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1. GIRIS

Tyot Eksikliginin (IE) endemik b&lgelerde her yasta guatra sebep oldugu iyi bilinen
bir durumdur; ancak asil 6nemli olan fetus ve bebekte beyin zedelenmesine yol agmasidir.
Giinlimiizde Onlenebilir zeka geriliginin en stk karsilasilan nedeni olarak kabul
edilmektedir (1). Iyot Eksikligi Hastahklan (IEH), birgok iilkede 6nem tastyan yaygm bir
hatk saghg sorunudur. Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) verilerine gére bugiin diinya
niifusunun %20’si IE riski altindadir (2).

Ulkemizde simdiye kadar bolgelere gére guatr sikhign ve IE ile iligkisini arastiran
¢ok sayida cahsma yapilmistir (3-5). Bu ¢aligmalarin sonuglarma gore genel olarak
iilkemiz orta derecede IE bélgesi olarak kabul edilmektedir. Karadeniz bolgesi de orta
derecede IE’nin oldugu bélgeler arasinda yer almaktadir (1,6,7). Saghik Bakanlig 1995
yilindan itibaren tiim illerde “IEH ve Kontrolii Programi” baslatmistir. Bu program
sonunda Trabzon bdlgesinde idrarla iyot atiim miktann 14pg/l” den 113pug/1’ye gikmastir.
Bu nedenle bolgemiz diizeltilmis IE bélgesi kabul edilmektedir (8,9).

Otoimmun Tiroid Hastaliklar1 (OITH), tiroid antijenlerine yénelik otoimmun yamit
sonucu olusan, ortak 6zelliklerinin yami sira patogenetik ve klinik farklihiklan olan
endokrin sistemin sik goriilen hastaliklarindandir. Otoimmun tiroid hastahklar, klinik ve
patolojik olarak bir tarafinda hipotiroidi, diger tarafinda hipertiroidinin bulundugu genis bir
yelpazede incelenmektedir (10).

Ozellikle genetik yatkinlifi olanlarda, yikksek doz iyot kullanimmin tiroid
otoimmunitesine katkisi, son yillarda {izerinde en ¢ok durulan konudur. Yapilan toplum
tabanli populasyon galismalarinin ¢ogunda IE bolgelerinde uygulanan iyodinizasyon
programlarindan dolay: tiroidit prevelansinda artig gériilmiigtiir (11-13).

Tip I Diyabetes Mellitus (DM), c¢ocukluk c¢aginda en sik gorillen endokrin
metabolik hastalik olup insiilin salgilanmasinda ya da etkisinde azalma sonucu gelisen
karbohidrat, yag ve protein metabolizmas: bozuklugudur. Cocukluk ¢aginda DM’lu
hastalarin ¢ogunlugu Tip I, yani insiiline bagimh DM sintfindandir. Tip I DM genetik ve
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gevresel faktsrlerin karsilikh etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan otoimmun bir hastaliktr.
Diinya saghk &rgiitiiniin verilerine gére, DM gériilme oram iilkeden iilkeye farkli olup %2
ile % 5 arasinda degisir. Ulkemizde DM gériilme oram gelismekte olan iilkelerle pareleiflik
gostermekte olup %1 ile %2 arasindadir(14).

Tip I DM ile OITH nin birlikte gériilme olasiizn yiiksektir. Tip I DM’lu hastalarm
1/5 inde tiroid otoantikorlan pozitif bulunﬁr. Ancak bu Tip I DM’lu hastalarin kiigiik bir
kisminda hipotiroidi ya da hipertiroidi izlenmektedir. Biitiin DM’lu g¢ocuklar tiroid
fonksiyonlar1 ve otoantikorlari yoniinden yakin takip edilmeli ve bu gocuklarda tiroid bezi
peryodik olarak palpe edilmelidir (15).

Bu calismada birinci amacimiz balgemizde IE diizeltildikten sonra Tip 1 DM’lu
hastalarmmzda OITH sikhgim saptamak ve iyot suplemantasyonu Oncesinde tespit
ettigimiz oranla karsilastirmaktir. Diger amacimiz ise DM’Iu hastalarda OITH’ nin erken

tan ve tedavisini gergeklestirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. fyot Eksikligi
2.1.1. Tanim ve Onemi

[yot, tiroid hormon sentezi igin gerekli bir eser element olup viicudumuzda toplam
15-20 mg kadar bulunur. Bir toplumda bireylerin giinliik iyot alimiun yetersiz olmast
birgok fonksiyonel ve gelisimsel anomalilere yol acar. Iyot eksikligi halinde en bityitk
zarar1;, ¢ocuklar, adolesanlar, gebeler ve anne karnindaki bebekler goriir. Bugiin diinyada
milyonlarca insan IEH ve sorunlan ile yasamaktadir. Iyot eksiklii énlenebilir toplumsal
saglik sorunlan arasinda ilk sirada yer alir (1, 16).

Besinler ile ne kadar iyot alindifimin hesaplanmas: teknik olarak zor ve kitlesel
caligmalar igin pratik degildir. Iyot aliminin degerlendirilmesinde en dogru yéntem idrar ile
iyot atrmnin degerlendirilmesidir. Bir bélgedeki IE’nin ciddiyetinin belirlenmesinde
izlenecek yontem guatr prevelansi ve idrar ile iyot atiltminin gdsterilmesidir (17, 18).

IE’nin derecelendirilmesi Tablo 1’de g&sterilmistir.

Tablo 1. Iyot eksikliginin Derecelendirilmesi (17)

Bir bolgede yasayan okul ¢agl ¢ocuklannda (6-12 yas

Hafif iyot eksikligi grubu) guatr prevelansinin %35-20 arasinda olmast ve
giinliik idrar ile iyot atithmimn 50pg/g kreatininden az
olmasidir. '

Bir bdlgede yasayen okul ¢ag g¢ocuklarinda guatr

Orta derecede iyot eksikligi prevelansinin %30 olmasi ve idrar ile iyot atilimimin 25-

50pg/g kreatinin olmasidur.

Bir bolgede yasayan okul c¢agi c¢ocuklannda guatr
Ciddi iyot eksikligi prevelansinin %30°dan fazla olmasi, endemik kretenizm

prevelanstmn  %1-10 arasinda olmasi ve idrar ile

ortalama iyot atthmumn 251g/g kreatinin olmasidir.




2.1.2. Iyot iktiyaca

Diger eser elementlerde oldugu gibi iyodun fizyolojik gereksiniminin tam olarak
belirlenmesi giigtiir. Iyot gereksinimi yas, cinsiyet, aktivite, beslenme sekli, hamilelik gibi
birgok faktdre bagl olarak degisir. Viicuda alinan iyot miktarini belirleyen en Gnemli
faktor, yasamlan bolgedeki toprak, su ve besinlerin iyot igerigidir (19, 20).

Diinya Saglik Orgiitii, UNICEF ve “Iyot Eksiklizi Hastaliklar1 Uluslararas: Konseyi
(ICCIDD )” nin nerdigi giinliik iyot alimlart Tablo 2’de gdsterilmistir (20).

Tablo 2. Yasa gore giinliik dnerilen iyot miktarlan (DSO, UNICEF, ICCIDD)

Yas gruplani(yas) Onerilen iyot(ug)
Okul 6ncesi (0-6 ) 90
Okul ¢ocuklugu (6-12) 120
12 yas iizeri gocuk ve erigkin (>12) 150

Iyot eksikliginin en 6nemli sebebi diyetle alinan iyodun yetersiz olmasidir. Diyetle
alman iyot yeterli olsa bile baz1 durumlarda IE goriilebilir (21). Bu durumlar Tablo 3’de

belirtilmistir,

Tablo 3. Tyot eksikliginin nedenleri (21).

- Iyodun bagirsaklardan yetersiz emilimi (protein kalori malnutrisyonu, malabsorbsiyonu
ve non-absorban bilesiklere baglanmasi ).

- Fekal, tiriner organik iyot kaybinin artmast.

- Iyodun renal klirensinde artma

- Laktasyon

- Viicudun tiroid hormonlarina veya iyoda thtiyacinin artmasi

- Antitiroid ilaglarla uzun siireli tedavi

- Prodiiktif bronsit ve asin terleme gibi yollardan iyot kaybinin artmasi

2.1.3. iyot Kaynaklan

fyot toprak, su ve havada bulunur (20). Yaklasik olarak deniz suyunda 50 pg/l,
havada 0.7pg/m?, toprakta ise bdlgelere gére degismek tizere 50-9000 ng/kg civarinda
bulunmaktadir (22). Yiyecek maddelerinin bilyilk kisminda iyot miktar1 genellikle

diisiiktiir. En yiiksek iyot igeren gidalar balik, siit ve siit tirinleridir. Etin iyot igerigi
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bunlardan biraz daha az, meyve ve sebzede ise olduke¢a diisliktiir. Geligmig iilkelerde en
snemli iyot kaynagi, tuz ve siit gibi iiriinlere katilan “iodophore” iyotlu bilegiktir (23).

Ancak besinlerdeki iyot miktar, bdlgenin iyot diizeyine ve mevsimlere gore

degisebilmektedir. Besinleri hazirlama sekli de tyot miktarin etkilemektedir (24).
2.1.4. Iyot Eksikligi Hastahklar

Iyot eksikliginin bilyiime, gelisme ve beyin fonksiyonlarinn iizerine olan olumsuz
sonuglar1, IEH olarak tanimlanmaktadir. Insanda beyin gelisimi fetal hayatta baglar ve itk
ii¢ yas en hassas dénemi olusturur (25). Iyot eksiklifinden etkilenen hastalann gekilen
bilgisayarl tomografilerinde kortikal ve subkortikal alanlarda atrofi gdsterilmis ve bu
hastalarda &zellikle bazal ganglionlara, globus pallidusa ve putamene ait bulgularin
gelistigi saptanmustir (26). IE bélgesinde yasayan gocuklarin IQ skorunun 13 puan diisiik
oldugu gésterilmigtir (27). Bir toplumda giinliik iyot alimi gereksinimi karsilanamadiginda
bir dizi fonksiyonel ve gelisimsel bozukluk ortaya ¢ikar. (Tablo 4) (28).

IE’ne bagh en fazla goriilen hastalik endemik guatr olmasina karsin, en olumsuz
klinik tablolar, endemik kretenizm ve endemik mental retardasyondur. Bunlar fetal ve
erken postnatal donemde, maternal ve fetal IE nin, gelismekte olan beyin iizerine etkileri
sonucu ortaya ¢ikmaktadir (20).

Tablo 4. Iyot Eksikligi Hastaliklarinin Degigik Yag Gruplarina Gore Dagilimu

Yas grubu Hastalik

Abortus
Olit dogum
Fetus Konjenital anomaliler
Perinatal mortalite
Endemik laetenizm
Guatr
Hipotiroidi
Guatr
Hipotiroidizm
Cocuk Infant mortalite artis2
Fizik geligim yetersizligi
Mental fonksiyon bozuklugu
Guatr ve Komplikasyonlan
Erigkin Hipotiroidizm
Mental fonksiyon bozuklugu
Tiroid bezinin niikleer
radyasyona karsi duyarlilifinda artma

Yenidogan

Tim Yaglar




Endemik Guatr

Endemik guatr, epidemiyolojik agidan, tiroid hiperplazisinin beili bir cografi
bélgede yogunlagmasidir (29). Diinya saglik orgiitii, UNICEF ve ICCIDD’ye gore bir
toplumda 6-12 yas arasindaki okul ¢ocuklarmm %5’den fazlasinda guatr varsa, bu durum
guatr endemisi olarak tamimlanmaktadir (20). Tiroid fonksiyonu agisindan genellikle
otiroid (basit guatr) olmakla birlikte bazen hipotiroidi nadiren de hipertiroidi gériilebilir
(30).

Endemik guatrin meydana gelmesinde en gok suglanan faktér IE’dir. Bundan sonra
da guatrojenler gelir. Guatrojenlerin en iyi bilineni kara lahanada bulunan *“goitrin”dir.
Guatrojenler, sadece beslenmede lahana tiirliniin bulunmas: ile ortaya ¢tkan bir sorun
olmaylp aynca su kaynaklarinin c¢evre kirlenmesi etkisiyle “kontamine” olusundan da
kaynaklanabilir (18, 31). Beslenme bozukluklani &zellikle protein yetersizligi, A
avitaminozu, selenyum eksikligi gibi etmenler de sorumlu tutulan diger faktorlerdir (24).

Guatr, IE’ne karsi adaptasyon saglamak icin Tiroid Stimulan Hormon (TSH)
uyansimn  artigina bagh olusmaktadir. Baslangigta tiroid de diffliz hiperplazi sz
konusudur, yillar i¢inde diffiiz hiperplazi, nodiiler hiperplaziye ddniisebilir (33). Guatrin
patogenezinde bezin stimulasyonu, infiltrasyonu ve inflamasyonu da rol oynamaktadir(34).

Bezin biiyiikligiine goére guatrnin evrelemesi yapilir (20), (Tablo 5).

Tablo 5. Guatr evrelemesi (DSO 1994)

Evre Guatr derecesi

Evre O: Guatr yok

Evre la:  Guatr sadece palpasyon ile saptanir

Evre Ib:  Guatr palpe edilebilir.Boyun ekstansiyonda iken goriilebilir.
Evre II Boyun normal pozisyonda iken guatr goriilebilir.

Evre IIl 5 metre uzaktan goriilebilen ileri derecede biiyiik guatr

Ozellikle gocuklarda guatrin en dogru degerlendirilmesi ultrasonografik ySntem ile
yapilir. Bu yontem ile guatr voliimii hesaplanarak daha dogru evreleme yapilabilir. Bir
toplumda 6-12 yag grubu okul ¢ocuklarinda guatr siklif1 toplumdaki I[E’'nin giivenilir bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. DSO ve ICCIDD ortak raporuna gére bir bdlgede
IE’nin halk sagligt bakimindan degerlendirilmesi ve buna bagli énleme stratejileri Tablo

6’daki Slgiitlere gbre yapilmaktadir (35). Tiirkiye’nin endemik guatr Szelligi bdlgeden
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bilgeye farklilikiar gOstermekle birlikte, bu sorunun goriilmedigi higbir bolgesi
bulunmamaktadir (18).

Tablo 6. Tyot Eksikliginin Halk Saghg: Bakimindan Degerlendirilmesi (36)

Parametre Hedef grup Hafif Orta Agir
Guatr evre>0 OCC %5-19.9 %20-29  >%30
USG ile tiroid hacmi>%97 OoCC %5-19.9 %20-29  >%30
Ortanca idrar iyot diizey1 (mcg/dL) OCC 5-9.9 2-4.9 <2

TSH>5mU/L YD %3-19.9 %20-39.9  >%40
Serum Tiroglobulin(ng/ml} C/E %10-19.9  %20-39.9  >%40

OCC:Okul ¢ag1 cocuklan, C/E:Cocuk ve erigkin, YD:Yenidogan
2.1.5. Iyot Eksikligi Hastahklarmin Diinyadaki Yayginhg

Diinya niifusunun yaklasitk %15’ IE bélgelerinde yasamakta olup, %4-5'i
IEH’ndan etkilenmis durumdadir. Bu nedenle IE, diinyada en 6nemli halk sagliz
sorunlarindan birisi olarak kabul edilmektedir (36). DSO’niin 1994 yilindaki raporuna
gore, diinyada yaklasik 1 milyar 600 milyon kisi IE riski altinda olup, 656 milyon kiside
guatr, 43 milyon kigide ise mental gelisim bozukluklan bulunmaktadir (28).

Diinyada IEH’nin son durumu Sekil 1°deki haritada gésterilmistir (37).

?.\‘ ] fYH Yok Ecilniy ;TGO <55 J ApciYH (TGO > 5T

{7 Haff TYH{TGC %52 [ [YH Derumy Hendz Betirleamensis
g O TYH (TGO S0-3)

Sekil 1. Iyot Yetersizligi Hastaliklarmin Son Durumu, Diinyadaki Dagilim-1995, Okul
Cag1 Cocuklarinda Toplam Guatr Oran: (TGO )




2.1.5.1. Iyot Eksikliginin Kitlesel Diizeltilmesi ve Sonuclari

IE’ne bagl guatnin onlenmesi ¢alismalan ilk kez 1917 yilinda QOhio’da Marine ve
Kimbal tarafindan baglatilmistir (38). Endemik kretenizmin IE’nin diizeltilmesiyle énlenip
Snlenemeyeceginin belirlenmesi i¢in Papua Yeni Gine’de yapilan ¢aligmada gebelik éncesi
uygulanan iyotlu yag enjeksiyonunun, bebeklerde, endemik kretenizmin nérolojik
sendromlarimin  olugumunu Snleyebilecegi kamsmna varilmistir (39). Yeni Gine, Zaire,
Endonezya ve Cin’de 1971-72 yillarinda kitlesel enjeksiyon programlan uygulanmigtir. Bu
programlarin Endonezya ve Cin’deki son degerlendirmelerinden anlagildigina gore, IE’nin
duzeltildigi yerlerde endemik kretenizm sorunu &nlenebilmistir (38). Kuzey Cin’de
1978’den beri yiiriitiilen ¢ahgmamn sonucunda guatr oram % 65°den % 4’e, kreten oram %
11°den % 0’a diisiiriildigii bildirilmistir (40). Bautista yaptig: ¢alismada agizdan verilen
iyotlu yagin idrardaki iyot miktarmm artirdifim ve guatr oraminda da belirgin azalma
sagladifini tespit etmistir (41). Hetzel tyotlu yag enjeksiyonu uygulamasmin uzun
dénemdeki etkilerini aragtirmak amaciyla gocuklanin gelisimlerini dogumdan itibaren
diizenli olarak izlemigtir. Bu ¢alismada ¢ocuklarin 6grenim siireleri, okulu birakma orani,
sinifta kalma ve basarisizlik oranlar, okul basan puanlan degerlendirildiginde gebeligin
ikinci trimesterinde iyotlu yag enjekte edilen annelerin ¢ocuklarimn okul basarilarimin daha
iyi oldugu saptanmigtir (42). Hindistan ve Cin’de yapilan bir ¢alismada Dodd iyotlama
programlar1 sonucu g¢ocuklarda dolasimdaki tiroid hormon diizeyinde artis oldufunu
bildirmigtir (43).

Tiim arastirmalarla IE nin diizeltilmesinin okul ¢ocuklarimin zihinsel gelisimlerinde
belirgin yararlar sagladif1 ve agir iyot yetersizliginin diizeltilmesi ile sosyal ve ekonomik

gelismenin saglandif1 gosterilmistir (38, 40).
2.1.6. Iyot Eksikligi Hastaliklarinin Ulkemizdeki Durumu

Ulkemizde iyot durumunun degerlendirilmesine iliskin ilk g¢alismalar, 1935°de
baglamis ve 1950’li yillara kadar guatr sikhigma iligkin baz: yerel raporlar bildirilmigtir
(44). Ankara Universitesinden Sungur Tiirkiye igme sularmndaki iyot konsantrasyonunu
yetersiz bulmug ve sonuglarint 1981 yilinda yaymmlamugtir (45).

