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TESEKKUR

Cocuk saglig1 ve hastaliklari uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden
faydalandigim kiymetli hocam Klinik Sefi Dr. Aysel Kiyak’a, Klinik Sefi Dr. Goniil
Aydogan’a, Klinik Sefi Dr. Sultan Kavuncuoglu’na, Klinik Sefi Dr. Hiiseyin Aldemir’e ve
onlarin nezdinde sahsima emegi ge¢mis olan biitiin egitim gorevlisi uzman hekimlerimize,
asistan arkadaslarima ve diger tiim saglik ekibi arkadaslarima,

Tezimin her sathasinda yardimlarini esirgememis olan, is ahlaki, bilgisi ve tevazusu ile
sahsima ve bu ¢at1 altinda yetismekte olan uzman doktor adaylarina giizel bir 6rnek teskil
eden Dog. Dr. Hasan Onal’a sabr1 ve destegi igin,

Tiim hayatim boyunca her zaman sevgilerini bana en biiyiik destekgi kilan, uzakta dahi
olsalar kendilerinin benim en yakinlarim oldukalarin1 hissettiren, egitimli bir insan olmam
hususunda beni kii¢lik yaglardan itibaren tesfik eden aileme,

Varligiyla hayatima anlam katan, sevgisiyle beni besleyen, tez hazirlik doneminde hicbir
yardimi ve anlayis1 benden esirgemeyen, en biiyilik destek¢im sevgili karim Dr. Liitfiye
Sogiitli’ye,

Ve burada ismlerini zikredemedigim manevi destekleri ile hayatimin her alaninda niimii
aydinlatan ¢ok sevgili biiyliklerime, acizane, fakirane ve fakat halisane tesekkiirlerimi arz
ederim.

Dr. Yakup Sogiitlii
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KISALTMALAR

Anti TPO : Anti Tiroid peroksidaz
Anti Tg : Anti tiroglobulin

T4 : Tiroksin

T3 : Triiyodotironin

TSH : Tiroid stimiilan hormon
TRH : Tirotropin releasing hormon
HT : Hashimoto tiroiditi

Se : Selenyum

MIT : monoiyodotirozin

DIT : Diiyodotirozin

TBG : Tirozin baglayici globiilin
cAMP : cyclic adenozin monofosfat
Tg : Tiroglobiilin

[IAB : ince igne aspirasyon biopsisi
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USG : Ultrasonografi
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GIRIS VE AMAC

Hashimoto troiditi otoimmiin bir hastalik olup, kadinlarin %2’sini, erkeklerin %0.2’sini
etkilemektedir (1). Kronik lenfositik tiroidit veya kronik otoimmiin tiroidit olarak da
adlandirilan Hashimoto tiroiditi, cocukluk ¢agi tiroiditleri arasinda en sik rastlanilanidir (2).

Hashimoto tiroiditi etyolojisinde tiroid dokusuna kars1 olusan anormal hiicresel ve
hiimoral immiin yanit sorumlu tutulmaktadir. Tiroid bezinde yaygin lenfosit, plazma hiicre
infiltrasyonu ve dolagimda tiroid antijenlerine kars1 gelismis otoantikorlar mevcuttur. Egilimli
bireylerde tiroide spesifik otoreaktif T hiicrelerinin tiroid dokusuna duyarlilik kazanmasi ve
daha sonra B hiicrelerinin devreye girmesi hastaligin temel patogenezini olusturur.

Otoimmiin tiroiditli olgularda en sik bagvuru sikayeti tiroid bezinde biiylimedir, daha az
siklikta hipotroidi semptomlari ile bagvurabilirler. Ozellikle biiyiik ¢ocuklar ve adolesanlarda
en yaygin basvuru sikayeti tiroid bezinde asemptomatik biiyiimedir (3,4).

Hipotiroidinin g¢ocuklardaki en sik klinik bulgusu biiylime egrisindeki sapmadir. Bu
sapma diger bulgular ve belirtiler ortaya ¢ikmadan yillar 6nce baslayabilir. Bu yiizden klinige
kisa boy ile bagvuran olgular hipotiroidi agisindan mutlaka degerlendirilmelidir (5). Bir bagka
stk goriilen bulgu diistik okul basarisidir. Diger hipotiroidi bulgular ise letarji, soguga karsi
tolerans azalmasi, kuru ve kirilgan sa¢ yapisi, siskin yiiz ve kas agrilaridir. Hastalarin fizik
muayenesinde boy kisaliginin yanisira pubertal gelisim de ¢ogunlukla geri kalmistir.

Tiroid islevlerinde siklikla &tiroidizm, kompanse hipotiroidizm veya asikar hipotiroidizm
gozlenirken, nadiren de hipertiroidizm gozlenir (6). Serumda gerek Anti-TG, gerekse Anti-
TPO antikor titreleri yiikselmistir. Anti-TPO vakalarin %90’inda pozitif iken, Anti-TG ise
ancak %50’sinde pozitiftir.

Hashimoto troiditi etyolojisi multifaktoriyeldir. Cevresel faktorlerin yani sira genetik
faktorler de onemlidir. Cevresel faktorler arasinda ozellikle iyot ile yapilmig birgok ¢alisma
olup, iyotun HT de 6nemli bir predispozan faktoér oldugu gosterilmistir. Genetik faktorlere ek
olarak, seks hormonlari, glukokortikoidler, diisiikk dogum agirligi, radyasyon ve ilaglarin tiroid
otoimmiinitesinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (2).

Calismamizda Hasimoto Troiditin etyolojisinde rol oynayabilecek ¢evresel faktorlerin ve
vitamin D diizeyinin hastaliga etkisinin ortaya ¢ikarilmasi amaclanmistir. Ayrica bu
faktorlerin ¢ocuklarin hormon profili (ST3, ST4, TSH), Anti-TPO, Anti-TD, vitamin D ve
tiroid USG bulgularindaki etkilerinin ortaya cikarilmasi amaclanmistir. Bu amagla Istanbul

Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji
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Poliklinigi’nde Hashimoto Troidit’i tanisi ile takip edilirken kontrol amaci ile poliklinige
basvuran 50 hastanin dosyalarindan ilk bagvuru ST3, ST4, TSH, Anti-TPO, Anti-TG, vitamin
D ve tiroid USG bulgular1 kaydedilerek cocuklarin yasadigi semtler, sigara kullanip
kullanmadiklari, kullantyorlarsa ne marka sigara kullandiklari, sigara dumanina maruziyetleri,
sigara dumanina maruziyet varsa hangi marka sigara dumanina maruz kaldiklari, ne tiir igme
suyu kullandiklari, damacana su kullantyorlarsa hangi marka suyu kullandiklari, ne tiir tuz
kullandiklar1 sorgulanarak bu c¢evresel etmenlerin hasta ve kontrol grubunda karsilastiriimasi
planlandi. Kontrol grubu olarak Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi
Pediatrik Endokrinoloji Poliklinigi’ne herhangi bir sikayetle bagvuran, yas ve cinsiyet olarak
hasta grubu ile uyumlu ve tetkikler sonucu otoimmiin troidit saptanmayan veya saglikli
bulunan 50 ¢ocuk se¢ilmesi planlandi. Kontrol grubunun dosyalarindan ilk bagvuru ST3, ST4,
TSH, Anti-TPO, Anti-TD, vitamin D ve tiroid USG bulgular1 kaydedilmesi ve g¢evresel
etmenler acisindan degerlendirilmesi planlandi.

Bildigimiz kadari ile literatiirde boyle bir ¢alismanin yapilmamis olmasi sebebi ile orijinal

bir ¢calisma yaptigimiz kanisindayiz.
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GENEL BILGILER

1.TARIHCE

Tiroid bezi ve hastaliklar ile ilgili ilk bilgiler asirlar dncesine dayanir. M.O. 400-M.S.500
tarihleri arasinda And daglarinda Tumaco kiiltiiriine ait guatrli hipotiroid ciice heykellerinin
bu konunun ilk 6rneklerini olusturdugu belirlenmistir. 1600’1 yillarin baslarinda anatomistler
insanlarda tiroid bezini tanimlamiglar ve bu bezdeki biiyiimenin boyun 6niinde sislige neden
oldugunu fark etmislerdir. Bununla beraber bu bezi, 1656 yilinda Thomas Wharton “tiroid”
olarak adlandirmistir. Tiroidin iki lob ve bir istmustan olusan sekli bir kelebegi veya “H”
harfini animsatmasina ragmen tiroid Yunanca kalkan anlamina gelen “thyreos” kelimesinden
tiiremistir. Kendi seklinden ziyade kalkana benzeyen tiroid kikirdagina olan komsulugundan

dolay1 bu ismi almistir(7).

2. TIROID BEZI ANATOMISI

Tiroit bezi larinksin hemen altinda trakeanin oniinde ve her iki tarafinda bulunur.
Viicuttaki en 6nemli endokrin bezlerden biridir. Tiroid bezi, ortalama 25 gram agirliginda
olup erigkin boyutuna yaklasik 15yasta ulasir. Tiroid bezi, arteria thyroidea superior ve arteria
thyroidea inferiordan beslenir. Tiroid bezi agirlig1 ile oranlandiginda viicudun en fazla
kanlanan organlarindandir; 6 ml/grtiroid/dk ile beyinden sonra ikinci siradadir. Venler ise
vena tiroidea superior, vena tiroidea inferior ve vena tiroidea media’dir. Lenfatik dolasim
baglaminda da tiroid zengin bir organdir. Folikiiller arasinda lenfatik kapillerler, kanlarin
interlobiiler lenfatik damarlara aktarirlar. Lenfatik damar yataginda da zengin anastamozlar
vardir. Tiroid bezin inervasyonu otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik dallari ile

olur (8).
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Sekil 1. Tiroid bezinin anatomik yapisi

3.TROID BEZi EMBRIYOLOIJISI

Tiroid bezinin fonksiyonu ti¢ farkli hiicre toplulugunun normal olarak gelisimine baglhdir.
Bu gelisim tiroid bezinde folikiil hiicrelerin, hipofizde TSH salgilayan tirotrop hiicrelerin ve
hipotalamusda “tirotropin salgilatict hormon” (“thyrotropin releasing hormone”, TRH)
salgilayan norosekretuvar hiicrelerin farklilagsma ve maturasyonunu igerir. Baslangicta
birbirinden bagimsiz gelisen bu ii¢ hiicre toplulugunun entegre bir sisteme doniisiimii
gebeligin ilk haftasinda baslar, yenidogan donemine kadar uzanir. Tiim bu sistem uzun ve
kompleks bir siiregte gerceklesir(8).

Oncelikle endodermde, birinci farengeal kivrimin ventralinde ve orta boliimiindeki
hiicreler tiroid ana hiicresi olarak diferansiye olmaya baslarlar.

10. haftadan 6nceki satha prekolloid safha olarak adlandirilir. Tiroid hiicreleri birbirinden
ayridir, sitoplazmada eser halde kolloid izlenebilir. 10-11. haftalar kolloid satha olarak
adlandirilir. Bu sathada hiicreler birbirlerine daha yaklasirlar ve kolloid igerikleri artar, hatta
bir kisim kolloidin de hiicre disina ¢iktig1 izlenir.

11. haftadan sonras: folikiiler safha olarak adlandirilir. Tiroid hiicreleri follikiil
olusturacak sekilde birbirlerine eklenirler, kiiresel yap1 olustururlar. Follikiil boslugu olusur

ve follikiil boslugunda kolloid olugmaya baslar. 9.-10. haftalarda iyot alim fonksiyonu baslar,
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10-11. haftalarda hormon sentezi baslar. Ancak sentez edilen hormon minimaldir, salgilanmaz
ve fonksiyonel degildir.

21.-24. haftalardan itibaren hipotalamo-hipofizer sistemin gelismesi, TRH ve TSH
salgisinin etkinlesmesiyle, tiroidden aktif hormon salgist baglar. Bu andan itibaren fetiis kendi
hormon salgisina bagimli olur. TRH 9. Haftada, TSH 10. haftada goriiliir, ancak heniiz
salgilanma diizeyine ulagmamisglardir yani hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinda etkili
degillerdir. Bu aks 20-24. haftada aktiflesir. S6z konusu embriyonik gelisimde olabilecek
kusurlar, tiroidin tam gelisememesine ya da disgenezisine neden olabilir. Dil kdkiinde kalip
asaglya inmezse sublingual tiroid olusur. Iki tarafa tomurcuklanma asamasinda bir tarafta
tomurcuk olusmazsa hemiagenezi meydana gelebilir. Nadiren de tiroid loju ¢evresinde ve
mediastende aberan tiroid dokusu olabilir (9,10,11).

Tiroidin embriyolojik gelisiminden pek ¢ok gen sorumludur. En az 3 “homeobox” geni
tiroid bezinin gelisimini programlamada etkindir. Bu genlerin kodladig: transkripsiyon
faktorlerinin bir kismi1 (HNF-3, HOXB-3, HOXA-3 ve NKX-2.5) tiroide spesifik olmadigi
halde, tiroid bezinin gelisiminde 6nemli rol oynar. (8).

Folikiiler hiicre fonksiyonlari, normal TG, tiroid peroksidaz (TPO) ve TSH reseptor

aktiviteleri i¢in bu genlerin fonksiyonuna gerek duyulur (8).
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Sekil 2. Tiroid bezinin yerlesimi. Kesik ¢izgiler go¢ yolunu gosterir(12).

4. TROID BEZI HISTOLOJISI
Tiroid parankim dokusu stroma ig¢ine yerlesmis embriyolojik kdkeni farkli 2 tip epitel
hiicre toplulugundan olusur. Bu hiicreler:

1. Follikiil hiicreleri: Tiroid hormon sentezinden sorumlu olup hiicrelerin biiyiik ¢cogunlugunu

olusturur.

2. Parafollikiiler C hiicreleri: Kalsitonin sentez ve salinimindan sorumludur. Follikiil epitel

hiicreleri arasinda veya tiroid interstisyumunda yer alirlar. Follikiil hiicresinden farki, follikiil

liimenine sinir1 olmamasi ve mitokondri yoniinden zengin olmasidir (13).

Tiroidin yapisal birimi olan follikiil yuvarlak-oval sekilli bir yapidir. Her bir follikiil
apikal yiizeyleri santral ekstraselliiler kolloid ile temas eden tek sirali follikiil hiicreleri ile
doselidir. Follikiil hiicrelerinin tabanlar1 kapiller agdan zengin ince fibrovaskiiler stroma
izerinde yer alir. Eozinofilik sitoplazma ve yuvarlak-oval niikleusa sahip follikiil hiicrelerinin
niikleuslar1 bazal yerlesimli olup ince graniiler kromatinli ve belirgin olmayan niikleolliidiir.
Algak kiiboidal veya kolumnar sekilli ve degisken boyuta sahip bu hiicrelerin sekil ve boyutu,

tiroid hormon sentezi ile iliskilidir. Tiroid lobiilleri 20-40 follikiilden meydana gelir. Lobiiller
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ince bir fibroz bag doku ile sarilir ve her biri kiigiik arterial dal ile kanlanir. Lobiilleri ayiran

fibroz doku, tiroid kapsiilii ile devamlilik gosterir (14,15).

