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OZET

Hashimoto Tiroditli Hastalarda D Vitamin Metabolizmasi;
25(0OH) D vitamini, 1,25 (OH)2 D Vitamini Oram
Giris: D vitamini, hayatsal énemi fazla olan ve ilk kesfedilen hormonlardan birisidir.
Baslica Ca , P metabolizmasi ile ilgili olmasinin yaninda immiinolojik islevler iizerine de 6nemli
etkileri vardir. D vitamini eksikliginin, otoimmiin hastaliklar ile iligkisi birgok ¢alismanin konusu

olmustur.

Amagc: Biz ¢alismamizda, Hashimoto Tiroiditlerinde, D vitamini metabolizmasini
daha iyi anlayabilmek i¢in, D vitamininin depo sekli olan serum 25(OH) D vitamini yaninda
etkin sekli olan 1,25(OH)2 D vitamin serum diizeylerini belirlemeyi ve aralarindaki orani

hesaplayarak HT’li olgular1 ve kontrol grubu ile karsilastirmay1 amagladik.

Hastalar ve Yontem: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin
Poliklinigine basvurmus 51 HT’li olgu ile Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Genel Poliklinigine
bagvurmus 51saglikli kontrol olgu calismaya dahil edildi. D vitamini metabolizmasinin
karsilastirilmas1 igin; her iki gruptaki olgularin serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
parathormon, 25(OH) D vitamini, 1,25(0OH), D vitamini diizeyleri belirlendi ve 25(OH) D
vitamini,/1,25(0OH), D vitamini oranlar1 hesaplandi. Bu ¢alisma prospektif kesitsel-analitik tipte

bir galigmadir.

Bulgular: Hashimoto Tiroiditli 51 olgunun %86,3 (n=44)’i kiz, %13,7 (n=7)’i erkekti.
Kontrol grubuna dahil olan 51 olgunun %39,2 (n=20)’i kiz, %60,8 (n=31)’i erkekti. Hashimoto
tiroiditli olgularin yas ortalamasi 13,3£3,2 yil, kontrol grubunun ise 13,3+3,3 yil olarak bulundu.
Her iki grup arasinda agirlik SDS’si hari¢ diger antropometrik degerlendirmeler farkli bulunmadi.
Hashimoto Tiroidit’li olgularda ve kontrol grubunda D vitamini eksikligi ve yetersizligi oranlari
sirastyla %62,8 ve %74,5 idi. Hashimoto Tiroidit’li olgular ile kontrol grubu arasinda 25(OH) D
vitamini, 1,25(OH).D vitamini diizeyleri ve 25(0OH) D/1,25(0OH).D oranlar1 agisindan anlamli fark
mevcut degildi (p>0,05).

Sonuc¢: Hashimoto tiroiditli olgular ve kontrol grubunda D vitamini eksikligi ve
yetersizligi orani yiiksek bulunmakla beraber her iki grup arasinda 25(OH) D vitamini,
1,25(0OH).D vitamini diizeyleri ve 25(0OH) D /1,25(OH).D vitamini oranlar1 arasinda bir fark

bulunmamastir.

Anahtar kelimeler: Hashimoto Tiroiditi, D vitamini, 25(OH) D vitamini, 1,25(0OH). D

vitamin



SUMMARY

Vitamin D Metabolism in Hashimoto Thyroiditis;
25(0OH) vitamin D and 1,25(OH)2 vitamin D ratio

Background: Vitamin D is one of the first discovered hormones which has a vital
importance. In addition to being related to Ca, P metabolism, it also has important effects on
immunological functions. Several studies are conducted on the relation of vitamin D

deficiency with autoimmune diseases in the past.

Study Objective: This study aims to compare serum levles of depot form 25 (OH)
vitamin D, active form 1,25(OH). vitamin and the ratio of 25 (OH) vitamin D to 1,25(0OH):
vitamin D between the patients with Hashimoto Thyroiditis (HT) and control group in order

to better understand vitamin D metabolism in HT.

Study Population and Methods: This prospective, analytical cross-sectional study
was conducted at Istanbul University, Cerrahpasa Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics. A total of 51 patients with HT who admitted to outpatient clinics of the department
of pediatrics and pediatric endocrinology; and 51 healthy volunteer included in the study.
Plasma Ca, P, alkaline phosphatase, parathormone, 25(OH) vitamin D, 1,25(OH), vitamin D
were measured and 25(OH) vitamin D/1,25(0OH). vitamin D ratio was calculated.

Results: Among the participants, 86.3% (n=44) were female, 13,7% (n=7) were male
in HT group and 39.2% (n=20) were female and 13,7 (n=7) were male in control group. Mean
age was 13,3+3,2 in HT and 13,3+3,3 was in control group. There was no significant
difference between the anthropometric measurements other than the weight SDS. Vitamin D
deficiency and insufficiency rates in HT and control group were %62,8 ve %74,5,
respectively. There was no statistically significant difference between 25(OH) vitamin D,
1,25(0OH). vitamin D and 25(0OH) D/1,25(0OH).D ratio (p>0,05).

Conclusion: Although vitamin D deficiency and insufficiency was found to be more
common in the patients with HT, there was no statistically significant difference in 25(OH)
vitamin D, 1,25(OH). vitamin D and 25(OH) D/1,25(OH).D ratio between 2 groups.

Key Words: Hashimoto Thyroiditis, 25(OH) vitamin D, 1,25(OH)> vitamin D



1. GIRIS AMAC

D vitamini, hayatsal 6nemi fazla olan ve ilk kesfedilen hormonlardan birisidir.
Eksikliginde ise kalsiyum fosfor metabolizmasi bozuklugu gelismektedir. Bu sik¢a bilinen
etkisiyken yapilan calismalarla D vitamininin aslinda sadece kemik metabolizmasi ile ilgili
olmadig1, kanser, otoimmiinite vb. durumlar ile de iliskili olabilecegi saptanmistir. D vitamini
eksikliginin otoimmiin hastaliklar gelisimine neden olabilecegi bircok ¢alisma ile

desteklenmektedir.

D vitamini eksikliginin tanis1 i¢in 25(OH) D vitamini diizeyine bakilmas1 uygundur.
Bunun en 6nemli nedeni yarilanma dmriiniin uzun olmasidir. 1,25(OH)2D vitamini yarilanma

Omriiniin kisa olmasi nedeniyle eksiklik tanisinda kullanimi uygun degildir.

Hashimoto Tiroiditi (HT) ¢ocuklarda sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir. Bu
hastaligin etiyolojisi tam bilinmemektedir. Immiin tolerasin bozuldugu bu hastaligim
gelisiminde genetik ve ¢evresel etmenlerin oldugu diisiiniilmektedir. D vitamini eksikliginin
neden oldugu immuntolerans bozuklugunun da HT gelisimine neden olabilecegi yapilan

caligmalarda savunulmaktadir.

Otoimmiin bir hastalik olan HT’de D vitamini eksikliginin nedenlerinden bazilari, D
vitamini reseptoriiniin  (VDR) fonksiyonlarinda bozulma meydana gelmesi ya da D
vitamininin inaktifligi saglayan enzimlerin ¢alismamasidir. Bu durumlar sebebiyle, kontrolsiiz
1,25(0OH).D vitamini yapimi artmakta ve 25(OH) D vitamini diizeyi azalmaktadir. Bu
durumda otoimmiin hastaliga sahip olgularda 25(OH) D vitamini eksikligine 1,25(OH)2D
vitamini diizeyinin yiiksekliginin eslik etmesi, 25(OH) D vitamini/1,25(0OH).D vitamini

oranin diisiik olmas1 beklenebilir

Biz calismamizda, Hashimoto Tiroiditlerinde, D vitamini metabolizmasin1 daha iyi
anlayabilmek i¢in, D vitamininin depo sekli olan serum 25(OH) D vitamini yaninda etkin
sekli olan 1,25(0OH). D vitamin diizeylerini belirlemeyi ve aralarindaki orani hesaplayarak

HT’li olgular1 ve kontrol grubu ile karsilastirmay1 amacladik.

Ulkemizde ve diinyada ¢ocukluk ¢agi HT’de 25(0H) D vitamin diizeyi ile ilgili
calismalar mevcut iken (1), 1,25(OH).D vitamini diizeyini arastiran c¢alisma bilgimiz
dahilinde yoktur. Bu agidan ¢alismamiz, diinyada ¢ocukluk ¢agi HT’li olgularda, D vitamini
metabolizmasini arastirmak {izere serum 1,25(OH).D vitamininin de o6lgiildiigi ilk ¢aligma

olarak nitelendirilebilir.



2. GENEL BILGILER
2.1. D VITAMINI

D vitamini, hayatsal 6nemi fazla olan ve ilk kesfedilen hormonlardan birisidir. Dort
halkadan olusan bir sterol tiirevi olup, yagda eriyen bir vitamindir. Iskelet sisteminde etkili
olan bir hormondur. Bu etkilerini; kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve alkalen fosfataz (ALP)
miktarlarii ayarlayarak ve kemik metabolizmasimi diizenleyerek gergeklestirmektedir (2). D
vitamini, iskelet mineralizasyon siirecinde direkt rol oynamamaktadir. Serum Ca ve P’un
viicutta tutulmasini saglamaktadir. Bu minerallerin kan diizeyini arttirarak kemik geligimini
sagladigi ve kemik mineralizasyonunu destekledigi bilinmektedir (3). D vitamini, hedef
etkilerini bagirsak, bobrekler ve kas-iskelet sisteminde gosterdigi bilinmektedir (4). Ancak D
vitamini reseptorii (VDR), viicudun baska dokularinda da saptandigindan, D vitamininin

fonksiyonlart hakkinda giderek artan yeni goriislerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (5).
2.1.1. D VITAMINI TARIHCESI

Ikinci yiizyilda rasitizm ilk defa Soranus of Ephesus tarafindan Romali ¢ocuklarda
tarif edilmistir. 1582°de Bartholomaeus Reusner; ¢ocuklarda kemiklerde egrilik, giigsiizliik ve
kaseksinin goriildiigii bir hastaligin Hollanda ve Isvigre’de sik saptandigini belirtmistir.
Kelime olarak rikets, ilk olarak Londra’da 1634 yilinda mortalite raporunda kullanilmigtir. D
vitamini hakkinda en detayli bilgi, Glisson tarafindan 1650 yilinda hastalik hakkindaki
yayinladigr bir kitapta yer verilmistir. 1822°de ise Sniadecki, giines 1518inin hastalik
tizerindeki iyilestirici etkisini belirtmistir. 1918 yilinda Mellanby, rikets hastaligin1 balik yag1
ile Onleyebilecegini belirtmis ve riketsin bazi faktorler nedeniyle olustugunu sdylemistir.
1922°de Mc Callum tarafindan; bu faktor, D vitamini olarak isimlendirilmistir. 1937 yilinda
Albright, D vitaminine direngli rasitizmi tanimlamistir. 1975 yilinda Haussler, D vitamininin
baglandig1 niikleer reseptorii saptamistir. Bugiin ise D vitamininin, kemik metabolizmasi
disinda insan saghig: iistiinde bir¢ok faydali etkisi bulunmustur. D vitamini etkisi {izerine

arastirmalar devam etmektedir.
2.1.2. D VITAMINI KAYNAKLARI

D vitamini kaynaklari, kolekalsiferol (Ds vitamini) ve ergokalsiferol (D2 vitamini)
olarak isimlendirilmistir. Yagli balik tiirlerinde; yumurta sarisi, siit gibi hayvansal besinlerde;

maydanoz, sogan, brokoli, su teresi gibi bitkisel besinlerin igeriginde D vitamini bolca
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bulunmaktadir. D vitamini, yagda ¢oziinebilir oldugundan baliklarin etinden ziyade yagh
dokularinda ve karacigerlerinde ¢ok daha fazladir. Maya ve mantarlar da biiyiik miktarlarda
D, vitamini sentezlerler ve D vitamini i¢in miikemmel kaynaklardir. Inek siitii ve anne
stitiinde de nispeten daha az D vitamini bulunmaktadir. Ancak giinliik D vitamini miktarini
karsilamak icin besinler yeterli olmayabilir. Ozellikle yagsiz siitte D vitamini
bulunmamaktadir (6). Besinlerle giinlilk karsilanamayan D vitamini miktari, giines 15181 ile
deriden Kkarsilanabilmektedir. Deri ile ginlik D vitamini miktarmin  %90-95’1
saglanabilmektedir. Glines 15181, D vitamini sentezinde asil kaynak olarak belirlenmistir. Bu
sentezin gergeklesmesi i¢in, giines 1sinlarinin iilkeye gelis agisi, iilkenin deniz seviyesinden
olan yiiksekligi, mevsim siireleri, toplumun cilt rengi, atmosferdeki ozon miktari, yerlesim
yerindeki havanin kalitesi, giines koruyucular1 (15 faktoriin tizerinde Kkoruyucu krem
kullanim1 %99 oraninda ciltte D vitamini Uretimini bloke eder.), giinese cam arkasindan
maruziyet, giyinme tipi, ileri yas gibi faktorler etki eder (7,8). Solaryum ise farkli seviyelerde
ultraviyole (UV) A ve UV B isinlan saglamakla birlikte uygun bir D vitamini kaynagi
degildir.

Melanin pigment miktari, deriden D3 vitamini sentezini etkileyen faktorlerden bir
digeridir. Melanin ile provitamin D3 arasinda gilines 15181 i¢in yarisma bulunmaktadir. Deri
pigmentasyonu fazla olan yani ten rengi koyu olan insanlarda, esit diizeyde D vitamini sentezi
icin normal ten renkli insana gére daha uzun siire giinese maruziyeti gerekmektedir. Zenith
acist, deride D3 vitamini sentezi i¢in diger 6nemli olan faktordiir. Bu ag1, glines 1sinlarinin
deriye ulastifi acidir. Zenith agisinin deriye ulastiginda, olciilen ag1 ne kadar dikse UVB
1sinlarinin aldig yol daha kisadir. Bu aci, kis aylarinda (Kasim-Mart) daha dardir. Bu durum,
glines 1ginlarinin gelis agisinin dar oldugu yerlerdeki toplumda D vitamini eksikliginin

goriilmesinin nedenini agiklamaktadir.
2.1.3. D VITAMINI SENTEZ VE METABOLIZMASI

D vitamini, steroid yapili hormon olan Dz, Dz ve D4 vitaminlerine verilen ortak
isimdir. D vitamini, viicutta sentez edilen tek vitamindir. D vitamininin insan viicudu i¢in
onemli olan iki formu, D, ve Dgs’tiir ve biyolojik olarak aktif degildir. D> vitamini,
ergokalsiferol (EC) olarak da bilinen diyet ile alinan bitkisel kokenli formudur. D3 vitamini
ise hem hayvansal gidalardan alinan hem de deride 7-dehidrokolesterolden (7-DHC)
fotosentez ile sentezlenen ayrica kolekalsiferol (CC) olarak da adlandirilan formdur. Giines

isinlarinin 290-310 nm dalga boyundaki UVB etkisiyle CC’ye doniisiim olmaktadir. CC,
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EC’den 5-10 kat daha etkilidir. CC, EC’den viicutta yaklasik 2 kat daha fazla depolanir
(9,10). Bu durumun nedeni, muhtemelen EC’nin D vitaminini baglayict proteine (DBP)

affinitesinin diisiik olmasidir. Ayrica CC, EC’ye gore aktif formuna 5 kat daha fazla doniisiir
(112).

OH

Ho

25-0OH Vit D3 25-OH Vit D3

Sekil 1. Ergokalsiferol ve Kolekalsiferol (12)

Tablo 1. D vitamini 6nciillerinin ve metabolitlerinin terminolojisi (12)

Isim Klinik isim Kisaltma Aciklama

7-dehidrokolesterol Provitamin D3 7DHK Hiicre zarinda lipit

Kolekalsiferol Previtamin Ds CcC Diyetle ya da deride
vitamin fotosentez ile olusur

Ergokalsiferol Previtamin D EC Diyetle saglanir. Vitamin
vitamin Ds’e esittir ve vitamin D

prekiirsoridiir.
Kalsidiol 25 hidroksi vitamin 25(0OH)D | Vitamin D diizeyinin en iyi
D gostergesi
Kalsitriol 1,25 dihidroksi 1,25(0OH).D | Vitamin D’nin aktif formu
vitamin D




Insan viicudunda bulunan D vitamini miktarinin ¢ogu, giinesteki mordtesi 1sinlarindan
UVB’nin etkisi ile deride sentezlenir. D vitamininin yaklagik %10 kadar1 diyet (yumurta,
sakatat, siit, balik, hayvansal yaglar vb.) ile karsilanabilmektedir. Viicudun tiim D vitamini
ihtiyaci, giines 1s1g8ina maruziyet engellenmedik¢e deride sentez edilerek yerine konabilir.
Calismalarda D vitamini sentezinin giines koruyucu kullanimindan etkilendigi; sekiz faktorlii

olanin % 95, on bes faktorlii olanin ise % 99’e varan oranlarda azalttig1 tespit edilmistir (13).

Hayvansal besin kaynakli D3 vitamini veya bitkisel besin kaynakli D, vitamini ince
bagirsaklardan enterositlerce emilir. Emilimi i¢in safra asitleri gerekir. D2 ve Ds vitamin
silomikronlarla birlesir. Lenfatik ag ile venéz dolasima katilir. Kanda ise D vitamini, D
vitamini baglayict proteine (DBP) baglanir ve portal sistem araciligiyla karacigere taginir
(14).

SOLAR SOLAR
Lrve UVE

Ei Lumisteral
7-DHC === PreD, Tagisterol
silomikron 151

Besine! m— » 5.6-transvitamin D
Wmm 0s suprasterol 1 & 2

25 l.'.:lHnr. nc:rrrlal hilicre
pralilerasyonu

Fosfor & 25':0”'”9 1.25(0H),0,
dlgF'l' faktirlar & =
. 1- G'HEE
! ‘ Kalsitiralk
asit
)\ Rl
Hadirsak
‘ Ca™ HPO Ca™ HPO*
Kan emilim
Kalsiyum
Fosfor

Sekil 2. D vitaminin sentezlenmesi ve metabolizmasi ile Ca, P ve kemik iizerine etKileri
(14)



D vitamini, karaciger ve bobrekte hidroksilasyon ile aktif forma doniismektedir.
Karacigerde mikrozomal bir enzim olan 25-hidroksilaz enzimi ile 25. karbondan
hidroksilasyonla 25-hidroksivitamin D’ye (25(OH) D vitaminine) doniisiir. Bu enzim;
makrofaj, akciger dokusu, duodenum, adrenal bezde de sentez edilmektedir. D vitaminin, 25
hidroksilaz enzimi ile olan degisiminim %901 karacigerde, %10’u enzimin oldugu dokularda
gerceklesir. 25(0OH) D vitaminin diger ismi, Kalsidiol olarak bilinmektedir. Kalsidiolun
yarilanma omrii 20 giindiir. Kalsidiol, D vitamini deposunun 6l¢iilmesi i¢in kullanilabilecek
en uygun secenektir (15). 25(OH)D vitamini, dolasimda var olan D vitamininin en biiyiik
boliimiinii olusturur. Bu miktar, kas ve yag dokusunda depolanmis D vitamini ile denge
halindedir. Kalsidiol, DBP’ye baglanir. Kalsidiolun yalmiz %1’i dolasimda serbest
bulunmaktadir. DBP’nin viicutta normalde alinan D vitamini miktarinin bes katini baglayacak

kadar bulunmasi, D vitamini intoksikasyonuna karsi 6nemli koruyucu mekanizmalardandir

(16).

25(0H) D vitamini, bobrege kan ile gelir. Bobrekte kalsidiol, 1a-hidroksilaz ile ikinci
kez hidroksilasyona ugrar. D vitaminin, etkili formu olan 1,25-dihidroksivitamin D‘ye
(1,25(0OH)2D vitamini) doniistir. Aktif olan bu D vitaminine, kalsitriol denmektedir. 1a-
hidroksilaz, bobrek proksimal tubulus hiicrelerindeki mitokondrilerde bolca bulunan sitokrom
P450 enzimidir. Makrofaj, monosit, akciger, meme dokusu, kemik dokusu, paratiroid bezde
bulunur. Bobrek disi olan bu dokulardaki 1,25(OH).D vitamini sentezi; gebelik, sarkoidoz,
kronik bobrek yetmezligi, tiiberkiiloz, romatoid artrit ve graniilamatoz gibi 6zel durumlar
disinda katki saglamadigi bildirilmektedir (17). la-hidroksilaz enzimi, negatif geri bildirim
mekanizmast ile siki  bir kontrol altinda tutulmaktadir. Bu enzim aktivitesinin
diizenlenmesinde 1,25(OH).D vitamini, kalsiyum, fosfor, parathormon (PTH), kalsitonin ve

FGF-23(fibroblast growth factor) rol oynar.

D vitamininin etkisiz hale gelmesine neden olan enzim 24 hidroksilaz, hem karacigerde
hem de bobrekte bulmaktadir. Aktif D vitamini, bu enzim ile etkisiz hali olan kalsitroik asite
dontisiir ve safra yoluyla atilir. 24 hidroksilaz enziminin miktar1 ya da aktivitesinin diisiik
olmasi durumda 1,25(0OH).D vitamininin miktarmin yiiksek olmasina neden olur. Ayrica
viicuttaki D vitamini diizeyi arttiginda negatif geri bildirim ile la hidroksilaz inhibe edilir ve
24 hidroksilaz aktive olur. Boylelikle D vitamini, kendi yikimini artirir. Bu durumun, D
vitamini artisina bagli olarak hiperkalsemi olusumunun yaninda kemikten kalsiyum

mobilizasyonuna bagli intramembrandz kemik mineralizasyonunun bozulmasina engel



olabilecegi diisiiniilmektedir. 1,25(OH)2D vitamini, 1 o hidroksilaz enziminin aktivesini

engellerken, 24 hidroksilaz enziminin salinimini artirdigi bilinmektedir (18,19).

Parathormon, 1,25(0OH).D vitamininin sentezini uyarir. Bu etkiyi la-hidroksilaz
enzimi tlizerinden yapmaktadir. Enzim aktivitesini artirarak aktif D vitamini miktar1 artirir.
Boylelikle kemik dokusundan kalsiyum mobilizasyonu yapar. PTH etkisiyle, serum
kalsiyum ve fosfor diizeyi diistiigiinde D vitamini sentezi artmaktadir. Ayrica PTH, direk
etki ile de bobrekten kalsiyum ve fosfor emilimi yapmaktadir. Primer hiperparatiroidide

1,25(0OH),D vitamininin diizeyi artarken, hipoparatirodide azalir (20).

FGF-23 ise FGF ailesine ait, mineralize olmus kemikte osteositlerde sentezlenen bir
proteindir. FGF-23, hastalikta ve saglikta serum Ca-P metabolizmasinin diizenlenmesinde ve
kemik- bobrek-paratiroid aksinda anahtar role sahiptir (21). FGF-23, Sodyum (Na)-P
kotransporter fonksiyonunu azaltmaktir. Mevcut etki ile proksimal tiibiilden P emilimini
azaltir. Ayrica lo-hidroksilaz enzimi miktar1 azalirken, 24 hidroksilaz enzim aktivitesini
artirir. Boylece 1,25(0OH).D vitamininin miktarinin azalmasina neden olur. Bu sayede

intestinal P emilimi azalir. Toplamda etkisi, serum P diizeyini diisiirmektir.
2.1.4. D VITAMINININ ETKi MEKANIZMASI

D vitamininin, hiicre tizerindeki etkisi aktif D vitamini olan 1,25(OH).D vitamininin
reseptor etkilesimi ile olmaktadir. Bu etkilesim, steroid hormonlarinda kullandigi direk
¢ekirdekte bulunan Vitamin D reseptérii (VDR) iizerinden gen transkripsiyonunu
diizenleyerek (genomik etki) ya da direk hiicre zarindaki VDR tizerinden (genomik olmayan
etki) olusmaktadir. Genomik olmayan etki ¢ok kisa siirede gergeklesirken, genomik etki igin

daha uzun siire gerekmektedir (22).

