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ABSTRACT
Aim: One third of patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM) have an autoimmune polyglandular syndrome (OPS). In this study, it 
was aimed to investigate the frequency of OPS accompanying T1DM and the relationship of diabetes with prognosis and complications. 
Material and Methods: Our study included 99 patients who applied to the endocrine outpatient clinic and were followed up with 
the diagnosis of T1DM. Chi-square analysis (Pearson Chi-square), Kolmogorov-Smirnov test, Student’s t-test, Mann Whitney-U test, 
Spearman Correlation test and Kruskal Wallis test were used in the analysis of the data. SPSS 22 package program was used in the 
analysis of the data. The significance value was taken as p≤ 0.05. 

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

Prognosis and Complications of Diabetes

ÖZ
Amaç: Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) tanılı hastaların üçte birinde otoimmün poliglandüler sendrom (OPS) bulunmaktadır. Çalışmada 
T1DM’ye eşlik eden OPS sıklığı ve diyabetin prognoz, komplikasyonları ile ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya Endokrinoloji polikliniğine başvuran ve T1DM tanısı ile takipli 99 hasta dahil edildi. Verilerin analizinde 
Ki-Kare analizi (Pearson Chi-kare), Kolmogorov-Smirnov testi, Student t-testi, Mann Whitney-U testi, Spearman Korelasyon testi ve 
Kruskal Wallis testi kulanılmıştır. Verilerin analizinde SPSS 22 paket programı kullanıldı. Anlamlılık değeri p≤ 0,05 olarak alındı.   
Bulgular: Çalışmaya alınan hastaların 25’inde (%25,3) hipotiroidi ve 8’inde (%8,1) çölyak hastalığı saptandı. Hastaların 9’unda (%9,1) 
anti endomisyum antikor, 50’sinde (%50,5) adacık antikoru, 22’sinde (%22,2) anti insülin antikor, 26’sında (%26,3) anti parietal antikor, 
8’inde (%8,1) doku transglutaminaz IG A, 43’ünde (%43,4) ANA, 4’ünde (%4,0) ASMA pozitifliği ve 25’inde (%25,3) OPS varlığı tespit 
edildi. T1DM tanılı hastalarda retinopati, nöropati ve nefropati gelişen hastaların hastalık süresi gelişmeyenlerin hastalık süresinden 
anlamlı şekilde yüksek olduğu tespit edildi. Hastaların hastalık yılı ile VKİ ve bel çevresi arasında pozitif yönde, hastalık yılı ile HbA1c 
ve c peptit arasında ise negatif yönde anlamlı bir korelasyon saptandı. OPS varlığı arasında retinopati varlığı, nöropati varlığı ve nefropati 
varlığı açısından anlamlı farklılık olmadığı saptandı. Bunun yanında OPS varlığı arasında HbA1c değeri açısından da anlamlı farklılık 
görülmedi. 
Sonuç: T1DM tanılı hastalarda diğer otoimmün hastalıkların sıklığında yıllar geçtikçe ciddi bir artış gelişmekte olup, diyabetik hastala-
rın takiplerinde komplikasyon risklerinin azaltılması, iyi bir prognoz, iyi klinik gelişim ve erken tanı açısından otoimmün hastalıkların 
diyabetin hem tanı anında hem de ilerleyen yıllarında dikkate alınması gerekmektedir.  
Anahtar Sözcükler: Tip 1 diabetes mellitus, Otoimmün poliglandüler sendrom, Prognoz
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GİRİŞ 

Tip 1 diabet mellitus (T1DM), otoimmün diyabet olarak da 
bilinmekle beraber, pankreas beta hücrelerinin hasarı se-
bebiyle insülin eksikliği ile seyreden, hiperglisemiye neden 
olan kronik bir hastalıktır. Hastaların çoğunda pankreas 
beta hücrelerinde otoimmün hasar mevcuttur (1). Otoim-
mün hastalığı olan olgular, diğer otoimmün hastalıklar için 
yüksek risk grubunda yer alırlar. T1DM’liler, kronik otoim-
mün tiroidit, Graves hastalığı, çölyak hastalığı, otoimmün 
gastrit, otoimmün hepatit, vitiligo gibi diğer otoimmün ve 
diğer hastalıklar açısından yüksek risk altındadır (2). 

Yeni tanı konulan T1DM tanılı hastaların yaklaşık %80-
90’ında adacık hücre antikor pozitifliği tespit edilir ve bu 
antikorlar adacık hücrelerinin harabiyetinin ilerlemesiyle 
kaybolur. Yeni tanı konulan T1DM tanılı hastalarda %80 
oranında GAD antikorları ve %30-40 oranında insülin anti-
kor pozitifliği (IAA) saptanır (3).

T1DM’de otoimmünite erken ortaya çıkar ve yıllar boyu 
sürebilir. Otoimmün durumun ortaya çıkması genetik po-
limorfizim ile belirlenir ve çevresel faktörler özellikle enfek-
siyöz ajanlar tarafından tetiklenir (4). Bu otoimmünitenin 
başlangıcı ve patogeneziyle ilişkili iki hipotez vardır. Efektör 
hipoteze göre otoimmünitenin sebebi öz antijenlere karşı 
duyarlanmış anormal T hücre klonlarıdır. Supresör hipo-
teze göre bunun sebebi T regulatuvar hücrelere karşı oluşan 
defektif T hücre supresyonudur (5).

