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OZET

Amag: Bu calismada; yeni tanili Tip 1 diabetes mellituslu olgularda, ilk bagvuru
anindaki anormal tiroid fonksiyon testleri gariilme sikhigini ve bunlarin kisa siireli
takip sonuglarini degerlendirmeyi amacgladik.

Gereg ve Yontem: 2001-2006 yillari arasinda, ilk taniyr hastanemiz Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Klinigi'nde alan ve bu taniyla takip edilen Tip 1 diabetes mellituslu 42
hastanin tiroid fonksiyon testleri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin, basvuru
anindan itibaren, ortalama 4.5'uncu giinde, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoanti-
korlarina bakildi. Tiroid fonksiyon testleri median 180. giinde tekrar degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarin 22'si (%52.4) kiz, 20'si (%47.6) erkek idi ve ortalama yas 9.4
(+3.6) olarak saptandi. Bagvuru aninda 23 (%54.8) hasta diabetik ketoasidoz, 15
(%35.7) hasta ketozis ve 4 (%9.5) hasta ise hiperglisemi tablosunda idi. Hastalarin
26's1 (% 61.9) Gtiroid iken, 16'sinda (% 38.1) tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk
saptandi. Anormal tiroid fonksiyonu tespit edilen hastalardan 12'sinin (%75.0) Gti-
roid hasta sendromu oldugu goriildii ve bu hastalardan 10'unun (%83.3) basvuru
klinigi diabetik ketoasidoz idi. Bu olgularin gogunun gegici oldugu, bir tanesi disin-
da tiimiinde anormal tiroid fonksiyon testlerinin diizeldigi goriildii. Bagvuruda ke-
tozis veya hiperglisemi klinigi olan olgularin 2'sinde (%10.5), diabetik ketoasidozlu
olgularin 5'inde (%21.7) olmak {izere toplam 7 (%16.7) olguda tiroid antikor pozitif-
ligi mevcuttu. Kontrolde toplam 42 hastadan, 6'sinda (%14.3) anormal TFT saptan-
di ve baslangigtaki tiroid disfonksiyonu %38.1°den, %14.3'e geriledi.

Sonuc: Bu retrospektif ¢calisma ile yeni tanili Tip 1 diabetes mellituslu olgularda ti-
roid fonksiyon testlerindeki anormalliklerin sik, cogunlukla gecici oldugu saptan-
mistir. Bu nedenle tiroid patolojisi diigiindiiren herhangi bir klinik durum yok ise,
tiroid fonksiyon testlerinin ilk tanidan en az 1 ay sonra degerlendirilmesinin uygun
olacagi kanisindayiz. (Giincel Pediatri 2008; 6: 5-9)

Anahtar kelimeler: Tip 1 diabetes mellitus, tiroid fonksiyon testleri

SUMMARY

Aim: In this study, we aimed to determine the incidence and short term outcome
of abnormal thyroid functions in children with newly diagnosed type 1 diabetes
mellitus.

Materials and Methods: Fourty-two patients with Type 1 diabetes mellitus who
were diagnosed and observed in our department of pediatrics between 2001-2006
were retrospectively evaluated. The thyroid function tests of the patients were
measured within four and a half days of the initial diagnosis of diabetes and at
least one follow-up test median on day 180 after diagnosis.

Results: Twenty-two (52.4%) of the patients were female and 20 (47.6%) were
male. Mean age of the patients was 9.4 (+3.6) years. Twenty-three patients
(54.8%) were diagnosed as diabetic ketoacidosis, 15 (35.7%) as ketosis and 4
(9.5%) as hyperglycemia at the time of initial presentation. Thyroid functions were
normal in 26 (61.9%) subjects. Thyroid function tests were abnormal in 16 (38.1%)
subjects of whom 12 (75.0%) had biochemical findings compatible with sick
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euthyroid syndrome and of these 10 (83.3%) had diabetic ketoacidosis. All of these abnormalities were transient and
thyroid function tests all returned to normal except for one patient. Antithyroid antibodies were positive in 7 (16.7%)
subjects 2 (10.5%) with ketosis or hyperglycemia and 5 (21.7%) diabetic ketoacidosis. Thyroid function tests were
abnormal in 6 (14.3.1%) subjects at follow-up. Thyroid disfunction rate decrased the 38.1% to 14.3% at the follow-up.
Conclusion: This retrospective study revealed that abnormalities in thyroid function tests in subjects with newly diag-
nosed Type 1 diabetes mellitus were frequent and mostly transient. For this reason, in the absence of any clinical sit-
uation suggesting a thyroid disorder, we think it would be better to assess thyroid function tests at least one mouth
after theinitial diagnosis of diabetes. (Journal of Current Pediatrics 2008; 6: 5-9)

