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OZET

AYDOGAN, Ugur, Eriskin Otoimmiin Tiroiditi (Hashimoto Tiroiditi) ile
Cocukluk Cag1 Travmasi Arasindaki Mliski, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanlk Tezi, Kirikkale 2014

Hashimoto tiroiditi en sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir. Tiroid bezinin
lenfosit infiltrasyonu ve bezin ilerleyici harabiyeti ile karakterizedir. Epidemiyolojik
caligmalarda erigkin populasyondaki siklig1 %4-9,5 olarak bildirilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1999°daki Cocuk Istismarin1 Onleme Toplantisi
Raporu’nda, bir yetiskin tarafindan, bilerek veya bilmeyerek yapilan ve ¢ocugun
sagligini, fiziksel ve psikososyal gelisimini olumsuz yonde etkileyen davranislarin
biitlinii ¢ocuk istismar1 ve ihmali olarak tanimlanmaktadir.

Yapilan calismalarda ¢ocuk istismari ile yetiskinlikteki fiziksel rahatsizliklar
arasinda anlamli iligki bildirilmistir. Cocukluk ¢agi travmasinin yetiskin donemde
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks bozukluguna sebep olduguna ve bu durumun
otoimmiin hastaliklara zemin hazirladigina dair c¢alismalar bulunmaktadir.
Calismamizin amaci1 Hashimato tiroiditi ile gocukluk ¢agi travmasi arasindaki iligkiyi
incelemektir.

Calismamiza 18-70 yas arasinda, 52 Hashimoto tiroiditi tanili hasta ve 31
saglikli kontrol grubu alinarak, her iki grupta c¢ocukluk ¢agi travmasi sikligi
degerlendirildi.

Hashimoto tiroiditi hastalarinin ¢ocukluk ¢aginda duygusal ihmali agisindan [t
(81) = 2, p = .04] kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik gosterdigi saptandi. Buna
gore Hashimoto tiroiditi tanist olan hastalarin ¢ocukluk c¢aginda maruz kaldiklari
duygusal ihmal (X = 10.79) kontrol grubuna gére (X = 9.13) daha fazladr.

Hashimoto tiroiditi hastalarinin ¢ocukluk ¢aginda fiziksel istismar [t (81) =
1.30, p =.20], fiziksel ihmal [t (81) = .32, p =.75], duygusal istismar [t (81) =45,p =
.66] ve cinsel istismar [t (81) = .32, p = .75] agisindan kontrol grubuna goére anlaml
bir farklihk saptanmadi. Cocukluk ¢ag1 travmasi toplam degerlendirmesinde
Hashimoto tiroiditi hastalar1 ile Hashimoto tiroiditi tanis1 olmayan hastalar arasinda
anlamli bir farklilik olmadigi [t (81) = 1.15, p = .26] saptand.
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Hashimoto tiroiditi tanili hastalarin ve kontrol grubunun Anti-TPO diizeyleri
ve cocukluk ¢agi travmasi arasindaki iligki incelendi. HT tanili hastalarin ve kontrol
grubunun Anti-TPO diizeyinin, fiziksel istismar (p=0,30), fiziksel ihmal (p=0,46),
duygusal istismar (p=0,15), cinsel istismar (p=0,78) ve ¢ocukluk ¢ag istismar1 toplam
sonucu (p=0,08) degerleri ile korelasyon gostermedigi saptandi.

HT tanili hastalarin ve kontrol grubunun Anti-TPO diizeyinin, duygusal ihmal
(p=0,02), degerleri ile korelasyon gosterdigi saptandi. Bu sonuca gére Anti-TPO
degeri ile gocukluk ¢ag1 duygusal ihmal diizeyinin iliskili oldugu saptandi.

Hashimoto tiroiditi hastalarinda tiroid hormon replasmani alan ve almayan
hastalar ¢ocukluk ¢agi travmasi agisindan incelendi. Hashimoto tiroiditi hastalarinda
replasman tedavisi alanlarin gocukluk ¢aginda fiziksel istismar [t (49) = .82, p = .42],
fiziksel ihmal [t (49) = .84, p = .41], duygusal istismar [t (49) = 69, p = .50], duygusal
ihmal [t (49) = 46, p = .65] ve cinsel istismar [t (49) = 1.36, p = .63] a¢isindan
replasman tedavisi almayanlara gére anlamli bir farklilik gdstermedigi saptandi. Buna
ek olarak ¢ocukluk ¢agi travmasi toplam degerlendirmesinde Hashimoto tiroiditi tanili
olan hastalarda replasman tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda anlamli bir
farklilik olmadig: [t (81) = 1.15, p = .26] saptandi.

Sonug olarak Hashimoto tanili hastalarda kontrol grubuna gére ¢ocukluk ¢agi
duygusal ihmali agisindan anlamli farklilik saptand:r ayrica ¢ocukluk ¢agi duygusal
ihmali ile Anti-TPO diizeyi iliskili bulundu. Calisma sonuglarina gore Hashimoto
tiroiditi, gocukluk ¢aginda maruz kalinmig duygusal ihmal ile iligkili bulundu. Yapilan
diger ¢alismalarda gz 6niinde bulunduruldugunda ¢ocukluk ¢agi travmasinin erigskin
donemde otoimmiin hastaliklara sebep olabilecegi goriilmektedir. Bu sonuglara gore,
cocukluk c¢agi travmasmin Oniine geg¢ilmesi ile eriskin donemde gelisebilecek
otoimmiin hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavi giderlerinin azaltilmasinda etKili
olunabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamiz 52 Hashimoto tiroiditi hastasi ve 31
kontrol grubu hastasi igermektedir, vaka sayisinin kisitli olmasi g¢alismamizin
dezavantaj1 olarak gorilmektedir. Bu nedenle vaka sayisi yeterli olan daha fazla
caligmaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin tiroidit, Hashimoto tiroiditi, Cocukluk ¢agi

travmasi.
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ABSTRACT

AYDOGAN, Ugur, The relationship between adult autoimmune thyroiditis
(Hashimoto’s thyroiditis) and childhood trauma, Kirikkale University Medical
Faculty, Internal Medicine Department Speciality Thesis, Kirikkale 2014

Hashimoto's thyroiditis is the most common autoimmune thyroid disease and
characterized by lymphocyte infiltrationand progressive destruction of the thyroid
gland. In epidemiological studies the prevalence in the adult population is reported to
be 4 to 9.5%.

The World Health Organization (WHO) described childhood neglect and abuse
in Children Prevention of Abuse Meeting Report in 1999, as made by an adult,
intentionally or unintentionally, the child's health, physical and psychosocial
development adversely affecting behaviors.

Significant relationship between physical illness in adulthood with child abuse
has been reported in studies. Studies have been repoted about childhood trauma has
caused hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunction in adulthood and so that
increase in autoimmune diseases.

The aim of our study was to examine the relationship between childhood
trauma with Hashimoto's thyroiditis.

In our study between 18-70 years of age on 52 patients diagnosed with
Hashimoto's thyroiditis and 31 healthy control group and childhood traumas were
compared in both groups.

Hashimoto's thyroiditis was found to show a significant difference compared
to the control group of patients with emotional neglect [t (81) = 2, p =.04]. Hashimoto's
thyroiditis (X = 10.79) are exposed to emotional neglectis more than the control group
(X =9.13).

Hashimoto's thyroiditis was not found to show a significant difference
compared to the control group of patients with physical abuse [t (81) = 1.30, p =.20],
physical neglect[t (81) =.32, p =.75], sexual abuse[t (81) =.32, p=.75] and emotional
abuse[t (81) = 45, p = .66].
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Anti-TPO levels in both groups were compared with childhood trauma. There
was no significant relationship between Anti-TPO and physical abuse (p=0,30),
physical neglect (p=0,46), sexual abuse (p=0,78), and emotional abuse (p=0,15). and
emotional neglect [F (5, 77) = 1.95, p > .05].

There was significant relationship between Anti-TPO and emotional neglect
(p=0,02).

Childhood traumas were compared in Hashimoto's thyroiditis treated with L-
T4 and Hashimoto's thyroiditis untreated. Hashimoto's thyroiditis treated with L-T4
was not found to show a significant difference compared to Hashimoto's thyroiditis
untreated patient with physical abuse [t (49) = .82, p = .42], physical neglect [t (49) =
.84, p = .41], sexual abuse [t (49) = 1.36, p = .63], emotional abuse [t (49) =69, p =
.50] and emotional neglect [t (49) = 46, p = .65].

As a result Hashimoto's thyroiditis was found to show a significant difference
compared to the control group of patients with emotional neglect and there was
significant relationship between Anti-TPO and emotional neglect. Childhood trauma
may also be a cause autoimmune diseases in adulthood. The disadvantages of our study

is limited number of cases. More studies are needed on the subject

Key Words: Autoimmune thyroiditis, Hashimoto’s thyroiditis, Childhood

trauma.
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1. GIRIS ve AMAC

Hashimoto tiroiditi en sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir. Tiroid bezinin
lenfosit infiltrasyonu ve bezin ilerleyici harabiyeti ile karakterizedir. Epidemiyolojik
caligmalarda eriskin populasyondaki sikligi %4-9,5 olarak bildirilmekle beraber tiroid
nodiilii i¢in biyopsi yapilan hastalarda sitoloji ile dogrulanmis Hashimoto tiroiditi

prevalansi %13.4 olarak saptanmustir (1,2).

Tiroid peroksidaz ve tiroglubuline karsi gelismis otoantikorlar hastaligin
biyokimyasal belirtegleridir. Tiroid peroksidaz tirosit membraninda yerlesmistir ve
tiroid hormon sentezi, iyot oksidasyonu, tirozin rezidiilerinin iyodinasyonu ve
iyodotirozinlerin tiroksin (T4) ve trityodotirozine (T3) eslesmesinde 6nemlidir. Tiroid
hormonlari tiroglobulin iizerinden sentezlenirler, tiroid follikiillerinde yerlesen bu

glikoprotein ayni1 zamanda tiroid hormonlarinin depolanmasini saglar (3).

Genetik, endojen ve gevresel faktorlerin etkilesimi sonucunda Hashimoto
tiroiditi’nin gelistigi diisiiniilmektedir. Egilimli bireylerde tiroide spesifik otoreaktif T
hiicrelerinin tiroid dokusuna duyarlilik kazanmasi ve daha sonra B hiicrelerinin
devreye girmesi hastaligin temel patogenezini olusturur. Tiroid otoimmiinitesinde
genetik faktorlere ek olarak, seks hormonlari, glukokortikoidler, diisiik dogum agirligi,

radyasyon ve ilaglarin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (4,5).

Insanda, strese yanit sisteminin en Onemli parcalarindan  birisi
hipotalamopitiiiter-adrenal (HPA) aks’dir. Kronik strese maruz kalanlarda, kontrol
grubuna gore, dinlenme sirasinda serum glukokortikoid diizeyleri diisiik izlenmekte
ayrica hipokampusta glukokortikoid reseptorlerinin  konsantrasyonunda —artis
olmaktadir (6). Travmatik yasantilart olan gocuklarda otoantikor diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Bu nedenle travma ile iliskili immiin bozuklugun

otoimmiin hastalik gelisiminde yatkinliga sebep oldugu disiiniilmektedir (7,8).

