T.C.
YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

11-18 YAS ARASI SAGLIKLI COCUKLARDA HASHIMOTO

TiROIDITI SIKLIGI

Dr. Mehmet ACIKGOZ

(Uzmanhk Tezi)

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Yasar CESUR



T.C.
YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

11-18 YAS ARASI SAGLIKLI COCUKLARDA HASHIMOTO

TIROIDITI SIKLIGI

Dr. Mehmet ACIKGOZ

(Uzmanhk Tezi)

VAN -2009



ONSOZz

Egitimim boyunca ve tez konusu se¢iminde, ¢alismamda yardimlarini, bilgi
ve deneyimini esirgemeyen degerli hocam Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dal1 Bagkan1 Sayin Prof. Dr. Yasar CESUR’a;

Ihtisasim siiresince bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim ve yetismemde
biiyiik katkilar1 olan hocalarim Prof. Dr. Abdurrahman UNER, Prof. Dr. Siikrii
ARSLAN, Prof. Dr. Abdullah CEYLAN, Prof. Dr. Fahrettin GULMEHMET, Prof.
Dr. Hiiseyin CAKSEN, Yrd. Dog¢. Dr. Sinan AKBAYRAM, Yrd. Dog. Dr.Cihangir
AKGUN, Yrd. Doc. Dr. Sevil ARI YUCA;

Pediatrist olmanin ne demek oldugunu, yapmam gereken fedakarliklari
anlamamda 6nemli yeri olan ve sonsuza kadar sevmeye devam edecegim Sayin Prof.
Dr. Dursun ODABAS’a

Asistanligim boyunca birlikte calisma olanagi buldugum Uzm. Dr. Murat
DOGAN ve diger asistan arkadaslarim ile tiim pediatri ailesine,

Saygi1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

II



ICINDEKILER

SAYFA
ONSOZ 1
ICINDEKILER 111
KISALTMALAR \Y
SEKILLER VII
TABLOLAR VIII
1. OZET IX
2. ABSTRACT XI
3. GIRIS VE AMAC 1
4. GENEL BILGILER 3
4.1. Tiroiditler 3
4.1.1. Otoimmiin Tiroiditler 4
4.1.1.1. Hashimoto Tiroidit ( Kronik Lenfositik Tiroidit, Kronik Otoimmun Tiroidit ) 4
4.1.1.1.1. Prevalans 6
4.1.1.1.2. Etiyopatogenez 7
4.1.1.1.2.1. Hashimoto Tiroiditinde T Hiicrelerinin Rolii 8
4.1.1.1.2.2. Hashimoto Tiroiditinde B Hiicrelerinin Rolii 8
4.1.1.1.2.3. T Hiicrelerinin Siipressor Etkisinin Rolii 9
4.1.1.1.24. Hashimoto Tiroiditinde Tiroid Dokusu Harabiyetinin Muhtemel Mekanizmalar1 9
4.1.1.1.2.4.1. Molekiiler Benzerlik 9
4.1.1.1.2.4.2. "Bystander" Aktivasyonu 10
4.1.1.1.2.4.3. Tiroid Hiicrelerinde HLA Antijen Ekspresyonu 10
4.1.1.1.2.4.4. Tiroid Hiicre Apoptozisi 10
4.1.1.12.5.Hashimoto Tiroiditinde Tiroid Hiicre Hasaran1 Kolaylagtiran Muhtemel
Faktorler 11
4.1.1.125.1. Genetik Yatkinlik 11
4.1.1.12.52. Enfeksiyonlar 12
4.1.1.12.53. Seks Steroidleri ve Gebelik 12
4.1.1.12.54. Fetal Mikrokimerizm 12
4.1.1.1.3. Histopatolojisi 13
4.1.1.14. Patofizyoloji 15

III



4.1.1.1.5.Klinik Tablo
4.1.1.1.6. Hashimoto Tiroiditinde Laboratuvar Testleri
4.1.1.1.6.1. Otoantikorlar
4.1.1.1.6.1.1. Anti-Tiroid Peroksidaz Antikoru (Anti-Tpo)
4.1.1.1.6.1.2. Antitiroglobulin Antikor (ATA)
4.1.1.1.6.1.3. Antimikrozomal Antikor (AMA)
4.1.1.1.6.1.4. Sodyum-Iyot Simporter (NIS) Antikoru
4.1.1.1.6.1.5. Tirotropin-Reseptor (TSH-R) Antikoru
4.1.1.1.6.16.1drar Iyot Diizeyi
4.1.1.1.7. Tiroid Goriintiilemesi
4.1.1.1.7.1. Tiroid Ultrasonografisi
4.1.1.1.7.2. Tiroid Sintigrafisi
4.1.1.1.8. Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)
4.1.1.1.9. Hashimoto Tiroiditinde Tam
4.1.1.1.10. Hashimoto Tiroiditinde Tedavi ve Prognoz
4.1.1.1.10.1. Otiroid Vakalarin Tedavisi
4.1.1.1.10.2. Subklinik (Kompanse) Hipotiroidi
4.1.1.1.10.3. Asikar Hipotiroidi
4.1.1.1.104. Hipertiroidi
4.1.1.1.10.5. Prognoz
4.1.1.1.11. Hashimoto Tiroiditi ile Tliskili Hastalklar
4.1.1.1.12. Hashimoto Ensefalopatisi
4.1.1.1.13. Hashimoto Tiroiditi ve Malignite
4.1.2. Subakut Graniilomat6z Tiroidit (De Quervain Tiroiditi)
4.1.3. Subakut Lenfositik Tiroidit
4.1.4. Dogum Sonrasi Tiroidit
4.1.5. Akut Stipiiratif Tiroidit
4.1.6. Riedel Tiroiditi
5. MATERYAL VE METOT
6. BULGULAR
7. TARTISMA
8. SONUCLAR
9. KAYNAKLAR

vV

15
18
18
19
20
21
21
22
23
24
24
25
26
26
27
27
28
29
29
29
31
33
33
34
35
36
37
37
39
41
53
60
63



KISALTMALAR

ADCC : "Antibody dependent cell cytotoxicty", Antikor bagimli hiicresel
sitotoksisite

AMA : Antimikrozomal antikor

Ab : Antikor

Anti-TPO : Anti-tiroidperoksidaz antikor

Anti-Tg : Antitiroglobulin antikor

ELISA : "Enzyme linked immunoassay"

hCG : "Human chorionic gonadotropin" Insan koryonik gonadotropini

HLA : "Human Leucocyte Antigen" Insan 16kosit antijeni

HPLC : Yiiksek basingh likit kromotografisi

IFN : "Interferon"

IgG : "Immiinglobulin G"

IL-2 : "Interleukin-2"

LATS : "Long acting thyroid stimulator", Uzun etkili tiroid uyaricisi

MHC : "Major histocompatibility komplex"

NIS : Sodyum-iyot simporter

RAIU : Radyoaktif iyot uptake

RIA : "Radioimmunoassay"

sT3 : Serbest triiyodotreonin

sT4 : Serbest tiroksin

SDS :"Standart deviation score", Standart sapma skoru

Th; : "helper T hiicreleri"

Th, :"sitotoksik T hiicreleri"

IiAB : Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi

TPO : Tiroidperoksidaz enzimi
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T3

T4

TSH

TSH-R

TSH-R Ab

WHO

: Triiodotironin

: Tiroksin

: Tirotropin

: Tirotropin reseptorii

: Tirotropin reseptdr antikoru

: "World Health Organization" Diinya Saglik Orgiitii
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1. OZET

Cocuk ve ergen yas grubunda Hashimoto tiroiditinin goriilme siklig1 % 0,3 ile % 9,6 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir. Cocuk ve ergenlerdeki o6tiroid guatrlarn % 55-65'inden
Hashimoto tiroiditi sorumlu tutulmaktadir.

Bu calisma, 2008— 2009 yil1 egitim ve 6gretim doneminde, Van ili merkez ilkdgretim
ve lise okullarinda 11 — 18 yas grubunda, yas ortalamasi 14.57 + 2.33 yil olan, 500’1 kiz,
500’t erkek toplam 1000 Ogrencide Hashimoto tiroiditi sikliginin saptanmasi amaciyla
yapilan kesitsel bir ¢alismadir. Bu amacgla Van iline ait {i¢ ilkogretim ve i¢ lise okulu
belirlendi. Bu okullarda 6grenciler rastgele 6rnekleme metoduyla segildi.

Serum tiroid peroksidaz antikoru ve/veya tiroglobulin antikor pozitif olan ve
ultrasonografik olarak tiroid parankimi heterojen goriiniimde olan tespit edilen 36 (% 3,6) vaka
otoimmiin tiroidit olarak kabul edildi. Vakalarin 32’si (% 88,8) kiz, 4’1 (% 11,2) erkek olup kiz /
erkek orani 8 idi. Vakalarin yas ortalamasi 15.99 + 2,1 yil idi. Tiroid otoantikorlarindan tiroid
peroksidaz antikor pozitifligi % 88 olurken, tiroglobulin antikor pozitifligi % 61 bulundu.
Otoimmiin tiroiditli tiim vakalar dtiroidikti. Ultrasonografik olarak alt1 hastada (% 16,6) tek, dort
hastada (% 11,1) multipl nodiil saptandi.

Otoimmiin tiroiditli vakalarin idrarla ortalama iyot atilmi 126.54 + 65.54 pg/l
bulundu. Otoimmiin tiroidit tanist almayan ¢ocuklarin ortalama iyot atilimi ise 93.03 £+ 57.61
pg/l idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p <0.01).

Palpasyon yontemi ile guatr tespit edilen 175 vakanin 103'i (% 58,8) kiz, 72'si (%
41,2) erkekti. Yas ortalamasi 15.84 &+ 2.37 yil, idrarla ortalama iyot atilim1 95.92 + 70.79 pg/l,
kiz/erkek orani 1.43 idi. Guatr tespit edilen ¢ocuklarin 109’unda (% 62,2) iyot eksikligi
saptandi. Guatr tespit edilen vakalarin 31’ine (% 17,7) otoimmiin tiroidit tanist konuldu. Guatrh

vakalarin tlimii 6tiroidikti. Ultrasonografi ile tiroid bezi parankimi degerlendirilen hastalarin %
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41,2’sinde tiroid parankimi heterojen yapida olup, 11 vakada tek nodiil, bes vakada multinodiiler

gorliniim saptandi.

Otoimmiin tiroidit sikhigi, ¢caligmaya katilan tiim vakalarda % 3,6 iken, guatrli vakalarda %
17,7 bulundu. Sonug¢ olarak Ozellikle ergenlik caginda rutin muayene sirasinda tiroid
muayenesinin ihmal edilmemesi ve guatrli vakalarda tiroid hormonlarin yani sira tiroid

antikorlarinada bakilmasi gerektigi kanaatine varildu.



2. SUMMARY

The frequency of Hashimoto's Thyroiditis in Healthy Children Between

the Ages of 11-18

The frequency of Hashimoto thyroiditis in children and adolescent has been reported
between 0.3% and 9.6 %. In these age groups, Hashimoto thyroiditis is responsible for 55-65

% of euthyroid goiter.

The present study was a cross sectional study, which was performed between 2008 and
2009 school year in primary and high schools located in city center of Van and included 1000
school children [500 girls, 500 boys)] whose mean age was 14.57 + 2.33 years with the range
of 11 and 18 years and in which autoimmune thyroiditis (AT)’s frequency was tried to find.
First three primaries and three high schools were selected in Van region and in these schools,

subjects were selected via randomization sampling method.

Of all subjects, 36 (3.6 %) children were diagnosed with AT after detection of anti-TPO
and/or anti-Tg positivity and paranchymal heterogenity on thyroid gland ultrasonographic
examination. Of all subjects with AT, 32 (88.8 %) was girl, 4 (11.2 %) was boy (girl/boy was
8/1) and the mean age of these subjects was found to be 15.99 + 2.1 years. In children with
AT, anti-TPO positivity and anti-Tg positivity were found to be 88 % and 61 %, respectively.
All patients with AT were in euthyroid state. Thyroid gland ultrasonographic examinations
were performed in all patients with AT and single nodule was determined in six (16.5 %)

children with AT, multiple nodules were seen in four (11.1 %) children.

In children with AT, the mean iodine excretion in urine was 126.54 + 65.54ug/L.

Additionally, it was found to be as 93.03 + 57.61 pg/l in children without AT. When we
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compared the mean iodine excretion in children with AT with that in children without AT, a

statistically significant difference was found (p<0.01).

All children included in the study, were examined about goiter via palpation method
and goiter was determined with this method in 175 patients of whom 103 (58.8 %) was girl,
72 (41.2 %) was boy, girl/boy ratio was found to be 1.43. The mean age of patients with
goiter was 15.84 + 2.37 years and the mean iodine excretion in urine was 95.92 + 70.79 pg/L.
Of patients with goiter, 109 (62.2 %) had iodine deficiency, 31 (17.7 %) had AT. All patients
with goiter were in ecuthyroid state. Additionally, paranchymal heterogenity in
ultrasonographic examination of gland was found in 41.2 % patients, single nodul was

determined in 11 patients and multiple nodules in five patients.

In present study, the frequency of AT was found to be 3.6% in all children and 17.7 % in
children with goiter. In conclusion, we think that thyroid gland examination should be performed
especially in adolescent children, and investigations of anti-TPO and anti-Tg should be done in

children with goiter.

XII



3.GIRIS vVE AMAC

Tiroidit terimi, inflamasyon, fibrozis veya lenfositik infiltrasyonun 6n planda oldugu
farklir tiroid hastaliklarim1 kapsamaktadir. Hepsi tiroidit olarak adlandirilmakla birlikte,
etiyolojileri ve dogal seyirleri farkli olabilmektedir. Cocuk ve ergen yas grubunda en sik
karsilagtigimiz tiroidit, kronik lenfositik veya kronik otoimmiin tiroidit olarak da tanimlanan
Hashimoto tiroiditidir.

Hashimoto tiroiditi otoimmun mekanizmalarla olusan bir hastaliktir. Hastaligin ortaya
cikisinda, hiicresel bagisiklikta rolii olan T-lenfositlerinin humoral bagisikliktan sorumlu B
hiicrelerini uyarmasi ve B hiicrelerinin tiroid dokusu elemanlarina ve salgilarina karsi
olusturdugu otoantikorlarin rolii vardir.

Hashimoto tiroiditi, genetik yatkinlig1 olan kisilerde ve cinsiyet olarak da kizlarda daha
sik goriiliir. Kiz/erkek orani ile ilgili cocuk ve ergen yas grubunda yapilan ¢aligmalarda 2.1-
9.7/1 arasinda oldukg¢a farkli rakamlar bildirilmektedir. Hastalarin %30 ile 40'inda ailede
otoimmiin tiroidit veya diger otoimmiin hastaliklar ile ilgili 6ykii vardir. Cocuk ve ergenlerde
guatr ve hipotiroidizmin en sik sebebi olarak Hashimoto tiroiditi gdsterilmektedir. Ulkemiz
icin bu konuda yapilmis genis ¢apli bir aragtirma yoktur.

Guatr ¢ocukluk ve ergenlik donemin sik goriilen klinik bozukluklarindan biridir.
Yapilan prospektif caligmalarda iyot eksikligi olmayan bolgelerde yasayan okul ¢ocuklarinda
% 6'ya varan oranlarda bildirilmistir. Iyot eksikliginin en sik ve belirgin bulgularindan biri
guatrdir. Cevresel iyot eksikligi sonucunda TSH sekresyonu ve tiroid bezi tarafindan iyot
alimi artar ve sonugta tiroid bezinde hipertrofi ve hiperplazi gelisir. Ulkemizde simdiye kadar
bolgelere gore guatr sikligit ve iyot eksikligi ile iliskisini arastiran ¢ok sayida calisma
yapilmistir. Bu c¢alismalarin sonuglarma gére genel olarak iilkemiz orta derecede Iyot
eksikligi bolgesi olarak kabul edilmektedir. Saglik Bakanligi 1995 yilindan itibaren tiim
illerde “Iyot Eksiklikleri Hastaliklar1 ve Kontrolii Programi1” baslatmistir.

Iyot eksikligi olmayan bolgelerde ise guatrin en sik nedeni otoimmiin tiroidittir.
Otoimmiin tiroidit gelisimi ile iyot arasindaki iliskiye yonelik farkli bir¢ok yaymn
bildirilmistir. Ozellikle genetik yatkinligi olanlarda, yiiksek doz iyot kullammmin tiroid
otoimmiinitesine katkisi, son yillarda iizerinde en ¢ok durulan konudur. Yapilan toplum
tabanli populasyon calismalarmin  ¢ogunda Iyot eksikligi bolgelerinde uygulanan

iyodinizasyon programlarindan dolay1 tiroidit prevelansinda artis goriilmiistiir.



Bu c¢alismanin amaci1 ilkégretim ikinci kademe o&grencilerinde (11-18 yas) tiroid
otoimmiinite sikligini belirlemek. Idrarda iyot atilim diizeyine gére iyot eksikligi durumunu
belirlemek ve idrar iyot diizeyi normal olan c¢ocuklar ile idrar iyot diizeyi diisiik olan

cocuklarda tiroidit siklig1 karsilastirmaktir.



4.1. Tiroiditler

4. GENEL BILGILER

Tiroidit terimi, inflamasyon, fibrozis veya lenfositik infiltrasyonun 6n planda oldugu farkl

tiroid hastaliklarmi kapsamaktadir. Hepsi tiroidit olarak adlandirilmakla birlikte, etiyolojileri ve

dogal seyirleri farkli olabilmektedir (1). Tiroiditler etiyolojileri, klinik ve histolojik bulgularmna

gore farkli sekillerde siniflandirilabilmektedir. Tablo 4.1°de tiroiditlerin cinsiyet oranlari,

patolojik bulgulari, tiroid fonksiyonlari, tiroid peroksidaz (TPO) antikorlar diizeyleri, eritrosit

sedimantasyon (ESR) hiz1 ve iyot yakalama oranlarina dayanan siniflandirilmast goriilmektedir

2).
Tablo 4.1: Tiroiditlerin Siniflandiriimasi ve Karakteristik Ozellikleri (2)
) Hashimoto Agrisiz Dogum S?f::(;?k S:E:;(l:lt Siipiiratif Riedel
Ozelikleri Tiroiditi sonrasi Tiroidit . . Tiroidit Tiroiditi
Tiroidit Tiroidit
Cinsiyet oram ) ) ) ) )
(K : E) 89:1 — 2:1 5:1 1:1 34:1
Nedeni Otoimmiin Otoimmiin Otoimmiin Bilinmiyor Enfeksiy6z  Bilinmiyor
Patolojik Lenfositik Lenfositik Lenfosit Dev hiicre, Abse Yogun
bulgular infiltrasyon, infiltrasyon infiltrasyonu graniillom fibrozis
germinal
merkez,
fibrozis
Tiroid islevleri ~ Hipotiroidizm  Tirotoksikoz,  Tirotoksikoz,  Tirotoksikoz, Genelikle Genelikle
hipotiroidizm, hipotiroidizm, hipotiroidizm  6tiroidizm otiroidizm
veya her ikisi ~ veya her ikisi  veya her ikisi
TPO antikoru Kalici, Kalici, Kalici, Titre diisiik Yok Genelikle
yiiksek titre yiiksek titre yiiksek titre  veya negatif, mevcut
ya da gegici
ESR Normal Normal Normal Yiiksek Yiiksek Normal
24-saat "I Degisken <%35 <%5 <%35 Normal Diisiik
yakalama veya
normal

ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi, TPO:Tiroid peroksidaz, '*I: iyot 123



4.1.1. Otoimmiin tiroiditler

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OITH), tiroid antijenlerine yonelik otoimmiin yanit sonucu
olusan, ortak ozelliklerin yani sira patogenetik ve klinik farkliliklart olan endokrin sistemin sik
goriilen hastaliklarindandir (3).

Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditinin ailesel yatkinligi, insan l6kosit antijeni (HLA)
altgruplart ile iligkileri, her iki hastalikta otoantikorlarin pozitif olmasi, bazi Graves hastalarinda
hipotiroidi, Hashimoto tiroiditli hastalarda da hipertiroidi, hatta oftalmopati goriilebilmesi,
otoimmiin tiroid hastalig1 tanimimin aslinda hipertiroididen hipotiroidiye uzanan bir spektrum oldugunu
gostermektedir. Bu diisiinceden yola ¢ikilarak otoimmiin tiroiditler yeniden smiflandirilmistir (4)
(Tablo 2,2). Ancak yine de otoimmiin tiroiditler i¢in kabul edilmis uluslararasi bir siniflandirma
yoktur.

Ozellikle genetik yatkinhigi olanlarda, yiiksek doz iyot kullanimmin tiroid
otoimmiinitesine katkisi, son yillarda tizerinde en ¢ok durulan konudur. Yapilan toplum tabanli
populasyon ¢aligmalarinin ¢ogunda iyot eksikligi bolgelerinde uygulanan iyodinizasyon
programlarindan dolay tiroidit prevelansinda artig goriilmiistiir (5-7).

Benzer patogenezi ve patolojik bulgulari nedeniyle biitiin kronik Otoimmiin tiroiditler

icin Hashimoto tiroiditi tantminin kullanilmasi olduk¢a yaygindir.

4.1.1.1. Hashimoto tiroidit ( kronik lenfositik tiroidit, kronik otoimmun tiroidit )

1912°de Hashimato Struma Lenfomatosa olarak adlandirdig: tiroidde kronik hastaligi
olan 4 hasta tanimlandi. Bu hastalarin tiroid bezleri diffiiz lenfositik infiltrasyon, fibrozis,
parankimal atrofi ve bazi asiner hiicrelerde eosinofilik degisikliklerle karakterizeydi (8).
Hashimato’nun orijinal tanimlanmasindan sonra bu hastaliga ait klinik ve patolojik bulgulara
calismalarda sikc¢a rastlandi. Hastaliga Hashimato tiroiditi, kronik tiroidit, lenfositik tiroidit,
lenfadenoid guatr ve son zamanlarda otoimmiin tiroidit isimleri verilmistir. Klasik olarak
hastalik, gen¢ veya orta yas kadinlarda tiroid bezinin agrisiz, diffiiz biiyiimesi olarak ortaya
cikar. Siklikla hipotiroidizm ile seyreder. Yillarca hastalifin yaygin olmadig diisiiniildii ve
tan1 genellikle operasyon sirasinda cerrah tarafindan veya tiroidektomi sonrasi patolog
tarafindan konuldu. Igne biyopsisi ve antikorlar igin serolojik testlerin artan kullanimi giderek
daha sik tani konulmasina neden olmustur ve sikligin arttigina dair nedenler olduguna

inanilmaktadir (9).



