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OZET

OTOIMMUN TIiROID HASTALIKLARININ GENEL OZELLIKLERI VE ESLIiK
EDEN MORBIDITELERININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. AYSEL BURCU PALANDOKENLIER

UZMANLIK TEZI, 2017

Tiroid hormonlar1 ¢ocuk ve adolesanlarda normal biiyiime ve gelismeye ek olarak
norolojik ve psikolojik 1yilik hali i¢in gerekli olan hormonlardir. Cocuklarda ve
adolesanlarda tiroid hastaliklar1 hafif veya belirgin klinik bulgular ile birlikte olabilecegi gibi
klinik bulgu olmadan sadece laboratuarda tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk seklinde de

gorilebilir. Klinik olarak hipotiroidizm hipertiroididen daha sik goriilmektedir.

Cocuk ve adolesanlarda guatr ve edinilmis hipotiroidizmin en sik sebebi Hashimoto
tiroiditidir. Cocuklarda hipertiroidiye yol agan ana neden ise Graves hastaligidir. Hashimoto
tiroiditi (HT) ve Graves (GH) hastalig1 tiroidin otoimmun hastaliklar1 olup ayni patojenik
mekanizmalar1 paylasmaktadir. Bu iki hastalik Otoimmun tiroid hastaliklari grubunda
degerlendirilmekte olup ¢ocukluk ve adelosan c¢aginda sik goriilmeleri sebebiyle

degerlendirilecektir.

Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Klinigi’nde Ocak 2010 — Aralik 2015 tarihleri arasinda kronik tiroid hastalig
tanisi alan 1-18 yas aras1 toplam 142 hasta dahil edildi. Otoimmun tiroid hastalig1 tanisi ile
klinigimizde takip edilen hastalarin basvuru yasi, bagvuru sikayeti, hipotiroidi, 6tiroidi veya
hipertiroidi durumlari, guatr evreleri, fizik muayene bulgulari, aile oykiileri, eslik eden
hastaliklari, tiroid fonksiyon testleri, otoantikorlari, ultrasonografik(USG) goriintiilemeleri,
baslanan tedavi cesitleri, tedaviye yanitlar1 ve takip siireleri, takipteki klinik ve laboratuar

degerlendirildi. Basvuru an1 ve takip bulgular karsilastirildi.



Hastalarin %19’ u (n:27) erkek, %81’ i (n:115) kiz idi. Median yas 14.00+2 olarak
bulundu. Hastalarin %91,5’ 1 (n:130) 10 yas tizerinde olup bunlarin %74,6°s1 (n:106) kiz idi.
Hastalarin %91°1 (n:129) adolesan idi.

Hastalarin %73’ i (n:103) hipotiroidi, %18’ i (n:26) hipertiroidi, %9’ u (n:13) 6tiroidi
idi. Guatr durumlari incelendiginde %71(n:101) hastanin evre 0 oldugu goriildi. Hashimoto
tanist ile %86 (n:122) ve Graves tanisi ile %14 (n:20) hasta takip edilmekte idi.

Hashimoto tiroiditi tanil1 erkek ve kiz hastalarin Levotiroksin alma siiresi ile sTa
degeri arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli bir iliski bulundu (rerkek=. 28; p <O0.
01, roayan=. 24; p <.0). Erkek ve kiz hastalarin Levotiroksin alma siiresi ile TMAb ve Anti-

Tg degerleri arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir(p>0,05).

Graves hastaligi tanili kiz hastalar incelendiginde Metimazol ve Propiltiyourasil alma
stiresi ile TSH degeri arasinda ytiksek diizeyde pozitif yonde anlamli bir iligki bulunmugtur
(rbayan_TsH=. 0,48; p <0. 01). Erkek ve Kiz hastalarin Metimazol ve PTU alma siiresi TSHRab

diizeyi arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir (p>0,05).

Sonug olarak; otoimmun tiroid hastalig1 tanist alan ¢cocuk ve ergen olgularda tan1 ve
izlem sirasinda klinik ve laboratuvar bulgular degiskenlik gosterebilmektedir. Olgularin
yakin izlemi 6nemlidir. Biz de bu bulgular esliginde merkezimizde izlenen otoimmun tiroid
hastaligi tanili hastalarin klinik 6zelliklerini inceleyerek elde ettigimiz bulgularin otoimmun
tiroid hastaliklarinin genel 6zellikleri, tedavi ve izlemi konusunda yol gosterici olacagini ve

sonraki ¢aligmalar i¢in literatiire katkida bulunacag diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Otoimmun tiroid, Hashimoto, Graves



ABSTRACT

GENERAL CHARACTERISTICS OF AUTOIMMUNE THYROID DISEASES AND
EVALUATION OF ACCOMPANIED MORBIDITIS

Dr. Aysel Burcu Palandokenlier

DOCTORAL THESIS, 2017

Thyroid hormones are necessary for neurological and psychological well-being in
addition to normal growth and development in children and adolescents. In children and
adolescents, thyroid diseases may be associated with mild or significant clinical signs, as
well as clinical findings and may be seen only as laboratory abnormalities in thyroid function
tests. Clinically, hypothyroidism is more common than hyperthyroidism.

The most common cause of goiter and acquired hypothyroidism in children and
adolescents is Hashimoto thyroiditis. Graves' disease is the main cause of hyperthyroidism
in children. Hashimoto thyroiditis (HT) and Graves disease (GH) are autoimmune diseases
of the thyroid and have the same pathogenic mechanisms. These two diseases are evaluated
in the group of autoimmune thyroid diseases and will be evaluated because of their frequency

in the childhood and adolescent.

A total of 142 patients between 1-18 years of age who were diagnosed with chronic
thyroid disease between January 2010 and December 2015 in the Pediatric Endocrinology
Clinic of Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Hospital were included.
Patients’ were evaluated according to their age, reference complaints, thyroid function states
(hypothyroidism, euthyroidism or hyperthyroidism), goitre stages, physical examination
findings, family history, accompanying diseases, thyroid function tests, autoantibodies,
ultrasonographic (USG) findings, types of treatment, responses to treatment and follow-up,
and clinical, laboratory findings were evaluated. The time of application and follow-up data

were compared.



19% (n: 27) of the patients were male and 81% (n: 115) were female. Median age
was found to be 14.00 £ 2. 91.5% (n: 130) of the patients were over 10 years old and 74.6%

(n: 106) of them were girls. 91% (n: 129) of the patients were adolescents.

73% (n: 103) of the patients were hypothyroid, 18% (n: 26) hyperthyroidism and 9%
(n: 13) euthyroidism. When goitre cases were examined, it was seen that 71% (n: 101)
patients had stage 0. 86% (n: 122) with Hashimoto and 14% (n: 20) patients with Graves'

diagnosis were followed.

There was a significant positive correlation between the duration of levothyroxine treatment
and sT4 value in male and female patients with Hashimoto's thyroiditis (r = .08, p <0.01, r =
.24, p <.0). There was no significant relationship between TMADb and Anti-Tg levels in male

and female patients (p> 0,05).

When female patients with Graves' disease were examined, there was a significant positive
correlation between the duration of Metimazol and Propylthiouracil treatment and TSH level
(rbayan_TSH = 0.48, p <0.01). There was no significant relationship between metimazol

and TSHRab level in male and female patients (p> 0,05).

As a result; Clinical and laboratory findings may vary during diagnosis and follow-up in
children and adolescents with autoimmune thyroid disease. Regular endocrinologic
evaluation of cases is important. Our study that consist of general features, treatment and
follow-up of autoimmune thyroid diseases will contribute to the literature for further studies.

Key words: Autoimmune thyroid, Hashimoto, Graves
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1 GIRIS VE AMAC

Tiroid bezi hastaliklarinin her yasta erken tani ve tedavisi ¢ok 6nemlidir. Ciinkii tiroid
hormonlarinin santral sinir sistemi, biiylime gelisme, puberte ve kemik metabolizmasi
tizerine 6nemli etkileri bulunmaktadir (Gong ve Kandemir, 2014; Caturegli, De Remigis ve
Rose, 2014).

Cocuklarda ozellikle biiyiime tizerine etkileri belirgindir. Hipotiroidi olgularinda
bliylime hiz1 yavastir. Hipertiroidide ise biiyiimede hizlanma olmakla birlikte epifiz
plaklarmin erken kapanmasi sebebiyle yetiskin boy kisa kalmaktadir. Fetal yasam ve
dogumdan sonraki ilk birkag yilda beynin biiyiime ve gelismesinde etkin rolleri
bulunmaktadir (Guyton ve Hall, 2001;Ganong, 2005).

Hashimoto tiroiditi (HT) ve Graves hastaligi (GH) tiroidin otoimmun hastaliklar
olup ayni patojenik mekanizmalari paylasmaktadir (Weetman, 2004). Hashimoto tiroiditi ve
Graves hastaligi; cocuk ve ergen yas gruplarinda sik goriilen tiroid hastaliklari oldugu igin

akilda tutulmalar1 onemlidir.

Hipotiroidi, doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren etkisizligi
sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir(Tiroid hastaliklari tani, tedavi ve izlem kilavuzu,2012).
Hashimoto tiroiditi (HT), iyot eksikliginin olmadig1 bélgelerde gocuk ve ergenlerde, guatr
ve edinilmis hipotiroidinin en sik nedenidir(Gong ve Yordam, 2003; Zak T, Noczynska A,
Wasikowa R, Zaleska-Dorobisz U ve Golenko A., 2005; Demirbilek ve ark., 2007; Huang,
2007; Fisher, 2008; Brown, 2009b). Patogenezinde otoimmunite rol oynamakla birlikte,
genetik yatkinlik ve ¢evresel etmenler de 6nemlidir. Hastalar guatr varlig ve serumda tiroid
otoantikorlarinin artisi ile tan1 alir. Hekime basvuru guatr, halsizlik, cilt kurulugu, kabizlik,
ders basarisinda azalma gibi tiroid islevlerinin azalmasina bagl gelisen klinik bulgularin
yani sira alopesi, vitiligo, atopi, depresyon gibi tiroid disi nedenler ile de olabilir.
HT’ninklinigi 6tiroid durumdan agikar hipotiroidi ve hipertiroidiye kadar genis bir yelpazede
olabilir(Lorini ve ark., 2003; Zak ve ark., 2005; Demirbilek ve ark., 2007; Huang, 2007;
Setian, 2007; Fisher, 2008; Yesilkaya ve ark., 2008).

Hipertiroidi, tiroid bezinden tiroid hormon sentez ve sekresyonunun artmasidir (Bahn
ve ark.,2011). Hipertiroidi ¢ocukluk yas grubunda nadirdir. Cocuklarda hipertiroidiye yol
acan ana neden Graves hastaligidir(Hung ve Sarlis, 2004; Kaguelidou ve ark., 2008).
Hipertiroidi tanisi, 6ykii ve fizik muayene bulgulari ile diisiiniilebilir. Serum TSH diizeyinde

1



baskilanma ile birlikte serbest Ts ve serbest Ta diizeylerinde artis saptanmasi ile tani
dogrulanir (Bahn ve ark. , 2011; Bauer, 2011). Hipertiroidiye yol agan nedenler; klinik
muayene, tiroid otoantikor diizeyleri 6l¢iimii, radyoaktif iyot uptake incelemesi ile ayirt
edilebilir(Bahn ve ark., 2011). Graves hastalig1 insidans1 ¢ocuklarda yaklasik 1/10. 000°dir
(Rivkees,2010). Kizlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Addlesan yas grubunda pik
yapar(Kaguelidou, Carel ve Leger, 2009).

Bu calismada, otoimmun tiroid hastalig1 tanisi alan hastalarin epidemiyolojik, klinik

ve laboratuvar bulgulariin geriye doniik olarak degerlendirilmesi amaclandi.



2 GENEL BILGILER

2.1 Tarihce

Tiroid bezi kalkana benzeyen tiroid kikirdagina olan komsulugu nedeni ile Yunanca
kalkan anlamina gelen “tyreos” kelimesinden tiiremistir. Guatr, Latince bogaz anlaminda
kullanilan guttur kelimesinden tiiremistir (Weetman ve McGregor, 1994). Tiroid bezi
ftalya’da Rénesans déneminde tamimlanmis ve Leonardo da Vinci cizimlerinde tiroidi
larinksin iki yaninda iki ayr1 bez olarak gostermistir. Yazili kayitlara bakildiginda ise tiroid
ad1 ilk kez Thomas Wharton’un Adenographia adli eserinde(1656) gegmektedir (Sadler ve
Clark, 1999; Clark ve Savi, 2000). Hipertiroidizm; ilk kez Parry (1789), Greaves (1835) ve
Basedow (1840) tarafindan yapilmistir. Hipotiroidizmi ise Curling (1850) ve Gull (1875)
tarif etmislerdir (Basedow, 1840; Sadler ve Clark, 1999). Kocher, 1909 yilinda tiroid bezinin
fizyolojisine, patoloji ve cerrahisine yaptig1 katkilar nedeniyle Nobel Tip Odiilii almaya hak
kazanmistir (Sadler ve Clark, 1999).

Ik kez 1915 yilinda Kendall kristalize tiroksin elde etmis; Harrington, 1926 yilinda
aktif hormon olan L-triiyodotironin’i tanimlanmstir (Sadler ve Clark, 1999; Clark ve Savi,
2000).

2.2 Tiroid Bezi Anatomisi
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Sekil 2. 2.1 a) Tiroid bezinin 6nden goriiniimii b)Normal tiroid folikiil mikroskopisi(Marieb
ve Hoehn,2013)



Tiroid bezi kahverengimsi-kirmizi renkli, damar bakimindan ¢ok zengin bir i¢ salgi
bezidir. Trakeanin hemen &niinde yer alir ve trakeay: kismen cevreler. Istmus ile birlesen iki
lobdan olusur. Siklikla orta hattin hemen sol yaninda istmustan hyoid kemige dogru uzanan
bir lob (lobus piramidalis) mevcuttur. istmus 1,2-2 cm uzunlugunda, 2 cm genisliginde,
trakeanin 6n yiiziinde birinci ve ikinci halkalari arasinda yer alir. Her iki lobun tepesi tiroid
kikirdaginin iist sinirina, tabani1 4. ve 5. trakea halkalar1 hizasina kadar uzanir (Sekil 2.2.1a).
Lateral loblar 3-4 ¢cm uzunlugunda olup kalinlig1 ve genisligi 2-2. 5 cm’dir. Normal bir
erigskinde tiroidin tlimiiniin uzunlugu 3-4 cm, genisligi 6-7 cm’dir. Oniki haftalik fetusta
tiroidin agirhig 80 mg, yenidoganda 1 gr, erigkinde ise 15-20 gr’dir.

Tiroid bezi “capsula fibrosa” ad1 verilen bag dokusu ile ¢evrilidir. Bu kapsiil bezin
parankimasina uzantilar gondererek bezi loblara ve lobiillere ayirir. Bu kapsiiliin disinda
bulunan fascia servicalis profundanin lamina pretrakealisi krikoid ve tiroid kikirdaginin linea
obliguasina tutunarak sonlanir. Bu nedenle tiroid yutma islemi sirasinda larinks ile birlikte
hareket eder. Fibroz kapsiil ile lamina pretrakealis arasinda tiroidin damarlar1 seyreder.Yan
loblarin arka yiizlerinde ise bu iki fasya arasinda paratiroid bezler yer alir (Di Laura ve De
Felice, 2001).

2.2.1 Tiroid Bezi Arterleri

Tiroidin kanlanmasi arteria thyroidea superior ve inferior ile olur. Arteria thyroidea
superior, arteria karotis externa’dan ve arteria thyroidea inferior, arteria subklavia’nin bir
dali olan trunkus thyrocervicalis’ten koken alir. Bu arterler birbiri ile sekizanastomoz
yaparak tiroidin yiizeyinde arteriollerden olusan bir pleksus olustururlar. Bu pleksustan
ayrilan arterioller tiroid dokusunun derinliklerine kadar ilerler ve her bir folikiiliin ¢evresinde
bir ag olusturur. Tiroidde kan akimi 4-6 ml/dk/gr doku olup bobrek kan akimindan (3
mL/dk/gr doku) yiiksektir. Tirotoksikoziste bu deger 1 1/dk/gr dokuyu asar ve bu periyodda
tiroid tizerinde palpasyon ile tril hissedilir ve dinlemekle iifiirim duyulur(Gong ve Yordam,
2003).

2.2.2 Tiroid Bezi Venleri

Bezin yilizeyinde zengin bir vendz pleksus bulunur. Tiroidin iist boliimiinii vena
thyroidea superior, lateral kisimlarini1 vena thyroidea media drene eder. Her iki grup ven,
sonunda vena jugularis internaya agilir. Vena thyroidea inferior tiroidin kaidesini drene eder

ve vena brachiocephalica’ya a¢ilir(Gong ve Yordam, 2003).



2.2.3 Tiroid Bezi Lenfatikleri

Lenfatik kapillerlerden olusan bir ag tiroid folikiillerini g¢evreler ve lobiiller
arasindaki bag dokusunda yerlesen kiiciik lenfatik damarlar ile birlesir. Bu derin damarlar
yilizeyde lenfatik bir ag olusturur. Bu agdan ¢ikan toplayici damarlar parakapstiler bolge,
pretrakeal alan, juguler ven, rekiirren laringeal sinir ve karotid kilif boyunca lokalize olan
lenf bezlerine drene olur. Trakeanin 6niinde istmusun hemen {istiine yerlesen Delfian isimli
lenf bezleri Hashimoto tiroiditindeve malignitelerde palpe edilebilir hale gelir(Gong ve
Yordam, 2003).

2.2.4 Tiroid bezi sinirleri

Tiroid bezinin inervasyonu otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik dallari
ile olur. Parasempatik lifler vagusun dalidir. Sempatik lifler servikal ganglionlardan ¢ikarlar

ve damarlar1 izleyerek tiroide girerler(Gong ve Yordam, 2003).

2.3 Histoloji

Embriyolojik olarak gelisimini bitiren tiroid bezi digardan servikal fasya ile devam
eden bag dokusundan olugmus bir kapsiil ile ¢evrilidir. Bu kapsiiliin altinda beze sikica
yapismig gercek fibroz bir kapsiil bulunur. Bu kapsiilden bezin igine dogru uzanan vebezi
lob ve lobiillere pargalayan uzantilar vardir. Bezin gorev goren dokusu folikiiler(asinus)
epitelyal keselerden olusmustur. Her lobiilde ortalama 2-40 folikdil (tirosit) vardir.
Eriskinlerde tiroid bezinde yaklasik 3x 10°¢folikiil bulunur. Bu folikiillerin i¢inde kolloid ad1

verilen jelatindz madde bulunur. Tiroid bezi salgisi kolloid olarak depolanir (Paker, 1990).

Bir tiroid follikiiliinde esas olarak A, B, C hiicreleri de denilen ii¢ ¢esit hiicre vardir.
Bunlar; hem follikiiler liimen hem de bazal membranla iliskisi olan normal follikiil hiicreleri,
limenle iliskisiolmayan ancak bazal membranla iliskisi olan parafollikiiler hiicreler ve
oksifilik(Hurthle) hiicrelerdir.

- A hiicresi; TSH hormonunun etkisinde olup tiroid hormonlarinin yapim ve

salinimindan gorevlidir.

- B hiicresi (Askanazy hiicresi, onkosit); ¢ok miktarda serotonin depolamaktadir.
TSH reseptorii igerip tiroglobiilin iiretebilmesine ragmen, fonksiyonu tam olarak

bilinmemektedir.



-C hiicresi (Parafollikiiler hiicre); tirokalsitonin hormonunun sentez
vesalinimindan sorumludur. TSH nin kontroliinde degildir, ayn1 zamanda APUD sisteminin

de bir parcasidir(Tezelman ve Siperstein, 1997).

2.4 Cocuklarda Tiroid Hormon Bozukluklari

Tiroid hormonlar1 ¢ocuk ve adolesanlarda normal biiylime ve gelismeye ek olarak
norolojik ve psikolojik iyilik hali i¢in gerekli olan hormonlardir. Cocuklarda ve
adolesanlarda tiroid hastaliklar1 hafif veya agikar klinik bulgular ile birlikte olabilecegi gibi,
klinik bulgu olmadan sadece laboratuvarda tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk' seklinde

de goriilebilir.

Cocuk ve adolesanlarda guatr ve edinilmis hipotiroidizmin en sik sebebi Hashimoto
tiroiditi; hipertiroidizmin ise en sik sebebi Graves hastaligidir( Turkiye Klinikleri, 2015).

2.5 Tiroid Hormon Fizyolojisi

Viicutta metabolik hizi diizenlemekle gorevli tiroksin ve trityodotironin isimli iki
hormon salgilanir. Tiroid bezinden salgilanan bir diger hormon kalsiyum metabolizmasini
diizenleyen ve parafollikiiler hiicrelerce yapilan kalsitonindir.Tiroid bezi tarafindan
salgilanan metabolik olarak aktif hormonlarin %93’ i T4 ve %7’ si T3’ diir. Bu iki hormonun
metabolik etkileri aymidir, ancak Ts’lin etkinligi Ta’tin dort katidir. T5’iin biliylik ¢cogunlugu
periferik dokularda 5” deiyodinaz enzimi ile T4’lin Ts’e doniisiimiinden olusur (Ganong,

2005; Guyton ve Hall, 2001).

Tiroid hormonlarikolloid i¢inde tiroglobuline bagl olarak depo edilir. Tiroid bezi bu
nedenle endokrin organlariginde iirettigi hormonu depolayabilen tek bezdir(Ganong, 2005;
Guyton ve Hall, 2001).

2.5.1 Tiroid hormonlarinin salgisinin diizenlenmesi
Tiroid bezinin biiyiimesi ve islevleri baslica dort diizenek ile denetlenir;

1. Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni; hipotalamustan salgilanan TRH, &n
hipofizden TSHsentezini ve salgilanmasini uyarir, uyarim sonucu ag¢iga ¢ikan
TSH tiroid bezininbiiyiimesini ve hormon salgilanmasini saglar,

2. Hipofizer ve periferik deiyodinazlar, T4 ve Ts etkisini diizenlerler,

3. Tiroid bezi icindeki iyot miktarina gore hormon sentezinin otoregiilasyonu,



4. TSH reseptor antikorlari, tirod bezinin uyarilmasi ya da baskilanmasi
diizenlenir(Ganong, 2005; Guyton ve Hall, 2001).

—— e = = - o

Sekil 2.2 Hipotalamo-hipofiz-tiroid aksi (iligin ve ark., 2012).

2.5.2 Tiroid hormonlarinin yapimi

Iyodiir seklinde agizdan alinan iyot tiroid hormonlarmin yapmi icin gereklidir.
Iyodiiriin tiroid follikiiler hiicrelerine alinmas1 bazal yiizdeki iyot pompasi ile aktif olarak

gerceklesir.

Folikiil hiicrelerinde ilk basamak olan iyodiir iyonlarinin okside iyoda doniisiimii
tiroid peroksidaz enzimi ile gergeklesir. Iyodiiriin tiroglobulin ile baglanmasi tiroglobulinin
organifikasyonu olarak adlandirilir. Tiroglobulin molekiilii i¢inde tiroid hormonlarini
olusturmak tizere iyotla birlesen tirozin aminoasitleri bulunmaktadir ve bu birlesme iyodinaz
enzimi ile hizlandirilir. Tirozin énce monoiyodotirozine sonradiiyodotirozine iyotlanir. iki
molekiil diiyodotirozinin birlesmesi ile tiroksin (Ta), bir monoiyodotirozin ile bir
diiyodotirozinin birlesimi ile de triiyodotironin (T3) olusur. Tiroid hormonlar1 tiroglobuline

bagli halde follikiiller i¢inde depolanir (Ganong, 2005; Guyton ve Hall, 2001).

2.5.3 Tiroksin ve triiyodotironinin tiroid bezinden serbestlesmesi

Follikiil hiicreleri sitoplazmasinin apikal yiiziinde olugan yalanci ayaklarla bir miktar
kolloid sivist g¢evrelenir ve pinositotik vezikiiller olarak hiicre sitoplazmasina
alinir.Lizozomlarla birlesen vezikiiller ig¢indeki kolloidde bulunan tiroglobulin-hormon
bileskesiproteinazlar ile yikilir.Tiroglobulinden tiroksin ve triiyodotironin serbestleserek
dolasima geger(Ganong, 2005; Guyton ve Hall, 2001).



