T.C.
GANAKKALE ONSEKIiZ MART UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GOCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIMDALI

HASHIMOTO TIROIDITi TANISI ALAN HASTALARIN KLIiNIK VE
LABORATUAR OZELLIKLERININ RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. KORHAN YAVUZ

TEZ DANISMANI

Dog. Dr. HAKAN AYLANG

Canakkale / 2020



T.C.
CANAKKALE ONSEKIiZ MART UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIMDALI

HASHIMOTO TIROIDITi TANISI ALAN HASTALARIN KLIiNiK VE
LABORATUAR OZELLIKLERININ RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. KORHAN YAVUZ

TEZ DANISMANI

Dog. Dr. HAKAN AYLANG

Canakkale / 2020



b

ONAY:

CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

jtiri tarafindan Dr. Korhan YAVUZ un Uzmanhik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 28/02/2020

TEZ KONU BASLIGI

Hashimoto Tiroiditi Tamst Alan Hastalarin Klinik ve Laboratuar Ozelliklerinin Retrospektif
Degerlendirilmesi

Tez Danigsmani: Dog. Dr. Hakan AYLANGC
Tez Jiirisi Uyeleri:

Adi Soyadi

Prof. Dr. Ridvan DURAN

Dog. Dr. Hakan AYLANGC

Dr. Ogr. Uyesi Durmus DOGAN

| Bu tez Anabilim Dali Akademik Kurulunca belirlenen yukandaki jiiri tiyeleri tarafindan uygun
| goriilmiis ve Fakiilte Yonetim Kurulunun ¢27/0.3../2=etarih ve /./@.../c25... sayil karartyla kabul

edilmistir.

. Jatmer DEMIR
Dekan

(Cocuk Saghg: ve Hastaliklar: uzmanlik gercevesinde yiiriitiilmiis olan bu ¢aligma. asagidaki




TESEKKUR

Uzmanhk egitimim ve tez yazim surecimde bilgi ve becerilerini
esirgemeyen, ilminden daima faydalandigim, insani ve ahlaki degerlerinden feyz
aldigim, hem hastalarimiz olan miniklere hem de biz 6grencilerine gosterdigi
sefkati her daim mutlulukla izledigim, profesyonel is hayatimda yol gosterici olan
ve olmaya da devam edecek Dog. Dr. Hakan AYLANC’a, anlayisiyla ihtiyac
duydugumda destegini esirgemeyen, zor durumlarda yireklendiren Dr. Ogr.
Uyesi Fatih BATTAL'a, asistanlik egitimimde beni daha iyi olmaya tesvik eden
Dog. Dr. Nazan KAYMAZ’a, kiymetli hocaligi ile bakis agimi degistiren Dr. Ogr.
Uyesi Durmus DOGAN’a, hocaliginin disinda agabeyligi ile de yanimda olan Dr.
Ogr. Uyesi Taylan CELiK’e ve lizerimde emegi olan diger hocalarim Dr. Ogr.
Uyesi Turgay COKYAMAN, Doc.Dr. Sule YILDIRIM, Do¢.Dr. Himmet Haluk
AKAR, Doc¢.Dr. Sema ARAYICI,

Tezimin yazim ve istatistik agamasinda yardimini esirgemeyen Ars.
Gor. Dr. Buse YUKSEL'e,

Asistanlik egitimi aldigi sure esnasinda dostlugunu eksik etmeyen
Uzm. Dr. Emrah YILDIZOGLU'na,

Basta Ars Gor. Dr. Tolga KASAP olmak Uzere kiymetli g¢alisma

arkadaslarima,

Varliklarina daima sukrettigim, destek ve sevgilerini eksik etmeyen
sevgili annem Sikran YAVUZ, babam Orhan YAVUZ, 6zellikle de tanidigim en
iyi ve donanimli hekim olan ablam Uzm. Dr. Emel YAVUZ'a tesekkurlerimi

sunarim.

Dr. Korhan YAVUZ



OZET

Amag: Hashimoto tiroiditi tanisi konan veya Hashimoto tiroiditi tanisiyla takip
edilen tiroid otoantikorlari pozitif hastalarin klinik, demografik, laboratuvar ve

klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi.

Yontem: Bu calisma 1 Ocak 2012- 20 Mayis 2019 yillari arasinda Cocuk Sagligi
ve Hastaliklari Anabilim dali Adolesan ve Genel Pediatri polikliniklerine basvuran
ve tiroid antikorlari pozitif degerde olan ve Hashimoto tiroiditi tanisi alan veya bu
taniyla takibe gelen tim hastalar dahil edildi. Hastane otomasyon sistemi geriye
yonelik olarak tarandi. Hastalarin tani anindaki demografik 6zellikleri,
antropometrik olgumleri, buyime gelisme durumlari, laboratuvar bulgular ve

aldiklari tedaviler incelendi.

Bulgular: Belirtilen tarihler arasinda tiroid otoantikor testleri istenmis 965 hasta
icerisinden calismaya %83,2’si (n=79) kiz, %16,8’i (n=16) erkek olmak Uzere
tiroid otoantikorlari (anti-TPO ve anti-TG) pozitif 95 hasta dahil edildi. Kiz / erkek
orani 4,9 du. ilk tani alan 75 hasta, daha énceden tani konulmus 20 hasta vardir.
Yeni tani alan hastalarin ortalama yasi 10,7+4,7 idi. Hastalarin %43,0’Unde ek
hastalik mevcuttur. Ek hastaliklarin %18,6’s1 Tip1 Diabetes Mellitus, %18,6’sI
Obezite, %9,3’'40 Astim, %9,3'0 Anemi dir. Hastalarin %25,3’inde Hashimoto
tiroiditi icin aile dykusu vardir. Calismamizda hastalarin belirttikleri sikayetlerin
%18,9'u kilo degisimi, %11,4’0 kabizlik, %9,4’0 halsizlik, %9,4’l0 adet dUuzensizligi
ve %9,4’0 boy kisahdidir. Hastalarin 57’sine USG ile goruntileme yapilmistir.
USG yapilanlarin 50’sinde (USG yapilanlarin %87 si) Hashimoto tiroiditi lehine
bulgu saptanmistir. Hastalarimizin %39,3’0 (n=35) subklinik hipotiroidi, %12,4’(
(n=11) asikar hipotiroidi, %12,4’G (n=11) hipertiroidi, %36,0’s1 (n=32) otiroiddir.
Calismamizda TSH ile anti-TPO arasinda pozitif yonli orta dizeyde anlamli
korelasyon saptandi (r: 0,272, p:0,024).

Sonug: Hashimoto tiroiditi iyot eksikligi olmayan bdlgelerde en sik hipotiroidi

nedenidir. Toplum saghgi agisindan énemli bir saglik problemi ve sik gorulen bir



endokrin patolojidir. Tiroid hormonlarinin metabolizmanin birgok noktasindaki
onemli gorevleri nedeniyle 6zellikle gocuklarda buylume, gelisme ve sistemlerin
saglikh galisabilmesi igin uygun seviyede olmasi 6nemlidir. Bu sebeple de erken
tani ve tedavinin 6nemi unutulmamalidir. Calismamizin sonuglari buyuk oranda
literatlr verileriyle benzerlik gostermektedir. Calismamiz bolgesel olarak
cocuklarda Hashimoto hastaliginin demografik o6zelliklerini inceleyen ilk

calismadir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroiditi, otoantikor, hipotiroidi, Anti-TPO, Anti-TG



ABSTRACT

Objective: Evaluation of clinical, demographic, laboratory and clinical features of
patients with a diagnosis of Hashimoto thyroiditis or positive thyroid
autoantibodies followed by Hashimoto thyroiditis.

Method: This study included all patients who admitted to the Canakkale Onsekiz
Mart University Medical Practice and Research Hospital, Department of Child
Health and Diseases, Adolescent and General Pediatrics polyclinics between
January 1, 2012 and May 20, 2019, who had positive thyroid antibodies and were
diagnosed with Hashimoto thyroiditis or followed by this diagnosis.Hospital
automation system was scanned retrospectively. Demographic features,
anthropometric measurements, growth and development status, laboratory

findings and treatments of patients at the time of diagnosis were examined.

Results: Among the 965 patients who were tested for thyroid autoantibodies
(anti-TPO and anti-TG) between the specified dates, 83.2% (n = 79) girls and
16.8% (n = 16) boys were positive for thyroid autoantibodies and total 95 patient
were included in the study. The female / male ratio was 4.9. There are 75 patients
who were first diagnosed and 20 patients who were previously diagnosed. The
mean age of newly diagnosed patients was 10.7 + 4.7. Additional disease is
present in 43.0% of the patients. 18.6% of additional diseases are Typel
Diabetes Mellitus, 18.6% Obesity, 9.3% Asthma, 9.3% Anemia. Family history of
Hashimoto's thyroiditis is present in 25.3% of patients. In our study, 18.9% of the
patients' complaints were increased in weight gain, 11.4% were constipation,
9.4% fatigue, 9.4% menstrual irregularity and 9.4% short stature. 57 of the
patients were imaged with USG. In 50 of USG patients (87% of USG patients),
findings were found which support Hashimoto's thyroiditis diagnose. 39.3% (n =
35) of our patients were subclinical hypothyroidism, 12.4% (n= 11) overt
hypothyroidism, 12.4% (n = 11) hyperthyroidism, 36.0% (n = 32) euthyroid. In our
study, a moderately significant positive correlation was found between TSH and
anti-TPO (r: 0.272, p: 0.024).



Conclusion: Hashimoto thyroiditis is the most common cause of hypothyroidism
in regions without iodine deficiency. It is an important health problem and a
common endocrine pathology in terms of public health. Due to the important
functions of thyroid hormones in many points of metabolism, growth and
development of children, hormone levels must be at an appropriate level for
healthy system. For this reason, the importance of early diagnosis and treatment
should not be forgotten. The results of our study are largely similar to the literature
data. Our study is the first study to investigate the demographic features of
Hashimoto's disease in children regionally.

Key Words: Hashimoto thyroiditis, autoantibody, hypothyroidism, Anti-TPO,
Anti-TG
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1. GIRIS VE AMAG

Hashimoto tiroiditi (kronik otoimmun tiroidit), dinyada iyotun yeterli oldugu
bdlgelerde hipotiroidizmin en yaygin nedenidir. Tiroid yetmezligi populasyonun
yuzde 10" unda gorulur ve prevalansi yasla birlikte artar. Hashimoto tiroiditi okul
cagindaki cocuklarin %2’ sinde, adolesanlarin %6-8 inde gorulmektedir (1).
Ulkemizde ise okul cagindaki gocuklarin %3,6' sinda gorilmektedir (2).
Hastaligin tanimlanmasi ilk kez 1912 yilinda Hakaru Hashimoto tarafindan,
patoloji raporunda tiroid dokusunun lenfoid dokuya donustugu goOsterilerek

aciklanmistir (3).

