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GIRIS

Cocukluk cag1 psikolojik hastaliklar1 multidisipliner yaklasima ihtiya¢ duyulan ve
genellikle hakettigi incelemeyi gormeyen fakat zaman iginde Onemi farkedilen
hastaliklar biitiintidiir. Cocuk hastalarinin degerlendirilmeleri klinik pratikte fizik
muayene ve laboratuvar degerlendirmeleri ile sinirli kalmakla birlikte, psikolojik
degerlendirmeleri 6nem arz etmektedir. Kisilerin psikolojik durumlari {izerinde
yasadiklar1 sosyal hayat, aile hayati, egitim hayati, arkadas cevresinin yani sira
bedensel saglik durumlar1 da etkili olmaktadir. Bunun yam sira psikolojik durumun
tizerinde kisinin endokrinolojik ve metabolik durumunun etkisi gbzardi
edilemeyecek bir gergektir. Bunlardan tiroid hormonlar1 hipotalamik ve pitiiter akslar
ile noropeptidler araciligi, bir¢ok farkli molekiiler mekanizma ve geribildirim
mekanizmalari ile santral sinir sistemi gelisimde rol oynamaktadir. Tiroid bezinin
diizenleyici hormonlarinin ve peptidlerinin SSS'deki [B-adrenerjik reseptorleri
etkilemesi nedeni ile geleneksel endokrin islevlerine ek olarak duygudurum
diizenlenmesinde etkisi oldugu diisiiniilmektedir (Berga and Smith, 2012) (Akdemir
ve Orsel, 2002)(Dattani and Gevers, 2016). Literatiirde tiroid hastaliklar ile iliskili
farkli bir¢cok psikiyatik ek semptom bildirilse de bunlardan en ¢ok anksiyete ve
depresyon  belirtilerinin  tiroid  hastaliklari1  ile  birlikteligi 6n  plana
cikmaktadir(Almeida et al, 2007). Depresyon, ilgi-alaka azligi, ¢okkiin
duygudurum, disfori ve enerji kaybi ile ortaya ¢ikan bir duygudurum bozuklugudur.
Bazi yazarlar tiroid hastaliklarina eslik eden duygudurum bozukluklarini “beyin
hipotiroidizmine” yol agan hipotalamus—hipofiz—tiroid ekseninin fizyolojik veya
patolojik degisikliklerinden kaynaklanan bir olay olarak tanimlamistir. Buradan yola
c¢ikarak tiroid hormonlari antidepresan ilaglara adjuvan olarak dnerilmistir (Jorgensen
and Feldt-Rasmussen, 2018) (Arce and Jackson, 2004).

Tiroid hastaliklarindan Hasimoto tiroiditi (HT) c¢ocukluk c¢aginda edinsel
hipotiroidinin en sik nedenidir. HT’de hastaligin seyri esnasinda beyin
fonksiyonlarimi etkiledigi ve hastanin zaman zaman giinliik islerini bile yapmasini
engelleyecek derecede birg¢ok psikolojik patolojiyi indiikledigi ile alakali ¢aligmalar
mevcuttur (Djurovic et al., 2018)(KOVACS and GOLDSTON, 1991; Baldini ef al.,



1997; Davis, Stern and Flashman, 2003; Cilli, 2004; Gulseren ve ark., 2006; Yarpuz
et al., 2010; Fjaellegaard et al., 2015; Najafi et al., 2015; Yalcin ve ark., 2017).

Bu calismada amacimiz ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen endokrin bir bozukluk olan
HT hastalarinda eslik edebilecek psikopatolojik bulgular1 ve psikolojik hastaliklar
degerlendirmektir. Bunun i¢in HT nedeniyle takip edilen hasta grubu ve saglikli
kontrol grubu uzman bir ¢ocuk psikiyatristi tarafindan Tiirkce gecerlilik giivenilirligi
olan ve klinikte kullanilan yapilandirilmis(CDO-CATO) ve yar1 yapilandirilmis
(Cocuklar i¢in duygulanim bozukluklar1 ve sizofreni gorlisme cizelgesi- simdi ve
yasam boyu versiyonu (K-SADS-PL) ve goriisme teknikleri kullanilarak
degerlendirilmistir.

Ayrica hastalarin biyokimyasal 6l¢iimleri; kan glukoz, insiilin, HOMA-IR, kortizol,
tiroid stimulan hormon (TSH), serbest T4, anti tiroid peroksidaz antikor (anti-TPO),
anti tiroglobulin antikor (Anti-TG) degerleri 6l¢iilmiistiir.

Yine hastalarin antropometrik Ol¢iimleri viicut agirligi, boy, viicut kitle indeksi
(VKI) ve bu dl¢iimlerin SDS degerleri hesaplanmustir. Hastalarin antropometrik ve
biyokimyasal 6zelliklerinin psikolojik degerlendirmelerle ilskisinin ortaya koyulmasi

hedeflenmistir.



GENEL BiLGILER

1.1.Tiroid Bezi Gelisimi ve Tiroid Hormonlar1 Yapim Ve Islevi
1.1.1. Fetal Tiroid Bezi ve Gelisimi

Memelilerdeki yetiskin tiroid bezi iki farkli embriyolojik yapidan olusur. Bu
kompozit koken, bezin ¢ift endokrin fonksiyonunu yansitir. Tiroglobulin iireten
folikiiler hiicreler, primitif farinksin (tiroid anlage) kiiglik bir grup endodermal
hiicrelerinden tiiretilir. Kalsitonin iireten parafollikiiler hiicreler, ultimobransiyal
cisimlerden gelen ndron krest tiirevli hiicrelerdir. Ultimobransiyal cisimler dordiincii
faringeal kese kaynakli gecici embriyonik yapilardir. Tiroid {iggeni ve
ultimobransiyal cisimler orijinal bdlgelerinden go¢ ederler, trakeadan onceki son
pozisyonlarina ulagirlar ve kesin tiroid bezini olusturmak i¢in birlesirler. Tiroid
folikiilleri tiroid {iggeni hiicrelerinden tiiretilirken, C hiicreleri interfolikiiler bosluk
icinde dagilir. Bu erken ontogenetik fazdan sonra, tiroid bazal seviyesinde ¢aligmaya
baglar; hipotalamik c¢ekirdeklerin daha sonraki farklilagmasi ve hipofiz-portal
vaskiiler sistemin organizasyonu, tiroid sistem fonksiyonunun olgunlasmasini garanti
eder.(Jameson et al., 2016). Tiroid bezi, T4 iireten hiicrelerin 6nciilii prifimitif fareks
ile parafollikiiler kalsitonin c salgilayan hiicrelerin Onciilii dordiincii farengeal
keseden gelisir.(Brook and Dattani, 2012).

Tiroid bezin gelisimi ve boyundaki yerine gelisi TITF1/NKX2,FOXE1 ve PAX 8
gibi transkripsiyon faktorlerinin uygun ve diizenli sekilde caligmasi sonucunda
gerceklesir. Erken tiroid organogenezinde gorevli diger transkripsyon ve biiyiime
faktorlert HHEX1, HOXA3 ve fibroblast biiyiime faktor ailesinin iiyeleridir. Tiroid
bezinin gelisimini saglayan ilk sinyalin ne oldugu bilinmemektedir. Tiroid
gelisiminde etkili olabilecek diger faktorler Tbxl ve Sonic Hedgehog (SHH) dur.
Kuyruga (caudal) goé¢ siiresince, tiroid Onciilii farengeal bolgesi dar bir sap
olusturmak tizere kasilir ve tiroglossal kanal olusur. Daha sonra bu kanal atrofiye
ugrar ve geride lumen kalmaz. Tiroid inisinde olusabilecek bozukluklar ektopik
tiroid, persistan tiroglossal kanal veya kist gelisimine neden olabilir. Gestasyonun

10-12. haftalarinda embriyogenez biiyiik oranda tamamlanmigtir. Bu dénemde kiigiik



follikiil prekiirsorleri goriilebilir, tiroglobulin (Tg) follikiiler aralikta belirlenebilir,
iyot alimia ve organifikasyonuna ait ilk kanitlar elde edilebilir. Tiroglobulin insan
fetal dolasiminda 27-28. haftalarda saptanabilir. Her ne kadar 6lgiilen hormonlarin
bir kisminin anneden gelmis olma olasilig1 bulunsa da diisiik konsantrasyonlarda T4
ve T3, Fetal serumda 10-12. haftalarda bulunabilir. Fetusta dolasimda bulunan T3
diizeyleri diistiktiir, dogumda yaklasik 50-60 ng/dl dir (yaklasik 1 nmol/L). Ancak
dolasimdaki diistik T3 diizeylerine ragmen fetal beyin T3 diizeyleri, 20-26. haftalarda
eriskinlerdekinin % 60-80 ‘i kadardir. Gestasyonun 10-11. haftalarinda tiroid bezi
iyot alimina baglar. Ancak fazla iyota maruz kalinca fetal tiroid bezinin iyot
azaltabilme yetenegi gestasyonun 36- 40. Haftalarina kadar gelismez. Bu nedenle
fazla iyota maruz kalan bebeklerin zamaninda dogmus bebeklere gore, hipotiroidizm
gelistirmeleri daha olasidir.

Sekil 1 Tiroid Bezin Embriyonel Gelisimi

HOX15: (T__
PAXT PAX3 tnanns |

PAX9, EYAT, | .
HOXA3, SIX1, aramen

50Xx3, GCM2 '\ Pouches q,f‘"/ caecum
CRK1, and TBX1 | 2

and TBX2 /., HOXB3
R . /
Parathyroid =~ HOXA3
glands / TTF-2

Thyroid
gland

Sekil 1®((Dattani ve Gevers, Williams Textbook of Endocrinology (Thirteenth
Edition) 2016)
Tiroid ve paratiroid bezlerinin gelisimini programlayan homeobox genleri HEX,

HOXB3, HOXA3 ve PAXS dir. HEX, tiroid bezi embriyogenezini programlayan



entegre kaskadin baginda yer alir. HOXB3 ve HOXA3, erken embriyojenez sirasinda
tiroid transkripsiyon faktorleri TTF-1 ve TTF-2'nin aktivasyonundan sorumlu
tutulmaktadir. PAXS tiroid embriyonik gelisiminde esansiyel role sahip bir diger gen
lokusudur Bu faktorler tiroit folikiiler hiicre fonksiyonunda da rol oynamakta,
tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO) ve tiroid stimulan hormon reseptori
(TSHR) gen transkripsiyonunu desteklemektedir. Farelerde HOX15 gen nakavti

paratiroid bezi aplazisine neden olur.

1.1.2. Tiroid Bezi Anatomisi ve Fizyolojisi

Galen (130-210 MYS) ilk olarak tiroid bezini “De Voce” adli eserinde tarif etmistir.
Tiroid kikirdagma olan yakinligi nedeniyle bez, Thomas Whorton (1614-1673)
tarafindan “tiroid” olarak adlandirilmistir. Ismine ragmen (Yunanca “thyre” kelimesi
“kalkan” anlamina gelir, ayrica “Schilddriise” Alman adi “kalkan bezi” anlamina
gelir), tiroidin karakteristik sekli, dar bir tahta tarafindan bagl iki yan lobdan olusur.
Tiroid bezi kelebek veya bir kalkandan daha yiiksek bir biiyiik H harfi seklindedir
(Werner, 1986). Tiroid islevlerinin ontojenitesi hipotalamus, hipofiz ve tiroid
bezlerinin tam etkinliklerini gosterebilicek sekilde gelisimleri ve olgunlagmalarini
igerir. Bunun i¢inde ayni zamanda tiroid hormon tasinmasi, metabolizmasi ve
etkinligi de bulunur.

Tiroid bezi boynun oOn boéliimiinde, larinksin yar1 alt-6n ve trakeanin iist-6n
boliimiindedir. Tiroid bezi boynun 6n tarafinda servikal bes ve torakal bir vertebralar
arasinda yerlesmistir. Damardan zengin iki lop ve istmustan olusan bir organdir. On
tarafta strep kaslar ile ortiiliidiir. Tiroid bezini distan, boynun derin fasiasinin bir
devami olan fasica pretrachealis sarar. Tiroid bezini arteria thyroidea superior, arteria
thyroidea inferior ve %10 oraninda bulunan arteria thyroidea ima besler. Arterlere
eslik eden iki veya li¢ ¢ift ven ile vendz drenaji saglanmaktadir. Ayrica tiroid bezi
igerisinde anastomozlar ile kapsiil {izerinde derin pleksuslar olusturan derin venler
vardir. Vagustan koken alan rekiirren laringeal sinirler larinksin intrensek kaslarinm
innerve ederler. Tiroidektomi sirasinda rekiirren sinir zedelendiginde ayni tarafta ses
tellerinde paralizi olusur. Siiperior laringeal sinir ise ganglion nodosumun hemen

altindan vagus sinirinden ¢ikar, 6ne asagiya gelir ve larinkse dogru gelisince internal



ve eksternal dallarina ayrilir. Tiroid bezinin lenfatik drenaji trakeanin yanlarinda
bulunan lenf diigimleri ile vena jugularis interna boyunca musculus omohyoideus’un
asagisinda bulunan derin servikal diigtimlere gergeklesir. (Giiney, 2008)

Loblar asimetrik koni big¢imindedir. Eriskinde loblarin boyutlar1 ortalama 45mm
uzunluk x 18 mm genislik x 15 mm derinlik olup; her bir deger icin ortalama +5 mm
gibi farkliliklar goz &niine almabilir. 1ki lobun boyutu esit olmayabilir. Istmus 20 x 5
x 5 mm’dir. Insanlarin yarisinda goriilen Piramidal lob ise bazen sag loba yakin
bazen sol loba yakin (genelde sola yakin), bazen de daha orta hatta olabilir. Bezin
yiizeyi hafif¢ce mikro lobiile, kahverengi kirmizi renktedir. Agirlig ile oranlandiginda
viicudun en fazla kanlanan organlarindan biri olan Tiroid bezi; 6 ml/grtiroid/dk
kanlanma ile beyinden sonra ikinci siradadir. (Akgakaya, ve ark., 2012)

Thyrold gland external carotid artery

superior thyroid
artery and vein

internal jugular thyroid cartilage
vein (lamina)
common carotid

artery ;
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right lobe of of thyroid gland
thyroid gland | . :

' left lobs of
middle thyraid / thvroid gland
crifed ] Yo g
inferior thyroid e e bthmus of
artery y 4

thyroid gland

left vagus nervie

right vagus nerve inferior thyroid veins
brachiocephalic trunk left brachiocephalic

veins

superior vena cava aortic arch

pretracheal l'ymph nodes

2 2002 Encyclopadia Britannica, Ine.

Sekil 2. Tiroid Bezinin Anatomisi Ve Damarlanmasi



1.1.3. Hipotalamo Hipofizer Tiroid Eksenin Olgunlasmasi

Tiroid stimule eden hormon (TSH) fetal serumda 12. gestasyonel haftada 3-4 mlU/L
diizeylerinde bulunur ve 18. haftadan itibaren 10mlIIU/L ye ulasacak sekilde ytikselir.
Bu duruma paralel olarak fetal tiroid bezinin radyoiyodin alimi, serum total ve
serbest T4 diizeyleri artar. Plasental dstrojenin fetiis karacigeri lizerindeki etkisi ile

tiroksin baglayan globulin (TBG) diizeyleri gestasyon siiresince ylikselir.
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Sekil 3 Tiroid Hormonlariin Gestasyon Haftasina Bagli Diizeyleri

Sekil 3 Copyright © 2016 by Elsevier, Inc. All rights reserved. Williams Textbook of
Endocrinology (Thirteenth Edition), 2016
Gestasyonun ikinci yarisinda sT4/TSH oraninin yiikselmesi hipofizer tirotroflarin,
tiroid hormonlarina kars1 negatif geri besleme ve tiroid follikiil hiicrelerinin TSH ya
kars1 duyarliliklarinin degistigini gosterir. Hipotalomo-hipofizer -tiroid geri besleme
kontrol sisteminin olgunlagsmasina ait veriler 3.trimesterin erken donemlerinde ilk
kez gbzlenmistir. Bunun kaniti 25.gestasyon haftasinda, hipotiroksinemiye yanit
olarak fetal TSH diizeyinin yilikselmesi, maternal Graves hastaligina baglh
hipertiroidizmi olan fetiislerde TSH’nin baskilanmasi ve eksojen verilen TRH'ya
fetal TSH cevabinin olugmasidir. Fetal dolasimda serum TRH diizeyleri

anneninkinden daha yiiksektir. Bunun nedenleri, fetiiste hipotalamus diginda TRH



yapimi (plasenta ve pankreas) ve fetal serumda TRH parcalayict etkinin az olmasidir.
Fetiis dolagimindaki yiiksek TRH diizeylerinin fizyolojik 6nemi bilinmemektedir.

Dogumdan sonraki ilk dakikalarda serum TSH konsantrasyonlarindaki artis,
yenidoganin ekstrauterin ortamda viicut 1s1sinin azalmasina baglidir .(Brown, Huang
and Fisher, 2005)(Epstein et al., 1994) Term bebeklerde TSH dalgalanmasi 30
dakikada yaklasik 70 mU / L ye ¢ikarak (Murray and Clayton, 2013)(sekil-3) bu
konsantrasyonunda zirveye ulasir. (Roti, 1988). Bu zirve tiroid bezi tarafindan T4 ve
T3'lin sekresyonunu arttirir. Ek olarak, karaciger ve diger dokular tarafindan T4'{in
T3'e doniistimii saglar, 1.6 ila 3.4nmol / L (105 ila 220ng / dL) arasinda ekstrauterin
araliginda T3 konsantrasyonunu korur. TSH konsantrasyonlarinin  normal
ekstrauterin araliga yeniden dengelenmesi, muhtemelen yasamin ilk haftalarinda
tiroid hormonlar1 tarafindan TSH'nin geri kazanim kontroliiniin olgunlasmasi ve
mevcut serum T3 konsantrasyonlarinin yeniden diizenlenmesinin bir sonucudur.
Fetal ve neonatal dokularda rT3 iiretimi 3 ila 4 haftalik bir siirede azalir, bu sirada

serum rT3 yetiskin konsantrasyonlarina ulasir.(Fisher et al., 2000)
1.1.4. Tiroid Hormon Etkinligini Olgunlasmasi

Prenatal donemde tiroid hormonlariin etkinlikleri hipofiz, beyin ve kemik {izerine
iken, Postnatal donemde ise kahverengi yag dokusunda, karaciger, kalp ve deri

tizerined belirgindir.
1.1.5. Tiroid Hormonu ve Beyin Gelisimi

Tiroid hormonlari, beynin kritik gelisim evresinde néral dongiilerin olusmasini
saglayacak ¢ok cesitli islevlerin farklilasma ve olgunlasma sinyalini baslatir. Tiroid
hormonlarinin yoklugu, kritik morfolojik olaylarin veya gen {irlinlerinin olugsmasini
engellemekten ¢ok bunlarin gecikmesine neden olur. Bunun sonucunda hiicreler arast

iletisim bozulur.
1.2.1. Tiroid Hormon Sentezi

Tiroid, tiroid hormonu iireten follikiillerden olugsmustur. Kolloidden olusmus merkez
cekirdegini ¢evreleyen iki farkli tipte hiicre igerirler. Kolloidin ana maddesi Tg dir.

Tg, tiroid hormon prekiirsorii olarak islev goren bir gliko proteindir ayrica iyotun ve



iyodinize olmus tirozil rezidiilerinin depolanmasini saglar. Follikiiliin baglica hiicresi
olan, tiroid hormon ireten follikiiler hiicreler arasinda, kalsitonin salgilayan
norojenik kaynakli parafollikiiler C hiicreleri bulunur.(Brook and Dattani, 2012)
Tiroid hormon sentez ve salinimi ayni hiicrede cereyan eden es zamanli bir seri islem
icerir. Diyetten alinan iyodin barsakta iyodide doniigiir ve tiroid bezine enerji yollu
tasima ile alinir, dolasimdaki miktarina gore 20-40 kat daha fazla yogunlastirilir.
Tiroidden salgilanan baslica hormon olan Tiroksin (T4) giinliik yaklasik 80-100 pg
kadar tiretilmektedir. T4 yalnizca tiroidden salgilanir. Bununla birlikte giinliik olarak
yaklasik 30-40 ug arasinda salgilanan triiodotironinin (T3) sadece %20si tiroidde
tiretilir. Kalan %801 periferde T4°lin T3°e doniisiimiiyle meydana gelir. Normal tiroid
hormonu iretimi i¢in normal TSH seviyesiyle birlikte optimum miktarda iyot
gerekir. Mide ve barsak sisteminde iodide ¢evrilen iyot kolaylikla emilir ve tiroide
alinir. Burada hizlica okside edilir ve tiroid-peroksidaz araciligiyla “organifikasyon”
adi1 verilen bir siiregten gegerek Tg’nin tirozin molekiillerine baglanir. 660 kd’luk bir
glikoprotein olan Tg’nin {iizerindeki tirozin molekiillerinin % 25’1 iodinasyona
uygundur ve monoiodotirozin ve diiodotirozin molekiillerinin sentezlenmesinden
sonra “coupling” denen bir mekanizmayla bu molekiillerin birlesmesi sonucu T3 ve
Ta sentezi meydana gelir. Tiroid hiicrelerinin liiminal sinirinda ger¢eklesen sentezden
sonra hormonlar ekzositoz yoluyla salgilanir, salgilanan bu hormonlar kolloid olarak
depolanir. Tiroid hormonunun kana verilmesi ise liiminal hiicre zarinin bir kolloid
damlacigin1 endosite etmesiyle baglar. Daha sonra lizozomlarla birleserek
fagolizozom olusturan kolloidden tiroglobulin proteolizinin ardindan T3 ve Ts
kapiller sisteme verilir. lodotirozinlerin 6zel bir deiodinaz tarafindan
parcalanmasiyla ortaya ¢ikan iyot yeniden organifikasyon i¢in kullanilir.(CHIN et
al., 1985)

Tiroid hormon sentez ve salinimi ayni hiicrede cereyan eden es zamanli bir seri islem
igerir. Diyetten alan Iyodin liimen icine, 7q kromozon iizerinde bulunan bir gen
olan pendrin (PDS) tarafindan kodlanan bir tasiyici tarafindan tasinir. Tiroglobulin,
follikiiller hiicre i¢inde sentezlenir, follikiiller lumene (kolloid) eksositoz ile taginir
boylece 12’ni ara aktif ara {riine okside olmasina okside olmasina ve
monoiyodotirozin (MIT) ve di-iyodotrozin (DIT) olusturmak {izere tirozil rezidiilerin

iyodinizasyonuna (organifikasyon) olanak saglar. Iyodid oksidasyon ve



organifikasyonu tiroid peroksidaz (TPO) tarafindan katalizlenir. Ayn1 zamanda Tg
molekiilii i¢inde triiyodotironin (T3) ve tetraiyodotironin veya tiroksin olusturmak
lizere iyodotirozinlerin birlesmesini de katalizler. Bir DIT ve bir MIT birlesmesi
sonucunda T3, iki DIT birlesmesi ile T4 olusur. Iyodinizasyon i¢in, yapimi kismen
tiroid oksidaz tarafindan diizenlenen hidrojen peroksid gerekir.

