T.C.
ANKARA YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
T.C. SAGLIK BAKANLIGI ANKARA SEHIR HASTANESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI OLANLARDA
TIROID FONKSiYON TESTLERIi, ULTRASONOGRAFI
OZELLIKLERI VE IDRAR iYOT DUZEYLERI

UZMANLIK TEZI

Dr. Aybiike UYAR

Ankara, 2020



T.C.
ANKARA YILDIRIM BEYAZIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
T.C. SAGLIK BAKANLIGI ANKARA SEHIR HASTANESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIGI OLANLARDA
TIROID FONKSiYON TESTLERI, ULTRASONOGRAFI
OZELLIKLERI VE IDRAR iYOT DUZEYLERI

UZMANLIK TEZI

Dr. Aybiike UYAR

Tez Danismani

Prof. Dr. Didem OZDEMIR

Ankara, 2020



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince biiyiik emekleri gecen, bilgi ve tecriibelerini
esirgemeyen, egitimimde katkis1 olan ¢ok degerli hocalarim Ana Bilim Dali
Baskanimiz Prof. Dr. Osman Ersoy’a, Prof. Dr. Biilent YALCIN'a, Prof. Dr. Imdat
DILEK’e, Prof. Dr Bekir CAKIR’a, Prof. Dr. ReyhanERSOY’a, Prof. Dr. Mine
Sebnem KARAKAN’a, Prof. Dr. Semnur BUYUKASIK’a, Prof. Dr. Siikran
ERTEN’e, Dog¢. Dr. Kamile SILAY a ,

Uzmanlik egitimim boyunca degerli fikirleriyle bana yol gosteren, bilgi ve
tecrlibelerini paylasan, tezimin hazirlanmasinda katki ve destegini esirgemeyen,
birlikte ¢alismaktan onur ve mutluluk duydugum, 6rnek aldigim, tez danismanim ve

sayim hocam Prof. Dr.Didem OZDEMIR e,

Tezimin hazirlanmasinda katki ve destegini esirgemeyen, egitimimde biyiik
katkis1 olan ve bana yol gosteren, birlikte ¢caligmaktan onur ve mutluluk duydugum,

sayin hocam Dog. Dr. Oykii TAYFUR YUREKLIye,

Birlikte calismaktan mutluluk duydugum sevgili klinik uzmanlarimiz Uzm. Dr.
Salih BASER, Uzm. Dr. Nuray YILMAZ CAKMAK’a ve Uzm. Dr. Emin
GEMCIOGLU’na,

Beraber calistigim tiim degerli uzmanlarimiza ve asistanligim siiresince
beraber calistigim tiim asistan arkadaslarima, hemsirelerimize ve diger klinik

calisanlarina,

Dort y1l beraber ¢aligmaktan keyif aldigim her konuda desteklerini hissettigim,
canim meslektaslarim basta es kidemlim Ceren TUFAN olmak iizere Remzi EKICI ve

[brahim BAYRAK a

Bugiine kadar sahip oldugum ve bundan sonraki basarilarimin mimar1 olan, her
zaman desteklerini hissettigim, her zaman bana yol gosteren beni bu zorlu yolda yalniz

birakmayan canim annem, babam ve kardesim Oguz Burak UYAR’a,

Her zaman yanimda olan ve destegini esirgemeyen canim kardesim Canan

DEMIRCI’ye
Tesekkiirlerimi sunarim. Dr. Aybiike UYAR

Ankara, 2020



OZET

Amag: Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) siklig1 diinya ¢apinda giderek artan,
gastrointestinal traktta relaps ve remisyonlarla giden kronik inflamasyonun hakim
oldugu ve ekstraintestinal tutulumlar ile de sistemik bir hastalik grubudur. Baslica
iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligindan (CH) olusmaktadir ve patogenezi net
olmamakla birlikte otoimmiin paterni oldugu diisiiniilmektedir. Otoimmiin tiroid
hastaliklar1 ve tiroid hormon bozukluklar1 ile IBH birlikteligi daha 6nce belirtilmistir
ancak arasindaki iligki net olarak ortaya konmamustir. Tiroid hormon sentezi igin
esansiyel olan iyot gidalardan elde edilir ve diger emilim bozuklugu olusturan
hastaliklar gibi IBH’da da iyot eksikliginin normal popiilasyona gére daha fazla
izlendigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada IBH tanil1 hastalarda tiroid fonksiyon testlerinin,
tiroid antikorlarimin ve idrar iyot atiliminin degerlendirilmesi amacglandi. Ayni
zamanda bu hastalarda tiroid ultrasonografi ile morfolojik 6zellikler ve nodiil varlig

arastirildi.

Materyal ve Yontem: Bu calismada Mayis 2019- Ekim 2019 tarihleri arasinda
Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Gastroenteroloji klinigine basvuran UK ve CH tanisiyla takip edilen hastalar ve
kontrol grubu olarak Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine rutin
kontrole bagvuran saglikli eriskinler degerlendirmeye alindi. Gebeler, 18 yas alt1 ve
65 yas ustii hastalar, kronik hastalig1 olan, bilinen tiroid hastalig1 olup bu nedenle
daha once ila¢ kullanan hastalar, son 6 ayda tiroid metabolizmasini etkileyecek ilag
kullanim1 ve son 1 yilda iyotlu kontrast alimi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Her
grup icin hastalarin demografik 6zellikleri klinik ve patolojik bilgileri, tiroid stimiilan
hormon (TSH), serbest triiyodotironin (sT3), serbest tiroksin (sT4), anti tiroid
peroksidaz (anti-TPO), anti tiroglobulin (anti-Tg) ve idrar iyot atilimi ve tiroid
ultrasonografisi degerlendirilerek kaydedildi. IBH tanili gruplarda ayrica C-reaktif
protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi, hemoglobin (Hb), ferritin degerlerine

bakild1 ve fizik muayeneleriyle degerlendirilerek hastalik aktivite skorlart hesaplandi.