Tablo 4.2: Otoimmiin Tiroiditlerin Siniflandirmast (4)

Tip 1 Otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastaligi tip 1)
1A: Guatroz
1B: Guatr6z olmayan
Ozelikleri: Otiroid, normal TSH
Tip 2 Otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastaligi tip 2)
2A: Guatroz (Klasik Hashimoto hastaligi)
2B: Guatrdz olmayan (birincil miksddem, atrofik tiroidit)
Ozellikleri: Artmg TSH ile beraber persistan hipotiroidi
2C: Gegici subakut tiroidit (drnegin dogumsonrasi tiroidit)
Ozellikleri: Gegici olarak baslayabilir, gegici hipotiroidizmi takiben
diisiik radyoiyot yakalayan tirotoksikoz
Graves Hastalig
Ozellikleri: Hipertiroidi veya &tiroid baskilanmis TSH.
TSH-R uyaran antikor pozitif
Anti TPO ve anti tiroglobulin antikor genellikle pozitif

Hashimoto tiroiditi, otoimmiin bir hastalik olup, genetik gegis 6zelligine sahiptir. Tiroid
antikorlari, birinci derece akraba olanlar arasinda yliksektir. Hatta ikiz veya ticiizlerden birisi hasta
ise digerlerinde de antikor bulunma orami ¢ok yiiksektir. Hashimoto tiroidit’li hastalarda HLA-DRs5
varlig1 yaklasik {i¢ kat fazladir (10).

Hashimoto tiroiditi’nin ¢ocukluk ve ergen yas grubunda ilk klinik bulgular1 guatra eslik
eden 6tiroidizm, hipertiroidizm, hipotiroidizm veya guatrsiz hipotiroidizm ile karkterizedir. Guatr
diffiiz olarak biiyiiyebilecegi gibi tiroid dokusu i¢inde tek veya multipl nodiiller de saptanabilir.
Hastaliga servikal lenfadenopatiler eslik edebilir. Hashimoto tiroiditi‘nde guatr nedeni, tiroid
bezinin lenfositlerle infiltrasyonu ve bazi hastalardaki hipotiroidizmde artan TSH uyarisidir. Zaman
ilerledikce guatrli ya da guatrsiz 6tiroidi veya hipertiroidi yerlesir (10).

Cocukluk ¢agindaki hipotiroidizm ile seyreden Hashimoto tiroidit’leri, biiyiime geriligi ve
okul basarisinda diismeye neden olur. Hastalarda Graves Hastalifi’na gore daha hafif seyreden
tirotoksikoz tablosu goriilebilir. Hastalarin % 5-10’unda oftalmopati saptanir. Hashimoto
ensefalopatisi, otoimmiin tiroidit seyrinde goriilen nadir bir klinik tablodur (11).

Hastaligin ilk evrelerinde hasar gérmiis tiroid bezinden T4 ve T3 desarji ile ortaya ¢ikan kisa
stireli hipertiroidizm evresi goriilebilir. Tamda antitiroid antikorlarin varligi 6nemlidir. Vakalarm %
20-50’sinde anti-Tg pozitifligi, % 90°da ise anti-TPO pozitifligi saptanir. Hastaligin baglangicinda
antitiroid antikor pozitifligi saptanmayabilir, bu nedenle izlemde antikor diizeylerini yinelemek
antikor pozitifligini saptamak igin gereklidir. Hashimoto tiroidit’li vakalarn % 10’unda goriilen
TSHRa Graves hastaligi’ndaki kadar siddetli pozitif degildir (11).

Hashimoto tiroidit’li hastalar asikar hipotiroidizm gelistirmis ise mutlaka tiroid hormonlari



ile tedavi edilmelidir. Subklinik hipotiroidizmde ise tedavi tartismalidir. Tiroid hormon tedavisine
yanit alinamayan, biiylik ve basi semptomlarina neden olan guatrlarhi vakalrda tedavi secenegi
cerrahidir (10).

Hashimoto tiroiditi, genetik olarak yatkin bireylerde ve cinsiyet olarak kizlarda daha sik
goriiliir. Hastalarin % 30 ile 40'da aile hikayesi vardir (12). Kiz / erkek oram1 2,1-9,7 / 1'dir (12—
17).

4.1.1.1.1. Prevalans

Hashimoto tiroiditinin prevalansi ile ilgili farkli rakamlar bildirilmigtir. Hastalhigin tanist
icin kabul edilen tam kriterlerinin farkli olmasidir. Calismanin yapildig1 bolgenin ¢evre faktorleri,
bireylerin genetik farkliliklari, kiz/erkek oranlari ile ¢caligmanin yapildigi yas grubu hastaligin
prevalansini etkilemektedir. Goriilme sikliginin son 50 yilda giderek arttig1 belirtilmektedir (18).
Bu artisa neden olarak diyette alinan iyot miktarmm artmast (19-21) veya Hashimoto tiroiditinin
tamsinda daha giivenilir laboratuvar testlerinin kullanilmasi ileri siiriilmektedir (15).

Erigkin yas grubun otopsi serilerinde tiroid bezinin lenfositik infiltrasyonu, % 2040
oranlarinda bildirilmistir (7).

Cocuk ve ergenlerde guatr ve hipotiroidizmin en sik nedeni Hashimoto tiroiditidir
(3,7,13,14,19). Cocuk ve ergenlerdeki 6tiroid guatrlarin % 55-65'inden, tiroiditlerin ise hemen
hemen tamamindan Hashimoto tiroiditi sorumlu tutulmaktadir (12). Yine bu hastalarda
hipotiroidizm goriilme siklig1 % 20 ile % 50 arasinda degismektedir (15). Okul ¢ag1 ¢ocuklarin %
2’si, ergenlerin ise % 4-6’sida otoimmiin tiroid hastalig1 kanit1 pozitif antitiroid antikorlara sahiptir
(22). Inou ve arkadaslar1 Japonya'da saglikli okul ¢cocuklarinda Hashimoto tiroiditi insidansini % 0,3
olarak bildirmislerdir (23). Lombardi ve arkadaslar: Italya'da iyot eksikligi olan Pescopagano
bolgesindeki 1-14 yas grubundan 419 cocuk ve ergende Hashimoto tiroiditi prevalansi % 0,7
olarak bildirmektedirler (24). Rallison ve arkadaslar1 11 ile 18 yas arasi ¢ocuklarda Hashimoto
tiroiditi prevalansi1 1000 cocukta 12 olarak bildirmiglerdir (13). Marwaha ve arkadaglari
Hindistan’da 10-18 yas grubunda 6283 saglikli kiz ¢ocugunda yaptiklar1 taramada kronik
lenfositik tiroidit prevalansini % 2,1 olarak bulmuslardir (25). Hindistan'da 16-20 yaslarinda 330
sagliklt kiz ¢cocugunda yapilan diger bir aragtirmada ise Hashimoto tiroiditi insidanst % 4 gibi
yiiksek oranlarda bildirilmistir (26). Almanya'da iyot eksikligi olmayan bolgeden 660 gocuk ve
ergende anti-TPO antikor pozitifligi % 3,4 bulunmustur (27).

Isvec¢ calismasinda 59 okul ¢ocugunda duyarli immiinolojik yontemle dlgiilen anti-

TPO siklig1 % 8 bulunmustur (28). Hindistan'da (29) guatr nedeniyle incelenen 1810 kiz
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cocugunda % 7,2 olarak bulunurken, orta derecede iyot eksikligi olan Sardunya'da (30) %
2,92 olarak bildirilmistir. Yunanistan’da Hashimoto tiroiditi insidans1 % 3,3 ve % 9,6 olarak
bulunmustur (31). Delhide otoimmiin tiroidit prevalansi % 2,59 olarak tespit edilmistir (32).

Cocuk ve ergenlarde tiroid otoimmiinitesi ile ilgili genis kapsamli ¢alisma az sa-

yidadir. Ulkemizde bu konuda saglikli gocuklarda yapilmus genis caph bir arastirma ise yoktur.

4.1.1.1.2. Etiyopatogenez

Otoimmiin tiroid hastaliklari, immun sistemin tiroidin otoantijenlerine karsi immun
yanit olusturmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Tiroid hiicrelerine karst olusturulan ve sonunda doku
hasari ile sonuglanan immun atak, genetik faktorlerin olusturdugu zeminde, ¢evresel faktorlerin
katkist ile olusur. Bu hastalik bir aile i¢cinde birgok bireyde ortaya ¢ikabilmektedir. Hashimoto
tiroiditli hastalarda MHC sinif II molekiillerinden HLA-DR4, HLA-DRs ve HLA-DR4/ HLA-
DRs kontrollere gore daha sik olarak saptanmustir (33,34). Hashimoto tiroidit’inin iki farkli
sekilde ortaya ciktigi bildirilmistir; artrofik tip (muhtemelen HLA-DR; gen kalitimiyla
iligkilidir) ve guatréz tip (HLA-DRs ile iligkilidir). Monozigotik ikizlerdeki otoimmiin
hipotiroidizm ¢alismalarinda, konkordans orani 1’in altindadir ve bu nedenle c¢evresel
faktorlerde etyolojik acidan 6nemlidir (35). Hashimoto tiroidit’ine yatkinlik genleriyle iliskili
olarak, non-MHC smif II genler son zamanlarda arastirilmistir. Sitotoksik T hiicre antijen—4
(CTLA-4) ile iligskiyi gosteren bazi veriler toplanmistir. CTLA—4, T hiicre aracili immun
islevlerin ve Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin hastaliklarin 6nemli bir negatif diizenleyicisidir.
Otoimmiin tiroid hastaligina yatkinlilk gen bdolgesindeki ¢inko-parmak geni (ZFAT),
tiroglobulin geni ve protein tirozin fosfataz—22 (PTPN-22) geni ile iligkili yeni ¢alismalar
yapilmaktadir (36) . Yatkinlik olusturan ¢evresel faktorler arasinda; viral enfeksiyonlar
(otoantijenleri agiga ¢ikarma, sitokin salinimi, molekiiler benzerlik mekanizmalar ile), seks
hormonlar1 (otoimmiin tiroid hastaliklar1 kadinlarda daha siktir; Ostrojenler immun yaniti
arttirrr), diyet (iyot, tiroglobulinin immun yanit olusturma yetenegini arttirir) ve stres
(noroendokrin etkiler immun sistemi etkileyebilir) sayilabilir (37). Otoimmiin tiroid
hastaliklarinda, tiroid hiicreleri yiizeylerinde, antijen sunumunda 6nemli olan MHC sinif II
molekiillerini, hiicreler arasi iliskilerde 6nemli olan adezyon kuvvet molekiillerini, apoptozisde
onemli olan Fas molekiiliinii eksprese ederler ve sitokin sentezi yaparlar (37). Otoimmiin tiroid
hastaliklarinda tiroid hiicrelerinin ylizeyinde MHC simif II molekiillerinin ekspresyonunu ilk
olarak gozlemleyen Bottazzo, bunun otoimmiin tiroid hastaliklarin1 baslatan olay oldugunu,

tiroiddeki viral enfeksiyonun T lenfositleri uyardigint ve bu lenfositlerden salgilanan IFN-
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gammanin MHC smf II ekspresyonunu sagladigini 6ne stirmiistiir (38). Bugiin ise, bu
degisikliklerin, olay1 baglatan faktorler olmayip mevcut otoimmiin yanitin sonucu oldugu,
ozellikle aktif T lenfositlerden salinan sitokinlere bagli olarak sonradan ortaya ¢iktigi; ancak

devam eden yanit1 arttirabilecegi diisiiniilmektedir (33).

4.1.1.1.2.1. Hashimoto tiroiditinde T hiicrelerinin rolii

T hiicrelerinin Hashimoto tiroiditi etiyopatogenezinde iki temel rolii vardir. Bunlardan
birisi, "helper Th, hiicrelerinin" otoantikor yapimi ic¢in B hiicrelerini uyarmasi; digeri de
“sitotoksik Th; hiicrelerinin” tiroid hiicrelerinde yaptigi harabiyettir (39).

Hashimoto tiroiditli hastalarin T hiicreleri, tiroid antijenleri ve bu antijenlerden olusan
peptidler ile etkilesir. Aktif hale gegen T hiicreleri B hiicrelerinden tiroid otoantikorlariin
salmmin1 uyarir antikor bagimli sitotoksisiteyi baslatir. Ayrica T hiicreleri, tiroid bezi
hiicrelerinde dogrudan apoptozisi indiikler (40,41).

T hiicreleri islevlerini salgiladiklari sitokinler araciligiyla gerceklestirir. Hashimoto tiroiditli
hastalarm tiroid dokusunda her iki tip T hiicresi (CD4+ Th;, CD," Thy) bulunur. Ancak Th; daha
baskindir (39).

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda tiroid hiicreleri, normalin aksine interseliiler adesion
molekiili- 1 (ICAM-I) eksprese eder. Bu ICAM-I molekiilii lenfositlerin yilizeyindeki lenfosit
islevi asosiye antijen—1(LFA-1) ile etkilesir (42). Deneysel otoimmiin tiroid hastaliginda
anti-LFA-1 ve anti-ICAM-1 monoklonal antikorlar, tiroiddeki lenfosit infiltrasyonunu
azaltarak, hiicresel otoimmiiniteyi azaltmiglardir (43).

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda tiroidi infiltre eden T lenfositler, tiroid igindeki
immun olayin olugsmasindan veya devam etmesinden, otoantikor yapimindan sorumlu bazi
sitokinlerin salgilanmasindan sorumludur. Hashimoto tiroidit‘li hastalarda IFN-gamma, IL-2
gibi T Hepler 1 kaynakli sitokinlerin m RNA’lar yiiksek bulunmustur. Bu bulgu, Hashimoto

tiroiditinde T hiicre aracilt sitotoksik yanitin hakim oldugunu gostermektedir (44).

4.1.1.1.2.2. Hashimoto tiroiditinde B hiicrelerinin rolii

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda, tiroid dokusunun bir¢ok antijenik komponentine karst
otoantikorlar olusur. Tiroid otoantijenleri icerisinde iki tanesi esas hedef antijendir: Bunlar,
tiroglobulin (Tg) ve TPO’dur. Tiroid otoantikorlarinin varhigi, tiroide yonelik bir otoimmiin
yanitin bulgusu olmakla birlikte; her zaman tiroid islev bozuklugu ile birlikte olmayabilir (45).

Hashimoto tiroiditli hastalarm B hiicreleri, "T helper" hiicreleri tarafindan aktif hale
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gecirilir. Aktif hale gegen B hiicreleri etkisini tiroid otoantikorlarmin sentez ve salimini arttirarak
gosterir. Bu nedenle, tiroid otoantikorlarmin {iretim yerinin tiroid bezi oldugu belirtilmektedir.
Antitiroid ilag tedavisi ile tiroid otoantikor titresinin diismesi ve tiroidektomi veya radyoaktif iyot ile
tiroid bezinin ablasyonu sonrasi bu otoantikorlarin tamamen kaybolmasi da bu goriisi

desteklemektedir (28,29).

4.1.1.1.2.3. T hiicrelerinin siipressor etkisinin rolii

Hashimoto tiroiditli hastalarin dolasimdaki CDS" siipresor T lenfosit sayisi azalmustir;
dolayistyla supresor/sitotoksik T lenfosit oran1 azalmustir (45). Sonugta otoantijenlere karsi tolerans
kaybi olur (47). Toleransin bozulmasindan siipresor T lenfositlerin islevindeki azalma sorumlu
tutulmustur. Otoimmiin tiroid hastaliklarinda, antijen spesifik olarak supressor T lenfositlerde
defekt oldugunu gosteren bulgular vardir (48). Normal insanlarla karsilastirildiginda, Graves
hastaligi (GH) veya Hashimoto tiroidit olan hastalarin CDg+ CDyjp+ T lenfositlerinde, tiroid
spesifik antijenle aktivasyonun azalmig oldugu saptanmustir (49).

Insanlarda tiroid otoantijenlerine spesifik siipresér T hiicrelerinin varhg tartismalidir.
Ancak immiin sistem, sitokin aracili siipresyon mekanizmalariyla tiroid dokusunda diizenleyici rol
oynamaya cabalamaktadir. Bu siipresyon CDg' siipresor T lenfositlerinin etkisi disinda, dogrudan
sitokin etkisi, anerjik T hiicreleri ve CD," T hiicrelerinin Th, ve Th, alt gruplan araciligiyla
olabilmektedir (39).

Immatiir T ve B hiicreleri ikincil kostimiilator sinyallerin yoklugunda antijene baglandiginda
delesyon meydana gelir. Halbuki matur hiicreler aym sekilde antijene baglandiginda delesyon olmaz,
duyarsizlagsma olur. Buna anerji denir (50). Bu anerjik hiicrelerin antijen spesifik T hiicre
proliferasyonu iizerinde kuvetli siipresif etkisi vardir. Anerjik hiicreler, antijen sunucu hiicrelerin
hiicre ylizeyi i¢in yanasarak veya lokal IL-2 yaparak siipresif etki gosterirler (50). Ayrica anerji

kendi basina da apoptozis ve hiicre yikimina neden olabilmektedir.

4.1.1.1.2.4. Hashimoto tiroiditinde tiroid dokusu harabiyetinin muhtemel mekanizmalar
Hashimoto tiroiditi patogenezinde ortaya atilan birgok mekanizma vardir. Bu hipotezler,
ashnda biitiin ~ otoimmiin  hastaliklarn  patogenezinin temelinde varoldugu diisiiniilen
mekanizmalardir. Bunlar;
4.1.1.1.2.4.1. Molekiiler benzerlik
Bu hipoteze gore, Hashimoto tiroiditi, yapisal olarak tiroid dokusuna benzeyen yabanci

antijenlere verilen immiin cevap ile olusur. Ornegin; bakteriler ve insanlarda sicak sok
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proteinleri bulunur. Bakteriyel enfeksiyon durumunda konak, bakteriyel sicak sok proteinlerine T
hiicre ve antikor cevabi verir. Bu T hiicre ve antikorlar, ¢capraz reaksiyonla konagin sicak sok
proteinleri ile de etkilesir. Eger bu sicak sok proteinleri tiroid dokusunda eksprese olmussa tiroidit
meydana gelir.
4.1.1.1.2.4.2. "Bystander" aktivasyonu

Tiroid hiicresinin viral infiltrasyonu veya tiroid dokusu icinde spesifik olmayan lenfosit
aktivasyonu lokal sitokin salimma neden olur. Bu sitokinler de lokal olarak tiroid spesifik T
hiicrelerini aktive ederler. Bu hipotez hayvan deneylerinde gosterilen insiilitis ile desteklenmektedir.
4.1.1.1.2.4.3. Tiroid hiicrelerinde HLA antijen ekspresyonu

Hashimoto tiroiditli hastalarmn tiroid follikiiler hiicreleri iizerinde Major histocompatibilite
kompleksi klas II (MHC) antijenleri yeralir. Bu antijenler diger insanlarin tiroid hiicrelerinde
bulunmaz. T hiicrelerinin aktivasyonu (6rn; viral enfeksiyonlar) sonucu salinan mediatorler (6zellikle
[FN-gama), tiroid follikiiler hiicreleri iizerinde MHC klas II molekiillerinin ekspresyonuna neden olur.
Tiroid hiicrelerinde ekprese olan MHC klas II molekiilleri tiroid otoantijenlerini ve yabanci
antijenleri T hiicrelerine sunarlar. Boylece T hiicreleri aktiflesir. Bu hipotezi destekleyen veriler
vardir;

a) Duyarli farelerde IFN-y ile tiroid folikiil hiicreleri iizerindeki MHC klas II molekiilleri

indiiklendiginde otoimmiin tiroiditin arttig1 gosterilmistir (50).
b) Tiroid folikiiler hiicre tizerindeki MHC klas II molekiilleri, insan T hiicrelerine viral peptid
antijenlerini sunabilir (51).

¢) Otolog tiroid hiicreleri, konvansiyonel antijen sunan hiicrelerin varliginda klonlanmus tiroid

antijen spesifik T hiicrelerine baglanabilir.

Bu bulgular, enfeksiyonlarin tiroid folikiil hiicreleri iizerindeki MHC klas II molekiillerinin
ekpresyonunu artirdigini, bu tiroid hiicrelerinin antijen sunucu hiicre gibi davranarak tiroid
dokusunda otoimmiin cevabi baglattigin1 kuvvetle desteklemektedir. Ayrica tiroid i¢i dendritik
hiicreler ve B hiicreleri, antijen sunucu hiicre gibi davranarak etkili antijen sunumu i¢in ko stimiilator
gorevi gorebilmektedir.
4.1.1.1.2.44. Tiroid hiicre apoptozisi

Hashimoto hastaliginda ana patolojik olay, tiroid hiicre harabiyetidir. Apoptozis, normal
gelisim, morfogenezis ve immiin islevlerin kazanilmasinda 6nemli rolii olan planlanli hiicre 6liimii
mekanizmasidir. Bazal diizeyde apoptoz, normal tiroid hiicre dongiisii i¢in gereklidir. Graves
hastaliginda antiapoptotik mekanizmalar, Hashimoto tiroiditinde ise proapoptotik mekanizmalar 6n

plandadir. Graves hastaliginda T hiicreleri, sitokinler ve tiroid stimiilan antikorlarin aktive ettigi
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antiapoptotik mekanizmalarla tiroid hiicrelerinin yasam siiresi artar; sonugta tiroid hiperplazisi olur.
Hashimoto tiroiditinde ise T hiicreleri ve sitokinlerle aktive olan proapoptotik mekanizmalar, tiroid
hiicre 6liimiinii indiiklerler (41).

Otoimmiin hipotirodizmli hastalarda tiroid islev bozuklugu tiroid epitelyal hiicrelerinin
sitokin-aracilt apopitozisi ile ortaya ¢ikabilir. Apopitozisin karakteristik bir 6zelligi olan fragmente
DNA, Hashimoto tiroiditin’deki folikiiler tiroid hiicrelerinde siklikla bulunmustur (52). Fas ligandi
(FasL)’'min esas olarak tirositler {izerinde eksprese oldugu gosterilmistir ve Hashimoto
tiroiditin’deki tiroid bezinde bol miktarda iiretilen IL-1 alfa, tirositlerdeki Fas ekspresyonunu
indiiklemektedir. Bu nedenle tirositler iizerindeki Fas-FasL etkilesimi apopitozu ve tiroid hiicre
yikimim indiikleyebilir (53). Hashimoto tiroiditin’deki tiroid folikiil hiicrelerinde Fas ve FasL
kuvvetli boyanirken Bel-2 immiin boyanmasi zayiftir; bu, sitokinlerin apopitozisde up-regulasyon
yaptigini diistindiirmektedir (54). Serum TSH’daki artis, tirositlerin Fas-aracili apopitozisini inhibe
edebilir (55). Bu mekanizma, otoimmiin hiicre liimii i¢in daha kabul edilebilir bir yol gibi

goriinmektedir.

