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Korkmaz O ve ark.

Cocukluk Cagi Hashimoto Tiroiditi Tanih Olgularin Klinik
Ozellikleri ve izlem Bulgular-Retrospektif Tek Merkez

Deneyimi

OZET

Amac: Cocuk ve ergenlerde Hashimoto tiroditi tanili olgularin basvuru ve izlemdeki klinik ve
laboratuvar 6zelliklerinin belirlenmesidir.

Gereg¢ ve Yontem: Klinigimizde Hashimoto tiroiditi tanisiyla izlenen 83 olgunun bagvuru ve
izlemlerindeki klinik 6zellikleri, tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlari, ila¢ tedavileri
geriye doniik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Tam aninda ortalama yas 11.3 + 3.0 yas olarak saptandi. Olgularin %51.8’nin
ailesinde tiroid hastaligi oykiisii alindi. Kiz erkek orani: 3.3/1 idi. Caligma grubunun agirlik
standart deviasyon skoru (SDS) : 0.3 £ 1.3, boy SDS: 0.4 + 2.8, viicut kitle indeksi SDS:
0.4+1.2 olarak bulundu. Olgularin %34.9’u rastlantisal, %27.7°si de guatr yakinmasi ile
bagvurdu. Fizik bakida %68.7 oraninda guatr saptandi. Tiroid fonksiyon testlerine gore
basvuru sirasinda 6tiroidi %46.8, subklinik hipotiroidi %33.7, hipotiroidi %17.7, hipertiroidi
%2.5, subklinik hipertiroidi %2.5 oraninda bulundu. L-tiroksin tedavisi baglanilan grubun
anti-TPO ve anti-Tg antikor diizeyleri tedavi baglanmayan olgulara kiyasla daha yiiksek
saptand1 (p=0.01, p=0.051). Baslangigta 6tiroid olup ila¢ baglanmayan 37 hastanin 13’iine
(%35.1) izlemde subklinik ya da asikar hipotiroidi gelistigi i¢cin L-tiroksin baslandi.

Sonug¢: Hashimato tiroiditi tanistyla izlenen ¢ocukluk ¢agi olgular baslangigta 6tiroid olsalar
bile izlemde 6nemli bir kisminda hipotiroidi gelisebileceginden diizenli araliklarla tiroid
fonksiyon testleri ile izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto Tiroiditi, Guatr, Cocuk

Clinical Characteristics and Follow-up Findings of the Cases

Pediatric Hashimoto’s Thyroiditis- a Single Centre Experience
ABSTRACT

Obijective: The aim of this study was to evaluate the clinical and laboratory characteristics at
application and during progression of Hashimoto's thyroiditis at children and adolescents.
Methods: The clinical characteristics, thyroid function tests, thyroid autoantibodies, thyroid
ultrasound datas and drug treatments of 83 patients with Hashimoto's thyroiditis were
retrospectively evaluated.

Results: Patients’ mean age at time of diagnosis were determinated 11.3 + 3.0 years. The
male to female ratio was 3.3:1, and 51.8% of patients had a family history of thyroid disease.
Mean weight SDS was 0.3 £ 1.3, mean height SDS was 0.4 + 2.8 and mean body mass index
SDS was 0.4+1.2. The principal symptom at time of gripe was goiter, in 27.7% of patients,
and 34.9% of cases were identified incidentally. At physical examination, goiter was
determined in 68.7% of patients. According to the thyroid function test results, 46.8% of
patients had euthyroidism, 33.7% subclinical hypothyroidism, 17.7% hypothyroidism, 2.5%
hyperthyroidism and 2.5% subclinical hyperthyroidism. Anti-TPO and anti-Tg antibody levels
of the group started on L-thyroxine therapy were higher than those in the untreated patients (p
=0.01 and p = 0.051, respectively). L-thyroxine was initiated in 13 (35.1%) of the 37 patients
who were initially euthyroid and not receiving treatment at presentation, due to subclinical or
over hypothyroidism being observed at follow-up.

Conclusion: Thyroid functions of pediatric patients with Hashimoto's thyroiditis should be
followed up at regular intervals, even if they are initially euthyroid, since hypothyroidism may
develop in a significant number of cases in the follow-up period.