Calismamizin amact Hashimato tiroiditi ile cocukluk ¢agi travmasi arasindaki

iligkiyi incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZi

Tiroid bezi, viicudun endokrin hormon iiretimi i¢in 6zellesmis en biiyiik
organidir. Gorevi uygun miktarda tiroid hormonu salgilamaktir. Esas olarak tiroksin
(T4) ve daha az miktarda tiroiyodotirozin (T3) salgilar. Tiroid hormonlarinin etkileri
arasinda fetal donem ve ¢ocukluk ¢agi biiyiime-gelismesinin saglanmast, kalp hizi ve
myokard kontraktilitesinin diizenlenmesi, gastrointestinal motilite ve renal su
Klirensinin ayarlanmasi ve viicudun enerji tiiketimi, 1s1 liretimi ve Kilo durumunun

ayarlanmasi vardir (9).

2.1.1. Tiroid Bezi Embriyolojisi

Endodermde, birinci farengeal kivrimin ventralinde ve orta boliimiindeki
hiicreler diferansiye olarak tiroid ana hiicrelerini olugturmaya baglarlar. Bu donemde,
yanda komsu olarak bulunan miyokard ve epikard ana hiicreleri de sekillenmektedir.
10 haftadan 6nceki satha prekolloid saftha olarak isimlendirilir. 10-11. haftalar kolloid
safha olarak isimlendirilir. Hiicreler birbirlerine bu safhada yaklasirlar ve kolloid
igerikleri artar, hatta bir kisim kolloidin de hiicre disina ¢iktig1 izlenir. 11. haftadan
sonra folikiiler satha baslar. Tiroid hiicreleri birbirlerine yaklagirlar ve kiiresel yap1
olustururlar. Follikiil boslugu olusur ve folikiil boslugunda kolloid olugsmaya baslar.
Iyot alim fonksiyonu 9. haftada baslar. Iyot alimi basladiktan 1-2 hafta sonra ise
hormon sentezi baglar. Ancak hormon diisiik miktarlarda sentez edilir, salgilanmaz ve
fonksiyon gormez. 20-24. haftalardan itibaren hipotalamo-hipofizer sistemin
gelismesi, TRH (Tirotropin Salgilatict Hormon) ve TSH (Tiroid Uyarict Hormon)
salgisinin etkinlesmesiyle, tiroidden aktif hormon salgis1 baglar. Bu andan itibaren

fetiis kendi hormon salgisina bagimli olur (10-11).



2.1.2. Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid bezi folikiiler yapidadir. Folikiillerin ortas1 kolloidle doludur ve 100-300
mp ¢apindadirlar. Tek sira tirosit (tiroid parankim hiicresi) ile ¢evrelenmislerdir.
Tirositler kiiboidal veya kolumnar yapidadir. Uyarilmamig folikiillerde hiicre
yiiksekligi az olur ve liimende kolloid artar. Buna kargin uyarilmis folikiillerde hiicre
yiiksekligi artar, kolumnar 6zellik kazanir ve limende kolloid azalir. Folikiillerin
caplart ve kolloid igerikleri farklilik gostermektedir. Ayni folikiilii olusturan
hiicrelerde de bir¢ok yonden farklilik goriilebilir. 15-30 tirosit etrafindaki mezankimal
doku, arteriol, veniil ve lenfatik damarlari ile bir {inite olusturur; buna tiroid lobiilii
denir (12,13).

Sekil 1. Tiroid bezinin mikroskopik goriiniisi.



2.1.3. Tiroid Hormon Sentezi

Hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezi arasindaki hormonal mekanizma ile tiroid
hormon sentezi diizenlenir. Hipotalamus, TRH salgilayarak hipofizin TSH iiretmesini
saglar. Bunun sonucunda TSH tiroid bezini uyararak tiroid hormonunun
salgilanmasini saglar. Salgilanan tiroid hormonu hem hipofiz hem de hipotalamus

tizerinde negatif etki olusturarak aksi tamamlar (14,15).

Portal
system

Sekil 2. Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni (16)

Tiroidden baslica salgilanan hormon T4’dir. Giinliik yaklasik 80-100 nmol
kadar {iretilir. T4 yalnizca tiroidden salgilanirken, T3 iiretiminin sadece %20si
tiroidde gergeklesir, kalan %80’ periferde T4’{in T3 ¢ doniisiimiiyle olusur. Normal
tiroid hormonu iiretimi i¢in normal TSH seviyesiyle beraber yeterli miktarda iyot

gereklidir. Iyot mide-barsak sisteminde iodide cevrilir ve kolaylikla emilir. Tiroide



alinan iyot hizlica okside edilir ve tiroid-peroksidaz araciligiyla “organifikasyon” adi
verilen bir siirecten gecerek Tg’in tirozin molekiillerine baglanir. 660 kd’luk bir
glikoprotein olan Tg’in tizerindeki tirozin molekiillerinin %25’i iodinasyona uygundur
ve monoiodotirozin ve diiodotirozin molekiillerinin sentezlenmesi sonrasinda
“coupling” adi1 verilen bir mekanizmayla bu molekiillerin birlesmesi sonucu T3 ve T4
sentezi gerceklesir. Tiroid hiicrelerinin liiminal sinirinda gergeklesen sentez
sonrasinda hormonlar egzositoz yoluyla kolloid olarak depolanir. Tiroid hormonunun
kana verilmesi ise liiminal hiicre zarinin Kolloid endosite etmesiyle baslar. Sonrasinda
lizozomlarda kolloidden tiroglobulin proteolizinin ardindan T3 ve T4 kapiller sisteme
verilir. fodotirozinler 6zel bir deiodinaz tarafindan parcalanirlar, agiga ¢ikan iyot

yeniden organifikasyon i¢in kullanilir (17).
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Sekil 3. Tirozin iyodinasyonunun ardisik agsamalar1 ve sonunda T4 ve T3 yapimi (18)



2.1.4. Tiroiditler

Tiroidit terimi, inflamasyon, fibrozis veya lenfositik infiltrasyonun 6n planda
oldugu tiroid hastaliklarin1 kapsamaktadir. Tiroiditler etyolojileri, klinik ve histolojik

bulgularina gore farkli sekillerde siniflandirilabilmektedir (19).

Tablo 1. Tiroid otoimmin hastaliklari

Guatr Tiroid Fonksiyonu
Fokal tiroiditler Yok Normal veya subklinik hipotiroidizm
Hashimoto Tiroidit Degisik capta Gegici tirotoksikoz, normal veya hipotiroidi
Atrofik Tiroidit Yok Gegici tirotoksikoz veya Hipotiroidizm
Sessiz Tiroidit Kiigiik Gegici tirotoksikoz veya Hipotiroidizm
Graves Hastaligi Genellikle bityiik Hipertiroidi

2.1.4.1. Hashimoto Tiroiditi (Otoimmiin Tiroidit)

Hastalik ilk kez tiroid bezinde biiyiime olan dort kadin hastada 1912 yilinda
tanimlanmistir. Bu hastalarin tiroid bezinde plazma hiicreleri, lenfosit infiltrasyonu,
fibrozis, parankimal atrofi ve bazi bolgelerde eozinofilik dejenerasyon goézlenmistir
(20). Yaklasik 40 y1l sonra ise benzer hasta gruplarinda antitiroid antikorlarin varlig
gosterilmis ve bu durumun otoimmun bir olay sonucu gerceklestigi sonucuna
vartlmistir (21). Hastaliga Hashimato tiroiditi, kronik tiroidit, lenfositik tiroidit,

lenfadenoid guatr ve son zamanlarda otoimmiin tiroidit isimleri verilmistir.

Klasik olarak hastalik, gen¢ veya orta yas kadinlarda tiroid bezinin agrisiz,
diffiiz biiyiimesi olarak ortaya ¢ikar. Siklikla hipotiroidizm ile seyreder. Yillarca
hastaligin yaygin olmadigi disiiniildii ve tan1 genellikle operasyon sirasinda cerrah
tarafindan veya tiroidektomi sonrasi patolog tarafindan konulmustur. Tiroid ince igne
biyopsisinin ve antikorlar igin serolojik testlerin artan kullanimi daha sik tani

konulmasina neden olmustur (22).



Hashimoto tiroiditi en sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir. Tiroid bezinin
lenfosit infiltrasyonu ve bezin ilerleyici harabiyeti ile karakterizedir. Epidemiyolojik
caligmalarda eriskin populasyondaki sikligi %4-9,5 olarak bildirilmekle beraber tiroid
nodiilii i¢in biyopsi yapilan hastalarda sitoloji ile dogrulanmis Hashimoto tiroiditi
prevalanst %13.4 olarak saptanmistir (1). Hashimoto tiroiditinde degisik derecelerde
hiicresel ve humoral immiin yanit rol oynar, belirgin “apoptozun” aracilik ettigi tiroid

hiicre 6liimii ile sonuglanir (24,26).

Hashimoto tiroiditi, primer tiroid bezi yetersizliginin en Onde gelen
sebeplerindendir (23). Hashimoto tiroiditi ayni zamanda endemik iyot eksikligi

olmayan bolgelerde kazanilmis hipotiroidi ve guatrin da 6nde gelen nedenidir (24).

Hastaligin baslangicinda hasar gormiis tiroid bezinden tiroid hormon desarjina
bagli kisa siireli tirotoksikoz evresi goriilebilir. Tanida antitiroid antikorlarin varlig
onemlidir. Vakalarin %20-50’sinde Anti-Tg pozitifligi, %90’da ise Anti-TPO
pozitifligi  saptanir. Hastaligin baglangicinda antitiroid antikor pozitifligi
saptanmayabilir, bu nedenle izlemde antikor diizeylerini yinelemek antikor

pozitifligini saptamak i¢in gereklidir (25).

Anti tiroid peroksidaz (Anti-TPO) ve Anti tiroglobulin (Anti-Tg) antikorlar
immiinglobulin G grubundandir. Anti-TPO antikorlar1 Anti-Tg’nin aksine tiroid
hiicrelerini  hasarlayabilirler (27). Fakat bu antikorlarin Hashimoto tiroiditi
patogenezinde primer rol oynadiglr konusunda az kanit vardir. T hiicre ile iligkili
sitotoksisite ve apoptotik yolaklarin aktivasyonu daha onemlidir. Antikorlar tiroid

otoimmiinitesi varligin1 saptamada oldukca yararhidirlar (28).

Germinal merkez igeren difiiz lenfositik infiltrasyon, yaygin apoptoz ve bu
nedenle tiroid follikiillerinde obliterasyon Hashimoto tiroiditinde goriilen
histopatolojik degisikliklerdir. Cogu vakada epitelyal hiicrelerde yikim ve folikiil
bazal membraninda dejenerasyon saptanir. Hurthle hiiceleri, sitoplazmalarinda
eozinofilik degisiklikler goriilen biiytik epitel hiicreleridir ve Hashimoto tiroiditi i¢in

patognomoniktir (29).



Hashimoto tiroiditinde ailevi kiimelenme mevcuttur ve bu hastalarin %60’1inda
birinci derece akrabalarinda Anti-TPO pozitifligi epidemiyolojik c¢aligmalarda
gosterilmistir  (30,31). Yapilan bir ¢alismada Hashimoto tiroiditi olanlarin
cocuklarinda Hashimoto tiroiditi gelisme riski 32 kat, birinci derece akrabalarinda 21

kat artmis bulunmustur (32).