Tiirkiye genelinde iyot durumuna iliskin en genis 6lgekli ilk ¢aligma Urgancioglu

ve Hatemi’nin 1980-87 willan arasinda 73,757 kiside yaptiklan “Tiirkiye’de Endemik
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Guatr” ¢aligmasidir. Bu ¢alismamn sonunda guatr prevelanst % 30,5 olarak bulunmustur
(46). Ege Bolgesinde Hamulu’nun Izmir ve Aydin illerinde yaptig1 ¢alismada % 49 guatr
sikligr saptanmugtir (47). Sermez’in Izmir’de yaptiga bir ¢alismada guatr sikhf % 24,9
olarak bulunmustur (48). Marmara Bolgesinde Hatun’un Kocaeli il merkezinde yaptigi
caligmada % 14,2 guatr saptamalarina kargin firiner iyot diizeylerini normal bulmustur
(49), Bursa’da yapilan bir g¢ahsmada guatr sikhf % 11,8 bulunmustur (50). Akdeniz
Boélgesinde Bircan Antalya’da guatr stkhigim % 26,4 olarak bulmugtur (51). I¢ Anadolu
Bolgesi ile ilgili ¢ahgmalar daha ¢ok Kayseri bolgesinde yapilmustir. Pekcan’in yaptig
calismada Kayseri’de guatr stkhifn % 30,2 olarak bulunmustur (52). Ulkemizde guatr
sikligit % 30’a varan oranlarda bildirilmekle beraber 6zellikle daghk bolgelerde guatr
endemisi ve IE’nin bilinenden daha agir olabilecegi varsayilarak 1996 yilnda Hacettepe
Universitesi tarafindan bir proje hazirlanmmg bu amagla gerek cografi 6zellikleri gerekse de
kapali ekonomisi nedeni ile Kayseri ilinin Yahyali ilgesine bagh bir dag koyll pilot bolge
olarak segilmistir. Calisma sonucunda guatr sikhifn erkeklerde % 87, kadinlarda ise % 96
olarak bulunmustur (53). Dogu Anadolu bélgesinde Flazig’m Ancak ilgesinde yapilan
calismada % 87 guatr siklifn ve guatrli gocuklarin % 18’inde biyokimyasal hipotiroidi
saptanmigtir (54).
Erdogan 1997-99 yillari arasinda Tiirkiye’de bilinen endemik guatr bolgelerinde
5,948 okul ¢ag1 ¢ocugu arasinda yaptifi ¢alismada guatr prevelansimi % 5-56 , ortalama
firiner iyot ekskresyonu degerini ise 14-78 pg/l (ortalama 36 pg/l) olarak bulmustur (8). Bu
calisma sonrasmnda 1999 yihnda sofra tuzlammmn iodizasyonu kanunu koyulmustur.
Tiirkiye’de iiretilen sofra tuzlar1 40-70 ppm/kg KI icermektedir. Ikibinbir yilinda toplumun
%63.9’unun iodize tuz kullandlél bilinmektedir (8). Frdogan’in 2002 yilinda okul ¢ad
cocuklarinda daha genig kapsaml yaptig1 ¢alismada daha 6nce ¢alisilmis 20 bélgede 4,128
cocuk taranmus ve ortalama iyot ekskresyonu 53 pg/l olarak bulunmugtur. Bu galigmaya
aynica 10 yeni ilde 7,006 okul g¢agi ¢ocugu alinmis ve bunlarinda iyot ekskresyonu
ortalamast 87,5 pg/l olarak bulunmustur. Ikibinikiyilinda toplam 11,134 okul cag1 cocugu
tarand: ve ortalama iyot atihmi 75 pg/l olarak bulundu. Bu sonuglar 1s15inda iilkemizde
yapilan tuz iyodizasyonu kanunu sonucunda iyilesmeler olmustur fakat bu istenilen
diizeyde degildir. Frdogan’in ¢alismast sonucunda olusturdugu Tiirkiye'nin iyot profili

asagidaki haritada gdsterilmigtir ( 9) (Sekil 2).




Sekil 2. Tiirkiye’de 30 bdlgenin okul ¢ag1 ¢ocuklarinin 2002 yilindaki iyot durumu (97-99

yillarinda yapilan ¢aligma ile kargilagtirmali)
2.1.7. Iyot Eksikligi Hastahiklarimin Bélgemizdeki Durumu

Eser’in 1950°li yillarda yaptifi calismada Kuzey Anadolu ve Isparta’da 30,000
kisilik toplum taramasi yapilmis, guatrn iilkemizde baglica Bati Anadolu’nun i¢ kisimlari;
Isparta, Burdur, Bati Karadeniz; Kastamonu ve Dogu Karadeniz; Rize, Giresun olmak
iizere ti¢ bolgede endemik oldugu belirtilmistir (3, 4). Kologlu 1960°h yillarda yaptigi
¢alismada Karadeniz bélgesi besinleri ve igme sularinda iyot igeriginin diigiik oldugunu
saptarg ve dogal guatrojenlerin tiroid fonksiyonlar tizerine etkisini aragtirmustir (5, 55).
Budak endemik guatnn yaygin oldugu 15 ilde 6-12 yas grubu 7,144 cgocuk iizerinde
arastirma yaparak, guatr oranim % 30,3 olarak bulmugdur. Guatr oran: Trabzon’da % 68,5,
Bayburt’ta ise % 44,3 olarak bulunmustur (56). Erdogan, Budak’in yapmis oldugu
¢alismada yiiksek oran tespit edilen Trabzon, Bayburt ve birkag ilde guatr siklig1 ve idrarda
iyot diizeyi ile ilgili ¢cahsmalar yapmistir; bu ¢alismada guatr sikhg Bayburt’ta % 36-58
Trabzon’da ise % 22-64 oraninda saptanmustir. Bu illerde idrar iyot diizeyleri diisiik
bulunmugtur. En diisiik idrar iyot diizeyi Bayburt ilinde saptanmmstir (57). Dogu Karadeniz
Bolgesinde Baki ve Tezig¢’in yaptifi ¢alisma sonucunda bir dag ilgesi olan Salpazari’nda
guatr sikhiZt 732 ilkokul ogrencisinde % 40 orta ve lise Ofrencilerinde ise % 50
saptanmugtir (58). Baki ve Tezi¢ tarafindan Trabzon ilinde yapilan bir bagka ¢aligmada
6,594 ilkokul ve ortackul 63rencisinde guatr taramasi yapilmug, ifkokul ¢ocuklarinda % 20,
ortaokul gocuklarinda % 39, tiim ¢ocuklar arasinda % 26 guatr sikligi saptanmustir (59).
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Baki ilkégretim dgrencileri Uizerindeki ¢alismalarini gevre illere de yayarak siirdiirmiistiir,
Sonuglara gére Ordu’da % 40,5, Giresun’da % 38, Rize’de % 31, Giimiishane’de % 40,
Trabzon’un Tonya ilgesinde % 37,5 guatr stki1g1 saptanmustir (60).

Mocan tarafindan Dofu Karadeniz Bolgesinde yapilan g¢alismada guatr
prevelansimn sahil seridinde yasayanlarda % 34, yiiksek daglik bolgelerde yasayanlarda %
69 oldugu , en yiiksek prevalansin % 94 ile denizden uzak alanlarda yasayan 16-25 yas
grubu kadinlarda oldugu belirlenmistir (61). Gedik 3-15 yag aras1 78 guatrh gocukta
yaptig1 aragtirmada boy ve kemik yag1 gecikmesi olmadifim; Tiroksin (T4) diizeyi diiglik
olanlar ile olmayanlar arasinda da bu yonden bir fark bulunmad:gin géstermigtir (62).

Giray’in, 1999 wilinda Trabzon’un Macka ve Salpazani ilgelerinde yaptif
calismada guatr prevelansim Magka’da % 21,6, Salpazari’nda % 50,1 oraminda bulurken,
toplam guatr grubunda idrar iyot diizeyleri Gizerinden yapilan evreleme % 39,6 oraminda
agir, % 54,1 oraminda orta ve % 4,2 oraminda hafif IE oldufunu gdstermistir. Ayrica
yapilan Slgtimlerde yore sulanmn iyot igerigimin diigitk oldugu (<2.5pg/L ) bulunmustur
(63). Can 1999 yilinda Trabzon’da 3 aylik kitlesel egitim program yaparak egitim éncesi
% 54,5 olan iyotlu tuz kullanim orarum % 62,4’e gikarmistir (64).

ErdoZan, 1997-99 yillan arasinda 20 bolgede yaptifi guatr prevelans ¢aligmast
sonucunda Tfabzon’da % 39, Bayburt’ta % 42 oraminda guatr tespit etmistir. Bu illerde
tiriner iyot atilimu sirayla 14 ve 16 pg/l diizeyinde bulunmustur. Bu sonuglarla Bayburt ve
Trabzon siddetli IE olan bélgeler arasmndadir (8). Bin dokuzyiiz doksandokuz yilinda
getirilen sofra tuzlanmin iyodizasyonu kanunundan sonra 2002 yihinda yine aym
arastiricilar tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda idrar ile iyot atilim Bayburt’ta 66 pg/l,
Trabzon’da ise 113 pg/l olarak bulunmustur (9). iki bslgede de belirgin bir artis tespit
edilmistir. Bu da bélgemizin diizeltilmis IE bélgesi oldugunu géstermektedir. Utusal bir
sorun olan IE'nin &nlenmesinde kolay ve ucuz bir yontem olan iyotlu tuz kullantmmmin

tesvik edilmesi gerekmektedir.
2.2. Tiroid Hormon Biyosentezi
2.2.1. Fizyolojik Sentez

Inorganik iyot (iyodiir) gastrointestinal sistemden hizlica absorbe edilerek tiroid

hormon deiyodinasyonundan gelen iyodiirle beraber, ekstraselliiler iyodiir havuzuna girer.
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Genel dolasimdan aktif transportla tirositlere gegen iyodiir, apikal membranda Tiroid
Peroksidaz Enzimi (TPO) ve Hidrojen Peroksit (H2O,) araciliftyla organik iyot haline
gecerek tiroglobuline baglanir. Bdylece Monoiyodotirozin (MIT) ve Diiyodotirozin (BIT)
olusur. iki DIT birleserek Ty, bir DIT ve bir MIT birleserek Triiyodotronin (T3) ortaya
¢ikar. Bu reaksiyon da TPO ve H,0; tarafindan yiiritiiliir. Tiroglobuline bagli bu
hormonlar ve iyodotirozinler follikiil liimeninde, kolloid i¢inde depo edilir. Periferde
hormon gereksinimi oldugunda, tiroglobulin-hormon kompleksi kolloid damlalan ile
beraber endositoz yoluyla hiicre icine alimir ve lizozomlara gelir. Lizozomal hidroliz ile
tiroglobulinden, T3, T4 aynlir ve genel dolasgima verilir. Tiroglobulinden ayrlan
ivodotirozinler deiyodine olarak hormon yapim i¢in tekrar dongiiye girerler (65). Tiroid

hormon sentezi agagidaki Sekil 3°de dzetlenmisgtir

(2 (2 (3}
OKSIDASYON IYODINASYON SENTEZ
o T, .
- MIT / Kolloid fimen
" TPO Tg iyedinasyonu vTg < TPO T — Ts

Apikal membran

Kolloid+lizozom

Dsiyodinasyon {6) p
MIT, DIT Tg (5)
roteoliz
T3+——T4 P
T {7) 7
i Bazal membran
\(I‘ 4 Yy o .
¥ Az miktarda dolagima gegis

T34,_,T4 - protein
Tye—T4- serbest

Sekil 3. Tiroid hormon sentezindeki agamalar : (1) transport (2) oksidasyon-iyodinasyon
(3) sentez (4) kolloid rezorpsiyonu (5) lizozomlarda proteoliz (6) MIT-DIiT
deiyodinasyonu (7) T4 T3 doniisiimii ve kana gegis (65).

Tiroid bezinde esas olarak T4 sentezlenmektedir. T3’iin %10-25’1 bezde, %75-

90’1k kismi T4 'Uin karaciger, bobrek ve diZer periferik dokularda deiyodinasyonu sonucu
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meydana gelir. Ts, tiroid hormonlarmin fonksiyonlarimin ¢ogunu istlenir. Serum T,
konsantrasyonu T;’e gére yiiksek olmakla birlikte niikleer reseptérlere zayif baglandig
igin T3 kadar etkili degildir ve bir ¢ok fizyolojik etkisini Ts’e doniiserek gésterir. Serum
T3/T4 oram 1/50°dir (10).

Tiroid bezi fonksiyonlarn anterior pituiter bezden salgilanan glikoprotein
yapisindaki TSH tarafindan kontrol edilir. Tiroid stimiilan hormon sentez ve salimmu ise
hipotalamustan salgilanan Tiroid Releasing Hormon (TRH) tarafindan kontrol
edilmektedir. Tiroid hormon liretimi azaldifinda TSH ve TRH artar. Artan TSH tiroid
hiicreterinde hiperplazi ve hipertrofiye neden olur, iyodiir yakalanmasim ve tiroid hormon
sentezini artirir. Disardan verilen tiroid hormonu ya da artan tiroid hormon sentezi TSH ve
TRH iretimini baskilar (66).

2.2.2. Tyot Yetersizligi ve Tiroidin Adaptasyon Mekanizmalar

Tiroid bezi hormon sentez etmek i¢in ¢evresel bir faktdre (inorganik iyot) ihtiyag
duyan tek endokrin organdir (11). iyot, tiroid hormonlarimn yapiminda temel madde
oldugundan, eksikliginde T4 ve T3 yapimi azalarak IEH’m ortaya ¢ikarir. fyot agirhik
olarak T, lin %65%ini; Ts’iin %59’unu teskil eder. Iyodotironinler sadece tiroid dokusunda
bulunur ve yaptilan biyolojik etkileri bakimimndan oldukga 6zeldir (67).

Sistemin ¢aligmasinda anahtar rolii olan i{i¢ unsur; iyot, tiroid dokusu ve TSH’dur.
Ham madde sikitis1 geken bir imalathane gibi diisiiniiliirse, IE’nde de kompansasyonu
saglamak i¢in tiroid dokusunun firetim etkinligini artirmasi gerekir. Bu amagla (67-69),

1-Tiroide iyodun girisi hizlamr; tyodun aktif transportu, 1iyodun varligina oldukga
duyarhdir. Tiroidin Radyoaktif Tyod Uptake’i (RAIU) IE’nde artar, IE bélgelerinde %30’
ulagabilir.

2-Her iyot atomu igin yapilan tiroid hormon miktan en yliksek degere ¢ikar; bunu
gerceklestirmek i¢in en etkin yol, hormon yapimm Ts’den Ty’e yoneltmektir. T3’iin
yarilanmas: kisadir, T4’e gore doku diizeyinde yaklagik li¢ kat daha fazla etkindir, T4'ln
3/4’ii kadar iyot kullanarak iyot atomunu en ekonomik sekilde isler. Bu cevabin olugmasini
iyodun varlig: yonlendirir. Tiroglobulin, yapisindaki esneklik sayesinde biiyitk miktarda
iyodu MIT ve DIT halinde depo eder veya mevcut iyot atomlarim T3 yapimina yonlendirir.
Béylece buldugu iyot miktarina gore en iyl hormonu, en fazla miktarda yapmaya ¢aligir.

Iyot yetersizligi bélgelerinde yapilan klinik ¢ahigmalarda, TSH diizeyinde hafif artis, serum
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T4 de azalma ve T ve sT; de artig saptanmugtir. Iyot aliminin normal seviyeye ¢ikartilmast
ile bu degisiklikler geriye doner.

3-Iyot “turnover”i hizlanir, depo edilmesi azalir; tiroid hormon sentezi hizlanir,
kolloid iginde depo edilen tiroglobulin miktar: azalir ve proteolitik mekanizma hizlanarak,
hormon salgilamasint ¢abuklagtirir. IE nde, tiroid hiperplazisinin gostergesi olarak serum
tiroglobulin diizeyinde artig meydana gelir.

4-Hormon olarak salgilanmayan iyodun tamamu yeniden kullamlir; iyodotirozin
deiyodinaz enzimi, MIT ve DIT yapisindaki iyodu uzaklastirir ve bu iyodun biiyik
kismmmin tiroid i¢inde kalmasimi saglar. Bu, iyodun korummas: igin gerekli bir
mekanizmadir.

5-Tiroid kitlesi artar; IE nde, tiroid biiyiiyerek guvatr meydana getirir. Bu da biiyik
oranda TSH uyarisina bagh olarak gelisir. Baglangigta biiylime hiperplazi seklindedir.
Hiperplazi ile artan tiroid kitlesi, daha fazla tiroid hormonu yapabilir. Daha sonra tiroid
dokusu, kolloid nodiillerin ve kistlerin gelismesi ile heterojen bir yap1 kazamr. Boyle bir

kitle artis1, yeterli hormon iiretimi yapamaz.
2.2.3. Iyot Fazlaligmm Etkileri

Gerek insanlarda ve gerekse sicanlarda asirt olmamak sarti ile iyod verilmesi, aym

anda verilen radyoaktif I'*!

uptake’ini etkilememektedir. Alman iyot miktart progresif
olarak arttinnlirsa, organik baglanmzi azalarak tiroid hormon biyosentezi baskilanmaktadir.
Bu duruma Wolff- Chaikoff etkisi denilmektedir. Bununla birlikte iyod alimindaki az
miktardaki artiglar tiroid hormon sentezi artigina neden olmaktadir. Sadece kritik bir doza
ulasildiginda hormon sentezinde inhibisyon olmaktadir. Wolff-Chaikoff etkisi serum iyod
diizeyinden ziyade tiroiddeki iyod diizeyi ile ilgilidir. Deneysel kosullarda IE olan
sicanlarda Wolff-Chaikoff etkisi i¢in gerekli iyod miktar1 (5-10pg), normal iyodia
beslenenlere gore diigiiktiir (50-100pg) (65).

Insan tiroid hiicrelerinde iyodiir, tiroidal TGF-B1 mRNA ekspresyonunu arttirir.
TGF-B1, bir yandan cAMP ‘nin uyardigt iyodiir tutulumunu ve TPO yapmmm inhibe
ederken diger yandan TSH nin ve IGF I’in stimiile ettigi DNA yapimim da inhibe ederek
tiroid hiicrelerin gelisimini &nler. Ayrica yitksek doz iyodiiriin H,O, yapimmu da inhibe
ettigi bilinmektedir. Bu mekanizmalan baglatan yapimn iyodinize aragidonik asit oldugu

ileri siirtilmektedir (70).
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Iyot eksikligi olan hayvanlara agiri miktarlarda iyot verildiginde, tiroid follikiil
hiicre nekrozu ortaya ¢ikmakta bunun sonucunda gecici inflamatuvar reaksiyon
gelismektedir (71, 72).

Ozellikle genetik olarak yatkin olanlarda, yiiksek doz iyot kullaniminin tiroid
otolmmunitesine katkisi, son yillarda iyi bilinen bir gercektir. Yapilan populasyon
calismalarmin ¢ogunda IE bélgelerinde uygulanan iyodinizasyon programlarindan dolay:
tiroidit prevelansinda artig goriilmiustiir (71).

Iyodun asir1 kullanilmasi sonucu olarak ortaya gikan hipotiroidizm gegici bir klinik
tablo olusturmakta ve iyodun kesilmesi ile Stiroid duruma tekrar déniismektedir (73, 74).

Asm iyodun neden oldugu tiroid fonksiyon bozukluklamndan biride &zellikle
otonom nodiilii olan kisilerde ortaya gikan Jod-Basedow tirotoksikozudur. Bu nodiillerdeki
hiicre sayisinin fazlalign nedeniyle TSH reseptérleri de fazladir. Dolayisi ile bu hticreler,
yiiksek doz iyotla beraber fazla miktarda hormon sentezlerler (71).

Iyodun neden oldugu hipertiroidizmin nedeni kolay agiklanamamaktadir. Olasi
nedenlerden birisi, altta yatan tiroid otonomisinin varhgidir. IE bélgelerinde yasayan
multinodiiler guatn olan hastalarda otonomi kazanmug tiroid follikiilleri bulunur. Bu
bélgelerde tiroidin hormon sentezi iyot alinmas: ile iliskilidir. Aniden yiiksek doz iyot
alinmasi hormon yapimin arttirir. Normal tiroid dokusunun bu artis1 feed-back etkisi ile
engellemesi Gtiroid durumu devam ettirmeye yetmez. Diger bir agiklayic1 olay ise, tiroid
otoregiilasyonunda ortaya ¢ikan bir defektin varligidir. Bu defektin. varliginda, iyodun
inhibitér etkisine kars: tiroid bezinin duyarhlify daha azdir. Bu durumda asmn iyot alinmas:
sonucu hipertiroidizm ortaya ¢ikar (73, 75, 76).

fyodun tiroid voliimiini azaltici etkisi gok iyi bilinmektedir. Iyot Graves hastalig:
ve toksik diffiiz guatrda hipervaskiilariteyi ve hiperplaziyi azaltir. Bu etkisinden dolay:
iyot, tiroid cerrahisi 6ncesi kullamlmistir (71).

