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ONSOZ

Giiniimiizde Hashimoto Tiroiditi tiim tiroit hastaliklar1 i¢cinde en yaygin olanidir. Klinik
olarak, asemptomatik olgular ile belirgin miksédem arasinda degismektedir. Hastaligin

patogenezinde sitokinlerin rolii tam olarak belli olmadigindan halen iizerinde g¢alismalarin

yapildig1 giincel arastirma konularindandir.
L-tiroksin tedavisinin, sitokinler iizerinde olan etkilerin irmek amaciyla bu

konuyu segtim.
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OZET

Hashimoto tiroiditi, kronik otoimmun tiroiditlerdendir. Tiroid dokusunda otoimmiin
destriksiyona bagli olarak, hipotirodizm gelismektedir ve eriskinlerde hipotiroidizmin en sik
nedenidir. Hastaligin toplumda goriilme sikligi %2’ dir. Hashimoto tiroiditi diffiiz lenfosit
infiltrasyonu ile karakterizedir.

Patogenezde genetik ve ¢evresel faktorler sorumludur. HLA-DRY ve HLA-DRS5 geni ile

kalitimsal 6zellik gosterdigi diisiiniilmektedir. Cevresel olanlar ; 1, bakteriyel ve viral

1 an oluyla olusan
N>o ve IFNZY patogenezde

)

sitotoksisite dnemli bir yer tutmaktadir. Bu nedenle; I

onemli bir yere sahiptir. TNF araciligiyla olusan p

diger faktordiir.

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bili
Hashimoto hipotiroidi tanis1 alan 65 olgu gq@ahnd
ortalamalar1 40.32 + 13.5 y1l ve yas dag 651 -7 ~L-tiroxin ile 10-12 hafta tedavi

sonucunda, otiroidi saglanan olgulakdax Serumd TSH

degerterinde diisme

ece bir calismada gosterilmis, son derece anlamli bir

ikl JBh 1 kaynakli bir sitokindir. [IFN-y diizeyindeki diisiis (

p=0.276 ) ise } arglp anlamli degildi. Calismamizda, serum IL-2 ve IL-4 diizeylerine
bakildig degerlerini himoto hipotiroidili olgularda, tedavi sonrasinda degisim
olmamigtid @



SUMMARY

Hashimoto’s thyroiditis is a chronic autoimmune thyroiditis. It is the most common cause
of primary hypothyroidism in adolescent period, via autoimmune thyroid tissue destruction
and affecting 2% of the population. This disease is characterized by extensive lymphocytic
infiltration in thyroid tissue.

The pathogenesis of the Hashimoto’s thyroiditis involves a X interaction between

genetic predisposing factors and environmental factors. Geng

ctows are associated with
HLA-DR3 and HLA-DRS. Environmental factors are ieding {ntake, ial and viral
a

i otoxiﬁhe response is the

ines Spch as IL-12/TNF-a and IFN-y are
; poptosi@ TNF is other important

infections, cytokines therapy and pregnancy. Thl-

major pathogenic feature of this disease. Thus, cyt

very important in the pathogenesis. On the other han

d in this 3tygy. All of the patients were female

pathogenic pathway.

Sixty five patients with Hashimoto’s thy fe % elal Bayar University Medical
Faculty Endocrinology polyclinic WK i

aged 18 to 73 (mean=40.32 + 1 %After a @2 weeks L-thyroxin therapy period, all
of the patients were turn into eythyr state. was a statistically significant decrease (
p<0.0001 ) in the levels of increhe levels of FT4 ( p<0.0001 ) at the same
nd anti-TPO ( p < 0,001 ) were significantly

time. Also, the levels of aqt (p<

lower than pre—teatm% d. De

levels. In the post nt period, atistically significant decrease was shown (p<0.001)
our jnve

for the IL-12 1

S tion and this case was announced only one published

paper in

immune . De ; of the IFN-y levels was not statistically significant (p=0.276).
On the other hand, a ¢es were determined of the IL-2 and IL-4 levels.

e. Thi ult was very important, because IL-12 was originated by Th-1



1. GIRIiS

Tiroiditler, tiroid bezinin farkli etiyolojik nedenlerine bagli olarak olusan ve farkli
klinik tablolar ile kendini gdsteren heterojen inflamatuar hastaliklaridir. Bu terim, iltihabi
tiroid hastaliklar1 disinda, fibr6z dokunun ve lenfosit infiltrasyonunun 6n planda oldugu
diger bazi tiroid hastaliklarinda da kulllanilmaktadir. Ister otpimmiin, ister enfeksiydz

veya toksik nedenli olsun biitlin tiroidit tiplerinde, tiroit {liiniin normal yapis1

bozulur ve apopitozis sonucunda tiroid folikiiler hiicrelefinde\olind gergeklesir. Her bir

tiroidit tipinin kendine 6zgii histolojik 6zelligi Vardlr.@ Q

; 7
1.1. Tiroiditlerin Siniflandirilmasi @
Tiroiditlerin bir¢ogunda, hastaligin \ tam Sla@ilinemediginden, kesin ve

dogru bir simiflandirmasida yapilama ncak/gepsllikle kabul goren siiflandirma
sekli, hastaligin baslama hiz1 ve, "re@re; akut, sybakut ve kronik olarak ayrilmasidir.
SIS

1. AKut Tiroiditler @ %\'@

2. Subakut Tiroidi
a.) Subak% matoz tixQfd#t ( De Quervain tiroidit )
b)) Su siti ( Postpartum tiroidit )

. hikstifo1

K doron@usan tiroidit
i) Xiroic ‘
. 0 roiditi ( kronik lenfositik tiroidit, otoimmiin tiroidit )
b.) Riecguma




1.2. Hashimoto tiroiditi

Hashimoto tiroiditi, kronik otoimmun tiroiditlerdendir. ilk defa, 1912 yilinda Dr.
Hakaru Hashimoto tarafindan tanimlanmig ve “struma lenfomatoza” olarak
isimlendirilmistir. (3)

Hastalik, daha sonra kronik tiroidit, lenfositik tiroidit, lenfadgnoid guatr ve son olarak

da otoimmun tiroidit gibi isimler almistir. Otoimmun ha i uluslararas1 kabul

nachar Hashimoto tiroiditi
tanimin1 histolojik bir tan1 olarak kabul ederler. Eger saddce <enfosit fasyonu varsa,
3 1@16 eoz’@ degisiklikler ve

ktedirler. (4

I@oimmﬁn hastaliktir. (5)

Hashimoto tiroiditi, organ spesifik ve en si
Immiinolojik testlerden Anti — tiroglobul ti-Tg) 1 — tiroid peroksidaz ( Anti
- TPO ) antikorlarin yiiksek titrede 01 z %\xtahgm tanis1 igin cogu kez
yardimcidir.  Tiroid dokusund@ on desona bagli olarak hipotirodizm
gelismektedir (6,7) ve erigki mwotiroidi in en sik nedenidir. (8)

%2 Hastalik kadinlarda erkeklere gore 5-7

Hastaligin toplumda goriHwg 181
kat daha siktir, olgularin ° .*g.
formu ve tiroinda a izlendigi formdur. Guatr ile beraber izlenen form, bu
Aeb-stk olanidir~A1) Her ikisi de serumda tiroid otoantikorlarinin ¢ogu kez
i 1 dere%de tiroid disfonksiyonu ile karakterizedir. Sadece, guatr varlig

A agls , ilmaktadirlar. (12)

. i kaslarl, Hashimoto hastaligin1 klinik evresine gore 4 alt grubta
toplamiglardir (13)

1. Subklinik otoimmiin tiroidit: Hastaligin erken donemi olup, tiroid antikorlar

pozitiftir, tiroid bezi genellikle normaldir, guatr yoktur. Serum, serbest tiroksin (FT4),

serbest triiodotironin ( FT3 ) ve tiroid stimulan hormon ( TSH ) diizeyleri normaldir.



2. Kronik otoimmiin tiroidit: Hastaligin hafif siddette oldugu donemdir, antikorlar
pozitiftir, hafif veya orta derecede guatr vardir ve parankim serttir. Klinik 6tiroid,
hipotiroid veya tirotoksik olabilir.

3. Klasik Hashimoto hastah@i: Hastaligin ileri evresidir. Antikorlar yiiksek titrede

pozitiftir, tiroid bezi biiylik ve serttir. Hasta 6tiroid, hipotiroid veya tirotoksikozda

olabilir.
4. Atrofik tiroidit: Hastaligin son evresidir, antikorlardaki%k devam etmektedir,

tiroid bezi atrofiktir, klinik hipotiroidiktir. @
oy

Dr. Davies ve Amino’ nun 6nerdikleri diger bi iin ti@mﬂandlrmam ise
(14):

Tip 1 Otoimmiin tiroidit ( Hashimoto hastahgrtip™1 )

1 A Guatrh @@

1 B Guatrsiz @ %

Klinik: Serum TSH dﬁzeyle@no@ ve has tiroidtir. Anti - Tg ve Anti - TPO
antikorlar1 yiiksek titrede pozitifjr: %

©)

Tip 2 Otoimmiin tiroidjt imoto hasClig tip 2 )

% ode ﬁk tiroidit )
1m e@%} Anti - Tg ve anti - TPO antikorlar yiiksektir. Baz1
farda-blokan.tip reseptor antikorlar saptanabilmektedir.

oidit asyonu: Gegici destriiktif tirotoksikoz atagi ile baglar ( FT3 ve

I ' upteki diisiiktiir ), daha sonra gegici hipotiroidizim
'rede A

goriilmektedir, nti — Tg ve Anti - TPO antikorlar yiiksek titrede pozitiftir.

Tip 3 Otoimmiin tiroidit ( Graves hastahig: )

3 A Hipertiroid Graves hastalig1
3 B Otiroid Graves hastalig1
3 C Hipotiroid Graves hastaligi



2. GENEL BILGILER

2.1. Histolojik Ozellikler

Hashimoto tiroiditinde diffiiz lenfosit infiltrasyonu, nadir germinal merkezler, az

kolloid igeren hacmi kii¢iilmiis tiroid follikiilleri ve fibrozis izleamektedir. (15,16) Tiroid

tiation ( CD )
fida da artis vardir.

graniiller, pembe

( oksifilik ) sitoplazma igermektedirler. Bun dolay1 ticrelere, Hurthle veya

Askanazy hiicreleri ad1 verilmektedir. (l@hasta 1n@mnda, yiiksek titrede tiroid
n

antikorlar1 varsa ve tiroid dokusunda gade fosi yonu saptanmigsa, Hashimoto
tiroiditi tanis1 konulabilir. 9 @

