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Amac: Hashimoto tiroiditi, tiroid hiicrelerinin hiicresel ve antikor aracili immiin yolaklar tarafindan harabiyete ugradigi otoimmiin bir hastaliktir.
Cahsmamizda otoantikor pozitif Hashimoto tiroiditi hastalarinin klinik 6zelliklerinin incelenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Haziran 2019-2023 tarihleri arasinda endokrinoloji poliklinigi takiplerinde anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-tiroglobulin
(anti-Tg) degerlerinden en az birisinde pozitiflik saptanan ve tiroid ultrasonografisi yapilan 192 hastanin verisi incelendi. Hastalarin demografik
verileri, kullanmakta olduklari levotiroksin (L-T4) dozlari, eslik eden otoimmiin diger hastaliklar ve otoimmiin belirtecler, tiroid volimi, nodiil varhg
degerlendirmeye alindi.

Bulgular: Hastalarin %87,5 kadin, ortalama yaslari 48,98+13,45, ortalama takip sureleri 7,70+4,53 yildi. Kullanmakta olduklari L-T4 dozu ortanca
degeri 50 mcg/gtin (minimum: 0, maksimum: 225) olarak izlendi. Hastalarin yalnizca %5,2'sinde vitamin D optimal seviyede (>30 ng/mL) iken
042,3'linde ciddi vitamin D eksikligi (<10 ng/mL) mevcuttu. Ayrica %43,4'linde B12 vitamin eksikligi oldugu saptandi. Tiroid ultrasonografi
goriintiilemesinde %93,2'sinde tiroid parankimi heterojen goriiniimlii olup %34'iinde en az bir tiroid nodiilii izlendi. izole anti-TPO poxzitifligi orani
26,6 iken, izole anti-Tg pozitifli§i %6,3'tl ve hastalarin %67,2'sinde her iki otoantikor pozitif gozlendi. L-T4 dozlari ile anti-TPO dizeyleri (r=0,294,
p<0,001) ve tiroid hacimleri (r=-0,239, p=0,001) arasinda anlamli bir iliski gézlenirken, anti-Tg diizeyleri ile anlamli bir iliski saptanmadi (r=-0,005,
p<0,945). Hastalarda en sik eslik eden otoimmiin hastaliklarin tip 1 diabetes mellitus, romatoid artrit ve Addison hastaligi (sirasiyla %2,6, %2 ve %2)
oldugu go6zlendi. En sik eslik eden otoimmiin belirtecler anti niikleer antikor (%40,6) ve doku transglutaminaz IgA (%27,3) olarak izlend.i.

Sonug: Elde ettigimiz verilerin klinik pratigimizde siklikla karsilastigimiz bu hasta grubunda eslik edebilecek diger sorunlara yénelik farkindaligimizi
ve bu sorunlarin yonetimindeki anlayisimizi gelistirecegine inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroiditi, otoimmiinite, tiroid antikorlar

Abstract

Objectives: Hashimoto's thyroiditis is an autoimmune condition in which thyroid cells are damaged by immunological pathways that are both
cellular and antibody-mediated.

Materials and Methods: The study analyzed data from 192 patients who tested positive for at least one of the anti-thyroid peroxidase (anti-TPO)
and anti-thyroglobulin (anti-Tg) values and underwent thyroid ultrasonography during follow-up in an endocrinology outpatient clinic between
June 2019 and 2023. The assessment included demographic information, levothyroxine (L-T4) doses, autoimmune diseases and markers, thyroid
volume, and nodules.
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Results: The study population was 87.5% female, mean age 48.98+13.45 years and mean follow-up 7.70+4.53 years. The dose of L-T4 administered
median value was 50 mcg/day (minimum: 0, maximum: 225). Only 5.2% of patients achieved optimal vitamin D levels (>30 ng/mL), while 42.3%
had severe vitamin D deficiency (<10 ng/mL). Additionally, 43.4% were found to have vitamin B12 deficiency. Thyroid ultrasonography revealed
heterogeneous thyroid parenchyma in 93.2% of patients and at least one thyroid nodule in 34%. The rate of isolated anti-TPO positivity was 26.6%,
while the rate of isolated anti-Tg positivity was 6.3%, and both autoantibodies were positive in 67.2% of patients. We observed a significant
correlation between L-T4 doses and anti-TPO levels (r=0.294, p<0.001) as well as thyroid volumes (r=-0.239, p=0.001), but not with anti-Tg levels
(r=-0.005, p<0.945). Type 1 diabetes mellitus, rheumatoid arthritis, and Addison's disease were the most common comorbid autoimmune diseases.
The most commonly co-occurring autoimmune markers were anti-nuclear antibodies (40.6%) and tissue transglutaminase IgA (27.3%).

