TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

OTOIMMUN TiROID HASTALIKLARINDAKI
OTOANTIKORLAR [ANTI- TIROGLOBULIN (TG) , ANTI-
TiROID PEROKSIDAZ (TPO ), TSH RESEPTOR ANTiKORU
(TRAB)], ULKEMIZE OZGU SIKLIKLARININ TESPIT
EDILMESI, VE SONOGRAFIK BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ayse BAGCI AKCESME

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALLI
TIPTA UZMANLIK TEZi

ANKARA
2020



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

OTOIMMUN TiROID HASTALIKLARINDAKI
OTOANTIKORLAR [ANTI- TIROGLOBULIN (TG) , ANTI-
TiROID PEROKSIDAZ (TPO ), TSH RESEPTOR ANTIKORU
(TRAB)], ULKEMIZE OZGU SIKLIKLARININ TESPIT
EDILMESI, VE SONOGRAFIK BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ayse BAGCI AKCESME

IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALLI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Prof.Dr. Murat Faik ERDOGAN

ANKARA
2020



TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

Diizenleme tarihi: 24/12/2014

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

TEZ SINAVI TUTANAGI

‘ I. UZMANLIK OGRENCISININ ,

Adi, Soyadi : Dr.Ayse BAGCI AKCESME l
r Sinav tarihi:
Anabilim/Bilim Dah  : i¢ Hastaliklar1 A.B.D. '
A 02 /09/ 2020
| Tez Danmigmani : Prof.Dr. Murat F.ERDOGAN
{S—— i

IL. TEZ ILE ILGILI BILGILER ]

| Tezin Baslhigi: Otoimmun Tiroid Hastaliklarindaki Otoantikorlar [Anti-Tiroglobulin(Tg), Anti-Tiroid
Peroksidaz(TPO),TSH Reseptér Antikoru(TRAB)], Ulkemize Ozgii Sikhklarinin Tespit Edilmesi, Ve
Sonografik Bulgularin Degerlendirilmesi ‘

r - L —
Tezin Niteligi: Ip /éa Dal Uzm}uhk Tezi [] Yan Dal Uzmanhk Tezi
tKacmcl tez sinawvi oldugu: W O:2 Os _J

‘ III. KARAR

’ Yapilan tez synavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanlk Tezi” olarak

| [[] Diizeltmeler )lgyﬂktan sonra tekrar degerlendirilmesine

Oy birligi [J Oy ¢oklugu ile karar verilmistir. |
| IV. ACIKLAMALAR
Liitfen, tezin reddi veya diizeltme i i dur da gerekgeli agtklamalarimz buraya y
‘l |
Prof.Dr.Murat F. ERDOGAN

Jiiri Bagkani

Prof.Dr.Didem OZD! Dog.Dr. Ozgiiy/DEMiR
Jiiri Uyesi Jiiri Uwsi
Yildirim Beyazit Univi -‘:}»n Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Ifd.‘eta lizma Hastahklar
Endokrinoloji ve Metabylizma Hastahklar Bilim O

Bilim{DAl




TESEKKUR

I¢ hastaliklar1 uzmanlik egitimim siiresince bana katkis1 olan basta Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkani Prof.Dr.Ahmet
Demirkazik hocam olmak iizere Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari

Anabilim Dali’nin biitlin degerli 6gretim iiyelerine,

Bilgisi ve tecriibesiyle bana yol gosteren duayen hocam, tez danigmanim Prof.

Dr. Murat Faik Erdogan’a,

Tezimin her asamasinda yardimini esirgemeyen bana yol gosteren sevgili

uzmanim Uzm.Dr.Adile Begiim Bah¢ecioglu Mutlu’ya ,

Birlikte calistigim, mesleki bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim tiim

uzmanlarima ve ¢alisma arkadaslarima,

Benim bugiinlere gelmemi saglayan her zaman yanimda olan canim aileme,

Varligiyla mutlu oldugum, her kosulda yanimda olan sevgili esim Yavuz

Akcesme’ye tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt ettt ettt sttt [
ICINDEKILER .......oooiiieoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeetee ettt ettt ettt ettt i
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI ......cccoovninnceene, iv
SEKILLER LISTESI ........cooiiiiiiieeeee et nes s v
TABLOLAR LISTESI .........ccooviiiiiiiiieeee e vi
1. GIRIS VE AMAC ..ottt s sttt 1
2. GENEL BILGILER ..........cccoooiiiiiiiiiiieiee s 3
2.1. HashimOoto TirOIAIti.....c.ooiiiiiiiiie i 3
P28 0 TR 1 1)1« TSP 3
2.1.2. PTEVEIANS ..ottt bbb 3
2.01.3. PATOJBNEZ ..ottt b e e e nbr e 4
2.1.3.1. Genetik DuyarlliK.............ccooooiiiiiiiiiiii e 4
2.1.3.2. Tiroid ANTHENIEIT c.coviiiiieieeee e 6
2.1.3.3. Tiroid OtoantiKorlari....................c.cooooii i 7
2.1.3.3.1. Tiroid Peroksidaz ANtiIKOIU ..........cccoiiiiiiiiieie e 7
2.1.3.3.2. Tiroglobulin ANTIKOIU .........coviiiiiiii e 9
2.1.3.3.3. Tiroid Reseptor AntiKoru...............cccocooiiiiiiiiiii 10
D2 B 1 1) E PP PRSP 12
2.2. Graves Hastalifl ... 12
N O 1 11 ) 1 1 SRRSO 12
2.2.2. EPIEMIYOI0Ji...ccueiiiiiiiiiiii s 13
2.2.3. PAtOFIZYOIOJT . 13
2.2.4. KHNIK BUIGUIAT ... 14
2.2.5. TANL....c.oiiiiiie e e a e e eaees 16
3. GEREC VE YONTEM ........cocooiititieeieeseeeeeeeee et 17
3.1, Arastirma ProtoKolii...............cccoiiiieiiiii i 17
3.2. Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri...........................coooo i 18
3.3. Etik Kurul Onay1 ve BUtCe ............ccccooiiiiiiiiiiiiie e 19
3.4, IstatistiKSel ANANZ ...............cccovevevveieeieieieeeeeee et 19



4, BULGULAR ..ottt bbbt 20
S. TARTISMA ..ottt ne e 32
5.1. Hashimoto Tiroiditi (HT) Hastalarinin Bulgularinin Degerlendirilmesi .. 32

5.2. Graves Hastah@1(GH) Hastalarimin Bulgularinin Degerlendirilmesi ......... 35
6. SONUGCLAR ..ottt 38
OZET ... 40
SUMMARY e 41
KAYNAKLAR Lot 42



AUTF
AD
ADCC
cAmp
GH
GO
HT
NFKb
OITH
PTK
SNP
T3

T4

Tg
TOA
TPO
TRAB
TSH
TSH-R

SIMGELER VE KISALTMALAR LiSTESI

: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
. Anabilim Dali

. Antikora Bagimli Hiicre Aracili Sitotoksisite
: Siklik Adenozin Monofosfat

: Graves Hastalig1

: Graves Oftalmopatisi

: Hashimoto Tiroiditi

. Niikleer Faktor Kappa B

: Otoimmun Tiroid Hastalig1

: Papiller Tiroid Kanseri

: Tek Niikleotid Polimorfizmi

: Triiyodotironin

: Tiroksin

: Tiroglobulin

: Tiroid Otoantikoru

: Tiroid Peroksidaz

: TSH iroid reseptor antikoru

: Tiroid Uyarict Hormon

: TSH Reseptort



SEKILLER LISTESI

Sekil 2.1. Otoimmun Tiroid Hastaligi Etiyolojisi........ccoviveiierieriniiiniiiiecieeeees
Sekil 4.1. Hashimoto Tiroiditi (HT) Tanili Hastalarin Antikor Durumuna Gore
Calisma Gruplart .......ooocveeiiiiiiie s
Sekil 4.2. Graves Hastaligi (GH) tanili Hastalarin Antikor Durumuna Gore
DAL
Sekil 4.3. Graves Hastaligi (GH) Tanili Hastalarin TSH Reseptor Antikoru
(TRAB) Titresine Gore Belirlenen Calisma Gruplart ............ccoevvveeennnne.



Tablo 2.1.
Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

Tablo 4.9.

TABLOLAR LiSTESI

Tiroid Otoantikorlarinin OZellIKIETT .....ovveveeereeeeeeeeeeeeeereeeeereerereereereen,

Hashimoto Tiroiditi (HT) Tanili (n=490) Hastanin Tanimlayici ve

QN 0775 | 1S [ & OSSR

Hashimoto Tiroiditi (HT) Tanili Hastalarin Antikor Titreleri ve

POZItifliK DUTUMIATT....coeiieieeie ettt e e e e eee e e e e e ereenees

Hashimoto Tiroiditi (HT) Tanili Hastalarin Antikor Durumuna

GoOre Calisma Gruplari........cccoocvveiiiieiiiieie e

Hashimoto Tiroiditi (HT) Tanili Hastalarda Calisma Gruplarina

Gore Bazi Tanimlayici ve Klinik Ozelliklerin Dagilimi .......................

Hashimoto Tiroiditi (HT) Hastalarinda Cinsiyete, Heterojenite

Derecesine, Tiroid Voliimiine ve Nodiill Durumuna Gore Hastalik

Baslangic Yasinin Dagilimi.......ccccocciiiiiiiiiiniiii e

Hashimoto Tiroiditi (HT) Hastalarinda Cinsiyete, Heterojenite

Derecesine, Tiroid Voliimiine ve Nodiil Varligina Goére Hastalik

Stiresinin Dagilimi........cccocveiiiiiiiiiie e

Hashimoto Tiroiditi (HT) Hastalarinda Cinsiyete, Heterojenite

Derecesine, Tiroid Voliimiine ve Nodiil Durumuna Goére Antikor

Titrelerinin Dagilimi.........cocooiiiiiiiiiice e

Graves Hastaligi (GH) (n=225) Tanili Hastalarin Tanimlayici ve

KINTK OZEITKIETT .t eeeeeeeeeeeaeereeeeeeeseeseesreseeanesrnasensenes

Graves hastaligr (GH) tanili hastalarda Anti-TPO, Anti-Tg ve TSH

Reseptor Antikoru antikor durumu.........coocooeiiieienenencecseeeeees

Tablo 4.10. Graves Hastaligi (GH) Tanili Hastalarin TSH Reseptor Antikoru

(TRAB) Titresi Grubuna Gore Yas, Cinsiyet, Hastalik Yasi,

Tiroidit Derecesi ve Tiroid Voliimiiniin Dagilimi ...........ccoccoovviennne.

Vi



1. GIRIS VE AMAC

Hashimoto tiroiditi (HT) en sik goriilen otoimmun tiroid hastaligidir (OITH).
Goriilme sikligir 1.000°de 0,3-1,5tir ve kadinlarda ¢ok daha siktir (5-20 kat), 30-50
yas arast kadinda prevelens maksimumdur. Yavas gelisen hipotiroidi, tiroid bezinin
otoimmuniteye bagli inflamatuvar hiicrelerle biiyiimesi ve/veya atrofisiyle seyreder.
Her yil hastalarin %4-5’inde hipotiroidi gelisir. OITH’de antikor pozitifligi yasla
birlikte artar ve 70 yas lstli kadinlarda %33’e kadar ¢ikar.

Graves hastaligit (GH), toksik diffiiz guatr ve hipertiroidizm ile karakterli
OITHdir. En sik orta yas (20-40) kadinlarda gériiliir. Kadimn/erkek oran1 5-8/1 dir.

Tiroglobulin  (Anti-Tg) ve tiroid peroksidaz (Anti-TPO) otoantikorlari,
immiinoglobulin G (IgG) smifindandir ve kendi otoantijenleri icin yliksek afiniteleri
vardir. Her iki otoantikor, tiroid otoimmiinitesinin belirtecleridir ve ¢esitli analizlerle
Olgiilebilir. Klinik agidan Anti-Tg, Anti-TPO dan daha az kullanilir. TSH reseptor
antikoru (TRAB) GH tanisinda ve takibinde bazi asamalarda yarali olan bir bagka
otoantikordur. Su anda, yaygin olarak HT teshisi i¢in Anti TPO tespitinin Anti Tg dan
iistlin oldugu diistinilmektedir. Ancak HT ve GH’da Anti-Tg, Anti-TPO ve TRAB

antikorlarini karsilastiran veriler sinirhidir.

OITH’da serumda tiroid antikorlarinin varligmin gosterilmesi baslica tani
yontemidir. Serum Anti-TPO ve Anti-Tg diizeylerinin anlamli olarak yiiksek
olgiilmesi HT tanis1 konulmasini saglar. OITH olan ve Anti-TPO pozitifligi bulunan
bir¢ok hastada Anti-Tg de yiiksek bulunacagindan bu antikorun taniya fazla bir katki
saglamadig1 diistiniilmektedir. Anti-TPO diizeyi diisiik olup, Anti-Tg diizeyi yiiksek
olan OITH siklig1 %S5 civarmdadir. Anti-TPO pozitifligi HT’de %90-100, GH’de ise
%65-80 arasinda verilmektedir (1). Anti-Tg pozitifligi ise HT hastalarinda % 60-80 ve
GH hastalarinda% 50-60 arasinda bildirilmektedir (2). GH’de TRAB’in duyarlilig
%98, ozgiilligii ise %99 olarak bulunmustur (3).



2017°de yayinlanan Kuma-Japonya’da yapilmis olan ¢alismada 70 HT, 70 GH,
50 sessiz tiroidit hastasinda ve 100 saglikli kontrolde otoantikor (Anti-Tg Anti-TPO)
prevelanst 5 farkl kit ile degerlendirilmis. HT hastalarinda Anti-Tg pozitifligi, Anti-
TPO pozitifligine gore 5 kitin 4’linde anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Tek
basina Anti-Tg pozitiflik siklig1 hem HT hem de sessiz tiroiditte tek bagina Anti-TPO
pozitiflik sikligindan anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Japonya’da klasik
bilginin tersine OITH igin tarama testi olarak Anti-Tg nin ilk segenek olmas1 gerektigi

¢ikarimi yapilmustir (4).