Ozellikle genetik yatkinlig1 olanlarda, yiiksek doz iyot kullanimmin tiroid
otoimmiinitesine katkisi, son yillarda {lizerinde en ¢ok durulan konudur. Yapilan
toplum tabanli populasyon calismalarmin g¢ogunda iyot eksikligi bdolgelerinde
uygulanan iyodinizasyon programlarindan dolayr tiroidit prevelansinda artis
gorilmiistir (33,34). Yatkinlik olusturan ¢evresel faktorler arasinda; viral
enfeksiyonlar, seks hormonlari, diyet ve stres (néroendokrin etkiler immun sistemi
etkileyebilir) sayilabilir (40).

2.1.4.1.1. Prevalans

Hashimoto tiroiditi toplumda %2’lik oran ile yaygin olarak goriilen bir
hastaliktir. Insidansi bir y1l igin %0.3-1.5 olarak bildirilmistir. Siklikla 30-50 yaslar1
arasinda goriiliir (35). Ortalama insidansi erkeklerde yillik %0.08, kadinlarda ise yilda
%0.35 tir (35). Eriskin yas grubun otopsi serilerinde tiroid bezinin lenfositik
infiltrasyonu, %20—40 oranlarinda bildirilmistir (34).

Hashimoto tiroiditinin tan1  kriterleri merkezler arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Bu nedenle bu hastaligin prevalansi konusunda bildirilen rakamlar
da farkli olabilmektedir (34). Calismanin yapildigi bolgenin gevre faktorleri, bireylerin
genetik farkliliklari, kiz/erkek oranlari ile ¢aligmanin yapildig: yas grubu hastaligin

prevalansini etkilemektedir (36).

Hashimoto tiroiditinin goriilme sikligimin son 50 yilda giderek arttig
belirtilmektedir (36). Bu artisa neden olarak diyette alinan iyot miktarinin artmasi veya
Hashimoto tiroiditinin tanisinda daha giivenilir laboratuvar testlerinin kullanilmasi

ileri siiriilmektedir (37).



2.1.4.1.2. Etiyopatogenez

Hashimoto tiroiditinin en belirgin 6zelligi doku harabiyetinin kisinin kendi
dokularinca gelistirilmis bir immiinolojik reaksiyon sonucu olusmasidir. Genel olarak,
otoimmiin hastaliklarda doku hasar1 antikor aracili ve hiicre aracili olmak {izere iki
mekanizma ile meydana gelir. Antikor aracili olanlarin bir kismi ise doku
harabiyetinden ziyade belirli organlardaki hiicrelerin normal fizyolojik fonksiyonuna

miidahalesi ile gelisir (39).

Supresor T hiicrelerindeki defekt sonucunda yardimer T hiicreleri, B
lenfositleri uyarmakta ve hiicresel immiin cevap olarak tiroid antijenlerine karsi
antikorlar iretilmektedir. Hastaligin baglangicinda anti-tiroglobulin  (anti-TQ)
antikorlar1 belirgin artmigken, ileri donemlerde kaybolabilmektedirler. Ancak Anti-
TPO yillarca pozitif kalmaktadirlar. Hashimoto tiroiditinde programli hiicre 6limii

yani apoptozis, tiroid harabiyetinde 6nemli rol oynar (41).

2.1.4.1.3. Histopatolojisi

Hashimoto tiroiditinde morfolojik olarak bez, simetrik olarak genislemis, sert,
lastik kivaminda ve belirgindir. Fakat normal buyiikliikte, hatta fibrozise bagli
kii¢iilmiis bile olabilir. Hashimoto tiroiditi histopatolojisinde dikkat ¢eken en 6nemli
ozellik, tiroid dokusunun lenfositlerce yaygin infiltrasyonudur. Tiroid dokusunda
plazma hiicre infiltrasyonu da goriiliir. Tiroid follikiilerinin biiyiik kismi dejenere
olmustur. Bazi folikiil hiicreleri genisleyerek eozinofilik karakter kazanmistir. Buna

Askenazi veya Hurtle hiicreleri denilmektedir (44).

2.1.4.1.4. Patofizyoloji

Iyot organifikasyonu ve tiroid hiicrelerinin otoimmiin hasar sonucu, tiroid

hormon sentezi bozulur. Organik iyot havuzu déngiisii hizlanmustir. Iyodoproteinlerin
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(6zellikle tiroglobulin) salinimi artmistir. Hipotiroidizm goriilmesi igin tiroid

dokusunun yaklasik %90'1nin harabiyete ugramis olmasi gerekir (45).

2.1.4.1.5. Predispozan Faktorler

Her ne kadar kronik otoimmun tiroiditlerin patofizyolojisi tam olarak
anlagilamasa da genetik yatkinlik, gebelik, ileri yas, enfeksiyonlar, radyasyon

maruziyeti ve yiiksek iyot alimi otoimmun tiroiditli bireylerde gosterilmistir (46).

Otoimmun tiroiditlerin kadinlarda daha sik goriilmesi nedeni ile seks
hormonlarinin etkisi diisiiniilmiistiir. Fakat yasl kadinlarda gencglere gore daha sik

goriilmesi Ostrojenin gergek bir predispozan faktor olmadigini gostermektedir (47).

Enfeksiyonlarin doku hasar1 ve molekiiler benzerlik yoluyla otoimmuniteyi
baslattigi diisiiniilmektedir. Fakat Hashimoto tiroiditi etyolojisinde rol oynayabilecek

bir ajan belirlenememistir (48,49).

Iyot eksikligi olan bolgelere iyot destegi saglanmasi bu bolgelerde tiroidit
sikliginda 3 kat artisa neden olmustur (50). Artmus iyot tiiketiminin tiroid
otoimmiinitesini tetikledigi iyi bilinmektedir. Epidemiyolojik calismalarda iyot
eksikligi olan bolgelerde Anti-TPO pozitifligi %13 iken, iyot yeterli bolgelerde %18
ve iyot fazla bolgelerde %25°dir (51).

2.1.4.1.6. Klinik tablo

Hastaligin baslangicinda genellikle guatr ile birlikte Otiroidizm veya
hipotiroidizm vardir. Bu nedenle hastalik semptom vermeyebilir ve tani tesadiifen
konabilir. Diffiiz ve/veya nodiiler 6zellik gdsteren tiroid bezi yavas ve sinsi olarak
biiyiir, sert ve agrisizdir. Nadiren disfaji ve dispne gibi bazi belirtiler gelisebilir.
Baslangigta 6tiroid olan vakalar genellikle guatrin yarattigi sorunlar nedeniyle tetkik

sirasinda teshis edilirken, olgularin %20’s1 baslangigtaki hipotiroidi bulgular: ile
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dikkati ceker. Ileri evrelerde ise, tipik olarak erigkin atrofik tiroid bezi yetersizliginin
belirti ve bulgular1 vardir. Hipotiroidizmin meydana gelisinde, hiicresel ve antikor
bagimli tiroid harabiyeti etkili olmaktadir. Tiroid bezininde destriiksiyon sonucu
gegici tirotoksikoz seklinde klinik tablo olusturabilir, bu durum hashitoksikoz olarak
adlandirtlir. Hashitoksikozdaki tirotoksikoz niiks etme egilimindedir ve kalict
hipotiroidizm ile sonuglanir. Bu olgularda tiroid bezi daha serttir ve antikor seviyeleri
de ¢ok yiiksektir (53). Hashitoksikozda semptomlar tasikardi, artmis nabiz basinci,
hipertansiyon, ozellikle ellerde fark edilen ince tremor, derinin terli ve sicak olmasi,

proksimal kas gii¢stizliigii, derin tendon reflekslerinin artmasi olarak siralanabilir (54).

Hipotiroidinin belirti ve bulgularinin tiimii tiroid hormonunun yetersizligine
baglidir. Hipotiroidi, tiroid bezinin progresif ve geri doniisiimsiiz hasar1 sonucu olusur
(55). Klinik semptomlar1 arasinda iisiime, yorgunluk, halsizlik, sa¢ dokiilmesi, ciltte
kuruma, konsantrasyon gii¢liigii, kabizlik, kilo alma, istahsizlik, menoraji, dispne,
seste kabalagma, paresteziler, isitmede iletim tipi azalma vardir (23). Klinik bulgulari
ise miksédem olarak adlandirilan yiiz, el ve ayaklarda sislik, alopesi, karpal tiinel
sendromu, kuru ve kaba bir cilt, periferik ekstremitelerde sogukluk, seroz kavitelerde
eflizyon, refleks tendon gevsemesinde gecikme, bradikardi, gode birakmayan periferik
6demdir (23).

Serum tiroid hormon diizeyleri normal iken TSH'nin artmasi, subklinik
hipotiroidizm olarak tanimlanir. Yillar iginde bu hastalarda asikar hipotiroidizm
gelisebilir. Ancak bu ilerleyis icin gerekli siire, tahmin edilenden olduk¢a uzun
olmaktadir. Ingiltere'de yapilan bir ¢alismada 20 yil boyunca izlenen subklinik
hipotiroidili kadinlarin %55'inde klinik ve biyokimyasal hipotiroidizm gelismistir.
Yillik ortalama ilerleme hizi %4,3 olarak bulunmustur. Tiroid antikor pozitifligi
olmayan, sadece TSH yiiksekligi olan kadin hastalarin %33'inde klinik ve
biyokimyasal hipotiroidizm saptanmis, yillik ilerleme hizi %2,6 bulunmustur. Sadece
tiroid otoantikor pozitifligi olanlarda ise klinik ve biyokimyasal hipotiroidizm %27,
yillik ilerleyis hizi %2,1 olarak bulunmusgtur. Subklinik hipotiroidizmin agikar
hipotiroidizme ilerleme orani, bayanlarda erkeklere gore bes kat fazla bulunmustur

(34). Ayrica bu risk bayanlarda yasla birlikte artmaktadir. Baslangicta 6tiroid veya
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kompanze hipotiroidili olan bayanlarda ileri yaslarda asikar hipotiroidi daha sik
goriilmektedir (34). Baslangigtaki TSH diizeyi ve tiroid otoantikor titresinin yliksek
olmast da subklinik hipotiroidizmin asikar hipotiroidizme ilerleme riskini
arttirmaktadir (34). Serum TSH diizeyi hafif yiiksek olan hastalarda TSH normale
donebilir. Bu hastalarin %10'unda ise otoantikorlar negatiflesir (34).

2.1.4.1.7. Hashimoto tiroiditinde laboratuvar testleri

Hashimoto tiroiditinde tiroid islev testleri, hastaligin bulundugu evreye gore
degisir. Baslangigta tiroid hormon yapiminda artis olmaksizin TSH baskilanmustir.
Bunun nedeni harabiyete ugrayan tiroid hiicrelerinden dolagima salinan tiroid
hormonlandir. Hashimoto tiroiditinde serum T3 ve T4 diizeyi normal, TSH artmig
olabilir. Buna subklinik hipotiroidizm denir. Bunu izleyen donemde serum T3 ve T4
diisiik, TSH'nin ytiksek oldugu asikar hipotiroidi goriilebilir. Hastaligin baglangici ve
seyri belirtilen sirayla olmayabilir. Hashimoto tiroiditi diistintildiginde TFT ve tiroid
otoantikorlar1 degerlendirilmelidir. Vakalarin %80’ninde tan1 aninda T4, T3 ve TSH
normal bulunmaktadir. Anti-TPO olgularin %95’inde, Anti-TG olgularin %60’1inda
pozitiftir (38).

Ayirict tanida 6tiroid guatrin diger sebeplerinden ayiriminda en 6nemli kriterler,
yiiksek titrede ve kalict otoantikor pozitifligi ve tiroid ince igne aspirasyon biyopsi

sonucudur. Klinik seyirde hipotiroidizm ile birlikte bulunusu da 6nemlidir (23).