Hastaligin atrofik formun@d kﬁgﬁl@ve lenfosit infiltrasyonu vardir. Ancak

>

fibroz doku, tiroid parankipaig ini alni§8ly) Guatrl tiroiditin, otoimmiin harabiyeti
sonucu, atrofik forma do du

guatrh formda, histolgy simin 4p gosterilmistir. (20)
Hashimoto ha% t, juvenil tiroidit, atrofik tiroidit ve fokal tiroidit
lar oAabilpv Fibroz tiroiditte, doku serttir ve fibroz doku ile
\. fibgozis~kapsiil disina ¢ikmaz. Juvenil tiroiditte ise, Askanazy
S1 az ashimoto tiroiditinin fibréz varyanti, tiim olgularin %10-13’

ve 11@?1 yagli, semptomatik guatrli ve hipotiroidizmi olan hastalarda
gortlir. (21) Pik larak tiroid glandin yapisi bozulmustur ve belirgin folikiiler atrofi,
yogun fibrozis vesbelirgin squaméz metaplazi vardir ve bu durum riedel tiroiditi ile
karistirilmamalidir. Riedel tiroiditinde, fibrozisin kapsiil disina uzandigir goriilmektedir.
Fibroz atrofi izlenen olgularda, idiopatik miksddem tablosu olugmaktadir. (21) Fibrozise
bagli olusan parankim harabiyeti nedeniyle, tiroid epitel hiicrelerinde hiperplastik
degisimler olabilir ve lenfosit infiltrasyonu da, interstisyel alanda goriilebilir. Folikiilerde

goriilen atrofi ve oksifilik metaplazi fokaldir veya bazi vakalarda goriilmemektedir. Fokal

10



tiroidit, lokal lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Atrofik varyantta ise, fibrozis ve
lenfosit infiltrasyonu vardir. Hashimoto tiroiditindeki, immunolojik atak tipik olarak

agresif ve destriiktiftir. (21)
2.2. Patogenez

Genetik ve cevresel faktorlerin tiroid glandindaki otoimpt tolojinin gelismesinde

iyota
viral infeksiyonlar (24,25), sitokin tedavisi (26) ve ;:- oneml? gynar (27,28).
Otoimmiin olayin, tiroid antijenlerine, spesifik C ) Tle ifferinin aktivasyonu

¢ olmasindd, molekiiler benzerlik

onemli rolleri vardir. Cevresel faktorler arasinda; fazla mi\¢22,23), bakteriyel ve

, tiroid inine benzer bir protein

iceren virus veya bakteri infeksiyonu sonfasqnd gapg@yon olugsmakta ve spesifik

T hiicrelerini aktive etmektedir. Ancajs-bQs adar_b destekleyecek, yeterli kanitlar
elde edilememistir. (30,31) Q

Cevresel faktorler igerisi@ iyot al m Onemli yeri vardir. Diyette iyot
epidemik caligmalarda (32,33) ve hayvan

almmmma bagli olusan
deneylerinde gosterilmi t@ﬁ 1y0<;/\ngﬁnal tiroid hormonogenezi i¢in gerekli bir
a%k

iyondur. Iyot, tiroiderka lusan imiriteyi kolaylagtirabilmektedir ve bu olay1 birkag

mekanizma ile % ;
tiroglobulin mofEkONiNi d@
olusumuna §§e 0 dugg gosterttmistir. Yiiksek orandaki, iodinize tiroglobulinin, diigiik

liir. Yapilan ¢aligmalarda, iyot fazlaliginda,

efkiledigi, yeni epitoplarin veya kritik epitoplarin

line daha fazla immunojen etkide oldugu gosterilmistir. (36,37) Bu

iRek i tiroglobulin molekiilii, antijen sunan hiicrelerin, antijen alimini
kolaylagtirmak Q Makrofajlarda  myeloperoksidaz  aktivite, dendritik  hiicre
matiirasyonu , B v&/T lenfosit artis1 yaninda, immunoglobulin salinimini da arttirmaktadir.
(38) Fazla miktardaki iyot, aym1 zamanda TPO’ 1 da hizla okside ederek oksijen
radikallerinin olusumuna neden olur. Tirosit membraninda ki bu radikaller hasara neden
olarak, tirosit nekrozuna yol agarlar. (39) Hayvan deneylerinde iyot eksikligine baglh

olarak tiroid dokusunda otoimmunitede azalma, T hiicrelerinde ve oto-antikor olusumunda

11



azalma gosterilmistir. (38) Tiroglobulin molekiiliiniin daha diisiik oranda iodinazyonu,
molekiilii daha az antijenik kilmaktadir. (37)

Hashimoto tiroiditi olan ailelerde, hastaligin diger aile bireylerinde goriilme oran1 %33
olarak bulunmustur. (40) Danimarka’ da yapilan bir ¢alismada, monozigotik ikizlerde
Hashimoto tiroiditinin goriilme orant %38 iken , dizigotik ikizlerde ise, bu oranin %10

oldugu bildirilmistir. (41) Ingiltere’ de yapilan benzer bir agalismada, monozigotik

ikizlerde bu oranin %23-55 arasinda oldugu belirtilmektedi Bu durum, otoimmun

hipotez ile de agiklanmaktadir. Hastalarin tiroid hiicrelgrinde a' kosit antijen (
()

n 16
atilmistir. (43) Hashimoto tiroiditinin atrofik yagye & geni ile; guatrh
varyantinin ise, HLA-DRS geni ile kaliimsal 4 1lik », sterdigi distinilmektedir. (44) Bu

molekiiller CD4 T hiicrelerine, antijen sunumu™re

ipotez ortaya

gerekliéir, )T hiicrelerinden salinan
interferon-gamaninda ( IFN-y ), HLA kl lekiill ri@spresyonunu arttirdigr ve T
hiicrelerinin tekrar uyarilmasima nedes su go %ﬂsﬁr. Ancak bu hipotezde, T
hiicrelerinin  basta nasil a@vei bilir@?yektedir. Supresor T lenfosit
nezi ici{onemli oldugu ileri siiriilmiistir. T

LA antijensmda bir¢ok stimiile edici molekiile de

oid hii de de, boyle molekiillerin bulundugu

disfonksiyonunun, bu olay,

iger taraftan, patolojinin, immun toleranstaki
tedir.Bu durum, periferal toleranstaki bozukluga

de siipresyon ve major histokompatabilite kompleks
tali iiretime neden olmaktadir. (46,47) CD4 T hiicreleri,

onra, ticrelerini stimule ederek, tiroid antikor salinimina neden olur.
Tirot ikorlesas antijene karsi olugmaktadir. Bunlar, Tg, TPO ve TSH
reseptoridir ( -™). Ogzellikle Anti — TPO antikorlar1 komplemani fikse eder ve
sitotoksik etkiler@deniyle, hastalik patogenezinde daha 6nemli bir role sahiptir. (48,49)
Aktive olan CD4 T hiicreleri; sitotoksik CD8 T hiicreleri ve B hiicrelerinin tiroid bezi
icine girmesine neden olur. (50) CD8 hiicrelerinin, tiroid folikiil hiicrelerini destriiksiyonu
sonucunda yok etmesi, hipotiroidizmin esas mekanizmasi olarak kabul edilmektedir. (50)

Yapilan calismalarda, antiTg ve anti-TPO antikorlariin da patogenezde rolii oldugunu

ortaya koymustur. Anti - TPO antikorlari, TPO enziminin aktivitesini inhibe ederek

12



hipotiroidiye neden olur. Ayrica, T helper 1 ( Th 1) antikor yoluyla olusan sitotoksisite de
gosterilmistir. (48,49)

Yapilan kromozomal analizlerde, yaklasik olarak 180 adet TPO klonu bulunmustur.
Ozellikle, TPO molekiiliiniin 110-129, 210-230, 420-439 ve 842-861 epitoplarinin
hastaligin patogenezinde onemli rol oynadig1 disiiniilmektedir. (51,52) Son yillarda

yapilan calismalarda, TPO antikor titresinde artisa paralel olarak, T hiicrelerinde ve

sitotoksisitede artis oldugu ve bunun sonucunda da tiroid

¢ @ 8 oksik T hiicreleri ve

killer veya naturel killer hiicreleri daha 6nemli rol oyngyaQN{r.< @
TSH blokan antikorlart da TSH’ n etkisini blokg hipot{tdidj<ne neden olabilir.
(54) TSH blokan antikorlarinin, guatrli Hashi ' ditinde % MN); atrofik formunda ise

%20 oraninda pozitif bulundugu gosterilmistir.54) Tiroi an antikorlar, zamanla

olimiin gerceklestigi gosterilmistir. (53) Patolojide, bu

kaybolabilir ve bu durumda hastanin klfpsgn\Qtiroid; e@bilir. S6z konusu antikor,
stimulan 0zellik kazanirsa hipertirgidezxehsebili bagl olarak da, hastalarda
birbirini izleyen hiper ve hipoti@idil gt')rl'il L - tiroksin tedavisi sirasinda, bu
antikorlarin kendiliginden k@ olgular%edavi kesildikten sonra sadece %40’

inda otiroidi devam etmistir B m, tiroikorlarlnm, hipotiroidizme ancak %5-10
oraninda katkisinin olabi iisiind" '

Sonug olarak, Ha, tiroiditin doku yikimma neden olan basamakta, tiroid
parankiminde ¢ok lenfost mi olmaktadir. Doku destruksiyonuna neden olan
faktoriin, Th 11 me oldugu gosterilmistir. Bu nedenle de; I1L-12, Tiimor
nekroz fa ME )-g ve -y patogenezde Onemli bir yere sahiptir. (56) Diger
taraft apHan/hayva eylerinde, Th 1 yoluyla olugan IL-12, TNF-o ve IFN-y’ nin,

Zmay n IL-4 ve IL-10" a gore doku yikiminda daha biiyiik paya sahip

oldugu da géstsu ~(57)

2.2.1. Apopitozis:
Otoimmun tiroid hastaliklarinda, immun sistemin, viicudun kendi dokularmi tahrip

etmesi temel bulgudur. Ancak, bunun nasil oldugu, tam aciklifa kavugsmamistir. Hangi

killer hiicrelerin bu atag: baslattig1 da bilinmemektedir. Diger ilging bir durum da, birgok
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otoimmun hastalikta, doku destriksiyonun oldugu yerlerde killer hiicrelerinin az sayida
bulunmasidir. (58) Son yapilan ¢alismalarda, immun sistemin bu patolojiden direkt
sorumlu olmadigi, bunun yan sira hedef hiicrelerin ” apopitozis “ denen programli hiicre
oliimiine maruz kaldig1 gosterilmistir. Apopitozis aslinda dogal bir olaydir ve istenmeyen
hiicrelerin yok edilmesine yarayan, viicudun normal bir mekanizmasidir. (58) Ancak,
otoimmun olaylarda, apopitozis hizlanmaktadir. Bunun en fpik Ornegi, Hashimoto

tiroiditir (59). Apopitoziste, sitotoksik T lenfositler iki icre Oliimiine neden

e §rgeri_ise hiicre Sliim
X acﬂlgl@wtozisi uyaran
ozis a@tadlr. (62,63)

&

olmaktadirlar. Bunlardan bir tanesi, perforin aracilikl

reseptorii sinyali yoludur [ TNF ve Fas yolu ]. (60,61 \
ligand ( TRAIL ) ve inflamatuar sitokinler yoluy, .