Klinik olarak, tiroid epitel hucrelerinin apoptozunu igeren tiroid bezinin
otoimmun aracih tahribatina bagh olarak, guatr olusumlu veya guatr olmayan
progresif tiroid yetmezligi ile karakterizedir. Neredeyse tum hastalar bir veya daha
fazla tiroid antijenine karsi yuksek serum konsantrasyonlarina sahiptir. Tiroiditin
karakteristik 6zelligi olan folikiler yikim, agirhkh olarak tiroid spesifik B ve T

hlcreleri igeren tiroidin yaygin lenfositik infiltrasyonu goruliar (4).

Hashimoto tiroiditinin sebebinin, genetik duyarlilik ve ¢evresel faktérlerin
bir kombinasyonu oldugu dustnutlmektedir. Graves hastaligi ile ailesel iligki ve
Graves hastaliginin bazen Hashimoto tiroiditine evrimlesebilmesi (bazen de
bunun tersi), iki hastaligin fonksiyonel olarak olmasa da, patofizyolojik olarak

yakindan iligkili oldugunu gostermektedir (5).

Tiroid hicreleri Hashimoto tiroiditinde ya atrofiye ugramakta ya da Hurthle
hlcresi denilen mitokondri bakimindan zengin, daha kalin bir foliktler hiicre tipine
doénusmektedir. Cogu Hashimoto tiroiditi formu sonucta hipotiridizmle sonuglansa
da hastalar 6tiroid hatta hipertiroidizmle prezente olabilirler. Hashimoto tiroiditi
tanisi; tiroid antijenlerine kargi dolagimdaki antikorlarin gosterilmesine
(cogunlukla tiroperoksidaz ve tiroglobulin), tiroid sonograminda ekojenitede

azalmanin gorulmesine ve klinik bulgulara dayanilarak konur. Tedavisi ise



semptomatiktir ve gerektiginde hipotiroidizmi duzeltmek icin sentetik tiroid
hormonlarinin kullaniimasina dayanir. Guatr, cevredeki servikal yapilarin belirgin
bir sekilde sikismasina neden olacak kadar buyukse veya tiroid bezinin bazi
bdlgelerinde sitolojisi benign olarak tespit edilemeyen bir nodulin 6zelliklerini

taklit ettiginde cerrahi yapilir (6).

Tez calismamizda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Adolesan ve Genel Pediatri
polikliniklerine basvuran ve tiroid antikorlari pozitif degerde olan ve Hashimoto
tiroiditi tanisi alan veya bu taniyla takibe gelen tim hastalar dahil edilerek klinik,
demografik, laboratuvar ve klinik 6zelliklerinin degerlendiriimesi planlandi.

Bilgilere hasta dosyalarindan retrospektif olarak ulasildi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tiroid Bezi

2.1.1 Fetal Gelisim

Fetal tiroid, dil tabaninda (foramen cecum) foregutun disari dogru pos
olusturmasiyla geligir. 8-10. Haftalarda tiroid kartilaj Uzerindeki normal yerine
geger. Tiroidin bilobe gérunumu gebeligin 7. Haftasinda gérinmeye baslar ve
gebeligin 10. Haftasinda karakteristik tiroid follikil hicresi ve kolloid olusumu
gO6zlenir. Tiroglobulin sentezi 4. haftada, iyot hapsi 8-10. haftada, Tiroksin (T4)
olusumu, az miktarda Tiriioddtiroksin (T3) sentezi ve sekresyonu ise 12. haftada
baslar (7).

Tiroid bezinin olusum ve gelisiminde bazi transkripsiyon faktérlerinin rol
oynadidi kanitlanmistir. Bunlar; TTF-1 (Tiroid Transkripsiyon Faktor)/NKX2.1,
TTF-2 (FOXE1 olarak da adlandirilir), NKX2.5 ve PAX8 olarak siralanirlar. Ayrica

tiroid bezinin kaudal migrasyonunda ve yerlesiminde de gérev almaktadir (4).

2.1.2 Fiziksel Gorunim ve Anatomik Lokasyon

Almanlar, tiroidi "kalkan bezi" (Schilddriise) olarak adlandiriyorlar ve
Yunanca' dan tireyen ingilizce adi da ayni anlama geliyor. Bdyle bir terim,
seklinin en hatali izlenimini verir. Bununla birlikte, Minoan kultirinde, memeli
tiroid bezininkine benzer bir sekle sahip bir kalkan kullaniimasi ilgingtir. Onden
goraldugu gibi bez neredeyse bir kelebek seklidir. Kendini fibréz doku ile larinks

ve trakeanin 6n ve yan kisimlarina sikica sabitler (Sekil 1).



Hyoid Bone

Cricothyroid Ligament—___ |
Thyroid Cartilage
Cricoid Cartilage
Thyroid Gland

Pyramidal Lobe
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Sekil 1. Tiroid bezi anatomisi- Akgakaya ve ark. (8)' dan alinmistir.

Onden bakildiginda, yiizeyi digbiikeydir; arkadan bakildiginda ise i¢biikey.
Isthmus trakeanin karsisinda, krikoid kikirdak seviyesinin hemen altinda yer
almaktadir. Lateral loblar larinksin her iki kenari boyunca uzanmakta ve kabaca
konik cikintilar, tiroid kikirdaginin orta seviyesine ulagsmaktadir. Ust ekstremiteleri
bezin Ust direkleri olarak bilinir. Benzer sekilde, yanal loblarin alt ekstremiteleri alt

kutuplar gibi konuslansa bile, tst kisimlari kadar belirgin ¢ikinti olusturmazlar (9).

2.1.3 Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid folliktllerinin morfolojik olarak gérinuimu, bezin bdlgesine ve
bdlgenin fonksiyonel aktivitesine gore degiskenlik gdstermektedir. Ayni bezde,
prizmatik epitel ile sinirlandirilan folliktllerin yaninda, kolloid iceren ve kubik ya
da yassi epiteli olan daha buyulk follikiller de bulunur. Bu farklihga ragmen,
folliktllerin dagihmi ¢ogunluk olarak yassi epitel olmasi durumunda, bezin
hipoaktif oldugu dustnilmektedir. Tirotropin ise tiroid hormon yapimini
uyarmakta, follikul epitelinin yiksekligini arttirirken kolloid miktarini ve follikl



boyutlarini azaltmaktadir. Follikul htcrelerinin tabanindaki hiicre zari ise tirotropin
reseptorleri agisindan zengindir. Bu hucrelerin bazal kismi kaba endoplazmik
retikulumdan zengindir. Cekirdek hicre merkezinde ve yuvarlaktir. Tepe kutup
farkli bir golgi kompleksine ve kuguk salgi granullerini icerisinde barindirir. Bu
bblge lizozom ve buyuk fagozomlardan zengindir. Mitokondriler ve duz

endoplazmik retikulum sisternalari sitoplazmaya dagiimis haldedir (Sekil 2).

Folikdller

Kolioid

Sekil 2. Tiroid bezi histolojik gérintulemesi - Basic Histology: Text & Atlas, 10th
Edition (10) ‘dan alinmistir.

Parafolikiler veya C hucreleri ise folikul epitelinin bir pargasi olarak veya
tiroid folliktlleri arasinda ayrilmig hicre kimeleri seklinde bulunmaktadirlar.
Parafolikuler hucreler, follikll hicrelerle kiyaslandiginda daha buyuktur ve follikl
hicrelerden daha soluk boyanmaktadir. Bu hucrelerin ¢ok sayidaki hormon



iceren granulleri dikkat ¢ekicidir. Kan kalsiyum seviyesinde gorevli olan kalsitonin
hormonunun sentez ve salgilanmasindan parafolikiler hicreler sorumludur.

Kalsitonin salinimi kan kalsiyumundaki yukselme ile aktive edilir (10).

2.1.4 Tiroid Fizyolojisi

Tiroid bezinin temel islevi T4 ve T3'U sentezlemektir. iyotun bilinen tek
fizyolojik rolu bu hormonlarin sentezindedir. Gunlik Onerilen diyet iyot miktari
yenidoganlar icin 110-130 ug, ¢ocuklar icin 90-120 ug ve ergenler ve yetigkinler
icin 150 pg'dir (7). Tiroid hormon salinimi 6n hipofizden salinan Tiroid Stimulan
Hormon (TSH) ile denetlenir. Ayrica kalsiyum metabolizmasinda rol alan
kalsitonin de tiroid bezinden salinir. Tiroid hormon sentezi tiroid bezinin
folliktllerinde gerceklesir. Sentezlenen hormonlarin %93’'G0 T4, %7’si T3'tlr.
Sentez sonrasi dokulara ulasan T4’Un tamami T3’e donlsmektedir. Bu iki
hormonun da gorevi ayni olsa da hizlari ve etki sureleri farklilik arz etmektedir.

T3, T4’ten 4 kat daha potent olmasina ragmen yari démri T4’ten kisadir (11).

iyot tiroid follikiil hiicreleri icerisine tasinirken elektriksel ve kimyasal
gradiyentin aksi yéniinde hareket ettirilir. iyot transportu sodyum transportuna
bagimlidir ve bu nedenle de doyurulabilir, enerji bagimli ve oksidatif
mekanizmalara ihtiyagc duymaktadir. Sodyum iyot transportiri, tiroid folikiler
hdcrelerinin  bazolateral membraninda bulunan intrinsik bir transmembran
proteinidir (Sekil 3). Tiroid folliklllerinde iyot; pendrin denen membran iyodur-
klortr transporteri ile follikil hiicrelerinin apikal yizeyinden eksositotik vezikullere
difize olur (12).
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Sekil 3. Tiroid hormon sentezi - Berne & Levy Principles of Physiology. 6 th
Edition (13) ‘ dan alinmistir.

Bu vezikullerde iyodur hizli bir sekilde okside olarak tiroglobulinin birkag
tirozin rezidiisiine kovalent bag ile baglanir. iyodiir oksidasyonu, hidrojen
peroksite ihtiyag duyan, tiroid peroksidaz tarafindan katalizlenir. Bu enzim,
tiroglobdlin tirozin rezidulerinin yaklasik yuzde 10'unun iyotlagmasini katalize
eder. T4, iki diiyodotirozin rezidisu ve T3'Un bir tiroglobllin molekilt icinde bir
monoiyodotirozin (MIT) ve bir diiyodotirozin (DIT) birlestiriimesiyle olusturulur. Bu

reaksiyonlar da yine tiroid peroksidaz (TPO) tarafindan katalize edilir (14).

Tiroglobulinden serbest birakilan iyodotirozinler, iyodotirozin deiodinaz ile

deiyonize edilir. iyodiriin gogu tiroid hormon sentezi igin geri dénlstirdlir.



lyodotirozin deiodinazi kodlayan gen olan DEHAL1'deki homozigot mutasyonlar,
kalitsal ve bazen ciddi hipotiroidizm ve guatrlarda iyodotirozin deiodinaz

eksikligine neden olur (15).