Conclusion: Based on the data we obtained, we believe that increasing our awareness of other potential issues that may accompany this patient
population in our clinical practice will help us understand how to manage these issues.

Keywords: Hashimoto's thyroiditis, autoimmunity, thyroid antibodies

Kronik otoimmiin tiroidit veya kronik lenfositik tiroidit olarak
da adlandirilan Hashimoto tiroiditi (HT), tiroid parankiminin
hiicresel ve antikor aracili immiin yolaklar tarafindan
harabiyete ugradigi otoimmiin bir hastaliktir (1). Tiim diinyada
hipotiroidinin en sik nedeni diyetle yetersiz iyot ahmidir ancak
gelismis tlkelerde en sik neden HT'dir (2). HT'nin etiyolojisine
yonelik yapilan calismalar hastalarin blyiik ¢cogunlugunda en
sik anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) olmak (izere cesitli tiroid
antijenlerine karsi antikorlarin gelistigini gostermektedir. Yiiksek
titreli anti-TPO varhgi, hastaligin ayirt edici 6zelligidir ve siklikla
tanisal bir gosterge olarak kullanilir (3). HT olgularinda ayrica
anti-tiroglobulin (anti-Tg) ve tiroid stimiilan hormon reseptori
antikorlari (TRAb) tespit edilebilmektedir. Bu otoantikorlar
hastaligin  patogenezinde dogrudan bir rol oynamaktan
ziyade devam eden enflamatuvar yaniti gostermektedir (4).
Tiroid hucrelerinin yikiminda poliklonal otoantikorlar, T hiicre
infiltrasyonu, 6lim reseptdrii aracili apoptozisin katkisi ile
birlikte T hiicre aracil sitotoksisite gibi birden cok faktdr rol
oynamaktadir. Tiroid hiicreleri otoimmiin siireci siddetlendiren
cesitli proenflamatuvar molekiiller salgilamaktadir. Salgilanan
kemokin ve sitokinler, tiroid dokusu icinde gelisen lenfosit
infiltrasyonuna katki saglamaktadir (5). Tiroid hiicre harabiyeti
sonucu gelisen hipotiroidide en sik laboratuvar bulgulari,
yiiksek tiroid uyarict hormon (TSH) ve diistik serbest tiroksin
(sT4) seviyeleri ile birlikte yiiksek anti-TPO antikor varhigidir (6).
Ancak hastaligin erken doneminde ihmli hipertiroidi klinigi ve
laboratuvar bulgulari da gozlenebilmektedir (2).

Otoantikor pozitifligi olan HT hastalarinin klinik ézelliklerinin
daha detayh bir sekilde incelenmesi, hastaligin seyrini anlamak
ve etkili tedavi stratejileri gelistirmek acisindan biylik énem
tasimaktadir. Bu calismanin amaci, otoantikor pozitif HT
hastalarinin klinik 6zelliklerini ayrintili sekilde degerlendirmektir.
Hastalarin yas, cinsiyet, laboratuvar bulgular ve tiroid
ultrasonografi gorintiileme (USG) ozelliklerini analiz etmek,
hastaligin seyrini anlamak ve tedavi stratejilerini yonlendirmek
acisindan onemlidir. Elde edilen bulgular, HT hastalarinin daha
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iyi anlasiimasina ve hastaliga 6zgu yaklasimlarin gelistirilmesine
katki saglayabilir.

