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OZET

Okul Oncesi (2-6 yas arasi1) Cocuklarda Otoimmiin Tiroidit ve Iyot

Eksikliginin Taranmasi

Amag¢: Otoimmun tiroidit (Hashimoto tiroiditi) iyot aliminin yeterli oldugu
bolgelerde g¢ocukluk ve adolesan c¢agda edinsel hipotiroidi ve guatrin en sik
nedenidir. Otoimmun tiroid hastaliklar1 tipik olarak adolesan ve yetiskin yas
grubunda sik goriilmektedir, siit gocugu ve okul ¢agi ¢ocuklarinda otoimmun tiroidit
varhigi ile ilgili ¢alismalar vaka raporlar1 seklindedir. Nutrisyonel iyot eksiklikleri
iligkili tiroid hastaliklar1 acisindan iyot elementinin diizeyine bakilmasi hastanin
otoimmun tiroidit ve iyot eksiklikleri yoniinden kapsamli degerlendirilmesini

saglayacaktir.

Materyal ve Metod: 1 Temmuz 2021 — 1 Ekim 2021 tarihleri arasinda
Bezmialem Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
polikliniklerine basvuran 2-6 yas arasi saglikli, bilinen kronik hastaligi olmayan,
tiroid ilac1 almamis 43 kiz ve 43 erkek olmak iizere toplamda 86 saglikli ¢cocuk
calismaya alindi. Mevcut kriterlere uyan ¢ocuklardan serum TSH, sT4, Anti-TPO,
Anti-TG diizeyleri ile spot idrarda iyot diizeyi ¢aligildi.

Bulgular: Tiroid otoantikor pozitifligi olan 6 kisi (%6,9) saptanmis olup bu
vakalarin higbirinde tiroid fonksiyon testlerinde anormallik saptanmadi. Otoantikor
pozitifligi olan vakalarda kiz/erkek orani: 2 olarak bulundu. Hem anti-TPO, hem de
anti-TG pozitifligi olan bir vakada tiroid USG normal olarak sonuglanmistir. Bir kiz
cocukta subklinik hipotiroidi saptanmistir, bu vakada iyot eksikligi ve Hashimoto
tiroiditi saptanmamustir. Calismamizdaki vakalarin iyot eksikligi oran1 %20,9 olup
bunlarin %15,1°1 hafif, %5,8’1 ise orta diizeyde iyot eksikligi bulundu. Agir diizeyde
iyot eksikligi olan vaka saptanmamistir. Iyot eksikligi olan tiim vakalar 6tiroid

bulundu.



Sonuc: Ulkemizde tiroid otoimmunitesi ile ilgili adolesan yas grubunda
calismalar yapilmis olup okul 6ncesi (2-6 yas) cocuklarla ilgili aragtirma yoktur. HT
bulgular1 okul oncesi yasta az goriilmemektedir, ancak nispeten subklinik
seyrettiginden bu vakalarin takibi 6nemlidir. Okul 6ncesi ¢ocuklarda hipotiroidi
bulgusu olmasa da hafif/orta iyot eksikligi yaklasik 1/5 oraninda goriilmektedir. Bu
nedenle iyot suplementasyonunun gerekliligi sonucuna varildi. Caligmamiz bu yas
grubunda otoimmun tiroid hastaliklarinin ve iyot eksikligi iligkisinin anlagilmasinda

daha genis katiliml1 yeni ¢alismalar agisindan oncii olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroiditi, otoimmiin tiroidit, iyot eksikligi, 2-6

yas arasi ¢cocuklar
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ABSTRACT

Scanning of Autoimmune Thyroiditis and lodine Deficiency in
Preschool Children (2-6 years old)

Purpose: Autoimmune thyroiditis (Hashimoto's thyroiditis) is the most
common cause of acquired hypothyroidism and goiter during childhood and
adolescence in regions where iodine intake is sufficient. Autoimmune thyroid
diseases are typically seen in adolescent and adult age groups, moreover, studies on
the presence of autoimmune thyroiditis in infants and school-age children are in the
form of case reports. Examining the level of iodine in terms of thyroid diseases
associated with nutritional iodine deficiencies will provide a comprehensive

evaluation of the patient in terms of autoimmune thyroiditis and iodine deficiencies.

Materials and Method: Between July 1, 2021 and October 1, 2021, children
between the age of 2-6, without any known chronic diseases and a total of 86 healthy
children; 43 male and 43 female that have not been administered thyroid medication
were chosen for the study by Pediatrics Polyclinics of Bezmialem University
Medical Faculty Hospital. Serum TSH, sT4, Anti-TPO, Anti-TG and iodine levels in

spot urine were studied from children who met the current criterias.

Results: Six individuals (6.9%) with positive thyroid autoantibody were
detected and no abnormality was detected in thyroid function tests of any of these
cases. In cases with autoantibody positivity, the female/male ratio was found to be 2.
Thyroid USG was normal in a case with both anti-TPO and anti-TG positivity.
Subclinical hypothyroidism was found in a girl, iodine deficiency and Hashimoto’s
thyroiditis were not detected in this case. The rate of iodine deficiency was 20.9%, of
which 15.1% had mild and 5.8% had moderate iodine deficiency. No case with
severe iodine deficiency was detected. All cases with iodine deficiency were
euthyroid.
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Conclusion: In our country, studies on thyroid autoimmunity have been
conducted in the adolescent age group, however, no research has been done on pre-
school children (2-6 years old). Hashimoto’s Thyroiditis symptoms are not
uncommon in pre-school age; however, it is important to follow these cases as they
are relatively subclinical. Although no signs of hypothyroidism are seen in pre-
school children, mild/moderate iodine deficiency is seen at a rate of approximately
1/5. Therefore, it was concluded that iodine supplementation is necessary. Our study
will be a pioneer in terms of similar studies with more extensive participation in
understanding the relationship between autoimmune thyroid diseases and iodine

deficiency in this age group.

Key words: Hashimoto's thyroiditis, autoimmune thyroiditis, iodine deficiency,
2-6 years old children
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1. GIRIS ve AMAC

Hashimoto tiroiditi (HT) otoimmiin bir hastaliktir, kadinlarda erkeklerden
daha fazla goruliir. Etyolojisi multifaktoriyeldir. Cevresel faktorlerin yani sira
genetik faktorler de onemlidir. Cevresel faktorler arasinda ozellikle iyot ile ilgili
yapilmis bir¢ok ¢alisma olup, iyotun HT’nde 6nemli bir predispozan faktoér oldugu

gosterilmistir.

Hashimoto tiroiditi otoimmun mekanizmalarla olusan bir hastaliktir.
Hastaligin ortaya ¢ikisinda, hiicresel bagisiklikta roli olan T-lenfositlerinin hiimoral
bagisikliktan sorumlu B hiicrelerini uyarmast ve B hucrelerinin tiroid dokusu

elemanlarina ve salgilarina karsi olusturdugu otoantikorlarin rolii vardir (1).

Cocuk ve adolesan yas grubunda guatr ve edinsel hipotiroidinin sik goriilen
nedenlerinden olup siklikla pubertenin erken ve orta donemlerinde goriiliir. Yasamin
ilk ti¢ y1linda bile nadir de olsa bildirilen vakalar vardir. Kizlarda erkeklerden 4-7 kat
daha fazla gorilir (2, 3).

Hashimoto tiroiditinin ¢cocuk ve ergen yas grubundaki klinik bulgular1 guatra
eslik eden Gtiroidizm, hipertiroidizm, hipotiroidizm veya guatrsiz hipotiroidizm ile
karakterizedir. Hastalarin ¢ogu asemptomatik, biiyimis bir tiroid bezi ile hekime

basvurur. HT, tanisinda anti-TPO antikor ve anti-TG antikor diizeyleri bakilmaktadir.

Iyot eksikliginin en sik ve belirgin bulgularindan biri guatrdir. Cevresel iyot
eksikligi sonucunda TSH sekresyonu ve tiroid bezi tarafindan iyot alimi artar ve
sonugta tiroid bezinde hipertrofi ve hiperplazi gelisir. Ulkemizde simdiye kadar
bolgelere gore guatr siklig1 ve iyot eksikligi ile iligkisini arastiran ¢ok sayida ¢alisma
yapilmustir. Bu ¢aligmalarin sonuglarina gore genel olarak tilkemiz orta derecede iyot
eksikligi bolgesi olarak kabul edilmektedir. Saglik Bakanlig1 1995 yilindan itibaren
tiim illerde “Iyot Eksiklikleri Hastaliklar1 ve Kontrolii Program1” baslatmistir (4).

Calismamizin amaci okul Oncesi g¢ocuklarda (2-6 yas) otoimmun tiroid
hastaligi sikligin1 belirlemek, idrarda iyot atilim dizeyine gore iyot eksikligi
durumunu belirlemek ve otoantikor durumuna gore ortalama idrar iyot diizeylerini

karsilastirmaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi

2.1.1. Embriyolojik gelisimi

Tiroid bezi (gestasyonun 24. giiniinde) viicutta en erken olusmaya baglayan
endokrin organdir. Tiroid bezi, farinksin orta ventral duvarinda yer alan bir
divertikiilden koken alir. Gelisimin dordiincii haftasi civarinda, aortik kesenin
dorsalinde, birinci ve ikinci faringeal keseler arasinda ilkel farinksin orta hat
tabaninda bir endodermal kalinlasma gériiliir. Onceden kiiresel olan sonrasinda iki
loblu hale gelen bu diverikiil tiroid bezinin onciisiidiir. ilkel tiroid dokusu alttaki
mezenkimal dokuyla birleserek alt boyuna ulagsmak i¢in hyoid kemigin ve laringeal
kikirdaklarin oniine iner. Tiroid dokusu tiroglossal kanala dogru uzanirken hyoid
kemigin ve laringeal kikirdaklarin ventralinde yerlesim gosterir. ilk basta tiroid
divertikulumunun i¢i bostur ancak kisa surede gelismekte olan 2. ve 3. trakea
halkalarinin 6ntinde, isthmus ile birbirine bagli, sag ve sol lob olmak iizere iki loblu

solid bir yap1 halini alir.

Tiroid embriyolojik orjininden nihai anatomik lokalizasyona ilerlerken
arkasinda tiroglossal kanal olarak bilinen epitelyum hiicrelerinden olusan bir kalint1
birakir. Tiroglossal kanal gebeligin 7-8. haftalarina kadar kaybolur. Tiroid orjinini
aldig1 bolge dilin 2/3 6n ve 1/3 arka kisminin birlesmesinde kii¢iik kor bir ¢ukur
(foramen caecum) halinde kalirken kanalin en alt boélumiindeki hiicrelerin
farklilagmas1 ise isthmustan stiperior olarak uzanan piramidal lobu olusturur.
Piramidal lob, tiroglossal kanalin distal son par¢asinin embriyolojik bir kalintist olup

populasyonun yarisina yakin kisminda bulunmaktadir.

Gebeligin yedinci haftasinin sonunda tiroid bezi, trakeal bir konumda nihai
anatomik hedefine ulasir. Tiroid bezinin bir kismi dordiincii ve besinci faringeal
keselerden kaynaklanir. Bu keselerin noral krest hiicreleri (ultimobranchial
govdeleri), kalsitonin iireten parafolikiiler C hiicrelerine katkida bulunur. Tiroid bezi,

ticiincii gebelik ayinin sonunda iglev gorebilir (5, 6).
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2.1.2.Tiroid bezi anatomisi

Tiroid bezi C5-T1 vertebralar arasinda trakeanin hemen Oniinde yerlesir ve

kismen trakeayi ¢evreler. Fascia servikalisin lamina paratrachealis’i ile ortiiliidiir.

Iki lobtan olusur, bu loblar orta hatta istmus ile birlesmistir (7). Insanlarin
yaklasik yarisina yakin kisminda lobus pyramidalis adi verilen ve isthmus glandulae

thyroideae’dan hyoid kemige uzanan bir lob bulunabilir.

Kanlanmas: ¢ok zengin olan bu bez iki ana arter tarafindan beslenir:
a.thyroidae superior (a. carotis eksterna’nin ilk verdigi dal) ve a. thyroidea inferior
(trunkus thyrocervicalis’in dali). Nadiren a. thyroidea ima ad1 verilen t¢iinu bir arter

de bezin kanlanmasina yardime1 olur.

Vendz dolagimda V. thyroidea superior bezin ust kismini, vv. thyroidea
media bezin lateral kismin1 drene eder. Her iki ven v. jugularis interna’ya dokiiliir.
Vv. Thyroideae inferiores tiroid bezinin alt kismini drene eder ve v.

brachiocephalica’ya dokulir.

Lenfatik dolasimda tiroid bezinin lenf damarlar1 arterlere eslik eder ve nodi
cervicales profundi inferiores, nodi paratracheales, nodi pretracheales ve nodi
parasternales’e dokillur. Bu lenfatikler en sonunda ductus thoracius ve ductus

lymphaticus dexter’e drene olur.

Tiroid bezine gelen sempatik sinirler ganglion cervicale superius, ganglion
cervicale medium ve glandula cervicale inferius’tan gelir. Parasempatik

innervasyonu n.vagus ile yapilir (8).
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Inferior constrictor
muscle

— Thyroid gland

———t—— Superior and inferior
parathyroid glands

Inferior thyroid artery

Recurrent laryngeal nerve
Oesophagus
Trachea

Sekil 1. Tiroid bezinin anatomik yapisi (arka yiiz) (9)

2.1.3.Tiroid bezi histolojisi

Embriyolojik olarak gelisimini tamamlayan tiroid bezi disardan servikal fasya
ile ortiilii bag dokusundan olusmus bir kapsiil ile ¢evrilidir. Bu kapsiiliin altinda beze
sikica yapigsmis gercek fibroz bir kapsiil bulunur. Bu kapsiilden bezin i¢ine dogru
uzanan ve bezi lob ve lobiillere ayiran uzantilar vardir. Bezin gérev géren dokusu
folikiiler (asinus) epitelyal keselerden olusmustur. Her lobiilde ortalama 2-40 folikiil
(tirosit) vardir. Eriskinlerde tiroid bezinde yaklasik 3x10° folikiil bulunur. Bu
folikiillerin i¢inde kolloid adi verilen jelatindz madde bulunur. Tiroid bezi salgisi

kolloid olarak depolanur.

Bir tiroid folikiiliinde esas olarak A, B, C hiicreleri de denilen {i¢ ¢esit hiicre
vardir. Bunlar; hem folikiiler liimen hem de bazal membranla iligkisi olan normal
folikiil hiicreleri, liimenle iligkisi olmayan ancak bazal membranla iliskisi olan

parafolikiiler hiicreler ve oksifilik (Hurthle) hiicrelerdir (10).
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- A hiicresi (folikiiler hiicreler): TSH hormonunun etkisinde olup tiroid

hormonlarinin (T3 ve T4) yapim ve salinimindan gorevlidir.

