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asistanlarina, hemsirelerine ve klinik personeline siikranlarimi sunuyorum.

Ayrica tezimin hazirlanmasi sirasinda tecriibesinden faydalandigim ve teknik
acidan azimsanamayacak yardimlarmmi = gordiglim meslektasim  Uzm.Dr.Hiissam

ELSHANAya da siikranlarimi sunuyorum.
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6  GIRIS VE AMAC

Hashimoto tiroiditi (HT) tiroid dokusuna 6zgii otoimmiin bir hastaliktir. Kadinlarin
%2’sini, erkeklerin ise % 0.2’sini etkiler(1). Kadinlarda daha sik gozlenir ve ¢ocukluk yas
grubunda en sik pubertenin erken ve orta donemlerinde goriiliir(2). Cocuk ve adolesanlarda

guatr, edinsel hipotiroidizm ve tiroid hastaliginin en yaygin nedenidir(3).

Otoimmiin tiroid hastalifi genetik, endojen ve cevresel faktorlerin etkilesimi
sonucunda gelistigi diisiiniilmektedir. Egilimli bireylerde tiroide spesifik otoreaktif T
hiicrelerinin tiroid dokusuna duyarlilik kazanmasi ve daha sonra B hiicrelerinin devreye
girmesi hastaliin temel patogenezini olusturur. Genetik faktorlere ek olarak, seks
hormonlari, glukokortikoidler, diisik dogum agirligi, radyasyon ve ilaglarin tiroid

otoimmiinitesinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir(2)(4).

Otoimmiin tiroiditli olgular tiroid bezinde biiylime veya hipotiroidi semptomlar1 ile
bagvururlar. Tiroid bezinde asemptomatik biliyiime oOzellikle biiyiik c¢ocuklar ve
adolesanlarda en yaygin basvuru sikayetidir(5)(6). Tiroid islevlerinde siklikla 6tiroidizm,
kompanse hipotiroidizm veya asikar hipotiroidizm gézlenirken, nadiren de hipertiroidizm
gozlenir(7). Serumda gerek Anti-TG, gerekse Anti-TPO antikor titreleri yiikselmistir. Anti
TPO vakalarin %90’inda pozitif iken, Anti-TG ise ancak %50’sinde pozitiftir. Endemik
iyod eksikligi bulunmayan bir bélgede okul ¢aginda bir ¢ocukta guatr, normal T3 ve T4
diizeylerine karsin yiiksek TSH diizeyi ve/veya otoantikor pozitifligi Hashimoto hastaligini

diigiindiirtir. Kanda yiiksek titrede tiroid otoantikorlarinmn bulunmasi taniyr kesinlestirir(3).

Calismamizda klinigimizde izlenen HT’li ¢ocuklarin demografik ve
antropometrik 6zelliklerini belirlemeyi ve ayrica izlem sonrasi L-tiroksin tedavisinin tiroid
islevleri, otoantikorlar ve tiroid voliimleri {izerine etkilerini ve 6tiroidi saglanabilmesi i¢in
gerekli L-tiroksin dozunu degerlendirmeyi amagladik. Bu amagla 1995-2011 yillar
arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi polikliniginde izlenen HT tanili
cocuk hastalarin kayitlar1 incelenerek demografik ve antropometrik olglimleri, hastaliga
eslik eden semptom ve bulgular ve eslik eden diger hastaliklar belirlendi. Ayrica tiroid
islevleri, otoantikorlar, tiroid voliimleri ve uygulanan L-tiroksin dozlari, c¢alismamizin

verilerini olusturmak tizere, 10 yila kadar yillik olarak kayit altina alindi.



7 GENEL BILGILER

7.1  TIROID BEZI

Larinksin hemen altinda, trakeanin oniinde iki tarafta yer alan ve erigskinde 15-20
gram agirliginda olan tiroid bezi, viicuttaki en biiyilk endokrin bezlerden biridir. Tiroid
bezi Tiroksin (T4) ve Triiyodotironin (T3) hormonlarini salgilar. Bu hormonlar viicutta
metabolizma hizin1 artirmada 6nemli rol oynar. Tiroid salgisi temel olarak 6n hipofiz bezi

tarafindan salgilanan tiroid stimiilan hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir(8).

7.1.1 TARIHCE

Tiroid ve hastaliklar: ile ilgili ilk bilgiler asirlar 6ncesine dayanir. M.O. 400-
M.S.500 tarihleri arasinda And daglarinda Tumaco kiiltiiriine ait guatrli hipotiroid ciice
heykellerinin bu konunun ilk orneklerini olusturdugu belirlenmistir. 1600’14 yillarin
baslarinda anatomistler insanlarda tiroid bezini tanimlamislar ve bu bezdeki biiylimenin
boyun Oniinde sislige neden oldugunu fark etmislerdir. Bununla beraber bu bezi, 1656
yilinda Thomas Wharton “tiroid” olarak adlandirmistir. Tiroidin iki lob ve bir istmustan
olusan sekli bir kelebegi veya “H” harfini animsatmasina ragmen tiroid Yunanca kalkan
anlamma gelen “thyreos” kelimesinden tiremistir. Kendi seklinden ziyade kalkana

benzeyen tiroid kikirdagina olan komsulugundan dolay1 bu ismi almistir(2).

7.1.2 TIROID BEZININ EMBRIYOLOJIK GELISiMi

Tiroid bezinin fonksiyonu {i¢ farkli hiicre toplulugunun normal gelisimine baghdir.
Bu gelisim tiroid bezinde folikiil hiicrelerin, hipofizde TSH salgilayan tirotrop hiicrelerin
ve hipotalamusda tirotropin ‘releasing’ hormon (TRH) salgilayan ndorosekretuvar
hiicrelerin farklilasma ve maturasyonunu kapsar. Baslangigta birbirinden bagimsiz gelisen
bu ii¢ hiicre toplulugunun entegre bir sisteme doniisiimii gebeligin ilk haftasindan

yenidogan donemine kadar uzanan uzun bir siiregte gergeklesir(2).



Hipotalamus ve On Hipofizin Embriyolojik Gelisimi:

Hipotalamusun farklilasmasi bir dizi transkripsiyon faktoriiniin kontrolii altinda
gebeligin 3.haftasinda baslar. Bundan 2-3 hafta sonra hipofiz fonksiyonlarini kontrol eden
peptidleri salgilayan norosekretuvar hiicre topluluklart (nukleus) ortaya cikar. ilk
hipotalamik niikleus yaklasik 8.haftada goézlenir ve 16.haftaya kadar tiim niikleuslar
farklilasmasin1 tamamlar. Bdylece intrauterin yasamin 4.ayinda fetusta kiiclik fakat

morfolojik olarak matiir hipotalamus gelismis olur(9).

Portal dolasim median eminens ile hipofiz arasindaki baglantiyr saglar. Portal
dolagim primer pleksus (median eminenste) ve sekonder pleksus (hipofizde) olmak iizere
iki farkli pleksustan olusur. Sekonder pleksus 4.ayda, primer pleksus ise 6.ayda gelisimini

tamamlar(9).

On hipofiz farengeal kavitenin ektoderm tabakasmin invajinasyonundan olusan
Rathke kesesinden koken alir. Rathke kesesi insan fetusunda 3.haftada gelisir. On hipofiz
bu kesenin 6n duvar hiicrelerinin ¢ogalmasi ile olugsur. Bu konudaki ¢aligmalar TSH
salgilayan hiicrelerin de i¢inde bulundugu bazofilik hiicre grubunun gebeligin

10.haftasinda ortaya ¢iktigini gostermistir(9).

Tiroid Bezinin Embriyolojik Gelisimi:

Tiroid bezi, farenks tabaninda, tuberkulum impar ve kopula arasinda, daha sonra
foramen ¢ekum adimi alacak olan bir noktada, epitelyal proliferasyon seklinde ortaya
¢ikar(10). Kokeni farkli iki komponentten (santral, lateral) gelisen tiroid, fekondasyondan
yaklasik 1 ay sonra, embriyo yaklasik 3.5-4 mm uzunlukta iken belirir. Gebeligin 16-
17.glinlerinde yutak tabaninin epitelinde 6nce bir kalinlasma olur, bunu bir divertikulum
olusumu izler. Tiroidin santral komponentini olusturan bu divertikiil gelisiminin devam
etmesi ve kaudal yonde ilerlemesi ile gebeligin 7.haftasinda trakea ve tiroid kikirdaginin
on yliziinde nihai lokalizasyonuna yerlesir ve 8-9.haftaya kadar istmus ve lateral loblardan
olusan kalkan seklindeki goriiniimiinii kazanir. Lateral komponentler santral komponentle
hemen hemen aym1 zamanda embriyonun 4-5.farengeal poslarinin “ultimobrankial”
kisimlarindan gelisir. Bu komponentin tiroid dokusuna katkis1 %10-15’dir. Bu dokudan

koken alan C hiicreleri (parafolikiiler hiicreler) santral komponent ile 6-7.haftalarda



birlesir(2). Ultimobrankial cisimden tiireyen parafollikiiler veya C hiicrelerinden kalsitonin
salgilanir(10). Bununla beraber bu dokudan folikiil hiicrelerinin de gelisebilecegi ileri

surilmektedir.

Tiroid orijininden normal lokalizasyonuna ilerlerken arkasinda tiroglossal kanal
olarak bilinen epitel hiicrelerinden olusan bir kalint1 birakir. Tiroglossal kanal gebeligin 7-
8.haftalarina kadar kaybolur. Tiroid orijinini aldig1 bélge dilin 2/3 6n ve 1/3 arka kisminin
birlesiminde kiigiik bir ¢okiintii (foramen caecum) halinde kalirken, kanalin en alt

bolimiindeki hiicrelerin farklilagmasi ise piramidal lobu olusturur(2) (Sekil 1).

Dilin gévdesi

kistler 4 Tiroid kikirdagi

#21. Krikoid kikirdagdr

Tiroid bezi

Sekil 1. Tiroid bezinin yerlesimi. Kesik ¢izgiler go¢ yolunu gosterir(10).

Tiroglossal kist, tiroid bezinin izledigi go¢ yolu iizerinde herhangi bir noktada
bulunabilirse de, hemen her zaman boynun orta hattinda veya yakininda yer alir. Adindan
da anlasilabilecegi gibi, tiroglossal duktusun kistik bir kalintisidir. Bu kistlerin yaklasik
%350’si1, hyoid kemigin yakininda veya korpusunun hemen altinda yer almalarina ragmen,

dil kokiinde veya tiroid kikirdagin yakininda da bulunabilir.

Aberant tiroid dokusu da tiroglossal kistler gibi tiroid bezin inis yolu iizerinde
herhangi bir yerde bulunabilir. Siklikla, foramen ¢ekumun hemen arkasinda yer alir. Tiroid

bezinde goriilen hastaliklarin tiimii, aberant tiroid dokusunda da goriilebilir(10).



Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Aksinin Fonksiyonel Gelisimi:

Gebelikte maternal TRH plasentay1 gecer, ancak fetusta TSH salinimini uyarmak
icin yeterli degildir. Insan fetusunda, gebeligin son haftalarinda hipotalamus dist
dokulardan iiretilen TRH nin katkis1 ve fetal kanda TRH katabolizmasini etkileyen enzim
sisteminin yetersizligi nedeniyle serum TRH diizeyi yiiksek bulunur. Fetusta hipofizin
TSH sentez ve sekresyonu gebeligin 10-13.haftasinda ortaya ¢ikar. Bu haftalardan itibaren
hipotalamusun maturasyonu ve TRH saliniminda artma, gebeligin 18-20.haftalar1 arasinda
serum TSH diizeyinde yiikselmeye neden olur. Bundan sonraki siirecte fetusta TSH diizeyi,

annenin TSH diizeyinden yliksek olarak doguma kadar devam eder.

Gebeligin 10-11.haftasinda fetusun tiroid bezi fonksiyonu baslar. Bezin fonksiyonel
maturasyonunun tamamlanmasi ise gebelik siiresince devam eder. Tiroid hiicreleri
tiroglobulin (TG) sentez kapasitesini fetal yasamin 4-5.haftasinda kazanir(2). Karakteristik
tiroid follikiil hiicreleri ve kolloid olusumu gebeligin 10.haftasinda goriiliir.  Iyodiir
tutulumu (iyodiir uptake) 8-10.haftada gozlenirken, tiroksin (T4) ve daha az oranda da
triiyodotironin  (T3) sentez ve sekresyonu ise 12.haftadan itibaren gergeklesmeye
baslar(11). Bununla beraber tiroid hormon biyosentezi 18-20.haftaya kadar sinirh
diizeydedir. Bu haftalarda follikiil hiicrelerinde iyodiir tutulumu yiikselir ve serum T4
diizeyi artmaya baglar. Gerek total T4, gerekse serbest T4 (sT4) diizeylerindeki bu yiikselis
gebeligin son haftalarina kadar devam eder(2) (Sekil 2).

y

s
’
.
/ TSH e
7
s,
/ ;
/ Serbest Ts
- /

1
e =T - Total T3
_____ / Serbest T3~
10 20 30 40

Gebelik Haftas:

Sekil 2. Gebelik siirecinde fetusun tiroid hormon diizeylerindeki degisim.



Fetusta viicut kitle indeksinin her birimine diisen T4 iiretim ve yikim hizi
eriskinden 10 kat fazladir. T4 metabolizmasindaki enzimatik yollar da eriskinden farklilik
gosterir. Fetusta Tip 1 iyodotironin 5’-monodeiyodinaz (MDI-I) diizeyi dusiiktiir ve
fetusun dokularinda T4’tin T3’e doniisiimii géreceli olarak disiik olur. Tip II MDI (MDI-
IT) enzimi ise gelisimi tiroid hormonuna bagli dokularda lokal olarak hiicre i¢inde T4’{in
T3’e¢ dontisiimiinii saglayarak gerekli T3 kaynagini olusturur. Buna karsin tip III MDI
(MDI-III) aktivitesi plasentada, 6zellikle fetusun karaciger ve bobreginde yiiksek diizeyde
bulunur. Bu enzim T4’tin inaktif 3, 3°,5’-triiyodotironin (reverse T3-rT3), T3’tin T2’ye

dontisiimiinii katalize eder.

Fetusta tiroid hormonlarinin sekresyonu kisaca 6zetlenecek olursa, hipotalamustan
TRH sekresyonunda yiikselme, folikiil hiicresinin TSH’ya duyarliliginin artmasi ve tirotrop
hiicrenin tiroid hormonlarina duyarliliginin artmas: arasindaki dengenin olusumu ile
saglanir. Fetusta hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin maturasyonu, TSH/sT4 oraninin tedrici
azalmasi ile karakterizedir. Bu oranin gebeligin ortalarinda 15, zamaninda dogan bebekte

4.7, eriskinde ise 0.97 bulunmasi, aksin tedrici maturasyonunun gostergesidir(12).

Tiroid Bezi Gelisiminde Rol Oynayan Molekiiler Mekanizmalar

Tiroidin gelismesi, biliylimesi ve boyunda normal pozisyonuna yerlesmesinden bir
dizi gen sorumludur. Bu genlerin kodladig: transkripsiyon faktorlerinin bir kismi (HNF-3,
HOXB-3, HOXA-3 ve NKX-2.5) tiroide spesifik olmadigi halde, tiroid bezinin
gelisiminde spesifik rol oynar. En az 3 “homeobox™ geni tiroid bezinin gelisimini
programlamada gorev alir. Folikiiler hiicre fonksiyonlari, normal TG, tiroid peroksidaz
(TPO) ve TSH reseptor aktiviteleri igin bu genlerin fonksiyonuna gerek duyulur(2). Bu
genlerin kodladig transkripsiyon faktorleri Tiroid Transkripsiyon Faktori-1 (TTF-1),
Tiroid Transkripsiyon Faktorii-2 (TTF-2) (diger bir adi Foxel), PAX-8 ve Hhex’dir. Bu
dort transkripsiyon faktoriiniin, muhtemelen, tiroid glandinin nihai lokalizasyonuna
goclinde 6nemli rolleri vardir. Bu faktorler ayrica TG promotorlerine ve TPO genlerine
baglanir ve bu sekilde tiroid hormon iiretimini etkiler(11). Bu faktorlerden her biri degisik
hiicre gruplarinda eksprese olur. TTF-1 tiroid, akciger, beyinde, TTF-2 (Foxel) ise tiroid,
akciger, bobrek, hipofizde, ve PAX-8 tiroid ve bobrekte eksprese olur(2).



7.1.3 TIROID BEZi ANATOMISI

Tiroid bezi kahverengimsi-kirmizi renkli, damar bakimindan ¢ok zengin bir i¢ salgi
bezidir. Trakeanin hemen 6niinde yer alir ve trakeayr kismen cevreler. Istmus ile birlesen
iki lobdan olusur. Siklikla orta hattin hemen sol yaninda istmustan hyoid kemige dogru
uzanan bir lob (lobus piramidalis) mevcuttur. Istmus 1.2-2 cm uzunlugunda, 2 cm
genisliginde, trakeanin 6n yiizlinde birinci ve ikinci halkalar1 arasinda yer alir. Her iki
lobun tepesi tiroid kikirdaginin {ist sinirina, tabani 4. ve 5. trakea halkalar1 hizasina kadar
uzanir (Sekil 3). lateral loblar 3-4 cm uzunlugunda olup kalinlig1 ve genigligi 2-2.5 cm’dir.
Normal bir eriskinde tiroidin tlimiiniin uzunlugu 3-4 cm, genisligi 6-7 cm’dir. Oniki

haftalik fetusta tiroidin agirlig1 80 mg, yenidoganda 1 gr, eriskinde ise 15-20 gr’dur.
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Sekil 3. Tiroid bezinin anatomisi

Tiroid bezi “capsula fibrosa™ adi1 verilen bag dokusu ile ¢evrilidir. Bu kapsiil bezin
parankimasina uzantilar gdndererek bezi loblara ve lobiillere ayirir. Bu kapsiiliin disinda
bulunan “fascia servicalis profunda”nin “lamina pretrakealis”t krikoid ve tiroid
kikirdagimin “linea obligua”sina tutunarak sonlanir. Bu nedenle tiroid yutma islemi
sirasinda larinks ile birlikte hareket eder. Fibroz kapsiil ile lamina pretrakealis arasinda
tiroidin damarlart seyreder. Yan loblarin arka yiizlerinde ise bu iki fasiya arasinda

paratiroid bezler yer alir(13).

Tiroid Bezi Arterleri: Tiroidin kanlanmas iki ¢ift arter yoluyla olur. Arteria thyroidea
superior, arteria karotis externa’nin koludur. Arteria thyroidea inferior, arteria

subklavia’nin bir dali olan trunkus thyrocervicalis’ten koken alir. Tiim arterler birbiri ile
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anastomoz yaparlar ve tiroidin yiizeyinde arteriollerden olusan bir pleksus bulunur. Bu
pleksustan ayrilan arterioller tiroid dokusunun derinliklerine kadar ilerler ve her bir
folikiiliin ¢evresinde bir ag olusturur. Tiroidde kan akimi 4-6 mL/dk/gr doku olup bobrek
kan akimindan (3 mL/dk/gr doku) yiiksektir. Tirotoksikoziste bu deger 1 L/dk/gr doku’yu

asar ve bu periyoda tiroid tizerinde palpasyon ile tril ve dinlemekle tifiirim duyulur(2).

Tiroid Bezi Venleri: Bezin yiizeyinde zengin vendz pleksus bulunur. Tiroidin st
boliimiinii vena thyroidea superior, lateral kisimlarin1 vena thyroidea media drene eder.
Her iki grup ven, sonunda vena jugularis internaya agilir. Vena thyroidea inferior tiroidin

kaidesini drene eder ve vena brachiocephalica’ya agilir(2).

Tiroid Bezi Lenfatikleri: Lenfatik kapillerlerinden olusan bir ag tiroid folikiillerini
cevreler ve lobiiller arasindaki bag dokusunda yerlesen kiiciik lenfatik damarlar ile birlesir.
Bu derin damarlar yiizeyde lenfatik bir ag olusturur. Bu agdan ¢ikan toplayici damarlar
parakapsiiler bolge, pretrakeal alan, juguler ven, rekiirren laringeal sinir ve karotid kilif
boyunca lokalize olan lenf bezlerine drene olur. Trakeanin Oniinde istmusun hemen {istiine

yerlesen lenf bezleri “Delfian” nodu olarak bilinir ve malign hastalik veya HT nde palpe

edilebilir hale gelir(2).

Tiroid bezi sinirleri: Tiroid bezinin inervasyonu otonom sinir sisteminin sempatik ve
parasempatik dallar1 ile olur. Parasempatik lifler vagusun dalidir. Sempatik lifler servikal

ganglionlardan ¢ikarlar ve damarlari izleyerek tiroide girerler(2).

7.1.4 TIROID BEZININ HIiSTOLOJIiSi

Tiroid parankim dokusu stroma i¢ine yerlesmis embriyolojik kokeni farkli 3 tip

epitel hiicre toplulugundan olusur. Bu hiicreler:

1. Follikiil hiicreleri: Tiroid hormon sentezinden sorumlu olup hiicrelerin en biiyiik

yiizdesini olusturur.

2. Parafollikiiler C hiicreleri: Kalsitonin sentez ve salinimindan sorumludur. Follikiil
epitel hiicreleri arasinda veya tiroid interstisyumunda yer alirlar. Follikiil hiicresinden farki,

follikiil liimenine sinir1 olmamasi ve mitekondri yoniinden zengin olmasidir.

3. Ultimobrankial cisim artiklarindan olusan, gérevini yitirmis epitel hiicreleridir(13).



Tiroidin fonksiyonel birimleri, jelatinimsi bir madde olan kolloid ile dolu, 15-500
um ¢apindaki kiiresel follikiillerdir(14). Follikiiliin, kolloid i¢eren liimeni tek sirali kiiboid
epitel ile ¢evrilidir. Yapisal olarak tiroid bezi tek bir arter ile beslenen 20-40 follikiil i¢eren
lobiillerden olusur. Follikiil hiicreleri TSH uyarisina bagli olarak skuamoz (yassi) veya
kolumnar (prizmatik) goriiniim kazanabilir. Bu degisikliklere ragmen follikiillerin genel
ortalamasinda epitel hiicreleri yassi ise tiroid hipoaktif kabul edilir. Buna karsin tiroid
uyarici ilag verildiginde follikiil epitel hiicrelerinin yliksekliginde belirgin artis (kolumnar)
gozlenir. Bu degisiklikler, hiicrelerin aktivitelerinin isareti olup follikiillerin biiylimesi ve

kolloid miktarinda azalma ile birlikte gerceklesir(2).

Isik mikroskobunda, follikiil hiicreleri nétrofilik bir stoplazma, hiicrede yerlesmis

bir niikleus, periodic-asid-schiff (+) vakuoller (fagozomlar) igerir(13) (Sekil 4 A, B).

Sekil 4. A. Tiroid bezinin mikroskopik goriiniisii. B. Tiroid follikiillerinin ¢izimi.

Elektron mikroskobu ile tiroidin incelemesinde, follikiil hiicresinin apikal yiizeyi
cok sayida limene dogru uzanan ince, mikrovilluslar ile kaplhdir. Apikal veya subapikal
stoplazma ic¢inde c¢ok sayida vezikiller mevcuttur. Bu egzositotik vezikiiller yeni
sentezlenen tiroid hormonu igerir. Bu vezikiiller apikal plazma membranina yapisarak
TG’ nin follikiil liimenine geg¢isini saglar ve iyodinasyon islemi burada gerceklesir. Biiyiik
vezikiillere kolloid damlaciklart da denir ve iyodlu TG’den olusurlar. Hiicre stoplazmasi,
mikrozomlardan zengin ve TG oOnciilerinin yer aldigi, yaygin bir endoplazmik retikulum
icerir. Tiroid, salgistm kendi icinde fazlaca depolayabilen tek i¢ salg1 bezidir. insanlarda

follikiillerin i¢inde organizmaya 3 ay yetecek kadar hormon bulunur(2).



7.1.5 TIROID BEZi FiZYOLOJiSi

7.1.5.1 Tiroid Hormonlarinin Sentezi ve Salgilanmasi

Tiroid bezinin esas fonksiyonu T4 ve T3 sentezlemektir. Iyodun bilinen tek

fizyolojik rolii bu hormonlarin sentezinde bulunmaktir(11). iyod, tiroid follikiil hiicrelerine

inorganik iyodiir iyonu (I') olarak almir ve daha sonra bir dizi metabolik basamaktan
gecerek tiroid hormonlarinin yapimi gerceklesir. Tiroid hormon yapimi ve salinimin

saglayan metabolik basamaklar sunlardir:

> lyodiir’iin aktif olarak tiroid tarafindan tutulumu ve oksidasyonu

» Tiroglobulin {izerindeki tirozin molekiillerinin iyodinasyonu (organifikasyon)

> Tiroglobulin iginde iyodotirozinlerin (monoiyodotirozin-MiT, diiyodotirozin-DIT)
birleserek iyodotironinleri (trityodotironin-T3, tetraiyodotironin-T4) olugturmasi.

» Tiroglobulin proteolizisi ve iyodotirozin ile iyodotironinlerin tiroglobulinden
ayrilmasi ve iyodotironinlerin dolagima verilmesi

» Tiroid i¢inde iyodotirozinlerin deiyodinasyonu ve ortaya ¢ikan iyodun yeniden tiroid
hormon sentezinde kullanilmasi

» Deiyodinaz enzimi ile T4’tin T3’e donilisimii(2).

7.1.5.1.1 Iyod alimi ve iyod dengesi

Tiroid bezi viicuttaki iyod dengesi ile yakin bir iliski iginde gorev yapar. Diyet
icinde alinan iyodun baslica kaynaklart su ve besinler iginde dogal olarak bulunan ve
bunlara topraktan gecen iyod ve iyodiirlerdir(14). Ozellikle siit, et, tahil, sebze, vitamin
preparatlari, ilaglar ile oral yolla alinan iyod ince barsaktan emilmeden 6nce iyodiir

iyonuna indirgenir(2).

Iyodun diyette onerilen miktar1 bebeklerde >30 pg/kg/giin, cocuklarda 90-120
ug/kg/glin ve eriskinler ve adolesanlarda ise 150 pg/kg/giin’diir(11). Yasa gore giinliik
alinmas1 onerilen iyod miktarlar1 Tablo 1°de belirtilmistir(2). Diinya Saglik Orgiitii’niin

tavsiye ettigi 100.000 kisim sodyum kloriir + 1 kisim potasyum iyodiir veya potasyum
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iyodat iceren iyodlu tuz giinde 10 gram alinirsa bu miktar1 (100 pg potasyum iyodiir [76
ug iyodiir esdegeri]/giin) karsilar. Bazi tilkelerde yemek tuzundan baska ekmek de iyodla
zenginlestirilmistir. Ayrica, iyodlu antiseptikler (cilde povidon iyod veya tentiirdiyod
stiriilmesi gibi), iyodiirlii ekspektoranlar, lipiodol ve benzeri bir¢ok radyo-opak ilag,

amiodaron ve diger bazi iyodlanmis ilaglar seklinde de iyod alimi olabilir(14).

Tablo 1. Yasa gore onerilen giinliik iyod miktarlari(2)

Okul dncesi (0-6 yas) 90 pg
Okul cag1 (6-12 yas) 120 pg
12 yas iizeri ve erigkin (>12 yas) 150 pg
Gebe ve emziren kadin 200 pg

Iyodiirler mide barsak kanalindan tamamiyle absorbe edilirler ve viicudun
ekstraselliiler iyodiir havuzuna girerler. Bu havuzda toplam 250 pg kadar iyodiir bulunur;
buna karsilik tiroid i¢indeki miktar (tiroid havuzu) 8000 pg kadar iyod icerir(14). Tiroid
i¢cindeki iyodiir havuzunun az bir kismini diyetle alinan iyodiir olusturur. Biiylik kism1 ise
iyodotirozinlerin deiyodinasyonu sonunda ortaya c¢ikar(2). Diyetle alinana ilave olarak
periferik dokularda tiroid hormonlarinin deiyodinasyonu sonucu giinde 60 pug kadar iyodiir
olusur, bunun 48 pg’1 ekstraselliiler havuza katilir; karacigerde olugsanin 12 pg’1 safra ile
atilir. Tiroid bezinden inorganik iyodiir seklinde sizmak suretiyle giinde yaklasik 60 pg
kadar iyodiir ekstraselliiler havuza katilir. Ekstraselliiler havuzdan iyodiiriin kaybi baslica,
bobreklerden atilma ve tiroide alim (uptake) suretiyle olur. Tiroidin alim yaptig1 iyodiir
fizyolojik kosullarda oldukca sabit olup giinde 120 pg kadardir. Ekstraselliiler havuza
diyetten veya endojen kaynaklardan katilan iyodiiriin kalan kism1 bobreklerden glomeriiler
filtrasyon suretiyle atilir, glomeriiler filtrat icindeki iyodiiriin bir kismi tubuler
reabsorpsiyona ugrar. Renal iyodiir klerensi 30-40 ml/dk kadardir ve atilim hizi serum
iyodiir diizeyinden ve iyodiir alimindan biiyiik 6l¢iide bagimsiz goriinmektedir. Bobrekten
atilan iyodiir miktari, diyetle glinliik alinana yaklagik olarak esittir. Karaciger hiicrelerinde
deiyodinasyon ile olusan iyodiiriin 12 pg kadari safra i¢inde barsaklara atilir. Diyetle az
iyodiir alindiginda tiroidin payinin, diyetle alinan miktara orani (tiroidin fraksiyonel alimi)

artar; diyetle alinan arttiginda ise bu oran azalir. Bu oran radyoaktif iyodiir uptake (RAIU)
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testi ile belirlenebilir. Viicuttaki en biiylik iyod havuzunu igeren (8000 pg) tiroid bezinde,
iyod esas olarak TG seklinde yani organik iyod olarak bulunur. Bu havuzun turnover’i
oldukca yavastir; ¢iinkii tiroid bezi giinde, bu havuzdaki miktarin yaklasik %1’inden biraz
fazlasina uyan 100-120 pg iyodu T4 ve T3 seklinde dolasima salgilar. Biiyiik kismi
dolasan kan i¢inde ve az bir kism1 dokularda, tiroid hormonlar1 seklinde bulunan hormonal

iyod havuzunda 600 pg kadar iyod bulunur(14).

Hangi kimyasal formda alinirsa alinsin, iyod sonunda iyodiir olarak tiroid bezine
ulagir. Tiroid dokusunun iyoda afinitesi fazladir ve tiroid hormon sentezi i¢in iyodu
yakalama (100:1 gradyan ile), transport ve folikiiler liimende konsantre edebilme
yetenegine sahiptir(11). Normal bir insanda normal bir diyetle beslenme halinde plazmada
iyodiir konsantrasyonu 0.2-0.4 pg/dL’dir(14). Plazma iyod eksikligi durumunda tiroid
klerensi 100 mL/dakikaya kadar ulasir. Asir1 miktarda iyod aliminda ise 3-4 mL/dakikaya
kadar diiser. Anne siitiiniin iyodiir icerigi ¢ok yliksektir ve diyetle alinan miktar ile orantili

olarak degisir(2).

7.1.5.1.2 Iyodiir iyonlarinin follikiil hiicresi icine alimi ve konsantre edilmesi

Tiroid hormonlarinin yapimindaki ilk asama iyodiirlerin kandan tiroidin follikiiler
hiicrelerine tasinmasidir. Tiroid hiicrelerinin bazal zarmin iyodiirii aktif olarak hiicre igine
pompalamak yetenegi vardir ve bunu sodyum-iyodiir symporter (NIS) aktivitesi ile yapar.
Bu transport proteini, bir iyodiir iyonunu iki sodyum iyonu ile birlikte bazolateral
membrandan hiicre icine tasir. Iyodiir iyonunun konsantrasyon gradiyentine kars
transportu igin gerekli olan enerji sodyum-potasyum ATPaz (Na'K'-ATPaz) tarafindan
saglanir. Bu Na'K'-ATPaz pompasi sodyumu hiicre digina pompalayarak, diisiik
intraselliiler sodyum konsantrasyonu olusturur ve sodyumun hiicre igine kolaylastiriimig
diftizyonu i¢in bir gradiyent saglar(8). Graves hastaliginda, hiperplastik tiroid nodiillerinde
NIS ekspresyonu artarken, otoimmiin tiroidit ve tiroid kanserlerinde azalmaktadir(38).
Soguk nodiillerde iyod tutulumunun azalmasi NIS ekspresyonunun azalmasi ile
aciklanmaktadir. Tiroid bezi disinda tiikriik bezleri, gastrik mukoza, meme bezleri, siliyer
cisimcik, koroid pleksus ve plasenta da iyodiir tutma yetenegine sahiptir. Ancak bu

dokularda tiroid bezinden farkli olarak inorganik iyodiiriin organifikasyonu yapilamaz(2).

12



Iyodiir, pendrin adi verilen bir kloriir-iyodiir iyon ters transporter molekiilii
vasitastyla tiroid hiicresi apikal membranindan follikiil i¢ine tasinir. Tiroidin epitel
hiicreleri ayn1 zamanda, iyodiiriin baglanacagi tirozin amino asidlerini iizerinde bulunduran

TG molekiiliinii follikiil igine salgilar(8).

Iyodun hiicre iginde konsantre olmasini saglayan bu olaya iyodiir tutulmasi (“iodide
trapping” veya “iyod uptake”) denir. Normal bezde iyodiir pompasi, iyodiirii kandaki
diizeyinin yaklagik 30 katina kadar konsantre eder. Tiroid bezi en aktif oldugu zaman, bu
oran 250 kata kadar yiikselebilir. Iyodiir tutulma hizi, gesitli faktorlerin etkisi ile
degisebilir. Bunlardan en 6nemlisi TSH diizeyidir. TSH, tiroid hiicrelerindeki iyodiir
pompasinin aktivitesini uyarirken, hipofizektomi 6nemli 6l¢giide azaltir(8). Patolojik olarak
hiicrede iyodun organiklesmesinin bozuldugu durumlarda, eger perklorat’la (veya
tiyosiyanat’la) uptake bloke edilirse hiicreden disariya biiylik Olclide iyodiir desarji
olur(14).

Tiroidin iyodiir uptake’i baslica iki mekanizma ile diizenlenir: 1. EKstrinsik
mekanizma: TSH iyodiir uptake’ini stimiile eder, hipofizektomi ise inhibe eder. 2. Intrinsik
mekanizma: tiroid follikiil hiicresi i¢indeki iyod ve iyodiir miktar1 azaldiginda iyodiir
uptake’i hizlanir; bu miktar arttifinda ise iz diiser. Iyod uptake’indeki degisme hiicrede
tyodiiriin  organiklesme hizin1 degistirir. Bu olay da tiroid hormonu sentezinin
otoregiilasyonuna katkida bulunur. Insana kisa siirede giderek artan miktarlarda iyodiir
verilirse, plazma iyodiir diizeyi giderek artarken, tiroid bezine girip organiklesen iyodiir
miktar1 ise bifazik bir degisim gosterir. Baglangicta, tiroidde organiklesen iyodiir miktari
artar, fakat belirli plazma diizeyinden sonra organiklesen iyodiir miktar1 ve T4 sentezi
azalir ve hormon sentez hizi diiser. Artan iyodiir dozuna karsilik tiroidde iyodun
organiklesmesinin ve T4 sentezinin azalmasima Wolff-Chaikoff etkisi denilir. Bu etki kisa
stireli (birkag giin) olur ve iyodiir siirekli verilirse iyodiiriin inhibitor etkisine adaptasyon
gelisir; birka¢ giin sonra sentez inhibisyondan kurtulur. Bu durumun, siirekli iyodiir
verildiginde iyodiir uptake’inin azalmasina bagl oldugu sanilmaktadir. insanda Wolff-
Chaikoff bloguna duyarlik bazi durumlarda artar ve blok kolayca meydana gelir. Bu
durumlar sunlardir: a) Tiroid hiicresinde iyod tuzaklanmasiin arttigi Graves-Basedow
hastaligi, TSH ile stimulasyon veya iyod organiklesmesinin bozulmasi, b) Propiltiyourasil

ve benzeri ilaglarla tedavi sirasinda oldugu gibi hiicrede iyodun organiklesmesinin
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bozulmasi ve ¢) Hashimoto tiroiditi. Bu durumlarda iyodiirler uzun siire verilirlerse guatr

ve hipotiroidizm olusabilir(14).

Fazla iyodir alimimin, Wolff-Chaikoff blogundan farkli olarak hormon
salgilanmasinin da dogrudan inhibe edilmesi seklinde ikinci bir inhibitor etkisi vardir. Bu
etki iyodiir tuzlar ila¢ olarak alinmaya baslandiginda hemen baslar ve ilag¢ kesildiginde
kaybolur. S6z konusu etki hipertiroidizm durumunda belirginlesir. Salgilanma iizerindeki
bu direkt etki hemen basladig1 halde, fazla iyodiir alinmasinin Wolff-Chaikoff blogu
seklinde hormon sentezi ve salgilanmasi {izerinde yaptig1 indirekt inhibitdr etki,
depolanmis TG’den bir siire daha normal diizeyde hormon salinimi nedeniyle, haftalarca

sonra ortaya ¢ikar(14).

7.1.5.1.3 Iyodiir iyonunun oksidasyonu

Tiroid follikiil hiicresi i¢ine alinan iyodiir (I') iyonlar1 ¢ok kisa bir siire serbest
halde kalir, sonra hidrojen peroksid (H20,) varliginda ve TPO enzimi yardimi ile hizli bir
sekilde atomik iyoda (I°) oksidlenir. Bu islem i¢in TPO enzimi, H,O, ve iyodun
baglanacag1 protein olan TG gereklidir. Bu olay i¢in ortamda bulunmasi gereken H,O»,
NADPH’ye bagimli-sitokrom C rediiktaz tarafindan olusturulur. Iyodiirlerden olusan
atomik iyod tiirii, iyodinium (I") seklinde reaktif durumdadir ve enzim ile kompleks
yapmistir (TPO-I"). Bu sekildeki iyod kolayca tirozil rezidiilerine baglanir ve onlari
iyodotirozil rezidiileri (MIT ve DIT) haline getirir(2)(14).

Iyodiirii reaktif iyoda doniistiren TPO enzimi, follikiil hiicrelerinin apikal
membraninda yerlesmistir ve TG’in iyodlanmasi bu membran béliimiinde olur(14). TPO
demir (hem) igeren bir enzimdir, aktivitesi igin H,O, varligina gereksinim duyar(2).
Peroksidaz sistemi bloke edilirse veya hiicrede kalitsal yoklugu soz konusu ise, tiroid
hormonlarinin olusum hiz1 sifira diiser(8). Iyodiiriin TPO tarafindan oksidlenmesi, tiyoiire

ve imidazol tiirevi antitiroid ilaglarla (propiltiourasil gibi) inhibe edilir(14).
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7.1.5.1.4 Tiroglobulin (TG) sentez ve salgilanmast

Tiroid follikiil hiicreleri TSH uyaris1 ile TG’i sentezler. Bu madde her biri 2500
amino asid rezidiisii iceren, 330 kilodalton’luk iki alt birimden olusan biiylik bir
glikoproteindir; yapica benzeri olan asetil kolin esteraz gibi serin proteazdir(14). TG,
normal kosullar altinda ¢ogu kiside kanda nanogram diizeylerinde saptanabilir(11). TG,
tiroid i¢inde en fazla miktarda bulunan proteindir ve tiroid hormon sentez ve depolanmasi
icin gereken iskeleti olusturur. TG endoplazmik retikulumda ribozomlar araciligr ile
sentezlendikten ve Golgi cisimciginde karbonhidrat eklendikten sonra hiicre apikal
membraninda TPO enzimi yaninda yerini alir(2). Sentez edilen TG sitoplazmadan
vezikiiller igindeki kolloide parsiyel ekzositoz ile tranfer edilir. Kolloid, esas olarak
TG’den olusan koyu kivamli bir jeldir. Kolloid i¢indeki TG, tiroidin total agirliginin
yaklagik %75’ini olugturur(14).

7.1.5.15 Tirozin  iyodinasyonu ve tiroid  hormonlarinin  olusumu

(Tiroglobulin organifikasyonu ve birlesme, “coupling”)

Tirozin iyoda kars belirgin afinitesi olan tek amino asidir(14). Okside olmus iyod
(IO), TG iizerindeki tirozin molekiiliine TPO enzim aktivitesi ile baglanarak MIT olusturur,
MIT’in bir iyod ile daha reaksiyona girmesi ile DIT olusur (iyodlanma, “iodination”)(2).
Okside iyod, molekiiler sekilde bile, dogrudan fakat yavas olarak tirozin amino asidine
baglanabilmesine karsin, TPO enziminin, islemin saniyeler veya dakikalar icinde
gerceklesmesine olanak sagladig: diisiiniiliir. Iyodiiriin TG molekiiliine baglanmasi, TG’in
organifikasyonu olarak adlandirilir(8). Tersiyer yapisi bakimindan bir globuler protein olan
TG’in igerdigi yaklasik 110 tirozin rezidiisiinden sadece ylizeye yakin olanlari1 iyodlanir;
diger tirozin rezidiileri iyodlanmaz(14). Iyodun fazla bulundugu bir ortamda DIT/MIT ve

T4/T3 oranlar artar, iyod eksikligi durumunda ise bu oranlar azalir(2).

T3 ve T4 hormonlarmin ana yapisini tironin olusturur. Bu yap1 teorik olarak iki
molekiil tirozin amino asidinden birinin alifatik zincirini kaybedip digeri ile oksijen
kopriisii olusturmast suretiyle birlesmesi sonucu olustugu kabul edilir(14). Iki iyodotirozin
birleserek iyodotironin olusturur. ki DIT birlesmesi ile T4 ve bir MIT ile bir DIT

birlesmesi ile T3 olusur (birlesme, “coupling”)(2). TPO hem iyodotirozinlerin olusumunda
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hem de onlardan iyodotironin (tiroid hormonlari) olugsmasinda 6nemli rol oynar(14).
Birlesme islemi gerceklesirken iyodotirozin molekiilleri TG’ye peptid baglar1 ile baglh
olarak bulunur(2). DIT ile MIT’in birlesmesiyle, az bir miktarda rT3 olusur, fakat rT3’{in

insanlarda fonksiyonel agidan bir nemi yoktur(8).

Tiroid bezinde, iyodotirozinlerin kenetlenmesi diizeyinde etkinlik gdsteren
otoregiilasyon mekanizmast da vardir. Diyetle iyodiir alimmasmin yetersiz oldugu
durumlarda, TG molekiiliinde MIT ve daha fazla olmak iizere DIT rezidiilerinin sayisi
azalir ve MIT/DIT oran1 artar. Bu durumda tiroid, toplam miktar1 azalmus, fakat T3’ten
zengin bir hormon karisimi salgilar. T3’iin biyolojik etkinligi, T4’e gore daha fazla oldugu
icin total hormon etkinligindeki azalma telafi edilmis olur(14) (Sekil 5).
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Sekil 5. Tirozin iyodinasyonunun ardisik asamalar: ve sonunda T4 ve T3 yapimi(8).

7.1.5.1.6 Tiroglobulin (TG) depolanmas

Tiroid bezi endokrin bezler i¢inde biiylik miktarlarda hormon depolama yetenegi
acisindan tektir(8). Matiir tiroid hormonlar1 igeren TG, follikiil liimeni i¢inde yer alan
kolloidde depolanir(2). Tiroid hormonlarinin sentezi tamamlandiktan sonra her bir TG
molekiilii 30 kadar T4 molekiilii ve az sayida da T3 molekiili igerir, ancak T3 molekiilii
her TG molekiiliinde bulunmayabilir. Bu sekilde tiroid hormonlari, viicudun normal tiroid

hormonu ihtiyacin1 3 ay kadar karsilamaya yetecek diizeyde, follikiilde depo edilir. Bu
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yizden tiroid hormon sentezi durdugu zaman, yetersizlik belirtileri birkag ay

gbzlenmez(8)(14).

Kolloid, follikiil liimenini dolduran ve stirekli yenilenen bir yapidir. Viicuttaki iyod
havuzunun énemli bir kismi kolloid i¢inde bulunur ve her giin %1 kadar1 bir dongii i¢inde
yenilenir. Dongiiniin artmasi halinde kolloid depolanmas1 azalir. Hiperplazik tiroid bezi

varliginda dongii hizlanir ve hemen hemen tiim iyod igerigi dongliye girebilir(2).

Serumda 6l¢iilen TG diizeyi, tiroid aktivitesi ve tiroidden kagak hakkinda indirekt
bilgi verir. TG diizeyi hiperplazik tiroid bezinde ¢ok sayida tiroid nodiillerinde,
differansiye tiroid kanserlerinde, endemik guatrda yiiksek bulunur. Ayrica medikal veya
cerrahi olarak total tiroidektomi yapilan olgularda serum TG diizeyi ile hastalik rekiirrens

veya metastazi izlenebilmektedir(2).

7.1.5.1.7 Tiroid hormonlarinin salgilanmasi

T4 ve T3 TG’ den ayrilarak once serbest hale geger, daha sonra dolagima salgilanir.
Bu olay su sekilde gerceklesir; tiroid hiicrelerinin apikal ylizeyi, kolloidin ufak bir
boliimiinii i¢ine alan yalanci ayaklar (‘psddopod’) uzatir. Bu psddopodlar, tiroid hiicresinin
apeksinden igeri giren pinositik vezikiilleri olusturur. Daha sonra hiicre sitoplazmasindaki
lizozomlar hemen bu vezikiillerle birleserek kolloidle karismis sekilde lizozomun sindirim
enzimlerini i¢eren sindirim vezikiillerini (fagolizozomlar) olustururlar(8). Fagolizozomlar
icindeki TG’ler proteaz ve peptidazlarin aktivasyonu ile proteolizise ugrar ve MIT, DIT,
T3 ve T4 serbest hale gecer(2)(11). Daha sonra T3 ve T4 hormonlar pasif difiizyonla

follikiil hiicrelerinin bazal yiizlerinden perifollikiiler kapilerler igine salgilanirlar(14).

| I i |
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i NH, ; | NH,
3,5,3'-Triiyodotironin (T3) Tiroksin (T4)

Sekil 6. Tiroid hormonlarimin kimyasal yapisi(14)

17



Tiroidden saliman en O6nemli hormon T4’diir. Eriskinlerde, tiroid bezi giinde
yaklagik 100 ug T4 ve 20 pg T3 dretir (Sekil 6). Kandaki T3’{in sadece %20’si tiroid
bezinden sekrete edilir; geri kalan kismi, tip 1 iyodotironin 5’-deiyodinaz enzimi ile
karaciger, bobrek ve diger periferik dokularda, T4’lin deiyodinasyonu ile olusur(11)(2).
T3, T4’lin yaklasik dort kat1 giictedir, fakat kanda T4’den ¢ok daha az miktarlarda bulunur
(T4tn 1/50’si kadar) ve kanda kalis siiresi ¢ok daha kisadir(14).

Tiroid dokusu iginde tip I iyodotironin deiyodinaz enzimi bulunur. Bu enzim tiroid
icinde bulunan T4’lin %10’unu T3’e¢ ve az bir miktarin1 da rT3’e donistiriir. TG’e
baglanan iyodun %70’i MIT ve DIT yapisinda toplamir. TG’den ayrilarak hiicre igine
alman MIT ve DIT’nin biiyiik kism1 dolasima giremez ve iyodotirozin deiyodinaz enzimi
ile deiyodinasyona ugrar. MiT, DIT ve T4’iin deiyodinasyonu ile elde edilen iyodiir tiroid
icindeki iyod havuzuna geri doner ve yeniden hormon sentezinde kullanilir(2).
Selenosistein, tip 1 iyodotironin 5’-deiyodinazin aktif merkezidir. Bu nedenle, selenyum
normal biiyiime ve gelismede indirekt bir rol oynar. Hipofiz ve beyinde, gereken T3’iin
yaklasik %801, bagka bir enzim olan tip II iyodotironin 5’- deiyodinaz ile T4’den lokal
olarak elde edilir(11).

Adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve glukokortikoidler farmakolojik dozlarda
TSH salgilanmasini inhibe ederek iyod uptake’ini, tiroidden hormon salgilanmasini ve
plazma diizeyini azaltirlar. Ote yandan Addison hastaliginda plazma TSH diizeyinde

yiikselme ve hipotiroidizm durumu gelisebilir.

Gebelik sirasinda, tiroid hipertrofiye ugrar ve hormon salgis1 artar; T3 ve T4 diizeyi
ilk trimestrede iki katina kadar ¢ikar. Bu durum, insan koryonik gonadotropin (hCG)
tarafindan tiroidin stimiile edilmesine baglidir. Plazmada bagl fraksiyon yaninda, serbest
fraksiyon da artar. Bagl fraksiyondaki artma kismen, estrojenler tarafindan plazma TBG

diizeyinin artirilmasina baglidir(14).
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7.15.2 Tiroid Hormonlarinin Salgisinin Diizenlenmesi

Viicutta metabolik aktiviteyi normal diizeylerde siirdiirmek i¢in, tiroid hormonunun
her zaman uygun miktarda salgilanmasi gerekir. Bunu saglamak i¢in hipotalamus ve 6n

hipofiz bezi yoluyla isleyen feedback mekanizmalari tiroid salgi hizin1 kontrol eder(8).

7.1.5.2.1 TSH’nin tiroid hormon salgisint artirmasi.

Tiroid, 6n hipofizde iiretilen ve sekrete edilen, yaklasik 28.000 molekiil agirliginda
bir glikoprotein olan Tirotropin (TSH) ile regiile edilir(8)(11). TSH 6n hipofizin tirotrop
hiicreleri tarafindan pulsatil bir sekilde salgilanir(14). TSH o ve B olarak bilinen,
nonkovalant bagli iki subiinitten olusur. o subiiniti 96 amio asid rezidiisii igerir ve
liiteinizan hormon (LH), folikiil stimiilan hormon (FSH) ve hCG ile ortaktir; her bir
hormona spesifitesini 113 amino asidden olusan P subiiniti verir(11)(14). TSH, tiroidde T4
ve T3 salgisini artirir. TSH’un tiroid bezindeki spesifik etkileri asagidaki gibidir (Sekil 7);

» Follikiiler hiicrelerde “iyodiir tutma” (iodide trapping) hizini artiran iyodiir pompa
aktivitesinin (NIS) artmasi,

» Follikiil hiicrelerinde TG sentezinin artmasi

> Iyodiiriin oksidasyonu (I”den I, olusumu) ve tirozinin iyodinasyonunun artmasi
(I2’nin tirozinlere eklenmesi, organifikasyon),

» Daha once depo edilmis olan TG’in endositozunun aktivasyonu, hiicre ici
fagolizozom olusumu ve follikiiler maddenin azalmasi,

» TG’in proteolizinin artmasi sonucu iyodotirozin (MIT, DIT) ve iyodotironinlerin
(T3, T4) serbestlesmesi,

> MIT ve DIT’in iyodotirozin deiyodinaz ile deiyodinasyonu,

» Tiroid hiicrelerinin hacminin ve salgi aktivitesinin artmasi,

» Tiroid hiicrelerinin sayisinin artmasi ve hiicrelerin kiibik sekilden silindirik sekle

dontigsmesi ve follikiil liimenine ¢ok sayida katlanti olusturmasi(8)(2).

