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Hashimoto tiroiditli hastalarimizin ozellikleri
Characteristics of our patients with Hashimoto thyroiditis

Elif Ozsu, Rahime Gill Yesiltepe Mutlu, Filiz Gizmeci, Siikri Hatun
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastalikian Anabilim Dal, Pediatrik Endokrinoloji Birimi, Kocaeli, Tiirkiye

Ozet

Amac: Hashimoto tiroiditi (HT) gocuk ve ergenlerdeki guatrin ve edinsel hipotiroidin en sik sebebidir. Bu ¢calismada HT ile basvuran hastalarimizin kli-
nik, epidemiyolojik ve laboratuvar bulgularini sunmayi amagladik.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde Ocak 2004- Aralik 2009 yillar arasinda takip edilen 106 hasta degerlendirildi. Hastalar tiroid islevlerine gére dért gruba
ayrildi.

Bulgular: Tim hastalarin %78'i kiz olup, HT kizlarda 3,6 kat daha fazla saptandi. Ortalama tani yasi 11,5+2,8 yil idi. Tani aninda hastalarimizin
%42,5'i 6tiroid, %24,5'i subklinik hipotiroidizm, %29'u asikar hipotiroidizm ve %2,8'i subklinik hipertiroidizm tablosunda idi. En sik bagvuru sikayeti %46
ile guatr iken, %26’sinda gelisme geriligi, %13’inde kilo alimi, %6,6 kilo kaybi, %5,5'inde ise sinirlilik idi. Aile dykusi olgularin %36’sinda mevcut olup,
%26,4'linde ise baska bir otoimmiin hastalik saptandi. En sik eslik eden otoimmiin hastalik tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) idi. iki olguda da ¢élyak , tip
1 DM ve HT birlikte izlendi. Vitiligo bir hastada saptandi.

Cikarimlar: Otoimmin hastaliklarda artmis sikligi nedeni ile HT, olgularda belli araliklarla arastiriimalidir. (Tirk Ped Ars 2011; 46: 252-5)

Anahtar sézctikler: Ergen, hashimoto tiroidit, otoimmunite

Summary

Aim: Hashimoto’s thyroiditis (HT) is the most common cause of goiter and acquired hypothyroidism in children and adolescents. We aimed to
investigate the clinical manifestations, epidemiological and laboratory characteristics of the patients with HT.

Material and Method: We reviewed files of 106 children and adolescents with HT followed in the Department of Pediatric Endocrinology, bet-
ween january 2004 and december 2009. The patients were classified in to four groups with respect to their thyroid functions.

Results: Female patients constituted 78% (n=83) of all patients. Hashimoto’s thyroiditis was 3.6 times more common in females. Mean age at
diagnosis was 11.5+£2.8 years. At the time of diagnosis 42.5% of patients (n:45) were euthyroid, 24.5% (n:26) had subclinical hypothyroidism,
29% (n:31) had overt hypothyroidism and 2.8% (n:3) had subclinical hyperthyroidism. The common complaints leading to referral were goitre in
49 (46%) children. Twenty six percent of all patients were admitted with growth retardation, 13% with weight gain 6.4% with weight loss, and
5.5% with nervousness. Family history for thyroid disease was positive in 38 (35.8%) children. There were 28 patients (26.4%) in whom the disea-
se was associated with some other autoimmune diseases. The most common concomitant autoimmune disease was type 1 diabetes mellitus
(DM) (21.7%). Two patients (1.9%) had both type 1 diabetes mellitus and celiac disease and one patient (1%) had vitiligo.

Conclusions: We must test for HT in autoimmune disease patients periodically because of increased risk. (Turk Arch Ped 2011; 46: 252-5)
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Giris Kizlarda erkeklere gére 2-4 kat daha sik izlenmektedir. En

sik goérulen Klinik bulgusu guatr ve boy kisaligidir. Ergenlik

Hashimoto tiroiditi cocuk ve ergenlerdeki guatrin ve kazanil- déneminde pik yapmaktadir. Hastalar basvuru aninda bulgu

mis hipotiroidinin en sik sebebidir. Degisik derecelerde hiicresel veren hipotiroidi, belirgin hipotiroidi ve nadiren hipertiroidi klini-

ve himoral immUn yanitin rol aldig, tiroid bezinin lenfositik enfilt- gi ile bagvurabilirler (3-4). Biz bu yazida klinigimizde izlenen

rasyonu ile belirgin; “apopitozun” aracilik ettigi tiroid hiicre élimu Hashimoto tiroiditli hastalarin klinik, epidemiyolojik ve laboratu-
ile sonuglanan organa 6zgul bir otoimmun hastaliktir (1-3). var bulgularini sunmayi amacladik.
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Gerec ve Yontem