2.2.1.A. Perforin aracilikhi apopitozis:

Sitotoksik T, lenfositlerin sitop
plazma membraninda, ozmotik @is
ve hedef hiicre ile birlesme

arttirarak, apopitozise nede

2.2.1.B. Hiicre 6§ Srii sinlllkll apopitozis:
Bu reseptémem 1 bulunmaktadir ve sisteinden zengin yapidadir. Diger
transmem teinlerjge b olarak bulunmaktadir ve uyarilmasinda iki yol vardir.
an

anesi araciligiyla, digeride Fas araciligiyla olmaktadir. (64,65)

§

¢/Tol o en onemli mekanizmalardan bir tanesi de, Fas Ligand ( Fas L)
as 11'1 e CD95 / Apoprotein - 1 adi da verilir. (65) Fas ve onun ligand1
olan FasL birles

yoludur.
¢si ile hiicre Oliimii olugsmaktadir. Bu durum, bir¢cok fizyolojik ve
patolojik olayda goriilmektedir. Fas molekiilii, tirosit disinda bir¢cok farkli hiicre
yiizeyinde de bulunmaktadir. (66,67) Eger Fas molekiilii, FasL ile birlesirse, IL-1 aracilig
ile apopitozise yol agmaktadir. Fas salimmminin, inflamatuar sitokinler tarafindan
diizenlendigi diisiiniilmektedir. Bu sitokinler: IFN-y ve IL-1 B’ dir. (68) FasL sadece

immiin sistemde aktive olmus T hiicrelerinde bulunmaktadir. Bu liganda sahip olan



hiicreler, hem istenmeyen hiicrelerin apopitozis yolu ile 6lmesine neden olurken, hem de
kendi aktivasyonlarin1 ayarlamaktadir, yani Fas ve FasL igeren T hiicrelerde de
apopitozisi hizlandirirlar. G6z, sinir sisteminde ve testislerde ” FasL ” saptanmistir. Bu
bolgelerde FasL’ 1 kullanarak, T hiicrelerinin apopitozisini hizlandirarak immun ataktan
kendilerini, korumaktadirlar. Apopitozis, normal tiroid bezinin histolojik kesitlerinde
nadiren gozlenmektedir. Yapilan bir ¢alismada (58), Fas molekiiliiniin normal kisilerin

tiroid hiicresinde de bulundugu gosterilmistir. Ancak, hipots neden olan patolojik

Apopitozis teorisiyle ilgili olarak, ba 3 y@)
birisi, laboratuvar kosullarinda hii a \
Oto tiro
yillarca siirebilir. Bu duru %Fas sah@ymn sik1 sekilde kontrol edilmesi ile
aciklanmaya gallsllmlstlr. tam 11ma51 i¢in, apopitozis mekanizmasinin
7 =

caligmalar kisitlamaktadir. Oy@

tam olarak netlik kazanma rnegin, daha once fonksiyonu tam olarak

bilinmeyen IL-1" in, striiktif gosterilmistir. (72)

FasL, hem n% oto tiroiditli olgularin tiroid hiicrelerinde bol

e i%¢ olmus endotel hiicrelerinden salinmaktadir. (73) IL-1 direkt
Qi iicreetkilesir ve infiltre olan T hiicrelerinden bagimsiz olarak tiroidin
destriiksiyonu e olmaktadir. (71) Otoreaktif T hiicreleri, tiroid bezini infiltre eden
hiicrelerin aa katkida bulunuyorsa da, sitotoksik T hiicrelerin tiroid
destriksiyonunda, direkt olarak rol aldigina dair kanitlar yoktur. Sitotoksik T lenfositlerin
lokalizasyonu arastirildiginda, sadece birka¢ T lenfositin lokalizasyonu belirlenmistir.
Oysa FasL saliniminin, infiltre olan T hiicrelerinde ¢ok az , bunun yaninda tirositlerde ise

yiiksek diizeyde oldugu bulunmustur. (68) Bu olayin, antikorlarla olusan sitotoksisite
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tarafindan ve baslangigta olusan doku hasariyla ortaya c¢ikan yeni antijenlerle de,

hizlandig1 gosterilmistir. (68)
2.2.1C. TRAIL aracilikh apopitozis:

TRAIL, TNF ailesine ait olan, transmembran proteinidir ve fppksiyon olarak Fas L’ na

benzer etki gosterirler. (74,75) Fizyolojik rolii tam olarak bili ktedir. T hiicrelerinde

pmaktadiclar. (76) TRAIL’
ktad IL-R1 2 reseptorleri
. (77,T<RAIL-R3 ve R4

matuar siteKinlerle ( IFN-y, TNF-
a ve IL-1 B ), TRAIL-R1 ve R2 reseptorlerinin~etKisini ar 1 diisiiniilmektedir. (80)

Normal tirosit hiicresinde ve papiller kar@ olgul@rhgl gosterilmistir. (80)
2.2.2. Hashimoto tiroiditi pato&n a@ sorum@n diger faktorler:

NIEd
Sodyum / iyon simpo al tirroid fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
etkilidir. Son yillarda arsl
hastaliklarinda géster Bu antj
eder. (81) Hashi% iti ol
bildirilmistir.

Tiroid ~ ; rei@r an yapilan vaskiiler epitelial growth faktér ( VEGF ),

antikorlarin  varligi, otoimmun tiroid

tiroid folikiilleri i¢ine iyod transpotunu inhibe

alarda NIS antikoru saptanma orani %15 olarak

Hashj iroidi Stalarda, intratiroidal angiogeneziste dnemli rol oynar. VEGF
kons lar1, oto tiroiditine bagli hipotiroidisi olan olgularda yiiksek oranda
bulunmaktadir, tiroidisi olan Hashimoto hastalarinda, VEGF ile TSH diizeyleri

arasinda dogru ntili bir iliski mevcuttur. Tedavi sonrasinda, TSH diizeyindeki
azalmaya paralel olarak VEGF serum diizeylerinde azalma ve buna bagli olarak ta,

intratiroidal vaskiiler alanda ve tiroid boyutunda kiigiilmeye yol actig1 gosterilmistir. (83)
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2.2.2.A Sitokinler ve Hashimoto tiroiditi:

Sitokinlerin bazis1 tiroid hastaliklarinda inflamatuar ve immunomodiilatuar rol
oynamaktadirlar. (84) Hayvan deneylerinde ve insanlarda kanser tedavisi sirasinda verilen
IL-2 ve IFN-y’ nin, tiroid dokusunda immuniteyi uyardigir gosterilmistir. (85,86) IFN-y,

tiroid dokusundaki T lenfosit ve natural killer hiicreler tarafindan lretilmekte, tirosit ve

lenfositler iizerine etki gdstermektedir, tirosit yiizeyindeki,

las T ve II salinimin

arttirmaktadir. (87) Ayrica, IFN-y’ nin tirosit hiicre kiiltj de, ve tiroglobulin

saliniminda artisa yol agtig1 (88,89), ayrica tirositlerde~Qegfa{ojik d@lere de neden
oldugu bildirilmistir. (90) Q

TNF-a, monositler tarafindan salinmakfadir J)ve tirositlefde sitotoksik etki

gostermektedir. Tirosit ylizeyinde HLA klas I sa mi art@ir ve IFN-y ile beraber

HLA klas II salinimini1 uyarmaktadir. (87 @
'

Lenfositlerden salinan IL-1 ve IL-6"x ashim iditinin patogenezinde dnemli
bir roli vardwr. IL-1, T lenfgitlr@ lenfokin™~salinimin1 arttirmakta ve yukarida

belirtildigi gibi, Fas ligandin; %dﬁzenle tedir. IL-6 ise, B hiicrelerini uyararak,

Hashimoto tiroiditinin pato - rol ahr

2.3. Gebelik ve Hashimoto diroiditi;

&

Gegigi pos oid@umlmmam onemli bir klinik antitedir, bu durumun
olusmasmd$ patoge onemlidir. (91) Gebeligi takiben, immun toleransin
kayb 5 aligin a ¢ikmasi i¢in kolaylastirict bir faktordiir. Ancak, s6z konusu
bu @ baterli degildir. Bununla beraber, genetik faktdrlerde hastaligin
olusumuna katu dnmaktadir. (92) Gebelikte Hashimoto tiroiditi dogal seyri disinda
klinik 6zellik gostetmektedir. Ornegin gebelikte hastalik gecici postpartum tiroiditine
benzer olabilecegi gibi, gebelikten hemen sonra veya gebelikten birkag yil sonra kalici
hipotiroidiye neden olabilmektedir. (93) Ozellikle, gebelik éncesi TPO antikoru pozitif
olan olgularin %30’ unda gebeligi takip eden 3-6 aylarinda gecici hipotiroidizm
gozlenebilir. (94) Kalic1 hipotiroidizmin gelisme oranini ise, %30 oldugu belirtilmistir.

(95)
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2.4 Klinik:

Hashimoto tiroiditli hastalarin biiyiik bir kism1 asemptomatiktir. Cogu kez, rutin fizik
muayene veya ultrasonografik inceleme sirasinda tani alirlar. Klinik tablo, asemptomatik
vakalardan miksddem tablosuna kadar degiskenlik gosterir. Fibréz formla seyreden
formda, hastalar hipotiroidinin semptomlar1 ile hekime miiracaaieder. En sik karsilagilan
tablo, asemptomatik guatri olan orta yasli bayanlardir. Hast ellikle, 40-65 yaslar

daM, erkeklerde ise 58’
Qr, klert ve yiizeyi

ik<e sert bir guatra

arasinda tan1 almaktadir. (96) Ortalama tan1 aldig1 yas
difh

dir. Hashimoto tiroiditili hastalarda, piramidal lob
irrregiilerdir. %13 olguda 6zellikle yaslilarda,

ogu olguld, tiroid bezi 40 gr’ a
kadar biiylime gosterebilir, bu durum tiroid bezin 1k o@ normalin 2-3 kat1 kadar

{nire bgm@ir, bolgesel lenf adenopati

cogu kez bulunmaz. Guatrin hizhh bisdleey 6ze r0z varyantta olur, fakat bu
bulgular lenfoma veya karsin@nasini artti Tiroid bezi tek tarafli biiyiime

gosterebilir ve otiroid bir iter nod%veya multinodiiler guatrla karisabilir.
Tiroid lojunda agr1 veya hagsasi oktur. likle tiroid glandin biiylimesi sessiz olur
ve asemptomatiktir. Ba e@m Que astalifina benzer olarak, tiroid dokusunda
olusan hizl1 biiylime sasiyet]e eder. Ancak, klinik De Quervain tiroiditindeki

[inik bulgulari, subklinik hipotiroidili olgulardada

gibi siddetli degi% 1roidizs
nadiren de olsrm %e hipotiroidinin asikar klinik bulgular ile karsimiza
gelebilir. (9 Nixeflk formnday4r6id dokusunun voliimii ¢ok kiiciiktiir veya ileri derecede
atrofil . iroid %deki otoimmun reaksiyonun sonucu olarak olusur.
ashikoy6 tir stalarda, tiroid dokusunda destriksiiyona bagli olarak gegici
tirotoksikoz %na izlenebilmekte ve Hashitoksikozis olarak isimlendirilir. (98) Bu
Jok

donemde, tiroid

sunda palpasyonda hassasiyet yakinmasi olabilir, takiben hastalarda
gegici hipotiroidi ve bunu 6tiroid donem izler.

