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1.GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligi (CH) bugday, cavdar, arpa ve yulaftaki "gluten" ortak adi verilen depo
proteinlere karsi gelisen inflamatuar T hiicre cevabina bagli ortaya c¢ikan kronik hasarla
meydana gelir. Gluten enteropatisi olarak da bilinen bu hastalik tipik otoantikorlarla ve ince
barsak mukozasinm histolojik degisiklikleriyle karakterizedir. Ince barsagin ozellikle
proksimal bolgesinde inflamasyon, villoz atrofi ve kript hiperplazisi olusur. Hastaligin seyri
icin genetik, immiinolojik ve ¢evresel faktorler 6nemlidir (1). Colyak hastaligi daha 6nceden
nadir bir hastalik olarak kabul edilirken giiniimiizde tiim wrklar1 etkileyen ve tiim diinyada

goriilebilen bir kosul olarak kabul edilmektedir.

Hastalik genel populasyondaki %1-2 ortalama prevalansla insanlarda en sik goriilen genetik
hastaliktir ve yasam boyu devam eden tek gida alerjisidir. Avrupa’da ve ABD’de {icer milyon
insanin hastaliktan etkilendigi kabul edilmektedir (2). Hastahigmn diinyada dagilimi
homojendir, ancak Kuzey Afrika’da bir topluluk olan Sahrawi Cumhuriyeti’nde halkin
%5’inde CH goriilmekte olup bu en yliksek prevalans degeridir. Orta Dogu toplumunda da
yaygin olan hastalik 6zellikle Tirkiye’nin glineyinde, Liibnan, Suriye, Filistin ve Irak’ta

goriilmektedir. Gliney Asya’da halen CH prevalansina yonelik yeterli bilgi yoktur (3).

Hastalik kadinlarda erkeklere gore iki ila ii¢ kat fazla goriiliir. Hastaligin klinigi heterojendir.
Tipik semptomlar kronik diyare ve abdominal distansiyon iken; ¢ogu hastanin semptomlari
hafif siddettedir ya da hi¢c semptom yoktur. Hastaligin en fazla goriilen klinik belirtileri
tekrarlayan barsak aliskanlhig1 degisikligi ataklar1 (diyare ve/veya konstipasyon), abdominal
distansiyon, = abdominal agri, gastroozefageal reflii, kilo kaybi, yorgunluk, anemi,
osteoporoz ve malnutrisyondur (3). Son ii¢ dekatta ¢olyak hastalarinin klinik goriinimii
degismis, cogu hastaya yetiskin donemde anemi, osteoporoz, otoimmiin hastalik, nedeni
bilinmeyen ndrolojik sendromlar, gecikmis puberte, nonspesifik artrit, depresyon, ataksi,
dis eti hiperplazisi, infertilite ve kronik hipertransaminazemi problemlerinin nedeni
arastirilirken tan1 konulur olmustur (4).  Diyarenin genellikle mevcut olan bir semptom
oldugu diisiiniilse de yetigkin hastalarin yaklasik yaris1 daha ¢ok konstipasyondan sikayet
eder, %30’unun beden kitle indeksi artmustir (3).

Ana tanisal yaklasim; hasta normal diyet uygularken yapilan duodenal biyopsideki bulgularla
ve hasta glutenden fakir diyet uygularken belirgin klinik iyilesme olmasiyladir. Yeni sensitif

ve spesifik serolojik testlerle asemptomatik veya semptomatik hastalara ince barsak biyopsisi



yapilabilmekte ve tani konabilmektedir. Anti doku transglutaminaz antikoru (anti-tTG)’nun
sensitivitesi %90’1n lizerinde ve spesifitesi %95 civarindadir.  Bu antikorun varlig1 villoz
atrofinin derecesiyle iligkilidir. Cesitli ¢calismalar anti-tTG testinin sensitivitesinin normal
duodenal biyopsisi olan ve hafif histolojik degisikligi olan hastalarda daha diisiik oldugunu
gostermistir.  Anti-tTG antikorlarin IgA izotipinin 6l¢timii klinik pratikte tercih edilmektedir
ancak Colyak hastalarinin %1,7-2,6’sinda IgA eksikligi goriilmektedir, bu genel populasyona
gore 10-15 kat daha fazladir. Bu nedenle IgA eksikligi olan hastalarda anti-tTG’nin 1gG
tipine bakilmasi tavsiye edilmektedir (5).

Biyopsi ornekleri iist GIS endoskopisi sirasinda duodenumun ikinci pargasindan, ampulla
Vateri’nin yakiindan alimir. CH lezyonlar1 ¢ogunlukla irregiiler ve yamali dagilim gosterdigi
icin en az 4 ya da 6 farkli 6rnek alinmalidir (2). Normal bir ince barsak mukozasi normal
villoz yap1 ile karakterizedir. Villiis/kript oran1 4/1'dir ve intraepiteliyal lenfosit sayis1 her 100
enterosite karsilik 30'dan azdir. Duodenal biyopsi bulgular1 deneyimli bir patolog tarafindan

detaylica modifiye Marsh smiflandirmasina gére yorumlanmalidir (6,7,8,9).

Tablo 1.1 Modifiye Marsh Siniflandirmasi

Marsh sinifi Histolojik bulgular
Marsh 0 Intraepitelial lenfosit (IEL) sayis1 her 100

enterosite karsilik 30'dan kiiciik

Marshl Intraepitelial lenfosit (IEL) sayis1 her 100
enterosite karsilik 30'dan biiytik(intraepitelyal
lenfositoz)

Marsh 2 Intraepitelyal lenfositoz ve kript hiperplazisi

(kriptlerin uzamasi ve dallanmasi)

Marsh 3a (parsiyel villoz atrofi) Intraepitelyal lenfositoz, kript hiperplazisi ve
villiis/kript oran1 1/1'den daha diisiik

Marsh 3b (subtotal villoz atrofi) Villisler bariz atrofik fakat yine de

goriilebilen villiisler mevcut

Marsh 3c (total villoz atrofi) Villiisler yok veya tam gelismemis

Marsh 4 Mukozanin total hipoplazisi (nadir goriiliir)




Tedavide bugday, arpa, cavdar ve yulafi iceren besin maddeleri yasaklanir ve glutensiz
diyete hayat boyunca devam edilir (3). Colyak hastalarindan glutenden fakir diyete tam uyum
saglamayanlarin mortalitesinin diyete tam uyum saglayanlara gore daha fazla oldugu
gosterilmistir (10). Colyak hastaligin tip 1 DM, otoimmiin tiroid hastaligi, kollajen doku
hastaligi, Addison hastaligi, pernisiydz anemi, alopesi ve otoimmiin hepatit gibi bazi
otoimmiin hastaliklarla iligkili oldugu bilinmektedir (11,12). Otoimmiin tiroiditli hastalar
iizerinde yapilan ¢aligmalarda gluten enteropatisi siklig1 %2-4,8 arasinda bulunmustur; arada
bir iliskinin olmadigini belirten ¢alisma da mevcuttur (13). Tan1 sonrasi hastalarin diyetinden
glutenin ¢ikarilmast semptom varsa geriletmekte iligkili oldugu otoimmiin hastalikta da,
ornegin hipotiroidili hastalarda ila¢ absorbsiyonunu arttirarak belirgin klinik yarar
saglanmaktadir. Yaptigimiz calismanmm amact Tiirkiye’de otoimmiin tiroiditli (Graves'
hastaligi ve Hashimoto tiroiditi) hastalardaki gluten enteropatisi prevalansinin, otoimmiin
olmayan tiroid hastalarina gore ve genel populasyona gore prevalansin artip artmadiginin

arastirilmasidir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Otoimmiin tiroid hastahklarn

Otoimmiin tiroid hastaliklari Hashimoto tiroiditi, Graves’ hastaligi, postpartum tiroidit,
gebelige bagl olmayan agrisiz tiroidit, tiroide bagl oftalmopatiden olusan genis spektrumu
icerir. Bu hastaliklar arasindaki farkhilik degisik tipte antitiroid antikorlarin {iretimine
baghdir. Otoimmiin tiroid hastaliklarindan Hashimoto hastaligi ve Graves’ hastalig1 en ¢ok

goriilen endokrin hastaliklardandir (14,15).
2.1.1. Hashimoto tiroiditi

Hashimoto tiroiditi hipotiroidinin en sik nedeni olup tiroid bezinin otoimmiin bir hastaligidir.
Ik kez 1912°de Hashimoto tarafindan 4 kadinda tiroid bezinin biiyiimesi ve lenfoid dokuya
(struma lenfomatoza) doniismesiyle tani almistir (16). Hashimoto tiroiditinin yillik yaklagik
insidanst kadmlarda 4/1000, erkeklerde 1/1000°dir. Hastalik bazi toplumlarda 6rnegin
Japonya’da ve ABD’de muhtemelen genetik faktorler ve yiiksek iyotlu diyete bagli olarak
daha yaygin goriilir (17). Down sendromu, Turner sendromu, Klinefelter sendromu gibi
kromozomal bozuklugu olan hastalarda daha fazla goriiliir (18,19). Ailede tiroid hastaligi
hikayesi genellikle mevcuttur (20,21). Hashimoto tiroiditi klinik 6zelliklerinden biri
hipotiroidi gelismesidir. Ortalama tani konma yasi 45-65 olup yas arttikca hipotiroidi

prevalansi artar (22).
2.1.1.i. Histoloji

Hashimoto tiroiditinde tiroidin belirgin lenfositik infiltrasyonu, germinal merkez olusumu,
tiroid follikiilerinin atrofisi, oksifil metaplazisi, kolloid yoklugu, orta derecede fibrozis
goriiliir. Hashimoto tiroiditinin ilerlemis evresi olan atrofik tiroiditte fibrozis daha genis,

lenfositik infiltrasyon daha az, tiroid follikiilleri neredeyse kaybolmustur (14).
2.1.1.ii. Patogenez

Cogu otoimmiin hastalikta oldugu gibi Hashimoto tiroiditi olugma riski genetik ve cevresel
faktorler tarafindan belirlenir (14). HLA-DR polimorfizmleri, beyaz irkta 6zellikle HLA-
DRS3, -DR4, -DR5, Hashimoto tiroiditinde en sik belirtilen genetik risk faktorleridir. Bir T

hiicre diizenleyici gen olan CTLA-4’{in polimorfizmlerinin de Hashimoto tiroiditiyle zay1f bir



iliskisi mevcuttur. Bu genetik iliskiler diger otoimmiin hastaliklarda da mevcuttur. Bu durum
Hashimoto tiroiditinin tip 1 DM, Addison hastaligi, pernisiydz anemi, vitiligo gibi diger
otoimmiin hastaliklarla olan baglantisin1 agiklar. HLA-DR ve CTLA-4 polimorfizmleri
Hashimoto tiroiditine olan genetik yatkmligin yarisini olusturur. Diger katkida bulunan genler

heniiz tanimlanmamustir (23).

21. kromozomdaki bir gen Hashimoto tiroiditi ve Down sendromu arasindaki iligkiden
sorumlu olabilir. Hastaligin kadinlarda daha fazla goriilmesinin nedeni muhtemelen seks
steroidlerinin immiin cevap iizerindeki etkisine baghdir, fakat X-kromozom genetik faktoriine
de bagl olabilir. Bu durum Turner sendromunda Hashimoto tiroiditinin daha fazla
goriilmesini aciklayabilir (24). Cevresel faktorler de halen tam anlamiyla agiklanmamistir.
Yiiksek iyot alimi immiinolojik etki ya da direkt tiroid toksik etkisiyle Hashimoto tiroiditine
neden olabilir (25). Konjenital rubella sendromunda Hashimoto tiroiditi siklig1 fazladir, diger
enfeksiyonlarin benzer etkisine iligkin kanit yoktur (26). Viral tiroidit de Hashimoto

tiroiditine neden olmaz (27).

Hashimoto tiroiditinde lenfositik infiltrat aktive olmus CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ve B
hiicrelerinden olusur. Tiroid hiicre harabiyeti daha ¢ok CD8+ T hiicrelerin perforine bagh
hiicre nekrozu ya da granzim B’ye bagli apoptoza neden olmasiyla olugsmaktadir (28). Ayni
zamanda T hiicrelerin olusturdugu TNF (tiimor nekroz faktor), IL-1, IFN-y (interferon
gamma) gibi sitokinler tiroid hiicrelerinin Fas gibi 6lim reseptoOrlerini aktive ederek bu
hiicrelerin apoptozuna neden olur. Bu sitokinler ayn1 zamanda direkt olarak tiroid hiicre
fonksiyonunu bozar, HLA smif I ve sinif II molekiilleri, CD40 gibi adezyon molekiilleri,
nitrik oksit benzeri diger proinflamatuar molekiillerin bizzat tiroid hiicreleri tarafindan
salgilanmasina neden olur (29,30,31). Tedavi amagh IFN-o gibi sitokinlerin yiiksek dozda
uygulanmasi da Hashimoto tiroiditi riskini arttirir. IFN-a kullanilan hastalarin neredeyse

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

Anti-tiroglobulin (anti-Tg) ve anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) tiroid otoimmiinitesi igin
kullanigh belirteglerdir, mevcut olan otoimmiin cevabi arttirmak gibi patojenik etkileri de
mevcuttur (37). Anti-TPO antikorlar1 komplemani fikse eder, kompleman membran atak
komplekleri olusur (38). Anti-Tg ve anti-TPO’nun transplasental gecisi fetal tiroide etkide
bulunmaz, bu da T-hiicre aracili immunitenin tiroid hasarmi baslatmak i¢in gerekli oldugunu

gosterir (39).



TSI (Tiroid stimule eden immiinglobulin) tiroid bezi iizerindeki TSH reseptorlerine
baglanabilir ve TSH etkisini taklit edip tiroid hormonlarinin salgilanmasini arttirabilir.
Hashimoto tiroiditli hastalarin %20’sine yakininda TSH-R (TSH reseptor) engelleyici antikor
mevcuttur, antikor TSI’nin aksine TSH’nin baglanmasini engeller ve hipotiroidizme neden
olur. Bu antikor Asyali hastalarda tiroid atrofisine neden olur. Ayrica transplasental pasajla

gecici neonatal hipotiroidizme neden olabilir (40,41).
2.1.1.ii. Klinik

Hastaligi iki major formu mevcuttur. Biri guatrl otoimmiin tiroidit, digeri atrofik otoimmiin
tiroidittir. Ikisinde de ortak patolojik dzellik lenfositik infiltrasyon ve serolojik 6zellik artmis
anti-TPO ve anti-Tg diizeyleridir (42). Guatr ve/veya primer hipotiroidizm tipik Kklinik
ozelliklerdir. Hipotiroidi baslangici sinsidir. Hastalar semptomlarin oldugunu o6tiroidizm
tekrar saglandiginda hissedebilirler ve hipotiroidizm semptomlarindan ¢ok guatrdan sikayetci

olabilirler.

Guatr ¢ok biiyiik olmayabilir, fakat genellikle irregiiler ve serttir. Piramidal lobu palpe etmek

cogu kez miimkiindiir. Komplike olmayan Hashimoto tiroiditi nadiren agriya neden olur (43).

