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OZET

Hasimoto Tiroiditi Tamis1 Alan Cocuk Hastalarin Tam1 Anindaki ve izlemdeki
Klinik, Laboratuvar ve Goriintiilleme Ozelliklerinin Retrospektif
Degerlendirilmesi

Amag¢: Hagimoto tiroiditi (HT), ¢cocuklarda iyot yeterli bolgelerde hipotiroidizm
ve guatrin en sik nedenidir. Calismamizda, HT tanili ¢ocuk hastalarimizda tan1 anindaki
ve izlemdeki klinik, laboratuvar ve goriintilleme Ozelliklerini retrospektif olarak
degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Tanimlayici ¢alismamizda, Ocak 2011-Ocak 2022 tarihleri
arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Polikliniginde HT
tanistyla takip edilen 1-18 yas aralifindaki 185 hastaya ait bilgiler retrospektif olarak
incelendi. Daha sonra hastalar tiroid fonksiyonlarina gére alt gruplara ayrilarak birbiriyle
karsilastirildi. Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows 23.0 programi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin %78,9’u kiz cinsiyetteydi (K/E: 3,74), tan1 yas1 ortalamasi
11+4,1(1-18) yild1. Olgularin %681 10 yas lizerindeydi, %55,7’s1 pubertaldi. Bagvuru
aninda, hastalarin %70,3’linde (n=130) aktif sikayet vardi, en sik boyunda sislikti
(%22,7). Hastalarin %53,5’inde (n=99) basvuru aninda eslik eden en az bir hastalik
[Down sendromu (%5,4), astim (%4,8,), TIDM (%3,2), Colyak Hastalig1 (%2,7), vitiligo
(%1,6)] vardi. Hastalarin %45,9’unun ailesinde tiroid hastaligi vardi. Boy SDS <-2 olan
16 (%8,6) vaka vardi, bunlarin ¢ogunda hipotiroidi vardi. Viicut agirlig: ve VKI indeksi
SDS ortalamalar1 normal araliktaydi. Fizik muayenede guatr %53,5 oranda vardi.

Hastalarin; %88,1’inde anti-tiroid peroksidaz (TPO), %41,1’inde anti-TG
antikorlar1 yiiksek saptandi. Tani aninda hastalarin %7’si (n=13) asikar hipotiroidi,
%35,2’si (n=65) subklinik hipotiroidi, %45,4’ii (n=84) 6tiroidi, %5,4’1 (n=10) subklinik
hipertiroidi ve %7’si (n=13) asikar hipertiroidi tanilar1 aldi. Tiroid US’de hastalarin
%384,9’unda tiroid parankiminde patolojik bulgu (en sik heterojenite artisi, vaskiilarite
artis1, hipoekoik goriintim) saptandi. Tiroid US’de hastalarin %42,2’sinin tiroid voliimleri
>+2SD, %1,6°smin ise <-2SD idi. Hastalarin %8,1’inde tiroid nodiilii saptandi, bir
hastada Papiller Tiroid Karsinomu saptandi.

Tiroid fonksiyonuna gore belirlenen alt gruplar arasinda; cinsiyet dagilimi,
antropometrik oOzellikler, muayenede guatr siklifi ve otoantikor pozitiflik oranlart
acilarindan fark saptanmadi. Hipertiroidi grubunda tan1 yasinin diger gruplardan daha
bliyiik oldugu saptandi (p<0,05). Asikar hipotiroidide, subklinik hipertiroidide ve agikar
hipertiroidide tiromegali saptanma orani subklinik hipotiroidi grubuna gore anlamh
derecede yiiksek bulundu (p:0,029). Asikar hipotiroidi ve &tiroid grup arasinda fark
saptanmadi.

Otiroid grupta tedavi verilmeden izlenen hastalarin %92’sinin izlemde &tiroid
kaldig1, subklinik hipotiroidi grubunda tedavi verilmeden izlenen hastalarin %93 ilinlin
otiroidiye dondiigii goriildi. Hipertiroidi grubundaki hastalarin %87’sinin izlemde
otiroidiye dondiigii goriildii.



Sonu¢: HT, cocuklarda kiz cinsiyette ve adolesan donemde daha sik
goriilmektedir. Hastalar bagvuruda asemptomatik olabilirken en sik sikayet boyunda
sigliktir. Anti-TPO antikoru olgularin ¢ogunda yiiksektir. Olgular siklikla 6tiroid veya
hipotiroiddir. Guatr sik goriiliir. Guatr, tamamen tiroid fonksiyonlar ile ilgili degildir.
Hipertiroidide diger gruplara gore tan1 yasi ve tiromegali siklig1 daha fazladir. Tedavi
verilmeyen Otiroid ve subklinik hipotiroidili hastalarin ¢ogu izlemde o6tiroid
seyretmektedir. Hipertiroidi siklikla izlemde 6tiroidiye donmektedir. HT tanili ¢ocuklarin
muayene, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid US ile diizenli izlemi Onerilir.

Anahtar Kelimeler: ¢ocuk, guatr, Hagimoto tiroiditi, otoantikor, tiroid
foksiyonlari



ABSTRACT

Evaluation of Clinical, Laboratory, and Imaging Characteristics of Pediatric
Patients Diagnosed with Hashimoto's Thyroiditis at Diagnosis and Follow-up: A
Retrospective Study

Objective: Hashimoto's thyroiditis (HT) is the most common cause of
hypothyroidism and goiter in children in iodine-sufficient areas. In our study, we aimed
to evaluate the clinical, laboratory, and imaging characteristics of pediatric patients
diagnosed with HT at diagnosis and follow-up retrospectively.

Material and Methods: In our descriptive study, 85 patients aged 1-18 years who
were followed up with a diagnosis of HT at inénii University Faculty of Medicine
Pediatric Endocrinology Outpatient Clinic between January 2011 and January 2022 were
retrospectively analyzed. Subsequently, patients were divided into subgroups according
to their thyroid functions and compared with each other. SPSS for Windows 23.0 program
was used for statistical analyses.

Results: 78,9% of the patients were girls (Girls/Boys: 3,74), with a mean age at
diagnosis of 11+4,1 (range: 1-18) years. 68% of the cases were over 10 years old, and
55,7% were in puberty. At the time of admission, 70,3% of the patients (n=130) had active
complaints, with neck swelling being the most common complaint (22,7%). 53.5% of the
patients (n=99) had at least one accompanying disease at admission [Down syndrome
(5,4%), asthma (4,8%), type 1 diabetes mellitus (3,2%), celiac disease (2,7%), vitiligo
(1,6%)]. 45,9% of the patients had a family history of thyroid disease. There were 16
(8,6%) cases with a height SDS <-2, most of whom had hypothyroidism. The mean SDS
values for body weight and BMI were within the normal range. Goiter was present in
53,5% of the patients on physical examination.

In the patients; anti-thyroid peroxidase (TPO) was detected as high in 88,1%, and
anti-TG antibodies were detected as high in 41,1%. At diagnosis, 7% of the patients
(n=13) had overt hypothyroidism, 35,2% (n=65) had subclinical hypothyroidism, 45,4%
(n=84) were euthyroid, 5,4% (n=10) had subclinical hyperthyroidism, and 7% (n=13) had
overt hyperthyroidism. Pathological findings in the thyroid parenchyma were detected in
84,9% of the patients on thyroid ultrasound (most commonly increased heterogeneity,
increased vascularity, hypoechoic appearance). 42,2% of the patients had thyroid volumes
>+28D, and 1,6% had volumes <-2SD on thyroid ultrasound. Thyroid nodules were
detected in 8,1% of the patients, and Papillary Thyroid Carcinoma was detected in one
patient.

Among the subgroups determined according to thyroid function; there was no
difference in gender distribution, anthropometric characteristics, frequency of goiter on
examination, and positivity rates of autoantibodies. It was found that the age at diagnosis
was higher in the hyperthyroidism group compared to the other groups (p<0,05). The rate
of detecting thyroid enlargement in overt hypothyroidism, subclinical hyperthyroidism,
and overt hyperthyroidism was significantly higher compared to the subclinical



hypothyroidism group (p:0,029). There was no difference between overt hypothyroidism
and euthyroid group.

It was observed that 92% of the patients in the euthyroid group who were followed
up without treatment remained euthyroid, and 93% of the patients in the subclinical
hypothyroidism group who were followed up without treatment became euthyroid. It was
observed that 87% of the patients in the hyperthyroidism group became euthyroid during
follow-up.

Conclusion: HT is more common in girls and during adolescence in children.
Patients may be asymptomatic at admission, with neck swelling being the most common
complaint. Anti-TPO antibody is high in most cases. Cases are often euthyroid or
hypothyroid. Goiter is frequently seen. Goiter is not entirely related to thyroid functions.
The age at diagnosis and the frequency of thyroid enlargement are higher in
hyperthyroidism compared to other groups. Most untreated euthyroid and subclinical
hypothyroid patients remain euthyroid during follow-up. Hyperthyroidism often returns
to euthyroid during follow-up. Regular follow-up including physical examination, thyroid
function tests, and thyroid ultrasound is recommended for children diagnosed with HT.

Keywords: child, goiter, Hashimoto's thyroiditis, autoantibody, thyroid functions
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1. GIRIS

Hakaru Hagimoto tarafindan 1912 yilinda ilk kez tanimlanan Hasimoto Tiroiditi
(HT) her yasta goriilebilen en yaygin otoimmiin hastaliklardan biridir. Edinsel
hipotiroidizmin en sik nedeni olup, tiroide 06zgli otoantikorlarda pozitiflik, tiroid
pankiminde lenfosit infiltrasyon ve tiroid hacminde artis ile karakterize edilir. Genetik
yatkinligi olan bireylerde ¢evresel ve epigenetik faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir
(1). Cocuklarda HT yeterli iyot takviyesi olan bélgelerde hipotiroidizmin en yaygin
nedenidir. Goriilme siklig1 tipik olarak puberte doneminde pik yapar ve kizlarda erkeklere
oranla daha sik goriliir. Klinik bulgulart olan bir hastada, tiroid otoantikorlarinin
pozitifligi veya tiroid bezinde sitolojik inceleme ile teyit edilmis lenfositik infiltrasyon
saptanmasi ile tan1 koyulur. Doktora bagvuru ¢ogunlukla tiroid bezinde biiylime veya
hipotiroidi semptomlari nedeniyle olur. Hastalar HT nin klinik belirtileri yaninda eslik
eden diger otoimmiin hastaliklarin semptom ve belirtileri ile de gelebilirler. Olgularin
cogunda baslangicta klinik belirtiler silik, tiroid fonksiyonlar1 6tiroidiktir. Hastalar agikar
hipotiroididen asikér hipertiroidiye kadar genis bir yelpazede tiroid fonksiyonlarina sahip

olabilirler. HT ‘nin etiyopatogenezine hiimoral ve hiicresel bagisiklik birlikte etki eder
).

Bu ¢alismada Ocak 2011-Ocak 2022 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigine bagvuran ve HT tanis1 alarak

takip edilen 1-18 yas araliinda olan 185 hastaya ait demografik, antropometrik, klinik,

laboratuvar ve goriintiileme bulgularinin retrospektif olarak incelenmesi amaglanmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Hasimoto Tiroiditi

Hasimoto tiroiditi, tiroid parankiminde lenfositik infiltrasyon, tiroid hacminde
bliylime ve tiroid antijenlerine kars1 gelisen antikorlarin varhigi ile karakterize bir tiroid
bezi hastaligidir. HT terminolojide otoimmun tiroidit, kronik otoimmiin tiroidit, kronik
lenfositik tiroidit ve otoimmiin hipotiroidizm isimleri ile de karsimiza gelebilir. 1912
yilinda Japon doktor Haraku Hasimoto tarafindan ilk kez tanimlanmigtir. Dr Hagimoto,
tiroid dokusunun lenfositlerce infiltre oldugunu ve bez hacminin arttifini saptamis,
hastaliga ’struma lenfomatoza” admni vermistir.1956 yilinda Rose ve Witebsky’nin
yaptig1 hayvan deneylerinde tavsan tiroid ekstreleri ile yapilan immunizasyon sonucu,
tiroid dokusunda histolojik modifikasyonun indiiklendigi ve serumda anti-tiroglobulin
(anti-TG) antikorlarin olustugu saptanmistir. Ayni yil Roitt, Doniach ve arkadaglarinin
HT’li hastalarin serumlarinda anti-TG antikorlarini izole etmeyi basarmasi ile, HT 1

otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmeye baslanmistir (1).

Hagimoto Tiroiditi, yeterli iyot takviyesi olan bdlgelerde hipotiroidizmin en
yaygin nedenidir ve bir yasindan itibaren tan1 konulabilmektedir. Yeterli iyot takviyesi
alamayan bolgelerde hipotiroidinin en sik sebebi iyot eksikligidir. Hasimoto tioiditi
kadinlarda erkeklere gore cok daha yaygindir ve yasla birlikte hastaligin prevelans: artar.
Cografi bolgeye bagli olarak niifusun yiizde 10'una varan oranlarda goriilebilir. Hagimoto

Tiroiditi edinsel primer hipotiroidinin en yaygin sebeplerinden birisidir (3).

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OITH), hipotiroidizm ve/veya hipertiroidizme
neden olabilen HT, Graves hastaligi (GH), postpartum tiroidit, gebelige bagli olmayan
agrisiz tiroidit, tiroide bagli oftalmopatiyi kapsayan biraz daha genis bir terimdir.
Popiilasyonun yaklasik %5’ini etkileyen en yaygin otoimmiin hastaliklardandir. Genetik
ve ¢evresel faktorler arasindaki kompleks etkilesimler sonucu ortaya ¢ikar. Tiroid bezine
kars1 gelisen immun yanit hipotiroidi veya hipertiroidi klinigine yol agabilir. HT siklikla
hipotiroidi, GH ise daha ¢ok hipertiroidizm tablosu ile karsimiza ¢ikar. HT ve GH’nda
tiroid antijenlerine karsi antikor gelisimi sonrasi tiroid bezinde T ve B lenfositlerin

infiltrasyonlar1 goriiliir. HT en sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir (4)

12



2.1.1. Epidemiyoloji

Hasimoto Tiroiditi insidanst yilda 0,3-1,5/1000’tir (5). Kadin hastalarin
%10'undan fazlasinda antikor pozitif saptanir ve yaklasik %2'si klinik bulgu verir. Erkek
hastalarda ise bu oranlar kadinlardakinin onda biri kadardir. Cocuklarda prevelans 1,2-
3/100 olup ergenlik donemi ile siklig1 artmaktadir. Okul ¢agindaki ¢ocuklarin yaklasik
%1-2'sinde HT nin klinik belirtileri goriiliirken, %5-6'sinda serolojik sonuglar pozitiftir.
Kizlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Beyaz irkta siyah irka gore daha siktir. Yillik
insidansi ise 0,3-1,5/1000, kadin/erkek orani 7/1 olarak bulunmustur. Hem erkeklerde
hem de kadinlarda yasla birlikte prevelanst artmaktadir. HT’nde otiroid guatr,
hipotiroididen daha sik goriilmektedir. Hipotiroidi olanlarin ¢cogunda guatr vardir, fakat

guatr ve tiroid otoantikorlar1 pozitif olanlarin hepsinde hipotiroidizm yoktur (1) (6) (7).

Miyasteni gravis (MG) ve sistemik sklerozda (SS) HT’nin prevelans: yiiksektir.
Song ve arkadaslarinin 39 ¢alismay1 inceleyen bir metaanalizinde, MG’li hastalarda tiroid
otoimmiinite prevelansi %10,1 olarak bulunmustur (8). HT bazi kromozom bozukluklari
ve diger organlara 6zgii otoimmiin hastaliklar gibi durumlarda daha yiiksek bir prevalansa
sahip olabilir. Tiroid otoimmiinitesiyle bu durumlar arasindaki iliskilerin mekanizmalari
net olmasa da immiinitenin, hormonlarin, genetik ve ¢evresel faktorlerin poli-

otoimmiinitede rol oynadigi diisiiniilmektedir (9).

2.1.2. Etiyoloji ve Tetikleyici Faktorler

Hasimoto Tiroiditi genetik yatkinligi olan bireylerde cevresel ve epigenetik

faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir. Kesin etiyolojisi heniiz bilinmemektedir (10).

Hagimoto Tiroiditi’nde kuvvetli bir genetik bir gecisin oldugu agiktir. Son yillarda
yapilan caligmalarda, bu genetik gecisi destekleyen bulgular saptanmistir. Tek basina
veya GH ile bazi ailelerde hastalifin kiimelendigi gozlenmistir. GH ile HT‘nin

birbirlerine doniisebilme ihtimali vardir (11) (12) (13).