Son zamanlarda iyodinizasyon programlarinin uygulanmaya baslamasi ile endemik
IE olan bélgelerde tiroid kanserlerinin insidansinda artis gériilmiigtiir (12,71). Iyot eksikligi
olan bélgelerde follikiiler karsinom daha sik goriiliirken, iyodun fazla ahndify bolgelerde

ise 6zellikle gizli papiller kanser daha stk gériilmiistiir (71, 75).
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2.3. Otoimmun Tiroid Hastahklar:

2.3.1. Tanim

Otoimmun tiroid hastaliklari, tiroid antijenlerine yénelik otoimmun yamt sonucu
olugan, ortak ozellikleri yaninda farkli patogenetik ve klinik 6zellikleri olan endokrin
sistemin sik goriilen hastaliklarindandir. Otoimmun tiroid hastaliklan, klinik ve patolojik
olarak bir tarafinda hipotiroidi, bir tarafinda hipertiroidinin bulundugu genis bir yelpazede

mcelenmektedir (78).
2.3.2. Etyopatogenez

Otoimmun tiroid hastaliklari, immun sistemin tiroidin otoantijenlerine kars1 immun
yanit olugturmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Tiroid hiicrelerine kars1 olusturulan ve sonunda
doku hasari ile sonuglanan immun atak, genetik faktdrlerin olusturdugu zeminde, ¢evresel
faktorlerin katkist ile olugur. Bu hastalik bir aile iginde birgok bireyde ortaya gikabilir.
Hashimoto Tiroiditli (HT) hastalarda MHC siuf IT molekiillerinden HLA-DR,4, HLA-DRs,
ve HLA-DR4/HLA-DR;s kontrollere gore daha sik olarak saptanmustir (79, 80). Bununla
beraber, HT gelisimi i¢in genetik yatkinhk olusmasma MHC grubu dismda diger baz
genetik Ozelliklerin katkida bulunmas: olasidir. Yatkinlik olusturan cevresel faktorler
arasinda viral enfeksiyonlar (otoantijenleri agifa ¢ikarma, sitokin salimmi, molekiiler
benzerlik mekanizmalan ile), seks hormonlan (OITH kadinlarda daha siktir, strojenler
imrn‘im yanit1 arttirr), diyet (iyot, tiroglobulinin immun yanit olusturma yetenegini arttirr),
stres (nroendokrin etkiler immun sistemi etkileyebilir) sayilabilir (81).

Otoimmun tiroid hastaliklarinda, tiroid hiicreleri yiizeylerinde antijen sunumunda
Snemli olan MHC sinif II molekiillerini, hiicreler aras: iligkilerde 6nemli olan adezyon
molekiillerini, apoptozisde énemli olan Fas molekiilinii eksprese ederler ve sitokin sentezi
yaparlar (81). Otoimmun tiroid hastaliklarinda tiroid hiicrelerinin yilizeyinde MHC simf II
molekiillerinin ekspresyonunu ilk olarak gozlemleyen Bottazzo bunun OITH'n: baglatan
olay oldugunu, tiroiddeki viral enfeksiyonun T lenfositleri uyardigini ve bu lenfositlerden
salgilanan IFN-gammamn MHC simf II ekspresyonunu sagladiini éne siirmiistiir (82).

Bugiin ise, bu degisikliklerin olay1 baglatan faktérler olmayip, mevcut otoimmun yamtin
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sonucu olduBu, dzellikle aktif T lenfositlerden salinan sitokinlere bagl olarak sonradan

ortaya ¢iktif1 ve ancak devam eden yaniti arttirabilecegi diisiiniilmektedir (79).
2.3.2.1. Hiicresel Immunite

Otoimmun tiroid hastahklarinda, tiroid bezinde belirgin lenfosit birikimi vardr.
Tiroidi infiltre eden lenfositlerin gogu T lenfositlerdir ve genellikle CD, pozitiftirler. T
lenfositler OITH’da, immun yamtin regiilasyonundan ve tiroid bezinde doku hasarnin
olusumundan sorumludurlar. Otoimmun tiroid hastaliklarinda tiroid hiicreleri, normalin
aksine ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) eksprese eder. Bu ICAM-I molekiilii
lenfositlerin yiizeyindeki LFA-1 (lymphocyte function associated antigen-1) ile etkilesir
(83). Deneysel OITH’da anti-LFA-1 ve anti-ICAM-1 monoklonal antikorlan, tiroiddeki
lenfosit infiltrasyonunu azaltarak, hiicresel otoimmuniteyi azaltmmsglardir (84).

Otoimmun tiroid hastaliklarinda tiroidi infiltre eden T lenfositler, tiroid igindeki
immun olayin olusmasindan veya devam etmesinden, otoantikor yapimmdan sorumlu bazi
sitokinleri de salgilamaktadirlar. Hashimoto tiroidit’li hastalarda IFN-gamma, IL-2 gibi T
Hepler 1 kaynakls sitokinlerin m RNA’lan yitksek bulunmugtur. Bu bulgu, HT nde T hiicre
aracili sitotoksik yamitin hakim oldugunu géstermektedir (85).

Siipresér T lenfositlerin fonksiyonundaki azalma, toleransin bozulmasindan
sorumlu tutulmugtur. Otoimmun tiroid hastaliklarinda, antijen spesifik olarak supressor T
lenfositlerde defekt oldugunu gdsteren bulgular vardir (86). Graves Hastalip1 (GH) veya
HT olan hastalarin CD8+CD11b+ T lenfositlerinde, normal insanlarla karsilastinldigmda,

tiroid spesifik antijenle aktivasyonun azalmug oldugu saptanmustir (87).
2.3.2.2. Humoral immunite ve Tiroid Otoantikerlar

Otoimmun tiroid hastaliklarinda, tiroid dokusunun birgok antijenik komponentine
kargi otoantikorlar olusur. Tiroid otoantijenleri igerisinde iki tanesi esas hedef antijendir.
Bunlar Tiroglobulin (Tg) ve TPO’dur. Tiroid otoantikorlannin varligi tiroide yonelik bir
otoimmun yamtin bulgusu olmakla birlikte, her zaman tiroid fonksiyon bozuklugu ile
birlikte olmayabilir (88).

Tiroglobulin; tiroid follikiiler epitel hiicreleri tarafindan sentez edilen, tiroide 6zgii

bir glikoproteindir. Tg molekiiliinde immun yanit olugturabilen ve anti-Tg antikorlar1 veya
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T lenfositler tarafindan taninan birgok epitop saptanmustir. Tiroglobulin molekiiliiniin fazla
miktarda iyod igermesi onun immun yanit olusturma 6zelliini arttirir. Anti-Tg antikoru,
OITH'da ilk tespit edilen otoantikordur. Esas olarak IgG simifindadir, kompleman
sistemini aktive edemezler, sitotoksik degildirler, bu nedenlerle patojenik &neme sahip
degildir. Antikora bagimh hiicresel sitotoksisite mekanizmasinda Fc reseptérii tastyan
effektor hiicrelerin doku hasan olugturmasina katkida bulunabilir (89).

Anti-TPO antikorlann daha &nceleri Anti-mikrozomal (anti-M) antikor olarak
isimlendirilmisken 1980’lerde mikrozomal antijenin TPO oldugu saptanmigtir. Tg’nin
1yodinasyonunda gérev alan bu enzime karsi hem hiicresel hem de humoral immun yamt
olusur. Anti-TPO antikorlanl patogenezde &Snemlidirler. Anti-Tg antikorlarindan farkh
olarak komplemam aktive edebilir. Hem komplemen sistemi ile hem de antikora bagimh
hiicresel sitotoksisite mekanizmasi ile tiroid dokusunda hasarm olusumuna katkida
bulunabilir. Anti-TPO antikorlant daha sik ve daha yiksek titrede saptamir. Dolayisiyla,
sadece anti-TPO antikorlannin saptanmasi, OITH tamsinmn teyid edilmesi igin yeterlidir.
Tiroid peroksidaz antikorlarnin titresi ile tiroiddeki lenfosit infiltrasyonu arasinda
BBparalellik vardir. Bu anti-TPO’nun OITH iyi bir gostergesi oldugunu destekler (90).

Anti-TPQ antikorlan, HT’li hastalanin hemen hepsinin serumunda, idiopatik
miksédemli hastalann %90’ mnda, GH olanlann %60-85’inde bulunur (91).

2.3.2.3. Tiroid Hiicresinde Hasara Yol Acan Mekanizmalar

Hashimoto tiroiditinde tiroid hiicre hasarinin, hiicresel ve humoral mekanizmalarin

birlikte hareket ettigi {i¢ ayrn mekanizma ile gerceklestigi ileri siiriilmektedir.

Sitotoksik T Lenfositlerin Meydana Getirdigi Hasar: Otoimmun tiroid
hastaliklarinin  nemli bir histolojik bulgusu olan lenfosit birikimi, bu hiicrelerin
patogenezdeki dnemlerinin bir gostergesidir. Ozellikle sitotoksik T lenfositler tiroid hiicre
hasari olusumunda rol oynarlar. Genellikle CD8+ olan sitotoksik T lenfositler, kompleman
sisteminin membran atak kompleksine benzer sekilde etki eden perforin molekiiliinii
salgilayarak veya apoptozis mekanizmasi ile hedef hiicrenin Sliimiine yol agarlar. Tiroidi
infiltre eden lenfositlerin bir kismu perforin igermektedir. Bu OITH mn patogenezinde

sitotoksik T lenfositlerin rol oynadigin gdstermektedir (92).
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Artmis apoptozis, OITH da doku hasarinm olusumunda énemli bir mekanizmadir.
Fas(CD95, APO-1) ve Fas Ligand (FasL) birlesmesi apoptozun baglamasim saglar, Bcl-2
ise apoptozisi inhibe eder. Hashimoto tiroiditinde apoptozis artms miktarda saptanir.
Hashimoto tiroiditinde tiroid dokusunda fazla miktarda yapilan IL-1B, Fas ekspresyonunu

uyararak apoptozisi arttirir. Graves hastalifinda ise bel-2 ekspresyonu ile engellenmektedir
(93-95).

Antikora Bagiml: Hiicresel Hasar: Antikora bagimh hiicresel sitotoksisite
mekanizmasi ile NK hiicreleri tiroid hiicrelerini 6ldiirebilir, NK hiicreleri, yiizeylerindeki
Fc reseptérleri aracilifs ile, tiroid hiicrelerinin ylizeyindeki antijene baglanmis
otoantikorlarin Fc¢ kisimlarina baglidir. NK hiicreleri de sitotoksik T lenfositlerinkine
benzer mekanizmalar ile hiicre Sliimiine yol acarlar. Tiroidi infiltre eden hiicreler arasinda
NK hicrelerinin  kiigitk bir yer isgal etmesi de, bu mekanizmamn OITH’nin

patogenezindeki roliiniin Snemli olmayabilecegini diigiindiirmektedir (96).

Kompleman Sisteminin Aktivasyonu: Anti-TPO antikorlar ile TPO antijeninden
olugan immun komplexler kompleman sisteminin aktivasyonunu baglatmaktadir.
Aktivasyon sonrasmda tiroid dokusunda membran atak kompleksi birikimleri saptanirken,
hasta serumunda konsantrasyonlari artmig bulunmustur. Kompleman sistemin roliinii
gosteren diger bir bulgu, C6 eksikligi olan tavsaniarda kompleman sistemin normal olan

tavsanlara gore deneysel OITH gelisiminin zayiflamasidir (97, 98).
2.3.3. Simiflama

Otoimmun tiroid hastaliklarmin uluslararas: kabul gérmiis bir simflandirmasmin
olmamasi nedeniyle bazi aragtirmacilar HT tanimum histolojik bir tant olarak kabul ederler.
Eger sadece lenfosit infiltrasyonu varsa lenfositik tiroidit adin1 verirken eger atrofi ve tiroid
hiicrelerinde eozinofilik degisiklikler ve fibrozis varsa HT olarak isimlendirilmektedir (99).
Kronik OiTH’ nin iki klinik formu vardir. Bunlardan guatr ile olamina HT ve atrofik formda
olana atrofik tiroidit adi verilir. Her ikisi de serumda tiroid otoantikorlarinin varhg ve
cesitli derecelerde tiroid disfonksiyonu ile karakterizedir. Sadece guatr varlif ve yoklugu
acisindan ayrilirlar (100).

Dr. Davies ve Amino (101) OITH 1 asagidaki sekilde smflandirmustir.
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1-TIP I otoimmun tiroidit (Hashimoto hastalii Tip I): Guatr varsa 1A, yoksa IB
diye smmflandirilir. Normal TSH dizeyr vardir ve &tiroidtir. Anti-Tg ve Anti-TPO
antikorlar yiiksektir.
2-TIP II otoimmun tiroidit (Hashimoto hastah@ Tip IT): Guatr varsa TTA(klasik
Hashimoto hastalif1), yoksa IIB(primer mikstdem, atrofik tiroiditis) diye siflandmlir,
Devaml hipotiroidizm vardir. Anti-Tg ve Anti-TPO antikorlant yiiksektir. Baz1 Tip IIB
hastalarda blokan tip TSH reseptér antikorlan (TSHRA) vardir. Tiroiditin gegici
siddetlenmesi IIC olarak smiflandimlmistir. Gegici destriiktif tirotoksikoz atag: ile baglar
(Tiroid hormonlan yiiksek, Iyot 131 uptake diisiiktiir). Sonra gegici hipotiroidizm olur.
Antikorlar yliksektir.
3-TiP III otoimmun tiroidit (Graves hastalig): Bu gruptaki vakalar IIIA
(Hipertiroid Graves), IIIB (Otiroid Graves), IIIC (Hipotiroid Graves) diye
simflandirilmigtir. Hipertiroidizmin “Graves” hastalifn adi verilen sekli, ilk tamnan
OITH ndandir. TSHRA, TSHR nin farkli kisimlarinda bulunan, farkli epitoplara ve farkli
fonksiyonel &zelliklere sahip antikorlar seklinde ortaya ¢ikar. Hipertiroidizm veya

hipotiroidizm, guatr veya atrofik tiroid gibi farkl: klinik tablolara neden olabilir.
2.3.4. Hashimoto Tiroiditi

Hashimoto tiroiditi otoimmun bir hastalik olup, genetik gecis ozelligine sahiptir.
Tiroid antikorlar1 birinci derece akraba olanlar arasinda yiiksektir. Hatta ikiz veya
iictizlerden birisi hasta ise digerlerinde de antikor bulunma oram ¢ok yliksektir. Hashimoto
tiroidit’li hastalarda HLA-DRS varlifn yaklagik {i¢ kat fazladir (16).

Hashimoto tiroiditi’nin ¢ocukluk ve adolesan yas grubundaki ilk klinik bulgulan
guatra eslik eden 6tiroidizm, hipertiroidizm, hipotiroidizm veya guatrsiz hipotiroidizm ile
karekterizedir. Guatr diffiiz olarak biiyliyebilecegi gibi tiroid dokusu icinde tek veya
multip] nodiiller de saptanabilir. Hastah3a servikal lenfadenopatiler eslik edebilir.
Hashimoto tiroiditi’nde guatr nedeni tiroid bezinin lenfositletle infiltrasyonuna ve bazi
hastalardaki hipotiroidizmde artan TSH diizeyine bagh olabilir. Zaman ilerledikge guatrl
ya da guatrsiz 8tiroidi veya hipertiroidi yerlesir (16).

Cocukluk cagindaki hipotiroidizm ile seyreden HT’leri biiylime geriligi ve okul

performansinda azalmaya neden olur. Hastalarda GH’na gore daha hafif seyreden
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tirotoksikoz tablosu goriiliir. Hastalarin %5-10’unda oftalmopati saptamr. Hashimoto
ensefalopatisi, otoimmun tiroidit seyrinde gériilen nadir bir klinik tablodur (102).

Subklinik veya agikar hipotiroidizmde TSH diizeyi yiiksektir. Hastaligin ilk
evrelerinde hasar gommiis tiroid bezinden T; ve T; desarj ile ortaya ¢ikan kisa siireli
hipertiroidizm evresi goriilebilir. Tamda antitiroid antikorlarin varligi 6nemlidir. Olgularin
%20-50"sinde anti-Tg pozitifligi, %90’da ise anti-TPO pozitifligi saptamir. Hastalifin
baglangicinda antitiroid antikor pozitifli§i saptanmayabilir, bu nedenle iziemde antikor
diizeylerini yinelemek antikor pozitifliZini saptamak i¢in gereklidir. Hashimoto tiroidit’li
olgularin %10’unda goriillen TSHRA GH’ndaki kadar siddetli pozitif degildir. Otoimmun
tiroid hastalifin ultrasonografik incelemesinde hipoekojen patern gosteren biiyiimiis
tiroid bezi saptanir. Eger nodiil saptanir ise sintigrafi énerilir (102).

Hashimoto tireidit’li hastalarda agikar hipotiroidizm gelismis ise mutlaka tiroid
hormonlart ile tedavi edilmelidir. Subklinik hipotiroidizmde ise tedavi tartismalidir.
Cerrahi, tiroid hormon tedavisine yanit almamayan, bilylik ve basi semptomlarn olan

guatrlarda tedavi segenegidir (16).

2.3.5. Graves Hastahgi

Graves hastalift ¢ocukluk cag hipertiroidizmlerin %95’ini, tiim ¢ocukluk ¢agi
tiroid hastaliklarinin 1se %10-15"ini olusturur. Kizlarda erkeklere gére daha sik rastlarur
(103).

Graves hastalifi’'nda tam almadan aylar 6nce baglayan sinirlilik, hiperaktivite,
duygulanim bozuklugu ve okul performansinda azalma gériilebilir. Istah artmasina ragmen
kilo kaybi, uykusuzluk, sicak intoleransi, terleme, tremor, diyare, ¢arpint: hissi, proksimal
kas giicstizliigline bagh egzersiz intoleransi ve merdiven g¢ikmada giiglik baglica
semptomlardir (104).

Fizik muayenede guatr hemen her hastada bulunan ortak o6zelliktir. Tiroid bezi
diffiiz olarak biiyiir, lizerinde vaskiilarite ve kan akuminin artmasina baglt tril alinabilir.
Proptozis, gz kapag retraksiyonu, kemozis, konjunktival damarlanmada artis, periorbital
ddem, gbz sulanmasi, gézde agn ve diplopi en onemli goz bulgulandir. Son wllarda
oftalmopati patogenezinden orbital yag dokusunda eksprese olan TSH reseptdrlerinin
sorumliu oldugu ileri siiriilmiigtiir. Tasikardi, artmig nabiz basinci ve hipertansiyon 6zellikle

ellerde farkedilen ince tremor, derinin terli ve sicak olmasi, proksimal kas giigstizligii,
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derin tendon reflekslerinin artmasi diger belirgin bulgulardir. Cocuklukta hipertiroidizm
6zellikle boyda hizh uzama, kemik yaginda ilerlemeye neden olabilir (103, 104).

Graves hastalifi’nda serum total ve serbest tiroid hormon diizeyleri artmis ve TSH
diizeyi ¢ok baskilanmugtir. Tanida TSHRA yardime1 bir parametredir. Serumda &lgiilebilen
diger iki antikor anti-Tg ve anti-TPO antikorlan GH i¢in sensitif ve spesifik ozellik
tasimaz (105).

Graves hastalifs ¢ocuk ve addlesanlarda tibbi tedavi, radyoaktif iyot tedavisi veya
tiroidektomi ile tedavi edilebilir (106).

2.4. Diabetes Mellitus
2.4.1. Tanim

Diabetes mellitus, insiilinin salgilanmasinda yada etkisinde yetersizlik sonucu
gelisen karbonhidrat, ya§ ve protein metabolizmasi bozuklugudur. Cocukluk ve adolesan
déneminin en sik goriilen endokrin-metabolik bozuklugu olan DM tek bir hastalik tablosu
olmayip etyoloji, patogenez ve genetik yonden farklihklar gésteren hastaliklar grubudur.