Bu ¢alisma toplumlara 6zgii otoantikor sikliklarinin klasik bilgilerden farkli
olabilecegini gostermis ve iilkemize 0zgii otoantikor sikliklarmin da tespitinin
gerekliligini diisiindiirmiistiir. Ancak literatiirde iilkemizde HT ye 6zgii otoantikor
sikligr ile ilgili veri g¢ok smmirhdir ve GH’ye 0Ozgii otoantikor siklik verisi

bulunmamaktadir.

Bu calisma ile OITH’deki otoantikorlarn (Anti-Tg, Anti-TPO, TRAB)
iilkemizdeki sikliklarinin tespit edilmesi amaglanmstir. Ulkemizdeki sikliklarin klasik
bilinen degerlerden farkli olabilecegi ve her toplumun kendi otoantikor sikliklarini
belirleyerek otoantikorlarin giinliik pratikteki kullanilabilirligini gdzden gecirmesi

gerektigi diislincesi ile merkezimizdeki veriler retrospektif olarak incelenmistir.

Bu ¢alisma ile HT’de Anti-Tg, Anti-TPO ve GH’de Anti-Tg, Anti-TPO, TRAB
otoantikor sikliklart retrospektif olarak, genis bir hasta popiilasyonunda

degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hashimoto Tiroiditi

2.1.1. Tanim

‘Kronik lenfositik tiroidit’ ve ‘kronik otoimmun tiroidit’ olarak da bilinen HT,

tiroid bezinin kronik otoimmun destriiktif inflamasyonu ile seyreden hastaligidir(5).

Tanis1 histopatolojik olan HT ’nin histolojik incelemesinde lenfositik infiltrasyon
ve fibrozis goriilmektedir (5). Hastalik seyrinin baslangicinda hastalar &tiroiddir.
Otoimmun siire¢ tiroid fonksiyonlarin1 yavas yavas bozmaktadir. Normal tiroid
fonksiyonlarinin Tiroid Uyarict Hormon (TSH) artis1 ile siirdiiriilebildigi bir
kompansasyon donemi vardir. Bu evreye subklinik hipotiroidi veya hafif hipotiroidi
evresi denilmektedir. ilerleyen dénemde tiroksin (T4) diizeyleri diiser ve TSH daha da
yiikselir. Klinik veya asikar hipotiroidi evresi gelisir. Bu evrede semptomlar belirgin
hale gelir (6). Baslangicta guatr yoktur yada ¢ok kiigiiktiir. Hastalik ilerledikce
belirgin guatr gelisebilir. Bu tipe klasik veya guatrdz hashimoto denilir. Iimmun siirecin

ilerlemesi, genelikle atrofik tiroidit ile sonuglanir. Bu evre, HT nin son evresidir (7).

2.1.2. Prevelans

HT kadimnlarda erkeklerden daha fazla goriilmektedir (yaklasik 5-20 Kat).
Kadinlarda 3,5-5/1000 (ortalama yas 57) erkeklerde 0,6-1/1000 oraninda
goriilmektedir (8, 9).

HT’e bagh hipotiroidizim geligsmesi yasa baghdir (9). Her yil hastalarin %4-
5’inde hipotiroidi gelismektedir (10). HT insidansi iyot eksikligi olmayan iilkelerde

iyot eksikligi olan iilkelere gore daha siktir.



Tiroid otoantikorlarinin (TOA) prevalansi irklara gore degismektedir. Bu
antikorlar yasla birlikte artar, sigara kullanim ile azalir (9). Ureme ¢agindaki
kadinlarda %10 oraninda antikor pozitifligi goriiliirken , yash kadinlarda bu oran

%19’a kadar ¢ikabilmektedir (11).

2.1.3. Patogenez

HT'ye, immiinolojik toleransin bozulmasina neden olan genetik ve ¢evresel risk
faktorlerinin kombinasyonunun neden oldugu diisiiniilmektedir. Sonug¢ olarak tiroid
bezine otoimmiin bir saldirida bulunulmaktadir. Literatiirde ¢evresel faktor olarak
gereginden fazla iyot alimi, stres, hamilelik, radyasyon maruziyeti, selenyum, D

vitamini, bazi1 viriisler ve ilaglar su¢lanmustir.

2.1.3.1. Genetik Duyarhhk

Bir¢ok epidemiyolojik aragtirma, HT'ye genetik yatkinlik olduguna dair kanitlar

gostermistir. Bunlar su gozlemleri igerir ;

1) OITHda aile hikayesi vardir (Hastalarin kardeslerinin % 20 ila 30'unda da
hastalik goriiliir) (12)

2) Monozigotik ikizlerde OITH gériilme oram1 % 29-55 iken dizigotik ikizlerde
%0-7 dir (13)

3) Etkilenen hastalarin kardeslerinin yaklasik% 50'sinde TOA vardir (14)



Giiniimiizde OITH etiyolojisinde rol aldig1 bilinen genler sunlardir;

IL2RA

e Insan lokosit antijeni (HLA),
e PTPN22

e CTLA-A4

e FCRL3

e TSH reseptor (TSH-R)

e HLA smif I genleri

e FOXE1(Tiroid morfogenezinde ve Tg ve TPO promotorlerine baglanma

yanit1 elemanlarinda yer alir)
e GDCG4p14(15) (CD4 ve CD8 T hiicrelerinde eksperese edilir)
e RNASET2(15) (CD4 ve CDS8 T hiicrelerinde eksperese edilir)

e BACH2 (B hiicrelerinin olgunlagmasi sirasinda eksperese edilir)

Bu bilinen on bir duyarlilik geninden yedisi T hiicrelerinin islevi ile ilgilidir. Bu

bulgular OITH immiin patogenezinde T hiicrelerinin énemini vurgulamaktadir (16).

Erken baslangi¢cli HT olan bir ailede tiroglobulin, TG ¢.1076 geninde splice
bolgesi varyant1 tamimlannmstir. Bu OITH'nin bildirilen ilk monojenik formudur. Bu

varyant genin otoimmiiniteye nasil yol actig1 bilinmemektedir (17).



2.1.3.2. Tiroid Antijenleri

HT de tiroid antijenlerine karsi ¢esitli antikorlar ve spesifik T hiicreleri
mevcuttur. Ana antijenler, Tg, TPO ve TSH-R'dir. Bununla birlikte, OITH
hastalarindan elde edilen serumlar ile hem spesifik hem de spesifik olmayan bir¢cok

baska antijen arasinda reaksiyon olabilir.

Yaklasik 660 kDa'lik bir homodimerik glikozile edilmis iyodo-protein olan Tg
geninin {irlinii, tiroid bezi i¢indeki ana proteini temsil eder (yaklasik% 80). Tiroid
hormonlarinin sentezi Tg'ye baglidir, bu da tirositler tarafindan sentezlenir. Sentezden
sonra, bazi durumlarda Tg, kismen tiroid hacmine bagli olan bir ge¢it yoluyla dolagima

girer. Vaskiiler sisteme giren Tg, immiin sistem hiicrelerine maruz kalir.

Tg antijenitesi, tiroiditin hayvan modellerinde gosterildigi gibi iyodinasyon
seviyesine baghdir. Tg ilk tetikleyici olabileceginden, insan tiroid otoimmiinitesinin

en iyi modeli Tg ile agilanan farelerden olusur (17).

Calismalar OITH’de kromozom 8q iizerinde bulunan Tg geninin &nemini
gostermektedir (18). Tg’nin amino asit dizilim varyantlari ile OITH arasinda énemli
bir iligski vardir. Tg geninin ekson 33 seviyesinde tek bir niikleotid polimorfizmi(SNP)
ile DRb1-Arg74 (pozisyon 74te arginin igeren varyant bir HLA-DR) OITH igin yiiksek
risk olusturmaktadir (19). Bununla birlikte, heniiz Tg polimorfizimleri ile patojenik

Tg peptitleri arasinda dogrudan bir iliski kurulamamaistir.

Epigenetik modifikasyonun otoimmiin siiregteki rolii {izerine kanitlar
artmaktadir. Yeni bir arastirma konusu DNA metilasyonudur. OITH’de ICAM-1 gen

promotoriiniin metilasyonu anlamli bulunmustur (20) .

Genetigin immiin sistemin aktivasyonu ile olan iligki, ekzomlar tarafindan
aktive edilen dendritik hiicrelerin degerlendirilmesi ile gosterilmistir. HT'li
hastalarinin ve kontrol grubunun eksozomlari(antijenleri)  dentritik hiicrelere

NFKb(niikleer faktor kappab) yoluyla sunulmustur. Aktive dentritik hiicreler CD4 ve



lenfosit farklilasmasinda denge kaybina yol acar, ve muhtemelen HT baslangicina

katkida bulunur (21).

Anti-Tg, Tg molekiilii iizerinde bulunan sinirli bir epitop yelpazesini tanir. Anti-
Tg nin tanid1g1 ana epitop,Tg nin protein ¢ekirdeginde bulunan immiin baskin domain

olan bolge II'dir.

Tiroid hormonlar1 (T4 ve T3) sentezi ayrica, Tg iyodinasyonundan ve
iyodotironin kalintilarinin birlesmesinden sorumlu 107 kDa agirligindaki glikozile
hemoprotein olan TPO’ya da baglidir. Anti-TPO, TPO nun 6zellikle st iiste binen iki

bolge olan A ve B'den olusan immiin baskin bolgesini tanir (22) .

Tiroid folikiiler hicrelerinin bazo-lateral membraninda bulunan TSH-R,
metabolizma, hiicre biiylimesi ve tiroid hormonlarinin salgilanmasinin ana
diizenleyicisidir. Disiilflir baglar1 ile birlestirilmis 55 kDa'lik ekstraseliiler alt birim
(A) ve yaklasik 40 kDa'lik transmembran alt biriminden (B) olusur. A ve B alt birimleri
ayrilabilir; bu durumda hiicre yiizeyi A alt birimini kaybeder ve sonug olarak immiin
sistem lizerinde etki olusturabilir. TRAB, TSH-R’niin spesifik baglanma bolgelerine
baglanir (23).

2.1.3.3. Tiroid Otoantikorlar:

2.1.3.3.1. Tiroid Peroksidaz Antikoru

TPO, tiroid epitel hiicrelerinin apikal yiizeyinde bulunan tiroid hormon

sentezinde rol oynayan temel enzimdir (24, 25).

Insan TPO’su, kromozom 2p25 iizerinde bulunan TPO geni tarafindan kodlanir
ve ekspresyonu birgok faktor tarafindan diizenlenir (25) . TPO genindeki inaktive edici
mutasyonlar dishormonogeneze neden olarak konjenital hipotiroidizme yol agar (26,

27). TPO mRNA 17 eksondan olusan, insan tiroidlerinde en fazla bulunan maddedir



ve 933-amino asitlik TPO-1 proteinini kodlar. TPO-1, heme kovalent bagli dimerik bir
glikoproteindir. Biiylik N-terminal hiicre dis1 bolgesi (ektodomain) folikiiler limen
igine uzanir. Protein ayrica kisa bir transmembran domain ve hiicre-i¢i C-terminal
bolgesine sahiptir. TPO ektodomaini diger proteinlerle homolojili alanlar gosterir. Bu
proteinler sunlardir: miyeloperoksidaz (MPO benzeri alan; kalintilar 142-738),
tamamlayict kontrol proteini (CCP benzeri alan; kalintilar 739-795) ve epidermal
biiyiime faktorii (EGF benzeri alan; 796-846 kalintilari) (25, 28, 29).

2.1.3.3.1.1. Anti-TPO Karakteristikleri

Hemen hemen tiim HT hastalar1 ve GH hastalarinin % 75'1 tespit edilebilir Anti-
TPO diizeyine sahiptir (1). Anti-TPO 6tiroid kisilerde 6zellikle kadinlarda siklikla
bulunur. Anti-TPO seviyesi 6tiroidizmden tiroid fonksiyon bozukluguna doniigiim i¢in
prediktif degere sahiptir (30). Anti-TPO cut-off degeri halen tartisilmaktadir (31, 32).
Farkli yontemlerle Anti-TPO degerleri 6nemli 6l¢lide farklilik gostermektedir (33).
Anti-TPO TPOQ'ya yiiksek afiniteye sahiptir ve tercihen konformasyonel olarak saglam

proteine baglanirlar (1).

Ilging bir sekilde, TPO ve Tg'ye kars1 yeni tammlanmus bir tiir dogal bispesifik
antikor HT patogenezinde koruyucu rol oynamaktadir (34).

2.1.3.3.1.2. TPO nun Epitop Organizasyonu

Insan Anti-TPO'lar1, immiinodominant bdlge A (IDR-A) ve B (IDR-B) olarak
adlandirilan TPO tizerindeki belirleyicileri tanir (1, 25, 28). Epitoplarin oligomerik
durumu, mimarisi ve membrandaki konumu, antijenin genel {giinciil yapist Anti-

TPO’nun yapisinda degisiklige neden olmaktadir (28, 29)



2.1.3.3.1.3. Anti-TPO Testinin Klinik Kullanim

Anti-TPO OITH teshisinde faydali bir belirtegtir. Otiroid hastalarda Anti-TPO

pozitifliginin seviyesi hipotiroidi riskini artirir (1, 35).

Anti-TPO ve Graves orbitopatisi (GO) gelisimi arasindaki baglant1 bulgular
cocuklarda ¢alisilmistir . Bazi ¢aligmalar aralarinda anlamli bir iliski bulamamisken
(36), bazilar1 pozitif bir iliski gostermektedir (37, 38). GH'li eriskin bireylerde ise GO
gelisiminin risk faktorii olarak Anti-TPO iizerine yapilan c¢alismalar da ¢eliskili

sonuglar vermistir (39, 40).

Tiroid dis1 otoimmiin bozukluklar (6rn. Tip 1 diyabet) veya konjenital
bozukluklar (6r. Down sendromu ve Turner sendromlar1) bireyleri Anti-TPO

gelisimine yatkin hale getirir (41-43).

2.1.3.3.2. Tiroglobulin Antikoru

IgGl veya IgG4 sinifi Anti-Tg kompleman sistemini uyaramaz ve OITH'de
hipotiroidizm i¢in patogenetik degildir. Bununla birlikte, Anti-TPO'dan ¢ok daha az
olmasina ragmen, antikora bagimli hiicre aracili sitotoksisiteye (ADCC) dahil

edilebilecekleri goz ardi edilemez.