Hashimoto tiroiditi, diger otoimmun hastaliklarla birliktelik gosterebilir. Yapilan
caligmalarda, MEN 2’ li hastalarda %70, Turner sendromunda %50, Addison hastaliginda
%20 ve Down sendromunda ise %20 oraninda hastaligin birliktelik gosterdigi

bildirilmektedir. (99)
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Son yillarda, Hashimoto tiroiditi ile birlikte nadir goriilen klinik tablolar da
bildirilmistir. Bu durumlar; baz1 hastalarda tiroid bezinde amiloid birikiminin goriilmesi,
lenfositik interstisyel pndmoni varlifi veya ensefalopatidir. Hashimoto tiroiditili bazi
hastalarda steroide cevap veren ensefalopati saptanmis ve olusan bu klinik tablo
Hashimoto ensefalopatisi olarak tanimlanmistir. Bu hastalarin  kliniginde, EEG

anormalliginin yam1 sira konviilsiyonlarda goriilebilmektedir. BOS’ ta protein

konsantrasyonu ( > 45 mg/dl ) yliksek olarak bulunur ve ba arda immiinoglobulin

ujJarda klinik durum

ve tedaviden bagimsiz olarak antitiroid antikorlar ve ipsni kQmplek spit edilebilir.
(100) &

Ayrica, Hashimoto tiroiditi; hipogonadiznj, \diabk}es

G sentezinde artig ve oligoklonal bant tespit edilmistir. Y, 'Q ;

ellitusy/hipoparatiroidizm ve

m
pernisiydz anemi ile de birliktelik gosterebitir~ Bu k asyona, ‘poliglandiiler

yetmezlik” sendromu denir. Poliglandiile zlik s @nmn 3 formu vardir, Tip 1
sendromda; hipoparatiroidizm, muko} nd' % Addison hastalig1 ve nadiren
hipotiroidi vardir. (101) Tip 2 @n aha s1k@'\lﬁr ve familial diabetes mellitus,
hipotirodism, adrenal yetmez@iren goé%ll ve hipofizer yetmezlik ile birliktelik

m, A hastaligi ve hipoparatiroidizm hig

gosterir.  (87,102)  Tip 3
goriilmezken, tiroid pat utlak@ Bu sendromun diger komponentleri ise;
i 0Q

| yetmezlik, alopesi, ¢oliak, myastenia gravis

ve sarkoidozdur.

tiroid patolojis@ i
0 g1 by stir. .Has

Gogi s1, fibrozitis ve romatoid artrit %25 vakada olusabilir. Diger

olarak bilinmemektedir. (103) Baz1 hastalarda
diti ile basladig1 ve zamanla riedel tiroiditine doniistim

moto tiroiditi ile beraber kas iskelet semptomlar da

gpesifi

miin hastaliklarla ( vitiligo, Myastenia Gravis, trombositik
purpura, a opern sendromu v.b) ve sistemik otoimmiin hastaliklarla ( romatoid
artirit, sistemik Ydpus eritamatozis, progresif sistemik skleroz v.b ) birliktelik

gosterebilmektedir. (87,104)
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2.4.1. Hastahigin dogal gidisi:

Hashimoto tiroiditili olgularin bazisinda gegici hipotiroidi goriilebilir, bu tablo tiroid
dokusundaki destriiksiyonun yavas oldugu durumda izlenir. (105) Dolayisiyla hastaligin
progresyonu da oldukca yavastir. Yaklasik olarak, yilda % 4.3 kadin olgunun asikar
hipotiroidiye gectigi bildirilmektedir. Erkeklerde ise, progresyqnun 4-5 kat daha fazla

klinik hipotiroididen
kisa siirede asikar hipotiroidiye girdikleri gdozlenmekteds @
Hastaligin baglangi¢ doneminde anti-TPO 'asyon adar yiiksek ise,

adir. (107)\8erum TSH diizeyi 20

hastanin hipotiroidiye girmesi de o kadar kol

iw/I’ den fazla ve anti tiroid antikor titrelerinin .000° zla saptanan olgularda,

asikar hipotiroidizm her yil %25 orani lisme te@bmm TSH diizeyleri hafif
yiiksek saptanan olgularda, TSH d m %10 S}. normale dondiigii ve tiroid

lizey 10
antikorlarmin negatiflestigi bi@ril (108) q :
%25’ inde, birkag yil i¢cinde @id fonk€i%onuna doniis olabilir. Bu durum, tiroid

stimule edici blokan antikorla masina @dlr.
Son yillarda sigara i - hipoti gelisme riskinin, igmeyenlere gore daha

ildirilongty, Spz kon durum, sigara i¢enlerde “tiosiyanat” diizeyinin
fazlaliligina bagl%. @

109)

Literatiirde e baglrhipettiroidizimli olgularin, bir kismina medikal bir kismina
da parsiel étg 1 uygula klinik olarak 6tiroidi saglanmis ancak 10-15 yil sonra
hasta -20 si@ipotiroidi gelistigi, bunuda Hashimoto tiroiditine sekonder
olus : rilm (107)

2.5. Hashimoto tireiditi ve tiroid kanserleri:

Yapilan c¢aligmalarin tamaminda olmasa da, Hashimoto hastaliginda, tiroid kanseri
insidansinda artis olduguna dikkat ¢ekilmektedir. (110) Hashimoto tiroiditi olan olgularda,
tiroid kanseri gelisiminin fizyopatolojisi tam olarak bilinmemektedir. (111) Yapilan son

caligmalarda, Hashimoto tiroiditili olgularda tiroid kanseri goriilme sikliginin, 3 kat fazla
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oldugu gésterilmistir. (112) Iyi differansiye tiroid kanserlerinin patogenezinde, kronik
inflamasyon zemininde artmis fosfotidilinozitol 3 ( PI3 ) kinaz yolu aktivitesinin sorumlu
olabilecegi diistinilmektedir. (112) Bu nedenle, tiroid papiller kanser olusumunda da
Hashimoto tiroiditiinin risk faktorii olabilecegi sonucuna varilmistir. (113) Papiller tiroid
kanserli olgularda, tiroid dokusu sert, nodiiler ve ¢cevre dokuya yapisiktir. Ses kisikligi ise,

laringeal invazyona bagl gelisen geg¢ bir bulgudur. Hastalarda glgesel lenf adenopatiye

de rastlamak mumkindir.

lle ancak ciddi bir

komplikasyondur. Japonya’ da yapilan bir ¢alismada, 559X Hs himotitili kadinda,
8 yillik izlemde % 0.1 oraninda tiroid lenfo 1gi 1l ir. (114) Tiroid
lenfomasi daha ¢ok yash kadinlarda goriiliir, 0@61‘&1 eya olup, hastalik cogu
kez tiroid bezinde sinirhidir. (115) Esas semptomr, tiroi inin hizli biliylimesidir.

Histopatolojik olarak biiylik B hiicrelj a ve @B hiicreli lenfoma en sik
rastlanilan formlaridir. (115) Radyoterapd emote 5 yillik yasam siiresi %13-92
arasinda degismektedir. (116) 9 Q

2.6. Tann: é@ @

Hashimoto tiroiditynn sinda, 'l ;!:! idizme Ozgii semptom ve bulgular ¢ogu kez
, anti - Tg ve anti — TPO otoantikorlar yiiksek

yardimci olmakt% z gu

titrede pozitif n olg@ n1 daha kolaydir. Hastaligin seyrinde; anti — TPO

antikorlar1 : .\ ekttrede.poz aptanan hastalarin % 90’ inda, anti — Tg antikorlari ise,
ng

Tiroid lenfomasi, Hashimoto tiroiditinde nadir

¢ yik itrede pozitif olarak bulunmaktadir. (117) Hastalarda tiroid
chtleri T4, TSH ) hastaliin tanis1 i¢in yeterli olmayabilir, bu durum
hastalarin klini abratuvar olarak o6tiroidik olmasina baglidir. Primer hipotiroidizm ile
atrofik guatmaber oldugu hastalar ise olduk¢a nadir goriiliir. (118) Tiroid
otoantikorlarin pozitif saptanmasi, hastaligin tanisinda 6nemlidir, ancak unutulmamalidir
ki %10 olguda hicbir klinik tablo olmadan da pozitif olarak saptanabilmektedir. (87)
Antikor pozitifligi olmadan latent veya overt hipotiroidili olgularda Hashimoto tiroiditi

tanisin1 koymak ¢ogu kez histopatolojik olarak miimkiin olmaktadir.
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Otoimmun tiroid hastaliklarinda, lenfosit infiltrasyonu ve doku mimarisindeki
degisiklikler tiroid ekojenitesinin azalmasina, parankimal heterojeniteye neden olur. Bu
durum ultrasonografik incelemede, psddonodiillerin hatali nodiil olarak yorumlanmasina
yol agar. Bu durumda ayirici tanida doppler ultrasonografi, psddonodiil ile gercek nodiil

arasindaki ayirici tantya katkida bulunur. Ultrasonografi ile gri skala histogram analizi,
tiroid glandinda azalan ekojenitenin kantitatif olarak Olciilmesjne olanak saglamaktadir.
Gri skala histogramda, tiroid ekojenitesinin belirlenmesi bo%n ile karsilagtirarak
yapilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, tiroid glandinda hi jent
TPO antikor ve TSH diizeyleri ile iligkili bulunmustur, @

Hashimoto tiroiditinde sintigrafik bulgular A edegisWilir. Otoimmun

in_yayginligi, Anti-

reaksiyona bagli, tiroid dokusunda giive ye arast go lecegi gibi, diffiiz,

nodiiler veya multinodiiler goriiniim tespit edilebtir121) @

2.7.Ayirici tani: @ @
Q)
Hastaligin tirotoksik fam@s hastaki%ile ayirict tamsinin yapilmasi gerekir.

Hashimoto tiroiditinde kliny ptoml ellikle 3 ay1 gegmemektedir ve FT3 ve
FT4 diizeylerinde ilerley; Oriilmg

aves hastaliginda ise, FT3 ve FT4 diizeyleri

o

ve hipertiroidi klinigj

tiroid sintigraﬁs uptekiryuksektir. TSH reseptor stimulan antikoru ¢ogu kez
pozitif saptanaastal 5 oftak opati eslik edebilir. (93)

Tiroid ginde hipers nodiil saptandig1 hastalarin disindaki nodiiller guatrda,

p tes&genellikle normaldir ve hastalar nadiren klinik olarak

diktifler. " otoantikorlar1 negatif veya diisiik titrededir. Sintigrafide giive

yant sira, T3/ T4 oran1 20’ nin lizerindedir ve

yenigi goriini e 4 diisiik uptake izlenmez. Hashimoto tiroiditli olgularda tiroid
parankiminde olusah, fibréz bant ve yapisikliklar otoimmiin reaksiyona baghdir ve
ultrasonografik incelemede psddonodiil olarak tanimlanmaktadir. Gergek tiroid
nodiillerinden ayrimi igin tiroid doppler ultrasonografi ile degerlendirilmesine gerek

vardir. (87)
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Adoélosan ¢agda artan hormon ihtiyacina bagh tiroid dokusunda izlenen hiperplaziye
adolesan guatr adi verilmektedir. Bu durumda da serum otoantikorlarinda degisim
izlenmemektedir. (87,93)

Eger hizli biiyliyen tiroid bezi, ses kisiklig1 varsa tiimor ayirici tanida diisiiniilmelidir.
Hipotiroidizm yaninda tiroid dokuda diffiiz biliyiime ve piramidal lobun tutulumu
Hashimoto lehinedir. Siipheli durumda, biyopsi tani i¢in yol gostgricidir. (93)

Akut tiroiditlerde agr1, hassasiyet, atesin bulunmamasi v tuvar olarak 16kositoz

soidierden ayriminda da

Hashimoto tiroiditli olgularda, yiiksek titrede ve kalicp-etQantKor pozin olmasidir.

