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ı. GİRİş 

İyot Eksikliğinin (İE) endemik bölgelerde her yaşta guatra sebep olduğu iyi bilinen 

bir durumdur; ancak asıl önemli olan fetus ve bebekte beyin zedelenmesine yol açmasıdır. 

Günümüzde önlenebilir zeka geriliğinin en sık karşılaşılan nedeni olarak kabul 

edilmektedir (1). İyot Eksikliği Hastalıklan (İEH), birçok ülkede önem taşıyan yaygın bir 

halk sağlığı sorunudur. Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) verilerine göre bugün dünya 

nüfusunun %20'si İE riski altındadır (2). 

Ülkemizde şimdiye kadar bölgelere göre guatr sıklığı ve İE ile ilişkisini araştıran 

çok sayıda çalışma yapılmıştır (3-5). Bu çalışmalann sonuçlanna göre genelolarak 

ülkemiz orta derecede İE bölgesi olarak kabul edilmektedir. Karadeniz bölgesi de orta 

derecede İE'nin olduğu bölgeler arasında yer almaktadır (1,6,7). Sağlık Bakanlığı 1995 

yılından itibaren tüm illerde "İEH ve Kontrolü Programı" başlatmıştır. Bu program 

sonunda Trabzon bölgesinde idrarla iyot atılım miktan 14)lgll' den 113 )lgil'ye çıkmıştır. 

Bu nedenle bölgemiz düzeltilmiş İE bölgesi kabul edilınektedir (8,9). 

Otoimmun Tiroid Hastalıklan (OİTH), tiroid antijenlerine yönelik otoimmun yanıt 

sonucu oluşan, ortak özelliklerinin yam sıra patogenetik ve klinik farklılıklan olan 

endokrin sistemin sık görülen hastalıklarındandır. Otoimmun tiroid hastalıklan, klinik ve 

patolojik olarak bir tarafında hipotiroidi, diğer tarafında hipertiroidinin bulunduğu geniş bir 

yelpazede incelenmektedir (ıo). 

Özellikle genetik yatkınlığı olanlarda, yüksek doz iyot kullammının tiroid 

otoimmunitesine katkısı, son yıllarda üzerinde en çok durulan konudur. Yapılan toplum 

tabanlı populasyon çalışmalanmn çoğunda İE bölgelerinde uygulanan iyodinizasyon 

programlanndan dolayı tiroidit prevelansında artış görülınüştür (I 1-13). 

Tip i Diyabetes Mellitııs (DM), çocukluk çağında en sık görülen endokrin 

metabolik hastalık olup insülin salgılanmasında ya da etkisinde azalma sonucu gelişen 

karbohidrat, yağ ve protein metabolizması bozukluğudur. Çocukluk çağında DM'lu 

hastalann çoğunluğu Tip I, yani insüline bağımlı DM sınıfındandır. Tip I DM genetik ve 
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çevresel faktörlerin karşılıklı etkileşimi sonucu ortaya çıkan otoimmun bir hastalıktır. 

Dünya sağlık örgütünün verilerine göre, DM görülme oranı ülkeden ülkeye farklı olup %2 

ile % 5 arasında değişir. Ülkemizde DM görülme oranı gelişmekte olan ülkelerle parelellik 

göstermekte olup %1 ile %2 arasındadır(14). 

Tip i DM ile OİTH'nin birlikte görülme olasılığı yüksektir. Tip i DM'lu hastalann 

115 inde tiroid otoantikorlan pozitif bulunur. Ancak bu Tip i DM'lu hastalann küçük bir 

kısmında hipotiroidi ya da hipertiroidi izlenmektedir. Bütün DM'lu çocuklar tiroid 

fonksiyonlan ve otoantikorlan yönünden yakın takip edilmeli ve bu çocuklarda tiroid bezi 

peryodik olarak palpe edilmelidir (IS). 

Bu çalışmada birinci amacımız bölgemizde İE düzeltildikten sonra Tip i DM'lu 

hastalanmızda OİTH sıklığım saptamak ve iyot suplemantasyonu öncesinde tespit 

ettiğimiz oranla karşılaştırmaktır. Diğer amacımız ise DM'lu hastalarda OİTH'mn erken 

tanı ve tedavisini gerçekleştirmektir. 



2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İyot Eksikliği 

2.1.1. Tanım ve Önemi 

İyot, tiroid honnon sentezi için gerekli bir eser element olup vücudumuzda toplam 

15-20 mg kadar bulunur. Bir toplumda bireylerin günlük iyot alımımn yetersiz olması 

birçok fonksiyonel ve gelişimsel anomalilere yol açar. İyot eksikliği halinde en büyük 

zararı; çocuklar, adolesanlar, gebeler ve aıme kannndaki bebekler görür. Bugün dünyada 

milyonlarca insan İEH ve sorunları ile yaşamaktadır. İyot eksikliği önlenebilir toplumsal 

sağlık sorunlan arasında ilk sırada yer alır (1, 16). 

Besinler ile ne kadar iyot alındığının hesaplanması teknik olarak zor ve kitlesel 

çalışmalar için pratik değildir. İyot alımııun değerlendirilmesinde en doğru yöntem idrar ile 

iyot atımının değerlendirilmesidir. Bir bölgedeki İE'nin ciddiyetinin belirlenmesinde 

izlenecek yöntem guatr prevelansı ve idrar ile iyot atılımının gösterilmesidir (17, 18). 

İE'nin derecelendirilmesi Tablo 1 'de gösterilmiştir. 

Tablo ı. İyot eksikliğinin Derecelendirilmesi (I 7) 

Bir bölgede yaşayan okul çağı çocuklarında (6-12 yaş 
Hafif iyot eksikliği grubu) guatr prevelansımn %5-20 arasında olması ve 

günlük idrar ile iyot atılımının 50Jlglg kreatininden az 
olmasıdır. 

Bir bölgede yaşayw okul çağı çocuklarında guatr 
Orta derecede iyot eksikliği prevelansının %30 olması ve idrar ile iyot atılımımn 25-

50Jlglg kreatinin olmasıdır. 
Bir bölgede yaşayan okul çağı çocuklarında guatr 

Ciddi iyot eksikliği prevelansımn %30'dan fazla olması, endemik kretenizrn 
prevelansının %ı-ıo arasında olması ve idrar ile 
ortalama iyot atılımının 25 Jlglg kreatinin olmasıdır. 
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2.1.2. iyot ihtiyacı 

Diğer eser elementlerde olduğu gibi iyodun fizyolojik gereksiniminin tam olarak 

belirlenmesi güçtür. İyot gereksinimi yaş, cinsiyet, aktivite, beslenme şekli, hamilelik gibi 

birçok faktöre bağlı olarak değişir. Vücuda alınan iyot miktanm belirleyen en önemli 

faktör, yaşamlan bölgedeki toprak, su ve besinlerin iyot içeriğidir (19,20). 

Dünya Sağlık Örgütü, UNICEF ve "İyot Eksikliği Hastalıklan Uluslararası Konseyi 

(ICCIDD )" mn önerdiği günlük iyot alımlan Tablo 2'de gösterilıniştir (20). 

Tablo 2. Yaşa göre günlük önerilen iyot miktarlan (DSÖ, UNICEF, ICeIDD) 

Yaş gruplaneyaş) Önerilen iyotüıg) 

Okul öncesi (0-6 ) 90 

Okul çocukluğu (6-12) 120 

12 yaş üzeri çocuk ve erişkin (>12) 150 

İyot eksikliğinin en önemli sebebi diyetle alınan iyodun yetersiz olınasıdır. Diyetle 

alınan iyot yeterli olsa bile bazı durumlarda İE görülebilir (21). Bu durumlar Tablo 3'de 

belirtilmiştir. 

Tablo 3. İyot eksikliğinin nedenleri (21). 

- İyodun bağırsaklardan yetersiz emilimi (protein kalori malnutrisyonu, malabsorbsiyonu 
ve non-absorban bileşiklere bağlanması ). 

- Fekal, üriner organik iyot kaybımn artması. 
- İyodun renal klirensinde artma 
- Laktasyon 
- Vücudun tiroid hormonlanna veya iyoda ihtiyacımn artması 
- Antitiroid ilaçlarla uzun süreli tedavi 
- Prodüktifbronşit ve aşın terleme gibi yoUardan iyot kaybının artması 

2.1.3. iyot Kaynakları 

İyot toprak, su ve havada bulunur (20). Yaklaşık olarak deniz suyunda 50 flg/l, 

havada 0.7flg/m', toprakta ise bölgelere göre değişmek üzere 50-9000 flg/kg civannda 

bulunmaktadır (22). Yiyecek maddelerinin büyük kısmında iyot miktan geneUikle 

düşüktür. En yüksek iyot içeren gıdalar balık, süt ve süt ürünleridir. Etin iyot içeriği 
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bunlardan biraz daha az, meyve ve sebzede ise oldukça düşüktür. Gelişmiş ülkelerde en 

önemli iyot kaynağı, tuz ve süt gibi ürünlere katılan "iodophore" iyotlu bileşiktir (23). 

Ancak besinlerdeki iyot miktan, bölgenin iyot düzeyine ve mevsimlere göre 

değişebilmektedir. Besinleri hazırlama şekli de iyot miktannı etkilemektedir (24). 

2.1.4. İyot Eksikliği Hastalıkları 

iyot eksikliğinin büyüme, gelişme ve beyin fonksiyonlannın üzerine olan olumsuz 

sonuçlan, İEH olarak tanımlanmaktadır. İnsanda beyin gelişimi fetal hayatta başlar ve ilk 

üç yaş en hassas dönemi oluşturur (25). iyot eksikliğinden etkilenen hastaların çekilen 

bilgisayarlı tomografilerinde kortikal ve subkortikal alanlarda atrofi gösterilıniş ve bu 

hastalarda özellikle bazal ganglionlara, globus pa1lidusa ve putamene ait bulgulann 

geliştiği saptanmıştır (26). İE bölgesinde yaşayan çocuklann IQ skorunun 13 puan düşük 

olduğu gösterilıniştir (27). Bir toplumda günlük iyot alımı gereksinimi karşılanamadığında 

bir dizi fonksiyonel ve gelişimsel bozukluk ortaya çıkar. (Tablo 4) (28). 

iE'ne bağlı en fazla görülen hastalık endemik guatr olmasına karşın, en olumsuz 

klinik tablolar, endemik kretenizm ve endemik mental retardasyondur. Bunlar fetal ve 

erken postuatal dönemde, maternal ve fetal İE'nin, gelişmekte olan beyin üzerine etkileri 

sonucu ortaya çıkmaktadır (20). 

Tablo 4. iyot Eksikliği Hastalıklannın Değişik Yaş Gruplanna Göre Dağılımı 

Yaş grubu Hastalık 

Fetus 

Yenidoğan 

Çocuk 

Erişkin 

Tüm Yaşlar 

Abortus 
Ölüdoğum 
Konjenital anomaliler 
Perinatal mortalite 
Endemik kretenizm 
Guatr 
Hipotiroidi 
Guatr 
Hipotiroidizm 
infant mortalite artışı 
Fizik gelişim yetersizliği 
Mental fonksiyon bozukluğu 
Guatr ve Komplikasyonlan 
Hipotiroidizm 
Mental fonksiyon bozukluğu 
Tiroid bezinin nükleer 
radyasyona karşı duyarlılığmda artma 
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Endemik Guatr 

Endemik guatr, epidemiyolojik açıdan, tiroid hiperplazisinin belli bir coğrafi 

bölgede yoğunlaşmasıdır (29). Dünya sağlık örgütü, UNICEF ve ICCIDD'ye göre bir 

toplumda 6-12 yaş arasındaki okul çocuklarımn %5'den fazlasında guatr varsa, bu durum 

guatr endemisi olarak tanımlanmaktadır (20). Tiroid fonksiyonu açısından genellikle 

ötiroid (basit guatr) olmakla birlikte bazen hipotiroidi nadiren de hipertiroidi görülebilir 

(30). 

Endemik guatnn meydana gelmesinde en çok suçlanan faktör İE'dir. Bundan sonra 

da guatrojenler gelir. Guatrojenlerin en iyi bilineni kara lahanada bulunan "goitrin"dir. 

Guatrojenler, sadece beslemnede lahana türünün bulunması ile ortaya çıkan bir sonın 

olmayıp aynca su kaynaklarımn çevre kirlemnesi etkisiyle "kontamine" oluşundan da 

kaynaklanabilir (18, 31). Beslemne bozuklukları özellikle protein yetersizliği, A 

avitaminozu, selenyıun eksikliği gibi etmenler de sorumlu tutulan diğer faktörlerdir (24). 

Guatr, İE'ne karşı adaptasyon sağlamak için Tiroid Stimulan Honnon (TSH) 

uyarısımn artışına bağlı oluşmaktadır. Başlangıçta tiroid de difiliz hiperplazi söz 

konusudur, yıllar içinde difiliz hiperplazi, nodüler hiperplaziye dönüşebilir (33). Guatnn 

patogenezinde bezin stimulasyonu, infiltrasyonu ve inflamasyonu da rol oynamaktadır(34). 

Bezin büyüklüğüne göre guatnn evrelernesi yapılır (20), (Tablo 5). 

Tablo 5. Guatr evrelernesi (DSÖ 1994) 

Evre 

Evre O: 

Evre la: 

Evre Ib: 

Evren 

Evre III 

Guatr derecesi 

Guatryok 

Guatr sadece palpasyon ile saptanır 

Guatr palpe edilebilir.Boyun ekstansiyonda iken görülebilir. 

Boyun nonnal pozisyonda iken guatr görülebilir. 

5 metre uzaktan görülebilen ileri derecede büyük guatr 

Özellikle çocuklarda guatnn en doğru değerlendirilmesi ultrasonografık yöntem ile 

yapılır. Bu yöntem ile guatr volümü hesaplanarak daha doğru evreleme yapılabilir. Bir 

toplumda 6-12 yaş grubu okul çocuklarında guatr sıklığı toplumdaki İE'nin güvenilir bir 

göstergesi olarak kabul edilmektedir. DSÖ ve ICCIDD ortak raporuna göre bir bölgede 

İE'nin halk sağlığı bakımından değerlendirilmesi ve buna bağlı önleme stratejileri Tablo 

6'daki ölçütlere göre yapılmaktadır (35). Türkiye'nin endemik guatr özelliği bölgeden 
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bölgeye farklılıklar göstermekle birlikte, bu sorunun görülmediği hiçbir bölgesi 

bulunmamaktadır (18). 

Tablo 6. İyot Eksikliğinin Halk Sağlığı Bakımından Değerlendirilmesi (36) 

Parametre Hedef grup Hafif Orta Ağır 

Guatr evre>O OÇÇ %5-19.9 

USG ile tiroid hacmi>%97 OÇÇ %5-19.9 

Ortanca idrar iyot düzeyi (megldL) OÇÇ 5-9.9 

TSH>5mU/L YD %3-19.9 

Serum Tiroglobulin(nglml) ÇIE %10-19.9 

OÇÇ:Okul çağı çocuklan, ÇIE:Çocuk ve erişkin, YD:Yenidoğan 

2.1.5. İyot Eksikliği Hastalıklarının Dünyadaki Yaygınlığı 

%20-29 

%20-29 

2-4.9 

%20-39.9 

%20-39.9 

>%30 

>%30 

<2 

>%40 

>%40 

Dünya nüfusunun yaklaşık %l5'i İE bölgelerinde yaşamakta olup, %4-5'i 

İEH'ndan etkilenmiş durumdadır. Bu nedenle İE, dünyada en önemli halk sağlığı 

sorunlanndan birisi olarak kabul edilmektedir (36). DSÖ'nün 1994 yılındaki raporuna 

göre, dünyada yaklaşık 1 milyar 600 milyon kişi İE riski altında olup, 656 milyon kişide 

guatr, 43 milyon kişide ise mental gelişim bozukluklan bulunmaktadır (28). 

Dünyada İEH'nın son durumu Şekil i 'deki haritada gösterilmiştir (37). 

il} O~.a~:-ı (TGC ~zc,.X') 

Şekil ı. İyot Yetersizliği Hastalıklannın Son Durumu, Dünyadaki Dağllım-1995, Okul 

çağı Çocuklannda Toplam Guatr Oranı (TGO) 
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2.1.5.1. İyot Eksikliğinin Kitlesel Düzeltilmesi ve Sonuçları 

İE'ne bağlı guatnn önlenmesi çalışmalan ilk kez 1917 yılında Ohio'da Marine ve 

Kimbal tarafından başlatılmıştır (38). Endemik kretenizmin İE'nin düzeltilmesiyle önlenip 

önlenemeyeceğinin belirlenmesi için Papua Yeni Gine'de yapılan çalışmada gebelik öncesi 

uygulanan iyotlu yağ enjeksiyonunun, bebeklerde, endemik kretenizmin nörolojik 

sendromlannın oluşumunu önleyebileceği kaıusına vanlmıştır (39). Yeni Gine, Zaire, 

Endonezya ve Çin' de 1971-72 yıllannda kitlesel enjeksiyon programlan uygulannuştır. Bu 

programlann Endonezya ve Çin' deki son değerlendirmelerinden anlaşıldığına göre, İE'nin 

düzeltildiği yerlerde endemik kretenizm sonmu önlenebilmiştir (38). Kuzey Çin' de 

1978'den beri yürütülen çalışmamn sonucunda guatr oraıu % 65'den % 4'e, kreten oranı % 

11 'den % O'a düşürüldüğü bildirilmiştir (40). Bautista yaptığı çalışmada ağızdan verilen 

iyotlu yağın idrardaki iyot miktannı artudığını ve guatr oranında da belirgin azalma 

sağladığını tespit etıniştir (41). Hetzel iyotlu yağ enjeksiyonu uygulamasının uzun 

dönemdeki etkilerini araştırmak amacıyla çocuklann gelişimlerini doğumdan itibaren 

düzenli olarak izlemiştir. Bu çalışmada çocuk1ann öğrenim süreleri, okulu bırakma oranı, 

sınıfta kalma ve başansızlık oranlan, okul başan puanlan değerlendirildiğinde gebeliğin 

ikinci trimesterinde iyotlu yağ enjekte edilen annelerin çocuklannın okul başanlannın daha 

iyi olduğıı saptanmıştır (42). Hindistan ve Çin' de yapılan bir çalışmada Dodd iyotlama 

programlan sonucu çocuklarda dolaşımdaki tiroid hormon düzeyinde artıŞ olduğımu 

bildirmiştir (43). 

Tüm araştırmalarla İE 'nin düzeltilmesinin okul çocuklannın zihinsel gelişimlerinde 

belirgin yararlar sağladığı ve ağır iyot yetersizliğinin düzeltilmesi ile sosyal ve ekonomik 

gelişmenin sağlandığı gösterilmiştir (38, 40). 

2.1.6. İyot Eksikliği Hastalıklarının Ülkemizdeki Durumu 

Ülkemizde iyot dunınıunun değerlendirilmesine ilişkin ilk çalışmalar, 1935'de 

başlamış ve 1950'li yıllara kadar guatr sıklığına ilişkin bazı yerel raporlar bildirilmiştir 

(44). Ankara Üniversitesinden Sungur Türkiye içme sulanndaki iyot konsantrasyonunu 

yetersiz bulmuş ve sonuçlannı 1981 yılında yayımlamıştır (45). 