D vitaminin etkisi, 1,25(OH)2D vitamini ve reseptor birlesmesinden sonra olusan bir
dizi reaksiyon ile gerceklesir. Bu kompleks hedef hiicre zarimi gecer ve hiicre i¢inde retinoik
asit X reseptorii ile baglanir. 1,25(OH)2D-VDR-RXR birimlerinden olusan kompleks yap1
olusur. Bu kompleks yap1, DNA iizerindeki Vitamin D cevap eleman1 (VDRE) olarak bilinen
bolgeye baglanir. Bu sekilde D vitamini isleyisi tamamlanmis olur. Ayrica 1,25(0OH).D
vitamini; plazma zar reseptoriine baglanip (genomik olmayan etki) cAMP gibi ikincil
habercilerin miktarint artirip kalsiyum kanallari, damar diiz kaslari, pankreas beta hiicreleri,

bagirsak, ve monositler {izerinde de etkili olabilmektedir (23)



D vitamini ile ilgili gen transkripsiyon ¢alismalarinda, 1,25(OH).D vitamininin direk
veya dolayli olarak toplam genomun %0,8-5’inin diizenlenmesinde etkili oldugu
diistiniilmektedir. Bu durumda 1,25(0OH)2D vitamini, hiicrenin boyutsal biiyiimesinin
saglanmasi, DNA tamiri, hiicrenin 6liimii, zardaki transport islemleri, hiicresel metabolizma,
oksidatif stres gibi bircok gorevin organizasyonunda gorev aldigi saptanmistir. VDR
genindeki genetik degisiklikler protein diziliminde farkliliklara neden olmakta ve kalsiyum

dongiisiiniin yaninda immiinite ile de iliskili oldugu goriilmiistiir (22).
2.1.5. D VITAMINI DUZEYI

D vitaminin serum diizeyi, 1,25(OH)2D vitamini ve 25(0OH) D vitamini 6l¢iimi ile
olmaktadir. Serum 25(OH) D vitamini yarilanma omrii yaklagik 3 haftadir. Viicuttaki D
vitamini deposuyla ilgili en iyi bilgiyi 25(OH) D vitamini diizeyi vermektedir. Ancak bu
diizey ile, besinsel D vitamini ile ciltten sentez edilen D vitamin miktar1 ayirt
edilememektedir. D vitaminin normal diizeyi, PTH diizeyinin normal degerler arasinda
kalmasin1 saglayan diizey olarak kabul edilmektedir. Buna esik deger olarak
adlandirilmaktadir. Holick MF ve ark.nin yaptigi calismada (24) D vitamini diizeyi ile PTH
diizeyi arasi iligki degerlendirilmis ve PTH’mn plato ¢izdigi D vitamini diizeyi 32 ng/mL
olarak tespit edilmistir. American Academy of Pediatrics verilerine gore yetiskinler i¢in, D
vitamini miktarmin <50 nmol/L (20 ng/mL) olmasi eksiklik, 50-80 nmol/L (20-32 ng/mL)
arasinda olmasi yetersizlik olarak belirtilmistir. Ancak ¢ocuklar ve bebekler i¢in referans
degerler hakkinda tam olarak goriis birligi mevcut degildir (25). Lawson Wilkins Kuzey
Amerika Pediatrik Endokrin Cemiyeti (Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society of North
America) tarafindan yapilan c¢aligmada, ¢ocuklar ve bebekler i¢in D vitamin diizeyi eger
<37,5 nmol/L (<15ng/mL) ise eksiklik, 37,5-50 nmol/L ( 15-20 ng/mL) ise yetersizlik oldugu
belirtilmektedir (26). Son ¢alismalarda D vitamini diizeyinin 30 ng/mL ile 36 ng/mL (75-90
nmol/L) arasinda olmasi kabul edilmektedir (27). Munns ve ark.nin yayinladig1 ortak goriise
gore (28) ise D vitamini eksikligi <12ng/mL, D vitamini yetersizligi 12-20 ng/mL, D vitamini
yeterliligi >20 ng/mL olarak belirtilmistir.

D vitamini biyolojik olarak en etkili sekli 1,25(OH).D vitamini olup yarilanma émrii
yaklasik 3-6 saattir. Serum 1,25(0OH)2D vitamini diizeyinin normalleri ile ilgili kesin veriler
olmamakla birlikte, 2 yas-18 yas arasi 15-75 pg/ml (36-180 pmol/L) arasindaki degerler
normal aralik olarak verilmistir (29). Serum 25(OH) D vitamini seviyesi giines i1sigina

maruziyet ile artarken, 1,25(OH).D vitamin diizeyi bu durumdan etkilenmemektedir.
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1,25(0H).D vitamini, endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edilmektedir. Etkili form olan
1,25(0OH),D vitamini o6l¢iimii D vitamini diizeyinin saptanmasinda uygun degildir.
1,25(0OH).D vitamininin yarilanma 6mrii kisa oldugundan ve serum diizeyinin 25(OH) D

vitaminine gore 1000 kat daha diisiik olmas1 nedeniyledir.

Hastada D vitamini yetersizligi varsa bagirsaktan kalsiyum ve fosfor emilimi azalir.
Buna bagli serum iyonize kalsiyum diizeyinin azalmasi nedeniyle PTH sentezi ve salinimi
artar. PTH salinimin artisina bagh olarak direk etki ile bagirsaktan kalsiyum emilimi artar,
bobrekten kalsiyum emilimi artar, fosfor emilimi azalir. Ayrica lo hidroksilaz enzim
aktivitesinin artis1 ile 1,25(0OH).D vitamininin miktar1 artar. 1,25(OH)2D vitamininin artisi
nedeniyle de kemikten kalsiyum rezorbsiyonu, bobrekten de kalsiyum geri emilimi artar.
Ozetle 25(0OH) D vitamini miktarinin azalmasmna ragmen PTH artisina baglh 1,25(0H):D

vitamininin diizeyleri normal ya da artmus olabilir (30).

2.1.6. D VITAMINI ETKILERI

2.1.6.1. Iskelet Sistemine Etkileri

D vitamini, iskelet sisteminin saglamligi agisindan ¢ok Onemli yere sahiptir. D
vitamini olmadiginda sadece besinle alinan kalsiyumun %10-15’1, fosforun ise %601 kana
gecmektedir. D vitamin ile olan kalsiyum emilimi %30-40’a, fosfor emilimi %80’¢
cikmaktadir (30). D vitamini diizeyine gore, kemik yapiminin ya da kemik yikiminin aktive
oldugu bilinmektedir. D vitamini diizeyi normal oldugunda kemik yapimini aktive edici,
mineralizasyonu artirict  0zelligi daha baskin durumdadir Viicutta kalsiyum dengesi;
bagirsaklar ve bdobrekler, fosfor dengesi ise bobrekler iizerinden diizenlenmektedir.
1,25(0OH).D vitamini, bagirsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini saglarken kemik
mineralizasyonunu artirir. Ancak 25(OH) D vitamini diizeyi azalmaya basladiginda kemik
yikimi 6zelligi daha baskin hale ge¢cmektedir. Ayrica bagirsaklardan kalsiyum emilimi
azaldigindan ikincil olarak PTH miktar1 artmaktadir (sekonder hiperparatiroidizm). PTH
etkisiyle la hidroksilaz enzimi aktiflesmekte, 1,25(OH).D vitamin miktar1 artmakta ve
kemikten kana kalsiyum salimimini saglayan osteoklastik aktivite artmaktadir. PTH ve
1,25(0OH).D vitamininin etkisiyle, viicut i¢in daha dénemli olan kalsiyum diizeyinin normal
aralikta tutulmasi saglanmaktadir. Bu etkiyle, kemik mineralizasyonu daha fazla artmaktadir.
Bu durumda ise ragitizim denilen D vitamini eksikligine bagli olarak normal kalsiyum

miktarini saglamak i¢in kemik tizerinden kalsiyumun saglandigi bir hastalik olusur. PTH,



bobrekten direk etki ile kalsiyum emilimini saglarken fosfor emilimini azaltarak fosfatiiriye
neden olmaktadir. Bu ortamda, kemikten preosteoklastlarin olgun osteoklasta
dontstiiriilmesinde gorevli olan osteoblastlar aktiflenir. Osteoklastlarin gorevlerinden biri,
kemikte mineralize kollajen matriksin ¢oziilmesine neden olmaktir. Osteopeni gelisir,
osteoporoz olusur ve kirik olusma riskini artirir. Ozetle serum 25(0OH) D vitamini diizeyinin
normali, yeterli kalsiyum emilimi ile birlikte PTH artisina neden olmayacak diizeyde olmasin

saglayan diizeydir (31).
2.1.6.2. iskelet Sistemi Dis1 Etkileri

Son yapilan ¢alismalarda D vitaminin kemik doku disinda baska bir¢ok dokuda da
fonksiyonu oldugu saptanmistir. D vitaminin bobrek dis1 dokularda sentez edildigine dair ilk
raporlar, 1981 yilinda yapilan hem sarkoidoz hem de hiperkalsemisi olan hastalarda
1,25(0H).D vitamin diizeyinin yiiksek oldugunun saptanmasi ile baslamaktadir. D vitamini
yapiminin nerede olabilecegine dair yapilan ¢alismalarla; deri, beyin, meme, akciger, prostat
ve bagisiklik hiicrelerinde oldugu saptanmistir. Bu dokular ayrica 1,25(OH)2D vitaminine
cevap verebilmektedir. Bu dokularin bazilarinda 25(OH) D vitaminini 1,25(OH).D vitaminine
donilisimiinii saglayan lo hidroksilaz enzimi de bulunmaktadir (22). 1,25(OH).D vitamini
hiicre i¢inde bir ¢ok fonksiyona neden olan yaklagik 900 genin kontroliinii saglamaktadir (32).
Son yapilan g¢alismalarin sonucunda 1,25(OH).D vitamininin giiclii bir bagisiklik sistemi
diizenleyicisi oldugu kanisina varilmigtir. D vitamini eksikligine bagli enfeksiyona yatkinlik,
bazi kanser tiirlerinde (meme, pankreas, kolon, over, prostat, Hodgkin lenfoma) ve otoimmun
hastaliklarda (Tip 1 diyabet, sistemik lupus eritramatozis, hashimoto, romatoid artrit,, Crohn
hastaligl) artis olabilecegi saptanmistir (33). Ancak Marsall’in yaptigt son biiyiik
metaanalizlerin derlemesinde, D vitaminin bu hastaliklarda net etkisi olmadigi saptanmistir
(34).

2.1.7. D VITAMINIi VE iMMUN SIiSTEM

Yaklasik 30 yil once farkli kanser hiicre c¢aligmalarinda VDR kesfedilmistir.
VDR’nin etkilesimde oldugu 1,25(OH).D vitamininin immiin sistem {izerine etkileri de
tartisilmaya baglanmistir. Sonraki yillarda bazi graniilamatdz hastaliklarda (sarkoidoz)
hiperkalsemi nedeninin, makrofajlarda olan la hidroksilaz {iretimi nedeniyle olusan yiiksek
serum  1,25(0OH).,D  vitaminine baghh  oldugu  goriilmiistir. Immiin  sistemin

1,25(0OH).Dvitamini sentezleme kapasitesi oldugu saptanmustir. Bu hiicrelerde VDR’nin
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otokrin ve parakrin etki ile ¢alistig1 goriilmiistiir. Aktif T ve B hiicrelerinde, makrofajlarda,
dentritik hiicrelerde de VDR ve 1o hidroksilaz bulunmaktadir (35).

D vitamininin; hem dogal, hem kazanilmis immiin sistemin diizenlenmesinde gorevli
oldugu saptanmistir. D vitamini, immiin sistemde yer alan hiicreleri direk ya da dolayli
yoldan etkileyerek onlarin immiin yanitin1 diizenler. Dogal immiin yanit, D vitamini ile
artarken (monosit/makrofajlarin anti mikrobiyal etkisi ve antijen sunumu); D vitamini,

kazanilmis immiin yanit1 ( T ve B hiicrelerinin gorevlerini) baskilar.
2.1.7.1 D Vitamini ve Dogal immiinite

Dogal oldiiriicii hiicreler (Natural killer- NK), sitotoksik T lenfositler, monosit ve
makrofajlar patolojik mikroorganizmlara kars1 ilk savunma sisteminde goérev almaktadir. Bu
savunma sistemi, 6zgiil olmayan bir yanittir. Gorevleri patojenlere karsi ilk yanit1 vermek,
onlar1 fagosite etmek ve bunlari ortamdan uzaklastirmaktir. Ayrica makrofajlar, kazanilmis
bagisiklikta gorev alan T lenfositlere antijen sunumu yaparak etki ederler. ilk cevapta énemli
rolii olan dentritik hiicrelerse, antijen sunumunda daha profesyonel ¢aligmaktadirlar. Ayrica

immiin yanitin diizgiin organize edilememesi olan self tolerans olusumda goérevlidirler (36).

D vitamini, serumda bulunan monositin dokudaki hali olan makrofaja doniistimiinde
rol almaktadir. Bu etki, monosit ve makrofajlarda la hidroksilaz enziminin ve VDR’nin
olmasi ile gosterilmistir (37). Yapilan bir caligmada (38), IFN y ve lipopolisakkarit uyarisiyla
makrofajlarda 1,25(OH).D vitamini sentezinin artigi gosterilmistir (39). 1,25(0OH).D
vitamininin; makrofajlarin, dokuya gecis ve fagositik ozelliklerini arttirdigi, monositlerde
serbest oksijen radikallerinin ve nitrik oksit iiretimini artirarak bakterilere kars1 ilk ve 6zgiil
olmayan erken inflamatuar cevabin olugmasinda rolii oldugu diisiiniilmektedir. VDR nin ve
la hidroksilazin yapimindaki genlerin indiiklenmesiyle es zamanlt TLR (Toll Like Reseptor)
2/1’in aktive oldugu gosterilmistir. Ozelikle TLR2/1’in 1,25(OH)2D vitamini ile birlesmesinin
sonucunda antibakteriyal protein olan katelisidin tiretiminin arttig1 ve monositlerin tiiberkiiloz
hastaliginda bakterinin yok edilmesinde gorev aldigi belirlenmistir (40). Bazi hiicre igi
bakterilerin ise VDR disfonksiyonuna neden olup, anti mikrobiyal etkinligi azalttig

diistiniilmektedir (41)

D vitaminin, immiin yolda negatif geri bildirimle immiiniteyi diizenleyici etkisi
bulunmaktadir. Monositlerde inflamasyonu arttiran sitokinler olan IL-1, IL-6, TNF o, IL-8 ve
IL-12 salinimini azaltmaktadir (42). Monositlerde TLR2 ve TLR4 ekspresyonunu azaltarak
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inflamasyonu baskilar (39). Dogal immiinitenin 6nemli hiicrelerinden dentritik hiicrelerinin
olgunlagsmasini1 azalttig1, dentriditik hiicrelerin antijen sunma o6zelligini azalttigi, T hiicre
cevabinit baskiladigi, MHC class II ve kostimulator (CD40, CD80, CD86) liganlarinin
ekspresyonunu azaltarak tolerans gelisimini destekledigi, immiin sistemin diizenlenmesinde
onemli rolii olan IL-12’nin yapimini azalttigi, antiinflamutar sitokin olan IL-10’un yapimini
azalttigr gosterilmistir (43). D vitaminin dogal immiin sistem {zerindeki etkilerinin
arastirilmasiyla, D vitaminin eksikliginde yerine koyma tedavisi ile otoimmiin hastaliklarin

tedavi edilebilecegi diistiniilmektedir.
2.1.7.2. D Vitamini ve Kazamlms Immiinite

D vitamini, kazanilmis immiiniteyi baskilayict etkiye sahiptir. Ozellikle B
hiicrelerinin immunglobulin yapimini saglayan plazma hiicrelerine doniistimiinii azaltir,
boylelikle immunglobulin yapimi da azalmaktadir. Antijenle uyarilmis T hiicreleri, ortamda
bulunan sitokinler ile T Helper 1 (Thl) veya T Helper 2 (Th2) hiicre tipine doniismektedir.
Thl hiicreleri proinflamatuar sitokinler (IFNy, IL-2 ve TNFa) yaparak kuvvetli hiicresel
immiin cevap olustururlar. Th2 hiicreleri ise inflamasyonu baskilayan sitokinler (IL-4, IL-5 ve

IL-13) yaparak antikor aracili immiin yanitta gorev almaktadirlar (42,44).

D vitamini, T lenfositlerin fonksiyonlarin1 dogrudan veya antijen sunan hiicreleri
baskilayarak dolayli yoldan baskilar. D vitamini, CD4* T hiicreleri baskilayarak giiclii
antiproliferatif etkiye sahiptir. Yapilan aragtirmada D vitaminin Th1 iliskili sitokin (IFNy ve
IL-2) yapimini azaltarak immiiniteyi baskilayici fonksiyona sahip oldugu goriilmiistiir. (36).
D vitamini, Th2 hiicreleri tarafindan iretilen sitokinleri (IL-4, IL-10) de etkiler. Bu
sitokinlerin yapimimi artirtp Thl etkilerini baskilamaktadir. Yapilan caligmalarda in vitro
ortama 1,25(OH).D vitamini eklendikten sonra IL-4, IL-5, IL-10 iretiminin arttig
saptanmistir (45,46). Yapilan calismalarda D vitamini, CD+8 sitotoksik T hiicrelerde de
yiiksek oranda belirlenmistir. 1,25(OH)2D vitamininin, CD+8 sitotoksik T hiicrelerin sayica

artmasini ve bu hiicrelerden sitokin salinimini diizenledigi gosterilmistir (47) .
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Sekil 3. D vitaminin dogal ve kazamilmis immunite iizerine olan etkileri (46)

T hiicre ailesinin yeni kesfedilen maddesi T helper 17°dir (Th17). Thl7’n
salgiladig1 IL-17nin hiicre dis1 bakterilere kars1 savunmada rolii oldugu, otoimmdiin ve alerjik
hastaliklarin patogenezinde 6nemli oldugu gosterilmistir (48). Thl7 de D vitamini etkisiyle

inhibe olmaktadr.
2.2 TIROID BEZi

Tiroid bezi, viicutta bulunan endokrin bezlerden biridir. Trakeanin, 6niinde ve her iki
tarafinda bulunmaktadir. Eriskindeki agrilig1 yaklasik 15-20 gram olarak 6l¢iilmistiir. Tiroid
bezi, Triiyodotiroinin (T3) ve Tiroksin (T4) hormonlarini salgilar. Bu hormonlar, normal
biiylime ve gelismenin saglanmasinda dnemli etkilere sahiptir. Tiroid salgisi, hipofiz bezinden

salgilanan tiroid stimulan hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir (49).
2.2.1. TIROID BEZI ANATOMISI

Tiroid bezi; dis yiizeyinde mikrolobiilleri bulunan, yumusak kivamli, damarsal
acidan oldukga zengin olmasi nedeniyle kirmizi- kahverengi goriiniimde olan i¢ salgi bezidir.
Kelebek seklinde goriiniime sahip olup; sag lob, sol lob, istmus ve piramidal lob olmak {izere
4 kistmdan olusur. Sag ve sol lob, trakeanin hemen dniinde ve iki yaninda bulunur. Istmus ve
yukar1 dogru uzanan lobus piramidalis trakeanin iizerinde bulunur. Isthmus ile her iki lob

birbirine baglanir. Lobus piramidalis ise hyoid kemige dogru uzanan bir boliimiidiir.
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Sekil 4. Tiroid bezi anatomisi

Istmusun boyutlar1, 1.2-2 cm uzunlugunda, 2 cm genisligindedir. Istmus, trakeanin
On yiizinde, trakeanin birinci ve ikinci halkalari arasinda bulunmaktadir. Her iki tiroid
lobunun st kismi tiroid kikirdaginin iist sinirma, alt kismi ise 4. ve 5. trakea halkalar
seviyesine kadar uzanir. Trakeanin her iki yaninda bulunan loblar, 3-4 cm uzunlugunda olup
kalinlig1 ve genisligi 2-2.5 cm’dir. 12 haftalik fetusta tiroidin agirligi 80 mg, yenidoganda 1
gr, erigkinde ise 15-20 gr agirligindadir (49,50).

Tiroid bezi “capsula fibrosa” adi verilen bag dokusu ile korunmaktadir. Bu kapsiiliin,
bezin parankimine dogru uzantilar1 bulunmaktadir. Bu uzantilar ile bez loblara ve lobiillere
ayrilmaktadir. Bu kapsiilin disginda bulunan “fascia servicalis profunda”nin “lamina
pretrakealis”i krikoid ve tiroid kikirdaginin “linea obligua”sina tutunarak sonlanir. Bu nedenle
tiroid, yutma islemi sirasinda larinks ile birlikte hareket eder. Yan loblarin arka yiizlerinde
fibroz kapsiil ile lamina pretrakealis arasinda arasinda paratiroid bezler yer alir. Sekil 4 *de

tiroid bezinin anatomik yapisi goriilmektedir (50)

Tiroidin kanlanmasi iki ¢ift arter yoluyla olur. Arteria thyroidea superior ve inferior
bu iki arterin isimleridir. Arteria thyroidea superior, arteria karotis externa’nin koludur.
Arteria thyroidea inferior ise arteria subklavia’nin bir dali olan trunkus thyrocervicalis’ten
koken alir. Tim arterler birbiri ile anastomoz yaparlar. Tiroidin yiizeyinde bu arteriollerin
anastomozundan olusan bir ag bulunmaktadir. Bu agdan ayrilan arterioller, tiroid dokusunun
derinliklerine kadar ilerler ve her bir folikiiliin ¢evresinde ayri bir ag olusturur. Yogun kan
akimina sahip olan tiroidin, kan akimi 4-6 mL/dk/gr doku olup beyinden sonra en ¢ok

kanlanan organ olarak ikinci sirada yer alir.
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Cok iyi kanlanan tiroid bezinin ylizeyinde ayrica zengin bir vendz ag bulunur.
Tiroidin iist boliimiinii vena thyroidea superior, lateral kisimlarini ise vena thyroidea media
drene eder. Her iki grup ven de vena jugularis internaya agilir. Vena thyroidea inferior tiroidin

alt boliimiinii drene eder ve vena brachiocephalica’ya agilir (49).

Tiroid folikiillerini etrafinda lenfatik kapillerlerden olusan bir ag bulunmaktadir ve
lobiiller arasindaki bag dokuda yerlesen kiigiik lenfatik damarlar ile birlesir. Bu derin
damarlar yiizeyde lenfatik bir ag olusturur. Bu agdan ¢ikan toplayici lenfatik damarlar
parakapsiiler bolge, pretrakeal alan, juguler ven, rekiirren laringeal sinir ve karotid kilif
boyunca yer alan lenf bezlerine drene olur. Trakeanin Oniinde istmusun hemen {istiine
yerlesen lenf bezleri “Delfian” nodu olarak bilinen bir lenf nodudur. Hipertiroidi ya da malign

hastalik olustugunda ele gelir hale gelir (51).

Tiroid bezinin sinirsel kontrolli, otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
dallar1 ile olur. Parasempatik lifler, nervus vagusun dalidir. Sempatik lifler, servikal

ganglionlardan ¢ikarlar ve damarlari izleyerek tiroide girerek tiroidi innerve ederler (51).
2.2.2.TIROID BEZiNiN EMBRIYOLOJIK GELIiSiMi

Tiroid bezi; farenks tabaninda, tuberkulum impar ve kopula arasinda, ileride foramen
cekum adin1 alacak olan bir noktadan, epitelyal proliferasyon seklinde ortaya ¢ikar (52).
Kokeni farkli iki yapidan (santral, lateral) gelisen tiroid, fekondasyondan yaklasik 1 ay sonra
belirir. Gebeligin 16- 17.glinlerinde yutak tabaninin epitelinde 6nce bir kalinlagsma olur, bunu
bir divertikulum olusumu izler. Tiroidin merkez yapisini olusturan bu divertikiil, gelisimini
devam ettirerek kaudal yonde ilerleyip gebeligin 7.haftasinda trakea ve tiroid kikirdaginin 6n
yiiziinde nihai yerini alir. Tiroid, 8-9.haftaya kadar istmus ve lateral loblardan olusan kalkan

seklindeki goriiniimiinii kazanir. Kesik ¢izgiler gé¢ yolunu gostermektedir (52) (Sekil 5).