Hashimoto tiroiditinin ge¢ evresinde olan ya da atrofik tiroiditli hastalarda hipotiroidi belirti
ve bulgular1 mevcuttur. Cilt kurudur ve terlemede azalma, epidermisin incelmesi, stratum
korneumun hiperkeratozu goriiliir. Dermal glikozaminoglikan igeriginin artmasiyla su
dermiste tutulur ve gode birakmayan cilt kalinlasmasina (miksodem) neden olur (44,45).
Tipik klinik tablo karoten birikimi nedeniyle sariya yakin soluk ve sismis yiiz, 6demli goz
kapaklar1 ve gode birakmayan pretibial 6demdir (46). Trrnak uzamasi gecikir, saglar kuru,
kirilgandir ve ¢abuk dokiiliir. Diffiiz alopesi yani sira kaslarm dis 1/3’linde de dokiilme

goriliir.

Konstipasyon, daha ¢ok miksddeme bagl olan hafif kilo alim1 (istah azalmasmna ragmen),
libido azalmasi ve uzun siireli hastalikta oligomenore, amenore ya da menoraji goriilebilir
(47,48,49). Fertilite azalmig, disiik yapma olasiligi artmustir. Prolaktin diizeyleri genellikle
hafif miktarda artmistir ve bu da libido ve fertilite degisikligini etkileyebilir ve galaktoreye
neden olabilir (50).



Myokardiyal kontraktilite ve kalp debisi azalmistir,nabiz hiz1 diiser ve bradikardi olusur.
Armis periferik vaskiiler rezistans hipertansiyona 6zellikle diyastolik hipertansiyona neden
olabilir (51,52,53). Kan akimi ciltten baska yone cevrilmistir, bu nedenle ekstremiteler
soguktur (54). Hastalarin neredeyse %30’unda perikardiyal effiizyon olusur, ancak nadiren
kardiyak fonksiyonu etkiler (55). Kardiyomyopati nadirdir. Sivi birikimi diger serdz
kavitelerde ve orta kulakta olabilir, iletim tipi isitme kaybina neden olabilir (56). Pulmoner
fonksiyon genellikle normaldir, ancak plevral efflizyon, respiratuar kas fonksiyonlarmin

kayb1 ve uyku apnesi nedeniyle dispne olusabilir (57,58).

Karpal tiinel ve diger tuzak ndropatiler yaygindir. Kaslarda katilik, kramp ve agriyla kas
fonksiyonlarinda kayip goriiliir. Tendon reflekslerinde yavas relaksasyon ve psddomyotoni
goriilebilir (59). Bellek ve konsantrasyon bozulmustur. Geri donebilen serebellar ataksi,
demans, psikoz ve miksddem komasi Hashimoto tiroiditinde nadiren goriilen norolojik
problemlerdir (60). Hashimoto ensefalopatisi nadir goriilen ve myoklonus, EEG’de yavas-
dalga aktivitesi, konflizyon, koma ve 6liime ilerleyebilen bir sendromdur. Steroide cevap verir
ve hipotiroidi olusmadan da meydana gelebilir (61,62). Vokal kordlarda ve dilde 6deme bagh

boguk ses ve konusmada beceriksizlik goriilebilir (63).

Hashimoto tiroiditinde hipotiroidi karakteristik fonksiyonel bozukluk olsa da erken
donemdeki inflamatuar siireg tiroid follikiiler hasara ve tiroid hormon salinimina neden olacak
kadar ¢ok apoptozu igerebilir ve Hashitoksikoz olarak adlandirilan gegici hipertiroidiye yol
acabilir. Bu hastalardan bazilarinin hafif artmig radyoaktif iyot alimi olabilir, ¢cok az sayidaki
hasta da hipotiroidi ve Graves’ hastaligi arasinda donemler atlatabilir. Bunun nedeni
degisiklik gosteren TSH-R engelleyici antikor ve TSI {iretimi olabilir (64). Bu antikorlara
ortak olarak TSH reseptor antikoru (TRAB) ad1 verilir.

Hashimoto tiroiditiyle beraber vitiligo, pernisiydz anemi, Addison hastaligi, alopesi areata, tip
1 DM gibi diger otoimmiin hastaliklar ve bunlarin semptom ve bulgular1 goriilebilir (65-69).
Daha az goriilen otoimmiin hastaliklar ¢olyak hastaligi, dermatitis herpetiformis, kronik aktif

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

2.1.1.iv. Laboratuar

Klinik ya da subklinik hipotiroidi tanis1 alan her hastada etiyoloji i¢in Hashimoto tiroiditli
hastalarm %90-95’inde mevcut olan anti-TPO arastirilmalidir (75,76).



Eger hipotiroidi ile seyreden guatrm sebebi hakkinda kusku varsa TIIAB (tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi) yapilip Hashimoto tiroiditi tanis1 kesinlestirilebilir (77). Diger anormal
laboratuar bulgular1 artmis CPK (kreatin fosfokinaz), kolesterol ve trigliseridler, anemi
(genellikle normositer ya da makrositer)dir (78,79).

Hashimoto tiroiditinde asimetrik sert guatr nodiiler guatrla ya da tiroid karsinomuyla
karisabilir (80,81). Bu nedenle tiroid ultrasonografisi (USG) yapilmalidir. Hashimoto
tiroiditinde tipik olarak diffiiz hipoekojenite, heterojenite ve psddonodiillerle karakterize

goriiniim vardir. TIIAB fokal nodiilleri arastirmak igin yararlhdir.

2.1.1.v. Ayirici tam

Hipotiroidi yapan diger nedenler dislanmalidir. latrojenik hipotiroidizm radioiyot
tedavisinden sonraki 3-4 ay iginde hiicre yikimindan ¢ok, geri donebilir radyasyon hasarina
bagl olusabilir (82). Subtotal tiroidektomiden sonra olusan hafif hipotiroidi, artan TSH
diizeyleriyle kalan tiroid dokusu stimule oldugundan aylar i¢inde diizelebilir. Iyot eksikligine
bagl hipotiroidi endemik guatra neden olabilen, iyot alimi ¢ok az oldugunda ya da
beraberinde tiyosiyanat tiiketimi veya selenyum eksikligi olmasi halinde ortaya ¢ikan bir
durumdur (83). Kronik iyot fazlaligi da guatra ve hipotiroidiye neden olabilir. Bu durum
otoimmiin tiroiditli hastalarda ve amiodaron kullanan hastalarin yaklasik %13’iinde goriiliir
(84). Diger ilaglardan lityum da hipotiroidiye neden olabilir (85). Diger 6n hipofiz hormon
eksiklikleriyle birlikte TSH eksikligi nedeniyle sekonder hipotiroidi goriilebilir. Sekonder
hipotiroidide TSH diizeyleri diisiik, normal ya da immiinoaktif ancak biyolojik olarak inaktif
TSH formu nedeniyle hafif artmis olabilir (86).

2.1.1.vi. Tedavi

Tedavide siklikla kullanilan ajan Levotiroksin(LT4)'dir. Eger rezidiiel tiroid fonksiyonu hig
yoksa giinliik LT4 replasman dozu genellikle 100-150 pg/giindiir. Cogu hastada daha diisiik
dozlar da rezidiiel tiroid dokusu nedeniyle yeterlidir. Altmis yasindan kiigiik kisa siireli
hipotiroidili veya kalp hastaligi olmayan eriskin hastalarda 50-100 pg/giin dozla tedaviye
baslanabilir. Doz TSH diizeyine gore belirlenir. Normal TSH diizeyine ulagsmak tedavinin
hedefi iken ideal olan TSH’nin referans araligin alt ’2’sinde degerde olmasidir. TSH cevabi
kademelidir, tedavi baslangicindan iki ay sonra ya da herhangi bir LT4 dozu degisiminden 6-8
hafta sonra TSH 6l¢iilmelidir. TSH yiiksekse LT4 dozu 12,5-25 ng arttirilmali, TSH diistikse



ayni sekilde doz azaltilmalidir (87). Tedavinin klinik etkileri genellikle ge¢ ortaya gikar.
Hastalar TSH seviyesi normale geldikten 3-6 ay sonra semptomlarin gectiginden bahsederler.
Suprese TSH’s1 olan hastanin artmis atrial fibrilasyon ve azalmig kemik dansitesi riski
mevcuttur. T4/T3 kombinasyonunu kullanan hastalarmm sadece T3 kullanan hastalara gore
kendilerini daha 1iyi hissettigini gosteren c¢alismalara dayanarak LT4'U liyotironinle
(triiodotironin) (LT3) birlikte kullanmak fikri dogmus, ancak uzun doénemde fayda
goriilmemistir (88). LT3’iin tek basina kullanilmasi da kisa yar1 omrii, giinde 3-4 kez
kullanmak gerektigi ve T3 degerinin giin icinde degisiklik gostermesi nedeniyle

Onerilmemektedir.

TSH diizeyi normal olup stabillestikten sonra da TSH’nin takip Ol¢timleri belli araliklarla
onerilmektedir. Yillar boyu normal TSH degeri saglanmigssa takip araligi 2-3 yila uzatilabilir.
Tedaviye uyumun devamliligi ¢ok Onemlidir. Birka¢ doz atlandiktan sonra hasta farklilik
hissetmez ve doz atlamaya baslayabilir. Normal kilodaki bir hastanin giinde >200 ug LT4
almasina ragmen TSH yliksekligi olmas1 hastanin tedaviye uymadigimi gosterir. Bu hastalarda
stirekli degisen yiiksek TSH diizeyi, normal ya da yiiksek serbest T4 diizeyi goriiliir. T4’lin
uzun yar1 Omrii oldugu i¢in (7 giin) doz kagiran hastalara atladiklar1 dozlarin en fazla {i¢iinii
bir defada alabilecegi belirtilmelidir. LT4 gereksinimini degistiren nedenler arasinda Colyak
hastaligi gibi malabsorbsiyon durumlari, ince barsak cerrahisi, 0Ostrojen tedavisi, T4
emilimini ya da atiimimi engelleyen ilaglarin (kolestiramin, ferr6z silfat, kalsiyum,
lovastatin, aliminyum hidroksit, rifampisin, amiodaron, karbamazepin, fenitoin) alimi
bulunmaktadir (89).

2.1.2. Graves’ Hastahg1

Graves’ hastalig1 diffiiz guatrla birlikte hipertiroidi ve/veya oftalmopatinin bulundugu
otoimmiin bir tiroid hastaligidir (90). Ik kez Robert Graves tarafindan 1835 yilinda guatr,
carpint1 ve ekzoftalmus iligkisi bildirilmistir. Graves’ hastalig: tirotoksikoz nedenlerinin %60-
80’ini olusturur, prevalans daha ¢ok 1iyot alimma bagl olarak populasyona gore degisir.
Graves’ hastalig1 kadmlarin %?2’sine yakiinda mevcut olabilmekte iken erkeklerde 10 kat

daha az goriilmektedir. Genellikle 20-50 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir (91-92).



2.1.2.i. Patogenez

Hashimoto tiroiditinde oldugu gibi HLA-DR ve CTLA-4 polimorfizmleri gibi genetik
faktorler ve cevresel faktorler hastalik olusumunu arttirir (93). Graves’ hastaliginin
monozigotik ikizlerden digerinde de olusma riski %20-30, dizigotik ikizlerde <%>5’ tir. Stres
muhtemelen immun sistem {izerinde noroendokrin etki gostermektedir, Onemli bir ¢evresel
faktordiir (94). Sigara Graves’ hastalig1 i¢in mindr bir risk faktorii, Graves’ oftalmopatisi igin
major bir risk faktoriidiir (95). Iyot aliminda ani artis ve Graves’ hastalig1 riskinin ii¢ katina

¢iktig1 postpartum donem diger risk faktorleridir (96).

Graves’ hastaligindaki hipertiroidizm nedeni tiroid beziyle birlikte kemik iligi ve lenf
nodunda sentezlenen TSI (TSH reseptér stimule eden immunoglobulin)’dir (97). Bu
antikorlar TBII (TSH baglanmasini engelleyici immunoglobulin) tetkikiyle tespit edilebilir.
Ozellikle Graves’ hastahigi olan gebelerde TSI nin plasentayr gecmesi ve neonatal
tirotoksikoza neden olmasi miimkiin oldugu i¢in TBII tetkikiyle gebenin takip edilmesi
onemlidir (98). Anti-TPO vakalarin %80’ine yakininda mevcuttur ve otoimmiinitenin
Olciilebilir bir gostergesidir (99). T hiicre aracili sitotoksisite de tiroid fonksiyonunu etkiledigi
icin TSI seviyesi ve tiroid hormon diizeyleri arasinda direkt korelasyon yoktur. Uzun

donemde Graves’ hastalarinin yaklasik %15’inde spontan hipotiroidi olusabilir.

Sitokinler tiroid iligkili oftalmopatide biiyiik rol oynarlar. Ekstraokiiler kaslar aktive T
hiicreler tarafindan infiltre edilirler, IFN-y, TNF-o ve IL-1 fibroblast aktivasyonuna,
glikozaminoglikan sentezinin artmasina, su tutulumuna ve bu nedenle karakteristik okiiler kas
0demine neden olur. Hastaligin ge¢ doneminde fibrozis ve kas hasar1 olusur (100). Tiroid
oftalmopatisinin patogenezi ¢ok net olmasa da sadece orbital fibroblastlarin sitokinlere
duyarli olmas1 ve TSH-R’nin 6nemli bir orbital otoantijen olmasi muhtemel nedenlerdir.
TSH-R farelere enjekte edildiginde otoimmiin hipertiroidi tetiklenmekte ve oftalmopati
olusmaktadir. Oftalmopatili hastalarda orbital kasa ve fibroblast antijenine karsi c¢esitli
otoantikorlar bulunmustur, ancak bu antikorlar daha ¢ok hastaliga sekonder T hiicre aracili

otoimmiin cevap olarak ortaya ¢ikmaktadir (101).
2.1.2.11. Klinik

Belirti ve bulgular tiim tirotoksikozlarda olan ve sadece Graves’e 6zgili olan 6zelliklerden

olusur. Klinik tirotoksikozun siddetine, hastaligin siiresine, tiroid hormon fazlasina olan
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hassasiyete ve hastanin yasina gore degisir (102). Artmis istaha ragmen agiklanamayan kilo
kayb1 goriilebilir. Hastalarin %35’inde ise kilo alimi olur. Diger belirgin 06zellikler
hiperaktivite, sinirlilik, irritabilite ve bazi hastalarda ¢abuk yorulmadir. Uykusuzluk ve
konsantrasyon gli¢liigli yaygindir. Hastalarin parmaklarimi gerdiklerinde ya da parmak
ucglarmi palmar bolgeye dokundurduklarinda belirginlesen ince tremor sik goriiliir. Genellikle
goriilen norolojik bulgular hiperrefleksi, kas yorgunlugu, fasikulasyon olmadan proksimal
myopatidir (103). Kore nadir goriiliir. Tirotoksikoz bazen Asyali erkeklerde yaygin olan
hipokalemik periyodik paralizi ile iligkilidir (104). Yashlarda tirotoksikoz klinigi hafif ya da
maskelenmistir. Hastalar genellikle yorgunluk ve kilo kaybiyla basvururlar ve bu duruma
apatetik tirotoksikoz denir (105). Apatetik tirotoksikoz yaslilarda yanlislikla depresyon olarak
degerlendirilebilir (106).