Gerec ve Yontem

Calismamiz Helsinki Deklarasyonu Prensipleri'ne uygun
bir bicimde gerceklestirilmis olup Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan (29/08/2023 tarihli karar no: i07-
523-23) etik onay alindiktan sonra, tek merkezde yapilmis olup
retrospektif ve tanimlayici niteliktedir. Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari'na Haziran
2019-Haziran 2023 tarihleri arasinda basvuran 18 yas ve Ulzeri,
E06.3 otoimmiin tiroidit ve E06.5 kronik tiroiditler, diger 1CD
kodlari ile takip edilen anti-TPO ve anti-Tg degerlerinden
en az birisinde pozitiflik saptanan ve tiroid USG'si sistemde
bulunan hastalarin verileri degerlendirilmistir. Bu olgularin
yas, cinsiyet, takip stireleri, eslik eden otoimmiin hastaliklari,
diyabet varligi, levotiroksin (LT-4) dozlar, TSH, sT4, prolaktin,
glikolize hemoglobin (HbA1c¢), vitamin D, vitamin B12, folik asit,
ferritin degerleri, TRADb, anti niikleer antikor (ANA), anti notrofil
sitoplazmik antikor (ANCA), anti pariyetal hiicre antikoru (APCA),
romatoid faktor (RF), anti doku transglutaminaz IgA (tTG IgA)
otoantikor pozitifligi durumlari, takiplerinde anti-TPO ve anti-
Tg degerlerinin Gst limitin kag kati yiiksek oldugu, tiroid USG'de
parankim yapisi, toplam tiroid volimi, nodiil varhgr verileri
hastane bilgi sistemi vasitasiyla geriye doniik elde edilmistir.
Otoantikorlari negatif olan ve sistemde hic tiroid USG raporu
bulunmayan hastalarin verileri calismaya dahil edilmemistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin bir araya getirilmesi ve istatistiksel analizinde IBM
SPSS 24 (Statistical Package for the Social Sciences version 24)
programi kullaniimistir. Tanimlayici olarak nicel degiskenler igin
ortalama + standart sapma, ortanca (minimum-maksimum)
veya ortanca (ceyrekler arasi genislik), nitel degiskenler icin ise
hasta sayisi (ytizde) kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliskiyi
incelemek icin Spearman korelasyon analizi kullaniimistir.
istatistiksel anlamhligin  belirlenmesi icin  p<0,05 degeri

secilmistir.
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Bulgular

192 hastanin  verileri
Tablo 1'de
sunulmustur. Hastalarin 168'i (%87,5) kadin cinsiyette, yas
ortalamasi 48,98+13,45 yil ve ortalama takip suiresi 7,70+4,53 yil
olarak izlenmistir. Tim hastalarin kullanmakta oldugu LT-4 dozu

Calismamizda HT ile takipli

degerlendirmeye alinmistir. Genel ozellikler

ortanca degeri 50 mcg/giin'dir [minimum (min.): 0, maksimum
(maks.): 225]. Hastalarin %33,3'liniin L-T4 replasman tedavisi
almadigi, %22,9'u 25-50 mcg, %31,3'0 51-100 mcg ve %12,5'i
ise >100 mcg dozunda L-T4 tedavisi aldigi gozlenmistir.En
dusiik TSH diizeylerinin ortanca degeri 0,70 ulU/mL (min.: 0,01
maks.: 11,36), en yiiksek TSH diizeyinin ortanca degeri 6,58 ulU/
mL (min.: 0,96 maks.: 201,10) ve en son TSH diizeyinin ortanca
degeri 2,53 plU/mL (min.: 0,01 maks.: 100,00) olarak tespit
edilmistir. Otoantikor pozitifligi agisindan degerlendirildiginde,
hastalarin %26,6'sinda izole anti-TPO pozitif, %6,3'linde izole
anti-Tg pozitif ve %67,2'sinde ise her iki otoantikor pozitif
oldugu gozlenmistir.

Hastalarin ortalama HbA1c degeri %6,1+1,47, B12 vitamini
seviyesi ortanca degeri 210,00 pg/mL (min.: 74,70 maks.:
1722,00), D vitamini seviyesi ortanca degeri 11,19 pg/L (min.:
5,00 maks.: 50,30), folik asit seviyesi ortanca degeri 6,63 ng/
mL (min.: 1,96 maks.: 24) ve ferritin seviyesi ortanca degeri
15,75 ng/mL (min.: 1,90 maks.: 280,00) olarak izlenmistir.
Hastalarin %710,9'unda TRAb pozitifligi saptanirken, %6,8'inde
hiperprolaktinemi mevcuttur.

Tiroid USG'sinde %34,3'linde en az bir tiroid nodill rapor
edilmistir. Raporlanan nodiillerin %65,15'inin boyutu 1 cm'den
kiicuiktiir. Parankim yapisi agisindan degerlendirildiginde ise
0093,2'sinde tiroid parankimi heterojen olarak raporlanmistir.
Calismamizda hastalarimizin %712,5'inde HT'ye eslik eden en
az bir otoimmiin hastalik izlenmistir. Toplam 4 hastada HT
disinda birden fazla otoimmiin hastalik eslik ettigi gdzlenmistir
(1 hastada astim ve Behcet hastaligi, 1 hastada romatoid artrit
ve Sjogren sendromu, 2 hastada ise tip 1 diabetes mellitus ve
Addison hastaligi birlikteligi mevcuttu). Eslik eden otoimmiin
hastaliklar degerlendirilerek sikliklari Tablo 2'de gosterilmistir.
Ayrica tiroid disi otoimmiin belirteclerin sikhgr da incelenmistir.