Genetik ve diger etyolojik nedenler DM ‘un otoimmun karakterine isaret etmektedir (107).
2.4.2. Tip 1 DM’un Etyopatogenezi

Insiiline bagmmli diyabet, “Instilin Dependent Diabetes Mellitus (IDDM)”
pankreasin insllin sentezleyen beta hiicrelerinin yikimi sonucu ortaya g¢ikan kronik bir
hastaliktir. Diabetes mellitusa yol agan beta hiicre harabiyetinin biyolojik temelleri son
yirmi yildaki arastirmalarla biiyiik dl¢iide aydinlatilmistir. Bu arastirmalar, beta hiicre
harabiyetinin genetik vyatkinlik zemininde olusan otoimmun bir inflamasyona bagl
oldugunu gostermektedir (108). Diabetes mellituslularmae ikizlerinin veya birinci derece
yakinlarimn uzun dénemli izleminden elde edilen veriler DM’a ait klinik bulgularin ortaya
¢ikmasimnda yillar dnce humoral veya hiicresel otoimun aktiviteye ait bulgulann oldugunu,
dolayisiyla beta hiicre harabiyetine giden siirecin yillar 6nce bagladigim gdstermektedir
(109). Beta hiicrelerine yonelik otoimmun saldirinin baglamas: beta hiicrelerinin kendi
antijenleri, antijen igleme siiregleri veya T-ve B hiicreleri arasindaki etkilesimle ilgili

goriinmektedir (110).
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Etyopatogenezde rol oynayan faktdrler baglica li¢ grupta incelenebilir.

[-Genetik faktérler, II-Otoimmunite, III-Cevresel faktérler

Steno tarafindan Onerilen patogenez modelinde c¢evresel faktorlerle beta
hiicrelerinde olusan harabiyet sonucu salinan antijenler bu kez geri doniip spesifik MHC
molekiilleri yoluyla T-hiicrelennin otosaldinsina neden olmakta ve bu kisir déngii siiriip
gitmektedir. Beta hiicrelerinin otoharabiyetinden esas olarak interlkinler, TNF-a ve diger
sitokinler sorumlu tutulmaktadir. Genetik yatkinligi olan bir kigide beta hiicre harabiyetini
baglatan ve hizlandiran faktorler birlikte veya ayri ayr rol alarak defalarca hiicre
zedelenmesine neden olmaktadirlar (111). Asagidaki sekilde DM’un etyopatogenezi
Szetlenmistir (112).
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Sekil 3. DM un Etyopatogenezi

2.4.2.1. Genetik Yatkinhk

Diabetes mellitus’lu kisilerin birinci derece yakinlan igin relatif risk 1/20’dir. Anne
DM’lu oldugunda cocuklarinda DM ortaya ¢ikma ihtimali % 2-3 iken baba DM’lu
oldugunda bu risk % 4-6’ya ¢tkmaktadir. Bu farkin nedeni bilinmemektedir (113).
Diabetes mellitus etyolojisinde genetik faktdrlerin rolii ile ilgili en o6nemli kamt

monozigotik ikizlerden birinde DM oldugunda digerinde % 10-55 arasinda DM gelisme
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riski olmasidir, Yakin zamanda yapilan galismalarda hayat boyu riskin monozigotik ikizler
i¢in % 70, dizigotik ikizler i¢in % 10 oldugu hesaplanmistir (114).

Diabetes mellitus igin genetik yatkinhiktan sorumlu genlerin bir kismu 6.
kromozomun kisa kolunda yerlesen HLA Klas II molekiilleridir ve bunlar genetik
yatkinigin % 40-60"indan sorumludur. Bunlarmn disinda onbes ayri kromozomal bélgede
yerlesen HLA disi genler de DM ile ilgilidir ve bunlarnn da genetik yatkinhiktaki pay1 %
40-60 dolayindadir (115). HLA Klas II antijenleri olan DR; ve DR4 DM’la ilgili klasik
genetik gostergelerdir. Diabetes mellitusiu hastalarin % 90'inda HLA DR; ve/veya DRy
pozitifligi saptanmakta, buna karsin bu antijenler bakimindan pozitif kisilerin % 20-
30’unda DM gelismektedir. Bunun yaninda normal kisilerin % 30-35’inde DR3;/DR4
pozitifligi saptanmaktadir. HLA B7 pozitifligi ise DM riskini azaltmaktadir. Son yillarda
HLA-DQ molekiiliiniin beta zincirinde 57. pozisyonda aspartik asit olmamasimin DM riski
bakimindan Snemli bir genetik faktér oldugu iizerinde durulmaktadir (116). Farkli
topluluklarda (Cin, Siyah Amerikahlar, Norvecliler, Sardinyalilar) HLA-DQ’nun bu
Szelligi ile DM insidansi arasinda kuvvetli bir iligki bulunmasma karsin Fransa ve
Finlandiva arasindaki insidans farkhilig1 bu sekilde agiklanamamaktadir. Yakin zamandaki
arastirmalar DQ Al ve DQ Bl genlerinin belli kombinasyonlarmin DM’a duyarlilik veya
direng yoniinden 6nemli oldugu bildirilmektedir. Hastalarmn % 10-20’sinde ise DM’a
duyarhlik yaratan bir gen veya gen kombinasyonu bulunmamaktadir. Giiniimiizde insan
genom analizleri birbirinden farkli yirmi kromozomal bdlgenin DM’a yatkinlik ile iligkisi

oldugunu géstermektedir (117).

2.4.2.2. Otoimmunite

Diabetes mellitusun otoimmun bir hastalk oldugu konusunda fikir birligi
mevcuttur. Bunu destekleyen kanitlar:

- Tam sirasinda adacik hiicrelerini ¢evreleyen lenfosit infiltrasyonu,

- Adacik hiicrelerine kars: otoantikor olugumu,

- Dolasimda aktive olmus lenfositlerin mevcudiyeti,

- Belli human l6kosit antijenleri ile iligkisi,

- Diger organ spesifik otoimmun olaylar ile birliktelik gézlenmesi olarak
belirtilebilir (118).
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Hiicresel immunite: Diabetes mellitus’da muhtemelen gevresel bir tetik ¢ekici
faktoriin etkisiyle otoimmunite baglamakta, dnce T hiicre aktivitesi ile beta hiicre
zedelenmesi olmakta daha sonra bu zedelenmenin etkisiyle devreye humoral immun cevap
girmektedir. Sonugta klinik diyabet bulgularina kadar giden bir beta hiicre harabiyeti siireci
baslamis olmaktadir (119).

Uzun stiredir DM olan hastalarda pankreasin en sik gériilen histolojik goriiniimii
insiilin salgisini yapan beta hiicrelerinin tamamen yok olmasidir. Bunun tersine glukagon
(alfa hiicreleri), somatostatin (deita hiicreleri) veya pankreatik polipeptid (pankreatik
polipeptid hiicreleri) salgilayan adacik hiicrelert korunur. Normalde pankreas adaciklarninin
biiylik bir kismimi (% 70} beta hiicreleri olugturur. Kronik DM’lu hastalarda bu oran iyice
azalir. Interstisyel fibrozis ve endokrin atrofi goriiliir. Diabetes mellitus’un baslangicinda
veya hastalik ortaya ¢iktiktan kisa bir sfire sonra pek ¢ok adacikta beta hiicresi azalir.
Kalan hiicrelerin niikleuslan genisler, degisik derecelerde graniilsiiz beta hiicreleri olusur.
Meydana gelen bu kronik infiltrasyona insiilinitis denir. Bu iltthabi infiltrasyonu en ¢ok
CDg hiicrelenn yapar ve daha az oranda olmak iizere CDy4 hiicreleri, B lenfositler,
makrofajlar, ve natural killer hiicreler de katilir. MHC antijenleri immun cevabin
diizenlenmesi ve otoimmuniteye predispozisyon olusumunda &nemlidir. HLA simf I
molekiilleri {(A,B,C) sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonu igin gereklidir. Simf IT (DP, DQ,
DR) molekiilleri ise T hepler lenfositlerin aktivasyonu icin gereklidir. DR3 ve DRy gibi
Class 1I antijenlerin varlifi adacik beta hiicrelerindeki antijenlerin T hepler lenfositlere
prezentasyonunu saglayarak otoimmun harabiyeti ilerletebilir. Bunun aksine HLA DR,
molekiiliiniin varlig1 beta hiicre antijenlerinin prezantasyonunu engelleyerek otoimmun
yikima karg: koruyucu rol oynar. Virusler ve diger ¢evresel ajanlar beta hiicreleri iizerinde
normalde bulunmayan aberan HLA Class II antijenlerinin ekspresyonuna neden olan
sitotoksik T lenfosit aktivasyonuna ve bunun sonucu beta hiicre harabiyetine neden
olabilirler (119).

Humoral immunite ve Otoantikorlar: Diabetes mellitus’lu hastalar ve diyabet
gelisme riski tasiyan yakinlarinda saptanan pankreas dokusuna kars: otoantikorlar adacik
antijenlerine baglanarak doku yikimim baglatabilir. Bu doku yikimi kompleman
aktivasyonu, lizis, opsonizasyon veya fagositoz yoluyla olabilir. Pankreatik adacik
hiicrelerine karg: hiimoral otoantikorlar ilk kez 1974’de Bottazzo tarafindan tamimlanmistir
(120).
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Diyabeti olmayan bireylerde DM ile iligkili otoantikorlarm hipergliseminin ortaya
cikmasindan yillar dnce varoldugu gosterilmistir. Bu konuyla ilgili su¢lanan otoantikorlar
adacik hiicre sitoplazmik antikorlan ve insiilin otoantikorlaridir. Bunlarin diginda da gok
sayida adacik hiicre antijenleri DM ile iligkili olarak otoantikor olusumunda rol
oynayabilmektedir. Bu antijenlerin aynntili tammlanmasi ve bunlanin varligmn basit
yontemlerle gosterilebilmesi, hastahfin patogenezinde seliiler immun mekanizmalarin
roliintin anlagiimasim, DM’un &nlenmesinde antijen spesifik tedavi ydntemlerinin

gelismesini saglayabilir (115).

Tip I DM Fizyopatolojisinde Onemli Oldugu Diisiiniilen Antikorlar(115):

1- Adacik hiicre sitoplazmik antikorlar

2- 64 kDalton ve Glutamik Asit Dekarboksilaz (GAD) antikorlan

3- Insiilin otoantikorlar

4-Diger otoantikorlar: Karboksipeptidaz H, GLUT-2 ve beta hiicre siilfatidierine

karsi otoantikorlar gosterilmigtir.
2.5, Otoimmun Diabetes Mellitus ve Otoimmun Tiroidit Birlikteligi

Otoimmun endokrin hastaliklar, immun disregiilasyon sonucu, endokrin bezlere
immun saldin olusmas1 ile karakterizedir. Otoimmun hastaliklar birgok orgam
etkilemektedirler. Ancak en fazla gériilenler otoimmun DM ve OITH ( HT ve GH ) dur.
Her ikiside organ spesifik T hiicre iliskili hastahklardir. Her ikisinde de T hiicre
infiltrasyonu sonucu, hedef organ disfonksiyonu gelisir. Diabetes mellitus ve OITH
arasinda iy1 bilinen bir iligki vardir (121). Diabetes mellitus’iu hastalarin % 20°si, klinik
OITH’na ilerleyen % 50 oraninda tiroid otoantikorlart tagimaktadir (122). Buna kargilik
OITH olan ¢ocuklarn % 2,3’ adacik hiicresi antikorlan tasimaktadir. Her iki hastaligin
gelisimine etken, ortak bir genetik etkinin olduguna dair dekller vardir (123).

Tip I DM ve OITH arasindaki serolojik birlikteligi gdsteren bir dizi calisma vardur.
Bright yapti3) calisma da OITH’lu gocuklarin % 2,3 iinde adacik hiicre antikorunu pozitif
bulmustur. Diabetes mellituslu ¢ocuklann % 30 unda tiroid mikrozomlart ve/veya
tiroglobine karst antikor saptanmustir. Kontrol grubunda ise bu oran % 4,3’diir (123).
Almanya’da Holl 495 DM’lu hastada yaptigi bir calisma da tiroid antikorlarinin

prevalansimin yagla birlikte dramatik olarak artti@im gdstermisdir. Oranlar bes yasdan
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kiigiik ¢ocuklarda % 3,7, onbes-yirmi yas arasi gocuklarda ise % 25,3 olarak bulunmustur
(124). Birgok aragtirma klinik olarak da OITH ve DM arasinda bir iliski oldugunu
bildirmigtir. Kontainen bir galisma da DM’lu hastalarm % 11’inde OITH tespit etmisdir
(125). Bir diger ¢alisma da Roldan ise DM’Iu hastalarin % 6 sinda tiroid tedavisine ihtiyag
duyuldugunu bildirmigdir (126). Smithson Ingiltere’de yaptifi ¢alismasinda OITH ve
primer hipotiroidizmin DM’ Iulann % 7,1’inde bulundugunu tespit etmistir (127).

Tip I DM’daki gibi OITH’nda da ailesel gruplasma iyi bilinmektedir. Tomer
yaptigt bir ¢alismada GH’da ailesel predispozisyon yaklasik % 60’dir. Gravesli ve
HT lilerin kardeglerinde OITH gelisim oram ise yaklasik % 33’diir. Otoimmun tiroid
hastalif1 olanlann kardeslerinde tiroid antikorlar1 % 50 oramnda pozitif bulunmugtur (128).
Otoimmun tiroid hastalif1 olanlardaki ikiz ¢aligmalan hastaliga ait genetik yatkmlig daha
gliclii bir sekilde ortaya koymustur. Danimarka’da yapilan genis kapsamli ¢alismada
monozigotlarda GH oram % 35, dizigotlarda ise % 3 olarak bulunmustur (128).

Birgok genetik veri DM ve OITH mn genetik temelinin varligim desteklemektedir.
Iki immun regiilatér genin ; HLA ve CTLA-4’iin (Cytotoxic T- Lymphocyte-Associated
Protein) her iki hastahia katkida bulunduklann ortaya ¢ikmugtir. Bunlann yaminda doku
spesifik genlerin; VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) DM’da, Tg geninin ise
OITH’nda hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu gosterilmistir (129).

Tip I DM ve OITH nn her ikisiyle ilgili yapilan birgok arastirma HLA bélgesinin
ortak hastalik yatkinlifindan sorumlu oldugunu iddia etmektedir. Almanya’da Holl DM’lu
¢ocuklarda yaptign ¢alismada tiroid otoimmunitesi ile HLA DR3/DR4 birlikteliginin ¢ok
sik oldugunu gostermistir (124). Tayvan’da Chuang’un yaptift bir aragtirmada
DRB1*0405/DQA1*0301/DQB1*0401 haplotipinin DM ve OITH riskini artirdigim
bildirmigdir (130). Allen yaptig1 arastirmada OITH’L veya OITH’siz DM’lu gocuklarda
HLA DR; ve HLA DR, dagihminda higbir farklilik bulmamistir (131).

CTLA-4%in DM ve OITH igin bir yatkinlik lokusu oldugu diigiiniiimektedir. Takara
tarafindan yapilan bir ¢alismada geng DM’lularda OITH ile birlikte CTLA-4 gen
polimorfizmi tespit edilmigtir (129).

Hem yapilan deneysel ¢alismalar hem de hasta ve aile gozlemleri tip I DM ve

OITH’min birlikte goriilmesinin nadir olmadiim gdstermektedir.




3. MATERYAL METOD

Vaka grubu: Bu ¢alisma Aralik 2002 ve AZustos 2004 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Boliimii Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran
DM’lu 58 olguda gergeklestirildi. Olgularimizin 28’1 kiz, 30’u erkek ve yas ortalamasi
139,17+48,82 (12-216) ay olarak bulundu.

Kontrol grubu: Kontrol grubu ise tiroid fonksiyonlanm etkileyecek kronik
hastaligi ve ilag alim hikayesi olmayan 36 saghkh gocuktan sec¢ildi. Bu vakalann 18’1 kiz,
18’1 erkek ve yag ortalamas: 118,00+57,13 (45-223) ay olarak bulundu.

Cahsma plam: Tlim olgularin kilolan aym tarti ve aymi kisi tarafindan, boylan da
tart1 cthazina monte edilmis boy 6lgerle §lgiildii. Tiroid voliimiinii etkileyen faktérlerden
biri olan Viicut Kitle Indeksi (BMI ) tiim olgular igin kg/boy (m?) formiilii ile hesapland:
(132). Ttm vakalara tam fizik inceleme yap:ldi.

(Calismaya katilan tiim olgulara iyotlu tuz kullamimi bilgi diizeyi ve sikhigim
belirlemek tizere bir anket uygulandi. Anket tek kisi tarafindan 6zel bir oda da gocuk ve
annesine yaklasik yarim saatte uygulandi. Uygulanan anket; ‘Iyot nedir?’, ‘Iyotlu tuz diye
bir sey duydunuz mu?’, ‘Iyotlu tuz kullamyor musunuz?’, ‘Ne kadar stiredir iyotlu tuz
kullamyorsunuz?’, “Siirekli kullamyor musunuz?’, ‘Iyotlu tuzu nasil sakliyorsunuz?’,
“Yemege tuzu ne zaman katiyorsunuz’, ‘Yemek yerken iizerine tuz koyuyormusunuz?’,
‘Tyot eksikliginin sonuglart hakkinda bilginiz var m?’, ‘Ailede guatrli kimse varmi?’
sorularindan olusmakta olup bu sorular agik ugluydu. Bu anket degerlendirilirken benzer
cevap verenler ayn grup altinda toplandr. Sordugumuz sorulara olumlu cevap verenler
‘evet’ olumsuz cevap verenlerde ‘hayir’ olarak degerlendirildi. Iyot kullanma siiresi ise ay
olarak belirtildi. Tyotlu tuz hakkinda yeterli bilgiye sahip olmayan ailelere konu ile ilgili
ayrintili bilgi verilerek iyotlu tuz kullanmalan tavsiye edildi.

Olgularmn kanlar1 sabah saatlerinde alindi. Olgulardan alinan kanlar Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda galisildi. Tiroid fonksiyonlan

serbest T3, serbest Ty, T3, T4 ve TSH &lgiimleri ile degerlendirildi. Tiroid immunolojik
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gostergesi olarak tiroid-mikrozomal antikoru (anti-M, anti-TPO ), Tg-antikoru (anti-Tg )
ve TSHRA dlgtimleri yapildi. Ayrica olgulann HbAlc Slgtimleri de yapildi. TSHRA harig
diger serumlar aninda calisildi. TSHRA serumlan toplu galisilmak iizere -80°'ye ayarh
derin dondurucuda saklandi.

Hastalann idrar iyot diizeylerinin tespiti igin 24 saatlik idrar Smekleri toplandi.
Bunun i¢in ailelere idrar toplama tekniZi onceden anlatildi. Bu idrar orneklerinden 10
cc’lik tiiplere alinarak -80°’ye ayarlénm1$ derin dondurucuda saklandi.

Tiim vakalann tiroid ultrasonografileri 7.5 Mhz’lik yiiksek rezoliisyonlu lineer
problara sahip realtime (Hitachi EUBS515A) cihazi ile aym radyolog tarafindan
degerlendirildi.

Kullanilan yontemler: Calismaya katilan vakalara uygulanan anket formu Ek-2’de
verilmigtir.

Serum numunelerinde T4, Ti, sTs, sT: ve TSH tayinleri chemiliiminesan
immunassay yontemiyle Roche otoanalizoriinde ticari kitler kullanilarak yapildi. Anti-TPO
ve Anti-Tg miktarlar1 chemilliminesan immunassay metod ile DPC-immulite
otoanalizériinde ticari kitler kullamlarak tayin edildi. TSHRA diizeyi radioimmunassay
yontemiyle Zentech firmasi Riazen TSH R-Ab, R-CT-100 ticari kitleri kullamlarak bakildi.
HbAlc tayini immunpresipitasyon yodntemiyle Roche otoanalizériinde ticari kitler
kullanilarak yapildi.