Keywords: Hashimoto's Thyroiditis, Goiter, Children.
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Korkmaz O ve ark.

GIiRiS

Hashimoto tiroiditi (HT), endemik iyot
eksikliginin  olmadigi  bolgelerde cocuk  ve
ergenlerde hipotiroidi ve guatrin en sik nedenidir
(1,2). HT; ¢esitli hiicre ve antikor aracili otoimmun
stirece ve lenfositik infiltrasyona bagh gelisen tiroid
folikiillerinin hasar1 ile karekterizedir. Hastalarin
¢ogu asemptomatik guatr ile doktora bagvurmaktadir
(3,4). Pediatrik yas grubunda c¢ok ¢esitli
problemlerde tiroid fonksiyon testleri rutin olarak
degerlendirildigi  icin  subklinik  hipotiroidi
giiniimiizde daha sik olarak tanimlanmaktadir. HT
tanili  olgularda tiroid fonksiyon testlerinde
otiroidizm, subklinik  hipotiroidizm, asikar
hipotiroidizm veya nadir olarak hipertiroidizm
goriilebilir (4-6). Yapilan calismalarda otiroid ya da
subklinik hipotiroidizmli olgularin siire¢ igerisinde
hipotiroidizm gelistirebilecegi gosterilmistir. Tani
anindaki yiiksek tirotropin seviyeleri ve tiroid
antikor  titreleri  erigkinlerde  hipotiroidizme
ilerleyiste ~ yol  gosterici  belirteg  olarak
kullanilmaktadir (7-9). Cocukluk caginda tiroid
disfonksiyonu orani calismalar arasinda farkliliklar
gostermektedir.  Bu  c¢alismada  klinigimizde
Hashimoto tiroiditi tanisiyla izlenen olgularin
bagvuru ve izlemdeki klinik ve laboratuvar
ozelliklerinin belirlenmesi amaglandi.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma kesitsel tipte tanimlayici, tek
merkezli bir ¢alismadir. Cocuk Endokrinoloji
polikliniginde ~ 2009-2013  tarihleri  arasinda
Hashimoto tiroiditi tanist alan 18 yag altt 83 olgu
retrospektif olarak degerlendirildi. Eslik eden kronik
hastalig1 olan veya sendromik bulgular1 olan ya da
kromozom anomalisi tanimlanan olgular ile
prematiir dogum &ykiisii olan olgular ¢aligmaya
alinmadi. Hashimoto tiroiditi tanis1 anti-tiroglobulin
(Anti-Tg) ve anti-tiroperoksidaz  (Anti-TPO)
titrelerinde yiikseklik ve/veya tiroid ultrasonografisi
bulgularina  dayanilarak  koyuldu.  Olgularin
bagvurudaki ve 4 yillik izlem siiresince 12 ay arayla,
degerlendirilen agirlik, agirlik standart deviasyon
skoru (SDS), boy, boy SDS, viicut kitle indeksi
(VKI) SDS, puberte bulgulari, tiroid muayenesi,
Olgiilen serbest triiodothyronine (sT3), serbest
tiroksin (sT4), tiroid stimiile edici antikor (TSH),
Anti-Tg, Anti-TPO, tiroid ultrasonografi (USG)
bulgulari, L-Tiroksin tedavileri kaydedildi. Ailede
tiroid hastaligt olan birey varligi sorgulandi.
Calismaya almman olgularin puberte evrelemeleri
Tanner evrelemesine gore degerlendirildi (10). Boy
ve agirlik Olciimleri icin sirasiyla SECA 264 ve
SECA 767 cihazlar1 kullanildi (Carson City,
NV,USA). VKIi; kg/m2 fomiiliine gére hesaplandi.
Boy, kilo, VKi SDS degerlendirmeleri  Tiirk
¢ocuklar1 i¢in olusturulan standart egrilere gore
degerlendirildi (11,12).

