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OZET
Amacg

Calismamizda otoimmun tiroid hastaligi (Hashimoto tiroiditi (HT) ve Graves Hastaligi
(GH) ) tanis1 alan olgularm klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular1 ile birlikte tedavi
yaklagimlarmin degerlendirilmesi amacglanmistir. Bu yolla otoimmiin tiroiditli olgularin
saglikli biiyiime-gelismesini gozeten en uygun yaklasimlarin ortaya ¢ikmasma katki
saglanmas1 umulmaktadir.

Gereg ve Yontem

Calismamiza 2012-2018 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde takip edilen 224 HT, 17
GH olmak iizere 241 kronik otoimmiin tiroidit tanili olgu dahil edildi. Olgularin klinik,
laboratuvar, radyolojik bulgular1 ve tedavi yaklagimlar1 geriye yonelik degerlendirildi.
Bulgular

Kronik otoimmiin tiroidit kiz cinsiyette ve pubertal donemde daha sik goriildii. En sik
bagvuru yakinmasi HT’de boyunda sislik (%19,7), GH’da garpmti1 (%35,3) idi.

Hashimoto tiroiditi tanili olgularin %30,3linde sadece anti-tiroid peroksidaz antikor
(anti-TPO), %9,3’iinde sadece anti-tiroglobulin antikor (anti-Tg), %60,4’iinde her iKisi
birlikte yiiksek idi. Cinsiyete gore otoantikor diizeyleri degerlendirildiginde kizlarda anti-Tg
diizeyi anlamli olarak yiiksek iken anti-TPO diizeyinde anlamli farklilik saptanmadi.

Hashimoto tiroiditi tanili olgularin tiroid bezi ultrasonografik degerlendirmesinde,
%11,2 oraninda nodiil saptandi. Nodiili olan olgularn %72’sine biyopsi yapildi ve
%61,1’inde kronik lenfositik tiroidit, %22,2’sinde benign adenomatoid nodiil, 16,7’ sinde
tiroid papiller karsinom saptand:.

Graves hastalig1 tanis1 alan olgularimizin hepsinde tiroid stimulan hormon reseptor
antikorlar1 (TSHrAb) yiiksek idi. Olgularmn tiimiinde ek olarak anti-TPO, %64,7’sinde anti-Tg
diizeyi de yiiksek idi. izlemde serum TSH anlamli yiikselerek normal smirlara geldigi
belirlendi.

Sonucg

Guatr ile bagvuran olgularda otoimmiin tiroiditler diisiiniilmelidir. Bu olgularda tiroid

islev bozuklugu olanlarda tedavi planlanmali, tiroid ultrasonografisinde nodiilii olan olgular

degerlendirilmeli ve gerekli olanlara biyopsi yapilip malignite dislanmalidir.

Anahtar kelimeler: Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, otoantikorlar, tiroid nodiilii
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SUMMARY
Objective

Aim of our study was to evaluate the clinical, laboratory and radiological findings and
treatment approaches of patients with autoimmune thyroid diseases (Hashimoto thyroiditis
(HT) and Graves' Disease (GD) ). We hoped that it will contribute to expose of the most
appropriate approaches to healthy growth and development of autoimmune thyroiditis cases.
Material and Methods

Our study included 241 patients with autoimmune thyroiditis (224 HT, 17 GD),
followed at the clinic of Pediatric Endocrinology Department of Istanbul University
Cerrahpasa Medical Faculty between the years 2012-2018.
Results

Autoimmune thyroiditis was found more frequent in girls and in puberty. The most
common complaint was swelling of the neck (19.7%) in HT and palpitation (35.3%) in GD.

Only anti-thyroid peroxidase antibody positivity was found in %30,3 of the cases with
HT, and %9,3 had only anti-thyroglobulin antibodies (anti-Tg). And also %60,4 of them had
both antibodies high together. Autoantibodies were evaluated in HT according to gender and
anti-Tg level was found significantly higher in girls.

In the ultrasonographic evaluation, nodule was detected %11,2 of HT patients. A
biopsy was performed in %72 of them and thyroid papillary carcinoma was found in %16,7.

Thyroid stimulating hormone receptor antibodies were high in all of our patients with
GD.It was showed that serum TSH levels were increased significantly compared to the initial
period, and reached normal limits.
Conclusion

Autoimmune thyroiditis should be considered in patients with goiter. Ultrasonographic
examination should be performed, and biopsy should be made if necessary in order to

diagnose any malignancies.

Key words: Hashimoto tiroiditis, Graves’ disease, autoantibodies, thyroid nodules
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1.GIRIS VE AMAC

Cocuklarda otoimmun tiroid hastalik spektrumu 6tiroid guatr, hipotiroid guatr, Graves
hastaligi (GH), hashitoksikozis, nodiiler guatr ve ¢oklu endokrin hastaliklar1 igerir (1).

Hashimoto tiroiditi (HT) cocuk ve ergenlerde, ozellikle endemik iyot eksikligi
olmayan bdlgelerde guatrin ve kazanilmig hipotiroidinin en sik sebebidir. Kronik otoimmiin
tiroidit ya da kronik lenfositik tiroidit olarak da adlandirilir. Tiim diinyada HT insidans1 yillik
1000°de 0,3-1,5 olgu olarak bildirilmistir (2). Prevelans: ¢ocuklarda % 1,2-3 olup sikligi
kizlarda 2-4 kat fazladir. Hashimoto tiroiditi, pediatrik yas grubunda 6zellikle alt1 yasindan
sonra edinsel tiroid islev bozukluklarmin en sik nedenidir. Ergenlik donemi goriilme
sikliginin en yiiksek oldugu donemdir. Dort yas altinda nadir olmakla birlikte siit ¢ocuklugu
doneminde bildirilmis olgular mevcuttur (2).

Hashimoto tiroiditi genetik yatkinligi olan bireylerde cevresel faktorlerin etkisiyle
ortaya ¢ikan otoimmun bir hastaliktir. Otoimmiiniteden tiroid antijenlerine karsi gelisen
antikorlar sorumlu tutulmaktadir. En sik anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO), ve anti-troglobulin
(anti-Tg), daha nadiren tiroid stimulan hormon (TSH) reseptor blokan antikorlari
saptanmaktadir (3).

Olgular ¢ogunlukla asemptomatik guatr ile basvururlar. Erken déonemde sik goriilen
yakinmalar halsizlik, yorgunluk, kabizlik, agirlik artisi, kuru cilt, soguga tahammiilsiizliik, sag
dokiilmesi olarak bilinmektedir. Diger otoimmiin hastaliklar ve kromozomal anomalilerin de
eslik ettigi gosterilmistir (4,5).

Hashimoto tiroiditi tanis1 alan olgularda tiroid bezinin fonksiyonlarina gére; 6tiroidi,
subklinik hipotiroidi, asikar hipotiroidi, asikar hipertiroidi ve subklinik hipertiroidi
goriilebilir. Olgularin biiytik kismi ilk degerlendirmede hipotiroid veya Otiroid olarak
bildirilmistir (4,5). Hashimoto tiroiditinde ultrasonografide (USG) parankim yapisi
heterojendir (6).

Parankim yapis1 yaninda USG ile tiroid bezinin biiyiikligii, nodiil varligi ve malignite
riski degerlendirilir. Tiroid USG’de parankim yapisinda heterojen goriinim varligi HT ni
diistindiiriir (6).

Hashimoto tiroiditinde tedavi diger hipotiroidizme yol acan hastaliklar gibi tiroid
hormonu yerine koyma tedavisidir. Siklikla yasam boyu kullanmak iizere oral yoldan
levotiroksin sodyum tedavisi verilir. Tedavinin amaci biiyiime gelisme ve puberte sorunlarinin
diizeltilmesi ile Otiroidiyi saglamaktir (2). Olgularin diizenli poliklinik takibinde biiyiime-

gelismenin degerlendirilmesi, fizik inceleme bulgular1 ile tiroid bezinin ultrasonografik
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degerlendirilmesi ve laboratuvar tetkiklerinin takibi 6nemlidir. Saptanan patolojik sonuglara
yonelik tedavi baslanarak klinik kotiilesme ve ek morbiditeler 6nlenmelidir (4).

Cocukluk caginda nadir goriilen bir hastalik olan hipertiroidi, dolasimda yiiksek
miktarda bulunan serbest tiroid hormonlarinin dokulardaki metabolizmay1 arttirmasiyla
karekterizedir. Cocuklarda hipertiroidiye yol agan nedenlerin %95’ini GH olusturmaktadir
.

Graves hastaligi 20-40 yas arasi geng eriskin hastaligidir. Cocuk ve addlesan yas
grubunda insidansi yaklasik 1/10.000’dir (8). Bes yas altinda nadiren goriilir. En sik
goriildiigli yas aralig1 ise 11-15 yas arasidir. Kizlarda daha sik goriiliir ve kiz/erkek orani
5/1°dir (9,10,11).

Graves hastaligi immiin ve genetik bilesenleri olan bir hastaliktir. Diffiiz guatr,
hipertiroidi ve bazi olgularda infiltratif oftalmopati ve pretibial miksddemin eslik ettigi tiroid
bezinin T hiicre aracili otoimmiin bir hastaligidir (7). TSH reseptoriine karsi stimiilan ve
blokan olmak tizere iki ¢esit antikor gelisir. Stimulan antikorlar tiroid follikiillerinde biiyiime
ve tiroid hormon salimiminda artisa neden olur. GH’da TSH stimiilan antikorlar bulunur ve
hipertiroidiye neden olur (12).

Graves hastaligr tanis1 alan olgularda sinirlilik, carpinti, sicaga tahammiilsiizlik,
terleme, tart1 kaybi gibi klinik belirtiler ile hipertiroidi fizik inceleme bulgulari olan tasikardi,
nemli cilt, sistolik hipertansiyon, artmis nabiz basinci saptanabilir (9,11,13). Graves hastaligi
tanis1 alan cocuk ve adolesanlarin yarisindan fazlasinda oftalmik tutulum goriilebilir.
Olgularm ¢ogunda oftalmik belirti ve bulgular goreceli olarak daha hafiftir (14).

Graves hastaliginda, serum total ve serbest tiroid hormon diizeyleri artmig, TSH
diizeyi baskilanmistir [11]. TSH almag¢ antikorlar1 (TSHrAb) GH’da genellikle tanida
pozitiftir ve tan1 belirteglerinden birisidir (15). Graves hastaliginda bezini goriintiilemek igin
tiroid ultrasonografisi yapilmalidir. Tiroid ultrasonografisinde tiroid bezi homojen ve diffiiz
olarak biiylimiistiir (12).

Graves hastaliginda hipertiroidi tedavi edilmezse genellikle direngli ve ilerleyici
seyreder. Bundan dolayr GH tanisi alan tiim olgular tedavi edilmelidirler. Cocuk ve
adolesanlarda goriilen hipertiroidi tedavisinde ii¢ yaklasim vardir; medikal, cerrahi ve
radyoaktif iyot tedavileri. U¢ segenek de GH’da hipertiroidi tedavisinde etkilidir ve tedavi
planlanirken kisiye 6zgii karar verilmelidir (16,17).

Otoimmun tiroidit sikliginin son yillarda diger otoimmun hastaliklar gibi artmakta
oldugu bilinmektedir. Genellikle 6zgiin olmayan klinik bulgular ile karsimiza ¢ikan bu

hastaligin akilda tutulmasi ve erken tanimasi biiyiik 6nem kazanmaktadir. Ototimmun tiroidit
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tanil olgularin 6zenli takibi ve etkin tedavisi, bu ¢ocuklarda klinik iyilesmenin yani sira
yasam kalitesinde artis saglamaktadir. Bu ¢alisma ile Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde otoimmun tiroid hastaligi tanisi ile
takip edilen 241 olgunun klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular1 ile birlikte tedavi
yaklagimlarmin, geriye yonelik degerlendirilerek, bu olgularin yonetiminde en dogru

yaklagimlari bulunmasi1 amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.TIROID BEZi VE ISLEVLERI

Tiroid bezi, 6n boyunun alt bdlgesinde, tiroid kartilajinin alt tarafi ile 3. veya 4.trakeal
kartilajin arasinda yerlesen, isthmusla birbirine baglanan iki lobu olan endokrin bir organdir.
Bagslica tiroksin (T4) ve triiodotiroinin (T3) hormonlarin1 salgilayarak organizmada gesitli
metabolik olaylara aracilik eder. Hipotalamustan tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve
hipofizden TSH salgilanmas: tiroid bezi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ilk basamaklari
olustururlar. TSH hipofizin anteromedial bolgesinden pulsatil olarak diiirnal salinim gosterir
(18). TSH; tiroid bezinde hormon iiretimi, tiroid bezine iyot alimi ve tiroid bezinin
biiylimesinde rol oynar. Dolasimdaki tiroid hormon diizeylerinde degisiklik olursa, hipofiz
TSH salmmimini azaltarak veya arttirarak yanit verir. TSH almaclar1 tiroid folikiil hiicre
membraninda bulunur (18).

Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk basamak plazmadaki iyodun aktif tasimayla tiroid
hiicreleri i¢ine alinmasidir. Bu tagimada tiroid hiicre membraninda bulunan “Na/I symporter”
ad1 verilen protein gorev alir (19). Sentezin ikinci basamaginda iyot, hiicre igerisinde
otokontrol mekanizmasiyla belli bir seviyeye ulasincaya kadar oksitlenir. Elementer iyot
tirozin aminoasidinin aromatik zincirine baglanir. Bu olaya organifikasyon denir. Tirozine bir
iyodun baglanmasiyla monoiyodotirozin (MIT), iki iyodun baglanmasiyla diiyodotirozin
(DIT) olusur. MIT ve DIT hormonal olarak inaktiftir. Sentezin li¢clincii ve son basamagi
eslesmedir. MIT ve DIT molekiilii birleserek triiyodotironini (T3), iki tane DIT molekiili
birleserek tiroksini (T4) olusturur (20). Dolasimdaki T4’tin tamami ve T3’lin %20’si tiroid
bezinde {iretilir. T3’ilin biiyiik bir kismu karaciger ve bobrek gibi periferik dokularda 5°-
deiodinaz enzimi araciligiyla T4’{in deiyodinasyonu sonucu ortaya ¢ikar. T3, tiroid hormon
almaglarma T4’ten 4-10 kat daha gii¢clii baglanir. Ayrica tiroid hormonlarmin biyolojik
aktivitesinin biiyiik kismi T3’iin niikleer reseptorlerine baglanmasi ve sonrasinda tiroid
hormonuna yanith gen dizilerinin ekspresyonunun diizenlemesi ile olusur. Tiroid
hormonlarmnin yar1 6mrii T4 i¢in 1 hafta, T3 i¢in 1-3 giindiir (19,21). T3 ve T4 hormonlarinin
sentezi TSH uyaris1 altinda peroksidaz enzimlerine baghdir. Tiroid peroksidaz enzimleri
folikiiler hiicrelerde iyodun oksidasyonu, organifikasyonu ve eslesmesini saglar. Peroksidaz

enziminin eksikligi de hipotiroidizme yol acar (22).



2.2.TIROID HORMONU GENEL ETKIiLERIi

Tiroid hormonlar1 enerji iiretiminin ve termogenezin temel diizenleyicisidir. T3 direkt
olarak mitokondriyal solunumu ve Adenozin trifosfat (ATP) tiretimini arttirir. Hipertiroidide
termogenez artarken, hipotiroidide azalmaktadir (23).

Tiroid hormonlar1 beta adrenerjik almag¢ sayisini arttirir ve katekolaminlerin
postreseptor etkilerini giiclendirir (19). Hipertiroidili olgularda hiperadrenerjik durum benzeri
klinik belirtiler gozlenirken, hipotiroidi bulgular1 azalmis sempatik aktiviteyi diisiindiiriir (24).

Tiroid hormonlar1 kemik iliginin eritropoietik aktivitesini ve serum eritropoietin
diizeyini arttirir. Ayrica eritrosit 2,3 difosfogliserat miktarmi arttirarak dokulara oksijen
verilmesini kolaylastirir (25). Hipertiroidide kemik iligi aktivitesi artip eritrositoz goriiliirken,
hipotiroidide anemi siktir. Hipotiroidide demir emiliminin azalmasi ve menorajiye bagli
olarak mikrositik, vitamin B12 ve folat malabsorbsiyonuna bagl makrositik veya normositik
anemi goriilebilir. Pernisy0z anemi bu grupta genel popiilasyona gore 20 kat daha sik goriiliir
(26).

Tiroid hormonlar1 gastrointestinal sistem motilitesini dogrudan ve katekolaminler
araciligi ile dolayli olarak barsak kas hiicre reseptorleri araciligi ile etkiler. Bunun sonucunda
hipertiroidide motilite artisina bagli olarak ishal ve malabsorbsiyon ortaya c¢ikarken,
hipotiroidide motilitenin azalmasina bagli olarak kabizlik, siskinlik, gaz, ileus, atoni ve
dilatasyon sik olarak goriiliir (27,28).

