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Ozet

Amag: Bu ¢alismanin amaci yeni hashimoto tiroiditi (HT) tanisi konan 6tiro-
id kadin hastalar ile daha 6nceden tani konmus ve levotiroksin (L-T4) kulla-
nan HT'li kadinlarda 2 yil icindeki tiroid voliimi, tiroid hormon ve otoantikor
diizeylerindeki degisiklikleri arastirmaktir. Gereg ve Yontem: Calismaya orta-
lama yaslari 39.6+ 10.8 olan, HT tanili 60 kadin hasta dahil edildi. Hastala-
rin 27’si ilk kez HT tanisi konan 6tiroid grubu olustururken, L-T4 grubu (n=33)
ise daha 6nceden HT tanisi almig ve levotiroksin kullanan hastalari olusturu-
yordu. Tiim hastalara baslangicta ve 2 yil sonra tiroid ultrasonografisi yapil-
di. Serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), TSH, anti-tiroglobulin antikor (anti-TG)
ve anti- tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO) diizeyleri 6lciildi. Tiroid loblari-
nin voliimii elipsoid formiile gére hesapland:: Volim (ml)= kalinlk (cm) x ge-
nislik (cm) x uzunluk (cm) x n/6. Bulgular: Tim grupta 2 yil sonunda ortanca ti-
roid volimu 8.6 (1.8-46) ml'den 10.8 (3.9-54.5) ml'ye yiikseldi (p=0.008). Se-
rum sT3 diizeylerinde 2.9+ 0.5 pg/ml'den 2.5+ 0.3 pg/ml'ye diisme gorliirken
(p<0.001), sT4, TSH, anti-TG ve anti-TPO diizeylerinde degisiklik gézlenme-
di (p>0.05). Tiroid voliim degisimi ile baslangictaki tiroid volimi (r= -0.290,
p=0.027) ve TSH (r=-0.271, p=0.039) arasinda negatif bir iliski saptanirken,
sT3 ile pozitif bir iliski saptandi. (r= 0.356, p= 0.006). Otiroid grupta bagslan-
gicta 9.8 ml (6.6-35.1) olan tiroid voliimii 2 yil sonunda 12.5 (6.9-54.5) ml'ye
yikselirken (p=0.006), L-T4 grubunda degisiklik gozlenmedi (7.5 ml'ye kar-
sin 8.3 ml, p=0.428). Tartisma: Otiroid HT'li kadinlarda 2 yil sonunda tiroid
voliimiinde artis gozlenirken, L-T4 replasmani alan hastalarda degisiklik ol-
mad. Tiroid otoantikorlari her iki grupta da degismezken, 6tiroid hastalarin
%7.4’tinde 2 yil sonunda hipotiroidi gelisti.
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Abstract