Ayrica, diisiik afiniteli IgG ve IgM smifi Anti-Tg’ler OITH olmayan hastalarda
da saptanmistir.  Bunlar, metabolik atik ve yaslanan hiicrelerin atilmasi, viral ve
bakteriyel enfeksiyonlara kars1 ilk koruma hatt1 ve otoimmiin hastaliklarin kontrolii de
dahil olmak iizere viicut homeostazisinde potansiyel fizyolojik rolii olan "dogal

antikorlar" 1n bir parcasi olabilir (44).



2.1.3.3.3. Tiroid Reseptor Antikoru

TRAB'lar GH'nin bir 6zelligidir ve spesifik bir patojenik role sahiptir. GH
hastalarinin % 90-95'1 genellikle TRAB i¢in pozitiftir; ancak GH hastalarinin% 5'i
Anti-TPO i¢in pozitif, TRAB i¢in negatiftir. TRAB HT hastalarinin %10 unda pozitif
olabilir (45). TRAB, spesifik baglanma bélgelerinden TSH-R'ye baglanir. Tiroid
uyarict aktiviteli TRAB (agonist) GH'nin hipertiroidizminden sorumludur. Nadir
durumlarda, TRAB antagonist olarak hareket eder ve TSH-R'nin TSH baglanma ve
uyarict aktivitelerini nler ve hipotiroidizme neden olabilir (46). TRAB ayrica nétr bir
aktiviteye sahip olabilir ve bu durumda TSH-R'nin baglanmasinin tirositler tizerinde
metabolik etkileri yoktur.

Sekil 2.1. Otoimmun Tiroid Hastalig1 Etiyolojisi
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Tablo 2.1. Tiroid Otoantikorlarinin Ozellikleri

ANTIKORLAR
PARAMETRE i - -
Anti-TSHR Anti-TPO Anti-Tg
Antijen Lokalizasyonu Hiicre Dis1 Hiicre ici Folikil Tet, d olasimda diisiik
diizeyde

Immun Hiicrelerin Antijene
Erisimi

Doku harabiyeti olmaksizin

Tirosit harabiyeti sonrast

Doku harabiyeti ile yada
harabiyet olmadan

Antijen Maruziyetinin Siiresi

Kisa ,diisiik diizeyde(tedavi
ile normal degerler)

Uzun donem, orta
diizeyde(tedavi ile patolojik

Uzun donem, yiiksek
seviyede(tedavi ile patolojik

degerler) degerler)
. .. . . Poliklonal, immunbaskin 1 . )
Antikor Tipi Oligoklonal, farkl1 epitoplar bolge Poliklonal, farkl1 epitoplar

Antikor Sinifi

Genellikle 1gG1

1gG1, 1gG4>1gG2, 1gG3

1gG1, 1gG4>1gG2, 1gG3

Yenidogan Uzerine Etkisi

Plasentadan geger, gegici
hipertiroidi yada hipotiroidi

Plasentadan geger, bilissel
gelisime potansiyel etki

Plasentadan geger, bilissel
gelisime potansiyel etki

OITH’daki Prevelansi %90 GH ,%10 HT >80 GH ve HT >%50 GH ve HT
Diger Otoimmun . 1o %16-37 RA, %40 Tipl DM, %12-23 RA, %30 Tip 1 DM,
Hastalhiklardaki Prevelansi Tip 1 DM"de %18 %12-30 CH %11-32 CH

Meme Kanseri Progresyonuna
Etkisi

Koruyucu Etkisi Yok

Potansiyel Koruyucu Etki

Potansiyel Koruyucu Etki

TSHR: TSH Reseptorii TPO: Tiroid Peroksidaz Tg: Tiroglobulin 1gG: Immunglobulin G CH: Célyak Hastahigi GH: Graves Hastaligi HT: Hashimoto Tiroiditi

DM: Diabetes Mellitus




2.1.4. Tam

Otoantikorlarin (6zellikle Anti-TPO ve Anti-Tg), TSH'nin dolasimdaki
konsantrasyonu ve tiroid ultrasonunun klasik 6zellikleri gibi klinik,biyokimyasal ve
sonografik isaretler, bugiin tan1 icin kullanilan kriterlerdir. Ince igne aspirasyon

sitolojisi ve RAI tutulumu daha az kullanilir (47).

Tiroid bezi, HT'in atrofik formunda palpe edilemezken, guatr6z formunda biiyiir
ve palpe edilir. HT'nin atrofik formu geng kadin hastalarda daha azdir. Klasik / guatréz
otoimmun tiroidit(OiT) formu erkeklerde kadinlardan daha az gériiliir ve siklikla elli

yas civarinda gelisir.

Guatr nedenli disfaji ve dispne, komsu servikal yapilara basi ¢ok nadirdir.
Sistemik klinik tablolar primer hipotiroidizmin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (6).
Tiroid hormonlarin organlar ve dokular {izerindeki genis ve derin etkisi nedeniyle
hipotiroidizmin belirti ve bulgular1 degiskendir ve spesifik degildir(6).
Kardiyovaskiiler, pulmoner, hematopoetik, gastrointestinal, genitoiiriner , noro-
psikiyatrik, iskelet, deri ve ekstremiteler gibi farkli sistemler hipotiroidizmden
etkilenir (6). Bununla birlikte, hipotiroidizm semptomlarinin yaslanma belirtileri ile

cakismasi nedeniyle yaslilarda klinik tan1 zorlasabilir.

2.2. Graves Hastalig

2.2.1. Tanim

GH, TRAB uyarict otoantikorlarinin varligina bagli olarak hipertiroidizmin
goriildiigli  tiroid bezinin organ spesifik otoimmiin hastaligidir.  Tiroid
antijenlerine(ozellikle TSH Reseptorii) karsi immiin toleransin bozulmasindan
kaynaklanir(48) ve TOA varlig1 ile bezdeki otoreaktif lenfositlerle karakterizedir (49).

TSH-R, TPO ve Tg, immiin toleransin bozulmasmma katkida bulunan
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“immiinojenite”’ye sahiptir (48). GH riski 30-60 yas araligindaki kadinlar ig¢in %3
erkekleri igin %0,5 tir. GH iyodu yeterli bdlgelerde hipertiroidizmin en yaygin

nedenidir.

2.2.2. Epidemiyoloji

GH, 100.000 kisi basina yillik 20 ila 50 vaka insidansi ile hipertiroidizmin en
yaygin nedenidir (50). Insidans 30 ila 50 yaslar1 arasinda zirve yapar, ancak her yastan
insanlar etkilenebilir. Yasam boyu risk kadinlar i¢in % 3, erkekler i¢in % 0,5'dir. Iyot
alimindaki uzun siireli varyasyonlar hastalik riskini etkilemez, ancak ani olarak

yiiksek dozda iyot alimi insidansi artirabilir.

2.2.3. Patofizyoloji

GH, genetik olarak yatkin kisilerde, ¢evresel ve endojen faktorleri igeren bir
otoimmiin multifaktdryel siire¢ yoluyla, tiroide karsi immiin toleransinin bozulmasidir

(51).

Cok sayida kanit GH'nin veya GO'nun aktif fazinin Th1 baskin immiin yanit ile
iligkili oldugunu gosterirken, GD ve GO'nun aktif olmayan veya daha sonraki

asamalariin Th1'den Th2'ye gecisle iliskili oldugunu gostermistir (16, 52).

GH riski ile iligkili genler (yaklasik %70°1), T hiicresi fonksiyonunda rol oynar.

Bu da T lenfositlerinin OITH patogenezindeki dnemini gosterir (53).

Otoimmiin reaksiyon, bezin i¢ine sizan B hiicresi klonlar1 tarafindan TRAB
tiretimine neden olur. TSH-R {izerindeki etkilerine gére, TRAB antikorlar1 su sekilde

siniflandirilabilir:
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e Tiroid stimulan antikorlar (TSAB)
o Tiroid bloke edici antikorlar (TBAB)

e Notral antikorlar

Hipertiroidizm, TSH , TSH-R'ye baglanmis gibi siirekli adenilat siklaz
aktivasyonu ve siklik adenosin monofosfat (cCAMP) iiretimine yol acan TSAB ile
iliskilidir. Bu sinyaller de, tirositlerin ¢ogalmasina, tiroid biiylimesine ve tiroid
hormonlarinin salgilanmasina (T4 ve T3) neden olur. T4 (ve 6zellikle T3), negatif geri
bildirim yoluyla 6n hipofizden TSH salgilanmasini engeller ve TSH hipertiroidizmde
baskilanir. TBAB ve nétr antikorlarin tiroidin otoimmiin patofizyolojindeki rolii tam
bilinmemektedir. TBAb, TSH-R'nin folikiler hiicreler tizerindeki etkilerini bloke eden
A alt birimine baglanirken, notr antikorlar, cAMP iiretimi veya TSH baglanmasi

tizerinde hicbir etkisi olmadan reseptore baglanir (54).

TRAB antikorlarimin klinikte kullanim alanlar1 sunlardir:

GH tanis1 ve ayirici tanist (55)

GH da remisyonu izlemek , niiksii tahmin etmek (56)

Yenidogan hiper veya hipotiroidizminin erken tespiti i¢in ve ayirici tanisi i¢in

(57)

GO gelisimini 6ngérmek ve takibi igin (58)

2.2.4. Klinik Bulgular

Klinik bulgular sadece hipertiroidizm ile degil, ayn1 zamanda otoimmiin siire¢
ile de iligkilidir. Tiroid hormonlar1 fazlalig1 birgok sistemi etkiler. Bu nedenle GH ile
iligkili bulgu ve semptomlar kisiden kisiye degisiklik gosterir ve hayat kalitesini

onemli dlgiide etkileyebilir. Ortak belirtiler sunlardir; titreme, 1s1 hassasiyeti ve sicak,
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normal yeme aliskanliklarinda bile kilo kaybi, anksiyete ve sinirlilik, tiroid bezinin
genislemesi (guatr), mestriiel siklusta diizensizlik, erektil disfonksiyon veya azalmis

libido, yorgunluk , ¢arpinti (59).

Tirotoksikozlu hastalar nadiren, bozulmus karaciger fonksiyonu, biling
durumunda degisiklik, ates, ajitasyon, kardiyak yetmezlik ve tasikardi ile iligkili tiroid
firtinas1 ad1 verilen yasami tehdit eden bir durum gosterirler (60). Ameliyat, dogum,

enfeksiyon, travma veya tedaviye kotii uyum gibi nedenler bu durumu tetikleyebilir
(59).

GH hastalarinin % 30-50'sinde GO bulunur. GO hastalarinin okiiler semptomlar1

olmayabilir, gézlerinin gériiniimiinden rahatsiz olabilir veya semptomatik olabilirler.

Graves'in dermopatisi veya tiroid dermopatisi olarak da bilinen pretibial
miksddem, nadir bir infiltratif dermopati komplikasyonudur (61). insidans1 yaklasik
% 1-5 dir. Bu komplikasyon genellikle GH'de bulunan okiiler bulgulari takip eder (62)
Pretibial bolgede cildin mumsu, renksiz sertlesmesi (‘portakal kabugu goriinimii’)
olarak goriiniir, ayaklarin sirtina yayilabilir ya da ayni bdlgelerde derinin lokalize
olmayan, gode birakmayan 6demi olarak gériiliir (63) . Ileri vakalarda, gdvdeye ve iist

ekstremitelerde de (yiiz, boyun, sirt) goriilebilir .

Akropati parmaklarin veya ayak parmaklarinin ¢omaklasmasini andirir ve

sadece dermopatili hastalarda bulunur (64).

GH, aktif faz sirasinda hipertiroidizm ile karakterize edilen, tibbi tedaviden
sonra veya kendiliginden remisyona girebilen bir hastaliktir. Hipertiroidizmin niiksii
haftalar veya onlarca yil 6tiroidizmden sonra goriilebilir. Niiks ile iliskili en sik
goriilen faktorler fiziksel veya psikolojik stresli olaylardir . GO, aktif faz sirasinda
orta siddetli inflamatuar isaretlerin varligi ile karakterizedir. Aktif GO niiksliniin GH
hastalarinda siklikla hipertiroidi niiksii ile iligkili oldugu agiklanmistir. GO'nun
tekrarlamasi ile iligkili en sik goriilen faktorler stresli yasam olaylar1 ve sigara
icimidir. Ayrica, hipertiroidizm tedavisi i¢in kullanilan radyoiyot tedavisinin GO igin

olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir (64).
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2.2.5. Tam

Hipertiroidi tanis1 spesifik klinik 6zelliklere ve biyokimyasal degisikliklere gore
belirlenir. Patognomonik 6zellikler (dermopati veya oftalmopati gibi) ve yaygin guatr
mevcut degilse, radyoniiklid taramasi taniy1 dogrulamaya ve GH’yi diger tirotoksikoz
nedenlerinden (disiik uptakeli) ayirmaya izin verir. Ancak Doppler ultrasonografide
belirgin artmis kanlanmanin goriilmesi, tanida radyoniiklide olan ihtiyaci azaltir.
GH’de TRAB’in duyarlilign %98, 6zgilligi ise %99 dur ancak tani igin zorunlu
degildir.

GO'da(okiiler bulgular net olmadiginda) orbitanin bilgisayarl tomografisi veya
manyetik rezonans goriintiilemesi yararlidir ve yag genislemesini ekstra okiiler kas
genislemesinden ayirmaya izin verir. Ozellikle, asimetrik proptoz varliginda, orbita

timori ve arteriyo-vendz malformasyonun digslanmasinda faydalidir (64).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Protokolii

Arastirmamiz tek merkezli retrospektif kesitsel bir ¢aligmadir. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi(AUTF) I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali(AD) Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Poliklinigine 01/01//2018- 01/05/2020
tarihleri arasinda ayaktan bagvuran otoimmun tiroid hastaligi tanisi ile takip edilen
hastalar dahil edilmistir. Serumda Anti Tg, Anti TPO, TRAB bakilan hastalarin listesi
taranip otoimmiin tiroid hastaligi tanisi, tiroid ultrasonografi bulgulari, otoantikor
pozitifligi, tiroid fonsiyon testlerinin birlikte degerlendirilmesi ile konulmustur.
Arastirmaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, biyokimya ve goriintiileme verileri

hastane hasta takip sisteminden retrospektif olarak incelenmistir.

