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OZET

Kronik Otoimmiin Tiroidit (Hashimoto Hastaligi) Tanihh Cocuklarin Klinik,

Laboratuvar Ve Tedavi izleminin Degerlendirilmesi

Dr. Yagmur Sarica Ozkan

Kronik otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastalig1) otoimmiin bir hastaliktir. Tyot
destegi saglanan bolgelerde, ¢ocuk ve adolesanlarda guatr ve edinsel hipotiroidizmin
en yaygin nedenidir. Endojen ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucunda gelistigi
diisiiniilmektedir. Calismamizda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinoloji Kliniginde 2012-2022 tarihlerinde otoimmiin tiroidit (OT) tanis1 alan ve
izlenen hastalarin kayitlar1 geriye doniik incelendi, klinik ve laboratuvar verilerinin

degerlendirilmesi amaglandi.

Olgular bagvuruda tiroid fonksiyonlarina gore gruplandirildi. 326’s1 (%52,7)
otiroidi, 139°u (%22,5) subklinik hipotiroidi, 49’u (%7,9) kompanse hipotiroidi, 67’si
(%10,8) asikar hipotiroidi ve 38’1 (%6,1) hipertiroidi idi. Yas ortalamas1 12,37 + 3,65
yildi. Otiroidi ve hipertiroidi olgularin ortalamas1 kompanse hipotiroidi olgulardan
yiiksekti. Kiz/erkek orani 4,5/1 idi. Boy SDS’leri ortalamasi -0,16 + 1,31 ile normal
araliktaydi. Kemik yasi ortalamasi 0,16 + 1,36 yil geri saptandi. VKI-SDS’leri
ortalamasi 0,16 £ 1,44 ile normal araliktaydi. Tiim bu verilerde gruplar arasinda fark

yoktu.

Pubertal degerlendirmesi yapilan 593 olgunun 152’si (%26) prebubertal, 441°1
(%74) pubertaldi. Tiim gruplarda pubertal olgu sayis1 fazlaydi. Fizik muayenede 168
(%27) olguda guatr saptandi. Erkeklere gore kizlarda ve diger gruplara gore asikar
hipotiroidilerde guatr daha fazla goriildii. Basvuruda olgularin 42’sinde (%6,8)
boyunda sislik, 34’tiinde (%35,5) biiylime geriligi, 30’ unda (%4,8) yorgunluk-halsizlik,
30’unda (%4,8) sa¢ dokiilmesi, 30’unda (%4,8) hizli kilo alma, 12’sinde (%]1,4)
kabizlik, adet goren 215 olgunun 19’unda (%8,8) adet diizensizligi mevcuttu.
Olgularin 316’sinda (%51) semptom ve bulgu yoktu. 118 (%19) olguya otoimmiin
hastalik eslik ediyordu. En sik 79 (%12) olgu ile tip 1 diabetes mellitus idi. 7 (%1,1)



olgu down sendrom, 5 (%0,8) olgu turner sendrom taniltydi. Otoimmiin hastalig
bulunmayan 501 olgudan 13’iinde (%2,6) izlemde otoimmiin hastalik gelisti. 109
(%17,6) olgunun 1. derece akrabalarinda, 51 (%8,2) olgunun diger akrabalarinda tiroid

hastalig1 mevcuttu.

Anti-TPO %80, Anti-TG %74,2 pozitif saptandi. %52,8 olguda her ikisi
pozitifti. Otiroidi grupta her iki antikor diizeyi diger gruplardan daha diisiiktii. Tiroid
voliim-SDS ortalamasi 2,7 + 5,6 ile yiiksekti. Ultrasonda tiroidit bulgular1 gézlenen
345 (%387,7) olgu mevcuttu. Tiroid voliim-SDS ile tiroid fonksiyonlarinda goére ayrilan
gruplar arasinda anlamli fark yok iken, OT bulgular1 en sik asikar hipotiroidide
goriildi. Olgularin 67’sinde (%17) nodiil mevcuttu ve 2 olguda izlemde papiller tiroid

kanseri gelisti.

Hipotiroidi olgularin neredeyse tamamina bagvuruda levotiroksin (LT4)
baslandi. LT4 baslangi¢ dozu ortalama 1,48 + 0,81 mcg/kg/giindii. Asikar
hipotiroidilerde baslangi¢ dozu daha yiiksekti. Otiroidi olgularin %7’sine izlemde LT4
baslandi. En az 1 yil izlenen 6tiroidi olgularin %88’inin ise otiroidi kaldig1 goriildii.
Izlemde genel grupta ve tiroid fonksiyonlara gére ayrilan gruplarda yillar arasinda

otoantikor diizeylerinde fark saptanmadi.

Sonug olarak OT’ye bagh hipotiroidizmin erken teshisi ve tedavisi, 6zellikle
biliylime kayiplarinin 6niine gecilmesi agisindan 6nemlidir. OT’li olgularin izlemde
geligebilecek otoimmiin hastaliklar ve tiroid kanserleri agisindan takibi gerekir. Birinci
derece akrabalari1 da OT acisindan degerlendirilmelidir. OT’li g¢ocuklarin tiroid
fonksiyonlar1 zaman ic¢inde diizelebilecegi gibi hipotiroidizme ilerleme de

goriilebilmektedir, bu nedenle tedavi alsin ya da almasin olgular takipte tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Kronik otoimmiin tiroidit, Hashimoto tiroiditi, otoimmiin tiroid

hastaliklari, tiroid fonksiyon bozukluklari
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SUMMARY

Evaluation of Clinical, Laboratory, and Treatment Follow-up of Children

Diagnosed with Chronic Autoimmune Thyroiditis (Hashimoto’s Disease)

Dr. Yagmur Sarica Ozkan

Chronic autoimmune thyroiditis is an autoimmune disease. In areas where iodine
supplementation is provided, goitre is the most common cause of acquired
hypothyroidism in children and adolescents. It is thought to develop due to the
interaction of endogenous and environmental factors. In the study, the records of
patients diagnosed with autoimmune thyroiditis (AT) and followed up in the
Pamukkale University Faculty of Medicine Paediatric Endocrinology Clinic between
2012 and 2022 were examined retrospectively, and the aim was to evaluate their

clinical and laboratory data.

Cases were grouped according to thyroid functions. 326 (52.7%) were euthyroid,
139 (22.5%) were subclinical hypothyroid, 49 (7.9%) were compensated hypothyroid,
67 (10.8%) were overt hypothyroid, and 38 (6.1%) were hyperthyroid. The average
age was 12.37 + 3.65 years. The averages of euthyroid and hyperthyroid cases were
higher than those of compensated hypothyroid cases. The girl/boy ratio was 4.5/1. The
mean height SDSs were within the normal range of -0.16 + 1.31. The average bone
age was found to be 0.16 + 1.36 years behind. The mean BMI-SD values were within
the normal range of 0.16 + 1.44. There was no difference between thyroid function
groups in all these data. Of the 593 cases with pubertal evaluation, 152 (26%) were
prepubertal and 441 (74%) were pubertal. The number of pubertal cases was high in
all groups. Goitre was detected in 168 (27%) cases during a physical examination.
Goitre was more common in girls than boys and in overt hypothyroidism in thyroid
function groups. At admission, there was neck swelling in 42 (6.8%) of the cases,
growth retardation in 34 (5.5%), fatigue-weakness in 30 (4.8%), and hair loss in 30
(4.8%). There was rapid weight gain in 30 (4.8%), constipation in 12 (1.4%), and
menstrual irregularity in 19 (8.8%) of 215 menstruating cases. There were no

symptoms or findings in 316 (51%) cases. The 118 (19%) cases were accompanied by

xii



autoimmune disease. The most common was type 1 diabetes mellitus, with 79 (12%)
cases. The 7 (1.1%) cases were diagnosed with Down syndrome and the 5 (0.8%) cases
with Turner syndrome. Autoimmune disease developed in 13 (2.6%) of the 501 cases
that did not have autoimmune disease during follow-up. First-degree relatives of 109

(17.6%) cases and other relatives of 51 (8.2%) cases had thyroid disease.

TPOAb was 80% positive, and TGAb was 74.2% positive. Both were positive
in 52.8% of cases. Both antibody levels were lower in the euthyroid group than in the
other groups. The thyroid volume-SD mean was high at 2.7 + 5.6. There were 345
(87.7%) cases with thyroiditis findings on ultrasound. While there was no significant
difference between thyroid volume-SD and thyroid function groups, AT findings were
most frequently seen in overt hypothyroidism. There were nodules in 67 (17%) of the

cases, and papillary thyroid cancer developed in 2 cases during follow-up.

Levothyroxine (LT4) was started on admission in almost all hypothyroid cases.
The average starting dose of LT4 was 1.48 + 0.81 mcg/kg/day. The initial dose was
higher in overt hypothyroidism. LT4 was started in 7% of euthyroid cases during
follow-up. It was observed that 88% of euthyroid cases who were followed for at least
one year remained euthyroid. During the follow-up, no statistically significant
difference was detected in autoantibody levels between years in the general group and
thyroid function groups.

As a result, early diagnosis and treatment of hypothyroidism due to AT is
important, especially in preventing growth losses. Cases with AT need to be followed
up for autoimmune diseases and thyroid cancers that may develop during follow-up.
First-degree relatives should also be evaluated for AT. While the thyroid functions of
children with AT may improve over time, progression to hypothyroidism may also

occur, so cases should be followed up regardless of whether they receive treatment.

Keywords: chronic autoimmune thyroiditis, Hashimoto's thyroiditis, autoimmune

thyroid diseases, thyroid dysfunctions
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1. GIRIS VE AMAC

Otoimmiin tiroidit (OT) lenfositik infiltrasyon ve tiroid bezinin otoimmiin aracili
yikimma bagl olarak gelisir. ilk kez 1912 yilinda Hakaru Hashimoto tarafindan
tanimlanmistir. Hastaligin genetik, endojen ve c¢evresel faktorlerin etkilesimi
sonucunda ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Tiroid dokusuna spesifik otoreaktif T
hiicrelerinin hastalifa yatkin bireylerde duyarlilik kazanmasi ve daha sonra B
hiicrelerinin devreye girmesi hastaligin temel patogenezini olusturur. Genetik
faktorlere ek olarak, cinsiyet hormonlari, glukokortikoidler, diisiik dogum agirligs,
radyasyon ve ilaglarin tiroid otoimmiinitesinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (1,
2). OT c¢ocuk ve adolesan yas grubunda guatr ve edinsel hipotiroidinin en sik
nedenidir. 6 yas sonrasinda edinsel hipotiroidinin en sik nedenidir. Kizlarda erkeklere

gore 4-7 kat daha fazla goriiliir (3, 4).

Cocuklar genellikle fizik muayenede guatr saptanmasi, ¢ogunlukla tiroid
fonksiyon bozuklugu ile ilgili olmayan c¢esitli sikayetler nedeni ile fark edilen anormal
tiroid fonksiyon sonuglari ve aile 6ykiisii bulunmasi sebebiyle ¢ocuk endokrinoloji
polikliniklerine yonlendirilmektedir. Tan1 aninda tiroid fonksiyonlar1 &tiroidizm,
subklinik  hipotiroidizm, kompanse hipotiroidizm, asikar hipotiroidizm ve
hipertiroidizm seklinde gozlenmektedir (5). Hastalar halsizlik, yorgunluk, kabizlik,
kilo alma ve obezite, boy kisalig, biligsel yetersizlik, puberte bozukluklari, saglarda
dokiilme, kirillgan tirnaklar gibi semptomlarla da bagvurabilmektedir. Fizik

muayenede en yaygin bulgu diffiiz bliylimiis tiroid bezi yani guatrdir.

OT tanist, tiroid peroksidaza (TPO) ve/veya tiroglobuline (TG) kars1 anti-tiroid
antikorlarmin varlig1 ve tipik hipoekojenik ve heterojen ultrason bulgusu ile konulur.
Tiroid hormonlarinin santral sinir sistemi, biiylime gelisme, puberte ve kemik
metabolizmasi {izerine etkileri bilinmektedir, her yasta erken tani1 ve tedavisi ¢ok
onemlidir. Tedavide amag klinik ve laboratuvar olarak &tiroidiyi, normal biiylime-
gelismeyi saglamaktir. Otiroidide tedavi gerekliligine tiroid fonksiyonlari takip
edilerek karar verilir. Kompanse hipotiroidide tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyi
>10 mU/L tedavi edilmesi konusunda genel bir gériis vardir. TSH 5 ila 10 mU/L ise

hipotiroidizm ile iligkili klinik 6zellikler varsa, biiylime ve ergenlik tamamlanana



kadar tedavi verilmesi ve sonrasinda tekrar degerlendirilmesi dnerilmektedir (6).

Calismamizda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
Kliniginde izlenen hastalarin kayitlar1 geriye doniik incelendi demografik ve
antropometrik dlgtimleri, puberte evreleri, basvuru semptom ve bulgulari, aile dykiisii
ve eslik eden diger hastaliklar belirlendi. Ayrica tiroid fonksiyon testleri, tiroid
otoantikorlari, tiroid voliimleri ve ultrason bulgulari, levotiroksin (LT4) dozlar
calismamizin verilerini olusturmak {izere kayit altina alindi. OT tanili ¢ocuklarin
basvuru ve takibinde klinik, laboratuvar, radyolojik bulgularinin belirlenmesi tedavi

ve izlem siirecinin degerlendirilmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 TIROID BEZI

Tiroid bezi 6n boynun alt kisminda, ikinci ve ii¢lincii trakeal halkalar
seviyesinde, larinksin altinda bulunur. Tiroid bezi Tiroksin (T4) ve Triiyodotironin
(T3) hormonlarini salgilar. Bu hormonlar 6n hipofiz bezi tarafindan salgilanan tiroid

stimiilan hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir (7).

2.1.1 Tarihge

Tiroid bezi ve tiroid hastaliklari ile ilgili ilk bilgiler yiizyillar 6ncesine dayanir.
M.O. 400-M.S. 500 tarihleri arasinda And daglarinda Tumaco toplulugunda goriilen
guatrh ciice heykelleri bu alanin ilk érneklerini olusturmustur (8). 1600’1l yillarin
baslarinda anatomistler insanlarda tiroid bezini tamimlamislar ve bu bezdeki
bliylimenin boyun oniinde sislige neden oldugunu farketmislerdir. 1656 yilinda
Thomas Wharton bu bezi ‘tiroid’ olarak adlandirmistir (1). Adin1 kalkana benzeyen
trakeanin tiroid kikirdagina komsulugu nedeni ile Yunanca kalkan anlamina gelen

“thyreos” kelimesinden almaktadir (9).

Parry (1789), Greaves (1835) ve Basedow (1840) hipertiroidizmi ilk
tanimlayanlardandir. Hipotiroidizmi ise Curling (1850) ve Gull (1875) tarif
etmislerdir. Kocher 1909 yilinda tiroid bezinin fizyolojisine, patoloji ve cerrahisine

yaptig1 katkilardan dolay1 Nobel Tip Odiiliinii almaya hak kazanmustir (10).

2.1.2 Embriyoloji

Tiroid bezi, farenks tabaninda, tuberkulum impar ve kopula arasinda, daha sonra
foramen ¢ekum adin1 alacak olan bir noktada, epitelyal proliferasyon seklinde ortaya
c¢ikar (11). Gelisimin dordiincii haftasinda aortik kesenin dorsalinde, birinci ve ikinci
faringeal keseler arasinda ilkel farinksin orta hat tabaninda endodermal kalinlagsma
gortliir. Tiroidin santral kismini olusturan bu divertikiil gelisiminin devam etmesi ve
kaudal yonde ilerlemesi ile gebeligin 7. haftasinda trakea ve tiroid kikirdaginin 6n
yiiziinde son lokalizasyonuna yerlesir ve 8-9. haftaya kadar istmus ve lateral loblardan
olusan kalkan seklindeki goriiniimiinii kazanir. Lateral ve santral kisimlar yaklagik es

zamanli olarak embriyonun 4-5. farengeal poslarinin ultimobrankial kisimlarindan



gelisir. Bu yapinin tiroid dokusuna katkisi %10-15dir. Buradan koken alan C hiicreleri
(parafolikiiler hiicreler) santral kisim ile 6-7. haftalarda birlesir (3). Bu parafollikiiler

veya C hiicrelerinden kalsitonin salgilanir (11).

Tiroid son lokalizasyonuna dogru ilerlerken arkasinda tiroglossal kanal olarak
adlandirilan epitel hiicrelerinden olusan bir kalint1 birakir. Tiroglossal kanal gebeligin
7-8. haftalarina dogru kaybolur. Dilin 2/3 6n ve 1/3 arka kisminin birlesiminde tiroidin
koken aldigi bolge kiiciik bir ¢okiintii (foramen caecum) halinde kalirken, kanalin en
alt boliimiindeki hiicrelerin farklilagmasi ise piramidal lobu olusturur (1). Tiroglossal
kist tiroglossal kanalin kalintisidir. Bu kistlerin yaklagik %50’si, hyoid kemik
yakininda veya korpusunun hemen altinda yer almaktadir, dil kékiinde veya tiroid
kikirdagin yakininda da bulunabilir. Aberant tiroid dokusu tiroglossal kistlere benzer
sekilde tiroid bezi inis yolu lizerinde herhangi bir diizeyde bulunabilir. Genellikle,
foramen ¢ekumun hemen arkasinda yer alir. Tiroid bezinde goriilebilen patolojilerin

tlimii, aberant tiroid dokusunda da goriilebilir (11).

Maternal tirotropin salgilatici hormon (TRH) gebelikte plasentay1 geger ancak
fetusta TSH salimin1 uyarmak icin yeterli degildir. TSH sentezi gebeligin 10-13.
haftalarinda baslar. Hipotalamusun maturasyonu ve TRH saliminda artma gebeligin
18-20. haftalar1 arasinda serum TSH diizeyinde artisa neden olur. 10-11. gebelik
haftasinda fetiis tiroid bezi fonksiyonu baslar. Bezin maturasyonunu tamamlamasi
gebelik boyunca siirer. T4 ve daha az miktarda T3 12. haftadan itibaren sentezlenmeye
baglanir. Tiroid hormon sentezi 18-20. haftaya kadar sinirh diizeydedir. Bu haftalardan
sonra folikiil hiicrelerinde iyodiir tutulumu artar ve serum T4 diizeyi yiikselir (1).
Fetusta hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin gelisimi, TSH/sT4 oraninin zamanla
azalmasi ile gergeklesir. Bu oran gebeligin ortalarinda 15, term bebekte 4.7, eriskinde

ise 0,97 olarak bulunur, bu deger aksin maturasyonunun gostergesidir (12).

2.1.3 Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi kahverengi-kirmizi renkli, kanlanmasi ¢ok zengin bir i¢ salg1 bezidir.
C5-T1 vertebralar1 arasinda trakeanin hemen Oniinde yer alir ve trakeayr kismen
cevreler. iki lobtan olusur, bu iki lob orta hatta istmus ile birlesmistir (13, 14).

Bireylerin yaklasik %55 inde orta hattin hemen sol yaninda istmustan hyoid kemige



dogru uzanan lobus piramidalis bulunur. Her iki lobun {ist kismu1 tiroid kikirdaginin iist
sinirina, alt sinir1 4. ve 5. trakea halkalar1 hizasina kadar uzanir. Normal bir eriskinde
tiroidin tiimiiniin uzunlugu 3-4 cm, genisligi 6-7 cm’dir. Oniki haftalik fetusta tiroidin

agirhigr 80 mg, yenidoganda 1 gr, eriskinde ise 15-20 gr’dir.

Zengin kanlanmasi olan tiroid bezi iki ana arter tarafindan beslenir. A. Carotis
eksterna’nin ilk verdigi dal olan a.thyroidae superior ve trunkus thyrocervicalis’in dali
olan a. thyroidea inferior, nadiren de a. thyroidea ima adi1 verilen tiglincii bir arter bezin
kanlanmasindan sorumludur. Venoz dolasimda V. thyroidea superior bezin iist
kismini, vv. Thyroidea media bezin lateral kismin1 drene eder. Her iki ven v. jugularis
interna’ya dokiiliir. Vv. Thyroideae inferiores tiroid bezinin alt kismin1 drene eder ve
v. brachiocephalica’ya dokiiliir. Tiroid bezinin lenf damarlar arterlere eslik eder ve
nodi cervicales profundi inferiores, nodi paratracheales, nodi pretracheales ve nodi
parasternales’e dokiiliir. 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 (14) (Sekil 1).

A. thyroidea superior

Lobus phyramidalis
Isthmus {
1 — Lobus sinister
Lobus dexter—

N.laryngeus recurrens

Sekil 1. Tiroid bezi anatomisi (14)

2.1.4 Tiroid Bezi Histolojisi
Tiroid bezi bag dokusundan olusmus bir kapsiil ile g¢evrilidir. Bu kapsiilii
disaridan servikal fasya ortmektedir. Kapsiiliin altinda beze siki bir sekilde yapismis

fibroz yapida bir kapsiil daha bulunur. Fibréz kapsiilden bezin igerisine dogru uzanim



gosteren, bezi lob ve lobiillere ayiran uzantilar vardir. Tiroidin fonksiyonel birimleri,
jelatinimsi bir madde olan kolloid ile dolu, 15-500 pm ¢apindaki kiiresel follikiillerdir
(15). Her lobiilde ortalama 2-40 folikiil (tirosit) bulunur. Eriskinlerde tiroid bezinde
yaklasik 3x10¢ folikiil bulunur. Tiroid bezi salgis1 kolloid olarak depolanir. Bir tiroid
folikiiliinde asil olarak A, B, C hiicreleri seklinde adlandirilan ti¢ farkli hiicre vardir.
Bunlar; hem folikiiler liimen hem de bazal membranla iliskisi olan normal folikiil
hiicreleri, yanlizca bazal membranla iliskisi olan parafolikiiler hiicreler ve oksifilik

(Hurthle) hiicrelerdir (16).

-A  hiicresi (folikiiler hiicreler): TSH hormonunun etkisinde olup tiroid
hormonlarinin (T3 ve T4) yapim ve saliniminda gorevlidir.

-B hiicresi (askanazy hiicresi, onkosit): Cok miktarda serotonin depolamaktadir.
TSH reseptorii icerip tiroglobiilin iiretebilmektedir ancak fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir.

-C hiicresi (parafolikiiler hiicreler): Kalsitonin hormonunun sentez ve salinimindan
sorumludur. TSH’nin kontroliinde degildir, kalsitonin salinimi serum kalsiyum
diizeyiyle iligkilidir (17) (Sekil 2).

ey

-« —

Sekil 2. Tiroid bezi histolojisi: (1) tiroid folikiilii, (2) folikiiler hiicreler, (3)

parafolikiiler hiicreler

2.1.5 Tiroid Bezi Fizyolojisi
Tiroid bezi; metabolizma hizi, enerji tiiketimi, kalp, beyin gibi organlarin islev
gostermesi ve bir¢ok viicut fonksiyonunun diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Bu

fonksiyonlar1 diizenlemekle T4 ve T3 gorevlidir. Tiroid bezinden salgilanan bir diger



hormon kalsiyum metabolizmasini diizenleyen ve parafolikiiler hiicrelerce yapilan
kalsitonindir. Tiroid bezi tarafindan salgilanan metabolik olarak aktif hormonlarin
%93°1 T4 ve %7’s1 T3 tlir. Bu iki hormonun metabolik etkileri aynidir, ancak T3’iin
etkinligi T4 lin dort katidir. T3 {in bliyiik ¢ogunlugu periferik dokularda 5'deiyodinaz
enzimi ile T4lin doniisimiinden olugur. Tiroid hormonlar: tiroglobuline bagh bir
sekilde kolloid i¢inde depo edilir. Tiroid bezi endokrin yapilar igerisinde iirettigi

hormonu depolayabilen tek bezdir (7).

2.1.5.1 Tiroid Hormonlarmin Sentezi ve Salgilanmasi

Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk basamaklar1 hipotalamustan TRH ve
hipofizden TSH salgilanmasi1 olusturur. TSH, hipofizin anteromedial bdlgesinden
pulsatil salgilanan 28.000 molekiil agirliginda bir glikoproteindir. Yar1 émrii 60
dakikadir. TSH tiroid hiicrelerinin yiizeyindeki 6zgiin TSH reseptorleriyle birlesir. Bu
birlesmenin sonucunda membranda adenil siklaz aktive olur ve hiicrede siklik
adenozin monofosfat (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 goérev yapar (7).
TSH hipotalamustan salgilanan TRH ile uyarilir (18, 19). Tiroid bezinde hormon
tretimi, tiroid bezine iyot alimi ve tiroid bezinin biliylimesi TSH’nin tiroid bezi
tizerindeki etkilerine baghdir. Dolasimdaki tiroid hormon diizeylerindeki bir

degisiklige, hipofiz TSH salinimini azaltarak veya artirarak yanit verir (7).

Tiroid hormon sentezindeki ana maddelerden biri iyottur. Iyot ince barsaktan
emilmeden Once iyodide indirgenir. Tiroid follikiil hiicreleri plazmadan iyodidi
yakalayarak hiicre i¢ine alir. Normal tiroid bezi plazmadakine gore 20-50 kat fazla
iyodid igerir. Iyodidin tiroide transportundan tiroid folikiil hiicrelerinin bazal
membraninda yer alan sodyum/iyodid symporter (NIS) adi verilen bir protein
sorumludur. Bu protein iyodidi hiicre i¢ine iki sodyum iyonu ile aktif olarak tagir. Daha

sonra sodyum interstisyuma Na-K ATPaz ile pompalanir (1, 20).

Tiroid i¢ine alinan iyodid ¢ok kisa bir siire serbest halde kalir, sonra hizli bir
sekilde okside edilir. Bu islem igin TPO, hidrojen peroksit (H202) ve iyodun
baglanacagi protein olan TG gerekir (7,18). TPO, tiroid hiicresinin apikal



membraninda bulunur, aktivitesi i¢cin H202 gereklidir. TPO enzimleri folikiiler
hiicrelerde iyodun oksidasyonu, organifikasyonu ve eslesmesini katalizler. TPO
genindeki ¢esitli mutasyonlar konjenital hipotiroidizme yol agar (1). Iyot, hiicre
igerisinde otokontrol mekanizmasiyla belli bir seviyeye ulasincaya kadar oksitlenir.
Okside olan iyot, TG iizerinde bulunan tirozin amino asidinin aromatik zincirine
baglanir. Bu olaya organifikasyon denir. Okside olan iyot TG {izerindeki tirozine TPO
enzimi etkisi ile baglanarak MIT (monoiyodotirozin), MiT’in bir iyot ile daha
reaksiyona girmesi ile DIT (diiyodotirozin) olusur. MIT ve DIT hormonal olarak
inaktiftir. Sentezin son basamag eslesmedir (coupling). MIT ve DIT molekiilii
birleserek T3, iki tane DIT molekiilii birleserek T4 olusturur. Matiir tiroid hormonlar
iceren TG, folikiil liimeni i¢inde yer alan kolloidde depolanir (1). Tiroid hormonlarinin
dolasima girerek hedef dokulara ulasabilmesi i¢in TG’den ayrilmasi gerekir. Bu
amagcla folikiil hiicrelerinin apikal membranindan az miktarda kolloid endositoz ile
hiicre igine alinir. Hiicre icinde lizozomlar kolloid ile birleserek fagolizozomlari
olusturur. Fagolizozomlar iginde TG’ler proteolizise ugrar ve MIT, DIT, T3 ve T4
serbest hale geger. T3 ve T4 hiicre i¢inden dolagima verilir. Tiroid bezinden salinan en
onemli hormon T4 tiir. Viicutta total T3 iin ancak %15’1 tiroid i¢inde sentezlenir, geri
kalan1 dokularda T4’lin deiyodinasyonu ile olugur. Bugiin bilinen 3 tip deiyodinaz
enzimi vardir. Tip I, en ¢ok karaciger, bobrek ve tiroid dokusunda bulunur ve selenyum
(Se) igerir. Tip 2, en ¢ok beyin ve ciltte bulunur ve sistein igerir. Tip 3 deiyodinaz ise
inaktif bir metabolit olan revers T3 (rT3) yapimina yol agar (21). Tip 1 deiyodinaz
enzimi, tiroid dokusu i¢inde bulunan T4 “iin %10’unu T3’e ve az miktarda rT3’e
doniistiiriir. TG ye baglanan iyotun %70’i MIT ve DIT yapisinda bulunur. Endositoz
yolu ile hiicre igine alman kolloiddeki MIT ve DIT’in biiyiik kism1 dolagima giremez
ve deiyodinaz ile iyotu ayrilir. Ayrica T4’iin de bir miktar deiyodinasyonu ile agiga
¢ikan iyot, MIT ve DIT’in deiyodinasyonu ile agiga ¢ikan iyotla birlikte iyot havuzuna
geri doner. Dolasima giren T4 ve T3 iin %99 u hizla karacigerde yapilan ¢esitli plazma
proteinlerine baglanir. Esas olarak tiroksin baglayici globulin (TBG) ile ¢ok daha az
olarak da tiroksin baglayici prealbiimin ve albliminle baglanir. T3 iin tiroid hormon
reseptorlerine olan etkisi T4’ten 4-10 kat daha fazladir. Ayrica tiroid hormonlarinin
biyolojik aktivitesinin biiyiik kismi T3’lin niikleer reseptorlerine baglanmasi ve
sonrasinda, c¢esitli dokularda tiroid hormon etkilerini diizenleyecek olan gen

transkripsiyonu, mRNA ve protein sentezleri gerceklesir (7, 22) (Sekil 3).
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2.1.5.2 Tiroid Hormonlarinin Etkileri

Tiroid hormonlarinin hedef hiicrelerde gosterdigi etkilerin biiyiik kismi, hiicre
cekirdegi icindeki reseptorler araciligi ile olusan genomik etkilerdir. Cok sayida genin
cekirdekte transkripsiyonunu saglarlar. Diger etkilerini ise mitokondriler i¢indeki
reseptorler araciligi ile gosteriler (15). Genlere etki ederek transkripsiyonu artirmadan
hemen Once, tiroksinlerin nerdeyse tamama bir iyodiir iyonu kaybederek T3’e doniisiir
(7). Tiroid hormonlart gen transkripsiyonu iizerine etkilerinden bagimsiz olarak,
hiicrelerde nongenomik etkilere de sahiptir. Bazi etkileri, protein sentezindeki
degisiklerle agiklanabilmesi miimkiin olmayan oldukca hizli bir sekilde ortaya ¢ikar
ve gen transkipsiyon ve translasyon inhibitorlerinden etkilenmez. Bu etkileri, yag
dokusunda, kalp ve hipofiz gibi dokularda, plazma membrani, sitoplazma ve
mitokondri gibi bazi hiicre organellerinde goriilmistiir. Tiroid hormonlarinin
nongenomik etkileri iyon kanallari regiilasyonu ve oksidatif fosforilasyonu igerir.
Ayrica bu etkiler, protein kinaz sinyal kaskadi ve cAMP gibi hiicre i¢i ikincil
habercilerin aktivasyonunu da kapsamaktadir (7). Tiroksinin temel fonksiyonlarindan
birinin, hiicresel fonksiyonlara enerji saglamak i¢in ATP olusumunu, mitokondri say1
ve aktivitesini artirmak oldugu soylenebilir. Tiroid hormonlarina cevap olarak
aktivitesi artan enzimlerden biri Na-K-ATPaz’dir. Bu enzim, bazi dokularda sodyum
ve potasyumun her ikisinin de hiicre zarindan taginmasini artirir. Tiroid hormonunun
viicudun metabolik hizin1 artirma mekanizmalarindan birinin de bu olabilecegi

diistintilmektedir (7).