Aim: Our aim was to investigate the changes in thyroid volume, thyroid hor-
mone and autoantibody levels after 2 years in newly diagnosed euthyroid
women with Hashimoto’s thyroiditis (HT) and women with HT treated with
levothyroxine (L-T4). Material and Method: We enrolled 60 women with HT
(mean age 39.6+ 10.8 years) in this study. 27 patients were newly diagnosed
and euthyroid (euthyroid group) and L-T4 group (n=33) consisted of women
with HT treated with levothyroxine. Thyroid ultrasonography was performed
and free T3 (fT3), free T4 (fT4), TSH, anti-thyroglobulin autoantibody (anti-
TG) and anti-thyroid peroxidase autoantibody (anti-TPO) levels were mea-
sured. Thyroid volume was calculated with ellipsoid formula: (Volume (ml) =
Length (cm) x Width(cm) x Thickness (cm) x 1/6 J1). Results: Median thyroid
volume increased in all subjects (8.6 (1.8-46) vs 10.8 (3.9-54.5) ml, p=0.008).
While serum fT3 levels decreased (2.9+ 0.5 vs 2.5+ 0.3 pg/ml, p<0.001), there
was not changes in fT4, TSH, anti-TG ve anti-TPO levels (p>0.05). The change
in thyroid volume was negatively associated with thyroid volume at basal (r=
-0.290, p=0.027) and TSH (r=-0.271, p=0.039) and positively correlated with
fT3 (r= 0.356, p= 0.006). While thyroid volume increased in euthyroid group
(9.8 (6.6-35.1) vs 12.5 (6.9-54.5) ml, p=0.006), there was not a change in
L-T4 group (7.5 vs 8.3 ml, p=0.428). Discussion: Thyroid volume increased in
euthyroid women with HT, however did not change in patients treated with
levothyroxine in two years. While thyroid autoantibodies did not change in
two groups, hypothyroidism developed in 7.4% of euthyroid subjects.
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Giris
Hashimoto tiroiditi (HT), tiroid bezinin otoimmun hasarina
yol acan, kronik seyirli bir hastaliktir [1]. Yiksek serum anti-
tiroglobulin antikor (anti-TG) ve/veya anti- tiroid peroksidaz an-
tikor (anti-TPO) pozitifligi ve histolojik olarak tiroid bezinin T
hiicreleri ve B hiicrelerinin infiltrasyonu ile karakterize bir has-
tahktir [1].
Hastaligin dogal seyri oldukca yavastir. Tani esnasinda hasta-
larda klinik olarak siklikla hafif orta diizeyde guatr mevcuttur.
Yillar icersinde tiroid bezi genellikle kiiciiltir ve son evrede tama-
men atrofik hale gelebilir [2]. Yapilan calismalarin cogunda gu-
atri olan hipotiroid hastalarda levotiroksin tedavisi ile tiroid vo-
limunin kiculdugu gosterilmistir [3-7]. Tedavi edilmeyen 6tiro-
id vakalarda ise tiroid volim degisimi daha az calismada ince-
lenmis ve celiskili sonuclar elde edilmistir [8,9]. Tiroid otoantikor
titreleri, levotiroksin tedavisiyle genellikle diismektedir [10-12],
ancak yapilan bir calismada, 24 aylik levotiroksin tedavisinden
sonra anti-TPO diizeylerinde diisme gorilmemistir [3].
Hashimoto tiroiditi iyot yeterli bélgelerde hipotiroidinin en sik
nedenidir [13]. Vakalarin cogu &tiroid olmakla beraber, hastali-
gin seyrinde %5 oraninda hipotiroidi gelisebilmektedir. Ozellikle
anti-TPO seviyeleri yiiksek veya TSH degeri (st referans araliga
yakin olan bireylerde hipotiroidi gelisme riski artmaktadir [14].
Bu calismada amacimiz; yeni hashimoto tiroiditi tanisi konan
otiroid kadin hastalar ile daha énceden tani konulmus ve levoti-
roksin tedavisi alan HT’li kadinlarda 2 yil icindeki tiroid voliimi,
tiroid hormon ve otoantikor diizeylerindeki degisiklikleri aras-
tirmaktir.

Gerec ve Yéntem

Hastalarin ézellikleri ve izlem

Bu calismaya, Ocak 2012- Haziran 2012 tarihleri arasinda Re-
cep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji po-
liklinigine basvuran, daha 6nceden HT tanisi konulmus veya ilk
kez HT saptanan, 60 kadin hasta dahil edildi. Bir tiroid otoanti-
kor pozitifligi ile beraber siradaki kriterlerden biri mevcut olan
kisiler HT olarak kabul edildi; fizik muayenede diffiiz guatrin ol-
masi, tiroid fonksiyon testlerinde anormallik ve ultrasonografide
parankimal heterojenite varligi. Daha énceden HT tanisi konup,
L-tiroksin replasman tedavisi alan hastalarda ila¢ dozlari ve te-
davi streleri kaydedildi.

Tim hastalarda baslangicta tiroid hormon dizeyleri ve tiroid
otoantikorlari 6lctldu ve timune tiroid ultrasonografisi (USG)
yapildi. 2 yil sonra hastalara telefonla ulasilip, hastaneye davet
edildi. Ayni tetkikler ve tiroid USG tekrar yapildi. ilag doz degi-
siklikleri kaydedildi.