- B hiicresi (Askanazy hiicresi, onkosit): ¢ok miktarda serotonin
depolamaktadir. TSH reseptorii icerip tiroglobiilin {iretebilmesine ragmen,

fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.

- C hiicresi (Parafolikiiler Hiicre): kalsitonin hormonunun sentez ve
salimimindan sorumludur. TSH’ nin kontroliinde degildir, kalsitonin salinimi serum

kalsiyum diizeyiyle iliskilidir.

Sekil 2. Normal tiroid dokusunda folikiillerin mikroskobik goriiniimii

2.1.4.Tiroid hormon fizyolojisi

2.1.4.1. Tiroid hormonlar1 sentez basamaklari

Tiroid bezinin primer gdrevi tiim viicut metabolizmasini diizenleyen, protein
sentezini uyaran ve hiicrelerin oksijen tiiketimini artiran, anabolik etkileriyle biiyiime
ve gelisme ile periferik ve merkezi sinir sisteminin olgunlagsmasini diizenleyen tiroid

hormonlar1 olan T4 ve T3'ii iiretmektir. Iyotun fizyolojik rolii bu hormonlarin
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sentezine  katkida bulunmaktir (11). Tiroid bezinden ayrica kalsiyum

metabolizmasini diizenleyen kalsitonin de salgilanir.

Hipotalamus, hipotalamus-hipofiz portal kan dolasimina tirotropin salgilatici
hormon (TRH) salgilar, TRH hipofize gider ve hipofiz bezinin anteromedial
bolgesinde bazofil hiicrelerden tiroid uyarict hormon (TSH) salgilanmasini uyarir

(12).

TSH, tiroid hucrelerinin bazal yiizeyindeki TSH reseptorleriyle birlesince
hiicre membraninda adenilat siklazi aktive eder, bdylece cyclic AMP (cAMP)
olusumunu saglar. cAMP, cAMP’ye bagimli protein kinazlar1 aktive ederek
proteinlerin fosforilasyonunu saglar. Boylece tiroid hiicrelerinin tiim enzim

sistemlerini uyarir ve ikincil haberci olarak gorev yapar (12).

Tiroid hormonlar1 iiretimi, tiroid bezine iyot alimi ve tiroid bezinin biiyimesi
TSH’nin tiroid bezi uizerindeki etkisine bagli olarak diizenlenir. TSH, tiroid hormon
sentezi ve saliniminin ¢ogu basamaginda etkisi olan bir hormondur. Dolagimdaki
tiroid hormon diizeylerindeki bir degisiklikler, hipofizden TSH salinimin1 azalip ya
da artmasi seklinde cevaplanir (12, 13).

Tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) tiroid bezinde tiroglobulin (Tg) molekiili
icinde tiroid folikiiler hiicreleri tarafindan sentezlenerek depolanmak iizere
hiicrelerden folikiller lumene tagmir. Tiroid bezi kendi salgisinin fazlasini
depolayabilen tek endokrin bez olup organizmaya 3 aya kadar yetecek kadar hormon
depolayabilir (14).

Tiroid bezi tarafindan salgilanan metabolik olarak aktif hormonlarin %93
T, ve %7’ si T3’ diir. Bu iki hormonun metabolik etkileri ayni olmasina ragmen T3,
T,’den 4 kat daha aktiftir ve yar1 omrii daha kisadir. T3’tin biyiik ¢ogunlugu
periferik dokularda 5” deiyodinaz enzimi ile T,’iin T3’e doniismesiyle olusur (12-
14).

Iyot tiroid folikiil hiicreleri icerisine tasinirken elektriksel ve kimyasal
gradiyentin aksi yoniinde hareket ettirilir. Iyot transportu sodyum transportuna
bagimlidir ve bu nedenle de doyurulabilir, enerji bagimh ve oksidatif mekanizmalara

ithtiya¢c duymaktadir.
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Na*/I” transporter, tiroid folikiiler hiicrelerinin bazolateral membraninda
bulunur, adenozin trifosfat (ATP) harcayarak aktif transportla hiicre igine iyot tagiyan

intrinsik bir transmembran proteinidir (iyot uptake) (14).

Iyot tutulumunu etkileyen en 6nemli faktér TSH konsantrasyonu ve iyot
seviyesidir. Tiroid folikiillerinde iyot; pendrin denen membran iyodiir-kloriir
tastyicist ile folikiil hiicrelerinin apikal yiizeyinden ekzositotik vezikiillere difiize

olur (15, 16).

Bu vezikiillerde iyodiir hizli bir sekilde okside olarak tiroglobulinin tirozin
amino asidinin aromatik zincirine kovalent bag ile baglanir (organifikasyon). Okside
olan iyodiir, tiroglobulin iizerindeki tirozine hidrojen peroksite ihtiya¢ duyan, tiroid
folikiiler hiicrelerinin apikal membraninda bulunan tiroid peroksidaz (TPO)
tarafindan baglaninca monoiyodotirozin (MIT) olusturur. MIT ‘in bir iyot ile daha

reaksiyona girmesi ile diiyodotirozin (DIT) olusur (14, 17).

T4, bir tiroglobiilin molekiilii icinde iki diiyodotirozin rezidiisiiniin
birlesmesiyle, T3 ise bir tiroglobiilin molekiili i¢inde bir MIT ve bir DIT
birlestirilmesiyle olusturulur (18). Bu reaksiyonlar da yine TPO tarafindan katalize
edilir (coupling). Matiir tiroid hormonlari igeren Tg, folikiil limeni iginde yer alan
kolloidde depolanir (14).

TSH'ye yanit olarak, tiroid folikiiler hiicrelerinde kolloid yapida depolanan
tiroglobulin, proteolitik enzimler i¢ceren fagolizozomlar araciligiyla hidrolize olur ve

aciga ¢ikan T4 ve T3 kan dolasimina salgilanir (15).

Kan dolasimindaki T4 ve T3 ‘in %99’u hizla ¢esitli plazma proteinlerine
baglanir. Biiylik ¢ogunlugu tiroksin baglayici globiilin (TBG)’e baglanir, ¢ok az bir

kismi da prealbiimin ve albimine baglanir (12, 19).

Tiroid hormonlarinin biyolojik aktivitesinin biyik kismi T3’in nukleer
reseptOrlerine baglanarak, cesitli dokularda tiroid hormon etkilerini duzenleyecek

olan gen transkripsiyonu, mRNA ve protein sentezleri olusmasiyla saglanir (19).

T4 ve T3 dizeyleri periferde azaldiginda; pozitif geribildirim ile
hipotalamusta TRH, hipofizde ise TSH salimini arttirilarak, tiroid hormonlari

seviyeleri normale yiikseltilir. T4 ve T3 hormon miktar1 kan dolasiminda normalin
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tizerine ¢iktiginda ise negatif geribildirim ile TSH ve TRH iiretimi ve salinimini

baskilanir. Bu sayede tiroid hormonlarinin salinmasi azaltilmis olur (20).
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Sekil 3. Tiroid hormonlari sentez ve sekresyon basamaklari (21)

2.1.4.2.Tiroid hormonlarinin etkileri

Oksijen tiiketimi ve termogenik etkileri: Tiroid hormonlari, viicudun
hemen hemen tiim dokularinda etki eder ve enzim konsantrasyonunu ve aktivitesini,
substratlarin, vitaminlerin ve mineral tuzlarin metabolizmasini, bazal metabolizmay1
veya kalorijenezi etkiler; ayrica oksijen tiiketimini uyarir (kolinerjik etki) ve diger

endokrin sistemlerde de etki gosterirler (22).

Kolinerjik etki, tiroid hormonlari tarafindan membrandaki Na*/K™-ATPaz’in
stimiilasyonu ile biiyiik 6l¢tide iliskilidir. T3 direkt olarak mitokondrial solunumu ve

ATP (adenozin trifosfat) sentezini arttirarak kolinerjik etki yapar (13, 23).
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Bunun sonucu olarak da periferik dokularda kan akimi artar ve artan viicut
1s1sin1 azaltma amacgl damarlarda vazodilatasyon goriiliir. Vazodilatasyon sebebiyle

intravaskiiler kan akiminda artis gozlenir. Boylelikle viicut 1sisinin azaltilmis olur.

Tiroid hormonlarmin bu etkisine bagli olarak hipotiroidide soguk intoleransi,

hipertiroidide sicak intoleransi ve asir1 terleme goriillmektedir (24).

Protein  metabolizmasi:  Tiroid hormonlar1  fizyolojik  diizeyde
salgilandiklarinda protein sentezini arttirir. Yiiksek doz tiroid hormonu alanlarda
veya hipertiroidizm olgularinda protein sentezi inhibe olur ve protein katabolizmasi

artar (22, 25).

Karbonhidrat metabolizmasi: Tiroid hormonlar1 basta insiilin ve
katekolaminler olmak {izere ¢esitli hormonlarin etkisini modifiye ederek
karbonhidrat metabolizmasini bir¢ok yonden uyarir. Fizyolojik dozlarda ince
bagirsaktan glukoz emilim hizini, hepatik glukoneogenezi, kas ve yag dokusu

tarafindan glukoz harcanmasini arttirir (12).

Yiiksek doz tiroid hormonu aliminda veya hipertiroidizmde katekolaminlerin
ve glukagonun etkisini artirirlar; boylece glikojenolizi ve glukoneojenezi uyararak
hiperglisemiye neden olurlar. Hipertiroidizmde anormal glukoz toleransi olusurken,

hipotiroidizmde ise glukoz toleransi azalir (25).

Lipit metabolizmasi: Tiroid hormonlar1 yaglarin lipolizini arttirir, vicuttaki
yag deposunu azaltir; boylece plazmada serbest yag asidi miktarini arttirir, hiicrelerin

serbest yag asit oksidasyonunu uyarir.

Artmis tiroid hormonu serum kolesterol, fosfolipid ve trigliserid diizeylerini
azaltir; serbest yag asidini arttirir. Tiroid hormonlarinin eksikliginde serum
kolesterol, fosfolipid ve trigliserid diizeyleri artar, karacigerde hepatosteatoz goriiliir,

uzun siireli kolesterol yiiksekligi de ateroskleroza neden olur (12, 22).

Sinir sistemine etkileri: Tiroid hormonlarinin fizyolojik diizeydeki varligi
beyin gelisimi i¢in dnemlidir. Noronlarda akson ve dentrit olusumu, sinaptogenez,
miyelinizasyon ve hiicre migrasyonunda rol oynar (26). Beynin tiroid
hormonlarindan en ¢ok etkilenen merkezi sinir sistemi boliimleri; serebral korteks ve
bazal gangliyonlardir. Kohlea da etkilenen bolgeler arasindadir. Tiroid hormonlariin

beyine etkilerinin bir kismu katekolaminlere yanitliliginin artmas: ve buna bagh
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olarak retikiiler etkinlestirici sistemin etkinliginin artmasina ikincildir. Sonug olarak
gelisim sirasinda tiroid hormonlarinin eksikligi zeka geriligine neden olmaktadir (13,
22).

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri: Tiroid hormonlar1 vicuttaki tim
dokularda metabolizma hizini arttirdig1 i¢in bazal metabolik hiz da artar. Buna bagh
olarak dokularda oksijen tiketimi ve metabolik son tirlinlerin olusumu artar. Bu
durum dokularda vazodilatasyona neden olur, dolayisiyla dokulara kan akimi artar.

Artmis kan akimi kardiyak output’un artisiyla sonuglanir (12).

Tiroid hormonlar1 kalpte beta adrenerjik reseptorlerin sayr ve affinitesini
arttirmast sebebiyle kalbin katekolaminlerin kronotropik ve inotropik etkilerine
duyarliligmi arttirir. Hipertiroidide tasikardi, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinda artma, supraventikiiler tasiaritmi ve atrial fibrilasyon gibi
durumlarmn gorildigii hiperdinamik kardiyovaskiiler durum olusur. Hipotiroidide ise
katekolamin reseptorleri ve kalpteki beta reseptdr sayisi azalmasi dolayisiyla
katekolaminlere karsi kardiyak duyarlilikta azalma olusur, kalbin kontraktilite hizi
azaltilir, sistolik basing azalirken diyastolik basing ise artar (12, 13, 27).
Hipotiroidide katekolaminlere karsi azalmis olan kardiyak duyarlilik hormon

replasman tedavisi ile geri kazanilabilmektedir (28).

Kas iizerine etkileri: Tiroid hormonlar1 normalde az miktarda artmasiyla
kaslarin kasilmasinda artis gostermektedir. Fakat tiroid hormon miktar1 ¢ok

yiikseldiginde, protein katabolizmasi nedeniyle kaslar gii¢siizlesir.

Hipertiroidizmin en tipik bulgularindan biri de ince motor tremordur, 10-
15/saniye kadar bir frekansi vardir. ince tremor, kas tonusunu kontrol eden spinal
korddaki noral sinapslarda artmig aktivite sonucu olusur (12). Hipotiroidisi olan
hastalarda da kaslarda zayiflik, kontraksiyon sonrasi tendonlarin gevseme fazinda

uzama gorilir (29).

Kemik iizerine etkileri: Tiroid hormonlar1 normal iskelet gelisimi ve kemik
kiitlesinin devamliligi i¢in gereklidir (30). Hipotiroidi biiylime geriligi ve kemik
yapisinda bozulmaya; hipertiroidi ise kemik kiitlesinde azalma, kemik yasinda
ilerleme, bityimede hizlanma ve osteoporotik fraktiir riskinde artisa neden olur (31,
32).
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Gastrointestinal sisteme etkileri: Tiroid hormonlari, hem gastrointestinal
sistem motilitesini hem de sindirim sivilarinin salgilanma hizini arttirir (12). Sonug
olarak hipertiroidide motilite artisina baglh olarak diyare ve malabsorbsiyon ortaya
cikarken, hipotiroidide motilitenin azalmasimna bagh kabizlik ve siskinlik gibi

sikayetler sik olarak goriiliir (33).

2.1.5.Tiroid fonksiyon testleri

Tiroid fonksiyon testleri klinik bulgulara ek olarak tiroid hastaliklarina tani
koymada ya da tedavi sirecini takipte Onemlidir. Tiroid fonksiyonlarimi
degerlendirmede ilk test serum TSH seviyesidir. Serbest T4 ve T3 de tiroid

fonksiyonlarii degerlendirmede kullanilan diger testlerdir.

2.1.5.1. TSH

TSH, glikoprotein yapida bir hormon olup 6n hipofizden diurnal ritmde (gece

yarisindan sonra ve aksam saatlerinde pik yapan) salgilanmaktadir (15).

Tiroid stimille edici hormon seviyesi, tiroid hastaliklarinda ¢ogunlukla

degerlendirilmede kullanilan ilk basamak testtir (24).