Bir kardeste HT goriildiiglinde digerlerinde goriilme siklig1 %20 nin lizerinde iken
monozigotik  ikizlerde  konkordans oran1  %30-%60’dir  (14). Brix ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada, gortilme siklig1 monozigotik ikizlerde %50'den fazla
iken dizigotik ikizlerde %0 olarak bulunmustur (14). Hasimoto tiroiditi saptanan
hastalarin birinci derece akrabalarinin yaklasik yarisinda antikor pozitifligi saptanmastir.
Hagimoto tiroiditi, Down sendromu (DS) ve Turner sendromu (TS) gibi kromozomal

bozukluklarda artan siklikta ortaya ¢ikar (15) (16).
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Immiin modiilatér genler ve tiroide 6zgii genler basta olmak iizere bircok gen HT
patogenezinde rol oynar. Immiin modiilatdr genler HLA, CTLA-4, CD40, CD14, IL2R
ve PTPN22 genlerini igerirken, tiroide 6zgii genler Tiroglobulin (TG) ve TSHR genlerini
icerir. HLA kompleksinde kodlanan genler patogenezde 6nemli rol oynar. HLA simif 11
genleri, otoimmiin tiroid hastaliklarinda test edilen ilk genlerdir. Cinli ¢ocuklarda vaka
kontrolii ve aile temelli bir ¢calismada, HLA-B* 46:01 geninin HT gelisimi ile iliskili
oldugu gosterilmistir (17). Hasimoto tiroiditi tanili 444 Japon hasta iizerinde yapilan
baska bir caligmada ise, bazi genlerin (HLA-A* 02:07 ve HLA-DRB4) hastalik olasiligini
artirdig1 gosterilmistir (18).

Hasimoto Tiroiditi’nin atrofik tipi genelde HLA-DR3 geni ile iligkilendirilirken,
guatr ile birlikte olan tipi ise genelde HLA-DRS ile iliskilendirilmistir (19). HLA
kompleks genlerinin yani sira HT gelisiminde tek niikleotid polimorfizmleri de 6nemli
rol oynamaktadir. Calismalar, HT patogenezinde etkisi olan sitokinleri kodlayan gen

gruplarimin polimorfizmlerine yogunlagsmis ancak sonug¢ alinamamuistir (20).

Baz1 gevresel faktorler genetik olarak yatkin kisilerde tiroide karsi otoimmiin
yanita neden olabilirler enfeksiyon, stres, seks steroidleri, gebelik, iyot alimi ve
radyasyon HT i¢in baslica non-genetik risk faktorlerdir (21). Mikrobiyal ajanlarin daha
az oldugu hijyenik bir ortamda alerji ve HT nin de i¢inde oldugu otoimmun hastaliklarin
insidans1 yiiksektir (22). Insanlarda HT ye neden olan spesifik bir enfeksiyon ajani kesin
olarak gosterilememistir. Ancak bazi viral ve bakteriyel hastaliklardan birka¢ ay sonra
tiroid antikorlar1 gelisebilir (23). Enfeksiyonlarin; poliklonal T hiicre aktivasyonunu
indiikleyerek, immiin kompleksler olusturarak, kendi molekiillerini taklit etmek gibi
cesitli mekanizmalarla otoimmiiniteyi baglattigt diisiiniilmektedir (24). Subakut
graniilomatdz tiroidit (De-Quervain) ve konjenital kizamik¢ik gegiren hastalarda birkag
ay sonra tiroid antikorlar1 olustugu goriilmiistiir. Bu enfeksiyonlar tiroid dokusunda MHC
sinif 2 molekiillerinin ekspresyonunu baslatabilirler (25). Kortizoliin immiin supresyonun
indiiklenmesine yol agarak otoimmiiniteye sebep oldugu varsayilsa da su anda stresi HT
ile iliskilendiren hi¢bir kanit yoktur (26). HT nin kadinlarda erkeklerden daha fazla

goriilmesinde seks steroidlerinin ve X kromozomunun rolii oldugu diistiniilmektedir (27).

Hafif iyot eksikligi ve asir1 iyot alimi1 HT i¢in risk faktorleridir. Asir1 iyot aliminda
hafif iyot eksikligine gore hastaligin goriilme olasiligi daha yiiksektir. Cin'de yapilan bir
caligmada hafif iyot eksikligi olanlarin %0,3'linde ve asir1 iyot alim1 olanlarin %1,3'tinde

HT tespit edilmistir (28). Italya'nin iyot eksikligi olan bir bolgesinde géniilliiler iizerinde
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yapilan iyot profilaksi ¢alismasinda, gdzlem siiresi boyunca anti-tiroid antikorlarinin iki

katina ¢iktig1 ve HT insidansinin dort katina ¢iktigi gosterilmistir (29).

Radyasyona maruz kalma, HT icin risk faktorii kabul edilir. Cernobil niikleer
faciasindan sonra o bolgedeki ¢cocuklarda tiroid otoantikorlarinda artis tespit edilmistir

(30).

Yetersiz selenyum alimi HT'nin kdtiilesmesine neden olabilir. Son doénemde
yapilan epidemiyolojik c¢aligmalarda selenyum deste§i verilen hastalarin tiroid
morfolojisinde bir degisiklik olmasa da tiroid peroksidaz antikorlarinda azalma

gozlemlenmistir (31).

HT'li hastalarda daha diisiik serum D vitamini seviyeleri gézlemlenmistir. Bu
diisiikliiglin sebebinin hipotiroidizmin metabolik sonucu oldugu diisiiniilmektedir (32)

(33) .

Amiodaron, interferon alfa ve tirozin kinaz inhibitdrleri gibi ilaglar HT dahil tiroid

hastaliklariyla iliskilendirilmistir (34).

Sigara ve alkoliin HT etiyopatogenezindeki rolii halen tartismalidir ve orta
diizeyde alkol tiiketiminin HT ve diger otoimmiin hastaliklara kars1 koruyucu olabilecegi

diisiiniilse de su ana kadar net bir kanit mevcut degildir (35).

Mevcut arastirmalar, HT nin gelisiminde genetik ve ¢evresel faktorler ile beraber
epigenetik faktorlerin de rol oynadigini gostermistir. Epigenetik faktorler, DNA yapisinda
degisiklik olmadan, gen ekspresyonunu ve fenotipi diizenleyerek hastaligin baglamasina
neden olabilirler. Epigenetik faktorlerin en sik goriilenleri metilasyon, histon

modifikasyonlar1 non-cod RNA'lar yoluyla RNA etkilesimidir (36).

Otoantikorlar ve B hiicre disfonksiyonu, HT’de primer immiin reaksiyonlar1 ve T
hiicresi alt gruplarinin anormal fonksiyonlarint gosterir. Otoantikorlarin ve B hiicre
fonksiyon bozuklugunun immiin homeostazin bozulmasinda ve tiroid dokularina kars1

otoimmiin kaskadin baglamasinda 6nemli roller oynadig1 varsayilmistir (37).

15



Tfth

Th2 Immune Homeostasis
(278N GATA3

- Loss of Immune Tolerance
w4 STATS ”‘.t’é B A areamelll Immune Tolerance

to Thyroid

. “a
Thyroid autoimmunity

IL-6/1L.54

pc Naive CD4* B cells Cytotoxic T cells
w T cell
/7‘\ TGAb

Graves Hashimoto
disease thyroiditis

|
|
|
|
= |
|
@ IL-21/1L I ail
% 22m-26 | TRAI;E:. FAdnJPOAD
|
|
|
! Y ¢ .
I
) Thyroid
Foxp3 hormone ( h’"‘°““‘“
TATS < E -® ..
‘.‘TGF B/L- AT, . .
“ 8 10n-35 cruit more immune cel Apoptosis of
thyrocytes

Sekil 2.1. Otoimmiin Tiroid Hastaliklarinda otoimmiinitenin rolii (37).

Immiin toleransin kaybi, otoimmiinite ile sonuglanir. Naif CD4+ T hiicreleri,
dentritik hiicreler veya diger antijen sunan hiicreler tarafindan aktive edilebilirler. Cesitli
sitokinler ve spesifik transkripsiyon faktorleri ile karakterize edilen alt gruplara
farklilasirlar. Bagisiklik hiicrelerinin denge iginde olmasi, immiin homeostazin
siirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Normal sartlar altinda insan viicudunda immiin toleransi
koruyabilen, tiroid dokularina immiin saldirilar1 6nleyebilen bir immiin homeostaz vardir.
Bazi1 genetik ve c¢evresel faktorler T hiicresi alt gruplarinin, B hiicrelerinin ve antijen
sunan hiicrelerin islev bozukluklarina yol agarak immiin homeostaz1 bozabilir ve tiroid

otoimmiinitesine neden olabilir.

DNA'min metilasyonu, bazi genlerin inaktivasyonuna sebep olurken,
bazi histon degisiklikleri diger genlerin aktivasyonunu indiikleyebilir. Ayrica,
mikroRNA'lar1 igeren non-cod RNA'lar spesifik genlerin ekspresyonunu kontrol edebilir.
Bu epigenetik mekanizmalarin etkileri degiskendir ve gevresel faktorlerden etkilenebilir.
Epigenetik faktorler, otoimmiin hastaliklarin belirlenmesinde genetik ve ¢evresel

faktorlerle birlikte rol oynarlar (36) (38).

2.1.3. Patofizyoloji

HT'nin patogenezinde hiicresel ve hiimoral bagisiklik birlikte rol alirlar. Tiroid

dokusundaki B ve T hiicreleri, lenfositik infiltrasyona sebep olan otoantikorlar ile yakin
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iliskilidir. Tlk olarak otoantikorlar olusur ve B hiicrelerinde fonksiyonel bir degisiklik olur.

T hiicre disfonksiyonu ile tiroid dokusuna karsg1 immiin homeostaz bozulur (39).

Tiroid antijenlerine karst gelisen antikorlar ve antijene 06zgii T hiicreleri
tanimlanmistir. Baglica antijenler Tiroglobulin (Tg), Tiroid peroksidaz (TPO), tiroid
uyarict hormon (TSH) reseptoriidiir. Tiroglobulin (Tg), folikiiler hiicreler tarafindan
sentezlenip folikiiliin limenine salgilanir ve kolloid olarak depolanir. Tiroid hormonu
salgilanacagi zaman TSH uyarisi ile tiroid folikiiler hiicreleri kolloidden Tg’i hiicre icine
alir. Tiroid peroksidaz, hem monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) olusturmak
icin tiroglobulin molekiilii tizerindeki tirozinin iyodinasyonunu hem de iyodotirozin
kalintilarinin (MIT, DIT) T3 ve T4'i olusturmak iizere baglanmasini katalize eder (Sekil
-2). TSH reseptorii (TSH-R), 764 aminoasit iceren G-protein bagl bir reseptordiir. Hiicre
dis1 alanda birden fazla bolgeye baglanir. TSH reseptoriine karsi olusan antikorlar
stimiilan veya blokan tarzda olabilir. TSH reseptor ekspresyonu fibroblastlar, adipositler,
kalp kasi hiicreleri, hipofiz hiicreleri, kemik hiicreleri ve beyin gibi bagka dokularda da
bulunmustur. TSH reseptoriiniin retrookiiler ekspresyonu GH’nin gbz tutulumu ile

iliskilendirilmistir (40) (41).

Flasma Thyroid follicular cell Colloid

Peripheral
Lissue

N

1 B aaﬁ

Sekil 2.2. Tiroid Hormon Biyosentezi (Graphic 76931 Version 5.0 UpToDate’den

alimastir)

Tiroid hormon sentez basamaklari: TSH uyarisi sonrasi iyodiiriin tiroid folikiiler
hiicresine girmesi(1,2),iyodiiriin kolloide dogru diffizyonu (3),iyodiiriin kolloid i¢ine
gecmesi (4), iyodiiriin iyodine oksidasyonu ve iyotun tiroglobulin molekiilleri i¢indeki
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tirozine eklenmesi (5), tetraiyodotironin (T4) sentezi igin iki DIT molekiiliiniin,
trityodotironin (T3) sentezi i¢in DIT ile MIT'nin birlesmesi(6), tiroglobulinin endositoz
ile kolloidden folikiiler hiicreye alinmasi(7),T4 ve T3'lin dolasima salinmasi(8), DIT ve
MIT'in tirozin elde etmek i¢in deiyodinasyonu. T3 ayrica periferik dokularda T4'lin

monodeiyodinasyonundan da olusur.
B Hiicrelerinin Rolii

HT olan hastalarda antikorlar agirlikli olarak tiroid bezinden kaynaklanir. Tiroid
disindaki lenfoid dokularda da antikor iiretimi olabilir. HT’li hastalarin ¢ogunda
tiroglobiilin (Tg) ve tiroid peroksidaza (TPO) kars1 yiiksek oranda antikor gelisir (Anti-
Tg, anti-TPO). Anti-TPO antikorlar1 serum TSH ile birlikte degerlendirildiginde
hipotiroidizm durumunu tahmin etmede yararlidir (25) (42). Bu antikorlar klinik bulgu
vermeyen hafif tiroiditi olan kisiler ve baska tiroid hastalig1 olanlarda diisiik titrelerde
saptanabilir. Tiroid otoatikorlar1 genel popiilasyonda kadinlarda %20’e varan oranlarda

pozitif saptanabilir.

Anti-Tg ve Anti-TPO antikorlar1 genellikle immiinoglobulin G1 (IgG1) veya IgG3
subtipinde olup herhangi bir alt gruptan olabilir. Tg ve TPO antikorlar1 poliklonaldir (43).
HT’nin bir varyanti olan IG-4 tiroiditi, 1G4-pozitif hiicrelerin oldugu sistemik bir

otoimmiin hastaligin parcasidir (44).

Eksozomlarin HT patogenezinde aktif bir rol oynadigi yapilan ¢aligmalar ile
gosterilmeye calisiimistir. Eksozomlar, biyoaktif molekiilleri diger hiicrelere aktararak
biyolojik aktiviteyi etkileme yetenegine sahiptir. Ayrica antijen sunumu, enflamatuvar
aktivasyon, otoimmiin bozukluklar ve tiimor metastazi gibi ¢esitli hiicresel siireglerde yer
alirlar. Spesifik HT eksozomlar1 antijen sunan hiicrelerin aktivasyonuna sebep olarak
CD4+ T lenfosit farklilagmasinda dengesizlige yol agarlar. Bu durum HT’nin ortaya
c¢ikmasina katkida bulunur. Benzer bir siire¢ sistemik lupus eritematozusta (SLE)
gosterilmistir. HT'li hastalarda bu hipotezi dogrulamak i¢in ileri calismalara ihtiyag vardir

(45).

TSH reseptoriine yonelik antikorlar, reseptoriin hiicre disina baglanirlar. Stimule
edici veya bloke edici olabilirler. HT olan baz1 hastalarda TSH reseptdr antikorlar1 pozitif
saptanmigstir. Bu antikorlarin TSH'yi aktive etmek yerine bloke ettikleri goriilmiistiir (46).
Nadir de olsa hem HT hem de GH olan hastalar tanimlanmistir. Hastalarin serumlarinda

TSH reseptoriinii bloke eden antikorlar (TRBAb) veya TSH reseptoriinii stimiile eden
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antikorlar (TRSAD) saptanmistir. Yapilan ¢alismalar, HT’de TSH reseptoriinii stimiile
eden antikorlarin saptanabilecegi, ancak hiicre yikimi nedeniyle tiroid hormon sentezini
fazla uyaramayacaklarini diisiindiirmektedir (47) (48). TSH reseptor antikorlarinin

(TRAD) her iki tipi de plasentay1 gegerek tiroid fonksiyonunu etkileyebilir.
T Hiicrelerinin Rolii

T hiicreleri, tiroid antijenleri ve bu antijenlerden tiiretilen peptidlerle reaksiyona
girerek ¢esitli sitokinler salgilarlar. HT’de T hiicrelerinin ii¢ rolii vardir. Bunlar: 1)
Antikor {iretimini arttirma 2) sitotoksik T hiicrelerini aktive ederek tiroid hiicrelerinin
apoptotik yikimi 3) T diizenleyici hiicreleri (Treg) araciligiyla lokal immiin yanitinin
diizenlenmesidir (49). HT olan hastalarin tiroid dokusunda hem Th1 hem de Th2 hiicreleri
bulunur. Th1 lenfositleri, antijen tarafindan uyarildiginda interlékin-2 (IL-2), interferon
gama (INF- y) ve tlimor nekroz faktorii-beta (TNF- ) salgilar. Th2 hiicreleri ise antijen
tarafindan uyarildiginda IL-4 ve IL-5 salgilarlar (50). Yapilan baz1 ¢aligmalarda, HT'de
Th1 hiicrelerinin, IL-17 ve IL-22’nin serum seviyelerinde bir artis oldugu gosterilmistir.

IL-12’nin HT'li hastalarin yaklasik %56'sinda arttig1 gosterilmistir (51).