En fazla goriilen kardiyovaskiiler bulgu siklikla supraventrikiiler tasikardi nedeniyle olusan
siniis tasikardisidir. Yiiksek kardiyak debi gii¢lii nabza, artmis nabiz basincina, aortik sistolik
iiflirlime neden olur ve yaslilarda ya da daha 6nceden kardiyolojik rahatsizlig1 olanlarda gogiis
agrisiin artmasina yol acar (107). Atrial fibrilasyon, yas1 50°den biiyiik olan hastalarda daha
fazladir. Tirotoksik durumun tedavisi hastalarin %50’sinden daha azinda atriyal fibrilasyonu

normal siniis ritmine dondiiriir. Bu durum altta yatan kardiyolojik hastalig1 diistindiirtir.

Deri genellikle nemli ve sicaktir. Hasta agir1 terlemeden ve sicak intoleransindan bahsedebilir.
Palmar eritem, onikolizis, daha az olarak pruritus, {rtiker ve diffiiz hiperpigmentasyon
goriilebilir. Saglar incelir ve hastalarin %40’ 1inda diffiiz alopesi olusabilir. Bu durum &tiroidi
saglandiktan sonra da aylarca siirebilir. Gastrointestinal ge¢is zamani kisalmistir, diyare ve
hafif steatore goriilebilir. Kadinlar genellikle oligomenore veya amenoreden sikayetcidirler,
erkeklerde seksiiel disfonksiyon ve nadiren jinekomasti goriilebilir. Tiroid hormonlarmin
kemik tizerinde direkt etkisiyle osteopeni, hastalarin %20’sinde hafif hiperkalsemi ve daha
siklikla hiperkalsiiiriye rastlanir. Tirotoksikoz hikayesi olan hastalarda kirik riskinde hafif

artig mevcuttur.

Graves’ hastaliginda tiroid genellikle normal biiyiikliigiiniin iki-ii¢ kat1 biiyiikliige ulagmustir.
Kivami serttir, ancak multinodiiler guatrdan daha yumusaktir. Bezin vaskiilaritesinin artmasi

ve hiperdinamik sirkiilasyona bagli olarak bez iizerinde thrill ya da {ifirim olabilir (89).

Sempatik aktivite artisina bagli olarak gbéz kapagi retraksiyonu ve bu nedenle sabit bakis

goriiniimil olabilir. Graves’ hastaliginda hastaliga 6zgii 6zel géz bulgular1 mevcuttur. Bu

11



durum Graves’ oftalmopatisi veya tiroid iligkili oftalmopati olarak isimlendirilir. Goz
bulgularinin oldugu hastalarm %10’unda Graves’ mevcut degildir. Genellikle bu hastalarda
Hashimoto tiroiditi veya tiroid otoantikorlar1 mevcuttur. Graves’ oftalmopatisi hastalarin
%75’inde Graves’ hastaligi tanisindan bir yil 6nce ya da bir yil sonra ortaya ¢ikar. Cogu
Graves’ hastasinda oftalmopati bulgusu ¢ok azdir. Ancak USG veya Bilgisayarli tomografi
(BT) ile biiyiimiis ekstraokiiler kaslar ve diger silik bulgular gériintiilenebilir (108). Hastalarin
%10’unda unilateral bulgular goriliir. Oftalmopatinin erken belirtileri gozde kumlanma hissi,
rahatsizlhik ve g6z yasarmasidir. Hastalarin iigte birinde proptozis mevcuttur. Proptozis
ekzoftalmometre ile dlgiilebilir. Cok siddetli hallerde, 6zellikle g6z kapaklar1 uyku sirasinda
kapanmiyorsa, proptozis korneal hasara neden olabilir. Periorbital 6dem ve kemozise sik
rastlanir. Hastalarin %5-10’unda kas 6demi ¢ok fazladir ve tipik olarak hasta yukari ve
laterale dogru bakarken diplopi olusur. En ciddi klinik bulgu g6z kiire apeksinde optik sinir
sikismas1 ve bunun papilodem ve periferal alan defektine ve eger tedavi edilmezse kalici

gorme kaybina neden olmasidir (109).

Graves’ hastaliginda orbital degisikliklerin yayilimini ve aktivitesini tespit etmek icin ¢ok
sayida skorlama sistemi kullanilir. ‘““NO SPECS” swrasiyla géz degisikliklerinin basg

harflerinden olusmus bir siniflama ismidir.

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

1:Only signs (lid retraction or lag) (g6z kapag1 geri ¢ekilmesi ya da geg¢ kalmasi)
2:Soft tissue involvement (periorbital edema) (periorbital 6dem)

3:Proptosis (>22 mm) (proptozis)

4:Extraoculer muscle involvement(diplopia) (ekstraokiiler kas tutulumu)
5:Corneal involvement (kornea tutulumu)

6:Sight loss (gorme kaybr)

Her ne kadar ‘“NO SPECS”’ siniflamasi kullanisl olsa da goz tutulumunu agiklamakta yeterli
degildir, hastalar genellikle bir siniftan digerine atlamazlar. Graves’ goz tutulumu aktifse ve
siddetliyse bir oftalmologa yonlendirmek onerilir. G6z kapagi agiklik genisligi, floresan
boyayla kornea boyanmasi, ekstraokiiler kas fonksiyonu degerlendirmesi (6rn:Hess perdesi
ile), intraokiiler basing Ol¢iimii, gorme alani, goérme keskinligi ve renkli gorme

degerlendirmesi gibi objektif l¢limler yapmak gerekir.

12



Tiroid dermopati Graves’ hastaligi olanlarin <%>5’inde ve neredeyse her zaman hafif ya da
siddetli oftalmopatiyle birlikte goriiliir. Her ne kadar daha ¢ok bacagm anterior ve lateral
yiizlerinde goriiliip pretibial miksddem adin1 alsa da deri degisiklikleri 6zellikle yaralanmadan
sonra her yerde olabilir. Tipik lezyon inflame olmayan , koyu pembe ya da mor renkli endiire
plak ve turuncu cilt goriiniimiidiir. Nodiiler tutulum olabilir ve bu durum nadiren tiim alt
bacaga ve ayaga yayilip elefantiazise benzeyebilir. Tiroid akropasisi Graves’ hastaligi
olanlarm <%1’inde olan bir tiir parmakta ¢comaklasmadir. Tiroid akropasisi tiroid dermopatisi
ile o kadar giiclii iliskilidir ki eger beraberinde cilt tutulumu ya da okiiler tutulum yoksa

¢omaklasmanin baska bir sebebi aranmalidir (110).
2.1.2.iii. Laboratuar

Graves’ hastaliginda TSH diizeyi supresedir, total ve serbest tiroid hormon diizeyleri artmistir.
Sadece T3 artmasi (T3 toksikozu) %2 ila %5 hastada goriiliir. Anti-TPO antikor 6lgtimii
yararhidir. TBIl ya da TSI da taniyr destekler ancak rutinde Onerilmez. Tirotoksikozda tani
giicliigiine neden olan ilgili anormal laboratuar bulgular1 bilirubin, karaciger enzimleri ve

ferritinin artmasidir. Mikrositer anemi ve trombositopeni de goriilebilir (15).
2.1.2.iv. Ayirici tam

Graves’ hastalig1 tanisi1 kesinlesmis tirotoksikozu olan, palpasyonla diffiiz guatr1 olan,
oftalmopatisi, pozitif anti-TPO veya Trab ve genellikle ailede ya da kendisinde otoimmiin
hastalik olan hastalarda basittir. Tirotoksikozlu ancak bu 6zellikler olmayan hastalarda en

giivenilir tanisal metod tiroidin radyoniikleid (99mTC, 123I, 131

I) taramasidir. Bu sekilde
Graves’ hastaliginin diffiiz yliksek iyot alimimi nodiiler tiroid hastaligi, destriiktif tiroidit,
ektopik tiroid dokusu ve faktisiyoz tirotoksikozdan aymrmak miimkiin olur (99). Sekonder
hipertiroidide de TSH sekrete eden pitiiiter tiimore bagh diffiiz guatr mevcuttur. Suprese

olmayan TSH diizeyi ve pituiter tiimdriin BT ya da MR’da goriilmesiyle bu hastalar taninir.

Tirotoksikoz klinik 6zellikleri diger hastaliklarin bazi yonlerine, 6rnegin panik ataga, maniye,
feokromositomaya ve kilo kaybi nedeniyle malignensiye benzeyebilir. TSH ve T3 degerleri

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

Tedavi edilmedikge klinik 6zellikler genellikle kotiilesir. Daha onceki yillarda tatmin edici
tedaviler yapilmiyorken mortalite %10-30 arasinda seyretmekteydi. Graves’ hastalari spontan
relaps ve remisyonlar yasayabilirler. Nadiren TSH-R antikorlar1 nedeniyle hipo ve
hipertiroidizm arasinda dalgalanma yasanabilir. Antitiroid ilaglarla remisyona giren hastalarin

%15°1 10-15 y1l sonra destriiktif otoimmiin olay nedeniyle hipotiroidi gelistirirler (111).

Oftalmopati klinik seyri tiroid hastaligini takip etmez (112). Oftalmopati tipik olarak ilk 3-6
ayda kotllesir, 12.-18. aylara kadar plato ¢izer, bu donemde Ozellikle yumusak doku
degisikliklerine bagli olarak spontan iyilesme goriilebilir (113). Hastalarin %5’ine yakiminda
ise fulminan seyir goriiliir. Akut donemde optik sinir kompresyonu ya da korneal iilserasyon
mevcutsa miidahale gerekebilir. Ekstraokiiler kaslarm fibrozisine bagli hastaligin geg
doneminde diplopi goriilebilir. Bazi1 calismalar radyoaktif iyot tedavisinin hipertiroidili
hastalarda Ozellikle sigara igiyorlarsa g6z tutulumunu arttirdigmi gostermistir (114,115).
Antitiroid ilaglar ve cerrahinin oftalmopati klinik seyri lizerinde ters etkisi yoktur. Tiroid
dermopati genellikle Graves’ hipertiroidisi gelisiminden bir ila iki yil sonra olusur,

kendiliginden iyilesebilir (110).
2.1.2.vi Tedavi

Graves’ hastalig1 hipertiroidizmi antitiroid ilaglar kullanarak, radyoaktif iyot tedavisiyle ya
da tiroidektomiyle tedavi edilebilir. Antitiroid ilaglar Avrupa ve Japonya’da ¢ogu merkezde
en ¢ok kabul goren tedavidir, radyoaktif iyot tedavisi ise Kuzey Amerika’da ¢ok kullanilir
(15).

En ¢ok kullanilan antitiroid ilaglar tionamidlerdir (propiltiourasil, karbimazol, karbimazolin
aktif metaboliti olan metimazol). Hepsi TPO’nun fonksiyonunu engeller, iyodun
oksidasyonunu ve organifikasyonunu azaltir. Bu ilaglar ayni zamanda tiroid antikor
diizeylerini de bilinmeyen mekanizmalarla azaltir ve remisyon yiizdesini arttirirlar.
Propiltiourasil ayrica T4’lin T3’e deiodinasyonunu engeller, ancak bu etkinin yarar1 ¢ok
siddetli tirotoksikoz diginda azdir. Propiltiourasilin yarilanma omrii 90 dakika olup

metimazoliin ise 6 saattir.

Antitiroid ila¢ dozlar1 gesitlilik gdsterir. Karbimazol ya da metimazolun tedavisine giinde 2-3

kez 10-20 mg’la baslanir. Otiroidi saglandiktan sonra ilag tek dozda verilebilir. Propiltiourasil
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her alti-sekiz saatte bir 100-200 mg dozunda verilir. Az iyot alimi olan yerlerde bu ilaglarin
daha diisiik dozlar1 kullanilabilir (116). Tirotoksikoz geriledikge baslangi¢ ila¢ dozlari titre
edilebilir. LT4 replasmani da yiiksek dozlarla birlikte ilaca bagli hipotiroidizmi engellemek
icin verilebilir. Bu tedavi "bloke edip yerine koyma" tedavisidir. Titrasyon rejimine gére daha
iyi oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu gibi daha iyi olmadigini bildiren galismalar da
mevcuttur (117). Titrasyon rejimi antitiroid ilag tedavisinin dozunu az tutmak ve tedavi

cevabini 1yi1 degerlendirmek agisindan daha fazla tercih edilir.

Tiroid fonksiyon testleri ve klinik belirtileri tedaviye baslandiktan sonra her 3-4 haftada bir
kontrol edilir, doz serbest T4 diizeylerine gore titre edilir. Cogu hastada tedaviye baslandiktan
ancak 6-8 hafta sonra 6tiroidi saglanir. TSH diizeyleri genellikle birkag ay boyunca siiprese

kalir ve bu nedenle tedavi cevabi i¢in giivenilir degildir.

Ilaglarin idame dozlar1 genellikle karbimazol ya da metimazol i¢in 2,5-10 mg, propiltiourasil
icin 50-100 mg'dir. LT4'lii rejimde antitiroid ilacin ilk dozu sabit kalir ve LT4 dozu normal
fT4 (serbest T4) diizeyi saglanacak sekilde degistirilir. TSH supresyonu ortadan kalktiginda
TSH diizeyleri de tedaviyi degerlendirmek amagh kullanilabilir.

Antitiroid tedaviye 18-24 ay devam edilir. Remisyon %30-%50 oraninda goriiliir.
Bilinmeyen nedenlerle remisyon yiizdeleri farkli cografyalarda degisiklik gosterir. Siddetli
hipertiroidizmi olan ve biiyiik guatr1 olan hastalarda tedavi bittikten sonra relaps genellikle
gOriiliir. Biitlin hastalar relaps i¢in ilk yil i¢inde siki bir sekilde ve takip eden yillarda ise en

azindan diizenli olarak takip edilmelidir (118).

Propranolol (6 saatte bir, 20-40 mg) ya da atenolol gibi daha uzun etkili beta blokorler
ozellikle erken donemde antitiroid ilaglar etkisini gdstermeden adrenerjik semptomlari kontrol
etmek i¢in yararli olabilir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda warfarin gereksinimi gézden
gecirilmelidir. Digoksin kullaniliyorsa tirotoksik durumda daha fazla dozlar genellikle

gereklidir.

Radyoaktif iyot (RAI) tedavisi tiroid hiicrelerin progressif hasarma neden olur ve ilk tedavi
secenegi olarak ya da antitiroid ilag kullanimindan sonra relaps halinde kullanilabilir. Tedavi
sonrast tirotoksik kriz ic¢in kiiclik bir risk mevcuttur, ancak tedaviden en az bir ay Once
antitiroid tedavi uygulanmasiyla bu risk azaltilabilir. Bu tedavi sekli RAI tedavisi oncesi

tiroid hormon depolarmi azaltmaktadir, yash hastalarda veya kalp hastalarinda 6zellikle
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kullanilmalidir. Antitiroid ilaglar optimum iyot alimini saglamak i¢in RAI tedavisinden en az

ti¢ glin 6nce kesilmelidir (119).