2.5.4 Tiroid hormonlarimin dokulara tasinmasi

Plazmaya verilen Ts ve Ta hedef dokulara baslica tiroid baglayict globulin (TBG) ve
daha az olarak da tiroksin baglayici prealbumin ve albumine baglanarak taginir. Baglayici
proteinler tiroid hormonlarinin tiroid bezi disinda depolanmalarini ve gerekli durumlarda
yavas hizla hedef dokuya serbestlestirilmelerini saglar. Tiroid hormonlarinin % 1°lik boliimii
plazmada serbest olarak tasinmaktadir ve metabolik olarak aktif olan kismi olustururlar.
TBG miktarinda artis Ozellikle total Ta artis1 ile sonuglanir. Ancak bagli hormonlarin
metabolik aktif olmamalar1 nedeniyle islevlerinde artis gozlenmez. Tiroid dis1 hastaliklar ve
glukokortikoid kullanim1 TBG miktarin diistirmektedir (Fantz ve ark., 1999; Ganong, 2005;
Guyton ve Hall, 2001).

2.5.5 Tiroid hormonlarinin hedef hiicrelere alinmasi

Ts ve T4 tasiyic1 molekiillerinden yavas bir hizla ayrilarak serbestlesir. Hedef hiicreye
genelde pasif diflizyon ile girer,ancak bazi tasiyict molekiiller de tanimlanmaya baslamistir.
Tiroid hormonlart hiicreler i¢inde yine proteinlere baglanarak hiicre ¢ekirdegindeki
reseptorlerine taginir. Tiroid hormonu, 6zgilin gen transkripsiyonunu olusturmak icin tiroid
hormonu tepki elementi (TRE) olarak adlandirilan 6zgiin DNA bdlgesine bagh bir tiroid
hormon reseptoriine baglanir(Janatpour ve ark., 1999). Hiicre iginde tiroksinin hemen
tamami reseptor Oncesi iyodotironin deiyodinaz enzimi ile triiyodotironine dondsiir. Tiroid
hormonlarinin dokudaki aktif sekli T5’diir. T4’iin, Ts’e doniistimiinii gerceklestiren iki tip 5°-
deiyodinaz enzimi vardir. Tip I 5’- deiyodinaz enzimi karaciger ve bobrekte aktiftir, aktivitesi
hipotiroidide azalir ve propiltiyourasil ve glukokortikoidlerle baskilanir. Tip II 5°-
deiyodinaz enzimi santral sinir sistemi, hipofiz, kahverengi yag dokusu ve plasentada
aktiftir, hipotiroidide diizeyi artar ve propiltiyourasile direnglidir. Ugiincii bir enzim tip III
deiyodinaz yada 5 -deiyodinaz olarak adlandirilir. T4’ii biyolojik olarak etkisiz sekli olan
revers Ts’e doniistiiriir(Ashitaka ve ark.,1988; Ganong, 2005; Guyton ve Hall, 2001).

2.5.6 Tiroid hormonlarinin metabolizmasi

T+’lin Ts’e donilisimii ve Ts’lin metabolizmas1 deiyodinaz enzimleri ile saglanir.
Hormondan ayrilip serbestlesen iyot dolasima verilerek tiroid bezince tutulur ve yeniden
kullanilir. Geride kalan Ts ve T4 glukronik asitle konjuge edilir, idrar ve safra ile viicuttan
atilir.Bu stiregte tiroksinin %50’s1 geri emilime ugrar. Atilan iyodotironinlerin bir kismu,

incebarsaktan geri emilerek enterohepatik dolasima girer (Ganong, 2005; Guyton ve Hall,



2001).Tiroid hormonlarimin prepuberte ve puberte durumuna gore normal degerleri
asagidaki Tablo 2.1°de verilmistir:
Tablo 2.1 Tiroid hormonlariin prepuberte ve puberte durumuna goére normal degerleri

asagidaki tabloda verilmistir(Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi Yayinlari-1V,
2013)

Cocukluk Cagi Ergenlik Cagi
TSH 0,6-5,5uU/ml 0,5-4,8 pU/ml
sTs 3-6,16 pg/ml 3-6,16 pg/ml
ST 0,8-2,2 ng/dl 0,8-2,3 ng/dl

2.5.7 Tiroid Hormonlarimin Fonksiyonlari:

1) Anabolik etki gosterir (Cabello ve Wrutniak, 1989; Sertian, 2007).

2) Normal biiyiime ve gelisme i¢in 6nemlidir (Cabello ve Wrutniak, 1989;Sertian,
2007).

3) Doku biiylime faktorlerinin iiretimini artirir (Cabello ve Wrutniak,1989).

4) Protein sentezini artirir (Sertian, 2007).

5) Normal beyin gelisimi i¢in 6nemlidir. Akson ve dentrit olusumu,sinaptogenez,
miyelinizasyon ve hiicre migrasyonunda rol oynar (Sertian, 2007;Williams, 2008).

6) Iskelet sisteminin gelisiminde 6nemlidir (Nilsson ve ark. , 2005).

7) Bazal metabolizma hizin1 artirir, hiicresel reaksiyonlari hizlandirir (Sertian,2007).

8) Oksijen tiiketimi ve 1s1 olusumunda artmaya neden olur (Sertian, 2007).

9) Sodyum/potasyum (Na+/K+) ATPaz aktivitesini artirir (Sertian, 2007).

10) Karbonhidrat ve lipit metabolizmasi iizerine etki eder (Sertian, 2007).

11) Kalp tizerine pozitif kronotropik ve inotropik etkileri vardir (Tielens veark., 2002).

12) Dokularin oksijen tiiketimini artirarak eritropoetin iiretimini ve eritropoezi uyarir

(Fein ve Rivlin, 1975).

2.6 Guatr

Guatr hormonal veya immunolojik bir uyari, inflamatuar, proliferatif, infiltratif ve
metabolik bozukluklar sonucu tiroid bezinde biiylime hali olarak tanimlanmaktadir

(Siminoski, 1995).



Tablo 2.2 Guatr sebepleri (Langer, 1999).

A. Diffiiz tiromegali B. Nodiiler Tiromegali
1. Tiroidit 1. Hipofonksiyonel tiroid nodiilii:
-Otoimmun tiroid hastaliklar : -Benign adenom veya kist
TiplAotoimmuntiroidit - Folikiil hiicre kaynakl1 diferansiye tiroid

Tip 1B otoimmun tiroidit karsinomu

Tip 2A otoimmun tiroidit -Mediller tiroid kanseri

-Ekstratiroidal primer kanserlerin tiroid

Tip 2B otoimmun tiroidit
metastazlari

Graves Hastalig1

2. Hiperfonksiyonel tiroid nodiilii
-Agrisiz tiroidit

3. Abseli veya absesiz siipiiratif tiroidit
Agrisiz sporadik tiroidit
Agris1z postpartum tiroidit

-Subakut agril1 tiroidit

-Riedel tiroiditi

2. Cevresel guatrojenler:

-Iyot eksikligi,

-Tiyonamid ve lityum kullanim1

3. Ailesel guatr:

Dishormonogenez Pendred sendromu

4. Uygunsuz TSH sekresyonu:

TSH salgilayan hipofiz adenomu

Tiroid hormon direnci

5. idiyopatik

2.7  Guatr muayenesi ve Evrelemesi

Tiroid palpasyonu kolay, invaziv olmayan ve hizli sonug¢ alinan bir yontem oldugu
icin epidemiyolojik ¢aligmalarda kullanilir. Giivenilirligi eriskinlerde %91 olmakla birlikte
10yas altinda bu oran %63'e diismektedir. Kiiciik cocuk ve yenidoganda bu yoOntemle
degerlendirme yapilmasi uygun degildir. Bir bolgedeki okul dénemi gocuklarinin %5'inden

fazlasinda guatr bulunmasi endemik guatr Kriteridir(Cantiirk ve Nuhoglu, 2000).

Palpasyon ile saptananguatrin evrelendirilmesinde Diinya Saglik Orgiitiiniin

kriterleri Tablo2.3* de gosterilmistir.
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Tablo 2.3 DSO kriterlerine gére guatr evrelemesi

Evre 0 Guatr yok

Evre 1a Guatr sadece palpasyonla saptanabilir

Evre 1b Guatr palpe edilebilir, Boyun ekstansiyonda iken goriilebilir
Evre 2 Boyun normal pozisyonda iken guatr géralir

Evre 3 Bes metre uzaktan goérilebilen, ileri derecede biiyik guatr

2.8 Otoimmun Tiroid Hastalhiklar:

Otoimmunite, bagisiklik sisteminin kendi organ, doku, hiicre ve proteinine karsi
reaksiyon gostermesi durumudur. Bagisiklik sistemi normalde ait oldugu sistemi tanimakta
ve yabancidan ayirmaktadir. Otoimmun tiroid, spesifik immun sebepli bir inflamatuar
hastaliktir ve tiroid bezinde fonksiyonel degisiklige yol agan antikorlarin olusumu ile
karakterizedir. Bu klinik spekturumun bir tarafi hasarin daha az oldugu ve inflamasyonun
subklinik seyredebildigi lenfositik tiroidit, bir tarafi ise daha siddetli destruksiyon ile gelisen
ve fibrozis ile sonuglanabilen Hashimoto tiroiditidir. Bu yiizden bir¢ok arastirmada
lenfositik tiroidit ile Hashimoto tiroiditi birbirinin esdegeri olarak kabul etmektedir. Bunu
destekleyen en onemli veri ise her iki hastaligin birlikte goriilmesi ve birinin digerine
dontigebilmesidir. Otoimmun tiroid hastaliginin etiyolojik ve terminolojik olarak iki temel
tipinden biri Hashimoto tiroiditi, digeri ise Graves hastalig1 olarak varsayilmaktadir. Bu
varsayimi destekleyen en dnemli verilerden biri de bu iki hastaligin birlikte goriilebilmesi
ve birbirine ddniisebilmesidir. Immun nedenli bir degisiklik ile 6nce tiroid bezinde nodiiler
ya da diffiiz bir hiperaktivasyon gelisir. Daha sonra folikiil epitelinin diffiiz destruksiyonu
ile atrofi olusur. Cok nadiren bu degisim tersine olur. Otoimmun tiroid hastalifinin genel
morfolojik bulgusu, germinal matriks formasyonu gosteren lenfosit infiltrasyonudur.
Infiltrasyon i¢inde kalan folikiillerin yapisi ise hastaligin Graves veya Hashimoto oldugunu
gosteren bulgular icerir. Folikiiller diffiiz bir hiperplazi gdsteriyor ise Graves, normale ¢ok
yakin bir morfoloji gosteriyor ise lenfositik, yaygin onkositik degisiklik sergiliyor ise de
Hashimoto tiroiditi olarak yorumlanmaktadir. Tiroid fonksiyonlar: ile folikiiliin fenotipik
Ozellikleri arasinda iyi bir korelasyon mevcuttur(Amino ve Tada, 1995; Barbesino, 2000;
Pearce, Frawall ve Braverman, 2003; Chistiakov, 2005).
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lodide intake
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Cylokinas , 'y i
.
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TOLERANCE g
Teell subset depletion
ACTIVE H
ormones, cylokines,
SUPP
UPPRESSION drugs and toxing
HO AUTOIMMUKITY AUTOIMMUNE THYROID
DISEASE

Sekil 2.3 Theoretical Sequence of Development of AITD (Weetman ve ark. , 2016)

Tablo-1: Otoimmun tiroid hastaliklarinin siniflamasi(Davies ve Amino, 1993)

1-Tip 1 Otoimmun Tiroidit (Hashimoto Hastaligi tip 1)
1A: Guatroz
1B: non-Guatroz

Durum: Otiroid (TSH normal)

2-Tip 2 Otoimmun Tiroidit (Hashimoto Hastalig1 tip 2)
2A: Guatroz (Klasik Hashimoto Hastalign)

2B: Non-Guatroz (primer miksodem, atrofik tiroidit)
Durum: Persistan hipotiroidizm (TSH yiiksek)

2C: Gegici subakut tiroidit (6rnegin postpartum tiroidit)

3-Graves Hastaligi

Durum: Hipertiroidi veya 6tiroidi (TSH diisiik) TSH reseptor antikorlart pozitif

Son zamanlarda, "Immunglobulin G4 (1gG4) tiroiditi”, HT'nin tek bir alt tipi olarak

eklenmistir (Hiromatsu, Satoh, Amino, 2013).
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Otoimmun hastaligi olan bireylerin birinci derece akrabalarinda da bu bireylerinkine
benzer otoimmun hastaliklara toplumun genel ortalamasindan daha yiiksek oranda
rastlanmas1 genetik faktorlerin oynadigi roliin 6nemini vurgulamaktadir. Ancak genetik
yiikiin yani sira kisisel yatkinlik da g6z ardi edilmemelidir. Otoimmun hastaliga sahip

bireylerde diger otoimmun hastaliklarin da goézlenmesi sik rastlanilan bir durumdur
(Kabalak, 2009).

2.9 Otoimmun Tiroid Hastaliklarinda Otoantikorlar

Serumda tiroid antikorlarinin varliginin gosterilmesi otoimmun tiroid hastaliklarinda
baslica tan1 yontemidir(Yildirrm ve Isgor, 2000).En sik kullanilanlari tiroid mikrozomal
antikor (TMAD), anti-tiroperoksidaz (Anti-TPO), antitiroglobulin (Anti-Tg) ve TSH reseptor
antikoru (TSHRab)’dir. Giiniimiizde artik TMADb ve anti-TPO aymi olarak

degerlendirilmektedir.

2.9.1 Tiroglobulin Antikorlari

Graves hastalig1 ve kronik lenfositik tiroidit tanist almig cogu hastada tiroglobuline
kars1 antikorlar bulunmasina ragmen bu antikorlarin hiicre hasarin1 olusturduguna ait bir
kanit yoktur. Bu antikorlarin 6lgiimii, yalnizca altta yatan tiroid otoimmunitesinin bir
belirteci olup klinik olarak yararlidir. OTH tanist almis bireylerde Tg antikorlarinin saglikli
bireylerle karsilastirildiginda epitop spesifitesinde kisitlanma olusturdugu gozlemlenmistir,

ancak Tg antikorlar tarafindan taninan antijenik belirleyiciler i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir(Brown, 2009a).

2.9.2 Tiroid Peroksidaz Antikorlar1

Tiroid peroksidaz (TPO) tirositlerin apikal yiizeyinde membran ile iliskili enzim
olarak tanimlanir ve tiroid hormonunun Ts ve T4 formunu olusturmak iizere mono ve
diiyodotirozinlerin eslestirilmesi, Tg molekiilii i¢inde spesifik tirozil rezidiilerinin
iyodinasyonunun saglanmasi gibi diizenlemelere aracilik eder(McLachlan ve Rapoport,
2007). TPO antikorlar1 sensitif yontemler kullanildiginda kronik lenfositik tiroiditli
hastalarm % 95’ inden fazlasinda ve Graves hastalarinin biiyiikk bir ¢ogunlugunda
saptanmakta olup cogu hastanin serumunda Tg antikorlar1 ve TPO antikorlar1 birlikte
bulunmaktadir. TPO antikorlari, IgG yapisinda olup tii¢ boyutlu konformasyonda
segmentlere ayrildig1 kabul edilmektedir. immiin agidan dominant olan bdlge (A bolgesi),
ortiisen iki komponentin bilesiminden olusmaktadir (Chazenbalk ve Costante, 1993;
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McLachlan ve Rapoport, 2007). Saglikli bireylerdeki TPO antikorlarmin icerdigi
Immunagidan aktif A bdlgesinin; kronik lenfositik tiroidit tanili bireylerdeki antikorlarin

igcerdigi A bolgesinden anlamli olarak az oldugu saptanmistir(Nielsen ve Gardas, 2008).

2.9.3 Tiroid Mikrozomal Antikor (TMAD)

Mikrozomal antijen, endoplazmik retikulumdan meydana gelen ve burada
sentezlenentiroglobulini kolloide tasiyan kiiglik vezikiillerin membraninda bulunan bir
lipoproteindir. Diger tiroid antijenleri gibi antimikrozomal antikorlar da organa 6zgii olup
komplemanifiske  ederler. Kompleman  fiksasyon,  hemaglutinasyon, indirekt
immunofloresan ve radioimmunoassay yontemleriyle saptanabilir. Yiiksek titrede elde edilen
degerler, otoimmun tiroid hastaliklari(6zellikleHashimoto tiroiditi) igin oldukga spesifiktir.
Hashimoto tiroiditli hastalarin ailelerinde siklikla pozitif bulunur. Yiiksek titrede pozitif
saptanmasinin Hashimoto tiroiditinde prognoz hakkinda da fikir verici olabilecegi
belirtilmektedir. Ayrica 1/1600 titrede pozitif olmasi,hastaligin hipotiroidi ile seyretme
olasiligmin yiiksek oldugunu gostermektedir (Dayan ve Daniels, 1996; Slatosky ve ark.,
2000).

2.9.4 TSH Reseptor Antikorlar

TSHRab, ilk defa Graves hastaligi olan bireylerde gosterilmistir. Graves
hastaligipatogenezinde 1956 yilindan beri agonist (stimiilan) TSHRabantikorlarinin anahtar
rolii oynadigi kabul edilmektedir. ilk tanimlandiginda Long acting thyroid stimulator
(LATS) olarak isimlendirilmistir. TSHRablgG fraksiyonunun, TSH agonisti gibi
davrandigisaptanmistir. Daha sonralar1 Hashimoto tiroiditli hastalarin serumunda da bu
otoantikor tespit edilmis olmakla birlikte Graves hastalarinin aksine, TSH'nin etkisini bloke
ettigi  gortilmistir(Ponnusamy ve Dayan, 2001). Graves hastaligmmin Kkarakteristik
otoantikorlari, TSH reseptoriine karsi gelisen IgG grubu antikorlardir (Dallas ve Foley, 2003;
Rivkees, 2004). TSH reseptoriinii uyaran antikorlar (STSH-R Ab) IgG: altgrubuna ait oligo
veya monoklonal kaynakli iken, TSH reseptoriinii bloke eden antikorlar (bTSH-R Ab)
poliklonal orijinlidir ve 1gGi-2-s-saltgrubuna ait olabilirler. TSH reseptoriinde 55-254
aminoasit bolgesi STSH-R Ab i¢in, 370-400 aminoasit bolgesi ise bTSH-R Ab i¢in dnemli
bolimlerdir. Graves’ li vakalarin %90'1nda TSHRADb saptanabilir. TSH reseptor antikoru,
Graves ve Hashimoto tiroiditine 6zel oldugu i¢in TSH reseptoriinii bloke edici veya stimiile
edici  antikorlarinn  pozitifligi  tanisal = olarak  olduk¢a  spesifik  kanit

olusturmaktadir(Ponnusamy ve Dayan, 2001).
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2.10 Hashimoto Hastaliginin Patogenezi

Patogenez otoimmun kaynakli olup genetik ve g¢evreselfaktorlerin katkisi
bilinmektedir. MHC molekiilleri genetik gegisi belirleyen molekiiller iginde 6n siralarda yer
almaktadir. Tirositlerin asir1t miktarda MHC I ve II” yi ekspresse etmesi, genetik mutasyon
sonucunda CTLA-4 fonksiyonlarinda bozulmalarin meydana gelmesi ve bunun sonucunda
immun yanitta frenleme kusuru olusmasi etyopatogenezde suglanmaktadir (Kabalak, 2009).
MHC alt gruplarindan HLA-DR3 ve HLA-DR5’ in Hashimoto hastalig1 riskini arttirdigi
bilinmektedir. Bunlarin disinda HLA alt gruplarindan DR4, DR9, DQ?7 de bildirilen risk
gruplaridir(Barbessino, 2000; Balazs, 2007).

flerleyen yas ile birlikte goriilme insindansinin da artiyor olmasi g¢evresel faktdrlerin
otoimmun olaylarin tetiklenmesinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Iyot alim, stres,
enfeksiyonlar, toksin gibi etmenlerin tiroid hiicresini etkileyerek HLA-II ekspresyonuna yol
actig1, tiroidde bulunan antijenik yapiya sahip bazi proteinlerin T lenfosite sunulmasi, bazi
tiroid hiicrelerinin pargalanmasi, pargalanan tirositlerden ortama sagilan proteinlerin
makrofaj ve dendritik hiicreler tarafindan fagosite edilmesi yoluyla immun reaksiyonun
tetiklendigi sanilmaktadir. Bir diger hipotez de; bakteri ve viriislerin baz1 proteinlerinin
tiroidde yer alan bazi proteinlerle benzerlik gostermesi sonucunda enfeksiyoz ajana karsi

olusan immun yanitin tiroidi etkilemesidir (Weetman, 1997; Weetman, 2005).

Hashimoto tiroiditinde antikor araciligi ya da dogrudan hiicresel immunite agirliktadir.
Bu hastalikta; kronik tirosit destriiksiyonu, follikiil parg¢alanmasi, follikiil liimeninde
depolanmis kolloidin interstisyuma sagilmasi, yeni follikiil olusumu, yeni olusan
follikiilerden bazilarmin fonksiyon yetenegi kazanirken bir kisminin yenidenaym
mekanizma ile tahrip olmasi seklinde yasam boyu devam eden yapim ve yikim siireci
mevcuttur. Hiicre yikimmin 6n planda olmasi immun sistemin sitotoksik kolunun agir
bastigi1  diistindiirmektedir(Kabalak, 2009). Hashimoto hastaliginda tiroide Kkarsi
olusanantikorlardan agirlikli olarak Anti-TPO ve Anti-Tg yiiksekligi izlenmekte olup anti-
NIS, anti-kolloid IT antikorlari, ANA gibi antikorlarin titrelerinde de artislar gozlenmistir.
Anti-TPO kompleman baglamayetenegine sahiptir ve bu hastaligin patogenezinde dnemlidir

(Weetman, 2005).
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2.11 Graves HastaliZinin Patogenezi

Patogenezde TSH reseptorlerinin bazi peptid boliimlerinin yabanci kabuledilmesi
sonucu antikor iiretiminin artmasi yatmaktadir. IgG yapisindaki bu antikorlar (TSI-tiroid
stimiilan immunglobulin), TSH-R’ ne baglandiginda uyarici etki meydanagetirerek Graves
hastaligini  olusturmaktadirlar. Ikiz olmayan kiz kardesler ile yapilanbir calismada
konkordans 9%5-10, erkek kardeslerde %0,9-7,4 bulunmustur. Monozigotikizlerde
konkordans %30-50 iken, dizigotik ikizlerde %5’ dir(Kabalak, 2009).

Genetik geciskarmasiktir. MHC molekiilleri 16kositler arasinda veya diger hiicreler
arasindaki etkilesimlere aracilik ederler. MHC kisilerin otoimmun yatkinligi hakkinda da
bilgi vermektedir. insanlarda MHC’ lere ilk kez Idkositler iizerinde rastlandigi igin
HLA(human 16kosit antijeni) de denilmektedir. MHC sentez kontrolii Kromozom 6p21
bolgesinde bulunmaktadir ve tizerlerinde bulunduklar1 hiicre tipleri ve immun gorevleri
acisindan dort grubu (MHC Klas I-11-111-1V) igermektedir. Klas | de bulunan HLA-A, HLA-
B, HLA-C tiim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunmaktadirlar. Klas Il peptidler (DQ, DR, DP);
makrofaj, B-lenfosit, epitelyal (tirosit, fibroblast vs.) hiicrelerden de ekspresse edilebilirler.
Klas III genler ise;regiilator 6zellige sahip sitokinlerin salinimini kontrol etmektedirler.
Otoimmunhastaliklarin patogenezinde oldugu gibi Graves hastaliginin da kokeninde yatan
genetikbozukluk, klas II peptidlerini kodlayan genlerde ortaya ¢ikan polimorfizmlerdir. En
stkgbzlenen polimorfizm DR3’ de olup kombine polimorfizmler (DRB1, DQB1, DAQL,
DQAL vb.) de tanimlanmistir. Bu bireylerde Graves hastaligi riski toplum ortalamasimagore
1,9-3,8 kat fazla bulunmustur. CTLA-4 peptidin gen polimorfizmi Graves hastaligi riskini
iki kat arttirmaktadir (Kabalak, 2009; Gough, 2000). HLA ve CTLA-4 polimorfizmine
Graves hastaligidisinda da sik rastlanir(Gough, 2000). TSH reseptorleri, membranda yer alir
ve bu reseptorlerinhiicre dig1 bolimiinii olusturan peptid dizilerine kars1 antikorlar olusur.
Bu antikorlar,reseptore baglanmada TSH ile yarisirlar. Antikor miktar arttiginda tiroid bezi
TSH’ undegil bu antikorlarin etkisinde kalir. Bu antikorlarin bir boliimii baskilayict 6zellikte
iken bir kism1 stimiilan etki gosterir ve Graves hastaligina neden olur. TSHRAboligo-klonal
yapiya sahiptir ve heterojenite gostermektedir. Bu 06zellik sayesinde TSHRAb’larinin
davranig farkliliklar1 agiklanabilmistir. Bazi TSHRAb’ lart tiroid bezinde daha agirbir
hipertrofi olustururken daha az hipertiroidi ortaya c¢ikarirlar ya da tam aksigdzlenebilir.
Graves hastalarinda TSHRADb, hassas yontemler kullanilarak % 80-100oraninda
saptanabilmektedir. Graves hastaliginda lenfoid follikiiler yapilar venlerin ¢evresinde yogun

olmasmaragmen Hashimoto hastaliginda saptanan diizeyden daha azdir. Lenfositlerin ¢ogu,
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Th2agirlikli T lenfositlerdir. IL-4 basta olmak {zere; IL-5, [IL-10, IL-13
ekspresyonuyapmaktadirlar.Otoimmunite enfeksiyon, stres, iyot, ilaglar, sigara ile
tetiklenebilmektedir (Kabalak, 2009; Braverman ve ark. , 2005; Saravan, 2001).
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Sekil 2.4(Kabalak, 2009).