Hormonal élciimler

Tum hastalarda, baslangicta ve 2 yil sonra serumda serbest
T3 (sT3), serbest T4 (sT4), tiroid stimulan hormon (TSH), anti-
tiroglobulin antikor (anti-TG) ve anti- tiroid peroksidaz antikoru
(anti-TPO) diizeyleri &lciildl. Hormon ve antikor diizeyleri chemi-
luminescent microparticle enzyme immunoassay (CMIA) metodu
kullanilarak Abbott Architect i2000 cihazi (Abbott Diagnostic,
USA) ile olculdi. Referans degerler sirasiyla; TSH icin 0.35-4.94
ull/ml; sT3 icin 1.71-3.71 pg/ml; sT4 icin 0.7-1,48 ng/dl; anti-
TPO i¢in 0-5,61 IU/ml ve anti-TG icin 0-4,11 IU/ml idi.

TSH diizeyleri 4.9 ulU/ml'nin tzerinde olup, sT4 diizeyleri 0.75

ng/dI'nin altinda olan kisiler asikar hipotiroidi, TSH duzeyleri 4.9
ulU/ml’nin tGzerinde olup sT4 diizeyleri 0.75-1.48 ng/dl olan has-
talar subklinik hipotiroidi ve TSH diizeyleri 0.35-4.94 ulU/ml
olup sT4 diizeyleri 0.75-1.48 ng/dl olan hastalar ise 6tiroid ola-
rak tamimlandi. Buna gére subklinik ya da asikar hipotiroidisi
olan hastalar ve tirotoksikozu olan hastalar calismadan cikaril-
di. Replasman tedavisi alip, TSH diizeyleri <2.5ulU/ml olan has-
talarda ilag dozu artirildi.

Tiroid ultrasonogrdafisi

Tum hastalara baslangicta ve 2 yil sonra 10-MHzlineer prob
(Toshiba xario Xv,Tokyo,Japan) ile boyun ekstansiyonda iken su-
pin pozisyonda tiroid USG’si yapildi. Tiroid parankimi hipoekoje-
nitesi, psodonodiillerin varligi, yama tarzinda hipoekojenite ve
hiperekoik septasyonlarin varligi, tiroid kapsulinun kesintili ve
diizensiz hale gelmesi HT ile uyumlu olarak kabul edildi. Tiroid
bezinin her bir lobu icin ayr ayri uzunluk (kraniokaudal), genislik
(transvers), kalinlik (anteroposterior) degerleri ve istmus kalinh-
g1 olcilerek kaydedildi. Tiroid loblarinin voltimii elipsoid formiile
gore hesaplandi. Voluim (ml)= kalinhk (cm) x genislik (cm) x uzun-
luk (cm) x n/6 [15]. Total voliim her iki lobun toplami ile elde edil-
di. Total tiroid volimiinin 10.94 ml'den fazla olmasi guatr ola-
rak tanimlandi [16].

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS Yazilim (Sirim 19, SPSS, Inc, Chica-
go, IL, ABD) kullanilarak analiz edildi. Sonuclar ortalama + stan-
dart sapma olarak ifade edildi. Mann-Whitney U testi stirekli de-
giskenler karsilastirmak icin kullanildi. Normal dagilmayan tiro-
id volimd, antiTG ve antiTPO degisiklikleri icin Wilcoxon testi,
sT3,sT4, TSH ve ilag dozlarindaki degisim icin ise Paired Samp-
les Student-t test kullanildi. Tim testlerde p<0.05 degeri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya ortalama yaslari 39.6+ 10.8 (16-60) olan, 60 HT ta-
nili kadin hasta dahil edildi. Bu hastalarin 27’si ilk kez HT tani-
si konan 6tiroid hastalardan olusan 6tiroid grubu, 33’l ise daha
onceden HT tanisi almis ve levotiroksin replasman tedavisi alan
L-T4 grubunu olusturuyordu. iki grubun yas ortalamalari benzer
olup, baslangictaki tiroid hormon, otoantikor diizeyleri ve tiroid
voliimiinin karsilastiriimasi tablo 1'de gosterilmektedir.