Türkiye genelinde iyot durumuna ilişkin en geniş ölçekli ilk çalışma Urgancıoğlu 

ve Hatemi'nin 1980-87 yıllan arasında 73,757 kişide yaptıklan "Türkiye'de Endemik 
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Guatr" çalışmasıdır. Bu çalışmanın sonunda guatr prevelansı % 30,5 olarak bulunmuştur 

(46). Ege Bölgesinde Hamulu'nun İzmir ve Aydın illerinde yaptığı çalışmada % 49 guatr 

sıklığı saptanmıştır (47). Sermez'in İzmir'de yaptığı bir çalışmada guatr sıklığı % 24,9 

olarak bulunmuştur (48). Marmara Bölgesinde Hatun'un Kocaeli il merkezinde yaptığı 

çalışmada % 14,2 guatr saptamalanna karşın üriner iyot düzeylerini normal bulmuştur 

(49). Bursa'da yapılan bir çalışmada guatr sıklığı % 11,8 bulunmuştur (50). Akdeniz 

Bölgesinde Bircan Antalya'da guatr sıklığını % 26,4 olarak bulmuştur (51). İç Anadolu 

Bölgesi ile ilgili çalışmalar daha çok Kayseri bölgesinde yapılmıştır. Pekcan'ın yaptığı 

çalışmada Kayseri'de guatr sıklığı % 30,2 olarak bulunmuştur (52). Ülkemizde guatr 

sıklığı % 30'a varan oranlarda bildirilmekle beraber özellikle dağlık bölgelerde guatr 

endemisİ ve İE'nin bilinenden daha ağır olabileceği varsayılarak 1996 yılında Hacettepe 

Üniversitesi tarafından bir proje hazırlanmış bu amaçla gerek coğrafi özellikleri gerekse de 

kapalı ekonomisi nedeni ile Kayseri ilinın Yahyalı ilçesine bağlı bir dağ köyü pilot bölge 

olarak seçilmiştir. Çalışma sonucunda guatr sıklığı erkeklerde % 87, kadınlarda ise % 96 

olarak bulunmuştur (53). Doğıı Anadolu bölgesinde Elazığ'ın Ancak ilçesinde yapılan 

çalışmada % 87 guatr sıklığı ve guatrlı çocuklann % 18'inde biyokimyasal hipotiroidi 

saptanmıştır (54). 

Erdoğan 1997-99 yıllan arasında Türkiye'de bilinen endemik guatr bölgelerinde 

5,948 okul çağı çocuğu arasında yaptığı çalışmada guatr prevelansını % 5-56 , ortalama 

üriner iyot ekskresyonu değerini ise 14-78 Ilg/I (ortalama 36 ilglI) olarak bulmuştur (8). Bu 

çalışma sonrasında 1999 yılında sofra tuzlannın iodizasyonu kanunu koyulmuştur. 

Türkiye' de üretilen sofra tuzlan 40-70 ppınlkg KI içermektedir. İkibinbir yılında toplumun 

%63.9'unun iodize tuz kullandığı bilinmektedir (8). Erdoğan'ın 2002 yılında okul çağı 

çocuklannda daha geniş kapsamlı yaptığı çalışmada daha önce çalışılmış 20 bölgede 4,128 

çocuk taranmış ve ortalama iyot ekskresyonu 53 ııgılolarak bulunmuştur. Bu çalışma ya 

ayrıca 10 yeni ilde 7,006 okul çağı çocuğıı alınmış ve bunlannda iyot ekskresyonu 

ortalaması 87,5 ııgılolarak bulunmuştur. İkibinikiyılında toplam 11,134 okul çağı çocuğıı 

tarandı ve ortalama iyot atılımı 75 ııgılolarak bulundu. Bu sonuçlar ışığında ülkemizde 

yapılan tuz iyodizasyonu kanunu sonucunda iyileşmeler olmuştur fakat bu istenilen 

düzeyde değildir. Erdoğan'ın çalısması sonucunda oluşturduğıı Türkiye'nin iyot profili 

aşağıdaki haritada gösterilmiştir (9) (Şekil 2). 
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Şekil 2. Türkiye'de 30 bölgenin okul çağı çocuklannın 2002 yılındaki iyot durumu (97-99 

yıllarında yapılan çalışma ile karşılaştınnalı) 

2.1.7. İyot Eksikliği Hastalıklarının Bölgemizdeki Durumu 

Eser'in 1950'li yıllarda yaptığı çalışmada Kuzey Anadolu ve Isparta'da 30,000 

kişilik toplum taraması yapılmış, guatnn ülkemizde başlıca Batı Anadolu'nun iç kısımları; 

Isparta, Burdur, Batı Karadeniz; Kastamonu ve Doğu Karadeniz; Rize, Giresun olınak 

üzere üç bölgede endemik olduğu belirtilıniştir (3, 4). Koloğlu 1960'lı yıllarda yaptığı 

çalışmada Karadeniz bölgesi besinleri ve içme sularında iyot içeriğinin düşük olduğımu 

saptamış ve doğal guatrojenlerin tiroid fonksiyonları üzerine etkisini araştınnıştır (5, 55). 

Budak endemik guatnn yaygın olduğu 15 ilde 6-12 yaş grubu 7,144 çocuk üzerinde 

araştınna yaparak, guatr oranını % 30,3 olarak bulmuşdur. Guatr oranı Trabzon'da % 68,5, 

Bayburt'ta ise % 44,3 olarak bulunmuştur (56). Erdoğan, Budak'ın yapmış olduğu 

çalışmada yüksek oran tespit edilen Trabzon, Bayburt ve birkaç ilde guatr sıklığı ve idrarda 

iyot düzeyi ile ilgili çalışmalar yapmıştır; bu çalışmada guatr sıklığı Bayburt'ta % 36-58 

Trabzon' da ise % 22-64 oranında saptanmıştır. Bu illerde idrar iyot düzeyleri düşük 

bulunmuştur. En düşük idrar iyot düzeyi Bayburt ilinde saptanmıştır (57). Doğu Karadeniz 

Bölgesinde Baki ve Teziç'in yaptığı çalışma sonucunda bir dağ ilçesi olan Şalpazan'nda 

guatr sıklığı 732 ilkokul öğrencisinde % 40 orta ve lise öğrencilerinde ise % 50 

saptanmıştır (58). Baki ve Teziç tarafından Trabzon ilinde yapılan bir başka çalışmada 

6,594 ilkokul ve ortaokul öğrencisinde guatr taraması yapılmış, ilkokul çocuklarında % 20, 

ortaokul çocuklannda % 39, tüm çocuklar arasında % 26 guatr sıklığı saptanmıştır (59). 
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Baki ilköğretim öğrencileri üzerindeki çalışmalarını çevre illere de yayarak sürdürmüştür. 

Sonuçlara göre Ordu'da % 40,5, Giresun'da % 38, Rize'de % 31, Gümüşhane'de % 40, 

Trabzon'un Tonya ilçesinde % 37,5 guatr sıklığı saptanmıştır (60). 

Mocan tarafından Doğu Karadeniz Bölgesinde yapılan çalışmada guatr 

prevelansının sahil şeridinde yaşayanlarda % 34, yüksek dağlık bölgelerde yaşayanlarda % 

69 olduğu, en yüksek prevalansın % 94 ile denizden uzak alanlarda yaşayan 16-25 yaş 

grubu kadınlarda olduğu belirlenmiştir (61). Gedik 3-15 yaş arası 78 guatrlı çocukta 

yaptığı araştırmada boy ve kemik yaşı gecikmesi olınadığını; Tiroksin (T4) düzeyi düşük 

olanlar ile olınayanlar arasında da bu yönden bir fark bulunmadığını göstermiştir (62). 

Giray'ın, 1999 yılında Trabzon'un Maçka ve Şalpazarı ilçelerinde yaptığı 

çalışmada guatr prevelansını Maçka' da % 2 i ,6, Şalpazarı 'nda % 50, i oranında bulurken, 

toplam guatr grubunda idrar iyot düzeyleri üzerinden yapılan evrelerne % 39,6 oranında 

ağır, % 54, i oranında orta ve % 4,2 oranında hafif İE olduğımu göstermiştir. Ayrıca 

yapılan ölçümlerde yöre sularının iyot içeriğinin düşük olduğu «2.5llgIL ) bulunmuştur 

(63). Çan 1999 yılında Trabzon'da 3 aylık kitlesel eğitim programı yaparak eğitim öncesi 

% 54,5 olan iyotlu tuz kullanım oranını % 62,4'e çıkarmıştır (64). 

Erdoğan, 1997-99 yılları arasında 20 bölgede yaptığı guatr prevelans çalışması 

sonucunda Trabzon'da % 39, Bayburt'ta % 42 oranında guatr tespit etmiştir. Bu illerde 

üriner iyot atılımı sırayla 14 ve 16 Ilg/I düzeyinde bulunmuştıır. Bu sonuçlarla Bayburt ve 

Trabzon şiddetli İE olan bölgeler arasındadır (8). Bin dokuzyüz doksandokuz yılında 

getirilen sofra tuzlarının iyodizasyonu kanunundan sonra 2002 yılında yine aynı 

araştıncılar tarafından yapılan çalışma sonucunda idrar ile iyot atılımı Bayburt'ta 66 Ilg/l, 

Trabzon'da ise 113 Ilg/l olarak bulunmuştıır (9). İki bölgede de belirgin bir artış tespit 

edilmiştir. Bu da bölgemizin düzeltilıniş İE bölgesi olduğunu göstermektedir. Ulusal bir 

sorun olan İE'nin önlenmesinde kolay ve ucuz bir yöntem olan iyotlu tuz kuııanımının 

teşvik edilmesi gerekmektedir. 

2.2. Tiroid Hormon Biyosentezi 

2.2.1. Fizyolojik Sentez 

İnorganik iyot (iyodür) gastrointestinal sistemden hızlıca absorbe edilerek tiroid 

hormon deiyodinasyonundan gelen iyodürle beraber, ekstraseııüler iyodür havuzuna girer. 
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Genel dolaşımdan aktif transportla tirositlere geçen iyodili, apikal membranda Tiroid 

Peroksidaz Enzimi (TPü) ve Hidrojen Peroksit (Hzüz) aracılığıyla organik iyot haline 

geçerek tiroglobuline bağlanır. Böylece Monoiyodotirozin (MİT) ve Diiyodotirozin (DİT) 

oluşur. İki DİT birleşerek T4, bir DİT ve bir MİT birleşerek Triiyodotronin (T3) ortaya 

çıkar. Bu reaksiyon da TPü ve Hzüz tarafından yürütülür. Tiroglobuline bağlı bu 

hormonlar ve iyodotirozinIer foIlikül lÜIDeninde, koIIoid içinde depo edilir. Periferde 

hormon gereksinimi olduğunda, tiroglobulin-hormon kompleksi koIloid danılalan ile 

beraber endositoz yoluyla hücre içine alınır ve lizozomlara gelir. Lizozomal hidroliz ile 

tiroglobulinden, T 3, T 4 ayrılır ve genel dolaşıma verilir. Tiroglobulinden ayrılan 

iyodotirozinler deiyodine olarak hormon yapımı için tekrar döngüye girerler (65). Tiroid 

hormon sentezi aşağıdaki Şekil 3' de özetlenıniştir 

(2) (2) 

OKsiDASYON iYODINASYON 

Tg iyadinasyonu / MiT 
~~--------~~~~~+.~~ 

Dır 

(3) 

SENTEZ 

TPO • Tg 

H,O 

Kolloid+lizozom 

Kolloid lümen 

Apikal membran 

Daiyodinasyan (6) , /t ----=.==='"'-----------------''-'---MIT, DIT Tg (5) 

"'-. proteeliz 
T3+--T4 

;;-_ (7) (7) 

=~;;Z::~=============~=+==~ Bazal membran 'i- Az miktarda dolaşıma geçiş 

T 3~ T 4 - protein 
T 3"""-T 4 - serbest 

Şekil 3. Tiroid hormon sentezindeki aşamalar: (1) transport (2) oksidasyon-iyodinasyon 

(3) sentez (4) koIIoid rezorpsiyonu (5) lizozomlarda proteoliz (6) MİT-DİT 

deiyodinasyonu (7) T4 T3 dönüşümü ve kana geçiş (65). 

Tiroid bezinde esas olarak T4 sentezlenınektedir. T3'ün %1O-25'i bezde, %75-

90'hk kısmı T 4'ün karaciğer, böbrek ve diğer periferik dokularda deiyodinasyonu sonucu 
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meydana gelir. T 3, tiroid honnonlannın fonksiyonlannın çoğunu üstlenir. Serum T 4 

konsantrasyonu T 3' e göre yüksek olmakla birlikte nükleer reseptörlere zayıf bağlandığı 

için T 3 kadar etkili değildir ve bir çok fizyolojik etkisini T 3' e dönüşerek gösterir. Serum 

T3/T4 oranı 1I50'dir (10). 

Tiroid bezi fonksiyonlan anterior pituiter bezden salgılanan glikoprotein 

yapısındaki TSH tarafından kontrol edilir. Tiroid stirnülan honnon sentez ve salınımı ise 

hipotalamustan salgılanan Tiroid Releasing Honnon (TRH) tarafından kontrol 

edilmektedir. Tiroid honnon üretimi azaldığında TSH ve TRH artar. Artan TSH tiroid 

hücrelerinde hiperplazi ve hipertrofiye neden olur, iyodür yakalanmasını ve tiroid honnon 

sentezini artmr. Dışardan verilen tiroid honnonu ya da artan tiroid honnon sentezi TSH ve 

TRH üretimini baskılar (66). 

2.2.2. İyot Yetersizliği ve Tiroidin Adaptasyon Mekanizmaları 

Tiroid bezi honnon sentez etmek için çevresel bir faktöre (inorganik iyot) ihtiyaç 

duyan tek endokrin organdır (11). İyot, tiroid honnonlarının yapımında temel madde 

olduğundan, eksikliğinde T 4 ve T 3 yapımı azalarak İEH'nı ortaya çıkanr. İyot ağırlık 

olarak T4 'ün %65'ini; T3'ün %59'unu teşkil eder. İyodotironinler sadece tiroid dokusunda 

bulunur ve yapılan biyolojik etkileri bakımından oldukça özeldir (67). 

Sistemin çalışmasında anahtar rolü olan üç unsur; iyot, tiroid dokusu ve TSH'dır. 

Ham madde sıkıntısı çeken bir imalathane gibi düşünülürse, İE'nde de kompansasyonu 

sağlamak için tiroid dokusunun üretim etkinliğini artınnası gerekir. Bu amaçla (67 -69); 

1-Tiroide iyodun girişi hızlanır; iyodun aktif transportu, iyodun varlığına oldukça 

duyarlıdır. Tiroidin Radyoaktifİyod Uptake'i (RALU) İE'nde artar, İE bölgelerinde %80'e 

ulaşabilir. 

2-Her iyot atomu için yapılan tiroid honnon miktan en yüksek değere çıkar; bunu 

gerçekleştinnek için en etkin yol, honnon yapımını T4'den T3'e yöneltmektir. T3'ün 

yanlanması kısadır, T4'e göre doku düzeyinde yaklaşık üç kat daha fazla etkindir, T4 'ün 

3/4'ü kadar iyot kullanarak iyot atomunu en ekonomik şekilde işler. Bu cevabın oluşmasını 

iyodun varlığı yönlendirir. Tiroglobulin, yapısındaki esneklik sayesinde büyük miktarda 

iyodu MİT ve DİT halinde depo eder veya mevcut iyot atomlannı T3 yapımına yönlendirir. 

Böylece bulduğu iyot miktanna göre en iyi honnonu, en fazla miktarda yapmaya çalışır. 

İyot yetersizliği bölgelerinde yapılan klinik çalışmalarda, TSH düzeyinde hafif artış, serum 
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T4 'de azalma ve T3 ve sT3'de artış saptanmıştır. İyot alımının normal seviyeye çıkartılması 

ile bu değişiklikler geriye döner. 

3-İyot "tumover"i hızlanır, depo edilınesi azalır; tiroid hormon sentezi hızlanır, 

kolloid içinde depo edilen tiroglobulin miktarı azalır ve proteolitik mekanizma hızlanarak, 

hormon salgılamasını çabuklaştmr. İE'nde, tiroid hiperplazisinin göstergesi olarak serum 

tiroglobulin düzeyinde artış meydana gelir. 

4-Hormon olarak salgılanmayan iyodun tamamı yeniden kullamlır; iyodotirozin 

deiyodinaz enzimi, MiT ve DiT yapısındaki iyodu uzaklaştım ve bu iyodun büyük 

kısmının tiroid içinde kalınasını sağlar. Bu, iyodun korunması için gerekli bir 

mekanizmadır. 

S-Tiroid kitlesi artar; İE'nde, tiroid büyüyerek guvatr meydana getirir. Bu da büyük 

oranda TSH uyarısına bağlı olarak gelişir. Başlangıçta büyüme hiperplazi şeklindedir. 

Hiperplazi ile artan tiroid kitlesi, daha fazla tiroid hormonu yapabilir. Daha sonra tiroid 

dokusu, kolloid nodüllerin ve kistlerin gelişmesi ile heterojen bir yapı kazanır. Böyle bir 

kitle artışı, yeterli hormon üretimi yapamaz. 

2.2.3. İyot Fazlalığının Etkileri 

Gerek insanlarda ve gerekse sıçanlarda aşm olınamak şartı ile iyod verilmesi, aynı 

anda verilen radyoaktif 1131 uptake'ini etkilememektedir. Alınan iyot miktarı progresif 

olarak arttmlırsa, organik bağlanma azalarak tiroid hormon biyosentezi baskılanmaktadır. 

Bu duruma Wolff- Chaikoff etkisi denilmektedir. Bununla birlikte iyod alımındaki az 

miktardaki artışlar tiroid hormon sentezi artışına neden olmaktadır. Sadece kritik bir doza 

ulaşıldığında hormon sentezinde inhibisyon olınaktadır. Wolff-Chaikoff etkisi serum iyod 

düzeyinden ziyade tiroiddeki iyod düzeyi ile ilgilidir. Deneysel koşullarda İE olan 

sıçanlarda Wolff-Chaikoff etkisi için gerekli iyod miktarı (S-ıoı.ıg), normal iyodıa 

beslenenlere göre düşüktür (SO-IOOı.ıg) (65). 

İnsan tiroid hücrelerinde iyodür, tiroidal TGF-J31 mRNA ekspresyonunu arttmr. 

TGF-J31, bir yandan cAMP 'nin uyardığı iyodür turulunıunu ve TPO yapımını inhibe 

ederken diğer yandan TSH'nın ve IGF I'in stimüle ettiği DNA yapımını da inhibe ederek 

tiroid hücrelerin gelişimini önler. Ayrıca yüksek doz iyodürün HıOı yapımını da inhibe 

ettiği bilinmektedir. Bu mekanizmalan başlatan yapının iyodinize araşidonik asit olduğu 

ileri sürülmektedir (70). 
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İyot eksikliği olan hayvanlara aşın miktarlarda iyot verildiğinde, tiroid follikül 

hücre nekrozu ortaya çıkmakta bunun sonucunda geçici inflamatuvar reaksiyon 

gelişmektedir (71,72). 

Özellikle genetik olarak yatkın olanlarda, yüksek doz iyot kullanımımn tiroid 

otoimmunitesine katkısı, son yıllarda iyi bilinen bir gerçektir. Yapılan populasyon 

çalışmalarımn çoğunda İE bölgelerinde uygulanan iyodinizasyon programlarından dolayı 

tiroidit prevelansında artıŞ görülınüştür (71). 

İyodun aşın kullanılınası sonucu olarak ortaya çıkan hipotiroidizm geçici bir klinik 

tablo oluşturmakta ve iyodun kesilınesi ile ötiroid duruma tekrar dönüşmektedir (73,74). 

Aşın iyodun neden olduğu tiroid fonksiyon bozuklnklarından biride özellikle 

otonom nodü1ü olan kişilerde ortaya çıkan Jod-Basedow tirotoksikozudur. Bu nodüllerdeki 

hücre sayısının fazlalığı nedeniyle TSH reseptörleri de fazladır. Dolayısı ile bu hücreler, 

yüksek doz iyotla beraber fazla miktarda hormon sentezlerler (71). 

