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Amag: Tip 3 otoimmiin poliendokrinopati sendromu (OPS), Addison hastalig1 olmaksizin otoimmiin tiroid hastalig: ile diger bir
otoimmiin hastalik birlikteligi olarak tanimlanmaktadir. Hastada otoimmiin bir gastrointestinal hastalik olursa klinik tablo tip 3b OPS
olarak tanimlanir. Bu incelemede ¢ocukluk ¢aginda tip 1 diyabet (T1D) tanisi almis hastalarda tip 3b OPS siklig1 arastirilmas: amaglandi.
Gereg ve Yontemler: Calismaya 01.06.2013-31.08.2019 tarihleri arasinda takibi yapilmis 232’si erkek 446 T1D’li ¢ocuk ¢aligmaya alindi.
Hashimoto tiroiditi (HT), pozitif anti TPO ve/veya anti-Tg pozitifligi ile otoimmiin enteropati ise anti-doku transglutaminaz Ig A
pozitifligini takiben yapilmis ince bagirsak biyopsisinde ¢olyak hastaligi (CH) ile uyumlu histoloji varligr ile tanimlandu.
Bulgular: Hastalarin 61’inde (%13,7) HT ve 34’tinde (%7,6) CH tespit edildi. Hastalarin 87’sinde (%19,5) HT veya CH varken, ayni
hastada hem HT hem de CH varlig: (tip 3b OPS) sadece 3’11 kiz 4 hastada (%0,9) tespit edildi. Tip 3b OPS’li hastalarin T1D tan: yast
sadece HT veya sadece CH olanlar ve her iki hastalig1 olmayanlar ile karsilastirildiginda daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel bir fark
saptanmadi (p=0,087).
Sonug: Cocukluk ¢aginda tani almig T1D’li gocuklarin yaklasik beste birinde HT veya CH tespit edilirken tip 3b OPS sikliginin oldukg¢a
nadir oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Sozciikler: Colyak hastaligi, Tip 3b otoimmiin poliendokrinopati, Otoimmiin tiroid hastalig, Tip 1 diyabet

The Frequency of Autoimmune Polyendocrinopathy Type 3b in Children with
Type 1 Diabetes Mellitus

ABSTRACT

Aim: Autoimmune polyendocrinopathy syndrome type 3 (APS3) is defined as the presence of autoimmune thyroid disease along with
another autoimmune disorder other than Addison’s disease. If an autoimmune gastrointestinal disease is a component of the syndrome,
it is defined as APS3b. In this study, we aimed to determine the frequency of APS3b in patients diagnosed with type 1 diabetes (T1D)
in childhood.

Material and Methods: A patient group of 446 children (232 males) with T1D whose follow-ups were conducted between 01.06.2013
and 31.08.2019 was included in the study. Hashimoto’s thyroiditis (HT) was defined with positive anti-TPO and/or anti-Tg test results
whereas autoimmune enteropathy was defined with histologic findings which consisted with celiac disease (CD) in small bowel biopsy
following a positive anti tissue transglutaminase IgA.

Results: In total, 61 (13.7%) patients had HT and 34 (7.6%) patients had CD. While 87 (19.5%) of the patients had HT or CD, the
occurrence of both HT and CD (APS3b) in the same patient was observed in only 4 patients (3 females) (0.9%). Patients with APS3b
had low median age of diagnosis compared with patients with HT or CD alone, and patients with none of these two diseases, but the
difference is not statistically significant (p=0.087).

Conclusion: While HT or CD has been detected in approximately one-fifth of children with T1D, APS3b is rarely observed in this
patient group.
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GIRIS

Tip 1 diyabet (T1D) 6zglin olarak B-hiicre otoantijenle-
rine yonelik abartili immiin yanit sonucu insiilin yetmez-
ligi ile sonuglanan bir otoimmiin hastaliktir. T1D’li ¢ocuk
ve adolesanlar otoimmiin poliendokrinopati sendromlari
(OPS) bileseni olarak baska organlara 6zgli otoimmiinite
gelistirebilirler (1). Otoimmiin poliendokrinopati sendrom-
lar1 en az iki endokrin bezin etkilendigi nadir ve genis klinik
spektrumu olan bir hastalik grubudur. Klinik tablo tek bir
gen fonksiyonunda anormallik veya karmagsik genetik bir
etiyolojiden kaynaklanabilir. Hastalarda kendine ait olan ve
olmayan dokularin ayrimini saglayacak immiin toleransta
bozulma vardir. Hastalik belirtilerinin ilk tezahiirti siklikla
¢ocukluk veya adélesan donemde olur. Fakat zamanlama ve
belirtilerin siddeti oldukea fazla degiskenlik gosterir (2).

Otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastalig1) en sik otoimmiin
tiroid hastaligi formudur. Bunun disinda Graves hastalig
ve postpartum tiroidit diger goriilebilen otoimmiin tiroid
hastaliklaridir. Hashimoto tiroiditi insidans: ergenlik yasla-
rinda artma egilimi gosterir ve dordiincii dekatta zirve yapar
(3). Otoimmiin tiroidit siklikla tek bagina veya OPS bile-
seni olarak goriiliir. Colyak hastalig1, genetik olarak yatkin
bireylerde bugday, cavdar ve arpada bulunan gliitene kalic1
bir duyarliligin neden oldugu otoimmiin bir ince bagirsak
hastaligidir. Diinya genelinde yaygin olarak goriilen ¢olyak
hastali1 her yasta ortaya ¢ikabilmektedir. Etiyolojisinde
hem genetik nedenler hem de gevresel faktorler suclanmak-
tadir (4).

Tip 3 OPS, Addison hastaligi olmaksizin otoimmiin tiroid
hastalig1 ile diger bir otoimmiin hastalik birlikteligi olarak
tanimlanmaktadir. Tip 3 OPS’nin ¢ocukluk yas grubunda
en stk OPS tipi oldugu kabul edilmektedir (5). Eger hastada
otoimmiin bir gastrointestinal hastalik olursa klinik tablo
tip 3b OPS olarak tanimlanir (2). Bildigimiz kadar ile
literatiirde T1D’li ¢ocuklarda tip 3b OPS sikligin1 bildiren
¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir (6, 7). Bu incelemede
gocukluk ¢aginda tip 1 diyabet tanis1 almuis bir grup ¢ocuk ve
adolesanda tip 3b OPS siklig1 aragtirilmustir.

GEREC ve YONTEMLER

Caligma bir tiglincii basamak saglik merkezi ¢cocuk endokrin
kliniginde yiiriitiildii. inceleme kapsaminda 01.06.2013-
31.08.2019 tarihleri arasinda takibi yapilmis tani aninda
18 yasindan kiigiik 232’si erkek 446 T1D’li ¢ocuk ¢alis-
maya alindi. Hastalarin diyabet tipinin tanimlanmasinda
giincel IDF/ISPAD kilavuzu kullanildi (8). Tip 2 diyabet ve
monogenik diyabet tanisi almig ¢ocuklar ¢alisma dig1 bira-
kildi. T1D’li ¢ocuklarda tani aninda ve izlemde iki yilda bir
otoimmiin tiroid hastalig1 varligi rutin olarak taranmak-
tadir. Otoimmiin tiroidit [Hashimoto tiroiditi (HT)] pozitif
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anti TPO ve/veya anti-Tg pozitifligi ile tanimland1. Hasta-
larin tiroid fonksiyon testleri tirotiropin (TSH) ve serbest
T4 diizeyleri o6lgiilerek degerlendirildi. Colyak hastalig: tani
aninda ve sonrasinda ilk 5 yil, yilda bir doku transgluta-
minaz IgA ve endomisyum antikorlar ile taranmaktadir.
Artmis antikor seviyeleri olan T1D ¢ocuklarda otoimmiin
enteropati, yapilmis ince bagirsak biyopsisinde ¢olyak
hastaligi (CH) ile uyumlu histoloji varlig1 ile tanimland.
Caligmaya alinan T1D’li ¢ocuklar sadece HT olanlar, sadece
CH olanlar ve hem HT hem de CH olanlar (OPS tip 3b)
ve HT veya CH olmayanlar olarak gruplandirildi. Gruplar
T1D tan:t yas1 ve cinsiyet dagilimlari bakimindan karsi-
lagtirildi. Tip 3b OPS’li hastalarin tanidan sonraki bir ay
icindeki agirlik ve boy uzunluk verilerinden agirlik, boy ve
viicut kiitle indeks standart deviyasyon skorlar1 (SDS) ulusal
cocuk referans verileri kullanilarak hesaplandi (9).

