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                                            1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Çölyak hastalığı (ÇH) buğday,  çavdar,  arpa ve yulaftaki ''gluten'' ortak adı verilen depo 

proteinlere karşı gelişen inflamatuar T hücre cevabına bağlı ortaya çıkan kronik hasarla 

meydana gelir. Gluten enteropatisi olarak da bilinen bu hastalık   tipik otoantikorlarla ve ince 

barsak mukozasının histolojik değişiklikleriyle karakterizedir. 
 

İnce barsağın özellikle 

proksimal bölgesinde inflamasyon,   villöz atrofi ve kript hiperplazisi oluşur.   Hastalığın seyri 

için genetik,  immünolojik ve çevresel faktörler önemlidir (1).
  
Çölyak hastalığı  daha önceden 

nadir bir hastalık olarak kabul edilirken günümüzde tüm ırkları etkileyen ve  tüm dünyada 

görülebilen bir koşul olarak kabul edilmektedir.  

 

 Hastalık genel populasyondaki %1-2 ortalama prevalansla insanlarda en sık görülen genetik 

hastalıktır ve yaşam boyu devam eden tek gıda alerjisidir.  Avrupa’da ve ABD’de üçer milyon 

insanın hastalıktan etkilendiği kabul edilmektedir (2).  Hastalığın dünyada dağılımı 

homojendir,  ancak Kuzey Afrika’da bir topluluk olan Sahrawi Cumhuriyeti’nde halkın 

%5’inde ÇH görülmekte olup bu en yüksek prevalans değeridir.  Orta Doğu toplumunda da 

yaygın olan hastalık özellikle Türkiye’nin güneyinde,  Lübnan,  Suriye,  Filistin ve Irak’ta 

görülmektedir.  Güney Asya’da halen ÇH prevalansına yönelik yeterli bilgi yoktur (3). 

 

Hastalık kadınlarda erkeklere göre iki ila üç kat fazla görülür.  Hastalığın kliniği heterojendir.  

Tipik semptomlar kronik diyare ve abdominal distansiyon iken; çoğu hastanın semptomları 

hafif şiddettedir ya da hiç semptom yoktur.  Hastalığın en fazla görülen klinik belirtileri 

tekrarlayan barsak alışkanlığı değişikliği atakları (diyare ve/veya konstipasyon),   abdominal 

distansiyon,   abdominal ağrı,  gastroözefageal reflü,  kilo kaybı,  yorgunluk,  anemi,  

osteoporoz ve malnutrisyondur (3).   Son üç dekatta çölyak hastalarının klinik görünümü 

değişmiş,  çoğu hastaya yetişkin dönemde anemi,  osteoporoz,  otoimmün hastalık,  nedeni 

bilinmeyen nörolojik sendromlar,  gecikmiş puberte,  nonspesifik artrit,  depresyon,  ataksi,  

diş eti hiperplazisi,  infertilite ve kronik hipertransaminazemi problemlerinin nedeni 

araştırılırken tanı konulur olmuştur (4).   Diyarenin genellikle mevcut olan bir semptom 

olduğu düşünülse de yetişkin hastaların yaklaşık yarısı daha çok konstipasyondan şikayet 

eder,  %30’unun beden kitle indeksi artmıştır (3). 

 

Ana tanısal yaklaşım; hasta normal diyet uygularken yapılan duodenal biyopsideki bulgularla 

ve hasta glutenden fakir diyet uygularken belirgin klinik iyileşme olmasıyladır.  Yeni sensitif 

ve spesifik serolojik testlerle asemptomatik veya semptomatik hastalara ince barsak biyopsisi 
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yapılabilmekte ve tanı konabilmektedir.  Anti doku transglutaminaz antikoru (anti-tTG)’nun 

sensitivitesi %90’ın üzerinde ve spesifitesi %95 civarındadır.   Bu antikorun varlığı villöz 

atrofinin derecesiyle ilişkilidir. Çeşitli çalışmalar anti-tTG testinin sensitivitesinin normal 

duodenal biyopsisi olan ve hafif histolojik değişikliği olan hastalarda daha düşük olduğunu 

göstermiştir.   Anti-tTG antikorların IgA izotipinin ölçümü klinik pratikte tercih edilmektedir 

ancak Çölyak hastalarının %1,7-2,6’sında IgA eksikliği görülmektedir,  bu genel populasyona 

göre 10-15 kat daha fazladır.  Bu nedenle IgA eksikliği olan hastalarda anti-tTG’nin IgG 

tipine bakılması tavsiye edilmektedir (5).          

 

 Biyopsi örnekleri üst GİS endoskopisi sırasında duodenumun ikinci parçasından,  ampulla 

Vateri’nin yakınından alınır.  ÇH lezyonları çoğunlukla irregüler ve yamalı dağılım gösterdiği 

için en az 4 ya da 6 farklı örnek alınmalıdır (2). Normal bir ince barsak mukozası normal 

villöz yapı ile karakterizedir. 
 
Villüs/kript oranı 4/1'dir ve intraepiteliyal lenfosit sayısı her 100 

enterosite karşılık 30'dan azdır. Duodenal biyopsi bulguları deneyimli bir patolog tarafından 

detaylıca modifiye Marsh sınıflandırmasına göre yorumlanmalıdır (6,7,8,9). 

 

Tablo 1.1 Modifiye Marsh Sınıflandırması 

 

Marsh sınıfı Histolojik bulgular 

Marsh 0 İntraepitelial lenfosit (İEL) sayısı her 100 

enterosite karşılık 30'dan küçük 

Marsh1 İntraepitelial lenfosit (İEL) sayısı her 100 

enterosite karşılık 30'dan büyük(intraepitelyal 

lenfositoz) 

Marsh 2  İntraepitelyal lenfositoz ve  kript hiperplazisi 

(kriptlerin uzaması ve dallanması) 

Marsh 3a (parsiyel villöz atrofi) İntraepitelyal lenfositoz,  kript hiperplazisi ve 

villüs/kript oranı 1/1'den daha düşük 

Marsh 3b (subtotal villöz atrofi) Villüsler bariz atrofik fakat yine de 

görülebilen villüsler mevcut 

Marsh 3c (total villöz atrofi) Villüsler yok veya tam gelişmemiş  

Marsh 4  Mukozanın total hipoplazisi (nadir görülür) 
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Tedavide buğday,  arpa,  çavdar ve yulafı içeren besin maddeleri yasaklanır ve glutensiz 

diyete hayat boyunca devam edilir (3). 
 
Çölyak hastalarından glutenden fakir diyete tam uyum 

sağlamayanların mortalitesinin diyete tam uyum sağlayanlara göre daha fazla olduğu  

gösterilmiştir (10).  Çölyak hastalığının tip 1 DM,  otoimmün tiroid hastalığı,  kollajen doku 

hastalığı,  Addison hastalığı,  pernisiyöz anemi,  alopesi  ve  otoimmün  hepatit   gibi  bazı 

otoimmün   hastalıklarla ilişkili   olduğu   bilinmektedir (11,12).   Otoimmün tiroiditli hastalar 

üzerinde yapılan çalışmalarda gluten enteropatisi  sıklığı %2-4,8 arasında bulunmuştur;  arada 

bir ilişkinin olmadığını belirten çalışma da mevcuttur (13). Tanı sonrası hastaların diyetinden 

glutenin çıkarılması  semptom varsa geriletmekte ilişkili olduğu otoimmün hastalıkta da,  

örneğin hipotiroidili hastalarda ilaç absorbsiyonunu arttırarak belirgin klinik yarar 

sağlanmaktadır. Yaptığımız çalışmanın amacı Türkiye’de otoimmün tiroiditli (Graves' 

hastalığı ve Hashimoto tiroiditi) hastalardaki gluten enteropatisi prevalansının, otoimmün 

olmayan tiroid hastalarına göre ve genel populasyona göre prevalansın artıp artmadığının 

araştırılmasıdır.  
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2.GENEL BiLGiLER 

                                    

2.1. Otoimmün tiroid hastalıkları 

 

Otoimmün tiroid hastalıkları Hashimoto tiroiditi, Graves’ hastalığı, postpartum tiroidit, 

gebeliğe bağlı olmayan ağrısız tiroidit, tiroide bağlı oftalmopatiden oluşan geniş spektrumu 

içerir. Bu hastalıklar arasındaki farklılık değişik tipte antitiroid antikorların  üretimine 

bağlıdır. Otoimmün tiroid hastalıklarından Hashimoto hastalığı ve Graves’ hastalığı en çok 

görülen endokrin hastalıklardandır (14,15).  

 
2.1.1. Hashimoto tiroiditi 

 
Hashimoto tiroiditi hipotiroidinin en sık nedeni olup tiroid bezinin otoimmün bir hastalığıdır.  

İlk kez 1912’de Hashimoto tarafından 4 kadında tiroid bezinin büyümesi ve lenfoid dokuya 

(struma lenfomatoza) dönüşmesiyle tanı almıştır (16). Hashimoto tiroiditinin yıllık yaklaşık 

insidansı kadınlarda 4/1000, erkeklerde 1/1000’dir. Hastalık bazı toplumlarda örneğin 

Japonya’da ve ABD’de muhtemelen genetik faktörler ve yüksek iyotlu diyete bağlı olarak 

daha yaygın görülür (17).  Down sendromu, Turner sendromu, Klinefelter sendromu gibi 

kromozomal bozukluğu olan hastalarda daha fazla görülür (18,19). Ailede tiroid hastalığı 

hikayesi genellikle mevcuttur (20,21). Hashimoto tiroiditi klinik özelliklerinden biri 

hipotiroidi gelişmesidir. Ortalama tanı konma yaşı 45-65 olup yaş arttıkça hipotiroidi 

prevalansı artar (22).   

 

2.1.1.i. Histoloji 

 

Hashimoto tiroiditinde tiroidin belirgin lenfositik infiltrasyonu, germinal merkez oluşumu, 

tiroid follikülerinin atrofisi, oksifil metaplazisi, kolloid yokluğu, orta derecede fibrozis 

görülür. Hashimoto tiroiditinin ilerlemiş evresi olan atrofik tiroiditte fibrozis daha geniş, 

lenfositik infiltrasyon daha az, tiroid follikülleri neredeyse kaybolmuştur (14).  

 

2.1.1.ii. Patogenez 

 

Çoğu otoimmün hastalıkta olduğu gibi Hashimoto tiroiditi oluşma riski genetik ve çevresel 

faktörler tarafından belirlenir (14). HLA-DR polimorfizmleri, beyaz ırkta özellikle HLA-

DR3, -DR4, -DR5,  Hashimoto tiroiditinde en sık belirtilen genetik risk faktörleridir. Bir T 

hücre düzenleyici gen olan CTLA-4’ün polimorfizmlerinin de Hashimoto tiroiditiyle zayıf bir 



 5  

ilişkisi mevcuttur. Bu genetik ilişkiler diğer otoimmün hastalıklarda da mevcuttur. Bu durum 

Hashimoto tiroiditinin tip 1 DM, Addison hastalığı, pernisiyöz anemi, vitiligo gibi diğer 

otoimmün hastalıklarla olan bağlantısını açıklar. HLA-DR ve CTLA-4 polimorfizmleri 

Hashimoto tiroiditine olan genetik yatkınlığın yarısını oluşturur. Diğer katkıda bulunan genler 

henüz tanımlanmamıştır (23).  

 

21. kromozomdaki bir gen Hashimoto tiroiditi ve Down sendromu arasındaki ilişkiden 

sorumlu olabilir. Hastalığın kadınlarda daha fazla görülmesinin nedeni muhtemelen seks 

steroidlerinin immün cevap üzerindeki etkisine bağlıdır, fakat X-kromozom genetik faktörüne 

de bağlı olabilir. Bu durum Turner sendromunda Hashimoto tiroiditinin daha fazla 

görülmesini açıklayabilir (24). Çevresel faktörler de halen tam anlamıyla açıklanmamıştır. 

Yüksek iyot alımı immünolojik etki ya da direkt tiroid toksik etkisiyle Hashimoto tiroiditine 

neden olabilir (25). Konjenital rubella sendromunda Hashimoto tiroiditi sıklığı fazladır, diğer 

enfeksiyonların benzer etkisine ilişkin kanıt yoktur (26). Viral tiroidit de Hashimoto 

tiroiditine neden olmaz (27).  

 

Hashimoto tiroiditinde lenfositik infiltrat aktive olmuş CD4+ ve CD8+ T hücreleri ve B 

hücrelerinden oluşur. Tiroid hücre harabiyeti daha çok CD8+ T hücrelerin perforine bağlı 

hücre nekrozu ya da granzim B’ye bağlı apoptoza neden olmasıyla oluşmaktadır (28). Aynı 

zamanda T hücrelerin oluşturduğu TNF (tümör nekroz faktör), IL-1, IFN-γ (interferon 

gamma) gibi sitokinler tiroid hücrelerinin Fas gibi ölüm reseptörlerini aktive ederek bu 

hücrelerin apoptozuna neden olur. Bu sitokinler aynı zamanda direkt olarak tiroid hücre 

fonksiyonunu bozar, HLA sınıf I ve sınıf II molekülleri, CD40 gibi adezyon molekülleri, 

nitrik oksit benzeri diğer proinflamatuar moleküllerin bizzat tiroid hücreleri tarafından 

salgılanmasına neden olur (29,30,31). Tedavi amaçlı IFN-α gibi sitokinlerin yüksek dozda 

uygulanması da Hashimoto tiroiditi riskini arttırır. IFN-α kullanılan hastaların neredeyse 

%20’sinde tiroid antikoru, %5’inde klinik hipotiroidi tespit edilir (32-36) 

 

Anti-tiroglobulin (anti-Tg) ve anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) tiroid otoimmünitesi için 

kullanışlı belirteçlerdir, mevcut olan otoimmün cevabı arttırmak gibi patojenik etkileri de 

mevcuttur (37). Anti-TPO antikorları komplemanı fikse eder, kompleman membran atak 

komplekleri oluşur (38). Anti-Tg ve anti-TPO’nun transplasental geçişi fetal tiroide etkide 

bulunmaz, bu da T-hücre aracılı immunitenin tiroid hasarını başlatmak için gerekli olduğunu 

gösterir (39).  
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TSI (Tiroid stimule eden immünglobulin) tiroid bezi üzerindeki TSH reseptörlerine 

bağlanabilir ve TSH etkisini taklit edip tiroid hormonlarının salgılanmasını arttırabilir. 

Hashimoto tiroiditli hastaların %20’sine yakınında TSH-R (TSH reseptör) engelleyici antikor 

mevcuttur, antikor TSI’nın aksine TSH’nın bağlanmasını engeller ve hipotiroidizme neden 

olur. Bu antikor Asyalı hastalarda tiroid atrofisine neden olur. Ayrıca transplasental pasajla 

geçici neonatal hipotiroidizme neden olabilir (40,41).  

 

2.1.1.iii. Klinik  

 

Hastalığın iki majör formu mevcuttur. Biri guatrlı otoimmün tiroidit, diğeri atrofik otoimmün 

tiroidittir. İkisinde de ortak patolojik özellik  lenfositik infiltrasyon ve serolojik özellik  artmış 

anti-TPO ve anti-Tg düzeyleridir (42). Guatr ve/veya primer hipotiroidizm tipik klinik 

özelliklerdir. Hipotiroidi başlangıcı sinsidir. Hastalar semptomların olduğunu ötiroidizm 

tekrar sağlandığında hissedebilirler ve  hipotiroidizm semptomlarından çok guatrdan şikayetçi 

olabilirler.  

 

Guatr çok büyük olmayabilir, fakat genellikle irregüler ve serttir. Piramidal lobu palpe etmek 

çoğu kez mümkündür. Komplike olmayan Hashimoto tiroiditi nadiren ağrıya neden olur (43).  

 

Hashimoto tiroiditinin geç evresinde olan ya da atrofik tiroiditli hastalarda hipotiroidi belirti 

ve bulguları mevcuttur. Cilt kurudur ve terlemede azalma, epidermisin incelmesi, stratum 

korneumun hiperkeratozu görülür. Dermal glikozaminoglikan içeriğinin artmasıyla su 

dermiste tutulur ve gode bırakmayan cilt kalınlaşmasına (miksödem) neden olur (44,45). 

Tipik klinik tablo karoten birikimi nedeniyle sarıya yakın soluk ve şişmiş yüz, ödemli göz 

kapakları ve gode bırakmayan pretibial ödemdir (46). Tırnak uzaması gecikir, saçlar kuru, 

kırılgandır ve çabuk dökülür. Diffüz alopesi yanı sıra kaşların dış 1/3’ünde de dökülme 

görülür. 

 

Konstipasyon, daha çok miksödeme bağlı olan hafif kilo alımı (iştah azalmasına rağmen), 

libido azalması ve uzun süreli hastalıkta oligomenore, amenore ya da menoraji görülebilir 

(47,48,49). Fertilite azalmış, düşük yapma olasılığı artmıştır. Prolaktin düzeyleri genellikle 

hafif miktarda artmıştır ve bu da libido ve fertilite değişikliğini etkileyebilir ve galaktoreye 

neden olabilir (50).  
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Myokardiyal kontraktilite ve kalp debisi azalmıştır,nabız hızı düşer ve bradikardi oluşur. 

Armış periferik vasküler rezistans hipertansiyona özellikle diyastolik hipertansiyona neden 

olabilir (51,52,53). Kan akımı ciltten başka yöne çevrilmiştir, bu nedenle ekstremiteler 

soğuktur (54). Hastaların neredeyse %30’unda perikardiyal effüzyon oluşur, ancak nadiren 

kardiyak fonksiyonu etkiler (55). Kardiyomyopati nadirdir. Sıvı birikimi diğer seröz 

kavitelerde ve orta kulakta olabilir, iletim tipi işitme kaybına neden olabilir (56). Pulmoner 

fonksiyon genellikle normaldir, ancak  plevral effüzyon, respiratuar kas fonksiyonlarının 

kaybı ve uyku apnesi nedeniyle dispne oluşabilir (57,58).  

 

Karpal tünel ve diğer tuzak nöropatiler yaygındır. Kaslarda katılık, kramp ve ağrıyla kas 

fonksiyonlarında kayıp görülür. Tendon reflekslerinde yavaş relaksasyon ve psödomyotoni 

görülebilir (59). Bellek ve konsantrasyon bozulmuştur. Geri dönebilen serebellar ataksi, 

demans, psikoz ve miksödem koması Hashimoto tiroiditinde nadiren görülen nörolojik 

problemlerdir (60). Hashimoto ensefalopatisi nadir görülen ve myoklonus, EEG’de yavaş-

dalga aktivitesi, konfüzyon, koma ve ölüme ilerleyebilen bir sendromdur. Steroide cevap verir 

ve hipotiroidi oluşmadan da meydana gelebilir (61,62). Vokal kordlarda ve dilde ödeme bağlı 

boğuk ses ve konuşmada beceriksizlik görülebilir (63).  

 

Hashimoto tiroiditinde hipotiroidi karakteristik fonksiyonel bozukluk olsa da erken 

dönemdeki inflamatuar süreç tiroid folliküler hasara ve tiroid hormon salınımına neden olacak 

kadar çok apoptozu içerebilir ve Hashitoksikoz olarak adlandırılan geçici hipertiroidiye yol 

açabilir. Bu hastalardan bazılarının hafif artmış radyoaktif iyot alımı olabilir, çok az sayıdaki 

hasta da hipotiroidi ve Graves’ hastalığı arasında dönemler atlatabilir. Bunun nedeni 

değişiklik gösteren TSH-R engelleyici antikor ve TSI üretimi olabilir (64). Bu antikorlara 

ortak olarak TSH reseptör antikoru (TRAB) adı verilir. 

 

Hashimoto tiroiditiyle beraber vitiligo, pernisiyöz anemi, Addison hastalığı, alopesi areata, tip 

1 DM gibi diğer otoimmün hastalıklar ve bunların semptom ve bulguları  görülebilir (65-69). 

Daha az görülen otoimmün hastalıklar çölyak hastalığı, dermatitis herpetiformis, kronik aktif 

hepatit, romatoid artrit, Sistemik lupus eritematozus ve Sjögren sendromu’dur (70-74).   

 

2.1.1.iv. Laboratuar  

 
Klinik ya da subklinik hipotiroidi tanısı alan her hastada etiyoloji için Hashimoto tiroiditli 

hastaların %90-95’inde mevcut olan anti-TPO araştırılmalıdır (75,76).   
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Eğer hipotiroidi ile seyreden guatrın sebebi hakkında kuşku varsa TİİAB (tiroid ince iğne 

aspirasyon biyopsisi) yapılıp Hashimoto tiroiditi tanısı kesinleştirilebilir (77). Diğer anormal 

laboratuar bulguları artmış CPK (kreatin fosfokinaz), kolesterol ve trigliseridler, anemi 

(genellikle normositer ya da makrositer)dir (78,79).  

 

Hashimoto tiroiditinde asimetrik sert guatr nodüler guatrla ya da tiroid karsinomuyla 

karışabilir (80,81). Bu nedenle tiroid ultrasonografisi (USG) yapılmalıdır. Hashimoto 

tiroiditinde tipik olarak  diffüz hipoekojenite, heterojenite ve psödonodüllerle karakterize 

görünüm vardır. TİİAB fokal nodülleri araştırmak için yararlıdır.  

 
2.1.1.v. Ayırıcı tanı 

 

Hipotiroidi yapan diğer nedenler dışlanmalıdır. İatrojenik hipotiroidizm radioiyot 

tedavisinden sonraki 3-4 ay içinde hücre yıkımından çok, geri dönebilir radyasyon hasarına 

bağlı oluşabilir (82). Subtotal tiroidektomiden sonra oluşan hafif hipotiroidi,   artan TSH 

düzeyleriyle kalan tiroid dokusu stimule olduğundan  aylar içinde düzelebilir. İyot eksikliğine 

bağlı hipotiroidi endemik guatra neden olabilen, iyot alımı çok az olduğunda ya da 

beraberinde  tiyosiyanat tüketimi veya selenyum eksikliği olması halinde ortaya çıkan bir 

durumdur (83). Kronik iyot fazlalığı da guatra ve hipotiroidiye neden olabilir. Bu durum 

otoimmün tiroiditli hastalarda ve amiodaron kullanan hastaların yaklaşık %13’ünde görülür 

(84). Diğer ilaçlardan lityum da hipotiroidiye neden olabilir (85). Diğer ön hipofiz hormon 

eksiklikleriyle birlikte TSH eksikliği nedeniyle  sekonder hipotiroidi görülebilir. Sekonder 

hipotiroidide TSH düzeyleri düşük, normal ya da immünoaktif ancak biyolojik olarak inaktif 

TSH formu nedeniyle hafif artmış olabilir (86).  

 

2.1.1.vi. Tedavi 

 

Tedavide sıklıkla kullanılan ajan Levotiroksin(LT4)'dir. Eğer rezidüel tiroid fonksiyonu hiç 

yoksa günlük LT4 replasman dozu genellikle 100-150 µg/gündür. Çoğu hastada daha düşük 

dozlar da rezidüel tiroid dokusu nedeniyle yeterlidir. Altmış yaşından küçük,kısa süreli 

hipotiroidili veya kalp hastalığı olmayan erişkin hastalarda 50-100 µg/gün dozla tedaviye 

başlanabilir. Doz TSH düzeyine göre belirlenir. Normal TSH düzeyine ulaşmak tedavinin 

hedefi iken ideal olan TSH’nın referans aralığın alt ½’sinde değerde olmasıdır. TSH cevabı 

kademelidir, tedavi başlangıcından iki ay sonra ya da herhangi bir LT4 dozu değişiminden 6-8 

hafta sonra TSH ölçülmelidir. TSH yüksekse LT4 dozu 12,5-25 µg arttırılmalı, TSH düşükse 
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aynı şekilde doz azaltılmalıdır (87).  Tedavinin klinik etkileri genellikle geç ortaya çıkar. 

Hastalar TSH seviyesi normale geldikten 3-6 ay sonra semptomların geçtiğinden bahsederler. 

Suprese TSH’sı olan hastanın artmış atrial fibrilasyon ve azalmış kemik dansitesi riski 

mevcuttur. T4/T3 kombinasyonunu kullanan hastaların sadece T3 kullanan hastalara göre 

kendilerini daha iyi hissettiğini gösteren çalışmalara dayanarak LT4'ü liyotironinle 

(triiodotironin) (LT3) birlikte kullanmak fikri doğmuş, ancak uzun dönemde fayda 

görülmemiştir (88). LT3’ün tek başına kullanılması da kısa yarı ömrü, günde 3-4 kez 

kullanmak gerektiği ve T3 değerinin gün içinde değişiklik göstermesi nedeniyle 

önerilmemektedir. 

 

TSH düzeyi normal olup stabilleştikten sonra da TSH’nın takip ölçümleri belli aralıklarla 

önerilmektedir. Yıllar boyu normal TSH değeri  sağlanmışsa takip  aralığı 2-3 yıla uzatılabilir.  

Tedaviye uyumun devamlılığı çok önemlidir. Birkaç doz atlandıktan sonra hasta farklılık 

hissetmez ve doz atlamaya başlayabilir. Normal kilodaki bir hastanın günde ≥200 µg LT4 

almasına rağmen TSH yüksekliği olması hastanın tedaviye uymadığını gösterir. Bu hastalarda 

sürekli değişen yüksek TSH düzeyi, normal ya da yüksek serbest T4 düzeyi görülür. T4’ün 

uzun yarı ömrü olduğu için (7 gün) doz kaçıran hastalara atladıkları dozların en fazla üçünü 

bir defada alabileceği belirtilmelidir. LT4 gereksinimini değiştiren nedenler arasında Çölyak 

hastalığı gibi malabsorbsiyon durumları,  ince barsak cerrahisi,  östrojen tedavisi,  T4 

emilimini ya da atılımını engelleyen ilaçların (kolestiramin, ferröz sülfat,  kalsiyum,  

lovastatin,  alüminyum hidroksit,  rifampisin,  amiodaron,  karbamazepin,  fenitoin)  alımı 

bulunmaktadır (89).  

 
2.1.2. Graves’ Hastalığı 

 

Graves’ hastalığı diffüz guatrla birlikte hipertiroidi ve/veya oftalmopatinin bulunduğu 

otoimmün bir tiroid hastalığıdır (90). İlk kez Robert Graves tarafından 1835 yılında guatr, 

çarpıntı ve ekzoftalmus ilişkisi bildirilmiştir. Graves’ hastalığı tirotoksikoz nedenlerinin %60-

80’ini oluşturur,  prevalans daha çok  iyot alımına bağlı olarak populasyona göre değişir. 

Graves’ hastalığı kadınların %2’sine yakınında mevcut olabilmekte iken  erkeklerde  10  kat  

daha  az  görülmektedir. Genellikle   20-50  yaşları  arasında   ortaya çıkmaktadır (91-92).  
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2.1.2.i. Patogenez 

 

Hashimoto tiroiditinde olduğu gibi HLA-DR ve CTLA-4 polimorfizmleri gibi genetik 

faktörler ve çevresel faktörler hastalık oluşumunu arttırır (93). Graves’ hastalığının 

monozigotik ikizlerden diğerinde de oluşma riski %20-30, dizigotik ikizlerde <%5’ tir. Stres 

muhtemelen immun sistem üzerinde nöroendokrin etki göstermektedir,  önemli bir çevresel 

faktördür (94). Sigara Graves’ hastalığı için minör bir risk faktörü, Graves’ oftalmopatisi için 

majör bir risk faktörüdür (95). İyot alımında ani artış ve Graves’ hastalığı riskinin üç katına 

çıktığı postpartum dönem diğer risk faktörleridir (96).  

 

Graves’ hastalığındaki hipertiroidizm nedeni tiroid beziyle birlikte kemik iliği ve lenf 

nodunda sentezlenen TSI (TSH reseptör stimule eden immunoglobulin)’dır (97). Bu 

antikorlar TBII (TSH bağlanmasını engelleyici immunoglobulin) tetkikiyle tespit edilebilir. 

Özellikle Graves’ hastalığı olan gebelerde  TSI nın plasentayı geçmesi ve neonatal 

tirotoksikoza neden olması mümkün olduğu için TBII tetkikiyle gebenin takip edilmesi 

önemlidir (98). Anti-TPO vakaların %80’ine yakınında mevcuttur ve otoimmünitenin 

ölçülebilir bir göstergesidir (99). T hücre aracılı sitotoksisite de tiroid fonksiyonunu etkilediği 

için TSI seviyesi ve tiroid hormon düzeyleri arasında direkt korelasyon yoktur. Uzun 

dönemde Graves’ hastalarının  yaklaşık %15’inde spontan hipotiroidi oluşabilir.  

 

Sitokinler tiroid ilişkili oftalmopatide büyük rol oynarlar. Ekstraoküler kaslar aktive T 

hücreler tarafından infiltre edilirler, IFN-γ, TNF-α ve IL-1 fibroblast aktivasyonuna, 

glikozaminoglikan sentezinin artmasına, su tutulumuna ve bu nedenle karakteristik oküler kas 

ödemine neden olur. Hastalığın geç döneminde fibrozis ve kas hasarı oluşur (100). Tiroid 

oftalmopatisinin patogenezi çok net olmasa da sadece orbital fibroblastların sitokinlere 

duyarlı olması ve TSH-R’nin önemli bir orbital otoantijen olması muhtemel nedenlerdir. 

TSH-R  farelere enjekte edildiğinde otoimmün hipertiroidi tetiklenmekte ve oftalmopati  

oluşmaktadır. Oftalmopatili hastalarda orbital kasa ve fibroblast antijenine karşı çeşitli 

otoantikorlar bulunmuştur, ancak bu antikorlar daha çok hastalığa sekonder T hücre aracılı 

otoimmün cevap olarak ortaya çıkmaktadır (101).  

 

2.1.2.ii. Klinik 

 

Belirti ve bulgular tüm tirotoksikozlarda olan  ve sadece Graves’e özgü olan özelliklerden 

oluşur. Klinik tirotoksikozun şiddetine, hastalığın süresine, tiroid hormon fazlasına olan 
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hassasiyete ve hastanın yaşına göre değişir (102). Artmış iştaha rağmen açıklanamayan kilo 

kaybı görülebilir. Hastaların %5’inde ise kilo alımı olur. Diğer belirgin özellikler 

hiperaktivite, sinirlilik, irritabilite ve bazı hastalarda çabuk yorulmadır. Uykusuzluk ve 

konsantrasyon güçlüğü yaygındır. Hastaların parmaklarını gerdiklerinde ya da parmak 

uçlarını palmar bölgeye dokundurduklarında belirginleşen ince tremor sık görülür. Genellikle 

görülen nörolojik bulgular hiperrefleksi, kas yorgunluğu, fasikulasyon olmadan proksimal 

myopatidir (103). Kore nadir görülür. Tirotoksikoz bazen Asyalı erkeklerde yaygın olan 

hipokalemik periyodik paralizi ile ilişkilidir (104). Yaşlılarda tirotoksikoz kliniği hafif ya da 

maskelenmiştir. Hastalar genellikle yorgunluk ve kilo kaybıyla başvururlar ve bu duruma 

apatetik tirotoksikoz  denir (105). Apatetik tirotoksikoz yaşlılarda yanlışlıkla depresyon olarak 

değerlendirilebilir (106). 

 

En fazla görülen kardiyovasküler bulgu sıklıkla supraventriküler taşikardi nedeniyle oluşan 

sinüs taşikardisidir. Yüksek kardiyak debi güçlü nabza, artmış nabız basıncına, aortik sistolik 

üfürüme neden olur ve yaşlılarda ya da daha önceden kardiyolojik rahatsızlığı olanlarda göğüs 

ağrısının artmasına yol açar (107). Atrial fibrilasyon, yaşı 50’den büyük olan hastalarda daha 

fazladır. Tirotoksik durumun tedavisi hastaların %50’sinden  daha azında atriyal fibrilasyonu 

normal sinüs ritmine döndürür. Bu durum altta yatan kardiyolojik hastalığı düşündürür.  

 

Deri genellikle nemli ve sıcaktır. Hasta aşırı terlemeden ve sıcak intoleransından bahsedebilir. 

Palmar eritem, onikolizis, daha az olarak pruritus, ürtiker ve diffüz hiperpigmentasyon 

görülebilir. Saçlar incelir ve hastaların %40’ında diffüz alopesi oluşabilir. Bu durum ötiroidi 

sağlandıktan sonra da aylarca sürebilir. Gastrointestinal geçiş zamanı kısalmıştır, diyare ve 

hafif steatore görülebilir. Kadınlar genellikle oligomenore veya amenoreden şikayetçidirler, 

erkeklerde seksüel disfonksiyon ve nadiren jinekomasti görülebilir. Tiroid hormonlarının  

kemik üzerinde direkt etkisiyle osteopeni, hastaların %20’sinde hafif hiperkalsemi ve  daha 

sıklıkla hiperkalsiüriye rastlanır. Tirotoksikoz hikayesi olan hastalarda kırık riskinde hafif 

artış mevcuttur.  

 

Graves’ hastalığında tiroid genellikle normal büyüklüğünün iki-üç katı büyüklüğe ulaşmıştır. 

Kıvamı serttir, ancak multinodüler guatrdan daha yumuşaktır. Bezin vaskülaritesinin artması 

ve hiperdinamik sirkülasyona bağlı olarak bez üzerinde thrill ya da üfürüm olabilir (89).  

 

Sempatik aktivite artışına bağlı olarak göz kapağı retraksiyonu ve bu nedenle sabit bakış 

görünümü olabilir. Graves’ hastalığında hastalığa özgü özel göz bulguları mevcuttur. Bu 
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durum Graves’ oftalmopatisi veya tiroid ilişkili oftalmopati olarak isimlendirilir. Göz 

bulgularının olduğu hastaların  %10’unda Graves’ mevcut değildir. Genellikle bu hastalarda 

Hashimoto tiroiditi veya tiroid otoantikorları mevcuttur. Graves’ oftalmopatisi hastaların 

%75’inde Graves’ hastalığı tanısından bir yıl önce ya da bir yıl sonra ortaya çıkar. Çoğu 

Graves’ hastasında oftalmopati bulgusu çok azdır. Ancak USG veya Bilgisayarlı tomografi 

(BT) ile büyümüş ekstraoküler kaslar ve diğer silik bulgular görüntülenebilir (108). Hastaların 

%10’unda unilateral bulgular görülür. Oftalmopatinin erken belirtileri gözde kumlanma hissi, 

rahatsızlık ve   göz yaşarmasıdır. Hastaların üçte birinde proptozis mevcuttur. Proptozis 

ekzoftalmometre ile ölçülebilir. Çok şiddetli hallerde, özellikle göz kapakları uyku sırasında 

kapanmıyorsa, proptozis  korneal hasara neden olabilir. Periorbital ödem ve kemozise sık 

rastlanır. Hastaların %5-10’unda kas ödemi çok fazladır ve tipik olarak hasta yukarı ve 

laterale doğru bakarken diplopi oluşur. En ciddi klinik bulgu göz küre apeksinde optik sinir 

sıkışması ve bunun papilödem ve periferal alan defektine ve eğer tedavi edilmezse kalıcı 

görme kaybına neden olmasıdır (109).  

 

Graves’ hastalığında orbital değişikliklerin yayılımını ve aktivitesini tespit etmek için çok 

sayıda skorlama sistemi kullanılır. ‘‘NO SPECS’’ sırasıyla göz değişikliklerinin baş 

harflerinden oluşmuş bir sınıflama ismidir.  

 

0:No signs or symptoms (semptom ya da belirti yok),  

1:Only signs (lid retraction or lag) (göz kapağı geri çekilmesi ya da geç kalması) 

2:Soft tissue involvement (periorbital edema) (periorbital ödem) 

3:Proptosis (>22 mm) (proptozis) 

4:Extraoculer muscle involvement(diplopia) (ekstraoküler kas tutulumu) 

5:Corneal involvement (kornea tutulumu) 

6:Sight loss (görme kaybı) 

 

Her ne kadar ‘‘NO SPECS’’ sınıflaması kullanışlı olsa da göz tutulumunu açıklamakta yeterli 

değildir, hastalar genellikle bir sınıftan diğerine atlamazlar. Graves’ göz tutulumu aktifse ve 

şiddetliyse bir oftalmoloğa yönlendirmek önerilir. Göz kapağı açıklık genişliği, floresan 

boyayla kornea boyanması, ekstraoküler kas fonksiyonu değerlendirmesi (örn:Hess perdesi 

ile), intraoküler basınç ölçümü, görme alanı, görme keskinliği ve renkli görme 

değerlendirmesi gibi objektif ölçümler yapmak gerekir.  
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Tiroid dermopati Graves’ hastalığı olanların <%5’inde ve neredeyse her zaman hafif ya da 

şiddetli oftalmopatiyle birlikte görülür. Her ne kadar daha çok bacağın anterior ve lateral 

yüzlerinde görülüp pretibial miksödem adını alsa da deri değişiklikleri özellikle yaralanmadan 

sonra her yerde olabilir. Tipik lezyon inflame olmayan , koyu pembe ya da mor renkli endüre  

plak ve turuncu cilt görünümüdür. Nodüler tutulum olabilir ve bu durum nadiren tüm alt 

bacağa ve ayağa yayılıp elefantiazise benzeyebilir. Tiroid akropasisi Graves’ hastalığı 

olanların <%1’inde olan bir tür parmakta çomaklaşmadır. Tiroid akropasisi tiroid dermopatisi 

ile o kadar güçlü ilişkilidir ki eğer beraberinde cilt tutulumu  ya da oküler tutulum yoksa 

çomaklaşmanın başka bir sebebi aranmalıdır (110).  

 

2.1.2.iii. Laboratuar 

  

Graves’ hastalığında TSH düzeyi supresedir, total ve serbest tiroid hormon düzeyleri artmıştır. 

Sadece T3 artması (T3 toksikozu)  %2 ila %5 hastada  görülür. Anti-TPO antikor ölçümü 

yararlıdır. TBII ya da TSI da tanıyı destekler ancak rutinde önerilmez. Tirotoksikozda tanı 

güçlüğüne neden olan ilgili anormal laboratuar bulguları bilirubin, karaciğer enzimleri ve 

ferritinin artmasıdır. Mikrositer anemi ve trombositopeni de görülebilir (15).  

 

2.1.2.iv. Ayırıcı tanı 

 

Graves’ hastalığı tanısı kesinleşmiş tirotoksikozu olan, palpasyonla diffüz guatrı olan, 

oftalmopatisi, pozitif anti-TPO veya Trab ve genellikle ailede ya da kendisinde otoimmün 

hastalık olan hastalarda basittir. Tirotoksikozlu ancak bu özellikler olmayan hastalarda en 

güvenilir tanısal metod tiroidin radyonükleid  (
99m

Tc, 
123

I, 
131

I) taramasıdır. Bu şekilde 

Graves’ hastalığının diffüz yüksek iyot alımını nodüler tiroid hastalığı, destrüktif tiroidit, 

ektopik tiroid dokusu ve faktisiyöz tirotoksikozdan ayırmak mümkün olur (99). Sekonder 

hipertiroidide de TSH sekrete eden pitüiter tümöre bağlı diffüz guatr  mevcuttur. Suprese 

olmayan TSH düzeyi ve pituiter tümörün BT ya da MR’da görülmesiyle bu hastalar tanınır.  

 

Tirotoksikoz klinik özellikleri diğer hastalıkların bazı yönlerine, örneğin panik atağa, maniye, 

feokromositomaya ve kilo kaybı nedeniyle malignensiye benzeyebilir. TSH ve T3 değerleri 

normalse tirotoksikoz tanısı ekarte edilir. 
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2.1.2.v. Klinik seyir 

 

Tedavi edilmedikçe klinik özellikler genellikle kötüleşir. Daha önceki yıllarda  tatmin edici 

tedaviler yapılmıyorken mortalite %10-30 arasında seyretmekteydi.  Graves’ hastaları spontan 

relaps ve remisyonlar yaşayabilirler. Nadiren TSH-R antikorları nedeniyle hipo ve 

hipertiroidizm arasında dalgalanma yaşanabilir. Antitiroid ilaçlarla remisyona giren hastaların 

%15’i 10-15 yıl sonra destrüktif otoimmün olay nedeniyle hipotiroidi geliştirirler (111). 

 

Oftalmopati klinik seyri tiroid hastalığını takip etmez (112). Oftalmopati tipik olarak ilk 3-6 

ayda kötüleşir, 12.-18.  aylara kadar  plato çizer, bu dönemde özellikle yumuşak doku 

değişikliklerine bağlı olarak spontan iyileşme görülebilir (113). Hastaların %5’ine yakınında 

ise fulminan seyir görülür. Akut dönemde optik sinir kompresyonu ya da korneal ülserasyon 

mevcutsa müdahale gerekebilir. Ekstraoküler kasların fibrozisine bağlı hastalığın geç 

döneminde diplopi görülebilir. Bazı çalışmalar radyoaktif iyot tedavisinin hipertiroidili 

hastalarda özellikle sigara içiyorlarsa göz tutulumunu arttırdığını göstermiştir (114,115). 

Antitiroid ilaçlar ve cerrahinin oftalmopati klinik seyri üzerinde ters etkisi yoktur. Tiroid 

dermopati genellikle Graves’ hipertiroidisi gelişiminden bir ila iki yıl sonra oluşur, 

kendiliğinden iyileşebilir (110).  

 

2.1.2.vi Tedavi 

 

Graves’ hastalığı hipertiroidizmi antitiroid ilaçlar kullanarak, radyoaktif iyot tedavisiyle  ya 

da  tiroidektomiyle  tedavi edilebilir. Antitiroid ilaçlar Avrupa ve Japonya’da çoğu merkezde 

en çok kabul gören tedavidir, radyoaktif iyot tedavisi ise Kuzey Amerika’da çok kullanılır 

(15).  

En çok kullanılan antitiroid ilaçlar tionamidlerdir (propiltiourasil, karbimazol, karbimazolün 

aktif metaboliti olan metimazol). Hepsi TPO’nun fonksiyonunu engeller,  iyodun 

oksidasyonunu ve organifikasyonunu azaltır. Bu ilaçlar aynı zamanda tiroid antikor 

düzeylerini de bilinmeyen mekanizmalarla azaltır ve remisyon yüzdesini arttırırlar. 

Propiltiourasil ayrıca T4’ün T3’e deiodinasyonunu engeller, ancak bu etkinin yararı çok 

şiddetli tirotoksikoz dışında azdır. Propiltiourasilin yarılanma ömrü 90 dakika olup 

metimazolün ise 6 saattir.  

 

Antitiroid ilaç dozları çeşitlilik gösterir. Karbimazol ya da metimazolun tedavisine günde 2-3 

kez 10-20 mg’la başlanır. Ötiroidi sağlandıktan sonra ilaç tek dozda verilebilir. Propiltiourasil 
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her altı-sekiz saatte bir 100-200 mg dozunda verilir. Az iyot alımı olan yerlerde bu ilaçların 

daha düşük dozları kullanılabilir (116). Tirotoksikoz geriledikçe başlangıç ilaç dozları titre 

edilebilir.  LT4 replasmanı da yüksek dozlarla birlikte  ilaca bağlı  hipotiroidizmi engellemek 

için verilebilir. Bu tedavi ''bloke edip yerine koyma'' tedavisidir. Titrasyon rejimine göre daha 

iyi olduğunu gösteren çalışmalar olduğu gibi daha iyi olmadığını bildiren çalışmalar da 

mevcuttur (117). Titrasyon rejimi antitiroid ilaç tedavisinin dozunu az tutmak ve tedavi 

cevabını iyi değerlendirmek açısından daha fazla tercih edilir.  

 

Tiroid fonksiyon testleri ve klinik belirtileri tedaviye başlandıktan sonra  her 3-4 haftada bir 

kontrol edilir, doz serbest T4 düzeylerine göre titre edilir. Çoğu hastada tedaviye başlandıktan 

ancak 6-8 hafta sonra ötiroidi sağlanır.  TSH düzeyleri genellikle birkaç ay boyunca süprese 

kalır ve bu nedenle tedavi cevabı için güvenilir değildir. 

 

Ilaçların idame dozları genellikle  karbimazol ya da metimazol için 2,5-10 mg, propiltiourasil 

için 50-100 mg'dır. LT4'lü rejimde antitiroid ilacın ilk dozu sabit kalır ve LT4 dozu normal 

fT4 (serbest T4) düzeyi sağlanacak şekilde değiştirilir. TSH supresyonu ortadan kalktığında 

TSH düzeyleri de tedaviyi değerlendirmek amaçlı kullanılabilir.  

 

Antitiroid tedaviye  18-24  ay devam edilir. Remisyon  %30-%50 oranında görülür. 

Bilinmeyen nedenlerle remisyon yüzdeleri farklı coğrafyalarda değişiklik gösterir. Şiddetli 

hipertiroidizmi olan ve büyük guatrı olan hastalarda tedavi bittikten sonra relaps genellikle 

görülür. Bütün hastalar relaps için ilk yıl içinde sıkı bir şekilde  ve takip eden yıllarda ise  en 

azından düzenli  olarak takip edilmelidir (118).  

 

Propranolol (6 saatte bir, 20-40 mg) ya da atenolol gibi daha uzun etkili beta blokörler 

özellikle erken dönemde antitiroid ilaçlar etkisini göstermeden adrenerjik semptomları kontrol 

etmek için yararlı olabilir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda warfarin gereksinimi gözden 

geçirilmelidir. Digoksin kullanılıyorsa tirotoksik durumda daha fazla dozlar genellikle 

gereklidir.  

 

Radyoaktif iyot (RAI) tedavisi tiroid hücrelerin progressif hasarına neden olur ve ilk tedavi 

seçeneği olarak ya da antitiroid ilaç kullanımından sonra relaps halinde kullanılabilir. Tedavi 

sonrası tirotoksik kriz için küçük bir risk mevcuttur, ancak tedaviden en az bir ay önce 

antitiroid tedavi uygulanmasıyla bu risk azaltılabilir. Bu tedavi şekli RAI tedavisi öncesi 

tiroid hormon depolarını azaltmaktadır, yaşlı hastalarda veya kalp hastalarında özellikle 
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kullanılmalıdır. Antitiroid ilaçlar optimum iyot alımını sağlamak için RAI tedavisinden en az 

üç gün önce kesilmelidir (119).  

 

Ötiroidiyi sağlayan, yüksek relaps insidansı ya da hipotiroidiye yol açmayan optimal RAI 

dozunu hesaplamak güçtür. Bazı  hastalar kaçınılmaz  olarak tek doz  ardından relaps yaşarlar. 

Çünkü radyasyon tedavisinin biyolojik etkileri kişiden kişiye değişiklik gösterir. Hipotiroidi 

doğru dozimetre kullanılsa bile sıklıkla önlenemez. Pratik yaklaşım klinik özelliklere, 

örneğin, tirotoksikoz şiddeti, guatrın büyüklüğü, radyoaktif iyot alımına göre belli bir doz 

vermektir (120). 
131

I dozu genellikle 185 MBq (Megabecquerel) (5 mCi) ve 555 MBq (15 

mCi) arasında değişir. Eksik tedavi ya da erken relaps erkeklerde ve <40 yaş hastalarda daha 

sıktır. Çoğu hekim ötiroidiyi sağlamak yerine tiroid ablasyonunu hedeflemekte bu nedenle 5-

10 yıl içinde hipotiroidi oluşmakta ve  LT4 kullanımı mutlaka gerekmektedir.  

 

RAI sonrası güvenlik için ilk günlerde çeşitli önlemler alınmalıdır. Hastalar birkaç gün  

çocuklarla ve gebelerle yakın, uzun süreli temastan rezidüel izotop geçişi ve bezden fazla 

radyasyon yayılımı nedeniyle kaçınmalıdır. Nadiren radyasyon tiroiditine bağlı 1-2 hafta hafif 

ağrı olabilir. Hipertiroidi radyoaktif iyot tam olarak etkin olana kadar,  2-3 ay daha sürebilir. 

Bu nedenle bu sürede β adrenerjik blokörler ya da antitiroid ilaçlar semptomları kontrol etmek 

için kullanılabilir (121). Persistan hipertiroidi ilk RAI dozundan genellikle 6 ay sonra ikinci 

doz RAI ile tedavi edilebilir.  RAI sonrası hipotiroidi riski doza bağlıdır  ve sıktır. Tedavi 

öncesi hastalar bu olasılık açısından bilgilendirilmeli ve  ilk yıl sıkı takibe alınmalıdır.  

 

Gebelik ve emzirme dönemi RAI için kesin kontraendikasyonlardır. Hastalar tedaviden altı ay 

sonra güvenle hamile kalabilirler (114). Şiddetli oftalmopatisi olan hastalarda RAI tedavisinde 

dikkatli olmalıdır, bazı hekimler  RAI tedavisi döneminde 40 mg/gün prednizon 

kullanılmasını ve iki-üç  ay içinde    azaltılarak        kesilmesini       oftalmopatinin       

alevlenmesini     engellemek     için önermektedirler (122). Kanser riski RAI sonrası 

erişkinlerde artmamıştır, ancak çocuklarda ve adolesanlarda teorik olarak artmış malignensi 

nedeniyle genellikle RAI’den kaçınılır (123).  

 

Tiroidektomi antitiroid ilaçlar sonrası relaps oluşan ve RAI tedavisini istemeyen hastalarda bir 

seçenektir. Bazı uzmanlar genç hastalarda özellikle guatr çok büyükse cerrahiyi önermektedir. 

Tedavi öncesi antitiroid ilaçlarla tirotoksikozun  kontrolü tirotoksik krizi önlemek için 

gereklidir. Cerrahinin en önemli komplikasyonları kanama, laringeal ödem, hipoparatiroidizm 

ve rekürren larengeal sinir hasarıdır. Tecrübeli cerrahlar tarafından yapılırsa nadir görülür.  
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Oftalmopati eğer hafifse tedavi gerektirmez ve genellikle spontan olarak iyileşir. Genel 

önlemler arasında titiz tiroid hormon düzeyi kontrolü, sigarayı bırakma ve oftalmopatinin 

gelişim aşamalarını anlatma olmalıdır. Gözlerdeki rahatsızlık yapay gözyaşı (örn, %1 

metilsellüloz) ve yanları çerçeveyle kapalı koyu renk camlı güneş gözlüğü kullanarak 

hafifletilebilir. Periorbital ödem yüksek yastıkta yatma veya bir diüretiğe yanıt verebilir. Uyku 

sırasında kornea açık kalıyorsa gözkapakları bantlanabilir. Hafif miktarda diplopi gözlük 

camına prizma yerleştirmekle iyileştirilebilir. Optik sinir tutulumu ya da kornea hasarına yol 

açan  şiddetli oftalmopati oftalmoloğun acil müdahalesini gerektirir. Hastaların 2/3’ünde 40-

80 mg prednizon gibi yüksek doz glukokortikoid kullanarak ve bazen siklosporinle kombine 

ederek fayda sağlanabilir (122,124). Glukokortikoid dozları her bir ila iki haftada bir 5 mg 

azaltılır, ancak doz azaltma genellikle konjestif semptomların tekrar ortaya çıkmasına yol 

açar. Bir gram Metilprednizolonun 250 ml serum fizyolojik içinde 2 saatte günlük infüze 

edildiği 1 haftalık  pulse steroid tedavisini takiben oral steoid rejimi de kullanılır. Göz 

hastalığı stabilleştikten sonra cerrahi,  diplopinin geçmesi ve gözlerin görüntüsünün 

değiştirilmesi için gerekli olabilir. Orbital duvardan kemik yapının çıkarılmasıyla yağın ve 

ödemli ekstraoküler kasların yer değiştirmesini sağladığı için orbital dekompresyon 

yapılabilir. Transantral yol eksternal insizyon gerektirmediği için genellikle tercih edilir. 

Proptozis yaklaşık 5mm geriler. Fakat diplopi kalabilir, ya da kötüleşebilir. Alternatif olarak 

retrobulber doku dekompresyonu kemik doku çıkarmadan yapılabilir. Orbitaların eksternal 

radyoterapisi  özellikle yeni oluşan oftalmopatilerde kullanılmaktadır (125).  

 

Tiroid dermopati genellikle tedavi gerektirmez fakat kozmetik probleme yol açabilir ya da 

ayakkabı giymede zorluğa yol açabilir. Cerrahi müdahale önerilmez. Eğer gerekliyse topikal 

glukokortikoid merhem ile üzerine pansuman yapılır (126). Oktreotid hem oftalmopati hem 

de dermopatide yararlı olabilmektedir (127).  
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2.2. Gluten enteropatisi (Çölyak hastalığı) 

 
Çölyak hastalığı (ÇH) buğday, arpa, çavdar ve yulaf içindeki  gluten, gliadin, secalin ve 

hordein adlı depo proteinlere inflamatuar T hücre cevabı tarafından oluşturulan kronik bir 

hastalıktır. Tipik otoantikor ve ince barsak mukozasının histolojik değişiklikleriyle 

karakterizedir (128). Genetik, immünolojik ve çevresel faktörler hastalığın ekspresyonu için 

önemlidir. Genetik olarak eğilimli insanlarda glutenin sindirimi sırasında kontrol edilemeyen 

ve ince barsak mukozasının yapısal ve fonksiyonel bütünlüğünü bozan T hücre bağımlı 

inflamatuar cevap ortaya çıkar (129-131). ÇH bir zamanlar nadir bir hastalık olarak 

düşünülüyorken günümüzde çocuk ve erişkinlerdeki en yaygın  hipersensitivite reaksiyonu 

olarak kabul görmektedir (1).  

 

ÇH ilk kez Kapadokyalı Aretaeus tarafından ikinci yüzyılda tanımlanmıştır (132).  1888'de 

Londra'da St. Bartholomew Hastanesi'nde çalışan bir doktor olan Samuel Gee çocukluk 

dönemi ÇH'nın klinik özelliklerinin kapsamlı bir anlatımını yapmıştır (133). Gluten tüketimi 

ve ÇH semptomları arasındaki ilişki Alman pediatrist Willem-Karel Dicke (1905-1962) 

tarafından fark edilmiştir. II. Dünya Savaşı'nın sonunda , 1944-45 kışında, açlık döneminde 

hastaneye ekmek gibi normal yiyecek gelmesi zorlaşmıştır. Bu dönem ve diyetle ilgili 

çalışmalar  daha az tahıl ve daha fazla lale soğanı gibi alışılmamış yiyecek yemenin hastaların 

klinik durumunu iyileştirdiğini ve buğdaydan fakir diyetin ÇH'li çocuklarda yararlı etkileri 

olduğunu  ortaya çıkarmıştır (134).  

 

II. Dünya savaşından sonra Dicke,  biyokimyager Van de Kamer ve  pediatrist  Weyers'le 

birlikte çalışmasını genişletmiş, gliadinlerin, örn. glutenin alkol çözünürlüklü bölümünün yağ 

malabsorbsiyonuna neden olduğunu göstermeyi başarmıştır. Endoskopik ince barsak mukoza 

biyopsisinin bulunması ÇH'nın karakteristik ince barsak histopatolojisinin doğrulanmasına 

neden olmuştur (1).   

 

ÇH en fazla görülen genetik hastalıklardan biridir, ancak önemsenmemekte ve genellikle 

teşhis edilememektedir.  Çalışmalar ÇH'nın beyaz populasyonda çocuklarda ve erişkinlerde 

%0,5-1 prevalansla görülen bir hastalık olduğunu göstermiştir (135). Kadınlarda iki-üç kat 

daha yaygın görülür. En az %0,5 prevalansı olduğu düşünülürse Avrupa'da 2,5 milyon ÇH 

vakasına karşılık gelir. Bu vakaların %85'i bilinmemektedir ve tedavi görmemektedir. 

Amerika'da yapılan büyük çalışmalarda Avrupa'da belirtilen prevalansa benzer bir prevalans 

gösterilmiştir ve bu durum ÇH'nın Amerika'da daha önce bilinenin aksine daha büyük bir 
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problem olduğu fikrini vermiştir (2). Brezilya'da sağlıklı kan vericilerinde 1/681 ve 

Arjantin'de genel populasyonda 1/167 tanı konmamış ÇH prevalansı gösterilmesiyle   Güney 

Amerika'da da sık bir durum olduğu saptanmıştır (136,137).  

 

ÇH daha çok beyaz ırkta görülür. Hintli, Pakistanlı ve İranlı Asyalılarda daha çok 

tanımlanmıştır. Ancak Afrikalı yerliler, Japonlar ve Çinlilerde nadirdir ya da hiç görülmez 

(138). Basit serolojik testler kullanmaya başlandıktan bu yana buğdayın yüzyıllardır ana 

yiyecek olduğu Orta Doğu, Kuzey Afrika ve Hindistan'daki farklı ülkelerdeki ÇH 

prevalansının Batı ülkeleriyle aynı olduğu görülmüştür. Klinik çalışmalar nonspesifik 

semptomlarla veya semptomsuz prezentasyon gösterme oranının Orta Doğu'da Avrupa'dakine 

benzer olduğunu göstermiştir. Gelişmekte olan toplumlarda kronik diyare veya demir 

eksikliği anemisi  ÇH için şüphe işareti olmalıdır (139).  

 

G. Tatar ve ark. nın 1999'da Türk populasyonunda tTG antikor mevcudiyeti ile ilgili yaptığı 

araştırmada 2000 sağlıklı kan vericisinden 26'sında anti-tTG tespit edilmiş, sağlıklı bireylerde 

antikor %1,3 prevalansında bulunmuştur. Çalışma Türk populasyonunda ÇH prevalansının 

Batı toplumuna göre daha fazla olduğunu göstermiştir (140). H. Karaaslan ve ark. nın Ankara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi kan bankasına müracaat eden 5054 gönüllü kan donörü 

serumunda anti-tTG IgA tetkik etmesiyle hastaların 37 (%0, 7)’sinde antikor tespit edilmiştir. 

Bu değer de tahıl tüketiminin fazla olduğu ülkemizde gluten enteropatisinin nadir olmadığını 

göstermektedir (141).  

 

2.2.1. Patogenez 

 
ÇH tetikleyicileri buğday, arpa ve çavdar gibi tahıllardaki spesifik immunojenik peptidlerdir. 

Bu peptidler gastrik ve pankreatik enzimler tarafından sindirime karşı rezistandır ve  ince 

barsak mukozal hücrelerin arasındaki bağların zayıflamasına ve intestinal geçirgenliğin 

artmasına  bağlı  lamina propriaya doğru hareket ederler. Aktif ÇH’nda lamina proprianın 

CD4(+) T lenfositler tarafından ve ince barsak epitelinin CD8(+) lenfositler tarafından 

infiltrasyonu görülür. HLA’ya bağlı gluten peptidlerin T hücreleri tarafından tanınması 

onların aktivasyonuna ve antikor üreten B hücrelerin klonal ekspansiyonuna neden olur. 

CD4(+) T hücreler tarafından ortama salınan IFN-γ ve TNF-α gibi sitokinler inflamatuar 

mekanizmaları tetikler ve ince barsak lezyonunu meydana getirir (142). IL-15 sitokin 

ekspresyonu intraepitelial lenfositlerin sayısının artmasında, epitelial hücre harabiyetinde ve 

mukozal hasarda ana rolü üstlenmektedir (143).  
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Doku transglutaminaz 2 (tTG) vücudun çeşitli dokularında bulunmaktadır ve immün cevapta 

önemli yere sahiptir. Çapraz bağlayıcı etkisi nedeniyle yara iyileşmesinde, apoptozda hücre 

membranını güçlendirmede ve ekstrasellüler matriksi stabilize etmede görev yapar. Ek olarak 

bu enzim glutamin uzantılarını deamine eder. Glutaminden zengin gluten peptidleri tTG için 

mükemmel substrattır. Deamine olmuş ve negatif yüklü peptidlerin HLA-DQ2 ve DQ8 

moleküllerine yüksek affinitesi mevcuttur ve bu durum ÇH’ndaki  immün cevapta anahtar 

basamağı oluşturur (144).  

 

 

 

Şekil 2.2.1.i Çölyak hastalığı patogenezi (145 nolu referanstan izin alınmıştır.) 

 

En fazla yatkınlık yaratan genler HLA sınıf II grubundan HLA-DQ2 hastaların %90’ında, 

HLA-DQ8 hastaların %80-90’ında görülmektedir. Bu genetik belirteçler önemli olsa da 

yeterli değildir çünkü ÇH olan hastaların önemli bir yüzdesi DQ2 ve DQ8 negatiftir (146). Bu 

durum başka genotiplerin muhtemelen HLA sınıf I grubundan MICA, MICB ve diğerlerinin 

ÇH oluşumuna katkıda bulunabileceği anlamına gelmektedir (3). Congia ve arkadaşları 

normal miktarın iki katı HLA-DQ2 varlığının  hastalığın daha erken ortaya çıkması ve daha 
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şiddetli seyretmesine yatkınlık kazandırdığını göstermişlerdir (147). B. Vermeulen ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da DR3DQ2-DR5DQ7 ve DR5DQ7-DR7DQ2 genotipli 

çocuklarda ÇH daha erken yaşta ve daha şiddetli tabloyla ortaya çıkmıştır (148). 

 

2.2.2. Serolojik testler 

 
Tanı için kullanılan serolojik testlerden AGA (anti-gliadin antikoru ) IgA' nın  sensitivite ve 

spesifitesi %50 civarında   çok düşük olduğu için artık kullanılmamaktadır.  

 

Dieterich ve arkadaşları tarafından 1997'de antiendomysial antikorlara karşı otoantijen olarak 

geliştirilen tTG %98 sensitivite ve %96  spesifite ile klinik kullanim için ilk olarak tercih 

edilmektedir (149). Diğer taraftan EmA (Antiendomysium antikoru)'nın da %100'e yakın 

spesifitesi ve %90'ın üzerinde sensitivitesi mevcuttur. Antiretikulin antikorun(ARA) ise 

sensitivitesi %87, spesifitesi %100'dür (150,151).  

 

Bu antikorların varlığı villöz atrofi derecesi ile korrelasyon göstermektedir. Çeşitli çalışmalar 

anti-tTG tetkikinin sensitivitesinin normal duodenal biyopsili veya hafif histolojik değişikliği 

olan hastalarda düştüğünü  göstermiştir (152). Klinik pratikte tTG antikorun IgA izotipinin 

ölçümü genellikle yapılmaktadır. Ancak IgA eksikliği,  ÇH bulunanlarda genel populasyona 

göre 10-15 kat daha fazla görülmektedir.  IgA eksikliği bulunduğunda anti-tTG’nin  IgG 

sınıfının ölçülmesi önerilmektedir (153). ÇH’nin tanısı sadece serolojik belirteçlere dayalı 

konmamalıdır. Duodenal mukozadaki karakteristik değişikliklerin tanımlanması glutenden 

fakir diyete başlanmadan önce gereklidir. ÇH’nda serolojik testler tanıyı kesinleştirmek için 

ince barsak biyopsisine ihtiyacı olanları belirlemek amacıyla kullanılır (3).  

 
2.2.3. Histolojik bulgular  

 

Duodenal biyopsi bulguları detaylı olarak tecrübeli ve ÇH ile ilgilenen  bir patolog tarafından 

modifiye Marsh kriterlerine göre yorumlanmalıdır. Modifiye Marsh kriterleri hastalığı dört 

evreye ayırır. Biyopsi örnekleri üst GİS endoskopi sırasında duodenumun ikinci bölümünden, 

ampulla Vateri’ye yakın yerden alınmalıdır. ÇH lezyonları genellikle irregüler ve yamalı 

dağılım yaptığı için  en az dört-altı adet ve yeterli miktarda örnek elde edilmelidir.   

 

ÇH olan bireylerde modifiye Marsh sınıflamasına göre  normal duodenal biyopsi olduğunda 

evre 0, intraepitelial lenfosit (İEL) yüzdesi artıp %30’un üzerine çıktığında evre 1, kript 

hiperplazisi ve lamina propriada inflamatuar infiltratlar olduğunda evre 2 olarak adlandırılır. 
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Bu evrelerin hepsinde villuslar korunmuştur. Evre 3’te villöz atrofi başlar, evre 3 üç ayrı 

kategoriye bölünür:hafif (A), orta (B), total ya da subtotal (C). Son olarak evre 4’te 

mukozanın total hipoplazisi görülür ve çok nadirdir. Duodenal biyopsi değerlendirmesinde 

modifiye Marsh sınıflamasının kullanılması şüpheli ya da asemptomatik vakaları 

tanımlamada çok yardımcı olur. Sınıflama ÇH risk grubu olarak belirtilen kronik diyareli veya 

refrakter demir eksikliği anemili hastalarda mutlaka kullanılmalıdır.  

 

Tanı aşamasında duodenal biyopsi halen çoğu yazar tarafından altın standart test olarak kabul 

görmektedir. Histolojik çalışmanın sonucu negatif olup serolojik test pozitifse ve ÇH şüphesi 

kuvvetliyse biyopsi tekrar gastrointestinal bir patolog tarafından gözden geçirilmeli ve sonra 

da ek biyopsi gerekliliği düşünülmelidir. Histolojik bulgular belirsizse HLA tiplendirmeyle 

devam etmek yararlıdır. Genel populasyonun %40’ında  HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 

mevcutken,  ÇH olanların yaklaşık %90-95’inde mevcuttur (154).  

 

Hasta GFD (glutensiz diyet) uyguladığında belirgin klinik düzelme olması kesin tanı 

koydurur. Serum antikorları mukozal cevabın güvenilir bir göstergesi olmasa da  genellikle 

altı ila on iki ay içinde  kaybolur. Eğer hastaların klasik klinik semptomları yoksa ikinci bir 

biyopside histolojik iyileşme olması tanıyı destekler (155).  

 

2.2.4. Klinik 

 

ÇH değişik klinik görünüm ve semptomlar nedeniyle genellikle doktorlar tarafından atlanır. 

Bütün Çölyak hastaları aynı değildir, bazılarında hayatlarının çok erken döneminde hastalık 

gelişirken bazılarında yıllardır glutenli diyet alıyorken hastalık ortaya çıkabilir. Klasik 

semptomlar malabsorbsiyon, kronik diyare ve gelişme geriliğidir. Karın ağrısı ve 

gastrointestinal şikayetin olmadığı bitkinlik, demir eksikliği anemisi, gecikmiş puberte, 

nonspesifik artrit, depresyon, ataksi, düşük Kemik Mineral Dansitometrisi (KMD) ve diş 

minesi hipoplazisini içeren çok heterojen bir klinik tablo görülebilir (135). Bu nedenle tanı 

konması çok zordur ve nadiren tanı konur. Klinik değişikliklere neyin yol açtığı 

bilinmemektedir fakat genetik ve çevresel faktörlerin birlikte rol alabileceğini gösterir kanıtlar 

mevcuttur.  

 

ÇH klinik spektrumunu anlatmak için ilk kez 1991’de Richard Logan tarafından tanımlanan 

buzdağı modeli kullanılabilir. Buzdağının tepesinde klinik tanısı konmuş, kronik diyare, 

karında kramp tarzında ağrı, distansiyon, tekrarlayan ya da sürekli dispepsi, GÖR 
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(gastroözefageal reflü), diyare ve/veya konstipasyonla giden değişmiş barsak alışkanlığı, kilo 

kaybı ve  malabsorbsiyon gibi belirgin gastrointestinal semptomları olan hastalar vardır. Bu 

hastalardaki durum klasik ÇH'dır (133,156) . Semptomlar tipik olarak diyete glutenin 

girmesiyle bebeklikte ya da çocuklukta başlar ancak daha geç yaşta da ortaya çıkabilir. 

Özellikle küçük çocuklarda görülen  ciltte kanama, hipokalsemik tetani, hipoalbuminemi ve 

ödemden oluşan çölyak krizi günümüzde nadir görülür (157). 

 

Hastalık sıklığı ABD'de ve tüm dünyada artmaktadır (148,158). Bu durumda sorulacak soru 

‘‘Gerçekten daha fazla insanda ÇH oluşuyor mu yoksa bu durum hastalık hakkında daha fazla 

bilgiye sahip olup hafif semptomlarla dahi doktorların hastalığı yakalamasına mı bağlı?’’ 

olmalıdır.  

 

 

 

Şekil 2.2.4.i Çölyak  Buzdağı ve Gluten Sensitivite Değişimi (159 no’lu referanstan izin 

alınmıştır.) 

 

‘‘ÇH buzdağı’’nın su altındaki seviyesinde anlaşılamamış ya da tanı konmamış Çölyak 

hastaları vardır. Bu hastaların semptomları olsun ya da olmasın ince barsak mukozasında tipik 

ÇH histolojik değişiklikleri mevcuttur. Bu durumda gastrointestinal semptomlar hiç 

olmayabilir ya da daha az belirgin olabilir, kronik demir eksikliği anemisi, osteoporoz, kısa 

boy, kilo alamama, infertilite ve düşük riskinde artma gibi gastrointestinal sistem dışı bulgular 
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ağır basar. Yaş ilerledikçe atipik prezentasyon daha fazla görüldüğü için ÇH  günümüzde 

gastrointestinal olaydan çok multisistemik bir hastalıktır (160).  

 

ÇH buzdağının en alt seviyesinde  anti-EMA veya anti-tTG antikoru taşıyan, HLA DQ2 ya da 

HLA DQ8 genotipinde ÇH için genetik yatkınlığı olan, hayatları boyunca ÇH kliniği 

görülebilecek latent Çölyak hastaları yer alır (161,162). 

 

2.2.5. Tedavi 

 

Tedavinin temeli GFD (glutensiz diyet)’ye hayat boyu dikkatli şekilde uymaktır. Hasta içinde 

buğday, arpa, çavdar ve yulaf olan bütün besinlerden kaçınmalıdır. Genellikle onların yerine 

geçen pirinç ve mısır gibi tahılların direkt kendisinin ya da bunlardan yapılan unun alınması 

tercih edilir. GFD  hastalar için gerekli tek tedavidir. Çok dengeli, vitamin ve mineralden 

zengin , çok sağlıklı ve eksiksiz bir diyettir (3).  

 

GFD’ye başlandığında sekonder laktaz eksikliği olabileceği için süt ve süt ürünlerinden 

kaçınılmalıdır. Bir ila iki aylık GFD sonrası süt ve süt ürünlerine kademeli olarak, tüketim 

sonrası hastanın şikayeti olmadıkça tekrar başlanabilir. Laktoz intoleransı sıklıkla glutene 

bağlıdır ve genellikle  üç aylık GFD’ye tam uyum sonrası yok olur (163). Çölyak hastalarında 

osteoporoz prevalansı daha fazladır ve bu nedenle diyetle kalsiyum ve proteinin yeterli alımı 

önemlidir.   

 

Bira alkolsüz de olsa,  üretiminde arpa, çavdar gibi çeşitli gluten içeren tahıllar kullanıldığı 

için, kesinlikle kullanılmamalıdır. Aynı şey malt damıtma yöntemiyle elde edilen tüm viski 

çeşitleri için de geçerlidir. Hastaların %70’i GFD’den sonraki ikinci  haftada semptomların 

azaldığını belirtir. Histolojik iyileşmenin hızı ve derecesi önceden kestirilemez. Klinik 

iyileşmeye göre her zaman daha geçtir ve genellikle tedavi başlangıcından üç ila altı ay sonra 

değişiklik gözlenebilir. Çocuklarda histolojik tam düzelme görülürken yetişkinlerde  

hastaların yarısında bu durum elde edilir. Şiddetli demir eksikliği anemisi halinde aneminin 

iyileşme süresinin azaltılması için  birkaç ay intravenöz ya da intramüsküler yolla demir 

preparatlarının verilmesi önerilir (3).  

 

Diyete uyum her yaşta zordur çünkü buğday unu çoğu yiyecekte bulunur. Diyet tedavisine 

cevap vermeyen hastalar pankreas enzim yetersizliği, bakteriyel üreme, lenfositik kolit ve T 

hücre klonal proliferasyonlu refrakter kolit açısından tekrar gözden geçirilmelidir (164,165).  
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2.3. Otoimmün tiroidit-gluten enteropati arasındaki ilişki 

 

Çölyak hastalığı ile daha fazla görülen hastalıklar demir eksikliği anemisi (166), osteoporoz 

(167,168) , transaminaz yüksekliği durumları (169,170) ; periferik nöropati, serebellar ataksi, 

epilepsi, multipl skleroz, migren gibi nörolojik hastalıklar (171,172); NHL, enteropati ilişkili 

T hücreli  lenfoma, ince barsak adenokanseri, özefagus ve orofarengeal adenokanser gibi 

malignitelerdir (173,174).  

 

Diğer taraftan  dermatitis herpetiformis gibi dermatolojik hastalıklar (175), tip 1 DM (176),  

otoimmün tiroidit (177,178), Addison hastalığı (179,180), otoimmün hepatit (181,182), 

dermatomyozit ve Sjögren sendromu (183) gibi otoimmün hastalıklarda ÇH prevalansı 

artmıştır. Prospektif çalışmalarda ÇH prevalansı tip 1 DM olan hastalarda %1 ile %19 

arasında, otoimmün tiroid hastalığı olanlarda %2 ile %5 arasında, primer biliyer sirozu olan 

hastalarda %3 ile %7 arasında bulunmuştur (184).   

 

Literatürde otoimmün tiroiditli bireylerde çölyak hastalığı prevalansını araştıran çalışmalar 

mevcuttur.  Bu çalışmalarda otoimmün tiroidit hastalarında ÇH prevalansı %0 ile %7,8 

arasında bulunmuştur (6,11,12,185-198). Fanciulli ve ark.'nın yaptığı çalışma dışındaki 

çalışmalarda otoimmün tiroidit hastalarında ÇH'nın artmış olduğu gösterilmiştir (13). Tablo 

2.3.1’de çalışmaların adları ve prevalans bulguları belirtilmektedir. 

 

Türkiye'de erişkin otoimmün tiroditli bireylerde yapılan iki çalışmadan ilki olan Erzurum 

Atatürk Üniversitesi Cerrahi Servisi'nden Akçay'ın yaptığı 280 Graves' hastası ve 120 

Hashimoto tiroiditi olmak üzere toplam 400 hasta üzerinde yapılan çalışmada AGA IgA ve 

IgG'ye bakılmış, 22 hastada (%5,5) antikor saptanmış, ancak antikor pozitifliği olan hastalara 

endoskopi yapılmamıştır.  AGA pozitifliği olan hastaların çoğuna birden fazla endokrin 

organın lenfositik infiltrasyonu, organ spesifik antikorlar, genellikle endokrin organ  

fonksiyon bozukluğu ile karakterize poliglandular endokrin sendrom tanısı konmuştur (195).  
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Tablo 2.3.1 Otoimmün tiroid hastalığı olanlarda çölyak hastalığı prevalansı 

 

Araştırıcı (yayım tarihi) Araştırılan populasyon     ÇH prevalansı 

Collin ve ark. (1994) (185) 83 otoimmün tiroid hastalığı %4,8 

Sategna-Guidetti ve ark. 

(1998) (186) 

152 otoimmün tiroid hastalığı %3,3 

Cuoco ve ark.  (1999) (187) 92 otoimmün tiroid hastalığı %4,3 

Valentino ve ark.  (1999) 

(188) 

150 otoimmün tiroid hastalığı %3,3 

Berti ve ark.  (2000) (189) 172 otoimmün tiroid hastalığı %3,5 

Volta ve ark. (2001) (190) 220 otoimmün tiroid hastalığı %3,2 

Larizza ve ark. (2001) (191) 90  otoimmün tiroid hastalığı %7,8 

Meloni ve ark.  (2001) (192) 297 otoimmün tiroid hastalığı %4,4 

Mainardi ve ark.  (2002) (193) 100 otoimmün tiroid hastalığı %2 

Ravaglia ve ark. (2003) (194) 223 >65 yaş otoimmün tiroid hastalığı %3,6 

Akçay(2003) (195) 400 otoimmün tiroid hastalığı %5,5 

Ch’ng ve ark.  (2005) (196) 115 Graves’ hastalığı %4,5 

Fanciulli ve ark. (2005) (13) 231 otoimmün tiroid hastalığı %0 

Mankai ve ark. (2006) (197) 161 Graves' hastalığı %1,86 

Hadithi ve ark. (2007) (6) 104 Hashimoto tiroiditi %4,8 

Güliter ve ark. (2007) (11) 136 otoimmün tiroid hastalığı %5,9 

Spadaccino ve ark. (2008) 

(198) 

276 otoimmün tiroid hastalığı %5,4 

 

Güliter ve ark. 'nın Kırıkkale Üniversitesi'nde gerçekleştirdiği çalışmada 136 yeni otoimmün 

tiroiditli hasta ve 119 sağlıklı kan vericisinin kanı anti-tTG IgA için tetkik edilmiş, antikor 

pozitifliği tespit edilen hastalardan duodenum ikinci kısımdan endoskopik mukozal biyopsi  

alınmıştır.  Sekiz   otoimmün  tiroidit   hastası  (%5,9)  ve  bir   kontrol  grubu kan   vericisi 

(%0,8)nde antikor bulunmuştur (OR: 7,38; 95% CI: 0,91-59,85; P:0,04). Altı otoimmün 
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tiroidit hastası ve bir kontrol vakası biyopsi alınmasını kabul etmiş, histopatolojik inceleme 

sonucunda dört otoimmün tiroiditli ve bir kontrol vakasında histolojik değişiklikler bulunmuş, 

iki otoimmün tiroiditli hastada normal duodenal histoloji gözlenmiştir. Sonuç olarak, Türk 

hastalarında otoimmün tiroiditlilerde ÇH riskinin arttığı ve otoimmün tiroiditlilerde serolojik 

araştırmanın  ÇH erken tanısı için yararlı olabileceği belirtilmiştir (11).  
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3. OLGULAR, GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Olgular 

 

Çalışmaya 2008-2009 yılları arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve 

Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı'nda takip edilmekte olan veya yeni tanı almış tiroid 

hastalığı olan olgular dahil edilmiştir.  Otoimmün olmayan tiroid hastalığı olan grup kontrol 

grubu olarak alınmıştır. 

 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri:  

a-18 yaşından büyük olmak,  

b-Hashimoto veya Graves hastalığı tanısını almış olmak, 

c-Çalışma öncesi hastaların yazılı onam formu vermesi, 

d-İnflamatuar barsak hastalığı veya başka bir malabsorbsiyonla seyreden barsak     

hastalığı tanısı almamış olmak. 

 

Çalışmaya katılmayı kabul eden olguların tutulan kayıtlarında; hastanın cinsiyeti, yaşı, tiroid 

hastalığı, tiroid hastalığının tanı konma yaşı, tiroid hastalığı tanısı konulduğunda bakılan ve 

en son tiroid antikoru değerleri, USG bulguları, hasta LT4 kullanıyorsa kullandığı doz ve süre 

ve ek hastalıkları belirlendi. APG (açlık plazma glukozu),  serum LDL (düşük dansiteli 

lipoprotein), serum HDL (yüksek dansiteli lipoprotein), serum TG (trigliserid) sonuçları 

kaydedildi. Olgulardan düz biyokimya tüpüne 10 ml periferik venöz kan alınarak örnekler 

toplandı. Kan örnekleri alındıktan sonra santrifüj edildi, analiz edilene kadar -70 ˚C'de 

saklandı. Daha sonra bu serum örneklerinden anti-tTG IgA ve IgG çalışıldı. Ayrıca, 

seropozitif gelenlere endoskopi eşliğinde duodenum biyopsisi yapıldı. Patoloji preparatları 

gastroenteroloji alanında uzman bir patolog tarafından değerlendirildi. 

  

3.2. Tanımlar 

 

A)Hashimoto tiroiditi: Hashimoto tiroiditi tanısı anti-TPO (>34 IU/ml) ve/veya anti-Tg    

          (>115 IU/ml) pozitifliği ile birlikte yükselmiş serum TSH düzeyi (>4,5 mIU/L) veya             

           ultrason  bulgularında diffüz  hipoekojenite ya  da hipoekojen   alanlarla birlikte fokal       

           nonhomojen pattern veya tiroid biyopsi sonucuna göre,  

 

 B) Graves’ hastalığı: Tıbbi öykü,  düşük TSH düzeyi (<0,34 mIU/L), artmış fT4 düzeyi     

      (>22 pmol/L),  tiroid    sintigrafisinde    diffüz artmış   aktivite, yüksek Trab   düzeyi   
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            (>15 U/L) değerlerine ve göz bulgularına göre tanı kondu.  

 

C) Toksik  multinodüler guatr (TMNG),  guatrın   beraberinde subklinik  hipertiroidi ya 

da tirotoksikoz ve tiroid  sintigrafisinde birden fazla  alanda heterojen artmış iyot 

alımı  halinde    tespit edildi. Semptom  olmadan, tiroid  fonksiyonu  genellikle  

normal, fizik  muayenede   ya da  USG’de  birden  fazla  nodül  var  ise  ötiroid  

multinodüler guatr (ÖMNG)   tanısı kondu. 

 

D)  Ötiroid  nodüler  guatr (ÖNG)  fizik muayenede ya da USG’de  tek nodülün 

tespitiyle, ötiroid  diffüz guatr (ÖDG) tiroid bezinin  diffüz olarak büyümesiyle 

birlikte  nodül varlığı ya da tiroid  fonksiyon  bozukluğu  yoksa  teşhis  edildi.  

 

3.3. ELISA yöntemiyle anti-tTG IgA ve gerekirse anti-tTG IgG değerlendirilmesi 

 

Örnekler ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yöntemiyle anti-tTG IgA Orgentec 

540S (Almanya,Mainz) kitiyle test edildi. ELISA testi için içinde insan rekombinan doku 

transglutaminazının bağlı olduğu mikrokuyucuklar kullanıldı. Bu antijene karşı antikorlar 

serum içinde varsa, mikrokuyucuklara bağlandı. Mikrokuyucuğun yıkanmasıyla bağlanmayan 

serum antikorları uzaklaştırılmış oldu. Horseradish peroxidase (bayırturpu peroksidazı) 

(HRP)'e bağlı anti-human IgA vakanın tespitlenmiş antikoruna immunolojik olarak bağlanıp 

çift antikor-antijen kompleksi oluşturdu. Mikrokuyucukların yıkanmasıyla kompleks 

oluşturmamış anti-human IgA'lar uzaklaştırıldı. Kompleks oluşturan anti-human IgA'nın 

varlığında hidrolize uğrayan enzim substatı mavi renk vermekteydi. Asit eklenmesiyle bu 

tepkime sarı renk vererek sonlandırıldı. Sarı rengin intensitesi fotometrik olarak 450 nm'de 

ölçüldü. Rengin miktarı direkt olarak vaka serum örneğindeki IgA antikoru konsantrasyonu 

ile ilişkiliydi. Anti-tTG IgA düzeyi 12 U/ml’den fazla olan hastalar serolojik olarak pozitif 

kabul edildi [Bu kitin cut-off değeri 10 U/ml, cv (varyasyon katsayısı)ise %6,6’dır].  IgA 

eksikliği olan hastaları tespit etmek için ise nefelometri yöntemiyle serum IgA düzeylerine 

Siemens (Almanya,Marburg) kitiyle bakıldı. IgA<0,7 g/lt olan vakalarda IgA eksikliği olduğu 

kabul edildi (Bu kitin normal aralığı 1,37-1,85 g/l, cv ise %6,4’tür). Ig A eksikliği olan 

hastalarda anti-tTG IgG ölçümü anti-tTG IgG Orgentec 540S (Almanya, Mainz) kitiyle yine 

ELISA yöntemiyle yapıldı.  Anti-tTG IgG düzeyi 12 U/ml’den fazla olan hastalar serolojik 

olarak pozitif kabul edildi (Bu kitin cut-off değeri 10 U/ml, cv ise %6,6’dır). 
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3.4. Endoskopi yapılması  

 

Anti-tTG IgA ya da IgG mevcut olan hastalara endoskopi eşliğinde duodenal biyopsi 

önerisinde bulunuldu. Öneriyi kabul eden hastalara özefagus, mide ve duodenum iç yüzeyinin 

görsel olarak incelenmesine yarayan endoskopi işlemi yapıldı. Bu yöntem hastanın boğaz 

bölgesine uyuşturucu sprey sıkıldıktan ve kol bölgesinden takılan damar içi kateterden 

sakinleştirici ilaçlar yapıldıktan sonra ince ve kıvrılabilen bir tüpün ağız yolu ile yutturulması 

ile gerçekleştirildi. Hastalardan endoskopi eşliğinde duodenum biyopsisi örnekleri alındı. 

 

3.5. Biyopsi preparatlarının değerlendirilmesi 

 

Gastroenteropatoloji alanında tecrübeli bir patolog tarafından örnekler incelenip Marsh 

kriterlerine göre değerlendirildi.  

 

3.6. İstatistiksel yöntem 

 

İstatistiksel değerlendirmeler, Statistical Package for Social Sciences for Windows Version 

11.5 (SPSS Inc; Chicago, USA) paket programı ile yapıldı. Sonuçlar normal dağılıma 

uyuyorsa ortalama±standart sapma (Ort±SS), uymuyorsa ortanca ve çeyreklikler arası fark 25, 

75 (ÇAF 25,75) olarak verildi. Sayısal değişkenlerin analiz karşılaştırması normal dağılım 

durumuna göre t-Test, MannWhitney-U, Anova ve Kruskall-Wallis testlerinden biriyle 

değerlendirildi. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkinin değerlendirilmesinde ise ki-kare 

testi kullanıldı. Normal dağılıma uygunluk Kolmogorov-Smirnov testiyle değerlendirildi, 

p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.   
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4.BULGULAR 

  
Çalışmaya 291 (%85,6) otoimmün tiroiditli ve 49 (%14,4) otoimmün olmayan tiroid hastalığı 

olan birey katıldı.  

 

Hastaların demografik özellikleri Tablo 4.1' de verilmiştir.  

 

Hastaların çalışma sırasındaki yaşı 46,8±12,4 (18-83), tanı anındaki yaşı (9-80) olarak 

bulundu. Otoimmün tiroiditli hastaların tanı yaşı ortalama 40,2±12,1; otoimmün olmayan 

tiroid hastalarının tanı yaşı ortalama 44,3±11,8 idi. Otoimmün tiroid hastalarının tanı yaşı 

daha düşüktü  (p:0,033). 

 

Otoimmün olmayan tiroid hastalıklı vakaların 39'u ( %79,6)  kadınken, otoimmün tiroiditli 

vakaların 267'si (%91,8) , tüm vakaların 306'sı (%90) kadındı. Otoimmün tiroid hastalarında 

kadın yüzdesi anlamlı olarak daha fazlaydı (p:0,017). 

 

Otoimmün tiroid hastalığı olanların 270'si Hashimoto tiroiditi (%92,8), 21'i Graves' (%7,2), 

otoimmün olmayan tiroid hastalığı olanların 34'ü (%69,3) ÖMNG, 6'sı (%12,2) TMNG, 3'ü 

ÖDG (%6,1), 6'sı (%12,2) otoantikor negatif hipotiroidi hastasıydı. Otoantikor negatif 

hipotiroidi hastalarının tiroid USG bulguları ve otoantikor düzeyleri  Hashimoto tiroiditiyle 

uyumlu değildi. 

 

Otoimmün grupta 201 hasta (%75,6) LT4 tedavisi alıyorken, otoimmün olmayan tiroid 

hastalarından 10(%23,8)' u LT4 alıyordu. LT4 alımı açısından iki grup arasında fark mevcuttu 

(p<0,01).  

 

Ortalama Levotiroksin dozu 75 µg/gün, ÇAF (Çeyrekler Arası Fark) 25-75(0-100) idi.  

 

Otoimmün tiroidit hastalarında tanı anında ortalama TSH 6.22 (1.48-10.69) µIU/ml, 

otoimmün olmayan tiroid hastalarında 0.74 (0.44-2.44) µIU/ml olup arada anlamlı fark 

mevcuttu (p<0.001). Otoimmün tiroidit hastalarının çalışma anındaki ortalama TSH değeri 

2.31 (1.00-4.20) µIU/ml, otoimmün olmayan grubun 1.04 (0.78-2.23) µIU/ml idi. Çalışma 

anındaki TSH değerleri açısından da arada yine anlamlı fark mevcuttu (p: 0.002). 
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Tablo 4.1 Otoimmün ve otoimmün olmayan hastaların demografik özellikleri  

 

 Otoimmün tiroid 

hastalığı olanlar 

(n=291) 

Otoimmün olmayan  

tiroid hastalığı 

olanlar (n=49) 

 

p değeri 

Yaş 45,8±12,3 52,9±11,1 <0,001 

Tanı anında yaş 40,2±12,1 44,3±11,8 0,033 

Cinsiyet(kadın, %) 267(%91,8) 39(%79,6) 0,009 

BKİ (kg/m
2
) 28,4±5,9 30,5±5,6 A.D 

Levotiroksin 

kullanımı(%) 

201(%75,6) 10(%23,8) <0,001 

Tanıda TSH      

(µIU/ml) 

6.22  
(1.48-10.69) 

0.74  
(0.44-2.44) 

<0.001 

Son TSH 
(µIU/ml) 

2.31  
(1.00-4.20) 

1.04  
(0.78-2.228) 

0.002 

A.D: Anlamlı Değil, BKİ: Beden Kitle İndeksi, TSH: Tiroid stimülan hormon 

Sonuçlar ortalama±SD ve ortanca(ÇAF25-75) olarak verilmiştir. 

 

Hastaların laboratuar tetkikleri Tablo 4.2' de verilmiştir. APG(açlık plazma glukozu) 

otoimmün olmayan grupta daha yüksekken (p<0,001), LDL otoimmün grupta daha yüksekti 

(p=0,009).  

 

Tablo 4.2 Otoimmün ve otoimmün olmayan hastaların laboratuar özellikleri 

 

 Otoimmün tiroid 

hastalığı olanlar 

(n=291) 

Otoimmün olmayan  

tiroid hastalığı 

olanlar(n=49) 

 

p değeri 

APG(mg/dl) 87 (81-95) 94 (88-104) <0,001 

LDL (mg/dl) 118 (95-135) 105 (89-121) 0,009 

HDL (mg/dl) 49(41-59) 46 (40-55) A.D 

TG (mg/dl) 121 (87-167) 134 (102-170) A.D 

Vitamin B12 (pg/ml ) 293 (213-431) 297 (231-418) A.D 

Ferritin (ng/ml) 17 (7-37) 17 (4-36) A.D 

Tiroid volümü(ml) 22 (13-31) 40 (20-62) <0,001 

APG: Açlık Plazma Glukozu, LDL: Düşük Dansiteli Lipoprotein, HDL:Yüksek Dansiteli 
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Lipoprotein, TG:Trigliserid, A.D: Anlamlı Değil,     Sonuçlar ortanca(ÇAF25-75) olarak belirtilmiştir. 

Tiroid volümleri hesaplandığında otoimmün olmayan hastalarda tiroid volümü daha fazlaydı 

(p<0,001). Vitamin B12 ve Ferritin düzeyleri karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı 

farklılık yoktu. 

 

Hastalarda ÇH oranları tablo 4.3’te verilmiştir. Anti-tTG IgA antikoru otoimmün tiroiditli 

hastaların beşinde (%1,7) (dördü kadın) mevcuttu ve otoimmün olmayan tiroiditli hastaların 

hiçbirinde mevcut değildi.  IgA düzeyine göre IgA eksikliği tespit edilen 17 (%5) hastanın 

anti-tTG IgG düzeyine bakıldı, birinde anti-tTG IgG mevcuttu, bu hasta Hashimoto tiroiditi 

hastasıydı. Toplam altı otoimmün tiroiditli  hastada (%2,2) anti-tTG antikoru mevcuttu, bu 

hastaların hepsi Hashimoto tiroiditi hastasıydı.  

 

Dört hasta endoskopiyi ve duodenal biyopsiyi kabul etti. Bir hasta endoskopiyi kabul etmedi. 

Bir hastaya anstabil anjina pektorisi olması nedeniyle endoskopi yapılamadı. Üç (%1, 1) 

hastanın histolojik bulguları diffüz İEL artışı gösteren düzleşmiş ince barsak mukozası, ileri 

dönem (tipIII) GSE (gluten sensitif enteropati) ile uyumlu nitelikteydi. Bir hastanın histolojik 

bulguları normaldi.  

 

Tablo 4.3 Hashimoto tiroiditi, Graves’ hastalığı ve Otoimmün olmayan tiroid  

hastalarında Çölyak Hastalığı 

 

 Hashimoto tiroiditi 

(n=270,%) 

Graves’ hastalığı 

(n=21,%) 

Otoimmün olmayan 

tiroid hastalığı(n=49) 

 

Semptomatik ÇH 

 

3 (%1,1) 

 

 

0 

 

0 

 

Latent ÇH 

 

1 (%0,3) 

 

 

0 

 

0 

 

Endoskopi 

yapılamayanlar 

 

 

2 (%0,7) 

 

0 

 

0 

 

ÇH (toplam) 

 

6 (%2,2) 

 

 

0 

 

0 

    ÇH: Çölyak Hastalığı 

 

Antikor testi pozitif olan altı hastanın  özellikleri Tablo 4.4’te belirtilmiştir. Hastaların 

dördünde vitamin B12 eksikliği, ikisinde demir eksikliği olup  folik asit eksikliği, D vitamini 
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eksikliği, osteopeni, osteoporoz, SLE, ısrarlı AST-ALT yüksekliği, migren ve depresyon 

hastaların ÇH ile ilişkili olabilecek diğer hastalıklarıdır. 49 yaşında kadın hasta dışında tüm 

hastalarda malabsorbsiyonu düşündüren bulgular mevcuttu.  

 

Tablo 4.4 Çölyak hastalarının özellikleri 

 

 Tanı/ 

Cinsiyet 

Yaş Tanı 

anında 

yaşı 

Tiroid 

statusu 

 Anti-tTG 

  (U/ml.) 

Biyopsi 

sonucu 

ÇH ile ilişkili 

olabilecek ek 

hastalıklar 

Diğer ek 

hastalıklar 

 

Hasta1 

 

Hashimoto/ 

kadın 

 

42 

 

41 

 

Ötiroid 

 

206,4 (IgA) 

 

TİP III GSE 

Demir eksikliği 

anemisi, 

Vit. B12 eksikliği 

anemisi 

 

 

 

 

Hasta2 

 

 

Hashimoto/ 

kadın 

 

36 

 

36 

 

Ötiroid 

 

200,0 (IgA) 

 

TİP III GSE 

Folik asit eksikliği, 

Vit. B12 eksikliği,  

D vit eksikliği, Migren  

Depresyon  

 

 

 

 

Hasta3 

 

 

Hashimoto/ 

kadın 

 

28 

  

Ötiroid 

 

922,5 (IgA) 

 

TİP III GSE 

 

Demir eksikliği 

 

 

 

Hasta4 

Opere 

Hashimoto/ 

kadın 

 

70 

 

52 

 

Ötiroid 

 

203,1 (IgA) 

 

Normal 

Osteopeni, 

Vit. B12 eksikliği 

HT, ASKH, 

TİP2 DM, 

HL 

 

Hasta5 

 

Hashimoto/ 

erkek 

 

56 

 

46 

 

Hipotiroid 

 

13,97 (IgA) 

 

Yapılmadı 

 

Vit. B12 eksikliği  

KBH, 

ASKH, 

HT,UAP  

 

Hasta6 

 

Hashimoto/ 

kadın 

 

49 

 

42 

 

Ötiroid 

 

33,22 (IgG) 

 

Kabul 

etmedi 

SLE, Postmenopozal 

osteoporoz, 

Israrlı AST-ALT 

yüksekliği 

 

 

 

GSE: Gluten Sensitif Enteropati, Anti-tTG:Doku transglutaminaz antikoru, Vit:Vitamin,   KTS: Karpal Tünel 

Sendromu, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, HT:Hipertansiyon, ASKH: Aterosklerotik kalp hastalığı, KBH: Kronik 

Böbrek Hastalığı HL:Hiperlipidemi, TİP 2 DM: TİP2 Diyabetes Mellitus,  UAP: Anstabil  Angina Pectoris  

 

Hastalarda eşlik eden klinik özellikler Tablo 4.5' te verilmiştir. Hastaların daha önceden tanı 

almış olan hastalıklarını incelediğimizde otoimmün olmayan grupla otoimmün grup 

karşılaştırıldığında otoimmün olmayan tiroid hastalarında HT sıklığı daha fazlaydı (p:0,021).  
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Ferritin değeri 15 ng/ml’den daha düşük olan hastalar demir eksikliği tanısını almışlardı. 

Otoimmün tiroiditli hastalarda demir eksikliği daha fazlaydı (p:0,016). Demir eksikliği olan 

hastaların yaş ortalaması. 48,7±10,3 idi. Bu hastalardan otoimmün tiroiditi olan hastaların yaş 

ortalaması 42,4±10,4 iken otoimmün olmayan tiroid hastalarının yaş ortalaması 48,3±8,5 idi, 

aradaki fark anlamlı değildi. 

 

160 pg/ml’den daha az vitamin B12 düzeyi olan hastalara vitamin B12 eksikliği tanısı 

konmuştu. Otoimmün bir hastalık olan tip 1 DM, otoimmün gastritte sık görülen vitamin B12 

eksikliği, tip 2 DM ve otoimmün gastritin histolojik bulgusu olan kronik atrofik gastrit  

açısından hastalar değerlendirildiğinde otoimmün olan ve olmayan tiroid hastaları arasında  

fark bulunamadı. 

 

Hiperprolaktinemi, opere Cushing sendromu, panhipopituitarizm gibi diğer endokrin 

hastalıklar, otoimmün bir hastalık olan vitiligo ve pruritus, seboreik dermatit gibi diğer cilt 

hastalıkları   otoimmün grupta ve otoimmün olmayan grupta benzer oranlarda görülüyordu. 

 

DM tip 1, vitiligo, kronik atrofik gastrit,  romatolojik hastalıklar, otoimmün pankreatit, alerjik    

astım gibi otoimmün hastalıklar açısından iki grup karşılaştırıldığında otoimmün tiroiditli 

hastaların 64’ünde (%22) otoimmün hastalıklar mevcutken otoimmün olmayan tiroid 

hastalarının dördünde (%8,2) otoimmün hastalıklar mevcuttu. Otoimmün tiroidit hastalarında 

otoimmün hastalık yüzdesi daha fazlaydı (p:0,016). 

 

Hashimoto tiroiditli hastaların ikisi sarkoidoz, biri ANA (+)’liği, biri ANA (++)’liği, biri 

mikst kollajen doku hastalığı, biri Behçet hastalığı, biri Still hastalığı, biri Ankilozan 

spondilit, üçü RA (Romatoid Artrit), ikisi Sjögren sendromu, biri SLE (Sistemik Lupus 

Eritematozus), Graves’ hastalarından biri sarkoidoz olmak üzere toplam 15 (%5,1) otoimmün 

tiroiditli hasta , bir ÖMNG hastası mikst kollajen doku hastalığı ve bir ÖMNG hastası FMF  

nedeniyle Klinik İmmünoloji ve Romatoloji bölümünde takip edilmekteydi.  Romatolojik 

hastalıklar açısından karşılaştırıldıklarında otoimmün olan ve otoimmün olmayan grup 

arasında anlamlı farklılık yoktu.  
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Tablo 4.5 Otoimmün olan ve olmayan tiroid hastalıklarına eşlik eden diğer klinik 

durumlar 

 

 

 

 

 Otoimmün tiroid 

hastalığı (n= 291) 

Otoimmün olmayan tiroid 

hastalığı (n=49) 

p değeri 

Vitamin B12 eksikliği (n,%) 50 (%17,2) 6 (%12,2) AD 

Demir eksikliği (n,%) 60 (%20,6) 3 (%6,1) 0, 016 

Tüm otoimmün hastalıklar* (n,%) 64 (%22) 4 (%8,2) 0,016 

HT (n,%) 58 (%19,9) 17 (%34,7) 0, 021 

Dislipidemi (n,%) 48 (%16,5) 12 (%24,5) AD 

DM TİP 1 (n,%) 2 (%0,7) 0 (%0) AD 

DM TİP 2 (n,%) 29 (%10) 8 (%16,3) AD 

Hepatosteatoz (n,%) 6 (%2,1) 3 (%6,1) AD 

Osteoporoz (n,%) 32 (%11,0) 8 (%16,3) AD 

Vitiligo (n,%) 5 (%1,7) 0 (%0) AD 

Kronik atrofik gastrit (n,%) 24 (%8,2) 2 (%4,1) AD 

Malignensi (n,%) 6 (%2,1) 1 (%2,0) AD 

Romatolojik hastalık (n,%) 15 (%5,1) 2 (%4,1) AD 

Vitiligo dışındaki cilt bulguları (n, %) 13 (%4,5) 0 (%0) AD 

Depresyon (n,%) 17 (%5,8) 4 (%8,2) AD 

D vitamini eksikliği (n,%) 28 (%9,6) 6 (%17,2) AD 

Otoimmün pankreatit (n,%) 1 (%0,3) 0 (%0) AD 

PKOS (n,%) 3 (%1,0) 0 (%0) AD 

Obezite(n,%) 45 (%15,5) 12 (%24,5) AD 

Allerjik astım (n,%) 18 (%6,2) 0 (%0) AD 

Diğer endokrin hastalıklar** (n, %) 4 (51,4) 0 (%0) AD 

Nörolojik hastalıklar*** (n,%) 6 (%2,1) 0 (%0) AD 

*: DM tip 1, vitiligo, kronik atrofik gastrit, romatolojik hastalıklar, otoimmün pankreatit, alerjik  astım 

**: Hiperprolaktinemi, opere Cushing sendromu, panhipopituitarizm    

***: Parkinson hastalığı, demans, fasiyel paralizi, periferik nöropati, esansiyel tremor 

 HT:Hipertansiyon,  PKOS:Polikistik Over Sendromu, AD:Anlamlı Değil 
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Hashimoto tiroiditi hastalarının biri Parkinson hastalığı, ikisi demans, biri fasiyel paralizi, biri 

periferik nöropati, biri esansiyel tremor nedeniyle  takip edilmekteydi. Otoimmün olmayan 

tiroid hastalarının hiçbirinde bilinen nörolojik hastalık mevcut değildi. 

 

Malignensi açısından karşılaştırıldıklarında Hashimoto tiroiditli hastaların üçünde opere 

mesane Ca, birinde opere meme Ca, birinde opere over Ca, birinde Hodgkin lenfoma olmak 

üzere toplam altı hastada (%2,2), Graves'li hastaların hiçbirinde (%0),  ÖMNG'li bir hastada 

(%3) opere mesane Ca  mevcuttu, otoimmün olan ve otoimmün olmayan tiroid hastaları 

arasında farklılık yoktu.  
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5.TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada ülkemizde otoimmün tiroiditli hastalarda Çölyak Hastalığı (ÇH) prevalansı 

araştırılmıştır. Çalışma 291’i otoimmün tiroiditli olmak üzere toplam 340 hasta üzerinde 

yapıldı ve  otoimmün tiroiditli hastalarda ÇH prevalansı %2,2 bulunurken otoimmün olmayan 

tiroid hastalarının hiçbirinde  bulunmadı. Çalışmamızda otoimmün tiroidit ve kontrol grubu 

arasında istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Daha önce sağlıklı bireylerde gösterilen 

ÇH prevalansı değerlerine dayanarak ve bizim çalışmamızda otoimmün tiroiditli olgularda 

%2,2 ÇH oranı saptanırken kontrol grubunda hiçbir vakada rastlanmaması sonuçlarına göre 

otoimmün tiroiditli hastalarda, özellikle Hashimoto tiroiditli hastalarda ÇH’nın genel 

populasyondan daha fazla görüldüğü söylenebilir.   

 

Çalışmada saptanan ÇH tanılı hastaların dördünde vitamin B12 eksikliği (%66,6), ikisinde 

demir eksikliği (%33) olup otoimmün tiroiditli grupta oranlar sırasıyla %20,6 ve %17,2 idi. 

Malabsorbsiyonu düşündüren bulgular tahmin edildiği üzere Çölyak hastalarında daha fazla 

görülüyordu. 

 

Geçen dekatta geliştirilen anti-Ttg, EmA gibi serolojik testler hem ÇH için riskli gruptaki 

(Çölyak hasta yakınları,  tip 1 DM gibi otoimmün hastalığı olanlar ve Down sendromu gibi 

ÇH ile ilişkili hastalığı olanlar ) hem de genel populasyondaki bireyleri taramaya yarayan ve 

invazif olmayan tetkiklerdir. Tarama tetkikleri Avrupa ülkelerinde sağlıklı çocuk ve 

yetişkinlerde hastalığın 1/80-1/300 arasında yüksek prevalansı olduğunu göstermiştir (199). 

Türkiye'de 2000 sağlıklı kan vericisi üzerinde yapılan çalışmada serolojik test olumluluğu 

prevalansı %1,3 bulunurken (140), 5054 kan vericisi üzerinde yapılan diğer çalışmada 

prevalans %0,7  bulunmuştur (141). ÇH'nı erken evrede saptamak önemlidir, çünkü GFD 

ÇH'nin ülseratif jejunoileit, intestinal lenfoma ve neoplazm gibi ciddi komplikasyonlarını 

önlemeye yardımcı olur. 

 

GFD aynı zamanda primer sklerozan kolanjit (200), artrit (201), nedeni açıklanamayan 

nörolojik hastalık (202) gibi ilişkili otoimmün hastalığın iyileşmesine de katkıda bulunur.  

 

Otoimmün tiroid hastalığı tiroid disfonksiyonu ve tiroglobulin, tiroid peroksidaz gibi tiroid 

doku spesifik komponentlere karşı serum otoantikor varlığını kapsar. Hashimoto tiroiditi 

yüksek serum otoantikor konsantrasyonuna (TG ve/veya TPO) hipotiroidinin veya guatrın 

eşlik etmesiyle tanı alır (14). Otoimmün tiroidit hastalığı ve ÇH arasındaki ilişki ilk kez üç 
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dekad önce tanımlanmıştır (203). O dönemden beri ÇH otoimmün tiroiditli hastalarda, 

özellikle Hashimoto tiroiditli hastalarda %1,9-%7,8 arasında sıklıkla genel populasyona göre 

daha fazla sıklıkta bulunmuştur (186-198). Otoimmün tiroiditli hastalarda ÇH sıklığının 

artmadığını gösteren çalışma da mevcuttur (13). Türkiye’de otoimmün tiroiditi olan yetişkin 

bireylerde yapılan iki çalışmanın ilkinde serolojik prevalans %5,5 bulunmuştur, serolojik 

olarak pozitif olan hastalara endoskopi yapılmamıştır (195). S. Güliter ve ark. nın 136 

otoimmün tiroiditi olan hasta ve 119 sağlıklı kan vericisi üzerinde yaptıkları çalışmada 

serolojik prevalans otoimmün tiroiditlilerde %5,9, kontrol  grubunda %0,8 bulunarak 

otoimmün tiroiditli hastalarda ÇH’nın arttığı gösterilmiştir (p:0,04). Endoskopiyi kabul eden 

otoimmün tiroiditli bireylerin patoloji sonuçlarına göre histolojik prevalans %2,9’dur  (11). 

 

Benzer çalışmalara bakılacak olursa,  Collin ve ark. (185)
 

’nın yaptığı çalışmada 83 

Finlandiyalı otoimmün tiroidit hastasında ARA IgA,  EmA  IgA,  AGA IgA ve IgG ve 

malabsorbiyon için çeşitli biyokimyasal testler kullanılarak ÇH araştırılmıştır. Birinde daha 

önce ÇH tanısı olan toplam üç hastada ÇH tespit edilmiş, ÇH %4,8 sıklıkta bulunmuştur. 

Soliter tiroid nodülü olan 25 hastanın birinde antikor tespit edilip ÇH sıklığı %4 bulunmuştur. 

Yaş ve cinsiyet eşlenikli 249 sağlıklı kan vericisinden bir hastaya hastalık tanısı konmuş, ÇH 

sıklığı %0,4 bulunmuştur. Tanı konulan hastaların hepsinde  EmA,  AGA IgA antikoru tespit 

edilmiş, ancak hiçbirinde gastrointestinal semptom ya da ÇH'yi düşündüren anormal 

biyokimyasal bulguya rastlanmamıştır. 

 

Cuoco ve arkadaşları (187) 92 otoimmün tiroiditli hastaya,  90 otoimmün olmayan tiroid 

hastası ve 236 sağlıklı kan vericisine   EmA  ve AGA tetkiki yapmıştır. Antikor bulunan 

hastalara duodenal biyopsi uygulanmış,  bu hasta grupları birbiriyle karşılaştırılmıştır. 

Sonuçta otoimmün tiroiditli hastaların dördünde (%5,4), otoimmün olmayan tiroid 

hastalarının birinde (%1,1) ve sağlıklı kan vericilerinin birinde (%0,4) ÇH saptanmıştır. 

Otoimmün tiroidit hastaları ÇH açısından otoimmün olmayan gruptan farklı bulunmazken 

sağlıklı gruba göre farklı bulunmuşlardır (sırasıyla p:0,18 ve p:0,009). Berti ve arkadaşları 

(189) 172 otoimmün tiroid hastası,  46 otoimmün olmayan tiroid hastası , 396 gastrointestinal 

sistem dışı malignensisi olan, 56 kalp hastalığı olan hastada ve 4000 sağlıklı kan vericisinde  

EmA'ya bakmıştır. Otoimmün tiroid hastalarının altısında (%3,4) antikor pozitifliği bulunmuş, 

bunların beşi endoskopik biyopsiyi kabul etmiştir. Biyopsi yapılan hastaların hepsinde total 

villöz atrofi bulunmuştur. Otoimmün olmayan tiroid hastalarının hiçbirinde EmA tespit 

edilmemiştir. EmA     gastrointestinal     sistem dışı     malignensisi olan      hastaların üçünde 
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(%0,75), sağlıklı kan vericilerinin 10’unda (%0,25) tespit edilmiştir. Bu hastalara yapılan 

duodenum biyopsisinde total villöz atrofi görülmüştür. Karşılaştırma yapıldığında ÇH 

prevalansı,  otoimmün tiroid hastalarında  otoimmün olmayan tiroid hastalarına, çalışmadaki 

diğer hasta gruplarına ve sağlıklı bireylere göre daha fazla bulunmuştur (p<0,0001). Volta ve 

ark. (190)
 
220 otoimmün tiroiditli, 50 tiroid nodüllü ötiroid hasta ve 250 sağlıklı kan 

vericisinin serumlarını anti-tTG ve  EmA yönünden incelemiştir. Otoimmün tiroid 

hastalarının yedisinde (%3,2) pozitif seroloji ve villöz atrofi görülmüş, tiroid nodülü olan  

hastaların  hiçbirinde   seroloji   pozitif    bulunmamıştır. Sağlıklı kan    vericilerinin 

birinde(%0,4) çölyak hastalığı bulgularına rastlanmış, otoimmün tiroid hastalarında ÇH 

prevalansı diğer gruplara göre daha fazla bulunmuştur. Ancak sağlıklı kan grubuyla 

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı fark görülmüştür (p:0,022). 

 

Ravaglia ve ark.(194) nın yaptığı çalışmada ise 65 yaşından genç otoimmün tiroid hastalarıyla 

kontrol grubu arasında ÇH açısından farklılık bulunmamıştır.  ÇH prevalansı otoimmün 

tiroiditli 65 yaşın üzerindeki hastalarda artmış bulunmuştur. Yaptığımız çalışmada ise ÇH 

tespit edilen hastaların yaşları 23-70 arasında değişmektedir. 65 yaşın üzerindeki  tek hastanın  

duodenum histolojik  bulguları ise normaldir. Buna göre ÇH prevalansı artışı  65 yaşın 

üzerindeki otoimmün tiroid hastalarıyla sınırlı değildir.  

 

Çalışmamızda Graves’ hastalarının hiçbirinde ÇH tespit edilmemiş olup ÇH tanısı alan tüm 

hastalar Hashimoto tiroiditi hastasıdır.  Bu daha önceki çalışmalarda (196,197) belirtilen 

Graves’ hastalığının ÇH prevalansını arttırdığı görüşünü desteklememektedir. Ancak bu 

durum çalışmamızdaki Graves hastalarının sayısının azlığından kaynaklanabilir. 

 

ÇH’nın GFD ile tedavi edilmesi hastalığın görülen belirtilerini azaltır, genel sağlık ve hayat 

beklentisi bakımından yararlar sağlar. Aynı zamanda tip 1DM’lu hastalarda glisemik kontrolü 

arttırır, hipotiroidi ve osteoporoz ilaçlarının emilimini arttırır. Ancak otoimmün hastalığın 

oluşma ihtimalini azaltıp azaltmadığı ve doğal gidişini etkileyip etkilemediği tam olarak 

bilinmemektedir.  

 

Cooper ve ark.  yaptıkları çalışmada GFD'nin otoimmün hastalık oluşumunu engellemediğini 

ve hastalık seyrinde atopinin belirgin azalması dışında çok az etkilerinin olduğunu 

düşünmüşlerdir (183). Sategna-Guidetti ve ark.  GFD'nin subklinik hipotiroidili hastalardaki 

patolojiyi tersine döndürebildiğini göstermişlerdir (204). Viljamaa ve ark.  ÇH'nda gluten 

maruziyeti süresinin otoimmün hastalık oluşumu riskiyle hiç ilişkisinin olmadığını 
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göstermiştir (205). Ventura ve ark.  diyabet ve tiroid ilişkili antikorların GFD ile yok olma 

eğiliminde olduğunu tespit etmiştir. Diyabet ilişkili antikorlar ÇH tanısı anında %11,1; 6 ay 

sonra %5,6; 12-24 ay sonra %0 yüzdede bulunmuştur. Tiroid ilişkili antikorlar ÇH tanısı 

anında %14,4; 6 ay sonra %11,1; 12-24 ay sonra %2,2 yüzdede görülmüştür (206).  

 

Ancak Mainardi ve ark.  GFD ile tiroid antikorları arasında korrelasyon bulmamıştır (193). 

Volta ve ark.  ÇH bulunan ve beraberinde otoimmün kolestatik karaciğer hastalığı (yedi 

primer biliyer siroz, bir primer sklerozan kolanjit, bir otoimmün kolanjit) olan toplam dokuz 

hastada GFD ile kolestaz açısından klinik ve biyokimyasal iyileşmeye rastlamamıştır (207). 

GFD'nin  otoimmün hastalık gelişimini etkilemesi için belki de erken, hastalık tam 

yerleşmeden önce başlanması gereklidir .  

 

Demir eksikliğinin tiroid peroksidazın aktivitesini kısıtlayarak tiroid hormon sentezini 

azalttığı ve hipotiroidiye neden olduğu  bilinmektedir (208). Çalışmamızda hastaların daha 

önceden tanı alan hastalıklarını incelediğimizde demir eksikliği otoimmün tiroiditli grupta 

daha fazla görülmüştür (p:0,016). Erdal ve ark (209). nın subklinik hipotiroidili Hashimoto 

tiroiditi hastalarında eser element eksikliklerini değerlendirdiği çalışmada da Hashimoto 

tiroiditli  hastalarda  kontrol grubuna göre  serum demir düzeyi  daha az bulunmuştur (p:0,03).  

Bunun nedeni eşlik eden otoimmün gastrit, ÇH ya da hipotiroidiye bağlı barsak hareketi 

değişiklikleri olabilir. Graves’ hastalığının demir eksikliğiyle ilişkisi   bilinmemektedir. 

Graves’ hastalarıyla Hashimoto tiroiditi hastalarını karşılaştırdığımızda demir eksikliği 

Hashimoto tiroiditli hastalarda daha fazla görülmüştür (p:0,045).  

 

Otoimmün tiroiditli hastalarda pernisyöz anemi genel populasyona göre daha sık görülür (65, 

210). Ness-Abramof R  ve ark. nın yaptığı çalışmada vitamin B12 eksikliği otoimmün tiroid 

hastalarının %28'inde saptanmış, bu hastaların %31'inde pernisyöz anemi tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda otoimmün gastritin de bir bulgusu olan vitamin B12 eksikliği açısından  

otoimmün grupla otoimmün olmayan grup karşılaştırılmış, arada farklılık bulunmamıştır. 

Otoimmün gastritin histolojik bulgusu olan kronik atrofik gastrit otoimmün grupta daha fazla 

görülmüştür. Ancak  iki grup arasında fark yoktur.  

 

Otoimmün hastalıkların otoimmün tiroiditle birlikteliğini gösteren çok sayıda çalışma 

mevcuttur (211-215). Bir otoimmün hastalığa sahip bireyin diğer otoimmün hastalıklar için de 

eğiliminin olduğu bilinmektedir. Bunun nedeni B ve T lenfositler arasındaki dengesizlik ve 

bazı antijenlere reaksiyon göstermekte artış ya da otoantijenlere tolerans geliştirmekte 
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başarısızlıktır (216). Çalışmamızda da tüm otoimmün hastalıklar açısından hastalar 

değerlendirildiğinde, otoimmün tiroidit hastalarında otoimmün hastalık sıklığı daha fazla 

bulunmuştur (p:0,016). 

 

Otoimmün tiroiditi romatolojik hastalıklar ile ilişkili gösteren çalışmalar mevcuttur (217-222). 

Ancak çalışmamızda, otoimmün grupta romatolojik hastalık sıklığı otoimmün olmayan gruba 

göre anlamlı farklı bulunmamıştır. 

 

Hipertansiyon açısından değerlendirdiğimizde     otoimmün  olmayan  tiroid    hastalarında    

sistemik   HT   daha    fazla    sıklıkta bulunmuştur (p:0,021). Bunun nedeni otoimmün 

olmayan tiroid hastalarının daha yaşlı olması ve esansiyel HT’un yaşlı hastalarda daha fazla 

görülmesi olabilir. 

 

IgA eksikliği 0,07 g/lt'den daha az IgA ile tanımlanır ve normal populasyonun 1/600' ünde 

bulunur (223). İnsanlarda en sık görülen immün yetmezliğidir ve genellikle asemptomatiktir. 

Otoimmün hastalığı olanlarda daha sıktır. IgA eksikliği ÇH' nda %2-3 oranında (153), tip 1 

DM' li hastalarda %3 oranında belirtilmiştir (224). Otoimmün tiroid hastalarında IgA 

eksikliğine ilişkin bilgi yoktur. Çalışmamızda IgA<0,7  g/lt olan 14’ü (%4,8) otoimmün tiroid 

hastası olmak üzere toplam 17 (%5) hastada IgA eksikliği düşünülmüştür. Bu hastalara ek 

olarak anti-tTG  IgG tetkiki yapılmıştır. IgA eksikliği  Avrupa İmmün Yetmezlik Topluluğu 

(ESID)'nun belirttiği üzere IgA<0,07 g/lt alınacak olursa,  bir (%0,3)   otoimmün tiroid 

hastasında IgA eksikliği bulunacaktır (198). 

 

Sonuç olarak çalışmamızda ÇH prevalansı otoimmün tiroidit hastalarında %2,2 olarak 

görülmektedir. Bu prevalans normal populasyona göre yüksek olsa da maliyet-yarar oranı 

düşük olacağı için tüm otoimmün tiroidit hastalarının ÇH için taranmasının uygun olmayacağı 

kanaatindeyim. Ancak demir eksikliği, vitamin eksiklikleri, hipoalbuminemi, dirençli 

osteoporoz, erken yaşta ortaya çıkan kemik yoğunluğu sorunları gibi malabsorbsiyon 

düşündürecek durumlar    ya da diğer otoimmün hastalıkların varlığında ÇH açısından tarama 

yapılabilir. 
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6. SONUÇLAR 

 
Çalışmamızda otoimmün tiroid hastalarında ÇH prevalansını, sağlıklı bireylere ve otoimmün 

olmayan tiroid hasta grubuna göre prevalansın artıp artmadığını araştırdık. Çalışmanın 

sonunda, otoimmün tiroid hastalarında ÇH prevalansı %2,2 bulundu, bu sonuç genel 

populasyondaki prevalansın 2-3 katıydı. Otoimmün olmayan tiroid hastalarında ÇH tespit 

edilmedi. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da otoimmün tiroid hastalarında ÇH prevalansı 

otoimmün olmayan tiroid hastalarına göre artmış bulundu.  Demir eksikliği ve otoimmün 

hastalıklar otoimmün tiroiditli hastalarda daha fazla sıklıkta görüldü (p:0,016 ve p:0,016). 

Vitamin B12 eksikliği otoimmün grupta otoimmün olmayan gruba göre daha fazla görülse de 

aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. ÇH tespit edilen hastalarda sıklık sırasına göre 

vitamin B12 eksikliği, demir eksikliği, kemik mineral bozukluğu (osteopeni/osteoporoz) ve 

diğer hastalıklar (çinko eksikliği, folik asit eksikliği, ısrarlı AST-ALT yüksekliği, depresyon 

ve migren) görüldü. Bu bulguların çoğu malabsorbsiyonu düşündürüyordu. 

 

Daha önce yapılan çalışmalara dayanarak çalışmamızla otoimmün tiroiditli hastalarda ÇH’nın 

sağlıklı bireylere göre arttığı gösterilmiştir. Ancak maliyet-etkinlik düşünülecek olursa tüm 

otoimmün tiroid hastalarını taramak mümkün değildir. Malabsorbsiyon düşündüren bulguları 

olan ya da ek otoimmün hastalığı olan otoimmün tiroiditli hastaları anti-tTG ya da EMA  ile 

tarama uygun olacaktır. Otoimmün tiroid hastalığının beraberinde ÇH tespiti ve sonrasında 

tedavisi çeşitli yararlar sağlar. Hastada tipik gastrointestinal semptomlar varsa azaltır, 

malabsorbsiyon sonucu oluşan demir, vitamin B12, çinko eksikliğini, kemik yoğunluk 

sorunlarını ve hipoalbuminemiyi geriletir . Aynı zamanda daha etkili bir tiroid hormon 

replasmanına olanak sağlar.  
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ÖZET 

 

 
Otoimmün  tiroiditli  hastalarda   gluten enteropatisi sıklığı          

 

Otoimmün tiroiditli hastalarda çölyak hastalığını taramanın yararlı olabileceği 

düşünülmektedir. Böylece ÇH’nın semptomları önlenecek ve diğer otoimmün hastalıkların 

oluşma riski sınırlanacaktır.  Bu çalışmanın amacı, otoimmün tiroiditli hastalarda ÇH 

prevalansını araştırmak ve otoimmün tiroiditli hastalarla otoimmün olmayan tiroid hastaları 

arasında ÇH prevalansı açısından anlamlı bir fark olup olmadığını göstermektir.. Tek 

merkezde tiroid hastalığı tanısı alan 340 hasta randomize şekilde çalışmaya katılmıştır. 291 

otoimmün tiroid hastası 49 otoimmün olmayan tiroid hastası ile karşılaştırılmıştır. Hastalarda 

anti-tTG IgA varlığı araştırılmış, IgA eksikliği tespit edilenlerde anti-tTG IgG varlığı 

araştırılmıştır. Seropozitif olan hastalara endoskopi eşliğinde duodenum biyopsisi yapılmış, 

histolojik bulgular ÇH açısından değerlendirilmiştir.  Anti- tTG varlığı (ÇH) ve histolojik 

olarak kanıtlanmış ÇH prevalansı otoimmün tiroid hastalığı grubunda daha yüksek oranda 

bulunmuş, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Daha önce bilinen 

hastalıklar incelendiğinde demir eksikliği ve otoimmün hastalıklar otoimmün grupta, HT 

otoimmün olmayan grupta daha fazla saptanmıştır (sırasıyla p:0,016, p:0,016 ve p: 0,021). ÇH 

tespit edilen hastalarda vitamin B12 eksikliği, demir eksikliği, kemik mineral bozukluğu 

(osteopeni/osteoporoz), çinko eksikliği, folik asit eksikliği gibi malabsorbsiyon bulguları 

görülmüştür. 

 

Daha önce bu konuda Türkiye’de yapılmış olan tek çalışmada ÇH prevalansı otoimmün 

tiroiditlilerde sağlıklı bireylere göre anlamlı farklı bulunmuştur. Ülkemizde sağlıklı bireyler 

üzerinde yapılan çalışmalardaki ÇH prevalansı örnek alınırsa çalışmamızda otoimmün 

tiroiditli hastalarda normal bireylere gore 2-3 kat fazla ÇH prevalansı tespit edilmiştir.  

 

Sonuç olarak, çalışmamız malabsorbsiyonu düşündüren bulguları olan ya da ek otoimmün 

hastalığı olan otoimmün tiroiditli hastaları ÇH açısından tarama yararlılığını desteklemiştir.  

 

Anahtar sözcükler: Otoimmün tiroidit; Gluten enteropatisi; Çölyak hastalığı 
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SUMMARY 

 

 
The prevalance of gluten enteropathy in autoimmune thyroiditis patients 

  

In the literature, it’s acclaimed that it would be useful to screen CD in autoimmune thyroiditis 

patients to prevent symptoms of probable CD and to restrict risk of other autoimmune 

diseases. The aim of this study is to determine CD prevalance in autoimmune thyroiditis 

patients and to show if there is any significant difference in CD prevalance between 

autoimmune thyroiditis patients and non-autoimmune thyroid patients. 291 autoimmune 

thyroiditis and 49 non-autoimmune thyroid patients, in total 340 patients diagnosed as having 

thyroid disease in one center  were enrolled into the study randomizedly. Anti-tTG IgA was 

studied in their serum. Patients with  IgA deficiency were further studied for anti-tTG IgG. 

Seropositive patients were examined for endoscopy guided duodenum biopsy. Histological 

findings were evaluated for CD. Seropositivity for anti-tTG and histologically proven CD 

were found out to be more prevalent in the autoimmune thyroiditis group, but the difference 

between the autoimmune and non-autoimmune group was nonsignificant. When other 

diseases were  checked,  iron deficiency and autoimmune diseases were detected in the 

autoimmune thyroiditis group more frequent while HT was detected in the non-autoimmune 

group more (p:0,016, p:0,016 and p:0,021, respectively). CD patients had vitamin B12 

deficiency, iron deficiency, bone mineral density defect (osteopenia/osteoporosis), zinc 

deficiency or folic acid deficiency pointing to malabsorbtion. 

 

In the earlier study made in Turkey on that subject,  CD prevalence was found to be 

significantly more in autoimmune thyroiditis patients than non-autoimmune thyroid disease 

patients.  In our study, autoimmune thyroiditis patients had CD 2-3 fold more prevalent than 

the healthy subjects in Turkey.  

 

In coclusion, our study  supported the usefulness of screening autoimmune thyroiditis patients 

having malabsorbtion signs and symptoms or another autoimmune disease for CD.  

 

Key words: Autoimmune thyroiditis, gluten enteropathy, Celiac disease 
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