Tiroid hormonlar1 normal iskelet biiylimesi ve kemik kiitlesinin idamesi ig¢in
gereklidir. Hipotiroidi biiylime geriligi ve kemik olgunlasmasinda bozulmaya, hipertiroidi ise
kemik kiitlesinde azalma, kemik yasinda ilerleme, biiylimede hizlanma ve osteoporotik kirik
riskinde artiga neden olur (29).

Tiroid hormonlar1 fizyolojik diizeylerde protein sentez ve yikimimi arttirrr. Ancak
fizyolojik diizeyin iizerinde katabolizma daha belirgindir. Kas kontraksiyonu ve relaksasyonu
hipertiroidide hizlanir, hipotiroidide yavaslar (30). Tiroid hormonlari sinir sisteminin normal
gelisimi ve fonksiyonu icin gereklidir. Fetal donemde tiroid hormon yetersizligi mental
retardasyona neden olur. Erigkinlerde hipertiroidi hiperaktiviteye, hipotiroidi hareketlerde
yavaslamaya yol agar (19).

Tiroid hormonlart hepatik glukoneogenez, glikojenolizis ve barsak glukoz emilimini

arttirrr (23). Tiroid hormonlari gesitli yollardan lipid metabolizmasini diizenler:



a) HMG-CoA (3-hidroksi-3-metilglutaril koenzimA) rediiktaz {izerinden hepatik
kolesterol sentezini arttirir. Bu durum hipertiroidide hiicre i¢i kolesterol diizeyini
arttirirken, hipotiroidide azaltir.

b) Disiik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptor sayisin1 ve boylece LDL kolesterol

katabolizmasini arttirir.

c) Kolesterol ester transfer protein’ini (CETP) uyarir ve boylece kolesterol esterleri

yiiksek dansiteli lipoproteinden (HDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve

orta dansiteli lipoproteine (IDL) taginir

d) Lipoprotein lipazi aktive ederek trigliseridden zengin lipoproteinlerin

parcalanmasini saglar.

e¢) Hepatik lipazi uyarir ve HDL2 kolesterol HDL3 kolesterole, IDL kolesterol LDL

kolesterole katabolize edilir.

f) LDL kolesteroliin oksidasyonunu inhibe eder. Biitiin bunlarin sonucunda
hipotiroidide total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve lipoprotein (a) diizeyi artmus,
HDL kolestrol normal veya artmistir. Hipertiroidide ise total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol, apolipoprotein B ve lipoprotein (a) diizeyi azalmistir (31).

Tiroid hormonlar1 kardiyovaskiiler sistemin 6nemli bir diizenleyicisidir. Fizyolojik
aktif form olan triiodotironin (T3), niikleer reseptor proteinlerine baglandiktan sonra birkag
onemli kardiyak genin ekspresyonuna aracilik eder. Ayrica alfa miyozin agir zincir ve
sarkoplazmik retikulum ATPaz geninin transkripsiyonunu arttirirken, beta miyozin agir
zinciri ve fosfolamban geninin transkripsiyonunu azaltir. T3 wvaskiiler diiz kaslarin
gevsemesine yol acarak arteriyel direnci ve diyastolik kan basincini azaltir. Hipertiroidide
kardiyak kontraktilite ve kardiyak output artar, kardiyak hipertrofi gelisir, sistemik vaskiiler
direng diiser ve supraventrikiiler tagiaritmi (atriyal fibrilasyon) siklig1 artar. Hipotiroidide ise

tam tersi durum ortaya ¢ikar (32).

2.3.HASHIMOTO TIROIDITi

2.3.1.TANIM

Cocuklarda otoimmun tiroid hastalik spektrumu HT, GH, hashitoksikozis, nodiiler
guatr ve ¢oklu endokrin hastaliklar1 igerir. Hashimoto tiroiditi, genetik ve gevresel etmenler
ile tetiklenen otoimmiin etkinlesme sonucunda tiroid bezine kars1 olusan otoantikorlar nedeni

ile gelisir. Kronik otoimmiin tiroidit ya da kronik lenfositik tiroidit olarak da adlandirilir (1).



Degisik derecelerde hiicresel ve hiimoral immiin yanitin rol aldigi, tiroid bezinin
lenfositik infiltrasyonu sonucunda; “apopitozun” aracilik ettigi tiroid hiicre Slimi ile
sonuglanan organa 6zgiil bir otoimmiin hastaliktir (33,34). Lenfositik infiltrasyon ve hiicre
harabiyeti hipotiroidiye ve diger klinik sorunlara neden olur (1).

Hashimoto tiroiditi ¢cocuk ve ergenlerde, 6zellikle endemik iyot eksikligi olmayan

bolgelerde guatrin ve kazanilmis hipotiroidinin en sik sebebidir (2).

2.3.2.TARIHCE

Hashimoto tiroiditi ilk kez 1912 yilinda Hakaru Hashimoto tarafindan tiroid
dokusunda; lenfositik infiltrasyon, fibrozis, epiteliyal hiicrelerde atrofi ve bazi parankimal
hiicrelerde eozinofilik degisikliklerin oldugu 4 olguda ‘struma lymphomatosa’ adiyla
tanimlanmistir (35). Otoantikorlar ile birlikteligi ise ilk kez 1956 yilinda Roitt ve Doniach
tarafindan gosterilmistir (36). Hastaligin gelisimindeki en kabul goren teori, bozulmus immiin
yanit teorisidir. Supresor-T lenfositlerin islev bozuklugu, T-helper lenfositlerince uyarilan B
lenfositlerinden tiroid dokusuna 0zgii otoantikorlarin yapimina neden olmakta ve tiroid
hiicrelerinin yikimi ile olay devam etmektedir (35,36,37,38,39). Yillar igerisinde sistemik
immiin yanitsizligin da patogenezde dnemli oldugu belirtilmistir. En son yapilan ¢aligmalarda
da interl6kin (IL)-8 ile karsilasma sonucu tiroid hiicrelerinde Fas-ligand bagimli apopitozisin

patogenezdeki roliine dikkat ¢ekilmistir (35,38).

2.3.3.EPIDEMIiYOLOJi

Tim diinyada HT insidans: yillik 1000’de 0,3-1,5 olgu olarak bildirilmistir (2).
Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklagik 15,000 tiroidektomi sonrasi patoloji kayitlarinin
degerlendirildigi bir ¢alismada HT siklig1 % 6 saptanmustir (40). Prevelansi ¢gocuklarda % 1,2-
3 olup siklig1 kizlarda 2-4 kat fazladir. Erigkin olgularda ise HT insidansi kadinlarda 10-15 kat
fazladir. Hem erkekte hem kadinla yasla insidans artmaktadir. Beyazlarda ve Asyalilarda,
Afrikali Amerikanlara gore daha sik saptanmaktadir (4,41,42).

Pediatrik yas grubunda ozellikle alti yasindan sonra edinsel tiroid fonksiyon
bozukluklarinin en sik nedenidir. Ergenlik doneminde doruk yapmaktadir. Dort yas altinda

nadir olmakla birlikte siit cocuklugu déneminde de bildirilmistir (41).



2.3.4ETIYOPATOGENEZ

Etiyolojik olarak genetik yatkinlig1 olan bireylerde cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya
cikan otoimmun bir hastaliktir. Otoimmiiniteden tiroid antijenlerine kars1 gelisen antikorlar
sorumlu tutulmaktadir. En sik anti-TPO, ve anti-Tg, daha nadiren TSH almag engelleyici
antikorlar saptanmaktadir [35]. Hashimoto tiroiditli olgularda kuvvetli bir genetik gegis
bulunmaktadir ve bu olgularm birinci derece akrabalarmmin yaklasik yarisinda antikor
pozitifligi saptanmistir. Monozigotik ikizlerde goriilme siklig1 % 30-60 olarak bildirilmistir
(40,41).

Cevresel faktorler; iyot alimi, amiodaron gibi ilaclar, interferon alfa, bakteriyel ve
viral infeksiyonlar (6zellikle hepatit C, Epstein Barr Virus), cinsiyet hormonlari, gebelik, stres
ve sigaradir (42,43,44). Diyetsel iyodun rolii bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada ve hayvan
modellerinde gosterilmis olup en onemli ¢evresel faktdr gibi goriinmektedir (45). Iyot
fazlaligi tiroglobulin (Tg) molekiillerini direkt olarak etkiler ve yeni epitoplar yaratir. Yapilan
calismalarda yiiksek iyotlu Tg molekiillerinin diisiik iyotlu olanlara gore daha iyi bir
immiinojen oldugu gosterilmistir (46). Yiiksek iyotlu Tg molekiilii antijen uptake’ini uyarir.
Ayni zamanda direkt olarak makrofajlari, dendritik hiicreleri, B ve T lenfositlerini uyarir.
Sonugta makrofaj miyeloperoksidaz aktivitesinde artma, dendritik hiicre olgunlagsmasinda
hizlanma dolasimdaki T lenfositlerin sayisinda ve B lenfositlerden immunglobulin iiretiminde
artma meydana gelir (47). Fakat iyot fazlalig1 ile HT gelisimi arasinda iliski olmadigini
gosteren yaymlar da mevcuttur (48). Diger bir faktor olan enfeksiyonlarin doku hasar1 ya da
molekiiler benzerlik ile otoimmiiniteyi baslattigi diisiiniilmektedir. Kronik otoimmiin
tiroiditlerin kadinlarda sik goriilmesinin cinsiyet hormonlarmim etkisi ile olabilecegi
bildirilmistir (49).

Giiniimiizde ¢esitli faktorler sonucunda otoimmiin olaylarin sikligmnmn giderek arttigi
bildirilmektedir. Bu faktorler arasinda endokrin bozucular da yer almaktadir. Endokrin
bozucular, hipotalamo-hipofizer-tiroid aksini etkileyerek tiroid fonksiyon bozukluguna neden
olabilir. Ozellikle pestisidler ve dioksin gibi endokrin bozuculara maruz kalinmasi durumunda
otoimmiin hastaliklarin ve HT sikliginin arttig1 belirtilmektedir (50). Bunlarin diginda 6nemli
cevresel faktorlerden birisi olarak sigara dumanmin HT kliniginde kotii prognoz faktorii
oldugu ileri siiriilmektedir (50). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, immiiniteyi diizenleyici
rolii olan D vitamini eksikliginde de HT nin daha sik gortildiigi bildirilmektedir (51).

Hashimoto tiroiditinde karakteristik histopatolojik bulgular; tiroid bezinin lenfosit ve

plazma hiicreleri tarafindan infiltrasyonu, folikiiler yikim, fibrozis ve kolloid eksikligidir.
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Bazi olgularda ise sadece izole alanlarda lenfositik infiltrasyon olabilir ki buna fokal tiroidit
denir. Bu durum hastaligin erken evresini gostermektedir. Lenfositik infiltrasyon derecesi ile
serumdaki antikor diizeyi dogru orantilidir (3). Hashimoto tiroiditinde yardimci T lenfositler
baskilanamaz ve boylece hiicresel immunite bozulur. Aktive olmus yardimci T lenfositler,
(Thl daha baskin olmak iizere hem Thl hem Th2) B lenfositler ile etkileserek IL-2,
interferon-a, TNF-o, IL-4 ve IL-5 gibi sitokinler salgilar. Bu sitokinler tiroid epitel
hiicresindeki apopitozise neden olur ve tirositleri uyararak MHC-II yiizey antijenlerinin
olusmasimi saglar. Bu major antijenler; tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO) ve
tirotiropin (TSH) reseptoriidiir. Aktive olmus B lenfositler tiroid antijenleri ile reaksiyona
giren antikorlar1 olusturur. Ayn1 zamanda ekstratiroidal lenfoid dokularda antikor tiretimini de
saglar (52). Ekstratiroidal lenfoid dokularda tiretilen antikorlar genellikle immunglobulin G1
(IgG1), immunglobulin G3 (IgG3) ve immunglobulin G4 (IgG4) subtipinde olup plasentay1
gegebilmektedirler (53). Birgok ¢alismada immiin ve inflamatuvar cevaplarin
diizenlenmesinde rol oynayan sitokinlerin otoimmiinitede, patojenik apoptotik olaylarda ve
HT’nin gelismesinde rolii oldugu gosterilmistir (54). Regiilatuar supresor hiicreler; CD4+,
CD25+, Foxp3+’ tiir (55). T helper 17 hiicreler (Th17) ve regiilatuar T hiicrelerinin (Treg)
otoimmunitede 6nemli islevleri bildirilmistir (56). Hashimoto tiroiditi tanili olgularda CD4+,
CD25+ regiilatuar hiicre say1 ya da islevlerinin yetersiz olabilecegi 6ne siiriilmektedir (55).

Hashimoto tiroiditi patogenezinde rol alan diger molekiiler mekanizma apopitozistir
Ve tirosit yikiminda énemli rol oynar. Fas almacimin Fas-L ligand ile birlesmesi apopitozisi
baslatir. Hashimoto tiroiditinde Fas almaci ve Fas-L ligand1 asir1 tiretilir (54).

MHC molekiilleri de HT ve otoimmun tiroid hastaliklarinin gelismesinde 6nemli rol
oynar. Yapilan ¢alismalarda HT ve GH olgularin tiroid epitelyal hiicrelerinde insan 16kosit
antijeni (HLA) class II molekiiliiniin arttigi saptanmustir (52). Genel popiilasyona gére bazi
HLA tipleri 6rnegin HLA-DRS HT’de daha sik goriiliir. Primer miksédemi olan olgularda
HLA-DR3 siklig1 artmigken, hem GH hem de HT’de HLA-AW30 siklig1 artmistir (57,58).
Sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-4) geni; T hiicre aracili immun cevabi baskilayan ve
periferal immunolojik ‘self toleransin’ devaminda esas rol oynayan bir molekiilii kodlar (59).
Sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-4) geni HT, GH ve tip 1 diabetes mellitus (DM) gibi

otoimmun hastaliklarin patogenezinde kritik rol oynamaktadir (60).



2.3.5. KLINIiK BELIRTIiLER

Hashimoto tiroiditi tanis1 alan olgularda sik goriilen klinik belirtiler; erken donemde
halsizlik, yorgunluk, kabizlik, agirlik artis1, kuru cilt, soguga tahammiilsiizliik, sa¢ dokiilmesi
iken; daha ileri asamada boy kisaligi, tiroid bezinin biiylikliigiine bagl gelisen boyunda baski
hissi, terlemede azalma, sinirsel tipte sagirlik, periferik noropati, galaktore (artmis prolaktine
bagli), depresyon, demans, eklem agrisi, kas kramplari, menstrual diizensizlik (artmig
prolaktin seviyesinin folikiil stimulan hormon ve luteinizan hormon seviyesini azaltmasi,
gonadotropin salgilatici hormona yanitin azalmasi), obstruktif uyku apnesidir (list solunum
yolu kaslarinda ve diyafragmada zayiflik nedeni ile). Cogunlukla olgular asemptomatik guatr
ile bagvururlar. Diger 6zgiil olmayan bulgular arastirilirken ya da herhangi bir belirti yok iken
rutin degerlendirmede guatr saptanmasi ya da tetkiklerinde tiroid fonksiyon testlerinde
bozukluk saptanmasiyla tani alabilirler (19). Tiroid bezi genelde diffiiz olarak biiylimiistiir,
orta sertlikte ve lastik kivamindadir, bazen multinodiiler guatr olabilir ya da ¢ok nadiren tek
nodiil gorilebilir (61). Olgularda 6tiroidi, subklinik hipotiroidi, asikar hipotiroidi, asikar
hipertiroidi ve subklinik hipertiroidi goriilebilir (4).

Fizik baki bulgular1 yasa ve hipotiroidizmin derecesine gore degisir. Tiroid bezi
normal boyutta olabilecegi gibi, yumusak, lastik kivaminda ve diffiz boyutlar1 artnms da
olabilir. Dikkatli bir fizik inceleme ile nodiil palpe edilebilir. Hastaliga servikal
lenfadenopatiler eslik edebilir (25). Perorbital 6dem, soguk ve kuru cilt, ciltte sarilik, ellerde
ve ayaklarda periferik 6dem, makroglossi, ince ve kirilgan tirnaklar, saclarda, kaslarin lateral
kisimlarinda dokiilme, derin tendon reflekslerinde azalma, bradikardi, konusmada yavaslama,
periferik noropati ve ataksi goriilebilir. Siklikla kan basinci normal ya da diisiiktiir ancak
diastolik hipertansiyon saptanabilir (25,62). Olgularin %5’inden azinda tipik hipotiroidi
gelisimi Oncesi hashitoksikoz olarak adlandirilan GH’na benzer bir tirotoksikoz klinigi
goriilebilir ve % 5-10’unda oftalmopati saptanabilir. Bu olgular TSH almag¢ antikor
diizeylerinin diisiik saptanmasi ve semptomatik tedaviye iyi yanit vermeleri ile GH’dan ayirt
edilebilmektedir (25).