Klinigimizde Ocak 2004- Aralik 2009 yillari arasinda takip
edilen yaslar 4,6-17,5 yil arasinda deg@isen 106 hasta deger-
lendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, basvuru sikayeti, aile yku-
s, klinik ve laboratuvar bulgulari kaydedildi. Tirotropin
(TSH), tiroid hormon (triiyodotronin ve tiroksin) diizeyleri ve
otoantikorlar (anti-tiroglobulin ve anti-peroksidaz) “kemuili-
sans” yontemle 6lculdd. Tiroid ultrasonografileri "Ultrasound
Toshiba Prime Ultrasound" aleti ile 5 Mhz’lik problar kullani-
larak yapildi. idrar iyot diizeyi &lciilemedi. Gerekli olgularda
tiroid sintigrafisi "Philips Adac" ile teknesyum 99-m kullanila-
rak cekildi. Hastalar tiroid iglevlerine gére dort gruba ayrildi:
Otiroid (hem sT4, hem TSH diizeyi normal sinirlarda olanlar),
subklinik hipotirodi (sT4 dizeyi normalken, TSH dlzeyinin
yUksek olmasi), belirgin hipotiroidi (sT4 seviyesi dusikken,
TSH seviyesinin ylksek olmasi) ve subklinik hipertiroidi (sT4
seviyesi normalken, TSH seviyesinin baskilanmis olmasi).

istatistiksel analiz igin SPSS (siirtim 13) kullanildi. Gruplar
arasindaki farkliklar degiskenli testler icin student t testi,
degiskenli olmayan testler icin Mann-Whitney U testi kullanila-
rak saptandi. Sikliklar ki kare testi ile karsilastirild. istatistiksel
anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin %78’i kiz (n:83), %22'si (n:23) erkekti.
Hashimoto tiroiditi kizlarda 3,6 kat daha fazla saptandi. Tani
aninda hastalarin yas ortalamasi 11,5£2,8 yil olup, %72’si
(n:77) pubertaldi (Grafik 1-2).

En sik basvuru sikayeti guatr (%46) iken boy kisalig
(%26), kilo artisi (%13), sinirlilik (%5,5) carpinti (%2,8) ve
kabizlik (%3,7) sirasiyla saptanan bulgulardi.

Tani aninda hastalarimizin %42,5’i 6tiroid, %24,5'i subkli-
nik hipotiroidizm, %29,2’si belirgin hipotiroidizm ve %2,8'i
subklinik hipertiroidizm tablosunda idi. Cinsiyete goére tiroid
islevleri karsilastirildiginda subklinik hipotiroidi ve belirgin hipo-
tiroidi sikligr kizlarda %86 (n: 50) erkeklerde %7,5 (n: 8) olarak
saptandi. Hipotiroidizm sikhigi kizlarda erkeklere gére daha
ylksek saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,05). Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve guatr sikligi agisin-
dan anlamli fark saptanmadi (Tablo 1).

Hastalarda otoantikorlardan anti-TPO (2-1576 |U/mL) ortala-
ma 353 (IU/mL), anti-TG (4,7-7288) ortalama 760 (IU/mL) sap-
tandi. Hipotiroidik ve 6tiroidik hastalar arasinda otoantikorlar agi-
sindan anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Yine asikar hipotiroidi
ve subklinik hipotiroidisi olan gruplar arasinda da otoantikor pozi-
tifligi agisindan anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Grafik 1. Hastalarin yaslara gére dagilimi
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Grafik 2. Hastalarin ergenlik durumuna gére dagilimi