Oksijen tiiketimi ve 1s1 olusumuna etkileri: Tiroid hormonlar1 dokularin
oksijen tiiketimini artirirlar; buna kolinerjik etki denir. Kolinerjik etkinin klinik
gostergesi bazal metabolizma hizidir ve asir1 miktarlardaki tiroid hormonu bazal
metabolizma hizin1 normalin %60-100’line kadar artirabilir. Bu etkiye bagl tipik

belirtiler asir1 terleme ve sicaga dayaniksizliktir (7, 15).

Karbonhidrat-protein-lipid metabolizmasina etkileri: Tiroid hormonlar
intestinal glukoz emilimini, hepatik glukoneogenezi, kas ve yag dokusu tarafindan
glukoz kullanimini artirir. Hipertiroidizmde glukoz toleransi artarken, hipotiroidizmde
ise azalir (23). Tiroid hormonlar fizyolojik diizeylerde protein sentez ve yikimini
artirir. Ancak fizyolojik diizeyin lizerinde iken katabolizma daha belirgindir (24).
Tiroid hormonlarinin artis1 serbest yag asitlerini artirmasina karsin, plazmadaki
kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin miktarin1 azaltir. Tiroid hormonlarinin
azalmasi ise kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin plazma konsantrasyonunun biiyiik
oranda artmasina ve karacigerde asir1 yag depolanmasina yol acar. Tiroid hormonunun
plazma kolesterol konsantrasyonunu azaltma mekanizmalarindan birisi, kolesteroliin

safra ile atilim hizin1 belirgin sekilde artirmasi ve fegesle kaybina yol agmasidir (7).

Vitamin metabolizmasina etkileri: Tiroid hormonlar1 bir¢ok enzimin miktarini
artirmasi nedeni ile vitamin gereksinimini de artirir. Hipertiroidizm olgularinda suda
¢Oziinen vitaminlerin (tiamin, riboflavin, B12 ve C vitamini gibi) kullanim1 artar ve
serumda diizeyleri diiser. Fazla miktarda vitamin alinmaz ise goreceli bir vitamin

yetersizligi olusabilir (7).

Somatik ve mental gelisme iizerine etkileri: Gelisimin yeterli diizeyde
stirdiriilebilmesi i¢in tiroid hormon salgisinin normal diizeylerde olmasi gerekir.
Tiroid hormonlarmin eksik olmasi halinde biiylime hormonu etkinligi azalir ve
bliylime hizi biiyilkk oranda diiser. Bu etkilenimin, tiroid hormonlarinin hedef
hiicrelerde biiylime hormon reseptdrii  yapimini artirmasma bagli  oldugu
diisiiniilmektedir. Hipertiroidili bireylerde erken yaslarda asir1 iskelet biiyiimesi
gozlenir. Ancak, kemikler daha hizli olgunlastig1 ve epifizler erken kapandigi icin,

biiyiime siiresi ve ulasilan nihai boy aslinda azalmistir (7, 15).
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Tiroid hormonlar: eksikliginde 6zellikle fetal sinir sistemi ve iskelet sisteminin
gelisimi bozulur. Annenin tiroid hormonlar1 plasentayi, fetusun gereksinimine yetecek
diizeyde asamaz. Bu nedenle fetus, kendi sentezledigi tiroid hormonuna 6nemli 6l¢iide
bagimhidir. Intrauterin dénemde ve bebeklikte gelisen hipotiroidizm mental
retardasyon ve cliceligin eslik ettigi kretenizme yol agar. Tiroid hormon eksikligi
cocuklarda daha sonra gelisirse mental retardasyon daha az belirgin olur ve hastaligin

ana belirtisi boy kisalig1 olur (15).

Sinir sistemine etkileri: Tiroid hormonlart beyin gelisimi iizerine 6nemli etkiye
sahiptir. En c¢ok etkilenen merkezi sinir sistemi boliimleri serebral korteks ve bazal
gangliyonlardir. Kohlea da etkilenen bolgeler arasindadir. Tiroid hormonlarinin
beyine etkilerinin bazilari, olasilikla katekolaminlere yanitin artmasi ve buna bagh

olarak retikiiler aktivasyon sisteminin etkinliginin artmasina ikincildir (18).

Kas fonksiyonlar iizerine etkisi: Tiroid hormonlariin hafif artig1 kaslarin
canliligini artirir. Artis miktar1 ¢ok yiiksek oldugunda ise protein katabolizmasi
nedeniyle kaslar giigsiizlesir. Ote yandan; hormonlarin eksikligi kaslarin zayiflamasina
yol acar ve tendon reflekslerinin gevseme donemi uzar. Hipertiroidizmin en tipik
belirtilerinden birisi ince kas tremorudur. 10-15/saniyelik bir frekans ile olusur.
Tremor, merkezi sinir sistemi Uzerinde tiroid hormonunun etki derecesini

degerlendirmede onemli bir gostergedir (7).

Uyku iizerine etkileri: Tiroid hormonunun kas ve merkezi sinir sistemi
tizerindeki asir1 yorucu etkisi nedeniyle, hipertiroidili kisiler genellikle siirekli
yorgunluk hissederler ama tiroid hormonlarimin sinapslardaki uyaric1 etkileri
nedeniyle uyumakta zorlanirlar. Bunun aksine, bazen giinde 12-14 saat kadar siiren

uykuyla birlikte, somnolans hipotiroidizmin bir 6zelligidir (7).

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri: Tiroid hormonlar1 kalpte beta
adrenerjik reseptorlerin say1 ve affinitesini, kalbin katekolaminlerin kronotropik ve
inotropik etkilerine duyarliligini artirir. Hipotiroidide katekolaminlere karsi azalmig
olan kardiyak duyarlilk mevcuttur ve hormon replasman tedavisi ile geri

donebilmektedir (25). Kalpte, iki agir (alfa ve beta) ve iki hafif zincirden olusan

11



miyozin molekiiliiniin tiroid hormonlari etkisi ile alfa zincir diizeyi artmakta bu da
kalbin kasilma hizini artirmaktadir (18). Belirgin hipertiroidi durumunda hizli kalp
ritmi, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda artma, supraventikiiler
tagiaritmi, atrial fibrilasyon gibi durumlarin goriilebilecegi  hiperdinamik
kardiyovaskiiler durum olusurken hipotiroidizm tersi tablolarla karakterizedir (26).
Hematolojik etkileri: Tiroid hormonlari muhtemelen dokularin oksijen
kullanimim1 ~ artirmalart1  sonucunda eritropoezi artirirlar.  Ayrica  oksijenin

hemoglobinden ayrilmasini ve dokulara oksijen verilmesini kolaylastirirlar (15).

Gastrointestinal sistem iizerine etkileri: Istah artisma ek olarak, tiroid
hormonlar1 hem sindirim iligkili salgilarin salgilanma hizin1 hem de mide-barsak
motilitesini artirir. Bu nedenle hipertiroidizmde ishal gozlenirken, hipotiroidizm

kabizliga yol agmaktadir (7).

Cinsel fonksiyonlar iizerine etkileri: Erkeklerde ve kadinlarda tiroid hormon
eksikliginin libido kaybina yol agmasi olasidir. Kadinlarda tiroid hormon eksikligi
siklikla menoraji ve polimenoreye, bazi kadinlarda diizensiz adet gérme ve bazen

amenoreye yol agabilir (7).

Diger endokrin bezler iizerine etkileri: Tiroid hormonlarinin artmasi, diger
endokrin bezlerin ¢ogunda salgi hizini, es zamanli olarak da dokularin hormon
thtiyacini artirir. Tiroid hormonlar:t kemiklerin hem yapimini hem de rezorpsiyonunu
artirir ve kemik turnover: hizlanir. Buna bagli olarak paratiroid hormon gereksinimi
artar. Bu nedenle hipertiroidide hiperkalsemi ve osteoporoz ortaya ¢ikabilir. Adrenal
glikokortikoidlerin karacigerde inaktivasyon hizi da tiroid hormonlar1 etkisi ile
artmaktadir. Bunun sonucunda o6n hipofizden feedback mekanizmayla ACTH

yapiminda ve adrenal bezlerden glikokortikoid salgilanma hizinda artig goriiliir (7, 15).

2.2 TIROID FONKSIYON TESTLERI

Tiroid fonksiyon testleri klinik bulgular ile birlikte tiroid hastaliklarinda tani ve
tedavi izleminde dnemlidir. Tiroid fonksiyonlarmi degerlendirmede ilk basamak
serum TSH seviyesidir. Serbest T4 ve T3 de tiroid fonksiyonlarin1 degerlendirmede

kullanilan diger testlerdir.
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TSH: Glikoprotein yapida bir hormon olup 6n hipofizden diurnal ritmde (gece
yarisindan sonra ve aksam saatlerinde pik yapar) salgilanmaktadir (27). Intrauterin
yasamin ortalarinda TSH fetiislin serumunda 6l¢iiliir hale gelir. Dogumdan sonra ilk
birkag saatte eriskin TSH diizeyinin ¢ok iistline ¢ikar ve sonrasinda azalamaya baglar.
Eriskin ve adolesan donemde TSH diizeyi daha sabit seyreder (28). Hipotalamus-
hipofiz aksinin saglam oldugu, hastalik veya ila¢ kullanimi olmadig1 durumlarda TSH
diizeyi, tiroid hormon sentezi ve tiroid hormon replasman tedavisinin yeterliligi

hakkinda genellikle dogru bilgi verir (1).

Total T4 ve Total T3 (tT4, tT3): Serum tT4 ve tT3 diizeyleri hipotiroidizmde
diiser, hipertiroidizmde ise yiikselir. Tiroid disfonksiyonu olmadigi halde tT4 ve tT3
diizeylerindeki yiikseklik ve diistikliikler dolasimdaki tasiyict proteinler ile ilgilidir.
Gebelik veya ostrojen igeren ilaglarin kullanilmasi ve daha nadir olarak herediter TBG
artis1 tT4 diizeyini artirir. Tiroid disfonksiyonlarinda T3/T4 oraninda degisiklikler
olabilir. T3/T4 orani, hipotiroidizm, hipertiroidizm ve iyod eksikliginde yiikselir.
Hipertiroidizmde T3 diizeyi T4 e gore daha fazla artarken, hipotiroidizmde T3, T4’e
gore daha az diiger. Hipotiroidizmin ¢ok agir olmadigi durumlarda T3 normal
siirlarda kalir. Bu nedenle T3 diizeyi hipertiroidizm, T4 diizeyi ise hipotiroidizm

tanisinda daha duyarlidir (1).

Serbest T4 ve Serbest T3 (sT4, sT3): Serbest T4 seviyesi serum TSH
seviyesinden sonra en ¢ok istenen tiroid fonksiyon testidir. Serbest T4, serum TSH
seviyesinin normal olmadig1 ya da TSH o6l¢iimiiniin giivenilir olmadigi durumlarda
istenir (29). Dolasimda tiroid hormonlarinin ¢ok az bir kismi serbest halde
bulunmaktadir. Aktif olan metabolik form serbest tiroid hormonlari oldugu igin
degerlendirmede sT4 ve sT3 dl¢iimleri en 6nemli parametre kabul edilir. Serbest tiroid
hormonlarinin dolasimdaki diizeyleri TBG’deki degisikliklerden etkilenmez. Serbest

tiroid hormonlar1 hipertiroidizmde artar, hipotiroidizmde azalir (30).

Reverse T3 (rT3): T4’tin yikimi sirasinda elde edilen inaktif bir tiroid
hormonudur. Tiroid bezinden az miktarda salgilanmakta olup, asil kaynagi dokularda
T4’lin dontistimiinden gelir. Bu nedenle rT3 6l¢iimii, T4’iin hem metabolizmas1 hem

de perifer dokudaki diizeyi hakkinda fikir verir. Hipotiroidizmde diisiik bulunur ancak
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LT4 tedavisi alanlarda diizeyi normaldir. Hipertiroidizmde ise yiiksek saptanir (1).

Tiroglobulin (TG): TG’nin normalde ¢ok az bir miktar1 dolasima katilir ve
serumda Olgtlebilir. TSH stimiilasyonu ile diizeyleri artarken, supresyonu ile azalir
(20). Kullanildigr alanlar kisithidir. Eksojen tiroid hormon alimina bagh
hipertiroidizmin ayirict tanisinda diisiik TG diizeylerini gostermek anlamlidir.
Radyoaktif ablasyon veya cerrahi ile total tiroidektomi yapilan tiroid kanserli
hastalarda rezidiiel doku varliginda veya rekiirrens taramasinda yiiksek duyarlikli bir
yontemdir. Ayrica yenidogan hipotiroidizminde tiroid agenezisini diger nedenlerden

ayirt etmekte de kullanilir (31, 32).

Tiroid Otoantikorlari: Anti-tiroglobulin (Anti-TG) ve anti-tiroid peroksidaz
(Anti-TPO) antikorlar1 otoimmiin tiroid hastaliklarinin tani ve izleminde kullanilir.
OT’de Anti-TPO pozitifligi %90 oraninda goriiliirken Anti-TG pozitifligine ¢ocukluk
yas grubunda daha diisiik oranlarda rastlanir (33). Graves hastaligi (GH) tiroid
otoantikorlarinin yiliksek saptandigi diger bir otoimmiin tiroid hastaligidir. Subakut
tiroiditte de diisiik diizeylerde otoantikor pozitifligi goriilebilir (1, 34). Bir diger tiroid
otoantikoru olan TSH reseptor antikorlart (Anti-TSHr) stimiilan ve blokan olmak
tizere iki gesittir. TSH reseptor stimiilan antikorlar1 varliginda hipertiroidizm klinigi
ortaya ¢ikar ve 6zellikle hipertiroidizmin ayirici tanisinda taniy1 desteklemek amaciyla
kullanilir. TSH reseptor blokan antikorlar1 varliginda guatr olmaksizin hipotiroidizm
tablosu goriilebilir (1, 35). Neonatal gecici hipotiroidizmli olgularda TSH reseptor

blokan antikor 6l¢timii ayirici tani agisindan fayda saglamaktadir (36).

2.3 COCUKLUK CAGI OTOIMMUN TiROIiD HASTALIKLARI

Otoimmiin tiroid hastaliklart (OTH), tiroid antijenlerine yonelik olusan
otoimmiin yanit sonucu ortaya ¢ikar. Ortak 6zellikleri olmas1 yaninda patogenetik ve
klinik farkliliklar ile seyreden endokrin sistemin sik goriilen hastaliklarindandir (37).
Cocuklarda edinsel tiroid disfonksiyonunun en yaygin nedenidir. Kadin cinsiyette
daha yaygindir ve genellikle ergenlik doneminin basindan ortalarina kadar olan
dénemde ortaya ¢ikar (2). OTH’lerden olan Graves hastaligi (GH) ve OT’nin ailesel
yatkinligi, insan 16kosit antijeni (HLA) altgruplan ile iliskileri, her iki hastalikta
otoantikorlarin pozitif olmasi, bazi GH’lerde hipotiroidi, OT’lilerde de hipertiroidi,
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hatta oftalmopati goriilebilmesi, OTH taniminin aslinda hipertiroididen hipotiroidiye

uzanan bir spektrum oldugunu gostermektedir (38).

2.3.1 Kronik Otoimmiin Tiroidit (Hashimoto Hastahg)

1912 yilinda Dr. Hakaru Hashimoto, kronik tiroid hastalig1 ve guatr1 olan 4 hasta
tanimladi ve bu hastalig1 ilk defa struma lenfomatoza olarak adlandirdi. Bu hastalarin
tiroid bezlerinde diffiiz lenfositik infiltrasyon, fibrozis, parankimal atrofi ve baz1 asiner
hiicrelerde eozinofilik degisikliklerle karakterize oldugu gorildi (39, 40).
Hashimoto’nun bu tanimlamasindan kisa bir siire sonra hastaligin klinik ve laboratuvar
calismalar1 yapildi. Hastalik Hashimoto tiroiditi, kronik tiroidit, lenfositik tiroidit,
lenfadenoid guatr ve son olarak da kronik otoimmiin tiroidit olarak adlandirildi. Uzun
yillar hastaligin ¢ok nadir oldugu diisiiniilmekle birlikte genellikle ameliyat esnasinda
cerrah tarafindan veya tiroidektomi sonrasi patolog tarafindan tani konulabiliyordu.
Ince igne aspirasyon biopsisi (IIAB) ve antikor testlerinin kullanimi, hastaligin

tanisinin konulmasinda belirgin bir kolaylik ve artiga imkan sagladi (41).

2.3.1.1 Epidemiyoloji

OT, iyot aliminin yeterli oldugu iilkelerde tiim yas gruplarinda edinsel
hipotiroidizm ve guatrin en sik sebebidir (20). En sik orta yas grubunda olmak iizere
her yas grubunda goriilebilir. Genel popiilasyonun %2’ sinden fazlasinda goriilen OT,
kadinlarda erkeklerden daha siktir. Kadinlarda en sik morbiditeye sebep oldugu
goriilen otoimmiin hastaliklardan biridir (42, 43). Cocuk ve adolesanlarda goriilen
tiroid hastaliklar1 i¢inde de en sik goriilenidir. Cocukluk cagi insidansi %1 kadar
yiiksek olabilir (44). Cocukluk yas grubunda hastalik en sik pubertenin erken ve orta
donemlerinde goriiliir. Dort yas altindaki cocuklarda hastaliga daha nadir rastlanmakla
birlikte siit cocuklarinda dahi rapor edilmis olgular bulunmaktadir (45). Adolesan
donemde guatr saptanan hastalarin %40’ 11 OT olusturmaktadir (46).

2.3.1.2 Etiyoloji

OT etiyolojik olarak genetik yatkinligi olan bireylerde cevresel faktorlerin
etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir. Otoimmun siiregte tiroid antijenlerine karsi gelisen

antikorlar sorumlu tutulmaktadir (47). Bu hastalarda giiglii bir genetik gecis
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bulunmaktadir ve birinci derece akrabalarimin yaklasik yarisinda antikor pozitifligi
saptanmustir. Iyot, amiodaron gibi ilaclar, interferon alfa, enfeksiyonlar (6zellikle
hepatit C), cinsiyet hormonlarinin etkisi, stres ve sigara OT olusumda rol oynayan
genetik dis1 faktorlerdendir (48, 49). Fazla iyot aliminin da OT prevelansini, tiroide
kars1 gelisen otoimmuniteyi artirdigi bildirilmistir (47, 50).

2.3.1.3 Patogenez

OT’de karakteristik patoloji; lenfositik infiltrasyon, lenfoid germinal hiicreler ve
tiroid folikiillerinin destriiksiyonudur. Selliiler ve hiimoral immiinite patogenezde
birlikte rol oynamaktadir. Tiroid antijenlerine spesifik CD4 (yardimci) T lenfositlerin
aktivasyonunun patogenezin ilk adimi olduguna inanilir. Bunlar bir kez aktiflesince,
self-reaktif CD4 T hiicreleri, sitotoksik CD8 T hiicrelerinin yani sira otoreaktif B
hiicrelerini de tiroid i¢ine toplar (2). CD4 T hiicrelerinin ilk gérevi antikor liretimine
yardimc1 olmaktir (Th2 fonksiyonu). T hiicreleri tiroid antijenleri ile reaksiyona
girerek aktive olur ve tiroid antikor yapimini uyarir. Tiroid antikorlarin ii¢ ana hedefi
TG, TPO ve TSHr’dir. T hiicrelerinin ikinci gorevi tiroid hiicrelerine sitotoksik
etkileridir (Th1l fonksiyonu). Bu hiicreler tiroid hiicre apoptozisini direkt olarak
uyarma 0zelligine sahiptir. CD8 T hiicrelerinin direkt sitotoksisitenin, hipotiroidizmin

esas mekanizmasi olduguna inanilir (1, 2).

OT’de ayn1 zamanda K (katil hiicre) ve NK (dogal oldiiriicii) hiicre
fonksiyonlarinda artig bildirilmistir (51). Ayrica regiilator (veya supresor) T
hiicrelerinin disfonksiyonu, OT dahil olmak iizere, ¢esitli organ spesifik otoimmiin
hastaliklarin gelisimine yol agabilir (52). Bunlarin sonucunda tiroid otoimmiinitesi
tiroid dokusunda lenfosit birikimine ve tiroid epitel hiicresi hasarna neden olur.
Progresif tiroid hiicre hasar1 klinik tabloyu guatréz hipotiroidizmden, primer

hipotiroidizme veya atrofik tiroidit tablosuna kadar degistirebilir (53).

OT’li hastalarin ¢gogunda TG ve TPO’a kars1 yiiksek titrede antikor bulunur.
Yapilan caligmalar, Anti-TG ve Anti-TPO antikorlarinin da patogenezde rolii
oldugunu ortaya koymustur. Anti-TPO antikorlari, TPO enziminin aktivitesini inhibe
ederek ve NK hiicre sitotoksisitesini stimiile ederek hipotiroidiye neden olabilmektedir

(54, 20).
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Atrofik hipotiroidizmin bir diger nedeni de tiroid stimulasyon blokan
antikorlarin (TSBAb) gelisimidir. Bu antikorlar TSH’ nin TSHr’e baglanmasini 6nler,
fakat tiroid hiicrelerini uyaramaz ve hipotiroidiye neden olur (55). Bu tablo yenidogan
doneminden eriskin doneme kadar goriilebilir (34). Baskin bir TSAb yanitindan baskin
bir TSBAb yanitina degisim, hastalarda hiper-hipotiroidi ataklarina neden olabilir (56,
57). Son yillarda NIS’ye kars1 otoantikorlarin varligi, OTH’lerde gdsterilmistir. Bu
antikorlar, tiroid follikiilleri igine iyod transportunu inhibe eder. OT olan hastalarda

NIS antikorlar1 %15 oraninda pozitif saptanmaistir (58).

OT’de gozlenen tirosit dliimiinde infiltratif T lenfositlerin dogrudan bir etkisi
olmayabilecegi de diisiiniiliir. Otoimmiin hipotiroidizmli hastalarda tiroid fonksiyon
bozuklugu, tiroid epitel hiicrelerinin sitokin aracili apoptozu tarafindan indiikleniyor
olabilir. Apoptozun karakteristik bir 6zelligi olarak, pargalanmig DNA partikiilleri
OT’li hastalarin tiroid folikiil hiicrelerinde siklikla bulunur. Tirosit hiicresinde temel
olarak Fas ligand (Fas L) sunuldugu gosterilmistir (59). Fas molekiili, tirosit disinda
birgok farkli hiicre yiizeyinde de bulunmaktadir. Fas sunumunun, inflamatuar
sitokinler IFN gamma ve IL-1 beta tarafindan diizenlendigi diisiiniilmektedir (60).
Boylece tirosit hiicrelerindeki Fas-FasL etkilesimi apoptozu ve tiroid hiicre yikimim
tetikleyebilir (61). Hipotiroidiye yol agan patolojik siireglerde, apoptotik hiicre 6liimii
hizlanmistir (62) ve Fas L OT’li hastalarin tiroid hiicrelerinde yiiksek diizeyde
bulunmustur. IL-1, eger normal tiroid hiicrelerine ilave edilirse, Fas sunumunu
artirdig1 ve hiicrelerin ¢ogunda apoptozisi baslattigi ve hiicre 6liimiine yol actig1 da
gosterilmistir (63). Serum TSH diizeyinde artis, tirositlerdeki Fas iliskili apoptozu
inhibe edebilir. Buna karsilik TSBAb, TSH’nin Fas iligkili apoptoza kars1 inhibitor
etkisini bloke eder (64). Fas-Fas L sistemi ile ilgili olarak, Dong ve arkadaslar1 OT’li
hastalarin  %38,1’inin tiroid lenfositlerinde fonksiyon kaybina neden olan Fas
mutasyonlarin1 bildirdi. Bu mutasyonlar, genellikle OT zemininde gelisen malign

lenfoma hastalarinin %65,4’tinde mevcuttu (65).

Hayvan deneylerinde ve insanlarda kanser tedavisi sirasinda verilen IL-2 ve
IFN-gamma’nin, tiroid dokusunda immiiniteyi uyardigi gosterilmistir (66, 67). IFN-

gamma, tiroiddeki T lenfosit ve NK hiicreler tarafindan tiretilmekte, tirosit ve
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lenfositler lizerine etki gostermekte ve tirosit ylizeyindeki HLA klas I ve II sunumunu
artirmaktadir (68). Ayrica, IFN-gamma’nin tirosit hiicre kiiltiirlerinde, TPO ve TG
salinimini1 artirdigr ve tirositlerde morfolojik degisimlere de neden oldugu
bildirilmistir (67, 69). TNF-alfa, monositler tarafindan salinmakta ve tirositlerde
sitotoksik etki gOstermektedir. Ayrica tirosit ylizeyinde HLA klas I salinimim
artirabilir ve IFN-gamma ile beraber HLA Kklas Il sunumunu uyarabilir (68).
Lenfositlerden salinan IL-1 ve IL-6’nin da OT patogenezinde énemli bir rolii vardir.
IL-1, T hiicresinden lenfokin salinimini artirmakta ve Fas L etkisini dliizenlemektedir.

IL-6 ise, B hiicrelerini uyararak OT’nin patogenezinde rol alir (70).

2.3.1.4 Predispozan Faktorler

Genetik: OT tanisi ile izlenen ¢ocuklarin kardeslerinde veya ebeveynlerinde de
OT goriilme sikligr yaklasik %25 oldugu saptanmustir (20). Hastalarin birinci derece
akrabalarinin yaklasik yarisinda tiroid otoantikorlar1 pozitiftir (71). Danimarka’da
yapilan bir c¢aligmada, monozigotik ikizlerde OT’nin goriilme oram1 %38 iken,
dizigotik ikizlerde bu oranin %10 oldugu bildirilmistir (72). Yine Ingiltere’de yapilan
benzer bir ¢alismada, monozigotik ikizlerde bu oranin %?23-55 arasinda oldugu
belirtilmistir (73). T hiicre aktivasyonunda gorevli bir T hiicre ylizey molekiilii olan
CTLA-4’1 kodlayan genin ailevi OT ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (74).
Down, Turner ve Klinefelter sendromu gibi kromozomal hastaliklarda da OT’nin sik

gorildiigi bilinmektedir (75).

Endojen: Altta yatan genetik egilimin yaninda, cinsiyet hormonlart,
glukokortikoidler ve diisiik dogum agirlig1 gibi faktorler de tiroid otoimmiinitesinde
rol oynayabilmektedir. OT’nin kadinlarda sik goriilmesi cinsiyet hormonlarinin etkisi
ile olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, yash kadinlarda genglere gdre daha sik
goriilmesi Gstrojenin gergek bir predispozan faktdr olmadigint gostermektedir (76).
OT gelisiminde stresin rolii olabilecegi one siiriilmiis, bununla birlikte hastalik uzun
bir siirede olustugu i¢in etiyolojideki rolii tartismali bulunmustur. Ancak strese bagl
artan kortizol diizeylerinin immiinsiipresyona ve takiben immiinhiperreaktivite ile bu

hastaliga yatkinlik yaratabilecegi diistiniilmektedir (77).

Cevresel: Cevresel faktorler ile ilgili olarak, yiiksek iyod alimi, selenyum
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eksikligi, tiitiin dumani gibi kirleticiler, kronik hepatit C gibi bulasict hastaliklar ve
belli bazi ilaglar (lityum, amiodarone gibi) OT gelisiminden sorumlu tutulmaktadir
(78). Hastalik bu faktorlerin kombinasyonuyla iliskili olabileceginden ve uzun bir
zaman sonra gelisebileceginden, siklikla ¢evresel faktorlerle tiroid otoimmiinitesi

arasinda direkt bir iligski kurmak zordur (79).

Uzun siireli iyod maruziyeti TG’nin iyodinasyonunda artisa neden olur ve
boylece TG’nin antijenik 6zelligini artirarak duyarli kisilerde otoimmiin siireci
baslattig1 diisiintiliir (56). Japonya ve A.B.D. gibi iyod alim1 yiiksek tilkelerde hastalik
sikligiin arttig1 saptanmis ve prevalansi iyod alimi ile dogru orantili bulunmustur
(80). Diyetle fazla iyod aliminin tiroide karsi gelisen otoimmiiniteyi artirdigi, hafif
iyod eksikliginin ise OTH’lerden korudugu saptanmistir (74). H202 diizeyini
artirabilen glutatyon peroksidaz selenoproteinlerden bir tanesidir ve selenyum
eksikligi selenoproteinlerin aktivitesini azaltir ve bdylece inflamasyonu ve hastalik
olusumunu tetikler. Diisiik kan selenyum diizeyi artmis tiroid voliimii ve tiroid
ultrasonunda hipoekojenite ile iliskili bulunmustur. Selenyum destegi saglanmasi,
subklinik hipotiroidizm olgularinda antikor titrelerinde diisise neden olmustur (76).
Sigara dumani, poliklorlu bifeniller, solventler ve metaller gibi ¢evre kirleticileri

otoimmiin silirecin ve inflamasyonun baslamasindan sorumlu tutulmustur (79).

Kanser ve kronik hepatit tedavisinde kullanilan IFN-alfa, IL-2 ve graniilosit-
makrofaj koloni uyaran faktér gibi maddelerin otoimmiin olay1 aktive ettigi
saptanmigtir (81). Lityumun T hiicre tizerindeki direkt etkilerinden dolayr OT’yi
alevlendirdigi gosterilmistir (82). Cernobil kazasindan 6-8 yil sonra Belarus’ta orta
diizeyde radyoaktif serpintiye maruz kalan ¢ocuk ve adolesanlarda tiroid
otoantikorlarinin prevalansinda artis tespit edildi ve Cernobil kazasindan 13-15 yil
sonra bile bu artisin devam ettigi gézlendi (83). Diisiik doz radyasyon maruziyetinin
bile gecici bir otoimmiin reaksiyona yol agarak OT gelisimini artirdig

diistiniilmektedir (76).

2.3.1.5 Klinik Bulgular

Hastalarin ¢ogu asemptomatik ve 6tiroidi olup diger nonspesifik semptomlar

arastiritlirken ya da rutin tetkiklerinde tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk
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saptanmaktadir. Genellikle basvuru nedeni guatrdir. Guatr olusumunda artan TSH
diizeyine ek olarak tiroid bezinin lenfoplazmositik infiltrasyonu ve tiroidin biiyiimesini
stimiile eden antikorlarin varlig1 etkili olmaktadir (20). Tiroid bezi diffiiz biiyiik, sert,
genellikle agrisiz ve ylizeyi diizensizdir. Bazi hastalarda dolgunluk hissi ya da nadiren

de olsa tiroid bolgesinde agri sikayetleri olmaktadir (82).