4.1.1.1.2.5. Hashimoto tiroiditinde tiroid hiicre hasaram kolaylastiran muhtemel

faktorler

4.1.1.1.2.5.1. Genetik yatkinhk

Hashimoto tiroiditine poligenetik bir yatkinlik s6z konusudur. Hashimoto tiroiditine

genetik yatkinligin oldugunu gosteren bazi veriler vardir. Bunlar;

a) Hashimoto tiroiditli hastalarin ailelerinin otoimmiin kdkenli hastaliklara yatkin
oldugu gosterilmistir. Hasta bireylerin ailelerinde, Hashimoto tiroiditi ve diger
otoimmiin hastaliklarin insidans1 artmistir (7,14,16,17,56,57).

b) Onikinci ve onii¢lincu kromozomlar {izerinde Hashimoto tiroiditi ile iligkili oldugu
diisiiniilen gen lokuslar1 gdsterilmistir (58).

c) Hastalik kizlarda erkeklere oranla 2 ile 9 kat daha sik goriilir.

d) Monozigotik ikizlerde konkordans %30 ile 60 arasinda bulunmustur (59).

e) Down ve Turner sendromu gibi kromozomal bozukluklarda ve gonodal disgenezis
olan bireylerde Hashimoto tiroiditi siklig1 artmistir (60-63).

f) HLA DRj3;, HLA DR4 ve HLA DQ allelleri ile Hashimoto tiroiditi arasinda iligki
oldugu gosterilmistir.

g) Sitotoksik T lenfositlerin A4 promoter bolgesinde polimorfizm gdsterilen bireylerin,

normal populasyon ile karsilastirildiginda otoimmiin tiroidite daha yatkin olduklar
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gozlenmektedir (41,64).

Sonug olarak; Hashimoto tiroiditine genetik bir yatkinligin oldugu kesinlikle kabul
edilmektedir. Ancak gerek Hashimoto tiroiditinde, gerekse diger otoimmiin tiroid
hastaliklarinda bu genetik yatkinliga neden olan gen hakkindaki bilgilerimiz olduk¢a siirlidir
(50). Genetik gecisin sekli hakkinda da yeterli bilgi mevcut degildir.

4.1.1.1.2.5.2. Enfeksiyonlar

Insanlarda Hashimoto tiroiditine neden oldugu ya da yakin iliskili oldugu bilinen bir
enfeksiyon hastaligi yoktur (65). Ancak hayvan deneylerinde bazi viral enfeksiyonlarin
tiroidit olusumunu indiikledigi gosterilmistir (65). Viral kokenli oldugu bilinen subakut
granulomatdz tiroidit ile konjenital rubellada hastaliktan birka¢ ay sonra tiroid otoantikorlari
saptanabilir. Ayrica bu enfeksiyonlar, MHC klas II molekiil ekspresyonunu baslatabilir. Ne

var ki, her iki hastaligin da seyrinde kronik tiroiditin varlig1 s6z konusu degildir.

4.1.1.1.2.5.3. Seks steroidleri ve gebelik

Hashimoto tiroiditinin kadinlarda daha sik goriilmesi seks steroidlerinin roliiniin
olabilecegini diislindiirmiistiir. Testosteronun otoimmiin tiroiditlerin olusumunu onledigi,
Ostrojenin ise indiikledigini gosteren deneysel calismalar vardir (59). Ancak erigkin
bayanlarda gen¢ bayanlara gore daha sik goriilmesi nedeniyle, Ostrojenin roliiniin 6nemli
olmadig1 diisliniilmektedir. Tavuklarda yapilan deneysel ¢aligmada androjenlerin tiroidite
kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (66).

Gebelikte T ve B hiicre islevleri azalmaktadir (67). Gebelik sonlandiginda bu
immiinosiipresyona rebound olarak immun aktivite artar ve dogum sonrasi tiroiditi goriiliir.
Gebelikteki immiinosupresyon, T hiicrelerinde Th2'ye kayma ve sitokin profilinde degisiklik
ile iligkilidir. Onceleri insan korionik gonodotropinin (hCG) roliinun strojenden daha 6nemli
oldugu diisiiniilmekteydi; simdi ise, immiinosupresyonda farkli etmenlerin immunomodiilatiir
rol oynadig1 bilinmektedir. "Trofoblast hiicre kaynakli faktor" ve "progesteron indiikledigi
blokan faktor" bunlardandir. Dogumsonras: tiroidit geciren hastalarin yaklasik % 20'sinde

sonraki yillarda klasik Hashimoto tiroiditi goriilmektedir (68).

4.1.1.1.2.5.4. Fetal mikrokimerizm
Gebelik siiresince kan yoluyla fetiisun progenitor hiicrelerinin anne dokusuna

yerlesmesi fotal mikrokimerizm olarak tanimlanir. Fotal mikrokimerizmin otoimmiin
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hastaliklarin patogenezinde rol oynadig: diistiniilmektedir. Hashimoto tiroiditi patogenezinde
rolii oldugunu gosteren c¢alismalar da mevcuttur (69—-71). Anne dokusuna yerlesen toplam
hiicrelerin tiroid ici "graft versus host reaksiyonu", kronik inflamasyon veya bazi hormonlann
salinmasini uyararak Hashimoto tiroiditine neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Klinstchar ve
arkadaslar1 17 Hashimoto tiroiditli kadin hastanin sekizinde (% 47) fetal mikrokimerizm

varhigini gostermislerdir (71).

4.1.1.1.3. Histopatolojisi

Hashimoto tiroiditinde morfolojik olarak bez, simetrik olarak genislemis, sert, lastik
kivaminda ve belirgindir. Fakat normal buyiikliikte, hatta fibrozise bagl kii¢iilmiis bile
olabilir. Kesit yliziinilin, kirmizi-kahverengi et goriiniimiindeki normal tiroid dokusunun soluk,
gri-beyaz doku ile kaplanmis oldugu goriiliir. Bu nedenle cerrahi sirasinda neoplazi kuskusu
uyandirir; ancak kapsiil iyi korunmustur. Hashimoto tiroiditi histopatolojisinde dikkat ¢eken
en onemli 6zellik, tiroid dokusunun lenfositlerce yaygin infiltrasyonudur. Yer yer lenfosit
follikiillerine rastlanir. Plazma hiicre infiltrasyonu da goriiliir (Sekil 4.1). Tiroid follikiilerinin
biiytik kismi1 dejenere olmustur. Bazi follikiil hiicreleri genisleyerek eozinofilik karakter

kazanmistir. Buna Askenazi veya Hurtle hiicreleri denilmektedir (sekil 4.2).
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Sekil 4.1: Hashimoto Tiroiditinde Tiroid Dokusunun Mikroskopik incelenmesi Hemotoksilen Eozin Boyast,
Bx550; (G) Germinal Merkez, (L) Lenfositoplazmoid Infiltrasyon, (F) Oksifilik Degisiklikler Gosteren Folikiilii (7)

Sekil 4.2: Hashimoto Tiroiditinde Ince Igne Aspirasyon Biyopsi Preparatinda Lenfositlerce Cevrelenmis Oksifilik

Tiroid Hiicresi Kiimesi (Papanicollaou Boyasi x600) (7)
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4.1.1.1.4. Patofizyoloji

Iyot organifikasyonu ve tiroid hiicrelerinin otoimmiin hasar sonucu, tiroid hormon sentezi
bozulur. Perklorat discharge testi pozitiftir. Organik iyot havuzu dongiisii hizlanmistir.
Iyodoproteinlerin (6zellikle tiroglobulin) salinimi artmustir. Hipotiroidizm gériilmesi igin tiroid
dokusunun yaklasik %90'min harabiyete ugramis olmasi gerekir. Ancak hafif Hashimoto
tiroiditli hastalarin bir kisminda kronik iyot alimia bagl olarak miksddem gorilebilir (20).
Yetersiz tiroid hormonu sentezi nedeniyle TSH salinimi artar. Bezin aktivitesi artar, ancak
tirotoksikozis olmaz. Kronik TSH uyarisi nedeniyle bezde hiperplazi olabilir. izleminde

fibrozisin ilerlemesi ve hiicre yikimi nedeniyle bez atrofiye gidebilir.

4.1.1.1.5. Klinik tablo

Hastaligin baslangic1 genellikle sessiz olup belirti ve bulgular hastaligin bulundugu
evreye gore degisikenlik gosterir. Hastalar klinige guatr, hafif hipotiroidi veya nadiren
hipertiroidi bulgulartyla basvurabilirler. Baz1 vakalar ise asemptomatik olup, poliglandiiler
sendrom gibi otoimmiin hastaliklarin arastirilmasi sirasinda tani alabilir. Vitiligo ve alopesi de
Hashimoto tiroiditine eslik edebilir. Cocukluk yas gurubunda hipotiroidiye bagli biiyiime
geriligi ve gecikmis puberte nedeniyle de basvuru olabilir. Bir diger 6nemli basvuru sebebi de,
okul basarisinin diismesidir (72).

Tiroid bezi, genellikle sert ve lastik kivaminda, orta biiyliklilkte ve yutkunmakla
hareketlidir. Yiizeyi diiz veya girintili olabilir. Ancak belirgin nodiil saptanmasi, nadirdir. Her
iki lob biiyiimekle beraber bez bazen asimetrik biiyiir. Piramidal lob biiyiiyerek trakea,
Ozefagus ve rekiirren laringeal sinire basi yapabilir. Bolgesel lenf bezlerine basi nadirdir.
Nadiren tiroid bezi hizli biiyiir, hassas ve agrili olur. Bu durumda de Quervain tiroiditi ile
karigabilir.

Hastalarin 6nemli bir kismi 6tiroid tabloda basvurur; serum Tz, sTs, T4, sT4 ve TSH
diizeyleri normal sinirlardadir. Rallison ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 6tiroid hasta orani %
87 olarak bulunmustur (13). Bu hastalar, yillar i¢inde tiroid dokusunda meydana gelen
fibrozis ve harabiyete bagli hipotiroidiye gidebilecegi gibi, ¢ok uzun yillar 6tiroid olarak
kalabilirler (13,14,23,73,74). Diyetlerindeki iyot miktar1 yiiksek hastalarda hipotiroidizm
gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (20,21).

Serum tiroid hormon diizeyleri normal iken TSH'nin artmasi, subklinik veya kompanze
hipotiroidizm olarak tanimlanir. Yillar icinde bu hastalarda asikar hipotiroidizm goriilebilir.

Ancak, bu ilerleyis igin gerekli siire, tahmin edilenden olduk¢a uzun olmaktadir. Ingiltere'de
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yapilan bir ¢alismada 20 y1l boyunca izlenen kompanze hipotiroidili (hem TSH yiiksekligi,
hem de otoantikor pozitifligi olan) kadinlarin % 55'inde klinik ve biyokimyasal hipotiroidizm
gelismigstir. Yillik ortalama ilerleme hiz1 % 4,3 olarak bulunmustur. Sadece TSH ytiksekligi
olan kadin hastalarin % 33'linde klinik ve biyokimyasal hipotiroidizm saptanmus, yillik
ilerleme hiz1 % 2,6 bulunmustur. Sadece tiroid otoantikor pozitifligi olanlarda ise klinik ve
biyokimyasal hipotiroidizm % 27, yillik ilerleyis hiz1 % 2,1 olarak bulunmustur. Kompanze
hipotiroidizmin asikar hipotiroidizme ilerleme orani, bayanlarda erkeklere gore bes kat fazla
bulunmustur (7). Ayrica bu risk bayanlarda yasla birlikte artmaktadir. Baslangicta 6tiroid
veya kompanze hipotiroidili olan bayanlarda ileri yaslarda asikar hipotiroidi veya hipertiroidi
daha sik goriilmektedir (7). Baslangictaki TSH diizeyi ve tiroid otoantikor titresinin yiiksek
olmasi da, kompanze hipotiroidizmin asikar hipotiroidizme ilerleme riskini arttirmaktadir.
Tirotropin diizeyi 20 mU/L ve antimikrozomal antikor titresi 1:100000'in iizerinde olan
hastalarda asikar hipotiroidiye ilerleme hizi yillik %25 olarak bulunmustur (7). Serum TSH
diizeyi hafif yiiksek olan hastalarda TSH normale donebilir. Bu hastalarin % 10'unda ise otoantikorlar
negatiflesir (7).

Hashimoto tiroiditi hastalarinin bir kismi, kazanilmis hipotiroidinin klinik semptomlari ile
bagvurur (Tablo 2,3). Cocuk ve ergen yas grubunda kazanilmis hipotiroidinin en sik sebebi olarak
Hashimoto tiroiditi gosterilmektedir (3,7,12-14,75,76). Tiroiditin hipotiroid fazi depolanmis
tiroid hormonlarimin dereceli olarak kaybindan kaynaklanir. Kronik hipotiroidizim
Hashimoto tiroiditi ile siklikla karakterize olsa da; tiim tiroidit tipleri kalici hipotiroidizime
yol agabilmektedir. Ozelikle serum tiroid antikorlar yiiksek olanlarda ve agir hipotiroidik faz
gelisen hastalarda sik  goriiliir. Tiroid islevleri azaldikga serum tirotiropin (TSH)
konsantrasyonu artar. Serum TSH konsantrasyonu artisi ve normal sT4 ve T3 konsantrasyonu
birlikteligi subklinik hipotiroidizim veya hafif tiroid yetmezligi olarak bilinir. Tiroid
yetmezligi ilerledik¢e serum T4 konsantrasyonu diiser ve TSH diizeyi artar ve artmis TSH ve
diisiik T4 konsantrasyonu birlikteligi goriiliirse bu duruma asikar hipotiroidizim denir. Serum
TT; ve sT; konsantrasyonlar1 hastalik ilerlemedikg¢e diigmeyebilir. Clinkii artmis serum TSH
konsantrasyonu, tiroitten T3 salimini uyarir. Bu hastada serum T3 konsantrasyonu normal

seviyenin altina diistiikten sonra hipotiroidizmim klasik semptom ve bulgular1 ortaya ¢ikar

2).
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Tablo 4.3: Hipotiroidi Belirti ve Bulgulari (77)

Guatr

Biiytime geriligi

Iskelet olgunlasmasinda gecikme

Piibertal bozukluk(ergenlikte gecikme veya yalanci erken puberte)
Mental aktivitede yavaglama (laterji ve okul performansinda azalma)
Yorgunluk

Bradikardi (azalmis kardiyak atim)

Kabizlik

Soguk intoleranst

Hipotermi

S1v1 retansiyonu ve kilo artig1 (azalmis renal serbert su kilirensi)
Kuru, solgun deri

Derin tendon refleksinde yavaslama

Kaslarda yalanci hipertrofi

Hashimoto tiroiditinde ¢ocuk hastalarin %5—10’unda ve eriskinlerin ortalama %6'sinda

hipertiroidizm goriiliir (78). Hipertiroidizm semptomlari Tablo 4.4’te goriilmektedir.

Tablo 4.4: Hipertiroidi Belirti ve Bulgular1 (79)

Guatr

Tasikardi

Sinirlilik

Nabiz basincinda daralma
Proptozis

Istah artis1

Tremor

Kilo kaybi1

Sicaga tahammiil edememe

Hipertiroidizm genellikle hastaligin baslangi¢ sathalarinda olur ve hafif seyreder.

Subklinik (serum tiroid hormon diizeyleri normal, TSH baskilanmistir, klinik semptom goriilmez)
17



olabilecegi gibi tirotoksikozisin tiim bulgularin1 gosterebilir (Hashitoksikozis). Serum tiroid
hormon diizeyleri yiiksek, TSH c¢ogu zaman Olciilemeyecek kadar baskilanmistir. Nedeni,
hastaligin erken evresindeki tiroid hiicre yikimiyla salinan tiroid hormonlar olabilir (80). Zamanla
artan doku harabiyeti ve artan fibrozis nedeniyle yeni hormon yapim bozulacagindan takibinde
otiroidi ardindan da hipotiroid sathaya giris olabilir. Bazen de ayn1 hastada Hashimoto tiroiditi

ile Graves hastalig birlikteligi nedeniyle hipertiroidizm goriilebilir (81-83).

4.1.1.1.6. Hashimoto tiroiditinde laboratuvar testleri

Hashimoto tiroiditinde tiroid islev testleri, hastaligin bulundugu evreye goére degisir.
Baslangigta tiroid hormon yapiminda artis olmaksizin TSH baskilanmistir. Bunun nedeni
harabiyete ugrayan tiroid hiicrelerinden dolasima salman tiroid hormonlandir. Radyoaktif iyot
uptake (RAIU) artar, ancak serum T3 ve T4 diizeyleri normal kalir. Hasta émetaboliktir. izleminde
azalan hormon yapimmim kompanze etmek i¢in TSH yiikselir; ancak TSH'ya cevap azalmustir.
Radyoaktif iyot uptake ve serum T4 diiger. Artan TSH uyarisi nedeniyle serum T3 hafif yiikselebilir.
Serum T3 ve T4 diizeyi normal, TSH artmus olabilir. Buna subklinik (kompanze) hipotiroidizm
denir. Bunu izleyen déonemde serum T3 ve T4 diisiikk, TSH'mn yiiksek oldugu asikar hipotiroidi
goriilebilir. Hastaligin baglangic1 ve seyri belirtilen sirayla olmayabilir. Ayrica klinik tablo kendi
icinde degiskenlik gosterebilir.

4.1.1.1.6.1. Otoantikorlar

Hashimoto tiroiditinde tiroid otoantikorlarinin pozitifligi, en 6nemli laboratuvar
bulgularindan biridir. Ancak bu otoantikorlar diger otoimmiin ve otoimmiin olmayan tiroid
hastaliklarinda, hatta normal populasyonda da pozitif saptanabilmektedir (Tablo 2,5). Klinik
uygulamada en fazla kullanilan antitiroid antikorlar, Tg veya tiroid peroksidaz (TPO)
enzimine kars1 yapilan antikorlardir. Kolloid antijeni, "sodyum/iyot simporter" (NIS), T3 ve

T4'e kars1 gelisen antikorlar tanisal amagla daha az kullanilir (84—86).

18



Tablo 4.5: Tiroid Otoantikorlar1 Prevalansi (87)

Grup TSHr Ab (%) TgAb (%) TPOAD (%)
Genel populasyon 0 5-20 8-27
Graves hastaligi 80-95 50-70 50-80
Otoimmiin tiroidit 10-20 80-90 90-100
Hastalarin akrabalar 0 40-50 40-50
IDDM hastalar 0 40 40
Hamile bayanlar 0 14 14

4.1.1.1.6.1.1. Anti-tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPQO)

Anti-TPO antikorlart daha Onceleri anti-mikrozomal (anti-M) antikor olarak
isimlendirilmigsken 1980° lerde mikrozomal antijenin TPO oldugu saptanmistir. Tg’nin
iyodinasyonunda gorev alan bu enzime karst hem hiicresel hem de humoral immun yamit olusur
(88). Bu enzim, tiroid epitel hiicreleri mikrovilliislarimin liiminal yiizeyine yerlesmistir. insanlarda
TPO enziminin yapimini kodlayan bir gen vardir. Bu enzim, 107 kDa (kilo Dalton) agirliginda 933
aminoasitli % 10 karbohidrat ve karboksi ucunda membram ¢apraz gecen bir bolgeden olusan
glikoprotein yapisinda bir antijendir. Tiroid peroksidaz (TPO) enzimi, tirozinin iyotlanmasimi ve
iyodotirozillerin birleserek T; ve T4 olusturmasini saglar.

Hashimoto tiroiditli hastalarin tamamina yakin bir kisminda TPO enzimine kars1 serumda antikor
elde edilmektedir. Ayrica diisiik titrelerde diger tiroid hastaliklari, hatta tiroid dis1 hastaliklarda
da pozitif saptanabilir. Bu antikorlar, genellikle IgG; ve IgGs grubu olmakla beraber diger
gruplardan da olabilmektedir. Immiinglobulin G (IgG) grubu olmalar1 nedeniyle transplasental gegisi
miimkiindiir. Ozellikle IgG; ve IgG; alt gruplart komplemani fikse etme yetenegine sahiptir.
Poliklonal bir antikor olup, {izerinde birgok immunojenik epitop tasidig bilinmektedir.

Anti-TPO antikoru, direkt sitotoksik etkisiyle tiroid hiicre lizisi yapabilir. Ayrica TPO
enziminin aktivitesini inhibe ederek etki gostermektedir. Otoimmiin tiroiditlerin patogenezinde
onemli yeri olan "antikor bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC)" olayinda anti-TPO antikorunun rolii
oldugu gosterilmistir (89).

Anti-TPO antikoru, otoimmiin tiroid hastaliklar1 tanisinda oldukga spesifik kabul edilen bir
antikordur. Klinikte genis bir kullanim alan1 mevcuttur. Diffliz veya nodiiler guatr nedeniyle klinige

basvuran hastalar ile guatr olmaksizin birincil hipotiroidizim ile gelen hastalarda kronik otoimmiin

tiroidit tan1 ve izleminde 6nemli bir parametredir. Hashimoto tiroiditi tanisindaki dnemine ragmen
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prognostik degeri i¢in kesin bilgi mevcut degildir. Ancak yiiksek titrede pozitiflik saptanan
hastalarda, hipotiroidizm insidansinin daha ytiksek oldugunu gosteren caligmalar vardir (7). Tedavi
alan hastalarda ftitresinin diistiigiinii gosteren ¢aligmalar oldugu gibi, degismedigini belirten
calismalarinda olmast bu konunun heniiz aydinlanmadigin1 gostermektedir (90-92). Ancak
subklinik hipotiroidizmden asikar hipotiroidizme ilerleme riskini belirlemek i¢in bir kriter olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (7).

