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1. GIRIS

Hashimoto tiroiditi; yiiksek serum tiroid antikorlart ve guatr varligi ile
karakterize, diinyada ve iilkemizde en sik goriilen kronik tiroidit tiiriidiir. Iyot eksikligi

olmayan toplumlarda en sik guatr ve hipotiroidi nedenidir (1-3).

Klinik olarak agrisiz, diffiz tiroid biiyiimesi ile karakterizedir. Kronik
otoimmiin hipotiroidizm olan hastalarin yaklasik yilizde 10'unda Hashimoto’nun
tiroiditindeki tiroid yetmezliginin son asamasini temsil edebilen atrofik tiroid bezleri
(quatr yerine) bulunur. Yiiksek serum tiroid peroksidaz antikor (anti-TPO)
konsantrasyonlari, Hashimoto tiroiditi olan hastalarin yiizde 90'inda bulunurken,
yiiksek serum tiroglobulin antikor (anti-Tg) konsantrasyonlar1 yiizde 20 ila 50
oraninda bulunur (4). Teknik gelisme ve 6zellikle yiiksek ¢oziintirliik sayesinde tiroid
bezinin sonografisi Hashimoto tiroiditi tanisinda ve izleminde dnemli yer tutmaktadir.
Tipik sonografik goriiniim diffiiz hipoekojenite varligidir. Hastalarin %70’inde tiroid
parankiminde belirgin heterojenite goriilmektedir. Hastalarn bir kisminda da

hipoekoik psédonodiiler ve multifokal lezyonlar goriilebilmektedir (5).

[lk olarak 1974’te Katz ve Vickery, Hashimoto tiroiditinin fibroz varyantini
tanimlamislardir (6). Hashimoto tiroidit hastalarinin %10-13’iinde goriilebilen, tiroid
parankiminin fibr6z dokuyla yer degistirmesi ile karakterize bir durumdur. Tiroiditin
bu formunu Riedel tiroiditinden ayirt etmek zor olmakla birlikte yapilan bazi
caligmalar fibroz varyant Hashimoto tiroiditli hastalarin daha ileri yasta oldugunu,
kadin cinsiyette daha fazla goriildiigiinii, basi semptomlarindan ziyade hipotiroidizm
semptomlarinin daha belirgin oldugunu, tiroid otoantikor titrelerinin daha yiiksek
oldugunu ve immiin etiyoloji iligkili hastaliklarin beraber daha sik goriildiigiinii
gostermistir. Fibréz varyantin kesin ayrimi, tru-cut biyopsi veya cerrahi olarak

¢ikarilan dokunun histopatolojik olarak incelenmesi ile yapilabilmektedir (7, 8).

IgG4 iligkili sklerozan hastalik; artmis serum IgG4 diizeyi, sklerozan fibrozis
ve ¢ogu IgG4 pozitif plazma hiicrelerinden olusan diffiiz lenfoplazmositik
infiltrasyonla karakterize sistemik hastalik durumudur. Pankreas, biliyer sistem,

karaciger, retroperiton, akciger, bobrek, lenf nodu, tiikriik bezi ve aortanin



adventisiyas1 gibi yaygin tutulum yapabilmektedir. Bunlarin hepsinde paylasilan ortak
histopatolojik 6zellikler; diffiiz lenfoplazmositik infiltrasyon, ilerleyici fibrozis,
eozinofilik infiltrasyon ve obliteratif flebittir. Burada goriilen tipik fibrozise storiform
fibrozis denmektedir, fibroblast ve inflamatuar hiicrelerin ¢ember seklinde
organizasyonu anlamina gelir. Daha dnemlisi, bu sklerozan lezyonlar yogun 1gG4(+)

plazma hiicre infiltrasyonu ve artmig serum IgG4 diizeyi ile iliskilidir (9).

Li ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alisma sonucunda Hashimoto tiroiditini 1gG4
tiroidit (IgG4 iliskili, IgG4-pozitif plazma hiicresinden zengin tiroidit) ve non-1gG4
tiroidit (non-IgG4 iliskili, 1gG4-pozitif plazma hiicresinden fakir tiroidit) olarak
siniflandirmiglardir. Caligmalarinda gruplar arasi pek ¢ok onemli klinik farkliliklar
oldugunu belirtmiglerdir. 1gG4 tiroiditinde erkek cinsiyetin belirgin fazla
goriildiigiinii, cerrahi gerektiren hastalarda cerrahi 6ncesi hastalik siiresinin daha kisa
oldugunu ve subklinik hipotiroidizm tablosunun daha fazla goriildigiinii
belirtmislerdir. Sonografik olarak IgG4 tiroditinde diffiiz  diisiik ekojenite
saptanmigsken non-IgG4 tiroiditinde diffiiz kaba ekojenite goriilmiistiir. Ayrica
serolojik olarak IgG4 tiroiditinde tiroid otoantikorlari belirgin yiliksek bulunmustur.
Bu bulgular 1siginda IgG4/non-IgG4  tiroidit siniflamasinin  patolojik  ve
immiinohistokimyasal éneminin yani sira klinik 6neminin de oldugu vurgulanmistir

(10).

IgG4 tiroiditinin; fibréz varyant - Hashimoto tiroiditi ve Riedel tiroiditinden
farkli bir durum mu oldugu, bu hastalik spektrumunun erken fazi mi1 oldugu konusu
tartismalidir ve ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (11). Bu ¢alismada birincil
amacimiz; Hashimoto tiroiditi tanis1 ile izlenen hastalarin  sonografik
degerlendirmelerinin yapilarak fibrozis durumu ve parankim heterojenitesine gore
smiflandirmalarinin yapilmasi, bu ayr1 siiflardaki hastalarin periferik plazma ve B
hiicresi orani ile serum 1gG, 1gG4 diizeylerinin belirlenmesi iken, ikincil amacimiz;
farkli smiflardaki Hashimoto tiroiditi ile izlenen hastalar arasindaki klinik

farkliliklarin ortaya ¢ikarilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hashimoto Tiroiditi

2.1.1. Tanim

Hashimoto tiroiditi; diger bir adiyla kronik lenfositik tiroidit, eriskinde en sik
goriilen kronik inflamatuvar tiroidit olup, yeterli iyot tiikketimi olan toplumlarda en sik
guatr ve hipotiroidi nedenidir. Ayni zamanda en sik goriilen otoimmiin hastalik olarak
kabul edilmektedir (1-3).

Yaklasik bir asir 6nce, daha ¢ok kadinlar1 etkileyen lenfoid bir guatr olarak
tanimlanan Hashimoto tiroiditin tanimlanan bu klasik formuna ek olarak; fibroz
varyant, IgG4 ile iliskili varyant, jiivenil form, hashitoksikoz ve agrisiz tiroidit
(sporadik veya post-partum) adi altinda baska bazi klinik-patolojik antiteler de
tanimlanmistir (12). Patolojik olarak, tiim bu alt tipler i¢in ortak olan, tiroid dokusunun
belirgin lenfositik infiltrasyonudur (13).

2.1.2. Tarihge

Klasik varyant ilk olarak 1912'de Japon patolog Dr. Hakaru Hashimoto
tarafindan rapor edilmistir. Kompresif semptomlar nedeniyle tiroidektomi yapilan dort
orta yashi kadin hastanin cerrahi &rneklerini inceleyen Dr. Hashimoto, Almanca
yazilmig ve iki Latince kelime igeren (struma lenfomatosa) bir makalede gordiigii bu
patolojik bulgular 6zetlemistir (14). Daha sonra makale yaklasik yirmi y1l boyunca
yeterli ilgiyi gormemis, literatiirde sadece birkag ‘struma lenfomatosa’ olgusu rapor
edilmistir. Siklikla bu bulgularin riedel tiroiditinin erken bir asamasint mi yoksa
gercekten baska bir hastaligi m1 temsil etti§i konusunda ciddi tartigmalara neden
olmustur (15). 1931'de Graham ve McCullagh, “Hashimoto” terimini bir makale
bashiginda ilk kez kullanarak ve struma lenfomatosa’nin riedel tiroiditinden farkli
oldugunu savunmustur (16). 1939'da da 6nde gelen Ingiliz tiroid cerrahi Cecil Joll, ilk

kez “Hashimoto hastalig1” terimini kullanmigtir (17).



Hashimoto tiroiditinin patogenezi ilk bildirildiginden bu yana ilgi
uyandirmistir. Hashimoto, mikroskopta gordiiklerinin olas1 agiklamalar1 hakkinda
cesitli spekiilasyonlarda bulunup, sonunda da “su anda nedeni hakkinda kesin bir sey
sdyleyemeyiz” sonucuna varmustir (14). ilk teoriler, bu hastaligin enfeksiyonlarin
olduk¢a yaygmn oldugu ve klinik arastirmalarin da odak noktasi oldugu igin
enfeksiyondan kaynaklandigini belirtmistir. Diger teorilerden birinde Hashimoto
guatrinin premalign bir durum olabilecegini diisiiniilmiistiir. Bir diger teoride ise,
guatrin siirekli endise ve duygusal huzursuzluga ikincil oldugunu diistiniilmiistiir. Son
olarak, 1950'lerin baslarinda otoimmiinite alan1 sekillenmeye baslamis ve lenfositik
infiltrasyonun gosterildigi hayvan modelleri gelistirilmistir. Bu deneysel yaklagim,
1956'da tavsan tiroid Oziitlerinin tavsan tiroidinin {izerine uygulanmasi ile lenfositik
infiltrasyonun indiiklenmesi seklinde sonuglanmistir ve otoimmiinite dnemli bir

hastalik mekanizmasi olarak kabul edilmistir (18).
2.1.3. Epidemiyoloji

Hashimoto tiroiditi, tiroid bezinin en sik goriilen inflamatuvar hastaligidir ve
erigkinlerde iyot eksikligi olmayan bolgelerde spontan hipotiroidizmin en sik
nedenidir (19). Insidans1 1/1000/y1l olarak tahmin edilmektedir (20). Yaymlanmis
makalelere baktigimizda tahmini prevalans 8/1000 iken (1), Ugiincii Ulusal Saglik ve
Beslenme Muayenesi Arastirmasi(NHANES I11)'na katilan deneklerde hipotiroidizm
ve tiroid otoantikorlarmin biyokimyasal kanitlarindan tahmin edildiginde tahmini

prevalans 46/1000 olarak goriilmiistiir (21).

Hashimoto tiroiditinin, diger otoimmiin hastaliklarda da oldugu gibi
kadinlardaki insidansi erkeklerden ¢ok daha fazladir ve beyaz irkta daha yaygin
goriiliir (22). Ozellikle 1rksal bu mevcut dagilimm diyet ve iklim kosullarindan
etkilenme olasiligina karsin ayni bolgede yasayan ve benzer sosyoekonomik
diizeydeki kisilerde yapilan aragtirmalar da benzer sonuglar vermistir. Yasa bagl
insidans artisi ile ilgili farkli veriler mevcut olsa da net bir artistan s6z edilememektedir

(23).



2.1.4. Etiyopatogenez

Hashimoto tiroiditinin patogenezinden sorumlu olan tiroid otoimmiinitesinin
etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte, genetik duyarlilik ve ¢evresel faktorler
arasindaki etkilesimin, tiroid otoimmiinite siirecini baglatmada temel faktor oldugu

diistiniilmektedir (24).

2.1.4.1. Genetik Faktorler

Agirlikli olarak aile ve ikiz caligmalari temel alinarak otoimmiin tiroid
hastaligina kars1 giiglii bir genetik yatkinlik taninmistir. Neredeyse 60 yil dnce, tiroid
otoantikorlarinin kesfedilmesinden hemen sonra, otoimmiin tiroid hastalig1 olan
hastalarin kardeslerinin %56'sinda tiroid otoantikor varligi bildirilmistir (25). Bu
ailesel otoimmiin tiroid hastaliginin kiimelenmesi ve hastalarin birinci derece
akrabalarinda %60'a varan tiroid otoantikor varligi, birgok c¢alisma ile de
dogrulanmistir (26-30). Her iki ebeveyn de etkilendiginde, anti-TPO ve anti-Tg
prevalansi kadinlarda %42, erkeklerde %33 iken, sadece bir ebeveynde antikor pozitif
oldugunda bu prevalans sirasiyla %28,9 ve %16,7 goriilmistiir (27). NHANES 11
calismasindan elde edilen verilere de bakildiginda, kardesinde Hashimoto tiroiditi
Oykiisii olan kisilerde hastalik riskinin 28 kat arttigi gorilmistir (31). Yine
Almanya'da yapilan bir ¢alismanin verilerine bakildiginda ebeveynlerinde Hashimoto
tiroiditi olan ¢ocuklarda risk 32 kat artmisken, Hashimoto tiroiditi hastalarinin
kardeslerinde 21 kat artmis risk oldugu goriilmiistiir ve bu risk artist kadinlarda

belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur (32).

Ikizler {izerinde yapilan galismalar, tiroid otoimmiinitesinde genetik yatkinlik
konusunda daha degerli bilgiler saglamistir. Otoimmiin tiroid hastaligi olan hastalarin
saglikli ikiz kardeslerinde; monozigotik ikizlerde pozitif anti-TPO ve anti-Tg sirasiyla
%53 ve%47 iken, dizigotik ikizlerde sirasiyla %22 ve %13, saglikli kontrol

popiilasyonunda ise sirasiyla %9 ve %7 goriilmistiir (33).

