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OZET

Hashimato Hastaligina Bagh Hipotiroidik Hastalarda Notrofil-Lenfosit Oram Ve Viicut Yag

Oranminin Karsilastirilmasi

Dr. Emine (AKALIN) KORMAZ
Aile Hekimligi Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amag¢: Hashimoto hastaligima bagli hipotiroidik hastalarda nétrofil lenfosit orani ve

viicut yag oraninin karsilastirilmas: amaglanmaktadir.

Yontem: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi ve Endokrinoloji poliklinigine
Ekim 2016 ve Nisan 2017 tarihleri arasinda basvuran, c¢alismaya katilmayi kabul eden 29
HashimotoTiroiditi tanist almis, klinik ve laboratuvar bulgulariyla hipotroidik olan hastalar ve
kontrol grubu olarakta TSH diizeyini ylikselttigi bilinen herhangi bir rahatsizlifi olmayan 29
saglikli kisilerden olusturuldu. Caligmaya dahil edilen tiim olgulara sosyodemografik veri formu
uygulanip, viicut analizi yapilip boy, kilo, viicut yag orani, yagsiz viicut kitlesi, i¢ yaglanma,
bazal metabolizma hizi, viicut s1vi oram1 hesaplandi ve tiim olgulardan 3-4 cc vendz kan 6rnegi

alinip hemogram, TSH, sT3, sT4, Anti-TPO bakild:.

Bulgular: Hasta grubunun genel yas ortalamasi 35.9 (yil), kontrol grubunun ise genel yas
ortalamas1 29.7 (y1l) idi. Hastalarin 24 ii kadin 5 i erkek, kontrol grubunun ise 23 ii kadin 6 s1
erkek popiilasyondan olusmaktadir. Hastalarin %86 sinda Anti-TPO pozitifdi. Hastalarin en sik
basvuru yakinmasi boyunda sislik olup, olgularin fizik bakida guatr (%55.7), giigsiizliik (%40),
kilo artis1 (%30), soguga tahammiilsiizliik (%13,8) ve sagta kuruluk (%12,5) bulunmustur. 22
hastada yapilan USG de hastalarin 19 (%90) unda tiroid eko siddeti azalmis, 10 (%45) unda ince
fibroz bantlar saptanmis ve 12 (%54) sinde grade 11 patern vaskiilarite artis1 saptanmistir. Hasta ve
kontrol grubunda VKI agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bakilan viicut yag oran,
yagsiz viicut kitlesi, i¢ yaglanma, s1v1 oran1 ve bazal metabolizma hiz1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). HT hasta ve kontrol grubunda erkek hastalar ¢ikarilarak bakilan

NLO, yag orani, yagsiz kiitle, i¢ yaglanma her iki grup arasinda anlamli fark saptandi ( sirasiyla

VI



p:0.025, p:0.002, p:0.002, p:0.006). NLO hasta grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik saptandi. Hasta ve kontrol grubunda viicut yag orani ile NLO arasinda
anlaml fark saptanmadi. Yag orani ile VKI arasinda hashimato grubunda pozitif yonde
korelasyon saptanirken kontrol grubunda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Ayrica iki grup
arasinda NLO degeri ile yagsiz kiitle, TSH, VKI, i¢ yaglanma, siv1 oran1 ve yas parametreleri
arasinda korelasyon analizi yapildi ve her iki gruptada NLO ile diger parametreler arasinda

anlamli korelasyon saptanmadi.

Sonug¢: Hashimoto tiroiditi olgulart poliklinige gelen hastalardan rastgele toplanmis olup
diger c¢alismalarla uyumlu olarak g¢ogunlukla kadin hastalarda goriilmektedir. HT 1i kadin
hastalarda viicut yag orani ¢ok yliksek bulunmugstur. NLO degeri hastalarda kontrol grubundan
daha diisikk bulunmustur. Fakat bu calismada NLO ile viicut yag orani arasinda iligki
saptanmamigtir. NLO nun olgu grubunda diisiik ¢ikmis olmasi ve literatiirde c¢alismami
destekleyen herhangi bir ¢aligmanin olmamasi bize bu konuda daha fazla hasta sayili prospektif

calismalara ihtiya¢ oldugunu gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hashimato tiroiditi, ntrofil lenfosit orani, viicut yag orani



ABSTRACT

Comparison Of Neutrofile-Lymphocyte Ratio And Body O1l Rate In Hypothyroidic Diseases

During Hashimoto Disease

Emine (AKALIN) KORMAZ, MD
Specialty Thesis, Department of Family Medicine

Objective: It is aim ed to compare neutrophil lymphocyte ratio to body fat ratio among

the patients who has hipotiroidic iliness related to Hashimoto illness.

Method: It was formed with 29 patients with Hashimoto thyroiditis who applied to
Harran University Medical School Family Medicine and Endocrinology clinic between October
2016 and April 2017, agreed to participate in the study, hypothyroidized with clinical and
laboratory findings and 29 healthy people without any known iliness that increase TSH level.
Sociodemographic data form was applied to all the cases included in the study and body analysis
was done to calculate height, weight, body fat ratio, lean body mass, internal fat, basal metabolic
rate, body fluid ratio and hemogram, TSH, sT3, sT4, Anti-TPO were analyzed by taking 3-4 cc

venous blood samples from all cases.

Findings: The average age of the patient group was 35.9 (years) and the averageage of
the control group was 29.7 (years). The patients were consisted of 24 male and 5 female, and the
control group was consisted of 23 male and 6 female populations. Anti-TPO was positive in 86%
of the patients. The most frequent complaint of the patients was lump on the neckand also goitre
(55.7%), weakness (40%), weightgain (30%), intolerance to cold (13.8%) and hairdryness (12.5%)
were found in the physical examination of the patients. Bylooking at the USG applied to 22
patients; in 19 patients (90%) thyroid echo severity was decreased, in 10 patients (45%) thin
fibrous bands were detected and in 12 patiens (54%) grade Il pattern vascularity increase was
detected. No significant difference was found in the patient and control group regarding VKI (p>

0.05). There was no statistically significant difference between body fat ratio, fat free body mass,



internal fat, fluid ratio and basal metabolic rate (p> 0.05). NLO, fat ratio, leanmass, and internal
fat were significantly different between in women with HT group and control group (p:0.025,
p:0.002, p:0.002, p:0.006). NLO was statistically significantly lower in the patient group than in
the contro Igroup. There was no significant difference between body fat ratio and NLO in the
patient and control group. However, there was also a correlation analysis between NLO value and
leanmass, TSH, VKI, internal fat, fluid ratio and age parameters between the two groups and there

was no significant correlation between NLO and other parameters in both groups.

Results: Hashimoto thyroiditis cases were randomly collected from the patients who
came to the polyclinic and are seen mostly in female patients in accordance with other studies. It
was found that the body fat ratio in women with HT is very high. NLO value was found to be
lower in patients than in control group. However, there was no relationship between NLO and
body fat ratio could be seen in this study. NLO be significantly lower in the case group and the
absence of any studies to supportmy studies in the literature show us that there is need for further

prospective study of patients numbered about it.

KeyWords: Hashimoto thyroiditis, neutrophil lymphocyte ratio, body fat ratio
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1. GIRIS

Ik kez 1912 yilinda Hakaru Hashimoto tarafindan tanimlanan Hashimoto tiroiditi,
otoimmiin kokene sahip olup en sik goriilen tiroidit formudur. Hashimoto tiroiditi ABD’de
kazanilmis hipotiroidizmin de en sik goriilen nedeni olup histopatolojik olarak tiroid parankiminde
diffiiz mononiikleer hiicre infiltrasyonu, fibrozis, parankimal atrofi ve oksifilik hiicre metaplazisi

ile karakterizedir (1,2).

Hipotiroidili hastalarin hormon replasman tedavisi sonrasi yagsiz kiitle ve viicut yag
oranlarinda dansitometre ile yapilan 6l¢iimlerde azalma saptanip bu durum bioelektrik impedans
yontemi ile yapilan 6l¢iimle de dogrulanmustir (3). Yiiksek viicut yag orani olan hastalarda
cogunlukla gozlenen bel g¢evresindeki artis (abdominal obezite) da insiilin direnci ile iligkili

bulunmustur.

Notrofil lenfosit oran1 (NLO), subklinik inflamasyonu gostermektedir ve son yillarda
Oonemi gittikge artmakta olup basit, ucuz ve kolay elde edilebilen bir belirtectir. Yapilan bazi
caligmalarda, NLO’nun akut kalp yetmezliginde mortalitenin bagimsiz bir gostergesi oldugu
belirtilmektedir. Ayrica c¢esitli calismalarda, NLO'nun hem kardiyak hemde nonkardiyak
hastaliklarda subklinik inflamasyonda rol alan bir belirte¢ olabilecegi de savunulmustur. Cesitli
caligmalarda, HT ile aterosklerozve endotel disfonksiyonu arasinda iligki gosterilmistir. Bu
calismanin amaci Hashimoto tiroiditine bagli hipotiroidik hastalarda subklinik inflamasyon
gostergesi olan NLO ile tiroid fonksiyonlari, beden kitle indeksi ve vucut yag orani arasindaki

olast iliskilerin degerlendirilmesidir (4).



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi Ve Fonksiyonlari

2.1.1. Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroit bezi, boynun 6n tarafinda, C5-T1 vertebralar arasinda yer alir. Fascia cervicalis
profunda’nin lamina pretrachealis’i ile c¢evrilidir. Lobus dexter ve lobus sinister olmak {izere iki
lobdan olusur. Bu iki lobu isthmus glandula thyroidea birbirine baglar. Isthmus, trakeanin én yiizii
boyunca uzanir. isthmus glandula thyroidea nadir de olsa bulunmayabilir. % 40 vakada isthmus
glandula thyroidea’dan os hyoideum’a dogru uzanan ve lobus pyramidalis adi verilen bir lob
bulunabilir. Glandula thyroidea yaklasik 25 gr agirliktadir. Fakat bu degiskenlik gosterebilir.
Kadinlarda erkeklere oranla biraz daha agirdir. Ancak 8 ay ile 15 yas arasinda tiroit bezi hacminde
kadinlar ile erkekler arasinda 6nemli bir farklilik yoktur. Menstruasyon ve gebelik donemlerinde
Kisiye, beslenme sekline, cinsiyete, cografi duruma ve mevsime gore de degiskenlik

gosterebilmekle beraber tiroid bezinin agirlig: artar (5).

Koni seklinde olan lobus dexter ve sinisterin tabani asagida trakea’nin 4. veya 5. kikirdak
halkalar1 hizasina, tepesi ise yukarida cartilago thyroidea’nin linea obliqua’sina kadar uzanir. Her
bir lobun uzunlugu ortalama 5 cm, 6n-arka ¢ap1 2 cm, transvers ¢apt 3 cm'dir. Isthmus glandula
thyroidea ortalama 1,25 cm uzunlukta olup, trakea’nin 2. ve 3. kikirdak halkalarinin 6niinde yer
alir. Loblarin yan yiizleri konveks olup m. sternothyroideus ile oOrtiiliidiir. Ayrica yan yiizlerin
m.sternohyoideus  ve  m.omohyoideus’un  venter  superior’u  ile  asagida  ise
m.sternocleidomastoideus ile komsulugu vardir. Loblarin i¢ yiizleri larinks, trakea, farinks, a.
thyroidea superior ve inferior, n. laryngeus recurrens ve Ozofagus ile yukarida ise cartilago
thyroidea ve cartilago cricoidea ile komsudur. Posterolateral yiizii karotis kilifi ile dolay1- siyla a.

carotis communis, n. vagus ve V. jugularis interna ile komsuluk yapar (5).
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Sekil-1: Troid Bezinin Anatomisi (5)

Kan Akimi: Tiroid bezine arteryel kan akimi sirasiyla karotid arterler ve tiroservikal
govdeden tiiretilen sag ve sol st ve alt tiroid arterlerinden saglanir. Venoz drenaj, internal juguler

vene ve brakiosefalik vene akan superior, orta ve inferior tiroid damarlarindan olusur (Sekil 1).

e Superior tiroid Arteri—Superior tiroid arteri, external karotid arterin ilk daldir. Altta
tiroid lobunun ist tarafina kadar uzanir. Superior troid akisina ek olarak, superior tiroid arteri,

iistteki paratiroid bezlerinin yaklasik ylizde 15'ine kan akimi saglayan primer arterdir.

Superior tiroid arteri, st atriyal sinirin tanimlanmasi igin bir doniim noktasidir ve
atriyumla birlikte st tiroid kutbundan yaklasik 1 cm'ye kadar ilerlemektedir (6).



e inferior tiroid arteri -Inferior tiroid arteri, subklaviyen arterden kaynaklanan

tiroservikal gévdenin bir dalidir.

Inferior tiroid arteri tiroidin lateraline ulasmak icin karotis arterin arkasina uzanir. Giris
noktast, iistten alta dogru tiroid kutuplarina kadar uzanabilir. Inferior tiroid arteri ayn1 zamanda alt
paratiroid bezlerinin ve list paratiroid bezlerinin yaklasik yiizde 85'ine akim saglar.RLN(rekiirren

larengeal sinir), inferior tiroid arterinin Oniine ya da arkasina uzanabilir.

Bazi durumlarda, RLN anterior ve posterior pozisyonlarinda yerlesebilir.

e Thyroidea ima arteri - Tiroid ima arteri, bireylerin yaklasik % 3' tinde bulunur ve
aortik kemer veya innominat arterden gelmekte ve ismutusun alt kismina veya tiroid kutuplarinin
alt kismima dogru ilerlemektedir (7). Tiroid ima arterin cerrahi kontrolii tiroidektomi sirasinda
esastir. Tiroidea ima arteri, guatr ya da hipertiroidi gibi tiroid hastaligi olanlarda olduk¢a

genisleyebilir.

Tiroit bezi, bag dokusundan olusan capsula fibrosa isimli bir kapsiil ile sarilidir. Bu
kapsiilbezi lobiillereayirmak igin bezin parankimasma uzantilar gonderir. Fascia cervicalis
profunda’nin lamina pretrachealis’i capsula fibrosanin disinda yer alir. Bu fasya yukarida cartilago
thyroidea ve cartilago cricoidea'ya tutunur. Bu yiizden tiroit bezi yutma islemi sirasinda larinks ile
birlikte hareket eder. Arka kenarda capsula fibrosa ile lamina pretrakealis arasinda bezi besleyen
damarlar a. thyroidea superior ve inferior, n. laryngeus recurrens ve paratiroit bezler yer alir. Tiroit
bezini a. thyroidea superior ve a. thyroidea inferior besler. Nadiren a. thyroidea ima denilen
ticlincii bir arter bezin beslenmesine yardimei olur. Bezi besleyen arterler birbirleri ile anastomoz

yaparlar (5).

2.1.2. Tiroid Bezinin Ebmriyolojik Gelisimi

Tiroid bezi endokrin bezler i¢inde ilk olusan bezdir ve gestasyonun 24. giiniinde
gelismeye baglar. Bez, gelisen farenks tabaninin median yliziinde endodermal epitel hiicrelerinin
proliferasyonu ile olusmaya baslar. Bu ilk gelisim bolgesi tuberkulum impar ve kopula isimli iki

adet 6nemli yapinin arasindadir ve foramen ¢ekum olarak adlandirilir (7,10) (Sekil-2).