Aynmi zamanda, Hashimoto tiroiditli olgularda, as eﬁde 'ﬁhﬁektedir. Gerekli
A ay1yi91 tant muur (87,93)

durumlarda tiroid ince igne biopsisi yapilmasi

2.8. Tedavi: @ @
I@«gm asemptomatik seyretttigi ve

arda tedéj\\zk}fe gerek yoktur ( otoimmun tiroidit Tip

ve sedimantasyonun izlenmemesiyle ayrilmaktadir. Di

serum TSH diizeyleri normal

infertilite durumunda urganlili~Ngdginda, gebelik istemi olanlarda tedavi

1 ). Periyodik izlemi yapi@ ndur. L-'rde bazi ¢aligmalarda, bayan hastalarda

yapilmasinin gerekli @bildiril r. Bu durumdaki olgular i¢in 6nerilen hedef

TSH degeri; <2.<% ml’ dp\ Hroid voliimii biiylik olan veya tiroid fonksiyon

testlerinde hip 4 n‘c. sap@ kalarda ( otoimmun tiroidit Tip 2A ), tiroid hormon
ir

replasman téddavisi/gereklidir ) Subklinik hipotiroidili hastalarda, tiroid antikorlari

yiikseK A ozitif izlemlerde TSH diizeyi giderek artig gosterir ve hipotiroidi
sem hil V da tiroid hormon replasman tedavisi gereklidir. (117) Tedavide,
L-tiroksin repl 1 Yygulanmaktadir. Ortalama giinliik replasman dozu, 100-200 pg /
giin’ diir ( yak@; ug / kg / giin ). Ilag tedavisine, zellikle yasli ve koroner areter
hastalig1 bulunan olgularda, diisitk dozdan baslanmali ve takiben yavas yavas doz artisi
yapilmalidir. Yapilan bir ¢aligmada, 30 yasin altindaki hipotiroidizm klinigi olan ve tiroid
bezi boyutunda biiyiime izlenen olgularda, gecici iyot uptekinde artis1 oldugu ve bu

hastalarda iyot alinimimin azaltilmasi ile kendiliginden hipotiroidi klinik ve laboratuvar

verilerinde diizelme oldugu bildirilmistir. (122) Tirotoksikoz tablosunda ise, spesifik
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tedavi cogu kez gerekmemektedir. Tirotoksik semptomlar1 gidermek icin, B adrenerjik
antogonistlerin kullanilmasi ¢ogu kez yeterli olmaktadir. Steroid tedavisi ise, inflamatuar
durumda Onerilebilmektedir ancak nadiren kullanilan bir tedavi secenegidir. (123)
Hashimoto tiroiditinde agrili subakut form, nadir goriiliir ve steroid tedaviye iyi cevap

vermektedir.
Cerrahi tedavi uygulamasi, sadece bazi 6zel durumlarda gesekli olabilir. Hashimoto
tiroiditi saptanan %10-20 olguda, tiroid dokusundaki dest;&kta tekrarlamaya ve

\ —. davt ireng olabilir. Bu
ektedir.  ( errahi tedavi

uygulamasini gerektirecek diger durumlar ise, ~4 gzinin @?%yﬁmesine bagl

hastalik siiresinde uzamaya bagli olusan fibrozis nedeni

131

durumda, cerrahi tedavi veya I tedavisi Ongr

olarak, cevre dokuya ( trakea, 6zafagus ) bdsa senjptomlar1 buluhan veya operasyona

neden olacak diizeyde multinodiiler guatri veya ti kanseri nan olgulardir.

&
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Mayis 2007 ve Mart 2008 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde =~ Hashimoto

hipotiroidi tanis1 alan, randomize olarak segilen 65 olgudan olustu.
Hastalarin tamami kadin olup, yas ortalamalar1 40.32 + 13.5 wl ve yas dagilimlar1 18 —
73 yil idi. Calismaya alinan olgularin belirlenmesinde; tiroiw&lon testlerinde serum
da\nti-Tg (> 115 IU/ml
lan tiltrasonograﬁk
Hasta seciminde dikkat edilen konular; @@
N

Caligmaya alinan hastalara@rat@m amact esaslar1 belirtildikten sonra eslik
eden hastaliklar1 ve 6zgecny ulandl. llanmakta olduklar1 ilaglar belirlendi,

calismanin sonuclarini etk ¢ kullalgular arastirma dis1 birakildi.

Hasta secimindeki dxslama Xriterleri?
S

%\j )
-- Daha 6nc@; imofq tirQiditi tanis1 alan ve / veya bir bagka tiroid hastaligina

bagl tedavi
- N Veya@ska tiroid patolojisi nedeniyle, L-tiroksin tedavisi goren,

bir 1 bulunanlar,

-- Son iki ay i@: e steroid veya immiinosupresif tedavi kullanan,

-- Ek endokrinol hastalig1 bulunan ( Cushing sendromu, Addison v.b ),

TSH diizeyi normalin iizerinde ( > 4 ulU / ml ) saptanan
) ve anti-TPO ( > 34 IU/ml ) yiiksekliginin yani s#a

incelemede tiroid parankiminde ekojenitede a::

erojen saptanan

:

olgular Hashimoto hipotiroidisi olarak kabul edil{i.

-- Akut koroner hastaligi,
-- L-tiroxin tedavisinin etkinligini bozacak ila¢ kullanimi ( kolestiramin, furasemid,

coumadin, proton pompa inhibitdrii v.b ) olan olgular ¢alisma dis1 birakildi.
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Yontem:

Hipotirodiye 6zgii yakinmalar1 bulunan veya rutin tetkikler sirasinda rastlantisal olarak
TSH ( >4 ulU/ml ) diizeyi ve Anti — Tg ( > 115 IU/ml ), Anti — TPO ( >34 IU/ml)
yiiksekligi saptanan olgularda, fizik muayene ve yapilan tiroid USG verileri esliginde
degerlendirilerek Hashimoto tiroiditine sekonder hipotiroidi tani alan olgular calismaya
alind1.

Hashimoto tiroiditine sekonder hipotiroidi tanist alan army tedavi Oncesi serum
TSH, FT3, FT4, anti - Tg, anti - TPO ile birlikte serumH -4, IL-@\J-V diizeyleri
degerlendirmek tizere kanlar1 alindi, tiroid horm ele otifQidins@glandiktan sonra
( TSH =1 — 2 ulU/ ml ), serum sitokin diize W

1 degisikl degerlendirilmesi

amaciyla, serumlar ayrilarak -30 °C* de sakland.
tedavisi sabah kahvaltidan 20 — 30 dakikadnsg tek oz@k tedaviye basland1 ve 2-3
haftalik konrol vizitleriyle doz titrasye 1. %Vizitlerinde hastalarin diizenli
ila¢ kullanip kullanmadig1 Vey@edtkileyet@k ila¢ kullaniminin olup olmadig:
sorgulandi. %

Hastalarin, tiroid fo@sﬂeri rum sitokin diizeyleri, Celal Bayar

otiroidi 1 alan olgulara L-tiroxin

Universitesi Tip Fakiiltegi W{ ya Lalyoratarinda ¢alisilmistir.

FT3, FT4, TSH, @ i J (Kohisantrasyonlar; Immulite 2000 ticari kitleri (
Siemens Medica% Di .
Los Angeles, A of ik’ analizorde, kemiluminesan immunometrik metodu
-12, @ diizeyleri, Human Biosource Immunassay kit ile ELISA
meto ioSurope S.A.; Nivelles, Belgium kiti ile c¢alistimistir. Elisa
absorbans deg@ir eleri, 545 nm de ELISA mikro plate okuyucusunda ( DNM -

9602

microplate reader, Proteny Medical Equipment Co., Ltd Nanjing, China )
yapilmistir.
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TSH:

Uciincii jenerasyon kitin sensitivitesi 0,004 ulU/mL olup, normal degeri: 0.4-4
ulU/ml’dir. Kitin intra-assay korelasyon katsayisi degerleri ; 0.016 plU/mL
konsantrasyonda %12.5, 0.32 plU/mL konsantrasyonda %)5.3, 1.3 plU/mL
konsantrasyonda %3.8, 3.3 plU/mL konsantrasyonda %3.9, 7.3 qlU/mL konsantrasyonda
%5.1, 19 plU/mL konsantrasyonda %3.8, 39 plU/mL k syonda %5.1 olarak

0.016 plU/mL

saptanmigtir. Kitin inter assay korelasyon katsayyg

- > rl.
konsantrasyonda %12.5, 0.32 plU/mL  konsgatasyoH % 1.3 plU/mL
konsantrasyonda % 4.6, 3.3 plU/mL konsantrasye d, 7.3 konsantrasyonda

%5.1, 19 plU/mL konsantrasyonda %4.5 , L konsantkaSyonda % 6.4 olarak
saptanmuistir.

FT3: @ @

Kitin sensitivitesi 1.0 pg/mEoiv 1 deé

.5-4.7 pg/ml’dir. Kitin intra-assay
onsantrasyonda %8.4, 3.2 pg/mL

ar @nda %9.0, 4.2 pg/mL konsantrasyonda
%5.7, 5.7 pg/mL konsgi da f 5 pg/mL konsantrasyonda %5.9, 13 pg/mL
konsantrasyonda 04 rak sapianafistir. Kitin inter assay korelasyon katsayisi
degerleri; 2.5 pg/%santras %8.4, 3.2 pg/mL konsantrasyonda %9.1, 3.8 pg/mL

konsantrasyo , 4.2 konsantrasyonda %5.7, 5.7 pg/mL konsantrasyonda

%5.4, 6.5 L kon asyonda %35.9, 13 pg/mL konsantrasyonda  %#4.3 olarak
T, :

Kitin sensitivitesi 0.3 ng/dL dir. Normal degeri: 0,8-1.9 ng/dl’dir Kitin intra-assay

&

sapt
FT4:

korelasyon katsayist degerleri; 0.67 ng/dL konsantrasyonda %7.5, 1.4 ng/dL
konsantrasyonda %7.1, 2.1 ng/dL konsantrasyonda % 4.8, 2.7 ng/dL konsantrasyonda
%4.4, 3.5 ng/dL konsantrasyonda 9%5.1, 5.2 ng/dL konsantrasyonda %35.2 olarak

saptanmistir.  Kitin inter assay korelasyon katsayist1 degerleri; 0.67 ng/dL
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konsantrasyonda %9.0, 1.4 ng/dL konsantrasyonda %6.4, 2.1 ng/dL konsantrasyonda
%S5.7, 2.7 ng/dL konsantrasyonda %4.8, 3.5 ng/dL konsantrasyonda %5.7, 5.2 ng/dL

konsantrasyonda %7.7 olarak saptanmuistir.