Tirodin lateral ve santral yapilari, hemen hemen ayni zamanda embriyonun 4-
5.farengeal poslarinin “ultimobrankial” kisimlarindan gelisir. Bu yapinin tiroid dokusuna
katkis1 %10-15°dir. Bu dokudan kdken alan C hiicreleri (parafolikiiler hiicreler) santral parca
ile 6-7.haftalarda birlesir (51). Ultimobrankial cisimden tiireyen parafollikiiler hiicrelerden

kalsitonin salgilanir (52).
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Tiroid, embriyonel gelisimine devam ederken arkasinda tiroglossal kanal olarak
bilinen epitel hiicrelerinden olusan bir kalinti birakir. Tiroglossal kanal, gebeligin en geg 7-
8.haftalarinda kaybolur. Tiroid gelisimine basladig1 bolge dilin 2/3 6n ve 1/3 arka kisminin
birlesiminde kiigiik bir ¢okiintii (foramen caecum) halinde kalirken, kanalin en alt
boliimiindeki hiicrelerin farklilagsmasi ise piramidal lobu olusturur (51). Sekil 5’de tiroid

bezinin embriyonel gelisimi goriilmektedir (52).

Dilin gévdesi

kistler I Tiroid kikirdag

&2 Krikoid kikirdagr

Tiroid bezi

Sekil 5. Tiroid bezinin embriyonel gelisimi

2.2.3. TIROID BEZIi HISTOLOJIK YAPISI

Tiroid bezi, gelisimini tamamladiktan sonra ‘capsula fibrosa’ adi verilen bag doku
tarafindan sarmalanir. Bu kapsiil yapi, bezin parankimine uzantilar uzatarak bezi loblara ve
lobiillere ayiran septalari olusturur. Bu lobiillerin igerisinde, tiroidin temel yapisi olan
follikiiller bulunmaktadir. Her lobiilde tek bir arterden beslenen ortalama 30-40 follikiil vardir
(49). Folikiller, 15-500 um capindaki kiiresel yapilardir. Folikiillerin igeriside, jolemsi bir
madde olan kolloid bulunmaktadir. Tiroid follikiillerinin makroskobik goriintiisii, bulundugu
bolgeye ve sahip oldugu goreve gore farklilik gostermektedir. Folikiil hiicreleri, TSH
uyarisina bagli olarak skuamoz (yassi) veya kolumnar (prizmatik) goriiniim kazanabilir (51).
Follikiil hiicreleri dinlenme fazinda kiiboidal sekildeyken, aktif olduklar1 zaman prizmatik

sekile doniistirler (50).

Follikiillerin i¢inde hematoksilen-eozin ile boyamada pembe goriinen ve kolloid adi
verilen jolemsi goriiniimde protein yapida bir madde bulunmaktadir. Kolloid yapi, folikiil
hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir. Sentezlenen maddeler, hiicrelerin yiizeyindeki
mikrovilliisler tarafindan folikiiller aras1 bosluga iletilir. Tiroglobulin (TG), kolloidin baslica
bileseni olup, glikoprotein yapidadir. Bu yapi, tiroid hormonlarini igerir.

16



Tiroid parankim dokusu, stroma icine yerlesmis embriyolojik kokeni farklt 3 tip

epitel hiicre toplulugundan olusur. Bu hiicreler:

1. Follikiil hiicreleri (tirosit): Tiroid hormon sentezinden sorumludur Hiicrelerin en biiyiik
miktarin1 olusturur. Isik mikroskobunda, noétrofilik bir stoplazma, hiicrede yerlesmis bir

niikleus, periodik-asit-schiff (+) vakuoller (fagozomlar) igerir (49).

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

mitokondri yoniinden oldukg¢a zengin olmasidir. TSH etkisinde degildir

3. Oksifilik hiicreler (Askanazy hiicresi, onkosit, Hurthle hiicresi): Icerisinde ¢ok fazla
miktarda serotonin maddesi ve TSH reseptorii icermektedir. Tiroglobulin sentezi

yapabilmesine ragmen fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir (49).

Elektron mikroskobu ile tiroidin incelemesinde; follikiil hiicresinin apikal yiizeyi,
liimene dogru uzanan ¢ok sayida ince mikrovilluslar ile kaphdir. Sitoplazma iginde ¢ok sayida
vezikiil mevcuttur. Bu egzositotik vezikiiller, yeni sentezlenen tiroid hormonu tasimaktadir.
Bu vezikiiller apikal plazma membranina yapisarak TG’nin follikiil liimenine gecisini saglar.

Bu sayede, limende iyodinasyon islemi gerceklesir.

Tiroid, salgismi kendi i¢inde fazlaca depolayabilen tek i¢ salgi bezidir. Insanlarda

follikiillerin i¢inde organizmaya 3 ay yetecek kadar hormon bulunur (51).
2.2.4. TIROID HORMON SENTEZ BASAMAKLARI

Tiroid bezi tarafindan sentezlenen hormonlar; T4, T3 ve metabolik olarak inaktif olan
revers triiyodotironindir (rTs3)’tiir. Tiroid hormon sentezinin diizenlenmesinde rol oynayan en
onemli iki faktdr; serum iyot diizeyi ve TSH’tir. T4 ve T3z’ilin molekiil agirliklarinin yarisindan
fazlasini olusturan iyot, tiroid hormon {iretimi i¢in en 6nemli hammaddedir. Bu nedenle iyot
yetersizliginde; tiroid bezinde hormon sentezi olumsuz etkilenmekte, iyot yetersizligi ileri
boyutta ise TSH diizeyi yiikselmekte ve bireylerde guatr gelismektedir (53). iyotun ¢ok fazla
miktarda alimi ise ‘Wolf-Chaikoff” etkisi ile tiroid hormon sentezinin baskilanmasina yol

acmaktadir (54).

Iyot, su ve besinler ile viicuda alinmaktadir. Agizdan alinan iyot, mide ve ince barsak

mukozasindan emilmeden &nce iyodide doniisiir. iyodidin plazmadaki yogunlugu, 1pg/dl’den
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azdir. Tiroid dokusu, tiroid hormon sentezi i¢in iyotu yakalama, tasima ve folikiiler limende
depolama 6zelligi mevcuttur. Iyot, follikiil hiicrelerinin kapillere yakin membraninda bulunan

sodyum iyot symporter (NIS) tasiyici proteini ile plazmadan alinir (55).

T4, T3 i¢in bir 6n hormondur. T3’{in biiyilik bir boliimii, folikiil hiicresinde depolanmis

T4’den deiyodinaz enzimi ile elde edilir. T4, dort atom iyot, T3 ise ii¢ atom iyot icerir.

Tiroid hormon sentezini kontrol altinda tutan en 6nemli faktorlerden biri ise TSH’dur.
TSH, tiroid hormon sentez ve salimimminin hemen her boliimiinde etkisi olan bir hormondur.
Hipofiz bezindeki tirotrop hiicrelerden salinir. TSH’1n yapimi ve salinimi hem hipotalamustan
salman tiroid releasing hormon (TRH), hem de periferde dolasan tiroid hormonlarinin
sayesinde olur. Salinimi, serum tiroit hormon diizeyi ile ayarlanmaktadir. Fazla hormon
miktar1 varsa negatif geri bildirim ile kontrol edilen TRH; hipofizin anteromedial bolgesinden
TSH salinimini uyarir. TSH, hiicre zarinda bulunan G proteini ile birlesir ve siklik adenozin
monofosfat (cCAMP)’yi uyararak etki eder. TSH uyaris1 sonucu tiroidin iyot yakalamas artar,
tiroid hormon biyosentez basamaklar1 aktive olur (55). Ozellikle aktif tiroid hormonu olan
T3’tin yapimi ve salimmi gergeklesir  (54). Sekil 6 ‘da tirozin iyodinasyonunun sirali

asamalar1 ve sonunda T4 ve T3 yapim1 goriilmektedir (49,56)
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Sekil 6. Tirozin iyodinasyonunun ardisik asamalari ve sonunda T4 ve T3 yapimi

Tiroid hormon sentez basamaklar1 soyle siralanabilir:

1-Tyodun tiroid bezi tarafindan tutulmasi ve oksidasyonu: Tiroid bezi, plazmaya gére 20-
50 kat fazla iyot icerir. Mevcut iyotun tirode gecisi, NIS tasiyici protein ile gergeklesir.

Tiroide alinan iyot kisa bir siire sonra okside olur. Bu islem i¢in demir igerikli bir enzim olan
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tiroid peroksidaz (TPO), TPO’nun islev gosterebilmesi i¢in hidrojen peroksit (H,0,) ve

iyotun baglanacag protein olan TG gerekmektedir (55).

2- Tiroglobulin (TG) deki tirozin molekiillerinin iyodinasyonu ile organifikasyonu:
Okside olan iyot, tiroid bezi i¢inde en fazla bulunan protein olan TG’ye baglanir. TG, tiroid

hormon sentez ve depolanmasi i¢in temel elemandir (55).

3- TG icinde iyodotirozinlerin (monoiyodotirozin-MIT, diiyodotirozin-DiT) birleserek
iyodotironinleri (triiyodotironin- Ta, tetraiyodotironin- Ts) olusturmasi: Okside olan
iyotun TG iizerinde bulunan tirozin molekiillerine baglanmasi ile MiT; MIT’in bir iyot ile
daha reaksiyona girmesi ile de DIT olusur (organifikasyon). iki DIT birleserek T4’ii; bir DIT
ve bir MIT birleserek T3’ii olusturur. Birlesme islemi gerceklestiginde iyodotirozin
molekiilleri TG’e peptid baglari ile bagli olarak bulunmaktadir. Iyot fazlaliginda DIT/MIT ve
T4/ T3 oram artar. Iyot eksikliginde ise bu oranlar azalir. Olusan tiroid hormonlari folikiil

limeni iginde yer alan kolloidde depolanir (55,57).

4- TG’in proteolizisi ve iyodotirozin ile iyodotironinlerin TG’den ayrilmasi ve
iyodotironinlerin dolasima verilmesi: Tiroid hormonlarinin dolasima gegerek hedef
dokulara gitmesi i¢cin TG’den ayrilmasi gerekir. Bu nedenle, folikiiler hiicrelerin apikal
membranindan bir miktar kolloid endositoz yolu ile hiicre i¢ine alinir. Hiicre iginde
lizozomlar ile birlesirler. Olusan fagolizozomlarda tiroglobulin proteolizise ugrar. MiT, DIT,
Ts ve T4 serbest hale geger. Ta ve Ts dolasima salinirken, MIT ve DIT’lerin biiyiik kismi
hiicre i¢inde kalir (55,57).

5- Tiroid icindeki iyodotirozinlerin deiyodinasyonu ve ac¢iga c¢ikan iyotun tekrar tiroid
hormon sentezinde kullanilmasi: TG den ayrilarak hiicre icine alinan MIT ve DITin biiyiik
kismi dolagima gegcemez ve deiyodinaz enzimi ile deiyodinasyona ugrar. Agiga ¢ikan iyot,

tiroid i¢indeki iyot havuzuna geri doner ve yeniden hormon sentezinde kullanilir (57).

6- T#’lin T3’e deiyodinaz enzimi aracihigl ile doniisiimii: Viicuttaki T3’iin %851 cevre

dokularda T4’iin deiyodinasyonu ile olugmaktadir (54,58).

Sekil 7°de tiroid hormonlarinin molekiiler yapist ve tiroid hormon metabolizmasi

gosterilmistir (49).

19



lyodinaz
I, + HO CHy;—CHNH, — COOH ——
lkl.vk Tirozil halka

D halka (i halka)
Tirozin o
' - [
HO —@—CHZ—CHNHZ— COOH +
Idonolyodotirozin
! ML, MDI-IT | MOHI
onodeiyodinasyon) ( nodeiyod
HO—@CH27CHNH27COOH IR OCRAYDF LY / \ |
|

i in ¥t

Monolvedatirozint Diivodotirozin —> -<___> Q C}_O, <_>—Als
| |
HO@D@CHZ—CHNHQ— COOH
| - 3
3,52 Trlvndatron g, /

Rilyadatirozin+-Dilyodotirozin =

y! R
@ @cHZ—CHNHZ CooH @}QUO_M
™

T\roksm

Sekil 7. Tiroid hormon metabolizmasi

2.2.5. TIROGLOBULIN (TG)

Tiroglobulin; iki alt birimden olusan olusmaktadir. Bu iki alt birimden her biri 2500
amino asid rezidiisii igeren 330 kilodaltonluk tiroid bezine 0zgli ¢ok biiyiik bir
glikoproteinlerdir. TSH uyarisi ile tiroid hiicresinde sentez edilerek, liimene salinir ve kolloid
iginde yer alir. Tiroglobulin molekiilii igerisinde, iyotun baglanabildigi 66 kadar tirozil koki
bulunmaktadir (53). Iyot eksikliginde artan TSH uyarisi, TG degerlerinde de artisa neden
oldugundan; Diinya Saghk Orgiiti (DSO), TG’nin iyot alimmin gostergesi olarak

kullanilmasini 6nermektedir (59,60).

Iyot yetersizligi olmayan bolgelerde, gebelik siiresince TG’de artis olmasi
beklenmez. Gebe kadinlara iyot takviyesinin verildigi iki kiigiik ¢aligmada, iyot eksikliginde
TG yogunlugunun artiga gectigi gosterilmistir. Bu nedenle TG’in gebelikte iyot diizeyi

belirlenmesi i¢in, idrar iyot diizeyine destek olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (61)
2.2.6. TIROID HORMONLARININ SALGISININ DUZENLENMESI

Viicutta metabolik islevlerini normal diizeylerde silirdiirmek ig¢in, tiroid
hormonunun her zaman dolasimda uygun miktarda bulunmasi gerekir. Bunu saglamak i¢in
hipotalamus ve on hipofiz bezi yoluyla isleyen geri bildirim diizenekleri, tiroid salgi hizini

ayarlamaktadir (49).
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2.2.6.1. TSH’nin Tiroid Hormon Salgisin1 Artirmasi

TSH, 6n hipofizde iretilip salinan ve birbirine nonkovalant bag ile bagl iki
subtinitten (a ve ) olusan bir glikoproteindir ve tiroid hormon salinimin1 dengede tutmakla
gorevlidir (8,11). TSH o6n hipofizin tirotrop hiicreleri tarafindan pulsatil bir sekilde
salgilanir(62). o subiiniti 96 amioasit igerir ve liiteinizan hormon (LH), folikiil stimiilan
hormon (FSH) ve human koriyonik gonadotropin (hCG) ile ortak yapiya sahiptir. Bu

hormonlarin farkliliklarini, 113 aminoasitten olusan B subiiniti verir (63).

TSH salgist hipotalamusun median eminensindeki sinir uglarindan salgilanan ve
sonra hipotalamus- hipofiz-portal sistemiyle 6n hipofize tasinan TRH tarafindan diizenlenir
(49). TRH tripeptid amid (piroglutamil-histidil-prolin-amid) yapisinda basit bir maddedir. On
hipofiz tirotrop hiicrelerindeki reseptorlerine baglanarak TSH ve prolaktin salgilanmasini

artirir (63).

On hipofizden TSH salgilanmasi icin Oncelikle TRH’nmn hipofiz hiicre
membranindaki TRH reseptoriine baglanmasi gerekmektedir. Sonrasinda, hipofiz hiicresinde
fosfolipaz ikinci haberci sistemi tetiklenerek biiyiik miktarda fosfolipaz C olusur. Bunu
kalsiyum iyonlari ve diagilgliserol (DAG) dahil bir¢ok ikinci haberci {irtiniin olusumu izler ve
sonunda TSH salgilanir. (49,63). Tiroid hormonlari, tirotropik hiicrelerin TRH’ya
duyarliligin1 azaltarak TSH salgisinin negatif geri bildirim ile inhibisyonunu saglarlar (63).
Tiroid hormon iretiminin azaldigi durumlarda, TSH ve TRH artarken; egzojen tiroid
hormonu veya tiroid hormon sentezinin arttigi durumlarda TSH ve TRH {iretimi baskilanir

(64). Sekil 8 ‘da hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1 gosterilmektedir (65).

Hipotalamik hormonlardan somatostatin ve dopamin, hipofizden TSH salgilanmasin

baskilar; bu nedenle antidopaminerjik ilaglar (haloperidol gibi) TSH salgisini artirir (63).

21



—  Hipotalamus s Ts Tq
LN \TSH-Rf
- Bazal |
4 o NIS
P /‘
/ g
TRH cAMP
o % ) i
Pl
Hipofiz 7 \
3 TPOY :
s | 2 VY. Folliktiler
o g T/ . hiicre
TsHE v % g+
- lyodinasyonu
O . © } Y
¥
Tiroid S P
/ Tiroid folikald
Tyg—>T3

Periferik
etki

Sekil 8. Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid aksi

TSH’1n tiroid bezindeki etkileri su sekilde siralanabilir:

1. Follikiiler hiicrelerinde NIS calisma hizin1 artirarak “iyodiir tutma” (iodide trapping)

islemini hizlandirir.

2. Follikul hiicrelerinde TG sentezini artirir.

3. Iyodiiriin oksidasyonu (I_’den I> olusumu) ve tirozinin iyodinasyonunu (l2’nin tirozinlere

eklenmesi, organifikasyon) artirir.

4. Daha once depo edilmis olan TG’in endositozu ile hiicre igine alinmasini, hiicre igi

fagolizozom olusumunu hizlandirir.

5. TG’in proteolizini artirarak iyodotirozin (MIT, DIT) ve iyodotironinlerin (T3, Ta)

serbestlestmesini hizlandirir.
6. MIT ve DIT’in iyodotirozin deiyodinaz ile deiyodinasyonu artirir.
7. Tiroid hiicrelerinin hacmini biiylitiir ve salg1 islevlerini artirir.

8. Islevini artiran tiroid hiicrelerinin hem sayisini arttirir hem de hiicrelerin kiibik sekilden
silindirik sekle doniismesi ve follikiil limenine dogru ¢ok sayida katlanti olusturmasina yol

acar (49,51).
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TSH verildikten sonra olusan ilk ve en 6nemli etki, TG’in endositozla hiicre i¢ine
alinmasi ve proteolizisinin baglamasidir. Bu sayede kana 30 dakika icinde T4 ve T3
serbestlesir. Diger etkileri daha uzun siirede gergeklesir (49). Sekil 9°da TSH’in ve TRH’1n

etki mekanizmasi goriilmektedir (66).

TSH’nin uyarict etkisilerine siklik adenozin monofosfat (¢cAMP) aracilik etmektedir.
TSH’nin bazal membran yiizeyindeki 6zgiil TSH reseptorlerine baglanmasi, membranda
adenilat siklaz1 aktive eder, bu da hiicrede cAMP olusumunu artirir. Sonrasinda, cAMP ikinci
haberci olarak protein kinazin ¢aligmasini tetikler ve tiim hiicrede ¢ok sayida fosforilasyona
yol acar. Sonucta, hem tiroid hormon salgisinda artisa, hem de uzun dénemde tiroidin kendi

glandiiler dokusunun biiyliimesine neden olur (49).
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Sekil 9. TSH ve TRH ‘“in etki mekanizmasi

2.2.7. TIROID HORMONLARININ TASINMASI

Tiroid hormonlarinin %99’undan fazlasi plazmada karacigerde yapilmis olan gesitli
plazma proteinlerine bagl olarak bulunur (63). Plazmadaki T4’linlin yaklagik %70’1; miktari
az (yaklasik 2 mg/dl) ancak tiroid hormonlarina karsi afinitesi ¢ok yiiksek olan tiroksin
baglayici globuline sikica baglanir (64). Kalan T4’lin yalnizca %0,03’1 serbest (s T4) halde

iken, geri kalani tiroksin baglayici prealbumin (transtiretin) ve albumine baglanir.

Plazmadaki T3’lin %0,3’1 serbest (sT3) haldedir. Kalan T3 neredeyse yar1 yariya TG

ve albumine baglidir (64). Ts, tiroksin baglayici prealbumine hig¢ baglanmaz.

Ta; TG, albiimin ve prealbumine daha fazla afinite gosterdigi icin metabolik klerensi

ve eliminasyon hiz1 daha disiiktiir (63).
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Plazmada Ta, T3’e gore ¢ok daha fazla miktarda bulunur. Serbest halleri hormonal
islev gosterir. T3, T4’e gore daha fazla serbest yapida bulundugu i¢in daha fazla islev gosterir;
fakat daha hizli parcalanir (63). Kandaki serum T3 (ST3)/serum T4 (ST4) orami yaklasik 1/4-
1/4,5 civarindadir (63).

2.2.8. TIROID HORMONLARININ ETKILERI

Tiroid hormonlari, hiicrenin biiylime ve gelisimi i¢in gerekli hormonlardandir.
Tiroid hormonunun hedef hiicre etkilerini; hiicresel biiylime ve farklilagsma iizerine etkiler,

metabolik etkiler ve termogenik etkiler olarak birkag¢ ana baglikta toplamak miimkiindiir (63).

Tiroid hormonlarinin sistemler tizerindeki etkilerini su sekilde 6zetleyebiliriz:

2.2.8.1. Tiroid Hormonlarimin Karbonhidrat, Lipid ve Protein

Metabolizmalarina Etkileri

Tiroid hormonlarinin, karbonhidrat metabolizmasina etkisi karbonhidrat kullanimin
artirma yoOniindedir. Bu etkiyi oncelikle insiilin ve katekolaminler olmak iizere, hormonlarin

karbonhidrat metabolizmasi tizerindeki etkilerini artirarak yaparlar.

Fizyolojik dozda, insiilinin etkinligini arttirarak glukozun hiicreler tarafindan
tutulmasini ve karacigerde glikojen sentezini artirirken; yiiksek dozlarda ve hipertiroidizmde
katekolaminlerin ve glukagonun etkisini arttirarak glikojenolizi ve glukoneojenezi uyaririp
hiperglisemi olustururlar. Tiroid hormonlar1 ayn1 zamanda glukozun barsaktan emilim hizini
ve dokulara gecisini de hizlandirir. Yiiksek tiroid hormon diizeyleri, insiilin yikimini ve

diyabetlilerde insiilin gereksinimini artirir (63,67).

Tiroid hormonlar1 yag metabolizmasini da hizlandirir. Ozellikle lipidlerin hizla yag
dokusundan metabolize edilmesi, viicuttaki yag depolarinin azalmasina yol agar. Buna karsi
tiroid hormonlar1 plazma kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerini azaltir. Bunun nedeni;
karaciger hiicrelerinde kolesterol sentezini artiririrken, sentezlenen kolesteroliin safraya
salgilanmasimi da belirgin sekilde hizlandirarak safra asidlerine doniisiimiinii arttirmasidir

(49,67).

Tiroid salgisinin azalmasi; kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin plazma diizeyinin
yiikselmesine ve karacigerde asir1 yag depolanmasina yol agar. Uzun siireli hipotiroidizmde,
plazma kolesteroliindeki artis genellikle ateroskleroza neden olur (49,63).
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Kolesterol yapim ve yikimi tiroid hormonlart tarafindan artirilir. Hipertiroidide
hipokolesterolemi; hipotiroidide hiperkolesterolemi goriiliir (67). Serbest yag asidi miktari
yiikselirken kolesterol, fosfolipid, trigliserid seviyeleri azalir. Hipotiroidide; diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) diizeyi artarken, yiiksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) diizeyi
diismektedir (67).

Tiroid hormonlarinin proteinler iizerinde bifazik etkileri vardir. Yani hem protein
sentezini hem de katabolizmasini artirir. Fizyolojik dozlarda sentez agirlikta iken, yiiksek
dozlarda yikim agirlik kazanir. Hipotiroidide gecikmis olan somatik biiylime; tiroid

hormonunun tedavi dozlari ile diizelirken, asir1 miktardaki dozlari ile baskilanir (53,67)
2.2.8.2. Tiroid Hormonlariin Vitamin Metabolizmasina Etkileri

Vitaminler bazi enzim ve koenzimlerin ¢aligmasi i¢in gerekli olduklarindan bir¢ok
enzimin hem miktarin1 hem de islevini artiran tiroid hormonlari, vitamin gereksinimini de
artirir. Yiiksek tiroid hormon seviyesinde suda ¢dziinen vitaminlerin (tiamin, riboflavin, B12
ve C vitamini gibi) kullanimi artar (63). Hipotiroidide, serum vitamin A diizeyleri yiiksektir.
Karoten yiiksekligi nedeniyle deri sarimsi bir renk alir. Hipertiroidizmde ise vitamin A
kullanimi arttig1 igin vitamin A diizeyleri azalabilir. Vitamin E ve D seviyelerinin
hipertiroidili hayvanlarda eksik oldugu gézlenmistir. Otoimmiin tiroid hastaliklarinda B12

eksikligi topluma oranla yiiksektir (53,67).