Otiroidiyi saglayan, yiiksek relaps insidansi ya da hipotiroidiye yol agmayan optimal RAI
dozunu hesaplamak giictiir. Baz1 hastalar kaginilmaz olarak tek doz ardindan relaps yasarlar.
Cinkii radyasyon tedavisinin biyolojik etkileri kisiden kisiye degisiklik gosterir. Hipotiroidi
dogru dozimetre kullanilsa bile siklikla Onlenemez. Pratik yaklasim klinik ozelliklere,
ornegin, tirotoksikoz siddeti, guatrin biliyiikliigli, radyoaktif iyot alimmna gore belli bir doz
vermektir (120). **!1 dozu genellikle 185 MBq (Megabecquerel) (5 mCi) ve 555 MBq (15
mCi) arasinda degisir. Eksik tedavi ya da erken relaps erkeklerde ve <40 yas hastalarda daha
siktir. Cogu hekim 6tiroidiyi saglamak yerine tiroid ablasyonunu hedeflemekte bu nedenle 5-

10 y1l iginde hipotiroidi olugsmakta ve LT4 kullanimi mutlaka gerekmektedir.

RAI sonras1 gilivenlik icin ilk giinlerde cesitli 6nlemler alinmalidir. Hastalar birkag giin
cocuklarla ve gebelerle yakin, uzun siireli temastan rezidiiel izotop gecisi ve bezden fazla
radyasyon yayilimi nedeniyle kaginmalidir. Nadiren radyasyon tiroiditine bagli 1-2 hafta hafif
agri olabilir. Hipertiroidi radyoaktif iyot tam olarak etkin olana kadar, 2-3 ay daha siirebilir.
Bu nedenle bu siirede B adrenerjik blokorler ya da antitiroid ilaglar semptomlar1 kontrol etmek
icin kullanilabilir (121). Persistan hipertiroidi ilk RAI dozundan genellikle 6 ay sonra ikinci
doz RAI ile tedavi edilebilir. RAI sonras1 hipotiroidi riski doza baghdir ve siktir. Tedavi

oncesi hastalar bu olasilik ac¢isindan bilgilendirilmeli ve ilk yil siki takibe alinmalidir.

Gebelik ve emzirme donemi RAI i¢in kesin kontraendikasyonlardir. Hastalar tedaviden alt1 ay
sonra giivenle hamile kalabilirler (114). Siddetli oftalmopatisi olan hastalarda RAI tedavisinde
dikkatli olmahdwr, bazi hekimler =~ RAI tedavisi doneminde 40 mg/giin prednizon
kullanilmasini ve iKi-li¢ ay i¢inde azaltilarak kesilmesini oftalmopatinin
alevlenmesini engellemek icin Onermektedirler (122). Kanser riski RAI sonrasi
eriskinlerde artmamistir, ancak ¢ocuklarda ve adolesanlarda teorik olarak artmis malignensi

nedeniyle genellikle RAT’den kaginilir (123).

Tiroidektomi antitiroid ilaglar sonrasi relaps olugsan ve RAI tedavisini istemeyen hastalarda bir
secenektir. Baz1 uzmanlar geng hastalarda 6zellikle guatr ¢ok biiyiikse cerrahiyi dnermektedir.
Tedavi Oncesi antitiroid ilaglarla tirotoksikozun kontrolii tirotoksik krizi onlemek igin
gereklidir. Cerrahinin en 6nemli komplikasyonlar1 kanama, laringeal 6dem, hipoparatiroidizm

ve rekiirren larengeal sinir hasaridir. Tecriibeli cerrahlar tarafindan yapilirsa nadir gortiliir.
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Oftalmopati eger hafifse tedavi gerektirmez ve genellikle spontan olarak iyilesir. Genel
onlemler arasinda titiz tiroid hormon diizeyi kontrolii, sigaray1 birakma ve oftalmopatinin
gelisim asamalarini anlatma olmalidir. Gozlerdeki rahatsizlik yapay gozyasi (6rn, %l
metilsellilloz) ve yanlar1 c¢erceveyle kapali koyu renk camli giines gozliigii kullanarak
hafifletilebilir. Periorbital 6dem yiiksek yastikta yatma veya bir diiiretige yanit verebilir. Uyku
sirasinda kornea acgik kaliyorsa gdzkapaklari bantlanabilir. Hafif miktarda diplopi gozlik
camina prizma yerlestirmekle 1yilestirilebilir. Optik sinir tutulumu ya da kornea hasarina yol
acan siddetli oftalmopati oftalmologun acil miidahalesini gerektirir. Hastalarin 2/3’iinde 40-
80 mg prednizon gibi yiiksek doz glukokortikoid kullanarak ve bazen siklosporinle kombine
ederek fayda saglanabilir (122,124). Glukokortikoid dozlar1 her bir ila iki haftada bir 5 mg
azaltilir, ancak doz azaltma genellikle konjestif semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasimna yol
acar. Bir gram Metilprednizolonun 250 ml serum fizyolojik ig¢inde 2 saatte giinlilk inflize
edildigi 1 haftalik pulse steroid tedavisini takiben oral steoid rejimi de kullanilir. Goz
hastalig1 stabillestikten sonra cerrahi, diplopinin gegmesi ve gozlerin goriintiisiiniin
degistirilmesi i¢cin gerekli olabilir. Orbital duvardan kemik yapinin ¢ikarilmasiyla yagin ve
O0demli ekstraokiiler kaslarin yer degistirmesini sagladigi igin orbital dekompresyon
yapilabilir. Transantral yol eksternal insizyon gerektirmedigi i¢in genellikle tercih edilir.
Proptozis yaklagik 5mm geriler. Fakat diplopi kalabilir, ya da kotiilesebilir. Alternatif olarak
retrobulber doku dekompresyonu kemik doku ¢ikarmadan yapilabilir. Orbitalarin eksternal

radyoterapisi Ozellikle yeni olusan oftalmopatilerde kullanilmaktadir (125).

Tiroid dermopati genellikle tedavi gerektirmez fakat kozmetik probleme yol agabilir ya da
ayakkabi1 giymede zorluga yol agabilir. Cerrahi miidahale 6nerilmez. Eger gerekliyse topikal
glukokortikoid merhem ile {izerine pansuman yapilir (126). Oktreotid hem oftalmopati hem

de dermopatide yararl olabilmektedir (127).
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2.2. Gluten enteropatisi (Colyak hastahgi)

Colyak hastaligi (CH) bugday, arpa, cavdar ve yulaf igindeki gluten, gliadin, secalin ve
hordein adli depo proteinlere inflamatuar T hiicre cevabi tarafindan olusturulan kronik bir
hastaliktir. Tipik otoantikor ve ince barsak mukozasinin histolojik degisiklikleriyle
karakterizedir (128). Genetik, immiinolojik ve ¢evresel faktorler hastaligin ekspresyonu igin
onemlidir. Genetik olarak egilimli insanlarda glutenin sindirimi sirasinda kontrol edilemeyen
ve ince barsak mukozasmm yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiinii bozan T hiicre bagimli
inflamatuar cevap ortaya ¢ikar (129-131). CH bir zamanlar nadir bir hastalik olarak
diistiniiliiyorken giiniimiizde ¢ocuk ve erigkinlerdeki en yaygin hipersensitivite reaksiyonu

olarak kabul gérmektedir (1).

CH ilk kez Kapadokyali Aretaeus tarafindan ikinci yiizyilda tanimlanmistir (132). 1888'de
Londra'da St. Bartholomew Hastanesi'nde c¢alisan bir doktor olan Samuel Gee ¢ocukluk
dénemi CH'nin klinik 6zelliklerinin kapsamli bir anlatimini yapmistir (133). Gluten tiiketimi
ve CH semptomlar1 arasindaki iliski Alman pediatrist Willem-Karel Dicke (1905-1962)
tarafindan fark edilmistir. II. Diinya Savasi'nin sonunda , 1944-45 kisinda, a¢lik doneminde
hastaneye ekmek gibi normal yiyecek gelmesi zorlasmistir. Bu donem ve diyetle ilgili
calismalar daha az tahil ve daha fazla lale sogani1 gibi alisilmamis yiyecek yemenin hastalarin
klinik durumunu iyilestirdigini ve bugdaydan fakir diyetin CH'li ¢ocuklarda yararl etkileri
oldugunu ortaya ¢ikarmustir (134).

II. Diinya savasindan sonra Dicke, biyokimyager Van de Kamer ve pediatrist Weyers'le
birlikte ¢alismasini genisletmis, gliadinlerin, 6rn. glutenin alkol ¢oziiniirliiklii bdliimiiniin yag
malabsorbsiyonuna neden oldugunu gdstermeyi basarmustir. Endoskopik ince barsak mukoza
biyopsisinin bulunmasi CH'nin karakteristik ince barsak histopatolojisinin dogrulanmasina

neden olmustur (1).

CH en fazla goriilen genetik hastaliklardan biridir, ancak onemsenmemekte ve genellikle
teshis edilememektedir. Caligmalar CH'nin beyaz populasyonda ¢ocuklarda ve erigkinlerde
%0,5-1 prevalansla goriilen bir hastalik oldugunu gostermistir (135). Kadinlarda iki-ii¢ kat
daha yaygin goriiliir. En az %0,5 prevalanst oldugu diisiiniilirse Avrupa'da 2,5 milyon CH
vakasma karsilik gelir. Bu vakalarm 9%85'1 bilinmemektedir ve tedavi gérmemektedir.
Amerika'da yapilan biiylik ¢caligmalarda Avrupa'da belirtilen prevalansa benzer bir prevalans

gosterilmistir ve bu durum CH'nin Amerika'da daha 6nce bilinenin aksine daha biiyiik bir
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problem oldugu fikrini vermistir (2). Brezilya'da saglikli kan vericilerinde 1/681 ve
Arjantin'de genel populasyonda 1/167 tan1 konmamis CH prevalansi gosterilmesiyle Giiney

Amerika'da da sik bir durum oldugu saptanmistir (136,137).

CH daha c¢ok beyaz iwkta goriliir. Hintli, Pakistanli ve Iranli Asyalilarda daha cok
tanimlanmistir. Ancak Afrikali yerliler, Japonlar ve Cinlilerde nadirdir ya da hi¢ goriilmez
(138). Basit serolojik testler kullanmaya baslandiktan bu yana bugdaymn yiizyillardir ana
yiyecek oldugu Orta Dogu, Kuzey Afrika ve Hindistan'daki farkl iilkelerdeki CH
prevalansinin Bati1 iilkeleriyle ayni oldugu goriilmiistiir. Klinik calismalar nonspesifik
semptomlarla veya semptomsuz prezentasyon gosterme oranmin Orta Dogu'da Avrupa'dakine
benzer oldugunu gostermistir. Gelismekte olan toplumlarda kronik diyare veya demir

eksikligi anemisi CH igin siiphe isareti olmalidir (139).

G. Tatar ve ark. nin 1999'da Tiirk populasyonunda tTG antikor mevcudiyeti ile ilgili yaptig1
arastirmada 2000 saglikli kan vericisinden 26'sinda anti-tTG tespit edilmis, saglikli bireylerde
antikor %1,3 prevalansinda bulunmustur. Calisma Tiirk populasyonunda CH prevalansinin
Bat1 toplumuna gore daha fazla oldugunu gostermistir (140). H. Karaaslan ve ark. nin Ankara
Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi kan bankasina miiracaat eden 5054 goniillii kan dondrii
serumunda anti-tTG IgA tetkik etmesiyle hastalarin 37 (%0, 7)’sinde antikor tespit edilmistir.
Bu deger de tahil tiikketiminin fazla oldugu {ilkemizde gluten enteropatisinin nadir olmadigini

gostermektedir (141).

2.2.1. Patogenez

CH tetikleyicileri bugday, arpa ve ¢avdar gibi tahillardaki spesifik immunojenik peptidlerdir.
Bu peptidler gastrik ve pankreatik enzimler tarafindan sindirime karsi rezistandir ve ince
barsak mukozal hiicrelerin arasindaki baglarm zayiflamasina ve intestinal gecirgenligin
artmasma bagli lamina propriaya dogru hareket ederler. Aktif CH’nda lamina proprianin
CDA4(+) T lenfositler tarafindan ve ince barsak epitelinin CD8(+) lenfositler tarafindan
infiltrasyonu goriilir. HLA’ya bagli gluten peptidlerin T hiicreleri tarafindan taninmasi
onlarin aktivasyonuna ve antikor iireten B hiicrelerin klonal ekspansiyonuna neden olur.
CD4(+) T hiicreler tarafindan ortama salman IFN-y ve TNF-a gibi sitokinler inflamatuar
mekanizmalar1 tetikler ve ince barsak lezyonunu meydana getirir (142). IL-15 sitokin
ekspresyonu intraepitelial lenfositlerin sayisinin artmasinda, epitelial hiicre harabiyetinde ve

mukozal hasarda ana rolii iistlenmektedir (143).
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Doku transglutaminaz 2 (tTG) viicudun ¢esitli dokularinda bulunmaktadir ve immiin cevapta
onemli yere sahiptir. Capraz baglayici etkisi nedeniyle yara iyilesmesinde, apoptozda hiicre
membranini giiglendirmede ve ekstraselliiler matriksi stabilize etmede gorev yapar. EK olarak
bu enzim glutamin uzantilarini deamine eder. Glutaminden zengin gluten peptidleri tTG i¢in
mitkemmel substrattir. Deamine olmus ve negatif ylikli peptidlerin HLA-DQ2 ve DQS8
molekiillerine yiiksek affinitesi mevcuttur ve bu durum CH’ndaki immiin cevapta anahtar

basamagi olusturur (144).
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Sekil 2.2.1.i Colyak hastahg patogenezi (145 nolu referanstan izin ahnmstir.)

En fazla yatkinhk yaratan genler HLA smif II grubundan HLA-DQ2 hastalarm %90’inda,
HLA-DQS8 hastalarin %80-90’1inda goriilmektedir. Bu genetik belirtegler 6nemli olsa da
yeterli degildir ¢iinkii CH olan hastalarin 6nemli bir yiizdesi DQ2 ve DQ8 negatiftir (146). Bu
durum bagka genotiplerin muhtemelen HLA smif I grubundan MICA, MICB ve digerlerinin
CH olusumuna katkida bulunabilecegi anlamina gelmektedir (3). Congia ve arkadaslari

normal miktarin iki katt HLA-DQ2 varliginin hastaligin daha erken ortaya ¢ikmasi ve daha
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siddetli seyretmesine yatkinlik kazandirdigini gostermislerdir (147). B. Vermeulen ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada da DR3DQ2-DR5DQ7 ve DR5DQ7-DR7DQ2 genotipli
cocuklarda CH daha erken yasta ve daha siddetli tabloyla ortaya ¢ikmustir (148).

2.2.2. Serolojik testler

Tani igin kullanilan serolojik testlerden AGA (anti-gliadin antikoru ) IgA' nin sensitivite ve

spesifitesi %50 civarinda ¢ok diisiik oldugu i¢in artik kullanilmamaktadir.