Otoimmiin tiroid hastaligiyla birlikte tanimlanan ilk gen lokusu, insan I6kosit

antijenlerini (HLA) sifreleyen 6p21 kromozomu {izerindeki major histo-uyumluluk



kompleksi (MHC) bolgesidir. Cok polimorfik olan HLA bolgesi, birgok immiin yanit
genini igerir. Antijen sunan hiicrede (APC) bulunan HLA molekiilii, bir antijenik
peptidi baglar, sunar ve bu sekilde T hiicresi tarafindan tanima ve yanit olusur.
Muhtemelen, spesifik HLA alelleri, otoantijenik tiroidal peptitler i¢in daha yiiksek bir
afiniteye sahiptir ve bu nedenle, otoimmiin tiroid hastaliginin gelismesine katkida
bulunma olasilig1 yiiksektir. Hashimoto tiroiditinde HLA simif II molekiillerinin
tirositler lizerindeki anormal ifadesi gosterilmistir. Muhtemelen, bu tiir tirositler, tiroid
otoantijenlerini gosterebilen ve otoimmiin tiroid hastaligin1 baglatabilen APC'ler
olarak islev gorebilir (34). Kafkas irkinda; DR3, DR5, DQ7, DQB1*03, DQw?7 veya
DRB1*04 DQB1*0301 haplotip dahil olmak tizere farkli Hashimoto tiroiditi
formlarinin ¢esitli HLA allelleri ile iligkileri rapor edilmistir (35-39). Japonya’da
yapilan ¢alismalarda da DRB4*0101, HLA-A2 ve DRw53 ile iligki gosterilmistir (40,
41), Cin’de yapilan baska bir ¢calismada ise DRw9 ile iliski gosterilmistir (42).

Otoimmiin tiroid hastaliina bagli ikinci ana immiin diizenleyici gen olan
CTLA-4 geni, 2q33 kromozomunda bulunur. T hiicresi reseptoriiniin aktivasyonu ile
indiiklenen T hiicrelerinin yiizeyi lizerinde CTLA-4 ekspresyonu, T hiicresi
aktivasyonunun baskilanmasiyla sonug¢lanir. CTLA-4 gen polimorfizmleri, CTLA-4
antijeninin ekspresyonunu veya fonksiyonunu azaltabilir ve bu nedenle T hiicresi
proliferasyonunun inhibisyonunun azalmasina katkida bulunabilir ve ardindan
otoimmiin tepkiye duyarlilig@i arttirir. Gegmiste Hashimoto tiroiditi hastalarinda
CTLA-4 geninin bircok polimorfizmi calisilmistir. Bunlar arasinda, baslangicta
bildirilen (AT)n mikrosatellit CTLA-4 polimorfizminin, Kafkas ve Japon irkinda
yapilan ¢aligmalarda Hashimoto tiroiditi ile iligkili oldugu gosterilmistir (43, 44),
ancak Italyan popiilasyonunda bu iliski gosterilememistir (39). Yine ekzon 1'de
bulunan 49A/G tek niikleotid polimorfizmi (SNP) konusunda yapilmis c¢alismalari
inceleyen meta analizde Hashimoto tiroiditi ile iligkili bulunmustir (45). Bir diger
CTLA-4 polimorfizmi, 6230A/G tek niikleotid polimorfizmidir ve yapilmig yaynlar
inceleyen meta analizde Hashimoto tiroiditi ile iliskili bulunmustur (45). Bu bulgulara
ragmen Hashimoto tiroiditine duyarliligi saglayan tam mekanizma heniiz
aciklanamamustir ve hangi CTLA-4 polimorfizminin nedensel oldugunu belirlemek

icin daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.



PTPN22, 1p13 kromozomu iizerinde bulunan otoimmiin tiroid hastaligina
bagli en yakin zamanda tanimlanmis immiin diizenleyici gendir. Cogunlukla
lenfositlerde eksprese edilen PTPN22, CTLA-4'c benzer sekilde T hiicresi
aktivasyonunun negatif bir regiilatorii olarak gorev yapar. Kodon 620'de (R620W)
argininin triptofan ikamesi ile sonu¢lanan PTPN22 geninin 1858C/T tek niikleotid
polimorfizminin, birgok otoimmiin hastalik i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(46). Bu polimorfizmin Hashimoto tiroiditi ile iligkisi tartigmali bir konu olup net

sonuglar bulunmamaktadir (47).

Tiroglobulin (Tg) dolasimda bulunan 6nemli bir tiroid spesifik antijendir ve
otoimmiin yanitin kolay bir hedefidir. Tg i¢in gen, 8q24 kromozomu iizerinde bulunur
ve bu genom bolgesinin otoimmiin tiroid hastalig ile iliskisi ilk olarak 2001 ve 2003
yillarinda sirasiyla Japonya ve Amerika’da yapilan genom c¢alismalar1 ile

gosterilmistir (48, 49).

D vitamini reseptorii (VDR) ile etki eden D vitamini, immiinmodiilator
Ozelliklere sahiptir ve eksikligi otoimmiin hastaliklarin  gelismesinde rol
oynamaktadir. Bir¢ok bagisiklik hiicresi, 0zellikle de dendritik hiicreler VDR'yi
eksprese eder. Bu dendritik hiicreler, baskilayici aktiviteye ve dolayisiyla ¢evresel
toleransa sahip diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) gelisimini tesvik eder (50). VDR
geni, 12q12 kromozomunda bulunur ve polimorfizmleri, farkli otoimmiin hastaliklarla
iliskilidir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda farkli polimorfizmlerin Hashimoto tiroiditi
ile iligkili oldugu gorilmistir (51-53). 25-hidroksivitamin D3'in aktif formuna
doniistimiinii katalize eden ve 12ql3 kromozomu iizerinde yer alan CYP27B1
hidroksilaz enziminin hem promotér hem de intron 6 gen polimorfizmleri ile

Hashimoto tiroiditi arasinda da 6nemli bir iliski bulunmustur (54).

Son yillarda, Hashimoto tiroiditinde farkli inflamatuar sitokinleri kodlayan
birkag gen incelenmistir, bunlarin bazilarinin hastaligin ciddiyetini de etkiledigi
goriilmiistiir. T yardimct tip 1 (Thl) hiicreleri tarafindan iiretilen interferon gama
(IFN-y), tiroid yikiminin altinda yatan hiicre aracili sitotoksisiteyi arttirir. Artmis IFN-
y liretimine neden olan +874A/T IFN-y tek niikleotid polimofizm alleli, Hashimoto

tiroiditi hastalarinda hipotiroidizmin siddeti ile iliskili bulunmustur (55). Yine -



590C/T interlokin-4 (IL-4) tek niikleotid polimorfizminin CC genotipini
bulunduranlarda, hiicre aracili otoimmiiniteyi baskilayan onemli sitokinlerden biri
olan IL-4 iretiminin daha disiik oldugu ve hastalarda daha siddetli hipotiroidizm
tablosu oldugu goriilmiistiir (56). Sitokin {iretiminin inhibitorii olan transforme
biiyiime faktoriiniin (TGF-B) gen polimorfizmi de Hashimoto tiroiditi ile iliskili
bulunmustur. TGF-f’nin daha diisiik sekresyonuna yol acan +369T/C tek niikleotid
polimorfizm alleli, siddetli hipotiroidizmde hafif hipotiroidizme gore daha sik
goriilmiistiir (56). Benzer sekilde, daha siddetli Hashimoto tiroiditi formu, Treg
gelisimi igin gerekli bir diizenleyici faktér olan FoxP3 igin, genin -2383C/T tek

niikleotid polimorfizmi ile iliskilendirilmistir (57).

2.1.4.2. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorlerin otoimmiin tiroid hastaligindaki roliiniin kesin dogas1 hala
iyi bilinmemektedir, ancak iyot, ilaglar ve enfeksiyonlar gibi ¢esitli faktorlerin onemli

oldugu bildirilmistir (24).

Asir1 iyot alimi, tiroid otoimmiinitesini tetiklemede Onemli bir cevresel
faktordiir. Bir¢ok biiylik populasyon temelli ¢alisma, iyot tiiketimi yiiksek olan
bolgelerde tiroid antikor prevalansinin yiiksek oldugunu gostermistir; tahmin edilen
prevalans; iyot eksikligi goriilen bolgede yaklasik %13 iken (58), yeterli iyot alimi
olan bolgede %18 ve asir1 iyot alimi olan bolgede %25 goriilmiistiir (59). Ayrica, daha
once iyot eksikligi olan bdlgelerde iyot profilaksisinin gelismesi nedeniyle daha
yiiksek iyot alimina maruz kaldiktan sonra tiroid otoantikor prevalansinda dort kata

kadar artis oldugu gosterilmistir (60-62).

Ayrica, bazi ilaglarin duyarl kisilerde tiroid otoimmiinitesini tetikledigi veya
siddetlendirdigi bildirilmistir. Interferon alfa (IFN-o), kronik hepatit tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir ve bu tedaviyi alanlarda tiroid otoantikorlar1 %40 'a
varan oranlarda gozlenirken ve %5-10'unda klinik hastalik goriilmiistiir (63). Benzer
sekilde, melanom ve renal karsinom tedavisinde kullanilan IL-2 tedavisinin de, hem
otoantikor pozitifligine hem de hipotiroidizme yol a¢tig1 gosterilmistir (64). Bilinen

otoimmiin tiroid hastaligi olan hastalarda lityum kullanimi, hipotiroidizm riskini



artirabilir. Baz1 ¢aligsmalara gore, lityum tedavisinin tiroid otoantikor titrelerini ve
tiroid otoimmiinitesinin prevalansini arttirdigi gosterilmistir, ancak bu gézlem heniiz

baska calismalarla desteklenmemistir (64).

Yalnizca IFN-a tedavisinin degil, ayn1 zamanda hepatit C enfeksiyonunun
kendisinin de tiroid otoimmiinitesi ve hipotiroidizm ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Olas1 mekanizmalar arasinda, viral ve kendi antijenleri arasindaki molekiiler taklit
mekanizmas1 Onerilmistir (63). Buna ek olarak, Hashimoto tiroiditinde; parvoviriis,
kizamik¢ik, herpes simpleks viriisii, epstein barr viriisii ve insan T-lenfotropik viriis
tip 1 gibi diger bazi olasi tetikleyici virlisler de s6z konusudur (65). Yine gebe
kadinlarda yapilan bir ¢calismada Toxoplasma gondii enfeksiyonu ile anti-TPO artig1
arasindaki iliski gosterilmistir (66). Tim bu ¢alismalara ragmen enfeksiyonlarin
nedensel ajanlar olarak roliinii dogrulamak igin kanitlar yeterli degildir ve daha ileri

caligmalara ihtiyac vardir.

Her ikisi de cesitli endiistriyel uygulamalarda yaygin olarak kullanilan
poliamatik hidrokarbonlar veya polihalojenli bifeniller gibi ¢evresel toksik maddelere
maruz kalmanin, sadece deney hayvanlarinda degil ayn1 zamanda insanlarda da tiroid
otoimmiinitesini uyardigi gosterilmistir (67). Her ne kadar kimyasallarin tiroid
otoimmiinitesine katkisini kanitlayan gii¢lii kanitlar bulunsa da etkilerinin tam

mekanizmasi heniiz kurulamamustir.

2.1.4.3. Cinsiyet Faktorii

Cok sayida epidemiyolojik ¢alismayla da belirtildigi gibi, kadinlarda erkeklere
gore ii¢ kat daha fazla pozitif tiroid otoantikoru bulunur (58, 59, 68-73). Bu
calismalardan en genis popiilasyonda yapilmis olan NHANES III ¢alismasinda,
kadinlarda anti-TPO ve anti-Tg pozitifligi oran1 sirasiyla %17 ve %15,2 iken,
erkeklerde bu oranlar %8,7 ve %7,6 olarak gortilmiistiir (68). Tiroid otoimmiinitesinde
kadin cinsiyetteki bu yiikseklik i¢in olasi agiklama, immiin toleransin korunmasinda
kilit 6neme sahip olan bazi1 genleri iceren X kromozomu ile iliskili olabilecegi
yoniindedir (74). Bunu destekleyecek sekilde Turner Sendromlu hastalarda tiroid

otoimmunitesinin arttigi gosterilmistir (75). Kadinlarda bozulmus immiinotoleransin



bir bagka potansiyel mekanizmasi da ¢arpik X-kromozomu inaktivasyonu (XCI) olup,
bu durumda otoimmiin tiroid hastaliklar1 gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Yakin zamanda yapilmis c¢alismalarda da Hashimoto tiroiditi
hastalarinda c¢arpik X-kromozomu inaktivasyonu sikligi, saglikli kontrol grubundan

anlamli olarak daha yiiksek goriilmiistiir (76-78).
2.1.4.4. immunolojik Degisiklikler

Hashimoto tiroiditinde otoimmiin siirecin, tiroid antijenlerine 6zgii CD4+
yardimci T lenfositlerin aktivasyonu ile bagladigina inanilmaktadir (79). Bu hiicrelerin
nasil aktif hale geldigi konusu hala tartismalidir. Mevcut fikirler iki hipotez arasinda
boliinmiistiir. Bu hipotezlerden ilki, bir tiroid proteinine benzer bir protein igeren bir
viriis veya bakteri ile enfeksiyonun, molekiiler taklit araciliiyla tiroid spesifik T
hiicrelerinin aktivasyonuna yol agabilecegidir (80). Bdyle bir ¢apraz reaksiyonun
sadece ¢apraz reaktif sekans i¢in spesifik T hiicrelerini aktif hale getirmesi beklenir,
bu nedenle sadece sinirli sayida T hiicresi klonu icermesi gerekir. Ancak otoimmiin
tiroiditi hastalarindan tiroid dokusunda lenfositlerin oligoklonalitesi rapor edilmistir
ve bu nedenle de bu ilk hipotez halen tartigsmalidir (81). Alternatif diger hipotez, tiroid
epitel hiicrelerinin T hiicrelerine kendi hiicre i¢i proteinlerini sundugu yoniindedir. Bu
goriis, Hashimoto tiroiditi hastalarinda tiroid hiicrelerinin normal tiroid hiicrelerinin
olmadigi, ancak normal tiroid hiicrelerinin bulunmadig1 durumlarda, gerekli olan
MHC smif II proteinleri (HLA-DR, HLA-DP ve HLA-DQ) molekiillerini ifade ettigini
ortaya koyar (82, 83). Bu hipotezde T hiicrelerinin baslangigtaki aktivasyonunun
altinda yatan mekanizma agik degildir. Ayrica T hiicrelerinin aktivasyonu i¢in MHC
olmayan bir¢ok uyarict molekiil gereklidir ve tiroid hiicrelerinin heniiz bu tiir
molekiilleri ifade ettigi gosterilmemistir (84). Sonug olarak T lenfositler, iki sinyal
tarafindan uyarildiktan sonra sitokinlerini iiretir ve salgilar. Ilk sinyal, HLA molekiilii
izerinde sunulan antijen peptidinin antijen sunan hiicrenin (APC'nin) yiizeyine
baglanmastyla indiiklenen T hiicre reseptdriiniin aktivasyonu ile olusur. Ikinci uyarici
sinyal ise, T hiicresi yiizeyindeki CD28'in, dendritik hiicreler, aktive edilmis
makrofajlar ve aktive edilmis B hiicreleri de dahil olmak {izere APC {izerinde eksprese
edilen B7 ligandlarina (B7.1 ve B7.2) baglanmasi ile olusur (85). Otoimmiin yanitta
baskin olarak, tiimii patogeneze zararli bir sekilde katilan TNF-a, IFN-y ve IL-2 gibi
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Th 1 tipi sitokinler aracilik eder (86). Hashimoto tiroiditi hastalarin periferal kan
mononiikleer hiicreleri, tiroglobulin gibi bir tiroid 6z-antijenine maruz kaldiginda,
kontrol grubuna gore daha fazla TNF-a, IL-2, IL-10, IFN-y ve daha az IL-5 tiretmistir.
Ilging bir sekilde, periferik Th1/Th2 orani, hashimoto tiroiditinde hipotiroidizm siddeti
ile iligkili goriinmektedir ve bu oran hafif hipotiroidi olanlarda daha diisiik
gosterilmistir (87). Ayrica, anti-TPO antikor seviyeleri ile TNF-a ve IFN-y tiretimi
arasinda korelasyon gosterilmis, antikor seviyeleri arttik¢a sitokin {iretiminin arttig1

dogrulanmstir (88, 89).