Hipotalamus-hipofiz aksinin saglam oldugu durumlarda ve hastalik veya ilag
kullanim1 olmadig1 durumda TSH dizeyi, tiroid hormon sentezi ve tiroid hormon
replasman tedavisinin yeterliligi hakkinda tam bilgi verir. Serbest T4 ve TSH
duzeyleri arasinda ters oranti vardir. Saglikli erigkin ve adolesan yas grubunda TSH

diizeyinde 6nemli degisiklikler olmaz.

Tiroid dis1 hastaliklar, ilaglar, hipofizer hastaliklar bu aksi bozar ve serum
TSH, tiroid hormon seviyelerini etkiler. Glukokortikoidler, dopamin ve oktreotid

serum TSH seviyesini azaltir (34).

Tiroid stimile edici hormon seviyesi ¢ocuklarda yasa gore farklilik gosterir

(Tablo 1) (15).
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Tablo 1. TSH Normal Degerleri (1)

Yas TSH degeri (uIU/L)
0-3 giin 1,00-20,00

3-30 giin 0,5-6,5

1-5 ay 0,5-6

6 ay-18 yil 0,5-4,5

2.1.5.2. Total Tiroid Hormonlar: (tT4 ve tT3)

Serum total T4 ve total T3 diizeyleri hipotiroidizmde azalir, hipertiroidizmde
ise artar. Tiroksinin %99,97’si basta tiroksin baglayici globiilin (TBG) olmak tizere
tiroksin baglayici prealbumin ve albumine gibi proteinlere bagli olarak serumda
bulunur bu nedenle serum tT4 ve tT3 seviyeleri baglayici proteinleri etkileyen

faktorlerden etkilenirler (35).

Hipotiroidizm, akut/kronik hepatit, adrenal yetmezlik, ostrojen igeren ilag
kullanimi1, gebelik gibi durumlarda serum TBG seviyesi artarken; hipertiroidizm,
sepsis, hepatik yetmezlik, nefrotik sendrom, diyabetik ketoasidoz, malnutrisyon,
androjenler, anabolik steroidler ve glukokortikosteroidler serum TBG seviyesini
azaltir (36).

Tiroid disfonksiyonlarinda T3/T4 oraninda degisiklikler goriilmektedir.
T3/T4 oram, hipotiroidizm, hipertiroidizm ve iyot eksikliginde artar.
Hipertiroidizmde T3 diizeyi T4’e gore daha fazla artarken, hipotiroidizmde T3, T4’e
gore daha az diismektedir. Hipotiroidizm ¢ok agir olmadigi siirece T3 normal
sinirlarda kalir. Bu nedenle T3 diizeyi hipertiroidizm, T4 diizeyi ise hipotiroidizm

tanisinda daha duyarlidir (14).
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Tablo 2. Total T4 Seviyeleri (11)

Yas tT4 (ng/dL) tT4 (nmol/L)
0-3 giin 8,0-20,0 103-258

3 giin-1 ay 5,0-15,0 64-193
1ay-1yil 6,0-14,0 77-180

1-5yil 4,5-11,0 58-142

6-18 yil 4,5-10,0 58-129

Tablo 3. Total T3 Seviyeleri (11)

Yas tT3 (ng/dL) tT3 (nmol/L)
0-3 giin 60-300 0,9-4,7
4 giin-1 yas 90-260 1,4-4,0
1-6 yil 90-240 1,4-3,7
7-11 y1l 90-230 1,4-3,6
12-18 yil 100-210 1,5-3,3
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2.1.5.3. Serbest Tiroid Hormonlari (sT4 ve sT3)

Serbest tiroksin seviyesi serum TSH seviyesinden sonra en ¢ok istenen tiroid
fonksiyon testidir. Serbest T4, serum TSH seviyesinin normal olmadig1 ya da TSH

6l¢imiinin guvenilir olmadig durumlarda 6l¢iilir (37).

Dolasimda tiroid hormonlarinin ¢ok az bir kismi serbest halde bulunmaktadir.
Aktif olan metabolik form serbest tiroid hormonlart oldugu i¢in degerlendirmede sT4

ve sT3 Slgiimleri en 6nemli parametre kabul edilir.

Serbest  tiroid  hormonlarinin  dolagimdaki  diizeyleri  TBG’deki
degisikliklerden etkilenmez. Serbest tiroid hormonlar1 hipertiroidizmde artar,

hipotiroidizmde azalir (4).

Tablo 4. sT4 Normal Degerleri (11)

Yas sT4 (ng/dL) sT4 (pmol/L)
0-3 giin 2,0-5,0 25,7-64,3

3-30 giin 0,9-2,2 11,6-28,3
1lay-18 yil 0,7-2,0 9,0-25,7
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Tablo 5. sT3 Normal Degerleri (11)

Yas sT3 (pg/dL) sT3 (pmol/L)
Kord Kani 20-240 0,3-3,7

1-3 giin 200-610 3,1-9,4

6 hafta 240-560 3,7-8,6
Eriskin (20-50 y1l) 230-660 3,5-10,0

2.1.5.4. Reverse T3 (rT3)

Reverse T3, T4 Un perifer dokularda yikimi sirasinda olusan inaktif tiroid
hormonudur. Reverse T3 o6l¢iimii, T4’in hem metabolizmasi hem de periferik
dokudaki diizeyinin indirekt gostergesidir. En sik nontiroidal hastaliklarda diisiik T3
ve T4 seviyelerinin hipotiroidizme bagli olmadigin1 gostermek amaciyla kullanilir

(14, 15).

2.1.5.5. Tiroglobulin (Tg)

Tiroglobulinin normalde ¢ok az bir miktar1 kan dolasimina katilir ve serumda
olgtilebilir. TSH supresyonu ile serum Tg diizeyleri azalirken, stimiilasyonu ile Tg

diizeyleri artmaktadir (11).

Hipertiroidizm, inflamasyon, travma (tiroid biyopsisi, cerrahisi gibi),
diferansiye tiroid kanserleri, endemik guatr ve otoimmiin tiroid hastaliklarinda serum
Tg diizeyi artar. Tiroid bezinde aktivitenin veya doku miktarinin azaldig1 durumlarda
(tiroid aplazisi veya hipoplazisi), supresif dozda tiroid hormon alimlarinda ve Tg

sentez bozukluklarinda ise Tg diizeyi azalir (38).

28



Radyoaktif ablasyon veya cerrahi ile total tiroidektomi yapilan tiroid kanserli
hastalarda rezidiiel doku varliginda veya rekiirrens taramasinda serum Tg ¢ok duyarl

bir yontemdir (14).

Serum Tg 6lgtimii ekzojen tiroid hormonu alimina bagli tirotoksikozis
factitia’nin ayirici tanisinda digiik Tg diizeylerini gostermek icin kullanilabilir (39).
Ayrica yenidogan hipotiroidizminde tiroid agenezisini diger nedenlerden ayirt etmek

i¢in kullanilan bir parametredir (40).

Tablo 6. Normal Tg Seviyeleri (11)

Yas Serum Tiroglobulin (ng/mL)
Kord Kani 14,7-101,1

0-35 ay 10,6 -92,0

3-11 yil 56-41,9

12-17 y1l 2,7-219

2.1.5.6. Tiroid Otoantikorlar:
Antitiroid peroksidaz (Anti-TPO) ve Antitiroglobiilin (Anti-TG) antikorlari
otoimmin tiroid hastaliklarinin tant ve izleniminde kullanilan tiroid otoantikorlaridir.

Hashimoto tiroiditinde Anti-TPO pozitifligi %90 oraninda gorilirken, Anti-
TG pozitifligi 6zellikle ¢ocukluk yas grubunda daha az nadir goriiliir (41).

Graves hastaligi da tiroid antikorlar1 pozitifligine sebep olan diger bir
otoimmun tiroid hastaligidir (15). Subakut tiroiditte de diisiik diizeylerde otoantikor

pozitifligi goriilebilir (42).
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TSH reseptor antikorlar1 stimiilan ve blokan olmak tzere ikiye ayrilir. TSH
reseptor stimilan antikorlar1 o6zellikle hipertiroidizmin ayirici tanisinda Graves

hastalig1 a¢isindan taniy1 desteklemek amaciyla kullanilmaktadir (43).

TSH reseptor blokan antikorlar1 varliginda guatr olmaksizin hipotiroidizm
tablosu goriilebilmektedir. Neonatal gecici hipotiroidizminde TSH reseptor blokan

antikorlar1 ayirici tanida kullanilabilir (44).

Normal serum Anti-TPO seviyesi <20 IU/ml, Anti-TG <1,0 IU/ml’dir. Serum
TSH reseptor antikoru <10 ise normal; 10-14 ise stuipheli; >15 ise pozitif kabul edilir

(15).

2.2.0toimmun Tiroidit (Hashimoto Hastahgr)

2.2.1. Tanim

Hashimoto tiroiditi, ilk olarak 1912 yilinda Hakaru Hashimoto tarafindan
kronik tiroid hastaligt olan 4 hasta ilizerinde “Struma Lymphamotosa” olarak
adlandirilmigtir. Bu hastalarin tiroid bezlerinde diffiiz lenfositik infiltrasyon, fibrozis,

parankimal atrofi ve bazi asiner hiicrelerde eozinofilik degisiklikler mevcuttu (45).

40 yili askin bir siire sonra, bu bozuklugu olan hastalarda antitiroid
antikorlarin varligi rapor edilmistir (46). Tiroid bezine kars1 olusan anormal hiicresel

ve hiimoral immiin yanit hastaligin gelismesine neden olur.

Hastaligin adi zaman igerisinde Hashimoto tiroiditi, kronik tiroidit, lenfositik
tiroidit, lenfadenoid guatr ve son zamanlarda kronik otoimmiin tiroidit olarak
degismistir. Kronik otoimmiin tiroidit, Hashimoto hastalig1 olarak adlandirilan guatr
eslik eden tip ve atrofik tiroidit adi verilen atrofik tip olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. Her ikisi de serumda tiroid otoantikorlarinin varligit ve degisen
derecelerde tiroid disfonksiyonu ile karakterize olup guatr olup olmamasina gore
ayrilmaktadir (46).
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2.2.2. Epidemiyoloji

En sik orta yas grubunda olmak tizere her yas grubunda goriilebilir. Genel
populasyonun %2’sinden fazlasinda goriilen Hashimoto tiroiditinin, kadinlarda
insidans1 erkeklerden daha fazladir. HT, kadinlarda morbiditeden sorumlu en sik

otoimmun hastaliklardan biridir (47, 48).

Cocuk ve adolesanlarda goriilen tiroid hastaliklar1 iginde en sik goriileni

Hashimoto tiroiditidir. Cocukluk ¢ag insidans1 %1 kadar yiiksek olabilir (49).

Cocukluk yas grubunda hastalik en sik pubertenin erken ve orta donemlerinde
goriliir. Adolesanlarda guatr vakalarinin %40°1ina kronik otoimmun tiroidit neden
olmaktadir (50). 4 yas altindaki cocuklarda daha nadir goriilmekle birlikte siit
cocuklarinda dahi HT goriilen vakalar bildirilmistir (51).

Hashimoto tiroiditi, iyot aliminin yeterli oldugu {ilkelerde edinsel
hipotiroidizm ve guatrin en sik sebebidir (11). Genetik yatkinligin hastaligin ortaya

¢ikmasinda rolii vardir. HT hastalarinin %30-40’1nda tiroid hastaligi icin aile dykiisii

vardir (11).

2.2.3. Etyopatogenez

T hiicre bagimli otoimmunite araciligiyla olusan HT etyolojisinde genetik ve
cevresel faktorler onemli rol oynar; fakat genetik faktdrler bu kompleks hastaligin

olusmasinda daha baskindir (52).

Hashimoto tiroiditinin ¢evresel tetikleyicileri arasinda iyot alimi, bakteriyel
ve viral enfeksiyonlar, sitokin tedavisi ve gebelik bulunur. Iyot, tiroiditi indiikleyen

en onemli gevresel faktordiir (52).

Hashimoto tiroiditinde histolojik olarak diffiiz lenfosit infiltrasyonu, epitelyal
hiicre yikimi, nadir germinal merkezler, az kolloid iceren hacmi kiigiilmiis tiroid

folikiilleri ve fibrozis sonucu kronik tiroid destriiksiyonu goriilmektedir (53).

Tiroid antijenlerine spesifik CD4 (yardimci) T lenfositlerin aktivasyonu,
patogenezin ilk basamagidir. CD4+ T hiicrelerinin major gorevlerinden biri de

antikor iiretimine yardimer olmaktir (Th2 fonksiyonu). T hiicreleri tiroid antijenleri
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ile reaksiyona girerek tiroid antikor yapimini uyarir. Bu antikorlarin ii¢ ana hedefi
Tg, TPO ve TSH reseptorleridir. HT'nde siipresor T hiicrelerindeki genetik defekt
nedeniyle hiicresel immunitenin bozulmasi sonucunda yardimer T lenfositleri siiprese
edilemez. Aktive olan CD4 T hiicreleri, sitotoksik CD8 T hiicrelerinin yani sira
otoreaktif B hiicrelerini de uyarir, boylece interferon-gama (INF-)’y1 da igeren ¢ok
sayida sitokin salgilanir. Salgilanan sitokinler tirositleri uyararak MHC-II yizey
antijenlerinin (HLA-DR, HLA-DP ve HLA-DQ) olusmasini saglar; boylece tiroid

hiicreleri, T hiicrelerine antijen sunan hiicrelere doniisiir (46, 54).

T hiicrelerinin ikinci gorevi tiroid hiicrelerine sitotoksik etkileridir (Thl
fonksiyonu). Sitotoksik etki ile ekspresyonu artan IL-12, TNF-alfa ve interferon-

gama, tirosit hasarinda major rol oynayan sitokinlerdir (55).

Apoptozis, HT etiyopatogenezinde rol alan mekanizmalardan biridir. HT nde
K (katil hiicreler) ve NK (dogal oldiiriiciiler) hiicre fonksiyonlarinda artis
goriilmektedir. Viral ya da bakteriyel enfeksiyon sonrasi protein yapilarindaki
benzerlik nedeniyle T hiicrelerinin aktivasyonu, tiroid folikiil hiicrelerinde HLA sinif
II molekiillerinin ekspresyonu ve Fas-Fas ligand sinyal sisteminin aktivasyonu tiroid

hiicre apoptozisinin patogenezinde rol oynamaktadir (56).

Hashimoto tiroiditli hastalarin ¢ogunda Tg ve TPO’a kars1 yiiksek titrede
antikor bulunur. Anti-TPO antikorlari, TPO enziminin aktivitesini inhibe ederek ve

NK hiicre sitotoksisitesini arttirarak hipotiroidiye neden olmaktadir (57).

2.2.4. Predispozan Faktorler

2.2.4.1. Genetik Faktorler

Otoimmun tiroid hastaliklarinda spesifik genetik gecis
tanimlanmamig olmasina ragmen, genetik yatkinlik oldugunu gosteren veriler
mevcuttur. HT’li hastalarin birinci derece akrabalarinda tiroid otoantikorlari
pozitifligi artmis olup bu ailelerde HT ve diger otoimmun hastaliklarin goriilme

siklig1 artmistir (46, 57, 58).