Anti-Tg Ab:

Kitin sensitivitesi 2.2 IU/mL, normal degeri: 0-115 IU/mKagasinda olup 115 IU/ml

iizerindeki degerler pozitif kabul edilmektedir. Kitin intré- korelasyon katsayisi

.9, 205 IU/mL
konsantrasyonda %7.1, 324 IU/mL konsantrasyondg 43 IU/m nsantrasyonda
%19, 736 IU/mL konsantrasyonda %29 olarak a. Kiti?assay korelasyon
katsayis1 degerleri; 43 IU/mL konsantrasyond 92 TUL konsantrasyonda %3.2,

205 TU/mL konsantrasyonda %3.5, 324 IU/mL kons nda %4.0, 508 IU/mL

Anti-TPO Ab: 0%

Kitin sensitivitesi 5.0 i’@ )
iizerindeki degerler pe2wif\ Kabul edi

degerleri; 46 IU/1y

konsantrasyon 274 IU/I%
%22, 668 IU/. @ 7049 olarak saptanmigtir. Kitin inter assay korelasyon

L konsantrasyonda %5.2, 88 IU/mL konsantrasyonda %5.2,
gda %7.4, 274 TU/mL konsantrasyonda %4.4, 458 IU/mL

Serum sito i (( IL-2, IL-4, IL-12, IFN-gama ); human Biosource Immunassay kit

ile ELISA metodu kullanilarak. BioSource Europe S.A; Nivelles, Belgium kiti ile

calisiimustir.
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IL-2:

Serum ve plazma o6rnekleri i¢in beklenen deger < 7 pg/mL dir. Kitin hassasiyeti < 0.4
pg/ml. Intra assay CV 79.8 pg/mL %35.8, 254.2 pg/mL %7,5, 643,5 pg/mL de %#4,5 olarak
saptanmistir. Inter assay precision 81,3 pg/mL de %8,9, 245,7 pg/mL de %8,2, 6423

pg/mL’de %4,7 olarak saptanmustir.
IFN-y : @ >
o

Serum oOrnekleri icin beklenen deger: 0-5, 1 0,6 ir. Plazma i¢in

beklenen deger 0-15 pg/mL mean 2,5 pg/mL
CV 203,4 pg/mL %5.2, 381 pg/mL %5,5, 898,

assay precision 190,1 pg/mL de %6, 39@& de ‘V@S pg/mL’de %6,1 olarak

saptanmustir. @ @

hassasiyet pg/ml. Intra assay

mL de larak saptanmigtir. Inter

IL-4: %

Kitin hassasiyeti < 0. deger : 3-5 pg/ml’ dir. Intra assay CV 47,9
pg/mL %3, 119,3 pg , o/mL de %3,1 olarak saptanmistir. Inter assay
precision 48,8 p pg/mL de %4,4, 194,1 pg/mL’de %5,2 olarak

saptanmuigtir. @

Serum Orne <;1 eklenen deger 40,4-150 pg/mL arasinda olup, ortalama degeri
74,9 pg/mL ( SD 289 ). Plazma icin degeri ise 37,4-140,9 pg/mL arasinda,

ortalama degeri 67,8 pg/mL ( SD 27,5 )’ dir. Kitin hassasiyeti < 2 pg/ml. Intra assay CV
79,7 pg/mL %3.9, 189 pg/mL %3,9, 384,1pg/mL de % 1,8 olarak saptanmistir. Inter assay
precision 79,3 pg/mL de %3,9, 187,6 pg/mL de %2,9, 370,2 pg/mL’de %4 olarak

saptanmistir.
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3.1. istatiksel Analizler

Tiim istatiksel analizlerin hesaplanmasinda, Statistical Package for the Social Sciences
Version 10.0 ( SPSS Inc. Chicago, IL, USA ) kullanildi. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi

ortalama degerlerin hesaplanmasi sonrasinda, istatiksel analizerin yapilmasinda " paired

samples T test " kullanildi. Tiim veriler £ SD olarak ifade edildi. R degerleri < 0,05 olmasi
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 1. Hastalarin tedavi o6ncesi ve sonrasi tiroid fonksiyonlar:

OLGU | YAS | FT3 | FT4 | TSH | A/Tg | A/TPO | FT3 | FT4 | TSH | A/Tg | A/TPO

(Yi) (pg/ml) | (ng/dl) | (uIU/ml) | (IU/ml) (IU/ml) **T Q T.S T.S T.S T.S

1.5-4.7 | 0.8-1.9 0.4-4 0-115 0-34
*TO|[T.0 [ T.O |T.O T.0 <\
1M | 37 | 27 | 1.8 | 67 20 60 2.595:@ 1.67 | 20 10
2RO | 49 [ 220 [080| 7.11 | 1157 | 2313 3@@ ).02 g/&\ 800 | 100
3.D.K | 42 |3.04 | 140 | 5.65 | 379.8 | 600 /C’l% )N2.40 3\(%8/ 350 | 400
4RD | 19 [3.07 | L.11 | 872 | 365 4/3?% \kzz’O L. 8\&> 373 | 159 | 400
58.B | 24 |258[071] 82 | 1509 Ko\//z.% 2\58 1.24 | 1200 | 300
6S.D | 49 | 329 |1.18] 5.65 12.38/\20 2720 | 351 6 10
A VAN
7.Y.Y | 28 [ 320 | 1.36 | 13.70 | 528: d\\z’oo &V 1.66 | 1.03 | 400 | 100
8.Z.C | 23 | 338 [ 1.15| 472 (@) 250% <3.Zl 12 | 29 | 20 10
D>
9.8.T | 65 | 122 | 0.41 89.\%(&56/ 42@2 130 |1.56] 1.53 | 400 | 200
10.G.H| 48 | 1.9 | 0.5 | T&4\HD23 (Cr%v? 1.80 [ 1.083.08 | 264 | 100
panN
11.C.C | 35 | 245 0.97///3(37> 597<j\§{1 2.7 [1.60 | 1.33 [26.60 | 13
12.A.G | 62 | 2.60 9.\ ANTE 295?1(9/ 139.50 | 1.46 [125]0.67 | 108 | 129.9
13.8.0 | 52 2.5Q@ﬂ6.18f@ 6.70 | 3.69 | 1.66 | 1.03 | 20 10
N
14F.0 | 36 |3, ) %\3@ ??56\\\/24.08 243 | 125 | 144|347 20 100
/N N
15D.D | 25 <5z< W11 5837/ 188.90| 200 | 298 [1.39]0.23 | 484 5
/>l

16.AY | SKT2Y 1.@78.70 96.03 | 557 | 28 |1.01| 3.5 | 118 5

/S
17.H.U \45(/72.84 <®\/6.19 188.60 | 222.30 | 2.78 | 1.35|2.42 | 167 | 1829
18.Z.E | &/ 325\1\\% 529 | 54.01 | 2342 | 292 [1.35]2.65[47.99] 20
19.H.B | 40 | 3.0a01.04 | 464 | 10 5 140 [1.50 [ 1.80 | 20 10
20.D.D | 63 | 269 | 090 12.51 | 36.07 | 30.06 | 2.85 | 1.24 | 1.01 | 20 10
21.,PU | 19 [3.10 [ 1.19] 780 | 35 30 1.18 [ 143215 20 | 17.80
22B.Y | 28 |345[132] 481 | 6.65 | 7724 | 2.86 | 1.17| 233 | 20 40
23.8.C | 31 [332]1.10]| 9.63 | 7939 | 45 1.46 | 1.54 | 2.84 [ 46.70 | 20.40

* T.0: Tedavi 6ncesi

** T.S: Tedavi sonrasi
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Tablo 1. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi tiroid fonksiyonlari

OLGU | YAS | FT3 | FT4 | TSH | A/Tg | A/TPO | FT3 |FT4 | TSH| A/Tg | A/TPO

(Y1) (pg/ml) | (ng/dl) | (ulU/ml) (IU/ml) (IU/ml) T S T S T S T S T S

1.5-4.7 | 0.8-1.9 0.4-4 0-115 0-34
TO [ TO| T.O T.O T.O
24H.C | 40 | 278 [ 1.37 | 4.55 68 7.10 | 1.91 [1.14]220 | 73.19 | 5.69
25.8.T | 34 |3.36095] 536 | 2490 | 102.90 1.50/\Q\92 329 | 20 50
26.M.T | 47 |3.02] 09 | 747 40 110 1/_231\4\3 147 | 20 10
27.M.S | 49 [ 291096 | 680 | 20 38 Q@ 111 @ 10 | 7.11
28.A.C | 54 | 322|1.08| 554 50 ,1\0 \239\8\)1&3 Zz;% 54.86 | 18.85
29.S.A | 27 | 347 [0.71 | 12.80 | 127 /(ro ﬁ/{.os $50.11 | 93 10
30.F.C | 29 | 2.87]0.83] 2063 | 450 Qo/y 1.2;2,%.81 249 | 467 | 54.30
3LAM | 24 [ 294 | 129 4.84 16§ ,\\95'20 /3\ ;<A'35 291 | 1879 90
32N.S | 18 | 3.3 [0.95| 20.79 /1\&7\\;/487 &%28 139040 | 20 10
zz.r;\lz i: 23.444 01.929 :.?/% \(@29)0 3@1@ 349 [155] 1.15| 20 10
.N. . . /.\%\V . <4%73 270 | 1.07]3.50 | 700 10
35H.I | 41 | 293 |1.32 / /@7 10 61}}.&7 290 [ 141] 154 20 10
3;67.];.11\)/1 jz 2?2 113@}} 3%7 600 | 290 [1.58|1.24 | 200 100
S. 131 1.0 5.43 /3\6{5@}} 852 [ 3.66 [159]067] 370 5

38.N.C | 30 | 3. \\‘nz:j/ 5.800 0 35 32 [ 151 1.14 | 50 10
39AG | 34 |2 e 0269.10 | 59850 | 206 | 1.2 | 1.3 [ 200 300
40.ES | 22 Qz(/?scplsz @Zn.w 180 | 290 [1.58] 1.24 | 200 10
41.N.Gl ;6/\\2.}0 0@7 9.79 | 37.74 | 389.90 | 3.79 [ 1.52] 0.80 | 30 100
42.F.Y<<§(//>o.26 ¢ @W) 100 10 600 | 3.80 [1.48 020 | 8 400
43.AA | T 36\\1\09 5.09 | 240 600 25 [098]233] 200 150
44.S.A | 47 | 2880094 | 737 | 53670 | 1000 | 3.99 [ 1.55|3.46 | 500 558
45.G.O| 58 |2.19 [ 052 ] 6521 | 4000 600 | 4.10 [ 1.71 | 0.56 | 3800 | 400
46.H.K | 50 | 213 (082 ] 6.14 | 92.56 | 216.80 | 3.80 [ 1.91]0.99 | 20 10
47.S.B | 44 [3.40 | 1.19 | 2620 | 299.30 | 256.90 | 3.72 | 1.55| 1.48 | 20 11.20
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Tablo 1. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi tiroid fonksiyonlari