Son yillarda, Th17 olarak adlandirilan yeni bir yardimer T hiicre alt kiimesi
incelenmistir. Th17 hiicrelerinin de proinflamatuar oldugu bilinmektedir ve potansiyel
olarak otoimmiiniteye yol agabilecegi bildirilmistir (90). Th17'nin Hashimoto tiroiditi
patogenezindeki varsayilan 6nemi, saglikli kontrollere kiyasla artmis Th17 lenfosit ve
Th17 sitokin seviyelerini gosteren bir ¢alisma ile gosterilmistir (91). Benzer sekilde
Hashimoto tiroiditi hastalarmin periferik kanindaki mononiikleer hiicrelerinde

Th17’nin, Th1’e kiyasla daha baskin oldugu gosterilmistir (92).

Aktive edildikten sonra, reaktif CD4+ T hiicreleri, oto-reaktif B hiicrelerinin
tiroid i¢ine alinmasini ve tiroid antikorlarini salgilamasini uyarir. Tiroid antikorlar
i¢in {i¢ ana hedef antijen mevcuttur; bunlardan ilki, tiroid hormonlari igin depolama
proteini olan tiroglobulindir. Ikincisi, tiroid hormon biyosentezinde hiz sinirlayici

enzim olan tiroid peroksidazdir ve ti¢iincii olarak da tirotropin reseptoriidiir (4).

Hashimoto tiroditindeki tiroid dokusu yikimi ¢ogunlukla CD8+ T hiicre aracili
sitotoksisite, hiicre baglantilarindaki degisiklikler ve kompleman aktivasyonu ile
birlikte apoptotik siireglerin bir sonucudur. iki ana apoptotik sinyal yolu otoimmun
tiroid hastaliginda daha ayrintili olarak calisilmistir (93). ik yolak, bir tip |
transmembran proteini ve TNF reseptor siiper ailesinin bir {iyesi olan Fas reseptorii
(Apo-1 veya CD95) ve Fas reseptoriine baglanarak apoptotik islemi aktive eden bir tip
11 transmembran proteini olan Fas ligandindan olusur (94). Ikinci yolak, reseptérlerine
TRAIL-R1(DR4) ve TRAIL-R2(DR5)’yi baglayarak apoptozu aktive eden TNF
reseptOr ailesinin bir iiyesi olan TRAIL(Apo2L) 'yi igerir (95). Her iki yolak da

proteolitik enzimlerin ve tiroid hiicrelerini tahrip eden kaspazlarin aktivasyonuna yol
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acar. Normal kosullarda Fas yolagi inhibe edilir, inflamasyonda ise sitokinler
tarafindan aktive edilir (96). Yapilmis ¢alismalar sonucunda agikga goriilmektedir ki
Hashimoto tiroditinde apoptozis mekanizmas1 lokal lenfositlerden salgilanan
sitokinler tarafindan indiiklenmektedir (97-102).

Apoptozis yaninda, CD8+ T hiicre aracili sitotoksisite de, tiroid folikiiler
hiicreler tarafindan eksprese edilip CD8+ T hiicre baglanmasini artirian ICAM-1
araciligtyla tiroid yikimina katkida bulunur (103). ICAM-1 diizeyleri, otoimmiin tiroid

hastaliginda, 6tiroid deneklere gore anlamli derecede yiiksek goriilmiistiir (104).

Son olarak, gap junctionda olusan ve sonugta hiicreden hiicreye haberlesme
degisikliklerine yol acan degisiklikler, tiroid tahribatina katkida bulunabilir.
Hashimoto tiroiditinde, normal tiroid dokusu ile karsilastirildiginda, bir gap junction
molekiilii olan konneksin 43'lin (Cx43) azaldigi, immiinohistokimyasal olarak
gozlenmistir (105). Benzer sekilde, otoimmiin tiroid hastaliginin hayvan modellerinde

Cx43, Cx32 ve Cx26’da azalma oldugu gosterilmistir (106).

2.1.4.5. Patolojik Bulgular

Hashimoto tiroiditinde patolojik lezyonlar hem tiroid folikiilleri etrafindaki
intertisyumu hem de tiroid hiicrelerini i¢erir. Biiytimiis, grimsi ve sert bir tiroid bezine
sahip olan Hashimoto tiroiditinin klasik sekli, esas olarak bazi plazma hiicreleri ve
makrofajlar iceren lenfositlerden olusan hematopoetik mononiikleer hiicrelerin
interstisyel infiltrasyonu ile karakterizedir. Lenfositler gercek lenfoid folikiillerin
icinde organize olurlar ve siklikla net germinal merkezler icerir. Lenfositler, tirositler
ile yakin temas halindedir ve tirosit yikiminin aracilari olduguna inanilmaktadir.
Nadiren lenfositler, emperipolesis fenomeni olarak bilinen tirosit sitoplazmasina niifuz
eder. Intertisyum degisken derecelerde fibrozis igerir. Tirosit lezyonlar1 yogunluga
gore bezin bir kismindan digerine farklilik gosterir. Baz1 bolgelerde, tirositler atrofiktir
ve minimal kolloid igeren kiigiik folikiilleri ¢evreler. Diger alanlarda ise, Hiirthle
hiicreleri (veya oksifilik hiicreler veya onkositler) olarak adlandirilan ayr1 bir gériiniim

elde ederek genisler ve kalinlasirlar (107). Hiirthle hiicreleri, biyukligi,
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hiperkromatik ¢ekirdegi ve en karakteristik olarak cozinofinle yogun bir sekilde

pembelesen, mitokondri ile dolu olan bir sitoplazmaya sahip olan tirositlerdir (108).

Hashimoto tiroiditin fibréz varyanti, genislemis, sert ve loblu bir tiroid ile
karakterize edilir. Bu terim, yillar boyunca karisiklik yaratmustir ¢linkii interstisyel
fibrozis hem Riedel tiroiditinde, hem IgG4 ile iliskili tiroiditte, hem de klasik formda
goriiliir. Bununla birlikte, fibroz varyantta, fibrozis hakimdir ve fibrozis tiroid kapsiilii
iginde smirhidir. (Bu sayede Riedel tiroiditi ile ayirt edilir) Fibrozis, normali bozan
yogun keloid benzeri bantlar olusturur ve tiroid bezine lobiiler bir goriiniim kazandirir.
Intertisyum genellikle lenfoid folikiillerde diizenlenmis kronik inflamatuar
mononiikleer hiicreleri de igerir. Tirosit lezyonlarinda, klasik formdaki folikiiler atrofi
ve Hiirthle hiicre metaplazisine ek olarak bazi bolgelerde skuamoz hiicre metaplazisi
de goriiliir. Fibroz varyant, tim Hashimoto tiroiditi formlariin %210'undan daha azini
temsil eder ve baglangigta 1912'de Dr. Hashimoto tarafindan rapor edilen dort hastadan
birinde tarif edilmistir (14). Daha sonra 1974'te Katz ve Vickery tarafindan da yeniden
tanimlanmistir (6). Daha sonraki hastalik evrelerinde ve daha yasl hastalarda fibroz
varyant, idiyopatik miksddem olarak kendini gosterir, burada tiroid bezi kiiciik bir
fibrotik tomurcuga indirgenir, neredeyse fronto-trakeal yerlesimi olmasa

taninmayacak duruma gelir.

Hashimoto tiroiditinin IgG4 ile ilgili varyanti baslangigta Li ve arkadaslar
tarafindan 2009 yilinda tanimlanmistir. Patolojik olarak, hashimoto tiroiditinin diger
varyantlarinda goézlenenin aksine, IgG4 {ireten plazma hiicreleri tarafindan zengin,
belirgin bir lenfoplazmatik infiltrat ile karakterize edilir (109). Interstisyel fibrozis,

fibroz varyantta oldugu kadar baskin olmasa da siklikla agikca goriiliir.

Diger tanimmlanmig Hashimoto tiroiditi varyantlarinda (jiivenil tiroidit,
Hasitoksikoz ve agrisiz tiroidit) nadiren tiroidektomi gerektigi icin patolojik
gortintimleri hakkinda bilgiler yetersizdir. Benzer histolojik 6zelliklere sahiptirler ve
klasik formun tiroidal lenfositik infiltrasyonunu ortak 6zellikleridir. Bununla birlikte,

germinal merkez olusumu nadirdir veya yoktur, folikiiler atrofi yoktur ve fibrozis daha
hafif olur (12).
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2.1.5. Klinik Bulgular

Hashimoto tiroiditin klasik sekli tipik olarak yasamin 5. dekatinda goriiliir,
kadinlarda ortalama tani yasi 59 iken erkeklerde 58°dir (20). Kadinlarda goriilme
siklig1 erkeklere oranla 5 ila 7 kat daha fazla olup guatr da kadinlarda daha sik
goriilmektedir (20, 110). Varsa piramidal lob da dahil olmak tizere tiroid bezi difiiz
olarak biiyiir, kivamu sertlesir ve yiizeyi genellikle diizensizdir. Tiroid biiytikliiglindeki
artig, asgari boyutlardan masif boyutlara kadar (350g'a kadar) degigsmektedir, ancak
¢ogu durumda tiroid yaklasik 40 gramdir (normal agirligin iki-li¢ kat) (111).
Hastalarin cogu (yaklasik %75) tanida oOtiroiddir, geri kalan azinlik ise subklinik
hipotiroidizmden belirgin hipotiroidizme kadar bir dizi tiroid fonksiyon bozuklugu
gosterebilmektedir. Fibroz varyant da yine kadinlarda daha sik goriiliir, ancak ileri
yasta daha yaygindir. Bu varyantta genellikle semptomatik bir guatr tablosu eslik eder.
Cogu hasta hipotiroididir ve hemen hepsi tiroid hormon replasmani gerektirir. Daha
ileri yaslarda bu fibréz form klinik olarak idiyopatik miksédem seklinde ortaya ¢ikan
ciddi bir tiroid atrofisi formuna doniisiir. Tiroid bezi belirgin degildir ve hastalar,
yaslanmanin tezahiirleri ile Ortiigmesi halinde tanimlanmasi daha zor olan
hipotiroidizm semptomlarina sahiptir. Hashimoto tiroidtinin IgG4 iliskili varyant1 da
klasik form gibi yaygin olarak yasamin 5.dekatinda ortaya ¢ikmaktadir (109). Diger
IgG4 ile iliskili hastaliklarda oldugu gibi, diger formlara gore erkeklerde daha sik
goriiliir, bu da klasik formun kadin/erkek oranini 3:1'e diisiiriir. [gG4 iligkili varyant
daha hizli ve agresif bir seyir izler, bu ylizden bir¢cok hastada sentetik tiroid hormonlari
ile tedaviye ragmen hala subklinik hipotiroidizm bulunur. ilk olarak 1971 yilinda
Fatourechi tarafindan tarif edilen Hashitoksikozis varyanti (112), graves
hipertiroidizminin klinik 6zelliklerine ve hashimoto tiroiditinin patolojik goriiniimiine
sahiptir. Ilk hipertiroid fazi, radyoaktif iyotun yiiksek tiroid alimini ve tiroid uyarici
immiinoglobulinlerin varligini igeren graves hastaligindan neredeyse ayirt edilemez.
Bununla birlikte hipertiroidizm gegicidir ve 3-24 aylik bir siire sonunda (113) kalici

hipotiroidizme evrilir.

Klinik 6zellikler, hashimoto tiroiditinin bireysel formlaria 6zgii 6zellikleri
olan hem lokal hem de sistemik belirtileri igerir. Lokal bulgular anatomik olarak tiroid

bezine yakin servikal yapilarin sikigmasindan kaynaklanir ve nadiren goriliir. Bu
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bulgular disfoni (tekrarlayan laringeal sinirin tutulmasina bagl), dispne (trakeanin
kisitlanmasina bagli) ve disfajiyi igerir. Boyunda gerginlik hissi yaygin olmasina
ragmen, tiroid agris1 ve hassasiyet nadirdir (114). Sistemik bulgular tiroid bezinin
fonksiyon kaybi sonrasinda olusan primer hipotiroidizm tabloundan kaynaklanir.
Cogu organ ve dokuda tiroid hormonlarinin derin ve genis etkisi gbz Oniine

alindiginda, hipotiroidizmin belirti ve semptomlari sayisiz ve degiskendir.