Tablo 1: Hastalarin ozellikleri

Degisken n=192

Yas, ortalama + SS 48,98+13,45
Cinsiyet, kadin, n (%) 168 (0087,5)
Takip siiresi, yil, ortalama + SS 7,70+4,53
LT-4 dozu, meg/giin, ortanca (min.-maks.) 50,0 (0-225)
LT-4 kullanmayan hastalar, n (%) 64 (33,3)
25-50 meg/giin alan hasta orani, n (%) 44 (22,9)
51-100 mcg/giin alan hasta orani, n (%) 60 (31,3)
>100 meg/giin alan hasta orani, n (%) 24 (12,5)

En diisiik TSH degeri, plU/mL, ortanca (min.-maks.)
En yiiksek TSH degeri, plU/mL, ortanca (min.-maks.)
Son kontrolde TSH degeri, plU/mL, ortanca (min.-maks.)

0,70 (0,01-11,36)
6,58 (0,96-201,10)
2,53 (0,01-100,00)

Otoantikor pozitifligi, n (%) 192 (100)
Izole Anti-TPO pozitif, n (%) 51 (26,6)
Izole Anti-Tg pozitif, n (%) 12 (6,3)
Her iki otoantikor pozitif, n (%) 129 (67,2)
HbA1c, %, ortalama + SS 6,1+1,47

B12 vitamini, pg/mL, ortanca (min.-maks.)

210,0 (74,70-1722,00)

D vitamini, pg/L, ortanca (min.-maks.)

11,19 (5,00-50,30)

Folik asit, ng/mL, ortanca (min.-maks.)

6,63 (1,96-24,00)

Ferritin, ng/mL, ortanca (min.-maks.)

15,75 (1,90-280,00)

TRADb pozitif olgular, n (%) 21 (10,9)
Hiperprolaktinemi olan olgular, n (%) 13 (6,8)
Tiroid ultrasonografisi ozelligi heterojenite, n (%)

Var 179 (93,3)
Yok 13(6,7)
Nodiil, n (%)

Var 66 (34,3)
Yok 126 (65,6)

uyarici hormon, min.-maks.: Minimum-maksimum

Anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz, Anti-Tg: Anti tiroglobulin, HbA1c: Glikolize hemoglobin, LT-4: Levotiroksin, SS: Standart sapma, TRAb: TSH reseptdrii antikorlari, TSH: Tiroid
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Sekil 1: Gruplarin kullandi§i levotiroksin dozlari kutu grafigi ile gosterilmistir. a) Anti doku transglutaminaz IgA (tTG IgA) pozitif olgular.
b) Anti pariyetal hiicre antikoru pozitif olgular. ¢) Her iki antikorun negatif oldugu olgular

Tablo 2: Eslik eden otoimmiin hastaliklarin sayisi ve yiizdeleri
n=192 %
Tip 1 diabetes mellitus 5 2,6
Romatoid artrit 4 2,0
Addison hastalig 4 2,0
Vitiligo 3 1,5
Sistemik lupus eritematozus 2 1,0
Sjogren sendromu 2 1,0
Kronik tirtiker 2 1,0
immiin trombositopeni 1 0,52
Behcet hastalig 1 0,52
IgG4 iliskili hastalik 1 0,52
Miyastenia graves 1 0,52

Bu belirteclerin pozitiflik oranlari Tablo 3'te sunulmustur.
Replasman tedavisinin absorbsiyonunu etkileyebilecek antikor
pozitifli§gi olan olgularda L-T4 dozu incelendiginde tTG IgA
pozitif olgularda L-T4 dozu ortanca (CAG) 82,10 (71,45) mcg
ve APCA pozitiflerde ortanca (CAG) 91,05 (60,73) mcg olarak
saptanmistir. Her iki antikorun negatif oldugu olgulardaki L-T4
dozu ile tTG IgA ve APCA pozitif olgulardaki L-T4 dozu kutu
grafigi Sekil 1'de gosterilmistir.