Tablo 1. Hastalarin tiroid islevierine gére degerlendirilmesi

Otiroit n: 45 Subklinik hipotiroidi n: 27 Asikar hipotiroidi n: 31 Subklinik hipertiroidi n: 3 p
Yas (yil) 12,2+3,0 11,5+2,2 10,4+2,6 11,415 0,21
Cinsiyet kiz/erkek 30/15 23/4 27/4 3/0 0,08
Guatr sikligi %51 %62 %70 %100 0,16
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Hipotiroidisi olan hastalarda tiromegali sikligi %67 (n=39)
iken ¢tiroid olanlarda tiromegali %51 (n=23) siklikla izlendi.
Gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

Hipotiroidisi olan hastalarin ortalama viicut kitle indeksleri
arasinda da fark saptanmadi.

Hastalarin tani aninda %87’ine tiroid ultrasonografisi yapil-
mis olup (n=86) bunlarin %64°0 kronik tiroiditle uyumlu olup
%5,8 inde nodul vardi. Hastalarin %8,7’si normal, %3,8’inde
kronik tiroidit ve nodl birlikteligi mevcuttu. Tiroid noddli olan
10 hastanin tiroid islevleri sdyleydi: Uclinde 6&tiroidi, Ugtinde
subklinik hipotiroidi ve dérdiinde belirgin hipotiroidi mevcuttu.
Olgularin dokuz tanesine tiroid sintigrafisi yapiimis bunlarin
bes tanesinde hiperplazik tiroid bezi, dérdiinde hipoaktif nodul
saptanmis olup, bunlardan birinin ince igne aspirasyon biyopsi
sonucu kolloid nodul ile uyumlu bulundu.

Hastalarin %25,5'ine (n=27) ila¢ baglanmamis, %74,5'ine
(n=79) L-tiroksin baglanmig olup, ortalama tedavi siresi 23+17
ay (1-76 ay) idi. Izlemde tiroid islevleri en sik (%52,9) hipotiroi-
diden é&tiroide dénmus, ikinci siklikla da (%34) &tiroidik olarak
devam etmisti. Alti hastada ise iyatrojenik hipertiroidi gelismisti.

Hastalarin 28 tanesinde (%26,4) Hashimoto tiroiditine eslik
eden bagka bir otoimmin hastalik mevcuttu. Tip 1 Diyabet
(DM) %21,7 oraninda en sik izlenen ek otoimmun hastalikti. Iki
hastada ¢olyak ve DM bir arada bulunmaktayd! ve bir hasta-
mizda da vitiligo saptandi.

Aile dykilerine bakildiginda hastalarin %35,8'inde (n=38)
bir tiroid hastaligi géruldd. Bunlar sirayla %73,6 ile basit guatr,
%13,2 Hashimoto, %7,9 Graves, %5,3 tiroid nodill, %2,6
guatrsiz hipertiroidi idi. Ailelerde eslik eden diger otoimmin
hastaliklara bakildiginda ise bir kiside tip 1 DM saptandi.

Tartisma

Hashimoto tiroiditi (kronik lenfositik tiroidit) cocuk ve ergen-
lerde tiroidin en sik gérllen hastaligi olup, ayni zamanda ende-
mik iyot eksikligi olmayan bélgelerde kazaniimis hipotiroidi ve
guatrin da 6nde gelen nedenidir. Hastalik artmis T hicre akti-
vasyonu sonucunda olup , HLA doku gruplari da guatr ve tiroi-
dit gelisimi ile iligkilidi. HLA-DR 4 , HLA-DR 5 guatr gelisimine
sebep olurken, HLADR 3 atrofik tiroiditten sorumludur (1-4).

Hastallk nadiren yasamin ilk ¢ yilinda gérulse de, alti
yasindan sonra sikligi artar ve 6zellikle ergenlik déneminde
en yiiksek sikliga ulasir. Ulkemizden bildirilen calismalarda
Demirbilek ve ark. (4) ortalama tani yasini 11,4+2,97, Yesilkaya
ve ark. (5) 12,4+2,97 yas olarak bildirmiglerdir ve bizim ¢alis-
mamizda da ortalama tani yasi 11,5+2,8 yil olup literatur ile
uyumlu bulunmustur (4-5).