2.1.5.1. Gastrointestinal Sistem Bulgulari

Kabizlik, hipotiroidi hastalar1 tarafindan en sik bildirilen sikayettir.
Gastrointestinal sistem peristaltizmi belirgin sekilde azalir ve zaman zaman
psodoobstriiksiyon veya ileusa yol agabilir. Safra kesesinde hipotoni ve safra

bilesimindeki degisiklikler, artmis safra kanali tag olusumuna neden olabilir.

2.1.5.2. Cilt Bulgular

Hipotiroidi hastalarinin cildi tipik olarak kuru, soguk ve kalinlasmistir. Bu
degisiklikler, ciltte hidrofilik mukoproteinlerin (hyaluronik asit gibi) birikmesiyle ve
ter bezlerinin atrofisi ile devam eder ve sonug olarak miksodem olusabilir. Killarda

dokiilme goriiliir. Tirnaklar ince ve kirillgandir.

2.1.5.3. Kardiyovaskiiler Sistem Bulgular:

Elektrokardiyogramda bradikardi ve azalmis kardiyak dalga amplitiidii klasik
hipotiroidi belirtileridir. Bradikardi, azalmig ventrikiiler kasilma ve artan periferik
direng, azalmis kardiyak debiye neden olur. Kardiyomegali, perikardiyal eflizyonla
bulunabilir ve eslik edebilir. Koroner arter hastaligi, muhtemelen tiroid hormonlarimin
lipid metabolizmas1 iizerindeki etkisinden dolay1 hipotiroidizm hastalarinda sik

goriliir.
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2.1.5.4. Kas-Iskelet Sistemi Bulgular1

Bag dokusunun miksddemoz infiltrasyonuna bagli olarak kaslarda psédo
hipertrofi goriilmektedir. Kaslarin Kasilma ve gevseme siireleri uzar ve bu durum bir

agr1 ve kramp kaynagi olabilir.
2.1.5.5. Pulmoner Sistem Bulgulari

Sik goriilen solunumsal anormallikler bradipne ve hipoksidir. Bu patolojiler;
biiyliyen yumusak dokular, solunum kas zayifligi, gégiis duvari ve akciger uyumu
azalmasi, kilcal gegirgenligin artmasi ve plevral eflizyona bagl gelisir. Miksodemat6z

komaya sahip hastalarda solunum yetmezligi olusabilir.
2.1.5.6. Hematopoetik Sistem Bulgular:

Anemi hipotiroidide sik goriilir. Normositik  (eritropoietinin  renal
sekresyonundaki azalmaya bagli olarak), hipokromik ve mikrositik (demir
emilimindeki bozulmaya bagli olarak) veya megaloblastik (B12 vitamin

malabsorpsiyonu olusturan gastrik atrofiye bagli olarak) olabilir.
2.1.5.7. Genito-Uriner Sistem Bulgular

Oligomenore ve/veya menometroraji sik goriiliir. Adet dongiileri, Gstrojen
onciillerinin bozulmus doniisiimiinden dolay1 bozulmustur. Hipotiroidizm hamilelik

sirasinda mevcut oldugunda, diisiik oranin artmasi ile iligkilendirilmistir.
2.1.5.8. Noro-Psikiyatrik Bulgular

Konsantrasyon yetersizligi, hafiza kayb1 ve depresyon; hashimoto tiroidit
hastalar1 tarafindan bildirilmistir. Daha tartismali olani, ilk kez 1966'da bildirilen
Hashimoto ensefalopatisidir (115). Spino-serebellar dejenerasyonu taklit eden (116)
ve sinsi bir sekilde ilerleyen trunkal ataksi ile kendini gosterir (117). Hastalarda

ilerleyen donemde epizodik hafiza, dikkat, yiiriitiicii islev ve gorsel uzaysal yetenek
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alanlarinda bozukluklar gelisir ancak adlandirma yetenegi korunmustur (118). Tani
Hashimoto tiroiditli bir hastadaki diger ensefalopati nedenlerinin dislanmasina
dayanir. Hastalarin bir kismi glukokortikoid tedavisine iyi yanit verirken, bir kismi

tedavi yanitsizdir ve bulgularda progresyon goriiliir (119).
2.1.6. Tam

Hashimoto tiroiditinin tanisi; klinik bulgular, tiroid antijenlerine karsi serum

antikorlarinin varligi ve sonografik bulgularin kombinasyonu ile konulmaktadir.
2.1.6.1. Laboratuvar bulgular:

Tiroperoksidaza karsi serum antikorlari(anti-TPO), Hashimoto tiroiditi tanisi
koymak i¢in en iyi serolojik belirte¢ olarak kabul edilir. Hastalarmin yaklasik
%95'inde bulunurlar. Titreler, atrofik otoimmiin tiroidit formundaki hastalarda guatr
formundakilere gore daha yiiksek olma egilimindedir. Tiroperoksidaz antikorunun
titresi, tiroidin i¢ine sizan otoreaktif lenfosit sayist ve sonografik hipoekojenlik
derecesi ile iyi koreledir (120). Tiroid bezinin en bol proteini olan tiroglobiiline karsi
olusan antikorlar(anti-Tg) ise, tiroperoksidaz antikorlarina gore daha az hassastir
(hastalarin sadece %60-80'inde pozitif) ve daha az spesifiktir (121). Klinik pratikte
birlikte degerlendirilmesi Vve terapotik miidahalelerden sonra paralel olarak
dalgalanmalarina ragmen, bu iki tiroid antikoru birbiriyle zayif korelasyon gosterir.
Ornegin, yeni tam1 konmus otoimmiin hipotiroidizm olan 145 hasta grubunun
kullanildig1 bir kohort ¢alismasinda, tiroglobulin ve tiroperoksidaz otoantikorlarinin
anlamli derecede pozitif korelasyona sahip olduklar1 ancak r? degerlerinin diisiik
oldugu gortilmiistiir (122). Yine yaklasik 5000 serum 6rneginin incelendigi bagka bir
calismada da benzer sekilde pozitif korelasyon ve diisiik r? degeri goriilmiistiir (12).
Genel olarak bu bulgular bize tiroglobiilin ve tiroperoksidaz antikorlarimin, tiroid
bezine karsi otoimmiin cevabin iki farkli yOniinii temsil ettigini gostermektedir.
Tiroglobulin antikorlar1 baslangigta olan dogal bir immiin yanit1 yansitirken,
tiroperoksidaz antikorlar1 daha sonra olusan adaptif bir immiin yaniti yansitmaktadir
(123). Bu hipoteze paralel olarak, hastalik baslangicinda mevcut olanlarin tiroglobulin

antikorlar1 olmas1 gerekir. insan otoimmiin hastaliklarinda, hastaligin baslangici nadir
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goriiliir. Ornegin Hashimoto tiroiditinde, ¢cogu hasta klinik olarak tani aldiginda,
hastalik en az 7 yildir devam ediyordur (124). Dolayisiyla insanlarda, tiroperoksidaz
antikorlarinin tiroglobulin antikorlarlarindan daha sik ve daha yiiksek titrede olmasi

beklenir ve ¢aligmalarda bildirilen sonuglar da bu sekildedir (122).

Hashimoto tiroiditi hastalarinda tiroid fonksiyonunun degerlendirilmesi, tiroid
stimule hormon (TSH) ve serbest tiroksin (sT4) serum seviyeleri oOlgiilerek
gerceklestirilir. TSH seviyeleri dolasimdaki tiroid hormonlarindaki minimum
degisikliklere bile tam olarak uyum sagladigindan, tiroid fonksiyonunu izlemek i¢in

en Onemli indekstir.

2.1.6.2. Ultrasonografi

Yiiksek cozuiniirlukli ultrasonografi (USG), tiroid bezinin
degerlendirilmesinde mevcut en hassas goriintilleme testidir. Tiroid fonksiyon
testlerinde bir anormallik saptandiginda veya tiroid otoantikorlar1 pozitif saptanan
hastalarda ilk basamakta yapilmasi gereken goriintiile yontemi olup tek basina
Hashimoto tiroiditi tanisi i¢in yeterlidir (125). Tipik sonografik goériiniim diffiiz
hipoekojenite varligidir (126-128). Sonografik goriintii ile ayni1 zamanda tiroid bezinin
hacmi ve boyutlar1 da Olgiilebilir, bdylece guatr/atrofi gibi durumlarin ayrim
yapilabilir (129). Hastalarin %70’inde tiroid parankiminde belirgin heterojenite
goriilmektedir (130). Cesitli boyutlardaki tiroid folikiillerinden olusan normal tiroid
bezi, ultrason dalgalarin1 belirgin sekilde sagar, bdylece loblar parlak goriiniir.
Hashimoto tiroiditinde ise tiroid folikiilleri tahrip edilmis ve lenfositler tarafindan isgal
edilmis durumdadir. Hastalarin bir kisminda bu yiiksek enflamatuar aktiviteye sahip
alanlar1 temsil eden hipoekoik, psdédonodiiler ve multifokal lezyonlar gézlenir. Birgok
hastada tiroid asimetrisi goriiliir. Hastaligin ilk asamasinda renkli doppler sonografi
artmug vaskiilariteyi ortaya ¢ikarabilir, ancak orta ila uzun vadede 6zellikle atrofik
tiroidit formlarinda hastalarda hipovaskiilarite gelisir (131). Hashimoto tiroiditi
varyantlarina tek tek bakildiginda da farkli sonografik ozellikler oldugu goriiliir.
Ornegin, 1gG4 iliskili varyantta, hipojenite daha belirgin iken (10), fibroz varyantta
artmig kollajen lif birikimi ve yalanci nodiiler goriintii ile fibréz bantlar géze garpar.

Daha 6nceki yapilan bazi ¢aligmalar sonografik goériiniimiin hipotiroidizm gelisimini
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ongorebildigini ve anti TPO antikor diizeyleri ile pozitif iliskili oldugunu gostermistir

(131).
2.1.6.3. Radyoniiklid Goériintiileme

Radyoniiklid alimi, hipotiroidizm varliginda bile, guatréz otoimmiin tiroiditli
hastalarda karakteristik olarak normal veya yiiksektir. Ancak hashimoto tiroditi tanisi
i¢cin nadiren kullanilmaktadir. Ciinkii sonuglar degiskendir ve yaniltici olabilir; graves
hastaligi, multinodiiler guatr veya hiperfonksiyonel bir nodiiliinkine benzeyebilir
(132).

2.1.6.4. ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Ince igne aspirasyonu, hastada bir tiroid nodiilii goriildiigii zaman veya hizla
biiyiiyen bir guatr varliginda ayirici tani i¢in yapilir. ince igne aspirasyonu bahsedilen
bu klinik siipheli alanlar i¢in ayrilmalidir, ¢linkii atipi gosteren oksifil hiicreler
folikiiler bir neoplazm olarak yanlis yorumlanip gereksiz cerrahiye yol agabilir (133,
134). Cogu tiroid nodiilii, saglikli gruba benzer sekilde gergek timoér nodiiliidiir ve
cogu benign tiimorlerdir. Ancak fibroz varyantta daha sik olmak {izere yogun
fibrozisin tiroid mimarisini bozmasina bagh olarak “yalanci nodiiller” goriilebilir.
Pozitif tiroid antikorlar1 ve sonografide bir nodiil goriildiigiinde, hastanin eslik eden
iki farkli tiroid hastaligi olup olmadigini ayirt etmek zor olabilir. Bu durumlarda ince

igne aspirasyonu yapilir ve sitolojiye gore yorumlanir.
2.1.7. Tedavi

Hashimoto tiroiditin tedavisi temel olarak medikal tedaviden olusmaktadir.
Glinimiizde cerrahi tedavi yani tiroidektomi, ciddi kozmetik kompresyon
bozukluklari, siddetli servikal kompresyon belirtileri ve semptomlari oldugunda veya
daha sik olarak, hastada malignite agisindan siipheli sitolojiye sahip bir tiroid nodiilii
oldugunda uygulanmaktadir. Tiroidektomiden kagmmak bu hastalarda ozellikle
onemlidir, ¢linkli hem gegici hem de kalici olan cerrahi komplikasyonlar, diger tiroid

patolojileri i¢in yapilan tiroidektomiden daha fazla gortliir (135).
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Hashimoto tiroiditinde goriilen primer ve kalici hipotiroidizmin tedavisi hayat
boyu, giinliik, oral, viicut agirhigmin kilogrami basina 1,6-1,8ug dozlarda verilen
sentetik levotiroksin (L-T4) uygulamadan olusur (136). Bu tedavi, hastalik
patogenezinden ziyade semptomlar1 gideren semptomatik ve ekonomik bir tedavidir.
Ilk olarak 1915'te Kendall tarafindan kristalize edilmis, 1930'larda ticari olarak
piyasaya siiriilmiis ve daha sonra 1960'larda biiyiik 6l¢ekte tiretilmeye baslanan bu

ilag, Hashimoto tiroiditli hastalar i¢in mevcut tek etkili ilagtir.

IgG4 iliskili varyanti olan hastalarda ise kisa siireli glukokortikoid denenmesi
gerektigine dair ¢alismalar mevcuttur. Ciinkii bu tedavi ile kalict hipotiroidizm
gelisimini 6nleyen hastaligi engelleyebilir ve boylece yasam boyu izleme ve tiroksin

replasmaninin gereksinimi 6nlenebilir (137).

Selenyumlu diyet takviyesi, tiroid bezini otoimmiin hasardan koruyan bir arag
olarak degerlendirilmektedir (138), ancak randomize klinik ¢alismalardan elde edilen

sonuglar tek tarafli goriilmemektedir (139).

Son olarak, fonksiyonel bir tiroid bezi olmayan bir hastada tiroid hormon
eksikligini giderecek en dnemli aracin tiroid transplantasyonu olacagi goriilmektedir.
Bu durum artik sadece bir riiya olmasa da, hala fiitiiristik bir yaklasim olarak
degerlendirilmektedir (140).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Yontem

Bu calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1/
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Poliklinigi’ne EKim 2019 —
Subat 2020 arasinda bagvuran ve Hashimoto Tiroiditi tanis1 olan 100 goniillii hasta
almmistir. Calismamiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayina

sunulmus ve kabul edilmistir (Tarih:26.11.2018, Karar No: 19-1297-18).