Bulgular: Arastirma popiilasyonu 31 UK, 30 CH ve 31 saglikli kontrol grubundan
olustu. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimlari benzerdi. IBH tanililarda hastalik

aktiviteleri degerlendirildiginde UK’da mayo skoruna gére ortanca hastalik aktivitesi



1 (min:0, max:7), Truelove Witts kriterine gore ise hastalarin %77.4’1 hafif, %19.4’1
orta ve %3.2’si siddetli aktivite olarak degerlendirildi. CH’da ise ortanca Crohn
hastalik aktivite indeksi (CDAI) 88,5 (min:29, max:283) olarak belirlendi. IBH
hastalarinda sedimentasyon, CRP, Hb ve demir eksikligi anemisi varlig1 acisindan fark
izlenmedi (p=0.384). Gruplar arasinda TSH, sT3, sT4 diizeyleri benzer bulundu. UK
grubunda 1 hastada hipotiroidi saptandi, CH ve kontrol grubunda &tiroidi mevcuttu
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ortanca anti-TPO diizeyi UK ve CH
grubunda kontrol grubundan yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.043ve p=0.001). Anti-
TPO pozitifligi ise CH grubunda %16,7, UK grubunda % 3.2 idi ve kontrol grubunda
anti-TPO pozitif olan birey yoktu. Buna gore anti-TPO pozitifligi CH’da kontrol
grubundan anlaml olarak yiiksek izlendi (p=0,019). UK ve CH hastalarinda ortanca
anti-Tg diizeyi benzer olup kontrol grubuna kiyasla yliksek saptandi (sirasiyla p=0.022
ve p=0.004). Ortanca idrar iyot diizeyi UK grubunda 91.6 ug/L, CH grubunda 86 ug/L
ve kontrol grubunda 89 ug/L idi ve gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.943). iyot
eksikligi orani her ii¢ grupta da benzer sekilde %61 oranla diisiik iyot alimi olarak
bulundu (p=0.999). Hasta ve kontrol grubunda bakilan tiroid ultrasonografisinde
gruplar arasinda ortanca tiroid hacmi, ve color flow doppler patern dagilimlar: anlaml
farklilik gostermedi. Ancak parankim heterojenitesi agisindan anlaml fark izlendi
(p=0.021). UK tanili 7 (%22.6), CH tanil1 9 (%30) hastada parankim ileri derecede
heterojen iken kontrol grubunda hicbir hastada ileri derecede heterojenite yoktu. UK
olan 12 (38.7%) hastada toplam 26, CH olan 14(46.7%) hastada toplam 32 ve kontrol
grubunda 10 (%32.3) hastada toplam 14 adet nodiil saptandi. Gruplar arasinda nodiil
varligt ve ortanca nodiil sayisi ve nodiillerin bulunduklar1 lob acgisindan fark
saptanmadi (p=0.714). Nodiil yapisi, ekojenite, kenar diizensizligi, sinir diizeni ve
periferik halo varligi agisindan gruplar arasinda fark yoktu (sirasiyla p=0.686,
p=0.617, p=0.361, p=0.665, p=0.626 ve p=0.356). UK ve CH’da yas, cinsiyet ve
hastalik tutulum tipi ile hastalik aktiviteleri arasinda anlamli iligki saptanmad1. UK ve
CH’da ultrasonografik olarak tiroid hacmi, parankim heterojenitesi ve tiroid kanlanma
paterni ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli iliski saptanmadi. CH’da nodiil olanlarda
olmayanlara kiyasla ortanca CDAI skoru daha diisiik saptandi (65 ve 138.5; p=0.048),
ve nodiil sayis1 ile CDAI skoru arasinda negatif korelasyon saptandi (r =-0,408;
p=0,042).



Sonug: Inflamatuvar bagirsak hastaliklari bagirsaklarda kronik inflamasyon ile seyreden,
emilim bozuklugu ve ekstraintestinal tutulumlar ile seyreden sistemik bir hastaliktir. UK
ve CH otoimmiin hastaliklarla siklikla birliktelik géstermektedir, ancak tiroid hastaliklar
kesin ekstraintestinal tutulum olarak heniiz kabul edilmemistir. Calismamizda hafif ve orta
siddetli hastalik aktivitesi olan IBH’lilarda tiroid fonksiyonlarinda kontrole gore farklilik
gdzlenmedigini saptadik. Ozellikle CH’da belirgin olmak iizere anti-TPO, anti-Tg gibi
otoimmiin tiroid hastalik belirteclerini anlamli yiliksek saptadik. Bagirsak florasindaki
bozulma, protein kaybettiren enteropatiye neden olmasi, yardimer T lenfosit (Thl)/
sitotoksik T lenfosit (Th2) aracilikli immiinite hakimiyeti gibi sebepler nedeni ile IBH’da
ozellikle CH’da otoimmiin tiroid hastaligmin eslik ettigi soylenebilir. IBH tanili
hastalarda ozellikle CH’da tiroid otoimmiinitesi eslik edebileceginden periyodik
olarak tiroid fonksiyon testleri ve antikorlar1 degerlendirilmeli, hastalarda iyot alim
sorgulanarak beslenme 6nerilerinde bulunulmalidir. IBH ve tiroid hastaliklar:
arasindaki iliskiyi detaylandirmak ve IBH hastalik aktivitesinin bu konudaki etkisinin
degerlendirilmesi amaciyla, tiroid fonksiyon bozukluklari ve tiroid morfolojisi ile ilgili

daha genis popiilasyonlarda daha kapsamli ¢calismalar yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Inflamatuvar bagirsak hastaliklari, Otoimmiin tiroid hastaliklar1,

idrarda iyot atilimu, tiroid ultrasonografi



ABSTRACT

Aim: Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of diseases with an increase in
worldwide prevalence, characterized by chronic inflammation in gastrointestinal tract with
relapses and remissions, also considered as a systemic disease due to its extraintestinal
involvements. IBD, although it is not clear, is considered to have an autoimmune pattern
in its pathogenesis and mainly consisted of ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease
(CD). The coexistence of IBD with autoimmune thyroid disease and thyroid hormone
disorders is expressed by other studies yet a certain coherence couldn’t be stated. The
iodine which is essential for the production of thyroid hormones, is obtained by food intake
and is shown to be more deficient than normal population in conditions which cause
malabsorption such as IBD. In this study we examined thyroid hormones, thyroid
antibodies and urine iodine excretion in patients diagnosed with IBD. We also examined
thyroid morphology and characteristics including thyroid nodule properties in IBD

patients.