Key words: Type 1 diabetes mellitus, thyroid function tests

Giris

Kritik hastalik, organizmada adaptasyon amaciyla
yapildigi diisiiniilen ve tiroid hormon diizeylerindeki
bircok dalgalanmayi da iceren bir dizi endokrin degisik-
lige neden olmaktadir (1). Nontiroidal hastalik ya da oti-
roid hasta sendromu (OHS); primer olarak tiroid ile ilgi-
li bir hastalik olmaksizin tiroid fonksiyonlarindaki degi-
siklikleri ifade eden bir durumdur (2). Cogunlukla pre-
term ya da ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde gorii-
len bu durum, daha seyrek olarak da biiyiik cocuklarda
akut ve kronik hastaliklar, travma, cerrahi islemler,
malniitrisyon ve siddetli aghk gibi farkl durumlarda or-
taya cikabilmektedir (3). Tiroid fonksiyon testleri‘indeki
(TFT) bu dedisiklikler sistemik hastaliin siddeti ve sii-
resi ile iligkilidir (3). Kronik bir hastalik olan Tip 1 diabe-
tes mellitus’lu (Tip 1 DM) hastalarda da tiroid disfonksi-
yonu sikligi genel populasyona oranla 2-3 kat artmistir
(4). lyi kontrollii olgularda, gercek tiroid hastalig ol-
maksizin, anormal tiroid fonksiyonlarinin gegici olabile-
cedi bildirilmektedir (4). Bu ¢alisma ile yeni tanil Tip 1
DM’li olgularda ilk basvurudaki anormal TFT gériilme
sikhigini ve bunlarin kisa siireli takip sonuglarini deger-
lendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem

Haziran 2001 ile Temmuz 2006 tarihleri arasinda,
hastanemiz Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi'nde Tip
1 DM tanisi konulan ve takip edilen 42 olgunun hastane
dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Kartlardan, tiim hastalarin tani yasi, cinsiyeti, tani
sekli [diabetik ketoasidoz (DKA), ketozis (K) ve hipergli-
semi (HG)], hastanede kalis siiresi, tani zamanindaki
TFT'leri, tiroid otoantikorlar, anormal TFT varlifinda
bunlarin tanisal dagihmi ve tedavi baglanip basglanma-
dig, izlemdeki TFT diizeyleri, tiroid otoantikorlari ve te-
davi durumu kaydedildi.

Hastalarin yaslarina gore total tiroksin (TT4), ser-
best tiroksin (sT4), total triiyodotironin (TT3), serbest
triiyodotironin (sT3) ve tiroid stimiilan hormon (TSH) de-
gerlerine bakilarak normal ise 6tiroid (0), TT4 ve sT4
diisiik TSH normal ise OHS, otoantikor pozitifligi yanin-
da TT4 ve sT4 yiiksek TSH diisiik ise hasitoksikoz (H),
TT4 ve sT4 normal TSH yiiksek ise kompanze hipotiroi-
di (KH), TT4 ve sT4 diisiik TSH yiiksek ise primer hipoti-
roidi (PH) olarak degerlendirildi. Ilk tanida en erken
T'inci giinde, en geg¢ 15'inci giinde (median 4.5'uncu
giin) TFT ve tiroid otoantikorlarina bakildi. Kontrol
TFT'leri en erken 1'inci ay en ge¢ 28'inci ayda (median
180'ninci giin) yapildi. Tiroid otoantikorlari, antitiroglo-
bulin antikor (Anti TG) > 40 IU/ml, antitiroid peroksidaz
antikor (anti TPO) > 20 IU/ml pozitif olarak kabul edildi.

Tiim TFT'leri ve tiroid otoantikorlari Roche Modular
Analytics E 70 cihazinda “Electrochemiluminescence
immunometric assay” yontemi ile ¢aligildi.

Olgulara ait veriler bilgisayar ortaminda SSPS 13.0
paket programinda degerlendirildi, tanimlayici istatistik
degerler +2 SD (standart sapma) olarak verildi.