2.12 Hashimoto Tiroiditi

2.12.1 Tanim

Cocuk ve adolesanlarda tiroid hastaliklar1 iginde icerisinde en sik Hashimoto tiroiditi

goriiliir (Lorini ve ark., 2003). Hashimoto tiroiditialt1 yas {izeri gocuklarda endemik olmayan
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guatr ve hipotiroidinin en sik nedenidir (Sperling, 2008). Cocukluk ¢ag insidans1 %1 kadar
yiiksek olabilir (Lorini ve ark., 2003). Patofizyolojisi tiroid hiicrelerinin apoptotik
destriiksiyonu ve buna bagli olarak hormon sentezinin bozulmasi ile karakterlidir. Klinik ve
biyokimyasal tablo, yavas gelisen bir guatr ile birlikte baslangigtaki 6tiroidinin zaman iginde
subklinik ve belirgin hipotiroidiye doniismesidir. Seyrek olarak hipertiroidi gelisebilir
(Larsen ve Davies, 2002).

Hashimoto hastalig1 klinik evresine gore dort alt grupta toplanmistir (Amino ve Tada,
1995).
» Subklinik OT: Hastaligin erken donemi olup, otoantikorlar pozitiftir, tiroid bezi genellikle

normaldir ve guatr yoktur. Serum sTa, STs ve TSH diizeyleri normaldir.

» Kronik OT: Hastaligin hafif siddette oldugu donemdir, antikorlar pozitiftir, hafif veya orta

derecede guatr vardir. Klinik 6tiroid, hipotiroid veya tirotoksik olabilir.

» Klasik Hashimoto hastaligi: Hastaligin ileri evresidir. Antikorlar yiiksek titrede pozitiftir,

tiroid bezi biiyiik ve serttir. Hasta 6tiroid, hipotiroid veya tirotoksikozda olabilir.

> Atrofik tiroidit: Hastaligin son evresidir, antikorlardaki pozitiflik devam etmektedir.

Tiroid bezi atrofiktir ve klinik hipotiroidiktir.

2.12.2 Epidemiyoloji

Hashimoto tiroiditi kizlarda daha sik olmak tizere ¢cocuklarda en sik goriilen tiroid
bozuklugudur. Genetik yatkinligr olan populasyonda ortaya ¢ikar.Hastalarin %30-40’ inda
tiroid hastalig1 i¢in aile hikayesi mevcuttur (Inoue ve ark., 1975; Maclaren, 2006; Holl ve
ark. , 1999).

2.12.3 Etiyoloji

Etiyolojik olarak genetik yatkinligi olan bireylerde cevresel faktorlerin etkisiyle
ortaya ¢ikmaktadir. Otoimmun siiregte tiroid antijenlerine kars1 gelisen antikorlar sorumlu
tutulmaktadir. En sik anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-troglobulin (Anti-Tg), daha
nadiren tiroid stimulan hormon (TSH) reseptdr blokan antikorlar1 saptanmaktadir. HT’li
hastalarda kuvvetli bir genetik gecis bulunmaktadir ve bu hastalarin birinci derece
akrabalarinin yaklagik yarisinda antikor pozitifligi saptanmigtir. Monozigotik ikizlerde
goriilme siklig1 % 30-60 olarak bildirilmistir.lyot, amiodaron gibi ilaclar, interferon alfa,
infeksiyonlar (6zellikle hepatit C), cinsiyet hormonlarinin etkisi, stres ve sigara non-genetik
faktorlerdir (Effraimidis ve ark., 2014; Lee HJ ve ark. ,2015; Pyzik ve ark., 2015).Fazla iyot

alimimnin otoimmun tiroid hastaligi prevelansmi arttirdigt ve tiroide karst gelisen
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otoimmuniteyi arttirdign bildirilmistir(Effraimidis ve ark., 2014; Teng X ve ark.
2011).Enfeksiyonlarin da doku hasari ya da molekiiler benzerlik ile otoimmuniteyi baslattig
diistiniilmektedir.Otoimmun tiroid hastaliklarimin kadinlarda sik goriilmesinin cinsiyet
hormonlarinin etkisi ile olabilecegi bildirilmistir(Cappa, Bizzarri ve Crea 2011;Weetman,
2013).

2.12.4 Patofizyoloji

Hashimoto tiroiditinde karakteristik histopatolojik bozukluk; lenfositik infiltrasyon,
lenfoid germinal hiicreler ve tiroid folikiillerinin destriiksiyonudur. Intratiroidal lenfositler
T ve B lenfositlerden olusmaktadir. Patolojik incelemede klasik ve fibroz formlar
bildirilmistir. Klasik formda biiylimiis, grimsi bir tiroid gland1 ve lenfosit, plazma hiicreleri
ve makrofajlardan olusan mononiikleer hiicreler tarafindan interstisyum infiltrasyonu
goriilmistiir. Fibroz formda biiyiik sert ve lobule tiroid bezi olup interstisyel fibrozis

baskindir(Gong ve Kandemir, 2014; Caturegli, De Remigis ve Rose 2014).

2.12.5 Klinik Ozellikler

Hastalarin ¢ogu asemptomatik guatr ile bagvururlar. Diger nonspesifik semptomlar
arastirilirken ya da herhangi bir semptom yok iken rutin tetkiklerinde tiroid fonksiyon
testlerinde bozukluk saptanabilir.Hastalarda o6tiroidi, subklinik hipotiroidi, asikar
hipotiroidi, asikar ve subklinik hipertiroidi bildirilmistir (Gong, Kandemir 2014; Fava ve
ark., 2009).Guatr nadiren lokal basi hissi ve yutma giigliigiine yol acar. Eger hasta tedavi
edilmediyse seyir degiskenlik gosterir. Bez ilerleyici atrofiye ugrayabilir ve hastada
tanimlanmis kompansatuar hipertrofi periyodu olmaksizin hipotiroidi gelisir. Addlesan
hastalarin %30’unda spontan remisyon ortaya cikabilir. Hastalarin ¢ogunda tiroglobuline
kars1, peroksidaz enzimine karsi, sodyum iyot kanal proteinine karsu, tiroid ¢ekirdegine kars,
TSH reseptorlerine karsi dolasimda antikorlar tespit edilebilir (Inoue ve ark., 1975). TMADb
ve Tgab dolasimda en yaygin bulunan antikorlardir ve bu antikorlar teshiste oldukca
yararlidir. Antitiroid antikorlar Hashimoto tiroiditi i¢in patognomonik degildir.Ciinkii
tiroidit olmayan yetiskinlerin %15-20’sinde de antikor titreleri pozitif saptanabilir.
Antitiroid antikorlar ayn1 zamanda tedavi edilmemis Graves hastalig1 olan hastalarda da
bulunur.Antitiroid antikorlarn ailesel sikligi, otoimmun tiroid hastaliginda ailesel yatkinlig

belirlemede yardimcidir (Fisher ve ark., 2013).
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2.12.6 Tamisal Degerlendirme

Eskiden Hashimoto tiroiditi histolojik bir tani olarak kabul edilmekteydi. Artik
giinlimiizde Hashimoto tiroiditi tanisinda daha giivenilir laboratuvar testlerinin kullanilmasi,
dolasimdaki antikorlarin saptanmasinda daha duyarli yontemlerin kullanilmasindan dolay1
tiroid otoantikorlarinin tanidaki degeri giderek artmustir. IIAB invaziv bir islem oldugu igin
tanida rutin kullanilmamaktadir. Hashimoto tiroiditi i¢in kabul edilmis uluslararasi tani
kriterleri olmamakla birlikte Japon Tiroid Dernegi’ nin tani kriterleri halen kullanilmaktadir.
Japon Tiroid Dernegi’nin yaymladigi Hashimoto tiroiditi tani kriterleri sunlardir (Akamizu
ve ark.,2008):

1) Klinik bulgular: Tiroid bezinde diffiiz biiyiime (diger nedenler dislandiktan sonra)
2) Laboratuvar bulgulari:

a) Antitiroid mikrozomal antikor veya antitiroid peroksidaz antikor pozitifligi

b) Antitiroglobiilin antikor pozitifligi

c) Sitolojik incelemede, tiroid bezinde lenfositik infiltrasyonun gdsterilmesi

Hashimoto tiroidititanis1 diisiiniilmesi gereken durumlar asagida belirtilmistir

(Akamizu ve ark., 2008);

- Hipotiroidizme yol acacak hi¢bir neden olmaksizin primer hipotiroidisi olmasi,

- Tiroid disfonksiyonu veya guatr olmaksizin, eger hastalarda TMADb ve/veya Anti-
Tg pozitifligi olmasi,

- Tiroid neoplazili bir hastada tesadiifen anti-tiroid antikoru saptanirsa,

- Tiroid USG’de hipoekoik ve/veya heterojen patern gozlenirse, hastanin HT olmasi

muhtemeldir.

Gortis birligine varilan tami kriteri antitiroid antikorlarin pozitifligi olarak kabul

edilmektedir (Dayan ve Daniels, 1996; Gong ve Yordam, 2003).

Gilinimiizde tan1 genellikle antitiroid antikor pozitifligi ve/veya guatr ve/veya tiroid
fonksiyon bozuklugu olmasi ile konulmaktadir (Wang ve ark., 2006; Demirbilek ve ark.,
2007; de Vries, Bulvik ve Phillip,2009).

Hastalarin %50-75’inde o6tiroidizm, %25-50’sinde subklinik hipotiroidizm, %5-
10’unda asikar hipotiroidizm goriilmektedir (Dayan ve Daniels, 1996). Cocukluk ¢aginda

hastalarin ¢ogu &tiroiddir. TSH ve tiroid hormon seviyeleri normal sinirlardadir. Subklinik
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hipotiroidizm, serum tiroid hormon diizeyleri normalken serum TSH diizeyinin referans
araliginin {ist smirinin iizerinde olmasi olarak tanimlanir. Subklinik hipotiroidili hastalarda
tiroid fonksiyon bozuklugunun klinik semptom ve bulgular1 hafif olabilir ya da hig
olmayabilir (Fatourechi, 2001; Trbojevi¢, 2003; Surks ve ark., 2004; Biondi ve Cooper,
2008). Asikar hipotiroidi, diisiik tiroid hormon konsantrasyonu ve yiiksek
TSHkonsantrasyonu olarak tanimlanir (Surks ve ark., 2004).

2.12.6.1 Otoantikorlar:

TSH diizeyi primer hipotiroidinin tanisi i¢in duyarli bir testtir ancak serbest T diizeyi
Ol¢iimii subklinik hipotiroidi veya primer hipotiroidi tanisinda gerekli bir ol¢timdiir.
Subklinik hipotiroidide serbest T diizeyleri normalin alt sinirinda ya da normal iken TSH
diizeyi yiiksek bulunur(Gong ve Kandemir, 2014; Cappa, Bizzarri ve Crea 2011). Tiroid
antikorlarinin varligiHashimoto tiroiditi tanisint koydurmaktadir. Ancak hastalarin % 10-
15’inde antikorlar negatif olabilir (Fava ve ark., 2009; Caturegli, De Remigis ve Rose
2014).Takipte tekrar antikor diizeyleri 6l¢iilmelidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tiroid
hastalig1 ya da guatr1 olmayan 16,533 olgunun degerlendirildigi bir ¢alismada 12-19 yas
arasinda % 6,3 oraninda Tgab, % 4,8 oraninda TMAD pozitifligi oldugu, kizlarda antikor
pozitifliginin iki kat fazla oldugu bildirilmistir (Hollowell, Staehling ve Flanders,
2002).TSH diizeyi normal olan ancak tiroid antikorlar1 pozitif olan 105 hastanin izlendigi
bir ¢alismada, bes yillik izlemde hastalarin % 65’inin &tiroid kaldigi, % 10’unun TSH
diizeyinin 5-10 mU/L oldugu, % 26’sinin TSH diizeyinin 10 mU/L iizerinde oldugu
gozlenmistir (Radetti ve ark., 2006).Asikar hipotiroidizme progresyon degerlendirirken en
1yl gosterge tiroid otoantikorlarinin varhiginda artmis TSH diizeyleridir. TSH diizeyleri
normal olan ancak tiroid antikorlar1 pozitif olan hastalar 6-12 aylik siirelerle takip edilmeli,
hipotiroidi semptomlarmin gelisimi, TSH seviyesindeki yiikselme ve serum lipid
diizeylerindeki artis izlenmelidir. TSH seviyesi ylikselme egiliminde ise referans sinirinin
iist sinirinda olsa da tedavi baslanmalidir. Tiroid ultrasonografisi tiroid bezi boyutunu
ekojenitesini ve nodiil varligin1 degerlendirmede yarar saglamaktadir. HT’de ultrasonografi
tan1 amaciyla degil, tiroid bezinin biyiikligiinii, nodiil varligi ve malignite riskini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Tanida tiroid sintigrafisi ve uptake yapilmasi gerekli
degildir. Sintigrafik incelenme hashitoksikoz ile Graves hastaligi ayirici tanisi igin gerekli
olabilir. Stipheli tiroid nodiillerinde malignensiyi ekarte etmek i¢in ya da hizli biiyiiyen
lenfoma siiphesi olanlarda ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmalidir. Hashimoto tiroiditi;
tiroid bezinde diffiiz lenfositik ve plazma hiicre infiltrasyonu ile beraber lenfoid folikiiller
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ve folikiiler bazal membran hasari goriilmesi ile karakterize bir histolojik tanidir(Gong ve
Kandemir 2014; Cappa, Bizzarri ve Crea, 2011; Caturegli, De Remigis ve Rose 2014; Fava
ve ark., 2009). Eslik edebilecek diger laboratuvar bozukluklar Hashimoto tiroiditi tanisi alan
hastalarin % 30-40’1mnda bozulmus eritropoeze bagli anemi saptanmaktadir. Hipokromik ya
da normokromik anemi olabilecegi gibi siklikla makrositer anemi olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu makrositik aneminin eslik eden B12 ve folat eksikligine de bagli olabilecegi
distiniilmektedir (Caturegli, De Remigis ve Rose 2014; Ness ve ark. , 2006). Primer
hipotiroidide prolaktin seviyesi de yiiksek saptanabilir. TRH seviyesinin artisinin
laktotroplar1 uyarmasi ya da prolaktin klirensinin azalmasi bu artistan sorumlu tutulmustur.
Bunun sonucunda anovulatuar sikluslar, galaktore ve infertilite olusabilmektedir
(Caturegli,De Remigis ve Rose 2014) Hashimoto tiroiditinde kalsitonin salgilayan C
hiicrelerinde inflamasyon gelismesi sonucunda hastalarda hipokalsemi olusabilecegi

bildirilmistir (Lima, Santos ve Borges, 1998).

2.12.6.2 Tiroid hormonlari

Primer hipotiroidizmde artan TSH diizeyi tiroid disfonksiyonun saptanmasinda
uygun bir tarama testidir. Eger ayirict tanida santral hipotiroidizm varsa veya asikar
hipotiroidizm siiphesi yiiksekse, ST+ endike olur. Hafif hipotiroidizmde, tip 2 iyodotironin
5’-deiyodinaz enzimi ile sT+’in sTs’e doniisiimiiniin artmast ve yliksek TSH diizeyinin
etkisindeki rezidiiel tiroid dokusundan oncelikle Ts’iin salgilanmasi serum sTs diizeyinin
normal kalmasini saglayabilir (Bianco, Salvatore ve Gereben,2002).Buna bagli olarak,bazi
hastalar normal sT. ve sTs diizeyleri ve hafif artmis TSH diizeyi ile birlikte Klinik olarak
otiroiddir (Akamizu, Amino, DeGroot ve ark., 2008).Hashimoto tiroiditinde hipotiroidizmli
bir hastada, artmis TSH (genelikle 10 1U/mL tizeri), diisiikk sT4 ve pozitif TMAD olacaktir.
Hastaligin erken donemlerinde TSH normal olabilir ve guatrdan bagimsiz olarak TMAD
antikorlar1 pozitif olabilir.Subklinik hipotiroidizm evresinde ise, normal sT. seviyesi ile
birlikte, TSH’da orta diizeyde bir artis (5-10 1U/mL) olur (Cappa, Bizzarri ve Crea, 2011).
Hastaligin ilk evrelerinde hasarli tiroid bezinden T4 ve Ts desarj1 ile olusan kisa siireli
hipertiroidizm evresi goriilebilir. Bu durumda TSH baskilanmis ve tiroid hormon diizeyleri
artmistir.Cocukluk doneminde olgularin gogunda TSH ve tiroid hormon diizeyleri normaldir

(Dayan ve Daniels, 1996).
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2.12.6.3 Tiroid otoantikorlar

Guatr veya yiliksek TSH diizeyleri varliginda TMAb antikorlarinin 6l¢iimii
hemen yapilmalidi. TMAb HT i¢in en hassas tarama testidir. HT’ine sekonder
hipotiroidizmli hastalarin yaklasik %90’ inda TMAb antikoru pozitiftir (Saravanan ve
Dayan, 2001).Tgab antikoru ise hastalarin yaklasik %50’sinde pozitiftir (Behrman ve ark.,
2007).Bu otoantikorlarin varligmin tiroid epitelinde hasari ve lenfositik infiltrasyonu
gosterir ancak sitotoksik etkilerinin olmadig: diistiniiliir (Gong ve Yordam, 2003). Atrofik
tiroiditte antikor diizeylerinin guatr6éz tiroidite gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(Dayan ve Daniels 1996). Tiroid antikorlarin serumda artmasi HT ig¢in spesifik degildir,
diger tiroid hastaliklarinda ve normal populasyonda da diisiik konsantrasyonda pozitif
bulunabilir. Ancak HT’inde titreleri ¢ok yiiksektir. Hastaligin baslangicinda otoantikor
pozitifligi saptanmayabilir, bu nedenle izlemde antikor diizeylerini yinelemek antikor
pozitifligini saptamak i¢in gereklidir (Pearce, Frawall ve Braverman, 2003). Geng hastalarda
otoantikorlar daha diisiik degerlerde olma egilimindedir. Bu sebeple siipheli durumlarda
Olgtimler tekrarlanmalidir, ¢iinkii otoantikor titreleri hastalik ilerledik¢e sonradan artabilir
(Behrman ve ark., 2007). Cocuk yas grubunda diisiik titreler bile tiroid otoimmunitesinin
varhigr anlamimna gelir (Akamizu, Amino ve DeGroot, 2008).IL-22 seviyelerinin HT'de
TMAD antikor seviyeleri ile korele olmasi nedeniyle IL-22'nin antikor iiretiminde bir role

sahip oldugu ileri siiriilmiistiir(Bai ve ark., 2014).

2.12.6.4 Ultrasonografi

Tiroid bezinin biiyiikligiinii degerlendirmek ic¢in kullanilacak en iyi yontem
ultrasonografidir. Tiroid voliimii viicut agirligi1,boy, yas, cinsiyet ve iyot alimina bagli olarak
degisikenlik gosterir. Tiroid voliimii ile en iyi korelasyon viicut yiizeyi alan1 veya viicut kitle
indeksi ile bulunmustur. Tiroid bezinin ultrasonografik incelenmesinde yiiksek rezolusyonlu
B-mod ultrasonografi kullanilir (Hayashi, Tamaki ve Konishi, 1986).Tiroid hacmi i¢in yas
ve cinsiyete gore belirlenmis tist siirlar vardir. Guatr sikligr ilkeden iilkeye degisiklik
gosterdiginden ideal olarak her iilkenin kendi iist sinirlarin1 kullanmas1 daha uygun olacaktir.
Hesaplanan tiroid hacmi ¢cocugun yas ve cinsiyetine gore belirlenmis hacimden biiyiik ise

guatr tanisi kesinlestirilir(Delange ve ark., 1997).
Tiroid hacimleri elipsoid model formiile gore hesaplanabilir:

Tiroid hacmi (ml)= (Sag lob hacmi ) + (Sol lob hacmi)
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Lob hacmi= (Lobun maximum kalinlik (cm)) x (genislik (cm)) x (yiikseklik (cm) X
0,48 (diizeltme faktorii)(Chanoine ve ark., 1991)

Tablo 2.4Yasa gore tiroid voliimii tist sinirlari(ml) (Kurtoglu ve ark., 1995).

Yas Erkek Kiz
6 54 5
7 57 5,9
8 6,1 6,9
9 6,8 8
10 7,8 9,2
11 9 10,4
12 10,4 11,7
13 12 13,1
14 13,9 14,6
15 16 16,1

Guatrl olgularda tiroid bezinin biiyiikliigiiniin yan1 sira; kivami, hassasiyeti, nodiil
veya servikal lenf nodunun varlig1 da 6nemlidir. Lastik kivamindaki guatrlar Hashimoto
tiroiditini disiindiiriirken, sert kivamli tiroid bezi ve lenf nodunun varligi maligniteden
stiphelendirir. Yine multinodiiler guatr, iyot eksikligi veya Hashimoto tiroidine bagh

olusabilirken; tek ve sert bir nodiil, maligniteye isaret edebilir (Delange ve ark., 1997).

Hashimoto tiroiditinde tiroid ultrasonografisinde hipoekojenik alanlar ve buna bagli
heterojen goriiniim taniy1 destekler(Hayashi, Tamaki ve Konishi, 1986). Ancak bu goériiniim
spesifik olmayip diger tiroiditlerde ve tiroid hastaliklarinda da goriilebilir. Bu nedenle tani
tiroid islev testleri ve tiroid otoantikorlar1 ile desteklenmelidir (Gutekunst ve ark., 1989;
Nordmeyer, Shafeh ve Heckmann, 1990; Hansen ve ark., 1999).Tiroid bezi
ultrasonografisinde heterojen goriiniimiin, otoimmun tiroid hastalig1 varlig1 ve tiroid islev
bozuklugunu %96 olasilikla gosterdigi bildirilmistir(Cooper, 1998).Hashimoto tiroiditi ve
Graves hastaliginda goriilen hipoekojenitenin ayirict tanisinda renkli tiroid doppler
ultrasonografi yararl olabilir. Graves hastaliginda yiiksek tiroid i¢i akim ve pik sistolik hiz
goriiliirken, Hashimoto tiroiditinde azalmis tiroid i¢i akim ve pik sistolik hiz goriiliir

(Hegedus, 2001).

24



2.12.6.5 Sintigrafi

USG incelemesinde nodiiler bir goriiniim saptanmasi durumunda sintigrafi onerilir,
fakat genellikle gerek duyulmaz. HT de sintigrafik bulgular ¢ok degisken olabilir. Tiroid
dokusunda giive yenigi manzarasi gozlenebilecegi gibi diffiiz, nodiiler veya multinodiiler

goriiniim de tespit edilebilir (Yarman ve ark., 1997).

2.12.6.6 IIAB:

Dolasimdaki otoantikorlarmn &l¢iimiindeki gelismeler ve USG, OT teshisinde [IAB
ihtiyacin1 6nemli 6l¢lide azaltmistir (Cappa, Bizzarri ve Crea, 2011). Bezde gizli bir nodiilii
oldugu diisiiniilen hastalar diginda IIAB’ne nadiren gerek duyulur. IIAB tipik olarak,
lenfositleri, makrofajlari, yetersiz kolloidi ve birka¢ epitel hiicresinde Hurthle hiicresine
dontisimii  gosterir. Boyle bir durumda, Hurthle hiicreleri farklt bir adenomu
gostermemektedir.Biopsi sonuglari ¢ocuklarda daha az siklikta tanisaldir (Akamizu, Amino
ve DeGroot, 2008).