Follikiillerin ortasinda yer alan kolloidin iginde tiroglobulin bulunur. Tiroglobulin
iyodinize bir glikoprotein olup triiodotironin (T3) ve tiroksinin (T4) onciiliidiir. Kolloid amorf

eozinofilik goriiniimdedir ve PAS ve tiroglobulin boyalar1 ile boyanabilir (14,15)

Follikiiler hiicreler tiroglobulin ve diisiik molekiiler agirlikli sitokeratinler ile sitoplazmik
boyanma gosterir. Normal follikiiler hiicreler tiroid transkripsiyon faktor-1 (TTF-1), TTF-2 ve
PAXS gibi transkripsiyon faktorlerini, epidermal growth factor (EGF), transforming growth
factor-alfa (TGF-a) ve epidermal growth factor receptor (EGF-R) gibi biiyiime faktorleri ve

reseptorleri yani sira tirotropin reseptdrii ve tiroperoksidaz (TPO) eksprese ederler (14,15).

Parafollikiiler hiicreler olarak da bilinen C hiicreleri, follikiiler hiicreler arasinda veya
cevresinde tek tek veya ufak gruplar halinde bulunur ve kalsitonin iiretirler. C hiicreleri
kolloidden zengindirler. C hucrelerinin sekilleri degiskenlik gdsterir. C hucrelerinin
ultrastriiktiirel olarak en belirgin 6zellikleri, sitoplazmadaki membrana bagl elektron yogun
sekretuar graniilleri vardir ve bu graniillerde kalsitonin depolanir. Bu hiicrelerin
saptanmasinda en sik kullanilan ve en spesifik yontem kalsitonin immunhistokimyasal (IHK)
boyasidir. Kalsitoninin yani sira kalsitonin geni-iliskili peptid, diisiik molekiiler agirlikl
sitokeratinler, karsinoembriyonik antijen (CEA), kromogranin, TTF-1, kolesistokinin-2,

helodermin ve cesitli ndroendokrin peptidler ile de C hiicreleri IHK ile gdsterilebilir (15).

Tiroid stromasinda seyrek olarak lenfositler ve nadiren de plazma hiicreleri gézlenebilir
(15). Tiroid parankiminde yag dokusu, iskelet kasi, paratiroid gland, timik artiklar, tiikriik
bezi ve kikirdak dokusu da bulunabilir (14,15).

5.TIROID BEZI FiZYOLOJiSI

Trakea’nin Oniinde trakea kikirdaklari diizeyinde yerlesmis olan tiroid bezi, esas islevi
viicut metabolik hizin1 diizenlemek olan iki hormon salgilar. Bu hormonlar tiroksin (T4) ve
trityodotironindir (T3). 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 aynidir, ancak T3’{in etkinligi T4 lin dort katidir. T3 {in biiytlik
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cogunlugu periferik dokularda 5" deiyodinaz enzimi ile T4’iin T3 e doniisiimiinden olusur

(16,17).

Tiroid follikiillerinin i¢i kolloid denilen bir salgi maddesi ile doludur. Koloid’in esas
bileseni tiroid hormonlarini baglayan glikoprotein yapidaki tiroglobulindir. Tiroid hormonlari
kolloid i¢inde tiroglobuline bagli olarak depo edilir. Tiroid bezi bu nedenle endokrin organlar

i¢cinde iirettigi hormonu depolayabilen tek bezdir (16,17).

Tiroid hormonlarimin salgisinin diizenlenmesi

Tiroid bezinin biiylimesi ve islevleri baslica dort diizenek ile denetlenir;
1) Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni; hipotalamustan salgilanan TRH, 6n hipofizden TSH
sentezini ve salgilanmasini uyarir, uyarim sonucu agiga ¢ikan TSH’da tiroid bezinin
biiyiimesini ve hormon salgilanmasin saglar,
2) Hipofizer ve periferik deiyodinazlar T4 ve T3 etkisini diizenlerler,
3) Tiroid bezi i¢gindeki iyot miktarina bagl olarak hormon sentezinin otoregiilasyonu,

4) TSH reseptor antikorlari ile tirod bezinin uyarilmasi ya da engellenmesi (16,17).

Tiroid hormonlarinin yapim

Tiroid hormonlarinin yapimi i¢in gereken iyot viicuda iyodiirler halinde agizdan alinir.
Iyodiir’iin tiroid follikiiler hiicrelerine alinmasi bazal yiizdeki iyot pompast ile aktif olarak
gerceklesir. Bu yolla tiroid bezi dolagimdakinin otuz katina kadar iyod’u depolayabilmektedir.
Hormon olusumunun ilk basamagi iyodiir iyonlarinin okside iyod’a doniisiimiidiir ve tiroid
peroksidaz enzimi ile follikiil hiicrelerinde gerceklesir. Iyodiir’iin tiroglobulin ile baglanmasi
tiroglobulinin organifikasyonu olarak isimlendirilir. Tiroglobulin molekiilii i¢inde tiroid
hormonlarini olugturmak iizere iyotla birlesen tirozin aminoasitleri bulunmaktadir ve bu
birlesme iyodinaz enzimi ile hizlandirilir. Tirozin énce monoiyodotirozin (MIiT)’e sonra
diiyodotirozin (DIT)’e iyotlanir. iki molekiil diiyodotirozinin birlesmesi ile tiroksin (T4), bir
monoiyodotirozin ile bir diiyodotirozinin birlesimi ile triiyodotironin (T3) meydana gelir.

Tiroid hormonlar tiroglobuline bagli halde follikiiller icinde depolanir (16,17).
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Sekil 3. Tiroid hormonlarinin sentezi (www.bmb.leeds.ac.uk/.../lecture/25/index.htm )

Tiroksin ve triiyodotironin’in tiroid bezinden serbestlesmesi

Follikiil hiicreleri sitoplazmasinin apikal yliziinde olusan yalanci ayaklarla bir miktar
kolloid stvis1 ¢evrelenir ve pinositotik vezikiiller olarak hiicre sitoplazmasina alinir.
Lizozomlarla birlesen vezikiiller i¢indeki kolloidde bulunan tiroglobulin-hormon bileskesi
proteinazlar ile yikilir. Tiroglobulinden tiroksin ve trityodotironin serbestleserek kan

dolasimina geger (16,17).

Tiroid hormonlarinin dokulara tasinmasi

Plazmaya verilen T3 ve T4 hedef dokulara baslica tiroid baglayici globulin (TBG) vedaha
az olarak da tiroksin baglayici prealbumin ve albumine baglanarak taginir. TBG’ni arttiran
etkenlerin basinda gebelik gibi strojen artisina yol acan nedenler gelmektedir. Tiroid dis1

hastaliklar ve glukokortikoid kullanim1 TBG miktarin1 diistirmektedir. Baglayici proteinler
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tiroid hormonlarinin tiroid bezi disinda depolanmalarini ve gerekli durumlarda yavas hizla
hedef dokuya serbestlestirilmelerini saglar. Tiroid hormonlarinin % 1°1ik boliimii

plazmada serbest olarak tasinmaktadir ve bu serbest kisim metabolik olarak aktif olan kism1
olusturmaktadir. TBG miktarinda artis 6zellikle total T4 artis1 ile sonuglanir. Ancak bagl

hormonlarin metabolik aktif olmamalar1 nedeniyle islevlerinde artis gozlenmez (16,17).

Tiroid hormonlarimin hedef hiicrelere alinmasi

T3 ve T4 tastyict molekiillerinden yavas bir hizla ayrilarak serbestlesir. Hedef hiicreye
genelde pasif diflizyon ile girer ancak bazi tastyict molekiiller de tanimlanmaya baslamistir.
Tiroid hormonlar1 hiicreler i¢inde yine proteinlere baglanarak hiicre ¢ekirdegindeki
reseptorlerine taginir. Tiroid hormonu, 6zgiin gen transkripsiyonunu olusturmak i¢in tiroid
hormonu tepki elementi (TRE) olarak adlandirilan 6zgiin DNA bdlgesine bagli bir tiroid
hormon reseptoriine baglanir. Hiicre i¢cinde tiroksinin hemen tamami reseptor 6ncesi
iyodotironin deiyodinaz enzimi ile trityodotironin’e doniisiir. Tiroid hormonlarinin dokudaki
aktif sekli T3 diir. T4 iin, T3 e doniisiimiinii gerceklestiren iki tip 5’- deiyodinaz enzimi
vardir. Tip I 5°- deiyodinaz enzimi 6zellikle karaciger ve bobrekte aktiftir, aktivitesi
hipotiroidi’de azalir ve propiltiyourasil ve glukokortikoidlerle baskilanir. Tip IT 5°-
deiyodinaz enzimi, santral sinir sistemi, hipofiz, kahverengi yag dokusu ve plasentada aktiftir,
hipotiroidi de diizeyi artar ve propiltiyourasil’e direnglidir. Ugiincii bir enzim tip III
deiyodinaz ya da 5 - deiyodinaz olarak adlandirilir. T4’{i biyolojik olarak etkisiz sekli olan

revers T3’e doniistiiriir (16,17).

Tiroid hormonlarinin metabolizmasi

T4’in T3 e doniisiimii ve T3 in metabolizmasi deiyodinaz enzimleri ile saglanir.
Hormondan ayrilip serbestlesen iyot dolasima verilerek tiroid bezince tutulur ve yeniden
kullanilir. Geride kalan T3 ve T4 glukronik asitle konjuge edilir, idrar ve safra ile viicuttan
atilir. Bu siiregte tiroksinin %50’si geri emilime ugrar. Atilan iyodotironinlerin bir kismi, ince

bagirsaktan geri emilerek enterohepatik dolagima girer (16,17).
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Tiroid Hormonlarinin Fizyolojik Etkileri

1. Hiicresel metabolizmaya etkileri: Tiroid hormonlar1 hemen hemen biitiin viicutta
dokularinin metabolik aktivitesini artirir. Bilylik miktarlarda hormon salgilandiginda
bazal metabolizma hizi normalin %60-100’{ oraninda artabilir. Bu durumda
besinlerin enerji i¢in kullanim hiz1 da biiyiik miktarda artar. Protein sentez hizim
arttirdig1 gibi es zamanl olarak protein katabolizma hizin1 da artirir. Genglerde
biiylime hiz1 biiyiik oranda artig gosterir.

2. Tiroid hormonunun somatik ve mental gelisme iizerine etkileri: Somatik ve
mental gelisimin yeterli diizeyde siirdiiriilebilmesi i¢in tiroid hormon salgisinin
normal diizeyde olmasi mutlaka gereklidir. Tiroid hormonu bulunmadig takdirde
biiylime hormonunun etkinligi azalir ve biiyiime hiz1 biiyiik oranda azalir. Bu
etkilesmenin tiroid hormonlarinin hedef hiicrelerde biiyiime hormonu reseptorii
yapimini artirmasina bagh oldugu diisiiniilmektedir. Hipertiroidili bireylerde ¢ocugun
erken yaslarda daha uzun boylu olmasina yol agan, asir1 iskelet bliyiimesi gozlenir.
Ancak, kemikler daha hizli olgunlastig1 ve epifizler erken kapandigindan, biiytime
stiresi ve ulagabilecegi nihai boy aslinda geri kalir (18,19). Tiroid hormonlar1 fetusun
gelismesi i¢in de ¢gok onemlidir. Tiroid hormonunun eksikliginde fetal sinir sistemi ve
iskelet sisteminin gelisimi bozulur. Annenin tiroid hormonlar1 plasentay1, fetusun
gereksinimine yetecek diizeyde asamaz. Bu nedenle fetus, kendi tiroidinin
sentezledigi hormona &nemli dl¢iide bagimlidir. Intrauterin donemde ve bebeklikte
gelisen hipotiroidizm mental retardasyon ve ciiceligin eslik ettigi kretenizme yol agar.
Tiroid hormon eksikligi ¢cocuklarda daha sonra gelisirse mental retardasyon daha az
belirgin olur ve hastaligin ana belirtisi boy biiyiimesi bozuklugu olur (19).

3. Oksiejen tiiketimi ve 151 olusumuna etkileri: Tiroid hormonlar1 dokularin oksijen
tiiketimini artirirlar; buna kolinerjik etki denir. Bu etkileri birkag saatlik veya giinliik
bir latent periyoddan sonra ortaya ¢ikar ve bu siire T3 ile daha kisadir. Kolinerjik etki,
tiroid hormonlari tarafindan membrandaki Na+K+-ATPaz’1n stimiilasyonu ile biiyiik
ol¢tide iliskilidir. Tiroid hormonlarinin myokard: stimiile etmesi, kolinerjik etkinin
%30-40’1ndan sorumludur. Mitokondriler tizerindeki etkisi de kolinerjik etkiye
katkida bulunur. Kolinerjik etkinin klinik gostergesi bazal metabolizma hizidir ve
asir1 miktarlardaki tiroid hormonu bazal metabolizma hizin1 bazen normalin %60-
100’line kadar artirabilir. Bu etkiye bagli tipik belirtiler asir1 terleme ve sicaga

dayaniksizliktir (18,19).
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4. Protein metabolizmasi: Tiroid hormonlar fizyolojik diizeyde salgilandiklarinda
protein sentezini artirirlar. Fakat yiiksek dozda verildiklerinde veya hipertiroidizm
olgularinda protein sentezini inhibe ederler ve protein katabolizmasini artirirlar.
Protein sentezinde artma kismen enzimlerin sentezinde artma seklinde kendini
gosterir (19).

5. Karbonhidrat metabolizmasi: Tiroid hormonlar1 karbonhidrat metabolizmasini
hemen hemen her yOniiyle uyarir. Bu etkiyi genellikle, basta insiiliin ve
katekolaminler olmak tizere diger hormonlarin karbonhidrat metabolizmasi
tizerindeki etkilerini modifiye etmek suretiyle dolayl1 olarak yaparlar. Fizyolojik
dozda insiilinin etkinligini potansiyalize ederek glukozun hiicreler tarafindan hizla
tutulmasini (glukoz utilizasyonu) ve karacigerde glikojen sentezini artirirlar. Fakat
yiiksek dozlarda verildiklerinde veya hipertiroidizmde katekolaminlerin ve
glukagonun etkisini artirirlar; bdylece glikojenolizi ve glukoneojenezi uyarirlar ve
hiperglisemi olustururlar. Tiroid hormonlar1 glukozun barsaktan absorpsiyon hizini ve
onun yag dokusu ve kaslar tarafindan alim hizini artirir. Yiiksek dozlarda insiilin
yikimini ve diyabetlilerde insiilin gereksinimini artirirlar. Hipertiroidizm’li hastalarda
insiiline duyarlik genellikle azalir, hipotiroidizmde ise duyarlik artar (18,19).