2.2.8.3. Tiroid Hormonlarinin Oksijen Tiiketimi, Is1 Uretimi ve Serbest

Radikal Olusumuna Etkileri

Tiroid hormonlari, dokularin oksijen tiiketimini artirirlar. Ozellikle Ts; beyin, dalak,
testis, uterus, lenf nodiilleri ve adenohipofiz hari¢ biitiin dokularda Na-K-ATPaz’1 uyararak
oksijen tliketimini ve 1s1 liretimini artirir. Bu etkileri, bazal metabolik hizdaki artisa yardime1
olur. Asir1 miktarlardaki tiroid hormon diizeyleri bazal metabolizma hizini normalin %60-
100’tine kadar artirabilir. Bu etkiye bagh tipik belirtiler asir1 terleme ve sicaga
dayaniksizliktir (67).

Tiroid hormonlari; sliperoksit dismutaz enzim diizeyini diisiirerek, serbest radikal

tiretiminde artisa da neden olur (67,68).
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2.2.8.4. Tiroid Hormonlarimin Sempatik Sistem Uzerine Olan Etkileri

Tiroid hormonlar1; kalp, iskelet kasi, yag dokusu ve lenfositlerde B-adrenerjik
reseptOr sayisini artirirken, kalp kasinda o-adrenerjik reseptorleri azaltir. Sempatik sinirlerin
desarj frekansinda artisa neden olamaz, dokularin sempatik uyarilara duyarliligini artirirlar
(67). Kalpte Bl-adrenerjik reseptorlerini artirir. Hipertiroidide, beta reseptorlerine baglanma
kapasitesinde artma ve reseptor sonrasi cevapta artma nedeniyle katekolamin etkilerinde artig
gozlenir. Fakat beklenmedik bir etki olarak, hipertiroidizmde o adrenerjik reseptorlerin

duyarliliginda belirgin bir artis olmaz ve periferik damar rezistansi artmaz (63).
2.2.8.5. Tiroid Hormonlarinin Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Tiroid hormonlari, kalpte B1-adrenerjik reseptorlerin sayisini artirir. Ayn1 zamanda

+2
myokard hiicresinde o myozin agir zincirinin ve Ca -ATPaz’m g¢aligma hizin1 da artirir.

Kalbin metabolizmasi, oksijen tiiketimi, kontraktilitesi, atis hizi, atis hacmi ve debisini
arttirirlar (63). Kalp tizerinde pozitif inotropik ve kronotropik etkiler yapar. Fakat tiroid
hormonunun ¢ok yiiksek diizeyleri, uzun siireli protein katabolizmasina baglh kalp kasinda

gli¢ kaybina neden olur (49).

Dokularda metabolizmanin artigi, oksijenin normalden daha fazla kullanimina ve
dokulardan metabolik son iirlinlerin daha fazla miktarda serbestlesmesine yol agar. Bu
nedenle bir¢ok dokuda vazodilatasyon ve kan akiminda artig olur. Hipertiroidizmde, sistolik

basmcin 10-15 mmHg artmasi ve diyastolik basincin ise benzer miktarda diismesiyle nabiz

basinci siklikla artar (49,63).
2.2.8.6. Tiroid Hormonlarinin Solunum Sistemine Etkileri

Tiroid hormonlari, solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye normal cevabin
stirdiiriilmesini saglarlar. Agir hipotiroidi vakalarinda, mekanik ventilasyon gerektirecek

derecede hipoventilasyon goriilebilir (68).
2.2.8.7. Tiroid Hormonlarinin Hematopoetik Sisteme Etkileri

Tiroid hormonlari; eritrositlerdeki  2,3-difosfogliserat miktari1  artirarak,
hemoglobinden oksijenin ayrilmasimi ve dokulara oksijen verilmesini kolaylastirir.

Eritropoezi artirilar (67).
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2.2.8.8. Tiroid Hormonlarinin Gastrointestinal Sisteme Etkileri

Gastrointestinal sistem motilitesini artirirlar. Bunun sonucunda hipertiroidide ishal;
hipotiroidide motilite azalmasina bagl konstipasyon olusur (68). Ayrica sindirim salgilarinda

ve istahta artisa da neden olurlar (49).
2.2.8.9. Tiroid Hormonlarimn Kas-iskelet Sistemine Etkileri

Tiroid hormonlari, kemik doniislimiinii uyararak, kemik yikimin1 ve daha az olarak
da kemik yapimini artirir. Ayrica kas tonusunun fonksiyonlarini gergeklestirmesinde ve
kasilma gevseme fonksiyonunun siirdiiriilmesinde gereklidir (67). Yiiksek tiroid hormon

diizeylerinde protein katabolizmasi nedeniyle kaslar giigsiizlesir (63).

Hipertiroidizmin en tipik belirtilerinden birisi ince kas tremorudur. Bu tremor,
merkezi sinir sistemi ilizerinde tiroid hormonunun etki derecesini degerlendirmede dnemli bir

gostergedir (49).
2.2.8.10. Tiroid Hormonlarinin Diger Endokrin Bezler Uzerine Etkisi

Tiroid hormonunun artmasi, diger endokrin bezlerin ¢ogunda salgi hizini artirirken,
dokularin da hormonlara gereksinimini artirir. Tiroid hormonlari, kemiklerin hem yapimini
hem de rezorpsiyonunu artirarak paratiroid hormon gereksinimini artirir. Bu nedenle ileri
hipertiroidi vakalarinda hiperkalsemi ve osteoporoz egilimi ortaya ¢ikabilir. Adrenal
glikokortikoidlerin karacigerde yikim hizini da artirir. Bu durumda, 6n hipofizden feedback
mekanizmayla ACTH yapiminda artisga ve adrenal bezlerden glikokortikoid salgilanma

hizinin artmasina yol acar (49).

2.3. HASHIMOTO TiROIDITI (OTOIMMUN TIROIDIT, KRONIK
LENFOSITIK TiROIDIT)

2.3.1. HASHIMOTO HASTALIGI TARIHCESI

1912 yilinda Hashimoto, kronik tiroid hastaligi ve guatri olan 4 hasta tanimladi ve bu
hastalig1 ilk defa struma lenfomatoza olarak adlandirdi. Bu hastalarin tanimlanmasinda, tiroid
bezlerinde fibrosiz, diffiiz lenfosittik infiltrasyon, parankimllerinde atrofi saptanmisti. Diffiiz

lenfositik infiltrasyon; fibrozis, parankimal atrofi ve bazi asiner hiicrelerde eozinofilik
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degisikliklerle karakterize idi (69,70). Hashimoto’nun bu tanimlamasindan sonra hastaligin
sik goriilmedigi diisiiniilmekteyken, {IAB ve seroloji ile antikor kulllanim1 sonrasi hastaligin

tanisinda artis saptanmasina yardimei olmustur (71).

2.3.2. TERMINOLOJI, TANIMLAR VE SINIFLAMA

Hashimoto Tiroiditi (HT), iyotun yeterli oldugu bolgelerde goriilen hipotirodinin en
stk nedenidir. Tiroidit terimi, folikiiler hasar olsun veya olmasin, “intratiroidal lenfositik
infiltrasyon”un bir kaniti olarak kabul edilir (72). Kronik otoimmun tiroiditlerin (OT) iki
formu vardir. Tiroid voliimiiniin arttig1 guatr6z form ve tiroid dokusunda atrofinin izlendigi
atrofik formdur. Guatr ile beraber izlenen form daha sik gézlenir (73). HT tanimlanmasinda
her iki tip de kullanililabilirken, bazi otorler sadece guatréz tipin HT tanimlanmasinda
kullanmaktadir. Her iki tipte de tiroid otoantikorlarinin bulunmaktadir ayrica farkl klinik ve

patolojik goriiniime neden olan tiroid disfonksiyonu s6z konusudur (54).

Dr.Amino ve arkadaslari, Hashimoto hastaligin1 klinik evresine gore 4 alt grupta

toplamiglardir (74).

o Subklinik OT: Hastaligin erken doneminde goriilmektedir. Otoantikorlar pozitiftir.
Tiroid bezi boyutlar1 normaldir ve guatr yoktur. Serum sTas, sT3 ve TSH diizeyleri normaldir.
. Kronik OT: Hastaligin hafif siddette oldugu donemdir. Antikorlar pozitiftir. Tiroid
boyutlart hafif artmistir. Klinikte 6tiroidi, hipotiroidi veya tirotoksikoz goriilebilmektedir.

o Klasik Hashimoto hastaligi: Hastaligin ileri evresidir. Antikorlar yiiksek diizeyde
pozitiftir. Tiroid bezi belirgin biiyiik ve serttir. Hastada, 6tiroid, hipotiroidi veya tirotoksikoz
goriilebilmektedir.

o Atrofik tiroidit: Hastaligin son evresidir. Antikorlardaki pozitiflik devam etmektedir.

Tiroid bezi atrofiktir ve klinik hipotiroidiktir.

Sessiz tiroidit, OT nin prezentasyonunun bir varyanti olarak goériinmektedir. Tiroid
bezinde otoimmiin kaynakli lenfositik inflamasyonun neden oldugu, tiroid hormonlarinin
serbestlesmesine ve gegici hipertiroidizme yol agan destriiktif tiroidit ile karakterizedir (72).
Postpartum tiroiditin, sessiz tiroidit ile ayni oldugu kabul edilir ve bu terim postpartum
donemde sessiz tiroidit gegiren hastalarda kullanilir. Hastalik o6zellikle dogum sonrasi
donemde yaygindir, ancak ¢ocuklarda da gozlenmistir. OT terimi, subakut (de Quervain)
tiroiditi kapsamaz (72).
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2.3.3. PATOLOJI

Guatr genellikle piramidal lobta dahil bilateraldir. HT’li doku parg¢asi agik sarimsi ve
pembemsi renkte ve lastik kivaminda bir sertliktedir. Kapsiiler yiizey, genellikle hafifce

lobiiledir ve ¢evresindeki yapilara yapigsmaz (75).

Hashimoto Tiroiditi histolojik olarak; epitelyal hiicre yikimi, diffiiz lenfosit
infiltrasyonu, nadir germinal merkezler, az kolloid igeren hacmi kii¢iilmiis tiroid follikiilleri
ve fibrozis izlenmektedir (76). Tiroid hiicreleri biraz daha biiyiik olma ve asidofilik karakterde
boyanma egilimindedir; bu nedenle Hurthle veya Askanazy hiicreleri olarak adlandirilirlar ve
bol miktarda mitokondri igerirler. Follikiiler alanlar kii¢lilmiistiir, kolloid ise ya seyrektir veya
hi¢ yoktur (75). Fibrozis ise ya yok veya hafif-orta derecededir (64). Buna karsin OT’in
atrofik formunda fibrozis, Riedel tiroiditindeki gibi siddetlidir ve buna bagli olarak tiroid bezi
kiictilmiistiir (75). 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 gruplar1, kanda bulunduklari oranlara kiyasla farklilik gosterir.
Infiltre lenfosit hiicrelerinin %60°1 T hiicre markerlar1 ve %30’u ise B hiicre markerlar1 sunar
(64). Tiroid bezini en fazla infiltre eden T hiicreleri alfa/beta T hiicre reseptorlerine sahip
iken, gama/delta T hiicreleri nispeten nadirdir. Hashimoto Tiroiditinde; fokal tiroidit, fibroz
tiroidit, juvenil tiroidit ve atrofik tiroidit gibi histolojik varyantlar olabilir. Patolojik siireg,
tipik olarak lobun tamamini veya tiim bezi kapsar. Cogu vakada, biyopsi diffliz tiroiditten
ziyade fokal tiroiditi gosterir. Mikroskopik agidan benzer olan fokal tiroidit, lokal lenfosit
infiltrasyonu ile karakterizedir. Fibroz tiroiditte, tiroid dokusu serttir ve fibréz doku ile
kaplanmaistir. Patolojik olarak tiroid glandinin yapis1 bozulmustur ve belirgin follikiiler atrofi,
yogun fibrozis ve belirgin squaméz metaplazi vardir. Bu durum riedel tiroiditi ile
karistirtlmamalidir. Fibrozise bagli olusan parankim harabiyeti nedeniyle, tiroid epitel
hiicrelerinde hiperplastik degisimler olabilir. Juvenil tiroiditte, askanazy hiicrelerinin sayist
azdir. Atrofik varyantta ise, fibrozis ve lenfosit infiltrasyonu vardir (69). Agrisiz (veya sessiz)
tiroiditteki histolojik 6zellikler, HT dekilerle hemen hemen aynidir. Tiim 6rnekler fokal veya

diffiiz tip kronik tiroiditi gosterir ve lenfoid follikiiller 6rneklerin yaklasik yarisinda vardir.
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2.3.4. PATOGENEZ

Hashimoto Tiroiditinde immiinolojik durum tipik olarak agresif ve yikicidir. OT’nin
HLA-DR3 ile iliskili oldugu diisiiniilen atrofik tip ve HLA-DRS ile iliskili guatréz tip olmak
tizere iki tipi vardir. HT’li hastalarda yapilan bir ¢alismasinda, HT ve Graves hastaligi (GH)
arasinda, HLA smif II lokusunda acgik farkliliklar gosterildi. HLA simif II genotipindeki bu
farkliliklar, farkli immiinopatolojik siireclere ve iligkili olduklar1 hastaliklarin farkli klinik
gorliniimlerine katkida bulunabilir. HT’ye yatkinlik olusturan genlerden non-MHC sinif 11
genleri incelenmis ve elde edilen veriler sitotoksik T-cell antigen-4 (CTLA-4) ile OT arasinda

iliski oldugunu gostermistir (75).
2.3.4.1. Patogenezde hiicresel immiinitenin rolii

OT patogenezinde, selliller ve hiimoral immiinite birlikte rol oynar. Tiroid
antijenlerine spesifik CD4" T lenfositlerin aktivasyonu, patogenezin ilk adimi olduguna
inamilir. Bunlar bir kez aktiflesince, self-reaktif CD4" T hiicreleri, sitotoksik CD8" T
hiicrelerinin yani sira otoreaktif B hiicrelerini de tiroid igine toplar (72). CD4" T hiicrelerinin
bu hastalikta iki rolii bulunmaktadir. Ilk gdérevi antikor iiretimine yardimci olmaktir (Th2
fonksiyonu). T hiicreleri, tiroid antijenleri ile reaksiyona girerek aktive olur ve tiroid antikor
yapimini uyarir. Tiroid antikorlarin {i¢ ana hedefi; TG, TPO ve TSH reseptoriidiir (TSHr). T
hiicrelerinin ikinci gorevi, tiroid hiicrelerine sitotoksik etkileridir (Thl fonksiyonu). Bu
hiicreler tiroid hiicre apoptozisini direkt olarak uyarma 06zelligine sahiptir. Supresér T
hiicreleri ise HT’de ¢ok azalmistir. Bu hiicrelerin azalmasi, organizmanin kendi doku
antijenlerine karsi toleransin azalmasina neden olur. CD8* T hiicrelerinin direkt

sitotoksisitenin, hipotiroidizmin esas mekanizmasi olduguna inanilmaktadir (54,72).

Hashimoto Tiroiditinde, NK (dogal oldiirticiiler) hiicre fonksiyonlarinda artis
bildirilmistir (77). Regiilator (veya supresor) T hiicrelerinin disfonksiyonu; HT dahil olmak
tizere, cesitli organ spesifik otoimmiin hastaliklarin gelisimine yol agabilir (78). 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. Lenfositik infiltrasyon, TSHr antikor yanitinin diger self tiroid

antijenlere, TPO’ya ve TG’ ye intermolekiiler yayilimiyla iliskili bulunmustur. (75).
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2.3.4.2. Patogenezde otoantikorlarin rolii

Hashimoto Tiroiditli hastalarin ¢gogunda TG ve TPO’ya kars1 yiiksek titrede antikor
bulunur. Yapilan g¢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 (64,79). Bu
antikorlar, kompleman baglayici veya sitotoksik olabilir. Ancak, anti-TPO’nun plasentadan
fetusa gecisinin fetusda genellikle tiroid hasarina yol agmamasi, sitotoksisite i¢in kanitlarin
yetersiz oldugunu gosterir. Bu nedenle; sitotoksik T hiicreleri, NK hiicreleri, regiilator veya

supresor T hiicrelerinin patogenezde 6nemli bir rol oynadigi distiniiliir (75).

Atrofik hipotiroidizmin bir diger nedeni de, tiroid stimulasyon blokan antikorlarin
(TSBAb) gelisimidir. Bu antikorlar TSH’nin TSHr’e baglanmasini Onler, fakat tiroid
hiicrelerini uyaramaz ve hipotiroidiye neden olur. Bu sendrom yenidoganlarda, cocuklarda ve
yetigskinlerde ortaya gikar. Yetiskin hipotiroidik hastalardaki TSBAb prevalansi %10 olarak

bildirilmistir (80). Bu antikorlar zamanla azalir ve hasta tekrar 6tiroid hale gelebilir.

Son yillarda NIS’a kars1 otoantikorlarin varligi, OT sahip olgularda gosterilmistir. Bu
antikorlar, tiroid follikiilleri igine iyot transportunu inhibe eder. HT olan hastalarda NIS

antikorlar1 %15 oraninda saptanmistir (81).
2.3.4.3. Patogenezde sitokin aracili apoptozun rolii

Hashimoto Tiroiditinde gozlenen tiroid hiicre dliimiinde infiltratif T lenfositlerin
dogrudan bir etkisi olmayabilecegi diisiiniilmektedir Otoimmiin hipotiroidizmli hastalarda
tiroid fonksiyon bozuklugu, tiroid epitel hiicrelerinin sitokin aracili apoptozu tarafindan
indiiklenebilmektedir. Apoptozun Kkarakteristik bir 06zelligi olarak, parcalanmis DNA
partikiilleri HT’li hastalarin tiroid folikiil hiicrelerinde siklikla bulunmaktadir. Tiroid
hiicresinde temel olarak Fas ligand (Fas L) sunuldugu gosterilmistir (82). Fas molekiili, tiroid
hiicresi diginda bir¢ok farkli hiicre yiizeyinde de bulunmaktadir. Boylece tiroid hiicrelerindeki
Fas-FasL etkilesimi apoptozu ve tiroid hiicre yikimmi tetikleyebilir (83). Hipotiroidiye yol
acan patolojik siireclerde, apoptotik hiicre 6liimii hizlanmistir ve FasL. HT’li hastalarin tiroid

hiicrelerinde ytiksek diizeyde bulunmustur.
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2.3.5. PREDISPOZAN FAKTORLER

2.3.5.1. Genetik faktorler

OT’de, ailesel vakalar sik goriiliir. Hastaligin, etkilenen c¢ocuklarin kardeslerinde
veya ebeveynlerinde goriilme sikligi %25 kadar yiiksek olabilir (64). OT’li hastalarin birinci
derece akrabalarinin ¢ogunda tiroid antikorlar1 saptanmistir (84). Danimarka’da yapilan bir
calismada, monozigotik ikizlerde HT nin goriilme oran1 %38 iken, dizigotik ikizlerde ise, bu

oranin %10 oldugu bildirilmistir (85).

Yapilan ¢aligmalarda; atrofik tiroidit ile HLA-DR3, guatrdz tiroidit ile HLA-DR4 ve
DRS5 haplotiplerinin iliskisi gosterilmistir (64). DQA1*0102 ve DQB1*0602 gibi alellerin
OT e kars1 koruyucu etkiye sahip oldugu belirlenmistir (75). Koreli hastalarda DR8 varliginin
anti-TSHr antikorlara eslik ettigi bildirilmektedir (86). OT’lerin Down, Turner ve Klinefelter

sendromu gibi kromozomal hastaliklarda da sik goriildiigi bilinmektedir (87).
2.3.5.2. Endojen faktorler

Altta yatan genetik egilime ek olarak; cinsiyet hormonlari, glukokortikoidler ve
diisiik dogum agirligi da tiroid otoimmiinitesinde rol oynayabilir. Kronik OT’de kadinlarda
stk gorlilmesi seks hormonlarinin etkisi ile olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, yash
kadinlarda genglere gore daha sik goriilmesi Ostrojenin gercek bir predispozan faktor

olmadigini gostermektedir (88).

OT gelisiminde stresin rolii olabilecegi one siiriilmiis, bununla birlikte hastalik uzun
bir siirede olustugu i¢in etiyolojideki rolii tartismali bulunmustur. Ancak strese bagl artan
kortizol diizeylerinin immiinsiipresyona ve takiben immiinhiperreaktivite ile bu hastaliga

yatkinlik yaratabilecegi diisiiniilmektedir (89).

Ingiliz kadinlarinda diisiik dogum agirlig: ile anti-TPO antikorlarinin varlig1 arasinda

pozitif iliski saptanmakla birlikte bu konuda ileri arastirmalar gerekmektedir (88).
2.3.5.3. Cevresel faktorler

Cevresel faktorler ile ilgili olarak; yiiksek iyot alimi, selenyum eksikligi, tiitiin
dumani gibi kirleticiler, kronik hepatit C gibi bulasic1 hastaliklar ve belli bazi ilaglar (lityum,

amiodarone gibi) OT gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (90). Hastalik bu faktérlerin
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kombinasyonuyla iligkili olabileceginden ve uzun bir zaman sonra gelisebileceginden, siklikla

cevresel faktorlerle tiroid otoimmiinitesi arasinda direkt bir iliski kurmak zordur (91).

Uzun siireli iyot maruziyeti TG’nin iyodinasyonunda artisa neden olur ve bdylece
TG’nin antijenik Ozelligini artirarak duyarli kisilerde otoimmiin siireci baglattig
diistintilmektedir (75). Yunanistanda, HT ¢ocuklardaki non-toksik guatrin en sik nedeni olarak
bildirilmis ve bunun iyodizasyon programinin sonucu oldugu diisiiniilmiistiir (92). Iyod
eksikligi olan bolgelere iyot destegi saglanmasi ise, bu bolgelerde tiroidit sikliginin ii¢ kat
artmasina neden olmustur (54). Diyetle fazla iyot aliminin tiroide kars1 gelisen otoimmiiniteyi

artirdigi, hafif iyot eksikliginin ise OT’den korudugu saptanmustir (86).

H20; diizeyini artirabilen glutatyon peroksidaz, selenoproteinlerden bir tanesidir ve
selenyum eksikligi selenoproteinlerin aktivitesini azaltir. Bdylece inflamasyonu ve hastalik
olusumunu tetikler. Diisiik kan selenyum diizeyi artmis tiroid volimii ve USG’de
hipoekojenite ile iligkili bulunmustur. Selenyum destegi saglanmasi, subklinik hipotiroidizm

olgularinda antikor titrelerinde diistise neden olmustur (93).

Sigara dumani, poliklorlu bifeniller, solventler ve metaller gibi ¢evresel kirleticiler
otoimmiin siirecin ve inflamasyonun baslamasindan sorumlu tutulmustur (91). Lityumun T

hiicre iizerindeki direkt etkilerinden dolay1 OT’yi alevlendirdigi gosterilmistir (94).

Diisiik doz radyasyon maruziyetinin, gegici bir otoimmiin reaksiyona yol acarak OT

gelisimini artirdig diisiiniilmektedir (88).
2.3.6. INSIDANS VE DAGILIM

Hashimoto Tiroiditi; ¢ocuk ve adolesanlarda tiroid hastaliginin, edinsel
hipotiroidizmin ve guatrin en sik nedenidir (64). Hastalik 6zellikle 30-50 yaslar1 arasinda
daha sik goriiliir, fakat ¢ocuklar dahil herhangi bir yas grubunda gozlenebilir. Klinik olarak
tan1 konulandan daha fazla siklikta oldugu agiktir ve sikliginin arttig1 tespit edilmektedir(75).
Amerika Birlesik Devletinde 11-18 yas arasi cocuklar iizerinde yapilan bir calismada
prevalans %1.2 olarak bildirilmistir (54). Binay ve ark.nin ¢alismasinda ise ¢ocuklarda %]1,2-
3 oldugu ve kizlarda sik oldugu soylenmektedir(95). Inoue ve arkadaslari tarafindan yapilan
arastirmada 6-18 yaslar1 arasindaki Japon c¢ocuklarin %3’iiniin tiroiditi oldugunu tespit
edilmis (96). Kronik OT’nin ¢ocukluk prevalansi ergenlik doneminin baslarindan ortalarina

kadar olan dénemde en yiiksek olup kadinlarda 2:1 oraninda daha yiiksek oldugu tespit edildi
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(97), erigkinlerde ise bu oran 9/1 saptandi (54). 4 yasin altinda nadiren goriilmektedir, ancak
bebeklik doneminde bile bildirilen vakalar vardir (98). Okul ¢agindaki gocuklarin %1-2’sinde

ve adolesanlarin %4-6’sinda tiroid otoantikorlar1 pozitiftir (97).
2.3.7. KLINIK BULGULAR VE KLINIiK SEYIiR

Baslangi¢ oykiisiinde enerji seviyesi, uyku diizeni, adet diizeni, soguk intoleransi ve

okul performansi sorgulanmalidir.