Olgularin serum sT3 (n:2.0-4.4pg/ml), sT4
(n:0.93-1.7ng/dL), TSH (n:0.27-4.2puIU/mL)
diizeyleri kemiliiminesans immunoassay (Architect

12000, Abbot,USA) yontemi ile 6lgiildii. Anti-TPO
(N:0-20IU/ml) ~ ve  Anti-Tg  (N:0-301U/ml)
kemiliiminesans immunoassay ile (Immulite 2000®)
degerlendirildi.  Biyokimyasal  olarak  tiroid
fonksiyon testlerine gore: Gtiroidizm (sT4 ve TSH
normal), subklinik hipotiroidizm (sT4 normal, artmis
TSH), hipotiroidizm (disik sT4, artrug TSH),
hipertiroidizm (sT3 ve sT4 artmug, TSH diisiik),
subklinik hipertiroidizm (sT3ve sT4 normal, TSH
diisiik) olarak siniflandirildi.

Tiroid ultrasonografisi ile degerlendirilen
tiroid boyutlari, parenkim degisiklikleri ve nodiil
varligi-boyutu dosya verilerinden elde edildi. Tiroid
bezi volimii Delange ve ark'nmin (13) tanimladig:
fomiile gore hesaplandi. Referans araliklar1 World
Health Organization 1997 verilerine gore kiyaslandi
(14).

L-tiroksin tedavisi asikar hipotiroidisi olan
veya izlemde subklinik hipotiroidisi devam eden
olgulara baslandi.

Istatistiksel degerlendirme: Tiim verilerin
analizi i¢in SPSS windows 22.0 paket programi
kullanildi. Gruplar arasi kiyaslama Mann-Whitney
testi ile yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi.
p>0.05 normal dagilima wuygun kabul edildi.
Kategorik veriler i¢in Chi-Square analizi yapildi.
Gruplardaki ~ zaman  igindeki degiskenligin
belirlenmesinde eslestirilmis Wilcoxon iki 6rnek
testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 64 kiz, 19 erkek olmak {izere
toplam 83 olgu dahil edildi. Kiz erkek orani: 3.3/1
idi. Tan1 aninda ortalama yas 11.3+3.0 (kizlarda 11.6
+ 2.8 yas, erkeklerde 10.4 + 3.5, p>0.05) olarak
saptandi.  Olgularin  %51.8’nin  ailesinde tiroid
hastaligr oykiisii (en stk %21.7 ile annede tiroid
hastaligr) alindi. Bagvuruda olgularin  %34.9'u
(n=29) asemptomatikti. En sik bagvuru yakinmasi
%27.7 (n=23) ile boyunda sislik olarak
degerlendirildi (Tablo 1).

Agirlik SDS 0.3+1.3, boy SDS: 0.4+2.8, VKI
SDS: 0.4+1.2 idi. Cinsiyetler arasinda agirlik, boy,
VKI SDS’leri acisindan istatistiksel ~farklilik
yoktu(p>0.05). Tanida puberte evrelerine gore
yapilan  degerlendirmede, erkeklerin  %52.6’s1
(n=10) prepubertal, %21.1 (n=4) evre 2 puberte
iken, kizlarin %33.3°1 (n=21) prepubertal, %39.7’si
(n=25) evre 5 puberte idi.

Fizik bakida %68.7 (n=57) oraninda guatr
saptandi. %22.9 (n=19) olgu evre 1 a guatr, %16.9
(n=14) olgu evre 1b, %28.9 (n=24) olgu evre 2 guatr
olarak degerlendirildi.

Tiroid ultrasonografisinde %60 (n=48)
olguda parenkimde heterojenite,%6.3 (n=5) olguda
psodonodiiler goriinim, %22.5 (n=18) olguda
parenkimde heterojenite ve psédonodiiler goriiniim
birlikte saptandi.
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Tablo 1. Olgularin hastaneye bagvuru yakinmalarinin degerlendirilmesi

Kiz Erkek Toplam

n % n % n %
Asemptomatik 21 32.8 8 42.1 29 39.4
Boyunda sislik 18 28.1 5 26.3 23 27.7
Boy kisaligi-biiyiime 3 47 1 53 4 48
yavaglamasi
Sinirlilik 1 1.6 0 0 1 1.2
Dermatolojik sorun 4 6.3 1 5.3 5 6
Sa¢ dokiilmesi 2 31 1 5.3 3 3.6
Kabizlik 1 1.6 0 0 1 1.2
Diger 14 21.9 3 15.8 17 20.5

