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GIRIS VE GENEL BIiLGi

Tiroid otoimmiinitesi 3 ana klinik tablo ile belirlenir: TTashimoto tiroiditi,
Graves hastabi ve Graves oftalmopatisi. Biitiin bu hastaliklar tirositler, tiroid
reseptorieri ve enzimlerine kargi antikor olugumu ve bunun getirdigi tiroid

fonksiyon degigiklikleri ile gider.

Hashimoto hastali1 tiroidin hayat boyu devam eden kronik tiroidit veya
otoimuniin tiroidit diye de adlandirilan  hastaligidir. Ozellikle kadinlarda ve 30-
60 yag arasinda artmis olarak gozlenir. Cogu hastada artmms antimikrozomal ve
antitiroid antikorlarla seyreder, nadiren seronegatif Hashimoto da bildirilmigtir
(1). Hastalikta antimikrozomal antikorlarin sitotoksik etkisi ve lenfositik
infiltrasyon humoral ve hiicresel immiinitenin beraber Hashimoto patogenezinde
yer aldigim digiindiirmektedir. Lenfositik tiroidit muhtemelen doku hasar ve
uyanan otoimmiin cevabt takiben ortaya gikar. Tirositlerin doku hasart sonrasi

HLA-DR ekspresyonu otoimmiin yanitin siiriip gitmesine neden olabilir.

Otoimmiin tiroidit hastalifin seyrine gore 4 alt gruba ayrilabilir. Erken
donemde hastalarda sadece antitiroid antikorlar pozitif bulunur. Bu doneme
subklinik otoimmiin tiroidit dSnemi denebilir. Hastalik ilerledikge sert, diffiiz,
kiigiikk veya orta biiyiikliikte guatr meydana gelir. Bu doéneme kronik otoimmiin
tiroidit doénemi denebilirr Bu donemde tiroid fonksiyonlan o&tiroididen
tirotoksikoza kadar degisken olabilir. Hastalik daha ilerleyince daha bityiik ve
sert bir guatr meydana gelir: Bu dénem klasik veya guatr’li Hashimoto hastaligs
olarak adlandirilir. Eger sitotoksik otoimmiin bir reaksiyon egemen ise sonunda

hastalarda hipotiroidiyle beraber atrofik tiroidit olusur. Bu da Hashimoto

hastaliginin son dénemidir (2).

Hashimoto hastaliginda antimikrozomal antikorlar % 95, antitiroglobulin
antikorlar ise % 60 oraminda gorithmistiir (1). HLA DR3 guatrsiz, HLA DRS5 ise
guartrla giden Hashimoto tiroiditinde daha sik rastlanan doku tipleridir. Ancak



gerek Hashimoto, gerekse Graves hastaliginda HLA ile kesin direkt iliski yoktur
3).

Normal popiilasyonda antitiroid mikrozomal antikorlar erigkin kadinlarin
% 10°u ve erkeklerin % 5.3’iinde saptanir. Bu antitiroid antikor pozitif kadinlarim
ve érkek]erin boyunlar1 dikkatle muayene edildiginde % 32 kadin ve % 4.8
erkekte kiigiikk guatr saptanabilir. Gene bu kadinlarin yarisinda dogum sonrasi
gegici tiroid disfonksiyonu meydana gelir. Yani normal popiilasyonda 10 ile 30
arasi erigkin kadindan birinde otoimmiin tiroidit mevcuttur (2). Cok hassas
yontemlerle gocuklarmm % 8, erigkin kadinlarin % 34’tinde pozitiflik bildiren
¢aligmalar vardir (4). Klinik olarak tiroid hastali§i bulunmayanlarda antikorlarin
patojenik olan antikorlardan farki olup olmadigt kesin ayirdedilmemistir (4).
Ancak patojenikler igG yapisinda, saghkh kigilerdekiler diisiik afiniteli ve igM
yapisinda olabilir (5).

Graves hastaligr ozellikle geng kadinlarda diffiiz guatr ile seyreden
hipertiroidinin siklikla  nedenidir. Anti TSH reseptér antikor yapumi ile
seyreder.. Bu hastalikta antitiroglobulin antikorlara % 18-25, antimikrozomal

antikorlara ise % 60-85 oraninda rastlanir (1).

Graves oftalmopatisi etiolojisi kesin olmayan siklikla Graves hastalif
veya pretibial miksodem ile seyreden bir otoimmiin olaydir. Retroorbital yag
dokusu, bag doku, ekstraokiiler kaslar ve goz tutulumu sézkonusudur. Graves
hastalarinin % 25-50’sinde radyolojik olarak, %10-20’sinde klinik olarak
gozlenir. HLA DR3 g¢ogu hastada mevcuttur. % 35 hastada dnce orbitopati, % 41
hastada once hipertiroidi, % 24 hastada iki olay beraber ortaya g¢ikar. % 81
hastada hipertiroidi tanisindan 18 ay 6nce veya sonra gozlenir. Orbita kapsaminin
antijen ekspresyonu sonrasi sekonder inflamasyon ve fibrozisi esas rolii oynar
(1). Postpartum tiroiditin de otoimmiin sebepli. olmast kuvvetle muhtemeldir (6).

Bu hastalarda da gegici veya kalict siire ile tiroid otoantikorlart vardir.



OTOIMMUN TiROIDITTE PATOLOJI:

Normal folikiller yapimun yerini lenfositik ve plazmositik hiicre
infiltrasyonu alir. Tiroid folikiilleri izole veya kiigiik gruplar halinde atrofik
dururlar. Bazi folikiil epitel hiicreleri eozinofilik graniiler sitoplazmali Askanazi
hiicrelerine déniigiirler. Bu hiicreler muhtemelen epitel hiicre hasarint gosterir ve
bagka tiroid hastaliklarinda da bulunurlar. Interstitiel dokuda fibrozis ve

lenfositik infiltrasyon meydana gelir.

Fokal tiroidit: Hashimoto hastaliginin hafif tipidir. Normal tiroid
dokusunun yikimi hafiftir ve lenfositler pargalanmg folikiiller ve interstitiumu
fokal infiltre ederler. Birgok folikiil saglam kalir. Degisik tiroid hastaliklarinda
fokal tiroidit siktir. Subklinik otoimmiin tiroiditte de genellikle bu tip tiroidit

gozlenir.