İyodun neden olduğu hipertiroidizmin nedeni kolay açıklanamamaktadır. Olası 

nedenlerden birisi, altta yatan tiroid otonomisinin varlığıdır. İE bölgelerinde yaşayan 

multinodüler guatrı olan hastalarda otonoıni kazanmış tiroid follikülleri bulunur. Bu 

bölgelerde tiroidin hormon sentezi iyot alınması ile ilişkilidir. Aniden yüksek doz iyot 

alınması hormon yapımını arttınr. Normal tiroid dokusunun bu artıŞı feed-back etkisi ile 

engellemesi ötiroid durumu devam ettirmeye yetmez. Diğer bir açıklayıcı olay ise, tiroid 

otoregülasyonunda ortaya çıkan bir defektin varlığıdır. Bu defektin_ varlığında, iyodun 

inhibitör etkisine karşı tiroid bezinin duyarlılığı daha azdır. Bu durunıda aşın iyot alınması 

sonucu hipertiroidizm ortaya çıkar (73,75,76). 

İyodun tiroid volümünü azaltıcı etkisi çok iyi bilinmektedir. İyot Graves hastalığı 

ve toksik diffüz guatrda hipervaskü1ariteyi ve hiperplaziyi azaltır. Bu etkisinden dolayı 

iyot, tiroid cerrahisi öncesi kullanılmıştır (71). 

Son zamanlarda iyodinizasyon programlanmn uygulanmaya başlaması ile endemik 

İE olan bölgelerde tiroid kanserlerinin insidansında artıŞ görülmüştür (12,71). İyot eksikliği 

olan bölgelerde folliküler karsinom daha sık görülürken, iyodun fazla alındığı bölgelerde 

ise özellikle gizli papiller kanser daha sık görülmüştür (71, 75). 
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2.3. Otoİmmun Tiroİd Hastalıkları 

2.3.1. Tanım 

Otoimmun tiroid hastalıklan, tiroid antijenlerine yönelik otoimmun yanıt sonucu 

oluşan, ortak özellikleri yanında farklı patogenetik ve klinik özellikleri olan endokrin 

sistemin sık görülen hastalıklanndandır. Otoimmun tiroid hastalıklan, klinik ve patolojik 

olarak bir tarafında hipotiroidi, bir tarafında hipertiroidinin bulunduğu geniş bir yelpazede 

incelenmektedir (78). 

2.3.2. Etyopatogenez 

Otoimmun tiroid hastalıklan, immun sistemin tiroidin otoantijenlerine karşı immun 

yanıt oluşturması ile ortaya çıkmaktadır. Tiroid hücrelerine karşı oluşturulan ve sonunda 

doku hasan ile sonuçlanan immun atak, genetik faktörlerin oluşturduğu zeminde, çevresel 

faktörlerin katkısı ile oluşur. Bu hastalık bir aile içinde birçok bireyde ortaya çıkabilir. 

Hashimoto Tiroiditli (HT) hastalarda MHC sımf II moleküllerinden HLA-D~, HLA-DRs, 

ve HLA-DRıJHLA-DRs kontrollere göre daha sık olarak saptanmıştır (79, 80). Bununla 

beraber, HT gelişimi için genetik yatkınlık oluşmasına MHC grubu dışında diğer bazı 

genetik özelliklerin katkıda bulunması olasıdır. Yatkınlık oluşturan çevresel faktörler 

arasında viral enfeksiyonlar (otoantijenleri açığa çıkarma, sitokin salınımı, moleküler 

benzerlik mekanizmalan ile), seks hormonlan (OİTH kadınlarda daha sıktır, östrojenler 

immun yanıtı arttınr), diyet (iyot, tiroglobulinin immun yanıt oluşturma yeteneğini arttınr), 

stres (nöroendokrin etkiler immun sistemi etkileyebilir) sayılabilir (81). 

Otoimmun tiroid hastalıklannda, tiroid hücreleri yüzeylerinde antijen sunumunda 

önemli olan MHC sımf II moleküllerini, hücreler arası ilişkilerde önemli olan adezyon 

moleküllerini, apoptozisde önemli olan Fas molekülünü eksprese ederler ve sitokin sentezi 

yaparlar (81). Otoimmun tiroid hastalıklannda tiroid hücrelerinin yüzeyinde MHC sımf II 

moleküllerinin ekspresyonunu ilk olarak gözlemleyen Boltazzo bunun OİTH'm başlatan 

olayolduğunu, tiroiddeki viral enfeksiyonun T lenfositleri uyardığım ve bu lenfositlerden 

salgılanan IFN-ganırnanın MHC sınıf II ekspresyonunu sağladığını öne sürmüştür (82). 

Bugün ise, bu değişikliklerin olayı başlatan faktörler olmayıp, mevcut otoimmun yanıtın 
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sonucu olduğu, özellikle aktif T lenfositlerden salınan sitokinlere bağlı olarak sonradan 

ortaya çıktığı ve ancak devam eden yanıtı arttırabileceği düşünülmektedir (79). 

2.3.2.1. Hücresel İmmunite 

Otoimmun tiroid hastalıklannda, tiroid bezinde belirgin lenfosit birikimi vardıL 

Tiroidi infiltre eden lenfositlerin çoğu T lenfositlerdir ve genellikle CD4 pozitiftirler. T 

lenfositler OİTH'da, immun yanıtın regülasyonundan ve tiroid bezinde doku hasarının 

oluşumundan sorumludurlar. Otoimmun tiroid hastalıklarında tiroid hücreleri, normalin 

aksine ICAM-l (intercellular adlıesion molecule-l) ekspres e eder. Bu ICAM-I molekülü 

lenfositlerin yüzeyindeki LFA-l (lymphocyte function associated antigen-l) ile etkileşir 

(83). Deneysel OİTH'da anti-LFA-l ve anti-ICAM-l monoklonal antikorları, tiroiddeki 

lenfosit infiltrasyonunu azaltarak, hücresel otoimmuniteyi azaltmışlardır (84). 

Otoimmun tiroid hastalıklarında tiroidi infiltre eden T lenfositler, tiroid içindeki 

immun olayın oluşmasından veya devam etmesinden, otoantikor yapımından sorumlu bazı 

sİtokinleri de salgılamaktadırlar. Hashimoto tiroidit'li hastalarda IFN-garnma, IL-2 gibi T 

Hepler i kayııaklı sitokinlerin m RNA'ları yüksek bulunmuştıır. Bu bulgu, HT'nde T hücre 

aracı lı sitotoksik yanıtın hakim olduğımu göstermektedir (85). 

Süpresör T lenfositlerin fonksiyonundaki azalma, toleransın bozulınasından 

sorumlu tutıılmuştııL Otoimmun tiroid hastalıklarında, antijen spesifik olarak supressor T 

lenfositlerde defekt olduğunu gösteren bulgular vardır (86). Graves Hastalığı (GH) veya 

HT olan hastaların CD8+CDllb+ T lenfositlerinde, normal insanlarla karşılaştınldığında, 

tiroid spesifik antijenle aktivasyonun azalınış olduğu saptanmıştır (87). 

2.3.2.2. Humoral İmmunite ve Tiroid Otoantikorları 

Otoimmun tiroid hastalıklarında, tiroid dokusunun birçok antij enik komponentine 

karşı otoantikorlar oluşur. Tiroid otoantijenleri içerisinde iki tanesi esas hedef antijendiL 

Bunlar Tiroglobulin (Tg) ve TPO'dur. Tiroid otoantikorlarının varlığı tiroide yönelik bir 

otoimmun yanıtın bulgusu olmakla birlikte, her zaman tiroid fonksiyon bozukluğu ile 

birlikte olmayabilir (88). 

Tiroglobulin; tiroid folliküler epitel hücreleri tarafından sentez edilen, tiroide özgü 

bir glikoproteindiL Tg molekülünde immun yanıt oluşturabilen ve anti-Tg antikorları veya 
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T lenfosit1er tarafından tanınan birçok epitop saptanmıştır. Tiroglobulin molekülünün fazla 

miktarda iyod içermesi onun immun yanıt oluşturma özelliğini arttınr. Anti-Tg antikoru, 

OİTH'da ilk tespit edilen otoantikordur. Esas olarak IgG sınıfındadır, kompleman 

sistemini aktive edemezler, sitotoksik değildirler, bu nedenlerle patojenik öneme sahip 

değildir. Antikora bağımlı hücresel sitotoksisite mekanizmasında Fc reseptörü taşıyan 

effektör hücrelerin doku hasarı oluşturmasına katkıda bulunabilir (89). 

Anti-TPO antikorları daha önceleri Anti-mikrozomal (anti-M) antikor olarak 

isimlendirihnişken 1980'lerde mikrozoma1 antijenin TPO olduğu saptanmıştır. Tg'nin 

iyodinasyonunda görevalan bu enzime karşı hem hücresel hem de humoral immun yanıt 

oluşur. Anti-TPO antikorları patogenezde önemlidirler. Anti-Tg antikorlarından farklı 

olarak komplemanı aktive edebilir. Hem komplemen sistemi ile hem de antikora bağımlı 

hücresel sitotoksisite mekanizması ile tiroid dokusunda hasarın oluşumuna katkıda 

bulunabilir. Anti-TPO antikorları daha sık ve daha yüksek titrede saptanır. Dolayısıyla, 

sadece anti-TPO antikorlarının saptanınası, OİTH tanısının teyid edilmesi için yeterlidir. 

Tiroid peroksidaz antikorlarının titresi ile tiroiddeki lenfosit infiltrasyonu arasında 

~~paraleııik vardır. Bu anti-TPO'nun OİTH iyi bir göstergesi olduğunu destekler (90). 

Anti-TPO antikorları, HT'li hastaların hemen hepsinin serumunda, idiopatik 

miksödemli hastaların %90'ında, GH olanların %60-85'inde bulunur (91). 

2.3.2.3. Tiroid Hücresinde Hasara Yol Açan Mekanizmalar 

Hashimoto tiroiditinde tiroid hücre hasarının, hücresel ve humoral mekanizmaların 

birlikte hareket ettiği üç ayrı mekanizma ile gerçekleştiği ileri sürülmektedir. 

Sitotoksik T Lenfositlerin Meydana Getirdiği Hasar: Otoimmun tiroid 

hastalıklarının önemli bir histolojik bulgusu olan lenfosit birikimi, bu hücrelerin 

patogenezdeki önemlerinin bir göstergesidir. Özellikle sitotoksik T lenfositler tiroid hücre 

hasarı oluşumunda rol oyııarlar. Genellikle CD8+ olan sitotoksik T lenfositler, kompleman 

sisteminin membran atak kompleksine benzer şekilde etki eden perforin molekülünü 

salgılayarak veya apoptozis mekanizması ile hedef hücrenin ölümüne yol açarlar. Tiroidi 

infiltre eden lenfositlerin bir kısmı perforin içermektedir. Bu OİTH'nın patogenezinde 

sitotoksik T lenfosit1erin rol oyııadığını göstermektedir (92). 



19 

Artmış apoptozis, OİTH'da doku hasannın oluşumunda önemli bir mekanizmadır. 

Fas(CD95, APO-I) ve Fas Ligand (FasL) birleşmesi apoptozun başlamasını sağlar, Bc1-2 

ise apoptozisi inhibe eder. Hashimoto tiroiditinde apoptozis artmış miktarda saptanır. 

Hashimoto tiroiditinde tiroid dokusunda fazla miktarda yapılan IL-l~, Fas ekspresyonunu 

uyararak apoptozisi arttınr. Graves hastalığında ise bcl-2 ekspresyonu ile engellenmektedir 

(93-95). 

Antikora Bağımlı Hücresel Hasar: Antikora bağımlı hücresel sitotoksisite 

mekanizması ile NK hücreleri tiroid hücrelerini öldürebilir. NK hücreleri, yüzeylerindeki 

Fc reseptörleri aracılığı ile, tiroid hücrelerinin yüzeyindeki antijene bağlanmış 

otoantikor1ann Fc kısımlanna bağlıdır. NK hücreleri de sitotoksik T lenfositlerinkine 

benzer mekanizmalar ile hücre ölümüne yol açarlar. Tiroidi infiltre eden hücreler arasında 

NK hücrelerinin küçük bir yer işgal etmesi de, bu mekanizmanın OİTH'mn 

patogenezindeki rolünün önemli olmayabileceğini düşündünnektedir (96). 

Kompleman Sisteminin Aktivasyonu: Anti-TPO antikorlan ile TPO antijeninden 

oluşan immun komplexler kompleman sisteminin aktivasyonunu başlatmaktadır. 

Aktivasyon sonrasında tiroid dokusunda membran atak kompleksi birikimleri saptarurken, 

hasta serumunda konsantrasyonlan artmış bulunmuştur. Kompleman sistemin rolünü 

gösteren diğer bir bulgu, C6 eksikliği olan tavşanlarda kompleman sistemin nonnal olan 

tavşanlara göre deneysel OİTH gelişiminin zayıflamasıdır (97,98). 

2.3.3. Sınıflama 

Otoimmun tiroid hastalıklannın uluslararası kabul gönnüş bir sınıflandırmasının 

olmaması nedeniyle bazı araştırmacılar HT tarumını histolojik bir tanı olarak kabul ederler. 

Eğer sadece lenfosit infiltrasyonu varsa lenfositik tiroidit adını verirken eğer atrofi ve tiroid 

hücrelerinde eozinofilik değişiklikler ve fibrozis varsa HT olarak isimlendirilmektedir (99). 

Kronik OİTH'nın iki klinik formu vardır. Bunlardan guatr ile olaruna HT ve atrofik formda 

olana atrofik tiroidit adı verilir. Her ikisi de serumda tiroid otoantikorlannın varlığı ve 

çeşitli derecelerde tiroid disfonksiyonu ile karakterizedir. Sadece guatr varlığı ve yokluğu 

açısından aynlırlar (100). 

Dr. Davies ve Arnino (101) üİTH'm aşağıdaki şekilde sınıflandırmıştır. 
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1-Tİp i otoimmun tiroidit (Hashimoto hastalığı Tip I): Guatr varsa IA, yoksa IB 

diye sınıflandınıır. Normal TSH düzeyi vardır ve ötiroidtir. Anti-Tg ve Anti-TPO 

antikorları yüksektir. 

2-Tİp II otoimmun tiroidit (Hashimoto hastalığı Tip ii): Guatr varsa IIA(klasik 

Hashimoto hastalığı), yoksa IIB(primer miksödem, atrofik tiroiditis) diye sınıflandınlır. 

Devamlı hipotiroidizm vardır. Anti-Tg ve Anti-TPO antikorları yüksektir. Bazı Tip IIB 

hastalarda blokan tip TSH reseptör antikorlan (TSHRA) vardır. Tiroiditin geçici 

şiddetlenmesi ILC olarak sınıflandınlınıştır. Geçici destrüktif tirotoksikoz atağı ile başlar 

(Tiroid hormonları yüksek, Iyot BI uptake düşüktür). Soma geçici hipotiroidizm olur. 

Antikorlar yüksektir. 

3-Tİp III otoimmun tiroidit (Graves hastalığı): Bu gruptaki vakalar IlIA 

(Hipertiroid Graves), IlIB (Ötiroid Graves), mc (Hipotiroid Graves) diye 

sınıflandınlmıştır. Hipertiroidizmin "Graves" hastalığı adı verilen şekli, ilk tamnan 

OİTH'ndandır. TSHRA, TSHR'nin farklı kısımlarında bulunan, farklı epitoplara ve farklı 

fonksiyonel özelliklere sahip antikorlar şeklinde ortaya çıkar. Hipertiroidizm veya 

hipotiroidizm, guatr veya atrofik tiroid gibi farklı klinik tablolara neden olabilir. 

2.3.4. Hashimoto Tiroiditi 

Hashimoto tiroiditi otoimmun bir hastalık olup, genetik geçiş özelliğine sahiptir. 

Tiroid antikorları birinci derece akraba olanlar arasında yüksektir. Hatta ikiz veya 

üçüzlerden birisi hasta ise diğerlerinde de antikor bulunma oram çok yüksektir. Hashimoto 

tiroidit'li hastalarda HLA-DR5 varlığı yaklaşık üç kat fazladır (16). 

Hashimoto tiroiditi'nin çocukluk ve adolesan yaş grubundaki ilk klinik bulguları 

guatra eşlik eden ötiroidizm, hipertiroidizm, hipotiroidizm veya guatrsız hipotiroidizm ile 

karekterizedir. Guatr diffüz olarak büyüyebileceği gibi tiroid dokusu içinde tek veya 

multipi nodüller de saptanabilir. Hastalığa servikal lenfadenopatiler eşlik edebilir. 

Hashimoto tiroiditi'nde guatr nedeni tiroid bezinin lenfositlerle infiltrasyonuna ve bazı 

hastalardaki hipotiroidizmde artan TSH düzeyine bağlı olabilir. Zaman ilerledikçe guatrlı 

ya da guatrsız ötiroidi veya hipertiroidi yerleşir (16). 

Çocukluk çağındaki hipotiroidizm ile seyreden HT'leri büyüme geriliği ve okul 

performansında azalmaya neden olur. Hastalarda GH'na göre daha hafif seyreden 



21 

tirotoksikoz tablosu görülür. Hastalann %5-1 O'unda oftalmopati saptanır. Hashimoto 

ensefalopatisi, otoimmun tiroidit seyrinde görülen nadir bir klinik tablodur (102). 

S ubklinik veya aşikar hipotiroidizmde TSH düzeyi yüksektir. Hastalığın ilk 

evrelerinde hasar görmüş tiroid bezinden T 4 ve T 3 deşaıjı ile ortaya çıkan kısa süreli 

hipertiroidizm evresi görülebilir. Tamda antitiroid antikorlarm varlığı önemlidir. Olgulann 

%20-50'sinde anti-Tg pozitifliği, %90'da ise anti-TPO pozitifliği saptamr. Hastalığın 

başlangıcında antitiroid antikor pozitifliği saptanmayabilir, bu nedenle izlernde antikor 

düzeylerini yinelemek antikor pozitifliğini saptamak için gereklidir. Hashimoto tiroidit'li 

olgulann %IO'unda görülen TSHRA GH'ndaki kadar şiddetli pozitif değildir. Otoimmun 

tiroid hastalığımn ultrasonografik incelemesinde hipoekojen patern gösteren büyümüş 

tiroid bezi saptanır. Eğer nodü1 saptamr ise sintigrafi önerilir (102). 

Hashimoto tiroidit'li hastalarda aşikar hipotiroidizm gelişmiş ise mutlaka tiroid 

hormonlan ile tedavi edilmelidir. Subklinik hipotiroidizmde ise tedavi tartışmalıdır. 

Cerrahi, tiroid hormon tedavisine yanıt alınamayan, büyük ve bası semptomlan olan 

guatrlarda tedavi seçeneğidir (16). 

2.3.5. Graves Hastalığı 

Graves hastalığı çocukluk çağı hipertiroidizmlerin %95'ini, tüm çocukluk çağı 

tiroid hastalıklannın ise %10-15'ini oluşturur. Kızlarda erkeklere göre daha sık rastlamr 

(103). 

Graves hastalığı 'nda tam almadan aylar önce başlayan sinirlilik, hiperaktivite, 

duygulanım bozukluğu ve okul performansında azalma görülebilir. İştah artmasına rağınen 

kilo kaybı, uykusuzluk, sıcak intoleransı, terleme, tremor, diyare, çarpıntı hissi, proksimal 

kas güçsüzlüğüne bağlı egzersiz intoleransı ve merdiven çıkmada güçlük başlıca 

semptomlardır (104). 

Fizik muayenede guatr hemen her hastada bulunan ortak özelliktir. Tiroid bezi 

diffıiz olarak büyür, üzerinde vaskülarite ve kan akımının artmasına bağlı tril alınabilir. 

Proptozis, göz kapağı retraksiyonu, kemozis, konjunktival damarlanmada artış, periorbital 

ödem, göz sulanması, gözde ağn ve diplopi en önemli göz bulgulandır. Son yıllarda 

oftalmopati patogenezinden orbital yağ dokusunda eksprese olan TSH reseptörlerinin 

sorumlu olduğu ileri sürülmüştür. Taşikardi, artmış nabız basıncı ve hipertansiyon özellikle 

ellerde farkedilen ince tremor, derinin terli ve sıcak olması, proksimal kas güçsüzlüğü, 
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derin tendon reflekslerinin artması diğer belirgin bulgulardır. Çocuklukta hipertiroidizm 

özellikle boyda hızlı uzama, kemik yaşında ilerlemeye neden olabilir (103, 104). 