: . Tuberculum impar
Lateral lingual swelling _ Body of tongue

Palatine

- tonsil
opula

(hypobranchial ; oot of
eminence) Y % I & ; , 2 £ tongue

Epiglottal
swelling

Sekil-2: Tiroid Bezinin ilk Gelisim Bolgesi (10)

Birinci ve ikinci brankial arklardan olusan tuberkulum impar (median dil tomurcugu) ve
bunun lateralindeki iki adet lateral dil tomurcugu (tuberkulum laterale) dilin 6n 2/3’{inii olusturur.
Kopula ise (hipobrankial ¢ikint1) 3 ve 4. arklardan geliserek dilin posterior 1/3’iinii olusturur.
Tiroid bezinin ilk yapist orta hatta basit bir epitel kalinlasmasi olarak goriilmeye baslar ve
geliserek tiroid divertikiiliinii olusturur. Bu divertikiil baslangigta gelismekte olan miyokardial
hiicrelere bitigiktir. Gelisim siiresince bu median divertikiil miyokard hiicrelerini takip ederek

kaudal olarak yer degistirmeye baslar (8,10).

Bu primordial hiicreleri dil kokii-farengeal tabandaki orijinal yerine baglayan primitif sap

uzayarak tiroglossal duktusu olusturur.

Kaudal yer degistirme sirasinda bu primordial yap1 6nce igi bos bir yap1 iken daha sonra
i¢i dolar; iki loblu bir sekil alir ve 50. giin civarinda boyundaki son pozisyonuna ulasir. Boyunda
inig sirasinda bez hyoid kemigin ve daha sonra da larengeal kikirdaklarin 6niinden geger. Tiroid

bezi asagiya dogru inerken median istmus ile birbirine baglanan iki lob seklindeki matiir formunu



alir. Tiroid yedinci gestasyonel haftada inigini tamamlamig ve trakeanin Oniindeki son yerine

ulasmis olur (8,10).

Normalde tiroglossal duktus konsepsiyonun ikinci ay1 civarinda fragmante olarak ortadan
kaybolur ve sadece dilin posterior 1/3 ile anterior 2/3’li arasinda, orta hatta ufak bir girinti seklinde
(foramen c¢ekum) kalir. Duktusun distal ucundaki hiicreler tiroid dokusuna diferansiye olarak
bezin piramidal lobunu olusturur. Bu sirada loblar ultimobrankial yapi ile temas eder ve tiroid
bezinin iginde C hiicrelerini gelistirir (10). Daha sonra (fetal yasamin 3. ay1 civarinda) bez i¢indeki
hiicreler solid ve kompakt bir yapidan tiibiiler bir yapiya doniiserek organize olur. Bundan kisa bir
siire sonra kolloidsiz follikiiler yapilar goriilmeye ve 12-13. haftalarda folikiiller i¢inde koloid

birikmeye baslar (9).

Folikiiler hiicreler gestasyonun 29. giiniinden itibaren tiroglobulin olusturma kapasitesine
erigirler ancak iyodid konsantre etmeleri ve tiroksin sentezlemeye baslamalar1 11. haftayr bulur
(10).

2.1.3.Tiroid Bezinin Histolojisi

Tiroid folikiiler yapidadir. Folikiiller 100-300 mp ¢apindadir. Folikiil liimeninin ortasi
kolloidle doludur. Etrafi tek sira tirositten (tiroid parankim hiicresi) olusur. Tirositler kuboidal
veya kolumnar sekillidir. Hiicre sekli fonksiyonel uyari ile degisir. Uyarilmamuis folikiillerde hiicre
yiiksekligi az olur (daha yassilasmis) ve liimende kolloid artar. Buna karsin uyarilmis folikiillerde

hiicre yiiksekligi artar, kolumnar 6zellik kazanir ve limende kolloid azalir (Sekil-3).

Normal bir tiroid bezinde folikiil ¢aplar1 ve folikiillerin kolloid igerigi son derece
farklidir; bu baglamda tam bir heterojenite vardir. Aym folikiilii olusturan hiicrelerde de bir¢ok
yonden farkliliklar goriilebilir. Onbes-otuz tirosit etrafindaki mezankimal doku, arteriol, veniil ve

lenfatik damarlari ile bir tinite olusturur; buna tiroid lobiilii denir (11,12).



Sekil-3: Tiroid Bezinin Hiicre Yapis1 (11)

Tirositin yliksekligi 15 mp kadardir. Ancak bu yiikseklik “tiroid stimiile edici hormon”
(TSH) ile uyarilma sonucu artar. Folikiil liimenine bakan apikal kenar1 ve mezenkime bakan ve

bazal membran iizerine oturan bazal kenar1 vardir. Yan kenarlarinda diger tirositlerle komsudur.

Apikal kenardan folikiil limenine villus benzeri siliyer cikintilar uzanir. Ayrica yine
folikiil liimenine uzanan psddopotik uzantilar kolloid fagositozunu saglar. Fagosite edilen bu
kolloid orada olusan vakuolle bazale tasinir. TSH uyarist ile psddopodlarin sayisi ve kolloid
fagositozu artar. Apikal kenar ve bazal kenarin bazolateral boliimii elektriksel polarite gosterir.
Bazolateral bdliimde Na/I (Sodyum/Iyodiir) simporter (NIS) iyodu hiicre disindan hiicre igine alir.
Hiicre igine giren iyod tiroglobulinle folikiil liimenine taginir. Apikal kenar tiroid peroksidaz (TP)
bakimindan oldukc¢a zengindir; gelen iyod organifiye olur ve hormon sentez edilir. Apikal
kenarda, folikiil liimeninden fagosite edilen kolloidi i¢eren vakuolde bulunan Triiyodotironin (T3)
ve Tiroksin (T4), Tiroglobulin (TG)’nin yapisindan ayrilir ve bazal kenarda ekstraselliiler

kompartmana bosaltilir.

2.1.4. Tiroid Bezinin Fizyopatolojisi

2.1.4.1.Tiroid Hormonlarinin Sentezlenmesi

Tiroid bezi tizerine etkili hormonlar TRH ve TSH’dir.

Tirotropin Salgilattirict Hormon (TRH): Hipotalamusta iiretilip kan ile hipofizin 6n

lobuna tasinan TRH, tirotroplardaki TRH reseptorlerine baglanarak TSH’nin sentezlenmesini
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saglar. TRH nin kontrolii ile TSH salinmaktadir. TRH nin yar1 6mrii ¢ok kisadir. Bu siire, yapilan
calismalarda hipertiroidili hayvanlarda ortalama 3 dakika, hipotiroidili hayvanlarda ise ortalama 6
dakika olarak bulunmustur (13).

Tiroid Uyarict Hormon (TSH): Tiroidin fonksiyonunu ve yapisin etkileyen, tirositlerin
gelismesini kontrol edip tirositlerde tiroid peroksidaz ve TG yapimini, T3-T4 hormonlarinin
yapim ve ardindan salinmasini, TG proteolizisini, iyodun tutulmasini ve organifikasyonunu,
iyodotirozinlerin yapimint kontrol eder. TSH biitiin bu fonksiyonlarini, tirosit membranindaki

TSH reseptoriine baglanarak gerceklestirir (14-16).

Yapilan ¢aligmalar da TSH’ nin TRH ile konrol edildigi ve hipofizden gelen uyar ile
TSH iretimini artirip veya azaltigi gosterilmistir. TSH belirli bir ritm i¢inde salinir. Bu duruma
TSH’nin “sirkadiyen ritmi” denilmektedir. Saglikli bir bireyde uykudan birka¢ saat 6nce serum
TSH diizeyinin yiikselmeye baslayip, gece maksimum diizeye ulastigi, sabaha dogru azalip ve

ogleye dogru da minimum diizeye diistiigi bulunmustur (14,15).

Tiroid bezinden iiretilen hormonlar T3 ve T4’ diir. Bu hormonlarin yapimi sirastyla soyle
gerceklesmektedir; Oncelikle viicuda alinan iyodun metabolizmasi, iyodun organifikasyonu ve

tiroid hormonlarinin sentezi seklindedir.

Iyot ve Iyot Metabolizmas:; Iyot, cogunlukla toprakta olup havada ve suda da bulunan
eser elementtir. Yumurta, tahil, et ve siitte bulunan iyot miktari, bélgenin iyot diizeyine ve
bolgedeki mevcut mevsime gore degiskenlik gostermektedir (14,17). Giinliikk iyot ihtiyacinin
%901 gidalardan, %10'u igme suyundan saglanir. Gidalardaki iyodun yaklasik yarisi viicut
tarafindan emilebilmektedir. Bu emilim, mide-bagirsak sisteminde gerceklesir ve bir saatte emilim
tamamlanir. Plazmada inorganik iyot seklinde bulunur. Viicuda alinan iyodiiriin, beste dordii
idrarla atilir, beste biri ise segici olarak kandan tiroid bezindeki hiicreler tarafindan alinip tiroid
hormon sentezide kullanilir. Tiroid hormonlarnin olusumunda ilk asama, iyodiirlerin

ekstraselliiler sividan alinip trioit bezi hiicrelerine ve folikiillere taginmasidir (15).

Iyodun Organifikasyonu; fyod aktif tasima ile hiicre icine alinir, bu tasinma tiroid bezi

ve follikiil hiicreleri tarafindan gergeklestirilir. Daha sonra okside olarak TG igerisinde tirozin ile



birlesir. Tirozine bir iyot baglandiginda buna monoiyodotirozin (MIT), iki iyot baglandiginda ise
diiyodotirozin (DIT) olusmaktadir. Bir MIT ile bir DIT birlestiginde T3, iki DIT birlestiginde T4

olusmaktadir (20).

Tiroid Hormonlarimin Sentezi; Folikiil hiicreleri T3 ve T4 hormonlarini sentezler. Bu

hormonlar yapi ve nitelikleri bakimindan birbirine benzeyip sadece aralarinda kantitatif fark

bulunmaktadir (Sekil 4). T3 lin gravimetrik etki giicii T4 linkinden daha yiiksek olup, ¢ok az bir

miktar T3 daha fazla miktardaki T4’e esit diizeyde etkinlik gosteririr (20).

I Interstisyel svi fF Follikul hiicresi T
I r =

lyot Na*
ile birlikte
taginir

© lyot okside olur ve
tiroglobulinden tirozin
halkalarina eklenir
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(Tiroglobulin proteini
(TG) folliktll hiicresinde
sentezlenir ve kolloide salinir)

Lizozomlar
O .
@
Serbest amino O AN i
asitler TG sentezi @

icin tekrar kullanilirlar
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enzimler T,

ve T,'l 0
TG'den

ayirirlar

Tiroglobulin endositozu
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: Tiroid Hormon Biyosentezi (20)



Baglica bazal metabolizmay1 diizenlemekten sorumlu olan T3 ve T4 hormonlari,
hiicrelerdeki niikleus reseptorlerine baglanip protein sentezini diizenlerler. Ayrica yapilan
caligmalarda bu hormonlar, hiicrelerde biiyiime hormonu reseptorlerinin sayisini ve salgilanma
hizin1 artirdigi da bulunmustur (19, 20). Tiroid hormonlarinin, viicudumuzda bulunan biitiin
hiicrelerin giinliikk normal olarak calismasi ve gelisimleri igin gerekli temel biyolojik olaylar
tizerinde etkisi oldugu bulunmustur (20). Ayrica tiroid hormonlarinin mitokondrilerde oksidasyon
olaylarini hizlandirdiklar1 bilinmektedir. Tiroid hormonlar1 yasam igin kesinlikle gereklidir; ¢linkii
hiicre zar1 yapisinda bulunan enzimlerin aktivitesini kontrol etmektedirler (19). Bu hormonlarinin
eksikliginde hipometabolizma, fazlaliginda ise hipermetabolizma goriiliir. Tiroid fonksiyonlarinda
azalma dogustan veya gelisme donemi ig¢inde olmussa, somatik ve mental gelisme belirgin
diizeyde geri kalir. Eriskinlerde ise bu azalma kendini 6celikle metabolizma hizinin yavaslamasi,
letarji, apati, nabizda yavaslama, soguga duyarlilik, barsak hareketlerinin azalmasi, kabizlik, sa¢
dokiilmesi ve plazma kolestrol diizeyinin yiikselmesi gibi belirtilerle gosterir. Eriskinlerde
hipofonksiyon sonucunda ortaya ¢ikan bu belirtiler, disaridan tiroid hormonu verilerek ortadan
kalkabilir hatta bu durum tersine c¢evrilebilir. Tiroid hipofonksiyonu olan bebeklerde ve
cocuklarda tedaviye erken baslandiginda, mental gelisme ve somatik biiytimedeki gerilik,

irreversible olmadan diizeltilebilir (20).

Tiroid hormonlar1 TG’ye bagl bir sekilde follikiil igindeki kolloidde depolanir. Bu depo
icerdigi hormon miktariyla viicudun 1-3 aylik ihtiyacini karsilayabilecek diizeydedir. T3 ve T4
TG’den ayrilarak kana serbest hormon seklinde salgilanir ve salgilanan bu hormonlar plazma
proteinleri olan Tiroksin Baglayan Globulin (TBG), Tiroksin Baglayan Prealbiimin (TBPA) ve
albimine baglanirlar. Bu plazma proteinleri arasinda hormonlara baglanma egilimi en fazla olani
TBG’dir. T3’e kiyasla T4’in TBG’ye baglanmasi daha kuvvetlidir. TBG mevcut hormon
miktarmin {Ggte ikisini baglar, dortte biri TBPA’ya baglanir, onda bir kadar1 da albumine baglanir.
Plazmadaki tiroid hormonlarinin ¢ok az bir kismi ise (%0.02) serbesttir ve fizyolojik olarak aktif
fraksiyonu serbest olan bu kisim olusturur. Tiroid bezinden salgilanan hormonun %90’1 T4,
%10’u ise T3 tiir. Ayrica kanda tiroksinin biiyiik bir boliimii (%75-85) T3 e doniisiir (T4’lin T3¢
deiyodinasyonu). Bu doniisiim ¢ok onemlidir, ¢iinkii plazmada T3 10-20 kat daha az miktarda
bulunuyor olsada T4’ten dort kat daha aktif durumdadir. T4’iin yar1 omrii yedi giin iken T3’{in
yarilanma omrii bir glindiir (16, 18, 21).
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Sekil-5: Tiroid Hormonlarinin Hedef Hiicreye Taginimi (21)

Tiroid hormonlari hedef hiicreye iki yolla tagimirlar. Bunlar; pasif diffiizyon veya ATP
bagimh aktif transporttur (Sekil-5). Tasindiktan sonra i¢ mitokondrial membranda veya hiicre
¢ekirdeginde bulunan tiroid hormon reseptorlerine baglanarak etki gosterirler. Tiroid hormonu—
reseptor etkilesmesi gerceklestiginde hiicre ¢ekirdeginde bulunan RNA polimerazin etkinliginde
artis saptanir. Tiroid hormonlar1 bu metabolik siiregteki etkilerinin ¢ogunu, RNA olusumunun ve
onu takip eden protein sentezinin artmasina neden olan ¢ekirdek reseptorlerinin aktivasyonu ile

meydana getirmektedir (16,

18).