Biiyiime ve pubertal gelisim bozulabilir. Biiylime yetersizliginin diger endokrin
nedenlerine benzer sekilde, kilo artisindan daha ziyade boy biiylimesi daha ¢ok etkilenir ve
kemik yas1 gecikmistir (99). Kemik yasinda gecikmenin fazla olmasi, hipotiroidinin uzun
siireli oldugunun gostergesidir. Adolesanlar tipik olarak puberteye ge¢ girer, ancak daha
kiigiik cocuklarda erkeklerde makroorsidi, kizlarda ise meme gelisimi ve galaktore ve/veya
vajinal kanama ile kendini gosteren psodopuberte prekoks gozlenebilir. Galaktore, TRH
uyarisina bagli prolaktin sekresyonundaki artisin bir sonucudur. Daha kiigiik ¢ocuklarda
gbzlenen erken pubertenin, yiikselmis TSH nin folikiil stimiilan hormon (FSH) reseptorlerine

baglanmasindan kaynaklandig: diistiniiliir (72).

Deride miksddematoz degisiklikler, konstipasyon, soguk intoleransi, azalmis enerji
ve artmis uyku gereksinimi sinsi olarak gelisir. Sasirtict olarak, agir hipotiroidili cocuklarda
bile okul performansi fazla etkilenmez. Uzun siiren hipotiroididen sonra hastalarda suprasellar
genisleme ile hipofiz bezinde hiperplastik biiyiime olusabilir ve bazi ¢ocuklarda basagrisi ve
gorme problemleri ortaya c¢ikar. Bu durumun tirotrop hiperplazisi sonucunda gelistigi
diistiniiliir ve hipofiz tiimori ile karigtirllabilir. Bu degisikliklerin tiimii yeterli T4 tedavisi ile
normale doner, ancak uzun siireli hipotiroidisi olan ¢ocuklarda biiylimeyi yakalama tam

olarak gerceklesmeyebilir (100).

Hashimoto Tiroiditli hastalarin biiyiik bir kism1 asemptomatiktir. Cogu kez rutin fizik
muayene veya ultrasonografik inceleme sirasinda tam alirlar. Ozellikle biiyiik cocuklarda ve
adolesanlarda, HT hastalarinin en sik hekime basvuru nedeni asemptomatik guatrdir (88).
Hastalar, genellikle TSH diizeyleri normal veya hafif bir artmis olmasi ile tiroid
fonksiyonunun korundugu baslangic evresinde tespit edilir. Bu asamada, tiroid hastaliginin
semptom ve bulgular1 genellikle yoktur, ancak tiroid fonksiyonunun bozulmasi muhtemel
oldugundan, hipotiroidizmin biiyiime ve metabolik fonksiyonlar iizerine olumsuz etkilerini

onlemek igin tiroid disfonksiyonunun erken teshis edilmesi gerekir (72). Baslangicta 6tiroid
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olan ¢cogu ¢ocuk dtiroid kalabilmekle beraber, hastalarin bir kisminda hastalik ilerledik¢e 6nce
subklinik, ardindan klinik hipotiroidi gelisir. Yillar iginde subklinik hipotiroidisi olan
cocuklarin yaklasik yaris1 otiroid olurken, diger yarisinda belirgin hipotiroidi gelisir (100).
Belirgin biyokimyasal bozukluk varliginda bile, hipotiroidizmin semptomlarinin fark edilmesi
zor olabilir (Tablo 2)(72). Sonunda tiroid atrofisi ve miksddem gelisebilir. Hastalik geng
kadinlarda siklikla guatréz miksddeme neden olur. Guatrdz hipotiroidizmli hastalarin bazen

tiroid atrofisine ilerledikleri gézlenmistir (75).

Tiroid palpasyonuna ilaveten, ekstra okiiler géz hareketleri, sivi durumu ve derin
tendon reflekslerinin degerlendirilmesi fiziksel muayenede ©nemli unsurlardir. OT, bir
otoimmiin poliglandiiler sendromun baglangic1 olabilir ve tip 1 diyabet, ¢colyak hastaligi,
Addison hastalig1 ve pernisydz anemi gibi eslik etmesi muhtemel otoimmiin hastaliklar tibbi

6zgecmisinde ozellikle degerlendirilmelidir.

Otiroidizmden hipotiroidizme ilerlemenin, tiroid hiicre hasar1 ve tiroiddeki iyot
depolarinin kaybina bagli geri doniissiiz bir siire¢ oldugu diistiniilmiistiir. Ancak giliniimiizde,
hipotiroid hastalarin dortte birinin birkag¢ yil icinde spontan normale dondiigi bilinmektedir.
Bu durum, zaman iginde azalan ve tiroid fonksiyonlarinin geri kazanilmasina olanak saglayan

artmis TSBADb’larinin ilk etkisini yansitiyor olabilir (101).

Anti-TPO ve TSH’nin progresif artigina ek olarak, bagvuru aninda guatr varligi ve artmig anti-

TG antikoru varligi ileride hipotiroidizm gelisiminde etkili faktorler olabilir (75).

35



Tablo 2. Belirgin hipotiroidizmin semptom ve bulgular1 (4)

Guatr

Tart1 artis1 ve zayif boy artisi

Kemik maturasyonunda gecikme
Pubertal bozukluklar (gecikmis puberte veya psddopuberta prekoks)
Diizensiz menstriial periyodlar
Letarji ve/veya kotii okul performansi
Yorgunluk

Bradikardi ve artmis kardiyak output
Kabizlik

Soguk intoleransi

Hipotermi

S1vi retansiyonu ve tart1 alimi

Tart1 artig1 ve zayif boy artisi

Kemik maturasyonunda gecikme
Yiizde sislik

Kuru cilt

Viicut killarinda artis

Derin tendon reflekslerinde azalma

2.3.7.1. Hashimoto Tiroiditi ve Guatr

En sik klinik bulgu guatrdir Etkilenmis ¢ocuk olgularin ¢ogu klinik olarak 6tiroid ve
asemptomatik iken, az bir kisminda kitle etkisine bagli boyunda basiya bagl sikayetler
olabilir. Guatrin biiyiikliigii farkli boyutlarda olabilmektedir; kiiciik veya ¢ok biiyiik bir guatr
olabilir. Genellikle palpasyonda lastik kivaminda, yiizeyi diizensiz ve agrisizdir. Cogu hastada
tiroid bezi diffiiz biiyiir, ancak hastalarin iigte birinde lobiilerdir ve tiroid dokusu i¢inde tek
veya multipl nodiiller saptanabilir. Bu nodiillerin tiroid i¢indeki lenfoid follikiillere ait oldugu

diistintilmektedir (54,97).

Bazi vakalarda tiroid bezi hizla biiyliyebilir ve nadiren boyundaki yapilara basidan
dolay1 disfaji, dispne, hafif agr1 ve hassasiyete neden olabilir. HT de guatr boyutu genellikle
yavas yavag biiyiir, fakat kiiciiliip spontan kaybolabilecegi gibi 6tiroid durumda yillarca
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degismeden de kalabilir (97,100). HT’de guatr nedeni; tiroid bezinin lenfositlerle
infiltrasyonuna ve bazi hastalarda hipotiroidizmde artan TSH diizeyine bagli olabilecegi
diistintiliir iken (54), ¢ocuklarin ¢ogunda TSH diizeyinde artis olmamasi nedeniyle, tiroidin
lenfositlerle infiltrasyonu ile birlikte tiroid biliylimesini uyaran immunoglubulinleri de guatr

nedeni olarak sug¢layan kaynaklar mevcuttur (97).
2.3.7.2. Hashimoto Tiroiditi ve Tirotoksikoz

Cok az ¢ocukta hastaligin erken donemlerinde sinirlilik, irritabilite, asir1 terleme gibi
hafif tirotoksikoz bulgular1 gelisebilir (97). Bu durum cogunlukla hasara ugramis tiroid
bezinden T3 ve T4 desarj1 ile agiklanmaktadir. Hastalardaki tirotoksikoz bulgulart GH’na gore
daha hafif geger ve kendiliginden diizelme goriilir. HT’de, GH olmadan da oftalmopati
goriilebilir ve bu durum hastalarin %5-10"unda saptanir. Ayrica Hashitoksikoz olarak
adlandirilan, TSHAD antikorlar1 ile olusan ve klinikte GH’ na benzer bir tirotoksikoz tablosu

da bu hastalarda goriilebilir (Tablo 3) (54).

Tablo 3. Hashimoto Tiroiditinin prezentasyonlari (75)

Otiroidizm ve guatr

Subklinik hipotiroidizm ve guatr
Primer tiroid yetersizligi
Hipotiroidizm

Adolesan guatr

Agrisiz tiroidit veya sessiz tiroidit
Postpartum agrisiz tirotoksikoz

Degisken hipo ve hipertiroidizm

2.3.8. TANI

2.3.8.1. Tamida Guatr

Piramidal lob biiylimesi ile diffiiz, lastik kivaminda bir guatr varlig1 ve tirotoksikoz
belirtilerinin bulunmamasi, HT tanisin1 diisiindiirebilir. Trakea nadiren deviye olmus veya
basiya maruz kalmistir. Boyle bir durumda, guatrin hipotiroidizm ile iliskisi hemen hemen

tan1 koydurucudur. Agr1 ve hassasiyet olagan degildir, fakat bulunabilir. Hizl1 bir baslangi¢
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enderdir, fakat guatr nadiren birkac hafta i¢inde normal boyutunun birka¢ katina biiyiir. Bez
siklikla normal boyutunun 2-4 kati biiyiir. istmus {izerinde Delphian nodu olmak iizere,

satellit lenf nodlar1 bulunabilir (75).

2.3.8.2. Tanmida Tiroid Hormonlari

Primer hipotiroidizmde, tiroidin ¢alismadigini gésteren en Onemli gisterge artan
TSH diizeyidir. Eger ayirict tanida santral hipotiroidizm varsa veya belirgin hipotiroidizm
stiphesi yliksekse, sT4 azalir. Hafif hipotiroidizmde, tip 2 iyodotironin 5’-deiyodinaz enzimi
ile sST4’lin sT3’e doniisiimiiniin artmasi ve yiiksek TSH diizeyinin etkisindeki rezidiel tiroid
dokusundan oncelikle T3’lin salgilanmasi serum sT3 diizeyinin normal kalmasini saglayabilir.
Buna bagl olarak, bazi hastalar normal sT4 ve sT3 diizeyleri ve hafif artmig TSH diizeyi ile
birlikte klinik olarak &tiroiddir (75). HT ye sekonder hipotiroidizmli bir hastada, artmig 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 antikorlari
pozitif olabilir. Daha sonra, normal sT4 seviyesi ile birlikte, TSH’da orta diizeyde bir artis (5-
10 1U/mL) olur (subklinik hipotiroidizm) (72). Hastaligin ilk evrelerinde hasarli tiroid
bezinden T4 ve Tz desarj1 ile olusan kisa siireli hipertiroidizm evresi goriilebilir. Bu durumda
TSH baskilanmis ve tiroid hormon diizeyleri artmistir. Ancak ¢ocukluk caginda, olgularin

¢ogunda TSH ve tiroid hormon diizeyleri normaldir (94).
2.3.8.3. Tamda Tiroid Otoantikorlar:

Guatr veya yiiksek TSH diizeyleri varliginda, anti-TPO antikorlarinin 6l¢iimii hemen
yapilmalidir. Anti-TPO antikorlari, HT i¢in en hassas tarama testidir. anti-TPO titreleri
negatif ise, anti-TG antikorlarinin 6l¢iimii 6nem kazanir (102). Yiiksek diizeyler HT igin
tanisaldir (75). Tiroid antikorlarin serumda artmasi HT i¢in spesifik degildir, diger tiroid
hastaliklarinda ve normal populasyonda da diisiik konsantrasyonda pozitif bulunabilir. Ancak
HT de titreleri ¢ok yiiksektir. Hastaligin baslangicinda otoantikor pozitifligi saptanmayabilir,
bu nedenle izlemde antikor diizeylerini yinelemek antikor pozitifligini saptamak igin
gereklidir (86). Eriskinlere kiyasla geng hastalar daha diisiik ve bazen negatif degerlere sahip
olma egilimindedir. Siipheli durumlarda 6l¢iimler tekrarlanmalidir, ¢iinkii otoantikor titreleri
hastalik ilerledik¢e sonradan artabilir (97). Cocuk yas grubunda diisiik titreler bile tiroid

otoimmiinitesinin varligi anlamina gelir (75).
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Hashimoto Tiroiditinde sekonder hipotiroidizmli hastalarin yaklasik %90’inda anti-
TPO antikoru pozitiftir. Genel popiilasyonun %10-15’inde anti-TPO antikorlarinin pozitif
oldugu unutulmamalidir (agliitinasyon yontemleri ile 1/100°den az ya da immunoassayler ile
100 IU/L’den az) (103). Anti-TG antikoru ise hastalarin yaklasik %50’sinde pozitiftir (97).
Bu otoantikorlarin varligi, tiroid epitelinde hasar1 ve lenfositik infiltrasyonu gosterir ancak

sitotoksik etkilerinin olmadigi diistiniiliir (54).

Hashimoto Tiroiditli olgularin %10’unda antiTSHr antikorlar1 saptanmigtir (80). Bu
antikorlar stimulan ve blokan olmak tizere iki tiirdiir. TSAb varliginda hipertiroidizm klinigi
ortaya cikar. TSBAb varliginda guatr olmaksizin gelisen hipotiroidizm tablosu goriilebilir
(54). HT’1i hastalarda antiTSHr antikorlar1 GH’daki kadar siddetli pozitif degildir. HT de
saptanan bir baska antikor da anti-NIS antikorudur ve olgularin %10’undan azinda

gosterilmistir (75).
2.3.8.4. Subklinik Hipotiroidizm Tanis1

Subklinik hipotiroidizm, dolasimdaki serbest tiroid hormonlar1 (sTs ve ST3)
diizeyinin normal ve TSH’nin miktarmin ise yiikselmis olmasi olarak tanimlanir. Bu
hastalarin biiyiik cogunlugu asemptomatiktir. Ancak yetiskin popiilasyonda yapilan
calismalarda; TSH diizeyinin normalin {iistiinde ve tiroid antikorlarmin pozitif oldugu, risk
faktorlerine sahip bireylerin belirgin hipotiroidizme ilerlemesi bakimindan yiiksek risk altinda
oldugu ongoriilmektedir. Bu nedenle, guatr ya da tiroid otoantikorlar1 ile birlikte TSH
degerleri > 5 TU/mL olan veya tek basina TSH degerleri > 10 IU/mL olan tiim hastalarda

tiroid hormonu replasmani 6nerilir (104).
2.3.8.5. Tamida USG’nin Yeri

Tiroid bezinin ultrasonografisinde, seyrek germinal merkezler (psddonodiiller) ile
birlikte inflamasyon ve diffiiz lenfositik infiltrasyona bagli ekojenitede genel bir azalma
(hipoekojenite) ve homogen goriinlimiin bozulmas1 (heterojenite) gibi karakteristik yapisal
bozukluklar goriiliir (97,105). HT tanisimi dogrulamak ve izlemde tiroid nodiillerinin

goriiniimiinii incelemek igin tiroid USG onerilir (72).
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2.3.8.6. Tamida RAIU

RAIU degiskendir ve TSH diizeyine, iyodiir kullaniminin verimliligine bagli olarak normalin

alt sinirinda bulunabilecegi gibi yiikselmis de olabilir (75).
2.3.8.7. Tamida Sintigrafinin Yeri

USG incelemsinde nodiiler bir goriiniim saptanmasi durumunda sintigrafi onerilir,
fakat genellikle gerek duyulmaz. HT’de sintigrafik bulgular ¢ok degisken olabilir. Tiroid
dokusunda giive yenigi manzarasi gozlenebilecegi gibi diffiiz, nodiiler veya multinodiiler

goriiniim de tespit edilebilir (106).
2.3.8.8. Tamda iiAB’nin Yeri

Dolasimdaki otoantikorlarin Sl¢iimiindeki gelismeler ve USG, HT teshisinde 1IAB
ihtiyacin1 6nemli 6l¢iide azaltmistir (72). Bezde gizli bir nodiilii oldugu diisiintilen hastalar
disinda 1IAB’ 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 ¢gocuklarda daha az

siklikta tanisaldir (75).

2.3.9. TEDAVI

Guatr kiiciik boyuttaysa ve hastalik siklikla asemptomatik oldugu i¢in, ¢ogu hastada
tedaviye gerek olmadigi diistliniiliir. Belirgin hipotiroidizm varsa, tam doz tiroid hormon
replasmani baglanmasi gerekir (75). Erigkinlerde yapilan bir caligmada, artmig TSH diizeyi ve
beraberinde pozitif otoantikor testlerinin varliginin (anti-TPO veya anti-TG ), belirgin
hipotiroidizme ilerlemede bir risk faktorii oldugu gosterildi. Bu nedenle, TSH diizeyi >10
IU/mL olan tiim olgularda veya TSH >5 IU/mL ile birlikte guatr veya otoantikor varliginda
tiroid hormon replasmani baglanmasi onerilir (104). Tiroid replasmaninin devam eden tiroidit
siirecini durdurduguna dair hi¢bir kanit yoktur, fakat tedavi alan bazi hastalarda antikor

diizeylerinin yillar iginde diistiigiinii gosteren ¢alismalar vardir (107).
2.3.9.1 L-Tiroksin Tedavisi

Tercih edilen replasman tedavisi Levotiroksin (LT4)’dir. Bagirsak emiliminin iyi

olmasi ve 5-7 giinliik uzun bir yarilanma Omrii nedeniyle giinde bir kez oral
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uygulanabilmektedir. Bazi vakalarda, tiroid bezi normalin altinda ¢alisirken bile
baskilanamayacagindan, kismi dozla tedaviye baglamak daha uygundur (75). Bu nedenle bazi
yazarlar, LTs’lin kademeli olarak baslanmasi yaklasimini savunmaktadir (108). Alternatif
olarak, baglangi¢c dozu hastanin yasina ve ideal viicut agirligina dayanarak tahmin edilebilir
(Tablo 4) (97). ilacin uzun yarilanma émrii 5-6 haftalik siire¢ i¢inde dengelenmeyi saglar ve
doz ayar1 biyokimyasal izleme dayanilarak kisiye 6zgli yapilmalidir (97). LT4 replasman
tedavisinin amact TSH’y1 normal veya normalin alt sinirlarina ¢ekmektir. Tiroid fonksiyon
testleri, LT4 tedavisine baslandiktan veya doz ayarindan yaklasik 6-8 hafta sonra alinmalidir
(72).

Tablo 4. Onerilen levotiroksin (LT4) tedavi dozu

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
Eriskin 1.6-1.8

Tedaviye baslandiktan sonra cogu hastada uzun siire devam edilir. Ancak,
baslangicta hipotiroid olan bireylerin %20 kadarinin daha sonra iyilesecegi ve tedavi kesilse
bile normal tiroid fonksiyonuna sahip olacaklar1 saptandi. Bu durum sitotoksik antikorlarin

durulmasina veya TSBAb modiilasyonuna isaret eder (109).
2.3.9.1.1. LT Gereksinimini Artiran Durumlar

Cesitli rahatsizliklar ve ilaglar L Tas gereksinimde degisiklige neden olabilir.
Kalsiyum ve demir ilaglari, sukralfat, potasyum baglayan recineler, aliminyum igeren
antiasitler ve safra asidi baglayan recineler gibi, LT4’lin emilimini bozdugu bilinen herhangi
bir ila¢ kullanimindan en az 20 dakika 6nce LT4 uygulanmalidir. Ozellikle antidepresanlar ve

ndbet ilaglari basta olmak iizere diger tiim ilag etkilesimleri kontrol edilmelidir (72).
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2.3.9.1.2. Proflaktik tedavi

Hashimoto Tiroiditli 6tiroid hastalarda LT4 (1-2 ug/kg/giin) ile bir yil uygulanan
proflaktik tedavi denemesi, anti-TPO antikorlarin1 ve tiroitteki B lenfositlerini azalttigi
gosterildi (110). Bu durum, proflaktik LTs tedavisinin hastaligin ilerlemesini durdurmada
yararli olabilecegini diistindiirmektedir. Subklinik hipotiroidizmin tedavi edilip edilemeyecegi
halen tartisma konusudur (75). Bu hasta grubunun remisyona girerek o&tiroidizm gelisme
olasilig1 vardir. Ancak pek ¢ok pediatrik endokrinolog normal biiyliime ve gelismeyi saglamak
amaci ile ¢ocukluk yas grubunda subklinik hipotiroidizmi LT ile tedavi etme egilimindedir
(54). Aksoy ve arkadaslar1 profilaktik tiroid hormon tedavisinin 15 aydan sonra, tiroid antikor

diizeylerinde ve tiroid boyutlarinda azalmayla iligski olusturdugunu gosterdi (111).

Otiroidizmi ve guatr1 olan hastalarda tedavi tartigmahdir. Asemptomatik ve kiiciik
guatr1 olan olgularda tedavi gerekmez. Eger guatr lokal basi semptomlari nedeniyle veya
kozmetik agidan sorun olusturuyorsa, TSH’y1 suprese edecek dozlarda LT, tedavisi
denenebilir. Tedaviden birka¢ ay sonra, tiroid hormonlari guatr boyutlarinda siklikla bir
azalmaya neden olur. Alt1 aylik tiroid hormon tedavisi sonucu hastalarin %50-90’1inda guatr
blytikligl yaklasik 1/3 oraninda kiiciildiigii belirlenmistir. Yashi hastalarda daha fazla
fibrozis olabilecegi ve bu yiizden tiroidin kii¢iilmeye daha az egilimli oldugu géziikkmektedir.

Geng hastalarda siklikla 2-4 hafta i¢inde yanit olusur (75).
2.3.9.2. Selenyum’un Tedavideki Yeri

Selenyum, periferde Ts’in T3’e doniisimiini artiran Tip 1 iyodotironin 5’-
deiyodinaz ve H202 olusumunu artiran glutatyon peroksidaz enzimlerinin yapisinda yer alir.
Hashimoto Tiroiditi olan olgularda yapilan bir c¢aligmada, 200 pg Selenyum’un I-
selenomethionine formunda ve oral olarak 6 ay verilmesi anti-TPO diizeylerinde anlamli bir
diisiise ve tedaviyi birakma ise anti-TPO diizeylerinde tekrar artisa neden oldu. Ancak
hastalik aktivitesi yliksek ve orta olanlarda yapilan farkli bir ¢alismada, selenyumun

immunolojik faydasinin (TPOADb ve sitokin {iretimi agisindan) olmayabilecegi bildirildi (112).
2.3.9.3. Tedavinin Tiroid Boyutlar1 ve Nodiiller Uzerine Etkileri

Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada, HT tanili 6tiroid ¢ocuk ve adolesan olgulara

24 ay boyunca 1.3 npg/kg/giin dozunda tiroksin tedavisi verilmis ve bu tedavinin tiroid
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boyutlarinda anlamli azalmaya neden oldugu gosterilmis, fakat otoantikor diizeyleri ve tiroid

fonksiyonlar1 {izerinde anlamli bir degisiklige neden olmamistir (113).