Calismaya alinan 62 olgunun tiroid voliimii
degerlendirildi. Bu olgularin %59.7’sinin (n=37)
tiroid bezi biiylimiis saptandi. Ortalama tiroid
volimii 8.9+7.9 ml idi. Baglangigta L-tiroksin
tedavisi alan ve almayan olgular arasinda tiroid
vollimii agisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktu
(p=0.41). L-tiroksin tedavisi ile izlemde tiroid
voliimiinde anlamli farklilik goézlenmedi (p>0.05).
Calismaya katilanlar arasinda %67.5 (n=54) olguda
ultrasonografide nodiill saptanmadi.  Olgularin
%15’inin (n=12) tiroid bezi multinodiiler olarak
degerlendirildi.

Tiroid fonksiyon testlerine gore bagvuran

strasinda otiroidi %46.8 (n=37), subklinik hipotiroidi
%33.7(n=28), hipotiroidi %17.7 (n=14), hipertiroidi
%2.5 (n=2), subklinik hipertiroidi %2.5 (n=2)
olguda saptandi (Tablo2). Izlem siiresince %57.8
(n=48) olguya L-tiroksin tedavisi baglandi. Tedavi
baglanan olgularin  ortalama TSH diizeyleri
25.8437.6, sT4:0.98+0.34 idi. Baslangicta otiroid
olup ilag baglanmayan 13 olguya izlemde subklinik
ya da asikar hipotiroidi gelistigi i¢in L-tiroksin
baglandi. Calismaya alman olgularin tedavi
baslangic yast 1143.1, tedavi baslamadan once
ortalama izlem siiresi 0.4+0.7 yil olarak
degerlendirildi.

Tablo 2. Olgularin bagvurudaki tiroid fonksiyonlarimin dagilimu

Kiz Erkek Toplam
n % n % n %
Otiroid 25 41.7 12 63.2 37 46.8
Subklinik hipotiroidi 24 375 4 21.1 28 33.7
Hipotiroidi 12 20 2 105 14 17.7
Subklinik hipertiroidi 2 3.3 0 0 2 25
Hipertiroidi 1 1.7 1 5.3 2 25
Total 64 100 19 100 83 100

L-Tiroksin tedavisi dozu baslangicta ortalama
1.541.0 mcg/kg, 4.y1l izlemde 1.3+0.8 idi. izlem
boyunca kullanilan ilag dozlar1 arasinda istatistiksel
anlaml degisim saptanmadi (p>0.05).

Bagvuruda ortalama anti-tiroglobulin antikor:
363 + 736 1U/ml, anti-tiroid peroksidaz antikor: 532
+529 TU/ml idi. Bagvuruda 69 (%83.1) olguda anti-

TPO, 58 (%69.8) olguda anti-Tg pozitifligi vard.
L-tiroksin tedavisi baglanilan grubun anti-TPO ve
anti-Tg antikor diizeyleri tedavi baslanmayan
olgulara kiyasla daha yiiksek bulundu (p=0.01,
p=0.051). Tedavi alan ve almayan grubun baslangi¢
ve izlemin 1. yilinda bakilan tiroid otoantikor
diizeyleri Tablo 3’°de gosterilmistir.

Tablo 3. Tiroid hormon replasman tedavisi alan ve almayan grubun 1 yillik izlem sonundaki otoantikor

diizeylerinin karsilastirilmasi

Baslangi¢ Lyl P
Tedavi alan (n=48) Anti TG(IU/ml) 654+399 426+931 0.15
Anti-TPO(1U/ml) 466+833 599+384 0.59
Tedavi almayan(n=35) Anti TG(IU/ml) 369+635 122+197 0.84
Anti-TPO(1U/ml) 238+572 4144734 1

Anti TG, anti-tiroglobulin; Anti-TPO, anti-tiroid peroksidaz

Tedavi alan ve almayan gruplar arasinda
baglangigta ve izlem periyodunda agirlik, boy, VKI