6. Yag metabolizmasi: Tiroid hormonlarinin etkisiyle yag metabolizmasi hemen hemen
her yéniiyle artar. Ozellikle lipidlerin hizla yag dokusundan metabolize edilmesi,
viicuttaki yag depolarinin azalmasina yol acar. Bu durum, plazma serbest yag asidi
diizeyini de artirir ve hiicrelerde serbest yag asitlerinin oksidasyonunu 6nemli dl¢iide
hizlandirir. Buna karsin tiroid hormonlari plazma kolesterol, fosfolipid ve
trigliseridlerini azaltir. Tiroid salgisinin azalmasi, kolesterol, fosfolipid ve
trigliseridlerin plazma diizeyinin biiyiik oranda artmasina ve karacigerde asir1 yag
depolanmasina yol agar. Uzun siireli hipotiroidizmde, plazma kolesteroliindeki artis
genellikle ileri derecede aterosklerozla iliskilidir. Tiroid hormonlar1 karaciger
hiicrelerinde kolesterol sentezini artirir, fakat sentezlenen kolesteroliin safraya
salgilanma hizin1 belirgin sekilde artirmasi ve safra asidlerine dontistimiinii
hizlandirmast ile plazma kolesterol diizeyinde azalmaya neden olur. Tiroid
hormonunun kolesterol salgisini artirmasindaki olas1 mekanizma, karaciger
hiicrelerindeki diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptorlerini artirmasi, bunun da
LDL’lerin karaciger tarafindan plazmadan hizla uzaklasmasina yol agmasi ve

sonunda karaciger hiicreleri tarafindan bu lipoproteinlerdeki kolesteroliin safraya
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salgilanmasidir. Bdylece tiroid hormon fazlalig1 belirgin hipokolesterolemi olugturur
(19,18).

7. Vitamin metabolizmasi: Tiroid hormonu bir¢cok enzimin miktarini artirdigindan ve
vitaminler bazi enzim ve koenzimlerin gerekli pargalar1 olduklarindan, tiroid
hormonu vitamin gereksinimini artirir. Hipertiroidizm olgularinda suda ¢oziinen
vitaminlerin (tiamin, riboflavin, B12 ve C vitamini gibi) kullanimi artar ve diizeyleri
diiser. Baz1 vitaminlerin koenzim seklinde doniisiimii azalabilir. Piridoksin’in
piridoksal-5-fosfat’a ve nikotinamidin NAD ve NADP’ye doniisiimii hipertiroidizm
halinde azalir; fakat riboflavin’in flavin niikleotidlerine doniisiimii hizlanir. Bu
yiizden hipertiroidizmde, fazla miktarda vitamin alinmazsa goreceli bir vitamin
yetersizligi olusabilir. Hipertiroidizm’de A vitamini gereksinimi de artar ve doku
diizeyi diiser. Hipotiroidizm halinde karoten metabolize edilemez ve viicut sivilarinda
biriktiginden cilt rengi sartya doner (19,18).

8. Sempatik sinir sistemi iizerine etkileri: Tiroid hormonlarinin fazlali§1 sempatik
sinirlerin desarj frekansinda gergekte bir artis olusturmaz, fakat dokularin sempatik
uyarilara duyarhligini artirir. Deney hayvanlarinda olusturulan deneysel
hipertiroidizm, kalpte B1-adrenerjik reseptorlerin ekspresyonunu artirir; tiroidektomi
ise bu reseptorlerin sayisini azaltir. Damar diiz kaslarinda B2 reseptorlerin sayisin
degistirmez. Hipertiroidizmli olgularda 3 adrenerjik reseptor blokerleri, kalpteki
hiperaktiviteyi ve géz kapag retraksiyonunu diizeltir. {lging olarak, hipertiroidizmde
a adrenerjik reseptorlerin duyarliliginda belirgin bir artig olmaz ve periferik damar
rezistansi artmaz (19).

9. Kalp-damar sistemine iizerine etkileri: Tiroid hormonlar1 kalpte B1-adrenerjik
reseptorlerin ekspresyonunu artirir. Ayn1 zamanda myokard hiicresinde o myozin agir
zincirinin ve Ca+2-ATPaz’in ekspresyonunu artirir(14). Dokularda metabolizmanin
artis1, oksijenin normalden daha fazla kullanimina ve dokulardan metabolik son
iirlinlerin daha fazla miktarda serbestlesmesine yol acar. Bu etkiler, bircok dokuda
vazodilatasyona ve bdylece kan akiminda artisa neden olur. Viicuttan 1s1 kaybi1
artmasi nedeniyle, 6zellikle deri kan akiminin hiz1 ve buna bagh olarak kalp debisi
artar. Tiroid hormonunun etkisiyle kalp hizi, kalp debisine gore beklenenden daha
fazla artar. Tiroid hormon yapiminda artis nedeniyle enzimatik aktivitenin artmasi,
tiroid hormonlar1 hafifce yiiksek oldugunda bile kardiyak kontraktiliteyi belirgin
sekilde artirir. Bununla birlikte, tiroid hormonu belirgin olarak arttiginda, uzun siireli

asir1 protein katabolizmasi bagl kalp kasinin giicii baskilanir (18).

[Metni yazin]



Hipertiroidizm olgularinda veya asir1 doz tiroid hormonu verilenlerde
hiperdinamik kalp sendromu olusur. Kalbin metabolizmasi, oksijen tiikketimi,
kontraktilitesi, atis hizi, atis hacmi ve debisi artmistir. Atrial fibrilasyon egilimi
arttirr, ektopik vurular olabilir(19). Hipertiroidizmde o adrenerjik reseptorlerin
duyarliliginda belirgin bir artig olmaz ve ortalama arteryal basing degismez. Fakat
baz1 olgularda kalp debisinin artisina bagli hipertansiyon olusabilir. Ote yandan,
hipertiroidizmde sistolik basincin 10-15 mmHg artmasi ve diyastolik basincin ise
benzer diismesiyle nabiz basinci siklikla artar (18,19).

10. Hematolojik etkileri: Tiroid hormonlar1 olasilikla dokularin oksijen utilizasyonunu
artirmalar1 sonucu, eritropoezi artirirlar. Ayrica eritrositlerin 2,3-difosfogliserat
konsantrasyonlarini ylikselterek O2’nin hemoglobinden ayrilmasini artirirlar ve
dokulara O2 verilmesini kolaylastirirlar (19).

11. Gastrointestinal sistem iizerine etkileri: Istah artisina ek olarak, tiroid hormonlari
hem sindirim sivilarinin salgilanma hizin1 hem de mide-barsak motilitesini artirir. Bu
nedenle, hipertiroidizmde ishal gozlenirken, hipotiroidizm kabizlia yol acabilir(18).

12. Kas fonksiyonlari iizerine etkisi: Tiroid hormonunun hafif artis1 kaslarin canliligini
artirir. Ancak hormon miktari ¢ok yiiksek oldugunda, protein katabolizmasi nedeniyle
kaslar gii¢siizlesir. Diger taraftan, tiroid hormonunun eksikligi kaslarin
tembellesmesine yol acar ve tendon reflekslerinin gevseme donemi uzar.
Hipertiroidizmin en tipik belirtilerinden birisi ince kas tremorudur. Bu ince bir
tremordur, ¢linkii 10-15/saniye kadar bir frekansla olusur. Tremor, merkezi sinir
sistemi tizerinde tiroid hormonunun etki derecesini degerlendirmede 6nemli bir
gostergedir (18).

13. Uyku iizerine etkisi: Tiroid hormonunun kas ve merkezi sinir sistemi lizerindeki
asir1 yorucu etkisi nedeniyle, hipertiroidli kisiler siklikla siirekli bir yorgunluk
hissederler. Ancak tiroid hormonlarinin sinapslardaki uyarici etkileri nedeniyle
uyumakta gii¢liik ¢cekerler. Bunun aksine, bazen giinde 12-14 saat kadar siiren
uykuyla birlikte, somnolans hipotiroidizmin bir 6zelligidir (18).

14. Cinsel fonksiyonlar iizerine etkisi: Erkeklerde tiroid hormon eksikliginin libido
kaybina yol agmasi olasidir, bununla birlikte hormon fazlalig: iktidarsizliga yol agar.
Kadinlarda tiroid hormon eksikligi siklikla menoraji ve polimenoreye neden olur.
Ancak bazi kadinlarda tiroid yetmezligi diizensiz adet gérmeye ve hatta bazen
amenoreye yol agabilir. Hipotiroidili bir kadinda da libidonun azalmis olmasi olasidir

(18).
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15. Diger endokrin bezler iizerine etkisi: Tiroid hormonunun artmasi, diger endokrin
bezlerin ¢ogunda salg1 hizini artirir, ancak ayn1 zamanda da dokularin hormonlara
gereksinimini artirir. Tiroid hormonlar1 kemiklerin hem yapimini hem de
rezorpsiyonunu artirir ve kemik turnoverini hizlandirir. Buna bagl olarak paratiroid
hormon gereksinimini artirir. Bu nedenle hipertiroidizmde bazen hiperkalsemi ve
osteoporoz egilimi ortaya ¢ikar. Adrenal glikokortikoidlerin karacigerde inaktivasyon
hizini da artirir. Bu da, 6n hipofizden feedback mekanizmayla ACTH yapiminda
artisa ve sonugcta adrenal bezlerden glikokortikoid salgilanma hizinin artmasina yol

acar (18,19).

6. TIROID HASTALIKLARINDA TANI YONTEMLERI

6.1. TIROID FONKSIYON TESTLERI

TSH: Tiroid fonksiyonlarin1 degerlendirmede ilk basamagi TSH 6l¢iimii olusturur (8). Serum
TSH diizeyleri primer hipotiroidinin son derece sensitif bir gostergesidir. Normal sinirlarin
altindaki TSH nin tam supresyonunu 6l¢ebilen 3.kusak assaylar (kemiluminesan assaylar)
standart hale gelmistir (20).

TSH ozellikle aksam ile gece arasindaki periyodda en yiiksek degerine ulagir. TSH nin
ditirnal varyasyonu hafif primer hipotiroidizmli olgularda korunurken, santral hipotiroidizm,
aclik ve nontiroidal hastalik durumlarinda gézlenmez.

Serum sT4 ve TSH diizeyleri arasinda negatif bir iliski vardir. Hipofiz bezi tiroid hormon
diizeyine ¢ok duyarli olup minimal azalma veya artmada TSH diizeylerinde logaritmik
degisiklikler olur. Bu ters iligkinin korunmadig1 durumlarda (tiroid hormonlari azalirken, TSH
artmaz ise) santral hipotiroidizm, ilag aliminin yani sira TSH reseptdr mutasyonlar ve

biyolojik aktivitesi diisiik, immiinreaktif TSH varlig1 diistiniilmelidir (8).

Total T4 ve Total T3: Serum total T4 ve total T3 diizeyleri hipotiroidizmde diiger,
hipertiroidizmde ise ylikselir. Tiroid disfonksiyonu olmadig1 halde total T4 ve total T3
diizeylerindeki yiikseklik ve diisiikliikler dolagimdaki tasiyici proteinler ile ilgilidir. Gebelik
veya Ostrojen iceren ilaglarin kullanilmasi ve daha nadir olarak herediter TBG artis1 TBG
diizeyini yiikselterek total T4 diizeyini artirir.

Tiroid disfonksiyonlarinda T3/T4 oraninda degisiklikler olabilir. T3/T4 orani,
hipotiroidizm, hipertiroidizm ve iyod eksikliginde yiikselir. Hipertiroidizmde T3 diizeyi T4’e
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gore daha fazla artarken, hipotiroidizmde T3, T4’e gore daha az diiser. Hipotiroidizmin ¢ok
agir olmadigi durumlarda T3 normal sinirlarda kalir. Bu nedenle T3 diizeyi hipertiroidizm, T4

diizeyi ise hipotiroidizm tanisinda daha duyarhdir (8).

Serbest Tiroid Hormonlari (sT3, sT4): Dolasimda tiroid hormonlarinin ¢ok az bir kismi
serbest halde bulunur. Metabolik olarak aktif olan serbest tiroid hormonlar1 oldugundan,
degerlendirmede sT4 ve sT3 Ol¢limleri en 6nemli parametre kabul edilir. Serbest tiroid
hormonlari hipertiroidizmde artar, hipotiroidizmde azalir. Dolagimdaki diizeyleri TBG’deki

degisikliklerden etkilenmez (8).

Reverse T3 (rT3): rT3, T4 iin yikimi sirasinda elde edilen inaktif bir tiroid hormonudur.
Tiroid bezinden az miktarda salgilanmakta olup, asil kaynagi periferal dokularda T4’{in
dontigiimiinden gelir. Bu nedenle rT3 6l¢iimii, T4’iin hem metabolizmas1 hem de periferal
dokudaki diizeyleri hakkinda indirekt fikir verir. Hipotiroidizmde diisiik bulunur ancak LT4

tedavisi alanlarda diizeyi normaldir. Hipertiroidizmde ise yiiksektir (8).

Tiroglobulin (TG): TG nin normalde ¢ok az bir miktar1 dolagima kacar ve serumda
Olciilebilir. TSH stimiilasyonu ile diizeyleri artarken, supresyonu ile azalir (20).
Hipertiroidizm, inflamasyon, travma (ince igne aspirasyonu, cerrahi gibi), differansiye tiroid
kanserleri, endemik guatr ve otoimmiin tiroid hastaliklarinda serum TG diizeyi artar. Tiroid
bezinde aktivitenin veya doku miktarinin azaldig1 durumlarda (tiroid aplazisi veya
hipoplazisi), supresif dozda tiroid hormon alimlarinda ve TG sentez bozukluklarinda ise TG
diizeyi diisiiktiir. Radyoaktif ablasyon veya cerrahi ile total tiroidektomi yapilan tiroid

kanserli hastalarda rezidiiel doku varligini veya rekiirensi gdstermede iyi bir yontemdir (8).

Tiroksin Baglayici Globulin (TBG): T4 iin yaklasik %70’ini ve T3’{in %50’si, karacigerde
sentezlenen bir glikoprotein olan TBG’e baglanir. TBG diizeyi gebelikte ve yenidoganda,
Ostrojen (oral kontraseptif), perfenazin ve eroin verilmesinde artarken, androjenler, anabolik
steroidler, glukokortikoidler ve L-asparaginaz verilmesinde azalir. Hepatik enzimleri uyaran
fenitoin, fenobarbital ve karbamezapin T4’iin hepatik degradasyonunu uyararak T4’{in
dokulara transportunu hizlandirir. TBG diizeyleri, konjenital nefrotik sendromda idrarda

kayip ile ya da karaciger hastaligina bagli yapim azlig1 nedeniyle belirgin olarak azalabilir

(20).
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Tiroid Otoantikorlari: Anti-tiroglobulin (anti-TG) ve anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO)
antikorlar1 otoimmiin tiroid hastaliklarinin tani ve izleminde kullanilir. Graves hastaligi tiroid
otoantikorlarinin yiiksek saptandig1 diger bir otoimmiin tiroid hastaligidir. Subakut tiroiditte
de diisiik diizeylerde otoantikor pozitifligi goriilebilir (8,21).

TSH reseptor antikorlari (anti-TSHr) stimiilan ve blokan olmak iizere iki gesittir.
Laboratuarlarda en sik kullanilan 6l¢iim metodu (radioreceptor assay) ile TSH reseptorlerine
baglanma 6lctilmekte olup bu metod stimiilan ve blokan antikorlar1 ayiramaz. Stimiilan ve
blokan antikorlarin 6l¢iimii ise dokudaki cAMP {iretimini 6l¢gmeye dayanan bir metod olan
bioassay ile yapilir. Anti-TSHr’lar 6zellikle hipertiroidizmin ayirici tanisinda Graves

hastalig1 tanisin1 desteklemek i¢in kullanilir (22).