Verilerin istatistiksel analizleri i¢in Windows i¢in SPSS
22.0 (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc.,
Chicago, ABD.) programi kullanildi. Siirekli degiskenler
icin normal dagilima uygunluk varsayimi test edildikten
sonra normal dagilim sartina uyan degiskenler ortalamaz+
standart sapma ile uymayanlar ise medyan (minimum-mak-
simum) ve siklik verileri ise vaka say1s1 (%) seklinde sunuldu.
Bagimsiz ikiden fazla grubun karsilagtirilmasinda verilerin
dagilim ozellikleri g6z o6ntinde bulundurularak Kruskal
Wallis testi, kategorik verilerin degerlendirilmesinde varsa-
yumlara bagli olarak Pearson ki-kare testi ya da Fisher exact
test ya da Fisher-Freeman-Halton exact test kullanildi. Tiim
analizler i¢cin p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya alman hastalarin medyan giincel yagt 15,2 yil
(2,3-23,8) ve medyan T1D tani yas1 9,2 yil (1,0-18,0) idi.
Hastalarin 61’inde (%13,7) otoimmiin tiroid hastalig1 olarak
HT ve 34’tinde (%7,6) CH tespit edildi. Hastalarimizda HT
disinda bagka bir otoimmiin tiroid hastalig: tespit edilmedi.
Hastalarin 87’sinde (%19,5) sadece HT veya sadece CH
varken, ayni hastada hem HT hem de CH varlig1 (OPS tip
3b) sadece 3’11 kiz 4 hastada (%0,9) tespit edildi. Tip 3b OPS
tanisi almis olan cocuklar ile sadece CH veya sadece HT veya
her iki hastaligi da bulunmayan T1D’li ¢ocuk gruplari ile
karsilastirldiginda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
bir fark saptanmadi (sirasi ile p=0,611, p=0,345 ve 0,253).
Calisma grubunda otoimmiin tiroiditi olan 61 hastada CH
siklig1 %6,6 iken, CH olan 34 hastada otoimmiin tiroidit
siklig1 %11,8 olarak tespit edildi. Tip 1 diyabetli ¢ocuklarin
ek tanilarina gore cinsiyet dagilimlar1 ve T1D tani yaslari
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Otoimmiin tiroiditi olan toplam 61 hasta tiroid fonksiyon
testleri ve tiroid oto antikorlar1 acisindan degerlendirildi.



T1D’li Cocuklarda Tip 3b OPS

[zlemde 6’sinda (%9,8) pozitif tiroid otoantikorlarinin
negatiflestigi gozlendi. Tan1 aninda agikar hipotiroidi olan 1
hasta, bagvuruda subklinik hipotiroidisi olup izlemde asikar
hipotiroidi gelistiren 1 hasta ve TSH degerleri > 10 mU/L
seklinde sebat eden subklinik hipotiroidisi olan 1 hasta
olmak tizere toplam 3 hastaya (%4,9) levotiroksin tedavisi
baslandig1 goriildii. Bagvuruda subklinik hipotiroidisi olan
diger 4 hastadan birinin izlemde tiroid fonksiyon testleri
normallesirken diger 3 hasta tedavi gereksinimi olmaksizin
hafif subklinik hipotiroidi tanilari ile izlendikleri tespit
edildi.

Tip 3b OPS’li hastalarin medyan T1D tani yast 7,0 yil (2,6-
12,5) ile sadece HT veya sadece CH olanlar ve her iki hastalig1
olmayanlar ile kargilagtinldiginda daha diisitk olmakla
birlikte istatistiksel bir fark saptanmadi (p=0,087). OPS
tip 3’lii hastalarin birinde subklinik hipotirodi saptanirken
diger iiciiniin tiroid fonksiyon testleri normal idi. Izlemleri
stiresince T1D ile tip 3b OPS’si olan hastalarda bagka bir
otoimmiin hastalik saptanmadi. Tip 3b OPS’li hastalarin
klinik 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir. Biri hari¢c hastalar
T1D ile es zamanli ¢olyak tanisi almigken ti¢tincii olgu T1D
tanisindan 4 yil sonra CH tanis1 almigtir. Tanidan sonraki
bir ay icinde oksolojik verileri olan 3 hastanin agirlik, boy ve
viicut kiitle indeksi SDS degerlerinin normal aralikta oldugu
gozlendi. Hastalar arasinda bir akrabalik olmadig1 ve tani

aninda ikisinin Elazig il merkezinde, birinin Elazig’in Baskil
ilcesinde digerinin de Mus ilinin Bulanik ilgesinde ikamet