Anti-Tg antikorlarindan farkli olarak kompleman1 aktive edebilir (88). Anti-TPO
antikoru, Graves hastalig1 tanisinda TSH reseptor antikoru ile beraber kullanilabilir. Subakut
lenfositik tiroiditteki gegici hipotiroidinin kronik lenfositik tiroidit ile ayirici tanisinda, risk altindaki
kadinlarda dogum sonrasi tiroidit olasihigim ve hastalik olanlarda hipotiroidizm riskini saptamada
kullanilabilir. Aile 6ykiisii olan bireylerde preklinik antikor pozitifligi énemli bir risk faktori
olarak kabul edilmelidir. Anti-TPO antikorlar1 (+) bulunan TSH diizeyleri yiiksek
vakalarda, belirgin klinik hipotiroidi riski, %5-26'd1r (84-86).

4.1.1.1.6.1.2. Antitiroglobulin antikor (ATA)

Tiroglobulin, tiroid epitel hiicrelerinde yapilan asinilerde depolanan ve tiroid hormonlarinin
on maddesi olan iyotlu bir proteindir. Bir depo protein olmasina ragmen bir miktar dolasimda da
bulunur. Saglikli insanlarin serumunda az miktarda tiroglobulin saptamak miimkiindiir (93).
Tg molekiilinde immun yanit olusturabilen ve anti-Tg antikodon veya T lenfositler
tarafindan taninan birgok epitop saptanmistir (94). Tiroglobulin {izerinde en az 7 epitop
mevcuttur; bircogu 1097-1560. aminoasitlerin bulundugu orta parcasindadir. Otoimmiin
tiroiditli hastalarda saptanan anti-Tg antikorlar siklikla 1149—1250. aminoasitleri i¢ceren 6zel
epitopu tanirken, saglikli kisilerde bulunan antikorlar baska bir bolgeye 6zgiidiir (86). Klinik
onemi agik degildir. Bu durum olusan antikorun neden klinik bulgu olusturmadiginin bir
aciklamasi olabilir. Bilinmeyen bir viriis veya ailesel olarak lizozomal enzimlerde gortilebilen bir
bozuklugun tiroglobulin yapisinda kiigiik degisiklikler yaparak antijenik uyariy1 tetikledigi ve
antikor olusumu i¢in zemin hazirladig1 diisiiniilmektedir. Hashimoto tiroiditinde oldugu gibi
benzer mekanizmalarla uyarilan T ve B lenfositlerinin supresyonundaki bozuklugun otoantikor
yapimina neden olabilecegi de son zamanlarda kuvvet kazanan bir goriis olmustur. Antitiroglobulin
antikoru IgG smifi bir antikor olup kompleman baglamaz. Yiiksek titrede elde edilen pozitif
degerler Hashimoto tiroiditi, Graves ve Basedow hastalig1 gibi tiroidin otoimmiin hastaliklarini
kuvvetle dusiindiiriir. Diisiik titrede pozitiflik, diger tiroid bezi hastaliklarmmn yanisira, pernisiy6z

anemi, atrofik gastrit, Otoimmiin Addison hastalig, sistemik lupus eritamatozus, kronik hepatit ve
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hatta orta yasin iizerindeki normal insanlarda gortilebilir.

Antitiroglobulin  antikoru, tiroid mikrozomal peroksidaz antikorunun klinikk Onemi
anlasilincaya kadar Hashimoto tiroiditi i¢in kuvvetli bir tan1 kriteri olarak kullanilmistir. Ancak son
zamanlarda tiroid mikrozomal peroksidaz antikorunun Hashimoto tiroidindeki yiiksek duyarlilig1 ve
Ozgiilliigli nedeniyle, antitiroglobulin antikorunun tek bagina tan1 degeri azalmustir (93). Tiroid
mikrozomal peroksidaz antikorunun varlhiginda destekleyici kriter veya kuvvetli klinik siiphe
varliginda, tiroid mikrozomal peroksidaz antikorunun bakilamamasi halinde tani kriteri olarak
kullanilmastir.

Anti-Tg ve anti-TPO'nun o6lgiilmesi i¢in "competitive binding radioassay,
kompleman baglayici reaksiyon, eritrosit agliitinasyon analizi, Coon'sun immiinofloresant

teknigi, enzim-bagimli immunosorbent analizi" gibi bir¢ok teknik gelistirilmistir (84—86).

4.1.1.1.6.1.3. Antimikrozomal antikor (AMA)

Mikrozomal antijen, endoplazmik retikulumdan meydana gelen ve burada sentezlenen
tiroglobulini kolloide tastyan kiigiik vezikiillerin membraninda bulunan bir lipoproteindir. Diger
tiroid antijenleri gibi antimikrozomal antikorlar da organa 6zgii olup komplemani fikse ederler.
Kompleman fiksasyon, hemaglutinasyon, indirekt immiinofldresan ve radioimmiinoassay
yontemleriyle saptanabilir. Yiiksek titrede elde edilen degerler, otoimmiin tiroid hastaliklari (6zellikle
Hashimoto tiroiditi) igin oldukga spesifiktir. Oyle ki Hashimoto tiroiditli hastalarm ailelerinde
siklikla pozitif bulunur. Yiiksek titrede pozitif saptanmasmin Hashimoto tiroiditinde prognoz
hakkinda da fikir verici olabilecegi belirtilmektedir (7,19). Ayrica 1 / 1600 titrede pozitif olmast,
hastaligin hipotiroidi ile seyretme olasiliginin yiiksek oldugunu géstermektedir (7,19).

4.1.1.1.6.1.4. Sodyum-iyot simporter (NIS) antikoru

Tiroid hormon sentezinde birinci basamak, iyotun hiicre i¢ine taginmasidir. Bu igslem TSH
aracih aktif transportla gergeklesmektedir. Tiroid epitel hiicresi intrensek membran proteinlerinden
NIS, bu transpot isleminde rol alir. NIS, 80-90 kDa molekiil agiliginda, 13 segmentten olusan bir
transmembran proteinidir. Deneysel ¢aligmalarda tiroid follikiiler hiicre kiiltiirtine eklenen otoimmiin
tiroiditli hasta serumlarmm bu simport peptidlerine baglanarak, TSH'nin stimule ettigi RAIU 'ini
inhibe ettigini gdstermistir. Bu olay otoimmiin tiroiditli hastalarin serumlarinda bu proteine karst
antikor varligm diisiindiirmektedir. Klinik c¢aligmalarda, bu antikorlarin Hashimoto tiroiditli
hastalarin serumunda % 20'ye varan oranlarda pozitif odugu gosterilmistir. Graves Hastalarinda ise
pozitiflik oran1 % 30-84 arasinda degismektedir (95,96). Bu protein, ayni zamanda tiroid
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otoantijenlerinden biridir.

4.1.1.1.6.1.5. Tirotropin-reseptor (TSH-R) antikoru

TSH-R, 764 aminoasitten olusur. G protein ile birlesmistir. Ilk 415 aminoasitlik kismi, 10
ekzonluk baz dizisi tarafindan kodlanan ekstraselliller kismuni olusturur. Geriye kalan 329
aminoasitlik kisim ise yedi transmembran segmenti olusturur. Bu segmentlerin arasma yerlesen
intrastoplazmik segment ve intrastoplazmik kuyruk kismu da bulunur. TSH, reseptorun ekstraselliiler
kismma birden ¢ok noktadan baglanir. TSH-R mRNA'st tiroid dokusu disindabircok dokuda
(fibroblastlar, yag hiicreleri, kalp kasi hiicreleri, hipofizer hiicreler ve beyin) da gosterilmistir.
Ancak bu doku ve hiicrelerdeki islevleri heniiz bilinmemektedir.

TSH-R antikoru, ilk defa Graves hastalig1 olan bireylerde gosterilmistir. Graves hastalig
patogenezinde 1956 yilindan beri agonist (stimiilan) TSH-R antikorlarinin anahtar rolii oynadig
kabul edilmektedir. ilk tammmlandiginda Long acting thyroid stimulator (LATS) olarak
isimlendirilmistir. TSH-R antikorunun IgG fraksiyonunun, TSH agonisti gibi davrandig
saptanmigtir. Daha sonra bu otoantikor, Hashimoto tiroiditli hastalarm serumunda da tespit
edilmistir. Ancak bu hastalarda, Graves hastalarinin aksine, TSH'nin etkisini bloke ettigi
goriilmiistiir (95). Otoimmiin bir hastalik olan Graves'in karakteristik otoantikorlari, TSH
reseptoriine karst gelisen IgG grubu antikorlardir (97,98). TSH reseptoriinii uyaran antikor-
lar (sTSH-R Ab) IgG; altgrubuna ait oligo veya monoklonal kaynakli iken, TSH resepto-
riinli bloke eden antikorlar (PTSH-R Ab) poliklonal orijinlidir ve 1gG, 2, 3 veya 4 altgru-
buna ait olabilirler. TSH reseptoriinde 55-254 aminoasit bolgesi sSTSH-R Ab i¢in, 370400
aminoasit bolgesi ise bTSH-R Ab i¢in dnemli boliimlerdir. Gravesli vakalarin %90'inda
TSH-R Ab saptanabilir.

Diger tiroid otoantikorlarmm aksine TSH reseptor antikoru, Graves ve Hashimoto
tiroiditine spesifik olup diger tiroid hastaliklarinda saptanmaz. Bu nedenle TSH reseptoriinii
bloke edici veya stimiile edici antikorlarinn pozitifligi tanisal olarak oldukca spesifik kanit
olusturmaktadir. TSH reseptor antikorunun, farkl alt gruplari olmasi nedeniyle, klinikte de farkl
kullanim endikasyonlar1 vardir. Bu antikorlar, sadece Graves hastalifi ve Hashimoto tiroiditinde
saptanmasi nedeniyle, pozitif olmasi halinde bu iki hastalik disindaki hastaliklar1 diglatabilir (95).

TSH baglayic1 inhibitor immiinoglobulin (TBII), &tiroid Graves oftalmopatisi
tanmisinda, Graves'li hastalarda antititroid tedavi siiresi ve rekiirrens riskini belirlemede (6zellikle
cocuklarda), dogum sonrasi tirotoksikozisinde Graves hastalig1 ile postpartum tiroidit ayirici

tanisinda kullanilabilir. sSTSH-R Ab veya bTSH-R Ab antikorlar, Graves hastalig1 tanisinda,
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otiroid Graves oftalmopatisi tanisinda ve Graves hastaliginda goriilebilen gecici
hipotiroidizmin ayirict tanisinda kullanilabilir. Otoimmiin tiroiditli annenin transplesantal
yolla bebegine gecen otoantikorlardan bTSH-R Ab tranplasental gecis ile bebekte gecici
hipotiroidi yapabilir (3). sSTSH-R Ab ve TBII diizeyi yiiksek olan Graves hastalikli annelerin
yenidogan bebekleri tirotoksikoz riski nedeniyle yakindan izlenmelidir (95).

TSH-R Ab ol¢iimiinde, "reseptor assay" ve "bioassay" olmak {izere baslica iki tip
yontem kullanilmaktadir. Birinci jenerasyon reseptdr assay ile sTSH-R Ab, aktif Graves
hastalig1r olan c¢ocuklarin % 93'linde pozitif bulunur. Rekombinant insan TSH reseptor
proteininin kullanildig1 ikinci jenerasyon assay, ¢ok daha duyarli ve 0zgiindiir. Birinci
jenerasyonla negatif sonu¢ alinan Gravesli 46 vakanin 41'inde ikinci jenerasyon assay ile
sTSH-R Ab saptanmasi miimkiin olmustur. Bioassay metodunda kiiltiire edilmis izole tiroid
hiicreleri kullanilir. Insan TSH reseptorii ile transfekte edilmis CHO hiicrelerini kullanan
yontem aktif Graves hastaligi olan cocuklarin % 91'inde TSH uyaricit antikorlari
gostermistir. Bioassay duyarli ve 6zgiin olmasina karsin, reseptor assaya gore zaman alict

ve pahalidir. Iki yéntem arasinda korelasyon gosterilememistir (98).

4.1.1.1.6.1.6. Idrar iyot diizeyi

Idrarda iyot diizeyi (UI), diyetle alinan iyot miktarin1 belirlemeye olanak saglar. {yot
eksikliginin olmadig1 bolgelerde, diyetle alinan iyot miktar1 idrarla atilan iyot miktar1 ile
pozitif korelasyon gdstermektedir (100). Rasmussen ve arkadaslar1 hafif iyot eksikliginin
oldugu bolgelerde de iyot alimi ile idrar iyot atilimi arasinda korelasyonun oldugunu
bildirmisglerdir (101).

Idrarda iyot atilmim 6lgmek igin spektrofotometrik ydntem, optimize potansiyo-
metrik yOntem, notron aktivasyon analizi, yliksek basingli likit kromotografisi (HPLC),
"inductively coupled mass spectrometry"”, "intractivity laser spectrometry", "energy
dispersive x-ray spectrometry" ve izotop diliisyon analizi gibi bir ¢ok yontem kullanil-
maktadir (102). Bunlardan kolorimetrik yontemler, daha pratik ve basit yontemlerdir. Bi-
yolojik 6rneklerde iyot miktarinin belirlemek i¢in kullanilan ydntemler, organik iyodinize
bilesiklerin inorganik iyoda doniistliriilmesi ve inorganik iyodu kolorimetrik olarak
Olcerken sonucu potansiyel olarak etkileyebilecek maddelerin uzaklastirilmasi temeline
dayanir (103). Ornekler ya kuru ya da 1slak kiil olarak elde edilir. En sik kullanilan
yontemlerden biri, serik amonyum siilfat (Sandell-Kolthoff reaksiyonu) yontemidir ve 10—

40 mg/L hassasiyetle sonug verir. Diger bir dl¢lim yontemi, "inductively coupled plasma
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mass spectrometry" dir ve 2 mg/L hassasiyete sahiptir. Bir RIA ¢esidi olan izotop diliisyon
analiz ise, hem idrar hem de suyun analizi i¢in kullanilabilir (104).

Nutrisyonel iyot durumu, 24 saatlik idrarda iyot tayini ile belirlenebilir; ancak bu
yontem, pratik olmadig: gibi idrar toplama hatalarindan da etkilenir (102). Son yillarda
Ul'nunun diurnal varyasyon gosterdigi de bildirilmis, sabah erken saatlerde veya son
ogiinden 8—12 saat sonra Orneklerin toplanmasi onerilmistir (103). Diinya saghk orgiitii
(WHO) kriterlerine gore iyot eksikligi olmayan bolgelerde ortalama iyot atilimi 100
mg/L'den daha yiiksek olmali ve UI konsantrasyonu 50 mg/L'den daha az olanlarin orani

poptilasyonun %?20'sinden fazla olmamalidir (105).

4.1.1.1.7. Tiroid goriintiilemesi

WHO 1960 yilinda guatr prevalans ¢aligmalari i¢in bir kriter belirlemis ve buna gore
tiroid bezinin lateral lobunun ¢ocugun bagparmagimin distal falanksindan biiyiikk olmasi
halinde tiroid bezinde diffiiz biiylimenin varlig1 kabul edilmistir (107). Tiroid bezinin hacminin

ultrasonografi ile degerlendirilmesi daha objektif bir yontemdir.

4.1.1.1.7.1. Tiroid ultrasonografisi

Tiroid bezinin biyikligini degerlendirmek i¢in kullanilacak en 1iyi yontem
ultrasonografidir (USG). Tiroid voliimii, viicut agirlig1 yani sira boy, yas, cinsiyet ve daha 6énemlisi
popiilasyonun iyot alimimna bagli olarak degisikenlik gdosterir (106). Tiroid vollimii ile en iyi
korelasyon ise, viicut ylizeyi alan1 veya viicut kitle indeksi ile bulunmustur. Tiroid bezinin
ultrasonografik incelenmesinde yiiksek rezolusyonlu B-mod ultrasonografi kullanilir (108).
Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore yapilan ve genellikle epidemiyolojik taramalarda
kullanilan siniflama Tablo 4.6'da verilmistir. Tiroid hacimleri elipsoid model formiile gore
hesaplanabilir (109).
Tiroid hacmi (ml)= (Sag lob hacmi ) + (Sol lob hacmi)
Sag lob hacmi= (Sag lobun maximum kalinlik (cm) x (genislik (cm) x (ylikseklik (cm) x 0,48
(diizeltme faktorii)
Sol lob hacmi= (Sol lobun maximum kalinlik (cm)) x (genislik (cm)) x (yiikseklik (cm) x
0,48 (diizeltme faktorii)
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Tablo 4.6: Diinya Saglhk Orgiitii Kriterlerine Gore Guatr Biiyiikliigiiniin Degerlendirilmesi

Evre 0 = Goriinen veye palpe edilen guatr yok
Evre 1 =Boyun normal pozisyonda iken goriinen guatr yok, ancak palpe edilebilir.
Biiyiimemis tiroid bezi iginde palpe edilen nodiil varlig

Evre 2 = Boyun normal pozisyonda iken gozle goriilen biiyiimiis tiroid bezi varhig

Tiroid hacmi i¢in yas ve cinsiyete gore belirlenmis {list sinirlar vardir. Guatr siklig
tilkeden tiilkeye degisiklik gosterdiginden ideal olarak her iilkenin kendi iist sinirlarini
kullanmas1 daha uygun olacaktir. Hesaplanan tiroid hacmi ¢ocugun yas ve cinsiyetine gore
belirlenmis hacimden biiyiik ise guatr tanisi1 kesinlestirilir Guatrlt olgularda tiroid bezinin
biiyiikliigiiniin yam sira; kivami, hassasiyeti, nodiil veya servikal lenf nodunun varligi da
onemlidir. Lastik kivamindaki guatrlar Hashimoto tiroiditini diisiindiiriirken, sert kivamli
tiroid bezi ve lenf nodunun varlig1 maligniteden siiphelendirir. Yine multinodiiler guatr, iyot
eksikligi veya Hashimoto tiroidine bagli olusabilirken; tek ve sert bir nodiil, maligniteye isaret
edebilir (119).

Hashimoto tiroiditinde tiroid ultrasonografisinde hipoekojenik alanlar ve buna bagh
heterojen goriiniim karakteristiktir (108). Ancak bu goriinlim spesifik olmayip diger
tiroiditlerde ve tiroid hastaliklarinda da goriilebilir (110—-112).Bu nedenle tami tiroid islev testleri
ve tiroid otoantikorlar ile desteklenmelidir. Sostre ve Reyes, tiroid bezi ultrasonografisinde
tiroid bezi ekojenitesini dort farkli dereceye ayirarak bu bulgularin hastaligin agirhgn ile
korelasyon gosterdigini gostermislerdir (113). Raber ve arkadaslan tiroid bezi ultrasonografisinde
heterojen goriiniimiin, otoimmiin tiroidit varligi ve tiroid islev bozuklugunu %96 olasilikla
gosterdigini bildirmislerdir (114). Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaliginda goriilen hipoekojenitenin
aymrict tanisinda renkli tiroid doppler ultrasonografi yararli olabilir. Graves hastaliginda yiiksek
tiroid i¢i akim ve pik sistolik hiz goriiliirken, Hashimoto tiroiditinde azalmus tiroid i¢i akim ve pik
sistolik hiz goriiliir (115). Hashimoto tiroiditli hastalarda nodiiler guatr varliginda bu nodiillerin
karakteri ve takibinde de, tiroid ultrasonografisi degerli bir tani1 aracidir. Malignite siiphesinde

nodiilden ultrasonografi esliginde igne biyopsisi almak da miimkiindiir (23,116—-118).

4.1.1.1.7.2. Tiroid sintigrafisi
Hashimoto tiroiditinin tan1 ve takibinde, tiroid sintigrafisinin yeri kisithdir. Ancak

ultrasonografi ile saptanan nodiillerin aktivitesi hakkinda bilgi verebilir. Hashimoto tiroiditli
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hastalarmn sintigrafisinde, diffiiz veya heterojen radyoaktif madde tutulumu disinda, spesifik bir bulgu
mevcut degildir (178).

4.1.1.1.8. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)

Hashimoto tiroiditi tamsinda tiroid IIAB ile sitopatolojik olarak tan1 koymak miimkiindiir.
Ancak invaziv bir islem olmasi, tiroid otoantikorlarmin tanidaki degerinin artmasi nedeniyle rutin
kullanimda yeri yoktur. Hashimoto tiroiditinde g¢ocuk ve ergen yas gruplarinda fibrozis oranimn
diisiik ve hastalarin bir kisminda fokal tutulum olmasi nedeniyle de IIAB, yiiksek oranda yalanci
negatif sonu¢ verebilmektedir. Tiroid otoantikoru negatif, ancak klinik olarak siiphe duyulmasi
halinde, igne aspirasyon biyopsisi ile tan1 konulabilir (120). Ayrica nodiiler guatrda dominant nodiil
mevcudiyetinde, tedaviye ragmen kiiciilmeyen veya giderek biiyliyen nodiil varliginda maligniteyi

dislamak i¢in nodiilden [IAB ile 6rnek alinarak sitopatolojik inceleme yapilmasi gereklidir.

4.1.1.1.9. Hashimoto tiroiditinde tam

Hashimoto tiroiditinin tanm1 kriterleri, merkezler arasinda farklilik gosterebilmektedir.
Bu nedenle bu hastalifin prevalansi konusunda bildirilen rakamlar da farkli olabilmektedir (7).
Japon Tiroid Dernegi'nin yaymladig: tani kriterleri (Tablo 4.7) diginda giiniimiize kadar yaymlanmus,
objektif tan kriterleri yoktur (116). Ancak giiniimiizde antitiroid antikorlarin pozitifligi, tizerinde
en ¢ok goriis birligine varilan tani kriteridir. Genellikle antitiroid antikor pozitifligi ve / veya guatr
veya tiroid islevbozuklugu olmasi, tan1 i¢in yeterli kabul edilmektedir. Japon Tiroid Dernegi'nin tant
kriterlerinde tiroid otoantikorlart énemli yer tutmaktadir. Hashimoto tiroiditi oldugu diisiiniilen,
ancak laboratuvar olarak gosterilemeyen durumlarda yapilan IIAB ile de histopatolojik olarak tam
konulabilir. Tiroid ultrasonografisi ve sintigrafisi, ¢ok degisken sonuglar gosterebileceginden

tanisal degerleri kisithdir. Sekil 4.3°te Hashimoto tiroiditinde tan1 agamalar1 goriilmektedir.

Tablo 4.7: Hashimoto Tiroiditinde Japon Tiroid Derneginin Tani1 Kriterleri (116)
1L Klinik bulgular: Difftiz guatr (iyot eksikligine bagli endemik guatr ve Graves hastaligi
gibi diger nedenler dislandiktan sonra)
2. Laboratuvar bulgular
* Antimikrozomal veya anti-tiroid peroksidaz antikoru pozitifligi
* Antitiroglobulin antikoru pozitifligi
+ Sitopatolojik incelemede tiroid bezinde lenfosit infiltrasyonunun gosterilmesi

Klinik kriterlerden biri ile beraber bir tane de laboratuvar kriterinin pozitif olmasi Hashimoto
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tiroiditi tanis1 koydurur. Ayrica;

* Primer hipotiroidizm saptanan bir hastada hipotiroidi bagka bir nedene
baglanamiyorsa.