Idrar 8rneklerinde iyot diizeyi, arsenik asitin Serik asiti indirgemesi sonucu olusan
spektrofotometrik dlglime dayanan Sandell-Kolthoff reaksiyonu ile 6l¢tildii (133).

Tiroid ultrasonografisi yapilirken vakalar yatar pozisyona getirildi ve boyun
hiperekstansiyona getirildikten sonra her iki tiroid lobunun ayn ayr eni, boyu, derinligi
Bleiildii; parankim ekolar1 degerlendirildi. Tiroid volimii : En x Boy x Derinlik x 0,479
formiili kullanilarak her bir lob i¢in hesaplandiktan sonra her iki lobun toplamu tiroid

voliimii olarak belirlendi. Istmus voliim hesabinda dikkate ahnmadi (134).

istatistik yontemler: Bu calismada elde edilen verilerin istatistiki analizinde
“SPSS 10.0 for Windows” istatistik programindan faydalamldi.

Oncelikle gruplardaki biititn veriler bu programa yiiklendi ve her bir parametreye
ait aritmetik ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler bulundu. Stirekli

degiskenier, parametrik varsayimlan yerine getiriyorsa gruplann karsilastinlmasinda
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student’s t testi, aksi halde Mann Whitney-U testi kullanild:. Sayimla elde edilen veriler ki

kare testi ile degerlendirildi. Verilerin ortalamalan aritmetik ortalama + standart sapma
(ort+ SD) olarak degerlendirildi.

Etik Konular: Calismamn yapilabilmesi i¢in Karadeniz Teknik Universitesi etik
kurulundan izin alindi. Her hasta ve aile bilgilendirilerek onam formu imzalatilda.

Hastalarin takip formu Ek-1’de verilmistir,




4. BULGULAR

Bu calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Bélimii
Endokrinoloji Polikliniginde takip edilen 58 DM’lu hasta almdi. Bu 58 olgunun 30°u (%
51,7) kiz, 28’1 (% 48,3) erkekti. Tiim vakalann en kiigligti 12, en bityiigii 216 ay olmak
lizere yas ortalamas1 139,17+48,82 ay bulundu. Caligmaya alinan kontrol grubu tiroid
fonksiyonlanim etkileyebilecek kronik hastalik ve ilag kullanumu &ykiisti olmayan saglikh
36 ¢ocuktan olusturuldu. Kontrol grubunun 18’1 (% 50) kiz, 18’1 (% 50) erkekti. Kontrol
grubunun en kiigiigli 45, en biiyiigii 223 ay olmak lizere yas ortalamas: 118,00£57,13 ay
bulundu.Yas ortalamasi ve cinstyet dagilimi agisindan gruplar arasinda anlamh bir fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Diyabetes Mellitus ve kontrol grubunun klinik &§zellikler ve HbAlc

acisindan kargilastirilmasi(ort£SD (minimum-maksimum))

Diyabet

Ozellikler Kontrol(n=36) Mellitus(n=58) P degeri

Y @) asaydomg OO

Kilo (kg) e amy ~0.021

e msm

o pmn nams

HbAlc (%) 4’8(2?)’36 10’(2?;3)’89 <0.0005
31,41£37.72

Diabet siiresi {ay) (1-132)
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Olgularm agirhigi vaka grubunda ortalama 40,19£17,29 kg, kontrol grubunda ise
ortalama 31,89+15,45 kg idi. Tiroid voliimiinii etkileyen faktérlerden biri olan BMI’i tiim
olgular igin hesaplandi. Vaka grubunda 18,66+3,65 kg/m? kontrol grubunda ise
17,29+2,93 kg/m? olarak bulundu. BMI a¢isindan kontrol grubuyla vaka grubu arasinda
fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Diabetes mellituslu hastalanin takibinde kullanilan HbAlc tiim olgularda bakild:.
Kontrol grubunun HbAlc’si % 4,85+0,36, vaka grubunun ise % 10,66+2,89 olarak
bulundu. Kontrol grubu ile vaka grubu arasinda HbAlc agisindan anlami: bir fark sa;ﬁtand1
(p<0.0005) (Tablo 7).

Olgulann ailelerine iyotlu tuz kullanma ahgskanliklar ve ailedeki guatr hikayesini
anlamak amaciyla uygulanan anket sonuclan asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Anket Sonuglan

Soru Kontrol Diyabetes Mellitus P degeri
. . 23 31 >0.05
Iyot bilgisi

(63,9) (53,4)
) 32 52 >0.05
[yotlu tuz bilgisi

(88,9) (89,7)
Iyotlu tuz 30 41 >0.05
kullapimi (83,3) (70,7)
Iyotlu tuz kullamm  95,6+71,2 104,2£92.4 >0.05
slirest
Stirekli 26 28 >0.05
kulamyormusunuz? (72,2) (48,3)
Ailede guatr 20 22 >0.05
hikayesi (55,6) (37,9

*parentez i¢indeki degerler % olarak sikhg gdstermektedir.

Iyot bilgisi, iyotlu tuz bilgisi, iyotlu tuz kullammu, fyotlu tuz kullamm siiresi ve
ailede guatr hikayesinin kontrol ve DM’lu grupta antikor pozitifligine ve guatra etkisi
agisindan karsilastinldiinda anlaml bir iliski tespit edilmedi (p>0.05).

Calismaya alinan olgularin iyot kullanma siiresi kontrol grubunda 95,6£71,2 ay,

vaka grubunda 104,2£92 4 ay olarak bulundu. Her iki grup iyot kullanma stiresi agisindan
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karsilagtinldiginda gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0.05). Kontrol
grubundan 23 (% 63,9) kisinin iyot hakkinda bilgisi varken 32 (% 88) kisi iyotlu tuzun ne
oldugunu biliyordu. Vaka grubunda ise 31 (% 53,4) kisi iyot hakkinda bilgiye sahip olup
52 (% 88,9) kiside iyotlu tuzun ne oldugunu biliyordu. Iyot hakkindaki bilgi ve iyotlu tuz
hakkindaki bilgi diizeyleri karsilagtinidiginda gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Olgularin toplam 22 (% 37,9)’inde aile 8ykiisiinde yakin akrabalarda guatr varken,
36 (% 62,1)’inde yoktu. Kontrol grubunun ise 20 (% 55,6)sinde guatr varken, 16 (%
44,4 inda yoktu. Ailede guatr Oykiisti agismmdan gruplar arasinda fark saptanmads
(p>0.05). Vakalardan 41 (% 70,7) aile iyotlu tuz kullamyorken kontrol grubunda bu sayt
30 (% 83,3)’du. Diizenli iyotlu tuz kullanma aligkanlig: kontrol grubundan 26 (% 72,2),
vaka grubundan 28 (% 48,3) ailede mevcuttu. Gruplar arasinda iyotlu tuz kullanma
aliskanli agisindan da anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

Caligmaya alman vakalarin sag lob, sol lob ve total tiroid voliimleri Tablo 9’da ayn

ayr gosterildi.

Tablo 9 : Diyabetes Mellitus ve kontrol grubunun tiroid voliimii ydniinden

kargilastiriimas: (ort=SD{minimum-maksimum))

Tiroid voliimii Kontrol Diyabetes Mellitus

P degeri
(mL) (n=36) (n=58)
1,99+1,01 3,57+1,88
Sag TV <0.0005
(0,48-4,80) (0,49-8,00)
1,80+1,05 3,05+1,72
Sol TV <0.0005
(0,37-4,19) (0,46-9,31)
3,79+£2,04 6,63+3,5
Total TV <0.0005

(0,85-8,61) (1,14-17,22)

TV: Tiroid voliinmii

Kontrol grubunun tiroid sag lob voliimii 1,99+1,01 mL, tiroid sol lob voliimii
1,80+1,05 mL, total tiroid voliimii 3,79+2,04 mL olarak bulundu. Vaka grubunun ise tiroid
sag lob voliimil 3,57£1,88 mi, tiroid sol lob volimil 3,05+1,72 mL, total tiroid voliimii
6,63£3,50 mL idi. Gruplar arasinda tiroid voliimleri agisindan anlamh bir farklilik saptandi
(p<0.0003). Her iki lob ve total tiroid vollimii DM’Iu olgularda fazla idi. Kontrol grubunda
sag lob sol loba gére, DM’lu grupta da sag lob sol loba gore biiyiiktii ancak arada istatistiki
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acidan anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05). Tiim vakalarin tiroid voliim ortalamalan
referans degerlerle karsilastirildiginda kontrol grubundan 9 (% 25), vaka grubundan ise 30
(% 51,7) inde guatr mevcuttu. Her iki grup guatr varlifi acisindan kargilagtirildiginda
DM’lu grupta anlamli bir yitkseklik mevcuttu (p<0.0005).

Tiroid ultrasonografisine gore kontrol grubundan iki vakamn her iki tiroid lobunda
nonhomojen goriiniim tespit edildi. Vaka grubunda ise dort hastanin her iki tiroid lobunda
nonhomojen goriintim tespit edildi. Bir vakanin ise sadece sag tiroid lobunda nonhomojen
goriiniim tespit edildi. Bir vakanin da sa§ lobunda 9x6 mm ebatinda hipoekoik halosu olan
kistik dejenere alanlar igeren izoekoik nodiil tespit edildi.

Kontrol ve DM’lu olgularin T3, T4, TSH, serbest T3 (sTs), serbest T4 (sTs )

degerlerinin ortalamasi Tablo 10°da gosteriidi.

Tablo 10. Kontrol ve Diyabetes Mellitus grubunun tiroid fonksiyonlarinin

karsilagtinlmast (ortSD (minimum-maksimum))

Tiroid Kontrol Diyabetes Mellitus
. P degeri
fonksiyonlar (n=36) (n=58)
1,66+0,37 1,28+0,43
T3 (ng/ml) <0.0005
(1,1-2,5) (0,6-3,4)
T, (ug/d) 9,54+1,99 7,69+£2.11 0.0005
o <().
+ (5,97-1438)  (1,28-12,18)
T, (pg/enl) 3,60+0,86 2,96+0,74 0.0005
8 m <U.
? (1,59-5,28) (1,29-4.27)
1,71£1,05 1,31£0,30
sT, (ng/dl) >0.05
(0,92-5,16) (0,81-2,79)
2,1941.07 3,01+2,92
TSH (uIU/ml) >0.05

(0,86-5,32) (0,66-18,04)

Kontrol grubunun ortalama degerleri alindifinda T3 diizeyi 1,66£0,37 ng/ml, T4
diizeyl 9,54+1,99 pg/dl, sTs diizeyi 3,60+0,86 pg/ml, sT4 diizeyi 1,71+1,05 ng/ml, TSH
diizeyi 2,19+1,07 ulU/ml bulundu. DM’lu hastalarn ortalama degerleri alindiginda ise T3
diizeyi 1,28+0,43 ng/mli, Ty diizeyl 7,69+2,11 pg/dl, sTs diizeyi 2,96£0,74 pg/ml, sT,
diizeyi 1,31+£0,30 ng/dl, TSH diizeyi 3,01£2,92 pulU/ml olarak bulundu. TSH, sT;

degerleri her iki grup arasinda anlamh fark gdstermezken (p>0.05) sTi, Ts, Ty degerleri
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kontro! grubunda DM’lu gruba gore anlamh derecede biiyiikti (p<0.0005) Her iki

grubunda tiroid fonksiyon testleri ortalamasi normal smurlar igerisindeydi.

(Calisma ve kontrol gruplarinda guatn olan ve olmayan bireylerin tiroid fonksiyon

testleri yoniinden karsilagtinlmast Tablo 11°de gosterildi.

Tablo 11. Diyabetes Mellitus’lu ve kontrol grubunda guatri olan ve olmayan bireyierin

tiroid fonksiyonlan yoniinden karsilastinlmas: (ort+SD)

Kontrol Diyabetes Mellitus
Guatr (+)  Guatr (-) . Guatr(+)  Guatr (-)
n=9 n=27 P deger n=30 n=28 F degen
Ta(ng/ml) 1,51£0,32  1,72+0,39 >0.05 1,24£0,30  1,34+0,54 >0.05
T4(pg/dD) 9,65+1,87 9,51+2,07 >0.05 7,59+1,80 7,80+2,38 >0.05
TSH(uIU/ml) 2,36+1,50 2,14+0,90 >0.05 3,14+£3,50 2,88+£2,22  >0.05
FTs(pg/ml) 3,29£0,61 3,71£091 >0.05 2,95+£0,82 299+£0,66 >0.05
FT4(ng/dl) 1,55£0,79 1,77£1,14  >0.05 1,34+£0,36  1,29+0,23 >0.05

Kontrol grubunda guairi olan ve olmayanlar tiroid fonksiyon testleri agisindan
karsilastirildifinda arada istatistiki agidan anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0.05). DM’lu
grupta da guatr1 olan ve olmayan vakalar karsilagtin!diginda istatistiki agidan arada anlamli
bir fark bulunmadi (p=>0.05).

karsilagtinldiginda T4 agisindan fark saptandi (p<0.05). Kontrol ve DM’lu gropta guatn

Kontrol ve DM’lu grupta guatri olanlar kendi iginde

olmayan vakalar karsilagtinldiginda T3, T4, sT3 acisindan fark saptand: (p<0.05).

Kontrol grubunda idrar iyotu 16 pg/L ile 409 pg/L arasinda degismekte olup
ortalama 152,68 ug/L, DM grubunda da 1 pg/L ile 356 pg/L arasinda degismekte olup
ortalama 124,76 pug/L bulundu. DM’lu grubun idrar iyot ortalamas: diisiik olmakla birlikte
arada istatistiksel olarak bir fark olmayip (p>0.05) her iki grup da WHO kriterlerine gore
normal idrar iyot diizeyine sahipti.

DM ve kontrol grubunda guatrh ve guatrsiz vakalarn idrar iyot degerleri Tablo
12’de verildi.
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Tablo 12. DM’lu hastalarda ve kontrollerde Guatr (+) ve guatr(-) bireylerin idrar
iyot diizeylerinin karsilagtirilmasi (ort+SD)

Kontrol Diyabetes Mellitus
Idrar iyotu(ug/L)  Idrariyotu(ug/L) P degeri
129,80+42,01 127,92+103,04

Guatr(+) >0.05
(n=9) (n=30)
160,31+80,66 121,38+118,60
Guatr(-) >0.05
(n=27) (n=28)

Kontrol ve DM grubunun guatrh ve guatrsiz vakalarmin idrar iyot diizeyi
ortalamalan alindiginda tiim vakalann ortalamasi normal smirlardaydi. Guatrli ve guatrsiz
vakalarin idrar iyot ortalamasi kontrol grubundan daha diisiik bulunmasina ragmen idrar
- iyot diizeyleri agisindan karsilastinldiklaninda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmad: (P>0.05).

TSHRA, Anti-Tg, Anti-TPO antikorlan pozitif ve negatif olan vakalarin dagilimu
Tablo 13’°de gosterildi.

Tablo 13. Kontrol ve Diyabetes Mellitus grubunun tiroid otoantikorlarinin

karstlastiriimasi
Kontrol Diyabetes Mellitus
Antikor(+)  Antikor(-) Antikor(+) Antikor(-) P defen
35 10 48
Anti-Tg (IU/ml)
(2,8) (97,2) (17,2) (82,8) =0.04
Anti-TPO I 35 12 46
(IU/ml) (2,8) (97.,2) (20,7) {79,3) =0.015
12 24 14 44
TSHRA (U/L) >0.05
(33,3) (67.,3) (24,1) (75,9)

* parentez i¢indeki degerler % olarak siklif1 géstermektedir

Her iki grup tiroid otoantikorlan agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda
Anti-Tg, Anti-TPO agisindan belirgin fark saptanirken TSHRA agisindan fark saptanmadi
(p>0.05). Anti-Tg ve Anti-TPO diizeyi DM’lu grupta kontrol grubuna gore daha fazlaydi
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(p<0.05). Istatistiki olarak anlamli olmamasina karstm TSHRA DM’lu grupta daha
fazlayd.

Tiroid otoantikorlarindan (Anti-Tg, Anti-TPO, TSHRA) herhangi bir tanesi pozitif

olan olgularla negatif olanlarin karsilastinlmas: Tablo 14’de gésterildi.

Tablo 14. Diyabetes Mellitus’lu ve kontrol grubunda antikor (Anti-Tg, Anti-TPO,
TSHRA) pozitif ve negatif olan vakalarin karsilastiriimas:

Kontrol Diyabetes Mellitus
Antikor Antikor negatif Antikor pozitif Antikor
pozitif (n=13) (n=23) F deger (n=26) negatif (n=32) P deorl
T3(ng/ml) 1,57+0,32 1,71£0,40 >0.05 1,3740,55 1,2140,28 >0.05
Ty(pg/dl) 10,03+2,04 9,26+1,95 >0.05 7,52+2,56 7,8341,68 >0.05
sT3(pg/ml) 3,48+0,53 3,67+1,00 >0.05 3,08+0,86 2,87+0,62 >0.05
sTy(ng/dl) 1,29+0,17 1,95+1,25 >0.05 1,35+0,39 1,27+0,18 >0.05
TSH(uIU/ml) 2,48+1,28 2,03£0,93 >0.05 3,65+4,10 2,49+1,24 >0.05
SagTV{mL) 2,12+0,90 1,92+1,08 >0.05 3,7182,07 3,46+1,74 >0.05
SolTV(ml) 1,94+1,01 1,72£1,09 >0.05 3,40+1,99 2,77+1,44 >0.05
Total TV{mL) 4,07+1,86 3,63+2,16 >0.05 7,1243.91 6,23+3,13 >0.05

Tyot diizeyi(ug/L) 143,61452,02 157,81+84,05 >0.05 132,74109,7 11830+111,87 =>0.05

Kontrol grubunda antikor pozitif olan olgularda T4, TSH, sag tiroid voliimii, sol
tiroid voliimii, total voliim degerleri antikor negatif olan gruptan daha yiiksek bulunmasina
ragmen her iki grup arasinda istatistiki olarak anlamh bir fark bulunmad: (p>0.05). DM’lu
grupta antikor pozitif olan vakalann da Ts, sTs, sT4, TSH, sag tiroid voliimii, sol tiroid
voltimii, total tiroid voliimii, idrar iyot diizeyi antikor negatif olan vakalardan daha fazlayd:
ancak bu iki grup arasinda da istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
Kontrol ve DM’lu grupta antikor negatif olan vakalar arasinda T3, T4, sT3, sag-sol-total
TV agisindan anlamli bir fark tespit edildi (p<0.05). Antikor pozitif vakalar arasinda 1se
T4, sag-sol-total TV a¢isindan anlamh bir fark tespit edildi (p<0.05).

DM’lu grupta Anti-Tg ve Anti-TPO pozitif olan olgularla negatif olan olgulann
karsilastirilmasi Tablo 15’de agtklandi.
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Tablo 15. Diyabetes Mellitus’lu grupta antikor ( Anti-Tg, Anti-TPO) pozitif ve

negatif olan olgularin kargilastirilmas

Antikor pozitif Antikor negatif P degeri

n=15 n=43

Ty(ng/ml) 1,3240,65 1,28+033 >0.05
Tu(pg/dl) 7,1942,20 7,87+2,08 >0.05
TSH(uIU/ml) 4,59+524 2,47£1,13 >0.05
sT3(pg/ml) 2,96+0,99 2,97+0,65 >0.05
sTyng/dl) 1,40+£0,49 1,28+0,20 >0.05
Sag TV(mL) 4,1442,05 3,38+1,81 >0.05
Sol TV(m L) 3,59+1,82 2.87+1,68 >0.05
Total TV(m L) 7,73+3,68 6,25%3,40 >0.05
fyot diizeyi(ug/L) 131,91+111,58 122,27+110,52 >0.05

DM’lu grupta antikor pozitif (TPO ve Tg) olan olgularda T3, TSH, sT4, sag tiroid
voliimii, sol tiroid voliimii, total tiroid voliimii ve idrar iyot diizeyi negatif olanlardan daha
yiiksek bulunmasina ragmen iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli bif fark bulunmadi
(p>0.05).