OLGU | YAS | FT3 | FT4 | TSH | A/Tg | A/TPO | FT3 | FT4 | TSH | A/Tg | A/TPO
(Y1) (pg/ml) (ng/dl) (ulU/ml) (IU/ml) (IU/ml) T . S T . S T . S T . S T . S
1.5-4.7 0.8-1.9 0.4-4 0-115 0-34
TO | TO | TO | TO T.O
48.G.T| 49 [320] 099 | 977 | 88 300 [295]139] 3.66 | 70 220
49.8.Y | 51 [2.89 ] 1.03 | 8.07 |28.84 10 |3.69 1.(@ 1.03 | 20 5
50.F.D | 28 | 335 141 | 830 | 28 46 | 4.08 /ﬁa‘\\ 99 | 20 10
51.8.B | 30 [ 288 ] 089 | 7.57 | 20 1000 | 4. \1)3)4 '2.Q\ 20 755
52.H.C| 30 [ 290 ] 1.13 | 576 | 100 | 400 %\% 0.727;/ 80 214
53.B.T | 40 | 530 | 1.60 | 6.65 | 20 ({?/ ﬁ*za’ 1.12 ﬁl 20 5
54.GA| 32 [ 314139 ] 517 | 20 YO—1A.04 }gg 157 | 10 5
55.N.K| 39 | 272 ] 1.10 | 492 | 20 /\10 29/2\<$;é@( 3.84 | 20 10
56.A.P| 20 | 406 | 1.56 | 6.32 | 41 ‘<\\200 %J{.@ 1.65 | 285 148
NN
57.A.C | 32 |3.67 | 135 9.3/35 (@)V 10 <J%35 211 0.16 | 20 10
58.A.01 | 48 |3.19] 096 | 5.2 \@erf 24</13 35 113 1.7 [3000] 17.2
N
59.R.K | 58 | 3.28 | 1.01 1.‘0»720 @8\07 295|146 137 | 20 1000
60.N.G | 43 |2.00 | 0.9 7@6} 15<1§140 233 1.12| 1.62 | 1423 | 139.8
61.5.G | 43 | 3.60 | LRN2 | 9&x > 3252 [3.67 153 1.97 | 213 283
DA N C)
62.A.S | 41 | L5E 68 5.6% 5| 293.6 | 426148 1.37 | 600 200
N
63.S.D | 64 |2, \N& /256\3135 268.3 [4.05]1.41| 1.35 | 120 | 205
/N N
64.A.A | 73 <\2{5Q/ 0.9 [\X8/]3000 | 383 [357|121] 1.3 | 442 | 14
/>
65.D.K LT 1 6.99 | 100 150 | 29 [1.11] 3.8 10 6.38
PR 1
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Tablo 2. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum sitokin diizeyleri

OLGU | IL-2 IL-4 | IL-12 | IFN-y | IL-2 IL-4 | IL-12 | IFN-y

(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) TS T.S TS T.S
<7 3-5 40.4-150 0-5.6

T.O T.O T.0 T.O

1.M.D | 20.34 2.68 97.99 6.70 4.51 2.53 43,73 5.14

2.R.0 4.02 1.98 | 112.76 | 1.73 6.00 1.18 @9 9.11

3.DK | 748 1.25 | 171.84 | 0.46 7.98 1.98 S 0.74
S

4RD | 847 | 081 | 10126 13.08 | 896 | 1. Q)}4.6() %7\139

58.B | 5.50 249 | 8838 | 7.12 | 7.98 (@5})\)2./0{ 71

6D | 550 | 140 |259.25| 1.88 5{?91\\1,2/5’ 24(@5 2.58

7.Y.Y | 5.50 1.98 |130.62| 5.85 2948+ 238 105437 | 3.86

8.2.C | 5051 1.51 | 118.77 | 6.84 »4\57 2.31§ @77 10.39

9.8.T | 0.06 0.63 | 96.45 372&\ /%s%/ 93.19 | 4.57

10.G.H | 6.99 1.69 | 175.62 3.524(V¢.83 [203.78 | 4.71
N fD) 22 8

11.C.C | 3.52 0.96 | 65.71 \ 6& 158 | 5798 | 11.24

12A.G | 1490 | 2.64 8085\3?99 @7\7 279 | 71.03 | 9.25

13.8.0 | 204 | 121 @7&% > 4.85@@0/5 220 | 4785 | 3.15

14F.0 | 6.00 092, 1 ‘m} 6.17(0?5.50 147 | 64.51 | 3.15

~ N
15.D.D | 10.45 4\\J049 V 6.00 | 220 |152.26| 0.60

16.A.Y | 3.03 ﬁ;?%\/ 71/725 \\1>1.24 2.54 0.85 | 95.08 | 10.25

17.H.U 1.550@ 206\@ 3.15 | 6.00 | 0.81 |180.43 | 3.01

18.Z.E /})@)1.83 <<229.76 500 | 4.02 | 1.18 |167.89 | 4.57

19.H.B{ 2 Y8.86 | 2.58 451 1.25 | 47.33 | 3.29
N )

20.D.D | 748 @2\/270.59 20.74 | 6.49 1.29 | 49.91 | 10.81

21.,P.U | 043 | W33 | 121.69 | 3.01 7.98 1.40 | 139.55| 2.58

22.B.Y | 9.46 0.92 | 100.74 | 3.29 4.02 1.18 95.93 7.98

23.8.C | 8.96 1.87 | 149.52 | 6.13 6.99 096 | 126.67 | 3.01

24 H.C| 748 1.62 | 116.71 | 44.15 6.49 1.54 | 47.85 4.71

25.8.T 1.55 1.21 | 122,72 | 2.87 1.55 1.14 | 71.20 | 2.16

26 M.T | 1.42 1.36 | 81.51 3.15 2.54 0.81 60.21 2.87
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Tablo 2. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum sitokin diizeyleri

OLGU | IL-2 | IL-4 | IL-12 | IFN-y | IL-2 | IL-4 | IL-12 | IFN-y

(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) T.S T.S T.S T.S

<7 3-5 40.4-150 0-5.6

T.O TO | TO | T.O
27.M.S | 946 | 1.47 [189.01 | 656 | 451 | 1.07 | 92.50 | 2.44
28.A.C | 056 | 1.18 | 79.28 | 3.72 | 11.44 | 2.05 le 6.41
29.S.A | 1589 | 183 [169.78 | 4.57 | 9.95 1.6%&% 4.15
30.F.C | 1144 | 0.85 [127.02| 0.60 | 3.03 O.Qg)yws's &9
31.LAM | 3.03 | 085 |108.12| 3.86 6.49,\ (C“?)\Blﬁ NG 5
32.N.S | 4.51 143 | 11637 | 415 | 7. N4 | 122913 457
33.MD | 2677 | 1.76 | 12135 4.29 10(%;/h.51 @339& 7.83
34NM | 006 | 136 |108.47| 5.71 A (zﬁl 1'3/2\§;<’(4'90 2.58
35HI | 402 | 129 | 65.36 2'4/‘568%9 /Q\QQ/ 7138 | 2.16
36.DM | 7.48 1.18 127.02» ’ 1([@\ 76.99 <<){.81 4252 | 8.40
37.8.D | 16.88 | 1.65 69./13/)%51?2/ 16& 1.03 10692 528
38.N.C | 1.55 1.40 12}‘0\A\\ﬁ785 @?\7 1.65 | 122.04
39.A.G | 4.02 | 1.58 (W&%p 4.15@@5/5 1.18 | 40.29 | 3.86
40ES | 322 | 1.97 1 \N}% 5.2) o 7:08 | 234 [ 4418 | 627
41N.G | 8.14 4\\:;%.68 OSV 718 | 1.19 [ 10552 | 6.32
42.FY | 9.40 ﬁ;&%\/ 2773? ,\\\52.79 834 | 1.77 |10745| 436
43.A.A 5.34<\ 02k | 124621236 | 11.72 | 3.19 [ 128.73 | 7.25
44.8.A /}ﬁ@)z.so <4121.23 436 | 10.17 | 0.83 | 7475 | 8.02
45.G.o<\“'§44;? 18/{\ 1%9.75 | 6.83 | 7.76 | 0.99 |306.35| 5.81
46.HK | 593 8 ONA131.83 | 674 | 727 | 144 | 4128 | 5.30
47SB | 428 | x5 | 6933 | 564 | 727 | 5.03 | 6430 | 6.06
48.G.T | 544 | 144 | 5250 | 513 | 5.05 | 0.01 | 48.05 | 6.49
49.S.Y | 418 | 099 |147.70 | 521 | 457 | 054 | 44.18 | 7.68
50.F.0D | 592 | 1.07 | 8880 | 6.66 | 6.69 | 1.93 |106.48 | 9.04
51.S.B | 428 | 070 |161.24| 6.40 | 563 | 234 |121.19] 8.11
52H.C| 6.02 | 062 [12080| 572 | 7.47 | 058 | 99.12 | 5.64
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Tablo 2. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum sitokin diizeyleri

OLGU | IL-2 | IL4 | IL-12 | IFN-y | IL-2 | IL-4 | IL-12 | IFN-y
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) T.S T.S T.S T.S
<7 3-5 40.4-150 0-5.6
T.O T.O T.0 T.O
53.B.T | 621 0.54 | 14150 | 9.64 | 486 | 091 |150.02] 9.72
54.G.A | 5.53 1.48 | 14828 | 1040 | 5.25 0.83 1<§6\61 7.93
55.N.K | 4.38 246 | 7785 | 8.53 3.89 | 3.03 3.4 7.59
AN
56.A.P | 293 | 128 | 80.17 | 513 | 273 2.%) }5.01 %7\.%2
57.A. 5.53 3.03 | 7843 | 10.06 | 3.41 IO\ N\J4.95 72
¢ L (D) AR 1S
58.A0 | 505 | 054 | 6353 | 7.17 4./0’?/ W o4X9. 3 7.25
59.R.K | 3.31 095 | 81.72 | 17.04 | 380~ .15 13586 | 9.13
60.N.G | 1.28 0.70 | 12699 | 4.44 38 | 0.6XN4728 | 10.06
f’\h%g/ /\Q
61.S.G | 3.60 270 | 7533 | 17.3 %6 . 7920 | 11.17
AN |
62.A.S | 2.64 1.85 | 39.73 1(2@5\ 2.066)%.42 46.31 | 12.28
'4
63.S.D | 1.28 2.05 |273.6 19| 0. 148 | 4631 | 11.25
64.AA | 167 1.97 | 89. y?és @\7 0.13 | 140.54 | 9.98
65.D.K| 1.36 1.96 N 7.60 0 | 086 | 42.00 | 7.08
RS
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Tablo 3.Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi serum tiroid hormonu ve serum sitokin diizeyi

degisikleri
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
ortalama deger ortalama deger P
FT3 291 £0.68 2.93+0.8 P=0.953

(pg/ml (N: 1.5-4.7))

FT4 1.06 + 0.29 1.39 6 \ P <0.0001
(ng/dl (N: 0.8-1.9)) /®

N\
TSH 11.68 + 1.45 1090y 1.08 ¢ P<0.0001
(uIU/ml (N: 0.4-4)) N D
Anti-Tg 397.79 £ 74544 |\ 28064 + 64342 P <0.01
IU/ml (N: 0-115
(IU/ml ( ) a /\

Anti-TPO 225.58 +256 88\ 9% P <0.0001
(IU/ml (N: 0-34)) @ O

IL-2 6.57/2030° 660 + 2.45 P =0.953

(pe/ml (N: < 7 pg/ml)) % \%

/]
IL-4 .64 P/ 1.57+0.89 P=0.313
I (N: 3-5 pg/ml Q@
(pg/ml (N: 3-5 pg/ml) N AN

IL-12 4 05+ @V@y 92.99 + 52.42 P <0.0001

(pg/ml (N: 40.4-150 pg/ /f?

@g

</

6.30 +3.00 P=0.276

,_¢

), O
(pg/ml (N: 0-5.6 ~

NS
@@
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5. TARTISMA

Hashimoto tiroiditi, gliniimiizde tiroid bezinin sik rastlanilan otoimmiin bir hastaligidir.
Olgularda, genetik, cevresel ve immiinolojik nedenler sonucunda, hipotiroidi sik
goriilmektedir.