Otoimmün poliglandüler sendrom otoimmün poliendok-
rin sendrom olarak da adlandırılır. OPS bir veya birden 
fazla endokrin organa karşı oluşan, otoimmün hasar son-
rası meydana gelen bir grup heterojen nadir hastalıklar gru-
bundan oluşur. Ayrıca endokrin olmayan organlara karşı da 
hasar oluşabilir. OPS ilk defa 1926 yılında Schmidt ve ark. 
tarafından tanımlandı. İlk sınıflama ise 1980 yılında Neu-
feld ve ark. tarafından yapıldı (6). Güncel sınıflamada üç 
tane OPS tipi vardır. Bu sınıflama klinik özellikler, genetik 

altyapısı ve ortaya çıkma zamanı dikkate alınarak oluşturul-
muştur.

Bu çalışmada T1DM’li hastalarda poliglandüler otoimmün 
hastalıkların sıklığının tespiti tip 1 diyabetin prognoz ve 
komplikasyonları ile ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Olgu Seçimi ve Çalışma Metodu

Bu kesitsel ve gözlemsel çalışmaya; Endokrinoloji polikli-
niklerine 2020 ile 2021 yılları arasında başvuran T1DM ta-
nılı hastalar dahil edilmiştir. Çalışma için Fırat Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 
Kurul Başkanlığı’ndan 17/09/2020 Tarih ve 2020/12-26 sa-
yılı toplantı ile etik onay alındı.

Belirlenen zaman diliminde polikliniğe 116 hasta başvurmuş 
olup dışlama kriterleri nedeniyle 99 hasta çalışmaya dahil 
edilmiştir. Çalışma süresince 1 yıl içinde olgular toplanmış, 
bilgileri taranmıştır. Çalışmaya dahil edilen her hasta bilgi-
lendirilmiş, hastaların onamları alınmış ve kendi istek ve ar-
zuları ile çalışmaya katılmaları sağlanmıştır. Hastalık süresi, 
ailede otoimmün hastalık sıklığı, varsa T1DM’ye eşlik eden 
diğer otoimmün hastalıkları ve gelişen otoimmün hastalık-
ların eklenme süreleri ile ilgili bilgiler hastalardan alınmıştır. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların kesitsel ve gözlemsel ola-
rak demografik verileri (yaş, cins, kronik hastalık); boy-ki-
lo-vücut kütle indeksi (VKİ), bel çevresi ölçümleri (arkus 
kostaryum ve spina iliaka anterior superior arası mesafenin 
orta noktasından), boyun çevresi ile biyokimyasal tetkikle-
ri (Glikoz, HbA1c, c-peptit, adacık hücre antikoru, insülin 
otoantikoru, B12, D vitamini, anti parietal hücre antikoru 
(B12 düzeyi düşükse rutin olarak bakılmaktadır), TSH, an-
ti-TPO, anti-Tg, doku transglutaminaz antikoru, anti endo-
misyum, ACTH, kortizol, parathormon, ferritin, folik asit, 
demir, demir bağlama kapsitesi, ANA, ASMA, anti-LKM1, 
anti-Ro, anti-La, tam kan, lipit profili) kaydedilmiştir.

Results: Of the patients included in the study, 25 (25.3%) had hypothyroidism and 8 (8.1%) had celiac disease. Anti-endomysium 
antibodies in 9 (9.1%), islet antibodies in 50 (50.5%), anti-insulin antibodies in 22 (22.2%) patients, and anti-parietal antibodies in 26 
(26.3%) patients’ antibody, tissue transglutaminase IG A in 8 (8.1%), ANA in 43 (43.4%), ASMA positivity in 4 (4.0%) and OPS in 25 
(25.3%) detected. It was determined that the duration of the disease of the patients with retinopathy, neuropathy and nephropathy in 
T1DM patients was significantly higher than the duration of the disease in those who did not. It was found that there was a positive 
correlation between the patients’ disease year and BMI and waist circumference, and a negative correlation between the disease year and 
HbA1c and C peptide. It was determined that there was no significant difference between the presence of OPS in terms of presence of 
retinopathy, presence of neuropathy) and presence of nephropathy. In addition, there was no significant difference between the presence 
of OPS in terms of HbA1c value.
Conclusion: The incidence of other autoimmune diseases has increased significantly over the years in patients with T1DM, and 
autoimmune diseases should be considered both at the time of diagnosis and in the following years in terms of reducing the risk of 
complications in the follow-up of diabetic patients, a good prognosis, good clinical development and early diagnosis.
Keywords: Type 1 diabetes mellitus, Autoimmune polyglandular syndrome, Prognosis
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Dışlama kriterlerimiz şunları içermektedir; 

1  Malign hastalık öyküsü varlığı

2- Kronik aktif sistemik hastalık varlığı (Böbrek yet-
mezliği, kronik aktif kalp yetmezliği, karaciğer yet-
mezliği, serebrovasküler hastalık gibi)

3- Alkol ve sigara kullanımı

4- Yazılı onam alınmayan hastalar çalışmaya dahil edil-
memiştir.