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

- 18 yas tistiinde olmak

- Hashimoto tiroiditi hastaligi tanis1 almis olmak

- Bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamig olmak

Cahismaya dahil edilmeme Kriterleri:

- Immiin yetmezligi olmas1

- Tiroid cerrahisi yapilmis olmasi

-Serum Ig diizeyini etkileyen ilag kullanimi olmasi (intravendz
immunoglobulin gibi)

- Serum IgG4 diizeyinin yiiksek seyredebildigi hastalik (atopik dermatit,

pemfigius, astim, castleman hastalig1) tanist olmasi

Calismaya dahil edilen hastalarda serum 6rneginden TSH, sT3, sT4, anti TPO,
anti Tg, total 19G, 1gG4 diizeyleri 6lgiildii. Es zamanli olarak plazma 6rneklerinden
akim sitometride plazma hiicresi ve B hiicre belirteci olarak CD45, CD14, CD19,
CD38 ve CD138 calisildi.

Calismaya dahil edilen hastalara tiroid ultrasonografisi yapilarak goriintiiler
kaydedildi. Kayit altina alinan bu gortintiiler iki farkli endokrinoloji uzmani tarafindan
bagimsiz bir sekilde izlendi. Parankim heterojenitesi ¢evre boyun kas dokularina gore
degerlendirilip hafif heterojen ve orta/ileri heterojen olmak {izere 2 gruba ayrild.
Fibrozis durumu degerlendirilirken fibrotik septalara gére ayrim yapildi; fibrozis yok
(herhangi bir fibrotik septa veya fibrozis bulgusu olmayan) ve hafif fibrotik (1-2 adet
fibrotik septa goriilen) hastalar bir gruba alinirken; orta fibrotik (3-10 adet fibrotik
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septa goriilen) ve ileri fibrotik ( >10 adet fibrotik septa goriilen) hastalar diger gruba
alindi. Ayrica 6lgiilen tiroid bezi boyutlarina gére 4 ml sinir kabul edilerek; atrofik —
atrofik olmayan seklinde gruplara ayrildi. (Alt gruplarin ayrimu ile ilgili hasta

ultrasonografisi ekran kesitleri Boliim 3.2.5°te verilmistir.)

3.2. Geregler

3.2.1. Sosyodemografik ve Hasta Takip Bilgi Formu

Calismaya katilan tiim hastalardan bagvuru esnasinda, yas, cinsiyet, meslek,
kullandig1 ilaglar, ek hastalik varligi, sigara hikayesi sorgulandi ve not edildi.
Hastalardan rutin olarak gonderilen TSH, sT4, sT3, anti-TPO, anti-Tg, hemoglobin,
beyaz kiire, lenfosit, monosit, trombosit degerleri kayit altina alindi. Alinan serum
orneginden nefolometrik yontem ile total IgG ve IgG4 degerleri ¢alisildi, sonuglar not
edildi. Alinan periferik taze plazma 6rneginden akim sitometri ile CD45, CD14, CD19,
CD38 ve CD138 ¢alisilarak sonuglar not edildi.

3.2.2. Tiroid Fonksiyon Testleri ile Otoantikorlarin Calismasi ve Sonuc¢larinin

Degerlendirilmesi

Calismamizda hastalardan alinan kan 6rnegi 4100 rpm hiz ile 3 dakika santifriij
edilerek plazma ve serum ayrimi yapildi. Ayrilan serum Orneginden Ankara
Universitesi Ibni Sina Hastanesi Merkez Labaratuvari’nda immunoasssay yontemi ile
Beckman Coulter UniCel DxI 800 marka cihazda; TSH (Beckman Coulter B63284 —
Access TSH 3rd IS, normal aralik 0,38 — 5,33 ulU/ml), sT4 (Beckman Coulter 33880
— Free T4, normal aralik 7,00 — 15,96 pmol/L), sT3 (Beckman Coulter A13422 — Free
T3, normal aralik 3,99 — 6,71 pmol/L), anti-TPO (Beckman Coulter A12985 — Access
TPO antibody, normal aralik 0 — 9 IU/ml) , anti-Tg (Beckman Coulter A32898 -
Access Tg antibody I1, normal aralik 0 — 4 1U/ml) diizeyleri 6l¢iildi.
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3.2.3. Akim sitometri Calismasi ve Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Sitometri, hiicrelerin veya biyolojik partikiillerin fiziksel ya da kimyasal
karakterlerinin Ol¢lilmesidir. "Flow" sitometri ise, akan bir sivinin igerisindeki
hiicrelerin  6zelliklerinin incelenmesi olarak tanimlanabilir. Giinimiizde "flow"
sitometri ya da "akim" sitometri terimleri kullanilmaktadir. Akim sitometrinin major
kullanim alanlar1 subtiplerine kadar hiicre tespiti (HLA CD = Human Leucocyte
Antijen Cell Differentiation, Insan Lokosit Antijeni Hiicre Ayinm Belirteci) ve

biyolojik ¢aligmalar i¢in epitop ekspresyonudur (141).

Bu ¢alismada hastalardan EDTA’l tiipe alinan taze serum &rnegi, Ankara
Universitesi Ibni Sina Hastanesi Hematoloji Labaratuvari’nda, Beckman Coulter
Navios (3 lazer, 10 renk) marka akim sitometri cihazinda degerlendirildi.
Degerlendirme Oncesi ¢alisma tiipleri hazirland1 ve hepsine asagidaki basamaklar

uygulands,

- Caligma tliplerine hastanin bilgileri, kurulacak panel ve kullanilacak

antikorlar yazildi. (Her hasta i¢in farkli renk kalem kullanild.)

- Antikorlar, ¢alisma tiiplerinin en dibine koyulacak sekilde yerlestirilerek
dagitildi.

- Calisilacak serum oOrnegi tiipin (¢eperine ve Yerlestirilmis antikorlara
degmeyecek sekilde) en dibine koyularak dagitildi ve vortexlendi. (Hedeflenen her

tiipe en az ~ 1*10° hiicre dagitilmasidir ancak bu rakama ulasilamayabilir)

- Antikor ve 6rnek eklenmis ¢alisma tiipleri 15 dakika karanlikta (oda 1s1sinda)
bekletildi.

- Calisma tiiplerine 500ul optilyse ilave edildi, vortexlendi. (Burada amag

olgun eritrositlerin par¢alanmasini saglamaktir)
- Karanlikta (oda 1s1sinda) 10 dakika bekletildi.
- Yikama i¢in ¢aligsma tiiplerine 500ul PBS ilave edildi, vortexlendi.
- Karanlikta (oda 1s1sinda) 10 dakika bekletildi.

- Caligma tiipleri 300g hizda 5 dakika santrifiij edildi.
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- Tiipler tek hamlede ters dondiiriilerek (hiicre kaybi olmadan) siipernatant

atildi.

- Calisma tiiplerine 1500ul PBS ilave edildi.

- Caligsma tiipleri 3009 hizda 5 dakika santrifiij edildi.

- Tipler tek hamlede ters dondiiriilerek (hiicre kaybi olmadan) siipernatant
atild.

- Calisma tiiplerine 500ul PBS ilave edildi.

- Akim sitometri cihazina ait karuzere (dairesel tiip tagima tablasina) 6rnekler
okunmak iizere dizildi ve en geg 4 saat iginde veri toplama islemi tamamlandi. (Tim

orneklerde veriler ayni giin toplandi.)

Immiinfenotiplendirme icin Beckman Coulter marka CD45 (Krome Orange,
CE-IVD), CD19 (ECD CE), CD14 (PE), CD38 (APC-Alexa Flour 750, CE-IVD) ve
CD138 (APC) antikorlar1 kullanilda.

Verileri toplanan hiicreler FS peak ve FS int kapis1 alinarak birbirine yapisik
olan hiicrelerin analiz disinda kalmasi saglandi. SS int/CD45 gériintiisiinden CD45+
olan hiicreler secildi ve lenfositler i¢in ayrica kapi alindi. Bu hiicreler igerisinde SS
int/CD38 goriintiisiinden CD38 parlak hiicreler se¢ildi. Bu segilen hiicrelerin CD14
ifadelerinin negatif oldugu (monositleri diglamak amaciyla) gosterildi. Yine CD45+
olan hiicreler igerisinde SS int/CD19 goriintiisinden CD19 pozitif olan hiicreler
secildi; bu hiicreler i¢cinden de CD38/CD138 pozitif hiicreler secildi. CD38 parlak
pozitif olan hiicrelerde CD38/CD19 pozitif hiicreler sayildi. Bu veriler kullanilarak

hiicre oranlar1 hesaplandi.

3.2.4. IgG ve IgG4 Cahsmasi ve Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Spektroskopi, bir Ornekteki atom, molekiil veya iyonlarin, bir enerji
diizeyinden digerine gegisleri sirasinda absorplanan veya yayilan elektromanyetik
1stmanin Olgiilmesi ve yorumlanmasidir. Spektroskopik analiz yontemlerinden olan
giiniimiizde serum proteinlerinin Ol¢imiinde yaygin olarak kullanilan ydntemler

turbidimetrik ve nefelometrik yontemlerdir. Nefelometri, teorik olarak diisiik
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konsantrasyondaki antijen antikor reaksiyonlarinin duyarl 6l¢gtimiinde daha avantajh

bir yontemdir (142).

Calismamizda hastalardan alinan kan 6rnegi 4100 rpm hiz ile 3 dakika santiftiij
edilerek plazma ve serum ayrimi yapildi. Ayrilan plazma drnegi Ankara Universitesi
Ibni Sina Hastanesi Merkez Labaratuvari'nda nefolometrik yontem ile Beckman
Coulter IMMAGE 800 marka cihaz ve The Binding Site SPAPlus IgG Kit — NK004.S
marka kit kullanilarak total IgG ve IgG4 diizeyleri olgiildii. (Total IgG i¢in normal
aralik 7,51 — 15,60 g/L, 1gG4 i¢in normal aralik 0,04 — 0,86 g/L)

3.2.5. Ultrasonografik Goriintiileme ve Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Boliimii’nde Esaote mylab twice marka
ultrason cihazi ile tiroid ultrasonografisi yapilmis olup goriintiileri kayit altina alindu.
Alman bu goriintiiler iki farkli endokrinoloji uzmani tarafindan parankim
heterojenitesi ve fibrozis durumu agisindan ¢ift kor olarak degerlendirildi. Farkli goriis
bildirilen hastalarin goriintiileri tekrar incelenip ortak karara varildi. Hastalarin tiroid
bezi boyutlarina gore 4 ml siir kabul edilerek; atrofik — atrofik olmayan seklinde
gruplara ayrildi. Parankim heterojenitesi ¢evre boyun kas dokularina goére
degerlendirilip hafif heterojen ve orta/ileri heterojen olmak tizere 2 gruba ayrildi.
Fibrozis durumu degerlendirilirken fibrotik septalara gére ayrim yapildi; fibrozis yok
(herhangi bir fibrotik septa veya fibrozis bulgusu olmayan) ve hafif fibrotik (1-2 adet
fibrotik septa goriilen) hastalar bir gruba alinirken; orta fibrotik (3-10 adet fibrotik
septa goriilen) ve ileri fibrotik ( >10 adet fibrotik septa goriilen) hastalar diger gruba
alindi. Alt gruplarin ayrimu ile ilgili hasta ultrasonografisi ekran kesitleri asagidaki
gibidir;
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Sol lob

Fotograf 3.1. Parankim heterojenitesi hafif, fibrozis yok; aksiyel kesit

Sol Iob~

Sol lob

Fotograf 3.2. Parankim heterojenitesi orta/ileri, fibrozis yok; aksiyel kesit
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" sol lob

Fotograf 3.3. Parankim heterojenitesi hafif, fibrozis hafif; aksiyel kesit

Fotograf 3.4. Parankim heterojenitesi orta/ileri, fibrozis hafif; aksiyel kesit
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Fotograf 3.5. Parankim heterojenitesi hafif, fibrozis orta; aksiyel kesit

Fotograf 3.6. Parankim heterojenitesi orta/ileri, fibrozis orta; aksiyel kesit

28



Fotograf 3.7. Parankim heterojenitesi hafif, fibrozis ileri; aksiyel kesit

Fotograf 3.8. Parankim heterojenitesi orta/ileri, fibrozis ileri; aksiyel kesit

3.2.6. Istatiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Stastical Package for
Social Sciences) for Windows 26.0 programi kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve

analitik  yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
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Tanimlayici analizler normal dagilan sayisal degiskenler i¢in ortalama =+ standart
sapma kullanilarak, normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve minimum-
maksimum degerler kullanilarak verildi. Siirekli degiskenlerin analizlerinde normal
dagilim paternine gére Mann-Whitney U testi ve Student’s T-testi kullanildi. Gruplar
arasinda kategorik verilerin analizinde oranlar kullanildi. Bu sikliklarin (oranlar)
arasinda fark olup olmadigi, yerine gore Ki-kare ya da Fisher testi kullanilarak
degerlendirildi. Degiskenler arasinda korelesyon varliginin degerlendirilmesi ve
korelasyon katsayilarinin hesaplanmasi igin Spearman Testi kullanild1. Istatistiksel

olarak p degerinin <0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hashimoto tiroiditi tanis1 olan ve g¢alisma kriterlerini karsilayan 100 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin 88’1 kadin (%388), 12’si erkekti (%12). Yas ortalama
degeri 44,97 (+12,62) yil olarak bulundu. Hastalarin TSH diizeyi ortalama degeri 3,13
(£2,90) WlU/ml, sT4 diizeyi ortalama degeri 11,80 (£2,67) pmol/L ve sT3 diizeyi
ortalama degeri 5,00 (+0,75) pmol/L olarak goriiliirken, anti-TPO diizeyi ve anti-Tg
diizeyi ortanca degerleri sirasiyla 190,1 (min:0,3 — max:1026,0) 1U/ml ve 8,6 (min:0,9
— max:2503,0) 1U/ml goriildii.