2.2. Tiroid Bezi Hastaliklar:

2.2.1. Tirotoksikoz/Hipertiroidi

Tirotoksikoz: Kaynaginin ne oldugunun bir 6nemi olmaksizin tiroid hormon fazlaligini

ifade eden genel terimdir.
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Hipertiroidi: Tiroid bezinde tiroid hormon yapiminin artmastyla olusan tiroid hormon

fazlaligidir.
Subklinik Hipertiroidi: TSH ( <0.5mlU/L) nin baskilanmasi ile birlikte normal T3,T4
Asikar (Klinik) Hipertiroidi: Baskilanmis TSH ve yiiksek T3,T4 bulunmasidir (22).

HIiPERTROIDI-TIROTOKSIiKOZ NEDENLERI

- Toksik diffiiz guatr (Graves hastaligi)
- Toksik noduler guatr
- Toksik adenom (Plummer Hastalig1)
- Toksik multinoduler guatr
-Troidit
- Subakut granulomatoz
- Subakut lenfositik
- Kronik lenfositik (Hashitoksikozis)
-llag alimina baglh
- Tyot ve iyot iceren ilaglara bagh
- Trotoksikozis faktisya
- Trotoksikozis medikamentoza
-Troid karsinomu
-TSH salgilayan hipofiz tiimori
-Toksik struma overi (ektopik hipertroidizm)
-Trofoblastik tiimorler
- Koriokarsinom
- Hidatiform mole

-Testislerin embriyonel hiicreli karsinomu

2.2.2. Hipotroidi

Hipotiroidi, doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya bazen etkisizligi sonucu

olusan bir hastaliktir.
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Primer Hipotiroidi: Tiroid bezi yetersizliginden kaynaklanan nedenlere bagl
Sekonder Hipotiroidi: TSH yetersizligine bagl hipotiroidi
Tersiyer Hipotiroidi: TRH yetersizligine bagli hipotiroidi Primer hipotiroidi tanist TSH

diizeylerine gore konur.
TSH 0.5- 4 mIU/L normal (gebelik haric)
TSH >4 mIU/L T3, T4 normal: subklinik hipotiroidi
TSH >10 mIU/L T4 ve/veya T3 diisiik: aslikar hipotiroidi
TSH >10 mIU/L, T3, T4 diisiik ve organ yetersizligi: miksdédem koma (23).

2.2.3. Tiroiditler

Tiroidit terimi, tiroid inflamasyonu ile karakterize ¢esitli bozukluklar grubunu kapsar.
Tiroid agris1 yaparak akut hastaliga neden olan (6rn. Subakut tiroidit ve enfeksiyoz tiroidit) ile
esas olarak tiroid islev bozuklugu veya guatr ile karakterize olup akut hastalik ve inflamasyon

yapmayan (6rn. Agrisiz tiroidit ve fibroz (Riedel'in tiroiditi) tiroiditler bulunmaktadir (24,25).

Tiroiditler bilinen veya siiphelenilen etyolojiye, patolojilerine veya klinik 6zelliklerine
gore cesitli sekillerde kategorize edilebilir. Kullandigimiz yaklasim, tiroiditin tiroid agris1 ve
hassasiyeti ile iliskili olup olmadigina gore siiflandirmaktir. Ciinkii bu bulgularin varlig1 veya

yoklugu major tani kriterleridir.

Tiroidit cesitleri:

1-Akut Tiroiditler

2-Subakut Tiroiditler
a- Subakut Graniilomat6z Tiroidit (de Quervain Tioiditi)
b- Subakut Lenfositik Tiroidit (Postpartum Tiroidit)
C- Amiodaron ile Olusan Tiroidit

3- Kronik Tiroiditler
a- Hashimoto Tiroiditi (Kronik Lenfositik Tiroidit, Otoimmiin Tiroidit)
b- Riedel Tiroiditi
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2.2.3.1. Tiroitte Agr ile Seyreden Tiroiditler

Bu tiroidit 6rneginin nedenleri arasinda subakut, enfeksiyoz, travmatik ve radyasyon
tiroiditi bulunur. Agrili Hashimoto tiroiditi ¢ok nadirdir ve baz1 durumlarda cerrahi olarak tedavi
edilir (26).

Subakut Tiroidit: Hipertiroidi evresinde, subakut tiroidit (subakut graniilomat6z
tiroidit) boyun agrisi, diffiiz guatr ve yiiksek tiroksin (T4)ve / veya triiodotironin (T3) ile
karakterizedir. Subakut tiroiditli hastalardaki tiroid fonksiyonlarindaki klasik patern hipertiroididir
ve onu hipotiroidizm izler ve iyilesir. Hipertiroidi olustugunda, tiroid folikiiler hiicrelerine hasara
yol acar ve depo tiroglobiilinin bozulmasi nedeniyle T4 ve T3'lin diizensiz salinir. Devam eden
Tiroid hormonlarin sentezi, tiroid stimiile edici hormon (TSH) supresyonu nedeniyle ve tiroid
radyoiyodin alimi hipertiroidi fazinda (Graves'in hipertiroidizminin aksine) diisiik oldugundan
inhibe edilmistir,HipertiroidizmT4 ve T3 depolar1 tiikkenen kadar genellikle iki ila alti hafta

stirer. Hipotiroidizm de genellikle ge¢icidir, ancak zaman zaman kalic1 olabilir.

Subakut tiroidit te ayrica subakut non-supiiratif tiroidit, de Quervain tiroiditi veya
subakut graniillomatdz tiroidit de denilir. Birgok hastada tiroidit baslangicindan Once
coxsackiviriis veya diger viriislerden kaynakli 1 bir {ist solunum yolu enfeksiyonu oldugu i¢in bir
viral enfeksiyon veya postviral inflamatuvar siirecten kaynaklandigi diistiniilmektedir. HLA-B35

ile de giiclii bir iliski vardir.

Infeksiyoz Tiroidit: Akut veya kronik olabilir. Apse olusumlu akut enfeksiyonlar,
genellikle bagisiklig baskilanmig hastada hematojen yayilim yoluyla veya Lariks'e bitisik piriform
siniisden bir fistiil vasitasiyla tiroidine ulagan gram pozitif veya gram negatif organizmalardan
kaynaklanir. Siipiratif tiroiditin ikinci en sik nedenidir ve genellikle ¢ocuklarda goriiliir. Akut
enfeksiyoz tiroidite en sik neden olan mikroorganizmalar Staphylococcus ve Streptococcus'dur
ancak diger birgok patojenler de bildirilmistir (27,28). Mikobakteriyel, mantar ve Pneumocystis
enfeksiyonlarin da dahil oldugu tiroidin diger enfeksiyonlar1 cogunlukla kroniktirve bu

enfeksiyonlar en stk immun sistemi baskilanmis hastalarda goriiliir (29,31).

Akut enfeksiydz tiroidit tek tarafli ani baslangicl ates,titreme, diger enfeksiyon belirtileri,

eslik edebilir. Cogu hastada fluktuasyon gosteren tek tarafli boyun kitlesi vardir. Akut boyun
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agrisi, hassasiyeti ve tiroiddeki kitle aym1 zamanda tiroid nodiilii ve subakut tiroidit
kanamalarindan da kaynaklanabilir. Akut enfeksiyoz tiroiditi olan hastalarda tiroid fonksiyonu
normaldir ancak tirotoksikoz goriilebilir (27). Tiroid ultrasonu, subakut tiroidit (diffiiz heterojenite
ve diisiik yogunluklu vaskiiler akim) ile enfeksiyoz tiroiditi (apse) ayirt edebilir; ayrica inve igne
aspirasyon biyopsisinde de subakut tiroiditte ¢oklu cekirdekli dev hiicre graniilomlarina karsi,
enfeksiydz tiroiditlerdeki bakteriyolojik muayene ve kiiltirde mikroplarla sivi toplama gibi

durumlarla ayirt edilebilir.

Agrili hassas tiroid kitlesi olan bir hasta, klinik muayene, ultrasonografi ve igne
aspirasyonu ile derhal degerlendirilmeli ve boyun kitlesinden, kandan veye diger kulturlerden
alinan sivinin incelenme sonucuna gore drenaj ve antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. Tek bir
apsenin varligini teyit etmek ve taniyr dogrulamak ig¢in ultrasonografi veya diger goriintiileme
calismalar1 yapilmalidir. Cogu durumda, hizli tan1 ve tedavi gereklidir. Akut bakteriyel tiroidit igin
baslangic tedavisi olarak oral antibiyotiklerdense intravendz antibiyotikler genellikle tercih edilir
(27). Nadiren, perkiitan drenaja ve sistemik antibiyotik tedavisine yanit vermeyen hastalarda

cerrahi drenaj veya eksizyon yapilabilir.

Cogu kronik tiroid enfeksiyonu olan hastalarda genellikle tiroiditbilateraldir. Tiroid agrist
ve hassasiyeti akut enfeksiyonlara gore daha nadirdir ve bazi hastalarda hipotiroidi ile seyreder.
Taniyr dogrulamak ve hastalii neden olan fiistiil veya diger yollar1 bulmak i¢in radyolojik

goriintlileme ve aspirasyon biyopsisi yapilmalidir.

Radyasyon Tiroiditi: Radyasyon tedavisi alan Graves hastaligindan kaynaklanan
hipertiroidili hastada, radyasyona bagli hasar, tiroit folikiiler hiicrelerinin nekrozu ve buna bagh
iltihaplanma nedeniyle 5-10 giin sonra tiroid agrist ve hassasiyeti gelisir. Boyun agrist ve
hassasiyet genellikle birka¢ giinden bir haftaya kadar goriilebilirve kendiliginden gecer. Ayrica

hipertiroidizmin gegici alevlenmesi olabilir.

Palpasyon Veya Travmaya Bagh Tiroidit: Fizik muayene sirasinda tiroit bezinin
siddetli palpasyonu, tiroid biyopsisi veya boyun cerrahisi sirasinda bezin manipiilasyonu, 6zellikle
paratiroid cerrahisi veya travma (Ornegin, bir otomobil emniyet kemerinden), tiroidite neden

olabilir; Gegici boyun agris1 ve hassasiyet ve gecici hipertiroidi goriilebilir (32,36).
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2.2.3.2. Agn Ve Hassasiyeti Olmayan Tiroiditler

Bu tiroidit modelini agrisiz, dogum sonrasi, ila¢ kaynakli ve fibrotik tiroidittirler

olusturur.

Agnisiz Tiroidit: Agnisiz tiroidit Oncelikle gecici hipertiroidizm gel ve bazen
hipotiroidizm izlenir ve ardindan iyilesir. Sessiz tiroidit ve spontan olarak hipertiroidi ¢oziilen
lenfositik tiroidit olarak da bilinir.Agrisiz tiroidit, hipertiroidi vakalarinin yiizde 1 ila 5'ini
olusturur. Kronik otoimmiin tiroiditin (Hashimoto tiroiditi) bir varyanti olarak kabul edilir ve buda
tiroid otoimmiin hastaliklarinin bir parcasi oldugunu gdsterir. Ayrica bu bozukluklarin patogenezi
farkli olabilmesine karsin, interferon-alfa, interlokin-2 veya lityum uygulanmasi da neden

olabilir.

Agrisiz tiroidit, postpartum olmayan herhangi bir kadinda veya iki aydan kisa siirede
semptomlar1 olan, difiiz guatr saptanan veya tiroitde biiylime olmayan herhangi bir erkekte
hipertiroidi nedeni olarak distiniilmelidir. Klinikte anahtar bulgular, kisa siireli hafif
hipertiroidizm, tiroid biiyiimesinin az veya hi¢ olmamasi, Graves oftalmopatisi veya pretibiyal

miksddemin olmamasidir.

Postpartum tiroidit - Postpartum tiroidit, agrisiz tiroidit ile klinik ve patogenetik olarak
benzerdir, ancak dogumdan bir yil sonra (veya spontan veya indiiklenen diislik sonrasi) kadinlarda
gortliir. Biyokimyasal caligmalara dayanarak, klinik olarak belirgin tiroid hastaligi olan kadinlarin
sayisi daha diisiik olmakla birlikte, yaklagik yiizde 8-10'unda hamilelikten sonra goriiliir. Klinik
olarak hipertiroidsi olan kadinlarda, Graves hastaliginin dogum sonrasi alevlenmelerinden ayirt

edilmelidir.

Postpartum tiroidit, agrisiz tiroiditten farkli olarak cogu hastada daha yiiksek serum
antitroid antikoru (6rn. Antithyroglobulin veya antitiroid peroksidaz antikoru) konsantrasyonlarina
sahip olmasi, konsantrasyonlarin daha yiiksek ve daha sonra kalici tiroid hastaligini olma ihtimali
da fazla olmasi nedeniyle farklilik gosterir. Bu belirgin fark dogum sonrasi kadinlarin genel

popiilasyondaki kadinlara gore prospektif olarak daha kolay ¢alisilabilecegini yansitabilir.
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Ilaca Bagh Tiroidit: Interferon-alfa, interlokin-2, amiodaron, lityum veya bir tirozin
kinaz inhibitorii alan hastalar agr1 olmadan tiroidit gegirebilirler. Bu ilaglar1 alan hastalardaki
tiroidit gelisimi tesadiifi degildir ve nedensel iliski olduguna dair kanitlar, interferon-alfa ve

tirozin kinaz inhibitorleri i¢in en belirgindir.

1) Interferon-alfa: Tiroid bozukluklari, kronik hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu olan,
Ozellikle kadin hastalarda goriiliir. Bununla birlikte, HCV enfeksiyonu olan birgok hasta

interferon-alfa tedavisi sirasinda tiroid hastaligi gegirir.

En yaygin interferon-alfa ile iligkili tiroid anormalligi, klinik bulgusu olmayan (% 5 ila
15) de novo antitiroid antikorlarin gelisimidir. Hastalarin yaklasik% 5-10'unda agrisiz tiroidit,
Hashimoto tiroiditi veya Graves hastaligi gibi klinik tiroid hastalif1 gelisebilir. Budegisiklikler
genellikle li¢ aylik tedaviden sonra goriiliir fakat interferon-alfa verildigi siradada meydana
gelebilir. Tiroid islev bozuklugunun herhangi bir formundaki risk, interferon alfanin
baslamasindan 6nce serum antitroid antikor konsantrasyonlarinda artis bulunan hastalarda daha
yiiksektir; bu durum ayni zamanda, tiroid otoimmiin hastaligin altinda yatan sebebi ortaya

cikarmaktadir.

2)interlokin-2: Metastatik kanserli ve 16semili hastalar genellikle diger sitokinler veya
antikanser ilaglar1 ile kombinasyon halinde interlokin-2 ile tedavi edilebilir. Birgok ¢alismada,

agrisiz tiroiditi taklit eden bir sendrom hastalarin yaklasik ytizde 2'sinde goriilmiistiir (37,38).

3) Amiodarone : Amiodarone yiizde 37 iyot igeren bir antiaritmik ilagtir. Sonug olarak,

tiroid fonksiyonunu cesitli sekillerde etkileyebilir:

-Amiodaron hipertiroidiye neden olabilir. Iki tip amiodarone bagl tirotoksikoz (AIT)
vardir. Tip 1'de, tiroit hormonunun sentezi artmaktadir (genellikle onceden var olan nodiiler
guatrl hastalarda), oysa tip 2'de yikict bir tiroiditle tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) asiri

salinimi1 vardir. Bu tipler patogenezinde, yonetiminde ve sonucunda farklilik gosterir.