Sekil 4 Tiroid Follikiil Hiicresi Sentez Ve Salinimi
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Tiroid follikiil hiicresinde tiroid hormonlarinin sentez (sol) ve salinimi(sag) Sekil4’te
gosterilmistir. Bu igslemler ayni hiicrede simiiltane olarak ve ayr1 ayr1 gergeklesir.
Follikiil hiicreleri tarafindan iyodid (I), amino asitler (tirozin (Tyr) ve digerleri) ve
sekerler konsantre edilir, tiroglobulin(Tg) i¢inde birlesir, apikal vezikiiller i¢inde
paketlenir ve lumene salinirlar. Apikal membranda, Tg’nin bel kemigi olan Tyr
residiileri reaktif iyodin ile etkilesir ve bdylece iyodotirozinler; monoiyodotirozin
(MIT) ve di-iyodotirozin (DIT)olusur. Bu etkilesim tiroid peroksidaz (TPO)
tarafindan katalizlenir. MIT ve DIT, tri-iyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) olusturmak

lizere birlesir. Bu irlinler hiicre disindaki kolloid i¢inde depolanir. Salinim igin,



hiicre i¢i kolloid damlaciklarinin olusum ve invaginasyonu ile birlikte
fagolizozomlar1 olusturmak {izere bu damlaciklarin enzim igeren lizozomlar ile
fiizyonu gerekir. Burada Tg hidrolize olur bdylece, MIT, DIT, T3 ve T4 serbestlesir.
MIT ve DIT deiyodinize olur ve iyodid tekrar kullanilir. T3 ve T4 dolasima salinr.
ER, endoplazmik retikulum; Go, Golgi aparatus;NIS, Na+/I — simporter olarak

aciklanmistir.
1.2.2. Tiroid Hormonlarmmin Viicuttaki Fonksiyonlari

Tiroid hormonlarinin viicuttaki hemen her sistem iizerinde etkileri bulunmaktadir.
Tiroid niikleer reseptorlerine % 90 oraninda T3 ve kalan % 10“luk kismina da T4
baglanmasini1 takiben tiim dokulardaki metabolik aktivitelerde artis goriiliir.
Salgilanan hormon miktarmin fazla olmasi bazal metabolizma hizinda % 60-100
oraninda bir artisa yol acar. Gidalarin enerji iiretmek icin gergeklesen yikimi hizlanir,
karbonhidrat metabolizmasinin tiim basamaklar1 aktive olur. Kandaki trigliserit,
kolesterol ve fosfolipit diizeyi azalir. Kandaki serbest yag asitlerinin diizeyi artar.
Bununla birlikte hiicrelerde yag asitlerinin oksidasyonu kolaylasir. Protein senteziyle
beraber protein katabolizmasi da hizlanir. Tiim bu hizli yapim ve yikim neticesinde
fazla vitamin gereksinimi de olusur. (Pearce, 2012)

Tiroid hormon ayni zamanda iskelet sistemi {izerine de ciddi etkileri vardir. Tiroid
hormonu (TH) gec fetal yasamdan ergenligin baslangicina kadar iskelet gelisimi i¢in
gereklidir. TH, endokondral ve intramembrandz kemiklesme ve uzunlamasina kemik
biiyiimesinde dnemli rollere sahiptir. TH'nin iskelet hiicrelerine dogrudan etki ettigi,
fakat ayn1 zamanda lineer iskelet biiylimesini ve olgunlagsmasini kontrol etmek i¢in
ozellikle biiylime hormonu / insiilin benzeri biiylime faktorii-1 ekseni yoluyla dolayl
olarak etki ettigine dair kanit vardir. (Murray and Clayton, 2013) Reseptorler, plazma
membran tastyicilarimin varligr ve iskelet hiicrelerindeki TH enzimlerinin aktive
edilmesi ve inaktive edilmesi, bu hiicrelerdeki TH'nin dogrudan etkilerinin iskelet
gelisimi i¢in ¢ok 6nemli oldugu, in vitro ve in vivo g¢alismalarda fare genetigi
caligmalarinda ve TH reseptorlerinde dominant negatif mutasyonlara bagli tiroid
hormonuna direngli hastalarda yapilan klinik ¢calismalarda gosterilmistir.(Gouveia et

al., 2018)



Kalp hiz1 ve kan hacmi tiroid hormon artigiyla paralel olarak artig gosterirken, kalp
kas1 kuvveti sadece hormon seviyesi normal diizeyin biraz iizerindeyse artar. Tiroid
hormonlarinin ¢ok yiiksek diizeylere ulastigi durumlarda ise artmis protein
katabolizmasindan dolay1 kalp kas1 iizerinde negatif bir etki olusur. Ortalama arter
basincinda degisiklik gdriilmezken, nabiz basincinda artig goriiliir. Solunum sikligi
ve derinligi artmis metabolizmayla paralel olarak artar. Istah artisi, gastrointestinal
sistemin motilitesinde ve sindirim sistemi sivilarinin salgilanmasinda artig goriiliir.
Santral sinir sistemi {izerinde uyaric1 etkileri bulunmaktadir. Hormonun kanda
artisiyla birlikte sinirlilikten paranoyaya varan santral sinir sistemi bulgulari
goriilebilir. Cizgili kaslar tizerindeki etkileri kalp kasi lizerindeki etkileriyle benzerlik
gosterir. Spinal kordun kas tonusunu belirleyen alanlardaki ndronal sinapslarin
reaktivitesindeki artig titremeyle kendini gosterir. Diger endokrin bezlerin salgisini
artirtr fakat viicudun bu bezlerin salgisina olan ihtiyact da hizli metabolizmaya bagli
olarak artmistir. Cocukluk doneminde beden ve zeka gelisimi i¢in zorunludur. Ayrica

normal seksiiel fonksiyonlar i¢in de tiroid hormonlar gereklidir. (Pearce, 2012)
1.3. Tiroid Islevlerinin Diizenlenmesi

1.3.1. Tirotropin

Tiroid islevlerinin ana diizenleyicisi TSH’dir. Salinimi hipotalamik TRH’1n pozitif
geri besleme kontrolii altindadir. TRH hipotalamusta yapilir, hipofizer portal
vaskiiler sistemle hipofize tasinir. TSH, tiroid hormonlarinin negatif geri besleme
kontrolii altindadir, baglica T3, hipotalamus ve hipofizde etkili olur. Dopamin,
somatostatin ve yliksek doz kortikosteroidler TSH salinnmini engellerler. Cevre
ve/veya vicut 1sisinin diigmesi TRH salimimini uyarir. TSH bazal plazma
membraninda bulunan resseptorlere baglanarak tiroid islevlerini ve biiylimesini
uyarir G-proteine bagli TSH reseptoriiniin, germline ve somatik mutasyonlari tiroid
gelisim ve islev bozukluklarina neden olur. TSH almacit immiinolojik saldiriya
aciktir cilinkii kan ve lenfatik damarlara komsu bazal plazma membranina
yerlesmistir, hiicrenin ig¢inde degildir. Uyaric1 veya blokan TSH almag antikorlari,

TSH bagiml tiroid hiicre biiylimesini ve islevini uyarabilir ve/veya engelleyebilir.



1.3.2. iyot

Diyetten alinan iyodin tiroid bezinin islevleri icin kritiktir. Fazlalik veya azlik
durumlarina uyum mekanizmalar1 ile cevap verir. Normal giinliikk iyot ihtiyact
erigskinlerde 150 pg (200pg hamileler), siit cocuklar1 ve ¢ocuklarda 90 pg, prematiire
siit cocuklarinda 40 pg dir. Iyot eksikliginde, iyot yakalanmasi ile birlikte tirosit
proliferasyonunu ve hormon yapimini uyaran TSH salgisi1 artar. Tg salgis1 artar fakat
iyot diizeyinin diisiik olmas1 nedeni ile MIT ve T3 sentez ve salgisi, DIT ve T4 ‘e
oranla daha fazla gerceklesir. Iyot eksikligi ayrica periferde T4’iin T3’e doniisiimiinii
arttirir. Iyot fazlalifinda tersi gergeklesir. Iyot fazlahigi, iyodid organifikasyonu ve
hormon sentezini (Wolf-Chaikoff etkisi), Tg sentezini, hormon salinimini ve tiroid
biiyiimesini engeller. Olagan kosullar altinda iyota bagl engelleme gecicidir ve belli

bir siire sonra normal hormon sentezi tekrar gerceklesir.
1.4.1. Tiroid Hormon Tasinmasi

Dolagima verilen T4 ve T3 karacigerde yapilan baglayici proteinler tarafindan
taginir. Bu proteinler tiroksin baglayici globulim (TBG) , transtiretin ve albumindir.
TBG, miktar1 en az olan olsa da en 6nemli tagiyct proteindir. Transtiretin T4 ‘i
baglar, T3 ¢ i baglamaz ve T4'in beyne tasinmasinda rol alur. Otiroid durumda
dolagimdaki hemen hemen tiim hormonlar proteine baglidir. Tastyici proteinler,
tiroid hormonlar1 i¢in tiroid dis1 depo havuzu gorevi goriirler, boylece gerekli
oldugunda serbest hormonlar1 aciga ¢ikarirlar ayn1 zamanda dokulari fazla hormon

etkisinden korurlar. Normal tiroid islevi i¢in esansiyel degillerdir.

Tiroid bezi de birgcok hastaliktan etkilenebilir. Tiroid bezini etkileyen belli bash
hastalik gruplar1 infeksiyonlar, malignensiler ve otoimmiin hastaliklardir. Hastalar
hastaliklarin kendi belirti ve bulgularini1 gdstermelerinin yani sira, hastaligin hormon
salinimi iizerinde yarattig1 etkiye gére hormon seviyelerinin tamamen normal oldugu
o6tiroid, az oldugu hipotiroid veya ¢ok oldugu hipertiroid durumda olabilirler.
Subklinik hipotiroidi serum T4 ve T3 normal referans araliginda olmasina ragmen
TSH diizeylerinin normalden yiiksek olmasi, subklinik hipertiroidide ise serum TSH

diizeyi normalden diisiikken tiroid hormon diizeyleri normal sinirlardadir.



1.4.2. Tiroid Fonksiyonunun Diizenlenmesi

Tiroid bezinde T4 ve T3 iiretimi tiroid uyarict hormon (TSH) tarafindan diizenlenir.
TSH reseptorleri, G-proteini araciligi ile uyarilan reseptorlerden olup tiroid follikiiler
hiicrelerinde bulunurlar.(Zoeller, Tan and Tyl, 2007) TSH reseptoriiniin aktive edici
mutasyonlart siddetli hipertiroidizm, inaktive edici mutasyonlar TSH yanitsizlig1 ve
dolayisiyla hipotiroidizm ile sonuclanir.(Fliers et al., 2006) TSH reseptori
aktivasyonu adenilat siklazi uyarir folikiiler hiicreler i¢inde siklik adenosin
monofosfatin  (cAMP) birikmesine neden olur. Artan cAMP hiicresel
konsantrasyonlari iyodiir yakalama, iyototirozin sentezi, tiroglobulin (Tg) sentezi ve
hormon salimlar1 olan, TSH salinimi, TRH (hipotalamik hormon tirotropin salgilatici
hormon) tarafindan diizenlenir.(Bknz. Sekil 5 TSH 'in Hipotalamik Kontrolii)(Kopp,
2001) Bu peptit hormonu medialde iiretilir ve hipotalamusun paraventrikiiler
¢ekirdeginin ndronlari ve hipofiz bezinin portal dolagimina salinir. Bir¢ok farkl
norotransmitter THRH siizerine etkisi gozlenmistir(Annunziato et al., 1981). TSH
reseptoriiniin normal regiilasyonunu ek olarak fonksiyonu negatif yonde olabilir
uyaran veya engelleyebilen antikorlardan etkilenir.(Orgiazzi, Madec and Ducottet,

2003)(Sinclair, 2016)
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‘dan alinmistir.

1.4.3. Tiroid Hormon Metabolizmasi

Tiroid bezi tarafindan  sentezlenen tiroid hormonu hedef dokularda
monodeiyodinizasyonla etkinlesir veya etkisizlesir. Fetusta, o6zellikle sulfasyon
onemlidir. Baglica kaynag tiroid bezi olan T4’in aksine dolagimdaki T3'in sadece
%20’si tiroid bezinden kaynaklanir. (Epstein et al, 1994) Geri kalan1 karaciger,
bobrek, beyin ve hipofizde, T4’lin T3'e donilisiimii sonucunda olusur.T4 ve T3 i¢ (ti
rosil) ve dis (fenolik) halkalarindan olusan tironin molekiilleridir (Henry and Zanelli,

1991)(St. Germain and Hernandez, 2016)



TABLE 76-2 Characteristics of lodothyronine Deiodinases

Characteristic D1 D2 D3
Reaction catalyzed Sor§ 5 5
Substrate preference 5:TS>TS>> T3, Ty T4 > T3 T3>T4
5% rT3,rT35>T25>> T4
K., (DTT as cofactor) T4S (5): 0.3 pmol/L T4 (5°): 1 nmol/L T; (5): 6 nmol/L
rT3 (5°): 0.06 pmol/L T4 (5): 37 nmol/L
T4 (5): 2.3 pmol/L
Molecular mass (kDa) 29 30 32
Selenocysteine Present Present Present
Homodimer Yes Yes Yes
Chromosomal location (human) ~ 1p32-p33 14q24.3 14q32

Location

Liver, kidney, thyroid, pituitary,
white fat, brain

Pituitary, brain, brown fat,
skeletal muscle, osteo-
blasts, thyroid,” heart,”

Fetus, brain, skin, uterus, decidual
tissue, placenta, pancreatic beta cell

Activity in hypothyroidism 1 (Liver, kidney) T (All tissues) 1 (Brain)
1 (Thyroid)

Activity in hyperthyroidism 1 (Liver, kidney) 1 (Most tissues) 1 (Brain)
1 (Thyroid) 1 (Thyroid)*

Inhibitors

PTU e+ + +/-

Aurothioglucose
Topanoic acid

+H4+
i+

++
+H+

++
+++

Sekil 6 Deiyonazlarin Karakteristik Ozellikleri

Sekil 6. St. Germain DL, Hernandez A. Thyroid Hormone Metabolism and

Transport. In: Endocrinology: Adult and Pediatric. Seventh Ed. Elsevier;

2016:1325.e7. doi:10.1016/B978-0-323-18907-1.00076-7)’den alinmistir.
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DIT + 1 + 3 Y
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Tetraiodothyroacetic acid (Tetrac)
Conjugation to: Ether-link o
- Sulfate cleavage Deamination +
- Glucuonide Decarboxylation

1 I r:"_,-z
HO-@-O—@— CHs—-CH-COOH
I I
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NH2

3,5,3',5'-Tetraiodothyronine (Thyroxine, T4)

D1 & Da\I(S-Deiodin ation)

NH2

I
10404~ ore-r-coon
I I

3,5,3"-Triiodothyronine (T3)

I
)
HOQOQCHQ_ CH-COOH
I

I
3,3',5'-Triiodothyronine (reverse T3, rT3)

I ON

Sekil 7 Tiroid Hormonlarin Doniisiimleri

Sekil 7 St. Germain DL, Hernandez A. Thyroid Hormone Metabolism and Transport.
In: Endocrinology: Adult and Pediatric. Seventh Ed. Elsevier; 2016:1323.e7.
doi:10.1016/B978-0-323-18907-1.00076-7"den (St.
Hernandez, 2016)

alinmistir. Germain and



Iyodotironin metabolizmasinin yollarinin grafik gosterimi vardir. Tip 1 ve 2
deiyodinazlar (D1, D2), T4 ve diger iyodotironin substratlarindan 5 '(veya kimyasal
olarak esdeger 3') iyodun uzaklastirilmasinmi katalize eder. Tip 1 ve 3 enzimleri 5
(veya kimyasal olarak esdeger 3) deiyodinasyonu katalize eder. Alternatif enzimatik
yollar yoluyla daha az yaygin reaksiyonlar meydana gelir. Gosterilen metabolitler,
diiyodotironinler, monoiyodotironinler ve tirozin olusturmak {lizere daha fazla
dejenerasyona tabi tutulur. T4’in dis halkasinin monodeiyodinizasyonu invivo
metabolik olarak 3 veya 4 kat daha fazla etkin olan T3 olusumuna neden olur. Ig
halkanin monodeiyodinizasyonu ile metabolik olarak etkisiz olan rT3 meydana gelir.
rT3’lin %98’1 periferik doniisiim ile olusur.

Ug tane selenoprotein iyodotironin monodeiyodinaz tanimlanmistir. Deiyodinaz (D) 1
ve D2 dis halkadaniyotu ayirir ve T3 olusturur, D3 i¢ halkadan iyotu ayirirve rT3
meydana gelir. DI baslica karaciger ve bobrekteeksprese olur ve dolasimdaki T3 ‘tin
biiyiik kismini olusturur. D2 basglica beyin, hipofiz, plasenta ve kahverengi yag
dokusunda eksprese olur. D3 baslica fetal dokularda ve uteroplasental birimde
eksprese olur ve fetusu fazla tiroid hormonlarindan korur. Deiyodinazlar almag
oncesi kontrol saglarlar boylece tiroid hormonlarimi ihtiyaci olan bdlgelere
yonlendirirler. Ornegin hipotiroidide, fetiis beyninde T4’den T3 ‘e doniisiimiin
artmast bir koruma mekanizmasidir ve postanatal erken ve yeterli tedavi baslanan
bebeklerde kognitif fonksiyonlarin normal veya normale yakin olmasinda rol

oynar.(Sperling, Mark A., 2014)
1.5.1 Otoimmiin Tiroid Hastaliklari

Graves hastaligi (GD) ve Hashimoto tiroiditi (HT), otoimmiin tiroid hastaliklari
(AITD) olarak adlandirilir ve en sik goriilen otoimmun hastaliklardan olarak genel
poplilasyonun tahmini % 5'ini etkilerler(Lee et al., 2015) . Tiroid antijenlerine kars1
antikorlarin bulunmasiyla tanimlanan tiroid otoimmiinitesi daha da yaygindir ve tiim
kadinlarin % 10-20'sinde yiliksek oldugu bildirilmistir. Tiroid otoantikorlar1 ve
anormal tiroid hormon fiiretimine ek olarak, AITD histolojik olarak tiroid bezinde
kendi kendini hedefleyen T ve B lenfositlerinin infiltrasyonunu da igerir.(Tomer,

2014)



AITD'nin etiyolojisi su anda multifaktdriyel olarak anlasilmaktadir ve spesifik
susturulabilir genlerinin ve c¢evresel maruziyetlerin karmasik bir etkilesiminden
kaynaklanmaktadir. Duyarlilik genlerinin AITD'nin gelisimindeki rolii; GD'li
hastalarin kardeslerinin yaklasik % 50'sinin tiroid antikorlar1 i¢in pozitif oldugunu ve
AITD'ye sahip olanlarin %33"line kadar oldugunu gosteren epidemiyolojik
calismalarla vurgulanmaktadir. Ikiz ¢alismalarda, monozigotik ikizler arasinda AITD
icin dizigot ikizlerinkinden daha fazla uyum sagladigindan duyarlilik gelistirici
genlerin etkisinin var oldugu daha da ikna edici olmaktadir. GD'nin gelisimine genel
olarak genetik katkinin yaklasik %75 oldugunu 6ne siirmektedir. Yakin zamandaki
bir Ulusal Saglik ve Beslenme Sinavi Arastirmasi ¢alismasinda gosterildigi gibi,
AITD prevalansindaki irk varyasyonlari, potansiyel genetik farkliliklar1 ve GD ve
HT etyolojisindeki genetik yatkinligin roliinii vurgulamaktadir.(Tomer, 2010; Lee et
al., 2015) Bagisiklik sisteminin kendi organ, doku, hiicre ve proteinine karst immun
reaksiyon gostermesi durumuna otoimmunite denir. Ait oldugu sistemi tanimasi ve
boylelikle yabancidan ayirmasi immun sistemin en dnemli Ozelliklerinden biridir.
Otoimmun tiroidit tiroid bezinin fonksiyonlarinda degisiklige yol acan antikorlarin
varlig1 ile karakterize, klinik morfolojik spektrumdur. Bu spektrumun bir ucu hasarin
daha az oldugu ve inflamasyonun subklinik olarak seyredebildigi lenfosittik tiroidit,
diger ucu ise daha bariz morfolojik desriiksiyon ile seyreden ve fibrozis neticesinde
hipotiroidizme kadar uzanan Hashimoto tiroiditidir.(Ozsu ve ark., 2011). Bundan
dolay1 lenfositik tiroidit ve Hashimoto tiroiditi tanilar1 bazi arastirmacilar tarafindan
birbirinin sinonimi olarak kabul goérmektedir. Etiyolojik ve terminolojik olarak
otoimmun tiroid hastaliginin iki temel tipi oldugu diisiiniilmektedir. Bunlardan
birisinin lenfositik tiroidit ve/veya Hashimoto tiroiditi, digerinin ise Graves hastalig1
oldugu varsayilmaktadir. Her iki hastaligin birlikte goriilmesi ve birinin digerine
dontisebilmesi bu varsayimi destekleyen onemli verilerdendir. Bu goriise gore
immun nedenli bir degisiklikle ilk olarak tiroid bezinde nodiiler veya diffliz bir
hiperaktivasyon olusur. Sonrasinda folikiil epitelinin diffiiz oksifilisi ile giden bir
atrofi meydana gelir. Bu degisim c¢ok nadir de olsa tersinedir. Otoimmun tiroid
hastaliginin genel mikromorfolojik bulgusu, germinal merkez formasyonu gosteren
lenfositik infiltrasyondur. Infiltrtasyon iginde kalan folikiillerin yapisi ise hastaligin

Graves, lenfositik troidit veya Hashimoto tiroiditi oldugunu gosteren bulgulari verir.



Folikiiller diffiiz bir hiperplazi gosteriyorsa Graves, normale ¢ok yakin bir morfoloji
gosteriyorsa lenfositik, yaygin onkositik degisiklik sergiliyorsa da Hashimoto
tiroiditi olarak yorumlanabilir. Tiroid fonksiyonlar: ile folikiiliin fenotipik 6zellikler
arasinda oldukea iyi bir korelasyon vardir. Lenfositik tiroiditte skuaméz metaplazi de

goriilebilmektedir.(Lee et al., 2014)(Pearce, Farwell and Braverman, 2003)

1.5.2. Hashimoto Tiroiditi (HT)

Sekil 8 Dr. Hakaru Hashimoto

1.5.2.1 Tarihsel Gelisim A¢isindan Hashimoto Tiroiditi

1912'de Dr. Hashimoto,(Sekil 8) tiroidin kronik bir bozuklugu olan ve struma
lenfoma adini verdigi dort hastayr tanimladi. Bu hastalarin tiroid bezlerinde diffiiz
lenfositik infiltrasyon, fibrozis, parankimal atrofi ve bazi asinar hiicrelerde
eozinofilik bir degisim tespit edildi.(Hashimoto, 1912) Hashimoto'nun orijinal
tanimindan beri hastalik ile ilgili cok sayida klinik ve patolojik ¢aligma yapilmstir.
Hastaliga Hashimoto tiroiditi, kronik tiroidit, lenfositik tiroidit, lenfadenoid guatr ve
son zamanlarda otoimmiin tiroidit denir. Klasik olarak, hastalik, gen¢ veya orta yash
bir kadinda tiroid bezinin agrisiz, yaygin genislemesi olarak ortaya ¢ikar. Genellikle
hipotiroidizm ile iligkilidir. Gegmiste hastalifin yaygin olmadig distiniilmistiir ve
tan1 genellikle cerrah tarafindan ameliyat sirasinda veya tiroidektomi sonrasi patolog
tarafindan koyulmustur. igne biyopsisinin ve antikorlar icin serolojik testlerin

giderek yayginlagsmasi, ¢ok daha sik tam1 koyulmasina neden olmustur.