Sessiz tiroidit : Kronik tiroidite benzer histolojisi vardir. Fibrozis az
olabilir. Subakut tiroiditten farkli olarak graniilamatéz reaksiyon yoktur. Akut
inflamasyon bitince histoloji diizelir, iyi korunmus tiroid folikiilleri ve hafif

fokal lenfosit infiltrasyonu kahr (2).

OTOIMMUN BOZUKLUKLAR:

Otoimmiin tiroidit tiroid antijenlerine self tolerans bozuklugundan
meydana gelebilir. Immiinolojik self toleransin, perinatal donemde
olgunlagmamis lenfositler self antijenlerle kargilaginca olustugu dissiiniilmektedir.
Bu donemdeki bir normal digt durum self toleransi engelleyip otoimmiin tiroidite
neden olur. Tiroide 6zgii supresor T hiicre anormalligi immiin regiilasyonda kismi
defekte neden olur. Bu olay tiroide 6zgii helper T hiicre regiilasyonunu
etkileyebilir. Baska gevresel faktorlerin de rolii olabilir (interferon tedavisi, iyod,
stres,ostrojenler).  Self antijen degigmesi, self antijeni taklit eden gevresel

antijenlere maruz kalma, poliklonal immiin aktivasyon veya self antijenlerin



idiotip gapraz reaksiyonu self tolerans1 daha da bozar. Bunlar diisitk diizeyde
otoimmiin tiroiditi arttirirlar. Ornegin enfeksiyon, ilaglar, veya bagka faktérler
otoreaktif helper T hiicrelerini aktive edebilir bu da tiroide 6zgii B lenfosit,
tiroide ozgii sitotoksik T lenfosit, nonspesifik T hiicreleri, ‘killer’ hiicrelerini
aktive edebilir. Bu hiicreler ve antitiroid antikorlar hedef tiroid epitel hiicrelerine
saldirir. Lokal gamma interferon uygulamast tiroid hiicre yiizeylerinde MHC
class II antijen ekspresyonuna neden olabilir. Bu da otoimmiin reaksiyonu,
supresor T hiicre aktivasyonu veya helper T hiicre fonksiyonunu tiroidde inhibe
ederek  baglatabilir. Ancak aberran MHC class II antiyjen ekspresyonunun
otoimmiiniteyi ortaya ¢ikardigs da iddia edilmektedir (2,5,7,8,9).

TIROID ANTIJENLERINE ANTIKORLAR:

TIROGLOBULIN (Tg): 670.000 Da molekiiler aguhkhi  bir
glikoproteindir. Bu antijene patolojik durumda olugan antikorlar IgG
yapisindadir.Serum antiTg antikor konsantrasyonlari genellikle hemagliitinasyon
(TGHA) veya partikiil aglitinasyon (TGPA) teknigi ile olgiliir. Hashimoto
hastaliginda. TGHA pozitifligi % 56, Graves hastaliginda % 29’dur. Bu oranlar
antimikrozomal antikor titrelerinden diisiiktiir, ancak daha duyarli RAI ile TGHA
negatif Hashimoto’lularin % 70’1 pozitif anti Tg antikor titresi gostermistir.
Graves hastaliginin RAI ile tedavisinden sonra anti-Tg antikor titresi yiikselebilir
(10).

Anti-Tg antikorlar tiroid kanseri gibi non-otoimmiin durumlarda da

yiikselebilir (11).

TiROID PEROKSIDAZ (TPO): Mikrozomal antikorlar tivoid peroksidaz
antikorlarla etki bakimmdan esit glikoproteinlerdir. TPO 107.000 Da agirlikls
bir glikoproteindir. Mikrozomal antijen hiicre yiizeyinde yer alir Anti-TPO

antikorlar esas mikrozoma,gok diisiik oranda mikrozomal fraksiyon iginde yer



alan tiroglobulin ve diger proteinlere karsi olusur. Poliklonaldir ve tiim ig
gruplarinda olabilir (5).Komplemana bagli  sitotoksisitede rol alir.Hiicre
oliimiiyle ve tiroid operasyonu sirasinda salinir (12). Otoimmiin tiroid hastalif
sirasinda hem tiroid igi hem dig1 kompartmanlarda anti-TPO antikor meydana
gelir. Pozitif serum anti-TPO antikorlar daima tiroidin lenfositik infiltrasyonuna
eslik eder. Aktive olmus B lenfositleri aktif otoimmiin hastalikli kiginin kanmda
ve tiroidinde bol miktarda bulunur. Periferal kan lenfositleri antimikrozomal

antikor salgilayabilir.

Graves hastaliginda % 60-85, Hashimoto’da % 90 seropozitiflik vardir (4).
Titrelerin normal insanlardaki diizeylerden hastaliklilarin diizeyine g¢ikmastin
nedenleri kesin olmamakla birlikte bazi HLA genetik yapilari, immunoglobulin
yapilan,virus veya ¢evre patojenlerle ¢apraz reaksiyon, stres, supresor hiicre
fonksiyon bozuklugu, veya enfeksiyonlarla eszamanli yiikselmis dolagan iL—2‘
veya interferona maruz kalma sebep olabilir. Anti-TPO titresi Hashimoto
tiroiditinin agirligina paraleldir. Hashimoto’lu anneden pasif olarak fetusa gegen

bu antikorlar fetusun tiroid fonksiyonunu etkilememektedir (2).

Klinikge agikar otoimmiin tiroid hastaliginda immiinglobiilinler nadiren
igM veya IgA olabilir ama genellikle igG siifindandir. Kompleman fikse eden,
dolayistyla tiroid . folikiiler hiicrelerini yikan ozellige sahiptir. Tiroglobulin

antikoru ile gapraz reaksiyona girebilir.

Anti-TPO antikor diizeyleri Graves hastalifimin tibbi tedavisi sirasinda
azalir , RAI tedavisi sonrast artar ve postop ve post RAI hipotiroidi gelisresi ile
iligkilidirler (13). Primer tiroid yetmezliginde genellikle yillarca stabil kalip sonra
giderek azalirlar. Gebelerde bulunmasi postpartum gegici tirotoksikoz veya
hipotiroidi ile iligkilidir. Graves hastaliinda mevcut olmamalar1 tibbi tedavi
sonrast nitks olasthigint artturer. (4). Hashimoto tiroiditinde genellikle tedaviye

ragmen antikor titreleri azalmayabilir (14).