Dieterich ve arkadaglar1 tarafindan 1997'de antiendomysial antikorlara kars1 otoantijen olarak
gelistirilen tTG %98 sensitivite ve %96 spesifite ile klinik kullanim i¢in ilk olarak tercih
edilmektedir (149). Diger taraftan EmA (Antiendomysium antikoru)nm da %100'e yakin
spesifitesi ve %90"n {izerinde sensitivitesi mevcuttur. Antiretikulin antikorun(ARA) ise

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

Bu antikorlarin varligi villoz atrofi derecesi ile korrelasyon gostermektedir. Cesitli ¢alismalar
anti-tTG tetkikinin sensitivitesinin normal duodenal biyopsili veya hafif histolojik degisikligi
olan hastalarda diistiigiinii gostermistir (152). Klinik pratikte tTG antikorun IgA izotipinin
Olciimii genellikle yapilmaktadir. Ancak IgA eksikligi, CH bulunanlarda genel populasyona
gore 10-15 kat daha fazla goriilmektedir. IgA eksikligi bulundugunda anti-tTG’nin IgG
smifinin 6lglilmesi Onerilmektedir (153). CH’nin tanis1 sadece serolojik belirteglere dayali
konmamalidir. Duodenal mukozadaki karakteristik degisikliklerin tanimlanmasi glutenden
fakir diyete baslanmadan once gereklidir. CH’nda serolojik testler taniy1 kesinlestirmek igin

ince barsak biyopsisine ihtiyaci olanlar1 belirlemek amaciyla kullanilir (3).

2.2.3. Histolojik bulgular

Duodenal biyopsi bulgular1 detayli olarak tecriibeli ve CH ile ilgilenen bir patolog tarafindan
modifiye Marsh kriterlerine goére yorumlanmalidir. Modifiye Marsh kriterleri hastaligi dort
evreye ayirir. Biyopsi drnekleri iist GIS endoskopi sirasinda duodenumun ikinci bdliimiinden,
ampulla Vateri’ye yakin yerden alinmalidir. CH lezyonlar1 genellikle irregiiler ve yamali

dagilim yaptig1 icin en az dort-alt1 adet ve yeterli miktarda 6rnek elde edilmelidir.

CH olan bireylerde modifiye Marsh siniflamasma gére normal duodenal biyopsi oldugunda
evre 0, intraepitelial lenfosit (IEL) yiizdesi artip %30’un iizerine ¢iktiginda evre 1, kript

hiperplazisi ve lamina propriada inflamatuar infiltratlar oldugunda evre 2 olarak adlandirilir.
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Bu evrelerin hepsinde villuslar korunmustur. Evre 3’te villoz atrofi baslar, evre 3 ii¢ ayri
kategoriye boliiniir:hafif (A), orta (B), total ya da subtotal (C). Son olarak evre 4’te
mukozanin total hipoplazisi goriiliir ve ¢ok nadirdir. Duodenal biyopsi degerlendirmesinde
modifiye Marsh smiflamasinin  kullanilmasi slipheli ya da asemptomatik vakalar1
tanimlamada ¢ok yardime1 olur. Smiflama CH risk grubu olarak belirtilen kronik diyareli veya

refrakter demir eksikligi anemili hastalarda mutlaka kullaniimalidir.

Tan1 asamasinda duodenal biyopsi halen cogu yazar tarafindan altin standart test olarak kabul
gormektedir. Histolojik calismanin sonucu negatif olup serolojik test pozitifse ve CH siiphesi
kuvvetliyse biyopsi tekrar gastrointestinal bir patolog tarafindan gézden gegirilmeli ve sonra
da ek biyopsi gerekliligi disiiniilmelidir. Histolojik bulgular belirsizse HLA tiplendirmeyle
devam etmek yararlidir. Genel populasyonun %40’inda HLA-DQ2 veya HLA-DQS8
mevcutken, CH olanlarin yaklasik %90-95’inde mevcuttur (154).

Hasta GFD (glutensiz diyet) uyguladiginda belirgin klinik diizelme olmasi kesin tani
koydurur. Serum antikorlar1 mukozal cevabin giivenilir bir gostergesi olmasa da genellikle
alt1 ila on iki ay icinde kaybolur. Eger hastalarin klasik klinik semptomlar1 yoksa ikinci bir

biyopside histolojik iyilesme olmasi taniy1 destekler (155).
2.2.4. Klinik

CH degisik klinik goriiniim ve semptomlar nedeniyle genellikle doktorlar tarafindan atlanir.
Biitiin Colyak hastalar1 ayni1 degildir, bazilarimda hayatlariin ¢ok erken doneminde hastalik
gelisirken bazilarinda yillardir glutenli diyet aliyorken hastalik ortaya cikabilir. Klasik
semptomlar malabsorbsiyon, kronik diyare ve gelisme geriligidir. Karmn agris1 ve
gastrointestinal sikayetin olmadig1 bitkinlik, demir eksikligi anemisi, gecikmis puberte,
nonspesifik artrit, depresyon, ataksi, diisik Kemik Mineral Dansitometrisi (KMD) ve dis
minesi hipoplazisini iceren ¢ok heterojen bir klinik tablo goriilebilir (135). Bu nedenle tani
konmast ¢ok zordur ve nadiren tani konur. Klinik degisikliklere neyin yol actig1
bilinmemektedir fakat genetik ve ¢evresel faktorlerin birlikte rol alabilecegini gosterir kanitlar

mevcuttur.

CH klinik spektrumunu anlatmak i¢in ilk kez 1991°de Richard Logan tarafindan tanimlanan
buzdagi modeli kullanilabilir. Buzdaginin tepesinde klinik tanis1 konmus, kronik diyare,

karmda kramp tarzinda agri, distansiyon, tekrarlayan ya da siirekli dispepsi, GOR
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(gastrodzefageal reflii), diyare ve/veya konstipasyonla giden degismis barsak aligkanlig, kilo
kayb1 ve malabsorbsiyon gibi belirgin gastrointestinal semptomlar1 olan hastalar vardir. Bu
hastalardaki durum klasik CH'drr (133,156) . Semptomlar tipik olarak diyete glutenin
girmesiyle bebeklikte ya da g¢ocuklukta baslar ancak daha ge¢ yasta da ortaya ¢ikabilir.
Ozellikle kiiciik ¢ocuklarda goriilen ciltte kanama, hipokalsemik tetani, hipoalbuminemi ve

6demden olusan ¢dlyak krizi giinimiizde nadir goriilir (157).

Hastalik sikligi ABD'de ve tiim diinyada artmaktadir (148,158). Bu durumda sorulacak soru
“Gergekten daha fazla insanda CH olusuyor mu yoksa bu durum hastalik hakkinda daha fazla
bilgiye sahip olup hafif semptomlarla dahi doktorlarin hastaligi yakalamasina mi bagh?’’

olmalidir.

Kliml‘;{ Mukozal
Foiya lez
hastaligy . yon
Jajenum
meorfolojisi
A
Latent gilvak hastalifn Mormal mukozal
hiztoloji
A

Sekil 2.2.4.i Colyak Buzdag ve Gluten Sensitivite Degisimi (159 no’lu referanstan izin

alinmstir.)

“CH buzdagr’’nmn su altindaki seviyesinde anlasilamamis ya da tan1 konmamis Colyak
hastalar1 vardir. Bu hastalarin semptomlar1 olsun ya da olmasin ince barsak mukozasinda tipik
CH histolojik degisiklikleri mevcuttur. Bu durumda gastrointestinal semptomlar hig¢
olmayabilir ya da daha az belirgin olabilir, kronik demir eksikligi anemisi, osteoporoz, kisa

boy, kilo alamama, infertilite ve diisiik riskinde artma gibi gastrointestinal sistem dig1 bulgular
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agir basar. Yas ilerledik¢e atipik prezentasyon daha fazla goriildiigii icin CH giiniimiizde

gastrointestinal olaydan ¢ok multisistemik bir hastaliktir (160).

CH buzdaginin en alt seviyesinde anti-EMA veya anti-tTG antikoru tagiyan, HLA DQ2 ya da
HLA DQS8 genotipinde CH i¢in genetik yatkinlig1 olan, hayatlar1 boyunca CH klinigi
goriilebilecek latent Colyak hastalar1 yer alir (161,162).

2.2.5. Tedavi

Tedavinin temeli GFD (glutensiz diyet)’ye hayat boyu dikkatli sekilde uymaktir. Hasta i¢inde
bugday, arpa, cavdar ve yulaf olan biitiin besinlerden kaginmalidir. Genellikle onlarin yerine
gegen piring ve misir gibi tahillarin direkt kendisinin ya da bunlardan yapilan unun alinmasi
tercih edilir. GFD hastalar i¢in gerekli tek tedavidir. Cok dengeli, vitamin ve mineralden

zengin , ¢ok saglikli ve eksiksiz bir diyettir (3).

GFD’ye baslandiginda sekonder laktaz eksikligi olabilecegi i¢in siit ve siit iirlinlerinden
kacmilmalhidir. Bir ila iki aylik GFD sonrasi siit ve siit iirlinlerine kademeli olarak, tiikketim
sonrasi hastanin sikayeti olmadik¢a tekrar baslanabilir. Laktoz intoleransi siklikla glutene
baghidir ve genellikle ii¢ aylik GFD’ye tam uyum sonrasi yok olur (163). Colyak hastalarinda
osteoporoz prevalansi daha fazladir ve bu nedenle diyetle kalsiyum ve proteinin yeterli alimi

Onemlidir.

Bira alkolsiiz de olsa, iiretiminde arpa, cavdar gibi cesitli gluten igeren tahillar kullanildig:
icin, kesinlikle kullanilmamalidir. Ayni1 sey malt damitma yontemiyle elde edilen tiim viski
cesitleri icin de gecerlidir. Hastalarm %70°’1 GFD’den sonraki ikinci haftada semptomlarin
azaldigim1 belirtir. Histolojik iyilesmenin hizi ve derecesi dnceden kestirilemez. Klinik
iyilesmeye gore her zaman daha gectir ve genellikle tedavi baslangicindan iig ila alt1 ay sonra
degisiklik gozlenebilir. Cocuklarda histolojik tam diizelme goriilirken yetiskinlerde
hastalarin yarisinda bu durum elde edilir. Siddetli demir eksikligi anemisi halinde aneminin
iyilesme siliresinin azaltilmasi igin birka¢ ay intravendz ya da intramiiskiiler yolla demir

preparatlarinin verilmesi 6nerilir (3).

Diyete uyum her yasta zordur ¢iinkii bugday unu ¢ogu yiyecekte bulunur. Diyet tedavisine
cevap vermeyen hastalar pankreas enzim yetersizligi, bakteriyel iireme, lenfositik kolit ve T

hiicre klonal proliferasyonlu refrakter kolit agisindan tekrar gozden gegirilmelidir (164,165).
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2.3. Otoimmiin tiroidit-gluten enteropati arasindaki iliski

Colyak hastaligi ile daha fazla goriilen hastaliklar demir eksikligi anemisi (166), osteoporoz
(167,168) , transaminaz yiiksekligi durumlar1 (169,170) ; periferik néropati, serebellar ataksi,
epilepsi, multipl skleroz, migren gibi ndrolojik hastaliklar (171,172); NHL, enteropati iligkili
T hiicreli lenfoma, ince barsak adenokanseri, 6zefagus ve orofarengeal adenokanser gibi

malignitelerdir (173,174).

Diger taraftan dermatitis herpetiformis gibi dermatolojik hastaliklar (175), tip 1 DM (176),
otoimmiin tiroidit (177,178), Addison hastaligi (179,180), otoimmiin hepatit (181,182),
dermatomyozit ve Sjogren sendromu (183) gibi otoimmiin hastaliklarda CH prevalansi
artmustir. Prospektif c¢alismalarda CH prevalansi tip 1 DM olan hastalarda %1 ile %19
arasinda, otoimmiin tiroid hastaligi olanlarda %2 ile %5 arasinda, primer biliyer sirozu olan

hastalarda %3 ile %7 arasinda bulunmustur (184).

Literatiirde otoimmiin tiroiditli bireylerde ¢6lyak hastaligi prevalansini arastiran ¢alismalar
mevcuttur. Bu c¢aligmalarda otoimmiin tiroidit hastalarinda CH prevalanst %0 ile %7,8
arasinda bulunmustur (6,11,12,185-198). Fanciulli ve ark.'mmn yaptigi calisma disindaki
caligmalarda otoimmiin tiroidit hastalarinda CH'nin artmis oldugu gosterilmistir (13). Tablo

2.3.1°de calismalarin adlar1 ve prevalans bulgular1 belirtilmektedir.

Tirkiye'de erigkin otoimmiin tiroditli bireylerde yapilan iki ¢alismadan ilki olan Erzurum
Atatiirk Universitesi Cerrahi Servisi'nden Akgay'm yaptig1 280 Graves' hastas1 ve 120
Hashimoto tiroiditi olmak iizere toplam 400 hasta {lizerinde yapilan ¢aligmada AGA IgA ve
IgG'ye bakilmis, 22 hastada (%5,5) antikor saptanmis, ancak antikor pozitifligi olan hastalara
endoskopi yapilmamistir. AGA pozitifligi olan hastalarin ¢oguna birden fazla endokrin
organin lenfositik infiltrasyonu, organ spesifik antikorlar, genellikle endokrin organ

fonksiyon bozuklugu ile karakterize poliglandular endokrin sendrom tanis1 konmustur (195).
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Tablo 2.3.1 Otoimmiin tiroid hastahgi olanlarda c¢olyak hastahig prevalansi

Aragtirict (yayim tarihi) Arastirilan populasyon CH prevalansi
Collin ve ark. (1994) (185) 83 otoimmiin tiroid hastalig1 %4,8
Sategna-Guidetti ve ark. 152 otoimmiin tiroid hastaligi %3,3
(1998) (186)

Cuoco ve ark. (1999) (187) |92 otoimmiin tiroid hastaligi %4,3
Valentino ve ark. (1999) 150 otoimmiin tiroid hastaligi %3,3
(188)

Berti ve ark. (2000) (189) 172 otoimmiin tiroid hastaligi %3,5
Volta ve ark. (2001) (190) 220 otoimmiin tiroid hastaligi %3,2
Larizza ve ark. (2001) (191) |90 otoimmiin tiroid hastalig %7,8
Meloni ve ark. (2001) (192) |297 otoimmiin tiroid hastaligi %4,4
Mainardi ve ark. (2002) (193) | 100 otoimmiin tiroid hastaligi %?2
Ravaglia ve ark. (2003) (194) [223 >65 yas otoimmiin tiroid hastalig %3,6
Akgay(2003) (195) 400 otoimmiin tiroid hastaligi %5,5
Ch’ng ve ark. (2005) (196) 115 Graves’ hastaligi %4,5
Fanciulli ve ark. (2005) (13) |231 otoimmiin tiroid hastaligi %0
Mankai ve ark. (2006) (197) | 161 Graves' hastaligi %1,86
Hadithi ve ark. (2007) (6) 104 Hashimoto tiroiditi %4,8
Giiliter ve ark. (2007) (11) 136 otoimmiin tiroid hastaligi %5,9
Spadaccino ve ark. (2008) 276 otoimmiin tiroid hastaligi %5,4
(198)

Giiliter ve ark. 'nin Kirikkale Universitesi'nde gergeklestirdigi calismada 136 yeni otoimmiin
tiroiditli hasta ve 119 saglkli kan vericisinin kant anti-tTG IgA i¢in tetkik edilmis, antikor
pozitifligi tespit edilen hastalardan duodenum ikinci kisimdan endoskopik mukozal biyopsi
alinmigtir. Sekiz otoimmiin tiroidit hastasi (%5,9) ve bir kontrol grubu kan vericisi
(%0,8)nde antikor bulunmustur (OR: 7,38; 95% CI: 0,91-59,85; P:0,04). Alt1 otoimmiin
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tiroidit hastas1 ve bir kontrol vakasi biyopsi alinmasini kabul etmis, histopatolojik inceleme
sonucunda dort otoimmiin tiroiditli ve bir kontrol vakasinda histolojik degisiklikler bulunmus,
iki otoimmiin tiroiditli hastada normal duodenal histoloji gozlenmistir. Sonu¢ olarak, Tiirk
hastalarinda otoimmiin tiroiditlilerde CH riskinin arttig1 ve otoimmiin tiroiditlilerde serolojik

arastrmanin CH erken tanisi igin yararli olabilecegi belirtilmistir (11).
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3. OLGULAR, GEREC ve YONTEM
3.1. Olgular

Caligmaya 2008-2009 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali'nda takip edilmekte olan veya yeni tani almis tiroid
hastalig1 olan olgular dahil edilmistir. Otoimmiin olmayan tiroid hastalig1 olan grup kontrol

grubu olarak alinmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
a-18 yasmdan biiyiik olmak,
b-Hashimoto veya Graves hastaligi tanisini almis olmak,
c-Calisma 6ncesi hastalarin yazili onam formu vermesi,
d-inflamatuar barsak hastahg1 veya baska bir malabsorbsiyonla seyreden barsak

hastalig1 tanis1 almamis olmak.