Atrofik tiroiditlerde hipotiroidizme daha sik goriiliir. Hipotiroidizm yillar igerisinde
yavas bir seyir gosterir. Uzun siiredir devam eden ve ciddi hipotiroidisi olan olgular, stres
veya enfeksiyonun tetikleyebilecegi miksddem komas1 ile bagvurabilirler, bu durum
cocuklarda nadirdir (62). Hashimoto tiroiditinde nadiren antitiroid antikor titreleri ile iligkili
akut ya da subakut ensefalopati olan hashimoto ensefalopatisi gelisebilir. {1k kez 1966 yilinda

Brain ve arkadaslarinca tarif edilen ve daha sonra da literatiirde siklikla karsilasilan
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etyopatogenezi kesin olarak bilinmeyen ensefalopati tablosudur (63). Bu olgularda ¢ok
degisken bir nérolojik bulgu spektrumu izlenmektedir. Siklikla konviilziyon ve myoklonusun
eslik ettigi mental durum degisikligi ile ortaya ¢ikar. Diger ensefalopati nedenlerinin ekarte
edilmesi ve anti-tiroid antikorlarin belirlenmesi ile tani konur. Tiroid hastaligina bagl
olmayan otoimmiin bir bozukluktur. Ancak ensefalopati nedenlerinin ayirici tanist igin
manyetik rezonans goriintilleme, serobrospinal sivi incelemesi ve elektroensefalografi
yapilmas1 gereklidir (63,64). Hashimoto ensefalopatisi tedavisinde birincil tedavide
kortikosteroidler kullanilir. Diger immunsupresif ajanlar ve plazmaferez, kortikosteroid
tedavisine yanitsiz olgularda kullanilabilir. Siklikla prognozu iyidir, nadiren kalict kognitif
bozukluklara yol agabilir. Bu oran uzun siireli tedavi edilmemis olgularda %25 olarak
bildirilmistir. Hastalik tekrarladiginda uzun siireli immunsiipresif tedavi gerekmektedir (65).

Hashimoto tiroiditi olan olgularda papiller tiroid kanseri (PTK), lenfoma, pleositik
astrositoma gibi malignite siklig1 artmistir (66,67). Bu olgularda PTK’nin prognozu daha iyi,
tekrarlama ve agresif tiimor davranis1 gosterme olasiliklar: daha azdir (68). Ancak literatiirde
HT’nin tiroid kanser gelisiminde oldugu gibi kan yoluyla metastaz icin de risk etmeni
oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (69).

Tiroid lenfomasi1 kronik otoimmiin tiroiditin nadir ancak ciddi bir komplikasyonudur.
Tiroid bezinde ani biiylime ve agr1 gelismesi lenfoma 6n tanisimi diisiindiirmelidir. Tiroid
nodiilleri yakindan izlenmeli, siipheli nodiillere ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmalidir
(70).

Hashimoto tiroiditi, otoimmiin bir hastalik olup diger otoimmiin hastaliklar ile birlikte
goriilebilmektedir. Birliktelik gosteren baslica otoimmiin hastaliklar arasinda en sik tip 1
DM’e eslik eder (71,22). Tip 1 DM tanili olgularin yaklasik % 20-25’inde tiroid
otoantikorlarinin pozitif oldugu, bu olgularin tiroid fonksiyon testlerinin bozuldugu ve siklikla
subklinik hipotiroidi eslik ettigi bildirilmistir (72). Bunun diginda romatoid artrit, myastenia
gravis, multipl skleroz, vitiligo, addison hastaligi, c¢olyak hastalii, pernisiydz anemi,
otoimmiin trombositopeni, otoimmiin poliglandiiler sendromlar, alopesi, primer ovariyan veya
testikuler yetmezlik, romatoid artrit, sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus,
skleroderma eslik edebilmektedir (4,5,61). Hashimoto tiroiditi, Tip 1 poliglandiiler sendromlu
olgularin %10’unda, tip 2 poliglandiiler sendromlularin ise %65-70’inde gozlenebilmektedir
(73).

Hashimoto tiroiditi hastaligmin siklig1 bazi kromozomal hastaliklarda artar. Down
sendromu, Klinefelter ve Turner sendromlu olgular1 bu agidan degerlendirmek gerekir. Bu

artmig siklik; immiin sistemdeki bozulmus diizenleyici ve inhibitor mekanizmalara
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baglanmistir (74). Turner sendromunda HT genel pediatrik toplumdan daha sik ve %10-21

oraninda goriilmektedir (75).

2.3.6.LABORATUVAR

Olgularm biiyiikk bir kismi ilk degerlendirmede hipotiroid ya da otiroittir. Ancak
nadiren tirotoksikoz ile gelirler. Hipotiroidisi olan olgularda serum T4 diizeyi azalmis, TSH
diizeyi artmigtir (76). Subklinik hipotiroidide serbest T4 diizeyleri normalin alt sinirinda ya da
normal iken TSH diizeyi yiiksek bulunur. T3 seviyesi hipotiroidili olgularda ge¢ donemlerde
bile siklikla normal smirlardadir. Bu nedenle hipotiroidi tanisinda T3 diizeyi 6l¢limiiniin
yarar1 sinirlidir (4). Bu nedenle tiroid islevleri, serum TSH ve sT4 diizeylerinin dlgiilmesi ile
taranmalidir.

Hastaneye yatanlarin ¢ogunlugunda hasta 6tiroid hastaligina bagl T3 diizeyleri diistik
saptanabilir. Ozellikle yogun bakim iinitesinde yatan ciddi hastaliklar1 olan olgularda
tanimlanan bu durumda, TSH normal veya disiik, T3 diisiik ve rT3 ylikselmistir. Boyle
olgularda tiroid hormon yerine koyma tedavisi vermenin mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir
(49).

Subklinik hipotiroididen asikar hipotiroidiye gecis yaklasik %3-5 oraninda goriiliir
(19). Asikar hipotiroidizme ilerlemede en iyi gosterge tiroid otoantikorlarmin varhigmda
artmis TSH diizeyleridir. TSH diizeyleri normal olan ancak tiroid antikorlar1 pozitif olan
olgular 6-12 aylik siirelerle takip edilmeli, hipotiroidi belirtilerinin gelisimi, TSH
seviyesindeki yiikselme ve serum lipid diizeylerindeki artis izlenmelidir (4,5,41,49). Tiroid
antikorlarin varligi (anti-TPO ve anti-Tg) HT tamisini koydurmaktadir. Ancak HT’li
olgularin %10-15’inde antikorlar negatif olabilir (5). Takipte tekrar antikor diizeyleri
Ol¢iilmelidir. Antitiroid antikorlar diisiik titrelerde diger tiroid hastaliklarinda ve hatta normal
kisilerde de bulunabilir (77). Amerika Birlesik Devletleri’nde tiroid hastaligi ya da guatri
olmayan 16533 olgunun degerlendirildigi bir ¢calismada 12-19 yas arasinda %6,3 oraninda
anti-Tg, %4,8 oraninda anti-TPO pozitifligi oldugu, kizlarda antikor pozitifliginin iki kat fazla
oldugu bildirilmistir (78).

Ince igne aspirasyon biyopsisi tanida rutin olarak gerekli degildir. Siipheli tiroid
nodiillerinde (nodiilii gerilemeyen veya nodiil ¢ap1 1 cm’nin iizerinde bulunan) maligniteyi
ekarte etmek i¢in ya da hizli biiyliyen lenfoma siiphesi olan olgularda ince igne aspirasyon
biyopsisi yapilmalidir. Tanida zorlanilan olgularda da yardimci olabilir (77). Her ne kadar HT

tanisi, otoantikorlarin ve tiroid USG’de parankim heterojenitesinin belirlenmesi ile konulabilir
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ise de kesin tani histolojiktir. Tiroid bezinde diffiiz lenfositik ve plazma hiicre infiltrasyonu ile
beraber lenfoid folikiiller ve folikiiler bazal membran hasar1 gézlenir (4,41,49).

Hashimoto tiroiditi tanis1 alan olgularm %30-40’inda hipotiroididen kaynaklanan
bozulmus eritropoeze bagl anemi saptanmaktadir. Hipokromik ya da normokromik anemi
olabilecegi gibi makrositer anemi de goriilebilir. Makrositik anemi, eslik eden B12 ve folat
eksikligine de bagli gelisir (41). Total kolesterol, LDL ve trigliserid diizeylerinde artis
saptanmakta ve levotiroksin tedavisi sonrasinda lipid diizeylerinin normal seviyelere
geriledigi bildirilmektedir (79). Renal plazma akimi, glomeriiler filtrasyon hiz1 ve serbest su
klirensinin azalmasi hiponatremiye yol agabilmektedir. Ciddi hipotiroidide kreatin kinaz
seviyeleri ve aldolaz enzimi yliksek saptanmaktadir. Primer hipotiroidide prolaktin seviyesi de
yiiksek saptanabilir. TRH seviyesinin artismin laktotroplar1 uyarmas: ya da prolaktin
klirensinin azalmasi bu artistan sorumlu tutulmustur. Bunun sonucunda anovulatuar sikluslar,
galaktore ve infertilite olusabilmektedir (41). Hashimoto tiroiditi patogenezindeki inflamatuar
siiregte kalsitonin salgilayan C hiicrelerinin de etkilenebilecegi ve bunun sonucunda olgularda

hipokalsemi olusabilecegi bildirilmistir (80).

2.3.7.GORUNTULEME

Hashimoto tiroiditinde ultrasonografi, parankim goriintiisiini, tiroid bezinin
biiyiikliglinii, nodiil varligi ve malignite riskini degerlendirir. Tiroid USG’de parankim
yapisinda heterojen gériiniim varligit HT ni diistindiirtir (6). Tanida tiroid sintigrafisi yapilmasi

gerekli degildir. Sintigrafik inceleme hashitoksikozda GH ayirici tanist i¢in gerekli olabilir

(6).

2.3.8.TEDAVI

Hashimoto tiroiditinde tedavi, diger hipotiroidizme yol a¢an hastaliklar gibi tiroid
hormonu yerine koyma tedavisidir. Siklikla yagsam boyu oral yoldan levotiroksin sodyum
tedavisi verilir. Tedavinin amaci klinik ve laboratuvar olarak 6tiroidiyi saglayarak biiyiime-
gelisme ve puberte sorunlarmimn diizeltilmesidir. Guatr1 olan ancak hipotiroidisi olmayan
olgularda da tiroid hormon tedavisi onerilmektedir. Ciinkii tiroid hormon tedavisi guatrin
biiylimesini smirlandirir. Ayrica HT nin seyrinde hipotiroidi sonradan gelisebileceginden
guatrli olgularda erken tiroid hormonu yerine koyma tedavisi mantikli gériinmektedir (81).

Doz hastaya bagl olarak degisir. Eriskine gore ¢ocuklarda T4 ihtiyact daha fazladir. 1-3 yas
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arast 4-6 pg/kg, 3-10 yas aras1 3-5 ug/kg, 10-16 yas aras1 2-4 ug/kg seklinde diizenlenir.
Eriskinlerde standart doz 1-2 pg/kg’dir (5). Levotiroksin tedavisinin yiiksek dozda
kullanimma dikkat edilmelidir. Kemik yasmm ilerlemesine, kemik mineral dansitesinin
azalmasina, osteoporoz, kalp tepe atiminin artmasi, kalp duvar kalinliginin azalmasina neden
olabilir (82). Kardiyak hastalig1 olan olgularda daha diisiik dozlar ile baglamak gerekebilir.
Klinik ve biyokimyasal diizelme 6-8 haftada saglanir (4). Normalde levotiroksin sodyumun
%48-79’u emilir ve aglik durumunda emilim fazladir. Kisa barsak sendromu olan olgularda
oOtiroidiyi saglamak i¢in daha yiiksek dozlar gerekebilmektedir (5).

Levotiroksinin emilimini engelleyen koletiramin, ferréz siilfat, siikralfat, kalsiyum
karbonat, aliminyum hidroksit, demir iceren multivitamin gibi ilaglar en az dort saat sonra
verilebilir. Fenitoin, karbamazepin ve rifampin gibi ilaclar da levotiroksinin metabolizmasini
ve atilimini arttirarak daha yiiksek dozlara ihtiya¢ gerektirebilir (49). Cerrahi tedavi
endikasyonlar1; disfaji, kaba ses ve hava yolu tikanikligina yol agabilen biiyiik guatr, sitolojik

olarak tani almis malign nodiil veya lenfoma ve kozmetik nedenlerlerdir (40).

2.4.GRAVES HASTALIGI

2.4.1.TANIM

Graves hastaligi, immiin ve genetik etkilesimi olan, TSHrAb gelisimi ile diffiiz guatr,
hipertiroidi ve baz1 olgularda infiltratif oftalmopati ve pretibial miksédeme neden olan, tiroid
bezinin T hiicre aracili otoimmiin bir hastaligidir. Cocuklarda hipertiroidiye yol acan
nedenlerin %95’ini GH olusturmaktadir (7).

Cocukluk c¢aginda nadir goriilen bir hastalik olan hipertiroidi, dolasimda yiiksek
miktarda bulunan serbest tiroid hormonlarinin dokulardaki metabolizmay1 arttrmasiyla
karakterizedir. Hipertiroidi nedenleri; tiroid hormon sentez ve sekresyonunda artis, tiroid
folikiil hiicre yikimi ile dnceden olusmus T3 ve T4 salinimi veya ekzojen tiroid hormonu
alimi olabilir (7).

2.4.2.TARIHCE
Hipertiroidizm ve oftalmopati ilk olarak 1825 yilinda Caleb Parry tarafindan

iliskilendirilmistir. 1835 yilinda Robert Graves, tasikardisi ve tiroid biiyiikliigii olan 3 kadin

olguda egzoftalminin de eslik ettigini gostermis ve bu hastaliga Graves adi vermistir. 1840
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yilinda Von Basedow, guatr, ¢arpint1 ve egzoftalmus birlikteginde kilo kaybi, sicak hissi gibi
belirtilerle klinik bulgular1 genisleterek tanima katkida bulunmustur (83).

2.4.3.EPIDEMIYOLOJI

Graves hastaligi 20-40 yas arasi geng eriskin hastaligidir. Cocuk ve addlesan yas
grubunda insidansi yaklagik 1/10.000’dir (8). Bes yas altinda nadiren goriilir. En sik
goriildiigli yas aralig1 ise 11-15 yas arasidwr. Kizlarda daha sik goriliir ve kiz/erkek orani

5/1dir (9,10,11).

2.4.4.ETIiYOPATOGENEZI

Graves hastaligt HT ne benzer sekilde genetik yatkinligi olan bireylerde, cevresel
etkenlerle tetiklenen otoimmiin bir hastaliktir. Olgularin % 60’1nda aile dykiisiinde otoimmiin
tiroid hastalig1 vardir. Monozigotik ikizler arasinda hastaligin goriilme orani %20-60’tir, bu
oran hastaligin gelisiminde c¢evresel faktorlerin de rolii oldugunu gostermektedir (7).
Hashimoto tiroiditi ile HLA-DR3, DR4 MHC genleri arasinda gosterilen iliski, GH ile HLA-
DR3 geni arasinda da saptanmustir (84). Yapilan ¢alismalarda bazi toplumlarda kromozom
Ip13 tizerinde PTPN22 genindeki tek niikleotid polimorfizmi ile GH arasinda iligki oldugu
gosterilmistir (85). Genetik diginda etkili olan ¢evresel faktorler; enfeksiyonlar, stres,
Ostrojen, sigara kullanimi, iyot ve iyot ig¢eren ilaglardir (86). Bu faktorlerin etkilesimi ve
otoimmiin aktivasyon sonucu tiroid bezinde diffiiz lenfosit infiltrasyon olusur. Tiroid bezini
infiltre etmis olan aktive T hiicreleri ve sitokinlerin salinmasi B hiicreleri uyarir ve sonugta
antikor olusumuna neden olur. Sonu¢ olarak tiroid bezi antijenlerine (TSH almaglarina,
tiroglobuline ve tiroid peroksidaza) kars1 antikor gelisir (87). Dolasimda otoantikorlar ve I1L1,
IL4, IL8, IL10, interferon gama gibi sitokinler yiiksek bulunur. Graves hastaliginda rol
oynayan temel antijen TSH almag antijenidir. TSH almaglarina kars: stimiilan ve blokan
olmak tizere iki ¢esit antikor gelisir. Stimulan antikorlar tiroid follikiillerinde biiyiime ve
tiroid hormon salimiminda artisa neden olur (12). Graves hastaliginda TSH uyaric1 antikorlar
bulunur ve hipertiroidiye neden olur. TSH almag engelleyici antikorlar kronik otoimmiin
tiroiditlerde goriilmesine ragmen GH’da uyaric1 antikorlarla birlikte de bulunabilirler. Bu
antikorlar arasindaki denge sonucunda hipertiroidinin seyri ve siddeti belirlenir (13,14).

Graves hastaliginda tiroid antikor gelisimi ile ilgili ¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir.
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Bunlarin en 6nemlisi; doku hasar1 ya da molekiiler benzerlik yolluyla immiin yanit ve antikor
olusumu oldugu disiiniilmektedir (14).

Tiroid bezinde makroskopik olarak diffiiz ve diizgiin biiylime goriiliir, vaskiilaritesi
artmigtir. Mikroskopik olarak hiperplastiktir ve kolumnar epitelyum az miktarda kolloid
icerir. Cekirdekte mitoz ve hiperplastik kolumnar epitelde papiller goriiniim mevcuttur.

Lenfoid doku birikimi de goriilebilir (14).