Oykiide hastalarin enerji seviyesi, uyku diizeni, kabizlik, adet diizeni, soguk
intolerans1 ve okul performansi gibi sik goriilen bulgular sorgulanmalidir (2). Tiroid
palpasyonuna ilaveten, ekstra okiiler géz hareketleri, hidrasyon durumu ve derin
tendon reflekslerinin degerlendirilmesi fizik muayenede 6nemlidir. OT, bir otoimmiin
poliglandiiler sendromun baslangici olabilir. Tip 1 diyabet, ¢olyak hastaligi, Addison
hastalig1 ve pernisiy6z anemi gibi eslik etmesi muhtemel otoimmiin hastaliklar tibbi

0zgecmiste ozellikle degerlendirilmelidir.

Hipotiroidi de biiylime ve pubertal gelisim bozulabilir. Boy uzamasi viicut
agirhigindan daha cok etkilenir ve kemik yas1 gecikmistir (84). Kemik yasinda
gecikmenin fazla olmasi hipotiroidinin uzun siireli oldugunun gostergesidir.
Adolesanlar tipik olarak puberteye gec girer, ancak daha kiiciik cocuklarda erkeklerde
makroorsidi, kizlarda ise meme gelisimi ve galaktore ve/veya vajinal kanama ile
kendini gdsteren psddopuberta prekoks gozlenebilir. Galaktore, TRH uyarisina bagl
prolaktin sekresyonundaki artisin bir sonucudur. Erken pubertenin, yiikselmis
TSH’nin folikiil stimiilan hormon (FSH) reseptdrlerine baglanmasindan kaynaklandig:
diigiiniiliir. Uzun stiren hipotiroididen sonra hastalarda suprasellar genisleme ile
birlikte hipofiz bezinde hiperplastik biiyiime olusabilir ve bazi ¢ocuklarda bag agrisi
ve gdrme problemleri ortaya ¢ikar. Bu durumun tirotrop hiperplazisi sonucunda
gelistigi distliniiliir ve bir hipofiz tiimori ile karistirilabilir. Bu degisikliklerin tiimti
yeterli T4 tedavisi ile normale doner, ancak uzun siireli hipotiroidisi olan ¢ocuklarda

biiyiimeyi yakalama tam olarak gerceklesmeyebilir (2, 20) (Tablo 1).
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Tablo 1. Cocuklarda asikar hipotiroidizmin semptom ve bulgulari (2)

Guatr Bradikardi ve artmis kardiyak output
Kabizlik Soguk intoleransi

Yorgunluk- Halsizlik Hipotermi

Okul basarisinda diistikliik Kilo fazlalig1

Letarji Kemik maturasyonunda gecikme
Cilt kurulugu Pubertal bozukluklar

Boy kisaligi/Boy uzama hizinda azalma Derin tendon reflekslerinde azalma
Soguk intoleransi Yiizde sislik

Adet diizensizligi Sa¢ Dokiilmesi

Perikardiyal/plevral efiizyon Makroglossi

Hastalar agikar hipotiroidi, subklinik hipotiroidi, kompanse hipotiroidi,
hipertiroidi ve &tiroidi tablolari ile karsimiza ¢ikmaktadirlar (1,4). Onemli bir kismi
Otiroidi tabloda basvurur; serum T3, sT3, T4, sT4 ve TSH diizeyleri normal
sinirlardadir. Bu hastalar, yillar i¢inde tiroid dokusunda meydana gelen fibrozis ve
harabiyete bagli hipotiroidiye gidebilecegi gibi, ¢ok uzun yillar &tiroidi olarak
kalabilirler (4, 46). Otiroidi hastalarin diyetlerinde iyot miktar1 yiiksek ise
hipotiroidizm gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (85, 86). Serum
tiroid hormon diizeyleri normal iken TSH’nin yiliksek saptanmasi, subklinik veya
kompanse hipotiroidizm olarak tanimlanir. Yillar i¢inde bu hastalarda TSH yiiksekligi
ve sT4 dusiikliigl ile seyreden asikar hipotiroidizm goriilebilir (74). Hipertiroidizm
genellikle hastaligin baslangic safhalarinda olur ve hafif seyreder. Subklinik (serum
tiroid hormon diizeyleri normal, TSH baskilanmistir, klinik semptom goriilmez)
olabilecegi gibi tirotoksikozisin tiim bulgularini gosterebilir (Hashitoksikozis). Serum
tiroild hormon diizeyleri yiliksek, TSH ¢ogu zaman Ool¢iilemeyecek kadar
baskilanmistir. Nedeninin, hastaligin erken evresindeki tiroid hiicre yikimiyla salinan
tiroid hormonlar1 olabilecegi diistiniiliir (55). Zamanla artan doku harabiyeti ve artan
fibrozis nedeniyle yeni hormon yapimi bozulacagindan takibinde 6tiroidi ardindan da
hipotiroidi safhaya giris olabilir. Bazen de ayni hastada OT ile GH birlikteligi
nedeniyle hipertiroidizm goriilebilir (87,88).
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2.3.1.6 Tam

Guatr: Piramidal lob biiylimesi ile birlikte diffiiz, lastik kivaminda bir guatr
varlig1 ve tirotoksikoz belirtilerinin bulunmamasi, OT tanisinmi diisiindiirebilir. Trakea
nadiren deviye olmus veya basiya maruz kalmistir. Boyle bir durumda, guatrin
hipotiroidizm ile iliskisi hemen hemen tan1 koydurucudur. Agr1 ve hassasiyet olagan
degildir, fakat bulunabilir. Bez siklikla normal boyutunun 2-4 kat1 biiyiir. Hizli bir
baslangi¢ enderdir. Istmus iizerinde Delphian nodu olmak iizere, satellit lenf nodlar

bulunabilir (56).

Tiroid Fonksiyon Testleri: Primer hipotiroidizmde artan TSH diizeyi tiroid
disfonksiyonun saptanmasinda uygun bir tarama testidir. Eger ayirici tanida santral
hipotiroidizm varsa veya asikar hipotiroidizm siiphesi yliksekse, sT4 bakilmasi
gerekir. Hafif hipotiroidizmde, tip 2 iyodotironin 5’-deiyodinaz enzimi ile sT4’{in
sT3’e doniisiimiiniin artmast ve yiikksek TSH diizeyinin etkisindeki rezidiiel tiroid
dokusundan oncelikle T3’ilin salgilanmasi serum sT3 diizeyinin normal kalmasini
saglayabilir (89). Buna bagli olarak, baz1 hastalar normal sT4 ve sT3 diizeyleri ve hafif
artmig ancak normal aralikta TSH diizeyi ile birlikte klinik olarak Gtiroididir (56).

OT’ye sekonder hipotiroidizmli bir hastada, artmis TSH (>10 IU/mL), diisiik
sT4 ve pozitif Anti-TPO antikorlar1 olacaktir. Hastaligin erken donemlerinde TSH
normal olabilir ve guatrdan bagimsiz olarak Anti-TPO antikorlar1 pozitif olabilir. Daha
sonra, normal sT4 seviyesi ile birlikte, TSH’da orta diizeyde bir artig (5-10 1U/mL)
olur bu tablo subklinik hipotiroidizm olarak adlandirilir (2). ilerleyen dénemlerde
normal sT4 seviyesi ile birlikte TSH’da >10 IU/mL seklindeki artis ise kompanse
hipotiroidi olarak adlandirilir. Asikar hipotiroidizm ve hastaligin ilk evrelerinde
hasarl tiroid bezinden T4 ve T3 desarji ile olusan kisa siireli hipertiroidizm evresi
goriilebilir. Bu durumda TSH baskilanmis ve tiroid hormon diizeyleri artmistir. Genel
olarak ¢ocukluk ¢aginda, olgularin ¢ogunda TSH ve tiroid hormonlar1 normal

saptanmaktadir (82).

Tiroid Otoantikorlari: Guatr veya yiiksek TSH diizeyleri varliginda Anti-TPO
antikorlarinin 6l¢iimii hemen yapilmalidir. Anti-TPO antikorlari, OT ig¢in en hassas

tarama testidir. Anti-TPO titreleri negatif ise, Anti-TG antikorlarinin 6l¢limii 6nem
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kazanir (90). Yiiksek diizeyler OTH i¢in tanisaldir. Cocukluk ¢aginda ise diisiik titreler
bile tiroid otoimmiinitesinin varligi anlamina gelmektedir (56). Tiroid antikorlarin
serumda artmis olmasi her zaman OTH diisiindiirmez, diger tiroid hastaliklarinda ve
normal populasyonda da diisiik konsantrasyonda pozitif bulunabilir. Ancak OTH’de
titreleri cok yiiksektir. Hastaligin baslangicinda otoantikor pozitifligi saptanmayabilir,
bu nedenle izlemde antikor diizeylerini yinelemek antikor pozitifligini saptamak i¢in
gereklidir (74). Eriskinlere kiyasla geng hastalar daha diisiik ve bazen negatif degerlere

sahip olma egilimindedir. Stipheli durumlarda 6l¢timler tekrarlanmalidir (20).

OT’ye sekonder hipotiroidizmli hastalarin yaklasik %90’inda anti-TPO antikoru
pozitiftir. Genel popiilasyonun %10-15’inde Anti-TPO antikorlarinin pozitif oldugu
unutulmamalidir ve bu diisiik titreler (agliitinasyon yontemleri ile 1/100°den az ya da
immunoassayler ile 100 IU/L’den az) OTH i¢in daha az spesifik bir gostergedir (34).
Anti-TG antikoru ise hastalarin yaklasik %50’sinde pozitiftir (20). Bu otoantikorlarin
varliginin tiroid epitelinde hasar1 ve lenfositik infiltrasyonu gdsterir ancak sitotoksik
etkilerinin olmadig1 disiiniiliir (1). Anti-TPO antikorlar1 mevcut degilse, primer
hipotiroidizmin daha ender etiyolojileri disiiniilmelidir. OT’li olgularin %10’unda
Anti-TSHr antikorlar1 saptanmistir (35). OT’li hastalarda Anti-TSHr antikorlari
GH’deki kadar siddetli pozitif degildir. OT de saptanan bir baska antikor da anti-NIS

antikorudur ve olgularin %10’dan azinda gosterilmistir (56, 91).

Tiroid Ultrasonografi (USG): Tiroid USG, tiroid bezinin volumiinii
degerlendirmek amaciyla ilk tercih edilecek radyolojik incelemedir. Tiroid voliimii,
viicut agirhiina ek olarak boy, yas, cinsiyet ve en 6nemlisi popiilasyonun iyot alimina
bagli olarak degiskenlik gostermektedir (92). Hesaplanan tiroid hacmi ¢ocugun yas ve
cinsiyetine gore belirlenmis hacimden biiyiik ise guatr tanis1 konulabilir (93). OT’li
hastalarda ultrasonografide, seyrek germinal merkezler (psddonodiiller) ile birlikte
inflamasyon ve diffiiz lenfositik infiltrasyona bagli ekojenitede genel bir azalma
(hipoekojenite) ve homojen goriiniimiin bozulmasi (heterojenite) gibi karakteristik
yapisal bozukluklar goriiliir (20). OT tanisint dogrulamak ve izlemde tiroid

nodiillerinin goriiniimiinii incelemek i¢in tiroid USG 6nerilmektedir (2).

Tiroid Sintigrafi: USG incelemesinde nodiiler bir goriinim saptanmasi
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durumunda sintigrafi 6nerilebilir, fakat genellikle gerek duyulmaz. OT’de sintigrafik
bulgular ¢ok degisken olabilir. Tiroid dokusunda gilive yenigi manzarasi
gozlenebilecegi gibi diffiiz, nodiiler veya multinodiiler goriiniim de tespit edilebilir

(94).

ince iIgne Aspirasyon Biyopsi: Dolasimdaki otoantikorlarin 6lciimiindeki
gelismeler ve USG, OT teshisinde 1IAB ihtiyacin1 6nemli &lgiide azaltmistir (2).
Hastanin asimetrik guatr veya biiyiik nodiilii varsa ya da nodiil boyutunda biiylime

saptanmigsa [IAB yapilmalidir (45).

Tamsal degerlendirme: Eskiden OT histolojik bir tani olarak kabul
edilmekteydi. Giiniimiizde tanida daha giivenilir laboratuvar testlerinin kullanilmasi
ile tiroid otoantikorlarinin degeri giderek artmistir. OT i¢in kabul edilmis uluslararasi
tan1 kriterleri olmamakla birlikte Japon Tiroid Dernegi’nin tami kriterleri halen

kullanilmaktadir (56) (Tablo 2).

Tablo 2. Japon Tiroid Dernegi Hashimoto Hastalig1 Tan1 Kriterleri (56)
1-Klinik bulgular

- Bagka bir neden olmaksizin tiroid glandinda biiyiime (guatr).

2-Laboratuvar bulgular

- Pozitif anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) antikor,

- Pozitif antitiroglobulin (Anti-TG) antikor,

- Tiroid bezinde lenfositik infiltrasyon (sitolojik inceleme ile teyit edilmis).

* Klinik kriter ve laboratuvar kriterlerinden biri karsilantyorsa, OT diisiiniiliir.

OT tanisinin kesin konulamadigi asagidaki durumlarda ise;
- Eger hipotiroidizme yol agacak hi¢bir neden olmaksizin primer hipotiroidisi varsa
OT’den siiphelenilmelidir.
- Tiroid disfonksiyonu veya guatr olmaksizin, eger hastalarda Anti-TPO ve/veya Anti-
TG pozitifligi varsa OT’den siiphelenilmelidir.
- Eger tiroid neoplazili bir hastada tesadiifen tiroid otoantikoru saptanirsa, OT oldugu
kabul edilmelidir.

- Eger tiroid USG’de hipoekoik ve/veya heterojen patern gozlenirse, hastanin OT
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olmasi1 muhtemeldir (56).

Giiniimiizde tiroid otoantikorlarin pozitifligi goriis birligine varilan tami kriteri
olarak kabul edilmektedir (1,82). Genellikle otoantikor pozitifligi ve/veya guatr

ve/veya tiroid fonksiyon bozuklugu olmasi ile tani1 konulmaktadir (5, 95).

2.3.1.7 Otoimmiin Tiroidit ile iliskili Hastahklar

OT diger bircok otoimmun hastalik ile birliktelik gosterebilir (Tablo 4). Bu
otoimmiin hastaliklarin varhiginda hastalar OT agisindan taranmalidir (96).
Hipoparatiroidi, Addison hastalig1 ve mukokutandz kandidiyazis ile karakterize tip 1
otoimmiin poliglandiiler sendromu (OPS) olan hastalarm %10’ unda OT gelisir. Insiilin
bagimli diabetes mellitus (DM) veya OTH ile birlikte Addison hastaligi ile karakterize
tip 2 OPS (Schmidt sendromu) olan hastalarin ise %70’inde OT gozlenir. OTH ayrica
pernisiydz anemi, vitiligo veya alopesi ile de birlikte olma egilimindedir (20). Yapilan
caligmalarda, Turner sendromunda %50, Addison hastaliginda %20 ve Down
sendromunda ise %20 oraninda OTH ile birliktelik gdstermistir (97). Down sendromlu
cocuklarda yapilan bir ¢alismada, ¢ocuklarin %28’inde tiroid otoantikorlar1 (6zellikle
Anti-TPO) bulundugunu, %7’sinde subklinik hipotiroidi, %7’sinin asikar hipotiroidi
ve %S5’inde ise hipertiroidi oldugu saptandi. Turner sendromlu ¢ocuklarda yapilan
calismada ise, hastalarin %41’inde tiroid otoantikorlar1 oldugu, %18’inin guatri,
%@8’inin ise subklinik veya asikar hipotiroidisi oldugu saptandi. Yine Klinefelter
sendromlu ¢ocuklarin da OTH agisindan risk altinda oldugu goriilmistiir (20). Radetti
ve arkadaslarinin yaptigi calismada, eslik eden hastaliklarin bulunmasinin OT
prognozunu kotilestirmedigi gosterilmistir. Cilinkii, eslik eden hastaligi olan ve

olmayan olgular arasinda, TSH diizeyinde anlamli fark saptanmamuistir (98) (Tablo 3)
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Tablo 3. Otoimmiin tiroidit ile sik goriilen hastaliklar (96)

- 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

Hashimoto Ensefalopatisi

OT seyrinde gbzlenen ¢ok nadir bir komplikasyondur. iliskisi tam olarak
aciklanmamakla birlikte otoimmiin bir ensefalopati oldugu diisiiniilmektedir (1).
Norolojik komplikasyonlar bazen tiroid disfonksiyonu ile iliskilidir, fakat hastalar
genellikle 6tiroididir. Tiroid otoantikorlarinin yiiksekligi ile iligkili oldugu diistiniiliir
(99). Siklikla myoklonus ve tremor ile birlikte ndbet ve inme benzeri epizodlar igeren
akut veya subakut bir ensefalopati olarak ortaya ¢ikmaktadir (100). Tedavi edilebilir,
progresif veya relapslar gosteren bir ensefalopatidir. Yiiksek doz steroid tedavisi ile

norolojik bulgularda diizelme saglanir (99).

Tiroid Kanserleri

Neoplastik doniistime yol agabilen kronik inflamasyon iyi tanimlanmis bir klinik
durum olmakla birlikte, OT ile tiroid kanseri arasindaki iliski halen tartismalidir.
Yapilan son ¢aligmalarda, OT’li olgularda tiroid kanseri goriilme sikliginin 3 kat fazla
oldugu gosterilmistir. Bu da kronik inflamasyon ve kanser gelisimi arasinda gii¢lii bir
iliski oldugunu diisiindiiriir (101). Ozellikle papiller tiroid kanserinde OT’nin risk
faktorii olabilecegi diistiniilmektedir (102). PI3K/Akt ekspresyonu hem OT’de hem de

1yi diferansiye tiroid kanserlerinde artmistir. Bu da, tiroid karsinogenezinde molekiiler
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mekanizmanin varhigini diislindiiriir (56). Tiroid lenfomas: da OT’nin nadir ancak
ciddi bir komplikasyonudur. Tiroid bezinde ani biiylime ve agr1 gelismesi lenfoma

olustugunu diistindiirmelidir (103).

Eslik Edebilecek Diger Laboratuvar Bozukluklar:

OT tanisi alan hastalarin %30-40’1nda bozulmus eritropoeze bagli anemi
saptanmaktadir (104). Total kolesterol, LDL ve trigliserid diizeylerinde artis
goriilmekte ve LT4 tedavisi sonrasinda lipid diizeylerinin normal seviyelere
geriledigi bildirilmektedir (105). Renal plazma akimi, glomeruler filtrasyon hizi ve
serbest su klirensinin azalmasi hiponatremiye yol acabilmektedir. Ciddi hipotiroidide
kreatin kinaz seviyeleri ve aldolaz enzimi yiiksek saptanmaktadir. Primer
hipotiroidide prolaktin seviyesi de yiiksek saptanabilir. TRH seviyesinin artiginin
laktotroplar1 uyarmasi ya da prolaktin klirensinin azalmasi bu artistan sorumlu
tutulmustur. Bunun sonucunda anovulatuar sikluslar, galaktore ve infertilite
olusabilmektedir (103). OT patogenezindeki inflamatuar siirecte kalsitonin salgilayan
C hiicrelerinin de etkilenebilecegi ve bunun sonucunda OT’li hastalarda hipokalsemi

olusabilecegi bildirilmistir (106).

2.3.1.8 Tedavi

Hastaligin siklikla asemptomatik seyretmesi ve guatr varliginda dahi genellikle
kiigiik boyutta olmasi nedeni ile ¢ogu hastada tedavisiz izlemin yeterli oldugu
diistiniilmektedir. OT’de asikar hipotiroidi saptanan hastalarin tiimiinde serum TSH
diizeylerini normal sinirlarda tutacak dozda LT4 tedavisi verilmektedir (82).
Erigkinlerde yapilan bir ¢alismada, artmis TSH diizeyi ve beraberinde pozitif
otoantikor testlerinin varliginin, asikar hipotiroidizme ilerlemede bir risk faktori
oldugu gosterildi. Bu nedenle, TSH diizeyi >10 IU/mL olan tiim olgularda veya TSH
>5 IU/mL ile birlikte guatr veya otoantikor pozitifligi varliginda tiroid hormon
replasmani baslanmasi onerilir (107). Tiroid replasmaninin devam eden tiroidit
stirecini durdurduguna dair hi¢bir kanit yoktur, fakat tedavi alan bazi1 hastalarda antikor
diizeylerinin yillar i¢inde diistiigiinii gosteren bazi caligmalar vardir (108). Tedavideki
ama¢ klinik semptomlarin azaltilmasi, guatrda kii¢lilmenin olmasi, g¢ocuk ve

ergenlerde normal biiyiime ve gelismenin saglanmasidir.
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2.3.1.8.1 Levotiroksin tedavisi

Bagirsaklardan emiliminin iyi olmasit ve 5-7 giin gibi uzun bir yarilanma omrii
bulunmasi, giinde bir kez oral uygulanabilmesi sebepleri ile LT4 tercih edilen
replasman tedavisidir. Tiroid bezinin az calistig1 tablolarda dahi tam baskilanma
olmayabileceginden kimi uzmanlar, LT4’lin kademeli olarak baslanmasi yaklagimini
savunmaktadir (109). Diger bir gorlise gore baslangic dozu hastanin yasina ve ideal
viicut agirhigina dayanarak ayarlanabilir (110) (Tablo 4). Ilacin uzun yarilanma dmrii
5-6 haftalik siire¢ icinde dengelenmeyi saglar ve doz ayar1 biyokimyasal izleme
dayanilarak kisiye 6zgii yapilmalidir (110). Kontrol tiroid fonksiyon testleri, LT4

tedavisine baslandiktan veya doz ayarindan 6-8 hafta sonra alinmalidir (2, 111).

Tablo 4. Onerilen levotiroksin tedavi dozu (2)

Yas Doz (mcg/kg/giin)
0-3 ay 10-12
3-6 ay 8-10
6-12 ay 6-8
1-3 yas 4-6
3-10 yas 3-4
10-15 yas 2-4
>15 yas 2-3
Eriskin 1,6-1,8

Hastalara tiroid hormon replasmani genellikle 6miir boyu verilir. Bununla
birlikte bazi ¢alismalarda basvuru sirasinda hipotiroidi olan hastalarin, replasman
tedavisi baslanmasmin ardindan kesilen tedaviye karsin tiroid fonksiyonunu
stirdiirdiigiinii  gostermistir. Bu durum tedavi verildikten sonra tiroid bezinde
inflamasyonun gerilemesi ve tiroide kars1 gelisen sitotoksik antikorlarin kaybolmasina

veya azalmasina baglanmistir (112).

Cesitli hastalilar (ince barsak mukozal hastaliklari, cerrahiler, siroz, kistik
fibrozis) ve bazi ilaglar (kalsiyum ve demir, sukralfat, potasyum baglayan recineler,
alliminyum igeren antiasitler ve safra asidi baglayan regineler, antidepresanlar nobet

ilaglar1) LT4 gereksinimde degisiklige neden olabilir, LT4’lin emilimini bozdugu
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bilinen herhangi bir ilag kullanimindan en az 20 dakika 6nce LT4 uygulanmalidir.

Tedavi baslanirken tiim ilag etkilesimleri kontrol edilmelidir (2)

Otiroidi Olgularin Tedavisi

Otiroidi hastalarin uzun siireli tedavisiz izleminden sonra ¢ogu 6tiroidi kalmaya
devam ettigi i¢in rutin LT4 tedavisinin bu grupta endike olmadigini, tiroid hormon
tedavisinin gerekliligine tiroid fonksiyonlarmin 3-6 ayda bir takip edilerek karar
verilmesi gerektigini diisiinen caligmalar mevcuttur (95). Bazi ¢alismalarda ise, OT’li
hastalarda profilaktik tiroid hormon tedavisinin tiroid bez hacminde kii¢iilme, serum
TSH seviyesinde, tiroid otoantikor diizeylerinde belirgin azalma sagladigi
bildirilmistir (113). Otiroidi hastalara bir yil siire ile profilaktik olarak verilen LT4
tedavisinin tiroid otoantikorlar1 ve hasarlanmaya neden olan B hiicrelerini azalttig
gosterilmistir (114). Bir baska ¢alismada c¢ocukluk ve adolesan yas grubunda 1,3
mcg/kg/giin olarak verilen LT4’{in 24 ay siire sonunda tiroid bezinin boyutunda
anlamli bir kiiciilmeye neden oldugu, ancak antikor titrelerinde belirgin diisiis

olmadigini géstermistir (115).

Subklinik-Kompanse Hipotiroidi Olgularin Tedavisi

TSH diizeyi >10 mU/L olan hastalarda uzman karari ile tedavi baglanmasi
konusunda genel bir fikir birligi vardir. TSH’nin 5 ila 10 mU/L arasinda oldugu
durumlarda ise boy uzama hizinin diisiik olmasi, guatr varligi, tiroid otoantikor varlig
veya hipotiroidizmle iliskili olabilecek dislipidemi gibi metabolik komplikasyonlar
varliginda biliylime ve ergenlik tamamlanana kadar tedavi verilmesi 6nerilmektedir.
Sonrasinda hasta tekrar degerlendirilir. Tedavi baslansin ya da baslanmasin bu

gruptaki hastalarin yakin izlemi yapilmalidir (6).

Asikar Hipotiroidi Olgularin Tedavisi

Onceki dénemlerde asikar hipotiroidinin tedaviyle remisyona girme sansinin
%5-10 gibi diisiik oranlarda olmasi nedeniyle genellikle yasam boyu LT4 tedavisi
verilmesi gerektigi belirtilmekteydi. Ancak cogu eriskin yas grubunda yapilmis asikar
hipotiroidili hastalarda LT4 tedavisi sonrasi daha yiiksek oranlarda remisyon
saglanabildigi goriilmiistiir (57, 82). Bu nedenle asikar hipotiroidili hastalarin da belli

araliklarla tedavinin devami agsamasinda degerlendirilmeleri Onerilmektedir (116).
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Ancak tedavinin siiresi ve remisyon oranlari ile ilgili 6zellikle ¢ocuk ve ergen yas

grubunda halen yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Hipertiroidi Olgularin Tedavisi

OT’nin hipertiroidi doneminin (Hashitoksikozis) tedavisi klinik bulgulara
dayanmaktadir. Semptomatik vakalarda propranolol verilebilir. Hipertiroidi genellikle
gecici oldugundan ve izlemde otiroidizm veya hipotiroidizm goriilebileceginden
hastalar yakindan izlenmeli, hipotiroidizm gelistiginde tedaviye replasman tedavisi

eklenerek antitiroid tedavi baslandiysa kesilmelidir (117).

Patogenezde otoimmunite olmasi sebebiyle baslangicin ani ve agrili olmasi
durumunda glukokortikoidlerin faydali olabilecegi diistiniilmiistiir. Glukokortikoid
kullanimi ile biyokimyasal bozukluklarin diizeldigi, plazma T3 ve T4 diizeylerinde
yiikselme oldugu ve otoimmiin siirecin baskilandigi 6ne siiriilmiistiir. Yine de; sT4
tedavisinin gorece olarak daha az yan etkilerinin olmasi, steroidlerin kisa ve uzun
déonem yan etkilerinin Ozellikle biiyiime c¢aginda olan c¢ocuklarda daha fazla
olmasindan dolayr steroid tedavisi OT’de Onerilmemektedir (117). Selenyum,
dokularda T4’{in T3 e doniistimiinii artiran Tip 1 iyodotironin 5’ deiyodinaz ve H202
olusumunu artiran Glutatyon peroksidaz enzimlerinin yapisinda yer alir. OT
hastalarinda yapilan bir caligmada, 200 pg selenyumun I-selenomethionine formunda
ve oral olarak 6 ay verilmesi Anti-TPO diizeylerinde anlamli bir diisiise, tedaviyi
birakma ise Anti-TPO diizeylerinde tekrar artisa neden oldu. Ancak hastalik aktivitesi
yiikksek ve orta olanlarda yapilan farkli bir ¢alismada, selenyumun immunolojik

faydasinin (TPOAD ve sitokin iiretimi agisindan) olmayabilecegi bildirildi (118).

2.3.1.8.2 Cerrahi Tedavi

Cerrahi, tiroid hormon tedavisine yanit alinamayan, biiyiik ve bas1 semptomlar1
olan guatrlarda bir tedavi segenegidir (1). Bu tedavi guatri ortadan kaldirmasi yaninda
genellikle kalict hipotiroidizme neden olur. Etkin bir hormon tedavisi veya bir steroid
tedavisi siirecinden sonra ciddi agri, kozmetik problemler veya basi semptomlari

devam ederse cerrahi tedavinin gerekli oldugu diistiniiliir (56).
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2.3.1.9 izlem

Biiylime ve cinsel gelisim herhangi bir ¢cocuk hastadaki gibi sistematik olarak
izlenmelidir. OT’li gocuklarin ebeveynleri, hipotiroidizmin biiyiik olasilikla kalici
oldugu ve tiim hastalarda tiroid fonksiyonlarinin izleminin émiir boyu stirdiiriilmesi
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Biyokimyasal &tiroidi saglandiktan sonra,
bliylime ¢agindaki ¢ocuklarda her 4-6 ayda bir TSH diizeyi bakilir. Kaybedilen boy
biiyiimesinin geri kazanilmasi, tedavinin baslandig1 yasa ve hipotiroidizmin siiresine
baghidir. Eger hipotiroidizm uzun siire mevcutsa, tiroid replasmani kaybedilen boyun
tiimiini geri kazandirmayacaktir. Cocukluk ¢aginda hipotiroidizm 2-3 yasindan sonra
meydana gelmisse, herhangi bir kalic1 zihinsel hasar ya da norolojik bozukluk olmasi
muhtemel degildir. Tip 1 DM, ¢olyak hastaligi, Down, Turner ve Williams sendromu
gibi OT ile sik birliktelik gosteren hastalarda, hipotiroidizmin belirgin hale

gelmediginden emin olmak igin yillik tiroid fonksiyon testleri uygulanmalidir (2).

Subklinik hipotiroidizmi olan hastalarin izleminde, biiyiime ve puberte
tamamlandiktan sonra, adolesanlarda LT4 tedavisini kesilmesi denenebilir.
Hipotiroidizmin kalic1 olup olmadigin1 tespit etmek ve gerekiyorsa tedaviye yeniden
baslamak icin ila¢ tedavisi kesildikten 6-8 hafta sonra tiroid fonksiyonlarina
bakilmalidir (2). Nadir fakat ¢ok ciddi bir komplikasyon olan malignite gelisim
agisindan da hastalar izlenmelidir. Bu durumun intratiroidal B lenfositlerin uzun siire
uyarilmas1 sonucu malign déniisiim gergeklesmesi ile oldugu diisiiniiliir. Ozellikle

tiroid bezinde ani biiyiime ve agr1 gelismesi lenfoma olustugunu diisiindiirmelidir (1)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Grubu

Ocak 2012-Aralik 2022 yillar1 arasinda Pamukkale Univeristesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1 Poliklinigine bagvuran Anti-TPO ve/veya Anti-TG
pozitifligi saptanan olgular retrospektif olarak incelendi. iglerinden Anti-TSHr
pozitifligi mevcut olup GH tanisi alan olgular ¢ikarildi ve 619 olgu tespit edilerek

calismaya alindu.