Hastalarin kullandigi L-T4 dozlari ile anti-TPO, anti-Tg ve
tiroid hacimleri arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirilmistir. L-T4 dozlari ile anti-TPO diizeyleri (r=0,294,
p<0,001) ve tiroid hacimleri (r=-0,239, p=0,001) arasinda
anlamli bir iliski bulunmusken, anti-Tg dizeyleri ile anlamli bir
iliski saptanmamustir (r=-0,005, p<0,945). Hastalarin anti-TPO,
anti-Tg ve tiroid hacmi degerleri bazal, birinci ve ikinci kontrol
degerleri olarak Tablo 4'te gosterilmistir.

HT tiroid folikil hiicrelerinin kronik iltihabi ile karakterize,
hedef antijenin tiroid dokusu oldugu otoimmiin bir hastaliktir.
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Tablo 3: Tiroid disi otoimmiin belirteclerin sikhgr

Negatif Pozitif Toplam
Sayi (n) | % Sayi (n) | % Sayi (n)
ANA 47 59,4 32 40,6 79
ANCA 39 90,7 4 9.3 43
APCA 17 85 3 15 20
RF 65 83,3 13 16,7 78
tTG IgA 24 72,7 9 273 |33

ANA: Antiniikleer antikor, ANCA: Antinotrofil sitoplazmik antikor, APCA:
Antipariyetal hiicre antikoru, RF: Romatoid faktor, tTG IgA: Doku transglutaminaz
IgA

Tablo 4: Anti-TPO, anti-TG ve USG'de tiroid hacmi bazal, birinci
ve ikinci kontrol degerleri

Sayi () | Geger | sapma
Anti-TPO bazal (xNUS) 192 31,10 37,48
Anti-TPO 1. kontrol (xNUS) 165 28,86 32,58
Anti-TPO 2. kontrol (xNUS) 107 26,66 33,73
Anti-Tg bazal (xNUS) 192 37,00 115,14
Anti-Tg 1. kontrol (xNUS) 129 40,05 122,35
Anti-Tg 2. kontrol (xNUS) 62 31,98 97,37
Tiroid hacmi bazal (mL) 192 10,84 7,33
Tiroid hacmi 1. kontrol (mL) M4 10,05 7,20
Tiroid hacmi 2. kontrol (mL) 47 3,22 5,24
xNUS: Normalin st sinirinin kati, Anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz, Anti-Tg: Anti

tiroglobulin, USG: Ultrasonografi goriintiileme

Histopatolojik incelemede tiroid dokusunda lenfosit infiltrasyonu
izlenir (7). Gorilme sikhi§r yasla beraber artmakla birlikte her
yasta gorilebilir. Farkli calismalarda insidansi 0,6-5/1000 olarak
bildirilmistir (8). Kadinlarda goriilme sikligi 7-8 kat daha fazladir
(8,9). Biz de ¢alismamizda kadin/erkek oraninin 7 ortalama yasin
48,9 oldugunu gozlemledik.
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HT'nin ultrasonografik 6zellikleri farklilik gdsterebilmektedir.
Kronik harabiyete bagli bez atrofik goriinebilecegi gibi bazi
hastalarda diffiiz buylk tiroid bezi ile de karsilasilabilir.
HT'li olgularda ultrasonografik ozellikler ile ilgili yapilan
calismalarda, tiroid parankim anormallikleri (septasyon,
bezin yiizeyinde dalgalanma ve mikronodiilarite) kontrol
grubu ile karsilastinldiginda HT olgularinda anlamli derecede
ylksek gozlenmistir. Parankimal heterojenite ve vyaygin
hipoekojenitenin HT'nin en duyarl sonografik ézellikleri oldugu
bildirmistir (10). Calismamizda olgularin %93,2'sinde parankim
yapisinin heterojen goriinimde oldugu raporlanmistir. Rutin
pratikte USG'nin yaygin kullanimi sonucunda saptanan nodiil
sikhgr giderek artmaktadir. HT hastalarinda nodil sikhgr farkh
calismalarda %?14-42 olarak bildirilmistir (11-13). Calismamizda
ise hastalarin %034'linde USG'de en az bir nodil tespit
edilmistir. HT'sine eslik eden nodiillerin degerlendirildigi bir
calismada HT zemininde gelisen nodiillerde mikrokalsifikasyon,
makrokalsifikasyon ve hipoekoik goriinim gibi yiksek riskli
sonografik 6zellikler daha diistik oranda saptanmis olup sitolojik
inceleme sonuglari kontrol grubu ile benzer gorilmistir
(13). Tespit edilen noddiliin malignite riskinin belirlenmesi ve
tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi kararinin verilmesinde,
HT'li hastalarda tiroid parankim degisikliklerinin nodillerin
sonografik ozelliklerini etkileyebilecegi ve bu nedenle yiiksek
riskli sonografik 6zelliklerin tespitinde zorluk yasanabilecegi g6z
ontinde bulundurulmalidir (14).