T3 ve T4 dolasima gectikten sonra karacigerden sentezlenmis olan
plazma ptoteinleri; tiroksin baglayici globulin, tiroksin baglayici prealbumin ve
albumine baglanarak tasinirlar.T4 Un bu proteinlere afinitesi T3 e gore daha
yuksek oldugundan dokulara dagiimi yine T3 e gore daha yavas olmaktadir.

Plazma yari dmurlerinde T4 ile T3 arasinda 6 kat kadar fark vardir (11).

2.2 Tiroid Hormon Regulasyon

Regulasyonun asil iki elemani TRH ve TSH tir. Hipotalamustan TRH,

hipofiz bezinden ise TSH salinimi tiroid bezi fonksiyon kontroltinde ilk adimlardir.

TSH hipofizin anteromedial bdlgesinden, pulsatil olarak diurnal ritmle
salgilanir. Bu sebeple sabah erken saatlerde ve aksamin ge¢ saatlerde pik
yaparken, gun ortasi ve gece saatlerinde ise TSH duslUk konsantrasyondadir.
TSH 1n tiroid glandinda tiroid hormonlarinin olusturulmasi, tiroid bezine iyot
alinmasi ve tiroid bezinin baylumesi gibi etkileri bulunmaktadir. Dolagsimda olan
tiroid hormon seviyesinin artmasi veya azalmasina gore, hipofiz bezi de TSH
salinimini azaltir veya arttirir (Sekil 4). Bu sayede tiroid hormon seviyeleri
dengede tutulmus olur (16).

TSH, tirositlerde bazal membrandaki TSH reseptdrlerine baglanir ve
membrandaki adenilat siklazi aktive edilir. Hlcre igerisinde bulunan siklik AMP
(cAMP) sentezi de artmis olur. cAMP ikincil mesajci olarak fonksiyon goérerek
protein kinazi aktive eder. Bu sayede hicrede fosforilizasyon arttirilir. Tiroid

hormon uretimi ve sekresyonu artar, tiroid hicreleri boyutlarinda artig gozlenir.



TRH, hipotalamusta bulunan paraventrikiler nukleusa ait parvoselltler
noronal sistemde yapilarak median eminensdeki primer pleksusa aksonlarla

tasinir ve portal ven vasitasiyla 6n hipofize ulastirilmis olur (11).

Hypothalamus

Thyroid

Sekil 4. Tiroid hormon dlizenlenmesi — Fitzgerald ve ark. (17)‘dan alinmigtir.

On hipofize ulasan TRH tirotrop hicreleri stimule eder. Bu sayede TSH
dretimi ve salinimi uyarilir. TRH salinimi, serbest dolasimda olan T3 tarafindan
kisitlanabilmektedir. Ayrica T3, TSH yapimi Uzerine de inhibitor etki gosterir.
Dolasimdaki TSH miktari, TRH tarafindan uyarici ve T3’Un inhibe edici etkisi
sayesinde dengededir. Periferde T4 ve T3 azalmasi durumunda; pozitif
geribildirim ile hipofizde TSH, hipotalamus da TRH salimini arttirilarak tiroid
hormonlari seviyeleri arttirilir. T4 ve T3 normalin Uzerinde seyretmesi halinde ise,
negatif geribildirim ile TSH ve TRH Uretimi ve salinimi azaltilir. Bu sayede tiroid

hormonlarinin salinmasi azaltilmig olur (18).



Tiroid glandi; TSH reseptorlerine ek olarak insilin benzeri bliyiime faktori
— 1 (IGF-1), epidermal buyume faktort (EGF), gama interferon ve tumor nekroz
faktor alfa (TNF-alfa), blUyume faktorleri igin de reseptorler igerir. IGF - 1 ve EGF
baylumeyi arttirirlarken, gamma interferon ve TNF-alfa baylumeyi inhibe ederler
(29).

2.3 Tiroid Hormonu Genel Etkileri

Tiroid hormonu enerji matabolizmasinin butun komponentlerini, enerji
harcanmasinin modulasyonunda her noktada kritik rolle hedef almaktadir.
Tarihsel olarak, dolayli kalorimetri ile bazal metabolik hiz (BMR) dl¢imu, TH ve
TSH' nin dogrudan Olgima igin immunoassay yontemlerinin ortaya ¢ikmasina
kadar tiroid hormon aktivitesinin degerlendiriimesi icin altin standart olarak
kullanilmigtir (20).

Tiroid hormonu vicudun hemen hemen tim bdlgelerinde metabolizma
hizini arttirmaktadir. Yalnizca beyin, retina, dalak, testis, akciger, uterus,
adenohipofiz istisna olusturmaktadir. Hem protein sentez hizinda hem de protein
katabolizmasinin hizini arttirir. Cocuklarda blylime hizi artar. Mitokondrinin
saylisi ve aktivitesi artar; boylece adenozintrifosfat (ATP) sentezi de artmis olur.
istanta artisa sebep olmasinda ragmen viicut agirhiginda kayba neden

olmaktadir.

Tiroid hormonu Uretilmediginde BMR hemen hemen normalin yarisina
inmektedir. Tiroid hormonu azaldiinda ise istahta azalmaya ragmen vicut
agirhiginda artis goézlenmektedir. Vicut agriiginda artis ise 0&zellikle

miksddemat6z dokularda sivi birikimi nedeniyle gorilmektedir (11).

Kemik ve kikirdak dahil tum dokularda tiroid hormonunun etkisi, Ug¢
degiskenden etkilenir:
1)Dolasimdaki hulcrelere aktarilan fraksiyon olan serbest tiroid

hormonunun miktari
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2)Tiroksinin (T4), trityodotironin (T3) 'e donusumu ile aktivasyonu
3)Tiroid hormon reseptorlerinin (TR) tiroid hormonunun biyolojik etkisini
gosterdigi dokulardaki yapisi (18)(Sekil 5).

‘ Hypothalamus ‘

TRH

‘ Pituitary ‘

TSH

‘ Thyroid ‘

13, T4

TN

TSHR = TRol

Sekil 5. Hipotalamik hipofizer tiroid kemik aksi - Baliram ve ark. (21) ‘dan

alinmistir.

Tiroid hormonundaki eksiklik kemik blylUmesi Uzerinde negatif etkilere
neden olmaktadir. Gecikmis kemik gelisiminde; hem tiroid hormonunun kemik
Uzerindeki dogrudan etkisi, hem hormonun GH salinimindaki etksi hem de IGF-
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1 salinimi Uzerindeki dolayli etkisi ile etkili olmaktadir. Hem tiroid reseptor alfa

(TRa) hem de tiroid reseptor beta (TRB) kemik hucrelerinde eksprese olurlar.

TRB' nin kemik Uzerindeki rolind incelemek igin, TRB genindeki
mutasyonlarin neden oldugu Tiroid hormonuna kargi olan direng sendromu
(RTH) buyume anormalliklerini incelenmigtir. Mutant TR, bazi dokularda
degisken derecelerde tiroid hormon yoksunluguna neden olarak, tiroid
hormonuna doku yanitini azaltir. Kemik ile ilgili olarak, mutant TRB' nin neden
oldugu kismi tiroid hormon eksikligi kisa boya neden olur ve kemik blyumesini
geciktirir, ancak kismi tiroid hormon eksikligi, mutlak tiroid hormon eksikliginin
yaptigi kadar buyumeyi zayiflatmaz. Bu gdézlemler normal kemik gelisimi ve

bayUimesi icin saglam bir TRB' nin gerekli oldugunu gdstermektedir (18).

Tiroid hormonlarinin artmasi durumunda doku metabolizmasi da hizlanir.
Bdylece oksijen tiketimi ve metabolik son urlnlerde de artis gbzlenir. Bunun
sonucu olarak da dokularda kan akimi artar ve artan vicut i1sisini azaltma amacli
damarlarda vazodilatasyon goérulur. Vazodilatasyonun sebebiyle intravaskuler

kan akimida artis gézlenir. Boylelikle vicut 1sisinin azaltiimis olur.

Tiroid hormonunun azalmasi halinde, katekolamin reseptorleri ve kalpteki
beta reseptor sayisi azalarak, kalbin kontraktilite hizi azaltilir, sistolik basing
azalirken diyastolik basing ise artar. Doku metabolizma hizi azaldigindan, oksijen
tUketimi azaltilir, dokulara giden kan akimi da azalarak vucut 1sisi azaltiimig olur
(11).

Tiroid hormonlarinin kalp Uzerindeki ana etkilerine triyodotironin (T3)
sebep olmaktadir. Asil olarak T3 genellikle kalbin sistolik evresinde kasiima
kuvvet ve hizini arttirken kalbin diyastol evresinde ise gevseme hizini
arttirmaktadir. Ek olarak, T3, koroner vaskuler tonus dahil olmak tUzere vaskuler
direnci azaltir ve koroner arteriyolar anjiyojenezi hizlandirmaktadir. Bu ¢oklu tiroid
hormonu etkilerine buyuk dlgtide nikleer bazli tiroid hormon reseptdrlerinin (TR),
Ozellikle TRa ve TRp etkisiyle aracilik edilmektedir. TRa, kalpteki baskin TR
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izoformudur ve T3' Un nukleer TR' lere baglandigi ve kardiyomiyositlerdeki

sinyallerin daha etkin oldugu alt tipidir (19).

Tiroid hormonu birgok hormonun sekresyonunu arttirmakla birlikte,
dokularin hormon gereksinimlerinin de artmasina yol agmaktadir. Artmis T4
seviyesi doku seviyesinde glukoz metabolizmasini hizlandirmasindan dolayi
pankreastan da insulin saliminin artmasina sebep olur. Yine tiroid hormonu
kemikte osteoblastik aktiviteyi arttirir. Bu sayede paratiroid hormona olan ihtiyag

da artmig olur.

Ayrica tiroid hormonu glukokortikoidlerin karacigerde metabolize edilerek
inaktif forma donlsinu de arttirmis olur. Bu durum feed-back yoluyla 6n
hipofizden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimini, adrenal bezden

glukokortikoid salimini arttirir (11).

Tiroid hormonlari, serum kolesterolinu ve intrahepatik lipid icerigini
azaltmak igin hepatik dokuya spesifik trigliserit ve kolesterol metabolizmasinda
yer alan birgok basamakta etkin duzenleyici rolundedir. Hipotiroidizm kilo alimi ile
de ligkilidir. Hipotiroidizm de serum Tri Agil Gliserol (TAG) ve Low Density
Lipoprotein (LDL) kolestrol dizeyleri ylkselirken, hipertiroidizmin ise tam olarak

zIt etkisi vardir.

Tiroid hormonlari serum kolestrolinu kolestrol sentezi uzerindeki etkileri
ve LDL Kklirensindeki artis yoluyla azaltmaktadir. Tiroid hormonunun lipidler
Uzerindeki katabolik etkileri asil olarak Serbest Yag Asitleri nin (FFA) , Tri Agil
Gliserolden mobilizasyonu sayesindedir. Bunu da hem adipoz trigliserit lipazin
hem de hepatik lipazin aktivitesinin ve transkripsiyonunu uyararak

saglanmaktadir.