2.4.5.KLINIiK BELIRTILER

Graves hastaliginda baslangicta hipertiroidi sinsi ilerler. Yakinma ve bulgular
eriskinlerdekine benzer olmasma ragmen c¢ocuklarda tan1 genellikle gecikmektedir.
Cocuklarda davramis degisiklikleri, hiperaktivite, okul basarisinda azalma, duygusal
degisiklikler gibi 6zgiil olmayan bulgular ile baslayabilir ve erken donemde tani gozden
kagabilir (9,11,13). Graves hastaligi tanist alan olgularda goriilen klinik belirtiler; sinirlilik,
carpinti, sicaga tahammiilsiizliik, terleme, uykusuzluk, tremor, kas gii¢siizligli, halsizlik,
dikkat eksikligi, ishal ve menstriiel diizensizlik, istah artigina ragmen tart1 kaybidir (9,11,13).
Hipertiroidi fizik baki bulgular1 ise tasikardi, nemli cilt, sistolik hipertansiyon, artmis nabiz
basinci, 6zellikle ellerde farkedilen ince tremor, proksimal kas gii¢csiizliigii, g6z kapaginda
retraksiyon, tendon reflekslerinin canli olmasi, boyda hizli uzamadir. Hipertiroidi ¢ocuklarda
ozellikle boyda hizli uzamaya ve kemik yasinda ilerlemeye neden olabilir (9,11). Ug-dort
yastan once GH tanis1 almis ¢ocuklarda kraniosinostozis, mental gerilik, kronik diare, gegici
konusma ve dil gecikmesi goriilebilir (7). Graves hastaliginda hipertiroidi bulgular1 diger
hipertiroidiyle seyreden hastaliklara gore daha siddetlidir (88).

Graves hastalig1 tanis1 alan ¢ocuk ve addlesanlarin yarisindan fazlasinda oftalmik
tutulum goriilebilir. Olgularin ¢ogunda oftalmik belirti ve bulgular goreceli olarak daha
hafiftir (14). Oftalmik tutulum; goz asagi dogru baktiginda {ist goz kapaginda takipte
gecikme, konverjans bozuklugu, iist goz kapaginda retraksiyon ve nadiren goz kirpma
seklinde olabilir. Ayrica gozde agri, goéz kapaginda eritem, kemozis, ekstraokuler kas
fonksiyonlarinda azalma ve gorme keskinliginde azalma goriilebilir. Ekzoftalmus olgularin
cogunda fark edilir, fakat genellikle hafiftir (11). Graves hastaliginda gelisen oftalmopatinin
etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir, fakat etkilenmis olan her iki dokuda da
benzer antijenler oldugu ve immiin yanitin tiroid bezinden bagka goz kaslar1 ve retroorbital
dokuyu da tuttugu disiiniilmektedir (89). Son zamanlarda orbital yag dokusunda bulunan

TSH almaglarinin oftalmopati patogenezinden sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir (90). Graves
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oftalmopatisi cocukluk caginda hafif seyirli oldugundan, genellikle tedavi gerektirmeden
kendi kendini sinirlar. Hipertiroidinin kontrol altina alinmasiyla beraber géz bulgular1 geriler
(88).

Graves hastalig1 ile beraberligi olan diger otoimmiin hastaliklar; HT, vitiligo, sistemik
lupus eritematozis, romatoid artrit, Addison hastaligi, myastenia gravis, tip 1 DM, pernisiyoz
anemi ve idiyopatik trombositopenik purpuradir (11,86). Down sendromu olan ¢ocuklarda

GH sikliginim arttig1 son yillarda bildirilmektedir (74).

2.4.6.LABORATUVAR

Graves hastaliginda serum total ve serbest tiroid hormon diizeyleri artmis olup TSH
diizeyi baskilanmistir (11). Hipertiroidinin degerlendirilmesinde en sensitif ve spesifik tetkik
serum TSH Olclimiidiir, ancak serum TSH ve serbest T4 birlikte degerlendirilirse tanisal
kesinlik artar (91). Serum serbest T4 ve TSH arasinda ters orantili logaritmik-lineer bir iliski
vardir, bu yiizden serum serbest T4 diizeyindeki kiiclik degisiklikler serum TSH’da daha
biiyiik degisikliklere yol acar. Bu nedenle, hipertiroidinin degerlendirilmesinde serum TSH,
direkt tiroid hormon o&lgiimiinden daha duyarhidir (91). Serum T3/T4 orani, hipertiroidi
nedeninin tiroid bez metabolizmasindaki artigtan olup olmadigmi gostermek i¢in yardimcidir.
Asikar hipertiroidi, TSH’da baskilanma ile birlikte T4 veya T3 ya da her ikisinde de artisin
oldugu durumdur. Hafif hipertiroidi, serum TSH diizeyi baskili, T4 diizeyi normal, sadece
serum T3 diizeyinin artmis oldugu durumdur. Bu durum, T3 toksikozu olarak da adlandirilir
ve hipertiroidinin en erken evresini yansitir (91). Subklinik hipertiroidide ise serum TSH
diizeyi diisiik veya saptanamayacak diizeyde, serum T3 ve serbest T4 diizeyleri normal
araliktadir. Bu nedenden dolayi hipertiroidi siiphesinde T4 ve T3 diizeyi birlikte dl¢iilmelidir
(92).

Subklinik, hafif ve agikar hipertiroidinin belirti ve bulgular1 benzerdir, ancak siddeti
degisebilir [92]. Hepsinde hipertiroidinin karakteristik belirti ve bulgular1 goriilebilir (91).

TSH almag¢ antikorlar1 (TSHrAb) GH’da genellikle tani aninda pozitif bulunur ve
tanida yardimcidir. Tan1 aninda negatif bulunursa birka¢ hafta sonra pozitif saptanabilecegi
icin tekrar Olciilmesi gerekir. TSH almag¢ antikorlarinin molekiiler yapisi heterojen olup
hastaligin seyri sirasinda biyolojik aktivitesinde degisim goriilebilir (15). TSH almag antikoru,
TSH almaglarmi uyarabilir ya da engelleyebilir. Tiroid uyarici antikorlar baskin gelirse
hipertiroidi, tiroid engelleyici antikorlar baskin gelirse hipotiroidi gelisir. Bu blokan ve

stimulan antikorlar, TSH baglanmasini inhibe eden immiinglobulin tetkik yOntemleriyle

17



birbirinden ayrilamaz (93). TSH almag antikoru GH disinda; agrisiz tiroiditde %9,2, subakut
tiroiditde %6,7, hipotiroidide %9 ve multinodiiler guatrda %17,2 oraninda pozitif bulunabilir
(93).

Serumda bulunan diger iki antikor anti-Tg ve anti-TPO yiiksekligi kronik otoimmiin
tiroiditi olan olgularda GH’dan daha fazla goriiliir. Dolayisiyla GH igin sensitif ve spesifik
degildir (14).

Diffiiz ve yumusak guatr, proptozis ve ciddi hipertiroidi bulgulari olan ¢ocuk ve
adolesanlarda tiroid islevleri degerlendirilmelidir. Saptanamayacak diizeyde TSH ve artmis
ST3, sT4 ve TSHrAb pozitifligi tan1 koydurur (88).

2.4.7.GORUNTULEME

Graves hastalifinda tiroid bezini goriintiilemek i¢in tiroid USG yapilmahldir. Tiroid
USG’de tiroid bezi homojen ve diffliz olarak biiyiimiistiir. Tiroid bezi ekojenitesi normal veya
tiroiditte oldugu gibi hipoekojen olabilir. Diffiiz parankimal vaskiilarite artig1 goriiliir. Tiroid
bezi hacmi olgularin yaklagik %10’unda normaldir (12). Graves hastaliginda tiroid bezinin
aktivitesini degerlendirmek i¢in Radyoaktif iyot uptake (RAIU) incelemesi yapilabilir ancak
tan1 koymak i¢in gerekli degildir. Tanida siiphe varsa veya radyoaktif iyot (RAI) tedavisi
uygulanmasi planlaniyorsa yapilmasi uygundur (12). Graves hastaliginda RAIU diffliz olarak
artmistir. Toksik nodiiler guatrda RAIU normal veya yliksektir. Tek toksik adenomu olan
olgularda fokal RAI tutulumu gozlenirken, ¢evre doku ve kontralateral tiroid dokusunda RAI
tutulumu azalmistir. Toksik multinodiiler guatr’da fokal olarak RAIU tutulumunun arttig1 ve
azaldig1 alanlar gézlenir. Subakut tiroidit, agrisiz tiroidit, ekzojen tiroid hormon alimi ve asir1
iyot maruziyetinde RAIU tutulumu goériilmez (91). Graves hastaliginda, tiroglobulin diizeyi
artmis iken, ekzojen tiroid hormon aliminda ¢ok diistiktiir (11).

Hipertiroidi Klinigi oldugu halde TSH diizeyi azalmamis olgularda pitiiiter adenom
veya tiroid hormon direnci diisliniilmelidir. Hipertiroidi klinigi olmadan total T4 diizeyi
yliksek, TSH diizeyi normal ise tiroid hormon baglayici proteinlerde artig diisiiniilmelidir (91).

Hipertiroidiye yol agan nedenler klinik degerlendirme, tiroid otoantikor dlgiimii ve
RAIU incelemesi ile ayirt edilebilir (91). Graves hastaligi disindaki hipertiroidi nedenlerinin

cocuklarda nadir gorildiigi unutulmamalidir (11).
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2.4.8.TEDAVI

Graves hastaliginda hipertiroidi tedavi edilmezse genellikle direngli ve ilerleyici
seyreder. Bundan dolay1 aktif GH tanili tiim olgulara tedavi yapilmalidir. Hastalikta uzun
donemde spontan remisyon ¢ocuklarin %30’undan azinda goriiliir. Bu nedenle tani alan
cocuklarin biiyiik ¢ogunlugunda kesin ve kiiratif bir tedaviye ihtiya¢ vardir (16). Cocuk ve
adolesan yas grubunda GH’nin tedavisi hala tartismalidir. Cocuk ve adolesanlarda goriilen
hipertiroidinin tedavisinde ti¢ yaklasim vardir; medikal tedavi, cerrahi tedavi ve radyoaktif
iyot tedavisi. U¢ segenek de GH’da hipertiroidi tedavisinde etkilidir. Her birinin kendine 6zgii
avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardwr. Bu nedenle tedavi planlanirken kisiye ©6zgii karar

verilmelidir (16,17).

2.4.8.1.Medikal Tedavi

Hipertiroidi tanili ¢ocuklarin uzun siireli tedavisinde kullanilan ilaglar propiltiyourasil
(PTU), metimazol ve metimazol derivesi olan karbimazoldiir. Etki mekanizmasi, tiroid
hormon sentezini inhibe etmektir (94). Bunu iyodiiriin organifikasyonunu, tiroglobulin
icerisindeki tirozin rezidiileri ile iyodiiriin birlesmesini ya da tiroglobulin icerisindeki
iyodotirozin rezidiilerinin coupling reaksiyonunu engelleyerek yapar. Sonug olarak T3 ve T4
olusumunu azaltir (94,95). Tiroid bezinin iyodu konsantre etme yetenegi ve depolanmus tiroid
hormonlarinin dolasima salinmasi tizerinde etkileri yoktur (14). Ayrica immiin sistem
iizerinde indirekt etki ile hastaligin kontrol altina alinmasma yardimci olabilirler. Yapilan
calismalarda immiin iliskili molekiiller olan intraseliiler adezyon molekiilii 1, interlokin 2 ve
TSHrAb diizeylerinde zamanla azalma bildirilmistir (95). Diizenleyici T hiicre (CD4+,
CD25+) konsantrasyonlarmi arttirdigi ve bu sebeple immiinsiipresif etkileri olabilecegi
diistiniilmektedir (95). Bazi ¢aligmalarda antitiroid ilaglarin tiroid igerisindeki lenfositlerin
direkt apopitozuna neden oldugu, insan Iokosit antijeni (HLA) smif II molekiillerinin
ekspresyonunu azalttigi, aktif T hiicre ve dogal 6ldiiriicii hiicre (NK) sayisini azalttigi
gosterilmistir (94).

Metimazol ve PTU’nun birbirlerine iistiin oldugu konular vardir. Metimazol, viicut
agirligt iizerinde PTU’dan 10 kat daha potenttir ve yar1 6mrii daha uzundur (16). Metimazol
yar1 6mrii 12-16 saat iken, PTU yar1 dmrii 4-6 saattir, bu yiizden metimazol giinde 1-2 kez
verilebilir iken PTU genel olarak giinde 3 kez kullanilir (14). Metimazol, tiroid hormonlarini
daha hizli normale getirmektedir (94). Propiltiyourasil ise metimazolden farkli olarak

periferde de etki gostererek T4’ilin daha aktif bir izomeri olan T3’e doniisiimiinii engelleyerek
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siddetli hipertiroidi tedavisinde daha cok avantaj saglar. Ayn1 zamanda PTU proteine siki
baglanir, plasentayr ge¢cme kapasitesi daha azdir, anne siitine daha az geger, bu
ozelliklerinden dolayr hamilelik siirecinde ve emziren annelerde tercih edilen ilagtir (96). PTU
tedavisi alan olgularda ciddi karaciger hastaligi, karaciger nakli gereksinimi ve olas1 6liimciil
sonuclar bildirildiginden, ¢ocuklarda GH’da sadece metimazol tedavisi kullanilmaktadir (11).
Metimazoliin baslangi¢ dozu 0,5-1 mg/kg/giin giinde 1-2 doz, PTU’nun ise 5-10 mg/kg/giin
giinde 3 doz seklindedir (14). Karbimazol, metimazoliin bulunmadig: tilkelerde kullanilabilir.
Karbimazol biyolojik olarak metimazole ¢evrilir ve 0,5-0,7 mg/kg/giin dozunda kullanilir
(13). Antitiroid ilag¢ basladiktan 3-6 hafta sonra klinik yanit belirgin hale gelir (11). Agir
olgularda otiroidi saglamak amaciyla beta bloker ilaglar da tedaviye eklenebilir. Propranolol
bu amacla en sik kullanilan ilactir, 0,5-2 mg/kg/giin dozunda giinde 3-4 doz olarak verilir.
Beta bloker ilaglar depolanmis tiroid hormonlarinin etkisi geginceye kadar yaklasik 6-12 hafta
stireyle kullanilabilir (97).

Cocukluk ¢aginda en uygun tedavi siiresi heniiz bilinmemektedir (13). Eriskinlerde
yapilan bir¢ok ¢alismada 18 ay igerisinde remisyon saglanamaz ise, uzun donem tedavi ile
sans1 diisiik bulunmustur (8). Cocuklarda, birkag yil antitiroid ilag tedavisi alip remisyona
girme orani %25’in altinda saptanmistir (8,16,98). iki yil antitiroid ilag tedavisi sonrasi
remisyon oranlarinin %25, 4 yil antitiroid ila¢ tedavisi sonras1 %50 oldugu, 10 yil tedavi ile
cocuklarm %75’inde remisyonun saglanabilecegi ileri siiriilmiis, fakat bu teorik tahminler
gercek dist bulunmustur (16). Hamburger ve ark.’nin (98) yaklasik 200 ¢ocugu igeren
calismasinda medikal tedavi ile ¢ocuklarin %20’sinden daha az kisminda 2 yildan uzun siiren
remisyon saglandig1 gosterilmistir. Puberte 6ncesi ¢ocuklarda 1 yillik remisyon oranlarmin,
pubertal ¢ocuklardan daha az oldugu saptanmistir (16). Adolesan yas grubunda hipertiroidi
belirtilerinin devam etmesi okul performansin1 ve yasam Kkalitesini olumsuz etkiler, bu
nedenle remisyon saglanamamasi durumunda RAI ya da cerrahi tedaviye 18-24 ay gibi daha

erken donemde gegilmesi 6nerilmektedir (13).

2.4.8.2.Radyoaktif Iyot Tedavisi

Tiroid bezi diger dokulara gore iyoda yiiksek afinite gosterir. Bu nedenle RAI
kullanimi selektif olarak tiroid dokusunda ablasyona neden olur (16). RAI tedavisinde
sodyum iyot-131 (Na-131I) igeren oral soliisyon veya kapsiil kullanilir. Sodyum iyot-131
gastrointestinal sistemden emildikten sonra tiroid bezinde birikir ve organifikasyona ugrar.
Iyot-131°den (131I) salman beta isinlar1 yaygin doku hasarma neden olur. RAI tedavisi

uygulandiktan ilk 4-10 giin i¢erisinde harabiyete ugrayan follikiil hiicrelerinden tiroid hormon

20



salinimina bagli olarak serumda tiroid hormon diizeyleri yiikselir. Akut inflamasyon evresinde
6-18 hafta igerisinde yaygin fibrozis ve tiroid bezinde ablasyon gergeklesir (14). RAI
tedavisinde hedef hipotiroidinin saglanmasidir (13). Cocuklarda RAI tedavisinde standart doz
rejimi yoktur, farkli merkezler farkli doz rejimlerini kullanmaktadir. RAI tedavisine baglh
bildirilen komplikasyonlar ile ilgili bilgiler cocuklarda yetersizdir (99). Eriskinlerde goriilen
komplikasyonlar; géz bulgularinda kotiilesme, tiroid bezinde gegici agr1, bulanty, tiroid krizi,
hiperparatiroidi, gecici hipokalsemidir (99). RAI tedavisi sonrasi 5 yas alt1 cocuklarda tiroid
kanser riski en yiiksektir ve ilerleyen yasla birlikte kanser riski azalir (100). Bu nedenle 5 yas
altindaki g¢ocuklarda RAI tedavisinden kagmilmasi Onerilmektedir (91). Yasla beraber

radyasyon dozu da kanser riskinde 6nemli rol oynamaktadir (16).