Kisaca TSH, tiroid follikiiler hiicrelerinin bilinen tiim salgi aktivitelerini artirir.
TSH verildikten sonra olusan ilk ve en onemli etki, 30 dakika icinde kana T4 ve T3
serbestlesmesine neden olan, TG’in endositozla hiicre icine alinmasi ve proteolizisinin

baslamasidir. Diger etkilerin tam olarak gelismesi i¢in daha uzun zaman gerekir(8). TSH
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iyodiiriin organiklesmesini, follikiil hiicresinde H;O, olusumunu artirmak suretiyle
hizlandirir. Tiroid follikiil hiicreleri bir otoreglilasyon mekanizmasi ile TSH’ya

duyarhiliklarini ayarlayabilir(14).

TSH’nin uyarici etkisine siklik adenozin monofosfat’in (cAMP) araciik etmesi:
TSH tiroid hiicrelerindeki etkilerini hiicre i¢i “ikinci haberci” olan CAMP sistemini aktive
ederek yapar. TSH’ nin bazal membran yiizeyindeki 6zgiil TSH reseptorlerine baglanmasi,
membranda adenilat siklaz1 aktive eder, bu da hiicrede cAMP olusumunu artirir. Sonunda,
cAMP bir ikinci haberci gibi davranarak, hiicrenin her tarafinda ¢ok sayida fosforilasyona
yol acan protein kinazi aktive eder. Sonugta, hem tiroid hormon salgisinda ani bir artiga,

hem de uzun siirede tiroidin kendi glandiiler dokusunun gelismesine neden olur(8).
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Sekil 7. A. TSH’nin etki mekanizmasi, B. TRH’nin etki mekanizmasi(8).

TSH salgisinin TRH tarafindan diizenlenmesi: TSH’ nin 6n hipofizden salgilanmasi,
bir hipotalamus hormonu olan TRH tarafindan kontrol edilir (Sekil 7). TRH,
hipotalamusun median eminensindeki sinir uglarindan salgilanir ve sonra hipotalamus-

hipofiz-portal sistemiyle 6n hipofize taginir(8).

TRH tripeptid amid (piroglutamil-histidil-prolin-amid) yapisinda basit bir
maddedir. On hipofiz tirotrop hiicrelerindeki reseptorlerine baglanarak TSH salgisin1 ve
ayrica prolaktin salgilanmasini artirir. On hipofizden TSH salgilanmasi igin ilk adim,
TRH’nin hipofiz hiicre membranindaki TRH reseptoriine baglanmasidir. Bu, hipofiz
hiicresinde fosfolipaz ikinci haberci sistemini aktive ederek biiylik miktarda fosfolipaz C
olusumuna yol agar. Bunu kalsiyum iyonlar1 ve diagil gliserol (DAG) dahil birgok ikinci

haberci tiriinlin olusumu izler ve sonunda TSH’nin salgilanmasi saglanir(8)(14).
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Tiroid hormonlari, tirotrof hiicrelerin TRH’ya duyarlili§ini azaltarak TSH salgisinin
negatif feedback inhibisyonunu saglarlar; ayrica TRH salgilanma diizeyinde de bir
etkilerinin olmasi tartismali bir konudur(14). Tiroid hormon iretiminin azaldig
durumlarda, TSH ve TRH artar. Eksojen tiroid hormonu veya tiroid hormon sentezinin
artmast TSH ve TRH iiretimini inhibe eder(11).

Hipotalamik hormonlardan somatostatin ve dopamin, hipofizden TSH
salgilanmasini tonik inhibitér etki altinda tutarlar; bu nedenle antidopaminerjik ilaglar
(haloperidol gibi) TSH salgilanmasini artirir. Suprafizyolojik dozda glukokortikoid

verilmesi, TSH salgilanmasini kismen inhibe eder(14).

Soguk ve diger sinirsel uyarilarin TRH ve TSH salgis1 iizerine etkileri:
Hipotalamustan TRH salgisin1 ve buna bagli 6n hipofizden TSH salg1 hizini artirdigr en iyi
bilinen uyarilardan biri soguga maruziyettir. Bu etki, hipotalamusun viicut sicakligini
kontrol eden merkezlerinin uyarilmasinin sonucu olusur. Heyecan ve endise gibi ¢esitli
duygusal sempatik uyaranlar da TRH ve TSH salinimini etkileyerek dolayli olarak tiroid
hormonlarininin diizeyini etkilerler. Hipofiz sap1 kesildikten sonra, bu duygusal etkilerin
ve sogugun etkisinin goézlenmemesi, her iki etkinin de hipotalamus araciligi ile

olusturuldugunun gostergesidir(8).

7.1.5.2.2 TSH salgilanmasina tiroid hormonlarinin feedback etkisi

Viicut sivilarinda tiroid hormonlarinin artmasi, negatif feedback mekanizma ile 6n
hipofizden TSH salgisint azaltir. Tiroid hormonunun salgi hizi normalin yaklasik 1.75
katma yiikseldiginde TSH salg1 hiz1 hemen hemen sifira diiser(8). On hipofizdeki tirotrop
hiicrelerde ve beyindeki néronlarda T4, Tip II iyodotironin 5’-deiyodinaz enzimi ile hizl
bir sekilde T3’e doniisiir; fizyolojik kosullarda bu hiicrelerin tiroid hormonlar1 tarafindan
inhibisyonu esas olarak T3 tarafindan yapilir. T4 donlismeden de TSH salgilanmasini
inhibe edebilir; fakat T3’e gore 10 kat daha yiiksek dozda verilmesi gerekir. On hipofiz T3
konsantrasyonu ile plazmanin T3 konsantrasyonu arasinda yakin bir iliski yoktur. Fakat T4
replasman tedavisi goren hipotiroidizmli hastalarda tiroid hormonlar1 tarafindan TSH

salgilanmasiin inhibisyonu, serum T4 diizeyi ile yakin bir korelasyon gdsterdigi
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bulunmustur. Ote yandan beyin ve hipofiz disinda diger hedef dokularmn fizyolojik
yanitlari, serumdaki T4 diizeyinden ziyade T3 diizeyi ile paralellik gosterir(14).

On hipofiz hipotalamustan ayrildig1 zaman bile negatif feedback etkilerin neredeyse
tamami1 olugmaya devam eder. Bu nedenle, artan tiroid hormonunun temelde 6n hipofiz

bezine dogrudan etki ederek TSH salgisini1 baskilamasi olasidir(8) (Sekil 8).
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Sekil 8. Tiroid salgisinin diizenlenmesi(8)

Kandaki tiroid hormon diizeyleri periferde de kontrol edilir. Bir¢ok tiroid dist
hastalikta, T3’lin tiroid dis1 Uretimi azalir; iyodotironin 5’-deiyodinazi inhibe eden
faktorler aglik, kronik malniitrisyon, akut hastalik ve bazi ilaglardir. T3 diizeyi ciddi oranda
azalabilirken, sT4 ve TSH normal kalir(11).

7.1.5.3 Tiroid Hormonlarmin Tasinmasi

Tiroid hormonlar1 (T3 ve T4) plazmada %99°dan fazla bir oranda karcigerde
yapilan c¢esitli plazma proteinlerine baglanir(14). Plazmadaki T4’iniin yaklasik %70’1
tiroksin baglayict globulin (TBG)’e sikica baglanir(11). TBG’in miktar1 az (yaklasik 2
mg/dl), fakat tiroid hormonlarina kars1 afinitesi ¢cok fazladir. Molekiil agirligi 5 kilodalton
olan karaciger kaynakli bir glikoproteindir(14). Plazmadaki T4 iin yaklasik %20’si tiroksin
baglayic1 prealbumin (transtiretin) ve az bir kismi da albumine (%10) baglanir. T4’lin
serumda sadece %0,03’1 bagh degildir ve sT4’ii olusturur. Plazmadaki T3’iin yaklasik
%350’si TBG’ye bagli; %50’si albumine bagli; %0,3’u sT3 seklindedir(11). T3 tiroksin
baglayict prealbumine hi¢ baglanmaz. Tiroid hormonlarinin tiroksin baglayici prealbumin

ve albumine afinitesi, TBG’e kiyasla ¢ok daha diisiiktiir. T3 ve T4’iin afiniteleri arasinda
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da fark vardir. Her {i¢ protein tiirine kars1 da T4 daha fazla afinite gosterir. Bu nedenle

T4’lin metabolik klerensi ve eliminasyon hizi daha diisiiktiir(14).

Hormonal etkinlik gosteren kisim serbest fraksiyondur. T3 T4’e gore daha fazla
serbest fraksiyonda bulundugu i¢in daha fazla etkinlik gosterir; fakat 6te yandan daha hizli
parcalanir. Bu hormonlar proteinlere geri doniislii bir sekilde baglanirlar. Plazmada T4,

T3’e gore ¢ok daha fazla miktarlarda bulunur(14).

Tiroid hormon baglayici proteinlerin tiroid hormonlarina afinitesi yiiksek
oldugundan, 6zellikle de T4 olmak iizere bu hormonlar, doku hiicrelerine yavas bir sekilde
serbestlenir. Kandaki T4’iin yaris1 yaklasik 6 giinde TBG’den hiicrelere serbestlenirken,
afinitesinin daha diisilk olmas1 nedeniyle T3’lin yaris1 yaklasik bir giin i¢inde hiicrelere
serbestlenir. Doku hiicrelerine girince bu hormonlarin her ikisi de, yine T4 T3’den daha
kuvvetli olmak iizere, intraselliiler proteinlere baglanirlar. Boylece tiroid hormonlari hedef

hiicrelerde depolanir ve giinler veya haftalar i¢inde yavas yavas kullanilir(8).

7.1.5.4 Tiroid Hormonlarimn Eliminasyonu

T3 ve T4 karacigerde iyodlarini kismen kaybetme (deiyodinasyon), oksidatif
deaminasyon ve konjugasyon suretiyle biyotransformasyona ugrarlar. Deiyodinasyon, tip I
ve tip II iyodotironin 5’-deiyodinazlar ve tip Il iyodotironin 5-deiyodinaz tarafindan
yapilir. Tip I enzim selenyum iceren bir proteindir. T4’lin hem i¢ (tirozil) hem de dis
(fenolik) halkasindaki iyodu koparabilir ve onu kismen T3’e dondistiiriir. Tip I iyodotironin
5’-deiyodinaz enzimi tiroid, karaciger ve bobrekte bulunur ve propiltiourasil ile inhibe
olur. Bu enzim hipertiroidizmde indiiklenir, hipotiroidizm halinde ise sentezi azalir. Tip II
iyodotironin 5’-deiyodinaz enzimi sadece dis halkadaki iyodu koparir ve onu T3’e
dontistiiriir; bu enzim beyin ve hipofizde bulunur. Viicutta Tip I enzimle olusan T3’{in
%20’den az1 tiroid dokusunda, geri kalan %801 ise basta karaciger olmak lizere diger
dokularda meydana gelir. Tip Il iyodotironin 5-deiyodinaz enzimi T4’{in i¢ halkasindaki
iyod atomunu koparir ve T4’i rT3’e doniistirir. rT3 periferik olarak inaktif bir
metabolittir. Tip III enzimi cilt, plasenta ve beyinde bulunur. Salgilanan T4’{in 1/3’linden
fazlas1 r'T3’e dontstiiriiliir ve bu olay hemen hemen tlimiiyle tiroid disinda olur. Ayrica T3
ve r'T3, deiyodinazlar tarafindan 3,3’-diiyodotironin’e doniistiiriiliir (14)(Sekil 9).
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Sekil 9. Tiroid hormon metabolizmasi(2)

Tiroid hormonlarinin diger bir metabolik yolagini olusturan oksidatif deaminasyon
(karboksilasyon) sonucu, T4 ve T3’ten sirasiyla tetraiyodotiroasetik asid (TETRAC) ve
triiyodotiroasetik asid (TRIAC) meydana gelir; bunlar zayif da olsa hormonal etkinlik
gosterir. Tiroid hormonlarinin deiyodinasyon ve deaminasyon iiriinleri fenolik hidroksil
grubu iizerinden glukuronik asid veya siilfatla konjuge edilir. Glukuronat konjugatlari
karacigerden safra i¢inde ve siilfat konjugatlari ise bobrekten idrarla atilir. T4 {in viicuttaki
yarilanma 6mrii olduk¢a uzundur (7 giin) ve bu siire hipotiroidizm halinde uzar (9-10 giin);
hipertiroidizm halinde ise kisalir (3-4 giin). T3 iin eliminasyonu daha hizlidir ve yarilanma
omrii yaklasik 1 giin kadardir. Bu iki hormonun viicutta dagildigi hacimlerde farklidir. T4
esas olarak plazmada bulunur. T3 ise daha ¢ok dokularda (6zellikle c¢izgili kaslar ve

bobreklerde) toplanir ve dagilim hacmi T4’linkinden daha genistir.

Insanda asir1 miktarda tiroid hormonu verilmesi tip I 5’-deiyodinaz aktivitesini
artirtr, hormon eksikliginde ise aktivite azalir. Hormon diizeyindeki artma, Tip II 5°-
deiyodinaz etkinliginde ters yonde etki yapar. Fazla iyod igeren iki ilag, amiodaron
(antiaritmik) ve iyopanoik asid (radyokontrast ilag) 5’-deiyodinaz’in iki seklini de inhibe
ederler, TSH diizeyini yiikseltirler ve tiroid fonksiyon testlerini bozarlar.
Glukokortikoidler, beta-blokerler ve propiltiourasil tip I enzimi inhibe eder(14).
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7.1.5.5 Tiroid Hormonlarinin Etki Mekanizmalari

Tiroid hormonlarnin hedef hiicrelerdeki etkilerinin biiylik bir kismi, hiicre
cekirdegi icindeki reseptorler araciligi ile meydana gelen genomik etkilerdir. Diger bazi
etkilerini mitekondriler i¢indeki reseptorler araciligi ile yaparlar(14). Tiroid hormonunun
genel etkisi ¢ok sayida genin ¢ekirdekte transkripsiyonunu saglamaktir. Bu nedenle,
viicudun hemen hemen tiim hiicrelerinde, enzim proteinleri, yapisal proteinler, tasiyici
proteinler ve diger maddeler biiyliik miktarlarda sentezlenir. Biitiin bunlarin net sonucu,

biitlin viicutta islevsel aktivitedeki genel artistir(8).

T4’iin hiicre icinde T3’e doniisiimii: Genlere etki ederek transkripsiyonu artirmadan
once, tiroksinlerin tamamina yakini bir iyodiir iyonunu kaybederek T3’e doniisiir. Hiicre
ici tiroid hormon reseptorlerinin (THR) T3’e afinitesi oldukga yiiksektir. Sonug olarak,

reseptorlere baglanan tiroid hormon molekiillerinin %90’ indan fazlasi T3 diir(8).

Niiklear tiroid hormon reseptorleri ve Tiroid hormonlari ile aktivasyonu: Serbest
hormonlar, T4’lin deiyodinasyon ile T3’e doniigebildigi hiicrelere girerler. Hedef hiicre
icinde T3 daha sonra THR’lere baglandigi niikleusa girer. THR’ler glukokortikoidler,
Ostrojen, progesteron, vitamin D ve retinoidlerin de bulundugu steroid hormon reseptor
stiperfamilyasinin iiyeleridir; bu tiir reseptorler esas olarak gen transkripsiyonu modiilatorii
niteligindedir. Reseptoriin dogal ligandinin T3 olduguna ve T4’lin 6nciil (prohormon)
olarak islev yaptigina inanilmaktadir. Steroid reseptdrlerinden farkli olarak, T3 reseptorii

hormon baglanmadan oOnce yani serbest iken de cekirdege siki olarak baglanmisg

durumdadir(11)(14).

THR’lerinin dort farkli izoformu (al,a2, B1 ve B2) farkli dokularda eksprese edilir.
Reseptor proteininin sentezi eskiden c-erb A proto-onkogen olarak bilinen (giiniimiizde
THRA?2 olarak adlandirilan) gen tarafindan kontrol edilir. THR’leri ligand-baglayici bir
domain (T3’ baglar), mentese bolgesi ve DNA-baglayan domain (zinc finger)’den
olusur(11). THR’leri ya DNA ipliklerine bitisiktir veya hemen onlara yakin olarak
yerlesir. THR’ii genellikle DNA iizerindeki spesifik tiroid hormon response elemanlarinda
retinoid X reseptorii (RXR) ile bir heterodimer olusturur. Tiroid hormonu reseptore
baglaninca reseptor aktif hale gelir ve transkripsiyon islemini baslatir. Sonra, ¢ok sayida

farkli tiplerde mesenger RNA olusur. Bunu izleyen dakika ve saatler iginde, yiizlerce yeni
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hiicre i¢i protein olusturmak {izere sitoplazmik ribozomlarda RNA translasyonu
gerceklesir. Sonugta, hedef hiicrelere 6zgiin protein sentez ve sekresyonu gergeklesir(8).
Bu sekilde, dokuya 6zgii THR izoformlar1 ve gen-spesifik tiroid hormon yanit1 elemanlari

ile etki eden tek bir hormon (T3) degisik dokularda gesitli etkilere neden olabilir(11).

Tiroid hormonlarimin nongenomik etkileri (Sekil 10): Tiroid hormonlari ayrica, gen
transkripsiyonu iizerine etkilerinden bagimsiz olarak, hiicrelerde nongenomik etkilere
sahip goziikmektedir. Ornegin, tiroid hormonlarmin bazi etkileri, protein sentezindeki
degisiklerle agiklanabilmesi miimkiin olmayacak diizeyde olduk¢a hizli bir sekilde,
dakikalar icinde ortaya ¢ikar ve gen transkipsiyon ve translasyonu inhibitdrlerinden
etkilenmez. Bu tiir etkiler, yag dokusunda, kalp ve hipofiz gibi bazi dokularda
tanimlanmistir. Nongenomik tiroid hormon etkilerinin gézlendigi yerler plazma membrant,
sitoplazma ve muhtemelen mitekondri gibi bazi hiicre organelleridir. Tiroid hormonlarinin
nongenomik etkileri iyon kanallar1 regililasyonu ve oksidatif fosforilasyonu igerir. Ayrica
bu etkiler, protein kinaz sinyal kaskadi ve cAMP gibi hiicre igi ikincil habercilerin

aktivasyonunu da kapsiyor goziikmektedir(8).

Ts T3 Hicre zan
/
iyodinaz —51 l
Sitoplazma
Ty ik s T, itop!
p— ——
= - ;
/

/ 2
Retinoid X —
reseptora

i N Cekirdek
hormon \ zari
| reseptoru N\

Gen 4 ‘
Tiroid §
hormon
yanit
birimi /

 Cekirdek
. Gen

transkripsiyonu /
A i
N mMRNA /,/

— e
p— HIHE T s
Yeni proteinlerin .
yapimi ]
«A-a.‘wmw,‘x“ﬂwnu;)‘wnf
| I ] 1 1
Diggr birgak { Buayume 5’ ’:ﬁsr'r?elgi é Kalp-damar ? Metabolizma
T Kalp debisi T Mitokondri
1Doku kan akimi TNa*-Kt-ATPaz
1 Kalp hizi 105 kullanimi
T Kalp gtcu 1 Glikoz emilimi
1Solunum 1 Glikoneogenez
1 Lipoliz
T Protein yapimi
1BMH

Sekil 10. Tiroid hormonlarimin hedef hiicrelerdeki etkileri ve etki mekanizmalari(8)
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Tiroid hormonlarimin mitokondrilerin say1 ve aktivitesini artirmasi: THR’lerinin
ikinci yerlesim yeri mitekondrilerin i¢ membranidir; buradaki reseptorlerin lipoprotein
yapisinda olduklar1 sanilmaktadir. Bu hormonlar bazi hiicre tiirlerinde mitokondrilerin
oksidatif metabolizmasini, oksijen tiiketimini ve dolayisiyla oksidatif fosforilasyon olayini
(adenozin trifosfat; ATP olusumunu) artirir(14). T4 veya T3 bir hayvana verildigi zaman
mitekondrilerin toplam ylizey alanmi arttig1 gosterilmistir. Bu ylizden, tiroksinin temel
fonksiyonlarindan birinin, hiicresel fonksiyonlara enerji saglamak i¢cin ATP olusum hizini

artiran, mitekondri say1 ve aktivitesini artirmak oldugu sdylenebilir(8).

Tiroid hormonlar1 hiicre zarimmdan iyonlarin transportunu artirmasi: Tiroid
hormonlarina cevap olarak aktivitesi artan enzimlerden biri Na*K*-ATPaz’dir. Bu enzim,
bazi1 dokularda sodyum ve potasyumun her ikisinin de hiicre zarindan taginmasini artirir.
Bu olayda enerji kullanildigindan ve viicutta 1s1 tiretimini artirdigindan, tiroid hormonunun
viicudun metabolik hizin1 artirma mekanizmalarindan birisinin de bu olabilecegi
diistiniilmektedir. Tiroid hormonlart bir¢ok hiicrede membranini sodyum iyonuna daha
gecirgen hale getirir, bdylece sodyum pompasini daha fazla aktive ederek 1s1 olusumunu

daha da artirir(8).

Tiroid hormonlarmmin etki siireleri: Tiroid hormonlarinin yavas baslayip uzun siiren
etkiye sahiptir. Insana biilyiik miktarda T4 enjeksiyonundan sonra, metabolizma hizinda 2-3
giin kadar hicbir degisiklik gézlenemez ve bu nedenle, T4 aktivitesi baglamadan 6nce uzun
bir latent doneminin varligin1 gosterir. Aktivite bir kere bagladiktan sonra giderek artar ve
10-12 giin i¢inde en yiiksek degere ulasir. Bundan sonra, yaklasik 15 giinliik bir yarilanma
omri ile azalir. T4 aktivitesinin bir kismi ise 6 haftadan 2 aya kadar devam eder. T3 iin
etkileri, T4 linkilerden yaklasik 4 kat daha hizli olusur. Latent dénemi 6-12 saat kadardir
ve en yiiksek hiicresel aktivite 2-3 giin i¢inde olusur. Bu hormonlarin, plazma ve hiicre i¢i
proteinlere baglanmasi ve sonra yavas serbestlenmeleri, etkilerinin ge¢ baslamasini ve
uzun etki siirelerine sahip olmalarini saglar. Bununla birlikte latent doneminin bir nedeni

de, bu hormonlarin hiicrelerdeki etkilerini olusturma biciminden kaynaklanir(8).
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7.1.5.6 Tiroid Hormonlarinin Fizyolojik Etkileri

Hiicresel metabolizmaya etkileri: Tiroid hormonlar1 hemen hemen biitiin viicut
dokularinin metabolik aktivitesini artirir. Biiyiik miktarlarda hormon salgilandiginda, bazal
metabolizma hizi normalin %60-100’l oraninda artabilir. Bu durumda besinlerin enerji
i¢cin kullanim hiz1 da biiylik oranda artar. Protein sentez hizindaki artisla es zamanl olarak

protein katabolizma hizin1 da artirir. Genglerde biiylime hizi1 biiyiik oranda artis gosterir.

Tiroid hormonunun somatik ve mental gelisme iizerine etkileri: Somatik ve mental
gelisimin yeterli diizeyde siirdiiriilebilmesi i¢in tiroid hormon salgisinin normal diizeyde
olmasi gerekir. Tiroid hormonu bulunmadigi takdirde biiylime hormonunun etkinligi azalir
ve bliylime hiz1 biiylik oranda azalir. Bu etkilesme, tiroid hormonlarinin hedef hiicrelerde
biliylime hormonu reseptorii yapimini artirmasina bagli olabilir. Hipertiroidli bireylerde
cocugun erken yaslarda daha uzun boylu olmasina yol acan, asiri iskelet biiylimesi
gozlenir. Ancak, kemikler daha hizli olgunlastigi ve epifizler erken kapandigindan,

biiylime siiresi ve ulasabilecegi nihai boy aslinda azalmistir(8)(14).

Tiroid hormonlar1 fetusun gelismesi i¢in de ¢ok Onemlidir. Tiroid hormonunun
eksikliginde Ozellikle fetal sinir sistemi ve iskelet sisteminin gelisimi bozulur. Annenin
tiroid hormonlar1 plasentayi, fetusun gereksinimine yetecek diizeyde asamaz. Bu nedenle
fetus, kendi tiroidinin sentezledigi hormona énemli 6lgiide bagimlidir. Intrauterin dénemde
ve bebeklikte gelisen hipotiroidizm mental retardasyon ve ciiceligin eslik ettigi kretenizme
yol agar. Tiroid hormon eksikligi cocuklarda daha sonra gelisirse mental retardasyon daha

az belirgin olur ve hastaligin ana belirtisi boy biiylimesi bozuklugu olur(14).

Oksiejen tiiketimi ve 1s1 olusumuna etkileri: Tiroid hormonlar1 dokularin oksijen
tiikebimini artirirlar; buna kolinerjik etki denir. Bu etkileri birkag saatlik veya giinliik bir
latent periyoddan sonra ortaya ¢ikar ve bu stire T3 ile daha kisadir. Kolinerjik etki, tiroid
hormonlar1 tarafindan membrandaki Na'K'-ATPaz’in stimiilasyonu ile biiyiik dl¢iide
iligkilidir. Tiroid hormonlarinin myokard: stimiile etmesi, kolinerjik etkinin %30-40’1mndan
sorumludur. Mitekondriler iizerindeki etkisi de kolinerjik etkiye katkida bulunur.
Kolinerjik etkinin klinik gostergesi bazal metabolizma hizidir ve asir1 miktarlardaki tiroid
hormonu bazal metabolizma hizin1 bazen normalin %60-100’iine kadar artirabilir. Bu
etkiye bagli tipik belirtiler agir1 terleme ve sicaga dayaniksizliktir (8)(14).
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Protein metabolizmasi: Tiroid hormonlar1 fizyolojik diizeyde salgilandiklarinda
protein sentezini artirirlar. Fakat yiiksek dozda verildiklerinde veya hipertiroidizm
olgularinda protein sentezini inhibe ederler ve protein katabolizmasini artirirlar. Protein

sentezinde artma kismen enzimlerin sentezinde artma seklinde kendini gosterir(14).

Karbonhidrat metabolizmasi: Tiroid hormonlar1 karbonhidrat metabolizmasini hemen
hemen her yoniiyle uyarir. Bu etkiyi genellikle, basta insiiliin ve katekolaminler olmak
tizere, diger hormonlarin karbonhidrat metabolizmasi iizerindeki etkilerini modifiye etmek
suretiyle, dolayli olarak yaparlar. Fizyolojik dozda, insiilin’in etkinligini potansiyalize
ederek glukozun hiicreler tarafindan hizla tutulmasini (glukoz utilizasyonu) ve karacigerde
glikojen sentezini artirirlar. Fakat yiiksek dozlarda verildiklerinde veya hipertiroidizmde
katekolaminlerin ve glukagonun etkisini artirirlar; boylece glikojenolizi ve glukoneojenezi
uyarirlar ve hiperglisemi olustururlar. Tiroid hormonlar1 glukozun barsaktan absorpsiyon
hizint ve onun yag dokusu ve kaslar tarafindan alim hizinm artirir. Yiiksek dozlarda insiilin
yikimmi ve diyabetlilerde insiilin gereksinimini artirirlar. Hipertiroidizm’li hastalarda

insiiline duyarlik genellikle azalir, hipotiroidizmde ise duyarlik artar(14)(8).

Yag metabolizmasi: Tiroid hormonlarmin etkisiyle yag metabolizmasi hemen her
yoniiyle artar. Ozellikle lipidlerin hizla yag dokusundan metabolize edilmesi, viicuttaki yag
depolarinin azalmasina yol acar. Bu durum, plazma serbest yag asidi diizeyini de artirir ve
hiicrelerde serbest yag asitlerinin oksidasyonunu 6nemli 6l¢iide hizlandirir. Buna karsin
tiroid hormonlar1 plazma kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerini azaltir. Tiroid salgisinin
azalmasi, kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin plazma diizeyinin biiyilk oranda
artmasina ve karacigerde asir1 yag depolanmasina yol agar. Uzun siireli hipotiroidizmde,

plazma kolesteroliindeki artig genellikle ileri derecede aterosklerozla iliskilidir.

Tiroid hormonlar1 karaciger hiicrelerinde kolesterol sentezini artirir, fakat
sentezlenen kolesteroliin safraya salgilanma hizin1 belirgin sekilde artirmasi ve safra
asidlerine doniisiimiinii hizlandirmasi ile plazma kolesterol diizeyinde azalmaya neden
olur. Tiroid hormonunun kolesterol salgisini artirmasindaki olasi mekanizma, karaciger
hiicrelerindeki diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptorlerini artirmasi, bunun da
LDL’lerin karaciger tarafindan plazmadan hizla uzaklagmasina yol agmasi ve sonunda
karaciger hiicreleri tarafindan bu lipoproteinlerdeki kolesteroliin safraya salgilanmasidir.
Boylece tiroid hormon fazlaligi belirgin hipokolesterolemi olusturur(14)(8).

29



Vitamin metabolizmasi: Tiroid hormonu bir¢ok enzimin miktarini artirdigindan ve
vitaminler bazi enzim ve koenzimlerin gerekli parcgalar1 olduklarindan, tiroid hormonu
vitamin gereksinimini artirir. Hipertiroidizm olgularinda suda ¢6ziinen vitaminlerin
(tiamin, riboflavin, B12 ve C vitamini gibi) kullanimi artar ve diizeyleri diiser. Bazi
vitaminlerin koenzim seklinde doniisiimii azalabilir. Piridoksin’in piridoksal-5-fosfat’a ve
nikotinamidin NAD ve NADP’ye doniisiimii hipertiroidizm halinde azalir; fakat
riboflavin’in flavin niikleotidlerine doniisiimii hizlanir. Bu yiizden hipertiroidizmde, fazla
miktarda vitamin alinmazsa goéreceli bir vitamin yetersizligi olusabilir. Hipertiroidizm’de
A vitamini gereksinimi de artar ve doku diizeyi diiser. Hipotiroidizm halinde karoten

metabolize edilemez ve viicut sivilarinda biriktiginden cilt rengi sariya déner(14)(8).

Sempatik sinir sistemi iizerine etkileri: Tiroid hormonlarmin fazlaligi sempatik
sinirlerin desarj frekansinda gercekte bir artis olusturmaz, fakat dokularin sempatik
uyarilara duyarliligimmi artirir. Deney hayvanlarinda olusturulan deneysel hipertiroidizm,
kalpte Bl-adrenerjik reseptorlerin ekspresyonunu artirir; tiroidektomi ise bu reseptorlerin
sayisini  azaltir. Damar diiz kaslarinda 2 reseptorlerin  sayisint  degistirmez.
Hipertiroidizmli olgularda B adrenerjik reseptor blokerleri, kalpteki hiperaktiviteyi ve goz
kapag retraksiyonunu diizeltir. Ilging olarak, hipertiroidizmde o adrenerjik reseptdrlerin

duyarliliginda belirgin bir artis olmaz ve periferik damar rezistansi artmaz(14).

Kalp-damar sistemine iizerine etkileri: Tiroid hormonlart kalpte p1-adrenerjik
reseptOrlerin ekspresyonunu artirir. Ayni zamanda myokard hiicresinde o myozin agir

zincirinin ve Ca*2-ATPaz’in ekspresyonunu artirir(14).

Dokularda metabolizmanin artisi, oksijenin normalden daha fazla kullanimina ve
dokulardan metabolik son {iiriinlerin daha fazla miktarda serbestlesmesine yol agar. Bu
etkiler, birgok dokuda vazodilatasyona ve bdylece kan akiminda artisa neden olur.
Viicuttan 1s1 kayb1 gereksiniminin artmasi nedeniyle, 6zellikle deri kan akiminin hizi ve
buna bagli olarak kalp debisi artar. Tiroid hormonunun etkisiyle kalp hizi, kalp debisine
gore beklenenden daha fazla artar. Kalp hizi, klinisyenler igin bir hastada tiroid

hormonunun agir1 olup olmadigini saptamada kullandiklar1 duyarl: bir fiziksel bulgudur.

Tiroid hormon yapiminda artis nedeniyle enzimatik aktivitenin artmasi, tiroid
hormonlar hafifce yiiksek oldugunda bile kardiyak kontrantiliteyi belirgin sekilde artirir.

Bununla birlikte, tiroid hormonu belirgin olarak arttiginda, uzun siireli asir1 protein
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katabolizmas1 bagli kalp kasmin giicii baskilanir(8). Hipertiroidizm olgularinda veya asiri
doz tiroid hormonu verilenlerde hiperdinamik kalp sendromu olusur. Kalbin
metabolizmasi, oksijen tiiketimi, kontraktilitesi, atis hizi, atis hacmi ve debisi artmistir.

Atrial fibrilasyon egilimi artar; ektopik vurular olabilir(14).

Hipertiroidizmde o adrenerjik reseptorlerin duyarliliginda belirgin bir artis olmaz
ve ortalama arteryal basing degismez. Fakat bazi1 olgularda kalp debisinin artisina baglh
hipertansiyon olusabilir. Ote yandan, hipertiroidizmde sistolik basincin 10-15 mmHg

artmasi ve diyastolik basincin ise benzer diismesiyle nabiz basinci siklikla artar(8)(14).

Hematolojik etkileri: Tiroid hormonlart olasilikla dokularin oksijen utilizasyonunu
artirmalart  sonucu, eritropoezi artirilar. Ayrica eritrositlerin  2,3-difosfogliserat
konsantrasyonlarini yiikselterek O2’nin hemoglobinden ayrilmasini artirirlar ve dokulara

02 verilmesini kolaylastirirlar(14).

Gastrointestinal sistem iizerine etkileri: Istah artisia ek olarak, tiroid hormonlar
hem sindirim sivilarinin salgilanma hizin1 hem de mide-barsak motilitesini artirir. Bu

nedenle, hipertiroidizmde ishal g6zlenirken, hipotiroidizm kabizliga yol acabilir(8).

Kas fonksiyonlar iizerine etkisi: Tiroid hormonunun hafif artis1 kaslarm canliligini
artirir. Ancak hormon miktar1 ¢ok yiliksek oldugunda, protein katabolizmasi nedeniyle
kaslar giigsiizlesir. Diger taraftan, tiroid hormonunun eksikligi kaslarin tembellesmesine

yol acar ve tendon reflekslerinin gevseme donemi uzar.

Hipertiroidizmin en tipik belirtilerinden birisi ince kas tremorudur. Bu ince bir
tremordur, ¢linkii 10-15/saniye kadar bir frekansla olusur. Tremor, merkezi sinir sistemi

tizerinde tiroid hormonunun etki derecesini degerlendirmede 6nemli bir gostergedir(8).

Uyku iizerine etkisi: Tiroid hormonunun kas ve merkezi sinir sistemi lizerindeki asir
yorucu etkisi nedeniyle, hipertiroidli kisiler siklikla siirekli bir yorgunluk hissederler.
Ancak tiroid hormonlarinin sinapslardaki uyarici etkileri nedeniyle uyumakta giicliik
cekerler. Bunun aksine, bazen giinde 12-14 saat kadar siiren uykuyla birlikte, somnolans

hipotiroidizmin bir 6zelligidir(8).

Cinsel fonksiyonlar iizerine etkisi: Erkeklerde tiroid hormon eksikliginin libido
kaybina yol a¢masi olasidir, bununla birlikte hormon fazlalig1 iktidarsizliga yol agar.

Kadinlarda tiroid hormon eksikligi siklikla menoraji ve polimenoreye neden olur. Ancak
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bazi kadinlarda tiroid yetmezligi diizensiz adet gérmeye ve hatta bazen amenoreye yol

acabilir. Hipotiroidili bir kadinda da libidonun azalmis olmasi olasidir(8).

Diger endokrin bezler iizerine etkisi: Tiroid hormonunun artmasi, diger endokrin
bezlerin ¢ogunda salgi hizini artirir, ancak ayni zamanda da dokularin hormonlara
gereksinimini artirir. Tiroid hormonlari kemiklerin hem yapimini hem de rezorpsiyonunu
artirir ve kemik turnover’in1 hizlandirir. Buna bagli olarak paratiroid hormon gereksinimini
artirir. Bu nedenle hipertiroidizmde bazen hiperkalsemi ve osteoporoz egilimi ortaya ¢ikar.
Adrenal glikokortikoidlerin karacigerde inaktivasyon hizini da artirir. Bu da, 6n hipofizden
feedback mekanizmayla ACTH yapiminda artisa ve sonugta adrenal bezlerden

glikokortikoid salgilanma hizinin artmasina yol acar(8)(14).

7.2 TIROID FONKSIYON TESTLERI

TSH: Tiroid fonksiyonlarmi degerlendirmede ilk basamagi TSH oOl¢limii olusturur.
Giiniimiizde yeni teknikler ile yiiksek duyarlilikta TSH o6lgiimii yapilabilmektedir(2).
Serum TSH diizeyleri primer hipotiroidinin son derece sensitif bir gostergesidir. Normal
siirlarin altindaki TSH nin tam supresyonunu 6lgebilen 3.kusak assaylar (kemiluminesan

assaylar) standart hale gelmistir(11).

TSH o6zellikle aksam ile gece arasindaki periyodda en yiiksek degerine ulasir.
TSH’nin dilirnal varyasyonu hafif primer hipotiroidizmli olgularda korunurken, santral

hipotiroidizm, aclik ve nontiroidal hastalik durumlarinda gbzlenmez.

Serum sT4 ve TSH diizeyleri arasinda negatif bir iliski vardir. Hipofiz bezi tiroid
hormon diizeyine ¢ok duyarli olup minimal azalma veya artmada TSH diizeylerinde
logaritmik degisiklikler olur. Bu ters iligkinin korunmadig1 durumlarda (tiroid hormonlari
azalirken, TSH artmaz ise) santral hipotiroidizm, ila¢ alimmnin yani sira TSH reseptor

mutasyonlari ve biyolojik aktivitesi diisiik, immiinreaktif TSH varligi diistintilmelidir(2).

Total T4 ve Total T3: Serum total T4 ve total T3 diizeyleri hipotiroidizmde diiser,
hipertiroidizmde ise yiikselir. Tiroid disfonksiyonu olmadigi halde total T4 ve total T3
diizeylerindeki yiikseklik ve diisiikliikler dolasimdaki tasiyici proteinler ile ilgilidir.
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Gebelik veya Ostrojen igeren ilaglarin kullanilmasi ve daha nadir olarak herediter TBG

artis1 TBG diizeyini yiikselterek total T4 diizeyini artirir.

Tiroid disfonksiyonlarinda T3/T4 oraninda degisiklikler olabilir. T3/T4 orani,
hipotiroidizm, hipertiroidizm ve iyod eksikliginde yiikselir. Hipertiroidizmde T3 diizeyi
T4’e gore daha fazla artarken, hipotiroidizmde T3, T4’e¢ gore daha az diiser.
Hipotiroidizmin ¢ok agir olmadig1 durumlarda T3 normal sinirlarda kalir. Bu nedenle T3

diizeyi hipertiroidizm, T4 diizeyi ise hipotiroidizm tanisinda daha duyarlidir(2).

Serbest Tiroid Hormonlar1 (sT3, sT4): Dolasimda tiroid hormonlarinin ¢ok az bir
kismi serbest halde bulunur. Metabolik olarak aktif olan serbest tiroid hormonlar
oldugundan, degerlendirmede sT4 ve sT3 Ol¢iimleri en 6nemli parametre kabul edilir.
Serbest tiroid hormonlar1 hipertiroidizmde artar, hipotiroidizmde azalir. Dolasimdaki

diizeyleri TBG’deki degisikliklerden etkilenmez(2).

Reverse T3 (rT3): rT3, T4’in yikimi1 sirasinda elde edilen inaktif bir tiroid
hormonudur. Tiroid bezinden az miktarda salgilanmakta olup, asil kaynagi periferal
dokularda T4’iin doniisiimiinden gelir. Bu nedenle rT3 6l¢limii, T4’lin hem metabolizmasi
hem de periferal dokudaki diizeyleri hakkinda indirekt fikir verir. Hipotiroidizmde diisiik
bulunur ancak LT4 tedavisi alanlarda diizeyi normaldir. Hipertiroidizmde ise yiiksektir(2).

Tiroglobulin (TG): TG’nin normalde ¢ok az bir miktar1 dolasima kagar ve serumda
Olgiilebilir. TSH stimiilasyonu ile diizeyleri artarken, supresyonu ile azalir(11).
Hipertiroidizm, inflamasyon, travma (ince igne aspirasyonu, cerrahi gibi), differansiye
tiroid kanserleri, endemik guatr ve otoimmiin tiroid hastaliklarinda serum TG diizeyi artar.
Tiroid bezinde aktivitenin veya doku miktarinin azaldigr durumlarda (tiroid aplazisi veya
hipoplazisi), supresif dozda tiroid hormon alimlarinda ve TG sentez bozukluklarinda ise
TG diizeyi diisiiktiir. Radyoaktif ablasyon veya cerrahi ile total tiroidektomi yapilan tiroid

kanserli hastalarda rezidiiel doku varligini veya rekiirensi géstermede iyi bir yontemdir(2).

Tiroksin Baglayici Globulin (TBG): T4’ln yaklasik %70’in1 ve T3’lin %350’si,
karacigerde sentezlenen bir glikoprotein olan TBG’e baglanir. TBG diizeyi gebelikte ve
yenidoganda, Ostrojen (oral kontraseptif), perfenazin ve eroin verilmesinde artarken,
androjenler, anabolik steroidler, glukokortikoidler ve L-asparaginaz verilmesinde azalir.

Hepatik enzimleri uyaran fenitoin, fenobarbital ve karbamezapin T4’tin hepatik
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degradasyonunu uyararak T4’iin dokulara transportunu hizlandirir. TBG diizeyleri,
konjenital nefrotik sendromda idrarda kayip ile ya da karaciger hastaligina bagl yapim

azlig1 nedeniyle belirgin olarak azalabilir(11).

Tiroid Otoantikorlari: Anti-tiroglobulin (anti-TG) ve anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO)
antikorlar1 otoimmiin tiroid hastaliklarinin tani ve izleminde kullanilir. Graves hastaligi
tiroid otoantikorlarinin yiiksek saptandigi diger bir otoimmiin tiroid hastaligidir. Subakut

tiroiditte de diisiik diizeylerde otoantikor pozitifligi goriilebilir(2)(15).

TSH reseptor antikorlar1 (anti-TSHr) stimiilan ve blokan olmak tizere iki gesittir.
Laboratuarlarda en sik kullanilan 0l¢tim metodu (radioreceptor assay) ile TSH
reseptorlerine baglanma oOl¢iilmekte olup bu metod stimiilan ve blokan antikorlari
ayrramaz. Stimiilan ve blokan antikorlarin 6l¢iimii ise dokudaki cAMP {iretimini dlgmeye
dayanan bir metod olan bioassay ile yapilir. Anti-TSHr’lar1 6zellikle hipertiroidizmin

ayirici tanisinda Graves hastaligi tanisini1 desteklemek icin kullanilir(16).

Perklorat Desarj Testi: Bu test intratiroidal iyod organifikasyon defektlerinin tanisinda
kullanilir. Normalde aktif transport ile tiroid i¢ine alinan iyodiir kisa siire iginde TG’e
baglanir. Perklorat (ClO4"), aktif iyod transportunu inhibe ederek TG’e baglanmayan
iyodiirlerin tiroidden kagisina neden olur(9). Dolayisiyla perklorat sonrasi tiroid bezinden

radyoiyod kacaginin olmasi iyod baglanma veya organifikasyon defektinin gostergesidir.

Tetkik i¢in 6nce bazal iyod tutulum testi yapildiktan sonra hastaya potasyum ya da
sodyum perklorat igirilir. 60-90 dakika sonra ikinci bir iyod tutulumu yapilir. Normal
kisilerde bu iki 6lgiim arasinda onemli bir degisiklik beklenmez. %10’un {iizerinde bir

azalma oldugu takdirde organifikasyon defektinden siiphe edilir(2).

Tiroid Ultrasonografisi (USG): Tiroid USG’si ile tiroid bezinin lokalizasyonu, boyutu
ve sekli belirlenebilir ve solid veya kistik 6zellikteki nodiiller degerlendirilebilir. USG,
basta ektopik gland olmak tizere tiroid disgenezisini degerlendirmede radyoniiklid tetkikler
kadar giivenilir degildir. Otoimmiin tiroiditi olan ¢ocuklarda, USG ile daginik
hipoekojenite degerlendirilebilir(11).

Radyoniiklid Tetkikler: Tiroid fonksiyon testlerindeki ilerleme nedeniyle radyoniiklid
tetkiklerin kullanimi azaldi. Radyoaktif izotop I ile iyod yakalama veya tiroidin

konsantrasyon mekanizmalar1 degerlendirilebilir. Teknesyum (gngc) cocuklarda ozellikle
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tercih edilen bir radyoizotoptur, ¢iinkii iyoddan farkli olarak, tiroid tarafindan yakalanir,
ancak organifiye edilmez ve yar1 omrii sadece 6 saattir. Tiroid agenezisi siiphesinde,
ektopik tiroid dokusunu arastirmada veya “sicak” tiroid nodiilii siiphesinde, tiroid
sintigrafisi ile degerlendirme gerekebilir. Bu tetkikler M Te perteknetat ile yapilmalidir,

¢linkii daha diisiik radyasyon temasi ve yiiksek kalitede sintigrafi avantaji vardir(11).

Tablo 2. Klinikte sik kullamlan ilaclarin tiroid fonksiyonlarina etkisi(2)

Ostrojen; TBG’1 artirarak total tiroid hormon diizeyini yiikseltir.
Androjen; TBG’i azaltarak total tiroid hormon diizeyini diisiirir.
Salisilatlar; TBG’e baglanmada tiroid hormonlar ile yarisarak serbest tiroid

hormonlarinda artisa neden olur.

Glikokortikoidler;  TBG’i azaltarak total tiroid hormon diizeyini diistiriir.
Periferal dokularda T4’iin T3’e doniisiimiinii engeller.

TSH salinimini azaltir. Iyodiiriin renal klirensini artirir.

Fenitoin; TBG’e baglanmada tiroid hormonlar ile yarisir.
T4 ve T3’iin karacigerden atilimin1 hizlandirir.

T4’lin T3’e donlistimiinii artirir.

Fenobarbital; Tiroid hormonlarinin karacigerde metabolizmasini hizlandirir.
Dopamin; TSH saliniminm azaltir.

TSH’nin TRH’ya yanitini baskilar.

Interferon ve Otoantikorlar1 uyararak hipotiroidizm veya tirotoksikoza neden

Interlokin; olur.

35



7.3  TIROID ILACLARI

7.3.1 TIROID HORMON PREPARATLARI

Hipotiroidizm tedavisinde replasman i¢in ila¢ olarak saf sentetik tiroid hormonlari
veya hormon karisimi kullanilir. Tiroksin’in levo izomerinin hormonal etkinligi destro
izomerinkinden 10-20 kat daha fazladir. flag olarak bu izomer kullanilir ve adi

levotiroksin’dir (L-Tiroksin, LT4). T3’iin ilag olarak adi liyodironin’dir.

Levotiroksin sodyum: L-tiroksin’in sodyum tuzudur. Amorf veya kristal toz
halindedir; tablet seklinde hazirlanir. Etkinliginin uzunlugu ve plazma diizeyinin kararlilig
nedeniyle liyodironine tercih edilir. Gastrointestinal kanaldan %50-80 oraninda emilir. Ag
karna alinmasi emilimini artirir. Birlikte adsorban veya metal bilesigi ilag (sukralfat ve
demir gibi) alinmasi absorpsiyonunu azaltir. Etkisi ge¢ baslar ve uzun siirer. Eliminasyon
yarilanma omrii uzun oldugu i¢in viicutta birikir; tek bir dozdan sonra etkisi, 10-12 giin
sonra belirginlesir, yinelenen dozlar halinde verildiginde kiimiilatif etkinin maksimuma
erigsmesi (plato ¢izmesi) i¢in en az dort hafta gegmesi gerekir. Birikmesi nedeniyle tedavi

sirasinda doz artirilmasi ve plazma TSH ol¢timleri 4-6 haftalik araliklarla yapilmalidir.

Liyodironin sodyum: T3’in sodyum tuzudur. 10 pg’min terapétik etkinligi, yaklasik
50 ug levotiroksin sodyum’unkine esdegerdir. Tablet seklinde veya injeksiyonluk kuru toz
seklinde formlar1 vardir. Agizdan alindiginda gastrointestinal kanaldan LT4’e oranla daha
fazla emilir. Etkisi ¢abuk baslar, 2 giinde maksimuma erisir ve tedavi kesilince ¢abuk (1-2
giin icinde) kaybolur. Bazal metabolizma iizerinden degerlendirildiginde, gravimetrik etki
giicii LT4’iinkine gore ortalama bes kat daha yiiksektir. Ote yandan eliminasyon yarilanma
omrii, LT4’linkinden ¢ok daha kisadir (yaklasik 1 giin). Miksédem komasi gibi ¢abuk etki
istenilen acil durumlarda veya tiroid kanseri olan hastanin **1 tedavisine hazirlanmasinda
LT4’e tercih edilir. Eriskinlerde baslangi¢ dozu giinde 10-20 pg’dir, giderek giinde 60 pg’a
kadar (2-3 doza boéliinerek) yavas olarak artirilir. Cocuklarda giinliik doz viicut agirlig ile

orantil olarak saptanir(14).
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7.3.2 ANTITIROID iLACLAR

Bu gruptaki ilaglar tiroid follikiil hiicrelerinde, hormon sentezi ile ilgili olan
basamaklardan birini veya birkagin1 bozmak suretiyle hormon biyosentezini inhibe eder ya
da radyoaktif iyod gibi tiroid dokusunda konsantre olan ve 1ginla follikiil hiicrelerini tahrip

eden ilaglardir. Genellikle hipertiroidizm tedavisinde kullanilirlar.