HT’de olusan tiroid hasarinda tiim otoimmiin hastaliklardakine benzer gesitli
mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Bu mekanizmalar; molekiiler benzerlik, HLA
antijenlerinin tiroid hiicresi ekspresyonu ve aktive edilmis spesifik olmayan lenfositlerin
veya viruslarin tiroid hiicrelerini infiltre ederek immiin yanit1 baglatmasidir. Molekiiler
benzerlik hipotezine gore yapisal olarak endojen bir maddeye benzeyen antijene karsi
immiin yanit olusur. Bakterilerde ve insanlarda 1s1-sok proteinleri bulunur. Enfeksiyon
sirasinda bakterinin 1s1 sok proteinine karsi bir antikor ve T hiicre yanit1 olugur. Olusan
bu antikorlar ve T hiicreleri insanlarin 1s1 sok proteini ile ¢capraz reaksiyona girebilir. Bu
protein bir tiroid antijeniyse tiroidit ortaya ¢ikabilir (52). HLA sinif II molekiillerinin
tiroid folikiiler hiicreleri lizerinde ekspresyonu, dogrudan viriisler tarafindan ve T hiicre
aktivasyonu sonrasi olusan sitokinler tarafindan indiiklenir. Ayrica enfeksiyonlar da tiroid
hiicresi lizerinde MHC simnif II molekiillerinin ekspresyonunu indiikleyebilirler ve
otoimmiiniteyi baslatabilirler. Viriisler veya bir sekilde aktive olmus lenfositler tiroid
icine girerek sitokinlerin lokal olarak salinmasina neden olur. Bu sitokinler tiroide 6zgi
T hiicrelerini aktive ederek immiin yaniti baslatabilir (53). HT’de antijen sunan
hiicrelerden ve Thl hiicrelerinden salgilanan sitokinler ile Fas-Fas-ligand sinyal
sisteminin aktivasyonu sonrasi tiroid hiicre apoptozisi gerceklesmektedir (54). Immiin

sistem, regiilator supresor hiicreler (CD4+CD25+Foxp3+) vasitasi ile genel kontroliinii
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yapar. HT’de CD4+CD25+ regiilator hiicrelerin sayist ve islevinin azaldig
distiniilmektedir (55).

2.1.4. Histopatoloji

HT’ye 6zgii histopatolojik bozukluklar; yogun lenfositik infiltrasyon, parankim
atrofisi, fibrotik doku, lenfatik folikiil olusumu ve Hurtle hiicrelerini igerir. TSH nin

neden oldugu fibroz ve folikiiler hiicre hiperplazisi ciddi hastaligi olanlarda goriiliir (56).

Klinik ve histolojik olarak fibrotik, atrofik, Riedel tiroiditi ve 1G4 tiroiditi gibi
cesitli HT varyantlar1 tanimlanmstir. Fibrotik varyantta, tiroid dokusu fibroz doku haline
gelir. Atrofik varyantta tiroid bezi fibrotiktir, tiroidin atrofisi ile hacim azalmigtir. Riedel
tiroiditi (multifokal fibroskleroz) sistemik bir hastaligin tiroid dokusunda ortaya ¢ikmig
halidir. IG4 tiroiditi immiinoglobulin G4 ile iliskili hastaligin bir parcgasi olarak kabul
edilir. Serumda ve tiroid dokusunda IG4 yiiksek saptanir (1).

2.1.5. Klinik Ozellikler

HT etiyopatogenezindeki otoimmun olaylara bagli olarak farkli klinikler ile
karsimiza gelir. Olgularin ¢ogu baslangigta klinik olarak silik ve otiroidik olsalar da
subklinik hipotiroidi, asikar hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, agikar hipertiroidi
tablosuna kadar genis bir yelpazede klinik belirtiler goriilebilir. Tiroid hormonlari
cocuklarda; néronal gelisim, biliylime gelisme ve metabolizma hiz1 {izerinde rol
oynadiklar1 i¢in ¢ocukluk doneminde varsa tiroid disfonksiyonunun teshisi onemlidir.
Tiroid hormonlar ayrica iskelet ve kardiyovaskiiler sistem basta olmak {izere biitiin organ

sistemlerinin iglevini etkilerler.

HT olan hastalar tiroid dokusu ve fonksiyonlarinda olusan sorunlarla iligkili olarak
boyunda sislik, boy kisaligi, pubertede gecikme, okul performansinda diisme, uyusukluk,
halsizlik, kilo artigi, sa¢ dokiilmesi, fazla uyuma istegi, kas agrilari, asir1 terleme,
sinirlilik, carpinti, kilo kaybi, soguga tahammiilsiizliik, kabizlik, kuru cilt, uyusukluk,
yiizde sislik, adet diizensizligi, kirilgan saglar gibi sikayetlerle bagvururlar. Bunlar guatr,
hipotiroidi ve hipertiroidi ile iliskili yakinmalardir. Hastalar HT nin klinik belirtileri
yaninda birlikte goriilebilen diger otoimmiin hastaliklarin semptom ve belirtileriyle de

gelebilirler (57).

Fizik muayene bulgular1 yasa ve tiroid hormon anormalliginin c¢esidine ve

derinligine gore degisir. Guatr, kaba yiiz goriinimii, ellerde ve ayaklarda O6dem,
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makroglossi, cilt kurulugu, ince ve kirilgan tirnaklar, bradikardi, saclarda ve/veya kaslarin
lateral kisimlarinda dokiilme, alopesi, derin tendon reflekslerinde azalma, periferik
noropati, tagikardi, tremor, egzoftalmus gibi bulgular saptanabilir. Hastaliga servikal

lenfadenopatiler eslik edebilir (58).

Bagvuru sirasindaki en sik goriilen fizik muayene bulgusu guatrdir. Tiirkiye'de
yapilan bir caligmada otoimmiin tiroiditli ¢ocuklarin %39,5'inde belirgin guatr
gorilmistiir (59). Tiroid dokusunda atrofi ve lenfosittik ifiltrasyona bagh olarak tiroid
non palpabl da olabilir. Cocukluk ¢agindaki guatrin en sik sebebi HT dir. Oncelikle iyi
bir fizik muayene yapilmali tiroid bezinin kivami, biiylikliigl, simetrik olup olmadigi,
hassasiyeti ve nodiill varligi degerlendirilmelidir. Ele gelen kitleleri daha ayrintili
degerlendirmek ve fizik muayenede ele gelmeyen nodiilleri saptamak i¢in ultrasonografi
yapilmalidir. Gelismis toplumlardaki cocuklarda guatrin en sik sebebi HT iken;
sosyoekonomik olarak geri kalmis toplumlarda guatrin en sik sebebi iyot eksikligidir (60).
HT’li hastalar tipik olarak asemptomatik guatr ile bagvururlar. Guatr ebeveynler
tarafindan tesadiifen veya rutin muayene sirasinda tespit edilebilir. Guatr sert, elastik,
piitiirlii, diffiiz, irregililer veya nodiiler olabilir (6). Bu ¢ocuklarin ¢ogu &tiroid olmasina
ragmen asikar hipotroidi, subklinik hipotiroidi hatta hipertiroidi ile birlikte de goriilebilir
(61). Nadir de olsa guatr ¢ok biiyiikse; 6zofagus basisina baglh disfaji, trakeaya basiya
bagli dispne, Oksiiriik veya laringeal sinir basisina bagli disfoni gibi semptomlara sebep

olur.

Cocuk hastalarda hipotiroidizim ilk olarak boy uzama hizinda azalma ile kendini
gosterebilir. Boy uzamasinda gecikme diger semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce mevcut
olabilir (6).Bu nedenle boy uzama hiz1 yasina gore diisiik olan her ¢ocukta hipotiroidi
akla gelmelidir. Hipotiroidizmde kemiklerin olgunlagsmasi gecikecegi i¢in kemik ve boy
yas1 takvim yasindan geridir. Hipotiroidizm bagladiktan sonra kemik olgunlagmasi ¢cok
yavaslayacagi i¢cin kemik yasi tayini hastaligin ne zaman basladig1 hakkinda fikir verebilir
(62).0Okul basarisinda azalma, halsizlik, soguga tahmmiilsiizliik, kabizlik, cilt kurulugu,
kas agrilar ile basvurabilirler. Hipotiroidili cocuklarin ¢ogunda pubertede gecikme olur.
Primer hipotiroidisi olan bazi ¢ocuklarda erken ergenlik belirtileri goriilebilir. TSH ve
FSH ortak alfa subunit igerdikleri i¢in yiiksek TSH diizeylerinde capraz reaksiyon ile FSH
reseptorleri de uyarilir (63). Baska bir sebeple aciklanamayan perikardiyal veya plevral
efiizyon varliginda hipotiroidizm akla gelmelidir (64). Femur basi epifizinde kayma riski,

edinsel hipotiroidizmli ¢ocuk hastalarda yiiksektir (65).
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Bazen hasta guatr veya hipotiroidiye ait olabilecek diger semptomlar agisindan
arastirilirken tiroid fonksiyon testleri normal, tiroid otoantikorlar1 pozitif saptanabilir. Bu
hastalarda hipotiroidizm olmadan kronik otoimmun tiroidit vardir. Bu hastalar,

hipotiroidizm gelistirme olasiliklar1 yiiksek oldugu i¢in yakin takip edilmelidirler (42).

Hastaligin hipertiroidi donemi hasitoksikoz olarak adlandirilir. Tiroid bezinin
enflamasyonuna bagli haraplanmast depolanmig tiroid hormonlarinin dolasima
karigsmasina neden olur. Hasitoksikoz ¢ocukluk doneminde hipertiroidinin ikinci en sik
nedenidir. GH’ye benzer bir tirotoksikoz klinigi goriilebilir. Bu klinik bulgular sinirlilik,
terleme, sicak hassasiyeti, ¢arpinti, yorgunluk, kilo kayb1, dispne, istah artis1, tagikardi,
tremor olabilir. Bu hastalar TSH reseptor antikor diizeylerinin diisiik saptanmasi,
semptomatik tedaviye iyi yanit vermeleri, hipertiroidinin gegici olmasi ile GH’den ayirt

edilebilirler. Hasitoksikoziste antitiroid tedavi yalnizca se¢ilmis olgularda gerekir (66).

HT’de nadiren Hasimoto ensefalopatisi (HE) gelisebilir. HE yiiksek antitiroid
antikor diizeyi ile iliskili ensefalopati sendromudur. Tiroid hastaligina bagli olmayan
otoimmiin bir vaskiilit oldugu diistiniilmektedir. Nobet ve myoklonuslarin eslik ettigi
biling degisiklikleri ile prezente olur. Ensefelopati yapan diger sebepler, goriintiileme
yontemleri, EEG ve beyin omurilik s1visi incelemesi ile dislanmalidir. Tedavide ilk olarak
kortikosteroidler, direncli vakalarda diger immiinsupresif tedaviler kullanilir. Tedavi
almayan hastalarda kalic1 biligsel bulgular geligebilir. Hastaligin tekrarlamasi: durumunda

uzun slire immiinsupresif tedaviler gerekebilir (67) (68).

Miksédem komasi, birden fazla sistemi etkileyen mortalite oram yiiksek, siddetli
hipotiroidizm tablosudur. Mental durum degisiklikleri, hipotermi, hipotansiyon,
bradikardi, hiponatremi, hipoglisemi, ellerde ve yilizde sislik vardir. Tanidan
siiphelendiginde tedavi dncesi TSH, sT4, kortizol degerlerini 6l¢cmek i¢in kan alinmalidir.
Oliim orani yiiksek oldugu icin tedavide ge¢ kalmmamalidir. Tedavisi yiiksek doz
glukokortikoid, tiroid hormonu ve destek tedavisidir. Kardiyak aritmi, elektrolit
bozuklugu ve tiroid fonksiyon testlerinin iyilesmesi agisindan yakindan takip edilmelidir

(69).

2.1.6. Tanmisal Degerlendirme

HT tanis1 klinik semptomlara, anti-tiroid antikorlara, tiroid goriintiilemesine ve
histolojik 6zelliklere dayanilarak konabilir (1). Tanida kullanilabilecek uluslararasi kabul

gormiis bir tan1 kriteri yoktur.
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Klinik bulgulart olan bir hastada, tiroid otoantikoru pozitifligi (anti-TPO veya
anti-TG antikor) veya tiroid bezinde sitolojik inceleme ile teyit edilmis lenfositik
infiltrasyon saptanmasi tan1 koydurur. Histolojik inceleme, invazif olmasi nedeniyle
pratikte genellikle tercih edilmemektedir. Tan1 aninda hastalar semptomatik olmayabilir,
rutin tetkikler ile tan1 alabilirler. Tiroid otoantikor diizeylerinin 6l¢iimiiniin HT tanisinda
sensivitesi yliksek ama spesifitesi diigiiktiir. Serum anti-TPO antikorlar1 en iyi serolojik
gosterge olarak kabul edilir ve hastalarin yaklasik %95'inde pozitiftir (58). Serum anti-
TG antikorlar1 ise %60-80 arasinda pozitiftir daha az sensitiftir (70). Otoimmiin tiroid
hastaliklarinda anti-TPO diistikliigii ile birlikte anti-Tg yiiksekligi %35 civarindadir.

Bundan dolay1 rutinde tek basinda anti-TG bakilmasi dnerilmez.

Asikar hipotiroidisi (yliksek TSH, diisiik T4) olan hastalarda HT’1 ac¢isindan anti-
TPO, anti-TG antikorlarina bakilmalidir. TSH reseptoriine yonelik antikorlar, hagimoto
tiroiditinde yaklasik %15 oraninda bulunur. Yapilan bir ¢aligmada TSH reseptor blokan
antikorlar (TRBAb), HT’li ¢ocuklarin %9,2 sinde pozitif saptanmigtir (71).

HT tanis1 alan hastalarin yaklasik %10-15"nde tiroid otoantikorlar1 negatiftir (72).
Antikorlar1 negatif ve guatr1 olan bir hastada HT siiphesi varsa tiroid ultrasonografisi
yapilmalidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 12-19 yas arasindaki ergenlerde yapilan bir
calismada, anti-TG %6,3, anti-TPO %4.8 oraninda pozitif saptanmistir. Antikorlar
kizlarda iki kat daha yiiksek tespit edilmistir. Calismaya katilan hastalarin %?2'sinde ise
TSH >4,5 mU/L bulunmustur (73) (74) .

Tiroid otoantikorlar1 pozitif, ortalama yast 9,1 olan 160 cocuk hasta {izerinde
yapilan ¢alismada; TSH degeri normal aralikta olan 105 ¢ocuk bes y1l boyunca izlenmis
ve %65°1 otiroid, %9’u TSH’inda hafif yiikselme (5-10 mU/L), %26’ sinda TSH
diizeyinin st sinirin iki katindan yiiksek (>10 mU/L) oldugu bulunmus. Tiroid
otoantikor pozitif ve hafif TSH yliiksekligi (5-10 mU/L) olan 87 ¢ocugun izlendigi bagka
bir ¢alismada; hastalarin %41°1 6tiroid (TSH <5 mU/L) %20’s1 hafif TSH yiiksekligi (5-
10 mU/L), %39 ’unda ise siddetli hipotiroidizm (TSH >10 mU/L) gelismistir. Yapilan bu
calismalarda, otoimmun tiroiditi olan hastalarin ¢ogu (2/3) bir siire daha 6tiroid durumda
kalir iken, hafif TSH yiiksekligi olanlarin bir kismi (1/3) asikar hipotiroidizme ilerlemistir
(75) (76).

HT’de, asikar hipotiroidizm tablosu belirginlesene kadar takipte en 1yi gosterge

TSH diizeylerindeki artistir. Tiroid otoantikoru pozitif, TSH’si normal olan hastalar 6-12
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aylik stirelerle yakin takip edilmelidir. Tiroid hormon bozukluklarmin ortaya
cikarabilecegi semptomlar sorgulanmali ve tiroid fonksiyon testleri kontrol edilmelidir.
Eger TSH ylikselmeye baslamissa ve giderek belirginlesiyorsa (TSH >10 mU/L) tedavi

baslanmalidir.

Tiroid otoantikoru negatif, sT4 normal, TSH (5-10 mU/L) arasinda hafif ytliksek
ise kontrol TSH bakilir. ikinci testte yine ayn1 aralikta ise TSH yiikselmesini ve asikar
hipotiroidizme ilerleyip ilerlemeyecegini izlemek i¢in ileri degerlendirme ve izlem
yapilir. Ayrica hastanin tiroid otoantikorlarina bakilmasi gerekir. Anti-TPO ve anti-
TG’den biri pozitifse veya klinik bulgu varsa (guatr veya diger hipotiroidi bulgusu), ve
TSH’daki hafif yiikseklik devam ediyorsa tedavi baslanmasi onerilir (77). Otoantikor
pozitifligi ve asemptomatik subklinik hipotiroidisi olan hastalarda genel goriis TSH 10

mU/L’nin iistiine ¢ikinca tedaviye baslamak seklindedir.

Obez c¢ocuklarin %10-23"inde subklinik hipotiroidi tablosu vardir. Leptin
hormonunun yiikselmesi ile tirotropin salgilayan hormon (TRH) geninin transkripsiyonu
uyarilir ve TSH bir miktar artabilir. Yiiksek TSH seviyeleri, obezitenin nedeni degil bir
sonucudur. Kilolarin kaybedilmesi ile TSH normal araligina geriler. Serum TSH
konsantrasyonunda hafif yiikselme (yani 5 ila 10 mU/L), normal veya hafifce yiikselmis
serbest T3 ve normal T4 degerleri ile iliskilidir (78).

2.1.7. Hasimoto Tiroiditinde Goriintiileme

HT’de guatr mevcutsa veya hipotiroidi bulgular1 var ise tiroid ultrasonografisi
yapilmalidir. Buradaki amacimiz yalniz tan1 koymak degil, HT ye eslik edebilen tiroid

nodiilii ve tiroid karsinomu riskini de degerlendirmektir.