2.4.8.3.Cerrahi Tedavi

Graves hastaliginin en eski tedavi yontemi cerrahi tedavidir (16). GH’da tercih
edilecek yontem total tiroidektomidir. Bunun nedeni subtotal tiroidektomi sonrasi tekrarlama
oranmin daha yiiksek olmasidir (8,16). Cerrahi tedaviden sonra hipotiroidi, RAI tedavisine
gore daha erken donemde gelisir (16). Lal ve ark. GH tanili ¢ocuklarda tiroidektomi
endikasyonlarini; hasta tercihi, medikal tedavi veya RAI tedavisine uyumsuzluk, siipheli
tiroid nodiilii veya kanser, hamilelik, tiroid bezinin biiyiik olmas1 (>80 gram), RAI taramada
yetersiz uptake, hastaligin acil kontrol altina alinmasi gereken durumlar, obstriiktif veya
kompresif belirtiler ve 5 yasindan kiigiik ¢ocuklar olarak bildirmistir (101). Cerrahi tedaviden
once antitiroid ilaglar ile Otiroidi saglanip, cerrahi tamamlanana kadar bu durum
stirdiiriilmelidir (13). Cerrahiden 7-10 giin 6nce yogunlastirilmis iyot soliisyonu verilerek
tiroid hormon {lretimi ve tiroid vaskiilaritesi azaltilmalidir. Boylece cerrahiye ek yarar
saglanmis olur. Iyot hem T4 ve T3 sentezini hem de iyot oksidasyon ve organifikasyonunu
azaltir. Bunu Wolff-Chaikoff etkisi ile yapar. Ayni zamanda iyot, tiroglobulin proteolizini
inhibe ederek T4 ve T3 salimimini engeller. Etkisi yaklasik 2 hafta siirer (102). Tedavide farkl
iyot preparatlar1 kullanilabilir. En sik kullanilan Lugol soliisyonu olup 8 mg/damla iyot igerir.
Cerrahi tedaviye bagli akut komplikasyonlar; hipokalsemi, hematom ve larengeal sinir
parezisidir. Uzun donem komplikasyonlar ise kalict hipoparatiroidi, rekiirren larengeal sinir

hasaridir (16).
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3.0LGULAR VE YONTEM

3.1.CALISMA GRUPLARI

Caligmamiza 2012-2018 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde takip edilen 224 HT, 17
GH olmak tizere toplam 241 otoimmiin tiroidit tanili olgu dahil edildi. Calismada kullanilan
veriler olgularin dosya kayitlar1 tizerinden geriye yonelik toplandi. Tiroidektomi yapilmis,
radyasyon maruziyeti veya tiroid islevlerini etkileyebilecek ilag kullanim Oykiisii (lityum,
amiodaron, kortikosteroid vb) olan olgular ¢alismaya alinmadh.

Hashimoto tiroiditi tanisi, olgularda anti-TPO ve anti-Tg pozitifligi ile eslik eden
radyolojik bulgular (diffiiz guatr, heterojenite, hipoekoik alan varligi gibi destekleyici
bulgular) 1s181nda konuldu.

Graves hastaligi tanisi TSHrAb pozitifligi ile eslik eden klinik veya radyolojik
bulgularin degerlendirilmesi ile konuldu. Graves oftalmopatisi i¢in fizik baki bulgulari ile tani
kriteri olarak Vision, Inflammation, Strabismus, and Appearance (VISA) smiflandirma
sistemi kullanildi (103).

Calismaya dahil olan olgularin yas, viicut agirhg: (kg), boy (cm), viicut kitle indeksi
Olgtim degerleri, kemik yas1, puberte durumu, takip ve remisyon siireleri, aile 6ykiisii, bagvuru
yakinmasi, ek hastalik veya eslik eden otoimmiin patolojilerin varligi, otoimmiin tiroid
hastaligina yonelik aldig1 tedavi ve dozu kayit edildi. Boy 6l¢iimleri 0,1 cm hassasiyetle
Harpenden stadiometresi ile (Holtain Limited, Crymych, Dyfed, U.K), viicut agirhg:
Olgtimleri ise 0,1 kg hassasiyetle SECA (GMBH & CO KG Hamburg, Germany) tartisi ile
yapildi. Viicut kitle indeksi, agirligin boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile hesaplandi.
Viicut agirligi, boy ve viicut kitle indeksi standart deviasyon skoru (SDS) degerleri Cocuk
Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi (CEDD) verileri kullanilarak elde edildi. Boy uzunlugu
yasa gore <-2 SDS olanlar boy kisaligi, viicut kitle indeksi yasa gore >+2 SDS olanlar obez,
>+1,5 SDS olanlar fazla tartili olarak tanimlandi. Kemik yas1 tayini, olgularm sol el bilek
grafileri Greulich ve Pyle atlasi ile kiyaslanarak yapildi (104). Puberte durumu Tanner
evrelemesine gore degerlendirildi, Tanner evre 1 olan kiz ve erkekler prepubertal, evre 2 ve
tizeri pubertal olarak kabul edildi (105). Guatr tanis1 fizik baki ile konuldu, Diinya Saghk
Orgiitii dnerilerine gore siniflandirildi (106).

Veno6z kan orneginde bakilan serum TSH (ulU/ml), serbest T3 (pg/ml), serbest T4
(ng/dl), anti-TPO (1U/ml), anti-Tg (1U/ml), TSHrAb (U/l) diizeyleri hastanemiz biyokimya
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laboratuvarinda kemiliiminesans immunoassay yontemiyle ‘autoanalyzer Architect i2000sr’
(Abbott Laboratories, IL USA) kullanilarak 6lgiildii. Tiroid islev testleri i¢in biyokimya
laboratuvarinin l¢iim ydnteminin alt ve iist sinir degerleri normal referans aralik olarak kabul
edildi, bu deger araligi TSH, sT3 ve sT4 i¢in sirasi ile; 0,27-4,2 ulU/ml, 2,56-5,01 pg/mi,
0,93-1,7 ng/dl idi. Serum anti-TPO, anti-Tg, TSHrAb diizeyleri siras1 ile; 34 1U/ml, 115
IU/ml ve 1 IU/l {izerinde olanlar pozitif kabul edildi.

Radyoloji hekimi tarafindan, boyun ekstansiyon pozisyonunda iken yapilan tiroid
bezinin ultrasonografik degerlendirilmesi ile her iki tiroid lobunun genislik, uzunluk ve
derinligi dlgiilerek, parankim ekojenitesi, nodiil varligi1 ve boyutlari, mikrokalsifikasyon veya
fibrozis varligi incelendi. Tiroid bezi hacmi, her iki tiroid lobunun {i¢ boyutlu 6l¢limii sonucu,
‘hacim=genislik x uzunluk x derinlik x 0.523” formiilii ile hesaplanarak kayit edildi, istmus
hacmi hesaplamaya almmadi (107). Tiroid bezi hacmi Diinya Saglik Orgiitiiniin yas ve
cinsiyete gore belirledigi tiroid hacimleri referans degerlerine gore irdelendi, <-2 SDS
olanlarda tiroid bezi hacmi azalmig, >+2 SDS olanlarda artmis olarak tanimlandi (108). Tiroid
nodiilii, ¢evreleyen tiroid parankiminden ultrasonografik olarak farkli yapidaki smirlar
belirgin lezyon olarak tamimlandi. Nodiilin ¢evre dokudan tamamen smirlanmadigi
durumlarda psédonodiil olarak adlandirildi. Mikrokalsifikasyon, 1 mm’den kiiclik akustik
gblgelenmesi olmayan noktasal hiperekoik lezyonlar olarak belirtildi (109).

Ince igne aspiyasyon biyopsisi, nodiil ¢ap1 1 cm’nin iizerinde bulunan, 0,5-1 cm aras1
olup siipheli goriintii veren veya nodiilii gerilemeyen olgulara maligniteyi dislamak igin, USG
esliginde yapildi, patolojik materyaller Bethesda tiroid sitopatoloji raporlama sistemine gore
degerlendirildi (110).

Olgular ilk basvuru ve takip sonrasi en son basvurudaki verilerine gore iki gruba
ayrildi. Hashimoto tiroiditi ve GH tanis1 alan olgular ayr1 ayr1 kendi igerisinde incelendi.
Hashimoto tiroiditi tanis1 alan 224 olgunun ilk bagvurudaki ve diizenli takibine devam eden
196’sinn son basvurudaki bulgulari, GH tanis1 alan 17 olgunun tiimii takibine devam ettigi
icin 17’sinin ilk ve son bagvurularindaki bulgular: istatistiksel analize alindi. Olgularin tiroid
islevlerinin normale dénmesi ‘remisyon’ olarak kabul edildi ve remisyona girme zamanlar1
hesaplandi.

Tiroid islevlerine gore olgular gruplandirilarak, serum TSH ve sT4 diizeyi normal
sinirlarda olanlar 6tiroid; sT4 1 diisiik, TSH’1 yiiksek olanlar asikar hipotiroidi; sST4 ile sT3’i
normal, TSH’1 yiiksek olanlar subklinik hipotiroidi; serum TSH diisiik, sT4 diizeyi yiiksek
olanlar hipertiroidi; TSH diisiik, sT3 ve sT4 diizeyi normal sinirlarda olanlar subklinik

hipertiroidi olarak degerlendirildi. Hashimoto tiroiditi ile takip edilen olgular ilk
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bagvurularindaki tiroid islevlerine gore asikar hipotiroidi ve digerleri olmak iizere
gruplandirilarak iki grup arasinda cinsiyet, puberte durumu, guatr varli§i ve otoantikor
diizeyleri degerlendirildi. Ik basvurudaki otoantikor seviyeleri HT tamili olgularda cinsiyet,
puberte durumu ve yasa gore (5 yas alt1 ve iizeri) gruplar arasinda ayrica incelendi.
Ultrasonografide tiroid bezinde nodiil olan ve olmayan olgular cinsiyet ve puberte durumuna

gore istatistiksel olarak karsilagtirildi.

3.2. CALISMADA KULLANILAN ISTATIiSTIKSEL YONTEMLER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS 24.0
istatistik paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve
yiizde; sayisal degiskenler i¢in normal dagilim parametrelerini saglayan verilerde ortalama+
standart sapma, normal dagilima uymayanlarda ise ortanca (en kiiciik-en biiyiik deger)
seklinde verildi. Parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda t testi, normal dagilima
uymayanlarda Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastiriimasinda
Pearson Ki-Kare testi ve Fisher Exact testi kullanildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda, p<0.05

anlamhilik diizeyinde degerlendirildi.
3.3. ETIK KURUL ONAYI

“Otoimmun Tiroiditlerin Klinik, Laboratuvar, Radyolojik Bulgularinin ve Tedavi
Yaklasimlarinin Geriye Yonelik Degerlendirilmesi” isimli ¢alismamiz, Istanbul Universitesi

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 04.01.2018 tarihinde yapilan

toplantisinda degerlendirilmis ve 4264 numarali karari ile etik agidan uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2012-2018 yillar1 arasinda klinigimizde takip edilen 224 HT, 17 GH
olmak iizere 241 otoimmiin tiroidit tanili olgu dahil edildi.

Hashimoto tiroiditi tanis1 alan olgularin 170’1 (%75,9) kiz, 54’4 (%24,1) erkek
cinsiyette (Kiz/Erkek orant: 3,1), 75’1 (%33,5) prepubertal, 149’u (%66,5) pubertal
donemdeydi (Sekil 1,2). Olgularin ilk bagvuru esnasinda ortalama takvim yast 11,9143,8 yil
(10 ay-19 yil) idi. Boy kisalig1 nedeniyle kemik yas1 bakilan 14 (%6) olgunun ortalama kemik
yast 10,84 + 2,75 yil iken takvim yasi ortalamasi 11,25 + 2,47 yil idi. Olgularin ilk
basvurudaki viicut agirligi, boy ve viicut kitle indeksi ortalama SDS degerleri sirasi ile; 0,43 +
1,52, -0,03 + 1,19, 0,45 + 1,33 bulundu (Tablo 1). Basvuruda %6 oraninda kisa boylu, %12
obez ve %12 fazla tartili olgu belirlendi.

Olgularin 196’s1 diizenli takiplerine devam etmis olup izlem siiresi ortalama 2,90 +
2,61 yil (2 ay-6 yil), remisyon siiresi ise ortalama 2,71 + 2,64 ay (0-14 ay) bulundu. Son
kontrol degerlendirmelerinde ortalama takvim yasi 14,63 + 4,15 yil idi. Yirmi sekiz olgu
(%14,3) prepubertal iken 168 olgu (%85,7) pubertaldi (Sekil 2). Son inceleme sirasinda
Olgiilen viicut agirligi, boy, viicut kitle indeksi SDS degeri ortalama 0,53 + 1,58, -0,07 £ 1,2,
0,45 + 1,4 bulundu. Ilk ve son fizik bakilardaki viicut agirhgi, boy veya viicut kitle indeksi
ortalama SDS degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 1). Son kontrolde olgular
arasinda boy kisaligi, obezite ve fazla tartili olma oranlar1 sirasiyla %5,6, %11,7, ve %13,2
idi.

Sekil 1- Hashimoto tiroiditi tamili olgularin cinsiyete gore dagilimm
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Sekil 2- Hashimoto tiroiditi tamili olgularin pubertal gelisime gore dagilim
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Tablo 1- Hashimoto tiroiditi tamili olgularin ilk ve son fizik inceleme bulgularinin karsilastiriimasi

ik degerlendirme Son degerlendirme
(n=224) (n=196) P
Ort+Ss Ort+Ss

Takvim yas1 (y1l) 11,9143,8 14,63+4,15 -
Viicut agirhg: (kg) 47,19+19.4 54,18+18,52 0.000
Viicut agirhigi (SDS) 0,43+1,52 0,53+1,58 0.502
Boy (cm) 145,7+20,79 153,58+18,26 0.000
Boy (SDS) -0,03+1,19 -0,07+1,2 0.754
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 21,07+5,14 21,92+4,93 0.088
Viicut kitle indeksi (SDS) 0,45+1,33 0,45+1,4 0.967

Olgularin en sik boyunda sislik (%19,2, n=43) olmak iizere, agirlik artist (%13,4,
n=30), halsizlik (%8, n=18), alopesi (%7,6, n=17), kabizlik (%6,7, n=15), boy kisalig1 (%4,5,
n=10) ve diger (carpinti, dikkatsizlik, cilt kurulugu, anlama gii¢liigii, unutkanlik, sinirlilik,
istahsizlik, ses kisikligi, adet diizensizligi, senkop, terleme, zayiflik) (%16,9, n=38)
yakinmalar ile poliklinige bagvurduklar1 gézlendi. Yiiz on sekiz olgunun (%52,7) belirgin bir
yakinmasi (tesadiifen, aile Oykiisii olmasi nedeni ile) yok 1idi (Sekil 3). Yapilan
incelemelerinde 92 olguda (%41,1) guatr saptanirken, 132’sinde (%58,9) yoktu. Takip sonrasi
son degerlendirmede ise olgularin 93’tinde (%47,4) guatr mevcut iken 103’iinde (%52,6)
saptanmadi (Sekil 4).
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Sekil 3- Hashimoto tiroiditi tanili olgularin ilk bagvuru yakinmalarina gore dagilimi
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Sekil 4- Hashimoto tiroiditi tamihi olgularda guatr varhgma gore dagihm
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Ailede tiroid hastaligi oykiisii 108 olguda (%48,2) var iken 116’sinda (%51,8) yoktu
(Sekil 5). Ek hastalik agisindan incelendiginde 36 olguda (%16,1) obezite, 6’sinda astim
(%2,7), 5’inde (%2,2) otizm, 4’linde (%1,8) down sendromu, 2’sinde (%0,9) isitme kaybi,
2’sinde (%0,9) konjenital kalp hastaligi, 2’si (%0,9) FMF, 2 olguda (%0,9) ise iskelet
displazisi tanilart mevcut idi. Birer olgu nazofarinks kanseri, néroblastom, Hodgkin lenfoma
ve malign melanom olmak tizere toplam 4 olguda (%1,8) malignite tanis1 vardi. Osteogenezis
imperfekta, mental retardasyon, akut romatizmal ates karditi, hiperandrojenizm,

hipertansiyon, nefrotik sendrom, iirtiker, atopik dermatit, epilepsi, talasemi mindr tanilari ile
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takip edilen birer olgumuz vardi (Sekil 6). Yedi olguda (%3,1) tip 1 DM, 4 olguda (%1,8)
vitiligo, 1 olguda (%0,4) demiyelinizan polindropati gelisirken 212’sinde (%94,6) ck

otoimmiin hastalik saptanmadi (Sekil 7).