Hipotiroidinin standart tedavisi oral vyolla uygulanan,
gastrointestinal sistemden 0070-80 oraninda emilen, L-T4
replasmanidir. Asikar hipotiroidizmi olan eriskinlerde L-T4
gereksinimiortalama 1,6 pug/kg/giin olup, kademeli doz titrasyonu
ile optimal TSH dlzeyine (0,4-4,0 mlU/L) ulasacak sekilde
replasman verilmektedir (15). Calismamizda hastalarin %66,7'si
L-T4 tedavisi kullanmaktadir. L-T4 dozu ile anti-TPO, anti-Tg ve
tiroid hacimleri arasindaki iliski incelendiginde anti-TPO titresi
arttikca ve tiroid voliimii azaldikca ihtiya¢ duyulan L-T4 dozu artis
gostermektedir. Verilerimiz otoantikor titresi ile L-T4 tedavi dozu
arasinda pozitif korelasyonu gosteren Okuroglu ve ark/nin (16)
sonuglari ile de tutarlilik gdstermektedir. Subklinik hipotiroidili
hastalarda yuksek anti-TPO diizeyleri asikar hipotiroidizme
ilerlemeyle iliskilidir (17). Anti-TPO'nun lenfositik infiltrasyon
miktari ve hastahk aktivitesi ile korele oldugu bildirilmistir
(18). Bu bilgiler dogrultusunda anti-TPO pozitifligi durumunda
antikor titresinin yalnizca asikar hipotiroidizme ilerleme riskiyle
degil, ayni zamanda daha fazla hormon replasman ihtiyaciyla
da iliskili oldugunu sdylemek mimkiindiir. Anti-TPO titre
takibinin yapilmasi énerilmemekle beraber Schmidt ve ark!nin
(19) yapmus oldugu HT hastalarinin takip calismasinda HT tanisi
olan ve L-T4 replasmani alan hastalarin ¢cogunda ortalama 50
aylik takip periyodunda serum anti-TPO titresinin azaldigi ve
%16'sinda anti-TPO'nun negatiflestigi bildirilmistir. Hastaligin
erken déneminde antikor pozitif iken takipte anti-TPO'nun