TARTISMA

Santral ve periferik immiin diizenleyici mekanizmalardaki
bozukluklar karsimiza birden fazla organi tutan otoimmiin
hastalik olarak ¢ikmaktadir. Otoimmdiin poliglandiiler send-
romlardan en iyi tanimlanmis olan monogenik etiyolojisi ve
literatiirde bildirilmis ¢ok sayida hasta olmasi sebebi ile tip 1
OPS’dir. Bununla birlikte erken klinik bulgularin ¢esitliligi
¢ocukluk ¢aginda tip 1 OPS tanisinda bile giigliikler yasa-
nabilmektedir. Diger OPS tipleri, gelisimlerinde rol alan
karmagik genetik ve ¢evresel faktorlerin heniiz tam olarak
tanimlanmamis olmasi hastalarin tanisi, smniflanmast,
izlemlerinin planlanmasi ve prognoz hakkinda ongoriide
bulunma konularinda zorluklar olusturmaktadir. Addison
hastalig1 olmayan hastalarda otoimmiin tiroid hastalig: ile
T1D birlikteligi tip 3a OPS olarak, otoimmiin tiroid hasta-
lig1 ile otoimmiin gastrointestinal hastalik birlikteligi ise
tip 3b OPS olarak tanimlanmaktadir (2). Bizim bu calis-
mada T1D’li ¢ocuklarda ayn1 zamanda Hashimoto tiroiditi
ve Colyak hastalig1 varligs hem tip 3a hem de tip 3b OPS
tanimlarini karsilamaktadir. Bu ¢aligma ile incelenen T1D’li
gocuk grubunda tip 3b OPS sikliginin yaklasik olarak %1
oldugu tespit edilmistir.

Tablo 1: Tip 1 diyabetli 446 hastanin ek tanilarina gore cinsiyet dagilimlari ve tani yaslari.

Sadece T1D HT + T1D CH + T1D Tip 3b OPS + T1D
n =355 n=>57 n=30 n=4 P
Cinsiyet (E/K) 193/162 28/29 10/20 1/3 0,074"
Tan1 yast (y1l) 9,0 (1,0 - 18,0) 10,4+3,7 8,4+4,0 7,0 (2,6 - 12,5) 0,087

T1D; tip 1 diyabet, HT; Hashimoto tiroiditi, CH; ¢6lyak hastaligi, OPS; otoimmiin poliendokrinopati sendromu, '1/3 grubu disindaki 3 grup igin p

degeri

Tablo 2: Tip 3b otoimmiin poliendokrinopati sendromlu 4 hastanin klinik 6zellikleri.

1. hasta 2. hasta 3. hasta 4. hasta

Adres Elazi1g/Aricak Elazig Elazig Mus/Bulanik
Cinsiyet Kiz Erkek Kiz Kiz
Tani yas1 (y1l) 4,7 2,6 12,5 9,2
[zlem siiresi (y1l) 13,3 9,2 5,5 0,5
Agirlik SDS * -0,86 -1,52 -0,35
Boy SDS * 0,12 -1,22 0,07
BMI SDS * -0,66 -1,06 -0,47
TSH (mU/L) * 0,78 10,1 1,85
Serbest T4 (ng/dl) * 1,64 0,97 0,95

SDS; standart deviasyon skoru, *veri yok.
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Tiroid hastaligi T1D’li ¢ocuk ve eriskinlerde genel popii-
lasyona gore daha sik ortaya ¢ikmaktadir. T1D’li gocuk ve
adolesanlarda otoimmiin tiroidit siklig1 %6,7-38,6 arasinda
bildirilmektedir (6, 7, 10-13). Bu ¢alismada T1D’li ¢ocuk
ve adolesanlarda tiroid otoimmiinitesi siklig1 %12,8 olarak
saptandi. Tiroid otoimminitesinin olmasinin T1D’li
insanlarda tiroid fonksiyonlarinda bozulma riskini 6nemli
oranlarda artirdig1 tespit edilmistir. Bu risk ¢ocuklarda
erigkinlerden daha fazla bulunmus (14). Bununla birlikte
bu inceleme kapsaminda Hashimoto tiroiditi olan T1D’li
¢ocuklarda tedavi gereksinimi olan hasta sayisinin az olmasi
taramanin maliyet yarar agisindan degerlendirilmesi gerek-
tigini diistindlirmektedir.

Colyak hastalig1 prevelansi, T1D’li ¢ocuk ve addlesanlarda
%1-10 arasinda bildirilmektedir (15). Bu ¢aligma kohor-
tunda literatiir ile uyumlu olarak ¢6lyak hastaligi siklig
%6,7 olarak tespit edildi. Colyak hastalig1 riski diyabet tani
yast azaldik¢a artmakta oldugu &zellikle 5 yas alt1 diyabetli
¢ocuklarda bu riskin daha belirgin oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte bu ¢aligmada ¢6lyak hastaligi olan T1D’li
¢ocuk ve adolesanlar ¢olyak hastaligi olmayanlar ile karsi-
lastirlldiginda tani yas ortalamalari daha disiik olmakla
beraber istatistiksel bir fark saptanmadi. Bu sonucun gorece
hasta sayisinin azligi ile iligkili olabilecegi diistiniildii.