Biyokimyasal Analizler

Serum kolesterol, trigliserid ve HDL düzeyleri enzimatik 
kolorimetrik yöntemle çalışan kitlerle (COBAS 311, Ro-
che Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) ölçüldü, 
LDL Fridewald formülüne (LDL=Total kolesterol- (VLD-
L+HDL), VLDL= TG/5) göre hesaplandı. HbA1c düzeyleri 
parçacık destekli immünoturbidometrik metot (Roche Di-
agnostics, Mannheim, Germany) kullanan bir COBAS 311 
analizleri ile ölçüldü. HbA1c sonuçları Diyabet Kontrolü ve 
Komplikasyonları Çalışması/Ulusal Glikohemoglobin Stan-
dardizasyon Programı (DCCT/NGSP) protokolüne uygun 
olarak total Hb’nin yüzdesi olarak ifade edildi. 

Bireylerin Antropometrik Ölçümleri

Çalışmaya alınan vakaların vücut ağırlığı, boy uzunluğu, 
vücut kütle indeksi, bel çevresi, bel/kalça oranı ve boyun 
çevresi gibi antropometrik ölçümler sorgulanmıştır. Birey-
lerin vücut ağırlığı ve boy uzunluğu tartı ve duvara dayana-
rak ölçüldü. Bel çevresi ve boyun çevresi ise bizzat araştır-
mayı yapan kişi tarafından ölçüm tekniklerine uygun olarak 
alınmıştır.

İstatistiksel Değerlendirme

Analizler IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences; 
SPSS Inc., Chicago, IL) 22 paket programında değerlendi-
rilmiştir. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu gör-
sel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler 
(Kolmogorov-Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak 
incelendi. Tanımlayıcı analizler normal dağılan değişken-
ler için ortalama ve standart sapma (mean±SD) kullanıla-
rak, normal dağılmayan değişkenler için ortanca ve (mini-
mum-maksimum) değerleri kullanılarak verildi. İki grupta 
normal dağılan sayısal değişkenler Independent Samples T 
test ile, normal dağılım göstermeyen sayısal değişkenler ise 
Mann-Whitney U testi ile karşılaştırma yapıldı. Korelasyon 
analizleri için normal dağılan sayısal değişkenler için Pe-
arson testi, normal dağılmayan değişkenler için Spearman 
korelasyon testleri kullanıldı. p <0.05 olan sonuçlar istatis-
tiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya yaş ortalaması 29,6±10,1 (min=17, maks=53) 
olan toplam 99 hasta dahil edilmiştir. Hastaların 48’i 
(%48,5) kadın ve 51’i (%51,5) erkektir.

Hastaların hastalık süresi ortancası 10,0 (5,0-19,0) yıl ola-
rak görülmüştür. Hastaların 80’inde (%80,8) ek hastalık, 
72’sinde (%72,7) ailesel öykü, 24’ünde (%24,2) retinopati, 
52’sinde (%52,5) nöropati ve 27’sinde (%27,3) nefropati tes-
pit edildi (Tablo 1). 

Çalışmaya alınan hastaların 25’inde (%25,3) hipotiroidi ve 
8’inde (%8,1) çölyak hastalığı tespit edildi. Hastaların 9’unda 
(%9,1) anti endomisyum antikor, 50’sinde (%50,5) adacık 
antikoru, 22’sinde (%22,2) anti insülin antikor, 26’sında 
(%26,3) anti parietal antikor, 8’inde (%8,1) doku transglu-
taminaz IG A, 43’ünde (%43,4) ANA, 4’ünde (%4,0) ASMA 
ve 1’inde (%1,0) anti RO pozitifliği varken 25’inde (%25,3) 
OPS saptandı (Tablo 2). 

Retinopati, nöropati ve nefropati gelişen hastaların hastalık 
süresi gelişmeyenlerin hastalık süresinden anlamlı şekilde 
yüksek olduğu tespit edildi (p<0,001) (Tablo 3). 

Tablo 1. Hastaların hastalıkla ilgili özellikleri.

Hastalık özellikleri Sonuç (n=99)
Hastalık yılı, Ortanca (IQR) 10,0 (5,0-19,0)
Ek hastalık, n (%) 19 (19,2)
Ailesel öykü, n (%) 27 (27,3)
Retinopati, n (%) 24 (24,2)
Nöropati, n (%) 47 (47,5)
Nefropati, n (%) 27 (27,3)

Tablo 2: Hastaların antikor özellikleri.

Parametreler * Sonuç (n=99)
Hipotiroidi 25 (25,3)
Çölyak 8 (8,1)
Anti Endomisyum Antikor 9 (9,1)
Adacık Antikor 50 (50,5)
Anti İnsülin Antikor 22 (22,2)
Anti Parietal Antikor 26 (26,3)
Doku Transglutaminaz IG A 8 (8,1)
Anti-TPO Antikor 19 (19,2)
ANA 43 (43,4)
ASMA 4 (4,0)
Anti RO 1 (1,0)
OPS varlığı 25 (25,3)

*Parametreler n(%) olarak verilmiştir.
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Tablo 3: Hastaların komplikasyon gelişme durumlarının hastalık 
yılına göre karşılaştırılması.