Tiroid antikorlart ile artmig TSH diizeyleri arasinda yakin iliski vardir(15),
keza anti M diizeyleri ile tiroidin lenfositik infiltrasyonu da orantilidir (6). Ancak

titrelerle tiroid fonksiyonu dogru orantili degildir (6).

Subakut tiroiditte %50 hastada bir siire tiroid antikorlan pozitif olabilir
(14).
Tiroid antikorlarimin negatif olmasi, otoimmiin tiroid hastalifint zorunlu

olarak yok saydirmaz (14).

Anti -TPO antikorlar anti Tg negatif hastalarda da pozitif olabilir, bu

nedenle otoimmiin tiroid hastali1 tanist i¢in daha 6nemlidirler (16).

Yurdumuzda yapilan bir ¢aligmada anti M antikor oram diffiiz endemik
guatr’da % 11.2, nodiiler endemik guatr’da % 12.2, anti Tg antikor orani da aym
gruplarda sirast ile % 3.5 ve % 3.7 bulunmustur (17). Bir diger ¢aligmada ise
antiM antikorlara % 4.3, anti Tg antikorlara % 6.8 6tiroid diffiiz guatr hastasinda

rastlanmistir (18).

Anti Tg ve TPO antikorlarin erkekte penetransi diigitk olmak iizere kadin

ve erkekte otozomal dominant gegtigi bilinmektedir (5,6).

TSH RESEPTORU: Otoimmiin tiroiditte TSH reseptoriine kargi
antikorlarin stimiilan tipleri (TS Ab) Graves hastaligindaki hipertivoididen, TSI
stimiilasyon blokan antikorlar (TSBADb) da atrofik hipotiroididen sorumludur.
TSH ve TSH reseptor antikorlar1 degisik afinitelerle ayn1 bolgeye baglanabilirler.
TSH reseptor (TSH-R) antikorlar radioreseptor assay ile olguliir (2). Sézkonusu
antikorlar tiroidde sentezlenir ve igG yapisindadir (3).

Gebeligin son iigtebirinde annede yiiksek titrelerde TSAb  neonatal

Graves’i diisiindiiriir(6). TSH blokan antikorlar ise yenidoganda gegici hipotiroidi

ve erigkinde tiroid yetmezliine neden olur (6).



Hipertiroidinin tedavi ile hipotiroid duruma doniigmesi genellikle TSH
reseptor antikor titresini etkilemez. TSH reseptér antikorlarina tedavi edilmemis
Graves’de % 95 oranmda rastlanabilir (3). Tant sirasinda her iki grup antikoru
negatif hastalar da vardir (19).Bu antikorun negatif oldugu hastalarda lenfosit
infiltrasyonunun daha belirgin oldugu, tiroid stimiilasyonunun az oldugu

gozlenmigtir (3).

Otoimmiin tiroid hastalan otoantikor titre degiskiliklerine gore

hipertiroididen hipotiroidiye veya ters yonde degisiklikler gosterebilir (6,20).

Graves hastalarinda hem tiroid stimiilan hem de TSH baglanmasim
engelleyici antikorlarin beraber oldugu diiginiiliir, ve 2. grup antikorun azhig

daha hafif klinik seyri gosterebilmektedir.

TIROID HORMONLARI: Otoimmiin veya diger tiroid hastalarinda bazen
T3 veya T4’e antikorlar bulunur. Primer hipotiroidililerin % 24-35’inde
goriiliirler ki bunlarin gogunda anti Tg yiiksek titrelerdedir (5). Bunlarin patojenik
onemi bilinmemektedir ve bu kisilerde tiroid gland: serbest hormon diizeylerini
koruyacak kadar tiroid hormonu yapiyorsa énemli degildirler. Bu antikorlar,
klinikte T3 ve T4 diizeyleri ile girisim yapabilirler. Bu durum kullanilan yonteme
baghidir ve TSH ile uyumsuz yiiksek veya diisiik hormon diizeyleri saptanabilir.
Saghkli popiilasyonda hem anti T3  hem anti T4 antikorlara beraber

rastlanmamigtir ve ikisinden birinin bulunma ihtimali % 1.8°dir (21).

DIGER ANTIJENLER: Bazi Graves ve Hashimoto hastalarinda anti-
bovine-TSH otoantikorlar: saptanir. Patogenetik 6nemleri belirsizdir. Graves’de
anti TSH reseptor antikorlara kargt anti idiopatik antikorlardw. TSIT reseplor
antikorlar1 (TRAB) olgiimii ile girigim yaparak anormal yiiksek veya negatif
titrelere neden olabilirler. Tiroidin dier komponentlerine karg1 da otoantikorlar

bildirilmigtir. Kolloid antijene karst tiroglobulinden farkli antikorlar mevcuttur.



Hiicre yiizey antijenine antikorlar olabilir. Biiyiimeyi stimiile ve bloke eden
immiinglobulinler (ig) vardir. Bazi endemik veya sporadik guatrlarda da
bityiimeyi arttiran antikorlar bildirilmistir (22). Aym antikorlar Hashimoto
hastalarindaki guatr nedeni olabilir. Biiylimeyi engelleyen antikorlar primer
miksddemde bulunabilir ve tiroid atrofisine neden olabilic. Bu antikorlar TSH
reseptoriine baglanmaz ve adenilat siklazi aktive etmezler. Ancak tam
metodlarindaki yetersizlik nedeniyle bu antikor mevcudiyetiyle ilgili yeterli delil

yoktur (2).

Diger hiicresel komponentlere de otoantikorlar olabilir. Otoimmiin
tiroiditte bazen anti DNA ve ANA antikorlar bulunabilir. ANA artisi bu
hastalarda genellikle daha diisiik diizeylerde ve diffiiz tiptedir ve antitiroid antikor
titreleri ile paralellik gostermez (23).Bu hastalarda supresor hiicrelerin az olusu
ve olugan sitokinler otoantikor olusum yollarint etkiliyor olabilir. Anti - ss DNA
antikorlar Hashimoto’lularda dogum sonrasi a]‘evlénmede artar. Bir ¢aligmada 31
otoimmiin tiroid hastasindan 17’sinde IgG veya IgM tipi antikardiolipin
otoantikora rastlanmistir ancak 5 yil izlemde hastalarin higbirinde antifosfolipid
sendrom geligmemigtir (24). Tubulin, calmodulin gibi sitoplazmik komponentlere
antikorlar gozlenmigtir. Gangliozidlere antikorlar gozlenmigtir. Diger organlara
antikorlar siktir (adacik hiicresi, adrenal korteks, gastrik mukoza, paratiroid).