SDS’leri arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu
(p>0.05).
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TARTISMA

Hashimoto tiroiditinin temelinde genetik
yatkinlik yaninda cevresel tetikleyici faktorlerin
etkisiyle tiroid bezinin otoimmun hasar1 patogenezde
anahtar roli oynar. Bu hastalarin birinci derece
akrabalarinin yaklasik yarisinda antikor pozitifligi
saptandigini belirten ¢aligmalar olmakla birlikte, aile
Oykiisii; Desai ve Karandikar’in (15) g¢alismasinda
%33 oraminda belirtilmistir.  Ulkemizde ise
Demirbilek ve ark.’nin (16) c¢aliymasinda ailede
otoimmun tiroid hastalifi veya guatr oran1 %41.1,
Dilek ve ark.’nin (17) calismasinda ise %50 olarak
belirlenmistir. Bizim c¢alismamizda Tiirkiye’de
yapilan calismalara benzer sekilde olgularin
%S51.8'inde ailesinde tiroid fonksiyon bozuklugu
olan birey Oykiisii alindi. Aile Oykiisiiniin sik
alinmasi, akraba evliligi oranmin yiiksek oldugu
tilkemizde ailesel yatkinligin daha fazla oldugunu
diisindiirmektedir.

HT goriilme siklig1 6 yas sonrasinda artmakla
birlikte puberte doneminde 12-14 yas araliginda pik
yapmaktadir  (18-20). Calismamizda olgularin
ortalama tan1 yas1 11.3£3.0 olup 52 olgu (%62.6)
pubertal idi. Bu veriler literatiir ile uyumlu olarak
degerlendirildi. HT sikligi literatiirde  farkli
oranlarda belirtilmekle birlikte (2-9/1) kizlarda daha
stk goriildiigii bilinmektedir (19,20). Calismamizda
kiz erkek orani: 3.3/1 idi.

HT’li olgular tam1 aninda asemptomatik
olabilirler. En sik bagvuru yakinmasi boyunda sislik

olmakla  birlikte, halsizlik, yorgunluk, sag
dokiilmesi, boy kisaligi  gibi  nonspesifik
semptomlarda  tamimlanabilir ~ (21,22).  Bizim

olgularimizin  %34.9'u basvuruda asemptomatikti.
En sik yakinma %27.7 ile boyunda sislik olarak
degerlendirildi. Fizik bakida %68.7 olguda guatr
saptandi. Bu nedenle ¢ocuklarda tiroid muayenesinin
rutin fizik muayenenin bir pargast oldugunun
vurgulanmasi gerektigi unutulmamalidir.

Tiroid ultrasonografisi HT olgularinda
olduk¢a  giivenilir bir tam aract  olarak
kullanilmaktadir. Tipik USG bulgusu hipo-ekojenik
heterojen tiroid dokusu olarak tanimlanir. Nadir
olarak antitiroid antikor pozitif olan olgularda
normal ultrasonografi bulgusu goriilebilir (23).
Calismamizda tiroid ultrasonografisinde %60 (n=48)
olguda parenkimde heterojenite, %6.3(n=5) olguda
psodonodiiler  gdriinim izlendi. Olgularin
%?22.5’unda (n=18) parenkimde heterojenite ve
psodonodiiler goriiniim birlikte saptandi. Calismaya
katilan olgularmm 37’sinin tiroid volimii artmis
olarak degerlendirildi. Bu durum da HT tanisinda
tiroid ultrasonografinin Onemini destekler
niteliktedir. Romaldini ve ark.’nin (24) ¢alismasinda
6 aylik L-Tiroksin tedavisi sonrasinda 10 hastanin
tiroid voliimiinde %81 azalma oldugu goriilmiistiir.
Bizim olgularimizin izleminde USG ile Olgiilen
tiroid volimiinde anlamli degisiklik saptanmadi.
Izlem c¢aligmalarinda HT tamli eriskinlerin tiroid
fonksiyonlarinin  Gtiroidizmden subklinik ya da
asikar hipotiroidiye doniigebildigi belirlenmistir (25-

