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OZET

Otoimmun tiroidit cocuk ve ergenlerde hipotiroidi ve tiroid bezinde
biyUmeye sebep olan edinsel hastaliklar iginde ilk sirada yer almaktadir.
Otoimmun tiroidit ayni zamanda endemik iyot eksikligi olmayan bdlgelerde
kazanilmis hipotiroidi ve guatrin da énde gelen nedenidir.

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde 2001-2011 yillari arasinda
otoimmun tiroidit tanisi konulmus ve tedavi verilmis 260 hastanin basvuru
yasl, basvuru sikayeti, hipotiroidi veya hipertiroidi semptomlari, guatr evreleri,
fizik muayene bulgulari, aile dykuleri, eslik eden hastaliklari, tiroid fonksiyon
testleri, otoantikorlari, baslanan tedavi, tedaviye yanitlari ve takip suresi
degerlendirilmigtir.

Calismaya alinan 260 vakanin  %14,2’si erkek, %85,8’si kizdi.
Kiz/erkek orani 6/1 idi. Vakalarin %20,4’'Unin aile 6ykisunde guatr veya
tiroid hastaligi saptandi. En sik bagvuru sikayeti guatr (%70) iken sinirlilik
(%6), aktivite azalmasi (%5), boy kisaligi (%4), kilo artigi (%4), adet
dizensizligi (%4), carpinti (%3), halsizlik (%1) ve kabizlik (%1) sirasi ile
saptanan bulgulardi.

Tiroid otoantikorlarina bakildiginda anti tiroglobulin pozitifligi orani
%66,9, anti tiroid peroksidaz pozitifligi orani %81,9 idi. Basvuru esnasinda
hipotiroid vaka orani %27,7, 6tiroidik vaka orani %65,4, hipertiroidik vaka
orani %6,9 oldugu saptandi. Tedavi alan vakalarin %80’ine hipotiroidi nedeni
ile, %6,9'una hipertiroidi nedeni ile tedavi baslanmisti.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi tiroid hormon dizeyleri
kargilastirildiginda hipotiroid ve hipertiroid olgularda tiroid stimile edici
hormon, serbest T3 ve serbest T4 dizeylerinde belirgin diizelme saptandi.
Bu sebeple tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi tiroid stimule edici hormon,
serbest T4 ve serbest T3 diuzeyleri karsilastirildiginda hormon duzeyleri
arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,05).



Otoimmun tiroiditli gocuk ve ergen olgularda tani ve izlem sirasinda
klinik ve laboratuvar bulgular degiskenlik gdsterebilmektedir. Olgularin yakin
izlemi 6nemlidir. Biz de bu bulgular esliginde merkezimizde izlenen otoimmun
tiroidit tanil hastalarin klinik 6zelliklerini inceleyerek elde ettigimiz bulgularla
otoimmun tiroiditlerin genel 0©zellikleri, tedavi ve izlemi konusunda yol
gosterici olacagini dusunmekteyiz. Bu nedenle c¢alismamizin sonraki

calismalar igin literatlre katkida bulunacagi dislincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Otoimmun tiroidit, guatr, tiroid bezi



SUMMARY

Retrospective study of clinical features and follow-up of patients with
autoimmune thyroiditis

Developmental and functional disorders of the thyroid are common
childhood diseases of the endocrine system. Autoimmune thyroiditis is a
disease in children and adolescents which is the most common cause of
acquired hypothyroidism and goiter. In addition, autoimmune thyroiditis is a
primary cause of acquired hypothyroidism and goiter in the areas of non-
endemic iodine deficiency.

In this study, autoimmune thyroiditis was diagnosed and treated in
260 patients. Their age, presenting complaint, hypothyroidism or
hyperthyroidism and symptoms, goiter stages, physical examination findings,
family history, concomitant diseases, thyroid function tests, autoantibodies,
method of therapy, the duration and response to treatment and follow-up
were evaluated in Uludag University Faculty of Medicine Department of
Pediatrics Endocrinology outpatient clinic between 2001-2011.

Of 260 cases, 14.2% were male and 85.8% were female. Female /
male ratio was 6/1. A family history of goiter or thyroid disease was present in
20.4%. The most common symptom was goiter (70%). Then, irritability (6%),
decrease in activity (5%), short stature (4%), weight gain (4%), menstrual
irregularity (4%), palpitations (3%), fatigue (1%) and constipation (1%)
followed.

Positivity rate of anti thyroglobuline was 66.9% and anti thyroid
peroxidase was 81.9%. At the time of presentation, 27.7% was hypothyroid,
65.4% euthyroid and 6.9% hyperthyroid. Eighty percent of the cases were
treated for hypothyroidism and 6.9% were treated for hyperthyroidism.

When pre-treatment and post-treatment thrroid hormone levels were
compared, hypothyroid and hyperthyroid patients with thyroid stimulating

hormone, free T3 and free T4 levels showed significant improvement. For



this reason, pre-treatment and post-treatment thyroid hormone levels
revealed significant differences (p <0.05).

Clinical and laboratory findings may vary at diagnosis and during
follow-up in children and adolescents with autoimmune thyroiditis. Periodic
monitoring of the patients is very important. We examined the clinical
characteristics of the patients with autoimmune thyroiditis in our center and
we thought that these findings will help us to learn general characteristics,
treatment, and follow-up of autoimmune thyroiditis. For this reason, we think

our study will contribute to the literature for further studies.

Key words: Autoimmune thyroiditis, goiter, thyroid gland



GiRiS

Tiroid ve hastaliklar ile ilgili ilk bilgiler asirlar 6éncesine dayanir.
M.0.400-M.S.500 tarihleri arasinda And daglarinda Tumaco kdltiriine ait
guatrll hipotiroid cuce heykellerinin bu konunun ilk o6rnekleri oldugu
bildirilmigtir (1). 1600 U yillarin basinda tiroid bezi tanimlanmig, 1656 yilinda
Thomas Wharton “tiroid” olarak adlandirmigtir (2).

Tiroidin iki lob ve bir istmustan olusan sekli H harfini animsatmasina
ragmen kalkana benzeyen tiroid kikirdagina olan komsulugu nedeni ile
Yunanca kalkan anlamina gelen “tyreos” kelimesinden turemigtir.

Tiroid bezi salgiladigi tiroid hormonu sayesinde, vicudun somatik
biyime ve gelisiminden, fetus ve yenidoganda noéronal ve beyin
gelisiminden, ileri yaglarda dokularin onarimindan, geriatrik populasyonun
demanstan korunmasindan sorumludur.

Cocukluk ¢aginda hipotiroidi ile seyreden tiroiditler buyume-gelisme
geriligi, pubertenin gecikmesi ve okul performansinda azalmaya yol agabilir.

Otoimmun Tiroiditler

Otoimmun tiroidit ¢ocuk ve ergenlerde hipotiroidi ve tiroid bezinde
biyuUmeye sebep olan edinsel hastaliklar iginde ilk sirada yer almaktadir (3-
7). Otoimmun tiroidit ayni zamanda endemik iyot eksikligi olmayan bdlgelerde
kazanilmis hipotiroidi ve guatrin da énde gelen nedenidir (8).

Otoimmun tiroidit, degisik derecelerde hucresel ve huimoralimmuin
yanitin rol aldidi, tiroid bezinin lenfositik infiltrasyonu ile belirgin; “apoptozun”
aracilik ettigi tiroid htcre 6lumu ile sonuclanan organa 6zgul bir otoimmin
hastaliktir (8-10).

ilk kez 1912 yilinda Hashimoto tarafindan, tiroid bezinde bilyiime
olan dort kadin hasta tanimlanmistir. Bu hastalarin tiroid bezinde plazma
hiicreleri ve lenfosit infiltrasyonu, ayni zamanda fibrozis, parankimal atrofi ve
bazi boélgelerde eozinofilik dejenerasyon saptanmistir (11). Bundan yaklasik

40 yil sonra benzer hasta gruplarinda antitiroid antikorlarin varligi gosterilmis



ve bu durumun otoimmun bir olay sonucu gergeklestigi sonucuna variimigtir
(12).

Tablo-1: Otoimmun tiroid hastaliklarinin siniflamasi (13).

1-Tip 1 Otoimmun Tiroidit (Hashimoto Hastaligi tip 1)
1A: Guatroz
1B: non-Guatr6z
Durum: Otiroid (TSH normal)
2-Tip 2 Otoimmun Tiroidit (Hashimoto Hastaligi tip 2)
2A: Guatrdz (Klasik Hashimoto Hastaligr)
2B: non-Guatrdz (primer miksddem, atrofik tiroidit)
Durum: Persistan hipotiroidizm (TSH yuksek)
2C: Gegici subakut tiroidit (6rnegin postpartum tiroidit)
3-Graves Hastaligi
Durum: Hipertiroidi veya 6tiroidi (TSH dusuk) TSH reseptor

antikorlar pozitif

Etyolojide iyodun fazla alimi, cgesitli viral enfeksiyonlar, ilaglar gibi
cevresel etkenler sorumlu tutulmaktadir (4,6,7,15). Hastalik artmis T hacre
aktivasyonu sonucunda olup, HLA doku gruplari da guatr ve tiroidit gelisimi
ile iligkilidir. HLA-DR 4, HLA-DR 5 guatr gelisimine sebep olurken, HLA-DR 3
atrofik tiroiditten sorumludur (8-10,15).

iki otoimmun tiroidit tipi hipotiroidiye sebep olabilir: tip 2A ( guatréz,
klasik Hashimoto hastaligi), tip 2B (non-guatrdz, atrofik tiroiditis). Her ikisi de
tiroidin germinal merkezinde lenfositik infiltrasyon, tiroid epitel hicrelerinde
destruksiyon, ylksek serum antitiroid antikor konsantrasyonlari ile
karakterizedir. Aradaki tek fark guatr varhgi veya yoklugudur (16).