Pernisy6z anemide anti TPO %50 iizerinde bulunabilmektedir (25).

Normal tiroid fonksiyonu olan, fakat bagka bir otoimmiin hastahg
olanlarda da tiroid otoantikorlarina rastlanabilir (26). Omegin SLE’de anti Tg ve

anti TPO antikorlar, kontrol grubunun iki mish bulunmustur (27).

SITOTOKSIK iMMUN REAKSiYON:

Hashimoto’lu hastalarda hipotiroidide sitotoksik immiin reaksiyon rol
oynar. Komplemana bagimlt sitotoksik antikorlar Hashimoto’lu hastalarin hemen

tiimiiniin _ serumunda vardir ve mikrozomal antikora idantik olduklan



diigiiniilmektedir. Ancak bu antikorlar saglam tiroid hiicrelerini etkilememekte,
bu nedenle Hashimoto’lu anneden pasif plasental gegig ile neonatal tiroid
fonksiyonlar1 etkilenmemektedir. K hiicrelerinin antikor kapli hedef hiicreleri
oldiirme potansiyeli vardir (antibody dependent cell mediated toxicity ~ADCC)
ve Hashimoto’lu hasta serumunda ADCC aktivitesi saptanmistir. Sitotoksik etki
mikrozomal antikor titreleri ile iligkili olup K hiicrelerinin sayis1 otoimmiin tiroid
hastalarinda serum tiroid hormon diizeyleri ile ters orantihdir. Yani, artmig K
hiicresi ve ADCC aktivitesi otoimmiin tiroid hastaligimnda azalmig tiroid

fonksiyonu nedeni olabilir.

Natural killer (NK) hiicreler onceden duyarlilagtirma olmadan hedef
hiicrelere sitotoksisiste gosterirler ve nonfagoéitiktirler. NK hiicreleri
heterojendir. NK/K hiicrelerinin hem NK hiicre aktivitesi hem ADCC’yi
ayarlamast olasidir. Hashimoto ve Graves hastaliginda periferal NK hiicre

aktivitesi artmistir ve dogum sonrasi alevlenir.

Tiimor nekrozis faktor (TNF-B) NK sitotoksisilesinde onemli  bir
mediatordiir  ve Hashimoto’lularin tiroid antijenle stimiile edilmig
lenfositlerinden  salgtlanular. Ozellilk Hashimoto hastaliginin hipotiroidiye
progresyonunda NK/K hiicre sitotoksisistesi rol alabilir. ITashimoto’lulatm tiroid
infiltratlarindaki T hiicre klonu NK aktiviteli CD8+ T lenfositlerin o6nciileridir ve

tiroidde doku hasarindan sorumlu olabilir (2).

HUCRESEL ANOMALILER:

Otoimmiin tiroiditte pekgok hiicre popiilasyon bozukluklan olur. Bazist
spesifik tiroid otoimmiinitesi, bazist tiroid disfonksiyonu, bazisi genel
otoimmiiniteyle ilgili olabilir. Otoimmiin tiroid hastaliklarinda HLA-DR
molekiillerinin tirositlerde aberran ekspresyonu sézkonusudur. Bu olay tiroid

otoimmiinitesini baglatabilir veya koruyucu olabilir. Gene aynt hastalik grubunda



tiroid hiicreleri gesitli sitokinler yapar (iL 1, IL 6, TNF-B) . Bu da lenfositik

cevaplar etkiler.

Genelde Hashimoto tiroiditinde T hiicreleri B hiicrelerinden fazladir (2).
Gamma interferon ve IL2 salgilayan ve tiroid antijenleri ile stimiile olunca
prolifere olan T hiicreleri artmigtir . Aktive T hiicreleri (HLA DR+CD3+) artmis
ve normal T alfa beta hiicreleri azalmigtir.. Hashimoto alevlenmesinde CD8+
hiicreleri ve ahigtimamug alt gruplar azalirken CD4+CD8+ hiicreleri tirotoksik
donemde artar., CD5+ hiicreleri antikor oldsturabilir, immiinoregiilatuvar
fonksiyonlart vardir ve ozellikle Graves’de artar. NK/K hiicreleri (CD57+)
Hashimoto alevlenmesinde de artar. Otoimmiin hipotiroidi ve tedavisiz Graves
hastaliginda CD8+ belirgin azalir(28,29). CD254 ve CD45RA+ helper hiicreleri
gerek Hashimoto, gerekse Graves hastalifinda artmigtir (28).

SITOKINLER:

Gamma interferon (IFN) T ve NK hiicrelerinde yapilir, HLA class 1 ve 11
‘nin tirositlerde ekspresyonunu arttirir. Tiroglobulini azaltir. TSH’ye tiroid
hormon cevabimi azaltir. Tirositlerde morfolojik degisiklik yapar. B hiicre

proliferasyonu ve NK hiicre aktivasyonu yapar.

TNF alfa monositlerde yapihr. Sitotoksik ve sitostatiktir. Tirositlerde HLA
class I antijen expresyonu yapar. HLA class Il antijen expresyonuna yardunci

olur.

IL1 ve 6 tirosit ve lenfositlerde yapihr. Lenfokin salinimum arttinr, B

hiicrelerini stimiile eder. Tirosit proliferasyonunu arttirir (2).
IFN ve TNF TSH ile tiroidin stimiile olarak bityiimesini engellerler (6).