Calismaya katilmay1 kabul eden olgularin tutulan kayitlarinda; hastanin cinsiyeti, yasi, tiroid
hastaligi, tiroid hastaliginin tan1 konma yasi, tiroid hastaligi tanis1 konuldugunda bakilan ve
en son tiroid antikoru degerleri, USG bulgulari, hasta LT4 kullantyorsa kullandig1 doz ve siire
ve ek hastaliklar1 belirlendi. APG (aglik plazma glukozu), serum LDL (diisiik dansiteli
lipoprotein), serum HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein), serum TG (trigliserid) sonuglar1
kaydedildi. Olgulardan diiz biyokimya tiipiine 10 ml periferik venéz kan alinarak 6rnekler
toplandi. Kan Ornekleri alindiktan sonra santrifiij edildi, analiz edilene kadar -70 °“C'de
saklandi. Daha sonra bu serum Orneklerinden anti-tTG IgA ve IgG calisildi Ayrica,
seropozitif gelenlere endoskopi esliginde duodenum biyopsisi yapildi. Patoloji preparatlari

gastroenteroloji alaninda uzman bir patolog tarafindan degerlendirildi.
3.2. Tammmlar

A)Hashimoto tiroiditi: Hashimoto tiroiditi tanis1 anti-TPO (>34 1U/ml) ve/veya anti-Tg
(>115 IU/ml) pozitifligi ile birlikte yiikselmis serum TSH diizeyi (>4,5 mIU/L) veya
ultrason bulgularinda diffiiz hipoekojenite ya da hipoekojen alanlarla birlikte fokal

nonhomojen pattern veya tiroid biyopsi sonucuna gore,

B) Graves’ hastaligi: Tibbi 6ykii, diisiik TSH diizeyi (<0,34 mIU/L), artmis fT4 diizeyi
(>22 pmol/L), tiroid sintigrafisinde diffiiz artmis aktivite, yiiksek Trab diizeyi
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(>15 U/L) degerlerine ve goz bulgularina gore tan1 kondu.

C) Toksik multinodiiler guatr (TMNG), guatrin beraberinde subklinik hipertiroidi ya
da tirotoksikoz ve tiroid sintigrafisinde birden fazla alanda heterojen artmis iyot
alimi halinde  tespit edildi. Semptom olmadan, tiroid fonksiyonu genellikle
normal, fizik muayenede vya da USG’de birden fazla nodiil var ise o&tiroid
multinodiiler guatr (OMNG) tams1 kondu.

D) Otiroid nodiiler guatr (ONG) fizik muayenede ya da USG’de tek nodiiliin
tespitiyle, otiroid diffiiz guatr (ODG) tiroid bezinin diffiiz olarak biiyiimesiyle
birlikte nodiil varlig1 ya da tiroid fonksiyon bozuklugu yoksa teshis edildi.

3.3. ELISA yontemiyle anti-t TG IgA ve gerekirse anti-tTG IgG degerlendirilmesi

Ornekler ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle anti-tTG IgA Orgentec
540S (Almanya,Mainz) Kitiyle test edildi. ELISA testi i¢in iginde insan rekombinan doku
transglutaminazinin bagli oldugu mikrokuyucuklar kullanildi. Bu antijene karsi antikorlar
serum i¢ginde varsa, mikrokuyucuklara baglandi. Mikrokuyucugun yikanmasiyla baglanmayan
serum antikorlar1 uzaklastirilmis oldu. Horseradish peroxidase (bayirturpu peroksidazi)
(HRP)'e bagl anti-human IgA vakanin tespitlenmis antikoruna immunolojik olarak baglanip
cift antikor-antijen kompleksi olusturdu. Mikrokuyucuklarin yikanmasiyla kompleks
olusturmamis anti-human IgA'lar uzaklastirildi. Kompleks olusturan anti-human IgA'nin
varliginda hidrolize ugrayan enzim substatt mavi renk vermekteydi. Asit eklenmesiyle bu
tepkime sar1 renk vererek sonlandirildi. Sar1 rengin intensitesi fotometrik olarak 450 nm'de
Olgiildii. Rengin miktar1 direkt olarak vaka serum 6rnegindeki IgA antikoru konsantrasyonu
ile iligkiliydi. Anti-tTG IgA diizeyi 12 U/ml’den fazla olan hastalar serolojik olarak pozitif
kabul edildi [Bu kitin cut-off degeri 10 U/ml, cv (varyasyon katsayisi)ise %6,6’dir]. 1gA
eksikligi olan hastalar1 tespit etmek i¢in ise nefelometri yontemiyle serum IgA diizeylerine
Siemens (Almanya,Marburg) kitiyle bakildi. IgA<0,7 g/It olan vakalarda IgA eksikligi oldugu
kabul edildi (Bu kitin normal arahigi 1,37-1,85 g¢/l, cv ise %6,4°tiir). Ig A eksikligi olan
hastalarda anti-tTG IgG 6l¢timii anti-tTG 1gG Orgentec 540S (Almanya, Mainz) kitiyle yine
ELISA yontemiyle yapildi. Anti-tTG IgG diizeyi 12 U/ml’den fazla olan hastalar serolojik
olarak pozitif kabul edildi (Bu Kitin cut-off degeri 10 U/ml, cv ise %6,6°dr).
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3.4. Endoskopi yapilmasi

Anti-tTG IgA ya da IgG mevcut olan hastalara endoskopi esliginde duodenal biyopsi
onerisinde bulunuldu. Oneriyi kabul eden hastalara 6zefagus, mide ve duodenum i¢ yiizeyinin
gorsel olarak incelenmesine yarayan endoskopi igslemi yapildi. Bu yontem hastanin bogaz
bolgesine uyusturucu sprey sikildiktan ve kol bolgesinden takilan damar i¢i kateterden
sakinlestirici ilaglar yapildiktan sonra ince ve kivrilabilen bir tiiplin agiz yolu ile yutturulmasi

ile gergeklestirildi. Hastalardan endoskopi esliginde duodenum biyopsisi drnekleri alindi.
3.5. Biyopsi preparatlarinin degerlendirilmesi

Gastroenteropatoloji alaninda tecriibeli bir patolog tarafindan oOrnekler incelenip Marsh

kriterlerine gore degerlendirildi.
3.6. Istatistiksel yontem

Istatistiksel degerlendirmeler, Statistical Package for Social Sciences for Windows Version
11.5 (SPSS Inc; Chicago, USA) paket programi ile yapildi. Sonuglar normal dagilima
uyuyorsa ortalama+standart sapma (Ort+SS), uymuyorsa ortanca ve ¢eyreklikler arasi fark 25,
75 (CAF 25,75) olarak verildi. Sayisal degiskenlerin analiz karsilastirmasi normal dagilim
durumuna goére t-Test, MannWhitney-U, Anova ve Kruskall-Wallis testlerinden biriyle
degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde ise ki-kare
testi kullanildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testiyle degerlendirildi,

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 291 (%385,6) otoimmiin tiroiditli ve 49 (%14,4) otoimmiin olmayan tiroid hastalig1
olan birey katild1.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1' de verilmistir.

Hastalarin ¢alisma sirasindaki yasi 46,8+12,4 (18-83), tam1 anindaki yasi1 (9-80) olarak
bulundu. Otoimmiin tiroiditli hastalarin tani yasi ortalama 40,2+12,1; otoimmiin olmayan
tiroid hastalarinin tani yasi ortalama 44,3+11,8 idi. Otoimmiin tiroid hastalarinin tani1 yasi

daha diistiktii (p:0,033).

Otoimmiin olmayan tiroid hastalikli vakalarin 39'u ( %79,6) kadmken, otoimmiin tiroiditli
vakalarin 267'si (%91,8) , tiim vakalarin 306's1 (%90) kadindi. Otoimmiin tiroid hastalarinda

kadin yiizdesi anlamli olarak daha fazlaydi (p:0,017).

Otoimmiin tiroid hastaligi olanlarm 270'si Hashimoto tiroiditi (%92,8), 21'i Graves' (%7,2),
otoimmiin olmayan tiroid hastalig1 olanlarin 34 (%69,3) OMNG, 6's1 (%12,2) TMNG, 3'ii
ODG (%6,1), 6's1 (%12,2) otoantikor negatif hipotiroidi hastasiydi. Otoantikor negatif
hipotiroidi hastalarinin tiroid USG bulgular1 ve otoantikor diizeyleri Hashimoto tiroiditiyle

uyumlu degildi.

Otoimmiin grupta 201 hasta (%75,6) LT4 tedavisi aliyorken, otoimmiin olmayan tiroid
hastalarindan 10(%23,8)' u LT4 aliyordu. LT4 alim1 agisindan iki grup arasinda fark mevcuttu
(p<0,01).

Ortalama Levotiroksin dozu 75 pg/giin, CAF (Ceyrekler Arasi Fark) 25.75(0-100) idi.

Otoimmiin tiroidit hastalarinda tani aninda ortalama TSH 6.22 (1.48-10.69) uIU/ml,
otoimmiin olmayan tiroid hastalarinda 0.74 (0.44-2.44) plU/ml olup arada anlamli fark
mevcuttu (p<0.001). Otoimmiin tiroidit hastalarinin ¢alisma anindaki ortalama TSH degeri
2.31 (1.00-4.20) uIU/ml, otoimmiin olmayan grubun 1.04 (0.78-2.23) plU/ml idi. Calisma

anindaki TSH degerleri agisindan da arada yine anlamli fark mevcuttu (p: 0.002).
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Tablo 4.1 Otoimmiin ve otoimmiin olmayan hastalarin demografik ozellikleri

Otoimmiin tiroid

Otoimmiin olmayan

hastahg olanlar tiroid hastahg: p degeri
(n=291) olanlar (n=49)

Yas 45,8+12,3 52,9+11,1 <0,001
Tan1 aninda yas 40,2+12,1 44 3+11,8 0,033
Cinsiyet(kadin, %) 267(%91,8) 39(%79,6) 0,009
BKi (kg/m?) 28,4+5.9 30,5+5,6 A.D
Levotiroksin 201(%75,6) 10(%23,8) <0,001
kullanimi(%)
Tanida TSH 6.22 0.74 <0.001
(nIU/ml) (1.48-10.69) (0.44-2.44)
Son TSH 2.31 1.04 0.002
(nIU/ml) (1.00-4.20) (0.78-2.228)

A.D: Anlaml1 Degil, BKI: Beden Kitle Indeksi, TSH: Tiroid stimiilan hormon

Sonuglar ortalama+SD ve ortanca(CAF2s.75) olarak verilmistir.

Hastalarin laboratuar tetkikleri Tablo 4.2' de verilmistir. APG(aghk plazma glukozu)

otoimmiin olmayan grupta daha yiiksekken (p<0,001), LDL otoimmiin grupta daha ytiksekti

(p=0,009).

Tablo 4.2 Otoimmiin ve otoimmiin olmayan hastalarin laboratuar o6zellikleri

Otoimmiin tiroid

Otoimmiin olmayan

hastalig1 olanlar tiroid hastahg p degeri
(n=291) olanlar(n=49)

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

APG: Acglik Plazma Glukozu, LDL: Disiik Dansiteli Lipoprotein, HDL:Yiiksek Dansiteli
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Lipoprotein, TG:Trigliserid, A.D: Anlamli Degil, = Sonuglar ortanca(CAF2s.75) olarak belirtilmistir.

Tiroid voliimleri hesaplandiginda otoimmiin olmayan hastalarda tiroid voliimii daha fazlaydi
(p<0,001). Vitamin B12 ve Ferritin diizeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli
farklilik yoktu.

Hastalarda CH oranlar1 tablo 4.3’te verilmistir. Anti-tTG IgA antikoru otoimmiin tiroiditli
hastalarm besinde (%1,7) (dordii kadin) mevcuttu ve otoimmiin olmayan tiroiditli hastalarin
hicbirinde mevcut degildi. IgA diizeyine gore IgA eksikligi tespit edilen 17 (%5) hastanin
anti-tTG IgG diizeyine bakildi, birinde anti-tTG 1gG mevcuttu, bu hasta Hashimoto tiroiditi
hastasiydi. Toplam alt1 otoimmiin tiroiditli hastada (%2,2) anti-tTG antikoru mevcuttu, bu

hastalarin hepsi Hashimoto tiroiditi hastastydi.

Dort hasta endoskopiyi ve duodenal biyopsiyi kabul etti. Bir hasta endoskopiyi kabul etmedi.
Bir hastaya anstabil anjina pektorisi olmasi nedeniyle endoskopi yapilamadi. Ug (%1, 1)
hastanin histolojik bulgular1 diffiiz IEL artis1 gosteren diizlesmis ince barsak mukozasi, ileri
doénem (tiplll) GSE (gluten sensitif enteropati) ile uyumlu nitelikteydi. Bir hastanin histolojik

bulgular1 normaldi.