Hastalık yılı
p*

Ortanca (IQR)

Retinopati
Var 20,0 (13,0-24,5)

<0,001
Yok 9,0 (3,0-13,0)

Nöropati
Var 13,0 (9,0-21,0)

<0,001
Yok 7,0 (1,5-12,0)

Nefropati
Var 20,0 (9,0-23,0)

<0,001
Yok 9,0 (4,0-13,0)

Tablo 4: Hastaların hastalık yılı ile çeşitli parametrelerin 
korelasyonu.

Hastalık yılı
r p

HbA1c -0,216 0,032
VKİ 0,228 0,023
Bel çevresi 0,225 0,025
Boyun çevresi 0,088 0,385
C peptit -0,431 0,000
Kolesterol 0,115 0,258
HDL 0,157 0,121
LDL 0,123 0,225
Trigliserit 0,077 0,446
D vitamini -0,023 0,822
B12 -0,156 0,124
Fe 0,096 0,344
Ferritin -0,011 0,915

Şekil 1. Hastalık yılı ile HbA1c korelasyonu

Şekil 2. Hastalık yılı ile bel çevresi korelasyonu

Tablo 5: Grupların komplikasyonlarının ve HbA1c değerlerinin karşılaştırılması.

Komplikasyonlar İzole Tip I DM
(n=69)

Tip 1 DM+hipotiroidi
(n=22)

Tip 1 DM+çölyak
(n=5)

Tip 1 DM+hipotiroidi +çölyak
(n=3) p*

Retinopati, 
n(%)

Var 15 (21,7) 8 (36,4) 0 (0,0) 1 (33,3)
0,298

Yok 54 (78,3) 14 (63,6) 5 (100,0) 2 (66,7)

Nöropati, 
n(%)

Var 32 (46,4) 11 (50,0) 2 (40,0) 2 (66,7)
0,905

Yok 37 (53,6) 11 (50,0) 3 (60,0) 1 (33,3)

Nefropati, 
n(%)

Var 16 (23,2) 9 (40,9) 2 (40,0) 0 (0,0)
0,228

Yok 53 (76,8) 13 (59,1) 3 (60,0) 3 (100,0)
HbA1c, Ortanca (IQR) 9,6 (8,1-11,9) 9,9 (7,5-10,8) 12,2 (8,6-14,1) 9,8 (7,6-11,9) 0,695**

*Kikare analizi, **Kruskal Wallis analizi uygulanmıştır. 

Hastaların hastalık yılı ile VKİ ve bel çevresi arasında pozitif 
yönde, hastalık yılı ile HbA1c ve c peptit arasında ise negatif 
yönde anlamlı bir korelasyonu olduğu tespit edildi (Tablo 
4, Şekil 1-3). 
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Tablo 7: Anti insülin antikor ve adacık antikor varlığının hastalık yılı, HbA1c ve c peptit düzeyine göre karşılaştırılması.

Anti insülin antikor Adacık antikor
Var Yok

p*
Var Yok

p*
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)

Hastalık yılı 9,5 (6,0-19,0) 11,0 (5,0-16,0) 0,610 10,0 (3,0-15,0) 12,0 (6,0-20,0) 0,335
HbA1c 9,3 (8,1-10,9) 10,0 (7,8-11,9) 0,794 10,0 (8,4-11,9) 9,4 (7,8-11,4) 0,435
C peptit 0,11 (0,10-0,35) 0,10 (0,10-0,39) 0,407 0,10 (0,10-0,36) 0,11 (0,10-0,40) 0,392

*Mann Whitney U analizi uygulanmıştır. 

Şekil 3. Hastalık yılı ile c-peptit korelasyonu

Tablo 6: Komplikasyonların ve HbA1c değerlerinin OPS varlığına 
göre karşılaştırılması.

Parametreler
OPS p*

Var (n=25) Yok (n=74)

Retinopati, 
n (%)

Var 6 (24,0) 18 (24,3)
0,974

Yok 19 (76,0) 56 (75,7)

Nöropati, 
n (%)

Var 13 (52,0) 34 (45,9)
0,600

Yok 12 (48,0) 40 (54,1)

Nefropati, 
n (%)

Var 8 (32,0) 19 (25,7)
0,539

Yok 17 (68,0) 55 (74,3)
HbA1c, Ortanca (IQR) 9,9 (7,6-11,9) 9,6 (8,1-11,8) 0,815**

*Kikare analizi, **Mann Whitney U analizi uygulanmıştır. 

C-peptit ile HDL kolesterol arasında negatif yönde anlam-
lı bir ilişki görüldü. HbA1c ile folat, kolesterol ve trigliserit 
arasında pozitif yönde; HbA1c ile albumin arasında ise ne-
gatif yönde anlamlı bir korelasyon saptandı. Anti TPO ile 
sT4, folat ve proteinüri belirteçleri arasında pozitif yönde 
anlamlı bir ilişki belirlendi (Tablo 5). 

Gruplar arasında retinopati varlığı (p=0,298), nöropati var-
lığı (p=0,905) ve nefropati varlığı (p=0,228) açısından an-

lamlı farklılık olmadığı belirlendi. Bunun yanında gruplar 
arasında HbA1c değeri açısından da dikkate alınacak farklı-
lık görülmedi (p=0,695) (Tablo 5). 