Yapilan g¢aligmalarda monozigotik ikizlerde HT nin goriilme orant %30-40

civarinda iken, dizigotik ikizlerde sikligin %10 oldugu bildirilmistir (59).
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Calismalarda MHC alt gruplarindan HLA-B8 ve HLA-DR3iin atrofik tiroidit
ile, HLA-DR4 ve DRS haplotiplerinin guatréz tiroidit ile iligkisi belirlenmistir.
HT’ne kars1 DQA1*0102 ve DQB1*0602 alellerin koruyucu etkiye etkiye sahip
oldugu belirlenmistir (60).

T hiicre regiilasyonuyla iligkili bir T hiicre ylizey molekiilii olan sitotoksik T-
cell antigen-4 (CTLA-4) i kodlayan genin ailevi HT ile iliskili oldugu
distiniilmektedir (61, 62). Turner, Kleinfelter ve Down sendromu gibi kromozomal

bozukluklarda HT goriilme sikligi artmistir (63).

Hashimoto tiroiditi olan hastalarda ¢Olyak hastaligi, romatoid artrit, tipl
diabetes mellitus, multipl skleroz ve vitiligo gibi diger otoimmun hastaliklarinin
goriilme ihtimali artmistir. Hastalarin Ugte birinden fazlasinda Sjogren sendromu,
Myastenia Gravis, vitamin B12 eksikligi ve ¢olyak hastaligi gibi otoimmun
hastaliklar goriilebilmektedir. Ayrica poliglandiiler sendrom tip 2 nin bir pargasi
olarak HT, Addison hastaligi, otoimmun tiroid hastaligi ve/veya tip 1 diabet
hastaliklarindan ikisi veya daha fazlasinin ayni hastada goriilebildigi durumlar

mevcuttur (64).

2.2.4.2. Cevresel Faktorler

Hashimoto tiroiditi, onceki yillarda nadir goriilen bir hastalik iken
giiniimiizde en sik goriilen otoimmun hastaliklardan biri olmustur. Otoimmun ve
alerjik hastaliklarin artisinda zamanla daha hijyenik ortama gegisten dolay:
organizmanin mikroplara cevabinin azalmasi dolayisiyla immin sistem gelisimininde

bozukluk olmasi (hijyen hipotezi) ile agiklanmaktadir (65).

Hashimoto tiroiditi gelisimini sadece genetik faktorlerle agiklamak miimkiin
degildir, hastalik gelisimi multifaktoriyel olup c¢evresel faktorlerin de etkisi
mevcuttur. Cevresel faktorler ile ilgili olarak, yiiksek iyot alimi, tiitiin dumani gibi
kirleticiler, selenyum eksikligi, hepatit C gibi bulasici hastaliklar ve lityum,

amiodaron gibi bazi ilaglar HT gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (66, 67).

Yapilan c¢alismalarda diyetle alman iyot miktarinin artisinin, Tg’in

iyodinasyonunda artisa neden oldugu ve boylece Tg’in antijenik Ozelligini
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artirarak HT yatkinligt olan kisilerde otoimmun siireci tetikleyerek hastalig

baslattig1 diistintilmektedir (67, 68).

Endemik iyot eksikligi olan bolgelerde iyot destegi saglanmasi sonucunda bu
bolgelerde tiroidit sikliginda ii¢ kat artig goriilmiistiir (14). Diyetle fazla iyot aliminin
tiroide karsi gelisen otoimmiiniteyi artirarak HT gelismesini tetikledigi, hafif iyot

eksikliginin ise HT'nden korudugu saptanmistir (61).

Selenyum eksikligi HT olusumuna yatkinlik yaratan cevresel faktorlerden
biridir, yetersiz selenyum alimmin HT gelisimini arttirdigi gosterilmistir (69).
Selenoproteinler, tiroid deiyodinizasyonu i¢in 6nemli role sahiptir, H2O. diizeyini
artirabilen glutatyon peroksidaz selenoproteinlerden biridir. Selenyum eksikligi,
selenoproteinlerin  aktivitesini azaltarak inflamasyonu ve hastalik olusumunu
tetiklemektedir (70, 71).

Sigara dumani, poliklorlu bifeniller, solventler ve metaller gibi cevresel
kirleticiler otoimmiin siirecin ve inflamasyonun baslamasiyla iligkisi olan diger

cevresel faktorlerdir (72).

Amiodaron %37 oraninda iyot igeren bir ilagtir, tiroid bezine olan etkileri
igerdigi iyotla iligkilidir. Buna ilaveten amiodaron maruziyeti tiroid otoimmiinitesine
yatkin kigilerde tiroid antikorlarmnin olusmasia neden olmaktadir (73). Lityum’un T

hiicre tizerindeki direkt etkilerinden dolayr HT i alevlendirdigi gosterilmistir (74).

Diisiik doz radyasyon maruziyetinin bile gecgici bir otoimmiin reaksiyona yol
acarak HT gelisimini arttirdigi disiiniilmektedir (75). Cernobil kazasindan
sonra radyasyona maruz kalmis ¢ocuk ve adolesanlarda, tiroid otoantikorlarinin

prevalansinda artis goriilmistiir (76).

2.2.5.Histopatoloji

Hashimoto tiroiditinde morfolojik olarak tiroid bezi, diffiiz simetrik olarak
genislemis, sert, lastik kivamindadir. Buna ragmen boyutlar1 korunmustur, hatta
fibrozise bagl kiiculmus bile olabilir. Kesit yuziinde, normalde kirmizi-kahverengi et

goruniimundeki tiroid dokusunun soluk, gri-beyaz doku ile kaplanmis oldugu
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goriliir. Cerrahi sirasinda neoplazi kuskusu uyandirabilir ancak maligniteden farkli

olarak kapsiil iyi korunmustur.

Mikroskobik incelemede ortaya konan klasik Ozellikler: parankimde
lenfositler, plazma hiicreleri ve iyi gelismis germinal merkezler iceren yogun
mononiikleer iltihabi infiltrasyon mevcuttur, hatta tim mikroskobik alanlar lenf

noduna benzeyebilir. Yer yer kiime halinde veya tek tek yapisi bozulmus folikiiller
bulunur.

Tiroid folikiilerinin bityiik kismi atrofi ve fibrozis sonucu dejenere olmustur;
fakat fibr6z doku kapsiil 6tesine gegmez. Siklikla geride kalan folikiil epitelyumu bol
graniiler sitoplazmasi olan parlak, oksifilik degisiklik gosteren Hurthle veya

Askenazi olarak adlandirilan hiicrelere doniismustiir. Stromal bag dokusu artmistir
(46, 77).

Sekil 4. Hashimoto tiroiditinde tiroid dokusunun mikroskobik yapisi (46)

(Hemotoksilen Eozin Boyasi ile boyanmistir)
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Sekil 5. Hashimoto Tiroiditinde lenfositlerce cevrelenmis oksifilik tiroid

hiicresi kiimesi (46) (Papanicollaou Boyasi ile boyanmistir)

2.2.6.Klinik bulgular

Hastalarin ¢ogu genellikle asemptomatik ve o6tiroid olup guatr, hafif

hipotiroidi veya nadiren hipertiroidi bulgulariyla hastaneye basvurabilirler (3).

Guatr olusumunda artan TSH duzeyine ek olarak tiroid bezinin
lenfoplazmositik infiltrasyonu ve tiroidin blylmesini stimiile eden antikorlarin

varhigi etkili olmaktadir (11).

Tiroid bezi diffuz biiyiik, sert, genellikle agrisiz ve yuzeyi duzensizdir. Bazi
hastalarda nadiren tiroid bdlgesinde agr1 ya da dolgunluk hissi sikayetleri olmaktadir
(46). Daha az siklikla bitylime geriligi, okul basarisinda azalma ve diger hipotiroidi
bulgular ile bagvurabilirler. Baglangigta 6tiroid olan ¢ocuklarin ¢ogu 6tiroid kalmaya
devam ederken az kisminda ise bezde meydana gelen fibrozis ve harabiyete bagli
olarak yeni hormon yapimi bozulacagindan aylar ya da yillar icerisinde hipotiroidi
tablosu gelisebilir (11, 78, 79).

Japonya’da yapilan bir caligmada diyetlerindeki iyot miktar1 yuksek
hastalarda hipotiroidizm gelisme riskinin daha yiiksek oldugu saptanmustir (80).

Hipertiroidizm tablosu nadiren hastaligin baslangi¢ donemlerinde goriilebilir,

bu hastalar hasar gérmus tiroid bezinden tiroid hormonlarinin desarjina bagl olarak
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sinirlilik, irritabilite, asir1 hareketlilik, sicak intoleransi, istah artisi, Kilo kaybi,

tremor gibi hipertiroidi yakinmalari ile bagvurabilirler, oftalmopati ise nadirdir (82).

Hashimoto tiroiditinde hafif tirotoksikoz bulgulari vardir ve ¢ogunlukla
kendiliginden diizelme gorilir (11, 14). Bazen de aymi hastada HT ile Graves

hastalig1 birlikteligi nedeniyle hipertiroidizm goriilebilir (83).

Tablo 7. Cocuklarda Hipotiroidi Belirti ve Bulgular: (81)

- Guatr

- Biilylime gelisme geriligi

- Boy uzamasinda azalma, boya gore agirlikta artma

- Kemik gelisiminde gecikme

- Pubertal bozukluklar (puberte gecikmesi veya psddo puberte prekoks)

- Menstrual diizensizlik

- Halsizlik, yorgunluk, hareketlerde yavaslama, letarji

- Mental aktivitede yavaslama ve okul basarisinda azalma

- Bradikardi ve azalmig kardiyak output

- Soguk intoleransi, hipotermi

- Konstipasyon

- Sivi retansiyonu ve kilo artis1 (azalmig renal serbest su klirensi)

- Kuru, soluk deri

- Derin tendon reflekslerinin relaksasyon fazinda yavaglama

- Sac dokiilmesi
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2.2.7.HT ile iliskili Diger Hastaliklar

Hashimoto tiroiditinin diger otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilme siklig
yiiksektir (Tablo 8). HT, otoimmiin hastaliklarla beraber sik goruldigi i¢in bu

hastaliklarin varliginda hastalar HT agisindan da taranmalidir (84).

Tablo 8. Hashimoto tiroiditi ile birlikte sik goriilen hastaliklar (84)

- Otoimmun poliglandiiler sendromlar

- Alopesi

- Tip 1 diabetes mellitus

- Colyak hastalig1

- Vitiligo

- Otoimmun hepatitler

- Sistemik lupus eritematozus

- Pernisiy6z anemi

- Addison hastalig1

- Myastenia gravis

- Down sendromu, Turner sendromu, Klinefelter sendromu gibi genetik

anomaliler
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2.2.8. Tamisal testler

2.2.8.1. Biyokimyasal incelemeler

Tiroid hormonlari. Hastaligin erken donemlerinde harabiyete ugrayan tiroid
hiicrelerinden dolasima salinan tiroid hormonlar1 nedeniyle tiroid hormon duzeyleri
artmis ya da normal olup TSH ise baskilanmustir. ilerleyen zamanlarda tiroid bezinin

harabiyeti ile tiroid hormon yapimi giderek azalir ve bu durumu kompanse etmek

icin TSH yiikselir (subklinik hipotiroidizm) (81, 85).

Subklinik hipotiroidili hastalarda hipotiroidi klinik semptom ve bulgular
hafif olup ¢ogunlukla klinik bulgu gbézlenmez, laboratuvar testleri ile tan1 konulur
(82, 85). Artan TSH stimiilasyonuna bagli olarak tiroid hormon diizeyleri diisiik
normal seviyelere gelebilir. Ancak, zamanla tiroid dokusundaki harabiyetin artmasi
sonucunda rezidiiel dokudan salinan tiroid hormon seviyeleri normale ulasamaz ve

hipotiroidi asikar hale gelebilir (46, 85).

Cocukluk cagindaki HT vakalarinin %50-75’inde otiroidizm, %25-50’sinde
subklinik hipotiroidizm, %5-10"unda asikar hipotiroidizm gorulmektedir. Cocukluk
cagindaki hastalarin ¢ogu otiroid olup TSH ve tiroid hormon seviyeleri normal
saptanmaktadir (46).

Otoantikorlar: Kronik otoimmiin tiroidit tanisinda serumda tiroid spesifik
otoantikorlarin pozitif olmasi tanida en 6nemli laboratuvar bulgularindandir. Yiiksek
antikor diizeyleri HT tanist i¢in spesifik degildir ancak tan1 koymaya yardimci olur
(67). Bu amagla en fazla kullanilan anti tiroid antikorlar, Tg veya tiroid peroksidaz

(TPO) enzimine kars1 yapilan antikorlardir (15).

Otoimmun tiroid hastaliklarinin tanisinda kullanilan bu otoantikorlar, diger
otoimmin ve otoimmiin olmayan tiroid hastaliklarinda da diisiik titrede gegici pozitif

cikabilmektedir, hatta normal populasyonda dahi pozitif ¢ikan bireyler mevcuttur
(86).

Kronik otoimmiin tiroidit tanisinda Anti-TPO antikorlar daha hassas olup
otoimmun tiroiditli hastalarda prevalansi Anti-TG antikorlardan daha yiiksek
saptanmistir (46, 87). Hastalarin %80-99’unda Anti-TPO antikorlar, %35-60’1nda
Anti-TG antikorlar pozitiftir (42).
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Anti-TPO antikoru, direkt sitotoksik etkisiyle tiroid hiicre lizisi yapabilir
(88). Ayrica "antikor bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC)” araciligiyla da

otoimmun tiroid hastaliklarinin immunpatogenezinde etkili olmaktadir (89).

Tan1 aninda otoantikor negatif ¢ikan vakalarda sonradan otoantikorlar tekrar
bakildiginda pozitif ¢ikma ihtimali oldugundan, HT hastalarin izleminde 3-6 ayda bir

otoantikor diizeylerinin takibi 6nerilmektedir (14).

Anti-TG antikorlar1 sitolojik incelemelerde tiroid epitelinde hasar ve
lenfositik infiltrasyonla iliskili bulunmustur; ancak yapilan arastirmalarda sitotoksik

etkileri gosterilmemistir (14).

2.2.8.2. Radyolojik incelemeler

Tiroid ultrasonografi: Tiroid USG, tiroid bezinin volumiinii degerlendirmek
amaciyla ilk tercih edilecek radyolojik incelemedir. Tiroid volimi, viicut agirligina
ek olarak boy, yas, cinsiyet ve en 6nemlisi popiilasyonun iyot alimina bagli olarak

degiskenlik gostermektedir (90).

Hesaplanan  tiroid hacmi  ¢ocugun  yasve  cinsiyetine  gore

belirlenmis hacimden biiyiik ise guatr tanist konur (91).