Materials and Methods: In this study, IBD patients who were referred to
Gastroenterology policlinics and were admitted in Gastroenterology wards of Ankara City
Hospital, and control group of healthy adults applying for routine control to Endocrinology
policlinics were examined between May 2019 and October 2019. Pregnant patients,
patients younger than 18 years old and older than 65 years old, patients with chronic
diseases, patients with known thyroid disorders that required medication, intake of any
drugs in the last 6 months that could affect thyroid metabolism and iodinated contrast
uptake in the recent year were not included in the study. Demographic features, clinical
and pathologic data, thyroid stimulating hormone (TSH), free triiodithyronine (fT3), free
thyroxin (fT4), anti thyroid peroxidase (anti-TPO), anti thyroglobuline (anti-Tg), urinary
iodine excretion levels and thyroid ultrasound properties were recorded in each group. C-
reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate, hemoglobine (Hb), and ferritine is
also analyzed in IBD group and recorded along with their physical examination notes in
order to calculate their disease activity.

Results: The study consisted of 31 UC, 30 CD and 31 healthy control group. Age and
gender distribution between the groups were similar. The disease acitivity in UC according

to mayo score system was found 1 in mean (min:0, max:7), whereas according to Truelove



and Witts’ %77.4 patients were considered mild, %19.4 were moderate and %3.2 were
found to have severe activity. Crohn disease activity index (CDAI) was found 88.5 in
mean (min:29, max:283) in patients with CD. No statistical significance was found
between IBD patients with sedimentation, CRP, Hb and iron deficiency anemia
(p=0.384). TSH, fT3, fT4 were found similar between groups. Only one patient was
diagnosed with hypothyroidism in UC group whereas all patients in CD and control
groups were euthyroid but not found statistically significant. Mean anti-TPO levels
were found higher than controls in patients with UC and CD (respectively p=0.043ve
p=0.001). Anti-TPO was found positive in %16.7 of CD and %3.2 of UC patients
whereas there were none in the control group. Due to this finding positive anti-TPO
was significantly higher than the control group (p=0,019). Mean anti-Tg levels were
similar in UC and CD patients and also higher than found in the control group
(respectively p=0.022 ve p=0.004). Mean urine iodine excretion found in UC group
was 91.6 ug/L, in CD group 86 ug/L and in the control group 89 ug/L with no statistical
significance (p=0.943). lodine deficiency rate was also similar between the groups and
detected in %61 of the patients in all groups (p=0.999). According to the thyroid
ultrasonography examination in IBD and control patients, mean thyroid volume and
color flow doppler patern showed no statistical significance between any of the groups.
However significant difference in parenchymal heterogenity was observed (p=0.021).
Thyroid parenchyma was found severely heterogenous in 7 patients(%22.6) with UC,
9 patients with CD (%30), whereas none found in the control group. Thyroid nodules
were detected in 12 patients with UC (38.7%) in a total number of 26, in 14 patients
with CD (46.7%) in a total number of 14 and in 10 patients in control group(%32.3)
had 14 nodules as total. There were no significance found between the groups in
presence, number and the location of the nodules (p=0.714). Also the structure,
echogenity, margin irregularity, border regularity and peripheral halo presence in the
nodules were found similar between the groups (respectively p=0.686, p=0.617,
p=0.361, p=0.665, p=0.626 ve p=0.356). Age, gender and disease involvement type
was not found relatable to the disease activity in UC and CD. Similarly thyroid volume
assessed with ultrasonography, parenchymal heterogenity, thyroid blood flow pattern
and disease activity was not found significant. Mean CDAI was found lower in the CD
patients which thyroid nodules were detected than CD patients without nodules (65
and 138.5; p=0.048),and a negative correlation was found between CDAI and nodule
number (r =-0,408; p=0,042).

Vi



Conclusion: Inflammatory bowel disease is characterized by chronic inflammation in
gastrointestinal tract, causing malabsorption and also a systemic disease with its
extraintestinal involvements. UC and CD are often related with autoimmune diseases but
thyroid diseases are yet considered as an extraintestinal involvement of the IBD. In this
study we detected no significal difference in thyroid hormones between IBD patients with
mild to moderate disease acitivity and control group. We also stated that autoimmune
thyroid disease indicators such as anti-TPO and anti-Tg were higher in the IBD group than
the control group being more evident especially in CD. Because of causes such as
disruption in the gut flora, causing protein losing enteropathy and helper T lymphocyte
(Thl) / cytotoxic T lymphocyte (Th2) mediated immunity dominance, autoimmune
thyroid diseases can be said to accompany IBD especially CD. According to this, thyroid
functions and antibodies should be assessed periodically in IBD patients especially in CD
and iodine intake should be questioned and nutrition suggestions should be given to those
individuals. To elaborate the relationship between IBD and thyroid diseases and evaluate
the impact of IBD disease activity on this issue, more extensive studies should be

conducted about thyroid dysfunctions and thyroid morphology in larger populations.

Key words: Inflammatory bowel disease, autoimmune thyroid diseases, urine iodine

excretion, thyroid ultrasonography
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) bashig altinda iki majér hastalik
bulunur; bunlar iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligidir (CH). UK ve CH’nimn
kendilerine 6zgii patolojik ve klinik 6zellikleri olmasina ragmen patogenezleri hala net

degildir.