Ozellikle ergenlerde yapilan muayene ile bazi hastalarda, diffiiz biiyiimiis tiroidin
yani sira peritiroidal lenf nodlar1 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 nodlar persiste ederse veya nodiil biiyiirse, cerrahi eksplorasyon endike olur.
2.3.9.4. Cerrahi tedavi

Cerrahi; tiroid hormon tedavisine yanit alinamayan, biiyiik ve basi semptomlari olan
guatrlarda bir tedavi se¢enegidir (54). Bu tedavi guatri ortadan kaldirmasina karsin genellikle
hipotiroidizme neden olur. Etkin bir hormon tedavisi veya bir steroid tedavisi siirecinden
sonra ciddi agr1, kozmetik problemler veya basi semptomlart devam ederse cerrahi tedavinin

endike olduguna inanilir (75).
2.3.10. PROGNOZ

Cocuk ve ergenlerde HT nin dogal seyri heniiz tam olarak bilinmemektedir. Italya’da
yapilan retrospektif bir ¢alismada, 160 HT’1i cocugun aciklanan sonuglarinda; TSH diizeyleri
zaman i¢inde bliylik dalgalanmalar gdstermis ve toplu analizde, tiroid fonksiyonlarinda
progresif bozulmaya egilim oldugu gorilmistir (114). Ancak ¢alismada, son
degerlendirmede 84 hastanin (%52,5) tiroid fonksiyonlar1 normaldi. Arastirmacilar TSH
diizeyleri normal ve artmis olan gruplarda, hastalifin seyrini dngorebilmek i¢in prognostik
faktorleri analiz etmisler ve klinik dlgiimleri, tiroid hacimleri ve otoantikor titrelerinin her iki
grupta benzer oldugunu bulmuslar. Eslik eden hastaliklarin prognozu koétiilestirmedigi tespit
edilmisti. Ciinki, izlem sonucunda eslik eden hastaligi olan ve olmayan gruplar arasinda,
TSH diizeylerinin artig sikliginda higbir fark olmadig1 gésterildi (72). 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 Onemli Olgiide yiiksek bulunmustu; ancak, anti-TG antikorlari
baslangigta zaten yiiksek iken, anti-TPO antikorlar1 zaman igerisinde progresif artis
gostermistir (115). Bu bulgular, anti-TPO antikorlarinin tiroid disfonksiyonunun bir

gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir. Cocuklarin nihai degerlendirmesi, bagvuru aninda
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belirgin yiiksek anti-TG ve TSH diizeylerine ve biiyiik tiroid hacmine sahip olmalarinin tiroid
fonksiyonlarindaki bozulma ile iliskili oldugu gosterilmistir. Diger yandan, 5 yillik takip
siirecinde, hastalarin %50’sinden fazlasinin 6tiroid olarak kaldigi ya da otiroid hale geldigi
bilinmelidir (72).

Subklinik hipotiroidizmi olan hastalarin  izleminde, biiyiime ve puberte
tamamlandiktan sonra adolesanlarda LT4 tedavisini kesilmesi denenebilir. Hipotiroidizmin
kalic1 olup olmadigini tespit etmek ve gerekiyorsa tedaviye yeniden baslamak igin, ilag
tedavisi kesildikten 6-8 hafta sonra tiroid fonksiyonlarina yeniden bakilmalidir (72).
Subklinik hipotiroidizmi olan HT’li hastalar yavas bir seyir gostererek zaman i¢inde belirgin
hipotirodizm gelistirebilir veya oOtiroid hale donebilirler. Hipotiroidizmi olan olgularin
%24’ tinde remisyon goriilmiistiir; bununla beraber remisyon goriilmeyen seriler de mevcuttur.
Subklinik hipotiroidizmde remisyon sansi belirgin hipotiroidizme gére daha fazladir. Buna
karsin atrofik tiroiditte remisyon, guatrdz hipotiroidizmden daha nadirdir. Guatr1 biiytik, TSH
diizeyi yiiksek olan ve ailede tiroid hastaligi Oykiisii bulunan olgularda hipotiroidizmin

remisyona girme sansi daha yiiksek bulunmustur (54).

Tiroid lenfomas1 HT’nin nadir fakat ¢ok ciddi bir komplikasyonudur. Intratiroidal B
lenfositlerin uzun siire uyarilmasi ile malign doniisiim gerceklestigi diisiiniiliir. Ozellikle

tiroid bezinde ani biiyiime ve agr1 gelismesi lenfoma olustugunu diisiindiirmelidir (54).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. ARASTIRMANIN AMACI VE TiPi

Bu ¢alisma; Hashimoto Tiroiditi bulunan ¢ocuklarda D vitamini metabolizmasini
degerlendirmek, 25(OH) D vitamini ile 1,25(0OH).D vitamini oranini arastirmak amaciyla
yapilmistir. Bu ¢alisma, mevcut verilerin HT’li olgular ile herhangi bir hastaligi olmayan
kontrol olgular: arasinda karsilastirmak amaciyla yapilmis prospektif kesitsel-analitik tipte bir

caligmadir.

3.2. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER VE EVRENI

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan 02.05.2017
tarihinde onaylanan bu arastrma, 1 Haziran — 1 Ekim 2017 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim dali
ve Cocuk Endokrin Bilim Dali’nda yiiriitildii. Calismaya Haziran — Eyliil 2017 tarihleri
arasinda; Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin Bilim Dalindan
takipli 55 Hashimoto Tiroiditli olgu ile Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Genel Cocuk
Poliklinigine bagvurmus herhangi bir kronik hastaligi olmayan 55 olgu alinmasi planlanda.
Calismaya alinacak 4 HT bulunan olgunun ve 4 kontrol olgusunun alinan kan 6rnekleri
hemoliz oldugu i¢in ¢alismaya alinamadi. Kontrol olgu sayist HT hastalarin sayisina esit
olacak sekilde tasarlandi. Hastalarin yaslarinin benzer olmasina dikkat edildi. Ancak cinsiyet
esitligi calisma siiresinin yaz olarak planlanmasi bu nedenle siirenin az olmasi nedeniyle

saglanamadi.
3.3. CALISMAYA KABUL EDIiLME KRiTERLERI

Hashimoto Tiroiditi nedeniyle Cocuk Endokrin Polikliniginden takip edilen, son bir
yilda D vitamini eksikligi ya da yetersizligi tanis1 almamis, herhangi bir sebeple D vitamini
kullanmamis olgular hasta grubu olarak alindi. Kontrol grubu olarak sadece obezitesi olan
baska ek hastalig1 olmayan son bir yilda D vitamini eksikligi ya da herhangi bir sebeple D
vitamini kullanmamuis olgular secildi. Hasta ve kontrol gruplarinin ailelerine ¢alismaya alinma
kriteri olarak son bir yi1lda D vitamini kullanmamis olmalar1 6nemle soruldu. Ailelerin verdigi

bilgilere gore hastalar ¢alismaya alindu.
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3.4. VERILERIN TOPLANMASI VE CALISMANIN YAPILMASI

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrin
Poliklinigine ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Genel Poliklinigine basvurmus olgular
calismaya alindi. Hashimoto Tiroiditi olan 51 olgu ile Genel Cocuk Poliklinigine bagvuran 51

olgunun D vitamini metabolizmalar1 karsilastirild.

Hashimoto Tiroiditi tanisi, anti-TPO ve/veya anti-TG yiiksekligi ve/veya USG
goriintiilerinde parankim heterojenitesinin  belirlenmesi ile konuldu. Calismaya alinan
olgularin ilk basvuru tetkiklerinin bazilar1, Saglik Bakanligina bagl {initelerde yapildigindan
bu olgulardan basvuruda kan tetkiki alinmadi. Olgularin tiimiinde anti-TPO ve/veya anti-TG

yiiksek saptandi.

En son yayimlanan uzlasi raporuna gore D vitamini eksikligi <12ng/mL, D vitamini

yetersizligi 12-20 ng/mL, D vitamini yeterliligi >20 ng/mL olarak kabul edildi (28).

D vitamini sentezi, giines 1s18inin diinyaya gelis agisindan etkilenmektedir. Kis
aylarinda gilines 1s1nlariin diinyaya gelis acis1 azalmaktadir. Kis aylarinda D vitamini diizeyi,
diisiik ¢ikabileceginden calismanin yaz aylarinda yapilmasimi planlandi. Yaz aylart olan
Haziran-Eylil (Eylil ay1 dahil) igerisinde olgulardan D vitamini metabolizmasini
degerlendirmek i¢in kan alindi. Gharib ve ark.nin yaptiklari ¢alismada (116) Asyali irklardaki
D vitamini eksikligi arastirilmig, D vitamini ile giines 15181 arasindaki iligkinin ¢aligmaya olan
etkisi nedeniyle c¢alisma yaz aylarinda gerceklestirilmistir. Bu makaleye gore yazin dahi
Asyali irkta D vitamini eksikligi goriilmektedir. Tamer ve ark.nin (117) D vitamini eksikligi
ile HT arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢alisma ise kis ayinda yapilmistir. Yaz aylarinda
olgularin gilinese maruziyetinin kontrol edilememesi nedeniyle ¢alismayr etkileyecegi
diistiniilmiistiir. Calismaya gore D vitamini eksikligi olan olgularda HT riski artmaktadir.
Marques ve ark.nin yaptigr ¢alismada (118) D vitamini eksikliginin giines 15181 almayan
cografi 6zelliklere sahip popiilasyonlarda, otoimmiin hastaliklara prevalansini artiran neden

olabilecegi savunulmaktadir.

Hashimoto Tiroiditli ve kontrol olgularmin antropometrik degerlendirmeleri
muayene sirasinda yapildi. Antropometrik degerlendirmede boy, agirlik ve viicut kitle indeksi
degerlendirildi. Boy ig¢in; ciddi boy kisaligi -2 SDS in alt1, uzun boy ise +2 SDS’nin iizeri i¢in
tanimlanmistir. Giiniimiizde ¢ocuklarda agirlik degerlendirmesi daha ¢ok viicut kitle indeksi
(VKI) ile yapilmaktadir. Diinya saglik orgiitine (DSO) gore; (+2) SDS’in iizeri obezite, (+1)-
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(+2) SDS arasi asir1 kilo, (+1)-(-1) arast normal agirlik, (-1)-(-2) aras1 diisiikk agirlik (-2) altt

ise asir1 diisiik agirlik olarak tanimlanmistir. Olgular bu siniflamalara gore degerlendirildi.

Kontrol grubu ise Genel Cocuk ve Adolosan polikliniklerine bilinen bir hastalig
olmayan, atessiz list solunum yolu enfeksiyonu geciren ya da rutin ¢ocuk muayenesine gelmis

olgulardan segildi.

Her iki grupta da son bir yil i¢inde D vitamini igeren damla, surup ampul ya da D

vitamini ile zenginlestirilmis besin almama kosulu arandi.

Olgularin ailelerine caligma hakkinda bilgi verildi. Olgulardan sorumlu ailelerine,

bilgilendirilmis onam metni okutularak yazili izinleri ile imzalart alind1 (EK: 1).

3.5. KAN ORNEKLERININ ANALIiZi

Olgularin, Ca, P, ALP, PTH, 25(OH) D vitamini, 1,25(0OH).D vitamin diizeylerinin

tespit edilmesi i¢in kan numuneleri alindu.

Ca, P, ALP, PTH, 25(0OH) D vitamini, 1,25(OH).D vitamin 6l¢timii i¢in; olgulardan
alman kan ornekleri kan alinacak bdlge %70’lik alkollii pamukla temizlendikten sonra
antekubital bolgeden vendz olarak alindi. Kan ornekleri deiyodinize kuru tiiplere konuldu.
Soguk zincir ile biyokimya laboratuvarina ulastirildi. 4000 rpm’de yedi dakika santrifiij
edildikten sonra serum Ornekleri alinarak iki ml’lik iki adet deiyodinize ependorff tiiplere
konuldu. Tiim serum Ornekleri analiz giiniine kadar -80 °C derin dondurucuda saklandi.
Ornekler ¢alisma dncesi oda 1sisina getirildikten sonra Ca, P, ALP, PTH, 25(0OH) D vitamini,
1,25(0OH).D vitamin diizeyleri ol¢iildii.

3.5.1. Kalsiyum ol¢iimii

Kalsiyum  (Ca)  diizeyleri, Cobas marka test Kkitleri  kullanilarak
elektrokemiluminesans immunoassay yontemi ile Roche Cobas E602 (Tokyo Japan)
cihazinda analiz edildi. Sonuglar mg/dL olarak verildi. Ca kiti i¢in 6l¢tim aralig1 0,8-20,10
mg/dL’dir.
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3.5.2. Fosfor olciimii

Fosfor (P) diizeyleri, Cobas marka test kitleri kullanilarak elektrokemiluminesans
Immunoassay yontemi ile Roche Cobas E602 (Tokyo Japan) cihazinda analiz edildi. Sonuglar
mg/dL olarak verildi. P kiti i¢in 6l¢iim aralig1 0,10-6,46 mg/dL’dir

3.5.3. Alkalen fosfataz olciimii

Alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri, Cobas marka test kitleri kullanilarak
elektrokemiluminesans immunoassay yontemi ile Roche Cobas E602 (Tokyo Japan)

cihazinda analiz edildi. Sonuglar U/L olarak verildi. ALP kiti i¢in 6l¢tim araligi 5-1200
U/L dir.

3.5.4. Parathormon olciimii

Parathormon (PTH) diizeyleri, Cobas marka test kitleri kullanilarak
elektrokemiluminesans immunoassay yontemi ile Roche Cobas E602 (Tokyo Japan)
cihazinda analiz edildi. Sonuglar pg/mL olarak verildi. PTH kiti i¢in 6l¢iim aralig1 5.50-2300
pg/mL’dir.

3.5.5. 25(0OH) D vitamini 6l¢timii

25(0H) D vitamini diizeyleri, Cobas marka test kitleri kullanilarak
elektrokemiluminesans immunoassay yontemi ile Roche Cobas E602 (Tokyo Japan)
cihazinda analiz edildi. Sonuglar ng/mL olarak verildi. 25(OH) D vitamini kiti i¢in 6l¢tim
araligi 3,00-70,00 ng/mL’dir.

3.5.6. 1,25(0OH).D vitamini él¢iimii

1,25(0OH).D vitamin diizeyleri, Mybiosource MBS9303186 marka test Kkitleri
kullanilarak Elisa yontemi ile BioTek ELx800 Absorbance Microplate Readers cihazinda
analiz edildi. Sonuglar pmol/L olarak verildi. 25(OH) D vitamini kiti i¢in 6l¢iim araligi 6,25-
200 pmol/L’dir.

Serum 1,25(0OH).D vitamini diizeyinin normalleri ile ilgili kesin veriler olmamakla
birlikte, 2 yas-18 yas aras1 15-75 pg/ml arasindaki degerler normal aralik olarak verilmistir

(29). Kullandigimiz kitin birimi pmol/L oldugundan doniistiiriicii ile ¢evirdigimizde 36-180
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pmol/L degerler normal kabul edilmistir25(OH) D vitamini ile 1,25(OH).D vitamini arasinda
birim farklilig1 http://unitslab.com/node/215 internet adresi kullanilarak giderildi. iki deger

arasindaki oran hesaplanirken birimler esitlendi.
3.6. VERILERIN ISTATIiSTIiKSEL DEGERLENDIRILMESI

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS Windows programinin 21.0 versiyonu
kullanildi. Tim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyr p<0,05 olarak kabul edildi.
Tanimlayict istatistikler dahilindeki kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile, normal dagilim
gosteren devamli degiskenler ortalama + standart sapma (SD) seklinde, normal dagilima sahip
olmayan devamli degiskenler ortanca ile belirtildi. Kategorik verilerin siklik dagilimlar
verilerek gruplar arasmnda Chi-squre (Ki-kare) testi kullamldi. iki ayri grubun belli bir
degiskene ait Olglimlerini karsilastirmak i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. Sayisal
degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in Pearson ve Spearman korelasyon analizleri
kullanildi. Kolerasyon katsayisi (r); 0,000-0,249 arasi zayif; 0,250-0,499 arasi orta; 0,500-
0,749 aras1 giiglii; 0,750-1,000 aras1 ¢ok giiglii iliski olarak degerlendirildi.

3.7. MADDI DESTEK VE ONAY

Calisma igin Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi klinik arastirmalar etik
kurulundan 02.05.2017 tarihli A-64 nolu karar ile onay alindi. Proje Istanbul Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri birimi (Proje no: TTU-2017-27341) ve Tirk Pediatri Kurumu
tarafindan desteklendi. Tiim hastalara ve ebeveynlerine ¢aligmayla ilgili detayl: bilgi verildi,

ebeveynlerinden yazili onam alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiza, 1 Haziran — 1 Ekim 2017 tarihleri arasinda; Istanbul Universitesi

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin Bilim Dalindan takipli 51 olgu ile Cocuk Saglig:

ve Hastaliklar1 Genel Cocuk Poliklinigine bagvurmus 51 olgu dahil edildi.

4.1. ARASTIRMA GRUPLARININ OZELLIKLERIi

Hashimoto Tiroiditli 51 olgunun %86,3 (n=44)’i kiz, %13,7 (n=7)’i erkekti. Kontrol
grubuna dahil olan 51 olgunun %39,2 (n=20)’i kiz, %60,8 (n=31)’i erkekti (Tablo 5) . HT’li

olgular ile kontrol olgular1 arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark mevcuttu (p=0.000).

Kizlarda HT goriilme siklig1 daha fazla saptandi. HT li olgularin yas ortalamas1 13,3+3,2 yil

olarak bulundu. Kontrol grubu olgularinin ortalama yas1 13,3+£3,3 yil olarak bulundu. Her iki

grup arasinda anlamh fark yoktu (p>0,05). Calisma grubu yas benzerligi olmasina dikkat

edildi. Ancak siire kisitli oldugundan cinsiyet parametresinin ayni olmasi saglanamadi.

Tablo 5. Hashimoto Tiroiditi ve kontrol olgularinin demografik ézelikleri

Hashimoto Tiroiditi Kontrol
Cinsiyet (Kiz/Erkek) (n, %) 44/7 (86,3/13,7) 20/31 (39,2/60,8)
Yas* (yul) 13,3+£3,2 (5,5- 17,9) 13,3+3,3 (5-17,9)
*(ort. = SD) (dagilim)
33 Erkek
= Kiz
Kontrol{ n=20 n=31
HT-H{ n=44 i
=
1 1 1 1
0 20 40 60 80

Hasta sayisi

Sekil 10. Hashimoto Tiroiditli ile kontrol olgularinin cinsiyet karsilastirmasi

50



4.2. GERIYE DONUK VERILER

Hashimoto Tiroiditli olgularin geriye doniik elde edilen hastalik bilgilerine goére
%92,2 (n=47) olguda herhangi bir hastalik eslik etmemekteyken, %7,8 (n=4) olguda obezite
eslik etmekteydi (Tablo 6).

Tablo 6. Hashimoto Tiroiditli olgularda eslik eden hastalik siklhig

n, % hasta
Yok 47 (%92,2)
Obezite 4 (%7,8)

Hashimoto Tiroiditli olgularin 1. derece yakinlarinda HT %11,8 (n=6), 1. derece
yakinlarinda guatr %9,8 (n=5), 2. derece yakinlarinda HT %5,9 (n=3), 2. derece yakinlarina
guatr %5,9 (n=3) bulunmaktaydi. %66,7 (n=34) olgunun ailesinde herhangi tiroid hastalig1

bulunmamaktaydi.

1. derece yakinda HT

1. derece yakinda guatr
2. derece yakinda HT
2. derece yakinda guatr
Yok

%11,8

gOO0ON

Ailedeki tiroid hastahig:
(n=51)

Sekil 11. Hashimoto Tiroiditli olgularda ailede eslik eden tiroid hastaligi sikhig

Hashimoto Tiroiditli olgularin hastalik bulgular1 basladiginda yas ortalamalar
10,4+3,6 yil, tan1 anindaki yas ortalamalar1 10,6+3,2 yil olarak belirlendi. Hastalarin ortalama

izlem siiresi 2,7+2.4 yil idi (Tablo 7). Tani alan en geng olgunun yasi 2,3 yil idi.
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Tablo 7. Hashimoto Tiroiditli olgularda hastalik baslangi¢ yasi, tam tarihi, siiresi

ort. = SD (dagilim)
Hastalik baslangici yas1 (yu/) 10,4+3,6 (28-199)
Tam tarihi yas1 (yul) 10,6+3,2 (28-199)
izlem siiresi (yi/) 2,7+2,4 (0-102)

Hashimoto Tiroiditli olgulara tani sirasinda yapilan tiroid ultrasonu sonucunda
sadece tiroidit goriinimii %72,5 (n=37), sadece anekoik kistik nodiil %2 (n=1), tiroidit ve
anekoik kistik nodiil %5,9 (n=3), tiroidit ve kolloid kist %3,9 (n=2), tiroidit ve nodiil %11,8
(n=6), normal gériiniim %3,9 (n=2) oraninda belirlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Hashimoto Tiroiditli olgularin tireid ultrasonu

n, % hasta
Sadece tiroidit 37 (%72,5)
Anekoik kistik nodiil 1 (%2)
Tiroidit ve anekoik Kistik nodiil 3 (%5,9)
Tiroidit ve kolloid kist 2 (%3,9)
Tiroidit ve nodiil 6 (%11,8)
Normal 2 (%3,9)

Hashimoto Tiroiditli olgularin bir kismina eslik eden baska goriiniimler olsa da toplamda
%94,1’inde HT ile uyumlu tiroidit bulunmaktadir.

Hashimoto Tiroiditli olgularin %17,6’sinin prepubertal, %82,6’sinin pubertal oldugu
belirlendi. Cinsiyet ile puberte iliskisi degerlendirildiginde prepubertal olgularin 7’si kiz, 2’si
erkek (n=9), pubertal olanlarin ise 37’si kiz, 5’1 erkek (n=42) idi.
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Sekil 12. Hashimoto Tiroiditli olgularda puberte ve cinsiyet dagihimi HT’li olgularda
pubertedeki olgu sayis1 daha fazla saptandi.

Hashimoto Tiroiditli olgularin tamida ortalama serum TSH ve serbest Ts (sT4)
diizeyleri sirasiyla 5,1+5,9 (0,5-40,76) (ulU/ml) ve 1,2+0,2 (0,07-1,83) ng/dl idi. Ortalama
serum anti-TPO 431,3 £601,3 (30-4000) IU/L ve anti-TG 539+962 (0,9-4000) IU/L idi (Tablo
9). Bu bulgular HT’li olgularin dosyalarindan elde edildiginden ve HT tan1 zamani alinan

degerler oldugundan D vitamini ve diger degerler ile bir karsilagtirma yapilmadi.

Tablo 9. Hashimoto Tiroiditli olgularmn tamda serum TSH, sT4 ve tiroid oto-antikor
diizeyleri

ort. = SD (dagilim)

TSH (uIU/ml) 5,1+5,9 (0,5-40,76)
Serbest T4 (ng/dl) 1,2+0,2 (0,07-1,83)
Anti-TPO (1U/L) 431,3 +601,3 (30-4000)
Anti TG (1U/L) 539962 (0,9-4000)

4.1.3. KESITSEL VERILER
Hashimoto Tiroiditli olgularin son muayenelerinde yapilan antropometrik olgiim
ortalamalari; boy: 154 +14,8 (118,5-180) santimetre (cm), boy SDS: 0,24 +1,07 (-2,6-2,1),
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agirhik: 53,7+20,5(14,7-147,9) kilogram (kg), agirlik SDS: 0,46+1,28 (-3,39 - 3,31) viicut
kitle indeksi (VKI): 21,8+3,8 (13,90-30,5), VKI SDS: 0,5+1,1 (-2,0-2,8) idi. Kontrol grubu
olgularinin muayenelerinde antropometrik 6l¢iim ortalamalari; boy: 153,8 £17,2 (102-187,5)
cm, boy SDS: -0,09 +1,12 (-2,1-2,1), agrilik: 51,1 +£18,9 (17,1-125,3) kg, agirhk SDS:
0,03+1,2 (-2,9-3,8) viicut kitle indeksi (VKI): 20,8 +4,6 (14,3-35,8), VKI SDS: 0,1 £1,2 (-2,7 -
3,0) idi (Tablo 10). Her iki grubun antropometrik degerlendirmesinde sadece agirlik SDS’si,
HT’li olgularda kontrol grubuna gére daha yiiksek bulundu (p<0,05). Hashimoto Tiroiditi
grubunda; 4 olgu (%7,8) obez, 18 olgu (%35,3) asir1 agirlikta, 22 olgu (%41,2) normal
agirlikta, 6 olgu (%13,7) diisiik agirlikta, 1 olgu (%2) asint diisiik agirlikta saptandi. Kontrol
grubunda ise 6 olgu (%11,8) obez, 5 olgu (%9,8) asir1 agirlikta, 31 olgu (%60,8) normal
agirlikta, 8 olgu (%15,7) diisiik agirlikta ve 1 olgu (%2) asir1 diisiik agirlikta saptands. ki gup

arasinda obezite siklig1 agisindan istatistiksel anlamlilik yoktu. (p>0,05).