Anti-TPO, Anti-Tg, TSHRA pozitif olan kontrol grubu olgularinin 6zelliklerinin
dagilim: Tablo 16’da gdsterildi.

Tablo 16. Antikor pozitif olan kontrol grubunun klinik ve biyokimyasal dzellikleri

Yastay) Cinsiget 150 Anti-Tg  Anti-TPO TSHRA  Iyot TV
(uU/ml) (U/ml) JU/m)  (UL) (gl (mL)

86 K 2,87 - + - 54,3 2,68
206 E 1,32 - - + 116,0 5,75
161 E 2,19 - - + 135,3 5,36
197 K 0,86 - - + 1583 8,61
101 E 5,32 - - + 204,3 3,66
76 K 2,22 - - + 239,1 2,24
117 K 3,01 - - + 204,3 3,13
67 E 1,97 - - + 137,5 2,89
60 E 2,80 - - + 1655 2,32
106 K 1,49 - - + 89,9 4,18
76 K 1,89 + - + 151,2 3,12
82 K 4,65 - - + 123,2 2,97
95 K 1,65 - - + 88,0 6,00
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Kontro! grubunda tiroid otoantikoru pozitif olan hastalarin sekizi kiz besi erkekti.
Bu olgulardan ikisinin TSH degeri normalden daha yiiksekti. Antikor pozitif olan vakalann
li¢ tanesinde idrar iyot diizeyleri normalden diigtiktii. Antikor pozitif olan vakalardan bes
tanesinde guatr mevcuttu.

Kontrol grubunda guatri olan vakalann ozellikleri: Guatn olan bes vakanm dérdii
kiz biri erkekti. Guatn olan erkek vakamn TSH degeri normalden yiiksek olup kizlarin
TSH degerleri normal simrlarda bulundu. Guatn olan iki hastanin iyot eksikligi meveuttu.
Guatr1 olan titm vakalarin TSHRA pozitif olup bir vakada Anti-Tg ve TSHRA’u birlikte
pozitifti. Kontrol grubunda guatr varlifa ile otoantikor pozitifligi arasinda anlml bir ilsiki
tespit edildi (p<0.05).

Kontrol grubunda iyot eksikligi olan vakalarin 6zellikleri: Iyot eksikligi olan ii¢
vaka da kizd1 ve bunlann iki tanesinin guatri mevcuttu. Iyot eksikligi olan bir vakada Anti-
TPO pozitif diger iki vakamn TSHRA’u pozitifti. Iyot eksikligi olan ii¢ vakamin da TSH
degerleri normal smirlar i¢erisinde bulundu.

Kontrol grubunda yiiksek TSH degeri olan vakalarin 6zellikleri: TSH degen yiiksek
olan vakalarn biri kiz biri erkekti. Erkek vakanin aym zamanda guatri meveuttu. Bu iki
vakanin da idrar iyot diizeyleri normal siurlar icerisindeydi. Bu iki vakamin da TSHRA
pozitifti.

Anti-TPO, Anti-Tg, TSHRA pozitif olan DM’lu olgularin ézelliklerinin dagilimi
Tablo 17°de gosterildi.

Vaka grubunda tiroid otoantikoru pozitif olan hastalarin 15’1 kiz 11°i erkekti. Bu
hastalardan 10 tanesinde Anti-Tg, 12 tanesinde Anti-TPO, 14 tanesinde TSHRA pozitifligi
mevceut idi. Tiroid otoantikoru pozitif olan dért hastamin TSH deger1 normalden yiiksekti.
Tiroid otoantikoru pozitif olan 7’si kiz 7°si erkek ondért hastanimn tiroid ultrasonografisine
gére guatrt mevcuttu. Otoantikor pozitif olan on hastada iyot eksiklifi mevcuttu. Diabet
hastalarinin dokuzunda tani animnda otoantikor pozitifligl mevcuttu .

Diabetes mellituslu guatn olan vakalarin ozellikleri: Bu vakalarin 7°si kiz, 7’si
erkekti. Guatr tespit edilen vakalarin dordiinde iyot eksikligi mevcuttu. Biri kiz biri erkek
iki olgunun TSH degeri normalden yiiksekti. Bu vakalarin doért tanesinde TSHRA
pozitifligi, bes vakada Anti-TPO pozitifligi, bir vakada Anti-Tg pozitiflifi mevcuttu.
Ayrica ii¢ vakada Anti-Tg ve Anti-TPO pozitifligi, bir vakada da li¢ otoantikor pozitifligi
beraber bulunmakta idi. Diabetes mellituslu vakalarda otoantikor pozitifligi ile guatr

arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi (p>0.05)
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Diabetes mellituslu iyot eksikligi olan vakalarnn dzellikleri: Iyot eksikligi olan on
vakanm altist kiz doérdi erkekti. Iyot eksikligi olan iki erkek olgunun TSH degeri
normalden viiksek bulundu. Iki erkek, iki kiz vakanin guatri mevcuttu, Iyot eksikligi olan
doért olgunun TSHRA , bir olgunun Anti-TPO, bir olgunun da Anti-Tg pozitifligi tespit
edildi. Iyot eksikligi olan vakalarimzin dordiinde Anti-Tg ve Anti-TPO antikor birlikteligi

vardi.

Tablo 17. Antikor pozitif olan DM’lu olgularin klinik ve biyokimyasal dzellikleri

Yas Cinsiyet DM Sir. TV TSH Anti-Tg Anti-TPO TSHRA [YOT
(Ay) Ay) mL) @lUml) (IUmD) (IUmD) (UL) (pgl)
192 E 41 8,05 7,37 + + - <20
192 K 39 12,59 2,11 + + - <20
12 E 1 2,39 3,44 . - + 356,4
156 K 1 10,70 1,22 - - + 58,8
192 E 120 13,79 1,47 + - - 218,3
108 K 1 6,40 1,55 - + - 130,9
156 E 88 9,80 1,26 - + - <20
156 E 4 4,64 3,76 - - + 230,0
72 K 26 2,75 1,86 - - + <20
96 E 8 5,06 2,87 - - + 163,1
120 K 96 4,03 2,13 - - + 153,5
70 E 1 4,77 2,68 - - + 158,3
179 E 1 5,83 1,86 - - + <20
137 K 52 6,66 11,80 + + + 193,5
143 K 1 4,44 11,90 + + + 268,0
159 K 4 12,50 3,12 . + - 165,5
145 K 58 4,87 2,15 - - + 201,5
84 K 1 2,97 2,69 + - - <20
86 K 1 3,52 2,07 + + - 215,5
194 K 5 2,65 1,21 + + - <20
201 K 1 7,48 1,32 + - + 230,0
78 E 36 6,93 18,04 + + - <20
186 K 96 17,22 1,87 . - + 144,3
164 K 111 7,00 2,44 - - + <20
143 E 32 6,09 0,90 - + - 2422
155 E 23 12,05 2,06 - + - 274,8

Diabetes mellituslu yiiksek TSH deZeri olan olgularn 6zellikleri: TSH degeri
viiksek olan olgulann ikisi kiz ikisi erkekti . Bu vakalardan biri kiz biri erkek iki vakanin
guatn vard: Ayrica iki vakada iyot eksikligi tespit edildi. Tki vakada Anti-Tg ve Anti-TPO
pozitifligl, iki vakada da her {i¢ antikor pozitifligi bulundu.




5. TARTISMA

Iyot insan viicudunda diigiik miktarda bulunan bir eser elementtir. Temel
fonksiyonu tiroid hormon biyosentezinde rol almasidir. IE diinya nifusunun biyik bir
kismim etkileyen ve bazi bolgelerde oldukga sik rastlanan toplumsal bir sorundur (1, 16).
Kologlu'nun 1960°hh wyillarda yaptifi ¢ahigmada Karadeniz bolgesi besinleri ve igme
sularinda iyot igeriginin diisik oldugunu saptamug ve dogal guatrojenlerin tiroid
fonksiyonlar lizerine etkisi tizerinde durmugtur (5, 55). Giray’in 1999 yilinda Magka ve
Salpazar1 ilgesinde yaptif1 ¢alismada guatr prevelansim Magka’da % 21,6, Salpazan’nda
% 50,1 orarunda bulurken, toplam guatr grubunda idrar iyot diizeyleri {izerinden yapilan
evreleme % 39,6 oraminda agir, % 54,1 oraminda orta ve % 4,2 oraminda hafif IE oldugunu
gostermistir. Ayrica yapilan dlglimlerde yére sularmim iyot igeriginin diisiik oldugu
(<2.5pg/L ) bulunmustur (64). Erdogan’in 1997-99 willan arasinda 20 bélgede yaptig
guatr prevelans ¢aligmasi1 sonucunda Trabzon’da % 39, Bayburt’ta % 42 oraminda guatr
tespit edilmistir. Bu illerde tiriner iyot atilimi sirayla 14 ve 16 pg/l diizeyinde bulunmugtur.
Bu sonuglarla Bayburt ve Trabzon siddetli IE olan bélgeler arasindadir (8). Sofra tuzlanimn
1999’da iyodizasyonu kanunu zorunlu hale getirildikten sonra 2002 yilinda yine aym
arashncilar tarafindan yapilan ¢aligma sonucunda iiriner iyot atilimi Bayburt’ta 66 pg/l,
Trabzon’da ise 113 pg/l olarak bulunmustur. ki bélgede de belirgin bir artis tespit
edilmistir. Bu sonuglarlada bdlgemiz T.C. Saglk ve Sosyal Yardim Bakanlig tarafindan
diizeltilmis IE bolgesi kabul edilmistir (9).

Yiiksek doz iyot kullanmimumn tiroid otoimmunitesine katkisi, ozellikle genetik
olarak yatkm olanlarda , son yillarda bilinen bir gergektir. Yapilan populasyon
calismalarimn ¢ogunda IE bélgelerinde uygulanan iyodinizasyon programlarindan dolay
tiroidit prevelansinda artig goriilmiistiir. Klinik caligmalarda da iyot i¢eren bazi ilaglarn
Srnegin amiodaronun kullantlmasi ile tiroidit gelismesi arasinda bir iligki saptanmustir (71).

DM ve OITH arasinda iyi bilinen bir iliski vardir. DM’1u hastalarin % 20’si, klinik
OITH’na ilerleyen % 50 oranmda tiroid otoantikorlar1 tagimaktadir. Buna karsilik OITH’l1
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¢ocuklarin % 2,3’#i adacik hiicresi antikorlari tagimaktadir. Her iki hastaligin gelisimine
etken, ortak bir genetik etkinin olduguna dair deliller mevecuttur (121- 123).

Bu galigmadaki amacimiz zaten otoimmun tiroidit riski yiiksek bir grup olan DM’Iu
hastalanmizda iyot suplemantasyonu sonrasindaki OITH sikligim saptamakt:. Calismaya
Pediatrik Endokrinoloji polikliniginde takip edilen yas ortalamasi 139.17 ay olan 58 DM
hastas1 alimdi. Kontrol grubu olarak da yas ortalamasi 118 ay olan 36 vaka alindi. Tiim
vakalarm tiroid vollim ortalamalari referans deZerlerle karsilastirildiginda kontrol
grubunda 9 (% 25), vaka grubunda ise 30 (% 51,7) kiside guatr mevcuttu. Her iki grup
guatr varlifa agisindan karsilastinldiginda DM’lu grupta anlamh bir yiikseklik mevcuttu
(p<0.0005)

Tiroid voliimiinii etkileyen bir ¢ok etken bulunmaktadir. Giinliik iyot alimtnin yam
sira, genetik olaylar, cevresel faktdrler ve cografik farklihiklar tiroid voliimiini
etkilemektedir. Ayrica yas, cinsiyet ve BMI ile tiroid voliimiiniin pozitif korelasyon
gosterdigi bilinmektedir. Normal tiroid bezi erkeklerde kadinlara gére daha biiyilktiir. Bu
erkeklenn viicut yiizeylerinin farklihgindan kaynaklanmaktadir. Chanoine , tiroid voliimii
ile en iyi korelasyonun viicut yiizeyi arasinda oldugunu tespit etmistir (135). Miiller-
Leisse’de en 1yl korelasyonun viicut yiizeyi ile tiroid voliimii arasinda oldugunu
saptamuglardir (136). Biz de vakalanmizda tiroid volimiint etkileyen faktérlerden olan
yas, cinsiyet ve BMI tayini yaptik kontrol ve DM’lu gruplar arasimda bu ag¢idan istatistiki
bir fark yoktu (p>0.05). Turkiye’de 1974 Beslenme Saglk ve Gida Tiiketimi Arastirmasma
gore ulusal diizeyde 5-17 yas grubunda genel olarak her iki cinste % 16,4 zayiflik, % 4,1
oraninda boy kisalift gézlenmistir. Onsekiz yas {stii bireylerin bel/kalga oranlarina ve
BMTI’lerine bakildiZinda ise guatri olan bireylerde, olmayan bireyler arasinda istatistiksel
olarak fark bulunamamugtir (137). Bu sonuglar bize endemik guatr bélgesinde yasayan tiim
bireylerin iyot yetersizlifinden az veya gok etkilendigini ve biiyiime iizerindeki olumsuz
etkisini goéstermektedir. DM ve kontrol grubumuzun antropometrik deZerler agisindan
birbirinden farksiz olmasi dolaylida olsa ¢alisma 6ncesinde her iki grubun IE agisindan |
benzerlik gosterdigini telkin eder niteliktedir.

Adélesan, gebelik, emziklilik, menapoz gibi donemlerde viicudun iyot gereksinimi
artar. Bununla beraber bireyin yasadifl ¢evre kosullaninda yetersiz olan iyot nedeniyle
tiroid bezi, gereksinimi saglamak i¢in daha ¢ok ¢alisarak hipertrofiye ve hiperplaziye
ugramakta ve guatr olusmaktadir (138). Iyot yetersizlizgi hastaliklarmi onleme

yontemlerinden biri olan iyotlu tuz ile profilaksi; dzellikle endiistrilesmis toplumlar igin
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onerilen bir ySntemdir. Ulkemizde de bu yontem kullamlmaktadir (8). Bizim ¢alismamizin
sonucunda vakalardan 41 (% 70,7) aile iyotlu tuz kullamyorken kontrol grubunda bu say1
30 (%83.3)’du. Diizenli iyotlu tuz kullanma aligkanhg kontrol grubundan 26 (% 72,2),
vaka grubundan 28 (% 48,3) ailde mevcuttu. Gruplar arasinda iyotlu tuz kullanma
aligkanlifi agisindan da anlamh bir fark tespit edilmedi (p>0.05). Ayrica bizim
¢alismamizin sonucunda DM’lu grubun iyotlu tuz kullanma siiresi 104,2 ay, kontrol
grubunun ise 95,6 ay olarak bulunmusfur. Bu sonuglar Saglik Bakanliginin 1995 yilinda
baslattigs IEH’nin kontrolii programinin etkin ve siirekli bir sekilde devam ettirilmesi
gerektigini bir kez daha ortaya koymustur.

Keles ve Yiicel 1987 yilinda Kislacik ve Kurugay’da yaptig1 aragtirmada, bireylere
iyotlu tuz kullanmama nedenleri sorulmus, buna gére % 51,3 tiniin iyotlu tuz kullanmas:
gerektifini bilmedigl ortaya ¢ikmugtir (139). Bizim ¢alismamizin sonucunda kontrol
grubundan 23 (% 63,9) kisinin iyot hakkinda bilgisi varken 32 (% 88) kisi iyotlu tuzun ne
oldugunu biliyordu. Vaka grubunda ise 31 (% 53,4) kisi iyot hakkinda bilgiye sahip olup
52 (% 88,9) kiside iyotlu tuzun ne oldugunu biliyordu. Iyot hakkindaki bilgi ve iyotlu tuz
hakkindaki bilgi diizeyleri karsilastinldiginda gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Aym aile fertlerinin ve aym toplumun bir kisminda, tiroid hiperplazisinin
saptanmas1 genetik etmenin roliniin incelenmesini gerektirmektedir. OITH, immun
sistemin tiroidin otoantijenlerine karsi immun yamit olugturmas: ile ortaya ¢ikmaktadir.
Tiroid hiicrelerine kars: olusturulan ve sonunda doku hasan ile sonuglanan immun atak,
genetik faktérlerin olugturdugu zeminde, gevresel faktdrlerin katkis: ile olusur. QITH, bir
aile iginde birgok bireyde ortaya ¢ikabilir (78-80). Bizim olgularmizmn toplam 22 (%
37,9)inde aile dykiistinde yakin akrabalarda guatr varken, 36 (% 62,1) 1nde yoktu. Kontrol
grubunun ise 20 (% 55,6)’sinde guatr varken, 16 (% 44,4) inda yoktu. Kontrol ve DM’lu
grupta aile hikayesi a¢isimdan arada anlaml bir fark tespit edilememistir (p>0.05).

Iyot eksikligi ile ilgili hastaliklarin degerlendirilmesinde tiroid voliimiiniin
saptanmast Onemlidir. Bunun i¢in inspeksiyon ve palpasyon ilk yapilmasi gereken
muayene ybntemidir (140). Epidemiyolojik c¢aligmalarda palpasyonla tiroid voliimiiniin
degerlendirilmesi kolay, pratik ve maliyetinin disiik olmas: nedeni ile tercih edilmesine
karsin, hafif guatr vakalarinda ve ¢ocuklarda, tiroid ultrasonografisine gére hata pay1 % 30-
40’lara ¢ikmaktadir (136, 141). Ultrasonografi ile tiroid voliimiiniin degerlendirilmesin de
hata pay: olmasina karsin, bu oran % 10 diizeyindedir (136). Okul ¢ag: ¢ocuklari, guatr

yoniinden degerlendirmede ultrasonografinin kullanilmasi énerilmektedir. Qzellikle diisiik
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evre (Evre 1) guatn deBerlendirmek igin tiroid voliimiiniin ultrasonografik olarak
dlgiilmesinin gerekliligi daha dnce yapilan ¢alismalanin ¢ogunlugunda vurgulanmaktadir.
Smyth’in ¢alismasinda ise tiroid voliimiiniin saptanmasinda, ultrasonografinin sensivite ve
spesifitesini % 51,7 ve % 91,5 olarak saptand1 (142-144).

Bizim ¢aligmamzin sonucunda DM’lu grupta total tiroid voliimii kontrole gére
daha biiylik olup DM’lu grup ile kontrol grubu arasimnda tiroid voliimleri agisindan belirgin
bir fark bulunmustur (p<0.0005). Her iki grupta da sag tiroid lobu sola gére daha biiyik
bulunmustur. Tim vakalann tiroid vollim ortalamalar1 referans degerlerle
karsilagtinldiginda DM’ lu gruptan 30 (% 51,7), vaka grubundan 9 (% 25) kiside guatr
mevcuttu. Iki grup arasinda belirgin bir fark tespit edilmistir (p'<0.05). Tiroid anormalligi
vaka grubundan 5 kiside, kontrol grubundan ise 2 kiside tespit edilmistir. Ayrica bir DM’lu
hastanin da tiroid nodiilii mevcuttu.

Darcan; Mugla, Manisa, Usak, Kiitahya illerinde 6-15 yas grubu ilkégretim okulu
¢ocuklarinda palpasyon ve ultrasonografi ile guatrin belirlenmesinde farklilik saptamustir.
Guatr palpasyon yontemiyle % 21,4 bulunmus olup ultrasonografi ile % 8,4 oraninda guatr
saptanmugtir. Ayrica tiroid vollimlerinin yas ile arttigim bildirmiglerdir (143). Semiz
Antalya’da yaptign caligmada palpasyon ile guatr prevelansini % 35 olarak bulurken
ultrasonografi ile guatr prevelansim: % 34 olarak saptadi (144). Erdogan, Ankara’da 9-11
yas grubu okul ¢ocuklarinda yaptifi ¢alismada ultrasonografik olarak guatr sikhfim %
26,7, Kastamonu’da % 40,3, Bayburt’ta % 44,8 ve Trabzon’da % 51,7 olarak bulmustur
(57). Bizim c¢alismamizda guafr tespitinde hata payimu minumuma indirmek i¢in tiroid
voliimleri ultrason ile degerlendiriidi. Bizim ¢ahismamizin sonuglan dikkate alimdiginda
vaka grubumuzun guatr oraninin % 51,7 daha dnce Erdogan tarafindan yapilan ¢alismanin
sonuglan ile 6rtistigl ve kontrol grubumuzun sonuglarinin ise genel populasyondaki guatr
oranindan daha diisiik % 25 oldugunu gdstermektedir.