Yine tiroid hormonu mitokondri sentezini indukleyerek mitokondriyal

beta oksidasyonu regule etmis olur (22).
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2.4 Tiroid Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

Tiroid fonksiyon bozuklugu dusunulen hastalardan ilk istenecek tetkik
serum TSH tir. TSH dizeyinde patoloji saptandiginda ise sT4 istenmelidir. Yalniz
tek basina TSH seviyelerinin yanlis yorumlanabilecegi bazi durumlar vardir
(Tablol).

Tablo 1. Sadece TSH dlguminun yaniltici olabilece@i durumlar — Levy ve ark.

(23) ‘dan alinmigtir

Bazi durumlar da ise tiroid fonksiyon testlerinde gecici bozulmalara sebep
olmaktadir (Tablo 2).
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Tablo 2. Tiroid fonksiyon testlerini etkileyen 6zel durumlar — Levy ve ark. (23)

‘dan alinmigtir.

TSH seviyelerine gore hastalar ana olarak 6tiroid, hipotiroid ve hipertiroid
olmak Uzere 3 grupta degerlendirilir. Bunlara ek klinik bulgu vermeyen 2 durum

daha vardir; subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidi.

Otiroidi: Tiroid bezi normal fonksiyonunu icra etmektedir. Serum TSH,

sT4, sT3 seviyeleri normaldir.

Subklinik Hipotiroidi: Serum TSH dizeyinin yuksekken; serum T3, T4
duzeylerinin normal oldugu ve klinik olarak hipotirioidi klinigi olmayan durumdur.
Tiroksin malabsorbsiyonu, tedavi uyumsuzludu, tiroid disi hastaliklarin iyilesme

déneminde ve TSH direng sendromunda gorilebilmektedir.

Hipotiroidi: Serum sT4 ve sT3 seviyeleri dusuktur ve tiroid hormonunda
eksiklik mevcuttur. Doku dizeyinde tiroid hormonu yetersizligi ile karakterizedir.
TSH In ylUksek T4 Un digsuk olmasi primer hipotiroidizm lehinedir. Otoimmin

tiroiditler daha ¢ok bu tabloyla kargimiza gelir.

Subklinik Hipertiroidi: TSH hormonu normalin alt sinirindayken tiroid

hormonlarinin artmis oldugu durumdur. Dopamin ve steroid gibi ilag kullanimi
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sonrasi ve hipertiroidi tedavisinin baglangic asamalarinda bu tabloyla

kargilagmak mumkunddar.

Hipertiroidi: Serumda tiroid hormonlarinin normalden daha yuksek
konsantrasyonda bulunmasidir. Serum sT4 ve sT3 seviyeleri de yukselmistir.
Buna karsin serum TSH seviyeleri dusik de normal de yuksek olarak da tespit
edilebilir (4,23).

2.5 Hashimoto Tiroiditi

1912 yihinda Dr. Hakaru Hashimoto, Struma Lenfomatosa olarak
adlandirdigi, tiroidde kronik hastaligi bulunan, tiroid bezlerinde diffuz lenfositik
infiltrasyon, fibrozis, parankimal dokularda atrofi ve bazi asinls bodlgesi
hicrelerinde eosinofilik degisiklikler olan 4 hastayr tanimlamistir (3).
Hashimoto’nun tanimlamasinin ardindan hastalikla ilgili klinik ve patolojik
bulgulara galismalar hiz kazanmis. Hastaliga Hashimoto tiroiditi, kronik tiroidit,

lenfositik tiroidit, lenfadenoid guatr ve otoimmdan tiroidit isimleri verilmistir.

Uzun yillar hastaligin pek de sik olmadidi disunaldi. Hashimoto tiroiditi
tanilari ¢cogu zaman cerrahi operasyon sirasinda cerrahlar tarafindan veya
tiroidektomi sonrasi patologlar tarafindan konulan bir tani niteligindeyken, yapilan
biyopsiler ve tiroid antikorlari igin serolojik testlerin yaygin kullanimi giderek daha
1960’larda bile daha sik tani konulmasina olanak saglamistir. Hastaligin

sikliginin artmasinda bu nedenlerin etkili olduguna da inaniimaktadir (24).

2.5.1 Prevalans ve Etiyoloji

Hashimoto tiroiditi genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikar.
Bu nedenle de cok fatérlidir (25). iyot eksikligi goriilmeyen bélgelerde
hipotiroidizmin en sik nedeni Hashimoto tiroiditidir. Okul gagindaki ¢ocuklarinin

% 1-2' sinde, adolesanlarin ise % 6-8' inde Hashimoto tiroiditi kaniti kabul edilen
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pozitif antitiroid antikorlar1 vardir (7). Kadinlarda erkeklere oranla yaklasik 7 kat
daha sik goruldugu kabul edilmektedir. Hastaligin seyrinde progresif olarak tiroid
fonksiyon kaybi gozlenir. Hafif (subklinik) hipotiroidizmi olan bu bozuklugu olan
hastalarda tiroid uyarici hormonda (TSH) goérulmektedir (26). Hashimoto
tiroiditinde karakteristik olarak histopatolojide lenfositik infiltrasyon, lenfoid
germinal hiicreler ve tiroid foliklllerinin destriiksiyon goérilir. Intratiroidal

lenfositler T ve B lenfositlerden olusmaktadir (25).

Hashimoto’nun tiroiditinde; otoreaktif CD4 + T lenfositleri, B hucrelerini ve
CD8 + T hucrelerini tiroid doksusu igerisine alir (Sekil 6). Hastaligin ilerlemesi
tiroid hucrelerinin élumune ve hipotiroidizme yol agar. Otoantikorlarin ve
sitotoksik T lenfositlerinin (CTL) otoimmun tirosit tikenmesine neden oldugu
dusundlmektedir (27).

\
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cell death
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Sekil 6. Hashimoto tiroiditinde T ve B hicrelerin roll. Stassi ve ark. (27)’dan

alinmistir.
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Tablo 3. Hashimoto tiroiditinin klinikopatolojik dagilimi — Caturegli ve ark. (28)

interferon alfa (hepatit ¢
enfeksiyonu)

. Diger tiroid CTLAA4 blokan antikor
Klasik form { hastaliklanyla iliskili (solid tamar)

‘dan alinmigtir.

Otoimmiin hastaliklarla

Fibr6z varyant liskili Kanser asilari

|
|

IgG4 iligkili varyant

Juvenil form

Hashitoksikoz varyant

Agnisiz tiroidit (sporadik
ve postpartum)

2.5.1 Primer Hashimoto Tiroiditi

Hashimoto tiroiditinin en sik gorilen formu primer Hashimoto tiroiditidir.
Genellikle hastaliga neden olacak herhangi bir etken bulunamaz. Guatr en sik bu
form icin en sik goértlen klinik durumdur. Patolojisine bakildiginda alt tipleri de
dahil olmak (izere bezin lenfositik infiltrasyonu dikkat ceker. izole olarak pirimer
Hashimoto tiroiditi gérebilindigi gibi, diger otoimmun altyapili hastaliklarla veya

diger tiroidin diger bozukluklari ile de hastaligi gérmekteyiz (28).

Tiroid bezinin blyuyup sertlestigi klasik tip Hashimoto tiroiditinde tiroid
hacreleri lenfositik hucreler tarafindan infiltre edilmis durumdadir. Lenfositik
hicreler tirositlerle etkileserek tiroid hasasarini baglatirlar. Tiroid bezindeki
sertlesmeden  interstitumdaki  fibrozisden  kaynaklanmaktadir.  Tiroid
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hdcrelerindeki hasar tipi atrofik, hipertrofik olarak heterojenlik gosterir. Hatta
hiperkromatik cekirdekli, eosin ile pembe boyanan sitoplazmali hicrelere de

rastlanabilinir ki bu hicrelere de Hurtle hucreleri denmektedir (29).

Hashimoto tiroiditinin fibroz varyantinda ise lobullesmis, fibrozise ugramis,
blyumus tiroidle karsilasilir. Fibrosis bagka tiroiditlerde de gorulse de bu tipte
daha baskindir. Tiroid dokusundaki lobullesme de vyine fibrozis nedeniyle
bantlasmadan kaynaklanmaktadir.  Fibréz varyantin  tim  Hashimoto
tiroiditlerindeki sikhig1 %10 dur (30).

lgG4 pozitif plazma hucrelerinin oldugu IgG4 iliskili varyantta ise
lenfoplasmatik sklerozan degisiklikler goze carpar. 1gG4 iligkili varyant yaygin
olarak bilinen fibroz varyantla benzerlikler barindirir. Buna ragmen histopatolojik
olarak net detaylandirilamamistir. Simdiye dek Ug¢ tip stromal fibréz paterni
saptanmistir. Bunlar; interfolikUler fibroz, interlobuler fibroz ve skar fibroz olarak

karsimiza gikar (31).

Juvenil form ise 18 yasindan dnce presente olan, ortalama yasin ise 11
oldugu bir diger Hashimoto tiroditi varyantidir. Kizlarda daha fazla goérilmesine
ragmen kiz/erkek orani ¢ok buylk degildir. Cogu hastada guatr vardir fakat

genelde asemptomatik ilerlemektedir (28).

2.5.2 Sekonder Hashimoto Tiroiditit

Bir takim faktorlerin sebep oldugu kanittanmis Hashimoto tiroiditi alt grubu
Sekonder Hashimoto tiroiditi gurbunu olusturur. En sik imminmodulator ilag
kullanimi sonrasinda gorulmektedir.

interferon-alfa (IFNa), cesitli malign ve malign olmayan hastaliklar,

Ozellikle de hepatit C icin onemli bir tedavi yontemidir. Yalniz prospektif

calismalar IFNa alan hepatit C 'li hastalarin % 15 kadarinda Kklinik tiroid
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hastaliginin gelistigi ve % 40 kadarinda tiroid antikorlarinin pozitif bulundugu
bildirilmistir (32).

Yine CTLA-4 (sitotoksik t lenfosit iligkili antijen -4) blokan antikor tedavisi
ve kanser asilarinin kullanimda tiroid fonksiyonlarinin bozulduguna hatta tiroid

otontikorlarinin pozitiflestigini gdsteren kuvvetli veriler mevcuttur (33).

Bunlarin disinda Hashimoto ve Graves hastaliklari vakalarinda yuksek
EBV enfeksiyonu prevalansinin olmasi, EBV' nin otoimmun tiroiditte potansiyel

etiyolojik rolU oldugunu varsayan ¢alismalar da vardir (34).