7.3.2.1 Tiyoiire Tiirevleri

Tiyoiire, lirenin oksijen atomu yerine kiikiirt atomunun girmesi ile elde edilen bir
bilesiktir. Antitiroid ilaglarin  6nemli bir bolimi tiyoiire tiirevleridir; bunlar
molekiillerinde, bir kismini tiyoiirenin olusturdugu bes iiyeli (imidazol) veya alt1 iiyeli
(tiyourasil) heterosiklik halka igerirler. Bu bilesiklere tiyoamid tiirevleri denir.

Propiltiourasil (PTU), metimazol (MMI) ve karbimazol bunlara drnektir.

T3 ve T4 sentezini inhibe ederek plazmada bu hormonlarin diizeyini diistiriirler.
Bunun sonucunda TSH salgilanmasi artirirlar ve tiroidin asirt derecede uyarilmasina
neden olurlar. Tiroid bezinin aktivitesinin artmasina karsin, tiroid hormon sentezi azalmis

olarak kalir. Bu nedenle sozii edilen ilaglara guatrojen ilaglar da denir.

Tiyotire tlirevi ilaglarin tiroid salgisini azaltmalari, uzunca bir latent periyoddan
sonra ortaya cikar. Bunun nedeni, daha once sentezlenip depolanmis hormonlarin
saliniminin bir siire daha devam etmesidir. Yeterli dozda ilagla tedaviye baslandiktan 2
hafta sonra hipertiroidizmli hastada genellikle sinirlilik ve tasikardi azalmaya ve viicut

agirhi@i artmaya baslar. Bazal metabolizmanin normale déonmesi 1.5-2 ay sonra olur.

Farmakolojik etkileri: Hipertiroidizm tedavisinde kullanilan baslica ii¢ tiyoiire tiirevi
vardir: PTU, MMI ve karbimazol. Bu ilaclar agiz yoluyla alinir ve gastrointestinal
kanaldan tamamiyle emilir. PTU c¢abuk emilir ve plazma diizeyi yaklasik 60 dakikada
maksimuma ulasir ve etkisi 3-4 saat kadar siirer. MMI’lin gravimetrik etki giicii, PTU’¢e
gore 10 kez daha yiiksektir. MMI de cabuk absorbe edilir, fakat plazma eliminasyon

yarilanma Omrii 6 saat kadardir ve etkisi PTU’e gore daha uzun (8 saat kadar) stirer. MMI
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idame tedavisi i¢in giinde 1 doz halinde kullanilabilir. Karbimazol bir 6n ilactir ve viicutta

hidrolizle MMI’e doniistir.

Yan etkileri: En sik goriilen yan etkileri ciiltte dokiintiiler, hafif gastrointestinal
bozukluklar, basagrisi, kasinti ve eklem agrisidir. Nadiren ilag atesi ve agraniilositoz
olusur. Bunlardan en ciddi olani agraniilositozdur ve ilag alanlarin yaklasik %1’inde

gozlenir. Agraniilositoz sikligit MMI alanlarda daha seyrek bulunmustur(14).

7.3.2.2 fyodiir

Yiiksek miktarda alinan iyodiir tiroid aktivitesinin biitiin sathalarin1 azalttigindan,
tiroid bezinin biiylikliiglinii, aktivitesini ve 0zellikle kanlanmasini azaltir. Yiiksek dozlarda
verilen iyodiiriin, tiroid bezindeki en belirgin etkisi tiroid hormonu sentez ve salinimint,
tiyoiire ilaclarin yaptiginin aksine, hizli bir sekilde azaltmasidir. Bu nedenle iyodiir tuzlari,
hipertiroidizm  olgularinda, tirotoksikoz krizinde ve tirotoksikoza baglhh kalp
komplikasyonlarinin tedavisinde antitiroid ilag olarak kullanilabilir. Ayn1 zamanda, tiroid
bezinin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan 2-3 hafta 6nce gerekli cerrahi miktarini ve 6zellikle

kanamayi azaltmak i¢in siklikla hastalara iyodiir verilir(8)(14).

Kanda iyodiirler yiiksek diizeyde (normalin 100 kati) bulundugu zaman tiroid
bezinin bir¢ok aktivitesi azalir. Bu etki, iyodiir tutulma hizim1 ve ayn1 zamanda tirozinin
iyodlanma hizin1 azaltir. Daha da 6nemlisi, yiiksek iyodiir konsantrasyonu nedeniyle
follikiiler hiicreler tarafindan kolloidin normal endositozu da engellenmistir. Bu olay
depolanmis kolloidden tiroid hormonlarinin serbestlenmesindeki ilk adim oldugundan,
tiroid hormonunun kana salgilanmasinda ani bir kesilme olur(8). Nadir gézlenen bir durum
olarak, yiiksek dozdaki iyodiirlerin, egilimi olan kisilerde hipertiroidizm yapmasidir; bu

duruma iyod Basedow’u veya iyodla indiiklenen hipertiroidizm denir(14).

Iyodiir tedavisi igin ya doymus potasyum iyodiir soliisyonu (1 gr/ml) veya lugol

soliisyonu (%5 iyod ve %10 potasyum iyodiir i¢eren bir soliisyon) kullanilir(8).
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74 COCUKLARDA OTOIMMUN TIROID HASTALIKLARI

Otoimmiin tiroid hastaligi (OTH) kadin niifusun yaklasik %2’sini ve erkek niifusun
ise %0.2’sini etkileyen, en yaygin otoimmiin bozukluktur(15). Genel prevalansi
yetigskinlerde en yliksektir; ayrica pediatride, edinsel tiroid disfonksiyonunun en yaygin
nedenidir. Kadinlarda daha yaygindir ve genellikle ergenlik doneminin bagindan ortalarina

kadar olan donemde ortaya ¢ikar(4).

Etiyoloji: OTH gevresel ve genetik faktdrler arasindaki kompleks etkilesimler sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Cevresel risk faktorlerine genetik yatkinligin eslik etmesi hastaligin
ortaya ¢ikmasini kolaylastirdigindan, OTH multifaktoriyel bir hastalik oldugu diisiiniiliir.

OTH’li hastalarda yapilan cesitli ¢alismalar, tiroid otoimmiinitesinde ailesel bir
genetik egilim oldugunu gostermistir(17). Dizigotik ikizlere kiyasla, monozigotik ikizlerde
hastaligin uyum orani daha yiiksektir. Ancak, 6zdes ikizlerde bile hastaligin uyum oraninin
sadece %50 civarinda olmasit ¢evresel faktorlerin  patogenezde rol oynadigini

gostermektedir(18)(4). Tespit edilen OTH’na egilimi artiran genler iki gruba ayrilabilir:
(1) Immiinmodiilatér genler,
(2) Tiroide spesifik genler

Simdiye kadar tespit edilen immiinmodiilator genler HLA-DR, CTLA-4, CD40 ve
PTPN22dir. Sitotoksik T lenfosit iliskili gen 4 (CTLA-4), T hiicresi aktivasyonunun en
onemli negatif regiilatorlerinden biridir(19). CTLA-4 aktivasyonunun cesitli deneysel
otoimmiin hastaliklar1 baskiladigi kanitlanmistir. CD40 6ncelikle B hiicrelerinde ve diger
antijen sunan hiicrelerde (APC’ler) sunulur ve yiizeye baglanma, B hiicresi proliferasyonu,
immiinoglobulin (Ig) sinif degistirme (Ig “class switching”), antikor sekresyonu ve bellek
hiicresi olusumu gibi olaylar tetikleyerek B hiicresi aktivasyonunda temel bir rol oynar(4).
Protein tirozin fosfataz-22 (PTPN22) geni ile kodlanan lenfoid tirozin fosfataz da, CTLA-4
gibi, gl¢lii bir T hiicresi aktivasyon inhibitoriidiir(20). Son zamanlarda yapilan
caligmalarda, OTH’1na egilimi yaratan lokuslar haritalandi ve OTH’ inda immiin yanitin
ana hedeflerini olusturan ve iki tiroid spesifik gen olan tiroglobulin (TG) ve TSH reseptor
(TSHr) genleri belirlendi(4)(21).
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Bahsedilen tiim genlerin polimorfik varyasyonlari tespit edilmis ve OTH yatkinlig1
ile baglantis1 gdsterilmistir, ancak mevcut ¢alismalar cogunlukla birbiriyle tutarsiz sonuglar
vermistir. Bu genetik ¢alismalarin beklenmeyen sonuglarindan biri, tespit edilen genlerin
cogunun c¢ok kiigiik etkileri oldugudur. Diger taraftan, OTH’li hastalarin yaklasik
%350’sinde aile Oykiisii pozitiftir(22). Hastalik tizerindeki giiglii genetik etkinin, genellikle
birgok genin kiigiik etkilerinin kalittmiyla ilgili oldugu diistintiliir(4).

Yakin zamanda yapilan bir ikiz calismasinda, Graves Hastaligi (GH) gelisiminde
nedenlerin %79’u genetik faktorlere baglanabilirken, nedenlerin yaklasik %20’sinden
genetik dig1 faktorler sorumlu tutulmustur. OTH’lere neden oldugu varsayilan genetik dist
faktorler arasinda iyod, amiodaron ve interferon o gibi ilaglar, enfeksiyonlar, sigara
tilketimi ve stres vardir(4)(23). Amiodaron, tasiaritmi tedavisinde yaygin olarak kullanilan
benzofuranik tiirevi zengin iyod igerikli bir ilagtir. Genellikle tip 1 iyodotironin 5’-
deiyodinaz inhibisyonuna yol agarak tiroid fonksiyon testlerinde degisikliklere neden olur
(tipik etkisi serum T4 ve rT3’te artis ve serum T3 diizeyinde azalma). Amiodaron tedavisi
goren hastalarin %14-18’inde, hem amiodarona bagli tirotoksikoz (AIT), hem de
amiodarona bagli hipotiroidi (AIH) seklinde, belirgin tiroid disfonksiyonu vardir. AIT ve
AIH’in her ikisi, hem goriiniiste normal olan tiroid bezinde; hem de klinik olarak sessiz
bozukluklar iceren bezde gelisebilir. Mevcut HT, AIH olusumu i¢in 6nemli bir risk
faktortidiir. AIT, Oncelikle anormal bir tiroid bezinde asir1 iyoda bagli tiroid homonu
sentezi (tip I AIT) veya amiodarona bagl destriiktif tiroidit (tip II AIT) ile iliskilidir; ancak
karisik formlar da siklikla goriiliir(4)(24).

Birka¢ calismada, GH sikliginda mevsimsel ve cografi farkliliklar oldugu
gosterilmis ve enfeksiyoz ajanlarin OTH’leri tetikleyebilecegine iliskin kanitlar
bulunmustur. Yersinia enterocolitica, Coxsackie B viriisii, retroviriisler ve Helikobakter

pilori gibi cesitli enfeksiyoz ajanlarin iligkili oldugu gosterilmistir(4)(25).

Su ana kadar, OTH’lerin enfeksiydz bir ajanla bulunan en giiclii iligkisi, hepatit C
viriisii (HCV) ile olan iliskisidir(26). Hepatit C hastalarinda tiroid hastaliklarinin sikligimi
inceleyen ¢alismalarin ¢ogunda, hastalarin yaklasik %10’unda interferon tedavisine
baslanmadan 6nce otoantikorlar pozitif bulunmustur. Konuyla ilgili tiim ¢alismalardan elde
edilen veriler birlestirildiginde, HCV’li hastalarda OTH riskinde onemli bir artis oldugu
goriilmektedir(4)(27).
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75 GRAVES HASTALIGI (GH)

1835 yilinda, Robert Graves, guatr, ¢arpint1 ve ekzoftalmus’tan olusan bir klinik
sendrom bildirmistir. Yetiskinlerde GH, hipertiroidizmli tiim hastalarin %60-80’ini
olusturmaktadir. Hipertiroidizm, ¢ocuklarda nispeten daha nadirdir, ancak GH agik farkla
en yaygin goriilen etiyolojidir. Kizlar erkeklere oranla 4-5 kat daha fazla etkilenmekle

birlikte, 4 yas altinda cinsiyetler arasinda fark bulunmamistir(28).

751 PATOFIiZYOLOJi

GH’nin anti-TG antikorlari, anti-TPO antikorlar1 ve sodyum-iyodiir symporter’a
(NIS) kars1 antikorlar gibi birgok &zelligi otoimmiin tiroidit (OT) ile ortaktir. TSH
reseptorlerine (TSHr) baglanan ve bu reseptorleri aktive ederek folikiiler hiicre
hiperplazisine ve tiroid hormonu hipersekresyonuna neden olan tiroid uyarici antikorlar
hipertiroidizme neden olur. Tiroid bezinde lenfositik infiltrasyon vardir. Baz1 durumlarda
germinal merkezler, tiroid i¢i otoantikorlarin ana kaynaklar1 olarak ortaya ¢ikarlar. Orbital
bag dokusu ve ciltte glikozaminoglikanlarin birikimi ve lenfositik infiltrasyon sirasiyla,

GH’nin ekstratiroidal bulgulari olan oftalmopati ve dermopatiye neden olur(4).

7.5.2 KLINIK BULGULAR

Cocukluk doneminde GH nin baslangic sinsi olabilir ve dikkatli bir dykii progresif
semptomlarin  birka¢ aylik Oykiisiinii  ortaya c¢ikarir. Yetigkinlerde gozlenen
hipertiroidizmin belirti ve semptomlarinin aynisi, c¢ocuklarda da bulunabilir, ancak
cocuklarin biiyiik ¢cogunlugunda davranis bozukluklar1 gézlenir; bunlar dikkat bozuklugu,
konsantrasyon gilicliigli (okul performansinda diisiise neden olabilir), duygusal
degiskenlikler, hiperaktivite, uyuma gii¢liigii ve sinirliliktir. Tipik kardiyovaskiiler bulgular

tagikardi, ¢arpinti, yiiksek nabiz basinci ve artmis prekordiyal vurudur. Direngli tagikardisi
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olan tiim ¢ocuklar hipertiroidizm yoniinden degerlendirilmelidir. Tremor, derin tendon
refleksi relaksasyon fazinda kisalma, yorgunluk ve proksimal kas zayifligi, tirotoksikozun
olas1 néromuskiiler bulgularidir. Istahda artis olmasina ragmen, etkilenen gocuklar
cogunlukla kilo kaybederler ve bazilarinda diyare gozlenir, ancak genellikle intestinal
motilite ile iligkili olarak bagirsak hareketlerinde artis gozlenir (Tablo 3). Artmis terleme,
hararet ve sicak intoleransi gec¢ bulgular olabilir. Postpubertal kizlarda siklikla adet
diizensizlikleri goriiliir. Diffiiz bliylime ile karakterize guatr vakalarin biiylik ¢ogunlugunda
palpabldir. Biiyiimiis guatr diizgiin yiizeyli ve serttir, ancak hassas degildir. Yetiskinlerdeki

GH’nin yaygin bir 6zelligi olan pretibial miksédem ¢ocuklarda nadir goriiliir(4).

Oftalmopati ve dermopati gibi ekstratiroidal bulgular, ¢ocuklarda daha nadir olup
daha hafif siddette olma egilimindedir. Okiiler bulgularin ¢cocuklarda goriilme siklig1 %25-
60 olarak tahmin edilmistir. Otiroidi saglandiktan sonra bu bulgular ¢ogu hastada iyilesme
gosterir(29). Uzamis hipertiroidizme bagli kemik matiirasyonunun ve boy biiylimesinin

hizlanmasi, pediatrik GH’ye 6zgtdiir(4).

Tablo 3. Cocuklarda hipertiroidizmin klinik bulgulari ve semptomlari(4)

» Guatr » Tasikardi

» Ekzoftalmus » Sistolik hipertansiyon

» Boy biiylimesinde hizlanma > Polifaji

> Irritabilite » Daire, barsak hareketlerinde artig
» Okul performansinin bozulmasi » Tart1 kaybi

> Bas agrisi » Sicak intoleransi

» Hiperaktivite » Asirt terleme

> Yorgunluk » Tremor

» Carpinti » Poliiiri ve polidipsi
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7.5.3 TANI

Terminolojide {lkeler arasi farkliliklar olmakla birlikte tirotoksikoz terimi,
dolagimda tiroid hormonlarinin asir1 miktarda bulunmasina bagli gozlenen belirti ve
bulgular ifade eder. Buna karsilik, hipertiroidizm ise sadece tiroid bezinde asir1 hormon
iretimine neden olan hastaliklar1 ifade eder. Antitiroid ilaglarin hipertiroidizmsiz
tirotoksikoz tedavisinde higbir rolii olmamasi nedeniyle, GH tanisin1 dogru koymak kritik
oneme sahiptir. Tirotoksikoz, serum sT4 artisina eslik eden serum TSH disiikligi (tipik
olarak < 0.1 mikro IU/mL) ile taniir. TSH baskilanmis ve sT4 diizeyi normal ise serum
sT3 diizeyi de bakilmalidir. Hastaligin erken donemlerinde veya iyod eksikligi bulunan
hastalarda, sT3 diizeylerinde artis goriilmesine ragmen sT4 diizeyleri normal veya diisiik
olabilir. Biyokimyasal bozukluk kanitlandiktan sonra, GH’nin diger tirotoksikoz
nedenlerinden ayirt edilmesini kolaylastirmak i¢in tirotoksikoz siiresinin degerlendirilmesi
gerekir. Tirotoksikozun ayirict tanilart gegici tiroidit, hiperfonksiyona neden olan nodiiller
ve tirotoksikoz factitia’y1 kapsar. Vakalarin biiylik cogunlugunda semptomlarin kronikligi
ile birlikte simetrik biiyime gosteren tiroid bezi varligi tan1 koymak i¢in yeterli olacaktir
(Tablo 4). Tirotoksikoz 8 haftadan uzun siire varsa GH en muhtemel etiyolojidir.
Tirotoksikoz, guatr ve orbitopatinin birlikteligi bu hastalik i¢in patognomonik olup taniy:
teyit etmek igin bagka hicbir laboratuvar testi ya da goriintiileme gerekmez. Eger
tiromegali hafif ise ve gdz bulgular1 yoksa tiroid ekografisi yapilmalidir. Nodiilleri palpabl
veya USG’de goriliniir olan hastalarda RAIU’1 planlanmalidir. Toksik bir nodiilii olan
hastalarda, iyodiir uptake’i nodiilde lokalize olacak ve TSH supresyonuna bagli cevre
dokulardaki sinyal diisiik olacaktir. Tirotoksikozis factitia, baskilanmis TSH diizeyleri ve
tirotoksikoz varliginda, diisiik serum TG diizeyi ve RAIU’inin azalmasiyla tanmabilir.
Eger tirotoksikoz 8 haftadan daha kisa bir siiredir varsa, subakut tiroidite sekonder gecici
tirotoksikoz ya da OT’in tirotoksik faz1 diisiiniilmelidir. Sedimentasyon oranindaki artig
subakut tiroiditi desteklerken, anti-TSHr antikor titrelerinde artis olmaksizin anti-TPO ve

anti-TG antikorlarinda goriilen artig OT’in tirotoksikoz fazini destekler.

Gecmis yillarda RAIU, tiroiditin farkli formlarina baglh gelisen tirotoksikozu (tiroid
hormonu salgisinda artis — diisik RAIU) daha yaygin goriilen GH’den ayirt etmek

amaciyla kullanilirdi, ancak giiniimiizde anti-TSHr antikorlarinin 6lgiimii ayirict tanida
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yeterlidir. GH’de anti-TSHr antikorlar1 siklikla vardir, oysa bunlar OT’de ve
tirotoksikozun diger formlarinda bulunmaz. Tedavi gérmeyen GH hastalarinda sik
kullanilan iki serum anti-TSHr antikor testinin duyarlhiligi, TBII (TSH ile kompetitif
binding test) i¢in %75-96 olarak, TSAb oOl¢limii i¢in ise (TSH reseptorii aktivasyonunun
biyoanalizi) %85-100 olarak belirlenmistir(4).

Uygulamada, RAIU’dan kagmmmak i¢in ¢ocuklarda rutin olarak anti-TSHr
antikorlariin  Olglimii  kullanilir. Ayrica, USG’de nodiil yoklugunda, tirotoksikoz
semptomlari, klinik bulgular ve pozitif antikorlarin birlikteligi GH i¢in hemen hemen
tanisaldir. TSH diizeylerinde ciddi bir diisiisiin gozlenmedigi, fakat normalin altinda
oldugu (genellikle 0.1-.3 mikro IU/mL) ve serum tiroid hormonu diizeyleri normal olan
hastalardan olusan bir subgrup vardir. Bu hastalar genellikle asemptomatiktir ve tibbi
durumlart i¢in “subklinik hipertiroidizm™ terimi kullanilmaktadir. Daha yaslh bireylerde,
serum TSH diizeylerinin diisiikliigiine atrial fibrilasyon riskinde artis eslik eder, ancak
cocuk hasta grubunda benzer bir risk tespit edilmemistir(4)(30). Ayrica, ¢esitli ¢alismalar
subklinik tirotoksikozlu hastalarin yaklasik yarisinin spontan olarak diizeldigini

gostermektedir(31).

Tablo 4. Cocuklarda Tirotoksikozisin Ayirici1 Tamsi (4)

» Surekli asirt  hormon iiretimi ile iliskili tirotoksikoz
(hipertiroidizm). Yiiksek RAIU

» Graves Hastalig1

» Toksik multinodiiler guatr

> Toksik adenom

» Artmis TSH sekresyonu (TSH sekrete eden adenom)

» Hipertiroidizm ile iliskili olmayan tirotoksikoz. Diisiik RAIU

» Tirotoksikozis factisia

» Subakut tiroidit

» Kronik otoimmiin tiroidit (HT)

» Ektopik tiroid dokusu (struma ovarii, deferansiye tiroid

kanserlerinin fonksiyonel metastazlari)
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7.5.4 TEDAVI

7.5.4.1 Antitiroid fla¢ Tedavisi

GH’ye bagl hipertiroidizm tedavisi antitiroid ila¢ uygulamasi ve kesin tedavi
olmak tizere iki kategoriye ayrilabilir. Tiyoamid tiirevleri olan propiltiourasil (PTU) ve
metimazol (MMI) en sik kullanilan antitiroid ilaglardir(4). Her iki tiyoamid tiirevi de, tiroid
hormonu biyosentezini bloke eder. PTU’iin, giinliik 450-600 mg’in iizerinde dozlarla
kullanildiginda, ek olarak periferde T4’lin T3 e doniisiimiinii inhibe edici etkisi de vardir.
Tavsiye edilen baglangi¢ dozu MMI i¢in giinliik 0.5-1.0 mg/kg, PTU ig¢in ise gilinliik 5-10
mg/kg’dir. Her iki ilag da plasentayr geger, ancak PTU’nun bu 6zelligi daha azdir ve
gebelik siirecinde tercih edilir. Her ikisi de insan siitiinde bulunmakla birlikte, diizeyleri
diistiktiir ve emzirmeye devam edilebilir. Uzun yarilanma 6mriine bagl olarak MMI giinde
bir ya da iki kez uygulanabilirken, PTU giinde li¢ kez uygulanmalidir. PTU, ¢ocuklarda
GH’nin tedavisinde birinci basamak tedavi olarak kullanilmamali, mevcut PTU kullanimi

ise alternatif tedaviler tercih edilerek kesilmelidir(32)(33).

Siddetli hipertiroidizm ya da tiroid firtinas1 gibi 6zel durumlarda, tip I iyodotironin
5’-deiyodinaz inhibisyonuyla T4’iin T3’e doniistimiinii bloke eden PTU, MMI’e tercih
edilir. Bu tiir hastalarda, yliksek doz PTU (giinde 1200 mg’a kadar ve 4 doza boliinmiis
olarak) ve inorganik iyod (SSKI: 5-10 giin boyunca giinde iki kez oral olarak ii¢ damla)
kombinasyonu dolagimdaki tiroid hormonlarinin diisiistinii hizlandiracaktir. sT4 diizeyi {ist
normal degerlere diistiikten sonra antitiroid ila¢g dozu yar1 yariya ya da li¢te bir oraninda
azaltilmalidir. Daha sonraki doz ayarlamalari, dncelikle sT4 seviyesi esas alinarak, tiroid
fonksiyon testleri tekrarina gore yapilmalidir. TSH salgisi supresyondan kurtulduktan
sonra, tedaviyi siirdiirmenin amact TSH’y1 normallestirmektir. Cok kiigiik dozlar bile
hipotiroidizme neden olabilir, ancak yiiksek tekrarlama riskinden dolayr tedavi ¢ok erken
kesilmemelidir. Tedaviye ilk klinik yanit genellikle 2-4 hafta sonra ortaya ¢ikar. Kilo kaybi
durur veya kilo artis1 gozlenir. Hipertiroidizmin kardiyovaskiiler belirtileri ¢ocuklarda
genellikle iyi tolere edildiginden, ek olarak beta adrenerjik antagonistlerle tedavi
semptomatik olarak belirgin carpintilara saklanmalidir. Antitiroid ilaglar genellikle iyi

tolere edilir, ancak yan etkiler yetiskinlere kiyasla cocuklarda daha sik goriiliir.
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Agraniilositoz (graniilosit sayiminin 500/mikroL’nin altinda olmasi ile tanimlanir) hem
MMI, hem de PTU’da olusabilecek ciddi bir idiyosenkratik reaksiyondur. Bu nedenle,
tedavi Oncesi GH hastalarinda hafif nétropeni olabileceginden, antitiroid tedaviye
baslamadan Once bazal 10kosit sayimi yapilmali ve bu islem 7-10 giin sonra
tekrarlanmalidir. Ates, bogaz agrisi ve diger ciddi enfeksiyonlar agraniilositozun belirtisi
olabilir. Boyle bir durumda antitiroid ilaglarin derhal kesilmesi, doktorun bilgilendirilmesi

ve l6kosit sayisinin belirlenmesi gerektigi konusunda aileler bilgilendirilmelidir.

Cocuklarda uzun siireli remisyon oranlar1 %30-60 arasindadir. Remisyon oranlari
pubertal ¢ocuklara (%30) kiyasla prepubertal ¢ocuklarda (%17) ©Onemli Ol¢lide daha
diisiiktiir. Otiroidizmi muhafaza etmek i¢in gereken ila¢ dozu 6 ay ila 1 yil boyunca giinliik
5 mg MMI (veya daha kiigiik cocuklarda daha az) ise ve TSH diizeyi normal ise tedaviyi
kesme denenebilir ve TSH diizeyi aylik aralarla izlenir. Hipertiroidizm niiksettigi takdirde,

antitiroid ilaglara yeniden baslanmali ya da kesin tedavi uygulanmalidir(4).

7.5.4.2 Kesin Tedavi

Kesin GH tedavisinin iki secenegi 1-131 ve tiroidektomidir. Her ikisi de genellikle
Oomiir boyu hipotiroidizme yol acar ve endikasyonlarina dair bir fikir birligi yoktur. Bazi
merkezler bu yontemleri, pediatrik hipertiroidizmin baglangic tedavisi olarak
diistinmektedir(34). Ancak, ¢ocuklarin 6nemli bir yiizdesinde GH remisyonu goriildigi
icin, hastaligin baslangicinda antitiroid ilaglarin denenmesi (en az 2 yil kesintisiz tedavi)
tavsiye edilir. Tedavi kesildikten sonra hastalik niiksettigi takdirde, kesin tedavi
seceneklerinden biri diisliniilmelidir. Hastanin tedaviye uymamasi tedavi basarisina engel
ise ya da her iki antitiroid ilacin da ciddi yan etkileri varsa kesin tedavinin tercih edilmesi
uygun olur. I1-131 ile tiroid ablasyonu yetiskinlerde ilk tercih edilen kesin tedavidir, ancak
cocuklarda radyasyon maruziyetinin potansiyel komplikasyonlarma iliskin endiseler
endokrinologlari, ¢ocuklarda bu yontemi uygularken daha dikkatli olmaya sevk etmistir

(35). I-131 uygulamasindan 3 giin dnce antitiroid ilag tedavisi kesilmelidir.
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Pediatrik hastalar siklikla kusmadan yakinmakla birlikte, akut yan etki siklig
disiiktiir. Oftalmopati hizli progresyon gosteriyorsa ya da onceden siddetli oftalmopatisi
olan ¢ocuklarda radyoiyod uygulamadan 6nce profilaktik olarak, kisa siireli glikokortikoid

tedavisi uygundur(4).

Masif tiromegali (normalin sekiz katindan biiyiik ya da tiroid agirligi > 80 gr) ya da
[iA unda karsinom siiphesi tastyan nodiil bulunan hastalar disinda, kesin GH tedavisinde
tiroidektomi nadiren kullanilir. Pediatrik literatiirde yapilan bir meta-analizde, subtotal
tiroidektomi hastalarin %80’inde hipertiroidizmi tedavi etmis, ancak hastalarin %60°1 ise
hipotiroid hale gelmistir. Total tiroidektomi hastalarin %97’den fazlasinda hipertiroidizmi
tedavi etmistir ve neredeyse tamaminda hipotiroidizme neden olmustur. Postoperatif
hipotiroidizm beklenen bir durumdur ve kolayca tedavi edilir ve tiim GH hastalarinin 6miir
boyu izlemi gerekmektedir. Tiroidektomi sadece, tibbi kontrolii siirekli olarak basarisizliga
ugrayan hastalarda ya da ebeveynlerin veya doktorlarin radyoiyod tedavisini istemedigi
durumlarda distinilmelidir. Cerrahi tedavi istenmiyorsa 1-131tedavisi kabul edilebilir bir
alternatiftir. Sekonder tiroidektominin yiiksek komplikasyon orani nedeniyle, ameliyat

sonrasi tekrarlayan tiim hastalar i¢in I-131 tavsiye edilmektedir(36).
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7.6 HASHIMOTO TIROIDITI
(OTOIMMUN TIROIDIT, KRONIK LENFOSITIK TIROIDIT)

7.6.1 TARIHCE

1912 yilinda Hashimoto (Sekil 11), kronik tiroid hastalig1 ve guatri olan 4 hasta
tanimladi ve bu hastalig1 ilk defa struma lenfomatoza olarak adlandirdi. Bu hastalarin tiroid
bezleri diffiiz lenfositik infiltrasyon, fibrozis, parankimal atrofi ve bazi asiner hiicrelerde
eozinofilik degisikliklerle karakterize 1di(37)(38). Hashimoto’nun bu tanimlamasindan kisa
bir siire sonra hastaligin klinik ve laboratuar c¢alismalar1 yapildi. Hastalik Hashimoto
tiroiditi (HT), kronik tiroidit, lenfositik tiroidit, lenfadenoid guatr ve son olarak da
otoimmiin tiroidit (OT) olarak adlandirildi. Uzun yillar hastaligin ¢ok nadir oldugu
diisiiniildii ve tan1 genellikle ameliyat esnasinda cerrah tarafindan veya tiroidektomi sonrasi
patolog tarafindan konuldu. ince igne aspirasyon biopsisi (IIAB) ve antikor seroloji

testlerinin kullaniminin artmasi, hastaligin tanisinda belirgin bir artiga imkan sagladi(39).

Sekil 11. Dr. Hakaru Hashimoto(1).
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Fromm ve arkadaglar1 tarafindan plasma gamma globulin fraksiyonunda artis
saptanmasi, bu hastaligin immiinolojik bir bozukluga baglh gelistiginin ilk isareti
idi(1)(40). Bu bulgu, serum flokiilasyon testi sonug¢larindaki bozukluklarla birlikte,
hastaligin uzun siiren otoimmiin reaksiyon olabilecegine isaret etti. Rose ve Witebsky,
tavsan tiroid ekstreleri ile tavsan immiinizasyonunun tiroid bezlerinde, HT inde gozlenen
degisikliklere benzeyen histolojik degisikliklere neden oldugunu gosterdi(41). Aym
zamanda hayvanlarin kaninda anti-TG antikorlarim1 buldular. Daha sonra, Roitt ve
arkadaglari, HT’li hastanin tiroid bezinin kalintilarinin seruma eklendiginde bir ¢okelti
olustugunu gozledi. Boylece, insan tiroid bezi bilesenlerine karsi antikorlar igeren serumun

ve bu antikorlarin hastaligin gelisiminden sorumlu olabilecegi ortaya ¢ikti(1).

Terminoloji, Tammmlar ve Siniflama

Tiroidit terimi, folikiiler hasar olsun veya olmasin, “intratiroidal lenfositik
infiltrasyon™un bir kanit1 olarak kabul edilir(4). Kronik OT’lerin iki formu vardir. Tiroid
voliimiiniin arttig1 guatréz form ve tiroid dokusunda atrofinin izlendigi atrofik formdur.
Guatr ile beraber izlenen form daha sik gozlenir(42). HT genellikle her iki tipi birden
tanimlamakta kullanilmakla birlikte bazi otorler sadece guatréz tipi bu bashik altinda
incelemektedir. Her iki tipte de tiroid otoantikorlarinin varlig1 ve degisik derecelerde tiroid
disfonksiyonu s6z konusudur. Sadece guatr varligi veya yokluguna bakilarak ayirim

yapilmaktadir(2).

Dr.Amino ve arkadaglari, Hashimoto hastaligim1 klinik evresine gore 4 alt grupta

toplamislardir(43).

» Subklinik OT: Hastaligin erken donemi olup, otoantikorlar pozitiftir, tiroid bezi
genellikle normaldir ve guatr yoktur. Serum sT4, sT3 ve TSH diizeyleri normaldir.

» Kronik OT: Hastaligin hafif siddette oldugu dénemdir, antikorlar pozitiftir, hafif veya
orta derecede guatr vardir. Klinik 6tiroid, hipotiroid veya tirotoksik olabilir.

» Klasik Hashimoto hastaligi: Hastaligin ileri evresidir. Antikorlar yiiksek titrede
pozitiftir, tiroid bezi biiyiik ve serttir. Hasta Otiroid, hipotiroid veya tirotoksikozda
olabilir.

» Atrofik tiroidit: Hastaligin son evresidir, antikorlardaki pozitiflik devam etmektedir.

Tiroid bezi atrofiktir ve klinik hipotiroidiktir.
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Sessiz tiroidit, OT nin prezentasyonunun bir varyanti olarak goriinmektedir. Tiroid
bezinde otoimmiin kaynakli lenfositik inflamasyonun neden oldugu, tiroid hormonlarmin
serbestlesmesine ve gegici hipertiroidizme yol agan destriiktif tiroidit ile karakterizedir(4).
Postpartum tiroidit sessiz tiroidit ile ayni oldugu kabul edilir ve bu terim postpartum
donemde sessiz tiroidit gegiren hastalarda kullanilir(44). Hastalik 6zellikle dogum sonrasi
donemde yaygindir, ancak ¢ocuklarda da gozlenmistir. OT terimi subakut (de Quervain)

tiroiditi kapsamaz(4).

7.6.2 PATOLOJI

Siklikla dikkati ¢eken bir piramidal lob ile birlikte, guatr genellikle bilateraldir.
HT’li doku pargasi agik sarimsi ve pembemsi renkte ve lastik kivaminda bir sertliktedir.

Kapsiiler yiizey genellikle hafifce lobiiledir ve ¢evresindeki yapilara yapigsmaz(1).

HT’nde histolojik olarak epitelyal hiicre yikimi, diffiiz lenfosit infiltrasyonu, nadir
germinal merkezler, az kolloid igeren hacmi kiigiilmiis tiroid follikiilleri ve fibrozis
izlenmektedir (45). Tiroid hiicreleri biraz daha biiyilk olma ve asidofilik karakterde
boyanma egilimindedir; bu nedenle Hurthle veya Askanazy hiicreleri olarak adlandirilirlar
ve bol miktarda mitokondri igerirler. Follikiiler alanlar kii¢iilmiistiir, kolloid ise ya
seyrektir veya hi¢ yoktur(1). Germinal merkezler ile birlikte lenfoid follikiil formasyonu
daima vardir. Fibrozis ise ya yok veya hafif-orta derecededir(3). Buna karsin OT’in atrofik
formunda fibrozis, Riedel tiroiditindeki gibi siddetlidir ve buna bagli olarak tiroid bezi
kiigiilmiistiir(1)(46). Cocuklarda oksifili ve fibrozis daha az, epitel hiicrelerinin hiperplazisi
daha belirgin olabilir. Elektron mikroskopunda, IgG’nin olusturdugu yogun bir materyal

bazal membran boyunca bulunur.

Tiroiddeki lenfosit alt gruplari kanda bulunduklari oranlara kiyasla farklilik
gosterir. Infiltre lenfosit hiicrelerinin %60°1 T hiicre markerlar1 ve %30’u ise B hiicre
markerlar1 sunar(3). Tiroid bezini en fazla infiltre eden T hiicreleri alfa/beta T hiicre
reseptorlerine sahip iken, gama/delta T hiicreleri nispeten nadirdir(47). Heuer ve
arkadaglar1 HT’nde, T hiicrelerinde sitokin mRNA ekspresyonunu arastirarak Thl ile

iligkili sitokinler olan IFN-gama, IL-2 ve CD25’in ekspresyonunda artis saptadi(48).
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Hashimoto hastaliginda; fokal tiroidit, fibréz tiroidit, juvenil tiroidit ve atrofik
tiroidit gibi histolojik varyantlar olabilir. Patolojik siireg, tipik olarak lobun tamamin1 veya
tiim bezi kapsar. Cogu vakada, biyopsi diffiiz tiroiditten ziyade fokal tiroiditi gosterir.
Mikroskopik agidan benzer olan fokal tiroidit, lokal lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir.
GH’ndaki diffliz hiperplazi ile birlikte bulunabilir ve bu durumda tiroid tiimdrleri veya
multinodiiler tiroid bezi ile iligkili olabilir. Fibroz tiroiditte, tiroid dokusu serttir ve fibroz
doku ile kaplanmistir. Patolojik olarak tiroid glandinin yapist bozulmustur ve belirgin
follikiiler atrofi, yogun fibrozis ve belirgin squamdz metaplazi vardir ve bu durum riedel
tiroiditi ile karistirlmamalidir. Riedel tiroiditinde, fibrozisin kapsiil disina uzandigi
goriilmektedir. Fibrozise bagli olusan parankim harabiyeti nedeniyle, tiroid epitel
hiicrelerinde hiperplastik degisimler olabilir. Juvenil tiroiditte, askanazy hiicrelerinin sayisi
azdir. Atrofik varyantta ise, fibrozis ve lenfosit infiltrasyonu vardir(49) . Agrisiz (veya
sessiz) tiroiditteki histolojik 6zellikler, HT ndekilerle hemen hemen aynidir. Tiim 6rnekler
fokal veya diffiiz tip kronik tiroiditi gosterir ve lenfoid follikiiller 6rneklerin yaklasik
yarisinda vardir. Follikiiler yikim, destriiktif tirotoksikoz siirecinde gézlenen karakteristik

ve yaygin bir histolojik 6zelliktir, ancak hastaligin geg iyilesme doneminde kaybolur(50).

7.6.3 PATOGENEZ

HT’nde immiinolojik saldir1 tipik olarak agresif ve yikicidir. GH’nda ise
immiinolojik atak daha ziyade uyaricidir. Farklilik biiyiik olasilikla immiinolojik yanitin
ozelliklerinden kaynaklanir. OT’in HLA-DR3 ile iliskili oldugu diistiniilen atrofik tip ve
HLA-DRS ile iligkili guatrdz tip olmak tiizere iki tipi vardir. HT’li hastalarda yapilan bir
calismasinda, HT ve GH arasinda, HLA smif Il lokusunda agik farkliliklar gosterildi. HLA
smif Il genotipindeki bu farkliliklar, farkli immiinopatolojik siireglere ve iligkili olduklar
hastaliklarin farkli Klinik goriiniimlerine katkida bulunabilir. HT ne yatkinlik olusturan
genlerden non-MHC smuf II genleri incelenmis ve elde edilen veriler sitotoksik T-cell
antigen-4 (CTLA-4) ile OTH arasinda iliski oldugunu gostermistir(1).

Patogenezde hiicresel immiinitenin rolii: OT patogenezinde selliller ve hiimoral
immiinite birlikte rol oynar. Tiroid antijenlerine spesifik CD4 (yardimci) T lenfositlerin

aktivasyonu, patogenezin ilk adimi olduguna inanilir. Bunlar bir kez aktiflesince, self-
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reaktif CD4 T hiicreleri, sitotoksik CD8 T hiicrelerinin yani sira otoreaktif B hiicrelerini de
tiroid icine toplar(4). CD4 (+) T hiicrelerinin bu hastalikta iki rolii bulunmaktadir. Ilk
gorevi antikor tiretimine yardimci olmaktir (Th2 fonksiyonu). T hiicreleri tiroid antijenleri
ile reaksiyona girerek aktive olur ve tiroid antikor yapimini uyarir. Tiroid antikorlarin ti¢
ana hedefi TG, TPO ve TSH reseptoridiir (TSHr). T hiicrelerinin ikinci gorevi tiroid
hiicrelerine sitotoksik etkileridir (Thl fonksiyonu). Bu hiicreler tiroid hiicre apoptozisini
direkt olarak uyarma ozelligine sahiptir. Supresér T hiicreleri ise HT nde ¢ok azalmustir.
Bu hiicrelerin azalmasi organizmanin kendi doku antijenlerine karsi toleransin azalmasina
neden olur. CD8 T hiicrelerinin direkt sitotoksisitenin, hipotiroidizmin esas mekanizmasi

olduguna inanilmaktadir(2)(4).

HT’nde K (katil hiicreler) ve NK (dogal oldiiriiciiler) hiicre fonksiyonlarinda artis
bildirilmistir(51). Regiilator (veya supresor) T hiicrelerinin disfonksiyonu, HT dahil olmak
lizere, gesitli organ spesifik otoimmiin hastaliklarin gelisimine yol agabilir(52). Tiroid
otoimmiinitesi tiroid dokusunda lenfosit birikimine ve tiroid epitel hiicresi hasarindan
neden olur. Progresif tiroid hiicre hasar1 klinik tabloyu guatréz hipotiroidizmden, primer
hipotiroidizme veya atrofik tiroidit tablosuna degistirebilir. Primer hipotiroidi HT’nin son
evresi olarak kabul edilir. GH’nin TSHr ile immiinize fare modelinde, Treg azalmasi
(6zellikle CD25) tiroidin lenfositik infiltrasyonuna neden olmustur(53). Lenfositik
infiltrasyon, TSHr antikor yanitinin diger self tiroid antijenlere, TPO’a ve TG’e
intermolekiiler yayilimiyla iligkili bulunmustur. Bu veriler, insanlarda hipertiroid GH’nin,

HT’ne ve hipotiroidizme ilerleyisinde Treg’lerin rolii hakkinda 6nemli fikirler veriyor(1).

Patogenezde otoantikorlarin rolii: HT’li hastalarin ¢ogunda TG ve TPO’a karsi
yiiksek titrede antikor bulunur. Yapilan ¢alismalarda, anti-TG ve anti-TPO antikorlarinin
da patogenezde rolii oldugunu ortaya koymustur. Anti-TPO antikorlari, TPO enziminin
aktivitesini inhibe ederek ve NK hiicre sitotoksisitesini stimiile ederek hipotiroidiye neden
olabilir(54)(3). Bu antikorlar kompleman baglayici veya sitotoksik olabilir. Ancak, anti-
TPO’nun plasentadan fetusa gecisinin fetusda genellikle tiroid hasarma yol agmamasi,
sitotoksisite i¢in kanitlarin yetersiz oldugunu gosterir. Bu nedenle, sitotoksik T hiicreleri, K
veya NK hiicreleri, regiilator veya supresor T hiicrelerinin patogenezde 6nemli bir rol

oynadig1 diistiniiliir(1).
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HT’li hastalarin T hiicreleri, TG ve TPO’ya maruz kaldiginda c¢ogalirlar. Bu
reaksiyonlarm, TPO molekiiliiniin aa 110-129, 210-230, 420-439 ve 842-861 epitoplarini
igeren belirli dizilerine yo6nelik oldugu bilinmektedir(55). TPO ile immiinize farelerin T
hiicreleri, TPO dizini 540-559’a kars1 kuvvetli bir reaksiyon gosterir ve eger T hiicreleri bu
peptid ile immiinize olur ise hipotiroidizm ve tiroidit gelisir. Bu peptid, TPO’ya karsi
immiinitede merkezi bir rol oynuyor olabilir(56). Muixi ve arkadaslari otoimmiin
organlarda, peptide spesifik T hiicrelerini bulmaya olanak saglayacak HLA-DR iliskili
dogal peptidleri tespit etti. Peptidlerden bir kismi follikiiler kolloidin baskin olan
molekiilleri ile benzesiyordu ve bunlarin 8 tanesi TG den tiiretilmisti. “In vitro” baglama
testi, “in vivo” ortamda allel olarak HLA-DR3’{in bu peptidlerden olasilikla hangisi ile
iliskili oldugunu gosterdi(1).

Atrofik hipotiroidizmin bir diger nedeni de, tiroid stimulasyon blokan antikorlarin
(TSBAD) gelisimidir. Bu antikorlar TSH’nin TSHr’e baglanmasini &nler, fakat tiroid
hiicrelerini uyaramaz ve hipotiroidiye neden olur. Amino ucundaki aa 40’a yakin
epitoplara baglanan tiroid stimulan antikorun (TSAb) aksine, TSBAb TSHr’nin
ekstraselliiler par¢asindaki karboksil ucuna yakin epitoplara baglanir(57). Bu sendrom
yenidoganlarda, ¢cocuklarda ve yetiskinlerde ortaya ¢ikar. Yetiskin hipotiroid hastalardaki
TSBADb prevalanst %10 olarak bildirilmistir(58). Bu antikorlar zamanla azalir ve hasta
tekrar Otiroid hale gelebilir. Baskin bir TSAb yanitindan baskin bir TSBAb yanitina
degisim, hastalarda ardisik hiper-hipotiroidi ataklarina neden olabilir(1)(59).

Son yillarda NIS’a kars1 otoantikorlarin varligi, OTH’larinda gosterilmistir. Bu
antikorlar, tiroid follikiilleri i¢ine iyod transportunu inhibe eder. HT olan hastalarda NIS

antikorlar1 %15 oraninda saptanmistir(60).

Patogenezde sitokin aracili apoptoz’un rolii: HT’nde gozlenen tirosit oOliimiinde
infiltratif T lenfositlerin dogrudan bir etkisi olmayabilecegi de diisiiniiliir. Otoimmiin
hipotiroidizmli hastalarda tiroid fonksiyon bozuklugu, tiroid epitel hiicrelerinin sitokin
aracilt apoptozu tarafindan indiikleniyor olabilir. Apoptozun karakteristik bir 6zelligi
olarak, parcalanmis DNA partikiilleri HT’li hastalarin tiroid folikiil hiicrelerinde siklikla
bulunur. Tirosit hiicresinde temel olarak Fas ligand (Fas L) sunuldugu gosterilmistir(61).
Fas molekiilii, tirosit disinda bir¢ok farkli hiicre yilizeyinde de bulunmaktadir. Fas
sunumunun, inflamatuar sitokinler IFNgamma ve IL-1beta tarafindan diizenlendigi
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diistiniilmektedir(62). Boylece tirosit hiicrelerindeki Fas-FasL etkilesimi apoptozu ve tiroid
hiicre yikimini tetikleyebilir(63). Hipotiroidiye yol agan patolojik siire¢lerde, apoptotik
hiicre 6liimii hizlanmistir(64) ve FasL HT’li hastalarin tiroid hiicrelerinde yiiksek diizeyde
bulunmustur. IL-1, eger normal tiroid hiicrelerine ilave edilirse, Fas sunumunu arttirdigi ve
hiicrelerin ¢ogunda apoptozisi baslattig1 ve hiicre 6liimiine yol a¢tigi da gosterilmistir(65).
Serum TSH diizeyinde artis, tirositlerdeki Fas iligkili apoptozu inhibe edebilir. Buna
karsilik TSBAb, TSH’nin Fas iligkili apoptoza karsi inhibitor etkisini bloke eder(66).

Fas-Fas L sistemi ile ilgili olarak, Dong ve arkadaslar1t HT’li hastalarin %38.1’inin
tiroid lenfositlerinde, fonksiyon kaybina neden olan Fas mutasyonlarini bildirdi. Bu
mutasyonlar, genellikle HT zemininde gelisen malign lenfoma hastalarinin %65.4’iinde
bulundu(67).

Patogenezde lenfokinlerin rolii: Hayvan deneylerinde ve insanlarda kanser tedavisi
sirasinda  verilen IL-2 ve IFN-gamma’nin, tiroid dokusunda immiiniteyi uyardigi
gosterilmistir(68)(69). IFN-gamma, tiroiddeki T lenfosit ve natural killer hiicreler
tarafindan iiretilmekte, tirosit ve lenfositler lizerine etki gdstermekte ve tirosit ylizeyindeki
HLA klas | ve II sunumunu artirmaktadir(70). Ayrica, IFN-gamma’nin tirosit hiicre
kiiltirlerinde, TPO ve TG saliniminda artirdig (71) ve tirositlerde morfolojik degisimlere
de neden oldugu bildirilmistir (69). Kronik aktif hepatit C tedavisinde kullanilan INF-alfa

ayni zamanda tiroid otoimmiinitesini artirarak hipotiroidizme neden olabilir(1).

TNF-alfa, monositler tarafindan salinmakta ve tirositlerde sitotoksik etki
gostermektedir. Ayrica tirosit ylizeyinde HLA klas I salinimini artirabilir ve IFN-gamma
ile beraber HLA Kklas Il sunumunu uyarabilir(70).Lenfositlerden salinan IL-1 ve IL-6’nin
da HT patogenezinde 6nemli bir rolii vardir. IL-1, T hiicresinden lenfokin salinimini
arttirmakta ve Fas Ligandmin etkisini diizenlemektedir. IL-6 ise, B hiicrelerini uyararak

HT nin patogenezinde rol alir(45).
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7.6.3.1 Predispozan Faktorler

Genetik faktorler: OT de ailesel vakalar sik goriiliir. Hastaligin, etkilenen ¢ocuklarin
kardeslerinde veya ebeveynlerinde goriilme sikligr %25 kadar yiiksek olabilir(3). OT’li
hastalarin birinci derece akrabalarinin yaklasik yarisinda tiroid antikorlar1 saptanmistir(72).
Danimarka’da yapilan bir calismada, monozigotik ikizlerde HT nin goriilme orani %38
iken, dizigotik ikizlerde ise, bu oranin %10 oldugu bildirilmistir(73). ingiltere’de yapilan
benzer bir c¢alismada, monozigotik ikizlerde bu oranin %23-55 arasinda oldugu

belirtilmistir(74).