-Amiodaron , iyotun antitiroid etkisi ile (6zellikle daha 6nceden tiroid hastaligi var olan

hastalarda) hipotiroidiye neden olabilir.
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Lityum:Lityum ile tedavi edilen depresyon hastalarinda hipertiroidizm insidansi
artmaktadir. Graves’in hipertiroidisi ve agrisiz tiroiditli hastalar retrospektif olarak inceleyen bir
calismada lityum maruziyeti, agrisiz tiroiditi olan hastalarda Graves hastalig1 olanlara kiyasla daha

yiiksekti (olasilik oran1 4.7,% 95 CI 1.3-17.1) (39).

Kinaz Inhibitérleri: Tirozin kinaz inhibitorleri, ¢esitli bozukluklar1 (6.
Gastrointestinal stromal tiimorler, bobrek hiicreli karsinomu ve diferansiye ve mediiller tiroid
kanseri) tedavi etmek i¢in kullanilir. Saglam tiroid bezleri bulunan 6tiroid hastalarda bu ajanlar,
hastalarin yaklasik yiizde 50 ila 70'inde hipotiroidizm ve tiroid stimiile hormon (TSH) artis1 ile
birliktedir (40). Hipotiroidizm en sik olarak sunitinib ile olusmustur ancak sinif efekti oldugu ve
muhtemelen herhangi bir tirozin kinaz inhibitorii ile ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir. Tiroid

bezinde yikimla giden hipertiroidide bildirilmistir.

Fibroz tiroidit: Riedel tiroiditi veya invaziv tiroidit olarak da bilinen fibroz tiroidit,
bitisik dokulara uzanan tiroid bezinin genis fibrozis, makrofaj ve eozinofil infiltrasyonu ile
karakterizedir (41). Muhtemelen primer bir fibroz bozuklugudur ve mediastinal ve retroperitoneal

fibrozisi olan hastalarda bildirilmistir.

Etkilenen hastalarda boyun hassasiyeti, bazen disfaji veya ses kisikligi, yaygin, bazen
asimetrik, sabit ve cogunlukla bitisik dokulardan agikca ayrilabilen guatr vardir. Cogu hasta
otiroiddir, ancak birkac1 hipotiroididir ve serum antitiroid antikor konsantrasyonlar1 genellikle
yiiksektir. Tani, tiroid biyopsisi ile konur. Hastalar mediastinum ve retroperitoneal bosluklar gibi

diger bosluklarda sistemik fibroz bulgular1 agisindan degerlendirilmelidir.
Prednizon: Tedavisi, lokal semptomlar1 hafifletebilir. Ameliyat risklerin ve faydalarin

diistinilmesinden sonra yapilmalidir. Bununla birlikte, cerrahi, trakea veya 06zofageal

kompresyonun hafifletilmesi i¢in ve bazen de karsinomun diglanmasi i¢in yapilabilir.
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2.2.4. Hashimoto Tiroiditi ( Kronik Lenfositik Tiroidit, Kronik Otoimmiin Tiroidit )

2.2.4.1 Tanim ve Siiflandirma

Hashimoto tiroiditi, ilk kez 1912 yilinda Hakaru Hashimoto tarafindan dort kadin hastada
“Struma Lymphamotosa” olarak adlandirildi. Bu hastalarda tiroid bezinin plazma hiicreleri ve
lenfositlerce infiltre oldugu, parankimde fibrozis, atrofi ve eozinofilik dejenerasyonun gelistigi
goriilmiistiir (Hashimoto, 1912). Yillar sonra benzer hasta gruplarinda antitiroid antikorlarin
gosterilmis olmasiyla etiyopatogenezde otoimmiinitenin rol oynadigi sonucuna varilmigtir. Diffiiz
lenfoplazmositik infiltrasyon, farkli derecelerde tiroid fonksiyon bozukluklari, dolasimda tiroid
antijenlerine kars1 olusan antikorlarin varlig: ile karakterize olan bu hastalik kronik otoimmiin
tiroidit olarak da adlandirilmaktadir. Tiroid bezine karsi olusan anormal hiicresel ve hiimoral

immiin yanit hastaligin gelismesine neden olur (42).

Hashimoto tiroiditi, iyodun yeterli oldugu bolgelerde goriilen, organ spesifik olan, en sik
goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir (43). Eriskinlerdeki hipotiroidinin diinyadaki en sik nedenidir
(44). Anti-TPO ve anti-Tg antikor seviyelerinin yiiksekligi ve tiroid bezinin ultrasonografide tipik
hipoekojen patern gostermesiyle karakterizedir (25). Hastalik kronik otoimmiin tiroidit, lenfositik

tiroidit, lenfadenoid guatr olarak da adlandirilirlar.

Amino ve Tada, Hashimoto tiroiditini klinik evresine goére dort gruba ayirmaktadir

(Amino ve Tada, 1995)

1) Subklinik Otoimmiin Tiroidit: Genellikle guatr yoktur veya ¢ok az bezde biiylime
vardir ve erken donemde goriiliir. Tiroid fonksiyon testleri normaldir. Bu evrede kronik tiroiditi

gosteren tek bulgu antitiroid antikorlarin yiiksekligidir.

2) Kronik Otoimmiin Tiroidit: Hastaligin hafif siddetli oldugu bir dénem olup
antikorlar cogunlukla pozitiftir. Tiroid bezi serttir ve kiiglik veya orta derecede biiylime saptanir.
Hasta 6tiroidik, hipotiroidik veya hipertiroidik olabilir.

3) Klasik Hashimoto Hastali@i: Hastaligin ilerledigi bir donem olup yine antikorlar

pozitiftir. Tiroid bezi sert ve bliyiiktiir. Hasta 6tiroidik, hipotiroidik veya hipertiroidik olabilir.
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4) Atrofik Tiroidit: Hastaligin son asamasidir. Antikorlar pozitiftir, tiroid bezinde
biiylime yoktur ve hasta hipotiroidiktir.

Dr. Davies ve Amino Otoimmiin tiroiditleri 3> ¢ ayirmislardir (45) ;

Tip 1 Otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastahig: Tip 1)

1A Guatrh

1B Guatrsiz

Klinik: Normal TSH diizeyi vardir ve otiroittir. Anti-TG ve anti TPO antikorlari
yiiksektir.

Tip 2 Otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastahig: Tip 2 )

2A Guatrh ( Klasik Hashimoto Hastalig1 )

2B Guatrsiz ( Primer Miksddem, Atrofik Tiroidit )

Klinik: Devamli hipotiroidizm vardir. Anti-TG ve anti-TPO antikorlar1 yiiksektir.

2C Gegici tiroidit aktivasyonu: Gegici destriiktif tirotoksikoz atagi ile baslayip (Tiroid
hormonlar1 yiiksek), daha sonra gecici olarak hipotiroidizm goriliir. Genellikle antikorlar

yiiksektir.

Tip 3 Otoimmiin tiroidit (Graves hastalig)
3 A Hipertiroid Graves Hastalig1

3B Otiroid Graves Hastalig1

3C Hipotiroid Graves Hastalig1

2.2.4.2. insidans ve Prevalans

Popiilasyonda %?2’lik oran ile yaygin olarak goriilen bir hastaliktir, sikligin giderek arttig
tespit edilmektedir. Insidansin 1 yil igin %0.3-1.5 oldugu bildirilmistir. Siklikla 30-50 yaslar
arasinda kadinlarda goriilmekte ve kalitsal ozellik gostermektedir. Olgularin %95°1 kadindir,
kadinlarda erkeklerden 8-10 kat daha sik gézlenmektedir. Antikor pozitifligi yas ile birlikte artar;
70 yasin Ustlindeki kadinlarda antikor pozitifligi %33’e kadar ¢ikar. Tiroid peroksidaz (TPO) ve
TG otoantikorlariin her ikisininde pozitif oldugu ve TSH diizeyinde artisin saptandigr kadin
hastalarda hipotiroidizm her y1l %5 oraninda gelisir (46,48).
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Hashimoto tiroiditi, primer tiroid bezi yetersizliginin (Guatrli hipotiroidizm) en 6nde
gelen sebeplerindendir (47). Turner, Kleinfelter ve Down sendromu gibi kromozomal
bozukluklarda da gériilme siklig1 yiiksektir (49,50). Ayrica otoimmiin bir hastalik olan Hashimoto

tiroiditinin diger otoimmiin hastaliklarla birlikteligi goriilmektedir (50) . Bunlar:

Endokrin hastahiklar

Graves hastalig1

Tip 1 Diabetes Mellitus
Otoimmiin orsitis veya ooforit
Idiyopatik hipoparatiroidizm
Lenfositik hipofizitis

Endokrin disi, organ spesifik otoimmiin hastahklar
Pernisiydz anemi

Vitiligo

Romatoid artrit

Idiyopatik trombositopenik purpura

Myastenia gravis

Sjogren sendromu

Kronik aktif hepatitis

Sistemik lupus eritematozus

Primer biliyer siroz

Diger hastalhiklar
Renal tiibiiler asidoz
Down sendromu
Turner sendromu

Klinefelter sendromu

2.2.4.3. Etyoloji ve Patogenez

Hashimoto tiroiditi (HT) etiyolojik olarak genetik yatkinligi olan bireylerde g¢evresel
faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir. Otoimmiinitede rol oynayan faktor genellikle tiroid
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antijenlerine karsi gelisen antikorlardir. En sik anti-TPO ve anti-Tg saptanmakta olup azda olsa
TSH reseptor blokan antikorlar1 da saptanabilmektedir. HT li hastalarda ¢ok fazla bir genetik gegis
vardir ve bu durumu ispatlayan en 6nemli durum hastalarin birinci derece akrabalarinda antikor
pozitifliginin yaklasik %50 saptanmasidir (51). Monozigotik ikizlerde HT goriilme sikligi % 30-
60 olarak bulunmustur. Non-genetik faktorler arasinda ise; ilaglar ( iyot, amiodaron, interferon
alfa), enfeksiyonlar (6zellikle hepatit C), cinsiyet, stres ve sigara bulunmaktadir (55,56).
Otoimmiin tiroidit hastaliginin prevelansi iyot alimi ile arttigi bulunmustur (55,57).
Enfeksiyonlarin ise otoimmiiniteyi doku hasar1 ya da molekiiler benzerlik ile baslatabildigi
diistiniilmektedir. Cinsiyet hormonlarinin etkisi ise bu hastaligin 6zellikle kadinlarda sik goriilmesi

ile agiklanabilmektedir (53,58).

Hashimoto tiroiditinde karakteristik olarak histopatolojik bozukluklar arasinda lenfositik
infiltrasyon, lenfoid germinal hiicreler ve tiroid folikiillerinin destriiksiyonu bulunmaktadir. Tiroid
bezinde bulunan lenfositler T ve B lenfositlerdir. Patolojik degerlendirmede degisik formlari
bulunmakla birlikte bunlardan klasik olan formunda, biiyiik, gri bir tiroid glandi bulunur ve
lenfosit, makrofaj ve plazma hiicrelerinden olusan mononiikleer hiicreler tarafindan interstisyum
infiltrasyonu vardir. Fibroz olan formunda ise interstisyel fibrozisin baskin oldugu biiyiik sert ve
lobule tiroid bezi bulunmustur. (52,54). Hashimoto tiroiditinde tiroid antijenlerine kars1 gelisen
cesitli antikorlar ve antijen spesifik T hiicreleri bulunmustur. Bu major antijenler; Tg, TPO ve
TSH reseptoriidiir. Tg folikiil hiicrelerinde sentezlenip limene taginir ve daha sonra kolloid olarak
depolananir. TPO ise, Tg’deki tirozinin iyodinasyonunu Kkatalizleyip monoiyodotirozin ve
diiyodotirozin olusumunu saglar. Tiroid folikiil hiicreleri TSH uyaris1 ile Tg’y1 kolloidden alip,

peptidazlar ile tiroglobuline ayirip serbest T3 ve T4 olustururlar (59).

Tiroid hiicresi apoptozisi - Hashimoto hastaliginda tiroid hiicresi apoptozisi ana
patolojik fenomendir. Normal tiroid epitel hiicreleri, Fas da dahil olmak iizere gesitli Gliim
reseptorleri salgilarlar. Fas Fas-ligand sinyalizasyon sisteminin etkin olmasi, Hashimoto
tiroiditinin karakteristik follikiil hiicre harabiyetine katkida bulunabilir (60,64). Otoimmiin
tiroiditte tiroid folikiiler hiicreleri, antijen sunan hiicrelerden ve Thl hiicrelerinden (6rn.
Interlokin-1 [IL-1]) sitokin stimiilasyonu yoluyla fonksiyonel Fas Fas ligandini eksprese etmek
i¢in indiiklenir. Bu olay kendi kendine apoptozisin nedeni olabilir (65). Bir ¢aligmada, 1L-1b
tarafindan indiiklenen normal tiroid bezindeki Fas veya fas expresyonuyla hashimato tiroiditli

hastalarda tiroid hiicrelerinde apopitozis meydana gelir (65). Boylece, IL-1b'nin lokal olarak
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tiretilmesine yol agan herhangi bir olay, tiroid hiicresinin indiikledigi tiroid hiicresi apoptozunu
baslatabilir. Bununla birlikte, muhtemelen, Fas ligandin1 ifade eden depo ve aktive edilen T
hiicreleri, hiicreler lizerinde Fas ile dogrudan etkileserek tiroit bezinin apoptozunu dogrudan

indiikleyebilir (66). Bu, otoimmiin hiicre 6liimiine aracilik etmenin énemli bir yoludur (67).

2.2.4.4. HT Patogenezinde Predispozan Faktorler

Genetik Yatkinhk: Ailesel yatkinlik, kardesler arasi tekrar goriilme riskinin > % 20
olmas1 (68), monozigotikizlerde ise konkordans oraninin rastgele antikor V geni ve T hiicre
reseptor geni kombinasyonuna ragmen 30-60% olmasi (69), Down ve Turner Sendromlu
hastalarda daha sik goriilmesi, HLA-DR3 gibi allellerle zayif da olsa iliski olmasi, CTLA-4
geninin (T hiicre aktivasyonunda yer alan bir yiizey molekiilii) baz1 allelleriyle iliskili olmasi,
tiroglobingeninin otoimmiin tiroid hastaligiyla baglantili olmasi ve farkli immiin reaktif

tiroglobinler kodlamasi genetik yatkinligi gostermektedir.

Infeksiyon: Hashimoto tiroiditli hastalarin tiroid dokusunda enteroviriis tespit edilmistir
(70). Bagirsak mikrobiyotasinin Hashimoto tiroiditini tetikleyebilecegi hipotezi (71) vardir. Hatta
sigara igmeyi birakmanin neden oldugu bagirsak mikrobiyolojisinde derin degisikliklerin (72)
Hashimoto hastaligina yonelik mevcut sigara igiciliginin koruyucu etkisinin kaybiyla iliskili

oldugu diisiiniilmektedir.