Tiroid epitel hiicreleri iL 1 ve IL 6 ile iGF I salgilayabilir (6).
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BETA 2 MiKROGLOBULIN (B2M):

11.800 Da églrhkta MHC class | hafif zincir komponentidir ve biitiin
memeli hiicrelerinde hiicre yiizeyinde bulunur. Tek bir nonglikozile polipeptid
zinciri iginde 99 amino asit artifindan olusur. Idrar ve plazmada serbest
monomer olarak da bulunabilir. Degisik hiicre gruplan serbest B2M yapabilir ve
interferon, mitojenler, endotoksinler, ve biiyiime faktorleri gibi degigik sinyallerle
B2M igeren HLA class I ekspresyonu gergeklesebilir. Her ne kadar B2M, HLA
molekiiliiniin antijenik kismint olusturmazsa da class I molekiillerinin iglenmesi
ve ekspresyonu igin gereklidir ve bir hiicrede konjenital olarak B2M yoksa class I
antijenik determinantlar exprese edilemez (30). Class I antijenler sitotoksik T
hiicrelerince hedef dokunun tanimp yokedilmesini belirlerler. Antijenik peptidi
CD8+(genellikle sitotoksik) T hiicrelerine sunarlar (31,32,33). Deney
hayvanlarinda MHC class I ekspresyonundaki degigiklikler lokal tiimor biiyiimesi

ve metastazi etkiler (34).

B2M normalde glomeriillerde filtre edilir ve proximal tubuli hiicreferinde

geri emilerek pargalanmir

Tek katabolize oldugu yer bobrektir ve amino asitlere kadar pargalanir.
Bobrek yetmezliginde 6zellikle karpal tiinel, sinovial membranlar, uzun
kemiklerin uglarinda amiloid birikimine neden olur . Sonugta karpal tiinel
sendromu, kemik kistleri ve destritktif artropati meydana gelir. Temodializ
membranlart kompleman aktive ederek graniilositlerden yapimim hizlandirabilir,
ancak esas olarak bobrek klirensi diistiigii igin arttif1 diigiiniilmektedir. Nadiren,
dializ éncesi de amiloidoz olugabilir (35,36,37). Bobrek transplant hastalarinda

da B2M takibi anlamlidir (38).

HLA class I molekiilii 44.000 molekiil agirlikl bir glikoprotein agir zinciri
ve B2 M’den meydana gelir. B2M HLA kompleksi degil, 15. kromozom geni
tarafindan kodlanir (32,37). B2M IgG’nin sabit bolgesine benzer yapidadir ve
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class I molekiiliiniin immiinoglobulin siipergen ailesine ait oldugunu gosterir.

MHC sistemi ile immunoglobulin sistemi arasinda bir bag olugturur (39).

Idrar B2M erken renal tubuler disfonksiyonu gostermede kullanilir. ik
kez Wilson hastalarinin idrarinda izole edilmigtir. Daha sonra kronik kadmiyum
zehirlenmesinde tubuler atthminin arttifi dikkati gekmistir. Mesanede 5.5’un
altindaki pH degerlerinde pargalanabilmektedir. Bu nedenle idrar toplanmadan 8
saat once bikarbonat verilmesi Onerilmigtir.Klirensini kolayca tahmin etmek

miimkiin oldugu i¢in degerini korumustur (40).

Serum B2M diizeyleri uzun doénemde diabetes mellitusun kronik
komplikasyonlarinin gostergeleri arasindadir. iskemik kalp hastahigi, diabetik
retinopati veya nefropatisi olan gruplarda olmayanlara gore yiiksek saptanmistir
(41,42).

Normal erigkinde giinlik B2M yapim1 150-200 mg’ dir.Plazma diizeyleri
ortalama 2mg/lt civarindadir, ancak kronik iiremide 60 misli artabilir.
Dolagimdaki B2M’nin ana kaynagt immiin sistem ve hepatositlerdir (37). Siit gibi
gesitli viicut stvilarinda da bulunur (43). Sjogren sendromunda tiikriik diizeyleri
anlamli farkhilik gosterir (44). Romatoid artritte sinovia sivisinda, beyin tiimor ve

enfeksiyonlarinda BOS’ta B2M degisiklikleri gozlenir (44).

B2M lenfoma ve myelom gibi baz1 malignitelerde de yiikselir. Lenfositik
lenfomal: hastalarin evrelendirilmesi ve prognozunun belirlenmesinde ve timor
kitlesi gostergesi olarak yararli olabilir. 3mg/It’nin altinda B2M diizeylerinin bu
tip hastalarda tedaviye yanitinin daha iyi oldugu diisiiniilmektedir (45). Kolon,
meme, prostat kanserlerinde orta veya ileri derecede B2M yiiksekliklerine
rastlanmaktadir. Kiigiik hiicreli akciger kanserinde class 1 HLA antijenleri
ekspresyonu belirgin azalmakta, dolayistyla B2M, bu kanserin diger akciger

kanserlerinden ayirici tamisinda kullanilabilmektedir (46).

HIV pozitif hastalarda yiiksek B2M kétii prognoz gostergesidir (38,44).
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Son yillarda kemik kokenli biiyiime faktériiniin amino asit siralamasi ile
B2M’nin idantik oldugu anlagilmigtir. B2M’nin kemik kiiltiitlerde DNA sentezi,
kemik kollageni, osteoklastik aktivitenin sentezini arttirdit ve kemik
metabolizmasim diizenledigi gosterilmigtir. B2M  Paget hastaliginda  yiiksek
bulunmustur. Tedavi edilmemis osteoporozda tedavi edilmislere giore anlaml

yiiksek bulunmugtur (47,48).

B2M’nin hipertiroidide de yiikseldigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur
(49,50,51,52). Bu g¢aligmamizda degisik tiroid hasta gruplart  arasinda
otoantikorlar, tiroid hormon diizeyleri, nodill olusumu ve B2M diizeyleri
arasindaki iligki aragtinlmistir. B2M'nin otoimmiiniteye, hastalik siiresi ve
nodil olusumuna ve tiroid disfonksiyonunun cinsine gore ozellik gosterip

gostermedigi degerlendirilmigtir.
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MATERYAL VE METOD

Calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi endokrinoloji
poliklinigine Ekim 1995-Subat 1996 tarihleri arasinda bagvuran 145’1 kadin, 12’si
erkek 157 tiroid hastasi alinnmgtir. Hastalarin yag ortalamalant 40°tr ( 13-75).
Hastalarin oykiileri alinip fizik muayeneleri yapildiktan sonra tiroid bakist, tiroid
otoantikorlari, tiroid fonksiyon testleri, tiroid ultrasonografi ve sintigrafi bulgulari

ile serum beta 2 mikroglobulin (B2M) diizeyleri kaydedilmistir.

B2M diizeyini yiikseltebilecek hastaliklar olan hastalar (komplikasyonlu
diabetes  mellitus, amiloidoz, lenfoma, boébrek  hastaligi, Paget,solid

tiimor,enfeksiyon) ¢aligma digt birakilmigtar.