Ulseratif kolit kolonun mukozal tabakasinda relaps ve remisyonlarla
karakterize epizodlarla giden kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hemen hemen her
zaman rektumu tutar ve tipik olarak kolonun proksimal segmentlerine dogru ilerleyici
tarzda seyir gosterir (1). Crohn hastalig ise tiim gastrointestinal trakti tutabilen fakat
en sik ileum ve proksimal kolon tutulumu ile seyreden, transmural inflamasyon ve
atlayici lezyonlarla karakterize bir hastaliktir. CH’da transmural inflamasyon sebebi
ile UK’da izlenmeyen fibrozis, striktiirler ve obstriiktif klinik prezentasyonlar
izlenmektedir (2). Yilda 100.000 kiside bir goriilen insidans ve prevelans oranlari
Avrupa’da UK igin 24.3/505 kisi, CH icin 12.7/322 kisi iken; Asya ve Orta Dogu’da
UK i¢in 6.3/114 kisi, CH’da 5/29 kisi; Kuzey Amerika’da UK i¢in 19.2/249 kisi, CH
i¢in 20.2/319 kisi olup azimsanamayacak olgiide tiim diinyada goriilmektedir (3).

Tiroid bezi yaklasik 10-20 gram agirliginda, tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3)
sentezleyen, ultrasonografik olarak erkeklerde kadinlardan biraz daha biiyiik gozlenen
ve biiyiikligii yas ve viicut agirlig: ile artan, iyot alim artig1 ile azalan bir endokrin
bezdir (4, 5). Iyot, normal tiroid fonksiyonu icin esansiyeldir ve iyot iceren gidalardan
elde edilir. Onerilen giinliik iyot alim addlesan ve erigkinlerde 150 mcg, gebe
kadimlarda 220 mcg, laktasyondaki kadinlarda 290 mcg’dir. Tyot eksikligi iiriner iyot
atilimi ile tanimlanip, idrarda iyot seviyesi 50-99 mcg/L ise hafif, 20-49 mcg/L ise orta
ve <20 mcg/L ise ciddi iyot eksikligi olarak siiflandiriimaktadir. Uriner iyot degerleri
genelde oral alimm %70-80’ini gostermektedir. Iyot eksikligi cocuklarda dgrenme
eksikligine ve tiroid bezi biiylimesine neden olmaktadir. Ciddi iyot eksikliginde fetiis

ve bebeklerde ciddi mental ve biiyiime geriligi goriiliir (6).

Tiim diinyada tiroid kanserlerinin insidansi artmaktadir. Diferansiye tiroid

kanserleri (DTK) en sik goriilen tiroid kanseri subtipidir ve iki kategoriye ayrilir:



Bunlar papiller tiroid kanseri (PTK) (%85) ve folikiiler tiroid kanseridir (FTK) (%15)
(7). Tiroid bezinin benign hastaliklar1 arasinda ise; bozulmus tiroid hormon duyarliligi
(tiroid hormon direnci), subklinik hipotiroidi, hipotiroidi, subklinik hipertiroidi,
tirotoksikoz, akut tiroidit, subakut graniilomatdz tiroidit, De Quervain tiroiditi, sessiz
(agrisiz, postpartum) tiroidit, kronik tiroidit (Hashimoto tiroiditi), Riedel tiroiditi (Ig

G4 aracilikl) ve 6tiroid diffiiz guatr bulunmaktadir.

IBH ve tiroid hastaliklarmin patofizyolojisinde otoimmiinite yer aldig1 igin bu
hastaliklar arasinda iliski oldugunu gésteren veriler bulunmaktadir. Ornegin UK ve
Hashimato hastalig1 birlikteligi, ve CH ve amiloid guatr birlikteliginin sik oldugu
bildirilmistir (8). Konjenital hipotiroidizmli hastalarda IBH riski normal popiilasyona
gore daha fazladir (9). Bu hastaliklarin beraberliginin yam sira IBH tamli hastalarda
hormon seviyelerinde de farkliliklar izlenmistir. Bazi g¢alismalar UK ve CH
hastalarinda bakilan tiroksin binding prealbumin (TBPA) ve albiimin diizeylerinin
saglikli popiilasyona gore anlamli diisiik, tiroksin binding globiilinin (TBG) ise saglikli
popiilasyona gore daha yiiksek oldugunu gostermis olup; IBH’hilarda T4 ve T3
diizeylerinin yanlis olabilecegi ve bu sebeple hipertiroidi yanlis tanisinin sik
olabilecegi belirtilmistir (10). Hatta IBH ve tiroid hastalig1 olan hastalarda tiroid
fonksiyonlarinin IBH aktivitesi ile direkt iliskisi olabilecegi ongoriilmiistiir. Yapilan
bir ¢aligmada UK ile birliktelik gdsteren tirotoksikozlarda; hastalarin kolitleri
tirotoksikoz tablolar1 diizelmeden gerilememis bunda da immiinolojik faktorlerin rol
oynadig: diisiiniilmiistiir (11). IBH hastalari ile ilgili yapilan bir baska ¢alismada ise;
IBH’11 hastalarda normal popiilasyona gore daha fazla tiroid nodiilii izlenmis ve nodiil
sayist ile IBH belirtegleri (eritrosit sedimentasyon hizi-fekal kalprotektin) arasinda
pozitif korelasyon oldugu, iIBH aktivitesi ve ciddiyeti arttikca serbest T3 (sT3), serbest
T4’lin (sT4) azaldig1; anti tiroid peroksidaz (anti-TPO), anti tiroglobulin (anti-Tg) ve
nodiil sayisinin arttigi goriilmiistiir (12). Tiroid hormonlarinin sentezi i¢in esansiyel
olan iyotun emildigi bagirsak sisteminin inflamasyonu ile giden IBH’da iyot eksikligi
normal popiilasyona gére daha fazla izlenmektedir (13). Yaptigimiz bu ¢alisma ile IBH
tanisiyla takip edilen hastalarin tiroid fonksiyon testleri, tiroid antikorlari, tiroid
ultrasonografisi ve idrarda iyot degerlerini tespit ederek IBH ile tiroid hastaliklar1 ve
iyot diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendirdik ve bu iliski cercevesinde IBH tanis1 olan
hastalarda belirtilen tetkiklerin tan1 esnasinda ve/veya takipte uygulanmasinin