Ultrasonografide oncelikle tiroid hacmini hesaplayabilmek i¢in en, boy ve derinlik
Ol¢iilir. Biiyliyen tiroid hacmini Olgmede en giivenilir ve en objektif yontem
ultrasonografidir. Yas, cinsiyet, irk ve iilkeye gore belirlenmis tiroid hacim degerleri
vardir (Tablo 1). Her bir tiroid lobunun hacmi, 0,52 x derinlik (d) x genislik (w) x uzunluk
(1) formiili ile belirlenir. Total tiroid hacmi iki lobun toplamidir buna istmus dahil
degildir. Total tiroid hacmi belirlendikten sonra kendi yasina uygun referens degerlerine
gore karsilastirilmalidir. Tiroid hacmi iyot alimina bagli olarak yasla birlikte artar.
Italya'nin iyot eksikligi olmayan bir bdlgesindeki ¢ocuk hastalarda yapilan ¢alismada,

ortalama tiroid hacmi 7 yasinda 3.1 mL iken, 14 yasinda 6,3 mL olarak hesaplanmistir

24



(79). Biiylik cocuklarda pratik bir kural olarak olarak tiroid bezinin her bir lobu

basparmagin terminal falanks boyutundadir.

Tablo 2.1. Cocuklarda Tiroid Voliim Ortalamalar1 (Grafik 79028 Siirim 8.0
UpToDate’den alinmistir) (79)

YAS VOLUM(ML)-ORTALAMA +SD

7 3,1£1,3
8 3,3+1,2
9 3,6£1,3
10 4+£1,5

11 4,9+1,5
12 5,314
13 6,1£1,6
14 6,3£1,5

HT’nin ultrasonografik goriiniimii, parankimde tipik olarak "giive yenigi",
"[svicre peyniri" benzeri diffuz hipoekojen veya hiperekojen patern gosterir. Normal
tiroidin piirtizsiiz, homojen dokusuyla karsilastirildiginda, HT inde tiroid bezi heterojen

goriilmektedir.

Sekil 2.3. HT nin Ultrasonografik Goriiniimii (Graphic 132429 Version 2.0

UpToDate‘den alinmistir)
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(A) Saglikli tiroid normal dokusu (B) Sagittal goriiniim: HT*1 ziirafa paterni. (C)

Transvers gorlinlim: HT’1 giive yenigi paterni.

Lenfositik infiltrasyon sonucu olusan hipoekojenite, heterojenite ve seyrek
germinal merkezler (psddonodiiller) gibi karakteristik yapisal bozukluklar gorilebilir. HT
tanili 105 cocukla yapilan bir ¢alismada, tan1 aninda yapilan ultrasonografide iicte bir
oraninda tipik ultrason bulgulart saptanmistir. 7-14 aylik takip siirecinde geri kalan
cocuklarin yarisinda da tipik ultrasonografik bulgular gelismistir (80). Tek tarafli
asimetrik guatr veya ele gelen bir nodiil varliginda ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)
gerekip gerekmedigi konusunda ultrasonografi yol gostericidir. HT tanili 1,2-12,8 yaslar
arasinda 904 ¢ocukta yapilan bir ¢alismada, 4,5 yil icinde %20 oraninda tiroid nodiilii
gelistigi goriilmiistiir (81). Ultrasonografi fizik muayenede tespit edilemeyen nodiil ve
kistleri saptamamiza yardimci olur. Ultrasonografi ile degerlendirilen guatrli ¢ocuk

hastalarin %15'inde tiroid nodiilleri tespit edilmistir (82).

2.1.8. Hasimoto Tiroiditi ile iliskili Hastahklar

Down sendromu (trizomi 21), Turner sendromu (TS), tipl diabetes mellitus (Tip1
DM), ¢olyak hastaligi ve klinefelter sendromu gibi bazi kromozomal ve otoimmiin
hastaliklarda HT ve hipotiroidi riski yliksektir. Bu nedenle bu hastalarda tiroit fonksiyon
testleri periyodik olarak bakilmali ve tanida ge¢ kalinmamalidir (83). Eslik edebilecek
diger otoimmiin hastaliklar addison hastaligi, alopesi areata, pernisiydz anemi, kronik
aktif hepatit, idiopatik hipoparatiroidizm, primer bilier siroz, primer ovaryan yetmezlik,
romatoid artrit, sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus (SLE), skleroderma ve

vitiligo’dur (61).

Down sendromlu hastalar hem konjenital hem de edinsel hipotiroidizm agisindan
yiiksek risk altindadirlar. Tiroid fonksiyon testleri genellikle subklinik hipotiroidi
formundadir. TSH yiiksekligi set-pointin degismesinden kaynaklanmaktadir. DS’de
hipotiroidizmin nedeni ¢ogunlukla hasimoto tiroiditidir. DS’1i hastalarda yapilan bir
calismada hastalarin  %28’nde tiroid otoantikorlart (anti-TPO agirlikll) pozitif
saptanmistir. %14’tinde subklinik hipotiroidi, %7 sinde asikar hipotiroidi ve %5 inde
hipertiroidizm goriilmiistiir (84). DS’li 70 cocuk hastada yapilan bagka bir calismada %24
oraninda hipotiroidi tespit edilmis ve yasla birlikte tiroid otoantikorlarinin da arttigi

gozlemlenmistir (85). DS’li hastalara yenidogan déneminde, altinc1 ayda, onikinci ayda
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sonraki donemlerde yilda bir tiroid hastaliklar1 agisindan tarama yapilmasi 6nerilmektedir

(86).

TS’de HT nin prevalansi yasla birlikte artar. Erken ¢ocukluk déneminde nadirdir.
Puberte doneminde %15, yetiskin kadinlarda %40 oraninda goriilebilr (87). TS de tiroid

hastaliklar1 agisindan yillik tarama onerilmektedir.

Tipl DM’li ¢ocuk hastalarin yaklagik %15-20 ‘inde tiroid otoantikorlar1 pozitiftir.
T1 DM'li ¢ocuklar ile yapilan bir calismada, anti-TPO kizlarda %19,9 erkeklerde %11,6;
anti-TG ise kizlarda %18,6, erkeklerde %11 oraninda pozitif bulunmustur (88).
Genellikle subklinik hipotiroidi olmak {izere %5 oraninda tiroid fonksiyonlarinda
anormallik saptanir (89) (90). Tip 1 DM tanis1 alan hastalarda tan1 aninda ve sonrasinda

yilda bir tiroid hastaliklar1 agisindan tarama yapilmasi onerilmektedir.

(Colyak hastalarinin yaklasik olarak %10-20’sinde HT tanis1 konur. Buna karsilik
HT’li hastalarin %2-7’sinde ¢olyak hastalig1 goriiliir. Colyak hastalarinda HT nin klinik
seyri, glitensiz diyetten etkilenmemektedir. Yasla birlikte goriilme sikligr artar. 135
¢olyak hastasinin incelendigi bir c¢alismada, %?23’liniin tiroid otoantikorlar1 pozitif
oldugu, tiroid otoantikorlar1 pozitif olanlarin % 26’sinda subklinik hipotiroidi, % 74 iiniin

otiroid kaldigr gosterilmistir (91) (92)

HT otoimmiin poliglandiiler sendrom (OPS) tipl ve OPS tip2 ile birlikte
goriilebilir. HT OPS tip1’li cocuklarin yaklasik %10’ nunda goriilir. OPS tipl
hipoparatiroidizm, adrenal yetmezlik, kronik mukokutandz kandidiyazis ve HT ile
karakterizedir. APS tipl otoimmiin poliendokrinopati-kandidiyazis-ektodermal distrofi
(APECED) sendromu olarak da adlandirilir. Kadinlarda erkeklerden daha siktir, AIRE
genindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal resesif bir hastaliktir. Diger otoimmun

endokrinopatiler sonradan gelisir (93).

OPS tip2 (Schmidt sendromu), OPS tipl1°’den ¢ok daha yaygindir ve genellikle
adrenal yetmezlik ilk bulgudur. HT, adrenal yetmezlik ve tipl DM ile karakterizedir. HT
OPS tip2’ li cocuklarin yaklasik %70’inde goriiliir. Kadinlarda ii¢ kat daha siktir, cogu
vaka 20-40 yaslar1 arasinda tani alir (94).

Yapilan bir ¢alismada HT’li hastalarin %30'unda mide paryetal hiicrelere karsi

gelisen antikorlar sonucu otoimmiin gastrit saptanmaistir (95).

HT bebeklik doneminde ortaya g¢ikan otoimmiin endokrinopati, enteropati ve

egzema ile karakterize IPEX (X'e bagli immiinodisregiilasyon poliendokrinopati
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enteropati) sendromuna eslik edebilir. IPEX Treg’lerin eksik oldugu nadir 6liimciil bir
otoimmiin lenfoproliferatif hastalikti. FOXP3 genindeki mutasyonlar neden olur.
Otoimmiin endokrinopati genellikle tipl DM ve otoimmiin tiroiditdir. Tiroidit, hipotiroidi
veya hipertiroidi olarak ortaya ¢ikabilir, sik olan tiroid otoantikor pozitifligi ile beraber
hipotiroidizmdir. IPEX ayrica neonatal diyabetin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Tip1

DM, gelisme geriligi ve kronik ishali olan erkek bebekte IPEX akla gelmelidir (96).

Son yillarda HT ile kronik idiopatik iirtiker ve polikistik over sendromun (PCOS)
iliskisi bildirilmistir. Ureme c¢agindaki kadilarda PCOS ve HT'nin birlikte goriilme
olasilig1 yiiksektir. Simdiye kadar, ortak bir genetik gecis gosterilememistir. PCOS ile
iligkili birkag¢ gen polimorfizminin, HT insidansin1 da etkiledigi gosterilmistir (97) .

Tiroid otoantikorlar1 pozitif, 6tiroid hastalarda da trtiker sikligi artmistir (98).
Kronik spontan irtiker hastalarinin yaklasik %4,3-%57,4'linde otoimmiin tiroid

hastalig (OITH) ile iliskilidir (99).

2.1.9. Hasimoto Tiroiditi Kanser iliskisi

Tiroid kanseri, pediyatrik yas grubunda en sik goriilen endokrin malignitedir.
Cocukluk caginda goriilen malignitelerin yaklasik %3’iinii olusturur (100). En sik

addlesan donemde goriiliir ve 15-19 yas arasinda en sik goriilen ikinci malignitedir (101).

Cocuk hastalarin yaklasik %2’sinde tiroid nodiilii vardir. Cocuklarda tiroid
nodiillerinin ¢ogu iyi huyludur, ancak yetiskinlere gore kanser riski daha yiiksektir. Iyi
huylu nodiiller tiroid kistleri, inflamatuar lezyonlar ve tiroid adenomlaridir (folikiiler ve
kolloid). Folikiiler adenom en sik goriilenidir. Cocuklarda tiroid bezi radyasyona ve
kanserojen maddelere kars1 hassastir. Cocuklarda tiroid nodiillerinin malignite oranlari
%19-34 arasindadir (102) . Yetiskinlerden farkli olarak tani aninda daha sik lenf nodu
metastazi vardir ve niiksler daha ¢oktur. Tiroid nodiillerinin prevelansi ¢evresel etmenler,

genetik nedenler ve ultrason teknigine bagl olarak farklilik gostermektedir.

Malign tiroid tiimorleri sunlardir. Diferansiye tiroid kanserleri (DTK), Mediiller
tiroid kanseri (MTK), Anaplastik tiroid karsinomu, Primer tiroid lenfomasi. DTK ‘ler
Papiller tiroid kanseri (PTK) ve Folikiiler tiroid kanseri (FTK) olarak iki smiftir. PTK
cocukluk donemindeki tiroid kanserlerinin yaklasik olarak %86’sin1, FTK ise %8-9’unu
olusturur. MTK ¢ocukluk donemindeki kanserlerin yaklasik %@4’iinii olusturur.
Cogunlukla Multibl Endokrin Neoplazi tip 2 (MEN2) ile iliskilidir (103). Cocuklarda
DTK ve MTK asemptomatik soliter nodiil olarak karsimiza c¢ikar. Erkek cinsiyet,
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radyasyon alma Oykiisii, nodiilde hizl1 biiyiime, nodiiliin sert olmasi, disfaji servikal

lenfadenopati nodiil ile bagvuran hastalarda malignite riskini artiran klinik bulgulardir.

PTK igin otoimmun tiroidit bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (104) (100).
Ik olarak 1955 yilinda Dailey ve ark. (105) tarafindan HT ve PTK arasindaki iliski one
stiriilmistiir. HT ve tiroid kanseri gelisimi arasindaki ¢alismalar daha ¢ok yetiskinlerde
yapilmistir. Bazi istisnalar disinda yapilan ¢alismalarin cogunda HT ile basta PTK olmak
tizere tiroid kanserlerinin birliktegi gosterilmistir. Tiroid kanseri gelisme riski HT

hastalarinda, HT olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (100).

2.1.10. Tedavi ve izlem

Otiroid hastalarda guatr veya hipotiroidi bulgusu gibi klinik bulgu yoksa, tiroid
nodiilii yoksa tedavi verilmez. Otiroid oldugu halde otoantikorlar yiiksek titrede ise veya
guatr varsa tedavi tartismali olmakla beraber tedavi verilebilir. Hipotiroidi gelisen
hastalarda tiroid hormon replasman tedavisi (levotiroksin, LT4) mutlaka baslanir. izole
subklinik hipotiroidizmde tedavi TSH diizeyine gore yapilir. TSH >10 mU/L ise tedavi
baslanmasi goriisii hakimdir. TSH 5-10 mU/L ise biiylime ve gelismenin saglanmasi igin
puberte tamamlanana kadar tedavi diistiniilmelidir. Hipotiroidinin klinik bulgular: agikar
ise puberte bitimine kadar tedavi verilir. Puberte sonrasi tiroid fonksiyonlari tekrar
degerlendirilir. Tedavi baglanmayan hastalar da periyodik olarak takip edilmeli tiroid

hormonlarinda anormallik saptanirsa hemen tedaviye baglanmalidir.

Levotiroksinin baglangi¢ dozu yas ve viicut agirligima gore ayarlanir. Giinde bir
kez olmak {izere 1-3 yas arasinda 4-6 mcg/kg, 3-10 yas arasinda 3-5 mcg/kg, 10-16 yas
arasinda 2-4 mcg/kg’dir. Alternatif olarak giinde m2 basina 100 mcg olarak da
hesaplanabilir. LT4’iin likit ve jel kapsiil formlar1 iilkemizde bulunmadigindan tablet
formu ilk tercih olarak kullanilir (106). Yarilanma omrii 7 giindiir. Demir ve kalsiyum
igeren ilaglar, aliiminyum hidroksit ve proton pompasi inhibitorleri emilimi azalttig1 i¢in
ayni anda alinmamalidir. Optimum emilim i¢in sabah kahvaltidan 20 dk 6nce, a¢ iken

alinmalidir (107).

Asikar hipotiroidide yasma gore tedavi dozunun ortasindan, subklinik
hipotiroidizmde yasina gore tedavi dozunun alt sinirindan baslanir. Sonra tiroid hormon
Olctimlerine gore dozu revize edilir. Cocuklar levotiroksini viicuttan yetiskinlerden daha
hizli attiklar1 i¢in agirliga gore doz daha yliksektir. Uzun siire hipotiroidizmi olan

hastalarda, tedavi ile tiroid hormonlar1 hizli diizeltilirse davranis degisikligi, psddotiimor
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serebri gibi istenmeyen yan etkiler goriilebilir. Bu yan etkileri en aza indirmek i¢in tedavi

dozunun dortte biri oraninda baslanarak tedrici olarak arttirilarak tam doza gecilmelidir.

Tedaviye baslandiktan 4-6 hafta sonra TSH ve sT4 diizeyleri kontrol edilmelidir.
Otiroidi saglandiktan sonraki takipleri 3-6 ayda bir olmalidir. Doz degisimi sonras1 da 4-
6 hafta sonra kontrol bakilmalidir. Tedavi alirken hipotiroidizm veya hipertiroidizm
bulgulart gelisirse kontrol bakilmalidir. TSH ve sT4’ii yasa gore normal aralikta tutacak
sekilde tedavi verilmelidir. Cocuklar biiyiidiikge LT4 ihtiyac1 artacagi i¢in TSH’1 referans
araligin alt yarisinda, sT4 ise referans araliginin iist yarisinda tutulmasi hedeflenir.
Yiiksek dozda L.T4 tedavisinin yan etkileri arasinda psédotiimoér serebri, gegici olarak
okul basarisinda diisme, hiperaktivite, kraniosinostoz, davranis degisiklikleri sayilabilir
(108).

Levotiroksin tedavisi baslandiktan sonra puberte donemi bitene kadar devam
edilmelidir. Puberte sonunda subklinik hipotiroidide tedavi kesilerek bir ay sonra tiroid
hormonlarina tekrar bakilir. HT’de hipotiroidizm her zaman kalici olmayabilir.
Levotiroksin tedavisi kesildikten sonra tiroid fonksiyon testleri normal aralikta
seyredebilir (109). Subklinik hipotiroidizmli ¢ocuklar 4,3 yil izlenerek yapilan bir
caligmada, hastalarin {igte birinin &tiroidi, tligte birinin agikar hipotiroidi gelistirdigi,
hastalarin tigte birinde ise subklinik hipotiroidizmin devam ettigi goriilmiistiir (110). HT
ve hipotiroidi tanis1 konulup tedavisi erken baslanan hastalar normal eriskin boylarina
ulagir. Kronik hipotiroidisi olup tedavisi ge¢ baslanan hastalarda boy kisalig1 gortilebilir
(111). Yiksek doz levotiroksin kemik gelisiminin hizlanmasma ve nihai boyda kisa
kalmaya yol agabilir. Buna engel olmak i¢in levotiroksin diisiik dozlarda baglanir (62).
Hipotroidizmin hizli ve yavas diizeltilmesi ile kemik gelisimi arasinda bir iliski

olmadigini gosteren ¢aligmalar da vardir (112).