Tablo 4.3 Hashimoto tiroiditi, Graves’ hastaligi ve Otoimmiin olmayan tiroid

hastalarinda Colyak Hastahg

Hashimoto tiroiditi Graves’ hastalig1 Otoimmiin olmayan
(n=270,%) (n=21,%) tiroid hastaligi(n=49)
Semptomatik CH 3(%1,1) 0 0
Latent CH 1 (%0,3) 0 0
Endoskopi 2 (%0,7) 0 0
yapilamayanlar
CH (toplam) 6 (%2,2) 0 0

CH: Colyak Hastalig1

Antikor testi pozitif olan alt1 hastanin &zellikleri Tablo 4.4’te belirtilmistir. Hastalarin

dordiinde vitamin B12 eksikligi, ikisinde demir eksikligi olup folik asit eksikligi, D vitamini
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eksikligi, osteopeni, osteoporoz, SLE, i1srarli AST-ALT yiiksekligi, migren ve depresyon

hastalarin CH ile iliskili olabilecek diger hastaliklaridir. 49 yasinda kadin hasta diginda tiim

hastalarda malabsorbsiyonu diistindiiren bulgular mevcuttu.

Tablo 4.4 Colyak hastalarimin ézellikleri

Tant/ Yas Tan1 Tiroid | Anti-tTG Biyopsi |CH ile iligkili| Diger ek
Cinsiyet annda | statusu | (U/ml.) sonucu | olabilecek ek| hastaliklar
yast hastaliklar
Demir eksikligi

Hastal |Hashimoto/| 42 41 Otiroid | 206,4 (IgA) | TiP III GSE anemisi,

kadin Vit. B12 eksikligi

anemisi
Folik asit eksikligi,

Hasta2 |Hashimoto/| 36 36 Otiroid | 200,0 (IgA) |TiP IIIGSE| Vit. B12 eksikligi,

kadmn D vit eksikligi, Migren

Depresyon

Hasta3 |Hashimoto/| 28 Otiroid | 922,5 (IgA) | TiP Il GSE Demir eksikligi

kadm

Opere Osteopeni, HT, ASKH,
Hasta4 |Hashimoto/| 70 52 Otiroid | 203,1 (IgA) | Normal Vit. B12 eksikligi TiP2 DM,

kadm HL

KBH,

Hasta5 |Hashimoto/| 56 46 | Hipotiroid| 13,97 (IgA) | Yapilmadi Vit. B12 eksikligi ASKH,

erkek HT,UAP

SLE, Postmenopozal

Hasta6 |Hashimoto/| 49 42 Otiroid | 33,22 (1gG) Kabul osteoporoz,

kadin etmedi Israrli AST-ALT

yiiksekligi

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

Sendromu, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, HT:Hipertansiyon, ASKH: Aterosklerotik kalp hastaligi, KBH: Kronik
Bobrek Hastaligi HL:Hiperlipidemi, TIP 2 DM: TIP2 Diyabetes Mellitus, UAP: Anstabil Angina Pectoris

Hastalarda eslik eden klinik 6zellikler Tablo 4.5' te verilmistir. Hastalarin daha 6nceden tani

almis olan hastaliklarini inceledigimizde otoimmiin olmayan grupla otoimmiin grup

karsilastirildiginda otoimmiin olmayan tiroid hastalarinda HT siklig1 daha fazlaydi (p:0,021).
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Ferritin degeri 15 ng/ml’den daha diisiik olan hastalar demir eksikligi tanisini almiglardi.
Otoimmiin tiroiditli hastalarda demir eksikligi daha fazlaydi (p:0,016). Demir eksikligi olan
hastalarmn yas ortalamasi. 48,7+10,3 idi. Bu hastalardan otoimmiin tiroiditi olan hastalarin yas
ortalamasi 42,4+10,4 iken otoimmiin olmayan tiroid hastalarinin yas ortalamasi 48,3+8,5 idi,

aradaki fark anlamli degildi.

160 pg/ml’den daha az vitamin B12 diizeyi olan hastalara vitamin B12 eksikligi tanisi
konmustu. Otoimmiin bir hastalik olan tip 1 DM, otoimmiin gastritte sik gériilen vitamin B12
eksikligi, tip 2 DM ve otoimmiin gastritin histolojik bulgusu olan kronik atrofik gastrit
acisindan hastalar degerlendirildiginde otoimmiin olan ve olmayan tiroid hastalar1 arasinda

fark bulunamada.

Hiperprolaktinemi, opere Cushing sendromu, panhipopituitarizm gibi diger endokrin
hastaliklar, otoimmiin bir hastalik olan vitiligo ve pruritus, seboreik dermatit gibi diger cilt

hastaliklar1 otoimmiin grupta ve otoimmiin olmayan grupta benzer oranlarda goriiliiyordu.

DM tip 1, vitiligo, kronik atrofik gastrit, romatolojik hastaliklar, otoimmiin pankreatit, alerjik
astim gibi otoimmiin hastaliklar acisindan iki grup karsilastirildiginda otoimmiin tiroiditli
hastalarin  64’tinde (%?22) otoimmiin hastaliklar mevcutken otoimmiin olmayan tiroid
hastalarinin dordiinde (%38,2) otoimmiin hastaliklar mevcuttu. Otoimmiin tiroidit hastalarinda

otoimmiin hastalik yiizdesi daha fazlaydi (p:0,016).

Hashimoto tiroiditli hastalarin ikisi sarkoidoz, biri ANA (+)’ligi, biri ANA (++)’ligi, biri
mikst kollajen doku hastaligi, biri Behget hastaligi, biri Still hastaligi, biri Ankilozan
spondilit, igli RA (Romatoid Artrit), ikisi Sjogren sendromu, biri SLE (Sistemik Lupus
Eritematozus), Graves’ hastalarindan biri sarkoidoz olmak tizere toplam 15 (%5,1) otoimmiin
tiroiditli hasta , bir OMNG hastas1 mikst kollajen doku hastaligi ve bir OMNG hastas1 FMF
nedeniyle Klinik Immiinoloji ve Romatoloji boliimiinde takip edilmekteydi. Romatolojik
hastaliklar agisindan karsilastirildiklarinda otoimmiin olan ve otoimmiin olmayan grup

arasinda anlaml farklilik yoktu.
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Tablo 4.5 Otoimmiin olan ve olmayan tiroid hastaliklarina eslik eden diger Kklinik

durumlar
Otoimmiin tiroid | Otoimmiin olmayan tiroid | p degeri
hastaligi (n=291) hastaligi (n=49)

Vitamin B12 eksikligi (n,%) 50 (%17,2) 6 (%12,2) AD
Demir eksikligi (n,%) 60 (%20,6) 3 (%6,1) 0, 016
Tiim otoimmiin hastaliklar* (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 TIP 1 (n,%) 2 (%0,7) 0 (%0) AD
DM TIP 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 hastalik (n,%) 15 (%5,1) 2 (%4,1) AD
Vitiligo disindaki cilt bulgular1 (n, %) | 13 (%4,5) 0 (%0) AD
Depresyon (n,%) 17 (%5,8) 4 (%8,2) AD

D vitamini eksikligi (n,%) 28 (%9,6) 6 (%17,2) AD
Otoimmiin 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 astim (n,%) 18 (%6,2) 0 (%0) AD
Diger endokrin hastaliklar** (n, %) 4 (51,4) 0 (%0) AD
Norolojik hastaliklar*** (n,%) 6 (%2,1) 0 (%0) AD

*: DM tip 1, vitiligo, kronik atrofik gastrit, romatolojik hastaliklar, otoimmiin pankreatit, alerjik astim

**: Hiperprolaktinemi, opere Cushing sendromu, panhipopituitarizm

***. Parkinson hastalifi, demans, fasiyel paralizi, periferik noropati, esansiyel tremor

HT:Hipertansiyon, PKOS:Polikistik Over Sendromu, AD:Anlamli Degil
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Hashimoto tiroiditi hastalarinin biri Parkinson hastaligi, ikisi demans, biri fasiyel paralizi, biri
periferik ndropati, biri esansiyel tremor nedeniyle takip edilmekteydi. Otoimmiin olmayan

tiroid hastalarinin higbirinde bilinen norolojik hastalik mevcut degildi.

Malignensi agisindan karsilastirildiklarinda Hashimoto tiroiditli hastalarin {iglinde opere
mesane Ca, birinde opere meme Ca, birinde opere over Ca, birinde Hodgkin lenfoma olmak
iizere toplam alt1 hastada (%2,2), Graves'li hastalarin hicbirinde (%0), OMNG!'li bir hastada
(%3) opere mesane Ca mevcuttu, otoimmiin olan ve otoimmiin olmayan tiroid hastalari

arasinda farklilik yoktu.

37



5.TARTISMA

Bu c¢alismada iilkemizde otoimmiin tiroiditli hastalarda Colyak Hastaligi (CH) prevalansi
arastirilmigtir. Calisma 291°1 otoimmiin tiroiditli olmak tlizere toplam 340 hasta iizerinde
yapildi ve otoimmiin tiroiditli hastalarda CH prevalansi %2,2 bulunurken otoimmiin olmayan
tiroid hastalarinin hi¢birinde bulunmadi. Calismamizda otoimmiin tiroidit ve kontrol grubu
arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmamaistir. Daha 6nce saglikli bireylerde gosterilen
CH prevalansi degerlerine dayanarak ve bizim ¢alismamizda otoimmiin tiroiditli olgularda
%2,2 CH oran1 saptanirken kontrol grubunda higbir vakada rastlanmamasi sonuglarma gore
otoimmiin tiroiditli hastalarda, Ozellikle Hashimoto tiroiditli hastalarda CH’nin genel

populasyondan daha fazla goriildiigii s6ylenebilir.

Calismada saptanan CH tanili hastalarin dordiinde vitamin B12 eksikligi (%66,6), ikisinde
demir eksikligi (%33) olup otoimmiin tiroiditli grupta oranlar sirasiyla %20,6 ve %17,2 idi.
Malabsorbsiyonu diisiindiiren bulgular tahmin edildigi iizere Colyak hastalarinda daha fazla

goriiliiyordu.

Gegen dekatta gelistirilen anti-Ttg, EmA gibi serolojik testler hem CH i¢in riskli gruptaki
(Colyak hasta yakinlari, tip 1 DM gibi otoimmiin hastaligi olanlar ve Down sendromu gibi
CH ile iliskili hastalig1 olanlar ) hem de genel populasyondaki bireyleri taramaya yarayan ve
invazif olmayan tetkiklerdir. Tarama tetkikleri Avrupa iilkelerinde saglikli gocuk ve
yetiskinlerde hastaligin 1/80-1/300 arasinda yiiksek prevalansi oldugunu gostermistir (199).
Tirkiye'de 2000 saglikli kan vericisi lizerinde yapilan ¢alismada serolojik test olumlulugu
prevalanst %1,3 bulunurken (140), 5054 kan vericisi iizerinde yapilan diger caligmada
prevalans %0,7 bulunmustur (141). CH'm1 erken evrede saptamak 6nemlidir, ¢linkii GFD
CH'nin iilseratif jejunoileit, intestinal lenfoma ve neoplazm gibi ciddi komplikasyonlarini

onlemeye yardimcei olur.

GFD aynmi zamanda primer sklerozan kolanjit (200), artrit (201), nedeni agiklanamayan

norolojik hastalik (202) gibi iliskili otoimmiin hastaligin iyilesmesine de katkida bulunur.

Otoimmiin tiroid hastaligi tiroid disfonksiyonu ve tiroglobulin, tiroid peroksidaz gibi tiroid
doku spesifik komponentlere karsi serum otoantikor varligimi kapsar. Hashimoto tiroiditi
yiiksek serum otoantikor konsantrasyonuna (TG ve/veya TPO) hipotiroidinin veya guatrn

eslik etmesiyle tani alir (14). Otoimmiin tiroidit hastaligi ve CH arasindaki iligki ilk kez ti¢
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dekad once tanimlanmistir (203). O donemden beri CH otoimmiin tiroiditli hastalarda,
ozellikle Hashimoto tiroiditli hastalarda %1,9-%7,8 arasinda siklikla genel populasyona gore
daha fazla siklikta bulunmustur (186-198). Otoimmiin tiroiditli hastalarda CH sikliginin
artmadigin1 gosteren calisma da mevcuttur (13). Tirkiye’de otoimmiin tiroiditi olan yetigkin
bireylerde yapilan iki ¢alismanin ilkinde serolojik prevalans %35,5 bulunmustur, serolojik
olarak pozitif olan hastalara endoskopi yapilmamistir (195). S. Giiliter ve ark. nin 136
otoimmiin tiroiditi olan hasta ve 119 saghkli kan vericisi tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada
serolojik prevalans otoimmiin tiroiditlilerde %5,9, kontrol grubunda %0,8 bulunarak
otoimmiin tiroiditli hastalarda CH’nin arttig1 gosterilmistir (p:0,04). Endoskopiyi kabul eden

otoimmiin tiroiditli bireylerin patoloji sonuglarina gore histolojik prevalans %2,9’dur (11).

Benzer c¢alismalara bakilacak olursa, Collin ve ark. (185) ’nin yaptig1 ¢alismada 83
Finlandiyali otoimmiin tiroidit hastasinda ARA IgA, EmA IgA, AGA IgA ve IgG ve
malabsorbiyon i¢in ¢esitli biyokimyasal testler kullanilarak CH arastirilmistir. Birinde daha
once CH tanis1 olan toplam {i¢ hastada CH tespit edilmis, CH %4,8 siklikta bulunmustur.
Soliter tiroid nodiilii olan 25 hastanin birinde antikor tespit edilip CH siklig1 %4 bulunmustur.
Yas ve cinsiyet eslenikli 249 saglikli kan vericisinden bir hastaya hastalik tanis1 konmus, CH
siklig1 %0,4 bulunmustur. Tan1 konulan hastalarin hepsinde EmA, AGA IgA antikoru tespit
edilmis, ancak hicbirinde gastrointestinal semptom ya da CH'yi diisiindiiren anormal

biyokimyasal bulguya rastlanmamistir.