Tiim hasta grubunda serum total 19gG diizeyi ortalamasi 13,56 (£2,92) g/L,
serum 1gG4 diizeyi ortalamasi 0,41 (£0,34) g/L, 1gG4/1gG orani ortanca degeri %2,37
(min:0,35 — max:9,82) goriildii. Plazma hiicre orani ortanca degeri %0,74 (min:0,04 -
max:10,09) iken, B hiicre orani ortanca degeri %12,46 (min:4,80 - max:39,62)

goriildii.

Hastalarin tiroid ultrasonografi bulgulari iki farkli endokrinoloji uzmani
tarafindan bagimsiz bir sekilde degerlendirildi. Parankim heterojenitesi agisindan;
hafif — orta/ileri seklinde, fibrozis agisindan yok/hafif — orta/ileri seklinde alt gruplara
ayrildi. Yine oOlgiilen tiroid bezi boyutlarina gére 4 ml sinir kabul edilerek atrofik —
atrofik olmayan seklinde alt gruplara ayrildi. Tiim bulgular alt gruplara gore ayr1 ayri

calisilarak degerlendirildi.

Parankim heterojenitesine gore hastalar hafif (n:56) ve orta/ileri (n:44) olmak
tizere iki gruba ayrildi. Parankim heterojenitesi alt gruplarina gére yas, cinsiyet, tiroid
fonksiyon testi ve tiroid otoantikorlar1 degerleri Tablo 4.1’de verilmistir. Parankim
heterojenitesi hafif olan grupta ortanca yas degeri 45 (min:20-max:76) yil, parankim
heterojenitesi orta/ileri olan grupta ortanca degeri 47 (min:20-max:71) yil olarak
saptandi. Yas ortanca degerleri arasinda iki grup arasinda anlamli bir fark goriilmedi
(p>0,05). Parankim heterojenitesi hafif olan gruptaki 56 hastanin dordii (%7,1) erkek
cinsiyet iken, parankim heterojenitesi orta/ileri olan gruptaki 44 hastanin sekizi
(%]18,2) erkek cinsiyetti. Erkek cinsiyet yiizdesindeki bu artisa ragmen istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Parankim heterojenitesi hafif olan grupta,
TSH diizeyi ortalama degeri 2,92 (+2,20) ulU/ml, sT4 diizeyi ortalama degeri 11,55
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(£1,98) pmol/L, sT3 diizeyi ortalama degeri 4,95 (£0,69) pmol/L iken; parankim
heterojenitesi orta/ileri olan grupta, TSH diizeyi ortalama degeri 3,40 (£3,61) plU/ml,
sT4 diizeyi ortalama degeri 12,12 (£3,36) pmol/L, sT3 diizeyi ortalama degeri 5,06
(£0,81) pmol/L goriildii. Tiroid fonksiyon testlerinde gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Parankim heterojenitesi hafif olan grupta anti-TPO diizeyi
ortanca degeri 130,1 (min:0,9 — max:1026,0) 1U/ml, anti-Tg diizeyi ortanca degeri 7,2
(min:0,9 — max:2419,0) 1U/ml iken; parankim heterojenitesi orta/ileri olan grupta bu
degerler sirastyla 206,9 (min:1,0 — max:1026,0) IU/ml ve 16,5 (min:0,9 — max:2503,0)
IU/ml goriildii. Gruplar arasinda tiroid otoantikor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.1. Parankim heterojenitesi gruplarina gore yas, cinsiyet, tiroid fonksiyon testi

ve tiroid otoantikorlar1 degerleri

Hafif Heterojen Orta/lleri Heterojen  p degeri
(n=56) (n=44)
Yag, yil, ortanca (min-max) 45 (20-76) 47 (20-71) 0,077
Cinsiyt, (%) 2 (iSRS ke 30 (e kadm OO
TSH, ortalama (w/U/ml) 2,92+£2,20 3,40 £ 3,61 0,721
sT4, ortalama (pmol/L) 11,55+ 1,98 12,12+ 3,36 0,326
sT3, ortalama (pmol/L) 4,95 + 0,69 5,06 £ 0,81 0,472
Anti-TPO, ortanca (min-max) 130,1 (0,9 — 1026,0) 206,9 (1,0 — 1026,0) 0,154
Anti-Tg, ortanca (min-max) 7,2 (0,9 — 2419,0) 16,5 (0,9 — 2503,0) 0,178

Parankim alt gruplarina gore total IgG, [gG4, 1gG4/1gG orani ile plazma hiicre
ve B hiicre oran1 degerleri Tablo 4.2°de verilmistir. Parankim heterojenitesi hafif olan
grupta, total 19G diizeyi ortalamasi 14,01 (£3,20) g/L, [gG4 diizeyi ortalamasi 0,36
(£0,31) g/L, 1gG4/IgG orami ortanca degeri %2,09 (min:0,35 — max:8,72) iken;
parankim heterojenitesi orta/ileri olan grupta, total 1gG diizeyi ortalamasi 12,99
(£2,43) g/L, IgG4 diizeyi ortalamasi 0,48 (£0,38) g/L, 1gG4/1gG oran ortanca degeri
%2,74 (min:0,41 — max:9,82) goriildii. Parankim heterojenitesi orta/ileri olan grupta
IgG4/1gG  orant anlamli olarak daha yiikksek bulundu (p=0,043). Parankim
heterojenitesi hafif olan grupta plazma hiicre orani1 ortanca degeri %0,63 (min:0,05 -
max:10,09), B hiicre oran1 ortanca degeri %12,95 (min:4,80 - max:32,50) iken,

orta/ileri heterojen grupta plazma hiicre orani ortanca degeri %0,93 (min:0,04 -
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max:8,06), B hiicre oran1 ortanca degeri %12,27 (min:6,04 - max:39,62) goriildii.
Gruplar arasinda plazma hiicresi oran1 ve B hiicre orani arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.2. Parankim heterojenitesi gruplarina gore total 1gG, IgG4, I1gG4/IgG orant,

plazma hiicre ve B hiicre oran1 degerleri

Hafif Heterojen Orta/lleri Heterojen C

(n=56) (n=44) p deger
1gG, ortalama (g/L) 14,01 + 3,20 12,99 +£2,43 0,085
1gG4, ortalama (g/L) 0,36 £0,31 0,48 +£0,38 0,142
19G4 / 1gG, ortanca (min-max) 2,09 (0,35 -8,72) 2,74 (0,41 -9,82) 0,043"
Ph orani, ortanca (min-max) % 0,63 (0,05 —10,09) % 0,93 (0,04 — 8,06) 0,112
Bh orani, ortanca (min-max) % 12,95 (4,80 —32,50) % 12,27 (6,04 — 39,62) 0,787

Ph: plazma hiicresi, Bh: B lenfosit hiicresi, “p<0,05

Hastalar fibrozis durumuna gore; fibrozis yok/hafif fibrotik (n=51) ve orta/ileri
diizey fibrotik (n=49) olmak tizere iki gruba ayrildi. Fibrozis alt gruplarina gore yas,
cinsiyet ve tiroid fonksiyon testi, tiroid otoantikorlari degerleri Tablo 4,3’te
verilmistir. Fibrozis yok/hafif fibrotik olan grupta ortanca yas degeri 45 (min:20-
max:76) yil, orta/ileri diizey fibrotik olan grupta ortanca degeri 46 (min:20-max:71)
yil goriildii. Yas ortanca degerleri arasinda iki grup arasinda anlamli bir fark goriilmedi
(p>0,05). Fibrozis yok/hafif fibrotik olan gruptaki 51 hastanin besi (%9,8) erkek
cinsiyet iken, orta/ileri diizey fibrotik olan gruptaki 49 hastanin yedisi (%14,3) erkek
cinsiyetti. Gruplar arasinda erkek cinsiyet yiizdesinde istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Fibrozis yok/hafif fibrotik olan grupta, TSH diizeyi ortalama
degeri 2,86 (+2,52) ulU/ml, sT4 diizeyi ortalama degeri 11,34 (£2,12) pmol/L, sT3
diizeyi ortalama degeri 4,97 (+0,67) pmol/L iken; orta/ileri diizey fibrotik olan grupta,
TSH diizeyi ortalama degeri 3,41 (£3,25) plU/ml, sT4 diizeyi ortalama degeri 12,28
(£3,10) pmol/L, sT3 diizeyi ortalama degeri 5,03 (+0,82) pmol/L goriildi. Tiroid
fonksiyon testlerinde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Fibrozis
yok/hafif fibrotik olan grupta anti-TPO diizeyi ortanca degeri 103,2 (min:0,3 —
max:1026,0) IU/ml, anti-Tg diizeyi ortanca degeri 6,5 (min:0,9 — max:2419,0) 1U/ml
iken; orta/ileri diizey fibrotik olan grupta bu degerler sirasiyla 253,0 (min:3,4 —
max:1026,0) IU/ml ve 19,8 (min:0,9 — max:2503,0) 1U/ml goriildii. Anti-Tg diizeyleri
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arasinda anlamli fark yokken, anti-TPO diizeyleri; orta/ileri diizey fibrotik olan grupta

istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,001).

Tablo 4.3. Fibrozis alt gruplarina gore yas, cinsiyet, tiroid fonksiyon testi ve tiroid

otoantikorlar1 degerleri

Fibrozis yok/Hafif Orta/lleri Fibrotik .

Fibrotik (n=51) (n=49) p degeri
Yag, yil, ortanca (min-max) 45 (20 - 76) 46 (20 - 71) 0,571
Cinsiyet, n (%) 42 E?;Zgb?)zf Ll;iiljn 472(5&1845,37))81:531; 0,491
TSH, ortalama (w/U/ml) 2,86 + 2,52 3,41+£3,25 0,705
sT4, ortalama (pmol/L) 11,34 £2,12 12,28 3,10 0,081
sT3, ortalama (pmol/L) 4,97 £0,67 5,03 £ 0,82 0,677

Anti-TPO, ortanca (min-max) 103,2 (0,3 - 1026,0) 253,0 (3,4 - 1026,0) <0,001"
Anti-Tg, ortanca (min-max) 6,5 (0,9 - 2419,0) 19,8 (0,9 - 2503,0) 0,105

*p<0,05

Fibrozis alt gruplarina gore total I1gG, IgG4, 1gG4/IgG orani ile plazma hiicre
ve B hiicre oran1 degerleri Tablo 4.4’te verilmistir. Fibrozis yok/hafif fibrotik olan
grupta, total 19G diizeyi ortalamasi 13,40 (£2,58) g/L, 1gG4 diizeyi ortalamasi 0,36
(£0,35) g/L, 1gG4/IgG orani ortanca degeri %1,69 (min:0,35 — max:8,80) iken;
orta/ileri diizey fibrotik olan grupta, total IgG diizeyi ortalamas1 13,74 (£3,25) g/L,
IgG4 diizeyi ortalamast 0,47 (£0,34) g/L, 1gG4/IgG oram ortanca degeri %2,70
(min:0,44 — max:9,82) goriildii. Orta/ileri diizey fibrotik olan grupta IgG4/IgG orani
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,025). Fibrozis yok/hafif fibrotik grupta
plazma hiicre oran1 ortanca degeri %0,52 (min:0,04 — max:10,09), B hiicre orani
ortanca degeri %12,68 (min:6,05 - max:32,50) iken, orta/ileri fibrotik grupta plazma
hiicre orani ortanca degeri %0,98 (min:0,14 - max:8,06), B hiicre oran1 ortanca degeri
%12,40 (min:4,80 - max:39,62) goriildii. Gruplar arasinda plazma hiicresi orani ve B

hiicre oran1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.4. Fibrozis alt gruplarina gore total 1gG, 1gG4, IgG4/IgG orani, plazma hiicre

ve B hiicre oran1 degerleri

Fibrozis yok/Hafif Fibrotik  Orta/ileri Fibrotik

(n=51) (n=49) p degeri
1gG, ortalama (g/L) 13,40 £ 2,58 13,74 +£ 3,25 0,564
1gG4, ortalama (g/L) 0,36 £ 0,35 0,47 £ 0,34 0,029"
1gG4 / 1gG, ortanca (min-max) 1,69 (0,35 - 8,80) 2,70 (0,44 —9,82) 0,025"
Ph orami, ortanca (min-max) % 0,52 (0,04 — 10,09) % 0,98 (0,14 — 8,06) 0,056
Bh orani, ortanca (min-max) % 12,68 (6,05 — 32,50) % 12,40 (4,80 - 39,62) 0,866

Ph: plazma hiicresi, Bh: B lenfosit hiicresi, "p<0,05

Tiroid bezi boyutlarina gore hastalar atrofik (n=20) ve atrofik olmayan (n=80)
olmak tizere iki gruba ayrildi. Atrofi alt gruplarina gore yas, cinsiyet, tiroid fonksiyon
testi ve tiroid otoantikorlar1 degerleri Tablo 4.5’te verilmistir. Atrofik olan grupta
ortanca yas degeri 49,5 (min:33-max:71) yil, atrofik olmayan grupta ortanca degeri 45
(min:20-max:76) yil goriildii. Yas ortanca degerleri arasinda iki grup arasinda anlamli
bir fark goriilmedi (p>0,05). Atrofik olan gruptaki 20 hastanin ikisi (%10) erkek
cinsiyet iken, atrofik olmayan gruptaki 80 hastanin 10’u (%12,5) erkek cinsiyetti.
Gruplar arasinda cinsiyet dagiliminda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Atrofik olan grupta, TSH ortalama diizeyi 2,59 (+£3,98) ulU/ml, sT4 ortalama
diizeyi 12,80 (+2,81) pmol/L, sT3 ortalama diizeyi 5,10 (+0,45) pmol/L iken; atrofik
olmayan grupta, TSH ortalama diizeyi 3,27 (+2,58) ulU/ml, sT4 ortalama diizeyi 11,56
(£2,60) pmol/L, sT3 ortalama diizeyi 4,98 (+0,80) pmol/L goriildii. TSH diizeyleri,
atrofik grupta anlamli olarak daha diisiik, ST4 diizeyleri ise anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p<0,05). Atrofik olan grupta anti-TPO diizeyi ortanca degeri 74,7 (min:0,4 —
max:493,7) IU/ml, anti-Tg diizeyi ortanca degeri 9,8 (min:0,9 — max:2378,5) 1U/ml
iken; atrofik olmayan grupta bu degerler sirasiyla 251,3 (min:0,3 —max:1026,0) 1U/ml
ve 8,5 (min:0,9 — max:2503,0) 1U/ml goriildii. Anti-Tg diizeyleri arasinda anlamli fark
yokken, anti-TPO diizeyleri; atrofik olmayan grupta istatiksel olarak anlamli sekilde
yuksek bulundu (p<0,01).