Hasitoksikozda tiroid hormonunun fazla iiretimi olmadigi i¢in antitiroid tedavi
etkili degildir. Tirotoksikozun ortaya cikardigir klinik bulgular diizelene kadar beta-

adrenerjik antagonistlerle tedavi edilebilir.

Guatr nedeniyle yapilan ultrasonografide nodiil veya kist saptanirsa, nodiiliin
boyutu ve ultrasonografik 6zellikler dikkate alinarak ince igne Aspirasyon Biyopsisi
(IiIAB) yapilir. Cocuklarda tiroid kistleri nadirdir. Basit kistlerde tan1 i¢in IIAB 6nerilmez
ve inceleme gerekli degildir. Karma solid/kistik nodiiller i¢in ileri inceleme gereklidir.

Yapilan ultrasonografide boyunda anormal lenfodenopati varligi ile nodiilde solid yapz,
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hipoekojenite, diizensiz kenarlar, kalsifikasyonlardan s6z ediliyorsa nodiiliin tiroid
kanseri ¢ikma ihtimali vardir (113) (114). Ultrasonografik goriintiilemede saptanan nodiil,
kanser riskini isaret eden yukaridaki bulgularin bir veya birkacini tasiyorsa tiroid

maligniteleri acisindan IIAB dahil ileri degerlendirme yapilmalidir.

Biyopsi sonucu yorumlanirken, tiroid sitopatolojisini raporlamak i¢in Bethesda
Sistemi (BSRTC) kullanilmalidir (115). Tiroid nodiillerinin malignite riski alt1 kategori
altinda siiflandirilir. Birinci kategori (non —diagnostik grup), malignite riski %5-11
arasmdadir. Ikinci kategori (benign), malignite riski %3’ten azdir. Ugiincii kategori
(6nemi belirsiz atipik hiicreler/ dnemi belirsiz folikiiler lezyon) (AUS/FLUS), malignite
riski %30-45 arasindadir. Bu gruptaki hastalara 3-6 ayda bir [IAB yapilmasi 6nerilir. Baz1
klinisyenler cerrahi lobektomi Onermektedir. Dordiincii  kategori  (Folikdiler
neoplazm), malignite riski %30-70 arasindadir. Siklikla folikiiler karsinom ve folikiiler
varyant papiller karsinom goriiliir. Bu nodiiller i¢in cerrahi lobektomi yapilir. Besinci
kategori (malignite sliphesi), %70-85 oraninda tiroid kanser riski oldugu i¢in cerrahi

onerilir. Altinci kategori (malign), tiroidektomi yapilmasi 6nerilir (115).

Cerrahi tedavi (tiroidektomi) malignite stiphesi disinda; hava yolu obstriiksiyonu,

disfaji, ses kisiklig1 gibi kompresyon bulgulari varsa da yapilir (5) .

Selenyum, immiin sistem ve viicut homeostazi i¢in 6nemli eser elementlerden
biridir. Yapilan caligmalarda tiroid hormon sentezinde iyot, selenyum, ¢inko, demir,
kalsiyum ve bakir gibi eser elementlerin rolii oldugu gosterilmistir. Biyolojik aktiviteleri
selenoproteinler araciligr ile gosterir. Glutatyon peroksidaz, tiroid peroksidaz,
iyodotironin deiyodinaz enzimleri selenoproteindir. Selenyum takviyesinin HT
tedavisindeki etkinligini inceleyen ¢alismalar sinirlidir. Dort farkli ¢galismanin sonuglar
kullanilarak yapilan bir meta-analizde {i¢ ay boyunca selenyum takviyesi verilen
hastalarda anti-TPO titrelerinde diisme, hastalarin psikolojik ve fiziksel durumlarinda
iyilesme goriilmiistiir (31). 2013 yilinda yayinlanan bir derlemede ise, selenyum takviyesi
ile hastalarin yasam kalitesinde herhangi bir iyilesme gdsterilememistir. HTde LT4
tedavisine destek olarak selenyum kullanimi, hastaligin klinik seyrini olumlu yonde
etkiledigi ve otoantikorlarda diisiise neden oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilse de

tedavide rutin olarak tavsiye edilmez (116).

Bagirsak mikrobiyotast immiin homeostaziste Onemli rol oynar. Bagirsak

disbiyozunun HT nin de i¢inde bulundugu inflamatuar ve otoimmiin hastaliklara sebep
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olduguna dair kanitlar vardir. Disbiyoz, bakteriyel deiyodinaz aktivitesi ve TSH
inhibisyonu ile tiroid hormon diizeylerini etkileyebilir. Hayvansal gidalardan fakir,
vitamin ve mineral agisindan zengin bir anti-inflamatuar diyetin HT’ye kars1 koruyucu
olabilecegine dair ¢alismalar vardir. Glutensiz diyet ile ilgili yeterli kanit yoktur. Diyet
ve mikrobesinler ile HT arasindaki iliskiyi agiklayacak daha fazla calismaya ihtiyag
vardir (117) (118) .

32



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirma Popiilasyonu ve Uygulams

Tamimlayict tipteki bu ¢alismada, Ocak 2011-Ocak 2022 tarihleri arasinda Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Polikliniine basvuran ve
Hagimoto Tiroiditi (HT) tanis1 alarak takip edilen 1-18 yas araliginda olan 185 hastaya ait
bilgilerin retrospektif olarak incelenmesi yapilmistir. Hastane otomasyon sistemi ve
poliklinik dosyalar1 incelenerek HT tanisi alan hastalar tespit edilmistir. Tiroid fonksiyon
bozuklugu, guatr, tiroid nodiilii gibi sikayetlerle veya tesadiifen tiroid otoantikor
pozitifligi ve/veya tiroid ultrasonografide tiroidit bulgusu saptamasi ile takibe alinan
hastalarin dosyalari incelendi. HT tanisi, anti-TPO ve/veya anti-TG de artig ve/veya tiroid
ultrasonografisinde parankimde tiroidit bulgularinin (heterojenite, hipoekojenite,
psodonodiiler goriiniim vb.) gosterilmesi ile konuldu. Calismaya alinma kriterleri ¢ocuk
endokrinoloji uzmani tarafindan HT tanis1 alma,1 ile 18 yas araliginda olma ve takipte
poliklinik kayitlarinin diizenli tutulmasi olarak belirlendi. Caligmaya dahil edilmeme
kriterleri ise 1 yasindan kiiciik 18 yasindan biiyiik olmasi, tan1 kriterlerini karsilamamasi
ve poliklinik kayitlariin diizenli tutulmamasi olarak belirlendi. Calismamiza baslamadan
once hangi parametlerin arastirilacagina yonelik bir veri formu hazirlandi (ek-1). HT
tanisi ile takip edilen hastalarin poliklinik dosyasindan ve hasta veri sisteminden tarama
yapilarak dosya numarasi, ad soyadi, dogum tarihi, tani tarihi, cinsiyeti, ilk basvuru
sikayeti, eslik eden hastaliklari, ailede tiroid hastaligi varligi, bagvuru sirasindaki viicut
agirhig, boyu, viicut kitle indeksi (VKI) viicut agirligi SDS, boy SDS, VKI SDS, fizik
muayene bulgulari, puberte evresi, laboratuvar sonuglar1 (TSH, sT4, sT3, anti-TG, anti-
TPO diizeyleri), tiroid goriintiilemelerinin raporlar1 (tiroid US’de parankim yapisi ve
Olctileri, hesaplanan tiroid total voliimi, tiroid volim SDS’leri), tiroid nodiili
saptanmigsa nodiilden ince igne aspirasyon biyopsi yapilip yapilmadigi ,biyopsi
yapilmigsa BETHESDA smiflamasina gore sonucu, verilen tedaviler ,izlemde tiroid

hormonlarinin degisimi retrospektif olarak kaydedilmistir.

Serum TSH, sT4, sT3, anti-TPO, anti-TG diizeyleri SIEMENS ADVIA Centaur
XPT cihazinda immiinoassay sistemi ile calisildi. TSH icin referans araligi 0,33-
6mlIU/ml, sT4 i¢in referans aralig1 1-2 yas arasinda 0,94-1,44 ng/dl, 2 -12 yas arasinda
0,86-1,4ng/dl, 13-18 yas arasinda 0,83-1,43 ng/dl, sT3 i¢in referans aralig1 1-2 yas
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arasinda 3,3-5,2 pg/ml, 2-12 yas arasinda 3,3-4,8 pg/ml, 13-18 yas arasinda 3-4,7 pg/ml
olarak alindi. Anti-TG ve anti-TPO igin referans araligir 0-60 U/ml olarak alinmistir. 60
U/ml ve istii degerler pozitif, 60 U/ml’in altindaki degerler ise negatif olarak

degerlendirilmistir.

Hastalar tiroid hormon diizeyine gére Otiroidi (sT4 normal, TSH normal),
Subklinik hipotiroidi (sT4 normal, TSH ytiksek), Asikar hipotiroidi (sT4 diisiik, TSH
yiiksek), Subklinik hipertiroidi (sT4 normal, TSH diisiik), Asikar hipertiroidi (sT4
yiiksek, TSH diisiik) olarak siniflandirildu.

Goriintiileme yontemi olarak Tiroid ultrasonografisi LOGIQ S8 XDclear 2.0 US
sistemi ile yapildi. Tiroid voliimleri ve yasa gore SDS’leri CEDD-COZUM programu ile
hesaplanmustir (119). Viicut agirhgi, boy ve VKI'nin yasa, cinse gére SDS degerleri de
saglikli Tiirk cocuklarinin verileri temel alinarak ayni programla hesaplanmistir.
Tiromegali varlig1 tiroid US’de tiroid voliimiiniin > +2 SDS saptanmasi durumu olarak

tanimlandi.

3.2. Etik Kurul Onay1

Calisma dncesinde Malatya indnii Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na
bagvurulmustur. Calisma Etik Kurulu tarafindan 05.07.2022 tarih ve 2022/1507 numarali

etik kurul karari ile onaylanmistir (Ek-2).

3.3. istatiksel Analiz

Hastane veri tabanindan alinan hasta verileri diizenlenerek Microsoft Excel
tablolarina doniistiiriildii. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler i¢cin SPSS (Statistical Pac for kage for Social Sciences, IBM Inc, USA) for
Windows 23.0 programi1 kullanildi. Caligmada niteliksel veriler say1 ve yiizde ile verildi.
Niceliksel veriler; dagilimi normal dagilima uyanlarda ortalama deger+standart sapma,
normal dagilima uymayanlarda medyan (min-max) degerleri ile verildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilima uymayan
verilerden 2’li degiskenler i¢in Kruskal Wallis H testi kullanildi, ¢oklu degiskenler i¢in
ise Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare

testi kullamldu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 alinmustr.
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4. BULGULAR

Malatya Indnii Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi Cocuk
Endokrinoloji Polikliniginde Ocak 2011-Ocak 2022 yillar1 arasinda HT tanist ile takip
edilen 185 hastanin cinsiyet dagilimi %21,1 erkek (n=39), %789 kiz (n=146)
seklindeydi. Calismaya dahilen 185 ¢ocuk hastanin yas ortalamasi 11+4,1 (1-18) yil idi.
Kizlarin erkeklere orani 3,74 olarak bulundu. Calismamizdaki tiim hastalarin 59°u (%32)

10 yasin altinda, 126’s1 (%68) 10 yasin iistiinde idi.

Hastalarin  %70,3’tinde (n=130) basvuru aninda aktif sikdyet var iken,
%29, 7’sinde (n=55) aktif bir sikayet yoktu. Hastalarin bagvuru yakinmalarinin dagilimi
Tablo 4.1°de verilmistir. Sikayeti olmayan hastalarda rutin muayene ve/veya tetkikler

sirasinda HT tesadiifen saptanmusti.

Tablo 4.1. Hastalarin bagvuru anindaki sikayetleri

i1k Bagvuru Sikayet Hasta sayisi (n) Hasta yiizdesi(%)
Boyunda sislik 42 22,7
Sag dokiilmesi 26 14,1
Halsizlik 24 13
Carpint1 14 7,6
Kilo kaybi1 11 5,9
Asiri terleme 11 59
Adet diizensizligi 9 49
Kabizlik 9 49
Ellerde titreme 5 2,7
Sinirlilik 5 2,7
Kilo artisi 5 2,7
Ciltte kuruluk 5 2,7
Unutkanlik 4 2,2
Istahsizlik 2 1,1
Fazla sicaklama 2 1,1
Dizlerde agr 1 0,5
Eklem agris1 1 0,5
Polidipsi, poliiiri 1 0,5
Fazla {igiime 1 0,5
Dokiintii 1 0,5
Basg agrisi 1 0,5
Uykusuzluk 1 0,5
Fazla uyuma 1 0,5
Killanma artisi 1 0,5

Hastalarin %53,5’inde (n=99) basvuru aninda eslik eden en az bir hastalik var

iken, %46,5’inde (n=86) eslik eden bir hastalik yoktu. Eslik eden hastaliklarin dagilimina
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bakildiginda en sik Down sendromu ve astim hastalig1r eslik ediyordu. Hastalarin

%8,6’sinda (n=16) otoimmiin bir hastalik eslik ediyordu. Hastalarin eslik eden

hastaliklar1 Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2. Eslik eden hastaliklar

Eslik eden Hastahk Hasta sayisi (n) Yiizde %
Down sendromu 10 5,4
Astim 9 48
Tip 1 DM ** 6 3,2
Epilepsi 6 3,2
Konjenital hipotiroidi 6 3,2
Alerjik rinit 5 2,7
Colyak ** 5 2,7
Boy kisaligi 5 2,7
Seboreik dermatit 4 2,2
Polikistik over sendromu 4 2,2
Urtiker 3 1,6
Vitiligo ** 3 1,6
Egzema 3 1,6
Hipertansiyon 3 1,6
Puberte prekoks 3 1,6
Serebral palsi 2 11
Strabismus 2 11
Skolyoz 2 1,1
Henoch Schonlein Purpurasi 2 1,1
Migren 2 11
Isitme kayb1 2 1,1
Obezite 2 1,1
Veziko treteral reflii 2 1,1
SLE 2 11
Psoriazis 2 1,1
Alopesi 2 1,1
Eniiresiznokturna 2 11
Immiin trombositopenik purpura ** 2 1,1
Prematiire 1 0,5
Pilositikastrositom 1 0,5
Graniilomatoz keilit 1 0,5
ARA 1 0,5
Hidronefroz 1 0,5
Dikkat eksikligi hiperaktivite 1 0,5
Hipospadias 1 0,5
Hirsutizm 1 0,5
Hidrosefali 1 0,5
ALL 1 0,5
Rikets 1 0,5
Mikrosefali 1 0,5
Anjioddem 1 0,5
Kortizol eksikligi 1 0,5
Hirschsprung 1 0,5
Alagille sendromu 1 0,5
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UVP darlik 1 0,5
Psoriatik artrit 1 0,5
Paratiroid adenom 1 0,5
FMF 1 0,5
Nefroliatizis 1 0,5
Kriptorsidizm, mikropenis 1 0,5
Kronik malniitrisyon 1 0,5

*** otoimmun hastaliklar

Hastalarin %54,1’inin (n=100) ailesinde tiroid hastalig1 yok iken, %45,9’unun
(n=85) ailesinde tiroid hastalig1 var idi. Hastalardan ailesinde tiroid hastalig1 bulunanlarin
%41,2’sinin (n=35) 1.derece akrabasinda, %35,3’{linlin (n=30) 2.derece akrabasinda ve
%23,5’inde (n=20) hem 1.derece hem 2.derece akrabasinda tiroid hastalig1 var idi.

Boy SDS <-2 olan 16(%8,6) vaka var idi. Bunlarin 9’u(%#4,8) subklinik
hipotiroidi, 4’ (%2,1) otiroidi, 1°1(%0,5) asikar hipotiroidi, 2’si(%1) ise asikar
hipertiroidi tablosunda idi.

VKI SDS < -2 olan 18(%9,7) vaka var idi. Bu 18 vakanin 8‘i (%4,3) 6tiroid,
4’1i(%2,1) subklinik hipotiroidi, 4’1i(%?2,1) asikar hipertiroidi, 2’si(%]1) subklinik
hipertiroidi tablosunda idi.

Hastalarin antropometrik 6zellikleri Tablo 4.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Antropometrik veriler

Antropometrik Ortalama+SS Alt deger Ust deger
veriler

Viicut Agirligi SDS -0,1+£1,7 -2,9 3,24
Boy SDS -0,2+1,3 -3,15 2,97
VKI SDS -0.2+1,6 -3 3,09

Hastalarin fizik muayenesinde %31,3 linde (n=58 kisi) Evre 1, %22,2’sinde (n=41
kisi) Evre 2 guatr var idi. Hastalarin %46,5’inde (n=86) fizik muayenede guatr

saptanmadi.
Hastalarin %44,3°1 (n=82) prepubertal, %55,7’si (n=103) pubertaldi.