Graves hastaligi ise tiroide kargi gelismis antikorlar ile karakterizedir.

Bu antikorlar tiroid stimilan hormon (TSH) reseptdrlerinin  ekstraselller



kismina baglanarak etki gdsterirler. Stimulan antikorlar tiroid foliktllerinde
baylume, aktivasyon ve tiroid hormon salinimina neden olur.

Graves hastaliginda tipik olarak stimulan antikorlar bulunur ve
hipertiroidizme sebep olur. TSH blokan antikorlar genelde kronik otoimmun
tiroiditli olgularda goérilmesine ragmen Graves hastaliginda stimilan
antikorlarla birlikte bulunabilirler. Her iki antikor arasindaki denge Graves
hastaliginin seyrini ve siddetini belirler (17).

Hipertiroidi ile seyreden otoimmun tiroiditlerde genellikle tirotoksikoz
izlenir. Toksik tiroidit (Hashitoksikoz) kronik lenfositik tiroiditin erken
evrelerinde gorulur. Tiroid folikil hicrelerinin otoimmun destruksiyonunun bir
sonucudur (18). (Sekil 1)

Sekil-1: Kronik lenfositik tiroiditte histolojik bulgular.



Tablo-2: Cocuk ve adolesanlarda tirotoksikoz etyolojisi (17).
- Graves Hastaligi

- Otonom fonksiyonel noduller (toksik adenom, hiperfonksiyone papiller veya

foliktler karsinom, McCune-Albright Sendromu)
- Ailevi nonotoimmun hipertiroidizm

- TSH ile indUklenmis hipertiroidizm: (TSH dreten hipofiz adenomu, tiroid

hormonuna hipofiz direnci )
- Tiroidit: (subakut tiroidit, Hahimato hastaliginin toksik tiroiditi)
- Ekzojen tiroid hormonu kullanimi

-lyot ile indiiklenmis hipertiroidizm (Jod-Basedow)

Kronik otoimmun tiroiditlerde prevalans ve insidans c¢alismalari
hastaligin nasil tanimlandigina ve olgu sec¢cim metodlarina goére
degismektedir. Tani kriterleri iginde tiroid bezinde lenfositik infiltrasyon,
serum TSH duzeyinde yukselme ve tiroid otoantikor varligi sayilabilir.

Amerika Birlesik Devletlerinde 11-18 yas arasi ¢ocuklar Uzerinde
yapilan bir calismada prevalans %1,2 olarak rapor edilmistir (19).

Inoue ve arkadaglari (20) 6-18 yas arasinda bulunan Japon
cocuklarinin %3 unde Hashimoto tiroiditi tespit etmistir.

Kiz/erkek orani ¢ocuklarda 2/1 dir. Cocukluk yas grubunda hastalik
en sik pubertenin erken ve orta dénemlerinde goérular. Dort yas altindaki
cocuklarda hastaliga daha nadir rastlanmakla birlikte sut ¢ocuklarinda dahi
rapor edilmig olgular bulunmaktadir (17). Addlesan doneminde guatrlarin
%40’1in1 otoimmun tiroidit olusturmaktadir (21).

Kronik otoimmun tiroidit bazi hastaliklarla beraber seyredebilir. Tip 1
diabetes mellituslu (Tip 1 DM) cocuklarin %20’sinde antitiroid antikor
pozitifligi, %5’'inde ise TSH yuksekligi bulunmustur (22). Ayrica hastalik
otoimmun poliglanduler sendromun (OPS) bir parcasi olabilir. OPS tip 1

olgularinin %10’'unda Hashimoto tiroiditi bulunur (23). Hashimoto tiroiditi,



diabetes mellitus ve/veya adrenal yetmezligin bir araya gelmesi ile olugan
OPS tip 2 nadiren ¢ocukluk gaginda ortaya cikabilir.

1- Predispozan Faktorler

Her ne kadar kronik otoimmun tiroiditlerin patofizyolojisi tam olarak
anlasilamasa da genetik yatkinlik, gebelik, ileri yas, enfeksiyonlar, radyasyon
maruziyeti, yuksek iyot alimi otoimmun tiroiditli bireylerde gosterilmigtir (13).

Otoimmun tiroiditler genetik ve genetik olmayan faktorlere bagh
olarak T hucre fonksiyon bozukluklari sonucu olusur.

1-a-Genetik Faktorler:

Otoimmun tiroiditin ¢ocukluk caginda spesifik bir genetik gegisi
tanimlanmamistir; ancak ailevi olduguna dair kuvvetli bulgular vardir. Kronik
otoimmun tiroiditli hastalarin birinci derece akrabalarinin yaklagik yarisinda
tiroid antikorlan saptanmistir (24,25). Hastaligin monozigotik ikizlerde
gorulme sikhgi ise %30-60 olarak rapor edilmistir (26).

Hashimoto tiroiditi ile bazi HLA antijen gruplarinin birlikteliginin
bildiriimesi genetik yatkinlik zemininde hastahdin gelistigini disundirmektedir
(4,7,27,28). HLA-DR 4, HLA-DR 5 guatr gelisimine sebep olurken, HLA-DR
3 atrofik tiroiditten sorumludur (8-10,15).

6p21, 2933, 14931, 18921, 20913 mutasyonlari Graves hastaligi ile
iligkili bulunmustur. Orta Asyali ¢ocuklarda HLA-DR B1*03 ve HLA-DR
B1*08’in Graves hastaligi ile iligkilili oldugu bildirilmistir (29).

1-b- Genetik Olmayan Faktorler:

1-b-1- Endojen Faktorler:

Kronik otoimmun tiroiditlerin kadinlarda daha sik gorulmesi nedeni ile
seks hormonlarinin etkisi dustnulmustur. Fakat yash kadinlarda genglere
goOre daha sik gorulmesi 6strojenin gergek bir predispozan faktor olmadigini
gOstermektedir.

Strese bagli artan kortizol dizeylerinin immun supresyona ve takiben
immunhiperreaktivite ile bu hastaliga yatkinlik yaratabilecedi disinulmektedir
(30).



1-b-2- Ekzojen Faktorler:

Enfeksiyonlarin doku hasari ve molekuler benzerlik yoluyla
otoimmuniteyi baslattigi  dusuntlmektedir. Buna karsin hayvanlarda
enfeksiyon birlikteligi gosterilememis ve insanlarda kronik otoimmun tiroidit
etyolojisinde rol oynayabilecek bir ajan belirlenememigtir (31,32).

Otoimmun tiroidit prevalansi iyot alimi ile dogru orantili bulunmustur.
Japonya ve Amerika Birlesik Devletleri gibi iyot alimi yiuksek Uulkelerde
hastalik sikiginin arttigi saptanmistir (33). Iyot eksikligi olan bélgelere iyot
destedi saglanmasi ise bu bdlgelerde tiroidit sikliginda 3 kat artisa neden
olmustur (34).

Diyetle fazla miktarda iyot alimi tiroide kargi gelisen otoimmuniteyi
arttirmaktadir.

Hafif iyot eksikliginin ise otoimmun tiroid hastaliklarindan korudugu
saptanmigtir (35). in vitro calismalarda iyodun hiicre zedelenmesi yaratarak
Is1 soku proteinlerinin Gretimini arttirdigi gosterilmistir. Ayrica artan 1si soku
proteinlerinin immunomodulatér etkileri nedeni ile de kronik otoimmun tiroiditi
alevlendirdigi saptanmistir (36).

Kanser ve kronik hepatit tedavisinde kullanilan interferon a,
interlokin-2  ve granulosit-makrofaj koloni uyaran faktor gibi maddelerin
otoimmun olayi aktive ettigi saptanmistir (37). Lityumun T hicre Uzerindeki
direkt etkilerinden dolayi otoimmun tiroiditi alevlendirdigi gosterilmistir (38).

Otoimmun tiroidit patogenezinde hicresel ve himoral immunite
birlikte rol oynar (35). CD4(+) T hucrelerinin bu hastahkta iki rolu
bulunmaktadir. ilk gérevi antikor Uretimine yardimci olmaktir (Th 2
fonksiyonu). T hucreleri tiroid antijenleri ile reaksiyona girerek aktive olur ve
tiroid antikor yapimini uyarir (39).

T hucrelerinin ikinci gorevi tiroid hucre yikimindaki sitotoksik
etkileridir (Th 1 fonksiyonu).

Bu hucreler tiroid hiicre apopitozisini direkt olarak uyarma 6zelligine
sahiptir (40). Supresor Ozellige sahip CD8(+) T hucreleri ise otoimmun

tiroiditlerde ¢ok azalmigtir. Bu hucrelerin azalmasi organizmanin kendi doku



antijenlerine karsi olmasi gereken toleransin azalmasina yol agmaktadir
(41,42).

Graves hastaliginda ise tiroid antikorlarinin nasil gelistigi Uzerine
cesiti mekanizmalar 6ne surtlmustir. Bunlar kronik otoimmun tiroidit
patogenezinde 0©One sdrilen mekanizmalara benzerlik goéstermektedir.
Molekuler benzerlik mekanizmasinda Yersinia enteropatojen bakteri
proteinlerinin  TSH reseptdrinun  ekstraselller bolimine benzerligi
dusundlmektedir (43).

ikinci mekanizma retroviris gibi virislerin tiroid folikiil hiicre
yluzeylerinde MHC klas Il antijen ekspresyonuna neden olarak, bu hicreleri
antijen sunan hucreler haline getirmesi, bu yolla immun yanit ve antikor
olusumunu saglamasidir (44).

Uglincti mekanizma ise tiroid hiicrelerinin virisler tarafindan saldiriya
ugramalari sonucu ortaya ¢ikan immun yanitin devam etmesi ve tiroid
dokularina karsi antikor geligsmesidir.