» Tiroid islev bozuklugu ve guatr olmaksizin antimikrozomal ve antitiroglobulin
antikoru pozitif saptanmigsa Hashimoto tiroiditi olabilir.

» Tiroid kanserli bir hastada otoantikorlar pozitif saptanmigsa bu hastada ayni
zamanda Hashimoto tiroiditi de vardir denilebilir.

» Tiroid ultrasonografisinde tiroid parankimi hipoekojen veya heterojen saptanan bir

hasta muhtemelen Hashimoto tiroiditidir.

Diffiz Guatr Pozitif

/

Antimikrozomal (veya TPO)

Antikor Ha'Shi.m‘oto
Antitiroglobulin Antikor Tiroidit
ipotiroidi . Pozitif
Hipotiroidizm Negatif
Belirti ve Bulgulari
USG Biyopsi -
Diger

/ Hastaliklar
Negatif

Sekil 4.3: Hashimoto Tiroiditinde Tanisal Yaklasim

4.1.1.1.10. Hashimoto tiroiditinde tedavi ve prognoz

Hashimoto tiroiditinin tedavisi, hastanin klinik ve laboratuvar bulgularina gore
degismektedir.
4.1.1.1.10.1. Otiroid vakalarin tedavisi

Otiroid ve kiigik olan guatrlarin tedavisiz olarak izlenmesi onerilmektedir. Biiyiik,

semptomatik ve kozmetik problemlere neden olan guatrlara Na L-tiroksin tedavisi verilir.
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Hashimoto tiroiditinde Na L-tiroksin tedavisinin tiroid bezi hacmini kiigiiltiigu gosterilmistir
(14,16,121,122). Ancak kiiciik sert ve fibrotik guatrlar, Na L-tiroksin tedavisine cevap vermezler (73).
Rother ve arkadaslar1 cocuk ve ergenlerde Na L-tiroksin tedavisinin sadece asikar hipotiroidizm
olan hastalarda tiroid hacmini kiiciilttiigiinii, 6tiroid ve kompanze hipotiroidizm olan hastalarda tiroid
hacmini belirgin kiigiilme yapamadigini, dolayistyla bu hastalara tiroid hacmini kiiciiltmek amaciyla
tedavi verilmesini 6nermediklerini belirtmektedir (92).

4.1.1.1.10.2. Subklinik (kompanse) hipotiroidi

Kompanze hipotiroidizmli vakalarin tedavi endikasyonlart ile ilgili kesin deliller ve goriisler
bulunmamaktadir (123). Erigkin yas grubunda TSH diizeyi 10 mlU/ml ve iizerinde olan vakalarda
tedavi Onerilmektedir (124). Bu hastalarda tedavi ile serum lipid diizeylerinin diistiigii ve
hipotiroidinin  klinige heniiz yansimamis bulgularinin tedavisinin miimkiin oldugu, hayat
standartlarmmn iyilestigi bidirilmektedir (114). Kompanze hipotiroidinin asikar hipotiroidiye ilerleme
riskinin olmasi da bu tedavi yaklasimini destekler. Tirotropin diizeyi 5—10 mlU/ml olan hastalar klinik
olarak takip edilebilir veya hastalar tek tek ele alinarak gerekli vakalarda tedavi baslanabilir (124).
Ozellikle tiroid otoantikor titresi yiiksek olan hastalarda yiiksek asikdr hipotiroidizm riski
nedeniyle Na L-tiroksin tedavisi verilmesi 6nerilmektedir (7,19).

Eriskin hastalarda genel egilim TSH diizeyi 10 mlU/ml iizerinde olan vakalarin tedavi
edilmesi gerektigi seklinde olmakla beraber, bir kisim yazarlar diizenli takip imkani olan vakalara
tedavi baglanmamasini, izlemde laboratuvar veya klinik hipotiroidizm goriilmesi halinde tedavi
baslanmasini dnermektedir (125). Ciinkii ¢ok 1yi dokiimente edilmemekle beraber Na L-tiroksin
tedavisinin de potansiyel yan etkileri vardir. Ozellikle tedavi ile TSH'nin normalden daha fazla
baskilanmast ile subklinik hipertiroidizme bagl yan etkilerden bahsedilmektedir. Cocuk ve ergen
yas grubunda bu konuda yapilmis calisma sayis1 azdir. Ancak erigkinlerde yapilan ¢aligmalarda
subklinik hipertiroidizmin, kemik mineral dansitesini diisiirdiigii, kalp hizim1 arttirdigi, sistol
stiresini kisalttig1 gosterilmistir (126,127). Serum TSH diizeyini normal sinirlarm altina diisiirmese de
100 mikrogram giinliikk Na L-tiroiksinin, erigkin premenopozal kadinlarda kemik mineral dansitesinin
diisiirdiigii gosterilmistir (128). Yine erigkin yas grubunda yapilan bir ¢calismada TSH siipresyonu igin
Na L-tiroksin tedavisi alan hastalarda patolojik kemik kirik riskinin arttigr gosterilmistir (129).
Cocuk ve ergen yas grubunda bu konuda yapilan sinirli sayidaki ¢alismada farkli sonuglar
bildirilmistir. Radetti ve arkadaglar1 Na L-tiroksin tedavisi alan 6tiroid 20 ¢ocuk ve ergende kemik
mineral dansitesinin azaldigim gostermislerdir (130). Ancak iilkemizde ¢ocuk ve ergen yas grubundan
38 otiroid guatrh hastada yapilan bir ¢alismada ortalama 2 y1l verilen Na L-tiroksin tedavisinin kemik
mineral dansitesi lizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (131). Rovet ve arkadaslari, Na
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L-tiroksin tedavisinin TSH'yi fizyolojik diizeyde tutsa bile c¢ocuklarin %25'inde okul

performansinin diisiirdiigiinii bildirmektedir (132).

4.1.1.1.10.3. Asikéar hipotiroidi

Bu vakalar icin kabul edilen tedavi yontemi, uzun siireli Na L-tiroksin tedavisidir. Onceleri
agikar hipotiroidinin tedaviyle remisyona girme sansmmn % 5-10 gibi diisiik oranlarda olmasi
nedeniyle genellikle yasam boyu tedavi verilmesi gerektigi belirtilmekteydi. Ancak ¢ogu erigkin
yas grubunda yapilmis asikar hipotiroidili hastalarda Na L tiroksin tedavisi sonrast daha yiiksek
oranlarda remisyon bildiren yaynlar da vardir (7,122,133). Asikar hipotiroidizmde % 24 gibi yliksek
oranlarda diizelme bildirilmesi nedeniyle bu hastalarin da belli araliklarla tedavinin devami
asamasinda degerlendirilmeleri onerilmektedir (133). Tedavinin siiresi ve remisyon oranlar ile

ilgili 6zellikle ¢ocuk ve ergen yas grubunda yeterli ¢aligma bulunmamaktadir.

4.1.1.1.10.4. Hipertiroidi

Hashimoto tiroiditinin hipertiroidi déneminin (Hashitoksikozis) tedavisi klinik bulgulara
dayanmaktadir. Semptomatik vakalarda propranolol verilebilir. Ancak Hashimoto tiroiditine Graves
hastaliginin eslik ettigi semptomatik hipertiroidi diisiiniilmiiyorsa, antitiroid tedavi de wverilir.
Hipertiroidi  genellikle gecici  oldugundan ve izlemde Otiroidizm veya hipotiroidizm
goriilebileceginden hastalar yakindan izlenmeli, hipotiroidizm gelistiginde tedaviye replasman tedavisi

eklenerek antitiroid tedavi kesilmelidir.

4.1.1.1.10.5. Prognoz

Hashimoto tiroiditinin 6zellikle cocuk ve ergen yas grubundaki prognozu konusunda
bilgilerimiz kisithdir. Cocuk ve ergen yas grubunda yapilan ¢aligmalarda Rallison ve arkadaslar1 20
yillik izlem sonrasi bu hastalarin {icte birinin tamamen normale dondiigiinii, {igte birinin ayni
kaldigini, tigte birinde de hipotiroidizm gelistigini bildirmislerdir  (13,73). Marinovi¢ ve
arkadaslarimin c¢alismasinda hipotiroidizmli (kompanze ve asikdr) hastalarm % 28'inde tiroid
islevlerinin izlemde normale dondiigii bildirilmektedir (134). Eriskin yas grubunda Na L-tiroksin
tedavisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, hipotiroidizmin % 24 'lere varan oranlarda (en az bir yillik Na
L-tiroksin tedavisinden sonra) remisyonla sonuglandigi gosterilmistir (7,122,135). Comotis ve
arkadaslarinin caligmasimda remisyon % 11,4 olarak bildirilmistir (122). Tiroid voliimii 35 gramdan
biiyiik, TSH'si 10 mlU/L'den yiiksek ve ailede otoimmiin tiroidit hikayesi olan kimselerde remisyon
sansinin daha ytiksek oldugu belirtilmektedir. Ayrica replasman tedavisi ile bezin hacmi kiigiilebilir
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(14,16,74,91,92,122). Ancak bu tedavinin, 6tiroid veya subklinik hipotiroidizmi olan hastalarin
asikar hipotiroidizme gidisini engelledigini gosteren kesin deliller yoktur. Atrofik tiroiditli
vakalarda guatrdz olanlara gore remisyon sansi daha diisiiktiir. Bunun nedeni tiroid bezin meydana
gelen ileri derecede fibrozis ve bu hastalarda TSH reseptor blokaji yapan antikor pozitifliginin
guatrdz tipe gore daha fazla olmasidir (56). Ancak Na L-tiroksin tedavisi ile bu otoantikorlarin da
negatiflesebilecegi gosterilmistir (136).

Subklinik (kompanze) hipotiroidizmli hastalarda yillar i¢inde asikar hipotiroidizme gidis
s0z konusudur. Ancak, bu ilerleyis igin gerekli olan siire, tahmin edilenden daha uzundur.
Erigkin yas grubunda yapilan c¢aligmalarda kompanze hipotiroidizmin asikar hipotiroidizme
ilerleme riski, kadinlarda erkeklere gore bes kat fazla bulunmustur. Ayrica bu oran kadinlarda 45 yas
tistlinde daha ytiksektir. Baslangictaki TSH diizeyi ve tiroid otoantikor titresinin yiiksek olmasi da
kompanze hipotiroidizmin asikar hipotiroidizme ilerleme riskini arttirmaktadir. Tirotropin diizeyi 20
mU/L ve AMA titresi 1:100000'n iizerinde olan hastalarda asikar hipotiroidiye ilerleme hizi, yillik %
25 olarak bulunmustur. Serum TSH diizeyi hafif yiiksek olan hastalarda TSH normale donebilir.
Bu hastalarin % 10'unda ise otoantikorlar negatiflesir. Diyetle alinan iyot miktarinin artmasinin
asikar hipotiroidizme ilerlemeyi kolaylastirdig1 gosterilmistir (7).

Tiim bu bilgiler 15181inda Hashimoto tiroiditli hastalarda literatiirde kabul gérmiis standart
tedavi kriterlerinden bahsetmek oldukea giictiir. Gerek tedavi edilecek hastalarin, gerekse tedavi
stiresinin belirlenmesi klinikler arasi farkliliklar gostermektedir. Ancak ¢cogu objektif olmamakla
beraber, tedavi edilmesi gereken hasta grubu hakkinda bazi kriterler yaymlamustir (7). Buna gore;

1) Asikar hipotiroidi semptomlari olan hastalar

2) Serum TSH diizeyi 10 mU/L'den yiiksek olan hastalar

3) Asikar hipotiroidi riski yiiksek olan hastalara (kuvvetli antitiroid antikor pozitifligi, TSH

diizeyi 5-10 mU/L olmast, erkek cinsiyet) Na L-tiroksin tedavisi verilmelidir.

Biiyiik guatr mevcudiyetini de tedavi kriteri kabul eden yaymlar vardir (7). Bu hastalarda
tedavi ile guatr hacminde %30'lara varan oranlarda diizelmeden bahsedilmektedir (7).

Hashimoto tiroiditinde tedavi baglanan hastalarda hangi dozlarda Na L-tiroksin tedavisi
verilmesi gerektigi de bu tedavinin potansiyel yan etkileri nedeniyle tartisma konusu olmustur. Ross,
bu konudaki tartismalart gdzoniine alarak bazi kriterler belirlemistir (126). Buna gore Na L-
tiroksin tedavisi;

a) Replasman amaciyla verilecekse, serum TSH diizeyini normal sinirlarda tutacak optimal
doz verilmelidir.

b) Supresyon dozunda verilecekse, arzulanan klinik ve laboratuvar bulgularmin saglayacak en
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diisiik doz verilmelidir. Ornegin; tiroid kanserlerinde TSH'yi dlciilemeyecek diizeyde baskilayacak
bir doz verilirken, guatr veya tiroid nodiillerini baskilamak i¢in normal diizeyin hemen altinda bir
TSH diizeyini saglayacak doz yeterli olmaktadir.
4.1.1.1.11. Hashimoto tiroiditi ile iliskili hastahklar

Hashimoto tiroiditine en sik eslik eden otoimmiin olay, otoimmiin poliglanduler
sendrom tip 2'dir. Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip-2'de otoimmiin tiroid hastaliklari,
Addison hastalig1 ve tip-I diabetes mellitustan enaz ikisinin birlikteligi s6z konusudur (Tablo
2,8). Bunlara ek olarak diger organ sistemleri ile ilgili otoimmiin bozukluklar eslik edebilir
(alopesi areata, vitiligo, atrofik gastrit....). Hashimoto tiroiditli hastalarda ve onlarm ailelerinde bu
otoimmiin bozukluklara yatkinlik vardir. TPOADb, diabetus mellituslu zenci ¢ocuklarin yaklasik %
4’tinde, beyaz c¢ocuklarm ise % 20’sinde pozitif bulunur. Genel olarak tip-I diabetes mellituslu
bireylerde Hashimoto tiroiditi prevalanst % 7-38 gibi yiiksek oranlarda bildirilmistir (137).
Ulkemizde Karagiizel ve arkadaslarimin yaptigi calismada 57 Tip 1 diabetes mellituslu gocukta
Hashimoto tiroiditi prevalansi % 21,4 olarak saptanmustir (138). Tip 1 diabetes mellitus tanistyla
izlenen 260 hastanin yapilan taramasinda Hashimoto tiroiditi prevalanst % 29 olarak bulunmustur
(139 ). Chin Lye Ch'ng ve arkadaslar1 Otoimmiin tiroiditli 115 hastada yaptiklar1 ¢alismada
¢olyak hastalig1 prevalansini % 4,5 saptanmustir (119). Ulkemizde ise Sar1 ve arkadaslarimin
yaptigi ¢alismada 101 otoimmiin tiroiditli ¢ocukta ¢Olyak hastaligi prevalanst % 7,9 olarak
saptanmustir ( 120)
Tablo 4.8: Poliglandiiler Sendrom Ozelikleri (142)

Ozelikler APS-I APS-II

Kalitim modeli Otozomal resesif Poligenik

Iliskili gen AIRE gen mutasyon HLA-DR; ve DRy

Cinsiyet Esit cinsiyet Erkek baskin

Baglangic yas1 Infant 20 ile 60 yaslarda

Klinik 6zelikler Mukokutanoz kandiyazis Tip | DM
Hipoparatiroidizim Otoimmiin tiroid hastalig1
Addison hastalig1 Addison hastalig1

Diagnostik Antikor Anti-Interferon
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Tablo 4.9: Hashimoto Tiroiditine Eslik Eden Hastaliklar

Otoimmiin hastaliklar Otoimmiin olmayan hastaliklar

Tip-1 diabetes mellitus Miks kollajen doku hastaliklar1

Otoimmiin poliglandiiler sendrom Down sendromu

Alopesi areata Turner sendromu

Otoimmiin hepatitler Klinefelter sendromu

Colyak hastalig Kronik mukokutanoz kandidiazis

Kronik iilseratif kolit Allerjik hastaliklar (bronsial astim, kronik
uirtiker)

Crohn hastalig1

Idiopatik trombosiopeni
Idiopatik trombositopenik purpura
SjOgren sendromu
Skleroderma

Sistemik lupus eritematozus
Primer bilier siroz
Romatoid artrit

Myastenia gravis
Pernisiyoz anemi

Atrofik gastrit

Vitiligo

Otoimmiin tiroid hastaligmmn insidansi, konjenital rubellasi olan ¢ocuklarda da artmustir.
Lenfositik tiroidit ozellikle Turner sendromu veya Down sendromu gibi bazi kromozomal
hastaliklarla da iligkilidir. Down sendromlu ¢ocuklar iizerinde yapilan bir caligmada % 28 antiroid
antikorlar (anti TPO), % 7 sinde subklinik hipotiroidi, % 7 sinde belirigin hipotiroidi ve % 7 sinde
hipertiroidi bulunmustur. Turner sendromlu kiz ¢ocuklari ile ilgili bir calismada, % 41 de antitiroid
antikorlar (Anti TPO), % 18 de guatr, % 8 de subklinik veya belirgin hipotiroidi saptanmustir (22).
Mortensen ve arkadaglarinm yaptigi ¢alismada 107 Turner sendromu olan hastada Anti TPO

antikor prevalansini % 45 olarak bulmusglardir (143). Turner sendromlu 75 kiz {izerinde yapilan bir
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bagka calismada, otoimmiin tiroid hastaligi, ilk dekatta % 15 iken, 3. dekatta % 30’a yiikseldigi
bildirilmistir. Klinefelter sendromlu erkek cocuklar da otoimmiin tiroid hastaligi agisindan risk

altindadir (22).

4.1.1.1.12. Hashimoto ensefalopatisi

Hashimoto ensefalopatisi (HE) veya ensefaliti Hashimoto tiroiditi’nin ¢ok nadir bir
komplikasyonudur. Nérolojik komplikasyonlar bazen tiroid islev bozukluguyla iliskilidir, ancak
ensefalopatili hastalar genellikle 6tiroiddir. Bu tablo, tedavi edilebilen, steroide cevap veren ve tiroid
spesifik otoantikorlarin yiikselmesi ile iligkili olarak ilerleyici veya relaps olabilen bir durumdur (144).
Bu tablo ilk olarak 1966°da tammlanmustir (145); ndbet veya stroke (felg, inme) benzeri donemlerle ve
sikhikla myoklanus ve trermorla iligkili olarak, subakut veya akut ensafalopati seklinde ortaya ¢ikabilir
(146). Pleositoz olmaksizin yiiksek BOS proteinleri ve anormal EEG ile iligkilidir. Baz1 hastalarda
belirgin rezidiiel kisitlilik kalir (147). Baz1 hastalarda o-enolaza kars1 antikorlar belirlenmistir (148);
ancak bu antikor diger otoimmiin hastaliklarda da siklikla bulunur. Sawka ve ark. bu tablonun tiroid islev
bozuklugu veya antitiroid antikorlar tarafindan olusturulmadigini ancak nadir bir otoimmiin
ensefalopatinin yaygin bir otoimmiin tiroid hastaligi ile birlikteligini yansittigini bildirmislerdir (149).
Beyin spesifik antijenlere kars1 antikorlarm belirlenmesi, bu hastaligin gergek patogenezini agiklayabilir.
Son zamanlarda, bir kisim HE’li hastalarin serumlarinda a-enolazin (NH2-) terminaline karst yiiksek
diizeyde spesifik otoantikorlar oldugu bildirilmistir ( 150,151). Son zamanlarda, steroidle geri
dontigtimlii serebral hipermetabolizma da PET taramasinda gosterilmistir (152).

4.1.1.1.13. Hashimoto tiroiditi ve malignite

Hashimoto tiroiditinin, premalign bir hastalik olup olmadig1 tartijmahdir. Hastaligin
premalign oldugunu diisiindiiren bulgular oldugu gibi; tiroid kanserlerine lokal bir cevap oldugunu
diistindiiren bulgular da vardir (153). Cocuklarda tiroid kanserlerinin %50'sinden fazlasina
lenfositik tiroidit de eslik eder (154,155).

Tiroid lenfomasi, kronik otoimmiin tiroiditin nadir ve ¢ok ciddi komplikasyon yapan bir
durumudur. Kronik otoimmiin tiroidit tamsi alan 5592 japon kadinda yapilan bir calismada, 8 yil
takip sonrast %0,1 oraminda tiroid lenfomasi gelismistir; beklenenden 80 kat daha fazla
goriilmektedir (7). Tiroid lenfomali hastalarm % 80-100’de kronik otoimmiin tiroidit bulgulart
goriilmiistiir ve % 67-80 de tiroid antikorlart gériilmiistiir (7). Lenfomalar, nonhodgin B hiicre
tiplidir. Genellikle kadmnlarda (50-80 yas) goriiliir ve tiroid bezine smirhdir (7). Radyoterapi tek

basmna veya radyoterapi ile kemoterapi ile kombine edildiginde survey, %13 ile %92 arasinda
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degismektedir. 65 yagmn iistiinde hizli biiyiiyen kitlesi olanlarda prognoz en kétiidiir (7).

Maceri ve arkadaglar1 112 Hashimoto tiroiditli hastada tiroid kanseri insidansmimn % 6,3
olarak bildirmis, bu oranin otopsi serilerinde bulunan sonuglardan farkli olmadigim1 ve
Hashimoto tiroiditinde malignansi riskinin artmadigimi belirtmislerdir (156). Ott ve arkadaslar
ise 267 Hashimoto tiroiditli hastada tiroid kanseri insidansinin % 23 olarak bildirmislerdir (157).
Lenfositik tiroidit prevalansimin en yiiksek oldugu tiroid kanseri, tiroid papiller Ca (% 58)'dir. Bu
oran follikiiler karsinomada % 20 ve follikiiler adenomada % 14'tlir (158). Hashimoto tiroiditi,
histopatolojik olarak tiroid papiller Ca'ya benzer bulgular icerir. Bu nedenle ayirici tanida
dikkatli olmak gerekir (159,160).

Sonug olarak, Hashimoto tiroiditi prekanser6z bir hastaliktan ¢ok tiroid malignitelerine eslik
eden bir hastalik olarak diistiniilmektedir (161). Bu hastalarda tiroid malignansileri yoniinden daha
dikkatli olmak gerekir. Hashimoto tiroiditi ile beraber goriilen tiroid papiller karsinomun prognozunun
daha 1yi olabilecegi bildirilmistir (76).