Laboratuvar verileri incelendiginde hastalarin %58,9’unun (n= 109) anti-TG’si
normal iken, %41,1’inin (n=76) anti-TG’si yliksek idi. Hastalarin %11,9’unun (n=22)
anti-TPO’su normal iken, %88,1’inin (n=163) anti-TPO’su yiiksek idi. Hastalarin
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%10,8’inin (n= 20) anti-TPO ve anti-TG’si birlikte normal iken, %39,5 (n=73) anti-TPO
ve anti-TG’si birlikte yiiksek idi. Tablo 4.4’de gdsterilmistir.

Tablo 4.4. Otoantikorlarin pozitiflik durumlari

Antikor diizeyi Pozitif Hasta n (%) Normal Hasta n (%)
Anti TG 76 (41,1) 109 (58,9)
Anti TPO 163 (88,1) 22 (11,9)
Anti TPO ve Anti TG 73 (39,5) 20 (10,8)

Hastalarin %10,8’inin (n=20) serum TSH diizeyi diisiik, %47,6’sinin (n=88)
normal ve %41,6’sinin yiiksek idi. Hastalarin %7’si (n=13) asikar hipotiroidi, %35,2’si
(n=65 kisi) subklinik hipotiroidi, %45,4’1 (n=84) &tiroidi, %5,4’ti (n=10) subklinik
hipertiroidi ve %7’si (n=13) asikar hipertiroidi tanilar1 almist1. Tiroid fonksiyon testlerine

gore belirlenen hasta alt gruplari Tablo 4.5°te verilmistir.

Tablo 4.5. Tiroid fonksiyon testlerine gore belirlenen hasta alt gruplari

Tiroid Hormon Yorumu Hasta Sayisi(n) Hasta Yiizdesi (%)
Asikar Hipotiroidi 13 7
Subklinik Hipotiroidi 65 35,2
Otiroidi 84 45,4
Subklinik Hipertiroidi 10 54

Asikar Hipertiroidi 13 7

Tiroid US’de hastalarin %15,1’inde (28/185) normal bulgular var iken
%84.,9’unda (157 /185) gesitli patolojik US bulgulart var idi. Normal dist US
bulgularindan en sik goriilenler; %76,2 (n=141) parankimde heterojenite artis1, %45,4
(n=84) vaskiilarite artis1, %38,9 (n=72) hipoekoik goriiniim seklindeydi. Hastalarin tiroid
US bulgular1 ve dagilimlar1 Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Hastalarin Tiroid US Bulgulari

Tiroid US Bulgular Bulgu Sayisi(n) Hasta Yiizdesi (%)
Heterojenite 141 76,2
Vaskiilerite Artigi 84 45,4
Hipoekoik Goriiniim 72 38,9
Yamasal Alan 31 16,8
Psédonoduler Goriiniim 22 11,9
Ekojen septasyon 17 9,2
Solid Nodiil 15 8,1
Fibrotik Bant 9 4,9
Normal 28 151
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Calismaya dahil edilen HT tanili 185 ¢ocuk hastanin US ile saptanan tiroit volim
SDS ortalamast 1,5£2,6 (-2,14-9,8) idi. Tiroid US degerlendirmesine gore hastalarin
%42,2’sinde (n=78) tiroid voliimleri yaslarina gore yliksekti (>+2SD), %57,8’inde

(n=107) tiroid vollimleri yaslarina gére normal idi.

Calismamizda hastalarin 170’inde tiroid nodiilii saptanmazken 15’inde (%8,1)
tiroid nodiilii saptandi. Bunlarin 11’ine ince igne aspirasyon biyopsisi yapildi. Bunlarin
sitolojik incelemesi Bethesda Sistemine (BSRTC) gore sekiz hastada benign, iki hastada
AUS/FLUS (6nemi belirsiz atipik hiicreler/ 6nemi belirsiz folikiiler lezyon) ve bir hastada

malign (Papiller Tiroid Karsinomu) olarak raporlandi.

4.1. Tiroid Fonksiyonlarina Gore Belirlenen Alt Gruplar Aras:

Karsilastirmalar

Tiroid fonksiyon alt gruplarinin demografik ve antropometrik verileri
karsilastirildiginda tan1 yaginin gruplar arasinda anlamli derecede farkli oldugu goriildii
(p:0,033). Subklinik hipotiroidi ile asikar hipertiroidi tam1 yas1 agisindan
karsilagtirildiginda subklinik hipotiroidi grubunun yas ortalamasi asikar hipertiroidi
grubunun yas ortalamasindan anlamli olarak daha az bulundu (p:0,011). Subklinik
hipotiroidi ile subklinik hipertiroidi tam1 yas1 agisindan karsilastirildiginda subklinik
hipotiroidi grubunun yas ortalamasi subklinik hipertiroidi grubunun yas ortalamasindan
anlamli olarak daha az bulundu (p:0,021). Otiroidi ile asikar hipertiroidi tan1 yasi
acisindan karsilastirildiginda 6tiroidi grubunun yas ortalamasi asikar hipertiroidi
grubunun yag ortalamasindan anlamli olarak daha az bulundu (p:0,038). Cinsiyet, viicut
agirhg SDS, boy SDS, VKI SDS agisindan gruplar arasinda fark saptanmamustir. (Tablo
4.7)
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Tablo 4.7. Tiroid fonksiyon

alt gruplarinin demografik ve antropometrik verilerinin

karsilastirilmast
Asikar Subklinik Otiroidi Subklinik Asikar p
hipotiroidi hipotiroidi hipertiroidi  hipertiroidi
n=13 n=65 n=84 n=10 n=13

Tam yast  11,46+3,43(5-  10,38+3,99 10,82+4.5 13,5+2.5 13,4643 0,033
Ortalama+SS 17) (1-17) (1-18) (9-17) (7-16)
Cinsiyet
K n(%) 11(84,6) 46 67 10 12 0,138
E n(%) 2(15,4) 19 17 0 1
Viicut agirlig
SDS 0,34+1,26 -0,33+1,66 -0,04+1,86  0,11+1,21 0,42+1,47 0,274
Ort+SDS (-1,6-2,8) (-2,8-5) (-2,9-3,24)  (-1,3-2,2) (-2,5-1,9)
(min-maks)
Boy SDS 0,05+1,23 -0.43+1,44 0.14+1,14 0,03+£0,99 -0.12+1,37 0,395
ort=SDS (-2,7-1,7) (-3,15-2,97)  (-3,15-2,1) (-1,8-1,6) (-2,5-1,9)
(min-maks)
VKI SDS 0,47+1,08 -0,26+1,46 -0,16+1,68  0,08+1,16 -0,55+2,08 0,327
Ort+SDS (-1-2,5) (-3-3) (-3-2,8) (-1,3-2,1) (-2,9-3,09)
(min-maks)

Tiroid fonksiyon alt gruplart muayenede guatr varligina gore karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmamustir. (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. Tiroid fonksiyon alt gruplariin muayenede guatr varligina gore

karsilagtirilmasi
Agsikar Subklinik Otiroidi Subklinik Asikar p
hipotiroidi hipotiroidi hipertiroidi hipertiroidi

n=13 n=65 n=84 n=10 n=13
Guatr
varn(%) 10 (76,9) 38 (58,4) 40 (47,6) 6 (60) 5(38,5)
Guatr 0.182
yok 3(23,1) 27 (41,6) 44 (52,4) 4 (40) 8 (61,5)
n(%)

Tiroid fonksiyon alt gruplarinin tiroid hormon durumlarinin ortalama sT3, sT4,

TSH degerleri ayrintili olarak tablo 4.9°da verilmistir.

40



Tablo 4.9. Tiroid fonksiyon alt gruplarinin tirod hormon durumlari

Asikar Subklinik Otiroidi Subklinik Agikar
hipotiroidi hipotiroidi hipertiroidi hipertiroidi
sT3 2,85+1,41 3,66+2,54 3,054+2,09 4,78+1,24 8,90+5,85
Ortalama+SS
sT4 0,54+0,23 1,11+0,45 1,15+0,21 1,37+0,38 2,64+1
Ortalama+SS
TSH 33,28437,89  12,54+16,20 2,71+1,28 0,55+1,49 0,01+0,01
Ortalama+SS

Tiroid fonksiyon alt gruplarinin otoantikor durumlart karsilastirildiginda, tek
basina anti-TG pozitiflik orani, tek basina anti-TPO pozitiflik orani, hem anti-TG hem de
anti-TPO pozitiflik oranlarinin gruplar arasinda karsilastirilmasinda anlamli fark

saptanmamustir. (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Tiroid fonksiyon alt gruplarinin otoantikor durumlariin karsilastirtlmasi

Agikar Subklinik  Otiroidi Subklinik Agsikar
hipotiroidi  hipotiroidi hipertiroidi ~ hipertiroidi p
n=13 n=65 n=84 n=10 n=13

Anti-TG

Ef;r'ﬁ'ﬂ'k 6 (46,2) 25(38,5)  37(44) 4(40) 4(30,8) 0,877

n(%)

Anti-TPO

E?;rﬁlﬂlk 13(100)  59(90.8) 69(82.1)  9(90) 13(100) 0,145

n(%)

Anti TG

ve TPO

pozitiflik  6(46,2) 24(36,9)  30(35,7) 3(30) 4(30,8) 0,527

orani

n(%)

Tiroid fonksiyon alt gruplarinda tiroid US 6zellikleri karsilagtirildiginda tiroid
parankiminde patoloji goriilme yiizdeleri agisindan gruplar arasinda anlamhi farklilik
saptandi. Asikar hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi grubunda diger gruplara gore tiroid
parankiminde patoloji varligi oran1 daha yiiksekti. (Tablo 4.11)

Tiroid voliim SDS ortalamalarinin gruplar arasinda anlamli olarak farkli oldugu
goriildii (p:0,022). Otiroid hastalarin tiroid voliim SDS’lerinin subklinik hipotiroidi
hastalarindan anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii(p:0,43). Asikar hipertiroidi
vakalarmin tiroid volim SDS‘lerinin subklinik hipotiroidi hastalarima gore anlamli

derecede yiiksek oldugu goriildii (p:0,07). (Tablo 4.11)
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Tiroid US’de tiromegali varligi ylizdesi agisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli farklilik saptandi (p:0,029). Asikar hipotiroidide subklinik hipertiroidide
ve asikar hipertiroidide tiromegali saptanma orani subklinik hipotiroidi grubuna gore

anlamli derecede yiiksek bulundu (p:0,029). (Tablo 4.11)

Tablo 4.11. Tiroid fonksiyon alt gruplarinda tiroid US 6zelliklerinin karsilastirilmasi
Agikar Subklinik Otiroidi Subklinik Asikar

hipotiroidi  hipotiroidi hipertiroidi  hipertiroidi p
n=13 n=65 n=84 n=10 n=13
Parankimde
patoloji varligi 10 (76,9) 58 (89,2) 60 (71,4) 7 (70) 13 (100) 0,03
n(%)
Tiroid volim
SDS 1,75£1,94 0,94+2,52 1,56£2,56 2,10+2,51 343,02 0,022
Ortalama+SS
Tiromegali
ffr‘zltﬁ”ma 8(61,6)  20(30,8)  42(50) 5(50) 9(69,2) 0,029
n (%)

Tiroid fonksiyon alt gruplarinin tani anindaki tiroid US’de saptanan parankim

patolojileri tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12. Tiroid fonksiyon alt gruplarinda Tiroid US Bulgularinin Dagilim1

Tiroid UsS Agikar Subklinik Otiroidi Subklinik Asikar
Bulgulan hipotiroidi hipotiroidi n=84 hipertiroidi hipertiroidi
n=13 n=65 n=10 n=13

Normal 3(%23) 7(%11) 24(%26) 3(%30) 0(%0)
Heterojen 9(%39) 45(%69) 54(%64) 8(%80) 13(%100)
Psodonoduler 2(%9) 12(%18) 5(%6) 0(%0) 3(%23)
Yamasal alan 2(%9) 15(%23) 10(%12) 3(%30) 2(%15)
Vaskiilerite artisi 6(%26) 31(%48) 35(%42) 4(%40) 8(%65)
Hipoekoik 5(%22) 28(%43) 31(%37) 6(%60) 3(%23)
Solid nodiil 3(%23) 9(%14) 7(%8) 0(%0) 0(%0)
Ekojen 2(%9) 12(%18) 0(%0) 2(%20) 4(%30)
septasyon

Fibrotik bant 0(%0) 7(%11) 0(%0) 0(%0) 0(%0)

Tiim izlem boyunca subklinik hipotiroidili vakalarin 2’sinde, 6tiroidili vakalarin
5’inde, subklinik hipertiroidili vakalarin 2’sinde, asikar hipertiroidili vakalarin 2’sinde
tiroid nodiiliine IIAB yapildi. Nodiilden IIAB yapilan hastalarm dagilimi1 Tablo 4.13te

verilmistir.
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Tablo 4.13. Tiroid fonksiyon alt gruplarinda Tiroid Nodiiliinden iIAB yapilma durumlari

Nodiilden Asikar Subklinik Otiroidi Subklinik Agsikar
IiIAB hipotiroidi hipotiroidi hipertiroidi hipertiroidi
Var 0 2 5 2 2
Yok 13 63 79 8 11
Toplam 13 65 84 10 13

Tiroid fonksiyon alt gruplarinin tibbi tedavi durumu tablo 4.14’te ayrintili olarak

gosterilmigtir.

Tablo 4.14. Tiroid fonksiyon alt gruplarinin Tibbi Tedavi Durumunun Degerlendirilmesi

Tibbi Asikar Subklinik Otiroidi Subklinik Asikar
tedavi hipotiroidi hipotiroidi Hipertiroidi hipertiroidi
Var n(%) 13 (100) 51 (78,4) 47 (55,9) 8 (80) 11 (84,6)
Yok n(%) 0(0) 14 (21,6) 37 (44,1) 2 (20) 2 (15,4
Toplam 13 65 84 10 13

Otiroid gruptaki 84 hastanmn 37(%44)’si tan1 aninda tedavi verilmeden izlenmis,
47(%56) hastaya ise uygun dozda levotiroksin (LT4) tedavisi baslanmistir. Tedavi
verilmeden izlenen 37 hastanin 34’{iniin (%92) izlemde 6tiroid kaldigi, 2 (%5) hastanin
hipertiroidiye dondiigii, 1 (%3) hastanin ise hipotiroidiye dondiigii goriildii. Subklinik
hipotiroidi olup ilag almayan hastalarin sayis1 15(%23) idi. Izlemde 14 hastanin dtiroide
dondiigii 1 hastanin ise subklinik hipotirodi olarak kaldig: goriildii. Hipertiroidi grubunda
hastalarin 19’una (%82,6) tedavi baslanmistir, bunlardan 16’sinin izlemde Gtiroidiye
dondigii ve tedavilerinin kesildigi goriildii. Diger 3 hastanin hipertiroidi tedavisi devam
etmekte idi. Hipertiroidili hastalardan 4’1 (%17,3) tedavi almamusti, izlemde bunlarin

tamaminin Gtiroidiye dondiigi goriildii.
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5. TARTISMA

Hasimoto tiroiditinin ¢ocuklardaki prevalanst 1,2-3/100 olup ergenlik donemi ile
siklig1 artmaktadir. HT prevelansi pubertenin erken ve orta doneminde en yliksektir.
Klinik bulgusu olan okul ¢agindaki ¢ocuklarin %2’sinde, puberte doneminde ise %4-
6’sinda HT goriilmektedir (120). Dogan ve ark.’nin (121) yaptig1 bir arastirmada okul
cagindaki cocuk hastalardaki siklig1 %3,6 olarak bulunmustur. Calismamiza dahil edilen
HT tanili 185 ¢ocuk hastanin yas ortalamasi1 11+4.1(1-18) yil idi. Olgularin %681 10 yas
lizerinde idi. Tan1 anindaki yas ortalamas1 Ozsu ve ark.’nmin (122) yaptig1 calismada 11,5
+ 2,8 y1l, De Vries ve ark.’nin (6) yaptigi calismada 11,8 & 3,5 yil, Demirbilek ve ark.’nin
(123) yaptig1 calismada 11,4 + 2,9 yil, Yesilkaya ve ark.’nin (124) yaptigi calismada 12,4
+ 2,9 yil, Rajamanickman ve ark.’nin (125) yaptig1 calismada 9.90 + 1.76 yil olarak

bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda buldugumuz deger de bunlara paraleldir.

Hasimoto tiroiditi kiz cocuklarda erkeklere oranla 2-4 kat daha siktir (122).
Calismamizda kizlarin erkeklere oram (K/E) 3,74 olarak bulundu. Ozsu ve ark.’nin (122)
yaptig1 ¢alismada kadinlarda 3,6 kat , De Vries ve ark.’nin (6) yaptig1 ¢caligmada 4,2 kat,
Demirbilek ve ark.’nin (123) yaptig1 calismada 6,4 kat, Yesilkaya ve ark.’nin (124)
yaptig1 ¢alismada 8,7 kat, Rajamanickman ve ark.’nin (125) yaptig1 calismada 5,4 kat,
Korkmaz ve ark.’nin (126) yaptig1 calismada 3,3 kat, Dilek ve ark.’nin (2) yaptig
calismada 7,5 kat, Zeng ve ark.’nmin (127) yaptig1 calismada ise 4,6 kat daha fazla
saptanmistir. Yapilan tiim ¢aligmalarda oldugu gibi bizim ¢aligmamizda da saptanan kiz

hasta hakimiyeti literatiir ile uyumluydu.