2-Otoimmun Tiroiditte Klinik :

Cocuk ve adolesanlarda otoimmun tiroiditin ilk klinik bulgusu guatra
eslik eden otiroidizm, hipertiroidizm, hipotiroidizm veya guatrsiz hipotiroidizm
ile karakterizedir.

Guatr varligi tanida yardimcidir. Guatr hormonal veya immunolojik bir
uyari, inflamatuar, proliferatif, infiltratif ve metabolik bozukluklar sonucu tiroid
bezinde buyume hali olarak tanimlanmaktadir (45). Bu durumda patolojiyi
normalden ayirabilmek igin tiroid bezinin normal bayukligunun belirlenmesi
gereklidir.

Guatr sebepleri tablo 3 de belirtilmistir.



Tablo-3: Guatr sebepleri (46).

A. Diffz tiromegali
1. Tiroidit
-Otoimmun tiroid hastaliklari : Tip 1A otoimmun tiroidit
Tip 1B otoimmun tiroidit
Tip 2A otoimmun tiroidit
Tip 2B otoimmun tiroidit
Graves Hastaligi
-Agnisiz tiroidit: Agrisiz sporadik tiroidit
Agdrisiz postpartum tiroidit
-Subakut agrili tiroidit
-Riedel tiroiditi
2. Cevresel guatrojenler: iyot eksikligi, tiyonamid ve lityum kullanimi
3. Ailesel guatr: Dishormonogenez
Pendred sendromu
4. Uygunsuz TSH sekresyonu: TSH salgilayan hipofiz adenomu
Tiroid hormon direnci

5. idiyopatik

B. Noddiler Tiromegali
1. Hipofonksiyonel tiroid nodulu:
-Benign adenom veya kist
-Folikdl hiicre kaynakli diferansiye tiroid karsinomu
-Meduller tiroid kanseri
-Ekstratiroidal primer kanserlerin tiroid metastazlar
2. Hiperfonksiyonel tiroid nodulu

3. Abseli veya absesiz supuratif tiroidit



1980’lerin basina kadar tiroid bezi buyudklugu klinikte sadece
palpasyon ile degerlendirimekte idi (47). Gunumuzde palpasyon ile
degerlendirme halen kullaniimakta olup 6zellikle epidemiyolojik ¢alismalarda
bu yonteme dayali siniflandirmalar bulunmaktadir.

Bunlardan en sik kullanilan siniflandirma tablo 4 de belirtiimistir (48).

Tablo-4: Guatr evrelendiriimesi.
Evre 0. Gorunen veya palpe edilebilen guatr yok.

Evre 1. Boyun normal pozisyonda iken gérinen guatr yok ancak palpe

edilebilir.
BlyUmemis tiroid bezi icinde palpe edilen nodul varhgi.
Evre 2: Boyun ekstansiyonda iken gozle gorulen buyumus tiroid bezi varligi.

Evre 3: Boyun normal pozisyonda iken dikkati cekecek buyuklikte tiroid bezi

varhgi.

Evre 4: Cok asiri derecede blyuk, uzaktan dikkati cekecek buyuklikte tiroid

bezi varhgi.

Genellikle palpasyonda lastik kivaminda, yuzeyi dlzensiz ve
agrisizdir. Tiroid bezi diffiz olarak blyimus olabilecegi gibi bez iginde tek
veya multiple nodlller de saptanabilir (49). Hastaiga servikal
lenfadenopatiler de eslik edebilir. Atrofik tiroiditlerde hipotiroidizme daha sik
rastlanir (49).

Hipotiroidizm ile seyreden Hashimoto tiroiditleri bliyime gelisme
geriligi ve okul performansinda azalmaya sebep olur (50).

Hastaligin erken donemlerinde tirotoksikoz bulgulari gelisebilir.
Kendiliginden dizelme egilimindedir. Hastalarin %5-10'unda oftalmopati

saptanir (50). Bazi guatr érnekleri sekil 2 de verilmistir.



Sekil-2: Guatr drnekleri.

Hipertiroidi ile seyreden otoimmun tiroiditler genellikle tirotoksikoz
gelistiginde tani alir. Klinikte ¢ocuklarda ciddi semptomlar olabilir. Hassas ve
blyUmus bir tiroid bezi mevcuttur. Tiroid otoantikorlari siklikla pozitiftir.

Hashitoksikozlu 8 ¢ocukta yapilmis bir calismada tirotoksik fazin 31-
168 gun arasinda degistigi, bu ¢ocuklarin 3 tanesinde ortalama 46 gun sonra
hipotiroidi gelistigi, diger 5 cocugun ise o6tiroid kaldigi saptanmistir (18).

Graves hastaliginda ise klinik sinsi seyreder. Tani almadan aylar
once baglayan sinirlilik, hiperaktivite, duygulanim bozuklugu ve okul

performansinda azalma gibi bulgular goézden kacgar. Guatr ise hemen her
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hastada bulunan ortak Ozelliktir. Tiroid bezi Uzerinde vaskularite ve kan
akiminin artmasina bagl trill alinabilir veya steteskop ile Gftirim duyulabilir.

GOz bulgulari ¢ocukluk ¢aginda erigkinlere gore daha nadirdir ve
daha az ciddidir. Propitozis, gdéz kapag retraksiyonu, kemozis, konjuktival
damarlanmada artig, periorbital 6dem, g6z sulanmasi, gézde agri ve diplopi
en onemli g6z bulgularidir.

Cocukluk yas grubunda g6z bulgular hastalarin %50-75’inde rapor
edilmistir (51). Hastalik baglamadan aylar dnce g6z bulgulari ortaya ¢ikabilir.
Graves hastaliginda gelisen oftalmopatinin  etyopatogenezi tam
aydinlanmamis olmakla birlikte, etkilenen her iki dokuda da benzer antijenler
oldugu ve immun yanitin tiroid bezinden baska g6z kaslari ve retroorbital
dokuyu da tuttugu dusundimektedir (52). Son yillarda oftalmopati
patogenezinden orbital yag dokusunda eksprese olan TSH reseptdrlerinin
sorumlu oldugu ileri suralmusgtur (53).

Tasikardi, artmis nabiz basinci ve hipertansiyon 6zellikle ellerde fark
edilen ince tremor, derinin terli ve sicak olmasi, proksimal kas gugsuzlugu,
derin tendon reflekslerinin artmasi diger belirgin bulgulardir. Graves hastaligi
olan prepubertal gocuklarin, pubertedekilere gore boy ve kemik yasindaki
ilerleme daha belirgin bulunmustur (54).

3-Otoimmun Tiroiditte Tani

Otoimmun tiroidit tanisi serumdaki tiroid hormonu, TSH ve antitiroid
antikor duzeyleri ile konur. Subklinik veya agsikar hipotiroidizmde TSH
duzeyleri yuksektir. Hastaligin ilk evrelerinde hasar gormus tiroid bezinden
T4 ve T3 desarji ile ortaya cikan kisa sureli hipertiroidizm gorilebilir. TSH
¢ok baskilanmis ve tiroid hormon dizeyleri artmistir. TRH uyarisina TSH
yanitt dusuktur. Sintigrafide radyoaktif iyot tutulumu tirotoksik fazda
azalmigtir. Bu durum toksik tiroiditi, Graves hastaligindan ayirmada
yardimcidir (55). Graves’te serum total ve serbest tiroid hormon dizeyleri
artmig, TSH duzeyleri ¢ok baskilanmistir. Ancak ¢ocukluk ¢aginda olgularin
cogunda TSH ve tiroid hormon seviyeleri normaldir (38).

Tanida antitiroid antikorlarin varligi dnemlidir. Olgularin %20-50’sinde

antitiroglobulin (anti TG) pozitifligi, %90’inda ise anti tiroid peroksidaz (anti
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TPO) pozitifligi saptanir (35). Bu antikorlarin varliginin tiroid epitelinde hasari
ve lenfositik infiltrasyonu goOsterdigi ancak sitotoksik etkisi olmadigi
belirlenmistir (35).

Graves hastaliginda tani aninda genelde pozitif olan TSH reseptor
antikorlari tanida yardimci bir parametredir. Ancak tani aninda negatif
bulunursa birkag hafta sonra pozitiflesebilecegi g6z Onune alinarak
yinelenmelidir. Bu gecikmenin hastaligin baslangicinda antikor sentezinin
tiroid bezindeki lenfositler icinde olmasi nedeniyle antikorlarin dolasima
gegmemesi veya antikorlar dolagimdaki solubl TSH reseptorlerine
baglandiklar icin olgilememesine bagli olabilecegi dusunulmektedir (56).
TSH reseptor antikorlari iki yontemle dlgulebilir. Radyoreseptdr yontemi TSH
reseptorlerine baglanan tum anitkorlari 6lgmekte ve sensitivitesi Graves
hastaligi olan ¢acuklarda %93’e, spesifitesi %96’ya ulagmaktadir (57). ikinci
yontem olan biyoassay ile TSH reseptor antikorlarinin stimalan ve blokan
olup olmadiklari degerlendirilebilmektedir. Anti TG ve anti TPO antikorlar
Graves hastaligi icin sensitif ve spesifik 6zellik tasimaz. Bu antikorlardaki
yukseklik Hashimoto tiroiditli hastalarda Graves hastaligi olan hastalardan
daha belirgindir (56).

Kronik otoimmun tiroiditli olgularin %10’unda TSH reseptor antikorlari
saptanmistir (58). Bu antikorlar stimulan ve blokan olmak lzere iki ttrddr.
TSH reseptdr stimulan antikorlarinin varliginda hipertiroidizm klinigi ortaya
cikar. TSH reseptor blokan antikorlarinin varliginda guatr olmaksizin gelisen
hipotiroidizm tablosu goérulebilir (59).