Graves hastalığı'nda serum total ve serbest tiroid hormon düzeyleri artmıŞ ve TSH 

düzeyi çok baskılarımıştır. Tamda TSHRA yardımcı bir parametredir. Serumda ölçülebilen 

diğer iki antikor anti-Tg ve anti-TPO antikorlan GH için sensitif ve spesifik özellik 

taşımaz (105). 

Graves hastalığı çocuk ve adölesanlarda tıbbi tedavi, radyoaktif iyot tedavisi veya 

tiroidektomi ile tedavi edilebilir (106). 

2.4. Diabetes Mellitus 

2.4.1. Tanım 

Diabetes mellitus, insülinin salgılarımasında yada etkisinde yetersizlik sonucu 

gelişen karbonhidrat, yağ ve protein metabolizması bozukluğudur. Çocukluk ve adolesan 

döneminin en sık görülen endokrin-metabolik bozukluğu olan DM tek bir hastalık tablosu 

olmayıp etyoloji, patogenez ve genetik yönden farklılıklar gösteren hastalıklar grubudur. 

Genetik ve diğer etyolojik nedenler DM 'un otoimmun karakterine işaret etmektedir (107). 

2.4.2. Tip i DM' un Etyopatogenezi 

İnsüline bağımlı diyabet, "İnsülin Dependent Diabetes Mellitus (IDDM)" 

pankreasın insülin sentezleyen beta hücrelerinin yıkımı sonucu ortaya çıkan kronik bir 

hastalıktır. Diabetes mellitusa yol açan beta hücre harabiyetinin biyolojik temelleri son 

yirmi yıldaki araştırmalarla büyük ölçüde aydınlatılmıştır. Bu araştırmalar, beta hücre 

harabiyetinin genetik yatkınlık zemininde oluşan otoimmun bir inflamasyona bağlı 

olduğunu göstermektedir (108). Diabetes mellituslulannaa ikizlerinin veya birinci derece 

yakınlanmn uzun dönemli izlerninden elde edilen veriler DM'a ait klinik bulgulann ortaya 

çıkmasında yıllar önce humoral veya hücresel otoimun aktiviteye aİt bulgulann olduğımu, 

dolayısıyla beta hücre harabiyetine giden sürecin yıllar önce başladığını göstermektedir 

(109). Beta hücrelerine yönelik otoimmun saldmmn başlaması beta hücrelerinin kendi 

antijenleri, antijen işleme süreçleri veya T -ve B hücreleri arasındaki etkileşimle ilgili 

görünmektedir (110). 



Etyopatogenezde roloynayan faktörler başlıca üç grupta incelenebilir. 

I-Genetik faktörler, II-Otoimmunite, ııı-Çevresel faktörler 
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Steno tarafından önerilen patogenez modelinde çevresel faktörlerle beta 

hücrelerinde oluşan harabiyet sonucu salınan antijenler bu kez geri dönüp spesifik MHC 

molekülleri yoluyla T -hücrelerinin otosaldınsına neden olmakta ve bu kısır döngü sürüp 

gitmektedir. Beta hücrelerinin otoharabiyetinden esas olarak interlökinler, TNF-cı ve diğer 

sitokinler sorumlu tutulmaktadır. Genetik yatkınlığı olan bir kişide beta hücre harabiyetini 

başlatan ve hızlandıran faktörler birlikte veya ayrı ayrı rol alarak defalarca hücre 

zedelenmesine neden olmaktadırlar (11 I). Aşağıdaki şekilde DM'un etyopatogenezi 

özetlenmiştir (l 12). 

Şekil 3. DM'un Etyopatogenezi 

2.4.2.1. Genetik Yatkınlık 

Diabetes mellitus'lu kişilerin birinci derece yakınları için relatifrisk I120'dir. Anne 

DM'lu olduğunda çocuklarında DM ortaya çıkma ihtimali % 2-3 iken baba DM'lu 

olduğunda bu risk % 4-6'ya çıkmaktadır. Bu farkın nedeni bilinmemektedir (113). 

Diabetes mellitus etyolojisinde genetik faktörlerin rolü ile ilgili en önemli kanıt 

monozigotik ikizlerden birinde DM olduğunda diğerinde % ıo-55 arasında DM gelişme 
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riski olmasıdır. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda hayat boyu riskin monozigotik ikizler 

için % 70, dizigotik ikizler için % 10 olduğu hesaplanmıştır (I 14). 

Diabetes mellitus için genetik yatkınlıktan sorumlu genlerin bir kısmı 6. 

kromozomun kısa kolunda yerleşen HLA Klas II molekülleridir ve bunlar genetik 

yatkınlığın % 40-60'ından sorumludur. Bunlann dışında onbeş ayrı kromozomal bölgede 

yerleşen HLA dışı genler de DM ile ilgilidir ve bunların da genetik yatkınlıktaki payı % 

40-60 dolayındadır (115). HLA Klas II antijenleri olan DR3 ve D~ DM'la ilgili klasik 

genetik göstergelerdir. Diabetes mellituslu hastalann % 90'ında HLA DR3 ve/veya D~ 

pozitifliği saptanmakta, buna karşın bu antijenler bakımından pozitif kişilerin % 20-

30'unda DM gelişmektedir. Bunun yanında normal kişilerin % 30-3S'inde DRiD~ 

pozitifliği saptanmaktadır. HLA B7 pozitifliği ise DM riskini azaltmaktadır. Son yıllarda 

HLA-DQ molekülünün beta zincirinde 57. pozisyonda aspartik asit olmamasının DM riski 

bakımından önemli bir genetik faktör olduğu üzerinde durulınaktadır (116). Farklı 

topluluklarda (Çin, Siyah Amerikalılar, Norveçliler, Sardinyalılar) HLA-DQ'nun bu 

özelliği ile DM insidansı arasında kuvvetli bir ilişki bulurımasına karşın Fransa ve 

Finlandiya arasındaki insidans farklılığı bu şekilde açıklanamamaktadır. Yakın zamandaki 

araştırmalar DQ Al ve DQ Bl genlerinin belli kombinasyonlannın DM'a duyarlılık veya 

direnç yönünden önemli olduğu bildirilınektedir. Hastalann % 10-20'sinde ise DM'a 

duyarlılık yaratan bir gen veya gen kombinasyonu bulurımamaktadır. Günümüzde insan 

genom analizleri birbirinden farklı yirmi kromozomal bölgenin DM'a yatkınlık ile ilişkisi 

olduğunu göstermektedir (117). 

2.4.2.2. Otoimmunite 

Diabetes mellitusun otoimınun bir hastalık olduğu konusunda fikir birliği 

mevcuttur. Bunu destekleyen kanıtlar: 

- Tanı sırasında adacık hücrelerini çevreleyen lenfosit infiltrasyonu, 

- Adacık hücrelerine karşı otoantikor oluşumu, 

- Dolaşırnda aktive olmuş lenfositlerin mevcudiyeti, 

- Belli human lökosit antij enleri ile ilişkisi, 

- Diğer organ spesifik otoimınun olaylar ile birliktelik gözlenmesi olarak 

belirtilebilir (118). 
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Hücresel İmmunite: Diabetes mellitus' da muhtemelen çevresel bir tetİk çekici 

faktörün etkisiyle otoimmunite başlamakta, önce T hücre aktivitesi ile beta hücre 

zedelemnesi olmakta daha sonra bu zedelemnenin etkisiyle devreye humoral immun cevap 

girmektedir. Sonuçta klinik diyabet bulgularına kadar giden bir beta hücre harabiyeti süreci 

başlamış olmaktadır (119). 

Uzun süredir DM olan hastalarda pankreasın en sık görülen histolojik görünümü 

insülin salgısını yapan beta hücrelerinin tamamen yok olmasıdır. Bunun tersine glukagon 

(alfa hücreleri), somatostatin (delta hücreleri) veya pankreatik polipeptid (pankreatik 

polipeptid hücreleri) salgıIayan adacık hücreleri konmuro Normalde pankreas adacıklarının 

büyük bir kısmını (% 70) beta hücreleri oluşturur. Kronik DM'lu hastalarda bu oran iyice 

azalır. İnterstisyel fibrozis ve endokrin atrofi görülür. Diabetes me1litus 'un başlangıcında 

veya hastalık ortaya çıktıktan kısa bir süre sonra pek çok adacıkta beta hücresi azalır. 

Kalan hücrelerin nükleusları genişler, değişik derecelerde granülsüz beta hücreleri oluşur. 

Meydana gelen bu kronik infiltrasyona insülinitis denir. Bu iltihabi infiltrasyonu en çok 

CDs hücreleri yapar ve daha az oranda olmak üzere CD4 hücreleri, B lenfositler, 

makrofajlar, ve natural killer hücreler de katılır. MHC antijenleri immun cevabın 

düzenlenmesi ve otoimmuniteye predispozisyon oluşumunda önemlidir. HLA sınıf ı 

molekülleri (A,B,C) sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonu için gereklidir. Sınıflı (DP, DQ, 

DR) molekülleri ise T hepler lenfositlerin aktivasyonu için gereklidir. DR3 ve D~ gibi 

Class II antijenlerin varlığı adacık beta hücrelerindeki antijenlerin T hepler lenfositlere 

prezentasyonunu sağlayarak otoimmun harabiyeti ilerletebilir. Bunun aksine HLA DRı 

molekülünün varlığı beta hücre antijenlerinin prezantasyonunu engelleyerek otoimmun 

yıkıma karşı koruyııcu roloynar. Virusler ve diğer çevresel ajanlar beta hücreleri üzerinde 

normalde bulunmayan aberan HLA Class II antijenlerinin ekspresyonuna neden olan 

sitotoksik T lenfosit aktivasyonuna ve bunun sonucu beta hücre harabiyetine neden 

olabilirler (1 19). 

Humoral İmmunite ve Otoantikorlar: Diabetes me1litus'lu hastalar ve diyabet 

gelişme riski taşıyan yakınlarında saptanan pankreas dokusuna karşı otoantikorlar adacık 

antijenlerine bağlanarak doku yıkımını başlatabilir. Bu doku yıkımı kompleman 

aktivasyonu, lizis, opsonizasyon veya fagositoz yoluyla olabilir. Pankreatik adacık 

hücrelerine karşı hümoral otoantikorlar ilk kez 1974' de Bottazzo tarafından tanımlanmıştır 

(120). 
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Diyabeti olmayan bireylerde DM ile ilişkili otoantikorların hipergliseminin ortaya 

çıkmasından yıllar önce varolduğu gösterilmiştir. Bu konuyla ilgili suçlanan otoantikorlar 

adacık hücre sitoplazmik antikorları ve insülin otoantikorlarıdır. Bunlann dışında da çok 

sayıda adacık hücre antijenleri DM ile ilişkili olarak otoantikor oluşumunda rol 

oynayabilmektedir. Bu antijenlerin aynntılı tanımlanması ve bunların varlığının basit 

yöntemlerle gösterilebilmesi, hastalığın patogenezinde selüler immun mekanizmaların 

rolünün anlaşılmasını, DM'un önlenınesinde antijen spesifik tedavi yöntemlerinin 

gelişmesini sağlayabilir (1 15). 

Tip i DM Fizyopatolojisinde Önemli Olduğu Düşünülen Antikorlar(l1S): 

1 - Adacık hücre sitoplazmik antikorları 

2- 64 kDalton ve G1utamik Asit Dekarboksilaz (GAD) antikorlan 

3- İnsülin otoantikorları 

4-Diğer otoantikorlar: Karboksipeptidaz H, GLUT-2 ve beta hücre sülfatidIerine 

karşı otoantikorlar gösterilmiştir. 

2.5. Otoimmun Diabetes Mellitus ve Otoimmun Tiroidit Birlikteliği 

Otoimmun endokrin hastalıklar, immun disregülasyon sonucu, endokrin bezlere 

immun saldm oluşması ile karakterizedir. Otoimmun hastalıklar birçok organı 

etkilemektedirler. Ancak en fazla görülenler otoimmun DM ve OİTH ( HT ve GH ) dır. 

Her ikiside organ spesifik T hücre ilişkili hastalıklardır. Her ikisinde de T hücre 

infiltrasyonu sonucu, hedef organ disfonksiyonu gelişir. Diabetes mellitus ve OİTH 

arasında iyi bilinen bir ilişki vardır (121). Diabetes mellitus'lu hastalann % 20'si, klinik 

OİTH'na ilerleyen % 50 oranında tiroid otoantikorları taşımaktadır (122). Buna karşılık 

OİTH olan çocukların % 2,3'ü adacık hücresi antikorları taşımaktadır. Her iki hastalığın 

gelişimine etken, ortak bir genetik etkinin olduğuna dair deliller vardır (123). 

Tip i DM ve OİTH arasındaki serolojik birlikteliği gösteren bir dizi çalışma vardır. 

Bright yaptığı çalışma da OİTH'lu çocukların % 2,3 ünde adacık hücre antikorunu pozitif 

bulmuştur. Diabetes mellituslu çocukların % 30 unda tiroid mikrozomları ve/veya 

tiroglobine karşı antikor saptanmıştır. Kontrol grubunda ise bu oran % 4,3'dür (123). 

Almanya' da Holl 495 DM'lu hastada yaptığı bir çalışma da tiroid antikorlannın 

prevalansının yaşla birlikte dramatik olarak arttığını göstennişdir. Oranlar beş yaşdan 
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küçük çocuklarda % 3,7, onbeş-yirmi yaş arası çocuklarda ise % 25,3 olarak bulunmuştur 

(124). Birçok araştırma klinik olarak da üİTH ve DM arasında bir ilişki olduğunu 

bildirmiştir. Kontainen bir çalışma da DM'lu hastaların % 11 'inde üİTH tespit etmişdir 

(125). Bir diğer çalışma da Roldan ise DM'lu hastaların % 6 sında tiroid tedavisine ihtiyaç 

duyulduğunu bildirmişdir (126). Smithson İngiltere'de yaptığı çalışmasında üİTH ve 

primer hipotiroidizmin DM'luların % 7,1 'inde bulunduğunu tespit etmiştir (127). 

Tip i DM'daki gibi üİTH'nda da ailesel gruplaşma iyi bilinmektedir. Tomer 

yaptığı bir çalışmada GH'da ailesel predispozisyon yaklaşık % 60'dır. Gravesli ve 

HT'Iilerin kardeşlerinde üİTH gelişim oram ise yaklaşık % 33'dür. ütoimmun tiroid 

hastalığı olanların kardeşlerinde tiroid antikorları % 50 oranında pozitifbulunmuştur (128). 

ütoimmun tiroid hastalığı olanlardaki ikiz çalışmaları hastalığa ait genetik yatkınlığı daha 

güçlü bir şekilde ortaya koymuştur. Danimarka'da yapılan geniş kapsamlı çalışmada 

monozigotlarda GH oranı % 35, dizigotlarda ise % 3 olarak bulunmuştur (128). 

Birçok genetik veri DM ve üİTH'nın genetik temelinin varlığını desteklemektedir. 

İki immun regülatör genin; HLA ve CTLA-4'ün (Cytotoxic T- Lymphocyte-Associated 

Protein) her iki hastalığa katkıda bulundukları ortaya çıkmıştır. Bunlann yamnda doku 

spesifik genlerin; VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) DM' da, Tg geninin ise 

üİTH'nda hastalıkların ortaya çıkmasında etkili olduğu gösterilmiştir (129). 

Tip i DM ve üİTH'nın her ikisiyle ilgili yapılan birçok araştırma HLA bölgesinin 

ortak hastalık yatkınlığından sorumlu olduğımu iddia etmektedir. Almanya'da Holl DM'lu 

çocuklarda yaptığı çalışmada tiroid otoimmunitesi ile HLA DR3IDR4 birlikteliğinin çok 

sık olduğımu göstermiştir (124). Tayvan'da Chuang'un yaptığı bir araştırmada 

DRBl *0405IDQAI *030l1DQBl *0401 haplotipinin DM ve üİTH riskini artırdığını 

bildirmişdir (130). Allen yaptığı araştırmada üİTH'lı veya üİTH'sız DM'lu çocuklarda 

HLA DR3 ve HLA DRı dağılımında hiçbir farklılık bulmamıştır (131). 

CTLA-4'ün DM ve OİTH için bir yatkınlık lokusu olduğu düşünülmektedir. Takara 

tarafından yapılan bir çalışmada genç DM'lularda üİTH ile birlikte CTLA-4 gen 

poIimorfizmi tespit edilmiştir (129). 

Hem yapılan deneysel çalışmalar hem de hasta ve aile gözlemleri tip i DM ve 

üİTH'nın birlikte görülmesinin nadir olmadığını göstermektedir. 



3. MATERYAL METOD 

Vaka grubu: Bu çalışma Aralık 2002 ve Ağustos 2004 tarihleri arasında Karadeniz 

Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri Bölümü Endokrinoloji Polikliniği'ne başvuran 

DM'lu 58 olguda gerçekleştirildi. Olgularımızın 28'i kız, 30'u erkek ve yaş ortalaması 

139,17±48,82 (12-216) ay olarak bulundu. 

Koutrol grubu: Kontrol grubu ise tiroid fonksiyonlarını etkileyecek kronik 

hastalığı ve ilaç alım hikayesi olınayan 36 sağlıklı çocuktan seçildi. Bu vakaların 18'i kız, 

18'i erkek ve yaş ortalaması 118,00±57,13 (45-223) ay olarak bulundu. 

Çalışma planı: Tüm olguların kiloları aynı tartı ve aynı kişi tarafından, boyları da 

tartı cihazına monte edilıniş boy ölçerle ölçüldü. Tiroid volümünü etkileyen faktörlerden 

biri olan Vücut Kitle İndeksi (BMI ) tüm olgular için kglboy (m2
) formülü ile hesaplandı 

(132). Tüm vakalara tam fizik inceleme yapıldı. 

Çalışmaya katılan tüm olgulara iyotlu tuz kullanımı bilgi düzeyi ve sıklığını 

belirlemek üzere bir anket uygulandı. Anket tek kişi tarafından özel bir oda da çocuk ve 

annesine yaklaşık yarım saatte uygulandı. Uygulanan anket; 'İyot nedir?', 'İyotlu tuz diye 

bir şey duydunuz mu?', 'İyotıu tuz kullanıyor musunuz?', 'Ne kadar süredir iyotlu tuz 

kullanıyorsunuz?', 'Sürekli kullanıyor musunuz?', 'İyotlu tuzu nasıl saklıyorsunuz?', 

'Yemeğe tuzu ne zaman katıyorsunuz', 'Yemek yerken üzerine tuz koyuyormusunuz?', 

'İyot eksikliğinin sonuçları hakkında bilginiz var mı?', 'Ailede guatrlı kimse varını?' 

sorularından oluşmakta olup bu sorular açık uçluydu. Bu anket değerlendirilirken benzer 

cevap verenler aynı grup altında toplandı. Sorduğumuz sorulara olumlu cevap verenler 

'evet' olumsuz cevap verenlerde 'hayır' olarak değerlendirildi. İyot kullanma süresi ise ay 

olarak belirtildi. İyotlu tuz hakkında yeterli bilgiye sahip olmayan aile1ere konu ile ilgili 

aynntılı bilgi verilerek iyotlu tuz kullanmaları tavsiye edildi. 

Olguların kanları sabah saatlerinde alındı. Olgulardan alınan kanlar Karadeniz 

Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuarında çalışıldı. Tiroid fonksiyonları 

serbest TJ , serbest T4, TJ , T4 ve TSR ölçümleri ile değerlendirildi. Tiroid immunolojik 
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göstergesi olarak tiroid-mikrozomal antikoru (anti-M, anti-TPO ), Tg-antikoru (anti-Tg ) 

ve TSHRA ölçümleri yapıldı. Ayrıca olgulann HbAlc ölçümleri de yapıldı. TSHRA hariç 

diğer serumlar anında çalışıldı. TSHRA serumlan toplu çalışılmak üzere -800 'ye ayarlı 

derin dondurucuda saklandı. 