27). HT tanilt olgularin bagvurudaki tiroid fonksiyon
paternini degerlendiren bir ¢alismada olgularda %
52.1 baslangigta otiroidi, %22.2 hipotiroidi, %19.2
subklinik hipotiroidi, %6.5 asikar ya da subklinik
hipertiroidi saptandigi belirtilmistir (28). Bizim
calismamizda basvuru sirasinda Gtiroid olgular
%46.8 (n=37) idi. En sik goriilen tiroid islev
bozuklugu sirasiyla subklinik hipotiroidi  ve
hipotiroidi olarak belirlendi. Takip siiresince toplam
%57.8 (n=48) olguya L-tiroksin tedavisi baslandi.
Baslangicta 6tiroid olup ila¢ baslanmayan 13 olguya
izlemde subklinik ya da asikar hipotiroidi gelistigi
icin L-tiroksin baslandi. Otoimmun tiroiditli 98
olgunun degerlendirildigi bir calismada baglangicta
otiroid olan 24 olgunun izleminde 4 olguda
subklinik  hipotiroidizm, 3  olguda  asikar
hipotiroidizm gelistigi rapor edilmistir (29). HT
olgularin  bazilarinda  gorillen  baslangictaki
hipertiroidik ~ fazin  tamamen iyilesme ile
sonuglandigr gosterilmistir. Bu durum sonugta
persistan 6tiroidi veya hipotiroidi ile devam eder
(30). Bizim c¢alismamizda agikar hipertiroidi 2
olguda saptanmis ve beta bloker tedavi ile izlemde
otiroidi  saglanmugtir. Yiiksek tiroid otoantikor
diizeylerinin saptanmast HT tanist acgisindan
onemlidir ve antitiroid antikor pozitifligi tiroid bezi
hasarinin bir gostergesi olarak degerlendirilir (31).
Gopalakrishnan ve ark.’nin (29) 97 HT'li olguyu
degerlendirdikleri ¢aligmada 90 olguda anti-
mikrozomal antikor pozitifligi saptanmis, izlemde
bu olgularin 30’unda antikor titrelerinde artis,
60’mnda azalma saptanmigtir. Ayni ¢alismada 70
olguda  anti-tiroglobulin  antikor  pozitifligi
saptanmig, bu olgularin da 20' sinde antikor
titresinde artis, 67' sinde azalma oldugu gorilmiistiir.
Tiroid fonksiyonlar1 ve antikor titreleri arasinda
iliski saptanmamistir. Mariotto ve ark.’nin (32)
calismasinda L-tiroksin tedavisi alan 77 hipotiroid
ve 21 otiroid olgunun 12-18 aylik izlem sonunda
15’inin anti -TPO seviyelerinde belirgin azalma
oldugu gosterilmistir. Diger bir c¢aligmada ise L-
tiroksin tedavisi verilen HT tanili olgularin izlemde
anti-TPO diizeylerinde diisme saptamirken, tedavi
almayan olgularin antikor titrelerinde diisme
olmadigr belirtilmistir (33). Bizim c¢aligmamizda
bagvuruda 69 olguda (%83.1) anti-TPO, 58 olguda
anti-tiroglobulin (%69.8) pozitifligi vardi, 9 olgunun
baslangicta her iki otoantikor diizeyi de negatifti. L-
tiroksin tedavisi baslanilan grubun anti-TPO ve anti-
Tg diizeyleri tedavi baslanmayan olgulara kiyasla
daha yliksek bulundu (p=0.01ve p=0.051). L-tiroksin
tedavisi alan ve almayan olgularin tiroid otoantikor
titrelerinde izlem siiresince istatistiksel olarak
anlamli degiskenlik saptanmadi.

Sonu¢ olarak; Hashimoto tiroiditi olgulari
baslangicta Otiroid olsalar bile tiroid fonksiyonlar
acisindan periyodik olarak takip edilmelidirler.
Cocukluk caginda tiroid fonksiyon bozukluklarinin
erken tanimlanmasi bilylime ve gelisme iizerine olan
negatif etkilerinin onlenmesi agisindan Onemlidir.
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