Bulgular

Hastalarin 22'si (%52.4) kiz, 20'si (%47.6) erkek ve or-
talama yaslari 9.4 (+3.6) yas idi. Hastalar ortalama 13.1
glin hastanede yatirilarak kan sekeri regiilasyonu ve
egitimleri yapiimisti.

Basvuru aninda 23 (%54.8) hasta DKA, 15 (%35.7)
hasta K ve 4 (%9.5) hasta ise HG tablosunda idi (Tablo
1 ) :
Tani anindaki ortalama TT4 diizeyi 6.8+2.2 pg/dl, sT4 dii-
zeyi 1.2£0.5 ng/dl, TSH diizeyi 2.2+1.4 plU/ml, TT3:
1.1£0.3 ng/ml, sT3 diizeyi 2.4+0.7 pg/ml tespit edildi. Ta-
ni aninda hastalarin 26'si (% 61.9) O iken, 16'sinin (%
38.1) TFT'lerinde bozukluk saptandi. Anormal tiroid
fonksiyonu tespit edilen hastalardan 12'sinde (%75.0)
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Tablo 1. Tiim hastalarin basvuru aninda tani ve cinsiyet dagilimlan
DKA K HG Toplam
Sayi (%) Say1 (%) Sayi (%) Sayi (%)
Kiz 11(26.2) 7(16.7) 4(9.5) 22 (52.4)
Erkek 12 (28.6) 8(19.0) - 20 (47.6)
Toplam 23 (54.8) 15 (35.7) 4(95) 42 (100)
DKA: Diabetik ketoasidoz, K: Ketozis, HG: Hiperglisemi

OHS, 2’inde (% 12.5) KH, birer (% 6.2) hastada ise PH ve
HT vardi. Kontrolde toplam 42 hastadan, 36'si (%85.7) O
iken, 1(%2.4) hastada OHS, 3 (%7.1) hastada KH, 2 (%4.8)
hastada ise PH olmak {izere toplam 6 (%14.3) hastada
anormal TFT saptandh. ilk tani ve ilk kontrolde OHS olarak
kabul edilen hasta takipten ¢iktigi igin tekrar degerlendi-
rilemedi (Tablo 2). Anormal TFT saptanan 16 hastadan
13'liniin (%81.2) basvuru klinigi DKA idi (Tablo 3).

Basvuruda K veya HG klinigi olan olgularin 2'sinde
(%10.5), DKA'li olgularin 5'inde (%21.7) olmak iizere
toplam 7 (%16.6) olguda tiroid antikor pozitifligi mevcut-
tu. Kontrolde ise yine 7 hastada tiroid otoantikor pozitif-
ligi mevcuttu.

Yirmi ¢ DKA'lu hasta kendi icinde incelendiginde
baslangicta 10'unda (% 43.5) 0, 10'unda (% 43.5) OHS,
2'sinde (% 8.7) KH ve birinde de (% 4.3) PH vardi. Son
tani olarak 18 (% 78.3) hasta O hale gelirken, 1 (% 4.3)
hastada OHS, 2 (% 8.7) hastada KH ve 2 (%8.7) hastada

Tablo 2. Tiim hastalarin ilk basvuruda ve kontrolde TFT'lerinin
tamisal dagihimi

Tam Basvuru Kontrol
Sayi (%) Sayi (%)
Otiroid 26 (61.9) 36 (85.7)
Otiroid hasta sendromu 12 (28.5) 1(2.4)
Hasitoksikoz 1(2.4) 0
Kompanze hipotiroidi 2(4.8) 3(7.1)
Primer hipotiroidi 1(2.4) 2 (4.8)
Tedavi alan 0 5(11.9)

Tablo 3. Basvurudaki klinik tablo ile tiroid fonksiyonlarinin
iliskisi

KH saptand (Tablo 4). OHS'lu hasta sayisi baslangicta
10 olup takiplerde bire indi (Tablo 4).

Tip 1 DM tanisi konuldugunda higbir hasta L-tiroksin
(LT4) tedavisi almiyordu. Takiplerde 5 (3 KH, 2 PH) has-
taya LT4 tedavisi baglandi. PH’li hastalardan biri Down
sendromlu idi ve bagvurdugunda tiroid antikorlari pozi-
tifiti. PH saptanan ve takibinde LT4 tedavisi baslanan
diger hastanin ise baslangigta tiroid otoantikorlari pozi-
tifti ve TFT'si normaldi. Tedavi baglanan diger KH'li has-
talardan bir tanesinin tani aninda TFT'si normal iken ta-
kibinde KH gelisti, digerlerinin ise tani anindan itibaren
KH'si vardi ve TRH testine abartili yanit oldugu igin LT4
tedavisi baslandi. Bir hastanin tani aninda hasitoksiko-
zu mevcuttu ve izleminde bu hasta 6tiroid hale geldi.