2.5.3 Klinik Tablo

Baslangigta genellikle sessiz bir klinik tablo olup semptom ve muayene
bulgulari hastaligin saptandi§i evreye gore farkliliklar gdsterir. Genellikle
basvurularda guatr, hafif hipotiroidi veya nadiren hipertiroidi bulgulari
gorilebilirken,  bir ¢cok hasta ise asemptomatik olup, otoimmin baska
hastaliklarin arastiriimasi esnasinda tesadlfen saptanabilir. Saglarda dokilme
zayiflama Hashimoto tiroiditinde gorulebildigi gibi, daha klglk yaslarda ise
hipotiroidi sebebiyle bagli blylime geriligi ve gecikmis puberte nedeni de basvuru
sebeplerini olusturmaktadir (35)(Tablo 4). Hashimoto tiroiditi olan hastalarin tiroid
bezleri onlarca yiIl degismeden kalabilir, ancak genellikle yavas yavas biylime
egilimindedir (36).
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Tablo 4. Hipotiroidizm semptom ve bulgulari — Cappa ve ark. (37) ‘dan

alinmistir.

Fizik muayenede guatr tespit edilmesi tanida yardimci olmaktadir. Guatra
sebep olan gesitli durumlar vardir (Tablo 5).Tiroid bezinde guatr ilk olarak tiroidin



yan loblarinda palpasyonla tespit edilebilinir. Guatr hormonal veya immunolojik
bir uyaridan kaynaklanarak , inflamatuar, proliferatif, infiltratif ve metabolik
dengenin bozulmasi sebebiyle tiroid bezindeki buylme olarak nitelendirilir (38).

Tablo 5. Tiroid bezinde bluyume ile seyreden durumlar - Siminoski ve ark. (38)
‘dan alinmigtir.
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Tablo 6. Basitlestirilmis palpasyonla guatr siniflamasi - Assessment of lodine

Deficiency Disorders and Monitoring their Elimination A guide for programme

managers Second edition (39) ‘dan alinmstir.

2.5.4 Tiroid Otoantikorlari

Hashimoto tiroiditinde en énemli laboratuar bulgusu tiroid otoantikorlarinin
yuksek saptanmasidir. Ancak bu otoantikorlar diger otoimmin ve otoimmin
olmayan tiroid hastaliklarinda, hatta normal populasyonda bile yuksek tespit
edilebilmektedir. Klinik uygulamada en sik kullanilan antikorlar, tiroglobulin (TG)

veya tiroid peroksidaz (TPO) enzimine karsi yapilan antikorlardir.

Anti-Tiroid Peroksidaz (Anti-TPO) antikoru, tiroid hastaliklarinin otoimmun
altyapili olanlarinin tanisinda oldukg¢a kabul géren ve yaygin olarak kullanilan
parametredir. Bu antikor komplemani baglayabilmektedir. Guatr sebebiyle veya
guatr olmaksizin primer hipotiroidizim ile bagvuran hastalarda kronik otoimmun
tiroidit tan1 ve izleminde onemli yer tutmaktadir. Hashimoto tiroiditi tanisindaki
dnemine ragmen prognostik degeri igin kesin bilgi mevcut degildir. Ancak yuksek
titrede pozitiflik saptanan hastalarin hipotiroidizm insidansinin ¢ok daha fazla
pozitif sonug verdigini gésteren ¢alismalar mevcuttur (40).
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Antitiroglobulin antikoru IgG sinifi bir antikor olup Anti-TPO nun aksine
komplemani baglamaz. Yuksek titrede pozitiflik durumunda Hashimoto tiroiditi,
Graves ve Basedow hastaligi gibi tiroidin otoimmun altyapili hastaliklarini yuksek
olasilikla isaret ederken duguk titrede pozitiflik, sadece tiroid bezi hastaliklarini
degil, pernisiydz anemi, sistemik lupus eritamatozus, atrofik gastrit, otoimmun
Addison hastaligi, kronik hepatit gibi tiroid disi hastaliklarda da kargimiza
cikabilmektedir.

Antitiroglobulin antikoru, tiroid peroksidaz antikorunun klinik 6nemi
anlagilincaya kadar Hashimoto tiroiditi icin gecmiste tani kriteri olarak
kullanilirken son zamanlarda tiroid peroksidaz antikorunun Hashimoto tiroidindeki
yuksek duyarliligi ve 6zgulligu nedeniyle, antitiroglobulin antikorunun tek olarak
tanida kullanimi gittikgce azalmistir (Tablo 7). Ancak Anti- TPO antikorunun
varhginda destekleyici olarak veya kuvvetli klinik siphe var ve Anti- TPO

bakilamadigi durumlarda tani kriteri olarak degeri vardir (41).

Tablo 7. Tiroid otoantikor onerileri - Tiroid Hastaliklari Tani ve Tedavi Klavuzu
2019 (42) ‘ den alinmigtir.
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2.5.5 Hashimoto Tiroiditinde Goriintiileme

Tiroid bezinin hacminin artmasini USG ile tespit etmek objektif ve kabul
goren bir yontemdir. Tiroid hacmi agisindan yas, cinsiyet ve hatta ulke ve irka
gore belirlenmig Ust sinirlar vardir. Her dlkenin kendi Ust sinirlarini kullanmasi
daha dogru bir yaklasim olarak kabul gormektedir. USG de tespit edilen hacim
hastanin yas ve cinsiyetine gore belirlenmis hacimden buyuk ise guatr tanisi

konmaktadir.

Ayrica tiroid bezinin kivami, hassasiyeti, nodul veya servikal lenf nodunun
varligi tanida kiymetli diger bulgulardir. Yumusak kivamli guatrlar Hashimoto
tiroiditini dusundurdr. Bunun yaninda sert kivaml tiroid bezi ve lenf nodunun
varligi malignite lehine yorumlanabilir. Multinoduler guatr yine Hashimoto

tiroiditini gosterir (43).

2.5.6 Hashimoto Tiroiditinde Ailesel Yatkinlhk

Hashimoto tiroiditinin ailesel yatkinliga bagli ve genetik gecisli
otoantikorlar temelinde gelistigi bilinmektedir. Dittmar ve ark. (44)‘in ¢alismasinda
Hashimoto tiroiditi olan hastalarin gocuklarinin % 14'Unde, kardeslerininise %

15" inde yine Hashimoto tiroiditi mevcuttu.

2.5.7 Hashimoto Tiroiditinde Tedavi

Hashimoto tiroiditi olan hastalarda genellikle asemptomatik klinik
izlenmekte oldugundan daha ¢ok TSH seviyesi >10 IU/mL ya da TSH <5 IU/mL
ve guatr varliginda veya tiroid antikor pozifligi mevcutken tiroid replasman
tedavisi vermek dugunulur. Tedavinin asil amaci klinik ve laboratuar olarak otiroid
hale hastayi getirmek olup bu amagla ilk ve en ¢ok tercih edilen ilag levotiroksindir
(45). Ayrica Hintze ve ark.(46)’ in galismasinda farkli dozda levotiroksin kullanan
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2 gruptaki hastalarda, plasebo kullanan gruba gore tiroid bez voluminde belirgin
disus go6zlenmistir. Ozen ve ark. (47) ‘in 101 hasta ile yaptigi 3 yillik
calismalarinda ise LT-4 kullanan bu hastalarin 3 yilin sonunda Anti-TG

dizeylerinde azalma saptanmistir.

Hashimoto tiroiditinin  tedavisi hastaligin evresine bagh olarak
sekillenmektedir. Hastalar otiroid iken yalnizca izlem yapilirken; hipotiroidi
durumundaki hastalara levotiroksin ve tiroid hormonu, hipertiroidi olan

durumlarda ise propiltiourasil veya metimazol tedavileri uygun gorulmektedir (4).
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3. GEREG ve YONTEM

3.1 Arastirma Popiilasyonu

Tanimlayici tipteki bu arastirmada Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Saglhidi ve Hastaliklari Adolesan ve
Genel Pediatri Polikliniklerinde 2012-2019 vyillar arasinda tiroid otoantikorlari
(anti-TSH ve anti-TG) bakilan 965 hastadan degerleri pozitif, Hashimoto tiroiditi
tanisi konan ve/veya Hashimoto tiroiditi tanisiyla takip edilen 96 hasta klinik,
demografik, laboratuvar ve klinik  Ozelliklerinin  retrospektif  olarak

degerlendirilmistir. Vaka sayimiz ¢ok degildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
1. Anti — TPO (Anti Tiroid Peroksidaz) seviyesini 2 115 |U/ml olmasi
2. Anti — TG (Anti Tiroglobulin) seviyesinin = 35 IU/ml olmasi
3. 18 yasindan klguk olmak

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
1. 18 yasindan buyuk olmak
2. Anti — TPO (Anti Tiroid Peroksidaz) seviyesini <115 [U/ml olmasi
3. Anti — TG (Anti Tiroglobulin) seviyesinin <35 1U/ml olmasi

3.2 Arastirmanin Uygulanisgi

Hasta veri sisteminden tarama yapilarak 2012-2019 yillari arasinda
Adolesan ve Genel Pediatri Polikliniklerine basvurmus tiroid antikorlari istenen
hastalarin taramasi yapilmistir. 965 kadar hastanin arasinda ¢aligma kriterlerini
karsilayan 95 hastanin dosya kayitlari retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin
yasl, cinsiyetleri, antropometrik élgtimleri, tiroid muayeneleri, basvuru sirasinda
varsa sikayetleri, kronik eslik eden hastalik dykusu, aile dykusu, laboratuvar
tetkikleri ve radyolojik bulgulari, baglanan veya devam edilen tedavi ve dozu, tani

anindaki yaglari, hastalarin takip suresi incelenmigtir.
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Hastalarin TSH, T4 parametreleri degerlendirilmistir ve hastane
laboratuvar sisteminin referans degerlerine gore gruplandiriimistir. TSH, sT4 ve
sT3 testleri Roche Cobas® 6000 cihazi 601 modilinde ECLIA
(Elektrokemiluminesansimmunoassay) metoduyla caligildi. TSH referans araligi
0,27-4,2 ulU/ml, T4 referans arahgi 0,93-1,7 ng/dl dir. TSH>4,2 ulU/ml ve T4
0,93-1,7 ng/dl ise subklinik hipotiroidi, TSH>4,2 ulU/ml ve T4<0,93 ng/dl ise
asikar hipotiroidi, TSH 0,27-4,2 ulU/ml ve T4 0,93-1,7 ng/dl ise 6tiroid, T4>1,7

ng/dl ise hipertiroidi olarak gruplandiriimigtir.

3.3 Etik Kurul Onay:

Calisma 6ncesinde Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan izin alinmigtir (sayi: 2019-13,tarih: 03.07.2019).

3.4 istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Paket program 20.0 stramu kullanilarak degerlendirildi.
Tanimlayici verilerin sunumunda sayi, yuzde, ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogov Smirnov Testi ile degerlendirildi. Degiskenler arsinda korelasyonun
degerlendiriimesinde Spearman Korelasyon Testi kullanildi. Korelasyon
katsayisi 0,00-0,24: zayif, 0,25-0,49: orta dizeyli korelason, 0,50-0,74:gugclu
korelasyon ve 0,75-1,00:cok giiclii korelasyon olarak degerlendirildi. istatistiksel

anlamllik igin p <0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya %83,2’si (n=79) kiz, %16,8’i (n=16) erkek olmak Uzere 95 hasta
dahil edilmistir. Bu hastalarin 75 tanesine yeni tani konmus, 20 tanesi daha 6nce
Hashimoto tanisi konan takip icin basvuran hastalardan olusmaktadir.
Hastanemizde yeni tani konulan hastalarin (n=75) yas ortalamasi 10,7t4,7 yil,
ortancasi 12,0 vyildir (minimum: 0,0, maksimum: 17,0). Hastanemize
basvurularindan dnce tani alanlarin yas ortalamasi 12,3+3,6 yil, ortancasi 13,5
yildir (minimum: 4,0, maksimum: 17,0). Hastalarin %33,0’4 (n=31) on yas alti

grupta, %67,0’si (n=63) on yas ve Uzeri grupta yer almaktadir.