(McCONAHEY et al, 1962) Hashimoto tiroiditi en sik goriilen tiroid
bozukluklarindan biridir.(Akamizu and Amino, 2000) Hatta yapilan arastirmalarda
HT’nin otoimmiin hastaliklardan en sik goriileni oldugu bildirilmektedir.(Jacobson et
al., 1997)

Iyodun yeterli oldugu bélgelerde gériilen hipotiroidinin diinyadaki en énemli nedeni
Hashimoto tiroiditidir (kronik otoimmiin tiroidit, kronik lenfositik tiroidit). insidansi
kadinlarda yilda 3.5:1000 olarak bildirilmistir.(Antonelli et al., 2015) Patofizyolojisi
tiroid hiicrelerinin apoptotik destriiksiyonu ve buna bagli olarak hormon sentezinin
bozulmasi ile karakterizedir. Follikiiler destriiksiyon sonucu agiga ¢ikan proteinlerine
kars1 gelisen otoantikorlar sitotoksiktir. Klinik ve biyokimyasal tablo, yavas gelisen
bir guatr ile birlikte baslangictaki 6tiroidinin zaman ic¢inde subklinik ve belirgin
hipotiroidi haline gelmesidir. Nadiren hastaligin baslangic déneminde hipertiroidi
geligebilir.

1.5.2.2. HT Patogenezinde immiin Sistem Elemanlarmin Ve Tiroid
Antijenlerinin Rolii

Hashimoto tiroiditi degisik tiroid antijenlerine karsi immiin sistemin reaksiyon
verdigi otoimmiin bir hastaliktir. Bu hastaligin en temel 06zelligi, tiroid epitel
hiicrelerinin ilerleyici kayb1 ve zamanla bunlarin yerini mononiikler iltihabi hiicre
infiltrasyonu ile fibrozisin almasidir.

Otoimmiin tirodit gelisimindeki anahtar faktor viral veya bakeriyel enfeksiyonun ya
da iyot gibi toksinlere bagli tiroid hiicre hasarinin sonucu olarak, bezde gelisen
inflamatuvar olaylar tarafindan baslatilan immun toleranstaki bozulmadir. Hasarli
tiroid hiicreleri dendritik hiicreler ve makrofajlarin farkli siniflarini iceren MHC Siif
II pozitif antijen sunan hiicrelerin girisine neden olan yeni veya maskelenmemis sakli
epitoplar1 ortaya ¢ikarabilir. Bu hiicreler bolgesel lenf nodlarindaki saf lenfositlere
tiroid spesifik antijenleri sunarak otoreaktif CD4+ T hiicreler, CD8+ sitotoksik T
hiicreler ve immiinglobiilin (IgG antikor) iireten B hiicrelerin klonal artisina yol acar.
Bu hiicreler tiroid iginde birikerek tiroidite neden olur. Tiroid ig¢i lenfosit
infiltrasyonu, B ve T lenfositlerin germinal merkezler olusturmasi ve folikiil yikimi1
en sik goriilen bulgudur. Riedel Tiroiditi’nde oldugu gibi bazen fibroblastik aktivite
asirt artig  gorilebilir.(Chistiakov, 2005) Aktive lenfositlerin folikiil hiicreleri

arasinda bulunmasina peripolezis denilmektedir.



1.5.2.3. Tiroid Antijenleri

Tiroglobulin: TG, 6zdes alt iki birimden olusan 660-kD glikoproteindir. Kolloid
olarak depolanir ve tiroid folikiiler hiicreler tarafindan folikiiler liimene salgilanir.
Her TG molekiilii yaklasik 100 tirozin igerir, dortte biri iyodinli olan kalintilar ve
hormonojenik parca igerir, bu kalintilar birleserek tiroid hormonlari triiyodotironin
(T3) ve tiroksin (T3)olur. Onemli galigmalara ragmen, TG icindeki T ve B hiicre
epitoplarinin tam yeri hala belirsizdir. Tiroglobin geni ¢esitli immiinojenik yapida
tiroglobulin  kodlayarak  otoimmiin  tiroidit i¢in  yatkinhik  olusturuyor
olabilir.(Weetman, 2016) Anti Tg siklikla IgG4 alt grup antikorlardir. Anti Tg
kompleman sistemine zayif baglandigi i¢cin HT de doku hasari ile dogrudan iliskili
degillerdir.

Fare deneylerinde TPO ve tiroglobin kullanilarak otoimmiin tiroidit
olusturulabilmesi patogenezdeki potansiyel rollerine dayanak olusturmaktadir. Hem
iyodinasyonun yaygimligt hem de posttranslasyonel modifikasyonlar muhtemelen
tiroglobinin immiinojenitesini belirleyen 6nemli etkenlerdir. (Dietrich, Oliveira-dos-
Santos and Wick, 1997)

Tiroid Peroksidaz: TPO, 100-105-kD boyutunda bir proteindir. Tirozin
iodinasyonundan ve ¢iflesmesinden sorumlu tiroid hormon sentezinde anahtar bir
enzimdir. Bir¢ok calisma gostermistirki dnceden tiroid mikrozomal antijen olarak
tanimlanan aslinda TPO dur. (McLachlan and Rapoport, 1992). Molekiil i¢cinde ¢oklu
T hiicre epitotlar1 igerir ve bariz bir klinik bir iliski gostermeden farkli hastalar farkli
epitotplara reaksiyon verir, Ayrica ¢oklu B hiicre epitoplarida vardir. Tiroid
peroksidaz antikorlar1 IgG yapisinda olup li¢ boyutlu konformasyonda segmentlere
ayrildig1 kabul edilmektedir. Immiin acidan dominant olan bélge (A bdlgesi), drtiisen
iki komponentin bilesiminden olusmaktadir. Kronik lenfosittik tiroidit tanili
bireylerdeki antikorlarin igerdigi A bolgesi; saglikli bireylerdeki TPO antikorlarinin
igerdigi immiin agidan aktif A bolgesinin anlamli olarak daha fazla oldugu
saptanmistir.(McLachlan and Rapoport, 2007; Nielsen et al., 2008)

Tiroid antijenleri-TSH reseptorii: TSHR, G proteinine bagli reseptor ailesinin bir
tiyesidir. TSHR'nin TSH tarafindan aktivasyonu veya uyaric1 aktiviteye sahip TSHR
antikorlarmin alt kiimesi, siklik adenosin monofosfat (cAMP) yolu ile hiicre ici

sinyallemeye yol acar, ancak diger sinyal yollar1 yiliksek ligand konsantrasyonlarinda



calisir. TSHR, hiicre dis1 bir alana sahiptir, A alt birimi, TSH ekstraseliiler mesafede
bir¢ok bolgeye baglanir. TSHR hiicre dis1 bir alana sahiptir, A alt birimi, bir C peptit
bolgesi yoluyla B alt birimine baglanir, bu, transmembran alanini ve bir hiicre i¢i
alan1 igerir. TSHR varyantlari, 6zellikle transmembran bolgesini icermeyen ve doken
A alt-birimlerinin Graves hastaligindaki reseptore kars1 bagisiklik tepkisini
indiikleyebildigi veya ¢ogaltabildigi bir form tarif edilmistir. Ozellikle capraz-reaktif
bir otoantijen olarak gorev yapabildigi yoriingede, TSHR'nin ekstratroidal
ekspresyonu, Graves hastaliginin komplikasyonlar1 i¢in ¢ok 6nemli olabilir. TSH
reseptor mRNA’s1 ¢ok sayida dokuda gozlenmistir. (Ornegin fibroblastlar,
adipositler, kalp kas1 hiicreleri, hipofiz hiicreleri, kemik hiicreleri ve beyin) Her ne
kadar bu dokularin ¢ogunda reseptoriin rolii net olmasa da veriler TSH*nin kemik
hiicresi ve adiposit fonksiyonunu diizenleyebilecegini 6ne siirmektedir.(Vassart and
Dumont, 1992; Bahn et al., 1998; Chen et al., 2003)

B lenfositler: Anti-Tg, Anti-TPO ve Anti-TSH reseptor antikorlar1 sentezlerler.
Uygun IgG alt smifindan olmalar1 durumunda Anti-Tg ve Anti-TPO antikorlar
kompleman fiksasyonu potansiyeline sahiptirler. Bunun sonucu olarak kompleman
bagimli, antikor aracili sitotoksisite HT li hastalarda tiroid hasarina katki saglayabilir
. Fakat T hiicre ve sitokin aracili apopitoza gore bu etki cok dnemli degildir. Tiroid
fonksiyonu TSH reseptoriine karsi olusan antikorlarin uyarici ya da bloke edici
olmasiyla belirlenir (Adams, 1958)(Weetman, 2016)

T lenfositler: Thl aracili yanit daha baskin olmak {iizere tiroid hiicrelerinde
apopitozun uyarilmasinda ve antikor tiretiminde (Th2 aracili yanit) T lenfositler rol
alirlar. HT’li hastalarin periferik kaninda ve tiroiddeki T hiicrelerinde ¢ogunlukla T
hiicre antijen reseptoriinii kodlayan ¢ok ¢esitli V(Variable) geni bulunmaktadir . Bu
bulgu ¢ok sayida antijenik epitopun patogeneze katki sagladigini one stirmektedir.
HT’li hastalarda sayica azalmis ya da fonksiyonlart yetersiz CD4+CD25+
diizenleyici (Supresdr) hiicre bulunabilir ancak halen herhangi bir netlik
bulunmamaktadir.(Adams, 1958)(Weetman and McGregor, 1994)

Genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlerin kombinasyonunun HT’ye neden oldugu

diistiniilmektedir.(Akay, 2013)



1.5.2.4. Tiroid Hasar1 Mekanizmalari

Molekiiler benzerlik (molecular mimicry): Bu goriis HT’ nin yapisal olarak
endojen bir maddeye benzerlik gosteren bir yabanci antijene karst immiin yanit
nedeniyle oldugunu sdylemektedir. (Ornegin bakteri 1s1-sok proteini ile konak 1s1-sok
proteini benzerligi)

Bystander aktivasyonu: Bir tiroid hiicre virlisiiniin ya da aktive olmus ozgiil
olmayan lenfositlerin tiroide ulagsmasiyla lokal sitokin salinimi baslayabilir. Bundan
dolayi tiroidde varolan T lenfositler aktive olabilir. (Barin ef al., 2003)

Tiroid hiicre HLA antijeni sunumu: T hiicre aktivasyonu ve sitokin salinimini
tetikleyici bir durumda (6rnegin Viral infeksiyon) tiroid hiicreleri MHC2 araciligiyla
kendi antijenlerini ya da yabanci antijenleri sunarak T hiicreleri aktive edebilir (Barin
etal.,2003)

Tiroid hiicre apopitozu: Antijen sunucu hiicreler ve sitokinlerle (Ornegin IL-1)
uyarilan tiroid hiicreleri Fas ve Fas ligand sunarak apopitoza giderler. Bu mekanizma
folikiil yikimina katki saglayabilir .(Davies, 2000; Stassi et al., 2000)

1.5.2.5. HT Patogenezinde Muhtemel Oneme Sahip Faktorler

Hashimoto tiroiditinde diffiiz lenfosit infiltrasyonu, nadir germinal merkezler, az
kolloid igeren hacmi kiigiilmiis tiroid folikiilleri ve fibrozis mevcuttur. Tiroid bezinin
icindeki lenfositlerin esit oranda T ve B hiicrelerinden olustugu gozlenmistir. infiltre
olan T hiicrelerinin ¢ogunda alfa/beta T hiicre reseptorleri bulunur. T hiicrelerinden
interferon, IL-2 ve CD25 ekspresyonu artmustir. Ayrica tiroglobulin baglayan
lenfosit sayisinda artig goriilmiistiir. Folikiiller kiigiik oldugu halde, her bir tiroid
hiicresi  biiyiiktiir ve graniiler ve pembe (oksifilik degisiklik) sitoplazma
icermektedirler. Bu hiicreler Hurthle veya Askanazy hiicreler olarak isimlendirilir.
Eger hastanin serumunda yiiksek antitiroid antikorlar bulunuyorsa ve sadece lenfosit
infiltrasyonu go6zlenmisse, Hashimoto tiroiditi tanist konabilir. Hastaligin atrofik
formunda ise tiroid bezi kiigiiktlir, lenfosit infiltrasyonu mevcuttur, fakat tiroid
parankiminin yerini fibr6z doku almistir. (Giordano et al, 1997) Baskilayict T
hiicrelerindeki defekt sonucunda yardimer T hiicreleri, B lenfositleri uyarir ve
hiicresel immiin cevap olarak tiroid mikrozomal ve tiroglobulin antijenlerine karsi
antikorlar tretilir.

Tiroid epitel hiicrelerinin 6liimiinde etkili olan mekanizmalar sunlardir:



1. CD8+ sitotoksik T hiicre aracilt hiicre oliimii: CD8+ sitotoksik T hiicreleri
perforin/granzim graniillerinin ekzositozu veya hedef hiicre iizerindeki CD95 (Fas
olarak da bilinir) gibi 6liim reseptorleri ile baglanarak tirosit yikimina neden olur.

2. Sitokin aracili hiicre 6limii: CD4+ T hiicreleri, tirositlerin bulundugu ortamda
interferon gama gibi inflamatuar sitokinleri iiretir ve ortama makrofajlarin gelip
aktive olmasi ile follikiil hasari olur.

3. Antitiroid antikorlarin baglanmasinin ardindan gelisen antikor bagimli hiicre
aracili sitotoksisite ile hasar meydana gelir (Tomer, 2014)(Lee et al., 2015)

Immiin tolerans, viicudun immiin sisteminin kendi dokularina saldirmasinin
Oonlenmesinden sorumlu karmagsik bir siirectir. Bu sistem otoimmiin reaksiyon
gelisim riskini modiile eden bir dizi duyarlilik geninden etkilenir. HLA glikoprotein
kodlayan MHC kromozom 6. 21 iizerinde yerlesmis genlerin bir olasililardan olusur.
HLA bolgesi olduk¢a polimorfiktir ve otoimmiin tiroid hastali§i gelisimi riskine
etkisi olan birgok immiin yanit geni igerir (Menconi et al., 2008)

T hiicrelerinden salinan interferon gamaninda (IFN-y), HLA klas II molekiillerinin
ekspresyonunu arttirdigt ve T hiicrelerinin tekrar uyarilmasina neden oldugu
gosterilmistir. Supresor T lenfosit disfonksiyonunun, bu olayin patogenezi igin
onemli oldugu ileri siiriilmistiir. T hiicrelerinin aktivasyonu i¢in, HLA antijenleri
disinda birgok stimiile edici molekiile gerek oldugu bildirilmektedir. HLA-DR
cebinin spesifik aminoasitlerden (Tyr26, Tyr30, GIn70, Lysn71) belirlenen
molekiiler imzasinin Hashimoto tiroiditi gelisimi i¢in énemli bir risk olusturdugu
gosterilmistir. (Akay, 2013)

Otoimmiin tiroiditlerdeki doku harabiyetinde poli ve monoklonal mikrozomal
antikorlarin sitotoksik etkileri goriilmiistiir. Tiroid folikiil epiteli bazal membraninda
depolanmis immiinkomplekslerdeki antikorlar doku hasarlanmasina yol agmaktadir.
Hastaligin baslangicinda anti-tiroglobulin (anti TG) antikorlar1 belirgin bir sekilde
artmisken, ilerleyen donemlerde yok olabilirler. Fakat anti-mikrozomal antikorlar
(anti-M veya anti-TPO) yillarca pozitif kalmaktadirlar. Tirotropin engelleyici
antikorlarin varlig1 tirotropinin (TSH) reseptore baglanmasini engellemektedir.
Hashimoto tiroiditinde apoptozis yani programli hiicre 6liimii, tiroid harabiyetinde
onemli bir etkendir. Fas reseptorii ile ligand (Fas 1 ) arasindaki iliski apopitozisi

saglarken, bu olay protoonkogen Bcl-2 ile inhibe edilir. HLA sistemi ile ilgili



calismalarda HLA-DR3, B8 ve DR-5 ile onemli birliktelik gostermektedir. Genel
olarak otoimmiin tiroid hastaliklarinda HLA-B8 birlikteligi goriilmektedir(Giordano
et al., 1997).(Menconi et al., 2008)

1.5.2.6. HT patogenezinde Cevresel Faktorler:

HT de cevresel faktorler de otoimmiin siirecin baslamasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. HT i¢in olas1 g¢evresel tetikleyiciler iyot alimi, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar, ilaglar, sitokin tedavisi, sigara, stres ve gebelikten olusur.

Diyetle iyot alimi HT’deki otoimmiin reaksiyonun tetiklenmesinden sorumlu en
onemli cevresel faktdr gibi goriinmektedir. Iyodun tiroglobulin kalintilariyla
birlesmesi monoiyodotirozin ve sonrasinda T3 ve T4 iiretimine yol agan oksidatif
eslenmeye girecek olan diiyodotirozin olusumu ile sonuclanir. Cesitli ¢aligmalar
tiroglobiilinin iyotlanmasinin trioglobulin reaktif T hiicreler tarafindan taninmasi i¢in
onemli oldugunu bildirir. Asir1 iyot yeni epitoplar olusturarak veya gizli epitoplari
aci18a cikarak tiroglobulin molekiilliinii direkt olarak etkileyebilir.

Tiroglobulinin fazla iyot igerigi antijen tutulumunu ve antijen sunan hiicreler
tarafindan islenmesini kolaylastirir. Yiiksek iyot dozlarinin makrofaj ve dendritik
hiicre fonksiyonlarin1 uyarmanin yani sira dolasimdaki T hiicre sayisini artirdigi ve B
hiicrelerden IgG iiretimini giiclendirdigi bilinmektedir. Asir1 iyot miktar1 ayni
zamanda tiorid peroksidaz tarafindan hizli sekilde okside olarak hipoiyodik asit ve
oksijen radikalleri gibi reaktif ara tiirlerin asir1 miktarda iiretilmesine yol agar. Bu
oksidatif tiirler tiroid folikiiler hiicrelerinin membranlarinin membran lipidleri ve
proteinlerinin oksidasyonu ile hasar gorebilir ve bu hiicrelerin nekrozuna neden olur.
Tek basina ciddi 1yot eksikligi durumu tiroid otoimmiinitesinin azalmasina yol acar
ve otoimmiin yatkin BBDP si¢anlarda(Ebner et al., 1992) immiinitenin baskilanmasi
durumuna yol ¢ar. Bu durum otoreaktif T hiicre olusumunu ve otoantikor iiretimini
engeller (Weetman, 2016).

Genetik yatkinlik HT gelisiminde bir diger faktordiir. Ailesel kiimelenme, kardesler
aras1 tekrar goriilme riskinin > % 20 olmasi, monozigot ikizlerde konkordans
oraninin rastgele antikor V geni ve T hiicre reseptor geni kombinasyonuna ragmen %
30-60 olmasi(Giordano et al., 1997), Down ve Turner Sendromlu hastalarda daha
fazla goriilmesi, HLA-DR3 gibi allellerle zayif da olsa iliski olmasi, CTLA-4 geninin

(T hiicre aktivasyonunda bulunan bir yiizey molekiilii) bazi allelleriyle iliskili olmasi,



tiroglobin geninin otoimmiin tiroid hastaligiyla iliskili olmas1 ve farkli immiin reaktif
tiroglobinler kodlamas1 hastaligin genetik yatkinlifa neden olan gdosterilmis
durumlardan bazilaridir.(Ajjan and Weetman, 2015)(Giordano et al., 1997)

HT’nin enfeksiyon ile iliskisi tartismalidir. Subakut graniilomatoz tiroidit ve
Konjenital Rubella infeksiyonu sonrasinda tiroid otoimmiinitesi devam etmekle
birlikte kronik tiroidit gelisimi gosterilememistir.(Srinivasappa et al., 1988)(Brix et
al., 2005)

HT gelisiminde bir diger tatrtismali nokta ise styrestir. Stres, bagisiklik sistemini
hem dogrudan hem de dolayli olarak noral ve endokrin sistemlerin aktivasyonu
yoluyla etkiler (CHROUSOS, 1998)(J., 2004). AITD'nin fenotipik ifadesi biiyiik
Olciide Thl'e karst Th2 bagisiklik yanitinin dengesine baglidir (Weetman, 2004).
Stres donemlerinde, sirasiyla sempatoadrenal sistemin ve hipotalamik-hipofiz-
adrenal aksin aktivasyonu sonucunda glukokortikoidlerin ve katekolaminlerin
salgilanmasimin arttig1 gozlenmistir. Hem glukokortikoidler hem de katekolaminler,
Th1 cevabinin secici baskilanmasina ve Th2'nin aracilik ettigi humoral immiiniteye
dogru bir kaymaya neden olmaktadir Bu mekanizma, Th2 baskin bir hastalik olan
Graves hastaliginin gelisimini destekleyebilir (Tsatsoulis, 2006). Diger taraftan,
hipoaktif hipotalamik-hipofiz-adrenal bir eksen tiroid folikiiler hiicreler iizerinde
apoptotik yollarla tiroid hiicresi tahribatini ve Hashimoto tiroiditini tesvik eden
baskin olarak Thl aracili immiin aktiviteye yol agabilir (Wilder, 1995) Hipotiroidi
gelisimi i¢in silirecin uzun olmasindan dolayr HT’de etkisi gosterilememistir.
Muhtemelen postpartum tiroiditte rol alir. CRH ya da kortizol aracili
immiinsupresyon sonrasinda immiinhiperaktivite olabilecegi
diisiiniilmektedir.(DAVIES, 1999)

Diger bir tartigmali nokta ise seks steroidleridir. Hastalik kadinlarda sik
gorilmektedir. Fakat postmenopozal donemde daha sik olmasi kafa karistiricidir. X
kromozomunun HT’li bireylerde normal bireylerden daha yiiksek oranda inaktive
olmasi ve kendi antijenine tolerans gelisememesi bir diger agiklamadir (Brix et al.,
2005)(Brix et al., 2005).

Gebelik ile HT gelisimi arasinda iliski olup olmadigi iel ilgili calismalar da
mevcuttur. CD4+CD25+ supresdor T hiicrelerinin gebelikte artist ve gebelik

sonrasinda rebound yanitla post-partum tiroidit gelistigi iddia edilmektedir. Ayrica



trofoblastlarca sunulan HLA-G, FasL, indolamin 2-3 dioksijenaz gibi molekiiller de
gebelige bagli immiinsupresyonda etkisi bulunmaktadir. (Fetusa karsi tolerans
saglanmasina yonelik olarak) Plasentadan salinan progesteron da sitokinler iizerine
etkilidir (DAVIES, 1999)(WEETMAN, 1999)

HT gelisiminde iyonize radyasyon etkili olmakla birlikte arka plan radyasyonunun
etkili olup olmadig1 bilinmemektedir(Simon and Zacharin, 2013)(Wilder, 1995).
Otoimmiin tiroiditli hastalarin maternal tiroidlerinde fetal hiicreler saptanmistir bu
durum fetal mikrokimerizm konusunu giindeme getirmistir. Buna bagli graft-versus-
host reaksiyonu olabilecegi diisiiniilmektedir fakat halen hipotez asamasindadir .
(Ando et al., 2002; Ando and Davies, 2003)(Brix and Hegediis, 2011)

Graves Hastalig1 ile ailesel iligkisi ve bazen Graves Hastaligi’nin HT ye doniisiimii
bu iki bozukluk arasinda patofizyolojik yonden yakin iliski olduguna ancak
fonksiyonel olarak boyle olmadigin1 gostermektedir. (Kakudo et al., 2011) Boyle bir
etki muhtemelen oto-reaktif lenfositlerin diizenlenmesini degistiren strese verilen
noroendokrin tepkilerden kaynaklanir.