Ultrasonografisi AUTF Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliginde
yapilan hastalarin ultrasonografi verileri poliklinik ultrasonografi sisteminden,
ultrasonografisi AUTF Radyoloji AD’de yapilan hastalarin verileri hastane otomasyon
sisteminden taranmistir. AUTF Radyoloji AD yada AUTF Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigi disinda yapilan ultrasonografiler dahil
edilmemistir. Radyoloji AD tarafindan yapilan ultrasonografideki tiroid boyutlari
verileri Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigindeki tiroid

ultrasonografi programi ile hesaplanmustir.

GH hastalarinin tan1 anindaki otoantikor ve ultrasonografi verileri taranmistir.
Niiks GH hastalarindan niiks tedavisi, RAI tedavisi, cerrahi tedavi ayrica GO igin

steroid alan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

HT hastalarinin son bagvurudaki otoantikor ve son bir yil i¢inde yapilmis olan

ultrasonografi verileri toplanmustir.

Laboratuvar verilerinden Anti-TPO referans araligi 0-9 ru/ml Anti-Tg referans aralig

0-4 1u/ml olup caligilan yontem access immunoassay sistemidir. TRAB referans
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aralign 0-9 U/L’dir. Merkezimizin TRAB kiti DIA Source olup RIA yéntemiyle 6l¢iim
yapilmaktadir.

3.2. Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

HT tanis1 klinik 6zellikler, TOA varligi ve tiroid ultrasonografi bulgularina
dayanarak  konulmustur. TOA negatif ancak hipotiroidileri ve tiroid
ultrasonografisinde parankim heterojenitesi, hipoekojenitesi belirgin olan az sayida

hasta (n= 9) ise siipheli HT olarak kabul edilerek ¢aligmaya alind: .

GH tanis1 tirotoksikozla birlikte genel tirotoksikoz bulgularinin yada GH klinik
bulgularinin (oftalmopati,diffiiz guatr, dermopati, akropati) olmas1 ve tiroid Doppler
ultrasonografisinde artmis kanlanmanimn bulunmasi (Vitti 2-3) ile konulmustur.
Artmis kanlanma olmayan Vitti-1 az sayida vakada tiroid sintigtafi ve radyoaktif iyot

uptake testi de degerlendirilmistir.

Aragtirmaya dahil edilme kriterleri su sekildedir:

¢ 18 yasindan biiyiik olmak
e Yeni tan1 Graves hastalig1 (heniiz antitiroid ilag almamais)

e Yukardaki kriterlerle  Hashimoto tiroiditi tanisi olanlar Niiks Graves
hastalig1 olan (heniiz tedavi baglanmamis ve daha Once radyoaktif iyot tedavisi

almamis olanlar) hastalar

Arastirmanin dislama kriterleri su sekildedir:

o Tiroid malignitesi olan hastalar
e Tiroidektomi yapilmis hastalar (malign yada benign nedenlerle)

o Hikayede gecirilmis sessiz tiroidit veya subakut tiroidit olanlar
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e Amiodaron kullanimi
e Steroid kullanimi

e 18 yas alt1 hastalar

3.3. Etik Kurul Onayi ve Biitce

Bu ¢alisma igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan  11-71-20 karar numarasi ile 13/02/2020 tarihinde
onay alinmistir. Arastirma sirasinda yapilan kirtasiye masrafi arastirmaci tarafindan

karsilanmistir. Ek biitge gereksinimi olmamustir.

3.4. istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler ortalamatstandart sapma (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi (Fisher’s Exact
Test) uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov Testi/Shapiro Wilk
Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymadig1 saptanan degiskenler i¢in iki
bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, ii¢c ve
daha fazla bagimsiz grup arasinda Kruskall Wallis Testi istatistiksel yontem olarak
kullamldi. Ug ve daha fazla bagimsiz grup arasinda anlamli fark saptandiginda farkin
kaynagina yonelik post-hoc ikili karsilagtirmalarda Bonferroni diizeltmesi uygulandi.
Degiskenler arasindaki iligki Spearman Korelasyon Testi ile degerlendirildi.
Korelasyon katsayis1 0-0.25 aras1 “zayif diizeyde”, 0.26-0.50 aras1 “orta diizeyde”,
0.51-0.75 aras1 “gii¢lii diizeyde” ve 0.76-1.00 aras1 “gok giiclii diizeyde” iligki olarak
yorumland. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda 490 HT tanili ve 225 GH tanili olmak iizere toplam 715
hasta incelendi. Ik béliimde HT hastalarina ait analiz sonuglari, ikinci boliimde ise

GH hastalarina ait analiz sonuglar1 sunulmustur.

Incelenen HT tanili hastalarm yas ortalamasi 48.2+14.7 (19-84) olup %88.2’si
kadindi. Hastalik siiresi ortalamasi 7.3+6.1 (0-39) yil iken hastalik baslangic yasi
ortalamas1 40.9+14.2 (7-79) idi. Sonografik tiroidit (heterojenite) derecesine
bakilacak olursa; HT tanili hastalarin %21.8’inin hafif , %53.1’inin orta ve %25.1’inin
ileri heterogenitesi mevcuttu. Ortalama tiroid volimi 10.5+6.9 (3-56.6) ml olup
%11.6’smin tiroidi atrofik (<4 ml) , %79.6’simnin normal(4-20ml) ve %8.8’inin
bliylik(>20 ml) olarak smiflandirildi. HT tanili hastalarin %58.2’sinde nodiil
saptanmazken %21.8’inde tek nodiil , %20.0’inda ise birden fazla nodiil saptandi (Bkz
Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hashimoto Tiroiditi (HT) Tanili (n=490) Hastanin Tanimlayic1 ve Klinik

Ozellikleri

Yas (yil), ort£SD (min-maks) 48.2+14.7 (19-84)
Cinsiyet, n (%)

Erkek 58 (%11.8)

Kadin 432 (% 88.2)
Hastalik Siiresi (y1l), ort=SD (min-maks) 7.3+6.1 (0-39)
Hastalik Baslangi¢ Yasi , ort£SD (min-maks) 40.9+£14.2 (7-79)
Sonografik Heterojenite Derecesi, n (%)

Hafif 107 (% 21.8)

Orta 260 (% 53.1)

ileri 123 (% 25.1)
Tiroid Voliimii (ml), ort=SD (min-maks) 10.5+6.9 (3-56.6)
Tiroid Voliim Siifi, n (%)

Atrofik (<4.0 ml) 57 (% 11.6)

Normal (4.0-19.9 ml) 390 (% 79.6)

Biiyiik (>20 ml) 43 (% 8.8)
Nodiil Sayisi, n (%)

Yok 285 (% 58.2)

Tek 107 (% 21.8)

Birden fazla 98 (% 20.0)

n: Hasta sayisi; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma
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HT tanili hastalarin antikor titreleri ve pozitiflik durumlart Tablo 4.2°de

sunulmustur.

Hastalarin Anti-TPO ortalamasi1 326.7+£344.8 (min-maks:0.25-1219) 1u/ml iken
Anti-Tg ortalamasi1 187.8+478.5 (min-maks:0,9-2503) 1u/ml idi. Ayrica 490 HT tanili
hastanin %90.2’sinin Anti-TPO’su ve %60.2’sinin Anti-Tg’si pozitifti (Bkz Tablo
4.2).

Tablo 4.2. Hashimoto Tiroiditi (HT) Tanili Hastalarin Antikor Titreleri ve Pozitiflik

Durumlar1

Anti-TPO Titresi (IU/ml) (n=490), ort+=SD (min-maks) 326.7+344.8 (0.25-1219)
Anti-TPO Durumu (n=490), n (%)

Negatif 48 (% 9.8)

Pozitif 442 (% 90.2)
Anti-Tg Titresi (1U/ml) (n=490), ort+=SD (min-maks) 187.8+478.5 (0.9-2503)
Anti-Tg Durumu (n=490), n (%)

Negatif 195 (% 39.8)

Pozitif 295 (% 60.2)

n: Hasta sayisi; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma

HT tanili hastalar antikor pozitifliklerine gore 4 gruba ayrildi. Anti-TPO ve Anti-
Tg degerleri pozitif olanlar I.grup, Anti-TPO degeri pozitif ve Anti-Tg degeri negatif
olanlar Il.grup, Anti-TPO degeri negatif ve Anti -Tg degeri pozitif olanlar III.grup,
Anti-TPO ve Anti-Tg degerleri negatif olanlar ise IV.grup olarak adlandirildi( siipheli
HT). Buna gore HT tanili1 490 hastanin 256’s1 (%52.2) Grup-I, 186’s1 (%38.0) Grup-
I1, 39°’u (%8.0) Grup-III ve geriye kalan 9’u (%1.8) Grup-1V idi. Bu gruplar ¢alisma
gruplari olarak kabul edildi (Tablo 4.3; Sekil 4.1).
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Tablo 4.3. Hashimoto Tiroiditi (HT) Tanili Hastalarin Antikor Durumuna Gore

Calisma Gruplar1
Anti-TG
— N Toplam
(n=490) Pozitif Negatif
n (%) n (%) n (%)

Anti-TPO

Pozitif 256 (%52.2) 186 (%38.0) 442 (%90.2)

Negatif 39 (%8.0) 9 (%1.8) 48 (%9.8)

Toplam 295 (%60.2) 195 (%39.8) 490 (%100)

n: Hashimoto Tiroiditi tanili hasta sayisi; %: Hashimoto Tiroiditi tanili toplam hasta sayist olan 490
iizerinden hesaplanan yiizde

mGrup-l: Anti-TPO (+) ve Anti-TG (+) mGrup-II: Anti-TPO (+) ve Anti-TG (-)
m Grup-I11: Anti-TPO (-) ve Anti-TG (+) m Grup-I1V: Anti-TPO (-) & Anti-TG (-)

%052,2; n=256

9038,0; n=186

Sekil 4.1. Hashimoto Tiroiditi (HT) Tamili Hastalarin Antikor Durumuna Goére

Calisma Gruplari

Caligsma gruplar arasinda bazi tanimlayici ve klinik 6zelliklerin dagilimi Tablo

4.4’te sunulmustur.

HT tanili hastalarda; calisma gruplar1 arasinda cinsiyet ve sonografik tiroidit
derecesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.002;
p<0.001). L.Grupta yer alan HT tanili hastalar i¢cinde erkeklerin ylizdesi diger

gruplardan anlamli olarak yiiksekti. Ayrica IV.grupta yer alan hastalar i¢inde ileri

22



derecede tiroiditi olanlarin yiizdesi diger ¢calisma gruplarindan anlamli olarak yiiksekti
(Tablo 4.4).

Diger taraftan HT tanili hastalarda; ¢alisma gruplar1 arasinda yas, hastalik stiresi,
hastalik baslangi¢ yasi, tiroid voliimii ve voliim sinifi, nodiil varlig1 ve nodiil sayisi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hashimoto Tiroiditi (HT) Tanili Hastalarda Calisma Gruplarina Gore

Bazi Tanimlayici ve Klinik Ozelliklerin Dagilimi

Grup-I Grup-Il Grup-I11 Grup-1Vv
(n=256)  (n=186)  (n=39) (n=9) P
47.7€154 47.8+13.4 53.8+15.1 48.8+14.7 8
Yas (y1l) (19-84) (19-80) (20-82) (29-69) 0.129
Cinsiyet
Erkek 44 (17.2) 10 (5.4) 3(7.7) 1LY goobws
Kadin 212 (82.8) 176(94.6) 36(92.3)  8(88.9) '
L 74458 (0- 7.246.2 (1- 7.3+7.8 (1- 5.4+5.1 (1- R
Hastalik Siiresi (y1l) 39) 38) 32) 17) 0.554
40.3+£14.5 40.5+13.6 46.4+154 43.3+12.2 a
Hastahik Bas. Yas1 (7-79) (14-76) (19-74) (28-63) 0.135
Heterojenite Derecesi
Hafif 43 (16.8) 40 (215) 18 (46.2) 0
Orta 142 (55.5) 98(52.7)  17(43.6)  3(33.3)  <0.001b**
fleri 71(27.7) 48(25.8)  4(10.3) 6 (66.7)
s . - 11.0£7.2 10.3+6.8 9.2+5.9 7.8+7.1 a
Tiroid Volimii (ml) 1 433) (01.566) (0.7-250) (1.2-25.4) %0
Tiroid Voliim Sinifi
Atrofik (<4.0 ml) 31(12.1) 19(10.2)  5(12.8) 2(22.2)
r’:']‘l’)rma' (4.0-199 196 (76.6) 157(844) 31(795) 6(667)  0.343°
Biiyiik (>20 ml) 29 (11.3) 10 (5.4) 3(7.7) 1(11.1)

Nodiil Sayisi
Yok 148 (57.8) 108 (58.1) 24 (61.5)  5(55.6)
Tek 57 (22.3) 43(23.1)  4(10.3) 3(33.3) 0.545°
Birden Fazla 51 (19.9) 35 (18.8) 11 (28.2) 1(11.1)

Nodiil Varhgi
Yok 148 (57.8) 108 (58.1) 24 (61.5) 5 (55.6) 0.974"
Var 108 (42.2) 78(41.9) 15(385) 4 (44.4) '

n: Hasta sayisi; *Siirekli degiskenler “ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum)”, kategorik
degiskenler ise “say1 (siitun yiizdesi)” seklinde sunulmustur; 2Kruskal Wallis Testi; ®Pearson Ki-Kare

Testi; *p<0.05; **p<0.01
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HT hastalarinda cinsiyete, heterojenite derecesine, tiroid voliimiine ve nodiil

durumuna gore hastalik baglangi¢ yasinin dagilimi Tablo 4.5°te sunulmustur.

Nodiilii olan ve olmayan HT tanili hastalar arasinda hastalik baslangic yasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Nodiilii olan HT tanili
hastalarin hastalik baslangi¢ yasi nodiilii olmayanlardan anlamli olarak yiiksekti (44,8
ve 38,2) (Tablo 4.5).

Nodiilii olan ve olmayan HT tanili hastalarin ortalama yaslar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Mann-Whitney U Testi; p<0.001). Tan1 yas1
disinda nodiilii olan HT tanili hastalarin yasi nodiilii olmayanlardan anlamli olarak

ylksekti.