Hastalar ilk basvurularindaki klinik ve laboratuvar 6zelliklerine gore 3

ana gruba ayrilmigtir;

Hipertiroidi (HE), hipotiroidi (HO), étiroidi (O). Daha sonra bu gruplar

kendi iglerinde alt gruplara boliinmiigtiir:

HIPERTIROIDI ALT GRUPLARI: (Toplam 53 hasta)

Hipertiroidili nodiiler guatr olanlar (HE-N) : 29 hasta
Hipertiroidili diffiiz guatri olanlar (HE-D) : 24 hasta
Hipertiroidili tiroid otoantikoru pozitif grup (HE Ab+) : 20 hasta
Hipertiroidili otoantikoru negatif grup (HE Ab-) : 33 hasta

Hipertiroidi olarak gelen ve tedavi gérmemis veya
niiks grup (HE I) :27 hasta
Hipertiroidi olarak gelen, tedavi ile 6tiroid grup (HE 1) : 18 hasla

Hipertiroidi olarak gelen tedavi sonrast hipotiroid grup (HEIII) : 8 hasta
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HIPOTIROIDI ALT GRUPLARI: (Toplam 30 hasta)

Idiopatik hipotiroidisi ve nodiilii olanlar (idHO-N) : 10 hasta
idiopatik hipotiroidisi ve diffiiz guatr1 olanlar (idHO-D) : 10 hasta
Postoperatif hipétiroidisi olanlar (HO-P) : 10 hasta
Tiim nodiillii hipotiroidiler (HO-N) :20 hasta
Tiim diffiiz guatrlt hipotiroidiler (HO-D) :10 hasta
Hipotiroidili tiroid otoantikoru pozitif grup (HO Ab+) :20 hasta
Hipotiroidili otoantikoru negatif grup (HO Ab-) :10 hasta

OTIROIDI ALT GRUPLARI: (Toplam 74 hasta)

Otiroid nodiiler guatr grubu (O-N) : 42 hasta
Otiroid diffiiz guatr grubu (O-D) : 32 hasta
Otiroid tiroid otontikoru pozitif grup (O Ab+) :14 hasta
Otiroid tiroid otoantikoru negatif grup (O Ab-) :60 hasta

T3,T4,TSH Ciba Corning Diagnostic Corp. (Medfield, MA) min kiti ile
2 yonlii kemiluminometrik (sandvig) yontem ile 6lgiilmiigtiir.

Tiroid otoantikorlart Thymune M ve T kiti (Murex Diagnostics Ltd, UK)

ile hemagliitinasyon inhibisyon yontemi ile degerlendirilmigtir.
B2M DPC coat a count IRMA yéntemi ile bakilmistir.(Normali: 1.2-2.5
ng/ml). B

Istatistiklerde eslendirilmemis student t testi ve korelasyon analizinden

yararlanilmigtir.

15



Antiriroid antikor titreleri istatistiksel hesaplar igin 10 tabanina gore
logaritmik kargiliklarina dontgtiiriilmiigtiir (1:200=2, 1:400=2.6,
1:1600=3.2,....1:1638400=6.2 gibi).
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SONUCLAR:

B2M sonuglart (ng/ml)

St. dev.
Tim B2M: 1..6001 0.4553
Tiim Hipotiroidi B2M: 1.6173 0.3473
Tiim Otiroid B2M: 1.5236 0.2983
Tiitm Hipertiroidi B2M: 1.6994 0.5794
HE I B2M: 1.7991 0.6439
HE 1l B2M: 1.7194 0.3985
HE III B2M: 1.2143 0.3388
HE -N: 1.8348 0.6213
HE-D: ' 1.5668 0.4702
HE Ab+: 1.4850 0.3856
HE Ab-: 1.8030 0.6014
id HO-N: 1.8100 0.6740
id HO-D: 1.7350 0.3383
HO-P: 1.4750 0.2417
HO-N: 1.5200 0.3443
HO-D: 1.6650 0.3496
HO Ab+: 1.5300 0.3420
HO Ab-; 1.6450 0.3624
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O-N: 1.5312 0.2619

O D: 1.5001 0.3133
O Ab+: 1.4500 0.2442
O Ab-: 1.5404 0.3086

Hasta gruplarinin ortalama tiroid fonksiyon testi sonuglart:

HIPERTIROIDI:(ilk geliste hipertiroidi olarak bagvuran, tedavi goren ve

gormeyenler dahil)
T3: 179 (80-600) ng/dl
T4:10 (2-24.5) ug/dl

TSH:2.68 (0-67)uU/ml

OTIROIDI:
T3: 131 ( 60-180) ng/dl
T4: 8.7 (2-12) ug/dl

TSH:1.7 (0.4-5) uU/ml

HIPOTIROIDI:
T3:123 (56-180) ng/dl
T4:7.4 (1.3-12) ug/dl

TSH:19.5 (5.2-75) uU/ml




Veriler istatistik olarak degerlendirildiginde:

B2M diizeyleri ile T3, T4, TSH, antitiroglobulin antikor (TT),

antimikrozomal antikor (TM) diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Tim hipertiroidililerin B2M’si tiim otiroidlere goére anlamh  yiiksek
bulundu (p<0.05).

Tim hipotiroidililerle tiim 6tiroidililerin ve tiim hipertiroidililerle tiim
hipotiroidililerin =~ B2M’leri arasindaki diger kiyaslamalarda anlamlt iligki
saptanmadi (HE-HO, HO-O karsilagtirmasy).

HE Ab+ ve Ab-, HO Ab+ ve Ab-, O Ab+ ve Ab- gruplar kendi iginde
kiyaslandiginda sadece hipertiroidi grubunun B2M diizeyleri antikorsuz grupta
antikorlu gruba goére anlaml yiiksek bulundu (p<0.05). Yani otoimmiinite
gostergeleri pozitifi olmayan hipertiroidililerin B2M degerleri pozitif olanlara
gore yiiksek saptandi.

HE-N ile HE-D, HO-N ile HO-D, O-N -ile O-D kendi iglerinde
kiyaslandiginda B2M diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi. Yani benzer
tiroid fonksiyonlar1 gosteren  hastalarda nodill mevcudiyetinin B2M’yi
etkilemedigi gozlendi.