Terapotik olarak verilen eksojen sitokinler, 6zellikle interferon-alfa (IFN-a), 6nceden
varolan tiroid ve diger otoimmiiniteyi alevlendirmekte ve oOnceden belirlenmis
kisilerde otoimmiin hipotiroidizmin gelismesine yol agmaktadir. Diger immiinolojik
olarak aktif maddeler, 6zellikle lenfosit rekonstitiisyonu fazi sirasinda, lenfosit
tilkenmekte olan bir monoklonal antikor olan alemtuzumab uygulamasindan sonra
Graves hastaligina neden olabilir. (Hamnvik, Larsen and Marqusee, 2011)(Weetman,
2009)

Sigara icimi Graves hastaligina ve 6zellikle oftalmopatiye kars1 artan bir duyarlilikla
iligkilidir, fakat paradoksal olarak, sigara birakma, otoimmiin tiroid hastaliginda
gecici bir artisa neden olur. (Carlé et al., 2012)

Alkol tiiketiminin koruyucu bir faktoér oldugu iddea edilmektedir.(Carl€ et al., 2013)
Son dénemde IgG4 iliskili sistemik sklerozan hastalik ismiyle bilinen ve Hashimot
Tiroiditi’nin bir alt formunun sebebi olabilecegi diisiiniilmektedir(C. et al., 2009;
Dahlgren et al., 2010) . Terapotik olarak, ozellikle interferon-alfa (IFN-a) verilen
eksojen sitokinler, dnceden varolan tiroid ve diger otoimmiiniteleri alevlendirir ve
onceden belirlenmis bireylerde otoimmiin hipotiroidizmin gelismesine yol

agar.(Kakudo et al., 2011)



1.5.3. Hashimoto Otoimmiin Tiroiditinin Klinik Ozellikler

Klinik 6zellikler hem lokal hem de sistemik belirtileri igerir. Bireysel formlara 6zgii
Ozellikler ile lokal belirtiler tiroid bezine atomik olarak yakin olan servikal yapilarin
anatomik baskidan kaynaklanir ve disfoni (rekiirren laringeal sinirin tutulumundan),
dispne (trakeanin geriliminden ) ve disfajiyi (6zefagus {lizerine sikismadan) gibi
bulgular ortaya ¢ikabilir.

Sistemik bulgular tiroid bezinin fonksiyon kaybi1 ve takip eden primer
hipotiroidizmden kaynaklanir. Cogu organ ve doku iizerinde tiroid hormonlarinin
genis etkisi gdz oniine alindiginda, hipotiroidizmin belirtileri ve semptomlar1 oldukca
fazla ve degiskendir. Hashimoto hastalig1 kendini boyunda sisme, guart, 6tiroidizm
veya hipotiroidizm ile gosterir. Semptom gostermeden rastlantisal tan1 da
koyulabilir. Genellikle baslangicta guatr ile birlikte tiroidizm veya hipotiroidizm
mevcuttur. Bu sebeple olgularin ¢ogunda semptom goriilmeyebilir. Diffiiz ve/veya
nodiiler 6zellikteki tiroid bezi yavas ve sinsi olarak biiyiir, sert ve agrisizdir. Tiroid
bezinde genisleme agriya sebep olabilir. Nadiren disfaji ve dispne gibi bazi belirtiler
goriilebilir. (Weetman, 2016) Hashimoto hastaliginin ileri evresinde ise, tipik olarak
eriskin atrofik tiroid bezi yetersizliginin belirti ve bulgulart mevcuttur.
Hipotiroidizmin olusmasinda, hiicresel ve antikor bagimli tiroid harabiyeti 6nemli
etkendir. Bezin otoimmiin hasarlanmas1 gegici tirotoksikoz seklinde klinik tablo
yaratip, hastalarda hipertiroidizme yol agabilir. Bazen tiroid hormonlarinin ¢ok fazla
salinmasi ile spontan meydana gelen hipertiroidizm seklinde aktivite periyotlari
gortlebilir ki, bu tabloya “Hashitoksikoz” denir. Hashitoksikozdaki tirotoksikoz
niiks etme egilimindedir ve kalic1 hipotiroidizm ile son bulur. Bu olgularda tiroid
bezi daha serttir ve antikor seviyeleri de ¢ok yiiksektir. Hashimotolu hastalarda
miyeloproliferatif ve lenfoproliferatif hastaliklarin gelisme oran1 %1,4, tiroid
lenfomasinin gelisme orani da %0.5 olarak goriilmektedir.

Gastrointestinal sistem iizerindeki etkilerini 6zetlersek, kabizlik hipotiroidili hastalar
tarafindan bildirilen en yaygin sikayettir. Peristalsis belirgin bir sekilde azalir ve
bazen psoddo-obstriiksiyona veya ileusa yol agabilir. Safra kesesindeki hipotoni
gelisir ve safra bilesimlerindeki degisiklikler safra kanali tas olusumunda artisa

neden olabilir.



Hipotiroidili hastalarin cildi tipik olarak kuru, soguk, sarimsi ve kalinlasir. Bu
degisiklikler, hidroksilik mukoproteinlerin (hiyaliironik asit gibi) azalmasi ile
sonuglanan miksodem ile ve ayrica ter bezlerinin atrofisi ile devam eder. Killar iridir
ve dokiiliir. Tirnaklar ince ve zayiftir.

Kardiyovaskiiler sistem degerlendirildiginde elektrokardiyografide bradikardi ve
kardiyak dalgalarin azalmis amplitiidii, hipotiroidizmin klasik belirtileridir.
Bradikardi, azalmis ventrikiiler kontraktilite ve artmis periferik direng, genel olarak
disiik kardiyak outputa katkida bulunur. Kardiyomegali mevcut olabilir ve
perikardiyal efiizyon eslik edebilir. Hipotiroidili hastalarda, tiroid hormonlarinin lipit
metabolizmas1 iizerindeki etkisine bagli olarak koroner arter hastaligi yaygindir.
Hipotiroidizm aslinda, iyi bilinen aterojenik faktorler olan kolesterol ve LDL
kolesterol seviyelerini azaltir.

Bag dokudaki miksddemik infiltrasyona bagli olarak kaslar hipertrofik
goriinmektedir. Kaslarin kasilmalar1 ve gevseme siireleri ertelenir. HT kaslarda agri
ve kramp kaynagi olabilir.

HT’nin solunum sistemi iizerinde de farkli etkileri mevcuttur. Yaygin goriilen
solunumsal anormallikler bradipne ve hipoksidir. Ust hava yollarmin genislemistir.
Solunum kaslarimda giigsiizliik, kapiller permeabilite artis ve plevral efiizyon
gorilebilir. Miyosedematoz koma olan hastalarda solunum yetmezligi ortaya
cikabilir.

Hipotiroidizmde anemi yaygindir. Normositik (eritropoietinin renal sekresyonunda
azalma), hipokromik ve mikrositik (demir emilimindeki bir bozukluk nedeniyle)
veya megaloblastik (B12 vitamini malabsorbsiyonu ile mide atrofisine bagli) anemi
goriilebilir.

Oligomenore ve / veya menometrorrhagia sik goriiliir. Menstriiel sikluslar, dstrojen
onciillerinin  bozulmus doniistimii nedeniyle siklikla anovulatuardir. Gebelikte
hipotiroidizm mevcut oldugunda, diisiik oranlarda artis ile iliskilendirilmistir.

HT’de azalmis glomeriiler filtrasyon, sivi tutulumu olur agiklanmaktadir.

HT hastalarinda konsantrasyon giicliigii, hafiza kayb1 ve depresyon bildirilmistir.
Tartismali bir diger durum ilk olarak 1966 yilinda bildirilen Hashimoto
ensefalopatisidir (Jellinek and Ball, 1966). Paroksismal diskinezi goriilebilir, spino-

serebellar dejenerasyonu taklit eden trunkal ataksi ile sinsice ortaya ¢ikar .(Jellinek



and Ball, 1966). Baz1 hastalar glukokortikoidlerle tedavi edildiginde iyi yanit verir ve
iyilesir, digerler bir hasta grubunda ise semptomplarda kotiilesme goriilmiistiir

(Jellinek and Ball, 1966)(Caturegli, De Remigis and Rose, 2014).
1.6. Psikiyatrik Degerlendirme

Cocuklarin ruhsal sorunlarmin ortaya ¢iktig1 durumlar degismektedir bunlarin ortaya
cikis sekilleri, klinik belirtileri ve ruh sagligi merkezlerine bagvuru bi¢imlerinde
toplumlar ve Kkiiltiirler arasinda hatta iilkelerin kendi ig¢inde farkliliklar
gbzlenmektedir. Dini, etnik yapisi, lehcesi ve dile bagli farkliliklar sorunlarin
degerlendirme ve tedavi siireclerinde etkili olabilmektedir (Verhulst et al., 2003).
Cocuk ve ergenlerde anksiyete ve depresif bozukluklar sik¢a gozlenmektedir.
Amerikada her 6 cocuktan birinin hastaneye basvurusunda depresif bozukluk tanisi
aldig1 bildirilmektedir.(Silver, 1988)  Son yillarda cocuklarda ve ergenlerde
depresyon ¢alismalar1 psikiyatri, psikoloji ve ilgili disiplinlerde genis bir arastirma
alan1 haline gelmistir. Noroendokrinolojiden bilimsel birgok alana kadar uzanan
aragtirma alanlarinda, genclerin depresyonun dogasi, degerlendirilmesi ve tedavisi
calisilmaktadir. Genglerde depresyona odaklanmamizdaki bu gecikme, kismen
depresyonun ¢ocuklarda varolmadiginin ve ergenlik donemindeki pskikolojik
dalgalanmanin o dénemin normali olarak goriilmesinden kaynaklanabilir. Ozellikle,
ergen kargasasi kavrami veya efsanesi, bu yas grubunda psiko-patoloji olarak
depresyonun  gegerliligini  ve  bulgularint  bircok  profesyonel  igin

golgelemistir.(Reynolds and Johnston, 1994)
1.6.1 Tiroid Hormon ve Santral Sinir Sistemi

Perinatal donemdeki tiroid patolojilerinin neden oldugu belirtilerden yola ¢ikilinca
tiroid hormonlarinin ve iist konrol mekanizmalariin SSS'nin gelisiminde 6nemli bir
rol oynadig1 ortaya ¢ikmaktadir. Duygu islemine dahil olan birincil beyin bdlgeleri
orbital, medial ve lateral prefrontal korteks (PFK), temporal korteks, anterior
singulat, insular korteks, talamik niikleus, ventral striatum, kaudat nukleus, ventral
pallidum ve amigdaladir. Bu limbik yapilarda iki ortlisen devre tanimlanmistir:
medial prefrontal kortiko-striato-pallido-talamik ve amigdalo-striato-palido- talamik

bolgeler. Anterior singulat korteks de dahil olmak iizere orbital ve medial PFK'deki



medial agm, duygudurum bozukluklarinin patofizyolojisi i¢in oOzellikle Snemli
olduguna inanilmaktadir.(Drevets, 2000). TRH hormonu salgilandig1 yer itibariyle
paraventrikuler niikleuslardan hipofiz bezine etki ederken, SSS de bu komsuluklarla
beraber hareket eder. PFK in duygu durum degisikliklerini kontrolii yine yakin

sinaptik baglantilarla ortaya konmaktadir.
1.6.2. Otoimmiin Tiroidit ve Stres, Depresyon, Internalize Semptomlar

Stres, noral ve endokrin sistemlerin aktivasyonu yoluyla hem dogrudan hem de
dolayli olarak bagisiklik sistemini etkiler.(CHROUSOS, 1998; J., 2004). Fenotipik
durum otoimmiin tiroiditte biiyilkk Ol¢lide Thl-Th2 bagisiklik yanitina karsi
dengesine baglidir. Th1/Th2 oranindaki kayma th2 yoniine gittikge apoptoz ve
immiinite aktive olmaktadir. (Weetman, 2004). Bir¢cok hipotezde tiroid follikiiler
hiicrelerinin apoptozu ve tiroid hormon salinimindaki dalgalanmalarin T ve B
hiicreleri ~ lizerinden  gerceklestigi  yorumlanmaktadir.  Stres  donemlerinde
glukokortikoidlerin sekresyonunda artis ve aktivasyon sonucunda katekolaminlerde
artis gozlenir. Sirastyla sempatoadrenal sistem ve hipotalamik-hipofiz adrenal eksen
aktive olur. Hem glukokortikoidler hem de katekolaminler Thl'in segici
baskilanmasia neden olur ve Th2 aracili humoral bagisikliga dogru immiinitede
degisiklige dogru gecis gosterirler. Graves hastaliginin gelisimi de Th2 baskin bir
mekanizmaya Ornektir.(Tsatsoulis, 2006). (Fink, Pfaff and Levine, 2012)

Prefrontal korteks ve diizenleyici sistemde yer alan tiroid hormanlar1 sT3, sT4, TSH
ve TRH'den TRH SSS'ye genis olarak yayilmistir ve genellikle postsinaptik
hiicrelerde inhibitor etki gosterir. Tiroid hormonun diizgiin ve yeterli diizeyde
salinmasida hipotalamik pitiliter aksa baghidir. Bu peptidlerin duygudurum ve
davramiglarin ~ diizenlenmesine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Ornegin
hipotiroidi depresyon, kognitif bozulma, konfiizyon ve psikotik semptomlarla;
hipertiroidizm ise anksiyete, huzursuzluk ve irritabilite ile karakterizedir.
Depresyondaki hastalarin iicte birinde TRH'ye karst TSH yaniti bozulmustur
(Owens, Nemeroff and Bissette, 2000). Ancak TSH yanit1 korelmis hastalarda klinik
ozellikler konusundaki veriler kisithidir (Miissig ef al., 2012). Ayn1 dogrultuda HT'li
bireylerin yasam boyu depresif dilim, yaygin anksiyete bozukluklar1 ve sosyal fobi
siklig1 daha yiiksek oldugu, guatrli ve kontrol grubu olan bireyler arasinda farklilik



bulunmadigini gosteren bir olgu-kontrol ¢aligmasi sonuglarini igaret etmistir (Carta et
al., 2005). Ayrica (Bunevicius et al., 2007) 6zellikle perimenopozal kadin hastalarda
daha sik afektif semptomlar saptamislardir. Kortizolun yine stres etkisinde artis1 veya
aks sisteminde bozulmasi 5’ deiyodinaz enzimin azalmasi ve t4 iin beyinde tip II
enzim aktivitesine azaltmasiyla T3’e doniisiimiinii azalltig1 bilinmektedir.

Trisiklik antidepresanlar (TCA) ve serartonin gerialim inhibitdrlerinin (SSRI) in
vitro olarak TRH gen ekspresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. Bu durum tedavi
sonrasi serum T4 seviyelerinin normallesmesini agiklamaktadir. TCA'lar ayrica
beyindeki T4'Uin T3'e doniisimiini artirir ve bu durum depresyondaki terapdtik
etkinligi icin bir baska agiklama olarak diisiiniilrbilir.(Jergensen and Feldt-
Rasmussen, 2018) T3, depresyonda adjuvan tedavi olarak tiroid hormonunu igeren
calismalarda T4'ten daha genis olarak kullanilmistir. Hatta trisiklik antidepresanlarin
etkisini otiroid hastalarda dahi arttirdigini gosteren yayinlar vardir.(Joffe, 2011).
Tiroid antikorlari ve hormonlar bir¢ok psikiyatrik bozuklukla unipolar, bipolar
depresyon, anksiyete, panik bozukluk, distmik durumlar ile uzun zaman once iligkili
bulunmustur. (Loosen, 1986). Tiroid antikorlar1 yas ve cinsiyetle eslestirilmis
gruplarda bipolar ve unipolar depresyonla iligkili olmadigi ancak depresif hastalik
riskinde artis ile zayif ilisikili oldugu gosterilmistir (Haggerty et al., 1997) Yine
antitiroid antikorlarin 6tiroid eriskinlerde yapilan c¢alismalarda duygudurum
bozukluklarinda major depresyon ve anksiyete bozukluklarinda —artmis
predispozisyon gosterdigi gosterilmistir. (Giynas Ayhan et al., 2014).

Hem hipotiroidi hem depresyonda bir¢ok ortak semptom tariflenmistir. Yine
anksiyete bozukluklarinda tariflenen fiziksel durumlarin ¢ogu yaygin ankiyete
bozuklugundaki, yorgunluk, dikkat bozuklugu ve konsantrasyon gii¢liigii, en ufak
sesle kolayca irkilme, uykuya dalamama ve gece sik sik uyanma diger onemli
belirtilerdir. Panik ataktaki gégiis agris1 ya da gogiiste sikisma hissi, ¢arpinti, kalbin
kuvvetli ya da hizli vurmasi el ve ayaklarda terleme, nefes darlig1 ya da bogulur gibi
olma, solugun kesilmesi, bas donmesi, sersemlik, titreme ya da sarsilma, kendini ya
da ¢evresindekileri degismis veya tuhaf ve farkli hissetmek kontroliinii kaybetme ya
da c¢ildirma korkusu, 6liim korkusu, diisecek ya da bayilacak gibi olma, uyusma ya
da karincalanma, iigiime, lirperme ya da ates basmasi, bulanti ya da karin agrisi,

semptomlar1 ise hipertiroidiye benzemektedir. Hipertiroidideki kilo kaybi artmis



istaha ragmen, sicak intoleransi terleme polidipsi, kalp ile alakali diizensiz ritim
bozukluklar1 palpitasyonlar tasikardi sistolik hipertansiyon, néromuskuler tremorlar,
anksiyete yorgunluk zayiflik bozulmus uyku diizeni konsantrasyon giicligl
hiperakitivite titreme, pelvik ve karinda kas zayifligi, pulmoner dispne kusma bulanti
abdominal hassasiyet ciltte semptomlar goriilebilir.(De Leo, Lee and Braverman,
2016)Biitlin bunlarin yan1 sira kraniyal sistemin i¢indeki bildigimiz veya
bilmedigimiz ylizlerce peptit amino asid ve noronal sistemin {izerindeki sinaplar arasi
iletisimin degisiminnde rol oynayan milyonlarca reseptor aracilikli bilgi islemleri
duygu durumumuzla birlikte davraniglarimizi kontrol etmektedir. Sekil 9’da kortizol
olarak bildigimiz uyaniklik kormonu stres hormonu beyinde aynen bir
norotransmitter gibi hareket etmesinin yaninda T4’{in T3’e tip 2 iyodinizasyonunda
da rol almaktadir. Serabral kortexte ise T3 etkilerinin ise sadece hiicre metabolizmasi
ve enerji tiiketimi ile iliskilendirlemez bunun disinda bircok bilmedigimiz etkisi

oldugu diistiniilmektedir.
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2. GEREC YONTEM

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi’ne bagvuran 12-18 yas araliginda, TSH ve tirod hormonlar1 normal
sinirlarda, tiroid otoantikorlar1 pozitif, tiroid ultrasonu tiroiditle iligkili bulunan ve
tedavi almayan, 6tiroid durumdaki 41 pubertal Hashimoto tiroiditli adolesan kiz
hasta c¢aligsmaya dahil edildi.

Kontrol grubu olarak c¢alismaya Cocuk ve Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ne
basvuran yas ve VKI hasta grubu ile eslestirilmis, tiroid fonksiyonlari normal ve
otoantikorlar1 negatif olan ve tiroid ultrasonografileri normal olarak degerlendirilen
saglikli 41 pubertal adolesan kiz ¢ocugu dahil edildi.

Bilinen bir psikiyatrik hastaligi olanlar, antidepresan, stimulan ila¢ kullananlar
calismaya dahil edilmedi. Hashimoto disinda endokrin, metabolik, ndrolojik veya
kronik hastalig1 olanlar ve calismanin yapildigi zamanda aktif psikiyatrik hastalig

olan ve ilag¢ kullananlar ile fiziksel bir engeli bulunanlar arastirmaya dahil edilmedi.
2.2. Calismanin icerigi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan adolesanlar ¢alisma hakkinda bilgilendirildiler.
Calisma dncesi cocuk ve velisinden yazili olarak Sakarya Universitesi Tip Fakiitesi
Girigimsel olmayan Etik kurul uyarinca hazirlanmis olan bilgilendirilmis onam
formu onay1 alindi. Katilimeilarin, 6yki, fizik muayane, kan alma ve psikolojik
degerlendirme yapilmak tizere randevular ayarlandi. Kanlar 12 saatlik bir agligi
takiben sabah saat 8 civarinda test hemsiresi tatafindan alindi.

Her katilimci i¢in kronolojik yas hesaplandi. Boy ve tart1 6l¢timleri, sistemik
muayene ve puberte degerlendirmesi yapildi. Katilimeilara sosyodemogrofik bilgi
formlari ile CDO(CDI) ve CATO (SCARED) élgeklerinin nasil doldurulacagi
hakkinda bilgilendirme yapildiktan sonra, kendi baslarina formlar1 doldurmalar1
istendi. Sonrasinda ¢alismaya katilan ¢cocuklar ve ebeveynleri tek tek ve birlikte
olarak, katilimcilarin bilgilerinden habersiz olan tek bir ¢ocuk psikiyatristi tarafindan

goriismeye alindilar. Tiim katilimer ¢ocuklar, K-SADS 6l¢egi odakli yari



yapilandirilmig goériismeye gore bir ya da daha fazla psikopatoloji saptanarak tani

aldilar ya da “psikopatoloji saptanmayan grup” olarak siniflandirildilar.
2.3. Serumda Metabolik Parametrelerin Tayini

Tim hasta ve kontrol grubunun kan glukozu, insiilin, serbest tiroksin(sT4), tiroid
stimulan hormon(TSH), tiroid oto-antikorlar1 (anti-TPO ve anti -Tg), kortizol ve
HOMA-IR degerleri icin kan ornekleri 12 saat aglik sonrasinda sabah saat 8

civarinda venoz olarak alinmustir.

Analizler i¢in Sakarya Egitim ve Arastirma hastanesi biyokimya ve mikrobiyoloji
labratuarindaki Beckman Coulter AU 5800 ve Siemens BNII oto analizatorleri

kullanilmistir.

Tiroid homonlar1 i¢in; Abbott Architect Free T3 Reagent Kit (USA, 2018), Abbott
Architect Free T4 Reagent Kit (USA, 2018), Abbott Architect TSH Kit (USA, 2018)
kullanildi. Tiroid oto-antikorlari; Architect Anti-TPO Kit (USA, 2018) ve Architect
Anti-Tg Kit (USA, 2018) ile ¢alisiimistir. Serum ornekleri, Sakarya Egitim ve
Arastirma hastanesi biyokimya laboratuvarinda Abbott Architect 12000 (USA, 2018)

otoanalizatotiinde Chemiflex yontemiyle analiz edilmistir.

Referans araliklari; sT3 (2,62-5,69 pmol/L), sT4 (9,00-19,04 pmol/L), TSH (0,35-
4,94 plU/mL), Anti-TPO (0-5,61 TU/ml), Anti-Tg (0-4,11 IU/ml),Kortizol (3,7-19,4
ug/dl) baz alinmistir.