Cuoco ve arkadaglar1 (187) 92 otoimmiin tiroiditli hastaya, 90 otoimmiin olmayan tiroid
hastas1 ve 236 saglikli kan vericisine EmA ve AGA tetkiki yapmustir. Antikor bulunan
hastalara duodenal biyopsi uygulanmis, bu hasta gruplar1 birbiriyle karsilagtirilmistir.
Sonugta otoimmiin tiroiditli hastalarm dordiinde (%5,4), otoimmiin olmayan tiroid
hastalarinin birinde (%1,1) ve saglikli kan vericilerinin birinde (%0,4) CH saptanmustir.
Otoimmiin tiroidit hastalar1 CH acisindan otoimmiin olmayan gruptan farkli bulunmazken
saglikli gruba gore farkli bulunmuslardir (sirastyla p:0,18 ve p:0,009). Berti ve arkadaslari
(189) 172 otoimmiin tiroid hastasi, 46 otoimmiin olmayan tiroid hastasi, 396 gastrointestinal
sistem dig1 malignensisi olan, 56 kalp hastaligi olan hastada ve 4000 saglikli kan vericisinde
EmA'ya bakmistir. Otoimmiin tiroid hastalarinin altisinda (%3,4) antikor pozitifligi bulunmus,
bunlarin besi endoskopik biyopsiyi kabul etmistir. Biyopsi yapilan hastalarin hepsinde total
villoz atrofi bulunmustur. Otoimmiin olmayan tiroid hastalarinin higbirinde EmA tespit

edilmemistir. EmA  gastrointestinal ~ sistem dis1  malignensisi olan  hastalarmn ii¢linde
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(%0,75), saglikli kan vericilerinin 10’unda (%0,25) tespit edilmistir. Bu hastalara yapilan
duodenum biyopsisinde total villoz atrofi gorilmiistiir. Karsilastrma yapildiginda CH
prevalansi, otoimmiin tiroid hastalarinda otoimmiin olmayan tiroid hastalarina, ¢aligmadaki
diger hasta gruplarina ve saglikli bireylere gore daha fazla bulunmustur (p<0,0001). Volta ve
ark. (190) 220 otoimmiin tiroiditli, 50 tiroid nodillii 6tiroid hasta ve 250 saglikli kan
vericisinin serumlarint anti-tTG ve  EmA yoOniinden incelemistir. Otoimmiin tiroid
hastalarinin yedisinde (%3,2) pozitif seroloji ve villoz atrofi goriilmiis, tiroid nodiilii olan
hastalarmm  higbirinde  seroloji  pozitif =~ bulunmamustir. Saglikli kan vericilerinin
birinde(%0,4) ¢olyak hastaligi bulgularina rastlanmig, otoimmiin tiroid hastalarinda CH
prevalanst diger gruplara goére daha fazla bulunmustur. Ancak saglikli kan grubuyla

karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark goriilmiistiir (p:0,022).

Ravaglia ve ark.(194) nin yaptig1 calismada ise 65 yasindan geng¢ otoimmiin tiroid hastalariyla
kontrol grubu arasmmda CH acisindan farklilik bulunmamistir. CH prevalansi otoimmiin
tiroiditli 65 yasin tizerindeki hastalarda artmis bulunmustur. Yaptigimiz ¢alismada ise CH
tespit edilen hastalarin yaslar1 23-70 arasinda degismektedir. 65 yasin iizerindeki tek hastanin
duodenum histolojik bulgular1 ise normaldir. Buna gére CH prevalansi artist 65 yasin

iizerindeki otoimmiin tiroid hastalariyla smirh degildir.

Calismamizda Graves’ hastalarmin hi¢birinde CH tespit edilmemis olup CH tanis1 alan tiim
hastalar Hashimoto tiroiditi hastasidir. Bu daha Onceki ¢alismalarda (196,197) belirtilen
Graves’ hastahiginin CH prevalansimi arttirdigi goriisiinii desteklememektedir. Ancak bu

durum ¢aligmamizdaki Graves hastalarmin sayisiin azligindan kaynaklanabilir.

CH’nin GFD ile tedavi edilmesi hastaligin goriilen belirtilerini azaltir, genel saglik ve hayat
beklentisi bakimindan yararlar saglar. Ayn1 zamanda tip 1DM’lu hastalarda glisemik kontrolii
arttirir, hipotiroidi ve osteoporoz ilaglarmin emilimini arttirir. Ancak otoimmiin hastaligin
olusma ihtimalini azaltip azaltmadigir ve dogal gidisini etkileyip etkilemedigi tam olarak

bilinmemektedir.

Cooper ve ark. yaptiklar: ¢alismada GFD'nin otoimmiin hastalik olusumunu engellemedigini
ve hastalik seyrinde atopinin belirgin azalmasi diginda ¢ok az etkilerinin oldugunu
diistinmiislerdir (183). Sategna-Guidetti ve ark. GFD'nin subklinik hipotiroidili hastalardaki
patolojiyi tersine dondiirebildigini gostermislerdir (204). Viljamaa ve ark. CH'nda gluten

maruziyeti siliresinin otoimmiin hastalik olusumu riskiyle hi¢ iliskisinin olmadigim
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gostermistir (205). Ventura ve ark. diyabet ve tiroid iligkili antikorlarin GFD ile yok olma
egiliminde oldugunu tespit etmistir. Diyabet iliskili antikorlar CH tanis1 aninda %11,1; 6 ay
sonra %5,6; 12-24 ay sonra %0 yilizdede bulunmustur. Tiroid iligkili antikorlar CH tanisi
anmda %14,4; 6 ay sonra %11,1; 12-24 ay sonra %2,2 yiizdede goriilmiistiir (206).

Ancak Mainardi ve ark. GFD ile tiroid antikorlar1 arasinda korrelasyon bulmamistir (193).
Volta ve ark. CH bulunan ve beraberinde otoimmiin kolestatik karaciger hastaligi (yedi
primer biliyer siroz, bir primer sklerozan kolanjit, bir otoimmiin kolanjit) olan toplam dokuz
hastada GFD ile kolestaz agisindan klinik ve biyokimyasal iyilesmeye rastlamamistir (207).
GFD'nin  otoimmiin hastalik gelisimini etkilemesi i¢in belki de erken, hastalik tam

yerlesmeden 6nce baglanmasi gereklidir .

Demir eksikliginin tiroid peroksidazin aktivitesini kisitlayarak tiroid hormon sentezini
azalttig1 ve hipotiroidiye neden oldugu bilinmektedir (208). Calismamizda hastalarin daha
onceden tami alan hastaliklarimi inceledigimizde demir eksikligi otoimmiin tiroiditli grupta
daha fazla goriilmiistiir (p:0,016). Erdal ve ark (209). nin subklinik hipotiroidili Hashimoto
tiroiditi hastalarinda eser element eksikliklerini degerlendirdigi ¢alismada da Hashimoto
tiroiditli hastalarda kontrol grubuna gére serum demir diizeyi daha az bulunmustur (p:0,03).
Bunun nedeni eslik eden otoimmiin gastrit, CH ya da hipotiroidiye bagli barsak hareketi
degisiklikleri olabilir. Graves’ hastaligimmin demir eksikligiyle iliskisi  bilinmemektedir.
Graves’ hastalartyla Hashimoto tiroiditi hastalarin1 karsilastirdigimizda demir eksikligi

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

Otoimmiin tiroiditli hastalarda pernisydz anemi genel populasyona gore daha sik goriiliir (65,
210). Ness-Abramof R ve ark. nin yaptigi ¢alismada vitamin B12 eksikligi otoimmiin tiroid
hastalarinin %28'inde saptanmis, bu hastalarin %31'inde pernisy6z anemi tespit edilmistir.
Caligmamizda otoimmiin gastritin de bir bulgusu olan vitamin B12 eksikligi agisindan
otoimmiin grupla otoimmiin olmayan grup karsilagtirilmig, arada farklilhik bulunmamistir.
Otoimmiin gastritin histolojik bulgusu olan kronik atrofik gastrit otoimmiin grupta daha fazla

goriilmiistiir. Ancak iki grup arasinda fark yoktur.

Otoimmiin hastaliklarin otoimmiin tiroiditle birlikteligini gosteren ¢ok Sayida calisma
mevcuttur (211-215). Bir otoimmiin hastaliga sahip bireyin diger otoimmiin hastaliklar i¢in de
egiliminin oldugu bilinmektedir. Bunun nedeni B ve T lenfositler arasindaki dengesizlik ve

baz1 antijenlere reaksiyon gostermekte artiy ya da otoantijenlere tolerans gelistirmekte
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basarisizliktir (216). Calismamizda da tiim otoimmiin hastaliklar ag¢isindan hastalar
degerlendirildiginde, otoimmiin tiroidit hastalarinda otoimmiin hastalik sikligi daha fazla

bulunmustur (p:0,016).

Otoimmiin tiroiditi romatolojik hastaliklar ile iliskili gdsteren galismalar mevcuttur (217-222).
Ancak ¢aligmamizda, otoimmiin grupta romatolojik hastalik siklig1 otoimmiin olmayan gruba

gore anlamli farkli bulunmamustir.

Hipertansiyon agisindan degerlendirdigimizde  otoimmiin olmayan tiroid hastalarinda
sistemik HT daha  fazla  siklikta bulunmustur (p:0,021). Bunun nedeni otoimmiin
olmayan tiroid hastalarmin daha yasl olmas1 ve esansiyel HT un yash hastalarda daha fazla

goriilmesi olabilir.

IgA eksikligi 0,07 g/lt'den daha az IgA ile tanimlanir ve normal populasyonun 1/600' {inde
bulunur (223). Insanlarda en sik goriilen immiin yetmezligidir ve genellikle asemptomatiktir.
Otoimmiin hastaligi olanlarda daha siktir. IgA eksikligi CH' nda %2-3 oraninda (153), tip 1
DM' li hastalarda %3 oraninda belirtilmistir (224). Otoimmiin tiroid hastalarinda IgA
eksikligine iliskin bilgi yoktur. Calismamizda IgA<0,7 g/It olan 14’1 (%4,8) otoimmiin tiroid
hastas1 olmak iizere toplam 17 (%5) hastada IgA eksikligi diisiniilmiistiir. Bu hastalara ek
olarak anti-tTG IgG tetkiki yapilmustir. IgA eksikligi Avrupa Immiin Yetmezlik Toplulugu
(ESID)'nun belirttigi tizere 1gA<0,07 g/lt alinacak olursa, bir (%0,3) otoimmiin tiroid
hastasinda IgA eksikligi bulunacaktir (198).

Sonug¢ olarak calismamizda CH prevalansi otoimmiin tiroidit hastalarinda %2,2 olarak
goriilmektedir. Bu prevalans normal populasyona gore yiiksek olsa da maliyet-yarar orani
diisiik olacagi i¢in tiim otoimmiin tiroidit hastalarinin CH i¢in taranmasinin uygun olmayacagi
kanaatindeyim. Ancak demir eksikligi, vitamin eksiklikleri, hipoalbuminemi, direngli
osteoporoz, erken yasta ortaya c¢ikan kemik yogunlugu sorunlar1 gibi malabsorbsiyon
diistindiirecek durumlar ya da diger otoimmiin hastaliklarin varliginda CH acisindan tarama

yapilabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda otoimmiin tiroid hastalarinda CH prevalansini, saglikli bireylere ve otoimmiin
olmayan tiroid hasta grubuna gore prevalansin artip artmadigini arastirdik. Calismanin
sonunda, otoimmiin tiroid hastalarinda CH prevalanst %2,2 bulundu, bu sonug¢ genel
populasyondaki prevalansin 2-3 katiydi. Otoimmiin olmayan tiroid hastalarinda CH tespit
edilmedi. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da otoimmiin tiroid hastalarinda CH prevalansi
otoimmiin olmayan tiroid hastalarma gore artmis bulundu. Demir eksikligi ve otoimmiin
hastaliklar otoimmiin tiroiditli hastalarda daha fazla siklikta goriildi (p:0,016 ve p:0,016).
Vitamin B12 eksikligi otoimmiin grupta otoimmiin olmayan gruba gore daha fazla goriilse de
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. CH tespit edilen hastalarda siklik sirasina gore
vitamin B12 eksikligi, demir eksikligi, kemik mineral bozuklugu (osteopeni/osteoporoz) ve
diger hastaliklar (¢inko eksikligi, folik asit eksikligi, 1srarlit AST-ALT yiiksekligi, depresyon

ve migren) goriildii. Bu bulgularin ¢cogu malabsorbsiyonu diisiindiiriiyordu.

Daha once yapilan ¢alismalara dayanarak ¢alismamizla otoimmiin tiroiditli hastalarda CH’nin
saglikli bireylere gore arttigi gosterilmistir. Ancak maliyet-etkinlik diisiiniilecek olursa tiim
otoimmiin tiroid hastalarmi taramak miimkiin degildir. Malabsorbsiyon diisiindiiren bulgular1
olan ya da ek otoimmiin hastaligi olan otoimmiin tiroiditli hastalar1 anti-tTG ya da EMA ile
tarama uygun olacaktir. Otoimmiin tiroid hastaliinin beraberinde CH tespiti ve sonrasinda
tedavisi c¢esitli yararlar saglar. Hastada tipik gastrointestinal semptomlar varsa azaltr,
malabsorbsiyon sonucu olusan demir, vitamin B12, ¢inko eksikligini, kemik yogunluk
sorunlarint ve hipoalbuminemiyi geriletir . Ayn1 zamanda daha etkili bir tiroid hormon

replasmanina olanak saglar.
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OZET

Otoimmiin tiroiditli hastalarda gluten enteropatisi sikhig

Otoimmiin tiroiditli hastalarda ¢Olyak hastaligin1 taramanin yararli olabilecegi
diistiniilmektedir. Boylece CH’nin semptomlar1 6nlenecek ve diger otoimmiin hastaliklarin
olusma riski smirlanacaktir. Bu ¢alismanin amaci, otoimmiin tiroiditli hastalarda CH
prevalansm arastirmak ve otoimmiin tiroiditli hastalarla otoimmiin olmayan tiroid hastalar1
arasinda CH prevalansi agisindan anlamli bir fark olup olmadigmi gostermektir.. Tek
merkezde tiroid hastalig1 tanis1 alan 340 hasta randomize sekilde calismaya katilmigtir. 291
otoimmiin tiroid hastas1 49 otoimmiin olmayan tiroid hastasi ile karsilastirilmigtir. Hastalarda
anti-tTG IgA varligi arastirilmis, IgA eksikligi tespit edilenlerde anti-tTG IgG varligi
arastirilmistir. Seropozitif olan hastalara endoskopi esliginde duodenum biyopsisi yapilmus,
histolojik bulgular CH acisindan degerlendirilmistir. Anti- tTG varligi1 (CH) ve histolojik
olarak kanitlanmig CH prevalansi otoimmiin tiroid hastaligi grubunda daha yiiksek oranda
bulunmus, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Daha O6nce bilinen
hastaliklar incelendiginde demir eksikligi ve otoimmiin hastaliklar otoimmiin grupta, HT
otoimmiin olmayan grupta daha fazla saptanmustir (sirasiyla p:0,016, p:0,016 ve p: 0,021). CH
tespit edilen hastalarda vitamin B12 eksikligi, demir eksikligi, kemik mineral bozuklugu
(osteopeni/osteoporoz), ¢inko eksikligi, folik asit eksikligi gibi malabsorbsiyon bulgulari

gorilmiistiir.

Daha once bu konuda Tiirkiye’de yapilmis olan tek c¢alismada CH prevalansi otoimmiin
tiroiditlilerde saglikli bireylere gére anlamli farkli bulunmustur. Ulkemizde saghkli bireyler
iizerinde yapilan c¢alismalardaki CH prevalanst 6rnek alinirsa calismamizda otoimmiin

tiroiditli hastalarda normal bireylere gore 2-3 kat fazla CH prevalansi tespit edilmistir.

Sonug olarak, calismamiz malabsorbsiyonu diisiindiiren bulgular1 olan ya da ek otoimmiin

hastalig1 olan otoimmiin tiroiditli hastalar1 CH ag¢isindan tarama yararliligini desteklemistir.

Anahtar sozciikler: Otoimmiin tiroidit; Gluten enteropatisi; Colyak hastaligi
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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 1gA 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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