faydasini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Anatomisi

Tiroid bezi boynun 6n boliimiinde, larinksin yar1 alt-6n ve trakeanin {ist-6n
boliimiinde yer alan, goriiniisii kelebek seklinde olan bir endokrin organdir. Kivami
oldukca yumusaktir, bu nedenle normal bir tiroid dokusunu palpe etmek zor olabilir.
Sag lob, sol lob, istmus ve piramidal lob olmak iizere 4 kisimdan olusur (14). Tiroid
bezinin agirligi normal eriskinlerde 10-20 gram arasinda degismektedir (4).
Ultrasonografi ile olgiilen tiroid voliimii ise erkeklerde kadinlara gore biraz daha
biiyiik 6l¢iilmekte olup, bu dl¢lim yas ve viicut agirlig ile artarken artmis iyot alimi

ile azalir (5).

Asimetrik koni seklinde olan loblarin boyutlari uzunluk x genislik x derinlik
olarak sirasiyla 45 x 18 x 15 mm kadardir; her bir deger i¢in kabaca +5 mm gibi
farkliliklar diisiiniilebilir. Iki lob esit boyutta olmayabilir. Istmus 20 x 5 x 5 mm’dir.
Bezin yiizeyi hafif¢e mikrolobiile, kahverengi kirmizi renktedir (15, 16) .

Normal tiroid bezi larinksin hemen kuyrugundan baslayarak trakeanin
anterolateral boliimiinii ¢epegevre sarar. Tiroid trakea ve 6zefagus ile medial olarak,
karotid kilifla ise lateral olarak sinirlanir. Tiroid bezi sternokleidomastoid kas1 ve ii¢
adet boyun kasi (sternohyoid, sternotiroid ve omohiyoid kasin iist boliimii) ile de

onden ve lateralden sinirlandirilmistir (14).

Istmus adi1 verilen ve genelde ikinci ve iigiincii trakeal halkalarm iistiinde
bulunan ince bir tiroid dokusu ile sag ve sol loblar birlesir. Bazen istmus normalden
genis olabilir ve kiiciik bir piramidal lob igerebilir. Piramidal lob istmustan yukari
hyoid kemigin seviyesine kadar uzanabilir (17). Piramidal lobdan hyoid kemige
uzanan fibroz bir trakt (oblitere tiroglossal kanal) kalabilir ve bu yapidan tiroglossal
kanal kisti gelisebilir (18).

Kanlanma

Tiroid bezi agirligi ile oranlandiginda viicudun en fazla kanlanan
organlarindandir; 6 ml/gr tiroid/dk ile beyinden sonra ikinci siradadir. Tiroid bezinin

arteryel kan kaynagi baslica sag superior, sol superior ve inferior tiroid arterlerdendir



Ki bu arterler tiroservikal trunkus ve eksternal carotid arterlerden koken alir. Venoz
drenaj1 ise superior, orta ve inferior tiroidal venlerle saglanir ve bu venler internal

juguler vene ve innominat vene drene olurlar (14).
Sinirleri

Superior laringeal sinirler: Sag ve sol superior laringeal sinirler
kafatasindan ¢ikan sag ve sol vagus sinirinden koken alirlar. Eksternal-internal
dallara ayrilirlar. Krikotiroid kaslar tizerinde motor ve larinksin duyu fonksiyonunu

yerine getirir (19).

Rekiirren Laringeal sinir: Sag ve sol rekurren laringeal sinir larinksin hem
motor hem duyu fonksiyonlarin1 yerine getirir. Bu sinir krikotiroid kas diginda tiim
larinksin kaslarint innerve ederken subglottik alaninda duyusundan sorumludur.
Rekurren laringeal sinir ayni zamanda vokal kordlarin abduksiyon ve adduksiyon

motor fonksiyonlarini saglar (20, 21).

2.2. Tiroid Histolojisi

Mikroskopik olarak tiroid bezi her biri tek kat folikiil hiicreleri ile ¢evrili ortasi
kolloid dolu (¢ogunlukla tiroglobulin) sferik folikiillerin birlesmesinden olusmaktadir.
Folikiiller 100-300 mp ¢apinda olup g¢eperi tek sira tirositten (tiroid parankim hiicresi)
olusur. Tirositler kuboidal veya kolumnar sekillidir (16). Hiicre sekli fonksiyonel uyari
ile degisir. Uyarilmamis folikiillerde hiicre yiiksekligi az olur (daha yassilagmis) ve
liimende kolloid artar. Buna karsin uyarilmis folikiillerde hiicre yiiksekligi artar,
kolumnar 6zellik kazanir ve liimende kolloid azalir. Onbes-otuz tirosit etrafindaki
mezankimal doku, arteriol, veniil ve lenfatik damarlari ile bir iinite olusturur; buna

tiroid lobiilii denir (16, 22).

2.3. Tiroid Embriyolojisi

Tiroid bezi baglica endodermden koken alip, tiroid gelisimi gestasyonun
liciincli haftasinda saptanabilir. On haftadan 6nceki satha prekolloid satha olarak
adlandirilir ve bu sathada tiroid hiicreleri birbirinden ayridir, sitoplazmada iz halinde

kolloid izlenebilir. On-onbirinci haftalar kolloid safha olarak nitelendirilir. Bu safhada