Diger taraftan HT tanili hastalarin cinsiyetleri, tiroidit dereceleri ve tiroid voliim
gruplart arasinda hastalik baslangic yas1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hashimoto Tiroiditi (HT) Hastalarinda Cinsiyete, Heterojenite
Derecesine, Tiroid Volimiine ve Nodil Durumuna Gore Hastalik

Baslangi¢ Yasinin Dagilimi

Hastalik Baslangic Yasi (yil)

ort+SD (min-maks) P
. Erkek 58 43.0£15.8 (16-74) .
Cinsiyet Kadin 432 40.6+14.0 (7-79) 0.268
Heterojenite Hafif 107 43.7:15.7 (1-78)
b
pgtior Orta 260 40.4+13.0 (15-73) 0.143
Tleri 123 39.7+15.4 (7-79)
Atrofik 57 44.0+14.2 (16-73)
Tiroid Voliimii  Normal 390 40.6+14.4 (7-79) 0.168"
Biiyiik 43 39.4413.0 (7-71)
] ) Yok 285 38.214.0 (7-74) i
Nodil Varhgr 205 44.8+13.7 (9-79) <0.001

n: Hasta sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; 2Mann-Whitney U Testi; °Kruskal Wallis Testi;
*p<0.05; **p<0.01
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HT hastalarinda cinsiyete, heterojenite derecesine, tiroid voliimiine ve nodiil

durumuna gore hastalik siiresinin dagilimi Tablo 4.6’da sunulmustur.

HT tanili hastalarin heterojenite dereceleri ve tiroid voliim siiflar1 arasinda
hastalik siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla; p=0.019;
p<0.001). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu tiroid voliim gruplarindaki
anlamlhi farkin tiroid volimii kiigiik olanlardan kaynaklandigi, heterojenite
derecesindeki anlamli farkin ise heterojenite derecesi hafif olanlarla ileri olanlar
arasinda oldugu goriildii. Tiroid voliimii kii¢iik olan HT tanili hastalarin hastalik stiresi
tiroid voliimii orta ve biiylik olanlardan anlamli olarak yiiksekti. Ayrica heterojenite
derecesi hafif olan HT tanili hastalarin hastalik siiresi heterojenite derecesi ileri

olanlardan anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.6).

Diger taraftan HT tanili hastalarin cinsiyetleri ve nodiil varlig1 arasinda hastalik

sliresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hashimoto Tiroiditi (HT) Hastalarinda Cinsiyete, Heterojenite

Derecesine, Tiroid Voliimiine ve Nodiil Varligina Gére Hastalik Siiresinin

Dagilimi
Hastalik Siiresi (y1l)
n
ort£SD (min-maks) P
o Erkek 58 6.1+4.8 (1-23)
Cinsiyet 0.236%
Kadin 432 7.4+6.3 (0-39)
o Hafif 107 6.3+5.7 (0-32)°
Heterojenite Orta 260 7.2+6.3 (1-39) 0.019b*
Derecesi )
Tleri 123 8.246.0 (1-38)
Atrofik 57 11.9+£7.8 (1-38)%°
Tiroid Voliimii ~ Normal 390 6.6+5.4 (1-39) <0.001°**
Biiyiik 43 7.1+7.3 (0-32)
Yok 285 7.145.7 (0-38)
Nodiil Varhgi 0.787%
Var 205 7.5+6.6 (1-39)

n: Hasta sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; ®Mann-Whitney U Testi; ®°Kruskal Wallis Testi;
*p<0.05; **p<0.01; 2Post-hoc ikili karsilastirmada “orta” ile anlamli fark saptands; 2Post-hoc ikili
karsilastirmada “ileri/biiyiik” ile anlaml fark saptandi
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HT hastalarinda cinsiyete, heterojenite derecesine, tiroid voliimiine ve nodiil

varligina gore antikor titrelerinin dagilimi Tablo 4.7’ de sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen HT tanili hastalarin tiroidit dereceleri ve tiroid
voliim siniflar1 arasinda Anti-TPO titresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (her ikisi i¢in de p<0.001). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu
heterojenite derecesinde anlamli farkin heterojenite derecesi hafif olanlardan
kaynaklandigi, tiroid volim grubundaki anlamli farkin ise birden fazla gruptan
kaynaklandig goriildii. Heterojenite derecesi hafif olan HT tanili hastalarin Anti-TPO
titresi orta ve ileri olanlardan anlamli olarak diisiiktii. Ayrica tiroid voliim grubu biiyiik
olan HT tanili hastalarin Anti-TPO titresi normal ve atrofik olanlardan anlamli olarak
yiiksek iken tiroid voliimii normal olan HT tanili hastalarin Anti-TPO titresi atrofik

olanlardan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.7).

Buna ek olarak HT tanili hastalarin cinsiyetleri arasinda Anti-Tg titresi agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0.001). Erkek olan HT tanili hastalarin
Anti-Tg titresi kadinlardan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.7).

Diger taraftan HT tanili hastalarin cinsiyetleri arasinda Anti-TPO titresi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tiroidit dereceleri ve tiroid voliim siiflar1 arasinda Anti-Tg titresi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Nodiil durumlari arasinda ise hem Anti-TPO hem de Anti-Tqg titreleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hashimoto Tiroiditi

(HT) Hastalarinda

Cinsiyete,

Heterojenite

Derecesine, Tiroid Volimiine ve Nodil Durumuna Gore Antikor

Titrelerinin Dagilimi

Anti-TPO Anti-TG
N ort+SD (min- p* N ort+SD (min- p®
maks) maks)
352.74365.6 311.045804
Erkek 58 58
Cinsiyet ey e 1 tosely <0001
Kadn 431 55 12188) 428 (0.9-2503.0)
P L P T
Heterojenite 335.6+354.0 . 191.5+499.5
Derecesi O 260 559018 <0001 28 5955030 0704
eri 122" 12, ooy
Ao o7 184022415 o, 254555523
(0.4-988.0)23 (0.9-2503.0)
Tiroid 32584339 4 n 164.81438.6
i Normal 389 (y5q9g0pp <0001 | 386 hgo5030) 0109
. 524244142 305.24671.1
Biyik 43 49 1155,0) 43 (0.9-2503.0)
300.7+337 4 21345523 4
Nodiil Yok 284 h9.1218.8) Y 281 (0.9-2503.0) 0611
Varhg Var o5 30203542 O so5 152644077 '
(0.2-1155.0) (0.9-2503.0)

n: Hasta sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; ®Kruskal Wallis Testi; *p<0.05; **p<0.01;
2Post-hoc ikili karsilastirmada “orta” ile anlamli fark saptandi; 3Post-hoc ikili karsilastirmada
“ileri/biiytik” ile anlaml1 fark saptandi

Arastirma kapsaminda toplam 225 Graves Hastaligi (GH) tanili hasta incelendi.

Incelenen GH tanili hastalarin

tanimlayict ve klinik Ozellikleri Tablo 4.8’te

sunulmustur.

GH tanili hastalarin yas ortalamasi 43.2+14.0 (20-85) olup %75.1°1 kadindi.
Hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi 40.3+14.4 16-84) olup ortalama 2.8+2.9 (min:0-
maks:20) yil 6nce GH tanisini almiglardi. Sonografik heterojenite derecesine bakilacak
olursa; %16.9’unun hafif, %52.9’unun orta ve %30.2’sinin ileri  heterojenitsi
mevcuttu. Tiroid voliimii ortalamast 22.2+13.9 (min:1.5-maks:83.6) ml iken
%42.2’sinin tiroid voliimii 20 ml ve ilizerindeydi. Bu degere ulagilabilen 191 GH tanili
hastanin %13.1’inin kanlanmast Vitti-I diizeyindeyken %43.5’inin Vitti-1l ve
%43.5’inin  Vitti-III idi. GH hastalarinin %36Sinda nodiil saptanirken bunlarin

%S55.6’s1nda birden fazla nodiil mevcuttu. (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Graves Hastahigr (GH) (n=225) tanili Hastalarin Tanimlayici ve Klinik

Ozellikleri

Yas (y1l), ort=SD (min-maks) 43.2+14.0 (20-85)
Cinsiyet, n (%)

Erkek 56 (24.9)

Kadin 169 (75.1)
Hastalik Baslangi¢ Yasi , ort+£SD (min-maks) 40.3+14.4 (16-84)
Heterojenite Derecesi, n (%)

Hafif 38 (% 16.9)

Orta 119 (% 52.9)

fleri 68 (% 30.2)
Tiroid Voliimii (ml), ort=SD (min-maks) 22.2+13.9 (1.5-83.6)
Tiroid Voliim Grubu, n (%)

Normal(<19.9 ml) 130 (% 57.8)

Biiyiik (=20 ml) 95 (% 42.2)
Kanlanma (n=191), n (%)

Vitti-1 25 (% 13)

Vitti-1 83 (% 43.5)

Vitti-111 83 (% 43.5)
Nodiil Varhgy, n (%)

Yok 144 (% 64)

Var 81 (% 36)
Nodiil Sayis1 (n=81), n (%)

Tek 36 (% 44.4)

Birden fazla 45 (% 55.6)

n: Hasta sayisi; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma

Arastirmaya dahil edilen 225 GH tanili hastanin antikor durumlar1 Tablo 4.9’te

sunulmustur.

GH tanili hastalarin %75.1’inin Anti-TPO antikoru pozitif iken %48.4’{inlin
Anti-Tg antikoru ve %84’unun TRAB antikoru pozitif idi (Tablo 4.9).

Antikor durumuna gore siniflamasina bakilacak olursa; GH tanili hastalarin
%401n1n (n=90) Anti-TPO, Anti-Tg ve TRAB antikoru pozitif iken %5.8’inin (n=13)
Anti-TPO ve Anti-Tg antikorlar1 pozitif iken TRAB antikoru negatif, %4.0’1min (n=9)
Anti-TPO antikoru pozitif iken Anti-Tg ve TRAB antikorlari negatif, %2.2’sinin (n=5)
Anti-TPO antikoru negatif iken Anti-Tg ve TRAB antikorlar1 pozitif, %17.3 liniin
(n=39) Anti-TPO ve Anti-Tg antikorlar1 negatif iken TRAB antikoru pozitif,
%0.4’inlin (n=1) Anti-TPO ve TRAB antikorlari negatif iken Anti-Tg antikoru pozitif,
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%4.9’unun (n=11) her ii¢ antikoru da negatif ve son olarak %25.3’iiniin (n=57) Anti-

TPO ve TRAB antikorlari pozitif iken Anti-Tg antikoru negatif idi (Sekil 4.9).

Tablo 4.9. Graves hastahgr (GH) tanili hastalarda Anti-TPO, Anti-Tg ve TSH

Reseptor Antikoru antikor durumu

(n=225) n (%)
Anti-TPO
Pozitif 169 (%75.1)
Negatif 56 (%24.9)
Anti-TG
Pozitif 109 (%48.4)
Negatif 116 (%51.6)
TRAB
Pozitif 189 (%84)
Negatif 36 (%16)

n: GH tanil1 hasta sayis1; %: Yiizde

= Anti-TPO (+), Anti-TG (+), TRAB (+) % 40

= Anti-TPO (+), Anti-TG (+), TRAB () % 5,80

= Anti-TPO (+), Anti-TG (-), TRAB () % 4,00
ANti-TPO (-), Anti-TG (+), TRAB (+) % 2,20

= Anti-TPO (-), Anti-TG (), TRAB (+) % 17,30

= Anti-TPO (-), Anti-TG (+), TRAB () % 0,40

= Anti-TPO (-), Anti-TG (-), TRAB () % 4,90

= Anti-TPO (+), Anti-TG (-), TRAB (+) % 25,30

Sekil 4.2. Graves Hastalig1 (GH) Tanili Hastalarin Antikor Durumuna Goére Dagilimi

Aragtirmaya dahil edilen 225 GH tanili hasta TRAB antikor titresine gore 3
smifa ayrildi. Buna gore; TRAB antikoru 9 u/I’den kiigiik olanlar Grup-I, 9-29.9 u/l
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arasinda olanlar Grup-II, 30 u/l ve iizerinde olanlar ise Grup-III olarak adlandirildi. Bu

gruplar galisma gruplar1 olarak kabul edildi (Sekil 4.3).

%16,0; n=36

%51,6; n=116

%32,4; n=73

®mGrup-1: <9 ®mGrup-11: 9-29.9  ®Grup-III: >30.0

Sekil 4.3. Graves Hastaligi (GH) Tanili Hastalarin TSH Reseptor Antikoru (TRAB)

Titresine Gore Belirlenen Calisma Gruplari

GH tanili hastalarin TRAB titresi durumlarina gore yas, cinsiyet, hastalik yast,

heterojenite derecesi ve tiroid voliimiiniin dagilim: Tablo 4.10’te sunulmustur.

Grup-IlI"te yer alan hastalar iginde sonografik heterojenite derecesi ileri
olanlarin yiizdesi diger ¢alisma gruplarindan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.10).

Diger taraftan GH tanili hastalarin ¢aliyma gruplari arasinda yas, hastalik
baslangi¢ yasi, cinsiyet, tiroid voliimii, tiroid voliim grubu, nodiil durumu, nodiil sayis1

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Graves Hastahig i (GH) Tanili Hastalarin TSH Reseptor Antikoru
(TRAB) Titresi Grubuna Gore Yas, Cinsiyet, Hastalik Yasi, Tiroidit

Derecesi ve Tiroid Voliimiiniin Dagilimi

Grup-I (n=36) Grup-I1 (n=73) Grup-I11 (n=116) P
Yas , ort+SD (min-maks) 442+14.8 (20-69)  41.3+13.9 (20-85)  44.1+13.8 (20-76) 0.3132
Cinsiyet, n (%)
Erkek 9 (25.0) 17 (23.3) 30 (25.9)
0.924°
Kadin 27 (75.0) 56 (76.7) 86 (74.1)
Hastalik Baslangi¢c Yas1 } : : a
ort+SD (min-maks) 427152 (19-68)  38.3+14.4 (16-84)  40.9+142(16-73)  0.230
Heterojenite Derecesi, n (%)
Hafif 8(22.2) 17 (23.3) 13 (11.2)
Orta 20 (55.6) 40 (54.8) 59 (50.9) 0.049*>
Tleri 8(22.2) 16 (21.9) 44 (37.9)
Tiroid Voliimii, ort+SD 23.5+13.7 (6.2- 19.8+13.2 (1.5- 23.2+14.4 (5.3- 0.133°
(min-maks) 68.6) 81.0) 83.6) '
Tiroid Voliim Grubu, n (%)
Normal (<20.0 mi) 17 (47.2) 49 (67.1) 64 (55.2) i
- 0.101
Bitytik (=20 ml) 19 (52.8) 24 (32.9) 52 (44.8)
Nodiil Varhgy, n (%)
Yok 20 (55.6) 49 (67.1) 75 (64.7)
0.486°
Var 16 (44.4) 24 (32.9) 41 (35.3)
Nodiil Sayis1 (n=81), n (%)
Tek 5(31.3) 11 (45.8) 20 (48.8)
0.482°
Birden Fazla 11 (68.8) 13 (54.2) 21 (51.2)

n: Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; Kruskal Wallis Testi; "Pearson
Ki-Kare Testi; *p<0.05; **p<0.01; 2Post-hoc ikili karsilastirmada “Grup-II” ile anlamh fark
saptandi; 3Post-hoc ikili karsilastirmada “Grup-II1” ile anlaml fark saptandi
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5. TARTISMA

Calismamizda 490 Hashimoto Tiroiditi ( HT) tanili ve 225 Graves Hastaligg:
(GH) tanili hastanin demografik 6zellikleri, tan1 yasi, serum otoantikor pozitifligi,
negatifligi, titresi, tiroid ultrasonografi verileri (tiroid voliimii, sonografik heterojenite
derecesi, parankim kanlanmasi , nodiil varligi, nodiil sayisi) retrospektif olarak

incelenmistir.