Otoimmun tiroiditlerin ultrasonografik incelemesinde hipoekojen
patern godsteren buyumus tiroid bezi saptanir. Bu incelemede noduler

gorunum saptanmasi durumunda sintigrafi onerilir (38). (Sekil 3)
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Sekil-3: Otoimmun tiroiditte USG bulgulari: Diffliz geniglemis ve heterojen
gorunimde tiroid bezi (60).

4-Prognoz:

Subklinik hipotiroidizmi (T4 normal, TSH ylksek) olan otoimmun
tiroiditli hastalar ¢ok yavas bir seyir gdstererek zaman iginde asikar
hipotiroidizm geligtirebilir veya otiroid hale donebilir. Hipotiroidizmi olan
olgularin %24’inde remisyon gorulmustur (61-63). Hipotiroidizmin remisyona
girme olasigini guatrin buyuklagld, TSH’In yukseklik derecesi ve ailede tiroid
hastaligi 6ykisu bulunmasi etkiler. Guatri buyuk, TSH diuzeyi ylksek olan ve
ailede tiroid hastahdi oykusu bulunan olgularda hipotiroidizmin remisyona
girme sansi daha yuksek bulunmustur (63).

Hipotiroidizmi oldugu halde tedavi sonrasi 6tiroidizm gelisen gocukluk
yas grubunda olgular vardir (64,65). Tiroid lenfomasi otoimmun tiroiditin nadir
fakat cok ciddi bir komplikasyonudur. Prevalansi otoimmun tiroiditli
hastalarda normal populasyona goére 80 kat fazla bulunmustur (66).
intratiroidal B lenfositlerin uzun siire uyarilmasi ile malign transformasyonun
gerceklestigi dustnilmektedir. Ozellikle tiroid bezinde ani biyime ve agri

gelismesi lenfoma oldugunu dusundurmelidir.
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Graves hastaliginda ise ¢ocukluk yas grubunda yaslari ileri, vicut
kitle indeksleri buyuk, guatr kiguk, tani aninda tiroid hormon diuzeyi duguk,
tiroid stimulan antikorlari negatif olan olgular remisyona erken dénemde
girebilmektedir (67). Tiroid reseptdr antikor dizeylerinin ytksek devam
etmesi relaps riskini arttirmaktadir (68).

5-Tedavi

Otoimmun tiroiditli hastalarda asikar hipotiroidizm gelismisse mutlaka
tiroid hormonlari ile tedavi edilmelidir. Tedavi dozu TSH duzeyini normal
sinirlar iginde tutmak igin gereken doz olmahdir (35). Subklinik hipotiroidide
ise normal buyume ve gelismeyi saglamak amaciyla Levotiroksin (L-T4) ile
tedavi onerilmektedir. Subklinik hipotiroidizmi bulunan hastalarin izleminde
pubertesi tamamlandiktan sonra tedavi kesilerek yeniden degerlendiriimelidir.

Otiroid guatrda tedavi tartismalidir. Etiyolojide esas faktorin TSH
oldugunun kabul edilmesi nedeniyle, 6Otiroid guatr tedavisinde bugin igin
gecerli gorts, TSHnin L-T4 ile baskilanmasinin saglanmasiyla, guatrin
kuglltilmesi veya daha fazla buyimesinin engellenmesidir (69). Otiroid difliz
guatr tedavisinde tiroid hormonunun kullaniimasi, genel olarak aragtirmacilar
tarafindan basarili olarak bulunmaktadir ve L-T4 supresyon tedavisini
savunan gorusler cogunluktadir (70). Erigkinlerde yapilan c¢alismalarda
Hansen ve arkadaslari, L-T4 verdikleri 6tiroid diftiz guatrli hastalarda 12 ay
sonunda tiroid hacminde %20 azalma gdzlemigler ve vakalarin %30’'unda
tedavi ile tiroid buyuklugunun normale geldigini bildirmislerdir (71). Hintze ve
arkadaslan tiroid hacmini kugultmede L-T4 tedavisinin basarili oldugunu
vurgulamiglardir (72). Uzun sureli L-T4 kullaniimasinin miyokard ve kemik
yapisi Uzerine olumsuz yonleri de belirtimekle birlikte, L-T4 tedavisinin
multinodulariteyi onledigi, subklinik hipotiroidizmin fiziksel gelisme uzerine
olumsuz etkilerinden korudugu bildiriimektedir (73). Karal ve ark.’nin yaptigi
bir calismada supresyon tedavisi verilen 62 guatrli hastanin 15'i (%24,1)
ayni evrede Kkalirken, 47 (%75,9) hastada guatr evresinde gerileme
saptanmisg; higbir hastada evrede ilerleme gorulmemistir (74). Hayashi ve
ark.’nin yaptigi calismada alti aylik tiroid hormon tedavisi sonucunda
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hastalarin %50-90’inda guatr buyuaklagunin yaklagik 1/3 oraninda kuguldugu
belirtilmigtir (75).

Tirotoksikoz gelismis vakalarda B-adrenerjik blokdrler tirotoksikoz
semptomlarinin azaltilmasinda etkilidir. Bu amagla propranolol 1-2 mg/kg/gtin
iki veya U¢ doza bolunerek verilebilir. Agri ve hassasiyet igin salisilat
kullanilabilir (76).

Hipertiroidi gelismis vakalarda uzun dénem tedavi icin Amerika
Birlesik Devletleri’ nde 6nerilen tedavi se¢imi tionamid grubundaki antitiroid
ilaclar propiltiyourosil (PTU) ve metimazoldur (MMI). Bu iki ilag okside iodidin
tiroglobulinin tirozin reziduleri ile birlesmesini bloke eder (77). MMI ve
PTU’nun birbirlerine belli konularda dstunlikleri bulunur. MMI yari d6mrl uzun
bir ilag olmasi nedeni ile doz araligi uzundur. Bu, ilaca uyum problemi olan
cocuklarda rahat kullanim saglar. PTU ise MMI’dan farkli olarak periferde de
etki gosterir. PTU, periferik T4-T3 donusumdnu de bloke eder (77). Bu
nedenle siddetli tirotoksikoz tedavisinde avantaj saglar. PTUnun tedavi
baslangi¢ dozu 5-10 mg/kg/gln, gunde 3 doz; MMI'nin ise 0,5-1 mg/kg/gin
gunde 2 doz olacak sekildedir.

Agir olgularda otiroid durum saglanana kadar kardiyovaskuler
yuklenmeyi azaltmak amaci ile -adrenerjik blokorler tedaviye eklenebilir.
Antitiroid ilaglar 6nceden sentezlenmis ve depolanmis tiroid hormonlari
uzerinde etkili degildir. B-adrenerjik blokorler depolanmis tiroid hormonlarinin
etkisi gecinceye kadar (6-12 hafta) kullanilabilirler (68). Antitiroid ila¢ dozu
hastanin T3 ve T4 duzeyini normal sinirlarda tutacak sekilde duzenlenir.
Hastalarin tiroid hormon duzeyleri normale dénene kadar 4-6 hafta arayla
yinelenir. TSH dizeyinin normale donmesi aylar slrebilecegi icin tedavinin ilk
donemlerinde TSH olcimi yapmak anlamh degildir. Ancak TSH normal
duzeylere ciktiginda tedavi ayarlanmasinda kullanilabilir. T4 ve T3 normal
dizeylere geldiginde antitiroid ilaglarin dozu azaltimaya baglanir veya
antitiroid ilaglara ylksek dozda devam edilerek hipotiroidizm olusturulur ve
antitiroid ilag tedavisi yanina L-T4 diisik dozda (1 mcg/kg/giin) eklenir. ilk
yontemde ilag dozu azaltildigi igin yan etkiler daha az goérilir. ikinci

yontemde ise hormon dizeylerinin dengede tutulmasi daha kolay olur (78).
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Antitiroid tedavisine levotiroksin eklenmesinin remisyon sansini arttirmadigi
disinilmektedir (79,80). idame dozu PTU giinde iki kez, MMI ise giinde tek
doz halinde verilebilir.

Tiroid hormonlari normal dizeylere getirildikten sonra hastalar 4-6 ay
arayla izlenir. Cocukluk yas grubunda hastalarin %50’si ilk 4 yil iginde
remisyona girmektedir. Ozellikle tedavinin ilk 24-48 ayinda remisyon hizinin
tedavi suresi ile dogru orantili olarak, ve bu slireden sonra gegen her iki yilda
remisyon hizinin %25 oraninda arttigi bildirilmektedir (81). Tiroid reseptor
antikor duzeylerinin yuksek devam etmesi relaps riskini arttirmaktadir.

Graves hastaliginda anti tiroid ilag tedavisi hastayi otiroid halde
tutmak icin gereken en diusuk doza inildiginde ilacin kesilmesi denenebilir.
TSH reseptor antikorlarinin dizeyi veya varligina gore tedavinin devamina
karar vermek dogru degildir. Ancak tedavi kesiminde halen TSH reseptor
antikorlari pozitif olan olgularin %78’inin Otiroid kalmaya devam ettigi
gOsterilmigtir (82).

Antitiroid ilaglarin yan etkileri idiyosinkratik veya doza bagimli olarak
geligir. Cocukluk ve adolesan yas grubunda erigkinlere gore daha sik
rastlanir. Pubertal yas grubundaki ¢cocuklarda yan etkilerin sikligi ve agirhgi
diger yas gruplarina gore daha fazladir. Hafif yan etkiler Urtikere benzer deri
dokuntdleri, artralji, bulanti, agizda aci tat, hafif granulositopeni (granulosit
sayisi < 1500/mm3), hafif I6kopeni (I6kosit sayisi < 4000/mm3), karaciger
enzimlerinde hafif yukselme olup genellikle tionamid grubundan baska bir
antitiroid ilaca gecilmesi veya ilacin kisa sureli kesilmesi ile dizelebilmektedir
(68). Cocukluk caginda ilag tedavisine bagl gorulen yan etkiler ve sikliklari

tabloda izlenmektedir :
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Tablo-5: Cocukluk gaginda antitiroid ilag tedavisine bagli gorulen yan etkiler
(68).