Tablo 1 Gruplarin baslangictaki klinik ve laboratuar 6zellikleri

Otiroid Grup (n=27)  L-T4 Grubu (n=33) p

Yas (yil) 39.4+11.8 39.8+10.2 0.898
sT3 (pg/ml) 3003 29+ 05 0.483
sT4 (ng/dl) 1.1+ 0.1 12+02 0.269
TSH (ulU/ml) 1.7+ 09 3.0+ 2.09 0.006
Anti-TG (IU/ml) 113 (1.7-4367) 23.4 (37-1000) 0.021
Anti-TPO (IU/ml) 153 (3.7-2000) 170 (3.9-1000) 0.983
Tiroid voltimii (ml) 9.8 (6.6-35.1) 7.5(18-46.1) 0.301

Yas, sT3, sT4 ve TSH icin ortalamaz+ SD degerler verilmistir. Anti-TG, anti-TPO
ve tiroid voliimii i¢in ortanca (aralik) degerler verilmistir.

2 yil sonunda tiim grup incelendiginde; ortanca tiroid volimi 8.6
(1.8-46) ml'den 10.8 (3.9-54.5) ml'ye yiikseldi (p=0.008). Serum
sT3 diizeylerinde 2.9+ 0.5 pg/ml'den 2.5+ 0.3 pg/ml’'ye disme
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gorilurken (p<0.001), sT4, TSH, anti-TG ve anti-TPO diizeylerin-
de degisiklik gdzlenmedi (tablo 2).

Tablo 2. Tim hasta grubunda tiroid hormon, otoantikor ve tiroid volimiinde-
ki degisim

Bazal AV p
sT3 (pg/ml) 29+ 05 25+ 03 <0.001
sT4 (ng/dl) 1.1+ 0.1 12+ 1.1 0615
TSH (ulU/ml) 24£1.7 27+2 0.296
Anti-TG (IU/ml) 38.7 (1.7-4367) 30.5 (3.2-5052) 0.197
Anti-TPO (IU/ml) 161.5 (3.2-2000) 107 (3.2-2000) 0.800
Tiroid volimii (ml) 8.6 (1.8-46) 10.8 (3.9-54.5) 0.008

Yas, sT3, sT4 ve TSH icin ortalamaz+ SD degerler verilmistir. Anti-TG, anti-TPO
ve tiroid voliimii icin ortanca (aralik) degerler verilmistir.

2 yil icindeki tiroid volim degisimi icin korelasyon analizi ya-
pildiginda; baslangictaki tiroid volimii (r= -0.290, p=0.027) ve
TSH (r=-0.271, p=0.039) ile aralarinda negatif bir iliski sapta-
nirken, sT3 ile pozitif bir iliski saptandi. (r= 0.356, p= 0.006).
sT4 (r= 0.104, p= 0.438), anti-TG (r=-0.041, p=0.762), antiTPO
(r=0.050, p= 0.711), ilag suresi (r= 0.211, p= 0.254) ve ilag dozu
(r=-0.097, p= 0.599) ile bir korelasyon gorilmedi.

Her iki grup ayr olarak tiroid voliim, hormon ve otoantikor de-
gisimleri agisindan incelendi. Otiroid grupta, baslangicta 9.8 ml
(6.6-35.1) olan tiroid volimdi, 2 yil sonunda 12.5 (6.9-54.5) ml'ye
yikseldi (p=0.006). sT3 diizeylerinde ise istatistiksel olarak an-
lamli bir disus gozlendi (3.0+ 0.4’ye karsin 2.6+ 0.3 pg/ml, p=
0.002) (tablo 3).

Tablo 3. Otiroid ve L-T4 gruplarinda tiroid hormon, otoantikor ve volim degisimleri

8.9 ml, p<0.001).

Otiroid grupta 10 hastada (%37) baglangicta guatr mevcuttu.
Bu hastalarda 2 yilin sonunda tiroid voliimiinde degisiklik olmaz-
ken (p=0.386), guatri olmayan hastalarda ortanca tiroid voli-
munin 5.5 mlI'den 9.47 ml'ye yikseldigi gorildi (p=0.002).