2.1.4.1.7.1. Otoantikorlar

Hashimoto tiroiditinde tiroid otoantikorlarinin pozitifligi, en dnemli laboratuar
bulgularindan biridir. Ancak bu otoantikorlar diger otoimmiin ve otoimmiin olmayan
tiroid hastaliklarinda, hatta normal populasyonda da pozitif saptanabilmektedir. Klinik
uygulamada en fazla kullanilan antitiroid antikorlar, Tg veya tiroid peroksidaz (TPO)

enzimine kars1 yapilan antikorlardir (56,57).
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Tablo 2. Tiroid otoantijenleri

Antijen Doku Fonksiyon

Tiroglobiilin Tiroid Tiroid hormon deposudur.

Tiroit peroksidaz ~ Tiroid Tiroid hormon sentezinde rol

alir.

TSH reseptorii Tiroid, lenfosit, fibroblast, adiposit TSH’dan gelen uyariyi iletir.
(retroorbital)

NA/I aktarict Tiroid, meme, tiikriik ve gozyasi bezi, ATP kullanarak iyodun hiicre

kanal gastrik ve kolon mukozasi, timus, pankreas  icine alinmasini saglar.

Anti-tiroid peroksidaz antikoru (Anti-TPO): Anti-TPO antikorlar1 daha
onceleri anti-mikrozomal antikor olarak isimlendirilmisken 1980’lerde mikrozomal
antijenin TPO oldugu saptanmistir. Tg’nin iyodinizasyonunda gérev alan bu enzime
karst hem hiicresel hem de humoral immun yanit olusur (58). Tiroid peroksidaz
enzimi, tirozinin iyotlanmasini ve iyodotirozinlerin birleserek T3 ve T4 olusumunu
saglar. Hashimoto tiroiditli hastalarin tamamina yakin bir kisminda TPO enzimine
kars1 serumda antikor saptanmaktadir. Ayrica diger tiroid hastaliklar1 ve tiroid dig1

hastaliklarda da Anti-TPO diisiik titrelerde pozitif saptanabilir (59).

Anti-TPO antikoru, otoimmiin tiroid hastaliklar1 tanisinda oldukga spesifik
kabul edilen bir antikordur. Klinikte genis bir kullanim alan1 mevcuttur. Diffiiz veya
nodiiler guatr nedeniyle klinige basvuran hastalar ve guatr olmaksizin birincil
hipotiroidizim ile gelen hastalarda kronik otoimmiin tiroidit tan1 ve izleminde 6nemli
bir parametredir. Hashimoto tiroiditi tanisindaki dnemine ragmen prognostik degeri
i¢in kesin bilgi mevcut degildir. Ancak yiiksek titrede pozitiflik saptanan hastalarda,
hipotiroidizm insidansinin daha yiliksek oldugunu gosteren c¢aligmalar vardir.
Subklinik hipotiroidizmden asikar hipotiroidizme ilerleme riskini belirlemek i¢in bir

kriter olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (34).

Antitiroglobulin antikor (Anti-Tg): Tiroglobulin, tiroid epitel hiicrelerinde
yapilan asinilerde depolanan ve tiroid hormonlarmin 6n maddesi olan iyotlu bir
proteindir. Bir depo protein olmasina ragmen bir miktar dolasimda da bulunur. Saglikli

insanlarin serumunda az miktarda tiroglobulin saptamak miimkiindiir (60).
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Yiiksek titrede Anti-Tg pozitifligi; Hashimoto tiroiditi, Graves ve Basedow
hastalig1 gibi tiroidin otoimmiin hastaliklarin1 kuvvetle disiindiiriir. Disiik titrede
pozitiflik; diger tiroid bezi hastaliklarinin yanisira pernisiyéz anemi, atrofik gastrit,
otoimmiin addison hastaligi, sistemik lupus eritamatozus, kronik hepatit ve orta yasin

tizerindeki normal insanlarda goriilebilir (60).

Sodyume-iyot simporter (NIS) antikoru: Tiroid hormon sentezinde birinci
basamak, iyotun hiicre i¢ine tasinmasidir. Bu islem TSH aracili aktif transportla
gerceklesmektedir. Tiroid epitel hiicresi intrensek membran proteinlerinden NIS, bu
transport isleminde rol alir. Klinik g¢alismalarda Hashimoto tiroiditli hastalarin
serumunda %20'ye varan oranlarda pozitif odugu gosterilmistir. Graves Hastalarinda
ise pozitiflik oran1 %3084 arasinda degismektedir (61,62).

Tirotropin-reseptor (TSH-R) antikoru: TSH-R antikoru, ilk defa Graves
hastalig1 olan bireylerde gosterilmistir. Graves hastalig1 patogenezinde 1956 yilindan
beri agonist (stimiilan) TSH-R antikorlarinin anahtar rol oynadigi kabul edilmektedir.
Daha sonra bu otoantikor, Hashimoto tiroiditli hastalarin serumunda da tespit
edilmistir. Ancak bu hastalarda, Graves hastalarinin aksine, TSH'nin etkisini bloke
ettigi goriilmiistiir (61). Diger tiroid otoantikorlarinin aksine TSH reseptor antikoru,
Graves ve Hashimoto tiroiditine spesifik olup diger tiroid hastaliklarinda saptanmaz.
Bu nedenle TSH reseptoriinii bloke edici veya stimiile edici antikorlarinn pozitifligi

tanisal olarak oldukga spesifik kanit olusturmaktadir (61).

Tablo 3. Tiroid otoantikorlarinin prevalansi ve immiinopatogenezdeki rolleri

_ Genel Graves Hipotiroid Immiinopatogenezdeki
Antikor opiilasvon hastali1 otoimmiin )
populasy £ tiroidit rolii
Antitiroglobiilin %3 %12-13 %35-60 Yok
Anti tiroid %10-15 %45-80 %80-99 Kompleman iliskili
peroksidaz sitotoksisite ?

TSH reseptoriinii uyarir

A = 04T - 0, = 05H6-
Anti-TSH reseptor %1-2 %70-100 %6-60 ya da bloke eder.
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. Lo N e T
Anti-Na/I aktarict %0 %20 0425 In Vltr(.),.lyodun %50-70 nin hiicre
kanali icine alimini engeller.

2.1.4.1.8. Tiroid goriintiilemesi

Tiroid ultrasonografisi: Tiroid bezinin biiytikligiinii degerlendirmek igin
kullanilacak en iyi yontem ultrasonografidir (USG). Hashimoto tiroiditinde tiroid
ultrasonografisinde hipoekojenik alanlar ve buna bagli heterojen goriinim
karakteristiktir (63). Ancak bu goriiniim spesifik olmayip diger tiroid hastaliklarinda
da goriilebilir (64,65). Ancak mikronodiilasyonun, kronik otoimmiin tiroidit igin

%095’e ulasan pozitif prediktif degeri oldugu bildirilmistir (67).

Tiroid sintigrafisi: Hashimoto tiroiditinin tam1 ve takibinde, tiroid
sintigrafisinin yeri kisithdir. Ultrasonografi ile saptanan nodiillerin aktivitesi hakkinda
bilgi verebilir. Hashimoto tiroiditli hastalarin sintigrafisinde, diffiiz veya heterojen

radyoaktif madde tutulumu disinda, spesifik bir bulgu mevcut degildir (69).

2.1.4.1.9. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)

Hashimoto tiroiditi tamsinda tiroid IIAB ile sitopatolojik olarak tan1 koymak
miimkiindiir. Ancak invaziv bir islem olmasi ve tiroid otoantikorlarinin tanidaki
degerinin artmast nedeniyle rutin kullanimda yeri yoktur. Tiroid otoantikor
negatifliginde klinik olarak siiphe duyulmasi halinde, ince igne aspirasyon biyopsisi
ile tan1 konulabilir (70).

2.1.4.1.10. Hashimoto tiroiditinde tani

Hashimoto tiroiditi i¢cin kabul edilmis uluslararasi tani kriterleri yoktur (66).
Tanida anti-tiroid antikorlarin varligi onemlidir. Olgularin %20-50’sinde anti-tiroglobulin
(Anti-TQg) pozitifligi, %90’ inda ise anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) pozitifligi saptanir (114).
Subklinik veya agikar hipotiroidizmde TSH diizeyleri yiiksektir. Hastaligin ilk evrelerinde
hasar gormiis tiroid bezinden T4 ve T3 desarji ile ortaya ¢ikan kisa siireli tirotoksikoz

gortilebilir. TSH baskilanmis ve tiroid hormon diizeyleri artmistir (53).
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Tiroid bezi patolojik olarak incelendiginde yaygin lenfosit infiltrasyonu
goriiliir. Plazma hiicre infiltrasyonu, lenfoid follikiiller, germinal merkezler ve fibrozis
olusumu izlenebilir. Tiroid follikiillerinin yapis1 bozulmus ve bazal membran
destriikte olmustur. Epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda oksifilik degisiklikler

olabilir ki bu hiicrelere hurtle hiicreleri ad1 verilmektedir (23).

2.1.4.1.11. Hashimoto tiroiditinde tedavi

Hashimoto tiroiditinin tedavisi, hastanin klinik ve laboratuvar bulgularina gore
degismektedir. Subklinik hipotiroidizmi (T4 normal, TSH yiiksek) olan otoimmun
tiroiditli hastalar ¢ok yavas bir seyir gostererek zaman i¢inde asikar hipotiroidizm
gelistirebilir veya Otiroid hale donebilir. Hipotiroidizmi olan olgularin %24’tinde
remisyon goriilmiistiir (71). Asikar hipotiroidizm gelismisse mutlaka tiroid hormonlari
ile tedavi edilmelidir. Tedavi dozu TSH diizeyini normal sinirlar i¢inde tutmak igin
gereken doz olmalidir (52). Tedavi siiresince hastalar kontrole ¢agirilmalidir. Tiroide

yonelik cerrahi tedavi ancak ¢ok biiylik ve basiya sebep olan guatrin varliginda

diisiiniilmelidir (35).

Otiroid difiiz guatr tedavisinde tiroid hormonunun kullanilmasi, genel olarak
aragtirmacilar tarafindan basarili olarak bulunmaktadir ve L-T4 supresyon tedavisini

savunan goriisler gogunluktadir (72).

Uzun siireli L-T4 kullanilmasinin miyokard ve kemik yapisi lizerine olumsuz
yonleri de belirtilmekle birlikte L-T4 tedavisinin multinodiilariteyi 6nledigi, subklinik
hipotiroidizmin  fiziksel gelisme iizerine olumsuz etkilerinden korudugu

bildirilmektedir (73).

Hashimoto tiroiditinin tirotoksikoz donemi tedavisi klinik bulgulara
dayanmaktadir. Semptomatik vakalarda propranolol verilebilir. Hashitoksikoz
genellikle gecici oldugundan ve izlemde oOtiroidizm veya hipotiroidizm

goriilebileceginden hastalar yakindan izlenmelidir (74).
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2.1.4.1.12. Hashimoto tiroiditi ile iliskili hastaliklar

Hashimoto tiroiditine en sik eslik eden otoimmiin olay, otoimmiin

poliglandiiler sendrom tip 2'dir. Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip-2'de otoimmiin

tiroid hastaliklar, addison hastaligi ve tip-l diabetes mellitus’tan en az ikisinin

birlikteligi s6z konusudur. Bunlara ek olarak diger organ sistemleri ile ilgili otoimmiin

bozukluklar eslik edebilir (alopesi areata, vitiligo, atrofik gastrit vb.). Hashimoto

tiroiditli hastalarda ve ailelerinde bu otoimmiin bozukluklara yatkinlik vardir. Genel

olarak tip-I diabetes mellituslu bireylerde Hashimoto tiroiditi prevalanst %7-38 gibi

yiiksek oranlarda bildirilmistir (75).