Yan etkiler Sikhk
Karaciger enzimlerinde hafif yikselme %28
Hafif I16kopeni %25
Deri dokuntusu %9
Granulositopeni %4,5
Artrit %2,4
Bulanti %1,1
Agranulositoz %0,4
Hepatit %0,4

Agir yan etkiler gocukluk yas grubunda nadir goértulmektedir. Lupus
benzeri sendrom, agir I0kopeni (I0kosit sayisi < 2500/mms3) ve
granulositopeni (grantlosit sayisi < 1000/mms3), hepatit, artrit, nefrotik
sendrom, lenfadenopati, hipoprotrombinemi, aplastik anemi anti tiroid ilag
tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan agir yan etkilerdir.

Lupus benzeri sendrom splenomegali ve antintikleer antikor pozitifligi
saptanan sistemik bir vaskulit tablosudur. Bu durumda ilacin hemen
kesilmesi ve glukokortikoid tedavi baglanmasi Onerilir. Karaciger enzimlerinde
yiukselme hepatik nekroza kadar giderek fatal seyredebilir. MMI kolestatik,
PTU ise sitotoksik hepatit nedenidir. Her iki hepatit nedeninde de ilacin
hemen kesilmesi gerekir, glukokortikoid tedavisi iyilesmeyi hizlandirabilir.
Agir granulositopenide (granulosit sayisi < 1500/mm?3) ciddi firsatgcl
enfeksiyon riski olmasi nedeni ile bu durumda da tedavinin kesilmesi
onemlidir (68).
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Graves hastaliginda kullanilan bir bagka tedavi iyot tedavisidir.
Ozellikle ciddi olgularda depolanmis T4 ve T3 salinimini inhibe ederek
tionamidlerden daha hizli etki gdstermesi en énemli 6zelligidir. Tiroid bezinin
iyot alimini bloke ederek, T4 sentezini gecici olarak azaltir. Etkisi yaklagik 2
hafta sirer. lyot tedavisi, ayrica, tiroidektomi planlanan hastalarda tiroid
vaskularitesini azaltmak Uzere kullanilir. Ancak bu etki kisa surelidir, bu
nedenle 10-14 gunden daha uzun sureyle iyotlu preparatlarin verilmesi
Gravesli hastalarda hipertiroidinin alevlenmesine yol acabilir. Tedavide
kullanilan degisik iyot preparatlari bulunmaktadir. Ornegin Lugol solusyonu 8
mg/damla, potasyum iyodir (KI) 35-50 mg/damla iyot icerir, iyot
preparatlarinin neonatal dozu giinde 3 kez 1 damla, erigkin dozu glinde 4 kez
4-8 damladir (68) .

Radyoaktif iyot tedavisi Gravesli hastalarda yavags etkili fakat kolay
uygulanabilir bir tedavi segenegidir (78). Radyoaktif iyot etkisini 6 hafta ila 3
ay arasinda gosterir. Tedavinin basarisi tiroid bezi buyukligine ve
dolagsimdaki antitiroid reseptdr antikor duzeylerine baghdir. Blyuk tiroid bezi
olan ve antikor duzeyleri yuksek olan olgularda radyoaktif iyot tedavisine
daha az yanit alinmaktadir (68). Cocukluk yas grubunda radyoaktif iyot
tedavisine bagli komplikasyonlar nadirdir. Tedaviden 1-3 gun sonra gelisen
radyasyon tiroiditi, tiroid bezi Uzerinde sislik ve agriya neden olur. Tedavide
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar kullanilabilir. Guatri ¢ok buylk olan
olgularda radyoaktif iyot tedavisi sonrasi giddetli sislik ve bu sislige bagli
trakeal basi meydana gelebilir, tedavide ise kortikosteroidlerden vyarar
saglanabilir. Hastalarda nadiren radyoaktif iyot tedavisi sonrasi vokal kord
paralizileri bildirilmistir (68).

Radyoaktif iyot tedavisi verildikten sonra 4-10 gun iginde hasar
gormaus folikul hacrelerinden tiroid hormon salinimi hipertiroidizm bulgularina
sebep olur. Bu donemde beta blokdrler ve iyotlu preparatlar kullanilabilir (68).
Erigkin hastalarda radyoaktif iyot tedavisinin oftalmopati gelismesine veya
varolan oftalmopatinin agirlasmasina neden oldugu gosterilmistir. Cocukluk
¢aginda ise bu tedavi ile oftalmopatinin agirlagsmasi arasinda yakin bir iligki

saptanmamistir. Graves hastaligi olan 87 c¢ocuga radyoaktif iyot tedavisi
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verildikten sonra %90’inda g6z bulgularinda dizelme ve %3’Unde kotulesme
tespit edilmistir (83). Ancak go6z bulgularindaki bu degisikliklerin sadece
radyoaktif iyot tedavisi ile degil tibbi ve cerrahi tedavi sonrasinda da
olabilecegi bildiriimektedir. Antitiroid ila¢ tedavisi alan 45 ¢ocugun %?2’sinde
(84), subtotal tiroidektomi uygulanan 80 g¢ocugun ise %9unda (85) goz
bulgularinda kétulesme gosterilmistir.

Radyoaktif iyot tedavisi ardindan nadir olarak hipoparatiroidizm ve
hiperparatiroidizm olgulari da bildiriimigtir. Bu tedavinin g¢ocukluk c¢aginda
tiroid kanseri, 16semi ve diger malignansi sikliginda artiga neden olmadigi
gOsterilmigtir. Radyoaktif iyot tedavisi alan bireylerin gonadlarinin maruz
kaldigi radyasyon miktari baryumlu kolon grafisi veya intravendz piyelografi
icin kullanillan radyasyon miktarina esittir. Bu bireylerin g¢ocuklarinda
dogumsal anomali riskinin genel populasyondakinden daha fazla olmadigi
gosterilmigtir (68).

Cerrahi, medikal tedavide yanit alinamayan, blylUk ve basi
semptomlari yapan guatri olan, radyoaktif iyot tedavisini reddeden veya agir
oftalmopati nedeni ile radyoaktif iyot tedavisi uygulanamayan hastalarda
tedavi secgenegidir (78). Teknik olarak subtotal veya total tiroidektomi
uygulanmaktadir. Total tiroidektomide rekurrens riski, subtotal tiroidektomide
ise komplikasyon riski belirgin azalmaktadir (68).

Subtotal tiroidektomide c¢ocuklarin  %80’inde hipertiroidizmde
dizelme saptandigi, %60'inda hipotiroidizm, %10-15’inde reklrren
hipertiroidizm gelistigi saptanmistir (85,86). Total tiroidektomi uygulanan
cocuklarin ise %3’unden azinda hipertiroidizmin yinelendigi ve hemen hemen
cocuklarin timunde hipotiroidizm gelistigi gosterilmistir (85). Komplikasyon
olarak agri, gegici hipoparatiroidizm, vokal kord paralizisi ve kanama gorulur.

Mortalite hizi 1/1000 dir (87). Hastalarin operasyon sirasinda
tirotoksikoz krizine girmemesi icin cerrahi dncesi antitiroid ilaclar ile 6tiroid
hale getiriimesi gerekmektedir. Ayrica operasyondan 10-14 gin 6nce tiroid
bezinin vaskularitesini azaltmak amaciyla iyot tedavisi veya beta blokor
kullanimi 6nerilmektedir (78).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Grubu

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde 2001-2011 yillari arasinda otoimmun
tiroidit tanisi konulmus ve tedavi verilmis 260 hastadan olusturulmustur.

Verilerin Toplanmasi

Uludag Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 14 Subat 2012
tarih ve 2012-4/4 nolu onayi alindiktan sonra Aralik 2001 ile Aralik 2011
tarihleri arasindaki 10 yillik slre icerisinde Cocuk Endokrinoloji poliklinigine
bagvurarak otoimmun tiroidit tanisi almis 260 hastanin dosyalari geriye
donuk incelenmisgtir.

Poliklinigimize basvurusundan oOnce baska bir merkezde tedavi
baglanan yada otoimmun tiroidit tanisi ile takip edilen ve tedavi baglanmayan
hastalar calisma disi birakilmigtir. Hastalarin dosyalarindan bagvuru yasi,
bagvuru sikayeti, hipotiroidi veya hipertiroidi semptomlari, guatr evreleri, fizik
muayene bulgulari, aile oykuleri, eslik eden hastaliklari, baglanan tedauvi,
tedaviye yanit alma suresi ve takip suresi degerlendirilmistir.

Hastanemizde TSH, serbest T4 (sT4), serbest T3 (sT3), anti TG ve
anti TPO duzeyleri Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA)
yontemi ile ¢alisiimistir.

Tiroid bezine yapilan tiroid ultrasonografileri, ‘Toshiba Aplio 80
Ultrasound’ aleti ile ylksek frekansli lineer prob kullanilarak yapilmistir.

Tiroid bezine yonelik yapilan tiroid sintigrafisi Mediso-Nucline sipirit
cihazi ile Teknisyum 99-m kullanilarak yapiimistir.