4.1.2. Subakut graniilomatoz tiroidit (De Quervain Tiroiditi)

Subakut graniilamatoz tiroidit (dev hiicreli tiroidit, subakut tiroidit veya De Quervain
tiroidit), tiroid agrisinin en sik bilinen nedenidir. Agrili subakut tiroidit, %2 kiside meydana
gelir. Kadinlarda erkeklerden 4 kat daha sik goriiliir ve siklikla 40—50’1i yaslarda ortaya ¢ikar
(162). Cocukluk ¢aginda nadir goriilen; genetik yatkinlig1 olan kisilerde viral ajanlarla olusan
ve tekrarlama riski olan bir hastaliktir. Genellikle kabakulak, kizamik, influenza, enfeksiyoz
mononiikleoz, adenovirus, koksaki ve rinovirus gibi viral enfeksiyonlar1 takiben meydana
gelir. Vakalarin % 72 'sinde HLA:BW35 ekspresyonu goriilmesi genetik yatkinlig1 diisiin-
diirmektedir (163). Yazin tiroidit insidans1 pik yapmasi, coxsackie virus A, coxsackie virus B
ve echovirus enfeksiyonun insidansinin pik yaptigi doneme denk gelir (162).

Hastaligin klinik seyrinde kas agrisi, farenjit, hafif ates ve yorgunlugu takip eden
hassasiyet, diffiiz guatr ve kulaga yayilan boyun agrisini igerir. Hastalik siiresi boyunca, bez
hassasiyetinde artma, glandin yeni boliimlerinde agr1 ve hassasiyet gelisebilir.

Hipertiroidizm etkilenen kisilerin yarisinda goriiliir, aktive olmus sitotoksik T
lenfositlerin tiroid folikiiler hiicrelerine hasar vermesi, dolasima diizensiz, fazla miktarda T4
ve T3 salinmasiyla sonuglanir. Bu siireg, tiroid depolar1 bosalincaya kadar genellikle 3—6
hafta siirer. Genellikle trifazik dizilim gozlenir. Baslangi¢ fazindaki hastalarda artmis serbest
T4 ve siiprese TSH’a eslik eden hipertiroidizim ve bunu takip eden diisiik serbest T4 ve

yiiksek TSH’a beraber hipotiroidizim vardir. Birkag hafta veya 6 ay kadar siirebilir. Hastalar
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genellikle 6-12 ay icinde o6tiroid hale geri doner. Buna ragmen hastalarin % 10-15 de uzun
donem levotiroksin tedavisi gerektiren hipotiroidizim olusur (162).

Hipertiroididen hipotiroidiye gecis siiresince, santral hipotiroidi i¢in yanlis olabilen
diisiik TSH ve T4 seviyeleri bulunabilir.

Subakut graniilamatdz tiroiditin diger bulgulari; yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi
(siklikla >50 mm/saat), yiiksek CRP seviyesi, hafif anemi ve hafif beyaz kiire artisidir. Anti
tiroid peroksidiz ve anti tiroglobulin antikor seviyeleri genellikle normaldir.

Subakut tiroiditteki hipertirodi ile Graves hastaligindaki hipertirodi ayrilmalidir.
Ekzoftalmus, pretibial miksodem, tiroid bezinde hipervaskiileriteden dolayr iiflirliim
duyulabilir, trill alinabilir. Subakut tirodit hastalarinda bu bulgular yoktur. Hipervaskiilerite
doppler USG ile gosterilir. Subakut tiroidit hastalarinda 24 saatlik radyoaktif iyot alim
diistiktiir (< % 5). Graves hastalarinda radyoaktif iyot alimi yiiksektir.

Subakut graniilamatdz tiroiditin tedavisi; tiroid agrisin1 ve hassasiyetini nonsteroid
anti inflamatuar ileclar ile tedavi edilmesidir. Tedavinin baslangicindan agrinin tamamen
yatistirilmasina kadar gecen ortalama siire, bes haftadir. Eger bir hafta icinde agrida azalma
olmazsa, giinliik 40—-60 mg dozunda prednison baslanabilir. Prednison 4—6 haftada azaltilarak
kesilir.

Steroidler ortalama 48 saatte agriyr tamamen gegirmesine ragmen, erken veya geg
tiroid islev bozuklugunu engellemezler (162). Hipertiroidizim semptomlar1 serbest Ty
konsantrasyonu normale donene kadar propranolol veya atenolol gibi beta blokerle tedavi

edilir.

4.1.3. Subakut lenfositik tiroidit

Subakut lenfositik tirodit (sesiz sporadik tiroidit, agrisiz sporadik tiroidit) klinik ve
patolojik olarak dogum sonrasi tiroditte benzer ama subakut lenfositik tiroidit gebelik yokken
ortaya c¢ikar. Otoimmiin orijinlidir. Tiroitte lenfositik infiltrasyon oldugu igin kismen
Hashimato hastaligina benzer; ama fibrozis, askanazy hiicreleri ve yogun lenfoid folikiil
olusumu igermez (162). Kadinlarda erkeklere oranla 4 kat daha fazla bulunur. Iyotun yeterli
oldugu bolgelerde yasayan kisilerde risk artmistir (162).

Subakut lenfositik tiroditli hastalarin yaris1 kii¢iikk guatr ile gelirler (148). T4 ve T;
serbest kaldig1 i¢in hastalarin % 5-20’si hipertirodizim tablosu sergiler; bunu hipotirodizim
takip edebilir ve hastalarin biiyiikk cogunlugunda normale doniis olur. Hipertiroidi evresi

ortalama 3—4 ay ve hastaligin toplam siiresi 1 yildan kisadir. Hastalarin yaklasik yarisinda,
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anti tiroid peroksidaz antikorlar1 vardir.

Subakut lenfositik tiroidit subakut tiroditten, tiroid agris1 ve hassasiyetin olmamasi ile
ayit edilir. Tiroitte {fiirim, oftalmopati, pretibial miksddem, tiroid stimiilan
immiinglobulinlerin olmamas1 ve RAIU yiiksekliginin olmamasi ile Graves hastaligindan
ayirt edilir. Hipertirodizimin semptomatik tedavisi B blokerlerle yapilir. Semptomatik

hipotiroidi i¢in levotroksin baslanabilir. Tedavi giderek azaltilarak 6-9 ayda kesilebilir.

4.1.4. Dogum sonrasi tiroidit

Dogum yapmis kadinlarin % 5-7 sinde bir otoimmiin siire¢ sonucu postpartum tiroidit
gelisir. Hastalarin yarisinda otoimmiin tiroid hastali§i hikayesi vardir ve hashimoto
hastaliginda oldugu gibi HLA-DRB, HLA-DR, ve HLA-DR; ile iliskilidir (162). Ilk
trimesterde veya dogumdan sonra TPO antikorlar1 yiiksek ise, hastalik daha sik goriilmektedir
(2).

Cogu hasta dogumdan sonra 2—6 hafta i¢ginde agrisiz, kiiciik, hassas olmayan, sert guatr
ile prezante olurlar. % 43 hastada 1yilesme fazindan 6nce hipotiroidi, % 32 hastada hipertirodi
ve % 25 hastada hipertirodiyi takiben hipotiroidi olusur (148). Buna ragmen % 30-50 hastada
dokuz y1l i¢inde kalict hipotiroidi gelisir (162).

Dogum sonrasi tirod hastaliginin akut fazinda, antitiroid peroksidaz antikorlar1 ve
hipoekojenik USG paterni kalic1 hipotirodizmin prediktif faktorleridir (162). Spontan abortus
hikayesi olan kadinlarda kronik hipotiroidizim daha siktir. Agrisiz dogum sonrasi tiroiditin ilk
atag1 goriildiikten sonra daha sonraki gebeliklerde goriilme siklig1 % 70’tir. Birgok agrisiz
dogum sonrasi tiroidit vakasinda hassasiyeti olmayan sert kivamli bir guatr goriilebilir. Anti-
TPO ve anti-Tg antikorlarinin yiliksek serum konsantrasyonlar1 goriilebilir. Eritrosit
sedimantasyon hizi normaldir (2).

Agrisiz dogum sonrasi tiroidit, dogum sonrast zamanda olusan Graves hastaligindan
ayirt etmek Onemlidir. Tiroid bezi ilizerinde sesli tiftirim bulunmasi, ekzoftalmus, doppler
USG de goriilen hipervaskiilerite ile artmis kan akimi, serumda tiroid stimiilan
immiinglobulin bulunmas1 ve yiiksek RAIU, Graves hastaliginin karakteristik bulgularidir.
Dogum sonrasi tiroiditte bu bulgular bulunmaz (162). RAIU ve goriintiilenmesi, emziren
kadinlara uygulanmamalidir.

Hipertirodizimin semptomatik tedavisi, B blokerlerle yapilir. Emziren kadinlar
uyarilmalidir; ¢linkii B blokerler siite geger. Semptomatik hipotiroidi igin levotroksin

baslanabilir. Tedavi azaltilarak 69 ayda kesilebilir. Antitiroid peroksidaz antikorlar1 olan
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otiroid kadinlarda % 25 dogum sonrasi tiroidit gelisme riski vardir. Bundan dolay1 yatkin
gebe kadinlar (tip I Diyabetes mellitus, dogum sonrasi depresyon Oykiisii olanlar, otoimmiin
tiroid hastalig1 acisindan giiglii bir aile Oykiisii olanlar) antitiroid peroksidaz antikorlari
acisindan taranmalidir (162). Antitiroid peroksidaz antikorlar1 olan dogum sonrasi tiroditli

hastalar % 70 oraninda bir sonraki gebeliklerinde risk tasirlar.

4.1.5. AKut siipiiratif tiroidit

Stipiiratif tiroidit, tiroid bezinin bakteriyel (Streptococcus pyrogenes, Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae), fungal, mikobakteriyel veya parazitik enfeksiyon
kaynakli hastaligidir. Cok seyrek goriilen bir tiroidit seklidir. Tiroidi bezinin kanlanmasi,
lenfatik drenajinin zengin olmasi, yiiksek iyot igerigi, hidrojen peroksit igerigi ve kapsiilli
oldugu icin genellikle enfeksiyona direnglidir (162). Siipiiratif tiroidit i¢in predispozan
faktorler, persistant tiroglosal kanal veya piriform siniis fistiilii gibi konjenital anomaliler,
ileri yas, immiin silipresyon durumlarini igerir (162). Enfeksiyon, genellikle tiroid bezine
komsu yapilardan dogrudan kan veya lenf sistemi yoluyla veya uzak bir odaktan yayilir.
Stipiiratif tiroditli hastalarin yaklagik yarisinda dnceden tiroid hastaligi mevcuttur.

Stipiiratif tiroiditli hastalar, genellikle akut, tek tarafli boyun 6n kisim agrisi, derisi
iizerinde eritem ve hassas tiroid ile prezente olurlar. Ates disfaji, disfoni bulunur. Daha
onceden tiroid hastaliginin mevcut olmadigi, durumlarda tiroid islevi genelikle normaldir.
Fakat hipotiroidizim veya hipotiroidizimde olabilir. Niiks ataklar veya karigik bakteriyel
floranin saptanmasi, enfeksiyonun tiroglosal kanal kalintilarindan veya daha siklikla piriform
siniis fistlilinden kaynaklandigini gosterir (22). Eritrosit sedimantasyon hizi yiikselmistir;
beyaz kan hiicrelerinde sola kayma goriiliir. Lezyondan ince igne aspirasyonu, gram
boyamasi ve kiiltiir, en yararli tanisal testlerdir. Parenteral antibiyotik verilebilir, gerekirse
cerrahi drenaj yapilir. Enfeksiyon yatisinca, fistiil arastirmasi i¢in baryumlu 6zefagus grafisi

yapilmalidir; eger fistiil varsa eksteryorizasyon gerekir (22).

4.1.6. Riedel tiroiditi

Riedel tiroiditi, sistemik fibrotik siirecin lokal bir gostergesidir. Tiroid bezinin
ilerleyici fibrozisidir. Tiroid etrafindaki dokularda fibrozis gelisir. Tiroid hastaligi nedeni ile
cerrahi gerektiren hastalarda prevelans % 0,05 ine tekabiil eder ve hastalifin sebebi
bilinmemektedir. Hastalarin % 67 de yliksek serum antkior seviyeleri vardir. Fakat

antikorlarin fibrotik siirece ne kadar etki ettigi belirirsizdir.
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Riedel tiroiditli hastalar kaya gibi sert, fikse, agrisiz guatrla gelirler. Trakeal veya
Ozefageal kompresyon ve hipotiroidizime bagli semptomlarla da gelebilirler. Fibrozis
paratiroid dokuyu da etkilemektedir. Cogu hasta baslangicta otiroittir sonradan normal tiroid
dokusu kayboldukg¢a hipotiroid faza girerler. Kesin tani, agik biyopsi ile yapilir. Tedavisi
cerrahidir. Tedavide glukokortikoidler, metotraksat ve tamoksifen gibi segenekler

kullanilmissa da, genel olarak tedavi cerrahidir (2).
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5. MATERYAL VE METOt
5.1. Materyal ve Metot

Bu calisma, 2008— 2009 yil1 egitim ve 6gretim doneminde, Van ili merkez ilkdgretim ve lise
okullarinda 11 — 18 yas grubu 500 kiz, 500 erkek toplam 1000 6grencide Hashimto tiroiditi
sikliginin saptanmasi amaciyla yapilan kesitsel bir ¢calismadir. Bu amagla Van iline ait {i¢
ilkdgretim ve ii¢ lise okulu belirlendi. Bu okullarda 6grenciler rastgele 6rnekleme metoduyla

secildi.
5.2. Arastirma On Hazirh@

Arastirmaya baslarken oncelikle Van ili Valiligi ve Milli Egitim Miidiirliigiinden gerekli izin
ve onay belgeleri alinmig ve tarama yapilacak okullar saptandiktan sonra, ilgili okullara
gidilerek okul gorevlilerine yapilacak tarama hakkinda ayrintili bilgi verilmistir. Ayrica bu
yolla 6gretmenlerden de 6grencilerini dnceden bilgilendirmeleri istendi. Boylece tarama igin

bir 6n hazirlik agsamasi saglanmig oldu.
5.3. Veri Toplama

Bu calisma Van ili Valiligi ve Milli Egitim Midiirliiglinden alinan onay ile 2008— 2009
egitim ve Ogretim doneminde, iki ay siiren bir ¢alisma sonucunda yapildi. Arastirma, tez

danigmani 6gretim liyesi gdzetiminde, arastirma gorevlisi tarafindan ytrtitilmiistiir.

Biitiin smiflarda Oncelikle O0grencilerin, dgretmenleri ve aragtirmaci tarafindan, yapilacak
tarama hakkinda tekrar bilgilendirilmeleri saglandi. Calismaya alinan tiim ¢ocuklardan idrar
iyot tayini i¢in okulda sabah idrar 6rnegi alinarak ¢aligma anina kadar -25 C’de tutuldu; anti-
TPO tayini i¢in kan 6rnegi alinarak santrifiij edildi, serum ayrilarak epandorf tiipii i¢inde -25
C‘de derin dondurucuya birakildi. Palpasyon yontemi ile guatr tespit edilen ve/veya anti-TPO
antikor pozitif ¢cocuklar ¢ocuk endokrin poliklinigine cagrilarak ayrintili anamnez (ailede
tiroit hastalig1 varligi, kronik hastalik Oykiisii dahil) alind1 ve fizik muayene (viicut agirligi,
boy ve nabiz dahil) yapildi; TSH, TT4 sT4, TT;, sTs, anti-TPO antikoru, anti-Tg antikor,
eritrosit sedimantasyon hizi1 ve CRP ile idrarda iyot c¢alisildi; tiroid USG incelemesi yapildi.
Idrarda iyot diizeyine gore, iyot eksikligi durumu belirlendi. idrar iyot diizeyi normal olan

cocuklar ile idrar iyot diizeyi diisiik olan ¢ocuklarda tiroidit siklig1 karsilastirildi.
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5.4. Otoimmiin Tiroidit icin Tanisal Kriterler

Serum anti-TPO ve / veya anti-Tg pozitifse ve tiroid bezi ultrasonografisinde hipoekojenik

alanlar ve buna bagli heterojen goriinlimiin varsa otoimmiin tiroidit tanis1 konuldu (31).
5.5. Kullanilan Yontemler

Serum numunelerinde TSH, T4, sT4, T3 ve sT3 tayinleri kemiliiminisans immunassay
yontemiyle Roche otoanalizériinde ticari kitler kullanilarak yapildi. Anti-TPO ve Anti-Tg
miktarlar1 kemiliiminisans immunassay metot ile DPC-immulite otoanalizoriinde ticari kitler

kullanilarak tayin edildi.

Idrar orneklerinde iyot diizeyi, arsenik asitin serik asiti indirgemesi sonucu olusan

spektrofotometrik 6l¢liime dayanan Sandell-Kolthoff reaksiyonu ile 6l¢iildii (133).

Tiroid ultrasonogrofisi yapilirken vakalar yatar pozisyona getirildi ve boyun
hiperekstansiyona getirildikten sonra her iki tiroid lobunun ayri1 ayri eni, boyu, derinligi
Olctildii; parankim ekolar1 ve nodiil varligi degerlendirildi. Tiroid hacmi: en x boy x derinlik x
0.479 formiilii kullanilarak her bir lob i¢in hesaplandiktan sonra her iki lobun toplami tiroid

hacmi olarak belirlendi. Istmus hacim hesabinda dikkate alinmadi (134)
5.6. Istatistik Yontemler

Calismamizin verileri, SPSS (veri 15.0) bilgisayar programina yiiklenerek analiz edildi.
Verilerin degerlendirilmesinde k* testi, Fisher kesin k* testi, Mann — Whitney U testi ve iki
yluzde arasindaki farkin onemlilik testi kullanilmis olup, p <0,05 ise istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
5.7. Etik Sorunlar

Arastirma igin Yiiziincii Y1l Universitesi Etik Komitesinden onay alinmustir. Van il Milli
Egitim Miidiirliigii’'nden gerekli izin alindi. Ayrica 6rnekleme seg¢ilen 6grencilerin muayenesi
ve kan alinmasi i¢in bilgilendirme ve veli izin-onam formu velilere gonderilerek onaylar
alindi. Aragtirma kapsamindaki muayene ve tetkiklerden once okul yoneticileri, sinif
O0gretmenleri, rehberlik 6gretmenleri ve 6grencilere de ylriitillecek caligmalarla ilgili bilgi

verilerek, izinleri alindi.
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6. BULGULAR

Calismaya 11 ile 18 yas arasinda (ortalama yaslar1 14.57 + 2.33 yil) 500’1 kiz ve
500’1 erkek 1000 ¢ocuk ve ergen alindi.

Serum anti-TPO ve/veya anti-Tg pozitif olan ve tiroid bezinin ultrasonografik
incelemesinde, hipoekojenik alanlar ve buna bagl heterojen goriiniim tespit edilen 36 (% 3,6) vaka
otoimmiin tiroidit olarak kabul edildi. Vakalarin yas ortalamasi 15.99 + 2,1 y1l iken otoimmiin
tiroidit tanis1 almayan cocuklarin yas ortalamasi 14.52 + 2.32 yil idi. Iki grup arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p <0.01). Bu vakalarin 32'si (% 88.,8) kiz,
41 (% 11,2) erkek olup kiz / erkek orani 8/1 olarak tespit edildi (sekil 6.1).

H Kiz kdErkek

Sekil 6.1: Otoimmiin Tiroidit Tespit Edilen Cocuklarm Cinsiyet Dagilim1

Otoimmiin tiroidit tamsi alan vakalarm 32’sinde (% 88,8) anti-TPO antikoru, 22’sinde (%
61,1) anti-Tg antikoru pozitif saptandi. Vakalarin Slgiilen tiroid otoantikor degerleri tani i¢in

kabul edilen sinir degerler goz oniine alinarak ii¢ gruba ayrild1 (tablo 6.1).
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Tablo 6.1: Otoimmiin Tiroiditli Vakalarin Tiroid Otoantikor Durumunun Degerlendirilmesi

Antikor n %

Anti-tiroid peroksidaz antikoru

<10 IU/ml 2 5.5

10-35 IU/ml 2 5.5

> 35 1U/ml 32 &9
Anti-tiroglobulin antikoru

<20 IU/ml 11 30.5

20-45 1U/ml 3 8.3

> 45 1U/ml 22 61.2

Otoimmiin tiroiditli vakalar tiroid islevlerine gore degerlendirildiginde; 36 vakanin
hepsinin 6tiroid oldugu goriildii. Vakalarin ortalama hormon degerleri TSH 1,58 mIU/l, TTy4
8,67 ng/l, sT4 1,36 pmol/l, TT5 151,04 nmol/l, sT3 3,69 pmol/l olarak tespit edildi.

Ultrasonografi ile tiroid bezi parankimi degerlendirilen 36 hastanin hepsinde tiroid
bezi parankiminin otoimmun tiroidit ile uyumlu hipoekojen alanlar ve fibrotik degisikliklere
bagli olarak heterojen yap1 goriildii. Tiroid bezinin ultrasonografik incelemesinde alt1 hastada
(%16,6) tek, dort hastada (% 11,1) birdenfazla nodiil saptandi.

Otoimmiin tiroiditli vakalarin 15’inde (% 41,6) anne-baba arasinda akrabalik, 21’inin
(% 58,3) ailesinde guatr Oykiisii vardi.