Calismamizdaki hastalarin %70,3’linde basvuru aninda aktif bir sikdyet var iken,
%29, 7’sinde aktif bir sikayet yoktu. Sikayeti olmayan hastalarda rutin muayene ve/veya
tetkikler sirasinda HT tesadiifen saptanmisti. De Vries ve ark.’nin (6) yaptig1 calismada
HT ile takibe aldig1 114 hastanin %31,6’sinda basvuru aninda klinik semptom ve bulgu
yoktur. Satan (128) ise 2011 yilinda yapmis oldugu tezinde HT ile izleme aldig1 376
olgunun %30’unda klinik semptom ve bulguya rastlamamistir. Calismamizdaki oran bu

iki ¢aligsmaya paralel olarak bulunmustur.

Calismamizda tespit ettigimiz en sik bagvuru sikayeti 22,7 ‘lik bir oranda boyunda
sislikti. Bagvuru sikayeti olarak en sik nedenin boyunda sislik olmasi literatiir ile

uyumludur. Sonrasinda ¢alismamizda sirasiyla; sa¢ dokiilmesi %14,1, halsizlik %13,
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carpint1 %7,6, kilo kayb1 5,9, asir1 terleme %35,9, adet diizensizligi %4,9, kabizlik %4.9,
ellerde titreme %2.7, sinirlilik %2,7, kilo artis1 %2,7, ciltte kuruluk %2,7, unutkanlk
%2,2, istahs1zlik%1,1, fazla sicaklama %1,1, ve diger sikayetler gézlenmistir. Ozsu ve
ark.’nin (122) yaptig1 ¢alismada HT ile izleme alinan 106 hastada boyunda sislik orani
%46 olarak bulunmustur. Literatiirdeki diger ¢alismalar1 inceledigimizde De Vries ve
ark.’nin (6) yaptig1 ¢alismada HT ile takibe aldig1 114 hastada yorgunluk %21,6, tarti
alimi1 %9.8, gelisme geriligi %7.9, soguk intolerans1 %6.9, kabizlik %5.9 siklikta bagvuru
sikayeti olarak bildirilmistir. Demirbilek ve ark. (123) 162 HT’li ¢cocuk ve ergen hastalar
ile yaptig1 ¢alismada biiyiime geriligi %7,4, tarti alimi %4,9 siklikta bagvuru sikayeti
olarak bildirilmistir. Satan’in (128) 2011 yilinda yapmis oldugu tezinde kabizlik %17,8,
sa¢ dokiilmesi %16,2, yorgunluk %14,6, uykuya egilim %12,1, okul basarisizlig1 %11,1,
cilt kurulugu %09,7, biiylime geriligi %8.3, soguk intolerans1 %4.6, pubertal donemdeki
kiz hastalarda adet diizensizligi %19 oraninda bildirilmistir. Korkmaz ve ark. (126) HT
tanistyla izlenen 83 olgu ile yaptigi ¢alismada ise basvuru sikayetleri ve sikliklaring;
asemptomatik hasta %39,4, boyunda sislik %27,7, biiylimede yavaslama %4,8, kabizlik
%1,2, sa¢ dokiilmesi %9,6 olarak bildirmislerdir. Hastalarin sikayetlerinin bir kismi1 da

tiroid fonksiyonlarindaki bozuklukla iliskilidir.

HT’de baz1 olgularda sinirlilik, carpinti, asir1 terleme, tremor gibi tirotoksikoz
belirtileri saptanabilir. Hastaligin hipertiroidi donemi hasitoksikoz olarak adlandirilir.
Bulgular GH’ye gore daha hafiftir, hipertiroidi gecicidir ve semptomatik tedaviye iyi
yanit verirler (120). Ozsu ve ark.’min (122) yaptig1 ¢alismada sinirlilik %5,5, ¢arpinti
%?2,8 oraninda, Yesilkaya ve ark.‘nin (124) yaptig1 ¢alismada sinirlilik %7,2, ¢arpint1 %2
oraninda, De Vries ve ark.’nin (6) yaptig1 calismada sinirlilik %2,6 oraninda bulunmustur.
Calismamizda sinirlilik %3,8, ellerde titreme %3,8, carpinti %10,8 oranlarinda

bulunmustur. Literatlirdeki ¢alismalarla uyumludur.

Otoimmiin bir hastalik olan HT nin eslik ettigi birgok hastalik vardir. Kromozomal
hastaliklardan Down sendromu (DS) ve Turner sendromunda (TS) da otoimmiin tiroidit
goriilme riski yiiksektir. DS’li 70 ¢ocuk hastada Ivarsson ve ark.’nin (85) yaptigi
calismada %24 oraninda hipotiroidi tespit edilmis ve yasla birlikte tiroid otoantikorlarinin
da arttig1 gozlemlenmistir. TS’de HT puberte doneminde %15, yetiskin kadinlarda %40
oraninda goriilebilir (87). Bizim calismamizda hastalarin %53,5’inde basvuru aninda
eslik eden en az bir hastalik vardi. En sik Down sendromu (%5,4) ve astim hastaligi

(%4,8) eslik ediyordu. HT diger otoimmiin hastaliklarla birlikte de goriilebilir. OPS tipl;
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hipoparatiroidizm, adrenal yetmezlik, kronik mukokutandz kandidiyazis ve HT ile
karakterizedir. HT 1 OPS tip1°li cocuklarin yaklasik %10°nunda goriiliir (93). OPS tip2
ise HT, adrenal yetmezlik ve tip] DM ile karakterizedir. HT’i OPS tip2’li ¢ocuklarin
yaklasik %70’inde goriiliir (94). HT ne eslik edebilecek diger otoimmiin hastaliklar ise
addison hastalifi, alopesia areata, pernisiy0z anemi, kronik aktif hepatit, idiopatik
hipoparatiroidizm, primer bilier siroz, primer ovariyan yetmezlik, romatoid artrit, sjogren
sendromu, sistemik lupus eritematozus (SLE), skleroderma ve vitiligo’dur (61). HT ye
eslik eden otoimmiin hastalik orani Dilek ve ark.’nin (2) yaptig1 calismada %13.7,
Markovic ve ark.’nin (129) yaptig1 ¢alismada: %13,9, Yesilkaya ve ark.’nin (124) yaptigi
calismada %13,9, Ozsu ve ark.’nim (122) yaptig1 calismada %26, Satan (128) 2011 yilinda
yapmis oldugu tezinde %17 bulunmustur. Demirbilek ve ark.’nin (123) yaptig1 calismada
HT’ye eslik eden hastaliklardan Tip 1 DM %6,2, OPS %2,5, Psoriazis %1,2, Colyak %0,6
oraninda bulunmustur. Yesilkaya ve ark.’nin (124) yaptig1 calismada 6 hastada Tipl DM,
4 hastada Colyak birlikteligi tespit edilmistir. Calismamizda vakalarin %8.6’sinda eslik
eden otoimmiin hastalik vardi, literatiire gore kismen daha az sikliktaydi. Hastalarimizda
en sik goriilen otoimmiin hastaliklar yukaridaki c¢alismalara benzer sekilde %3.2°lik
oranla T1DM, %2,7°lik oranla C6lyak Hastaligi, %1.6’lik oranla Vitiligo, %1.1°lik oranla
Immiin trombositopenik purpura idi. Otoimmiin hastalik varliginda olgunun diger
otoimmiin hastaliklar agisindan da izlemi uygun olacaktir. Otoimmiin hastaliklar takip
eden hekimlerin bu birliktelikten haberdar olmasi erken teshis ve tedavi agisindan

onemlidir.

HT’de kuvvetli bir genetik bir gecisin oldugu agiktir. Son yillarda yapilan
caligmalarda, bu genetik ge¢isi destekleyen bulgular saptanmistir. Almanya’da yapilan bir
calismada, HT’li vakalarin ¢ocuklarinda otoimmiin tiroidit gelisme riskinin 32 kat,
kardeslerinde 21 kat arttigi bulunmustur (130). Calismamizda hastalarin, %45,9’unun
ailesinde tiroid hastaligi vardi. Hastalardan ailesinde tiroid hastaligi bulunanlarin
%41,2’sinin 1.derece akrabasinda, %35,3 liniin 2.derece akrabasinda ve %23,5’inde hem
1.derece hem 2.derece akrabasinda tiroid hastalig1 var idi. Aile dykiisiinde tiroid hastalig
varlig1 De Vries ve ark.’nin (6) yaptig1 calismada %52, Markovic ve ark.’nin (129) yaptigi
calismada %37, Ozsu ve ark.’nin (122) yaptigi calismada %21, Satan (128) 2011 yilinda
yapmis oldugu tezinde %36 cikmistir. Sengi ve ark.’nin (131) yaptig1 calismada babalarin
%?26’s1nda, annelerin ise %58 inde tiroid hastalig1 dykiisii oldugu, Yesilkaya ve ark.’nin

(124) yaptig1 caligmada ise hastalarin %25 inde birinci derece akrabalarinda, %15,6’sinda
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ise ikinci derece akrabalarinda tiroid hastaligi Oykiisii oldugu gorilmiistiir.
Calismamizdaki ailede tiroid hastalik 6ykiisii orani literatiire gére benzerdir. Buldugumuz

bu oran HT de genetik gecisin oldugunu destekler mahiyettedir.

Cocuk hastalarda hipotiroidizm ilk olarak boy uzama hizinda azalma ile kendini
gosterebilir. Boy uzamasinda gecikme diger semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce mevcut
olabilir. Bu nedenle boy uzama hizi yasina gore diisiik olan her ¢ocukta hipotiroidi akla
gelmelidir. HT’ne baglh hipotiroidinin erken yakalanip tedavisinin zamaninda
baslanmasi, olusabilecek kalict boy kisaliklarinin engellenmesi agisindan dnemlidir (6).
Calismamizda hastalarin boy SDS (standart deviasyon skoru) ortalamalari normal aralikta
saptanmistir (-0.2+1.3). Gokee (132) HT’li 163 hasta ile yapmis oldugu tez ¢aligmasinda
boyu -2 SDS altinda olan 4(%0,02) hasta tespit etmistir. Satan’in (128) 2011 yilinda
yapmis oldugu tezinde ise boyu -2 SDS altinda olan hastalarin sayisi 6tiroid grupta %S5,1,
kompanse hipotiroidi grubunda %6,5, hipotiroid grubunda %19,4, hipertiroidi grubunda
ise %14,3 olarak bulmustur ve boy SDS’i <-2 olanlar hipotiroidi grubunda diger gruplara
gore anlamli olarak daha fazla tespit etmistir. Bizim ¢alismamizda ise boy SDS <-2 olan
16 (%8,6) vaka var idi. Bunlarin 9’u (%56) subklinik hipotiroidi, 4’1i(%25) 6tiroidi,
1’1(%6) asikar hipotiroidi, 2’s1(%]12) ise asikar hipertiroidi tablosunda idi. Boy kisalig
olan vakalarimizin %60’indan fazlasinda hipotiroidi vardi. Tiroid hormonlar1 bazal
metabolizma, termogenezin diizenlenmesi, lipid ve glikoz metabolizmasi, yag
oksidasyonunda 6nemli rol oynadigindan viicut kompozisyonu ile tiroid hormonlari
yakindan iligkilidir (78). Bizim c¢aligmamizda viicut agirligit SDS ortalamalari normal
aralikta saptanmistir (-0.1£1.7). Aymi sekilde viicut kitle indeksi (VKI) SDS ortalamalari

da normal aralikta saptanmistir (-0.2£1.6).

Cocukluk caginda HT nin doktora bagvuru anindaki en sik goriilen fizik muayene
bulgusu guatrdir. HT’li hastalar tipik olarak asemptomatik guatr ile bagvururlar. Guatr
tesadiifen ebeveynler tarafindan veya rutin muayene sirasinda tespit edilebilir. Guatr sert,
elastik, piitiirli, diffiiz, irregiiler veya nodiiler olabilir (6). Fizik muayenede guatr varlig
Dilek ve ark.’nin (2) yaptig1 calismada %100, Demirbilek ve ark.’nin (123) yaptig1
calismada %90,7 oraminda bulunmustur. Tiirkiye'de Ozer ve ark.’nin (59) yaptig1 bir
calismada otoimmdin tiroiditli ¢ocuklarin %39,5'inde belirgin guatr goriilmiistiir. Bizim
calismamizda muayenede hastalarin %31,3’tinde Evre 1, %22,2’sinde Evre 2 guatr
saptanmisti. Fizik muayenede %50 den fazla hastada guatr tespit edilmis olmas: literatiir

ile uyumludur. Cocuklarda HT’ nin siklig1 puberte doneminde artmaktadir (120). Bizim
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calismamizda HT tanis1 aldiklarinda hastalarin %44,3°li prepubertal, %355,7°si ise
pubertal donemde idi.

HT olan hastalarin ¢ogunda tiroid peroksidaza (TPO) ve/veya tiroglobulin (TG)
kars1 gelisen antikorlar pozitiftir. Anti-TPO ve Anti-TG poliklonaldir (43). Serum anti-
TPO antikorlar1 en iyi serolojik gosterge olarak kabul edilir (58). Serum anti-TG
antikorlar1 daha az sensitifdir (70). Calismamizdaki hastalarin %88,1’inin anti-TPO’su
yiiksek idi, %41,1’inde anti-TG yiiksek saptandi. Hastalarin %39,5 anti-TPO ve anti-
TG’si birlikte yiiksek idi. Yesilkaya ve ark.’nin (124) yaptigi calismada antikorlarin
pozitiflik oranit anti-TPO icin %79,4, anti-TG i¢in ise %73,2 olarak bulunmustur.
Rajamanickman ve ark.’nin (125) yaptigi calismada anti-TPO %87,6, anti-TG ise %82,4,
hem anti-TPO hem de anti-TG %70 oraninda pozitif saptanmistir. Satan (128) 2011
yilinda yapmis oldugu tezinde anti-TPO %76, anti-TG %64,1 oraninda pozitif bulmustur.
Dilek ve ark.’nin (2) yaptig1 ¢aligmada antikorlarin pozitiflik orani anti-TPO i¢in %29,4,
ani-TG i¢in %16,7, hem anti-TPO hem de anti-TG %53,9 oraninda pozitif saptanmistir.
De Vries ve ark.’nin (6) yaptig1 calismada antikorlarin pozitiflik orani anti-TPO igin
%85,7, anti-TG i¢in %69,6 oraninda pozitif saptanmistir. Calismamizda yukaridaki
calismalara paralel sekilde anti-TPO daha yiiksek oranda (>%280) pozitif saptanmigtir. HT
tanisi sirasinda %10-15 oraninda otoantikorlar negatif gelebilir (58) (61). Caligmamizdaki
hastalarin %10,8’inin anti-TPO ve anti-TG’si birlikte negatifti, literatiirle uyumluydu.
Antikorlar zaman i¢inde pozitiflesebileceginden takiplerde antikor diizeylerine tekrar

bakmak gerekir.

Hasimoto tiroiditi olan hastalar tiroid fonksiyon durumlarina gore ¢ogunlukla
otiroid veya hipotiroidi tablosunda basvursalar da hipertiroidizm ile de gelebilirler. Tiroid
fonksiyonlarini belirlemek i¢in serumda TSH ve sT4 seviyeleri ol¢iiliir. Calismamizda
tan1 anindaki hastalarin %7°si asikar hipotiroidi, %35,2’si subklinik hipotiroidi, %45,4’
otiroidi, %5,4’1 subklinik hipertiroidi ve %7’si asikar hipertiroidi tanilar1 almistr. Ilk tan1
sirasinda De Vries ve ark.’nin 2009 da yayinladiklar1 (6) calismada hastalarin Gtiroidi
orant %21, subklinik hipotiroidi oran1 %42, asikar hipotiroidi orani ise %37 olarak
saptanmistir. Demirbilek ve ark.’nin (123) yaptig1 c¢aligmada tani aninda hastalarin
otiroidi oran1 %43,2, hipotiroidi oran1 %45 (%21°1 asikar, %24,1°1 subklinik), hipertiroidi
orani ise %12 (%8,6’s1 asikar, %3,1°1 subklinik) olarak saptanmistir. Yesilkaya ve ark.’nin
(124) yaptig1 ¢alismada tan1 aninda hastalarun 6tiroidi oran1 %44,4, hipotiroidi orani

%355,6 (%32’si asikar, %23,7’s1 subklinik) olarak saptamistir. Satan (128) 2011 yilinda
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yapmis oldugu tezinde tan1 aninda hastalarin 6tiroidi oran1 %27,1, subklinik hipotiroidi
orani %43,6, asikar hipotiroidi oran1 %25,3, hipertiroidi orani1 ise %4 olarak bulunmustur.
Dilek ve ark.’nin (2) yaptig1 ¢alismada tani1 aninda hastalarin &tiroidi oram1 %27.5,
subklinik hipotiroidi oram1 %55, asikér hipotiroidi oram1 %17,6, hipertiroidi orant %0
olarak bulunmustur. Rajamanickman ve ark.’nin (125) yaptig1 calismada tani aninda
hipotiroidi orant %73,4, subklinik hipotiroidi oran1 %13,2, 6&tiroidi oran1 %10,3,
hipertiroidi orani ise %3,1 olarak bulunmustur. Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde,
tiroid fonksiyon testlerinin durumuna gore belirlenen hasta alt gruplarinin dagilimi
cesitlilik gosterse de hipotiroidi >%40, otiroidi %20-40 oraninda goriilmektedir.
Hipertiroidi ise daha nadirdir(<%13). Calismamizdaki oranlar, yine iilkemizden bildirilen
Demirbilek ve Yesilkaya’nin ¢alismalar ile benzerlik gostermektedir. Diger ¢aligmalarda

ise hipotiroidili vaka oranlar1 daha yiiksektir.