6.2. PERKLORAT DESARJ TESTI:

Bu test intratiroidal iyod organifikasyon defektlerinin tanisinda kullanilir. Normalde aktif
transport ile tiroid i¢ine alinan iyodiir kisa siire i¢inde TG’ e baglanir. Perklorat (C104-), aktif
iyod transportunu inhibe ederek TG’e baglanmayan iyodiirlerin tiroidden kagisina neden olur
(23). Dolayisiyla perklorat sonrast tiroid bezinden radyoiyod kacaginin olmasi iyod baglanma
veya organifikasyon defektinin gostergesidir.

Tetkik icin 6nce bazal iyod tutulum testi yapildiktan sonra hastaya potasyum ya da sodyum
perklorat i¢irilir. 60-90 dakika sonra ikinci bir iyod tutulumu yapilir. Normal kisilerde bu iki
Ol¢lim arasinda 6nemli bir degisiklik beklenmez. %10’un iizerinde bir azalma oldugu takdirde

organifikasyon defektinden siiphe edilir (8).

6.3. TIROID ULTRASONOGRAFISI (USG):

Ultrasonografi (USG), yiiksek frekansli ses dalgalarinin kullanilmasi ile olusturulan bir
goriintiileme yontemidir ve bu yontemde, sesin farkli dokularda farkli hizda yayilabilme
ozelliginden faydalanilir. Tiroid bezi yiizeysel yerlesimli bir doku oldugu i¢in ultrasonografik
incelemeye c¢ok uygundur. USG incelemesi ile tiroid bezinin sekli, biiylikligii, parankim
yapis1 ve nodiiller degerlendirilir (24). Tiroid, USG olarak her iki ana karotis arter ve juguler
ven arasinda trakeanin 6n ve yaninda yerlesmis, USG’nin gri tonlarinda homojen goériintimde
ve diizgilin sinirlart olan bir yap1 olarak goriiliir. Tiroiddeki biiylimenin diffiiz veya nodiillere
bagl olup olmadigini; nodiillerin sayilari, boyutlari, eko 6zelliklerini; ¢evre dokulara varsa

invazyonu ve boyun lenf diigiimleri hakkinda bilgi verir. USG’de tespit edilen nodiiller, eko
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yapisina gore solid nodiil, kistik nodiil ve mikst yapida nodiil olarak iice ayrilir. Parankim
ekosu ile ayn1 ekoda olan nodiiller izoekoik, parankimden daha yiiksek ekoda olan nodiiller
hiperekoik, parankimden daha diisiikk ekoda olan nodiiller hipoekoik, kistik yapida olan
nodiiller ise ekosuz olup anekoik nodiil olarak goriiliirler. Ger¢ek nodiillerin yaninda subakut
tiroiditin son evrelerinde ve Hashimoto tiroiditinde oldugu gibi psdédonodiiller de goriilebilir.
Bunlar simirlar1 diizensiz ve parankimden net ayrilamayan hipoekoik alanlar seklindedir ve
dikkat edilmez ise gercek nodiiller ile karistirilabilirler (25). Nodiillerin malign benign
ayriminda USG fikir verici olabilir. Kistik yapida olan veya i¢inde kistik alanlar igeren,
genellikle kenarlart diizenli ve iyi sinirh, etrafinda ince diizenli ve kesintisiz halosu olan
nodiiller benign olarak degerlendirilir. Tiroid dokusuna gore hipoekoik, diizensiz sinirli,
kenarlar1 net olarak ayrilamayan, kalsifikasyon igeren ve c¢evre doku invazyonu bulunan

nodiillerde malignite sans1 fazladir (24).

6.4. RADYONUKLID TETKIKLER:

Tiroid fonksiyon testlerindeki ilerleme nedeniyle radyoniiklid tetkiklerin kullanimi azaldi.
Radyoaktif izotop 1231 ile iyod yakalama veya tiroidin konsantrasyon mekanizmalari
degerlendirilebilir. Teknesyum (99mTc) ¢ocuklarda 6zellikle tercih edilen bir radyoizotoptur,
clinkii iyoddan farkli olarak, tiroid tarafindan yakalanir, ancak organifiye edilmez ve yari
omrii sadece 6 saattir. Tiroid agenezisi siiphesinde, ektopik tiroid dokusunu aragtirmada veya
“sicak” tiroid nodiilii siiphesinde, tiroid sintigrafisi ile degerlendirme gerekebilir. Bu tetkikler
99mTc perteknetat ile yapilmalidir, ¢linkii daha diisiik radyasyon temas1 ve yiiksek kalitede

sintigrafi avantaji vardir (20).

6.5. IGNE BIOPSISI:
Ince igne aspirasyon biopsisi ile dokunun sitolojik analizi miimkiin olmustur. Bu
yontemin 6zgiilliigii ve duyarliligi cok yiiksek ve giivenilir olmasi nedeniyle bircok merkezde

soguk nodiillerin sitolojik degerlendirilmesinde kullanilir (26).
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7.COCUKLARDA TiROID HASTALIKLARININ SINIFLAMASI

Fetal tiroid
disfonksiyonu:

Prematiirelerin
tiroid
disfonksiyonu:

Sporadik
konjenital
hipotiroidi:

Hipotalamik-
hipofizer
hipotiroidizm:

Gegcici
Hipotiroidizm:

[Metni yazin]

- Guatr

- Hipotiroidizm
(Maternal TSH reseptor
bloke edici antikoru
Guatrojenik ilaglar,
Dishormonogenesiz)

- Hipertiroidizm
(Maternal TSH reseptor
stimiile edici antikoru)

- Gegici
hipotiroksinemi

- Gegici primer
hipotiroidizm

- Gegici hipotalamik-
hipofizer hipotiroidizm
- Nontiroidal hastalik

- Tiroid disgenesizi:
*Idiopatik  (%95) ve
*Genetik (%5)

- Tiroid
dishormonogenezisi:

* Na-I transport defekti
& Organifikasyon
defekti

* Anormal tiroglobiilin
* Pendred sendromu
(pendrin defekti)
* Joditirozin deiodinaz
defekti

- Anensefali

- Holoprozensefali

- Septooptik displazi

- Median-Facial
sendrom

- TSH-B mutasyonu

- Pit-1 mutasyonu

- PROP-1 mutasyonu

- Idiopatik
- Maternal TSH
reseptor bloke edici
antikoru

- Guatrojenik ilaglar
- Iyot fazla alimi veya
eksikligi

Iyot eksikligi
sendromlari:

Tiroid
hormon
rezistans
sendromlari:

TSH reseptor
mutasyonlari:

Otoimmiin
tiroid
hastaliklar:

Infeksiyoz
tiroidit:

Adolesan
guatr:

Tiroid
neoplazileri:

Diger:

- Guatr
- Mental bozukluk
- Kretenism

- Tiroid hormon J

reseptor (TRP)
mutasyonu
- Periferik  doku

rezistans sendromu

- Hipofizer rezistans
sendromu

- Fonksiyon kaybi-
hipotiroidizm
- Fonksiyon
hipertiroidizm

artisi-

- Hashimoto tiroiditi

- TSH reseptor
antikoru hastaligi-
stimiilan antikor-
Graves; blokan
antikor-hipotiroidi

- Stiptiratif tiroidit
- Subakut tiroidit

- Nontiroidal hastalik
(diisiik T3 sendromu)

- Adenom
*fonksiyonel
*nonfonksiyonel
*kistik

- Papiller karsinom

- Follikiiler karsinom

- Mediiller karsinom
(MEN 2A, MEN 2B,
RET mutasyonu,
sporadik)

- Undiferansiye
karsinom

- Metastatik karsinom
- G protein mutasyonu
(nonotoimmiin
hipertiroidizm)

- Sistinozis

- Kromozomal
bozukluklar



8.COCUKLARDA OTOIMMUN TIROID HASTALIKLARI

Otoimmiin tiroid hastaligi (OTH) kadin niifusun yaklasik %2’sini ve erkek niifusun ise
%0.2’sini etkileyen, en yaygin otoimmiin bozukluktur (21). Genel prevalansi yetiskinlerde en
yiiksektir; ayrica pediatride, edinsel tiroid disfonksiyonunun en yaygin nedenidir. Kadinlarda
daha yaygindir ve genellikle ergenlik doneminin basindan ortalarina kadar olan donemde
ortaya ¢ikar (27).

Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditinin ailesel yatkinligi, insan 16kosit antijeni (HLA)
altgruplari ile iliskileri, her iki hastalikta otoantikorlarin pozitif olmasi, bazi Graves
hastalarinda hipotiroidi, Hashimoto tiroiditli hastalarda da hipertiroidi, hatta oftalmopati
goriilebilmesi, otoimmiin tiroid hastalig1 taniminin aslinda hipertiroididen hipotiroidiye
uzanan bir spektrum oldugunu goéstermektedir. Bu diislinceden yola ¢ikilarak otoimmdiin
tiroiditler yeniden siniflandirilmistir (28) (Tablo 1). Ancak yine de otoimmiin tiroiditler igin

kabul edilmis uluslararasi bir siniflandirma yoktur.

TABLO 1. OTOiIMMUN TiROIDITLERIN SINIFLANDIRILMASI (28)

Tip 1 Otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastahg tip 1)
1A: Guatroz
1B: Guatr6z olmayan

Ozelikleri: Otiroid, normal TSH

Tip 2 Otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastahg tip 2)

2A: Guatroz (Klasik Hashimoto hastaligi)

2B: Guatr6z olmayan (birincil miksédem, atrofik tiroidit)
Ozellikleri: Artrms TSH ile beraber persistan hipotiroidi

2C: Gegici subakut tiroidit (6rnegin dogumsonrasi tiroidit)
Ozellikleri: Gegici olarak baglayabilir, gegici hipotiroidizmi takiben
diisiik radyoiyot yakalayan tirotoksikoz

Graves Hastahigi

Ozellikleri: Hipertiroidi veya &tiroid baskilanmis TSH.
TSH-R uyaran antikor pozitif

Anti TPO ve anti tiroglobulin antikor genellikle pozitif
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9. HASHIMOTO TiROIDIiTi ( KRONIK LENFOSITIK TiROIDIT,
KRONIK OTOIMMUN TiROIDIT)

9.1. TANIM VE SINIFLANDIRMA:

Hashimoto tiroiditi, ilk kez 1912 yilinda Hakaru Hashimoto tarafindan dort kadin hastada
“Struma Lymphamotosa” olarak adlandirildi. Bu hastalarda tiroid bezinin plazma hiicreleri ve
lenfositlerce infiltre oldugu, parankimde fibrozis, atrofi ve eozinofilik dejenerasyonun
gelistigi goriilmiistiir (29). Yillar sonra benzer hasta gruplarinda antitiroid antikorlarin
gosterilmis olmasiyla etiyopatogenezde otoimmiinitenin rol oynadigi sonucuna varilmistir.
Diffiiz lenfoplazmositik infiltrasyon, farkli derecelerde tiroid fonksiyon bozukluklari,
dolasimda tiroid antijenlerine kars1 olusan antikorlarin varligi ile karakterize olan bu hastalik
kronik otoimmiin tiroidit olarak da adlandirilmaktadir. Tiroid bezine karsi olusan anormal
hiicresel ve hiimoral immiin yanit hastali§in gelismesine neden olur.

Otoimmiin tiroid hastaliklarinin uluslararasi kabul edilmis siniflandirmasi yoktur. Bazi
arastirmacilar Hashimoto tiroiditini histolojik bir tan1 olarak kabul etmektedir. Klinik olarak,
kronik guatrdz ve atrofik tiroidit olmak iizere iki tipi bulunmaktadir. Bazi aragtirmacilar
sadece guatroz tipini Hashimoto hastalig1 olarak kabul ederken bazilari her iki tipi de kabul
etmektedir. Her iki tipte de tiroid otoantikorlarin varlig1 ve degisik derecelerde tiroid fonsiyon
bozukluklar1 vardir. Sadece guatr olup olmamasina gore ayirim yapilir (30).

Amino ve Tada, Hashimoto tiroiditini klinik evresine gére dort gruba ayirmaktadir (31):

1) Subklinik otoimmiin tiroidit: Erken donem olup guatr yoktur ya da bezde ¢ok hafif
bliylime vardir. Tiroid fonksiyon testleri normaldir. Bu evrede kronik tiroidit lehine tek bulgu

antitiroid antikorlarin varligidir.

2) Kronik otoimmiin tiroidit: Hastaligin hafif siddetli oldugu donemdir. Antikorlar
pozitiftir, kiiciik veya orta derecede guatr vardir ve serttir. Hasta 6tiroid, hipotiroid veya

hipertiroid olabilir.

3) Klasik Hashimoto hastaligi: Hastaligin ileri evresidir. Antikorlar pozitiftir. Guatr biiyiik

ve serttir. Hasta Gtiroid, hipotiroid veya hipertiroid olabilir.

4) Atrofik tiroidit: Hastaligin son evresidir. Antikorlar pozitiftir, guatr yoktur ve hasta
hipotiroidiktir.
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9.2. EPIDEMIiYOLOJI:

Hashimoto tiroiditinin prevalansi, hastaliin tanisi i¢in kabul edilen kriterlerin farkl
olmasina ve olgular1 secerken ¢aligmanin yapildigi bolgenin ¢evresel 6zelliklerine, cinsiyete
ve yas faktorlerine bagl olarak degismektedir. Hastaligin goriilme sikligi son yillarda giderek
artmaktadir. Hashimoto tiroiditi tanisinda giintimiizde daha giivenilir laboratuvar testlerinin
kullanilmasi, dolagimdaki otoantikorlarin saptanmasinda daha duyarl yontemlerin
kullanilmast ve diyetle alinan iyot miktarinin artmasinin prevalansdaki bu artisin nedenleri
olarak diistiniilmektedir. Hashimoto tiroiditi, iyot aliminin yeterli oldugu tilkelerde guatr ve
akkiz hipotiroidizmin en sik nedenidir (33,30).

Adolesan donemindeki guatrlarin %40’ (34), ¢ocuk ve addlesanlardaki Gtiroid
guatrlarin %55-65’1ni olusturur (35).

Cocuk ve addlesan yas grubunda Hashimoto tiroiditi prevelansinin %0,3 ile %1,2 arasinda
degistigi bildirilmistir.

Gilintimiizde iyot eksikliginin giderilmesi ile otoimmiin tiroidite bagl guatr sikliginin
giderek arttig1 goriilmektedir (36). Ulkemizde de iyot eksikliginin giderilmesi amaciyla
yapilan iyot proflaksisiyle otoimmiin tiroiditlerin prevalansinda artis saptanmisgtir (37).

Yasamin ilk 3 yilinda bildirilen vakalar olmasina ragmen, hastalik daha ¢ok 6 yasindan
sonra goriiliir, yasla artar ve addlesan donemde pik yapar (32).