3.2 Antropometrik Olciimlerin Yapilmasi

Calismaya alian ¢ocuk ve adolesanlarin viicut agirliklart kilogram cinsinden,
boylar1 standart tipte stabil boy Ol¢iim cihazi ile Olgiilerek santimetre cinsinden
kaydedildi. Olgiimler hafif giyisiler iginde, ayakkabisiz ve ayakta yapildi. Viicut kitle
indeksi (VKI), (Viicut agirhig (kg) / Boy (m2)) formiilii kullanilarak hesaplandi. Viicut
agirliklari, boylar1 ve viicut kitle endeksleri Standart deviasyon skoru (SDS) ile

degerlendirildi.

3.3 Laboratuvar inceleme

OT tanis1 alan hastalarin ilk bagvuru aninda ve takiplerinde TSH, sT4, Anti-TPO
ve Anti-TG diizeyleri kaydedildi. Tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlari
biyokimya laboratuvarinda ‘Cobas e 801 analytical unit’ cihazi ile kemiliiminesans
yontemi ile caligildi. Olgular ilk basvurudaki tiroid fonksiyonlarina goére otiroidi,
subklinik hipotiroidi, kompanse hipotiroidi, asikar hipotiroidi ve hipertiroidi olarak

gruplara ayrildi.

3.4 Tiroid Bezi Goriintiileme

Hastalarin tiroid ultrasonografisi (tiroid bezi boyutlari, parankim ekojenitesi,
nodiil varlig1) kayit edildi. Tiroid hacmi ultrasonografide dl¢iilen tiroid bezi boyutlari
kullanilarak; tiroid hacmi: yiikseklik x genislik x derinlik x 0,529 formiilii ile
hesaplandi. Bezin total hacminin tespitinde ise her iki lobun hacminin aritmetik
toplamui alindi. Tiroid bezi hacmi Diinya Saglik Orgiitiiniin yas ve cinse gore belirledigi

standart deviasyon skoru (SDS) ile evrelendirilerek kaydedildi.
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3.4 Istatistiksel Analiz

Aragtirmada elde edilen nicel verilerin istatistiksel analizleri SPSS 29 paket
programi kullanilarak yapildi. Analiz Oncesinde elde edilen verilerin, yapilacak
analizlerin varsayimlarin1 karsilayip karsilamadigini test etmek amaciyla, once
bagimli degiskenin her bir diizeyinde, iki grup i¢in dagilimlarin normal olup olmadig:
(Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile) incelendi. Normal dagilim
gbstermeyen Olciimsel verilerin analizinde nonparametrik testler kullanildi. Iki
bagimsiz grubun karsilastirilmasi i¢cin Mann Whitney U, ikiden fazla grubun
karsilagtirllmast amaciyla ise Kruskal Wallis kullanildi. Bagimmli gruplarin
degerlendirilmesinde ise iki 6l¢iimiin s6z konusu oldugu durumlarda Wilcoxon Sing
Rank, ikiden fazla Olclimiin degerlendirildigi analizlerde ise Friedman testleri
uygulandi. Normal dagilim gosteren Olgiimsel verilerin analizinde ise parametrik
testler kullamlds. Tki bagimsiz grubun karsilastiriimasi i¢in Bagimsiz Orneklem t testi,
ikiden fazla grup degerlendirildiginde ise tek yonlii varyans analizi (One-way
ANOVA testi) uygulandi. Bagiml gruplarin degerlendirilmesinde ise iki grubun s6z
konusu oldugu durumlarda Paired-Samples t testi ve ikiden fazla bagimli 6l¢glim s6z
konusun oldugunda Tekrarli Olgiimler ANOVA testi uygulandi. Coklu
karsilastirmalarda Post Hoc test ikincil test olarak kullanildi. Kategorik verilerin
degerlendirilmesi amaciyla ise Ki-kare testi kullanildi. Gruplarin varyans
homojenligini kontrol etmek i¢in Levene testinden faydalanildi. Levene testi sonucu
varyanslarin homojen oldugu durumlarda Hochberg’s GT2, Gabriel veya Tukey,
homojen olmadig1 durumlarda ise, Games-Howell veya Tamhane’s T2 test sonuglari
kullanildi. Tanimlayict istatistik olarak minimum, maksimum, ortalama, ortanca,
standart sapma ve yiizdeler hesaplandi. Istatistiksel degerlendirmelerde p<0.05
anlamli kabul edildi. Elde edilen bulgularin grafige doniistiiriilmesinde ise elektronik

tablolama ve hesaplama programi olan Microsoft Excel’den faydalanildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2012-Aralik 2022 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1 Poliklinigine basvurarak OT tanis1 alan ve izlenen
619 olgu calismamiza dahil edildi. Olgular ilk basvurudaki tiroid fonksiyonlarina gore
gruplara ayrildi. Olgularin bagvuruda 326’s1 (%52,7) 6tiroidi iken, 139’u (%22,5)
subklinik hipotiroidi, 49’u (%7,9) kompanse hipotiroidi, 67’si (%10,8) asikar
hipotiroidi ve 38’1 (%6,1) hipertiroidi idi. Otiroidi olgularin sayis1 diger gruplara gére
daha fazlaydi (Sekil 4).

mOtiroidi

m Subklinik Hipotiroidi

m Kompanse Hipotiroidi
Asikar Hipotiroidi

m Hipertiroidi

Sekil 4. Otoimmiin tiroidit tanili olgularin bagvuru tiroid fonksiyonlarina gore dagilimi

4.1 BASVURU OZELLIKLERI

4.1.1 Genel Olgiimler

Tiim olgularin yas ortalamas1 12,37 + 3,65 yil saptandi. En kiiciik yas 1,5 y1l
iken en biiyiik yas 17,96 yild1. Bagvuruda 6tiroidi olgularin yas ortalamasi 12,7 + 3,68
yil, subklinik hipotiroidi olgularin 12,02 + 3,58 yil, kompanse hipotiroidi olgularin
12,02 + 3,58 yil, hipotiroidi olgularin 12,03 £ 3,59 yil, hipertiroidi olgularin 13,58 +
3,26 yildi. Bagvuruda &tiroidi ve hipertiroidi olgularin yas ortalamasi kompanse

hipotiroidi olgulardan daha yiiksekti (p=0,000) (Tablo 5).

Calismaya alinan tiim olgularin 507’°si kiz (%82) 112’si erkek (%18) olup
kiz/erkek oran1 4,5/1 idi. Otiroidi 326 olgunun 264’ii (%81) kiz, 62’si (%19) erkek,
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subklinik hipotiroidi 139 olgunun 112’si (%80) kiz, 27’si (%20) erkek, kompanse
hipotiroidi 49 olgunun 41’1 (%83) kiz, 8’1 (%17) erkek, asikar hipotiroidi 67 olgunun
57’s1 (%385) kiz, 10°u (%15) erkek, hipertiroidi 38 olgunun 33’1 (%87) kiz, 5’1 (%13)
erkekti. Tiim gruplarda kiz olgularin sayis1 erkek olgulardan fazlaydi. Aralarinda
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,814).

Basvuru aninda 82 olgunun sol el bilek grafisi ile kemik yas1 belirlenmisti.
Bakilan kemik yas1 ortalamasi 11,08 + 2,91 yil, es zamanl1 kronolojik yas ortalamasi
11,24 + 2,98 yil idi. Kemik yas1 ortalamasi kronolojik yasa gore 0,16 £+ 1,36 y1l geri
saptandi. Kemik yas1 > 1 y1l geri saptanan olgu sayis1 17 idi. Bunlardan 6tiroidi grupta
7 (%19), subklinik hipotiroidi grupta 3 (%16), kompanse hipotiroidi grupta 1 (%12,5),
asikar hipotiroidi grupta 6 (%42,8) olgu vardi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmad1 (p=0,169).

OT tanil1 590 olgunun basvuru boy ortalamasi 147,92 + 19,34 cm, en diisiik boy
76,2 cm, en yliksek boy 186,7 cm saptandi. Boy-SDS ortalamasi1 -0,16 + 1,31, en diisiik
SDS -5,7, en yiiksek SDS ise 4 saptandi. Olgularin 48’1 (%8,2) <-2 SDS, 27’si (%4,6)
>2SDS olarak saptandi. 306 6tiroidi olgunun boy ortalamasi 149,56 + 19,24 cm, 134
subklinik hipotiroidi olgunun 146 + 19,02 cm, 47 kompanse hipotiroidi olgunun
140,73 £+ 17,33 cm, 66 asikar hipotiroidi olgunun 144,94 + 20,08 cm, 37 hipertiroidi
olgunun 155,68 + 18,86 cm saptandi. Kompanse hipotiroidi olgularin boy uzunlugu,
otiroidi ve hipertiroidi olgularin boy uzunluguna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde diisiik bulundu (p=0,000). Boy-SDS ortalamalar1 degerlendirildiginde 6tiroidi
olgularin -0,09 + 1,26, subklinik hipotiroidi olgularin -0,29 + 1,28, kompanse
hipotiroidi olgularin -0,07 £ 1.21, asikar hipotiroidi olgularin -0.5 £+ 1.52, hipertiroidi
olgularin 0,16 + 1,47 saptandi. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi1 (p=0,211). Boy-SDS degeri <-2 olan olgularin sayis1 otiroidi grupta 21
(%6,8), subklinik hipotiroidi grupta 12 (%9), kompanse hipotiroidi grupta 2 (%4,2),
asikar hipotiroidi grupta 12 (%18), hipertiroidi grupta 1 (%2,7) idi. Boy-SDS degeri
>2 olan olgularin sayis1 otiroidi grupta 13 (%4,3), subklinik hipotiroidi grupta 6
(%4,5), kompanse hipotiroidi grupta 2 (%4,2), asikar hipotiroidi grupta 1 (%?2),
hipertiroidi grupta 5 (%13,5) idi. Boy-SDS’si <-2 olan olgular, bagvuruda, hipotiroidi
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olan grupta hipertiroidi gruba gore anlamli diizeyde daha fazlaydi (p=0,006).

OT tanil1 595 olgunun ilk bagvurudaki ortalama viicut agirliklar1 46,42 + 17,91
kg, en diisiik 10,9 kg, en yiiksek 145 kg saptandi. Yine bu olgularin viicut agirligi-
SDS’leri ortalamasi 0,08 + 1,55, en diisiik SDS -6 en yiiksek SDS ise 5,16 saptandi.
43 (%7,3) olgunun viicut agirligi <-2 SDS, 69 (%11,7) olgunun >2 SDS olarak
saptand1. Otiroidi 310 olgunun viicut agirliklar1 ortalamasi 47,4 + 18,19 kg, 135
subklinik hipotiroidi olgunun 44,56 + 16,79 kg, 47 kompanse hipotiroidi olgunun
40,59 + 15,39 kg, 66 asikar hipotiroidi olgunun 46,48 + 18,4 kg, 37 hipertiroidi
olgunun 52,27 + 19,64 kg saptandi. Hipertiroidi olgularin viicut agirligi ortalamasi,
kompanse hipotiroidi olgularin viicut agrilig1 ortalamasina gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0,041). Otiroidi olgularm viicut agirhgi-SDS
ortalamasi 0,07 + 1,59, subklinik hipotiroidi olgularm -0,05 + 1,46, kompanse
hipotiroidi olgularin 0,25 + 1,64, asikar hipotiroidi olgularin 0,24 + 1,5, hipertiroidi
olgularin 0,15 + 1,63 saptandi. Bu gruplarin viicut agirligi-SDS’ leri arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,656). Viicut agirlig1-SDS degeri <-2 olan olgularin sayis1
otiroidi grupta 22 (%7), subklinik hipotiroidi grupta 12 (%8,8), kompanse hipotiroidi
grupta 2 (%4,2), asikar hipotiroidi grupta 2 (%3), hipertiroidi grupta 5 (%13) idi. Viicut
agirhigi-SDS degeri >2 olan olgularin sayist 6tiroidi grupta 33 (%10), subklinik
hipotiroidi grupta 16 (%11,8), kompanse hipotiroidi grupta 7 (%]14,8), asikar
hipotiroidi grupta 9 (%13,6), hipertiroidi grupta 4 (%]11) idi. Gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,656).

OT tanil1 590 olgunun ilk basvuru viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 20,29 +
4,60 kg/m2, en diisiik VKI 10,66 kg/m2, en yiiksek VKI 44,75 kg/m2 saptand1. Yine
bu olgularin VKI-SDS’leri ortalamasi 0,16 + 1,44, en diisiik SDS -4,64, en yiiksek
SDS ise 3,93 saptandi. 39 (%6,6) olgu <-2 SDS ,65 (%11) olgu >2 SDS olarak
saptand1. 306 6tiroidi olgunun VKI ortalamasi 20,34 + 4,57 kg/m2, 134 subklinik
hipotiroidi olgunun 19,9 + 1,36 kg/m2, 47 kompanse hipotiroidi olgunun 19,77 + 4,6
kg/m2, 66 hipotiroidi olgunun 21,02 + 4,71 kg/m2, 37 hipertiroidi olgunun 20,71 +
4,87 kg/m2 saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,422). VKI-SDS ortalamalar 6tiroidi olgularin 0,1 + 1,49, subklinik hipotiroidi
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olgularin 0,08 + 1,36, kompanse hipotiroidi olgularin 0,306 + 1,48, asikar hipotiroidi

olgularm 0,6 + 1,22, hipertiroidi olgularin -0,005 + 1,47 saptandi. Aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,09). VKI-SDS degeri <-2 olan

olgularin sayis1 otiroidi grupta 25 (%8,2), subklinik hipotiroidi grupta 9 (%6,8),

kompanse hipotiroidi grupta 1 (%2,2), asikar hipotiroidi grupta 0 (%0), hipertiroidi

grupta 4 (%10,8) idi. VKI-SDS degeri >2 olan olgularin sayis1 tiroidi grupta 32
(%10,6), subklinik hipotiroidi grupta 13 (%9,7), kompanse hipotiroidi grupta 8 (%17),

asikar hipotiroidi grupta 10 (%15), hipertiroidi grupta 2 (%5,2) idi. Gruplar arasinda

anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0,145) (Tablo 5).

Tablo 5. Otoimmiin tiroidit tansiyla izlenen olgularin demografik 6zellikleri

iLK BASVURU GENEL Otiroidi SH KH Hipotiroidi  Hipertiroidi P
N (%) 619 326 (52,70) 139(22,50) 49 (7,90) 67 (10,80)  38(6,10)
L Kiz 507 (82) 264 (81) 112 (80) 41 (83) 57 (85) 33(87)
CINSIYET
N (%) Erkek 112 (18)  62(19) 27 (20) 8 (17) 10 (15) 5(13) 0,81
0
Kiz/Erkek  4,5/1 4,25/1 411 5/1 5,7/1 6,5/1
YAS 12,37 + 12,02 + 12,03 +
Ort. + SD 12,7 + 3,68 12 + 3,58 13,58 +3,20 0,00
(YIL) 3,65 3,58 3,59
N 595 310 135 47 66 37
VA
46,42 + 47,4 + 44,50 + 40,50 + 46,48 + 0,04
(KG) Ort. + SD 52,20 + 19,60
17,91 18,19 16,7 15,3 18,40
N 595 310 135 47 66 37
VA-SDS 0,08 + -0,05 + 0,25+ 0,65
Ort. + SD 0,07+ 1,59 024+150 0,15+1,63
1,55 1,46 1,64
N 590 306 134 47 66 37
BOY
14790+ 149,50 + 140,70+ 155,60 0,00
(C™m) Ort. + SD 146 + 19,02 144,90 + 20
19,34 19,20 17,30 +18,80
N 590 306 134 47 66 37
BOY-SDS -0,16 + -0,09 + 0,29 + 0,07 + 0,21
Ort. + SD 05+152 0,16+147
1,31 1,26 1,28 1.2
. N 590 306 134 47 66 37
VKi
20,29 + 20,34 + 19,90 + 19,77 + 21,02 + 0,42
(KGIM2) Ort. + SD 20,71+ 4,80
4,60 4,57 1,36 4,60 4,71
N 590 306 134 47 66 37
VKIi-SDS 0,16 + 0,30 + 0,09
Ort. + SD 0,10+1,49  0,08+1,36 0,60+1,22 -0,005+ 1,40
1,44 1,48
] N 82 37 18 8 14 5
KEMIiK
11,08 + 10,33 + 12,51 + 10,26 + 10,82 + 0,02
YASI Ort. + SD 13,56 + 3,30
2,91 2,89 243 1,6 3,13

*SH: Subklinik hipotiroidi, KH: Kompanse hipotiroidi, VA: Viicut agirhgi, VKI: Viicut kitle indeksi
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4.1.2 Puberte Degerlendirmesi
Bagvuruda 593 olgunun pubertal degerlendirmesi mevcuttu. 152’si (%26)
prebubertal (Tanner evre 1), 441°1 (%74) pubertal, (Tanner evre 2 ve {lizeri) olarak
belirlendi. 108 erkek olgunun basvuruda testis voliimleri orsiometri ile dl¢iilmiis, 39
(%36) olgu prepubertal yani testis voliimii 1-3 ml, 69 (%64) olgu pubertal, testis
volimii 4-25 ml olarak saptanmistir. 485 kiz olgu meme gelisimine gore
degerlendirildiginde 113 (%23) olgu prepubertal yani meme gelisimi evre 1, 372
(%77) olgu pubertal meme gelisimi evre 2-5 olarak saptanmistir. Pubertal-prepubertal
olgular ve cinsiyet acisindan bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,006). OT tanil1 kiz olgularda erkek olgulara gore puberte daha ¢ok goriilmekteydi
(Sekil 5).
100
80
60
40

20 %36
. | —

KIZ ERKEK

m Pubertal ® Prepubertal

Sekil 5. Otoimmiin tiroidit tanili olgularin cinsiyet-puberte dagilimi

314 otiroidi olgunun 75’1 (%23,9) prepubertal, 239’u (%76.1) pubertal, 130
subklinik hipotiroidi olgunun 36’s1 (%27,7) prepubertal, 94’1 (%72,3) pubertal, 48
kompanse hipotiroidi olgunun 18’1 (%37,5) prepubertal, 30’u (%62,5) pubertal, 65
asikar hipotiroidi olgunun 18’1 (%27,7) prepubertal, 47’si (%72,3) pubertal , 36
hipertiroidi olgunun 5’1 (%13,8) prepubertal, 31’1 (%86,2) pubertal saptandi. Tiim
gruplarda pubertal olgu sayis1 daha fazlaydi. Aralarinda istatistiksel agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,131) (Tablo 6).
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Tablo 6. Otoimmiin tiroidit tanil1 olgularin tan1 anindaki pubertal dagilimlart

ILK BASVURU GENEL Otiroidi SH KH Hipotiroidi Hipertiroidi P

N 593 314 130 48 65 36

Pubertal 239 94 30
441 (74) 47 (72,30) 31 (86,20)

N (%) (76,10)  (72,30)  (62,50) 013

Prepubertal 75 36 18 ’
152 (26) 18 (27,70) 5 (13,80)

N (%) (23,90)  (27,70)  (37.50)

*SH: subklinik hipotiroidi, KH:kompanse hipotiroidi

4.1.3 Eslik Eden Bulgu ve Semptomlar

Tim olgular degerlendirildiginde fizik muayenede 168 (%27) olguda guatr
saptandi. Kizlarin 151’inde (%29,7), erkeklerin 17’sinde (%15) guatr vardi. Kiz
olgularda guatr istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla goriildii (p=0,000). Guatr
saptanan hastalarin yag ortalamas1 12,81 + 3,03 yil, guatr saptanmayan hastalarin yas
ortalamast 12,21 + 3,85 yil idi. Aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,260).
Prepubertal 30 (%20) olguda, pubertal 131 (%30) olguda guatr mevcuttu. Pubertal
olgularda guatr istatistiksel anlamli sekilde daha ¢ok goriildii (p=0,017). 326 &tiroidi
olgunun 79’unda (%24,2), 139 subklinik hipotiroidi olgunun 37’sinde (%26,6), 49
kompanse hipotiroidi olgunun 11’inde (%22,4), 67 asikar hipotiroidi olgunun 31’inde
(%46,2), 38 hipertiroidi olgunun 10’unda (%26,3) guatr vardi. Asikar hipotiroidi
olgularda diger olgulara gore anlamli diizeyde daha ¢ok gozlendi (p=0,001) (Tablo 7).

Tablo 7. Guatr saptanan olgularin 6zellikleri

GUATR P
Var N (%) Yok N (%)
Genel 168 (27) 451 (73)
Kiz 151 (29,70) 356 (70,30) 0.00
Erkek 17 (15) 95 (85)
Pubertal 131 (30) 310 (70) 0.02
Prepubertal 30 (20) 122 (80)
Otiroidi 79 (24,20) 247 (75,80)
SH 37 (26,60) 102 (73,40)
KH 11 (22,40) 38 (77,60) 0,00
Hipotiroidi 31 (46,20) 36 (53,80)
Hipertiroidi 10 (26,30) 28 (73,60)
Yas (Yil)
12,81 +3,03 12,21 + 3,85 0,26
Ort. + SD

39



Basvuru sikayetlerine bakildiginda olgularin 42’sinde (%6,8) boyunda sislik,
34’tinde (%5,5) biiyiime geriligi, 30’unda (%4,8) yorgunluk-halsizlik, 30’unda (%4,8)
sa¢ dokiilmesi, 30’unda (%4,8) hizli kilo alma, 12’sinde (%]1,4) kabizlik, 12’sinde
(%1,4) bas agrisi, 7’sinde (%1,1) carpinti, 4’tinde (%0,6) fazla terleme, 4’tinde (%0,6)
sinirlilik, 4’linde (%0.6) ellerde titreme, 4’tinde (%0,6) okul basarisinda diistikliik,
2’sinde (%0,3) cilt kurulugu, 2’sinde (%0,3) tirnaklarda kolay kirilma, 2’sinde (%0,3)
soguk intoleransi, 1’inde (%0,16) sicak intoleransi, 1’inde (0,16) gozlerde sislik
(ekzoftalmus) sikayetleri mevcuttu. 5 (%0,6) olgu gogiis agrist, 7 (%1,1) olgu bas
donmesi, 1 (%0,16) olgu iirtiker, 12 (%1,9) olgu ise jinekomasti, hipoglisemi, uzun
boy gibi endokrinolojik sikayetler ile bagvurmustu. Adet gormekte olan 215 kiz
olgunun 19’unda (%8,8) ise adet diizensizligi mevcuttu (Tablo 8). Bagvuruda toplam
21 (%3,3) hastada hipertiroidi semptomlari, 132 (%21) hastada hipotiroidi
semptomlart mevcuttu. Tiim olgularin 316’sinda (%51) hipotiroidi ya da hipertiroidi
ile ilgili semptom ya da bulgulara rastlanmadi.

Biiytime geriligi 326 6tiroidi olgunun 14’tinde (%4,3), 139 subklinik hipotiroidi
olgunun 8’inde (%5,7), 49 kompanse hipotiroidi olgunun 1’inde (%?2), 67 asikar
hipotiroidi olgunun 7’sinde (%10), 38 hipertiroidi olgunun 4’tinde (%10) vardi.
Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,13). Yorgunluk-halsizlik o6tiroidi
olgularin 11’inde (%?3,3), subklinik hipotiroidi olgularin 8’inde (%S5,7), kompanse
hipotiroidi olgularin 3’linde (%6), asikar hipotiroidi olgularin 7’sinde (%10),
hipertiroidi olgularin 1’inde (%2,6) vardi. Gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi
(p=0,14). Kabizlik 6tiroidi olgularin 3’tinde (%0,9), subklinik hipotiroidi olgularin
3’tinde (%2,1), kompanse hipotiroidi olgularin 3’tinde (%6,1), asikar hipotiroidi
olgularin 2’sinde (%3), hipertiroidi olgularin 1’inde (%2,6) vardi. Gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,15). Sa¢ dokiilmesi &tiroidi olgularin
15’inde (%4,6), subklinik hipotiroidi olgularin 10’unda (%7,2), kompanse hipotiroidi
olgularin 2’sinde (%#4), asikar hipotiroidi olgularin 1’inde (%1,5), hipertiroidi
olgularin 2’sinde (%35,2) vardi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,49).
Bas agris1 6tiroidi olgularin 6’sinda (%1,8), subklinik hipotiroidi olgularin 3’{inde
(%2,1), kompanse hipotiroidi olgularin 1’inde (%2), asikar hipotiroidi olgularin 1’inde
(%1,5), hipertiroidi olgularin 1’inde (%?2,6) vardi. Gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,99). Cilt kurulugu subklinik hipotiroidi olgularin 1’inde (%0,7),

asikar hipotiroidi olgularin 1’inde (%1,5) vardi. Gruplar arasinda anlamli fark
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saptanmadi (p=0,30). Hizli kilo alma &tiroidi olgularin 8’inde (%2,4), subklinik
hipotiroidi olgularin 10’unda (%7,2), kompanse hipotiroidi olgularin 7’sinde (%14),
asikar hipotiroidi olgularin 4’tinde (%06), hipertiroidi olgularin 1’inde (%2,6) vardi.
Kompanse hipotiroidi olgularda hizli kilo alma sikayeti istatistiksel anlamli olarak
daha fazla goriildi (p=0,000). Terleme 6tiroidi olgularin 3’tinde (%0,9), hipertiroidi
olgularin 1’inde (%2,6) saptandi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,358).
Sinirlilik sadece hipertiroidi olgularin 4’tinde (%10,5) mevcuttu. Sinirlilik sikayeti
sadece hipertiroidi grupta goriildii ve istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,000). Carpinti
otiroidi olgularin 1’inde (%0,3), subklinik hipotiroidi olgularin 2’sinde (%]1.,4),
kompanse hipotiroidi olgularin 1’inde (%2), asikar hipotiroidi olgularin 1’inde (%1,5),
hipertiroidi olgularin 2’sinde (%5,2) vardi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,08). Adet gbren olgular icerisinde adet diizensizligi 6tiroidi olgularin 9’unda
(%7,20), subklinik hipotiroidi olgularin 4’tinde (%10), kompanse hipotiroidi olgularin
2’sinde (%18), asikar hipotiroidi olgularin 2’sinde (%]11), hipertiroidi olgularin
2’sinde (% 9,5) vardi. Gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,940) (Tablo 8).

Tablo 8. Otoimmiin tiroidit tanili olgularin bagvuru sikayetleri

BASVURU Otiroidi SH KH Hipotiroidi  Hipertiroidi
SEMPTOM GENEL N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) P
Toplam 619 326 139 49 67 38
Biiyiime Geriligi 34 (5,50) 14 (4,30) 8 (5,70) 1(2) 7 (10) 4(2) 0,13
Yorgunluk-

o 30 (4,80) 11 (3,30) 8 (5,70) 3(6) 7 (10) 1(2,6) 0,14
Halsizlik
Sa¢ Dokiilmesi 30 (4,80) 15 (4,60) 10 (7,20) 2(4) 1(1,5) 2 (5,2) 0,49
Kilo Alma 30 (4,80) 8 (2,40) 10 (7,20) 7 (14) 4 (6) 1(2,6) 0,00
Adet Diizensizligi* 19 (8,80) 9 (7,20) 4 (10) 2 (18) 2(12) 2(9,5) 0,94
Kabizlik 12 (1,40) 3(0,90) 3(2,10) 3(6,1) 2(3) 1(2,6) 0,15
Bas Agrisi 12 (1,40) 6 (1,80) 3(2,10) 1(2) 1(1,5) 1(2,6) 0,99
Carpmnti 7 (1,10) 1(0,30) 2 (1,40) 1(2) 1(1,5) 2(5,2) 0,08
Terleme 4 (0,60) 3(0,90) - - - 1(2,6) 0,36
Sinirlilik 4(0,60) - - - - 4 (10,5) 0,00
Cilt Kurulugu 2 (0,30) - 1(0,70) - 1(1,5) - 0,31

*Adet gérmekte olan 215 kiz olgu icerisinde

ASH: subklinik hipotiroidi, KH:kompanse hipotiroidi
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4.1.4 Eslik Eden Hastalhiklar

Olgular eslik eden otoimmiin hastaliklar agisindan degerlendirildiginde 79°unda
(%]12) tip 1 diyabet, 10’unda (%1,6) vitiligo, 4’tinde (%0,6) alopesi areata, 4’iinde
(%0,6) juvenil idiopatik artrit, 4’iinde (%0,6) ailesel akdeniz atesi, 4’linde (%0,6)
sistemik lupus eritematozus, 4’linde (%0,6) astim/alerjik rinit, 3’tinde (%0,4) ¢dlyak
hastaligi, 2’sinde (0,3) kronik iirtiker, 2’sinde (%0.3) iiveit, 1’inde (0,16) psoriazis,
I’inde (%0.16) immiin trombositopenik purpura, 1’inde(%0,16) myastenia gravis
saptandi. Toplamda 118 (%19) hastada eslik eden otoimmiin hastalik mevcuttu (Sekil
6). Ayrica 7 (%]1,1) olgu down sendrom, 5 (%0,8) olgu turner sendrom tanili idi. 65

(%10) olgunun obezitesi, 13 (%21) olgunun puberte prekoks tanis1t mevcuttu.

m Tip 1 DM

Otoimmiin Hastahk m Vitiligo

u Alopesi
JIA

uFMF

ESLE

B Astim/AR

H (Colyak

m Urtiker

B Psoriazis

m Uveit

miTP

m Myastenia Gravis

Evar mYyokK

Sekil 6. Otoimmiin tiroidit olgulara eslik eden otoimmiin hastaliklarin dagilimi

Otiroidi olgularin 86’sinda (%26), subklinik hipotiroidi olgularin 11’inde (%8),
kompanse hipotiroidi olgularin 5’inde (%10), asikar hipotiroidi olgularin 10’unda
(%15) ve hipertiroidi olgularin 6’sinda (%15,7) otoimmiin hastalik vardi. Otiroidi
olgularda otoimmiin hastalik istatistiksel olarak daha fazla goriildii (p=0,00)(Tablo 9).

Tablo 9. Otoimmiin tiroidit tanili olgulara eslik eden otoimmiin hastaliklar

ESLiK EDEN

OTOIMMUN  GENEL P
Otiroidi SH KH Hipotiroidi  Hipertiroidi

HASTALIK

N (%) 619 326 139 49 67 38

Var 118 (19) 86 (26) 11 (8) 5 (10) 10 (15) 6 (15,70) 0,00

Yok 501 (81) 240 (74) 128 (91) 44 (90) 57 (85) 32 (84,30)

*SH: subklinik hipotiroidi, KH:kompanse hipotiroidi
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4.1.5 Aile OyKkiisii

Bagvuran tiim olgular i¢inde 109 (%17,6) olgunun birinci derece akrabalarinda,
51 (%8,2) olgunun diger akrabalarinda (ikinci ve {ligiincii derece) tiroid hastaligi
mevcuttu. 459 (%82,4) olgunun ailesinde tiroid hastalig1 yoktu ya da belirtilmemisti.
Tiroid hastaligi 6ykiisii mevcut olan birinci derece akrabalarin 42’sinde (%38) guatr,
38’inde (%34,8) OT, 14’iinde (%12) hipotiroidi, 7’sinde (%6) GH, 7’sinde (%06) tiroid
nodiili, 2’sinde (%1,8) tiroid kanseri mevcuttu. Tiroid hastalig1 6ykiisii bulunan diger
akrabalarin 45’inde (%88) guatr, 3’tinde (%5,8) hipotiroidi, 2’sinde (%3,9) OT,
3’linde (%5,8) tiroid kanseri, 1’inde (%1,9) GH 6ykiisii mevcuttu (Tablo 10).