Otoimmun tiroiditli vakalarla otoimmun tiroidit tespit edilmeyen vakalar cinsiyet
dagilimma gore degerlendirildiginde; otoimmun tiroiditli vakalarin 32’sinin (% 88.8) kiz,
otoimmun tiroiditli olmayan vakalarin 468’sinin (% 48,5) kiz oldugu goriildii. Otoimmiin

tiroidit grupta, olmayan gruba oranla kizlar daha fazla bulundu (p < 0.001) (sekil 6.2).
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A. Otoimmiin tiroiditi olan grup B. Otoimmiin tiroiditi olmayan grup

Sekil 6.2: Otoimmiin Tiroiditi Olan ve Otoimmiin Tiroiditi Olmayan Gruplarmn Cinsiyet Dagilimlar

Otoimmiin tiroiditli vakalarin ortalama idrarla iyot atilimi1 126.54 + 65.54 pg/l tespit
edildi. Otoimmiin tiroidit tanisi almayan ¢ocuklarin ortalama iyot atilimi 93.03+57.61 pg/l
arasinda olup iki grup arasinda idrarla iyot atilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p <0.01). Otoimmiin troidit tespit edilen vakalarin 13’iinde (% 36,1) iyot eksikligi
saptandi. Birinde (% 2,7) agir derecede, dordiinde ( % 11,1) orta derecede, sekizinde (%
22,2) hafif derecede iyot eksikligi saptanir iken ondokuzunda (% 52,7) normal seviyede,
dordiinde (% 11,1) asir1 iyot atilimu tespit edildi. Vakalarin iyot atilimi sekil 6.3°te gosterildi.
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Sekil 6.3: Otoimmiin Tiroiditli Vakalarin idrarla Iyot Atilim1

Otoimmiin tiroiditi olmayanlarin (n=964) ortalama idrar iyot atilimi 93.03 + 57.61

pg/l bulundu. 49°unda (% 5,1) agir derecede, 145’inde (% 15) orta derecede, 436’sinda (%
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45,1) hafif derecede iyot eksikligi tespit edilirken 286’sinda (% 29,7) normal seviyede,
49’unda (% 5,1) asirt iyot atilimi tespit edildi. Otoimmiin tiroditi olan ve olmayan ¢ocuklarin

idrarla iyot atilimlar1 sekil 6.4°te gosterilmistir.

60
50
40
30
20
10
o |l
Agir Orta Hafif Fazla ivot
derecede | derecede | derecede | Normal aflhl’r?l
eksiklik | eksiklik | eksiklik
H Otoimmiin tiroiditi olan (%) 2,7 11,1 22,2 52,8 11,2
Otoimmiin t1f)01d1t1 olmayan 5.1 15 45.1 297 5.1
(%)
H Tiim vakalar (%) 4,9 14,9 44 .4 30,5 53

Sekil 6.4: Otoimmiin Tiroditi Olan ve Olmayan Gruplarda Idrarla Iyot Atiliminim Dagilimi

Otoimmiin tiroiditi olan ve olmayan gruplarin idrar iyot diizeylerine gore dagilimina
bakildiginda; iyot eksikliginin, otoimmiin tiroiditi (n=36) olan grupta % 36 (n=13), otoimmiin
tiroiditi olmayan (n=964) grupta ise % 64,8 (n=629) bulundu. Iyot eksikligi agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p <0.05). Iyot fazlalig1, otoimmiin tiroiditi
olan grupta % 11,2 (n=4), otoimmiin tiroiditi olmayan grupta ise % 5,3 (n=49) oraninda
belirlendi. Iyot fazlalif1 agisindan da otoimmiin tiroiditi olan ve olmayan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p <0.001) (tablo 6.2).
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Tablo 6.2: Otoimmiin Tiroiditi Olan ve Olmayan Gruplarin Idrar Iyot Diizeylerine Gére Dagilimi

Idrarda Iyot  Otoimmiin Tiroiditi Otoimmiin Tiroiditi Toplam
Atilimu (ug/l) Olan (n=36) Olmayan (n=964) (n=1000)
n % n % n %
<100 (n=642) 13 36.1 629 65.2 642 64,2
100-200 (n=305) 19 52.7 286 29.7 305 30,5
>200 (n=53) 4 11.2 49 5.1 53 5,3

Otoimmiin tiroidit, idrar iyot diizeyi diigiik olan vakalarin % 2'sinde (n=13), idrar iyot
diizeyi normal olan vakalarin % 6,2'sinde (n=19), idrar iyot diizeyi yliksek olan
vakalarin % 7,5'inde (n=4) saptandi. Otoimmun tiroiditli vakalar iyot durumu agisindan farkl

idi (p <0.05) (sekil 6.5).
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Sekil 6.5: iyot Eksikligi, Fazlalig1 ve Normal Iyot Diizeyi Olan Vakalarda Otoimmiin Tiroidit Siklig1

Otoimmiin tiroiditli vakalarin idrar iyot diizeylerine gore tiroid hormonlari, TSH ve tiroid

antikorlar1 agisindan degerlendirilmesi tablo 3’da gosterilmistir.
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Tablo 6.3: Otoimmiin Tiroiditli Vakalarin Idrar Iyot Diizeylerine Gore Tiroid Hormonlari, TSH ve Tiroid
Antikorlar1 Ozellikleri

Iyot <100 pg/1  Iyot 100-200 pg/l  Tyot>200 pg/l

(n=13) (n=9) (n=4) p degeri

TSH seviyesi 1,66 £ 0,78 1,55 +0,41 1,34 +£0,27 >0.05
(mIU/)

TTy seviyesi 7,92 £ 1,09 9,27 +£1,53 8,34+ 0,61 <0.05
(ug/h)

sT4seviyesi 1,31 +£0,19 1,39 £0,16 1,36 £ 0,14 >0.05
(pmol/l)

TT; seviyesi 143 +£23,24 152,72+ 19,42 169 + 40,95 >0.05
(nmol/l)

sT3 seviyesi 3,57 +0,37 3,82 +£0,85 3,51+ 0,32 >0.05
(pmol/l)

Anti-TPO seviyesi 79,21 + 51,99 87+ 61,62 303 +£139,45 <0.001
(IU/ml)

Anti-Tg seviyesi 107,64 £227,42 285,57 + 683,81 178 £99,23 >0.05
(IU/ml)

Otoimmiin tiroiditli vakalarda;

Idrar iyot atilim1 normal olan grupta serum TT4 diizeyi, diger iki gruptan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandi (p <0.05). Serum sT4 diizeyleri acisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >0.05).
TSH diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p
>0.05). Idrar iyot atilimi fazla olan grupta anti-TPO seviyesi diger iki gruptan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti (p <0.001). Anti-Tg antikor seviyesi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >0.05).

Palpasyon yontemi ile guatr tespit edilen 175 vakanin 103 (% 58,8) kiz, 72'si (% 41,2)
erkekti (sekil 6.6). Muayenede guatr tespit edilen vakalarin yas ortalamasi 15.84 +2.37 yil idi.
Guatr olmayan ¢ocuklarin yas ortalamasi 14,30 + 2,23 yil arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulundu (p <0.01).
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Tablo 6.4: Guatr1 Olan ve Olmayan Vakalarin Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Yas (yil)
Kiz n (%) Erkek n (%) Ortalama = SD
Guatr1 Olanlar 103 (58.8) 72 (41,2) 15.84 +2.37
Guatr1 Olmayanlar 397 (48,1) 428 (51,9) 14,30 + 2,23
Tiim Vakalar 500 (50) 500 (50) 14.57 £2.33

Guatr1 olmayan 825 vakanin olan 397 sinin (% 48,1) kiz, 428 (% 51,9) erkek oldugu
goriildii. Guatr olan grupta, guatr olmayan gruba oranla kizlarin daha fazla oldugu saptandi (p

<0.05) (sekil 6.6).

A. Guatr olan grup B. Guatr olmayan grup

Sekil 6.6: Guatr Olan ve Guatr Olmayan Gruplarda Cinsiyet Dagilimi

Guatr tespit edilen ¢ocuklarin ortalama idrar iyot atilimi 96,36 + 70,67 pg/l, guatr
olmayan c¢ocuklarin ortalama idrar iyot atilimi 93.88 + 55.23 pg/l arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p <0.05). Guatr tespit edilen ¢ocuklarm 109’unda (% 62,2) iyot
eksikligi saptandi. Idrarda iyot atihimina gére guatrli vakalarin 15’inde (% 8,6) agir derecede,
35’inde (% 20) orta derecede, 59’unda (% 33,7) hafif derecede iyot eksikligi vardi. Idrarla
iyot atilimi vakalarin 56’sinda (%32) normal seviyede iken 10’unda (% 5,1) asir1 olarak tespit

edildi (sekil 6.7).
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Sekil 6.7: Guatr Tespit Edilen Vakalarda Idrarla Iyot Atilim Degerleri

Guatrli vakalarin 31’inde (% 17,7) otoimmiin tiroidit (anti-TPO ve/veya anti-Tg
pozitifse ve ultrasonografide tiroid bezinde karakteristik diffiiz veya diizensiz hipoekojenite
varsa) tanist kondu. Guatr etiyolojisine yonelik bakilan tiroid Anti-TPO antikoru vakalarin
39’unda (% 22,3) 35 IU/ml’in tizerinde, 37’sinde (% 21,2) 10-35 IU/ml arsinda, 99’unda (%
56,5) olgiilemeyecek seviyede diisiik tespit edildi. Anti-Tg antikoru ise 31’inde (% 17,7) 45
[U/ml’in iizerinde, 26’sinda (% 14,9) 20-45 IU/ml arsinda, 118’inde (%67,4) 6l¢iilemeyecek
seviyede tespit edildi.

Guatr tespit edilen ¢ocuklarin tiroid otoantikorlarinin degerlendirilmesi tablo 6.5°te

gosterilmistir.

Tablo 6.5: Guatr Tespit Edilen Cocuklarin Tiroid Otoantikor Durumu

Antikor n Y%
Anti-tiroid peroksidaz antikoru
<10 IU/ml 99 56.5
10-35 IU/ml 37 21.2
> 35 IU/ml 39 223
Anti-tiroglobulin antikoru
<20 IU/ml 118 67,4
20-45 1U/ml 26 14.9
> 45 TU/ml 31 17.7
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Guatr tespit edilen cocuklar tiroid fonksiyonlarina goére degerlendirildiginde; 175
vakanin hepsinin 6tiroidik oldugu goriildii. Guatr1 olan ¢ocuklarin ortalama TSH 1.53 mIU/I,
TTs 9.19 pg/l, sT4 1.37 pmol/l, TT3 157,01 nmol/l, sTs 3.83 pmol/l olarak tespit edildi.
Otoimmiin tiroiditi olan ve olmayan guatrli vakalarin tiroid hormonlarinin, tiroid

antikorlarinin ve idrarda iyot atilim miktarlarinin degerlendirilmesi tablo 6.6’da gosterilmistir.

Tablo 6.6: Otoimmiin Tiroiditi Olan ve Olmayan Guatrli Vakalarm Tiroid Hormon Diizeyleri ve Idrarda Iyot
Atilim Diizeyleri

OIT'i" olan Guatrh OIT'i Olmayan Guatrh

Vakalar (n=31) Vakalar (n=144) p degeri
TSH seviyesi 1,58 £ 0,57 2,33 £9.86 >0.05
(mIU/1)
TT, seviyesi 8,67 + 1,45 9,26 + 1,61 <0.05
(ng/l)
sT, seviyesi 1,36 0,17 1,39 0,16 >0.05
(pmol/l)
TT; seviyesi 151,04 + 24,34 156,11+ 32,12 >0.05
(nmol/I)
sT; seviyesi 3,69+ 0,64 8,59+ 43,23 >0.05
(pmol/l)
Idrarda Iyot 126,54 + 65,55 90,47+ 71,28 <0.01
(ng/h

"OIT: Otoimmiin tiroidit
Otoimmiin tiroiditi olan guatrl vakalarin, otoimmiin tiroiditi olmayan guatrlilara gore idrarda
iyot atilimu istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p <0.001). Otoimmiin tiroiditi olan
guatrli vakalarin, otoimmiin tiroiditi olmayan guatrlilara goére serum TT4 diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik (p <0.05). Otoimmiin tiroiditi olan guatrl
vakalarin, otoimmiin tiroiditi olmayan guatrlilara gére serum TSH, sT4 TTs sT; diizeyleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >0.05).

Guatr olmayan vakalarin ortalama idrar iyot atilimi 93.88 + 55.23 pg/l bulundu.
34’linde (% 4,1) agir derecede, 114’ilinde (% 13.8) orta derecede, 385’inde (% 46,7) hafif

derecede iyot eksikligi ile uyumlu iken 249’unda (% 30,2) normal seviyede, 43’iinde (% 5,2)
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gosterilmistir.

ise asir1 iyot atilimi tespit edildi. Guatri olan ve olmayan ¢ocuklarin iyot atilimlart sekil 6.8’de
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Sekil 6.8: Guatri Olan ve Olmayan Cocuklarin Idrar Tyot Atilimi

Guatr tespit edilen vakalarin aile Oykiileri degerlendirildiginde % 32'sinde anne-baba
arasinda akrabalik, % 42,5'inde ailede guatr oykiisii oldugu 6grenildi.

Ultrasonografik olarak tiroid bezi parankimi degerlendirilen 97 vakanin, 40'inda (%
41,2) tiroid bezi parankiminin tiroidit ile uyumlu olarak hipoekojen alanlar ve fibrotik
degisikliklere bagli olarak heterojen yapida oldugu tespit edildi. Vakalarin 57’sinde (% 58,8)
tiroid parankim ekojenitesi homojen olarak saptanmistir. Tiroid bezinin ultrasonografik
incelemesinde 11 hastada (% 68,7) tek, bes hastada (% 31,3) birden fazla nodiil saptandi

(tablo 6.7).
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Tablo 6.7: Guatr Tespit Edilen Vakalarm Tiroid Ultrasonografi Bulgulari

Ekojenite n (%)

Homojen 57 (58.,8)

Heterojen 40 (41,2)

Toplam 97 (100)

Nodiil Tek Multinodiiler
Var 16 (16,4) 11 (% 68,7) 5% 31,3)
Yok 81 ( 83,6)

Toplam 97 (100)

Tiroid hacmi (ml) 10.17 +5.37

Tiroid otoantikor diizeylerinin incelenmesinde anti-TPO antikoru 1000 g¢ocugun
51’inde (% 5,1) pozitif bulundugu goriildii. Anti-Tg antikor, guatr ve/veya anti-TPO antikoru
pozitif olan 180 vakada incelendi ve 31’inde (% 17,2) pozitif bulundu. Hastalarin anti-TPO
antikor ve anti-Tg antikor titreleri Olgiilen iist sinir degerleri ve literatiirde tani i¢in pozitif

kabul edilen sinir degerleri géz Oniine alinarak {i¢ gruba ayrildi (Tablo 6.8).

Tablo 6.8: Cocuklarin Tiroid Otoantikor Durumunun Degerlendirilmesi

Antikor n (%)
Anti-tiroid peroksidaz antikoru
<10 IU/ml 897 89.7
10-35 IU/ml 52 52
> 35 1U/ml 51 5.1
Anti-tiroglobulin antikoru
<20 IU/ml 123 68.3
20-45 IU/ml 26 14.4
> 45 1U/ml 31 17.3

Bin vakanin ortalama idrar iyot atilimi 94.24 + 58.22 pg/l (6-400) olarak olciildii.
305'inde (% 30,5) idrar iyotu normal bulunurken, vakalarin 444’iinde (% 44,4) hafif, 149'unda
(% 14,9) orta, 49'unda (% 4.9) de agir derecede iyot eksikligi saptanmustir. Idrardaki iyot

diizeyleri sekil 6.9°da gdsterilmistir.
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7. TARTISMA

Cocuk ve ergen yas grubunda Hashimoto tiroiditinin goriilme siklig1 % 0.3 ile % 9.6 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir (23,31). Inou ve arkadaglar1 Japonya'da saglikli okul ¢ocuklarinda
Hashimoto tiroiditi sikligin1 % 0,3 olarak bildirmislerdir (23). Hindistan'da 16-20 yaslarinda 330
saglikli kiz ¢ocugunda yapilan bir aragtirmada Hashimoto tiroiditi siklig1 % 4 gibi yiiksek oranlarda
bildirilmistir (26). Almanya'da iyot eksikligi olmayan bolgeden 660 ¢ocuk ve ergende anti-TPO
antikor pozitifligi % 3,4 bulunmustur (27). Yunanistan’da iki farkli zamanda yapilan ¢alismalarda
Hashimoto tiroiditi sikhg % 3.3 ve % 9.6 olarak bulunmustur (31). Ulkemiz igin bu konuda yapilnus
genis ¢apli bir arastirma yoktur. Calismamizda 11-18 yas arast saglikli okul ¢ocuklarinda Hashimoto
tiroiditi siklig1 % 3.6 olarak tespit edildi.

Cocuk ve ergen yas grubundaki tiroiditlerin en sik nedeni Hashimoto tiroiditidir. Cocuk ve
ergen yas gruplarindaki guatr ve kazanilmis hipotiroidizmin de en sik nedeni Hashimoto tiroiditidir
(12-14,19,99). Cocuk ve ergenlerdeki Otiroid guatrlarin ise % 55-65'inden Hashimoto tiroiditi
sorumlu tutulmaktadir (12).

Hashimoto hastaliginin baglangici, ¢ogunlukla ergen yasta olmaktadir ve siklig
ergenligin baglamasi ile artip ergenlik donemi ortalarinda pik yapar (12). Bes yas altinda nadir
goriilmekle beraber, her yasta goriilebilir (7,12). Rallison ve arkadaslarimin ¢alismasinda da
benzer olarak 13-14 yas arasinda pik bildirilmistir (13). Ortalama yas, Alos ve arkadaslarinin
calismasinda 11.5 y1l (178), Maenpaa ve arkadaglarinin ¢alismasinda 11.1 £ 0.53 y1l (14), Greenberg
ve arkadaglarmin ¢alismasinda 10.9 + 3 yil (17) bildirmislerdir. Hiiseyin ve arkadaslari 162
Hashimoto hastasinda ortalama yas 11.4 & 2.97 bildirmistir (179 ). Zois ve arkadaglarinin 12-18 yas
302 okul cocugunda yaptiklar1 c¢alismada ortalama yas 154 + 1.8 bildirilmistir (31).
Caligmamizda da literatiirle paralel sekilde vakalarin ortalama yas1 15.99 + 2.1 y1l olarak saptandi.

Hashimoto tiroiditinin kizlarda daha sik goriildiigii bildirilmektedir. Cocuk ve ergen yas
grubunda yapilan ¢alismalarda kiz/erkek oram ile ilgili farkli veriler mevcut olup bildirilen oran 2/1
ile 9.7/1 arasinda degismektedir (12-17). Bu oran, Maenpaa ve arkadaglarmm 46 vakalik
calismasinda 6.6, Rallison ve arkadaslarmim 11-18 yas grubundaki 5179 ¢ocuk ve ergende yaptiklari
saha caligmasinda 2/1, Matsuura ve arkadaslarinin 69 vakalik ¢aligmasinda 9/1 ve Greenberg ve
arkadaglarinm 32 vakalik galismasinda 9.7/1 olarak bildirilmistir (13,14,17,56). Ulkemizde ise,
Hashimoto tiroiditinde kiz/erkek oranii Yasin 5/1, Hiiseyin 6.3/1, Ediz 8.7/1 olarak bulmuslardir
(164,179,180). Calisgmamzda kiz / erkek oranini ise 8/1 olarak bulundu.
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Hashimoto tiroiditi, organa 06zgii otoimmun hastaliklardan biridir. Tiroid bezine ve
elemanlarina karsi olusan otoantikorlarn varhigi bunu desteklemektedir. Rallison ve arkadaslari
Hashimoto tiroiditli 62 hastanin % 93'linde, Maenpaa ve arkadaslar1 33 hastanin % 85'inde tiroid
otoantikor pozitifligi bildirmislerdir (13,14). Hiiseyin ve arkadaslari anti-TPO antikor sikligimi %
100, anti-Tg antikor sikligin1 % 87.1 olarak saptanmstir (179). Caligmamizda vakalarin 32’sinde (%
88.8) anti-TPO antikoru, 22’sinde (% 61.1) anti-tiroglobulin antikoru pozitif bulundu.

Hashimoto tiroiditi, genetik olarak yatkin bireylerde daha sik goriiliir. Kahtim sekli
bilinmemekle beraber, hastalarin % 30 ile % 40 'nda aile Gykiisii vardir. Hashimoto tiroiditli
hastalarin ailelerinde otoimmiin ve otoimmiin olmayan tiroid hastaliklar1 ile diger otoimmiin
hastaliklar daha sik goriilmektedir (7,58). Cocuk ve ergen yas grubunda yapilan calismalarda
Hashimoto tiroiditli hastalarmn aile dykiilerinde tiroid hastaliklart sikligim % 23 ile % 46 arasinda
degistigi bildirilmistir (14-17). Calismamizdaki hastalarin ailelerinin % 58,3’linde guatr Oykdisii
vardi. Buna ek olarak aile Oykiilerinde % 41.6’sinda akrabalik vardi. Bu akrabalik orani,
bdlgemizde goriilen % 34.4’liikk akraba evliligi oranindan anlaml olarak daha yiiksektir (181).

Tiroid bezi ultrasonografik incelemesinde yiiksek rezolusyonlu B-mod ultrasonografi
kullanilmaktadir. Hashimoto tiroiditinde hipoekojenik alanlar ve buna bagli heterojen goriiniimiin
karakteristik oldugu bilinmektedir (108). Doeker ve arkadaslar1 Hashimoto tiroiditli hastalarda tiroid
bezi parankim hipoekojen ve heterojen goriiniimiiniin % 94.1 oldugunu bildirmislerdir (184). Sostre
ve Reyes, tiroid bezi ultrasonografisinde tiroid bezi ekojenitesini dort farkli dereceye ayirarak bu
bulgularin hastaligin agirligr ile korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (113). Raber ve arkadaslari
tiroid ultrasonografisi ile degerlendirilen tiroid parankim ekojenitesinin otoimmiin tiroidit i¢in tanisal
degeri oldugunu ve tiroid islev bozuklugunu % 96'lik olasilik ile gosterdigini bildirmislerdir (182).
Marcocci ve arkadaslar da diffiiz tiroid hipoekojenitesinin tiroid otoantikorlarin titresi ile korelasyon
gosterdigini ve bu hastalarin % 63.6'sinda hipotiroidizm goriildiigiinii bildirmislerdir (183).
Caligmamizda da benzer sekilde 36 hastanin hepsinde otoimmun tiroidit ile uyumlu tiroid bezi
parankimindeki hipoekojen alanlar ve fibrotik degisikliklere bagli heterojenite bulgusu
ultrasonografik olarak tespit edildi. Bu goriiniim spesifik olmayip, diger tiroiditlerde ve tiroid
hastaliklarinda da goriilebileceginden tanmimn tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlar ile
desteklenmesi gerektigi belirtilmektedir (111,112).