Tip 3 OPS ¢ocukluk ¢agmin en sik poliendokrinopati
sendromu olarak kabul ediliyor olmasina karsin ¢ocuk ve
adolesanlarda bu sendromun klinik spektrumuna dair lite-
ratiirde az sayida caligma bulunmaktadir (5). Bir kesitsel
calismada oncesinde Hashimoto tiroiditi tanis1 almig 211
¢ocuk ve adolesan tiroid dig1 otoimmiin hastalik agisindan
degerlendirildiginde bilyiik ¢ogunlugunda (%70,2) baska
bir hastalik saptanmamis. Geriye kalan %29,8 tip 3 OPS
olarak tanimlanmis. Tip 3 OPS olanlarin %61,9'unda diger
bir otoimmiin hastalik olarak T1D ve %22,2’sinde ¢6lyak
hastalig1 saptanmis (16). Ben-Skowronek ve ark. tarafindan
Polanya’da 1-19 yas arast 461 T1D’li hastay1 inceledikleri
calismalarinda 67 (%14,5) hastada tip 3 OPS varlig: tespit
etmislerdir (6). Ayni ¢alismada T1D’li hastalarda Hashi-
moto tiroditi ve ¢6lyak hastaligy birlikteligi (tip 3b OPS)
varlig1 6/461 hastada (%1,3) gozlenmis. Ulkemizde yapilmis
bir ¢aligmada Karagiizel ve ark. T1D’li ¢ocuk ve kardesle-
rini inceledikleri ¢alismada T1D’li 57 ¢ocugun hi¢birinde
otoimmiin tiroid hastaligi ve ¢6lyak hastaligi birlikteligi
gozlemlememisler (7). Bu ¢aligmada kisith literatiir verisi
ile uyumlu olarak T1D’li ¢ocuklarda tib 3b OPS siklig1 %0,9
olarak tespit edilmistir.

Otoimmiin tiroiditi olan hastalarda ¢élyak hastalig1 %1-4,8
arasinda tespit edilmistir (1). Colyak hastaligi ve tiroid
otoimmiinitesi arasindaki potansiyel iliskiye dair kanitlar
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celigkilidir. Bazi ¢alismalar bu iki durum arasinda zayif bir
iliski oldugunu veya bir iliski olmadigin: bildirmistir. Tam
tersi bazi yazarlar ise otoimmiin tiroidit ve ¢olyak hastalig1
arasinda anlaml bir iligski tespit etmiglerdir. Hashimoto
tiroiditi olanlarda %6,4-7,8 oraninda doku transglutaminaz
antikor pozitifligi (16-18) ve ¢olyak hastaligi olanlarda
%10,5-14,6 anti TPO pozitifligi saptanmistir (17, 19-21).
Bu verilerden bagka ¢olyak hastalig1 olan ¢ocuklarda tiroid
otoimmiinitesinin gelisme riskinin 3 kat fazla oldugu bildi-
rilmistir (22). Bu iliski ¢olyak hastalig1 ve otoimmiin tiroi-
ditin ortak genetik arka plan (21, 23, 24) veya kendi doku-
larinda tolerans: etkileyen cevresel faktorlere bagl oldugu
diistiniilmektedir (25). Ventura ve ark. ¢olyak hastalig1 olan
hastalarda gliitene bagli tiroid otoantikorlarinin sikliginin
yliksek oldugu ve bu antikorlarin gliitensiz diyet ile kaybol-
dugu gosterilmistir (26). Tiim bu veriler T1D’li hastalarin
otoimmiin tiroid hastalig1 ve ¢6lyak hastaligi agisindan
taranmanin hakli gerekeelerini olugturmaktadir.

Bu ¢alismanin en 6nemli kisithilii standart bir hasta deger-
lendirme ve izlem formatinin olmamasi, geriye doniik bir
calisma olmasidir. Bunun disinda tip 3b OPS’nin bu ¢alis-
mada gorildigi tizere yaklagik %1 olan siklig1 konu ile ilgili
daha saglikli verilere ulasmak i¢in daha biiyiik hasta sayili
calismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Cocukluk ¢aginda tani almis T1D’li ¢ocuklarin yaklagik
beste birinde otoimmdiin tiroid hastalig1 veya ¢6lyak hasta-
lig1 tespit edilirken tip 3b OPS sikligimnin olduk¢a nadir
oldugu tespit edilmistir. Daha biiyiik hasta sayilar ile yapi-
lacak ¢aligmalar OPS’lerin arka planinda rol alan genetik ve
cevresel faktorlerin ortaya ¢ikarilmasina ve klinik seyirle-
rinin tanimlanmasina yardimci olacaktur.
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