Sekil 5- Hashimoto tiroiditi tamili olgularin aile dykiisiine gore dagilim
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Sekil 6- Hashimoto tiroiditi tamili olgularda ek hastahiklarin dagihm
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Sekil 7- Hashimoto tiroiditi tamili olgularda eslik eden otoimmiin hastaliklarin dagilinm
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Calismamiza dahil edilen HT tanili olgularin ilk basvurularinda yapilan laboratuvar
tetkiklerinde ortalama serbest T3, serbest T4 ve TSH diizeyleri sirasi ile; 4,03 £ 2,19 pg/ml,
1,2 £ 0,76 ng/dl, 12,2 + 20,38 pulU/ml saptandi. Bakilan otoantikorlardan Anti-TPO ve Anti-
Tg diizeyi ortalama 385 + 726,58 ve 447,22 + 821,07 1U/ml tespit edildi (Tablo 2). Olgularin
%30,3linde sadece anti-TPO, %9,3’linde sadece anti-Tg, %60,4’linde her ikisi birlikte yliksek
idi. Olgularda en sik %46 (n=103) subklinik hipotiroidi klinigi izlenirken, %24,6’sinda (n=55)
otiroid, %21,9’unda (n=49) asikar hipotiroidi, %5,4’linde (n=12) hipertiroidi, %2,2’sinde
(n=5) subklinik hipertiroidi tablosu goriildii (Sekil 8).

Olgularin takibinde son basvurularinda yapilan laboratuvar tetkiklerinde ortalama
serbest T3, serbest T4 ve TSH diizeyleri sirasi ile; 3,89 + 1,74 pg/ml, 1,28 + 0,35 ng/dl, 4,98 +
10,4 uIU/ml saptandi. Yiiz altmis sekiz olguda bakilan otoantikorlardan Anti-TPO ve Anti-Tg
diizeyleri ortalama; 275,18 + 282,07 IU/ml ve 481,34 + 852,18 1U/ml tespit edildi. TSH ve
anti-TPO seviyeleri son incelemede anlamli olarak diisiiktii (p<0.05), serbest T3, serbest T4
ve anti-Tg diizeylerinde ise istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 2). Son bagvuruda
tiroid klinigine gore en sik (%86,8, n=170) otiroidi izlenirken, olgularn %10,2’si (n=20)
subklinik hipotiroidi, %3’ (n=6) asikar hipotiroidi tablosunda idi (Sekil 8).
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Tablo 2- Hashimeoto tiroiditi tamh olgularin ilk ve son degerlendirmede bakilan laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi
ik degerlendirme Son degerlendirme
(n=224) (n=196) p
Ort+Ss Ort+Ss
Serbest T3 (pg/ml) 4,0342,19 3,89+1,74 0.642
Serbest T4 (ng/dl) 1,2+0,76 1,28+0,35 0.154
TSH (ulU/ml) 12,2420,38 4,98+10,4 0.000
Anti-TPO (1U/ml) 385+726,58 275,18+282,07 0.040
Anti-Tg (1U/ml) 447,22+821,07 481,34+852,18 0.689
Ort: Ortalama deger, Ss: Standart sapma, p<0.05

Sekil 8- Hashimoto tiroiditi tamili olgularin tiroid islevlerine gore dagilim
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Olgular ilk basvurularindaki tiroid islevlerine gore asikar hipotiroidi ve digerleri
olmak tizere gruplandirilarak analiz edildi. Prepubertal donemdeki olgularin 16’sinda (%21,3)
asikar hipotiroidi gozlenirken, pubertal gelisim ile arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
Asikar hipotiroidi saptananlarin anti-TPO ve anti-Tg antikor seviyeleri ortalamasi daha
yiiksek olsa da iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Tiroid islevleri

ile cinsiyet veya guatr varlig1 arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3).
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Tablo 3- Hashimoto tiroiditi tamh olgularin bagvuru tiroid islevlerine gore cinsiyet, puberte, guatr
varhiginin ve antikor diizeylerinin karsilastirilmasi

Asikar hipotiroidi (n=49) Digerleri (n=175)
n % n % P
Prepubertal 16 21,3 59 78,7 0.889
Pubertal 33 22,1 116 77,9
o Kiz 40 23,5 130 76,5
CInSIyel ¢ ek 9 16,7 45 83,3 0288
Var 26 28,3 66 71,7
Gl ok 23 17,4 109 82,6 0.054
Ort Ss Ort Ss p
Anti-TPO (1U/ml) 397,80 347,75 381,41 801,98 0.147
Anti-Tg (1U/ml) 594,27 1112,79 406,04 717,36 0.496
Ort: Ortalama deger, Ss: Standart sapma, p<0.05

Cinsiyete gore antikor diizeyleri analiz edildiginde kizlarda anti-TPO ve anti-Tg
diizeyi ortalamasi1 daha yiiksek olsa da yalnizca anti-Tg seviyeleri kiz olgularda istatiksel
olarak anlamli yiiksekti (p<0.05). Hashimoto tiroiditi tanili olgularda puberte gelisimine gére
otoantikor diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5). Bes yas
alti-lizeri yas grubuna gore otoantikor diizeyleri incelendiginde, 5 yas {izerinde anti-TPO
seviyeleri daha yiiksek bulundu (p<0.05), anti-Tg diizeyleri ise benzerlik gésterdi (p>0.05)
(Tablo 6).

Tablo 4- Hashimoto tiroiditi tamh olgularin cinsiyete gore antikor diizeylerinin karsilastirilmasi

Kiz (n=170) Erkek (n=54)
Ort Ss Ort Ss P
Anti-TPO (1U/ml) 409,67 821,14 307,31 331,63 0.372
Anti-Tg (1U/ml) 499,33 879,88 283,16 575,98 0.028
Ort: Ortalama deger, Ss: Standart sapma, p<0.05

Tablo 5- Hashimeoto tiroiditi tanili olgularin puberte durumuna gore antikor diizeylerinin

karsilastirilmasi
Prepubertal (n=75) Pubertal (n=149)
Ort Ss Ort Ss P
Anti-TPO (1U/ml) 297,60 357,06 428,99 851,99 0.202
Anti-Tg (1U/ml) 422,71 825,19 459,55 821,49 0.752
Ort: Ortalama deger, Ss: Standart sapma, p<0.05
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Tablo 6- Hashimoto tiroiditi tamh olgularin yas gruplarina gore antikor diizeylerinin karsilagtirilmasi

5 yas alti (n=13) 5 yas ve iizeri (n=211)
Ort Ss Ort Ss P
Anti-TPO (1U/ml) 87,09 98,69 403,35 744,46 0.001
Anti-Tg (1U/ml) 449,39 805,19 412,01 1086,58 0.080
Ort: Ortalama deger, Ss: Standart sapma, p<0.05

Hashimoto tiroiditi tanili olgularm yapilan ilk ultrasonografik degerlendirmelerinde
tiroid bezi parankim ekojenitesi 51 olguda (%22,7) normal, 4’iinde (%1,8) artmis, 9’unda
(%4) azalmis, 160’inda (%71,7) heterojen izlendi (Sekil 9). Tiroid bezi hacmi 172 olguda
(%77,2) normal iken, 38’inde (%17) artmus (> +2 SDS), 14’iinde (%6,2) azalmist1 (< -2 SDS)
(Sekil 10). Olgularin 25’inde (%11,2) nodiil, 42’sinde (%18,8) psddonodiil saptandi (Sekil
11). On bes olguda (%6,7) fibrozis var iken 208’inde (%93,3) goriilmedi (Sekil 12). Kiz
olgularin 18’inde (%10,6) erkeklerin 7’sinde (%13) nodiil varken, nodiilii olan olgularin 10’u
(%13,3) prepubertal, 15i (%10,1) pubertal donemde idi. Istatistiksel analizde cinsiyet ve
puberte durumu ile nodiil varligi arasinda anlamli iligki bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Nodiilii olan 25 olgunun ultrasonografik incelemesinde nodiil boyutu ortalama 6,62 X
4,57 mm olarak 6l¢iildii. Bu nodiillerin 20’sinin (%80) cap1 1 cm’in altinda, 5’inin (%20) ¢ap1
1 cm’in iizerinde idi. Dort olguda (%16) mikrokalsifikasyon izlenirken, 18’ine (%72) ince
igne aspirasyon biyopsisi yapildi. Histopatolojik degerlendirme sonucunda; 11’inde (%61,1)
kronik lenfositik tiroidit, 4’tinde (%22,2) benign adenomatoid nodiil, 3’iinde (%16,7) tiroid
papiller karsinom goriildii. Papiller karsinom tanis1 alan olgulara total tiroidektomi uygulandi.
Bu olgularimizdan ikisi kiz, biri erkek idi ve ikisinde ailede tiroid hastaligi ile malignite
Oykiisii vardi. Olgularimizin ikisi prepubertal (7,2 ve 7,5 yas) idi.

Yiiz seksen sekiz olgunun takibinde yapilan son ultrasonografik degerlendirmelerinde
tiroid bezi parankim ekojenitesi 29’unda (%15,4) normal, 2’sinde (%1,1) artmis, 7’sinde
(%3,7) azalmis, 150 olguda (%79,8) heterojen izlendi (Sekil 9). Tiroid bezi hacmi 136 olguda
(%72,3) normal iken, 34’{inde (%18,2) artmusg (> +2 SDS), 18’inde (%9,5) azalmist1 (< -2
SDS) (Sekil 10). Olgularin 12’sinde (%6,5) nodiil, 57’sinde (%30,5) psédonodiil saptandi
(Sekil 11). Yapilan incelemede olgularin nodiil boyutu ortalama 5,26 x 3,85 mm bulundu.
Yirmi bir olguda (%11,2) fibrozis goriiliirken, 167‘sinde (%88,8) yoktu (Sekil 12).
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Sekil 9- Hashimoto tiroiditi tamili olgularin tiroid bezi USG'de parankim ekojenitesine gore dagilimi
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Sekil 10- Hashimoto tiroiditi tamh olgularin tiroid bezi USG'de bez hacmine gore dagilimi
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Sekil 11- Hashimoto tiroiditi taml olgularin tiroid bezi USG'de nodiil varhgina gore dagilim
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Sekil 12- Hashimoto tiroiditi tanili olgularin tiroid bezi USG'de fibrozis varhigina gore dagilimi
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Tablo 7- Hashimoto tiroiditi tanili olgularda cinsiyete ve puberte durumuna gore nodiil varhigimin

karsilastirilmasi
Nodiil var (n=25) Nodiil yok (n=199)
n % n % P
L Erkek 7 13 47 87
Cinsiyet Kiz 18 106 152 89,4 0.629
Prepubertal 10 13,3 65 86,7 0.464
Pubertal 15 10,1 134 89,9 '
p<0.05

Bagvuruda agikar ve subklinik hipotiroidi olan olgulara (%67,9, n=152) L-tiroksin,
hipertiroidisi olan 12 olguya (%5,4) metimazol basland1 (Sekil 13). L-tiroksin kullananlarin
ortanca doz degeri 25 (12,5-100) mcg (ortalama 0,77 + 0,52 mcg/kg), metimazol ise 15 (5-30)
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mg (ortalama 0,43 + 0,30 mg/kg) idi. Hashimoto tiroiditi ile takip edilip papiller tiroid kanseri
tanist alan 3 olgu, tiroidektomi sonrasinda radyoaktif iyot tedavisi aldi. Altmis olgu (%26,7)
tedavi almadan izlendi. Takip sonrasi yapilan son degerlendirmede 196 olgunun 159’unda
(%81,1) tedavide L-tiroksin kullanilirken, 6 olgunun (%3,1) metimazol tedavisine devam
edildi, 31’1 (%15,8) tedavisiz izlendi (Sekil 13). L-tiroksin tedavisi alanlarin son
degerlendirmede ortanca doz degeri 50 (12,5-175) mcg (ortalama 1,06 + 0,75 mcg/kg),
metimazol kullananlarin ise 8,75 (4-15) mg (ortalama 0,19 + 0,09 mg/kg) idi. L-tiroksin

tedavisinin ortalama dozunun zaman igerisinde artti1, metimazoliin ise azaldig1 gorildii.

Sekil 13- Hashimoto tiroiditi taml olgularin aldiklar tedaviye gore dagilimm
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Graves hastaligi tanisi ile takip edilen 17 hastamiz ¢alismaya dahil edildi. Dokuz olgu
(%52,9) kiz, 8’1 (%47,1) erkek cinsiyette (Kiz/Erkek orani 1,1), 4 olgu (%23,5) prepubertal,
13’1 (%76,5) pubertal donemdeydi (Sekil 14,15). Olgular bagvuruda ortalama takvim yasi
13,82 + 3,24 yil (5,4-18 yil) idi. Olgularin bagvuruda ortalama viicut agirligi, boy, viicut kitle
indeksi SDS degerleri sirasi ile 0,54 + 1,53, 0,34 + 1,39, 0,37 + 1,52 olarak bulundu (Tablo
8). Graves hastalig1 tanisi alan olgularimizin %35,8’1 kisa boylu, %29,4’li obez idi.

Calismamiza dahil edilen GH tanil1 olgularin izlem siiresi ortalama 2,24 + 1,98 yil (2
ay-6 yil), remisyon siiresi ise ortalama 8,97 + 9,12 ay (1-30 ay) bulundu. Olgularin son
kontrol degerlendirmelerinde ortalama takvim yasi 16,03 £ 2,8 yil idi. Bir olgu (%5,9)
prepubertal iken 16’s1 (%94,1) pubertaldi (Sekil 15). Son inceleme sirasinda dlgiilen viicut
agirhigi, boy, viicut kitle indeksi SDS degeri ortalamalart; 1,03 + 1,39, 0,58 + 1,68, 0,64 +
1,65 bulundu. ilk ve son fizik inceleme &lgiimleri arasinda istatistiksel anlaml fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 8). Son kontrolde olgularin arasinda boy kisalig1 ve obezite oranlar1 sirasiyla
%5,8 ve %35,2 idi.
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Sekil 14- Graves hastalig tanih olgularin cinsiyete gére dagilim
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Sekil 15- Graves hastaligi tanih olgularin pubertal gelisime gore dagihm
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Tablo 8- Graves hastaligi tanili olgularin ilk ve son fizik inceleme bulgularinin karsilastirilmasi

Ik degerlendirme Son degerlendirme
(n=17) (n=17) p
Ort+Ss Ort+Ss

Takvim yas1 (y1l) 13,82+3,24 16,03+2,8 -
Viicut agirhigr (kg) 55,62+16,94 62,13+15,2 0.247
Viicut agirligi (SDS) 0,54+1,53 1,03+1,39 0.341
Boy (cm) 159,58+16,35 165,17+14,95 0.306
Boy (SDS) 0,34+1,39 0,58+1,68 0.652
Viicut kitle indeksi (kg/m’) 21,39+5,87 22,25+5,83 0.674
Viicut kitle indeksi (SDS) 0,37+1,52 0,64+1,65 0.623

Ort: Ortalama deger, Ss: Standart sapma, p<0.05
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Olgularm ilk bagvuru yakinmalar1 arasinda en sik ¢arpint1 (%35,3, n=6) saptanirken,
digerleri halsizlik (%23,5, n=4), sinirlilik (%23,5, n=4), terleme (%11,8, n=2), zayiflik (%5,9,
n=1) ve dikkatsizlik (%5,9, n=1) olarak bulundu. Bes olgunun (%29,4) yakinmasi yoktu
(Sekil 16). Yapilan fizik incelemelerinde 11 olguda (%64,7) guatr mevcut iken, 6’sinda
(%35,3) saptanmadi (Sekil 17). G6z bulgusu 2 olguda (%11,8) var, 15’inde (%88,2) yoktu.
Izlem sonrasi son degerlendirmede olgularm 5’inde (%29,4) guatr saptanirken 12’sinde

(%70,6) yoktu (Sekil 17).

Sekil 16- Graves hastalii tamh olgularin ilk basvuru yakinmalarina gore dagilinm
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Sekil 17- Graves hastaligi tamh olgularda guatr varhgina gore dagihim
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Ailede tiroid hastaligi oykiisii 11 olguda (%64,7) var iken 6’sinda (%35,3) yoktu
(Sekil 18). Ek hastalik acisindan incelendiginde 5 olguda (%29,4) obezite, 1’inde (%5,9)
down sendormu mevcut idi (Sekil 19). Iki olguda (%11,8) tip 1 DM gelisirken, 15’inde
(%88,2) ek otoimmiin hastalik saptanmadi (Sekil 20).