Takip amaciyla basvuran 20 hastanin ilk tani aninda 6 tanesi hipertiroidi
ile 14 tanesi hipotiroidi ile tani konmus, tedavileri baslanmis ve tarafimiza
yonlendirilen hastalardi. Daha 6nceden tani konulan hastalarin hastalik siresi

ortalamasi 4,412,6 yil, ortancasi 4 yildir (minimum: 1, maksimum: 11).

Hastalarin boylarinin %28,9’u 50-75 persentil, %22,9’u 25-50 persentilde,
kilolarinin %22,9'u 50-75 persentil, %18,2’si 25-50 persentildedir (Tablo 8).

Tablo 8. Calisma grubunun demografik ézellikleri

Boy Persentili n (%)
<3 (-2 SD) 7 (8,5)
3-10 2(2,4)
10-25 10 (12,0)
25-50 19 (22,9)
50-75 24 (28,9)
75-90 7 (8,4)
90-97 9 (10,9)
>97 (+2 SD) 5 (6,0)
Viicut agirhgi Persentili

<3 (-2 SD) 8 (9,6)
3-10 5 (6,0)
10-25 4 (4,8)
25-50 15 (18,2)
50-75 19 (22,9)
75-90 10 (12,0)
90-97 12 (14,5)
>97 (+2 SD) 10 (12,0)

SD: Standart Deviasyon; %: situn ylzdesi
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Hastalarin %43,0’'Unde ek hastalik mevcuttur. Ek hastaliklarin %18,6’sI
Tip1 Diabetes Mellitus, %18,6’s1 obezitedir. Hastalarin %25,3’'inde Hashimoto
tiroiditi icin aile dykusu vardir (Tablo 9, Sekil 7).

Tablo 9. Calisma grubunun 6zge¢mis ve soygegmis ozellikleri

n (%)
Ek Hastalik Varhgi
Yok 53 (57,0)
Var 40 (43,0)
Ek Hastalik *
Tip 1 Diabetes Mellitus 8 (18,6)
Obezite 8 (18,6)
Astim 4(9,3)
Anemi 4 (9,3)
Down Sendromu 3(7,1)
Polikistik Over Sendromu 2(4,7)
Hiperlipidemi 2 (4,7)
Vitiligo 2(4,7)
Nefrotik Sendrom 1(2,3)
Cushing Sendromu 1(2,3)
Bozulmus Glukoz Toleransi 1(2,3)
Turner Sendromu 1(2,3)
Colyak Hastaligi 1(2,3)
Skolyoz 1(2,3)
Pakidermoperistozis 1(2,3)
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu 1(2,3)
Prematurite 1(2,3)
Biotinidaz Eksikligi 1(2,3)
Aile Oykiisii
Yok 65 (74,7)
Var 22 (25,3)

%: sutun ylzdesi, *: tum komorbit durumlar Gzerinden ylzde verilmistir.
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Sekil 7. Hastalarin ek hastaliklarinin dagilimi

Hastalarin %51,6’s1 sikayeti oldugunu belirtmistir. Belirtilen sikayetlerin %
21,3’0 kilo almada artis, %12,8'i kabizlik, %10,6’s1 halsizlik, %10,6’s1 adet
dizensizligi ve %10,6’s1 boy kisaligidir (Sekil 8, Tablo 10).
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Sekil 8. Hastalarin mevcut sikayetlerinin dagilimlari
Tablo 10. Calisma grubunun sikayet 6zellikleri
n (%)
Sikayet varhgi
Yok 44 (48,4)
Var 47 (51,6)
Sikayet*
Kilo almada artis 10 (21,3)
Kabizlik 6 (12,8)
Halsizlik 5 (10,6)
Adet duzensizligi 5 (10,6)
Boy kisaligi 5 (10,6)
Hirsutizm 4 (8,5)
Sa¢ dokulmesi 4 (8,5)
Boyunda sislik 4 (8,5)
Carpinti 3 (6,3)
El titremesi 2 (4,2)
Okul basarisinda digme 1(2,1)
Soguk intoleransi 1(2,1)
Terleme 1(2,1)
Bas agrisi 1(2,1)
Sinirlilik 1(2,1)

%: sutun ylzdesi,
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Hastalarin %65,3’0 tedavi almaktadir ve %45,2'si Levotroksin 50 mcg
kullanmaktadir (Tablo 11). Metimazol kullanan hastalar daha dnceden tani alan

ve hipertiroidik fazda olan hastalardi.

Tablo 11. Calisma grubunun aldiklari tedavilerin dagilimi

n (%)
Tedavi
Yok 33 (34,7)
Var 62 (65,3)
Tedavi dozu
Levotroksin 50,0 mcg 28 (45,1)
Levotroksin 100,0 mcg 11 (17,8)
Levotroksin 25,0 mcg 8 (12,9)
Metimazol 5 mg 4 (6,6)
Levotroksin 37,5 mcg 2 (3,2
Levotroksin 12,5 mcg 2 (3,2)
Levotroksin 75,0 mcg 2 (3,2)
Levotroksin 125,0 mcg 1(1,6)
Levotroksin 150,0 mcg 1(1,6)
Levotroksin 200,0 mcg 1(1,6)
Metimazol 7,5 mg 1(1,6)
Metimazol 12,5 mg 1(1,6)

%: sUtun ylzdesi,

Hastalarin 57’sine USG ile goéruntileme yapilmistir. USG Hashimoto
tiroiditi tani kriterleri arasinda yer almamaktadir. USG yapilanlarin 50’sinde

Hashimoto tiroiditi lehine bulgu saptanmistir, 7’sinde bulgu saptanmamustir.

33



Hastalarin TSH ortalamasi 12,9+24,5 miU / L, ortancas! 5,3 miU / L'dir
(0,0-100,0). Hastalarin T4 ortalamasi 1,3x0,5 mlIU / L, ortancasi 1,2 mlU / L'dir
(0,2-3,6). Hastalarin T3 ortalamasi 4,5£2,0 mlU / L, ortancasi 4,3 miU /L’dir (1,2-

14,2) (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin biyokimyasal parametreleri

Ortalamatss Ortanca
(minimum-maksimum)
Tiroid Stimilan  Hormon 12,9424.,5 5,3
(TSH) (mIU / L) (0,0-100,0)
Tiroksin (T4) 1,3+0,5 1,2
(0,2-3,6)
Triiodotironin (T3) 4,5+2,0 4,3
(1,2-14,2)
Antitiroglobulin (Anti TG)* 549,6£672,7 359,0
(115,5-4000,0)
Antitiroglobulin (Anti TG)** 573,5+743,8 304,0
(127,0-3406,0)
Antitiroglobulin (Anti TG)*** 279,2+116,9 259,5
(137,0-489,0)
Antitiroglobulin (Anti TG)**** 317,7£131,9 306,0
(192,0-455,0)
Anti Tiroid Peroksidaz * 288,9+204,9 240,0
(6,5-600,0)
Anti Tiroid Peroksidaz ** 289,9+195,9 207,0
(9,6-600,0)
Anti Tiroid Peroksidaz *** 299,2+226,1 246,5
(9,0-600,0)
Anti Tiroid Peroksidaz **** 277,8+216,9 190,0

(131,0-600,0)

ss: standart sapma. *: 1.0lgtim, **: 2.0lgtim, ***: 3.0lgtim, ****:4.0l¢lim

34




Hastalarin %39,3’0 (n=35) subklinik hipotiroidi, %12,4'G (n=11) asikar
hipotiroidi, %12,4’0 (n=11) hipertiroidi, %36,0’s1 (n=32) &tiroiddir (Sekil 9).

<D

= subklinik hipotiroidi = agikar hipotiroidi = hipertiroidi otiroid

%36,0
(n=32)

Sekil 9. Hastalarin tiroid fonksiyon bozukluguna gore dagilimi

Boyunda sislik sikayeti olmayanlarin %30’u (n=12) 6étiroid iken, boyunda
siglik sikayeti ile bagvuranlarin %25’i (n=1) étiroid idi.

ilk basvuru aninda tani konan 71 hastamiz vardi. Bu 71 hastanin 20
tanesine tedavi baslanmadi. Bunlarin 13’U 6tiroid, 2’si hafif dizeyde subklinik
hipotiroidi, 5’i hafif hipertiroidi durumda oldugundan tedavi bagslanmadan takibe
alindi (Tablo 13). 5 hasta mevcut durumda tarafimizca takibine devam ediliyor ve
otiroid durumda tedavisiz izlenmekte. 15 hasta ise takibe devam etmemis veya
eriskin endokrin hastaliklarina devredilmig hastalardir.



Tablo 13. ilk bagvuru sirasinda yeni tani konan hastalarin ve aldiklari tedavilerin

dagihmi
Subklinik Asikar Otiroidi Hipertiroidi Toplam
hipotiroidi | hipotiroidi (n)
Tedavi yok 2 - 13 5 20
LT4 32 9 10 - 51

LT4: Levotiroksin. 19 hasta eksik verilerden dolayi tiroid fonksiyon bozukluguna goére
gruplandiriimamis olup, tabloda yer almamaktadir.

TSH ile anti-TG arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05). TSH
ile TPO arasinda pozitif yonlu orta dizeyli anlamli korelasyon saptandi (r: 0,272,
p:0,024) (Tablo 14).

Tablo 14. Calisma grubunda TSH ile anti-TG ve TPO arasinda korelasyonun
degerlendiriimesi

TSH Anti- TG TPO
r 0,205 0,272
pP* 0,091 0,024

r: korelasyon katsayisi, *p: Spearman Korelasyon Testi(<0.05)

Boy kisali§i sikayeti ile basvuran hastalarda TSH ile Anti-Tg ve TPO

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Boy kisaligi ile basvuranlarin TSH ile anti-TG ve TPO arasinda

korelasyonun degerlendiriimesi

TSH Anti- TG TPO
r 0,100 -0,600
p 0,873 0,400

r: korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi
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Adet duzensizligi sikayeti ile bagvuran hastalarda TSH ile Anti-Tg ve TPO

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Adet duzensizligi ile bagvuranlarin TSH ile anti-TG ve TPO arasinda

korelasyonun degerlendirilmesi

TSH Anti- TG TPO
r 0,400 0,335
P 0,600 0,581

r: korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi
Killanma sikayeti ile bagvuran hastalarda TSH ile Anti-Tg ve TPO arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17. Killanma artisi ile basvuranlarin TSH ile anti-TG ve TPO arasinda

korelasyonun degerlendiriimesi

TSH Anti- TG TPO
r 0,800 0,949
p 0,200 0,051

r: korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi

Halsizlik sikayeti ile basvuran hastalarda TSH ile Anti-Tg ve TPO arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 18).
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Tablo 18. Halsizlik ile basvuranlarin TSH ile anti-TG ve TPO arasinda

korelasyonun degerlendirilmesi

TSH Anti- TG TPO
r -0,257 0,316
p 0,623 0,684

r: korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi

Kabizlik sikayeti ile bagvuran hastalarda TSH ile Anti-Tg ve TPO arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 19).