Atrofi alt gruplarina gore total IgG, IgG4, 1gG4/1gG orani ile plazma hiicre ve
B hiicre oran1 degerleri Tablo 4.6°da verilmistir. Atrofik olan grupta, total 1gG diizeyi
ortalamasi 12,22 (£2,34) g/L, 1gG4 diizeyi ortalamasi 0,40 (+0,37) g/L, 1gG4/IgG
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orani ortanca degeri %2,06 (min:0,46 — max:8,80) iken; atrofik olmayan grupta, total
IgG diizeyi ortalamasi1 13,90 (+2,97) g/L, 1gG4 diizeyi ortalamas1 0,42 (+0,34) g/L,
IgG4/IgG orani ortanca degeri %2,37 (min:0,35 — max:9,80) goriildii. Atrofik olmayan
grupta total IgG diizeyi anlamli olarak daha yiiksek (p<0,05) goriiliirken, IgG4 diizeyi
ve 1gG4/1gG oranlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Atrofik grupta
plazma hiicre orani ortanca degeri %0,91 (min:0,04 - max:7,72), B hiicre oran1 ortanca
degeri %12,22 (min:6,04 - max:39,62) iken, atrofik olmayan grupta plazma hiicre
orani ortanca degeri %0,74 (min:0,05 - max:10,09), B hiicre oran1 ortanca degeri
%12,54 (min:4,80 - max:27,95) goriildii. Gruplar arasinda plazma hiicresi orani ve B

hiicre oran1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.5. Atrofi alt gruplarina goére yas, cinsiyet, tiroid fonksiyon testi ve tiroid

otoantikorlar1 degerleri

Atrofik (n=20) Atrofik olmayan (n=80) p degeri

Yas, yil, ortanca (min-max) 49,5 (33-71) 45 (20 - 76) 0,075
. 2 (%10) erkek 10 (%12,5) erkek
0,

Cinsiyet, n (%) 18 (%80) kadin 70 (%87,5) kadin 1,00
TSH, ortalama (w/U/ml) 2,59 + 3,98 3,27 £ 2,58 0,012"
sT4, ortalama (pmol/L) 12,80 +£2,81 11,56 £2,60 0,013*
sT3, ortalama (pmol/L) 5,10 £ 0,45 4,98 £ 0,80 0,201
Anti-TPO, ortanca (min-max) 74,7 (0,4 — 493,7) 251,3 (0,3 - 1026,0) 0,001"
Anti-Tg, ortanca (min-max) 9,8 (0,9 — 2378,5) 8,5 (0,9 — 2503,0) 0,848

“p<0,05

Tablo 4.6. Atrofi alt gruplarina gore total IgG, 1gG4, 1gG4/1gG orani, plazma hiicre

ve B hiicre oran1 degerleri

Atrofik (n=20) Atrofik Olmayan (n=80)  p degeri
1gG, ortalama (g/L) 12,22 2,34 13,90 £2,97 0,021"
1gG4, ortalama (g/L) 0,40+ 0,37 0,42 +0,34 0,548
1gG4 / 1gG, ortanca (min-max) 2,06 (0,46 — 8,80) 2,37 (0,35 -9,80) 0,997
Ph oramni, ortanca (min-max) % 0,91 (0,04 - 7,72) % 0,74 (0,05 - 10,09) 0,803
Bh orani, ortanca (min-max) % 12,22 (6,04 — 39,62) % 12,54 (4,80 — 27,95) 0,924

Ph: plazma hiicresi, Bh: B lenfosit hiicresi, "p<0,05
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5. TARTISMA

Hashimoto tiroiditi; diger bir adiyla kronik lenfositik tiroidit, eriskinde en sik
goriilen kronik inflamatuvar tiroidit olup, yeterli iyot tiikketimi olan toplumlarda en sik

guatr ve hipotiroidi nedenidir (1, 2).

Hashimoto tiroiditi histopatolojik olarak homojen bir hastalik degildir ve son
yillarda Hashimoto tiroiditi fibroz varyant (HTFV) ve 1gG4 iliskili tiroidit (1gG4-HT)
gibi farkl histolojik alt tipleri tanimlanmistir. Bu alt tipler arasinda en yaygin olarak
bilinen alt grup, Hashimoto tiroiditi vakalarinin yaklasik %10'unu olusturan fibroz
varyanttir (143). Bu varyant Katz ve Vickery tarafindan ilk kez 1974'te tanimlanmistir
ve bu varyant i¢in tani1 Kriteri olarak; tiroid bezi parankiminin tigte birinden fazlasinda
belirgin fibrozis olmas1 ve kalan dokunun tipik Hashimoto tiroiditi ile uyumlu olmasi
onerilmistir (6). Ayrica Hashimoto tiroiditinin fibroz varyantinin, tipik bir Hashimoto
tiroiditinden oldukga farkli olan bir dizi klinik 6zelligi (basi semptomlar1 daha 6n
planda, anti-Tg diizeyi daha yiiksek, yas ortalamasi daha yiiksek) oldugu gosterilmis
ve Hashimoto tiroiditinin klasik formundan farkli bir klinikopatolojik durumu temsil
edebilecegi One siiriilmiistiir. Bu farkliligi destekler sekilde, baslangigta Hashimoto
tiroiditi klasik form tanisi olan hastalarin tekrarlayan biyopsiler ile yapilan takibinde,

fibrozis diizeyinde anlamli bir artig olmadig1 gosterilmistir (144).

Bir diger kronik tiroidit sekli olan Riedel tiroiditi ise inflamatuar proliferatif
bir fibrozis siireci ile karakterize nadir goriilen bir tablodur (145, 146). Klinik olarak
basi semptomlar1 6n plandadir ve tiroid fonksiyon testleri genelde normaldir. Riedel
tiroitinin, Hashimoto tiroiditinin fibréz varyanti ile histolojik benzerliklerinin bir
sonucu olarak, bu iki patoloji ile ilgili literatiirde tanim kargasalar1 olsa da, fibroz
varyantta fibrozisin kapsiile sinirli olmasi ile ayirt edilirler (6). 2000°1i yillarinin
basinda IgG4 ilskili sklerozan hastalik taniminin yapilmasiyla, bazi arastirmacilar
Riedel tiroiditinin, 1gG4 iligkili sklerozan hastaligin tiroid tutulumu olabilecegini
bildirmistir (145, 147, 148). Ancak bugiine kadar Riedel tiroiditinde
immiinohistokimyasal veya serolojik olarak 1gG4 ile ilgili degerlendirme igeren
kapsamli bir ¢alisma yapilmamistir (149, 150). Harach ve Williams tarafindan
yapilmis bir ¢aligmada ise (151); gesitli tiroid hastaliklarinda plazma hiicresi alt
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kiimeleri degerlendirilmis ve Riedel tiroiditinde IgG plazma hiicrelerinin degil, IgA
plazma hiicrelerinin baskin oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismalar, Riedel tiroiditi ile

IgG4 iliskili sklerozan hastaligin baglantili olduguna dair hipotezi sorgulatmaktadir.

Son dekatta ise Li ve arkadaslari histopatolojik olarak IgG4+ plazma
hiicresinden zengin bir hasta grubu saptamislar ve bunu yeni bir Hashimoto tiroiditi
varyanti olarak ‘IgG4 iliskili tiroidit’ tanimlamislardir. IgG4 iliskili tiroidit ile
Hashimoto tiroiditinin fibréz varyanti arasinda ciddi bir histolojik benzerlik bildirilmis
ve iki grup arasinda ortak noktalar olabilecegi belirtilmistir. Patolojik olarak; 1gG4+
plazma hiicresinden zengin bir lenfoplazmositik infiltrasyon, yogun fibrozis ve
belirgin folikiiler hiicre dejenerasyonu gosterilmistir. (8). Takip eden g¢alismalarda;
IgG4 iliskili tiroidit grubunda erkek cinsiyet baskinligi, diisiik yas ortalamasi,
otoantikor diizey yiiksekligi, daha kisa hastalik siiresi ve ultrasonografide daha fazla
diffiiz diisiik ekojenite olmasi gibi klinik farkliliklar da tanimlanmistir (10, 109). Bu
calismalarla birlikte; IgG4’iin tiroidit patolojisindeki yeri, son donemde popiiler bir
aragtirma konusu haline gelmistir. IgG4 iliskili sklerozan hastalik tanisi olan
hastalarda, hipotirodi goriilme siklig1 normalden yiiksek (%14-28) ve bu hastalardan
hipotirodi klinigine sahip olanlarda IgG4 diizeyi anlamli olarak daha yiiksektir (137).
Ayrica bu hastalarda glukokortikoid tedavisi ile hipotiroidi kliniginde gerileme oldugu
ve tiroid bezinin atrofiye gittigi gdsterilmistir. Ancak IgG4 iliskili tiroidit tanis1 olan
hastalarda, gosterilmis baska bir organ tutulumu olmamistir. Hashimoto tiroiditin son
donemde sikc¢a bahsedilen bu alt tiplerinin klasik varyantin ilerleyen siireci mi yoksa

ayr birer histopatolojik durum mu oldugu konusu halen tartisilmaktadir.

Bugiine  kadar bu  konuda  yapilmis  ¢alismalarin  temelinde
immunohistokimyasal incelemeler yer almistir. Hashimoto tiroiditi hastalarinin tedavi
ve izleminde cerrahinin nadiren yer aldig1 géz 6niinde bulunduruldugunda, bu alt grup
hastalar ayirt edebilmek i¢in, immunohistokimyasal incelemeler yerine ultrasonografi
veya laboratuvar testi gibi invazif olmayan ve pratik yontemlere ihtiyag

duyulmaktadir.

Hashimoto tiroiditi hastalarinda ultrasonografik bulgular degiskenlik gosterir.

Sonografik goriiniim siklikla nodiiler fokal form ve diffiiz form seklinde goriiliir.
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Nodiiler fokal formda sinirlar belirsiz, kiigiik, hipoekoik nodiiller dikkat ¢eker. Diffiiz
formda ise baslangigta biliylimiis tiroid bezinde ¢ok sayida hipoekoik nodiiller
izlenirken, zaman igerisinde psddolobiiler goriiniim ve fibrotik bantlarla ayrilmis ¢ok
sayida psodonodiiler alanlar seklinde goériiniim 6n plana ¢ikar. Bazi bezler ise zaman
icerisinde kiiciilerek atrofik bir yap1 kazanir (152). Bu degisik bulgularin hastaligin
evresi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak klinik pratikte hastalarin tiroid
statuslarindan bagimsiz olarak bazi hastalarda diffiiz ekojenik azalmanin bazi
hastalarda ise fibroz bantlarin 6n planda oldugu dikkat cekmektedir. Ayrica hastalarin
degisik klinik prezantasyonlar1 da gbéz Oniinde tutulursa degisik sonografik
goriiniimlerin altta yatan patogenetik mekanizma ya da farkli alt gruplar ile iliskili

olabilecegi de diisiiniilebilir.

Hashimoto tiroiditi alt gruplar1 ile sonografik ozelliklerin karsilastirildigi
sinirlt sayida calismada IgG4-HT ve HTFV hastalarinda daha ¢ok diffiiz ekojenite
azalmasi bildirilmistir (109, 126). IgG4 iliskili olmayan tiroidit hasta grubunda ise
diffiiz kaba ekojeniteden bahsedilmektedir. Sonografik olarak hipoekojenitenin

varligiin ciddi follikiiler dejenerasyonun bir gdstergesi oldugu ileri siiriilmektedir.

Biz bu g¢aligmada hastalarin ultrasonografi  bulgularini; parankim
heterojenitesi, fibrozis derecesi ve atrofi durumuna gore siniflandirarak aralarindaki
klinik ve biyokimyasal farklar1 inceledik ve alt gruplarin saptanmasi agisindan yol

gosterici olabilecek laboratuvar testlerini degerlendirdik.

Calismamizdaki higbir alt grup arasinda yas ve cinsiyet dagiliminda istatiksel
olarak anlaml1 bir fark yoktu. Ancak parankim heterojenitesi orta/ileri olan gruptaki
erkek cinsiyeti orani, parankim heterojenitesi hafif olan gruba oranla daha yiiksekti
(%18,2 ve %7,1). Istatiksel olarak anlamli olmasa da bu oran yiiksekligi; bu konuda
yapilmis ¢calismalardaki IgG4 iliskili tiroidit hastalarinin cinsiyet dagilimi ile benzerlik
gostermektedir (109). Bu durum; ileri parankim heterojenitesinin, IgG4 ilskili tiroidit
ile iligkili olabilecegini gostermektedir. Literatiirdeki benzer caligmalar yalnizca
tiroidektomi yapilan Hashimoto tiroiditi hasta gruplarin1 igermektedir. Bu nedenle

hastalarin yas ve cinsiyet dagilimini etkileyen baska faktorlerin varligi da olasidir.
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Calismamiza dahil edilen hastalarin TSH, sT3 ve sT4 diizeylerinde; parankim
heterojenitesi ve fibrozis alt gruplar1 arasinda anlamli bir fark yoktu. Literatiirdeki
caligmalar ise, [gG4 iliskili tiroiditin 6zellikle artmig subklinik hipotiroidizm ile iligkili
oldugunu gostermistir (10, 109). Biz bu durumu yalnizca atrofik alt grupta
gozlemledik. Hasta gruplarimizin medikal tedavi altinda izlenen ve heniiz cerrahi
gerektirir semptomlar1 olmayan hastalardan olugmasi bu sonugla iligkili
goziikmektedir. Bu konuda daha dogru degerlendirmeyi yapabilmek icin hastalarin
otiroid klinikte izlenirken ihtiyag duyulan LT-4 dozlarinin kiyaslandig: ileri

caligmalara ihtiyag vardir.