Hipotiroidi bulgulari olan hastalara tiroid hormonu 100mcg/m?
dozdan, hipertiroidi bulgulari olanlara propiltiyourosil 5-10 mg/kg/giin dozdan
verilmistir. Otiroid olanlar tedavisiz izleme alinmistir. Tirotoksikozda &tiroid
durum saglanana kadar kardiyovaskuler yuklenmeyi azaltmak amaci ile -
bloker ilaglar (propranolol) 1 mg/kg/giin verilmistir.
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Tedavi slresi boyunca hastalar 2-3 aylik kontrollerle izlenmis ve
kontrollerde TSH, sT4, sT3, anti TG ve anti TPO duzeylerine bakilmigtir.
Tiroid hormonu verilen olgularda TSH dizeyinin 0,1 ile 5 ylU/ml arasinda
tutulmasi, serbest T4’tin 0,8 ile 1,8 ng/dl arasinda tutulmasi esas alinmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 16.0™ kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistik olarak ortalama, standart sapma ve yuzdeler
hesaplandi. Kategorik degisken sikliklari arasindaki farklar ki-kare testi ile
arastirildi. Verilerin normal dagihm gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelendi. Surekli degiskenler icin bagimli iki grup karsilastirimasinda
Wilcoxon testi kullanildi. Ortalamalarla birlikte standart sapma verildi ve

anlamlilik dizeyi, a=0,05 (p<0,05) olarak alind1.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Endokrinoloji Bilim Dali Polikliniginde 2001-2011 yillar arasinda otoimmun
tiroidit tanisi konmus ve tedavi edilmis 260 hasta mevcuttu.

Calismaya alinan 260 vakanin 37’si ( %14,2) erkek, 223’0 (%85,8)
kizdi. Kiz/erkek orani 6/1 idi. (Sekil 4)

100

90

80 -

60 -

50

40 -

30 -

20 +

10 -~

—

kiz erkek

Sekil-4: Otoimmun tiroiditli hastalarin cinsiyete goére dagilimi.

Tani aninda yas ortalamasi 11,8+3,1 yil (3,2-17,1) idi. Erkek
hastalarin %45,9’'u prepubertal, kiz hastalarin ise %41,3’'U prepubertaldi. Kiz
ve erkek vakalar arasinda basvuru vyasi ve puberte durumu
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir farklilk saptanmadi
(p>0,05).

Vakalarin %20,4’Gnun (53 vaka) aile dykusunde guatr veya tiroid

hastaligi saptandi.
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En sik basvuru sikayeti guatr (%70) iken sinirlilik (%6), aktivite
azalmasi (%5), boy kisaligi (%4), kilo artisi (%4), adet dizensizligi (%4),
carpinti (%3), halsizlik (%1) ve kabizlik (%1) sirasi ile saptanan bulgulardi.

(Sekil 5)

garpinti halsizlik
i 3% 19
kilo i"'tl§| ° kabizlik ’
4% adet diizensizligi 1%
4% i

boy kisaligi

0,
aktivite 4%

azalmasi
6%

Sekil- 5: Otoimmun tiroiditli olgularin bagvuru sikayeti.

Guatr yakinmasi olan 173 hastanin basvuru yas ortalamasi 11,5+2,9
saptandi. Cinsiyete gore tani aninda guatr sikligi agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Tani aninda mekanik basi semptomlarinda en sik yutma guglugu
(%15) iken nefes darligi (%10) ve ses kisikhigi (%3) sirasi ile saptanan
bulgulardi.

Hipotiroidizm tanisi alan hastalarda goérilen en sik semptomlar
yorgunluk (%41,9), boyunda sislik (%10,4), boy kisaligi (%3,8), kilo artigi
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(%3,8), kuru kirik sag (%2,7), uyku hali (%2,7), kabizlik (%2,6), depresyon
(%0,8), usime (%0,8) ve konsantrasyon bozuklugu (%0,4) idi. Birden fazla
semptomu olan hastalarda ise yorgunluk ve uyku hali (%6,2) beraber izlenen

en sik semptom olarak tanimlandi. (Sekil 6)

B yorgunluk
B boyunda sislik
H boy kisaligl
45 41,9 m kilo artisi
40 M kuru kirik sag
35 m uyku hali
30 kabizhk
25 depresyon
20 Ustime
15 konsantrasyon bozuklugu
10
5 26 08 08 04
0

hipotiroidi semptomlari

Sekil-6: Hipotiroidi semptomlari gérulme oranlari.

En sik gorulen hipertiroidizm semptomlari ise asin sinirlilik (%38,5) ,
boyunda siglik (%3,5), sicaklik artigi (%2,3), ¢arpinti (%2,3), sa¢ dokulmesi
(%2,3), kilo kaybi (%1,9), oftalmopati bulgular (%1,9), ellerde titreme (%1,2)
ve adet duzensizligi (%0,4) idi. Birden fazla semptomu olan hastalarda ise
asiri sinirlilik ile sicak intoleransi (%3,5) beraber izlenen en sik semptom

olarak tanimlandi. (Sekil 7)
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Sekil-7: Hipertiroidi semptomlari goérilme oranlari.

Hipotiroid 72 hastanin 5’inde (%6,9), 6tiroid 170 hastanin 10’'unda
(%5,8) ve hipertiroid 18 hastanin 1’'inde (%5,5) olmak Uzere toplamda 260
vakanin 16’sinda (%6,2) fizik muayenede obezite saptandi.

Basvuru sirasinda hipotiroidi tanisi alan 72 hastanin 2’sinde (%2,7)
radyasyon maruziyeti 6ykisl mevcut iken hipertiroid ve 6tiroid hastalarda
radyasyon maruziyeti 0ykusu saptanmadi.

Otoimmun tiroidit hastaligina en sik eslik eden otoimmun hastalik
%15 (39 vaka) orani ile Tip 1 DM olup; otoimmun tirioidit, Tip 1 DMli
hastalarin izlemi sirasinda saptanmisti.

Diger eslik eden hastaliklar agisindan bakildiginda 6 vakada (%2,3)
poliglanduler otoimmun endokrinopati (Bu hastalarin 3 tanesinde
hipogonadotropik hipogonadizm, 1’'inde hipergonadotropik hipogonadizm,
1’inde vitiligo ve adrenal yetmezlik, 1'inde alopesi ve adrenal yetmezlik), 3
vakada (%1,15) vitiligo, 3 vakada (%1,15) Down sendromu, 1 vakada
(%0,38) Turner sendromu saptandi. (Sekil 8)
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tip 1 DM
Poliglandler

Otoimmun Down
Endokrinopati Sendromu Turner
Sendromu

Vitiligo

Sekil- 8: Otoimmun tiroiditte eslik eden hastaliklarin sikhgi.

Vakalarin tani anindaki fizik muayenesinde guatr evreleri
incelendiginde %4 (11 vaka) evre 0, %25 (64 vaka) evre 1, %41 (107 vaka)
evre 2, %26 (67 vaka) evre 3, %4 (11 vaka) evre 4 guatr oldugu saptandi.
(Sekil 9)
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Sekil-9: Basvuruda guatr evreleri gorulme oranlari.

Hipotiroidizm ve hipertiroidizm gorulen hastalarin tani aninda

laboratuar bulgulari Tablo 6 ' da goérllmektedir.

Tablo-6: Hipotiroid ve hipertiroid olgularda tani aninda tiroid fonksiyon ve

otoantikor diizeyleri (ortalama+SD).

Hipotiroid olgular

TSH (ulU/ml) 93,3+4,8
Serbest T4 (ng/dl) 0,7+0,3
Serbest T3 (ng/dl) 3,3£2,5

Anti tiroid peroksidaz (IU/ml) 614,8+529,5

Anti tiroglobulin (IU/ml) 178,2+278,0

27

Hipertiroid olgular

0,01+0,001

2,6+1,6

9,7+8,9

962,6+567,1

276,8+112,3




Bagvuru esnasinda 72 (%27,7) hastanin hipotiroid, 170 (%65,4)
hastanin otiroid, 18 (%6,9) hastanin ise hipertiroid oldugu saptandi. Hastalar
kKlinik durumlarina goére (hipertiroid, o6tiroid ve hipotiroid) karsilastirildiginda
guatr sikligi agisindan anlaml bir farkhlik saptanmadi (p>0,05). Yine hastalar
hipotiroidi, hipertiroidi ve otiroidi durumlarina gore karsilastirildiginda yas ve
cinsiyet agisindan anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tiroid otoantikorlarina bakildiginda Anti TG pozitifligi 164 (%66,9),
anti TPO pozitifligi 200 (%81,9) vakada saptandi. Hipotiroid, &tiroid ve
hipertiroid hastalar arasinda otoantikorlar agisindan anlamh fark saptanmadi
(p>0,05). Tani aninda antikor pozitifligi ile hastaligin cinsiyet dagilimi
arasinda herhangi bir iliski saptanmadi (p>0,05). Fakat hem anti TG hem de
anti TPO duzeyleri kiz hastalarda anlamli olarak daha ylksek saptandi
(p<0,05). Hipotiroidi derecesi ile otoantikorlar arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0,05). Hipotiroidi grubu iginde TSH ve sT4 duzeyleri ile
otoantikor dizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Tiroid Ultrasonografi incelemesi (USG) 227 (%87,3) vakaya
yapilabilmisti ve bu vakalarin %95,2’sinde (216 vaka) hastaliga 6zgun olan
parankim yapisinda heterojen gorunum izlendi. USG’de 6zellik saptanan bu
216 hastanin 62’sinin (%86,1) hipotiroid, 139'unun (%81,7) otiroid, 15’inin
(%83,3) hipertiroid grupta oldugu saptandi. Yapilan istatistiksel
degerlendirmede hipotiroid, 6tiroid ve hipertiroid gruplar arasinda tiroid USG
bulgulari agisindan anlamh fark bulunamadi (p>0,05).

Tiroid sintigrafisi 27 (%10,4) vakaya vyapiimisti. Bu vakalarin
%96,3'Unde (26 vaka) otoimmun tiroiditle uyumlu sintigrafik gorinim
saptanmisti. Sintigrafide 6zellik saptanan bu 26 hastanin 5’i hipotiroid, 19'u
otiroid, 2’sinin hipertiroid grupta oldugu izlendi. Sintigrafik degerlendirme
yapilan hasta sayisi yetersiz olmakla birlikte hipotiroid, 6tiroid ve hipertiroid
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farkhlik bulunmadi (p>0,05).