5.1. Hashimoto Tiroiditi (HT) Hastalarimn Bulgularinin Degerlendirilmesi

Cinsiyet oranlarina baktigimizda; HT tanili hastalarda K/E oram 7,47:1
bulundu. Bu oran literatiirdeki K/E oranini 5-20:1 seklinde veren bilgiyle benzerdi (5).

Calismamizda HT hastalik baslangic yasi ortalamasi 40,9 goriilmiis olup
literatiirle uyumludur(65). Tan1 alma yaslarina bakildiginda en erken tani 7 yas en geg
tan1 ise 79 yasinda konulmustu. Calismamizda HT hastalarinin yas ortalamasi

48,2(18-84) idi.

HT hastalarinda otoantikor prevelansi literatiirde Anti-TPO i¢in %90 iken
Anti-Tg i¢in % 25-50 olarak verilmistir (66). Bizim ¢alismamizda da Anti-TPO
prevelansi %90,2 Anti-Tg prevelansi %60,2 goriilmiistiir.

HT hastalarinda otoantikor pozitifliginin cinsiyete gore farkliligi agisindan
yapilan bir ¢alismada hipoekoik non-homojen ultrasonografi paterni olan hastalar
arasinda Anti-TPO pozitifligi kadinlarda %350,7 erkeklerde %728,2 goriilmiis ve
kadinlarda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek Anti-TPO pozitifliginin oldugu
bildirilmistir (67). HT tanili hastalarda Anti-Tg ve Anti-TPO’nun cinsiyete gore
degisimini degerlendiren baska bir ¢alismada da hem Anti-Tg ,hem Anti-TPO nun
kadinlarda anlamli olarak daha yiiksek oranda pozitif goriildiigii bildirilmistir (68).
Ulkemizde 2009°da yapilan HT nin demografik, klinik, laboratuar, ultrasonografik ve
sitolojik Ozelliklerinin retrospektif olarak degerlendirildigi calismada 769 HT
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hastasinin % 90'indan fazlasinda TOA pozitif (Anti-Tg kadinlarin% 92.8'inde ve
erkeklerin% 93.2'sinde pozitif; Anti-TPO kadinlarin% 98.4'tinde ve erkeklerin %
100'inde pozitif) gorlilmiistiir ve cinsiyetler arasinda otoantikor profili arasinda
anlaml fark goriilmemistir(69). Bizim ¢alismamizda ise Anti-TPO igin cinsiyetler
arasinda anlamh fark goriilmezken Anti-Tg pozitifligi ve titresi erkeklerde anlamh
olarak daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Erkek hastalarda Anti-Tg pozitifligi %81
iken kadin hastalarda Anti-Tg pozitifligi %57 bulunmustur.

TOA negatif HT prevelansi genel olarak %?5 olarak verilmektedir (70). Bizim
calismamizda %1,8 TOA negatif HT goriildii. Rotondive ark. nin yaptigi 110 klasik
HT hasta ile 55 TOA negatif hastanin retrospektif olarak karsilastirildigi ¢alismada
serbest T4 diizeyleri ve tiroid voliimii bu iki grup arasinda anlamli olarak farkl
bulunmustur. Klasik HT hastalarinin tiroid voliimii daha biiyiik, Serbest T4 diizeyleri
ise daha diisiikk gorilmistiir (71). Bizim ¢alismamizda ise TOA negatif olan grupta
sonografik ileri tiroidit derecesi diger gruplara goére anlamli olarak yiiksek bulundu.
Ancak gruplar arasinda tiroid voliimleri agisindan anlamli fark yoktu. Bu vakalarda
histopatolojik tanimiz olmadigi i¢in bagka nedenlerle hipotiroid kalmis vakalar da

olabilirler.

Rotondi ve ark. nin yaptig1 c¢alismaya benzer olarak bizim ¢alismamizda da
Anti-TPO degeri pozitif olan hastalarin tiroid volimii Anti-TPO antikoru negatif
olanlardan anlamli olarak yiiksekti. Bu aktif otoimmiin olayin devamu ile agiklanabilir.
Robert J. McConnell ve ark. yaptigi tiroid hastalig1 hikayesi olmayan 3875 kisi ile
diffiiz guatrl1 921 hastanin karsilastirildig: calismada da Anti-TPO prevelansti ile guatr

arasinda anlaml iliski oldugu gortilmistiir (72).

HT’de ultrasonografik bulgular farkli ¢alismalarda oldukca degiskendir. Yarman
ve arkadaslart HT tanili 48 hastanin 19 unda (% 39.6) yaygin hiperplazi , 20 sinde (%
41.7) nodulli guatr ve 9'unda soliter nodiil (% 18.7) bildirmektedir (73). Baska bir
calismada 60 OITH nin , 45”inde (% 75) diffiiz guatr, 6’sinda (% 10)nodiiler guatr ve
9’unda (% 15) soliter tiroid nodiilii bildirilmektedir (74). Tirkiyeden yapilan 769 HT
hastasinin  incelendigi  c¢alismada kadin hastalarin  %12,9 unda tiroid

ultrasonografisinde normal bulgular,%23,6 sinda diffiiz guatr, % 52.2 sinde tek nodiil,
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%11,3 tinde birden fazla nodiil gériilmiistiir. Ayn1 ¢alismada erkek hastalarin %
12'sinde normal bulgular,% 36'sinda diffiiz biiylime, %32sinde tek nodiil ve %
20'sinde birden fazla nodiil gériilmiistiir. Kadin ve erkek cinsiyet arasinda bu bulgular

acisindan fark goriilmemistir (69) .

Calismamizda HT’li 490 hastanin tiroid ultrasonografi bulgularini sunduk.
Sonografik heterojenite derecesine bakilacak olursa; HT tanili hastalarin %21.8’inin
hafif , %53.1’inin orta ve %25.1’inin ileri theterogenitesi mevcuttu. Ortalama tiroid
voliimii 10.5+6.9 (min-maks: :0.3-56.6) ml olup %11.6’sinin tiroid voliimii atrofik (<4
ml), %79.6’sinin normal (4-20 ml) ve %8.8’inin biiylik (>20 ml) olarak siiflandirildi.
HT hastalarin %58.2°sinde nodiil saptanmazken %21.8’inde tek nodiil , %20.0’1nda
ise birden fazla nodiil saptandi. 2017-19 kilavuzunda TEMD tiroid voliim {ist sinirini
kadin ve erkek i¢in 10 ve 15 ml olarak verse de, bu ¢alismaya katilan hastalarin
¢ogunun yaslari itibari ile iyot eksikligi doneminde biiytidiikleri diistiniilerek, eski
sonografik normal olarak kabul edilebilecek 20 ml {ist simnir olarak alinarak

degerlendirme yapilmustir.

Caligmamizda nodiilii olan HT hastalarinin hastalik baslangi¢c yast nodiilii
olmayan HT hastalarinin baslangi¢c yasindan anlamli olarak daha biiyiik goriildii. Bu
iki grup arasinda yas ortalamasina bakildiginda ise nodiillii HT hastalarinin anlamli
olarak daha ileri yasta oldugu goriildii. Bu bulgu HT ile gecen yillar arttikca bez
atrofiye olmaz ise nodiil olusumunun arttigini1 diisiindiirmektedir. Malign nodiillii

hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

Willms ve ark. nmin  2013’de yaptig1 yaptigi, otoantikor aktivitesiyle
ultasonografiyi korele ettikleri ¢alismada 223 HT’li hastanin ortalama tiroid hacmi
15.8 ml goriilmistiir(75) . Bizim ¢alismamizda ise ortalama tiroid hacmi 10,5 ml
goriilmiistiir. Ayni caligmada hastalarin % 6.7'sinde kistler , % 21.9'da nodiiler yapilar
saptanmigtir. Parankim % 32.3 homojen ve % 67.7 heterojen olarak verilmistir.
Ekojenite % 21.5 izoekoik, % 32.7 hafif hipoekoik ve % 45.7 hipoekoik olarak
kaydedilmistir. Heterojen eko dokusunun, homojen eko dokusundan anlamli 6l¢iide
daha yiiksek ve Anti-TPO konsantrasyonlari ile pozitif korele oldugu goriilmiistiir (p

<.001) Ekojenite ile Anti-Tg diizeyleri arasinda anlamli iligki gosterilememistir.
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Bu caligmaya benzer olarak bizim ¢alismamizda da Anti-TPO pozitifligi ve
Anti-TPO titresiyle sonografik heterojenite derecesi arasinda anlamli fark gortilmiistiir

ve Anti-Tg ile sonografik heterojenite derecesi arasinda fark gériilmemistir.

Adi gegen g¢alisgmada sonografide nodiil veya kist varlhigi, tiroid hacmi ile
otoantikor aktivitesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Biz de nodiil varligi ile

Anti-TPO ve Anti-Tg pozitifligi arasinda bir iliski gormedik.

5.2. Graves Hastahigi(GH) Hastalarinin Bulgularinin Degerlendirilmesi

GH insidans1 30-50 yas arasinda pik yapmaktadir ancak herhangi bir yasta
hastalik goriilebilmektedir (64). Bizim ¢alismamizda da GH tan1 yasi ortalama 40,3
olarak bulunmusturve bu veri literatiirle uyumludur. Calismamiza dahil edilen 225
hastanin en gencinin 16 yasinda en yashh hastanin ise 84 yasinda tani aldigi

gorilmiistiir.

Literatirde GH igin K/E orami 4/1-10/1 arasinda bildirilmistir(76).Bizim
¢alismamizda K/E orani 3 olarak bulunmustur. Bu orana tedavisi daha zor olan erkek

hastalarin, bir referans merkez olan klinigimize yonlendirilmesi neden olmus olabilir.

Literatiire bakildiginda TRAB GH hastalarinin % 90'inda, HT hastalarinin % O-
20 sinde saptanmistir(2). GH’lerin % 73-100'de TSH reseptor stimiilan antikorlar
tespit edilirken ve % 25-75'inde TSH reseptorbloke edici antikorlar tespit
edilmistir(77, 78). Literatirde GH hastalarinin %80’inde Anti-TPO otoantikor
pozitifligi goriilmistiir(2). Anti-TPO antikorlar1 HTde tirositler {izerinde sitotoksik
etki gosterirken GH’de bu etki goriilmeyebilir(79). Anti-Tg antikoru GH hastalarinda
% 50-60 pozitif goriillmektedir(2). Biz de GH hastalarinda TRAB(stimiilan ve blokan)
pozitifligi %84 ,Anti-TPO pozitifligi %75,1 ,Anti-Tg pozitifligi ise %48,4 olarak

bulunmustur. Bu bulgular literatiirle uyumludur.

2006 yilinda otoimmun hipertiroidi tanis1 konulmus 255 hasta ile yapilan bir

calismada TRAB pozitifligi benzer olarak %80 bulunmus. TRAB negatif olup GH’dan
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sliphelenilen hastalarin(n=51) yarisinda(%52) daha sensitif ya da ayn1 yontemle tekrar
bakilan TRAB antikoru pozitif goriilmiis. %42 hastada ise GH disinda baska bir tan1
konmustur. Bu %42 lik diger hastalik oraninin %20 sinin Plummer’s hastalig1 ,%14
sinin sessiz tiroidit ve %8 sinin oftalmik Graves oldugu goriilmiis. %6 hastada ise
TRAB negatif GH disiiniilmiistiir (80).

Literatiirde TRAB duyarliligi ve 6zgilliigii icin 1986-2006 yillar1 arasinda
yapilan calismalarin sonuglarinin incelendigi bir derlemede TBII testi(domuz
tirositleri zar1 TRAK testi, BRAHMS, eski adiyla Henning, Almanya) ile yapilan
TRAB testinin yaklasik %80 duyarliliga ve %100 6zgiilliige sahip oldugu . Insan
rekombinant TRAB testinin ise (Dyno insan, BRAHMS, Almanya)% 98 duyarliliga
ve % 100 ozgiilliige sahip oldugu bildirilmistir (3). Bizim merkezimizde kullanilan

TRAB kiti DiA Source olup RIA yontemiyle élgiim yapilmaktadir.

2019°da italya’da yapilan, heniiz tedavi almamis yeni tan1 GH olan 42 hastanin
sonografik ve laboratuvar o&zelliklerinin degerlendirildigi ¢alismada hastalarin
ortalama tiroid volimii 23,9 ml gorilmistir (81). Bizim ¢alismamizda da GH
hastalarinda ortalama tiroid voliimii bu veriye benzer olarak 22,2 ml bulunmustur.
Sawicka ve ark. yeterli siire anti tiroid ila¢ kullanim1 sonrasi niikks eden ve rai tedavisi
verilen 36 GH hastasinda rai tedavisi 6ncesi ve sonrasi tiroid voliimii ve TRAB
diizeylerinin degisimini karsilastirmistir. Rai tedavisi oncesi tiroid voliimii erkeklerde
ortalama 27,9 ml kadinlarda 20,6 ml goriilmiistiir. Ayrica tiroid voliimiiyle TRAB
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise TRAB
titresi ile tiroid voliimii arasinda iliski goriilmemistir (82). Johannes ve ark. yaptigi
medikal tedavi sonrasi niiks eden 25 GH hastasinda ¢esitli yontemlerle bakilan tiroid

voliimii ortalama 25 ml goriilmiistiir (83).