Tablo 10. Hashimoto Tiroiditi ve kontrol olgularimin antropometrik ozellikleri

Hashimoto Tiroiditi Kontrol P
Boy * (cm) 154 £14,8 (118,5-180)  153,8 +17,2 (102-187,5) (p>0,05)**
Boy SDS* +0,24 +1,07 (-2,6-2,1)  -0,09 +1,12 (-2,1-2,1) (p>0,05)
Agirhk * (kg) 53,7+20,5 (14,7-147,9) 51,1 £18,9 (17,1-125,3) (p>0,05)**
Agirhk SDS * 0,46+1,28 (-3,39-3,31)  +0,03 +1,2 (-2,9-3,8) (p<0,05)**
Viicut Kitle indeksi *

21,8+3,8 (13,90-30,5) 20,8 +4.6 (14,3-35,8) (p>0,05)**
(kg/m2)
Viicut Kitle indeksi SDS* +0,5+1,1 (-2,0-2,8) +0,1 1,2 (-2,7-3,0) (p>0,05)

Olgularin antropometrik degerlendirmesinde iki grup arasinda agwhk SDS’si farklh idi.
Diger parametreler benzer saptandi.

*(ort. = SD) (dagilim)
** Mann-Whitney U testi
Q Student T-Test

Hashimoto Tiroiditli ve kontrol olgularinin, gruplandirilmig D vitamini diizeylerine
gore yapilan antropometrik degerlendirmelerinde anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo
11).
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Tablo 11. Hashimoto Tiroiditi ve kontrol olgularimin serum D Vitamini diizeylerine gore
antropometrik ozellikleri

Hashimoto Tiroiditi Kontrol

25(0H)D  25(0H)D  25(0H)D  25(0H)D 25(0H)D  25(0H)D

vitamini <12  vitamini 12- vitamini 220 vitamini <12 vitamini 12- vitamini >20

ng/mL 20 ng/mL ng/mL ng/mL 20 ng/mL ng/mL
Boy * (cm) 157,2+16,8 156,1+16 1496 £158  158,5+16,8 151,8+18,8 153+14,7
Boy SDS* -0,16+0,8 0,07+1,1 0,46 £1,1 -0,2+1,2 -0,03+1,1 -0,05+1,1
Agirhik * (kg) 61,6+28 54+19,2 47,7+17,6 57,7+24 48,7+19,2 49,6+11,9
Agirhik SDS * 0,21+1,58 0,36+1,2 0,75+1 0,1+1,3 0,1+1,1 0,06+1,4
Viicut Kitle
. 22,144,5 22,1449 21,1443 22,2454 20,2+4,9 20,7+3,1
Indeksi * (kg/m2)
Viicut Kitle
. 0,61+1,5 0,42+1 0,5+1,1 0,2+1,2 0,07+1,2 0,17+1,3
Indeksi*

Gruplandirdmig serum D vitamini diizeylerine gore antropometrik élgiimlerde her iki grupta
da fark yoktu.

Hashimoto Tiroiditli olgularda pubertenin D vitamini ile olan iligkisi incelendiginde
(Tablo 12), pubertenin D vitamini eksikligine olan etkisinin anlamli olmadigi saptandi
(p>0,05). Olgulariin ¢ogu pubertede oldugundan D vitamini eksikligi sayisal olarak
pubertede olan olgularda daha fazla saptandi.

Tablo 12. Hashimoto Tiroiditli olgularda puberte ile D vitamini iliskisi

25(0H) Dvit  25(0H) D vit 25(0H) D vit

0,
<12 ng/mL 12-20 ng/mL >20 ng/mL 1 O R
Prepubertal 1 (%1,9) 3 (%5,8) 5(%9,8) 9 (%17,5)
Pubertal 13 (%25,4) 15 (%29,4) 14 (%27,4) 42 (%82,2)

Olgularinin ¢ogu pubertede oldugundan D vitamini eksikligi sayisal olarak pubertede
olan olgularda daha fazla saptandi.
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Hashimoto Tiroiditli olgularin D vitamini diizeyleri gruplandirildiginda, gruplar
aras1 hastalik stliresinde anlamlilik mevcuttu (p=0,002, r=-0,483) (Sekil 12). D vitamini
eksikligi ve yetersizligi olan olgularin, D vitamini yeterli olan olgulara gore hastalik

stirelerinin daha fazla oldugu goriildii.

p=0,002
M . r=-0,483

>20-

12-20 —]

Hastalik siiresi (ay)

25 (OH) D vitamini diizeyi (ng/mL)

Sekil 13. Hashimoto Tiroiditli olgularin hastalik siiresi ile D vitamini diizeylerinin
iliskisi. D vitamini eksik ve yetersiz olan olgularin hastalik siiresi daha uzundu.

Olgularin  25(OH) D vitamini diizeyleri ile cinsiyet arasindaki iligki
degerlendirildiginde (Tablo 13), HT’li olgularda ve kontrol grubunda D vitamini eksikliginin
kiz cinsiyette daha fazla oldugu goriildii. HT’li olgularda gruplandirilmis tim D vitamini
diizeylerinde kizlarin ¢ogunlukta oldugu goriildii. Kontrol grubunda D vitamini yetersizligi ve
yeterliligi erkeklerde daha fazla idi. D vitamini eksikligi ve yetersizligi oranlart Hashimoto
Tiroiditli olgularda ve kontrol grubunda sirasiyla %62,8 ve %74,5 olarak olduke¢a yiiksek

bulundu.

56



Tablo 13. Hashimoto Tiroiditi ve kontrol olgularimin 25(OH) D Vitamini diizeyleri ve
cinsiyet karsilastirmasi

25(0OH) D vitamini ng/mL HT n, (%)*, (K/E) Kontrol n, (%)*, (K/E)
Eksiklik(<12ng/mL) 14 (%27,5) (14/0) 12 (%23,5) (8/4)
Yetersizlik (12-20 ng/mL) 18 (%35,3) (16/2) 26 (%51) (8/18)
Yeterlilik (>20 ng/mL) 19 (%37,3) (14/5) 13 (%25,5) (4/9)

D vitamini eksikligi her iki grupta kiz cinsiyette daha fazla goriiliirken, D vitamini
yetersizligi ve yeterlilik durumunda ise HT’li olgularda kiz, kontrol grubunda erkek
hakimiyeti vardi.

*Gruplarin kendi icindeki oranlar:

Hashimoto Tiroiditli ve kontrol olgularimin ortalama serum Ca, P, ALP, PTH,
25(0H) D vitamini, 1,25(0OH)2D vitamini diizeyleri ve 25(0OH) D/1,25(0H)2D oranlari tablo
14, sekil 14-18°de gosterilmektedir. D vitamini metabolizmasinda en onemli olgiit olan,
25(0OH) D vitamini degerlendirmesinde 25(OH) D vitamini diizeyleri agisindan HT’li olgular
ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). HT'li olgularda kalsiyum ve
fosfor diizeyi daha diisiik saptandi. Her iki grup arasinda Ca, P, ALP degerleri istatistiksel
olarak farkl saptanirken PTH farkli saptanmadi. HT'li olgular ile kontrol olgulari arasinda
1,25(0H)2D vitamini diizeyi ve 25(0OH) D/1,25(OH)2D orant agisindan anlamli fark mevcut
degildi (p>0,05).
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Tablo 14. Hashimoto Tiroiditi ve kontrol olgularimin D vitamini metabolizmasx ile ilgili
karsilastirmasi

Hashimoto Tiroiditi Kontrol p
Kalsiyum (mg/dL)* 9,3+0,3 (8,3-10,4) 9,7+0,6 (7,4-10,7) p<0,05%**
Fosfor (mg/dL)* 4,3+0,6 (3,0-6,2) 4,8+0,6 (3,3-6,6) p<0,05**
Alkalen fosfataz (1U/L)* 154,8+89,7 (49-371) 205,4+91,9 (41-501) p<0,05***
Parathormon (pg/mL)* 31,4+12,7 (7,4-68,27) 37,2+17,1 (8,4-75,2) p>0,05%**
25(0OH) D vitamini (ng/ml) *  19,11+11,5 (3,83-52,9) 17,246,5 (6,7-34,0) p>0,05%**
1,25(0OH),D vitamini

140,1+118,5 (2,8-530,3)  111,4£72,3 (14,5-419) p>0,05%***
(pmol/L)*
25(0OH) D/1,25(0H).D 873,1+2683,2 (36,4- 532,4+404,2 (97,9-

p>0,05***

oram* 19357,5) 1935,9)

Hashimoto Tiroiditli olgular ile kontrol grubu arasinda serum Ca, P, ALP anlamh farkh
saptandi. Diger parametreler arasinda anlamh fark yoktu.

*ort. = SD (dagilim)
** Pearson korelasyon analizi

*** Spearman korelasyon testi
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Sekil 14. Hashimoto Tiroiditli ve kontrol olgularmmin serum Kkalsiyum ve fosfor
karsilagtirmasi. Hashimoto Tiroiditli olgularda serum Ca ve P diizeyleri kontrol
grubuna gore diisiiktii. (p<0,05).
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Sekil 15. Hashimoto Tiroiditi ve kontrol olgularimin serum PTH ve ALP karsilastirmasi.
Alkalen fosfataz diizeyi, iki grup arasinda farkh saptandi (p<0,05). PTH diizeyi
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arasindaki fark iki grup arasinda anlamh saptanmadi (p>0,05).
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25(OH) D vitamini (ng/mL)

Sekil 16. Hashimoto Tiroiditli ve kontrol olgularmmin serum 25(OH) D vitamini
karsilastirmasi. Iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi. (p>0,05)
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p>0,05
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Sekil 17. Hashimoto Tiroiditi ve kontrol olgularmmimn serum 1,25(OH):D vitamini
karsilastirmasi. iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi. (p>0,05)

Kontrol— I— :

- |

0 1000 2000 3000
25(OH) D vitamini /1,25(OH),D vitamini orani

Sekil 18. Hashimoto Tiroiditi ve kontrol olgularinin serum 25(OH) D vitamini
1,25(OH)2D vitamini karsilastirmasi. Iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi.

(p>0,05).

60



Hashimoto Tiroiditi ve kontrol gruplarinda D vitamini eksikligi (<12ng/ml) olan
olgularin degerlendirilmesi Tablo 15’de verilmistir. HT’li olgularin 14’tinde, kontrol
olgularimin 12’sinde D vitamini eksikligi mevcuttu. D vitamini eksikligi olan bu grupta
ortalama serum 25(OH) D vitamini diizeyi HT’li grup ile kontrol grubu arasinda benzerdi
(p>0,05). Ortalama serum Ca diizeyi Hashimoto Tiroiditi grubunda diisiik iken serum P
diizeyi her iki grup arasinda farksizdi. Serum PTH ve ALP , 1,25(OH).D vitamini, 25(OH) D
vitamini /1,25(OH)2D vitamini oran1 her iki grup arasinda benzerdi (p>0,05).

Tablo 15. 25(OH) D vitamini diizeyi <12 ng/mL olan Hashimoto Tiroiditi ve kontrol
olgularimin karsilagtirmasi

Hashimoto Tiroiditi Kontrol (p)
(n=14) (n=12)
Kalsiyum (mg/dL)* 9,1+0,4 (8,3-9,8) 9,7+0,6 (8,2-10,3) p<0,05***
Fosfor (mg/dL)* 4,1+0,4 (3-4,7) 4,3+0,6 (3,3-5,8) p>0,05***
Alkalen fosfataz (1U/L)* 123,8+55,5 (63-255) 211+130 (60-501) p>0,05***
Parathormon (pg/mL)* 38,3+12,6 (22-68,2) 43,8+13,8 (25,9-75,2) p>0,05**
25(0OH) D vitamini (ng/ml) * 7,6+2,2 (3,8-11,57) 9,8+1,8 (6,7-11,9) p>0,05**
1,25(0OH).D vitamini 146,2+122,5( 33,6-
92,3+49,71(4,5-164,8) p>0,05***
(pmol/L)* 432,9)
25(OH) D/1,25(0OH),D 190,1+113,5 (36,4- 459,4+516,1 (114,1-
p>0,05**
oran® 450,6) 1935,9)

Serum Ca degeri iki grup arasinda farkh iken, serum P, ALP, PTH, 25(OH) D vitamini,
1,25(OH)2D vitamini, 25(OH) D vitamini /1,25(OH)2D vitamini orani iki grupta da benzer
saptandi.

*ort. £ SD (dagilim)
** Pearson korelasyon analizi

*** Spearman korelasyon testi
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Hashimoto Tiroiditi ve kontrol gruplarinda D vitamini yetersizligi (12-20 ng/mL)
olan olgularin karsilagtirmas: Tablo 16 da gosterilmistir. HT’li olgularmm 18’inde kontrol
olgularinin 26’sinda D vitamini yetersizligi mevcuttu. Serum 25(OH) D vitamini diizeyi iKi
grup arasinda farkli saptanmadi (p>0,05). Kalsiyum ve fosfor degerleri ise kontrol grubuna
gore daha diisiik saptand1 (p<0,05). PTH ve ALP degerleri HT’li olgularda kontrol olgularina
gore diisiik saptandi (p<0,05). Serum 1,25(0OH).D vitamini diizeyi ile 25(0H) D/1,25(0H).D

orani her iki grup arasinda benzer saptandi (p>0,05)

Tablo 16. 25(OH) D vitamini diizeyi 12 -20 ng/mL olan Hashimoto Tiroiditi ve kontrol
olgularimin karsilastirmasi

Hashimoto Tiroiditi Kontrol
p
(n=18) (n=26)
Kalsiyum (mg/dL)* 9,4+0,3 (8,7-10,1) 9,7+0,6 (3,7-6,6) p<0,05***
Fosfor (mg/dL)* 4,3+0,6 (3,3-5,5) 5,1+0,6 (3,7-6,0) p<0,05**
Alkalen fosfataz (1U/L)* 128,7+88 (49-343) 218,4+73,7(78-372) p<0,05%***
Parathormon (pg/mL)* 30,2+10,8 (16,1-63,3) 39,5+16,3 (17,6-73,5) p<0,05**
25(0OH) D vitamini (ng/ml)
. 15,5+2,1 (12,4-19,6) 15,7+1,7 (13,1-19,4) p>0,05%**
1,25(0OH),D vitamini
122,7 + 91,8 (28,4-422,8) 112,6+68,4 (21,3-330,3) p>0,05%**
(pmol/L)*
25(0OH) D/1,25(0OH).D
462,3+311,4 (104,4-1194,9)  499,7+360,8 (97,9-1743,4) p>0,05***

oranr*

Serum Ca, P, ALP, PTH degerleri iki grup arasinda farkh iken, 25(OH) D vitamini ,
1,25(0OH)2D vitamini ve 25(OH) D vitamini /1,25(OH)2D vitamini oram iki grupta benzer.
saptandi.

*ort. £ SD (dagilim)
** Pearson korelasyon analizi

*** Spearman korelasyon testi
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Hashimoto Tiroiditi ve kontrol gruplarinda D vitamini yeterli (>20 ng/mL) olan
olgularin karsilagtirmasi Tablo 17’de gosterilmistir. HT’li olgularin  19’unde kontrol
olgularinin 13’tinde D vitamini yeterliligi mevcuttu.25(OH) D vitamini diizeyi her iki grup
arasinda benzer saptandi (p>0,05). Ortalama serum kalsiyum diizeyi kontrol grubuna goére
daha HT’li olgularda diisiik saptand1 (p<0,05), ortalama serum fosfor diizeyi ise farksizdi .
Serum ALP, PTH, 1,25(0OH). D vitamini, 25(OH) D vitamini /1,25(OH)2D vitamini oranlari

arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 17. 25(OH) D vitamini diizeyi >20 ng/mL olan Hashimoto Tiroiditi ve kontrol
olgularimin karsilagtirmasi

Hashimoto Tiroiditi Kontrol

(n=19) (n=13) P
Kalsiyum (mg/dL)* 9,3+0,3 (8,8-10,4) 9,8+0,8 (7,4-10,7) p<0,05***
Fosfor (mg/dL)* 4,5+0,7 (3,1-6,2) 4,8+1,6 (3,9-5,9) p>0,05**
Alkalen fosfataz (1U/L)* 202,395 (59-371) 174,4+83 (41-338) p>0,05%*
Parathormon (pg/mL)* 27,4+12,8 (7,4-56,7) 26,4+17,8 (8,4-74,8) p>0,05***
25(0OH) D vitamini (ng/ml) *  30,8+10,1 (20,1-52,9) 26,7+3,8 (21,6-34) p>0,05***

1,25(OH).D vitamini
152+140,5 (2,8-530,3)  132,4+94,2 (43,6-419) p>0,05***

(pmol/L)*
25(OH) D/1,25(0H).D 1765,5+4303,1 (92,6- 685,1+373,1 (130,7-

p>0,05%**
oranl® 19357,5) 1399,9)

Serum Ca degeri iki grup arasinda farkh iken, serum P, ALP, PTH, 25(OH) D vitamini,
1,25(0OH)2D vitamini, 25(0OH) D vitamini /1,25(OH)2D vitamini oram iki grupta da
benzer saptand.

*ort. £ SD (dagilim)
** Pearson korelasyon analizi

*** Spearman korelasyon testi
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5.TARTISMA

D vitamini ile otoimmiin, kanser ve kardiovaskiiler hastaliklar arasinda iliski
olabilecegine dair c¢esitli ¢aligmalar yayinlanmistir (119,120). Hashimoto tiroiditi ile D
vitamini arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alismalarin birgogu erigkinlerde yapilmis ve farkli
sonuglar elde edilmistir. D vitamini metabolizmasinin degerlendirildigi ¢alismalarda sadece
25(0OH) D vitamini diizeyleri Ol¢iilmiis etkin sekli olan 1,25(OH).D vitamini diizeyleri
calistlmamustir. Bu ¢alismada 25(OH) D vitamini ve 1,25(0OH);D vitamini diizeyleri birlikte
Ol¢giilerek ve oranlanarak D vitamini metabolizmast hakkinda daha ayrintili bilgi alinmasi

amaclanmugtir.

Calismamizda 51 Hashimoto Tiroiditli (HT) olgu ile 51 kisiden olusan kontrol grubu
ile karsilastirildi. Hastalarin yas ortalamalart HT li olgularin 13,3+3,2 yil (5,5- 17,9) , kontrol
grubunun 13,343,3 yil (5-17,9) olarak saptandi. Olgularimiz yas olarak benzer segtigimizden
iki grup arasinda anlaml fark mevcut degildi. En kiiglik olgumuz 5 yas 6 aylik idi. Foley ve
ark.nin (121) yaptig1 ¢alismada ise 9 ay ile 2 yas arasinda dort olgu degerlendirilmis,
normalde ad6losan ¢aginda daha fazla goriilen otoimmiin tiroiditin erken infantil yaslarda da

goriilebilecegi saptanmustir.

Hashimoto Tiroiditli olgularda kiz cinsiyet hakimiyeti oldugu goriildii. Yapilan
caligmalarda da ¢ogu otoimmiin hastaliklarda kiz cinsiyet hakimiyeti oldugu goriilmektedir.
Choi ve ark.nin (122) yaptig1 ¢alismada premenepozal kadinlarda diisiik D vitamini diizeyinin
otoimmiin hastaliklarla iliskili oldugu saptanmustir. Dittmar ark.nin yaptigi (123) ¢alismada da
kadinlarda, HT goriilme siklig1 erkeklerden anlamli olarak fazla bildirilmistir. Benzer olarak
De Vries ve ark.nin (124) ¢ocuklar tizerinde yaptig1 ¢calismada kiz olgularda otoimmiin tiroidit
fazla oldugu kayit edilmistir. Ozellikle 10 yasindan kii¢iik c¢ocuklarda da, HT nin kiz
olgularda neden daha fazla goriildiigii bilinmemektedir. X-kromozomu inaktivasyonu, veya
kromozomal faktorlerle ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ergenlik déneminde, erkeklerde
serum ostrojen diizeyinin artmasi, erkek cocuklarda pubertede HT goriilme sikligint arttiriyor
olabilir (125). Correale ve ark.nin (126) yaptig1 ¢alismada D vitamininin bagisiklik sistemini
diizenleyici etkisinin kadinlarda erkeklere gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Erigkinlerde D
vitamini eksikligi ile cinsiyet arasindaki iligskinin arastirildigi bir ¢alismada, cinsiyet ile D

vitamini eksikligi arasinda bir iligki belirlenmemistir (127).

Hashimoto Tiroiditli olgularin %.7,8’inde tan1 aninda obezite eslik etmekteydi.
Obezite ve tiroid arasindaki iliski tam olarak bilinmemektedir (128). Yiiksek serum TSH

diizeyi, obez kisilerde siklikla bildirilmis ve VKI ile dogru orantili bulunmustur. Obezlerdeki
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TSH yiikselmesi ¢ogunlukla hipotiroidizmin gostergesi degildir, ciinkii sTs, STs artmus,
azalmis veya normal aralikta artmis olabilir (129,130). Baz1 yazarlar, baslangicta sismanligin
tiroid islev bozuklugunun sonucu oldugunu ileri siirmiislerdir (131). Hipokalorik diyet veya
bariatrik cerrahi ile agirlik kaybi, TSH seviyelerinde anlamli bir azalmaya yol agmaktadir
(132,133). Bu nedenle, TSH yiiksekligi, obezite nedeni degil, sonucudur (134). Obezite ile
iligkili bu hormonal degisikliklerin yan1 sira, bazi ¢alismalar obez kisilerin de HT gelistirmeye
daha yatkin olabilecegini gostermistir (135). Ong ve ark.lar1 (136), yaklasik 2500 denekten
olusan 60-64 yas araligindaki kadinlarda, ¢ocukluk c¢aginda agirlik artisi ve g¢ocukluk
cagindaki fazla agirligin, HT riskinde hafif bir artisa neden olabilecegini bir kohort ¢aligmasi
ile bildirmistir. Sonug¢ olarak, obezlerdeki tiroid hormonu degisiklikleri, ¢cogunlukla tiroide
bagl bir bozukluk sonucu degil, hipotalamik-hipofiz ekseninin diizensizlesmesi ile ilgilidir.
(134).

Hashimoto Tiroiditli olgularin ailesel tiroid taramasinda 34 olguda ailesel herhangi
bir tiroid hastaligi bulunmazken, 6 olguda 1. derece yakinlarinda HT, 5 olguda 1. derece
yakinlarinda guatr, 3 olguda 2. derece yakinda HT ve 3 olguda 2. derece yakinlarinda guatr
vardi. Son zamanlardaki genetik, aile ve ikiz calismalari, otoimmiin tiroid hastaliklarinda
gliclii bir genetik yatkinlik tamimlamustir (137). NHANES I11 (The Third National Health and
Nutrition Examination Survey) calismasindan elde edilen verilere dayanarak hesaplanan HT
icin kardes risk oran1 %28’dir(138). Dittmar ve ark.nin (123) otoimmiin tiroiditli (Hashimoto
tiroiditi ve Graves) olgularin ailelerinde, otoimmiin tiroidit gelisme riskinin degerlendirildigi
calismalarinda; HT olan olgularin g¢ocuklarinda ve kardeslerinde HT gelisme riskinin
sirastyla 32 ve 21 kat arttig1 saptanmistir. Otoimmiin tiroidit hastaligi olan olgularin saglikli
monozigotik ikizlerinde anti-TPO ve anti-TG antikoru bulunma siklig1 sirasiyla %53 ve %47
iken, dizigotik ikizlerinde sirasiyla %22 ve %13 olarak bulunmustur. Bu oran saglikli kontrol

popiilasyonunda ise %9 ve %7 olarak saptanmistir (139).