Tartisma

Kritik hastalikta, akut ve kronik dénem boyunca bir
dizi hormonal degisiklik meydana gelmektedir (1). Akut
kritik hastalikta meydana gelen en dikkat ¢ekici hormo-
nal degisiklikler; serum katekolamin, biiyiime hormonu
ve kortizol diizeyinin artmasi, hiiyiime hormonu pulsatil
saliniminin kérlesmesi, insiilin direnci ve &tiroid hasta
sendromudur (1). Uzamis kritik hastalikta ise akut do-
nemle karsilastirildiginda katekolamin ve kortizol sevi-
yeleri azalir, biiylime hormonu, TSH ve tiroid hormonla-
rinda azalma gozlenir (1).

Gilinimiizde kritik hastaliklarda ndéroendokrin ce-
vapta hipotalamusun rélii hala arastirimakla beraber,
en onemli degisikliklerin hipotalamus-hipofiz-tiroid ak-
sinda oldugu bilinmektedir. Biyolojik olarak aktif olan

Tam Kve HG DKA Tablo 4. DKA'da ilk basvuruda ve kontrolde TFT lerinin tamsal
Sayi (%) Sayi (%) dagilimi

Otiroid 16 (84.2) 10 (43.5) Tani Basvuru Kontrol
Otiroid hasta sendromu 2(10.5) 10 (43.5) _. Say (%) Say1 (%)
Kompanze hipotiroidisi - 2(8.7) E)tiroid 10 (43.5) 18 (78.3)
Hasitoksikoz 1(5.3) . Otiroid hasta sendromu 10 (43.5) 1(4.3)
Primer Hipotiroidi - 1(4.3) Kompanze hipotiroidi 2(8.7) 2(8.7)
Toplam 19 (100) 23 (100) Primer hipotiroidi 1(4.3) 2(8.7)

D KA: Diabetik ketoasidoz, HG: Hiperglisemi, K: Ketozis Toplam 23 (100) 23 (100)
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TT3'lin serum konsantrasyonundaki azalma, hipotala-
mus-hipofiz-tiroid aksinda en iyi bilinen degisikliktir
(5,6). TT3 seviyesindeki diisme ve buna eslik eden sT3
diizeyindeki artma, kritik hastaliklarda tiroid fonksiyon-
larindaki degisikliklerin ayar noktasidir (5). Bu degisik-
likler cerrahi prosediirden saatler sonra ortaya ¢ikabil-
digi gibi siddetli enfeksiyon, travma, yanik, miyokard
enfarktilisii ve malignitede de meydana gelmektedir (7).
Ayni degisiklikler achgin 24-36"inci saatlerinde de orta-
ya ¢ikmakta ve beslenme ile geri gelmektedir. Perifer-
deki TT3 diizeyindeki bu diigmenin asil nedeni, 5 deio-
dinaz enzimi ile tiroid digi dokularda gerceklesen T4'ten
T3 doniisiimiiniin azalmasidir (8).

Tip 1 DM, cocuk ve adélesanlarda pankreas beta
hiicrelerine, insiiline ve glutamik asit dekarboksilaza
karsi olusan otoantikorlar sonucu, endojen insiilin yok-
lugu ile karakterize kronik bir hastaliktir (9). Hastalik, ke-
tozis ya da ketoasidozis tablosu ile kendini gdsterir ve
her iki klinik tablo da insiilin yoklugu veya yetersizligi
sonucu olugan ve hayati tehdit eden bir durumdur (9).
Tip 1 DM'ta da diger kritik hastaliklarda oldugu gibi tani
doneminde tiroid disfonksiyonu sikli§i normal popiilas-
yona gore daha fazladir (10,11). Lin ve arkadaslari (11)
tarafindan yapilan ve yenitani almig 138 Tip 1 DM'li has-
tayi igeren bir calismada, TFT'lere ilk 3 giin igerisinde
bakilmis ve kontrol grubu ile karsilastinldiginda tiroid
disfonksiyonu sikliginin daha fazla oldugu saptanmistir.
Bizim olgularimizda benzer sekilde toplam 42 hastanin
16’sinda (%38.1) tiroid disfonksiyonu mevcut idi.