Tiroid USG’nin HT tanisi ve izlemi ile tiroid nodiillerinin takibinde yapilmasi
onerilmektedir (81). HT nin, USG incelemesindeki tipik bulgulart diffiiz lenfosittik

infiltrasyona bagl hipoekojenik alanlar ve buna bagli heterojen goriiniimdiir (92).

Yiiksek inflamatuar aktivite alanlarin1 temsil eden hipoekoik psddonodiiler ve
multifokal lezyonlar anormal USG bulgularindan olup radyolojik tanida 6nemlidir
(49, 93).

Tiroid hipoekojenitesinin derecesi serum tiroid otoantikor titresi ile dogru
orantilidir, yiiksek derecede hipoekojenitesi olan hastalarda hipotiroidi geligme

thtimali USG bulgular1 normal olanlara gore daha fazla bulunmustur (94, 95).

Tiroid sintigrafisi: Tiroid sintigrafisi tiroid dokusunu degerlendiren
radyoniikleer bir incelemedir, HT tan1 ve takibinde tiroid sintigrafisinin yeri

sinirhdir.
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Hashimoto tiroiditinin erken evrelerinde tiroid hasarina sekonder olarak
azalan T3 ve T4 seviyelerinin normale donmesi i¢in TSH seviyesi artar ve tiroid bezi
uyarilir. Tiroid stimiilasyonu, tiroid bezinin yaygin olarak artan radyoniiklid
aktivitesine neden olur. Tiroid folikiilleri, folikiillerin yamali proliferasyonuna yol
acan kronik TSH stimiilasyonuna degisken bir cevap verir. Tiroid taramasinda, bu
fenomen artan aktivite alanlar1 (TSH'ye yanit veren folikiiller) ve azalan aktivitenin
(yanmit vermeyenler) olarak ortaya c¢iktifimmi gostermektedir. Sonug¢ olarak,

multinodiiler bir guatr gelisir (96).

USG ile nodiil saptanmasi durumunda, tiroid nodiiliiniin fonksiyonel

aktivitesinin degerlendirilmesi amaciyla tiroid sintigrafisi kullanilabilir (97).

2.2.8.3. Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

Serum tiroid otoantikorlarin dl¢timiindeki gelismeler ve USG goriintiilemenin
yaygin olarak kullanimu ile yiiksek oranda tani konabildiginden, HT tanisinda invaziv
bir girisim olan biyopsi ihtiyacin1 6nemli 6l¢giide azaltmistir (81). Malignite siipheli

nodiil varliginda tanisal amach 1{AB yapilabilir (67, 81).

2.2.9. Tedavi

TSH >10 IU/mL ya da TSH >5 IU/mL ve guatr olmasi/ tiroid antikor
pozitifligi durumunda tiroid hormon replasman tedavisi baglanir (46, 98). Tedavide

amag klinik ve laboratuar olarak 6tiroidinin saglanmasidir.

Levotiroksin (L-T4) replasman tedavisinde ilk secenektir. Levotiroksinin
yarilanma Omri 5-7 gundiir, bagirsaklardan emilimi de iyi oldugundan giinde tek
sefer kullanim kolayligi vardir. Emilimin 1yi olmasi agisindan sabah a¢ karnina tek
doz alinmasi Onerilir. L-T4 replasman tedavisinde TSH'!n normal veya normalin alt
sinirlarinda olmast hedeflenir. L-T4’{in yar1 émrii uzun oldugundan, tiroid fonksiyon
testleri kontrolii tedavi baglangicindan veya doz degisiminden yaklasik 6-8 hafta
sonra bakilmalidir (81, 99).
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L-T4 tedavisi hastanin yasina ve viicut agirligina gore hesaplanarak baslanir
(Tablo 9), takiplerde biyokimya sonuglar1 dikkate alinarak hastanin durumuna goére

doz ayarlanir (100).

Tablo 9. Yasa gore onerilen L-T4 tedavi dozlar (81)

Yas Doz (ng/kg/giin)
0-3ay 10-12

3-6 ay 8-10

6-12 ay 6-8

1-3 y1l 4-6

3-10 y1l 3-4

10-15 y1l 2-4

>15 yil 2-3

Eriskin 1,6-1,8

Hashimoto tiroiditi olan ¢ocuk hastalar biiyiime ve gelisim agisindan diizenli
takibe alinmalidir. Biyokimyasal 6tiroidi saglandiktan sonra, biiyiime g¢agindaki
cocuklarda her 4-6 ayda bir ve sonrasinda hedef boya ulasilana kadar yilda bir sT4 ve
TSH diizeyi bakilir.

Tip 1 diyabet, ¢olyak hastaligi, Down, Turner ve Williams sendromlu
cocuklarda, hipotiroidizm g@oriilme ihtimali artmis oldugundan yilda bir tiroid

fonksiyon testleri bakilmalidir (81).
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2.3.1yot Eksikligi

2.3.1. Tanim

Iyot (I) tiroid hormon sentezinde kullanilan esansiyel bir elementtir. Iyot
alimi Onerilen seviyelerin altina diistiiglinde, tiroid bezi yeterli miktarda tiroid

hormonu sentezleyemez (21).

Diisiik tiroid hormon seviyesi (hipotiroidizm), beyin hasar1 gelisiminden ve
“iyot eksikligi bozukluklar’” (Tablo 13) olarak bilinen diger zararli etkilerden

sorumlu olan baslica faktordiir (101).

Hipotiroidizmin beyin gelisimine etkili oldugu kritik donem gebeligin ikinci
trimesterinden dogumdan sonraki {iglincii yila kadardir. Beynin optimal gelisimi igin

normal tiroid hormon seviyeleri gereklidir (102, 103).

Tablo 10. Diinya Saghk Orgiitii’niin giinliik iyot alim énerileri (104)

Yas Onerilen iyot alim1 (ug/giin)
5 yil alt1 90

6-12 yil 120

12 y1l Gistii ve erigkin 150

Gebe ve emziren kadinlar 250

Idrarda iyot atilimiiyot eksikligi olmayan bolgelerde nutrisyonel iyot
alimmnin bir gostergesi olup yapilan g¢alismalarda diyetle alinan iyot miktar ile

idrardaki iyot atilimi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (105).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gore ortalama iyot atilimi 100 pg
/L'den daha diisiik olan ve tiriner iyot (UI) konsantrasyonu 50 pg/L'den daha az olan

bireylerin oran1 popiilasyonun %?20'sinden fazla olan bdlgeler endemik iyot eksikligi
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olarak tanimlanmistir (104). Neonatal TSH 6l¢iimii >5 1U/mL olanlarin sikliginin

<% 3 olmas bir popiilasyonda iyot yeterliligini gosterir (106).

Tablo 11. Endemik iyot eksikligi tanim kriterleri (104, 106)

o Popiilasyonun ortalama iyot atilimi1 100 ug /L'den daha diisiik olmasi1

o Uriner iyot (UI) konsantrasyonu 50 pg/L'den daha az olan bireylerin

orani populasyonun %20'sinden fazla olmasi

« Neonatal TSH 6l¢limii > 5 lU/mL olanlarin sikliginin >% 3 olmas1

« Fizik muayenede guatr (niifusun %5’inden fazlasinda)

« USG ile >97.persantil {iizeri tiroid volimii (niifusun %5’inden

fazlasinda)

« Serum tiroglobulin seviyesi >10 ng/ml

o Sularda iyot diizeyi <10 pg/l olmasi ( <2 pg/l ise agir endemik iyot

eksikligini gosterir)
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Tablo 12. Okul ¢agindaki ¢ocuklarin (>6 yas) idrar iyot diizeylerine gore iyot
alim (104)

Idrar iyot diizeyi (ng/) Iyot durumu

<20 Ciddi iyot eksikligi

20-49 Orta iyot eksikligi

50-99 Hafif iyot eksikligi

100-199 Yeterli iyot alimu

200-299 Hamile/emziren annelerde yeterli iyot alimui,
normal popiilasyon i¢in hafif artmis iyot alimi

>300 Artmis iyot alim (iyot kaynakli hipertiroidizm,
otoimmiin tiroid hastaliklar1 riski artmistir)

2.3.2. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii’niin 1995 yili raporuna gore diinyada en az iki milyar
insanda iyot ve selenyum gibi elementlerinin de dahil oldugu mikrobesin

malniitrisyonu goriilmektedir.

Iyot eksikligi 6zellikle Giiney Asya’da ve sahra alti Afrika’da daha belirgin
olmak iizere tim diinyay: etkileyen bir sorun olmustur. Diinya’da yaklasik 73.3
milyon gocuk iyot eksikliginden etkilenmistir (107). Avrupa, Amerika ve Avustralya
gibi gelismis bolgelerde iyot profilaksisi uygulanmasiyla birlikte iyot eksikligi son
yillarda yaklasik %50 oraninda azalmistir (108).

Tirkiye iyot eksikligi sorununun devam ettigi ilkeler arasindadir (4).

Tiirkiye’de iyot profilaksisi amaciyla Saglik Bakanlig1 tarafindan 1994 yilinda “Iyot
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Yetersizligi Hastaliklarinin ~ Onlenmesi ve Tuzun lIyotlanmasi Programi”
olusturulmustur ve 1998 yilindan sonra sofra tuzlarinin iyotlanmasi zorunlu hale

getirilmistir (109).

WHO, epidemiyolojik arastirmalar sirasinda beslenme iyot durumunu

arastirmak i¢in ana parametre olarak idrar iyot 6l¢iimiinii 6nermektedir (107).

2.3.3. Bulgular

Iyot eksikligi, guatr veya kretinizm gibi yasam kalitesini etkileyen ciddi
patolojilerle iliskilidir. iyot eksikligi, &nlenebilir zeka geriliginin (kretinizm) en
yaygin nedenidir (103, 106).

Endemik kretinizm; esas olarak beyin gelisiminde bozulma, zeka geriligi ve
sagirlik, konugmama, sasilik, spastik dipleji, motor sertlik, titreme ylrlylisi gibi
norolojik belirtilerin ve siddetli tiroid yetmezligi belirtilerinin bir kombinasyonu olan

ciddi ve geri doniisii olmayan degisikliklerle tanimlanan Klinik bir tablodur (110).
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Tablo 13. Tyot eksikliginin yas gruplarina gére bulgular (108)

o Fetus

- Spontan diisiik
- Olii dogum
- Konjenital anomaliler

- Perinatal mortalite

o Yenidogan

- Endemik kretinizm

- Neonatal guatr

- Neonatal hipotiroidizm

- Endemik norogelisimsel bozukluk

e Cocuk ve Adolesan

- Guatr

- Subklinik hipotiroidi

- Mental fonksiyonlarda bozulma
- Biiylime ve gelisme geriligi

- Tiroid bezinin radyasyona duyarliliginin artmasi

o Yetiskin

- Guatr ve komplikasyonlari

- Hipotiroidi

- Mental fonksiyonlarda bozulma
- lyoda bagl hipertiroidi

- Tiroid bezinin radyasyona duyarliliginin artmasi
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3. MATERYAL ve METOT

Calismaya 1 Temmuz 2021 — 1 Ekim 2021 tarihleri arasinda Bezmialem
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari polikliniklerine
basvuran 2-6 yas arasi saglikli, bilinen kronik hastaligi olmayan, tiroid ilact almamis
43 kiz ve 43 erkek olmak {izere toplamda 86 ¢ocuk caligmaya alindi. Takvim yag1 2
yas alt1 ve 6 yas istii olan, bilinen herhangi bir kronik hastaligi olan veya tiroid

hormon preperat1 kullanmis olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Mevcut kriterlere uyan c¢ocuklardan rutin tetkikler i¢in alinan kanlardan
hastanemizin laboratuvarinda tiroid fonksiyon testleri ve tiroid antikorlar1 ¢alisildi.
Idrarla iyot atiliminin tespiti i¢in spot idrarda iyot/kreatinin degerleri hastanemizin

anlagsmali oldugu dis laboratuvarda ¢alismaya alinmistir.

3.1. Etik kurul ve BAP onay1

Calismamiza, hastanemizin klinik aragtirmalar etik kurulu tarafindan
10/03/2021 tarihinde 3/13 karar numarasi ile onay verilmis ve hasta ailelerinden
bilgilendirilmis onam alinmustir. Bu calisma, Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri (BAP) Koordinasyon Birimi tarafindan 20210418 proje numarasi

ile desteklenmistir.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 polikliniklerinde muayene olan caligmamizin kriterlerini karsilayan
cocuklarin biyohormon, tiroid otoantikor, idrarda iyot sonuglari veri olarak sisteme
girildi. Tutulan kayitlardaki yas, cinsiyet bilgileri de dikkate alinarak veriler
toplandi.
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3.3. Kullanilan Yontemler

Calismaya alinan hastalardan poliklinik bagvurular1 sirasinda, belirlenen
saglikli cocuklardan biyokimya tiiptine 2 ml kan 6rnekleri alinarak en kisa zamanda
calisilacak merkez olan Bezmialem Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya

Laboratuvarina ulastirildi ve ayn1 giin igerisinde ¢alismaya alindi.

Serum TSH, sT4, Anti-TPO, Anti-TG duzeyleri tespiti i¢in Abbott Diagnostik
i2000SR Immunoassay analizériinde CMIA (Kemiliiminesan Mikropartikiil Immuno

Assay) yontemiyle ¢alisildi.

Idrar iyot diizeyi, spot idrar érneklerinde Acibadem Laboratuvarinda indiiktif
eslesmis plazma-kiitle spektrometresi (ICP-MS) metodu ile ¢alisildi. Idrar iyotu igin
referans araliklar1 <20 pg ciddi iyot eksikligi, 20-49 pg orta iyot eksikligi, 50-99 ng
hafif iyot eksikligi, 100 pg tizeri yeterli iyot alim1 olarak kabul edildi.

3.4. istatistiksel yontem

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem T test, Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde
Ki-kare test, Kki-kare test kosullart saglanmadiginda Fischer test kullanildi.

Analizlerde SPSS 27.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Demografik Bulgular

Calismaya 1 Temmuz 2021 — 1 Ekim 2021 tarihleri arasinda Bezmialem
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniklerine
bagvuran saglikli, bilinen kronik hastaligir olmayan, tiroid ilact almamis minimum 2
yas ve maksimum 6 yas arasinda (ortalama yaglar1 4.05 + 1.35 y1l) 43’1 kiz ve 43’1

erkek olmak lizere toplamda 86 ¢ocuk alindi.