hiicreler birbirlerine daha yaklasirlar ve kolloid igerikleri artar. Onbir haftadan sonrasi
folikiiler safha olarak nitelendirilir. Tiroid hiicreleri follikiil olusturacak sekilde
birbirlerine eklenerek bir kiiresel yap1 olustururlar ve ortadaki boslukta kolloid
olugsmaya baslar. Dokuz-onuncu haftalarda iyot alim fonksiyonu ve 10-11. haftalarda
hormon sentezi baslar. Ancak sentez edilen hormon minimaldir, salgilanma ve
fonksiyone olma dinamigi yoktur. Yirmi-yirmidort haftalardan itibaren hipotalamo-
hipofizer sistemin geligmesi, tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve tiroid stimiilan
hormon — tirotropin (TSH) salgisinin etkinlesmesiyle, tiroidden aktif hormon salgisi
baglar. Bu andan itibaren fetiis kendi hormon salgisini yapabilir. TRH 9. haftada, TSH
10. haftada goriiliir, ancak hentiiz salgilanma diizeyinde degillerdir; yani hipotalamus-
hipofiz-tiroid aksinda etkin degillerdir. Bu aks 20-24. haftada etkinlesir (22-24).
Yiizde elli bes hastada goriilen piramidal lob foramen ¢ekumdaki farinksden algalan
tiroglossal kanalin gogiinden koken alir. Tiroglossal kanal bu goglinden sonra oblitere

olarak kapanir, eger kapanmazsa tiroglossal kanal kisti olarak karsimiza ¢ikar (18).

Ultimobrankial cisimler dordiincii ve besinci brankial ceplerden kdken alan
noral krest hiicrelerinden olusur ki bunlar tiroid bezinin st {icte birlik kismini
olusturur. Kalsitonin sentezleyen C hiicreleri tiroidin binde birlik bir kisminm

olusturmakla birlikte tiroid loblarinin iist kesimlerinde yogun olarak bulunmaktadir

(25).

2.4. Tiroid Fizyolojisi

2.4.1. Tiroid Hormon Biyosentezi ve Sekresyonu

Biyolojik olarak aktif olan iki tane tiroid hormonu bulunur; bunlar tiroksin
(T4) ve 3,5,3’-triiyodotironin (T3) diir (Sekil 2.1). Bir tirozin molekiiliine eter bagi
ile fenil halkasinin baglanmasi sonucu olusurlar. Her iki hormonda da tirozin(ic)
halkasinda ikiser iyot atomu bulunur. Birbirinden farki ise T4’de fenil(dis) halkasinda
iki iyot atomu varken T3’de fenil halkasinda tek iyot atomu bulunmasidir. T4 {in i¢
halkasindaki iyotun biri ¢ikarildiginda olusan bilesim ise 3,3°,5-trityodotironindir
[reverse T3 (rT3)] ki bu form herhangi bir biyolojik aktiviteye sahip degildir. (Sekil
2.1)



T4 sadece tiroid bezinin bir {iriinii iken, T3 tiroid dis1 dokulardan T4’iin
deiyodinizasyonu ile de olusabilmektedir. Tiroid bezinin i¢inde hem sentezde hem
depolamada gorev alan tiroglobulin icinde biiylik miktarlarda T4 ve T3
bulunmaktadir, tiroid hormonlarmin bu sekilde depolanmasi sebebiyle gerekli

hallerde sentezlenmeden direk salinabilmektedirler (26).
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Sekil 2.1. Tiroksinden triiyodotironin ve reverse triiyodotironin olusumu.

Tiroid hormonu tiroid bezinde asagidaki asamalardan gegerek sentezlenir (27):

1. Tiroid icine iyot transportu (tuzaklama): lIyot tiroidin folikiiler
hiicrelerine kimyasal ve elektriksel gradiente karsi taginir. Bu taginma sodyumun
taginmasina bagimli enerji ve oksidatif metabolizma gerektiren bir islemdir, bu sayede
tirositlerin i¢inde plazmaya oranla 30-40 kat daha fazla iyot konsantrasyonu olusur
(28). Tirositlere iyotu tasiyan Na/I simporter (NIS) membrana bagli olup fizyolojik
olarak TSH ile stimiile edilirken patolojik olarak Graves hastaligindaki TSH reseptor
antikoru ile uyarilir. Yiiksek miktarlardaki iyot hem NIS aktivitesini hem de NIS gen

ekspresyonunu inhibe ederek otoregiilasyonu saglar (26).

2. lyot oksidasyonu ve tiroglobulin icindeki tirozil rezidiilerinin
iyodinizasyonu (organifikasyonu): Tiroid folikiiler hiicrelerinde iyot hizlica
hiicrelerin apikal membranina diffiize olarak pendrin ad1 verilen iyot-klor tasiyici bir
membran proteini ile apikal hiicre membranindaki ekzositotik vezikiile taginir. Bu
vezikiillerde iyot hemen okside edilerek tiroglobulinden arta kalan tirozil molekiiliine
kovalent baglanir. Iyotun bu oksidasyonu hidrojen peroksit gerektiren bir reaksiyonla

tiroid peroksidaz (TPO) tarafindan katalizlenir (26).



3. Tiroglobulin icindeki iyodotirozil rezidiilerinin ¢iftlenmesi:

Tiroglobulin i¢indeki iyodotirozil rezidiilerinin ¢iftlenmesi de TPO tarafindan
katalizlenir. T4 iki tane diiyodotirozin molekiiliiniin birlesmesi ile olusurken T3 bir

adet monoiyodotirozin ve bir diiyodotirozinin birlesiminden olusur.

4. Kolloidin endositozu ve hormon salimmmi: T4 ve T3 {in
serbestlestirilebilmesi i¢in tiroglobulin tiroid folekiiler hiicrelerine kolloid
damlaciklar1 olarak geri emilir. Bu damlaciklar lizozomlarla fiizyon olusturup
fagolizozomlar1 meydana getirirler. Olusan fagolizozomlarin i¢inde tiroglobulin T4,
T3 ve yapitasi olan aminoasitlere hidrolize edilir, ayn1 zamanda bir kisim T4 de T3’e
cevrilir. Hormonlar daha sonra dolagima katilmak {izere ekstraseliiler siviya sekrete

edilir.

5. Iyot geri déniisiimii: Tiroglobulinden serbestlenen iyodotirozinler
iyodotirozin deiyodinaz enzimi ile deiyodinize edilir. Bu iyotun ¢ogu daha sonra tiroid
hormon sentezi i¢in geri doniistiiriiliir. Iyodotirozin deiyodinazi kodlayan DEHAL1
genindeki homozigot mutasyonlar iyodotirozin deiyodinidaz eksikligi ve herediter

bazen de ciddi hipotiroidizim ve guatr ile sonuglanir (29).