Hastalann idrar iyot düzeylerinin tespiti için 24 saatlik idrar örnekleri toplandı. 

Bunun için ailelere idrar toplama tekniği önceden anlatıldı. Bu idrar örneklerinden 10 

cc'lik tüplere alınarak -800 'ye ayarlanmış derin dondurucuda saklandı. 

Tüm vakalann tiroid ultrasonografileri 7.5 Mhz'lik yüksek rezolüsyonlu lineer 

problara sahip realtime (Hitachi EUB515A) cihazı ile aynı radyolog tarafından 

değerlendirildi. 

Kullanılan yöntemler: Çalışmaya katılan vakalara uygulanan anket formu Ek-2'de 

verilmiştir. 

Serum numunelerinde T4, T3, ST4, ST3 ve TSH tayinleri chemilüminesan 

immunassay yöntemiyle Roche otoanalizöründe ticari kitler kullanılarak yapıldı. Anti-TPO 

ve Anti-Tg miktarlan chemilüminesan immunassay metod ile DPC-immulite 

otoanalizöründe ticari kit1er kullanılarak tayin edildi. TSHRA düzeyi radioimmunassay 

yöntemiyle Zentech firması Riazen TSH R-Ab, R-CT-IOO ticari kitleri kullanılarak bakıldı. 

HbAlc tayini immunpresipitasyon yöntemiyle Roche otoanalizöründe ticari kit1er 

kullanılarak yapıldı. 

İdrar örneklerinde iyot düzeyi, arsenik asitin Serik asiti indirgemesi sonucu oluşan 

spektrofotometrik ölçüme dayanan Sandell-Kolthoff reaksiyonu ile ölçüldü (133). 

Tiroid ultrasonografisi yapılırken vakalar yatar pozisyona getirildi ve boyun 

hiperekstansiyona getirildikten soma her iki tiroid lobunun ayrı ayrı eni, boyu, derinliği 

ölçüldü; parankim ekolan değerlendirildi. Tiroid volümü : En x Boy x Derinlik x 0,479 

formülü kullanılarak her bir lob için hesaplandıktan sonra her iki lobun toplamı tiroid 

volümü olarak belirlendi. İstmus volüm hesabında dikkate alınınadı (134). 

İstatistik yöntemler: Bu çalışmada elde edilen verilerin istatistiki analizinde 

"SPSS 1 0.0 for Windows" istatistik programından faydalanıldı. 

Öncelikle gruplardaki bütün veriler bu programa yüklendi ve her bir parametreye 

ait aritmetik ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum değerler bulundu. Sürekli 

değişkenler, parametrik varsayımlan yerine getiriyorsa gruplann karşılaştınlmasında 
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student's t testi, aksi halde Mann Whitney-U testi kullanıldı. Sayımla elde edilen veriler ki 

kare testi ile değerlendirildi. Verilerin ortalamalan aritmetik ortalama ± standart sapma 

(ort± SD) olarak değerlendirildi. 

Etik Konular: Çalışmanın yapılabilmesi için Karadeniz Teknik Üniversitesi etik 

kurulundan izin alındı. Her hasta ve aile bilgilendirilerek onam formu imzalatıldı. 

Hastalann takip formu Ek-l 'de verilmiştir. 



4. BULGULAR 

Bu çalışmaya Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri Bölümü 

Endokrinoloji Polikliniğinde takip edilen 58 DM'lu hasta alındı. Bu 58 olgunun 30'u (% 

51,7) kız, 28'i (% 48,3) erkekti. Tüm vakaların en küçüğü 12, en büyüğü 216 ay olınak 

üzere yaş ortalaması 139,17±48,82 ay bulundu. Çalışmaya alınan kontrol grubu tiroid 

fonksiyonlannı etkileyebilecek kronik hastalık ve ilaç kullanımı öyküsü olmayan sağlıklı 

36 çocuktan oluşturuldu. Kontrol grubunun 18'i (% 50) kız, 18'i (% 50) erkekti. Kontrol 

grubunun en küçüğü 45, en büyüğü 223 ay olınak üzere yaş ortalaması 118,00±57,13 ay 

bulundu.Y aş ortalaması ve cinsiyet dağılımı açısından gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunmadı (p>0.05) (Tablo 7). 

Tablo 7. Diyabetes Mellitus ve kontrol grubunun klinik özellikler ve HbAlc 

açısından karşılaştınlması(ort±SD (minimum-maksimum» 

Özellikler Kontrol(n=36) 
Diyabet 

P değeri 
Mellitus(n=58) 

Yaş (ay) 
i 18,00±57,13 139,17±48,82 

>0.05 
(45-223) (12-216) 

Kilo (kg) 
31,89±15,45 40,19±17,29 

=0.021 
(16-68) (8-72) 

Boy (cm) 
13 2, 06±21 ,92 142,45±22, 7 4 

=0.032 
(97-172) (85-182) 

BMI (kg/m2) 
17,29±2,93 18,66±3,65 

>0.05 
(13.5-24.6) (11,0-28,7) 

HbAle (%) 
4,85±0,36 10,66±2,89 

<0.0005 
(4-6) (6-20) 

Diabet süresi (ay) 
31,41±37,72 

(1-132) 
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Olgulann ağırlığı vaka grubunda ortalama 40,19±17,29 kg, kontrol grubunda ise 

ortalama 31,89±15,45 kg idi. Tiroid volümünü etkileyen faktörlerden biri olan BMI'i tüm 

olgular için hesaplandı. Vaka grubunda i 8,66±3,65 kg/m2
, kontrol grubunda ise 

i 7,29±2,93 kg/m2 olarak bulundu. BMI açısından kontrol grubuyla vaka grubu arasında 

fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 7). 

Diabetes mellituslu hastalann takibinde kullanılan HbAlc tüm olgularda bakıldı. 

Kontrol grubunun HbA1c'si % 4,85±0,36, vaka grubunun ise % 10,66±2,89 olarak 

bulundu. Kontrol grubu ile vaka grubu arasında HbAlc açısından anlamlı bir fark saptandı 

(p<0.0005) (Tablo 7). 

Olgulann ailelerine iyatlu tuz kullanma alışkanlıklan ve ailedeki guatr hikayesini 

anlamak amacıyla uygulanan arıket sonuçlan aşağıdaki tabloda gösterilmiştir (Tablo 8). 

Tablo 8. AnketSonuçian 

Soru 

İyot bilgisi 

İyotlu tuz bilgisi 

İyotlu tuz 

kullanımı 

İyotlu tuz kullanım 

süresi 

Sürekli 

kulanıyonnusunuz? 

Ailede guatr 

hikayesi 

Kontrol 

23 

(63,9) 

32 

(88,9) 

30 

(83,3) 

95,6±71,2 

26 

(72,2) 

20 

(55,6) 

Diyabetes Mellitus 

31 

(53,4) 

52 

(89,7) 

41 

(70,7) 

104,2±92,4 

28 

(48,3) 

22 

(37,9) 

*parentez içindeki değerler % olarak sıklığı göstennektedir. 

P değeri 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

İyot bilgisi, iyotlu tuz bilgisi, iyotlu tuz ku!ıanımı, iyotlu tuz kullanım süresi ve 

ailede guatr hikayesinin kontrol ve DM'lu grupta antikor pozitifliğine ve guatra etkisi 

açısından karşılaştınldığında anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p>0.05). 

Çalışmaya alınan olgulann iyat kullanma süresi kontrol grubunda 95,6±71,2 ay, 

vaka grubunda 104,2±92,4 ayalarak bulundu. Her iki grup iyat kullanma süresi açısından 
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karşılaştınldığında gruplar arasında istatistiksel bir fark saptanmadı (p>0.05). Kontrol 

grubundan 23 (% 63,9) kişinin iyot hakkında bilgisi varken 32 (% 88) kişi iyotlu tuzun ne 

olduğunu biliyordu. Vaka grubunda ise 31 (% 53,4) kişi iyot hakkında bilgiye sahip olup 

52 (% 88,9) kişide iyotlu tuzun ne olduğunu biliyordu. İyot hakkındaki bilgi ve iyotlu tuz 

hakkındaki bilgi düzeyleri karşılaştınldığında gruplar arasında fark saptanmadı (p>0.05). 

Olgulann toplam 22 (% 37,9)'inde aile öyküsünde yakın akrabalarda guatr varken, 

36 (% 62,I)'ınde yoktu. Kontrol grubunun ise 20 (% 55,6)'sinde guatr varken, 16 (% 

44,4)'ında yoktu. Ailede guatr öyküsü açısından gruplar arasında fark saptanmadı 

(p>0.05). Vakalardan 41 (% 70,7) aile iyotlu tuz kullanıyorken kontrol grubunda bu sayı 

30 (% 83,3)'du. Düzenli iyotlu tuz kullanma alışkanlığı kontrol grubundan 26 (% 72,2), 

vaka grubundan 28 (% 48,3) ailede mevcuttu. Gruplar arasında iyotlu tuz kullanma 

alışkanlığı açısından da anlamlı bir fark tespit edilınedi (p>0.05). 

Çalışmaya alınan vakalann sağ lob, sol lob ve total tiroid volümleri Tablo 9'da ayn 

ayn gösterildi. 

Tablo 9 Diyabetes Mellitus ve kontrol grubunun tiroid volümü yönünden 

karşılaştınlınası (ort±SD(minimum-maksimum» 

Tiroid volümü Kontrol Diyabetes Mellitus 

(mL) (n=36) (n=58) 
P değeri 

1,99±1,01 3,57±1,88 
Sağ TV 

(0,48-4,80) (0,49-8,00) 
<0.0005 

Sol TV 
1,80±1,05 3,05±1,72 

<0.0005 
(0,37-4,19) (0,46-9,31) 

Total TV 
3,79±2,04 6,63±3,5 

<0.0005 
(0,85-8,61) (1,14-17,22) 

TV: Tiroid volümü 

Kontrol grubunun tiroid sağ lob volümü 1,99±1,01 mL, tiroid sol lob volümü 

1,80±1,05 mL, total tiroid volümü 3,79±2,04 mL olarak bulundu. Vaka grubunun ise tiroid 

sağ lob volümü 3,57±1,88 mL, tiroid sol lob volümü 3,05±1,72 mL, total tiroid volümü 

6,63±3,50 mL idi. Gruplar arasında tiroid volümleri açısından anlamlı bir farklılık saptandı 

(p<0.0005). Her iki lob ve total tiroid volümü DM'lu olgularda fazla idi. Kontrol grubunda 

sağ lob sol loba göre, DM'lu grupta da sağ lob sol loba göre büyüktü ancak arada istatistiki 
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açıdan anlamlı bir fark bulunmadı (p>O.OS). Tüm vakaların tiroid volüm ortalamaları 

referans değerlerle karşılaştınldığında kontrol grubundan 9 (% 25), vaka grubundan ise 30 

(% 5 1,7) inde guatr mevcuttu. Rer iki grup guatr varlığı açısından karşılaştınldığında 

DM'lu grupta anlamlı bir yükseklik mevcuttu (p<O.OOOS). 

Tiroid ultrasonografısine göre kontrol grubundan iki vakamn her iki tiroid lobunda 

nonhomojen görünüm tespit edildi. Vaka grubunda ise dört hastamn her iki tiroid lobunda 

nonhomojen görünüm tespit edildi. Bir vakanın ise sadece sağ tiroid lobunda nonhomojen 

görünüm tespit edildi. Bir vakamn da sağ lobunda 9x6 mm ebatında hipoekoik halosu olan 

kistik dejenere alanlar içeren izoekoik nodül tespit edildi. 

Kontrol ve DM'lu olguların T3, T4, TSR, serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4 ) 

değerlerinin ortalaması Tablo 10'da gösterildi. 

Tablo i O. Kontrol ve Diyabetes Mellitus grubunun tiroid fonksiyonlarımn 

karşılaştınlması (ort±SD (minimum-maksimum» 

Tiroid Kontrol Diyabetes Mellitus 

fonksiyonları (n=36) (n=S8) 
P değeri 

1,66±0,37 1,28±0,43 
T3 (ng/ml) 

(1,1-2,5) (0,6-3,4) 
<0.0005 

9,S4±1,99 7,69±2,1 i 
T4 (ı.ıg/dl) 

(5,97-14,38) (1,28-12,18) 
<0.0005 

3,60±0,86 2,96±0,74 
sT3 (pg/ml) 

(1,59-5,28) (1,29-4,27) 
<0.0005 

1,71±1,05 1,31±0,30 
sT4 (ng/dl) 

(0,92-5,16) (0,8 i -2,79) 
>0.05 

2,19±1,07 3,01±2,92 
TSR (ı.ıIU/ml) 

(0,86-5,32) (0,66-18,04) 
>0.05 

Kontrol grubunun ortalama değerleri alındığında T3 düzeyi 1,66±0,37 ng/ml, T4 

düzeyi 9,54±1,99 ı.ıg/dl, sT3 düzeyi 3,60±0,86 pg/ml, sT4 düzeyi 1,71±1,05 ng/ml, TSR 

düzeyi 2,19±1,07 ı.ıIU/ml bulundu. DM'lu hastaların ortalama değerleri alındığında ise T3 

düzeyi 1,28±0,43 ng/ml, T4 düzeyi 7,69±2,1l ı.ıg/dl, sT3 düzeyi 2,96±0,74 pg/ml, sT4 

düzeyi 1,31±0,30 ng/dl, TSR düzeyi 3,01±2,92 ı.ıIU/ml olarak bulundu. TSR, sT4 

değerleri her iki grup arasında anlamlı fark göstermezken (p>O.OS) sT3, T3, T4 değerleri 
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kontrol grubunda DM'lu gruba göre anlamlı derecede büyüktü (p<0.0005) Her iki 

grubunda tiroid fonksiyon testleri ortalaması normal sınırlar içerisindeydi. 

Çalışma ve kontrol gruplarında guatrı olan ve olınayan bireylerin tiroid fonksiyon 

testleri yönünden karşılaştınlması Tablo 11' de gösterildi. 

Tablo 1 ı. Diyabetes Mellitus'lu ve kontrol grubunda guatn olan ve olmayan bireylerin 

tiroid fonksiyonları yönünden karşılaştınlması (ort±SD) 

Kontrol Diyabetes Mellitus 

Guatr (+) Guatr (-) 
P değeri 

Guatr (+) Guatr (-) 
P değeri 

n=9 n=27 n=30 n=28 

T3(nglml) 1,51±0,32 1,72±0,39 >0.05 1,24±0,30 1,34±0,54 >0.05 

T4üıgldl) 9,65±1,87 9,51±2,07 >0.05 7,59±1,80 7,80±2,38 >0.05 

TSHClııu/ml) 2,36±1,50 2,14±0,90 >0.05 3,14±3,50 2,88±2,22 >0.05 

FT3(Pglml) 3,29±0,61 3,71±0,91 >0.05 2,95±0,82 2,99±0,66 >0.05 

FT4(ngldl) 1,55±0,79 1,77±1,14 >0.05 1,34±0,36 1,29±0,23 >0.05 

Kontrol grubunda guatn olan ve olınayanlar tiroid fonksiyon testleri açısından 

karşılaştınldığında arada istatistiki açıdan anlamlı bir fark tespit edilmedi (P>0.05). DM'lu 

grupta da guatn olan ve olmayan vakalar karşılaştınldığında istatistiki açıdan arada anlamlı 

bir fark bulumnadı (P>0.05). Kontrol ve DM'lu grupta guatrı olanlar kendi içinde 

karşılaştınldığında T4 açısından fark saptandı (P<0.05). Kontrol ve DM'lu grupta guatn 

olmayan vakalar karşılaştınldığında T3, T4, sT3 açısından fark saptandı (P<0.05). 

Kontrol grubunda idrar iyotu 16 ilgIL ile 409 ilgIL arasında değişmekte olup 

ortalama 152,68 ilgiL, DM grubunda da 1 ilgiL ile 356 IlgIL arasında değişmekte olup 

ortalama 124,76 IlgIL bulundu. DM'lu grubun idrar iyot ortalaması düşük olmakla birlikte 

arada istatistikselolarak bir fark olınayıp (P>0.05) her iki grup da WHO kriterlerine göre 

normal idrar iyot düzeyine sahipti. 

DM ve kontrol grubunda guatrlı ve guatrsız vakaların idrar iyot değerleri Tablo 

12'de verildi. 
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Tablo 12. DM'lu hastalarda ve kontrollerde Guatr (+) ve guatr(-) bireylerin idrar 

iyot düzeylerinin karşılaştmlması (ort±SD) 

Guatr(+) 

Guatr(-) 

Kontrol 

İdrar iyotu(J.l.g!L) 

129,80±42,01 

(n=9) 

160,31±80,66 

(n=27) 

Diyabetes Mellitus 

İdrar iyotu(I-lg!L) 

127,92±103,04 

(n=30) 

121,38±118,60 

(n=28) 

P değeri 

>0.05 

>0.05 

Kontrol ve DM grubunun guatrlı ve guatrsız vakalarının idrar iyot düzeyi 

ortalamaları alındığında tüm vakaların ortalaması nonnal sınırlardaydı. Guatrlı ve guatrsız 

vakaların idrar iyot ortalaması kontrol grubundan daha düşük bulunmasına rağmen idrar 

iyot düzeyleri açısından karşılaştmldıklarında istatistikselolarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (P>0.05). 

TSHRA, Anti -T g, Anti -TPO antikorları pozitif ve negatif o lan vakaların dağılımı 

Tablo 13'de gösterildi. 

Tablo 13. Kontrol ve Diyabetes Mellitus grubunun tiroid otoantikorlarının 

karşılaştmlması 

Kontrol Diyabetes Mellitus 

Antikor(+) Antikor(-) Antikor(+) Antikor(-) P değeri 

1 35 10 48 
Anti-Tg (ID/ml) 

(2,8) (97,2) (17,2) (82,8) =0.04 

Anti-TPO 1 35 12 46 

(ID/ml) (2,8) (97,2) (20,7) (79,3) =0.015 

12 24 14 44 

(24,1) (75,9) 
TSHRA(U/L) 

(33,3) (67,3) 
>0.05 

* parentez içindeki değerler % olarak sıklığı göstennektedir 

Her iki grup tiroid otoantikorları açısından değerlendirildiğinde gruplar arasında 

Anti-Tg, Anti-TPO açısından belirgin fark saptanırken TSHRA açısından fark saptanmadı 

(p>O.OS). Anti-Tg ve Anti-TPO düzeyi DM'lu grupta kontrol grubuna göre daha fazlaydı 
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(p<O.OS). İstatistiki olarak anlamlı olmamasına karşın TSHRA DM'lu grupta daha 

fazlaydı. 

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

olan olgularla negatif olanlann karşılaştınlması Tablo l4'de gösterildi. 

Tablo 14. Diyabetes MeIlitus'lu ve kontrol grubunda antikor (Anti-Tg, Anti-TPO, 

TSRRA) pozitif ve negatif olan vakalann karşılaştınlınası 

T,(ng/mI) 

T,(flg/dl) 

sT3(pglmI) 

sT,(ng/dl) 

TSH(flIU/mI) 

SağTV(mL) 

SoITV(mL) 

Total TV(mL) 

Kontrol Diyabetes Mellitus 

Antikor 

pozitif(n=13) 

Antikor negatif Antikor pozitif 
P değer 

Antikor 

1,57±0,32 

10,03±2,04 

3,48±0,53 

1,29±0,17 

2,48±1,28 

2,12±0,90 

1,94±1,01 

4,07±1,86 

(n=23) 

1,71±O,40 

9,26±ı,95 

3,67±1,00 

1,95±1,25 

2,03±0,93 

1,92±1,08 

1,72±l,09 

3,63±2,16 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

(n=26) 

1,37±0,55 

7,52±2,56 

3,08±0,86 

1,35±O,39 

3,65±4,10 

3,71±2,07 

3,40±1,99 

7,12±3,91 

negatif (n=32) 

1,21±0,28 

7,83±l,68 

2,87±0,62 

1,27±0,18 

2,49±1,24 

3,46±1,74 

2,77±1,44 

6,23±3,13 

P değeri 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

>0.05 

İyot düzeyi(flg/L) 143,61±52,02 157,81±84,05 >0.05 132,7±109,7 118,30±111,87 >0.05 

Kontrol grubunda antikor pozitif olan olgularda T4, TSR, sağ tiroid volümü, sol 

tiroid volümü, total volüm değerleri antikor negatif olan gruptan daha yüksek bulunmasına 

rağmen her iki grup arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>O.OS). DM'lu 

grupta antikor pozitif olan vakalann da T3, sT3, sT4, TSR, sağ tiroid volümü, sol tiroid 

volümü, total tiroid volümü, idrar iyot düzeyi antikor negatif olan vakalardan daha fazlaydı 

ancak bu iki grup arasında da istatistiki olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>O.OS). 