Cocuk ve addlesanlarda en sik pubertenin erken ve orta donemlerinde goriiliir (8).
Hashimoto tiroiditi kadinlarda daha sik goriiliir. Cocuklarda kiz/erkek oranigenellikle 4-
7/1°dir (32). Ancak literatiirde kiz/erkek orani (2-9,2) ile ilgili farkli sonuglar bildirilmektedir

(34,38,39,6).

9.3. HISTOPATOLOJIiSI

Hashimoto tiroiditinde morfolojik olarak bez, simetrik olarak genislemis, sert, lastik
kivaminda ve belirgindir. Fakat normal biiyiikliikte, hatta fibrozise bagh kiiclilmiis bile
olabilir. Kesit yiiziiniin, kirmizi-kahverengi et goriiniimiindeki normal tiroid dokusunun soluk,
gri-beyaz doku ile kaplanmis oldugu goriiliir. Bu nedenle cerrahi sirasinda neoplazi kuskusu
uyandirir; ancak kapsiil iyi korunmugtur. Hashimoto tiroiditi histopatolojisinde dikkat ¢eken
en 6nemli 6zellik, tiroid dokusunun lenfositlerce yaygin infiltrasyonudur. Yer yer lenfosit

follikiillerine rastlanir. Plazma hiicre infiltrasyonu da goriiliir (Sekil 4). Tiroid follikiilerinin
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biiytik kismi dejenere olmustur. Bazi follikiil hiicreleri genisleyerek eozinofilik karakter

kazanmistir. Buna Askenazi veya Hurtle hiicreleri denilmektedir.

Sekil 4. Hashimoto Tiroiditinde Tiroid Dokusunun Mikroskopik Incelenmesi Hemotoksilen
Eozin Boyas1,Bx550; (G) Germinal Merkez, (L) Lenfositoplazmoid Infiltrasyon, (F) Oksifilik
Degisiklikler Gosteren Folikiilii (30)
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9.4. ETYOLOJi VE PATOGENEZ

T hiicre aracili otoimmunite ile olusan Hashimoto tiroiditinde, birgok genetik ve cevresel
faktor etiyolojide 6nemli rol oynar (40).

Biitlin otoimmun hastaliklarda oldugu gibi Hashimoto tiroiditinin olusmasinda internal
(genetik) ve eksternal (¢evresel) faktorlerin zararli bir etkilesimi s6z konusudur. Ancak
genetik komponent bu kompleks hastaligin olugsmasinda daha agir basmaktadir (40).

Hashimoto tiroiditinin olusumunu tetikleyen cevresel faktorler; iyot alimi (41,42),
bakteriyal ve viral infeksiyonlar (43,44), sitokin tedavisi (45) ve muhtemelen gebeliktir (46,
47).

Epidemiyolojik calismalarla (48,49) ve hayvan calismalar1 ile (50,51,52) diet ile alinan
iyotun etyolojideki rolii iyi tanimlanmistir ve tiroidit olusumunu tetikleyen en 6nemli
cevresel faktor olarak bildirilmistir .

Iyot ile yiiksek oranda doymus tiroglobiilin molekiilii , daha diisiik iyot iceren tiroglobiilin
molekiiliine gore daha immunojendir. Iyot fazlalig: tiroglobulin (Tg) molekiillerini direkt
olarak etkiler ve yeni epitoplar yaratir (42,53,54,55).

Tiroid follikiiler hiicreleri, yiiksek miktardaki iyodid ile antijen sunan hiicre olusturmak
lizere provake olur (50). In vitro ¢alismalarda iyodun hiicre zedelenmesi yaratarak ‘heat
shock’ proteinlerinin iiretimini artirdigi gézlenmistir. Ayrica artan  bu proteinlerin
immunmodiilator etkileri nedeniyle de kronik otoimmmiin tiroiditi alevlendirdigi saptanmistir
(56). Iyot eksikligi olan bolgelerde iyot destegi saglanmasi ile bu bolgelerde tiroidit sikliginda
tic kat artma saptanmustir (49).

T hiicre immunitesinin Hashimoto hastagindaki yeri bir¢ok klinik deney ile gosterilmistir.
Ornegin, TPO ile inkiibe edilen T hiicrelerinin lenfotoksin salgiladiklari gésterilmistir. (57).
Ancak verilen bu cevap, eksojen antijenlere verilen cevap kadar giiclii degildir (58,59). T
hiicrelerin verdigi bu yanit IL-2 varliginda daha siddetli olur (60).

TPO’a ve TSH-R’ne ait baz1 peptid parcalarinin T hiicrelerini uyardigi da yine
otoimmiinite yoniinde yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. T hiicre yanitlarinin yani sira
dolasimdaki immiin komplekslerinin de hastaligin patogenezinde ufak da olsa yeri oldugu
diistiniilmektedir. Tiroit follikiiler hiicrelerin bazal membranlarinda immun kompleks
yapilarina rastlanmistir. Bu immiin komplekslerin Hashimoto tiroiditinde proinflamatuar rol
oynadig1 ve tiroid epitelial hiicrelere (TEC) zarar verdigi diisiiniilmektedir. (61,62).

Sitokinler tiroid otoimmiinitesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar. Bu sitokinlerden en

onemlilerinden biri interferon-y’dir (IFN-y). IFN-y HLA-I ekspresyonunu arttirir; TEC
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tizerinde direkt inhibitor etkisi vardir, ayrica iyodinizasyonu ve TG sentezini inhibe eder (63).
IL-2 lenfositleri uyarir ve IFN-y iiretimini tetikler. Ayrica NK hiicrelerini de uyarir. infiltre
olan makrofajlar tarafindan salgilanan TNF de TEC i¢in sitotoksik etkiye sahiptir. IL-6; T ve
B hiicreleri uyarirken IL- 8 ise kemotaksisi alevlendirir. IL-1p ve IL-6’nin tiroid hiicresinin
gelismesini engelledigi gosterilmistir (64). Ayrica IL-1p, tiroid hiicreleri arasindaki
baglantilar1 zedeleyerek ortaya yeni antijenlerin ¢ikmasina neden olur.

Hashimoto tiroiditi olan hastalarin serumlarinda artmais sitotoksik aktivite ve artmis
kompleman fiksasyonuna rastlanir. Tiroit hiicrelerinde 6zellikle IL-1 ve IFN-y ile sentezi
artan ve bir membran proteini olan CD59, hiicreleri kompleman aracili yikimdan korur (65).

Hastalarin bazilarinda T4 ve T3 baglama kapasitesine sahip antikorlara rastlanmigtir. Bu
antikorlar basli bagina hormonel durumu etkileyecek 6zellikte olmasa da laboratuvar verilerini
(T4 ve T3 RIA) etkileyerek tanida ve tedavi yonetiminde gii¢liige neden olabilirler (67).

Dolasimdaki antikorlar ile inkiibe edilen NK hiicrelerinde ve makrofajlarda bu hiicrelerin
antikor ile kapli hiicreleri oldiirdiikleri gdsterilmistir (67,69). Ancak bu olay in vitro olarak
gerceklestigi icin NK ve makrofajlarin Hashimoto tiroiditindeki fonksiyonu tam olarak ortaya
konmamustir. Ozetle tiroit otoimmiinitesi humoral, hiicresel, kompleman ve sitokin
sistemlerinin birbiri ile i¢ i¢e girdigi karmasik bir siiregtir ve bu siire¢ uzun vadede geri
doniistimsiiz tiroit hasarina neden olur.

Otoimmiinitenin nedeni hakkinda birkag hipotez 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan bazilar1
asagida ozetlenmistir.

Hiicresel yikim nedeniyle ya da viral enfeksiyon nedeniyle hiicre parcaciklarinin ve
normalde plazmada bulunmayan hiicre i¢i antijenlerin lokal lenfatiklere ulagsmasi, ardindan
inflamasyon kaskadinin tetiklenmesine neden olur. Diisiik doz antijenler ile tolerans
mekanizmas1 gozlenirken yiiksek doz antijenler ile benzer bir tolerans mekanizmasi yerine
inflamasyon kaskadi devreye girer.

Anormal antijen bazen malignensi nedeniyle ya da immiin yanit olusturmayan normal bir
antijenin bozulmasi veya pargalanmasi nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Tiroit hasarlanmasi, tiroit
dokusundan antijen yayilimina ve immiin yanita neden olur. Bu hasarlanma kabakulak gibi
nedeni bilinen viriislerce olabildigi gibi subakut tiroidit’de oldugu gibi nedeni bilinmeyen bir
olaydan kaynaklanabilir. Ancak bu gibi durumlarda tiroit dokusundan salinan antijenler diisiik
miktarlardadir, ve ilerleyici tiroit hasarlanmasi nadiren olusur (69).

Tiroidin radyasyona maruz kalmasinin da hasarlanmay1 arttirdig1 ve radyoaktivitenin

otoimmiin tiroiditi tetikledigi gosterilmistir (70,71).
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TG ve TPO kars1 gelisen yiiksek antikor titreleri bir ¢ok Hashimoto tiroiditi hastasinda
siklikla bulunur. Anti-M anitikoru kompleman fiksasyonunda rol alarak sitotoksitiseye yol
acabilir (72). Ancak maternal olarak gecen Anti-M antikorlarinin fetusta tiroit hasarlanmasina
yol agmamasi bu antikorlarin sitotoksisitede tek faktor olmadigr goriisiinii desteklemektedir.
Bu ytizden sitotoksik-T hiicrelerinin, NK hiicrelerinin T-reg hiicrelerinin ve supressor-T
hiicrelerinin 6nemli bir rol listlendigi diistiniilmektedir. Baz1 ¢calismalarda T hiicre serisi veya
klon sitotoksisitesinin tiroit hiicrelerine karsi gelistigi gosterilmis ve deneysel tiroidit
olusturulmustur. Ayrica Hashimoto hastaliginda TG ve TPO ile karsilasan T hiicrelerin
prolifere oldugu gosterilmistir. Artmig K ve NK hiicre fonksiyonu Hashimoto Tiroiditin de
gosterilmistir (73).

T-reg veya supressor-T hiicre fonksiyon bozuklugu, primer neden veya nedenler tam
olarak ortaya konmasa da tiroit otoimmiinitesini tetikleyerek dokuya lenfosit kemotaksisini
saglar ve tiroit epitel hiicresinde ve dokusunda hasara neden olur. Tiroit hiicrelerindeki uzun
stireli hasarlanma klinik tabloyu guatr6z hipotiroidizmden atrofik tiroidite ¢evirir. Sonugta
primer hipotiroidizm Hashimato tiroiditinde son evredir.

Hipotiroidinin baska bir nedeni de Tirotropin Baglayici Inhibitdr Immiinglobulinler ya da
TBIIg oldugu ileri siiriilmektedir. isminden de anlasilacag: iizere TSH nin TSH-R ile
baglanmasini engeller, tiroit hiicrelerinin uyarisi bozulur ve hipotiroidizm olusturur (74).

TBIIg’ nin yol agtig1 bu hipotiroidizm tablosu siklikla yenidoganlarda, cocuklarda ve geng
eriskinlerde goriiliir. TBIIg nin erigkin hipotiroidi vakalardaki yerinin yaklasik % 10 kadar
oldugu diistiniilmektedir (75).

Ancak antikor; stirekli ve geri doniisiimsiiz tiroit hasarlanmasi yapmaktansa tipki TS-Ab
gibi, miktar1, zamanla azalir ve hasta klinik olarak 6tiroidi hale gelebilir. Baskin TS-Ab
yanitindan TBIIg yanitina gecilmesi hastalarda hiper ve hipotiroidi klinikleri arasinda
dalgalanmaya neden olabilir (75).

Otommiin hipotiroidi olan hastalardaki mevcut tiroidi disfonksiyonun, Tiroit bezine infiltre
olmus T lenfositlerin yol agtig1 sitotoksik etkisinden degil, sitokin aracilikli apoptosis
nedeniyle oldugu yoniinde de goriisler mevcuttur. Bu agidan bakildiginda; apoptozisin giiclii
bir bulgusu olan fragmante DNA parcaciklart Hashimoto tiroiditinde tiroit follikiiler
hiicrelerinde siklikla bulunur.

Fas Ligandi (Fas-L) normal tirositlerde de bulunurken, IL-Io. nin FAS ekspresyonunu
arttirdig1 gosterilmistir. Hashimoto tiroiditinde, tiroit bezinde artmis olan bu sitokinin Fas—
FasL etkilesimini arttirarak tirositlerde apoptozisi ve tiroit disfonksiyonunu tetikledigi

diisiiniilmektedir [78]. Hashimoto tiroiditinde; patoloji 6rneklerinde Fas ve Fas-L
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boyamalarda siklikla géze ¢arparken; apoptozisi engelleyen “BCL-2” ye nadiren rastlanir. Bu
da sitokinlerin apoptozisi arttirdig1 bulgusunu destekler (78). Viicutta artmig tiroit hormon
ithtiyaci ya da yetersiz tiroit fonksiyonuna sekonder; artmis serum TSH’nin FAS aracilikli
tirosit apoptozisini baskiladig: diistiniilmektedir (79).

Aksine TBIIg; tiroit hormonu iiretilmesi yoniinde uyari iletimini engelledigi gibi; TSH nin
Fas aracilikli apoptozis lizerindeki baskilayici etkisini ortadan kaldirir ve tiroit atrofisine
neden olur.

Diger taraftan tiroit folikiiler hiicrelerindeki Fas-L nin transgenik ekspresyonunun;
lenfosit infiltrasyonunu engelleyerek, otoimmiin tiroiditi engelledigi gosterilmistir. (80,81).
Fas Fas-L sistemine yonelik Dong ve ark’in (82) yaptigi ¢alismalarda Fas molekiiliiniin
fonksiyon kaybi ile giden mutasyonlarinin Hashimoto tiroditi hastalarindaki tiroit
lenfositlerinin %38,1 inde saptanmistir. Bu mutasyonlar malign lenfoma’da hastalarin % 65,4
tinde saptanmustir ki, malign lenfomada altta yatan sik nedenlerden biri de Hashimoto
tiroiditi oldugu one siiriilmektedir. Bu degisiklikler Hashimoto tiroiditinin progresyonundaki
onemli degisikliklerdir.

Antikorlarin belirgin bir sekilde “de novo™ olarak gelismesi, IL-2; IL-2a ve lenfokin ile
aktive olmus K hiicrelerinde artisa ve/veya IFN-y ile tedavi goren bazi kanser hastalarinda
onceden var olan tiroit otoimmiinitesinin artmasina, guatra ve hipotiroidizme neden
olmaktadir. Bu artis1 paralel olarak; lenfositlerin ve lenfokinlerin hiicresel aracili tiroit dokusu
hasarlanmasina neden oldugu diistintilmektedir (83).

Aktive lenfositler inflamasyonun ilk basamaklarinda oldugu gibi, TNFa ve interferon-y
yayarlar ve bu da TEC fonksiyonunun baskilanmasina veya bozulmasina neden olur. Es
zamanli olarak IFN-y tirositlerdeki HLA-DR ekspresyonunu arttirarak tirositlerin kendi
antijenlerinin ekspresyonunu arttirir ve bu da yine hasarlanmay1 arttirir. Benzer sekilde
Hepatit C deki IFN-a tedavisi siiregelen tiroit otoimmiinitesini tetikleyerek otoimmiin

hipotiroidizime neden olabilir.