negatiflesebilecedi de akilda bulundurulmahdir. HT otoimmiin
bir hastalik olup otoimmiinitenin gelisiminde katkida bulunan
genetik, epigenetik, endojen ve cevresel bircok faktor vardir. Bu
konuda oldukga sik arastirilan bir konu da D vitamini eksikligidir.
Ancak elde edilen verilerin buiylk bir kismi kesitsel ¢calismalarin
sonuclarindan olusmaktadir ve bu durum, nedensel etkilerin
belirlenmesini kisitlamaktadir. Yapilan calismalarin sonuglarinda
bazi tutarsizhklar olsa da, verilerin cogu disik D vitamini
seviyeleri ile hastaliga yakalanma riskinde artis, daha yiiksek
antikor titreleri ve de tedavide daha fazla zorluk arasinda bir
iliski olduguna isaret etmektedir (20). Cin'de gerceklestirilen
bir epidemiyolojik calisma D vitamini diizeyleri yeterli seviyede
olan bireylere kiyasla, D vitamini eksikliginin tiroid otoantikor
pozitifligi riskinde iki kat artis ile iliskili oldugunu gostermistir
(21). Tamer ve ark!nin (22) yapmis oldugu 161 HT olgusu ve 162
saglikli kontrolden olusan bir olgu-kontrol ¢alismasinda ise D
vitamini yetersizliginin HT olgulari arasinda (148/161 olgu,
%92) saglikli kontrollere (102/162 olgu, %63, p<0,0001) kiyasla
onemli dlctide daha yaygin oldugunu ortaya koymustur. Vitamin
D eksikligi ile tiroid otoantikorlari ve tiroid hacmi arasindaki
iliskinin incelendigi bir baska calismada ise istatistiksel anlamli
farklilik gozlenmemistir ancak D vitamini eksikligi hem HT
grubunda hem de saglikli kontrollerde benzer oranlarda
saptanmistir (23). Bizim calismamizda ise D vitamini diizeyi
ile tiroid otoantikor titreleri ve tiroid voliimi arasinda iliski
izlenmedigi gibi ayrica anti-TPO, anti-Tg ya da her ikisi de pozitif
olan gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda D vitamini
seviyelerinde farklilik gozlenmemistir. Ancak hastalarimizin
yalnizca %5,2'sinde D vitamini optimal seviyede (>30 ng/
mL) iken %42,3'linde ciddi vitamin D eksikliginin (<10 ng/
mL) mevcut oldugu izlenmistir. Cografi bélgeden etkilenebilen
D vitamini duzeyi icin Ulkemizin giineyinden vyapilan bir
calismada ortalama D vitamini diizeyi 13,05+6,59 pg/L olarak
bildirilmis olup calismamizdaki ortalama D vitamini degerinin
benzer oldugu gozlenmistir (13,87+8,38 pg/L) (23). Ayrica yine
tlkemizde yapilan bir baska calismada otoimmiin hipotiroidili
hastalarda vitamin D eksikligi %96,1 iken, ciddi eksiklik
hastalarin %56,1'inde saptanmistir (24). Hastalarimizin biiyiik
cogunlugunda D vitamini eksikligi mevcut oldugu icin tiroid
otoantikor ve tiroid volimu ile ilgili dogru bir degerlendirme
yapmak uygun olmamakla birlikte tilkemizde HT hastalarinda D
vitamini eksikliginin oldukca sik oldugunu séylemek miimkiin
olup hastalarin takibinde g6z d&ninde bulundurulmasi
onerilebilir.

Calismamizda hastalarin %43,4'tinde B12 vitamin eksikligi
saptanmisti. Bu oran Aktas'in (24) otoimmiin hipotiroidi
olgularinda B12 vitamin eksikligi sikligini %46 olarak bildirdigi
calismasi ile uyumludur (24). Otoimmiin tiroid hastahgina eslik
eden B12 vitamin eksikligi pernisiydz anemi veya atrofik gastrit
ile iliskili meydana gelebilmektedir. Genel olarak otoimmiin
tiroid hastalarinin %35-40'inda atrofik gastrit mevcuttur (25).
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Ayrica intrinsik faktdr antikorlari da hipotiroidi olgularinda
g6zlenmistir (26). Otoimmiin tiroid hastaligi olan olgularda APCA
prevalansi normal popiilasyona gore daha yiiksek izlenmektedir.
Tiim otoimmiin tiroid hastalarinda APCA pozitifligi %20,1 iken
bu oran HT olgularinda %18,6 olarak bildirilmistir. APCA pozitif
olgularin yaklasik yarisinda atrofik gastritin eslik ettigi ve bu
olgularda anemisikliginin arttigi gézlenmistir (27). Calismamizda
da APCA pozitifligi %15 olarak gozlenmistir. Collins ve Pawlak
(28) hipotiroidi hastalarinda tani aninda ve periyodik olarak belirli
arahklarla B12 vitamini eksikligi agisindan tarama yapilmasini
onermektedir.Otoimmiin tiroid hastaliklarina tiroid digi diger
otoimmiin hastaliklarin da eslik edebilecegi bilinmektedir. En
sik goriilen otoimmiin hastaliklar romatoid artrit, tip 1 diyabet,
pernisiyz anemi, sistemik lupus eritematozus (SLE), Addison
hastaligi, ¢6lyak hastaligi ve vitiligo olarak bildirilmistir (29).
Benzer sekilde calismamizda da en sik eslik eden otoimmiin
hastaliklar sirasiyla tip 1 diyabet, romatoid artrit, Addison
hastaligi, vitiligo, SLE, Sjogren sendromu ve kronik Urtiker
olarak gozlenmistir. Calismamizda tiroid digi otoimmiin belirteg
sikhgr incelendiginde otoantikor pozitifligi oranlarinin sirasiyla
ANA ©%40,6, RF %16,7, ANCA %9,3 ve tTG IgA %27,3 oldugu
gorilmis olup drneklem buylkligiimiz kisith olmasina ragmen
verilerimiz literatiirle uyumlu izlenmistir. Literatiirde otoimmiin
tiroid hastaligi olan olgularda anti-TPO ve anti-Tg gibi klasik
tiroid dokusuna karsi gelismis otoantikorlarin yani sira farkh
otoimmiin belirteclerin varhginin degerlendirildigi calismalarda;
ANA pozitifliginin %9-35 arasinda degistigi gézlenmistir (30).
RF pozitifliginin degerlendirildigi bir calismada ise otoimmiin
tiroidit olgulari ile kontrol grubu karsilastirildiginda RF
pozitifli§i arasinda iki grup arasinda fark izlenmemistir (31).
ANCA pozitifligi ise literatiirde daha ¢ok Graves hastahgi
ile iliskilendirilmis olup hem hastaligin patofizyolojisindeki
farklihklar hem de tedavide kullanilan tiyonamidlerin yan etkisi
olarak ortaya ¢ikma ihtimali ile agiklanabilir (32). HT'sinde Graves
hastaligina gore ANCA pozitifligi oldukca dustk bildirilmistir
(%9 vs. %28,5) ancak ANCA iliskili vaskiilit olgularinda eslik eden
tiroid hastaliklari sikhgr ise yiiksektir (33,34). Colyak hastaliginin
taramasinda bakilmasi 6nerilen tTG IgA antikor pozitifli§inin
HT olgularinda degerlendirildigi calismada ise HT hastalarinda
tTG IgA antikorunun yiiksek prevalansi (%22,5) ve bunlarin
antitiroid antikorlari ile pozitif iliskisi bildirilmistir (35). Ancak
HT olgularinda biyopsi ile kanitlanmis ¢olyak hastaligr siklig
antikor pozitifligine gore daha distiktiir (36). Gastrointestinal
sistemi etkileyen tTG IgA ve APCA otoantikor pozitif olgularda
L-T4 gereksiniminin artti§i farkli calismalarda gésterilmistir (37-
39). HT hastalarinda tTG-IgA antikor pozitifliginin gosterildigi
olgularin semptomatik acidan izlenmesi c¢olyak hastaliginin
erken tanmisini kolaylastirarak glutensiz diyete uyum gdsteren
olgularda ¢tlyak hastahgi iliskili malignite, osteoporoz, infertilite,
malniitrisyon gibi komplikasyonlari dnleyebilecedi ayrica LT-4
doz gereksiniminde azalma ve hipotiroidizmde iyilesmeye neden
olacagi 6ngoriilmektedir (40,41).
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Calismanin Kisithliklar