Tiroglobulin: Tiroglobulin 660 kilodaltonluk, iki tane subunitten olusan bir
glikoproteindir. En ¢ok tiroid folikiil liimeninde bulunan tiroglobulin, 140 tirozil
rezidiisii igerir ve her birinin agirliginin %0.1-%1 kadar iyottur (30). Tiroid bezinden
giinde yaklagik 100 mcg tiroglobulin salinmaktadir. Bu miktar her giin salinan 100
mcg T4’ karsilamak i¢in hidrolize edilmesi gereken 25 mg tiroglobulinin sadece

kiictik bir boliimiidiir.

Tiroid Peroksidaz (TPO): TPO membran bagimli 102 kilodaltonluk bir
glikoprotein olup hem iyot oksidasyonunu hemde tiroglobulinin tirozin rezidiilerine

iyodun kovalent baglanmasini katalizlaeyen bir enzimdir.

Ekstratiroidal T3 iiretimi: T3 hormonunun yaklasik %80°1 ekstratirodial
dokudaki T4’iin 5 -deiyodinizasyonu ile iretilir. T4 den T3 olusumunu saglayan bu
reaksiyon tip 1 ve tip 2 T4-5’-deiyodinaz adi verilen, plazma membran1 ve

mikrozomda bulunan bu enzimler ile saglanir (31). Karaciger ve bobreklerde bol



miktarda deiyodinaz aktivitesi mevcuttur, bu nedenle bu organlar serum T3’iin baslica

kaynagidir.

Tip 1 T4-5-deiyodinaz karaciger, bobrek ve tiroid bezinde daha fazla
bulunmaktadir. Tip 2 T4-5’-deiyodinaz kas, beyin hipofiz bezi, cilt ve plasentada fazla

bulunmaktadir.

Genele bakildiginda ekstratiroidal olarak tiretilen serum T3 iin yaklasik %65°1
tip 2 deiyodinaz ile olusturulur iken %35’ tip 1 deiyodinaz ile olusturulmaktadir.
Hipotiroidizmde tip 2 deiyodinazin katkist daha fazla iken hipertiroidizmde daha azdir
(32).

Tiroksin (T4): T4 lin giinlik tiretimi 80-100 mcg’dir ve hepsi tiroid bezinde
tiretilmektedir. Tiroid dig1 T4 havuzunda ise 800 -1000 mcg T4 bulunmaktadir ki cogu
ekstraseliilerdir. T4 tin T3’e deiyodinizasyonu artmis biyolojik aktiviteye neden olur

ancak T4ln diger metabolitleri biyolojik olarak inaktiftir (33, 34).

Triiyodotironin (T3): T3 iin biyik kismi (yaklasik %80’1) T4 iin
ekstratiroidal dokularda deiyodinizasyonu ile, geri kalan1 tiroid bezinden
tiretilmektedir. Giinliik T3 tiretimi 30-40 mcg arast degismektedir. Ekstratiroidal T3

havuzunun (yaklasik 50 mcg) cogunlugunu intraseliiler olan T3 olusturur.

2.4.2. Tiroid Hormon Tasimmasi

Her iki tiroid hormonu da dolasimda plazma proteinlerine bagli halde
bulunurlar. T4iin yalnizca %0.04’#, T3iin ise %0.4°1 hedef dokularda gorev almak
tizere serbest formda bulunurlar. Tiroid hormonlarinin biyolojik aktivitesini serbest T4
ve serbest T3 belirler. Baglayici proteinler ise serbest formlarin konsantrasyonunun
belirli sinirlarda kalmasini saglarken ayn1 zamanda T4 ve T3’lin devamli ve aninda
dokulara ulasabilmesini saglar. Bu proteinlerin hem depolama hem tampon gorevleri
vardir. Tiroid hormonlarini tastyan {i¢ esas protein bulunur. Bunlar; tiroksin baglayici
globiilin (TBG), transtiretin (eski adiyla tiroksin baglayici prealbumin -TBPA) ve
albiimindir(26, 35).

Serum serbest T4 ve T3, hiicre igine tasiyici aracilikli transportla ve bazen

difiizyon ile girer. Tiroid hormonlari metabolizma iizerine olan etkilerini genelde



niikleer reseptorlerine baglanarak mesajct  RNA(MRNA) sentez kontroliiyle
saglarlar(36).

2.4.3. Tiroid Hormon Uretiminin Regiilasyonu

Tiroid glandinin biiyiimesi ve fonksiyon gostermesi hipotalamik-hipofizer-
tiroid aksinin ve otoregiilasyonu saglayan iyot gibi elementlerin kontroliindedir. TRH
on hipofizdeki hiicreleri uyararak TSH salgilanmasin1 saglayarak tiroid glandinda
bliylime ve hormon sekresyonunu saglar. Buna ek olarak pituiter ve periferal
dokulardaki deiyodinazlar T4’li daha aktif bir iyodotironin olan T3’e doku spesifik

dontisimiinii saglayarak tiroid hormon etkilerini modiile ederler (26).
Tiroid hormonunun tiretimi iki sekilde regiile edilir.
1. T4 ve T3 iin tiroidal biyosentez ve sekresyonunun TSH ile regiilasyonu.

TSH, On hipofizdeki tirotrop hiicrelerden sentezlenerek salinan 28
kilodaltonluk bir glikoproteindir ve non kovalent olarak baglanmis alfa ve beta
subiinitlerden olusmustur. TSH’nin alfa subiiniti luteinize edici hormon, folikiil
stimiile edici hormon ve koryonik gonadotropin hormonlanin alfa subuniti ile aynidir.
Ancak beta subuniti TSH’ya 6zel olup hormonun biyolojik spesifitesi olmasini saglar.
TSH tiroid hormonlarinin sentez ve sekresyonu ile ilgili tiim basamaklari stimiile eder
(37). TSH ayn1 zamanda intermedier metabolizmay1 ve tiroid dokusundaki birgok

genin ekspresyonunu stimiile ederek tiroid hiperplazisine ve hipertrofisine neden olur.