2.12.7 Tedavi

Hastalarin ¢ogunlugu basvuruda asemptomatik oldugu ve guatr diizeyi kiigiik
oldugu i¢in gogunlukla tedavisiz takip yeterli olmaktadir. Ancak guatrin biiyiik oldugu
durumlarda hastalar hormon replasman tedavisinden fayda goriirler ve tedavi ile birlikte
guatrin boyutlar kii¢iiliir. Bezin kiiglilmesi seklinde olan bu yanit ortalama 2-4 hafta i¢inde
gergeklesir. Yapilan bir galigmada bir hasta grubuna proflaktik tiroid hormon tedavisi
verildikten sonra 15 ay boyunca izleme alinmis; izlem sonunda hastalarin tiroid bez
boyutunda kiigiilme ve tiroid antikor diizeylerinde gerileme oldugunu gostermislerdir
(Aksoyve ark., 2005).Hashimoto tiroiditi’nde asikar hipotiroidi saptanan hastalarin tiimiinde
serum TSH diizeylerini normal sinirlarda tutacak dozda LT-4 tedavisi verilmektedir (Dayan
ve Daniels, 1996).Serbest T4 diizeyinin normal oldugu ancak TSH’nin normalin istiinde
seyrettigi hastalarda tedavinin verilmesinin faydali olabilecegi ve tedavi alan bazi hastalarda
inflamatuvar siirecin durdugu ve antikor diizeylerinin yillar icinde geriledigi gosterilmistir

(Papapetrou, 1972).

Tedavideki amag¢ klinik semptomlarin azaltilmasi, guatrda kiiciilmenin
saglanmasidir. Laboratuvar olarak normal TSH ve normal serbest T. diizeylerinin
yakalanmasi diizenli olarak yerine konan serbest T4 ile saglanabilir. Hastalara tiroid hormon

replasman1  omiirboyu verilir. Bununla birlikte bazi ¢alismalarda basvuru sirasinda
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hipotiroidi olan hastalarin, replasman tedavisi baslanmasimnin ardindan kesilen tedaviye
karsin tiroid fonksiyonunu siirdiirdiigiinii gostermistir. Bu tablo tedavi verildikten sonra bir
anlamda istirahata ¢ekilen tiroid bezinde inflamasyonun gerilemesi ve tiroide karsi gelisen

sitotoksik antikorlarin kaybolmasina veya azalmasina baglanmistir (Okamura ve ark., 1990).

2.12.7.1 L-Tiroksin tedavisi:

Levotiroksin (LT4) replasman tedavisinde ilk secenektir. Barsak emiliminin iyi
olmas1 ve 5-7 gilinliik uzun bir yarilanma 6mrti, glinde bir kez oral uygulamaya imkan verir.
Cok nadir olmakla birlikte, az sayida okul caginda c¢ocukta LT. tedavisiyle iligkili
psodotiimér serebri bildirilmistir (Van Dop ve ark., 1983).Baz1 vakalarda, tiroid bezi
normalin altinda g¢alisirken bile baskilanamayacagindan, kismi dozla tedaviye baslamak
daha uygundur (Akamizu, Amino ve DeGroot, 2008). Bu nedenle bazi yazarlar, LT lin
kademeli olarak baslanmasi yaklagimini savunmaktadir (Slyper ve Swenerton,1998).
Alternatif olarak, baslangi¢c dozu hastanin yasina ve ideal viicut agirligina dayanarak tahmin
edilebilir. Tlacin uzun yarilanma 6mrii 5-6 haftalik siire¢ icinde dengelenmeyi saglar ve doz
ayar1 biyokimyasal izleme dayanilarak kisiye 6zgii yapilmalidir (Franchi, 1992). LT
replasman tedavisinin amaci TSH’y1 normal veya normalin alt sinirlarina ¢gekmektir. Tiroid
fonksiyon testleri, LTa tedavisine baslandiktan veya doz ayarindan yaklasik 6-8 hafta sonra
alinmalidir (Cappa, Bizzarri ve Crea, 2011; Kuroiwa, Okabe ve Hasuo, 1991).

Hashimoto tiroiditinin tedavisi, hastanin klinik ve laboratuvar bulgularina goére

degismektedir:

2.12.7.2 Otiroid vakalarin tedavisi

Otiroid olan hastalarin uzun siireli tedavisiz izleminden sonra ¢ogu 6tiroid kalmaya
devam ettigi icin rutin tiroksin tedavisinin bu grupta endike olmadigi, tiroid hormon
tedavisinin gerekliligine tiroid fonksiyonlariin takip edilerek karar verilmesi gerektigini
diisiinen g¢alismalar bildirilmistir (Wang ve ark., 2006).Baz1 ¢alismalarda ise, Hashimoto
tiroiditli hastalarda proflaktik tiroid hormon tedavisinin tiroid bez hacminde kiigiilme, serum
TSH seviyesinde, tiroid otoantikor diizeylerinde belirgin azalma sagladigi bildirilmistir
(Aksoy ve ark., 2005).

Otiroid hastalara bir yil siire ile proflaktik olarak verilen T4 tedavisinin antitiroid
antikorlar1 azaltmada ve tiroidittehasarlanmaya neden olan tiroid B hiicrelerinde azalmaya

neden oldugu gosterilmistir(Padberg, 2001). Bir baska ¢alismada ¢ocukluk ve addlesan yas
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grubunda 1,3 ug/kg/giin olarak verilen tiroksinin 24 ay siire sonunda tiroid bezinin
boyutunda anlamli bir kii¢lilmeye neden oldugu ancak antikor titrelerinde belirgin diisiis

olmadigin1 gostermistir (Karges, 2007).

2.12.7.3 Subklinik (kompanse) hipotiroidi

Biiytime ve gelismenin desteklenmesi amaciyla ergenliin tamamlanmasina kadar
normal biiyiime ve gelismeyi saglamak i¢in LTaverilmesi siklikla kabul goren bir
yaklasimdir (Manetti, 2007). TSH diizeyi 5-10 mlU/ml olan hastalar klinik olarak takip
edilebilir veya hastalar tek tek ele alinarak gerekli vakalarda tedavi baslanabilir (Chu ve
Crapo, 2001).

2.12.7.4 Asikdr hipotiroidi

Bu hasta grubunda uzun siireli LT-4tedavisi verilmelidir.Asikar hipotiroidizmde %
24 gibi yiiksek oranlarda diizelme bildirilmesi nedeniyle bu hastalarin da belli araliklarla
tedavinin devami asamasinda degerlendirilmeleri Onerilmektedir (Takasu, Komiya ve
Asawa , 1990). Tedavinin siiresi ve remisyon oranlari ile ilgili 6zellikle ¢ocuk ve ergen yas

grubunda yeterli ¢calisma bulunmamaktadir.

2.12.7.5 Hipertiroidi

Hashimoto tiroiditinin hipertiroidi doneminin (Hashitoksikozis) tedavisi klinik
bulgulara dayanmaktadir. Semptomatik vakalarda propranolol verilebilir. Ancak Hashimoto
tiroiditine Graves hastalifinin eslik ettigi semptomatik hipertiroidi diisiiniilmiiyorsa,
antitiroid tedavi de verilir. Hipertiroidi genellikle gegici oldugundan ve izlemde 6tiroidizm
veya hipotiroidizm goriilebileceginden hastalar yakindan izlenmeli, hipotiroidizm
gelistiginde tedaviye replasman tedavisi eklenerek antitiroid tedavi kesilmelidir(Manetti,

2007).

Patogenezde otoimmunite olmasi sebebiyle baslangicin ani ve agrili olmasi
durumunda glukokortikoidlerin faydali olabilecegi disiiniilmistiir. Glukokortikoid
kullanimi ile biyokimyasal bozukluklarin diizeldigi, plazma Ts ve Ta diizeylerinde yiikselme
oldugu ve otoimmun siireci baskiladigi 6ne siirtilmistiir. Yine de; serbest T. tedavisinin
gorece olarak daha az yan etkilerinin olmasi, steroidlerin kisa ve uzun donem yan etkilerinin
ozellikle biiylime ¢aginda olan ¢ocuklarda daha fazla olacagindan dolay: steroid tedavisi

Hashimoto tiroiditinde dnerilmemektedir (Manetti, 2007).
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2.13 Graves Hastah@

2.13.1 Tanim

GH ya da diffiiz toksik guatr, en sik rastlanan tirotoksikoz tipidir. ilk kez Caleb Parry
tarafindan 1825’ de tanimlanmustir. Ancak hastalik, 1835° de tanimlayan Irlandali Robert
Graves’in adiyla anilir. Cocukluk ve addlesan ¢aginda goriilen hipertiroidilerin %95’inin
nedeni Graves hastaligidir(Brown, 2009a). Cocuk ve addlesan yas grubunda Graves hastaligi
insidans1 yaklasik 1/10.000°dir (Rivkees, 2010).En sik 11-15 yas arasinda goriilir. GH
kadinlarda alt1 kat fazla goriliir (O’Donnell, 1997; Hanks, 2001). Graves hastalig1 ile
birliktelik gosteren diger otoimmun hastaliklar arasinda Hashimoto tiroiditi, vitiligo,
sistemik lupus eritematozis, romatoid artrit, Addison hastaligi, myastenia gravis, tip 1
diabetes mellitus, idiyopatik trombositopenik purpura ve pernisiyoz anemibildirilmistir.

Ayrica Down sendromunda da Graves hastaligi sikligr artmistir (Goday-Arno ve ark., 2009).

2.13.2 Etyopatogenez

GH’ nin ¢esitli genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimiyle meydana geldigi one
stirilmektedir. Son yillarda otoimmunite ile birlikte, kronik inflamasyon, endotel harabiyeti,
anormal sitokin ve biiylime faktdrlerinin iiretimi gibi mekanizmalar 6n plana ¢ikmaktadir.
Cevresel etkenlerden viriislerin, seks hormonlarin, Yersinia enterocolica infeksiyonu,
yiiksek diizeyde iyot alimi1 ve lityum iizerinde de durulmaktadir. Graves hastaliginin

otoimmun etiyolojisi ile ilgili olarak baslica {i¢ hipotez {izerinde durulmustur:

-Baskilayici (supresor) T lenfosit fonksiyonlarinda bir bozukluk sonucu, yardimet
(helper) T hiicrelerinin aktivasyonuyla B hiicrelerinin stimulasyonu ve tiroid antijenlerine
kars1 antikor tiretimi(TSHRab, Tgab, TMAD),

-Pro-inflamatuar/anti-inflamatuar sitokinler arasindaki dengenin bozulmasi

-HLA (human leucocyte antigen) sistemi ile iliski(Salmaso ve ark., 2002; Uysal,
1997).

Graves hastalig1 goriilme sikligiHLA B8 ve HLA DR3 bulunan kisilerde yiiksektir.
GH’ nda ailevi bir egilim de vardir. Olgularin %15’inin Graves’li bir akrabasi oldugu
goriilmiistir(Uysal, 1997; Salmaso ve ark., 2002).
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2.13.3 Klinik

Cocuklarda hipertiroidinin baslangict genellikle sinsidir.Eriskin hastalardaki
yakinmalar ve bulgularla benzer olmasina ragmen ¢ocuklarin tan1 almasi genellikle gecikir.
Cocuklarda davranis degisiklikleri, hiperaktivite, okul basarisinda azalma, duygusal
degisiklikler gibi nonspesifik bulgular ile baslayabilir ve bu donemde tan1 gozden kagcabilir.
Graves hastaligi klasik bulgularini sinirlilik, ¢arpinti, uykusuzluk, terleme, tremor, kas
gligsiizliigli, halsizlik, istah artisina ragmen kilo kaybi olusturmaktadir. Bu bulgularin
varliginda taniin diistiniilmesi kolaydir (Hung ve Sarlis 2004; Bauer, 2011; Franchi, 2011).
Fizik muayenede guatr cogunlukla mevcuttur. Tiroid bezi diffiiz olarak biiyiir, palpasyonda
yumusak ve agrisizdir. Tiroid bezi iizerinde kan akiminin artmasina bagl titresim alinabilir
veya stetoskopla iifiirim duyulabilir.Tasikardi, artmis nabiz basinci ve hipertansiyon
Ozellikle ellerde farkedilen ince tremor, derinin nemli ve sicak olmasi, proksimal kas
giicslizliigli, derin tendon reflekslerinin artmasi diger belirgin bulgulardir. Cocuklukta
hipertiroidi 6zellikle boyun hizli uzamasina ve kemik yasinda ilerlemeye neden olabilir
(Hung ve Sarlis 2004; Franchi, 2011). Graves hastaliginin 3-4 yasindan Once gelistigi
cocuklarda kronik ishal, konusma ve dil gelisiminde problemler, mental retardasyon ve
kraniosinostoz gelisebilir (Segni ve ark., 1999; Hung ve Sarlis 2004; Coca Perez ve ark.,
2005). Hastalarin yarisindan fazlasinda oftalmik anormallikler mevcuttur (Dallas, 2007).
Goz asagi dogru baktiginda tist goz kapaginda takipte gecikme (lid lag), konverjans
bozuklugu, iist géz kapaginda retraksiyon ve nadiren g6z kirpma bulunabilir. Gozde agri,
g0z kapaginda eritem, kemozis, ekstraokuler kas fonksiyonlarinda azalma ve gorme
keskinliginde azalma goriilebilir. Hastalarin ¢ogunda hafif olmakla birlikte egzoftalmus
bildirilmistir (Franchi, 2011).
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Tablo 2.5 Cocuklarda Graves hastaliginin semptom ve bulgulari (Bauer, 2011)

Semptomlar Bulgular
Hiperaktivite Guatr

Carpint1 Tasikardi

Uyku bozuklugu Kilo kaybi
Halsizlik Sicak intoleransi

Okul performansinda diisme

Tremor

Duygu durum degisikligi Sistolik hipertansiyon

Boyunda sislik Nabiz basincinda genigleme
Sinirlilik Sa¢ dokiilmesi

Gaita sikliginda artis Sekonder eniirezis

Istah artis1 Kemik yasinda ilerleme ilerleme

Oftalmopati

2.13.4 Tamsal Degerlendirme

2.13.4.1 Laboratuar

Serum TSH seviyesi baskilanmis, serum Ts ve T4 seviyeleri yiiksektir. Serum serbest
Ts ve T4 seviyeleri, total Ts ve T4 den daha fazla artig gosterir. Serum Ts diizeyleri serum Ta
diizeylerine gore oransal olarak daha fazla yiikselebilir. Tiroid otoimmunitesini gostermek
i¢cin dolasimdaki Anti-Tg ve Anti-TPO o6lgiilebilir. Tedavi edilmemis Graves hastalarinin
%90’ mnda Anti-TPO, %50-60 oraninda ise Anti-Tg pozitif dl¢iilebilir.

TSH-R-ab 6l¢limii hipertiroidik Graves hastalarinda hem spesifitesi hem sensitivitesi
yiiksek bir testtir. Tedavi edilmemis Graves hastalarinin %90’1indan fazlasinda pozitif sonug

vermektedir (Marino, Chiovato ve Pinchera, 2010).
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2.13.4.2 Tiroid ultrasonografisi:

Tiroid bezinin anatomik lokalizasyonu, parankimin yapisini ve de igerigindeki solid
kistik olusumlar1 ayirt etmede kullanilan hem ucuz hem de kolay ulasilabilen bir tetkiktir.
Hipertiroidisi olan Graves hastalarinda tiroid bezinin ekojenik paterninde diffiiz
degisiklikler olmaktadir. Doku muhtemel kolloid igerigin azalmasi, tiroid vaskiilarite artisi
ve lenfositik infiltrasyon nedeniyle hipoekoik hal alir. Bu goriintii tiroidin otoimmun
hastaliklari i¢in ortaktir (Vitti ve ark., 1994).

2.13.4.3 Radyoaktif iyot uptake (RAIU):

Tirotoksikozlu hastalarin degerlendirilmesinde gerekli olan bir testtir. Iyot yeterli
tilkelerde RAIU normalin iist sinir1, isaretli radyoaktif maddenin verilmesinden 24 saat
sonra, %25°dir. Orta ve ciddi iyot eksikligi bolgelerinde RAIU orant %40 ve iizerine
cikmaktadir. Graves hastaliginda tiroid bezindeki RAIU tipik olarak artis gdstermektedir.
Sessiz ve subakut tiroiditleri, faktisydz tirotoksikozu ve amiodarona bagli tirotoksikozu ayirt
etmede faydasi vardir. Radyoizotop ile tiroid goriintiilemesinde, radyoaktif iyot ile RAIU
olgiilebildigi gibi Tc99m ile de dlgiilebilir (Martino ve ark., 1988).

2.13.5 Tedavi

Graves hastaliginin klinik seyri degiskendir, ancak tedavi edilmemis hastalarda
hipertiroidi genellikle direncli ve ilerleyicidir. Bu yiizden aktif Graves hastaliginda tim
hastalara tedavi yapilmalidir.GH’nda spontan remisyon ¢ocuklarin % 30’undan azinda
goriiliir. Bu nedenle Graves hastaligi olan ¢ocuklarin biiyiik c¢ogunlugunda tedaviye

gereksinim vardir. Cocuk ve adolesanlarda Graves hastaliginin tedavisi hala tartismalidir.

Cocuk ve adolesan c¢ag1 hipertiroidisinin tedavisinde hepsinin de etkili oldugu bilinen
medikal tedavi, cerrahi tedavi ve radyoaktif iyot tedavisi olarak ii¢ yaklasim vardir. Her
birinin spesifik avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Bu nedenle tedavi planlanirken kisiye

0zgii davranilmalidir (Krassas, 2004; Rivkees, 2006).
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Graves Hastah@ o TSH disiik, sT3 vefveya sT4 yiiksek

Antitiroid Tedavi

Semptom var ise Beta bloker tedavi

Antitiroid fla¢ Tedavisi x 18-24 ay

Altif hastabk varhs o Antitiveid ilac dozunu azaltamama vefveya o Artnug
TSHEAb dizeyi

hl
Tedavi kesilmesinin denenmesi Diger Tedavi Secenelderi

]']eri}'e yonelik tekrar degerlendirme

Total tiroidektomi veya Radyoalitif

iyot ablasyonn

Sekil 2.2.5Graves Hastaliginda Tedavi Algoritmasi; Bauer, 2011

2.13.5.1 Anti-tiroid ilag tedavisi

Cocuklarin uzun siireli anti-tiroid tedavisinde kullanilan ilaglar propiltiyourasil
(PTU), metimazol(MMI) ve MMI derivesi olan karbimazoldiir.Bu ilaglar tiroid peroksidaz
icin substrat hazirlayarak okside iyodun tiroglobulin tizerindeki tirozin residulerine dahil
olmasii bloke ederler. Bu ilaglar iyodinize olurlar ve tiroid bezi iginde yikilirlar, boylece
okside iyodun yolu tiroglobulinden baska yere saptirilir. Ayrica tiroglobulindeki iyodotrozil
residulerinin birleserek T+ ve Ts olusmasini bloke ederler; ancak sentezlenen ya da
depolanan tiroid hormonlarin salinimini bloke etmezler (Rivkees, 2006; Krassas, 2004).
Metimazoliin baslangi¢ dozu 0,5-1 mg/kg/glin giinde 1-2 doz, PTU’nun ise 5-10 mg/kg/giin
giinde ti¢ doz seklindedir (Dallas, 2007). Metimazoliin bulunmadig tilkelerde karbimazol
kullanilabilir. Karbimazol biyolojik olarak MMI” ye gevrilir ve 0,5-0,7 mg/kg/giin dozunda
kullanilir (Bauer, 2011).
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Antitiroid ilaca baglh klinik yanit 3-6 haftada belirgin hale gelir (Franchi, 2011).
Antitiroid ila¢ tedavisinde titrasyon rejimi ve “block and replace” rejimi olarak iki tip
yaklasim vardir. Titrasyon rejiminde, baslangigtaki yiiksek antitiroid ilag dozlar1 6tiroid
durumu saglayacak minimal diizeye azaltilir ve idame dozda tedaviye devam edilir.
Titrasyon rejiminde, hasta uyumu daha iyi ve yan etkiler daha azdir (Bauer, 2011; Abraham
ve Acharya, 2010). Block and replace rejiminde ise antitiroid ilaclar yiiksek dozda verilerek
tiroid hormon sentezi engellenir ve bir yandan da o&tiroidiyi saglamak igin tedaviye
levotiroksin eklenir. Bu tedavi seklinde antitiroid ilag yan etkileri daha yiiksek oranda
goriilmektedir (Abraham ve Acharya, 2010). Cocukluk ¢aginda en uygun tedavi siiresi tam
olarak bilinmemektedir (Bauer, 2011).

Tablo 2.6 Metimazol ve propiltiyourasil arasindaki farklar (Fumarola ve ark., 2010).

MMI PTU
TPO inhibisyonu var var
Albumine baglanma diisiik yiiksek
Yar1 6miir (saat) 6-8 1-2
Klinik etki siiresi(Saat) 40 12-24
Tiroid i¢inde depolanma major mindr
Normal serum hormon diizeyine ulasma siiresi  2-4 10-15
Hasta uyumu daha iyi koti

2.13.5.2 p-blokerTedavi

Agir olgularda 6tiroid durum saglanana kadar beta bloker (B-bloker) ilaglar tedaviye
eklenebilir.Bu amagla en sik kullanilan ilag propranolol, 0,5-2 mg/kg/giin dozunda giinde 3-
4 kez olarak verilmelidir.p-bloker ilaglar depolanmis tiroid hormonlarinin etkisi geginceye
kadar(6-12 hafta) kullanilabilir (Zimmerman ve Gan-Gaisano, 1990).

2.13.5.3 Antitiroid lla¢ Tedavisine Bagh Yan Etkiler

Tiyonamid tedavisi, mindr ve major olarak gruplandirilan agirlik derecesi farkli olan
cesitli yan etkiler ile iligkili bulunmustur (Fumarola ve ark., 2010).Cocuklarda antitiroid
ilaglara bagli yan etkiler erigskinlere gore daha yliksek siklikta goriilmektedir. Mindr yan
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etkiler cocuklarin yaklagik %5-25’inde, daha ciddi yan etkiler ¢ocuklarin %0,2-0,5’inde
goriiliir (Kaguelidou, Carel ve Leger, 2009; Fumarola ve ark., 2010).

Antitiroid ilaglara bagli minér yan etkiler; dokiintii, kasinti, tirtiker, sa¢ dokiilmesi,
bulanti, tat ve koku duyusunda degisiklikler ve artraljidir (Bauer, 2011). Mindr yan etkiler
kendiliginden diizelebilir, etkilerin devam etmesi halinde ila¢ degisikligi yapilmalidir

(Fumarola ve ark., 2010).

Major yan etkiler ise agraniilositoz, nétropeni, trombositopeni, aplastik anemi,
Stevens-Johnson sendromu, kolestatik hepatit ve antinotrofilik sitoplazmik antikor (ANCA)

pozitif vaskiilittir (Bauer, 2011; Kaguelidou, Carel ve Leger, 2009; Fumarola ve ark., 2010).

Antitiroid ilaca bagli yan etkiler idiyosenkrozik veya doz iliskili olabilir. Metimazol
ile iligkili yan etkiler doz iliskili olma egiliminde iken, PTU’ya bagli doz yan etki iligkisi net
degildir (Dallas, 2007). Antitiroid ilaca bagl reaksiyonlar énceden Ongoriilemez, tedavi
stiresinden bagimsiz olarak herhangi bir zamanda goriilebilir (Kaguelidou, Carel ve Leger,
2009; Fumarola ve ark., 2010). Agraniilositoz, graniilosit sayisinin 500/mm3’den az olmasi
olarak tanimlanir. Agraniilositoz, iki mekanizmadan kaynaklanabilir, bunlardan birisi
antigraniilosit otoantikorlar ile immun aracili mekanizma, digeri ise tiyonamidlere bagli
direkt toksik hasara (tiyonamidlerin graniilositlerde yiiksek konsantrasyona ulagsmasindan
dolay1) bagl olabilir (Fumarola ve ark., 2010). Cogunlukla tedavinin ilk 2-3 ayi igerisinde
goriiliir, ancak antitiroid ila¢ baslandiktan bir yi1l veya daha sonra ve relaps tedavisinde ilag
ile tekrar karsilasilmasi durumunda da goriilebilir (Abraham ve Acharya, 2010; Fumarola ve
ark., 2010). Agraniilositoz riski tedavinin dozu, siiresi ve 6nceki antitiroid ilag kullanimindan

bagimsizdir (Franklyn ve Boelaert, 2012).