Hashimoto Tiroiditli olgular, hipotiroidi, 6tiroidi veya hipertiroidi kliniginde
gelebilirler. Ancak daha c¢ok hipotiroidi klinigi ile karsimiza c¢ikmaktadirlar. ilk goriilen
hipotiroidi bulgusu boy uzamasinin azalmasi1 ya da durmasidir. HT’li olgularimiz arasinda
sadece iki olguda (-2,66 ve -2,04 SDS) ciddi boy kisaligi mevcuttu. Boy SDS’i -2,66 olan
olgunun HT tan1 yas1 16 yas 4 ay idi, olgu puberteye girmisti ve tani sirasinda subklinik
hipotiroidisi mevcuttu. Boy SDS’i -2,04 olan olgumuzun tani yasi ise 11 yas 4 ay idi,

puberteye girmisti ve tani sirasinda 6tiroid idi. Kontrol grubunda da ise bir olguda ciddi boy
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kisaligi bulunmaktaydi ve olgunun boy SDS -2,70 idi, 16 yas 4 ay yasinda ve puberteye
girmisti. Hashimoto Tiroiditli 2 olguda uzun boy bulunmaktaydi (sirasiyla boy SDS’leri: 2,16,
2,14 ). Kontrol hastalarinda ise 1 olguda uzun boy bulunmaktaydi (boy SDS:2,14). Basvuru
bulgularindan olan agirlik artis1 degerlendirildiginde her iki grup arasinda agirlik, VKI, VKI
SDS’si agilarindan anlamli bir fark bulunmadi. Agirlik SDS’si agisindan iki grup arasinda
anlamli fark mevcuttu (p<0,05). Hashimoto Tiroiditi grubunda; 4 olgu obez, 18 olgu asir1
agirlikta, 22 olgu normal agirlikta, 6 olgu disiik agirlikta, 1 olgu asir1 diisiik agirlikta
saptandi. Kontrol grubunda ise 6 olgu obez, 5 olgu asir1 agirlikta, 31 olgu normal agirlikta, 8
olgu diisiik agirlikta ve 1 olgu asir1 diisiik agirlikta olarak belirlendi. Obezite sikligi HT’li
olgularda %7,8 , kontrol grubunda %11,8 olarak saptand1 ve iki grup arasinda farklilik yoktu.
Benzer bir sekilde De Vries ve ark.nin (124) yaptigi ¢ocukluk ¢agr HT’li olgularin izlendigi
calismada da olgularin obezite prevelansi genel popiilasyondan farksiz idi. Ayni ¢aligmada
tiroid islevleri ile VKI SDS’leri arasinda da bir iliski bulunmamisti. Schumaker ve ark.nin
(140) yaptign calismada hipotiroidisi olan olgularda obezite veya fazla agirlikta olma

prevalansi genel popiilasyona benzer saptanmaistir.

Hashimoto Tiroiditli olgularin ¢ogunlugunun pubertal oldugu belirlendi. HT’li
olgularin 9’nun (K/E 7/2), prepubertal, 42’sinin (K/E 37/5) pubertal oldugu saptandi.
Hashimoto Tiroiditi ergenlik doneminde daha fazla bildirilmistir. Kaloumenou ve ark.nin
(141) yaptig1 bir calismada kizlarda, anti-TPO Ab pozitif olma prevalans1 Tanner evre Il —
V'de Tanner evre | ‘e gore daha yiiksek bulunmustur (% 8,2'ye kars1t % 2,2; p <0,05). Bu
caligmanin ilging bir bulgusu, HT'nin kizlarda puberte ile iliskisi olmasina ragmen erkeklerde
boyle bir iliski bulunmamistir. De Vries ve ark.nin otoimmdin tiroidi olan ¢ocuklarda yaptigi,
114 olgunun katildig1 ¢caligmada; 32 olgu prepubertal, 41 olgu pubertal, 41 olgu postpubertal
olarak saptanmistir (124). Loviselli ve ark.lar1 (142) - pubertal evreyi degil yas1 dikkate alarak
yaptiklar calismada - erkeklerde yas artisi ile antitiroid antikor varliginin degismedigini, oysa
11 yasindan sonra kizlarda anlamli olarak arttigini1 gézlemislerdir. Bulgular, pubertenin, HT’1i
hastalarin cinsiyet dagiliminda etkisi oldugunu géstermektedir. Bu ¢alismada da prepubertal
donemde erkek ve kiz dagilimi birbirine yakin iken, pubertede kizlar ¢ogunluktadir (142).
Kawabata ve ark.nin (143) oOstrojen ve almaglarmin otoimmiin yanitta ve dzellikle tiroid
hastaliklarinda etkin oldugunu gostermislerdir ve otoimmiin hastaliklarin neden kizlarda daha

fazla oldugunu agiklayan ¢alismalardan biridir.
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Hashimoto Tiroiditli olgulara tani sirasinda yapilan tiroid ultrasonu sonucunda
sadece tiroidit goriiniimii %72,5 (n=37), sadece anekoik kistik nodiil %2 (n=1), tiroidit ve
anekoik kistik nodiil %5,9 (n=3), tiroidit ve kolloid kist %3,9 (n=2), tiroidit ve nodiil %11,8
(n=6), normal gériiniim %3,9 (n=2) oraninda belirlendi (Tablo 8). Tiroid ultrasonu tani aninda
yapildi. Ultrason, tek bir kisi tarafindan yapilmadi. Bu durum, verimizin kisithiligini
olusturmaktaydi. Giiniimiizde ¢ocuklarda en sik goriilen tiroid hastaligi olan HT ile tiroid
kanserine doniis arasinda iliski arastirilmaktadir. Bu nedenle HT olan olgularin takibinde
tiroid USG ile izlemlerinin énemi artmaktadir. Keskin ve ark.lar1 (144) HT tanist olan 300
cocugu degerlendirmis ve HT’nin ultrason bulgulari arka planinda tiroid nodiili goriilme
oranini %13 olarak bulmustur. Bizim ¢alismamizda tiroidit ile birlikte nodiil 9 olguda (%17,6)
bulundu (3 olgu tiroidit ve anekoik kistik nodiil, 6 olgu tiroidit ve nodiil). Baska bir ¢alismada
Hashimoto Tiroiditi olan g¢ocuklarda sonografik bulgular degerlendirilmis ve bulgularin
degisken oldugu saptanmistir. En sik gbzlenen sonografik goriiniim; genislemis tiroid i¢inde
yaygin kaba ekojenik alanlar olarak tanimlanmistir. Bu c¢alismada tedavi ile sonografik

goriintiilerde herhangi bir degisiklikler saptanmamustir (145).

Son yillarda D vitaminin, bagisiklik sistemi iizerinde de etkili oldugu saptanmis ve
bu durumun patofizyolojisini arastiran ¢aligmalar artmistir. D vitamini, bagisiklik sisteminde
diizenleyici roliindedir (118). Otoimmiinitenin, dogustan gelen bagisikligin bozuklugu ile
gelistigi distintilmektedir (34). D vitamininin diizenleyici etkisi Th1’i baskilayip Th2
hiicrelerini etkinlestirerek, T lenfosit islevlerini diizenlemesiyle olmaktadir. D vitamini bu
gorevini; IL-2, IL-5, [IFN-gama, TNF alfay1 azaltip IL-4 yapimini artirarak
gerceklestirmektedir (42). D vitamini eksikliginde, diizenleyici etkisi azalmaktadir. D
vitamini reseptorii (VDR) mutasyonu ile otoimmiinite arasinda bir iliski oldugu da
diistiniilmektedir (122,146). VDR aktivasyonunun, dogustan gelen immiiniteyi arttiracagi 6ne
strilmiistir (34,147). Tiroid ve otoimmiinite duyarliligi hakkinda yapilan genetik
aragtirmalarda; D vitamini reseptorii, D vitamini baglayici protein, 1-alfa-hidroksilaz ve 25-
hidroksilaz gen polimorfizmleri arasinda bir iliski oldugundan bahsedilmistir. Ancak
D'Aurizio ve ark.1 (148) deneyimlerine gore D vitamini ile tiroid otoimmiinitesi arasinda iliski
olmadigimi savunmaktadirlar(149). Bu iliskinin yetersizligi, ¢caligmalarin ¢gogunun az sayida
degiskenle kesitsel anket seklinde olmasi, calisma popiilasyonunun heterojenligi, kan
orneklemesinin mevsimsel degisimi, D vitamini testlerinin metotlar arasi analitik degiskenligi
ve D vitamini eksikligi / yetersizligi tamimlarinin birbiriyle c¢eligmesine baglanmustir.

Otoimmiin tiroidit olusumunda D vitamininin roliinii, bununla iligkili olarak hastaligin
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onlenmesinde veya tedavisinde D vitamini desteginin anlamini gostermek, hangi D vitaminin
hangi dozda ve ne siireyle alinmasi gerektigini belirlemek i¢in daha fazla randomize,

kontrollii, ileriye doniik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Otoimmiin hastaliklarda D vitamini durumu bir¢cok caligmada degerlendirilmistir.
Ozellikle otoimmiin tiroiditlerde D vitamini diizeyi bircok kez arastirilmistir. Bu galismalarin
bir kisminda Hashimoto Tiroiditli olgularda kontrol grubuna goére D vitamini eksikligi
(1,42,122) belirlenirken bazilarinda boyle iliski bulunamamistir (150-152). D vitamininin
immiinite tizerine olan etkisi aydinlanmaya baslamis olsa da otoimmiin hastaliklarin
gelisimindeki rolii tam olarak bilinmemektedir. Otoimmiin hastaliklardaki D vitamini
eksikliginin nedeni de tam olarak aydmlatilmis degildir. Otoimmiin hastaliklardaki D
vitamininin etkisini irdeleyen bir g¢alismada; otoimmiin hastaliklarda, otoimmiinitedeki
bozukluk nedeniyle gelisen VDR disfonksiyonu sonucu 25(OH) D vitaminin diizeyinin
distiigli soylenmektedir. Bu c¢alismaya gore; disik serum 25(OH) D vitamini diizeyi,
otoimmiin hastaliklarin nedeni degil, otoimmiin hastaliklardaki uygunsuz diizenlemenin
sonucu olarak goriiliir. VDR dogustan gelen immiin cevabin anahtari oldugundan, VDR
disfonksiyonu ¢ok ¢esitli patojenlerle kronik enfeksiyonlara yol a¢maktadir. Kronik
enfeksiyonlar ise enflamasyona ve otoimmiin hastalik gostergelerinde siklikla yiikselmeye
neden olur. D vitamininin normalin disindaki diger bir metabolik modeli Marshall (153)
tarafindan sunulmustur. Buna gore; bakteri kaynakli VDR islev bozuklugu nedeniyle gelisen
cesitli otoimmiin hastaliklarda, 1,25(OH)2 D vitamin diizeyi yiikselmekte bu da 25(0OH) D
vitamin diizeylerini disiirmektedir. Yiksek 1,25(OH)2D vitamini diizeyi karacigerde 25
hidroksilazi inhibe ederek 25(OH) D vitaminini yapimini engellemektedir. Bu yiiksek
1,25(0OH).D vitamin diizeyinin 25(OH) D vitamini azaltma kabiliyeti in vivo gésterilmis ve
bu durum sarkoidozda D vitamini eksikligi ile iligkilendirilmistir (154).

Yiiksek 1,25(0OH) D vitamini, diisiik 25(OH) D vitamini veya diisiik 25(0OH) D
vitamini/1,25(OH) D vitamini orani; VDR disfonksiyonu nedeniyle olusan inflamatuar ve
otoimmiin hastaliklarin 6nlenmesi i¢in kullanilabilir. Hastaliga sahip asemptomatik olgularda,
1,25(0OH). D vitamini seviyelerinin yiiksek bulunmasi ile olgulara erken tan1 konulabilecegi
diistiniilmektedir(41). Bu veriler otoimmiin hastaliklarda 25(OH) D vitamini/1,25(0OH).D
vitamini oraninin 6nemli oldugunu gostermektedir.

Diger bir hipotez ise otoimmiinite nedeniyle olusan VDR disfonksiyonu sonucunda
24 hidroksilaz tam olarak etkin olmamasidir. 24 hidroksilazin etkili bir bi¢imde islev
gormemesinden dolayi, 25(OH) D vitamininin fazla kullanima bagli 25(OH) D vitamini
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diizeyinin azaldig1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle, 1,25(OH)> D vitamini diizeyi artmaktadir
(1). Serum D vitamini diizeyindeki azalmanin diger nedenleri ise; barsaktan iyi emilmemesi
ya da viicudun D vitaminini gerektigi gibi etkinlestirememesi olabilir (117).

Evliyaoglu ve ark.nin (1) yaptigi ¢calismada ¢ocukluk ¢agr HT’li olgular ile saglikli
¢ocuklarin serum 25(OH)D vitamini diizeyleri karsilastirilmig, HT’1li olgularda D vitamini
diizeyi kontrol olgularina gore diisiik bulunmus ve HT’li olgular arasinda 6tiroid olanlarda D
vitamini eksikliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Camurdan ve ark.larun (42) yaptigi
calismada HT’li olgularda 25(OH) D vitamini diizeyi 12,48+4,6ng/mL, kontrol grubunda ise
23,16+7.8 ng/mL olarak saptanmis ve iki grup arasinda anlamli fark oldugu goriilmiistiir.
Kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz degerleri de HT’li olgularda daha diisiik saptanmig, PTH
diizeyleri ise iki grupta benzer bulunmustur. Mackawy ve ark.nin (155) eriskin hastalarda
yaptig1 caligmada ise HT’li olgular ile kontrol grubunda 25(OH) D vitamini, TSH, sTs, Ca,
karsilastirilmis. Serum 25(OH) D vitamini HT’li olgularda kontrol grubuna gore diisiik
bulunmustur. Ayrica bu ¢alismaya gore hipotiroidik olgularda serum 25(OH) D vitamini
diizeyleri daha diisiik saptanmistir (156). Kivity ve ark.nin (127) yaptig1 ¢alismada otoimmiin
tiroiditli olgularda 25(OH) D vitamini diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur.
Benzer sekilde Wang ve ark.nin (157) yaptig1 caligmada da otoimmiin tiroid hastalig1 olan
olgularin diisiitk 25(OH) D vitamini seviyelerine sahip olma olasiliklarinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Yukaridaki ¢aligmalarin tersine, Effraimidis ve ark.nin (151) erken
donem HT olan ya da yeni tani1 konulan olgulari dahil ettikleri caligmalarinda da, D vitamini

eksikligi ile HT arasinda bir iligki bulunmamustir.

Yukaridaki belirtilen bazi ¢alismalarin aksine biz HT olgular ile kontrol grubu
arasinda 25(OH) D vitamini diizeyleri agisindan bir fark bulmadik. Diger ¢alismalardan farkli
olarak ayrica oOlgtiiglimiiz serum 1,25(OH)2 D vitamini diizeyleri agisindan da iki grup
arasinda anlamli bir fark belirlemedik. Ortalama serum Ca, P, ALP degerleri ise HT li
olgularda kontrol grubuna gore diisiik saptandi. Buna karsin ortalama serum PTH diizeyi
gruplar arasinda farksizdi. Ortalama serum Ca diizeyi diisiik olmasina ragmen bunun PTH’ya
yansimamast Ol¢iilen serum Ca degerlerinin normal aralikta olmasi ile agiklandi. Ayrica bu
caligmada serum D vitamini diizeyleri agisindan gruplar arasinda fark olmamasina ragmen,
tim olgularda ve serum D vitamini diizeylerine gore olgular gruplandirildiklarinda, tiim
gruplarda, HT’li olgularda serum Ca diizeyinin kontrol grubuna goére diisiik olmasi ortak
nokta olarak belirlendi. Ozellikle D vitamini yeterli gruplarda bile HT’li olgularda serum Ca

diizeyi kontrol grubuna gore diisiik idi. Bu durum D vitamini disinda otoimmiin tiroiditlerde
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Ca metabolizmasini etkileyebilecek bagka etmenlerin olabilecegini akla getirdi. Serum Ca ve
HT arasindaki iliskiyi aragtirmak iizere yaptigimiz dizin taramamizda bu konu ile ilgili
bulunan caligmada; HT 1i olgularda tersine hiperkalsemi bildirilmistir. Bu calismaya gore
HT’li olgularda serumda yiiksek PTH ve serum kalsiyum seviyeleri saptanmistir ve primer
hiperparatiroidi ile arasinda iliski olabilecegivurgulanmigtir. Bu sonuca gore ise HT’li
olgularin aralikli olarak primer paratiroidi agisindan degerlendirilmesi onerilmektedir. HT ile

kalsiyum arasindaki iliskiyi agiklayic1 daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Serum 1,25(0OH).D vitamini diizeyleri ile ilgili dizinde ¢ocuklarla ilgili ¢cok fazla
caligma bulunmamaktadir. Serum 1,25(OH).D vitamin diizeyi, D vitamini eksikliginde hemen
azalmadigindan belirte¢ olarak kullanilmasi uygun degildir. 1,25(OH).D vitamininin
yarilanma 6mrii kisadir ve serum Ca ve P diizeyleri ile yakin bir sekilde kontrol edilmektedir
(158). Bildigimiz kadariyla ¢ocuklarda serum 1,25(OH).D vitamini diizeyinin ol¢iildigii tek
caligma Meguid ve ark.larmin otizmli olgularda yaptig1 ¢alismadir. Otizmli olgularda kontrole
gore 25(0OH) D vitamini (28.5+16.4, 40.1+11.8 ng/mL) ve 1,25(0OH),D vitamini (27.1+10.7,
32.8+9.1 ng/mL) diisiik saptanmigtir (159).

Hashimoto Tiroiditi tanili hastalarda D vitamin metabolizmasinin yani sira 25(OH) D
vitamini, 1,25 (OH). D Vitamini oranini inceleyen bu ¢alisma, kesitsel verilere sahip olmasi
nedeniyle giivenilir sonuglar sunmaktadir. Bu hasta grubunda 1,25(OH).D vitamini diizeyini
ve 1,25(0OH);D vitaminin 25(OH) D vitamini ile olan iligskisini inceleyen az sayida
calismadan biridir. D vitamini diizeyini gostermek i¢in hangi mevsimin uygun oldugu
bilinmemektedir. Calismamizin yaz mevsiminde yapilmasi da diger ¢alismalardan ayiran bir
ozelliktir. Caligsma kisithliklari; olgu sayisinin azligi, calisma popiilasyonunun heterojenligi,
beslenme, sosyal davranis farkliliklar1 (6rn. dis mekan aktivitesi), geriye doniik elde edilmis
bilgilerin varligi ve maddi sikintilar nedeniyle olgularin kesitsel tiroid fonksiyon testlerine
bakilamamas1 olarak sayilabilir. Tam olarak hangi diizeyin D vitamini eksikligi olarak
tanimlanacag1 konusunda goriis birligi bulunmamasi da g¢alismanin kisithiliklarindandir.
Cocuk olgularda HT’nin gelismesinde D vitaminin 6nemini belirtecek ileriye doniik

calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Hashimoto Tiroiditi goriilme siklig1 kiz cinsiyette ve puberteye girmis olgularda daha
fazla idi.

Hashimoto Tiroiditi ve kontrol grubunda 25(OH) D vitamini, 1,25(OH), vitamin
diizeyleri ve 25(0OH) D vitamini/1,25(OH) D vitamini oranlar1 benzer bulundu

Calisma yaz ayinda yapilmis olmasina ragmen D vitamini eksikligi ve yetersizligi
oranlar1 Hashimoto Tiroiditli olgularda ve kontrol grubunda sirasiyla %62,8 ve %74,5
olarak oldukg¢a yiiksek bulundu. Goriilme sikliginin iki grup arasinda anlamli
istatistiksel farklilig1 yoktu.

D vitamini metabolizmasinin otoimmiin tiroid hastaliklarindaki yerinin anlasilmasi igin

cok daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.
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EK-1
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

D vitamini eksikligi ¢ocuklarda sik goriilen bir durumdur. Cocuklarin genelde giinese
az maruz kalmasi, beslenmelerinin yetersiz olmasi nedeniyle D vitamini eksikligi
goriilmektedir. Ancak yapilan arastirmalarda D vitamini eksikliginin baska nedenleri de
olabilecegi anlagilmistir. Bunlardan en Onemlisi viicudun bagisiklik sisteminde olusan
dengesizliklerdir.

Hashimato tiroiditi de bagisiklik sisteminde meydana gelen dengesizlikler sonucu
olusur. Viicudun bagisiklik hiicrelerinin yine kendi tiroid hiicrelerini hasar vermesi sonucunda
ortaya c¢ikmaktadir. Hastalar 6troid, hipertirodi ya da hipotirodi kliniginde olabilirler. Bu
nedenle hastalar takip edilirler.

Hashimato tiroiditi ile D vitamini eksikligi arasinda iliskiyi arastiran yeni bir ¢alisma
yapmaktayiz. Caligmanin ismi “Hashimato Tiroditli Hastalarda D Vitamini Metabolizmasi; 25(OH)
D vitamini, 1,25 (OH), D Vitamini Oran1”dir. Bu ¢alisma ile Hashimato tiroiditli olgularin D vitamini
eksikliginin otoimmiin hastaliklar arasinda iliskiyi bulmay1 amaglamaktayiz.

Bu c¢aligmaya katildiginizda maruz kalacaginiz herhangi bir risk veya c¢alismaya
katilmanin yol acacagi bir rahatsizlik olmayacaktir. Calismada, poliklinik kontrolii sirasinda
hastalardan bir defa kan alinacak, kan alma islemi disinda herhangi bir girisimsel islem
yapilmayacaktir. Almman kan Orneklerinden, D vitamini eksikligi tanisinda kullanilan
parametreler olan kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon, 25 (OH) D vitamini ve 1-
25 (OH)2 D vitamini diizeyi 6l¢iilecektir. Sizin herhangi bir sorumlulugunuz olmayacaktir. Bu
calismaya katilmak icin herhangi bir ticret istenmeyecek, ¢alismaya katildiginiz i¢in ek 6deme
de yapilmayacaktir. Bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurumu (SGK)’ dan da herhangi bir
ticret alinmayacaktir.

Calismamiza yaklasik 55 hasta alinmasi planlanmigtir. 55 saglam c¢ocuk alinmasi
planlanmastir.

Caligsma siiresi 4 ay olarak planlanmistir.

Aragtirmaya katilmak sizin isteginize bagldir. Istediginiz zaman ,herhangi bir cezaya
veya yaptirma maruz kalmaksizin , hi¢bir hak kaybetmeksizin arasgtirmaya katilmay1
reddedebilir veya arastirmadan g¢ekilebilirsiniz.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin
sizin orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erigimleri bulunacaktir. Ancak bu bilgiler gizli
tutulacaktir. Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunun imzalanmasiyla siz veya yasal
temsilciniz s6z konusu erisime izin vermis olacaksiniz. ilgili mevzuat geregince kimliginizi
ortaya cikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanmayacak, arastirma sonuglarinin
yayinlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve sizin aragtirmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek
yeni bilgiler elde edildiginde siz ve yasal temsilciniz zamaninda bilgilendirileceksiniz.
Aragtirma hakkinda , kendi haklariniz hakkinda veya arastirmayla ilgili herhangi bir yan etki
hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmeniz i¢in temasa gegebileceginiz kisi, Dr. Duhan
DEMIRCIOGLU HOPURCUOGLU ’dur. Kisinin 05554036556 numarali telefonundan
kendisine ulasabilirsiniz.
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‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana ,yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya
gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. ¢

‘S0z konusu arastirmaya , hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul
ediyorum.’

‘Flde edilen bilgi ve materyallerin gelecekte baska arastirmalarda kullanilmasimi kabul
ediyorum.’

Gonillinin ;
Adi soyadi:
Tarih:

Imza:

Yasal temsilcisinin ;
Adi Soyad:

Tarih:

imza:

Arastimacinin ;
Ad1 Soyadz:
Tarih:

Imza:
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EK-2

HASHIMOTO TiRODITLI HASTALARDA D VITAMINI METABOLIZMASI;
25(0H) D VITAMINI, 1,25 (OH): D VITAMINI ORANI

Adi soyadi:

Dosya No:

Cinsiyet:

Dogum Tarihi:

Yas:

Telefon:

Eslik eden kronik hastalik:
Hastalik baglangic yast:
Hastalik baslangic tarihi:
Tani tarihi:

Hastalik siiresi (ay):
Iyotlu tuz kullanimi:
Ailede guatr:

Ailede Hashimoto Tiroiditi:
Ailede diger otoimmiin hastaliklar:
Fizik Inceleme:
Antropometri:

Guatr:

Sistem incelemesi:
Puberte:

Laboratuvar:

TSH:

Serbest Ta:

Anti TPO:

Anti Tiroglobulin:
Kalsiyum:

Fosfor:

Alkalen fosfataz:
Parathormon:

25(0OH)D vitamini:
1,25(OH). D vitamin:
Tiroid USG:



