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1. GIRIS

Kronik lenfositik tiroidit veya otoimmiin tiroidit olarak da bilinen Hashimoto
tiroiditi (HT), ilk kez 1912 yilinda otopsiden elde edilen tiroid dokularinda yapilan
inceleme sonucunda Hakaru Hashimoto tarafindan tanimlanmistir (1). Endemik iyot
eksikliginin olmadig1 bolgelerde ¢ocuk ve ergenlerde hipotiroidinin en sik sebebidir
(2). Hashimoto tiroiditi siklig1 bdlgeden bolgeye degismekle birlikte yapilan bir
calismada daha ¢ok 6-18 yas arasinda bildirilmistir. Dort yas altinda nadir olmakla
birlikte siit ¢ocuklugu déneminde de bildirilmistir. Patogenezinde otoimmdiiniteyle
birlikte genetik yatkinlik ve ¢evresel etmenler de 6nemlidir (3, 4). Hastalik anormal
sekilde uyarilmis T lenfositlerin humoral immiiniteyi tetiklemesi ve bunun
sonucunda olusan kemotaksis, otoantikorlar ve enflamatuvar kaskadin tiroid epitel
hiicreleri tizerinde yikimi olarak dzetlenebilir. Otoimmiin siiregte tiroid antijenlerine
kars1 gelisen antikorlar sorumlu tutulmaktadir. En sik anti-tiroid peroksidaz (anti-
TPO) ve anti-tiroglobulin (anti-TG), daha nadiren tiroid stimiilan hormon (TSH)
reseptor blokan antikorlart saptanmaktadir (5). Enfeksiyonlarin da doku hasari ya da

molekiiler benzerlik ile otoimmiiniteyi baslattigi diistiniilmektedir (6).

Hashimoto tiroiditi addison hastaligi, alopesia areata veya totalis, pernisiy6z
anemi (otoimmiin gastrit), kronik aktif hepatit, idiopatik hipoparatiroidizm, primer
bilier siroz, primer ovariyan veya testikiiler yetmezlik, romatoid artrit, Sjogren
Sendromu, sistemik lupus eritematozus, skleroderma, tip 1 diyabet ve vitiligo gibi
otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilebilirken Down Sendromu, Turner Sendromu

gibi kromozomal hastaliklarla da iliskilidir (7).

Son yillarda Hashimoto tiroiditi ve periodontal hastalik iligkisi ile ilgili
caligmalar yapilmaya baglanmis olup periodontal hastalik ve bazi sistemik hastaliklar
arasindaki iliskiler ve bunlarin mekanizmalar1 lizerindeki ¢alismalar ilgi cekmektedir.
Bu hastaliklarla periodontal hastaliklar arasindaki iliskide olast mekanizmalar;
periodontopatojenlerin  bakteriyemi yoluyla agiz dis1 bolgelere ulasmasi ve
periodontal hastalik nedeniyle olusan sistemik inflamatuvar yiiklenmenin sistemik
inflamatuvar belirteglerin diizeyini (CRP, IL-6 vb) yiikselterek varolan hastaligi

siddetlenmesine neden olabilmesi seklinde ozetlenebilir. Hashimoto tiroiditi ve



periodontal iliskisi hastalik otoimmiin mekanizmalar (antiniikleer antikorlar,

apoptozis, siiperantijenler) ile agiklanmaya ¢alisiimaktadir.

Bu calisma ile Hashimoto tiroiditi olan hastalarda periodontal saglik
durumunun belirlenmesini ve ikisi arasindaki iliskiyi arastirmak icin diseti olugu

stvist ve salya oksidatif stres parametrelerini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezi Anatomisi ve Histolojisi

Tiroid bezi latince (yunan: thyre(6s), kalkan; -oid ek: —benzer, gibi)
kelimelerinden tliremistir. Tiroid bezini ilk olarak Galen (M.S. 129-198) tarif
etmigtir. Tiroid ismini ise ilk olarak Thomas Wharton kullanmistir (8). Tiroid bezi
boyun bdlgesinde larinksin altinda trakeanin 6niinde bulunur. Tiroid bezi, ortalama
25 gram agirhiginda olup eriskin boyutuna yaklasik 15 yasta ulagir. Sag lob, sol lob,
istmus ve piramidal lob olmak tizere 4 kisimdan olusur. Tiroid bezinin tist boliimiinii
eksternal karotis arterin dali olan arteria thyroidea superior, alt boliimiinii ise

subklavian arterin dali olan arteria thyroidea inferior besler.

Tiroid bezi histolojik olarak incelendiginde folikiil adi verilen iinitelerden
olustugu gozlenmistir. Folikiiller icerisinde proteinden olusan sivi yapisinda kolloid
bulunur. Kolloid igerisinde iyot iceren glikoproteinden olusan tiroglobulinler
bulunur. Tiroglobulin (TG), tiroid hormonlarinin 6nciistidiir. Folikiillerin etrafinda
zengin bir kapiller, lenfatik ve sinir ag1 bulunmaktadir. Kolloidler temel hiicre ve
parafolikiiler epitel hiicreleriyle c¢evrilidir. Temel hiicreler TG sentezinden,

parafolikiiler hiicreler ise kalsitonin sentezinden sorumludur (9).

Kikirdak

Tiriod Bezi

Soluk Borusu

Resim 1. Tiroid bezinin anatomisi
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Resim 2. Tiroid bezinin histolojisi

2.1.1. Tiroid Hormon Sentezi

Tiroid hormon sentez ve salinimindan hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezi aksi
sorumludur. Hipotalamustan salgilanan tirotropin salgilatict hormon (TRH),
hipofizden tirotropin (TSH) salinimin1 uyarir. TSH, pulsatil olarak diiirnal salgilanir
ve tiroid bezini uyararak tiroid hormon sentezini saglar. Tiroid hormon sentezi, tiroid
bezinin hipotalamus ve hipofiz bezi iizerinde negatif feedback inhibisyon etkisiyle

kontrol altina alinir (10).

Diyetle alinan iyot gastrointestinal sistemden emilir. Iyot hiicre igine
sodyum/iyot (Na+/l-) aktaricit kanali ile adenozin trifosfat (ATP) harcayarak aktif
transportla taginir, hiicre i¢ine alinir alinmaz okside edilir (11). Iyodit, tirosit i¢inde
tiroid peroksidaz tarafindan katalizlenen bir reaksiyonla hizla H,O, ile okside edilir,
“organifikasyon” adi verilen bir siirecten gegerek tiroglobulinin tirozin molekiillerine
baglanir ve iyodotironinleri (Triiyodotironin= Tj, tetraiyodotironin= T,) olusturur.
T3, tiroglobulinin proteolizinden sonra salgilanir (12). Tiroid bezinden salinan en
onemli hormon olan T, periferde deiyonidinizasyona ugrayarak daha aktif olan T3’e

doniistir (13).



2.2. Hashimoto Tiroiditi (HT)

‘Kronik lenfositik tiroidit’ ve ‘kronik otoimmun tiroidit’ olarak da bilinen
Hashimoto tiroiditi, Hakuru Hashimoto tarafindan 1912 yilinda kronik tiroid
hastaligi ve guatr1 olan 4 kadin hastanin tiroid dokusunun incelenmesi sonucu
“Struma Lymphamotosa” olarak adlandirildi. Bu hastalarin tiroid bezinde parankimal
atrofi, fibrozis, plazma hiicreleri ve lenfositlerce diffiiz infiltrasyon ve bazi
asiniislerde eozinofilik dejenerasyon gozlenmistir (14) . Bundan 40 yil sonra Fromm
ve arkadaglar1 tarafindan plasma gamma globulin fraksiyonunda artis olmasi
nedeniyle immiinolojik bir anormallik oldugu saptanmis (15). Daha sonra Roitt ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada serumda antitiroid antikorlarin gosterilmis

olmasiyla etiyopatogenezde otoimmiinitenin rol oynadigi sonucuna vartlmistir (16).

2.2.1. Epidemiyoloji

HT’nin prevalansi, ¢alismanin yapildigi bolgenin cevresel 0Ozelliklerine,
cinsiyete ve yas faktorlerine bagl olarak degismektedir. Uzun yillar hastaligin ¢ok
nadir oldugu diisiiniildii ve tan1 genellikle ameliyat esnasinda cerrah tarafindan veya
tiroidektomi sonras1 konuldu. Ince igne aspirasyon biopsisi (IIAB) ve antikor seroloji

testlerinin kullaniminin artmasiyla birlikte tan1 alan hasta sayisi artt1 (17).

HT, iyot aliminin yeterli oldugu iilkelerde guatr ve akkiz hipotiroidizmin en
stk nedenidir (18-20). Tiim diinyada HT insidans1 yillik 1000°de 0,3-1,5 vaka olarak
bildirilmistir (21). Amerika Birlesik Devletleri’'nde yaklasik 15.000 tiroidektomi
sonras1 patoloji kayitlarimin degerlendirildigi bir ¢alismada HT sikhigit % 6
saptanmistir. Prevelans1 ¢ocuklarda % 1,2-3 olup siklig1 kizlarda 4-7 kat fazladir.
Beyazlarda ve Asyalilarda, Afrikali Amerikanlara gore daha sik saptanmaktadir (22-
24).

Yasamin ilk 3 yilinda bildirilen vakalar olmasina ragmen, hastalik daha ¢ok 6
yasindan sonra goriliir, yasla artar ve addlesan donemde pik yapar (25). HT
prevalansi diyetteki iyot tiikketimine paralel olarak artmasi nedeniyle yiiksek oranda

iyot tiiketen toplumlarda daha sik goriiliir (26).



2.2.2. Patogenez

HT patogenezinde hiicresel ve humoral immiinite birlikte rol oynar. Diger
otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi genetik ve g¢evresel faktorler rol oynar. Ancak

genetik komponent bu hastaligin olusmasinda daha agir basmaktadir (27).

Tiroid bezi yaygin olarak lenfosit ve plazma hiicreleri ile infiltre edilmistir.
Tiroidi infiltre eden lenfositlerin %6011 T lenfosit, yaklasik %30’unu B lenfositler,
T lenfositleri ise CD4+ (helper) ve CD8+ (sitotoksik) hiicreler olustururlar. Tiroid
antijenlerine spesifik CD4+ T lenfositlerin aktivasyonu, patogenezin ilk adimi
olduguna inanilir. CD4+ T hiicrelerinin ilk goérevi antikor iretimine yardimci
olmaktir (Th2 fonksiyonu). T hiicreleri tiroid antijenleri ile reaksiyona girerek aktive
olur ve tiroid antikor yapimini uyarir. Tiroid antikorlarin ii¢ ana hedefi TG, TPO ve
TSH reseptoriidiir (TSHr). T hiicrelerinin ikineci gorevi tiroid hiicrelerine sitotoksik
etkileridir (Th1l fonksiyonu). HT olan hastalarin tiroid dokusunda Thl hiicreleri
baskin olmakla birlikte hem Thl hem de Th2 hiicreleri bulunmaktadir. Bu hiicreler
tiroid hiicre apoptozisini uyarirlar. Thl lenfositleri IL-2, interferon-o, TNF-a, ve Th2
lenfositler IL-4 ve IL-5 salgilar. Immiin sistemimizde regiilatuar siipresor hiicreler
(CD4+, CD25+, Foxp3+) bulunmaktadir. HT’de CD4+, CD25+ regiilatuar hiicrelerin
sayisinin az olmasi ya da fonksiyonunun az olabilecegi 6ne siiriilmistiir (28). Yakin
donemde yapilan arastirmalarda yeni tanimlanan Th17 ve regiilatuar T hiicrelerinin

otoimmunitede dnemli fonksiyonlart oldugu bildirilmistir (29).

Apoptozis hipotezi, son donemde, otoimmiin tiroid hastaliklarinda adi gegen
hipotezlerden birisidir. Viral ya da bakteriyel enfeksiyon sonrasi protein
yapilarindaki benzerlik nedeniyle T hiicrelerinin aktivasyonu, tiroid folikiil
hiicrelerinde HLA smif II molekiillerinin ekspresyonu ve Fas-Fas ligand sinyal
sisteminin aktivasyonu sonrasi tiroid hiicre apoptozisi ger¢eklesmektedir (28). HT
hastalarla  yapilan  c¢alismalar  sonucunda, normal tiroid hiicreleriyle

karsilastirildiginda tirositlerde Fas ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (30) .

HT’li hastalarin cogunda TG ve TPO’a kars1 yiiksek titrede antikor bulunur.
Anti-TPO antikorlari, TPO enziminin aktivitesini inhibe ederek ve NK hiicre
sitotoksisitesini stimiile ederek hipotiroidiye neden olabilir (31). HT’li hastalarin T

hiicreleri, TG ve TPO’ya maruz kaldiginda ¢ogalirlar. Fare deneylerinde TPO ve TG



kullanilarak otoimmiin tiroidit gelismesi patogenezdeki potansiyel rollerine dayanak
olusturulmaktadir (32). TSH reseptor antikorlarinin da tirotropin etkisini bloke
ederek hipotiroidizme katkida bulundugu ancak bu oranin %5-10 civarinda oldugu

diistiniilmektedir (33).

2.2.2.1. Patogenezde Muhtemel Oneme Sahip Faktorler

2.2.2.1.1. Genetik Faktorler

HT’li hastalarda kuvvetli bir genetik ge¢is bulunmaktadir. HT’li hastalarin
birinci derece akrabalarinin yaklasik yarisinda tiroid antikorlari saptanmistir (34).

Monozigot ikizlerde goriilme siklig1 %30-60 olarak bildirilmistir (35).

HT patogenezinde birkag¢ kalitsal risk faktorii tanimlanmistir. Bu faktorlerden
biri HLA ve sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4 (CTLA-4) genlerini igermektedir
(36). Yapilan caligmalarda atrofik tiroidit ile HLA-DR3 ve HLA-BS, guatr6z tiroidit
ile HLA-DR4 ve DRS5 haplotiplerinin iliskisi gosterilmistir (27).

2.2.2.1.2. Cevresel Faktorler

Iyot, sigara, enfeksiyonlar (6zellikle hepatit C), bazi ilaglar (amiodaron,
lityum), selenyum eksikligi, D vitamini HT gelisiminde rol oynayan faktorler
arasindadir (37). Bu faktorlerin bir araya gelip hastalik olusturmasi i¢in uzun bir siire
gerekecegi i¢in cevresel faktorlerle tiroid otoimmiinitesi arasinda iligki kurmak

zordur (38).

Artmis iyot alim1 TG’in antijenik 6zelligini artirarak iyodinasyonunda artisa
neden olur ve duyarli kisilerde otoimmiin siireci baslattig1 diistiniiliir (39). Sigara
kullaniminin tiroid antikor seviyesini azalttig1 ve hipotirodizm gelisimini engelledigi
gozlenmistir (40). Amiodaron iyot igerdigi icin amiodaron maruziyeti tiroid
otoimmiinitesine yatkin kisilerde tiroid antikorlarinin olugsmasina sebep olmaktadir
(41). Lityum tedavisi alan hastalarda da benzer durum goriilebilmektedir (42).
Selenyum eksikligi glutatyon peroksidaz gibi selenoproteinlerin aktivitesini azaltir,
inflamasyonu ve hastalik olusumunu tetikler. Selenyum destegi alan hastalarin

antikor titrelerinde diisiis saptanmustir (43). Hipotirodizmin metabolik sonucu olarak



D vitamini seviyeleri HT olan hastalarda diisitk bulunmustur (44). Enfeksiyonlarin
doku hasar1 yaparak veya molekiiler benzerlik yolu ile otoimmiiniteyi baslattiklari

distintiilmektedir.

2.2.3. Klinik

HT bulgu ve semptomlar1 genellikle belirsiz olup hastalar hipotiroidi veya
otirodik durumda bagvururlar. En sik bagvurulan klinik bulgusu guatrdir (Resim 3).
Guatr rutin muayene ya da aile tarafindan saptanmistir (45). Guatr sert, agrisiz
genellikle diffiizdiir, fakat diizensiz veya nodiiler de olabilir (46). Guatr basisina
bagl olarak yutmada ve nefes almada zorlanma goriilebilir. Diger klinik bulgular
bliylime geriligi, halsizlik, yorgunluk, kuru ve kaba cilt, kabizlik, soguga
tahammiilsiizlik ve pubertal gelisim gecikmesidir. Adolesanlar tipik olarak
puberteye gec girer ama kiigiik ¢ocuklarda erkeklerde makroorsidi, kizlarda ise
meme gelisimi, galaktore bazen vajinal kanama ile gozlenebilir. Galaktore, TRH
uyarisina bagli prolaktin sekresyonundaki artigin bir sonucudur. Erken pubertenin,
yiikselmis TSH’nin folikiil stimiilan hormon (FSH) reseptorlerine baglanmasindan

kaynaklandig1 diisiiniiliir (24).

Otiroid olarak bagvuran hastalarin ¢ogu 6troid olarak kalir ama zamanla
hipotiroidiye doniisen hasta sayist artmistir. Bagvuruda subklinik hastalarin yarisinda
otroid klinigi goriilirken diger yarisinda hipotiroidi klinigi goriilebilir (47). Bazen
“Hashitoksikoz” olarak adlandirilan tiroid hormonlariin fazla salinmasi ile meydana
gelen hipertiroidizm seklinde aktivite donemleri goriilebilir ve genellikle
hipotirodizmle sonuglanir. Bu hastalarda tiroid bezi daha serttir ve antikor seviyeleri

yiiksektir (48).



i

Resim 3. Guatr ornekleri

2.2.4. Tam

Hashimoto tiroiditi i¢in kabul edilmis uluslararasi tani kriterleri yoktur. HT
tanis1  klinik  bulgularla birlikte tiroid otoantikorlarinin  gosterilmesi  ve
ultrasonografik olarak konulur. Japon Tiroid Dernegi’nin yayinladigi Hashimoto

tiroiditi tan1 kriterleri sunlardir;

1. Klinik bulgular: Bagka bir neden olmaksizin tiroid glandinda biiyiime
(quatr).

2. Laboratuvar bulgular:

Pozitif anti-TPO antikor,

Pozitif anti-TG antikor,

Tiroid bezinde lenfositik infiltrasyon (sitolojik inceleme ile teyit edilmis).

Eger klinik kriter ve laboratuar kriterlerden biri karsilaniyorsa, hastaya

HT oldugu sdylenmelidir.
HT tanisindan siiphe edilmesi gereken durumlar asagida belirtilmistir;

e Eger hipotiroidizme yol agacak hi¢cbir neden olmaksizin primer

hipotiroidisi varsa, hastalarda HT olabileceginden siiphelenilmelidir.

e Tiroid disfonksiyonu veya guatr formasyonu olmaksizin, eger hastalarda
Anti-TPO velveya AnNti-TG pozitifligi varsa HT olabileceginden

stiphelenilmelidir.



e Eger tiroid neoplazili bir hastada tesadiifen anti-tiroid antikoru saptanirsa,

HT oldugu kabul edilmelidir.

e Eger tiroid USG’de hipoekoik ve/veya heterojen patern gozlenirse,

hastanin HT olmast muhtemeldir(1).

2.2.4.1. Laboratuvar

a- Tiroid hormonlari: Serum TSH ve tiroid hormon diizeylerine bakilmal,
tiroid otoantikor titreleri dl¢iilmelidir. Baglangicta tiroid bezinin harabiyetine bagl
olarak depolanmig tiroid hormonlarinin dolasima salinmasiyla kisa siireli, gegici
hipertiroidizm evresi goriilebilir. Bu durumda tiroid hormon diizeyleri artmis ya da
normal, TSH ise baskilanmistir. Takip eden aylarda tiroid bezinin harabiyeti ile tiroid
hormon yapimi azalir ve TSH yiikselir. Hafif hipotiroidizmde, 5’-deiyodinaz enzimi
ile sT4’in sT3’e donlisimiiniin artmast ve yiikksek TSH diizeyinin etkisindeki
rezidiiel tiroid dokusundan oOncelikle T3’lin salgilanmasi serum sT3 diizeyinin

normal kalmasini saglayabilir (49).

Hastalarin %50-75’inde o6tiroidizm, %25-50’sinde subklinik hipotiroidizm,
%5-10’unda asikar hipotiroidizm gériilmektedir. Otroidide, TSH ve tiroid hormon
seviyeleri normal smirlardadir. Subklinik hipotiroidizm de serum tiroid hormon
diizeyleri normalken serum TSH diizeyinin referans aralifina gore yliksek olmasidir.
Subklinik hipotiroidili hastalarda klinik bulgular hafiftir ya da gézlenmez (50, 51).
Asikar hipotiroidi ise diisiik tiroid hormon konsantrasyonu ve yiiksek TSH diizeyi

(>10 1U/mL) gozlenir (52).

Tablo 1. TSH normal degerleri (53)

Yas TSH Seviyesi (nIU/L)
0-3 giin 1,00-20,00

3-30 giin 0,5-6,5

1-5ay 0,5-6

6 ay-18 yas 0,5-4,5
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Tablo 2. sT4 referans degerleri (53)

Yas sT4(ng/dL) sT4 (pmol/L)
0-3 giin 2,0-5,0 25,7-64,3
3-30 giin 0,9-2,2 11,6-28,3
31 giin-18 yas 0,7-2,0 9,0-25,7

Tablo 3. sT3 referans degerleri (53)

Yas sT3 (ng/dL) sT3 (pmol/L)
Kord Kani 20-240 0,3-3,7
1-3 giin 200-610 3,1-9,4
6 hafta 240-560 3,7-8,6
Eriskin 230-660 3,5-10,0

b- Tiroid otoantikorlari: Guatr veya yiiksek TSH diizeyleri gozlenirse anti-
TPO ol¢iilmelidir. Anti-TPO, HT igin en hassas tarama testidir. Anti-TPO titreleri
negatif ise, Anti-TG antikorlarinin 6lgtimii 6nem kazanir. Yiiksek diizeyler HT i¢in
tanisaldir (54). Anti-TG antikorlar hastalarin %35-60’1nda, anti-TPO antikorlar %80-
99’unda pozitiftir (55).

TSH-R blokan antikorlar, TSH reseptorlerini bloke ederek hipotiroidi
olusumuna neden olur. Bu antikorlar atrofik tip otoimmiin tiroiditlerin %25’inde,
guatrdoz tip HT’lerin yaklasik %9’unda pozitif olabilirler (33). HT olgularinin

%10’undan daha az saptanan diger antikor, Anti-Na"I" aktaric1 kanalidir (56).

Otoantikorlar, tiroid epitel hasar1 olusturur ve lenfositleri infiltre ederler. HT
tanis1 alan hastalarin ilk basta tiroid otoantikorlar1 negatif olabilir ya da diisiik titrede
saptanabilir. Serum tiroid otoantikor titreleri {i¢ veya alt1 ay sonra yiikseldigi i¢in

klinik izlemde tiroid otoantikorlari tekrar degerlendirilmelidir (57).

Normal serum anti-TPO seviyesi <20 IU/mL, anti Tg <1,0 [U/mL’dir. Serum

TSH reseptor antikoru <10 ise normal; 10-14 ise siipheli; >15 ise pozitif kabul edilir.

c- Tiroid ultrasonografisi: Tiroid bezi hacminin belirlenmesinde

ultrasonografi (USG) objektif bir metottur. inflamasyon ve diffiiz lenfositik
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infiltrasyon sonucu ekojenitede azalma (hipoekojenite), homojen goriinlimiin
bozulmasi (heterojenite) (Resim 5) ve seyrek germinal merkezler (psddonodiiller)

gibi karakteristik yapisal bozukluklar goriiliir (58).

Yapilan ¢alismalrda HT li hastalarda tiroid USG bulgularinin énemli oldugu
ve tiroid fonksiyon bozukluguna % 96’lik olasilikla isaret ettigini bildirmislerdir
(59). Tiroid hipoekojenitesi arttik¢a hipotiroidi gelisme riski artar (60). HT tanis1 igin
USG’de goriilen nodiiller dnemlidir (24).

Resim 4. Tiroid bezinin normal ultrasonografik goriintiisii, T:tiroid; K:karotis;
SM,:sternokleidomastoid kasi

Resim 5. Hashimoto tiroiditi ultrasonografi bulgusu

d- Tiroid sintigrafisi: USG ile nodiil saptanirsa sintigrafiye gerek duyulur.
Nodiillerin aktivitesi hakkinda bilgi verir (61).

e- Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB): Invaziv bir islemdir. Giiniimiizde

HT tanisi icin tiroid otoantikorlarinin kullanilmas1 ve USG nedeniyle 1IAB ihtiyaci
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azalmistir. Nodil boyutunun tedaviye ragmen artmast durumunda malignite

ekartasyonu i¢in gereklidir.

2.2.5. Tedavi

TSH diizeyi >10 IU/mL ya da TSH >5 IU/mL guatr veya tiroid antikor
pozifligi varliginda tiroid replasman tedavisi verilir. Tedavi i¢in tercih edilen ilag¢
levotiroksin (LT4)’dir (62). Tedavinin amaci klinik ve laboratuar olarak 6tiroidinin
saglanmasidir. Subklinik hipotirodizm olan hastalarin tedavisi i¢in ortak bir goriis
birligi olmasa da ergenlik donemi tamamlanasiya kadar tedavi verilmesi siklikla
kabul edilen bir goriistiir (63). Guatri biiyiik olan hastalar hormon replasman tedavisi
aldiktan 2-4 hafta sonra guatrin boyutlar1 kiigiiliir. LT4 yarilanma 6mrii 5-7 giindiir,
giinde tek sefer, yemeklerden ya da herhangi bir ilag alimindan 20 dakika &nce
alimmalidir. Tedavi dozu hastanin yasina ve viicut agirligina gore belirlenir (Tablo 4),
(18). LT4 dozu serum TSH diizeyini normalin alt sinirina yani 0.5-2.0 1U/L getirecek
sekilde ayarlanmalidir. Tedavi baglandiktan 6-8 hafta sonra tiroid fonksiyon testleri

kontrol edilmelidir.

Tablo 4. Tavsiye edilen yasa gore LT4 dozlar (18).

Yas Doz ( meg/kg/giin)
0-3 ay 10-12
3-6 ay 8-10
6-12 ay 6-8
1-3 yas 4-6
3-10 yas 3-4
10-15 yas 2-4

HT tedavisinide glukokortikoidlerin de faydali olabilecegi diisliniilmustiir.
Steroid tedavisinin otoimmiiniteyi baskiladigi, biyokimyasal bozuklugu diizelttigi
One strilmistiir (63). Steroidlerin yan etkilerinden dolay1 6zellikle biiyiime

cagindaki hastalar1 daha ¢ok etkileyecegi i¢in HT tedavisinde yeri yoktur.

Son zamanlarda selenyum tedavisi tiroid bezi {izerindeki etkili enzimlerin

yapisinda olmasindan dolay1 arastirilan tedavilerden biridir (64). Tiroidi oksidatif
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stresten koruyan glutatyon peroksidaz, tiroid hormon sentezinde rol alan tiroid
peroksidaz, T3 sentezinde rol alan iyodotironin deiyodinaz enzimleri

selenoproteinlerdir.

Cerrahi tedavi, basi semptomlarina yol acan biiyiik guatr ve sitolojik olarak
gdsterilmis malign nodiil varliginda ya da iIAB ile lenfoma tanis1 alan hastalarda

diisiiniilebilir (22).

2.2.6. HT lle iliskili Hastahklar

HT bircok otoimmun hastalik ile birliktelik gosterebilir. Hipoparatiroidi,
Addison hastaligi ve Mukokutandz kandidiyazis ile karakterize tip 1 otoimmiin
poliglandiiler sendromu (OPS) (‘HAM’ sendromu veya APECED) olan hastalarin
%10’unda HT gelisir. Insiilin bagimli diabetes mellitus ve Addison hastalig1 ile
karakterize tip 2 OPS (Schmidt sendromu) olan hastalarin ise %70’inde HT gozlenir.
HT ayrica pernisiydz anemi, vitiligo veya alopesi ile de birlikte olma egilimindedir
ve konjenital rubella olan g¢ocuklarda da goriilme sikligr artmistir (65). Tip 1
diyabetli hastalarin % 20- 25’sinde tiroid antikorlarinin pozitif oldugu, bu hastalarin
tiroid fonksiyon testlerinin bozuldugu ve siklikla subklinik hipotiroidi eslik ettigi
bildirilmistir (66). Multipl endokrin neoplazi-2°li hastalarda %70, Turner
sendromunda %350, Addison hastaliinda %20 ve Down sendromunda ise %20
oraninda birliktelik gosterilmistir (67). Klinefelter sendromlu hastalarla yapilan bir
calismada HT riski arttig1 gozlenmis. Colyak hastalifi tanisi alan 135 hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada %23 liniin antitiroid antikorlarinin pozitif oldugu,
antikor pozitifligi olan hastalarin % 26’sinda subklinik hipotiroidi gelistigi,
%74’iinde &tiroidi kaldig bildirilmistir (68). Otiroid hastalarda da tiroid antikor
pozitifligi ile iliskili olarak {irtiker gbzlenebilecegi bildirilmistir (69). Son yillarda
HT’nin polikistik over sendromu ile iligkisi bildirilmis, anovulatuar sikliisiin
immiiniteyi etkiledigi, fibrilin 3 gen (FBN3) polimorfizmi, ‘transforming growth
factor B’ (TGFp) diizeyinde diisiikliik gibi faktorlerin rol oynayabilecegi oOne

stirilmustiir (70).

Eslik eden hastaligi olan ve olmayan HT’li olgular arasinda TSH diizeyinde

artis sikliginda anlaml fark saptanmamustir (47).
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Son yillarda Hashimoto tiroiditi ve periodontal hastalik iliskisi ile ilgili
calismalar yapilmaya baglanmis olup periodontal hastalik ve baz1 sistemik hastaliklar
arasindaki iligkiler ve bunlarin mekanizmalari lizerindeki ¢alismalar ilgi cekmektedir.
Periodontal hastalik ile diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, diisiik dogum agirhigi,
obezite ve respiratuvar sistem hastaliklar1 yogun bir sekilde ¢alisilmis ve ¢alisilmakta

olan konulardir (71).

2.3. Periodontal Hastalik

2.3.1. Tanim

Periodontal hastalik; disleri ¢evreleyen destek dokularin (diseti, periodontal
ligament, kok sementi ve alveoler kemigi ) bakteriyel enfeksiyonlara karsi verdikleri
lokalize inflamatuar reaksiyon olarak baslayan devaminda bu dokularin yapisinin ve

biitiinliigiin bozulmasi ile sonuglanan patolojik bir durumdur (72, 73).

Periodontal hastaliklarla ilgili yapilan calismalarda yaklasik olarak her dort
kisiden tiglinde periodontal hastalik saptanmistir (74).

Bakteriyel {irlinler nadiren destek dokularda yikima neden olurlar. Genellikle
enflamatuar yikim sadece disetinde sinirli kalmaktadir (75). Periodontal hastalik;
gingivitisi veya periodontitisi ifade eder (Resim 6). Gingivitis, disler {izerinde olusan
mikrobiyal dental plaga kars1 dis etinin verdigi immiin cevap sonucunda olusur.
Gingivitiste doku yikimi yiizeysel ve diseti bag dokusuyla sinirli oldugu icin doku
tamiri olabilmektedir. Sigara kullanimi, puberte ve hamilelik gibi hormonal
diizensizligin st diizeye ¢iktigi donemlerde ve fenitoin, siklosporin-A ve nifedipin
gibi ilaglarin kullaniminda diseti biiylimesine ve dis etinin ddemli, hiperemik ve

inflamasyonlu bir hal almasina neden olurlar.

Bakteriler tarafindan baslatilan periodontal hastaliklarda hasta, ‘konak’ olarak
tanimlanabilir. Daha Onceleri, bu patojenlere kars1 konak yanitinin degistirilebilecegi
heniiz bilinmezken, giiniimiizde periodontal hastaliklarin da tedavisinde, mekanik

tedaviye ek olarak umut verici bir segenek olmustur.

Periodontitis, 6zel mikroorganizmalarin neden oldugu dis destek dokularinda

inflamasyon, ilerleyen atasman ve dis kaybiyla sonuclanan inflamatuvar bir hastalik
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olup gingivitisi takip eder. Dis kayiplarina neden olan en onemli periodontal
hastaliktir ve gingivite oranla daha az siklikta goriiliir (76). Periodontitis ortaya ¢ikisi
ve ilerlemesinde birgok faktér sorumludur. Bakteriyel enfeksiyon zemininde kisiye
ait immiin ve inflamatuar sistemle birlikte genetik ve ¢evresel faktorler de rol oynar

(77).

Periodontal hastaliklarin siniflandirilmasinda siklikla 1999 yilinda Amerikan
Periodontoloji Akademisi tarafindan olusturulan siniflandirma kullanilmaktadir. Bu

siniflandirma su sekildedir:
1. Gingival hastaliklar
2. Kronik periodontitis
3. Agresif periodontitis
4. Sistemik hastaliklarin yansimasi olarak periodontitis
5. Nekrotizan periodontal hastaliklar
6. Periodonsiyum abseleri
7. Endodontik periodontal lezyonlar
8. Kazanilmis veya gelisimsel deformiteler ve durumlar

Periodontitis olgularinin en sik izlenen formu kronik periodontitistir.
Hastaligin ilerlemesiyle birlikte dis destek dokularinin ve sonunda disin kaybi ile
sonuglanir (78). Genel olarak yavas ilerler ancak plak birikimine kars1 olusan konak
yanitin1 degistiren risk faktorlerin varliginda daha siddetli bir yikima neden olabilir.
Bu risk faktorleri ise yas, cinsiyet, irksal farkliliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar,
diabetes mellitus, nétropeniye neden olan sendromlar ve romatoid artrit gibi sistemik
hastaliklar, patojenik bakteriler, davranigsal ve kisisel 6zellikler (kotii hijyen) olarak
siralanabilir. Cinsiyete gore yapilan caligmalarda periodontal hastalik ve doku

kaybinin erkeklerde kadinlara gore daha fazla oldugu gozlenmistir (79).

Hastaligin gelisimini lokal olarak etkileyen faktorler ise distasi, subgingival
alana uzanan clirilk veya restorasyonlar, dis caprasikliklari, kok yilizeyindeki
konkavite ve gelisim oluklar1 sayilabilir (72). Hastaligin ilerlemesinde genellikle

hastanin sistemik durumu daha ¢ok rol oynamaktadir (80).
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Kronik periodontitisin klinik bulgulari; digetinde inflamasyon, sondalamada
kanama, periodontal dokularin sondalamaya karsi direnglerinde azalma, klinik
atasman ve alveoler kemik kaybi olarak sayilabilir. Kronik periodontitis tanisi
disetinde kronik enflamatuar degisiklikler, cep derinligi artis1 ve/veya kemik
kaybinin radyograflarla tespiti ve atagsman kaybi yanisira radyografik olarak kemik
kaybinin belirlenmesiyle konulur. Periodontal cep, periodontal hastaligin en dnemli
bulgularindan biri olup diseti olugunun patolojik olarak derinlesmesi seklinde

tanimlanir (80).

- . S Agir
Saglhikh Dis Gingivit PERIODONTIT

Y WY %
| p——— | Sp—t— | Re——

Resim 6. Saglikl dis, gingivit ve agir periodontit gériiniimii

2.3.2. Patogenez

Oral kavitenin yiizey alan1 215 cm?dir ve bu biiyiik alan mikrobiyal birikim
i¢in uygun bir ortam saglar. Oral kaviteden 700’den fazla bakteri tiirii izole edilmis
olmasma karsin, dental plak Orneklerinden yaklasik 50-60 tiir izole edilebilir.
Bunlarin sadece %35°1 periodontitis ile yakindan iligkilidir. Dental plak olarak da
adlandirilan oral biofilm, ilk olarak 17. ylizyi1lda Antoni van Leeuwenhoek tarafindan
gosterilmis, dis c¢lriiglinii de i¢ine alan oral hastaliklarin biliyiikk kismi ile
iliskilendirilmistir ve 19. yiizyilin sonlarmma dogru hastalifin olusmasi ve
ilerlemesinin bakterilerden bagimsiz plak miktari ile orantili oldugunu diislindiiren
non-spesifik plak hipotezi glindeme getirilmistir. Yirminci ylizyilin ortalarinda ise
bakterilerin izole edilip tanimlanmasi ile ilgili tekniklerin gelismesiyle non-spesifik
plak hipotezinden uzaklasilmistir. Daha sonra, periodontal hastalik gelisiminin plak
miktarindan dolayr olmadigi goriilmiis ve 1976 yilinda spesifik plak hipotezi
gindeme getirilmistir. Bu hipoteze gore hastalifa neden olan bazi

mikroorganizmalarin  oldugu ve bu mikroorganizmalara karst antibiyotik
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kullanildiginda hastaliklarin engellenebilecegi diisiiniilmiis fakat yapilan klinik
caligmalar bu hipotezi tam olarak dogrulayamamigstir. 1994 yilinda Philip D. Marsh
ekolojik plak hipotezini ortaya atmistir. Bu hipoteze gore hastalik; ekolojik stresler
(besinlerin varhigi, temel kofaktorler, pH) yiiziinden bazi oral patojenlerin veya
hastalikla iliskili mikroorganizmalarin  kuvvetlenmesiyle sonuglanan total
mikrofloradaki dengenin bozulmasi seklinde tanimlanmistir (81). Daha sonra, 2012
yilinda anahtar-patojen plak hipotezi ortaya atilmis ve bu hipoteze gore konak ile
mikroorganizmalar arasindaki dengenin plakta bulunan kirmizi1 kompleks bakteriler
lehine bozulmasi ile hastaligin olustugu kabul edilmistir (82). P. gingivalis, T.
forsythia ve T. denticola, ‘kirmizi kompleksi’ olustururlar ve kronik periodontitiste

onemli yer tutarlar (83)

Mikrobiyal dental plak periodontal hastaligi baslatan ve onu tetikleyen
faktordiir (84). Oral hijyen bozulduktan sonra mikroorganizmalar hizli bir sekilde
temiz dis ylizeyinde kolonize olduktan sonra periodontal dokularda, konagin
antibakteriyel savunma mekanizmalarin1 asarak doku yikimini baglatabilecek
maddeler salgilarlar. Birka¢ giin sonra da gingivitisle ilgili mikroskobik ve klinik
enflamatuvar bulgular izlenmeye baslanir (85). Bu inflamatuvar degisiklikler oral
hijyen bakimi diizeldikten sonra geriye dondiiriilebilir (86). Gingivitiste %90
anaerobik %75 gram negatif bakteri tiirlerine rastlanmistir. Actinobacillus
actinomycetemcomitans, ¢esitli Bacteroides ve Porphyromonas tiirleri, Wolinella
recta ve Fusobacterium nucleatum gibi spesifik bazi bakterilerin 6zel virulans
faktorlerine sahip olduklar1 ve periodontitise 6zgii doku yikimindan sorumlu

olduklari bilinmektedir (87).

Mikrobiyal dental plak olgunlastik¢a daha patolojik hale gelmeye baslar ve
makrofajlar anahtar rol oynayarak konagin inflamatuvar cevabini akuttan kronige
dogru yon degistirir. Gram-negatif periodontal patojenler cesitli toksinler, proteazlar
ve lipopolisakkaritler (LPS) salgilarlar. Makrofajlar doku i¢inde LPS karsilasarak
aktif hiicreler haline geldiklerinde bir grup sitokin ve ylizey reseptorii salgilarlar. Bu
donemde periodontal dokularin yikiminda iki mekanizma oldugu tespit edilmistir.
Birinci mekanizma; bakterilerin {rettikleri toksik maddeler, proteazlar ve
endotoksinlerle yapmis olduklar1 direkt yikici etki ikinci mekanizma ise konak

tarafindan tretilen inflamatuvar mediyatorlerin aracilik ettigi indirekt yikici etkidir.
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Lipopolisakkaritler doku i¢ine kadar ilerleyerek akut inflamasyonu baslatarak T ve B
lenfositleri aktive ederler. Antijen ve yogun sitokin varliginda bu hiicreler CD4+ ve
CD8+ T hiicrelerini olustururlar ve B hiicreleri de antikor sentezleyen plazma
hiicrelerine dontisiir (87). PGE2, IL-1, IL-6 ve IL-8, tiimor nekroz faktor (TNF),
kollajenaz, tromboksan B2 gibi inflamasyon mediyatorlerinin ortama salinmasiyla
birlikte damarsal diiz kas hiicreleri, monositler, fibroblastlar ve matriks
metalloproteinaz (MMP)’lar iiretilmeye baslarlar. Ayrica bu mediyatorler kemik
yikimmi stimiile ederek osteoklastlar1 aktive ederler (88). Bu olaylarla birlikte
konagin kontrolii altinda doku yikimi siireci baslamis olur. Periodontal doku
kaybinin seviyesi, doku yikimini stimiile eden ve inhibe eden sitokinlerin arasindaki

dengeye baglhdir.

Periodontal dokularda 6dem ve inflamasyon sonucu dokular dise daha gevsek
sekilde tutunurlar. Bag dokusunun dise olan atagmani ortadan kalktig1 gibi
periodontitiste epitelyal hiicreler apikale dogru kok ylizeyi boyunca ilerleme
gosterirler ve gingival sulkus derinleserek periodontal cep haline gelir.
Periodontopatojenler kontrol altina alinmazsa, periodontal cep derinlesmeye devam
eder ve iltihabi graniilasyon dokusu miktar1 artar, alveol kemigi ve bag dokusu

yikilarak disin destegi azalir ve digin kaybiyla bu siire¢ sonlanir.

Kisaca, bakteriyel enfeksiyona cevap olarak olusan kemik rezorbsiyonunu,
doku yikimi IL-1, -6, -11, -17 ve TNF-a gibi proenflamtuar sitokinler tarafindan
yuritilirken, IL-4, -10, -12, -13, -18, interferon-p ve y gibi antiinflamatuar

sitokinler yikim siirecini kontrol etmeye ¢alisirlar (89).

Konak cevabiin hem diseti dokusunda, hem de diseti olugu sivisinin (DOS)
elde edilmesiyle incelenmesi periodontal hastaliklarin teshis ve etiyopatogenezi
acisindan Onemli bilgiler sunmustur. DOS’ta bulunan sitokinler, enzimler,
glikoproteinler, antikorlar ve daha bir¢ok biyokimyasal medyatorleri belirleyebilmek
i¢cin hibridizasyon, akis sitometre, ELISA gibi metodlar kullanilarak bir¢ok yontem
gelistirilmistir (83).

Gingival saglik durumunda serum kaynakli transiidal sivi olarak cepten akisi

bulunan DOS diseti iltihab1 ile birlikte eksiidaya donmektedir. Cep epitelindeki
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inflamasyon ve damarsal gecirgenligin artmasiyla, DOS miktarinda da artis

gozlenmektedir (90).
Saglkl Dig Agir
PERIODONTIT
Enamel Healthy Plaque and Inflammation
bone calcubus
v level
Healthy
gums

Resim 7. Saglikl dis ve agir periodontitli dis gorinimii

2.3.3. Tedavi

Gilinlimiizde periodontal hastaligin tedavisiyle ilgili planlama, birincil ve
ikincil koruyucu 6nlemler, var olan hastalig1 tedavi ederek periodontal enfeksiyonu
ortadan kaldirmak ve periodontal mikroorganizmalarin baslangi¢ veya yeniden
enfeksiyon olusturma yatkinliklarini artiran risk faktorlerinin elimine edilmesine

yoneliktir (91).

Tedavide ilk basamak hastanin periodontal hastaliklar ve agiz hijyeni
hakkinda bilgilendirilip motive edilmesi ile giinlik agiz bakimini saglar hale
getirilmesini igerir. Hekim tarafindan gergeklestirilen distasi, birikintiler, ciiriikler ve
iyatrojenik iritanlarin  uzaklastirilmasini, okluzyon kontrolii, kok yiizeyini
diizlestirilerek nekroze sementin kaldirilmasimi ve polisaj isleminin yapilmasini
igerir. Periodontal hastaligi baslatan birikintilerin ortamdan uzaklastirilmas1 olusan
iltihabin ¢6ziilmesini derin olmayan periodontal cepleri tamamen ortadan kaldirirken
derin ceplerde veya fibrotik dokularda cep derinliginde azalmaya neden olur. Cep
epiteli ve altindaki bag dokusundaki kronik iltihap azalir, {ilsere olmus epitel ve

infiltrasyona ugramis bag dokusu saglikli oluga doniisiir ve iyilesme uzun baglanti
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epiteli ile olur. Ozetle baslangi¢ periodontal tedavi sonucunda diseti iltihab1 azalir
veya ortadan kalkar, periodontal cep derinligi azalir, dis ylizeyindeki kaba ve
diizensiz konturlar elimine edilerek plagin hasta tarafindan disler {izerinden
uzaklastirilmasi kolaylagtirilir ve boylece elde edilen periodontal sagligin idamesi

saglanir (91).

2.3.4. Kronik Periodontitisin Sistemik Hastahklarla iliskisi

Kronik periodontitis ile lokal baslayan inflamasyon siireci konagin savunma
sistemini harekete gecirerek sistemik sonuglar da ortaya ¢ikmaktadir. Bununla ilgili
yapilan ¢aligsmalarda kronik periodontitisli bireylerde serum CRP diizeylerinin arttig1
gosterilmistir (92). Bu nedenle periodontitisin diyabetes mellitus, ateroskleroz,
osteoporoz, solunum sistemi hastaliklar1 ve romatoid artrit gibi bir¢cok sistemik

hastalikla iliskisi arastirilmistir (71).

2.3.5. Kronik Periodontitis ve Hashimoto Tiroiditi Arasindaki Iliski

1965 yilinda, Brandtzaeg ve Kraus, periodontal hastalifin patogenezinde
otoimmiin temeli ilk varsayanlardir (93). Periodontitiste patogenezinde
otoantikorlarin dahil olmasinin gézlenmesi nedeniyle periodontitisde otoimmiinitenin
rolii oldugunu desteklemektedir (94). Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid
artrit (RA)gibi antiniikleer sitoplazmik otoantikor (ANCA) ile iligkili hastaliklarin
periodontit ile birlikte var oldugu bilinmektedir (95). Bir otoimmiin hastalik olan
HT, benzer faktorler ile kendini gosterir. Periodontal enfeksiyon ve Hashimotos
tiroiditi ile iligkili cesitli hipotezler kanit tabaninda incelenmistir ve 2 muhtemel

model ile sonuglanmistir. Bunlar otoimmiinite ve endodelyal disfonksiyon modelidir.

2.3.5.1. Otoimmiin Model

1. Antiniikleer antikorlarin (ANA) rolii
2. Apoptozisin rolii

3. Siiperantijenlerin rolii
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2.3.5.1.1. Otoimmiinitede ANA’nin Rolii

ANA testi Dr.George tarafindan, 1957°de tasarlanmistir, kan O&rnegi
kullanilarak yapilmaktadir. Serumdaki antikorlar laboratuvardaki hiicrelere maruz
birakilir. Daha sonra, hiicrelerin ¢ekirdeginin ¢esitli kisimlarma tepki veren
antikorlarin mevcut olup olmadiklar1 belirlenir. Hiicrelerdeki antikorlar1 tespit etmek
icin siklikla florasan teknikleri kullanilir, bu ylizden bazen floresan antiniikleer
antikor testi (FANA) olarak da gecer (96). ANA testi, otoimmiin hastaliklar1 tespit

etmek i¢in kullanilan duyarl bir tarama testidir.

ANA, HT gibi otoimmiin non-konnektif doku hastaliklarda tespit edilmistir.
HT olan ¢ocuklarda ANA pozitifliginin %30 ile %70 arasinda oldugu bildirilmistir
(97). ANA ile HT arasindaki yiiksek iliskili ig¢in olasi teoriler, tiroid follikiiler
hiicrelerin artmis apoptozisi, ANA gelisimini saglayan niikleer antijenler maruziyet

ve bir¢ok otoantikor iiretimi yapan B hiicresi hiperaktivitesidir (98).

Antijenlere kars1 gelisen otoantikorlar veya antikorlarin varligi, periodontal
hastalik ile iligkileri nedeniyle incelenmistir (99). Periodontal hastalikli 6rneklerin
gingival dokusu tarafindan iiretilen yiiksek serum kollojen antikorlar1 bildirilmistir.
Hastalanmis dis eti dokularinda, sadece bu dokularda bulunan kolajen tiplerine kars1
kolleje tiplerine kars1 antikor tirettikleri gézlenmistir (100). Kollajen tip I, 1II, IV, V
ve VI i¢in antikor spesifikligi bulundu, ancak tip II kollajene karsi bulunamadi. Bu
da, hastalik siirecinde kollajenin yok edilmesinin otoantikor tepkilerine neden
olabilecegini diisiindiirdii. RA gibi otoimmiin durumun, periodontal hastalik
insidansinin artmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir (101). Davis ve arkadaslari
tarafindan yapilan c¢alismada anti-notrofil sitoplazmik antikorlar (ANCAs) akut
nekrotizan glomerulonefritlerde gozlemlenmis (102). ANCA'nin inflamatuar
durumlar, enfeksiyoz hastaliklar ve neoplazmlar gibi diger bazi bilinen otoimmiin

hastaliklarda belirlenir (103).

2.3.5.1.2. Otoimmiinitede Apoptozisin Rolii

Notrofillerin otoimmiin apoptozisi erken enflamatuvar yanitin siiresini
kontrol etmek ve bdylece nétrofillerin uzun siireli aktivasyonundan kaynaklanan

lokal doku hasarmi smirlamak i¢in gereklidir. Yapilan bir calismada apoptik
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hiicrelerin temizlenmesinde veya apoptozisinde bir defektin immiin sistemin humoral
immiin yanit1 aktive edebilecegini 6ne siirmiislerdir (104). Bu apoptotik nétrofillerin
ANCA ile opsonizasyonu, inflamasyonu hizlandirabilir ve otoimmiin yaniti
arttirabilir (105). Apoptozun diizenleyici mekanizmasindaki bozulmanin RA gibi
ANCA ile iliskili otoimmiin hastaliklara katkida bulundugu disiiniilmektedir (106).
Ayrica TNF-a ve graniilosit monosit koloni uyarici faktér (GM-CSF) gibi cesitli
proinflamatuar sitokinlerin Bcl-2 diizeylerini degistirerek noétrofil apoptozunun

geciktirilmesinde rol oynadigi bilinmektedir (107, 108).

Normal tiroid hacmini ve islevini siirdiirmek i¢in hiicre apoptozisi diislik
seviyededir. Genetik yatkinlik varsa apoptozis siireci hizlanir. Kontrolden ¢ikmis
tiroid hiicrelerindeki apoptotik mekanizmalar Bcl-2 ve membran-ligand FasL
ekspresyonunu etkileyen genetikten bagimsiz hasarlara bagli olabilir (109). HT
hastalarmin tiroid glandlarindaki tirositler ylizeylerindeki Fas ve FasL’yi asiri
tireterek apoptozisi tetikler (110). HT glandlarinda bolca tiretilen IL-1 normal
tiroitlerde Fas ekspresyonunu uyararak apoptozisi baslatarak HT ilerlemesinde rol
oynar (111).

Yakin zamandaki ¢alismalarda periodontal hastaliktaki hiperaktif notrofiller
ile hasarli periodontal dokulardaki artmis oksijen radikalleri salinimi arasindaki
iliskiyi gostermistir. Notrofil aktivitesi apoptozis ile hiicre oliimiinii geciktirerek
periodontal dokuda hasari arttirabilir. Bunu apoptozis ile iliskili Bcl-2 ve Bax
proteininde azalma ve anti-apoptik protein olan Bcl-253 seviyesini arttirarak ikisi

arasindaki dengeyi bozarak saglar (112).

2.3.5.1.3. Otoimmiinitede Siiperantijenlein Rolii

Stiperantijenler bir hastalik ile iligkili immiinstimulan molekiiller siifina ait
olan T hiicre mitojenlerinin bir varyanti gibi davranan mikrobiyal veya viral
toksinlerdir. Siiperantijenler antijenden-bagimsiz spesifik T hiicre alt gruplarinda
MHC smif-II molekiillerini baglarlar ve bu reseptor ile yiliksek sayilarda T

hiicrelerini stimiile eder (113).

Periodontopatolojik  bakterilerin  tarafindan  iiretilen  siiperantijenler

periodontitis bolgelerindeki T hiicrelerini uyararak periodontitisi baglatirlar.
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Siiperantijen tiirevi olarak A. actinomycetemcomitans’larin roliinii dogrulamak igin
yapilan bir ¢aligmada bakteriyel uyaridan sonra T hiicrelerini biiyiik oranda aktive
ettigi gozlenmis (114). Prevotella intermedia’nin T-hiicresi Vab2, Vb5 ve Vb6 ’nin
ekspresyonunu arttirma kapasitesine sahip oldugu rapor edilerek periodontitislerde

sliperantijenlerin olasi bir rolii oldugu distiniilmiistiir (115).

2.3.5.2. Endodelyal Disfonksiyon Modeli

HT vakalarinda interdental bolgede azalmis kalibrasyon ve gingival kapiller
dolasimin bozuldugu ve gozlenmistir. Degismis gingival mikrosirkiilasyon,
savunmanin ilk hattinda, artmig PGE ve periodontite neden olan sitokin ile anlagsilir
(116). Periodontitis ve HT'min bebeklikten olusmasi nedeniyle, bu iki kronik
durumda otoimmiinitenin olast rolii degerlendirilmelidir (117). ANCA'nin
periodontitisi RA hastalarmin  %10'unda ve periodontitis goriilmeyen RA
hastalarinin % 6,6'sinda  saptanabilir oldugunu bulmuslardir. RA, SLE ve
periodontitis ile iligkili ¢aligmalar, benzer bir dogal dykiiye, etiyolojiye, patojene,
immiin potansiyeline ve hastaligin progresyon paternine sahiptir. Bazt ANCA iligkili
hastaliklarin insanlarda periodontit ile bir arada var oldugu bilinmektedir. Bu
tir hastaliklar RA ve SLE'yi ve daha az bir dereceye kadar HT'yi icerir. Bu
hastaliklar i¢in diger yaygin faktorler arasinda IL-1, TNF-a ve prostaglandin E2 gibi
proinflamatuar sitokinler ve reaktif oksidatif stres (ROS) i¢in bir rol bulunmaktadir

(Tablo 5).

Bugiline kadar, periodontitis ve diger kronik rahatsizliklarda otoimmiiniteyi
siklikla iliskilendiren bilesenlerin belirlenmesinde ve karakterize edilmesinde énemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Yapilan bir calismada periodontal tedaviye zayif doku
yanit1 ile iligkili olarak HT ve periodontitisin olas1 bir iligkisini onermiglerdir. HT
olgularinda interdental bolgede azalmis kalibrasyon ve artmis sayida ve karigik
gingival kapiller dolasim gozlemlenmisti. Degismis gingival mikrosirkiilasyonun
klinik sonuglart savunmanin ilk hattinda anlasilabilir. Savunma hiicrelerinin
fonksiyonlarini yerine getirmeleri igin, bazi reseptorlerin endotelyal duvarla paralel
sekilde aciklanmalar1 gereklidir. Diisiik dereceli kronik inflamasyonla bagvuran

bu hastalarda endotel disfonksiyonu, Cox-2'ye bagli bir yolla nitrik oksit
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mevcudiyetini bozarak oksidatif stresin artmasina neden olur (116). Oral bulgular
arasinda makroglossi, gecikmis kok siirdiirme, azalmis tiikriik bezi sekresyonu, zayif
periodontal saglik, yara iyilesmesinde gecikme ve temporomandibular eklemde
osteoartriti igerir (118). Yakin zamandaki c¢alismalar potansiyel periodontal risk
gostergelerine isaret etmektedir, ancak, tiroid hormon diizeylerindeki degisikliklerin
periodontitisin ilerlemesi ve alveolar kemigin kalitesi iizerindeki etkisi hakkinda
herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. D.S. Feitosa ve arkadaslari, histolojik olarak,
sicanlarda tiroid hormonlarinin, periodontal kemik kaybina ve dis destekli alveolar
kemigin kalitesine olan etkisini degerlendirmeyi amaglamistir. Disi destekleyen
alveolar kemik hormon seviyelerindeki degisimlere daha az hassas olarak
bilinmesine ragmen tiroid hormonlarinin serum seviyelerindeki azalmanin, artan
sayida emici hiicrenin bir fonksiyonu olarak periodontitis ile iliskili kemik kaybini

arttirdig1 sonucuna ulagmiglardir (119).

Tablo 5. HT ve periodontit arasindaki olast mekanizmalar (120).

Genetik ve cevresel faktorler

Siiperantijenler (T hiicrelerinin

Stiper antijenler (bakteryel ajanlar) indiikledigi T hiicre reseptorleri)

T ve B hiicre aktivasyonu

Multipl otoantikorlar

ANA aktivasyonu

Tirositlerin apoptozisi Notrofil apoptozisinin gecikmesi ve

PMNL artis1
Sitokinlerin, serbbest oksijen radikallerinin ve proteolitik enzimlerin
salgilanmasi
HT Periodontitis

2.4. Serbest Oksijen Radikalleri

Atomun yapisinda c¢ekirdegin etrafinda zit hareketli olarak ciftler halinde
hareket eden elektronlar (e-) bulunur. Dis yoriingelerinde bir veya daha fazla
eslenmemis elektron igeren reaktif yapidaki atom veya molekiillerdir (121). Serbest
radikaller eslenmemis elektronlar nedeni ile kimyasal olarak ¢ok etkinlerdir,

kararsizdirlar ve protein, lipit, karbonhidrat, DNA gibi maddelerle hiicre i¢inde ve
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hiicre disinda c¢ok sik olarak reaksiyona girerek hiicre hasarina neden olabilirler
(122). Biyomolekiiller, serbest radikallerle elektron alisverisi yaparak veya

zincirleme reaksiyonlara katilarak yeni radikaller olusturabilirler (123).

Serbest radikaller, aerobik canlilarda mitokondriler (solunum zinciri), hiicre
membrant (prostaglandin sentezi), sitokrom P450 sistemi (detoksifikasyon) ve aktif
l16kositlerin metabolize edilmesi sonrasi olusabilirler. Diyet, radyasyon, ilaglar, hava
kirliligi, sigara dumani, alkol, karbon tetrakloriir ve benzeri kimyasallarin

eliminasyonu veya detoksifikasyonu sonrasi da olustuklar1 gozlenmistir (124).

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucunda
olugmaktadir ve reaktif oksijen tiirleri, reaktif nitrojen tiirleri (RNT) ve diger
reaktifler olmak iizere li¢ gruba ayrilir (125). Serbest radikaller organizmada en ¢ok
O’den olusurlar. O, nin yapisinda eslenmemis iki e bulunur. Oksidanlar tek elektron
eksiklikleri nedeniyle baska molekiiller ile kolayca elektron aligverisi yapabilen
radikaller ve elektron eksiklikleri olmadig1 halde baska molekiiller ile radikallerden

daha zay1f bir sekilde baglanan nonradikaller olmak iizere 2 grupta toplanirlar (Tablo
6) (126).

Tablo 6. Serbest oksijen radikalleri

Radikaller Non-radikaller

Siiperoksit (02°) Hidrojenperoksit (H202)
Hidroksil radikali (OHe) Lipit hidroperoksitler (LOOH)
Alkoksil radikali (LOe) Hipoklorik asit (HOCI)
Peroksit radikali (LOOv) Ozan (03)

Nitrikosit(NO) Singlet Oksijen (O¢)
Hidroperoksit (HO2) Peroksinitrit (ONOQO¥)

Molekiiler oksijen, tek elektron gecisiyle suya rediiklenirken siiperoksit
radikaline donligmekte, bu radikalin dismutasyonu ile H202 olusmakta ya da
oksijenin uyarim ile singlet oksijen agiga ¢ikmaktadir. Hiicrelerde iiretilen ve daha
az zararh olan 02, H202 ve NO gibi radikaller daha ileri etkilesimlerle ¢ok daha
giiclii toksik oksidanlar da olusturabilmektedir. O2 ve H202’den Fe/Cu gibi

metallerin varliginda, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlariyla HO" olusumu, O2 ve
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NO’dan peroksinitrit olusumu, O2 ve H202’den CI” varliginda aktif nétrofillerden
saliman miyeloperoksidaz tarafindan HOCI olusabilir (124).

Serbest oksijen radikalleri (SOR) kimyasal olarak ¢ok aktiftirler ve
organizmada lipidler, karbonhidratlar, proteinler ve niikleik asitlerler ile reaksiyona

girerek ilgili molekiiliin yapisinda hasar olustururlar (127).

Hiicre membranlarinda bolca bulunan poliansatiire yag asitlerinin (PUVA)
serbest radikaller ile oksidasyonuna lipit peroksidasyonu (LPO) denmektedir. Lipit
peroksidasyonu arttikca daha siddetli ve karali hal alan malondialdehite (MDA)
doniistirler. Dokuda MDA seviyesinin artmast o dokuda SOR’un arttigini gosterir

(128).

SOR igerdikleri aminoasitlere bagli olarak proteinleri oksitlemektedirler.
Metiyonin, sistein ve serin gibi kiikiirt iceren aminoasitler serbest radikallerle
etkilesime en duyarli aminoasitlerdir ve bu aminoasitlerin serbest radikallerle
etkilesmeleri sonucu karbon merkezli serbest radikaller ve stilfiir radikalleri meydana

gelebilmektedir (129).

Proteinler, DNA tamir enzimleri ve DNA polimerazlar SOR’un major
hedefleri arasindadir. DNA molekiilii hasar1 sonucu kronik inflamasyon, enfeksiyon,
yaglanma, karsinogenezis, ndrodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi cesitli
patolojilerin  goriildiigi  bilinmektedir. SOR protein yapisindaki enzimlerin
aktivitelerini degistirir, membran transporter proteinlerini ve reseptor etkilesimlerini

bozar (130).

2.4.1. Antioksidan Sistemler

Canli hiicrelerde fizyolojik dozda bulunan oksidan ajanlarin artmasiyla
organizmanin yapisini olusturan proteinleri, lipidleri, karbonhidratlar1 ve DNA’y1
oksitleyerek zarar verirler. Bu zarar1 6nlemek ve geciktirebilmek amaciyla serbest
radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu Onleyen veya serbest

radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidanlar denir (131).
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Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir.
Endojen antioksidanlar da, enzim olarak goérev yapanlar ve enzim olmayan

antioksidanlar olarak ikiye ayrilmaktadir.

Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve
mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, iirik asit,
a tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi

maddelerdir.

Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,
asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid

antiinflamatuar ilaglar ve demir selatorleridir (132).

2.5. Oksidatif Stres

SOR’un asir1 miktarda iiretildigi ya da antioksidan mekanizmalarin yetersiz
kaldig1 durumlarda oksidan-antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidanlar

lehine bozulmasi durumu oksidatif stres olarak adlandirilir (133) (Resim 8).
Serbest Antioksidan
radikal kapasite

Resim 8. Oksidatif Stres

SOR ile etkilesen niikleik asit, polisakkarit, lipid ve proteinler gibi temel
hiicre bilesenlerinden olusan toksik bilesikler, hiicre ve dokularda birikerek hem
yapisal hem de fonksiyonel hasar meydana gelmektedir ve bazen oksidatif hiicre
hasari, nekroz ya da apopitoz ile sonuglanabilmektedir (134). Oksidatif stres
sonucunda lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu, membran fonksiyonlarinin
bozulmasi, protein oksidasyonu, mukopolisakkaritlerin yikimi, monosit ve
makrofajlardan proinflamatuvar sitokinlerin salinimi ve DNA yapisinin bozulmasi
gibi hasarlar meydana gelir. Oksidatif stres inflamasyonda da rol oynadigi igin

ateroskleroz, kardiovaskiiler hastalik, kanser, katarakt, Alzheimer hastaligi,
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Parkinson hastaligi, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, romatoid artrit, karaciger,
bobrek ve solunum sistemi hastaliklar1 ve diyabet gibi hastaliklarin patogenezinde
olabilir (135).

2.5.1. HT ve Oksidatif Stres

Tiroid hormonlarinin metabolik etkileri gesitli sekillerde SOR {iretimi ve
oksidatif stresle baglantilidir. Tiroid hormonlar1 bazal metabolizma hizini etkileyerek
anabolik ve katabolik siireci hizlandirarak mitokondrideki oksijen kullanimi ve enerji
tilketimi artmasi1 nedeniyle mitokondriyal elektron transportu ubikinon bolgesinde
siiperoksit olusumunda artis ile sonuglanir. Olusan siiperoksit radikalleri lipid
peroksidasyonunun serbest radikal siirecini hizla baglatan hidroksil radikallerini de
iceren bircok reaktif tiirlerinin olusumuna Onciiliik eder. Bir baska mekanizma ise
tiroid hormonlar1 SOR {iretimi ve ortadan kaldirilmasini saglayan enzimleri kodlayan
genlerde degisiklikler yaparak SOR {iretiminin artmasina neden olabilirler. Ayrica
tiroid hormonlart membran fosfolipitlerinin birlesimini etkileyerek membran
gecirgenligini degistirerek mitokondri membranlarindan SOR’ un membranlarda

gegisini ve hiicresel diizeyde artisin1 kolaylastirir (136).

Tiroid hormonlarmin antioksidan sistem iizerinde de etkileri vardir. Iyot
bilesiklerinin molekiiler 6zelliklerinden dolayr SOR ve oksidatif hasar1 azaltmasi bu
etkilerden biridir (137). Tiroid hormonlari reseptoér aracili antioksidan etkilerini
enzimatik olmayan serbest radikal antioksidan maddelerin diizeylerini arttirarak
gosterirler. Tiroid hormonlart ile antioksidan enzimler arasindaki iliski uyarinin
derecesine gore degisebilir. Siiperoksit dismutaz gibi enzimlerin aktivitesi SOR
diizeyi ve tiroid hormon diizeylerine bagli olarak artar. Katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi enzimlerin diizeyleri farkli bir sekilde kontrol edilir ve tiroid hormon

uyarilarina baglh olarak diizeyleri diisebilir (138).

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda ise otoimmiinitenin patogenezinde rol alan
hiicresel ve humoral immiinitenin SOR’lar1 iireterek oksidatif stresin artmasina neden
olmastyla aciklanabilir. Ayrica oksijenin reaktif yapisi ve ara iiriinlerinin bazi tiroid

hastaliklar1  gibi  endokrin  bezlerin  otoimmiin  hastaliklarina  katildig
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diistiniilmektedir. Bu nedenle HT hastalarinda da oksidatif stres gostergelerinin

antioksidan defansa gore serumda yliksek saptanmasi beklenmektedir.

2.5.1.1. Total Oksidatif Seviye (TOS)

Oksidatif stresin toplam degeri; total oksitatif stres veya total oksidan
status/seviye (TOS) olarak ifade edilmektedir. Bu durum, asir1 reaktif oksijen
ve/veya nitrojen tiirlerinin {iretimi ya da antioksidan tampon mekanizmasinin
eksikligi sonucu olusur (139). Numunedeki oksidanlar ferréz iyon selator
kompleksini ferrik iyona doniistiiriir. Ferrik iyonu asidik ortamda kromojenle birlikte
renkli bir kompleks olusturur. Spektrofotometrik olarak olgililen rengin yogunlugu
ornekteki oksidan molekiillerin total miktar ile iliskilidir. Ol¢iim hidrojen peroksit
(H202) ile kalibre edilir ve sonuglar litrede mikromolar H202 eqivalan (umol H202
equiv/L) olarak verilir.

2.5.1.2. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Normal kosullarda viicut endojen ve eksojen serbest radikallerin olusturdugu
oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan savunma sistemine

sahiptir.

TAS’a en biiylik katki serumda bulunan antioksidan molekiillerden gelir.
Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, irikasit, E
vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirici

antioksidanlar da bulunmaktadir (140).

Serumda antioksidanlar etkilesim i¢indedirler. Bu etkilesimden dolay1
bilesenlerin tek baslara yaptiklart etkinin toplamindan daha fazla antioksidan etki
olusmaktadir. Bu sinerjik etkiye 6rnek olarak; glutatyonun askorbati, askorbatin da
tokoferolii yeniden aktiflestirmesi verilebilir. Total antioksidan seviyesinin 6l¢limii

antioksidanlarin tek tek seviyelerinin 6l¢limiinden daha degerli bilgiler vermektedir
(139).

Numunedeki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS (Etil Benzatiazolin

Sulfonik Asit) katyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan
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molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi esasina
dayanmaktadir. Numunelerdeki antioksidanlar lacivert yesil renkli ABTS radikalini
renksiz ABTS formuna indirger ve ABTS soliisyonun 660 nm dalga boyunda
absorbans degisikligi 6lgiiliir. Bu absorbans degisikligi numunenin total antioksidan
diizeyi ile iliskilidir. Kalibrator olarak ise E vitamininin suda ¢6ziiniir bir analogu

olan Trolox kullanilir.

2.5.1.3. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Oksidatif stres indeksi toplam oksidan seviye diizeylerinin toplam antioksidan
seviye oranina yiizdesi olarak belirtilir. Hesaplamadan 6nce TAS testinin birimindeki
mmol degeri TOS testindeki gibi mikromol birimine ¢evrilir ve 100 ile ¢arpilarak

bulunur. OSi’nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigin1 gosterir (141).

OSI = TOS (umol H202 equiv/L) x100 / TAS (umol Trolox Equiv. /L)
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3. MATERYAL VE METOT

Bu arastirma Siileyman Demirel Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanligi’'ndan 05.04.2017 tarih ve 67 sayili karar1 ile ve Siileyman Demirel
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’'nden TTU-2018-
6815 proje numarasi ile onay alinmistir. Caligsmaya katilan tiim ¢ocuklarin anne veya

babalar1, caligma hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onaylart alinarak yapilmistir.

3.1. Hastalar

Bu c¢aligma 01.05.201-31.05.2018 tarihleri arasinda Siilleyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk
Endokrinolojisi Bilim Dali Poliklinigine basvurarak Hashimoto tiroiditi tanisiyla
izleme alinan 11-17 yas aras1 30 hastadan olusan “hasta grubu” ve 10-17 yas aras1 30

saglikli goniilliiden olusan “kontrol grubu’ndan olusturuldu.
HT i¢in ¢alismaya alinma kriterleri;

1. Anti-TPO pozitifligi ve asagidaki 3 kriterden birinin olmasi (Serum Anti-
TPO seviyesi i¢in normal deger <20 IU/mL olarak kabul edilmistir.)

a. Tiroid fonksiyon bozuklugu (subklinik hipotiroidi veya asikar
hipotiroidi),
b. Bagka bir neden olmaksizin tiroid boyutlarinda artis (guatr)

saptanmasi,

c. USG’de tiroid bezinde morfolojik degisiklikler (hipoekojenite,

heterojenite veya psddonodiiler goriiniim) bulunmasi

2. Anti-TPO negatif olup baska higbir neden olmaksizin primer hipotiroidisi
veya subklinik hipotiroidisi saptanan ve tiroid USG’sinde HT ile uyumlu bulgulari

olan olgular
Kontrol grubu i¢in ¢alismaya alinma kriterleri;

1. Tiroid fonksiyonlarinin, tiroid otoantikorlarinin negatif bulunmasi ve

tiroid USG’lerin normal olmasi,
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2. Kronik hastalik dykiisiiniin olmamasi,
3. Sigara igmememe, alkol kullanimi olmamasi,

4. Steroid, bliylime hormonu, metformin, lipid disiiriicii ilag, ditiretik gibi
hormon profiline ve biyokimyasal degerlere etki edecek ilag

kullanmayanlar,
5. Antioksidan madde ve vitamin destegi almama.
Hastalar tiroid fonksiyonlarinin durumuna gore dort grupta degerlendirildi:
e Otiroid: Hem sT4, hem TSH diizeyi normal sinirlarda olanlar,

e Subklinik hipotirodi: Serum sT4 diizeyi normalken, TSH diizeyinin
yiiksek olanlar,

e Agikar hipotiroidi: Serum sT4 seviyesi diisiikken, TSH seviyesinin yiiksek

olanlar,

e Subklinik hipertiroidi: Serum sT4 seviyesi normalken, TSH seviyesi

baskilanmis olanlar.

e Agsikar hipertiroidi: Serum sT4 seviyesi ylksekken, TSH seviyesi

baskilanmis olanlar.

Tablo 7. Diinya Saglik Orgiitii’niin guatr evrelendirme kriterleri (142)

Evre Tiroid bezi
Evre 0 | Herhangi bir pozisyonda goriinen ya da palpe edilebilen guatr yok
Evre 1 | Goriilebilen guatr yok, ancak palpe edilebilir
Evre 2 | Bas normal pozisyondayken goriilebilen guatr varlig
Evre 3 | Uzaktan goriilebilen guatr varligi
Hastalarda;

e Yas, cinsiyet, bagvuru donemi, tedavi durumu, aile Oykiisli, dogum
agirligi ve haftas1 sorgulandi ve boy ve viicut agirliklarn o6lgiilerek viicut
kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Ayrica hastalara detayli periodontal

muayene yapilarak periodontal parametreler kaydedildi
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e Venoz ST4, TSH, Anti-TPO, glukoz, insiilin, ALT, trigliserit, total
kolesterol, HDL ve LDL kolesterol, ACTH, kortizol, kalsiyum seviyeleri
belirlendi.

e Tiroid USG ile incelendi.

e Periodontal muayene sonrasi dis sayisi, restore dis sayisi, ¢iiriik dis sayisi,
salya miktari, biiyllk az1 keser hipominerilizasyonu (BAKH) igin
hipomineralize dis sayisi, gingival indeks, plak indeksi, cep derinligi,

sondlama sirasinda kanama degerlendirilerek kaydedildi.

e Oksidatif stres parametreleri (TOS, TAS) i¢in DOS ve salya 6rnekleri

alindi.

3.2. Antropometrik Ol¢iimler

Viicut agirligi 100 grama duyarl elektronik tart1 ile 6l¢iildii. Olgiim &ncesi
cocugun ayakkabilar1 ve st giysileri cikarildi. Her ¢ocugun boyu duvara tespit
edilmis standart boy Olgme cetveli kullanilarak ol¢iildii. Boy o6lgiimii Oncesinde
ayakkabilar ¢ikartilip, sa¢ tokalar1 gibi basindaki aksesuarlari alindi. Diiz bir duvara
bas arkasi, sirt, kalca ve ayak topuklarinin arkasinin degmesi saglanarak ol¢iim

yapildi.

VKI, elde edilen viicut agirligi ve boy &lgiimleri kullanilarak “Viicut Kitle

Indeksi=[Viicut Agirlig1 (kg)]/[Boy (m)]2” formiilii ile hesaplandh.

3.3. Biyokimyasal Testler, Numunelerin Alinis1 ve Hazirlanmasi

On iki saatlik aghigin ardindan sabah 08.30-09.00 saatleri arasinda alinan
vendz Ornekten hastane laboratuvarinda sT4, TSH, Anti-TPO, glukoz, insiilin, ALT,
trigliserit, total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol, ACTH, kortizol, kalsiyum

seviyeleri belirlendi.
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3.3.1. Serum Metabolik Parametrelerin Calisma Prensibi

Anti-TPO, serbest T4 ve TSH diizeyleri Beckman Coulter DxI 800 (ABD)
cihazinda kemi liiminesans immiin analiz (CLIA) yontemiyle c¢alisildi. Serum glikoz,
ALT, trigliserit, total kolesterol, kalsiyum, HDL ve LDL diizeyleri Beckman Coulter
AU 5800 (ABD) biyokimya otoanalizoriinde spektrofotometrik yontemle g¢alisildi.
Serum insiilin diizeyleri Roche Cobas 6000 ¢600 (Almanya) hormon otoanalizoriinde
elektrokemiliiminesans immiin analiz (ECLIA) yontemiyle dl¢tildi. Serum ACTH
diizeyleri Roche Cobas e41l (Almanya) hormon  otoanalizoriinde
elektrokemiliiminesans immiin analiz (ECLIA) yontemiyle 6l¢iildii. Serum kortizol
diizeyleri  Roche  Cobas €601  (Almanya) hormon  otoanalizdriinde

elektrokemiliiminesans immiin analiz (ECLIA) yontemiyle 6l¢iildii.

3.4. Periodontal Degerlendirme

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Bilim Dali Kliniginde hasta ve kontrol grubunun dental anamnezleri,
ekstraoral ve intraoral muayeneleri yapildi. Intraoral muayenede dis sayisi, dis
cliriigii, eksik dis sayilart ve mevcut restorasyonlart degerlendirildi, DMF
(decay=giiriik dis, missing=eksik dis, filled=restore dis) olarak kaydedildi. BAKH
degerlendirildi.

Periodontal muayenede cep derinligi, gingival indeks, plak indeksi, sondlama
sirasinda kanama varligi veya yoklugu degerlendirilip kaydedildi. Yapilan tiim klinik

Ol¢iimler DOS oOrneklerinin alinmasini takiben yapilarak, baslangic degerleri olarak
kaydedildi.

3.4.1. Cep Derinliginin (CD) Belirlenmesi

Cep derinliginin belirlenmesi amaciyla periodontal sond kullanildi. (Michigan
O Color-Coded Probe, Hu-Friedy, Chicago, IL). Olgiimler sirasinda sondun kendi
agirligi ile disin uzun aksina paralel olarak kullanilmasina 6zen gosterildi. CD her dis
i¢in 6 bolgeden (mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mezio-lingual/palatal, mid-

lingual/palatal, disto-lingual/palatal Gl¢iilerek milimetre (mm) cinsinde kaydedildi.
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Kaydedilen degerler her dis i¢in toplanarak 6’ya boliinerek dis i¢in, dis degerleri

toplanip dis sayisina boliinerek birey igin ortalama CD degeri belirlendi.

3.4.2. Gingival indeks Belirlenmesi (GI) (143)

Bu indekste diseti inflamasyonu tiim dislerin fasial, lingual/palatinal, mesial
ve distal toplam dort yiizeyinde degerlendirildi. Verilen skorlar toplanip dorde
boliinerek dis i¢in, dis degerleri toplanip dis sayisina boliinerek birey i¢in ortalama

GI degeri belirlendi. Skorlama;

0) Saglikl diseti,

1) Hafif inflamasyon, hafif renk degisikligi ve 6dem var, sondlamada
kanama yok,

2) Orta dereceli inflamasyon, diseti, parlak, kirmizi ve 06demlidir.
Sondlamada kanama var,

3) Siddetli inflamasyon, belirgin kirmizilik ve &dem, spontan kanamaya

egilim ve iilserasyon var.

3.4.3. Plak Indeksi (PI) Belirlenmesi (143)

Bu indekste oral hijyen seviyelerinin belirlenmesi amaciyla plak miktari tiim
dislerin fasial, lingual/palatinal, mesial ve distal toplam dort yiizeyinde
degerlendirildi. Bu belirlemelere gore disin dort yiizeyi icin ayr1 skor verilmis ve
toplam dorde boéliinerek disin skoru, dislerin degerlerinin toplami da dis sayisina
boliinerek birey i¢in plak skoru bulundu. Skorlama;

0) Diste gingival alanda hi¢ plak yok,

1) Ciplak gozle gozlenmeyen, ancak sond ucu gingival sulkusta

gezdirildiginde fark edilen plak varligi,

2) Diseti bolgesi inceden orta kalinliga kadar plakla kaplidir ve ¢iplak gozle

izlenir,

3) Yumusak eklenti fazladir, kalinlig1 gingival sulkusu doldurur.

36



3.4.4. Sondlamada Diseti Kanamasinin Belirlenmesi (144)

Sondlama ile meydana gelen diseti kanamasinin degerlendirilmesinde

Sondlamada Kanama Indeksi (SKi) kullanildi. Bu indekse gére;
Pozitif (+), Sondlamada kanama (SK) varligini,
Negatif (-), Sondlamada kanama olmadigini gostermektedir.

SK periodontal sond kullanilarak cep igerisinde sondun kendi agirliginca
basing uygulanmasini takiben her disin 4 bolgesi i¢in (midmezial, mid-bukkal, mid-
distal, mid-lingual/palatal) degerlendirilerek pozitif (+) veya negatif (-) olarak
belirlendi ve ylizde olarak kaydedildi. Her hasta i¢cin sondlamada kanama degeri

yiizdesi su sekilde hesaplandi;

SK yiizdesi= sondlamada kanamasi olan dig sayis1 x100 / toplam dis say1s1

3.4.5. Salya Orneklerinin Elde Edilmesi

Salya ornekleri hasta yemek yedikten en erken 1 saat sonra, koltukta dik
oturur pozisyonda, bas1 steril bir petri kutusunun igerisine egilerek, burnundan nefes
almasi ve agzini agik birakmasi istenerek toplandi ve 10 dakikalik uyarilmamais salya
ornekleri elde edildi. Salya hacmi steril enjektdr ile oOlgiilerek mL cinsinden
kaydedildi. Santriifiij tiiplerine alinan salya érnekleri analiz edilene kadar -80 °C de

saklandi. Bu 6rneklerden oksidatif stresi belirlemek i¢cin TOS, TAS calisildi.

3.4.6. DOS Orneklerinin Elde Edilmesi

DOS o6rnekleri hasta gruplart icin 5 mm veya daha fazla cep derinligi olan 2
disten steril kagit seritler (Periopaper strips, OraFlow, Amityville, NY) kullanilarak
elde edildi. Ornekleme her disin bir cep bdlgesinden yapildi (145). Ornekleme
bolgesi rulo pamuk ile izole edildikten ve supragingival plak bolgeden
uzaklastirildiktan sonra bolge plak/salya kontaminasyonunun onlenmesi i¢in nazikce
hava ile kurutuldu. Kagit seritler mekanik travma yaratmamaya 6zen gostererek peri-
implant oluga yaklagik Imm derinliginde yerlestirilerek, 30 sn. standart 6rnekleme
stiresi tanindi (Resim9). Buharlasma riskinin 6nlenmesi igin kagit seritler hemen

onceden kalibre edilmis olan elektronik gingival sivi 6l¢iim cihazina (Periotron 8000,
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OraFlow, Amityville, NY) transfer edilerek hacim degerleri dl¢iildii. Yapilan 6l¢iim
degerleri yazilim programi (Periotron Professional 3.0, OraFlow, Amityville, NY)
yardimi ile mikrolitreye ¢evrildi. Her hasta icin elde edilen 2 6l¢limiin ortalamasi
alinarak, bir hasta i¢in ortalama DOS hacmi belirlendi. Ol¢iimiin yapilmasini takiben

kagit seritler steril eppendorf tiiplere alinarak - 80°C’de saklandi.

Resim 9. Periodontitli hastadan diseti oluk sivis1 alinmasi

3.4.7. DOS Orneklerinin Laboratuar Calismalar

Calisma giinii elde edilen DOS orneklerinin ekstraksiyonu igin eppendorf
tiipler igerisinde saklanan Periopaper’larin turuncu boélgeleri kesilerek uzaklastirildi.
Kalan Periopaper ornekleri iizerine pH’1 7.0 olan 400 mikrolitre Phosphate Buffered
Saline (PBS) eklendi, vortekslendi, saliva 6rnekleri ile birlikte 3000 g’de 10 dakika
santrifiij edildi ve {ist fazdan ¢alisma yapildi.

Bu orneklerden oksidatif stresi belirlemek i¢in TOS, TAS ¢alisildi.

3.4.8. TAS ve TOS Calisma Prensibi

Numunelerde spektrofotometrik yontemle Rel Assay Diagnostics Assay
kitleri kullanilarak Erel metodu ile TAS ve TOS calisilmistir. Orneklerden
standardizasyon amaci ile mikroprotein diizeyi ¢alisildi Her iki kit de Olympus AU
400 otoanalizoriine aplike edilmistir. TAS ve TOS sonuglar1 gram protein miktari ile

oranland1 ve TAS/g prt, TOS/g prt sonuglar1 ve OSI hesaplandh.
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TAS prensibi: Ozcan Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem
olup numunede bulunan antioksidan maddeler, kit i¢indeki reaktiflerden biri olan
koyu mavi-yesil renkteki ABST radikal soliisyonunu renksiz forma rediiklemistir ve
reaksiyon karisiminin 660 nm deki absorbans degisimi Ol¢ililmiistiir. Absorbans
degisimi, numunede bulunan TAS diizeyi ile dogru orantilidir. Yontem, stabil
antioksidan standart sollisyonu (E vitamini analogu) Trolox Equivalent ile kalibre

edilmistir (146). % CV:10, Linearitesi: 1,2-1,5 mmol/L.

TOS prensibi: Ozcan Erel tarafindan gelisirilen tam otomatik kolorimetrik
bir yontemdir. Numunede bulunan oksidan maddeler, ferrdz iyon selator kompleksini
ferrik iyon haline okside etmistir. Ferrik iyon formu, asidik ortamda kromojen ile
renkli bir kompleks meydana getirmistir. Renk olusumu; numunedeki oksidan
molekiillerin miktar1 ile dogru orantili oldugundan, spektrofotometrik olarak
Olgiilmiis ve TOS degeri elde edilmistir. Yontem, hidrojen peroksit ile Kkalibre
edilmistir (146). %CV:10, Linearitesi: 4-6 pmol/L.

Elde edilen TAS ve TOS degerleri kullanilarak OSI degerleri asagidaki gibi

hesaplanir:
OSI = TOS/TAS seklinde béliinerek hesaplanmustir.
OSi = TOS (umol H202 equiv/L) X100 / TAS (umol Trolox Equiv. /L)

OSI diizeyi igin standart bir deger ve aralik yoktur, sadece gruplar arasinda

karsilastirma i¢in kullanilir.

3.5. Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

1. Derin dondurucu: Kirsch Bosch -80°C (Almanya)

2. Otomatik pipetler: Ependorf (Almanya), Gilson (Fransa)
3. Beckman Coulter DxI 800 hormon otoanalizorii (ABD)

4. Beckman Coulter AU5800 biyokimya otoanalizorii (ABD)
5. Roche Cobas 6000 ¢600 hormon otoanalizorii (Almanya)
6. Roche Cobas e411 hormon otoanalizorii (Almanya)

7. Roche Cobas €601 hormon otoanalizorii (Almanya)
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8. Periopaper strips, Oraflow (ABD)

9. Periotron 8000, OraFlow, (ABD)

10. Periotron Professional 3.0 voliim belirleyici program, Oraflow (ABD)
11. Rel Assay Diagnostics Total Antioksidan Status (Tiirkiye)

12. Rel Assay Diagnostics Total Oksidan Status (Tiirkiye)

13. Olympus AU 400 biyokimya otonalizorii (Almanya)

3.6. istatiksel Analiz

Tanimlayic istatistikler olarak ortalama ve standart sapmalar (SS) kullanildi.
Analizlerde veriler arasi karsilastirmada Kruskal Wallis ve Ki-kare Testi, iliski
gostermek icin Pearson Korelasyon Testi kullanildi. P degerinin 0,05’den kii¢lik
olmas1 anlamli olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler i¢in SPSS 23 versiyonu
(SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigine ve Genel Pediatri Poliklinigine bagvuran 30 Hashimoto
tiroiditli (28 K/2 E), 30 saglikli hasta (28 K/2 E) ¢alismaya dahil edildi (Resim 10).
Anti-TPO>100 IU/mL ve tiroid ultrasonografide heterojenite tespit edilenler HT
tanist aldi. Calismaya dahil edilen hastalarin hepsi 6troid idi (TSH ve sT4 normal).
HT hastalar1 TSH degerine gore 2 gruba ayrildi. Grup 1 HT hastalar1 14 kisiden (13
K/1 E) olusmaktayd: ve TSH degeri <2,5 pU/mL idi. Grup 2 HT hastalarini
“subklinik hipotiroidi” olarak siniflandirdik, 16 kisiden olusmaktaydi (15 K /1 E) ve
TSH degeri >2,5 pU/mL idi. Grup 3 ise saglikli goniillii ¢ocuklardan olugsmaktaydi
(Tablo 8). Gruplarin yas ortalamasi acisindan fark bulunmamaktaydi. Grup 1 yas
ortalamasi 15,0+2,0 yil, grup 2 yas ortalamasi 15,5+2,0 yil, kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 14,5+2,3 yil olarak saptandi. VKI grup 1 HT hastalarinda 22,5+2,3
kg/m?, subklinik HT (sHT) hastalarinda 23,3+5,40 kg/m? kontrol grubunda 21,1+4,1
kg/m?idi. Gruplar arasinda yas ve VKI arasinda fark yoktu (p=0,358, p=0,116)

W KIZ

HT SHT KONTROL

Resim 10. Cinsiyetin gruplara gore dagilimi

Demografik o6zelliklerin ve metabolik parametrelerin ortalama degerleri
gruplara gore karsilastirildi. , Anti-TPO agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark tespit edildi. HT ve sHT grubunun Anti-TPO diizeyinin kontrol grubuna
gore belirgin yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,001). Glukoz, insiilin, trigliserid, total
kolesterol, kortizol, ACTH, ALT, Ca agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi (Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalarin demografik o6zellikleri ve metabolik parametrelerin ortalama
degerleri ve gruplar arasi karsilastirma

(TSTI—I-LZ,S SHII(U-I_/?nHSZS Kontrol p

ulU/mL) Ort+Ss Ort+SS degeri

Ort+SS
Kiz/Erkek 13K/1E 15K/1E 28 KI2 E
Yas 15,01+2,03 15,51£2,01 14,51+2,32 0,358
VKi (kg/m? 22,51+2,32 23,32+5,40 21,18+4,17 | 0,116
Anti-TPO (1U/ mL) 469,05+390,31 594,09+£309,20 1,67+1,21 0,001
sT4 (ng/dL) 1,11£0,52 0,75+0,14 0,83+0,11 0,985
TSH (ulU/ mL) 1,20£0,96 11,32+18,70 1,63+0,75 0,001
Glukoz (mg/dL) 91,64+7,88 92,94+6,38 96,60+12,53 | 0,461
insiilin (uU/mL) 16,59+9,47 18,31+8,58 15,83+12,16 | 0,257
Trigliserid (mg/dL) 103,04+62,22 104,79+41,31 91,81+£36,26 0,569
Total kolesterol (mg/dL) | 144,86+37,80 157,25+36,46 140,37+£28,72 | 0,326
Kortizol (ug/dL) 9,67+5,79 8,67+£3,16 8,46+4,44 0,769
ACTH (pg/mL) 13,09+4,83 18,66+8,49 16,5249.80 | 0,202
ALT (U/L) 14,77+9,34 19,95+17,38 15,53+3,77 0,433
Ca (mg/dL) 9,94:+0,32 10,08+0,53 9,90+0,44 0,381

HT: Hashimoto tiroiditi, SHT: Subklinik hipotiroidi, VKI: Viicut kitle indeksi, Anti-TPO: Anti-tiroid
peroksidaz, sT4: Serbest T4, TSH: Tiroid stimiilan hormon, ACTH: Adrenokortikotropik hormon,
ALT: Alanin aminotransferaz, Ca: Kalsiyum
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Resim 11. sT4 ve TSH diizeylerinin gruplara gore dagilimi
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Periodontal parametrelerin ortalama degerleri gruplara gore karsilastirildi. Gi,
gingival indeksi bolgesel (GIb), Pi, plak indeksi bolgesel (Pib), CD, cep derinligi
bolgesel (CDb), SKi, DMF, BAKH, salya akis hizt acisindan gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 10).

Tablo 9. Periodontal parametrelerin ortalama degerleri ve gruplar arasi karsilagtirma

HT SHT Kontrol
(TSH<25ulU/mL) | (TSH>25ulU/mL) | " oo | p degeri
Ort+SS Ort+SS
Gi 1,49+0,38 1,42+0,34 1,47+0,41 | 0,96
Gib 1,62+0,82 1,63+0,50 1,4740,58 | 0,57
Pi 1,25+0,35 1,18+0,36 1,22+0,34 | 0,94
Pib 1,19+0,80 1,27+0,65 1,6742,06 | 0,90
CD (mm) 1,50:£0,29 1,49+0,27 1,44+0,30 | 0,49
CDb (mm) 1,62+0,36 1,78+0,60 1,53+0,56 | 0,38
SKi 0,77+0,22 0,79+0,23 0,67+0,30 | 0,39
DMF 7,93+5,12 6,94+431 7,53+3,21 | 0,45
(Sr?]lzj‘ d:lli?)s iz 154021 1564118 1.47¢021 | 031
BAKH 5,00+2,63 5,06+3,71 5,27+3,79 | 1,00

GI: Gingival indeks, Gib: Bélgesel gingival indeks, PI: Plak indeksi, Pib: Bélgesel plak indeksi,
CD: Cep derinligi, CDb: Bblgesel cep derinligi, SKi: Sondlamada kanama indeksi, DMF:
Decay=g¢iiriik dis, Missing=eksik dis, Filled=restore dis, BAKH: biiyiik az1 keser hipominerilizasyonu

Oksidatif stres parametrelerinin ortalama degerleri gruplar arasi karsilastirildi.

Salya TOS, Salya TAS, Salya OSI ve DOS TOS, DOS TAS ve DOS OSI agisindan

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 10) (Resim 12,
13, 14, 15, 16, 17).
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Resim 12. Salyadaki oksidatif stres parametrelerinin gruplara gére dagilimi
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Resim 13. Diseti olugu sivisindaki oksidatif stres parametrelerinin gruplara gore

dagilimi

44



Tablo 10. Oksidatif stres parametrelerinin ortalama degerleri ve gruplar arasi

karsilastirma

HT SHT Kontrol p

Ort+SS Ort+SS Ort+SS | degeri
Salya TOS (umol H202 Eqv./L) | 10,7£2,84 | 9,47+£2,78 | 10,64+2,17 0,19
Salya TAS (mmol Troloks 0,7740,15 | 0,86£0,21 | 0,770,17 | 0,06
Eqv./L)
Salya Osi (Arbitrary unit) 1,50+0,61 1,26+0,75 | 1,48+0,54 | 0,07
DOS TOS konsantrasyonu
(uM H202 equivalent) 33,08+29,94 | 16,71+0,21 | 25,12+17,16| 0,14
DOS TAS konsantrasyonu (MM | o5, 5 54 | 1 3720,57 | 2,00£1,27 | 0,11
Trolox equivalent)
DOS OSi (Arbitrary unit) 1,36+0,49 1,26+0,46 | 1,18+0,40 | 0,37

TOS: Total oksidan seviye, TAS: Total antioksidan seviye, DOS: Diseti olugu sivis1, OSI: Oksidatif

stres indeksi

Dig eti olugu sivi TOS

o T
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Resim 14. Diseti olugu sivisindaki TOS degerinin HT, sHT ve kontrol grubu ile

karsilastirilmasi
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Resim 15. Salyadaki TAS degerinin HT, sHT ve kontrol grubu ile
karsilastirilmast
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Resim 16. Diseti olugu sivisindaki OSI degerinin HT, sHT ve kontrol grubu ile
karsilastirilmasi

46



4,00

3,00

salya OSI

I
[=]
[=]

1

1,00

0o

7
*

25

26

|

54

I
HT

T
sHT

T
Kontrol

Resim 17. Salyadaki OSI degerinin HT, sHT ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi

GI ile TOS salya, CD ile OSI salya, OSI DOS ile SKi arasindaki ilsiki

degerlendirildi. GI arttikga TOS salya artmasina, OSI DOS arttik¢a SKI artmasina ve

CD arttikga OSI salya diizeyi azalmasina ragmen aralarinda anlamli korelasyon

saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Okidatif stres parametreleri ve periodontal parametrelerin arasindaki

korelasyonlar

r p
Gi TOS salya 0,004 0,974
CD OSI salya -0,026 0,842

OSiDOS SKi 0,028 0,836

r: Pearson korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

‘Kronik lenfositik tiroidit’ ve ‘kronik otoimmun tiroidit’ olarak da bilinen
HT, iyot aliminin yeterli oldugu iilkelerde guatr ve akkiz hipotiroidizmin en sik
nedenidir (18-20). tiroid bezinin inflamatuvar hiicrelerle infiltrasyonu ile anti-TG ve

anti-TPO gibi tiroide spesifik oto-antikorlarin yapimi ile karekterizedir (147).

Prevelansi ¢ocuklarda % 1,2-3 olup siklig1 kizlarda 4-7 kat fazladir ve yas
arttikga gortilme sikligi artar, adélesan déoneminde pik yapar (52). Bizim ¢alismamiza

katilan hastalarin da yas1 11-17 arasinda ve %93,3’1 kiz hastalardan olugsmaktayda.

HT olan aile bireylerinde de goriilme sikli§i artmistir ve birinci derece
akrabalarinda tiroid otoantikorlart siklikla pozitif bulunur (34). Markovic ve
arkadaslari, Hashimoto tiroiditli ¢ocuklarin %37,1’inin ailesinde tiroid hastaligi
Oykiisli oldugunu, Marinovic ve arkadaslar %23, Zak ve arkadaglar1 %25, Manji ve
arkadaglar1 %64’ tiniin ailesinde tiroid fonksiyon bozuklugu oldugunu bildirmislerdir
(148-151). Ulkemizde yapilan calismalarda ise Ozsu ve arkadaslarmimn yaptig
caligmada %35,8 hastada ailede tiroid hastaligi oykiisii bulunmustur (152). Bizim

calismamizda da ailede tiroid hastalig1 dykiisii %56,7 olarak tespit edilmistir.

HT tamis1 klinik bulgularla birlikte tiroid antikorlarinin gosterilmesi ve
ultrasonografik olarak konulur. Anti TPO, HT tanisi koymak icin en iyi serolojik
gostergectir. HT’li hastalarin %95’inde pozitif olarak bulunur. AntiTPO antikoru
sayist tiroid bezini infiltre eden otoreaktif lenfosit sayisiyla ve sonografik olarak
ekojenite derecesiyle orantilidir (153). Anti-TG anti TPO’ya gore daha az sensitiftir.
HT’li hastalarin %60-80’inde pozitiftir (154). Ozsu ve arkadaslarmin yaptig
calismada ortalama serum anti-TPO seviyesi 353 IU/mL, Yesilkaya ve arkadaslarinin
calismasinda hastalarin %79,4’linlin serum anti TPO antikorunun pozitif oldugu
saptanmistir (152, 155). Bizim c¢alismamizda ortalama serum anti-TPO seviyesi
535,834+349,05 TU/mL idi.

HT otoimmiin bir hastalik oldugu i¢in diger otoimmiin hastaliklarla gériilme
orani artmistir. Kronik mukokutandz kandidiyazis, edinsel hipoparatiroidi ve
Addison hastalig1 ile karakterize tip 1 otoimmiin poliglandiiler sendromu (OPS) olan

hastalarin %10’unda otoimmiin tiroidit (OT) goriilir. Tip 1 diyabetes mellitus veya
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Addison hastaliginin birlikteligi ile karakterize tip 2 OPS hastalarinin ise %70-
75’inde otoimmiin tiroid hastalifi gozlenir. HT ayrica ¢6lyak pernisiy6z anemi,
vitiligo, alopesi ve immiin trombositopenik purpura (ITP) gibi diger otoimmiin
hastaliklarla birlikte olma egilimindedir (156). Markovic ve arkadaslarinin yaptigi
HT’li hastalarin %13.9’unda eslik eden bagka otoimmiin hastalik tespit edildi (148).
Ulkemizde yapilan calismalarda, Yesilkaya ve arkadaslar1 olgularin %10’unda (%6
tip 1 DM, %4 Célyak), Ozsu ve arkadaslar ise olgularin %26.4’iinde (%21.7 tip 1
DM) eslik eden bir veya birden fazla hastalik tespit etmistir (152, 155). Bizim

calismamizda HT hastalarinda ek otoimmiin hastalik tespit edilmedi.

Son yillarda Hashimoto tiroiditi ve periodontal hastalik iliskisi ile ilgili
calismalar yapilmaya baslanmis olup periodontal hastalik ve baz1 sistemik hastaliklar
arasindaki iliskiler ve bunlarin mekanizmalar1 lizerindeki ¢alismalar ilgi cekmektedir.
Periodontal hastalik ile diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, diisiik dogum agirligi,
obezite ve respiratuvar sistem hastaliklar1 yogun bir sekilde ¢alisilmis ve ¢aligilmakta
olan konulardir (71). Szanto A ve arkadaslari tiroid gibi endokrin bezlerinde
meydana gelen otoimmiin degisikliklerin, tiikiiriik bezleri gibi ekzokrin bezlerinde de

goriilebilecegini 6ne siirmiislerdir (157).

Periodontitis, patojen mikroorganizmalar, konak yaniti, ¢cevresel ve sistemik
faktorler gibi bircok etkenin neden oldugu cok faktorlii kronik inflamatuar bir

hastaliktir.

Konak cevabinin, invaziv olmayan bir yontem olan DOS elde edilmesiyle
incelenmesi periodontal hastaliklarin teshis etiyopatogenezi agisindan énemli bilgiler
sunmustur. DOS’un kolay, tekrarlanabilir, noninvaziv bir sekilde elde edilebilmesi,
farkli bolgeler ve farklt zamanlarda ornekleme imkani saglamasi, periodontal
hastaliklarda lokal yikim alaninda bulunmasi gibi avantajlart nedeniyle sik

yararlanilan bir arastirma metodu olmustur (158).

Biz de calismamizda HT ile periodontal hastalik arasinda olasi ortak
mekanizmalarindan biri olarak kabul edilen oksidatif stresi arastirmak i¢in DOS ve
salya Ornekleri almay1 ve periodontal indekslerle, salya ve DOS okdidatif stres
parametreleri iliskisini incelemeyi amagladik. Scardina ve Messina’ nin yaptigi

caligmada periodontal tedaviye zayif doku yaniti ile iliskili olarak HT ve
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periodontitisin olas1 bir iligskisini 6nermislerdir. HT olgularinda degismis gingival
mikrosirkiilasyon sonucu hiicrelerinin fonksiyonlarini yerine getirmeleri i¢in, bazi
reseptorlerin endotelyal duvarla paralel sekilde ¢calismalar1 gereklidir. Diisiik dereceli
kronik inflamasyonla bagvuran bu hastalarda endotel disfonksiyonu, Cox-2'ye bagl
bir yolla nitrik oksit mevcudiyetini bozarak oksidatif stresin artmasina neden
olur. Oral bulgular arasinda makroglossi, gecikmis kok siirdiirme, azalmig tiikriik
bezi sekresyonu, zayif periodontal saglik, yara iyilesmesinde gecikme ve
temporomandibular eklemde osteoartriti igerir (116). D.S. Feitosa ve arkadaslari,
sicanlarda yaptigi bir ¢alismada tiroid hormonlarinin, periodontal kemik kaybina ve
dis destekli alveolar kemigin kalitesine olan etkisini degerlendirmeyi amaglamistir.
Tiroid hormonlarinin serum seviyelerindeki azalmanin, artan sayida emici hiicrenin
bir fonksiyonu olarak periodontitis ile iliskili kemik kaybini arttirdigi sonucuna
ulasmislardir (119). Bizim ¢alismamizda periodontal parametreler incelendiginde Gi,
Pi, DMF diizeyleri HT grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen
istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. CD, SKI, salya akis hiz1 HT ve sHT
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak

anlamli farklilik tespit edilmedi.

Hashimato tiroiditinde tiroid harabiyetine ve inflamasyonuna neden olan
otoantikorlar, T ve B lenfositler tarafindan olusur. T lenfositler Thl araciligiyla
proinflamatuar sitokinlerle makrofajlar1 aktive ederek direk tirosit yikimina veya
CD+8 sitotoksik T hiicrelerini uyararak tiroid hiicrelerinin apoptotik harabiyetine
neden olur. Th2 iizerinden ise IL-4 ve IL-5 sentezleyerek tiroid otoantikorlarinin
olugmasina ve dolayli olarak tirosit yilkimina sebep olur. B lenfositlerde Th2 gibi

plazma hiicreleri araciligiyla tiroid otoantikorlarinin olusmasiyla tirosit yikimina yol

acar (159).

Serbest radikal iiretimi antioksidan savunma sitemine gore arttigt zaman
hiicrelerde oksidatif stres meydana gelir. Mitokondride ROT siirekli olarak ksantin
oksidaz, nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidaz ve sitokrom P450 oksidaz gibi
hiicresel enzimler tarafindan siklooksijenaz yolagiyla mitokondriyal solunum
zincirinde olusturulur. Inflamasyon, radyasyon, normalden yiiksek parsiyel oksijen
basinci, ozon ve azot dioksit, kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi uyarilarin

etkisiyle reaktif oksijen metabolitlerinin diizeyinde ciddi derecede artis olur.
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Mitokondride olusan bu serbest radikaller karsilastiklari molekiilleri okside etme
egilimindedirler. Sonugta olusan serbest radikaller oksidatif hasar gen
ekspresyonunda, protein yap1 ve fonksiyonunda, lipid ve membran biitlinliigiinde
degisikliklere neden olur. Oksidatif stresin birgok hastalik grubunda hiicre hasar1 ve
hiicre Oliimiine katkida bulundugu kabul edilmektedir (160). Tiroid epitel
hiicrelerinde tiroid hormon sentezinde gerekli olan ROT (hidrojen peroksit) iiretilir.

Hidrojen peroksit yiiksek dozlarda tirositlerde apoptozis ve nekroza neden olur (161).

Farkli oksidan molekiillerin (H202, LOOH, SOD gibi) ayr1 ayri dlgiilmesi
pratik olmadigi i¢in serumda TOS o6lgen yontemler gelistirilmistir (146).
Antioksidanlar birbirleri ile siirekli etkilesim ve yapilanma icerisinde olduklarindan
her antioksidanin tek basina Olclilmesi antioksidan sistemi tam anlamiyla
yansitmayabilir. Bu yiizden TAS 6l¢iimii antioksidan durumun saptanmasinda
onemli bir 6l¢iim metodudur (162). OSI, total oksidanlarm total antioksidanlara
boliinmesi sonucu elde edilen bir parametredir. Oksidatif stresi kompanze edebilecek
diizeyde antioksidanlarin bulunmasi oksidan ve antioksidanlarin normal diizeylerde
oldugunu gostermektedir. Bu durumda oksidatif stres indeksi diisiik olacagi icin
oksidatif stresin neden oldugu lipit peroksidasyonlari, protein oksidasyonu ve DNA
hasarlar1 beklenmemektedir. Otoimmiin hastaliklarin patogenezinde cevresel ve
genetik faktorlerin etkisiyle T ve B lenfositlerinin otoantikor ve ROT {iretimine yol
acarak katkida bulundugu daha oOnce bir¢ok c¢alismada gosterilmistir. Perl ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada otoimmiin bir hastalik olan SLE’ de oksidatif stresin
hem patogenezde rol aldigr hem de hastalik seyrinde artabilecegi ileri siirtilmektedir
(163). Grygiel ve Puszczewicz’in yagtig bir ¢calismada baska bir otoimmiin hastalik
olan sistemik sklerozda da oksidatif stres diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir
(164). Baser ve arkadaslart otiroid HT hastalarinda oksidatif stres diizeyini
belirlemek i¢in yaptiklart bir ¢alismada HT grubunda saglikli kontrol grubuna
kiyasla TAS diizeyini daha diisiik, TOS diizeyini ise daha yiiksek saptamislar (165).
Wang ve arkadaslar tiroid kanseri, graves, HT ve saglikli kontrol grubunda oksidatif
stres diizeyini belirlemek icin yaptiklart bir calismada; TAS diizeyi hipotiroidi
grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla daha diisiik saptanirken, TOS ve OSI
diizeyi daha yiiksek saptanmustir (166).
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Gerenova ve arkadaslarinin yaptigt HT li hastalar1 oksidatif stres yoniinden
inceledigi ¢alismada lipid peroksidasyon markeri malondialdehidi (MDA), hiicre igi
enzimatik antioksidan madde olan SOD’u kontrol grubu ile benzer bulmus ve yine
hiicre i¢i enzimatik antioksidan olan glutatyon peroksidazi ve katalazi kontrol
grubundan diisiik bulmuslardir. Sonu¢ olarak HT’nin her doneminde hiicre igi

antioksidan sistemin yetersiz oldugunu tespit etmislerdir (167).

Fakat oksidatif stres ile HT arasindaki iliskiyi inceleyen sinirli sayida ¢alisma
olmakla birlikte, sonuclar1 ¢eliskilidir. Calismamizda da HT hastalar1 oksidatif stres
parametleri bakimindan kontrol grubuyla karsilastirildiginda DOS OSI diizeyi HT
olan gruplarda kontrol grubuna yiiksek olmasma ragmen istatiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi. Salya TOS ve DOS TOS diizeyleri, salya OSI diizeyleri HT
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak anlamh
fark tespit edilmedi. DOS TAS diizeyleri sHT grubunda kontrol grubuna ve HT
grubuna gore diisiik olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
Salya TAS diizeyi agisindan gruplar arasi karsilagtirma yapildiginda istatiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi. HT nin patogenezinde rol alan inflamasyon oksidatif
stres diizeyini arttirir. Inflamasyonun oksidatif stres iizerindeki roliinii iki sekilde
aciklayabiliriz. Bunlardan birincisi; inflamasyonun direkt tiroid epitel hiicrelerinde
hidrojen peroksit diizeyini arttirmasi, ikincist HT patogenezinde rol alan T ve B
lenfositlerin NOX enzimini aktive ederek asirt ROT iiretimine neden olmasi olabilir.
Nanda ve arkadaslariun anti TPO pozitif ve negatif olan hipotiroidi hastalarinda
yaptiklar1 bir calismada, oksidatif stres diizeyinin anti TPO pozitif hasta grubunda
diger gruba kiyasla daha yiiksek saptanmasi; oksidatif stres diizeyinin otoimmdiiniteye
bagl inflamasyonla iligkili oldugunu ve inflamasyon durumunda oksidatif stres
diizeyinin daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir (168). Padberg ve
arkadaslarinin calismasinda ve Romaldini ve arkadaglarinin caligmasinda ise
levotiroksin tedavisi ile tiroid otoantikorlar1 titresinin diistiigii, tiroid bezinin
kiictildigi gosterilmesine bagli olarak oksidatif stres azalmis olabilicegi tespit

edismis (169, 170).

Bizim ¢alismamizda da antikor diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
sHTgrubunda, DOS’taki antioksidan parametreler kontrol ve HT grubuna gore daha
diistik saptandi.
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HT hastalarinda artmis TOS ve OSI hastaligin gelisiminden &nce bu
hastalarda mevcut olabilir. Ya da tiroiddeki inflamasyon buna sebep olmus olabilir.
Hangisinin 6nce oldugunu kesin olarak sdylemek zor. Bizim ¢alismamizda oksidatif
stres ile inflamasyon arasindaki iliskiyi ayrintili gostermek icin inflamatuar bir
parametrenin ¢alisgilmamis olmasi, saptadigimiz oksidatif stres diizeyinin tiroid
dokusundaki lokal oksidatif durumdan ziyade sistemik oksidatif stresi yansitmasi ve

calismanin kesitsel olmasi baslica kisitliliklarimizdandir.

Calismamizda salya ve DOS’da OSI diizeylerinin HT olan grupta yiiksek
olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli fark saptanmamasi periodontal hasar
siirecinin basladigint ancak yasa bagli olarak erken donemde anlamli fark
olusturmadigini, patogenezde ileri donemde devam eden siirecin periodontal

hastalikla sonlanacagini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC

HT olan ¢ocuklarda periodontal saglik durumunu belirlemek ve aralarindaki

olas1 ortak mekanizmalardan biri olan oksidatif stresi incelemek i¢in salya ve DOS

orneklerinden TOS, TAS, OSI calistirdigimiz bu projede;

1.

Anti-TPO  diizeyleri HT hastalarinda kontrol grubuna  gore

karsilagtirdigimizda istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

Glukoz, insiilin, trigliserid, total kolesterol, kortizol, ACTH, Ca, ALT
asisindan HT, sHT ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli

fark tespit edilmedi.
Periodontal parametreler incelendiginde GI, PI, DMF diizeyleri HT

grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen istatiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. CD, SKI, salya akis hiz1 HT ve
SHT grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen

istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

Oksidatif stres parametreleri agisindan incelenen salya ve DOS TOS
diizeyleri, salya OSI diizeyleri HT grubunda kontrol grubuna gore
yiliksek olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
DOS TAS diizeyleri sHT grubunda kontrol grubuna ve HT grubuna gore
diisiik olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
Salya TAS diizeyi agisindan gruplar arasi karsilastirma yapildiginda

istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

GI ile TOS salya, CD ile OSI salya arasindaki iliski degerlendirildi. Gi
arttikca TOS salya artmasma, OSI DOS arttikca SKI artmasia ragmen

aralarinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Hashimoto tiroiditi ve periodontal saglik durumu iligkisini inceledigimiz
bu c¢aligmada periodontal parametreler agisindan gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedigi i¢in, salya ve DOS’da OSI
diizeylerinin HT olan grupta yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak
anlamli fark saptanmamasi periodontal hasar siirecinin bagladigini ancak
yasa bagli olarak erken donemde anlamli fark olusturmadigini,
patogenezde ileri donemde devam eden siirecin periodontal hastalikla

sonlanacagini diisindiirmektedir.
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OZET

Hashimoto Tiroiditi Olan Cocuklarda Periodontal Saghk Durumunun
Belirlenmesi ve Diseti Olugu Sivisi ve Salya Oksidatif Stres Parametreleri
Acisindan Incelenmesi

Amac: Hashimoto tiroiditi (HT) gibi ¢esitli sistemik hastaliklar ve tedavileri
tiikiiriik bezi fonksiyonunu degistirir. HT olan hastalarda ve saglikli ¢ocuklarda agiz
sagligi durumunu degerlendirmeyi ve karsilastirmay: amacladik.

Metot: Anti-tiroid peroksidaz yiiksekligi ve ultrasonda heterojenite varligi ile
HT tanis1 alan 30 hasta (ortalama yas 15,3+2,0 yil) ile yas ortalamasi ve cinsiyeti
benzer 30 saglikli goniillii ¢cocuk calismaya alinmistir. Calismaya dahil olan tim
adolesanlardan, serbest T4 (sT4), tiroid stimiilan hormon (TSH), tiroid peroksizomal
antikor (Anti-TPO), glukoz, insiilin, alanino aminotransferaz (ALT), trigliserit, total
kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterol, adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol, kalsiyum diizeyleri
belirlendi. Periodontal muayenede cep derinligi, gingival indeks, plak indeksi,
sondlama sirasinda kanama varlig1 degerlendirildi. Salya ve diseti olugu sivis1 (DOS)
alinarak oksidatif stres belirtecleri ¢aligildi.

Bulgular: Anti-TPO ve TSH acisindan HT ve kontrol grubu arasinda
istatiksel olarak fark tespit edildi. Diseti olugu sivis1 ve salya total oksidan seviye
(TOS) diizeyleri ve salya oksidatif stres indeksi (OSI), HT grubunda yiiksekti ama
istatiksel olarak farklilik tespit edilmedi. Gruplar arasinda periodontal parametreler
ve oksidatif stres parametreler i¢in istatiksel olarak fark tespit edilmedi. Periodontal
parametreler agisindan anlamli fark tespit edilmedi.

Sonug¢: Salya ve DOS’da OSI diizeylerinin HT olan grupta yiiksek olmasina
ragmen istatiksel olarak anlamli fark saptanmamasi periodontal hasar siirecinin
basladigini ve patogenezde ileri donemde devam eden siirecin periodontal hastalikla
sonlanacagin diigiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Hashimoto tiroiditi, periodontal hastalik, diseti olugu sivisi ve
salya oksidatif stres parametreleri
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SUMMARY

Determination of Periodontal Health Status in Children with Hashimoto
Thyroiditis and An Investigation on the Oxidative Stress Parameters of
Gingival Crevicular Fluids and Salivary

Aim: Various systemic diseases and their treatment alter the salivary gland
function; one such disease is Hashimoto thyroiditis (HT). We assessed and compare
the oral health status of children with HT and healthy children.

Methods: 30 patients (mean age 15,3+2,0 years) diagnosed as HT had high
thyroid peroxidase antibody and heterogeneity in thyroid ultrasound and age and sex
matched 30 healthy volunteers childrens we enrolled the study. All the adolescents
included in the study were determined to have serum levels of free T4 (fT4), thyroid
stimulating hormone (TSH), thyroid peroxisomal antibody (Anti-TPO), glucose,
insulin, alanine aminotransferase (ALT), triglyceride, total cholesterol, high density
lipoprotein  (HDL) and low density lipoprotein (LDL) cholesterol,
adrenocorticotropic hormone (ACTH), cortisol and calcium. Periodontal examination
revealed probing depth, gingival index, plaque index, and presence of bleeding
during probing. Saliva and gingival crevicular fluid (GCF) were taken and oxidative
stress markers were studied.

Results: Statistically significant difference was observed between HT and
control group with respect to Anti-TPO (p=0,001) and TSH (p=0,001). Gingival
Crevicular Fluids and salivary TOS and salivary oxidative stress indexi (OSI) values
were higher in the HT group compared with control group but there were no
significant mean measurement. There were no significant mean measurement for
periodontal parameters.

Conclusion: Although OSI levels in saliva and DOS were high in the group
with HT, there was no statistically significant difference in the periodontal damage
process, there is no significant difference in the early period due to age and it is
suggested that the process that is going on in the future in the pathogenesis will end
with periodontal disease.

Keywords: Hashimoto Thyroiditis, periodontal disease, gingival crevicular fluid and
salivary oxidative stress parameters
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