Szabolcs’nin yaptign calismada da IE bélgelerinde tiroid voliimiinti 21,9 ml, iyot
aliminin yeterli oldugu bélgelerde 13,6 ml olarak saptamiglarken, bol iyot tiiketimi olan
bélgelerde ise bu rakamu 15,1 ml olarak bulunmustur (13). Bizim ¢aligmamizin sonucunda
kontrol grubunun tiroid voliim ortalamasi 3,79 ml, vaka grubunun ortalamasi ise 6,63 ml
olarak bulunumustur. Bizim bélgemizde iyot alminn yeterli olduBu bélgeler arasinda yer
almaktadir, Takalo ise hem genel populasyonda hem de kiz ve erkeklerde ayn ayn olmak
iizere sag lobun soldan anlamh diizeyde biiylik oldugunu saptamuslardir (145). Miiller-

Leisse ve Foo’da tiroidin sag lobun anlaml diizeyde soldan biiyiik oldugunu saptamuglardir




45
(136). Kurtoglu Kayseri bélgesinde yaptig1 ¢alismada yine sag lobun sola gére daha biiyiik
oldugunu saptammstir (146). Bizim ¢aligmamizin sonucu da literatiirti destekler nitelikteydi
ve sag tiroid lobu sola gbre kontrol ve diyabet grubunda biiyiik olarak bulunmustu.
Toplumda muayene ile saptanan tiroid nodiil sikhigi % 4-6 diizeyindedir (147).
Ciddi IE olan Tanzanya, Ekvator ve Fiji’de tiroid nodiili olusumu ile IE derecesi
arasindaki iligkinin varligs bilinmektedir (148). Yine Marshall Adalan’nda orta derecede
IE ile nodiil olusumu arasinda iliski oldugn bildirilmistir (148). Gutekunst yapti
calisgmada bu iligkiyi desteklemistir. Bu g¢ahsmada, Almanya’da nodiil prevelans:
ultrasonografi ile % 13,4, Isveg’te % 2,6 olarak saptanmistir (149). IE’nin sadece tiroid
volimiini artirmadi@l, ayn1 zamanda nodiil olusumuna da katkida bulundugu bilinmektedir
(149). Takahashi. endemik IE bulunan Marshall Adalan’nda tiroid nodiillerini palpasyonla
% 13 ultrasonografi ile % 28 olarak bulmustur. Yine &zellikle kadinlarda tiroid nodiil
siklig1 [E bolgelerinde artmaktadir (148). Nodiiler guatr olusumu yasla artmaktadir. Aym
zamanda OITH ile nodiil olusumu arasinda iliski bulunmaktadir (12). Bizim ¢alismamizda
da DM’1u bir kiz vakada tiroid nodiilii tespit ettik. Bizim ¢alismamuzin sonucunda nodiil
oranini disitk bulmamz vaka grubumuzun yag ortalamasimm kiigiik olmasindan olabilir.
Hansen DM’Iu hastalar ve kontrol grubunda yapti&1 bir ¢alismada DM’1lu olgularda
tirold hacmi 8,6 ml, kontrol grubunda ise bu degeri 8,7 m! olarak bulmustu. DM’lu ve
kontrol grubu tiroid voliimii agisindan karsilagtirildifinda anlamh bir farklibk yoktu (15).
Bizim vakalanmz da ise DM’lu grupta tiroid hacmi 6,63 ml, kontrol grubunda 3,79 ml
olup, DM’lu grupta tiroid volimi anlaml derece bilyiktir (p<0.0005). Hansen’in
¢aligmasinda DM’lu grupta morfolojik anormallik % 42, kontrol grubunda ise % 11 olarak
bulunmus olup iki grup arasinda belirgin bir fark bulunmustur (15). Bizim galismamizin
sonucunda ise tiroid anormalligi vaka grubundan 5 (% 8,6) kiside, kontrol grubundan ise 2
(% 5,5) kiside tespit edilmistir. Darendeliler de yaptif1 ¢alismada DM’lularla kontrol grubu
arasinda tiroid voliimii bakimindan anlamli bir fark bulamamus. DM’lu vakalarn 83
tanesinin sadece ikisinde ultrason anormalligi gostermislerdir (151). Bianchi, tiroid
hastahg hikayesi olmayan 45 DM’lu hastayr kapsayan ¢alhismalarinda DM’lu olgularla
kontrol grubu yag ve cinsiyet olarak eslestirildiklerinde vaka grubunda belirgin bir voliim
yiiksekligi tespit etmigdir (152). Bizim sonuglanmiz Hansen ve Darendeliler’in ¢aligmasi
ile uyumsuz, Bianchi’nin sonuglan ile uyumlu bulunmustur. Bizim ¢alismamizin
sonucunda otoantikoru pozitif olanlarla negatif olanlar kargilagtinldiginda tiroid voliimil

acisindan arada anlamh bir fark bulunmamstir. Kontrol grubumuzda antikor pozitif olan
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-vakalardan beg tanesinde ultrasonografiye gore guatr tespit edilmigtir. Vaka grubumuzda
ise bu say: daha fazla olup ond6rt olarak bulunmustur. Vaka sayilar kisith ve yapildikiari
cografi bélgeler farkl olan bu ¢calismalarda farkll sonuglar ¢ikmasi beklenen bir durumdur.
Bolgemiz zaten iyi bilinen bir endemik guatr bGlgesidir. Diabetes mellituslu hastalanmiz
ise hem tiroid tizerindeki muhtemel sinsi otoimmun harabiyetin etkisi altinda hem de iyot
suplemantasyonunun etkisi altindadir. Bu nedenlerle DM’lu grupta normal populasyona
gbre guatr oranunun daha fazla olmasi beklenen bir sonugtur.

Deney hayvanlarinda IE’nin gézlenen ilk etkileri serum T, seviyelerindeki
diismedir. IE ¢ok agir degilse serum T4’ii genellikle normal kalir, Serum T4 diizeylerindeki
diistis, bir sekilde pituiter bez lizerinde T3 {in geri bildirim (feedback) etkisini azalmaya ve
TSH saliiiminda artiga sebep olacaktir. Bu IE’ne verilen en 6nemli fizyolojik cevaptir. fyot
alimi, giinlik 100 pg’'nin altina inince TSH’in yikselmesi tiroid bezinin otoregiilasyonu
mekanizmalar ile guatr olusmaktadir. Agir olmayan iyot eksikliginde, TSH ve T; yiiksek
veya normalken, T, diistik ya da normaldir (17).

Bizim g¢alismamizin sonucunda DM’lu vakalarin TSH degeri 3,01 ulU/ml, kontrol
grubunda ise 2,19 plU/ml bulduk. Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
olmadigr ancak DM’Iu vakalarda TSH’n yiiksek oldugu tespit edildi. DM’ lu grupta T;
1,28 ng/ml, T4 7,69 ng/ml , sT3 2,96 ng/dl ; kontrol grubunda ise T3 1,66 ng/ml, T4 9,54
ng/ml, sT; 3.6 ng/dl bulduk; DM’lu grupta kontrol grubuna gére T3, T, sT3 diisiik oldugu
ve anlamli bir fark oldugunu saptadik. sT4, DM’ Iu grupta 1,31 ng/dl kontrol grubunda 1,71
ng/dl olup DM’lu hasta grubunda diisiik olmasina ragmen istatistiki olarak anlamh fark
goriillmemigtir. Tiim vakalarin ve kontrol grubunun tiroid fonksiyon testleri ortalamalar
normal simrlar arasindadir. HbAlc &lglimii, son 4-6 haftalik plazma glukozu hakkinda
bilgi verir. Cok iyi glisemik denilebilmesi i¢in HbAlc’nin % 7°nin altinda olmasi gerekir.
Yapilan ¢alismalarda glikozillenmis hemoglobin diizeyleri ile tiroid fonksiyonlan arasinda
oldukca siki bir iliski saptanmugtir (153). Bizim g¢alismamizda DM’lu grupta HbAlc
ortalamasimn % 7’nin iizerinde (% 10,66) oldugunu bulduk. DM’lu hastalarda metabolik
kontroliin ké&tii olmasi tiroid fonksiyonlarnn: hem hipotalamo-hipofizer aks diizeyinde, hem
de periferde Ts’den Ts olusumu sathasinda bozmaktadir. T4 iin Ts’e periferal doniigiimi
azalir T4 diizeyi ve T4 olusum hizi normal iken serum T3 konsantrasyonlan azalirken,
serum sT3 konsantrasyonlar: artar. DM’ lu hastalann dﬁg;ﬁk T; diizeyinde bile normal TSH

diizeylerine sahip olmalan hipotalamo-hipofizer aksin bozulmasina baglidir (153).
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Guatr ile tiroid hormon diizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu ¢alismalann bir kisnunda [E’nin siddetine bagh olarak kompanse ve
dekompanse hipotiroidizm saptanabilmektedir. Uygun, Elazi3’da agr IE olan bir bslgede
yaptiklar1 ¢alismada guatrh vakalann ortalama TSH, Ta, T4 diizeylerini normal smmrlarda
bulmuglardir (54). Tezig, agir E bolgesi olan Salpazari’nda 6-20 yas grubunda yaptiklar
¢alismada ise ileri evre guatrlarda ortalama TSH, T4, T; diizeylerinde normal simrlar iginde
artma ve T, diizeyinde normal sinirlar iginde azalma saptamislardir (58). Ommeci, orta
derecede IE bolgesi olan Isparta’da yaptiklan ¢alismada guatrli vakalann TSH ve tiroid
hormonlarini normal olarak bulmustur (154). Orta derece IE bolgesi olan Erzurum’da
Bilgen, ¢alismasinda guatrli vakalanin TSH ve ortalama tiroid hormon degerlerini normal
simrlarda bulundu. Aym sekilde ultrasonografik olarak guatr tamsi alan ve guatr tams:
almayan vakalarin TSH ve tiroid hormon diizeyleri normal simrlarda bulundu (155).
Yordam, Biiyiikgakir’da 5-24 yas yaptiklan ¢aligmada guatr saptanan vakalarin % 39’unda
izole TSH yliksekligi (Kompanse Hipotiroidizm) saptandi (53). Semiz, Antalya’da 6-11
vas grubu okul ¢ocuklannda yaptiklan ¢aligmada ultrasonografik olarak guatr saptadiklan
vakalarin TSH ve tiroid hormon diizeylerinin ortalamasimi normal olarak bulmustur.
Ulkemizde orta ve agir IE bdlgelerinde, total ve serbest Ts diizeylerinde artma oldugu
bildirilmektedir. Total ve serbest T3 diizeylerinde artma her zaman IE’nin bir gostergesi
olmayabilir. Iyot eksikligi olan bolgelerde T; ve sT; ile guatr varlign arasindaki iligkiyi
arastiran c¢ahigmalarda farkli sonuglar alinmistir (144). Bizim ¢alismamizda kontrol
grubunun sonuglari da Semiz, Ormeci, Uygun, Bilgen galismasini destekler nitelikte olup
tiim vakalarimizin tiroid fonksiyon testleri normal araliktaydi. Yine vakalarumizi ve kontrol
grubumuzu kendi iginde guatn olan ve olmayanlar olarak ayirdigimizda her iki grubunda
guatr: olan ve olmayanlan arasinda tiroid fonksiyon testleri agisindan anlamli bir fark
bulunmad: (p>0.05). Bu sonuglarda Semiz, Ormeci, Uygun ve Bilgen’in ¢alismasmm
destekler nitelikteydi. Iyot eksikligi olan bolgelerde her ne kadar iodotirozin deiodinaz
enzim aktivasyonu yolu ile T4 lin T3’e donilistimil artmakta ise de, aym bélgede selenyum
eksikligi de varsa bu doniistim yeterli olmamaktadir. Cilinkii iodotirozin deiodinaz enzimi
bir seloenzimdir. Yine guatrli vakalar erken donemde séz edilen kompansasyon
mekanizmalarini kullanirken yas ilerledikg¢e dekompanse hale gelmekte ve T, ile beraber
T3 dilzeyleri diismektedir (63). Bu nedenle yapilan galismalarda T; diizeyleri ile iliskili

farkli sonuglar alinmis olabilir.
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Kontrol grubunda tiroid otoantikoru pozitif olan hastalann sekizi kiz, besi erkekti.
Bu olgulardan ikisinin TSH degeri normalden daha yiiksekti. Vaka grubunda tiroid
otoantikoru pozitif olan hastalarin 15°i kiz 11’1 erkekti. Bu hastalardan 10 tanesinde Anti-
Tg, 12 tanesinde Anti-TPO, 14 tanesinde TSHRA pozitifligi mevcut idi. Tiroid otoantikoru
pozitif olan dort hastanin TSH degeri normalden yiiksekti.

Kordonouri, DM’lu hastalarda yaptiklan ¢ok merkezli bir ¢caligmada TSH diizeyleri
otoantikor pozitif olan hastalarda olmayan hastalara gore belirgin olarak yiiksek bulmusgtur.
Baz: otoantikor negatif olan olgularda TSH yliksekligine rastlanmigtir. Bu durum
otoimmunite disindaki diger bazi sebeplerden (Srnegin; tiroid disfonksiyonu ile sonuglanan
iyot eksikligi) kaynaklanabilecegi belirtilmistir (122). Hansen, DM 1u hastalarda yaptiklan
bir ¢alismada serum tiroid hormonlart ve TSH degerleri bakimindan DM’lu vakalar ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir farkhibik olmadigim belirtmistir (15). Bizim
calismamizin sonucunda ise DM’lu ve kontrol grubu arasinda TSH ve sT; acgisindan
istatistiki fark olmadigi bunun yam swa T;, Ts ve sT; agisindan fark oldufu tespit
edilmigtir. Yalmz tlim vakalanmzin sonuglarimn ortalamasi normal sinirlar igindedir.
Aynca biz vakalanmizi ve kontrol grubumuzu kendi iginde antikor pozitif ve negatif
olarak ayrrdifimizda tiroid fonksiyonlan agisindan arada anlami bir fark bulunmada.

Idrar iyot diizeylerinin belirlenmesi, alinan iyotun énemli bir kismunn kaybedildigi
yer oldugundan kisinin iyot ahmu konusunda bilgi verir. Bélgesel ¢alismalarda da idrar
iyotu ortalamalan bilgi vericidir. Idrar iyodunu, idrar kreatininine ‘oranlayarak yapilan
metod, kreatinde olabilen degisiklikler nedeniyle artik kabul edilmemektedir, 24 saatlik
idrarn toplayarak bakilan iyot diizeyi yOntemi Onerilmektedir. Ancak genis saha
¢alismalarinda, bu yontemin uygulama zorluklar nedeniyle, fraksiyone idrarlarda iyot
Sletimii yapilmaktadir. Biyiik gruplarda ¢ahsildiginda, bu sonug¢lann 24 saatlik idrarda
yapilacak iyot analizi ile biiyiik korelasyon gosterdigi bilinmektedir. Bir bdlge igin
yapilacak 50 fraksiyone idrar apalizinin ortalamasi boélgenin iyot diizeylerini
yansttmaktadir (156). Caligmamizda DM’Iu grupta idrar iyot diizeyi 124,76=109,80 ng/L,
kontrol grubunda 152,68+73,59 pg/L olarak bulundu ve gruplar arasinda anlamh bir fark
saptanmadi(p>0.05). Diinya saglik orgiitiiniin kriterlerine gére her iki grubun idrar 1yot
ortalamasi normal sinirlardadir.

Idrarla atilan iyot miktarlar ile ilgili olarak, Tiirk populasyonu igin yeterli sayida
verl yoktur. Aydin yaptig1 calismada Kaysen bélgesindeki idrar iyodunu 3,91+3,97 pg/dl
olarak orta siddette diigiik saptadi (157). Erdogan 1997 yilinda yaptign c¢alismada ise
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Ankara’da yag ortalamasi 9-11 olan gocuklarda idrar iyot diizeyleri 30,53+36,24 pg/L
bulmustur (57). Giray, 1999 yilinda Magka ve $alpazan ilgesinde yaptigi ¢alismada guatr
grubunda idrar iyot diizeyleri {izerinden yapilan evreleme % 39,6 oraninda air, % 54,1
oraninda orta ve % 4,2 oraninda hafif iyot eksikligi oldugunu gdstermistir. Ayrica yapilan
dlgiimlerde yore sularmin iyot igeriginin diigiikk oldugu (<2.5pg/L) bulunmustur (64).
Erdogan’in 1997-99 willani arasinda 20 bolgede yaphfi guatr prevelans ¢alismasi
sonucunda Trabzon’da % 39, Bayburt'ta % 42 oraninda guatr tespit edilmistir, Bu illerde
liriner iyot atilimu sirayla 14 ve 16 pg/l diizeyinde bulunmustur. Bu sonuglar ile Bayburt ve
Trabzon siddetli IE olan bélgeler arasindadir, Bin dokuzyiiz doksandokuz yilinda getirilen
sofra tuzlannm iyodizasyonu kanunundan sonra 2002 yilinda yine aym arastiricilar
tarafindan yapilan g¢aligma sonucunda iiriner iyot atilimi Bayburt’ta 66 pg/l, Trabzon’da ise
113 pg/l olarak bulunmustur. Iki bélgede de belirgin bir artis tespit edilmistir (8). Bu da
bolgemizin diizeltilmis IE bélgesi oldupunu gdstermektedir. Bizim ¢alismamizin
sonuglartda Erdogan’in ¢aligmasinin sonucunu desteklemektedir. Kontrol ve DM grubunun
guatrli ve guatrsiz vakalarinin idrar iyot diizeyi ortalamalart alindifinda tiim vakalarin
ortalamas: normal simirlardaydi. Guatrl: ve guatrsiz vakalar kontrol ve DM grubu ayr ayri
idrar iyot diizeyi agisindan karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).

Kronik lenfositik tiroidit’in gelisimi ve diet iyodunun agir1 tiiketimi arasinda bir
baglanti oldugu bilinmektedir. Insanlar {izerinde yapilan epidemiyolojik calismalar
sonucunda takviye diet iyodunun alim ile tiroiditin prevelansimn arttig bulunmustur. IE
olan cografi bolgelerde iyot takviyesi yapildiginda, lenfositik infiltrasyonda Tg ve TPO
otoantikorlarinda belirgin bir artis gézlemlenmigtir. Iyodun tiroiditi indiikledigini
destekleyen baska bir bulguda , iyot¢ca zengin ilaglara (amiodaron, bir antiaritmik ) maruz
kalan hastalar lizerinde yapilan ¢alismalardan gelmistir ki bunlarda Tg otoantikorlarinda
anlaml derecede artislar gériilmiistiir. Hayvan deneylerinde de asm iyodun OITH olma
riskini artirdi@i kamtlanmastir (71).

Bizim ¢alismamizin sonucunda DM’lu grupta Anti-Tg pozitifligi 10 (% 17,2)
vakada, Anti-TPO pozitifligi 12 (% 20,7) vakada, TSHRA pozitifligi ise 14 (% 24,1)
vakada bulunmustur. Kontrol grubun da Anti-TPO ve Anti-Tg birer (% 2.,8), TSHRA ise
12 (% 33,3) vakada pozitif bulunmugtur. Her iki grup tiroid otoantikorlan agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda Anti-Tg, Anti-TPO agisindan belirgin  fark
saptanirken TSHRA agisindan fark saptanmad:. Vaka grubunda tiroid otoantikoru pozitif
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olan hastalann 15°i kiz, 11°i erkekti. Bu hastalardan 10 tanesinde Anti-Tg pozitif, 12
tanesinde ise Anti-TPO, 14 tanesinde TSHRA pozitiflifi mevcuttu. Tiroid otoantikoru
pozitif olan dért hastanmin TSH degeri normalden yliksekti. Tiroid otoantikoru pozitif olan
ondort hastanin tiroid ultrasonografisine gére guatrt mevcuttu. Otoantikor pozitif olan on
hastada IE mevcuttu. DM hastalarimin dokuzunda tau aminda otoantikor pozitifligi
mevcuttu .