Tablo 10. Ailede tiroid hastaligi dykiisii olan olgularin dagilimi

Birinci Derece

AILEDE TiROID Diger Akrabalar Toplam
. Akrabalar
HASTALIGI N (%) N (%)
N (%)

Guatr 42 (6,80) 45 (7,20) 87 (14)
Otoimmiin Tiroidit 38 (6,10) 2(0,30) 40 (6,40)
Hipotiroidi 14 (2,20) 3(0,40) 17 (2,70)
Graves Hastahgi 7 (1,10) 1(0,10) 8 (1,20)
Tiroid Nodiilii 6 (1) - 7 (1,10)
Tiroid Kanseri 2 (0,30) 3 (0,40) 5 (0,80)
Toplam 109 (17,60) 51 (8,40) 160 (26)

326 otiroidi olgunun 49’unda (%15) birinci derece, 4’iinde (%1,2) diger
akrabalarda, 139 subklinik hipotiroidi olgunun 35’inde (%35) birinci derece, 8’inde
(%5,7) diger akrabalarda, 49 kompanse hipotiroidi olgunun 5’inde (%10,2) birinci
derece 6’sinda (%12,2) diger akrabalarda, 67 asikar hipotiroidi olgunun 9’unda
(%13,4) birinci derece, 5’inde (%7,4) diger akrabalarda, 38 hipertiroidi olgunun
11°inde (%29) birinci derece, 4’linde (%10,5) diger akrabalarda tiroid hastalig1 6ykiisii
mevcuttu. Gruplar ile ailede tiroid hastaligi 6ykiisii karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0,06) (Sekil 7).
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Sekil 7. Otoimmiin tiroidit tanil1 olgularda ailede tiroid hastalig1 dykiisiiniin dagilimi

4.1.6 Laboratuvar Bulgular:

Bagvuruda 619 OT tanili olgunun sT4 diizeyi ortalamas1 1,21 + 0,38 ng/dL en
diisiik deger 0,077 ng/dL, en yiiksek deger 3,75 ng/dL idi. Otiroidide ortalama 1,3 *
0,24 ng/dL, subklinik hipotiroidide 1,21 + 0,18 ng/dL, kompanse hipotiroidide 1,07 +
0,15 ng/dL, asikar hipotiroidide 0,55 + 0,24 ng/dL, hipertiroidide 1,82 + 0,62 ng/dL
idi. Gruplar arasinda sT4 diizeyleri i¢in istatistiksel anlaml1 fark saptandi (p=0,000).
sT4 diizeyi beklenildigi gibi asikar hipotiroidi grupta diisiik, hipertiroidi grupta
yiiksekti.

Olgularin bagvuru TSH diizeyi ortalamasi 20,07 £ 67,32 IU/mL, en diisiik deger
0,005 TU/mL en yiiksek deger 1000 IU/mL idi. Otiroidide 2,64 + 1,16 1U/mL,
subklinik hipotiroidide 7,3 + 1,59 IU/mL, kompanse hipotiroidide 18,25 + 7,17 1U/mL,
asikar hipotiroidide 136,8 + 164,22 1U/mL, hipertiroidde 0,1 + 0,15 IU/mL idi. Gruplar
arasinda TSH diizeyleri i¢in anlamli farklilhik saptandi (p=0,000). TSH diizeyi
beklenildigi gibi 6tiroidi grupta normal, subklinik ve kompanse hipotiroidi grupta hafif
yiiksek, asikar hipotiroidi grupta yiiksek, hipertiroidi grupta baskilanmisti.

618 olgunun basvuruda bakilan Anti-TPO diizeyi ortalamas1 208,92 + 217,17
IU/mL, en diisiik deger 5 IU/mL, en yiiksek deger 2217 IU/mL saptandi. Otiroidide
153,49 + 202,38 IU/mL, subklinik hipotiroidide 211,56 + 202,98 1U/mL, kompanse
hipotiroidide 316,72 + 220,82 IU/mL, asikar hipotiroidide 355, 47 + 209,2 1U/mL,
hipertiroidide 277,5 £+ 215,92 IU/mL idi. Gruplar arasinda Anti-TPO diizeyleri igin
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anlamli farklilik saptandi (p=0,000). Otiroidi grupta Anti-TPO diizeyi, diger gruplara

kiyasla daha diistiktli. Subklinik hipotiroidi grupta Anti-TPO diizeyi asikar hipotiroidi

ve kompanse hipotiroidi gruplara kiyasla daha diisiikti.

583 olgunun bagvuruda bakilan Anti- TG diizeyi ortalamasi 554,75 + 829,8
IU/mL, en diisiik deger 10 IU/mL, en yiiksek deger 4000 IU/mL saptandi. Otiroidide
419,53 + 665,43 1U/mL, subklinik hipotiroidide 569,09 + 730,1 IU/mL, kompanse
hipotiroidide 945,01 + 1265,52 IU/mL, asikar hipotiroidide 708,41 + 980,18 1U/mL,
hipertiroidide 840,11 + 1112,29 IU/mL idi. Gruplar arasinda Anti-TG diizeyleri igin

anlamli farklilik saptandi (p=0,000). Otiroidi grubun Anti-TG diizeyi, kompanse

hipotiroidi grubun Anti-TG diizeyine gore daha diistiktti (Tablo 11).

Tablo 11. Otoimmiin tiroidit tanili olgularin bagvuru laboratuvar degerleri

ILK BASVURU GENEL Otiroidi SH KH Hipotiroidi Hipertiroidi P
N 619 326 139 49 67 38
sT4 Ort. + 1,21+ 1,30 + 121+ 1,07 + 0,00
0,55 + 0,24 1,82 £0,62
(ng/dL) sSD 0,38 0,24 0,18 0,15
N 619 326 139 49 67 38
Ort. + 20,07+ 2,64 7,30 + 18,25+ 136,80 +
0,10 +£0,15
TSH SD 67,32 1,16 1,59 7,17 164,22 0.00
(IU/mL)  Median 3,94 2,50 7,06 16,88 77,21 0,03 '
Min- 0,01- 11-
0,40-5,90  5-10,93 4,90-1000 0,01-0,70
maks 1000 51,90
N 618 326 138 49 67 38
Ort. + 208,90+ 153,40+ 21150+ 316,70 35540+ 277,50 +
Anti-TPO  SD 217,10 202,30 202,90 +220 209,20 215,90 200
(IU/mL)  Median 12520 70,10 147,85 296 342,50 236,2 '
Min-
5-2217  5-2217 5-624 5-600 9-600 6,76-600
maks
N 583 303 132 49 63 36
Ort. + 554,70+ 419,50+ 569,09+ 945+ 708,40 +
840 + 1112
Anti-Te  SD 829,80 665,40 730,10 1265,50 980,10 000
(IU/mL)  Median 294,10 203 323,50 341,90 462,30 397 '
Min- 554,70 + 11,74-
10-4000 13-4000  12,70-4000 29,41-4000
maks 829,80 4000

*SH: subklinik hipotiroidi, KH:kompanse hipotiroidi
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4.1.7 Tiroid Ultrason Bulgular

Bagvuruda olgularin 393’iline (%63.,4) tiroid USG yapilmisti. Bunlarin tiroid
voliim ortalamas1 9,7 £ 5,6 ml, en diisiik deger 1,61 ml en yiiksek deger 37.23 ml idi
Otiroidide 9,64 + 5,56 ml, subklinik hipotiroidide 9,28 + 5,7 ml, kompanse
hipotiroidide 9,57 £ 5,29 ml asikar hipotiroidide 9,91 + 5,93 ml, hipertiroidide 11,83
+ 5,72 idi. Gruplar ile tiroid voliimleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,303).
Olgularin basvuruda tiroid voliim-SDS ortalamas1 2,7 + 5,6, en diisiik SDS degeri -
2,72 en yiiksek SDS degeri 15,83 idi. Otiroidide 2,44 + 2,9, subklinik hipotiroidide,
2,39 + 2,94, kompanse hipotiroidide 3,67 + 3,92, asikar hipotiroidide 3,35 + ,3,52,
hipertiroidide 3,26 + 2,94 idi. Gruplar ile tiroid voliim-SDS diizeyleri arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,088). 170 (%43,3) olgunun tiroid voliimii >2 SDS saptandi.
Tiroid voliim-SDS degeri >2 olan olgularin sayis1 6tiroidi grupta 75 (%40), subklinik
hipotiroidi grupta 38 (%38,7), kompanse hipotiroidi grupta 22 (%59), asikar
hipotiroidi grupta 25 (%55), hipertiroidi grupta 10 (%37) saptandi. Kompanse
hipotiroidi ve asikar hipotiroidi gruplarda tiroid voliimii >2 SDS olan olgu sayisi

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla idi (p=0,000) (Tablo 12).

Tiroid USG’de tiroidit bulgular1 gdzlenen toplam 345 (%87,7) hasta mevcuttu.
Bu bulgular seyrek germinal merkezler (psddonodiiller), inflamasyon ve diffiiz
lenfositik infiltrasyona bagli ekojenitede genel azalma (hipoekojenite) ve homojen
goriiniimiin bozulmas1 (heterojenite) idi. Otiroidi 188 olgunun 152’sinde (%80),
subklinik hipotiroidi 98 olgunun 91’inde (%93), kompanse hipotiroidi 36 olgunun
34’linde (%94), asikar hipotiroidi 45 olgunun 44’iinde (%98) ve hipertiroidi 27
olgunun 24’{inde (%88) OT ile uyumlu bulgular mevcuttu. Tiroidit bulgular1 en sik

asikar hipotiroidi olgularda goriiliirken en az 6tiroidi olgularda goriildi (p=0,001).

Tiroid USG ile degerlendirilen olgularin 67’sinde (%17) gergek nodiil saptandi.
Otiroidi grupta 35 (%18,8), subklinik hipotiroidi grupta 16 (%16,3), kompanse
hipotiroidi grupta 5 (%13,5), asikar hipotiroidi grupta 6 (%13,3), hipertirod grupta 5
(%]18,5) olguda nodiil mevcuttu. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,606) (Tablo 12).
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Tablo 12. Otoimmiin tiroidit tanili olgularin ultrason bulgulart

ILK BASVURU GENEL  Otiroidi SH KH Hipotiroidi ~ Hipertiroidi P

N 393 186 98 37 45 27
Tiroid

Ort. + 9,70 + 964+ 928+ 9,57 + 0,30
Voliim 9,91 +5,93 11,83 £5,72

SD 5,60 5,56 5,70 5,29
(ml)

Ort. + 2,70 + 244+ 239+ 3,67+

3,35+3,52 3,26 +2,94
Tiroid SD 5,60 2,90 2,94 3,92
Voliim-  Median 1,98 1,92 1,57 3 3,27 1,91 0,09
SDS Min- -2,72- -1,90-  -1,75- -1,28-
-2,72-13,61 -0,96-8,87

maks 15,83 14,82 11,63 15,83
Tiroid

N (%) 170 38
Voliim 75 (40) 22(59) 25 (55) 10 (37) 0,00

(43,30) (38,70)
>2 SDS
Tiroidi N (%) 345 152 91 (93) 36 (94) 44 (98) 24 (88) 0,00
1roidit 0 )
(87,70) (80)

Tiroid 35 16

N (%) 67(17) 5(13,50) 6 (13,30) 5 (18,50) 0,61
Nodiilii (18,80)  (16,30)

*SH: subklinik hipotiroidi, KH:kompanse hipotiroidi

4.1.8 Tedavi
Calismaya alinan 619 olgudan 85 (%13,7) olguya tarafimiza basvuru oncesi, 22

(%3,5) olguya ise izlem sirasinda LT4 tedavisi baslanmisti. ik basvuruda tedavi

baslanan olgu sayis1 237 (%44,3) idi (Sekil 8).

B Eski Tedavi W Yeni Tedavi M izlemde Tedavi = Tedavisiz

Sekil 8. Otoimmiin tiroidit tanilt olgularin tedavi degerlendirmesi

283 otiroidi olgunun 35’ine (%12,3), 116 subklinik hipotiroidi olgunun 99’una
(%86), 43 kompanse hipotiroidi olgunun 42’sine (%97,6), 61 hipotiroidi olgunun
61’ine (%100) bagvuruda LT4 tedavisi baglanmisti. Tedavi baglanan olgularin 84’iinde
(%35) guatr, 166’sinda (%70) tiroid USG’de OT ile uyumlu bulgular saptanmisti.
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LT4 tedavisi baslanan olgularin baslangic dozu ortalama 1,48 + 0,81
mcg/kg/giin, Otiroidi grupta 0,96 + 0,49 mcg/kg/giin, subklinik hipotiroidi grupta 1,24
*+ 0,57 mcg/kg/glin, kompanse hipotiroidi grupta 1,64 + 0,67 mcg/kg/giin, asikar
hipotiroidi grupta 2,07 + 1.03 mcg/kg/giin idi. Asikar hipotiroidi grupta diger gruplara
gore baslangi¢ doz ortalamasi daha yiiksekti (p=0,018). (Tablo 13).

Tablo 13. Bagvuruda levotiroksin baslanan olgular ve baslangi¢ dozlari

ILK BASVURU GENEL Otiroidi  SH KH Hipotiroidi  Hipertiroidi P
Toplam (N) 534 283 116 43 61 31
LT4 Baslanan 237

35(12,30) 99 (86) 42 (97,60) 61 (100) - 0,00
N (%) (44,30)
LT4 Doz 148 + 09 + 124 + 164 + 207 + 002
N (%) 0,81 0,49 0,57 0,67 1.03 ’

*SH: subklinik hipotiroidi, KH:kompanse hipotiroidi LT4: levotiroksin

[k bagvuruda hipertiroidi ile basvuran 38 olgunun 6’sma (%15,7) metimazol,

I’ine (%2,6) metimazol ile birlikte propranolol baslandig1 goriildii.

4.2 0-10 YIL iZLEM BULGULARI

sT4: Basvuruda 619 olgunun sT4 diizeyi ortalamasi1 1,21 + 0,38 ng/dL iken 6.
ayda 379 olguda bakilan sT4 ortalamas1 1,34 £+ 0,29 ng/dL, 1.y1lda 352 olguda 1,33 +
0,32 ng/dL, 2.y1lda 282 olguda 1,3 +0,27 ng/dL, 3.y1lda 215 olguda 1,35 + 0,32 ng/dL,
4.y1lda 164 olguda 1,31 + 0,28 ng/dL, 5.y1lda 147 olguda 1,36 + 0,63 ng/dL, 6.y1lda
96 olguda 1,34 £ 0,36 ng/dL, 7.y1lda 64 olguda 1,26 *+ 0,22 ng/dL, 8.y1lda 46 olguda
1,21+ 0,21 ng/dL, 9.y1lda 28 olguda 1,27 £ 0,21 ng/dL, 10.y1lda 17 olguda 1,37 £ 0,21
ng/dL idi (Sekil 9). 5 yil diizenli takip edilen 74 olgunun sT4 diizeyleri yillar i¢inde
istatistiksel anlamli farklilik gosterdi (p=0,000). Basvuruda ve 1. yilda bakilan sT4

diizeyi 6.ay sT4 diizeyinden anlaml diizeyde daha diisiik saptand1 (0-6.ay p=0,00,
6.ay-1.y1l p=0,03) (Tablo 14).

TSH: Basvuruda 618 olgunun TSH diizeyi ortalamasi1 20,07 £ 67,32 IU/mL iken
6.ayda 380 olguda bakilan TSH ortalamas1 5,79 £+ 25,57 IU/mL, 1.yilda 353 olguda
5,33 £ 13,94 IU/mL, 2.y1lda 280 olguda 6,31 + 22,14 TU/mL, 3.yilda 216 olguda 5,08
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+ 11,78 IU/mL, 4.y1lda 164 olguda 8,23 + 34,2 IU/mL, 5.yi1lda 147 olguda 4,32 + 5,15
IU/mL, 6.y1lda 95 olguda 5,77 + 14,14 IU/mL, 7.y1lda 64 olguda 11,41 + 41,16 1U/mL,
8.yilda 45 olguda 27,54 £ 107,22 IU/mL, 9.y1lda 28 olguda 5,6 + 9,02 IU/mL, 10.y1lda
16 olguda 3,59 + 2,66 IU/mL idi (Sekil 9). 5 y1l diizenli takip edilen 74 olgunun TSH
diizeyleri yillar i¢inde istatistiksel anlamli farklilik gosterdi (p=0,00). Bagvuru TSH
degeri diger yillara gore belirgin daha yiiksekti (p=0,00) (Tablo 14).

sT4 (ng/dL))
TSH (1U/mL)

35
30
25
20
15
10

5
0o ® ‘ * * ® * o ‘ ® ® ¢ o

O0.ay 6.ay 1.yl 2.y1l 3.y1l 4.y1l 5.y1l 6.y1l 7. y1l 8. y1l 9. yil 10.
yil

=—@=sT4 TSH

Sekil 9. Otoimmiin tiroidit tanili olgularin 10 y1l izlemde sT4-TSH seyri

Anti-TPO: 618 olgunun basvuruda bakilan Anti-TPO diizeyi ortalamasi 208,92
+ 217,17 IU/mL iken 1.yilda 141 olguda 200,34 + 196,13 IU/mL, 2.y1lda 116 olguda
219,019 + 190,31 IU/mL, 3.y1lda 79 olguda 229,82 + 205,19 IU/mL, 4.y1lda 71 olguda
204,32 £176,84 TU/mL, 5.yilda 61 olguda 284,59 + 261,76 TU/mL, 6. yilda 43 olguda
252,01 £+ 228,8 TU/mL, 7.yilda 26 olguda 229,6 + 188,04 IU/mL, 8.yilda 15 olguda
265,78 £ 204,74 TU/mL, 9.y1lda 14 olguda 213,36 + 187,07 IU/mL idi (Sekil 10). 3 yil

diizenli izlenen 24 olgunun Anti-TPO diizeyleri yillar arasinda anlamli farklilik

gostermedi (p=0,74) (Tablo 15).

Anti-TG: 583 olgunun basvuruda bakilan Anti- TG diizeyi ortalamasi 554,75 +
829,8 IU/mL iken 1.yi1lda 131 olguda 526,34 + 816,36 IU/mL, 2.yilda 100 olguda
588,22 +£ 927,47 TU/mL, 3.yilda 68 olguda 475,49 £ 882,25 IU/mL, 4.yi1lda 61 olguda
622,77 £1012,71 IU/mL, 5.y1lda 55 olguda 541,89 + 937,62 IU/mL, 6 yilda 38 olguda
378,48 £ 555,16 IU/mL, 7. yilda 23 olguda 242,81 + 421,07 IU/mL, 8. yilda 13 olguda
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324,63 £ 621,61 IU/mL, 9.yilda 14 olguda 236, 55 + 233,58 IU/mL idi (Sekil 10). 3
yil diizenli izlenen 24 olgunun Anti-TG diizeyleri yillar arasinda anlamli farklilik

gostermedi (p=0,28) (Tablo 15).

Anti-TPO (IU/mL)
Anti-TG (1U/mL )
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=@=— Anti-TPO Anti-TG

Sekil 10. Otoimmiin tiroidit tanili olgularin 9 y1l izlemde Anti-TPO ve Anti-TG seyri

Tiroid Voliim: Bagvuruda 393 olgunun tiroid voliim ortalamast 9,7 % 5,6 ml iken
1.y1lda 124 olgunun tiroid voliim ortalamas1 10,68 = 5,75 ml, 2.y1lda 55 olgunun tiroid
voliim ortalamasi 9,45 £+ 5,91 ml, 3.yilda 45 olgunun 10,21 + 6,85 ml, 4.yilda 38
olgunun 9,94 + 7,08 ml, 5.yi1lda 22 olgunun 9,99 + 5,4 ml, 6.yilda 10 olgunun 8,56 +
5 ml, 7.yilda 4 olgunun 9,92 + 9,77 ml idi. Basvuruda tiroid voliim-SDS ortalamasi
2,7 £5,6 iken 1.y1lda 124 olgunun tiroid voliim-SDS ortalamasi, 1.y1lda 124 olgunun
tiroid volim-SDS ortalamas1 2,7 £ 3.12., 2.y1lda 55 olgunun 2,17 * 3,55, 3.yilda 45
olgunun 2,46 + 4,13, 4.y1lda 38 olgunun 2.2 + 3,46, 5.yilda 22 olgunun 2,1 + 2,74,
6.y1lda 10 olgunun 1,05 £ 2,2, 7.y1lda 4 olgunun 1,37 £ 4,81 idi (Sekil 11). 3 yil diizenli

izlenen 33 olgunun tiroid voliimleri yillar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedi (p=0,457). (Tablo 14).
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Sekil 11. Otoimmiin tiroidit tanili olgularin 7 y1l izlemde tiroid voliim ve SDS seyri

Tablo 14. 5 y1l diizenli izlenen otoimmiin tiroidit tanili olgularin laboratuvar ve ultrason bulgulari

GENEL 0. Ay 6.Ay 1.Y1 2.y1 3.yil 4.Yldl Sy N P
sT4 Oort.£SD 1,14 + 138+ 129 <+ 135 + 1,39 + 135+ 1,32+ 0.00
(ng/dL) 0,46 0,30 0,26 0,27 0,25 0,32 0,24 ’
Ort.£SD 4430 + 614+ 795 + 955 + 4,19 + 426+ 4,63 +
TSH 131,80 20,66 22,23 37,21 7,48 8,51 5,58
Median 6,79 2,92 2,89 3,26 2,82 2,75 2,81 74 0,01
(1U/mL) ]
Min-maks  0,00- 0,00- 0,01- 0,00- 0,01- 0,00- 0,12-
714,00 176,00 181,10 256,00 58,82 7290 36,25
Ort. £SD 221,03 + 187,10 + 205,27 + 210,19 +
Anti-TPO 233,09 173,28 146,39 166,28
(1U/mL) Median 101,00 - 167,85 231,60 189,40 - - 24 0,74
Min-maks  7,46- 8,88- 9,61- 14,04-
600,00 600,00 494,40 507,10
Ort. £SD 741,29 + 456,10 + 373,26 + 37198 =+
) 1044 737,91 539,99 620,23
Anti-TG
Median 264,55 - 168 139,70 127,00 - - 21 0,29
(1TU/ml) ]
Min-maks  44,15- 17,18- 10,38- 11,90-
4000,00 3003,00 1865,00 2389,00
Tiroid Ort. + SD
9,12 4 932 + 8,89 + 9,95 1=
Voliim - - - 33 0,26
5,70 5,45 5,30 5,56
(mt)

4.2.1 Otiroidi Olgular
sT4: Basvuruda 326 &tiroidi olgunun sT4 ortalamasi 1,3 + 0,24 ng/dL iken 6. ayda
164 olguda 1,3 + 0,27 ng/dL, 1.y1lda 153 olguda 1,3 £ 0,29 ng/dL, 2.yilda 122 olguda
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1,28 £ 0,29 ng/dL, 3. yilda 96 olguda 1,33 £ 0,38 ng/dL, 4.y1lda 78 olguda 1,28 £ 0,24
ng/dL, 5.yilda 67 olguda 1,37 + 0,87 ng/dL, 6.yi1lda 47 olguda 1,28 + 0,18 ng/dL, 7.
yilda 32 olguda 1,26 + 0,21 ng/dL, 8.yilda 22 olguda 1,2 + 0,18 ng/dL, 9.yilda 16
olguda 1,32 + 0,24 ng/dL, 10.y1lda 10 olguda 1,31 + 0,23 ng/dL idi. 5 y1l diizenli takip

edilen 20 6tiroidi olgunun sT4 degerlerine bakildiginda yillar igerisinde anlamli

farklilik saptanmadi (p =0,637).

TSH: Bagvuruda 325 6tiroidi olgunun TSH diizeyi ortalamasi1 2,64 + 1,16 IU/mL
iken 6.ayda 164 olguda 3,2 + 4,52 IU/mL, 1.yilda 154 olguda 3,35 + 5,88 IU/mL,
2.y1lda 121 olguda 3,85 + 13,66 IU/mL, 3.y1lda 96 olguda 3,13 + 4,13 IU/mL, 4.yilda
78 olguda 2,78 £+ 2,3 IU/mL, 5.y1lda 67 olguda 3,78 + 3,96 IU/mL, 6.y1lda 46 olguda
3,5+ 3,31 IU/mL, 7.yi1lda 32 olguda 3,64 + 6,9 1U/mL, 8.yi1lda 21 olguda 4,61+ 10,23
IU/mL, 9.yi1lda 16 olguda 2,22 + 1,36 IU/mL, 10.y1lda 10 olguda 2,9 + 2,36 1U/mL idi.
5 yil diizenli takip edilen 20 Gtiroidi olgunun TSH degerlerine bakildiginda yillar
igerisinde anlamli farklilik saptanmadi (p=0,406).

Anti-TPO: Bagvuruda 326 6tiroidi olgunun Anti-TPO diizeyi ortalamasi 153,49
+202,38 [U/mL iken 1.y1lda 74 olguda 153,78 £+ 164,92 IU/mL, 2.y1lda 60 olguda 174
+ 162,52 IU/mL, 3.yilda 48 olguda 193,02 £ 185,14 TU/mL, 4.yilda 35 olguda 204,32
+176,84 IU/mL, 5.yi1lda 61 olguda 284,59 + 261,76 IU/mL, 6 yilda 43 olguda 252,01
+228,8 IU/mL, 7. yilda 26 olguda 229,6 + 188,04 IU/mL, 8. yilda 15 olguda 265,78
+ 204,74 TU/mL, 9.y1lda 14 olguda 213,36 + 187,07 IU/mL idi. 3 yil diizenli takip

edilen 14 6tiroidi olgunun Anti-TPO degerlerine bakildiginda yillar i¢erisinde anlamh

farklilik saptanmadi (p=0,202).

Anti-TG: Basvuruda 303 6tiroidi olgunun Anti-TG diizeyi ortalamasi 419,53 +
665,43 TU/mL iken 1.yilda 71 olguda 392,42 + 495,09 IU/mL, 2.yilda 50 olguda
494,97 + 765,36 IU/mL, 3.y1lda 40 olguda 360,12 + 557,69 IU/mL, 4.yilda 30 olguda
579,98 £ 865,07 IU/mL, 5.yi1lda 29 olguda 616,5 + 1015,82 TU/mL, 6. yilda 21 olguda
244,03 + 321,03 TU/mL, 7. yilda 15 olguda 296,61 + 513,65 IU/mL, 8. yilda 8 olguda
401,97 + 793,99 IU/mL, 9.yilda 6 olguda 233,36 £ 356,03 IU/mL idi. 3 yil diizenli
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takip edilen 14 6tiroidi olgunun sT4 degerlerine bakildiginda yillar igerisinde anlaml

farklilik saptanmadi (p=0,144).

Tiroid Voliim: Basvuruda 6tiroidi 186 olgunun tiroid voliim ortalamasi 9,64 +
5,56 ml iken 1.yilda 49 olgunun tiroid voliim ortalamasi 11,74 + 6,12 ml, 2.yilda 18
olgunun 9,68 + 5,34 ml, 3. Yilda 19 olgunun 12,99 + 8,38 ml, 4. Yilda 15 olgunun
11,52 £ 9,02 ml, 5.y1lda 9 olgunun 11,79 + 6,68 ml, 6.y1lda 4 olgunun 9,78 + 4,71 ml,
7.yilda 1 olgunun 2,71 ml idi. Bagvuruda tiroid voliim-SDS ortalamasi 2,44 + 2,9 iken,
1.y1lda 49 olgunun tiroid voliim-SDS ortalamas1 3,18 + 3.35, 2.yilda 18 olgunun 1,86
+ 2,12, 3. yilda 19 olgunun 4,03 + 5,29, 4.yi1lda 15 olgunun 2.68 + 4,34, 5.yi1lda 9
olgunun 3,22 + 2,77, 6.y1lda 4 olgunun 1,56 *+ 2,16, 7.y1lda 1 olgunun -2,18 idi. 3 y1l
diizenli izlenen 11 olgunun tiroid voliimleri ortalamasi yillar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gdsterdi. 3.y1l tiroid voliimii ortalamast 6nceki yillardan daha

fazlaydi (p=0,034) (Sekil 12).

Tiroid Voliim (ml)
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Sekil 12. 3 y1l diizenli izlenen 11 6tiroidi olgunun tiroid voliim seyri

4.2.2 Subklinik Hipotioridi Olgular

sT4: Bagvuruda 139 subklinik hipotiroidi olgunun sT4 ortalamasi1 1,21 + 0,18
ng/dL iken 6.ayda 100 olguda bakilan sT4 ortalamas1 1,36 + 0,24 ng/dL, 1.yilda 89
olguda 1,38 + 0,24 ng/dL, 2.y1lda 78 olguda 1,35 + 0,21 ng/dL, 3.y1lda 58 olguda 1,33
+ 0,24 ng/dL, 4.y1lda 41 olguda 1,35 + 0,24 ng/dL, 5.y1lda 37 olguda 1,33 £ 0,2 ng/dL,
6.yi1lda 25 olguda 1,45 £ 0,54 ng/dL, 7.y1lda 16 olguda 1,35 £ 0,17 ng/dL, 8.yi1lda 13
olguda 1,36 + 0,22 ng/dL, 9.yilda 8 olguda 1,27 £+ 0,15 ng/dL, 10.yilda 6 olguda 1,48
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+ 0,16 ng/dL idi. 5 yil diizenli takip edilen 10 subklinik hipotiroidi olgunun sT4
degerlerine bakildiginda yillar icerisinde anlamli farklilik saptanmadi (p= 0,256).