Calismamizda, Hashimoto’ ya sekonder hipotiroidi tanis1 alan hastalarda, L-tiroksin

replasman tedavisi uygulandiktan sonra hem klinik hem d tuvar olarak, otiroidi

saglandi. Uygulanan tedavi ile olgularda, serum TSH deﬁs indeld diisme ( p<0.0001 )
ve serum FT4 diizeylerinde saptanan artig istatiksel ygadehamamli (01 ) bulundu.
Bu bulgu, hipotiroidili olgularda L-tiroksin yerine davis@lnda beklenen bir
durumdur. (124-126) Tedavi Oncesi ile te ast serum\Aanti-Tg ve anti-TPO

diizeyleri karsilastirildiginda, tedaviye bagli olarak;fiem anti p <0.01 ) hem de anti-

TPO ( p < 0,001 ) diizeylerinde istatiksgl qlaxak an%a ma oldugu goriildii. Anti-

TPO diizeyindeki azalma, anti-Tg ine
diizeylerindeki azalmaya ragn@n

% ise, 3.034 kat yiiksek oldugu izlendi. Bu alanda
davisi 11 olarak, anti-tiroid antikorlarinin her

ikisinde de anlamli diis ildjrthaaeRRtedir. (124,127) Yapilan galismada, klinik
olarak, otiroidik olan@a i gularda bile, tedavi sonrasinda bu oto-antikor
diizeylerinde anle% anin q u ortaya koymustur. (128) Bugiinkii bilgilerimiz
1s1¢inda, Has t1roid'

diizeyinin - efnl -brlinmektedir. Anti-TPO pozitif hastalarda, hipotiroidizm

1 oldu
poz orelasyon oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. (129)
Has roidilarla, saglikli bireyleri kiyasliyan bir calismada ise, anti-TPO

aha belirgindi. Bu antikor
anti-Tg degeri normal referans

degerine gore 2.5-3.0 kat ve

yapilan arastirmalarda, L-t]

gelisi
antikor duzeyl, {ashimoto tiroiditli olgularda istatiksel diizeyde anlamli yiiksek
oldugu bulunmusty. (130) Bu ¢alismada gosterildigi gibi anti-TPO yiiksekligi saptanan
olgularda, Th 1 kaynakl sitokinlerde artis ile seyreden hiicresel immiin cevap sonucunda
olusan tirosit hasar1 ve apopitozisin izlendigi gosterilmistir. Benzer olarak, yakin tarihli bir
baska ¢alismada da, bu bulgu desteklenmistir. (131) Bu bilgiler 15181 altinda, Th 1 tipinde
sitokin paterni ile seyreden hiicresel tipte immiin yanit Hashimoto hastalig1 patogenezinde

onemli bir yere sahiptir.
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Calismamizda, tedavi 6ncesi serum IL-12  diizeylerinin, L-tiroksin tedavisi sonrasinda
istatiksel olarak anlamli sekilde ( p< 0.0001 ) diistiigli saptanmistir. IL-12, Th1 tipinde
sitokin yanitinin en énemlilerinden birisi olup, esasen naive yada Th 0 hiicrelerin, Th 1’ e
dogru differansiye olmasi icin gerekli olan bir sitokindir. Bir ¢ok c¢alismada, IL-12
diizeyindeki artisin Th 1 hiicresinin aktivasyonunda azalmanin ise, Th 1 hiicre
regresyonunu gostermek i¢in bir markir olarak kullanilabilece@q belirtilmektedir. (132)
Hastalarimizin L-tiroksin tedavi sonrasinda, hem klinik e laboratuvar olarak
otiroidik oldugunu saptadik. Bu durum, hastalarimizdakj( s atvar siirecin L—tiroksin

Thl @
onemlilerinden biri olan IL-12° ninde tedavipm @1 diisfiis~&lmas: inflamatuar

itokinlerin en

siirecin durdurulduguna veya yavaglatildigina( i§aret/ §debilir. Kivaira ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢aligmada tiroidit sonucunda olugtu us hi idide, IL-12 sorumlu

tutulmustur. (132) Dolayisiyla bizim caligrag son @sterdigimiz, hipotiroidinin
i iyi %@

diizeltilmesiyle meydana getirdigi beraber, IL-12 seviyesinde

diisme beklenen bir sonug olar@ dg Uistlr. tiirde, hayvanlarda yapilan yakin

tarihli bir ¢alismada, L-tiroxi@onrasmh 1 kaynakli inflamatuar sitokinlerden
)

alar1 b @ miimkiindiir. (133) Calismamizda elde

IFN-y’ nin distiigiine ilis
ettigimiz, tedavi sonrast é@meyleri *

TAliisiis ile ilgili olarak literatiirde daha 6nce
sadece bir caligma erilmis dS1, son derece anlamli bir sonug¢ olarak

yorumlanabilir. %

IFN-v; ma\@ ve T, de T lenfositler basta olmak iizere bircok immun
hiicreden & dir. (13 nel olarak, Th 1 tipinde bir immun yanitin gdstergesi
olara kla b@r hiicre kaynagmin dagiik olmasi nedeniyle IFN-y ile ilgili
yoru ak degildir. Daha Once Karanikas ve arkadaglarmin yaptigi bir
caligmada’ 6zell anfi-TPO yliksekligininde eslik ettigi hastalarda, IFN-y” nin yiiksek
oldugu ve bun@patogenezde onemli bir yerinin oldugu bildirilmistir. Bu calismaya
gore inflamatuar progesin baskilandigi hastalarda, IFN-y’ nin da diisebilecegi hipotetik
olarak sdylenebilir. (130) Nitekim, bizde c¢alismamizda, serum IFN-y’ nin, L-tiroksin
tedavisi sonrasinda klinik ve laboratuvar iyilesme sagladigimiz olgularda, diisme

egiliminde oldugunu gozledik. Her ne kadar bu diisiis istatiksel olarak anlamli olmasada,

serum IL-12 diizeylerinde diislis ile degerlendirildiginde Th 1 tipindeki inflamatuar
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yanitin, baskilandigima isaret edebilir. Daha Once yapilan bazi calismalarda, Th 1
remisyonu saglandigi durumlarda erken donemde oncelikle serum IL-12 diizeylerinde
diismenin saptandigy, ilerleyen donemlerde bu diisiise IFN-y’ nin eslik ettigi gosterilmistir.
(135,136) Bunun tersi olarak yine bazi hastaliklarda Th 2° den, Th 1’ e differansiyasyonun
saglandig1 sirada oncelikle IL-12 diizeyinin arttig1 ve buna daha sonra IFN-y artisininda

eslik ettigi gosterilmistir. (135,136) Bu c¢alismalarda, IL-12 degisiminin ilk 3-6 aylik

periyotlarda ortaya ¢iktigi, IFN-y degisimini ise 6 ayd a degisim gosterdigi

tedavi periyodunu
1 01 lamli azalma

an azalma, Th 1
linde yorumlanabilir.

et deg dirmek i¢in daha uzun
donemli kontrollere gerek vardir. Bunun a IFNx ’@zlmz basina Th 1 kaynakli
olmamas1 da IL-12 diisiisii ile sap 1 %onunun Ozgiil bir gostergesi
olamayacagini akla getirmekte@. 1y1a ga@mlzda yeterli diizeyde diismemis
olan IFN-y’ nin bagskaca hii aklarmx& olabilecegini bu durum agiklayabilir.

(134) @

Calismamizda, seru

hipotiroidili olgularga, “eda

sonrasinda, hasta%
goriilmiistiir. e ,,
serum IL-2 eyWefinin anla erecede yiiksek oldugu bildirilmistir. (137) S6z konusu

n
duruarda l@Osit aracilikli bir inflamasyonun oldugunun gostergesi kabul
bk A2

edil , tu releri igin proliferatif bir faktordiir.(134) Dolayisiyla esasen IL-
2, Th 1 véya Tp1 Ydeki immiin paternin gostergesi sayilamaz. Tedavi sonrasinda IL-

12’ deki istatikseINglarak anlamli diizeydeki diistis ve IFN-y diizeyinde istatiksel olarak
anlamli olmasada saptanan azalma ( p = 0.276 ), Th 1 tipindeki immiin yanitin azalmasi,
diger T hiicrelerinin inhibe olacagi anlamina gelmez. Th 1 disindaki bu hiicrelerin kaynagi
olan diger T hiicrelerinin proliferasyonu i¢in gerekli olabilecek olan IL-2 nin bu nedenle
diismedigi soylenebilir. Ancak, bunun yaninda Hashimoto tiroiditli olgularin; kontrol

grubu, Graves hastaligi ve toksik nodiiler guatrli olgularla karsilastirildigi bir baska
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arastirmada da Hashimoto tiroidinde serum IL-2 sitokinlerinin diizeyinin yiiksek oldugu
bildirilmistir. (138) Benzer sekilde tedavi amaciyla kullanilan, IL-2’ nin killer hiicrelerini
aktive ettigini ve hipotiroidiye neden olduklar1 gdsterilmistir. (85) Bu ¢alismalar IL- 2’ nin
Hashimoto tiroiditi immiin patogenezinde, diger tiroiditlerden daha 6nemli oldugunu
gostersede yukaridaki bilgiler 1s183inda Hashimoto hipotiroidisinin tedavisiyle serum
degerlerinde diismeyi gerektirmez. Yakin tarihli bir calismada, hayvan deneyinde, L-
tiroksin tedavisine sonucunda, in-vivo ve in-vitro T lenfosit I1 sitokinlerden IFN-y

Ancak, IL-2 ve 1L-4
{nda b gelecekte bu
( iKi¥ yere sahip olup
toidili olgularda, L-

oldugu gosterilmistir.
(139,140) Bu nedenle, inflamasyon masi . _i¢ rekli olan IL-2 diisiisii
saglanamadig icin, belki de periferin' 1p immiin hiicre ylizeyindeki
reseptorlerine baglanmayi eng@le @a ma solu IL diizeyi arttirilmis olmasida

miimkiin olabilir. @ %

Calismamizda, serum IL leri ted ) nrasinda anlamh bir degisiklik olmadigi

saptanmugtir. [L-4 esas 2 ka

bir sitokin olup, sivisal immun yanitin bir

iyesidir. Th 2 uyaripms unda

oldugu gésterilm% IL-4
oldugu bildirir. Angak, iliski Hashimoto hipotiroidisi i¢in gecerli degildir.
(142) Daha sihlida/1g E tipi orlarin sentezinden sorumlu olup, allerjik hastaliklar ve

é& l@nemli bir role sahiptir. (134) Allerjik hastaliklarin immuno
mo edaviullanllan, allerjen spesifik immiinoterapi tedavi sonras1t Th 1
tipindeki sitok aftisina karsilik Th 2 tipindeki sitokinlerin azaldigi gosteren bazi

caligmalar vardir.¥ncak, uzun dénemde her iki tip sitokin paterninde baskilandigini ve

L-4 salinim1 daha ¢ok hipertiroidili olgularda

rfoizminin Graves hastalig1 patogenezinde 6nemli

parazj syon

bunu regiilatuar T hiicrelerinin olusturdugu, gdosterilmistir. Calismamizda her nekadar
reglilatuar T hiicrelerin gostergesi olan sitokinlere bakmamig olsakta, belkide tedavi
sonrasinda immun baskilanmay1 yaratan sebebin regiilatuar T hiicrelerin hakimiyeti
olabilir. Bu nedenlede Th 1 hiicrelerin karsiti olan, Th 2 hiicre kaynakli sitokinlerin

artmamis olmasi siirpriz degildir.
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