OPS varlığı arasında retinopati varlığı (p=0,974), nöropati 
varlığı (p=0,600) ve nefropati varlığı (p=0,539) açısından 
anlamlı farklılık olmadığı belirlenmiştir. Bunun yanında 
OPS varlığı arasında HbA1c değeri açısından da anlam ifa-
de edecek farklılık saptanmadı (p=0,815) (Tablo 6). 

OPS pozitif olanların %64’ü, OPS negatif olanların ise 
%43,2’si kadın olup OPS varlığı arasında cinsiyet açısından 
anlam ifade edecek farklılık görülmedi (p=0,073).

Anti insülin antikor ve adacık antikor varlığı arasında has-
talık yılı, HbA1c ve c peptit düzeyi açısından anlam ifade 
edecek farklılık olmadığı saptandı (p>0,05) (Tablo 7).

TARTIŞMA

T1DM T hücre aracılı otoimmün bir hastalıktır (7). Son 
yıllarda yaklaşık 50 T1DM yatkınlık geni tanımlandı. (8). 
Bu otoimmün hastalıklar glandüler (Addison hastalığı, oto-
immün tiroid hastalığı vb.) veya non-glandüler otoimmün 
hastalıklar (RA, çölyak hastalığı vb.) olabilir (9). Biz de çalış-
mamızda T1DM tanılı hastalarda OPS sıklığını ve prognoza 
katkısını tespit etmeyi amaçladık.

Yapılan çalışmalarda T1DM tanılı olguların %43,3-59,1’i 
erkek, %40,9-56,7’si kız cinsiyette bulunmuştur (10). Evert-
sen ve ark. 1618 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada da ol-
guların %52,1’i erkek, %47,9’u kız idi (11). Ülkemizde Taş-
kın ve ark. yaptıkları çalışmada ise olguların %51,4’ü erkek, 
%48,6’sı kız idi (12). Bizim çalışmamızda ise hastaların 48’i 
kadın (%48,5), 51 ‘i erkek (%51,5) idi. Bu oran literatür ile 
uyumludur. Hastalarımızın yaş ortalaması 29,6±10,1 dir. 
Taşkın ve ark. yaptıkları çalışmada T1DM hastaların ailesin-
de T1DM oranı %37, Şimşek ve ark. yaptıkları bir çalışmada 
bu oran %13, Kandemir ve ark. yaptıkları bir çalışmada ise 
bu oran %10,3 olarak bulunmuştur (12-14). Bizim çalışma-
mızda ise ailede T1DM öyküsü %27,3 olarak bulunmuştur.

Glikozile hemoglobin, T1DM’li hastalarda glisemik kontrol 
ve diyabetik komplikasyonların bir göstergesidir. HbA1c 
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IAA (%42,6) tespit etmiştir (26). Kocabaş ve ark. anti-GAD 
(%69,4), ICA (%28,5), IAA (%25,5) saptamıştır (27). Lee 
yaptığı çalışmada ICA varlığı ile hastalık süresi ve HbA1c 
değeri arasında anlamlı ilişki olmadığı bulunmuştur (28). 
Bizim çalışmamızda ise ICA %50,5 oranında IAA ise %22,2 
oranında pozitif saptanmıştır. Bu oranlar literatür ile uyum-
ludur. Ayrıca bu otoantikorların varlığı ile hastalık yılı, 
HbA1c ve c peptit düzeyi açısından anlamlı farklılık olma-
dığı bulunmuştur. Bizim çalışmamızda da antikor düzeyleri 
literatür oranları ile uyumlu tespit edildi.

T1DM tanılı hastalarda tiroid otoantikorları görülme pre-
valansı yaşa ve diyabet süresine bağlı olarak artış göster-
mektedir (29). T1DM tanılı hastalarda anti-TPO antikorları 
erişkinlerde %15-%30 oranında, çocuklarda ise %5-%22 
oranında görülmektedir (29). T1DM’li hastalarda hipoti-
roidizim %4-%18 oranında görülmektedir (30). Literatüre 
bakıldığında T1DM tanılı yetişkinlerde tiroid otoantikorları 
%20-%40 oranında görülmektedir (31). Sara ve ark. 54 hasta 
ile yaptıkları bir çalışmada tiroid otoantikorları %26,7 ora-
nında pozitif saptanmıştır (32). Kawasaki’nin yaptığı bir ça-
lışmada anti-TPO pozitifliği %36 (33), Kahaly ve Hansen’in 
yaptığı bir çalışmada bu oran %29 (34), Porandalaa ve ark. 
yaptıkları çalışmada ise oran %17 olarak saptanmıştır (35). 
İzole T1DM’li hastalar ile otoimmün tiroiditin eşlik ettiği 
T1DM tanılı hastaların karşılaştırıldığı çalışmalarda, Sha-
rifi ve ark. (36)’ın çalışmasında TSH ve HbA1c açısından, 
Castaner ve ark. (37)’ın çalışmasında c-peptid ve HbA1c 
açısından, Ardestani ve ark.nın çalışmasında HbA1c, TSH 
ve sT4 açısından karşılaştırmış ve anlamlı farklılık saptan-
mamıştır (38). Literatür incelendiğinde sadece T1DM tanılı 
olan hastalar ile T1DM ve eşlik eden otoimmün hipotiroidi-
si olan hastaların mikrovasküler komplikasyonlar açısından 
karşılaştırıldığı çalışmaların az sayıda olduğu görülmüştür. 
Prinz ve ark. yaptıkları çalışmada İzole T1DM olan grupla 
kıyaslandığında Hashimoto hastalığı+ T1DM olan grup-
ta retinopati daha az (%1.5), Graves hastalığı+T1DM olan 
grupta retinopati daha sık (%3.1) oranda görülmüştür (39). 
Graves hastalığı ve Hashimoto hastalığının eşlik ettiği her 
iki grupta da izole T1DM’ye göre nefropati daha az oran-
da (%10.6 ve %14.3) bulunmuştur. Bizim çalışmamızda ise 
hipotirodi oranı %25,3, anti-TPO pozitiflik oranı ise %19,2 
saptanmıştır. İki grup arasında HbA1c açısından anlamlı 
farklılık saptanmamıştır. İki grup arasında diyabetik nefro-
pati, retinopati ve nöropati açısından anlamlı farklılık olma-
dığı görülmüştür.