Tartisma
Bu calismada, dtiroid ilag kullanmayan Hashimoto tiroiditi ta-
nili kadinlarda 2 yilin sonunda tiroid volimunin arttig, ancak
L-tiroksin replasman tedavisi alan hastalarda herhangi bir degi-
siklik olmadigi saptandi. Tiroid voliim degisimi ile baslangictaki
tiroid volumi ve TSH arasinda negatif iliski var iken, sT3 ile po-
zitif bir iliski mevcuttu. Her iki grupta da 2 yil icinde tiroid oto-
antikor titrelerinde bir degisiklik olmadigi gézlendi.
Hipotiroidizmi olan HT tanili hastalarda levotiroksin tedavisinin
tiroid volimuni kiiculttugiine dair bircok yayin mevcuttur [3-5].
Guatri olan hipotiroid hastalarin 2 yil levotiroksin ile tedavi edil-
mesi sonucunda tiroid volimiinde %32 azalma gorilmustir [3].
Yapilan diger bir calismada; hem klinik hem de subklinik hipoti-
roidisi olan hastalarda LT4 tedavisiyle tiroid volimiinde azalma
gorulmustdr [4].
Literatiirde otiroid HT hastalarinda tiroid volim degisiklikleri-
ni arastiran az sayida calisma mevcuttur [8,9]. Biz calismamiz-
da 6tiroid HT vakalarini levotiroksin vermeden izledigimizde, 2
yil sonunda tiroid volimiinin arttigini gozlemledik. Bu hastala-
rin %37’sinde baslangicta guatr mevcuttu. Guatri olan 6tiroid
vakalarda tiroid bezi boyutlarinda bir degisiklik olmazken, guat-
ri olmayan vakalarda 2 yil sonunda tiroid bezinde biiyime géz-
lendi. Cocuk ve adolesanlarda yapilan
bir calismada ise, 6 yil takip edilen 6ti-

Otiroid Grup L-T4 Grubu roid guatri olan HT vakalarinda bizim

Bazal 2.1l p Bazal 21l p calismamizla benzer sekilde tiroid vo-

sT3 (pg/ml) 3:04 26+03 0002 29:05 24103 <0001  liminde degisiklik saptanmamigtir [8].
sT4 (ng/dl) 11:0.1 14:1.7 0412 1.1:0.1 1.09: 0.1 0.02 Yapilan bazi calismalarda, &tiroid HT
TSH (ulU/mi) 1.7 09 1.9+ 1 0361 3.0:2 3.4+ 24 0436  hastalarinda profilaktik levotiroksin
ANti-TG (1U/ml) 113 (1.7-4367)  91.8 (2.3-4367) 0072 23.4(3.7-1000) 216 (38-5052) 0896  tedavisinin tiroid volumind kigtttd-
Anti-TPO (IU/ml) 153 (32-2000) 46.2 (32-2000) 0738 170 (23-1000) 1409 (2.3-1000) os9g2  8une dair sonuclar elde edilmistir [7,
Tiroid voltmii (ml) 9.8 (6.6-35.1)  12.5(6.9-54.5) 0.006 7.5(1.8-46.1) 8.3 (3.9-33.3) 0.428 17-19]. Aksoy DY ve ark.larinin yaptig

Yas, sT3, sT4 ve TSH icin ortalamaz+ SD degerler verilmistir. Anti-TG, anti-TPO ve tiroid voliimii icin ortanca (ara-

lik) degerler verilmistir.

L-T4 grubunda ortalama ila¢ kullanma siiresi 3.3+ 2.2 yil idi.
2 yilhk izlemde hastalarin %81.8’inde ilag¢ doz degisikligi olmaz
iken, %18.2'sinde ilag dozunda artis oldugu gériildi. Baslangig-
ta ortalama ilag dozu 75+ 29.3 pg/giin iken 2 yil sonunda 80.30+
29.8 pg/giine yikseldi (p=0.017). Ayni hasta grubunda calisma-
nin sonunda tiroid voliimiinde, otoantikor titresinde ve TSH du-
zeylerinde degisim saptanmadi. (tablo 3).