Stres: Kanitlar belirsiz olmasina ragmen, stresin GH ig¢in sitimiile edici bir faktor
olabilecegi uzun zamandir bilinmektedir (73). Prospektif Amsterdam otoimmiin tiroid
hastaliklarinin kohortunda stresli yasam olaylarinin ve giinliik sikintilarin yi1llik degerlendirmesi,
stres maruziyeti ile de novoolarak hastalik ortaya ¢ikmasi veya ANTI-TPO ya da otoimmiin
hipotiroidizm arasinda bir iligki olmadigini gostermistir (74). Bu nedenle, Graves hastaliginin
aksine, stres Hashimoto tiroiditinde predispozan faktoér degildir. Fakat postpartum tiroiditterol

almasimuhtemeldir

Seks Steroidleri: Hashimoto'nun tiroiditi olan hastalarda kadinlarin daha biiyiik
cogunlukta olmasi patogenezde X kromozomu veya cinsiyet steroidlerini rol aldigim
gosteriyor. Bununla birlikte, yash kadinlarin geng kadinlara gére Hashimoto tiroiditi olma olasilig

daha yiiksek olabildigi, Ostrojen varligimin veya yoklugunun onemli faktér olmayabilecegini
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diistindiirmektedir. Ayn1 zamanda, tavuklarda, androjenler, tiroglobiilin (Tg) ile bagisiklik
kazanarak tiroiditlere karsi koruma saglamaktadir (75).Kadin hasta ¢ogunlugu i¢in daha olas1 bir
aciklama, X kromozomunun roliidiir. IIk olarak, otoimmiin tiroid hastalig1 olan kadin ikizlerin
yiizde 34'liinde ve kontrollerin yalnizca yilizde 11'inde (76,77) ¢arpik X kromozom inaktivasyonu
bulunmustur. Ikinci olarak, FOXP3 geni otoimmiin tiroid hastaligi ile iliskilendirilmistir
(78). FoxP3 gen X kromozomu tizerindedir ve regiilator T hiicreleri olmak i¢in dogal T hiicrelerini

sunar.

Gebelik: CD4+ CD25+ supresor T hiicrelerinin gebelikte artis1 ve gebelik sonrasinda
rebound yanitla post-partum tiroidit gelistigi 6ne siiriilmektedir. Ayrica trofoblastlarca sunulan
HLA-G, FasL, indolamin 2-3 dioksijenaz gibi molekiillerin de gebeligi bagli immiinsupresyonda
rol almaktadir. (Fetusa karsi tolerans saglanmasina yonelik olarak) Plasentadan salinan

progesteron da sitokinler iizerine etkilidir (79,80).

Iyot Ahm: Hafif iyoteksikligi HT ve hipotiroidizmin az goriilmesiyle iliskiliyken asiri

alimda daha sik gortiliir.

Radyasyon Maruziyeti: Iyonize radyasyon etkili olmakla beraber arka plan

radyasyonunun etkili olup olmadig: bilinmemektedir (81,82).

Fetal Mikrokimerizm: Otoimmiin tiroiditli hastalarin maternal tiroidlerinde fetal
hiicreler bulunmustur. Buna bagli graft-versus-hostreaksiyonu olabilecegi diistiniilmektedir.

Ancak halen hipotez asamasindadir (83,84).

Graves Hastalig1 ile ailesel iliskisi ve bazen Graves Hastaligi“nin HT"ye dontigiimii
(Tersi de gegerli) iki bozuklugun patofizyolojik yonden yakin iligkili olduguna fakat fonksiyonel

olarak boyle olmadigina isaret etmektedir (61).
IgG4 iliskili sistemik sklerozan hastalik (igG4 RSD) : Son donemde 1gG4 iliskili sistemik

sklerozan hastalik adiyla iinlenen ve Hashimato Tiroiditi“nin bir alt formunun sebebi olabilecegi

tizerine durulmaktadir (85).
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Tlaclar: Interferon a ile tedavi, dzellikle dnceden ANTI-TPO yiiksek kadin Hashimoto
tiroiditli  (Graves hastaliginda daha az siklikla goriiliir) hastalarda goriilir (86). Otoimmiin
hipotiroidizmi, yikict immiin cevap olusturup tiroitleri dogrudan toksik etkiler (87). Alemtuzumab
tedavisi (anti-CD52 MAB) veya yiiksek oranda aktif anti-retroviral tedavi lenfositlerin
tiilkenmesine neden olur; Iyilesme safhasinda, CD4 + T hiicreleri yiikseldiginde, otoreaktif

klonlarin ortaya ¢ikma riski vardir. Boylece, hipotiroidiyi indiikleyebilir (88).

2.2.4.5. Klinik Bulgular

Hastaligin iki major formu vardir. Biri guatrli otoimmiin tiroidit, digeri atrofik otoimmiin
tiroidittir. kisinde de ortak patolojik 6zelligi lenfositik infiltrasyon ve serolojik &zellikleri ise
artmig anti-TPO ve anti-Tg diizeyleridir (89). Guatr ve/veya primer hipotiroidizm tipik klinik
ozelliklerdir. Hipotiroidi baslangici sinsidir. Hastalar semptomlarin oldugunu 6tiroidizm tekrar

saglandiginda hissedebilirler ve hipotiroidizm semptomlarindan ¢ok guatrdan sikayetei olabilirler.

Guatr ¢ok bilyiik olmayabilir, fakat genellikle irregiiler ve serttir. Piramidal lobu palpe

etmek ¢ogu zaman miimkiindiir. Komplike olmayan Hashimoto tiroiditi nadiren agriya neden
olabilir (90).

Hashimoto tiroiditinin ge¢ evresinde olan ve ya atrofik tiroiditli hastalarda hipotiroidi
belirti ve bulgulart mevcuttur. Cilt kurudur ve terlemede azalma, epidermisin incelmesi ve stratum
korneumun hiperkeratozu goriiliir. Dermal glikozaminoglikan igeriginin artmasiyla su dermiste
tutulur ve gode birakmayan cilt kalinlagsmasina (miksédem) neden olur (91,92). Tipik klinik tablo
karoten birikimi nedeniyle sariya yakin soluk ve sismis yiiz, ddemli géz kapaklar1 ve gode
birakmayan pretibial 6demdir (93). Tirnak uzamasi gecikir, saglar kuru, kirllgandir ve ¢abuk

dokiiliir. Diffiiz alopesi yani sira kaglarin dis 1/3’iinde de dokiilme goriilebilir.

Konstipasyon, daha ¢ok miksddeme bagli olan hafif kilo alimi (istah azalmasina ragmen),
libido azalmasi ve uzun siireli hastalikta oligomenore, amenore ya da menoraji goriilebilir (94-96).
Fertilite azalmistir, diisiik yapma olasilig1 artmistir. Prolaktin diizeyleri genellikle hafif miktarda

artmigtir ve bu da libido ve fertiliteyi etkileyebilir ve galaktoreye neden olabilir (97).
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Myokardiyal kontraktilite ve kalp debisi azalmistir,nabiz hiz1 diiser ve bradikardi olusur.
Armus periferik vaskiiler rezistans hipertansiyona 6zellikle diyastolik hipertansiyona neden olabilir
(98-100). Kan akimi ciltten baska yone ¢evrilmistir, bu nedenle ekstremiteler soguktur (101).
Hastalarin hemen hemen %30’unda perikardiyal effiizyon olusur, ancak nadiren kardiyak
fonksiyonu etkiler (102). Kardiyomyopati nadir goriiliir. Stvi birikimi diger seréz kavitelerde ve
orta kulakta olabilir, iletim tipi isitme kaybina neden olabilir (103). Pulmoner fonksiyon genellikle
normal olarak seyreder, ancak plevral effiizyon, respiratuar kas fonksiyonlarinin kaybi ve uyku

apnesi nedeniyle dispne olusabilir (104,105).

Karpal tiinel ve diger tuzak noropatileri yaygin gorilir. Kaslarda katilik, kramp ve
agriyla kas fonksiyonlarinda kayip goriiliir. Tendon reflekslerinde yavas relaksasyon ve
psddomyotoni goriilebilir (106). Ilerleyen dénemlerde cogu hastada bellek ve konsantrasyon
bozulmustur. Geri donebilen serebellar ataksi, demans, psikoz ve miksédem komasi Hashimoto
tiroiditinde nadiren goriilen norolojik problemlerdir (107). Hashimoto ensefalopatisi nadir
goriilmekle birlikte myoklonus, EEG’de yavas-dalga aktivitesi, konflizyon, koma ve Oliime
ilerleyebilen bir sendromdur. Hastalar steroide cevap verir ve bu durum hipotiroidi olusmadan da
meydana gelebilir (108,109). Vokal kordlarda ve dilde 6deme bagli boguk ses ve konusmada
beceriksizlik goriilebilir (110).

Hashimoto tiroiditinde hipotiroidi karakteristik fonksiyonel bozukluk olsa da erken
donemdeki inflamatuar siire¢ tiroid follikiiler hasara ve tiroid hormon salinimina neden olacak
kadar cok apoptozu igerebilir ve Hashitoksikoz olarak adlandirilan gecici hipertiroidiye yol
acabilir. Bu hastalardan bazilarinin hafif artmis radyoaktif iyot alim1 olabilir, cok az sayidaki hasta
da hipotiroidi ve Graves’ hastalif1 arasinda gegisler olabilir. Bunun nedeni degisiklik gosteren
TSH-R engelleyici antikor ve TSI tiretimi olabilir (111). Bu antikorlara ortak olarak TSH reseptor
antikoru (TRAB) ad1 verilir.

Hashimoto tiroiditiyle beraber vitiligo, pernisiydz anemi, Addison hastaligi, alopesi
areata, tip 1 DM gibi diger birgok otoimmiin hastaliklar ve bunlarin semptom ve bulgulari
goriilebilir (112,113). Daha az goriilen otoimmiin hastaliklar ise ¢6lyak hastaligi, dermatitis
herpetiformis, kronik aktif hepatit, romatoid artrit, Sistemik lupus eritematozus ve Sjogren
sendromudur (114,115).
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2.2.4.6. Laboratuar Bulgular

Primer hipotiroidinin tanisinda TSH diizeyi bakilmasi1 duyarli bir testtir fakat serbest T4
diizeyi Ol¢timii subklinik hipotiroidi veya primer hipotiroidi tanisinda oncelikli olarak bakilmasi
gereken bir 6l¢imdiir. Subklinik hipotiroidide TSH diizeyi yiiksek, serbest T4 diizeyi normal veya
normalin alt sinirindadir. Hipotiroidi tanisinda T3 diizeyi dl¢iimiiniin yarart sinirhdir ¢iinkii T3
diizeyi bu hastalarda ge¢ donemlerde bile ¢ogunlukla normal sinirlardadir. Hastaneye yatan
hastalarin ¢gogunda T3 diizeylerinin diisiik bulunmasinin sebebi hasta 6tiroid hastaligidir (53,54).
HT hastalarinda tiroid antikorlar1 (anti-TPO ve antiTg) % 10- 15 oraninda negatif saptansada
pozitifligi HT tanisin1 koydurmaktadir (55,116). Bu yiizden hastalarin takipte tekrar antikor

diizeyleri 6l¢iilmelidir.

Tiroid ultrasonografisi tiroid bezinin biiyiikligiinii, ekojenitesini ve nodiil olup
olmadigint degerlendirmede onemli bir yontemdir. Bu nedenle HT’de de ultrasonografik
goriintiileme tan1 amaciyla degil, tiroid bezinin boyutunu, nodiil varhigin1 ve malignite riskini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Hashimoto tiroiditi tanisinda tiroid sintigrafisi ve uptake
yapilmasina ¢ok gerek yoktur. Ancak sintigrafik incelenme hashitoksikozda graves hastaliginin
ayirici tanisinda gerekli olabilmektedir. Siipheli tiroid nodiillerinde maligniteyi ekarte etmek veya
hizl1 biiyliyen nodiillerde lenfoma siiphesini ortadan kaldirmak i¢in ince igne aspirasyon biyopsisi
yaptlmalidir. Hashimoto tiroiditi tanis1 histolojiktir. Tiroid bezinde diffiiz lenfositik ve plazma
hiicre infiltrasyonu ile beraber lenfoid folikiiller ve folikiiler bazal membran hasar1 gozlenir (52-

54,116).

Hashimato tiroiditi olan hastalarda ayrica anemi de goriilebilmektedir. Bu durum
cogunlukla bozulmus eritropoeze baghdir ve %30-40 oraninda goriilebilmektedir. Genellikle
makrositer anemi olmakla beraber hipokromik ya da normokromik anemi ile karsilagilmaktadir.
Bu makrositik anemi ise eslik eden B12 ve folat eksikligine de bagh olabilecegi diisiiniilmektedir
(54,112).

Total kolesterol, LDL ve trigliserid diizeylerinde artis goriilebilmekte ancak bu artigin
levotiroksin tedavisi sonrasinda normal seviyelere geriledigi bildirilmektedir (117). Renal plazma
akimi, glomeruler filtrasyon hizi ve serbest su klirensindeki diisiis hiponatremi yapabilmektedir.

Ciddi hipotiroidide kreatin kinaz diizeyi ve aldolaz enzimi yiiksek saptanmaktadir. (54). HT
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patogenezindeki inflamatuar stirecte kalsitonin salgilayan C hiicrelerinin de etkilenebilmektedir ve

boylelikle HT’1i hastalarda hipokalsemi goriilebilmektedir (118).

2.2.4.7. Ayirict Tam

Hipotiroidi yapan diger nedenler mutlaka dislanmaldir. latrojenik hipotiroidizm radioiyot
tedavisinden sonraki 3-4 ay i¢inde hiicre yikimindan ¢ok, geri donebilir radyasyon hasarina bagli
olusabilir (119). Subtotal tiroidektomiden sonra olusan hafif hipotiroidi, artan TSH diizeyleriyle kalan
tiroid dokusu stimule oldugundan aylar iginde diizelebilir. Iyot eksikligine baglh hipotiroidi endemik
guatra neden olabilen, iyot alimi ¢ok az oldugunda ya da beraberinde tiyosiyanat tiiketimi veya
selenyum eksikligi olmasi halinde ortaya ¢ikan bir durumdur (120). Kronik iyot fazlaligi da guatra ve
hipotiroidiye neden olabilir. Bu durum otoimmdin tiroiditli hastalarda ve amiodaron kullanan hastalarin
yaklagik %13’tinde goriilir (121). Diger ilaglardan lityum da hipotiroidiye neden olabilir (122). Diger
on hipofiz hormon eksiklikleriyle birlikte TSH eksikligi nedeniyle sekonder hipotiroidi goriilebilir.
Sekonder hipotiroidide TSH diizeyleri diisiik, normal ya da immiinoaktif ancak biyolojik olarak inaktif

TSH formu nedeniyle hafif artmis olabilir (122).