Tablo 14. Calismaya alinan ¢ocuklarin yas araliklarina ve cinsiyetlerine gore dagilimi

Kiz Erkek
Yas grubu (yil) n (%) Medyan n (%)  Medyan p
2 10 (23.3) 4 (9.3)
3 10 (23.3) 8 (18.6)
4 8  (18.6) 11 (256 0.151 *
5 11 (25.6) 9  (20.9)
6 4 (9.3) 11 (25.6)
Yas (Ort.+ S.S) 374+ 133 400 435 = 131 400 0.041 ™

" Mann-Whitney U test/ ¥ Ki-kare test

S.S: Standart sapma

Erkek ¢ocuklarin en biiyiigli 5,66 yasinda, en kii¢iigii 3,04 yasindaydi.
Erkek ¢ocuklarda 2 yas olanlar 4 kisi olup oran1 % 9,3’tii,

3 yas olanlar 8 kisi olup oranm1 % 18,6’yd,

4 yas olanlar 11 kisi olup oram1 % 25,6’ yd,

5 yas olanlar 9 kisi olup oran1 % 20,9°du,

6 yas olanlar 11 kisi olup oran1 % 25,6’ yd1.

Ortalama yas 4,35 + 1.31 yildi.
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Kiz ¢ocuklarin en biiyiigii 5,07 yasinda, en kii¢ligli 2,41 yasindaydi.
Kiz ¢ocuklarda 2 yas olanlar 10 kisi olup orani1 % 23,3’tii,

3 yas olanlar 10 kisi olup oram1 % 23,3tii,

4 yas olanlar 8 kisi olup oran1 % 18,6’ yd1,

5 yas olanlar 11 kisi olup oran1 % 25,6 yd1,

6 yas olanlar 4 kisi olup oran1 % 9,3’tii.

Ortalama yas 3,74 £ 1.33 yild1.

Calismaya alinan erkek cocuklarda yas ortalamasi kizlardan anlamh (p <

0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 14) (Sekil 6)

Yas

4,40
4,20
4,00
3,80

3,60

3,40
Kiz Erkek

Sekil 6. Kiz ve erkek cocuklarin yas ortalamalari

Erkek ¢ocuklarda yas dagilimi kizlara goére anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. (Tablo 14 ) (Sekil 7)

o1



30,0%

25,0%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0%

Il 1l v Vv VI ‘

‘ Yas ‘

OKiz mErkek

Sekil 7. Cocuklarin yas gruplari ve cinsiyetlerine gore dagilim

4.1.TSH

Tablo 15. TSH degerine gore kiz ve erkek ¢ocuklarin dagihim

Kz Erkek
Referans aralii n (%6)  Medyan n (%)  Medyan P
<0.51 1 (2.3) 1 (2.3)
0.51-4.82 41 (95.3) 42 (97.7) 0.603 *
>4.82 1 (2.3) 0 (0.0)
(Ort+ 8.5) 214+ 1.07 1.81 1.63 = (.83 132 o014 ™

™ Mann-Whitney U test/ * Ki-kare test

5.5: Standart sapma

TSH degerleri referans araligi 0,51-4,82 ulU/mL olarak alindi.

Erkek g¢ocuklarmm TSH degeri minimum 0,4 plU/mL’ydi, maksimum 4,27
plU/mL *ydi. Ortalama TSH degeri 1,63 + 0,83’ ulU/mL’ydi.

Kiz cocuklarin TSH degeri minimum 0,38 plU/mL’ydi, maksimum 5,18
plU/mL’ydi. Ortalama TSH degeri 2,14 + 1,07’ plU/mL’ydi.
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Erkek ¢ocuklarin TSH degeri ortalamasi kizlardan anlamli (p < 0.05) olarak
daha diisiiktii. (Tablo 15) (Sekil 8)

TSH

2,50
2,00
1,50
1,00

0,50

0,00
Kiz Erkek

Sekil 8. Cinsiyetlere gore TSH ortalamasi

Erkek cocuklardan TSH degeri belirtilen referans degerin altinda olan 1 kisi
olup orani %2,3’tlir. Diger 42 erkek ¢ocugun TSH degeri referans deger araliginda

olup oran1 %97,7’dir. TSH degeri referans araligin iizerinde olan ¢ocuk yoktur.

Kiz ¢ocuklardan TSH degeri belirtilen referans degerin altinda olan 1 kisi
olup oran1 %2,3’tiir. TSH degeri belirtilen referans degerin iistiinde olan 1 kisi olup
orant %2,3’tlir. Diger 41 kiz ¢ocugun TSH degeri referans deger araliginda olup

oran1 %95,3 tiir.

Erkek ve kiz cocuklarda TSH dagilimi anlamlhi (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 15) (Sekil 9)
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OKiz W Erkek

Sekil 9. TSH degerine gore kiz ve erkek cocuklarin dagilinm

4.2.sT4

Tablo 16. sT4 degerine gore kiz ve erkek ¢ocuklarin dagilinm

Kiz Erkek
Referans aralifa i (%6)  Medyan i (%)  Medyan P
< e ik 3
11.2 1 (2.3) 0 (0.0) 1 000 *
11.2-18.6 42  (97.7) 43 (100.0)
(Ort.= 5.8) 14.03 £ 1.30 14.10 1402 1.01 1406 0955"

"Ttest / ™ Ki-kare test

5.5: Standart sapma

sT4 degerleri referans aralig1 11,2-18,6 pmol/L olarak alind1.

Erkek c¢ocuklarin sT4 degeri minimum 11,99 pmol/L’ydi, maksimum 16,17
pmol/L’ydi. Ortalama sT4 degeri 14,02 + 1,01’ pmol/L’ydi.

Kiz ¢ocuklarin sT4 degeri minimum 10,41 pmol/L’ydi, maksimum 17,03
pmol/L’ydi. Ortalama sT4 degeri 14,03 £+ 1,03 pmol/L’ydi.
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Erkek ve kiz ¢ocuklarda sT4 degeri ortalamast anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 16) (Sekil 10)

T4

14,04
14,03
14,03
14,02

14,02

14,01
Kiz Erkek

Sekil 10. Cinsiyetlere gore sT4 ortalamasi

Erkek cocuklarin hepsinin sT4 degeri referans deger araliginda olup orani

%100°diir. sT4 degeri referans araligin disinda olan ¢ocuk yoktur.

K1z ¢ocuklardan sT4 degeri belirtilen referans degerin altinda olan 1 kisi olup
orani %2,3’tiir. Diger 42 kiz cocugun sT4 degeri referans deger araliginda olup orani

%97, 7°dir. sT4 degeri referans araligin tizerinde olan ¢ocuk yoktur.

Erkek ve kiz cocuklarda sT4 dagilimi anlamhi (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 16) (Sekil 11)
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100,0%

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%
Kiz Erkek

OT4<11.2 WT411.2-18.6

Sekil 11. sT4 degerine gore kiz ve erkek ¢cocuklarin dagilimi

4.3. Anti-tiroid peroksidaz

Tablo 17. Anti-TPO degerine gore kiz ve erkek ¢cocuklarin dagilim

Kiz Erkek
Referans arahg n (%a)  Medyan n (") Medyan P
-5 5.3 2 ,
ﬂ]'_. 61 41 (95.3) 42 (07.7) 1.000 ¥
=561 2 (4.7) I (2.3)
(Ort.+ 8.8) 0.83+ 1.86 0.24 046+ 095 0.14 0225™

" Mann-Whitney U test/ ™ Ki-kare test

5.5 Standart sapma

Anti-TPO degeri referans aralig1 0-5,61 lU/mL olarak alindi.

Erkek ¢ocuklarin anti-TPO degeri ortalamasi 0,46 £ 0,95’ 1U/mL’ydi.

Kiz ¢ocuklarin anti-TPO degeri ortalamasi 0,83 + 1,86 yd1.
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Anti TPO

1,00
0,80
0,60
0,40

0,20

0,00
Kiz Erkek

Sekil 12. Cinsiyetlere gore Anti-TPO degeri ortalamasi

Erkek ve kiz ¢ocuklarda Anti-TPO degeri ortalamasi anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 17) (Sekil 12)

100,0%
80,0%
60,0% /
40,0%

20,0%

0,0%
Kiz Erkek

OAnti TPO 0-5.61 MW AnNti TPO >5.61

Sekil 13. Anti-TPO degerine gore kiz ve erkek ¢ocuklarin dagilim
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Erkek c¢ocuklarinda anti-TPO degeri referans araligin iistiinde olan 1 kisi

(%2,3) vardi. Diger erkek cocuklarin anti-TPO degerleri referans araliktadir.

K1z ¢ocuklarinda anti-TPO degeri referans araligin iistiinde olan 2 kisi (%4,7)

vardi. Diger kiz ¢ocuklarin anti-TPO degeri referans araliktadir.

Erkek ve kiz cocuklarda anti-TPO dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 17) (Sekil 13)

4.4. Anti-tiroglobulin

Tablo 18. Anti-TG degerine gore kiz ve erkek ¢ocuklarin dagilim

Kiz Erkek
Referans arah n (%)  Medyan 1 (%)  Medyan P
0-4.11 40 (93.00 42 (97.7) 0.306 *
=4,11 3 (7.0 1 (2.3)
(Ort.+ 5.5) 530+ 26.38 1.00 146 £ 1.00 1.16 0144 ™

“ Mann-Whitney U test/  Ki-kare test
5.5: Standart sapma

Anti-TG degeri referans araligi 0-4,11 IU/mL olarak alindi.

Erkek ¢ocuklarin anti-TG degeri ortalamasi 1,46 £ 1 IU/mL’ydi.

Kiz ¢ocuklarm anti-TG degeri ortalamasi 5,3 + 26,38 IU/mL’ydi.
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Anti TG

6,00
5,00
4,00
3,00
2,00

R

0,00

Kiz Erkek

Sekil 14. Cinsiyetlere gore anti-TG degeri ortalamasi

Erkek ve kiz ¢ocuklarda anti-TG degeri anlamli farklilik géstermemistir. (p >
0.05) (Tablo 18) (Sekil 14)

100,0%

80,0% /

60,0%

40,0%

20,0% /
.

0,0%
Kiz Erkek

OAntiTG0-4.11 MEAntiTG>4.11

Sekil 15. Anti-TG degerine gore kiz ve erkek ¢cocuklarin dagilimi
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Erkek cocuklarda anti-TG degeri referans araligin {istiinde olan 1 kisi olup

yiizdesi %2,3’tiir. Diger erkek ¢cocuklarin anti-TPO degeri referans araliktadir.

Kiz ¢ocuklarda anti-TPO degeri referans araligin iistiinde olan 3 kisi olup

yiizdesi %7 dir. Diger kiz cocuklarin anti-TPO degeri referans araliktadir

Erkek ve kiz gocuklarda anti-TG dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 18) (Sekil 15)

4.5. Idrarda yot

Tablo 19. Idrarda iyot diizeyine gére kiz ve erkek cocuklarin dagihm

Tdrar eksikliginin Kiz Erkek p
dereresi n (%)  Medyan n (%)  Medyan
Orta Iyot Eksikligi 4 (9.3) 1 (2.3)
Hafif Iyot Eksikligi &  (18.6) 5 (11.6) 0221 °
Yeterli fyot Alnm 31 (72.1) 37 (86.0)
(Ort.+ 5.5) 193.1 £ 147.0 1335 2005+ 946 185.6 0167 ™

™ Mann-Whitney U test/ * Ki-kare test
5.5 Standart sapma

Idrar iyot degerleri referans araligi <20 pg ciddi iyot eksikligi, 20-49 pg orta
diizeyde iyot eksikligi, 50-99 pg hafif diizeyde iyot eksikligi, >100 pg yeterli iyot

alimi olarak alindu.

Erkek ¢ocuklarin idrar iyot degeri minimum 47,3 pg ‘di, maksimum 420,3

ug’di. Ortalama idrar iyot degeri 200,5 + 94,6 ug’d.

Kiz ¢ocuklarin idrar iyot degeri minimum 24,3 pg ‘di, maksimum 637,3

ug’di. Ortalama idrar iyot degeri 193,1 + 147,0 ug’du.

Erkek ve kiz cocuklarda idrar iyot degeri anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 19) (Sekil 16)
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idrarda iyot

202,0
200,0
198,0
196,0
194,0
192,0
190,0

188,0
Kiz Erkek

Sekil 16. Cinsiyetlere gore idrarda iyot degeri ortalamasi

Erkek ¢ocuklarda orta diizeyde iyot eksikligi olan 1 kisi olup ylizdesi
%2,3’tiir, hafif diizeyde iyot eksikligi olan 5 kisi olup yiizdesi %11,6’dir, kalan 37
kisinin idrar iyot degeri normal aralikta olup yiizdesi %86 olarak saptanmigtir. Agir

iyot eksikligi olan erkek ¢ocuk yoktur.

Kiz ¢ocuklarda orta diizeyde iyot eksikligi olan 4 kisi olup yiizdesi %9,3 tiir,
hafif diizeyde 1yot eksikligi olan 8 kisi olup yiizdesi %18,6’d1r, kalan 31 kisinin idrar
iyot degeri normal aralikta olup yilizdesi %72,1 olarak saptanmistir. Agir iyot
eksikligi olan kiz ¢cocuk yoktur.

Erkek ve kiz ¢ocuklarda idrar iyot dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 19) (Sekil 17)

Otoantikor pozitifligi olan 6 kisi ile otoantikorlar1 normal aralikta olan 80
kisinin iyot durumlari karsilastirildi. Bu iki grup arasinda idrar iyot degeri anlamli (p

> (.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 20) (Sekil 18)
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90,0%
80,0%
70,0%
60,0% /
50,0%

40,0%
30,0%

20,0%
0,0%

Orta iyot Hafif iyot  Yeterliiyot
Eksikligi Eksikligi Alimi

idrar iyot

OKiz WErkek

Sekil 17. Idrarda iyot diizeyine gore kiz ve erkek ¢cocuklarin dagilim

Tablo 20. Otoantikor durumuna gore ortalama idrar iyot degerleri

Ortalama idrar iyot degeri
Otoantikor pozitif 149,17

Otoantikor normal 200,40

Ortalama iyot Degeri

210
190
170

130

Otoantikor Otoantikor
Pozitif Negatif

Sekil 18. Otoantikor durumuna gore ortalama idrar iyot degerleri
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Tablo 21. Calismaya alinan cocuklarin yas gruplari, cinsiyet, tiroid hormon

diizeyleri, tiroid otoantikorlar: ve idrarda iyot diizeylerine gore karsilastirilmasi

Min-Malk Medvan n %
Ort. £+ 35

Yag 200 - 600 4.00 405 =135
2 14 15.3
2 18 20.9
Yag 4 19 2.1
5 20 233
] 15 17.4
Cingivet Kiz 43 50.0
- Erkek 43 50.0

TSH 0.38 - 5.18 1.63 1.89 =098
<051 2 23
TSH 0.51-4 82 83 063
>4 82 1 1.2

T4 10.41 - 17.03 14.08 1403 £ 1.15
T4 <11.2 1_ 1.2
11.2-18.4 83 08 8

Ant TPO 0.01 - 10.03 0.18 0.65 = 1.48
Anf TPO 0-3.61 S:-' Qﬂﬁ ._:1
>561 3 ]

Anti TG 0.30 - 174.13 1.11 3.38 £ 18.68
Anfi TG 0-4.11 82 05 3
>4.11 4 47

Idrar Tvot 243 - 6373 1509 196 8 =123.0
Orta Tyot Eksiklis 3 5.8
Tdrar Tyot Hafif Tyot Eksikligi 13 15.1
Yeterli Ivot Alim1 68 0.1
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Tablo 22. Cahismaya alinan ¢ocuklarda normal dis1 degerlere sahip olanlar

CINSIYET
KIZ
KIZ
KIZ
ERKEK
ERKEK
KIZ
KIZ
KIZ
ERKEK
KIZ
KIZ
ERKEK
KIZ
KIZ
KIZ
KIZ
ERKEK
KIZ
KIZ
KIZ
ERKEK
KIZ
KIZ
ERKEK
ERKEK
KIZ

HASTA ADI
D.L.S.
JT.
LE.B.
UK.C.
M.T.M
E.O.
F.ZA
AM.
M.D.
R.N.K
R.N.O.
ABK.
S.D.
Z.N.E.
H.A.
R.E.A.
Y.T.A.
C.B.
D.B.
D.E.F.
AY.
B.B.
N.M.
Y.E.A.
L.O.
FS.T.