Yapilan caligsmalarda atrofik tiroidit ile HLA-DR3, guatroz tiroidit ile HLA-DR4 ve
DR5 haplotiplerinin iligkisi gosterilmistir(3). DQA1*0102 ve DQB1*0602 gibi alellerin
OT’lere karst koruyucu etkiye sahip oldugu belirlenmistir(75). Koreli hastalarda DR8
varliginin anti-TSHr antikorlara eslik ettigi bildirilmektedir(76). Ayrica T hiicre
aktivasyonunda gorevli bir T hiicre ylizey molekiilii olan CTLA-4’1i kodlayan genin ailevi
HT ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir(77). OT’lerin Down, Turner ve Klinefelter

sendromu gibi kromozomal hastaliklarda da sik goriildiigii bilinmektedir(78).

Endojen faktorler: Altta yatan genetik egilime ek olarak, cinsiyet hormonlari,
glukokortikoidler ve diisiik dogum agirligi da tiroid otoimmiinitesinde rol oynayabilir.
Kronik OT’lerin kadinlarda sik goriilmesi seks hormonlarinin etkisi ile olabilecegini
diisiindiirmekle birlikte, yashh kadinlarda genclere gore daha sik goriilmesi Ostrojenin

gergek bir predispozan faktor olmadigini gostermektedir(5).

OT gelisiminde stresin rolii olabilecegi one siiriilmiis, bununla birlikte hastalik uzun
bir siirede olustugu icin etiyolojideki rolii tartigmali bulunmustur. Ancak strese bagli artan
kortizol diizeylerinin immiinsiipresyona ve takiben immiinhiperreaktivite ile bu hastaliga

yatkinlik yaratabilecegi digiiniilmektedir(79).

Ingiliz kadinlarinda diisik dogum agirhi@ ile Anti-TPO antikorlarmin varligi

arasinda pozitif iligki saptanmakla birlikte bu konuda ileri arastirmalar gerekmektedir(5).
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Cevresel faktorler: Cevresel faktorler ile ilgili olarak, yiiksek iyod alimi, selenyum
eksikligi, tiitin duman1 gibi kirleticiler, kronik hepatit C gibi bulasic1 hastaliklar ve belli
baz1 ilaglar (lityum, amiodarone gibi) OT gelisiminden sorumlu tutulmaktadir(80).
Hastalik bu faktorlerin kombinasyonuyla iligkili olabileceginden ve uzun bir zaman sonra
gelisebileceginden, siklikla cevresel faktorlerle tiroid otoimmiinitesi arasinda direkt bir

iliski kurmak zordur(81).

Uzun siireli iyod maruziyeti TG’in iyodinasyonunda artisa neden olur ve boylece
TG’nin antijenik o6zelligini artirarak duyarli kisilerde otoimmiin siireci baglattig
distintilir(1). Japonya ve A.B.D. gibi iyod alim1 yiiksek iilkelerde hastalik sikliginin arttigi
saptanmis ve prevalansi iyod alimi ile dogru orantili bulunmustur. (82). Yunanistanda, HT
cocuklardaki non-toksik guatrin en sik nedeni olarak olarak bildirilmis ve bunun
iyodizasyon programiin sonucu oldugu diisiiniilmiistiir (83). Iyod eksikligi olan bolgelere
iyod destegi saglanmasi ise, bu bolgelerde tiroidit sikliginin ii¢ kat artmasma neden
olmustur(2). Diyetle fazla iyod aliminin tiroide karsi1 gelisen otoimmiiniteyi artirdigi, hafif

iyod eksikliginin ise OTH’lardan korudugu saptanmistir(77).

H,0, diizeyini artirabilen glutatyon peroksidaz selenoproteinlerden bir tanesidir ve
selenyum eksikligi selenoproteinlerin aktivitesini azaltir ve bdylece inflamasyonu ve
hastalik olusumunu tetikler. Diisiik kan selenyum diizeyi artmis tiroid voliimii ve USG’de
hipoekojenite ile iligskili bulunmustur. Selenyum destegi saglanmasi, subklinik

hipotiroidizm olgularinda antikor titrelerinde diisiise neden olmustur(5).

Sigara dumani, poliklorlu bifeniller, solventler ve metaller gibi gevresel kirleticiler
otoimmiin siirecin ve inflamasyonun baglamasindan sorumlu tutulmustur(81). Kanser ve
kronik hepatit tedavisinde kullanilan IFN-alfa, IL-2 ve graniilosit-makrofaj koloni uyaran
faktor gibi maddelerin otoimmiin olay1 aktive ettigi saptanmistir(84). Lityum’un T hiicre

tizerindeki direkt etkilerinden dolayr OT’i alevlendirdigi gosterilmistir(46).

Cernobil kazasindan 6-8 yil sonra radyasyona maruz kalmis c¢ocuk ve
adolesanlarda, tiroid otoantikorlarinin prevalansinda bir artis bildirildi. Belarus’ta orta
diizeyde radyoaktif serpintiye maruz kalan ¢ocuk ve adolesanlarda tiroid otoantikorlarinin
prevalansinda artis tespit edildi ve Cernobil kazasindan 13-15 yil sonra bile bu artis devam
ettigi gbzlendi(85). Diisiik doz radyasyon maruziyetinin bile gegici bir otoimmiin

reaksiyona yol agarak OT gelisimini artirdig1 diistiniilmektedir(5).
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7.6.4 INSIDANS VE DAGILIM

HT ¢ocuk ve adolesanlarda tiroid hastaliginin, edinsel hipotiroidizmin ve guatrin
en sik nedenidir(3). Hastalik o6zellikle 30-50 yaslar1 arasinda daha sik goriliir, fakat
cocuklar dahil herhangi bir yas grubunda gozlenebilir. Klinik olarak tani1 konulandan daha
fazla siklikta oldugu agiktir ve siklig1 artiyor goziikmektedir(1). Serum TSH diizeyi tani
kriteri olarak kabul edildiginde, tiim kadin toplumundaki prevalans %1.9 olarak rapor
edilmistir(86). A.B.D.’de 11-18 yas arasi cocuklar iizerinde yapilan bir g¢aligmada
prevalans %]1.2 olarak bildirilmistir(2). Inoue ve arkadaslar1 6-18 yaslar1 arasindaki Japon
cocuklarin %3’{inlin tiroiditi oldugunu tespit etti(87). Kronik OT’in ¢ocukluk prevalansi
ergenlik doneminin baslarindan ortalarina kadar olan donemde en yiiksek olup kadinlarda
2:1 oraninda daha yiiksek oldugu tespit edildi (88), eriskinlerde ise bu oran 9/1
saptand1(2). 4 yasin altinda nadiren goriilmektedir, ancak bebeklik doneminde bile
bildirilen vakalar vardir (89). Adodlesan donemindeki guatrlarin %4011 kronik OT
olusturmaktadir(90).

A.B.D.’de yapilan bir g¢alismada asikar bir tiroid hastaligi olmayan niifusun
%11’inde anti-TPO antikorlar1 yiiksek bulunmustur(86). Okul ¢agindaki ¢oguklarin %1-
2’sinde ve adolesanlarin %4-6’sinda tiroid otoantikorlari pozitiftir(3). Bir toplumun
tamaminda yapilan calismada, Tunbridge ve arkadaslari kadinlarin %1.9-2.7’sinin
gecmiste veya ¢alisma sirasinda tirotoksikozu oldugunu, %1.9’unin agikar hipotiroidizmi
oldugunu, %7.5’inin TSH diizeyinde artis oldugunu, %10.3’linde anti-TPO antikorunun
pozitif saptandigini ve yaklasik %15’inin ise guatri bulundugunu tespit etti(91). Tiroid
hastaligi Oykiisii olan ebeveynlerin cocuklarinda yapilan bir c¢aligmada, Carey ve

arkadaslari, tiroid bozukluklarinin toplam prevalansini %24 olarak tespit etti(92).

Hem antikor pozitifligi ve hem de artmig TSH diizeyleri olan kadinlarin her yil
%35’1 hipotiroid hale gelir(93). Kadinlarda antikor pozitifligi prevalansinin %10’dan daha
fazla, klinik hastaligin prevalansi ise en az %2 oldugu tahmin edilir. Erkekler ise

kadinlardaki bu oranlarin onda birine sahiptir(1).
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7.6.5 KLINIK BULGULAR VE KLIiNiK SEYiR

Basglangic dykiisiinde enerji seviyesi, uyku diizeni, adet diizeni, soguk intoleransi ve
okul performansi sorgulanmalidir. Tiroid palpasyonuna ilaveten, ekstra okiiler goz
hareketleri, sivi durumu ve derin tendon reflekslerinin degerlendirilmesi fiziksel
muayenede onemli unsurlardir. OT, bir otoimmiin poliglandiiler sendromun baglangici
olabilir ve tip 1 diyabet, ¢olyak hastaligi, Addison hastalig1 ve pernisiydz anemi gibi eslik

etmesi muhtemel otoimmiin hastaliklar tibbi 6zge¢misinde 6zellikle degerlendirilmelidir.

Biiyiime ve pubertal gelisim bozulabilir. Biiylime yetersizliginin diger endokrin
nedenlerine benzer sekilde, kilo artisindan daha ziyade boy biiylimesi daha ¢ok etkilenir ve
kemik yasi gecikmistir(94). Kemik yasinda gecikmenin fazla olmasi hipotiroidinin uzun
stireli oldugunun gostergesidir. Adolesanlar tipik olarak puberteye ge¢ girer, ancak daha
kiigiik ¢ocuklarda erkeklerde makroorsidi, kizlarda ise meme gelisimi ve galaktore ve/veya
vajinal kanama ile kendini gosteren psodopuberta prekoks gozlenebilir. Galaktore, TRH
uyarisina bagli prolaktin sekresyonundaki artisin bir sonucudur. Daha kii¢iik ¢ocuklarda
gozlenen erken pubertenin, yiikselmis TSH’nin folikiil stimiilan hormon (FSH)

reseptorlerine baglanmasindan kaynaklandig: diisiiniiliir(4)(95).

Deride miksodematoz degisiklikler, konstipasyon, soguk intoleransi, azalmis enerji
ve artmis uyku gereksinimi sinsi olarak gelisir. Sasirtict olarak, agir hipotiroidili
cocuklarda bile okul performans1 fazla etkilenmez. Uzun siiren hipotiroididen sonra
hastalarda suprasellar genisleme ile birlikte hipofiz bezinde hiperplastik bilyiime olusabilir
ve bazi c¢ocuklarda bagagrisi ve gérme problemleri ortaya ¢ikar. Bu durumun tirotrop
hiperplazisi sonucunda gelistigi diistintiliir ve bir hipofiz tiiméri ile karistirtlabilir. Bu
degisikliklerin tiimii yeterli T4 tedavisi ile normale doner, ancak uzun siireli hipotiroidisi

olan ¢ocuklarda biiylimeyi yakalama tam olarak gerceklesmeyebilir(95).

HT’li hastalarin biiyiik bir kismi1 asemptomatiktir. Cogu kez rutin fizik muayene
veya ultrasonografik inceleme sirasinda tani alirlar. Ozellikle biiyiikk ¢ocuklarda ve
adolesanlarda, HT hastalarmin en sik hekime bagvuru nedeni asemptomatik guatrdir (5).
Hastalar, genellikle TSH diizeyleri normal veya hafif bir artmis olmasi ile birlikte tiroid
fonksiyonunun korundugu baslangic evresinde tespit edilir. Bu asamada, tiroid hastaliginin

semptom ve bulgular1 genellikle yoktur, ancak tiroid fonksiyonunun bozulmasi muhtemel
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oldugundan, hipotiroidizmin biiyiime ve metabolik fonksiyonlar lizerine olumsuz etkilerini
onlemek igin tiroid disfonksiyonunun erken teshis edilmesi gerekir(4). Baslangicta 6tiroid
olan ¢ogu ¢ocuk otiroid kalabilmekle beraber, hastalarin bir kisminda hastalik ilerledikg¢e
once subklinik, ardindan klinik hipotiroidi gelisir. Yillar i¢inde subklinik hipotiroidisi olan
cocuklarin yaklasik yarist Gtiroid olurken, diger yarisinda belirgin hipotiroidi gelisir(3).
Belirgin biyokimyasal bozukluk varliginda bile, hipotiroidizmin semptomlarinin fark
edilmesi zor olabilir (Tablo 5)(4). Subklinik hipotiroidizmden (normal sT4, fakat artmis
TSH) asikar hipotiroidizme ilerleme, her yil yaklasik %4.3 oraninda gergeklesir(96).
Sonunda tiroid atrofisi ve miksddem gelisebilir. Hastalik gen¢ kadinlarda siklikla guatréz
miksddeme neden olur. Guatréz hipotiroidizmli hastalarin bazen tiroid atrofisine

ilerledikleri gozlenmistir(1).

Otiroidizmden hipotiroidizme ilerlemenin, tiroid hiicre hasar1 ve tiroiddeki iyod
depolarinin kaybina bagli geri doniigsiiz bir siire¢ oldugu disiiniilmiisti. Ancak
giiniimiizde, hipotiroid hastalarin dortte birinin birkag yil icinde spontan normale dondiigii
bilinmektedir. Bu durum, zaman i¢inde azalan ve tiroid fonksiyonlarinin geri

kazanilmasina olanak saglayan artmis TSBAb’larinin ilk etkisini yansitiyor olabilir(59).

HT’li 6tiroid Italyan ¢ocuklarin 5 yillik izlemi siiresince, hastalarin %50°den fazlasi
otiroid kaldigi veya otiroid hale geldigi gozlendi(97). Anti-TPO ve TSH’nin progresif
artisina ek olarak, bagvuru aninda guatr varligi ve artmis anti-TG antikoru varligi ileride

hipotiroidizm gelisiminde etkili faktorler olabilir(1).

Tablo 5. Asikar Hipotiroidizmin Semptom ve Bulgulari(4)

» Guatr » Kabizlik

» Tart1 artig1 ve zayif boy artisi » Soguk intoleransi

» Kemik maturasyonunda gecikme » Hipotermi

» Pubertal bozukluklar (gecikmis puberte > Sivi retansiyonu ve tarti alimi
veya psodopuberta prekoks) » Yiizde sislik

» Diizensiz menstriial periyodlar » Kuru cilt

» Letarji ve/veya kotii okul performansi » Viicut killarinda artig

» Yorgunluk » Derin  tendon  reflekslerinde

» Bradikardi ve artmis kardiyak output azalma
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HT ve guatr: En sik klinik bulgu guatrdir ve etkilenmis ¢ocuk olgularin ¢ogu
klinik olarak 6tiroid ve asemptomatik iken, az bir kisminda boyunda basi sikayeti olabilir.
Guatrin biiyiikliigii ¢ok degiskendir; kii¢iik veya cok biiyiik bir guatr olabilir. Genellikle
palpasyonda lastik kivaminda, yiizeyi diizensiz ve agrisizdir. Cogu hastada tiroid bezi
diffiiz biiyiir, ancak hastalarin tigte birinde lobiilerdir ve tiroid dokusu iginde tek veya
multipl nodiiller saptanabilir. Bu nodiillerin tiroid i¢indeki lenfoid follikiillere ait oldugu

distiniilmektedir(2)(3).

Bazi vakalarda tiroid bezi hizla biiyiiyebilir ve nadiren boyundaki yapilara basidan
dolay1 disfaji, dispne, hafif agri ve hassasiyete neden olabilir. HT nde guatr boyutu
genellikle yavas yavas biiyiir, fakat kiiciiliip spontan kaybolabilecegi gibi 6tiroid durumda
yillarca degismeden de kalabilir(1)(3). HT’nde guatr nedeni, tiroid bezinin lenfositlerle
infiltrasyonuna ve bazi hastalarda hipotiroidizmde artan TSH diizeyine bagli olabilecegi
distintiliir iken (2), ¢ocuklarin ¢ogunda TSH diizeyinde artis olmamasi nedeniyle, tiroidin
lenfositlerle infiltrasyonu ile birlikte tiroid biiylimesini uyaran immunoglubulinleri de guatr

nedeni olarak su¢layan kaynaklar mevcuttur(3).

HT ve tirotoksikoz: Cok az gocukta hastaligin erken donemlerinde sinirlilik,
irritabilite, asir1 terleme gibi hafif tirotoksikoz bulgular1 gelisebilir(3). Bu durum
cogunlukla hasara ugramis tiroid bezinden T3 ve T4 desarj1 ile agiklanmaktadir.
Hastalardaki tirotoksikoz bulgular1 GH’na gore daha hafif gecer ve kendiliginden diizelme
goriilir. HT’de, GH olmadan da oftalmopati goriilebilir ve bu durum hastalarin %5-
10’unda saptanir. Ayrica Hashitoksikoz olarak adlandirilan, TSAb antikorlari ile olusan ve

klinikte GH’na benzer bir tirotoksikoz tablosu da bu hastalarda goriilebilir (Tablo 6)(2).

Tablo 6. HT’nin prezentasyonlari(1).

Otiroidizm ve guatr

Subklinik hipotiroidizm ve guatr
Primer tiroid yetersizligi
Hipotiroidizm

Adolesan guatr

Agrisiz tiroidit veya sessiz tiroidit

Postpartum agrisiz tirotoksikoz

V V V V VYV V V VY

Degisken hipo ve hipertiroidizm
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HT’nin koroner kalp hastaliklan ile iliskisi: Tiroiditin damar hastaliklart ve
koroner damarlarda daralma icin bir predispozan faktoér oldugu diisiiniilmektedir. Koroner
arter hastalig1 olan bireylerde, tiroid antikorlar1 ve tiroiditte morfolojik degisiklikler artar.
HT’de goriilen kompanse hipotiroidizmin LDL, kolesterol ve buna bagl ateroskleroz
riskinde artis ile iligkili bulunmustur. Yakin zamanda Rodondi ve arkadaslarinin yaptig: bir
metaanalizde, kompanse hipotiroidizmin koroner kalp hastaligi riskinda artis ile iliskili

oldugu sonucuna varilmistir(98). Fakat, bunun tersini bildiren ¢alismalarda vardir(1).

HT ve tiroid kanserleri arasindaki iliski: Neoplastik doniisiime yol acabilen
kronik inflamasyon iyi tanimlanmis bir klinik durum olmakla birlikte, HT ile tiroid kanseri
arasindaki iliski halen tartismalidir. Yapilan son ¢alismalarda, HT’li olgularda tiroid
kanseri goriilme sikliginin 3 kat fazla oldugu gosterilmistir. Bu da kronik inflamasyon ve
kanser gelisimi arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu diistindiiriir(99).  Papiller tiroid
kanserinde HT’nin risk faktorii olabilecegi distiniiliir. Papiller tiroid kanserli olgularda
tiroid dokusu sert, nodiiler ve ¢evre dokuya yapisiktir(100). PI3K/Akt ekspresyonu hem
HT’nde hem de iyi diferansiye tiroid kanserlerinde artmigtir. Bu da, tiroid

karsinogenezinde molekiiler mekanizmanin varhigmi diistindiiriir(1).

Hamilelikte HT’nin seyri: Hamilelik siirecinde HT remisyonu; Guatr’in,
hipotiroidizm’in ve otoantikorlarin kaybolmasi seklinde gozlenir, fakat dogumla birlikte
relaps goriiliir(101). Antikor diizeyleri hamilelik siirecinde genellikle diiser(102). Bu
gozlemler, gebeligin immiinsupresif etkilerini destekler. Dogum sonrasi tiroid antikor
diizeyleri yiikselir ve 2-6 ay sonra hipotiroidizm ve guatr’da hizli bir ilerleme olusabilir.
Fetal noral gelisim iizerine potansiyel zararlar1 oldugundan ve ayrica diisiik insidansinda
artisa ve preterm doguma neden olabilecegi i¢in, maternal (ve fetal) hipotiroidizmden
kacinmak ¢ok onemlidir. OTH, artmis diislik riski ve postpartum tiroidit ile iliskilidir.
Gebelik sirasinda saptanan dominant tiroid nodiillerine IIA sitolojisi yapilmalidir. Gebelik

ve laktasyon esnasinda radyoaktif izotoplardan kagiilmalidir(1).

61



7.6.5.1 HT {le iliskili Hastalhklar

Gegtigimiz yillarda, HT ile iliskili olan veya klinik spektrumunun bir pargasi
olduguna inanilan birka¢ sendrom tarif edildi. Bazi hastalarin tiroid bezlerinde amiloid
birikimi gelisebilir(103). Shaw ve arkadaslari(104), yiiksek CSF proteini ve anormal EEG
olan, inme ve ndbet benzeri epizodlar igeren steroid cevapli tekrarlayan ensefalopatisi olan
5 hasta tamimladi. Khardon ve arkadaslari(105) 4 hastada steroid cevapli lenfositik
interstisyel pnomonit tanimladi. Daha ¢ok bir organa 6zgii hastalik olarak tanimlanan HT
ile bu hastaliklarin iliskisi belirsiz durmaktadir.

HT ayrica diger birgok otoimmun hastalik ile birliktelik gosterebilir.
Hipoparatiroidi, Addison hastaligi ve Mukokutanéz kandidiyazis ile karakterize tip 1
otoimmiin poliglandiiler sendromu (OPS) (‘HAM’ sendromu veya APECED) olan
hastalarin %10’unda OT gelisir. Insiilin bagimli diabetes mellitus veya OTH ile birlikte
Addison hastalig1 ile karakterize tip 2 OPS (Schmidt sendromu) olan hastalarin ise
%70’inde OT gozlenir. OTH ayrica pernisiydz anemi, vitiligo veya alopesi ile de birlikte
olma egilimindedir. OTH insidans1 konjenital rubella olan g¢ocuklarda da artmustir(3).
Yapilan ¢aligmalarda, MEN-2’1i hastalarda %70, Turner sendromunda %50, Addison
hastaliginda %20 ve Down sendromunda ise %20 oraninda OTH ile birliktelik
gostermistir(106). Down sendromlu ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, ¢ocuklarin
%?28’inde tiroid otoantikorlart (6zellikle anti-TPO) bulundugunu, %7’sinde subklinik
hipotiroidi, %7 sinin asikar hipotiroidi ve %5’inde ise hipertiroidi oldugu saptandi. Turner
sendromlu cocuklarda yapilan calismada ise, hastalarin %41’inde tiroid otoantikorlari
oldugu, %18’inin guatr1 ve %8’inin ise subklinik veya asikar hipotiroidisi oldugu saptandi.
Klinefelter sendromlu ¢ocuklarda OTH agisindan risk altindadir(3).

Bazen hastalik goriinlirde HT olarak bagslar ve zaman iginde Reidel tiroiditi
tablosuna ilerler(107). HT ile beraber kas iskelet semptomlar1 da beraber olabilir. Gogiis
agrisi, fibrozitis ve romatoid artrit %25 vakada olusabilir(108).

Radetti ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, eslik eden hastaliklarin bulunmasinin
HT prognozunu koétiilestirmedigi gosterilmistir. Ciinkii, eslik eden hastaligi olan ve
olmayan olgular arasinda, TSH diizeyinde anormal artis siklifinda anlamli fark

saptanmamigstir(97).
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7.6.5.1.1 Hashimoto Ensefalopatisi

Hashimoto ensefalopatisi (HE) OT seyrinde go6zlenen ¢ok nadir bir
komplikasyondur. OT ile iliskisi tam olarak agiklanmamakla birlikte otoimmiin bir
ensefalopati oldugu diisiiniilmektedir(2). Norolojik komplikasyonlar bazen tiroid
disfonksiyonu ile iligkilidir, fakat hastalar genellikle Gtiroiddir. Tedavi edilebilir, progresif
veya relapslar gosteren ensefalopatidir. Yiksek doz steroid tedavisi ile norolojik
bulgularda diizelme saglanir. Tiroid otoantikorlari ile artmis bir iliski vardir(109). Bu
durum ilk olarak 1966°da tanimlandi. Siklikla myoklonus ve tremor ile birlikte nobet ve
inme benzeri epizodlar i¢eren akut veya subakut bir ensefalopati olarak ortaya ¢ikar(110).
Bu hastalarda, anormal EEG ve pleositoz olmaksizin yiikksek CSF proteinleri vardir. Bazi
hastalarda ciddi sekeller kalabilir(111). Spesifik beyin antijenlerine karsi antikorlarin
bulunmasi gergek patogenezi belki agiklayabilir. Son yillarda, alfa-enolazin amino (NH2)
ucuna karsi gelisen otoantikorlar, sinirlt sayida HE hastalarindan olusan bir grupta oldukca

spesifik oldugu bildirildi(1).

7.6.5.1.2 Agrist (Sessiz) ve Postpartum Tiroidit

Sessiz (agrisiz) tiroidit, subakut tiroiditteki tiroid disfonksiyonu klinik seyrine
benzeyen, fakat boyunda agriya ve tiroidde hassasiyete neden olmayan bir klinik
sendromdur. Baglangigta hastalarda bir tirotoksikoz tablosu go6zlenir, sonra Otiroid
durumdan hipotiroidiye gecerler ve son olarak tekrar 6tiroid duruma donerler. Postpartum
tiroidit dogumdan sonraki 6 ay iginde ortaya ¢ikar. Postpartum tiroidit sessiz tiroidit ile
ayni oldugu kabul edilir ve bu terim postpartum dénemde sessiz tiroidit gegiren hastalarda
kullanilir(44). Inflamasyon nedeniyle tiroid epitel hiicre hasarina bagl tiroid igi
hormonlarin dolasima sizmasiyla tirotoksikoz olusur ve buna destriiktif tirotoksikoz denir.
Bu nedenle tiroidin RAIU’1 diisiiktiir. RAIU 6l¢limii zor oldugunda, Graves tirotoksikozu
ve destriiktif tirotoksikoz ayirici tanisinda, anti-TSHr antikor 6l¢iimii veya USG ile tiroid
kan akiminin 6l¢limii yararlh olabilir. Bu iki tip tirotoksikozun ayirici tanisinda giiclii

Doppler USG ile kantitatif 6l¢giim anti-TSHr antikor 6l¢iimiinden daha yararli olabilir(1).

Pek ¢ok kanit bu bozuklugun otoimmiin bir hastalik oldugunu gosterir(112) ve

otoimmiin hasarin tiroidde asir1 hormon salinimina neden olduguna inanilir. Bu nedenle
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antitiroid ilaglar, KI veya KCLO4’e yanitsizdir ve eger tedavi gerekli ise prednizona yanit
verir(113). Subklinik OT’li ve gebelik oncesi yiiksek titrede anti-TPO antikor’a sahip tiim
kadinlarda postpartum tiroidit gelisir(44). Sessiz tiroiditli hastalarin 6nemli bir yilizdesinde
OTH ailesel 6ykiisii vardir. Cogu hastada tam remisyon saglanir, fakat bazilarinda kalici
hipotiroidizm gelisir(114). Bazi hastalarda tipik yiiksek uptake’li tirotoksikoz ve gegici
diisiik uptake’li tirotoksikoz arasinda degisim ataklar1 gozlenir. Hastaligin tekrarlamasi
sessiz tiroiditte sik, fakat subakut tiroiditte ise ¢ok nadirdir. Tiroidit sik tekrarlar ve
mevsimsel alerjik rinit tetikleyici bir faktor olabilir. Boyuna kuvvetli bir fiziksel masajin
da sessiz tiroidite katkida bulunan bir faktor oldugu bildirilmigtir. Postpartum tiroiditi de
iceren sessiz tiroiditin prevalansi, tiim tirotoksikoz tiplerinin %5°1 kadaridir. Spontan sessiz

tiroidit postpartum tiroiditten 3 kat daha sik goriliir(1).

7.6.6 HASHIMOTO TIiROIDITINDE iYOD METABOLIZMASI

HT’li ¢ogu hasta TSH’ya, RAIU’inde artis ve bezden hormon salinimi yanitini
veremez. Bu bulgular muhtemelen, bezin otoimmiin saldir1 ile tahrib oldugu ve iyod
metabolizmasini artik artiramadigr anlamina gelir. Ayrica, HT’li hastanin tiroid bezi
normal organifikasyon yapamaz. Iyodiir verildikten 1 saat sonra verilen 400 mg potasyum
perklorat glanduler radyoaktivitenin %20-60 kadarin1 serbest birakir. Ayrica, HT’li
hastalarin serumunda iyodlu bilesiklerin bir fraksiyonu butanol i¢inde ¢oziilmez. Bu

anormal iyodoproteinin serum albumini oldugu disiiniiliir(1).

OTH’inda NIS’e kars1 antikorlar bulundu(115). Bu antikor iyodiir transportunda
inhibitor etkiye sahiptir ve HT’nde tiroid fonksiyonlarini azaltabilir. Yakin zamanda

yapilan calismalarda, HT’nde anti-NIS antikor prevalansinin nispeten daha az oldugu ve
klinik 6neminin hala bilinmedigi bildirildi(116).

Japonya’da iyod tiikketiminin fazla oldugu sahil kesimlerinde yapilan bir ¢alismada,
iyodun yeterli oldugu bolgelerde iyod tiikketim miktart ile hipotiroidizm prevalansi arasinda
bir iliski oldugu, siirekli asir1 iyod tiiketen olgularda hipotiroidizmin daha sik ve daha
belirgin gozlendigi, ayrica iyodun yeterli oldugu bolgelerde asir1 iyod tiikketiminin HT ne

bagl hipotiroidizmin bir etiyolojisi olarak diisiiniilebilecegi sonucuna varilmistir(117).
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Tartigmali olmasina ragmen, hafif iyod eksikliginin OTH’na kars1 kismen koruyucu oldugu
diistiniilmektedir(118). Japonya gibi iyod igeren yiyeceklerin (deniz yosunu gibi) yaygin
oldugu bir bolgede diyetle asir1 iyod alimi (1000 mikrogram/giin ve daha fazla), subklinik
OT’li hastalarda gecici hipotiroidizme neden olabilir. Bu durum, iyod aliminin azaltilmasi
ile kolaylikla geri doner(119). Japonya’da Yoon ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada,
HT’ne bagh hipotiroidi gelisen hastalarin, iyod kisitlamasi ile %78.3 liniin 6tiroid duruma
geldikleri gosterilmistir(120). Iyod ayn1 zamanda tiroid otoimmiinitesinin indiiksiyonu ve
modiilasyonunda da Onemlidir. Genel olarak iyod fazlalii, egilimli bireylerde OT’i
hizlandirirken, iyod eksikligi hafifletir(121). Hayvan deneyleri, TG’in artmis
iyodinasyonunun, patojen peptidin selektif islenmesini ve sunumunu kolaylastirdigin
ortaya ¢ikarmigtir. Dahasi, iyod fazlaliginin timus gelisimini uyardigi ve gesitli bagisiklik

hiicrelerinin fonksiyonunu etkiledigi 6ne siiriilmektedir(122).

Ulkemizde Saglk Bakanhigi tarafinda 1994 yilinda “Iyot Yetersizligi
Hastaliklarmin Onlenmesi ve Tuzun Iyotlanmasi Programi” baslatilmis ve sofra tuzlarmin

iyotlanmasi 1998 yilindan sonra zorunlu hale getirilmistir(7).

7.6.7 TANI

Tamda guatr: Piramidal lob biiylimesi ile birlikte diffiiz, lastik kivaminda bir guatr
varlig1 ve tirotoksikoz belirtilerinin bulunmamasi, HT tanisin1 diisiindiirebilir. Trakea
nadiren deviye olmus veya basiya maruz kalmistir. Bdyle bir durumda, guatrin
hipotiroidizm ile iliskisi hemen hemen tam1 koydurucudur. Agri ve hassasiyet olagan
degildir, fakat bulunabilir. Hizl1 bir baglangi¢c enderdir, fakat guatr nadiren birka¢ hafta
icinde normal boyutunun birka¢ katina biiylir. Bez siklikla normal boyutunun 2-4 kati
biiyiir. Istmus iizerinde Delphian nodu olmak iizere, satellit lenf nodlar1 bulunabilir(1).

Tamida tiroid hormonlari: Primer hipotiroidizmde artan TSH diizeyi tiroid
disfonksiyonun saptanmasinda uygun bir tarama testidir. Eger ayirict tanida santral
hipotiroidizm varsa veya asikar hipotiroidizm siiphesi yiiksekse, sT4 endike olur. Hafif
hipotiroidizmde, tip 2 iyodotironin 5’-deiyodinaz enzimi ile sT4’{in sT3’e doniisiimiiniin
artmasi ve yiiksek TSH diizeyinin etkisindeki rezidiiel tiroid dokusundan oncelikle T3’{in

salgilanmasi serum sT3 diizeyinin normal kalmasini saglayabilir(123). Buna bagl olarak,
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bazi hastalar normal sT4 ve sT3 diizeyleri ve hafif artmis TSH diizeyi ile birlikte klinik
olarak otiroiddir(1). OT’ye seckonder hipotiroidizmli bir hastada, artmis TSH (“tipik
olarak” >10 IU/mL), diisiik sT4 ve pozitif anti-TPO antikorlar1 olacaktir. Hastaligin erken
donemlerinde TSH normal olabilir ve guatrdan bagimsiz olarak anti-TPO antikorlar
pozitif olabilir. Daha sonra, normal sT4 seviyesi ile birlikte, TSH’da orta diizeyde bir artig
(5-10 1U/mL) olur (subklinik hipotiroidizm)(4). Hastaligin ilk evrelerinde hasarli tiroid
bezinden T4 ve T3 desarj1 ile olusan kisa siireli hipertiroidizm evresi goriilebilir. Bu
durumda TSH baskilanmis ve tiroid hormon diizeyleri artmistir. Ancak ¢ocukluk ¢aginda,

olgularin ¢gogunda TSH ve tiroid hormon diizeyleri normaldir(46).

Tamda tiroid otoantikorlari: Guatr veya yliksek TSH diizeyleri varliginda anti-TPO
antikorlarmin 6l¢iimii hemen yapilmalidir. Anti-TPO antikorlari, OT i¢in en hassas tarama
testidir. Anti-TPO titreleri negatif ise, anti-TG antikorlarinin 6l¢iimii 6nem kazanir(124).
Yiiksek diizeyler OTH i¢in tanisaldir(l). Atrofik tiroiditte antikor diizeylerinin guatr6z
tiroidite gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir(46). Tiroid antikorlarin serumda artmasi
OTH igin spesifik degildir, diger tiroid hastaliklarinda ve normal populasyonda da diisiik
konsantrasyonda pozitif bulunabilir. Ancak OTH’inda titreleri ¢ok yiiksektir. Hastaligin
baslangicinda otoantikor pozitifligi saptanmayabilir, bu nedenle izlemde antikor
diizeylerini yinelemek antikor pozitifligini saptamak i¢in gereklidir(77). Erigkinlere kiyasla
geng hastalar daha diisiilk ve bazen negatif degerlere sahip olma egilimindedir. Siipheli
durumlarda oOlglimler tekrarlanmalidir, ¢linkii otoantikor titreleri hastalik ilerledikge
sonradan artabilir(3). Cocuk yas grubunda diisiik titreler bile tiroid otoimmiinitesinin

varligl anlamina gelir(1).

OT’ye sekonder hipotiroidizmli hastalarin yaklasik %90’inda anti-TPO antikoru
pozitiftir. Genel popiilasyonun %10-15’inde anti-TPO antikorlariin pozitif oldugu
unutulmamalidir ve bu diisiik titreler (agliitinasyon yontemleri ile 1/100°den az ya da
immunoassay’ler ile 100 IU/L’den az) OTH i¢in daha az spesifik bir gostergedir(15). Anti-
TG antikoru ise hastalarin yaklasik %50’sinde pozitiftir(3). Bu otoantikorlarin varliginin
tiroid epitelinde hasari ve lenfositik infiltrasyonu gosterir ancak sitotoksik etkilerinin

olmadigi diigtiniiliir(2).

Anti-TPO antikorlari mevcut degilse, primer hipotiroidizmin daha ender
etiyolojileri diisliniilmelidir: post-subakut tiroidite bagli gecici hipotiroidizm, eksternal
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1sinlamaya bagli hipotiroidizm (125) ve ¢ogunlukla vaskiiler tiimorlerde gozlenen tip 3
iyodotironin  5-deiyodinazin paraneoplastik ekspresyonu ile tiroid hormonlarinin

inaktivasyonuna bagl tiiketim hipotiroidizm (126).

OT’li olgularin %10’unda anti-TSHr antikorlar1 saptanmistir(58). Bu antikorlar
stimulan ve blokan olmak {izere iki tiirdiir. TSAb varliginda hipertiroidizm klinigi ortaya
¢ikar. TSBADb varliginda guatr olmaksizin gelisen hipotiroidizm tablosu goriilebilir(2).
OT’li hastalarda anti-TSHr antikorlart GH’ndaki kadar siddetli pozitif degildir. OT’de
saptanan bir baska antikor da anti-NIS antikorudur ve olgularin %10’undan azinda

gosterilmistir(1)(116).

Subklinik hipotiroidizm tamsi: Subklinik hipotiroidizm, dolasimdaki serbest tiroid
hormonlar1 (sT4 ve sT3) normal ve TSH’nin ise artmis olmasi olarak tanimlanir. Serum
TSH ve sT4 arasindaki logaritmik-dogrusal iliski, serum sT4’teki kii¢iik azalmalarin
TSH’de nasil biiyiik degisikliklere yol agtigini gosterir. Bu hastalarin biiyliik ¢cogunlugu
asemptomatiktir, ancak yetiskin popiilasyonda yapilan calismalarda, TSH diizeyinin
normalin istiinde ve tiroid antikorlarinin pozitif oldugu, birlesik risk faktoérlerine sahip
bireylerin asikar hipotiroidizme ilerlemesi bakimindan yiiksek risk altinda oldugu
ongoriilmektedir. Bu nedenle, guatr ya da tiroid otoantikorlari ile birlikte TSH degerleri >
5 IU/mL olan veya tek basina TSH degerleri > 10 IU/mL olan tiim hastalarda tiroid

hormonu replasmani 6nerilir (127).

Tamida USG’nin yeri: Tiroid bezinin ultrasonografisinde, seyrek germinal merkezler
(psodonodiiller) ile birlikte inflamasyon ve diffiiz lenfositik infiltrasyona bagl ekojenitede
genel bir azalma (hipoekojenite) ve homogen goriiniimiin bozulmasi (heterojenite) gibi
karakteristik yapisal bozukluklar goriiliir(3)(128). OT tanisin1 dogrulamak ve izlemde
tiroid nodiillerinin goriiniimiinii incelemek i¢in tiroid USG onerilir(4).

Tanida RAIU: RAIU degiskendir ve TSH diizeyine, iyodiir kullaniminin verimliligine

bagli olarak normalin alt sinirinda bulunabilecegi gibi yiikselmis de olabilir(1).

Tamda sintigrafinin yeri: USG incelemsinde nodiiler bir goriiniim saptanmasi
durumunda sintigrafi onerilir, fakat genellikle gerek duyulmaz. OT’de sintigrafik bulgular
cok degisken olabilir. Tiroid dokusunda giive yenigi manzarasi gozlenebilecegi gibi diffiiz,

nodiiler veya multinodiiler goriiniim de tespit edilebilir(129).
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Tamda ITAB’nin yeri: Dolasimdaki otoantikorlarin 6l¢iimiindeki gelismeler ve USG,
OT teshisinde 1IAB ihtiyacini1 énemli dl¢iide azaltmistir(4). Bezde gizli bir nodiilii oldugu
diisiiniilen hastalar disinda IIAB’ne nadiren gerek duyulur. IIAB tipik olarak, lenfositleri,
makrofajlari, yetersiz kolloidi ve birkag epitel hiicresinde Hurthle hiicresine doniisiimii
gosterir. Boyle bir durumda, Hurthle hiicreleri farkli bir adenomu gostermemektedir.

Biopsi sonuglar1 ¢ocuklarda daha az siklikta tanisaldir(1).

Hashimoto Tiroiditinde Tan1 Semasi:
1. Klinik bulgular; Baska bir neden olmaksizin tiroid glandinda biiyiime (guatr).
2. Laboratuvar bulgular:

» Pozitif anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) antikor,
» Pozitif antitiroglobulin (anti-TG) antikor,

» Tiroid bezinde lenfositik infiltrasyon (sitolojik inceleme ile teyit edilmis).

Eger klinik kreter ve laboratuar kreterlerden biri karsilaniyorsa, hastaya HT oldugu

sOylenmelidir. HT tanisindan sliphe edilmesi gereken durumlar agagida belirtilmistir;

v" Eger hipotiroidizme yol agacak higbir neden olmaksizin primer hipotiroidisi varsa,

hastalarda HT olabileceginden siiphelenilmelidir.

v' Tiroid disfonksiyonu veya guatr formasyonu olmaksizin, eger hastalarda Anti-

TPO ve/veya Anti-TG pozitifligi varsa HT olabileceginden siiphelenilmelidir.

v Eger tiroid neoplazili bir hastada tesadiifen anti-tiroid antikoru saptanirsa, HT

oldugu kabul edilmelidir.

v" Eger tiroid USG’de hipoekoik ve/veya heterojen patern gozlenirse, hastanin HT

olmas1 muhtemeldir(1).
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7.6.8 AYIRICI TANI

HT, GH’ndan veya nontoksik nodiiler guatr’dan ayirt edilmelidir. Kaba nodiilarite
varligi HT ne kars1 giiclii bir kanittir, fakat buna dayanarak bir ayirim yapmak hatali
olabilir. Multinodiiler guatr’da tiroid fonksiyon testleri genellikle normaldir ve hastada
nadiren hipotiroidi gozlenir. Tiroid otoantikorlar1 yoktur veya diisiik titredelerde
bulunabilir. IIAB soru isaretlerini ortadan kaldirabilir, fakat genellikle gerek duyulmaz.
Aslinda, bu iki durum kadinlarda oldukga sik birlikte gozlenir.

Ergenlerde, orta derecede ve diffiiz biiylimiis tiroid bezleri genellikle tiroidite bagl
gozlenir, fakat bazilar1 ger¢ek adolesan guatr1 olabilir; bunlardaki biiyiime, hormon
ihtiyacinda gegici bir artisa yanit olarak tiroid bezinde orta dereceli hiperplaziye baglhdir.
Tiroid fonksiyon testleri normaldir ve antikor testleri durumu aydinlatir. Kesin tan1 ancak,
tiroidit bulgular1 igermeyen, normal veya hiperplastik tiroid dokusunu gosteren bir biopsi
ile konulabilir. Kolloid guatr ihtimalide ayirici tanida disiiniilebilir ve bu durum
muhtemelen, tiroid hiperplazisinden bir siire sonra gézlenen dinlenme fazidir(1). OT, akut
tiroiditilerden agri, hassasiyet ve atesin bulunmamasi, lokositoz ve sedimentasyon

yiiksekliginin izlenmemesi ile ayrilmaktadir (130).

Ozellikle bezde hizli biiyiime veya inat¢i agr1 varsa, timdr de ayirict tamda
diistiniilmelidir. OT in diffiiz dogasi, karakteristik hipotiroidizm ve piramidal lob tutulumu
ayirim igin genellikle yeterlidir. Belirsizlik varsa [IAB endike olur. Ancak, tiroidde
lenfoma veya kiigiik hiicreli kanserin olabilecegi ve bununda HT ile karisabilecegi
unutulmamalidir. Papiller kanseri kuvvetle diisiindiiren ve 6zellikle iist pollerde gbzlenen
lenf bezi kiimeleri tiroid hormon replasman tedavisi verildigi zaman kaybolabilir. Eger
HT’nde tiroid bezi, 6zellikle asimetrik biiylimeye devam ederse veya agri, hassasiyet, ses
kisiklig1 veya nodiil gelisimi artarsa tiroid lenfomas1 her zaman diisiiniilmelidir. Insidansi
cok diisilk olmasina ragmen, tiroidit tiroid lenfomasi i¢in bir risk faktoriidiir. Tiroid
lenfomasi ¢ogu vakada tiroiditli bezden gelisir ve bazen ayirici tanisi oldukga zordur. RT-

PCR ile tespit edilen monoklonal bir Ig bu iki durumun ayiriminda yararlidir(1)(131).

Bazen HT tirotoksikoz tablosu igine belli belirsiz girer ve bazi hastalarda hafif

tirotoksikoz semptolar1 goriiliir. Fakat daha sonra tipik HT gelisir. Aslinda, GH ve HT’ni,
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tiroid otoimmiinitesine bagli gelisen cok yakin iligkili iki sendrom olarak diisiinmek en
dogrusudur. HT’nin tirotoksik fazinin GH ile ayiric1 tanisinin yapilmasi gerekir. HT nde
klinik ve semptomlar genellikle 3 ay1 gegmemektedir ve sT3 ve sT4 diizeylerinde ilerleyici
artis gozikkmez. GH’da ise, sT3 ve sT4 diizeyleri ve hipertiroidi kliniginde ilerleyici artigin
yani sira, T3/T4 oran1 20’nin {izerindedir ve tiroid sintigrafisinde RAIU’i yiiksektir. TSAb
cogu kez pozitiftir ve hastaliga oftalmopati eslik edebilir(93).

7.6.8.1 OT’li Hastalarda Tiroid Nodiilleri ve Kanser

Cocuk ve adolesanlarda nadir gézlenmekle birlikte, yetiskinlere kiyasla ¢ocuklarda
gozlenen tiroid nodiilleri daha sik malign karakterlidir(132)(133). OT’li hastalar arasinda
tiroid kanseri prevalansi tartismali bir konudur. Dailey ve arkadaslarmin (134), malign
tiroid kanserli 288 hasta arasindan 35 OT’li vaka bildirerek, hastaligin prekanserdz bir
lezyon olarak diistiniilebilecegini bildirmisti. Bunun tizerine diger arastirmacilar OT ile
tiroid kanseri arasindaki iliskinin boyutunu arastirmis ve %1 ila %30 arasinda prevalans
rapor edilmistir(135)(136). Cocuklukta gozlenen tiroid nodiilleri arasinda tiroid kanserinin
genel siklig1, Niedziela tarafindan yapilan bir incelemede %26.4 olarak bulunmustur(136).
Yakin zamanda gergeklestirilen bir ¢alismada, ¢ok sayida pediatrik hastada OT, kanser ve
tiroid nodiilleri arasindaki iligki incelenmistir. 365 OT’li hastanin 115’inde (%31.5) tiroid
nodiilii bulunmustur; 69 vakada (%60.0) tek bir nodiil goriliirken 46 vakada (%40.0)
birden ¢ok nodiill saptanmistir. Total tiroidektomi sonrasi yapilan histolojik
degerlendirmede 11 papiller karsinom vakasi saptanmisti ve bunlarin 5 tanesinde lenf nodu
metastazi bulunmaktaydi. Kanserli hastalar arasinda erkek prevalansi1 OT’li hastalar
arasindaki erkek prevalansindan daha fazla idi(132). LT4 tedavisi esnasinda nodiil ¢apinda
progresif artis ve lenfadenopati bulgusu, benign lezyonlu hastalara kiyasla, tiroid kanserli
hastalarda ¢ok daha sik goriilen iki faktordiir. Tiroid USG’sinde hipoekojen goriiniim,
benign nodiillerde de yaygin olmakla birlikte, tiroid kanserli hastalarda diger USG
bulgularina kiyasla daha sik goézlenmistir. Kanserli hastalarda multinodiilarite tek nodiilden

daha sik goriiliir(4).
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7.6.8.2 OT ile GH Arasindaki iliski

OT’de, tiroid bezinin lenfositik infiltrasyonu, tiroid hiicrelerinde apoptoza ve
hipotiroidizme neden olur. Buna karsilik, GH’de, tiroid bezinin lenfositik infiltrasyonu,
hipertiroidizmin nedeni TSAb’lar1 salgilayan TSHr-reaktif B hiicrelerinin aktivasyonuna
neden olur. OT ve GH’nin etiyolojisi, tiroid reaktif T hiicrelerinin toleranstan kurtulmasi
ve tiroidi infiltre etmesi seklinde gerceklesen ortak mekanizmalar1 kapsar; bu 6zgiin
mekanizmada, tiroid reaktif T hiicreleri ya tiroid hiicresi O6limiine (OT’de) ya da
stimiilasyonuna (GH’de) yol agar. GH ve OT hastaliklarinin genel olarak birka¢ ortak
etiyolojik faktorii paylastiklarina inanilmaktadir(4). ikizlerden birinde GH ve digerinde ise
OT olan, tek yumurta ikizlerinde yapilmis bir ¢alisma bildirilmistir(73). Ayrica, her iki
hastalik ayni aile i¢inde bulunabilir, hatta ayni tiroid bezinde bir arada bulunabilir ve bazi
bireylerde bir formdan digerine gegis goriilebilir(137). OT’den GH gelisimi nadiren
gozlenirken; GH’nin spontan bir sekilde OT’ ye bagli hipotiroidizm ile sonug¢lanmas: daha
sik goriiliir(138). Diger taraftan, insanlarda tam genom taramasi ¢alismalari, bu iki OTH ile
iliskili bulunan spesifik lokiisler arasindaki farklar1 agiga ¢ikarmistir(139). OT gec¢misi
olmayan hastalarda serum TSHr antikorlar1 daha yiliksek c¢ikmistir. OT ge¢cmisi olan
hastalarda GH nin klinik seyri, OT ge¢misi olmayan hastalardan farkli olmamigtir(4).

7.6.9 TEDAVI

Guatr kiiciik boyutta ve hastalik siklikla asemptomatik oldugu i¢in, ¢ogu hastada
tedaviye gerek olmadigi diistiniilir. Vickery and Hamlin, hem klinik hem de patolojik
zeminde, hastaligin klinik durumunun uzun yillar degismeden kalabilecegini gosterdi.
Asikar hipotiroidizm varsa, tam doz tiroid hormon replasmani baslanmasi gerekir.(1)
Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada, artmis TSH diizeyi ve beraberinde pozitif otoantikor
testlerinin varliginin (Anti-TPO veya Anti-TG), asikar hipotiroidizm’e ilerlemede bir risk
faktorii oldugu gosterildi. Bu nedenle, TSH diizeyr >10 IU/mL olan tiim olgularda veya
TSH >5 IU/mL ile birlikte guatr veya otoantikor varliginda tiroid hormon replasmant

baglanmasi 6nerilir(140). Tiroid replasmaninin devam eden tiroidit siirecini durdurduguna
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dair hicbir kanit yoktur, fakat tedavi alan bazi hastalarda antikor diizeylerinin yillar i¢inde

diistiiglinii gosteren ¢aligmalar vardir(141).