[Metni yazin]



Sekil 5. Tiroid hiicresi hasar1

Genetik Yatkinlik

HLA DR4- DR5 (MHC 1II)

Sit. T hiicre anijeni (CTLA-4)

AITD yatkinlik bolgesi (ZiAT PTPN-22 )

Cevresel Etkenler
Iyot Tiiketimi
Sigara

Artmis K ve NK aktivitesi

Tiroid hiicresi Artmus IL- 2; IL 2a

l

7
7

. . (.
Hlpterplazp Otoimmiin inflamasyon
guatt hasarlanma >
J -
Makrofajlar ile
Antikorlar <:| infiltrasyon
T Hiicre Infiltrasyonu

B Hiicre infiltrasyonu

Fibrozis -
Atrofi

TSB-Ab: Antikor IL-1 Fas L de fonskiyon
miktarinda dalgali Artmis Fas Fas L —p | bozuklugu —p

seyir —» Apoptozis de artis Artmis
Hipo - Hipertiroidi apoptozis

TSB-Ab: TSH nin
apoptozisden koruyucu
etkisinden yoksun
Artmis apoptozis

[Metni yaz




Iyot tiiketimi Hashimoto tiroiditini ve hipotiroidizmi etkiler. Her ne kadar nedeni

ispatlanmasa da sigara i¢cimi de hipotiroidizm igin bir risk faktoriidiir (84).

Otoimmiin tiroidit patogenezinde rol alan antijenlerin hasarlanma sonrasi ortaya ¢ikmast
ve otoimmiinite - enflamasyon kaskadini tetiklemesi konusundaki goriislere karsi bir goriis de
TG’nin saglikli insanlarda da dolasimda bulunmasidir. Ancak bu; TPO ve TSH-R’ne kars1
gelisen antikorlarin, aktif immiinitesi olan saglikli kisilerde nasil olustugunu
aciklamamaktadir. Buna ek olarak saglikli kisilerde de proliferasyon yetenegi olan T
hiicreleri; TPO ve TSH-R salinimi olan tiim bireylerde prolifere olarak giiclii bir immiin yanit
olusturmamaktadir. Tiroit otoimmiinitesi ile ilgili olarak kesin olan tek sey, tiroit
otoantijenlerinin olmadig1 zamanlarda 6rnegin total tiroidektomi gegiren ya da radyoaktif
ablasyon uygulanan hastalarda zaman iginde TG, TPO ve TSH-R’ne kars1 gelisen antikor
titresinin de diistiigiidiir (85). Bu da dis dokulardan kaynaklanan TSH-R’ nin otoimmiin

yanit1 tetikleyecek kadar giiglii miktarlarda olmadigini gosterir.

Bakteriyel veya viral epitoplarin ¢capraz reaksiyonu nedeniyle gelisen bir immun yanit
“self-antijen” ile etkilesime girebilir. Ornegin deneysel olarak TSH antikorlarina karsi
gelistirilen monoklonal antikorlarin TSH-R’ii stimule edebildigi gosterilmistir (86).

Viral enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklarin ¢cogunda etiyolojide su¢glanmistir. Bu
enfeksiyonlar CDS hiicreleri tetikleyerek, farkli protein sentezini uyararak, ve hiicre
ylizeyinde viral antijenlerin sunulmasini saglayarak otoimmiiniteye katkida bulunur. Subakut
tiroidit’te de baslangigta yiikselenantitiroit antikorlari, viriisler ile iligkilendirilmistir. Ancak
tiim caligmalara karsinherhangi bir virilisiin otoimmiin tiroidit yaptig1 gosterilememistir.
Bununla birliktedirekt etkileri gosterilemese de viral enfeksiyonlar IL-2 salinimini uyararak
TEC’deki MHC II ekspresyonunu arttirdiklar1 bilinmektedir (69,87).

Cevresel, edinsel bir antijenin, tiroit antijenleri ile ¢apraz reaksiyona girecek antikorlari
olusturdugu fikri Yersinia enterokolitika ve Graves hastaliginin iliskisinin gosterilmesi ile
gliclenmistir (71). Yersinia ile enfeksiyon sonrasi serumda TEC sitoplazmasi ile ve TSH-R ile
iligkiye giren Ig’lerin varlig1 gosterilmistir.

Anormal antijen bir immiin yanit olusturacak kadar gii¢lii olabilir. Bu protein viral
enfeksiyonlar ile olusabilse de konjenital olarak da olusabilir. Bununla birlikte su ana kadar
otoimmiin tiroidit olan hastalarda, toplumdakinden farkli; anormal TG, TPO ya da herhangi
diger tiroit proteinlerine rastlanmamustir.

Hayvan deneylerinde iyot yetersizliginin otoimmiin tiroiditini engelledigi gosterilmistir

(88). Bu baglamda hafif iyot eksikliginin otoimmun tiroithastaligindan koruyucu oldugu
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tartisilmaktadir (89). Japonya gibi diyetindeyiiksek iyot olan iilkelerde (1000 mcrgr/giin)
subklinik otoimmiin tirodit’de gecici hipotiroidizm tablolarina rastlanmistir. Bu durum iyot
alimimin azaltilmas ilenormale doner (90). Iyot sadece tiroit hormon sentezinde degil ayrica
tiroit otoimmiinitesinin tetiklenmesinde ve klinik siirecinde de 6nemli rol oynar. Genel
olarak iyot eksikliginin otoimmiin tiroiditi baskiladigindan ve iyot fazlasinin da
otoimmiiniteye yatkin olan hastalarda tiroiditi alevlendirdiginden bahsedilebilir.

Tiim bunlara ek olarak iyot fazlalig: tiroglobulin molekiiliiniin antijenik yapisini
arttirmaktadir. Iyodun, dolasimdaki en biiyiik tiroit antijeni olan tiroglobulin iizerindeki
epitoplarin hem yapisinit hem de immiijenisitesini degistirerek APC tarafindan daha kolay
farkedilebilir bir yapiya soktugu 6ne siiriilmektedir (89).

TCR geninin somatik mutasyonu, kendine ait reaktif hiicrelerin olusmasina yol agabilir.
Ancak TCR genlerinin somatik mutasyonlarinin ¢ok nadir oldugu bilinmektedir. Buna karsin
B hiicreleri siklikla kendine ait reaktif Ig’ler iiretebilirler. Bu durum, sans eseri, herhangi
antijene verilen yanitin tiroit doku hiicreleri ile de reaksiyona girmesi seklinde de olabilir.

Ancak burada kritik nokta, olusan bu kendine ait reaktan antikorlarin genetik olarak
aktarilip aktarilmadigi konusunda yogunlagmaktadir. Bazi TSIg’lerin oligoklonal olmas1
haricinde otoimmdin tiroit hastaliginda klonal B hiicre bozuklugunu destekleyecek bir bulgu
yoktur (91-93). Otoreaktif T hiicrelerin normal insanlarda da bulunmast tiroit
otoimmiinitesinin sadece klonal T hiicre veya B hiicre bozuklugu ile agiklanmasini giiglestirir.

Diger nedenler kisaca; HLA, TCR gibi antijenleri isleyerek sunan proteinlerin genetik
mutasyonu, T hiicre ve B hiicre geribildirim (feedack) kontrol mekanizmalarindaki
farkliliklar, fetal donemde self reaktan T hiicre klonlarin yok edilmesindeki patoloji, TEC’in
MHC-2 molekiilleri iireterek, APC gibi davranmasi ve kendi hiicre duvarindaki antijenleri de
T hiicrelerine sunmasi, ¢evresel faktorler, stress, steroid ve besinlerle alinan iyot miktari

seklinde 6zetlenebilir.

9.5. KLINIK

Kronik otoimmun tiroiditin ¢ocukluk ve ergenlik yas grubundaki ilk klinik bulgulari:
guatra eslik eden otiroidizm, hipertiroidizm, hipotiroidizm veya guatrsiz hipotiroidizm ile
karakterizedir. Hastalarin ¢ogu asemptomatik, biiyiimiis bir tiroid bezi ile hekime bagvurur.
Guatr biiyiikliigii cok degiskendir. Guatr diffiiz olarak biiylimiis olabilecegi gibi, tiroid
dokusu i¢inde tek veya multipl nodiiller de saptanabilir. Bu nodiillerin tiroid i¢indeki lenfoid

follikiillere ait oldugu diisiiniilmektedir. HT de guatr nedeni bezin lenfositlerle infiltrasyonu
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ve bazi hastalardaki hipotiroidizmde artan TSH diizeyine bagl olabilir (8). Tiroid bezi
genelde diffuz olarak biiylimiistiir, orta sertlikte ve lastik kivamindadir.

Cocukluk caginda hipotiroidizm ile seyreden HT’leri biiylime geriligi ve okul
performansinda azalmaya neden olabilir (94). Hastalarin bir kisminda, hastaligin erken
donemlerinde tirotoksikoz bulgular1 geligebilir. Bu durum ¢ogunlukla hasara ugramis tiroid
bezinden T3 ve T4 desarji ile agiklanmaktadir. HT’i saptanan hastalardaki tirotoksikoz
bulgular1 Graves hastaligina goére daha hafif seyreder ve kendiliginden diizelir. Otoimmun
tiroidit seyrinde Hashimoto ensefalopatisi nadir bir klinik durum olarak goriilebilir. Bu
durumun otoimmiinite ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (95,96).

Klinik gidis degiskendir. Guatr kiiglilerek spontan gerileyebilir veya o6tiroid olarak yillarca

devam edebilir.

9.6. TANI
Hashimoto tanis1 serumdaki tiroid hormon, TSH ve antitiroid antikor diizeyleri ile

konur. Klinik olarak subklinik veya asikar hipotiroidizm tablosunda olabilir. Her iki klinik
durumda da TSH diizeyleri yiiksektir. Subklinik hipotiroidizmde ST4 diizeyi normalken,
asikar hipotiroidizmde diistiktiir . Hastaligin ilk evrelerinde hasar gormiis tiroid bezinden asir1
T3 ve T4 serbestlesmesine bagli olarak hipertirodizm tablosu olabilir. Bu durumda TSH
diizeyi diisiik, tiroid hormon diizeyleri yiiksek bulunabilir. Ancak cocukluk c¢aginda
cogunlukla TSH ve tiroid hormon diizeyleri normaldir (97).

Tanida antitiroid antikorlarin varligi 6nemlidir. Olgularin %50’sinde AntiTg ve %90’1nda
antiTPO pozitifligi saptanir. AntiTPO antikor diizeyi antiTg antikor diizeyine gore daha
sensitif ve spesifiktir. Atrofik tiroiditte antikor diizeyleri guatrdz tiroiditteki antikor diizeyine
gbre daha yiiksektir. Tiroid antikorlarinin serumda artis1 kronik otoimmun tiroidite spesifik
degildir, ancak kronik otoimmun tiroiditte antikor titreleri cok yiiksektir.

TSH reseptorlerine ve sodyum-iyodid symporter pompasina karst da HT ‘nde otoantikor
saptanmistir. Kronik otoimmun tiroiditli olgularin %10’unda saptanan TSH reseptor
antikorlar titreleri Graves hastalifindaki kadar ¢ok yiiksek titrede degildir (26). HT de
saptanan bir baska diger antikor olan Na-I symporter antikoru olgularin %0-20’sinde
gosterilmistir (28,98). Bununla birlikte bu antikorlar HT i¢in tanisal degere sahip degildirler
(99,100).

Hashimoto tiroditinde ultrasonografik incelemede, heterojen hipoekoik parankim yapist

goriiliip ve psddonodiiller gozlenebilir (30).
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9.7. TEDAVI

Otoimmun tiroiditli hastalarda asikar hipotiroidizm gelismisse mutlaka tiroid hormon
replasmant gerekmektedir. Tedavi dozu TSH diizeyini normal sinirlarda tutacak diizey
olmalidir (59).

Subklinik hipotiroidizmi olan kronik otoimmun tiroiditi olan hastalarda c¢ok yavas gelisim
gosterip zaman i¢inde asikar hipotiroidizm gelisebilecegi gibi 6tiroid hale de donebilir.
Subklinik hipotiroidizmde remisyon sansi asikar hipotiroidizme gore daha fazladir (86,87,88)
Buna karsin atrofik tiroiditte remisyon sansi guatroz tiroidite gére daha azdir. Subklinik
hipotirodizmde remisyona girerek otiroidizm gelisebilmesi nedeniyle tedavi tartigmalidir.
Ancak pek ¢ok pediatrik endokrinolog subklinik hipotiroidide normal biiyiime ve gelismeyi
saglamak amaciyla ¢ocukluk ¢aginda subklinik hipotiroidizmi tiroid hormonu ile tedavi etme

egilimindedir (8).

Asemptomatik ve kiigiik guatri olan hastalarda tedavi gerekmez. Ancak &tiroidizm ve
biiylik guatr olan hastalarda tedavi tartismalidir. Kozmetik nedenler goz Oniine alinarak
TSH’y1 baskilayacak dozda tiroid hormon tedavisi denenebilir. Eriskinlerde bu tedavi ile
guatrda kiiclilme olabilecegi belirilmektedir (104,105). Kronik otoimmun tiroiditin nadir
fakat ciddi bir komplikasyonu olarak tiroid lenfomas: karsimiza ¢ikabilir. Prevalans1 normal
popiilasyona gore 80 kat daha artmistir (106). Tiroid bezinde ani biiyiime ve agr1 gelismesi

durumunda tiroid lenfomas1 akla gelmelidir.

Cerrahi tedavi Hashimoto tiroiditinde nadiren endikedir. Daha ¢ok obstriiktif semptomlari

geriletmek i¢in kullanilir (8).
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GEREC VE YONTEM
Olgularin secimi

Bu ¢alisma 01.05.2013 - 1.09.20013 tarihleri arasinda Istanbul Kanuni Sultan Siileyman
Egitim ve Arastirma Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji polikliniginde Hashimoto Troidit’i
tanis1 ile izlenirken kontrole gelen ve c¢alismaya katilmay1r kabul eden hastalarda
gerceklestirilmistir. Calismaya Hashimoto tiroiditi tanis1 almis 43 kiz hasta ve 7 erkek hasta
ile yas ve cinsiyet uyumlu, herhangi bir sikayetle pediatrik endokrinoloji poliklinigine

basvurmus, otoimmiin tiroidit tanis1 almamis 50 kisi olmak tizere 100 kisi alinmustur.