Kontrol ve DM'lu grupta antikor negatif olan vakalar arasında T3, T4, sT3, sağ-sol-total 

TV açısından anlamlı bir fark tespit edildi (p<O.OS). Antikor pozitif vakalar arasında ise 

T4, sağ-sol-total TV açısından anlamlı bir fark tespit edildi (p<O.OS). 

DM'lu grupta Anti-Tg ve Anti-TPO pozitif olan olgularla negatif olan olgulann 

karşılaştınlması Tablo IS'de açıklandı. 
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Tablo 15. Diyabetes Mellitus'lu grupta antikor ( Anti-Tg, Anti-TPO) pozitif ve 

negatif olan olgulann karşılaştmlması 

Antikor pozitif Antikor negatif P değeri 
n=15 n=43 

T,(ng/m1) 1,32±0,65 1,28±0,33 >0.05 

T4{Jlg/dl) 7,19±2,20 7,87±2,08 >0.05 

TSR{JlIU/ml) 4,59±5,24 2,47±1,13 >0.05 

sT,(pg/ml) 2,96±0,99 2,97±0,65 >0.05 

sT4{ng/dl) 1,40±0,49 1,28±0,20 >0.05 

Sağ TV{m L) 4,14±2,05 3,38±1,81 >0.05 

Sol TV{mL) 3,59±1,82 2,87±1,68 >0.05 

Total TV(mL) 7,73±3,68 6,25±3,40 >0.05 

İyot düzeyi{Jlg!L) 131,91±111,58 122,27±110,52 >0.05 

DM'lu grupta antikor pozitif (TPO ve Tg) olan olgularda T3, TSR, sT4, sağ tiroid 

volümü, sol tiroid volümü, total tiroid volürnü ve idrar iyot düzeyi negatif olanlardan daha 

yüksek bulunmasına rağmen iki grup arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark bulunmadı 

(p>0.05). 

Anti-TPO, Anti-Tg, TSHRA pozitif olan kontrol grubu olgulannın özelliklerinin 

dağılımı Tablo 16'da gösterildi. 

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

Cinsiyet 
TSR Anti-Tg Anti-IPO TSRRA İyot TV 

Yaş(ay) 
(JlIU/ml) (IU/ml) (IU/ml) (U/L) ülg!L) (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 + 158,3 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 + 165,5 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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Kontrol grubunda tiroid otoantikoru pozitif olan hastaların sekizi kız beşi erkekti. 

Bu olgulardan ikisinin TSH değeri normalden daha yüksekti. Antikor pozitif olan vakaların 

üç tanesinde idrar iyot düzeyleri normalden düşüklli. Antikor pozitif olan vakalardan beş 

tanesinde guatr mevcuttu. 

Kontrol grubunda guatrı olan vakaların özellikleri: Guatn olan beş vakanın dördü 

kız biri erkekti. Guatrı olan erkek vakanın TSH değeri normalden yüksek olup kızlann 

TSH değerleri normal sımrlarda bulundu. Guatrı olan iki hastanın iyot eksikliği mevcuttu. 

Guatrı olan tüm vakaların TSHRA pozitif olup bir vakada Anti-Tg ve TSHRA'u birlikte 

pozitifii. Kontrol grubunda guatr varlığı ile otoantikor pozitifliği arasında anlmlı bir ilşiki 

tespit edildi (p<O.05). 

Kontrol grubunda iyot eksikliği olan vakaların özellikleri: İyot eksikliği olan üç 

vaka da kızdı ve bunların iki tanesinin guatn mevcuttu. İyot eksikliği olan bir vakada Anti

TPO pozitif diğer iki vakanın TSHRA'u pozitifii. İyot eksikliği olan üç vakanın da TSH 

değerleri normal sınırlar içerisinde bulundu. 

Kontrol grubunda yüksek TSH değeri olan vakaların özellikleri: TSH değeri yüksek 

olan vakaların biri kız biri erkekti. Erkek vakanın aynı zamanda guatn mevcuttu. Bu iki 

vakanın da idrar iyot düzeyleri normal sınırlar içerisindeydi. Bu iki vakanın da TSHRA 

pozitifii. 

Anti-TPO, Anti-Tg, TSHRA pozitif olan DM'lu olguların özelliklerinin dağılımı 

Tablo 17' de gösterildi. 

Vaka grubunda tiroid otoantikoru pozitif olan hastaların 15'i kız 11'i erkekti. Bu 

hastalardan 10 tanesinde Anti-Tg, 12 tanesinde Anti-TPO, 14 tanesinde TSHRA pozitifliği 

mevcut idi. Tiroid otoantikoru pozitif olan dört hastanın TSH değeri normalden yüksekti. 

Tiroid otoantikoru pozitif olan 7'si kız 7'si erkek ondört hastanın tiroid ultrasonografisine 

göre guatn mevcuttu. Otoantikor pozitif olan on hastada iyot eksikliği mevcuttu. Diabet 

hastalannın dokuzunda tanı anında otoantikor pozitifliği mevcuttu. 

Diabetes mellituslu guatn olan vakaların özellikleri: Bu vakaların 7' si kız, 7' si 

erkekti. Guatr tespit edilen vakalann dördünde iyot eksikliği mevcuttu. Biri kız biri erkek 

iki olgunun TSH değeri normalden yüksekti. Bu vakalann dört tanesinde TSHRA 

pozitifliği, beş vakada Anti-TPO pozitifliği, bir vakada Anti-Tg pozitifliği mevcuttu. 

Aynca üç vakada Anti-Tg ve Anti-TPO pozitifliği, bir vakada da üç otoantikor pozitifliği 

beraber bulunmakta idi. Diabetes mellituslu vakalarda otoantikor pozitifliği ile guatr 

arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (p>O.05) 
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Diabetes mellituslu iyat eksikliği olan vakalann özellikleri: iyat eksikliği olan on 

vakanm altısı kız dördü erkekti. iyat eksikliği olan iki erkek olgunun TSH değeri 

normalden yüksek bulundu. İki erkek, iki kız vakanm guatrı mevcuttu. iyat eksikliği olan 

dört olgunun TSHRA , bir olgunun Anti-TPO, bir olgunun da Anti-Tg pozitifliği tespit 

edildi. iyat eksikliği olan vakalanmızm dördünde Anti-Tg ve Anti-TPO antikor birlikteliği 

vardı. 

Tablo 17. Antikor pozitif olan DM'lu olguların klinik ve biyokimyasal özellikleri 

Yaş 
Cinsiyet 

DMSür. TV TSH Anti-Tg Anti-TPO TSHRA İYOT 
(Ay) (Ay) {mL) (fıIU/ml) (IU/m12 (IU/ml) (U/L) {ilgIL) 
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 + 242,2 
155 E 23 12,05 2,06 + 274,8 

Diabetes mellituslu yüksek TSH değeri olan olgulann özellikleri: TSH değeri 

yüksek olan olgulann ikisi kız ikisi erkekti. Bu vakalardan biri kız biri erkek iki vakanm 

guatn vardı Aynca iki vakada iyat eksikliği tespit edildi. İki yakada Anti-Tg ve Anti-TPO 

pozitifliği, iki vakada da her üç antikor pozitifliği bulundu. 



5. TARTIŞMA 

İyot insan vücudunda düşük miktarda bulunan bir eser elementtir. Temel 

fonksiyonu tiroid hormon biyosentezinde rol almasıdır. İE dünya nüfusunun büyük bir 

kısmını etkileyen ve bazı bölgelerde oldukça sık rastlanan toplumsal bir sorundur (i, i6). 

Koloğlu'nun i960'lı yıllarda yaptığı çalışmada Karadeniz bölgesi besinleri ve içme 

sulannda iyot içeriğinin düşük olduğımu saptamış ve doğal guatrojenlerin tiroid 

fonksiyonlan üzerine etkisi üzerinde durmuştur (5, 55). Giray'ın i999 yılında Maçka ve 

Şalpazan ilçesinde yaptığı çalışmada guatr prevelansını Maçka'da % 2i,6, Şalpazan'nda 

% 50, i oranında bulurken, toplam guatr grubunda idrar iyot düzeyleri üzerinden yapılan 

evreleme % 39,6 oranında ağır, % 54,i oranında orta ve % 4,2 oranında hafıfİE olduğımu 

göstermiştir. Aynca yapılan ölçümlerde yöre sulannın iyot içeriğinin düşük olduğu 

«2.5flg/L ) bulunmuştur (64). Erdoğan'ın 1997-99 yıllan arasında 20 böigede yaptığı 

g\ıatr prevelans çalışması sonucunda Trabzon'da % 39, Bayburt'ta % 42 oranında guatr 

tespit edilmiştir. Bu illerde üriner iyot atılımı sırayla i4 ve 16 flg/l düzeyinde bulunmuştur. 

Bu sonuçlarla Bayburt ve Trabzon şiddetli İE olan bölgeler arasındadır (8). Sofra tuzlannın 

1999'da iyodizasyonu kanunu zorunlu hale getirildikten sonra 2002 yılında yine aynı 

araştırrcılar tarafından yapılan çalışma sonucunda üriner iyot atılımı Bayburt'ta 66 flg/l, 

Trabzon'da ise 113 flg/l olarak bulunmuştur. İki bölgede de belirgin bir artış tespit 

edilmiştir. Bu sonuçlarlada bölgemiz T.C. Sağlık ve Sosyal Yardım Bakanlığı tarafından 

düzeltilmiş İE bölgesi kabul edilmiştir (9). 

Yüksek doz iyot kullanımının tiroid otoimmunitesine katkısı, özellikle genelik 

olarak yatkın olanlarda , son yıllarda bilinen bir gerçektir. Yapılan populasyon 

çalışmaiannın çoğunda İE bölgelerinde uygulanan iyodinizasyon programlanndan dolayı 

liroidi! prevelansında artış görülmüştür. Klinik çalışmalarda da iyot içeren bazı ilaçlann 

örneğin amiodaronun kullanılması ile tiroidit gelişmesi arasında bir ilişki saptanmıştır (71). 

DM ve üİTH arasında iyi bilinen bir ilişki vardır. DM'lu hastalann % 20'si, klinik 

üİTH'na ilerleyen % 50 oranında tiroid otoantikorlan taşımaktadır. Buna karşılık üİTH'lı 
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çocukların % 2,3'ü adacık hücresi antikorları taşımaktadır. Her iki hastalığın gelişİmine 

etken, ortak bir genetik etkinin olduğuna dair deliIIer mevcuttur (121- 123). 

Bu çalışmadaki amacımız zaten otoimmun tiroidit riski yüksek bir grup olan DM'lu 

hastalarımızda iyot suplemantasyonu sonrasındaki OİTH sıklığını saptamaktı. Çalışmaya 

Pediatrik Endokrinoloji polikliniğinde takip edilen yaş ortalaması 139.17 ay olan 58 DM 

hastası alındı. Kontrol grubu olarak da yaş ortalaması 118 ay olan 36 vaka alındı. Tüm 

vakaların tiroid volüm ortalamaları referans değerlerle karşılaştınldığında kontrol 

grubunda 9 (% 25), vaka grubunda ise 30 (% 51,7) kişide guatr mevcuttu. Her iki grup 

guatr varlığı açısından karşılaştınldığında DM'lu grupta anlamlı bir yükseklik mevcuttu 

(p<0.0005) 

Tiroid volümünü etkileyen bir çok etken bulunmaktadır. Günlük iyot alımının yanı 

sıra, genetİk olaylar, çevresel faktörler ve coğrafik farklılıklar tiroid volümünü 

etkilemektedir. Ayrıca yaş, cinsiyet ve BMI ile tiroid volümünün pozitif korelasyon 

gösterdiği bilinmektedir. Normal tiroid bezi erkeklerde kadınlara göre daha büyüktür. Bu 

erkeklerin vücut yüzeylerinin farklılığından kaynaklanmaktadır. Chanoine , tiroid volümü 

ile en iyi korelasyonun vücut yüzeyi arasında olduğunu tespit etmiştir (135). Müller

Leisse'de en iyi korelasyonun vücut yüzeyi ile tiroid volümü arasında olduğunu 

saptamışlardır (136). Biz de vakalarımızda tİroid volümünü etkileyen faktörlerden olan 

yaş, cinsiyet ve BMI tayini yaptık kontrol ve DM'lu gruplar arasında bu açıdan istatistiki 

bir fark yoktu (p>0.05). Türkiye'de 1974 Beslenme Sağlık ve Gıda Tüketimi Araştırmasına 

göre ulusal düzeyde 5-17 yaş grubunda genelolarak her iki cinste % 16,4 zayıflık, % 4, i 

oranında boy kısalığı gözlenmiştir. Onsekiz yaş üstü bireylerin bellkalça oranlarına ve 

BMI'Ierine bakıldığında ise guatn olan bireylerde, oIınayan bireyler arasında istatistiksel 

olarak fark bulunamamıştır (137). Bu sonuçlar bize endemik guatr bölgesinde yaşayan tüm 

bireylerin iyot yetersizliğinden az veya çok etkilendiğini ve büyüme üzerindeki olumsuz 

etkisini göstermektedir. DM ve kontrol grubumuzun antropometrik değerler açısından 

birbirinden farksız olması dolaylıda olsa çalışma öncesinde her iki grubun İE açısından 

benzerlik gösterdiğini telkin eder niteliktedir. 

Adölesan, gebelik, emziklilik, menapoz gibi dönemlerde vücudun iyot gereksinimi 

artar. Bununla beraber bireyin yaşadığı çevre koşullarında yetersiz olan iyot nedeniyle 

tiroid bezi, gereksinimi sağlamak için daha çok çalışarak hipertrofiye ve hiperplaziye 

uğramakta ve guatr oluşmaktadır (138). İyot yetersizliği hastalıklarını önleme 

yöntemlerinden biri olan iyotlu tuz ile profilaksi; özellikle endüstrileşmiş toplumlar için 
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önerilen bir yöntemdir. Ülkemizde de bu yöntem kullanılmaktadır (8). Bizim çalışmamızın 

sonucunda vakalardan 41 (% 70,7) aile iyotlu tuz kullanıyorken kontrol grubunda bu sayı 

30 (%83.3)'du. Düzenli iyotlu tuz kullanma alışkanlığı kontrol grubundan 26 (% 72,2), 

vaka grubundan 28 (% 48,3) ailde mevcuttu. Gruplar arasında iyotlu tuz kullanma 

alışkanlığı açısından da anlamlı bir fark tespit edilınedi (p>0.05). Aynca bizim 

çalışmamızın sonucunda DM'lu grubun iyotlu tuz kullanma süresi 104,2 ay, kontrol 

grubunun ise 95,6 ay olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar Sağlık Bakanlığının 1995 yılında 

başlattığı iEH'mn kontrolü programının etkin ve sürekli bir şekilde devam ettirilınesi 

gerektiğini bir kez daha ortaya koymuştur. 

Keleş ve Yücel 1987 yılında Kışlacık ve Kuruçay'da yaptığı araştırmada, bireylere 

iyotlu tuz kullanmama nedenleri sorulınuş, buna göre % 51,3'ünün iyotlu tuz kullanması 

gerektiğini bilmediği ortaya çıkmıştır (139). Bizim çalışmamızın sonucunda kontrol 

grubundan 23 (% 63,9) kişinin iyot hakkında bilgisi varken 32 (% 88) kişi iyotlu tuzun ne 

olduğunu biliyordu. Vaka grubunda ise 31 (% 53,4) kişi iyot hakkında bilgiye sahip olup 

52 (% 88,9) kişide iyotlu tuzun ne olduğunu biliyordu. iyot hakkındaki bilgi ve iyotlu tuz 

hakkındaki bilgi düzeyleri karşılaştınldığında gruplar arasında fark saptanmadı (p>0.05). 

Aynı aile fertlerinin ve aynı toplumun bir kısmında, tiroid hiperplazisinin 

saptanması genetik etmenin rolünün incelenmesini gerektirmektedir. OİTH, İrmnun 

sistemin tiroidin otoantij enlerine karşı immun yanıt oluşturması ile ortaya çıkmaktadır. 

Tiroid hücrelerine karşı oluşturulan ve sonunda doku hasan ile sonuçlanan immun atak, 

genetik faktörlerin oluşturduğu zeminde, çevresel faktörlerin katkısı ile oluşur. OİTH, bir 

aile içinde birçok bireyde ortaya çıkabilir (78-80). Bizim olgulanmızın toplam 22 (% 

37,9)'inde aile öyküsünde yakın akrabalarda guatr varken, 36 (% 62,1)'ınde yoktu. Kontrol 

grubunun ise 20 (% 55,6)'sinde guatr varken, 16 (% 44,4)'ında yoktu. Kontrol ve DM'lu 

grupta aile hikayesi açısından arada anlamlı bir fark tespit edilememiştir (p>0.05). 

iyot eksikliği ile ilgili hastalıkların değerlendirilmesinde tiroid volümünün 

saptanması önemlidir. Bunun için inspeksiyon ve palpasyon ilk yapılması gereken 

muayene yöntemidir (140). Epidemiyolojik çalışmalarda palpasyonla tiroid volümünün 

değerlendirilmesi kolay, pratik ve maliyetinin düşük olınası nedeni ile tercih edilınesine 

karşın, hafif guatr vakalannda ve çocuklarda, tiroid ultrasonografisine göre hata payı % 30-

40'lara çıkmaktadır (136, 141). Ultrasonografi ile tiroid volümünün değerlendirilınesin de 

hata payı olmasına karşın, bu oran % 10 düzeyindedir (136). Okul çağı çocuklan, guatr 

yönünden değerlendirmede ultrasonografinin kullanılınası önerilmektedir. Özellikle düşük 
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evre (Evre 1) guatn değerlendirmek için tiroid volümünün ultrasonografik olarak 

ölçülmesinin gerekliliği daha önce yapılan çalışmalann çoğunluğunda vurgulanmaktadır. 

Smyth'in çalışmasında ise tiroid volümünün saptanmasında, ultrasonografinin sensivite ve 

spesifitesini % SI,7 ve % 91,S olarak saptandı (142-144). 

Bizim çalışmamızın sonucunda DM'lu grupta total tiroid volümü kontrole göre 

daha büyük olup DM'lu grup ile kontrol grubu arasında tiroid volümleri açısından belirgin 

bir fark bulunmuştur (p<O.OOOS). Her iki grupta da sağ tiroid lobu sola göre daha büyük 

bulunmuştur. Tüm vakalann tiroid volüm ortalamalan referans değerlerle 

karşılaştınldığında DM' lu gruptan 30 (% SI,7), vaka grubundan 9 (% 2S) kişide guatr 

mevcuttu. İki grup arasında belirgin bir fark tespit edilmiştir (p<O.OS). Tiroid anormalliği 

vaka grubundan S kişide, kontrol grubundan ise 2 kişide tespit edilmiştir. Aynca bir DM'lu 

hastanın da tiroid nodülü mevcuttu. 

Darcan; Muğla, Manisa, Uşak, Kütahya illerinde 6-1 S yaş grubu ilköğretim okulu 

çocuklannda palpasyon ve ultrasonografi ile guatnn belirlenmesinde farklılık saptamıştır. 