Propiltiyourasil ve MMI arasinda ¢apraz reaktivite gosterildigi i¢in agraniilositoz
saptandiginda alternatif ila¢ kullanimi kontrendikedir (Dallas, 2007). Agraniilositoz
tedavisinde antitiroid ilag hemen kesilmeli ve hasta yakin takip i¢in yatirilarak izlenmelidir.
Major yan etki gelisen hastalar radyoaktif iyot veya tiroidektomi ile tedavi edilmelidir
(Dallas, 2007; Franchi, 2011). Graniilosit sayist 1000/mm3’iin altinda ise antitiroid ilag
hemen kesilmelidir (Cooper, 2005). Diger major yan etki hepatotoksisitedir (%0,1-%0,2).
Hepatotoksisite, genellikle tedavinin ilk 3 ay1 icerisinde goriiliir (Fumarola ve ark., 2010).
Propiltiyourasil tedavisi sitotoksik hepatite yol agar. Metimazol kullanimi ise tipik olarak
kolestatik hepatit ile iliskilidir (Dallas, 2007, Fumarola ve ark., 2010). Literatiirde, PTU

iligkili hepatotoksisite gelistiginde 6liim oran1 %25-50 olarak bildirilmistir. Vaskiilit, ti¢lincii
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major yan etkidir. PTU tedavisinde metimazole gore daha sik goriilmektedir. Bazi hastalarda
ilaca bagli lupus kriterlerini karsilayan lupus eritematozus ile uyumlu serolojik bulgular
gelisir (Cooper, 2005). Ozellikle, PTU tedavisi alan Asyali hastalarda ANCA pozitif vaskiilit
bildirilmistir. Propiltiyourasil iliskili ANCA pozitif vaskiilit ve lupus benzeri sendrom riski,
antitiroid ilag tedavi siiresi arttikga artmaktadir (Franklyn ve Boelaert, 2012). flaca bagl
ANCA pozitif vaskiilitin klinik 6zellikleri; akut renal bozukluk, artrit, ciltte {ilserasyonlar,
vaskiilitik dokiintii, iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, siniizit ve hemoptiziyi
icermektedir. Bu sendrom ilacin kesilmesi ile genellikle diizelir. Agir vakalarda, yiiksek doz
glukokortikoid veya siklofosfamid tedavisi gerekebilir. Bazi hastalarda kisa donem
hemodiyaliz gerekmektedir (Cooper, 2005). Tiyonamid ilag¢lar ile iliskili diger nadir goriilen
ciddi yan etkiler; periarteritis nodosa, diger wvaskiilit formlari, nefrotik sendrom,
hipotrombinemi ve aplastik anemidir. Pruritik cilt dokiintiileri ve tirtiker, ilaca bagli yaygin
reaksiyonlardandir. Bu durumlarda ila¢ tedavisinin kesilmesi gerekmektedir (Rivkees,
2006).

Tablo 2.7 Cocuklarda antitiroid ilag tedavisine bagli minér ve major yan etkiler
Tabloda 6zetlenmistir (Bauer, 2011).

Minor Major

Cilt Dokiintiisii Agraniilositoz

Kasinti Notropeni

Urtiker Trombositopeni

Sa¢ dokiilmesi Steven Johnson sendromu
Tat duyusunda azalma Kolestaz

Artralji Hepatit

2.13.5.4 Cerrahi tedavi

En hizli etki gosteren tedavi seklidir. Cerrahi 6ncesi en az 10-14 giin iyot preperatlari
kullanim1 sonrasi subtotal veya total tiroidektomi gerceklestirilir. Uygulanabilir, buna
thionamidler de eklenebilir, boylece hastalar cerrahi dncesi hizla dtiroid hale getirilirler.
Tiroidektomi komplike bir prosediirdiir. Uzun siireli kiir oran1 ve komplikasyonlar
uygulanan cerrahiye baglidir.Anti-tiroid ilaglara baglanma timidi devam etmesi ve RAI’nin

giderek primer tedavi segenedi olarak kabul gbérmeye baslamasi nedeniyle

35



klinisyenlercocuklarda cerrahiyi daha az Onermektedirler. Cerrahi tedavi igin klinik

endikasyonlar asagida 6zetlenmistir:

e Cok biiyiik guatr
e Medikal tedavinin basarisiz oldugu durumlar
e RAlI tedavisini kabul etmeyen vakalar

e Bes yas altindaki hastalar ile solid “soguk” nodiil gelisen hastalar

Subtotal tiroidektomi olan ¢ocuklarin % 60’1nda, total tiroidektomi olan ¢ocuklarin
% 100’tinde hipotiroidi gelisir. Subtotal tiroidektomi olan hastalarin % 10-15’inde yeniden
hipertiroidi gelisgir. Total tiroidektomden sonra hipertiroidi gelisme orani % 3’ten azdir.
Cerrahi komplikasyonlar; agri, kanama, hematom, gecici hipokalsemi, gecici ses kisikligt,
gecici trakeostomi, kalici hipoparatiroidi, vokal kord paralizisi olarak bilinmektedir.
Komplikasyon oranlarinin birbirine yakin olmasi, relapslarin subtotal tiroidektomi de daha
stk olmasi ve hipotiroidi gelisme oraninin yiiksek olmasi nedeniyle Gravesli hastalarda daha
cok total/totale yakin tiroidektomi tercih edilmektedir.Bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda anti-
tiroid tedavi yontemi ilk secenektir. Bu yas grubunda RAl ile iyi sonug alinsa da uzun siirede
gelisebilecek olasi kanser riski nedeniyle tercih edilmemektedir. ilag tedavisiyle kiigiik
cocuklarda remisyon saglanmasi biiyiik ¢cocuklara gére daha az oranda oldugundan, uzun
stireli tedaviye gereksinim duyulur. Toksik etki goriilmiiyorsa anti-tiroid tedaviye devam
edilir, RAI i¢in yas1 uygun goriildiiglinde hala remisyon saglanmamigsa RAI tedavisi veya
tiroidektomi yontemlerinden biri segilir. Eger medikal tedaviye reaksiyon gelisirse uzun siire
anti-tiroid tedavi icin beklenilmeden tiroidektomi veya ablatif RA tedavisi
uygulanir.Gravesli ¢ocuklarin % 15’1 6-10 yas arasindadir. Bu yas i¢in ilag tedavisi ilk
secenek olarak uygundur (Krassas, 2004; Rivkees, 2006).Graves hastasi ¢ocuk vakalarin %
80’1 10 yas ve listii gocuklardan olusur. Bu grupta RAI ve anti-tiroid ilaglar ilk segenek olarak
diisiiniilebilir.ilag tedavisinin etkili olup olmayacagini tahmin etmede TSHRab diizeyi ve
tiroid dokusunun belirleyici olabilir. TSHRab’nin diisiik diizeyde olmast ve kiigiik tiroid bezi
medikal tedaviyle remisyon sansinin oldugunu géstebilir. TSHRab diizeyi yiiksek ve tiroid
bezi biiylikse spontan remisyon orani diisiiktiir. Ancak, TSHRab ve tiroid bezin biiyiikligii

remisyon i¢in her zaman bir gosterge degillerdir (Krassas, 2004).
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3 GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji Klinigi’nde Ocak 2010 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda Otoimmun
tiroid hastaligitanis1 alan yaglar1 1-18 arasinda degisen 115°1 kiz ve 27’si erkek olmak tizere
toplam 142 hastanin dosyalari retrospektif degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru
sikayeti, aile hikayesi, klinik ve laboratuvar 6zellikleri incelendi. Tiroid fonksiyon testleri,
tiroid antikorlart (TMADb, Anti-Tg ve TSHRab diizeyleri) 6l¢iildii. Tiroid ultrasonografisi
yapildi.

Calisma protokolii i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu’ndan onay alindi.

3.1 Cahsma Gruplari

Calismaya Cocuk Endokrinoloji Klinigi’ne bagvuran Graves hastaligi tanili 20 ve

Hashimoto tiroiditi tanili 122 olan toplam 142 Otoimmun tiroid hastasi dahil edildi.

3.2 Antropometrik Ol¢iimlerin Yapilmasi

Calismaya alinan ¢ocuk ve addlesanlarin viicut agirliklar, NANO marka mekanik
tart1 cihazinda Olgiilerek kilogram cinsinden, boylar: standart tipte stabil boy dl¢iim cihazi
(TB/Hyssna/Sweden) ile dlciilerek santimetre cinsinden kaydedildi. Olgiimler oda giysileri
icinde, a¢ karnima ve ayakta yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI), ( Viicut agirhg (kg) / Boy
(m2 ) ) formiilii kullanilarak hesaplandi. Viicut agirliklari, boylar1 ve viicut kitle endeksleri
Standart deviasyon Skoru (SDS) ile degerlendirildi. Fizik muayenede guatr agisindan

degerlendirmeleri de yapilarak kaydedildi.

3.3 Laboratuvar inceleme

OTHetanis1 alan hastalarin ilk bagvuru aninda ve takiplerinde serum elektrolitleri
sodyum (Na), potasyum (K) , kalsiyum (Ca), fosfor (PO4), magnezyum (Mg)), bobrek
fonksiyon testleri (iire, kreatinin), alblimin diizeyi, tam kan sayimi, TSH, sT3, sT4, Tg, tiroid
otoantikor(TMADb, Tgab, TSHRab) diizeyleri kaydedildi.Biyokimyasal parametreler (Na, K,
Ure, Kreatinin, Ca, Fosfor, Mg, Albumin) rutin metodlarla Beckman Coulter DxC-
800otoanalizorii ile c¢alisildi. Tiroid fonksiyonlart degerlendirmesinde biyokimya

laboratuarinda Siemens Advia XPT centaur teknolojisi ve normal araliklari kullanilda.
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3.4 Tiroid bezi goriintiileme

Hastalarin tiroid ultrasonografisi (tiroid bezi boyutlari, parankim ekojenitesi, nodiil
varligi) ve tiroid sintigrafisi sonuglar1 kayit edildi. Tiroid hacmi ultrasonografide Slgiilen
tiroid bezi boyutlar1 kullanilarak; Tiroid hacmi (her lob igin): yiikseklik x genislik x derinlik
x 0,529 formiilii ile hesaplandi. Bezin total hacminin tespitinde ise her iki lobun hacminin
aritmetik toplami alindi. Tiroid bezi hacmi Diinya Saglik Orgiitiiniin yas ve cinse gore
belirledigi tiroid hacimleri referans degerlerine gore evrelendirilerek kaydedildi. Tiroidde

nodiil goriilen hastalarin yapilan sintigrafi sonuglar1 kullanildi.

3.5 1Inceigne Aspirasyon Biyopsisi

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) uygulanan hastalarin sonuglari
kaydedildi.

3.6 Ilstatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen nicel verilerin istatistiksel analizleri SPSS 22.00 paket
programi kullanilarak yapilmistir. Analiz Oncesinde elde edilen verilerin, yapilacak
analizlerin varsayimlarini karsilayip karsilamadigini test etmek amaciyla, 6nce bagimli
degiskenin her bir diizeyinde, iki grup i¢in dagilimlarin normal olup olmadig: (Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile) incelenmistir. Gozeneklerde yer alan ikili sayilarin
50’den kiigiik oldugu durumlarda Kolmogorov-Smirnov yerine Shapiro-Wilk testi sonuglari
dikkate alinmistir (Tabachnick ve Fidell, 2007). Gruplarin varyans homojenligini kontrol
etmek icin Levene testinden faydalanilmigtir. Levene testi sonucu varyanslarin homojen
oldugu durumlarda Fisher's Least Significant Difference (LSD), homojen olmadigi
durumlarda ise, Tamhane T2 test sonuglar1 kullanilmistir. Levene testi sonucunda anlaml
farkliligin belirlendigi durumlarda parametresiz bir test olan Kruskall Wallis-H testi
kullanilirken farkliligin olmadig1 durumlarda karisik olgilimler igin iki faktorlii varyans
analizi uygulanmistir. Kruskall Wallis-H testi sonucunda anlamli bir farklilik bulunmasi
halinde ise gruplarin ikili kombinasyonlari iizerinden Mann-Whitney U Testi testi
uygulanarak farkin kaynagi incelenmistir. Elde edilen sayisal verilerin parametrik test
varsayimlarini karsiladigi durumlarda ise t-testi, ikiden fazla grup degerlendirildiginde ise
tek yonlii varyans analizi (Oneway-ANOVA testi) uygulandi ve ¢oklu karsilagtirmalarda
Post Hoc test (Tukey-HSD) ikincil test olarak kullanildi. iki veya daha ¢ok grup arasinda
fark olup olmadiginin testinde ise Ki-kare testi kullanilmistir (Tabachnick ve Fidell, 2007).
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Tanimlayic1 istatistik olarak ortalama, standart sapma ve yiizdeler hesaplandi. Istatistiksel
degerlendirmelerde p<0.05 anlamli kabul edildi. Elde edilen bulgularin grafige
doniistiiriilmesinde  ise elektronik tablolama vehesaplama programi olan Microsoft

Excel’den faydalanilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Otoimmun tiroid hastalarinin Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligina ve

Cinsiyete Gore Dagilimi

Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1 olarak simiflandirilan Otoimmun tiroid

hastalarinin cinsiyete gore dagilimi1 Tablo 4.4.1° de verilmistir.

Tablo 4. 4.1 Hashimoto ve Graves hastalariin Cinsiyete Gére Dagilimi

TANI Toplam  X? sd p
Hashimoto Graves
Erkek 24 3 27
Kiz 98 17 115 0,24 1 0,62
Toplam 122 20 142

Tablo 4.4.1 incelendiginde Otoimmun tiroid hastalig1 ile takip edilen 142 hastanin

%86’s1n1 (n=122) Hashimoto tiroiditi ve %14’iinii ise (n=20) Graves hastalig1 hastalarinin

olusturdugu goriilmektedir. Cinsiyet dagilimina bakildiginda ise Hashimoto tiroiditi tanili

122 hastanin %80’ ini (n=98) kiz ve %20’ sini (n=24) erkek hastalar olustururken Graves

hastalig1 olan 20 hastanin %85’ini (n=17) kiz ve %15’ini1 (n=3) erkek hasta olusturmakta idi.

Otoimmun tiroid hastalig: ile takipli her iki hasta grubunda da kiz cinsiyet ¢ogunlukta idi.

Otoimmun tiroid hastalig: tiiriiniin cinsiyet degiskenine bagimli olup olmadigini belirlemek

amaciyla yapilan ki-kare (chi-square) testi sonucunda degiskenler arasindaki bagimlilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (X?=0,24; p>. 05).
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Graves ve Hashimoto Cinsiyet Dagilimi
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Sekil 4.1 Graves ve Hashimoto Cinsiyet Dagilim1

4.2 Otoimmun Tiroid Hastalarinin Cinsiyete Gore Yas Aralhig Dagilim

OTH’ nin cinsiyete gore yas araligi dagilimi bes yas alti, bes ve on yas arasi, 10 yas
tizeri olarak gruplandirilarak Tablo 4.4.2° de verilmistir.

Tablo 4. 4.2 Otoimmun Tiroid Hastalarinin Cinsiyete Gore Yas Araligi Dagilimi

TANI
Hashimoto Graves
Erkek Kiz Erkek Kiz
>=10 19 88 3 13
5<ve <10 4 8 0 2
<5 1 2 0 2

Tablo 4.4.2°deki Otoimmun tiroid hastaligi tanili hastalarm 10 yas 6ncesi %3,5’1
(n=5) erkek ve 9%9,8’1 (n=14) kiz; 10 yas ve sonrasi hastalarin %71,1°1 (n=101) kiz ve
%15,4’ i (n=22) erkek idi. Hashimoto tiroiditi ile takipli erkek hastalarin %79,2’si (n=19)
10 yas ve lizeri, %16,7’s1 (n=4) bes yasindan biiyiik ve 10 yasindan kiiciik, %4,1°1 (n=1) bes
yas alt1 idi. Hashimoto tiroiditi ile takipli kiz hastalarin ise %89,7’si (n=88) 10 yas ve tizeri,
%8,2’s1 (n=8) bes yas lizeri ve 10 yas alt1, %2,1° i (n=2) bes yas alt1 idi.

Graves hastaligi ile takipli erkek hastalarin %100’ {i 10 yas iizeri idi.Graves hastaligi
ile takipli kiz hastalarin %76,4°li (n=13) 10 yas ve iizeri, %11,8’1 (n=2) bes yas tizeri ve 10
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yas alt1, %11,8’1 (n=2) bes yas alt1 idi. Hashimoto ve Graves hastalig1 hastalarinin her
ikisinde de bagvuru yasi en sik 10 yas ve iizeri idi. Otoimmun tiroid hastalig1 hastalarinin

bes yas alt1 toplam hasta sayis1 bes (%3,5) idi.

Otoimmun Tiroid Hastalarinin Yas Dagilimi

88
90
80
70
60
50
40 m>=10
30 19 M 5<ve<10
20 7 13 <5
3
Kiz

2
Erkek Kiz Erkek
HASHIMATO GRAVES

TANI

Sekil 4.2 Otoimmun Tiroid Hastalariin Yas Dagilimi

4.3 Otoimmun Tiroid Hastalarinin Ergenlik Durumuna Gére Cinsiyete Dagilim

Otoimmun tiroid hastalarinin ¢ocukluk ve ergenlik ¢agina gore dagilimi Tablo 4.4.3°

de verilmistir.

Tablo 4.4.3 Hashimoto ve Graves hastalariinergenlik durumu ve cinsiyete gore

dagilimi
TANI/ CAG Erkek Kiz X2 sd o
Hashimoto Cocukluk Cagi 3 9 3,0 1 0,083
Ergenlik Cagi 21 89 42,1 1 0,00
Graves Cocukluk Cag1 0 3
Ergenlik Cag1 3 14 7,2 1 0,008

Tablo 4.4.3’deki Otoimmun tiroid hastaligi ile takip edilen hastalarin %88,7’si
(n=126) ergenlik cag1 ve %11,3’ i (n=16) cocukluk ¢aginda idi. Cocukluk g¢agindaki
hastalarin %751 (n=12) kiz ve %25’ i (n=4) erkek idi. Ergenlik donemindeki hastalarin
%81,7’si (n=103) kiz ve %18,3"1 (n=23) erkek idi. Hashimoto tiroiditi ile takipli erkek
hastalarin %12,5’i (n=3) cocuk ¢agi, %87,5’1 (n=21) ergenlik ¢aginda idi. Hashimoto
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tiroiditi ile takipli kiz hastalarin %90,8’i (n=89) ergenlik c¢ag1, %9,2’ si (n=9) ¢ocukluk
caginda idi. Graves hastaligi ile takipli erkek hastalarin %100 i ergenlik caginda idi. Graves
hastalig ile takipli kiz hastalarin %82,3’li (n=14) ergenlik ¢ag1, %17,7’si (n=3) ¢ocukluk
caginda idi. Hashimoto ve Graves hastalarimin her ikisinde de ergenlik donemindeki
basvurunun daha sik oldugu goriildii. Bunun yami sira ¢ocukluk c¢agindaki hastalarin
cinsiyete gore goriilme sikligi istatistiksel acidan anlamli bir farklilik gostermez iken
ergenlik donemindeki hastalarin hem Hashimoto hemde Graves hastaligi olan kizlarin

sayilaribakimidan anlamli farklilik gosterdigi bulunmustur(p<. 01).

Graves ve Hashimoto tiroiditinde Ergenlik Durumu Dagilimi

89

90
80
70
60
50
40
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20 9 o

Cocukluk Cagi Ergenlik Cagi Cocukluk Cagi Ergenlik Cagi

HASHIMATO GRAVES

M Erkek ®Kiz

Sekil 4.3 Graves ve Hashimoto tiroiditinde Ergenlik Durumu Dagilinu
4.4 Otoimmun Tiroid Hastalarimin Tiroid Fonksiyon Testlerine ve Cinsiyete gore
Dagilim

Otoimmun tiroid hastaligr ile takipli hastalarin biyokimyasal tiroid fonksiyon test

durumlarina ve cinsiyetlerine gore dagilimi Tablo 4.4.4°de verilmistir.

Tablo 4. 4.4 Guatr Tiirii ve Cinsiyet Dagilimi

Tiroid Fonksiyon Testlerine Gore Durum Toplam X sd P

Hipotiroidi Hipertiroidi Otiroidi

Erkek 22 4 1 27
Kiz 81 22 12 115 1,672 2 0,43
Toplam 103 26 13 142
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Tablo 4.4.4° de goriildiigii tizere Otoimmun tiroid ile takipli 142 hastanin
%81’ini(n=115) kiz ve %19’unu(n=27) erkek hasta olusturmustur. Tiroid fonksiyon
testlerine gore ise;hastalarin %72 si (n=103) hipotiroidi, %18’i(n=26) hipertiroidi, %9’u
(n=13)dtiroidi durumunda idi. Hipotiroidi vakalarinin  %79’unu (n=81) kiz ve
%21°ini(n=22) erkek hastalar olusturur iken, hipertiroidi vakalarinin%85’ini(n=22)kiz ve
%15’ini (n=4) erkek hastalar, 6tiroidi vakalarinin ise %92’sini (n=12) kiz ve %8’ini (n=1)
erkek hastalar olusturmustur. Biyokimyasal fonksiyon testlerine gére olan dagilimin cinsiyet
degiskenine bagimli olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilan ki-kare (chi-square) testi
sonucunda degiskenler arasindaki bagimlilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(x*=1,672; p>. 05).

Guatr tiirlerinin cinsiyete dagilhmi
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Sekil 4.4Biyokimyasal Fonksiyon Testlerine gore Cinsiyet Dagilimi
4.5 Hashimoto ve Graves hastahig tamis1 konulan hastalarin Biyokimyasal Tiroid
Fonksiyon Testleri Durumuna Goére Dagilimi

Hashimoto ve Graves hastaligi tanisi konulan ve takip edilen hastalarin tiroid
fonksiyon testlerine gore hipotiroidi, oOtiroidi, hipertiroidi seklinde gruplandirilarak

degerlendirilmesi Tablo 4.4.5’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.4.5Hashimoto ve Graves hastaligi tanist konulan hastalarin biyokimyasal

tiroid fonksiyon testleri durumuna gore dagilimi

Tam
Hashimoto Graves
Erkek Kiz Erkek Kiz
Hipotiroidi 22 81 0 0
Hipertiroidi 1 5 3 17
Otiroidi 1 12 0 0 Toplam
Toplam 24 98 3 17 142

Tablo 4.4.5°deki Hashimoto tiroiditi ile takipli hastalar basvuru aninda
degerlendirildiginde hipotiroidi %66 (n=81) kiz ve %15(n=22) erkek, hipertiroidi %4 (n=5)
kiz ve %0,8 (n=1) erkek, 6tiroidi %10 (n=12) kiz ve %0,8 erkek olarak goriilmiistiir. Graves
hastalig1 takipli hastalar bagvuru anina gore degerlendirildiginde hipertiroidi %85(n=17) kiz
ve %15(n=3) erkek oldugu goriilmistiir. Graves hastaligi tanisi1 konulan hastalarda bagvuru
aninda hipotiroidi veya Gtiroidi olan hastaya rastlanmamistir. Buna gore; Hashimoto tiroiditi
tanil1 hastalarin basvuru aninda tiroid fonksiyon testlerine gore hipotiroidi, hipertiroidi ve
otiroidi  oldugu, Graves hastalarmin ise tiiminiin hipertiroidi olarak bagvurdugu

gOriilmiistiir.

HT ve GH'nde Tiroid Fonksiyon Durumuna Gore Dagilim
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B Hipotiroidi M Hipertiroidi E Otiroidi

Sekil 4.5 HT ve GH'nde Tiroid Fonksiyon Durumuna Gére Dagilim
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4.6 Hashimoto ve Graves hastahg ile takipli hastalarin tiroid fonksiyonlarina gore

yas ortalama dagilimlarinin incelenmesi

Hashimoto ve Graves hastaligi ile takipli hastalarin tiroid fonksiyonlarina ve cinsiyet

dagilimina gore yas ortalamalarinin incelenmesi Tablo 4.4.6° dadzetlenmistir.

Tablo 4.4.6 Hashimoto ve Graves tanisi olan hastalarin biyokimyasal tiroid fonksiyon

grubuna ve cinsiyete gore yas ortalamalari

Guatr Tiird TANI
Hashimoto Graves
Erkek Kiz Erkek Kiz
Hipotiroidi 13 13 15 0
Hipertiroidi 15,2 14,3 15,6 13 Genel
Otiroidi 15 12,5 0 0 Ortalama
Ortalama 14,4 13,27 15,3 13 14

Tablo 4.4.6 incelendiginde hastalarin genel yas ortalamasi 14 olarak bulunmustur.

Otoimmun Tiroid Hastalarinin Tiroid Fonksiyonlarina Gore Yas

Dagilimi
15,6
16 2" 15 14,3 15
14 13 13 2,5 =
12
10
8
6
4
2
0
ERKEK Kz ERKEK Kz
HASHIMATO GRAVES
TANI

EHIPOTIROIDI  EHIPERTIROIDI @ OTIROIDI

Sekil 4.6 Otoimmun Tiroid Hastalarinin Tiroid Fonksiyonlarina Gore Yas Dagilimi

46



4.7 Hashimoto Ve Graves Tanis1i Konulan Hastalarin Basvuru Sikayetlerinin

Sikhiginin Cinsiyete Gore Dagilim

Otoimmun tiroid hastalig1 tanis1 konulan hastalarin ilk basvuru anindaki ve takip

basvurularindaki sikayet sikliklarinin degerlendirilmesi tablo 4.4.7°de 6zetlenmistir.