Tip 1 DM’li hastalarda tiroid disfonksiyonu yas ve di-
yabetin siiresi ile iligkili olarak artmaktadir (12). Hansen
ve arkadaslari (12) tarafindan yapilan bir ¢alismada 18
yas altinda Tip 1 DM tanisi ile izlenmekte olan hastalar-
da tiroid disfonksiyonu prevalansinin 3 yil iginde %5'ten
%8'e ¢iktigi goriilmistir. Tip 1 DM'li hastalarda yas ve
diyabet siiresi ile tiroid disfonksiyonunun artmasinin,
bunlara eslik eden tiroid otoimmiinitesindeki artisa bag-
I oldugu digiintilmektedir. Ayni ¢alismada tiroid otoim-
miinitesi %13 olarak saptanmigtir; ancak erigkin Tip 1
DM’li hastalar ile karsilagtinldiginda bu oranin diisiik ol-
masl, total diyabet siiresinin kisa olmasi ile agiklanmak-
tadir. Yeni tani alan Tip 1 DM’li hastalarda tiroid disfonk-
siyonu, daha ¢ok organizmanin iginde bulundugu kritik
hastalik durumuile iligkilidir (11). Hastalarimizda tani do-
neminde %38.1 olan tiroid disfonksiyonu oraninin, medi-
an 180'inci giinde tekar degerlendirildiginde %14.3’e in-
digi gorilmistir. Baglangigtaki bu yiiksek tiroid disfonk-
siyonu oraninin, kisa siireli takipte tiroid otoantikorlari-
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nin goriilme sikhginda bir degisiklik olmamasina ragmen
diismesinin, hastalarin baslangigta i¢inde bulunduklan
metabolik durum ile ilgili oldugunu diisiinmekteyiz.

Yeni tani alan Tip 1 DM’li hastalarinda iginde bulun-
dugu kritik hastaliklarda ortaya ¢ikan OHS'da karakte-
ristik olan bulgu serum TT3 seviyesindeki azalmadir.
TT3 diizeyindeki bu azalma ile hastali§in ciddiyeti oran-
tihdir ve yine hastaliin ciddiyeti ile iliskili olarak serum
TT3 diizeyindeki diismeye TT4 diizeyindeki azalma da
eslik edebilir (6). TT3 ve bazen de TT4 diizeyindeki bu
degisiklige ragmen serum TSH seviyesi gogunlukla
normaldir (6). Lin ve arkadaslari (11), yeni tani alan ve
ketoasidoz klinigi ile bagvuran Tip 1 DM’li olgulari keto-
asidozu olmayan Tip 1 DM’li grup ve saglikli kontrol
grubu ile karsilastirdiklarinda, TT3, TT4, sT4 diizeyleri-
nin ketoasidoz tablosunda anlamli olarak daha diisiik
oldugunu saptamis ve yazarlar ketoasidoz tablosunun
tiroid disfonksiyonuna neden oldugunu savunmuslar-
dir. Bizim olgularimizda da benzer gekilde DKA klinigi
ile hiperglisemi ve ketozis klini§inde olan hastalar kar-
silastinildiginda, tiroid disfonksiyonunun DKA grubunda
daha fazla oldugu goriildii.

Tip 1 DM’li hastalarda, tiroid fonksiyonlarindaki bu
anormallikler siklikla gecici olabilecegi gibi nadiren ka-
lici da olabilir. Bu nedenle TFT'nin ne zaman bakilacagi
halen tartismalidir. Vivek ve arkadaslari (4) tiroid dis-
fonksiyonunun az oranda kalici oldugunu, bu nedenle
Tip | DM tanisi konulduktan sonra en erken birinci ay-
da TFT bakilmasi gerektigini 6ne siirmislerdir. Bizim
hastalarimizda da takipte, baslangictaki metabolik du-
rum ile iligkili olan gecici tiroid disfonksiyonunun nor-
male geldigi gorildi.

Bu retrospektif ¢caligma ile yeni tanili Tip 1 DM’li ol-
gularda TFT'deki anormalliklerin sik oldugu, ancak ¢o-
gunlukla uzun siire devam etmedigi gozlenmistir. Bu
nedenle, tiroid hastaligini diigiindiiren herhangi bir kli-
nik durum yok ise, tiroid fonksiyon testlerinin ilk tanidan
en az 1 ay sonra degerlendirilmesini 6nermekteyiz.
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