Guatr palpasyon yöntemiyle % 21,4 bulunmuş olup ultrasonografi ile % 8,4 oranında guatr 

saptanmıştır. Aynca tiroid volümlerinin yaş ile arttığını bildirmişlerdir (143). Semiz 

Antalya' da yaptığı çalışmada palpasyon ile guatr prevelansını % 3S olarak bulurken 

ultrasonografi ile guatr prevelansını % 34 olarak saptadı (144). Erdoğan, Ankara'da 9-11 

yaş grubu okul çocuklannda yaptığı çalışmada ultrasonografik olarak guatr sıklığını % 

26,7, Kastamonu'da % 40,3, Bayburt'ta % 44,8 ve Trabzon'da % SI,7 olarak bulmuştur 

(S7). Bizim çalışmamızda guatr tespitinde hata payını minumuma indirmek için tiroid 

volümleri ultrason ile değerlendirildi. Bizİm çalışmamızın sonuçlan dikkate alındığında 

vaka grubumuzun guatr oranının % SI,7 daha önce Erdoğan tarafından yapılan çalışmanın 

sonuçlan ile örtüştüğü ve kontrol grubumuzun sonuçlannın ise genel populasyondaki guatr 

oranından daha düşük % 2S olduğunu göstermektedir. 

Szabolcs'nın yaptığı çalışmada da İE bölgelerinde tiroid volümünü 21,9 ml, iyot 

alımının yeterli olduğu bölgelerde 13,6 ml olarak saptamışlarken, bol iyot tüketimi olan 

bölgelerde ise bu rakamı IS,1 ml olarak bulunmuştur (13). Bizim çalışmamızın sonucunda 

kontrol grubunun tiroid volüm ortalaması 3,79 ml, vaka grubunun ortalaması ise 6,63 ml 

olarak bulunumuştur. Bizim bölgemizde iyot alımının yeterli olduğıı bölgeler arasında yer 

almaktadır. Takalo ise hem genel populasyonda hem de kız ve erkeklerde ayn ayn olmak 

üzere sağ lobun soldan anlamlı düzeyde büyük olduğıınu saptamışlardır (14S). Müller

Leisse ve Foo' da tiroidin sağ lobun anlamlı düzeyde soldan büyük olduğıınu saptamışlardır 
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(136). Kurtoğlu Kayseri bölgesinde yaptığı çalışmada yine sağ lobun sola göre daha büyük 

olduğımu saptamıştır (146). Bizim çalışmamızın sonucu da literatürü destekler nitelikteydi 

ve sağ tiroid lobu sola göre kontrol ve diyabet grubunda büyük olarak bulunmuştu. 

Toplumda muayene ile saptanan tiroid nodül sıklığı % 4-6 düzeyindedir (147). 

Ciddi İE olan Tanzanya, Ekvator ve Fiji'de tiroid nodülü oluşumu ile İE derecesi 

arasındaki ilişkinin varlığı bilinmektedir (148). Yine Marshall Adalan 'nda orta derecede 

İE ile nodül oluşumu arasında ilişki olduğıı bildirilıniştir (148). Gutekunst yaptığı 

çalışmada bu ilişkiyi desteklemiştir. Bu çalışmada, Almanya'da nodül prevelansı 

ultrasonografi ile % 13,4, İsveç'te % 2,6 olarak saptanmıştır (149). İE'nin sadece tiroid 

volümünü artınnadığı, aynı zamanda nodül oluşumuna da katkıda bulunduğıı bilinmektedir 

(149). Takahashi. endemik İE bulunan Marshall Adalan'nda tiroid nodüllerini palpasyonla 

% 13 ultrasonografi ile % 28 olarak bulınuştıır. Yine özellikle kadınlarda tiroid nodül 

sıklığı İE bölgelerinde artmaktadır (148). Nodüler guatr oluşumu yaşla artmaktadır. Aynı 

zamanda OİTH ile no dül oluşumu arasında ilişki bulunmaktadır (12). Bizim çalışmamızda 

da DM'lu bir kız vakada tiroid nodülü tespit ettik. Bizim çalışmamızın sonucunda nodül 

oranını düşük bulınamız vaka grubumuzun yaş ortalamasının küçük olmasından olabilir. 

Hansen DM'lu hastalar ve kontrol grubunda yaptığı bir çalışmada DM'lu olgularda 

tiroid hacmi 8,6 ml, kontrol grubunda ise bu değeri 8,7 ml olarak bulmuştu. DM'lu ve 

kontrol grubu tiroid volümü açısından karşılaştınldığında anlamlı bir farklılık yoktu (15). 

Bizim vakalanmız da ise DM'lu grupta tiroid hacmi 6,63 ml, kontrol grubunda 3,79 ml 

olup, DM'lu grupta tiroid volümü anlamlı derece büyüktür (p<O.0005). Hansen'in 

çalışmasında DM'lu grupta morfolojik anonnallik % 42, kontrol grubunda ise % 11 olarak 

bulunmuş olup iki grup arasında belirgin bir fark bulunmuştur (15). Bizİm çalışmamızın 

sonucunda ise tiroid anonnalliği vaka grubundan 5 (% 8,6) kişide, kontrol grubundan ise 2 

(% 5,5) kişide tespit edilmiştir. Darendeliler de yaptığı çalışmada DM'lularla kontrol grubu 

arasında tiroid volümü bakımından anlamlı bir fark bulamamış. DM'lu vakalann 83 

tanesinin sadece ikisinde ultrason anonnalliği göstennişlerdir (151). Bianchi, tiroid 

hastalığı hikayesi olınayan 45 DM'lu hastayı kapsayan çalışmalannda DM'lu olgularla 

kontrol grubu yaş ve cinsiyet olarak eşleştirildiklerinde vaka grubunda belirgin bir volüm 

yüksekliği tespit etınişdir (152). Bizim sonuçlanmız Hansen ve Darendeliler'in çalışması 

ile uyumsuz, Bianchi'nin sonuçlan ile uyumlu bulunmuştur. Bizim çalışmamızın 

sonucunda otoantikoru pozitif olanlarla negatif olanlar karşılaştınldığında tiroid volümü 

açısından arada anlamlı bir fark bulunmamıştır. Kontrol grubumuzda antikor pozitif olan 
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vakalardan beş tanesinde ultrasonografiye göre guatr tespit edilmiştir. Vaka grubumuzda 

ise bu sayı daha fazla olup ondört olarak bulunmuştur. Vaka sayılan kısıtlı ve yapıldıklan 

coğrafi bölgeler farklı olan bu çalışmalarda farklı sonuçlar çıkması beklenen bir durumdur. 

Bölgemiz zaten iyi bilinen bir endemik guatr bölgesidir. Diabetes mellituslu hastalanmız 

ise hem tiroid üzerindeki muhtemel sinsi otoimmun harabiyetin etkisi altında hem de iyot 

suplemantasyonunun etkisi altındadır. Bu nedenlerle DM'lu grupta normal populasyona 

göre guatr oranının daha fazla olması beklenen bir sonuçtur. 

Deneyhayvanlannda İE'nin gözlenen ilk etkileri serum T4 seviyelerindeki 

düşmedir. İE çok ağır değilse serum T4 'ü genellikle normal kalır. Serum T4 düzeylerindeki 

düşüş, bir şekilde pituiter bez üzerinde T3'ün geri bildirim (feedback) etkisini azalmaya ve 

TSH salınımında artışa sebep olacaktır. Bu İE'ne verilen en önemli fizyolojik cevaptır. İyot 

alımı, günlük 100 J.lg'nin altına inince TSH'ın yükselmesi tiroid bezinin otoregülasyonu 

mekanizmalan ile guatr oluşmaktadır. Ağır olmayan iyot eksikliğinde, TSH ve T3 yüksek 

veya normalken, T 4 düşük ya da normaldir (17). 

Bizim çalışmamızın sonucunda DM'lu vakalann TSH değeri 3,01 J.lIU/ml, kontrol 

grubunda ise 2,19 J.lIU/ml bulduk. Gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark 

olmadığı ancak DM'lu vakalarda TSH'ın yüksek olduğu tespit edildi. DM' lu grupta T3 

1,28 nglml, T4 7,69 nglml , ST3 2,96 ngldl ; kontrol grubunda ise T3 1,66 nglml, T4 9,54 

nglml, sT3 3.6 ngldl bulduk; DM'lu grupta kontrol grubuna göre T3, T4, sT3 düşük olduğu 

ve anlamlı bir fark olduğımu saptadık. sT4 DM' lu grupta 1,31 ngldl ,kontrol grubunda 1,71 

ngldl olup DM'lu hasta grubunda düşük olmasına rağmen istatistiki olarak anlamlı fark 

görülmemiştir. Tüm vakalann ve kontrol grubunun tiroid fonksiyon testleri ortalamalan 

normal sınırlar arasındadır. HbA1c ölçümü, son 4-6 haftalık plazma glukozu hakkında 

bilgi verir. Çok iyi glisemik denilebilmesi için HbA1c'nin % Tnin altında olması gerekir. 

Yapılan çalışmalarda glikozillenmiş hemoglobin düzeyleri ile tiroid fonksiyonlan arasında 

oldukça sıkı bir ilişki saptanmıştır (153). Bizim çalışmamızda DM'lu grupta HbA1c 

ortalamasının % Tnin üzerinde (% 10,66) olduğunu bulduk. DM'lu hastalarda metabolik 

kontrolün kötü olması tiroid fonksiyonlannı hem hipotalamo-hipofizer aks düzeyinde, hem 

de periferde T/den T3 oluşumu safhasında bozmaktadır. T4'ün T3'e periferal dönüşümü 

azalır T4 düzeyi ve T4 oluşum hızı normal iken serum T3 konsantrasyonlan azalırken, 

serum sT 3 konsantrasyonlan artar. DM' lu hastalann düşük T 3 düzeyinde bile normal TSH 

düzeylerine sahip olmalan hipotalamo-hipofizer aksın bozulmasına bağlıdır (153). 
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Guatr ile tiroid hormon düzeyleri arasındaki ilişkiyi araştıran çok sayıda çalışma 

mevcuttur. Bu çalışmaların bir kısmında İE'nin şiddetine bağlı olarak kompanse ve 

dekompanse hipotiroidizm saptanabilmektedir. Uygun, Elazığ'da ağır İE olan bir bölgede 

yaptıkları çalışmada guatrlı vakaların ortalama TSR, T 3, T 4 düzeylerini normal sımrlarda 

bulmuşlardır (54). Teziç, ağır İE bölgesi olan Şalpazarı'nda 6-20 yaş grubunda yaptıkları 

çalışmada ise ileri evre guatrlarda ortalama TSR, T 4, T 3 düzeylerinde normal sımrlar içinde 

artma ve T4 düzeyinde normal sınırlar içinde azalma saptamışlardır (58). Örmeci, orta 

derecede İE bölgesi olan Isparta'da yaptıkları çalışmada guatrlı vakaların TSR ve tiroid 

hormonlarım normalolarak bulınuştur (154). Orta derece İE bölgesi olan Erzurum'da 

Bilgen, çalışmasında guatrlı vakaların TSR ve ortalama tiroid hormon değerlerini normal 

sınırlarda bulundu. Aynı şekilde ultrasonografik olarak guatr tanısı alan ve guatr tanısı 

almayan vakaların TSR ve tiroid hormon düzeyleri normal sınırlarda bulundu (155). 

Yordam, Büyükçakır'da 5-24 yaş yaptıkları çalışmada guatr saptanan vakaların % 39'unda 

izole TSR yüksekliği (Kompanse Ripotiroidizm) saptandı (53). Semiz, Antalya'da 6-11 

yaş grubu okul çocuklannda yaptıkları çalışmada u1trasonografik olarak guatr saptadıkları 

vakaların TSR ve tiroid hormon düzeylerinin ortalamasım normalolarak bulınuştur. 

Ülkemizde orta ve ağır İE bölgelerinde, total ve serbest T3 düzeylerinde artına olduğu 

bildirilmektedir. Total ve serbest T3 düzeylerinde artına her zaman İE'nin bir göstergesi 

olmayabilir. İyot eksikliği olan bölgelerde T3 ve ST3 ile guatr varlığı arasındaki ilişkiyi 

araştıran çalışmalarda farklı sonuçlar alınmıştır (144). Bizim çalışmamızda kontrol 

grubunun sonuçları da Semiz, Örmeci, Uygun, Bilgen çalışmasını destekler nitelikte olup 

tüm vakalarımızın tiroid fonksiyon testleri normal aralıktaydı. Yine vakalarımızı ve kontrol 

grubumuzu kendi içinde guatn olan ve olınayanlar olarak ayırdığımızda her iki grubunda 

guatn olan ve olmayanları arasında tiroid fonksiyon testleri açısından anlamlı bir fark 

bulunmadı (p>0.05). Bu sonuçlarda Semiz, Örmeci, Uygun ve Bilgen'in çalışmasını 

destekler nitelikteydi. İyot eksikliği olan bölgelerde her ne kadar iodotirozin deiodinaz 

enzim aktivasyonu yolu ile T4 'ün T3'e dönüşümü artınakta ise de, aynı bölgede selenyum 

eksikliği de varsa bu dönüşüm yeterli olınamaktadır. Çünkü iodotirozin deiodinaz enzimi 

bir seloenzimdir. Yine guatrlı vakalar erken dönemde söz edilen kompansasyon 

mekanizmalarım kullanırken yaş ilerledikçe dekompanse hale gelınekte ve T 4 ile beraber 

T3 düzeyleri düşmektedir (63). Bu nedenle yapılan çalışmalarda T3 düzeyleri ile ilişkili 

farklı sonuçlar alınmış olabilir. 
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Kontrol grubunda tiroid otoantikoru pozitif olan hastalann sekizi kız, beşi erkekti. 

Bu olgulardan ikisinin TSR değeri normalden daha yüksekti. Vaka grubunda tiroid 

otoantikoru pozitif olan hastalann 15'i kız 11'i erkekti. Bu hastalardan 10 tanesinde Anti

Tg, 12 tanesinde Anti-TPO, 14 tanesinde TSHRA pozitifliği mevcut idi. Tiroid otoantikoru 

pozitif olan dört hastanın TSR değeri normalden yüksekti. 

Kordonouri, DM'lu hastalarda yaptıklan çok merkezli bir çalışmada TSR düzeyleri 

otoantikor pozitif olan hastalarda olmayan hastalara göre belirgin olarak yüksek bulmuştıır. 

Bazı otoantikor negatif olan olgularda TSR yüksekliğine rastlanmıştır. Bu durum 

otoimınunite dışındaki diğer bazı sebeplerden (örneğin; tiroid disfonksiyonu ile sonuçlanan 

iyot eksikliği) kaynaklanabileceği belirtilmiştir (122). Ransen, DM'lu hastalarda yaptıklan 

bir çalışmada serum tiroid hormonlan ve TSR değerleri bakımından DM'lu vakalar ve 

kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık olmadığını belirtmiştir (15). Bizim 

çalışmamızın sonucunda ise DM'lu ve kontrol grubu arasında TSR ve sT4 açısından 

istatistiki fark olmadığı bunun yanı sıra T3, T4 ve sT3 açısından fark olduğu tespit 

edilmiştir. Yalnız tüm vakalanmızın sonuçlarının ortalaması normal sınırlar içindedir. 

Aynca biz vakalanmızı ve kontrol grubumuzu kendi içinde antikor pozitif ve negatif 

olarak ayırdığımızda tiroid fonksiyonlan açısından arada anlamlı bir fark bulunmadı. 

İdrar iyot düzeylerinin belirlenmesi, alınan iyotun önemli bir kısmının kaybedildiği 

yer olduğundan kişinin iyot alımı konusunda bilgi verir. Bölgesel çalışmalarda da idrar 

iyotu ortalamalan bilgi vericidir. İdrar iyodunu, idrar kreatininine oranlayarak yapılan 

metod, kreatinde olabilen değişiklikler nedeniyle artık kabul edilmemektedir, 24 saatlik 

idran toplayarak bakılan iyot düzeyi yöntemi önerilmektedir. Ancak geniş saha 

çalışmalannda, bu yöntemin uygulama zorluklan nedeniyle, fraksiyone idrarlarda iyot 

ölçümü yapılmaktadır. Büyük gruplarda çalışıldığında, bu sonuçlann 24 saatlik idrarda 

yapılacak iyot analizi ile büyük korelasyon gösterdiği bilinmektedir. Bir bölge için 

yapılacak 50 fraksiyone idrar analizinin ortalaması bölgenin iyot düzeylerini 

yansıtmaktadır (156). çalışmamızda DM'lu grupta idrar iyot düzeyi 124,76±109,80 !lgIL, 

kontrol grubunda 152,68±73,59 !lg/L olarak bulundu ve gruplar arasında anlamlı bir fark 

saptanmadl(p>0.05). Dünya sağlık örgütünün kriterlerine göre her iki grubun idrar iyot 

ortalaması normal sınırlardadır. 

İdrarla atılan iyot miktarlan ile ilgili olarak, Türk populasyonu için yeterli sayıda 

veri yoktur. Aydın yaptığı çalışmada Kayseri bölgesindeki idrar iyodunu 3,91±3,97 !lg/dı 

olarak orta şiddette düşük saptadı (157). Erdoğan 1997 yılında yaptığı çalışmada ise 
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Ankara'da yaş ortalaması 9-11 olan çocuklarda idrar iyot düzeyleri 30,53±36,24 IlgIL 

bulmuştur (57). Giray, 1999 yılında Maçka ve Şalpazan ilçesinde yaptığı çalışmada guatr 

grubunda idrar iyot düzeyleri üzerinden yapılan evreleme % 39,6 oranında ağır, % 54,1 

oranında orta ve % 4,2 oranında hafif iyot eksikliği olduğunu göstermiştir. Aynca yapılan 

ölçümlerde yöre sulannın iyot içeriğinin düşük olduğu «2.5IıgIL) bulunmuştur (64). 

Erdoğan'ın 1997-99 yıllan arasında 20 bölgede yaptığı guatr prevelans çalışması 

sonucunda Trabzon'da % 39, Bayburt'ta % 42 oranında guatr tespit edilmiştir. Bu illerde 

üriner iyot atılımı sırayla 14 ve 16 Ilg/I düzeyinde bulunmuştur. Bu sonuçlar ile Bayburt ve 

Trabzon şiddetli İE olan bölgeler arasındadır. Bin dokuzyüz doksandokuz yılında getirilen 

sofra tuzlanmn iyodizasyonu kanunundan sonra 2002 yılında yine aynı araştıncılar 

tarafından yapılan çalışma sonucunda üriner iyot atılımı Bayburt'ta 66 Ilg/l, Trabzon'da ise 

113 Ilg/l olarak bulunmuştur. İki bölgede de belirgin bir artış tespit edilıniştir (8). Bu da 

bölgemizin düzeltilıniş İE bölgesi olduğunu göstermektedir. Bizim çalışmamızın 

sonuçlanda Erdoğan'ın çalışmasının sonucunu desteklemektedir. Kontrol ve DM grubunun 

guatrlı ve guatrsız vakalannın idrar iyot düzeyi ortalamalan alındığında tüm vakalann 

ortalaması normal sınırlardaydı. Guatrlı ve guatrsız vakalar kontrol ve DM grubu ayn ayn 

idrar iyot düzeyi açısından karşılaştınldığında istatistikselolarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p>0.05). 

Kronik lenfositik tiroidiCin gelişimi ve diet iyodunun aşın tüketimi arasında bir 

bağlantı olduğu bilinmektedir. İnsanlar üzerinde yapılan epidemiyolojik çalışmalar 

sonucunda takviye diet iyodunun alımı ile tiroiditin prevelansının arttığı bulunmuştur. İE 

olan coğrafi bölgelerde iyot takviyesi yapıldığında, lenfositik infiltrasyonda Tg ve TPO 

otoantikorlannda belirgin bir artış gözlemlenmiştir. iyodun tiroiditi indüklediğini 

destekleyen başka bir bulguda, iyotça zengin ilaçlara (amiodaron, bir antiaritrnik ) maruz 

kalan hastalar üzerinde yapılan çalışmalardan gelmiştir ki bunlarda Tg otoantikorlannda 

anlamlı derecede artışlar görülmüştür. Hayvan deneylerinde de aşın iyodun OiTH olına 

riskini artırdığı kanıtlanmıştır (71). 