Hashimoto tiroiditi kizlarda 2-4 kat artmig siklikta izlenmek-
te olup, yapilan pek ¢ok calismada 2,1-8,7 arasinda degisen
oranlar bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda kiz/erkek orani 3,6
saptanmis olup literatiirle uyumlu bulunmustur (3,6).

Guatr hastalarin en sik basvuru sikayetidir (1-6), sikhgi
%40-70 arasinda olup calismamizda da %46 saptanmigtir.
Israil’den yapilan bir calismada hastalarin %40’ guatrla bas-
vururken %28,9'u hipotiroidi belirtileri ile, %12’si baska bir
nedenle doktora basvurdugunda, %10’u da otoimmunite agi-
sindan yuksek riskli grupta olup incelemeler sonucu tani almis-
tir (7). Demirbilek ve ark. (4) ¢alismalarinda olgularin %55’inde
guatr izlenirken, %18,6’sI hipotiroidizm bulgulari ile basvur-

mustur (boy kisaligi, kilo fazlaligi gibi). Normal fizik muayene
sirasinda tani alan hastalar ise %11,1 oraninda saptanmis-
tir (3). Galismamizda ise hastalarin %24’ (n: 26) fizik incele-
me sirasinda guatr saptanarak tarafimiza yonlendirilmisti.
Diger bagvuru sikayetleri sirayla boy kisaligi (%26), kilo artisi
(%13), sinirlilik (%5,5), carpinti (%2,8) ve kabizlik (%3,7) idi.
Markovi¢ ve ark. (8) calismasinda ise biyime geriligi %4,7,
kilo artisi %7, istah artisi %9,7, halsizlik %16 ve menstriel
sikayetler %6,7 oraninda idi (8).

Tani aninda hastalarin buyik kisminin tiroid iglev testleri
normal ya da subklinik hipotiroidi tablosunda olup, bu hastalar-
daki guatr nedeni lenfositik enfiltrasyon veya tiroid dokusunu
buylten immunglobulinlerdir. Olgularimizin %78 subklinik
hipotiroidizm veya 6tiroidi tablosunda iken tlkemizden yapilan
baska bir calismada tani aninda hastalarin %68’i, De Vies ve
ark. (7) calismasinda da hastalarin %630 &tiroid veya subkli-
nik hipotiroidikti (3,7).

Calismamizda olgularin %54’Gnln hipotiroidik iken 6tiroid
oldugunu, %34’Gnun ise baslangictan itibaren 6tiroid kaldig
saptandi. Hastaligin klinik seyri sirasinda %30-50 oraninda ken-
diliginden remisyon bildirilmistir (2). Hacettepe Universitesinden
yapilan bir calismada da 6tiroid hastalarin %77°si izlemde &tiro-
id kalmig, hipotiroidisi olanlarin %69,5’inin hipotiroidisi devam
etmis, %30,5'inin remisyona girdigi saptanmistir. Bu da gdster-
mektedir ki Hashimoto tiroiditi dinamik seyirli bir hastaliktir ve
olgularin tiroid islevleri aralikli olarak izlenmelidir (9).

Otoimmiin hastaliklarin birlikteligini gdsteren genis kap-
samli bir caligmada 1419 tip1 DM’li gocuk Hashimoto hastaligi
sikliginin belirlenmesi icin arastiriimis ve normal topluma gére
anlamli bir sekilde artmis tiroidit sikligr (%3,9 iken ABD’ de nor-
mal toplumdaki siklik %1,2) saptanmistir (10). Bizim calisma-
mizda da en sik eslik eden otoimmin hastalik tip 1 DM olup
%21 oraninda izlenmisti. Bu sonug, tip1 DM'li hastalarin
dizenli muayenelerinde guatra dikkat edilmesi ve otoantikor
duzeylerinin belli araliklarla kontrol edilmesinin gerekliligini
gostermektedir.

Tip 1 otoimmuin poliglandiler sendromunun (OPS) bileseni
olarak da Hashimoto %10 siklikla, tip 2 DM’de ise %70 siklik-
la gorulebilmektedir. Yine pernisiydz anemi, alopesi, addison
ve vitiligo ile birlikteligi belirlenmistir (11). Bizim hastalarimiz-
dan iki tanesinde ¢dlyak hastaligi, bir tanesinde de vitiligo sap-
tanmistir. Bu hastalarin izleminde de OPS agisindan dikkatli
olunmahdir (11).