Tiroid otoantikor diizeylerinde; parankim heterojenitesi gruplart arasinda
anlaml1 bir fark yokken; fibrozis siniflamasinda, orta/ileri fibrotik olan grupta anti-
TPO diizeyini anlaml olarak daha yiiksek saptadik. Literatiirde bu konuda yapilmis
caligmalarda her iki otoantikor diizeyi de 1gG4 iliskili tirodit grubunda anlamli olarak
yiiksek gortilmistiir (10, 109). Bizim ¢alismamizda ise; anti-Tg diizeyleri arasinda
anlamli bir fark yoktu. Anti-Tg diizeylerinin spesifitesinin daha diisiik olmasi, anti-
TPO diizeyleri ile korelasyon gostermemesi (122), bu farkliliga neden olmus olabilir.
Ayrica Hashimoto hastalarinda, hastalik baslangicinda anti-Tg diizeyleri daha yiiksek
iken, hastalik siiresi ilerledikce bu yiiksekligin yerini anti-TPO’ya biraktig1
gosterilmistir (123). Hastalik siirecindeki bu antikor titresi degisiklikleri de bu
farkliligin nedenlerinden biri olabilir. Bu nedenle anti-Tg hakkinda daha dogru yorum

yapabilmek icin prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin 1gG4 diizeyi ortalama degeri 0,41 (+0,34)
g/L’di. Kullandigimiz kitin st sinir1 olan 0,86 g/L’ yi sinir deger olarak aldigimizda;
100 hastanin 15’inin (%15) 1gG4 diizeyi, bu sinirin iizerindeydi. Bu hastalarin
ultrasonografik degerlendirmelerinde, yas ve cinsiyet dagilimlarinda anlamli farklilik
goriilmedi. 1gG4 iligkili sklerozan hastalik tani kriteri sinir degeri olan 1,35 g/L’nin
tizerinde degeri olan yalnizca bir hasta saptandi. Bu hastada, baska bir organ tutulum

bulgusu yoktu.

Serum IgG4 diizeyinde alt gruplar arasinda anlamh bir fark goriilmezken,

1gG4/1gG orani; hem parankim heterojenitesi orta/ileri olan grupta, hem de orta/ileri
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fibrotik olan grupta, istatiksel olarak anlamli daha yiiksek goriildii. Serum 1gG4/1gG
oraninin daha 6nce degerlendirildigi bir Hashimoto tiroiditi ¢alismasi yoktur. Elde
ettigimiz bulgulara gore; serum IgG4/IgG oraninin, serum IgG4 diizeyinden daha
degerli bir belirte¢ oldugunu sdyleyebiliriz. Bu hipoteze dayanarak, Hashimoto
tiroiditi varyantlari arastirilirken hem serum IgG4 diizeyini hem de 1gG4/1gG oranim
degerlendirmek yol gosterici olacaktir. Calismamizdaki atrofi alt gruplari arasinda ise
total 19G, 1gG4 diizeyi ve IgG4/IgG orami degerleri arasinda anlamli bir fark
goriilmedi. Bu durum atrofik tiroid bezi bulgularni ile giden otoimmun tiroidit

tablosunun, IgG4 iliskili tiroiditten farkli bir antite oldugunu desteklemektedir.

Hastalarin periferik serum orneklerinden yapilan akim sitometri g¢alismasi
sonuglarina gore; plazma hiicresi ve B hiicre oranlarinda alt gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ancak orta/ileri fibrozis grubundaki plazma
hiicresi oraninin, fibrozis yok/hafif fibrotik gruba gore istatiksel anlamli olmasa da
daha yiiksek oldugu goriildi (%0,98 - %0,52). Bu durum plazma hiicresinin
fibrozisten sorumlu hiicre oldugu fikrini desteklemektedir. Literatiirde de IgG4 iliskili
tiroidit grubu hastalarinin patoloji 6rneklerinde 1gG4+ plazma hiicresi hakimiyeti

gosterilmistir (11).

Tim bu noktalar, son déonemde yeniden tanimlanan Hashimoto tiroiditi alt
siniflamasinin, immiinohistokimyasal ve patolojik bir siniflama olmasinin yaninda
klinik 6neminin de oldugunu goéstermektedir. Serum 1gG4/IgG oranimin 6lgiilmesi,
ultrasonografide parankim heterojenitesi ve fibrozis durumunun degerlendirilmesi, bu
yeni alt gruplar ayirt etmek icin pratik bir yontem olabilir. Ozellikle ileri parankim
heterojenitesi ve ileri fibrozis bulgular ile artmis serum IgG4/IgG oraninin, 1gG4
iliskili varyant ile iligkili olabilecegini akilda tutmak gerektigini diisiinmekteyiz.
Tanimlanmig olan bu Hashimoto tiroiditi varyantlar1 arasindaki farklilar1 daha net ve
acik sekilde ortaya koymak, tiroidit patogenezinde IgG4'in roliinii belirlemek ve

uygun terapotik yaklasimlar: arastirmak i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, klinik tani kriterlerine gére Hashimoto tiroiditi tanisi olan
hastalarin tiroid ultrasonografisindeki; atrofi, fibrozis ve parankim heterojenitesi
durumu ile hastalarin klinik 6zellikleri, total 1gG ve 1gG4 diizeyleri ve plazma hiicre /
B hiicre oranlar arasindaki iliskiyi ortaya koymay1 amagladik. Parankim heterojenitesi
ve fibrozis diizeyi orta/ileri olan grupta; serum IgG4/1gG oraninda artis oldugunu
saptadik. Yine bu artisa paralel olarak anti-TPO diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
gosterdik. TSH, sT3, sT4, anti-Tg diizeyleri arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir
iliski gozlemlemedik. Bu bulgular; Hashimoto tiroiditi varyantlarinin farkli
ultrasonografi bulgularina ve farkli klinik tablolara sahip olabilecegini gostermistir.
Ozellikle ileri parankim heterojenitesi ve ileri fibrozis bulgulari ile artmis serum
IgG4/IgG oraninin, IgG4 iligkili varyant ile iligkili olabilecegini akilda tutmak
gerektigini diistinmekteyiz. Tanimlanmis olan bu Hashimoto tiroiditi varyantlar
arasindaki farklilarin daha net ve acgik ortaya konmasi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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OZET

Hashimoto Tiroiditi ile izlenen Hastalarin Sonografik Gériintiileri ile Serum
Igg4 Diizeyleri ve Akim Sitometride Plazma Hiicre, B Hiicre Orani Arasindaki

Tliski

Hashimoto tiroiditi; yiiksek serum tiroid antikorlari ve guatr varligi ile
karakterize, diinyada ve iilkemizde en sik gériilen kronik tiroidit tiiriidiir. Iyot eksikligi
olmayan toplumlarda en sik guatr ve hipotiroidi nedenidir. Hashimoto tiroiditin
tanimlanmis klasik formuna ek olarak; fibr6z varyant, IgG4 ile iliskili varyant, jiivenil
form, hashitoksikoz ve agrisiz tiroidit (sporadik veya post-partum) adi altinda baska
bazi klinik-patolojik antiteler de tanimlanmistir. Bu ¢aligmada, klinik tani kriterlerine
gore Hashimoto tiroiditi tanis1 olan hastalarin tiroid ultrasonografisindeki fibrozis,
parankim heterojenitesi ve atrofi durumu ile hastalarin klinik 6zellikleri, total IgG,
IgG4 degerleri ve plazma hiicresi, B hiicre oranlari arasindaki iliskiyi ortaya koymay1

amacladik.

Bu calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1/
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Poliklinigi’'ne Ekim 2019 —
Subat 2020 arasinda bagvuran ve Hashimoto Tiroiditi tanisi olan 100 goniilli hasta
alindi. Immun yetmezligi olan, tiroid cerrahisi dykiisii olan, serum immunglobulin
diizeyini etkileyen ila¢ kullanimi olan ve serum IgG4 diizeyini etkileyebilecek ek
hastalig1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen hastalarda
serum Orneginden TSH, s T3, s T4, anti TPO, anti Tg, total IgG, [gG4 testleri ¢alisildu.
Es zamanli olarak plazma 6rneklerinden akim sitometride plazma hiicresi ve B hiicre
belirteci olarak CD45, CD14, CD19, CD38 ve CD138 ¢alisildi. Hastalarin es zamanl
olarak tiroid ultrasonografisi yapilarak goriintiiler kayit altina alindi. Kayit altina
alinan bu goriintiiler iki farkli endokrinoloji uzmani tarafindan bagimsiz bir sekilde
izlendi ve parankim hetorejenitesi agisindan degerlendirilerek; hafif — orta/ileri
seklinde, fibrozis a¢isindan degerlendirilerek; yok/hafif - orta/ileri seklinde, 6l¢iilen
tiroid bezi boyutlarina gore degerlendirilerek; (4ml sinir kabul edildi) atrofik ve atrofik
olmayan seklinde gruplara ayrildi.

Hastalarin 88’1 kadin (%88), 12’si erkekti (%12). Yas ortalamas1 44,97

(+12,62) y1l goriildii. Hastalarin ultrasonografi goriintiileri degerlendirildi ve parankim
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heterojenitesi, fibrozis durumu ve atrofi durumuna gore alt gruplara ayrilan hastalarin
verileri degerlendirildi. Yas ve cinsiyet dagilimlarinda alt gruplar arasinda farklilik
gozlenmedi. Tiroid fonkiyon testlerinde, parankim heterojenitesi ve fibrozis alt
gruplari arasinda farklilik saptanmaz iken, atrofik grupta, atrofik olmayan gruba goére
TSH diizey1r daha yiiksek, sT4 diizeyi daha diisiik goriildii. Tiroid otoantikorlari
diizeyinde, parankim heterojenitesi alt gruplarinda farklilik saptanmaz iken, orta/ileri
fibrotik grupta ve atrofik olmayan grupta anti-TPO diizeyi anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Serum 1gG4/1gG orani; hem parankim heterojenitesi orta/ileri olan grupta
hem de orta/ileri fibrotik olan grupta anlamli olarak daha yiiksek goriildi. Akim
sitometride plazma hiicresi ve B hiicre oranlarinda ise alt gruplarin higbirinin arasinda

anlamli bir fark saptanmada.

Bugiine  kadar bu konuda  yapilmis  ¢alismalarin  temelinde
immunohistokimyasal incelemeler yer almistir. Hashimoto tiroiditi hastalarinin tedavi
ve izleminde cerrahinin nadiren yer aldig1 géz 6niinde bulunduruldugunda, bu alt grup
hastalar1 ayirt edebilmek i¢in, yerine ultrasonografi veya laboratuvar testi gibi invazif
olmayan ve pratik yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Biz de bu nedenle yaptigimiz
calisgmada hastalarin ultrasonografi bulgularini; fibrozis derecesi, parankim
heterojenitesi ve atrofi durumuna gore siniflandirilarak aralarindaki klinik ve
biyokimyasal farklar1 inceledik ve yol gosterici olabilecek labaratuvar testlerini
degerlendirdik. Sonug¢ olarak; bu calisma Hashimoto tiroiditi varyantlarinin farkl
ultrasonografi bulgularina ve farkli klinik tablolara sahip olabilecegini gostermistir.
Ozellikle ileri parankim heterojenitesi ve ileri fibrozis bulgulari ile artmis serum
IgG4/IgG oranmin, IgG4 iliskili varyant ile iligkili olabilecegini akilda tutmak
gerektigini distinmekteyiz. Tanimlanmis olan bu Hashimoto tiroiditi varyantlari
arasindaki farklilarin daha net ve acgik ortaya konmasi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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ABSTRACT

Relationship Between Sonographic Images and Serum 1gG4 Levels and Flow
Cytometry Plasma Cell and B Cell Ratio in Hashimoto's Thyroiditis

Hashimoto thyroiditis; it is the most common type of chronic thyroiditis in the
world and in our country, characterized by high serum thyroid antibodies and the
presence of goiter and the most common cause of hypothyroidism in societies without
iodine deficiency. In addition to the classic form of Hashimoto thyroiditis; some other
clinical-pathological entities have also been identified: fibrous variant, 1gG4-related

variant, juvenile form, hashitoxicosis variant and painless thyroiditis (or silent).

In this study, we aimed to reveal the relationship between fibrosis,
parenchymal heterogeneity and atrophy status and clinical features, total 1gG, 19gG4
levels and plasma cell, B cell ratio in patients diagnosed with Hashimoto thyroiditis.
Thyroid US examination were performed for each patient and images of the patients
were evaluated by two different endocrinologists. The patients were subdivided as
mild - moderate/advanced according to parenchymal heterogeneity, none/mild -
moderate/advanced according to fibrosis status, atrophic - non-atrophic according to

atrophy status.

100 patients diagnosed with Hashimoto thyroiditis were included in this study.
88 of the patients were female (88%) and 12 were male (12%). The average age was
44.97 (£ 12.62) years. There was no difference between the subgroups in age and
gender distributions. In thyroid function tests, there was no difference between
parenchymal heterogeneity and fibrosis subgroups, while TSH levels were was higher
in the atrophic group compared to the non-atrophic group and sT4 levels were lower.
Thyroid autoantibody levels did not differ in the parenchymal heterogeneity
subgroups, while the anti-TPO levels were significantly higher in the middle /
advanced fibrotic group and the non-atrophic group. 1gG4/lgG ratio; were
significantly higher in both the parenchymal heterogeneity group and the moderate /
advanced fibrotic group. In flow cytometry, no significant difference was found

between the plasma cell and B cell ratios in any of the subgroups.
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As a result; with this study, Hashimoto's thyroiditis variants have been shown
to have different US findings and different clinical pictures. It should be borne in mind
that especially increased fibrosis and parenchymal heterogeneity may be related to the

1gG4 related variant.
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