Bizim çalışmamızın sonucunda DM'lu grupta Anti-Tg pozitif1iği 10 (% 17,2) 

vakada, Anti-TPO pozitifliği 12 (% 20,7) vakada, TSHRA pozitifliği ise 14 (% 24,1) 

vakada bulunmuştur. Kontrol grubun da Anti-TPO ve Anti-Tg birer (% 2,8), TSHRA ise 

12 (% 33,3) vakada pozitif bulunmuştur. Her iki grup tiroid otoantikorlan açısından 

değerlendirildiğinde gruplar arasında Anti-Tg, Anti-TPO açısından belirgin fark 

saptanırken TSHRA açısından fark saptanmadı. Vaka grubunda tiroid otoantikoru pozitif 
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olan hastalann 15'i kız, l1'i erkekti. Bu hastalardan 10 tanesinde Anti-Tg pozitif, 12 

tanesinde ise Anti-TPO, 14 tanesinde TSHRA pozitifliği mevcuttu. Tiroid otoantikoru 

pozitif olan dört hastanın TSH değeri normalden yüksekti. Tiroid otoantikoru pozitif olan 

ondört hastanın tiroid ultrasonografisine göre guatrı mevcuttu. Otoantikor pozitif olan on 

hastada İE mevcuttu. DM hastalannın dokuzunda tanı anında otoantikor pozitifliği 

mevcuttu . 

DM ve OİTH arasındaki serolojik birlikteliği gösteren bir çok çalışma vardır. 

Bright, yaptığı çalışma da OİTH çocuklann % 2,3 ünde adacık hücre antikorunu pozitif 

bulmuşlardır. DM'lu çocuklann % 30 unda Anti-TPO ve/veya Anti-Tg'e karşı antikor 

saptanmıştır. Kontrol grubunda ise bu oran % 4,3'dür (123). Alınanya'da Holl 495 DM 'lu 

hastada yaptığı bir çalışma da tiroid antikorlannın prevalansının yaşla birlikte dranıatik 

olarak arttığı görülmüştür. Oranlar beş yaş dan küçük çocuklarda % 3,7, 15-20 yaş arası 

çocuklarda ise % 25,3 olarak bulunmuştur. Birçok araştırma klinik olarak da OİTH ve DM 

arasında bir ilişki olduğunu bildirmiştir (124). Kontiainen bir çalışma da DM'lu hastalann 

% 11 'inde OİTH tespit etmişdir (125). Bir diğer çalışma da Rolden ise DM'lu hastalann % 

6 sında tiroid tedavisine ihtiyaç duyulduğunu bildirmişdir (126). Smithson İngiltere'de 

yaptığı çalışmasında OİTH ve primer hipotiroidizmin DM'lulann % 7,1 'inde bulunduğunu 

tespit etmiştir (127). 

Kordonouri, DM'lu hastalarda yaptığı çok merkezli bir çalışmada vakalann % 

21,6'sında tiroid otoantikorlanndan en az biri pozitif olarak saptanmıştır. Bu çalışmanın 

sonucunda ileri yaştaki ve DM süresi uzun olan hastalarda tiroid otoantikor pozitiflik oranı 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Özellikle tiroid otoimmunitesi kızlarda (% 63) daha 

yüksekti. TSH düzeyleri tiroid otoantikoru negatif hastalarla karşılaştınldığında tiroid 

otoantikoru pozitif grupta anlamlı derece yüksekti (122). Hansen, yaptığı çalışmada DM'lu 

grupta 17 hastada (% 16,2) tiroid otoantikorunu pozitif tespit etmiştir. Bu vakalann l1'i 

kız ve 2 'si erkekti. Kontrol grubunda ise sadece 2 (% 1,9) hastanın tiroid otoantikoru 

pozitifii ve DM'lu gruptan anlamlı derecede farklılık göstermekteydi (15). Cardoso, 

DM'lu Afrika populasyonunun % 46'sında serum tiroid otoantikorlarını yüksek seviyede 

tespit etmiştir (158). Femandez, DM'lu hastalarda anti-TPO antikorlannın pozitifliğini 

yüksek bulmuş ve bu oranın kadınlarda erkeklerden daha yüksek olduğunu göstermiştir 

(159). Prina, DM'da tiroid hastalığı prevelansımn yüksek olduğunu ve hatta DM başlangıcı 

ne kadar erken yaşta ise OİTH'nın ortaya çıkma ihtimalinin de, o kadar fazla olduğunu 

bildirmiştir (77). 
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Yaş ilerledikçe özellikle kızlarda OİTH sıklığında artma olduğu bilinmektedir. 

Bilgen'in yaptığı çalışmada palpasyon metodu ile guatr saptanan 311 vakadan Tsinde 

sadece Anti-TPO, S'inde Anti-TPO ve Anti-Tg pozitif olmak üzere toplam 12 vakada (% 

4) OİTH saptanmıştır (155). Yordam çalışmasında 232 vakadan bir vakada Anti-TPO'u 

müspet olarak bulmuştur (53). Şekeroğlu Van'da yaptığı çalışmada DM'lu hastalarda anti

Tg sıklığını % 25, anti-TPO sıklığını % 45 olarak tespit etmiştir. Ancak tiroid antikor 

seviyeleri ile DM'un yaşı ve süresi arasında anlamlı bir ilişki tespit edilememiştir (150). 

Bizim çalışmamızın sonuçlarıda literatürü destekler nitelikte olup DM'lu grupta 

otoimmunitede belirgin bir artış tespit edilmiştir. Kız hastalarda erkeklere oranla otoantikor 

pozitifliği daha yüksek bulundu. Bu bulgurnuzda literatürü desteklemektedir. Bizim 

sonuçlanmızdan literatürle örtüşmeyen bulgu tanı anında dokuz hastamızda yüksek 

otoantikor seviyesinin bulunmasıydı. 

Özdemir'in 1996 yılında KTÜ.Pediatrik Endokrinoloji bölümünde yaptığı "DM' lu 

hastalarda kronik komplikasyon prevelansı ön çalışması" adlı tez çalışmasında 60 DM'lu 

vakanın hiçbirinde otoantikor pozitifliğine rastlamamış. Bu çalışmada iyot 

suplementasyonu öncesi yapılmış bir çalışmaydı (32). Bu çalışmada tiroid otoantikoru 

olarak sadece Anti-TPO bakılmıştı. Buda bize DM'lu vakalarda otoimmunitede belirgin bir 

artış olduğunu göstennektedir. Son olarak bizim çalışmamızın sonucunda bulduğıımuz 

belirgin TSHRA yüksekliğinin önemli olduğunu düşünmekteyiz. Literatürde yaptığııruz 

incelemeler sonucunda daha önce bunun taranmamış olduğımu gördük. Bu da bize 

hipertiroidi açısından dikkatli olmamız gerektiğini ve otoimmunite açısından 

TSHRA'nunda taranması gerektiğini düşündürdü. 



6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu çalışmaya Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri Bölümü 

Endokrinoloji Polikliniğinde takip edilen 58 DM'lu hasta alındı. Bu 58 olgunun 30'u (% 

51,7) kız, 28'i (% 48,3) erkekti. Çalışmaya alınan kontrol grubu sağlıklı 36 çocuktan 

oluşturuldu. Bu vakalann 18'i (% 50) kız, 18'i (% 50) erkekti. Vaka grubunun BMI'i 

18,66±3,65kg/m2
, kontrol grubunun ise 17,29±2,93 kg/m2 olarak bulundu. BMI açısından 

kontrol grubu ile vaka grubu arasında fark saptanmadı (p>0.05) 

- DM'lu hastalann takibinde kullanılan HbAlc tüm olgularda bakıldı. Kontrol 

grubunun HbAlc'si % 4,85±0,36, vaka grubunun ise % 10,66±2,89 olarak bulundu. 

Kontrol grubu ile vaka grubu arasında HbAlc açısından anlamlı bir fark saptandı 

(p<O.0005) 

- Düzenli iyotlu tuz kullanma alışkanlığı kontrol grubundan 26 (% 72,2), vaka 

grubundan 28 (% 48,3) ailede mevcuttu. Gruplar arasında iyotlu tuz kullanma alışkanlığı 

açısından da anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05) Bu sonuçlar Sağlık Bakanlığının 

1995 yılında başlattığı İEH'mn kontrolü programının etkin ve sürekli bir şekilde devam 

ettirilmesi gerektiğini bir kez daha ortaya koyınuştur. 

- Olgulann toplam 22 (% 37,9)'inde aile öyküsünde yakın akrabalarda guatr 

varken, 36 (% 62,I)'ınde yoktu. Kontrol grubunun ise 20 (% 55,6)'sinde guatr varken, 16 

(% 44,4)'ında yoktu. Ailede guatr öyküsü açısından gruplar arasında fark saptanmadı 

(p>O.05). 

- DM'lu grupta total tiroid volümü (6,63 mL) kontrole (3,79 mL) göre daha büyük 

olup DM'lu grup ile kontrol grubu arasında tiroid volümleri açısından belirgin bir fark 

bulunınuştur (p<O.0005). Her iki grupta da sağ tiroid lobu sola göre daha büyük 

bulunınuştur. 

- Tüm vakalann tiroid volüm ortalamalan referans değerlerle karşılaştınldığında 

DM' lu gruptan 30 (% 51,7), vaka grubundan 9 (% 25) kişide guatr mevcuttu. İki grup 

arasında belirgin bir fark tespit edilmiştir (p<0.05). Bölgemiz zaten iyi bilinen bir endemik 
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guatr bölgesidir. Diabetes mellituslu hastalanmız ise hem tiroid üzerindeki muhtemel sinsi 

otoimmun harabiyetin etkisi altında hem de iyot suplemantasyonunun etkisi altındadır. Bu 

nedenlerle DM'lu grupta normal populasyona göre guatr oranının daha fazla olması 

beklenen bir sonuçtur. 

- TSH, ST4 değerleri her iki grup arasında anlamlı fark göstermezken (p>0.05) ST3, 

T3, T4 değerleri kontrol grubunda DM'lu gruba göre anlamlı derecede büyüklü (p<0.0005) 

Her iki grubunda tiroid fonksiyon testleri ortalaması normal sınırlar içerisindeydi. 

Özellikle glisemik kontrolü bozuk olanlarda tiroid fonksiyonlan değerlendirilmelidir. 

- Kontrol grubunda idrar iyotu 16 ııg!L ile 409 ııgIL arasında değişmekte olup 

ortalama 152.68 ııgIL, DM grubunda da 1 ııg!L ile 356 ııglL arasında değişmekte olup 

ortalama 124,76 ııgIL bulundu. DM'lu grubun idrar iyot ortalaması düşük olmakla birlikte 

arada istatistikselolarak bir fark olmayıp (P>0.05) her iki grup da WHO kriterlerine göre 

normal iyot düzeyine sahipti. Bu çalışma bölgemizin düzeltilmiş iyot eksikliği bölgesi 

olduğunu desteklemektedir. Olası OİTH açısından dikkatli olmamız gerektiğini 

düşündürmektedir. 

- DM'lu grupta Anti-Tg pozitifliği 10 (% 17,2) Yakada, Anti-TPO pozitifliği 12 (% 

20,7) yakada, TSHRA pozitifliği ise 14 (% 24,1) Yakada bulunmuştur. Kontrol grubun da 

Anti-TP O Ye Anti-Tg birer (% 2,8), TSHRA ise 12 (% 33,3) Yakada pozitifbulunmuştur. 

Her iki grup tiroid otoantikorlan açısından değerlendirildiğinde gruplar arasında Anti-Tg, 

Anti-TP O açısından belirgin fark saptamrken TSHRA açısından fark saptanmadı. DM'lu 

grupta otoimmunitede belirgin bir artış tespit edilmiştir. Kız hastalarda erkeklere oranla 

otoantikor pozitifliği daha yüksek bulundu. Tanı anında dokuz hastada otoantikor 

pozitifliği tespit edildi. DM'lu hastalann tanı anından itibaren OİTH açısından yakın takip 

edilmesi gereklidir. çalışmamızın sonucunda bulduğumuz belirgin TSHRA yüksekliğinin 

önemli olduğunu düşünmekteyiz. Bu da bize hipertiroidi açısından dikkatli olmamız 

gerektiğini Ye otoimmunite açısından TSHRA'nunda taranması gerektiğini düşündürdü. 



7. ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada birinci amacımız bölgemizde İE düzeltildikten sonra DM'lu 

hastalarımızda OİTH sıklığını saptamayı ve OİTH bulunursa erken tedaviyi planlamak, 

ikinci amacımız ise iyot suplementasyonu öncesinde tespit ettiğimiz oranla 

karşılaştırmaktır. 

Metod: Bu çalışma Aralık 2002 ve Ağustos 2004 tarihleri arasında Karadeniz 

Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatri Bölümü Endokrinoloji Polikliniği'ne başvuran 

DM'lu 58 olgu ile gerçekleştirildi. Olgularımızın 28'i kız, 30'u erkekti. Kontrol grubumuz 

ise tiroid fonksiyonlannı etkileyecek kronik hastalığı ve ilaç alım hikayesi olmayan 36 

sağlıklı çocuktan seçildi. Bu vakalann 18'i kız, 18'i erkekti. Tüm vakalarda BMI, tiroid 

fonksiyon testleri, tiroid otoantikortarı (Anti-Tg, Anti-TPO, TSHRA), HbAlc ve 24 saatlik 

idrarda iyot düzeyleri bakıldı. Tüm vakalann ultrasonografik yöntemle tiroid volümleri 

ölçüldü. Verilerin değerlendirilmesinde Student' s t testi, Marın Whitney-U testi ve Ki Kare 

testi kullanıldı. 

Sonuçlar: Tüm vakaların en küçüğü 12, en büyüğü 216 ay olmak üzere yaş 

ortalaması 139,17±48,82 ay bulundu .. Kontrol grubunun ise en küçüğü 45, en büyüğü 223 

ay olmak üzere yaş ortalaması 118,00±57,13 ay bulundu.Yaş ortalaması açısından gruplar 

arasında fark yoktu (p>0.05). Tiroid volümünü etkileyen faktörlerden biri olan BMI'i tüm 

olgular için hesaplandı. Vaka grubunun BMI'i IS,66±3,65 kg/m2
, kontrol grubunun ise 

l7,29±2,93 kg/m2 olarak bulundu. BMI açısından kontrol grubuyla vaka grubu arasında 

fark saptanmadı (p>0.05). Kontrol grubunun tiroid sağ lob volümü 1,99±1,01 mL, tiroid 

sollob volümü 1,80±1,05 mL, total tiroid volümü 3,79±2,04 mL olarak bulundu. Vaka 

grubunun ise tiroid sağ lob volümü 3,57±1,88 mL, tiroid sol lob volümü 3,05±1,n mL, 

total tiroid volümü 6,63±3,50 mL idi. Gruplar arasında tiroid volümleri açısından anlamlı 

bir farklılık saptandı. Diabetes mellituslu grubun tiroid volümü daha fazlaydı (p<0.0005). 

Tüm vakalann tiroid volüm ortalamalan referans değerlerle karşılaştınldığında kontrol 

grubundan 9 (% 25), vaka grubundan ise 30 (% 51,7) inde guatr mevcuttu. Her iki grup 
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guatr varlığı açısından karşılaştınldığında DM'lu grupta anlamlı derecede yükseklik 

mevcuttu (p<0.0005). Gruplar arasında TSH ve ST4 açısından istatistikselolarak anlamlı 

bir fark saptanmadı (p>O.OS). Yalnız T3, T4, sT3 açısından gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptandı. Kontrol grubunda daha fazla bulundu. Yalnız tüm 

vakalann tiroid fonksiyon testleri ortalaması normal sınırlar arasındaydı. Kontrol ve DM 

grubunun guatrlı ve guatrsız vakalanmn idrar iyot düzeyi ortalamalan alındığında tüm 

vakalann ortalaması normal sımrlardaydı. Guatrlı ve guatrsız vakalar kontrol ve DM grubu 

ayrı ayrı idrar iyot düzeyi açısından karşılaştınldığında istatistikselolarak anlamlı bir fark 

saptanmadı. Kontrol grubunda bir (% 2,8) kişide Anti-Tg, bir (% 2,8) kişide Anti-TPO, 12 

(% 33,3) kişide de TSHRA pozitif bulundu. Diabetes mellituslu grupta ise 10 (% 17,2) 

kişide Anti-Tg, 12 (% 20,7) kişide Anti-TP O, 14 (% 24,1) kişide TSHRA pozitifliği tespit 

edildi. Her iki grup tiroid otoantikorlan açısından değerlendirildiğinde gruplar arasında 

Anti-Tg, Anti-TPO açısından belirgin fark saptanırken TSHRA açısından fark saptanmadı. 

Sonuç olarak özellikle DM'lu vakalarda OİTH sıklığı artmıştır. Bu açıdan 

bakıldığında DM'lu vakalar otoimmunite açısından yakın takip edihnelidir. 



8.SUMMARY 

THYROID FUNCTION TESTS IN TYPE 1 DIABETES MELLlTUS 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 Polic1inics of the department of Pediatry, The Medical Faculty of 

Karadeniz Technical University. The cases were i 8 females, and i 8 males. Our 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 fıınctions. 18 of these children were 

female and other 18 were male. Aıı cases were exposed to BM!, thyroid fıınctions tests, 

thyroid autoantibodies (Anti-Tg, Anti-TPO, TSHRA), HbA1c and 24 hour iodine levels of 

urine. Thyroid volumes of aıı the cases were measured by means ofultrasonography. in the 

analysis ofthe data Student's t test, Mann Whitney-U test and Chi-square test were used. 

Results: The average ages of the aıı 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 1 18,00±57,13 month, the youngest being 45 month, and the oldest 

being 233 month. The age difference between the groups was not statisticaııy significant. 

BM! which is one of the factors affecting the thyroid volume was ca1culated for aıı the 

cases. The BM! of the case group was found to be 18,66±3,65 kg/m2
, and the control group 

to be 17,29±2,93 kg/m2 • The difference between experimental group and control grup was 

not statisticaııy 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 

statisticaııy significant. When the average volumes of aıı 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 eompared in terms of the goiter, the 

difference was statistically signifieant. Only in terms of T3, T4 and sT3, 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 

go iter 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 differenee was not statistically signifieant. 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 statistiea11y signifieant in terms ofISHRA. 

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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EK-l 

TAKİPFORMU 

Adı-Soyadı: 

Telefon: 

Adres: 

Dosya No: 

Tarih: 

Cinsiyet: 

Doğum Tarihi: 

Diyabet Tanı Tarihi: 

Kilosu: 

Boyu: 

BMI: 

HbAlc: 

Tiroid Fonksiyon Testleri: 

Tiroid Volümü(sağ,sol,total): 

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

İdrarda İyot: 
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EK-2 

KTÜ TIP FAKÜLTESİ PEDİATRİK ENDOKlUNOLOJİ BÖLÜMÜ İYOTLU 

TUZ KULLANIMI SIKLIGI VE BİLGİ DÜZEYİ TESPİT FORMU 

Adınız Soyadınız: 

Adresiniz: 

Telefon: 

l-İyot nedir? 

2-"İyotiu tuz" diye bir şey duydunuz mu? 

3-İyotlu tuz kullanıyor musunuz? 

4-Ne kadar süredir iyotlu tuz kullanıyorsunuz? 

S-Sürekli kullanıyor musunuz? 

6-İyotlu tuzu nasıl saklıyorsunuz? 

7 -Yemeğe tuzu ne zaman katıyorsunuz? 

8-Yemek yerken üzerine tuz koyuyormusunuz? 

9-İyot eksikliğinin sonuçlan hakkında bilginiz var mı? 

10-Ailede guatrlı kimse varını? 