Tablo 19. Kabizlik ile basvuranlarin TSH ile anti-TG ve TPO arasinda

korelasyonun degerlendiriimesi

TSH Anti- TG (n=3) TPO
r 0,696 -0,464
p 0,125 0,354

r: korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi

Kilo degisimi sikayeti ile basvuran hastalarda TSH ile Anti-Tg ve TPO

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 20).

Tablo 20. Kilo degisimi ile bagvuranlarin TSH ile anti-TG ve TPO arasinda

korelasyonun degerlendiriimesi

TSH Anti- TG (n=3) TPO
r 0,107 0,62
p 0,819 0,728

r: korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi
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5. TARTISMA

Hashimoto tiroiditi (kronik otoimmun tiroidit), dinyanin iyotun yeterli
oldugu bdlgelerde hipotiroidizmin en yaygin nedenidir. Genetik yatkinlik, yas,
cinsiyet, etnik koken, diger otoimmun hastaliklarin varligi ve genetik sendrom
varhdgina goére varyasyonlari olan pediatrik populasyonun %1-2 sinde
gorulmektedir. (48) Kizlarda erkeklere gore 4-6 kat daha fazla gortlmektedir (4).
Hashimoto tiroiditi gortlme sikligi 6 yas sonrasinda artmakla birlikte adolesan

donemde 12-14 yas araliginda pik gostermektedir (7).

Ozsu ve ark. (49) ‘in calismasinda kiz / erkek orani 3,6, Korkmaz ve ark.
(50) ‘in calismasinda 3,3, Kara ve ark. (51) ‘in arastirmasinda 5,6, Yesilkaya ve
ark. (52) ‘in calismasinda 8,7, Dilek ve ark. (53) ‘in calismasinda 7,5, Demirbilek
ve ark. (54)’in calismasinda ise 6,4 idi. Aversa ve ark.(55) ‘nin yaptigi calismada
oran 3,09 du. Zois ve ark. (56) ‘nin yaptigi ¢calismada 2,2, Sklar ve ark (57) nin
calismasinda ise bu oran 6,5 idi. Markovic ve ark. (58) nin galismasinda ise 5 idi.
Bizim calismamizda hastalarin %83,2’si (n=79) kiz, %16,8’i (n=16) erkek olarak
dagiimisti ve kiz/erkek orani 4,9 du. Yayinlanmis arastirmalarda Hashimoto
tiroiditi kizlarda erkeklere gore daha fazla gértilmektedir ve ¢alisma bulgularimiz

literaturt desteklemektedir.

Hastalarin tani yaslari incelendiginde antiroid antikorlarin pozitifligini
inceleyen bir calismada, okul cagindaki cocuklarin % 1-2' sinde ve ergenlerin %
6-8'inde otoimmun tiroid hastaliginin kaniti olarak pozitif antitiroid antikorlar
saptanmistir (7). Tani yas ortalamasi Glkemizden yapilan ¢alismalarda; Kara ve
ark. (51) ‘in yaptigi1 ¢galismada 13,4+3,2, Korkmaz ve ark (50) ‘in arastirmasinda
11,343,0, Ozsu ve ark. (49)'In calismasinda ise 11,5+2,8 Yesilkaya ve ark (52)
da ise ortalama tani yasi 12,4+2,97 bulunmustur. Uluslararasi ¢alismalarda Fava
ve ark (59)’in yaptigi calismada 18 yas altinda tani alan hastalarin yas dagilimi
8-15 yas, ortancasi 13,54, Sklar ve ark. (57) ‘in calismasinda yas ortancasi 12,9
(7,5-17,5), Aversa ve ark (55)'in calismasinda (2,5-17,4) yas ortancasi 10,5, Zak
ve ark (60) ‘ in arastirmasinda 12.3+2.3 idi. Bizim galismamizda ise yeni tani alan
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hastalarin (n=71) yas ortalamasi 10,7+4,7, ortancasi 12,0 idi ve bu degerler

ulusal ve uluslararasi literaturle uyumluydu.

Hastalarin puberte durumlari degerlendirildiginde hastalarimizin %33’U
(n=31) prepubertal, %67,0’si (n=63) pubertal grupta yer almaktadir Dilek ve ark
(53) ‘in calismasinda hastalarin %74.5 i, Ozsu ve ark (49) ‘in yapti§i ¢calismada
%72 si (n=77), Kara ve ark. (51) ‘in calismasinda %77,2 si Korkmaz ve ark (50)
‘In galismasinda %62,6 si, Yesilkaya ve ark. (52) ‘in ¢calismasinda ise %88.7’si

(n=86) pubertaldi. Bu agidan ¢alismamiz literatur verileriyle uyumludur.

Tani sonrasi izlem sureleri degerlendirildiginde Dilek ve ark (53) ‘in
yaptiklari ¢calismada vakalarin izlem suresi ortalama 23.9+15.3 (1-51 ay), Kara
ve ark (51) ‘in yaptigi ¢calismada ise hastalarin takip sureleri 22,5+10,3 ay (4- 54
ay) idi. Bizim ¢calismamizda poliklinigimize bagvurusuyla yeni tani alan 71 hasta,
daha 6nceden tani konulmus ve kontrol amacli bagsvuran 20 hasta vardir. Hastalik
suresi bilgisine ulagilamayan 4 hasta vardi. Daha énceden tanisi konmus kontrol
hastalarinin hastalik suresi ortalamasi 4,412,6 yil, ortancasi 4,0 vyild.
Calismamizda hastalik takip slresinin uzun olmasinin boélgemizdeki tek 3.
basamak saglik hizmeti veren hastane olmamizdan kaynaklanabiliyor oldugu

kanaatindeyiz.

Hastaligin boy ve viucut agirligi Uzerine olan etkisi ile ilgili olarak Hastalarin
boylarinin %28,9’u 50-75 persentil, %22,9'u 25-50 persentildedir. Hastalarin
kilolarinin %22,9’'u 50-75 persentil, %18,2’si 25-50 persentildedir. Hastaligin
dogal seyriyle uyumlu olarak daha ¢ok asemptomatik ve 6tiroid durumda tani alan

hastalarimizin boy ve kilo persentilleri normal araliktaydi.

Hashimoto tiroiditi komorbit durumlar agisindan incelendiginde otoimmin
poliglanduler sendromun nadiren ilk bulgusu olabilir ve Tip 1 diyabet, Cdlyak
hastaligi, Addison hastaliyi ve Pernisiydz anemi gibi otoimmun hastaliklarin
birlikte ortaya ¢ikma olasiligi goz onunde bulundurularak anamnez ve fizik

muayeneye onem verilmelidir (37). Otoimmun tiroid hastalarinda diger otoimman
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bozukluklarin prevalansinda 6nemli bir artig vardir. Bunlardan; Vitiligo, Kronik
Otoimmun Gastrit, Sjogren Hastaligi, Romatoid Artrit, Multipl Skleroz, Polimiyalji
Romatika, Colyak Hastaligi, Diyabet, Sistemik Lupus Eritematozus, Sarkoidoz,
Alopesi, Psoriatik Artrit, Sistemik Skleroz ve Hepatit C Virusu lle ligili Karisik
Kriyoglobulinemi, Addison Hastali§i Ve Ulseratif Kolit igin de anlamli bir prevalans
artigi gosterilmigtir (61). Kara ve ark. (51) ‘nin ¢alismasinda Hashimoto tiroiditi
olan hastalarda en sik gorulen ek hastalik PCOS %2,7 (n=5) olarak bulunmustur.
Demirbilek ve ark. (54) calismasinda eglik eden en sik hastalik %6.2 oran ile tip
1 DM idi ve bunu %3,7 ile hipogonadizm takip etmistir. Yesilkaya ve ark. (52) ‘in
calismasinda Tip 1 DM %6,2 ve Colyak hastaligi %4,1 sikigindaydi, Ozsu ve ark
(49) ‘in galismasinda Tip 1 DM %21,7 , Zac ve ark. (60) ‘in galismasinda tip 1 DM
siklig1 % 14 saptamistir. Bizim galismamizda hastalarin %43,0’ Gnde ek hastalik
mevcuttu. Bu ek hastaliklarin %18,6’s1, tum hastalarin %8,3 U (n=8) Tipl
Diabetes Mellitus ve ek hastaligi olanlarin %18,6’sinda, tim hastalarin %8,3’
unde (n=8) obezite, ek hastaligi olanlarin %9,3’Unde (n=4) Astim, %9,3’Unde

(n=4) Anemi mevcuttu. Bulgularimiz literatur bilgilerine paraleldi.