Hashimoto hastaliginin sikligi bazi kromozomal hastaliklar
ile artar. Down sendromu, Klinefelter ve Turner sendromlu has-
talar bu agidan degerlendirme gerekir. Dokuz yasinda bir has-
tamizda Down sendromu, tip 1 DM ve Hashimoto tiroiditi birlik-
teligi mevcuttu. Turner sendromlu hastamiz yoktu. Popva ve
ark. (12) 2008’de 38 Down sendromlu ¢ocukla yaptiklar! ¢alig-
mada, hastalarin 36’sinda tiroid otoantikorlari yiksek saptan-
mis, altisinda muayene ile guatr olmasina ragmen 36’sinda
subklinik veya belirgin hipotiroidi tespit edilmistir (12). Bir bagka
calismada Turner sendromlu hastalarda yasla Hashimoto has-
taliginin sikliginin arttigr ve normal topluma gére otoimmin
hastaliklarin iki kat artmis oldugu gdsterilmistir (ilk on yilda
%15, Gglncl on yilda %30) (13).

Hashimoto tiroiditi genetik yatkinligi olan ve %40’a varan
oranlarda aile éykisi saptanmis bir hastaliktir (1,2). Markovig
ve ark. (8) calismalarinda %37 siklikla aile 6ykiisi saptarken,
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Sengi ve ark. (14), annelerin %58 ve babalarin %26 oraninda
etkilendigini bildirmiglerdir. Bizim c¢alismamizda da ailelerde
%21 oraninda otoimmiin tiroit hastaligr saptanmistir.

Tani i¢in tiroid ultrasonografisi gerekmemekle birlikte yapil-
diginda hipoekoik, yaygin, blyik, dokusu heterojen 6zellik
gobsteren tiroid bezi saptanir (7). Hastalarimizin tani aninda
%81’ine tiroid ultrasonografisi yapilmis olup (n: 86), bunlarin
%64’tinde kronik tiroiditle uyumlu bulgular saptanmustir.

Izlemde nodul gelisen ve tedavi ile gerilemeyen hastalara
ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmalidir. Demirbilek ve ark.
(4) calismasinda bir hastada tiroidin papiller kanseri saptanmis
olup cerrahi uygulanmistir. Hastalarimizin nodlleri en buyik 5
mm olup izlemde ya kaybolmus ya da boyutu artmamisti.
Noduli gerilemeyen veya nodul ¢api 1 cm’nin Uzerinde bulu-
nan hastamiz olmadidi i¢in hicbir hastamiza igne aspirasyon
biyopsisi yapilmadi, ancak bir hastamizin ilagla guatr kigdl-
medigi icin dis géruinim kaygisindan 6turl cerrahiye yonlendi-
rildi ve histopatolojik degerlendiriimesinde kronik lenfositik tiroi-
ditle uyumlu saptandi. Hashimoto tiroiditinde sintigrafide hipo-
aktif noduller olabilecegi de bilinmektedir (7).

Filipoviv ve ark. (15) lenfositik tiroiditin, tiroid kanser gelisi-
minde ve gelistikten sonra da yayilimi ve kan yoluyla metas-
tazlarda risk etmeni oldugunu gdstermislerdir (15). Hashimoto
hastaliginin en 6nemli komplikasyonlarinadan biri lenfomadir
(16-20). Kore’den yapilan erigkinleri iceren bir calismada 44
tiroid lenfomali olgunun %56’sinda malinite Hashimoto tiroidit
zemininde gelismigtir. Hastalarimizin ise hi¢ biri lenfoma ve
papiller kanser tanisi almamigtir (16).

Sonug olarak otoimmiiniteden kaynaklanan ve yasla sikhgi
artan Hashimoto tiroiditinde belli araliklarla tiroit iglev testleri
degerlendirilmeli, tiroit lenfomasi ve tiroit papiller kanserinin
nadir de olsa eslik edebilecegi unutulmamalidir.

Cikar catismasi: Bildirilmedi.
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