Tablo 4. Hashimoto tiroiditi ile birlikte sik goriilen hastaliklar

Otoimmiin hastaliklar

Otoimmiin olmayan hastaliklar

Tip 1 DM

Otoimmiim poliglandiiler sendrom
Alopesi areata

Otoimmiin hepatitler

Colyak hastaligi

Crohn hastalig1

Idyopatik trombositopenik purpura
Sistemik lupus eritematozum
Myastenia gravis

Romatoid artrit

Pernisiydz anemi

Vitiligo

Addison hastalig1

Down sendromu
Turner sendromu
Klinefelter sendromu

Alerjik hastaliklar (Bronsial astim, kronik
urtiker...)

2.1.4.1.13. Hashimoto tiroiditi ve malignite

Hashimoto tiroiditinin, premalign bir hastalik olup olmadigi tartismalidir.

Hastaligin premalign oldugunu disiindiiren bulgular oldugu gibi tiroid kanserlerine

lokal bir cevap oldugunu diisiindiiren bulgular da vardir (76).
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Kronik otoimmiin tiroidit tanis1 olan 5592 Japon kadinda yapilan bir ¢aligmada,
8 yil takip sonras1 %0,1 oraninda tiroid lenfomasi geligmistir; beklenenden 80 kat daha
fazladir. Tiroid lenfomali hastalarin %80-100’de kronik otoimmiin tiroidit bulgulari
goriilmiistiir ve %67-80’inde tiroid antikorlar1 yiiksek izlenmistir (34). Lenfositik
tiroidit prevalansi tiroid papiller karsinomada (%58)'dir. Bu oran follikiiler
karsinomada %20 ve follikiiler adenomada %14'tiir (77).

2.2. COCUK ISTISMARI ve IHMALI
2.2.1. Genel bakis

Cocuktan sorumlu yetiskinler ya da kurumlar tarafindan ¢ocugun fiziksel,
duygusal, sosyal ve biligsel alanda gelisimine zarar verebilecek davraniglarin
gerceklestirilmesi ¢ocuk istismaridir. Cocuk istismart karmasik nedenleri ve trajik
sonugclar1 olan, tibbi, hukuki, gelisimsel ve psikososyal kapsamli ciddi bir sorundur.
Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 1999°daki Cocuk istismarmi Onleme Toplantisi
Raporu’nda, bir yetiskin tarafindan, bilerek veya bilmeyerek yapilan ve ¢ocugun
sagligini, fiziksel ve psikososyal gelisimini olumsuz yonde etkileyen davranislarin

timiini ¢ocuk istismari ve ihmali olarak tanimlanmaktadir (78,79).

2.2.2. Epidemiyoloji

ABD’de 2004’te yapilan bir calismaya goére cocuk istismarit ve ihmali
prevalansinin erkeklerde binde 11,2 ve kadinlarda binde 12,6 oldugunu gosterilmis ve
bu oranlarin gercek olgularin ¢ok az bir kismini temsil ettiginin diistinildigi
belirtilmistir (80). Gergek olgu oranlarinin bu tahminlerden daha yiiksek olmasi
olasidir ¢iinkii kotli muameleye maruz kalan ¢ogu ¢ocuk fark edilememekte ve bir
¢ogu da istismari bildirme konusunda isteksiz davranmaktadir (81). Cocugun yasi ne
kadar kiictikse istismar olasilig1 o kadar fazladir. Olgularin 1/3°1 6 ayin altindaki, 1/3’i
6 ay-3 yas arasinda, 1/3’1 3 yasindan biiyiik ¢ocuklardir (82). Cocuklarda istismara

ugrama olasilig1 12 yasindan sonra 6nemli derecede azalmaktadir (83).
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Cinsel istismar digindaki ¢ocuk istismarlarinda saldirganin %77 aile tiyeleri,
%11 diger akrabalar, %5 bakimla ilgisi olmayan kisiler, %2 ise ¢ocugun bakimi ile
ilgilenen diger kisiler arasindan oldugu saptanmustir (83). Cinsel istismar olgularinda
da istismarcinin yiiksek oranda aile bireyleri veya akrabalar arasinda oldugu kabul
edilmektedir. Faillerin ¢cogu 20-40 yaslar1 arasinda olup, daha siklikla kadindir, ancak
duruma cinsel istismar agisindan bakildiginda erkeklerin daha 6n plana gegtigi

belirtilmistir (83).

2.2.3. Etiyoloji

Cocuk istismarmin gergeklesebilmesi icin ii¢ faktoriin bir arada olmasi
gerektigi belirtilmistir. Bunlar: anne-baba faktorii, cocuk faktorii ve zaman faktoriidiir
(kriz donemi) (82,84). Dérdiincti bir faktdr olarak agir fiziksel cezalara kiiltiirel

toleransin eklenmesi Onerilmistir (84).

Anneler genellikle c¢ocuklarin bakimindan birinci derecede sorumlu
oldugundan, erkeklere gore istismardan daha fazla sorumludur. Ancak baba evdeyse,
ozellikle de igsizse bu istatistik tersine donmektedir (208). Anne-babalarda ilag veya
alkol bagimlilig1 ile psikotik sorunlarin varligi istismar riskini arttirmaktadir.
Istismarc1 anne-babalar genellikle kendi kisisel hazzin1 ¢ocugunkinden iistiin tutan,
cocugu kendi gereksinimlerini karsilayacak bir nesne yerine koyan, ¢ocukla ilgili
gercekei olmayan beklentileri olan, kati, duygularini kontrol edemeyen kisilik

yapisindadir (85).

Cinsel istismar sugunu g¢ogunlukla erkekler islemekte ancak kadinlar da
erkeklerle isbirligi icinde veya tek baslarina rol almaktadirlar. Kiz cocuklarinin
%95’inde, erkek cocuklarinin %80’inde erkekler sucludurlar. Cinsel istismar su¢lusu
cogunlukla ¢ocuk tarafindan bilinen bir kisidir ve siklikla kendisi de fiziksel veya
cinsel istismar kurbanidir. Bazi durumlarda cinsel istismar ve fiziksel istismar bir

aradadir (81).



20

Istismara ugrayan ¢ocuklarin bazi ortak ozellikleri bulunmaktadir. Erken
dogum, zeka geriligi veya bedensel yeti yitimi olan ¢gocuklar ve zor ¢ocuk diye bilinen
cok aglayan veya asir1 talepkar cocuklar istismar ve ihmal agisindan risk altinda

bulunmaktadir (81).

Istismarin sik yasandigi donemler siklikla anne-babanin basa ¢ikma
mekanizmalarinin tiikendigi kriz yaratan durumlar tarafindan tetiklenir. Bunlar
arasinda ilk akla gelenler maddi sorunlar, igsizlik, ailevi tartismalar, hastaliklar ve
anne-babadan birinin olmayisidir (86). Toplumun en kii¢iik birimini olusturan bir ikili
iligki i¢inde, eslerden birinin digerine zarar verecek davraniglarda bulunmasi ile olusan
ev ici siddet; fiziksel istismar, duygusal istismar ve cinsel istismar olmak iizere ii¢
bicimde ortaya ¢ikabilir. Esleri tarafindan siddete maruz kalan kadinlarin kendi

cocuklarina daha agir cezalar verdikleri ve kotli muamelede bulunduklar saptanmistir

(87).

2.2.4. Cocuk istismar tipleri

Cocuklarin yasamlar1 boyunca en az bir kez olmak iizere siklikla duygusal
istismar (%060), aile i¢i siddete taniklik (%55), fiziksel istismar (%48), fiziksel ihmal
(%17) ve son olarak da cinsel istismar (%8) davranislarina maruz kaldiklart

saptanmugtir (88).

Cinsel ve fiziksel istismar duygusal istismara gore daha kolay taninmaktadir.
Duygusal istismar ve thmal, ¢ocuklarin 1yilik hallerinin devamu ile ilgilenen saglik

profesyonelleri i¢in yeni bir miicadele alanidir (89).

2.2.4.1. Fiziksel istismar

18 yasindan kii¢lik bir ¢ocugun, anne-baba ya da onun yerine gecen bir Kisi
tarafindan gerceklestirilen el veya bir nesne ile yaralayici, ya da yaralama riski tasiyan

davramiglara maruz birakilmasidir. 3. Ulusal Cocuk Istismari1 ve Thmali Olgu Oram
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(NIS-3) toplantisinda ¢ocuklarin fiziksel istismari, 18 yasindan kiigiik bir ¢ocugun,
ebeveyn ya da ebeveyn yerine gecen bir kisi tarafindan gerceklestirilen el ya da bir
nesne ile vurma, tekmeleme, sarsma, yakma, bigak ve benzeri sivri bir alet ile yaralama
ya da bogma davraniglar1 sonucu yaralanmasi ya da yaralanma riski yasamasi

bi¢iminde tanimlanmistir (90).

Kaza dis1 travmalar genellikle cocuk anne-babasi tarafindan cezalandirilmak
istendiginde veya anne-baba kontroliinii kaybettiginde ortaya ¢ikar. En sik dévme
seklinde goriilmektedir. Tipik bagvuru sekli ebeveyn tarafindan nasil meydana geldigi
cok iyi agiklanamayan morarmalardir. Daha seyrek olarak ise yaniklar, kesici

travmalar, zehirlenmeler, asfiksi, bogulma goriilebilir (91).

Biiyiik ¢ocuklar tokatla, yamrukla veya bir alet kullanilarak doviilmiis olabilir.
Lezyonlar cogu kez bas, ense, sirt ve kalgalarda bulunmaktadir. Morarma gozlenen
bolgelerin altindaki kemik dokularda kirik sik goriiliir. Subdural hematom, kafatasi
kiriklari, g6z ve karin bolgesinde travma belirtileri saptanabilir. Yaniklar belirgin
istismar sonucu olabilecegi gibi, ¢cocukla yeterince ilgilenilmemesi yani ihmal sonucu
da olabilmektedir. Cocuk istismarinin %10’unu olusturmaktadir ve siklikla sicak su

yaniklari veya sicak nesnelerle temas edilmesi seklinde goriilmektedir (91).