Çölyak hastalığı OPS-2 ile OPS-3 içerisinde yer alabilir. 
T1DM tanılı hastalarda çölyak hastalığı %4-%9 oranında 
görülebilir (40). Çölyak hastalığı malnutrisyon, gelişme ge-
riliği, ishal, iştahsızlık, kabızlık, kusma, abdominal distan-
siyon ve ağrı ile seyreden bir hastalıktır. T1DM’ye sık eşlik 

değerleri %7,5’in üzerinde seyrettikçe, komplikasyonların 
görülme oranı artar (15). Bu nedenle T1DM’li çocuklar ve 
ergenler de HbA1c tedavi hedefi olarak ≤%7,5 önerilir (IS-
PAD). Uluslararası Hvidore çalışmasında ortalama HgA1c 
değeri %8,3, İskoçyada yapılan bir çalışmada %8,9, Dani-
markada yapılan bir çalışmada %9,1, Fransada yapılan bir 
çalışmada ise %9,0 bulunmuştur (16). Daneman ve ark. 
T1DM tanısı olan 477 hastada yaptıkları bir çalışmada or-
talama HbA1c değerini %11,8 olarak saptamışlardır (17). 
Aynı çalışmada HbA1c değeri, yaş ile pozitif korelasyon 
gösterirken diyabet süresi ile korelasyon olmadığı gösteril-
miştir. Kaufman ve ark. yaş ve diyabet süresi ile HbA1c de-
ğeri arasında pozitif korelasyon olduğunu tespit etmişlerdir 
(18). Gerstl ve ark. yaptıkları çalışmada HgA1c değeri ile yaş 
ve diyabet süresi arasında pozitif yönde anlamlı korelasyon 
olduğu bulunmuştur (19). Bizim çalışmamızda ise ortalama 
HgA1c değeri 9.9 bulunmuş olup, hastalık yılı ile HbA1c 
arasında ise negatif yönde anlamlı bir korelasyonu olduğu 
belirlenmiştir.

T1DM’de insülin üreten beta hücrelerinde harabiyet mev-
cuttur (8). C-peptid ölçümü, endojen insülin sekresyonu-
nu ve beta hücre fonkiyonunu gösteren kabul görmüş bir 
ölçümdür. Davis ve ark. 900 T1DM tanılı hasta üzerinde 
yaptıkları bir çalışmada c-peptid düzeyinin tanı aldığı yaş-
tan bağımsız olarak hastalık süresi uzadıkça azaldığını tespit 
etmişlerdir (20). Ayrıca Barker ve ark. yaptıkları çalışma ile 
Joslin Medalist çalışmasında benzer sonuçlara ulaşılmıştır 
(21). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde hastalık süresi 
arttıkça c peptid düzeylerinin anlamlı şekilde azaldığı bu-
lunmuştur.

Danimarka çalışma grubunun T1DM tanılı çocuklarla yap-
tığı çalışmada, Salgado ve ark. ve Raile ve ark. yaptıkları ça-
lışmada diyabet süresi ve yaş ile nefropati, nöropati ve reti-
nopati gibi mikrovasküler komplikasyonlar arasında pozitif 
korelasyon olduğunu bulmuşlardır (22-24). Bizim çalışma-
mızda ise benzer şekilde hastalık yılı arttıkça bu komplikas-
yonların görülmesi anlamlı şekilde artmıştır.