HE-N grup ile O-N grup kiyaslandiginda B2M’nin hipertiroid nodiiler
guatr’h grupta 6tiroid nodiiler guatr’lh gruba gore anlaml yiiksek oldugu saptandt

(p<0.01).

HE-N grup ile HO-N grup kiyaslandiginda hipertiroidili nodiiler guatr
olan hastalarin B2M degerleri hipotiroid nodiilllilere gére anlamli yiiksek

bulundu (p<0.05).

HO-N grup ile‘ O-N grup arasinda B2M diizeyleri bakimindan anlamli

fark bulunmad.
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Antikor negatif gruplar  (hiper,hipo ve 6&tiroid) kendi aralarinda
kiyaslandiginda sadece hipertiroid antikor negatif grupta 6tiroid antikor negatif
gruba gore anlamh B2M yiiksekligi saptandi ( p<0.01).

Otiroid diffiiz guatr’li grupla agagida verilen gruplann B2M
kiyaslamalarinda O-D grubunda B2M hep anlamli diigiik bulundu. (p< 0.05):

idHO-N,idHO-D,HE I, HE II. Yani:

Postoperatif hipotiroidi grubu disindaki nodiiler ve diffiiz guatr’h (veya
atrofik tiroid’li) hipotiroidi gruplan, gelig ve niiks hipertiroidi ile tedavi ile
otiroid olmus hipertiroidi gruplannmin B2M diizeyleri otiroid diffiiz guatr’lilara
gore anlamli yiiksek bulundu (p<0.05).

Tedavi ile hipotiroid olmusg hipertiroid grup (HEIIl) ise 6tiroid diffiiz
guatr grubuna gore anlamli diigitk B2M  diizeylerine sahipti (p< 0.05).

Autikor pozitif gruplar kendi aralarinda klyaélalldlglllda B2M yéniinden
anlamli farklilik saptanmadi.

Yani HE Ab+ ile HO Ab+ ve O Ab+ gruplar B2M  diizeyleri  yéniinden

birbirleriyle kiyaslandiginda anlamli iligki gorillmedi.

Antitiroglobulin antikor ve antimikrozomal antikor ortalamalan ve grup

yiizdeleri agagidaki sekilde saptandt:
HIPERTIROIDI: Otoantikor pozitifligi %37.7.
TT antikor log. ortalamasi: 0.6521 (0-3.7)

TM antikor log. ortalamasi:1.1796 (0-5.6)
HIPOTIROIDI: Otoantikor pozitifligi %73.3

TT antikor log . ortalamasi:1.3967 (0-3.7)

TM antikor log. ortalamas1:2.9267 (1.8-6.8)
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OTIROIDI: Otoantikor pozitifligi %17.6
TT antikor ortalamas1:0.3060 (0-3.7)

TM antikor ortalamasi :0.5463 (0-6.8)

Hastalar B2M diizeylerine gére 0.9-1.2, 1.2-2, 2-3 ng/dl arasi olmak
iizere 3 gruba ayrilip TT,TM diizeyleri kargilagtirildiginda B2M ile antitiroid

antikor diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmada.

Hastalardan giivenilir 6ykii alinabilenler tiroid patolojisinin ilk
saptanmasindan beri gegen siire agisindan B2M diizeyleri ile kiyaslandiginda
oykiiniin eskiligi ile B2M diizeyleri arasinda anlamh iligki saptanmadi, ancak 5-
10 y1l arasinda dykiisii olanlarin B2M diizeylerinin daha kisa siire ve daha uzun

siire dykiisii olanlara gére daha yiiksek oldugu saptandi.
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TARTISMA

Hipertiroidide B2M diizeyi yiiksekligi  bildiren g¢aligmalar vardir
(49,50,51,52). Roiter ve ark. 2 ayn1 galismada sirasi ile 21 ve 31 tedavi gormemis
toksik adenomlu veya Graves’li  hipertiroidi hastasinin = B2M’ini saglikli
kontrollerle kiyasladiklarinda B2M’nin hipertiroidide yiikseldigini belirtmigtir.
Caligmacilar hipeﬁiroidide artmig metabolizmanin bundan sorumlu olabilecegini
ileri siirmiiglerdir (49,50). Biz de hastalarimizda hipertiroidili grubun B2M’ini

otiroid gruba gore anlaml yitksek saptadik.

Fischer ve ark. 24 hipertiroidi hastasini karbimazolden 6nce ve sonra B2M
yoniinden degerlendirmiglerdir. Tedavi sonrast B2M diizeylerinin normal veya
normale yakin diizeylere indigini gozlemislerdir (52). Bizim g¢alismamizda da
B2M diizeyleri tedavi sonrasi otiroid, ozellikle de hipotiroid olmug grupta
azalmaktadir. Otiroid diffiiz guatr’li hastalarin B2M sonuglarina gore tedavi ile
hipotiroid olanlar anlaml diigiik, 6tiroid olanlar ise anlamli yitksek bulunmugtur.
Calismamizda hipertiroidinin replasman tedavisine ihtiyag gosterecek kadar tiroid

hormon diizeyleri diigmiig grubunda en diigiik B2M dﬁzeyieri elde edilmigtir.

Gene Fischer ve ark. 7 hipotiroidi hastasinda T4 replasman tedavisi dncesi
ve sonrast B2M diizeylerini degerlendirmigler ve tedavi sonrasi anlamli azalma
saptanuglardir (52). Caligmamizda hipotiroid grup hastalarda postoperatif grup
disinda idiopatik vakalarda B2M diizeyleri otiroid diffiiz guatr’lilara gore anlamh
yiiksek bulunmugtur.Hipotiroidide ciltte mukopolisakkarit, hyaluronik asit ve
kondroidin siilfat birikiminde oldugu gibi B2M diizey yiiksekligi de yikim azhgi

ve renal ekskresyonda yavaglama ile ilgili olabilir (53).

Gao ve arkadaglarmin galismasinda ve literatiirde klasik olarak belirtildigi
gibi otoimmiin tiroid hastaliklarinda immiin kompleks glomeriilonefritine kadar

giden glomeriiler etkilenme sézkonusudur. Postoperatif hipotiroidi vakalarindan
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daha ¢ok idiopatik hipotiroidide B2M yiiksekliginin agiklamast bu konuyla ilgili
olabilir (54,55).