Hashimoto tiroiditli hastalarda nodiiler guatr varligi ile bu nodiillerin karakteri ve takibin
acisindan tiroid ultrasonografisi degerli bir tam aracidir. Ayrica malignite siiphesi gibi durumlarda
nodiilden ultrasonografi esliginde igne biyopsisi alinmasi onerilmektedir (23,117,118). Toplumda
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muayene ile saptanan tiroid nodiil sikhig1 % 4-6 diizeyindedir (185). Takahashi, tiroid nodiillerini
palpasyonla % 13, ultrasonografi ile % 28 olarak bulmustur. Marshall Adalari’nda orta derecede iyot
eksikligi ile nodiil olusumu arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Tiroid nodiil sikligi, iyot eksikligi
bolgelerinde Ozellikle kadinlarda artmaktadir (186). Gutekunst yaptign c¢aligmada bu iligkiyi
desteklemistir; ultrasonografi ile Almanya’da nodiil prevalansmi % 13.4, Isve¢’te % 2.6 olarak
saptanmstir (187). Otoimmiin tiroid hastaliklar ile nodiil olusumu arasinda iliski bulunmaktadir (6).
Ulkemizde de nodiil sikigmni Ediz ve arkadaslar1 % 27.8, Hiiseyin ve arkadaslar1 % 19.2 ve Yasin ve
arkadaslar1 % 22.2 olarak bulmuslardir (164,179,180). Calismamizda ultrasonografik olarak tiroidde
nodiil siklig1 % 27.7 olarak saptandh.

Hashimoto tiroiditi tanisinda tiroid otoantikorlarnm artmast ve {IAB'nin invaziv bir islem
olmasi nedeniyle rutin kullanimda yeri yoktur. Tiroid otoantikorlarinin negatif olan ancak klinik
olarak tiroiditten siiphelenilen durumlarda {IAB gerekebilir (120). Ayrica tiroid bezinde dominant
nodiil mevcudiyetinde dominant nodiilden veya tedaviyle kiiciilmeyen veya giderek biiyiiyen
nodiillerden IIAB ile 6rnek alnarak sitopatolojik inceleme yapmak, 6zellikle malignansi ekarte etmek
acisindan, gereklidir. Calismamizda [IAB yapilmasma gerek duyulmadi.

Hashimoto tiroiditli hastalarm 6nemli bir kismi asemptomatik ve laboratuvar olarak 6tiroid
tabloda bagvururlar. Ancak yapilan ¢alismalarda basvuru sirasindaki 6tiroid hasta orani degiskenlik
gostermektedir. Bu degiskenligin basta gelen nedeni, yapilan c¢alismalardaki kurgu ve hasta
secimidir. Rallison ve arkadaslar1 11-18 yas grubundan saglikli ¢ocuklarda yaptiklari ¢alismada
Hashimoto tiroiditli vakalarda 6tiroidi oraninin % 87 gibi yiiksek oranda bildirmislerdir (13).
Caligmamizda 6tiroidizm goriilme oran1 % 100 tespit edildi.

Hashimoto tiroiditinin ¢ocuk ve ergen yas grubundaki prognozu hakkindaki bilgilerimiz
kisithdir. Ancak genel kami bu hastaligin dinamik ve degisken klinik tablolar gosterebilecegi
seklindedir. Bu yas grubunda hastaligin prognozu ile ilgili yapilmis, genis hasta kitlesini ve bu
hastalarin uzun dénem takibini igeren bir ¢alisma yoktur. Rallison ve arkadaslarmimn yaptiklar saha
calismasinda ilk taramada Hashimoto tiroiditi tespit edilen 62 hastadan 61'i 20 y1l sonra tekrar
degerlendirildiginde, hastalar1 % 27'sinin tamamen normale dondiigli, % 33'liniin degismedigi, %
33'linde ise hipotiroidizm gelistirdigi bildirilmistir (13,73).

Otiroid hastalarda yillar iginde tiroid dokusunda meydana gelen fibrozis ve harabiyete bagli
olarak hipotiroidizm gelisebilecegi gibi, hastalar ¢cok uzun yillar 6tiroid de kalabilirler (13,14,73,74).
Bu hastalara verilen Na L-tiroksin tedavisinin de hastaligin seyrini degistirmedigi gosterilmistir

(13,73). Rallison ve arkadaslarinin tedavisiz olarak ii¢ y1l izledigi 32 hastanin izlemlerinde tamaminin

55



otiroid kaldigi bildirilmistir; ayrica tedavisiz 32 hastanin 15'inde, tedavi alan 30 hastanin 14'{iinde
tiroid hacmi normale donmiistiir (13). Maenpaa ve arkadaglarimin ¢alismasinda 6tiroidizm tablosunda
bagvuran, 24 hastanin ortalama 6,5 yillik izlem sonucunda % 42'sinin izlemde 6tiroid kaldigi, %
33'linde izlemde TSH yiiksekligi goriiliip tekrar 6tiroid oldugu, % 12.5'nin subklinik, % 8.5'inin ise
asikar hipotiroidizm gelistirdigi bildirilmistir (14). Bu sonuglar literatiirdeki 6tiroid hastalarda Na L-
tiroksin tedavisinin hastaligin seyrini degistirmedigini belirten goriisti desteklemektedir.

Otoimmiin tiroidit etiyolojisi heniiz tam belli degildir. Yatkinlik yaratan genetik faktorlerin
rol oynadig1 bilinmekle beraber (194), stres, enfeksiyonlar, travma, sigara i¢imi, ilaglar ve 6zellikle
fazla iyot alimi iizerinde durulmaktadir (85). Literatiirde son yillarda Hashimoto tiroiditinin sik
goriilme nedenlerinden biri olarak endemik guatr proflaksisi i¢in diyetle aliman iyot miktarinin
artmas1 gosterilmektedir (7,9). Diyetteki iyodun tiroid otoimmiinitesine katkisinin patogenezi
bilinmemektedir. Bu konu ile ilgili hipotezler ileri siiriilmiistiir: Birincisi, iyot eksikligi olan hiicrelere
alman agirt iyotun endojen peroksidazlarla okside edildikten sonra toksik olabildigini ve serbest
radikal olusumu yoluyla hiicrelerin apopitozuna neden olabildigini ileri siiren iyot toksisitesi
hipotezi. Ikincisi, tiroglobulinin iyodinasyonun in vivo veya in vitro kriptik patojenik bir peptidin
selektif sunumunu kolaylastirdigina dair gézlemlerine dayanan yiiksek derecede iyodinize olmus
tiroglobilinin immiinojenitesinde artma hipotezi. Uciincii hipotez, iyodinize bilesiklerin ve
iyodun dogrudan immiin sistem hiicreleri iizerine uyarici etkisi oldugu hipotezi (31).

Tiroid hastaliklarmim yorumlanmasinda o toplumun iyot durumunun bilinmesi ¢ok énemlidir
(188). Bununla birlikte, kisilerin tiroid hastaliklarmm ve/veya tiroid islev testlerinin
degerlendirilmesinde de o kisinin iyot durumunun bilinmesinin énemi agiktir. Alinan iyotun 6nemli
bir kismmin kaybedildigi yer oldugundan, idrar iyot diizeylerinin belirlenmesi, kisinin iyot alim
konusunda bilgi verir. Bolgesel calismalarda idrarla ortalama iyot atilinm bilgi vericidir. idrar
iyodunu, idrar kreatinine oranlayarak yapilan metot, kreatininde olabilen degisiklikler nedeniyle artik
kabul edilmemektedir. 24 saatlik idrar1 toplayarak bakilan iyot diizeyi 6nerilmekte, ancak genis saha
caligmalarinda, bu yontemin uygulama zorluklar1i nedeniyle, fraksiyone idrarlarda iyot Olglimii
yapilmaktadir. Biiyiik gruplarda ¢alisildiginda, bu sonuglarin 24 saatlik idrarda yapilacak iyot analizi
ile biiylik korelasyon gosterdigi bilinmektedir. Bir bolge i¢in yapilacak 50 fraksiyone idrar analizinin
ortalamast, bolgenin iyot diizeylerini yansitmaktadir (189).

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore, yeterli iyot bulunan bélgelerde ortalama iyot konsantrasyonu
100 pg/1 tizerinde olmahdir ve idrar iyot miktar1 50 pg/l1 altinda olanlar toplumun %20’sinden fazla
olmamalidir. Normal idrar iyotu, 100-200 pg/l arasmnda olmalidir. Idrar iyot miktarmn 200 pg/l
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tizerinde olmasi ise iyot fazlaligini gosterir (176).

Bin vakanmn ortalama idrar iyot atilimi 94.24 pg/l olarak olciildii. % 30.5’inde idrar iyotu
normal bulunurken, vakalar % 44,4’tinde hafif, % 14,9’unda orta, % 4,9’unda agir derecede iyot
eksikligi tespit edildi. %5.3’linde fazla idrar iyot atilim1 saptandi.

Guatr, ¢ocukluk yas grubunda, Ozellikle ergenlerde, goriilen en yaygm endokrinolojik
hastaliktir. Tiroid bezinin biiylimesi; beze yonelik stimulasyon, infiltrasyon ve inflamasyon ile
olabilir. Endemik bdlgelerde guatrin en sik nedeni, iyot eksikligi iken endemik olmayan bdlgelerde
en sik guatr nedeni, kronik otoimmun tiroidittir (164). Ergenlik, gebelik, emziklilik ve menapoz gibi
donemlerde viicudun iyot gereksinimi artmaktadir. Bireyin yasadig1 ¢evre kosullarinda yetersiz olan
iyot nedeniyle tiroid bezi, gereksinimi saglamak icin daha ¢ok ¢alisarak hipertrofiye ve hiperplaziye
ugramakta ve guatr olugsmaktadir (165). Diinya niifusunun yaklasitk % 13’unde guatr oldugu
bildirilmektedir. Guatr, iyot yeterli bolgelerde okul ¢ocuklarmin % 4-6'sinda goriiliirken (166), iyot
eksikligi olan bolgelerde bu oran ¢ok daha yiiksektir.

Otoimmiin tiroiditli vakalarda Hiiseyin ve Ediz yaptiklar caligmalarda iyot eksikligini
sirastyla % 43,7 ve % 10,3 olarak bulmuslardir (179,180). Otoimmiin tiroiditli vakalarimzin %
36,1°de iyot eksikligi bulundu.

Guatr etiyolojisinde iyot eksikliginin roliinii, Kamath ve arkadaslari % 68.7, Olcay ve
arkadaglar1 204 guatrh vakada % 54 olarak saptamuglardir (174,177). Caligmamizda ise, 175 guatrl
vakanin % 62,2’sinde iyot eksikligi saptanilmistir.

Erdogan 1997-1999 yillar1 arasinda Tiirkiye’de bilinen endemik guatr bolgelerinde
5948 okul ¢ag1 cocugu arasinda yaptigi1 calismada guatr prevalansini % 5-56, idrarla ortalama
iyot atilim degerini ise 14-78 pg/l (ortalama 36 pg/l) olarak bulmustur. Bu ¢alisma sonrasinda
1999 yilinda sofra tuzlarinin iyotlanmasi kanunu yiiriirliige konulmustur. Tiirkiye’de tiretilen
sofra tuzlar1 40-70 ppm/kg potasyum iyodiir icermektedir. Iki bin bir yilinda toplumun %
63,9’unun iyotlu tuz kullandigi bildirilmistir (175). Erdogan belirtilen ¢alismasinda Van
ilinde ortalama idrar iyot atilimimi 386 cocukta 37 ug/l bulurken, 2002 yilindaki diger
calismasinda 201g¢ocukta 21 pg/l olarak bulmustur (175). Bu sonuglarla Van siddetli iyot
eksikligi olan iller arasindadir. Yedi yil sonra yaptigimiz ¢caligmamizda idrarla atilan iyot miktarinim
94.24 ng/1 olarak saptanmasi Van’da okul ¢agi cocuklarinda iyot beslenme durumunda diizelme
oldugunu gostermektedir.

Iyot eksikligi ilgili hastaliklarin degerlendirilmesinde tiroid hacminin saptanmasinda

inspeksiyon ve palpasyon, ilk yapilan muayene yontemleridir (168). Epidemiyolojik ¢aligmalarda
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palpasyonla tiroid hacminin degerlendirilmesi kolay, pratik ve maliyetinin diisiik olmas1 nedeni ile
tercih edilmektedir. Ancak hafif guatr vakalarda ile ¢ocuklarda tiroid ultrasonografisine gore
palpasyonla tiroid hacminin degerlendirmesinde hata payr % 30-40’lara ¢ikmaktadir (169).
Ultrasonografi ile tiroid hacminin degerlendirilmesinde de hata pay1 olmasma karsin, bu oran % 10
diizeyindedir (136). Smyth’in ¢aligmasinda ise tiroid hacminin saptanmasinda, ultrasonografinin
duyarlilik ve ozgiilliigii siras1 ile % 51,7 ve % 91.5 olarak bulunmustur (170). Darcan, Mugla,
Manisa, Usak, Kiitahya illerinde 6-15 yas grubu ilkogretim okulu ¢ocuklarinda palpasyon ve
ultrasonografi ile guatr oranlarinda farklihk saptamistir; guatr oram palpasyon yontemiyle % 21,4
bulunurken ultrasonografi ile % 8.4 olarak saptanmustir (171). Erdogan, Ankara’da 9-11 yas grubu
okul ¢ocuklarinda ultrasonografik olarak guatr sikligin1 % 26,7 olarak bildirmistir (172). Giilten ve
arkadaslari, Bursa ilinde 2002 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada, guatr sikligim ultrasonografi ile
% 16,2 olarak bildirmislerdir (173). Kamath ve arkadaslarmin palpasyon yontemiyle Hintli okul ¢ag
cocuklarinda guatr sikligin1 % 16,7 olarak tespit ettiler (174). Caligmamizda guatr orani, palpasyon
yontemiyle % 17.5, ultrasonografi ile % 10.3 saptanmustr.

Birgok tiroid hastaligi gibi guatr da kizlarda 2-3 kat daha sik goriiliir (167). Kiz / erkek
oranim Yasin ve arkadaglar1 116 guatrli vakada 2, Olcay ve arkadagslar1 204 guatrl vakada 2,2,
Giiven ve arkadaslar 3 olarak bildirmislerdir (164,177). Calismamizda 175 guatrh vakada kiz / erkek
oranm 1,4 bulundu.

Tiirkiye’de guatrl cocuklar arasinda Hashimoto tiroiditi % 1-19,3 oraminda bulunmustur
(164). Hashimoto tiroiditi sikligim1 Yasin ve arkadaglari, 116 guatrli vakada % 15,5, Olcay ve
arkadaslar1 204 guatrli vakada % 17 bulmustur (164,177). Calisgmamizda 175 guatrh vakada % 17,7
oraninda Hashimoto tiroiditi tespit edildi.

Guatr ile tiroid hormon diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur.
Bu c¢aligmalarin bir kisminda iyot eksikliginin siddetine bagli olarak kompanse ve dekompanse
hipotiroidizm saptanabilmektedir. Uygun, Elaz1g’da agir iyot eksikligi olan bir bolgede, Ormeci orta
derecede iyot eksikligi bolgesi olan Isparta’da, Bilgen orta derecede iyot eksikligi bdlgesi olan
Erzurum’da ve Semiz, Antalya’da 6-11 yas grubu okul ¢ocuklarinda yaptiklar: ¢alismalarda guatrli
vakalarin TSH ve tiroid hormonlarini normal sinirlarda bulmuglardir (190-193). Calismamizda da
guatr saptanilan vakalarin TSH ve tiroid hormon deger ortalamalari normal bulunmustur.

Bolgemizde ortalama idrar iyot atiliminin 2002°de 21 pg/l, 2009°da 94.24 ng/l1 oldugu
tespit edildi. Idrarda iyot atilimi &nceki yillara gore artmis olmasina ragmen halen normal smirin

altinda bulunmaktadir. Bununla birlikte ¢caligmaya alinan vakalardan elde edilen veriler, iyot fazlalig
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ve otoimmiinite arasindaki siki iliskiyi de gostermektedir. Dolayisi ile bolgemizdeki 6zellikle guatrh
cocuklara iyot fazlaligi olusturmadan yakin takip edilerek iyot replasmani yapilmasi gerektigini
diistinmekteyiz. Ayrica otoimmiin tiroidit siklig, ¢alismaya katilan tiim vakalarda % 3,6 iken guatrh
vakalarda % 17,7 bulundu. Dolayisi ile guatrli cocuklarda sadece tiroid hormonlarinin bakilmasinin
tam agisindan yetersiz olacagi, bu nedenle 6zellikle otoimmiin tiroidit agisindan tiroid antikorlarmin
da bakilmasi gerektigi de diisiiniilmektedir.

Sonug olarak 6zellikle ergenlik ¢aginda goriilebilen bir patoloji olarak karsimiza ¢ikan
otoimmiin tiroidit, rutin muayene sirasinda tiroid muayenesinin dikkatli bir bigimde yapilmasi
ve guatrli vakalarda tiroid antikorlarina bakilmasi ile otoimmiin tiroidit tanis1 alan vakalar
zamaninda tan1 alabilecektir. Vakalarin ¢ogunlugu 6tiroid olan otoimmiin tiroiditli vakalarin
izleminde tiroid fonksiyonlar1 degisebilmektedir. Bu nedenle hastalarin tiroid
fonksiyonlarmin belli araliklarla izlenmesi ve hipotirodi gelistiren vakalara tedavi verilmesi
gerekir. Tuzlar iyotlanirken tuzdaki iyot miktari, toplum taramalarinda iyot toksisiteye

sokmayacak diizeyde idrar diizeyi olusturacak sekilde ayarlanmalidir.
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8. SONUCLAR

. Serum anti-TPO ve/veya anti-Tg pozitif olan ve tiroid bezinin ultrasonografik
paterninde, karakteristik diffiiz veya diizensiz hipoekojenitesi olan 36 (% 3,6) vakaya

otoimmiin tiroidit tanis1 konuldu.

. Otoimmiin tiroidit tanis1 alan vakalarin yas ortalamasi 15.99 + 2,1 yil idi. Otoimmiin
tiroidit tanis1 almayan ¢ocuklarin yas ortalamasi 14.52 + 2.32 yil idi. Her iki grup
yaslar1 agisindan karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

goriildi (p <0.01).

. Otoimmiin troiditi olan 36 vakanin 32'si (% 88.8) kiz, 4'i (% 11,2) erkek olup kiz /

erkek oranini 8/1 olarak tespit edildi.

. Otoimmiin tiroidit tanist alan vakalarin 32’sinde (% 88,8) anti-TPO antikoru, 22’sinde

(% 61,1) anti-Tg antikoru pozitif saptandi.
. Otoimmiin tiroiditli vakalarin hepsi 6tiroid olup, ortalama TSH 1.58 mIU/I, TT4 8.67

pg/l, sT4 1.36 pmol/l, TT; 151.04 nmol/l, sTs 3.69 pmol/l olarak tespit edildi.

. Ultrasonografi ile tiroid bezi parankimi degerlendirilen 36 hastanin hepsinde tiroid
bezi parankiminin otoimmun tiroidit ile uyumlu olarak; hipoekojen alanlar ve fibrotik
degisikliklere bagli olarak heterojen yapida oldugu goriildi. Tiroid bezinin
ultrasonografik incelemesinde alt1 hastada (%16,6) tek, dort hastada (% 11,1) multipl
nodiil saptand.

. Otoimmiin tiroiditli vakalarin ortalama idrarda iyot atilimi1 126,54 + 65.54 pg/L iken

otoimmiin tiroidit tanis1 almayan ¢ocuklarin ortalama iyot atilimi1 93.03 + 57.61 pg/l

idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p <0.01).

. Otoimmiin tiroiditi olan ve olmayan gruplarin idrar iyot diizeylerine gore dagilimina
bakildiginda; iyot eksikliginin, otoimmiin tiroiditi olan grupta % 36, otoimmiin
tiroiditi olmayan grupta ise % 64,8 bulundu. Iyot eksikligi agisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p <0.05).
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Iyot fazlaligi otoimmiin tiroiditi olan grupta % 11,2, otoimmiin tiroiditi olmayan
grupta ise % 5,3 oraninda belirlendi. Iyot fazlalig1 agisindan da otoimmiin tiroiditi olan

ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p< 0.001)

Otoimmiin tiroidit, idrar iyot diizeyi diigiik olan vakalarin % 2'sinde , idrar iyot diizeyi
normal olan vakalarin % 6,2'sinde, idrar iyot diizeyi yliksek olan vakalarin % 7,5’inde
saptandi. Gruplar arasinda otoimmun tiroidit siklig1 a¢isindan istatistiksel olarak

anlamli fark vardi (p<0.05)

Idrar iyotu yiiksek olan otoimmiin tiroiditli vakalarda, olmayanlara gore anti-TPO

seviyesi istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.001).

Palpasyon yontemi ile guatr tespit edilen 175 vakanin 103" (% 58,8) kiz, 72'si (%
41,2) erkekti. Guatr tespit edilen vakalarin yas ortalamasi1 15.84 + 2.37 yil saptandu.
Guatr olmayan c¢ocuklarin yas ortalamasi 14,30 + 2,23 yil arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu (p <0.01).

Guatr1 olan grupta %58,8’ini kizlar olustururken guatr olmayan % 48,1 kizlardan
olustugu goriildii. Guatr olmayan gruba oranla guatr olan grupta kizlarin daha fazla

oldugu saptandi (p <0.05)

Bin vakanin ortalama idrar iyot atilimi 94.24 ng/l (6-400) olarak ol¢iildi. % 30.5’inde
idrar iyotu normal bulunurken, vakalarin % 44,4’iinde hafif, % 14,9’unda orta, %
4,9’unda agir derecede iyot eksikligi saptanmistir. % 5.3’linde ise idrarla fazla iyot

athimu tespit edildi.

Guatr tespit edilen ¢ocuklarm % 62,2’sinde iyot eksikligi saptandi. idrarda iyot
atilimina gore guatrli vakalarin % 8,6’sinda agir derecede, % 20’sinde orta derecede,
% 33,7’sinde hafif derecede iyot eksikligi vardi. % 32’sinde normal seviyede iken %

5,1’inde asir1 idrarla iyot atlimi olarak tespit edildi.

Guatr etiyolojisinde vakalarimizda % 17,7 oraninda otoimmiin tiroiditin rol oynadigi

saptandi.
Guatr tespit edilen ¢ocuklarin tamaminin 6tiroid oldugu goriildii.

Otoimmiin tiroiditi olan guatrli vakalarin, otoimmiin tiroiditi olmayan guatrlilara gore

idrarda iyot atilimu istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p <0.001).
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19. Otoimmiin tiroiditi olan guatrli vakalarin, otoimmiin tiroiditi olmayan guatrlilara gére

serum TT4 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii (p <0,05).

20. Guatrh vakalarin tiroid bezi ultrasonografik incelemelerinde 11 (%68.7) hastada tek,

bes (%31.3) hastada multipl nodiil saptandi.
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