2.4. Cocuklar I¢in Depresyon Envanteri -Ol¢egi CDO-CDI

Cocuklar igin Depresyon Olgegi (CDO): Ingilizce adi ile Children’s Depression
Scale-inventory CDI) formu kullanildi. Pek ¢ok dile ¢evrilmis olan ve ¢ocuklar i¢in
yaygin olarak kullanilan bir 6zbildirim 6lgegidir CDO, Kovacs tarafindan 1992
yilinda, cocuklar ve genclerde depresyonun siddetinin belirlenebilmesi amaciyla
gelistirilmistir. Olgek, 1990 yilinda Oy tarafindan Tiirkge’ye uyarlanmustir (Oy,
1991). (Myers and Winters, 2002)(ALSEN, 2012). CDO’niin, depresyonun siddetini
belirleyen iyi bir 6lgme aract oldugu bildirilmistir. Bir kendini degerlendirme
Ol¢egidir; cocuklara okunarak veya ¢ocugun kendisi okuyarak doldurulur.

Uygulamasi yaklasik olarak 30 dakika siirmektedir. 6-18 yas araliginda uygulanmak



tizere hazirlananmistir. Toplam 27 maddeden olusmakta; her madde ¢ocugun son iki
haftasin1  degerlendirerek, aralarinda se¢im yapabilecegi 1ii¢ climle seti
bulundurmaktadir. Her set ¢ocukluk depresyonunun belirtilerine iliskin ifadeler
icermektedir. Yanitlara 0-2 arasinda degisen puanlar verilir. Yiiksek puan depresyon
diizeyini gosterir, kesme noktast 19°dur. Olgekten alinabilecek en yiiksek puan
54°tiir. Olgegi uygulayabilmek icin 6zel bir egitim gerekmemektedir. Ailenin
doldurmasina yonelik hazirlanan bir ¢esidinin olmamasi, 6zellikle yas1 kiigiik olan
cocuklarda 6z-bildirime dayali bir 6l¢egin sorgulanabilir olmasi zayif yonleridir

(Twenge and Nolen-Hoeksema, 2002) (Twenge and Nolen-Hoeksema, 2002).
2.5. Cocukluk Cag1 Anksiyete Tarama Olg¢egi (CATO): KAYBO-SCARED)

Cocukluk Cagi Anksiyete Tarama Olgegi (CATO) (Ebeveyn ve Cocuk Formu):
Birmaher ve arkadaglar1 (BIRMAHER ef al., 1997, 1999) tarafindan gelistirilmistir.
Tiirkge gecerlik ve giivenirligi Cakmaker (Cakmakgi, 2004) tarafindan yapilan
CATO’niin ebeveyn ve cocuk formu mevcuttur. Toplam 41 maddeden olusan
CATO’de 25 ve iizeri puanin kaygi bozuklugu igin uyari niteligi tasidigi kabul
edilmektedir. Olgek iginde somatik/panik, yaygin anksiyete, ayrilik anksiyetesi,
sosyal anksiyete ve okul korkusu alt 6l¢ekleri bulunmaktadir. Bu 6l¢egin ¢ocuk ve
ebeveyn formu, calismamiza katilan cocuklarin kaygi diizeylerini belirlemek

amactyla kullanildi. (Gokce ve ark.., 2015)

2.6. Cocuklar i¢in Duygulanim Bozukluklar1 Ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-

Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu( K-SADS-PL)

Degerlendirme ii¢ boliimden olusmaktadir. Ik kisim yapilandirilmamis baslangig
goriigmesidir. Bu boliimde demografik bilgiler, sikdyet ve oykiisii, saglik durumu,
daha 6nce alman tedaviler, okul ve aile iliskileri ile ilgili bilgiler sorgulanir. ikinci
kisim yaklasik 200 belirtiyi tarayan tanit amacgh tarama goriismesidir. Bu bdliimde
pozitif belirtiler varsa duygulanim bozukluklari, psikotik bozukluklar, anksiyete
bozukluklari, davranis bozukluklar1 ve madde kotiiye kullanim bozukluklar1 ve diger
bozukluklar alanlarinda taniyr dogrulamak igin ek puanlama yapilmaktadir. Ugiincii
boliim ise ¢ocugun islevselligini degerlendiren c¢ocuklar i¢in genel degerlendirme

Olcegidir. Bu 6l¢egin kisa formu da bulunmakta olup, potansiyel bir tarama materyali



oldugu disiiniilmektedir. Tedavi ve tanisal arastirmalarda yaygin sekilde kullanilir.
Psikometrik degerlendirme 6zellikleri oldukg¢a iyidir. Yar1 yapilandirilmistir, zaman
alan bir goriismedir. Cocuk ve ebeveyn ile goriisiilmesi gereklidir. Miimkiin olursa
okuldan alinan bilgileride degerlendirmeye alir.(TURKOGLU ve KERIMOGLU,
2012) Kaynaklarin verdigi bilgiler arasinda ortaya ¢ikabilecek uyusmazliklarda karar
goriismeci klinisyene aittir. Uygulayabilmek icin egitimini alinmasina ihtiya¢ vardir.
Affektif bozukluklar i¢in olan modiilii tek basina da kullanilabilir. (ALSEN,2012)
http://www.wpic.pitt.edu/ksads/default.htm (Kaufman et al, 1997). K-SADS ve

Washington Universitesi K-SADS gibi bipolar bozuklugu degerlendirmede
kullanilan birkag arastirict goriisme vardir. K-SADS epidemiyolojik versiyonu olan
K-SADS-E egitimliler tarafindan uygulanir ve uzman klinik goriigmelerle % 97
uyumla gecerlilik saglamistir.(Chambers, 1985) (Kaufman ef al., 1997)(Wozniak et
al., 2003). Kauffman ve arkadaslar1 tarafindan DSM-III-R ve DSM-IV (Diagnostic
and statistical manual of mental disorders ) tan1 dlgiitlerine gore 6-18 yas arasindaki
cocuk ve ergenlerde psikopatoloji taramak amaciyla gelistirilmis olup CDSG-SY-T’
(Cocuklar i¢in duygulanim bozukluklar1 ve sizofreni goriisme c¢izelgesi- simdi ve
yasam boyu versiyonu- Tiirk¢e versiyonu (K-SADS-PL), (kiddie- schedule for
affective disorders and schizophrenia-present and lifetime version)nin Tirkiye’ de
gecerlilik  ve  glvenilirlik calismast  Gokler ve arkadaslarn  tarafindan
yapilmistir(Gokler, ve ark., 2004).(imren ve ark., 2013)(CARKAXHIU BULUT,
2013).

Psikiyatride kullanilan tamimlar
Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB)

Y AB olan kisilerde “siirekli, asir1 ve durumla uygun olmayan bir endise durumu” s6z
konusudur. Asir1 endise, kisinin giinlik yasamimi olumsuz yonde etkiler ve hatta
olagan yasam etkinliklerini stirdiirmesini engeller. Bu kisiler her durumda olasi en
kotii sonucu diisiiniirler, hersey kendi denetimlerinin disindadir, iyi bir olasilik ya da

geriye doniis miimkiin degildir.


http://www.wpic.pitt.edu/ksads/default.htm

YAB’da asir1 endise ve kaygi genellikle saglik, aile, para ya da ig gibi konularla
ilgilidir. Denetlenemez nitelikte olan endise hali en az alt1 ay boyunca hemen hergiin

vardir ve giin boyunca siirer.
Depresyon ve Depresif Bozukluk

Bir kisi i¢in depresyonda denildiginde, bir ¢esit ruhsal ¢okkiinliik halinde oldugu
anlasilmaktadir. Giindelik yasamda herkes zaman zaman kendini moralsiz, lizgiin,
mutsuz hatta karamsar hissedebilir. Depresyon hastaliginin giindelik olagan moral

bozuklugu veya demoralizasyondan farki kisinin sadece:
1-Duygusal olarak {izglin, mutsuz, kederli hissetmesi degil ama yani1 sira

2-Diisiince olarak durumuyla ilgili iimitsizlik, caresizlik ve karamsarlik i¢inde
olmasi, kendini bu durum icinde yetersiz ve degersiz olarak algilamasi ve hatta

intihar1 ¢oziim olarak gérmesi,

3-Davranig olarak kendini toplumdan soyutlamasi, i¢ine kapanmasi, giderek

durgunlagmasi, hi¢bir seyden zevk alamamasi ve isteksizlik géstermesi ve
4- Bedensel olarak uykusunun ve istahinda degisiklik olmasidir.
Obsesif- lompulsif bozukluk(OKB)

OKB, obsesyon adi verilen takintili diistince, fikir ve diirtiiler ile kompulsiyon adi

verilen yineleyici davranislar ve zihinsel eylemlerden olusan bir ruhsal hastaliktir.

* Obsesyon; Kisinin zihnine girmesine engel olamadigi, zihninden
uzaklagtiramadig1 diisiince, fikir ve diirtiilerdir. Kisinin istegi disinda gelirler,
kisi tarafindan mantikdis1 olarak degerlendirilirler ve yogun sikinti ve

huzursuzluga yani anksiyeteye neden olurlar.

* Kompulsiyon; Obsesyonlarin neden oldugu yogun sikinti ve huzursuzlugu
azaltmak ya da ortadan kaldirmak {izere yapilan yineleyici davranmis ve

zihinsel eylemlerdir.



Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)

DEHB c¢ocukluk ¢aginda baslayan, etkisi tiim bir yasama yayilabilen, siiregen bir
noropsikiyatrik bozukluktur. Dikkatin bir noktaya toplanabilmesinde giicliik,
unutkanlik ve diizensizlik gibi belirtiler, dikkat sorunlari ve/veya ¢ocugun kendi
yasitlariyla karsilastirildiginda  belirgin - olarak fazla hareketli olmasi, bu
davraniglarinin oyun, anaokulu, okul gibi giinliik yasantida , aile veya dgretmenler
icin sorun olusturmasi ,acelecilik, sirasini beklemekte glicliik cekme gibi diirtiisellik

sorunlarin varligi ile kendini gosterir.
Sosyal anksiyete bozuklugu

Bireyin baskalar tarafindan yargilanabilecegi kaygisini tasidigi toplumsal ortamlarda
mahcup ya da rezil olacagi konusunda belirgin ve siirekli korkusunun oldugu bir
kaygi bozuklugudur. Kisiler baskalariyla etkilesimde bulunmalarin1 gerektiren ya da
bir eylemi bagkalarinin yaninda yerine getirmeleri gereken durumlardan korkarlar ve
bunlardan olabildigince ka¢inmaya ¢alisirlar. Bagkalarinin kendileriyle ilgili olarak
anksiyeteli, zayif, kagik ya da aptal gibi yargilarda bulunacagini diisiintirler. Ellerinin
ya da seslerinin titrediginin farkina varacaklariyla ilgili kaygilarindan 6tiirii toplum
oniinde konusmaktan korkabilirler ya da diizglin bir bi¢imde konusamiyor gibi
gorinmekten korktuklar1 icin bagkalariyla karsilikli  konusurken asir1  kaygi

duyabilirler.
Panik Bozuklugu

Panik Bozuklugu, tekrarlayici beklenmedik panik ataklari ile ataklar arasindaki
zamanlarda bagka panik ataklarinin daha olacagina iliskin siirekli bir kaygi duyma
durumudur.Panik Ataklarmin =~ “kalp krizi gegirip 6lme”, “kontroliinii yitirip
cildirma” ya da “fel¢ gecirme” gibi kotli sonuclara yol acabilecegi inanciyla stirekli
liziintii duyma ya da ataklara ve olas1 kotli sonuclarina karst 6nlem olarak (ise
gitmeme, spor, ev isi yapmama, bazi yiyecek ya da igecekleri yiyip igmeme, yaninda
ilag, su, alkol, ¢esitli yiyecekler tasima gibi) bazi davranig degisikliklerinin

goriildiigli ruhsal bir rahatsizliktir.



Ayriik Anksiyetesi (Kaygisi)

Bu bozuklugun temel 6zelligi; evden ya da evde baglandig1 kisiden ayrilmaya bagli,
kisinin asir1 kaygili olmasidir. Bu kaygi beklenenden fazladir. Kisi; evden ya da
baglandig1 kisilerden her ayrildiginda tekrarlayici bir bicimde asir1 sikint1 ve kaygi
yasar, bu kisilerin nerede olduklarin1 bilmeye ve onlarla iligki i¢inde olmaya
gereksinim duyar. Sik sik telefon eder, bir sekilde nerede ne yaptiklarint 6grenmeye
calisir. Eve donme 6zlemi i¢indedirler ve siirekli yeniden birlesme hayalleri kurar.
Ayrilik anksiyetesinde kisi, kendilerinin veya baglandiklar1 kisilerin bir kaza

gecirecekleri ya da hastalanacaklarina iliskin siirekli ve asir1 bir kaygi yasarlar



2.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 23.0 programi yardimiyla gergeklestirilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tamimlayici analizler sunulurken ortalama, standart
sapma ve ortanca degerler kullanilmigtir. Calismada yer alan siirekli degiskenlere ait
tanimlayicr istatistikler ortalama, medyan, standart sapma, minimum ve maksimum
degerleriyle, kategorik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans ve yiizde ile
gosterilmistir. Siirekli deger alan degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile test edilmistir. Shapiro-Wilk normalite testine gore p degeri 0,05’ten
kiiclik olanlar normal dagilim gostermeyen veriler olarak kabul edildi. Test sonucuna
gore, hasta grubunda kilo, VKI, TSH, T4, anti-tpo ve anti-tg; kontrol grubunda ise,
yas, boy, boy SDS, anti-tpo ve anti-tg degerleri normal dagilim gdstermemektedir.
Hasta ve kontrol gruplarinda 6l¢ekli veriler karsilastirilirken normal dagilim gosteren
gruplar i¢in Student’s t testi, normal dagilim gostermeyenler icin Mann Whitney U
testi kullanildi. Bir olgek verinin hasta veya kontrol gruplarindan en az birinde
normal dagilim gostermemesi halinde de yine Mann Whitney U testi uygulandi.
Parametrik dagilim gosteren degerler student t testi ile degerlendirilmis. Normal
dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann
Whitney U testi, 3 ve daha fazla grup karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi
kullanmilmistir. Kategorik degiskenlerin grup karsilastirmalarinda Fisher kesin ki-kare
testi kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel karsilastirmalarda p degeri 0,05'in

altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir



3. BULGULAR

Calisma Nisan ve Temmuz 2018 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve
Aragtirma Hastanesinde yaslar1 12 ile 18 arasinda degisen ve 15,5+1,7 yas
ortalamasina sahip toplam 82 birey ile yapilmistir. Hastalarin bagvuru nedenleri tablo

1 de verilmistir.

Carpint1 hissi/huzursuzluk
Rutin taramada HT tanis1
Boyunda sislik ve agr1
Fazla kilo
Gogus agrisi
Ailede tiroid hastalig1
Halsizlik
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Ellerde morarma

Tablo 1 Hastalarin Basvuru Nedenleri

Tiim katilimeilarin minimun maksimum ve ortalama degerlerini igeren antropometrik

dagilimi Tablo 2.’de gdsterilmistir.

Min-Maks (Medyan) Ortalma+S.S
YAS(y1)(n=82) 11,19-17,81(16,04) 15,53+1,69
Boy(cm)(n=82) 130,00-177,00(160,00) 160,26+8,04
Kilo(kg)(n=82) 31,00-85(54,00) 54,50+10,53
VKI SDS(n=82) -3,69-3,78(-0,13) -0,16+1,27
Kilo SDS(n=82) -2,98-4,74(-0,22) -0,19+1,34
Boy SDS(n=82) -5,30-2,48(0,09) -0,12+1,26
VKI(kg/cm2)(n=82) 15,59-32.98(21,09) 20,86+3,12

Tablo 2 Tiim Katilimcilarin Antropometrik Olciimleri



Min-Maks (Medyan) Ortalama=S.S

Glukoz(mg/dl) (n=80) 67-101(86,5) 88,449,3
HOMA-IR (n=69) 0,65-24(2) 3,248,3
Insiilin(uU/ml) (n=69) 1,7-24(8,7) 9,5+4,2
Kortizol(ng/dl) (n=48) 4-2(8,7) 9,£3,7
TSH(uIU/ml) (n=82) 0,5-4.9(1,6) 1,9+1,3
T4(pmol/L) (n=82) 0,7-21(13) 13+2,3

Tablo 3 Tiim katilimcilarin Biyokimyasal Olgiimlere Ait Veri Dagilimlar

Tablo 3’de hasta ve kontrol gruplarimin biyokimyasal analizlerinin genel

degerlendirilmesi gosterilmektedir.

Tiim katilimeilar iki farkli form doldurmuslardir. Bu 6zbildirim 6lgeklerinin ortalama
puan degerleri Tablo 4 ‘de gosterilmistir. Doldurulan dlgekler arasinda CDO puani 0
ila 39 arasinda degismekte olup 14,5£8 ortalamaya sahiptir. 41 soruluk 6zbildirim
dlgegi olan KAYBO anketinde ise, 7-60 puan aralifinda 32+12 ortalamaya sahip

puanlar saptanmistir.

OLCEKLER Min-Maks (Medyan) Ortalma+S.S
CDO Puan(n=82) 0-39 (14) 14,5+8
KAYBO Puan(n=82) 7-60 (31) 32+12

Tablo 4 Hasta ve kontrol gruplarina doldurdugu anket formalarinin toplam
puanlarina ait dagilimlar

KAYBO 6zbildirim dlgeginde, bireyin vermis oldugu cevaplardan ayrica genel kaygi
bozuklugu belirtilerini i¢eren sorularin toplamina dayali olarak 5 farkli alt kaygi
bozukluguna ait degerlendirme yapildi.. Hesaplamalar sonucunda 82 bireyden 45 kisi
(%55) panik bozukluguna, 28 kisi (%34) genel anksiyete bozukluguna, 33 kisi
(%40) ayrilik anksiyetesine, 33 kisi (%40) sosyal anksiyeteye ve 13 kisi de (%16)
okul kaygi bozuklugu gosterdi. Anket sonuglarinda bu 5 anormallikten birine, bir
kagina, hepsine sahip olan bireyler oldugu gibi hic¢birine de sahip olmayan bireyler

de mevcuttu.



Pozitif Toplam Hasta Total Oran

(%)
Semptom Saptanmayan Grup 21 N=82 25
Panik 45 «“ 55
Genel Anksiyete Bozuklugu 28 “ 34
Ayrilik Anksiyetesi 33 “ 40
Sosyal Anksiyete 33 “ 40
Okul Kaygisi 13 “ 16

Tablo 5°de Bireylerin doldurmus oldugu KAYBO "kaygi bozuklugu 6zbildirim
formu" tarafindan saglanan veriler 1s1g8inda hasta ile kontrol gruplarina ait

bireylerin sahip olduklar: kaygi bozukluklarina ait genel dagilimgosterilmigtir.

Katilimeilarin  kendilerinin doldurdugu anket haricinde K-SADS-PL ile
psikiyatrist tarafindan yar1 yapilandirilmis degerlendirme de yapildi. Tablo 6.

Tablo 6 Yar: Yapilandirilmis Goriisme Ait Genel Dagilimi

Pozitif Oran (%)
Saptanan Bozukluklarin Sayisi
Panik Bozukluk N=3 4
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bzouklugu N=10 12
Depresif Bozuluk N=14 17
Yaygin Anksiyete Bozuklugu N=11 13
Sosyal Fobi N=18 22
Ayrilik Anksiyetesi N=6 7
Obsesif Kompulsif Bozukluk N=2 2
Semptoma Goére Gruplar
Psikopatoloji Saptanmayan Grup N=45 57,30
Psikopatoloji Saptanan Grup N=37 42,70

N=82 100



Hasta Grubunun tan1 aldig1 giin itibariyle hastalik giin sayisinn ortalama 2554252
giindii.(Tablo7)

Tablo 7 Hasta Tiroidit Grubunun Hastalik Giin Sayist
Hastahik Giin Min-Maks (Medyan) Ortalma<S.S

Sayisi(n=41) 0,00-936(218) 2554252

Hasta ve kontrol gruplarinin antropometrik degerlerinin karsilastirildiginda

iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.(TabloS8)

Gruplar
Hasta (n=41) Kontrol (n=41)

Min-Mak (Medyan) ~ Ort-S.S Min-Mak (Medyan) ~ Ort-S.S P

YAS(yil) 11,3-17,8 15,2+1,7 11,2-17,7 15,8£1,6  0,08!
(15,6) (16,6)

Boy(cm) 147-177 160,2+7,2 130-175 160,2+8,8 0,57
(159,8) (160)

Kilo(kg) 36,80-91) 56,20+12,27 31-73 52,80+8,25 0,37
(54,50) (54,00)

VKI SDS -3,69-3,7 0,06+1,46 -2,68-1,95 -0,38+1,03 0,112
(0,28) (-0,36)

Kilo SDS -2,98-4,7 0,07+1,56 -2,51-2,01 -0,44+1,04 0,082
(0,06) (-0,43)

Boy SDS 2,71-2,4 -0,06+1,16 -5,30-2,05 -0,19+1,36 0,84
(0,15) (0,03)

VKI(kg/cm2) 16,4-30 21,8+4,1 15,6-27,3 20,51+2,45 0,18!
(21,1) (20,4)

I: Mann Whitney U test 2: Student's t test *:p<0,05

Tablo 8 Viicut olgiimlerin hasta ve konrol gruplar: arasindaki farklar istatistiksel
olarak karsilastiriimast

Tablo 9’da hasta ve kontrol gruplariin biyokimyasal ve hormonal agidan
karsilagtirilmas1 verilmistir. Her iki grupta da kan glukoz, insiilin ve HOMA-IR
degerleri normal sinirlarda olup, iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
Yine her iki grubun kortizol ve sT4 degerleri normal sinirlarda olup aradaki fark
anlamsizdir. TSH diizeyleri hasta grubunda, kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksek olmakla birlikte normal aralikta olarak bulunmustur. Beklenildigi gibi hem
Anti-TPO hem de Anti-Tg seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak oldukca 6nemli derecede yiiksektir (p<0,001)(Tablo 9).



Tablo 9 Biyokimyasal analiz sonuglarinin hasta ve kontrol gruplarinda

karsilagtiriimasi
Gruplar
Hasta (n=41) Kontrol (n=41)
Min-Mak Ort-S.S Min-Mak Ort-S.S p
(Medyan) (Medyan)
Glukoz (mg/dl) 74-106 89,8+7,9 67-101 87+10,4 0,172
(89) (85)
HOMA-IR 0,8-4 2,1+0,8 0,6-30 4,3£12 0,62!
@) (1,7)
insiilin(uU/ml) 4,2-20 9,5+3,4 1,7-24 9,345 0,32!
(9,6) (7,60)
Kortizol(ng/dl) 4,-20 9,68+4,16 4,30-13 7,99+2,8 0,122
) (7,10)
TSH(pnlU/mL) 0,5-4,9 2,55+1,4 0,48-2) 1,36+0,5 | 0,000007’
) (1,34)
T4(pmol/L) 0,7-22 13,09+3,02 10,84-17,1 13,06+1,32 0,97
(12,7) (13,06)
Anti-tpo(IU/ml) 0,60-2.000 4204450 0,0-4,5 0,57+0,82  0,00000!
(220,6) (0,43)
Anti-tg(IU/ml) 0,27-898,88 124+205 0,0-9,2 2,53+£2,09  0,00000!
(46,72) (1,74)

- Mann Whitney U test *: Student's t test *:p<0,05
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Fark Grafigi,
Gruplar
Hasta (n=41) Kontrol (n=41)

Min-Mak Ort-S.S Min-Mak Ort-S.S p

(Medyan) (Medyan)
CDO PUAN 2-39 15,1£7,9 0-34 13,8+8,1 0,47

(15) (14)

KAYBO 9-60 35,1+13,4 7-55 29,1+10,3  0,02*
PUAN (38) (29)

Student's t test *:p<0,05
Tablo 10 CDO ve KAYBO délgeklerinin Hasta Ve Kontrol Grubuna Gore
Karsilastirtimast

CDO puanlar her iki grupta farksiz iken, hasta grubunda KAYBO puanlar1 hasta
grubunda anlamli olarak yiiksekti.(Tablo 10)



KAYBO alt lgeklerine ait sonuglar Tablo 11°de gdsterilmistir.