L-Tiroksin tedavisi: Tercih edilen replasman tedavisi Levotiroksin (LT4)dir.
Bagirsak emiliminin iyi olmas1 ve 5-7 giinliik uzun bir yarilanma 6mrti, glinde bir kez oral
uygulamaya imkan verir. Cok nadir olmakla birlikte, az sayida okul ¢aginda cocukta LT4
tedavisiyle iligkili psodotiimér serebri bildirilmistir (142). Bazi vakalarda, tiroid bezi
normalin altinda calisirken bile baskilanamayacagindan, kismi dozla tedaviye baslamak
daha uygundur(l). Bu nedenle bazi yazarlar, LT4’lin kademeli olarak baslanmasi
yaklagimini savunmaktadir (143). Alternatif olarak, baslangi¢ dozu hastanin yasina ve ideal
viicut agirligia dayanarak tahmin edilebilir (88)(Tablo 7). Ilacin uzun yarilanma émrii 5-6
haftalik siire¢ i¢inde dengelenmeyi saglar ve doz ayar1 biyokimyasal izleme dayanilarak
kisiye Ozgii yapilmalidir(88). LT4 replasman tedavisinin amact TSH’y1 normal veya
normalin alt sinirlarina ¢ekmektir. Tiroid fonksiyon testleri, LT4 tedavisine baslandiktan

veya doz ayarindan yaklagik 6-8 hafta sonra alinmalidir(4)(144).

Tablo 7. Onerilen levotiroksin (LT4) tedavi dozu(4)

Yas doz (mcg/kg/giin)
0-3 ay 10-12

3-6 ay 8-10

6-12 ay 6-8

1-3 yas 4-6

3-10 yas 3-4

10-15 yas 2-4

>15 yas 2-3

Erigkin 1.6-1.8
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Tedaviye baslandiktan sonra ¢ogu hastada uzun siire devam edilir. Ancak,
baslangicta hipotiroid olan bireylerin %20 kadarmin daha sonra iyilesecegi ve tedavi
kesilse bile normal tiroid fonksiyonuna sahip olacaklar1 saptandi. Bu durum sitotoksik
antikorlarin durulmasina veya TSBAb modiilasyonuna isaret eder(145). Tiroid iyilesmisse,
T3 ve T4 diizeylerinde artig saglayacak bir TRH testi ile bu hastalar tespit edilebilir(146).

LT4 gereksinimini artiran durumlar: Cesitli rahatsizliklar ve ilaglar LT4
gereksinimde degisiklige neden olabilir (Tablo 8). Kalsiyum ve demir ilaglari, sukralfat,
potasyum baglayan regineler, aliiminyum iceren antiasitler ve safra asidi baglayan recineler
gibi, LT4’lin emilimini bozdugu bilinen herhangi bir ila¢ kullanimindan en az 20 dakika
once LT4 uygulanmalidir. Ozellikle antidepresanlar ve ndbet ilaglar1 basta olmak iizere

diger tiim ilag etkilesimleri kontrol edilmelidir(4).

Tablo 8. LT4 gereksinimini artiran durumlar(4)
» Hamilelik

> Ince barsaklarda mukozal hastaliklar

» Jejuno-ileal bypass ve ince barsak rezeksiyonu

» LT4 emilimini bozan ilaglar (kolestiramin, siikralfat, aliiminyum hidroksit,
kalsiyum karbonat ve ferrdz siilfat)

» CYP3A4’tii uyarabilen ve boylelikle LT4 klirensini artiran ilaglar
(karbamazepin, rifampin, fenitoin, dstrojen ve sertralin)

» T4’iin T3 e doniisiimiinii bozan ilaglar (amiodaron)

» Tip 1 deiyodinaz1 bloke edebilen durumlar (kistik fibrozis ve fenilketoniiride
gozlendigi gibi diyetsel eksiklige bagl gelisen selenyum eksikligi)

» Siroz

Proflaktik tedavi: HT’li Gtiroid hastalarda L- T4 (1-2 pg/kg/giin) ile bir yil
uygulanan proflaktik tedavi denemesi, Anti-TPO antikorlarin1 ve tiroid B lenfositlerini
azalttig1 gosterildi(147). Bu durum, proflaktik LT4 tedavisinin hastaligin ilerlemesini
durdurmada yararli olabilecegini diislindiiriir. Subklinik hipotiroidizmin tedavi edilip

edilemeyecegi halen tartisma konusudur(l). Bu hasta grubunun remisyona girerek
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otiroidizm gelisme olasilig1 vardir. Ancak pek ¢ok pediatrik endokrinolog normal biiyiime
ve gelismeyi saglamak amaci ile gocukluk yas grubunda subklinik hipotiroidizmi LT4 ile
tedavi etme egilimindedir(2). Ciinkii ¢ok hafif olsa bile, subklinik hipotiroidizm kardiyak
disfonksiyon ile iliskili olabilir ve bu bozukluklar LT4 replasman tedavisi ile geri
donebilir(148). Aksoy ve arkadaslar1 profilaktik tiroid hormon tedavisinin 15 aydan sonra,
tiroid antikor diizeylerinde ve tiroid boyutlarinda azalmayla iliski olusturdugunu
gosterdi(149).

Otiroidizmi ve guatri olan hastalarda tedavi tartismalidir. Asemptomatik ve kiigiik
guatri olan olgularda tedavi gerekmez. Eger guatr lokal basi semptomlar1 nedeniyle veya
kozmetik agidan sorun olusturuyorsa, TSH’y1 suprese edecek dozlarda LT4 tedavisi
denenebilir. Tedaviden birkag ay sonra, tiroid hormonlar1 guatr boyutlarinda siklikla bir
azalmaya neden olur. Alt1 aylik tiroid hormon tedavisi sonucu hastalarin %50-90’1nda
guatr biliylikligi yaklasik 1/3 oraninda kiiglildigii belirlenmistir. Yash hastalarda daha
fazla fibrozis olabilecegi ve bu yiizden tiroidin kiiciilmeye daha az egilimli oldugu

goziikmektedir. Geng hastalarda siklikla 2-4 hafta iginda yanit olusur(2)(1).

Glukokortikoidlerin tedavideki yeri: Hastaligin agrili ve akut basladigi bazi
durumlar glukokortikoidler ile tedaviyi gerektirir. Bu tedavi semptomlar: hafifletir ve ilgili
biyokimyasal bozukluklar diizeltir. Baz1 ¢calismalarda, otoimmiin siirecin baskilanmasi ile
T3 ve T4 plazma diizeylerinin arttigi gosterildi(150). Blizzard ve arkadaslari antikor
tiretimini baskilama ve kalici remisyon saglama amaciyla, ¢ocuklara birka¢ ay siiren
steroid tedavisi verdi. Steroidler antikor titrelerini ve hastaligin klinik aktivitesini 6nemli
Olctide baskilar, fakat tedavi kesildiginde hepsi tedavi oncesi diizeylere doner. Boyle bir
durumda, istenmeyen yan etkileri nedeniyle steroid tedavisi Onerilmez. Bir ¢alismada,
klorokinin antikor titrelerini azalttig1 bildirilmistir, fakat toksisitesi nedeniyle kullanimi

tavsiye edilmez(1).

Selenyum’un tedavideki yeri: Selenyum, periferde T4’tin T3’e doniistimiinii
artiran Tip 1 iyodotironin 5’-deiyodinaz ve H,O; olusumunu artiran Glutatyon peroksidaz
enzimlerinin yapisinda yer alir. Hashimoto hastalarinda yapilan bir ¢alismada, 200 pg
Selenyum’un 1-selenomethionine formunda ve oral olarak 6 ay verilmesi anti-TPO
diizeylerinde anlamli bir diisise ve tedaviyi birakma ise anti-TPO diizeylerinde tekrar
artisa neden oldu. Ancak hastalik aktivitesi yiiksek ve orta olanlarda yapilan farkli bir
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caligmada, selenyumun immunolojik faydasinin (TPOAb ve sitokin iiretimi agisindan)

olmayabilecegi bildirildi(151).

Beta adrenerjik tedavi: Postpartum tiroid disfonksiyonlu hastaliklar arasinda en
yaygin tip destriktif tirotoksikozdur ve beta adrenerjik antagonistlerle yapilan basit
semptomatik tedavi genellikle yeterlidir(152). Postpartum hipotiroidizm vakalarinda,
T3’ilin submaksimal bir dozu ile yapilan replasman, semptomlarin daha hizli iyilesmesinde

ve T4 artis1 ile saptanan spontan iyilesmenin 6ngoriilmesinde yararh olacaktir(1).

Multinodiiler guatrla ayirim yapilamayan hastalarin tedavisi: Yapilan bir acik
biyopsi ile HT’ni multinodiiler guatrdan ayirt etmek siklikla miimkiin degildir. Bu
vakalarda, eger kanser siiphesi yoksa, hastaya hormon replasmani baslamak ve yakin
gozlemek mantiklidir. Tan1 konulmamis olsa bile, guatr boyutlarinda azalma tedavinin

devami i¢in hakli bir gerekgedir(1).

Tedavinin tiroid boyutlar1 ve nodiiller iizerine etkileri: Yakin zamanda yapilan
bir calismada, OT tanili Gtiroid ¢cocuk ve adolesan olgulara 24 ay boyunca 1.3 pg/kg/giin
dozunda tiroksin tedavisi verilmis ve bu tedavinin tiroid boyutlarinda anlamli azalmaya
neden oldugu gosterilmis, fakat otoantikor diizeyleri ve tiroid fonksiyonlari tizerinde

anlamli bir degisiklige neden olmamistir(153).

Ozellikle ergenlerde yapilan muayene ile bazi hastalarda, diffiiz biiyiimiis tiroidin
yant sira peritiroidal lenf nodlart ve belirgin bir nodiil agiga ¢ikarilabilir. Bu tiir nodiiller
[IAB, USG ve gerekirse sintigrafi ile degerlendirilmelidir. Tiroid hormon tedavisi lenf
nodlarinda veya nodiilde regresyona neden olabilir. Degerlendirme sonrasi belirsizlik
devam ederse, lenf nodlar1 persiste ederse veya nodiil biiyiirse, cerrahi eksplorasyon endike

olur.

Cerrahi tedavi: Cerrahi, tiroid hormon tedavdisine yanit alinamayan, biiylik ve
basi semptomlari olan guatrlarda bir tedavi sec¢enegidir(2). Bu tedavi guatri ortadan
kaldirmasina karsin genellikle hipotiroidizme neden olur. Etkin bir hormon tedavisi veya
bir steroid tedavisi siirecinden sonra ciddi agri, kozmetik problemler veya basi semptomlari

devam ederse cerrahi tedavinin endike olduguna inanilir(1).
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7.6.10 iZLEM

Biiytime ve cinsel gelisim herhangi bir ¢ocuk hastadaki gibi sistematik olarak
izlenmelidir. OT’li ¢ocuklarin ebeveynleri, hipotiroidizmin biiyiik olasilikla kalic1 oldugu
ve tlim hastalarda tiroid fonksiyonlarinin izleminin 6miir boyu siirdiiriilmesi gerektigi
konusunda bilgilendirilmelidir. Biyokimyasal 6tiroidi saglandiktan sonra, biiylime
cagindaki ¢ocuklarda her 4-6 ayda bir ve nihai boya ulasana kadar yilda bir kez TSH
diizeyi bakilir. Tedavi basarisizliginda tedaviye uyumsuzluktan siiphelenilirse sT4 Slgiimii
yapilmalidir. Es zamanli normal sT4 diizeyi ile birlikte serum TSH diizeyinin normalin iki

katindan fazla olmasi, ilag tedavisinin arada atlandigin1 gosterir.

Kaybedilen boy biiylimesinin geri kazanilmasi, tedavinin baslandigr yasa ve
hipotiroidizmin siiresine baghidir. Eger hipotiroidizm wuzun siire mevcutsa, tiroid
replasman1 kaybedilen boyun tiimiinii geri kazandirmayacaktir. Ayni sekilde, teshis
ergenlik donemine yakin konulmussa, nihai boya ulagsmadan Once biiylime ataginin
yasanacagl zaman dilimi sinirli olabilir. Eger ¢ocukluk ¢aginda hipotiroidizm 2-3 yasindan
sonra meydana gelmisse, herhangi bir kalici zihinsel hasar ya da nérolojik bozukluk olmasi
muhtemel degildir. Tip 1 diyabet, ¢6lyak hastaligi, Down, Turner ve Williams sendromu
bulunan ¢ocuklarda, hipotiroidizmin belirgin hale gelmediginden emin olmak i¢in yillik

tiroid fonksiyon testleri uygulanmalidir(4).

7.6.11 PROGNOZ

Cocuk ve ergenlerde OT’nin dogal seyri heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Italya’da yapilan retrospektif bir ¢alismada, 160 OT’li ¢ocugun agiklanan sonuglarinda,
TSH diizeyleri zaman iginde biiylik dalgalanmalar gdstermis ve toplu analizde, tiroid
fonksiyonlarinda progresif bozulmaya egilim oldugu goriilmiistiir(97). Ancak calismada,
son degerlendirmede 84 hastanin (%52.5) tiroid fonksiyonlar1 normaldi. Arastirmacilar
TSH diizeyleri normal ve artmis olan gruplarda, hastaligin seyrini ongorebilmek icin
prognostik faktorleri analiz etmisler ve klinik dl¢limleri, tiroid hacimleri ve otoantikor

titrelerinin her iki grupta benzer oldugunu bulmuslar. Eslik eden hastaliklarin prognozu
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kotiilestirmedigi tespit edilmisti. Ciinkii, izlem sonucunda eslik eden hastaligi olan ve
olmayan gruplar arasinda, TSH diizeylerinin artis sikliginda higbir fark olmadig
gosterildi(4). Cocuklardan elde edilen onceki bulgularla uyumlu olarak, bazal TSH
diizeyleri hastalik seyrinin Ongoriilmesinde degerli bir gosterge degildi. Tiroid
fonksiyonlarinda bozulma olan grupta, son kontrolde her iki tiroid antikoru da &nemli
Ol¢iide yiiksek bulunmustu; ancak, anti-TG antikorlar1 baslangigta zaten yiiksek iken, anti-
TPO antikorlar1 zaman igerisinde progresif artis gostermistir(154)(155). Bu bulgular, anti-
TPO antikorlarinin tiroid disfonksiyonunun bir gdstergesi olabilecegini diisiindiirmektedir.
Cocuklarin nihai degerlendirmesi, bagvuru aninda belirgin yiiksek anti-TG ve TSH
diizeylerine ve biiyiik tiroid hacmine sahip olmalarinin tiroid fonksiyonlarindaki bozulma
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Diger yandan, 5 yillik takip siirecinde, hastalarin

%50’sinden fazlasinin 6tiroid olarak kaldigi ya da 6tiroid hale geldigi bilinmelidir(4).

Subklinik hipotiroidizmi olan hastalarin izleminde, biiylime ve puberte
tamamlandiktan sonra adolesanlarda LT4 tedavisini kesilmesi denenebilir. Hipotiroidizmin
kalic1 olup olmadigini tespit etmek ve gerekiyorsa tedaviye yeniden baslamak i¢in, ilag
tedavisi kesildikten 6-8 hafta sonra tiroid fonksiyonlarina yeniden bakilmalidir(4).
Subklinik hipotiroidizmi olan OT’li hastalar yavas bir seyir gostererek zaman i¢inde asikar
hipotirodizm gelistirebilir veya &tiroid hale donebilirler. Hipotiroidizmi olan olgularin
%24’linde remisyon gorlilmiistiir; bununla beraber remisyon goriilmeyen serilerde
mevcuttur. Subklinik hipotiroidizmde remisyon sansi asikar hipotiroidizme gore daha
fazladir. Buna karsin atrofik tiroiditte remisyon guatréz hipotiroidizmden daha nadirdir.
Guatri biiytik, TSH diizeyi yiiksek olan ve ailede tiroid hastalig: dykiisii bulunan olgularda

hipotiroidizmin remisyona girme sansi daha yiiksek bulunmustur(2).

Tiroid lenfomas: OT’in nadir fakat ¢ok ciddi bir komplikasyonudur. intratiroidal B
lenfositlerin uzun siire uyarilmasi ile malign déniisiim gerceklestigi diisiiniiliir. Ozellikle

tiroid bezinde ani biiyiime ve agr1 gelismesi lenfoma olustugunu diisiindiirmelidir(2).
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8 GEREC VE YONTEM

Olgularin secilmesi

Ocak 1995-Nisan 2011 tarihleri arasinda, Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Biiyiime-Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’na
bagvurarak Hashimoto Tiroidit’i (HT) tanisiyla izleme alinan gocuk hastalarin dosyalari
incelendi ve 379 olgu tespit edildi. Bu olgulardan HT tani kriterlerine uymayan 3 olgu

dislandi. Boylece bu olgular i¢inden tani kriterlerine uyan 376 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya alinma kriterleri; Anti-TPO ve anti-TG antikorlarindan en az birinin
pozitif oldugu ve asagidaki 3 durumdan en az birinin eslik ettigi olgular ¢aligmaya alindu.

1) Tiroid fonksiyon bozuklugu (subklinik hipotiroidi veya asikar hipotiroidi),

2) Bagka bir neden olmaksizin tiroid boyutlarinda artis (guatr) saptanmast,

3) USG’de tiroid bezinde morfolojik degisiklikler (hipoekojenite, heterojenite veya
psodonodiiler goriiniim) bulunmasi(156).

Bunun disinda otoantikorlar1 negatif olup baska hicbir neden olmaksizin primer
hipotiroidisi veya subklinik hipotiroidisi saptanan ve tiroid USG’sinde HT ile uyumlu
bulgulart olan olgular; tiroid fonksiyon bozuklugu veya guatr olmaksizin Anti-TPO
ve/lveya Anti-TG pozitifligi saptanan olgular ve baska hicbir neden olmaksizin tiroid
USG’sinde HT ile uyumlu morfolojik degisiklikler gozlenen olgular da HT olarak kabul
edilip ¢alismaya dahil edildi(1).

Olgularin degerlendirilmesi

Olgularin dosyalar1 Biiyiime-Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’nin
onay1 ile geriye doniik olarak tarandi. Dosyalar ayrintili incelenerek, calismamizda
kullanilacak tiim bilgiler “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0 for Windows
Data Editor” programinda kayit altina alindi. HT tani kriterlerine uyan g¢ocuklarin ilk
bagvuru ve son kontroldeki demografik 6zellikleri, 10 yila kadar yillik pubertal gelisimleri,
eslik eden semptomlar ve fizik muayene bulgular1 ve sikliklari, eslik eden hastaliklar ve
sikliklari, aile oykiistinlin varligi ve sikligi, ilk yil 3 ay aralarla olmak tizere 10 yila kadar

yillik serbest T4 ve TSH diizeyleri, 10 yila kadar yillik otoantikor diizeyleri, tiroid USG’de
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HT ile uyumlu bulgu varligi ve sikligi, nodiil varligt ve sikligi, 10 yila kadar USG ile
tespit edilen tiroid voliimleri dosyalar ayrintili incelenerek kayit altina alindi. Ayrica L-
Tiroksin tedavisi alan olgularin siklig1 ve tedavi alan olgularda 10 yila kadar yillik tedavi
dozu ve tedaviye bagli hipertiroidi gelisen olgularin sikligi da kayit altinda alindi.(EK-1;

Cahisma Formu Ornegi)

Verilerin analizi

Hastalarin verilerinin degerlendirilmesi SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 15.0 paket programi kullanilarak yapildi. Hastalar basvurudaki tiroid
fonksiyonlarina gore 6tiroid (sT4 ve TSH normal), kompanse hipotiroid (sT4 normal, TSH
normal sinirlarin iistiinde), hipotiroid (sT4 normal sinirlarin altinda, TSH normal sinirlarin
istlinde) ve hipertiroid (sT4 normal sinirlarin istiinde, TSH normal sinirlarin altinda)
olmak tizere 4 farkli gruba ayrildi. Ayrica olgular pubertal durumlarina gore prepubertal
(kizlarda meme gelisimi evre 1, erkeklerde testis voliimii <3 ml) ve pubertal (kizlarda
meme gelisimi evre 2-5, erkeklerde testis voliimii >4 ml) olmak {izere 2 farkli gruba
ayrilarak karsilastirmali analizler planlandi. Neyzi ve arkadaslarinin Tiirk ¢ocuklari igin
belirledikleri boy ve tart1 standartlar1 (Neyzi Standartlar1) ve Bundak ve arkadaslarinin ise
yine Tirk c¢ocuklart igin belirledikleri VKI standartlar1 esas alinarak, olgularin
antropometrik  Olglimlerinin  Standart Deviasyon Skorlar1  hesaplandi(157)(158).
Tanimlayici istatistikler, ortalama + standart sapma, bazen ortanca (25.-75.persantil) ve
yiizdeler olarak sunuldu. Normal dagilim gostermeyen Ol¢iimsel verilerin analizinde non-
parametrik testler kullanildi. ki bagimsiz grubun karsilastiriimasi i¢cin Mann Whitney U,
ikiden fazla grubun karsilastirilmasi amaciyla ise Kruskal Wallis kullanildi. Bagimli
gruplarin degerlendirilmesinde ise iki 6l¢iimiin s6z konusu oldugu durumlarda Wilcoxon,
ikiden fazla Ol¢iimiin degerlendirildigi analizlerde ise Friedman testleri uygulandi.
Kategorik verilerin degerlendirilmesi amaciyla ise Ki-kare ve gereginde Fisher testleri

kullanild1. p<0.05 istatistik anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

Calismamiz Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi yerel Etik Kurulu
29.06.2011 tarihli ve 09 sayili toplanti degerlendirme sonucunda etik agidan bir sakincasi
olmadigina ve c¢alismanin vyiiriitiilebilecegine karar verildi (Etik kurul dosya no:

2011/1142-624).(EK-2; Etik Kurul Karar)
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9 BULGULAR

Ocak 1994-Nisan 2011 tarihleri arasinda, istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin Biliyiime-Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’na
bagvurarak Hashimoto Tiroiditi (HT) tanisiyla izleme alinan 376 olgu ¢alismamizin genel
grubunu olusturdu. Olgular ilk basvurudaki tiroid islevlerine gore kategorize edildi.
Olgularin 102°si (%27.1) bagvuruda otiroid iken, 164’ (%43.6) kompanse hipotiroid
(KH), 95’1 (%25.3) hipotiroid ve 151 (%4) ise hipertiroid idi. KH olgular anlamli diizeyde
daha fazla iken, hipertiroid olgular daha az saptandi (p=0.000)(Sekil 12).

Tiroid islevine gore gruplar
4,0%

Otiroid
mK.H.
m Hipotiroid

® Hipertiroid

Sekil 12. Olgularin basvurudaki tiroid islevlerine gore dagilhim
9.1 GENEL GRUBUN BASVURU OZELLIKLERI

9.1.1 Genel olciimler:

Tiim olgularin (376 olgu) ilk bagvurudaki yas araliklar1 0.39-18.41 yil, yas
ortalamast 10.89 £3.25 yil saptandi.  Tiroid islev gruplarindaki yas ortalamalar
incelendiginde; basvuruda 6tiroid olan 102 olguda 11.59 £3.18 y1l, KH 164 olguda 10.45 +
3.38 yil, hipotiroid 95 olguda 10.79 + 3.06 yil ve hipertiroid 15 olguda 11.76 + 3.02 yil idi.
Tiroid islevine gore olusan gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptandi (p=0.030)(Tablo 9). Basvuruda otiroid ve hipertiroid olan olgularin yas

ortalamasi, hipotiroid (kompanse ve asikar) olgulardan daha yiiksekti.
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Olgularm 314’1 kiz (%84) ve 62’si erkek (%16) olup, kiz/erkek orami 5/1 idi
(p=0.000). 10 yas ve tizerindeki olgu sayis1 245 (%65) iken, bu grubun 209’u kiz (%85.3)
ve 36’s1 erkek (%14.7) olup, kiz/erkek oran1 5.8/1 idi (p=0.000). 10 yas alt1 olgularin sayisi
131 (%35) iken, bunlarin da 105’1 kiz (%80.2), 26’s1 erkek (%19.8) olup, kiz/erkek orani
4/1 idi (p=0.000). 4 yas alt1 olgu sayisi ise 14 (%3.7) olup, bunlarin 9’u kiz, 5’1 erkek idi ve
kiz/erkek orani 1.8/1 idi (p=0.285)(Sekil 13). Yas kiiciildiikge kiz/erkek orani azalmakla
birlikte, yas gruplarinda cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.109).

Yas gruplarinda cinsiyet dagilimi

100 %853 mKIZ
M ERKEK

80 %64,3
60
40
20

0

genel grup, n:376, 210 yas grup, <10 yas grup, <4 yas grup, n:14,
oran: 5/1 n:245, oran: 5.8/1 n:131, oran: 4/1 oran: 1.8/1

Sekil 13. Olgularin yas gruplarina gore cinsiyet dagilim

Down sendromlu olgular harig, diger 361 olgunun ilk bagvurudaki ortalama tartilart
39.42 + 14.67 kg, ortalama boylar1 141.95 = 17.05 cm ve ortalama viicut kitle indeksleri
(VKI) 18.88 + 3.85 kg/m? saptandi. Yine bu olgularin ortalama tarti-SD’leri -0.18 + 1.35,
ortalama boy-SD’leri -0.37+1.27 ve ortalama VKI-SD’leri 0.01+1.23 saptandi(Tablo 9).
Boy-SD’si <-1 olan 107 olgu (%29.6) var iken, <-2 olan 35 olgu (%9.7) vardi. VKI-SD’si
>1 olan 81 olgu (%22.5) var iken, >2 olan 15 olgu (%#4.2) vardi.

Down sendromlu olgular harig, tiroid islevine gore olusan gruplarda Tarti-SD
ortalamalarina bakildiginda; &tiroid 99 olguda -0.14 +1.40, KH 155 olguda -0.03 +1.34,
hipotiroid 93 olguda -0.43 +1.31 ve hipertiroid 14 olguda -0.54 £1.30 idi. Bu gruplarin
Tart1-SD’leri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.106)(Tablo 9).
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Down sendromlu olgular harig, tiroid islevine gore olusan gruplarin boy-SD
ortalamalarina bakildiginda; 6tiroid 99 olguda -0.21 +1.11, KH 155 olguda -0.27 +1.17,
hipotiroid 93 olguda -0.75 +1.46 ve hipertiroid 14 olguda -0.10 +1.63 idi. Gruplarin boy-
SD’leri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0.049). Hipotiroid grubun boy-
SD’leri anlamli olarak daha diisiik bulundu(Tablo 9). Ayrica boy-SD degeri <-2 olan
olgularin sayisi 6tiroid grupta 5 (%5.1), KH grupta 10 (%6.5), hipotiroid grupta 18 (%19.4)
iken, hipertiroid grupta 2 (%14.3) idi. Boy-SD’si <-2 olan olgular, basvuruda hipotiroid
olan grupta anlamli diizeyde daha fazla idi (p=0.002).

Down sendromlu olgular harig, tiroid islevine gore olusan gruplarin VKI-SD
ortalamalarina bakildiginda; 6tiroid 99 olguda -0.08 £1.26, KH 155 olguda 0.14 +1.24,
hipotiroid 93 olguda -0.03 £1.18 ve hipertiroid 14 olguda -0.59 £1.20 idi. Gruplarin VKI-
SD’leri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.106)(Tablo 9). Basvuruda genel grubun
81’inde (%22.5) VKI-SD >1 ve 15’inde (%4.2) VKI-SD >2 iken, hipotiroid olan olgularin
20’sinde (%21.5) VKI-SD >1 ve 4’tinde (%4.3) VKI-SD >2 idi ve aralarinda istatistiksel
anlamli farklilik yoktu (p=0.650).

Down sendromlu olgular da dahil olmak iizere 268 olguda basvuruda bakilan kemik
yas1 ortalamast 10.52 £3.49 yil, es zamanli kronolojik yas ortalamasi 10.62 £2.96 yil idi.
Bu olgularda kemik yas1 0.09 £1.47 y1l geri saptandi. Tiroid islevine gore olusan gruplarda
yapilan kemik yas1 degerlendirmesinde; 6tiroid 58 olgunun kemik yaslari ortalama 0.19
+1.36 yil ve hipertiroid 12 olgunun kemik yaslar1 ise ortalama 0.20 +£1.40 il ileri
saptanmis iken, KH 124 olgunun kemik yaslar1 ortalama 0,19 +1.24 y1l ve hipotiroid 74
olgunun kemik yaslar1 ortalama 0.20 +1.86 yil geri saptandi, fakat aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.307)(Tablo 9). Kemik yas1 >1 yil geri olan olgu
sayis1 Otiroid grupta 13 (%22.4), KH grupta 29 (%23.4), hipotiroid grupta 23 (%31.1) ve
hipertiroid grupta 2 (%16.7) saptandi, fakat aralarindaki fark anlamli degildi (p=0.516).
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Tablo 9. Genel grubun ve tiroid islevine gore olusan gruplarin demografik ozellikleri

{LK BASVURU CENEL _ TiROID ISLEV GRUPLARI D
Otiroid K.H. Hipotiroid Hipertiroid | degeri
N (%) 376 102 (27.1) 164 (43.6) 95 (25.3) 15 (4) 0.000
Cinsiyet Kiz 314 89 (87.3) 133 (81.1) 78 (82.1) 14 (93.3)
n (%) Erkek 62 13 (12.7) 31 (18.9) 12 (17.9) 1(6.7) 0.404
Kiz/Erkek 5/1 6.85/1 4.29/1 6.5/1 14/1
Yas Ort. £ SD 1089 £3.26 | 11.59+3.18 | 1045+3.38 [ 10794306 | 11.76£3.02 [ o
(y1l) Min-maks 0.39-18.41 | 2.26-17.50 0.39-18.41 | 1.41-16.11 | 4.75-15.40 '
N (%) 361 99 (27.4) 155 (42.9) 93 (25.8) 14 (3.9)
Tart1-SD Ort + SD -0.18£1.35 | -0.14£1.40 | -0.03+1.34 | -0.43+1.31 | -0.54+1.30 | 0.106
(Down hari¢)  Min-maks -4.94-5.04 -2.65-5.04 -4.94-3.30 -3.95-2.45 -3.19-1.80
N (%) 361 99 (27.4) 155 (42.9) 93 (25.8) 14 (3.9)
Boy-SD Ort + SD -0.37+127 | -021£1.11 | -027+1.17 | -0.75+1.46 | -0.10+1.63 | 0.049
(Down hari¢)  Min-maks -5.83-3.40 -2.56-2.25 -5.83-3.22 -4.41-1.85 -2.64-3.40
N (%) 361 99 (27.4) 155 (42.9) 93 (25.8) 14 (3.9)
VKI-SD Ort+ SD 0.01+1.23 [ -0.08£126 | 0.14+1.24 | -0.03+1.18 | -0.59+1.20 | 0.106
(Down hari¢)  Min-maks -4.65-3.53 -2.93-3.53 -4.65-2.96 -3.15-2.75 -2.96-1.89
Kemik yasi— N (%) 268 58 (21.6) 124 (46.3) 74 (27.6) 12 (4.5)
kronolojik
yas (yil) Ort+ SD -0.09+1,47 | 0.19+1.36 | -0,19+1.24 | -020+1.86 | 0.20+1.40 | 0.307
Guatr Var 208 (55.5) 61 (59.8) 77 (47) 59 (62.8) 11 (73.3)
(%) Yok 167 (44.5) 41 (40.2) 87 (53) 35 (37.2) 4 (26.7) 0.023

9.1.2 Puberte degerlendirmesi

Down sendromlu hastalar hari¢, 301 kiz olguda yapilan degerlendirmede Tanner
evreleme sistemine gére meme gelisimi evre 1 (prepubertal) olgu sayis1 115 (%38.2) iken,
evre 2-5 (pubertal) olan olgu sayis1 186 (%61.8) idi ve pubertal olgularin sayis1 anlamli
diizeyde daha yiiksekti (p=0.000)(Tablo 10, Sekil 14).

Down sendromlu olgular hari¢, toplam 357 olguda (kiz ve erkek) yapilan
degerlendirmede, Tanner evreleme sistemine gore pubik killanmasi evre 1 (prepubertal)
olan olgu sayis1 170 (%47.6), evre 2-5 (pubertal) olan olgu sayis1 187 (%52.4) idi ve
aralarinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p=0.368)(Tablo 10, Sekil 14).

Down sendromlu olgular harig, toplam 58 erkek hastanin basgvuruda testis volimleri
orsiometri ile 6l¢iilmiistli. Testis voliimii 1-3 ml olan olgu sayis1 24 (%41.4), testis voliimii
4-25 ml olan olgu sayist 34 (%58.6) idi ve aralarinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu
(p=0.189)(Tablo 10, Sekil 14).
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Tablo 10. Basvuruda pubertal gelisim evrelerine gore olgularin dagilimi

LK BASVURU TANNER EVRELEMESINE GORE

$ PUBERTE EVRESI

(Down haric)
Prepubertal (Evrel) Pubertal (Evre 2-5)

Merme Evresi N (%) 115 (38.2) 186 (61.8)
(K, n: 301) Yas Ort.+= SD 8.40 £2.06 12.88 +1.97

o Min-maks 2.26-12.67 8.32-18.41
Pubik killanma N (%) 170 (47.6) 187 (52.4)
Evresi Yas Ort.+ SD 8.90 +2.38 13.08 +£1.99
(K+E, n: 357) Min-maks 1.39-13.40 6.52-18.41

TESTIiS VOLUMU (ML)
Prebubertal (<3 ml) Pubertal (>4 ml)
. . N (%) 24 (41.4) 34 (58.6)

Testis voliimii
(E, n: 58) Yas Ort.+= SD 8.17 £3.21 12.64 +£1.99

T Min-maks 1.39-13.25 8.75-16.50

Basvuruda puberte evrelerine gore dagilim

% H Prepubertal N Pubertal
80 P=0.000 P=0.368 P=0.189
%61,8 %58,6
60 %47,6 %52,4
40
20
0

Meme (K), n: 301 Pubik (K+E), n: 357 Testis (E), n: 58

Sekil 14. Olgularin basvurudaki pubertal gelisimlerine gore dagilim

Down sendromlu olgular hari¢, 175 kiz olgunun ortalama menars yas1 12.7 £0.97
yil ve sorgulanan 169 annenin ortalama menars yas1 13.2 £1.32 yil saptandi. 66 olgunun
menars yaslar1 ile annelerinin menars yaslar1 arasinda istatistiksel anlamli korelasyon
saptand1 (r=0.324, p=0.008). Tiroid islev gruplarinda menars yaslar1 ortalamalarina
bakildiginda; o6tiroid 50 olguda 12.66 +£0.98 yil, KH 68 olguda 12.68 +0.92 yil, hipotiroid
46 olguda 12.74 £1.03 yil, hipertiroid 10 olguda 13.14 £0.91 wyil idi. Tiroid islev

gruplarinda, menars yaslar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.521).

Boy-SD >-2 olan 161 kiz olgunun menars yasi ortalamasi 12.6 £0.91 yil iken, Boy-
SD <-2 olan 14 olgunun ise 13.5 £1.29 yil saptand1 ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.011). Basvuruda Boy-SD >-2 olan 39 hipotiroid olgunun menars yasi
ortalamasi 12.5 +0.85 yil iken, Boy-SD <-2 olan 7 hipotiroid olgunun ise 14.03 £1.04 yil
idi ve aralarindaki fark anlamli saptand1 (p=0.003). Hipotiroidiye bagli boyu geri kalan kiz

olgularin pubertal gelisimlerinin de geri kaldig1 gozlendi.
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9.1.3 Eslik eden semptom ve bulgular:

Fizik muayenede 375 olgunun 208’inde (%55.5) guatr, 14’linde (%3.8) tremor ve
8’inde (%2.1) ekzoftalmus saptandi. Basvuru sikayetleri sorgulanan olgularin 67’sinde
(%18.2) terleme, 66’sinda (%17.8) kabizlik, 60’inda (%16.2) sa¢ dokiilmesi, 54’linde
(%14.6) yorgunluk, 45’inde (%12.1) uykuya egilim, 40’inda (%11.1) okul basarisizligi,
36’sinda (%9.7) cilt kurulugu, 31’inde (%8.3) biiyltime geriligi, 19’unda (%5.3) bas agrisi,
17°sinde (%4.6) soguk intoleransi, 15’inde (%4.1) carpinti ve sorgulanan 199 olgunun
38’inde (%19.1) adet diizensizligi sikayeti oldugu 6grenildi(Sekil 15).

Eslik eden semptom ve bulgular
W pozitif olgu sayisi sorgulanan olgu sayisi
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Sekil 15. Olgularda eslik eden semptom ve bulgularin sikliklar

Tiim hastalarin 90’inda (%23.9), basvuruda asikar hipotiroidisi olan olgularin
37’sinde (%39), bagsvuruda KH saptanan olgularin ise 37’sinde (%22.5) hipotiroidi
semptom veya bulgular1 gozlendi. Tiim olgular i¢inde 15 olguda (%4) hipertiroidi
semptom veya bulgular1 saptandi. Basvuruda hipertiroidisi olan olgularin ise 7’sinde
(%46.7) hipertiroidi semptom veya bulgusu saptandi. Olgularin 114’iinde (%30) ise

hipotiroidi veya hipertiroidi ile ilgili semptom veya bulgu tespit edilmedi.

Olgularim 208’inde (%55.5) fizik muayenede guatr var iken, tiroid islevine gore
olusan gruplarda; oOtiroid olgularin 61’inda (%59.8), KH olgularin 77’inde (%47),
hipotiroid olgularin 59’unda %62.8) ve hipertiroid olgularin ise 11’inde (%73.3) guatr
vardi. Tiroid islev gruplarinda guatr dagilim oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptand1 (p=0.023). KH olgularda, guatr anlamli diizeyde daha diisiik gozlendi(Sekil 16).
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Kiz olgularin 182’sinde (%58), erkek olgularin ise 26’sinda (%42) guatr saptandi
ve aralarindaki fark anlamli bulundu (p=0.025). Down sendromlu 14 olgunun sadece
2’sinde (%14.3) guatr gozlendi. Down sendromlu olgularda guatr, istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha az idi (p=0.002).

Ailede guatr oykiisii olmayan 170 olgunun 79’unda (%46.5) guatr var iken, ailede
guatr Oykiisii olan 202 olgunun 127’sinde (%62.9) guatr vardi. Guatr1 olmayan 166
olgunun 75’inde (%45.2) ailede guatr dykiisii var iken, guatri olan 206 olgunun 127’sinde
(%61.6) ailede de guatr dykiisii bulunuyordu. Ailede guatr dykiisii ile guatr siklig1 arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptandi (p=0.007). Ailesinde guatr Oykiisii olan olgularda guatr

gbzlenme orani daha yiiksek bulundu.

‘o e e o
% Guatr'in tiroid islev gruplarinda dagilim
%73,3 m Guatr var
80
m Guatr yok
60
40
20
o - ' . ' '
étiroid, KH, n:164 hipotiroid, hipertiroid, GENEL,
n:102 n:94 n:15 n:375

Sekil 16. Guatr’n tiroid islevine gore olusan gruplarda dagilim

Sorgulanan 371 olgunun 66’sinda (%17.8) kabizlik sikayeti var iken, tiroid islevine
gore olusan gruplardaki dagilimina baktigimizda; 6tiroid 101 olgunun 12’sinde (%11.9),
KH 162 olgunun 26’sinda (%16), hipotiroid 93 olgunun 27’sinde (%29) ve hipertiroid 15
olgunun ise sadece bir tanesinde (%6.7) kabizlik sikayeti vardi. Tiroid islev gruplari ile
kabizlik arasinda istatistiksel anlamli iligki saptand1 (p=0.007). Hipotiroid grupta kabizlik
daha sik gozlenir iken, hipertiroid grupta ise daha seyrek gozlendigi saptandi(Sekil 17).
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% Kabizlik ve Tiroid islev gruplarindaki dagilim
%93,3
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Otiroid, n:101 K.H., n: 162Hipotiroid, n:Bipertiroid, n:16 ENEL, n:371

Sekil 17. Kabizlik sikayetinin tiroid islevine gore olusan gruplardaki dagilim

Sorgulanan 370 hastanin 60’1inda (%16.2) sa¢ dokiilmesi sikayeti vard1. Tiroid islev
gruplarindaki dagilimina baktigimizda; o6tiroid 101 olgunun 15’inde (%14.9), KH 161
olgunun 35’1inda (%21.7), hipotiroid 93 olgunun 9’unda (%9.7) ve hipertiroid 15 olgunun
ise sadece bir tanesinde (%6.7) sa¢ dokiilmesi sikayeti vardi. Tiroid islev gruplari ile sag
dokiilmesi sikayeti arasinda istatistiksel olarak sinirda anlamli iligki saptandi (p=0.053).
Sag¢ dokiilmesi sikayeti hipotiroid ve hipertiroid gruplarda daha az, KH grupta ise daha sik

gozlendi.

Sorgulanan 370 olgunun 36’sinda (%9.7) cilt kurulugu sikayeti vardi. Tiroid islev
gruplarindaki dagilimina bakildiginda; &tiroid 101 olgunun 7’sinde (%6.9), KH 161
olgunun 13’iinde (%8.1) ve hipotiroid 93 olgunun 16’sinda (%17.2) cilt kurulugu sikayeti
vardi. Tiroid islev gruplar ile cilt kurulugu sikayeti arasinda istatistiksel anlamli iliski
saptand1 (p=0.030). Cilt kurulugu sikayeti hipotiroid grupta daha sik iken, hipertiroid
grupta ise bu sikayet hi¢ gézlenmedi.

Okul basarisizligr sikayeti 361 olgunun 40’inda (%11.1) var iken, sorgulanan
Down sendromlu 11 olgunun 10’unda (%90.9) okul basarisizligi Oykiisii vardi. Okul

basarisizligi sikayeti ile down sendromu arasinda anlamli iligki saptandi (p=0.000).
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9.1.4 Eslik eden hastaliklar:

Olgularin 64’tinde (%17) eslik eden bir veya birden ¢ok hastalik vardi. Eslik eden
otoimmiin hastaliklar agisindan yapilan degerlendirmede; olgularin 14’{inde (3.7) vitiligo,
11’inde (%2.9) alopesi, 11’inde (%2.9) astim, 7’sinde (%1.9) atopik dermatit veya lirtiker,
3 olguda (%0.8) FMF, 2 olguda (%0.5) ITP, 2 olguda (%0.5) ¢6lyak hastaligi, 1 olguda
(%0.3) diabetes mellitus, 1 olguda (%0.3) myastenia gravis, 1 olguda (%0.3)
hipoparatiroidi ve 1 olguda da (%0.3) JRA saptandi. Diger otoimmiin hastaliklardan
Pernisiy6z anemi, Sjogren ve Addison hastaligi hicbir olguda saptanmadi. Olgularin

14’linde (%3.7) Down sendromu saptandi(Sekil 18).

Hastalik eslik etme durumu Eslik eden hastaliklarin dagilimi ® Down sendromu
H Vitiligo
B VAR 1 YOK %2% 1% 1%
2o 3962%2% 1% 1% sopes
4%
W Astim

M Atopik dermatit
H FMF
iTP
M Colyak hastaligi
Diabetes mellitus
B Myastenia gravis
mJRA
Hipoparatiroidi

A
Sekil 18.A.Hastalik eslik eden olgularin sikhigi, B.Eslik eden hastaliklarin dagilimi.

9.15 Aile oyKkiisii:

Ailede lenfositik tiroidit 6ykiisii; 27 olguda (%7.2) 1.derece akrabada, 6 olguda ise
(%1.6) 2.derece akrabada ve toplamda olgularin %8.8’inde vardi. Ailede idiopatik
hipotiroidi Oykiisii; 56 olguda (%]15) 1.derece akrabada, 42 olguda (%11.3) 2.derece
akrabada ve toplamda olgularin %26.3’linde vardi. Ailede Graves hastaligi Oykiisii 9
olguda (%2.4) vardi. Ailede guatr Oykiisti; 107 olguda (%28.7) 1.derece akrabada, 95
olguda (%25.5) 2.derece akrabada ve toplamda olgularin %54.2’sinde vardi. Ailede tiroid
kanseri 0ykiisii 4 olguda (%]1) vardi(Tablo 11,Sekil 19).

Ailede lenfositik tiroidit ve/veya ailede idiopatik hipotiroidi ve/veya ailede Graves
hastalig1 oykiisii sorgulanan olgularin 135’inde (%36) bu hastaliklarin en az birinin 6ykiisii
vardi. Ailede guatr dykiisii sorgulananlar da eklendiginde, bu hastaliklardan en az birinin

Oykiisiine sahip olgu sayis1 233 (%62.3) saptandu.
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Tablo 11. Aile oyKkiisii olan olgularin 1° ve 2° akrabalarda dagilimi

Sorgulanan 1° akraba, 2° akraba, Toplam,
olgu sayisi, n n(%) n(%0) n (%)
Aiilede Lenfositik 27 (%7.2) 6 (%1.6) 33 (%8.8)
.. 374
Tiroidit
Ailede idiopatik 373 56 (%15) 42 (%11.3) 98 (%26.3)
Hipotiroidi
Ailede Graves 374 5 (%1.3) 4 (%1.1) 9 (%2.4)
Hastahg
Ailede 373 107 (%28.7) 95 (%25.5) 202 (%54.2)
Guatr
Aiilede Tiroid 2 (%0.5) 2 (0.5) 4 (%1)
. 374

Kanseri

% Aile oyKkiisii

60 M 22 Akraba

o

50 W 12 Akraba

40

30

20 %88 %2,4

0 0
Ailede guatr Ailede idiopatik  Ailede lenfositik Ailede graves
hipotiroidi tiroidit hastaligi

Sekil 19. Aile dykiisiine sahip olgularin dagilimi.

9.1.6 Laboratuar Bulgular:

sT4: 355 olguda sT4 diizeyi ortalamas1 14.08 + 7.66 pmol/L (0.13-77.22 pmol/L)
idi. Tiroid islev gruplarinda sT4 ortalamasina bakildiginda ise; 6tiroid grupta 15.19 +3.26
pmol/L, KH grupta 14.82 +2.45 pmol/L, hipotiroid grupta 7.68 +3.81 pmol/L ve hipertiroid
grupta 37.36 £20.00 pmol/L idi. Tiroid islev gruplarinda, ilk bagvurudaki sT4 diizeyleri
arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0.000). sT4 diizeyleri beklenildigi gibi hipotiroid
grupta diigiik iken, hipertiroid grupta belirgin ytiksek saptandi(Tablo 12).

TSH: 376 olguda TSH diizeyi ortalamas1 37.76 =115 mIU/L (ortanca: 6.20 mIU/L,
min-maks: 0.01-1000 mIU/L) idi. Tiroid islev gruplarinda TSH ortalamasina bakildiginda
ise; Otiroid grupta 2.58 +2.26 mIU/L (0.49-4.76 mlU/L), KH grupta 9.15 £+8.02 mIU/L
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(3.65-67.01 mIU/L), hipotiroid grupta 130.8 +202 mIU/L  (1.85-1000 mlU/L) ve
hipertiroid grupta 0.07 =0.01 mIU/L (0.01-0.49 mIU/L) idi. Tiroid islev gruplarinda, ilk
basvurudaki TSH diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0.000). TSH diizeyi,
beklenildigi gibi dtiroid grupta normal, KH grupta hafif yiiksek, hipotiroid grupta belirgin
yiiksek iken, hipertiroid grupta baskilanmis saptandi(Tablo 12).

Anti-TPO: Toplam 354 olguda, ilk bagvuruda bakilan Anti-TPO diizeyi ortalamasi
428.9 +£743 1U/ml idi. Tiroid islev gruplarinda Anti-TPO ortalamasina bakildiginda ise;
otiroid 93 olguda 275.8 490 IU/ml, KH 155 olguda 353.9 204 IU/ml, hipotiroid 92
olguda 720.3 1152 IU/ml ve hipertiroid 14 olguda ise 362.5 £250 IU/ml idi. Tiroid islev
gruplarinda, ilk bagvurudaki Anti-TPO diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptand1 (p=0.000). Hipotiroid grupta Anti-TPO diizeyi, diger gruplara kiyasla anlamli
diizeyde daha yiiksek idi(Tablo 12).

Anti-TG: Toplam 348 olguda, ilk bagvuruda bakilan Anti-TG diizey ortalamasi
638.4 £2281 IU/ml idi. Tiroid islev gruplarinda Anti-TG diizeyi ortalamasina bakildiginda
ise; otiroid 92 olguda 482.3 £861 IU/ml, KH 152 olguda 481.6 +813 IU/ml, hipotiroid 90
olguda 1083.3 £4248 IU/ml ve hipertiroid 14 olguda ise 507.4 £771 IU/ml idi. Tiroid islev
gruplarinda, ilk bakilan Anti-TG diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi
(p=0.019). Hipotiroid grupta Anti-TG diizeyi, diger gruplara kiyasla anlamli diizeyde daha
yiiksek idi(Tablo 12).

Anti-TPO ig¢in 34 TU/ml tizeri ve Anti-TG i¢in ise 115 IU/ml {izeri degerler pozitif
kabul edildi. Ilk basvuruda toplam 354 olguda bakilan Anti-TPO antikoru 269 olguda
(%76) pozitif saptandi. Toplam 348 olguda bakilan Anti-TG antikoru ise 223 olguda
(%64.1) pozitif saptandi. Her iki antikorun da bakildig1 344 olguda, hem Anti-TPO ve hem
de Anti-TG’nin pozitif saptandig1 olgu sayis1 175 (%50.8) idi. Iki antikordan en az birinin
bakildigi 358 olgunun 319’unda (%89.1) iki antikordan en az biri pozitif saptandi.

Tiroid Voliimii: Basvuruda olgularin 296’sina (%78.7) tiroid USG yapildi ve
bunlarin 272’sinde (%92) HT ile uyumlu bulgular gézlendi.