Calismamizin bulgulart bazi kisithhklari dikkate alinarak
yorumlanmalidir. Oncelikle veriler retrospektif olarak elde
edilmistir. Hastalarin eslik eden otoimmin hastaliklari sistemde
kayith anamnez formlarindan 6grenilmistir bu veriler icinde
eksiklik olabilecegdi aslinda HT olgularinda eslik eden otoimmin
hastaliklarin bizim verilerimizden daha yliksek olabilecegi akilda
tutulmahdir. Tiroid disi otoimmiin belirtecler agisindan rutinde
HT olgularinda bu belirteclerin taranmadigi bilinen bir gercektir.
Bu nedenle bu tetkiklerin sonuclarinin degerlendirildigi hasta
sayisi duslktlr. Daha genis serilerde degerlendirilmesi uygun
olacaktir. Anti-TPO ve anti-TG titresi acgisindan hastanemiz
laboratuvarinda kitlerin referans degerlerinin siklikla degistigi
g0z Oniine alinarak ortak bir normal aralik belirlenemedigi icin
otoantikor titre verisi Ust referans araliginin iizerinde kac kat
yiiksek oldugu seklinde verilebilmistir. Bu da standardizasyonu
zor bir ydontemdir. Tiroid USG incelemesi acisindan geriye doniik
incelemelerde hastalar arasinda belli bir periyotta belli bir
saylida USG verisi elde edilememektedir. Bu da yine standart bir
periyodik degerlendirme sonucunu yansitmamaktadir.

Calismamiz  rutin  klinik pratikte siklikla ~ karsilasilan
otoantikor pozitif HT hasta grubunun tiroid otoantikorlari
ve USG verilerinin yorumlanmasina katkida bulunabilir.
Klinik ozellikler dikkate alinarak, eslik edebilecek nutrisyonel
eksiklikler, otoimmiin hastaliklar ve belirteclerin olabilecegi
akilda tutularak, hastalarin olasi tanilarinin atlanmamasi ve
etkin bir sekilde tedavi edilmesini saglayabilir.
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