Tedavi alan 208 (%80) vakaya hipotiroidi nedeni ile, 18 (%6,9)
vakaya hipertiroidi nedeni ile tedavi baglanmisti. Baslanan tedaviye
uyumluluk degerlendirildiginde ise tedavi baglanan 231 hastanin %94,4’Gnln
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(218 vaka) duzenli ila¢ kullanimi oldugu, %5,6’sinin (13 vaka) ilag kullanimini
aksattigi beyana dayali ogrenildi.

Hastalar 2 ay ara ile tiroid hormon duzeyleri ile takip altinda tutuldu.
Hastalarin ortalama takip suresi 31,8 ay olarak saptandi. Vakalarin %16,5’i
(43 vaka) 18 yasini doldurmasi nedeni ile, %25'i (65 vaka) kontrollere
gelmeme nedeni ile takipten cikti.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi TSH, sT4 ve sT3 dizeyleri
kargilastirildiginda hipotiroid ve hipertiroid olgularda TSH, sT3 ve sT4
duzeylerinde belirgin dizelme saptandi. Bu sebeple tedavi oncesi ve sonrasi
TSH, serbest T4 ve serbest T3 duzeyleri karsilastirildiginda TSH, sT3 ve sT4
dizeyleri arasinda anlaml farklilik saptandi (p<0,05). (Tablo 7)

Tablo-7: Tedavi sonrasi hipotiroid ve hipertiroid olgularda tiroid hormon

duzeyleri
TSH sT4 sT3
(pIU/ml) (ng/dl) (ng/dl)
Hipotiroid olgular 2,0£1,6 1,31+ 0,26 3,5¢1,1
Hipertiroid olgular 0,6+0,8 1,1+0,31 3,3+0,9

idrar iyot atilimi ve Tirotiropin reseptér antikorlari laboratuar

yetersizligi nedeni ile incelenemedi.
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TARTISMA ve SONUG

Otoimmun tiroiditler cocuk ve ergen yas grubunda en sik 12-14
yaslar arasi gorulmektedir; sut gocuklugu doneminde bile bildirilen olgular
olmasina ragmen, dort yas altinda olduk¢a nadirdir (14,15,28,88,89).
Ulkemizde bildirilen calismalarda Demirbilek ve ark. (15) ortalama tani yasini
11,4429 yil, Yesilkaya ve ark. (28) 12,4+2,9 yil, Ozsu ve ark. (90) 11,5+2,8
yil, Dundar ve ark. ( 91) 12,2+0,3 yil, Dilek ve ark (92) 11,2+2,4 yil olarak
bildirmiglerdir. Bizim galismamizda vakalarin ortalama tani yasi 11,8+3,1 yil
olup literatdr ile uyumlu bulundu.

Otoimmun tiroiditler kizlarda 2-4 kat artmis siklikta izlenmekte olup,
yapilan pek ¢ok calismada 2,1-8,7 arasinda degisen oranlar bildirilmistir.
Ozsu ve ark. (90) 3,6/1, Dilek ve ark. (92) 7,5/1, Dundar ve ark. (91) 6/1
saptamis olup bizim galismamizda kiz/erkek orani 6/1 idi ve bu oran literatlr
ile uyumlu bulundu (10,35,90-92).

Segni ve ark. (93) otoimmun tiroidit tanisi alan ¢ocuk vakalarin
ailelerini arastirdiklari c¢alismalarinda annelerin %36’sinda ve babalarin
%3’Unde otoimmun tiroid hastaligi saptamiglardir. Ailede guatr veya
otoimmun tiroid hastahgi sikhdini Demirbilek ve ark. (15) %41,1, Yesilkaya ve
ark. %15,6, de Vries ve ark. (94) %52 olarak bulmustur. Bizim ¢alismamizda
ailede otoimmun hastalik ve/veya guatr dykusu %20,4 olarak bulundu ve bu
oran literatdr ile uyumlu bulundu.

Otoimmun tiroiditlerin gesitli otoimmun hastaliklar ile birlikteligi
bildiriimekte olup, otoimmun hastaliklar arasinda en sik Tip 1 DM eglik eder
(15,28,95,96). Bunun disinda Addison hastaligi, Colyak hastahgi, pernisiyoz
anemi, otoimmun trombositopeni, otoimmun poliglandiler sendromlar,
bronsial astim, alopesi, vitiligo, Turner sendromu, Down sendromu, Bloom
sendromu, malignitelerden tiroid papiller karsinomu, Burkitt lenfoma, pleositik
astrositoma ile birlikte gorulebilmektedir (7,15,28). Radetti ve ark.’nin
otoimmun hastaliklarin birlikteligini gosteren genis kapsamh calismasinda
normal toplumda %?1,2 siklikta goértlen Hashimoto hastaligi, 1419 Tip 1 DM
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'lu gocukta %3,9 saptanmistir (97). Tip 1 DM ile izlenen hastalarda
otoimmun tiroidit gelisimi tulkemizden Demirbilek ve ark . (15) ile Yesilkaya
ve ark. (28) %6,2 olarak bildirmislerdir. Zac ve ark. (14) ise bu sikligi %14
saptamigtir. Calismamizda Tip 1 DM tanisi ile izlenen hastalarda %15
oraninda otoimmun tiroidit gelistigi gorulmuastir. Bu oran ulkemizde yapilan
caligmalarda bildirilen oranlardan yuksek olmasina karsin, Zac ve ark.’nin
(14) Polonya’da yaptiklari ¢alismanin sonuglari ile benzerdir. Bu sonuglar,
Tip 1 DM’li hastalarin dizenli muayenelerinde guatra dikkat edilmesi, tiroid
fonksiyonlari ve otoantikor duzeylerinin belli araliklarla kontrol edilmesinin
gerekliligini gostermektedir.

Popva ve ark. 2008'de 38 Down sendromlu c¢ocukla yaptiklari
calismada, hastalarin 36’sinda tiroid otoantikorlarini ylksek saptamis,
altisinda muayene ile guatr, 36’sinda subklinik veya belirgin hipotiroidi tespit
etmislerdir (98). Jorgensen ve ark.nin yaptigi bir galigmada Turner
sendromlu hastalarda yasla Hashimoto hastaliginin sikhginin arttigr ve
normal topluma goére otoimmun hastaliklarin 2 kat artmis oldugu
gOsterilmigtir. Bu ¢alismada Turner sendromunda Hashimoto sikhgr ilk 10
yilda %15, tguncl 10 yilda %30 olarak bildirilmigtir (99). Bizim ¢alismamizda
da 3 vakada (%1,15) Down sendromu, 1 vakada (%0,38) Turner sendromu
saptadik. Ancak bu sendromlardaki otoimmun tiroidit sikligini galismamizin
sinirlar disinda oldugu icin belirleyemedik.

Otoimmun tiroiditlerde basvuru sirasindaki yakinmalar oldukga
degiskenlik gosterebilmektedir. Tiroid bezinin yeterli tiroid hormonu
salgilayamamasindan dolayi gelisebilecek hipotiroidi ile ilgili olarak olgularda
guatr, boy kisahgi, kabizlik ve adet dizensizligi gibi semptomlar veya
hipertiroidiye bagh sinirlilik, kilo kaybi, ellerde titreme, g¢arpinti, sicaklik artigl,
sa¢ dokulmesi gibi yakinmalar ortaya ¢ikmaktadir (2). Guatr hastalarin en
sik basvuru sikayetidir (6,35); sikligi %40-70 arasinda olup ¢alismamizda da
%70 ile en sik basvuru sikayeti oldugu goéruldu. Sinirlilik (%7), aktivite
azalmasi (%6), boy kisaligi (%4), kilo artis1 (%4), adet duzensizligi (%4),
carpintt  (%3), halsizlik (%1) ve kabizhk (%1) sirasi ile saptanan

semptomlardi. Hashimoto tiroiditi tanisi almis hastalarimizda guatr ile
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basvuru orani %65, hipotiroidi belirtileri ile basvuru orani %21,4 ve normal
muayene esnasinda tani alanlarin orani ise %5,5 saptandi. israilden yapilan
bir caligmada hastalarin %40’1 guatr ile basvururken %28,9’u hipotiroidi
belirtileri ile, %12’si baska bir nedenle doktora bagvurdugunda, %10’u da
otoimmunite agisindan yuksek riskli grupta olup incelemeler sonucu tani
almistir (94). Demirbilek ve ark.'in galismalarinda (15) hipotiroidik olgularin
%55'inde guatr izlenirken, %18,6'si boy kisaligi, kilo fazlaligi gibi
hipotiroidizm bulgulari ile basvurmustur. Baska bir calismada normal fizik
muayene sirasinda tani alan hastalar ise %11,1 oraninda saptanmistir (8).
Markovich ve ark.'in ¢caligmasinda (88) ise buyume geriligi %4,7, kilo artisi
%7, istah artis1 %9,7, halsizik %16 ve menstriel sikayetler %6,7 oraninda idi
(88). (Sekil 10)
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Sekil-10: Cesitli calismalara gére bagvuru yakinmalari.
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Otoimmun tiroidit tanisinda guatr varliginin  yanisira tiroid
otoantikorlarinin pozitif olmasi da tanida onemlidir. YUksek tiroid otoantikor
dizeylerinin saptanmasi tani agisindan 6nemlidir ve olgularda %90’lara
varan oranlarla anti TPO pozitifligi olabilecegi bildirilmistir (6,14,100,101).
Buna karsin, yapilan ¢alismalarda hastaligin tablosu ile otoantikor duzeyleri
arasinda iligki bulunamamistir (28,100,101). Bizim ¢alismamizda anti TG
pozitifligi 164 (%66,9), anti TPO pozitifligi 200 (%81,9) vakada saptandi ve
diger calismalar ile benzer sekilde tiroid otoantikor dizeyleri ile hastalik klinigi
arasinda bir iligki saptanmadi.