2.2.4.8. Tedavi

Belirgin hipotiroidisi olan hastalarin hepsinde serum TSH konsantrasyonlarini normal
siirlarda tutacak dozda Levotiroksin sodyum tedavisi kullanilmalidir (Dayan ve Daniels,1996).
Asikar hipotiroidizmi olan hastalarin tedavi almasi1 konusunda fikir birligine varilmisken 6tiroid
ve subklinik hipotiroidili hastalarda tedavi gerekliligi halen tartisilmaktadir. Pediatrik
endokrinologlarin ¢ogu ¢ocukluk ¢aginda subklinik hipotiroidizmi olanhastalara normal biiylime
ve gelismeyi saglamak igin Levotiroksin sodyum onermektedir ( Papi ve ark, 2007 ). Ancak
Pubertal gelisim tamamlaninca tedavi kesilip, tiroid fonksiyonlar1 yeniden degerlendirilmelidir.
Erigkinlerde ise yapilan ¢alismalar sonucunda, hipotiroidizm semptomlar1 olanlara, serum TSH
seviyesi 10 mU/L {tizerinde olanlara, ileride belirgin hipotiroidizm gelisme riski yiiksek olanlara

(6rnegin; antitiroid antikorlar1 siddetli pozitif olanlar) tedavi onerilmektedir (Dayan ve Daniels,
1996).

Wang ve ark., tan1 aninda 6tiroid olan hastalarin uzun siireli tedavisiz izleminden sonra

cogu otiroid kalmaya devam ettigi i¢in rutin tiroksin tedavisinin bu hastalarda endike olmadigini,
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tedavinin gerekliligine tiroid fonksiyonlarinin takip edilerek karar verilmesi gerektigini
savunmuslardir. Aksoy ve ark. ise, otiroidizmi olan Hashimoto tiroiditli hastalarda proflaktik
tiroid hormon tedavisinintiroid bez boyutunda kii¢iilme, serum TSH seviyesinde ve tiroid
otoantikor diizeylerinde belirgin diisiis sagladigini bildirmislerdir. Levotiroksin sodyum tedavisi
bu etkiyi, TSH seviyesinde azalmay1 saglayip antijenik prezentasyonda azalmaya neden olarak ya
da hayvan deneylerinde gosterildigi gibi immiiniteyi baskilayarak antikor konsantrasyonunu ve
hiicresel immiin cevabi azaltarak saglamis olabilir (Gupta ve ark.1983). Bu sonuglara ragmen,
tiroid bezi harabiyeti olmadan hipotiroidizm olan hastalarda Levotiroksin sodyum kullanimi hala

tartismalidir.

Otiroid olup biiyiik guatr1 olan hastalarda kozmetik nedenden dolayr veya komsu
dokulara bas1 olmas1 durumunda tiroid bezinin hacmini kiigiiltmek amaciyla TSH’y1 baskilayacak
dozlarda Levotiroksin sodyum tedavisi verilebilir. Hastalar asemptomatik, guatr kiigiikse tedavi
verilmeyedebilir.

Hipertiroidi durumunda (Hashitoksikoz), hasta semptomatikse beta blokér (propranolol)
baslanabilir. Antitiroid tedavi verilebilir. Ancak bu hastalara antitiroidtedavi baslandiktan sonra
hizla hipotiroidi gelisebilmektedir. Hastalar yakin takip edilmeli,hipotiroidi gelistiginde antitiroid

tedavi kesilip Levotiroksin sodyum tedavisi baglanmalidir.

Cerrahi tedavi ise, tiroid hormon replasmanma yanit alinamayan, biiyiikk ve basi

semptomlar1 olan guatrlarda uygulanabilir.

2.2.4.9. Prognoz ve Komplikasyonlar

Hashimoto tiroiditinin olduk¢a iyi bir prognozu olmasma ragmen, guatrdan dolayi
olusabilecek mekanik problemler, Hashimoto ensefalopatisi ve tiroid lenfomasi gibinadir
komplikasyonlar yoniinden uzun dénem takip edilmelidir. Hastalarin ¢ogu o6tiroid tablodadir.
Otiroid Hashimoto tiroiditli hastalar zamanla tiroid dokusundaki dekstriiksiyona bagh

hipotiroidiye girebilecegi gibi, yillarca 6tiroid de kalabilirler (123).

Subklinik hipotiroidizm tablosunda olan hastalarda zamanla asikar hipotiroidizm

gozlenebilir. Ancak bu progresyon cok yavas gelismektedir. 20 yil boyunca takip edilenbir kohort
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calismada subklinik hipotiroidizm tablosunda olan hashimoto tiroiditli (TSH>6 mlU/ml, T4
normal ve otoantikor pozitif) kadmlarin %55’ inde asikar hipotiroidizm goriilmistiir. Yillik
ortalama progresyon hizi %4.3 olarak saptanmistir. Sadece TSH yiiksekligi olan hastalarin %33’
tinde asikar hipotiroidizm goriilmiis ve yillik progresyon hizi %2.6 olarak saptanmistir. Sadece
otoantikor pozitifligi olanlarda ise asikar hipotiroidizm %27, yillik progresyon hizi %2.1 olarak
bulunmugtur. Subklinik hipotiroidizmin agikar hipotiroidizme ilerleme orani, erkeklerde
bayanlardan 5 kat fazladir. Bayanlarda 45 yasindan sonra bu risk artmaktadir. Baslangigtaki TSH
diizeyive tiroid otoantikor titresinin yiiksek olmasi asikar hipotiroidiye dogru progresyonu
arttirmaktadir. TSH degeri 20 mIU/ml’ den yiiksek olan ve antimikrozomal antikortitresi 1:100000

tizerinde olan hastalarda asikar hipotiroidizm ilerleme oran1 yillik %25 saptanmistir (124).

Kronik otoimmiin tiroiditin nadir ancak ciddi bir komplikasyonuda tiroid lenfomasidir.
Yapilan bir ¢alismada 8 yillik takip sonrasi kronik otoimmiin tiroiditli 5592 japon kadin arasinda
%0.1 oraninda tiroid lenfomasi1 gelismistir. Tiroid lenfomali hastalarin %80-100" {inde kronik
otoimmiin tiroidit bulgular1 vardir ve %67-80° inde tiroid antikorlar1 yiiksektir. Lenfomalar
genellikle non Hodgkin tipi lenfomalar olup yash kadinlarda daha sik goriilmektedir. Yalniz
radyoterapi veya kemoterapi ile kombine verildiginde 5 yillik yasam oran1 %13 ile %92
arasindadir. 65 yas lizerindeki hastalarin ve histolojik olarak yiiksek gradeli hizla ilerleyen

tiimorlerin prognozu daha kotidiir (124).

2.3. Notrofil-Lenfosit Oram

Notrofil lenfosit oran1 (NLO), subklinik inflamasyonu gostermektedir ve Onemi son
yillarda giderek artan basit, ucuz ve kolay elde edilebilen bir belirtectir. Yapilan baz1 ¢aligmalarda,
NLO’nun akut kalp yetmezliginde mortalitenin bagimsiz bir gostergesi oldugu belirtilmektedir.
Ayrica cesitli ¢alismalarda, NLO'nun hem kardiyak hemde nonkardiyak hastaliklarda subklinik
inflamasyonda rol alan bir gosterge oOlabilecegi de ortaya konmustur (127-128). Cesitli
calismalarda, HT ile ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu arasinda bir iligki gosterilmistir (129-
130).
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2.4. Viicut Kompozisyonu

Viicut kompozisyonu genel olarak yag, kemik, kas hiicreleri, diger organik maddeler ve
hiicre dis1 sivilardan olugmaktadir. Viicut kompozisyonu yagli ve yagsiz kiitleler olarak iki gruba
ayrilir. Yagsiz kiitleler arasinda kas, kemik, su, sinir, damarlar ve diger organik maddeler
bulunmaktadir. Yagh kiitleler arasinda ise, derialti ve depo yaglar1 ile esensiyal (6z) yaglar
bulunmaktadir.Viicut kompozisyonunu etkileyen faktorler yas, cinsiyet, kas, fiziksel aktivite,
hastaliklar ve beslenmedir. Saglikli kadin ve erkeklerde yag orani ve su orant normal degerleri

tablo 1,2,3 de verilmistir.

Tablo-1: Viicut Su Oranit Tablosu ( Viicut Agirligina Orani)

Erkek Kadin
Az %55 alt1 %50 alt1
Normal %55-66 %50-61
Siipheli %75 lizeri %70 lizeri

Tablo-2: Yag Oran Tablosu (Bayan / Yas)

Yas Kritik Diisiik Normal Yiiksek Cok Yiiksek
20-29 10 altinda 10-18 18 - 26 26 - 30 31 istiinde
30-39 11 altinda 11-20 20-28 28-32 33 iistiinde
40-49 12altinda 12-22 22-31 31-34 35 iistiinde
50-59 13 altinda 13-27 27-34 34-37 38 iistiinde
60 ve iistii 14 altinda 14-28 28-36 36-40 41 tstiinde

31



Tablo-3: Yag Oran Tablosu (Bay / Yas)

Yas Kritik Diisiik Normal Yiiksek Cok Yiiksek
20-29 7 altinda 7-10 10-20 20-24 25 lstlinde
30-39 8 altinda 8-14 14-23 23-26 27 listlinde
40-49 9 altinda 9-17 17-25 25-28 29 {istlinde
50-59 10 altinda 10-19 19-26 26-29 30 iistiinde
60 ve iistii 11 altinda 11-20 20-27 27-30 31 iistiinde
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3. GEREC VE YONTEM

Bu kesitsel ¢alismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi ve Endokrinoloji
poliklinigine Ekim 2016 ve Nisan 2017 tarihleri arasinda bagvuran, ¢alismaya katilmayi kabul
eden 29 Hashimoto Tiroiditi tanis1 almis, klinik ve laboratuvar bulgulariyla hipotroidik olan
hastalar ve kontrol grubu olarakta TSH diizeyini yiikselttigi bilinen herhangi bir rahatsizlig
olmayan 29 saglikli kisilerden olusturuldu. Calisma icin Harrran Universitesi Tip Fakiiltesi
arastirma etikkurulundan onay alindi ve calismaya katilan hasta ve saglikli grubu olusturan
kigilere ¢alismanin amaci belirtilerek yazili olarak onaylar1 alindi. Daha 6nceden Hashimato
tiroiditi tanis1 almis veya bizim klinikte yeni tan1 koydugumuz hastalar ¢alismaya dahil edildi.HT
tanist; tim hastalarda klinik bulgular, alinan venoz kan 6rneginden bakilan TSH, sT3, sT4, Anti-
TPO degerleri ve yapilan ultrasonogrofik goriintiileme yontemleriyle konuldu. Hastalarin sosyo-
demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni durum, meslek, cocuk sayisi, alkol
ve sigara aligkanligi) kaydedildi. Hashimato tiroiditinde klinik belirtiler(kilo alimi, halsizlik-
yorgunluk, yiizde 6dem, kabizlik, ciltte kuruluk, ¢atlama...) ile ilgili sorular soruldu. Caligmaya
katilan hasta ve kontrol grubuna Tanita cihazi ile viicut analizi yapilip boy, kilo, viicut yag oran,
yagsiz viicut kitlesi, i¢ yaglanma, bazal metabolizma hizi, viicut s1v1 orani hesaplandi. Calisma
dis1 birakilma kriterleri; hastalarda DM, HT gibi eslik edenbaska bir kronik hastaliginin olmasi,

tiroid operasyonu gecirmis olmasi, gebelik olarak belirlendi.

Analitik metodlar ise sunlardir:

Serum T3, T4 ve TSH diizeyleri Centaur Xp Analizor sistemi ile Chemiluminescent

Microparticle Immunoassay (CMIA) yontemiyle 6l¢iildii.

Serum anti TPO diizeyleri Immulite 2000 electrochemilumminesans immunoassay

yontemiyle 6l¢iildii.

Tam kan sayimi1 (Abbott Ruby ABD) marka olan otomatik bir tam kan sayim cihazi ile

yapildi.
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TANITA BC 418 cihazi ile tiim hastalara viicut analizi yapilip boy, kilo, viicut yag oran,

yagsiz viicut kitlesi, i¢ yaglanma, bazal metabolizma hizi, viicut s1vi orani hesaplandi.

Resim-1: TANITA BC 418 Cihazi

Verilerin analizinde SPSS 20.0 istatistik programi kullanildi. Rakamsal veriler aritmetik
ortalama + standart sapma olarak; kategorik veriler say1 ve ylizde olarak ifade edildi. Verilerin
normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildi. Parametrik 6zellik
gosteren veriler normal dagiliyorsa Student t testi, normal dagilmiyorsa Mann Whitney U testi,
kategorik veriler Ki-kare testi kullanilarak analiz edildi. Veriler arasindaki iliski Spearmen

korelasyon analizi kullanilarak analiz edildi.
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4. BULGULAR

Bu kesitsel ¢alisma igin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi ve Endokrinoloji
poliklinigine Ekim 2016 ve Nisan 2017 tarihleri arasinda basvuran 29 hipotiroidik Hashimoto
hastasi ile birlikte 29 saglikli kisiden olusan kontrol grubu alindi. Bu caligmaya alinan hasta ve
kontrol grubunun verileri karsilastirildi. Caligmaya alinan hasta grubunun 5° i erkek (%17.2), 24’
i kadin (%82.7), yas ortalamasi 35.96+10.61 idi. Kontrol grubunun ise 6’ s1 erkek (%20.6), 23’ i
kadin (%79.4), yas ortalamas1 29.72+8.81 idi. Hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirilidiginda
cinsiyette istatistiksel olarak anlaml bir fark olmadigi belirlendi (p>0.05), fakat hasta grubunun

ortalama yas: istatistiksel olarak daha fazlaydi.

Hasta grubunun boy ortalamasi 162.58+7.49 cm, kilo ortalamas1 71.20+13.60 kg, VKI
ortalamas1 27.09 + 5.65 kg/m2, kontrol grubunda iseboy ortalamasi 166.27+8.91 cm, kilo
ortalamas1 68.17+15.78 kg, VKI ise ortalama 24.58 + 4.38kg/m2 idi. Hastalarin demografik
verileri tablo 1’ de verilmistir. Tablo 1 © de goriildiigi gibi iki grup arasinda demografik veriler

acisindan anlamli fark saptanmadi.
Hasta ve kontrol grubunda tanita cihazi ile viicut analizi yapildi. Bakilan viicut yag orant,

yagsiz viicut kitlesi, i¢ yaglanma, sivi oram1 ve bazal metabolizma hizi arasinda tablo 1°de

gosterildigi gibi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo-4: Kontrol ve Hashimato Grubu Hastalarinin Demografik Verilerinin

Karsilagtirilmasi
HASHIMATO | KONTROL P DEGERI

YAS(YIL) 35.96+ 10.61 29.72+ 8.81 0.018
CINSIYET(K/E) | 24/5 23/6 A.D
BOY/(cm) 162.58+7.49 166.00+8.91 AD
KiLO(kg) 71.20+13.60 68.17+15.78 AD
VKi(kg/m2) 27.09+5.65 24.58+4.38 AD
YAG ORANI(%) | 31,21+12.00 26.23+8.67 AD
YAGSIZ A.D
KUTLE(%) 68.79:+11.99 73.76+8.67
SIVI ORANI(%) | 50.36+8.79 54.00+6.34 AD
BAZAL
METABOLIZMA | 1456.13+176.34 | 1525.10+345.44 | AD
HIZI (Kcal)

Hastalarin en sik bagvuru yakinmasi boyunda sislik olup, olgularin fizik bakida guatr
(%55.7), giigsiizlik (%40), kilo artis1 (%30), soguga tahammiilsiizlik (%13.8) ve sagta kuruluk
(%12.5) bulundu. 22 hastada yapilan USG dehastalarin 19 (%90) unda tiroid eko siddeti azalmis,
10 (%45) unda ince fibroz bantlar saptandi ve 12(%54) sinde grade Il patern vaskiilarite artigi

saptandi.