TSH: Basvuruda 139 subklinik hipotiroidi olgunun TSH diizeyi ortalamas1 7,3 *
1,5 IU/mL iken 6.ayda 101 olguda bakilan TSH ortalamas1 5,11 + 10,6 IU/mL, 1.y1lda
88 olguda 3,84 + 3,39 IU/mL, 2.y1lda 78 olguda 4,17 + 3,25 IU/mL, 3.yilda 58 olguda
5,08 + 12,76 1U/mL, 4.yi1lda 41 olguda 3,52 + 2,94 TU/mL, 5.yi1lda 37 olguda 3,76 +
2,9 IU/mL, 6.y1lda 25 olguda 4,31 + 3,99 IU/mL, 7.y1lda 16 olguda 3,55 + 1,86 1U/mL,
8.yilda 13 olguda 2,85 £ 1,61 IU/mL, 9.yilda 8 olguda 4,35 + 2,16 IU/mL, 10.y1lda 5
olguda 5,12 + 3,14 IU/mL idi. 5 yil diizenli takip edilen 10 subklinik hipotiroidi
olgunun TSH degerlerine bakildiginda yillar igerisinde anlamli farklilik saptandi
(p=0,024). Basgvuru TSH ortalamasi, 1,2,3,4 ve 5. yillara gore daha yiiksek dl¢iildii (0-
Ly1l/ 0-2 y1l/ 0-3 y11/0-4 y11/0-5 y1l p=0,00) (Sekil 13).
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Sekil 13. 5 y1l diizenli izlenen 10 subklinik hipotiroidi olgunun TSH seyri

Anti-TPO: Bagvuruda 138 subklinik hipotiroidi olgunun Anti-TPO diizeyi
ortalamasi 211,56 + 202,98 TU/mL iken 1.yilda 37 olguda 211,37 + 201,69 1U/mL,
2.yilda 24 olguda 217,93 £ 196,04 TU/mL, 3.yilda 15 olguda 109,12 + 233,83 1U/mL,
4.yilda 16 olguda 224,05 £214,87 IU/mL, 5.yilda 13 olguda 310,3 + 242,59 IU/mL, 6
yilda 12 olguda 328,25 + 271,72 IU/mL, 7. yilda 4 olguda 433,67 + 226,52 1U/mL, 8.
yilda 4 olguda 267,9 + 232,93 IU/mL, 9.yilda 3 olguda 243,4 + 289,47 IU/mL idi. 3
yil diizenli takip edilen 4 subklinik hipotiroidi olgunun Anti-TPO degerlerine
bakildiginda yillar igerisinde anlamli farklilik saptanmadi (p=0,148).
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Anti-TG: Basvuruda 132 subklinik hipotiroidi olgunun Anti-TG diizeyi
ortalamasi 569,09 + 730,1 IU/mL iken 1.yilda 33 olguda 561,8 + 918,18 1U/mL,
2.y1lda 22 olguda 329,94 + 318,17 IU/mL, 3.yi1lda 14 olguda 516,86 + 1019,53 1U/mL,
4.y1lda 14 olguda 782,05 +1384,82 IU/mL, 5.y1lda 10 olguda 229,38 + 191,64 1U/mL,
6. yilda 11 olguda 357,92 + 356,56 IU/mL, 7. yilda 3 olguda 252,1 + 47,65 IU/mL, 8.
yilda 3 olguda 286,66 + 108,15 IU/mL, 9.yilda 3 olguda 186,73 + 110,51 IU/mL idi.
3 yil diizenli takip edilen 3 subklinik hipotiroidi olgunun Anti-TG degerlerine
bakildiginda yillar i¢erisinde anlamli farklilik saptanmadi (p=0,460).

Tiroid Voliim: Bagvuruda subklinik hipotiroidi olgularin 98’ine tiroid USG
yapilmisti. Bunlarin tiroid voliim ortalamasi 9,28 + 5,7 ml iken 1.yilda 35 olgunun
tiroid voliim ortalamasi 10,31 + 5,57 ml, 2.y1lda 20 olgunun 9,48 + 7,5 ml, 3.y1lda 11
olgunun 8,62 + 5,17 ml, 4.y1lda 11 olgunun 10,28 + 6,77 ml, 5.yilda 5 olgunun 9,95 +
4,58 ml, 6.y1lda 4 olgunun 8,64 + 6,73 ml, 7.y1lda 1 olgunun 24,2 ml idi. Bagvuruda
tiroid volim-SDS ortalamasi 2,39 + 2,94 iken 1.y1lda 124 olgunun tiroid voliim-SDS
ortalamasi, 1.yilda 35 olgunun tiroid voliim-SDS ortalamasi 2,27 + 2,63, 2.y1lda 20
olgunun 2,43 + 4,44, 3.y1lda 11 olgunun 1,31 + 2,47, 4.yilda 11 olgunun 2.81 + 3,37,
5.yilda 5 olgunun 1,73 £ 2,28, 6.y1lda 4 olgunun 1,36 £ 2,7, 7.yilda 1 olgunun 8,4 idi.
3 yil diizenli izlenen 10 olgunun tiroid vollimleri yillar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p=0,32).

4.2.3 Kompanse Hipotioridi Olgular

sT4: Bagvuruda 49 kompanse hipotiroidi olgunun sT4 ortalamas: 1,07 + 0,15
IU/mL iken 6. ayda 40 olguda bakilan sT4 ortalamas1 1,36 + 0,28 IU/mL, 1.yilda 39
olguda 1,38 + 0,24 TU/mL, 2.yilda 31 olguda 1,34 £ 0,27 IU/mL, 3.yilda 21 olguda 1,4
+ 0,22 IU/mL, 4.y1lda 17 olguda 1,39 £ 0,53 IU/mL, 5.yilda 17 olguda 1,33 + 0,22
IU/mL, 6.y1lda 9 olguda 1,33 + 0,34 IU/mL, 7. yilda 7 olguda 1,03 + 0,34 1U/mL,
8.yilda 5 olguda 0,82 + 0,47 IU/mL, 9.yilda 2 olguda 1,15 £+ 0,12 IU/mL, 10.y1lda 1
olguda 1,3 IU/mL idi. 5 y1l diizenli takip edilen 10 kompanse hipotiroidi olgunun sT4
degerlerine bakildiginda yillar icerisinde anlamli farklilik saptanmadi (p=0,256).

TSH: Basvuruda 49 kompanse hipotiroidi olgunun TSH diizeyi ortalamas1 18,25
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+ 7,17 IU/mL iken 6. ayda 40 olguda bakilan TSH ortalamas1 5,6 £4,41 IU/mL, 1.yilda
39 olguda 4,99 + 5,15 IU/mL, 2.y1lda 30 olguda 6,04 £ 9,79 IU/mL, 3. yilda 21 olguda
6,52 + 8,82 IU/mL, 4.yilda 17 olguda 34,68 + 85,64 IU/mL, 5.yilda 17 olguda 33,22
+ 6,71 IU/mL, 6.y1lda 9 olguda 6,54 + 7,22 TU/mL, 7. yilda 7 olguda 47,66 + 99,69
IU/mL, 8.yilda 5 olguda 202,15 + 285,14 IU/mL, 9.y1lda 2 olguda 26,3 +£19,79 IU/mL
10.y1lda 1 olguda 2,86 IU/mL idi. 5 yil diizenli takip edilen 10 kompanse hipotiroidi
olgunun TSH degerlerine bakildiginda yillar igerisinde anlamli farklilik saptandi
(p=0,001). Bagvuru TSH ortalamas1 6. ay, 1,2,4 ve 5. yillara gore belirgin daha
yiiksekti (0-6 ay/0-1.y11/0-2.y1l/ 0-4.y1l/ 0-5.y11 p=0,00) (Sekil 14).
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Sekil 14. 5 y1l diizenli izlenen 10 kompanse hipotiroidi olgunun TSH seyri

Anti-TPO: Bagvuruda 49 kompanse hipotiroidi olgunun Anti-TPO diizeyi
ortalamasi 316,72 + 220,82 IU/mL iken 1.yilda 8 olguda 365,14 + 230,11 1U/mL,
2.y1lda 7 olguda 433,48 + 225,11 IU/mL, 3.y1lda 7 olguda 213,74 + 205,45 IU/mL,
4.yilda 5 olguda 220,08 + 181,74 TU/mL, 5.yilda 4 olguda 138,38 + 98,33 IU/mL, 6.
yilda 1 olguda 61,6 IU/mL, 7. yilda 2 olguda 63,55 £+ 74,17 IU/mL, 8. yilda 2 olguda
227,8 £ 293,02, 9.y1lda 3 olguda 254,1 £ 140,44 IU/mL idi. 3 y1l diizenli takip edilen
2 kompanse hipotiroidi olgunun Anti-TPO degerlerine bakildiginda yillar igerisinde
anlaml farklilik saptanmadi (p=0,371).

Anti-TG: Bagvuruda 49 kompanse hipotiroidi olgunun Anti-TG diizeyi
ortalamasi 945,01 + 1265, 52 IU/mL iken 1.yilda 8 olguda 758,25 + 911,7 1U/mL,
2.y1lda 6 olguda 726,63 + 1139,94 IU/mL, 3.yilda 7 olguda 774,23 + 1437,41 IU/mL,
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4.y1lda 5 olguda 344,17 + 451,09 IU/mL, 5.yilda 2 olguda 212 + 176,77 1U/mL, 6.
yilda 1 olguda 75,9 IU/mL, 7. yilda 2 olguda 128,7 + 96,5 IU/mL, 8. yilda 2 olguda
72,25 £ 77,42 TU/mL, 9.y1lda 3 olguda 240,66 £ 110,51 IU/mL idi. 3 y1l diizenli takip
edilen 2 kompanse hipotiroidi olgunun Anti-TG degerlerine bakildiginda yillar
icerisinde anlamli farklilik saptanmadi (p=0,485).

Tiroid Voliim: Basvuruda kompanse hipotiroidi olgularin 37’sine tiroid USG
yapilmisti. Bunlarin tiroid voliim ortalamasi 9,57 £+ 5,2 ml iken 1.y1lda 12 olgunun
tiroid voliim ortalamast 9,22 + 5,29 ml, 2.yilda 7 olgunun 11,2 + 6,8 ml, 3.yi1lda 6
olgunun 9,37 + 5,71 ml, 4.y1lda 5 olgunun 9,17 £ 3,7 ml, 5.y1lda 3 olgunun 11,34 +
3,72 ml idi. 34 kompanse hipotiroidi olgunun bagvuruda tiroid voliim-SDS ortalamasi
3,67 £ 3,92 iken, 1.y1lda 12 olgunun tiroid voliim-SDS ortalamas1 2,62 + 3,52, 2.yilda
7 olgunun 4,11 + 4,66, 3.y1lda 6 olgunun 2,59 + 3,92, 4.yilda 5 olgunun 1,45 + 1,67,
5.yilda 3 olgunun 2,07 + 1,83 idi. 3 yil diizenli izlenen 6 olgunun tiroid voliimleri

ortalamasi yillar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (p=0,665).

4.2.4 Asikar Hipotioridi Olgular

sT4: Bagvuruda 67 asikar hipotiroidi olgunun sT4 ortalamasi 0,55 + 0,24 ng/dL
iken 6. ayda 53 olguda bakilan sT4 ortalamas1 1,36 + 0,35 ng/dL, 1.yilda 53 olguda
1,34 £ 0,51 ng/dL, 2.y1lda 38 olguda 1,26 £ 0,3 ng/dL, 3.y1lda 29 olguda 1,42 + 0,34
ng/dL, 4.yilda 20 olguda 1,25 + 0,28 ng/dL, 5.yilda 19 olguda 1,29 + 0,23 ng/dL,
6.yi1lda 12 olguda 1,38 + 0,45 ng/dL, 7.yilda 7 olguda 1,24 £ 0,16 ng/dL, 8.yilda 4
olguda 1,34 + 0,3 ng/dL, 9.yilda 1 olguda 1,06 ng/dL idi.
5 yil diizenli takip edilen 15 agikar hipotiroidi olgunun sT4 degerlerine bakildiginda
yillar igerisinde anlamh farklilik saptandi (p=0,000). Basvuru sT4 ortalamasi diger
tiim Gl¢timlere gore daha diisiiktii (0-6 ay/0-1.y11/0-2.y1l/ 0-4.y1l/ 0-5.y1l p=0,00) (Sekil
15).
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Sekil 15. 5 y1l diizenli izlenen 15 asikar hipotiroidi olgunun sT4 seyri

TSH: Bagvuruda 66 asikar hipotiroidi olgunun TSH diizeyi ortalamas1 136,8 +
164,22 IU/mL iken 6. ayda 53 olguda bakilan TSH ortalamasi 16,04 + 65,67 1U/mL,
l.yilda 54 olguda 14,39 + 32,37 IU/mL, 2.yi1lda 38 olguda 12,73 + 34,96 1U/mL,
3.yilda 29 olguda 11,57 + 823,62 IU/mL, 4.yilda 20 olguda 18,38 + 53,99 IU/mL,
5.yilda 19 olguda 6,31 £ 8,4 IU/mL, 6.y1lda 12 olguda 18,11 £ 37,32 IU/mL, 7. yilda
7 olguda 31,33 + 71,31 IU/mL, 8.y1lda 4 olguda 1,33 + 1,41 IU/mL, 9.y1lda 1 olguda
2,22 TU/mL idi. 5 y1l diizenli takip edilen 15 hipotiroidi olgunun TSH degerlerine
bakildiginda yillar icerisinde anlamli farklilik saptandi (p=0,009). Basvuru TSH
ortalamasi diger yillara gore belirgin daha yiiksekti (p=0,00) (Sekil 16).
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Sekil 16. 5 y1l diizenli izlenen 15 agikar hipotiroidi olgunun TSH seyri

Anti-TPO: Basvuruda 67 asikar hipotiroidi olgunun Anti-TPO diizeyi ortalamasi
355,47 + 209,2 IU/mL iken 1.yilda 15 olguda 224,69 = 196,59 IU/mL, 2.yilda 14
olguda 245,43 + 205,86 IU/mL, 3.yilda 5 olguda 227,12 + 233,34 IU/mL, 4.yilda 12
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olguda 256,58 + 174,05 IU/mL, 5.yi1lda 9 olguda 253,04 + 179,13 IU/mL, 6.yilda 6
olguda 410,35 + 200,75 IU/mL, 7.yi1lda 2 olguda 299,65 + 305,96 IU/mL, 9.yilda 1
olguda 11,6 TU/mL idi. 3 yil diizenli takip edilen 3 hipotiroidi olgunun Anti-TPO
degerlerine bakildiginda yillar icerisinde anlamli farklilik saptanmadi (p=0,745).

Anti-TG: Bagvuruda 63 asikar hipotiroidi olgunun Anti-TG diizeyi ortalamasi
708,41 £ 980, 18 IU/mL iken 1.yilda 15 olguda 668,31 £ 1248,92 IU/mL, 2.yilda 12
olguda 1164,55 + 1529,36 IU/mL, 3.yilda 3 olguda 310,53 £ 55,71 IU/mL, 4.yilda 11
olguda 710,92 + 1137,15 IU/mL, 5.y1lda 10 olguda 784,61 + 1333,93 IU/mL, 6. yilda
5 olguda 1048,9 +1156,28 IU/mL, 7.yilda 2 olguda 39,4 + 25,7 IU/mL, 9.yilda 1
olguda 317 IU/mL idi. 3 yil diizenli takip edilen 3 hipotiroidi olgunun Anti-TG
degerlerine bakildiginda yillar igerisinde anlamli farklilik saptanmadi (p=0,476)

Tiroid Voliim: Basvuruda asikar hipotiroidi olgularin 45’ine tiroid USG
yapilmisti. Bunlarin tiroid voliim ortalamasi 9,91 + 5,93 ml iken 1.y1lda 20 olgunun
tiroid voliim ortalamast 9,43 £ 5,33 ml, 2.yilda 9 olgunun 8,22 + 4,35 ml, 3.yilda 7
olgunun 5,96 + 3,26 ml, 4.yilda 5 olgunun 7,7 + 3,77 ml, 5.yilda 4 olgunun 6,87 + 1,93
ml, 6.y1lda 1 olgunun 4,7 ml, 7.yilda 2 olgunun 6,38 + 2,35 ml idi. Bagvuruda tiroid
volim-SDS ortalamast 3,35 + 3,52 iken, l.yilda 20 olgunun tiroid volim-SDS
ortalamasi1 2,29 + 2,76, 2.yilda 9 olgunun 1,14 + 2,39, 3.yilda 7 olgunun 0,21 + 1.34,
4.y1lda 5 olgunun 1,2 + 2.34, 5.y1lda 4 olgunun 1,2 + 3.33, 6.y1lda 1 olgunun -1,2, 7.
yilda 2 olgunun -0,37 £ 1,15 idi. 3 yil diizenli izlenen 5 olgunun tiroid voliimleri yillar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (p=0,099).

4.2.5 Hipertiroidi Olgular

sT4: Bagvuruda 38 hipertiroidi olgunun sT4 ortalamasi 1,82 + 0,62 ng/dL iken 6.
ayda 22 olguda bakilan sT4 ortalamas1 1,36 £ 0,49 ng/dL, 1.yilda 18 olguda 1,23 +
0,23 ng/dL, 2.yilda 13 olguda 1,18 + 0,34 ng/dL, 3. yilda 11 olguda 1,3+ 0,11 ng/dL,
4.y1lda 8 olguda 1,3 £ 0,11 ng/dL, 5.y1lda 7 olguda 1,69 + 0,75 ng/dL, 6.y1lda 3 olguda
1,42 + 0,25 ng/dL, 7. y1lda 2 olguda 1,22 + 0,03 ng/dL, 8.yilda 2 olguda 0,97 £ 0,21
ng/dL, 9.y1lda 1 olguda 1,06 ng/dL idi. 5 y1l diizenli takip edilen 4 hipertiroidi olgunun
sT4 degerlerine bakildiginda yillar i¢erisinde anlamli farklilik saptanmadi (p=0,117).
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TSH: Bagvuruda 38 hipertiroidi olgunun TSH diizeyi ortalamas: 0,1 + 0,15
IU/mL iken 6. ayda 22 olguda bakilan TSH ortalamasi 3,84 £ 8,16 IU/mL, 1.yi1lda 18
olguda 3,07 + 4,18 TU/mL, 2.yi1lda 13 olguda 23,98 + 70,03 IU/mL, 3. yilda 12 olguda
2,42 £2.22 IU/mL, 4.yilda 8 olguda 3,93 £ 3,93 IU/mL, 5.yilda 7 olguda 1,36 £ 0,71
IU/mL, 6.y1lda 3 olguda 1,17 £ 1 IU/mL, 7. yilda 2 olguda 1,95 + 1,55 TU/mL, 8.yilda
2 olguda 44,56 + 61,29 TU/mL, 9.yi1lda 1 olguda 31,7 IU/mL idi. 5 yil diizenli takip
edilen 4 hipertiroidi olgunun TSH degerlerine bakildiginda yillar igerisinde anlamhi
farklilik saptanmadi (p=0,383).

Anti-TPO: Bagvuruda 38 hipertiroidi olgunun Anti-TPO diizeyi ortalamasi
277,50 £ 215,92 IU/mL iken l.yilda 7 olguda 393,68 + 248,69 IU/mL, 2.yilda 11
olguda 296,81 + 186,54 IU/mL, 3.yilda 4 olguda 405,62 + 224,88 1U/mL, 4.yilda 3
olguda 206,2 + 91,6 IU/mL, 5.y1lda 4 olguda 314,62 + 190,32 ITU/mL, 6. yilda 1 olguda
135,8 IU/mL, 7. yilda 1 olguda 261, 9 IU/mL, 8. yilda 1 olguda 158 IU/mL idi. Anti-
TPO degeri diizenli takip edilen hasta yoktu.

Anti-TG: Bagvuruda 36 hipertiroidi olgunun Anti-TG diizeyi ortalamasi 840,11
+ 1112,29 IU/mL iken 1.y1lda 4 olguda 1614,45 + 1639,33 IU/mL, 2.yilda 10 olguda
848,05 £+ 1309,26 IU/mL, 3.y1lda 4 olguda 1085,43 £ 1945,44 IU/mL, 4.yi1lda 1 olguda
100,1 TU/mL, 5.yilda 4 olguda 340,35 + 179,35 IU/mL, 7.yi1lda 1 olguda 43 IU/mL,
9.yilda 1 olguda 313 IU/mL idi. Anti-TG degeri diizenli takip edilen hasta yoktu.

Tiroid Voliim: Bagvuruda hipertiroidi olgularin 27’sine tiroid USG yapilmasti.
Bunlarin tiroid voliim ortalamasi 11,83 + 5,72 ml iken 1.y1lda 8 olgunun tiroid voliim
ortalamas1 10,91 + 5,86 ml, 2.y1lda 1 olgunun 3,92 ml, 3. yilda 2 olgunun 10,02 + 0,09
ml, 4. yilda 2 olgunun 3,7 £ 0,09 ml, 5.y1lda 1 olgunun 2,33 ml, 6.yilda 1 olgunun 7,19
ml idi. Bagvuru tiroid voliim-SDS ortalamasi 3,26 £+ 2,94 iken, 1.yilda 8 olgunun tiroid
voliim-SDS ortalamasi1 2,75 £ 3,08, 2.y1lda 1 olgunun -1,59, 3.yilda 2 olgunun 1,42 +
0,4, 4.y11da 2 olgunun -0,36 + 1,93, 5.yilda 1 olgunun -2,37, 6.y1lda 1 olgunun 0,2 idi.

Tiroid voliimleri diizenli takip edilen hasta yoktu.
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4.2.6 Diger izlem Bulgular

Olgularin izlem siireleri ortalama 2,92 + 2,69 yild1. Otiroidi olgular 2,79 +2.9 yil,
subklinik hipotiroidi olgular 3,26 + 2,97 yil, kompanse hipotiroidi olgular 3,66 + 2,66
yil, asikar hipotiroidi olgular 2,95 £2,49 yil, hipertiroidi olgular 2,17 +2,44 yil
izlenmisti. Kompanse hipotiroidi olgularin, hipertiroidi olgulara gére daha uzun siire

izlemde kaldig1 goriildii (p=0,012) (Tablo 15).

Tablo 15. Otoimmiin tiroidit tanili olgularin izlem siireleri

iZLEM GENEL Otiroidi  SH KH  Hipotiroidi Hipertiroidi P

izlem Siiresi 292+ 279+ 326+ 3,66+
295+249 217+244 0,01
(Y1l) Ort. + SD 2,69 2,90 2,97 2,66

*SH: subklinik hipotiroidi, KH:kompanse hipotiroidi

Baslangigta tedavi baglanmayan 22 olguya izlem sirasinda tedavi baslandi, Tedavi

baslama siiresi ortalama 1,86 + 1,64 yildi. Izlem sirasinda tedavi baslanan olgularin 20’si

(%91) bagvuruda dtiroidi iken 1°i (%4,5) subklinik hipotiroidi, 1°i (%4,5) hipertiroidi idi.

En az 1 yil izlenen ve son kontrolde antropometrik verisi bulunan 313 olgu
mevcuttu. Bu olgularin ortalama izlem siiresi 3,88 £ 2,30 yildi. Bu olgular ilk bagvuru
ve son basvuru Ol¢limlerine gore karsilastirildi. Genel grubun basvuru viicut agirhigi-
SDS ortalamasi 0,11 + 1,45 iken son kontrol degeri 0,22 + 1,59 idi. Istatistiksel olarak
aralarinda anlamli fark saptandi (p=0,029). Bagvuru boy-SDS 0,08 + 1,32, son boy-
SDS 0,14 + 0,07 idi. Istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi (p=0,215). Bagvuru VKi-
SDS 0,18 + 0,07, son VKI-SDS 0,34 + 0,10 idi. Aralarinda anlamli fark saptandi
(p=0,031).

Otiroidi grupta 140 olgunun basvuru viicut agirligi-SDS ortalamasi 0,14 + 1,46,
son 0,23 £ 1,62 idi (p= 0,189). Basvuru boy- SDS ortalamasi1 0,05 + 1,30, son 0,15 +
1,24 idi (p=0,001). Bagvuru VKI-SDS ortalamast 0,12 + 1,31, son 0,31 + 1,45 idi
(p=0,008). Boy-SDS ve VKI-SDS ortalamalar1 son kontrolde bagvuruya gore anlaml
sekilde daha yiiksekti. Subklinik hipotiroidi grupta 79 olgunun basvuru viicut agirhigi-
SDS ortalamast 0,05 + 1,41, son 0,23 + 1,55 idi (p=0,109). Basvuru boy-SDS
ortalamas1 0,22 + 1,18, son 0,22 + 1,08 idi (p=0,943). Basvuru VKI-SDS ortalamas1
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0,16 + 1,33, son 0,53 + 2,60 idi (p=0,147). Kompanse hipotiroidi grupta 36 olgunun
basvuru viicut agirligi-SDS ortalamas1 0,12 + 1,56, son 0,30 + 1,70 idi (p=0,195).
Basvuru boy- SDS ortalamasi 0,07 = 1,22, son 0,08 + 1,29 idi (p=0,162). Bagvuru
VKI-SDS ortalamasi 0,18 + 1,37, son 0,24 + 1,52 idi (p=0,578). Asikar hipotiroidi 44
olgunun bagvuru viicut agirligi-SDS ortalamasi1 0,18 + 1,50, son 0,12 + 1,60 idi
(p=0,621). Basvuru boy-SDS ortalamas1 0,44 + 1,58, son 0,27 +1,40 idi (p=0,233).
Basvuru VKI-SDS ortalamas1 0,52 + 1,13, son 0,29 + 1,34 idi (p=0,037). VKi-SDS
ortalamas1 bagvuruda anlamli sekilde daha yiiksekti. Hipertiroidi grupta 14 olgunun
bagvuru viicut agirligi-SDS ortalamasi 0,2 + 1,22, son 0,17 + 1,36 idi (p= 0,425).
Bagvuru boy-SDS ortalamas1 0,33 + 1,44, son 0,30 £+ 1,61 idi (p=0,881). Bagvuru VKi-
SDS ortalamasi 0,14 + 1,22, son 0,07 + 1,26 idi (p=0,266) (Tablo 16).

Tablo 16. Otoimmiin tiroidit tanisiyla en az 1 yil izlenen olgularin ilk ve son antropometrik

Ol¢limlerinin karsilagtiriimasi

. ik Son ik Son
llk VA- Son VA- BOY- BOY- VKi- VKi- P
N sDS sDS P P
Ort+SD  Ort+SD SDS SDS SDS SDS
*+ + Ort£SD  Ort+SD Ort+SD  Ort+SD
011+ 022+ 0,08+ 014+ 018+ 034+
Gl e 1,45 150 002 i 007 %2 0,07 0,10 e
. 014 + 023+ 015+ 031+
Otiroidi 140 * ' 0,18 0,05+ : 012+ ' 0,00
1,46 1,62 130 124 018 Lan 1,45
0,05+ 023+ 022+ 022+ 053+
Sl ) 1.41 gp Wl 118 108 0,94 0’16;; 260 014
012+ 030+ 0,07+ 018+ 024 +
KH 36 * ' 0,19 ' 0,08 + ’ ' 057
1,56 1,70 1,22 128 016 1,37 1,52
o 018 + 012+ 044 + 027 0,29 +
Hipotiroidi 44 150 160 0,62 158 +1.40 0,23 O'izé 134 0,03
o 02+ 017+ 033+ 030+ 014+ 0,07 +
Hipertiroidi 14 1,22 136 042 1,44 161 088 1,22 1,26 0.26

*SH: subklinik hipotiroidi, KH:kompanse hipotiroidi, VA: viicut agirligi, VKI: viicut kitle indeksi

Olgular izlemde gelisen hastaliklar acisindan degerlendirildiginde basvuruda
otiroidi 2 olgu izlem sirasinda Tip 1 diyabet, 2 6tiroidi ve 1 hipotiroidi olgu Colyak
hastalig1, 2 hipotiroidi ve 1 subklinik hipotiroidi olgu astim, 1 6tiroidi olgu immiin
trombositopenik purpura, 2 6tiroidi olgu tiveit, 1 6tiroidi olgu skleroderma, 1 Gtiroidi
olgu myastenia gravis, 2 Otiroidi olgu papiller tiroid karsinomu tanisi aldilar.
Baslangicta otoimmiin hastaligi olmayan 501 hastanin 13’tinde (%2,6) otoimmiin

hastalik, tiim olgulardan 2’sinde (%0,3) papiller tiroid karsinomu gelistigi gortildii.
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5. TARTISMA

Otoimmiin tiroidit (OT) diinyada iyot eksikligi olmayan bolgelerde, ¢ocuk ve
adolesan yas grubunda edinsel tiroid hastaligi, guatr ve edinsel hipotiroinin en sik
nedenidir (20, 82). 1954 yilinda 6 kiz olgudan olusan bir ¢aligma yayinlanana kadar,
OT’nin ¢ocuklarda ¢ok nadir gdzlendigi sanilimaktaydi (145). Ince igne aspirasyon
biopsisi (IIAB) ve dolasimdaki otoantikorlarn &lgiimiinde yasanan gelismeler, OT
tanist sikliginda artisa imkan saglamistir. Takip eden calismalar da cocuk ve
adolesanlarda OT’nin artan prevalansini gostermistir (76). Calismamizda OT tanisi ile
cocuk endokrinoloji poliklinigimizde izlenen ¢ocuklarin kayitlar1 retrospektif olarak
incelenerek, ilk tan1 esnasinda basvuru sikayetlerini, fizik muayene bulgularini ve
laboratuvar bulgularini degerlendirmek, uzun siireli takiplerinde tedavi gereksinimin
durumu hakkinda bilgi sahibi olmak ve muhtemel eslik edebilecek diger otoimmun

hastaliklarin sikliginin gézden gegirilmesi amaglanmistir.

Calismamiza dahil edilen OT tanili hastalarin demografik ozelliklerine
bakildiginda kizlarin erkeklere (K/E) orami 4,5 olarak saptandi. Literatiirde diger
caligmalarda kiz/erkek oranint De Vries ve ark. (120) 4,2, Zeng ve ark. (121) 4,6;
Rajamanickman ve ark. (122) 5,4 saptanmustir. Ulkemizde ise Demirbilek ve ark. (5)
6,4, Yesilkaya ve ark. (123) 8,7, Ozsu ve ark. (124) 3,6, Korkmaz ve ark. (125) 3,3,
Dilek ve ark. ise (126) 7,5 olarak saptamislardir. Calismamizda kiz hastalarin oraninin
daha fazla olmas literatiirdeki ¢aligmalara benzer 6zellik gostermekteydi. Yesilkaya
ve ark. (123) caligmasinda kiz olgularin erkeklere orani hipotiroidi grupta 6tiroidi,
subklinik hipotiroidi ve hipertiroidi gruba gore daha fazla saptanmistir. Caligmamizda
ise tiroid fonksiyon gruplar ile kiz ve erkek olgularin orani arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.

Calismamizda ilk bagvuruda ortalama yas 12,37 + 3,65 yil saptandi. En kiiciik
yas 1,5 yil iken en biiyiik yas 17,96 yil idi. Tan1 yasin1 OT’li hastalarda De Vries ve
ark. (120) 11,8 £ 3,5 yi1l, Rajamanickman ve ark. (122) 9.90 + 1.76, Calcaterra ve ark.
(127) 11,58 £ 0,21 y1l, iilkemizde ise Demirbilek ve ark. (5) 11,4 + 2,9 y1l, Yesilkaya
ve ark. (123) 12,4 £ 2,9 yil, Ozsu ve ark. (124) 11,5 £ 2,8 yil olarak bildirmistir.

Pubertenin erken ve orta donemleri OT prevelansinin en yliksek oldugu zamanlardir.
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Calismamizda saptadigimiz bagvuru yasi da bunu destekler nitelikte ve diger
calismalarla benzerdir. De Vries ve ark. (120) calismasinda, kompanse hipotiroidi
olgularin bagvuru yasini anlamli olarak daha diisiik saptamis iken, Demirbilek ve ark.
(128) asikar hipotiroidi olgularin basvuru yasini anlamh diizeyde diisiik bulmustur.
Calismamizda ise basvuruda 6tiroidi ve hipertiroidi olgularin yas ortalamasi kompanse
hipotiroidi olgulardan istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksekti. Bu bulgular, OT’ye
bagli hipotiroidi gelisen olgularda, hipotiroidinin semptom ve bulgularinin hastaliga

daha erken yasta tan1 konulmasini sagladigini diistindiirmektedir.