Caligmamizda tiim gruplar kendi iginde antikor pozitif ve negatif
oluglarina gore kiyaslandiginda hipertiroid grupta istatistiksel olarak antikor
negatif hastalarin BZM diizeyleri antikor pozitif olanlardan yiiksektir. Anlamli
olmamakla birlikte hipotiroid ve otiroid gruplarda da benzer gézliemimiz
mevcuttur. Otoimmiin tiroid hastalarinda B2M’nin bu sekilde daha diigiik olmast
B2M’nin MHC class I yapisinda yer almasi ve bazi yayinlarda tip I diabetes
mellitus igin ileri siiriildiigii gibi otoimmiin hastahklénnda lenfositlerde MHC

class I ekspresyonunda azalma olmas: ile ilgili olabilir (56,57,58).

B2M geni hasar gormiis farelerde hiicre yiizeyinde MHC class 1
ekspresyonu olmamakta, bu farelerde olgun CD4-8+ hiicreleri bulunmadigi igin
immiin yanit etkilenmektedir (59). Antikor negatif hipertiroid grubun B2M
diizeylerinin antikor negatif 6tiroid ve hipotiroid gruplardan yiiksek olmasinda

artmis metabolizma yaninda s6zkonusu agiklamanin da katkist olabilir.

Hipertiroid nodiiler grubun hipo ve 6tiroid nodiiler gruplara gore anlamh
yiiksek B2M diizeyleri gostermesi  hipertiroidide B2M yiiksekligi ile
agiklanabilecegi gibi B2M’nin bir biiylime faktorit olmast nedeniyle nodiil
olusumunda da katkida bulunabilecegi ihtimalini akla getirmektedir. Canalis’in
de belirttigi gibi, B2M g¢ogu hiicrede sentezlendiginden muhtemelen bilyiime
faktorii veya modiilatorii olarak rolii iskelet doku ile kisitli olinasa gerektir (48).
Farelere Basedow tiroidi transplante edildiginde tiroid hiperplazisi gerilemekte,
ancak tirotoksik bir hastanin serumu enjekte edilince gerilememektedir. Buna
karsihik, otonom tiroid hiperplazisi farelere nakledildiginde serum eklenmese bile
hiperplazi devam etmektedir. Bu gozlemden hiperplazinin farkl:r nedenleri

oldugu, bilyiime faktorlerinin 6nemi ortaya gikmaktadir (60).

Diger galismalarla uyumlu olarak bizim galhigmamizda da B2M diizeyleri

tiroid hormon veya otoantikor diizeyleri ile paralel bulunmamistir (49,50).
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B2M’in  bir amiloid prekiirsérii olmast nedeniyle hastalarin tiroid
hastahig1 oykiisiiniin siiresi ile B2M diizeyleri iligkisi aragtirlmig, anlamlt bir
iliski saptanmamms, sadece hastalik Gykiilerinin 5-10. yillar1 arast B2M diizeyleri

onceki ve sonraki yillardan yiiksek bulunmusgtur.

Hastalar B2M diizeylerine goére gruplandirildiginda antitiroglobulin ve
antimikrozomal antikorlarla iligki saptanmamigtir. Bu g6zlem o6nceki galigmalarla

uyumlu bulunmugtur (49).

Ozet olarak B2M hipertiroidide belirgin, idiopatik hipotiroidide étiroid
diffiiz guatr’li hastalara gore anlamli yiitksek bulunmaktadw. Antikor negatif
hipertiroidililerde ve nodiiler hipertiroidililerde antikor pozitif hipertiroidililere ve |
nodiiler hipo ve étiroidililere gore anlamli yiiksek bulunmaktadir. Hiicre alt
gruplart ve MHC class I ile B2M ve otoimmiin tiroid hastalifi iligkisinin
aragtirmaya deger oldugu , B2M’nin biiylune faktorii olarak ortaya ¢ikacak yeni

ozelliklerinin aragtirmamiza ileride katkida bulunacag diigiincesindeyiz.
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OZET

145’1 kadm, 12’si erkek , yas ortalamasi 40 olan 157 tiroid hastasinda
serum beta 2 mikroglobulin (B2M) diizeylerinin tiroid fonksiyonlar, tiroid
otoantikorlart ve nodiil olusumu ile iligkisi aragtirildi. Hastalar tiroid
fonksiyonlarina goére hipertiroid (HE), hipotiroid (HO), ve &tiroid (O) gruplara
ayrildi. Hipertiroid grup kendi iginde gelis veya nitks HE, tedavi ile 6tiroid HE,
ve tedavi sonrasi hipotiroid HE olarak, hipotirod grup kendi iginde idiopatik
HO ve postoperatif HO olarak ayrildi. HE , HO, ve O gruplar ayrica kendi
iglerinde tiroid otoantikoru pozitif olan ve olmayanlar olarak, ayrica, postoperatif
HO grubu digindakiler nodiiler olup olmayiglarina gore alt gruplara aynidi. B2M
hipertiroid hastalarda o6tiroid olanlardan anlamh derecede yiiksek bulundu
(p<0.05). Hipertiroid hastalardan tiroid otoantikoru pozitif olmayanlarda tiroid-
otoantikoru pozitif olanlara gore B2M anlamli  derecede yiiksek saptandi
(p<0.05). Hipertiroidisi ve nodiilii olan hastalarda B2M 6tiroid veya hipotiroid
nodiillii hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulundu (swrasiyla p<0.01,
p<0.05). Hipertiroid antikor negatif hastalarda 6tiroid antikor negatif gruba gore
B2M anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01). Idiopatik  hipotiroidi
hastalarinda, hem nodiiler hem diffiiz grupta B2M, 6tiroid diffiiz grubunkinden
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Gelis ve niiks hipertiroidi hastalar ile
tedavi ile 6tiroid olmug hipertiroidililerde B2M otiroid diffiiz guatrhi gruptan
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Tedavi ile hipotiroid olmus
hipertiroidililerde B2M étiroid diffiiz grubunkinden anlamhi  derecede diisiik
bulundu (p-0.05). B2M diizeyleri ile tiroid otoantikor titreleri ve T3, T4, TSH
diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi. Tiroid patolojisinin ilk
baslangicindan beri gegen siire ile B2M diizeyleri arasinda anlamli iligki

saptanmadi.
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