YAS

Ol OO OTEADNOOTWWONWO BN WOUOUIOITN O WO Wk o

TSH
0,74
1,48
1,09
2,57
3,23
2,07
0,38
2,83
3,05
2,31
2,68
0,4

1,05
1,58
1,48
2,76
1,3

2,39
2,33
2,14
1,29
5,18
1,62
1,22
1,76
3,21

T4
12,82
12,09
14,34
14,06
12,89
13,04
13,6
13,97
13,96
12,85
12,56
14,81
10,41
15,36
14,59
13,85
13,29
14,41
14,65
17,03
13,84
13,76
15,89
14,5
12,89
15,8

ANTI TPO
1,4
0,19
0,67
0,33
0,01
0,01
0,01
0,46
0,6
0,54
0,24
0,01
0,01
10,03
0,05
0,14
0,05
0,87
0,16
0,01
0,01
0,22
0,4
0,56
5,67
6,53
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ANTI TG
0,95
1,21
1,96
2,37
1,13
0,83
1,36
4,51
1,07
0,58
0,4
2,85
0,59
174,13
0,5
0,8
1,16
2,59
5,59
0,51
0,59
1,06
1,2
6,27
3,02
1,29

IDRARIYOT
78,6
31,9
79
96,2
53,4
92,9
160,1
271,7
47,3
92,9
32,9
220,2
150,8
47,6
82,9
57,7
90,5
62,7
260
83,5
89,2
133,5
24,3
62,7
138
115

hafif iyot eksikligi
orta iyot eksikligi

hafif iyot eksikligi
hafif iyot eksikligi
hafif iyot eksikligi
hafif iyot eksikligi

orta iyot eksikligi
hafif iyot eksikligi
orta iyot eksikligi

orta iyot eksikligi

hafif iyot eksikligi
hafif iyot eksikligi
hafif iyot eksikligi
hafif iyot eksikligi

hafif iyot eksikligi
hafif iyot eksikligi

orta iyot eksikligi
hafif iyot eksikligi



5. TARTISMA

Hashimoto tiroiditi, diinyada iyot destegi saglanan boélgelerde, ¢ocuk ve
adolesanlarda edinsel tiroid hastaligi, guatr ve hipotiroidizmin en sik sebebidir (11,
46). Cocuk ve ergenlerdeki Otiroid guatrlarin % 55-65'inden HT sorumlu
bulunmustur (114).

Hashimoto tiroiditinin etiyolojisi hala belirsizdir. Otoimmun yatkinliga neden
olan baz1 genetik faktorlere ek olarak stres, enfeksiyon, travma, sigara, ilaglar ve asiri
iyot alimi gibi ¢evresel faktorler hastaligin etyolojisinden sorumlu tutulmustur (115).
Endemik guatr profilaksisi i¢in diyet yoluyla artan iyot aliminin son yillarda HT

sikliginin yiiksek olmasinin nedenlerinden biri oldugu ileri siiriilmektedir (46, 116).

Cocuk ve ergen yas grubunda HT insidansi % 0.3 ile % 9.6 arasinda degisen
oranlarda saptanan ¢alismalar mevcuttur (78, 116). Japonya'da 6-18 yas arasi saglikli
okul cocuklarinda yapilan tarama calismasinda HT sikligi Inoue ve arkadaslari
tarafindan % 0,3 olarak bulunmustur (78). Rallison ve arkadaslar1 tarafindan 1975
yilinda ABD’de yapilan 11-18 yas grubundan 5179 kisiyi iceren c¢alismada HT

prevelanst %1,3 saptanmustir (3).

Zois ve arkadaglar tarafindan Yunanistan’da 12-18 yas arasi 302 okul
c¢ocugunun incelendigi bir ¢alismada HT sikligt % 9.6 olarak bulunmustur. Aym
arastirmacilarin aym1 bolgede s6z konusu calismadan 7 yil Once yaptiklari
aragtirmanin Verilerine gore, okul ¢ocuklari arasinda otoimmiin tiroidit prevalansinda
tic kat artis tespit edilmistir. Bu iki calismanin karsilastirilmasiyla iyot profilaksisi ile
iyot eksikliginin giderilmesine sekonder olarak bazi vakalarda iyot fazlaliginin

otoimmiin tiroidit prevalansinda artisa sebep oldugu sonucuna varilmistir (116).

Hashimoto tiroiditi, en sik prepubertal ve adolesan yas grubunda goriilmekle
birlikte her yasta da goriilebilir. 5 yas altt ¢ocuklarda daha nadir goériilmektedir.
Yasamin ilk iki yilinda dahi kronik otoimmiin tiroiditli vakalar goriildigi
saptanmistir (46, 51, 114). Rallison ve arkadaslarinin g¢alismasinda HT igin pik
yaptig1 yas grubu 13-14 yaslar olarak belirtilmistir (3). HT nin pik yaptigi yas

gruplart Greenberg ve arkadaslarinin g¢alismasinda 10.9 + 3 yil, Maenpaa ve
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arkadaslarinin ¢aligmasinda 11.1 + 0.53 yil, De Vries ve arkadaglarinin ¢alismasinda

ise 11,8 + 3,5 y1l olarak bildirilmistir (57, 117, 118).

Ulkemizde 2008 yilinda Giilhane Askeri Tip Akademisi’nde Yesilkaya ve
arkadaslarinin yaptig1 97 vakalik calismada HT i¢in ortalama tani yas1 12,40 + 2,97
yil olarak bildirilmistir. Bu caligmada 5-18 yas arasindaki olgulardan 86’sinin
(%88,7) pubertal (12-18 yas) ve 11’inin (%]11,3) ise prepubertal (5-11 yas) tam
aldiklar1 goriilmistiir (119).

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’nda
Demirbilek ve arkadaslarinin yaptigi 162 vakalik bir ¢aligmada hastalarin %86,4'tinii
kiz hastalar olustururken ortalama tani yasi 11.4 + 2.97 yil (yas araligi 4.4-16.5 yil)
olarak saptanmistir. Tani aninda hastalarin %43,2'si 6tiroid, %24,1'1 subklinik
hipotiroidi, %21'i asikar hipotiroidi ve %38,6's1 asikar hipertiroidi ve %3.1'inde
subklinik hipertiroidi oldugu gortilmistiir (109).

Tablo 23. Calismalarda HT icin ortalama tam yaslar:

Cahismalar Ortalama tam yasi (yil)
Rallison ve ark. 13-14

Greenberg ve ark. 10.9+3

Maenpaa ve ark 11.1+£0.53

De Vries ve ark. 11,8+3,5

Yesilkaya ve ark. 12,40 £ 2,97

Demirbilek ve ark. 11.4+£297
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Hirtz ve arkadaslarinin Almanya merkezli genis bir tarama c¢aligmasinda
tiroid hastaligindan etkilenen 759 ¢ocuk ve adolesandan olusan popiilasyonda
%43,6’s1 subklinik hipotiroidi, %36,3’tinde subklinik hipertiroidi, %2,63’tinde
hipotiroidizm, %3,68’inde hipertiroidizm, %8,95’inde HT saptanmistir (120).

Calismamiza Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran 2-6 yas
arast, bilinen kronik hastalig1 olmayan, tiroid ilac1 almamis 43 kiz ve 43 erkek olmak
tizere toplam 86 saglikli ¢cocuk dahil edildi. Bu ¢ocuklarda otoimmun tiroid hastalig
ve tiroid fonsiyon bozuklugu taramasi agisindan tiroid fonksiyon testlerine ve tiroid

otoantikorlarina bakildi.

Cocukluk ¢aginda HT vakalar1 genellikle asemptomatik ve 6tiroid olup guatr,
hafif hipotiroidi veya nadiren hipertiroidi bulgulariyla hastaneye basvurmaktadir (3).
Rallison ve ark. 11-18 yas arasi saglikli ¢ocuklarda yaptigi tarama ¢alismasinda HT
saptanan vakalarda Gtiroid hasta oran1 %87 gibi yiiksek oranlarda bildirilmistir (3).
Ulkemizde aym yas grubunu kapsayan bir tarama c¢alismasinda ise HT hastalarmin
hepsi 6tiroid saptanmistir (121). Calismamiz sonucunda tiroid otoantikor pozitifligi
olan bu yas grubunda 6 kisi saptanmistir, siklig1 %6,9’dur. Bu vakalarin higbirinde

tiroid fonksiyon testlerinde anormallik saptanmadi.

Tanm1 aninda o&tiroid oldugu tespit edilen hastalarda yillar iginde tiroid
dokusunda meydana gelen fibrozis ve harabiyete bagli hipotiroidizm geligsme ihtimali

olsa da uzun yillar boyunca 6tiroid kalan hastalar da mevcuttur (3, 79, 117).

Tan1 aninda erken donemde baslanan L-tiroksin tedavisinin hastaligin seyrine
etkisi olmadig1 gorilmistiir (3, 50). Rallison ve arkadaslarinin tedavisiz t¢ yil
izledigi 32 hastanin izlemlerinde tamaminin 6tiroid kaldigi bildirilmistir; ayrica
tedavisiz 32 hastanin 15'inde, tedavi alan 30 hastanin 14’inde guatr bulgular

gerilemistir (3).

Maenpaa ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 6tiroidizm tablosunda basvuran 24
hastanin ortalama 6,5 yillik izlemi sonucunda % 42'sinin izlemde &tiroid kaldigi, %
33'inde izlemde subklinik hipotiroidi gelisip tekrar normale dondiigii, % 12.5'inin
subklinik hipotiroidi, % 8.5'inin ise agikar hipotiroidizm gelistirdigi saptanmistir
(117).

67



Hashimoto tiroiditi kizlarda daha sik goriilmektedir. Adolesan yas grubunda
yapilan caligmalarda kiz/erkek orani 2/1 ile 9/1 arasinda degisen oranlarda
saptanmistir (57, 114). De Vries ve arkadaslarmm 2008 yilinda Israil’de yaptig1
calismada bu oran 4,2; Maenpaa ve arkadaslarinin 46 vakalik ¢alismasinda 6.6; Inoue
ve arkadaslarinin Japonya’daki ¢aligmasinda 6,5 saptanmistir (78, 117, 118). Rallison
ve arkadaslarinin 11-18 yas grubundaki 5179 c¢ocuk ve adolesani kapsayan saha

calismasinda kiz/erkek orani 2/1 olarak bildirilmistir (3).

Ulkemizde de Demirbilek ve arkadaslarmin Hacettepe Universitesi
calismasinda HT i¢in kiz/erkek orani 6,4 bulunmustur (109). Yesilkaya ve
arkadaslarinin Gulhane Askeri Tip Akademisi’nde yaptigr calismada olgularin
%89.7’si kiz ve %10.31 erkek oldugu saptanmistir (119).

Tablo 24. Calismalarda HT vakalarinda kiz/erkek oranlari

Cahisma K/E oram
De Vries ve ark. 4,2
Maenpaa ve ark. 6,6

Inoue ve ark. 6,5
Rallison ve ark. 2
Demirbilek ve ark. 6,4
Yesilkaya ve ark. 8,7
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Kiz cocuklarin ortalama yasi daha kiiclik olmasina ragmen calismamizda

otoantikor pozitifligi olan 6 vakadan 2 tanesi erkektir. Kiz/erkek orani 2’dir.

Calismamizda kiz ¢ocuklarda otoantikor pozitifligi oraninin daha fazla olmasi
literatiirdeki ¢aligmalara benzer olarak bu yas grubunda da kiz cinsiyet
predominansint  gdstermektedir. Otoantikor pozitifligi olan tiim vakalar G&tiroid
cikmistir. Bu vakalar izleme alinarak ilerde hipotiroidi gelisip gelismediginin

gozlenmesi gerekmektedir.

Kadinlarda seks steroidlerinin HT nin daha sik goriilmesine sebep oldugu
dusiniilmektedir. Testosteronun otoimmin tiroiditlere karst koruyucu oldugu,
Ostrojenin ise otoimmun mekanizmalar1 indiikledigini gosteren deneysel caligmalar

vardir (59).

Hashimoto tiroiditi tanis1 klinik bulgularla birlikte tiroid otoantikorlarinin
pozitifliginin gosterilmesi ve ultrasonografik olarak konulmaktadir. Serum tiroid
peroksidaz antikoru (anti-TPO) HT tanisinda en spesifik serolojik belirtectir. HT li
hastalarin %95’inde pozitif ¢ikmaktadir. Anti-TPO antikoru diizeyi, tiroid bezini
infiltre eden otoreaktif lenfosit sayisiyla ve sonografik olarak ekojenite derecesiyle
dogru orantili olarak artmaktadir (122). Tiroglobulin antikorlar1 (anti-TG), anti
TPO’ya gore daha az sensitiftir. HT’li hastalarin %60-80’inde pozitif bulunmaktadir
(123).

Demirbilek ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, anti-TPO antikorlari
hastalarin  %100’iinde, anti-TG antikorlar1 ise hastalarin %87,1’inde pozitif
bulunmustur. Yesilkaya ve ark. yaptigi ¢alismada hastalarin %79.4'tinde anti-TPO,
%73.2'sinde ise anti-TG antikoru pozitif ¢ikmigtir (119). De Vries ve arkadaglarinin
calismasinda hastalarin %85,7’sinde serum anti-TPO antikoru, %69,6’sinda serum
anti-TG antikoru pozitifligi saptanmustir (118). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada
vakalarin %88.8’inde anti-TPO antikoru, % 61.1’inde anti-TG pozitif bulunmustur
(121).
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Tablo 25. Calismalarda tiroid otoantikorlar pozitiflik oranlar:

Calismalar Anti-TPO pozitiflik oram | Anti-TG pozitiflik oram
(%) (%)

Demirbilek ve ark. 100 87,1

Yesilkaya ve ark. 79,4 73,2

De Vries ve ark. 85,7 69,6

Dogan ve ark. 88,8 61,1

Calismamizda anti-TPO pozitifligi olan 3 kisi (%2,5) vardir. Bu vakalarin
ikisi kiz, bir tanesi erkekti. Anti-TG pozitifligi olan 4 kisi (%3,4) vardir. Bu vakalarin
ticli kiz, bir tanesi erkekti. Literatiirdeki vakalarda anti-TPO pozitifligi oranlari, anti-
TG pozitifliginden daha fazla olmasina ragmen bizim ¢alismamizda anti-TG

pozitifligi oran1 daha ytiksek bulunmustur.