Calismamizda hastalarin %81,9’'unda baglangigta anti TPO pozitifligi
saptanirken, 6nceden otoantikor negatif saptanan 6 vakada (%12,5) izlemde
antikor pozitifliginin gelistigi goruldi. Bu durum hastaliktan slUphelenilen
olgularda baglangigta anti TPO negatif bulunsa bile olgularin mutlaka antikor
pozitifligi yonunden izlenmesi gerektigi ve otoantikorlarin sonradan
pozitiflesebilecedi gorusunu desteklemektedir (100,101). Zak ve ark.in
calismalarinda (14) 6tiroid grupta anti TPO duzeyi hipotiroidi grubuna gore
daha yuksek bulunmustur; ancak literaturde antikor pozitifligi ile hastaligin
siddeti, cinsiyet dagihmi arasinda herhangi bir iliski tanimlanmamistir.

Otoimmun tiroidit tanisinda tani igin tiroid ultrasonografisi
gerekmemekle birlikte yapildiginda hipoekoik, yaygin, buylk, dokusu
heterojen dzellik gdsteren tiroid bezi saptanir (94) . Ulkemizden Demirbilek
ve ark. (15) %92,9, Yesilkaya ve ark. (28) %92,8 gibi birbirine benzer
oranlarda tiroidit ile uyumlu ultrasonografik gorinim saptamistir. Bizim
calismamizda tani aninda tiroid ultrasonografi incelemesi 227 (%87,3)
vakaya yapilabilmisti ve bu vakalarin %95,2’sinde (216 vaka) hastaliga
0zgun olan goérinum izlendi. Bulgular literatdr ile uyumlu idi. Hipotiroid, 6tiroid
ve hipertiroid gruplar arasinda tiroid ultrasonografi bulgular agisindan
anlamli fark bulunamadi.

Otoimmun tiroiditlerde klinik tablo, 6tiroid durumdan asikar hipotiroidi
veya hipertiroidiye kadar genis bir yelpazede bulunmasina karsin, ¢ocukluk
cagindaki klinik tablo sikhkla hipotiroididir (9,102). Hastalar siklikla tiroiditin

baslangi¢ fazinda tani aldiklari igin birgogunda tani aninda tiroid islev testleri
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normal bulunmaktadir (4,7). Bu hastalarda guatrin sebebi lenfositik
infiltrasyon veya tiroid dokusunu biytten immunglobulinlerdir.

Ancak Gopalakrishnan ve ark. (101) basvuru sirasinda olgularin
%43’'Unde hipotiroidizm, %33’Unde subklink hipotiroidi ve %24’Unde 6tiroidi
bildirmistir.

Hipotiroidi sikligini Maenpaa ve ark. (103) %47,8, Marinovi¢ ve ark.
(104) %56,6, Sklar ve ark. (65) %60 olarak bildirirken Demirbilek ve ark. (15)
%56,8, Yesilkaya ve ark. (28) %55,6, Dilek ve ark. (92) %72,6 olarak tesbit
etmigtir .

Calismamizda tani aninda hipotiroid 72 (%27,7), 6tiroid 170 (%65,4)
vaka saptandi. Calismamizda tani sirasinda 6tiroid olgu sayisinin hipotiroidili
hastalarin sayisindan daha fazla olmasinin hastalarimizin  erken
basvurusundan kaynaklanabilecegini duginmekteyiz.

Hastalar klinik durumlarina gore (hipertiroid, otiroid ve hipotiroid
varhgi) karsilastirildiginda guatr sikligi agisindan anlamli  bir farkhlik
saptanmadi. Yine hastalar hipotiroid, hipertiroid ve 6tiroid durumlarina gore
kargiastirildiginda yas ve cinsiyet agisindan anlamh farklilik saptanmadi.
(Sekil 11)
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Sekil-11: Basvuru esnasinda hipotiroidi sikligi yuzdeleri

Hashimoto tiroditlerinde doku yikimina bagh olarak hormonlarin
dolagsima girmesi ile hastaligin baginda veya izlem sirasinda hipertiroidi
tablosu olusabilmektedir. Bu olgular tirotiropin reseptor antikor duzeyinin
diguk olmasi ve semptomatik tedaviye iyi yanit vermeleri ile Graves
hastaligindan ayirt edilebilmektedirler (105). Calismamizda hipertiroid 18
(%6,9) vaka saptanmigtir. Bu hastalarda tirotiropin reseptér antikoru dizeyi
bakilamadigindan Hashimoto hastaligi ve Graves hastaligr ayirimi
yapilamadi. Fakat izlemde 18 hastanin 13’Unde (%72,2) hipotiroidi gelisti, 2
hastada izlem surelerinin yetersiz olmasi nedeni ile klinik gidigleri ile ilgili
yorum yapilamadi. Ancak bu olgularin antikor dizeyleri ile ortalama yaslari
diger olgulardan farkl degildi.

Hashimoto tiroiditli olgularda Ozellikle guatr varligi ve hipotiroidi
durumlarinda tedavi 6nerilmekte ve L-tiroksin tedavisi ile guatrda kiculme ve
bulgularda gerileme oldugu bilinmektedir (27,101,106). Vakalarin 231’ine
(%88,8) tanidan hemen sonra tedavi verilirken 29 vaka (%11,2) tedavisiz
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izleme alinmisti. Tedavi alan 208 (%80) vakaya hipotiroidi nedeni ile, 18
(%6,9) vakaya hipertiroidi nedeni ile tedavi baglanmigti. Baglanan tedaviye
uyumluluk deg@erlendirildiginde ise tedavi baglanan 231 hastanin %94,4’Gnun
(218 vaka) duzenli ilag kullanimi oldugu, %5,6’sinin (13 vaka) ila¢ kullanimini
aksattigl saptandi.

Wang ve ark. (107) Tayvanh c¢ocuklarda yaptiklari geriye donuk
calismada o6tiroid olgularin %88’inin izlemde &tiroid kaldiklarini bildirmistir.
Ozsu ve ark. (90) olgularinin %54’Gnin hipotiroid iken 6tiroid oldugunu,
%34’unun ise baslangigtan itibaren otiroid kaldigini bildirmistir. Hastalgin
klinik seyri sirasinda %30-50 oraninda kendiliginden remisyon bildirilmigtir
(7). Hacettepe Universitesinden yapilan bir c¢alismada 6tiroid hastalarin
%T77’si izlemde 6tiroid kalmig, hipotiroidisi olanlarin %69,5’'inin hipotiroidisi
devam etmisg, %30,5’inin remisyona girdigi saptanmigtir (106). Calismamizda
da otiroid 170 (%65,4) hastanin 26 tanesinde (%15,2) izlemde hipotiroidi
gelisti. Hipotiroid 72 (%27,7) vakamizin 4 tanesinin (%5,5) hipotiroidisi devam
etti. Bu durum otoimmun tiroiditlerin ¢cocuk olgularda da dinamik ve degisken
bir klinige sahip oldugunu ve yakin izlemin 6nemini gostermektedir.

Hastalarin ortalama takip suresi 31,8 ay olarak saptandi. Vakalarin
%16,5'i (43 vaka) 18 yasini doldurmasi nedeni ile %25’i (65 vaka) kontrollere
gelmeme nedeni ile takipten ¢ikmigti. Tedavi dncesi ve sonrasi TSH, sT4 ve
sT3 duzeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptandi.

Filipovig ve ark.(108) lenfositik tiroiditin, tiroid kanseri gelisiminde ve
gelistikten sonra da yayllimi ve kan yoluyla metastazlarda risk etmeni
oldugunu gOstermiglerdir. Hashimoto hastaliginin en onemli
komplikasyonlarindan biri de lenfomadir (109,110). Kore’den vyapilan
erigkinleri iceren bir calismada 44 tiroid lenfomali olgunun %56’sinda
malignite Hashimoto tiroiditi zemininde gelismistir (106). Hastalarimizin
higbiri lenfoma ve papiller kanser tanisi almamigtir.

Sonug olarak, otoimmun tiroiditler 6zellikle ergenlik doneminde ve kiz
cocuklarinda, iyot eksikliginin olmadigi bolgelerde guatrin en 6nemli nedeni
olup; vakalar otiroid, hipotiroid veya hipertiroid kliniginde basvurabilirler.

Blyume ve gelismede tiroid hormonlari énemli role sahip oldugu igin,
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Ozellikle hipotiroidizm klinigindeki vakalarin erken tani ve tedavisi dnem
tasimaktadir. Kizlarda daha sik olmakla birlikte, her iki cinste de aile 6ykusu
pozitif olan guatrh vakalarda tiroid hormonlari ile beraber tiroid
otoantikorlarinin da bakilmasi otoimmun tiroidit tanisi acisindan 6nemlidir.
izlemde saptanan degisiklikler otoimmun tiroiditlerin dinamik ve degisken bir
hastalik oldugunu kanitlamakta ve bu olgularin klinik izlemlerinin dnemini

gostermektedir.
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KISALTMALAR LISTESI

Anti TG: Anti Tiroglobulin

Anti TPO: Anti Tiroid Peroksidaz

CMIA: Chemiluminescent Microparticle Immunoassay
DM: Diyabetes Mellitus

HLA: Human lIokosit antijen

Kl: Potasyum iyodur

L-T4: Levotiroksin

MHC: Major histocompatibility complex (doku uyum kompleksi)
MMI: Metimazol

OPS: Otoimmun poliglandUler sendrom

PTU: Propil tiyourasil

RAI: Radyoaktif iyot

sT3: serbest T3

sT4: serbest T4

TRH: Tirotiropin salgilatici hormon

TSH: Tiroid stimule edici hormon

USG: Ultrasonografi
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