Sekil 18- Graves hastahig1 tanili olgularin aile dykiisiine gore dagilim

80

70

60 -

50 -

40 - W Var

Sikhk (%)

30 - W Yok
20 -

10 -

O .
Ailede tiroid hastalik 6ykdsi

Sekil 19- Graves hastaligi tamh olgularda ek hastaliklarin dagilimi
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Sekil 20- Graves hastahigi tamh olgularda eslik eden otoimmiin hastaliklarin dagilim
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Calismamiza dahil edilen GH tanili olgularin ilk basvurularinda yapilan laboratuvar
tetkiklerinde ortalama serbest T3, serbest T4 ve TSH diizeyleri; 12,33 + 9,36 pg/ml, 2,88 +
1,92 ng/dl ve 0,28 £ 0,65 pulU/ml saptandi. TSHrAb 17 olgunun tiimiinde pozitif saptanirken,
ek olarak tiimiinde anti-TPO, %64,7’sinde anti-Tg diizeyi de yiiksek idi. Anti-TPO ve Anti-Tg
diizeyleri ortalamalar1 siras1 ile; 389,74 + 315,2 IU/ml ve 519,76 + 679,59 IU/ml olarak
belirlendi (Tablo 9). Olgularda en sik (%82,3, n=14) hipertiroidi klinigi izlenirken,
%17,7’sinde (n=3) subklinik hipertiroidi tablosu goriildii (Sekil 21).

Olgularin takibinde son basvurularinda yapilan laboratuvar tetkiklerinde ortalama
serbest T3, serbest T4 ve TSH diizeyleri sirasiyla; 3,82 + 1,06 pg/ml, 1,1 + 0,29 ng/dl ve 2,24
+ 2,65 ulU/ml olarak belirlendi. Serbest T3 ve serbest T4 diizeyi ilk basvuru dénemine gore
anlamli olarak azalmisken, TSH degerinin istatistiksel anlamli olarak arttigi bulundu
(p<0.05). On ii¢ olguda bakilan otoantikorlardan kontrol Anti-TPO ve Anti-Tg diizeyleri
ortalama; 385,48 + 414,85 IU/ml ve 561,6 + 1080,1 1U/ml olarak tespit edildi. Otoantikor
diizeylerinde ilk ve son degerlendirme arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo
9). Son bagvuruda tiroid islevine gore en sik (%64,7, n=11) 6tiroidi izlenirken, olgularin 1°i
(%6) subklinik hipotiroidi, 1’1 (%6) asikar hipotiroidi, 1’1 (%6) hipertiroidi, 3’4 (%17,3)
subklinik hipertiroidi tablosunda idi (Sekil 21).
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Tablo 9- Graves hastaligi tamili olgularin ilk ve son degerlendirmede bakilan laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi
Ik degerlendirme Son degerlendirme
(n=17) (n=17) p
Ort+Ss Ort+Ss
Serbest T3 (pg/ml) 12,3349,36 3,82+1,06 0.003
Serbest T4 (ng/dl) 2,88+1,92 1,10,29 0.002
TSH (ulU/ml) 0,28+0,65 2,24+2,65 0.008
Ik degerlendirme Son degerlendirme
(n=17) (n=13)
Ort+Ss Ort+Ss
Anti-TPO (IU/ml) 389,744315,2 385,48+414,85 0.975
Anti-Tg (1U/ml) 519,76+679,59 561,6+1080,1 0.898

Ort: Ortalama deger, Ss: Standart sapma, p<0.05

Sekil 21- Graves hastaligi tamh olgularin tiroid islevlerine gore dagilinm
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Graves hastalig1 tanili olgularin yapilan ilk ultrasonografik degerlendirmelerinde tiroid
bezi parankim ekojenitesi 5 olguda (9%29,4) normal, 1’inde (%35,9) azalmis, 11°inde (%64,7)
heterojen izlendi (Sekil 22). Tiroid bezi hacmi 12 olguda (%70,6) artmis (> +2 SDS) iken,
4’tinde (%23,5) normal, 1’inde (%5,9) azalmist1 (< -2 SDS) (Sekil 23). Olgularin 2’sinde
(%11,8) nodiil, 2’sinde (%11,8) psddonodiil saptand1 (Sekil 24), nodiil boyutu ortalama 7x3,5
mm 6l¢iildii. Higbir olguda fibrozis goriilmedi.

On bes olgunun takibinde yapilan son ultrasonografik degerlendirmelerinde tiroid bezi

parankim ekojenitesi 1’inde (%6,7) normal, 14’linde (%93,3) heterojen izlendi (Sekil 22).
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Tiroid bezi hacmi 10 olguda (%66,7) artmis (> +2 SDS) iken, 5’inde (%33,3) normaldi (Sekil
23). Olgularm 2’sinde (%13,3) nodiil, 4’tinde (%26,7) psddonodiil goriildii. Nodiil goriilen
olgu sayisinda degisiklik olmadi (Sekil 24), nodiil boyutu ortalama 6 x 3,5 mm bulundu.

Higbir olguda fibrozis gelismedi.

Sekil 22- Graves hastaligi tanih olgularin tiroid bezi USG'de parankim ekojenitesine gore dagilimi
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Sekil 23- Graves hastaligi tanih olgularin tiroid bezi USG'de bez hacmine gore dagilim
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Sekil 24- Graves hastalig: tanih olgularin tiroid bezi USG'de nodiil varhigina goére dagilim
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Graves hastaligi tanis1 alanlarin ilk tedavisinde tiim olgularda (%100, n=17)
metimazol verildi. Metimazol tedavisinin ortanca doz degeri 20 (10-40) mg (ortalama 0,36 +
0,22 mg/kg) idi. Takiplerinde yapilan son degerlendirmede ise 14 olgunun (%82,3)
tedavisinde metimazol kullanilirken, hipotiroidiye giren 2 olguya (%11,8) L-tiroksin tedavisi
verildi, 1 olgu (%S5,9) tedavisiz izleme alind1 (Sekil 25). Tedavi alanlarin son kontrolde L-
tiroksin i¢in ortanca doz degeri 93,75 (37,5-150) mcg (ortalama 0,44 + 0,29 mcg/kg),
metimazol i¢in 15 (3-50) mg (ortalama 0,29 + 0,15 mg/kg) idi.

Sekil 25- Graves hastaligi tanih olgularin aldiklar: tedaviye gore dagilinm
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5. TARTISMA

Hashimoto tiroiditi cocuklarda ve addlesanlarda edinsel hipotiroidizmin ve guatrin en
sik nedenidir. En sik 12-14 yaslar1 arasinda goriilmektedir. Ergenlerde daha sik goriilmekte
iken 5 yas altinda nadiren rastlanmaktadir (2). Bizim ¢aligmamizdaki olgularin tani anindaki
yas ortalamasi 11,91 + 3,8 yil olup literatiir ile uyumluydu. Her ne kadar ad6lesan donemde
sik goriilse de ¢alismamizda 5 yas altinda 13 olgu vardi. Tan1 aninda en kii¢iik hastamiz 10
aylik, en biiyiikk 19 yasinda idi. Olgularin %66,5’i pubertal dénemdeydi ve bu bulgu da
literatiir verileri ile benzer bulundu (41,111).

Hashimoto tiroiditi daha ¢ok kiz cinsiyette goriilen bir hastaliktir. Cesitli ¢aligmalarda
kiz/erkek orani 3.3-9/1 arasinda bildirilmistir (41,111). Calismamizda da HT kizlarda daha sik
saptand1 (Kiz/erkek orani: 3,1).

Hashimoto tiroiditinde asemptomatik guatr degisik ¢alismalarda %50-90 arasinda
bildirilmekte iken (112), bizim olgularimiz arasinda da asemptomatik olanlarn orani %52,7
olarak bulundu. HT tanili olgularin en sik basvuru yakinmasi ise boyunda sislik olarak
bildirilmistir (19). Vries ve ark.’nin (113) yaptiklar1 ¢calismada olgularm %39’u boyunda sislik
yakinmastyla bagvurmus ve fizik incelemelerinde guatr orant %77 olarak saptanmistir. Dogan
ve ark. ililkemizde Van ili bolgesinde yaptiklari ¢aligmada olgularin %17,5’inde guatr
bildirmistir (114). Evliyaoglu ve ark. ise Ankara ilinde HT’li ¢cocuk ve adolesanlarda guatr
oranini %32 olarak belirtmistir (48). Bizim ¢alismamizda olgularimizin %19,2’si boyunda
sislik yakinmasi ile basvurdu, yapilan degerlendirmelerde %41,1 oraninda guatr saptandi. Bu
yakinmay1 %13,4 ile kilo artisi, %8 ile halsizlik izlemekteydi. Olgularin son kontroliinde
guatr oran1 %47,4 saptanarak baslangic dénemine gére anlamli fark bulunmadi. izlemde TSH
diizeyinin anlamli diigmesine ragmen ‘<2,5 plU/ml’ diizeyine gerilememesi, L-tiroksin
dozunun nisbeten yetersiz kalarak guatr sikliginin azalmamasina neden olabilecegi diistiniildii.

Hashimoto tiroiditinin ¢ocukluk caginda 6zgiil bir genetik gegisi tanimlanmamis
olmakla beraber ailesel olduguna dair kuvvetli veriler bulunmaktadir. Olgularn yaklagik
yarisinda birinci derece akrabalarda tiroid antikorlarinda pozitiflik saptandigi bildirilmistir
(84). Aymi1 zamanda ikiz ¢aligmalarinda monozigot ikizlerde, dizigot ikizlerden daha sik
goriilmesi de bu durumu desteklemektedir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda immiin modiile
edici genler (HLA-DR, CTLA-4, CD40, PTPN22) ve tiroid 6zgiil genler (Tg ve TSH almag
genleri) tanimlanmistir (57,84). Demirbilek ve ark. (111) ailede guatr ve/veya otoimmun
hastalik oranint %41,1, de Vries ve ark. (113) %52, Tuhan ve ark. (115) %47 saptamiglardir.
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Calismamizda ailede tiroid hastaligi goriilme oran1 %48,2 bulundu ve bu sonug literatiirdeki
oranlar ile benzer olup HT de genetik yatkinlig1 destekleyen bir bulgu olarak degerlendirildi.

Hashimoto tiroiditi, otoimmiin bir hastalik olup diger otoimmiin hastaliklar ile birlikte
goriilebilmektedir. Bunlardan en sik tip 1 DM eslik eder (22,71). Ayn1 zamanda obezlerde de
otoimmiin hastalik sikliginin arttig1 bilinmektedir. Ayrica ¢olyak hastaligi, addison hastaligi,
pernisiydz anemi, otoimmiin trombositopeni, sarkoidoz, ve alopesi de goriilebilmektedir
(112). Calismamizda ek otoimmiin hastaliklardan en sik tip 1 DM (%3,1), vitiligo (%1,8) ve
polindropati (%0,4) goriildii. Diger ek hastaliklar agisindan incelendiginde en sik obezite
(%16,1), ardindan astim (%?2,7) ve otizm (%?2,2) gorildi. Literatiirde HT sikligmin bazi
kromozomal hastaliklar ile arttig1 gosterilmistir (4,5,74). Bizim HT tanili olgularimizin da 4t
(%1,8) down sendromlu idi. Sonuglarimiz 6nceki yaymlar ile uyumlu bulundu.

Hashimoto tiroiditinde klinik tablo, Otiroid durumdan asikar hipotiroidi veya
hipertiroidiye kadar genis bir yelpazede dagilir ve ¢ocukluk ¢agindaki klinik tablo konusunda
celiskili bilgiler mevcuttur (6,19). Ulkemizde, Diindar ve ark. (116) yaptiklar1 bir ¢alismada
HT tanili olgularm %62,8’ini, Ozen ve ark. (117) ise %36,7’sini otiroid olarak bulmustur.
Tuhan ve ark. olgularin %51,2’sinde &tiroidi, %27,4’tinde subklinik hipotiroidizm ve
%16,6’sinda asikar hipotiroidizm saptamustir (115). Polonya’da yapilan bir ¢alismada ise
olgular arasinda %63 6tiroidi, %26 subklinik hipotiroidi goriilmistiir (118). Bununla beraber
bazi ¢aligmalarda da hipotiroidi sikligi daha fazla bulunmustur. Hashimoto tiroiditi tanili
olgular igerisinde Marinovic ve ark. (119) %56,6, Gopalakrishnan ve ark. (120) %75,5
hipotiroidi orani bildirirken, tilkemizden Yesilkaya ve ark.(112) %55,6 olarak belirtmistir.
Dilek ve ark. (121) yaptiklar1 arastirmada olgularin %55’inde subklinik hipotiroidi ve
%17,6’sinda asikar hipotiroidi, Gomez Lopez ve ark. (122) %53,3 subklinik, %10 asikar
hipotiroidi bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda olgularin %46’sinda subklinik hipotiroidizm,
%?24,6’tinde  6tiroidi, %21,9’unda asikar hipotiroidizm, %5,4’tinde asikar hipertroidi,
%2,2’sinde ise subklinik hipertiroidi saptand1. 1k degerlendirmedeki TSH diizeyi, tedavi ile
son kontrolde anlamli sekilde diistii. Tan1 aninda %24,6 olan 6tiroid olgularin orani, izlem
sonunda %86,8’e yiikseldi. Literatiirde yer alan ¢alismalar arasi farkliligin bolgesel iyot
eksikliginden kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Tuhan ve ark.’nin yaptigi caligmada olgular tiroid islev durumlarina gore
kargilastirilmig ve cinsiyet, ergenlik ve guatr varligi agisindan anlamli fark saptanmamistir
(115). Diindar ve ark. (116) ise arastirmalarinda tiroid islev durumlari ile cinsiyet arasinda

anlamli fark saptamazken, Otiroid olgularda guatr varhigim1 daha yiiksek oranda
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bildirmislerdir. Calismamizda olgular tiroid islev durumlarina gére gruplandiginda puberte,
cinsiyet ve guatr varlig1 agisindan anlamli fark saptanmadi.

Literatiirde tiroid otoantikorlar1 ile HT klinigi arasinda herhangi bir iliski halen
tanimlanmamustir (112). Bizim ¢alismamizda da asikar hipotiroidi olan olgularm otoantikor
diizeyleri, subklinik hipotiroidi veya o6tiroidi olanlarin otoantikor diizeylerinden yiiksek
bulunmasina ragmen istatistiksel anlamli fark yoktu. Erken ¢ocukluk dénemi ile ge¢ ¢ocukluk
donemi otoantikor diizeyi acisindan karsilastirildiginda, 5 yas lizerinde anti-TPO diizeyinin
anlamli yiiksek oldugu goriildii. Legakis ve ark. 12 ile 80 yas arasi toplulukta yaptiklari
calisgmada anti-TPO ve anti-Tg diizeylerini kadmlarda erkeklere oranla daha yiiksek
bulmuslardir (123). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ve toplum taramasi igeren bir
arastirmada da benzer sekilde 12 yas iizerinde tiroid otoantikor diizeyleri kadinlarda ve yas
ilerledikge daha yiiksek bulunmustur (124). Kuveyt’te yapilan, Tip 1 DM ile takip edilen
cocuk ve addlesanlarda tiroid otoantikor gelisimini arastiran bir ¢alismada kizlarda anti-TPO
diizeyi erkeklere gore anlamli yiiksek bildirilmistir (125). Calismamizda cinsiyete gore
otoantikor seviyeleri degerlendirildiginde kizlarda anti-Tg diizeyi anlamli olarak yiiksek iken
anti-TPO diizeyinde anlamli farklilik saptanmadi. Kizlarda anti-Tg diizeyinin yiiksekligi
pediatrik HT hasta grubunda literatiirde ilk defa ortaya konuldu. Etkili olan molekiiler ve
biyolojik faktorlerin ortaya cikarilmasi i¢in prospektif deneysel calismalara ihtiyag oldugu
diistiniildi.

Hashimoto tiroiditi tanili olgularda tiroid USG’de tiroid bezinde biiyiime, yaygin
heterojenite, hipoekoik goriiniim, mikronodiiler goriiniim ve daha nadir olarak nodiiler olusum
goriilmektedir (115). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda tiromegali siklig1 farkli bolgelerde %5
ile %56 arasinda degismektedir (111). Tuhan ve ark. yaptiklar1 ¢alismada %41 tiroid hacim
artig1 saptamustir (115). Calismamizda dosya kayitlar1 incelendiginde tiim olgularimiza tiroid
USG yapildig: goriildii ve tiroid hacmi %17°sinde artmis (> +2 SDS), %77,2’sinde normal
bulundu. Literatiirde HT’li olgularda nodiil gelisme oranlar1 gézden gegirildiginde %34.,4’¢
varan oranlar bildirilmistir (119). Diindar ve ark. (116) yaptiklar1 ¢alismada olgularin
%?7’sinde, Won ve ark. (67) ise %22,4’linde tiroid nodiiliine rastlamistir. Doeker ve ark. HT’1li
olgularda parankim ekojenitesini %94,1 oraninda heterojen bildirmistir (126). Calismamizda
tiroid bezi parankim ekojenitesi olgularin %71,7’sinde heterojen izlendi ve %11,2’sinde nodiil
saptandi. Kiz olgularin %10,6’sinda, erkeklerin %13’iinde nodiil varken, prepubertal olgularin
%13,3’linde, pubertal donemdekilerin %10,1’inde nodiil mevcut idi. Istatistiksel analizde
cinsiyet ve puberte durumu ile nodiil varhigi arasinda anlamli iliski bulunmadi Ilk

degerlendirmemizde nodiil oran1 tiim olgular iginde %11,2 iken, izlemde %6,5’e geriledi. Bu
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sonug, tedavi ile nodiil goriilme oranmin azaldigmi disiindiirdii. Ancak fibrozis gelisimini
engellemedigi goriildii.