Calismamizda hem anti-TPO, hem de anti-TG pozitifligi olan bir vaka
vardir. Bu vakanin cinsiyeti kizdir. Her iki tiroid otoantikoru pozitif olan bu ¢ocugun

tiroid USG incelemesi normal olarak degerlendirilmistir.

Cocuk ve adolesanlarda genellikle otoantikor diizeyleri erigskinlere gére daha
az siklikla pozitif saptanmaktadir, bu nedenle otoimmun tiroidit siiphesi olan
vakalarda negatif Ol¢limlerinin tekrarlanmasi onerilir. HT’nde tani sirasinda tiroid
antikorlarinin pozitif saptanmasi tanitya yardimer bir bulgu olarak sayilsa da tam
sirasinda hastalarin bazilarinda antikorlar pozitif olmayabilir. Tan1 aninda otoantikor
negatif cikan vakalarda sonradan otoantikorlar tekrar bakildiginda pozitif ¢ikma
thtimali oldugundan, HT hastalarin izleminde 3-6 ayda bir otoantikor diizeylerinin
takibi Onerilmektedir (14). Bu hastalarda tiroid USG’de parankim biitiinliiglinde
heterojen goriiniim olmasi1 da HT yoniinde destekleyici bulgulardandir (124, 125).
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Hashimoto tiroiditi tanisinda, tiroid USG taniy1 desteklemek ve tiroid nodiillerinin

varligini gostermede dnemlidir.

USG'de tiroid bezinin boyutlarinda artis, tiroid bezindeki heterojenite,
hipoekoik veya psddonodiiler goriiniim HT tanisini destekler (118, 126).

Doeker ve arkadaslarimin arastirmasinda HT’li hastalarin % 94.1’inde tiroid
bezi parankiminde hipoekojen ve heterojen goriintii saptanmistir (125). Marcocci ve
arkadaglar1 da diffuz tiroid hipoekojenitesi ile tiroid otoantikorlarin titresinin pozitif
korelasyon gosterdigini, bu hastalarin % 63.6'sinda hipotiroidizm goruldugunii

bildirmislerdir (95).

Hashimoto tiroiditi icin ultrasonografi bulgulart 6zgiin degildir, diger
tiroiditlerde ve tiroid hastaliklarinda da ayni radyolojik bulgular goriilebilir. Bu
nedenle HT tanisinda, radyolojik goriintiilemenin tiroid fonksiyon testleri ve tiroid

antikorlari ile desteklenmesi gerektigi belirtilmektedir (125, 127).

Guatr, c¢esitli etiyolojik nedenlerle tiroid bezinin biiyiimesi durumudur.
Cocukluk yas grubunda, 6zellikle adolesanlarda yaygin goriilen bir endokrinolojik
bulgudur. Cocuklarda 4 yas altinda nadir goriliirken, puberte doneminde sikligi
artmaktadir (51). Iyot eksikligi acisindan endemik bélgelerde guatrin en sik sebebi
iyot eksikligidir. Endemik olmayan bolgelerde ise guatrin en sik sebebi HT dir (68,
128). Guatr siklig1 kizlarda erkeklere gore 2-3 kat daha fazladir (129).

Erdogan ve arkadaglari tarafindan yapilan 1997-1999 wyillar1 arasinda
Tiirkiye’nin bilinen endemik bolgelerinde yasayan 5948 okul cocugunu kapsayan
guatr ve iyot eksikligi ¢calismasinda endemik guatrin 6nemli bir halk sagligi sorunu
oldugu ve iilke genelinde iyot aliminin yetersiz oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alisma
ilke capinda kontrollii ve etkili bir iyot takviyesi programina olan ihtiyaci

gostermistir (130).

Iyot eksikligi, ciddi hastaliklara neden olabilen ancak iyot profilaksisi ile
onlenebilir bir durumdur (104). Bununla birlikte; diinya niifusunun biiyiik bir kismi,
halen iyot eksikligi riski tagimaya devam etmektedir (107). Son yillarda, endemik
guatr bolgesi olan iilkemizde de yapilan ¢alismalar ve iyot profilaksileri sayesinde
iyot eksikliginde énemli yol almmustir (108). Iyot sadece tiroid hormon sentezi igin

degil, aym1 zamanda tiroid otoimmiinitesinin indiiksiyonu ve modiilasyonu i¢in de
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onemlidir (67). idrar iyot diizeyi, giinliik alinan iyodun yaklasik %85-90°1 idrarla
atildigindan dolay1 kisinin iyot alimi konusunda bilgi verir. Bolgesel ¢aligmalarda

idrarla ortalama iyot atilimi o bolgenin iyot diizeylerini yansitmaktadir (131).

WHO, vyeterli iyot diizeyine sahip bolgeleri, ortalama idrar iyot
konsantrasyonunun >100 pg/L oldugu ve idrar iyot diizeyi <50 pg/L olan vakalarin
oraninin genel popiilasyonun %20'sini gecmedigi yerler olarak tanimlamaktadir.
Normal idrar iyot seviyeleri 100 ile 200 pg/L arasinda degismektedir (104). Idrar iyot
diizeyleri >200 pg/L ise asir1 iyot alimini gostermektedir. Otoimmun hastalik egilimi
olan bireylerde iyot fazlalig1 otoimmun tiroid hastaliklar1 gelisimi yOniinden riski

artirmaktadir (67, 132).

Iyotun tiroid otoimmiin reaktivitesini modiile ettigi mekanizmalar tam olarak
bilinmemekle birlikte birkag hipotez 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan ilki, fazla iyotun
endojen peroksidazlar tarafindan oksitlendikten sonra tiroid hiicreleri igin toksik
olabilecegini ve serbest radikallerin agiga ¢ikmasi yoluyla oksidatif stresin hiicrelerin
apoptozisini tetikleyebilecegini 6ne siiren iyot toksisite hipotezidir (133, 134). Ikinci
hipotez, yiiksek oranda iyot ile iyodinasyonu sonucunda Tg'nin artan
immiinojenisitesidir (135). Ugiincii hipotezde ise, iyot ve iyotlu bilesiklerin bagisikiik
sistemi hiicreleri iizerinde dogrudan uyarici bir etkisi oldugu one siiriilmiistiir (132,
136).

Demirbilek ve arkadaslar1 tarafindan yapilan retrospektif bir ¢aligmada 1985-
2003 yillar1 arasinda polikliniklere bagvuran hastalar incelenmis, 2000 yilindan sonra
tan1 alan otoimmun tiroidit hastas1 sayisinda artis oldugu saptanmistir. Bu durum
tilkemizde 1998 yilindan sonra iyot profilaksisi baglaminda tiim sofra tuzlarinin

iyotlanmasi nedeniyle diyetteki iyot miktarinin artmast ile iliskili bulunmustur (109).

Zois ve arkadaglari tarafindan Yunanistan’da endemik iyot eksikligi goriilen
bir bolgede yasayan 12-18 yas arast 302 okul cocugunun incelendigi ¢alismada HT
sikligt % 3,3 olarak bulunmustur. Ayni arastirmacilarin ayni bdlgede 7 yil sonra
yaptig1 calismasinda bu oranin 9,6’ya yiikseldigi goriilmiistiir. Otoimmiin tiroidit
prevalansinda ii¢ kat artisin nedeni olarak, tiroid otoimmiinite sikligmin iyot
profilaksisi sonras1 arttif1 ve otoimmun tiroid hastaliklarinin iyot alimmin yiiksek
oldugu bolgelerde iyot eksikligi olan bolgelere gore daha sik oldugu gosterilmistir
(116).
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Bizim c¢alismamizda ise literatiirdeki hipotezlere ters olarak otoantikor
pozitifligi olan vakalarin ortalama idrar iyot diizeyleri ile otoantikorlari normal
aralikta olan vakalarin ortalama idrar iyot diizeyleri anlamli farklilik gostermemistir.

(Tablo 20) (Sekil 18)

Iyot eksikligi ve tiroidit siklig1 iyot igerikli beslenme ve genetik faktorlerin de
etkisiyle toplumdan topluma, bolgeden bdlgeye degismektedir. Tiroid hastaliklarini
yorumlarken kisinin ve o toplumdaki iyot durumunun da degerlendirilmesi énemlidir

(137).

Ulkemizde bu konuda yapilmis az sayida ¢alisma olup cogunlukla adolesan
yas grubunu (11-18 yas) kapsamaktadir. Van ilinde 2009 yilinda yapilan otoimmun
tiroidit ve iyot eksikligini arastiran kohort ¢aligmasinda 11-18 yas arasi saglikli okul
cocuklarinda HT siklig1 % 3.6 olarak tespit edilmistir (121). Bu ¢alismada idrar iyot
diizeyi tiim olgularin %30,5'inde normal saptanmustir, ¢ocuklarin %64,2'sinde iyot

eksikligi, %5,3"linde ise iyot fazlalig1 tespit edilmistir (121).

Bizim c¢aligmamizda ise iyot eksikligi orant %20,9 olup bunlarin %15,1°
hafif, %5,8’i ise orta diizeyde iyot eksikligidir. Iyot eksikligi olan tiim vakalar
otiroiddir. Hafif derecede iyot eksikligi, tiroid fonksiyonlarini etkilemeden bireyi iyot
eksikligi acisindan riskli duruma sokabilmektedir; bu acidan iyot eksikliklerinde
hastanin tiroid fonksiyon testleri normal dahi olsa iyotlu tuz suplementasyonuna
devam edilmelidir. Calismamiz 6tiroid olan hastalarda da iyot eksikligi
goriilebilecegini ve iyot eksikliginde erken donemde tiroid fonksiyonlarinin normal

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Erkek ¢ocuklarda orta diizeyde iyot eksikligi olan 1 kisi (%2,3), hafif diizeyde
iyot eksikligi olan 5 kisi (%11,6) vardir, agir iyot eksikligi olan erkek ¢ocuk yoktur.

Kiz ¢ocuklarda orta diizeyde iyot eksikligi olan 4 kisi (%9,3), hafif diizeyde
iyot eksikligi olan 8 kisi (%18,6) vardir, agir iyot eksikligi olan kiz ¢ocuk yoktur.

Hafif-orta iyot yetmezligi olan bdlgelerde iyotlu tuz kullanimiin, iyot

eksikliginde diizelmeye ve guatr sikliginda azalmaya etkili oldugu bulunmustur. Bu
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nedenle WHO tarafindan sadece rafine iyotlu sofra tuzu kullanimi onerilmektedir.

(104)

Calismamizda bilinen kronik hastaligit olmayan ve tiroid hormonu
kullanmamig 2-6 yas arasi ¢ocuklar dahil edilmis olup otoantikor pozitifligi gériilen
ve HT agisindan anlami1 bulunan vakalar 4-6 yas bandindadir. Bu durum literatiirdeki
benzer ¢alismalarla paralel olarak bizim ¢alismamiz da Hashimoto tiroiditinin okul
oncesi doneminden itibaren gorilebildigini ve cocuklarda yas ilerledik¢e ergenlik
doneminde pik yaptigini desteklemektedir. Bu nedenle sadece adolesan ve yetiskin
yas grubunda degil, okul Oncesi ve okul ¢agi ¢ocuklarinda da otoimmun tiroidit

varligini akla getirmek gerekmektedir.

Iyot eksikligi 2-6 yas grubunun 1/5’ini etkileyecek sekilde hafif-orta diizeyde
endemisite gostermektedir, bu diizeylerin 6tiroid seyretmesi nedeniyle iyot
eksikliginin viicut lizerindeki olumsuz etkilerini 6nlemek agisindan bu yas grubunda
iyot suplementasyonu Onemlidir. Sadece tiroid fonksiyon testlerine bakilmasi bu
cocuklarda otoimmun tiroidit tanis1 koymak icin yeterli degildir. Tiroid fonksiyon
testlerinin yaninda otoantikor tayini ve nutrisyonel iyot eksiklikleri iliskili tiroid
hastaliklar1 acisindan genis Kkitleleri etkileyen bir halk sagligi sorunu olan iyot
eksikliginin tespiti i¢in idrarda iyot elementinin diizeyine de es zamanli bakilmasi
hastanin ~ otoimmun tiroidit ve 1yot eksiklikleri  yoOniinden kapsamh

degerlendirilmesini saglayacaktir.

Calismamizin kisithlhigi, bu yas grubunda otoimmun tiroid hastaliklar1 nadir
gorildiiglinden vaka sayisinin az olmasi, ¢alismamizda otoantikor pozitifligi olan
tim vakalar Otiroid oldugundan hepsine tiroid USG yapilamamasi ve sonradan
antikor pozitifligi goriilebilmesi agisindan uzun siireli takibin yapilamamis olmasidir.
Ancak, ¢aligmamiz bu yas grubu i¢in bundan sonraki aragtirmalar agisindan 6ncii bir

calisma olabilir.
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6. SONUCLAR

1. Tiroid otoantikor pozitifligi olan 6 kisi saptanmustir, sikligt %6,9’dur. Bu vakalarin

hicbirinde tiroid fonksiyon testlerinde anormallik saptanmadi.

2. Otoantikor pozitifligi olan vakalar ile otoantikorlar1 normal aralikta olan vakalarin

ortalama idrar iyot diizeyleri anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir.

3. Anti-TPO pozitifligi olan 3 kisi (%2,5) vardir. Bu vakalarin 2’si kiz, 1 tanesi
erkekti.

4. Anti-TG pozitifligi olan 4 kisi (%3,4) vardir. Bu vakalarin 3’1 kiz, 1 tanesi erkekti.
5. Otoantikor pozitifligi olan 6 vakadan 2 tanesi erkektir. Kiz/erkek orani 2’dir.

6. Hem anti-TPO, hem de anti-TG pozitifligi olan bir vaka vardir. Bu vakanin

cinsiyeti kizdir. Tiroid USG normal olarak sonu¢lanmustir.

7. Iyot eksikligi oran1 %20,9 olup bunlarin %15,1°1 hafif, %5,8’i ise orta diizeyde
iyot eksikligi cikmistir. Agir iyot eksikligi olan vaka yoktur.

8. Iyot eksikligi olan tiim vakalar 6tiroiddir.

9. Erkek ve kiz ¢ocuklarda ortalama idrar iyot degeri anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir.

10. Bir kiz ¢ocukta subklinik hipotiroidi saptanmistir, bu vakada iyot eksikligi ve

Hashimoto tiroiditi saptanmamagtir.
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