KAYBO Alt Olgekleri Gruplar
Hasta (n=41) Kontrol (n=41) .
Pozitif (n) = Oran (%) @ Pozitif (n) = Oran (%) P
Panik Bozukluk 25 60,9 20 48,7 0,26
Genel Anksiyete Bozuklugu 14 34,1 14 34,1 1,00
Ayrilik Anksiyetesi 21 51,2 12 29,2 0,04*
Sosyal Anksiyete 22 53,6 11 26,8 0,01*
Okul Kaygi Bozuklugu 6 14,6 7 17 0,76

*:Pearson Chi Kare Testi: f<0' 05
Tablo 11 KAYBO formuna gore hesaplanan alt él¢eklerin kaygi bozukluklarinin
hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirilmast

Panik bozukluk hasta grubunda daha yiiksek ciksa da istatistiksel olarak bu fark
anlamli degildi (p>0,05).

Genel anksiyete bozuklugu iki grupta da benzerdi. Okul kaygi bozuklugu (OKB) ise
kontrol grubunda, hasta grubuna goére bir kisi fazlaydi ve fark yine anlamsizdi
(p>0,05).

Ayrilik anksiyetesi ve sosyal anksiyete ise hasta grubunda istatistiksel olarak énemli

derecede yiiksek saptandi (p>0,05).



K-SADS-PL’ye gore yiiz yiize yapilan psikiyatrist degerlendirmesine gore
bireyler 9 farkli kategoride gruplandirildi. Herhangi bir bozukluk saptanmayan
bireyler “Psikopatoloji saptanmayan grup” olarak degerlendirilirken; psikopatoloji
saptanan grup ise 8 bozukluktan en az birine sahip bireylerden olugmakta idi. (Tablo

12).

Gruplar
Hasta (n=41) Kontrol(n=41)
Pozitif = Oran Pozitif Oran p*
(n) (%) (n) (%)

Psikopatoloji Saptanan Grup 27 77 8 22,9 0,00002
Psikopatoloji Saptanmayan Grup 14 30 33 70,2 0,00016
Panik Bozukluk 3 7.3 0 0,0 0,07
DEHB 8 19,5 2 4,9 0,042
Depresif Bozuluk 12 29 2 4,9 0,003
Yaygin Anksiyete Bozuklugu 10 24 1 2,4 0,003
Sosyal Fobi 14 34 4 9,7 0,01
Ayrilik Anksiyetesi 5 12 1 2,4 0,08
Obsesif Kompulsif Bozukluk 9 4.9 0 0.0 0.15

*:Pearson Chi Kare Testi p<0,05

Tablo 12 Psikiyatrist teshislerine dayali kaygt bozukluklarinin hasta ve kontrol
arasindaki farklar

Panik bozukluk Hashimato hastas1 bireylerde 3(%?7,3) kiside goriiliirken
kontrol grubunda higbir bireyde panik bozukluk gozlemlenmedi. Ancak iki grup
arasinda fark anlamli degildi(p>0,05).

DEHB, sosyal fobi, depresif bozukluk ve YAB hasta grubunda kontrol
grubundan anlaml diizeyde yliksek ¢ikmuistir.

Obsesif kompulsif bozukluk hasta grubunda 2 (4,88), kontrol grubunda 0
(%0) bireyde bulunmakta olup istatistiksel olarak bir anlamli fark goriilmedi
(p>0,05).

CATO testinin 25 ve iistiinde anlamli; 35 iistiinde ise ¢ok anlamli oldugu
bilindiginden test puanlari dagilimi 25 ve istii olarak dagitildiginda depresyon ve

hastalik giin sayisi ile iligki bulunamamaistir. (P=0,296)



KAYBO Puan Hastalik Giin Sayisi

Cato Min- Ortts.sapma Min- Ortts.sapma p!
Grup Maks(Medyan) Maks(Medyan)
0-24
9-19(16) 14,89+3,14 1-414(106) 174,5+140,4
(n=9)
25-35
27-27(27) 270 841-841(841) 8410 0,29
(n=1)
30-60
27-60(42) 41,2648,5 0-936(218,5) = 259,7+257,6
(n=31)
Kruskal Wallis Test":

Tablo 13 KAYBO Puan 3 Alt Grup- Hastalik Giin Sayis: Karsilastirmasi

Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerinden KAYBO puani ve hastalik
giin sayis1 karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanilmstir.

TSH, T4, Anti-TPO ve anti-TG degerleri ile hasta grubu icin (Tablo 14) ve kontrol
grubu i¢in (Tablo 15) ayr1 ayri, yas, boy, kilo, VKI, CDO ve KAYBO puanlari,
glukoz, instilin, HOMA-IR, kortizol diizeyleri ve hastalik giin sayis1 arasinda anlamli

bir korelasyon bulunmadi.

TSH T4 Anti-TPO Anti-TG
r p r p r p r p

YAS(y1l) 0,191 0231 -0,027 0,869 -0,280 0,076 0,159 0,322
Boy(cm) 0,365 0,019 -0,206 0,196 -0257 0,104 0,112 0,486
Kilo(kg) 0,046 0,774 -0,280 0,076 -0391* 0,011 0,101 0,529
VKI SDS 0294 0062 -0,116 0470 -0,169 0,291 -0,038 0,814
Kilo SDS 0,150 0,350 -0246 0,121 -0215 0,178 0,013 0,935
Boy SDS 0,278 0078 -0,176 0271 -0,161 0,315 0,004 0,982
VKI(kg/cm2) 0,241 0,129 -0,143 0,372  -0,323* 0,039 -0,005 00978
CDi PUAN 0,080 0,620 -0,062 0,698 0,087 0,590 0,102 0,527
SCARED puan 0,191 0232 0,078 0,629 0,118 0245 -0,167 0,297
Glukoz 0,020 0,901 -0,088 0,588 0,245 0,128 -0,288 0,071
Homa 0,007 0,969 -0,086 0,619 0,177 0,303 0,062 0,719
insiilin 0,012 00943 -0,143 0,405 0,096 0,577 0,143 0,404
Kortizol 0278 0,144 0,082 0,673 0335 0,076 0,083 0,669

Hastalik Giin Sayis1 -0,009 0,958 0,046 0,775 0,143 0,372  -0,056 @ 0,730

r:Spearman's Correlation *:p<0.05 (2-tailed).
Tablo 14 Hashimato Hasta Grubununun TSH, T4, Anti-tpo ve Anti-tg degerleri ile
Korelasyon Karsilastirilmasi



Tablo 15 Kontrol grubununu TSH, T4, Anti-tpo ve Anti-tg degerleri ile olgiimlerim

TSH

E
YAS -,071
Boy -,164
Kilo 111
VKI SDS ,312*
Kilo SDS ,106
Boy SDS -,181
VKI ,318*
CDi PUAN -,352*
KAYBO -,294
puan

Glukoz ,223
Homa -,013
insiilin 178
Kortizol ,101

Korelasyon Karsilagtiriimast

p

,659
,306
,490
,047
,508
,257
,043
,024
,062

,167
,945
,321
,680

r:Spearman's Correlation *:p<0.05 (2-tailed).

-,022
-,196
,071
,419**
141
-,193
,400**
,052
-,056

-,063
,131
,097
,007

T4

,890
,219
,658
,006
,380
227
,010
,745
, 7126

,702
,467
,590
977

Anti-tpo

r p
,079 ,621
-,226 ,156
-,120 ,456
,041 ,801
-,163 ,310
-,270 ,088
,078 ,627
,184 ,249
,209 ,189
-,035 ,830
-,109 ,548
,047 , 796
,072 770

Anti-tg

r p
,005 ,976
-,015 ,926
,049 ,761
,218 171
,086 ,595
-,011 ,947
,207 ,194
-,090 ,576
-,225 ,157
,196 ,226
,100 ,581
172 ,340
-,004 ,987



4. TARTISMA VE SONUC

Pek ¢ok psikiyatrik bozukluk ile tiroid fonksiyon bozukluklarinin belirti ve bulgulari
ortak oldugu i¢in hasta ve kontrol gruplarimizi 6tiroid gruptan secerek tiroid
fonksiyonlarindan bagimsiz bir psikiyatrik degerlendirme yapmay1 amagladik.
Yas, antropometrik dlciimler (Boy, Agirlik, VKI) ve pubertal durum agisindan hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark yoktu. Boylelikle viicut 6l¢iimlerinin
farkliligindan dogabilecek psikolojik etkilenmeyi en aza indirmeye ¢alistik. Bilindigi
gibi obezite adolesan ruh sagligi iizerinde olumsuz anlamda ¢ok etkilidir. Biitlin
katilimcilarin pubertal adolesan kiz olarak secimi de adolesan donemde goriilen
ruhsal dalgalanmalarin ¢aligmay1 benzer derecede etkilemesini diisiindiik.
Beklendigi gibi tiroid otoantikorlart HT li grupta otoimmiinitenin gostergesi olarak
cok yiiksekti. Tiroid oto antikor pozitfliginin psikiyatrik hastaliklarin etyolojisinde
rol oynayabilecegine dair bazi gézlem ve bulgular vardir;
* Otoimmun markirlarla depresif semptomlar arasindaki iligkilerin
varligi
* Hamilelelikteki tiroid antikor pozitifligi ile dogum sonras1 depresyonu
goriilme siklig arasindaki iliski
» Saglikl farelere otoantikor transferi sonrasi gelisen depresyon benzeri
klinik durumlar
+  Immiinsiipresif tedavi sonrasi, otoimmiinitenin baskilandig1 dénemde
davranig performans testlerinde iyilesmenin goriilmesi
* Otoimmiinite nin hayvan modellemelerinde, otoimmiinite varlig ile
davranis bozukluklar1 ve beyin atrofisinin birlikte goriilme sikliginda
artis
* Hem insanlarda hem de farelerde antikor titresinde artisa parelel
olarak depresif semptomlarin ciddiyetinde de artis gozlenmesi
otoimmiinite-psikiyatrik bozukluk iligkisinin rastlantisal olmadigini
diisiindiirmektedir.(Iseme,2014)
* Calismamizda psikiyatrist degerlendirmesi sonucunda konulan tanilarla

hastalarimizin tiroid durumu arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde;



* Tiroid hormon ve TSH diizeylerinin psikiyatrik bozukluklarla bir iligkisinin
saptanmamasi

Genel olarak psikiyatrik bozukluga ait semptomatolojinin HT’li hastalarda anlaml1
olarak yliksek saptanmasi otoimmiinitenin psikiyatrik hastaliklarla ilgkisini
gostermek acisindan onemli idi. Yapilan benzer bir duygu durum sagligini 6lgmek
icin yapilmis ¢alismalarda eriskin kadinlarin 6tiroid donemde hashimoto hastasi
olmasina ragmen tiroidektomi yapilsa da otoimmdiin hastaligin kendisinin psikiyatrik
pozitif semptomatolojilerde dnde oldugunu gostermistir. Bu ¢aligmalarda genel
saglik durumu degerlendirme i¢in SF36 genel durum degerlendirme dlgegi kullanilsa
da hastalarin mental saglik, sosyal saglik, dirilik, genel saglik, fiziksel rol gibi saglik
durumu beklentileri alt gruplarinda istatistiksel olrak anlamli ¢ikmistir(Ott et al.,
2011). Yine yapilan 51 6tiroid durumdaki hashimoto hastasinin fiziksel limitasyon,
ruhsal limitasyon, dirilik, genel ve sosyal fonksiyonlarinda, sosyal izolasyon, agr1
algisinda anlaml diizeyde iliskili oldugu gosterilmistir.(Bianchi et al., 2004). Ek
olarak ayn1 grupta sosyal fobi ve Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun eslik
etmesi de istatistiksel olarak anlamliydi.(p<0,05)Hata! Basvuru kaynag
bulunamadi..Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Miissig ve ark. da yaptigi
arastirmada kullanilan Scl-90 kisa test ile 64 HT lu anti tpo pozitif eriskin hastalarda
somatizasyon, obsesif kompulsif semptomlar ve depresyon anlamli saptandigi
aktarigmistir (p <0.02) (Miissig et al., 2012).
CDO ve CATO 6zbildirim 6lgekleri sonuglari ile psikiatrist tarafindan yapilan K-
SADS-PL degerlendirmesi arasinda énemli farkliliklar saptadik. CDO’ye gore
Depresyon degerlendirmesi gruplar aras1 anlamsizken, psikiatrist degerlendirmesinde
HT grubunda anlamli olarak fazlaydi.
Calismamizda uygulanmis olan K-SADS-PL degerlendirmesi, calisma ve
arastirmalarda kullanilan en giivenilir yontemdir. Bulgularin desteklenmesi amaciyla
verilen 6zbildirim 6l¢ekleri ise; sorun tanimlandigi takdirde, ele alinmasi ve
takibinde yonlendirici malzemeler olmakla birlikte, degerlendirmede 6zgiilligii zayif
materyallerdir. Ozbildirim &lgeklerinde belirti saptanmiyor olmasi, o konu ile ilgili
sorun olmadig1 anlamina gelmemektedir. Bildigimiz kadar ile ¢gocuk yas grubundan
secilmig HT li grup ile, yari-yapilandirilmis goriisme teknigi ile yapilmis bir baska
bir ¢aligma yoktur.



Giynas ve arkadaslari, obsesif kompulsif hastalikla HT nin iliskili oldugunu
sOylemisse de bizim ¢alismamizda bu iliski istatistiksel olarak anlam1 saptanmadi
(p=0.15).

Bu baglamda, ¢alismanin yiiriitiildiigii esnada Tiirkiye’de K-SADS’in DSM 5
uyarlamali egitimleri heniiz yapilmadigindan DSM IV odakli K-SADS uygulanmis
olup, bulgularimizin DSM 5 giincellemesi ile paralellik gosterdigi diistiniilmiistiir.
Nitekim, DSM 5 siniflandirma sisteminde Obsesif Kompulsif Bozukluk, farkli
semptomatolojisi ve yapisi geregi, daha once DSM IV’te yer aldig1 “Anksiyete
Bozukluklar1” genel bagligindan ¢ikarilmis; yeni bir tan1 kategorisi olarak “Takinti-
Zorlant1 Bozukluklar1” ana tani sinifina alinmustr.

Psikiyatrik bozukluklarin etyolojisi multifaktdryel oldugundan
otoimmiinitenin, depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklar1 agiklamada tek hipotez
olamiyacagi agiktir. Ayrica oto-antikor saptanmayan birgok psikiyatrik durum da
vardir.

Farkli caligmalarda tiroid antijenleri arasinda anti-TPO diizeylerinin Major
depresif bozukluk ve panik bozukluk ile iliskili oldugu (Carta et al., 2002); benzer
sekilde anti tpo diizeylerinin panik ataklarla iliskli oldugu saptanmis (Matuzas et al.,
1987).Calismalar anti-tpo nun anti-TG den daha ¢ok iligkili oldugun ortaya
koymaktadir.

Yine Dardano ve ark. ¢aligmalarinda; Genel saglik ile ilgili olarak, yazarlar, pozitif
anti-TPO titresine sahip kadinlarin, HT'si olmayanlara kiyasla, kronik zayiflik,
yorgunluk ve sinirlilik gibi semptomlarin prevalansinin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Histolojik tiroidit derecesinin yani sira, anti-TPO diizeyleri, ssmptom
skoru ile pozitif olarak iliskiliydi, 6 veya daha fazla semptomlu hastalarda en
yiiksekti. Yasam kalitesi anketi ile ilgili olarak benzer sonuclar bildirilmistir: tiim
hastalar 6tiroid olmasina ragmen daha yiiksek anti-TPO seviyeleri daha diisiik
semptom skoruyla iligkiliydi.(Dardano et al.,, 2012).Bu c¢alismalarda benzer
sonuglardan biride kendi o6tiroidit hastalarininda hipotiroidi  semptomlar1
gostermeden fibromyalji orani yliksek ve genel saglik beklenti sonuglarinin diigiik
olmasidir. Buna ilavaten otoimmiinitenin kendisinin de tek basina psikosomatik

semptomlar olusturdugu yoniindedir.



5. OZET

Giris ve Amag: Klinik ¢aligmalar, tiroid fonksiyon bozuklugundan bagimsiz olarak
yiiksek tiroid otoantikor seviyeleri ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki iliskiye
isaret etmektedir. Bu nedenle olgu kontrol ¢calismasinda HT'li 6tiroid kizlarda tiroid
otoimmiinitesi ile mental bozukluklar arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amagladik.
Gereg ve Yontem: Sakarya Universitesi Hastanesi Cocuk endokrin
poliklinigimizden Nisan 2018 ve Agustos 2018 tarihleri arasinda HT'li 41 pubertal
kiz hasta alindi. Kontrol grubu 41 saglikli pubertal kiz cocugundan olustu. Dahil
edilme kriterleri: 12 ila 18 yas aras1, normal tiroid hormon diizeyleri ve normal TSH
serum. konsantrasyonu (0,3-5 mIU / L) idi. HT tanisi, hipoekojenik tiroid ultrason
paterni ile iligkili yiiksek diizeylerde anti-TPO ve / veya anti-Tg antikorlarina
dayaniyordu. Dislama kriterleri, immiinolojik ve romatolojik bozukluklar, diyabet,
hiperkortizolizm ve bilinen ndro-psikiyatrik hastaliklar, tiroid hormonuyla tedavi,
glukokortikoidler, immiinosiipresif veya anti-psikotik ajanlar gibi kronik
hastaliklarin 6ykiisiinii icerdi. Obezite, engellilik gibi ruhsal ve fiziksel durumu
etkileyen bilinen diger komorbiditeler de dislama faktorleriydi. Tiim olgulara fizik
muayene, serum serbest T4, TSH, anti-TPO anti-Tg antikorlar1 ve tiroid
ultrasonografisi de dahil olmak iizere tam bir tiroid degerlendirmesi yapildi. Tiroid
degerlendirmesinden sonra tiim katilimeilar psikiyatri poliklinigine yonlendirildi.
Demografik verilerle ilgili bilgi edinmek i¢in standart bir form kullanilmistir.
Psikiyatrik tan1 iki adimda yapildi: Tlk olarak, DSM-IV tam 8lgiitlerine gére CDO ve
KAYBO testlerinin Tiirkge versiyonu kullanilarak. Daha sonra K-SAD-PL rdportaj,
cocuk verilerinden habersiz ayni psikiyatrist tarafindan yapildu.

Bulgular: Her iki grupta CDO anket dlgeginde anlamli bir fark yoktu (p = 0,47). Her
iki grupta da ortalama deger cut-off degerinin altindaydi.

KAYBO metrikine gére HT'li hastalarin anksiyete bozuklugu puanlari anlaml
derecede yiiksekti (p <0.05) ve ortalama degerler cut-off degerinin iizerinde idi.
KAYBO testinde genel anksiyete bozukluklar1 alt kategorilerinde Ayirma
Anksiyetesi ve Sosyal Anksiyete, Hashimoto HT grubunda anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (sirasiyla p =0.04 ve p = 0.01).

KAYBO sonuglari ile hastalik siiresi arasinda iliski yoktur.



KAYBO sonuglari ile tiroid hormonlari ve antikorlar arasinda iliski yoktur.
Katilan psikiyatrist tarafindan K-SADS ile yapilan yar1 yapilandirilmig gériigme
sonucunda;

* 41 hastanin 27'sinde (% 66) psikopatoloji saptanirken, kontrol grubundaki 41
kisiden 8'inde (% 19,5) psikopatoloji tespit edildi. Psikopatoloji prevalansi hasta
grubunda anlamli derecede yiiksekti (p <0.01).

* HT grubunda Depresif Bozukluk, Yaygin Anksiyete Bozuklugu, DEHB ve Sosyal
fobi kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundu (p <0.05).

Pek ¢ok psikiyatrik bozukluk ve tiroid fonksiyon bozuklugu ortak semptom ve
bulgulara sahip oldugundan, hasta ve kontrol gruplarimizi Gtiroid bireyler arasindan
sectik, dolayistyla tiroid fonksiyonundan bagimsiz bir analiz yapmay1 hedefledik.
Yas, antropometrik dlciimler (Boy, Kilo, VKI) ve pubertal durum arasinda anlamli
bir fark yoktu.

Beklendigi gibi, HT grubunda tiroid antikorlar1 otoimmdiinite belirtisi olarak ¢ok
yiiksekti. Tiroid otoantikor pozitifliginin psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinde rol
oynayabilecegini gosteren bulgular ve bulgular vardir:

* Otoimmiin belirtecler ile depresif belirtiler arasindaki iligki,

* Gebelikte tiroid antikor pozitifligi ile postpartum depresyon insidansi arasindaki
iliski,

* Otoantikor transferinden sonra saglikli hastalarda depresyon benzeri klinik
durumlar,

+ Immun baskilayici tedaviden sonra otoimmiinite baskilanirken davranis
performansi testlerinde iyilesme goriilmesi,

* Otoimmiinitenin hayvan modellerinde, davranis bozukluklar1 ve beyin atrofisi ile
birlikte otoimmiinitenin varligini gozlemleme sikligini arttirmasi,

* Hem insanlarda hem de farelerde, antikor titrelerinin artisina paralel olarak depresif
semptomlarin ciddiyetinde bir artis gézlemlenmesi,

otoimmiinite ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki iligkinin sansa bagli olmadigini
diisiindiirmekteyiz (Iseme, 2014).

Sonug¢: Sonug olarak, bu calismada 6tiroid Hashimoto tiroiditi hastalarinda goriilen

ciddi psikometrik bozulma tanimlanmaktadir. Bu sonug klinik uygulama i¢in etkilere



sahiptir ve bu kronik hasta hastalar i¢in psikososyal hizmetler sunmanin énemini

vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Hashimoto tiroiditi, K-SADS, Otoimmiinite, Anksiyete,
Depresyon, Adolesan, Kiz, Cocuk, Psikometrik Patoloji, Cocuk Psikiyatrisi



ABSTRACT

Introduction and Aim: Clinical studies point to that an association between high
levels of thyroid autoantibodies and psychiatric disorders independently of
impairment of thyroid function. Therefore we aimed to investigate the association
between thyroid autoimmunity and mental disorders in euthyroid girls with HT, in a

case-control study.

Material and Methots: 41 pubertal female patients with HT were recruited from our
endocrine outpatient clinics of the University Hospital of Sakarya, between April
2018 and August 2018. Control group was consisted of 41 healthy pubertal school
girls. Inclusion criteria were: age from 12 to 18 years, normal thyroid hormone
levels, and serum TSH concentration of 0.3-5 mIU/L. Diagnosis of HT was based on
high levels of anti-TPO and /or anti-Tg antibodies, associated with a hypoechogenic
thyroid ultrasound pattern. Exclusion criteria comprised history of chronic diseases
including immunological and rheumatological disorders, diabetes, hypercortisolism
and known neuro-psychiatric illnesses, treatment with thyroid hormone,
glucocorticoids, immunosuppressive or anti-psychotic agents. Other comorbidities
known to affect psychic and physical well-being such as obesity, being with
disabilities were also exclusion factors. All subjects underwent a complete thyroid
evaluation including physical examination, measure of serum free T4, TSH, anti-
TPO anti-Tg antibodies and thyroid ultrasonography. After the thyroid evoluation, all
subjects were referred to psychiatric outpatient clinic. A standardized form was used
to acquire information concerning demographic data. Psychiatric diagnosis was made
by two steps: First, using the Turkish version of SCI and SCARED tests according to
DSM-IV diagnostic criteria to be calculated. Afterwards, K-SAD-PL interview was

done by the same psychiatrist who was unaware of children’s data.