GH na eslik eden nodiil varlig1 acisindan literatiire bakildiginda 2018 yilinda
yapilan GH nedeniyle opere edilen 233 hastanin patoloji, klinik ve ultrasonografi
bulgularinin retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin %44 tinde
eslik eden bir veya daha fazla nodiil goriilmiistiir (84) Cantala-msessa ve ark. 315 GH

olan hastanin tan1 aninda ve takipte yapilan tiroid ultrasnografilerini degerlendirmis
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ve 106 (% 34) hastanin 8 mm veya daha biiytiik tiroid nodiillerine sahip oldugunu tespit

etmistir (85). Biz de hastalarin %36’sinda , benzer oranlarda , nodiil saptadik .

Schiemann ve ark. GH’de otoimmun aktiviteyle gri skala ultrasonografi
bulgularinin karsilastirmistir. TRAB diizeyi yiliksek seyreden hastalarda TRAB diizeyi
normallesen hastalara gore parankim eckojenitesini  anlamli diizeyde diisiik
saptanmustir (86). Biz de benzer olarak TRAB diizeyi >30 u/l olan 3.grupta,
heterojenite derecesi ileri olanlarin yilizdesini diger gruplardan anlamli olarak daha
yiiksek bulduk. Burada aktif hastalikta heterojenitenin, kanlanmanin ve dolayisiyla
hipoekogenitenin arttig1 disiiniilebilir. Nitekim bunu destekleyen sonografik

calismalar da mevcuttur (81) .
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6. SONUCLAR

Calismamizda 490 HT tanili ve 225 GH tanili hastanin demografik 6zellikleri,
TOA’1ari, tiroid ultrasonografi verileri (tiroid voliimil, heterojenite derecesi, parankim
kanlanmasi, nodiil varligi, nodiil sayisi, ) retrospektif olarak incelenmistir. Elde

ettigimiz sonuglar asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1-HT hastalarinda Anti-TPO %90.2, Anti-Tg %60.2 oraninda pozitif
bulunmustur. HT i¢in otoantikor sikligi literatiir ile uyumlu bulunmustur . Tiirk
popiilasyonunda diger beyaz irkla yapilan calismalara benzer antikor sikliklarinin

oldugu s6ylenebilir. Sar1 irkda bu rakamlar farkli olabilir (4) .

2-HT hastalarinin tiroid ultrasonografisinde ortalama tiroid voliimii 10.5+6.9 ml
saptandi. Hastalarin %58.2’sinde nodiil saptanmadi. Hastalarin %21.8’inde tek nodiil

, %20.0’1nda ise birden fazal nodiil saptandi.

3-GH’de TRAB negatifligi literatiire gore %16 gibi daha yiiksek bir diizeyde
goriilmiistiir. Bu ¢alisilan kitlerin, ticari kitler olup sensitivitesinin daha diisiik olmasi

ile agiklanabilir. Daha hassas ve pahalli kitlerle bu oran disiiriilebilir.

4-GH hastalarmin tiroid ultrasonografisinde . tiroid voliimii ortalamasi1 22.2 ml
goriildii. Hastalarin %42.2’sinin tiroid voliimii 20 ml ve iizerindeydi. Graves
hastalarmin %36.0’1nda nodiil saptanirken bunlarin %55.6’sinda birden fazla nodiil
mevcuttu. Sonografik guatr igin yiiksek tutulan sinirimiza ragmen (>20 ml) , bulunan
bu rakamlar , Ulkemizin uzun siire iyot eksikliginde kalmis su anda da iyodu sinirda

yeterli bir cografyada olmasi ile aciklanabilir.

5-HT’de Anti-TPO titresi ile ve GH’de TRAB titresi ile ultasonografide ileri
heterojenite derecesi arasinda anlamli iligki goriilmistiir. Bunlar aktif otoimmiin

hastalik da sonografik bulgularin da daha belirgin olmasi ile agiklanabilir.

6-HT’de Anti-Tg titresi ile ultrasonografik bulgular (tiroid voliimii, tiroidit

derecesi, nodiil varlig1) arasinda anlamli iligki gériilmemistir. Bu bulgu daha 6nceki
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literatiir ile uyumludur. Anti-Tg nin bu hastalik da primer patogenetik bir etkenden
cok artik ‘self” olarak algilanmayan antijenik tirogloblin molekiiliine sekonder

gelismis bir bulgu oldugunu desteklemektedir.
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OZET

Giris ve Amag:Otoimmiin tiroid hastaligi (OITH) toplumda sik gériilmektedir.
Tam1 i¢in serum otoantikor pozitifligi dnemlidir. OITH deki otoantikor siklig iilkeler
arasinda degisiklik gdstermektedir. Calismamizin amac1 OITH deki , iilkemize 6zgii,

otoantikor sikligin1 ve ultrasonografik bulgulari tespit etmektir.

Materyal ve Metod: Calismamizda poliklinigimizde 01/01/2018-01/05/2020
tarihleri arasinda Hashimoto Tiroiditi(HT) tanisi ile takip edilen 490 hasta ile Graves
Hastalign (GH) tanis1 ile takip edilen 225 hastanin demografik o6zellikleri,
otoantikorlari, tiroid ultarasonografi bulgular1 geriye doniik olarak incelenmistir. HT
icin son doktor vizitinde bakilan otoantikor verileri ve son yil i¢inde yapilmis olan
ultrasonografi verileri kaydedilmistir. GH i¢in tam1 anindaki otoantikor ve

ultrasonografi verileri kaydedilmistir.

Bulgular: 490 HT tanili hastanin %90.2’sinin Anti-TPO’su ve %60.2’sinin Anti-
Tg’si pozitifti. Hem Anti-TPO hem Anti-Tg pozitifligi %52,2 idi. HT tanili hastalarin
tiroid ultrasonografisinde ortalama tiroid voliimii 10.5+6.9 ml saptandi. Hastalarin
%21.8’inde tek, %20 sinde birden nodiil saptandi, %58.2’sinde ise nodiil
saptanmadi.. GH tanili hastalarin %75.1’inin Anti-TPO antikoru pozitif iken
%48.4’linlin Anti-Tg antikoru ve %84’linlin TRAB antikoru pozitif idi. GH tanili
hastalarin tiroid ultrasonografisinde tiroid voliimii ortalamas1 22.2 ml olarak bulundu
. Hastalarin %42.2’sinin tiroid voliimii 20 ml ve {izerindeydi. Graves hastalarinin

%36s1nda nodiil saptanirken bunlarin %55.6’sinda birden fazla nodiil mevcuttu.

Sonug: Bu galismada Tiirk hasta popiilasyonunda OITH’daki otoantikor siklig1
HT i¢in beyaz irk i¢in bilinen, genel literatiir siklig1 ile benzer goriilmiistiir. Anti-TPO
tanisal anlamda en ¢ok giivenebilecegimiz ve kullanabilecegimiz testtir . Anti-TPO
negatif hastalarin % 81’inde Anti-Tg pozitif bulunabilmektedir . GH’de literatiirden
farkli olarak , biraz daha yiiksek oranda TRAB negatifligi goriilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto Tiroiditi ,Graves Hastaligi ,Otoantikor Sikligi
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SUMMARY

Background: Autoimmune thyroid disease(AlITD) is common in the community.
Serum autoantibody positivity is required for diagnosis. Frequency of autoantibodies in
autoimmune thyroid disease varies between countries. The aim of our study is to determine
the prevalence of thyroid autoantibodies and the sonographic findings among Turkish
patients with AITD

Method: 490 patients followed with the diagnosis of Hashimoto Thyroiditis(HT)
and 225 patients with Graves Diseases (GD) , followed in our outpatient clinic between
2018-2020 were recruited. Demographic features, thyroid autoantibodies and thyroid
ultrasound findingswere retrospectively analyzed. For HT autoantibody data and
ultrasonographic findings for the last year were recorded. Whereas autoantibody and
sonographic findings at the time of diagnosis were recorded for GD .

Results: Out of 490 HT patient 90.2% and 60.2% had anti-TPO and anti-TG
positivity respectively. Both Anti-TPO and Anti-Tg positivity was 52.2%.

The average thyroid volume was 10.5+6.9 ml. . No nodules were detected in 58.2%
of the patients. Single nodule was found in 21.8% and more than one nodule was found
in 20% of the patients. While 75.1%, 48.4% and 84% of the patients with GH, were found
to have anti-TPO, anti-TG and TRAB antibody positivity , respectively . . Thyroid
ultrasonography revealed an average of 22.2 ml of thyroid volume in GH patients .
Thyroid volume of 42.2% of the patients was above 20 ml . While 36.% of Graves'

patients had nodules, 55.6% of them had more than one nodule.

Conclusion: In this study, autoantibody prevalence in Autoimmune thyroid disease
in Turkish patient population was found to be similar to the general literature frequency
for HT in caucasian populations . Anti-TPO seems to be the best test for diagnostic
purposes. . Anti-Tg can be found positive in 81% of anti-TPO negative patients. GD
patients had aslightly higher rate of TRAB negativity when compared to the literature.

Keywords: Hashimoto Thyroiditis, Graves Disease, Autoantibody Frequency

41



10.

11.

12.

13.

KAYNAKLAR

Czarnocka B, Eschler DC, Godlewska M, Tomer Y. Thyroid autoantibodies:
thyroid peroxidase and thyroglobulin antibodies. Autoantibodies: Elsevier;
2014. p. 365-73.

de Carvalho G, Perez CLS, Ward LS. The clinical use of thyroid function tests.
Arg Bras Endocrinol. 2013;57(3):193-204.

Paunkovic N, Paunkovic J. The diagnostic criteria of Graves' disease and
especially the thyrotropin receptor antibody; our own experience. Hellenic
journal of nuclear medicine. 2007;10(2):89-94.

Nishihara E, Amino N, Kudo T, Ito M, Fukata S, Nishikawa M, et al.
Comparison of thyroglobulin and thyroid peroxidase antibodies measured by
five different Kits in autoimmune thyroid diseases. Endocrine journal.
2017;64(10):955-61.

Grubu TC. Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Tiroid Hastaliklar
Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2019 [99-100].

Goldman L SA. Goldman’s Cecil Medicine 2015;2:1452-54 [

Jameson JN DGJ. Endocrinology 2010;2:523-25 |

Tunbridge W, Evered D, Hall R, Appleton D, Brewis M, Clark F, et al. The
spectrum of thyroid disease in a community: the Whickham survey. Clinical
endocrinology. 1977;7(6):481-93.

McLeod DS, Cooper DS. The incidence and prevalence of thyroid
autoimmunity. Endocrine. 2012;42(2):252-65.

Fauci AS KD, Longo L, Braunwald E, Hauser SL, Jameson JL. Harrison’s
Principles of Internal Medicine 2013;2230-32

Vanderpump MP. The epidemiology of thyroid disease. British medical bulletin.
2011;99(1).

Ragusa F, Fallahi P, Elia G, Gonnella D, Paparo SR, Giusti C, et al. Hashimotos’
Thyroiditis: epidemiology, pathogenesis, clinic and therapy. Best Practice &
Research Clinical Endocrinology & Metabolism. 2019:101367.

Brix TH, Hegediis L. Twin studies as a model for exploring the aetiology of
autoimmune thyroid disease. Clinical endocrinology. 2012;76(4):457-64.

42



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Tomer Y, Davies TF. Searching for the autoimmune thyroid disease
susceptibility genes: from gene mapping to gene function. Endocrine reviews.
2003;24(5):694-717.

Simmonds MJ. GWAS in autoimmune thyroid disease: redefining our
understanding of pathogenesis. Nature Reviews Endocrinology. 2013;9(5):277.
Antonelli A, Ferrari SM, Corrado A, Di Domenicantonio A, Fallahi P.
Autoimmune thyroid disorders. Autoimmunity reviews. 2015;14(2):174-80.

Lo MS, Towne M, VanNoy GE, Brownstein CA, Lane AA, Chatila TA, et al.
Monogenic Hashimoto thyroiditis associated with a variant in the thyroglobulin
(TG) gene. Journal of autoimmunity. 2018;86:116-9.

Tomer Y, Ban Y, Concepcion E, Barbesino G, Villanueva R, Greenberg DA, et
al. Common and unique susceptibility loci in Graves and Hashimoto diseases:
results of whole-genome screening in a data set of 102 multiplex families. The
American Journal of Human Genetics. 2003;73(4):736-47.

Hodge SE, Ban Y, Strug LJ, Greenberg DA, Davies TF, Concepcion ES, et al.
Possible Interaction Between HLA-DR [ 1 and Thyroglobulin Variants in
Graves' Disease. Thyroid. 2006;16(4):351-5.

Shalaby SM, Mackawy AM, Atef DM, Atef RM, Saeed J. Promoter methylation
and expression of intercellular adhesion molecule 1 gene in blood of autoimmune
thyroiditis patients. Molecular biology reports. 2019;46(5):5345-53.

Cui X, Liu Y, Wang S, Zhao N, Qin J, Li Y, et al. Circulating exosomes activate
dendritic cells and induce unbalanced CD4+ T cell differentiation in Hashimoto
thyroiditis. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.
2019;104(10):4607-18.

Dubska M, Banga JP, Plochocka D, Hoser G, Kemp EH, Sutton BJ, et al.
Structural insights into autoreactive determinants in thyroid peroxidase
composed of discontinuous and multiple key contact amino acid residues
contributing to epitopes recognized by patients’ autoantibodies. Endocrinology.
2006;147(12):5995-6003.

Misrahi M, Ghinea N, Sar S, Saunier B, Jolivet A, Loosfelt H, et al. Processing
of the precursors of the human thyroid- stimulating hormone receptor in various

43



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

eukaryotic cells (human thyrocytes, transfected L cells and baculovirus- infected
insect cells). European journal of biochemistry. 1994;222(2):711-9.