Levotiroksin replasmani almayan &tiroid hastalarin 2’sinde 2 yil
sonunda hipotirodi gelistigi gorildi. Replasman tedavisi alan
hastalarda ise; calismanin sonunda 6 hastada TSH diizeyleri 4.9
ulU/ml’nin Ustiindeydi, sadece 14 hastada TSH dizeyleri <2.5
ulU/ml idi.

20 hastada (%33.3) baslangicta guatr mevcuttu. Bu hastalarda
ortanca tiroid voliimii baglangicta 13.8 (11.4-46.1) ml iken, 2 yiI-
lin sonunda 16.8 (7.2-54.5) ml oldugu gortildi; aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli degildi (p=0.952). Guatri olmayan hasta-
larda ise 2 yil sonunda tiroid volimintn arttig gordldi (7.4 vb

bir calismada; bizim ¢alismamiza ben-
zer sekilde ilag verilmeden takip edilen
otiroid hastalarda 15 ayin sonunda ti-
roid volliminin arttig1 goésterilmistir [17]. Ayni calismada, 6ti-
roid olan bir gruba profilaktik olarak TSH dizeylerini alt normal
diizeyde tutacak sekilde L-tiroksin verildiginde tiroid volimiinde
kictilme oldugu saptanmistir. Karges B. ve ark.lari da, cocuklar-
da yaptiklar bir calismada, 24 ay sonunda hormon replasma-
ni verilmeyen grupta tiroid voluminin arttigini géstermislerdir
[18]. 2.8 yil izlem siiresi olan bir baska calismada; levotiroksin
tedavisinin hipotiroid hastalardaki kadar olmasa da 6tiroid has-
talarda da tiroid volimini azalttigr gosterilmistir [7]. Bu calis-
malarin aksine, Padberg S ve ark.lari yaptiklari calismada 6tiro-
id HT hastalarina 1 yil profilaktik levotiroksin tedavisi verdikle-
rinde tiroid volimiinde azalma saptamamislardir [10].

Bu calismada buldugumuz bir diger sonug, tiroid otoantikorlari-
nin 2 yillik izlemde hem 6tiroid HT'nde hem de ilag kullanan has-
talarda bir degisiklik géstememesi idi. Otiroid HT vakalarinda bu
konuyla ilgili yapilan calismalarda celiskili sonuglar elde edilmis-
tir [10,17,18,20]. Yapilan baz calismalarda &tiroid HT'de profi-
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laktik LT4 tedavisi verilse de verilmese de otoantikor titrelerinde
bir degisiklik saptanmazken [18,20], diger iki calismada levoti-
roksin verilen 6tiroid hastalarda tiroid otoantikorlarinda diisme
izlenmistir [10,17]. Schmidt M ve ark.lari ise, levotiroksin replas-
man tedavisi alan HT hastalarinda 5 yil sonunda anti-TPO di-
zeylerinin %70 oraninda dustiiglini gostermislerdir [12].
Hashimoto tiroiditinde vakalarin cogu otiroid olmakla birlikte,
yillar icersinde hipotiroidi gelisebilmektedir. Hipotiroidizm geli-
sim riski ile ilgili yapilan en buyik calisma olan Whickham calis-
masinda; yillik hipotiroidizm gelisme riski baslangicta TSH yiik-
sek normal ve tiroid otoantikorlari pozitif olanlarda %4.3, sade-
ce TSH'1 yiiksek- normal olanlarda %?2.6 ve sadece tiroid otoan-
tikor pozitifligi olanlarda %?2.1 olarak bulunmustur [14]. Bizim
calismamizda; 6tiroid olan grubun %7.4’tinde 2 yil sonunda hi-
potiroidi gelistigi goruldu.

Sonug olarak, 6tiroid Hashimoto tiroiditi’li kadinlarda 2 yil so-
nunda tiroid voliminde artis gozlenirken, hormon replasman
tedavisi almakta olan hastalarda degisiklik olmadi. Tiroid oto-
antikorlari her iki grupta da degismezken, &tiroid hastalarin
%?7.4’tinde 2 yil sonunda hipotiroidi gelisti.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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