USG ile tiroid voliimii bakilan 296 olgunun ilk bagvurudaki sag tiroid voliimii

ortalamas1 4.64 +3.37 ml (0.25-22.18 ml), sol tiroid voliimii ortalamasi ise 4.40 +4.22 ml
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(0-48.64 ml) saptandi. Tiroid islevine gore gruplarin sag tiroid voliimii ortalamasina
bakildiginda; 6tiroid 84 olguda 5.22 +3.75 ml, KH 129 olguda 3.77 +2.38 ml, hipotiroid 73
olguda 5.3 +4.14 ml ve hipertiroid 10 olguda 6.23 +2.23 ml idi. tiroid islevine gore olusan

gruplarda, sag tiroid voliimleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0.001).

Tiroid islevine gore gruplarda sol tiroid voliimii ortalamalarina bakildiginda; &tiroid 84

olguda 5.17 +6.14 ml, KH 129 olguda 3.39 +2.26 ml, hipotiroid 73 olguda 5.04 +4 ml ve

hipertiroid 10 olguda 6.09 £2.6 ml idi. Tiroid islevine gore gruplarda, sol tiroid voliimleri

arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0.001). Sag ve sol tiroid voliimleri KH

grupta daha diisiik iken, hipertiroid grupta ise daha yiiksek saptandi(Tablo 12).

Tablo 12. Genel grubun ve tiroid islevine gore olusan gruplarin laboratuar degerleri

TIROID ISLEV GRUPLARI

ILK BASVURU GENEL | . I T Lo
Otiroid K.H. Hipotiroid | Hipertiroid | degeri
iy N (%) 355 94 (26.5) 157 (44.2) 89 (25.1) 15 (4.2)
S
Ort. +SD [ 14.08+7.66 | 15.19+43.26 |14.82+2.45 | 7.68+3.81 |37.36+20.00
(pmol/L) _ 0.000
Min-maks | 0.13-77.2 10.3-21.2 9.52-21.40 | 0.13-11.88 16.9-77.2
N (%) 376 102 (27.1) 164 (43.6) 95 (25.3) 15 (4)
TSH ort. +SD [ 37.76 £115 | 2.58+2.26 | 9.15+8.02 | 130.9+202 | 0.07 £0.01
(mlIU/L) Ortanca 6.20 2.41 6.6 63.2 0.01 0.000
25-75.p 3.04-16.11 1.67-3.07 5.28-9.88 24.3-124.1 0.01-0.07
N (%) 354 93 (26.3) 155 (43.8) 92 (26) 14 (3.9)
Anti-TPO Ort. +SD | 42894743 | 27584490 | 353.9+204 |720.3+1152 | 362.5+250
(1U/ml) Ortanca 251.5 86.1 204 475.8 360.4 0.000
25-75.p 36.6-579 15-321 22-531 240-977 145-600
N (%) 348 92 (26.4) 152 (43.7) 90 (25.9) 14 (4)
Anti-TG Ort. +SD |6385+2281 | 48234861 | 481.6+813 | 1083 +4248 | 507.4+771
(1U/ml) Ortanca 239.8 158.5 201.19 372.95 363.65 0.019
25-75.p 69.5-542 39-463 70 -500 102-676 79-535
N (%) 296 84 (28.4) 129 (43.6) 73 (24.6) 10 (3.4)
Sag Tiroid
Voliimii (m)  Ot#SD | 4644337 | 5202375 | 3774238 | 5314414 | 623223 0.001
Min-maks | 0.25-22.18 | 0.48-19.90 | 0.25-11.60 | 0.68-22.18 3.20-9.70
Sol Tiroid N (%) 296 84 (28.4) 129 (43.6) 73 (24.6) 10 (3.4)
0 1rol
Voliimii (ml) Ot =SD | 4402422 | 5174614 | 3394226 | 5042403 | 6.09:42.6] 0.001
Min-maks 0-48.64 0.56-48.64 | 0.40-14.00 0-20.06 2.76-11.00

HT tanisi ile izlenen 376 olgunun basvurudaki biitiin klinik karakteristikleri Tablo

13’te 6zetlenmistir.
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Tablo 13: HT tamst ile izlenen 376 ¢ocuk olgunun genel 6zellikleri

Degisken Deger
Cinsiyet dagihim
Kiz 314 (%84)
Erkek 62 (%16)
Kiz/Erkek (K/E) 5/1
>10 yas K/E 5.8/1
<10 yas K/E 4/1
<4 yas K/E 1.8/1
Yas (1)
Range 0.4-18.4
Ortalama £SD 10.9 £3.25
>10 yas 245 (%65)
<10 yas 131 (%35)
<4 yas 14 (%3.7)
Puberte (Tanner evrelemesi) q
Prepubertal 139 (%39)
Pubertal 220 (%61)
Semptomlar ve Bulgular
Guatr 208 (%55.5)
Terleme 67 (%18.2)
Kabizlik 66 (%17.8)
Sag dokiilmesi 60 (%16.2)
Yorgunluk 54 (%14.6)
Uykuya egilim 45 (%12.1)
Okul basarisizlig1 40 (%11.1)
Cilt kurulugu 36 (%9.7)
Biiyiime geriligi 31 (%8.3)
Bas agrist 19 (%5.3)
Soguk intoleransi 17 (%4.6)
Carpint1 15 (%4.1)
Tremor 14 (%3.8)
Adet diizensizligi 38 (%19.1)*
Eslik eden hastaliklar (otoimmun ve genetik)
Down sendromu 14 (%3.7)
Vitiligo 14 (%3.7)
Alopesi 11 (%2.9)
Astim 11 (%2.9)
Atopik dermatit/iirtiker 7 (%1.9)
FMF 3(%0.8)
Colyak hastalig 2 (%0.5)
Aile dykiisii (1° ve 2° akraba)
Ailede otoimmiine tiroidit (OIT) 33 (%8.8)
Ailede idiopatik hipotiroidi (IHT) 98 (%26.3)
Ailede graves hastalig1 (GH) 9 (%2.4)
Ailede guatr 6ykiisti (G) 202 (%54.2)
Ailede OIT £IHT +GH 135 (%36)
Ailede OIT £IHT +GH =G 233 (%62.3)
Otoantikor testleri
Anti-TPO 269 (%76) ?
Anti-TG - 223 (%64.1)¢
Anti-TPO ve Anti-TG 175 (%50.8) x
Anti-TPO veya Anti-TG 319 (%89.1) v
VKI-SD § 0.01+1.23
>1.0 81 (%22.5)
>2.0 15 (%4.2)
Boy-SD -0.37 £1.27
<-1.0 107 (%29.6)
<-2.0 35 (%9.7)
Kemik yasi1-Kronolojik yas (yil) ** -0.09 £1.47
<-1.0 69 (%25.7)
<-2.0 26 (%9.7)

* Sorgulanan 199 pubertal kiz olguda.

? Basvuruda 354 olguda bakilan Anti-TPO diizeyi i¢inde.

@ Bagvuruda 348 olguda bakilan Anti-TG diizeyi iginde.

K Bagvuruda hem Anti-TPO hem de Anti-TG bakilan 344 olguda.

V¥ Bagvuruda Anti-TPO veya Anti-TG bakilan 358 olguda.

9 Down sendromlu 14 olgu harig toplam 361 olguda.

** Kemik yas1 hesaplanan toplam 268 olguda.

OIT: Otoimmiin tiroidit, [HT: Idiopatik hipotiroidi, GH: Graves hastalig, G: Guatr.
VKI-SD: Viicut kitle indeksi standart deviasyonu.



9.2 PUBERTAL DURUMA GORE BASVURU OZELLIKLERI

Olgular basvurudaki cinsel gelisim evrelerine gore siiflandirilarak prepubertal ve
pubertal olmak iizere iki farkli gruba ayrildi. Buna gore, tanner evreleme sistemine gore
meme gelisimi evre 1 olan kiz olgular ve testis volimii 3 ml ve altinda olan erkek olgular
prepubertal grubu olustururken, meme gelisimi evre 2-5 olan kiz olgular ve testis voliimii 4
ml ve iizerinde olan erkek olgular pubertal grubu olusturdu. Prepubertal grupta olgu sayisi

152 (%40) iken, pubertal grupta olgu sayisi 224 (%60) idi.

9.2.1 Genel olgiimlerin karsilastirmasi:

Prepubertal grupta 152 olgunun 126’s1 (%82.9) kiz ve 26’s1 (%17.1) erkek iken,
pubertal grupta 224 olgunun 188’1 (%83.9) kiz ve 36’s1 (%16.1) erkek idi. Gruplar arasinda
cinsiyet dagilimlar1 acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.887). Genel
grupta 5/1 olan kiz/erkek orani, prepubertal grupta 4.8/1 iken, pubertal grupta 5.2/1 idi.
Prepubertal grupta yas ortalamasi 8.03 £2.62 yil iken, pubertal grupta 12.84 +1.95 yil idi
(p=0.000)(Tablo 14).

Down sendromlu olgular harig, prepubertal grupta 140 olgunun bagvuruda tarti-SD
ortalamasi -0.20 +1.38, boy-SD ortalamasi -0.40 +1.32 ve VKI-SD ortalamas1 0.02 +1.25
iken, pubertal grupta 221 olguda ise tarti-SD ortalamasi -0.17 +1.33, boy-SD ortalamas -
0.35 £1.24 ve VKI-SD ortalamasi 0.00 £1.22 idi. Prepubertal ve pubertal gruplar arasinda
tart1, boy ve VKI SD degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (tart1-SD
icin p=0.828, boy-SD i¢in p=0.686, VKI-SD i¢in p=0.776)(Tablo 14).

Prepubertal grupta, 129 olguda kemik yasi kronolojik yastan ortalama -0.51 £1.23
yil geri saptanmis iken, pubertal grupta, 139 olguda kemik yas1 kronolojik yastan ortalama
0.30 £1.56 yil ileri tespit edildi. Pubertal grupta kemik yas1 istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha ileri bulundu (p=0.000)(Tablo 14).

Prepubertal grupta 70 olguda (%46.1) guatr var iken, pubertal grupta 138 olguda
(%61.9) guatr vardi. Guatr, istatistiksel olarak anlamli diizeyde pubertal grupta daha fazla
idi (p=0.003)(Tablo 14).
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Tablo 14. Basvuruda pubertal duruma gore demografik ozelliklerin karsilastirmasi

GENEL PUBERTE p
Prepubertal Pubertal degeri
N (%) 376 152 (40) 224 (60) 0.000
Cinsiyet Kiz 314 126 (82.9) 188 (83.9) 0.000
n (%) Erkek 62 26 (17.1) 36 (16.1) 0.204
Kiz/Erkek | 5/1 4.8/1 5.2/1 0.887
Yas Or.t. +SD | 10.89 +3.26 | 8.03 £2.62 12.84 +£1.95 0.000
o) Min-maks | 0.39-18.41 0.39-13.25 8.32-18.41
N (%) 361 140 (38.8) 221 (61.2)
Tarti-SD Ort + SD -0.18 £1.35 -0.20 £1.38 -0.17 £1.33 0.828
(Down harig) Min-maks | -4.94-5.04 -4.94-3.30 -3.56-5.04
N (%) 361 140 (38.8) 221 (61.2)
Boy-SD Ort+ SD -0.37 £1.27 -0.40 £1.32 -0.35+1.24 0.686
(Down harig) Min-maks | -5.83-3.40 -5.83-3.40 -4.4-3.22
N (%) 361 140 (38.8) 221 (61.2)
VKI-SD Ort+ SD 0.01 +1.23 0.02 +1.25 0.00 +£1.22 0.776
(Down harig) Min-maks | -4.65-3.53 -3.15-2.75 -4.65-3.53
. N (%) 268 129 (48) 139 (52)
Kemik yasi —
kronolojik yas (l) Or.t +SD -0.09 £1,47 -0.51 £1.23 0.30 £1.56 0.000
Min-maks | -5.91-4.50 -3.83-3.87 -5.91-4.50
Guatr var 208 (55.5) 70 (46.1) 138 (61.9) 0.003
n (%) yok 167 (44.5) 82 (53.9) 85 (38.1)

9.2.2 Laboratuar bulgularin karsilastirmasi:

Tiroid islevlerine gore, basvuruda prepubertal olgularin 38’1 (%25) otiroid, 71°1
(%46.7) KH, 38’1 (%25) hipotiroid ve 5’1 (%3.3) hipertiroid idi. Basvuruda pubertal
olgularin ise 64’1 (%28.6) otiroid, 93’1 (%41.5) KH, 57°si (%25.4) hipotiroid ve 10’u
(%4.5) hipertiroid idi. Prepubertal ve pubertal gruplarda, tiroid fonksiyon testlerine gore
olusan tiroid islevine gore olusan gruplarindagilimi istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedi (p=0.728).(Tablo 15)

sT4: Prepubertal 143 olgunun basvuruda sT4 diizeyi ortalamasi 14.51 +8.41
pmol/L iken, pubertal 212 olguda ise 13.79 £7.12 pmol/L idi ve gruplar arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.066)(Tablo 15).

TSH: Prepubertal 152 olgunun basvuruda TSH diizeyi ortalamast 45.32 +131.9
mIU/L iken, pubertal 224 olguda ise 32.64 £102 mIU/L idi. Pubertal grupta TSH diizeyi
ortalamasi anlamli diizeyde daha diisiik tespit edildi (p=0.026)(Tablo 15).
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Anti-TPO: Prepubertal 138 olgunun basvuruda Anti-TPO diizeyi ortalamas1 463.2
+997 IU/ml iken, pubertal 216 olguda ise 407.1 £522 IU/ml idi ve gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.281).(Tablo 15)

Anti-TG: Prepubertal 134 olgunun bagvuruda Anti-TG diizeyi ortalamasit 575.9
+948 IU/ml iken, pubertal 214 olguda ise 677.6 £2,812 IU/ml (Minimum-Maksimum: O-
40,000) idi ve gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.630).(Tablo 15)

Sag ve sol Tiroid Voliimleri: Yas ortalamasi 8.03 yil olan prepubertal 121 olgunun
basvuruda sag tiroid voliimii 3.15 £2.21 ml ve sol tiroid voliimii 2.90 £2.19 ml iken, yas
ortalamast 12.84 yil olan pubertal 175 olguda ise sag tiroid voliimii 5.68 £3.65 ml ve sol
tiroid voliimii 5.43 +4.92 ml idi (Tablo 15).

LT4: Basvuruda prepubertal olan 136 olguya uygulanan LT4 dozu ortalamas1 1.86
+1.52 mcg/kg/giin iken, pubertal olan 189 olguya uygulanan ise 1.17 £0.8 mcg/kg/giin idi.
Pubertal olgulara uygulanan LT4 dozu anlamli olarak daha diistiktii (p=0.000).

Tablo 15. Basvuruda pubertal duruma gore laboratuar degerlerinin karsilastirmasi

PUBERTE p
CiaNEE Prepubertal Pubertal degeri
Otiroid 102 (27.1) 38 (25) 64 (28.6)
KH
Tirotd ioie) Rraiptart 164 (43.6) 71 (46.7) 93 (41.5)
% Hipotiroid 0.728
n (%) P 95 (25.3) 38 (25) 57 (25.4)
Hipertiroid 15 (4) 5(3.3) 10 (4.5)
<14 N (%) 355 143 (40) 212 (60)
(omol/L) Ort+ SD 14.08 5766 14514841 13795712 0.066
P Min-maks | 0.13-77.22 0.13-72.50 1.21-77.22
ToH N (%) 376 152 (40) 224 (60)
(mIUIL) Ort+ SD 3776 1115 453241319 32645102 0.026
Min-maks | 0.01-1,000 0.01-1,000 0.1-925
0,
ANGTPO N (%) 354 138 (39) 216 (61)
(10/mi) Ort+ SD 1891743 46324997 40711555 0.281
Min-maks | 0-10,000 0-10,000 0-3,105
ANGLTG N (%) 348 134 (38.5) 214 (61.5)
(10/ml) Ort+ SD 638.5 42081 57591948 6776 +2.812 0.630
Min-maks | 0-40,000 0-4000 0-40,000
.. N®) 296 121 (40.9) 175 (59.1)
‘(Yrﬁf) Tiroid Volitmia 5oy 4644337 EREES) 5.6843.65 0.000
Min-maks | 0.25-22.18 0.25-13.86 0.68-22.18
o N®) 296 121 (40.9) 175 (59.1)
Sol Tiroid Voliimii 0.000
(ml) Ort + SD 4.40 £4.22 2.9042.19 543 +4.92 '
Min-maks | 0-48.64 0-11.88 0.56-48.64
LT4 N (%) 325 136 (42) 189(58)
(mcg/kg/g) Ort + SD 1.45+1.20 1.86 £1.52 1.17 0.8 0.000
Min-maks | 0-11.10 0-11.10 0-4.65
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9.3 TIROID ISLEVINE GORE 0-7 YIL IZLEM BULGULARI

9.3.1 Genel grubun laboratuar bulgular:

sT4: Bagvuruda 355 olgunun sT4 diizeyi ortalamasi 14.08 +£7.66 pmol/L iken,
3.ayda 287 olguda bakilan sT4 diizeyi ortalamas1 16.63 +4.16 pmol/L, 6.ayda 267 olguda
16.43 £3.75 pmol/L, 2.yi1lda 258 olguda 15.91 +3.52 pmol/L, 3.yilda 210 olguda 16.17
+3.52 pmol/L, 4.y1lda 151 olguda 15.68 +3.68 pmol/L, 5.yilda 105 olguda 16.20 +4.43
pmol/L, 6.y1lda 78 olguda 15.93 £3.11 pmol/L ve 7.yilda 51 olguda 15.87 £2.83 pmol/L
idi(Tablo 16).

7 yil diizenli izlemi olan 28 olgunun sT4 diizeyleri yillar arasinda istatistiksel
anlamli  farklilk gosterdi  (p=0.000)(Tablo 16). Bu olgularda yapilan ikili
karsilagtirmalarda; bagvuruda bakilan sT4 diizeyi takip eden yillarda bakilan sT4
diizeylerinden anlamli olarak daha diisiik saptand1 (0.ay-3.ay; p=0.001, 0.ay-6.ay; p=0.001,
0.ay-2.y1l; p=0.020, 0.ay-3.y1l; p=0.004, 0.ay-4.y1il; p=0.034, 0.ay-5.yil; 0.036, 0.ay-6.y1l;
p=0.040, 0.ay-7.yil; p=0.030). 3.ayda bakilan sT4 diizeyi ise takip eden diger yillarda
bakilan sT4 diizeylerinden anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi (3.ay-6.ay; p=0.050,
3.ay-2.y1l; p=0.007, 3.ay-3.y1l; p=0.011, 3.ay-4.y1l; p=0.000, 3.ay-5.y1l; p=0.000, 3.ay-
6.y1l; p=0.000, 3.ay-7.y1l; p=0.000)(Sekil 20). Dolayisiyla basvuruda bakilan sT4 diizeyi
ortalamasi, takip eden yillarda bakilan sT4 diizeylerine nazaran daha diistik iken, 3.aydaki
sT4 diizeyi takip eden yillardaki sT4 diizeylerinden anlamli olarak daha yiiksek idi.

o rf;f”_ Genel grubun sT4 diizeyi

20 *
15 //i e —p—

10

0.ay 3.ay 6.ay 2.yl 3.yl 4yl S5yl 6yl 7.yl

Sekil 20. 7 yil diizenli izlenen 28 olgunun sT4 diizeyleri

TSH: Basvuruda 376 olguda bakilan TSH diizeyi ortalamas1 37.76 £115 mIU/L

iken, 3.ayda 295 olguda 6.80 +24.50 mlIU/L, 6.ayda 272 olguda 5.77 +13.50 mIUJ/L,
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2.yilda 259 olguda 7.77 +22.30 mIU/L, 3.yilda 212 olguda 6.10 +17.00 mIU/L, 4.yilda 151
olguda 9.07 +46.90 mIU/L, S.yi1lda 105 olguda 12.79 +66.40 mIU/L, 6.yilda 80 olguda
5.51 +11.40 mIU/L ve 7.yi1lda 51 olguda 4.95 +4.97 mIU/L idi(Tablo 16). 0-7 yil arasi
izlenen olgularin sT4 ve TSH diizeylerindeki degisimi gosteren grafik Sekil 21°de

Ozetlenmistir.

TSHmIU/L sT4 ve TSH diizeyi
sT4 pmoliL — —8—TSH
35 A
30 \
25 \
\
20
15 S E—" ) S— E— E— E— m—
G
10 -
5 e |
0
0ay 3.ay 6.y 2.yl 3wyl 4wyl Syil 6yl 7.yl

Sekil 21. 0-7 yil izlemde sT4 ve TSH’nin degisimini gosteren grafik

7 yil diizenli izlenen 31 olgunun TSH diizeyleri yillar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik gosterdi (p=0.000)(Tablo 16). Bu olgularda yapilan ikili karsilastirmalarda;
bagvuruda bakilan TSH diizeyi takip eden yillarda bakilan TSH diizeylerinden anlaml
olarak daha yiiksek saptandi (0.ay-3.ay; p=0.000, 0.ay-6.ay; p=0.000, 0.ay-2.y1l; P=0.000,
0.ay-3.y1l; p=0.000, 0.ay-4.y1l; p=0.000, 0.ay-5.y1l; 0.000, 0.ay-6.y1l; P=0.000, 0.ay-7.y1l;
p=0.000)(Sekil 22). Dolayisiyla, bagvurudaki TSH diizeyi ortalamasi, takip eden yillarda

bakilan TSH diizeylerine nazaran belirgin yiiksek iken, 3.aydan sonra normal seyir izledi.

TS';L Genel grubun TSH diizeyi

miU
120 —‘
100
80
60
40 '\‘
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O0.ay 3.ay 6.ay 2.yl 3yl 4yl Syl 6yl 7.yl

Sekil 22. 7 yil diizenli izlenen 31 olgunun TSH diizeyleri
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Anti-TPO: Basvuruda 354 olguda bakilan Anti-TPO diizeyi ortalamasi 428.9 £743
IU/ml iken, 2.y1lda 208 olguda 346.3 +743 IU/ml, 3.yilda 134 olguda 345.1 £381 IU/ml,
4.yilda 83 olguda 457.8 +401 1U/ml, 5.yilda 57 olguda 401.2 +757 IU/ml, 6.yilda 47
olguda 378.1 +£528 IU/ml ve 7.yilda 29 olguda 512.1 +576 IU/ml idi.(Sekil 23) 5 yil
diizenli izlenen 17 olgunun Anti-TPO diizeyleri, yillar arasinda anlamli farklilik
gostermedi (p=0.419)(Tablo 16).

Anti-TG: Basvuruda 348 olguda bakilan Anti-TG diizeyi ortalamasi 638.4 +2,281
IU/ml iken, 2.y1lda 205 olguda 497.8 +767 1U/ml, 3.yilda 133 olguda 407.6 £632 IU/ml,
4.yilda 81 olguda 417.9 +858 IU/ml, 5.yilda 55 olguda 380.5 +£620 IU/ml, 6.yilda 47
olguda 367.0 £660 IU/ml ve 7.yilda 29 olguda 377.7 £1,001 IU/ml idi.(Sekil 23) 5 yil
diizenli izlenen 16 olgunun Anti-TG diizeyleri yillar arasinda anlamli farklilik gostermedi
(p=0.478)(Tablo 16). 0-7 yil izlenen olgularin otoantikor diizeylerindeki degisimi gdsteren
grafik Sekil 23’de 6zetlenmistir.

u/ml Anti-TPO ve Anti-TG diizeyi
=== Anti-TPO =@ Anti-TG

.
600 N

RN N S

300
200

iyil 2yl 3wyl 4yl Syil 6yl 7yl

Sekil 23. 0-7 y1l izlemde otoantikor diizeylerindeki degisimi gosteren grafik.

Sag ve sol tiroid voliimii: izlem siiresi i¢inde olgularin 359’una (%95.5) tiroid
USG yapild1 ve bunlarin 331’inde (%92.2) HT ile uyumlu bulgular saptandi.

Bagvuruda 296 olguda bakilan sag tiroid voliimii ortalamasi1 4.64 £3.37 ml iken,
2.yi1lda 168 olguda 4.99 £2.90 ml, 3.yilda 117 olguda 4.49 +2.87 ml, 4.yilda 75 olguda
4.86 £3.29 ml, 5.yilda 50 olguda 5.18 £2.76 ml, 6.y1lda 41 olguda 5.32 £2.98 ml ve 7.yilda
31 olguda 4.63 +1.89 ml idi. 5 yi1l diizenli izlenen 13 olgunun sag tiroid voliimleri yillar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik gostermedi (p=0.210)(Tablo 16).
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Bagvuruda 296 olguda bakilan sol tiroid voliimii ortalamasi 4.39 +4.21 ml iken,
2.yilda 168 olguda 4.41 £2.49 ml, 3.yilda 117 olguda 4.01 +2.44 ml, 4.yilda 75 olguda
4.10 £2.53 ml, 5.y1lda 50 olguda 4.55 +2.50 ml, 6.y1lda 41 olguda 4.67 £2.98 ml ve 7.yilda
31 olguda 4.41 +1.81 ml idi. 5 y1l diizenli izlenen 13 olgunun sol tiroid voliimleri yillar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik goéstermedi (p=0.468)(Tablo 16). 0-7 yil izlenen

olgularin tiroid voliimlerinin degisim grafigi Sekil 24’da gosterilmistir.

mi Sag ve Sol Tiroid Voliimii
=== Sag Tiroid voliimii === Sol Tiroid Voliimii

&

5 —
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Sekil 24. 0-7 yil izlemde tiroid voliimlerindeki degisimi gosteren grafik

LT4 dozu: Basvuruda 325 olguya baslanan LT4 tedavi dozu ortalamasi 1.45 +1.20
mcg/kg/giin iken, 2.yilda 272 olguda 1.49 +0.95 mcg/kg/giin, 3.yilda 200 olguda 1.49
+0.90 mcg/kg/giin, 4.y1lda 140 olguda 1.54 +0.93 mcg/kg/gilin, 5.y1lda 101 olguda 1.53
+0.97 mcg/kg/giin, 6.yilda 77 olguda 1.46 +0.92 mcg/kg/glin ve 7.yilda 43 olguda 1.45
+0.83 mcg/kg/giin idi(Tablo 16). 0-7 yil izlenen olgulara uygulanan LT4 tedavi dozlari
Sekil 25’de o6zetlenmistir.

mcg/kg/g Genel grup L-T4 dozu
1,8
1,6
—H' \
14 S t—
1,2
Lyl 2yl 3.yl 4.yl S.yil 6.yl 7yl

Sekil 25. 0-7 yil izlenen olgulara uygulanan LT4 dozu.
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7 yil diizenli izlenen 43 olgunun LT4 tedavi dozlar1 ortalamasi yillar arasinda

istatistiksel anlamli farklilik gosterdi (p=0.002)(Tablo 16). Bu olgularda yapilan ikili

karsilastirmalarda; 7.yilda uygulanan LT4 dozu 1.y1l, 3,y1l, 4.y1l ve 5.yillarda uygulanana

kiyasla anlaml diizeyde daha diisiik saptandi (1.y1l-7.y1l; p=0.059, 3.y1l-7.y1l; p=0.006,
4.y11-7.y11; p=0.003, 5.y11-7.y1l; p=0.007)(Sekil 26).

LT4 Genel grubun LT4 dozu
mcg/kg/g
1,75 %7’——&\
1,5 \v
1,25

lay 2yl

3.yl

Ayl

Syill - 6yl 7yl

Sekil 26. 7 yil diizenli izlenen 43 olguya uygulanan LT4 dozu.

Tablo 16. 0-7 y1l izlenen genel grubun laboratuar degerleri ve tedavi dozlar:

Olgu S.
GENEL GRUP 1.yl .
(N:376) 2yl 3.yl 4.1l 5.1l 6.y1l 7yl (Izlem)
’ 0.ay 3.ay 6.ay P degeri
— N 355 287 267 258 210 151 105 78 51 28 (7)
z ) Ort 14.08 16.63 16.43 15.91 16.17 15.68 16.20 15.93 15.87 0.000
mo
P SD 7.66 4.16 3.75 3.52 3.52 3.68 4.43 3.11 2.83
- N 376 295 272 259 212 151 105 80 51 31 (7)
mIUIL) Ort | 37.76 6.80 5.77 1.77 6.10 9.07 12.79 5.51 4.00 0.000
SD 115.0 245 135 22.3 17.0 46.9 66.4 114 4.2
_ N | 354 208 | 134 |83 57 47 29 170)
Anti-TPO
(U/mi) Ort | 428.9 346.3 345.1 457.8 401.2 378.1 512.1 0.419
SD 743 743 381 401 757 528 576
iTe N | 348 205 | 133 |81 55 47 29 1605
(II:J/I- D Ort 638.4 497.8 407.6 417.9 380.5 367.0 377.7 0.478
m
SD 2281 767 632 858 620 660 1001
G N 296 168 117 75 50 41 31 13 (5)
45 T o a6 499 449 486 | 518 532 | 463 | 0.210
Voliimii (ml)
SD 3.37 2.90 2.87 3.29 2.76 2.98 1.89
Sol  Tiroid N | 29 168 | 117 |75 50 a1 31 1305
Voliimii Ort | 4.39 441 4.01 4.10 4.55 4.67 441 0.468
(ml) SD 421 2.49 2.44 2.53 2.50 2.98 1.81
i N 325 272 200 140 101 77 43 43 (7)
Ort 1.45 1.49 1.49 1.54 1.53 1.46 1.45 0.002
(mcg/kg/g)
SD 1.20 0.95 0.90 0.93 0.97 0.92 0.83
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9.3.2 Otiroid Grubun Laboratuar Bulgular::

sT4: Basvuruda 94 6tiroid olgunun sT4 diizeyi ortalamas1 15.20 +3.27 pmol/L iken,
3.ayda 61 olguda bakilan sT4 diizeyi ortalamas1 15.96 +3.72 pmol/L, 6.ayda 58 olguda
16.06 £3.24 pmol/L, 2.y1lda 61 olguda 15.58 +2.65 pmol/L, 3.yilda 52 olguda 16.45 +4.05
pmol/L, 4.yi1lda 37 olguda 15.48 +4.63 pmol/L, 5.yilda 22 olguda 15.50 +2.69 pmol/L,
6.y1lda 19 olguda 16.64 +3.85 pmol/L ve 7.yilda 15 olguda 15.58 +2.71 pmol/L idi. 5 y1l
diizenli izlemi olan 9 olgunun sT4 diizeyleri yillar arasinda istatistiksel anlamli farklilik

gostermedi (p=0.670)(Tablo 17).

TSH: Bagvuruda 102 o&tiroid olguda bakilan TSH ortalamasi 2.36 +0.94 mIU/L
iken, 3.ayda 62 olguda 3.00 +£2.26 mIU/L, 6.ayda 60 olguda 2.85 +2.96 mIU/L, 2.yilda 62
olguda 2.77 £1.71 mIU/L, 3.yilda 52 olguda 4.88 +£15.68 mIU/L, 4.yilda 37 olguda 19.58
+93.17 mIU/L, 5.y1lda 23 olguda 9.26 £30.49 mIU/L, 6.y1lda 19 olguda 2.13 £1.62 mIU/L
ve 7.yilda 14 olguda 2.29 £1.60 mIU/L idi. 5 yil diizenli izlenen 8 olgunun TSH diizeyleri
yillar arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik gostermedi (p=0.984)(Tablo 17).

Anti-TPO: Bagvuruda 93 6tiroid olguda bakilan Anti-TPO diizeyi ortalamasi 282
+490 1U/ml iken, 2.yi1lda 56 olguda 283 £409 1U/ml, 3.yilda 36 olguda 275 +342 IU/ml,
4.y1lda 19 olguda 429 +580 1U/ml, 5.yi1lda 10 olguda 149 +201 IU/ml, 6.y1lda 12 olguda
404 £838 IU/ml ve 7.yilda 6 olguda 900 £1,267 IU/ml idi. 4 yil diizenli izlenen 8 olgunun
Anti-TPO diizeyleri, yillar arasinda anlamli farklilik gostermedi (p=0.315)(Tablo 17).

Anti-TG: Bagvuruda 92 6&tiroid olguda bakilan Anti-TG diizeyi ortalamasi 483
+861 IU/ml iken, 2.yilda 57 olguda 679 1,027 1U/ml, 3.y1lda 36 olguda 494 +808 IU/ml,
4.y1lda 19 olguda 291 +£673 1U/ml, 5.yi1lda 10 olguda 305 +£352 IU/ml, 6.yilda 12 olguda
251 £297 IU/ml ve 7.yilda 6 olguda 108 +104 1U/ml idi. 4 y1l diizenli izlenen 7 olgunun
Anti-TG diizeyleri yillar arasinda anlamli farklilik gostermedi (p=0.585)(Tablo 17).

Sag ve sol tiroid voliimii: Bagvuruda 84 &tiroid olguda bakilan sag tiroid voliimii
ortalamasi 5.22 £3.75 ml iken, 2.y1lda 44 olguda 5.11 +2.58 ml, 3.yilda 36 olguda 4.70
+2.27 ml, 4.yilda 22 olguda 5.28 £3.29 ml, 5.yilda 9 olguda 6.03 +2.19 ml, 6.yilda 6
olguda 4.88 +2.27 ml ve 7.yilda 8 olguda 5.21 +1.58 ml idi. 4 yil diizenli izlenen 11
olgunun sag tiroid voliimleri yillar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gostermedi

(p=0.344)(Tablo 17).
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Bagvuruda 84 6tiroid olguda bakilan sol tiroid voliimii ortalamasi 5.17+6.14 ml
iken, 2.y1lda 44 olguda 4.46 £2.25 ml, 3.y1lda 36 olguda 4.34 +2.14 ml, 4.y1lda 22 olguda
4.47 £2.77 ml, 5.y1lda 9 olguda 5.20 +2.03 ml, 6.yilda 6 olguda 4.29 £1.99 ml ve 7.yilda 8
olguda 4.62 +£1.08 ml idi. 4 yil diizenli izlenen 11 olgunun sol tiroid voliimleri yillar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik gostermedi (p=0.240)(Tablo 17).

LT4 dozu: Basvuruda 68 &tiroid olguya baslanan LT4 tedavi dozu ortalamasi 0.77
+0.74 mcg/kg/giin iken, 2.y1lda 59 olguda 0.86 +0.66 mcg/kg/giin, 3.yilda 45 olguda 0.87
+0.64 mcg/kg/giin, 4.y1lda 32 olguda 1.04 +0.77 mcg/kg/giin, 5.yi1lda 19 olguda 1.15 +0.94
mcg/kg/giin, 6.y1lda 16 olguda 1.00 +0.89 mcg/kg/giin ve 7.yilda 12 olguda 0.98 +0.89
mcg/kg/giin idi. 7 yil diizenli izlenen 12 6tiroid olgunun LT4 tedavi dozlar1 yillar arasinda
istatistiksel anlaml1 farklilik géstermedi (p=0.444)(Tablo 17).

Tablo 17. 0-7 yil izlenen otiroid grubun laboratuar degerleri ve tedavi dozlari

Olgu S.
. Lyl .
OTIROID GRUP v 2.y1l RAY 4.y1l S.yil 6.y1l 7.y1l (Izlem)
(N:102) 0.ay 3ay 6.ay P degeri
4 N 94 61 58 61 52 37 22 19 15| 9(5)
? mol/L) Ort 15.20 | 15.96 16.06 | 15.58 16.45 15.48 15.50 16.64 | 15.58 | 0.670
p SD 3.27 3.72 3.24 2.65 4.05 4.63 2.69 3.85 271
TsH N 102 62 60 62 52 37 23 19 14 [ 8(5)
mIUL) Ort 2.36 3.00 2.85 2.77 4.88 19.58 9.26 2.13 2.29 | 0.984
SD 0.94 2.26 2.96 171 1568 | 93.19 | 30.49 1.62 1.60
. 93 56 36 19 10 12 61 8(4)
Anti-TPO
(1U/mi) Ort 282.1 283.0 | 2752 | 4293 149.2 | 404.1 | 900.9 | 0.315
m
SD 490 409 342 580 201 838 1267
. 92 57 36 19 10 12 6174
Anti-TG
(1U/mi) Ort 483.2 679.8 | 4947 2919 | 305.2 251.0 108.8 | 0.585
SD 861 1027 808 673 352 297 104
o N 84 44 36 22 9 6 81 11(4)
e ) 511|470 528|603 | 488 | 521 0.344
Voliimii (ml)
SD 3.75 2.58 2.27 3.29 2.19 2.27 1.58
o N 84 44 36 22 9 6 81114
Sol  Tiroid
Ort 5.17 4.46 434 4.47 5.20 4.29 4.62 | 0.240
Voliimii (ml)
SD 6.14 2.25 214 2.77 2.03 1.99 1.08
o N 68 59 45 32 19 16 12 | 12(7)
Ort 0.77 0.86 0.87 1.04 1.15 1.00 0.98 | 0.444
(mcg/kglg)
SD 0.74 0.66 0.64 0.77 0.94 0.89 0.89
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9.3.3 Kompanse Hipotiroid (KH) grubun Laboratuar Bulgular:

sT4: Basvuruda 157 KH olgunun sT4 diizeyi ortalamasi 14.81 +2.43 pmol/L iken,
3.ayda 136 olguda bakilan sT4 diizeyi ortalamas1 16.82 +3.66 pmol/L, 6.ayda 120 olguda
16.46 £3.73 pmol/L, 2.yilda 109 olguda 16.01 +3.06 pmol/L, 3.yilda 88 olguda 16.30
+2.80 pmol/L, 4.yilda 59 olguda 16.02 +2.34 pmol/L, 5.yilda 43 olguda 16.25 +3.91
pmol/L, 6.yilda 30 olguda 16.68 +3.85 pmol/L ve 7.yilda 20 olguda 16.11 +3.17 pmol/L
idi(Tablo 18).

7 yil diizenli izlemi olan 13 olgunun sT4 diizeyleri yillar arasinda istatistiksel
anlamli  farklilk gosterdi  (p=0.013)(Tablo 18). Bu olgularda yapilan ikili
karsilastirmalarda; bagvuruda bakilan sT4 diizeyi 3.ay ve 6.ayda bakilan sT4 diizeylerinden
anlamli olarak daha diisiik saptandi (0.ay-3.ay; p=0.028, 0.ay-6.ay; p=0.009). 3.ayda
bakilan sT4 diizeyi ise takip eden diger yillarda bakilan sT4 diizeylerinden (6.ay ve 3.yil
hari¢) anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi (3.ay-6.ay; p=0.182, 3.ay-2.yil; p=0.023,
3.ay-3.yil; p=0.173, 3.ay-4.yil; p=0.028, 3.ay-5.y1l; p=0.046, 3.ay-6.y1l; p=0.046, 3.ay-
7.y1l; p=0.019)(Sekil 27). Dolayisiyla bagvuruda bakilan sT4 diizeyi ortalamasi nispeten
daha diisiik iken, 3.ayda bakilan diizey ise nispeten daha yiiksek idi.

sT4 K.H. grubun sT4 diizeyi
é)gnollL

20
AT -

10

0.ay 3.ay 6.ay 2.yl 3.yl 4yl Syl 6.yl 7.yl

Sekil 27. 7 y1l diizenli izlenen 13 K.H. olgunun sT4 diizeyleri

TSH: Basvuruda 164 KH olguda bakilan TSH diizeyi ortalamasi 9.28 +8.07 mIU/L
iken, 3.ayda 138 olguda 5.94 +£16.82 mIU/L, 6.ayda 121 olguda 4.49 +4.08 mIU/L, 2.yilda
109 olguda 5.37 £7.69 mlU/L, 3.yilda 88 olguda 5.92 £17.90 mIU/L, 4.yilda 59 olguda
3.98 +6.20 mIU/L, 5.yilda 42 olguda 5.27 £15.74 mIU/L, 6.yilda 31 olguda 3.72 +3.33
mlU/L ve 7.yilda 21 olguda 5.47 £5.08 mIU/L idi(Tablo 18).
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7 yil diizenli izlenen 15 olgunun TSH diizeyleri yillar arasinda istatistiksel anlaml
farklilik gosterdi (p=0.000)(Tablo 18). Bu olgularda yapilan ikili karsilastirmalarda;
basvuruda bakilan TSH diizeyi takip eden yillarda bakilan TSH diizeylerinden anlaml
olarak daha yiiksek saptandi (0.ay-3.ay; p=0.005, 0.ay-6.ay; p=0.002, 0.ay-2.y1l; P=0.017,
0.ay-3.y1l; p=0.001, 0.ay-4.y1l; p=0.001, 0.ay-5.y1l; 0.001, 0.ay-6.y1l; P=0.005, 0.ay-7.yil;
p=0.023). Ayrica 2.yi1lda bakilan sT4 diizeyi 3.yil, 4.y1l ve 5.yildaki sT4 diizeylerinden
anlamli diizeyde daha yiiksek iken, 7.yilda bakilan sT4 diizeyi de 3.yil, 4.y1l, 5.y1l ve
6.yildaki diizeylerden anlamli diizeyde daha yiiksek idi (2.y1l-3.y1l; p=0.023, 2.y1l-4.y1l;
p=0.017, 2.y1l-5.y1l; p=0.008 ve 3.yi1l-7.yil; p=0.027, 4.yil-7.yil; p=0.017, 5.y1l-7.y1l;
p=0.012, 6.y1l-7.y1l; p=0.023)(Sekil 28). Dolayisiyla, dzellikle bagvurudaki TSH diizeyi
olmak iizere, 2.y1l ve 7.y1ldaki TSH diizeyleri nispeten daha yiiksek idi.

TSH K.H grubun TSH diizeyi
mlu/L
8 -
6 ‘\
. S
2
0
O.ay 3.ay 6.ay 2.yil 3yl 4yl Syl 6.yl 7.yl

Sekil 28. 7 yil diizenli izlenen 15 KH olgunun TSH diizeyleri

Anti-TPO: Bagvuruda 155 KH olguda bakilan Anti-TPO diizeyi ortalamasi 350
+513 1U/ml iken, 2.y1lda 90 olguda 300 +378 IU/ml, 3.y1lda 51 olguda 312 +290 IU/ml,
4.yilda 34 olguda 382 +918 1U/ml, 5.yilda 25 olguda 525 +687 1U/ml, 6.yilda 17 olguda
260 £226 1U/ml ve 7.yilda 11 olguda 315 £263 IU/ml idi. 4 yil diizenli izlenen 17 olgunun
Anti-TPO diizeyleri, yillar arasinda anlamli farklilik géstermedi (p=0.680)(Tablo 18).

Anti-TG: Basvuruda 152 KH olguda bakilan Anti-TG diizeyi ortalamas1 481 +813
IU/ml iken, 2.y1lda 87 olguda 395 +653 IU/ml, 3.yi1lda 51 olguda 391 +629 IU/ml, 4.yilda
32 olguda 240 +285 IU/ml, 5.yilda 24 olguda 335 +446 IU/ml, 6.y1lda 17 olguda 281 £273
[U/ml ve 7.yilda 11 olguda 292 +248 1U/ml idi. 4 y1l diizenli izlenen 17 olgunun Anti-TG
diizeyleri yillar arasinda anlamli farklilik géstermedi (p=0.830)(Tablo 18).
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Sag ve sol tiroid voliimii: Bagvuruda 129 KH olguda bakilan sag tiroid voliimii
ortalamasi 3.77 +2.38 ml iken, 2.yilda 62 olguda 5.15 +3.2 ml, 3.yilda 46 olguda 4.38
+3.46 ml, 4.yilda 25 olguda 4.43 £2.6 ml, 5.yi1lda 22 olguda 5.43 +3.2 ml, 6.yilda 19
olguda 6.15 +3.4 ml ve 7.yilda 13 olguda 4.74 £2.14 ml idi. 4 yil diizenli izlenen 9 olgunun
sag tiroid voliimleri yillar arasinda anlamli farklilik gostermedi(p=0.269)(Tablo 18).

Basvuruda 129 kompanse hipotiorid olguda bakilan sol tiroid voliimii ortalamasi
3.39 £2.25 ml iken, 2.yilda 62 olguda 4.57 £2.77 ml, 3.yilda 46 olguda 3.98 +2.94 ml,
4.y1lda 25 olguda 4.26 +2.63 ml, 5.yi1lda 22 olguda 5.08 +2.94 ml, 6.y1lda 19 olguda 5.11
+3.55 ml ve 7.y1lda 13 olguda 4.24 £2.03 ml idi. 4 y1l diizenli izlenen 9 olgunun sol tiroid
voliimleri yillar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gostermedi (p=0.145)(Tablo 18).

LT4 dozu: Bagvuruda 149 KH olguya baslanan LT4 tedavi dozu ortalamas: 1.38
+1.19 mcg/kg/giin iken, 2.yilda 117 olguda 1.45 +0.79 mcg/kg/giin, 3.y1lda 82 olguda 1.48
+0.83 mcg/kg/giin, 4.y1lda 55 olguda 1.51 +0.76 mcg/kg/giin, 5.y1lda 43 olguda 1.41 +0.75
mcg/kg/giin, 6.y1lda 34 olguda 1.38 +0.72 mcg/kg/giin ve 7.yilda 18 olguda 1.51 +0.72
mcg/kg/giin idi(Tablo 18).

7 yil diizenli izlenen 18 KH olgunun LT4 tedavi dozlar1 yillar arasinda istatistiksel
anlamli  farklillk  gosterdi  (p=0.020)(Tablo 18). Bu olgularda yapilan ikili
karsilastirmalarda; 3.yi1lda uygulanan LT4 dozu 5.y1l, 6,y1l ve 7.yillarda uygulanana kiyasla
anlaml diizeyde daha yiiksek saptandi (3.y1l-5.y1l; p=0.049, 3.y11-6.y1l; p=0.008, 3.yil-
7.y1l; p=0.017)(Sekil 29). Dolayisiyla, bu grupta, 3.yildan sonra tedavi dozunun azaltilarak

uygulandig1 goriilmektedir.

meg/kg/g K.H. grup L-T4 dozu
2

e T NG
1,6 \\

14

e

Iyil 2yl 3wyl 4yl Syl 6yl 7yl

Sekil 29. 7 yil diizenli izlenen 18 K.H. olguya uygulanan L T4 dozlar.
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Tablo 18.0-7 yil izlenen KH grubun laboratuar degerleri ve tedavi dozlari

KOMPANSE Lyl Olgu's.
HIPOTIROID 2y |3yl |4yl | Syl | 6yl | 7.yn | (izlem)
(N:164) 0.ay 3ay 6.ay P degeri
N 157 136 120 109 88 59 43 30 20 [ 13(7)
z;;olll_) Ort | 14817 "16:827| 16467 16.01 | 16.30 | 16.02 7| 1625 | 16.68| 16.11 [ 0.013
SD 2.43 3.66 3.73 3.06 2.80 2.34 3.01 2.37 3.17
N 164 138 121 109 88 59 42 31 21 [15(7)
z—r::_:J/L) Ort 9.8 5947449 537 5.2 398 527 372 547" 0.000
SD 8.07 | 16.82 4.08 769 | 17.90 6.20 | 1574 3.33 5.08
] N 155 90 51 34 25 17 11 | 17 @)
Anti-TPO
(aum) ort | 350.1 300.0 | 3127 | 3825 | 5254 | 2609 | 315.0 | 0.680
SD 513 378 290 018 687 226 263
] N 152 87 51 32 24 17 11 | 17 @)
'8'3/'[;)6 ort | 4810 3952 | 3911 | 2408|3357 | 2819 | 292.6 | 0.830
SD 813 653 629 285 446 273 248
N 129 62 16 25 22 19 1319@)
‘f/‘;fum:’(’;’; Ort 377 515717438443 543 T A5 | 4747|0269
SD 2.38 321 3.46 2.65 3.21 3.47 2.14
LY 129 62 16 25 22 19 1319@)
Sol  Tiroid
S Ort 339 457 3.98 426 5.08 511 4247]76.145
SD 2.25 2.77 2.94 2.63 2.94 3.55 2.03
N 149 117 82 55 43 34 18 | 18 (7)
'(‘nrjg Kalo) Ort 138 1.45 148 151 141 138 1517]0.020
SD 1.19 0.79 0.83 0.76 0.75 0.72 0.72

9.3.4 Hipotiroid grubun Laboratuar Bulgular

sT4: Basvuruda 89 hipotiroid olgunun sT4 diizeyi ortalamasi 7.6 +3.8 pmol/L iken,
3.ayda 78 olguda bakilan sT4 diizeyi ortalamasi 16.8 £5.1 pmol/L, 6.ayda 76 olguda 16.4
+4.0 pmol/L, 2.y1lda 74 olguda 16.0 +4.3 pmol/L, 3.yilda 59 olguda 15.9 +3.9 pmol/L,
4.y1lda 45 olguda 15.2 +4.2 pmol/L, 5.yilda 31 olguda 15.9 £5.2 pmol/L, 6.y1lda 23 olguda
14.7 £3.1 pmol/L ve 7.y1lda 13 olguda 15.7 £2.5 pmol/L idi(Tablo 19).

7 yil diizenli izlemi olan 10 olgunun sT4 diizeyleri yillar arasinda istatistiksel
anlamli  farklilk gosterdi  (p=0.000)(Tablo 19). Bu olgularda yapilan ikili
karsilastirmalarda; basvuruda bakilan sT4 diizeyi takip eden yillarda bakilan sT4
diizeylerinden anlaml1 olarak daha diistik saptand1 (0.ay-3.ay; p=0.007, 0.ay-6.ay; p=0.017,
0.ay-2.y1l; p=0.009, 0.ay-3.yil; p=0.009, 0.ay-4.yil; p=0.022, 0.ay-5.y1l; p=0.009, 0.ay-
6.y1l; p=0.017, 0.ay-7.y1l; p=0.007). 3.ayda ve 2.yilda bakilan sT4 diizeyi ise 4.yil ve
sonrast bakilan sT4 diizeylerinden anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi (3.ay-3.yil;
p=0.074, 3.ay-4.yil; p=0.028, 3.ay-5.y1l; p=0.005, 3.ay-6.y1l; p=0.005, 3.ay-7.y1l; p=0.028,
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2.y1l-4.y1l; p=0.041, 2.y1l-5.y1l; p=0.017, 2.y1l-6.y1l; p=0.022, 2.y1l-7.y1l; p=0.047)(Sekil
30). Dolayistyla basvuruda bakilan sT4 diizeyi ortalamasi belirgin daha diisiik iken, 3.ayda
ve 2.y1lda bakilan diizey ise nispeten daha yiiksek idi.

sT4 Hipotiroid grubun sT4 diizeyi
pmol/L
20
N e

15 / N‘_
10

4
5

O.ay 3.y 6.ay 2.yl 3yl 4yl S5yl 6yl 7yl

Sekil 30. 7 y1l diizenli izlenen 10 hipotiroid olgunun sT4 diizeyleri

TSH: Bagvuruda 95 hipotiroid olguda bakilan TSH diizeyi ortalamas1 130 +£202
mIU/L iken, 3.ayda 83 olguda 11.7 +40 mIU/L, 6.ayda 78 olguda 10.5 +24 mIU/L, 2.yilda
74 olguda 14.6 £36 mIU/L, 3.yilda 60 olguda 7.6 +18.7 mIU/L, 4.yi1lda 45 olguda 8.7 +14
mlIU/L, 5.yi1lda 31 olguda 28.4 +£117 mIU/L, 6.y1lda 24 olguda 11 +£19.6 mIU/L ve 7.yilda
13 olguda 3.4 +4.2 mIU/L idi(Tablo 19).