T1DM tanılı hastalarda otoimmünite erken ortaya çıkar ve 
yıllar boyu sürebilir. Yeni tanı konulan T1DM olan hasta-
ların yaklaşık %80-90’ında adacık hücre antikorları ortaya 
çıkar ve bu antikorlar adacık hücrelerinin harabiyetinin 
ilerlemesiyle kaybolur. Yeni tanı konulan diyabetlilerde 
ayrıca %80 oranında GAD antikorları ve %30-40 oranında 
insülin antikorları (IAA) saptanır (3). Kong ve ark. 2013 
yılında 86 T1DM’li hastada tanıda üç antikor (anti- GAD, 
IAA, ICA) taraması yapmış, %71,4 hastada üç antikordan 
en az bir tanesi pozitif saptanmış, antikor pozitif saptanan 
hastalarda anti-GAD %66,2, ICA %54,1, IAA %35,6 ola-
rak tespit etmiştir (25). Demir ve ark. T1DM’li hastalarda 
en sık anti-GAD (%70), daha sonra sırasıyla ICA (%44,4), 
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LKM-1 pozitifliği saptanmamıştır (58). Heras ve ark. yap-
tıkları bir çalışmada tip 1 diyabetlilerde ANA %27 oranında 
pozitif saptanmıştır (59). Al-Hussaini ve Abdulrahman 107 
tip 1 diyabetli çocuk üzerinde yaptıkları bir çalışmada ANA 
%7,5 oranında pozitif saptanmıştır. LKM-1 %1 oranında 
pozitif saptanmıştır (60). Bizim çalışmamızda ise hastalar-
dan bir tanesi otoimmün hepatit tanısıyla takip edilmektey-
di. Çalışmamızda ANA %43,4, ASMA %4 oranında pozitif 
saptanmış olup, LKM-1 pozitifliği saptanmamıştır.

Otoimmün poliglandüler sendrom otoimmün poliendok-
rin sendrom olarak da adlandırılır. OPS bir veya birden faz-
la endokrin organa karşı oluşan, otoimmün hasar sonrası 
meydana gelen bir grup heterojen nadir hastalıklar grubun-
dan oluşur. Üç tipi bulunur. OPS-3 poliglandüler otoim-
mün hastalıkların en sık görülen subtipidir, olası endokrin 
komponent kombinasyonlarının %41’ini içerir (61). T1DM 
ve diğer otoimmün hastalıkların bir arada bulunması glikoz 
metabolizmasını bozar, insülin tedavisinin etkinliğini azal-
tır ve diyabetin kontrolünü zorlaştırır. Bu sebeple klinisyen 
T1DM’ye eşlik edebilecek OPS açısından uyanık olmalı 
semptom varlığında hastalar bu yönden araştırmalıdır (62).

Bizim çalışmamızda T1DM’ye eşlik eden bir veya birden 
fazla otoimmün glandüler sendromu olan hasta OPS hasta-
sı olarak kabul edilmiştir. Literatüre bakıldığında T1DM’ye 
eşlik eden otoimmün poligandüler sendrom sıklığını göste-
ren az sayıda çalışmanın olduğu görülmüştür.

T1DM‘li hastalarla yapılan bir çalışmada OPS-3 sıklığı %10 
olarak tespit edilmiştir ve hastaların %75’inin kadınlardan 
oluştuğu tespit edilmiştir (63). Ben-Skowronek ve ark. yap-
tıkları bir çalışmada OPS oranını %14,5 olarak tespit etmiş-
lerdir (64). Prinz ve ark. yaptıkları çalışmada T1DM’ye eşlik 
eden otoimmün hastalığı olan bireylerin daha çok kadınlar-
dan oluştuğu (54.7 vs 32.0%, P <.001), ve daha uzun hastalık 
süresine (7.9 [4.2-12.5] vs 6.7 [2.7-12.9] yıl, P <.001) sahip 
olduğu bulunmuştur (65). İzole T1DM olan grupla kıyas-
landığında Hashimoto hastalığı+ T1DM olan grupta reti-
nopati daha az (%1.5), Graves hastalığı+T1DM olan grup-
ta retinopati daha sık (%3.1) oranda görülmüştür. Graves 
hastalığı ve Hashimoto hastalığının eşlik ettiği her iki grup-
tada izole T1DM’ye göre nefropati daha az oranda (%10.6 
ve %14.3) bulunmuştur. Bizim çalışmamızda ise OPS oranı 
%25,3 olarak tespit edilmiştir. OPS pozitif olanların %64’ü, 
OPS negatif olanların ise %43,2’si kadın olup OPS varlığı 
arasında cinsiyet açısından anlamlı farklılık görülmemiştir. 
OPS hastalarında izole T1DM olan hastalarla kıyaslandığın-
da HbA1c değeri, nefropati, nöropati ve retinopati varlığı 
açısından anlamlı farklılığın olmadığı görülmüştür.

Bizim çalışmamızda tip 1 diyabetlilerde OPS oranı %25,3 
olarak tespit edilmiş olup literatüre kıyasen yüksek oran-