Cocuklarda kasitli zehirlenmelerde herhangi bir ila¢ veya kimyasal madde
kullanilmis olabilir. Bu durumda en sik saptanan ajanlar asetaminofen, asetil salisilik
asit, sedatifler, alkol, laksatifler, kostik ajanlar ve hidrokarbonlardir. Zorla tuz
verilmesi ve susuz birakilmasi hipernatremik dehidratasyona ya da asir1 su verilmesi
su intoksikasyonuna neden olabilir. Kii¢iik bir ¢cocugun asir1 dozda ilag alimina bagli
zehirlenmesi istismar agisindan akilda soru isareti uyandirmalidir ¢iinkii kaza sonucu
alimlarda kii¢ilik cocuklar genellikle biiylik miktarlarda ila¢ alamazlar. Zehirlenmelerin
tim istismarlar icindeki orani fazla olmasa da, mortalitesi %17 gibi yiliksek bir

orandadir (82,93).
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2.2.4.2. Duygusal istismar

Cocuk ve genclerin, kendilerini etkileyen tutum ve davranislara maruz kalarak
ya da gereksinim duyduklari ilgi, sevgi ve bakimdan mahrum birakilarak toplumsal ve
bilimsel standartlara gore psikolojik hasara ugratilmalari duygusal istismar olarak
kabul edilmektedir. Genellikle ¢ocuk iizerinde baskin olan, cocugun yakin ¢evresinde
bulunan kisi ya da kisiler tarafindan gergeklestirilmektedir. Duygusal istismara maruz
kalan c¢ocuklarda aileden uzaklasma, gergin olma, bagimh kisilik 6zellikleri,
degersizlik duygular1 gelistirme, uyumsuzluk ve saldirgan davranislar sik¢a gozlenen
bulgulardandir. Tek basina goriilebildigi gibi fiziksel ve cinsel istismar veya ihmale
eslik edebilecegi de diisiiniilmektedir. Duygusal istismara bagli hasarlar fiziksel

istismar kadar zedeleyicidir, buna karsin bulgular1 daha siliktir (78,82,95).

2.2.4.3. Cinsel istismar

Psikososyal gelisimini tamamlamamis ve yasi kiiciik olan bir ¢ocugun bir
eriskin tarafindan cinsel doyum i¢in kullanilmasi medikososyal, hukuki ve ahlaki
yonleri olan bir sorundur. 18 yasina kadar kiz cocuklarin %12-25’inin, erkek

cocuklarin ise %8-10’unun istismara ugradigi bulunmustur (96).

Cinsel istismar oral, genital veya her iki sekilde birden temas ile olabilecegi
gibi, teshircilik, rontgencilik ve ¢ocugu pornografide kullanmak seklinde de olabilir
(96).

Boyle bir ¢ocugun ilk basvurusu gizli davramis bozukluklarindan (uyku
sorunlari, karin agrisi, idrar ve/veya gaita kacirmasi, degisik fobiler) belirgin genital
hasara kadar degisebilir. Cinsel istismarin en 6zgiin bulgular1 genital kanama, cinsel

yolla bulasan hastaliklar ve beklenmedik cinsel davranislardir (92,96).

Cinsel istismar tanist koymak icin ¢ocuktan yiiklii ve yanl sorularla alinan
oykiiler genellikle yaniltic1 olabilir. Oykii ve 6zgiin laboratuar bulgular1 olmadan

sadece fizik muayene genellikle tan1 koydurucu degildir; mukoza zedelenmeleri,
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genital penetrasyon olsa bile, ¢ok hizli iyilestiginden fizik muayene bulgusuna

genellikle rastlanmamaktadir (92).

2.2.4.4. Cocuk ihmali

Cocugun beslenme, saglik, barinma, giyim, korunma ve goézetim gibi yagamsal
gereksinimlerinin ¢ocuga bakmakla yiikiimlii kisi veya kisiler tarafindan, daha genis
anlamda saglik, egitim, sosyal yardim ve gilivenlik gibi kurumlari yapisinda
bulunduran devlet tarafindan karsilanmamasi anlamina gelir. Cocuk ihmali, fiziksel,
duygusal, egitimsel ve tibbi ihmal olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Cocuk ihmali en

sik rastlanan kotii davranma tipidir ve ¢ok ciddi uzun siireli sonuglara neden olur (94).

Biiyiime-gelisme geriligi olan cocuklarda ve kazalara bagl lezyonlarda siklikla
fiziksel ihmal s6z konusudur. Fiziksel istismardan daha sik goériilmesine karsin, 6liim
veya agir yaralanma ile sonuglanmadik¢a g6z ardi edilme olasiligi fazladir, ¢linkii
fiziksel ve cinsel istismara gore tanist ¢ok daha soyuttur. Fiziksel ihmal, fiziksel
istismara gore daha az dramatik olmakla birlikte ¢ocukta yarattigi hasar benzerdir.
Istismar ve ihmali birbirinden ayiran en nemli nokta istismarin aktif, ihmalin ise pasif

bir durum olmasidir (86,97,98).

Cocugun tst diizeyde duygusal gelisimini saglayacak duygusal paylasimin
olmamasi durumunda duygusal ihmal, ¢ocugun saghigmi ve gelismesini olumsuz
yonde etkileyecek sekilde tibbi bakim yaptirmama, geciktirme ya da dnerilere uymama
durumunda tibbi ihmal, ¢ocugun yetenek ve becerilerine uygun egitim olanaklarindan
yararlanamamasi ya da desteklenmemesi durumunda egitim ihmali, kurum ve
kuruluglarin sorumlu olduklar1 alanlarda duyarsiz davranmalari sonucu olusan

durumlar sosyal ihmal olarak adlandirilmaktadir (99).
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2.2.5. Cocuk istismarinin yetiskinlikte etkileri

Yillarca psikoanalitik, psikoterapotik ve genel psikiyatrik bakis acisindan
yapilan deneysel gozlemler, ¢ocuklukta kotii muamelenin yetigkinlikte uzun siireli

sonuglar1 oldugunu belirtmistir (100).

Olumsuz davraniglarla yetisen ¢ocuklarin gelecekte daha diisiik akademik
performans, ergenlikte gebelik, madde kotiiye kullanimi, tekrar kurban durumuna
diisme ve daha yiiksek saglik harcamalarina neden olma gibi durumlar yasadigi

saptanmustir (101).

Yakin zamanda yapilan bir¢ok klinik ve epidemiyolojik ¢alisma bu bulgulari
desteklemekte ve ayn1 zamanda temel ve klinik norobilimdeki gelismeler patogenezin

olas1 mekanizmalarina daha yakindan bakmaya olanak saglamaktadir (102).

2.2.5.1. Psikolojik etkiler

Cok sayida calisma ile cocukluk cagi cinsel istismarinin eriskinlikteki
psikolojik sonuglar aragtirilmistir. Cocuk istismari ¢ocugun ruh sagligin1 bozabildigi
hatta 6limiine neden olabildigi gibi, yetiskinlikte bircok psikolojik soruna da yol
acabilmektedir. Yaptiklar1 bir metaanalitik derlemede Neumann D. ve arkadaslari
cocuk istismarmin anksiyete, sinirlilik, depresyon ve intihar gibi ¢esitli psikolojik

durumlarla iliskili oldugunu belirtmislerdir (103).

Cocuk istismarinin iliskili oldugu diger yetiskin psikiyatrik bozukluklar kisilik
bozukluklari (104), alkol kétiiye kullanimi veya bagimliligi (105), yeme bozukluklar
(105), anksiyete bozukluklar1 (106), ve travma sonrasi stres bozuklugunu (107)

igermektedir.
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2.2.5.2. Fiziksel etkiler

Istismarin yiiksek prevalansina ragmen, c¢ocukluk boyunca neden oldugu
fiziksel rahatsizliklara etkisi, yapilan bir¢ok arastirmaya karsin c¢ok iyi
anlasilamamistir. Bu ¢alismalarin bir kismi ¢ocuk istismari ile yetigkinlikteki fiziksel

rahatsizliklar arasinda anlamli iligki bildirmislerdir (108,109).

Insanda, strese yanit sisteminin en &nemli pargalarmdan birisi de
hipotalamopitiiiter-adrenal (HPA) eksendir. Akut stres ile HPA ekseninin etkinlesmesi
sonrast yiikselen glukokortikoid diizeylerine karsi, kronik stres durumunda, bu
eksende negatif geri bildirimin etkinlesmesi ile organizma uyum saglamaktadir.
Kronik strese maruz kalanlarda, kontrol grubuna gore, dinlenme sirasinda serum
glukokortikoid diizeyleri diisiik tespit edilirken, hipokampusta ise glukokortikoid
reseptorlerinin konsantrasyonunda artma olmaktadir (6). Travmatik yasantilari olan
cocuklarda otoantikorlarin diizeyleri kontrol grubuna gore yiliksek bulunmustur.
Travma ile iligkili immiin bozuklugun otoimmiin hastaliklara yatkinlik olusturdugu

diistintilmektedir (7,8).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL ONAYI

Calisma igin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan
12.05.2014 Tarihinde 15/06 Karar Numarasi ile yazili onay alinmistir.

3.2. CALISMA GRUBUNUN SECiMi

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢
Hastaliklar1 polikliniklerine 2012-2014 yillar1 arasinda gesitli sikayetlerle veya kontrol
amagl basvuran Hashimoto tiroiditi tanis1 olan kisilerden 52 (41 kadmn, 11 erkek)
tanesi hasta olarak belirlendi. Kontrol grubu olarak da ayni polikliniklere gesitli
sikayetlerle bagvurup tetkiklerinde Hashimoto tiroditi hastaligi saptanmamis olan 31

birey alind1.

3.2.1. Cahismaya alinmasi planlanan hastalarin dislanma Kriterleri
a) Daha 6nceden saptanmis diger Otoimmiin hastalik tanisi olanlar

b) Kendi istegi ile calismaya katilmayanlar

c) 18 yas alt1, 70 yas tistii bireyler

d) Calismaya uyumu kisitlayabilecek psikiyatrik hastaligi bulunanlar
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3.3. COCUKLUK CAGI TRAVMA OLCEGi (CTQ-28) ANKETIi, KAN
ORNEKLERININ TOPLANMASI,  LABORATUVAR ANALIZ
YONTEMLERI,

Tiim hastalardan ayrintili anamnez alindi; vakalar otoimmiin hastaliklar, DM
ve kronik hastalik anamnezi agisindan sorgulandi. Boy, kilo, bel gevresi Olciilerek
agirlik (kg) / boy? (m?) formiilii ile viicut kitle indeksleri hesapland1. VKI 30 ve iistii

olan olgular obez olarak degerlendirildi.

Hashimoto tiroiditi tanis1 igin biyokimyasal belirte¢lerden Anti-TPO ve
goriintiileme yontemlerinden ultrasonografi kullanildi. Ultrasonografi ¢alismanin

amacindan ve laboratuar verilerinden bilgisi olmayan bir radyolog tarafindan yapildi.

Calismanin laboratuvar islemleri, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda, ultrasonografik
degerlendirme ise Radyoloji Anabilim Dali’'nda gerceklestirildi. Hastalarin bel
cevreleri, a¢ iken 12. kosta alt siuri ile iliak krista arasinda kalan mesafenin tam

ortasindan yere paralel olarak 6l¢iildii.

Hasta ve kontrol grubunun tiim bireylerine CTQ-28 anketi uygulandi. Ingilizce
0zgiin bigimi 1995 yilinda David P. Bernstein tarafindan gelistiren anket 1996 yilinda
Prof. Dr. Vedat Sar tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlanmistir. Cocukluk donemi travmalarini
retrospektif olarak degerlendirmeyi amaglar. Cocukluktaki duygusal, fiziksel ve cinsel
kotiiye kullanim ile fiziksel ve duygusal ihmali degerlendiren sorular igerir. Ayrica
aldatic1 6zellikte olan, li¢ tane minimizasyon sorusunu da kapsamaktadir. Bu sorular,
sonuglarin daha dogru olarak degerlendirilmesi amaciyla dahil edilmistir. Yanit
segenekleri 1) higbir zaman, 2) nadiren, 3) zaman zaman, 4) siklikla, 5) ¢ok sik olarak
verilmektedir. Her soruya 1-5 arasinda puan verilir. Ayr1 ayr travmatik yasanti alt
Olceklerinin ve toplam puanin hesaplanmasina olanak tanir. Duygusal kétiiye kullanim
alt 6lcegi 12-60, fiziksel kotiiye kullanim alt 6lgegi 7-35, cinsel kotiiye kullanim alt
Olcegi 7-35, duygusal ihmal alt 6lgegi 16-80 ve fiziksel ihmal alt 6lgegi 8-40 arasinda

puan alir. Ayrica dlgege ait toplam puan da hesaplanabilmekte ve bu puan 54-270
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arasinda olabilmektedir. Her travma tipi ile iligkili faktorler icin Cronbach alfa, yliksek

i¢ tutarlilik gosterecek sekilde 0.79-0.94 arasinda degismektedir.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel analizler i¢in SPSS statistical software (SPSS for windows,
versiyon 15.0, Inc., Chicago, IL, USA) kullanildi. Analiz sonuglari; niteliksel
degiskenler i¢in yiizde ve frekans olarak, siirekli degiskenler i¢in ortalama =+ standart
sapma (Ort£SS) olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri

tek 6rneklem Kolmogorov-Smirnov Testi ile incelendi.