Filipoviv ve ark. (69) lenfositik tiroiditin, tiroid kanser gelisiminde ve kan yoluyla
metastazinda risk etmeni oldugunu bildirmislerdir. Hashimoto tiroiditinin en Onemli
komplikasyonlarindan birisi de lenfomadir. Kore’de yapilan ve eriskin olgular1 i¢eren bir
calisgmada 44 tiroid lenfomali olgunun %356’sinda HT zemininde malignite gelistigi
saptanmustir (127). Demirbilek ve ark. (111) yaptiklar1 arastirmada bir olguda tiroidin papiller
kanserini saptamis ve bu olguya cerrahi tedavi uygulanmistir. Gomez Lopez ve ark. ise 29
cocuk ve addlesan HT olgusunun izleminde 2’sinde kanser bildirmiglerdir (122). Bu bilgilerin
1s5181nda, izlemde nodiil gelisen ve tedavi ile gerilemeyen veya nodiil cap1 1 cm’nin lizerinde
bulunan olgulara ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmasi Onerilmektedir. Bizim
calismamizda nodiilii olan 25 olgudan 18’ine ince igne aspirasyon biopsisi yapildi ve 11’inin
histopatolojik degerlendirmesi kronik lenfositik tiroiditle, 4 {iniin benign adenomatoid nodiil
ile uyumlu oldugu goriildii. Ug olgumuzda tiroid papiller karsinom saptand1 ve cerrahi tedavi
uygulandi. Bizim ¢aligmamizda HTli olgularda tiroid kanseri oran1 %1,3 bulundu.

Hashimoto tiroiditi olan ¢ocuklarda L-tiroksin tedavisi asikar ve subklinik
hipotiroidizm saptananlara verilmektedir. Ayn1 zamanda guatr1 olan 6tiroid olgularda da
tedavi verilmesi onerilmektedir (115). Literatiirde HT’li olgularda L-tiroksin kullanma orani
%40-70 arasinda degismektedir (116,119). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak
bu oran %67,9 olarak bulundu. Hashitoksikoz tablosunda basvuran 12 olguya (%5,4)
metimazol tedavisi baslandi, olgularimizin 60’1 (%26,7) tedavisiz izleme alindi Ilk
degerlendirmede L-tiroksin tedavisi baslananlarin ortanca doz degeri 25 (12,5-100) mcg
(ortalama 0,77 + 0,52 mcg/kg), metimazol ise 15 (5-30) mg (ortalama 0,43 = 0,30 mg/kg) idi.
Son kontrollerinde ise L-tiroksin kullananlarin ortanca doz degeri 50 (12,5-175) mcg
(ortalama 1,06 + 0,75 mcg/kg), metimazol ise 8,75 (4-15) mg (ortalama 0,19 + 0,09 mg/kg)
idi. L-tiroksin ihtiyacinin zamanla arttig1 gorildi.

Cocuklarda hipertiroidinin en sik nedeni olan GH, erigkinlere gore ¢ok daha nadir
goriiliir. En sik 11-15 yaslar1 arasinda ve kizlarda bildirilmistir. Kiz/erkek orami 2/1-5/1
arasinda degismektedir (7,88). Bizim ¢alismamizdaki GH tanili olgularin, tan1 anindaki yas
ortalamasi 13,82 + 3,24 yil olup literatiir ile uyumluydu. Olgularin %52,9 ‘u kiz, %76,5 i
pubertal donemdeydi. Kiz/erkek orani 1,1 idi. Graves hastaligi tanili olgularda boy, agirlik ve
viicut kitle indeksi ortalama SDS degerlerinde izlem boyunca anlamli degisiklik goriilmedi.

Gjikopulli ve ark. yaptiklar1 calismada GH tanili ¢ocuklarda en sik bagvuru bulgusunu
carpint1 ve sinirlilik olarak bildirmis ve guatr sikligin1 %93,3 saptamuslardir (128). Literatiir
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ile uyumlu olarak (9,11,13) olgularimizin ilk basvuru yakinmalar1 arasinda en sik ¢arpinti
(%35,3) saptanirken, ardindan halsizlik (%23,5), sinirlilik (%23,5), terleme (%11,8)
gelmekteydi, %29,4’tiniin belirgin yakinmasi yoktu. Yapilan incelemelerinde 11 olguda
(%64,7) guatr mevcut iken, izlem sonrasi son degerlendirmede 5’inde (%29,4) guatr saptandi
ve tedaviyle anlamli olarak geriledigi goriildii.

Graves hastalig1 tanist alan ¢ocuk ve adolesanlarm %25 ve daha fazlasinda oftalmik
tutulum goriilebilmektedir (7,129). Cocuklarda g6z bulgusunun erigkinlere oranla daha diisiik
oranda ve hafif diizeyde bulundugu bilinse de Arnavutluk’ta yapilan bir arastirmada olgularin
%86,6’sinda egzoftalmus bildirilmistir (128). Lee ve ark. ise bu oran1 %39 olarak saptamustir
(130). Calismamizda g6z bulgusu yalnizca 2 olguda (%11,8) vardi ve hafif goz tutulumu
olarak degerlendirildi. Literatiire gére oranin diisiik saptanmasinda erken tan1 ve tedavinin
onemli oldugu distiniildii.

Literatiirde yer alan galismalarda, GH tanili olgularin %33 ile %60 arasinda degisen
oranlarda aile oykiisiinde otoimmiin tiroid hastaligi vardir (7,88,128). Bizim ¢alismamizda da
%64,7 oraninda aile 6ykiisii varligi 6nceki yayimnlar ile uyumluydu. GH’da sikligi artan diger
otoimmun hastaliklar; tip 1 DM, vitiligo, HT, pernisiyoz anemi ve idiyopatik
trombositopenik purpuradir (11,86). Calismamizda 2 olguda (%11,8) tip 1 DM saptanirken,
ek hastalik agisindan incelendiginde en sik obezite (%29,4) goriildii. GH’nin ayn1 zamanda
kromozom anomalisi olan olgularda sikliginin arttigi bildirilmistir (11,74,86). Calismamiza
alinan olgularin 1’inde (%5,9) down sendormu mevcut idi. Sonuglarimiz literatiir ile
uyumluydu.

Graves hastaligi ¢ocuklarda genellikle hipertiroidi tablosunda karsimiza c¢iksa da
nadiren subklinik hipertiroidi goriilebilir (131). Gjikopulli ve ark. ¢alismasina dahil olan GH
tanili olgularin tiimiinde hipertiroidi bildirirken (128), ¢alismamizdaki olgularda da literatiirle
benzer sekilde en sik hipertiroidi (%82,3) klinigi izlendi. Olgularin tedavi sonrasi son
kontrollerinde bakilan laboratuvar tetkiklerinde T3 ve T4 diizeylerinin bagvuru déonemine gore
anlamli olarak azaldigi, TSH diizeyinin anlaml olarak yiikselerek normal sinirlara geldigi
saptandi.

Nabhan ve ark.’nin ¢alismasida 8 hashitoksikoz tanisi alan ¢ocukta hipertiroidi siiresi
31-168 giin saptanmistir ve hepsinde hipertiroidi kendiliginden diizelmis ve bunu takiben
otiroidi veya hipotiroidi gelismistir (132). Gjikopulli ve ark. yaptiklar1 arastirmada GH tanili
olgularda remisyon siiresini 1.48 + 0.71 yil olarak bulmuslardir (128). Wasniewska ve
ark.’nin (133) ¢aligmasinda HT de hipertiroidinin gecici oldugunu gosterecek sekilde medikal

tedavi siiresinin GH’na gore anlamli oranda daha diisik oldugu bildirilmistir. Bizim
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caligmamizda hashitoksikoz tanili 12 olgunun remisyon siiresi 87 giin iken, GH’da 269 giindii
ve literatiir ile uyumlu bulundu. Hashitoksikozda remisyon siiresi GH’dan daha kisaydi.

Yapilan bir arastrmada GH  tamili  olgularin  yapilan  ultrasonografik
degerlendirmelerinde %93’linde tiroid bez hacminin arttigir bildirilmistir (128). Bizim
olgularimizin ilk ultrasonografik goriintiilemelerinde tiroid bezi parankim ekojenitesi 5’inde
(%29,4) normal, 11’inde (%64,7) heterojen izlendi. Tiroid bezi hacmi 12 olguda (%70,6)
artmigtt. Sonuglarimiz literatiir ile uyumlu olarak degerlendirildi. Olgularin 2’sinde (%11,8)
nodiil saptandi, higbirinde fibrozis goériilmedi. HT tanili olgularin izleminde fibrozis sikligi
artarken GH’da goriilmemesi, iki hastaliktaki inflamatuvar siireclerde farkli patofizyolojik
yolaklarin aktive oldugunu diisiindiirdii.

Cocuklarda GH’da siklikla ilk tercih edilen tedavi medikal tedavidir. Antitiroid ilag
tedavisinin en uzun nekadar siire kullanildig1 bilinmemektedir ve bu ilaglarin 2 yildan daha
uzun stire kullanilmasmin spontan remisyon olasiligini artirdigina dair ¢ok az kanit mevcuttur
(12,16). Rabon ve ark. 291 GH tanili ¢ocuk hastayr kapsayan arastirmasinda, medikal
tedaviye baslama oranimi %92 olarak bildirmislerdir (134). Bir diger ¢alismada ise bu oranin
%100 oldugu belirtilmistir (128). Calismamizda da literatiir ile benzer sekilde GH tanis1 alan
olgularin tiimiinde (%100) metimazol tedavisi tercih edildi. Takiplerinde yapilan son
degerlendirmede ise 14 olgunun (%82,3) tedavisinde metimazol kullanilirken, 2’sine (%11,8)
L-tiroksin tedavisi verildi, 1 olgu (%5,9) tedavisiz izleme alindi. Tedavi alanlarin son kontrol
incelemelerinde metimazol i¢in ortanca doz degeri 15 (3-50) mg (ortalama 0,29 + 0,15 mg/kg)
ile baslangic donemine gore (20 [10-40] mg) (ortalama 0,36 + 0,22 mg/kg) daha diistik
bulundu. Izlemde tedavi gerektiren hasta sayismin ve tedavi alanlarda ortalama doz

ihtiyacinin azaldig1 gortldii.
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6.SONUC

Caligmamiza 2012-2018 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde takip edilen 224 HT, 17
GH olmak iizere 241 otoimmiin tiroidit tanili olgu dahil edildi. Calismada kullanilan veriler
olgularin dosya kayitlar1 izerinden geriye doniik toplandi.

Hashimoto tiroiditi tanisi alan olgularin %75,9’u kiz (Kiz/Erkek orani: 3,1), %66,5’i
pubertal donemdeydi. Olgularin ilk bagvuruda ortalama takvim yas1 11,91 £ 3,8 y1l (10 ay-19
yil) idi. Graves hastalig1 tanili olgularin, tan1 anindaki yas ortalamasi 13,82 + 3,24 yil olup,
%352,9 ‘u kiz (Kiz/erkek orant: 1,1), %76,5’i pubertal donemdeydi. Hem HT, hem GH tanili
olgularda boy, viicut agirlig1 ve viicut kitle indeksi ortalama SDS degerlerinde izlem boyunca
anlaml1 degisiklik goriilmedi.

Hashimoto tiroiditinde ailede tiroid hastaligi goriilme orami %48,2, GH’da %64,7
bulundu. Hashimoto tiroiditi tanili olgularimizin en sik bagvuru yakmmasi %19,2 ile boyunda
sislik idi, asemptomatik olanlarin orami %52,7 bulundu. Graves hastaliginda ise en sik
yakinmanin carpint1 (%35,3) oldugu goriildii. G6z bulgusu GH tanili olgularin %11,8’inde
vardi ve hafif g6z tutulumu olarak degerlendirildi.

Hashimoto tiroiditi ile takip edilen olgularin son kontroliinde guatr goriilme oraninda
anlaml1 bir degisiklik olmadi. Izlemde TSH diizeyinin anlamli diismesine ragmen ‘<2,5
ulU/ml’ seviyesine gerilememesi, L-tiroksin dozunun nisbeten yetersiz kaldigin1 ve guatr
sikliginda azalma goriilmemesinin bir nedeni olabilecegini diisiindiirdii. Graves hastaliginda
ise guatr sikliginin tedaviyle anlamli olarak geriledigi goriildi (%64,7-%29,4).

Olgularda ek otoimmiin hastaliklardan en sik tip 1 DM HT’de %3,1, GH’da %11,8
oraninda saptandi. Diger ek hastaliklardan en sik obezite HT ve GH’da siras1 ile %16,1,
%29,4 oraninda mevcuttu. Hashimoto tiroiditli olgularin %1,8’i, GH’da ise %5,9’u down
sendromlu idi.

Hashimoto tiroiditli olgularin basvuruda %24,6’s1 otiroid, %21,9’u hipotiroidik,
%46’s1 subklinik hipotiroidik, %7,6’s1 hipertiroidik idi. Son kontrolde olgularin %86,8°1
otiroid, %31 hipotiroidik, %10,2’si subklinik hipotiroidik idi. Ortalama serum tiroid stimulan
hormon (TSH) diizeyi son kontrolde (4,98+10,4 ulU/ml) baslangica (12,2+20,38 plU/ml)
gore anlamli diisiiktii (p<0.05). Graves hastalig1 tanili olgularda, izlemde serum T3 (basvuru:
12,3349,36 pg/ml, son kontrol: 3,82+1,06 pg/ml, p<0.05) ve serum T4 (bagvuru: 2,88+1,92

ng/dl, son kontrol: 1,1+£0,29 ng/dl, p<0.05) diizeylerinin bagvuru donemine goére anlamli
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olarak azaldigi, TSH (basvuru: 0,28+0,65 ulU/ml, son kontrol: 2,24+2,65 ulU/ml, p<0.05)
diizeyinin anlamli yiikselerek normal sinirlara geldigi belirlendi.

Hashimoto tiroiditi tanili olgularin %30,3‘linde sadece anti-tiroid peroksidaz antikor
(anti-TPO), %9,3’iinde sadece anti-tiroglobulin antikor (anti-Tg), %60,4’iinde her ikisi
birlikte yiiksek idi. Ge¢ ¢cocukluk doneminde (5 yas lizeri) anti-TPO seviyesi erken ¢ocukluk
donemine gore anlamli yiiksek bulundu. Cinsiyete gore degerlendirildiginde ise kizlarda anti-
Tg diizeyi anlamli olarak yiiksek iken anti-TPO diizeyinde her iki cins arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Bu bulgu pediatrik HT hasta grubunda literatiirde ilk defa ortaya
konuldu. Etkili olan molekiiler ve biyolojik faktorlerin ortaya g¢ikarilmasi igin prospektif
deneysel ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diistiniildii.

Graves hastalig1 tanis1 alan olgularimizin hepsinde tiroid stimulan hormon reseptor
antikorlar1 (TSHrAb) yiiksek idi. Olgularin tiimiinde ek olarak anti-TPO, %64,7’sinde anti-Tg
diizeyi de yiiksek idi.

Hashimoto tiroiditi tanili olgularin tiroid bezi ultrasonografik degerlendirmesinde,
%11,2 oraninda nodiil saptandi. Bu nodiillerin %80’inin ¢ap1 1 cm’in altinda, %20’sinin ¢ap1
1 cm’in lzerinde idi, %16’smmda mikrokalsifikasyon izlendi. Olgularin %18.,8’inde
psddonodiil belirlendi. Nodiilii olan olgularin %72’sine biyopsi yapildi. Biyopsi sonuglaria
gore %61,1’inde kronik lenfositik tiroidit, %22,2’sinde benign adenomatoid nodiil, 16,7 sinde
tiroid papiller karsinom saptandi. Hashimoto tiroiditinde nodiil orani izlemde %6,5’e geriledi
ve bu sonug, tedavi ile nodiil gériilme oraninin azaldigini veya nodiil psédonodiil ayriminin
iyi yapilmadigini diisiindiirdii. Graves hastaliginda ise nodiil oran1 %11,8 idi. Hashimoto
tiroiditi tanil1 olgularin izleminde fibrozis siklig1 artarken GH’da goriilmemesi, iki hastaliktaki
inflamatuvar siireglerde farkli patofizyolojik yolaklarin aktive olabilecegini diistindiirdi.

Hashimoto tiroiditi tanili olgularin ilk degerlendirmelerinde %67,9’una L-tiroksin
tedavisi baglandi, doz ihtiyacinin zamanla arttifi goriildi. Graves hastaligi tanisi alan
olgularmn tiimiinde (%100) metimazol tedavisi tercih edildi. izlemde tedavi gereken hasta
sayisinin ve tedavi alanlarda doz ihtiyacinin azaldig1 goriildii.

Sonu¢ olarak, guatr ile bagvuran olgularda otoimmiin tiroiditler diisiiniilmelidir.
Otoimmiin tiroidit, addlesan kizlarda daha sik goriiliir. Ancak her iki cinsiyette ve yasta
karsimiza ¢ikabilir. Bu olgularda tiroid islev bozuklugu olanlarda tedavi planlanmali, tiroid
ultrasonografisinde nodiilii olan olgular degerlendirilmeli ve gerekli olanlara biyopsi yapilip

malignite dislanmalidir.
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