7 yil diizenli izlenen 12 olgunun TSH diizeyleri yillar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik gosterdi (p=0.000)(Tablo 19). Basvuruda bakilan TSH diizeyi takip eden yillarda
bakilan TSH diizeylerinden anlamli olarak daha yiiksek saptandi (0.ay-3.ay; p=0.002, 0.ay-
6.ay; p=0.002, 0.ay-2.y1l; P=0.002, 0.ay-3.yil; p=0.002, 0.ay-4.yil; p=0.002, 0.ay-5.yil;
0.002, 0.ay-6.y1l; P=0.002, 0.ay-7.yil; p=0.002). Ayrica 6.ayda bakilan TSH diizeyi takip
eden yillarda bakilan diizeylerden (4.y1l ve 6.yil hari¢) anlamli diizeyde daha yiiksek
saptandi (6.ay-2.y1l; p=0.050, 6.ay-3.y1l; p=0.050, 6.ay-4.y1l; p=0.209, 6.ay-5.y1l; p=0.028,
6.ay-6.y1l; p=0.638, 6.ay-7.y1l; p=0.034)(Sekil 31). Dolayisiyla, bagvurudaki TSH diizeyi
takip eden yillarda bakilan diizeylerden belirgin yiiksek iken, 6.ayda bakilan TSH
diizeyleri de takip eden yillarda bakilana kiyasla nispeten daha yiiksek idi.
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Sekil 31. 7 yil diizenli izlenen 12 hipotiroid olgunun TSH diizeyleri

Anti-TPO: Bagvuruda 92 hipotiroid olgunun Anti-TPO diizeyi ortalamasi 720
+1,152 1U/ml iken, 2.y1lda 54 olguda 468 +324 1U/ml, 3.yilda 36 olguda 359 +317 1U/ml,
4.y1lda 22 olguda 428 +464 1U/ml, 5.yi1lda 17 olguda 305 +£296 IU/ml, 6.yilda 16 olguda
395 £502 [U/ml ve 7.yilda 9 olguda 338 +£523 1U/ml idi. 4 yil diizenli izlenen 12 olgunun
Anti-TPO diizeyleri, yillar arasinda anlamli farklilik gostermedi (p=0.440)(Tablo 19).

Anti-TG: Bagvuruda 90 hipotiroid olguda bakilan Anti-TG diizeyi ortalamasi 1,083
+4,248 1U/ml iken, 2.y1lda 53 olguda 420 +467 IU/ml, 3.yilda 35 olguda 358 +492 IU/ml,
4.y1lda 22 olguda 439 +830 I1U/ml, 5.yi1lda 17 olguda 468 +952 IU/ml, 6.yilda 16 olguda
447 £995 TU/ml ve 7.y1lda 9 olguda 125 +204 IU/ml idi. 4 y1l diizenli izlenen 12 olgunun
Anti-TG diizeyleri yillar arasinda anlamli farklilik géstermedi (p=0.682)(Tablo 19).

Sag ve sol tiroid voliimii: Bagvuruda 73 hipotiorid olguda bakilan sag tiroid
voliimii ortalamasi 5.31 +4.14 ml iken, 2.y1lda 51 olguda 4.45 +2.82 ml, 3.yilda 28 olguda
3.93 £2.10 ml, 4.y1lda 22 olguda 4.8 +4.1 ml, 5.y1lda 15 olguda 4.35 +2.48 ml, 6.y1lda 12
olguda 4.60 £2.68 ml ve 7.yi1lda 9 olguda 4.22 £1.79 ml idi. 4 yil diizenli izlenen 8 olgunun
sag tiroid voliimleri yillar arasinda anlaml farklilik géstermedi (p=0.072)(Tablo 19).

Bagvuruda 73 hipotiorid olguda bakilan sol tiroid voliimii ortalamasi 5.04 +4.02 ml
iken, 2.y1lda 51 olguda 4.04 +2.42 ml, 3.yi1lda 28 olguda 3.58 +£1.97 ml, 4.y1lda 22 olguda
3.34 £2.28 ml, 5.yilda 15 olguda 3.48 £1.97 ml, 6.y1lda 12 olguda 4.52 £2.96 ml ve 7.yilda
9 olguda 4.65 £2.16 ml idi. 4 yil diizenli izlenen 8 olgunun sol tiroid volimleri yillar

arasinda istatistiksel anlamli farklilik géstermedi (p=0.070)(Tablo 19).

LT4 dozu: Basvuruda 95 hipotiroid olguya baslanan LT4 tedavi dozu ortalamasi
2.17 +£1.13 mcg/kg/giin iken, 2.y1lda 83 olguda 2.08 £1.00 mcg/kg/giin, 3.yilda 61 olguda
1.97 £0.88 mcg/kg/giin, 4.yilda 43 olguda 2.06 +0.97 mcg/kg/giin, 5.yi1lda 32 olguda 2.05
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+1.07 mecg/kg/giin, 6.y1lda 21 olguda 1.93 +0.99 mcg/kg/giin ve 7.yilda 12 olguda 1.79
+0.80 mcg/kg/giin idi(Tablo 19).

7 wil diizenli izlenen 12 hipotiroid olgunun LT4 tedavi dozlari yillar arasinda
istatistiksel anlaml: farklilik gosterdi (p=0.009)(Tablo 19). Bu olgularda yapilan ikili
karsilastirmalarda; 7.y1lda uygulanan LT4 dozu 1.y1l, 4.y1l ve 5.yillarda uygulanana kiyasla
anlaml diizeyde daha diisiik saptand1 (1.y1l-7.y1l; p=0.023, 2.y1l-7.y1l; p=0.060, 3.y1l-7.y1l;
p=0.084, 4.yil-7.yil; p=0.023, 5.yil-7.yil; p=0.033, 6.y1l-7.y1l; p=0.182)(Sekil 32).
Dolayistyla, bu grupta, 7.yilda tedavi dozunda anlamli diizeyde azaltmaya gidildi.

mcg/kg/g Hipotiroid grup L-T4 dozu

3 -—\
23 N
, T ————
~~
1,5

Iyl 2yl 3wyl 4yl Syl 6yl 7yl

Sekil 32. 7 yil diizenli izlenen 12 hipotiroid olguya uygulanan LT4 dozlar.

Tablo 19. 0-7 yil izlenen hipotiroid grubun laboratuar degerleri ve tedavi dozlar:

o Olgu S.
y1 a
HIPOTIROID Y 21l 3yl 4.yl 5.y 6.y1l Tyl (Izlem)
(N:95) 0.ay 3.ay 6.ay P degeri
4 N 89 78 76 74 59 45 31 23 13 ] 10(7)
? ) Ort 767 | 1686 | 16.46 | 16.03 | 1594 | 1523 | 1594 | 1474 | 15.76 | 0.000
mo
. SD 381 5.13 4,08 4.36 3.90 423 5.24 3.18 251
TSH N 95 83 78 74 60 45 31 24 13| 12(7)
mIUIL) Ort 1308 | 11.74 | 1058 | 14.60 7.65 876 | 28.41 | 11.00 3.39 | 0.000
SD 2023 | 4051 | 2411 | 3677 | 1870 | 1468 | 1179 | 19.66 421
] 92 54 36 22 17 16 9] 12 (4)
Anti-TPO
(1uimi) Ort 720.3 4684 | 3593 | 4283 | 3051 | 3950 | 3383 0.440
SD 1152 324 317 464 296 502 523
. 90 53 35 22 17 16 9] 12 (4)
Anti-TG
(1u/mi) Ort 1083 4209 | 3585 | 439.3 | 468.7 | 447.6 | 1259 | 0.682
m
SD 4248 467 492 830 952 995 204
Sui Tiroid 73 51 28 22 15 12 9] 8
o 531 445|393 ags | 435 | 460 | 422 | 0.072
Voliimii (ml)
SD 414 2.82 2.10 418 248 2.68 1.79
Sol  Tiroid N 73 51 28 22 15 12 9] 8(
Voliimii Ort 5.04 4,04 353 3.34 3.48 452 465 | 0.070
(ml) SD 402 2.42 1.97 2.28 1.97 2.96 2.16
L4 N 95 83 61 43 32 21 12 | 12 (7)
Ort 217 2.08 1.97 2.06 2.05 1.93 1.79 | 0.009
(mcg/kg/g)
SD 1.13 1.00 0.88 0.97 1.07 0.99 0.80
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9.3.5 Hipertiroid Grubun Laboratuar Bulgulari

sT4: Bagvuruda 15 hipertiroid olgunun sT4 diizeyi ortalamasi 37.36 £20.00 pmol/L
iken, 3.ayda 12 olguda bakilan sT4 diizeyi ortalamasi 16.35 +4.63 pmol/L, 6.ayda 13
olguda 17.48 +4.24 pmol/L, 2.y1lda 14 olguda 15.79 +5.21 pmol/L, 3.yi1lda 11 olguda
15.02 +3.95 pmol/L, 4.y1lda 10 olguda 16.29 +3.78 pmol/L, 5.y1lda 9 olguda 18.49 +6.73
pmol/L, 6.yilda 6 olguda 14.49 +2.10 pmol/L ve 7.yi1lda 3 olguda 16.15 +3.73 pmol/L idi.

5 yil diizenli izlemi olan 5 olgunun sT4 diizeyleri yillar arasinda istatistiksel anlaml
farklilik gosterdi (p=0.004)(Tablo 20). Bu olgularda yapilan ikili karsilastirmalarda;
basvuruda bakilan sT4 diizeyi takip eden yillarda bakilan sT4 diizeylerinden anlamli olarak
daha yiiksek saptandi (0.ay-3.ay; p=0.043, 0.ay-6.ay; p=0.138, 0.ay-2.yil; p=0.043, 0.ay-
3.y1l; p=0.043, 0.ay-4.y1l; p=0.043, 0.ay-5.y1l; p=0.043).

TSH: Bagvuruda 15 hipertiroid olguda bakilan TSH diizeyi ortalamas1 0.06 +0.12
mlIU/L iken, 3.ayda 12 olguda 2.10 +2.48 mlU/L, 6.ayda 13 olguda 2.20 +3.18 mlU/L,
2.y1lda 14 olguda 12.48 +36.84 mIU/L, 3.yilda 12 olguda 4.96 +4.28 mIU/L, 4.yilda 10
olguda 1.56 £0.98 mIU/L, 5.yilda 9 olguda 3.03 £2.37 mIU/L, 6.yilda 6 olguda 3.42 £1.91
mlIU/L ve 7.y1lda 3 olguda 4.33 £3.70 mIU/L idi.

5 yil diizenli izlenen 6 olgunun TSH diizeyleri yillar arasinda istatistiksel anlaml
farklillk gosterdi (p=0.022)(Tablo 20). Bu olgularda yapilan ikili karsilastirmalarda;
bagvuruda bakilan TSH diizeyi takip eden yillarda bakilan TSH diizeylerinden belirgin
olarak daha diisiik saptandi (0.ay-3.ay; p=0.046, 0.ay-6.ay; p=0.043, 0.ay-2.yil; p=0.058,
0.ay-3.y1l; p=0.028, 0.ay-4.y1l; p=0.028, 0.ay-5.y1l; p=0.046).

Anti-TPO: Basvuruda 14 hipertiroid olguda bakilan Anti-TPO diizeyi ortalamasi
362 +250 IU/ml iken, 2.y1lda 8 olguda 486 +408 IU/ml, 3.yilda 11 olguda 677 +900 IU/ml,
4.yilda 8 olguda 926 £974 1U/ml, 5.y1lda 5 olguda 611 +522 1U/ml, 6.y1lda 2 olguda 1,083
+1,296 TU/ml ve 7.yilda 3 olguda 978 +887 IU/ml idi. 4 yil diizenli izlenen 4 olgunun
Anti-TPO diizeyleri, yillar arasinda anlamli farklilik géstermedi (p=0.308)(Tablo 20).
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Anti-TG: Bagvuruda 14 hipertiroid olgunun Anti-TG diizeyi ortalamasi 507 +770
IU/ml iken, 2.y1lda 8 olguda 826 +1,131 1U/ml, 3.yilda 11 olguda 356 +388 IU/ml, 4.yilda
8 olguda 1,366 +1,899 1U/ml, 5.yilda 4 olguda 462 +326 1U/ml, 6.yilda 2 olguda 1,142
+1,213 1U/ml ve 7.yi1lda 3 olguda 1,983 +3,020 IU/ml idi. 4 yil diizenli izlenen 4 olgunun
Anti-TG diizeyleri yillar arasinda anlamli farklilik gostermedi (p=0.682)(Tablo 20).

Sag ve sol tiroid voliimii: Basvuruda 10 hipertiorid olguda bakilan sag tiroid
volimii ortalamasi 6.23 +2.22 ml iken, 2.yilda 11 olguda 6.07 £2.44 ml, 3.yi1lda 7 olguda
6.34 £3.65 ml, 4.yilda 6 olguda 5.17 +£2.35 ml, 5.yilda 4 olguda 5.05 +2.20 ml, 6.yilda 4
olguda 4.17 +1.60 ml ve 7.y1lda 1 olguda 2.36 ml idi. 3 yil diizenli izlenen 3 olgunun sag
tiroid voliimleri yillar arasinda anlamli farklilik géstermedi (p=0.529)(Tablo 20).

Bagvuruda 10 hipertiorid olguda bakilan sol tiroid voliimii ortalamasi 6.09 £2.60
ml iken, 2.y1lda 11 olguda 4.97 £2.13 ml, 3.yilda 7 olguda 4.43 +2.20 ml, 4.yilda 6 olguda
4.89 +1.70 ml, S.yilda 4 olguda 4.12 +1.75 ml, 6.yi1lda 4 olguda 3.62 +1.06 ml ve 7.y1lda 1
olguda 2.79 ml idi. 3 yil diizenli izlenen 3 olgunun sol tiroid voliimleri yillar arasinda
anlamli farklilik géstermedi (p=0.717)(Tablo 20).

LT4 dozu: Bagvuruda 13 hipertiroid olguya baslanan LT4 tedavi dozu ortalamasi
0.73 +£1.04 mcg/kg/giin iken, 2.y1lda 13 olguda 0.85 +0.89 mcg/kg/giin, 3.yilda 12 olguda
1.39 +0.93 mcg/kg/giin, 4.y1lda 10 olguda 1.05 +0.97 mcg/kg/giin, 5.yilda 7 olguda 0.96
+0.93 mcg/kg/giin, 6.y1lda 6 olguda 1.51 +1.24 mcg/kg/giin ve 7.yilda 1 olguda 1.82
mcg/kg/glin idi. 5 yil diizenli izlenen 7 hipertiroid olgunun LT4 tedavi dozlart yillar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik gostermedi (p=0.120)(Tablo 20).
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Tablo 20. 0-7 yil izlenen hipertiroid grubun laboratuar bulgulari ve tedavi dozlari

o Olgu S.
o o o YL .
HIPERTIROID y 2.y1l 3.yl 4.y1l S.yil 6.y1l 7.y1l (Izlem)
(N:15) 0.ay 3.ay 6.ay P degeri
N N 15 12 13 14 11 10 9 6 350
S
Fa— oOrt 373611635 1748 1579 B8 | 1629 | 1849 14491615 | 6.004
SD 2000 | 463 | 424| 521| 395| 378| 673| 210| 373
.y N 15 12 13 12 12 10 9 6 360
o) oOrt TR 25 T I T 7 T - B A 7 0 Y Y77
m
SD 012 | 248 | 318 | 3684 | 428 | o098 | 237| 191| 370
. 14 8 11 8 5 2 320
Anti-TPO
o) Ort 3625 486976778 | 9263 | 6113 | 10837 9786 | 0308
m
SD 250 408 900 974 522 | 1296 887
_ 12 8 11 8 4 2 3[40
Anti-TG
o) Ort 507.4 82606 35621366 | 4623 1142|1983 | 0.682
m
SD 770 1131 388 | 1899 326 | 1213 | 3020
e Troid 10 11 7 6 4 4 130
o 623 607 1634517 e8| aAT 536 | 0529
Voliimii (ml)
SD 222 244 | 365| 235| 220| 160
Sol  Tiroid N 10 11 7 6 4 4 130
Voliimii ort 6.09 Y R S T R B o7 0 M (o MW
(ml) SD 2.60 213 | 220 170| 175 | 106
- N 13 13 7 10 7 6 1706
Ort 073 085 TR Tos T 006 |11 182 [ 0120
(mcg/kg/g)
SD 1.04 089 | 093| 097| 093| 124

Bagvurudaki tiroid iglevine gore olusan gruplarda, 0-7 yil arasi izlem siiresinde,

gruplara uygulanan tedavi dozlarinin degisimini gosteren grafik Sekil 33’de 6zetlenmistir.

Tiroid islevine gore olusan gruplarda LT4 dozu

/kg/
n;,C_r? 99 Otiroid
=K H.
) ——— e

xﬂ @mmdym Hipotiroid

—
em@mm Hipertiroid
15 T 74;’—._ ipertiroi

a—

1

0,5
1l 2.vil 3.l 4vil S.vil 6.vil 7.l

Sekil 33. 0-7 yil izlemde, tiroid islevine gore olusan gruplarda uygulanan LT4 dozu.
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9.3.6 En az 1 yil izlenen olgularin basvuru ve izlem sonrasi tiroid islevleri

En az 1 yil izlenen 252 olgunun ortalama izlem siiresi 3.78 £+ 2.33 il idi. Bu
olgularda, basvuruda tiroid islevine gore yapilan siiflandirmada, olgularin 66’s1 (26.2)
otiroid, 104’1 (%41.3) KH, 69’u (%27.4) hipotiroid ve 13’1 (%5.2) hipertiroid iken,
ortalama 3.78 + 2.33 yil izlem siiresi ve 239 olguda ortalama 1.50 +1.25 mcg/kg/giin tedavi
dozu ve 3.44 + 2.12 yil tedavi siiresinden sonra, son kontrolde tedavi altinda olgularin
164’1 (%65.1) otiroid, 75’1 (%29.8) KH, 3’1 (%1.2) hipotiroid ve 10’u (%4) hipertiroid
hale geldi. Ortalama 3.61 + 2.37 yil izlem siiresinden sonra, tiroid 66 olgunun 51°i
(%77.3) otiroid, 13’14 (%19.7) KH ve 2’si (%3) hipertiroid hale geldi. Ortalama 3.75 +
2.41 yil izlem siiresinden sonra, KH 104 olgunun 64’1 (%61.5) 6tiroid, 38’1 (%36.5) KH, 1
olgu hipotiroid ve 1 olgu da hipertiroid hale geldi. Ortalama 3.94 + 2.19 yil izlem
stiresinden sonra, 69 hipotiroid olgunun 41’1 (%59.4) 6tiroid, 22’si (%31.9) KH, 2 olgu
(%2.9) hipotiroid ve 4 olgu da (%5.8) hipertiroid hale geldi. Ortalama 4.09 +2.32 yil izlem
stiresinden sonra, hipertiroid olan 13 olgunun 8’1 (%61.5) 6tiroid, 2’si (%15.4) KH ve 3’1
(%23.1) hipertiroid hale geldi(Tablo 21).

En az 1 yil izlenen ve tedavi uygulanan 239 olgunun ortalama tedavi siiresi 3.44

+2.12 yil idi. Bu olgulara bagvuruda uygulanan LT4 ortalamasi 1.50 +£1.25 mcg/kg/glin

iken, 235 olguya son kontrolde uygulanan LT4 ortalamas1 1.36 +0.87 mcg/kg/giin idi.
Basvuruda uygulanan LT4 dozlarn ile son kontrolde uygulanan LT4 dozlari arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.164). Tiroid islevine gore olusturulan
gruplarda, otiroid 66 olgunun 56’sma (%385), KH 104 olgunun 102’sine (%98), hipotiroid
69 olgunun tamamina (%100) ve hipertiroid 13 olgunun 12’sine (%92.3) tedavi uygulandi.
Tedavi uygulanmayan 13 olgunun tamami izlemde 6tiroid hale geldi(Tablo 21). Tiroid
islevine gore olusan gruplarda, bagvuruda uygulanan LT4 dozlan incelendiginde; 6tiroid
grupta 0.75 £0.78 mcg/kg/giin, KH grupta 1.51 £1.28 mcg/kg/giin, hipotiroid grupta 2.23
+1.10 mcg/kg/giin ve hipertiroid grupta ise 0.66 +1.06 mcg/kg/giin idi. Bu gruplarda,
basvuruda uygulanan LT4 tedavi dozlar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi
(p=0.000). Otiroid ve hipertiroid grupta uygulanan LT4 dozu nispeten daha diisiik iken,
hipotiroid grupta uygulanan doz daha yiiksek idi.
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Tablo 21. >1 yil izlenen olgularin basvuruda ve izlem sonrasi tiroid islevleri

BASVURU . 1zlem S SON KONTROL
N (%) Tedavi n (%) Tedavi S. Otiroid K.H Hipotiroid | Hipertiroid
Ort£SD (yil) o
Otiroid Tedavili 56 (84.8) ?2; ﬁz; 41(732) | 13 (232) 0 2 (3.6)
66(26.2)  “Togavisiz 10(152) 2194155 10 0 0 0
Toplam 66 3614237 | 51(77.3) | 13(19.7) 0 2 (3)
. 3724243
KH. Tedavili 102(98.0) 553 62 (60.8) | 38(37.3) 1(1) 1(1)
104 (41.3) Tedavisiz 2 (19 5.08 £0.59 2 0 0 0
Toplam 104 3.75+2.41 | 64 (61.5) | 38(36.5) 1(1) 1(1)
L. 3.94 £2.19
Hipotiroid Tedavili 69(100) 30, 41 (59.4) | 22 (31.9) 2(2.9) 4(5.8)
69 (27.4) Tedavisiz 0 (0) - 0 0 0 0
Toplam 69 3.94£2.19 41 (59.4) | 22(31.9) 2 (2.9) 4 (5.8)
- 4.34 £2.25
Hipertiroid Tedavili 12923) 0 7 (58.3) 2 (16.7) 0 3 (25)
13 (5.2) Tedavisiz 1(7.7) 1.18 1 0 0 0
Toplam 13 4.09+2.32 8 (61.5) 2 (15.4) 0 3(23.1)
L. 3.85+2.34
Tedavili 239 (94.8) 3444012 151 75 3 10
GENEL Tedavisiz 13 (5.2) 13 0 0 0
Toplam 252 3.78+233 | 164 (65) | 75(29.8) | 3(1.2) 10 (4)

Tedavi uygulanan 239 olgunun 77’sinde (%32) izlem siiresi i¢inde tedaviye baglh

hipertiroidi gozlendi. Tedavi uygulanan 56 o6tiroid olgunun 12’sinde (%21.4), 102 KH
olgunun 29’unda (%28.4), 69 hipotiroid olgunun 28’inde (%40.6) ve 12 hipertiroid

olgunun &’inde (%66.7) tedaviye bagl hipertiroidi gozlendi. Tiroid islevine gore

olusturulan gruplarda, tedaviye bagh hipertiroidi oranlar1 arasinda anlaml iligki saptandi

(p=0.006), hipotiroid ve hipertiroid gruplarda nispeten daha yiiksek gézlendi.

Tedaviye bagh hipertiroidinin tiroid islev gruplarinda dagilim
M Hipertiroidi VAR

M Hipertiroidi YOK

/06,0

%71,6

80 - %68,0 %66,7
6594
60 -
633,3
a0 4 %320 %28,4
0,

20 -

GENEL n:317  Otiroid, n:69 KM, n:143  Hipotiroid, n:92 Hipertiroid, n:13

Sekil 34. >1 yil izlenen olgularda, tedaviye bagh hipertiroidinin gruplarda dagilimi.
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10 TARTISMA

Hashimoto Tiroiditi (HT) (Otoimmiin Tiroidit [OT], Kronik Lenfositik Tiroidit),
diinyanin iyot destegi saglanan bdlgelerinde, ¢ocuk ve adolesanlardaki edinsel tiroid
hastalig1, guatr ve edinsel hipotiroidizmin en sik nedenidir (3)(46)(159). 1954 yilinda 6 kiz
olgudan olusan bir ¢aligma yayinlanana kadar, HT nin ¢ocuklarda ¢ok nadir gozlendigi
sanilryordu(160). Igne biopsisinin kullanildigi baska bir ¢alismada, cocuklarda guatr
nedeni olarak HT nin zannedilenden daha sik oldugu anlasildi(161). Ince igne aspirasyon
biopsisi (IIAB) ve dolasimdaki otoantikorlarin dl¢iimiinde yasanan gelismeler, HT tanis
sikliginda artisa imkan saglamistir. Takip eden caligmalar da ¢ocuk ve adolesanlarda

HT’nin artan prevalansini gostermistir(5).

10.1 BASVURU OZELLIKLERI

10.1.1 Basvuruda Demografik Ozellikler:

HT’nde prevalans ve insidans c¢alismalari, olgu seciminde kullanilan kriterlere ve
calisilan popiilasyonun yas, cinsiyet, etnik koken ve iyot durumuna baglh olarak
degismektedir(5). Serum TSH diizeyi tani kriteri olarak alindiginda, Tunbridge ve
arkadaslarinin  yapti§i calismada, bir toplumun tamaminda kadin populasyonunun
%1.9’unun agikar hipotiroidizmi oldugu, %?7.5’inde TSH diizeyinde artis oldugu
saptanmigtir(2)(162). Yine aynmi ¢alismada, kadin olgularin %10.3’linlin pozitif Anti-TPO
antikor testine sahip oldugu ve yaklasik %15’inin ise guatr1 bulundugu tespit edilmistir
(162). A.B.D.’de 11-18 yas arast gocuklar iizerinde yapilan baska bir ¢alismada HT
prevalansi %1.2 olarak bulunmustur. Ayn1 ¢aligmada, taranan her 1,000 adolesanda 5 yeni
vaka tespit edilmistir (163). Inoue ve arkadaslarinin 6-18 yas arasi Japon g¢ocuklarinda
yaptig1 arastirmada, HT prevalansi %3 olarak tespit edilmistir (87). Dolayisiyla, tiim kadin
populasyonunda antikor pozitifligi prevalansi %10°dan fazla, klinik hastalik prevalansi ise

en az %2 olarak tahmin edilmektedir.
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HT’nin ¢ocukluk yas grubundaki prevalansi pubertenin erken ve orta donemlerinde
en yliksektir ve bu dénemde kiz gocuklarinda 2-4 kat daha yaygin oldugu bildirilmistir(3)
(88). Cografik bolgeye bagl olarak, kiz erkek oranmi 2.1-9.7 gibi degisen oranlarda
bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir(163) (6)(7). Eriskinlerde ise 10/1’den 20/1’e kadar
degisen oranlar bildirilmektedir(2)(6). Otoimmiin tiroid hastaliginin bir kanit1 olarak, okul
cagindaki cocuklarin %1-2’sinde ve adolesanlarin %5-6’sinda otoantikor pozitifligi
bulunmaktadir (3). HT, ¢ocuklarda 6zellikle 6 yasindan sonra gozlenmekle birlikte, en stk
12-14 yaslar arasinda goriildiigii belirtilmektedir (7; 163). 4 yas altindaki ¢ocuklarda
hastaliga daha nadir rastlanmakla birlikte siit cocuklarinda bile rapor edilmis vakalar vardir
(8)(89)(164). Ulkemizde tiim toplumu kapsayan prevalans calismasi bulunmamaktadir.
Son yillarda yapilan bir ¢alismada, ortalama tani yasinit De Vries ve ark.(156) 11.8 £3.5 yil
ve kiz erkek (K/E) oranini ise 4.2 olarak bulmustur. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise,
Demirbilek ve ark.(7) hastaligin ortalama tani yagin1 11.4 2.9 yil ve K/E oranin1 6.4
olarak saptamis iken, Yesilkaya ve ark. (165) ortalama tani yasinmi 12.4 +2.9 yil ve K/E
oramint 8.7, Ozsu ve ark. (166) ise ortalama tani yagmi 11.5 +2.8 yil ve K/E oranim 3.6
olarak saptamistir. Bizim c¢alismamizda ise literatiirle uyumlu olarak, ortalama tani yasi
10.9 £3.25 yil ve K/E orani ise 5 olarak saptandi. Basvuruda, 376 olgumuzun %65’1
(n:245) 10 yas tizerinde iken, yalmizca %3.7’s1 (n:14) 4 yasin altinda idi. Calismamizda
HT, kizlarda 4 yas alt1 olgularda 1.8 kat, 10 yas alt1 olgularda 4 kat, 10 yas iistii olgularda
ise 5.8 kat daha sik gozlendigi saptandi ve literatiirle uyumlu olarak (156), yas arttikga
hastaligin kizlarda goriilme oranmin arttigi gozlendi, fakat yas gruplari arasindaki bu

farklilik anlamli degildi.

10.1.2 Bagvuruda Antropometrik Ol¢iimler:

Edinsel hipotiroidide kilo artisindan ziyade boy biiylimesi daha ¢ok etkilenir ve
biliylime hizinda azalma genellikle ilk klinik bulgudur, ancak bu bulgu siklikla atlanir.
Kemik maturasyonu gecikir ve bu gecikmenin fazla olmasi hipotiroidinin uzun siireli
oldugunun gostergesidir(95). Rivkees ve arkadasglarmin agir edinsel hipotiroidili 24
hastada (18 kiz, 6 erkek) yaptig1 ¢calismada, Levotiroksin tedavisi ile normal tiroid iglevleri
saglandiktan sonra eriskin boya ulasana kadar olgular izlenmis ve bu olgularin eriskin
boylar1 normalden yaklasik 2 standart deviasyon daha diisiik sonlanmistir. Eriskin boy

potansiyelindeki bu kayip, tedavi oncesi maruz kalinan hipotiroidinin siiresi ile iliskili
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bulunmustur. Sonugta, tedaviye ragmen uzamis hipotiroidizmin boy potansiyelinde kalic1
kayiplara yol agtigi ve bu kaybin tedavi Oncesi hipotiroidi stiresiyle iliskili oldugu
sonucuna varilmistir (167). Jaruratanasirikul ve ark. ¢alismasinda ise, ortalama 5.9 yil
izlenen 46 olgunun biiylimesi ve pubertal gelisimi Otiroid ve hipotiroid gruplarda
normaldi(154). Calismamizda basvuruda olgularin ortalama boy-SD’si -0.37 £1.27 olup
normal araliktaydi. Ancak, asikar hipotiroid olan olgularin ortalama boy-SD’si anlamli
diizeyde daha diisiik iken, boy-SD <-2 olan olgu sayis1 da (%19.4) yine bu grupta anlamh
diizeyde yiiksekti. Bagvuruda hipotiroid (kompanse ve asikar) olan olgularin kemik yasi
nispeten daha geri bulunmasina ragmen anlamli farklilik saptanmadi. Bu bulgular
olgularimizin 6nemli bir kisminin uzun siire hipotiroidiye maruz kalmadiklarini, ancak
basvuruda hipotiroid olan olgularin biiyiime hizinda azalmaya ve kismen kemik yasinin
geri kalmasina neden olacak diizeyde -etkilendiklerini desteklemektedir.  Edinsel
hipotiroidiye bagli boyu geri kalan ¢ocuk olgularda, kaybedilen boyun geri kazanilmasi
hipotiroidinin siiresine, LT4 tedavisinin baslandig1 yasa ve ayrica ergenlik doneminde
bliylime atagmin yasanacagli zaman dilimine baghdir. Dolayisiyla, HT’ye bagh
hipotiroidizmin erken teshisi ve tedavisi, biliylime potansiyelinde olusabilecek kalici

kayiplarin oniine gecilmesi agisindan oldukca 6nemlidir.

Edinsel hipotiroidide biiyiime geriligi ile birlikte obezite, edinsel hipotiroidizmin
genellikle ¢ocukluktaki klinik 6zelligi olarak diisiiniiliir. Calismamizda olgularin ortalama
VKI-SD’leri 0.01 £1.23 olup, normal araliktaydi. Ayrica, VKI-SD ortalamalart tiroid islev
gruplarinda anlamli farkliik gdstermedi. Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimlamasinda gore
obezite, VKI-SD’nin ayni yas ve cinsiyet i¢in olaniin + 2 standart sapma tizerinde olmasi
seklinde tanimlanmigtir. Tiim olgularin %22.5’inde VKI-SD >1 ve %4.2’sinde VKI-SD >2
iken, bagvuruda hipotiroid olan olgularin ise %21.5’inde VKI-SD >1 ve %4.3’iinde VKI-
SD >2 saptandi. 2001°de Jaruratanasirikul ve ark. ve 2009’da ise De Vries ve ark.
calismasinda da, tiroid islev gruplarinda VKI-SD ortalamalar1 farklilik gostermedi. Bu
bulgular, sanilanin aksine c¢ocuklarda gozlenen edinsel hipotiroidizmin obezite ile
iligkisinin zayif oldugunu gosterir. Ayrica, biiylime geriligine kiyasla, obezitenin daha ge¢

geligebilen ve daha nadir gozlenen bir bulgu oldugunu diistindiiriir.
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Edinsel hipotiroidide biiyiime hizinda azalma ile birlikte pubertal gelisim de
bozulabilir. Adolesanlar tipik olarak puberteye gec girerler(95). Calismamizda, bagvuruda
boy-SD’si <-2 olan hipotiroid kiz olgularin menars yasi, bagvuruda boy-SD degeri >-2 olan
hipotiroid kiz olgularin menars yasindan anlamli diizeyde daha yiiksekti. Bulgular,
hipotiroidizme bagli biiyiime geriligi gelisen olgularda pubertal gelisimin de siklikla geri

kaldigini gostermektedir.

10.1.3 Semptomlar ve Bulgular:

Guatr: Ozellikle biiyiik ¢ocuklarda ve adolesanlarda, HT hastalarinin en sik
hekime basvuru nedeni asemptomatik guatrdir(5). HT’inde guatrin asil nedeni olarak,
tiroid bezinin lenfositlerle infiltrasyonu, bazi hastalarda artan TSH diizeyi veya tiroid
biiylimesini uyaran immunglobulinler oldugunu belirten ¢esitli yaymlar vardir (2) (3).
Asemptomatik guatr siklig1 degisik ¢alismalarda %40-90 arasinda bildirilmektedir (168)
(165) (166)(169).  Markovic ve ark. calismasinda olgularin %44.3’tinde guatr
saptamistir(169). Israilde De Vries ve ark. yaptig1 calismada ise guatr %39 ile en sik
bagvuru sikayeti olarak saptanmig, fakat fizik muayenede guatrin gercek prevalansi
yaklasik iki kat daha yiiksek (%77) bulunmustur (156). Ulkemizde yapilan ¢alismada,
Demirbilek ve ark. olgularin %55’inde guatr tespit etmistir(7). Calismamizda ise literatiirle
uyumlu olarak olgularin %55.5’inde muayenede guatr saptanmistir. Bu oran basvuruda
pubertal olan grupta (%62) prepubertal gruba (%46) kiyasla ve kiz olgularda (%58) erkek
olgulara (%42) kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksekti. Bu durum fizik muayenenin guatr
tespitinde ve dolayistyla HT tanisinda ne kadar 6nemli oldugunu gostermekte ve ayrica

guatrin pubertal kiz olgularda daha sik gozlendigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda, basvuruda KH olan olgularda guatr anlamli diizeyde daha az
gozlenmis iken, De Vries ve ark. ¢alismasinda ise 6tiroid olgularda anlamli diizeyde daha

fazla gozlenmistir.

Diger semptomlar ve bulgular: HT’li olgularda en sik klinik bulgu guatr ve
hipotiroidizm ile ilgili bulgulardir (6). Hipotiroidizm’in klinik bulgulari, hastaligin
cocuklukta baslangi¢ yasina bagli olarak degismektedir. 3 yasin altinda hipotiroidizm
gelisen cocuklar kaba yiliz hatlari, kesik sesle aglama ve boy biiyliimesinde yavaslama ile

bulgu verirken, biliyiik ¢ocuklarda ise bliyiime geriligi, kabizlik, yorgunluk, uykuya egilim,
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cilt kurulugu, tarti alimi ve nadiren erken puberte gibi bulgular gozlenir. Daha biiyiik
cocuklarda ve adolesanlarda ise okul basarisizligi, iskelet matiirasyonunda gecikme,
pubertal gelisimde gecikme veya adet diizensizligi ve miksddematéz goriinlim diger

bulgularla birlikte gozlenebilir (5).

HT ye sekonder hipotiroidizm semptomlarini arastiran ¢alismalarda; De Vries ve
ark.(156) olgularin %28.9’unun hipotiroidizmin klinik semptomlar1 nedeniyle hekime
basvurdugunu (%21.6’sinda yorgunluk, %9.8’inde tart1 alimi, %7.9’unda gelisme geriligi,
%6.9’unda soguk intoleransi ve %5.9’unda kabizlik) tespit etmistir. Ulkemizde yapilan
caligmalarda, Demirbilek ve ark.(7) olgularin toplamda %18.6’sinda (%7.4 biiylime
geriligi, %4.9 tartt alimi ve %6.3 diger), Yesilkaya ve ark. (165) ise olgularin ancak
%16’sinda hipotiroidizmin semptom ve bulgularini saptamistir. Bizim c¢alismamizda ise
olgularin %17.8’inde kabizlik, %16.2’sinde sa¢ dokiilmesi, %14.6’sinda yorgunluk,
%12.1’inde uykuya egilim, %11.1°inde okul basarisizligi, %9.7’sinde cilt kurulugu,
%8.3’linde biliylime geriligi, %4.6’sinda soguk intoleranst ve pubertal kiz olgularin ise
%19.1’inde adet diizensizligi sikayeti vardi. De Vries ve ark. (156) calismasinda ise
pubertal kiz olgularin %14.2°sinde adet diizensizligi vardi. Bagvuruda asikar hipotiroidisi
olan olgularin %39’unda hipotiroidi ile ilgili semptom veya bulgular saptanmis iken, tiim
olgular i¢inde bu oran %?23.9 olarak saptandi. Goriildiigii gibi degisik caligmalarda, asikar
hipotiroidizm gelisen olgularin %16 ila %29'u kadarinda semptom veya bulgular gozlenir

iken, bizim ¢alismamizda bu oran yaklasik iki kat fazla (%39) bulundu.

Tiroid islev gruplarinda hipotiroidi semptomlarinin dagilimma bakildiginda,
basvuruda hipotiroid olan olgularda kabizlik ve cilt kurulugu sikayetleri daha yiiksek iken,
sa¢ dokiilmesi ise KH grupta anlamli diizeyde yliksek saptandi. Diger hipotiroidi semptom

ve bulgularinin tiroid islev gruplarinda dagiliminda farklilik yoktu.

Uzun siiren hipotiroidi sonrasinda, hipofiz bezinin hiperplastik biiyiimesi ve buna
eslik eden suprasellar genislemenin bazi c¢ocuk olgularda bas agris1 ve gorme
problemlerinin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi belirtilmektedir(3). Calismamizda
olgularimizin %5.3’linde bas agris1 sikayetinin gdzlenmesi ve bu olgularin %74 iiniin

basvuruda hipotiroid (kompanse veya asikar) olmasi bu mekanizma ile agiklanabilir.
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Cok az cocuk olguda hastaligin erken donemlerinde sinirlilik, irritabilite, asiri
terleme, ¢arpint1 ve tremor gibi tirotoksikoz bulgular1 gelisebilir(3). Tirotoksikoz bulgulari
Graves hastaligima goére daha hafif gecer ve kendiliginden diizelme egilimindedir.
Hastalarin %5-10’unda oftalmopati saptanir(2). Calismamizda, tiim olgularin yalnizca
%4’inde tirotoksikoz bulgulari, yalnizca %2.1’inde ekzoftalmus saptandi. Bagvuruda
hipertiroidisi olan olgularin ise yaklasik yarisinda (%46.7) tirotoksikoz semptom veya
bulgular1 vardi. De Vries ve ark. ¢alismasinda ise olgularin yalnizca %1.8’inin hipertiroidi

semptomlari ile hekime basvurduklari saptanmistir(156).

HT hastalar siklikla klinik semptom olmaksizin, bliylimiis bir tiroid bezi ile hekime
basvururlar. De Vries ve ark. calismasinda, basvuruda olgularin 1/3’tinde higbir klinik
semptom saptanmamistir. Bizim calismamizda ise, literatiir uyumlu olarak, basvuruda

olgularin %30’unda higbir klinik semptom ve bulgu yoktu.

10.1.4 Eslik eden hastaliklar:

HT otoimmiin bir hastalik olup diger bircok otoimmiin hastalik ile birlikte
goriilebilmektedir. Kronik mukokutandz kandidiyazis, edinsel hipoparatiroidi ve Addison
hastalig1 ile karakterize tip 1 otoimmiin poliglandiiler sendromu (OPS) olan hastalarin
%10’unda otoimmiin tiroidit (OT) goriiliir(3)(170). Tip 1 diabetes mellitus veya otoimmiin
tiroid hastalig1 ile birlikte Addison hastaliginin birlikteligi ile karakterize tip 2 OPS
hastalarinin ise %70-75’inde otoimmiin tiroid hastaligi gozlenir(170). HT ayrica ¢6lyak
hastalig1, pernisiy6z anemi, vitiligo, alopesi ve immiin trombositopenik purpura (ITP) gibi
diger otoimmiin hastaliklarla birlikte olma egilimindedir(4) (3) (170). Almanya’da Mainz
Universitesinin endokrin merkezinde izlenen 360 eriskin OPS olgusunda gozlenen
otoimmiin hastaliklar1 arastirilmis ve olgularin %61’inde tip 1 DM, %33’iinde Graves
hastaligi, %32.5’inde HT, %18.5’inde Addison hastaligi, %19.9’unda vitiligo, %6’sinda
alopesi areata, %?5.3’linde gonadal yetmezlik ve %35.3’linde ise pernisiyéz anemi
saptanmistir(170). Olgularin yaklasik yarisinda OPS’nin ilk gézlenen hastaligi tipl DM
iken, %19’unda Graves hastaligi, %17’sinde HT, %14.6’sinda Addison hastaligi ve
%12.6’sinda ise vitiligo saptanmisti. OPS’de en sik hastalik kombinasyonu ise tip 1 DM ve
otoimmiin tiroid hastalig1 birlikteligi idi (yaklasik %40)(170). Sirbistanda Markovic ve ark.
caligmasinda, olgularin %13.9’unda eslik eden baska otoimmiin hastalik tespit edildi.

Ulkemizde yapilan calismalarda, Yesilkaya ve ark.(165) olgularm %10’unda (%6 tip 1
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DM, %4 Célyak), Ozsu ve ark.(166) ise olgularin %26.4’iinde (%21.7 tip 1 DM) eslik
eden bir veya birden fazla hastalik tespit etmistir. Bizim g¢alismamizda ise olgularin
%]17’sinde eslik eden bir veya birden fazla hastalik vardi. Eslik eden otoimmiin
hastaliklarin dagilimina bakildiginda; olgularin %3.7’sinde vitiligo, %2.9’unda alopesi,
%2.9’unda astim, %1.9’unda firtiker saptanmis iken, ¢6lyak hastaligi yalnizca iki olguda,
tip 1 DM bir olguda, myastenia gravis bir olguda, hipoparatiroidi bir olguda ve JRA bir
olguda gozlendi. Pernisiydz anemi, Addison hastaligi ve sjogren gibi eslik etmesi
muhtemel diger otoimmiin hastaliklar hi¢bir olguda gézlenmedi. Tiim olgularin toplamda
%14’iinde eslik eden otoimmiin bir hastalik vardi. Ozellikle ¢ocukluk yaslarinda gdzlenen
tip 1 OPS’ye kiyasla, tip 2 OPS’nin daha sik ve 6zellikle eriskinlerde gozlendigi ve HT nin
ozellikle tip 2 OPS’nin bir komponenti oldugu géz oniinde bulundurulacak olursa, gocuk
olgularn ilerleyen yaslarda diger otoimmiin hastaliklarin ortaya ¢ikist agisindan yakindan

izlenmesi gerektigi anlasilir.

HT’nin otoimmiin hastaliklarla birlikteligini gosteren, A.B.D.’de yapilan genis
capl bir calismada, 1419 tip 1 DM’li cocuk olguda normal popiilasyona gore anlamli
diizeyde artmis HT siklig1 saptanmistir (A.B.D’de normal toplumdaki siklik %1.2, Tipl
DM’li popiilasyonda ise %3.9) (171). Almanya’da 471 tip 1 DM’li hastada OPS varliginm
aragtiran bir c¢aligmada, olgularin %17.6’sinda tip 2 OPS saptanmis ve eslik eden
otoimmiin hastaliklarin %6.8’1 HT bulunmustur. Eslik eden diger otoimmiin hastaliklarin
%4.2’si adrenal yetmezlik, %3.4’i Graves hastaligi ve %4.3 vitiligo idi(170). OT ile
diabet arasindaki birlikteligi ve ayrica tip 1 DM’li hastalarin yakinlarinda HT sikliginin
arttigin1 gosteren birkag ¢alisma vardir (6)(170). Son zamanlarda, OT ile diabet arasindaki
genetik iliskiyi aragtiran bir ¢aligmada, ti¢ farkli kromozomda lokuslar tespit edilmistir(6)
(172). Ulkemizde Yesilkaya ve ark.(165) calismasinda, HT olgularmin %6.2’sinde, Ozsu
ve ark.(166) ise olgularin %21’inde tip 1 DM saptamistir. Bizim ¢alismamizda ise,
literatlirle ve bu calismalarla uyumsuz olarak, yalnizca bir olguda (%0.3) tip 1 DM
hastalig1 eslik etmekteydi. Ancak, Iran’da yapilan bir galismada, diabetik hastalardaki
OT’nin histolojik bulgular1 yasla birlikte artigi gosterilmistir (6) (173). Dolayisiyla,
ozellikle tip 1 DM hastalig1 olmak iizere otoimmiin hastalig1 bulunan olgularda ilerleyen
yaslarda HT bulgularinin gelisebilecegi ongoriilmeli ve bu hastalarda guatr muayenesi ve

otoantikor testleri belli araliklarla kontrol edilmelidir.
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HT ozellikle Down sendromu veya Turner sendromu gibi bazi kromozomal
hastaliklarla da iliskilidir(3). Turner sendromlu olgularin yarisinda, Down sendromlu
olgularin ise %20’sinde OTH ile birliktelik gozlenmektedir(106). Calismamizda
olgularimizin %3.7’si Down sendromlu iken, hi¢bir olgumuzda Turner sendromu veya
Klinefelter sendromu yoktu. Turner sendromlu olgularda yapilan bir c¢alismada, HT
hastaliginin yasla birlikte sikliginin arttig1 ve otoimmiin hastaliklarin normal topluma gore
iki kat artmis oldugu gosterilmistir (174). Popova ve ark.(175) Iskogya’da Down
sendromlu 38 HT hastasinda yaptiklar1 ¢calismada, olgularin yalnizca 6’sinda (%15.8) guatr
saptanmig iken, %95’inde otoantikor pozitif tespit edilmisti. Calismamizda ise Down
sendromlu olgularin yalnizca 2’sinde (%14) guatr var iken, otoantikor testleri 10 olguda
(%72) pozitif saptandi. Bu bulgular Down ve Turner sendromu gibi kromozomal
hastaliklar1 olan olgularin OTH agisindan dikkatle degerlendirilmesi gerektigini gdsterir.
Ayrica, Down sendromlu olgularda HT tanisi igin, otoantikor testlerinin guatr

muayenesinden daha degerli oldugunu diisiindiirmektedir.

10.1.5 Aile oyKkiisii:

HT’nin ¢evresel ve genetik faktorler arasinda kompleks etkilesimler sonucu gelisen
multifaktoriyal bir hastalik oldugu disiiniiliir. Hastalarin ailelerinde lenfositik tiroidit,
idiopatik hipotiroidi ve Graves hastaligi 6ykiisiine %30-40 oraninda rastlanir(176). HT’nde
ailesel bir genetik yatkinligin oldugunu gosteren aile ve ikiz ¢aligmalar1 vardir. Dittmar ve
ark. 179 alman ailede 1229 akraba olgu iginden, 86 OTH olgusu ve bunlarm 139
cocugunu, 106 OTH olgusu ve bunlarin 157 kardesini ¢alismaya dahil etmis ve ¢ocuk
olgularin %14’inde, kardes olgularin ise %15’ inde OTH saptanmistir. HT’1i hastalarin
cocuklarinda HT gelisme riskinin 32 kat, kardeslerinde ise 21 kat artmis oldugu
bulunmustur(177). Son yillarda De Vries ve ark. (156) ¢alismasinda olgularin %52’sinde
aile oykiisii saptamis iken, Markovic ve ark.(169) olgularin %37’sinde, Sengi ve ark. (178)
ise olgularin %58’inin annelerinde ve %26’sinin ise babalarinda OTH 6ykiisii oldugunu
saptamistir.  Ulkemizde yapilan calismalarda ise Yesilkaya ve ark.(165) olgularin
%25’inde birinci derece akrabalarinda ve %15.6’sinda ise ikinci derece akrabalarinda OTH
oykiisii oldugunu saptamis iken, Ozsu ve ark.(166) ise olgularin %21’inde OTH &ykiisii

tespit etmistir.
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Calismamizda aile Oykiisii sorgulanan olgularin 9%23.5’inde birinci derece
akrabalarinda, %14’{linde ise ikinci derece akrabalarinda ve toplamda olgularin %36’sinin
ailesinde OTH oykiisii (OT, GH veya idiopatik hipotiroidi) vardi. Olgularin %54.2’sinin
akrabalarinda (%28.7’sinin 1° akrabalarinda, %25.5’inin 2° akrabalarinda) guatr oykiisii
var iken, ailesinde guatr Oykiisii bulunan vakalarin %62.9’unda bagvuruda guatr saptandi
ve bu vakalarda guatr siklig1 anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ailede guatr dykiisii ve
OTH oykiisti beraber degerlendirildiginde olgularin %62.3’inde bu dykiilerin en az biri
vardi. Eriskinlerde guatrin ve edinsel hipotiroidizmin en dnemli nedeninin HT oldugu
diisiiniilecek olursa, ¢calismamizda ailede OTH oykiisiinii %36-62 arasinda degerlendirmek
daha dogru olacaktir. Ayrica, tespit ettigimiz bu oranlar literatiirle uyumluluk
gostermektedir. OTH olgularinin birinci derece akrabalarindaki (6zellikle kiz olgularda)
yiiksek OTH prevalansi, OTH patogenezinde immunolojik mekanizmalarla birlikte genetik
bir egilimin oldugunu gosterir. Bu nedenle, OTH olgularin birinci derece akrabalar1 da
OT acisindan degerlendirilmelidir. Ayrica HT’nin klinik seyrinin 6ngdriilebilmesi i¢in

olgularin aile dykiisiiniin bilinmesi gerekmektedir.