Hashimoto hasta grubunda ortalama sT3 degeri 2.91+0.95 pg/ml, sT4 degeri 1.05+0.46
ng/dl, TSH degeri 18.44+30.44puIU/ml, Anti-TPO 580.15+395.56 TU/ml idi. Kontrol grubunda
ortalama sT3 degeri 3.42+0.42 pg/ml, sT4 degeri 1.13+0.13 ng /dl, TSH degeri 1.45+0.65 plU/ml,
Anti-TPO 10.91£2.46 1U/ml saptandi. Her iki grubu karsilastirdigimizda ortalama sT3, TSH ve
Anti-TPO arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05).
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Kolesterol, glukoz, kreatinin ve ALT degerleri bakilabildigi kadariyla hasta ve kontrol

grubunda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo-5: Kontrol ve Hashimato Grubu Hastalarinin Biyokimyasal Verilerinin

Karsilagtirilmasi

HASHIMATO KONTROL P DEGERI
TSH 18.44+30.47(n:29) 1.4540.65(n:29) <0.001
(mIU/L)
FT3 2.91+0.95(n:29) 3.42+0.42(n:29) <0.011
(pg/ml)
FT4 1.05+0.46(n:29) 1.13+0.13(n:29) A.D
(pg/dl)
ANTITPO 580.154+395.56(n:29) | 10.91+2.46(n:29) <0.001
(1U/ml)
LDL 94.48+12.62(n:9) 112.05+36.25(n:13) | A.D
(mg/dl)
GLUKOZ 94.04+26.56(n:23) 92.35£15.14(n:14) | AD
(mg/dl)
KREATININ 0.67+0.10(n:23) 0.69+0.08(n:22) A.D
(mg/dl)
ALT 16.08+6.36(n:23) 18.45+14.67(n:22) | A.D
(U/L)
TRIGLISERIT | 139.55£80.92(n:9) 129.35+54.73(n:14) | A.D
(mg/dl)
TOTAL 170.00+21.09(n:9) 188.71+44.88(n:14) | A.D
KOLESTEROL
(mg/dl)
HDL 47.60+£10.63(n:9) 43.68+9.10(n:12) A.D
(mg/dl)

Calismadaki hasta ve kontrol grubunun hemogram degerleri karsilastirildi. Beyaz kiire,
trombosit, lenfosit, notrofil arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Fakat hemoglobin degeri

kontol grubunda yiiksekti hemotokrit degerleri ise hashimato grubunda daha yiiksek saptandi (p
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degerleri sirastyla p<0.010 ve p<0.015). Ayrica NLO hashimato grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak diistik saptand1 (p<0.012).

Tablo-6: Kontrol ve Hashimato Grubu Hastalarinin Hemogram ve NLO Degerlerinin

Karsilagtirilmasi

HASHIMATO | KONTROL | P DEGERI

WBC 8.20+1.92 8.58+2.05 A.D
(10e3/ul)

NEU 4.57+1.53 5.31+1.78 A.D
(10e3/uL)

LYM 2.74+0.88 2.40+0.70 A.D
(10e3/uL)

HCT 40.96+4.08 43.59+4.02 | <0.01
(%)

HGB 12.92+1.82 14.11£1.60 | <0.01
(g9/dl)

PLT 301.35+119.53 | 304.30+69.58 | A.D
(10e3/uL)

NLO 1.90+1.26 2.43+1.28 0.012

HT hasta ve kontrol griubunda erkek hastalar cikarilarak bakilan NLO, yag orani, yagsiz
kiitle, i¢ yaglanma her iki grup arasinda anlaml fark saptandi ( sirasiyla p:0.025, p:0.002, p:0.002,
p:0.006).
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Tablo-7: Kontrol ve Hashimato Grubu Kadin Hastalarinin NLO, Yag Orani, Yagsiz Kiitle

I¢ Yaglanma Degerlerinin Karsilastiriimasi

HASHIMATO | KONTROL P DEGERI
NLO 1.95+1.37 2.52+1.40 0.025
YAG ORANI(%) | 34.95+9.30 28.04+8.71 0.002
YAGSIZ 65.06£9.31 71.95+8.71 0.002
KUTLE(%)
iC 6.25+3.24 3.78+3.98 0.006
YAGLANMA (%)

Hashimato tiroiditine bagli hipotroidik hastalarda ve kontrol grubunda viicut yag orani ile
NLO, yagsiz kiitle ve VKI arasinda korelasyon analizi yapilarak karsilastirildi. Gruplarm viicut
yag orani ile NLO arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Yag orani ile yagsiz kiitle arasinda
negatif yonde bir iliski mevcuttur (hashimato r=-1.000, p=0.000, kontol r=-1.000, p=0.000).Yag
orani ile VKI arasinda tablo 5 ve 6 da gosterildigi gibi hashimato grubunda pozitif yonde
korelasyon saptanirken kontrol grubunda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Ayrica
calismamizdaki iki grup arasinda NLO degeri ile yagsiz kiitle, TSH, VKI, i¢ yaglanma, siv1 oram
ve yas parametreleri arasinda korelasyon analizi yapildi ve her iki gruptada NLO ile diger

parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 7,8).

Tablo-8: Hashimato Grubunda Yag Orani ile NLO, Yagsiz Kiitle ve VKI Parametrelerinin

Korelasyon Analizi

Yagsiz kiitle | NLO VKIi

r p r p r p
Yag -1.000 | 0.001 |0.209 | A.D 0.846 0.001
orani

r=Pearson korelasyon katsayis1
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Tablo-9: Kontrol Grubunda Yag Orani ile NLO, Yagsiz Kiitle ve VKI Parametrelerinin

Korelasyon Analizi

Yagsiz kiitle NLO VKIi

r p r p r p
Yag |-1.000 |0.001 0.155 | AD 0.447 |0.015
orani

Tablo-10: Hashimato Grubunda NLO ile Yagsiz Kiitle, TSH, VK1, I¢ Yaglanma, Sivi Oran1 ve

r=Pearson korelasyon katsayisi

Yas Parametrelerinin Korelasyon Analizi

Yagsiz TSH VKi i¢ Sivi oram | yas

kiitle yaglanma

r p r p r p r p r p r p
NLO |- - -

0222 | AD | 0114 | AD | 0312 | AD | 0312 | AD | 0222 | AD 0.222 | AD

r=Pearson korelasyon katsayisi

Tablo-11: Kontrol Grubunda NLO ile Yagsiz Kiitle, TSH, VKI, I¢ Yaglanma, Sivi Oran1 ve Yas

Parametrelerinin Korelasyon Analizi

Yagsiz TSH VKIi ic Sivi orani yas

kiitle yaglanma

r p r p r p r p r p r p
NLO |- - - - - -

0.155 | AD | 0.136 | AD | 0.118 | AD | 0.118 | AD | 0.155 | AD 0.155 | AD

r=Pearson korelasyon katsayisi
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Ayriva HT hasta ve kontrol grubunda erkek hastalar ¢ikarilarak NLO ile yag orani, yagsiz

kiitle, i¢ yaglanma arasinda korelasyon analizi yapildi, fakat tablo 9 ve 10 da gdsterildigi gibi her

anlaml fark saptandi

Tablo-12: Hashimato Kadin Hasta Grubunda NLO ile Yag Orani, i¢ Yaglanma, Yagsiz Kiitle

Parametrelerinin Korelasyon Analizi

Yag oramm | Yagsiz kiitle I¢c yaglanma
r p r p r p
NLO |0224 [AD |-0263 |AD 0242 | AD

r=Pearson korelasyon katsayisi

Tablo-13: Kontrol Kadin Hasta Grubunda NLO ile Yag Orani, I¢ Yaglanma, Yagsiz Kiitle

Parametrelerinin Korelasyon Analizi

Yag oramm | Yagsiz kiitle I¢ yaglanma
r p r P r p
NLO 0.052 | AD |-0052 |AD -0.063 AD
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada Hashimoto hastaligina bagl hipotiroidik hastalarda notrofil lenfosit orani

ve viicut yag oraninin karsilastirilmasi amaglandi.

Hashimoto tiroiditi (HT) ilk kez 1912 yilinda tanimlanmis ve tiroiditlerin en yaygin
seklidir (131-132). Kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir ve hipotiroidizm, &tiroidizm veya
bazen hipertiroidizm ile iliskili olabilen otoimmiin bir hastaliktir. Bununla birlikte, vakalarin ¢ogu
hipotiroidi ile kendini gosterir. Tiroid dokusuna yonelik en 6nemli antikor tiroid peroksidazdir

(25,133).

Siklikla 30-50 yaglar arasinda kadinlarda goriilmekte ve ailevi ozellik gostermektedir.
Calismamizda da Hashimoto tiroiditli olgularin yas ortalamasi 35.96+10.31 bulunmus olup genel
olarak yasklasik 30-50 yas araliginda yer aldigr goriilmistiir. Calismaya alinan Hashimoto
tiroiditli olgularin yas ortalamasi 6nceki caligsmalarla benzerlik gdstermektedir (134). Ayrica
caligmaya alinan Hashimoto tiroiditli olgular ve saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptandi.

Olgularin %95’i kadin olup, erkeklere gére 8-10 kat daha sik gozlenmektedir (47-49).
Bizim g¢alismamizdaki Hashimoto tiroiditinden siiphelenilen olgularin %82.7°si benzer sekilde
kadinlardan olugmaktaydi. Elde edilen bu sonu¢ daha oOnce yapilan caligmalarla benzerlik
gostermekte olup Hashimoto tiroiditinin kadin bireylerde daha sik goriildiigiinii destekler
niteliktedir (135). Cinsiyet ve yas dagilimi, literatiir ile uyumludur. Genellikle baslangicta guatr ile
birlikte 6tiroidizm veya hipotiroidizm vardir. Bu nedenle ¢ogu olgu semptomsuz olabilir ve
tanitesadiifen konabilir. Baglangicta Otiroid olan vakalar genellikle guatrin yarattigi sorunlar
nedeniyle tetkik sirasinda teshis edilirken, olgularin %20’si baslangigtaki hipotiroidi bulgular ile
dikkati ¢eker. Hashimoto tiroiditi tespit edilen vakalarin %80’inde tan1 aninda FT4, FT3ve TSH
diizeyleri normal bulunmaktadir. Calismamizda ise hipotroidi fazindaki hashimato tiroiditli

hastalar dahil edildi.

Serum anti-TPO ve anti-TG diizeylerinin 6l¢iimii Hashimoto hastaliginda tan1 amaciyla

kullanilmasinin yaninda post-partum tiroidit ve subklinik hipotiroidide dngordiiriicii olmasi, bazi
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ilaclarin tiroid disfonksiyonuna neden olabileceginin habercisi olmasi, IVF cevapsizligi igin risk
faktori olmast gibi nedenlerle de kullanilmaktadir. Antitiroid antikor pozitifliginin tan1 amagh
kullanildig1 Hashimoto hastalig1 igcin CD8+ T hiicreleri, sitokinler ve antitiroid antikorlarin aracilik
ettigi sitotoksisiteyi de igeren ¢esitli otoimmiin mekanizmalar One siiriilmektedir. Genetik
yatkinlik ve iyot aliminin artmasi gibi ¢evresel faktorler ise anti-TPO ve anti-TG pozitifligi i¢in
onemli risk faktorleridir (136). Anti-TPO’m Hashimoto tiroiditi tanisindaki Gnemine ragmen
prognostik degeri i¢in kesin bilgi mevcut degildir. Ancak yiiksek titrede pozitiflik saptanan

hastalarda, hipotiroidizm insidansinin daha yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (124).

Lastrzebska-Bohaterewicz E ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada Hashimoto tiroiditi
tanis1 alan 109 hastada bakilan tiroglobulin antikorlart % 85.53 oraninda pozitif iken
tiroperoksidaz antikorlar1 ise % 78.89 oraninda pozitif saptanmistir. Hashimoto tiroiditi olan
hastalarin % 1.83’ tinde her iki otoantikorun da negatif oldugu bildirilmistir. Graves hastaligi olan
79 hastanin anti-Tg ve anti-TPO agisindan pozitiflik oranlari siras1 ile % 62 ve % 91.13 olarak
bulunmustur (137). Calismanin sonuglar1 yorumlandiginda ise Hashimoto tiroiditli hastalarin %86
sinda Anti-TPO pozitif olarak bulunmus olup literatiirdeki ¢ogu g¢alisma ile uyumlu oldugu

gorilmiistiir.

Hashimoto tiroiditinde tiroid dokusu boyutunda artis sik gézlenmektedir ve literatiirde
hastalarin en sik bagvuru yakinmasinin boyunda sislik oldugu belirtilmistir (138-140). Bizim
calismamizda da en sik basvuru yakinmasi boyunda sislik olup(%55.7) literatiir ile uyumludur,
sonra en sik bagvuru belirtileri, gligsiizliik (%40), kilo artis1 (%30), soguga dayaniksizlik (%13.8)
ve sacta kuruluk (%12.5) olarak saptandi. Literatiirde de boyunda sislik yakinmasindan sonra en
stk gozlenen belirtiler sinirlilik, kilo artisi, istahsizlik, dermatolojik sorunlar ve sa¢ dokiilmesi

olarak bulunmustur.

Langer ve arkadaglar1 Hashimoto tiroiditi alanlarmmin sonografide diizensiz sinirli,
hiperekoik ve periferik halo icermeyen nodiiller olarak bulmuslardir. Diger baz1 arastirmacilar ise
fokal tiroidit tanisi alan tiroid nodiillerini sonografide hipoekoik ve diizensiz smurli olarak
tamimlamiglardir. Fakat goriiniimlerinin tiroid lenfomasi ve papiller karsinomdan ayirt
edilemeyecegini belirtmislerdir (141). Benzer sekilde ¢alismamizdaki Hashimoto tiroiditlerinin
biiyiikk bir kismi hipoekoik (%90) ve halo igermeyen diizensiz siirli goriintiideydi (% 90).
Hipoekoik ekopattern cogunlukla fibrosis ile birlikte saptandi.
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Espinasse ve ark.,Gutekunst ve ark., HT olan hastalarda diffiiz azalmis ekojenite saptanan
anormal tiroid ultrason bulgusunu ilk kez tanimlamislardir (142,143). Marcocci ve ark.,guatr
saptanan 238 hastanin %18’inde goriintiilemede tiroid bezinde hipoekojenite bulmuslardir (144).
Ayrica saptanan hipoekojenitenin derecesi dolagimdaki tiroid otoantikor seviyeleri ile belirgin
olarak korele oldugunu gostermislerdir. Normal tiroid ekojenitesine sahip 194 olguda tiroid
fonksiyon testleri normalken, tiroitte azalmis ekojeniteye sahip 44 olgunun %64 {inde
hipotiroidizm bulundugunu tespit etmislerdir. Hayashi ve ark.,6tiroidik ve hipotiroidik HT’li hasta
grubunda (n=53) tiroid bezi ekojenitesini komsu kas gruplarina gére degerlendirmislerdir ve bu 53
hastanin 25’inde (%47) tiroid bezinde azalmis ekojeniteyi tespit etmislerdir (145). Calismamiz da
Hashimoto tiroiditli hastalarin 22 sine USG yapilmis ve hastalarin 19 (%90) unda tiroid eko
siddeti azalmis, 10 (%45) unda ince fibréz bantlar saptanmis ve 12 (%54) sinde grade Il patern

vaskiilarite artig1 saptanmaigtir.