Edinsel hipotiroidide boy uzunlugu, viicut agirligina gore daha cok etkilenir ve
bliylime hizinda azalma genellikle ilk klinik bulgudur, ancak bu durum gézden
kagabilmektedir. Kemik maturasyonu gecikir ve bu bulgularin fazla olmasi
hipotiroidinin uzun siireli oldugunun géstergesidir (20). Ozliik ve ark. ¢alismasinda
son 2 yil igerisinde boy uzamasinda yavaslama nedeniyle bagvuran hastalar incelenmis
ve OT tanist konulan hastalara uygun ila¢ tedavisi baslanmasi ile takipte boy
uzamasinda sigrama oldugu bildirilmistir (129). Rivkees ve arkadaslarinin agir edinsel
hipotiroidili 24 hastada (18 kiz, 6 erkek) yaptig1 calismada, LT4 tedavisi ile normal
tiroid islevleri saglandiktan sonra erigkin boya ulasana kadar olgular izlenmis ve bu
olgularin erigkin boylar1 yaklasik 2 standart deviasyon daha diisiik saptanmustir.
Tedaviye ragmen uzamis hipotiroidizmin kalic1 kayiplara yol actigr ve bu kaybin
tedavi Oncesi hipotiroidi siiresiyle iliskili oldugu sonucuna varilmistir (130).
Calismamizda olgularin basvuru boy-SDS’leri ortalamasi -0,16 + 1,31 olup normal
araliktaydi. Boy-SDS’leri gruplandiginda %8,2°s1 <-2 SDS, %4,6’s1 >2SDS olarak
saptandi. Boy-SDS ortalamalar1 degerlendirilidginde gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Ancak Boy-SDS’si <-2 olan olgular agikar hipotiroidi olan grupta

hipertiroidi gruba gore anlamli diizeyde daha fazla idi.

Degerlendirilen olgularin basvuru kemik yasi ortalamasi kronolojik yasa gore
sadece 0,16 yi1l geriydi. Asikar hipotiroidi olgularda kemik yas1 > 1 y1l geri saptanan
daha fazla olgu vardi, ancak diger gruplarla aralarinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
saptanmadi. Bu bulgular ¢alismaya aldigimiz olgularin biiyiik bir kisminin uzun stire
hipotiroidiye maruz kalmadiklarini, ancak bagvuruda asikar hipotiroidi olan olgularin

boy uzamasinda azalma ve kismen kemik yasinin geri kalmasina neden olacak
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diizeyde etkilendiklerini desteklemektedir.

OT’ye bagl hipotiroidizmin erken teshisi ve tedavisi, bliylime potansiyelinde
olusabilecek kalic1 kayiplarin Oniine gegilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Edinsel
hipotiroidilerde, biiyiime geriligi ile birlikte cocuklarin goreceli olarak boylarina gore
fazla kilolu goriilmesi beklenen bulgulardandir. Calismamizda tiim olgularin ilk
bagvurudaki ortalama viicut agirliklar1 46,42 + 17,91 kg idi. Hipertiroidi olgularin
viicut agirhigr ortalamasi, kompanse hipotiroidi olgularin viicut agriligi ortalamasina
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti. Bu durumun hipertiroidi grubun
yas ortalamasinin daha yiiksek olmasindan kaynakli oldugu diisiiniildii. Viicut agirligi-
SDS leri ortalamast 0,08 £ 1,55 idi ve %11,7 olgunun viicut agirligi >2SDS olarak
saptand1. Otiroidi, hipotiroidi ve hipertiroidi gruplar arasinda anlamli fark saptanmada.
Tiim olgularin VKI-SDS’leri ortalamasi 0,16 + 1,44 idi. Olgularm %]11°i >2SDS
olarak saptandi. Asikar hipotiroidi olgularin VKi-SDS ortalamas1 0,6 + 1,22, VKI >2
SDS olgu orani %15 idi. Diger gruplar ile anlamli fark saptanmadi. Jaruratanasirikul
ve ark. (131) ve De Vries ve ark. (120) calismalarinda da tiroid fonksiyon gruplarinda
VKI-SDS ortalamalar1 farklihk gostermemistir. Bu bulgular, sanilanin aksine
cocuklarda gozlenen edinsel hipotiroidizmin obezite/fazla kiloluluk ile iliskisinin zay1f
oldugunu ve biiylime geriligine kiyasla, obezitenin daha ge¢ gelisebilen ve daha nadir
gbzlenen bir bulgu oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak TSH artimiyla viicut agirhig

artimi arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (132,
133).

OT’nin ¢ocukluk ¢aginda goriilme sikliginin en yiiksek ergenlik doneminde
oldugu bilinmektedir (1). De Vries ve ark. (120) ¢alismasinda, bagvuruda olgularin
%72’sini, iilkemizde ise Yesilkaya ve ark. (123) olgularin %88,7’sini, Ozsu ve ark.
(124) %72’sini, Ibili ve ark. (134) %91 ini pubertal evrede saptanmustir. Calismamizda
olgularin %26’s1 prebubertal, %74’ pubertal idi. Tiroid fonksiyon gruplarinda
degerlendirdigimizde tiim gruplarda pubertal olgu sayis1 daha fazlaydi, istatistiksel
anlamh farklilik saptanmadi. Caligmamizda erkek olgularin %36’s1 prepubertal,
%641 pubertal, kiz olgularin %23’ii prepubertal, %77’si pubertal saptandi. Pubertal-
prepubertal olgular ve cinsiyet agisindan bakildiginda istatistiksel olarak anlaml fark

saptandi. Her iki cinsiyette de pubertal olgular daha fazla goriilmekteydi ancak bu oran
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kizlarda daha yiiksekti. Ibili ve ark. (134) calismasinda OT tamili erkek olgularmn
%17’s1, kiz olgularin %731 pubertal idi ve istatistiksel anlaml1 fark vardi. Bu bulgular

OT’nin pubertal kiz olgularda daha sik goriildiigiinii desteklemektedir.

OT hastalari, biiylik cocuklukta ve adolesan donemde hekime en sik boyun 6n
bolgesinde sislik, guatr nedeni ile bagvururlar (76). OT’de guatrin asil nedenini, tiroid
bezinin lenfositlerle infiltrasyonu, artan TSH diizeyi veya tiroid biiylimesini uyaran
immunglobulinler oldugunu belirten ¢esitli caligmalar vardir (1,20). Asemptomatik
guatr siklig1 degisik calismalarda %40-90 arasinda bildirilmektedir. (120, 135, 136).
2020’de Admoni ve ark. (137) yaptig1 calismada fizik muayene ile saptanan guatr %66
olarak bildirilmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da Ozen ve ark. (138) %57,8,
Korkmaz ve ark. (125) %67,8 saptamistir. Calismamizda olgularin %6,8’1 boyunda
sislik sikayeti ile basvurdu, fizik muayene sonucunda ise olgularin %27’sinde guatr
saptandi. De Vries ve ark. (120) guatr1 %39 ile en sik bagvuru sikayeti olarak saptamis,
fakat fizik muayenede guatrin gercek prevalansini yaklasik iki kat daha ytiksek (%77)
bulmustur. Calismamizda fizik muayenede guatr saptanmasinin literatiire gore diisiik
olmasinin nedeni olarak klinigimizde yetersiz tiroid bezi muayenesi yapilmasi,
verilerin diizenli tutulmamasi ve semptom olmaksizin otoantikor pozitifligi ile tespit
edilen olgu sayisinin diger caligmalara gore daha yiliksek olmasi diisiinildii.
Calismamizda guatr saptanan hastalarin yas ortalamasi1 12,81 + 3,03 yil idi. Guatr
saptanmayan hastalar ile aralarinda anlamli fark yoktu. Demirbilek ve ark. (5) ve
Kara’nin (139) calismalarinda cinsiyet ve puberte ile guatr goriilme siklig1 arasinda
anlaml fark bulunmamisken calismamizda kiz olgularda erkek olgulara kiyasla,
pubertal olgularda prepubertal olgulara kiyasla guatr anlamli diizeyde daha fazla
saptand1. Calismamizda asikar hipotiroidi olgularda guatr anlamli diizeyde daha ¢ok
gbzlendi. Diindar ve ark. (140), De Vries ve ark. (120) calismalarinda ise Gtiroidi
olgularda guatr anlamli diizeyde daha fazla gozlenmistir. Bu durum OT’de tiroid
bezinin lenfositik tutulumunun, hipotiroidiye sebep olmadan 6nce guatr etiyolojisinde
rol oynadig1 seklinde degerlendirilmistir. Hipotiroidisi olan olgularda daha ¢ok guatr
saptanmasinin sebebi olarak ¢alismamizin retrospektif oldugu da disiiniilerek,
semptom ve laboratuvar bulgulart olan hastalarin klinik basvurularinda tiroid
muayenesinin daha sik yapilmasi ve verilerinin daha diizenli tutulmasina bagli oldugu

diistinildii.
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Hipotiroidinin klinik bulgulari, hastaligin ¢ocuklukta baslangi¢c yasina bagh
olarak degismektedir. 3 yasin altinda hipotiroidizm gelisen ¢ocuklar kaba yiiz hatlari,
kesik sesle aglama ve boy biiylimesinde yavaslama ile bulgu verirken, biiyiik
cocuklarda ise biiylime geriligi, kabizlik, yorgunluk, uykuya egilim, cilt kurulugu, tarti
alimi, daha biiyiikk c¢ocuklarda ve adolesanlarda ise okul basarisizligi, iskelet
matilirasyonunda gecikme, adet diizensizligi gibi bulgularla seyretmektedir. OT’ye
sekonder hipotiroidi semptomlarini arastiran ¢alismalarda; De Vries ve ark. olgularin
%28,9’unun hipotiroidi semptomlar1 nedeniyle hekime basvurdugunu (%21,6
yorgunluk, %9,8 kilo alimi, %7,9 gelisme geriligi, %6,9 soguk intoleransi, %5,9
kabizlik, pubertal olgularda %14,2 adet diizensizligi) tespit etmistir (120). Ulkemizde
yapilan c¢aligmalarda, Demirbilek ve ark. (5) olgularin %18,6’sinda (%7,4 biiyiime
geriligi, %4,9 kilo alim1 ve %6,3 diger), Yesilkaya ve ark. (123) ise olgularin ancak
%16’sinda hipotiroidi semptom ve bulgularini saptamistir. Literatiirde OT tanili
olgular ile yapilan c¢alismalarda hipotiroidi semptomlart goriilme orant %16-29
arasinda saptanmistir. Calismamizda olgularin %6,8’inde boyunda sislik, %5,5’inde
biiylime geriligi, %4,8’inde yorgunluk-halsizlik, %4,8’inde sa¢ dokiilmesi, %4,8’inde
Kilo alma, %1,4’tinde kabizlik, %1,9’unda bas agrisi, %0,6’sinda okul basarisinda
diisiikliik, %8,8’inde adet diizensizligi mevcut oldugu saptandi. Tiim olgularda %21
hipotiroidi semptomlart mevcut iken asikar hipotiroidi olgularda bu oran %39 idi.
Caligmamizda olgularin %51’°inde hipotiroidi ya da hipertiroidi ile ilgili semptom ya
da bulguya rastlanmadi. Bu oran Korkmaz ve ark. (125) yaptig1 calismada %39,4
olarak De Vries ve ark. (120) ¢alismasinda tiim olgularin 1/3’1 olarak saptanmustir.
Cok az cocuk olguda hastaligin erken donemlerinde tirotoksikoz bulgular1 gelisebilir
(20). Tirotoksikoz bulgular1 Graves hastaligina gére daha hafif geger ve kendiliginden
diizelme egilimindedir. Calismamizda da %3,3 hastada tirotoksikoz semptomlari
(%]1,1 ¢arpint1, %0,6 sinirlilik, %0,6 fazla terleme, %0,6 ellerde titreme, %0,16 sicak
intoleransi, %0,16 gozlerde sislik (ekzoftalmus)) mevcuttu. De Vries ve ark.
caligmasinda ise olgularin  %1,8’inin hipertiroidi semptomlar1 ile hekime
basvurduklart saptanmistir (120). Calismamizda tiroid fonksiyonlarina goére olusan
gruplara baktifimizda kompanse hipotiroidi grupta kilo alma sikayeti diger gruplara
gore istatistiksel anlamli sekilde daha fazla goriildii. Sinirlilik sikayeti ise sadece
hipertiroidi grupta mevcuttu ve istatistiksel olarak anlamliydi. Diger semptomlarin

goriilme sikliginda gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi.
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OT otoimmiin bir hastalik olup tip 1 diyabetes mellitus (DM), ¢dlyak hastaligi,
pernisiydz anemi, vitiligo, alopesi, immiin trombositopenik purpura (ITP) gibi bir¢cok
otoimmiin hastalikla birlikte goriilebilmektedir. Ayni zamanda tip 1 otoimmiin
poliglandiiler sendrom (kronik mukokutan6z kandidiyazis, edinsel hipoparatiroidi,
addison) ve tip 2 otoimmiin poliglandiiler sendrom’a (Tip 1 DM, addison) eslik ettigi
bilinmektedir (2, 20, 141). Calismamizda OT tanili olgularin %19’una otoimmiin
hastalik eslik etmekteydi. Bu oran Markovic ve ark. (135) calismasinda %13,9,
Admoni ve ark. (137) ¢alismasinda %28 saptanmustir. Ulkemizde ise Yesilkaya ve ark.
(123) olgularin %10’unda, Ozsu ve ark. (124) %26.,4’iinde, Dilek ve ark. (126)
%13,7’sinde OT’ye eslik eden otoimmiin hastalik saptamistir. Caligmamizdaki oran
literatiirle benzerlik gostermektedir. Calismamizda olgular, eslik eden otoimmiin
hastaliklar agisindan degerlendirildiginde %12 Tip 1 DM, %2,1 romatolojik
hastaliklar, %1,6 vitiligo goriildii. Alopesi areata, astim/alerjik rinit 4’er (%0,6)
olguda, ¢6lyak hastalig1 3 (%0,4), kronik iirtiker 2 (%0,3), psoriazis, ITP ve myastenia
gravis 1’er (%0,16) olguda saptandi. Tip 1 DM, Yesilkaya ve ark. (123) ¢aligmasinda,
OT olgularin %6,2’sinde, Dilek ve ark. (126) ¢alismasinda %11,7’sinde, Ozsu ve ark.
(124) %21’inde saptanmistir. Calismamizda OT tanili olgularin %12’si Tip 1 DM
taniliydi ve literatiirle benzerlik gostermekteydi. OT nin diger otoimmiin hastaliklarla
birlikteligini gosteren, A.B.D.’de yapilan genis ¢apli bir ¢alismada, 1419 tip 1 DM’li
cocuk olguda normal popiilasyona gore anlamli diizeyde artmis OT siklig1 saptanmistir
(A.B.D’de normal toplumdaki siklik %1.2, Tipl DM’li popiilasyonda ise %3.9) (98).
Unal ve ark. 2020 de iilkemizde tip 1 DM’li 722 olguda yaptiklari calismada bu oran
%11,7 saptanmistir ve yine normal popiilasyona gore yiiksektir (142). Ozellikle Tip 1
DM olmak iizere otoimmiin hastalig1 bulunan olgularda normal popiilasyona gore daha
yiiksek oranlarda OT gelisebilmektedir. Bu hastalarda guatr muayenesi ve otoantikor
testleri belli araliklarla kontrol edilmelidir. Calismamizda tan1 aninda o&tiroidi
olgularda eslik eden otoimmiin hastalik istatistiksel olarak daha fazlaydi. Klinigimizde
diger otoimmiin hastaliklara sahip hastalarin OT agisindan taranmasi ve tiroid
otoantikorlarinin tetkik edilmesinin, bu olgularda OT’nin 6&tiroid donemde
yakalanmasimi arttirdigi diisiiniildii. Calismamizda olgularin 10 yillik izleminde
basvuruda eslik eden otoimmiin hastaligi bulunmayan 501 olgudan 13’iinde (%2,6)
otoimmiin hastalik gelisti. 2 olguda Tip 1 DM, 3 olguda ¢olyak hastaligi, 3 olguda
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astim, 1 olguda ITP, 2 olguda iiveit, 1 olguda skleroderma, 1 olguda myastenia gravis
gelistigi goriildi. Bu bulgular otoimmiin hastaligr bulunan olgular1 OT gelismesi
acisindan yakin izlemek gerektigi gibi, OT mevcut olan olgular1 da diger otoimmiin

hastalik gelisimi agisindan izlemek gerektigini gostermektedir.

OT ozellikle Down sendromu veya Turner sendromu gibi bazi kromozomal
hastaliklarla da iligkilidir (20). Turner sendromlu olgularin yarisinda, Down sendromlu
olgularin ise %20’sinde OTH ile birliktelik gdzlenmektedir (97). Ozsu ve ark. (124)
calismasinda 1 (%1) olguda Down sendromu, Dilek ve ark. (126) ¢alismasinda 1 (%1)
olguda Turner sendromu, 1 olguda Down sendromu (%1). De Vries ve ark. (120)
calismasinda 3 (%2,6) olguda Turner sendromu ve 2 (%1,8) olguda Down sendromu
mevcuttu. Calismamizda 7 (%]1,1) olgu down sendrom, 5 (%0,8) olgu turner sendrom
tanil1 idi. Turner sendromlu olgularda Jorgensen ve ark. (143) yaptig1 ¢alismada, OT
hastaliginin yasla birlikte sikliginin arttig1 ve otoimmiin hastaliklarin normal topluma
gore iki kat artmis oldugu gosterilmistir. Popova ve ark. (144) Down sendromlu OT
hastalarinda yaptiklar ¢aligmada, olgularin yalnizca 6’sinda (%15,8) guatr saptanmis
iken, %95’inde otoantikor pozitif tespit edilmisti. Bu bulgular Down ve Turner
sendromu gibi kromozomal hastaliklart olan olgularin OT acgisindan izlenmesi
gerektigini gostermektedir. Calismamizda ayrica basvuruda 65 (%10) olgunun
obezitesi mevcuttu. Rotondi ve ark (145) ¢alismasinda OTH mevcut olgularda obezite

oranini %12,4 olarak saptamustir.

OT’nin g¢evresel ve genetik faktorler arasinda kompleks etkilesimler sonucu
gelisen multifaktoriyal bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda %16,2
olgunun birinci derece akrabalarinda, %8 olgunun diger akrabalarinda (ikinci ve
ticlincti derece) OTH ve guatr mevcuttu. Dittmar ve ark. 179 alman ailede yaptig
calismada OT olgular-gocuklar1 ve OT olgular-kardesleri seklinde degerlendirmis,
cocuklarin %14’linde, kardeslerin ise %15’inde OTH saptamistir. OT’li hastalarin
cocuklarinda OT gelisme riskinin 32 kat, kardeslerinde ise 21 kat artmis oldugunu
tespit etmistir (147). De Vries ve ark. (120) calismasinda olgularin %52’sinde aile
Oykiist saptamis iken, Markovic ve ark. (135) olgularin %37’sinde, Admoni ve ark.
(137) %40’mnda (OT, GH, multinodiiler guatr ve papiller tiroid karsinomu)
saptamistir. Ulkemizde ise Yesilkaya ve ark. (123) olgularin %25’inde birinci derece

69



akrabalarinda ve %15,6’sinda ise ikinci derece akrabalarinda, Ozsu ve ark. (124)
olgularin %21’inde, Korkmaz ve ark. (125) %51’inde ailede guatr ve OTH 0Oykiisii
tespit etmistir. Calismamizda ailede tiroid hastalii oykiisii orani lilkemizde ve diger
iilkelerde yapilan caligmalara kiyasla oldukga diisiik saptanmistir. Bunun nedeninin
olgulardan oykii alirken soygeg¢misin yetersiz sorgulanmasi ve verilerin eksik
tutulmasi oldugu disiiniildii. OT olgularinin birinci derece akrabalarindaki yiiksek
OTH prevalansi, patogenezde immunolojik mekanizmalarla birlikte genetik bir
egilimin oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, OTH olgularinin birinci derece
akrabalart mutlaka OTH agisindan degerlendirilmelidir. Ayrica OT nin tanisi1 ve klinik

seyrinin ongoriilebilmesi igin olgularin aile dykiisii muhakkak sorgulanmalidir.

Calismamizda bagvuruda olgularin %52,7’si 6tiroidi iken, %22,5’1 subklinik
hipotiroidi, %7,9’u kompanse hipotiroidi, %10,8’1 asikar hipotiroidi (%41,2
hipotiroidi) ve %6,1°1 hipertiroidi idi. Literatiire baktigimizda ¢alismamiz ile benzer
oranlar bulunmustur. De Vries ve ark. (120) ilk tan1 aninda hastalarin %21 ini 6tiroidi,
%42’sini subklinik hipotiroidi ve %37 sini agikar hipotiroidi, Rajamanickman ve ark
(122) %73,4’ini hipotiroidi, %13,2’sini subklinik hipotroidi, %10,3’{inli Stiroidi,
%3,1’ini hipertiroidi, Admoni ve ark. (137) %14,3’{inli 6tiroidi, %32’sini subklinik
hipotiroidi, %16’smm1 kompanse hipotiroidi, %34’{linii asikar hipotiroidi, %3,7’sini
hipertiroidi saptamistir. Ulkemizde Demirbilek ve ark. (5) %43 iinii 6tiroidi, %45 ini
hipotiroidi ve %12’sini hipertiroidi, Yesilkaya ve ark. (123) %55,6’s1n1 hipotiroidi,
%44,4°Unii otiroidi, Dilek ve ark. (126) %355’1ini subklinik hipotiroidi ve % 17,6 sim
asikar hipotiroidi olmak tizere toplam % 72,6 oraninda hipotiroidi, %27,52 ini 6tiroidi

olarak saptamuigtir.

OT olan hastalarin yaklasik %90’ inda Anti-TPO pozitif iken, Anti-TG yaklasik
%50 civarinda pozitif saptanmaktadir. Her iki test kullanildiginda ise olgularin
%95’inde tiroid otoimmiinitesinin saptanabildigi bilinmektedir (19). Rajamanickman
ve ark. (122) c¢alismalarinda %87,6 Anti-TPO, %82,47 Anti-TG ve %70,1 her 2
antikoru da pozitif bulmustur. Admoni ve ark. (137) olgularin %95’inde Anti-TPO,
%83’iinde Anti-TG pozitifligi saptamustir. Ulkemizde Yesilkaya ve ark. (123)
olgularin %79,4’tiinde Anti-TPO, %73,2’sinde ise Anti-TG, Korkmaz ve ark.
(125) %83,1’inde Anti-TPO, %69,8’inde Anti-TG pozitifligi saptanmustir.
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Calismamizda ise Anti-TPO %80, Anti-TG %74,2 oraninda pozitif saptandi. Her iki
antikorun pozitif saptandigi olgu sayis1 %52,8 idi. Admoni ve ark. (137), Diindar ve
ark. (140), Ozsu ve ark. (124) ¢alismalarinda tiroid otoantikorlari ile tiroid fonksiyon
gruplar1 arasinda fark yoktu. Radetti ve ark. ¢alismasinda, tiroid fonksiyonlari bozulan
olgularin son kontrolde Anti-TPO antikoru progresif bir artis gdstermisti. Bu bulgu
Anti-TPO antikorunun tiroid fonksiyonlarinda bozulmay: veya hastalik aktivitesini
gosteren bir gosterge olabilecegi seklinde degerlendirilmistir (98). Korkmaz ve ark.
caligmasinda ise bagvuruda LT4 tedavisi baglanan, yani hipotiroidi mevcut olan
olgularin Anti-TPO ve Anti-TG diizeyleri, tedavi baslanmayanlara kiyasla anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (125). Calismamizda &tiroidi grubun Anti-TPO
diizeyi diger gruplardan, subklinik hipotiroidi grubun Anti-TPO diizeyi asikar
hipotiroidi ve kompanse hipotiroidi gruplardan daha diisiiktii. Otiroidi grubun Anti-
TG diizeyi ise kompanse hipotiroidi grubun Anti-TG diizeyine gore anlamli olarak
daha diigiiktii. Bu bulgular literatlirle uyumlu olarak, tiroid otoantikor diizeylerinin

hastaligin aktivitesi ile iliskili oldugunu diistindiirmektedir.

Tiroid ultrasonu, OT tanisi igin gerekli olmamakla birlikte, taniy1 desteklemek
ve tiroid nodiillerinin varligini gostermede faydali bir tetkiktir ve daha ¢ok hastalarin
izleminde kullanilir (2). Ultrasonda biiylimiis tiroid bezi, heterojenite, hipoekoik
gdriiniim veya psddonodiiler bir goriiniim OT ile uyumlu bulgulardir (19). Ulkemizde
Demirbilek ve ark. (5) % 92,9, Ozsu ve ark. (124) %61, Dilek ve ark. (126) % 85,3
OT ile uyumlu bulgular saptamistir. Yesilkaya ve ark. (123) ise %80,4 tiromegali,
%92,8 oraninda OT ile uyumlu ultrason bulgular1 saptamistir. Calismamizda tiroid
ultrasonu ile degerlendirilen hastalarin %87,8’inde OT ile uyumlu bulgular,
%¢43,3’linde tiromegali (>2 SDS) saptandi. Kompanse hipotiroidi ve asikar hipotiroidi
grupta tiromegali diger gruplara gore anlamli diizeyde daha fazla idi. OT ile uyumlu
ultrason bulgular ise en sik asikar hipotiroidi olgularda goriildii.

Cocuklarda bulunan nodiillerin malign karakterli olma olasilig1 eriskinlere gore
daha yiiksektir (2). Genel popiilasyonda tiroid kanserinin yetiskinlerde goriilme siklig
14/100.000 iken ¢ocuklarda bu oran 1,75/100.000°dir (148). Larson ve ark. OT’li
olgularda tiroid kanseri riskinin 3 kat daha yiiksek oldugunu bildirmistir (101). Tiroid

ultrasonu OT olgularda nodiillerin tespitinde ve izleminde de 6nemli yere sahiptir.
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Keskin ve ark. 300 OT hastasi ile yaptiklari ¢alismada 39 (%13) hastada tiroid nodiili
saptamigtir. Nodiil saptanan 39 olgudan 2’si (%3,1) ise papiller tiroid karsinomu tanisi
almistir (149). Calismamizda ise tiroid ultrasonu ile degerlendirilen 393 olgunun
67’sinde (%]17) tiroid nodiilii saptandi. Bu hastalardan 2’sinde (%3) izlem sirasinda
papiller tiroid kanseri gelisitigi goriildii. OT nin ¢ok sik goriilmeyen ve fakat agir bir
sonucu olan tiroid kanseri gz oniine alindiginda, tiroid ultrasonu ile OT zemininde

gelisen tiroid nodiillerinin tespiti ve izlemi biiyiik onem tasimaktadir.

LT4 tedavisinin ¢ocuklarda hastaligin seyrine etkisi heniiz netlik kazanmamustir.
Subklinik-kompanse hipotiroidi ve o6tiroidi olgularin tedavisi konusunda halen
tartismalar siirmektedir. Profilaktik LT4 tedavisini degerlendirmek i¢in Padberg ve
ark. 21 6tiroidi OT’li hastada yaptig1 calismada, yalnizca tedavi alan 6tiroidi olgularda
Anti-TPO ve B lenfositlerinin azaldigini gostermis, profilaktik tedavinin hastaligin
progresyonunda faydali olabilecegi sonucuna varmistir (114). Buna karsin Rallison ve
ark. LT4 tedavisinin OT progresyonunda etkisinin olmadigini gostermistir (46).
Ulkemizde Demirbilek ve ark. yaptigi ¢aligmada, tedavi alan ve almayan otiroidi
olgularin kompanse ve asikar hipotiroidizme ilerleme oranlar1 arasinda anlamli fark
bulunmamis ve LT4 tedavisinin hastaligin seyrini degistirmedigi diistiniilmiistiir (128).
De Vries ve ark. ise subklinik-kompanse hipotiroidi ve hatta 6tiroidi olgularin guatr
mevcudiyetinde tedavi edilmesi gerektigini savunmaktadir (120). Genel olarak, basi
semptomlar1 ve kozmetik sorun olusturan biiyiilk guatra sahip Otiroidi hastalarda,
TSH’y1 baskilayacak dozlarda LT4 tedavisi verilmesi konusunda uzlasilmistir.
Subklinik-kompanse hipotiroidi olgularin 6nemli bir kisminin remisyona girme
olasiligt bulunmakla birlikte, normal biliylime ve gelismenin saglanmasi igin
cocuklarda LT4 tedavisi oOnerilmektedir (1). Ulkemizde Cetinkaya ve ark.
calismasinda, boy kisaliginin muhtemel nedenleri arasinda subklinik-kompanse
hipotiroidizmin de diisiiniilmesi gerektigi ve tedavinin biiyiime hizinda anlamli artig
sagladig1 gosterilmistir (150). Yine kompanse hipotiroidide tedavinin, hastaligin
progresyonunu baskilayabilecegi, tiroid boyutlarini azaltabilecegi, koroner kalp
hastaliklar riskini azaltabilecegi ve serum lipid profilini iyilestirebilecegi yapilan bazi
caligmalarla gosterilmistir (114, 151-153). Calismamizda 6tiroidi  olgularin
%13,3’line, subklinik hipotiroidi olgularin %86’sina, kompanse hipotiroidi olgularin

%97,6’s1na, asikar hipotiroidi olgularin tamamina LT4 tedavisi baglandi. Tedavi
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baslanan olgular guatr saptanan olgularin %65°1 idi. LT4 baslanan olgularin baglangic¢
dozu ortalamasi1 1,48 £ 0,81 mcg/kg/giin idi. Asikar hipotiroidi grupta diger gruplara
gore tedavi baglangi¢ doz ortalamasi istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksekti. Bir¢ok
yazar kismi dozla tedaviye baslamayi, sonrasinda biyokimyasal izleme gére TSH
diizeyini normal veya normalin alt sinirinda tutacak kisiye 6zgii doz ayar1 yapilmasini

onermektedir (4).