Tablo 4. 4.7 Bagvuru sikayetlerinin cinsiyete gore dagilimi

Basvuru
Hashimoto Graves
Erkek Kiz Erkek Kiz Toplam

Halsizlik 5 23 2 7 37
Asemptomatik 3 21 2 26
Boyunda Sislik 4 15 0 4 23
Sinirlilik 0 7 1 9 17
Carpint1 2 5 2 7 16
KiloFazlalig 4 11 0 0 15
IstahArtisi 3 7 1 2 13
BaskaHast.Ars 2 6 0 1 9
KiloAlmama 1 4 1 2 8
SagDokiilmesi 2 5 0 0 7
BasAgrisi 0 5 0 0 5
Biiylime Geriligi 0 5 0 0 5
BoyKisaligi 0 4 0 0 4
DersBasarisiz 0 4 0 0 4
CiltKurulugu 0 2 0 1 3
Hirsutizm 0 1 0 0 1

Toplam 142/122 142/20 190

Tablo 4.4.7° ye gore Otoimmun tiroid hastalarimizin basvuru sikayet dagilimina
bakildiginda %26’sinda (n=37) halsizlik, %16’ sinda (n=23) boyunda sislik, %12’sinde
(n=17) sinirlilik, %11,2’sinde (n=16) ¢arpint1, %10,5’inde (n=15) kilo fazlaligi, %9,1’inde
(n=13)istah artis1, %5,6’sinda (n=8) kilo almama, %4,9’unda (n=7) sa¢ dokiilmesi,

%3,5’inde (n=5) bas agris1, %3,5’inde (n=5) biiyiime geriligi, %2,8” inde (n=4) boy kisaligi,
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%2,1’inde (n=3) cilt kurulugu mevcuttu. Otoimmun tiroid hastalarimizin %18,3’{ (n=26)
asemptomatik idi ve %6,3’li (n=9) bagka bir hastalik sebebi arastirilirken saptanmisti.
Hashimoto ve Graves hastalarinin ilk basvuru sikayetlerine ayr1 ayr1 bakildiginda Hashimoto
tiroiditinde en sik basvuru sikayeti halsizlik %23 (n=28), Graves hastaliginda ise en sik
basvuru sikayeti sinirlilik %50 (n=10) idi.

48 Otoimmun Tiroid hastalarimin takipteki antopometrik degerlerinin

karsilastirilmasi

Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi tanili hastalarin takipteki viicut agirligi, Boy
ve BMI SDS degerleri ile ilk bagvurudaki sistolik ve diastolik kan basinci ve nabiz degerlerin
karsilastirilmast Tablo 4.4.8° de 6zetlemistir.

Tablo 4.4.8 Graves ve Hashimoto hastalarinin Viicut Agirhgi(SDS), Boy (SDS),
BMI(SDS), Sistolik kan basinci ve Diyastolik kan basinct degerlerinin karsilastirilmasi

Sira Sira
Grup 2 X Ortalama  Toplami v P
Hashimoto 392 0,11 237 95078
VA(SDS) 14878 0,32
Graves 80 0,24 254 20362
A -
o— Hashimoto 395 -0,076 231 91447
~ Boy(SDS) 14793 0,02
ﬁ Graves 80 0,33 270 21603
Hashimoto 354 0,183 217 76764
BMI(SDS) 11559 0,21
Graves 72 -0,11 197 14187
Hashimoto 13 113,9 13,92 181
SKB 90 0,72
o Graves 15 116,7 15 225
= Hashimoto 13 69 13,54 176
> DKB 85 0,56
Zg Graves 15 70 15,33 230
a Hashimoto 5 1024 8.8 44
Nabiz 26 0,86
Graves 11 98,8 8,4 92

Tablo 4.4.8’deki Hashimoto ve Graves hastalarin viicut agirligi(SDS) degerlerinin
sira ortalamalarina bakildiginda, Graves hastalarinda viicut agirligi(SDS) degerleri daha
yiiksek olmasina ragmen bu farkliligin anlamli olmadig: goriilmektedir (U=14878, p>0. 05).
Hashimoto ve Graves hastalarin boy(SDS) degerlerinin sira ortalamalarina bakildiginda ise,
Graves hastalarinin  boy(SDS) degerlerinin daha yiiksekoldugu ve bu degerin
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istatistikselagidan anlamli  oldugu goriilmektedir (U=14793, p<0.05). Hashimoto
hastalarinin BMI(SDS) sira ortalamalarin Graves hastalarina gore daha yiiksek olmasina
ragmen bu farkliligin anlamli olmadig: goriilmektedir (U=11559, p>0.05). Graves hastalarin
Sistolik kan basinct ve Diyastolik kan basinci degerlerinin sira ortalamalarinin daha yiiksek
olmasina ragmen bu farkliligin da anlamli olmadigi goriilmektedir[(Usistolik kan basme= 90),
(Ubiyastolik kan basmai= 85); p >. 05]. Nabiz degerlerine bakildiginda ise Hashimoto hastalarinin
nabiz degerlerinin daha yliksek olmasina ragmen bu degerinde istatistiksel acidan anlamli

olmadig1 goriilmektedir (Unabi,= 26; p >. 05).

Antropometrik Karsilagtirma
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Sekil 4.7 Antropometrik Karsilastirma
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Sekil 4.8 Kan Basinci ve Nabiz
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Hashimoto ve Graves hastalarin Viicut Agirligi(SDS), Boy(SDS) ve BMI(SDS)

degeri ile takip siiresi arasindaki iliski ise Tablo 4.4.9” da verilmistir.

Tablo 4.4.9 Graves ve Hashimoto hastalarinin Viicut Agirhigi(SDS), Boy(SDS) ve

BMI(SDS) degerleri ile takip siireleri arasindaki iliskinin incelenmesi

Hashimoto Graves
N r p N r P
VA(SDS) 400 0,041 0,41 80 0,01 0,92
Boy(SDS) 395 0,156 0,002 80 -0,85 0,45
BMI(SDS) 354 -0,066 0,22 72 0,15 0,20

Tablo 4.4.9’a gore Hashimoto ve Graves hastalarinviicut agirligi(SDS) degeri ile
takip stiresi arasinda anlamli bir iliskinin olmadig goriilmektedir[(rhashimoto=. 04), (Fgraves=.
01); p >. 05]. Hastalarin boy(SDS) degeri ve takip siiresi arasindaki iligskiye bakildiginda ise
Hashimoto hastalarinin boy(SDS) degeri ile takip siiresi arasinda anlamli bir iliskinin oldugu
goriilmektedir(rhashimoto=-. 076, p<.01). Ancak Graves hastalarinin boy(SDS) degeri ile takip
sliresi arasinda anlamli bir iligskinin olmadig1 goriillmektedir(rgraves=-. 85, p>. 05). Hashimoto
ve Graves hastalarinin BMI(SDS) degeri ile takip siiresi arasinda ise anlamli bir iligkinin

0|mad1g1 gérﬁlmektedir[(rhashimoto: - 066), (rgraves:. 15), p >, 05]

4.9 Hashimoto ve Graves hastahgi olan kiz hastalarda adet diizensizligi dagilimi

Ergenlik ¢aginda olan ve adet goren 77 hastanin adet diizensizligi agisindan

Hashimoto ve Graves hastaligi’ na dagilimi tablo 4.4.10’da verilmistir.

Tablo 4.4.10 HT ve GH’ nda kiz hastalarin adet diizensizligi agisindan dagilimi

OTH Grubu Menstruasyon Periyodu
X2 sd P
Diizenli Diizensiz
Hashimoto 63 2 3,63 1 0,12
Graves 10 2

Tablo 4.4.10°da da goriildiigii iizere Otoimmun tiroid tanisi ile takipli 115 kiz

hastanin bagvuru aninda %67’si (n=77) adet gormekte idi. Adet goren 77 kiz hastanin %95’

50



(n=73) diizenli, %51 (n=4) diizensiz siklikta adet gormekteydi. Hashimoto tiroiditi tanili ve

adet goren 65 kiz hastanin %3l (n=2) diizensiz siklikta adet gérmekte idi. Graves hastaligi

tanili ve adet géren 12 kiz hastanin ise %17’si (n=2) diizensiz adet gormekte idi. Her iki

grupta da ayni sayida kiz hastada adet diizensizligi var idi.Graveshastaliginda daha sik adet

diizensizlik oran1 goriilmesine ragmen istatistiksel agidan anlamli bulunmamuistir(p>. 05).
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Menstruasyon diizensizligi karsilagtirma

63

10

.

[ Menstruasyon Periyodu Dlzenli

HASHIMATO

GRAVES

[ Menstruasyon Periyodu Diizensiz

Sekil 4.9 Menstruasyon diizensizligi karsilagtirma

4.10 Otoimmun tiroid hastaligi tanili hastalarin basvuru anindaki fizik muayenesinde

belirlenen guatr evrelerinin cinsiyete gore dagilim

Otoimmun tiroid hastaligi tanili hastalarin basvuru anmdaki fizik muayenesinde

belirlenen guatr evrelerinin cinsiyete gore dagilimi Tablo 4. 4.11” de verilmistir.

Tablo 4.4.11 Otoimmun tiroid hastaligi tanili hastalarin basvuru anindaki fizik

muayenesinde belirlenen guatr evrelerinin cinsiyete gore dagilimi

Guatr Evreleri Tam
Hashimoto Graves
Erkek Kiz Erkek Kiz
0 22 81 3 13
1 0 9 0 2
2 1 8 0 2
3 1 0 0 0 Toplam
Toplam 24 98 3 17 142
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Tablo 4.4.11° e gore Otoimmun tiroid hastaligi tanisi ile degerlendirmeye alinan 142
hastanin bagvuru anindaki guatr acgisindan yapilan fizik muayene degerlendirmelerinde
%83,8(n=119) evre 0, %7,7(n=11) evre 1, %7,7(n=11) evre 2, % 0,8(n=1) evre 3 oldugu
goriildii. Hashimoto tiroiditi tanili 98 kiz hastanin % 82,6 s1 (n=81) evre 0, %9,2’ si (n=9)
evre 1, %8,2’si (n=8) evre 2 ve Hahimoto tiroiditi tanili 24 erkek hastanin %91,6’ s1 (n=22)
evre 0, %4,2’ si (n=1) evre 2, %4,2” si (n=1) evre 3 olarak tespit edilmistir. Graves tanili 17
kiz hastanin %76,4’ ii (n=13) evre 0, %11,7’si (n=2) evre 1, %11,7’si (n=2) evre 2 ve Graves

hastalig1 tanili {i¢ erkek hastanin %100’ tiniin(n=3) evre 0 oldugu belirlenmistir.

Sonug olarak;Otoimmun tiroid hastalarimizin tiimiine bakildiginda bagvuru ani
muayenelerinde, Hashimoto ve Graves hastaligi olarak ayr1 degerlendirildiginde ve cinsiyet

olarak ayr1 ayr1 bakildiginda da ¢ogunluk olarak evre 0 olarak bagvurduklar1 gozlemlendi.

Graves ve Hashimoto' da Guatr Evreleme
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Sekil 4.10 Graves ve Hashimoto Guatr Evreleme
4.11 Hashimoto ve Graves tamili hastalarin basvuru aninda yapilan tiroid USG
sonuclar

Hashimoto ve Graves hastaligi tanili hastalarin bagvuru aninda yapilan tiroid USG
sonuglarinda guatr pozitif ve negatif olanlarin cinsiyete gére dagilimi Tablo 4.4.12° de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4. 4.12 Bagvuru anindaki tiroid USG sonuglari

Cinsiyet Guatr Pozitif Guatr Negatif
Hashimoto Graves Hashimoto Graves
Kiz 25 9 73 8
Erkek 6 0 18 3
Toplam 31 9 91 11

Tablo 4.4.12° e gore Otoimmun tiroid tanili hastalarin ultrasonografik incelemelerinde
%?28’inde (n=40) guatr goriildii. Otoimmun tiroid tanili 142 hastanin cinsiyete gore guatr
dagilimina bakildiginda kizlarda %23,9 (n=34) ve erkeklerde %4,2 (n=6) oldugu goriildii.
Hashimoto tiroiditi kiz hastalarin %25,5’inde (n=25) ve Graves tanili kiz hastalarin
%53 tinde (n=9) guatr var idi. Hashimoto tiroiditi erkek hastalarin %25’inde (n=6) guatr var
iken, Graves tanili erkeklerin higbirinde guatr goriilmedi. Otoimmun tiroid tanili hastalarin
%96,5’inde (n=137) tiroid parankimi heterojen ve %3,5’inde (n=5) homojen idi.

HT ve GH'nin USG' ye gore Guatr Dagilimi
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Sekil 4.11 HT ve GH'nin USG' ye gore Guatr Dagilimi
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4.12 Hashimoto tiroiditi tamili hastalarin nodiil varhgina gore incelenmesi

Otoimmun tiroid hastalarimizin sadece HT tanili grubunda nodiil goriilmiistiir.
Hashimoto tiroiditi tanili hastalarin nodiil varligina gore dagilimi Tablo 4.4.13’de

verilmistir.

Tablo 4. 4.13Hashimoto tiroiditi tanili hastalarin nodiil varligina gére dagilimi

Cinsiyet Nodiil (sag) Nodiil (sol) Nodiil (her iki lob) Toplam
Kiz 4 0 2 6
Erkek 1 2 0 3
Toplam 5 2 2 9

Tablo 4.4.13° deki verilere gore Otoimmun tiroid tanili hastalardan sadece
Hashimoto tanili dokuz hastada nodiil var idi. Hashimoto tiroiditi dokuz hastanin % 55,5’
inde (n=5) sag lobda, %22,2’sinde (n=2) sol lobda ve %22,2’sinde (n=2) her iki lobda nodiil
var idi. Nodiil varligimin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda ise dokuz hastanin %66,7’si
(n=6) ki1z ve %33,3’ i (n=3) erkek idi. Nodiil boyutlarina bakildiginda en kiigiik 0,4mm ve
en biiyiik 6,5mm olduklar1 goriildii. Hastalarin nodiil 6zellikleri sintigrafi ile incelendiginde

hepsinin sicak nodiil oldugu goriildii.

Hashimoto Tiroiditinde Cinsiyete Gore Nodiil Dagilimi
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Sekil 4.12 Hashimoto Tiroiditinde Cinsiyete Gore Nodiil Dagilim1
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413 Otoimmun  tiroid hastalarinin  diger  hastaliklarla  birlikteliginin

degerlendirilmesi

Otoimmun tiroid hastaligir varliginda diger otoimmun hastaliklarin goriilme siklig
artmistir. Calismamizda da eslik eden otoimmun ve nonotoimmun hastaliklarin dagilimi

Tablo 4.4.14° de gosterilmistir.

Tablo 4.4.14 Hashimoto ve Graves tiroid hastalarinda eslik eden Otoimmun ve

Nonotoimmun hastalik dagilimi

Hashimoto Graves
Erkek Kiz Erkek Kiz

Tip | DM 4 0 1

Colyak 0 2 0 0

Otoimmun Myastenia Gravis 1 0 0 0
Vitiligo 0 2 0 0

Alopesi 1 0 0 0

Down sendromu 0 1 0 0

NonOtoimmun Epilepsi 0 3 0 0
Astim 0 1 0 1

Tablo 4.4.14°deki Otoimmun tiroid hastalari diger otoimmun hastaliklarla birlikteligi
acisindan incelendiginde bes kiz ve bir erkek hastada tip 1 DM, iki kiz hastada Colyak
hastaligi, iki kiz hastada vitiligo, bir erkek hastada Myastenia Gravis eslik etmekte idi.
Hashimoto tiroiditi tanili hastalardan birinde Down sendromu mevcut idi. Graves

hastalarindan sadece birinde tip 1 DM var idi.
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HT ve GH' da eslik eden diger Otoimmun Hastaliklar
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Sekil 4.13 HT ve GH'da eslik eden diger Otoimmun Hastaliklar

4.14 Anne, baba, kardes ve diger akrabalarda tiroid hastahg oykiisii

Otoimmun tiroid hastalig: ile takipli hastalarin aile 6ykiisiinde tiroid hastaligi varligi

anne, baba, kardes ve diger akrabalar olarak ayri ayri degerlendirildi. Tiroid fonksiyon

testlerine gore hastalar hipotiroidi, hipertiroidi, 6tiroidi olarak gruplandirildi. Kiz ve erkek

cinsiyete gore aile 0ykiisii varliginin tiroid fonksiyon gruplarina gére dagilimi Tablo 4.4.15°

da verilmistir.

Tablo 4.4.15 Kiz ve erkek hastalarin aile dykiisii varliginin tiroid fonksiyon gruplarina

gore dagilimi

Hipotiroidi Hipertiroidi Diger Tiroid Hast.
Anne Baba Kardes Diger | Anne Baba Kardes Diger | Anne Baba Kardes Diger
Erkek 6 0 2 4 0 1 0 2 1 0 0 0
Kiz 27 4 5 28 4 3 1 3 1 0 0 0
Toplam 33 4 7 32 4 4 1 5 2 0 0 0

Tablo 4.4.15° de goriildiigi gibiOTH olan 142 hastanin %64,7’sinde (n=92) aile
oykiisii var idi. OTH olan 115 kiz hastanin %66’sinda (n=76) ve 27 erkek hastanin

%59,2’sinde (n=16) aile dykdisii var idi. OTH anne dykiisiine bakildiginda kiz hastalarda
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%27,8 (n=32) ve erkek hastalarda %25,9 (n=7) oraninda pozitiflik oldugu goriildii.
Otoimmun tiroid hastalarinin %27’sinde (n=39) anne Oykiisii, %6’sinda (n=8) sinda baba
oykiisii, %6’sinda (n=8) kardes Oykiisii, %26’sinda (n=37) diger akraba Oykiisii var idi. Anne
Oykiistinde hipotiroidi olan hastalarin tamaminda hipotiroidi bulunmaktadir. Annesi
hipertiroidi olan dort kiz hastanin tgiinde hipertiroidi, bir hastada ise hipotiroidi
bulunmaktadir. Anne Oykiisiinde diger tiroid hastaligi olan iki kiz hastanin ikisinde de

hipotiroidi bulunmaktadir.

Baba oykiisiinde hipotiroidi olan dort kiz hastanin iigiinde hipotiroidi birisinde
hipertiroidi bulunmaktadir. Babasi hipertiroidi olan {i¢ kiz hastanin ti¢linde de hipertiroidi

bulunurken bir erkek hastada ise hipotiroidi bulunmaktadir.

Kardes Oykiistinde hipotiroidi olan yedi hastanin tamaminda hipertiroidi
bulunmaktadir. Kardes Oykiisiinde hipertiroidi olan bir kiz hastada ise hipotiroidi

bulunmaktadir.

Digerakraba (anneanne, dede, biiylikanne, biiyiikbaba; anne ve babanin kardesleri)
Oykiisiinde hipotiroidi olan dort erkek hastanin tamaminda hipotiroidi, 23 kizda hipotiroidi
ve bes kiz hastada ise hipotiroidi bulunmaktadir. Diger akraba Oykiisiinde iki hipertiroidi
olan erkek hastadan birinde hipotiroidi bulunurken digerinde hipertiroidi bulunmaktadir.

Diger akraba oykiisiinde hipertiroidi bulunan ii¢ kiz hastada da hipertiroidi bulunmaktadir.
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Otoimmun Tiroid Hastalarinda Aile dykiisii Dagilimi
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Sekil 4.14 Otoimmun Tiroid Hastalarinda Aile dykiisii Dagilimi
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Erkek ve kiz hastalarin aile dykiileri arasindaki farkliligin anlamli olup olmadigina

Tablo 4.4.16° da verilmistir.

Tablo 4.4.16 Erkek ve kiz hasta sayilari ile aile dykiileri arasindaki iliskinin Ki-Kare

analizi sonuglari

Aile Oykiisii Erkek Kiz X2 sd P

Anne Oykiisii 7 33 16,900 1 0.00
Baba Oykiisii 7 4,500 1 0.070
Kardes Oykiisii 2 6 2,000 1 0. 157
DigerAkraba Oykiisii 6 31 16,892 1 0.00

Tablo 4.416°daki sonuglar incelendiginde erkek ve kiz hastalarin anne ve diger

akraba Oykiisii arasindaki iliski istatistiksel agidan anlamli farklilik gostermektedir [(X?anne

=16,90; sd=1), (X?piger =16,89; sd=1), p<0. 01)]. Ancak baba ve kardes dykiisiiniin erkek ve

kiz hastalardaki goriilme siklig istatistiksel agidan anlamli farklilik gostermemektedir (p>.

05).
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Ailede Tiroid Hastaligi Varhiginin Cinsiyete Gore Dagilimi
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Sekil 4.15 Ailede Tiroid Hastalig1 Varliginin Cinsiyete Gore Dagilimi
4.15 Hashimoto tiroiditi olan kiz hastalarin aile dykiisii varhg ile otoantikorlar arasi
iliski
Hashimoto tiroiditi olan kiz hastalarin aile Oykiisii varligi ile otoantikorlar arasi

iligkiyi gosteren Mann Whitney U testi sonucu Tablo 4.4.17°de verilmistir.

Tablo 4. 4.17 Hashimoto Tiroiditi Tanil1 Aile Oykiisii Pozitif Kiz Hastalarda TMAb
ve TGAD pozitifliginin U-testi sonucu

Grup N Ort:::?nam ToS[:::ml v P
TMAD Pozitif 74 77 6011 2906 0. 56
Negatif 83 81 6392
TGADb Pozitif 134 105 16538 5504 0. 045
Negatif 97 123 10257
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Tablo 4.4.17° deki Hashimoto tiroiditi olan ve aile oykiisii pozitif olan kiz hastalarin
TMAD verilerinin sira ortalamalarina bakildiginda TMADb pozitif hastalarin = sira
ortalamalarinin negatif olanlara gore daha diisiik olmasina ragmen bu farkliligin anlaml
olmadig1 goriilmektedir (U=2906, p>0.05). Tg-abverilerinin sira ortalamalar1 incelendiginde
Tgab pozitif hastalarin sira ortalamalarinin negatif olanlara gore daha diisiik olmakla birlikte

bu farkliligin anlamli oldugu goriilmektedir ( U=5504, p<0. 05).

HT' nde Otoantikor dagilim
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Sekil 4.16 HT'nde Otoantikor dagilimi
4.16 Hashimoto hastalarindaLT-4 KullammSayisi, Ortalama Izleme Siiresi,
Ortalama Takip Saysi, Ilacla ve Spontan Remisyon Dagilim

Hashimoto tiroiditi ile takipli hastalarimizdan ilag¢ basladigimiz hastalarimizin sayisi,
ortalama takip sayis1 ve siiresi ile LT-4 kullanarak ve spontan remisyona giren hastalarin

cinsiyete gore dagilimi Tablo 4.4.18” da verilmistir.
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Tablo 4.4.18 Hashimoto hastalarmin LT-4 Kullanan Sayisi, Ortalama Izleme Siiresi,

Ortalama Takip Sayisi, Ilagh ve Spontan Remisyon Dagilimi

Sira Sira
Grup N X U P

Ortalamas1 Toplami

Ortalama TakipSayist Erkek 16 7 39 627
356 0.33

Kiz 53 5 34 1787

Ortalama izleme Erkek 16 19 40 634
. 349 0.29

Stresi(Ay) Kiz 53 15 34 1780

Ilagla Remisyon Erkek 16 0 34 536
400 0,33

Kiz 53 4 36 1879

Spontan Remisyon Erkek 16 7 34 544
408 0,43

Kiz 53 28 35 1871

Tablo 4.4.18’ deki verilere gore 122 Hashimoto hastasindan %57 sine (n=69) LT-4
baglanmisti. Hashimoto tanili toplam 98 kiz hastanin %54’tine(n=53) ve toplam 24 erkek
hastanin %67’sine(n=16) ila¢ baslanmisti. Ilag baslanan hastalarm ortalama takip siiresi
erkeklerde 19 ay(n=7), kizlarda 15ay(n=>5) idi. ilag¢ kullanarak remisyona giren kiz hasta
%7,5(n=4) idi. Erkek hastalarin takip siiresince ilag¢ kullananlardan remisyona giren olmadi.
Hashimoto hastalarinin spontanremisyona girme sayisi kizlarda %29(n=28) ve erkeklerde
%30(n=7) idi. Hashimoto tiroiditi olan kiz hastalarda spontanremisyona girenlerin LT-4
kullanan kizlara oran1 28/53 (0,52) ve LT-4 kullanirken remisyona girenlerin toplam LT-4
kullananlara oran1 4/53 (0,07) idi. Erkeklerde ise spontanremisyona girenlerin LT-4 kullanan
erkeklere oran1 7/16 (0,4) idi. Tablo 4.4.19” daki LT-4 kullanankiz ve erkek Hashimoto
tiroiditi tanis1 konulan hastalarin ortalama izleme siiresi, ortalama takip sayisi, ilag
kullanarak ve ilagsiz remisyona girme Verilerinin sira ortalamalarma bakildiginda bu

farkliliklarin anlamli olmadig1 gériilmektedir (p>0. 05).
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Sekil 4.17LT-4 izleme Siiresi

4.17 Levotiroksin alma siiresi ve TSH, sTs, sT4, Tg diizeyi arasindaki iligki.

Levotiroksin kullanan hastalarin takip siiresince TSH, sTs, STs, Tg diizeyleri

arasindaki iliskinin cinsiyet tizerine dagilimi asagidaki Tablo 4.4.19’ da verilmistir.