10.1.6 Basvuruda Laboratuar Bulgulari:

Otoantikorlar: HT olan hastalarin cogunda (yaklasik %90) tiroid peroksidaza kars1
otoantikor gelisirken, anti-TG antikoru ise %50’den daha azinda pozitiftir. Her iki test
kullanildiginda ise olgularin %95’inde tiroid otoimmiinitesi saptanabilir(3). Ulkemizde
Yesilkaya ve ark.(165) calismasinda, olgularin %79.4’tinde Anti-TPO, %73.2’sinde ise
Anti-TG antikorunu pozitif saptamistir. Calismamizda hastalarin %76’sinda Anti-TPO,
%64.1’inde ise Anti-TG antikoru pozitif bulunmustur. Olgularin %89.1’inde ise Anti-TPO
ve Anti-TG antikorlarindan en az biri pozitif saptanmistir. Genellikle ¢ocuk ve
adolesanlarda otoantikor diizeyleri eriskinlere kiyasla daha diisiik, hatta negatif olma

egilimindedir ve siipheli durumlarda 6l¢timler tekrarlanmalidir.

Anti-TPO antikorlarinin in vitro ortamda enzim aktivitesini engelledigi gosterilmis
olmakla birlikte, HT’nde hipotiroidinin asil mekanizmasinin T hiicrelerinin direkt
sitotoksisitesi olduguna inanilir. Tiroid peroksidaz major antijendir ve buna kars1 gelisen
otoantikorlar hastaligin aktivitesi ile yakindan iliskilidir(6). Ayrica, anti-TPO antikor

diizeyi ile tiroidin lenfositik infiltrasyonu arasinda 6nemli bir korelasyon oldugunu
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gdsteren ¢alismalar mevcuttur(179). Yakin zamanda Italya’da Radetti ve ark. ¢alismasinda,
tiroid fonksiyonlar1 bozulan olgularin son kontrolde her iki otoantikor diizeyi de onemli
Olclide yiiksek bulunmustur, ancak Anti-TG antikoru baslangicta zaten yiiksek iken, anti-
TPO antikoru ise progresif bir artis gostermisti. Bu bulgu anti-TPO antikorunun tiroid
fonksiyonlarinda bozulmay1 veya hastalik aktivitesini gdsteren bir gosterge olabilecegini
isaret etmisti(97). Ulkemizde hem Yesilkaya ve ark. ve hem de Ozsu ve ark.
caligmalarinda, hipotiroidizmli ve otiroidizmli hastalar arasinda otoantikor pozitifligi
acisindan anlamli fark saptanmadi(165)(166). Bizim g¢alismamizda ise her iki antikor
diizeyi basvuruda hipotiroid olan olgularda anlamli diizeyde daha yiiksekti ve bu iligki anti-
TPO antikoru i¢in daha kuvvetli idi. Bu bulgular, literatiirle uyumlu olarak, 6zellikle anti-

TPO antikorunun hastaligin aktivitesi ile yakin iligkili oldugunu desteklemektedir.

Tiroid USG Kkontrolii: Tiroid USG’si, HT tanis1 igin gerekli olmamakla birlikte,
tan1y1 desteklemek ve tiroid nodiillerinin varligin1 gostermede faydali bir tetkiktir ve daha
¢ok hastalarin izleminde kullanilir(6)(156). USG’de biiylimiis tiroid bezi, heterojenite,
hipoekoik goriiniim veya psodonodiiler bir goriinim HT ile uyumlu bulgulardir(3). HT’nde
klasik USG bulgular1 degisik ¢aligmalarda hastalarin %20-95°1 arasinda gozlenir(180).
Guatr, hipotiroidizm ve her iki otoantikorun pozitif bulunmasinin, tiroid USG’sinde
sonografik degisiklikleri hizlandiran O6nemli faktorler oldugu gosterilmistir(181).
Ulkemizde Yesilkaya ve ark.(165) calismasinda, tiroid USG’sinde olgularin %80.4’linde
tiromegali, %92.8’inde ise HT ile uyumlu bulgular saptamis iken, Ozsu ve ark.(166) ise
olgularin %61’inde HT ile uyumlu bulgular saptamigtir. Calismamizda, basvuruda
hastalarin %78.7’sinde tiroid USG’si yapildi ve bunlarin %92’sinde HT ile uyumlu
bulgular bulundu. Izlem siiresi iginde ise hastalarm %95.5’sine USG kontrolii yapild: ve
bunlarin da %92.2°sinde HT ile uyumlu bulgular saptandi. Tiroid islevine goére olusan
gruplarin tiroid voliimii ortalamas1 KH olgularda anlamli diizeyde daha diisiik saptanmis

iken, agikar hipotiroid ve 6tiroid olgular arasinda anlamli fark yoktu.

Izlemde tiroid nodiilii gelisen vakalarda, boyunda aciklanamayan lenfadenomegali
varliginda ve tedaviye ragmen tiroid bezinde biiylimenin devam ettigi olgularda USG,
sintigrafi ve gerekiyorsa IIAB yapilarak malignitenin ekarte edilmesi gerekir(176). Cocuk
ve adolesanlarda nadir gozlenmekle birlikte, yetiskinlere kiyasla ¢ocuklarda gdzlenen

tiroid nodiilleri daha sik malign karakterlidir(4) (132). Cocuklukta gozlenen tiroid
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nodiilleri arasinda tiroid kanserinin genel sikligi, Niedziela tarafindan yapilan bir
incelemede %26.4 olarak bulunmustur(136). Yakin zamanda gergeklestirilen bir
calismada, cocuk hastalarda OT, kanser ve tiroid nodiilleri arasindaki iliski incelenmis ve
365 OT’li hastanin 115’inde (%31.5) tiroid nodiilii bulunmustur(132). Nodiillerin yalnizca
%33’1 muayenede palpabl iken, tamaminin varligi USG ile teyit edilmisti. Total
tiroidektomi sonrasi yapilan histolojik degerlendirmede 11 papiller karsinom vakasi (OT’li
olgularin %31, tiroid nodillii olgularin %9.6) saptanmisti. Tedaviye ragmen nodiil
capinda progresif artis ve lenfadenopati bulgusu, benign lezyonlu olgulara kiyasla tiroid
kanserli olgularda daha sik gozlenen iki faktordiir. Tiroid USG, bu olgularin teshisine
yonelik faydali bilgiler sunmustur. Tiroid kanserli olgularda, hipoekoik goériinim diger
USG goriiniimlerine nazaran daha baskin bir bulgudur(4). Calismamizda tiroid USG’si
yapilan olgularin %11’inde gergek bir tiroid nodili varligi dislintlerek, ileri
degerlendirme icin IIAB yapildi. Bu olgularmn énemli bir kisminda benign karakterde tiroid
nodiilii saptanmis iken, ii¢ olguda (2 kiz ve 1 erkek olgu) (OT’li olgularin %0.8’1, tiroid
nodiillii olgularin %7.5°1) papiller tiroid kanseri tespit edildi ve bu olgularin ikisine cerrahi

uygulandi.

HT tanist i¢in tiroid USG’sinin rutin uygulamada yeri olmamasina karsin, slipheli
olgularda taniy1 desteklemek i¢in siklikla bagvurulan yararli bir tetkiktir. Ayrica guatr’in
boyutunu belirlemede ve tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde fizik muayeneye gore
daha degerli sonuclar verir. Cocuklardaki tiroid nodiillerinin daha sik malign karakterde
olma 6zelligi vardir (4), ayrica Larson ve ark. HT’li olgularda tiroid kanseri riskinin 3 kat
daha yiiksek oldugunu bildirmistir (99). HT nin nadir ve fakat agir bir komplikasyonu olan
tiroid kanseri géz oOniinde bulundurulacak olursa, tiroid USG’sinin uygulamadaki asil
oneminin HT zemininde gelisen tiroid nodiillerinin tespitinde ve izleminde oldugu

anlagilir.
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10.2 PUBERTAL DURUMA GORE OLGULARIN OZELLIKLERI

10.2.1 Basvuruda Genel Ozellikler:

HT’nin ¢ocukluk prevalansinin ergenlik doneminde en yiiksek oldugu
bilinmektedir(2). De Vries ve ark.(156) calismasinda, basvuruda olgularin %72’sini,
iilkemizde yapilan ¢alismalarda ise Yesilkaya ve ark.(165) olgularin %88.7’sini, Ozsu ve
ark. (166) ise olgularin %72’sini pubertal evrede saptadi. Bizim g¢alismamizda ise

literatiirle uyumlu olarak basvuruda olgularin %60°1 pubertal evrede saptandi.

Prepubertal ve pubertal gruplar arasinda cinsiyet dagilimi ve antropometrik
Ol¢timler agisindan anlamli fark yoktu. Fakat pubertal donemde artan seks hormonlarinin
etkisine bagl olarak, pubertal olgularda kemik yas1 anlamli diizeyde daha ileri saptandi.
Ayrica, prepubertal olgulara kiyasla, pubertal olgularda guatr anlaml diizeyde daha sik
gozlendi (sirastyla %46.1, %61.9). HT nin kizlarda daha sik gézlenmesi ve yasla birlikte
sikligimin artmasi ve pubertal kiz olgularda guatr sikliginin daha yiiksek olmasi, HT

patogenezinde seks hormonlarinin 6nemli bir katkisinin oldugunu diistindiirtir.

10.2.2 Basvuruda Laboratuar Degerler:

Prepubertal ve pubertal gruplarin bagvurudaki tiroid islevlerine gore dagilimi
anlaml farklilik gostermedi. Pubertal olgularda TSH diizeyi anlamli diizeyde daha diisiik
iken, sT4 i¢in boyle bir durum s6z konusu degildi. Puberte gruplarina gore otoantikor
diizeyleri de anlamli farklilik gostermedi. Tiroid voliimleri pubertal olgularda anlamh
diizeyde daha yiiksek saptanmasina karsin, bu farklilik 6n planda gruplar arasindaki yas
farkina baglandi (yas ort.: prepubertal grupta 8 +2.6 yil, pubertal grupta 12.8 £1.9 y1l).

10.3 TIROID ISLEVINE GORE OLGULARIN OZELLIKLERI

Basvuruda, HT hastalarinin énemli bir boliimiinde tiroid islev testleri 6tiroidizm
veya hipotiroidizmi (asikar veya subklinik) gosterir iken, nadiren de hipertiroidizmi
gosterir(7). De Vries ve ark. ¢alismasinda, bagvuruda olgularin %21°1 6tiroid, %42’si KH

ve %37’si ise asikar hipotiroid idi (156). Hacettepe {iiniversitesinde Demirbilek ve
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arkadaslarinin yaptigi calismada ise farkli olarak, bagvuruda olgularin %43’l 6tiroid,
%45°1 hipotiroid (subklinik veya asikar) ve %12’si ise hipertiroid idi (182). Yesilkaya ve
ark. calismasinda, bagvuruda olgularin %55.6’s1 biyokimyasal hipotiroid, %44.3°1 ise
otiroid 1di(165). Goriildiigi gibi cesitli ¢aligmalarda farkli oranlar belirtilmekle birlikte,
bizim calismamizda ise basvuruda olgularin %27.1°i 6tiroid, %43.6’s1 KH, 9%25.3’i
hipotiroid ve %4’ ise hipertiroid olarak saptanmis ve De Vries ve arkadaglarinin ¢aligmast
ile nispeten daha uyumlu bulunmustur. Yesilkaya ve ark.(165) c¢alismasinda,
hipotiroidizm sikligin1 kizlarda anlamli olarak daha yiiksek bulmasina karsin, bizim
calismamizda boyle bir farklilik tespit edilmedi. De Vries ve ark. (156) ¢alismasinda, KH
olgularin bagvuru yasini anlamli olarak daha diisiik saptamis iken, Demirbilek ve ark.(182)
ise agikar hipotiroid olgularin bagvuru yasim1 anlaml diizeyde diisiikk bulmustur. Bizim
calismamizda ise Otiroid olgularin bagvuru yasi hipotiroid (kompanse ve agikar) olgularin
bagvuru yasindan anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Bu bulgular, HT ye bagh
hipotiroidi gelisen olgularda, hipotiroidinin semptom ve bulgularinin hastaligin daha erken

yasta tanilanmasina imkan sagladigini diistindiirmektedir.

10.3.1 izlemde Tiroid islev Gruplar:

Otiroid Olgular: Cocuk ve adolesanlarda HT’nin dogal seyri tam olarak
bilinmemektedir ve uzun doénem izlem sonuglarini gosteren calismalar oldukca az
sayidadir. Tiroid islevlerinde basvuruda 6tiroidizm, kompanse hipotiroidizm veya agikar
hipotiroidizm go6zlenirken, nadiren de hipertiroidizm gozlenir. Basvuruda 6tiroid olan
cocuk olgularin c¢ogu izlemde otiroid kalabilmekle birlikte, bir kisminda hipotiroidi
gelisir(3). Cocuklarda HT’nin dogal seyrini belirlemek i¢in Radetti ve arkadaslarinin 160
HT’li c¢ocukta yaptig1 calismada, tiroid fonksiyonlarinda progresif bozulmaya egilim
oldugu, ancak 5 yillik takip sonunda olgularin %52.5’inin 6tiroid kaldigir veya izlemde
otiroid hale geldigi gozlendi. Aynm1 ¢alismada, basvuruda oOtiroid olan olgularin 5 yillik
izlem sonunda %64.8’inin 6tiroid kaldig1, %22.8’inde subklinik hipotiroidi ve %8.5’inde
agikar hipotiroidi gelistigi tespit edildi (183). Wang ve arkadaslarinin 47 HT’li ¢ocukta
yaptig1 caligmada ise, basvuruda 6tiroid olan 25 olgunun 22’sinin (%88) otiroid kaldigs,
3’tinde (%12) ise hipotiroidi gelistigi tespit edildi(184). Daha eski bir g¢alismada

Marinovic ve ark. en az bir yil izlenen 6tiroid olgularin yalnizca %10’unda hipotiroidi
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gelistigini  bildirdi(185). izlem ve tedavi sonrasinda tiroid islevlerindeki degisimi
belirlemek icin, Ulkemiz’de yakin zamanda yapilan bir calismada, Demirbilek ve ark. en
az bir yil izlenen 129 HT tanili ¢ocuk olguyu degerlendirmis ve 57 6tiroid olgunun izlem
sonunda 44’iliniin (%77.2) otiroid kaldigini, 12°sinde (%21) ise hipotiroidi (kompanse ve
asikar) gelistigi tespit edilmistir(182). Calismamizda, %85°i LT4 tedavisi alan 66 olguda
ortalama 3.6 +£2.3 yil izlem sonrasi yapilan degerlendirmede, olgularin %77 sinde
otiroidinin devam ettigi, ancak %20’sinde ise KH gelistigi goriildii. Goriildigi gibi degisik
oranlar belirtilmekle birlikte, bagvuruda 6tiroid olan HT’li ¢ocuklarin ¢ogunlugu &tiroid

kalmakta, fakat az bir kisminda asikar hipotiroidiye ilerleme gozlenmektedir.

Kompanse Hipotiroid Olgular: Kompanse hipotiroidisi olan OT’li ¢ocuklarin
yaklasik yarisinda zaman i¢inde ¢ok yavas bir seyirle asikar hipotiroidizm gelisebilirken,
diger yaris1 ise Otiroid kalir(3). Kompanse hipotiroidizmin remisyon sansi asikar
hipotiroidizme gore daha yiiksektir(186)(187). HT li ¢ocuklarda kompanse hipotiroidizmin
dogal seyrini belirlemek i¢in Moore ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, ortalama 5.8
yil tedavisiz izlenen 18 olgunun 10’unda (%55) tiroid islevleri degismezken, 7’sinde (%39)
diizelmis ve bir olguda da hipotiroidi gelismis ve kompanse hipotiroidin ¢ocuklarda selim
karakterli bir durum oldugu disiiniilmisti(187). Oysa 2006 yilinda Radetti ve
arkadaglarinin HT’li ¢ocuklarda yaptigi ¢alismada, baslangigta KH olan 55 olgunun izlem
sonunda 16’s1 (%29) otiroid hale gelmis iken, 16’s1 (%29) ayni kalmis ve 23’iiniin ise
(%42) TSH diizeylerinde anlamli artis gosterdigi tespit edilmisti(183).  Demirbilek ve
arkadaslarinin calismasinda ise, 29 KH olgunun izlem sonunda 9’u (%31) 6tiroid hale
gelmis iken, 11’inde (%38) asikar hipotiroidi gelismis ve kalan 9’u ise KH kalmist1(182).
Calismamizda ise, 104 KH olgunun ortalama 3.7 +2.4 yil izlem siiresinden sonra
%61.5’inin tiroid islevleri diizelmis iken, LT4 tedavisi altinda %36.5’inde KH devam
etmekteydi. Tedavi altinda olgularimizin iigte birinden fazlasinin KH olmas: ve asikar
hipotiroidizme ilerleme agisindan KH olgularin &tiroid olgulara kiyasla daha fazla riske
sahip olduklarin1 destekleyen ¢alismalarin bulunmasi, bu olgularin asikar hipotiroidi

acisindan daha yakin ve dikkatli izlenmeleri gerektigini diistindiiriir.
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Hipotiroid Olgular: Eriskin hastalarda yapilan ¢alismalarda, HT’ye bagh
hipotiroidizmin gecici olabilece§i vurgulanmaktadir. Hipotiroidizmi oldugu halde tedavi
sonras1 Otiroidi gelisen c¢ocukluk yas grubunda olgular bildirilmistir(2). HT’ye bagh
hipotiroidinin tedavi ve izlem sonuglarinin degerlendirildigi eski bir ¢alismada, 79 olguya
1 y1l boyunca L-tiroksin uygulanmig ve sonrasinda olgularin %25.3 {iniin tiroid islevlerinin
daha kotiilestigi, %50.5’inin ayn1 kaldig1 ve %24 iinde ise 1yilesme gozlendigi saptanmistir
(188). Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, baslangigta hipotiroid (kompanse veya
asikar) olan olgunun izlemde yarisinin 6tiroid hale geldigi, yarisinin ise hipotiroid kaldig1
goriilmiistiir(184). ikemoto ve arkadaslarinin eriskin HT olgularinda yaptig1 bir calismada,
baslangigta asikar hipotiroid olan olgularin %40’ G&tiroid hale dondiigiinii tespit
etmistir(189). Ulkemizde Demirbilek ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, asikar
hipotiroidisi olan 30 olgunun izlem sonunda 9’unda (%30) 6tiroidi gelismis iken, 18’inde
(%60) asikar hipotiroidi devam etmisti(182). Calismamizda ise, tamami1 LT4 tedavisi alan
69 hipotiroid olgunun ortalama 3.9 +2.2 yil izlem sonrasinda bakilan tiroid islevlerinde;
%359.4’tinlin  otiroid hale geldigi ve %32’sinin ise KH oldugu saptandi. Calismamiz
retrospektif bir ¢aligma olup, tedavi etkinliginin degerlendirilmesi amaglandigindan, tedavi
altindaki tiroid islevleri esas alinmistir. Tiroid islevleri bozulan olgularda tedaviye bagh
lyilesme gozlenebileceginden, olgularimizin tedavi ve izlem sonrasi tiroid islevlerinin ne
ol¢iide diizeldigi, ancak tedavi kesildikten bir siire sonra tiroid islevleri degerlendirilerek
ortaya cikarilabilir. Bircok ¢aligmada degisik oranlarla gdsterildigi tizere, HT li cocuklarin
tiroid islevleri zaman icinde diizelebilecegi gibi hipotiroidizme ilerleme de
goriilebilmektedir. Bulgular, ¢ocuklarda HT’nin dinamik bir seyir izledigini ve tiroid

islevlerini belli araliklarla izlemenin 6nemini gostermektedir.

Hipertiroid Olgular: Bagvuruda, olgularin az bir kisminda tiroid islevleri
hipertiroidiyi gosterir(7). Demirbilek ve arkadaslarmin ¢alismasinda, olgularin %12’si
basvuruda hipertiroid iken, izlemde degerlendirilen 13 olgunun 12’si (%92.3) 6tiroid hale
gelmis ve 1 olguda ise hipotiroidi gelistigi gozlenmisti(182). Calismamizda ise bagvuruda
olgularin %4’{inlin hipertiroid oldugu saptandi. En az 1 yil izlenen 13 olgunun 4.3 £2.2 yil
izlem sonunda 8’inin (%61.5) o6tiroid oldugu, 2’sinin (%15.4) kompanse hipotiroid oldugu
ve 3 olguda ise (%23) hipertiroidinin devam ettigi gozlendi. Bulgular hipertiroidinin ¢ogu

olduda geg¢ici oldugunu, izlemde 6tiroidi ve hatta hipotiroidiye ilerleyebilecegini gosterir.
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10.3.2 izlem ve Tedavi Sonrasi1 Laboratuar Bulgular:

sT4 ve TSH: Son kontrolde olgularimizin %65’inde o6tiroidi saglanmis iken,
%30’unda tiroid islevleri kompanse hipotiroidiyi gosteriyordu. Bagvuruda 6tiroid olan
olgularimizin izlemde tiroid islevlerinde anlamli degisim gozlenmedi. KH olgularin ise
sT4 diizeyleri bagvuruda normalin alt sinirma yakin ve izleyen yillara kiyasla anlaml
diizeyde daha diisiik iken, tedavi baslandiktan 3 ay sonra bakilan sT4 ortalamasi takip eden
yillara kiyasla nispeten daha yiiksek bulundu. TSH ortalamasi ise izleyen yillara kiyasla
basvuruda anlamli diizeyde daha yiiksek iken, sonrasinda iist sinir ve hemen iizerinde bir
seyir izledi. Hipotiroid olgularda tiroid iglevlerindeki degisim incelendiginde; bagvuruda
bakilan sT4 ortalamast normalin altinda ve izleyen yillarda bakilana kiyasla anlamli
diizeyde diisiik iken, tedavi sonrasi 3.ayda bakilan degerler izleyen yillara kiyasla anlamli
derecede yiiksekti. Bagvuruda bakilan TSH ortalamasi ¢ok yiiksek iken, 6.ayda bakilan
TSH ortalamasi da izleyen yillara kiyasla anlamli yiiksekti ve izleyen yillarda hipotiroid
grupta TSH ortalamasi normalin istiinde seyretti. Hipertiroid olgularda beklenildigi gibi
sT4 ortalamas1 bagvuruda normalin iistiinde iken, izlemde 3.aydan sonra normal sinirlarda
seyrettigi gozlendi. TSH ortalamasi ise basvuruda baskilanmis ve 3.aydan sonra normal

aralikta saptandi.

Olgularimizin  6nemli bir kisminin tiroid islevlerinde tedavi ile diizelme
saglanmasia karsin, kompanse ve asikar hipotiroid olgularda, 3.ayda bakilan sT4
ortalamasinin izleyen yillara kiyasla daha yiiksek olmasi, bu olgularin coguna ilk baslanan
LT4 dozunun ihtiya¢ duyulandan fazla olabilecegini diislindiiriir. Dolayisiyla, HT’li
cocuklarin ilk yil yakin aralarla izlenmesi ve tedavi dozunun daha sik degerlendirilmesi

gerektigi goriilmektedir.

Otoantikor diizeyleri: OT’li olgularda tedavinin otoantikor diizeylerini azalttigini
gosteren ¢alismalar oldugu gibi, bu bilgiyi desteklemeyen caligmalar da vardir.
Dolayistyla, bu durum halen tartigmali bir konudur. Mariotti ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada, Anti-TPO diizeyinin tedavisiz hipotiroidizmli HT olgularinda en yiiksek
oldugunu, fakat tiroid islevleri ile Anti-TPO diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
bulunmadigini belirtti(190). Hegediis ve arkadaglarmin 1991 yilinda 13 guatrh HT
hastasinda yaptig1 calismada, 2 y1l LT4 tedavisi uygulandiktan sonra tiim olgularda ytiksek
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olan Anti-TPO diizeyinde anlaml1 bir degisim gozlenmedigi saptanmist1(191). Buna karsin,
1996’da Romaldini ve arkadaslarinin guatr6z HT’li 23 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada,
10’u asikar hipotiroid ve 13’1 ise KH olan iki gruba 6 ay LT4 tedavisi uygulandiktan sonra
yapilan degerlendirmede serum Anti-TPO ve Anti-TG diizeyleri asikar hipotiroid olgularda
anlamli diisiis gosterir iken, KH olgularda ise anlamli diisiis gostermedigi tespit
edilmisti(192). Wang ve arkadaslarinin 47 guatr6z HT’li ¢ocukta yaptigi calismada ise L-
tiroksin tedavisinin otoantikor titreleri {izerine etkisinin anlamli olmadig1 sonucuna
vartlmist1(184). Yakin zamanda Schmidt ve arkadaslarmin 38 HT’li eriskin hastada
yaptiklar1 ¢alismada, 5 yi1l LT4 tedavi sonucunda olgularin ¢ogunda Anti-TPO diizeyinde
anlamli bir diisiis gozlendigi, fakat ¢ok az bir kisminda negatiflestigi saptanmist1(193).
Ulkemizde bu konuyla ilgili Ozen ve arkadaslarmin 2011 yilinda 96 HT’li hastada yaptig1
retrospektif bir caligmada, tedavi uygulanan 80 olgunun yalnizca Anti-TG diizeylerinde
anlamli diigiis gozlenmis, tedavisiz izlenen 16 olguda ise her iki otoantikor diizeyinde de
anlamli degisim gozlenmemisti(194). Calismamizda her iki otoantikor diizeyi asikar
hipotiroid olan olgularda anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu. LT4 tedavisinin
otoantikor diizeylerine etkisi degerlendirildiginde; 5 yil izlenen 17 olgunun otoantikor
diizeylerinde anlamli degisim gozlenmedi. Hipotiroid olgularin Anti-TPO ve Anti-TG
diizeyleri basvuruda yiiksek iken, izlemde kisman azalma goOstermekle birlikte, LT4
tedavisinin otoantikor diizeyleri lizerine etkisi anlamli bulunmadi. Diger tiroid islev
gruplarinda da LT4 tedavisinin otoantikor diizeyleri iizerinde anlamli etkisi yoktu. Fakat,
bu konuyu aydinlatmak i¢in se¢ilmis vakalarda yapilacak genis ¢apli prospektif calisma

sonuclar1 daha degerli olacaktir.

Tiroid voliimii: Guatr6z HT’li ¢ocuklarda guatr boyutlarmni azaltmak i¢in L-
tiroksin kullanimi1 ve tedavinin tiroid boyutlarina etkisi halen tartisma konusudur. Hegediis
ve arkadaglarinin 13 guatréz HT li hastada yaptig1 ¢calismada, 2 y1l LT4 tedavisi sonrasinda
USG’de tiroid boyutlarinda anlaml diistis saptanmist1(191). Romaldini ve arkadaslarinin
1996 yilinda 23 guatroz HT’li olguda yaptiklar1 ¢alismada ise tiroid voliimi asikar
hipotiroid olgularin tamaminda, KH olgularin ise ¢ogunda anlamli diisiis gostermisti(192).
Buna karsin, 6tiroid HT’li hastalarda L-tiroksin tedavisinin faydalarinin arastirildig: bir
calismada, 21 6tiroid olgunun 10’una 1 y1l LT4 ugyulanmis, 11°1 ise tedavisiz izlenmis ve

her iki grubun tiroid voliimlerinde anlamli degisim gozlenmemisti(147). Jaruratanasirikul
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ve arkadaglarinin 2001 yilinda 46 HT’li hastada yaptiklar1 ¢aligmada, yaklasik 6 yil izlem
sonunda tedavisiz izlenen Gtiroid olgularin tiroid voliimleri degismemis iken, tedavi
uygulanan hipotiroid olgularin tiroid voliimlerinde ise anlamli diizeyde kiiclilme
saptanmisti(154). Yakin zamanda Svensson ve arkadaslarinin 90 HT’li ¢ocukta yaptig1 bir
calismada, L T4 tedavisinin ¢ocuk hastalarda tiroid voliimiinii diisiirmede etkili oldugu
sonucuna varilmisti. Ozellikle hipotiroid vakalarda, hatta 6tiroid vakalarda bile, HT ye
bagl guatrin LT4 ile tedavisi Onerilmisti(195). Goriildigi gibi yapilan galismalarin
cogunda tedavi ile tiroid voliimlerinde kiiclilme gozlenmesine karsin, ¢alismamizda
literatiirle uyumsuz olarak, LT4 tedavisinin tiroid voliimii lizerine anlamli bir etkisinin
olmadig1 saptandi. Ancak, sec¢ilmis guatré6z HT’li olgularda yapilan prospektif caligmalar

bu konunun aydinlatilmasinda daha degerli bilgiler sunmaktadir.

10.3.3 L-tiroksin tedavisi:

L-tiroksin tedavisinin cocuklarda hastaligin seyri lizerine etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Bu nedenle, KH ve &tiroid olgularin tedavisi halen tartismali bir konudur.
Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar, proflaktik L-tiroksin tedavisinin HT’de lenfositik
infiltrasyonu azaltabilecegi gosterilmistir. Proflaktik LT4 tedavisini degerlendirmek igin
Pedberg ve arkadaglarinin 21 6tiroid HT’li hastada yaptig1 ¢alismada, yalnizca tedavi alan
otiroid olgularda Anti-TPO ve B lenfositlerinin azaldig: gosterilmis ve proflaktik tedavinin
hastaligin progresyonunda faydali etkilerinin olabilecegi sonucuna varilmisti(147). Buna
karsin, LT4 tedavisinin HT progresyonunda etkisinin olmadigini destekleyen ¢aligmalar da
vardir(90). Ulkemizde Demirbilek ve arkadaslarmin yaptigi calismada, tedavi alan ve
almayan otiroid olgularin kompanse ve asikar hipotiroidizme ilerleme oranlar1 arasinda
anlamli fark bulunmamis ve LT4 tedavisinin hastaligin seyrini degistirmedigi
diistiniilmiistiir(182). Cogu KH ve hatta &tiroid olgularin guatr nedeniyle tedavi edilmesi
gerektigini savunan bir¢cok calisma vardir(156). Genel olarak, asemptomatik ve kiiciik
guatr1 olan 6tiroid olgularda tedavinin gerekmedigi diisiiniiliir. Ancak, bas1 semptomlari ve
kozmetik sorun olusturan biiylik guatr’a sahip 6tiroid hastalarda, TSH’y1 baskilayacak

dozlarda LT4 tedavisi Onerilir.
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KH olgularin énemli bir kisminin remisyona girme olasilig1 bulunmakla birlikte,
normal biiyiime ve gelismenin saglanmasi i¢cin KH olan c¢ocuklarda LT4 tedavisi
onerilmektedir (2). Ulkemizde Cetinkaya ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, boy
kisaliginin muhtemel nedenleri arasinda kompanse hipotirodizmin de disiiniilmesi
gerektigini ve tedavinin biiylime hizinda anlamli artis sagladigi gostermistir(196). Ayrica,
kompanse hipotiroidizmde tedavinin hastaligin progresyonunu baskilayabilecegi(147),
tiroid boyutlarim1  azaltabilecegi(192)(147)(195), koroner kalp hastaliklar1 riskini
azaltabilecegi(98) ve serum lipid profilini iyilestirebilecegi(197) gosterilmistir.

Tedavinin amaci TSH diizeyini normal veya normalin alt sinirlarina getirmektir.
Onerilen baslangic LT4 dozu 1-3 yas arasi olgularda 4-6 mcg/kg/giin, 3-15 yas olgularda
2-4 mecg/kg/giin ve 15 yas istli olgularda ise 1.6-3 mcg/kg/giindiir. Bir¢ok yazar kismi
dozla tedaviye baslamayi Onermektedir. Daha sonra biyokimyasal izleme dayanilarak

kisiye 6zgii doz ayar1 yapilmalidir(4).

Calismamizda o&tiroid olgularin %85’ine, KH olgularin tamamina yakinimna ve
hipotiroid olgularin tamamina LT4 tedavisi uygulandi. LT4 dozu basvuruda prepubertal
olan olgularda anlamli diizeyde daha ytiksekti (Prepubertal olgularda 1.86 £1.5 mcg/kg/g,
Pubertal olgularda 1.17 +0.8 mcg/kg/g). Bagvuruda 6tiroid olgulara uygulanan LT4 dozu
ortalamas1 0.75 +0.8 mcg/kg/giin iken, izlemde uygulanan dozda anlamli bir degisim
olmadi. KH grupta uygulanan LT4 dozu ortalamasi ise 1.5 +1.3 mcg/kg/giin idi ve 3.yildan
sonra LT4 ihtiyacinda anlamli azalma gozlendi. Hipotiroid olgulara bagvuruda 2.2 +1.1
mcg/kg/giin dozunda LT4 uyguland:i ve bu olgularin LT4 ihtiyacinda da kademeli bir
azalma goriildii. Tedavi dozu 6tiroid olgularda anlamli diizeyde diisiik iken, hipotiroid
olgularda anlamh diizeyde yiiksekti. Bulgular, yasla ve pubertal gelisimle birlikte olgularin
LT4 ihtiyacinin azalabilecegini gostermektedir. Ayrica, HT nin dinamik bir seyir izledigi
ve olgularin bir kisminda tiroid bezinin islevsel kapasitesinin zamanla diizelebilecegi
anlagilmaktadir. Biitiin bunlar HT seyrinde tiroid islevlerinin yakindan izlenmesinin

Onemini agiga ¢ikarir.
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11 OZET

Hashimoto tiroiditi (HT) tiroid dokusuna &zgii otoimmiin bir hastaliktir. Iyot
destegi saglanan bolgelerde, ¢ocuk ve adolesanlarda guatr, edinsel hipotiroidizm ve edinsel
tiroid hastaligimin en yaygin nedenidir. Kadinlarda daha sik gozlenir. Cocukluk yas
grubunda en sik pubertenin erken ve orta donemlerinde goriiliir. HT nin genetik, endojen
ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu gelistigi diistiniiliir. Egilimli bireylerde tiroide
spesifik otoreaktif T hiicrelerinin tiroid dokusuna duyarlilik kazanmasi ve daha sonra B

hiicrelerinin devreye girmesi hastaligin temel patogenezini olusturur.

Bu ¢alismada HT’li ¢ocuklarin demografik ve antropometrik 6zellikleri ile birlikte
izlem sonrasi L-tiroksin tedavisinin tiroid islevleri, otoantikorlar ve tiroid voliimleri
tizerine etkilerini ve 6tiroidi saglanabilmesi igin gerekli L-tiroksin dozunu degerlendirmeyi
planlandik. Bu amagla, 1995-2011 tarihleri arasinda, Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin Biiylime-Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim
Dali’na bagvurarak HT tanisi alan 376 ¢ocuk hastanin dosyalari incelenerek veriler kayit
altina alindi. Olgular, karsilastirmali analiz yapmak i¢in, bagvurudaki tiroid islevlerine ve

pubertal durumlarina gére gruplandirildi.

Calismamizda bagvuru yasi ortalamasi 10.9 £3.25 yil iken, kiz/erkek orani ise 5/1
saptandi. Olgularin 14’ (%3.7) 4 yasin altinda, 245’1 (%65) 10 yasin istiinde idi.
Bagvuruda olgularmm %60°1 pubertal evrede iken, tiroid islevine gore olgularin 102’si
(%27) otiroid, 164’1 (%43.6) KH, 95’1 (%25.3) hipotiroid ve 15’1 (%4) ise hipertiroid idi.

Bagvuruda ortalama boy-SD’si -0.37 £1.27 olup normal araliktaydi. Ancak, asikar
hipotiroid olan olgularin ortalama boy-SD’si anlamli diizeyde daha diistiktii. Kemik yas1
ortalamasi ise 0.09 +1.5 yil geri saptandi ve tiroid islevine gore gruplar arasi fark yoktu.
Tiim hastalarin VKI-SD ortalamasi1 0.01 +1.23 idi. Hem tiroid islevine ve hem de pubertal

duruma gore gruplar arasinda VKI-SD agisindan anlamli fark yoktu.

Hastalarin 9%55.5’inde muayenede guatr saptanmisti. Bu oran basvuruda pubertal
grupta (%62) prepubertal gruba (%46) kiyasla ve kiz olgularda (%58) erkek olgulara
(%42) kiyasla anlaml diizeyde daha yiiksekti. Tiim olgularin ~%24’tinde hipotiroidi ile
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ilgili semptom veya bulgular saptanmis iken, bu oran basvuruda asikar hipotiroidi olan
olgularda %39 idi. Olgularin %17.8’inde kabizlik, %16.2’sinde sa¢ dokiilmesi,
%14.6’sinda yorgunluk, %12.1°inde uykuya egilim ve pubertal kiz olgularin ise
%19.1’inde adet diizensizligi sikayeti vardi. Yalnizca %4’iinde tirotoksikoz bulgular1 ve

%2.1’inde ise ekzoftalmus vardi. %30 unda ise higbir klinik semptom ve bulgu yoktu.

Olgularin 64’tinde (%17) eslik eden bir veya birden fazla hastalik vardi. En sik
eslik eden hastaliklar ise %3.7 ile vitiligo idi. Toplamda 52 olguda (%14) ise eslik eden
otoimmiin bir hastalik vardi. 14 hastada (%3.7) Down sendromu vardi ve bunlarin
yalnizca 2’sinde (%14) guatr varken, otoantikor testleri 10 olguda (%72) pozitif idi.
Hastalarin %36’sinin ailesinde OTH 0Oykiisii ve %54.2’sinin ise guatr oykiisii vardi. Ailede
guatr Oykiisi ve OTH 0Oykiisti beraber degerlendirildiginde olgularin %62.3’tinde bu

Oykiilerin en az biri bulunuyordu.

Calismamizda hastalarin %76’sinda Anti-TPO, %64.1’inde ise Anti-TG antikoru
pozitif bulundu. Olgularin %89.1’inde ise Anti-TPO ve Anti-TG antikorlarindan en az biri
pozitif saptandi. Her iki antikor diizeyi basvuruda hipotiroid olan olgularda daha ytiksekti
ve bu iliski anti-TPO antikoru i¢in daha kuvvetli idi (Anti-TPO i¢in p=0.000, Anti-TG i¢in
p=0.019). izlem siiresi i¢inde hastalarin %95.5’sine USG kontrolii yapildi ve bunlarin
%92.2°sinde HT ile uyumlu bulgular saptandi. KH olgularda tiroid voliimleri anlamli
diizeyde daha diisiik saptanmis iken, hipotiroid ve otiroid gruplar arasinda fark yoktu.
Izlemde L-tiroksin tedavisinin otoantikorlar ve tiroid voliimleri iizerine etkisi hicbir grupta
anlamli bulunmadi. Olgularin %]11’inde (40 olgu) gercek bir tiroid nodiilii varlig

diisiiniilerek, ileri degerlendirme i¢in [IAB yapildi.

Ortalama 3.78 + 2.3 yil sonra tekrar degerlendirilen 252 olgunun 164’ (%65)
otiroid iken, 75’1 (~% 30) kompanse hipotiroid idi. Basvuruda 66 Otiroid olgunun izlem
sonrast %77’si 6tiroid kalmis iken, %20’sinde KH gelisti. 104 KH olgunun %61.5’inin
tiroid islevleri diizelmis iken, LT4 tedavisi altinda %36.5’inde KH devam etmekteydi. 69
hipotiroid olgunun ise ~%60’1 6tiroid hale geldigi ve %32’sinin ise KH oldugu saptandi.
Hem hipotiroid hem de KH olgularin sT4 diizeyleri tedavinin 3.aymda nispeten yiiksekti.
Izlemde TSH ortalamasi ise KH grupta iist sinira yakin iken, hipotiroid grupta ise normalin

lizerinde seyretti.
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Calismamizda otiroid olgularin %85’ine, KH olgularin tamamina yakinina ve
hipotiroid olgularin tamamina LT4 tedavisi uygulandi. LT4 dozu bagvuruda prepubertal
olgularda anlamli diizeyde daha yiiksekti (Prepubertal olgularda 1.86 +1.5 mcg/kg/g,
Pubertal olgularda 1.17 £0.8 mcg/kg/g). Tiroid islevine gére LT4 dozu 6tiroid olgularda
anlamli diizeyde diisiik, hipotiroid olgularda ise yiiksekti. Otiroid grupta LT4 dozu
ortalamas1 0.75 +£0.8 mcg/kg/giin iken, izlemde uygulanan dozda anlamli bir degisim
olmadi. KH grupta ise LT4 dozu 1.5 £1.3 mcg/kg/giin idi ve 3.yildan sonra bu dozda
anlaml1 bir azalma gozlendi. Hipotiroid olgulara bagvuruda 2.2 +1.1 mcg/kg/giin dozunda

LT4 uyguland1 ve bu olgularin LT4 ihtiyacinda da kademeli bir azalma gozlendi.

Sonu¢ olarak HT’ye bagli hipotiroidizmin erken teshisi ve tedavisi, biiylime
potansiyelinde olusabilecek kalici kayiplarin 6niine gegilmesi agisindan oldukg¢a dnemlidir.
Hipotiroidizme bagli biiyimesi geri kalan olgularda pubertal gelisim de siklikla geri
kalmaktadir. HT’nin kizlarda daha sik gézlenmesi ve yasla birlikte sikliginin artmasi ve
pubertal kiz olgularda guatr sikliginin daha yiiksek olmasi, HT patogenezinde seks
hormonlarimin 6nemli bir katkisi oldugunu destekler. HT’li ¢ocuk olgularin ilerleyen
yaslarda diger otoimmiin hastaliklarin ortaya cikisi agisindan yakindan izlenmesi gerekir.

Ayrica bu olgularin birinci derece akrabalar1 da OT agisindan degerlendirilmelidir.

Bulgular, 6zellikle Anti-TPO antikorunun hastaligin aktivitesi ile yakin iligkili
oldugunu desteklemektedir. HT tanisi i¢in rutin uygulamada yeri olmamasina ragmen,
Tiroid USG’si guatr’in boyutunu belirlemede ve tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde
fizik muayeneye gore daha degerli sonuglar verir. HT nin nadir ve fakat agir bir
komplikasyonu ise tiroid kanseridir. Bu nedenle, tiroid USG’sinin uygulamadaki asil

yerinin, HT zemininde gelisen tiroid nodiillerinin tespiti ve izlemi oldugunu diistiniiyoruz.

HT’li ¢ocuklarin tiroid islevleri zaman iginde diizelebilecegi gibi hipotiroidizme
ilerleme de goriilebilmektedir. Dolayisiyla, ¢ocuklarda HT dinamik bir seyir izler ve bu
nedenle tiroid islevleri belli araliklarla kontrol edilmelidir. Olgularin bir kisminda tiroid
bezinin islevsel kapasitesinde zamanla diizelme gozlenebilir. Yasla ve pubertal gelisimle
birlikte LT4 ihtiyact azalabilir. Ayrica, bulgular ilk baslanan LT4 dozunun nispeten yiiksek
oldugunu desteklediginden, tiroid islevleri ilk y1l yakin aralarla kontrol edilmeli ve tedavi

dozu daha sik degerlendirilmelidir.
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12 ABSTRACT

Hashimoto’s thyroiditis (HT) is an autoimmune disease specific to thyroid tissue. It
is the most common cause of goitre as well as acquired hypothyroidism and acquired
thyroid disease in children and adolescents in iodine-replete areas of the world. HT is more
prevalent in women and is most commonly seen in early and mid-puberty in children. It is
thought to be caused by a combination of genetic, endogenic and environmental factors.
The basic pathogenesis of the disease is comprised of thyroid-specific autoreactive T cells
acquiring sensitivity to thyroid tissue in predisposed individuals and B cells entering the

process.

In this study, we planned to evaluate demographic and anthropometric
characteristics of HT patients, the post-follow-up effects of L-thyroxine treatment on
thyroid function, autoantibodies and thyroid volume, and the dose of L-thyroxine
necessary to achieve euthyroidism. To this end, we reviewed the files of 376 pediatric
patients who applied to the Growth-Development and Pediatric Endocrinology Branch of
the Children’s Health and Diseases Department, Istanbul Medical Faculty between 1995
and 2011 and who were diagnosed with HT. In order to perform comparative analysis, the
patients were grouped according to thyroid function and pubertal status at the time of

admission.

Average patient age upon admission was 10.9+3.25 years; the female to male ratio
was 5:1. Upon admission, 14 patients (3.7%) were under 4 years of age, while 245 (65%)
were over 10. In total, 60% of patients were in the pubertal stage. In terms of thyroid
function, 102 (27%) patients were euthyroid, 164 (43.6%) had compensated
hypothyroidism (CH), 95 (25.3%) were obvious hypothyroid and 15 (4%) — hyperthyroid.

The average height SD score upon admission was -0.37+1.27, i.e. within normal
limits; however, it was significantly lower in patients with obvious hypothyroidism.
Average bone age was delayed by 0.09+1.5 years; there was no significant difference
between the thyroid function groups in terms of bone age. The average BMI SD score was
0.01£1.23 and did not vary significantly among the thyroid function and pubertal status

groups.
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A goitre was found in 55.5% of patients in the physical examination. It was
significantly more common in the pubertal group (62%) as compared to the prepubertal
group (46%), and in female patients (58%) as compared to male patients (42%).
Approximately 24% of patients had symptoms or findings related to hypothyroidism; this
rate was 39% in the group with obvious hypothyroidism upon admission. In terms of
clinical symptoms and findings, 17.8% of patients had constipation, 16.2% - hair loss,
14.6% - fatigue, 12.1% - drowsiness, 4% - thyrotoxicosis findings, 2.1% - exophthalmos,
19.1% of pubertal females had irregular periods, and 30% of patients had no symptoms or
findings.

There were one or several concomitant conditions in 64 (17%) patients, with the
most common being vitiligo (3.7%). Concomitant autoimmune diseases were present in 52
patients (14%). Down syndrome was present in 14 patients (3.7%), and while only 2 of
them (14%) had a goitre, autoantibody tests were positive in 10 (72%). In total, 62.3% of
patients had family history of either autoimmune thyroid diseases or goitre (ATD - 36%,
goitre - 54.2%).

Anti-TPO test was positive in 76% of patients, while anti-TG antibodies were
detected in 64.1%. Overall, 89.1% of patients had either anti-TPO or anti-TG antibodies.
Both levels were higher in patients who were hypothyroid upon admission, and this
correlation was stronger for anti-TPO (anti-TPO - p=0.000, anti-TG - p=0.019). In the
course of follow-up, control ultrasonography (USG) was performed in 95.5% of patients
and revealed findings consistent with HT in 92.2%. Thyroid volume was significantly low
in patients with CH, but there was no difference in thyroid volume between hypothyroid
and euthyroid groups. The effect of L-thyroxine therapy on autoantibodies and thyroid
volume during follow-up was not found to be significant in any group. Fine needle

aspiration biopsy was performed in 40 patients (11%) with suspected true thyroid nodules.

When 252 patients were evaluated again after an average of 3.78 +£2.3 years, 164
(65%) were euthyroid and 75 (~30%) showed compensated hypothyroidism. Out of 66
patients who were euthyroid upon admission, 77% remained so by the end of follow-up
while 20% developed CH. Thyroid function normalized in 61.5% of 104 CH patients; CH
persisted in 36.5% despite LT4 treatment. Approximately 60% of 69 hypothyroid patients
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became euthyroid, while 32% were found to have CH. Both hypothyroid and CH patients
had comparatively high levels of FT4 in the third month of treatment. The average TSH

level was near the upper limit in the CH group and above normal in the hypothyroid group.

LT4 treatment was received by 85% of euthyroid patients, almost all CH patients
and all hypothyroid patients. The LT4 dose was significantly higher upon admission in
prepubertal patients (1.86+£1.5 mcg/kg/day) than in pubertal patients (1.17+0.8
mcg/kg/day). It was significantly lower in the euthyroid group and higher in the
hypothyroid group. The average LT4 dose in the euthyroid group was 0.75+0.8
mcg/kg/day and the administered dose did not significantly change in the course of follow-
up. In the CH group, the dose was 1.5+1.3 mcg/kg/day and a significant decrease was seen
after the 3rd year. In hypothyroid patients, LT4 was administered at 2.2+1.1 mcg/kg/day

upon admission and their dosage need was seen to gradually decrease.

In conclusion, early diagnosis and treatment of HT-related hypothyroidism is very
important in preventing permanent losses in growth potential. Patients with
hypothyroidism-related growth retardation can also often suffer from delayed pubertal
development. The prevalence of HT in females, the increase of incidence with age and the
high incidence of goitre in pubertal female patients all point to the important role of sex
hormones in HT pathogenesis. Children with HT may later develop other autoimmune
diseases and must be closely monitored, while their first-grade relatives must be monitored

for autoimmune thyroiditis.

Our findings support the close link between anti-TPO antibodies and disease
activity. While thyroid USG is not a routine procedure for diagnosis of HT, it yields more
valuable results in determining goitre volume and evaluating thyroid nodules than physical
examination. A rare but severe complication of HT is thyroid cancer. For this reason, we
consider the main role of thyroid USG to be detection and follow-up of nodules that

develop in HT.

While thyroid function can eventually normalize in children with HT, there can also
be progression to hypothyroidism. As HT follows a dynamic course in children, thyroid
function must be monitored at certain intervals. In some cases, functional capacity of the

thyroid gland can improve over time. The need for LT4 can decrease with age and pubertal
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development. As findings show that LT4 doses are comparatively high when it’s first
started, its dosage and thyroid function must be monitored at close intervals during the first

year.
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