Mondal S, Raja K, Schweizer U, Mugesh G. Chemistry and biology in the
biosynthesis and action of thyroid hormones. Angewandte Chemie International
Edition. 2016;55(27):7606-30.

Godlewska M, Banga PJ. Thyroid peroxidase as a dual active site enzyme: Focus
on biosynthesis, hormonogenesis and thyroid disorders of autoimmunity and
cancer. Biochimie. 20109.

Targovnik HM, Citterio CE, Rivolta CM. lodide handling disorders (NIS, TPO,
TG, IYD). Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism.
2017;31(2):195-212.

Begum M, Islam MT, Hossain SR, Bhuyan GS, Halim MA, Shahriar 1, et al.
Mutation Spectrum in TPO Gene of Bangladeshi Patients with Thyroid
Dyshormonogenesis and Analysis of the Effects of Different Mutations on the
Structural Features and Functions of TPO Protein through In Silico Approach.
BioMed research international. 2019;2019.

Williams DE, Le SN, Godlewska M, Hoke DE, Buckle AM. Thyroid peroxidase
as an autoantigen in Hashimoto’s disease: Structure, function, and antigenicity.
Hormone and Metabolic Research. 2018;50(12):908-21.

Le SN, Porebski BT, McCoey J, Fodor J, Riley B, Godlewska M, et al. Modelling
of thyroid peroxidase reveals insights into its enzyme function and
autoantigenicity. PloS one. 2015;10(12).

Amouzegar A, Ghaemmaghami Z, Beigy M, Gharibzadeh S, Mehran L, Tohidi
M, et al. Natural course of euthyroidism and clues for early diagnosis of thyroid
dysfunction: Tehran thyroid study. Thyroid. 2017;27(5):616-25.

Amouzegar A, Bakhtiyari M, Mansournia MA, Etemadi A, Mehran L, Tohidi M,
et al. Sex-and age-specific reference values and cutoff points for TPOADb: Tehran
Thyroid Study. Thyroid. 2016;26(3):458-65.

Tozzoli R, Villalta D, Bizzaro N. Challenges in the standardization of
autoantibody testing: a comprehensive review. Clinical reviews in allergy &
immunology. 2017;53(1):68-77.

44



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Tozzoli R, D'Aurizio F, Ferrari A, Castello R, Metus P, Caruso B, et al. The
upper reference limit for thyroid peroxidase autoantibodies is method-
dependent: a collaborative study with biomedical industries. Clinica Chimica
Acta. 2016;452:61-5.

Li W, Fan G, Chen L, Zhang R, Zhang K, Sun Y, et al. A new type of natural
bispecific antibody with potential protective effect in Hashimoto thyroiditis. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2014;99(9):E1602-E9.

Ajjan RA, Weetman AP. The pathogenesis of Hashimoto’s thyroiditis: further
developments in our understanding. Hormone and Metabolic Research.
2015;47(10):702-10.

Diana T, Brown R, Bossowski A, Segni M, Niedziela M, Konig J, et al. Clinical
relevance of thyroid-stimulating autoantibodies in pediatric Graves' disease—a
multicenter study. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.
2014;99(5):1648-55.

Lee JH, Park SH, Koh DG, Suh BK. Thyroid peroxidase antibody positivity and
tritodothyronine levels are associated with pediatric Graves’ ophthalmopathy.
World Journal of Pediatrics. 2014;10(2):155-9.

Jarusaitiene D, Verkauskiene R, Jasinskas V, Jankauskiene J. Predictive factors
of development of Graves’ ophthalmopathy for patients with juvenile Graves’
disease. International journal of endocrinology. 2016;2016.

Lantz M, Planck T, Asman P, Hallengren B. Increased TRAb and/or low anti-
TPO titers at diagnosis of Graves’ disease are associated with an increased risk
of developing ophthalmopathy after onset. Experimental and Clinical
Endocrinology & Diabetes. 2014;122(02):113-7.

Turck N, Eperon S, De Los Angeles Gracia M, Obéric A, Hamédani M. Thyroid-
associated orbitopathy and biomarkers: where we are and what we can hope for
the future. Disease markers. 2018;2018.

Witkowska-Sedek E, Borowiec A, Kucharska A, Chacewicz K, Ruminska M,
Demkow U, et al. Thyroid autoimmunity in girls with Turner syndrome. Clinical

Management of Pulmonary Disorders and Diseases: Springer; 2017. p. 71-6.

45



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Zwaveling-Soonawala N, Witteveen ME, Marchal JP, Klouwer F, Ikelaar NA,
Smets A, et al. Early thyroxine treatment in Down syndrome and thyroid function
later in life. Eur J Endocrinol. 2017;176(5):505-13.

Bliddal S, Nielsen CH, Feldt-Rasmussen U. Recent advances in understanding
autoimmune thyroid disease: the tallest tree in the forest of polyautoimmunity.
F1000Research. 2017;6.

Quintana FJ, Cohen IR. The natural autoantibody repertoire and autoimmune
disease. Biomedicine & pharmacotherapy. 2004;58(5):276-81.

KAMIJO K. TSH-receptor antibody measurement in patients with various
thyrotoxicosis and Hashimoto’s thyroiditis: a comparison of two two-step
assays, coated plate ELISA using porcine TSH-receptor and coated tube
radioassay using human recombinant TSH-receptor. Endocrine journal.
2003;50(1):113-6.

Sanders P, Young S, Sanders J, Kabelis K, Baker S, Sullivan A, et al. Crystal
structure of the TSH receptor (TSHR) bound to a blocking-type TSHR
autoantibody. Journal of molecular endocrinology. 2011;46(2):81.

Caturegli P, De Remigis A, Rose N. Hashimoto thyroiditis: clinical and
diagnostic criteria. Autoimmunity reviews. 2014;13(4-5):391-7.

McLachlan SM, Rapoport B. Breaking tolerance to thyroid antigens: changing
concepts in thyroid autoimmunity. Endocrine reviews. 2014;35(1):59-105.
Ferrari SM, Ruffilli I, Elia G, Ragusa F, Paparo SR, Patrizio A, et al. Chemokines
in hyperthyroidism. Journal of clinical & translational endocrinology.
2019:100196.

Zimmermann MB, Boelaert K. lodine deficiency and thyroid disorders. The
Lancet Diabetes & Endocrinology. 2015;3(4):286-95.

Wemeau J-I, Klein M, Sadoul J-L, Briet C, Vélayoudom-Céphise F-L, editors.
Graves’ disease: Introduction, epidemiology, endogenous and environmental
pathogenic factors. Annales d'endocrinologie; 2018: Elsevier.

Fallahi P, Ferrari SM, Ragusa F, Ruffilli I, Elia G, Paparo SR, et al. Thl
Chemokines in Autoimmune Endocrine Disorders. The Journal of clinical

endocrinology and metabolism. 2020;105(4).

46



53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Rapoport B, McLachlan SM. Graves' hyperthyroidism is antibody-mediated but
is predominantly a Thl-type cytokine disease. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism. 2014;99(11):4060-1.

Kotwal A, Stan M. Thyrotropin receptor antibodies—an overview. Ophthalmic
Plastic & Reconstructive Surgery. 2018;34(4S):S20-S7.

Harrison L, Leedman P. The thyroid stimulating hormone receptor in human
disease. Clinical Biochemistry. 1990;23(1):43-8.

Wilson R, Fraser W, McKillop J, Thomson J. The prognostic value of TSH
receptor binding and thyroid stimulating antibodies following antithyroid drug
treatment of Graves' disease. European Journal of Endocrinology.
1989;121(5):666-70.

McKenzie J, Zakarija M. Fetal and neonatal hyperthyroidism and
hypothyroidism due to maternal TSH receptor antibodies. Thyroid.
1992;2(2):155-9.

Eckstein AK, Plicht M, Lax H, Neuhduser M, Mann K, Lederbogen S, et al.
Thyrotropin receptor autoantibodies are independent risk factors for Graves’
ophthalmopathy and help to predict severity and outcome of the disease. The
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2006;91(9):3464-70.

Vaidya B, Pearce SH. Diagnosis and management of thyrotoxicosis. BMJ.
2014;349:95128.

Akamizu T, Satoh T, Isozaki O, Suzuki A, Wakino S, Iburi T, et al. Diagnostic
criteria, clinical features, and incidence of thyroid storm based on nationwide
surveys. Thyroid. 2012;22(7):661-79.

Menconi F, Marcocci C, Marino M. Diagnosis and classification of Graves'
disease. Autoimmunity reviews. 2014;13(4-5):398-402.

Brent GA. Clinical practice. Graves' disease. The New England journal of
medicine. 2008;358(24):2594-605.

Burch HB, Cooper DS. Management of Graves disease: a review. Jama.
2015;314(23):2544-54.

Smith TJ, Hegedus L. Graves' Disease. The New England journal of medicine.
2016;375(16):1552-65.

Mincer DL, Jialal I. Hashimoto thyroiditis. 2017.

47



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Singer PA. Thyroiditis: acute, subacute, and chronic. Medical Clinics of North
America. 1991;75(1):61-77.

Shinkov A, Borissova A, Vlahov J, Dakovska L, Blajeva E. Male gender
differences in the thyroid ultrasound features, thyroid peroxidase antibodies and
thyroid hormone levels: a large population-based study. Journal of
Endocrinological Investigation. 2014;37(3):269-76.

Legakis I, Manousaki M, Detsi S, Nikita D. Thyroid function and prevalence of
anti-thyroperoxidase (TPO) and anti-thyroglobulin (Tg) antibodies in outpatients
hospital setting in an area with sufficient iodine intake: influences of age and sex.
Acta Medica Iranica. 2013:25-34.

Erdogan M, Erdem N, Cetinkalp S, Ozgen AG, Saygili F, Yilmaz C, et al.
Demaographic, clinical, laboratory, ultrasonographic, and cytological features of
patients with Hashimoto's thyroiditis: results of a university hospital of 769
patients in Turkey. Endocrine. 2009;36(3):486-90.

TAKAMATSU J, YOSHIDA S, YOKOZAWA T, HIRAI K, KUMA K,
OHSAWA N, et al. Correlation of antithyroglobulin and antithyroid-peroxidase
antibody profiles with clinical and ultrasound characteristics of chronic
thyroiditis. Thyroid. 1998;8(12):1101-6.

Rotondi M, de Martinis L, Coperchini F, Pignatti P, Pirali B, Ghilotti S, et al.
Serum negative autoimmune thyroiditis displays a milder clinical picture
compared with classic Hashimoto's thyroiditis. Eur J Endocrinol.
2014;171(1):31-6.

McConnell RJ, Brenner AV, Oliynyk VA, Robbins J, Terekhova GM, Fink DJ,
et al. Factors associated with elevated serum concentrations of anti-TPO
antibodies in subjects with and without diffuse goitre. Results from the
Ukrainian-American Cohort Study of thyroid cancer and other thyroid diseases
following the Chornobyl accident. Clin Endocrinol (Oxf). 2007;67(6):879-90.
YARMAN S, MUDUN A, ALAGOL F, TANAKOL R, AZIZLERLI H, OGUZ
H, et al. Scinitigraphic varieties in Hashimoto's thyroditis and comparison with
ultrasonography. Nuclear Medicine Communications. 1997;18(10):951-6.

Yeh H-C, Futterweit W, Gilbert P. Micronodulation: ultrasonographic sign of
Hashimoto thyroiditis. Journal of Ultrasound in Medicine. 1996;15(12):813-9.

48



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Willms A, Bieler D, Wieler H, Willms D, Kaiser KP, Schwab R. Correlation
between sonography and antibody activity in patients with Hashimoto
thyroiditis. Journal of ultrasound in medicine : official journal of the American
Institute of Ultrasound in Medicine. 2013;32(11):1979-86.

Vanderpump MPJ, Tunbrldge WMG, French JM, Appleton D, Bates D, Clark F,
et al. The incidence of thyroid disorders in the community: a twenty-year follow-
up of the Whickham Survey. Clinical Endocrinology. 1995;43(1):55-68.
Weetman A, Yateman M, Ealey P, Black C, Reimer C, Williams R, et al.
Thyroid-stimulating antibody activity between different immunoglobulin G
subclasses. The Journal of clinical investigation. 1990;86(3):723-7.

Kraiem Z, Cho BY, Sadeh O, Shong MH, Plckerill P, Weetman AP. The IgG
subclass distribution of TSH receptor blocking antibodies in primary
hypothyroidism. Clinical Endocrinology. 1992;37(2):135-40.

DeGroot LJ. Graves’ Disease and the Manifestations of Thyrotoxicosis. In:
Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, Chrousos G, Dungan K, Grossman A, et al.,
editors. Endotext. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc. Copyright ©
2000-2020, MDText.com, Inc.; 2000.

Paunkovic J, Paunkovic N. Does autoantibody-negative Graves' disease exist? A
second evaluation of the clinical diagnosis. Hormone and metabolic research =
Hormon- und Stoffwechselforschung = Hormones et metabolisme.
2006;38(1):53-6.

Vita R, Di Bari F, Perelli S, Capodicasa G, Benvenga S. Thyroid vascularization
is an important ultrasonographic parameter in untreated Graves' disease patients.
J Clin Transl Endocrinol. 2019;15:65-9.

Sawicka N, Sowinski J. Correlation between thyroid volume and humoral
thyroid autoimmunity after radioiodine therapy in Graves’ disease. Endokrynol
Pol. 2012;63(1):10-3.

van Isselt JW, de Klerk JM, van Rijk PP, van Gils AP, Polman LJ, Kamphuis C,
et al. Comparison of methods for thyroid volume estimation in patients with
Graves' disease. European journal of nuclear medicine and molecular imaging.
2003;30(4):525-31.

49



84.

85.

86.

Shi HH, McHenry CR. Coexistent thyroid nodules in patients with graves’
disease: What is the frequency and the risk of malignancy? The American
Journal of Surgery. 2018;216(5):980-4.

Cantalamessa L, Baldini M, Orsatti A, Meroni L, Amodei V, Castagnone D.
Thyroid nodules in Graves disease and the risk of thyroid carcinoma. Archives
of internal medicine. 1999;159(15):1705-8.

Schiemann U, Gellner R, Riemann B, Schierbaum G, Menzel J, Domschke W,
et al. Standardized grey scale ultrasonography in Graves' disease: correlation to
autoimmune activity. European journal of endocrinology. 1999;141(4):332-6.

50