Hashimoto tiroiditi tanili hastalar ile kontrol grubu arasinda c¢ocukluk ¢agi

travma degerlerinin karsilastirilmasinda t test kullanildi.

Cocukluk ¢agi travma degerlerinin TFT, Anti-TPO, yas ve VKI degerleri ile

karsilastirilmasinda pearson momentler ¢arpimi korelasyon katsayisi testi kullanildi.

Hashimoto tiroiditi tanili hastalarda tiroid hormon replasman tedavisi alanlar

ve almayanlar arasinda ¢ocukluk ¢agi travmasi agisindan karsilagtirilmasinda t testi
kullanildi.

Niteliksel degiskenlerin (cinsiyet vs.) karsilastirmasinda Ki-kare testi
kullanildi.

Tiim analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Hashimoto tiroiditi tanis1 olan 52 hasta ve Hashimoto tiroiditi tanisi

olmayan 31 kontrol vakasi dahil edildi.

4.1. GRUPLARIN DEMOGRAFIiK VERILERIi

Hashimoto tiroiditi hastalarinin ve kontrol gruplarinin Demografik verileri

tablo 7°de 6zetlenmistir.

Hashimoto tiroiditi hastalar1 grubunun yas ortalamasi 39,46 + 12,93 y1l, kontrol
grubunun yas ortalamasi 34,71 + 12,37 yil olup (p=0,09), Hashimoto tanili hasta grubu
41 kadin (%78), 11 erkekten (%22); kontrol grubu 20 kadin (%65) 11 erkekten (%35)
olugmaktadir. Yag ve cinsiyet agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

Viicut kitle indeksi, Hashimoto tiroiditi grubunda 26,40 +4,54 kg/m? ve kontrol
grubunda 25,12+4,65kg/m? olup, VKI acisindan her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,79).

Tablo 5. Gruplarin Demografik Verileri

Otoimmiin Otoimmiin
tiroidit tanmih tiroidit tanisiz
Degiskenler (n=52) (n=31) p

n )_( S n )_( S

Yas (ort+sd) 52 39.46 13.71 31 34.71 9.08 .09

Kadin 41(%78) - - 20(%65)

Cinsiyet 15

Erkek 11(%22) - - 11(%35) - -

VKI 52 26.40 4.54 31 25.12 465 .79
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4.2. GRUPLAR ARASI TFT VE ANTI-TPO DEGERLENDIRILMESI

Hashimoto tiroiditi hastalar1 grubunun Anti-TPO degerleri ortalamas: 311,5 +
207,9 IU/mL, kontrol grubunun Anti-TPO degerleri ortalamasi 12,7 = 6,6 IU/mL olup
(p=0,00), Hashimoto tiroiditi hastalar1 grubunun TSH ortalamasi1 5,14 + 7,56 pU/mL,
kontrol grubunun TSH ortalamas1 2,10 = 0,77 pU/mL olup (p=0,03), Hashimoto
tiroiditi tanili hastalarin Anti-TPO ve TSH degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak yiiksek saptandi.

Hashimoto tiroiditi hastalar1 grubunun FT3 ortalamasi1 2,97 + 0,55 pg/mL,
kontrol grubunun FT3 ortalamasi 3,09 + 0,39 pg/mL olup (p=0,19), Hashimoto tiroiditi
hastalar1 grubunun FT4 ortalamasi 1,22 + 0,29 ng/dL, kontrol grubunun FT4
ortalamasi 1,24 = 0,21 ng/dL olup (p=0,80), FT3 ve FT4 degerleri agisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 6. Anti-TPO ve TFT degerlerinin hasta ve kontrol gruplarina gore t-testi

sonuglari
Otoimmiin tiroidit Otoimmiin tiroidit
tanmih tanisiz
Degiskenler (n=52) (n=31) p
X S X S
Anti-TPO 3115 207.9 12.7 6.6 .00
TSH 5.14 7.56 2.10 0.77 .03
FT3 2.97 0.55 3.09 0.39 .19

FT4 1.22 0.29 1.24 0.21 .80
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43. GRUPLAR ARASI COCULUK CAGI TRAVMA DEGERLENDIRILMESI

Tablo 7. Cocukluk ¢ag1 travmasinin hasta ve kontrol gruplarina gore t-testi sonuglari

Otoimmiin Otoimmiin

tiroidit tamh tiroidit tamsiz
Degiskenler (n=52) (n=31) t sd p

X S X S
Fiziksel Istismar 5.50 1.02 5.19 1.08 1.30 81 .20
Fiziksel Thmal 7.33 2.03 7.16 2.63 .32 81 75
Duygusal Istismar 6.79 2.18 6.55 2.68 .45 81 .66
Duygusal ihmal 10.79 3.90 9.13 3.22 2 81 .04
Cinsel Istismar 5.13 .53 5.10 .54 .32 81 75
Total 35.21 7.80 33.06 8.99 1.15 81 .26

Cocukluk c¢agi travmasinin hasta ve kontrol gruplarina gore t-testi sonuglarina

iliskin tablo incelendiginde; HT hastalarmin ¢ocukluk caginda duygusal ihmal

diizeyleri [t (81) = 2, p = .04] kontrol grubuna gore anlamli farklilik gosterdigi

goriilmektedir. Buna gore HT tanis1 olan hastalarin ¢ocukluk caginda maruz kaldiklar

duygusal ihmal (X = 10.79) kontrol grubuna gére (X =9.13) daha fazladur.

HT hastalarinin ¢ocukluk ¢aginda fiziksel istismar [t (81) = 1.30, p = .20],
fiziksel ihmal [t (81) = .32, p =.75], duygusal istismar [t (81) = 45, p = .66] ve cinsel
istismar [t (81) = .32, p = .75] diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik

gostermemektedir. Buna ek olarak ¢cocukluk ¢agi travmasi toplam degerlendirmesinde

HT hastalar1 ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik olmadigi [t (81) = 1.15, p

= .26] goriilmektedir.
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4.4. ANTI-TPO, TFT, VKi ve COCUKLUK CAGI TRAVMA DEGERLERI
ARASINDAKI KORELASYON ANALIZI

Tablo 8. Cocukluk ¢ag1 travma degerlerinin TFT, Anti-TPO, yas ve VKI degerlerine

gbre pearson momentler ¢carpimi korelasyon katsayisi sonuglari

YAS VKi FT3 FT4 TSH TPO
Duygusal p=0.84 p=0.36 p=0.59 p=0.16 p=0.51 p=0.15
litigonn r=-0.02 r=0.10 r=0.06 r=0.16 r=0.07 r=0.16
Fiziksel p=0.65 p=0.60 p=0.27 p=0.56 p=0.58 p=0.30
Istismar r=0.05 r=-0.06 r=0.12 r=0.06 r=0.06 r=0.10
Fiziksel p=0.44 p=0.60 p=0.35 p=0.23 p=0.94 p=0.46
sz r=0.09 r=0.06 r=0.10 r=0.14 r=0.01 r=0.08
Duygusal p=0.71 p=0.07 p=0.45 p=0.45 p=0.26 p=0.02
Thmal r=0.04 r=0.20 r=0.09 r=0.08 r=0.12 r=0.26
Cinsel p=30 p=0.64 p=0.87 p=0.82 p=0.38 p=0.78
BIBTET g r=0.05 r=-0.02 r=-0.03 r=0.10 r=0.03
Toplam p=0.92 p=0.28 p=0.28 p=0.25 p=0.72 p=0.08

r=0.01 r=0.12 r=0.12 r=0.13 r=0.04 r=0.20

Hashimoto tiroiditi tanili hastalarin ve kontrol grubunun Anti-TPO, TFT, yas,
VKI degerleri ve ¢ocukluk cagi travmasi degerleri arasindaki iliski incelendi.
Hastalarin Anti-TPO, TFT, yas ve VKI degerlerinin gocukluk ¢agi travma degerine
gore Pearson momentler carpimi korelasyon katsayisi sonuglarma iligkin tablo
incelendiginde, HT tanili hastalarin ve kontrol grubunun TSH diizeyinin, fiziksel
istismar (p=0,58), fiziksel ihmal (p=0,94), duygusal istismar (p=0,52), duygusal ihmal
(p=0,26), cinsel istismar (p=0,38) ve c¢ocukluk ¢agi istismari total sonucu (p=0,72)
degerleri ile korelasyon gostermedigi goriilmektedir. HT tanili hastalarin ve kontrol

grubunun FT4 diizeyinin, fiziksel istismar (p=0,56), fiziksel ihmal (p=0,0,23),
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duygusal istismar (p=0,16), duygusal ihmal (p=0,45), cinsel istismar (p=0,82) ve
cocukluk cagi istismari total sonucu (p=0,25) degerleri ile korelasyon gostermedigi
gorilmektedir. HT tanili hastalarin ve kontrol grubunun FT3 diizeyinin, fiziksel
istismar (p=0,27), fiziksel ihmal (p=0,35), duygusal istismar (p=0,59), duygusal ihmal
(p=0,45), cinsel istismar (p=0,87) ve ¢ocukluk cag1 istismari total sonucu (p=0,28)
degerleri ile korelasyon gostermedigi goriilmektedir. HT tanili hastalarin ve kontrol
grubunun VKI degerlerinin, fiziksel istismar (p=0,60), fiziksel ihmal (p=0,60),
duygusal istismar (p=0,36), duygusal ihmal (p=0,07), cinsel istismar (p=0,64) ve
cocukluk cag1 istismari total sonucu (p=0,28) degerleri ile korelasyon gostermedigi
goriilmektedir. HT tanili hastalarin ve kontrol grubunun yas diizeyinin, fiziksel
istismar (p=0,65), fiziksel ihmal (p=0,44), duygusal istismar (p=0,84), duygusal ihmal
(p=0,71), cinsel istismar (p=0,30) ve ¢ocukluk ¢ag1 istismar1 total sonucu (p=0,92)

degerleri ile korelasyon gostermedigi goriilmektedir.

HT tanili hastalarin ve kontrol grubunun Anti-TPO diizeyinin, fiziksel istismar
(p=0,30), fiziksel ihmal (p=0,46), duygusal istismar (p=0,15), cinsel istismar (p=0,78)
ve cocukluk ¢agi istismari total sonucu (p=0,08) degerleri ile korelasyon gostermedigi

gorilmektedir.