Calismaya alinma Kriterleri:

e Pediatrik Endokrinoloji polikliniginde Hashimoto Troidit’i tanis1 almis olmak (hasta
grubu i¢in)

e Otoimmiin tiroidit tanis1 almamis olmak (kontrol grubu igin)

e Ik basvuru serum T3, T4, TSH, Anti-TPO, Anti-TG, D vitamini, troid USG verileri

bulunmasi

Calismadan dislanma Kkriterleri:
e ilk basvuru sirasinda ¢alismamizda bakilmis olmasi planlanan serum degerlerinin ya da
troid USG’nin olmamasi

e Ek bagka bir hastaliginin bulunmasi (hasta grubu icin)

Olgularin degerlendirilmesi

Caligmaya alinma kriterlerine uyan hasta ve kontrol grubu tespit edildi. Kriterlere uyan
cocuklarin ilk basvuru serbest T3, serbest T4, TSH , Anti-TPO, Anti-TG diizeyleri, tiroid
USG’de troid bezi voliimii, nodiil varlig1 ve siklig1, troid bezi ekojenitesi incelenerek kayit
altina alindi. Hastalarin yasadigi semt(sanayi bélgesi olup olmamasi agisindan), igme suyu
olarak ne kullandiklari, igme suyu olarak damacana su kullaniyorlarsa hangi markay1
kullandiklar1 (suyun plastik ile temas1 agisindan), sigara i¢ip igmedikleri, i¢iyorlarsa hangi
marka sigarayi igtikleri, hastalarin pasif i¢ici olup olmadiklari, pasif igici ise hangi marka

sigara dumanina maruz kaldiklar1 ve evde kullanilan tuzun iyotlu tuz mu kaya tuzu mu oldugu
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sorgulanarak kayit altina alind1. (EK-1; Calisma Formu Ornegi) Hastanin dosyasindan ve
kendisinden edinilen bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda kullanilacak tiim bilgiler “SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 15.0 for Windows Data Editor” programinda kayit

altina alindi.

Verilerin analizi

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmigtir. Hastalar yasadiklar1 semte
gore sanayi bolgesinde yasayan ve yasamayan, igme suyu kullanimlarina gére ¢esme suyu
kullananlar, aritma su kullananlar ve damacana suyu kullananlar, sigara i¢enler ve sigara
icmeyenler, sigara dumanina maruz kalanlar ve sigara dumanina maruz kalmayanlar, iyotlu
tuz kullananlar ve kaya tuzu kullananlar olmak iizere gruplara ayrildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart sapma) yani sira
ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi , nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare
ve Fisher gerceklik testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Hasta grubu yas ortalamasi 11.51 £ 3.10 yil (n = 50) ve kontrol grubu yas ortalamasi
12.46 £ 2.82 yil (n = 50) bulundu (Tablo 2). Calisma ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p=0.109).

Tablo 2. Hasta ve kotrol grubu yas ortalamalar1

Grup N Yas (y1l)
Kontrol 50 10,70 £3,50
Hasta 50 12,60 £2,87

Hasta grubunun 431 ki1z (%86) ve 7’si erkek (%14), kontrol grubunun 35’1 kiz (%70)
ve 15’1 erkek (%30) olup iki grup arasindaki cinsiyet dagilimu istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi. (p=0.053)

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubu cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Hasta (n=50) | Kontrol (n=50) Total (n=100)
Kiz 43 35 78
(%86) (%70) (%78)
Erkek 7 15 22
(%14) (%30) (%22)

Hasta ve kontrol grubu bazal tiroid fonksiyonlar1 karsilastirildiginda: Her iki grubun ST3,
TSH, Anti-TPO, Anti-TG ve vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.000, p=0.007, p=0.000, p=0.000, p=0.030) (Tablo 4). Her iki grubun serum
ST4 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.541) (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun TFT, tiroid oto-antikor, vitamin D diizeyleri

karsilastirilmasi
Hasta (n=50) Kontrol (n=50) P degeri
ST3
(pmol/L) 3.276(+0.575) 4.085(+0.425) 0.000
ST4 0.541
(pmol/L) 0.941(£1.023) 0.851(%0.155)
TSH
58.839(+145,278) 2.265(+0,772) 0.007
(mIU/L)
Anti-TPO
479.415(£390.315) 1.183(£2.129) 0.000
(IU/ml)
Anti-TG
550.166(+815.939) 1.206(+1.423) 0.000
(IU/ml)
Vitamin D
13.539(£9.065) 17.169(£7.284) 0.030
(pg/ml)

Hasta ve kontrol grubunun tiroid USG bez boyutlari karsilastirildiginda fark istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli bulundu (p=0.000) (Tablo 5)

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubu tiroid USG bez boyutlar karsilastiriimasi

Tiroid bez boyutu Hasta (n=50) Kontrol (n=50) p
Normal 10 50 0.000
(%20) (%100)
Hipertrofik 40 0 0.000
(%380) (%0)
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Hasta ve kontrol grubunun tiroid USG bez nodiilaritesi karsilastirildiginda fark istatistiksel

olarak ileri derecede anlamli bulundu (p=0.000) (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubu tiroid USG bez nodiilaritesinin karsilastirilmasi

Tiroid USG nodiil durumu Hasta (n=50) Kontrol (n=50) P degeri

Yok 25 50 0.000
(%50) (%100)

Nodiiler 6 0 0.000
(%12) (%0)

Multinodiiler 19 0 0.000
(%38) (%0)

Hasta ve kontrol grubu tiroid USG ile belirlenen tiroid bezi ekojeniteleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulundu (p=0.000) (Tablo 7)

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubu tiroid USG bez ekojenitelerinin karsilastirilmasi

Tiroid USG ekojenite durumu | Hasta (n=50) Kontrol (n=50) | P degeri

Normal 9 50 0.000
(%18) (%100)

Artmis 6 0 0.000
(%12) (%0)

Azalmis 35 0 0.000
(%70) (%0)

Hasta ve kontrol grubunun yasadigi semte gore sanayi bolgesi ve sanayi bolgesi olmayan
seklinde degerlendirme yapildi. Hasta grubunda sanayi bolgesinde yasayama, kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001) (Tablo 8). Sanayi
bolgesinde oturanlarda tiroid hastaligi goriilme riski sanayi dis1 bolgede oturanlardan 3,86 kat

fazla bulundu.

[Metni yazin]



Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun sanayi bolgesinde yasama durumlarinin karsilastirilmast

Sanayi bolgesi Hasta (n=50) Kontrol (n=50) P degeri

Evet 36 20 0.001
(%72) (%40)

Hay1r 14 30 0.001
(%28) (%60)

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun yasadiklar: semtlerin dagilimi

Kontrol Grubu

Hasta Grubu

Semt

Altinsehir 2 %4 2 %4
Avcilar 2 %4 1 %2
Bagcilar 13 %26 11 %22
Bahcelievler 8 %16 3 %6
Basaksehir 1 %2 3 %6
Beylikdiizii 3 %6 1 %2
Cerkezkoy 0 %0 6 %12
Esenler 2 %4 4 %38
Gaziosmanpasa 3 %6 2 %4
Halkalh 2 %4 1 %2
Ikitelli 7 %14 6 %12
Kayasehir 0 %0 4 %38
Kiiciikcekmece 2 %4 3 %6
Sefakoy 5 %10 3 %6
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Hasta ve kontrol grubu kullandiklar1 igme suyuna gore; ¢esme su kullananlar, aritma su

kullananlar ve damacana su kullananlar olarak ayrildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu (p=0.021) (Tablo 10). Damacana su tiikenlerde tiroid hastalig1 goriilme

riski diger su gruplar tiiketenlerden 3,02 kat fazla bulundu.

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubu kullandiklar1 igme suyu karsilastirilmast

Su Hasta (n=50) Kontrol (n=50) P degeri

Cesme suyu 3 3 0.021
(706) (06)

Aritma su 11 24 0.021
(%22) (%48)

Damacana su 36 23 0.021
(%72) (%46)

Hasta ve kontrol grubunun sigara kullanimlar1 karsilastirildiginda; hasta

grubundan yalniz bir ¢ocukta sigara kullanimi mevcut olup, her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.315).

Hasta ve kontrol grubunda pasif igicilik karsilastirildiginda; hasta grubunda 31

kisinin (%62) sigara dumanina maruz kaldigi, kontrol grubunda ise 18 kisinin (%36)

sigara dumanina maruz kaldig1 saptandi. Her iki grup istatistiksel olarak

karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,009) (Tablo 11). Sigara

dumanina maruz kalanlarda hastalik goriilme riski pasif iciciligi olmayanlardan 2,9 kat

fazla bulundu.

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun sigara dumanina maruziyetlerinin karsilastiriimasi

Pasif igicilik Hasta (n=50) Kontrol (n=50) P degeri

Var 31 18 0.009
(%62) (%36)

Yok 19 32 0.009
(%38) (%64)
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Tablo 12. Sigara dumanina maruz kalanlarda sigara marka dagilimi

Sigara marka Hasta grubu  Kontrol grubu
Toplam 32 (%64) 19 (%38)
2000 0 %0 3 %6
Lark 6 %12 8 %16
LM 4 %38 1 %?2
Maltepe 0 %0 1 %?2
Marlbora 1 %2 0 %0
monte carlo 0 %0 2 %4
muratti 0 %0 3 %6
parlament 1 %2 8 %16
polo 0 %0 2 %4
samsun 4 %38 0 %0
vinner 2 %4 1 %2
winston 0 %0 2 %4

Hasta grubunun 49°u (%98) iyotlu tuz, 1’1 ( %2) kaya tuzu kullanmaktaydi. Kontrol
grubunun ise 48’1 (%92) iyotlu tuz, 2’si (%8) kaya tuzu kullanmaktaydi. Hasta ve kontrol
grubunun iyotlu tuz ya da kaya tuzu kullanimlarina gore karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.169).
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Tablo 13. Hasta ve kontrol grubu tuz kullanimi, pasif igicilik, igme suyu kullanimi, sanayi

bolgesinde yasama oranlariin karsilastirilmasi

@ Calisma Grubu @Kontrol Grubu
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Tablo 14. Hasta ve kontrol grubu tuz kullanimi, pasif i¢icilik, sigara kullanimi, igme suyu

kullanimi, sanayi bolgesinde yasama, cinsiyet oranlarinin karsilagtirilmasi
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Hashimoto tiroiditli cocuklarda sigara dumanina maruz kalma ile ST3, ST4, TSH, Anti-
TPO, Anti-TG, vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0.150, p=0.339, p=0.552, p=0.680, p=0.077, p=0.536).

Hashimoto tiroiditli ¢ocuklarda sigara dumanina maruz kalanlar ile sigara dumanina
maruz kalmayanlar arasinda tiroid USG; tiroid bez biiyiikliigii, tiroid bez nodiilaritesi, tiroid
bez ekojenitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.150, p=0.679,

p=0.123).

Hashimoto tiroiditli ¢cocuklarda kullanilan tuz ¢esidinin ST3, ST4, TSH, Anti-TPO, Anti-
TG, vitamin D diizeyleri lizerinde istatistiksel olarak anlamli farka yol agmadig1 saptandi

(p=0.623, p=0.878, p=0.345, p=0.238, p=0.583, p=0.580).

Hashimoto tiroiditli ¢ocuklarda kullanilan tuz ¢esidinin tiroid USG; tiroid bez biiyiikligii,
tiroid bez nodiilaritesi, tiroid bez ekojenitesinde anlamli farka yol agmadig1 saptandi

(p=0.100, p=0.111, p=0.111).

Hashimoto tiroiditli cocuklarda kullanilan igme suyu ¢esidi ile ST3, ST4, TSH, Anti-
TPO, Anti-TG, vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0.173, p=0.142, p=0.353, p=0.623, p=0.882, p=0.078).
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TARTISMA

Yaptigimiz klinik ¢alismada endokrinoloji polikliniginde Hashimoto Troiditi’i tanisi ile
takip edilirken kontrole gelen 50 hasta ¢ocugun ve herhangi bir sikayetle endokrinoloji
poliklinigine bagvurup otoimmiin troidit saptanmayan 50 ¢ocugun, yasadiklar1 semt (sanayi
bdlgesi olup olmamasi agisindan), hormon profilleri, vitamin D diizeyleri, troid USG
bulgulari, ne tiir igme suyu kullandiklari, damacana su kullantyorlarsa hangi markay1
kullandiklar1 (suyun plastik ile temast agisindan), sigara kullanip kullanmadiklari,
kullaniyorlarsa ne marka sigara kullandiklari, sigara dumanina maruz kalip kalmadiklari,
sigara dumanina maruz kaliyorlarsa hangi marka sigara dumanina maruz kaldiklari, ne tiir tuz
kullandiklar karsilastirildi. Ayn1 zamanda bu ¢evresel faktorlerin hasta ve kontrol grubu

hormon profilleri, vitamin D diizeyleri ve troid USG bulgularina olan etkileri arastirildi.

Hashimoto tiroiditi, ¢ocuklarda 6zellikle 6 yasindan sonra gozlenmekle birlikte, cocukluk
yas grubunda hastalik en sik pubertenin erken ve orta donemlerinde goriiliir (124). 4 yas
altindaki ¢cocuklarda hastaliga daha nadir rastlanmakla birlikte siit cocuklarinda bile rapor
edilmis vakalar vardir (18). Ulkemizde tiim toplumu kapsayan prevalans ¢alismasi
bulunmamaktadir. Son yillarda yapilan bir ¢alismada, ortalama tani yasinit De Vries ve ark.
11.8 £3.5 yil olarak bulmustur (125). Ulkemizde demirbilek ve ark. yaptig1 calismada ise
hastaligin artalama tan1 yasini 11.4 +£2.9 yil olarak bulmuslardir (6). Calismamizda literatiir ile
uyumlu olarak Hashimoto tiroiditli ¢ocuklarin tan1 yasi ortalamas1 11.51 £ 3.10 yil olarak

bulundu.

Hashimoto tiroiditi kadinlarda daha sik goriiliir. Cocuklarda kiz/erkek orani genellikle 4-
7/1°dir (32). Ancak literatiirde kiz/erkek oran1 (2-9,2) ile ilgili farkli sonuglar bildirilmektedir
(34,38,39,6). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise, kiz/erkek oran1 6,4 bulunmustur (108).
Calismamizda hasta grubunun 43’1 (%86) kiz, 7’si (%14) erkekti. Kiz/erkek oran1 6,142 idi

ve literatiir ile uyumlu bulundu.

Hashimoto tiroiditi, otoimmiin bir hastalik olup tiroid bezine ve elemanlarina karsi olusan
otoantikorlarin varlig1 s6z konusudur. Rallison ve arkadaslar1t Hashimoto tiroiditli 62 hastanin
% 93'linde, Maenpaa ve arkadaglar1 33 hastanin % 85'inde tiroid otoantikor pozitifligi
bildirmiglerdir (101,102). Hiiseyin ve arkadaglar1 anti-TPO antikor sikligin1 % 100, anti-Tg
antikor sikligini % 87.1 olarak saptamistir (6). Demirbilek tez ¢aligmasinda, anti-TPO
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antikorlarini hastalarin%100’{inde, anti-Tg antikorlarini ise hastalarin %87,1’inde pozitif
bulmustur (108). Lastrzebska-Bohaterewicz ve arkadaslari, anti-Tg ve anti-TPO antikorlarini
%85,5 ve %78,9 oraninda, Tozzoli ve arkadaslari, %82,5 ve %91,9 oraninda pozitif
bulmuslardir (110,111). Calismamizda hastalarin 50’sinde (%100) anti-TPO antikoru, 45’inde

(%90) anti-tiroglobulin antikoru pozitif bulundu, sonug literatiir ile uyumluydu.