Kronik lenfosittik tiroidit tanisinin aile igcinde kiimelenmesi sik goérulen bir
durumdur. Etkilenen cocuklarin kardeslerinde veya ebeveynlerinde hastaligin
gorilme sikligi %25 e kadar yukselebilir (7). Demirbilek ve ark (54) ‘ In
calismasinda aile dykusunde tiroid hastaligi pozitif olanlarin orani % 41,1 , Dilek
ve ark (53) ‘In galismasinda %50, Yesilkaya ve ark. (52) ‘in galismasinda %41,6,
Kara ve ark. (51) ‘ in galismasinda %45, Korkmaz ve ark (50) ‘in galismasinda
%51,8 , Ozsu ve ark (49) ‘In galigmasinda galismasinda % 35,8 idi. Zak ve ark
(55) 'In calismasinda ise aile hikayesi pozitifligi %25, Sklar ve ark (57) ‘in
calismasinda %27, Fava ve ark (59) ‘in ¢alismasinda %30,4, yine Aversa ve
ark(55) ‘in calismasinda %22,2, Markovic ve arkadaslarinin galismasinda %37.1
(58) bulunmustur. Hastalarimizin %25,3 Unin (n=22) aile bireylerinin en az
birinde tiroid hastaligi mevcuttu. Desai ve Karandikar (62) ‘in ¢alismasinda ise
oran %33 tu. Bizim ¢calismamizda hastalarin %25,3’inde Hashimoto tiroiditi igin
aile 6ykusu vardir Calismamizda Hashimoto tiroiditi ile ailesel yatkinlik iligkisi
acisindan literaturle uyumlu sonuglar elde edildi.
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Hashimoto tiroiditi olan hastalarin en sik basvuru sebepleri arasinda;
guatr, zayif lineer buylime, kemik olgunlagmasi gecikmesi, pubertal bozukluklar
(pubertal gecikme veya yalanci puberte prekoks) duzensiz adet donemleri, okul
basarisinda dusme, kabizlik, soguk intoleransi gosterilmektedir (37). Genelde
hastalarin bagvuru sebebi asemptomatik guatrdir. Hastalarin diger nonspesifik
semptomlar arastirirken veya sikayetleri yokken rutin tetkiklerinde tiroid
fonksiyon testlerinde bozukluk saptanabilir (62). Demirbilek ve ark. (54)In
¢alismasinda hastalarin basvuru sikayetlerinin %7,4 U boy kisalgi, %4,9 u kilo
alma idi. Dilek ve ark (53) ‘In galismasinda ise boyunda sislik sikayeti %41,1 di.
Yesilkaya ve ark. (52)'in ¢alismasinda ise boyunda sislik sikayeti %49,4 , boy
kisalidi % 8,2 idi. Kara ve ark (51) ‘in calismasinda ise basgvuru sikayetleri
arasinda halsizlik (%44), sa¢ dokulmesi (%25), kabizlik (%23) ve boyunda sislik
(%21) oranlarindaydi. Korkmaz ve ark. (50) ‘in ¢aligsmasinda ise basvuruda
olgularin %34.9'u (n=29) asemptomatik, sikayeti olanlarin ise %27.7 (n=23) si ise
boyunda sislikle bagvurmustu. Ozsu ve ark. (49) ‘in galismasinda ise boy kisaligi
%26, kilo artisi %13, Markovic ve ark (58) ‘in ¢calismasinda ise en sik bagvuru
sikayeti %44,3 le boyunda sislikti. Calismamizda sikayet belirten hastalarin
sikayetlerin % 21,3’0 kilo almada artis, %12,8i kabizlik, %10,6’s1 halsizlik,
%10,6’s1 adet duzensizligi ve %10,6’s1 boy kisaligidir. Asemptomatik olan ise 44
hastamiz vardi (%48,4). Asemptomatik hasta sayimizin fazla olmasi literattr
bilgileriyle paralellik gostermektedir. Kilo almada artis oraninin yuksek olmasi

yine literatur bilgisiyle uyumludur.

Levotiroksin (LT4); en sik tercih edilen, TSH ve serbest tiroksinin hizh
normallestiriimesi amaciyla en iyi sonucu saglayan replasman tedavisidir. lyi
bagirsak emilimi ve 5-7 gunlik uzun yari dmrinin yaninda gunde bir kez oral
kullanima olanak saglamasi da tercih nedenleri arasindadir (7,37). Yesilkaya ve
ark (52) ‘in calismasinda olgularin izlemi esnasinda kullanilan levotiroksin
dozunun ortanca degerinin 25 ugr/gin (25-125 ugr/gun) oldugu saptanmis.

Calismamizda hastalarin %65,3’U tedavi almaktadir ve tedavi alanlarin %45,2’si
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Levotroksin 50,0 mcg kullanmaktadir. Levotroksin kullanlarin ortalama kullandigi

doz 62mcg di.

Tiroid USG’ si, Hashimoto tiroiditi olgularinda dokudaki eko degisikliklerini
gostermede faydali ve sik kullanilan bir goruntileme yontemidir. Lenfositik
infiltrasyonla bagli degisen derecelerde gorulebilen fibrozis ve follikiler yapinin
bozulmasi, US’de fokal veya yaygin hipoekojenite, hipoekoik “mikronoduler”
(ps6donoduler) goérunuam, izole yama bigiminde hipoekojenite ve hiperekoik
septasyon saptanabilir. Tiroid parankim hasarina bagh olarak ekojenite giderek
azalir, istmus basta kalinlasir, sonra incelebilir. Tiroid kapsuli dizensiz ve
kesintili gorulebilir, santral ve periferik reaktif 6zellikli LAP’lar sik gorulir (42).
Demirbilek ve ark. (54) ‘in ¢calismasinda Hashimoto lehine pozitif USG bulgulari
olan hastalarin yluzdesi %92,6 , Dilek ve ark (53) ‘in galismasinda bu oran %85,3,
Yesilkaya ve ark (52) ‘in galismasinda %92,8 idi. Kara ve ark. (51) ‘in
calismasinda ise hastalarin USG lerinin %12’sinde boyut artisi, %62’sinde
heterojenite ve %13’Unde nodul saptandi. Korkmaz ve ark. (50) ‘in ¢galigmasinda
tiroid ultrasonografisinde %60 (n=48) olguda parenkimde heterojenite, %6.3
(n=5) olguda psodonodiler gorinim, %22.5'unda (n=18) parenkimde
heterojenite ve psédonodiiler gériinim birlikte saptanmistir. Ozsu ve ark (49) ‘in
calismasinda ise USG yapilan hastalarin %64’Gnde kronik tiroiditle uyumlu
bulgular saptanmigtir. Hastalarimizin 57’ sine USG ile géruntileme yapilmistir.
USG yapilanlarin 50’sinde (Usg yapilanlarin %87,7 si) Hashimoto tiroiditi lehine
kronik tiroiditle uyumlu olarak fibrozis, follikiler yapinin bozuklugu, fokal - yaygin
hipoekojenite, psdédonoduiler goérinim bulgularindan en az biri saptanmistir,
7’sinde bulgu saptanmamistir. Bu acidan calismamiz literatlr verilerini

desteklemektedir.

Hastalarin TSH ortalamasi 12,9+24,5 ulU / L, ortancasi 5,3 mIU / L’dir (0,0-
100,0). Laboratuarimizin TSH igin referans araligi ise 0,27-4,2 ulU / L. Hastalarin
T4 ortalamasi 1,3t0,5 ng / dL, ortancasi 1,2 miU / Ldir (0,2-3,6).
Laboratuarimizin T4 igin referans araligi 0,93-1,7 ng/dL. Hastalarin T3 ortalamasi
4,5+2,0 mlU / L, ortancasi 4,3 mlU /L’dir (1,2-14,2). Demirbilek ve arkadaslarinin
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calismasinda iyot eksikligi olmayan hastalarin 14'G (% 35) étiroid, '22'si (% 55)
hipotiroiddi ve 4’ (% 10) hipertiroiddi. lyot eksikligi olan hastalarin 16'si1 (% 51.6)
otiroid, 13'0 (% 41.9) hipotiroidi ve ikisi (% 6.5) hipertiroidi idi(54). Dilek ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 28 (% 27.5) vaka otiroidi, 56 (% 55) vaka subklinik
hipotiroidi ve 18 (% 17.5) vaka asikar hipotiroidi klinigine sahip olup, hipertiroidi
olan vaka yoktu(53). Yesilkaya ve arkadaslarinin galismasinda hastalarin %55.6
(n=54) ve %44.3 (n=43) otiroidizm oldugu tespit edildi(52). Kara ve arkadaslarinin
calismasinda tani aninda hastalarin %35’inde otiroidi, %29’unda subklinik
hipotiroidi, %22’sinde hipotiroidi, %4’Unde subklinik hipertiroidi ve %10’unda
hipertiroidi saptandi(51). Ozsu ve arkadaslarinin g¢alismasinda ise hastalarin
%42,5'i otiroid, %24,5’'i subklinik hipotiroidizm, %29’u asikar hipotiroidizm ve
%2,8'i subklinik hipertiroidizm tablosunda idi (49). Fava nin italya daki
calismasinda hastalarin %30,4 G otiroid, %60,8 i hipotiriod, % 8,6 sI asikar
hipotiriddi(59). Yine italya da Aversa nin galismasinda hastalarin %52,6 i 6tiroid,
%29,1 i subklinik hipotiroid, %17,5 i asikar hipotiroid, %0,8 i hipertiroiddi(55). Zois
ve arkadaslarinin galismasinda ise %24 oraninda hastalarda subklinik hipotiroidi
mevcuttu(56). Sklar in ¢calismasinda tani aninda hastalarin %40 1 6tiroid, %33 U
subklinik hipotiriod, % 27 si asikar hipotiriddi(57). Zak In Polonya daki
calismasinda hastalarin %63 U 6tiroid, %26 siI subklinik hipotiriod, %11 i asikar
hipotiroid (60) idi. Bizim hastalarimizin %39,3’G (n=35) subklinik hipotiroidi,
%12,4’G (n=11) asikar hipotiroidi, %12,4’G (n=11) hipertiroidi, %36,0’sI (n=32)

oOtiroiddir

Calismamizda TSH ile TPO arasinda pozitif yonllu orta dizeyli anlamli
korelasyon saptandi (r: 0,272, p:0,024). Ghoraishian ve ark.(63)’In ¢alismasinda
da anlamli korelasyon saptanmistir (p=0.002). Lee ve ark.(64)'in konjenital
hipotiroidi vakalarinda yaptigi calismada TSH reseptor ve TPO genlerindeki

mutasyonlar arasinda anlamli iligki bulmuslardir.
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6. SONUG

Calismamizda daha 6nce bolgemizde yapilmayan tiroid otoantikoru pozitif,
Hashimoto tiroiditi tanisi alan veya bu taniyla takip edilen hastalarin demografilk
Ozelliklerini literatirle karsilastirmayi planladik.

Literatur verileriyle uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da Hashimoto
tiroiditinin kizlarda erkeklere gore daha sik gorildigu ve adolesan donemde pik
yaptigi gorulmustir. Vakalarimizda en sik eslik eden hastalik Tip 1 DM idi ve
literatlrler uyumluydu. Hashimoto tioriditi patogenezinde genetik faktorler rol
oynadid! i¢in bizim ¢alismamizda da literatire uygun olarak yuksek pozitif aile
Oykusl saptandi. Hastalarimizin ¢ogu literatur bilgisine paralel olarak
asemptomatikken veya kilo almada artis sikayetiyle basvurmustur. Yalniz literatar
bilgisinden farkli olarak guatr (boyunda sislik) sikayetiyle basvuran hasta
oranimiz dusuktlr. USG yapilan hastalarimizin buylk oraninda kronik tiroidit
bulgularina rastlanmistir. Yine literatlr bilgisiyle uyumlu olarak hastalar ylksek
oranda 6tiroid ve hipotiroid klinikteydi.

Calismamizin sonuglari blUyuk oranda literatir verileriyle benzerlik
gOstermektedir. Calismamiz bdlgesel olarak ilk defa c¢ocuklarda Hashimoto
hastaliginin demografik 6zellikleri inceleyen bir ¢alismadir. Literatir bilgisinden
farkh olarak bélgemizde guatr nedeni ile basvuru sayisi literatirde bildirilenden
daha azdir. Bu durum sehrin sahil kiyi seridinde olmasi, genel iyot eksiligi ve
guatr prevelansi oranlari bilinmemekle birlikte acgiklayici olabilir. Bu durumun
nedenini ortaya koyacak daha genis hasta sayisi ve parametre ile kohort

calismalari yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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