HT tanili hastalarin ve kontrol grubunun Anti-TPO diizeyinin, duygusal ihmal
(p=0,02), degerleri ile korelasyon gosterdigi goriilmektedir. Bu sonuca gére Anti-TPO
degeri ile ¢ocukluk ¢ag1 duygusal ihmal diizeyleri iligkili goriilmektedir.
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4.5. HASHIMOTO TIiROIDiTi TANILI HASTALARDA REPLASMAN
TEDAVIiSI ALANLAR iLE ALMAYANLAR ARASI COCUKLUK CAGI
TRAVMA DEGERLENDIRILMESI

Tablo 9. Cocukluk ¢ag1 travmasinin Hashimoto tiroiditi tanili hastalarda replasman

tedavisi alan ve almayanlara gore t-testi sonuglari

L-T4 almayan L-T4 alan
Degiskenler (n=13) (n=238) t sd p
X S X S
Fiziksel Istismar 5.31 2.07 6.95 2.24 .82 49 42
Fiziksel ihmal 6.92 2.22 7.47 2.00 .84 49 41
Duygusal Istismar 6.46 2.07 6.95 2.24 .69 49 .50
Duygusal [hmal 10.38 5.38 10.97 3.38 46 49 .65
Cinsel istismar 5.31 .86 5.08 .36 1.36 49 18
Total 34.38 9.95 35.61 7.13 48 49 .63

Cocukluk ¢agi travmasinin HT tanili hastalarda tiroid hormon replasman
tedavisi alan ve almayanlara gore t-testi sonuglarina iliskin tablo incelendiginde; HT
tanili hastalarda replasman tedavisi alanlarin ¢ocukluk ¢aginda fiziksel istismar [t (49)
= .82, p = .42], fiziksel ihmal [t (49) = .84, p = .41], duygusal istismar [t (49) = 69, p
=.50], duygusal ihmal [t (49) = 46, p = .65], ve cinsel istismar [t (49) = 1.36, p = .63]
diizeyleri replasman tedavisi almayanlara gore anlamli bir farklilik géstermemektedir.
Buna ek olarak ¢ocukluk ¢agi travmasi toplam degerlendirmesinde HT tanili olan
hastalarda replasman tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda anlamli bir farklilik
olmadig [t (81) = 1.15, p = .26] goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada otoimmiin tiroidit tanili hastalar ile kontrol grubu vakalari

cocukluk ¢agi travmasi sikligi ve tiirleri agisindan incelenmistir.

Calismaya dahil edilen 52 Hashimoto tiroiditi tanili hastanin dermografik
ozellikleri incelendiginde 41 (%78) hastanin kadin, 11 (%22) hastanin erkek oldugu;
hastalarin yas ortalamasinin 39,46 + 12,93 oldugu tespit edilmistir (Tablo 5). Yapilan
caligmada Hashimoto tiroiditi hastaliginin orta yaslarda sik izlenen bir hastalik oldugu
ve kadinlarda erkeklerden daha sik rastlandigr bildirilmektedir (23). Cinsiyet ve yas

dagilimi, literatiir ile uyumludur.

Calismamizda Hashimoto tiroiditi tanili hastalarda duygusal istismar sikligi
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus ve bu farkin anlamli oldugu saptanmistir.
Fiziksel istismar, fiziksel ihmal, duygusal istismar, cinsel istismar ve g¢ocukluk ¢agi
travmast toplam degerlendirilmesinde iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamigtir. Calismamiz sonucunda otoimmiin tiroidit tanili hastalarin kontrol

grubuna gore ¢ocukluk ¢aginda duygusal ihmale daha sik maruz kaldigi saptanmustir.

Cocukluk cagi travma tiirleri arasinda duygusal ithmal diger ¢ocukluk ¢agi
travma tiirlerine kiyaslandiginda Amerika’da en yiiksek orana sahiptir (110). Bu
calismada da Hashimoto tiroiditi ile iligkili bulunan g¢ocukluk ¢agi travma tiirii

duygusal ihmal olmustur.

Calismamizda Hashimoto tanili hastalarin ve kontrol grubunun Anti-TPO
diizeyinin, duygusal ihmal degerleri ile korelasyon gosterdigi saptandi. Bu sonuca gore
Anti-TPO degeri ile gocukluk ¢agi duygusal ihmali iligkili bulundu. Ayrica Hashimoto
tiroiditi tanili hastalarda tiroid hormon replasmani yapilanlar ve yapilmayanlar

arasinda ¢ocukluk ¢agi travmasi agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Anti-TPO’in Hashimoto tiroiditi tanisindaki 6nemine ragmen prognostik
degeri icin kesin bilgi mevcut degildir. Ancak yiiksek titrede pozitiflik saptanan

hastalarda, hipotiroidizm insidansinin daha yiliksek oldugunu gosteren caligmalar
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vardir (34). Calismanin sonuglari yorumlandiginda ¢ocukluk ¢agi travmasinin
Hashimoto tiroiditi iizerindeki etkisinin Anti-TPO ile iliskili olabilecegini

diistindiirmektedir.

Linda L ve ark. saglikl1 230 yetiskin vakada yaptig1 ¢alisma sonucu ¢ocukluk
cag1 duygusal ihmalinin yetiskin donemde kortizol aktivitesinde azalmaya sebep
oldugu saptanmistir. Bu hastalarin CRH wuyar1 testine azalmis kortizol cevabi
izlenmistir. Arastirmacilara gore bu durumun nedeninin strese bagli biyolojik
mekanizmalar ile fizyolojik sistemin zayiflamasi oldugu diistiniilmektedir (111). Diger
goriigler ise strese bagli HPA aks aktivasyonu sonucu kronik adrenal stres
hipoaktivitesi gelistigi (112) veya HPA aktivasyonuna bagli reseptor down
regiilasyonu sonucu gergeklestigi (113) yoniindedir. Kortizol giiglii antiinflamatuar bir
hormon olmasi nedeniyle ¢ocukluk ¢agi travmasina bagli olusan kortizol fonksiyon

bozukluklar1 6nemlidir (114).

Danase ve ark. tarafindan yapilan calismada otoimmiin hastaliklarda rol
oynayabilecegi diisiiniilen ve inflamatuar bir belirte¢ olan CRP ile ¢ocukluk ¢agi
travmasi arasindaki iligki incelenmis, ¢ocukluk cagi travmasi yetiskin donemde

yiiksek CRP degeri ile iliskili bulunmustur (115).

Janice K ve ark. 32 saglikl yetiskin ile yaptigi calismada en az bir tiir gocukluk
cagl istismart olan hastalarin istismar yasamayanlara gore IL-6 ve TNF-alfa
seviyelerini yiiksek saptamiglardir (116). IL-6, B hiicrelerinin farklilasmasinda ve
immiinoglobulin sentezinin uyarilmasinda etkilidir, ayrica T hiicre kostimiilatoriidiir.
T sitotoksik lenfositlerin farklilastirici faktorii olarak da etki gosterir (117). Hashimoto
tiroiditli hastalarin T hiicreleri, tiroid antijenleri ve bu antijenlerden olusan peptidler
ile etkilesir. Aktif hale gecen T hiicreleri B hiicrelerinden tiroid otoantikorlarinin
salinimin1 uyarir, antikor bagimli sitotoksisiteyi baslatir. Ayrica T hiicreleri, tiroid bezi
hiicrelerinde dogrudan apoptozisi indiikler (42,43). Bu bilgiler gbz oniine alindiginda
cocukluk cagr travmasinin Hashimato tiroiditi patogenezindeki roliiniin hiicresel ve
humoral immiin yanitla iligkili oldugu ve T ve B lenfositlerin hastaligin gelisiminde
sitotoksik etki ve immiinoglobilin sentezi ile patolojik siirece katki sagladiklarini

diistindiirmektedir.
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Rober F. ve ark. San Diego’da saglik bakim hizmeti alan 8355 kadin ve 7117
erkek hasta ile yaptigi ¢alismada, KOAH nedeniyle hastanede yatig sikligini ¢ocukluk
cagl travmasi ile iliskili oldugunu saptamislardir. Cocukluk ¢agi travmasi ile sigara
kullanimu iligkili bulunmus ancak yapilan goklu degisken calismalar ile KOAH ile
cocukluk cagi travmasi arasindaki iligkinin tek nedeninin sigara olmadigi saptanmis
(118). KOAH ve sistemik inflamasyon belirtegleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda CRP
degeri stabil KOAH da kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (119). Bu
sonuclarda cocukluk ¢agi travmasinin yetiskin donemde inflamatuar bir siirece sebep

oldugunu diistindiirmektedir.

Olumsuz c¢ocukluk ¢agi olaylarinin genis Orneklemde ileriye doniik
degerlendirmesini yapan baska bir ¢caligmada ise, ikiden fazla olumsuz ¢ocukluk ¢agi
deneyimi olanlarin, olmayanlara gore immiinolojik hastaliklara yakalanma

olasiliklarint %70-100 arasinda arttirdigi bulunmustur (120).

Dube ve ark. San Diego’da saglik bakim hizmeti alan 8293 kadin ve 7064 erkek
hasta ile yaptigi calismada g¢ocukluk cagi travmasi ile hastalarin herhangi bir
otoimmiin hastalik nedeni ile hastaneye yatis1 arasindaki iliski incelenmistir. Takip
sliresince 372 hastanin herhangi bir otoimmiin hastalik nedeniyle hastaneye yatist
olmustur. Hastanede yatisa neden olan otoimmiin hastaliklar Tip 1 DM (23.1%),
romatoid artrit (18.8%), immiin trombositopenik purpura (16.7%), idiyopatik
pulmoner fibrozis (9.1%) ve SLE (8.1%) olarak gbzlenmistir. Calisma sonucunda
otoimmiin bir hastalik nedeniyle hastaneye yatan hastalarda ¢ocukluk ¢agi travmasi
sikligr yiikksek bulunmustur (121). Dube ve ark. yaptigi calismada otoimmiin
hastaliklar arasinda Hashimoto tiroiditi de ¢alismaya dahil edilmistir fakat Hashimoto
tiroiditi agisindan anlamli sonu¢ alinamamistir. Calismamiz sonucunda Hashimoto
tiroiditi ile ¢ocukluk ¢ag1 duygusal ihmali ile iligkili bulundu. Hashimoto tiroiditinin
hastaneye sik yatis endikasyonu olusturmamasi sonuglardaki farkliligin sebebi olarak

degerlendirilebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Hashimoto tiroiditi tanili hastalarda gocukluk ¢agi duygusal ihmali kontrol
grubuna gore anlamli olarak sik saptandi ayrica ¢ocukluk ¢agi duygusal ihmali ile
Anti-TPO diizeyi iliskili bulundu. Calisma sonuglarina gére Hashimoto tiroiditi,
¢ocukluk ¢aginda maruz kalinmis duygusal ihmal ile iligkili bulundu. Yapilan diger
calismalarda goz Oniinde bulunduruldugunda c¢ocukluk cagi travmasinin erigkin
donemde otoimmiin hastaliklara sebep olabilecegi goriilmektedir. Bu sonuglara gore,
cocukluk ¢agi travmasmin Oniine gegilmesi ile eriskin donemde gelisebilecek
otoimmiin hastaliklarin Onlenmesi ve tedavi giderlerinin azaltilmasinda etkili
olanabilecegi diistiniilmektedir. Calismamiz 52 Hashimoto tiroiditi hastasi ve 31
kontrol grubu hastasi igermektedir, vaka sayisinin kisitli olmasi g¢alismamizin
dezavantaji olarak goriilmektedir. Bu nedenle vaka sayis1 yeterli olan daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.
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