Svensson ve arkadaslari, kronik otoimmiin tiroiditli hastalarin %68’inde USG’de guatr
saptamiglardir (112). Kronik otoimmiin tiroiditli hastalarin tiroid bezi ultrasonografilerinde,
%18-77’sinde diffiiz hipoekojen, genislemis tiroid bezi varligindan bahsedilmektedir (97).
Roth ve arkadaglar1 ise, otoimmiin tiroiditli hastalarin %59 unda USG’de guatr varligindan
bahsetmislerdir (38). Calismamizda hasta grubunun tiroid USG’nde 10 unun (%20) tiroid bez
boyutlar1 normaldi, 40°1n1in (%80) tiroid bez boyutlar1 hipertrofikti, kontrol grubunun tiroid
USG tiroid bezi boyutlarinda artig saptanmadi.

Tiroid bezinde nodiil varligin1 saptamada ve bu nodiillerin takibinde de USG 6nemlidir.
Lai ve arkadaslari, otoimmiin tiroiditli hastalarin %10’unda multiple nodiil, %15’inde tek
tiroid nodiilii saptamiglardir (63).Corrias ve arkadaglar1 yapmis olduklart genis ¢apli bir
arastirmada, ¢ocuk ve addlesan kronik otoimmiin tiroiditli hastalarda tiroid nodiil prevalansini
%31,5 olarak bulmuslardir (113). Calismamizda hasta grubunun tiroid bez USG’sinde;
25’1inin (%50) nodiil saptanmadi, 6’sinda (%12) nodiiler gériiniim, 19 unda (%38)

multinodiiler gériiniim saptandi, kontrol grubu tiroid bez USG’sinde nodiil saptanmadi.

Ultrasonografi ile tiroid bezi hacminin ve parankiminin degerlendirilmesi, Hashimoto
tiroiditi tanisin1 koymada yardimc1 olmaktadir. Hashimoto tiroiditinde, USG’de hipoekojenik
alanlar ve buna bagli heterojen goriiniimiin karakteristik oldugu bilinmektedir. Ancak;
otoimmiin tiroiditlerin tanisinda ekojenitenin duyarliliginin, ¢ocuklarda eriskinlere oranla
daha az oldugu bildirilmistir (114). Hashimoto tiroiditinde tiroid parankiminde hipoekojenite
sik goriilen bir fenomendir (116,117,118). Ekojenitede azalma kolloid komponentinde
azalmaya (119), artmis intratiroidal kan akimina (55) ve/veya lenfositik infitrasyona bagl
olabilmektedir (120). Doeker ve arkadaslari, ¢ocuk ve addlesan hastalarin % 94,1’inde tiroid
bezi parankimini hipoekojen ve heterojen olarak bildirmislerdir (115). Calismamizda,
literatiirle uyumlu olarak, ilk bagvuruda tiroid USG ile tiroid bezi parankimi degerlendirilen
hastalarin 35’inde (%70) tiroid bezi parankiminin tiroidit ile uyumlu oldugu kabul edilen

hipoekojen alanlar ve fibrotik degisikliklere bagli olarak heterojen yapida oldugu
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goriildii. 6 hastanin (%12) tiroid bezi hiperekojen, 9 hastanin (%18) tiroid bez ekojenitesi
normaldi. Kontrol grubu tiroid bez USG’sinde; tiroid bezi ekojenitesinde anlamli bir

degisiklik yoktu.

T hiicre aracili otoimmunite ile olugan Hashimoto tiroiditinde, birgok genetik ve ¢evresel
faktor etiyolojide 6nemli rol oynar (40).

Biitiin otoimmun hastaliklarda oldugu gibi Hashimoto tiroiditinin olusmasinda internal
(genetik) ve eksternal (¢evresel) faktorlerin zararli bir etkilesimi s6z konusudur. Ancak
genetik komponent bu kompleks hastaligin olusmasinda daha agir basmaktadir (40).

Daha once yapilan ¢alismalarda periferal kan mononiikleer hiicrelerinde D vitamini
reseptorlerinin (VDR) tespitiyle, immiin sistem regiilasyonunda D vitamininin rolii oldugu ve
VDR’deki polimorfizmin Hashimoto tiroiditinin sikligini artirdigi da bulunmustur (122,123).
Otoimmiin hastaliklarda Th1 hiicreler kendi antijenlerine-proteinlerine kars1 yonelirler. Thl
ve Th2 hiicrelerini 1,25(OH) D vitamini etkiler ve INF-gama, IL-5 iiretimi azalirken, IL-2
tretimi artar. D vitamini eksikliginde immiin regiilasyon goérevi azalacagindan, otoimmiin
mekanizmayla olusan Hashimoto tiroiditi sikliginin artacagi diistiniilmektedir. Bu amagla
bakilan hasta grubunun D vitamini diizeyi kontrol grubundakinden anlamli olarak diigiik
bulunmusgtur. Hasta grubun ilk bagvuru D vitamini diizeyi 13.539 +£9.065 pg/ml iken, kontrol
grubu ilk basvuru D vitamini diizeyi 17.169 +7.284 pg/ml idi (p=0.030).

Hashimoto tiroiditinin olusumunu tetikleyen cevresel faktorler; iyot alimi (41,42),
bakteriyal ve viral infeksiyonlar (43,44), sitokin tedavisi (45), tiitin dumani gibi kirleticiler,
selenyum eksikligi ve muhtemelen gebeliktir (46, 47).

Sigara dumani, poliklorlu bifeniller, solventler ve metaller gibi cevresel kirleticiler
otoimmiin siirecin ve inflamasyonun baslamasindan sorumlu tutulmustur(123). Calismamizda
cevre kirliligine maruziyetle Hashimoto tiroiditi arasindaki etkilesimi incelemek amaci ile
cocuklarin yasadiklar1 semtler sorgulandi. Bu semtler sanayi bolgesi olmasi ve olmamasi
olmak iizere ayirildi. Hasta grubunun 36’s1 (%72) sanayi bolgesinde yasamaktaydi, kontrol
grubunun ise 20’si (%40) sanayi bolgesinde yasamaktaydi. Her iki grup karsilastirildiginda
sonug istatistiksel olarak anlamliydi (p=0:002). Literatiirde bildigimiz kadariyla cevre
kirliligine maruziyet ve Hashimoto tiroiditi arasindaki iliski 1ile ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir. Daha genis bolgelerde yapilacak calismalar daha anlamli bilgiler

verecektir.
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Calismamizda bir cesit ¢cevre kirliligi sayilabilecek damacana su kullanimi (suyun plastik
ile temas1 agisindan) ile Hashimoto tiroiditi arasindaki iliskiyi saptamak amaci ile ¢ocuklarin
hangi tiir icme suyu kullandiklar1 sorgulandi. Hasta grubunun; 3’i (%6) ¢esme suyu, 11’1
(%22) aritma su, 36’s1 (%72) damacana suyu kullanmaktaydi. Kontrol grubunun ise; 3’1 (%6)
¢cesme suyu, 24’10 (%48) aritma su, 23l (%46) damacana suyu kullanmaktaydi. Hasta ve
kontrol grubu karsilagtirildiginda fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Calismamizda Hashimoto tiroiditi ile sigara i¢imi ve sigara dumanina maruziyet
arasindaki iligkinin saptanmasi amaci ile hasta ve kontrol grubu karsilastirildi. Her iki grupta
yalniz bir hastada sigara i¢imi oldugu icin, sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanamadi (p=1.000)

Sigara dumanina maruziyette ise; hasta grubunun 31’1 (%62), kontrol grubunun 18’1
(%36) pasif iciciydi. Hasta ve kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.016). Elde ettigimiz veriler dogrultusunda, ¢ocuklarda sigara i¢imi olmasa dahi sigara

dumanina maruziyette Hashimoto tiroiditini arttirmaktadir.

Epidemiyolojik caligmalarla (48,49) ve hayvan caligsmalari ile (50,51,52) diet ile alinan
iyotun etyolojideki rolii iyi tanimlanmistir ve tiroidit olusumunu tetikleyen en Onemli
cevresel faktor olarak bildirilmistir .

Diyetteki iyodun tiroid otoimmiinitesine katkisinin patogenezi bilinmemektedir. Bu konu
ile ilgili hipotezler ileri siiriilmiistiir: Birincisi iyot toksisitesi hipotezidir. Bu hipoteze gore;
iyot eksikligi olan hiicrelere alinan asir1 iyotun endojen peroksidazlarla okside edildikten
sonra toksik olabildigini ve serbest radikal olusumu yoluyla hiicrelerin apopitozuna neden
olabildigini ileri siirtilmektedir.

Ikincisi, yiiksek derecede iyodinize olmus tiroglobilinin immiinojenitesinde artma
hipotezidir. Bu hipoteze gore; tiroglobulinin iyodinasyonun in vivo veya in vitro kriptik
patojenik bir peptidin selektif sunumunu kolaylastirdigina dair gézlemlere dayanmaktadir.
Ugiinciisii, iyodinize bilesiklerin ve iyodun dogrudan immiin sistem hiicreleri iizerine uyarici
etkisi oldugu hipotezidir (107).

Ulkemizde Bastemir ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢calismada iyot proflaksisi ile
otoimmiin tiroidit prevalansinda artis oldugu bildirilmistir (109). Ulkemizde Demirbilek’in
yapmis oldugu tez ¢alismasinda 1985-2003 yillar1 arasinda bagvuran hastalar incelenmis,

2000 y1lindan sonra yeni tan1 alan hasta sayisinda artis oldugu bildirilmistir. Ulkemizde 1998
yilindan sonra tiim sofra tuzlariin iyotlanmasi ile diyetteki iyot miktarinin artmasi, bu

sonucun nedenlerinden biri olarak ileri stiriilmiistiir (108). Calismamizda hasta grubundan 1
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kisi (%2), kontrol grubundan 4 kisi (%8) kaya tuzu, hasta grubundan 49 kisi (%98), kontrol
grubundan 46 kisi (%92) iyotlu tuz kullanmaktaydi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel acidan tuz kullaniminda anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0.362). Bulgularimiz
literatiirle ters gibi gériinmekle beraber, ¢alismadaki hasta ve kontrol grubunun hemen hemen
ayn1 bolgelerde yasamalari bize tuz kullaniminin hastalik olusumu tizerindeki etkisini
gostermede kisithilik olusturmaktadir. Karsilastirmanin daha biiyiik ve iyot eksikligi olan ve
olmayan bélgeleri karsilastirilarak yapilmasi daha dogru bilgiler verecektir.

Calismamizin belli bir bolgede yapilmasi ¢alismamizin kisitliligini olusturmaktadir. Cevre
kirliligine maruziyet ve iyotlu tuz kullanimi ile Hashimoto tiroiditi arasindaki iligkinin
saptanmasi i¢in genis bolgeleri kapsayan karsilastirma ¢alismalar1 daha degerli bilgiler

verecektir.
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SONUCLAR

1. Hasta ve kontrol grubunun aralarinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur.
2. Hasta ve kontrol grubu serum ST3, TSH, Anti-TPO, Anti-TG, vitamin D diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir, ST4 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur.
3. Hasta ve kontrol grubu tiroid USG; bez boyutu, nodiilaritesi ve ekojenitesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.
4. Hasta ve kontrol grubu arasinda sanayi bolgesinde yasama agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark vardir, Hashimoto tiroiditi sanayi bdlgesinde yasayan ¢ocuklarda 3.86 kat daha
fazla bulunmustur.
5. Hasta ve kontrol grubu arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamuistir.
6. Hasta ve kontrol grubu arasinda sigara dumanina maruz kalma ag¢isindan istatistiksel olarak
anlamli fark vardir, Hashimoto tiroiditi sigara dumanina maruz kalan ¢ocuklarda 2.9 kat daha
fazla bulunmustur.
7. Hasta ve kontrol grubu arasinda kullandiklari igme suyu agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark vardir, Hashimoto tiroiditi damacana su tiiketen ¢ocuklarda 3.02 kat daha fazla
bulunmustur.

8. Hasta ve kontrol grubu arasinda kullanilan tuz ¢esidi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir.
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OZET
Hashimoto tiroiditi, otoimmiin bir hastalik olup tiroid bezine ve elemanlarina karsi olusan
otoantikorlarin varlig1 s6z konusudur.

Hashimoto tiroiditi, ¢ocuklarda 6zellikle 6 yasindan sonra gozlenmekle birlikte, ¢ocukluk
yas grubunda hastalik en sik pubertenin erken ve orta donemlerinde goriiliir. Hashimoto
tiroiditi kadinlarda daha sik goriiliir. Cocuklarda kiz/erkek orani genellikle 4-7/1dir.

T hiicre aracili otoimmunite ile olusan Hashimoto tiroiditinde, bir¢ok genetik ve ¢evresel
faktor etiyolojide onemli rol oynar. Biitiin otoimmun hastaliklarda oldugu gibi Hash imoto
tiroiditinin olusmasinda internal (genetik) ve eksternal (¢evresel) faktorlerin zararli bir
etkilesimi s6z konusudur.

Hashimoto tiroiditinin olusumunu tetikleyen ¢evresel faktorler; iyot alimi, bakteriyal ve
viral infeksiyonlar, sitokin tedavisi, tiitiin dumani gibi kirleticiler, selenyum eksikligi ve
muhtemelen gebeliktir. Sigara dumani, poliklorlu bifeniller, solventler ve metaller gibi
cevresel kirleticiler otoimmiin siirecin ve inflamasyonun baglamasindan sorumlu tutulmustur.

Calisgmamizda daha once yapilmamis olan ¢evre kirliligine maruziyet, kullanilan su
cesidi, sigara kullanimi, sigara dumanina maruziyet, kullandiklar1 tuz cesidi ve ¢ocuklarin
vitamin D diizeyleri ile Hashimoto tiroiditi arasindaki etkilesimi incelemek amaci ile
cocuklarin yasadiklar1 semtler (sanayi bolgesi olup olmamasi agisindan), sigara kullanip
kullanmadiklari, sigara dumanina maruz kalip kalmadiklari, ne tiir igme suyu kullandiklari, ne
tir tuz kullandiklar1 sorgulandi. Ayrica bu etkenlerin tiroid fonksiyon testleri, Anti-TPO,
Anti-TG, vitamin D diizeyleri ve Tiroid bezi USG degerlerindeki etkileri arastirildi.

Calismamiz sonucu; Hashimoto tiroiditli cocuklarin istatistiksel anlamli olarak daha ¢ok
sanayi bolgesinde yasadiklari, sigara dumanma daha fazla maruz kaldiklari, daha ¢ok
damacana suyu igtikleri saptanmustur.

Hashimoto tiroiditli ¢ocuklarda vitamin D diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli1 diisiik bulunmustur.

Sigara kullanimi ile kullanilan tuz ¢esidi arasinda hastalik ile etkilesim saptanamamis
olup, calismamizin dar bir bolgede yapilip, iyot eksikligi olan ve olmayan bolge olarak
ayrilamamig olmasi ¢alismamizin kisitlihigini olusturmaktadir.

Daha 6nce boyle bir calismanin yapilmamis olmasinin yeni ¢alismalara yol acacigini

diisiiniiyoruz.
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