HT’de en sik kullanilan goriintiileme yontemi ultrasonografidir. HT’de
guatr/nodiil mevcutsa veya hipotiroidi/hipertiroidi bulgulari var ise tiroid ultrasonografisi
mutlaka yapilmalidir. Buradaki amag hem taniy1 desteklemek hem de nodiil ve malignite
riskini degerlendirmektir. Lenfositik infiltrasyon sonucu olusan hipoekojenite,
heterojenite ve seyrek germinal merkezler (psddonodiiller) gibi karakteristik yapisal
bozukluklar goriilebilir (81). Caligmamizda hastalarin %84,9’unda c¢esitli Tiroid US
bulgular var idi. Bunlarin%?76,2’sinda heterojenite artisi, %45,4’linde vaskiilarite artisi,
%38,9’unda hipoekoik goriintim, %11,9’unda psddonodiiler goriiniim, %16,8 inde
yamasal alan, %8,1’inde solid nodiil, %9,2’sinde ekojen septasyon, %4,9 ‘unda fibrotik
band var idi. HT de tiroidit ile uyumlu ultrasonografik bulgular Dilek ve ark.’nin (2)
yaptig1 calismada %85,3, Demirbilek ve ark.’min (123) yaptig1 ¢alismada %92,9,
Yesilkaya ve ark.’nin (124) yaptig1 calismada %92,8, Ozsu ve ark.’nin (122) yaptig1
calismada %61, Satan (128) 2011 yilinda yapmis oldugu tezinde %92 oraninda
bulunmustur. Bizim ¢aligmamizdaki buldugumuz oranlar daha dnce yapilan caligsmalara

benzerdir.

Calismamizda hastalarin %42,2’sinde tiroid US ile saptanan tiroid voliimleri
yaslarina gore yiiksekti (>+2SD), tiroid voliim SDS’si -2’nin altinda olan 3 (%1,6) vaka
vardi. Kronik atrofik tiroiditde tiroid hacmi kiigiiliir ve fibrozisten dolay1 diffiiz heterojen
ve lobiiler kontur goriiliir. Literatiir incelendiginde HT’inde atrofik tiroidin ¢ocuklarda
nadir goriildiigii ve ge¢ asamada ortaya ¢iktig1 goriildii. HT de atrofik tiroidin incelendigi

bir ¢aligmaya rastlanilmamistir (133). Demirbas (134) 2020 yilinda yapmis oldugu tez
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calismasinda 113 HT’1i hastanin 6lgiilen tiroid boyutlarini incelediginde 65’inin (%57,5)
normal boyutta, 48’inin (%42,5) normalden biiyiik boyutlarda oldugunu saptamistir. Bu
sonuglar caligmamizdakilerle oOrtiismektedir. Tirkiye’den bu konuda yapilan bazi

calismalarda tiromegali oran1 % 67-84 araliginda bildirilmistir (122) (124) (132).

Cocuklarda tiroid bezi radyasyona ve kanserojen maddelere karsi hassastir.
Cocuklarda tiroid nodiillerinin ¢ogu iyi huyludur, ancak yetiskinlere gore kanser riski
daha yiiksektir (135). Tiroid nodiillerinin takip ve izleminde Tiroid US 6nemli bir yere
sahiptir. Calismamizda hastalarin %8,1’inde tiroid nodiilii saptandi, nodiil saptanan
olgularin higbiri hipertiroidik degildi. Bunlarin 11’ine ince igne aspirasyon biyopsisi
yapild1 ve bir hastada malignite (Papiller Tiroid Karsinomu) saptandi. Keskin ve ark.’nin
(136) yaptig1 bir calismada HT tanili 300 hastanin 39’unda (%13) tiroid nodiilii tespit
edilmis,12 hastaya IIAB yapilmis, 2 hastada papiller tiroid karsinomu (PTK) tanist
koyulmustur. Corrias ve ark.’nin (137) yaptign bir c¢alismada. Italyada farkl
merkezlerdeki 365 HT tanili hastanin 115 (%31,5)’inde tiroid nodiilii ve bunlarin
11’inde(%3) papiller tiroid karsinomu tespit edilmistir. Bu caligmada tiroid nodiilii
saptanma oraninin daha yiiksek bulunmasi ¢aligmaya yalnizca semptomatik HT olan

hastalarin alinmasiyla agiklanmastir.

Calismamizda tiroid fonksiyonlarina gore belirlenen alt gruplar klinik, laboratuvar
ve goriintiileme bulgular1 agisindan kargilagtirildigida subklinik hipotiroidili hastalarin
yas ortalamasi subklinik hipertiroidi ve asikar hipertiroidili hastalarin yas ortalamasindan
anlaml olarak daha diisiik bulundu. Otiroidi grubunun yas ortalamas1 asikar hipertiroidi
grubunun yas ortalasindan anlamli olarak daha az bulundu Hasimoto tiroiditinde
hipertiroidinin daha ge¢ yaslarda goriildiigii gozlendi. Tiroid fonksiyonlarina gore
belirlenen alt gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, antropometrik 6zellikler ve muayenede
guatr siklig1 agilarindan fark saptanmadi. Tiroid fonksiyonlarina gore belirlenen alt

gruplarin otoantikor pozitiflik oranlarimin da benzer oldugu saptanmistir.

Tiroid US incelemelerinde 6tiroid ve agikar hipertiroidili hastalarin ortalama tiroid
voliim SDS’lerinin subklinik hipotiroidi hastalarindan anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriildii. Asikar hipotiroidide, subklinik hipertiroidide ve asikar hipertiroidide tiromegali
saptanma oranlar1 subklinik hipotiroidi grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundu.
Asikar hipotiroidi ve 6tiroid grup arasinda fark saptanmadi. Demirbilek ve ark.’nin (123)
yaptig1 caligmada tiroid bezi biiyiikliigii otiroid ve hipotiroidi ile izlenenlere gore

hipertiroidisi olanlarda anlamli olarak daha biiyiilk bulunmustur. Yesilkaya ve ark.’nin
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(124) yaptig1 calismada tiroid islev bozuklugu ile tiroid voliimii arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir. Ozsu ve ark.’nin (122) yaptig1 calismada 106 HT tanisi ile takip eden
hastalardan hipotiroidisi olanlarda tiromegali oran1 %67, 6tiroidi olanlarda tiromegali
oranit %51 olarak saptanmistir. Calismamizdakine benzer sekilde Gtiroid ve hipotiroidili
hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir. Farkl: tiroid fonksiyonlari
durumlarinda benzer oranlarda guatr gériilmesi, 6tiroid hastalarin ortalama tiroid voliim
SDS’lerinin subklinik hipotiroididen yiiksek olmasi, asikar hipotiroidi ve Gtiroid
gruplarda benzer oranda tiromegali (US) saptanmasi; guatrin bu hastalarda tiroid
fonksiyonlarmin yanisira tiroidit patolojisi (lenfosittik infiltrasyon) ile de iliskili
olabilecegini diistindiirmektedir. Hipertiroidili hastalarda ise genellikle tiromegali orani

diger gruplardan daha yiiksek goriinmektedir.

Hasimoto tiroditinde asikar hipotiroidili hastalar levotiroksin ile takip edilir.
Subklinik hipotiroidili veya 6tiroid hastalar ise TSH diizeyi ve seyrine, eslik eden guatr
ve/veya nodiil varligina gore tedavi alabilmektedir. Semptomatik hasitoksikozlu hastalar
baslangigta GH ile ayrim yapilamadiginda tedavi alabilmektedirler. Calismamizda tiim
asikar hipotiroidili hastalar tedavi almisken subklinik hipotiroidili hastalarin %78,4’1,
otiroid hastalarinm%355,9’u  levotiroksin tedavisi almistir. Subklinik ve asikar

hipertiroidili hastalar da %80 oranlarinda baslangicta tedavi almistir.

Calismamizda otiroid gruptaki 84 hastanin 37’si (%44) tam1 aninda tedavi
verilmeden izlendi. Literatiir incelendiginde 6tiroid grupta Demirbilek ve ark.’nin (123)
yaptig1 ¢alismada %43, Ozsu ve ark.’nin (122) yaptigi calismada %25,5, De Vries ve
ark.’nin (6) yaptig1r calismada %35, Gok¢e’nin (132) yaptig1 tez ¢alismasinda %36
hastaya herhangi bir tedavi baglanmadig saptandi. Bizim ¢alismamizdaki %44’liikk oran
bu caligmalara paralellik gostermektedir. Tedavi verilmeden izlenen Gtiroid hastalarin
cogunun izlemde otiroid kaldigi goriildii. Subklinik hipotiroidili hastalardan tedavi
almayanlarin %90’dan fazlasinin da izlemde Gtiroide dondiigii gozlendi. Subklinik
hipotiroidi grubunda, LT4 tedavisinin etkinligini gosteren vaka-kontrollii ¢aligmalar
olmadig1 i¢in tedavi tartismalidir (138). Cocuklarda subklinik hipotiroidinin asikar
hipotiroidiye déonme ihtimali ¢ok azdir. Calismalarin ¢ogunda kendiliginden diizeldigi
veya subklinik hipotiroidi olarak kaldigr goriilmiistiir (139). Gopalakrishnan ve ark.
yaptig1 ¢alismada, tedavi verilmeden takip edilen subklinik hipotiroidisi olan 32 hastanin
4’iinde asikar hipotiroidi gelisirken, 21’inde subklinik hipotiroidi devam etmistir (140).

Bu hasta gruplarinda ek bir faktoér olmadikga tedavisiz izlem yapilabilecegi diisiiniildii.
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Hipertiroidi grubundaki hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun izlemde tedavi ihtiyacinin
kalmadig1 saptandi, bu durum hasitoksikozun gegici dogasiyla uyumluydu. Yapilan bir
calismada HT’li 69 hastanin 8’inde hasitoksikoz saptanmis ve hipertiroidinin siiresi 31-

128 giin olarak tespit edilmistir (141).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda ¢ocuk endokrinoloji polikinliginde HT tanis1 alan ¢ocuk hastalarin
tan1 anindaki ve izlemdeki klinik, laboratuvar ve goriintiileme 6zelliklerinin retrospektif
olarak degerlendirilmistir. HT nin kizlarda erkeklere oranla daha sik gorildiigi ve
puberte doneminde goriilme sikliginin arttig1 literatiir ile uyumlu olarak bulunmustur.
Calismamizda hastalarin ¢ogunda basvuru aninda aktif sikayet var iken, bazi hastalarda
aktif bir sikayet yoktu ve rutin muayene ve/veya tetkikler sirasinda tanit konulmustu.
Sikayeti olan hastalarda ise hastalarin ¢ogu, yapilan calismalarda oldugu gibi
asemtomatik guatr ile bagvurmustur. En sik eslik eden hastalik Down Sendromuydu
(%5,4). Otoimmiin hastaliklar bir grupta toplaninca %8,6 oraninda HT’ye eslik
etmekteydi. Literatiirdeki diger c¢aligmalarda oldugu gibi bizim c¢alismamizda da
vakalarin yartya yakininda oykiisii mevcuttu. Anti-TPO antikoru yiiksekligi, olgularin
%80 den fazlasinda goriildii. Hastalar tan1 aldiklarinda ¢ogunlukla hipotiroidi ve 6tiroidi
klinigindeydi. Hipertiroidi daha nadir gozlendi, bu grupta diger gruplara gore tan1 yasi
daha fazla saptandi. Asikar hipotiroidide, subklinik hipertiroidide ve asikar hipertiroidide
tiromegali saptanma oranlar1 subklinik hipotiroidi grubuna gore anlamli derecede yliksek
bulundu ancak asikar hipotiroidi ve 6tiroid grup arasinda fark saptanmadi. Bu sonuglar
tiromegalinin sadece tiroid fonksiyonlar: ile ilikili olmadigim1 gdstermektedir. Tiroid
ultrasonografide tiroid parankiminde bliylik oranda patolojik bulgular saptandi (en sik
heterojenite artis1, vaskiilarite artisi, hipoekoik goriiniim). Tiroid nodiilii olgularin
%S8,1’inde saptanmistir (izlemde bir olgu tiroid papiller ca tais1 almistir). Asikar
hipotiroidi saptanan tiim hastalar tedavi alirken, subklinik hipotiroidi, hipertiroidi ve
otiroid vakalarin bir kismi tedavi almistir. Tedavi verilmeyen Otiroid veya subklinik
hipotiroidili hastalarin biiyiik cogunlugunun (>% 90) izlemde 6tiroid seyrettigi saptandi.

Hipertiroidili hastalarin da cogunlugunun (%87) izlemde 6tiroidiye dondiigii goriildii.

HT’i toplumda sik goriilen, tanis1 geciktiginde ve uygun tedavi almadigida tiroid
fonksiyonlarinda bozukluk, biiylime geriligi, guatr, tiroid nodiilii gibi birtakim
morbiditelere yol acabilen otoimmiin bir hastaliktir. Hastalarin fizik muayene, tiroid
hormonlar1 ve goriintiileme ile diizenli takibi bu patolojilerin erken saptanmasina ve

gerekli miidahalelerin yapilmasina olanak tanir.
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EK-1. Olgu Veri Formu

EKLER

VERI FORMU
DOSYA NO:
AD SOYAD:
DOGUM TARIHi :
TANI TARIHI:
CINSIYET: 1.KIZ 2. ERKEK
iLK BASVURU SIiKAYETI :
1. HALSIZLIiK 9.CARPINTI
2.KABIZLIK 10.ELLERDE TiTREME
3. KILO ARTISI 11. KiLO KAYBI
4.CILTTE KURULUK 12.FAZLA USUME

5. SAC DOKULMESI
6. FAZLA UYUMA ISTEGI

13.FAZLA SICAKLAMA
14. BOYUNDA SiSLIK

7.ASIRI TERLEME 15.DIGER...

8. SINIRLILIK

ESLiK EDEN HASTALIKLAR: 1.VAR 2.YOK

ESLiK EDEN HASTALIK VARSA: 1.TiP1 DM 4.DOWN
2.COLYAK 5.PCOS
3.VITILIGO 6.DIGER .........

AILEDE TiROID HASTALIGI: 1.VAR(VARSA NE OLDUGU) 2. YOK

BASVURUDAKI 1- VUCUT AGIRLIGI :

2- BOY:

3- VKi:
FiZIK MUAYENE BULGUSU:
1-GUATR 6. TASIKARDI
2-OBEZITE 7.NEMLI CILT
3-CILT KURULUGU 8. TREMOR
4-ALOPESI 9.DIGER
5-EGZOFTALMUS
PUBERTE : 1.PREPUBERTAL 2.PUBERTAL

4-VUCUT AGIRLIGI SDS:
5- BOY SDS:

6- VKi SDS:

LABORATUVAR: (DEGERLERI VE O SIRADAKI YASA GORE REFERANS DEGERLERI)

1- TSH(mU/L) : DEGER: REFERANS ARALIGI:
2- sT4 (ng/dL ): DEGER: REFERANS ARALIGI:
3-sT3(ng/dl): DEGER: REFERANS ARALIGI:
4-Anti-TG (IU/ml) :  DEGER: REFERANS ARALIGI:
5-Anti-TPO(IU/ml): DEGER: REFERANS ARALIGI:

68



TANIDA TIROID HORMONLARININ YORUMU :

1.0TIROIDI 4.SUBKLINIK HIPERTIROIDI
2.SUBKLINIK HiPOTIROIDI 5.ASIKAR HIPERTIROIDI
3.ASIKAR HIPOTIROIDI

TiROID USG PARANKIM YAPISI:

1.NORMAL 4.SOLID NODUL

2.HETEROJEN 5.PSODONODULER

3.HIPOEKOIK 6.DIGER

TIROID USG’DE : 1.TIROID TOTAL VOLUM 2.VOLUM SDS:

NODULDEN INCE iGNE ASPIRASYON BiYOPSISi:

1.YOK

2.VAR : BETHESDA SINIFLAMASINA GORE:

1:YETERSIZ MATERYAL 2:BENIGN 3.AUS/FLUS 4.FN/FNS 5.MALIGNITE SUPHESI 6.MALIGN
TEDAVI: 1.YOK

2.VARSA HANGI TEDAVI:

3.CERRAHI VARSA HANGI YONTEM:

iZLEMDE TiROiD HORMONLARINDA DEGiSiM

1.OTIROIDIDEN HIPERTIROIDIYE  4.HIPOTIROIDIDEN HIPERTIROIDIYE

2.0TIROIDIDEN HIPOTIROIDIYE ~ 5.HIPERTIROIDIDEN OTIROIDIYE

3. HIPOTIROIDIDEN OTIiROIDIYE 6.HIPERTIROIDIDEN HiPOTIROIDIYE

SON KONTROL TARIiHi:
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