Cocuklarda OT’nin seyrini degerlendirdigimizde Radetti ve arkadaslarinin 160
OT’li ¢ocukta yaptig1 calismada, tiroid fonksiyonlarinda progresif bozulmaya egilim
oldugu, ancak 5 yillik takip sonunda olgularin %52,5’inin 6tiroidi kaldig1 veya izlemde
otiroidi hale geldigi gozlendi. Ayni ¢alismada, basvuruda 6tiroidi olan olgularin 5
yillik izlem sonunda %64,8’inin 6tiroidi kaldigi, %22,8’inde subklinik hipotiroidi ve
%38,5’inde asikar hipotiroidi gelistigi tespit edildi (98). Wang ve arkadaslarinin 47
OT’li ¢ocukta yaptig1 calismada ise, basvuruda otiroidi olan 25 olgunun 22’sinin
(%88) otiroidi kaldigi, 3’iinde (%12) ise hipotiroidi gelistigi tespit edildi (95).
Ulkemizde Demirbilek ve ark. en az bir yil izlenen 129 OT tanili ¢ocuk olguyu
degerlendirmis ve 57 o&tiroidi olgunun izlem sonunda 44’lniin (%77,2) Gtiroidi
kaldigini, 12’°sinde (%21) ise hipotiroidi gelistigi tespit edilmistir (128). Korkmaz ve
ark. caligmasinda baglangigta Gtiroidi olup ilag baslanmayan 13 olguya izlemde
hipotiroidi gelistigi icin LT4 tedavisi baglanmistir. Calismaya alinan olgularin tedavi
baslangic yas1 11 £ 3,1, tedavi baslamadan once ortalama izlem siiresi 0,4 + 0,7 yil
olarak degerlendirilmistir (125). Calismamizda, &tiroidi olgularin %12,3’iline ilk
basvuruda LT4 tedavi baslanmisti, %7 olguda ortalama 1,86 = 1,64 yil sonra
hipotiroidi (kompanse ve asikar) gelismis ve LT4 tedavi baslandi. En az 1 yil izlenen
180 &tiroidi olgunun %88’i izlem siiresince 6tiroidi olarak seyretti. Otiroidi olgularin
%36’s1 ise 1 yil ve altinda izlem siiresine sahipti. Literatiirde farkli oranlar
belirtilmekle birlikte, genellikle basvuruda 6tiroidi olan OT’li ¢ocuklar izlemde
otiroidi kalmaktadir, ancak hipotiroidi gelismesi de gozlenebilmektedir. Caligmamizda
otiroidi olgularin %38 inin kontrollere devam etmedigi goriilmiistiir. Otiroidi olgularin
izlemde kalmas1 gelisebilecek hipotiroidi etkilerinden korumak icin Onem
tasimaktadir. izlemde genel grubun sT4 ve TSH degerleri degerlendirildiginde diizenli
takip edilen 74 olgunun yillara gére sT4 ve TSH degerlerinde istatistiksel anlamli fark

saptanmadi. Hipotiroidi gruplarda (subklinik, kompanse, asikar), 5 yil diizenli izlenen
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olgularin bagvuru TSH ortalamasi diger yillara gore istatistiksel anlamli olarak
yiiksekti. Yine asikar hipotiroidi grubun 5 yil diizenli izlenen olgularinda basvuru sT4

diizeyi tiim yillara gore daha diistktii.

OT’li olgularin izleminde tedavinin otoantikor diizeylerini azalttigini gdsteren
calismalar oldugu gibi, bu bilgiyi desteklemeyen c¢aligsmalar da vardir. Dolayisiyla, bu
durum halen tartismali bir konudur. Mariotti ve ark. yaptiklar1 calismada, Anti-TPO
diizeyinin tedavisiz hipotiroidizmli OT olgularinda en yiiksek oldugunu, fakat tiroid
fonksiyonlart ile Anti-TPO diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadigini
belirtmistir (154). Wang ve arkadaglarinin 47 guatrdéz OT’li ¢ocukta yaptig1 ¢calismada
ise LT4 tedavisinin otoantikor titreleri iizerine etkisinin anlamli olmadig1 sonucuna
varilmstir (95). Gopalakrishnan ve ark. 97 OT’li olguyu degerlendirdikleri ¢alismada
izlemde tiroid fonksiyonlar1 ve antikor titreleri arasinda iligki saptanmamuistir (155).
Padberg ve ark. calismasinda LT4 tedavisi verilen OT tanili olgularin izleminde anti-
TPO diizeylerinde diisme saptanirken, tedavi almayan olgularin antikor titrelerinde
diisme olmadig1 belirtilmistir (114). Ulkemizde bu konuyla ilgili Ozen ve ark. yaptig1
calismada, tedavi uygulanan 80 olgunun yalnizca Anti-TG diizeylerinde anlamli diisiis
gbzlenmis, tedavisiz izlenen 16 olguda ise her iki otoantikor diizeyinde de anlamli
degisim gozlenmemistir (138). Korkmaz ve ark. ¢alismasinda tedavi alan ya da
almayan olgularda izlemde tiroid otoantikorlar1 diizeyinde anlamli degisiklik
saptanmamugtir (125). Calismamizda basvuruda her iki otoantikor diizeyi hipotiroidi
(kompanse-asikar) olgularda 6tiroidi olgulara gére anlamli diizeyde daha yiiksekti. 3
yil diizenli izlenen, tedavi baslanan olgularda ve tiroid fonksiyon gruplarinda yillara

gore otoantikor diizeylerinde fark saptanmadi.

OT’li ¢ocuklarda guatr boyutlarini azaltmak i¢in LT4 kullanimi ve tedavinin
tiroid boyutlarina etkisi halen tartisma konusudur. Hegediis ve ark. 13 guatréz OT’li
hastada yaptig1 calismada, 2 y1l LT4 tedavisi sonrasinda ultrasonda tiroid boyutlarinda
anlamli diislis saptanmistir (156). Romaldini ve ark. 1996 yilinda 23 guatr6z OT’li
olguda yaptiklar1 ¢alismada ise tiroid voliimii asikar hipotiroidi olgularin tamaminda,
kompanse hipotiroidi olgularin ise cogunda anlaml diisiis gdstermistir (151). Buna
karsin, otiroidi OT’li hastalarda LT4 tedavisinin faydalarinin arastirildigi Padberg ve

ark. calismasinda, 21 6tiroidi olgunun 10’una 1 y1l LT4 uygulanms, 11°1 ise tedavisiz
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izlenmis ve her iki grubun tiroid voliimlerinde anlamli degisim gézlenmemistir (114).
Svensson ve ark. 90 OT’li gocukta yaptigi bir ¢alismada, LT4 tedavisinin ¢ocuk
hastalarda tiroid voliimiinii azaltmada etkili oldugu sonucuna varilmistir. OT’ye bagl
guatr olmasi halinde 6tiroidi olgularin dahi LT4 ile tedavisi 6nerilmistir (152). Yapilan
calismalarin ¢ogunda tedavi ile tiroid voliimlerinde kiiclilme gozlenmesine karsin,
calismamizda genel grupta 3 yil izlenen 33 olgunun yillara gore tiroid voliimlerinde
anlamli fark saptanmadi, hipotiroidi (subklinik-asikar -kompanse) gruplarda da
izlemde anlamli fark yok iken &tiroidi grupta 3.yilda onceki yillara gore tiroid
voliimiinde artis saptandi. Hipotiroidi gruplarda fark saptanmamasi literatiirle
uyumsuz olarak LT4 tedavisinin tiroid voliimii iizerine anlamli bir etkisinin
olmayabilecegini gostermistir. Ancak oOtiroidi grupta izlemde tiroid volliimiiniin

artmasi bir kez daha 6tiroidi grubun takibinin 6nemini hatirlatmaktadir.

Caligmamizda en az 1 yil izlenen 313 olgu basvuru ve son kontrol viicut agirligi-
SDS, boy-SDS ve VKI-SDS agisindan karsilastirildi. Viicut agirligi ilk ve son SDS’ler
arasinda fark saptanmadi. Tiim olgularda, 6tiroidi ve asikar hipotiroidi olgularda son
kontrol VKI-SDS ortalamas1 bagvuru VKi-SDS ye gére istatistiksel anlaml1 sekilde
daha fazlaydi. Otiroidi olgularin son boy-SDS ortalamas: baslangi¢ boy-SDS
ortalamasinda gore anlamli sekilde daha fazlayd:i diger gruplarda fark saptanmadi.
Olgularin bagvuru Olgiimlerinin normal olmasi uzun siire hipotiroidiye maruz
kalmadiklarini diisiindiirmekteydi. Takip edilen olgularda son kontrol ve ilk bagvuru
arasinda antropometrik oOlgiimlerde belirgin farkliliklarin olmamasinin olgularin
hipotiroidiye maruz kaldig1 siirenin kisa olmasi ve erken tani alabilmelerinden

kaynakli oldugu diisiiniildii.

Sonug olarak OT’ye bagh hipotiroidizmin erken teshisi ve tedavisi, 6zellikle
bliylime kayiplarinin 6niine gecilmesi agisindan 6nemlidir. Calismamizda tan1 aninda
olgularin hipotiroidiye uzun siire maruz kalmadiklarindan biiyiime kayiplarinin
belirgin olmadig1, olgularin en sik boyunda sislik ve biiyiime geriligi ile bagvurdugu
goriildii. Bagvuruda eslik eden otoimmiin hastaliklar disinda OT tanili olgularin
izlemde gelisebilecek otoimmiin hastaliklar ve tiroid kanserleri agisindan dikkatli
izlenmesi gerektigi goriildii. Birinci derece akrabalarda OT tanisi mevcut olan

cocuklarin OT gelisimi ag¢isindan degerlendirilmesi gerektigi disiiniildi. OT’li
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cocuklarin tiroid fonksiyonlarinin zaman i¢inde diizelebildigi, 6tiroid olgularin 6tiroid
seyretmeye devam edebildigi gibi hipotiroidizm gelisebildigi de goriildii. Bu nedenle
tedavi alsin ya da almasin OT tanili olgularin mutlaka izlem altinda tutulmasi gerektigi

distiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Kronik otoimmiin tiroidit (hashimoto hastalig1) tanili cocuklarin klinik,

laboratuvar ve tedavi izleminin degerlendirildigi calismamizda asagidaki sonuglar elde

edilmistir:

619 OT tanili olgu calismamiza dahil edildi. Olgular ilk bagvuruda tiroid
fonksiyonlarma gore gruplara ayrildi. 326’s1t (%52,7) 6tiroidi iken, 139°u
(%22,5) subklinik hipotiroidi, 49’u (%7,9) kompanse hipotiroidi, 67’si
(%10,8) asikar hipotiroidi ve 38’i (%6,1) hipertiroidi idi. Otiroidi olgularn
sayist diger gruplara gore daha fazlaydi.

Tiim olgularin yas ortalamasi 12,37 £ 3,65 yil, 6tiroidi olgularin 12,7 + 3,68
yil, subklinik hipotiroidi olgularin 12,02 £ 3,58 yil, kompanse hipotiroidi
olgularin 12,02 £ 3,58 yil, hipotiroidi olgularin 12,03 £ 3,59 yil, hipertiroidi
olgularin 13,58 + 3,26 yil idi. Otiroidi ve hipertiroidi olgularin yas ortalamas1
kompanse hipotiroidi olgulardan daha yiiksekti (p=0,000).

Tiim olgularin 507’si kiz (%82) 112’si erkek (%18) olup kiz/erkek oran1 4,5/1
idi. Otiroidi olgularin 264’ (%81) kiz, 62’si (%19) erkek, subklinik hipotiroidi
olgularin 112’si (%80) kiz, 27°s1 (%20) erkek, kompanse hipotiroidi olgularin
41°1 (%83) kiz, 8’1 (%17) erkek, asikar hipotiroidi olgularin 57’°s1 (%385) kiz,
10’u (%15) erkek, hipertiroidi olgularin 33’1 (%87) kiz, 5’1 (%13) erkekti.
Tiroid fonksiyon gruplart ile kiz ve erkek olgularin sayisi arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (p=0,814).

Bagvuruda 82 olgunun sol el bilek grafisi ile kemik yas1 belirlenmisti. Bakilan
kemik yas1 ortalamasi 11,08 + 2,9, es zamanl kronolojik yas ortalamasi 11,24
+ 2,98 yil idi. Kemik yas1 ortalamasi kronolojik yasa gore 0,16 £ 1,36 yil geri
saptandi. Kemik yas1 > 1 yil geri saptanan olgu sayisi toplam 17, 6tiroidi 7
(%19), subklinik hipotiroidi 3 (%16), kompanse hipotiroidi 1 (%12,5), asikar
hipotiroidi 6 (%42,8) olgu vardi. Aralarinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,169).
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590 olgunun basvuru boy ortalamasi 147,92 + 19,34 cm, o6tiroidi olgularin
ortalamas1 149,56 £ 19,24 cm, subklinik hipotiroidi olgularin 146 + 19,02 cm,
kompanse hipotiroidi olgularin 140,73 £ 17,33 cm, asikar hipotiroidi olgularin
144,94 + 20,08 cm, hipertiroidi olgularin 155,68 + 18,86 cm saptandi.
Kompanse hipotiroidi olgularin boy uzunlugu, 6tiroidi ve hipertioid olgularin

boy uzunluguna gore anlamli sekilde diisiik bulundu (p=0,000).

590 olgunun Boy SDS ortalamasi -0,16 + 1,31, en diisiik SDS -5,7 en yiiksek
SDS ise 4 saptandi. Boy-SDS’leri gruplandiginda 48’1 (%38.,2) <-2 SDS
saptandi. otiroidi olgularin -0,09 £ 1,26, subklinik hipotiroidi olgularin -0,29 +
1,28, kompanse hipotiroidi olgularin -0,07 £ 1.21, asikar hipotiroidi olgularin
-0.5 + 1.52, hipertiroidi olgularin 0,16 + 1,47 saptandi. Gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0,211).

Boy-SDS degeri <-2 olan olgularin sayis1 6tiroidi grupta 21 (%6,8), subklinik
hipotiroidi grupta 12 (%9), kompanse hipotiroidi grupta 2 (%4,2), asikar
hipotiroidi grupta 12 (%18), hipertiroidi grupta 1 (%2,7) idi. Boy-SDS’si <-2
olan olgular, hipotiroidi olan grupta hipertiroidi gruba gére anlamli diizeyde
daha fazla idi (p=0,006)

590 olgunun ilk basvuru viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 20,29 + 4,60
kg/m2, otiroidi olgularin 20,34 + 4,57 kg/m?2, subklinik hipotiroidi olgularin
19,9 + 1,36 kg/m2, kompanse hipotiroidi olgularin 19,77 + 4,6 kg/m2,
hipotiroidi olgularin 21,02 + 4,71 kg/m2, hipertiroidi olgularin 20,71 * 4,87
kg/m2 saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,422).

VKIi-SDS’leri ortalamasi 0,16 + 1,44, en diisiik SDS -4,64 en yiiksek SDS ise
3,93 saptandi. 6tiroidi olgularin 0,1+1,49, subklinik hipotiroidi olgularin 0,08
+ 1,36, kompanse hipotiroidi olgularin 0,306 + 1,48, asikar hipotiroidi
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olgularin 0,6 £ 1,22, hipertiroidi olgularin -0,005 £ 1,47 saptandi. Aralarinda
anlamli fark saptanmadi (p=0,09).

VKIi-SDS leri gruplandiginda 39°u (%6,6) <-2 SDS ,65°i (%11) >2SDS olarak
saptand1. VKI-SDS degeri <-2 olan olgularin sayisi étiroidi grupta 25 (%8,2),
subklinik hipotiroidi grupta 9 (%6,8), kompanse hipotiroidi grupta 1 (%2,2),
hipertiroidi grupta 4 (%10,8) idi. >2 olan olgular 6tiroidi grupta 32 (9%10,6),
subklinik hipotiroidi grupta 13 (%9,7), kompanse hipotiroidi grupta 8 (%17),
asikar hipotiroidi grupta 10 (%15), hipertiroidi grupta 2 (%5,2) idi. Gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,145).

593 olgunun pubertal degerlendirmesi mevcuttu. 152°si (%26) prebubertal,
441°1 (%74) pubertal olarak belirlendi. 108 erkek olgunun 39’u (%36)
prepubertal, 69’u (%64) pubertal, 485 kiz olgunun 113’1 (%23) prepubertal,
372’si (%77) pubertal saptandi. Kiz olgularda erkek olgulara gore puberte daha
sik goriilmekteydi (p=0,006).

Tiroid fonksiyonlarina gére puberte degerlendirildiginde 314 6tiroidi olgunun
75’1 (%23,9) prepubertal, 239’u (%76.1) pubertal, 130 subklinik hipotiroidi
olgunun 36’s1 (%27,7) prepubertal, 94’1 (%72,3) pubertal, 48 kompanse
hipotiroidi olgunun 18’1 (%37,5) prepubertal, 30°u (%62,5) pubertal, 65 asikar
hipotiroidi olgunun 18’1 (%27,7) prepubertal, 47’si (%72,3) pubertal, 36
hipertiroidi olgunun 5’1 (%13,8) prepubertal, 31’1 (%86,2) pubertal
saptandi.Aralarinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,131)

Tiim olgular degerlendirildiginde fizik muayene sonucunda 168 (%27) olguda
guatr saptandi. Kizlarin 151°inde (%29,7), erkeklerin 17’sinde (%15) guatr
vardi. Kiz olgularda guatr daha fazla goriildii (p=0,000).

Guatr saptananlarin yas ortalamasi 12,81 + 3,03 yil, guatr saptanmayanlarin
12,21 £ 3,85 yil idi. Aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,260).
Prepubertal 30 (%20) olguda guatr goriiliirken, pubertal 131 (%30) olguda
guatr gorildii. Pubertal olgularda guatr anlamli sekilde ¢ok goriildii (p=0,017).
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Otiroidi olgularin 79’unda (%24.2), subklinik hipotiroidi olgularin 37’sinde
(%26,6), kompanse hipotiroidi olgularin 11’inde (%22,4), asikar hipotiroidi
olgularin 31’inde (%46,2), hipertiroidi olgularin 10’unda (%26,3) guatr vardi.
Asikar hipotiroidi olgularda guatr daha ¢ok gozlendi (p=0,001).

Bagvuru sikayetlerine bakildiginda olgularin 42’sinde (%6,8) boyunda sislik,
34’iinde (%5,5) biliylime geriligi, 30’unda (%4,8) yorgunluk-halsizlik, 30’unda
(%4,8) sac dokiilmesi, 30’unda (%4,8) hizli kilo alma, 12’sinde (%1,4)
kabizlik, 12°sinde (%1,4) bas agris1, 7’sinde (%]1,1) ¢arpinti, 4’tinde (%0,6)
fazla terleme, 4’linde (%0,6) sinirlilik, 4’tinde (%0.6) ellerde titreme, 4’iinde
(%0,6) okul basarisinda diistikliik, 2’sinde (%0,3) cilt kurulugu, 2’sinde (%0,3)
tirnaklarda kolay kirtlma, 2’sinde (%0,3) soguk intoleransi, 1’inde (%0,16)
sicak intoleransi, 1’inde (0,16) gozlerde sislik (ekzoftalmus), adet gdrmekte
olan 215 kiz olgunun 19’unda (%8,8) adet diizensizligi mevcuttu. Kompanse
hipotiroidi olgularda hizli kilo alma sikayeti daha fazla goriildi (p=0,000).
Sinirlilik sikayeti sadece hipertiroidi grupta goriildii (p=0,000).

Olgular eslik eden otoimmiin hastaliklar agisindan degerlendirildiginde
79’unda (%]12) tip 1 diabetes mellitus, 10’unda (%]1,6) vitiligo, 4’{inde (%0,6)
alopesi areata, 4’linde (%0,6) juvenil idiopatik artrit, 4’tinde (%0,6) ailesel
akdeniz atesi, 4’linde (%0,6) sistemik lupus eritematozus, 4’linde (%0,6)
astim/alerjik rinit, 3’tinde (%0,4) ¢6lyak hastaligi, 2’sinde (0,3) kronik {irtiker,
2’sinde (%0.3) iiveit, 1’inde (0,16) psoriazis, 1’inde (%0.16) immiin
trombositopenik purpura, 1’inde(%0,16) myastenia gravis saptandi.

Basvuruda 6tiroidi olgulara eslik eden otoimmiin hastalik diger gruplara gore

daha fazlaydi (p=0,000).

Tiim olgularda 109 (%17,6) olgunun I.derece akrabalarinda, 51 (%8,2)
olgunun diger akrabalarinda (2. ve 3.derece) tiroid hastaligit mevcuttu. Tiroid
fonksiyon gruplari ile ailede tiroid hastaligi1 6ykiisii karsilastirildiginda anlaml
fark saptanmadi (p=0,06)
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Basvuruda 619 olgunun sT4 diizeyi ortalamasi 1,21 + 0,38 ng/dL en diisiik
deger 0,077 ng/dL, en yiiksek deger 3,75 ng/dL idi. Otiroidide 1,3 + 0,24
ng/dL, subklinik hipotiridde 1,21 + 0,18 ng/dL, kompanse hipotiroidide 1,07 +
0,15 ng/dL, asikar hipotiroidide 0,55 + 0,24 ng/dL, hipertiroidide 1,82 + 0,62
ng/dL idi. sT4 diizeyi beklenildigi gibi asikar hipotiroidi grupta diisiik,
hipertiroidi grupta yiiksekti (p=0,000).

Olgularin basvuru TSH diizeyi ortalamas1 20,07 £ 67,32 IU/mL, en diisiik
deger 0,005 IU/mL en yiiksek deger 1000 IU/mL idi. Otiroidide 2,64 + 1,16
IU/mL, subklinik hipotiridde 7,3 + 1,59 1U/mL, kompanse hipotiroidide 18,25
+ 7,17 IU/mL, asikar hipotiroidide 136,8 + 164,22 IU/mL, hipertiroidide 0,1 +
0,15 IU/mL idi. TSH diizeyi beklenildigi gibi 6tiroidi grupta normal, subklinik
ve kompanse hipotiroidi grupta hafif yiiksek, asikar hipotiroidi grupta yiiksek,
hipertiroidi grupta baskilanmist1 (p=0,000).

618 olgunun bagvuruda Anti-TPO ortalamas: 208,92 + 217,17 IU/mL, en
diisiik deger 5 IU/mL, en yiiksek deger 2217 IU/mL. Otiroidide 153,49 +
202,38 IU/mL, subklinik hipotiroidide 211,56 + 202,98 1U/mL, kompanse
hipotiroidide 316,72 + 220,82 IU/mL, asikar hipotiroidide 355, 47 + 209,2
IU/mL, hipertiroidide 277,5 + 215,92 TU/mL idi. Otiroidi grupta Anti-TPO
diizeyi, diger gruplara kiyasla daha diisiiktii. Subklinik hipotiroidi grupta Anti-

TPO diizeyi asikar hipotiroidi ve kompanse hipotiroidi gruplara kiyasla daha
diistiktii (p=0,000)

583 olgunun bagvuruda Anti- TG ortalamas1 554,75 + 829,8 IU/mL, en diisiik
deger 10 TU/mL, en yiiksek deger 4000 IU/mL. Otiroidide 419,53 + 665,43
IU/mL, subklinik hipotiroidide 569,09 + 730,1 1U/mL, kompanse hipotiroidide
945,01 + 1265,52 TU/mL, asikar hipotiroidide 708,41 + 980,18 IU/mL,
hipertiroidide 840,11 + 1112,29 IU/mL idi. Otiroidi grubun Anti-TG diizeyi,
kompanse hipotiroidi grubun Anti-TG diizeyine gore daha diisiiktii p=0,000).
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Olgularin bagvuruda tiroid voliim-SDS ortalamas1 2,7 = 5,6, en diisiik SDS
degeri -2,72 en yiiksek SDS degeri 15,83 idi. Otiroidide 2,44 + 2,9, subklinik
hipotiroidide, 2,39 + 2,94, kompanse hipotiroidide 3,67 *+ 3,92, asikar
hipotiroidide 3,35 +,3,52, hipertiroidide 3,26 + 2,94 idi. Gruplar arsinda tiroid
voliim-SDS’leri arasinda farklilik saptanmadi (p=0,088).

Tiim olgularda 170 (%43,3) olgunun tiroid voliimii >2SDS saptandi. Otiroidi
grupta 75 (%40), subklinik hipotiroidi grupta 38 (%38,7), kompanse
hipotiroidi grupta 22 (%59), asikar hipotiroidi grupta 25 (%55), hipertiroidi
grupta 10 (%37) saptandi. Kompanse hipotiroidi ve asikar hipotiroidi gruplarda
tiroid voliimii >2SDS olan olgu sayis1 daha fazla idi (p=0,000).

Tiroid USG’ de tiroidit bulgular1 gézlenen toplam 345 (%87,7) hasta mevcuttu.
Otiroidi olgularm 152’sinde (%80), subklinik hipotiroidi olgularin 91’inde
(%93), kompanse hipotiroidi olgularin 34’iinde (%94), asikar hipotiroidi
olgularin 44’iinde (%98) ve hipertiroidi olgularin 24’iinde (%88) OT ile
uyumlu bulgular mevcuttu. OT bulgulart en sik asikar hipotiroidi olgularda

goriiliirken en az 6tiroidi olgularda goriildii (p=0,001).

Olgularm 67’sinde (%17) gergek nodiil saptandi. Otiroidi grupta 35 (%18,8),
subklinik hipotiroidi grupta 16 (%16,3), kompanse hipotiroidi grupta 5
(%13,5), asikar hipotiroidi grupta 6 (%13,3), hipertirod grupta 5 (%18,5)
olguda nodiil mevcuttu. Gruplar arasinda nodiil agisindan anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,606)

283 otiroidi olgunun 35’ine (%12,3), 116 subklinik hipotiroidi olgunun 99’una
(%86), 43 kompanse hipotiroidi olgunun 42’sine (%97,6), 61 hipotiroidi
olgunun 61’ine (%100) basvuruda LT4 tedavisi baslanmisti. Baslangic dozu
genel grupta ortalama 1,48 + 0,81 mcg/kg/giin, 6tiroidi grupta 0,96 + 0,49
mcg/kg/giin, subklinik hipotiroidi grupta 1,24 + 0,57 mcg/kg/giin, kompanse
hipotiroidi grupta 1,64 + 0,67 mcg/kg/giin, asikar hipotiroidi grupta 2,07 £ 1.03
mcg/kg/giin idi. Asikar hipotiroidi grupta tedavi baslangic doz ortalamasi1 daha
yiiksekti (p=0,018).
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Genel grupta 5 yil diizenli takip edilen 74 olgunun basvuruda ve 1.yilda bakilan
sT4 diizeyi 6.ay sT4 diizeyinden anlamli diizeyde daha diisiik saptandi
(p=0,00), Bagvuru TSH degeri de yillara gore belirgin daha yiiksekti (p=0,00)

Genel grupta 3 yil diizenli izlenen 24 olgunun Anti-TPO diizeyleri yillar
arasinda anlaml farklilhk gostermedi (p=0,74). Yine Anti-TG diizeyleri
arasinda da farklilik yoktu (p=0,28). 3 yil diizenli izlenen 33 olgunun tiroid
voliimleri yillar arasinda farklilik géstermedi (p=0,457).

Otiroidi grupta 3 yil diizenli izlenen 11 olgunun 3.y1l tiroid voliimii ortalamasi
onceki yillardan daha fazlaydi (p=0,034). Subklinik hipotiroidi grupta 5 yil
diizenli takip edilen 10 olgunun. Bagvuru TSH ortalamasi, 1,2,3,4 ve 5. yillara
gore daha yiiksek ol¢iildii (p=0,024). 5 y1l diizenli takip edilen 10 kompanse
hipotiroidi olgunun bagvuru TSH ortalamast 6.ay, 1,2,4 ve 5. yillara gore
belirgin daha yiiksekti (p=0,00). 5 y1l diizenli takip edilen 15 asikar hipotiroidi
olgunun basvuru sT4 ve TSH ortalamas: diger tiim Ol¢iimlere gore daha

diisiiktii (p=0,00).

Olgularin izlem siireleri ortalama 2,92 + 2,69 yild1. Otiroidi olgular 2,79 + 2,9
y1l, subklinik hipotiroidi olgular 3,26 + 2,97 yil, kompanse hipotiroidi olgular
3,66 £ 2,66 yil, asikar hipotiroidi olgular 2,95 £2,49 yil, hipertiroidi olgular
2,17 +2,44 y1l izlenmisti. Kompanse hipotiroidi olgularin, hipertiroidi olgulara

gore daha uzun siire izlemde kaldig1 goriildi (p=0,012).

En az 1 yil izlenen ve son kontrolde antropometrik verisi bulunan 313 olgu
mevcuttu. Genel grubun bagvuru viicut agirligi-SDS ortalamasi 0,11 + 1,45
iken son kontrol degeri 0,22 + 1,59 idi. Istatistiksel olarak aralarinda anlaml
fark saptandi (p=0,029). Bagvuru boy-SDS 0,08 + 1,32, son boy-SDS 0,14 +
0,07 idi. Istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,215). Bagvuru VKI-SDS
0,18 + 0,07, son VKI-SDS 0,34 + 0,10 idi. Aralarinda anlamli fark saptand
(p=0,031).
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Otiroidi grupta 140 olgunun basvuru viicut agirligi-SDS ortalamasi1 0,14 +
1,46, son 0,23 + 1,62 idi (p=0,189). Basvuru boy- SDS ortalamasi1 0,05 + 1,30,
son 0,15 * 1,24 idi (p=0,001). Basvuru VKI-SDS ortalamas1 0,12 + 1,31, son
0,31 + 1,45 idi (p=0,008). Boy-SDS ve VKi-SDS ortalamalar1 son kontrolde
basvuruya gore anlamli sekilde daha ytiksekti.

Subklinik hipotiroidi grupta 79 olgunun basvuru viicut agirlig1-SDS ortalamasi
0,05 £ 1,41, son 0,23 £+ 1,55 idi (p=0,109). Bagvuru boy-SDS ortalamas1 0,22
+ 1,18, son 0,22 £ 1,08 idi (p=0,943). Basvuru VKI-SDS ortalamasi 0,16 +
1,33, son 0,53 + 2,60 idi (p=0,147).

Kompanse hipotiroidi grupta 36 olgunun bagvuru viicut agirligi-SDS
ortalamast 0,12 = 1,56, son 0,30 = 1,70 idi (p=0,195). Basvuru boy- SDS
ortalamast 0,07 + 1,22, son 0,08 + 1,29 idi (p=0,162). Basvuru VKi-SDS
ortalamasi1 0,18 + 1,37, son 0,24 + 1,52 idi (p=0,578).

Asikar hipotiroidi 44 olgunun basvuru viicut agirligi-SDS ortalamast 0,18 +
1,50, son 0,12 + 1,60 idi (p=0,621). Bagvuru boy-SDS ortalamasi 0,44 + 1,58,
son 0,27 £1,40 idi (p=0,233). Basvuru VKI-SDS ortalamast 0,52 + 1,13, son
0,29 + 1,34 idi (p= 0,037). VKI-SDS ortalamas1 basvuruda anlaml sekilde
daha ytiksekti.

Hipertiroidi grupta 14 olgunun bagvuru viicut agirligi-SDS ortalamas: 0,2 +
1,22, son 0,17 £ 1,36 idi (p= 0,425). Bagvuru boy-SDS ortalamasi1 0,33 + 1,44,
son 0,30 + 1,61 idi (p=0,881). Basvuru VKI-SDS ortalamas1 0,14 + 1,22, son
0,07 + 1,26 idi (p=0,266).

Calismamizda olgularin 10 yillik izleminde basvuruda otoimmiin hastaligi
bulunmayan 501 olgudan 13’{inde (%2,6) otoimmiin hastalik gelisti. 2 olguda
Tip 1 DM, 3 olguda ¢dlyak hastaligi, 3 olguda astim, 1 olguda ITP, 2 olguda

tiveit, 1 olguda skleroderma, 1 olguda myastenia gravis gelistigi gortildii.
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