ettiği için çölyak hastalığı için tarama protokolleri öneril-
mektedir. Transglutaminaz IgA (EMA ile konfirme edilmiş) 
veya transglutaminaz-IgG (IgA eksikliği varsa) bakılarak ta-
ranması önerilmektedir. Tarama süreleri şu şekilde öneril-
mektedir: 1) ilk diyabet tanısı aldığında 2) ilk 4 yıl boyunca 
yıllık 3) sonraki takiplerde 2 yılda bir. Tanı duodenum bi-
yopsisi ile doğrulanmalıdır (41). Çölyak hastalığı görülme 
sıklığı çeşitli çalışmalarda şöyle bulunmuştur: Karavanaki 
ve ark. (42) %4,8, Djuric ve ark. (43) %5,79, Bhadada ve ark. 
(44) %11,1 ve Gabriel ve ark. (45) %9,2. Bizim çalışmamızda 
da çölyak hastalığı sıklığı literatür ile benzer şekilde %8,1 
olarak bulunmuştur. Rami ve ark. yaptıkları bir vaka kont-
rol çalışmasında çölyak ve tip 1 diyabeti olan grubu sadece 
tip 1 diyabeti olan grupla karşılaştırınca HbA1c değerlerin-
de farklılık olmadığı görülmüştür (46). Picarelli ve ark. yap-
tıkları bir çalışmada T1DM ve çölyak hastalığı olan grupta 
daha düşük HbA1c düzeyi, daha az sıklıkta nefropati ve reti-
nopati görüldüğü bulunmuştur (47). Bakker ve ark. yaptık-
ları bir çalışmada T1DM ve çölyak hastalığı olan grupta re-
tinopatinin daha sık görüldüğü, nefropati açısından anlamlı 
farklılık olmadığı görülmüştür (48). Bazı yazarlar tarfından 
yapılan çalışmalarda ise çölyak hastalığı ve T1DM olan 
grupta HbA1c değeri daha düşük olarak bulunmuştur (49). 
Bizim çalışmamızda ise bu iki grubun HbA1c değerinde an-
lamlı farklılık saptanmamıştır. Ayrıca retinopati, nefropati 
ve nöropati açısından anlamlı farklılık bulunmamıştır.

Otoimmün gastrit ve pernisyöz anemi T1DM’ye sık eşlik et-
mektedir. T1DM’de otoimmün tip A gastrit %15 oranında 
görülebilir (50). T1DM ve OPS’de APCA (anti parietal hüc-
re antikoru) %16,8 oranında görülebilir (51). Otoimmün 
gastrit midenin korpus ve fundusunda atrofi ile karakteri-
ze, parietal hücre ve intrinsik faktöre karşı otoanikorların 
görüldüğü bir hastalıktır (52). Literatürdeki diğer verilere 
bakıldığında T1DM tanılı erişkinlerde APCA oranı %3-%30 
oranında saptanmıştır (53). Kakleas ve ark. T1DM tanılı ço-
cuk ve adölesanlarda APCA oranını %7,22 olarak saptamış-
lardır (54). Aynı çalışmada APCA pozitif T1DM’li grup ile 
APCA negatif grup karşılatırıldığında HbA1c düzeyleri ara-
sında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda 
ise APCA oranı %26,3 olarak saptanmıştır ve iki grup ara-
sında HbA1c düzeyleri açısıdan anlamlı farklılık saptanma-
mıştır. Bu oran literatür ile uyumludur (55).

T1DM’ye otoimmün hepatit eşlik edebilmektedir (56). Ay-
rıca otoimün hepatiti olan hastalara da T1DM ilişkili oto-
antikorlar tespit edilebilmektedir (57). Otoimmün hepatitte 
görülen otoantikorlar; ANA, ASMA ve LKM-1 dir. Lite-
ratüre baktığımızda tip1 diyabetlilerde otoimmün hepatit 
sıklığını araştıran çalışmaların yetersiz olduğu görülmekte-
dir. Allen ve ark. 261 T1DM tanılı hasta üzerinde yaptıkları 
bir çalışmada ASMA %0,2 oranında pozitif saptanmış olup 
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da bulunmuştur. Çalışmamızda bu otoimmün hastalıklar 
arasında en sık görüleni hashimato hastalığı (%25,3) ikinci 
sıklıkta ise çölyak hastalığıdır (%8,1). Bu durum literatür 
ile uyumludur. Bu hastalar metabolik kontrolün gösterge-
si olan HbA1c düzeyi ile değerlendirildiğinde izole T1DM 
tanılı hastalarla kıyaslayınca anlamlı bir farklılık olmadığı 
görülmüştür. Ayrıca diyabetin mikrovasküler komplikas-
yonları olan nefropati, retinopati ve nöropati açısından iki 
grup arasında anlamlı farklılık olmadığı tespit edilmiştir. Bu 
durum literatür ile kısmen uyumlu bulunmaktadır. Ancak 
bu alanda yapılan çalışma sayısı az olup daha ileri ve geniş 
çaplı araştırmalara ihtiyaç vardır.

Çalışmamızın hasta sayısının çok geniş olmaması, hastalık 
başlangıcı ve yıllar içinde gruplar halinde T1DM’de oto-
immün poliglandüler sendrom sıklığının bakılarak kronik 
gidişattaki durum tespitinin yapılamaması ve ailesel tara-
manın olmaması çalışmanın limitasyon kriterleri olarak 
görülebilir.

Sonuç olarak; T1DM tanılı hastalarda diğer otoimmün has-
talıkların sıklığında yıllar geçtikçe ciddi bir artış gelişmekte 
olup, diyabetik hastaların takiplerinde komplikasyon riskle-
rinin azaltılması, iyi bir prognoz, iyi klinik gelişim ve erken 
tanı açısından otoimmün hastalıkların diyabetin hem tanı 
anında hem de ilerleyen yıllarında dikkate alınması gerek-
mektedir.

Teşekkür

Yok.
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