Tablo 4.4.19 Levotiroksin alma siiresi ve TSH, STs, STs, Tg diizeyi arasindaki iliski.

TSH STs ST. Tg

N r p N r p N r p N r P
Erkek 102 -0,00 098 |12 0,03 093|101 0,28 0,00 |55 -0,056 0,70

Kiz 402 -0,038 -0,55 |46 -0,13 0,37 394 0,24 0,00 |205 -0,05 0,50

Tablo 4.4.19° daki erkek ve kizhastalarinLevotiroksin alma siiresi ile sTs4 degeri
arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde anlamli bir iliskinin oldugu goriilmektedir (Ferkek=.
28; p <0.01, roayan=. 24; p <0.01 ). Ancak Levotiroksin alma siiresi ile TSH, sTs veTg
degerleri arasinda hem kiz hemde erkek hastalarda anlamli bir iliski bulunamamistir

(p>0,05).

4.18 LT-4 alma siiresi ve TMADb ve Tgab diizeyi arasindaki iliski.

Erkek ve kiz hastalarinLevotiroksin alma siiresi ile TMAB ve Tgab degerleri
arasindaki iliski Tablo 4.4.20°de verilmistir.
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Tablo 4.4.20 Levotiroksin alma siiresi ve TMAb ve Tgab diizeyi arasindaki iligki.

TMADb Tgab
N r p N r P
Erkek 40 0,29 0,07 53 -0,24 0,09
Kiz 107 0,06 0,53 146 0,04 0,63

Tablo 4.4.20°deki erkek ve kiz hastalarinLevotiroksin alma siiresi ile TMAb ve Tgab
degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0,05). Hashimoto tiroiditi tanisinda
TMADb ve Tgab otoantikorlar1 da kullanilmaktadir. Bizim ¢alismamizda; LT-4 almakta olan
hastalarin ila¢ alma siiresi ile bu otoantikorlarin diizeyi arasinda bir iliski gériilmemistir. LT-
4’1in bu otoantikorlar lizerinde bir etkisi olmadig1 diistiniilebilir. Levotiroksin baslangi¢ ve

bitis dozlariin karsilastirilmasi Tablo 4.4.21° de verilmistir.

Tablo 4.4.21 Levotiroksin baslangig ve bitis dozuna iligskin T-Testi sonuglar1

Fark
N X sS
X SS t sd p
Baslangic Dozu 65 1,47 0,69
0,010 0,57 0,14 64 0,89
Son Dozu 65 1,46 0,94

Tablo 4.4.21°deki Levotiroksin baslangi¢ ve son dozuna iliskin T-Testi sonug¢larina
gore, hastalarin tedavi baslangicindaki Levotiroksin kullanim dozlar ile tedavi bitisindeki

Levotiroksin dozlar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktur (t(65)=,14; p>0,05).

Levotiroksin baslangi¢ ve bitis kullanim diizeyi

1,48

1,475
1,%7

1,47

1,465 J
1,F6
1,46

1,455 J

1,45

Sekil 4.18Levotiroksin baslangi¢ ve bitis kullanim diizeyi
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4.19 Metimazol ve PTU Kullanan Graves hastalarinin Sayisi, Ortalama izleme Siiresi,

Ortalama Takip Sayisi, Ila¢ Kullanarak Remisyona Giren Hasta Sayis

Graves hastalig: ile takipli hastalarin kullandiklar1 antitiroid ilag gruplarma goére

ayrilarak ilag kullanan hasta sayilari, klinigimizde ila¢ kullanirken takip edilme say1 ve

stireleri, ila¢ kullanirken remisyona giren hastalarin degerlendirilmesi Tablo 4.4.22°de ve

Tablo 4.4.22° de verilmistir.

Tablo 4.4.22 Metimazol Kullanan Graves hastalarinin Sayisi, Ortalama izleme

Siiresi, Ortalama Takip Sayis1, ila¢ Kullanarak Remisyona Giren Hasta Sayis1

Sira Sira

Grup N Ortalamas1 Toplami P
Ortalama TakipSayisi Erkek 2 9 9 18
11 0.73
K1z 13 8 8 102
Ortalama Izleme Erkek 2 10 8 15
Stiresi(Ay) 12,5 0.93
Kiz 13 14 8 104
[lagla Remisyona Erkek 0 - 0 0
Girme Siiresi (Ay) ; -
K1z 3 13 2 6

Tablo 4.4.22 incelendiginde Graves hastalarinin kiz ve erkek cinsiyete gore MMI

kullananlarin ortalama takip sayis1 ve ortalama takip stiresi arasinda anlamli bir farklilik

goriilmemistir (p> 0,05). Graves hastalarinin MMI kullanimzi ile remisyona giren ti¢ kiz hasta

saptanmis ve ortalama remisyona girme siireleri ortalamasi 13 ay olarak goriilmiistir.
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MMI kullanan hasta izlemi

14

12

10

ORTALAMA TAKIPSAYISI ORTALAMA iZLEME iLACLA REMiSYONA GIRME
SURESI(AY)

M Erkek EKiz

Sekil 4.19 MMI kullanan hasta izlemi

Tablo 4. 4.23 PTU Kullanan Graves hastalarinin Sayisi, Ortalama Izlem Siiresi,

Ortalama Takip Sayisi, Ilag Kullanarak Remisyona Giren Hasta Sayis1

Sira Sira
Grup N X Ortalamas1 Toplam v P
Ortalama TakipSayis1  grkek 1 2 1 1
00 0.16
Kiz 3 S 3 9
Ortalama izlem Erkek 1 1 1 1
Siiresi(Ay) 00 0.18
Kiz 3 T 3 9
Ilacla Remisyona Erkek 0 -

GirmeSiiresi (Ay) - -
Kiz 1 30

Tablo 4.4.23’ de goriildiigi gibi PTU kullananlar kiz ve erkek olarak incelendiginde
ortalama takip sayist ve siiresi arasinda anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Graves
hastalarinda PTU ile remisyona giren bir kiz hasta goriilmiis ve remisyona girme siiresi 30

ay olarak tespit edilmistir.
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PTU kullanan hastalarda izlem

30 30
25
20
15
7
10 5
3 ﬁ_’ m
0
ORTALAMA TAKIP SAYISI ORTALAMA iZLEME iLACLA REMIiSYONA GIRME
SURESI(AY)
[ Erkek MEKiz

Sekil 4.20 PTU kullanan hastalarda izlem

Tablo 4.4.22°¢ ve Tablo 4.4.23’ e gore Graves hastalarinin tiimii ilag kullaniyordu,
spontanremisyona giren hasta yoktu. Metimazol kullanan toplam hasta sayisi 19 ve PTU
kullanan toplam hasta sayis1 bes idi. Metimazol kullanan hastalarin ortalama takip siiresi
erkeklerde dokuz ay, takip sayis1 dort ve kizlarda ortalama takip siiresi 14ay, takip sayisi
sekiz idi. Metimazol ve PTU kullanan erkek hastalarimizdan remisyona giren olmadi. Kiz
hastalara bakildiginda ise MMI kullanan ii¢ ve PTU kullanan bir hasta ilag ile remisyona
girdigi goriilmiistiir Remisyona girme siireleri agisindan karsilastirildiginda ise MMI
kullananlarin ortalam 13 ay ve PTU kullanan hastanin 30 ayda remisyona girdigi
gozlenmistir. Bu sonuclar gbz oniline alindiginda MMI kullaniminin siire agisindan PTU
kullanimina iistiin oldugu soylenebilir. Ancak hasta sayimizin kisitli olmas1 sebebiyle daha

fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu kanisindayiz.

4.20 Metimazol ve PTU alma siiresi ve TSH, sTs, sTa, Tg diizeyi arasindaki iliski.

Hipertiroidili hastalarin antitiroid tedavi alirken yapilan takiplerinde ilag diizeyleri ile
serum TSH, sTs, sTs ve Tg diizeyleri arasindaki iliskinin sonuglar1 Tablo 4.4.24’de

verilmistir.
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Tablo 4.4.24 Metimazol ve PTU alma siiresi ve TSH, sTs, STs, Tg diizeyi arasindaki iligki

TSH ST STa Tg
N r p N r p N r p N r P
Erkek 16 -045 0,08 |12 -029 036|16 -0,84 0,76 |5 0,89 0,04
Kiz 117 048 0,00 |99 -043 000|114 -0,39 0,00 |5 0,08 0,56

Tablo 4.4.24°¢ gore erkek hastalarinMMI ve PTU alma siiresi ile Tg degeri arasinda
pozitif yonde diisiik anlamli bir iligkinin oldugu goriilmektedir (rerkek=. 89; p <0. 05).Erkek
hastalarin MMI ve PTU alma siiresi ile TSH, sTs ve sT4 degerleri arasinda anlamli bir iligki

goriilmemistir(p>0,05).

Kiz hastalar agisindan bakildiginda; MMI ve PTU alma siiresi ile TSH degeri
arasinda yiiksek diizeyde pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur (fbayan TsH=. 0,48; p
<0. 01). sTsve sT4 degerleri arasinda ise yiiksek diizeyde negatif yonde anlamli bir iliski
bulunmustur (fbayan_st,= -. 0,29; p <0. 01) (rbayan_st.= -. 0,84; p <0. 01).

4.21 Metimazol ve PTU alma siiresi TSHRab diizeyi arasindaki iliski.

Tedavi alan hastalarin ilag alma siiresi ile kan tetkikleri ile degerlendirilen TSH

reseptor antikoru arasinda iliski sonuglar1 Tablo 4.4.25” de verilmistir.

Tablo 4.4.25Metimazol ve PTU alma siiresi TSHRab diizeyi arasindaki iliski.

TSHRab
N r p
Erkek 3 0,87 0,33
Kiz 16 0,13 0,63

Tablo 4.4.25° deki erkek ve kiz hastalarin Metimazol ve PTU alma siiresi TSHRab
diizeyi arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0,05). Graves hastaligi tanisinda
kullanilan parametrelerden birisi de TSHRab diizeyidir. Graves hastaligi tanili ve ilag
baslanan hastalarin ilag kullanim siiresi, kullanmas1 gerekn siire ve remisyona girme siiresi
takibinde TSHRab kullaniminin uygun olmadig diisiiniilmekle birlikte hasta sayisinin kisitli

olmasi sebebiyle daha ¢ok caligmaya ihtiyag vardir.
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4.22 PTU ve MMI kullananlardaki baslangic ve bitis dozu karsilastirmasi

PTU ve MMI kullananlardaki baslangi¢ ve bitis dozu karsilagtirmasi sirasi ile Tablo
4.4.26° de ve Tablo 4.4.27° de incelenmistir.

Tablo 4.4.26 PTU baslangi¢ ve bitis dozuna iliskin Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

sonuclar*
N Sira ortalamasi Sira Toplami z P
Pozitif Sira 5 1,75 3,5
-,55 0,58
Negatif Sira 5 3,25 6,5

*Pozitif siralar temeline dayal

Tablo 4.4.26° daki PTU baslangic ve son dozuna iliskin Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
sonuglarina gore, hastalarin tedavi baslangicindaki PTU kullanim dozlar1 ile tedavi
bitisindeki PTU dozlar1 arasinda anlamli bir farklilik olmadigi ortaya ¢ikmistir (Z=-0,55;
p>0,05).

Tablo 4. 4.27Metimazol baslangi¢ ve bitis dozuna iliskin Wilcoxon Isaretli Siralar

Testi sonuglart*

N Sira ortalamasi Sira Toplam1 4 P
Pozitif Sira 18 7,40 37
-,594 0,55
Negatif Sira 18 6,75 54

*Pozitif siralar temeline dayali

Tablo 4.4.27°deki Metimazol baslangic ve son dozuna iliskin Wilcoxon Isaretli Siralar
Testi sonuglarima gore, hastalarin tedavi baglangicindaki Metimazol kullanim dozlar ile
tedavi bitisindeki Metimazol dozlari arasinda anlamli bir farklilik olmadig goriilmiistiir(Z=-
0,594; p>0,05).

4.23 Graves hastalarinda  bloker kullanimin degerlendirilmesi

Graves hastalarindaki [ bloker ihtiyacinin degerlendirilmesi Tablo 4.4.28° da

verilmistir.
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Tablo 4.4.28 Graves hastalarinda B bloker ihtiyacinin cinsiyete gore dagiliminin

incelenmesi

Erkek Kiz

[ Bloker 1 10

Bu sonuglara gore; toplam Graves hastasil7 kiz hastanin %59’unda (n=10) ve ii¢

erkek hastanin sadece birisinde ise 3 bloker ihtiyaci gelistigi belirlenmistir.

B Bloker ihtiyacinin Cinsiyete Dagilimi

M Erkek mKiz

Sekil 4.21 P Bloker Ihtiyaciin Cinsiyete Dagilimi

4.24 Graves hastalarinda antitiroid ila¢ tedavisinde alternatif tedaviler
GH’ nda alternatif tedaviler Tablo 4.429’° da incelenmistir.

Tablo 4. 4.29Graves hastalarinda alternatif tedaviler

Erkek Kiz
Total Tiroidektomi 1 2
RAI 1 3

Graves hastalarinin dordiinde RAI tedavi ihtiyaci ve iiglinde total tiroidektomi

ithtiyaci gelismistir. Hasta sayimizin az olmasi bu ¢calismadaki kisithilik olarak sdylenebilir.
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Graves hastaliginda alternatif

tedaviler

2 2

1,5
1 il

il
0,5

0

TOTAL TiROIDEKTOMI RAI
M Erkek EKiz

Sekil 4.22 Graves hastaliginda alternatif tedaviler

4.25 Otoimmun Tiroid Hastalarinn ilacla ve Spontan Remisyona Girme Siirelerinin

Degerlendirilmesi

OTH’ larmin ilagh ve ilagsiz takiple remisyona girme durumlart Tablo 4.4.30° da

incelenmistir.

Tablo 4.4.30 Ila¢ kullanarak veya Spontan remisyona giren Hashimoto ve Graves

hastalarinin karsilastirilmast

Sira Sira

r N X P
Grup Ortalamas1 Toplam v
Hashimoto 4 22 5 20
ilacla Remisyon 6 0,56
Graves 4 17 4 16
Hashimoto 35
Spontan
Remisyon

Graves 0

Tablo 4.4.30’deki ilagla remisyona giren Hashimoto ve Graves hastalarin sira
ortalamalarina bakildiginda Hashimoto hastalarin ilagla remisyona girme siirelerinin sira
ortalamalarinin Graves hastalarina ilagla remisyona girme siirelerinden daha yiiksek
olmasina ragmen bu farkliligin anlamli olmadigi gériilmektedir ( U=6,00, p>0.05). HT’ nde
35 hastanin spontan remisyona girdigi gozlenirken GH’ nda spontan remisyon
goriilmemistir.
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ilagla ve Spontan Remisyona Girme Karsilastimasi

35

HASHIMOTO GRAVES

milagla Remisyon @ Spontone Remisyon

Sekil 4.23 Ilagla ve Spontan Remisyona Girme Karsilastimasi
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5 TARTISMA

5.1 Bagvuruda Demografik Ozellikler

Cocuk ve ergenlerde guatr ve hipotiroidinin en sik sebebinin Hashimoto tiroiditi
oldugu bilinmektedir (Franchi, 2007; Bachrach ve Foley, 1989). HT, ¢ocuklarda 6zellikle
altt yasindan sonra gozlenmekle birlikte, en sik 12-14 yaslar1 arasinda gorildiigii
belirtilmektedir (Demirbilek ve ark., 2007). Dort yas altindaki ¢ocuklarda hastaliga daha
nadir rastlanmakla birlikte siit gocuklarinda bile rapor edilmis vakalar vardir (Guyton ve
Hall, 2011; Foley ve ark., 1994; Ostergaard ve Jacobsen, 1989). Ulkemizde bildirilen
caligmalarda Demirbilek ve ark. (2007) ortalama tan1 yasini 11,4429 yil, Yesilkaya ve ark.
(2008) 12,4+2,9 yil, Ozsu ve ark. (2011) 11,5+2,8 yil, Diindar ve ark. (2011) 12,2+0,3 y1l,
Dilek ve ark. (2001) 11,24+2,4 y1l olarak bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda Hashimoto
tiroiditi tanis1 alan hastalarin ortalama tan1 yasi1 14+2 iken, bes yas alt1 toplam iki hasta var
idi. HT’nin g¢ocukluk prevalansinin ergenlik doéneminde en yiikksek oldugu
bilinmektedir(Gong ve Yordam, 2003). De Vries, Bulvik ve Phillip (2009) ¢alismalarinda,
bagvuruda olgularin %72’sini, lilkemizde yapilan ¢alismalarda ise Yesilkaya ve ark. (2008)
olgularin %88,7’sini, Ozsu ve ark. (2011) ise olgularin %72’sini ergenlik caginda
saptamistir.Bizim ¢alismamizda hastalarin %88,7’si ergenlik ¢aginda idi. Bu bulgular
literatlir ile uyumlu idi. Hashimoto tiroiditinde ergenlik déneminde basvurunundaha sik
oldugu goriildii. Ergenlik ¢agindaki cinsiyet dagilimina bakildiginda Hashimoto tiroiditinde

kiz cinsiyet istatiksel olarak anlamli derecede fazla bulunmustur (p<.05).

Hashimoto tiroiditi kizlarda daha sik goriilmektedir. Goriilme sikligir oranlarina
bakildiginda K/E oranlarin1 Ozsu ve ark. (2011) 3,6/1, Dilek ve ark. (2001) 7,5/1, Diindar
ve ark. (2011) 6/1 saptamis olup bizim ¢alismamizda da 4/1 olarak bulunmus olup bulgular

literatiir ile uyumlu saptanmustir.

Graves hastaligt ¢ocukta goriilen hipertiroidinin en sik nedeni olmakla birlikte
cocuklarda hipertiroidi nadir gorilmektedir(Kaguelidou, 2008;Rivkees, 2006). Kizlarda
daha sik goriilmektedir(Bauer, 2011). Pubertede insidansi en yiiksektir (Rivkees,2006).
Bizim ¢alismamizda; 20 Graves hastasinin %85°1 (n:17) kiz idi. Kiz/erkek orami 5,6/1 idi.
Graves hastalarinin ergenlik donemindeki bagvurusunundaha sik oldugu goriildii. Ergenlik
cagindaki cinsiyet dagilimina bakildiginda Graves hastalifinda kiz cinsiyet istatiksel olarak

anlamli derecede fazla bulunmustur. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu tespit edilmistir.
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5.2 Basvuruda Antopometrik Degerler

Hipotiroidide uzun siireli etki sonucu boy kisaligidir, bu bulgu genellikle atlanir, bu
bulgunun tedavi 6ncesi hipotiroidi stiresiyle iliskili oldugu sonucuna varilmistir (Rivkees,
Bode ve Crawfort, 1988). Baska bir ¢alismada;Jaruratanasirikul ve ark. (2001) ortalama 5-9
yil boyunca 466tiroid ve hipotiroid olgunun izlemi sonucunda biiyiimelerinin normal
oldugunu tespit etmislerdi. Bizim ¢alismamizda; HT hastalarin ilk bagvuru ve takip siiresince
boy verilerine bakildiginda standart deviasyon skoruna gére normal sinirlarda seyretmekle
birlikte takip siiresi egrisine gore degerlendirildiginde SDS’ de istatistiksel olarak anlamli

derecede azalma gozlenmistir.

5.3 Basvuruda Semptom ve Bulgular

Hashimoto tiroiditinde ilk basvurudaki sikayetler degiskenlik gosterebilmektedir.
Bir¢cok c¢alismada hipotiroidide guatr hem en sik basvuru nedeni, hem de en sik fizik
muayene bulgusu olarak goriilmiistiir. Diger bagvuru nedenleri biiylime geriligi, tartt alimu,
cilt kurulugu, saglarda dokiilme, anlama zorlugu, soguk intoleransi gibi hipotiroidiye bagl
veya daha ender olarak gozlenen hipertiroidi sonucu gelisen carpinti, terleme, sicakliga
tahammiuilsiizliik olabilir(Demirbilek ve ark., 2007; Gong ve ark., 2003; Yesilkaya ve ark.,
2008). Bizim g¢alisgmamizda Hashimoto tiroiditi tanili hastalarin ilk basvuru sikayetleri
incelendiginde %23(n:28) halsizlik, %15,5 (n:19) boyunda sislik, %12,3 (n:15) kilo fazlalig
sirastyla ilk ti¢ en sik sikayet olarak tespit edildi. Bagvuruda %19,6 (n:24) hastanin ise

asemptomatik oldugu saptanda.

HT’de klinik tablo, 6tiroid durumdan asikar hipotiroidi veya hipertiroidiye kadar genis
bir yelpazede bulunmasina karsin, ¢ocukluk cagindaki klinik tablo siklikla hipotiroididir
(Gong ve Yordam, 2003). Nabhan ve ark.’nin (2005) ¢alismasinda sekiz Hashitoksikoz tanisi
alan ¢ocukta hipertiroidi siiresi 31-168 giin saptanmistir ve hastalarin hepsinde hipertiroidi
spontan diizelmis ve bunu takiben 6tiroidi veya hipotiroidi geligmistir. Bizim ¢alismamizda;
basvuruda hipertiroidi saptanan alt1 hasta mevcut idi ve takiplerinde birinde 6tiroidi, besinde
hipotiroidi gelismisti. HT’de hipotiroidi sikligin1 Maenpaa ve ark. (1985) % 47.8, Marinovic
ve ark. (2000) % 56.6, Sklar, Qazi ve David (1986) % 60, Demirbilek ve ark. (2007) % 56.8,
Yesilkaya ve ark. (2008) % 55.6 olarak tespit etmistir. Bizim ¢alismamizda HT de %84,4
(n:103) hipotiroidi tespit edildi. Literatirdeki hipotiroidi sikligina goére bizim
caligmamizdaki sikligin daha fazla saptanma sebebi hastalarin ge¢ basvurusu olabilecegi

kanaatindeyiz.
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Graves hastaliginda erken donemlerde belirti ve bulgular daha siliktir, klinik bulgular
zaman ilerledikge belirginlesmektedir. ilk zamanlarda goriilebilecek bulgular genellikle
davraniglarda degisiklikler ve okul performasindaki degisiklikler seklindedir (Dallas ve
Foley, 2003; Bossowski ve ark, 2007). Erken yaslarda klinik silik oldugu igin tani yasi
gecikmekte ve buna bagli olarak hizli boy uzamasi ve basvuruda diisiik viicut agirhigi
saptandigin1 bildiren ¢aligmalar mevcuttu(Bauer, 2011; Cassio ve ark., 2006; Bossowski ve
ark., 2007). Graves hastalig1 klinik belirtilerinin ¢ocukluk ve ergenlik donemdeki ¢ocuklarda
farkli olup olmadigi konusu tartismalidir (Bauer, 2011; Lazar ve ark. 2000). Cocukluk
caginda daha sik olarak az kilo alimi, sik digkilama yakinmalari ile basvururken,
adolesanlarin ise tipik olarak sinirlilik, halsizlik, ¢arpinti, sicak intoleransi, ince tremor ve
guatr ile belirti verdiklerini bildirmislerdir. Bazi klinisyenler ise bu farkliliklarin bireysel ve
yastan bagimsiz oldugunu diistinmektedir (Poyrazoglu ve ark., 2008). Bizim ¢alismamizda;
Graves hastaliginda en sik ilk {i¢ sikayet sirasi ile sinirlilik %50 (n=10), halsizlik %45 (n:9)
ve ¢arpint1 %45 (n:9) saptandi. Kilo alim azlig1 olan ii¢ hasta ise 15 yas ve iizeri idi.

Tiromegali hastalarin hemen hepsinde vardir(Bossowski ve ark., 2007; Franchi, 2007).
Bizim ¢alismamizda; bagvuruda tiromegali %20 (n:4) hastada tespit edilmistir.Literatiirde
daha sik tiromegali saptanmasina karsin bizim ¢alismamizda daha diisiik saptanma sebebi
olarak erken basvuru olabilecegi diistiniilmiistiir.