DM ve OITH arasindaki serolojik birlikteligi gdsteren bir gok caligma vardir.
Bright, yaptig1 ¢cahsma da OITH gocuklarm % 2,3 iinde adacik hiicre antikorunu pozitif
bulmuslardir, DM’Iu gocuklarin % 30 unda Anti-TPO ve/veya Anti-Tg’e karst antikor
saptanmugtir. Kontrol grubunda ise bu oran % 4,3°diir (123). Almanya’da Holl 495 DM ‘lu
hastada yaptigi bir ¢aligma da tiroid antikorlanmn prevalansinin yasla birlikte dramatik
olarak arttifn goriilmiistlir. Oranlar bes yas dan kiiglik ¢ocuklarda % 3,7, 15-20 yas arasi
cocuklarda ise % 25,3 olarak bulunmustur. Birgok arastirma klinik olarak da OITH ve DM
arasinda bir iliski oldugunu bildirmigtir (124). Kontiainen bir ¢alisma da DM’1u hastalarin
% 11°inde OITH tespit etmigdir (125). Bir diger calisma da Rolden ise DM’lu hastalarin %
6 sinda tiroid tedavisine ihtiyag duyuldugunu bildirmisdir (126). Smithson Ingiltere’de
yaptig1 ¢alismasinda OITH ve primer hipotiroidizmin DM’lularm % 7,1’inde bulundugunu
tespit etmistir (127).

Kordonouri, DM’Iu hastalarda yaptifn ¢ok merkezli bir ¢aligmada vakalarm %
21,6’sinda tiroid otoantikorlarindan en az biri pozitif olarak saptanmustir. Bu ¢alismanin
sonucunda ileri yastaki ve DM siiresi uzun olan hastalarda tiroid otoantikor pozitiflik orant
anlamlr derecede yitksek bulunmustur. Ozellikle tiroid otoimmunitesi kizlarda (% 63) daha
yitksekti. TSH diizeyleri tiroid otoantikoru negatif hastalarla karsilastinldiginda tiroid
otoantikoru pozitif grupta anlaml derece yiiksekti (122). Hansen, yaptig1 ¢alismada DM’Tu
grupta 17 hastada (% 16,2) tiroid otoantikorunu pozitif tespit etmistir. Bu vakalarm 11°1
kiz ve 2 ‘si erkekti. Kontrol grubunda ise sadece 2 (% 1,9) hastamin tiroid otoantikoru
pozitifti ve DM’Iu gruptan anlaml derecede farkhihk gdstermekteydi (15). Cardoso,
DM’lu Afrika populasyonunun % 46’sinda serum tiroid otoantikorlarim yiiksek seviyede
tespit etmistir (158). Fernandez, DM’lu hastalarda anti-TPO antikorlarmn pozitifligini
yiiksek bulmus ve bu oranin kadinlarda erkeklerden daha yliksek oldugunu gostermistir
(159). Prina, DM’da tiroid hastalif: prevelansinin yiiksek oldugunu ve hatta DM baglangic
ne kadar erken yasta ise OITH’nin ortaya ¢tkma ihtimalinin de, o kadar fazla oldugunu
bildirmistir (77).
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Yas ilerledikce ozellikle kizlarda OITH sikliginda artma oldugu bilinmektedir.
Bilgen’in yaptig1 caligmada palpasyon metodu ile guatr saptanan 311 vakadan 7’sinde
sadece Anti-TPO, 5’inde Anti-TPO ve Anti-Tg pozitif olmak lizere toplam 12 vakada (%
4) OITH saptanmugtir (155). Yordam galismasinda 232 vakadan bir vakada Anti-TPO’u
miispet olarak bulmustur (53). Sekeroglu Van’da yaptif1 ¢alismada DM’lu hastalarda anti-
Tg sikligmn: % 25, anti-TPO sikhigim % 45 olarak tespit etmistir. Ancak tiroid antikor
seviyeleri ile DM’un yagst ve siiresi arasinda anlamh bir iligki tespit edilememistir (150).
Bizim ¢ahsmamuzin sonuclarida literatiirii destekler nitelikte olup DM’lu grupta
otoimmunitede belirgin bir artig tespit edilmigtir. Kiz hastalarda erkeklere oranla otoantikor
pozitifligi daha yiiksek bulundu. Bu bulgumuzda literatiirli desteklemektedir. Bizim
sonuglarmuzdan literatiirle Srtiigmeyen bulgu tam amnda dokuz hastamizda yiiksek
otoantikor seviyestnin bulunmasiydi.

Ozdemir’in 1996 yilinda KTU.Pediatrik Endokrinoloji béliimiinde yaptigi “DM’ fu
hastalarda kronik komplikasyon prevelans: 6n ¢alismasi” adli tez ¢aligmasinda 60 DM’In
vakamin  hicbirinde otoantikor pozitiflifine rastlamamis. Bu ¢alismada iyot
suplementasyonu Oncesi yapilmis bir galismaydi (32). Bu g¢aligmada tiroid otoantikoru
olarak sadece Anti-TPO bakilomgti. Buda bize DM’lu vakalarda otoimmunitede belirgin bir
artis oldugunu géstermektedir. Son olarak bizim galismamizin sonucunda buldufumuz
belirgin TSHRA yiiksekliginin Snemli oldugunu diisinmekteyiz. Literatiirde yaptifinmz
incelemeler sonucunda daha &nce bunun taranmamis oldugunu gordilk. Bu da bize
hipertiroidi agisindan dikkatli olmamiz gerektigini ve otoimmunite agisindan

TSHRA 'nunda taranmasi gerektigini diisiindiirdi.




6. SONUC ve ONERILER

Bu g¢aligmaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Bélimii
Endokrinoloji Polikliniginde takip edilen 58 DM'lu hasta alindi. Bu 58 olgunun 30’u (%
51,7) kiz, 28’1 (% 48,3) erkekti. Calismaya alinan kontrol grubu saglikli 36 c¢ocuktan
olusturuldu. Bu vakalarm 18’1 (% 50) kiz, 18’1 (% 50) erkekti. Vaka grubunun BMI’i
18,66+3,65kg/m?, kontrol grubunun ise 17,29+2,93 kg/m? olarak bulundu. BMI agisindan
kontro! grubu ile vaka grubu arasinda fark saptanmadi (p>0.05)

- DM’lu hastalarnn takibinde kullamilan HbAlc tiim olgularda bakildi. Kontrol
grubunun HbAle’st % 4,85%0,36, vaka grubunun ise % 10,66+2,89 olarak bulundu.
Kontrol grubu ile vaka grubu arasinda HbAlc agisindan anlamli bir fark saptand:
(p<0.0005)

- Diizenli iyotlu tuz kullanma aligkanhg: kontrol grubundan 26 (% 72,2), vaka
grubundan 28 (% 48,3) ailede mevcuttu. Gruplar arasinda iyotlu tuz kullanma aligkanl: g
agisindan da anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0.05) Bu sonuglar Saghk Bakanliginin
1995 yilinda baslattign IJEH mn kontrolii programmin etkin ve siirekli bir sekilde devam
ettirilmesi gerektigini bir kez daha ortaya koymustur.

- Olgulann toplam 22 (% 37,9)’inde aile Sykiisiinde yakin akrabalarda guatr
varken, 36 (% 62,1)"inde yoktu. Kontrol grubunun ise 20 (% 55,6)’sinde guatr varken, 16
(% 44,4)inda yoktu. Allede guatr 6ykiisii agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi
(p>0.05).

- DM’lu grupta total tiroid veliimii (6,63 mL) kontrole (3,79 mL) gére daha biiyiik
olup DM’lu grup ile kontrol grubu arasinda tiroid vollimleri agisindan belirgin bir fark
bulunmustur (p<0.0005). Her iki grupta da sag tiroid lobu sola g@re daha biiyiik
bulunmustur.

- Tim vakalarin tiroid voliim ortalamalarn referans degerlerle karsilastirildiginda
DM’ lu gruptan 30 (% 51,7), vaka grubundan 9 (% 25) kiside guatr meveuttu. Iki grup

arasinda belirgin bir fark tespit edilmistir (p<0.05). Bdlgemiz zaten iyi bilinen bir endemik
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guatr bdlgesidir. Diabetes mellitusiu hastalarimiz ise hem tiroid lizerindeki muhtemel sinsi
otoimmun harabiyetin etkisi altinda hem de iyot suplemantasyonunun etkisi altindadir. Bu
nedenlerle DM’lu grupta normal populasyona gdre guatr oramimin daha fazla olmasi
beklenen bir sonugtur.

- TSH, sT4 degerleri her iki grup arasinda anlamli fark gdstermezken (p>0.05) sTs,
T, T4 degerleri kontrol grubunda DM’lu gruba gére anlaml derecede biiyiiktii (p<0.0005)
Her iki grubunda tiroid fonksiyon testleri ortalamasi normal simirlar igerisindeydi.
Ozellikle glisemik kontrolii bozuk olanlarda tiroid fonksiyonlar: degerlendirilmelidir.

- Kontrol grubunda idrar iyotu 16 pg/L ile 409 ug/L arasinda degismekte olup
ortalama 152.68 pg/L, DM grubunda da 1 pg/L ile 356 pg/L arasinda degismekte olup
ortalama 124,76 ng/L bulundu. DM’lu grubun idrar iyot ortalamasi diigiik olmakla birlikte
arada istatistiksel olarak bir fark olmayip (P>0.05) her iki grup da WHO kriterlerine gére
normal iyot diizeyine sahipti. Bu ¢aligma bélgemizin diizeltilmis iyot eksikligi bolgesi
oldugunu desteklemektedir. Olasi OITH agisindan dikkatli olmamiz gerektigini
diigiindiirmektedir.

- DM’1u grupta Anti-Tg pozitifligi 10 (% 17,2} vakada, Anti-TPO pozitifligi 12 (%
20,7) vakada, TSHRA pozitifli§i ise 14 (3 24,1) vakada bulunmusgtur. Kontrol grubun da
Anti-TPO ve Anti-Tg birer (% 2,8), TSHRA ise 12 (% 33,3) vakada pozitif bulunmustur.
Her iki grup tiroid otoantikorlar agisindan degerlendirildiginde gruplar arasmda Anti-Tg,
Anti-TPO agisindan belirgin fark saptanirken TSHRA agisindan fark saptanmadi. DM’lu
grupta otoimmunitede belirgin bir artis tespit edilmistir. Kiz hastalarda erkeklere oranla
otoantikor pozitifligi daha yiiksek bulundu. Tani anmnda dokuz hastada otoantikor
pozitifligi tespit edildi. DM’lu hastalarin tant amindan itibaren OITH agisindan yakin takip
edilmesi gereklidir. Calismarmizin sonucunda buldugumuz belirgin TSHRA yliksekliginin
dnemli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu da bize hipertiroidi agisindan dikkatli olmamiz

gerektigini ve otoimmunite agisindan TSHRA 'nunda taranmas: gerektigini diisiindiirdii.




7. 0OZET

Amag: Bu ¢alismada birinci amacimz bolgemizde IE diizeltildikten sonra DM’lu
hastalarimizda OITH sikligim saptamay: ve OITH bulunursa erken tedaviyi planlamak,
ikinci amacimiz ise iyot suplementasyonu O&ncesinde tespit ettigimiz oranla
karsilastirmaktir.

Metod: Bu ¢alisma Arabk 2002 ve Agustos 2004 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Boliimii Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran
DM’lu 58 olgu ile gerceklestirildi. Olgulanmizin 28’1 kiz, 30’u erkekti. Kontrol grubumuz
ise tiroid fonksiyonlarim etkileyecek kronik hastalifn ve ilag alim hikayesi olmayan 36
saglikli gocuktan segildi. Bu vakalann 18’1 kiz, 18’1 erkekti. Tiim vakalarda BMI, tiroid
fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlan (Anti-Tg, Anti-TPO, TSHRA), HbAlc ve 24 saatlik
idrarda iyot diizeyleri bakildi. Tiim vakalarin ultrasonografik ybntemle tiroid voliimleri
8lciildii. Verilerin degerlendirilmesinde Student’s t testi, Mann Whitney-U testi ve Ki Kare
testi kullamida.

Sonuglar: Tiim vakalann en kii¢ligi 12, en bilyligl 216 ay olmak lzere yag
ortalamasi 139,17+48,82 ay bulundu. . Kontrol grubunun ise en kii¢iigii 45, en biiyiigii 223
ay olmak iizere yas ortalamasi 118,00+57,13 ay bulundu.Yas ortalamasi agisindan gruplar
arasinda fark yoktu (p>0.05). Tiroid voliimiinii etkileyen faktdrlerden biri olan BMI'1 tiim
olgular igin hesaplandi. Vaka grubunun BMI'i 18,66+3,65 kg/m?, kontrol grubunun ise
17,29%2,93 kg/m? olarak bulundu. BMI acisindan kontrol grubuyla vaka grubu arasinda
fark saptanmadi (p>0.05). Kontrol grubunun tircid sag lob voliimii 1,99+1,01 mL, tiroid
sol lob voliimii 1,80+1,05 mL, total tiroid voliimii 3,79+2,04 mL olarak bulundu. Vaka
grubunun ise tiroid sag lob voliimii 3,57+1,88 mL, tiroid sol lob voliimii 3,05+1,72 mL,
total tiroid vollimil 6,63+3,50 mL idi. Gruplar arasinda tiroid voliimleri agisindan anlaml
bir farklilik saptandi. Diabetes mellituslu grubun tiroid voliimii daha fazlayd: (p<0.0005).
Tiim vakalann tiroid voliim ortalamalar referans degerlerle karsilagtinldiginda kontrol

grubundan 9 (% 25), vaka grubundan ise 30 (% 51,7) inde guatr mevcuttu. Her iki grup
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guatr varligi agisindan karsilagtinldifinda DM’Iu grupta anlamli derecede yiikseklik
mevcuttu (p<0.0005). Gruplar arasinda TSH ve sT4 a¢isindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p>0.05). Yalmz T;, T4, sT; agtsindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptandi. Kontrol grubunda daha fazia bulundu. Yalmz tiim
vakalann tiroid fonksiyon testleri ortalamasi normal simrlar arasindayd:. Kontrol ve DM
grubunun guatrli ve guatrsiz vakalannm idrar iyot diizeyi ortalamalari alindigmda tiim
vakalarin ortalamasi normal sinirlardaydi. Guatrli ve guatrsiz vakalar kontrol ve DM grubu
ayrt ayr idrar iyot diizeyi agisindan karsilasgtinldifinda istatistiksel olarak antaml bir fark
saptanmad:. Kontrol grubunda bir (% 2,8) kiside Anti-Tg, bir (% 2,8) kiside Anti-TPO, 12
(% 33,3) kiside de TSHRA pozitif bulundu. Diabetes mellituslu grupta ise 10 (% 17,2)
kiside Anti-Tg, 12 (% 20,7) kiside Anti-TPO, 14 (% 24,1) kiside TSHRA pozitifligi tespit
edildi. Her iki grup tiroid otoantikorlan agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda
Anti-Tg, Anti-TPO agisindan belirgin fark saptanirken TSHRA agisindan fark saptanmada.

Sonug olarak ozellikle DM’lu vakalarda QITH skl artmistir. Bu agidan
bakildiginda DM’lu vakalar otoimmunite agisindan yakin takip edilmelidir.




8. SUMMARY

THYROID FUNCTION TESTS IN TYPE 1 DIABETES MELLITUS PATIENTS IN
MILD IODINE DEFICIENCY AREA

Purpose: The primary purpose of this study is to record the frequency of
autoimmune thyroid diseases (AITD) in patients with DM. After the iodine deficiency (ID)
was recovered and if in case, AITD is reported, our aim is to plan the early treatment. Our
second purpose is to compare this level with the one recorded before the iodine-
supplementation.

Method : This study was made with 58 cases with DM who came to
Endocrinology Policlinics of the department of Pediatry, The Medical Faculty of
Karadeniz Technical University. The cases were 18 females, and 18 males. Qur control
group was chosen from 36 healthy children who did not have any chronic disease and did
not have a drug-taking history that may affect thyroid functions. 18 of these children were
female and other 18 were male. All cases were exposed to BMI, thyroid functions tests,
thyroid autoantibodies (Anti-Tg, Anti-TPO, TSHRA), HbAlc and 24 hour iodine levels of
urine. Thyroid volumes of all the cases were measured by means of ultrasonography. In the
analysis of the data Student’s t test, Mann Whitney-U test and Chi-square test were used.

Results : The average ages of the all cases were found to be 139,17+£48,82 month,
the youngest being 12 month and oldest being 216 month. The average ages of the control
group was found to be 118,00+57,13 month, the youngest being 45 month, and the oldest
being 233 month. The age difference between the groups was not statistically significant.
BMI which is one of the factors affecting the thyroid volume was calculated for all the
cases. The BMI of the case group was found to be 18,66£3,65 kg/m?, and the control group
to be 17,29+2,93 kg/m?. The difference between experimental group and control grup was
not statistically significant. The thyroid right lob volume of the control group was
1,99+1,01 m L, and thyroid left lob volume was 1,80+1,05 m L, and the total volumes was
statistically significant. When the average volumes of all the cases were compared to the

reference values, it was found that 9 (20 %) of the control group, and 30 (51,7 %) of the
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experimental group had goiter. When both group were compared in terms of the goiter, the
difference was statistically significant. Only in terms of Tj, T4 and sTs, the difference was
statistically significant. However, the thyroid function tests of the all cases were normal.
When average iodine levels of urine of control and DM group with goiter and without
goiter were compared, the averages of all cases were normal. When the cases with goiter
and without goiter were compared in terms of separate iodine levels of urine of control and
DM groups, the difference was not statistically significant. Anti-Tg was found in one
person (2.8 %) in the control group. Anti-TPO was found in one person (2.8 %) and
TSHRA was positive in 12 (33,3 %) people. In the group with DM, Anti-Tg was found in
10 people (17,2 %) and Anti-TPO was found in 12 people (20,7 %), and TSHRA was
found to be positive in 14 people (24,1 %). When both group was compared in terms of
thyroid auto antibodies, the difference was statistically significant in terms of Anti-Tg and
Anti-TPO but was not statistically significant in terms of TSHRA.

In conclusion, the frequency of AITD in the cases with DM increased. That is why,

there is a need that cases with DM must be closely observed in terms of autoimmunity.
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TAKIP FORMU
Adi-Soyadi:
Telefon:

- Adres:

Dosya No:

Tarih:

Cinsiyet:

Dogum Tarihi:
Diyabet Tam Tarihi:
Kilosu:

Boyu:

BMI:

HbAlc:

Tiroid Fonksiyon Testleri:

Tiroid Voliimii(sag,sol,total):

Tiroid Antikorlar(TSHRA,Anti-Tg,Anti-TPO):

Idrarda Iyot:
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EK-2

KTU TIP FAKULTESI PEDIATRIK ENDOKRINOLOJI BOLUMU iYOTLU
TUZ KULLANIMI SIKLIGI VE BILGI DUZEY1 TESPIT FORMU

Adimiz Soyadinmiz:

Adresiniz:

Telefon:

1-Iyot nedir?

2-"Tyotlu tuz” diye bir sey duydunuz mu?
3-Tyotlu tuz kullaniyor musunuz?

4-Ne kadar stiredir iyotlu tuz kullamyorsunuz?
5-Siirekli kullaniyor musunuz?

6-Iyotiu tuzu nasil sakliyorsunuz?

7-Yemege tuzu ne zaman katiyorsunuz?
8-Yemek yerken iizerine tuz koyuyormusunuz?
9-Iyot eksikliginin sonuclar: hakkinda bilginiz var m?

10-Ailede guatrli kimse varm?