Results:
There was no significant difference on the CDI questionnaire scale (p=0.47). In both

groups, the mean value was below the cut-off value.



According to SCARED metric, the anxiety disorder points of patients with HT were
significantly higher (p<0.05) and the mean values were above the cut-off value.

In the SCARED test, in the subcategories of general anxiety disorders Separation
Anxiety and Social Anxiety were found significantly higher in Hashimoto HT group
(p=0.04 and p=0.01, respectively).

There is no relationship between SCARED results and the duration of illness.

There is no relationship between SCARED results and thyroid hormones and
antibodies.

As a result of the semi constructed meeting conducted with K-SADS by the
attending psychiatrist:

*  While psychopathology was detected in 27 out of 41 patients (66%),
psychopathology was detected in 8 out of 41 individuals (19.5%) in the
control group. The prevalence of psychopathology was significantly higher in
the patient group (p<0.01).

* Depressive Disorder, Generalized Anxiety Disorder, ADHD and social
phobia were significantly higher in the HT group compared to the control
group (p<0.05).

As many psychiatric disorders and thyroid function disorders have common
symptoms and findings, we chose our patient and control groups among euthyroid
individuals, therefore aiming to conduct an analysis independent of thyroid function.
There was no significant difference among age, anthropometric measures (height,
weight, BMI), and pubertal status.
As expected, thyroid antibodies were very high in the HT group as a sign of
autoimmunity. There are observations and findings that suggest that thyroid
autoantibody positivity may have a role in the etiology of psychiatric diseases:
* The relationship between autoimmune markers and depressive
symptoms,
* The relationship between thyroid antibody positivity during
pregnancy and incidence of post partum depression,
* Depression-like clinical states in healthy patients after autoantibody

transfer,



* Seeing improvement in behavioral performance tests while
autoimmunity is suppressed after immunosuppressive therapy,

* In animal models of autoimmunity, increased incidence of observing
the presence of autoimmunity together with behavioral disorders and
brain atrophy,

* Both in humans and in mice, observing an increase in the severity of
depressive symptoms in parallel to the increase in antibody titers,

make us think that the relationship between autoimmunity and psychiatric disorders
is not due to chance (Iseme, 2014).

Conclusion: In conclusion, this study describes the severe psychometric impairment
in patients with euthyroid Hashimoto’s thyroiditis. This result has implications for
clinical practice and highlights the importance to offer psychosocial services for

these chronically i1l patients.

Key words: Hashimoto thyroiditis, Child, Psychometric Pathology, Child
Psychiatry, Depression, Anxiety
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EKLER

1. Cocuklar icin Depresyon Olcegi

Ad1 Soyada: Tarih:
Asagida gruplar halinde bazi ciimleler yazilidir. Her gruptaki ctimleleri dikkatlice
okuyunuz. Her grup i¢in, bugiin dahil son iki hafta i¢inde size en uygun olan
climlenin yanindaki numarayi daire i¢ine aliniz. Tesekkiirler

A) 1. Kendimi arada sirada {lizgilin hissederim.
2. Kendimi sik sik iizgiin hissederim.
3. Kendimi her zaman iizgiin hissederim.

B) 1. Islerim higbir zaman yolunda gitmeyecek.
2. Elerimin yolunda gidip gitmeyeceginden emin degilim.
3. Islerim yolunda gidecek.

C) 1. lslerimin gogunu dogru yaparim.
2. Islerimin bir ¢ogunu yanlis yaparim.
3. Her seyi yanlis yaparim.

D) 1. Bir¢ok seyden hoslanirim.
2. Baz1 seylerden hoslanirim.
3. Higbir seyden hoslanmam.

E) 1. Her zaman k&tii bir gocugum.
2. Cogu zaman kotii bir gocugum.
3. Arada sirada kétii bir cocugum.

F) 1. Arada sirada basima kotii bir seylerin gelecegini diisiiniiyorum.
2. Sik s1k bagima kotii bir seylerin geleceginden endiselenirim.
3. Basima kotii seyler geleceginden eminim.

G) 1. Kendimden nefret ederim.
2. Kendimi begenmem.
3. Kendimi begenirim.

H) 1. Biitiin kotii seyler benim hatam.
2. Kotii seylerin bazilar1 benim hatam.
3. Kotii seyler genellikle benim hatam degil.

D 1. Kendimi 6ldiirmeyi diisiinmem.
2. Kendimi 6ldiirmeyi diisliniiriim ama yapmam.
3. Kendimi 6ldiirmeyi diistinliyorum.



)} 1. Her giin icimden aglamak gelir.
2. Bir ¢ok giinler i¢inden aglama gelir.
3. Arada sirada icimden aglamak gelir.

J) 1. Her sey her zaman beni sikar.
2. Her sey sik sik beni sikar.
3. Her sey arada sirada beni sikar.

K) 1. Insanlarla beraber olmaktan hoslanirim.
2. Cogu zaman insanlara beraber olmaktan hoglanmam.
3. Hi¢bir zaman insanlarla beraber olmaktan hoslanmam.

L) 1. Her hangi bir sey hakkinda karar veremem.
2. Her hangi bir sey hakkinda karar vermek zor gelir.
3. Her hangi bir sey hakkinda kolayca karar veririm.

M) 1. Giizel \ yakisikli sayilirim.
2. Giizel \ yakisikli olmayan yanlarim var.
3. Cirkinim.

N) 1. Okul 6devlerimi yapmak i¢in her zaman kendimi zorlarim.
2. Okul 6devlerimi yapmak i¢in ¢ogu zaman kendimi zorlarim.
3. Okul 6devlerini yamak zorun degil.

0) 1. Her gece uyumakta zorluk ¢ekerim.
2. Bircok gece uyumakta zorluk ¢ekerim.
3. Oldukga 1yi uyurum.

0) 1. Arada sirada kendimi yorgun hissederim.
2. Bircok giin kendimi yorgun hissederim.
3. Her zaman kendimi yorgun hissederim.

P) 1. Hemen her giin canim yemek yemek istemez.
2. Cogu giin canim yemek yemek istemez.
3. Oldukga 1y1 yemek yerim.

R) 1. Agn ve sizilardan endise etmem.
2. Cogu zaman agr1 ve s1zilardan endise ederim.
3. Her zaman agr ve sizilardan endise ederim.

S) 1. Kendimi yalniz hissetmem.
2. Cogu zaman kendimi yalniz hissederim.
3. Her zaman kendimi yalniz hissederim.

S) 1. Okuldan hi¢ hoslanmam.
2. Arada sirada okuldan hoslanirim.
3. Cogu zaman okuldan hoslanirim.



T) 1. Bir ¢cok arkadasim var.
2. Bir ¢ok arkadasim var ama daha fazla olmasini1 isterim.
3. Hig arkadasim yok.

U) 1. Okul basarim iyi.
2. Okul basarim eskisi kadar iyi degil.
3. Eskiden iyi oldugum derslerde ¢ok basarisizim.

0) 1. Higbir zaman diger ¢ocuklar kadar iyi olamiyorum.
2. Eger istersem diger ¢ocuklar kadar iyi olurum.
3. Diger ¢ocuklar kadar iyiyim.

V) 1. Kimse beni sevmez.
2. Beni seven insanlarin olup olmadigindan emin degilim.
3. Beni seven insanlarin oldugundan eminim.

Y) 1. Bana soyleneni genellikle yaparim.
2. Bana sdyleneni ¢ogu zaman yaparim.
3. Bana sOyleneni hi¢bir zaman yapmam.

7) 1. insanlarla iyi geginirim.
2. Insanlarla sik sik kavga ederim.
3. Insanlarla her zaman kavga ederim.



. Cocukluk Cag Kaygi Bozukluklar1 Ozbildirim Olgegi (Kay-Bo)Scared

COCUK FORMU (8 yas ve biiyiik)
SCARED (Self-report for Childhood Anxiety Related Disorders)

Isim ve soyad:
Yas:
Tarih:

Asagida insanlarin kendini nasil hissettiklerini tanimlayan ifadeler bulunmaktadir.
Her ifadeyi dikkatlice okuyun ve sizin i¢in dogru olan segenege (“dogru degil ya da
nadiren dogru”, ya da “bazen ya da kismen dogru”, ya da “cok dogru ya da ¢ogu kez
dogru” olduguna) karar verin.

Su am ya da son 3 ay1 goz oniine alarak sana en ¢cok uyan secenegin altindaki
kutuyu karalayin.

Bazi ifadeler seni ilgilendirmese de, miimkiin oldugunca her ifade i¢in bir yanit
verin.

dogru bazen ya | ¢ok

degil ya | da dogru
da kismen |yada
nadiren | dogru cogu
dogru kez
dogru

Korktugum zaman nefes almakta zorlanirim.

Okulda basim agrir.

Fazla tanimadigim insanlarla birlikte olmaktan

hoslanmam

Ev disinda bir yerde uyudugumda korkarim.

Diger insanlarin beni sevip sevmediginden endise
(kaygt) duyarim.

Korktugumda bayilacak gibi hissederim.

Gerginim (huzursuzum),

Annem ya da babami nereye gitseler izlerim.

Insanlar gergin (huzursuz) goriindiigiimii sdylerler.

Fazla tanimadigim insanlarla birlikteyken kendimi
gergin (huzursuz) hissederim.

Okulda iken karnim agrir.

Korktugumda delirecekmisim gibi hissederim.

Yalniz uyumaktan korkarim.

Diger cocuklar kadar iy olup olmadigim beni
endiselendirir (kaygilandirir).

Korktugumda ¢evremdekileri ger¢cek degilmis gibi
hissederim.

Anneme ve babama kétii seylerin oldugu kabuslar
gorurum.

Okula gitmek konusunda endiselenirim




(kaygilanirim).

Korktugumda kalbim hizli ¢arpar.

Titremelerim olur.

Basima kotii seylerin geldigi kabuslar goriiriim.

Islerin benim i¢in yolunda gidip gitmeyecegi
konusunda endige (kaygi) duyarim.

Korktugumda ¢ok terlerim.

Endiseli (kaygili) biriyim.

Higbir nedeni olmayan (sebepsiz) korkularim var.

Evde yalniz kalmaktan korkarim.

Fazla tanimadigim insanlarla konusmakta
zorlanirim.

Korktugum zaman bogulacakmis gibi hissederim.

Insanlar ¢ok fazla endiselendigimi
(kaygilandigimi) soyler

Ailemdem uzakta olmaktan hoslanmam.

Sikint1 (ya da panik) ataklar1 gegirecegimden
korkarim.

Annemin ve babamin basina kotii birseyler
gelmesinden korkarim.

Fazla tanimadigim insanlarla birlikteyken
cekingen (utangac) olurum.

Gelecekte neler olacagi konusunda
endiselenirim.(kaygilanirim)

Korktugumda kusacakmis gibi hissederim.

Isleri ne kadar iyi yaptigim konusunda
endiselenirim (kaygilanirim).

Okula gitmekten korkarim.

Olmus bitmis seyler i¢in endiselenirim
(kaygilanirim).

Korktugumda basim doner.

Diger ¢ocuklar ve yetigkinlerle beraberken ve
onlar beni izlerken birseyler yapmam gerektiginde
(6rnegin: sesli okumak, konusmak, bir oyun
oynamak) gergin (huzursuz) olurum.

Bir partiye, eglenceye (dansa) ya da fazla
tanimadigim insanlarin olacagi herhangi bir yere
gidecegim zaman gergin (huzursuz) olurum.

Cekingen (utangac) biriyim.




3. K-SADS-PL (Cocuklar icin duygulanim bozukluklari ve sizofreni goriisme cizelgesi- simdi ve

yasam boyu versiyonu)

DEPRESIF BOZUKLUK YAYGIN ANKSIYETE BOZUKLUGU
1 |Cokkin duygudurum 0 11 2 B |Gelecege iliskin gercek disi endige o 1 R B
2 |Huzursuzluk ve 6fke o 1 [2 ;3 > |somatik yakinmalar o i b B
3 Keyifalamama 3 |Asiri duyarlilik o b p B
a [Tekrarlayan olim dus. o 1 2 P — —
b lintihar da o b b B 4 |Belirgin gerginlik/rahatlayamama o 1 R B
— - 5 — Herhangi bir soruda 3 aldiysa EK-3 YAB doldur.
c |Intihar girisimi-ciddiyeti 0o (1 2 13 ] ]
d [intihar eylemi-8lim riski o 1 [2 I3 OBSESIF KOMPULSIF BZK
e |intihar olmayan kendine zararverme |0 |1 [ [B |1 [Kompulsiyonlar 0
Herhangi bir soruda 3 aldiysa EK-1 DEPRESIF BZK doldur. > |Obsesyonlar 0
MANI Herhangi bir soruda 3 aldiysa EK-3 OKB doldur.
1  |Kabarmig-taskin duygudurum 0 1 |2 B [ENUREZIS
2 |Uyku ger"eksmlmln.ln .azalmaS| 0o 1 2 B 1 [Tekrarlayan iseme
3 |Amaca yo6nelik etkinliklerde artis o 1 2 B
4 [Fikir ugusmasi o b L BP G?ce — ne sikhkta 0
Herhangi bir soruda 3 aldiysa EK-1 MANi doldur. b |Glindlz - ne siklikta 0
PSIKOZ c [Toplam - toplam siklik 0
1 Varsanilar 0 (1 12 13 [SIKINTE eiiiiiiiie e
2 Sanrilar O A S I T T T T —
Herhangi bir soruda 3 aldiysa EK-2 PSIKOTiK BZK doldur. SUIE & teeieeiieerte ettt ettt et esbe e sbe e sbe e sbe e sbeesareena
PANIK BZK -
- ENKOPREZIS
1 |Panik ataklar P
Soruda 3 aldiysa EK-3 PANIK BZK doldur. 1 Tekrarlayan kaka kagirma
AYRILIK ANKSIYETESI BZK a  |Gece - ne siklikta 0
1 |Felaket korkusu 0 |1 2 13 |b |Ginduz - ne siklikta 0
2 |Baglanilan kisiye zarar korkusu 0 1 2 Bl [Toplam -toplam siklik 0
3 [Okul reddi O S P T T e EE e
4 |Yalniz uyumaktan korkma o 1 2 3 TS1EVSEIIK: v.vreveveeieeeteeeeeetetee ettt ettt
5 |Evde yalniz kalmaktan korkma 0o 1 2 3 Sire -
Herhangl bir soruda 3 aldysa EK-3 AYRILIK ANKSIYETES B2K Sttt ittt
doldur. ANOREKSIYA NERVOSA
KACINMA BZK/ SOSYAL FOBI 1 [Asini sisman olma korkusu o 11 I2
1 |iliskinin kisitlanmasi 0 1 2 B |Asirizayiflama o 1 |2
2 [Toplumsal durumlardan korkma 0 (1 2 |3 |Herhangi bir soruda 3 aldiysa EK-5 ANOREKSIYA NERVOSA doldur.
3 [Tanidik kisilerle toplumsal iligki » 0o (1 2 B |BULIMIYA NERVOSA
4 |Sure >6 ay 0 1 2 . . .
- - 1 [Kilo verme ydntemleri
5 lIslevsellikte azalma ——
a [Sosyal iliskilerde 0 1 QP Diyet ilaclari o 1 p B
b |Ailesiyle o |1 | |p |Laksatif o b b B
c |Okulda 0 [ | lc [idrarséktiiriici 0 |1 2 B
d |Ciddi anksiyete/tutturma 0 1 2 |d |Kusmak o 1 R B
e |Kaginma 0 1 2 le |Asin egzersiz o 1 2 3
6__ [Tetikleyici Vf”"l'é'. 0 |1 2 I |51 hafta kalorisiz sivi o 1 2 P
7 |Cocukluk Dénemi Kaginma Bzk (DSM_3R) o |1 P2 e [Kombine yontemler o 1 b B
8 [Sosyal fobi(DSM_4) 0 1 2 - W 3
AGORAFOB[ ve 0ZGUL FOBILER 2 [Nkanircasina yeme/ yeme ataklari 0 1 2
Herhangi bir soruda 3 aldiysa EK-5 BULMIYA NERVOSA doldur.
1 [Sikinti 0 1 2 B
DIKKAT EKSIKLIGI HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU
2 |Kacinma o 1 2 B
EN YOBUN FODI: vt eeeneseeneene 1 |Dikkatini surdiirmekte gugliik o b 2 B
Diger fobiler: ...t 2 |ilgisinin kolayca dagilabilmesi o 1 Rk B
) 3 [Yerinde oturmakta gliclik o 1 Rk B
Herhangi bir soruda 3 aldiysa EK-3 AGORAFOBI doldur. n Dirtasellik N
Herhangi bir soruda 3 aldiysa EK-4 DEHB doldur.



UYGULAYAN DOKTOR:
HASTANIN ADI-SOYADI:

K-SADS-PL KISA FORM_fsy

TARIH:
KARSIT OLI\-/I,.A KARSIT GELME BOZUKLUGU E PCP o I b B
1 Ken.dlm kaybeder 0o 1 2 B3 e |Halusinojenler o b b B
D |Yetiskinlerle cok tartisir o 1 [2I 3 h [Ucucular e
3 Kurallara karsi gelir o1 2 1B i Diger o 1 b B
BeAr\r;?Ag;\ﬁ;\r/lsggjgaiﬂj‘gaa EK-4 KOKG doldur. Herhangi bir soruda 2 aldiysa EK-5 MADDE KK doldur.
TRAVMA SONRASI STRES BOZUKLUGU
1 |valan sdyleme o1 2 B3 ik olavl
> Okuldan k 0 L b 3 1 Travmatik olaylar
uldan Xacma a Araba kazasi o |1 |2
3 Fiziksel kavga baslatma o N 2 3 b Baska kazalar o 1 b
4 Tehdit etme, zorbalik o N 2 3 c Yangin O 1 b
5 SaTId‘lrgan olmayan hastalk o 1 |2 3 d Dogal afetlere taniklik o 1 b
#rgh;ggzlj;(rfsgﬂa 3 aldiysa EK-4 DAVRANIM BZK. doldur. A Siddet iceren olaya taniklik o 1 b
- f Siddet iceren olayin kurbani o1 P
Motor tikl 3
; Se(: tci)I:Ielri er 8 i ; 3 Io4 Travmatik haber almak o 1 |2
- h  |Evigisiddete tanik
Herhangi bir soruda 3 aldiysa EK-5 TIK BZK. doldur. " Y,Icl 3! ,,e,,e an 0 11 2
SIGARA/TUTUN KULLANIMI i Fiziksel kotliye kullanim o |1 |2
1 Kullamm i Cinsel kotlye kullanim o1 P
5 Hic sigara? oL b TRAVMA SONRASI STRES BOZUKLUGU
b Hic t[]t[]n?; o 1 b Tarama Maddeleri
> Sigara kullanim miktar: 1 lYineleyici dis/ gériuntler 0o 1 2
a Simdiki sigara miktari /gln .......... g Eaﬁmrrar cabasi 0 1 2
b Maks. Sigara miktari/giin ve kag yasinda.......... abus’a 0 1 2
. - " 4 Uykusuzluk o |1 |2
3 Dizenli kullanima basladigi yas ........... —
0 Birakma girisimi N 5 Huzursuzluk/ 6fke ataklari o1 P
5 Hic birakmis mi? o I 2 TRAVMA SONRASI STRES BOZUKLUGU_EK SORULAR
6 En uzun kag ay birakmis 1 [Tekrarlayan oyun/ yeniden canlandirma |O |1 |2
ALKOL KOTUYE KULLANIMIT. 2 Dissosiatif ataklar-yanilsama-varsani
1 Kullamm a Dissosiatif ataklar o |1 |2
Yanil |
a Diizenli alkol kullanma yasi...... b an! sarlna ar 0 1 2
b [En az 4 kez haftada 2 kadeh Fo1 [ |E Varsanilar 0 1 12
Herhangi bir soruda 2 aldiysa agagidaki formu doldur. 3 Olaya benzer uyaranla sikinti 0 1 2
ALKOL KOTUYE KULLANIMI 4 |Kaginma gabasi 01 ]2
1 Miktar o b1 [ |P Hatlrlayamama o 1 P
20 [Siklik o b |l6__|llgide azalma o 1 b
30 icmesi ile ilgili bagkasinin dis. o [t [o ||7__[Yabancilasma duygusu 0 1 2
Herhangi bir soruda 2 aldiysa EK-5 ALKOL KK doldur. 8 [Kisith duygulanim 0 1 2
MADDE KOTUYE KULLANIMI 9 Gelecege olumsuz bakis o 1 |2
1 ilag kullanimi 0 [1 |2 |[10 |Dikkati toplamada giicliik 0o 1 2
a Kannabis 0 1 2 |[A1 [|Hipervijilans 0o |1 |2
b Uyaricilar 0 [1 2 |[22_|Abartiimisirkilme 0o 1 2
C Sedatif- hipnotikler o |1 |2 |[A3 [Fizyolojik tepkiler o |1 P
d Kokain o 1 [2 |[14_lislevsellikte bozulma
e |Opioidler 0o |1 [ |[a_ [Sosyal 0o 1 2
f PCP o 1 P ||b [|Ailesiyle 0o 1 2
g [Haliisinojenler 0 1 |2 |[c_ |Okulda 0o 1 2
h Ugucular 0 |1 2 15 |Sure (hafta olarak).......
i Diger 0 1 2 |16 [Travma sonrasi stres bozuklugu
Herhangi bir soruda 2 aldiysa asagidaki formu doldur. a DSM_3R 0o 1 2
MADDE KOTUYE KULLANIMI b DSM_4 o 11 2
1 Siklik 17 |Akut stres bozuklugu o 1 I2
a Kannabis o1 2l B
b Uyaricilar 0 11 |2 3 COCUKLAR ICiN GENEL DEGERLENDIRME OLCEGI PUANI
C Sedatif- hipnotikler o 11 |2 3
d Kokain o 1 b 3 SiMDiKi DURUM-SON 2 HAFTA
e [Opioidler o1 2 B GECMiS- EN KOTU iSLEVSELLIK

GECMI$- EN iYi iSLEVSELLIK




UYGULAYAN DOKTOR:
HASTANI N ADI-SOYADI:

K-SADS-PL KISA FORM_ssy[ENE

TARIH:

. B [Yergilamazayiflig o 1 b P
DEPRESYON EKI 4~ [Dikkat daginiklig o Vv L B
1 |Cokkiin duygudurumun degismemesi 0 |1 2 3 |5 Fiziksel huzursuzluk o Vv p 3
2 :c)is;:?[ivk duygudurumun yastan o 1 P 3 6 Madde / alkol etkisi o |V 2 3

arklihg —r
3 Gan igignde duygudurum degisikigi o 1 L B 7 Ta§k|n d.uygudurum SUresSi...cccueeeee... o IV |2 3
2 lovku bk S Islevsellikte bozulma
yku

a Uykuya dalmakta gligliik o 1 2 B P Sosyal 0 1 2
b  |Uykuda béliinme o 1 2 B |b Ailesiyle 0 1 2
c Erken uyanma 0o |1 2 3B [ Okulda 0 1 2
d  |Uyku diizeninde bozulma o 1 2 B |4 Hastanede yatma 0 1 b
e |Dinlendirmeyen uyku 0o 1 2 B3 e |Diger 0 1 5
f  |Fazla uyuma 0 1 2 B fg Mani
5 Halsizlik- enerji azlig o |1 2 3 ———
6 |Bilissel bozukluklar DSM_3R Slcttleri 0 1 2
a  [Konsantrasyon bozuklugu o b R B [P [PSM_4dlcutleri o p 2
b |Kararsizlk o 1 R B [ Toplam - toplam siklik 0 1 b
7  |istah - kilo 0o |1 [2 3 [10 [|Alttipler
a [istahta azalma 0 |1 2 B Ja [Bipolar bzk. Manik o 1 R
b !<”° kaybt 01 2B b Bipolar bzk. Depresif 0 1 b
c Is.tahta artis o p 23 Bipolar bzk. Karisik 0 1 p)
d K|I.o alma o 1 2B d Hizl donguli 0 1 2
8 |Psikomotor bzk. 0 |1 3 - -
a Ajitasyon o 1 2 13 11 Hipomani
b |Psikomotor yavaslama o 1 P 3B P [PSM_3Rdlgitleri o [ 2
9  [Kendilik algisi o h b B b DSM_4 olgltleri 0 1 )
a Degersiz hissetme o 1 |2 B |[12 [Siklotimi 0 1 2
b |Asin sugluluk 0 1 [2 B |13 |Bipolar Bzk.-BTA 0 1 P
10 |Umitsizlik, caresizlik 0 1 2 B 114 |[Sizoaffektif Bzk.-manik tip o 1 b
11 |Reddedilmeye duyarlilik 0o 1 2 B3 _
Diger &lgttler PSIKOZ EKI
1 [Tetikleyici varligi...ccccoecveeeeciieeeeiee e, 01 1 2
2 |Mensturasyon ile belirti iliskisi 0 [1 |p [-VARCANILAR
3 lislevsellikte bozulma 1 Isitsel varsanilar
3 Sosyal 0 1 p |a Sozel olmayan sesler o 11 2 3
b |Ailesiyle o 1 2 b Komut veren sesler o 11 I2 3
c  |Okulda 0 |1 2 |c Yorum yapan sesler o 1 L BB
4 |Major depresif bozukluk (DSM_3R/4) 0o 1 P2 I Birbiriyle konusan sesler o h b B
5 |Melankolik depresyon e [Seslidiistinceler 0o 1 2 B
d DSM_3R 01 2 f Diger sozel varsanilar o 11 |2 3
b |DSM_4 o 1 P2 - -
6 Mevsimsel bir 6rtinti 0 1 P2 2 Seslerin yeri
7 |Atipik depresyon o 1 b P Yalnizca kafanin iginden o 1 |2 3
8 |Psikotik 6zellikte Major Depresif Bzk. o b b P valnizca disandan o |V 2 3
9 [Sizoaffektif Bzk.- depresyon tipi o 1 2 [ Her ikisi birlikte o |V 2 B
10 |Distimi 0 1 R B Gorsel varsanilar o IV | 3
11 |Distimi- primer tip o 1 2 4 Dokunma varsanilari o IV b B
12 |Distimi- sekonder tip 0 1 2 |5 Koku varsanilari o VvV b 3
13 D?pr?5|f bzk-NOS 01 2 | Yanilsamalar o Vv 2 3
14 §okkun duygudurumlu uyum Bzk. 01 2 7 Kaltlrel olarak kabul géren G 1 2
MANI EKI
1 Kendini bliylik gorme o 1 P B B Varsanilarin siiresi 0 1 2
2 Basingl konusma o 1 R B 9 Duygulanim bzk. lle birliktelik 0o 11 2




UYGULAYAN DOKTOR:
HASTANIN ADI-SOYADI:

K-SADS-PL KISA FORM_ssy

TARIH:
10 [Travma ile birliktelik 0 |1 [2 [10 |Ates basmasi o 11 2 B
11 [Madde kullanimi ile birliktelik 0 |1 2 11 |Gogus agrisi o 11 2 B
12 [Tetikleyicinin varligl .....ccocococuevereeueiecuenenes 0 1 |2 12 |Olum korkusu o 1 P B
13 |Slire > 1 hafta 0 1 |2 |13 [Kontrolliini kaybetme korkusu o 1 2 1B
II- SANRILAR 14  |[Eslik eden belirli uyaran o 1 2
1 |Biyuklik sanrilari 0 |1 |2 3B [15 [Beklenmeyen atak 0 1 ]2
2 Sucluluk/ glinah 0 1 [2 B |16 [Enazbelirti dlcitleri 0 1 2
3 Kontrol edilme sanrilari 0o 1 [2 B |17 |Ataklarin sikhg o 1 2
4 |Bedensel sanrilar 0 |1 |2 B [18 [Baska atak gecirme korkusu 0 1 ]2
5 Nihilizm 0o 1 2 B |19 |Ataklarin baslangici o 1 P
6 |Disiince yayinlanmasi 0 1 |2 B [20 |Agorafobi 0 1 |2
7 DUSUnce sokulmasi 0 1 V) 3 21 I§|evse||ikte bozulma
8 |Diisiince calinmasi 0 1 2 B | [Sosyal 0o 1 P
9 TV/ radyodan mesaj alma o b 2 B P Aile o 1 2
10 |Zarar gérme sanrilari 01 2 B [ Okul 0
11 |Dislince okunmasi 0 |1 2 |3 [22 |Agorafobisiz panik bozuklugu
12 |Referans sanrilari o |11 R B |a DSM_3-R o 1 P
13  [Diger tuhaf sanrilar o 11 2 B b DSM_4 o 1 P
14  |Alt kiiltlre 6zgi sanrilar o |1 |2 23 [Sinirh belirtilerle giden ataklar o 1 P
15 Birden fazla sanrilar o 11 I2 AYRILIK ANKSIYETESI EKI
16 Sanrilar duygudurum bzk den 2 hafta0 1 b 1 \gKabusIar 0o 1 2 B
sonra 2 Ayrilik glininde fiziksel belirtiler o 1 P B
17 |Sanrilar madde kullanimindan sonra o 1 2 BB Ayrilik beklentisi ile sikinti o 1 2 B
18 [Sanrilar duygudurumu ile iliskili 0 1 2 @4 Ayrilik durumunda agiri sikinti o 1 R B
19 [Tetikleyicinin varligi 0 1 2 5 |ASire(enaz2hafta).ooreincennen. o 1 |2
20 |[Sire > 1 hafta o 1 P | [islevsellikte bozulma
I1I-DIGER PSIKOTIK BELIRTILER a Sosyal o 1 b
1 b Ailesiyle o 1 P
a Kint duygulanim 0 2 Ic Okulda 0o 1 2
b Uygunsuz duygulanim 0 2 (7 Tetikleyici etkenler........ccoveeiiieiiiiieieeiieins o 11 2
2 8 Ayrilik anksiyetesi bozuklugu
a Enkoherans o1 2 |a DSM_3-R 0o 1 2
b Cagrisimlarin ¢ozilmesi o 1 2 b DSM_4 o 1 2
3 Katatonik davran|§ 0 1 2 FOBIK BOZUKLUKLAR EKI
iSLEVSELLIK (HASTALIGIN AKTiF EVRESINDE) 1 Fobik durumlar
a Okulda 0o 1 2 |a Yikseklik o 1 2 B
b Akran iliskilerinde o 1 2 b Karanlik o 1 2 B
C Aile iliskilerinde o 11 2 [c Kan o 1 2 B
d 0Oz bakimda o |1 2 |d Kopekler o 1 2 1B
-EK-3 ANKSIYETE BOZUKLUKLARI EKI o Diger hayvanlar e
PANIK BOZUKLUGU EKI f Bécekler o b b BB
1 Nefes darligi (dispne) 01 P B g Evin disinda yalniz kalma 0o |1 2 3
2 |Bas dénmesi 0o 1 2 B | Kalabalik 0o 1 2 B3
3 Carpinti ol R 1B | Acik alan o 11 2 B
4 Titreme/sarsiima o 1 P 13 Yolculuk o 1 2 BB
5 Terleme o 1 P B |k Asansor o 1 P B
6 |Boguluyor gibi olma o 1 2 B | Diger kapali alanlar 0o 1 2 B
7 Bulanti o1 R B |m Kopri ve tlinel o 11 2 B
3 Depersonalizasyon o1 2 B |n D1 == RPN o 1 2 P
9 Uyusma/ karincalanma o1 2 B P Korkunun asiriligini fark etme o 1 P




UYGULAYAN DOKTOR:
HASTANIN ADI-SOYADI:

K-SADS-PL KISA FORM_ssy[E

TARIH:
3 [SUre>6ay .o, o [ 2 J [PiBer s b 1 2 B
4 islevsellikte bozulma 2 Kompulsiyonlarin amaci o 1 2
a Sosyal o 1 2 P Kompulsiyonlarin algilanmasi o 1 |2
b Ailesiyle o1 2 ¥ Zaman harcama o |1 2
c  |Okulda 0 1 2 |5 [islevsellikte bozulma
5 Tetikleyici faktorlerin varhigi.................. o1 2 P Sosyal o |1 2
6 Fobi b Ailesiyle o |1 2
a Basit fobi: DSM_3-R 1 P [ Okulda o |1 2
b |Ozgiil Fobi: DSM_4 1 p [d |Asirisikinti o 1 P
7 Alt tipleri OBSESYONLAR
a  |Hayvan tipi 0 [1 |2 |1 |Obsesyonlarin igerigi
b Dogal cevre tipi o 1 2 [ Bulasma, somatik o 1 2 3
C Kan, enjeksiyon,yara tipi o |1 2 |b Saldirgan diuslinceler o 1 2 3
d Durumsal tip o [1 2 [c Nihilistik diistinceler o 1 2 3
e Diger tip o 1 2 |d Simetri gereksinimi o 1 2 BB
3 Agorafobi o 1 2 e Anlamsiz s6zcikler o 1 2 B
9 Agorafobili panik bozuklugu o 1 12 ff Cinsel obsesyonlar o 1 2 B
ASIRI / YAYGIN ANKSIYETE BOZUKLUGU EKI g Biriktirme/ saklama o 1 P BB
1 |Gegmis davranis ile asiri ugras 0t 2 B |h |Dinsel o 1 p BB
2 Yeterlilik Gizerine asiri yogunlasma oL 2 B | (] = L] SRR o 1 2 I3
3 Rahatlatiima ihtiyaci oLt 2 B I2 Girici/anlamsiz duslinceler o 1 P2
4 Endiselerini kontrol yetenegi o 1 2 B3 Baskilama o |1 |2
5 |[YAB'nin diger belirtileri 4 |Dusuincelerin kaynagi 01 P
a Kas gerginligi,agri ya da aci duyma o 1 |2 5 Zaman harcama o 1 P2
b Huzursuzluk o h P 6 Islevsellikte bozulma
C Kolay yorulma 0 a Sosyal o 11 P2
d Huzursuzluk , gerilme ya da sinirda o b b b Ailesiyle o 1 |
hissetme c Okulda o 1 I2
e Dikkat toplamada gliglik o 1 [2 (d Asiri sikinti o 1 2
f Uykuya dalma /stirdiirmede zorluk o1 2 7 OKB-DSM 3R
g Tedirginlik 0o 1 2 |a Obsesyonlarin varlig o 1 P
6 [SUre>6ay oo, 0 [1 2 o |Kompiisiyonlann varlig 0 1 2
7 lislevsellikte bozulma 8  |OKB-DSM 4 0 1 2
a  [Sosyal 0 |1 |2 [Ek-4 DAVRANIS BOZUKLUKLARI EKRRE
b |Ailesiyle o |1 | |PEHBEKI
c  |Okulda 0 1 2 |1 [Coksayida hata o i 2 B
8 Tetikleyici varligl c.oocvevveenieeiiiiiieeiieennne 0o 1 2 2 Soéylenenleri dinlemez o 1 2 B3
9 Asiri anksiyete bozuklugu (DSM_3R) o 1 2 3 Yonergeleri izleyemez o 1 2 3
10 |YAB (DSM 4) o 1 2 14 islerini diizenlemekte zorlanir o 1 2 3
OKB EKI 5 |Dikkat gerektiren islerden kacar o b R BB
KOMPULSIYONLAR 6 Esyalarini kaybeder o 1 2 B
1 Kompulsiyonlarin tipleri 7 Gunlik etkinliklerde unutkan o 1 2 P
a Dokunma o1 2 P I8 Yerinde duramaz o 1 2 I3
b Sayma o 1L 2 B 9 Cok fazla kosar o 1 2 I3
C Temizleme/ yikama 0 11 2 B |10 [Surekli hareket halindedir o 1 2 P
d  [Kontrol etme 0 1 2 B 11 [Sessizce oynamakta zorlanir o 1 P B
e  |Biriktirme 0 1 |2 B 12 |Sorulari séz almadan yanitlar o 1 p B
f Siralama / diizenleme 0o 1 [2 B |13 [Sira beklemekte zorlanir o 1 2 3
h Yineleme /yeniden yapma 0 11 2 3 [14 [Sozkeser o 1 2 B
g Planlama o 1 2 B




UYGULAYAN DOKTOR:
HASTANI N ADI-SOYADI:

K-SADS-PL KISA FORM_ssy [

TARIH:
15 |Bir etkinlikten digerine gecer 0 1 2 314 Tek basina saldirgan tip 0 1 2
16 |Fazla konusur 0 1 2 315 Ayrismamis tip 0 1 2
17 [Tehlikeli islere girisir o0 1 2 PBlis Cocukluk baslangigli tip o 1 P
18 [Sire>6ay 0o 11 217 Ergenlik baslangigli tip 0 1 2
19 Baslanglg YaSh i 0o |1 218 Davranim bzk.
20 [slevsellikte bozulma « DSM 3R o h Db
a [Sosyal 0 |1 [2|eDSM 4 0 1 ]2
Ailesiyle 0 [1 |2 |* Cocukluk baslangicli 0o 1 P
¢ |Okulda 0 [1 |2 |* Ergenlik baslangich o 1 2
21 |DEHB (DSM_3R) 0 |1 |2 |*Hafif o 1 P2
22 |DEHB (DSM_4) 0 |1 [2]*Orta 0 1 P2
23 |Dikkatsizlik baskin oldugu tip 0 1 [2|*A8Ir o - 0o 11 2
24 |Asin hareketlik baskin oldugu tip 0 |1 |2 [EX-5MADDE KOTUYE KULLANIM VE DIGER BZK LER N 0
25 [Bilesik tip 0 h b ALKOL KOTUYE KULLANIM EKI
26 |DEHB-NOS o 1 b Siklik o b b B
KOKGB EKI 2 Miktar o 1 P2 B
1 Kolay sinirlenir 0 1 > 33 Planladigindan ¢ok igme 0 1 2 3
5 Bfkeli kiskiin 0 1 ) 3 4 Fiziksel olumsuz sonuglar 0 1 2 3
3 Kinci 0 EE 5 Tehlikeli davranislar o N 2 3
4 Kufiir eder o h b B Psikolojik olumsuz sonuglar o 1 2 B
5 Baskasini bilerek kizdirir 0 1 2 3 / Mesleki olumsuz sonuglar 0 1 2 3
5 Hatalari igin baskasini suglar 0 1 2 BB 8 Sosyal olumsuz sonuglar 01 2 B
9 Yasal olumsuz sonuglar 0 1 2 3
7 Siire > 6 ay 0o i1 P
3 islevsellikte bozulma 10 Sor.un.wlulu'k zamaninda sarhos olma 0o 1 2 3
" Sosyal 5 1 5 11 Etkinliklerin birakilmasi 0 1 2 3
. Ailesiyle 5 ) 5 12 Zaman harcama 0 1 2 3
13 [Tolerans o b 2 B
: Okl_”da — 0 1 P2hy Birakma girigimi o 1 P B
9 Tetikleyici uyaran ........cccocceveeverennenn. 0 1 2 15 Cekilme belirtileri 0 1 "
10 KOKG BZK 16 Cekilme igin alkol kullanimi 0 1 2
a DSM_3R 0 1 2 17 Sire >1 ay 0 1 2
b DSM_4 : 0 1 2 18 Alkol kétlye kullanimi
DAVRANIM BOZUKLUGU EKI DSM 3R 5 L b
1 Vandalizm 0 1 P2 B ZDSM_4 : 1 5
v} Bir yere zorla girmek 0 1 2 3 =
19 Alkol bagimliligi
3 Saldirganlik olan hirsizlik 0 1 2 3 2DSM 3R 0
4 Yangin ¢ikarma 0 1 V] 3 bDSM_4 0
> [Geceyi disarida gegirme 0 1 2 B IMADDE KGTUYE KULLANIM EKI
6 E.vden kagma 0 1 2 3 1 Skl
7 S!Ie.zh kulla'nma 0 1 2 BB 2 Kannabis 0 I e
3 F|.2|kse| ez.lyé'f etme o 1 P2 B Uyaricilar o h b B
9 Cinsel etkinlige zorlama 0 1 b} 3 Sedatif 0 1 5 3
10 Hayvan{ara eziyet etme 0 1 2 3 d Kokain 0 1 ) 3
11 Islevsellikte bozulma e |opioid O I > B
a [Sosyal o 1 P f |pcp o 1 2 B
b Allesiyle 0 1 12 Haliisinojenler o L P B
¢ |Okulda 0 [1 2| h [coziciler o 1 2 B
12 [Sure>6ay o 1 2 i [Diger o 1 P B
13 Grup tipi 0 1 Pl Coklu madde o 1 2 B




UYGULAYAN DOKTOR:

HASTANI N ADI-SOYADI:

K-SADS-PL KISA FORM_ssy [

TARIH:

p) Planlanandan fazla kullanim d Kokain o 1 2 BB
a Kannabis 0 1 2 Bl Opioid 0 1 R B
b Uyaricilar 0 1 2 B f PCP 0 1 R 13
C Sedatif 0 1 P2 Bl Hallsinojen o 1 2 BB
d Kokain 0 1 2 B | Coziculer o 1 R B
e Opioid 0 1 PR B i Diger o 1 R B
f PCP 0 1 b B Coklu madde o h b B
g  |HalUsinojen 0 1 [2 B |7 |Isosyal olumsuz sonuclar

h Cozuculer 0 1 PR B Kannabis o 1 R B
i Diger 0 1 2 B b Uyaricilar a o 1 2 1B
i |Coklu madde o 1 [2 P lc [Sedatif o b p B
3 [Fiziksel olumsuz sonuglar d  |[Kokain o 1 P2 B
a Kannabis 0 1 2 B le Opioid 0 1 R B
b Uyaricilar 0 1 2 B f PCP 0 1 R B
c  [Sedatif 0 1 2 B g Halusinojen o 1 2 BB
d Kokain 0 1 P B | Coziculer o 1 2 BB
e Opioid 0 1 PR B | Diger o 1 2 B
f PCP 0 1 b B Coklu madde o h b B
g Hallsinojen 0 1 P2 B I8 Yasal olumsuz sonuglar

h  |Cozucller o 1 2 B @ [Kannabis o h b B
i Diger o 1 I PB |b |Uyariclar o 1 b B
i |Coklu madde o 1 I P [ [sedatif o h b B
4 Tehlikeli davranislar d Kokain 0 1 b B
a Kannabis 0 1 b B"le Opioid 0 1 b B
b Uyaricilar 0 1 2 B f PCP 0 1 2 B
c  [Sedatif 0 1 2 B g Halusinojen o 1 2 1B
d Kokain 0 1 p B b Coziicliler 0 1 h B
e |Opioid o h |2 B Diger o 1 b P
f PCP "0 1 b B Coklu madde o h b B
g  |Halusinojen 0 1 [2 B |9 [sorumluluk zamaninda sarhos olma

h Coziciler 0 1 P Bl Kannabis 0 1 R B
i Diger 0 1 2 B Uyaricilar 0 1 R B
i |Coklu madde o 1 I P lc [sedatif o h b B
5 |Psikolojik olumsuz sonuglat d  [Kokain o 1 p B
a Kannabis 0 1 2 B le Opioid 0 1 2 B
b |Uyaricilar o 1 b B PCP o 1 P2 3
C Sedatif 0 1 PR Bl Hallsinojen o 1 R B
d Kokain 0 1 2 B | Coziculer 0 1 2 B
e Opioid 0 1 P B i Diger o 1 R B
f PCP 0 1 P B Coklu madde 0 1 h B
g Hallsinojen 0 1 [2 3 10 |[Etkinliklerin birakilmasi

h Coziciler 0 1 P2 Bl Kannabis 0 1 R B
i Diger 0 1 2 B b Uyaricilar 0 1 R B
i |Goklu madde o 1 b B |c [sedatif o 1 b B
6 |[Mesleki olumsuz sonuglar d  [Kokain o 1 P B
a Kannabis 0 1 PR B e Opioid o 1 k2 B
b Uyaricilar 0 1 PR B PCP o 11 Rk B
c  [Sedatif 0 g Halusinojen o 11 2 BB




K-SADS-PL KISA FORM_ssy[ENN

UYGULAYAN DOKTOR:
HASTANI N ADI-SOYADI:

TARIH:
h Cozucller o 1 2 BB Ekokinezis 0
[ Diger o 1 p Bl [Kendine zarar verme 0
i Coklu madde o h I Bp Diger 0
11 [Zaman harcama BASIT SES TIKLERI
a Kannabis o P11 P Bh Burun cekme / Oksiirme o 1 2
b Uyaricilar o N1 P BR Horlama / Hirlama o 1 2
C Sedatif o 1 2 BB Diger o 1 2
d  |Kokain 0 |1 2 [3|KARMASIK SES TiKLERI
e  |Opioid o 1 P B 1|Kendi sézlerini yineleme 0o 1 2
f |PCP o 1 P B 2|Baskasinin sézlerini tekrarlama 0o 1 |2
f24 Hallisinojen 0 1 2 13 3|Kaprolali o 1 2
h Coziculer o 1 2 B 4Hakaret / Irk ayrimi o 1 P2
i [Diger o 1 ]2 B| Spiger o 1 P2
i Coklu madde o 11 b B gllslevsellikte bozulma
12 [Tolerans alSosyal o 1 2
a Kannabis o 1 P BB bjAilesiyle o 1 P2
b |Uyaricilar o 11 | 1B| JcOkulda 0
c  [Sedatif 0 |1 [2 [3| 7[Tourette Send.Olciitleri
d Kokain o 11 2 B aDSM_3R 0 2
e Opioid o 11 2 B bDSM_4 0 2
f PCP o 11 2 B g|Kronik Tik Bzk.
g Hallisinojen o 1 3 aDSM_3R 0 2
h Coziculer o 1 b B bDSM_4 0 2
i |Diger o 1 P P| 9Gegici Tik Bzk.
I Coklu madde o 1 P B aDSM_3R 0 1
13 |Birakma girigimi bDSM_4 o 1
a Kannabis 0 1 2 BB
b Uyaricilar 0 1 2 1B
c Sedatif “0 1 b 3
d Kokain 0 1 2 13
e Opioid 0 1 2 13
f PCP o 11 2 B
g Hallisinojen 0 1 P2 13
h Coziculer o 11 2 B
i Diger o 1 p P
I Coklu madde o 1 b B
-TiK BOZUKLUKLARI EKi_
1 GOz kirpma 0 |1 2
2 Diger yiz tikleri 0 |1 2
3 Kafa hareketleri o 1 2
4 Omuz hareketleri o 1 2
5 Kol hareketleri o 1 2
6 Karin seyirmeleri 0 1 2
7 Bacak hareketleri o |1 2
8 Diger 0 1 2
KARMASIK MOTOR TiKLER
1 Dokunma / Vurma hareketleri o 1 2
W) Ziplama / donme hareketleri o 11 2
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