HT'de tiroid fonksiyonlarinda azalma tiroid glandinda yikima bagh ger¢eklesmektedir.
Bu siirecte azalan tiroid fonksiyonuna bagl kilo artigt gériilmektedir. Ozellikle azalan istaha
ragmen kilo alimi, bazal metabolizma hizinda azalma ve miksddemat6z dokulardaki sivi artisi
sorumlu tutulmaktadir (146). Calismamizin sonuglarina goére, kontrol grubuna kiyasla HT

hastalarindaki VKI arasinda anlamli fark saptanmadi.

Bastenie ve arkadaglarmin bildirdigine gore tiroid otoimmiinitesi ile hiperlipidemi
arasindaki iligki tiroid fonksiyonlarindan bagimsizdir ve koroner kalp hastaligi i¢in bir risk
faktoriidiir (146-148). Hafif tiroid hormon eksikligi olan hastalarla ilgili yapilan epidemiyolojik
calismalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile ilgili bilgiler tam net degildir (149,150).
McDermott ve arkadaslari, belirgin hipotiroidi ve subklinik hipotiroidide kan basinci ve trigliserid
diizeylerinde artis ile HDL kolesterol diizeyinde azalma oldugunu gostermislerdir (151). Baska bir
caligmada ise subklinik hipotiroidisi olan hastalarla saglikli kisilerde serum Kkolesterol seviyeleri
arasinda fark saptanmamistir (148). Whickham survey takibinde ise arastirmacilar artmis serum
TSH’s1 ile iskemik kalp hastalig risk artis1 veya dislipidemi arasinda bir iliski bulamamislardir

(152).

Belirgin hipotiroidi serum kolestrol seviyelerini artirmaktadir (152-157). Yapilan bazi

calismalar hipotiroidi hastalarinda serum kolesterol diizeyinin saglikli kisilerden yiiksek oldugu
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gosterilmistir (158-162). Sadece iki ¢alismada hipotiroidi ile iskemik kalp hastalig1 arasinda iliski
oldugu bildirilmistir (163,164). Bunlardan biri Rotherdam’in genis epidemiyolojik bir ¢alismasidir
ve bu ¢alismada yash kadinlarda hipotiroidinin prevelans artisinin miyokard infarktiisii ve Aortik
ateroskleroza sebep oldugunu gostermistir (165). Digeri ise Park ve Q’neill’in koroner anjiografi
kullanarak hipotiroidili hastalarda tiroid hormon replasman tedavisi ile iskemik kalp hastaliginin
anjiografik prekrasyonu gosterilmistir (166). Calismamizda bakilabildigi kadariyla kolestrol

degerleri agisindan istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamaktadir.

Seppel ve arkadaglari hipotiroidili hastalarda 6tiroidik hastalara gore total yag kiitlesi
yiizdesi ve total viicut su miktarinda artis oldugunu bildirmislerdir (167). Sartorio ve arkadaslari
yaptiklar1 bir calismada hipotiroidik hastalarda bioempedans 6l¢limlerle yapilan viicut analizinin
antropometrik 6l¢timlerden daha degerli oldugunu bulmuslardir. Ciinkii bu 6lgiimler yagsiz doku
ile dogrudan iligkili olabilecegini savunmuslardir (168). Hasta ve kontrol grubunda viicut yag
orani, yagsiz kiitle, su orani ve bazal metabolizma hizina bakildi. Su orani hasimato hastalari
grubumuzda kadinlarda ortalama %45.73 erkeklerde %64.88, kontrol grubunda ise kadinlarda
ortalama %46.64, erkeklerde ise %58.09 saptandi. Bu duruma goére calismamizdaki hasta
grubunun yag oranlari ¢ok yiiksek, su oranlar1 az, kontrol grubunun ise yag orani 20-29 ve 40-49
yas arasinda normal 30-39 yas arasinda ise yliksek su orani ise az dagilim gdstermektedir. Saglikli
grup ve hasta grup yag oran1 ve su orani agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi.

Binay ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada Hashimato tiroiditi tanisi alan hastalarin %
30- 40’inda bozulmus eritropoeze bagli anemi goriilebilmektedir. Genellikle makrositer anemi
olmakla beraber hipokromik ya da normokromik anemi ile karsilasilmaktadir. Bu makrositik
anemi ise eslik eden B12 ve folat eksikligine de baglh olabilecegi diisiiniilmektedir (55). Bizim
calismamizda da benzer sekilde HT li hastalarda hemoglobin diizeyi kontrol grubuna kiyasla daha
diisiik saptandi.

Notrofil lenfosit orani subklinik inflamasyonu gdstermektedir ve Onemi son yillarda
giderek artan basit, ucuz ve kolay elde edilebilen bir belirtectir. Lokositlerin strese karsi verdikleri
fizyolojik yanit notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugundan, bu iki
alt grubun birbirine oran1 bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir (169-170). NLO orani

akut ve kronik inflamasyon ile ilgili bir¢ok hastalikta arttifi literatiirler incelendiginde
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gozlenmektedir. Bunlarin i¢inde tiimoral olgular ilk siray1 almakla birlikte, iskemik inme, akut
myokard enfarktiisii, aterosklerotik hastaliklar, akut pankreatit gibi bircok farkli hastalik grubunda
inflamasyonun bir gostergesi olarak kullanilabilecegini gésteren yayinlar mevcuttur (171-174).
Inflamasyonun akut déneminde lenfosit diizeyinde minimal bir artis gdzlenmektedir. Ancak ilk 24
saat icinde lenfopeni tablosu ortaya ¢ikar. Kontrol altina alinamamis inflamasyon, lenfosit
dagiliminda degisiklige yol agarak apoptozis kaskadini uyarip lenfopeniyi derinlestirir (175).
Sonug olarak, inflamasyonda erken donemde nétrofil diizeyi artarken rolatif bir lenfopeni tablosu

goriilmektedir. Bu durum inflamasyon derinlestik¢e artis gostermektedir (127).

Lokosit sayist ve alt tiplerinin oranlar1 kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamasyonun bir
belirteci oldugu one siirilmektedir. Buna paralel olarak akut koroner sendromlarda, kalp
yetmezliginde, stabil angina pektoriste prognozun bagimsiz bir belirteci oldugu savunulmustur
(176,177).Nétrofil lenfosit oraninin prognostik faktor olarak kullanildigi bir diger hasta grubu akut
iskemik inme nedeni ile izlenen hastalardir. Notrofil sayisinda ve NLR‘de artis, 6zellikle biiyiik
damar hastalig1 alt tipi ve inme siddeti igin iyi bir gosterge olarak kabul gérmistiir (178). Bununla
birlikte diyabetik hastalarda glikasyon son iiriinleri 16kositlerin aktive olmasina katki saglar ve
aktive olmus lokositler, notrofiller ve salinmis sitokinler aracilig: ile serbest oksijen radikalleri
salimimina yol acarak endotel hasarina yol acar. Tip 2 diyabetik hastalarda 6zellikle IL-6 ve TNF-
a gibi proinflamatuar sitokinler artmistir (179). Reaktif oksijen radikalleri iizerinden
aterosklerozisi tetikler, endotelyal disfonksiyon ve plak riiptiiriine yol acar. Diyabet ve
hipertansiyon gibi kronik hastaliklar1 olan insanlarda daha yiiksek NLO diizeyleri olup, NLO
kontrolstiz ndtrofil aktivasyonu ve azalmis diizenleyici T hiicre aktivitesi ile sistemik

inflamasyonda belirleyici bir rol almaktadir (180).

Giines ve ark yaptiklart bir ¢alismada hipotroidi hastaliginda subklinik bir inflamasyon
olustugunu ama NLO oraninda gruplar arasinda anlamli degisiklik olmadigint bulmuslardir (181).
Acay ve arkadaglar1 HT’li hastalarda sistemik inflamasyonu belirlemede NLO'nun 6nemini
arastirdiklar1 bir ¢alismada, CRP diizeyi ile HT hastalar arasinda iliski saptarken, NLO ile anlamli
bir iligki saptamamuiglar ( 181). Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda NLO daha yiiksek bulundu.
HT hasta grununda NLO nun diigiik olmasinin sebebi hastaligin akut doneminde lenfosit sayisinin

artisindan kaynaklanabilir. Literatiirde bu durumu gdsteren herhangi bir calisma bulunmamaktadir.
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Literatiirde hashimato hastalarinda NLO ile viicut yag orani karsilastiran herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda yaptigimiz 6l¢iimler sonucunda viicut yag orani

ile NLO arasinda baglant1 saptanmadi.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Bu calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi ve Endokrinoloji
poliklinigine Ekim 2016 ve Nisan 2017 tarihleri arasinda bagvuran 29 Hashimoto Tiroiditi
tanis1 almig, klinik ve laboratuvar bulgulariyla hipotroidik olan hastalar ve 29 saglikli
kontrol grubundan olusturuldu.

2. Hasta grubunun yaslar1 18 ile 55 arasinda degismekte olup genel yas ortalamasi 35.9 (yil)
olarak belirlenmistir. Kontrol grubunun ise yaslar1 20 ile 59 arasinda degismekte olup
genel yas ortalamasi 29.7 (y1l) olarak belirlenmistir.

3. Hastalarin 24 i kadin 5 i erkek, kontrol grubunun ise 23 i kadin 6 s1 erkek popiilasyondan
olusmaktadir.

4. Hashimoto tiroiditi tanis1 almis olan olgularin demografik 6zelliklerinden yas ve cinsiyet,
kontrol grubu ile karsilastirilmis ve Hashimoto tiroiditinin daha gen¢ yasta ve daha ¢ok
kadinlarda goriildigii belirlenmistir. Bu a¢idan bulgularimizin literatiir ile uyumlu oldugu
gbzlenmistir.

5. Hashimoto tiroiditli hastalarin %86 sinda Anti-TPO pozitif olarak bulunmus olup
literatiirdeki ¢ogu caligma ile uyumlu oldugu gozlemlenmistir.

6. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak hastalarin en sik bagvuru yakinmasi boyunda siglik
olup, olgularin fizik bakida %55.7 linde guatr saptanmistir. Daha sonra sirasiyla gii¢siizliik
(%40), kilo alimi (%30), soguga dayaniksizlik (%13,8) ve sagta kuruluk (%12,5)
gorilmiistiir.

7. Hashimoto tiroiditli hastalarin 22 sine USG yapilmig ve hastalarmm 19 (%90) unda tiroid
eko siddeti azalmis, 10 (%45) unda ince fibroz bantlar saptanmis ve 12 (%54) sinde grade
Il patern vaskiilarite artis1 saptandigindan literatiirdeki ¢ogu c¢alisma ile uyumlu
bulunmustur.

8. Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubunun boy ve kilo agisindan benzer kisiler dahil
edildiginden kontrol grubuna kiyasla HT hastalarindaki VKI arasinda anlamli fark
saptanmadi.

9. Hasta ve kontrol grubunda bakilabildigi kadariyla kolestrol degerleri agisindan istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmamaktadir. Yapilan c¢alismalarda belirgin hipotiroidi de
kolesterol degerleri artmaktadir. Bizim c¢alismamizdaki bu sonu¢ ¢alismaya alinan her

kisiden kolesterol bakilamadigindan olabilir.
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10. Viicut yag orani bakilan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Hashimato tiroiditinde ki viicut yag orani literatiirle uyumlu fakat su orani
literatiirdeki ¢alismalardan farkli bulundu.

11. NLO hashimato tiroidikli kisilerde ortalama 1.90 bulunurken, kontrol grubunda 2.93
bulundu. NLO hashimato tiroiditli grupta kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik saptandi. Yapilan caligmalarda hashimato tiroiditi ile NLO arasinda
anlaml fark saptanmamus.

12. Hashimato tiroiditli hastalar ve kontrol grubunda viicut yag oran1 ile NLO arasinda anlamli
fark saptanmadi. Fakat HT 1i hastalarda viicut yag oram yas arttikca azalmakta, VKI
arttikga ise viicut yag orani artmaktadir. Kontrol grubunda ise viicut yag orani sadece yas

arttikca azalmaktadir.

Sonug olarak Hashimoto hastaligina bagli hipotiroidik hastalarda notrofil lenfosit orani ve
viicut yag oraninin karsilastirmayi amagladigimiz bu ¢alismada, NLO ile viicut yag orani arasinda
anlamli fark saptanmamis fakat NLO hashimato tiroiditli grupta kontrol grubundan anlaml
derecede diisiik saptanmistir. NLO nun olgu grubunda diisiik ¢ikmis olmasi ve literatlirde
calismami destekleyen herhangi bir calismanin olmamasi bize bu konuda daha fazla hasta sayili
prospektif ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Ayrica NLO degerinin HT 1i hastalarda
diisiik olmasi hastaligin kronik fazinda olanlar iizerinde c¢alisma yapilmast gerektigini

gostermektedir.

Calisma sinirli sayida olgu lizerinde yapilmistir. Bu ¢alismanin daha genis gruplar {izerinde

degerlendirilmesi uygun olacaktir.
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7. EKLER

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

1.Ad ,Soyadi;..............

2. Yasimiz?......

3. Cinsiyet
0)erkek 1)kadin

4. Medeni Durumunuz
0) evli

1) bekar

2)dul

5. Cocuk saymmiz?............

6. Egitim diizeyiniz?

0)Okur-yazar degil
1) Okur-yazar
2)ilkokul
3)Ortaokul

4)Lise

5)Yiiksekokul veya tiniversite
7. Sigara kullantyor musunuz?
DEvet ...l paket/yil

2)Hayir

8. Mesleginiz: ..................
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11. Hastalik siireniz..................... ay/yil

12. Tlag kullaniyor musunuz?

0)Hay1r

13.0Operasyon gecirdiniz mi?
0)Hayir
1)Evet

14.Cevabiniz evet ise ne tiir bir operasyon gecirdiginizi belirtiniz........................

15. Hastaliginizla ilgili herhangi bir diyet aliyor musunuz?

0)hay1r

16. Hastaliginiz ile ilgili sikayetlerinizi belirtiniz:
1) Kilo alma

2) Halsizlik, yorgunluk

3) Yiizde 6dem

4) Kabizlik

5) Ciltte kuruma, ¢atlama, pullanma

17.Hashimato tiroiditi disinda doktor tarafindan tanis1 konulmus baska hastaliginiz var m1?
0)Yok
1)Var
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18.Hastaliginiz?
1).Kalp-damar hastaliklari
2)Hipertansiyon

3)Kanser

4)Seker Hastaligi

5)Astim

6)Kemik erimesi

19. Yukarida belirtilen hastaliginiza iliskin bir tedavi gériiyor musunuz?
1) Evet
2)Hayir

20. Cevabiniz evet ise ne tiir bir tedavi aldiginiz belirtiniz.......................
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