Cocuklarda yas, boy ve cinse gore 90 persentilin altindaki sistolik ve diyastolik kan
basinct (KB) “normal”, 90 persentil ve iizerinde ancak 95 persentilin altindaki sistolik
vel/veya diyastolik KB “yiiksek-normal”, 95 persentilin {izerindeki sistolik ve/veya
diyastolik KB ise “hipertansiyon” olarak tanimlanir(Wang ve ark., 2016).Bir ¢alismada;
Graves hastalarinda tedavi Oncesi ve sonrasi ekokardiyografi ile kardiyak output
karsilagtirmas1 yapilmis. Hipertiroidikken ve tedavi sonrasi 6tiroidikken ekokardiyografi
degerlendirmeleri incelendiginde; tedavi oncesi artmig kardiyak outputun tedavi sonrasi
normale geldigibildirilmistir (Brandt ve ark.,2011). Bizim c¢aligmamizda; Graves
hastalarinin kan basinci degerlerine bakildiginda; sistolik basing 90persentil olan bes, 99
persentil olan dort hasta, diastolik basing 90 persentil olan dort, 95 persentil olan bir ve 99
persentil olan bir hasta tespit edilmistir. Bu sonuglara bakilarak;ilk basvuruda sistolik basinci
90 ve tizeri persentil olan %45 (n:9), diastolik basing 90 ve tizeri persentil olan %27(n:6)
hasta tespit edilmistir.Buna gore Graves hastalarinin %30’ unda (n:6) basvuru aninda
hipertansiyon mevcuttu. Antitiroid tedavi basladiktan sonraki takiplerinde normal aralikta

seyretmeye basladiklar1 gézlenmistir.
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5.4 Eslik Eden Nonotoimmun ve Otoimmun Hastahklar

HT’nin ¢esitli otoimmun hastaliklar ile birlikteligi bildirilmekte olup, otoimmun
hastaliklar arasinda en sik tip 1 DM’e eslik eder. Bunun disinda Addison hastaligi, Colyak
hastalig1, pernisiy6z anemi, otoimmun trombositopeni, otoimmun poliglandiiler sendromlar,
astim bronsiale, alopesi, vitiligo, Turner sendromu, Down sendromu ve Bloom sendromu,
malignitelerden tiroid papiller karsinomu, Burkitt lenfoma, pleositik astrositoma ile birlikte
goriilebilmektedir (Demirbilek 2007;Yesilkaya 2008; Karagiizel 2008; Karavanki 2009).
Bizim c¢alismamizda; HT hastalarina eslik eden otoimmun hastaliklar incelendiginde bes
hastada tip 1 DM, iki hastada Colyak hastaligi, iki hastada vitiligo, bir hastada alopesi, bir
hastada da Myastenia Graves tespit edilmistir. Eslik eden nonotoimmun hastaliklara
bakildiginda {i¢ hastada epilepsi, iki hastada astim ve bir hastada Down sendromu mevcut

idi. Bu bulgular literatiir ile uyumlu idi.

Graves hastaligina eslik eden hastaliklar; Hashimoto tiroiditi, tip 1 DM, romatoid
artrit, vitiligo, sistemik lupus eritematozis, romatoid artrit, Addison hastaligi, myastenia
gravis ve pernisiyoz anemi olarak bildirilmistir (Yuksel, B., 2008).Graves hastaligi ile tip 1
DM birlikteligi olan ¢ocukluk ¢agi vaka sayis1 azdir. Lombardo ve ark. (2011) yaptiklar: bir
calismada; ¢ocuk Tip 1 DM hastalarinda GH prevalanst %0.53 bulunmustu. Bizim
calismamizda; bir hastada tip 1 DM, iki hastada vitiligo gorilmiistiir.

55 Aile Oykiisii

Calismamizdaki Otoimmun tiroid hastalarinin %64,7’sinde (n=92) aile 6ykiisii var idi.
Otoimmun tiroid hastalarin %27’sinde (n=39) anne Oykiisii, %6’sinda (n=8) sinda baba
Oykiisii, %6’sinda (n=8) kardes oykiisii, %26’sinda (n=37) diger akraba 6ykiisii var idi. Baz1
calismalarda HT tanili vakalarda aile oykiileri arastirilmis ve annelerin % 36’sinda ve
babalarin % 3’tinde otoimmun tiroid hastaligi saptamislardir. Ailede guatr veya otoimmun
tiroid hastalig1 oranini;de Vries, Bulvik ve Phillip (2009) % 52, Demirbilek ve ark. (2007)
% 41.1, Yesilkaya ve ark. (2008) % 15.6 olarak bulmustur. Bizim ¢alismamizda; HT
hastalarin %32’sinde (n:39) anne, %6,5” inde(n:8) baba, %6,5’unda (n:8) kardes, % 30’unda
(n:37) diger akrabalarda tiroid hastalig1 dykiisii tespit edilmistir.

HT olgulariin birinci derece akrabalarindaki (6zellikle kiz olgularda) yiiksek HT
prevalansi, HT patogenezinde immunolojik mekanizmalarla birlikte genetik bir egilimin

oldugunu gosterir. Bu nedenle, HT olgularinin birinci derece akrabalar1i da OTH agisindan
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degerlendirilmelidir. Ayrica HT nin klinik seyrinin Ongoriilebilmesi i¢in olgularin aile
Oykiisiiniin bilinmesi gerekmektedir. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin aile Oykiisiine
bakildiginda 142 hastanin %64,7’ sinde aile 6ykiisii ve %27’ sinde anne dykiisii mevcut idi.
Aile oykiisii ve 0zellikle anne dykiisii olan ¢ocuk ve ergenlerde otoimmun tiroid hastaligi
gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Akraba evliligi ile ilgili calisma literatiirde sinirli olmakla
birlikte bir ¢aligmada akraba evliligi saptanan Hashimoto tiroiditi tanil1 %19,1 hasta oldugu
tespit edilmisti (Demirbilek 2004). Bizim ¢alismamizda anne ve baba arasi akrabalik %11,2
(n:16) olguda mevcut idi. Akrabalik 6ykiisii saptanan hastalarin hepsi Hashimoto tiroiditi

tanis1 almis olan hastalar idi.

5.6 Basvuruda Laboratuvar ve Goriintiileme Bulgular:

5.6.1 Otoantikorlar

Bu zamana kadar yapilan ¢aligmalarda halen tiroid otoantikorlar1 ile Hashimoto
tiroiditi klinigi arasinda iliski varligi gosterilememistir (Demirbilek 2007; Caturegli 2007;
Yesilkaya 2008; Gopalakrishnan 2008). Tiroid otoantikor diizeylerinin Hashimoto tiroiditi
hastalarinda yiiksek saptanmasi tani agisindan onemlidir ve olgularda %90’ lara varan
oranlarla anti-TPO pozitifligi olabilecegi bildirilmistir (Duntas 2008; Gopalakrishnan 2008).
Bizim g¢alismamizda ilk bagvuruda TMAB pozitifligi %72 (n:88), TgAB pozitifligi %50
(n:61) olarak tespit edildi. Bu bulgular literatiirle uyumlu idi.

TSH reseptor antikorlar1 Graves hastaligi tanisinda Onemlidir. Hastalarin
cogunlugunda farkl: titrelerde pozitif saptanmaktadir(Kaguelidou ve ark., 2008). Yeni tan1
alan hastalarin ve tedaviden once degerlendirilen hastalarin %95’inde TSH-R-ab pozitif
saptanmaktadir (Zophel, Roggenbuck ve Schott, 2010). Bizim c¢alismamizda; Graves
hastalariin %85’inin (n:17) TSHRabdegerlerine bakilmis ve %50 (n:10) hastada pozitif
oldugu saptanmigtir. Bu da literatiirle uyumlu bulunmustur. Tada ve ark. (2003) 13 yil
Graves Hastalarini izlemis ve ilag kullanim siiresi ile anti-TSH-R arasinda anlamli bir iliski
bildirmemislerdi. Bizim g¢alismamizda da hastalarin ilag alma siiresi ileTSHRabdiizeyi

arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki gériilmemistir.

Bizim calismamizda; Hashimoto tiroiditi olan ve aile Oykiisii pozitif olan kiz
hastalarin kanda bakilan TMAb degerlerinin aile oykiisii ile anlamli bir iliskisi
saptanmamakla birlikte, Tgab pozitifliginin aile Oykiisiiyle anlamli yonde iliskisi

gorilmistir. Hashimoto tiroiditi tanisinda kullanilan parametrelerden biri otoantikor
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diizeyleridir ve otoimmun bir hastalik oldugu i¢in aile Oykiisii pozitifligi beklenen bir
durumdur. Otoimmun tiroid hastaligi olgularimizin geneline bakildiginda kiz cinsiyet
cogunlukta idi. Hashimoto tiroiditi tanisi ile takipli hastalarimizda da kiz cinsiyet cogunlukta
oldugu i¢in ailede herhangi bir tiroid hastalig1 varlig1 olan kiz hastalarin taranmasinda bu
otoantikorlarin kullanilabilirligi agisindan degerlendirildiginde TMAD diizeyi ile aile ykiisii
arasinda anlamlilik bulunmamakla birlikte Tgab pozitif hastalarimizin aile dykiisii pozitifligi
ile anlamli yonde bir iliski bulunmustur. Buna gore daha c¢ok c¢alisma gerekliligi de
diisiiniilmekle birlikte; aile Oykiisii pozitif olan kiz ¢ocuklarinda taramada Tgab

kullanilabilecegi diisiiniilebilir.

5.6.2 Tiroid USG

Hashimoto tiroiditi tanisi i¢in USG yapilmasi mutlak degildir, ancak takipte
genellikle kullanilir. Ayni zamanda tiroid otoantikorlar1 ilk basvuruda pozitif olmayan
hastalarda ultrasonografide heterojenite goriiliirse HT tanisindan siiphelenilmelidir (Brown
2009b). Yesilkaya ve ark. (2008) ¢alismasinda, tiroid USG’sinde olgularin %80.4’{inde
tiromegali, %92. 8’inde ise HT ile uyumlu bulgular saptamis iken, Ozsu ve ark. (2011) ise
olgularin %61’inde HT ile uyumlu bulgular saptamistir. Bizim ¢aligmamizda; otoimmun
tiroid hastalig1 olan 142 hastanin tiimiiniin ilk bagvurusu degerlendirildiginde %96,5’inde
(n:137) heterojen parankim mevcut idi. HT hastalarin %25’inde (n:31) ve Graves
hastalarinin %41’inde (n:9) ultrasonografik degerlendirmede guatr mevcut idi. Bu bulgular
literatiir ile uyumlu tespit edilmistir.Kelley S.(2016)ultrasonografinin tiroid nodiilleri
varliginda ileri testleri yonlendirmek i¢in TSH seviyesi ol¢iimii ile birlikte kullanilmasi
gerektigini bildirmistir. Walsh JP. (2016) tiroid ultrasonografisinin palpe edilebilen guatr ve
tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde endike oldugunu; hipertiroidi veya hipotiroidizmin
rutin degerlendirmesinin bir parcasi olmadigini ancak tiroid nodiilleri varliginda ve kanser

stiphesi varliginda kullanilmas1 gerektigini bildirmistir.

5.7 Tiroid Islevlerine Gore Genel Ozellikleri

HT’ nde tan1 aninda hastalarin biiyiik kisminin tiroid islev testleri normal ya da
subklinik hipotiroidiktir, yine de hastalarda hipertiroidi de goriilebilmektedir(Diindar ve ark.
, 2011; Radetti ve ark., 2006; de Vries, Bulvik ve Phillip,2009). Bizim ¢alismamizda; HT
hastalarinin %5’i (n:6) bagvurusu sirasinda hipertiroidik idi. Hipotiroidi sikligin1 Marinovig
ve ark. (2000)%56,6, Demirbilek ve ark. (2007) %56,8Yesilkaya ve ark. (2008) %55,6,
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Dilek ve ark. (2001) %72,6 olarak tesbit etmistir. Bizim ¢alismamizda hipotiroidi sikligi
%84,5 (n:103) olarak tespit edilmistir. Bu bulgunun literatiirde saptanan orandan fazla
oldugu goriilmektedir. Hastalarin ge¢ bagvurusu sebebiyle hipotiroidi saptanan olgu oraninin

yiiksek saptanmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde ¢alismalarin ¢ogunda hipertiroidi ile bagvuran ¢ocuklarda en sik sebep
Graves hastaligi olarak goriilmistir (Kaguelidou ve ark., 2008; Rivkees, 2006).

Calismamizda Graveshastalarinin tiimii hipertiroidi klinigi ile bagvurmustu.

5.8 1Izlem ve Tedavi Baslama Sonrasi Laboratuvar Bulgular

Ulkemizde bu konuyla ilgili Ozen ve arkadaslarmin 2011 yilinda 96 HT’li hastada
yaptig1 retrospektif bir ¢alismada, tedavi uygulanan 80 olgunun yalnizca Tgab diizeylerinde
anlamli diisiis gozlenmis, tedavisiz izlenen 16 olguda ise her iki otoantikor diizeyinde de
anlamli degisim gozlenmemisti(Ozen 2011). Wang ve arkadaslarmin (2006)47 guatroz
HT’li ¢ocukta yaptig1 calismada ise LT-4 tedavisinin otoantikor titreleri lizerine etkisinin
anlamli olmadig1 sonucuna varilmisti. Hegedus ve arkadaslarinin 1991 yilinda 13 guatrli HT
hastasinda yaptig1 ¢calismada, iki y1l LT-4 tedavisi uygulandiktan sonra tiim olgularda yiiksek
olan Anti-TPO diizeyinde anlamli bir degisim gozlenmedigi saptanmisti(Hegedus 1991).
Bizim ¢alismamizda; HT olgularin LT-4 alma siireleri ile TMAB ve Tgab arasinda iliski

goriilmemistir.

5.9 Tedavi

Demirbilek ve ark. otiroid olan HT olan hastalarin LT-4 tedavisi alma ve almama
durumuna gore seyrini incelemis ve olgularin kompanse ve asikar hipotiroidizme ilerleme
oranlart arasinda anlamli fark bulunmamistir. Buna gore de LT-4 tedavisinin klinik seyri
degistirmedigi kanaatine varilmistir (Demirbilek 2009). Birgok ¢alismaya gore otiroid ve
kompanse hipotiroid olgularin guatr varlifi durumunda tedavi almasi gerekliligi
vurgulanmaktadir (de Vries, Bulvik ve Phillip,2009). Hipotiroidi klinigi ve guatr varliginda
tedavi verildiginde guatrda kii¢iilme ve klinikte diizelme oldugu bilinmektedir(Demirbilek
2009; Setian 2007). Bizim c¢alismamizda; HT hastalarindan % 56,5 (n:69) hasta LT-4
tedavisi almisti. HT hastalarinin basvuruda ultrasonografik guatr varligi %25,4 (n:31)
hastada saptanmisti. LT-4 tedavisi alan guatrli 31 hastalarin takibinde %54,8’inde (n:17)

guatr bulgusunda gerileme goriilmiistiir. Bu bulgu da literatiirle uyumlu bulunmustur.
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Graves hastaliginin ¢ocuklarda ilk tedavi segenegi medikal tedavidir(Glaser ve ark.,
2008). Bazi1 galismalarda tiyonamid tedavisinin TSH-R-ab diizeyini azalttigini bildirilmistir
ve bunu immunomodiilator etkileri ile gergeklestirdigi diistintilmustiir (Gozu ve ark., 2010).
Bizim c¢alismamizda antitiroid ila¢ alma siiresi ile TSH-R-ab diizeyi arasi iliski
degerlendirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi. Hastalarimizin ilk
bagvurudaTSH-R-ab degerlendirme oraninin takiptekinden daha fazla olmasi sebebiyle

anlamli saptanmamis oldugunu diisiinmekteyiz.

Alternatif olarak secilen RAI tedavisi sonrasi tiroid dokusu kalmasi durumunda ¢ok
kiigiik yaslarda malignite riskinin yiiksek olmasi sebebiyle bu tedavinin daha ileri yaglarda
kullanilmasimin daha uygun olacagi bildirilmistir (Rivkees, 2006). Bizim ¢alismamizda
antitiroid tedaviden yanit alinmadigi igin alternatif olarak iki hastada total tiroidektomi ve

dort hastada RAI tedavisi uygulanmistir.

Antitiroid ilaglarin bir veya iki yildan daha uzun siire kullanilmasinin spontan uzun
donem remisyon olasiligimi artirdigina dair ¢ok az kamit vardir (Rivkees, 2006).Bizim
caligmamizda; spontan remisyon gériilmemekle birlikte bir kiz hastada 30 ay PTU kullanimi

ve li¢ kiz hasta ortalama 13 ay MMI kullanimi sonunda remisyon gozlenmistir.

Ilag yan etkisi ile sik karsilasiimaktadir(Glaser ve ark. , 2008). Agraniilositoz, MMI
veya PTU tedavisinde eriskinlerde daha sik go6zlenirken ¢ocuklarda yeterli calisma
olmamakla birlikte diigiik oranda goriildiigii diigiiniilmektedir(Rivkees ve ark., 2010). Bizim

caligmamizda yan etki sebebiyle ilag kesilme 6ykiisii yoktu.

6 SONUC VE ONERILER

1) Otoimmun tiroid ile takipli 142 hastanin %81’ini (n=115) kiz ve %19’u (n=27) erkek
hasta olusturmustur.

2) Otoimmun tiroid hastalig ile takip edilen 142 hastanin %86’sin1 (n=122) Hashimoto
tiroiditi ve %14 iinii ise (n=20) Graves hastalarinin olusturdugu goriilmektedir.

3) Hashimoto tiroiditi ile takipli erkek hastalarin %79,2” si (n=19) 10 yas ve tzeri,.
Hashimoto tiroiditi ile takipli kiz hastalarin ise %89,7’si (n=88) 10 yas ve tzeri;
Graves hastaligi ile takipli erkek hastalarin %100’ i 10 yas lizeri, Graves hastalig1 ile
takipli kiz hastalarin %76,4” i (n=13) 10 yas ve iizeri idi. Otoimmun tiroid hastalarinda

bes yas alt1 toplam hasta sayisi ti¢ (%3,5) idi.
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4) Cinsiyet dagilimina bakildiginda ise Hashimoto tiroiditi tanili 122 hastanin %80’ini
(n=98) kiz ve %20’sini (n=24) erkek hastalar olustururken Graves hastalig1 olan 20
hastanin %85’ini (n=17) kiz ve %15’in1 (n=3) erkek hasta olusturmakta idi.

5) Otoimmun tiroid hastalig ile takipli her iki hasta grubunda da kiz cinsiyet ¢ogunlukta
idi. Otoimmun tiroid hastalig1 tliriiniin cinsiyet degiskenine bagimli olup olmadigini
belirlemek amaciyla yapilan ki-kare (chi-square) testi sonucunda degiskenler
arasindaki bagimlilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (X?=0,24; p>. 05).

6) Otoimmun tiroid hastaligi ile takip edilen hastalarin %88,7’si (n=126) ergenlik
caginda idi.

7) OTH’ nda ergenlikteki hastalarin cinsiyet dagilimi hem Hashimoto hemde Graves
hastaliginda kiz sayilar1 bakimindan anlamli farklilik géstermektedir (p<. 01).

8) Otoimmun tiroid hastalarinin bagvuruda %18,3’ii (n=26) asemptomatik idi ve %6,3’l
(n=9) baska bir hastalik sebebi arastirilirken saptanmis idi.

9) Hashimoto ve Graves hastaligi hastalarimizin ilk basvuru sikayetlerine ayri ayri
bakildiginda Hashimoto tiroiditinde en sik basvuru sikayeti halsizlik %23(n=28),
Graves hastaliginde ise en sik basvuru sikayeti sinirlilik %50 (n=10) idi.

10) Otoimmun tiroid hastalarimizin tiimiine bakildiginda basvuru aninda guatr
muayenesinde evre 0 olarak basvurduklar1 gézlemlendi.

11) Hashimoto hastalarinin boy(SDS) degeri ile takip siiresi arasinda anlaml bir iligskinin
oldugu goriilmektedir (fhashimoto=-. 076, p<. 01).

12) Hashimoto ve Graves hastalarin boy(SDS) degerlerinin sira ortalamalarina
bakildiginda, Graves hastalarinin boy(SDS) degerlerinin daha yiiksek oldugu ve bu
degerin istatistiksel agidan anlamli oldugu goriilmektedir ( U=14793, p<0. 05).

13) Otoimmun tiroid tanili hastalarimizin ultrasonografik incelemelerinde yas ve
cinsiyete gore %28’inde (n=40) guatr varlig1 gorildi.

14) Otoimmun tiroid hastaligi tanili hastalarin %96,5’inde (n=137) tiroid parankimi
heterojen idi.

15) Otoimmun tiroid hastaligi tanili hastalarimizda sadece Hashimoto tiroiditi tanili
dokuz hastada nodiil var idi. Tiimiiniin sintigrafisi incelendiginde sicak nodiil olduklar1
goruldii.

16) Diger otoimmun hastaliklarla birlikteligi agisindan incelendiginde bes kiz ve bir

erkek hastada tip 1 DM, iki kiz hastada Colyak hastalig, iki kiz hastada vitiligo, bir
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erkek hastada Myastenia Gravis mevcut idi. Hashimoto tiroiditi tanil1 hastalarimizdan
birinde Down sendromu mevcut idi.

17) OTH tanili hastalarda %64,7 aile oykiisii ve %27 anne dykiisii mevcut idi.

18) Otoimmun tiroid hastalarinda erkek ve kiz hastalarin anne ve diger akraba Oykiisii
arasindaki iliski istatistiksel agidan anlamli farklilik gostermektedir [(X?anne =16,90;
sd=1), (X%piger =16,89; sd=1), p<0. 01)].

19) Hashimoto tiroiditi olan ve aile dykiisii pozitif olan kiz hastalarin Tgab pozitifliginin
aile Oykiisiiyle anlamli yonde iliskisi gorilmiistiir (p<0. 01).

20) Hashimototiroiditinde Levotiroksin alma siiresi ile sT4 degeri arasinda pozitif yonde
yiiksek diizeyde anlamli bir iliskinin oldugu goriilmektedir (rerkek=. 28; p <0. 01,
Ibayan=. 24; p <0. 01).

21) Hashimoto tiroiditindeLevotiroksin alma siiresi ile TMADb ve Tgab degerleri arasinda
anlamli bir iliski bulunamamaistir (p>0,05).

22) Levotiroksin baslangi¢ ve son dozuna iliskin t-testi sonuglarina gére anlamli bir
farklilik olmadig1 ortaya ¢ikmistir (t(65)=,14; p>0,05).

23) Graves hastaligi hastalarimizin timi ilag kullaniyordu, spontan remisyondort
hastada mevcut idi.

24) MMI kullanan toplam hasta sayis1 19 ve PTU kullanan toplam hasta sayisi bes idi.

25) Erkek hastalarin Metimazol ve PTU alma siiresi ile Tg degeri arasinda pozitif yonde
diisiik anlamli bir iliskinin oldugu goriilmektedir (remex=. 89; p <0. 05). Kiz
hastalarabakildiginda MMI ve PTU alma siiresi ile TSH degeri arasinda yiiksek
diizeyde pozitif yonde anlamli (rpbayan_TsH=. 0,48; p <0. 01);sTsve ST4 arasinda ise
yiiksek diizeyde negatif yonde anlamli bir iligki bulunmustur (rbayan_st.= -. 0,29; p <O.
01) (rbayan_st.= -. 0,84; p <0. 01).

26) Graves hastalarindan birisi erkek ve ikisi kiz olmak {izere toplam {i¢ hastaya total
tiroidektomi yapildi. Graves hastaligi hastalarimizin %64,7’sinin (n=11) B-blokor
ihtiyaci var idi. B-blokor ihtiyaci olan hastalarin %91°1 (n=10) kiz idi.

27) Metimazol ve PTU alma siiresi TSHRab diizeyi arasinda anlamli bir iliski
bulunamamastir (p>0,05).

28) Hashimoto tiroiditinde ve Graves hastaliginda da ilag baslangig ile bitis dozlar1 aras1
anlaml farklilik saptanmada.

29) Graves hastalarinin dordiinde RAI tedavi ihtiyact ve tgiinde total tiroidektomi

ithtiyac1 gelismistir.
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30) ilagla remisyona giren Hashimoto ve Graves hastalarin sira ortalamalarma

bakildiginda Hashimoto hastalarin ilagla remisyona girme siirelerinin sira
ortalamalarinin Graves hastalarina ilagla remisyona girme stirelerinden daha yiiksek

olmasina ragmen bu farkliligin anlamli olmadig1 goriilmektedir ( U=6,00, p>0. 05).

Sonug olarak; Otoimmun tiroid hastaliklar1 sessiz de seyredebilecegi i¢in Klinik ipuclaria dikkat

edilmeli, iyi bir degerlendirme yapilmali ve siipheli olgular diizenli takip edilmelidir.
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