TSH sekresyonu normal insanlarda 75’den 150 mU/giin aras1 degisim gosterir
ve pulsatil olup TSH konsantrasyonlari sabaha gore aksamiistii saatlerinde %50-
%100’e kadar daha yiiksek goriilir. TSH sekresyonu serum T3 ve T4
konsantrasyonlarindaki ¢ok kiigiik artislarinda bile inhibe edilirken, T3 ve T4’iin
serum konsantrasyonlarindaki az miktardaki diisiislerde TSH sekresyonu artar. Bu
TSH sekresyonundaki siki kontrol sonucu tiroid hormon sekresyonu siirli limitler

arasi kalmaktadir. T4 ve T3, TSH ve TRH nin hem sentezini hem de salinmasini inhibe

ederler (38).

TRH 26 kilodaltonluk bir tripeptiddir. On hipofizdeki hiicreleri uyararak TSH

salgilanmasina neden olur ve tiroid bezinde biiyline ve hormon sekresyonunu uyarir.



TRH hipotalamusta en gok median eminans ve paraventrikiiler niikleusta bulunur (39).
TRH daha diisiik oranlarda santral sinir sisteminin bagka bolgelerinde, hipofiz bezinde,
gastrointestinal sistemde, pankreatik adaciklarda ve iireme sisteminde bulunur ancak
bu bolgelerdeki TRH’ nin fonksiyonu bilinmemektedir. TRH sekresyonunun da TSH
sekresyonu gibi pulsatil oldugu diistiniilmektedir. TRH yoklugunda da hipotiroidizm
izlenir. TRH’nin fizyolojk rolii TSH sekresyonunun tiroid hormonlar1 tarafindan
regiilasyonunun kontrol noktalarini belirlemektir (40). Hipotalamik lezyonu olan
hayvanlarda ve insanlarda yapilan ¢alismalarda tiroidektominin TSH sekresyonunda
az artisa neden oldugu ve normal insanlara ve hayvanlara gore daha az miktarlardaki

T3 ve T4’iin TSH sekresyonunu inhibe etmek i¢in yeterli oldugu izlenmistir.

2. Ekstratiroidal T4’tin T3’e doniisiimiiniin niitrisyonel, hormonal ve hastalik
iliskili faktorlerle regiilasyonudur ki bu faktorlerin farkli dokular tizerindeki etkinligi

degiskenlik gostermektedir.

Ik mekanizma tiroid sekresyonu igin ¢ok sensitif bir defans mekanizmasi
olustururken ikinci mekanizma nontiroidal hastaliklara karst dokulara olan tiroid
hormon ulagilabilirligi acisindan hizli degisikliklerin olmasini saglamaktadir. T4 lin
T3’e doniisiimiinii katalizleyen ekstratiroidal T4-5’-deiyodinaz bir¢ok faktérden
etkilenir. Karaciger ve bobrekde daha fazla bulunan Tip 1 T4-5’-deiyodinaz
aktivitesinin hayvanlarda yapilan c¢aligmalarda aclikta, hipotiroidik durumlarda,
diyabette, tiremide ve diger tiroid dis1 hastaliklarda azalmis oldugu gosterilmistir (31,
41). Propiltiyourasil (PTU), glukokortikoidler, beta blokdrler ve gesitli iyodotironin
analoglar1 ve rT3 de bu enzimin aktivitesini azaltir. Tip 1 T4-5’-deiyodinaz aktivitesi

hipertiroidizm ile, glukoz ve insiilinle ve yiiksek kalorili beslenmede artar (42).

Kemirgenlerde yapilan deneylerde beyin, hipofiz ve kasta daha fazla bulunan
Tip 2 T4-5’-deiyodinaz regiilasyonu daha farkli olup; aktivitesi tiroid yetmezliginde,

beslenme yetersizliginde ve PTU ile artarken hipertiroidizmde azalir (41).

2.4.4. Iyot Metabolizmasi

fyot, beyin gelisimi ve bilyiimenin diizenlenmesinde ¢ok énemli olan tiroid
hormonlarinin yapimi igin gerekli bir mineraldir (43). yot eksikligi hastaliklar1 tiim

diinyada onlenebilir zeka geriligi ve beyin hasarmin en 6nemli nedenidir. Iyot
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alimindaki yetersizlik en basta gelen guatr nedenlerindendir (44). iyot genel olarak
deniz iirlinlerinde yiiksek miktarda, daha az miktarda siit, yumurta ve ette, ¢ok az
miktarda da sebzelerde ve meyvelerde bulunur. Besinlerle alinan iyodun %30’u tiroid
bezinde kullanilirken %70’i bobrekler yoluyla atilir. Iyot eksikliginin belirlenmesi i¢in
en iyi yontem idrarda iyot miktarinin tayinidir (45). Iyot eksikligi olmadigin1 sdylemek
i¢in idrarda iyot atilimi en az 100 mikrogram/giin olmalidir. Iyot durumunu gésteren
idrarda iyot miktarlari Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan belirlenmistir (tablo 1).
Bir toplumda iyot yetmezligine bagl olarak olusan ve yeterli iyot alimiyla 6nlenebilen

veya diizelen tiim hastaliklara “iyot yetmezligi hastaliklar1” denir (46).

Giinliik alinmasi 6nerilen 1yot miktar1 (Food and Nutrition Council, National
Academy of Medicine): 0-6 ay arasi bebeklerde 110 mcg, 7-12 ay aras1 bebeklere 130
mcg, 1-8 yas arast ¢cocuklarda 90 mcg, 9-13 yas arasi ¢ocuklarda 120 mcg, adolesan
ve eriskinlerde 150 mcg, gebe kadinlarda 220 mcg, laktasyon donemindeki kadinlarda
ise 290 mcg olarak belirtilmistir (46, 47).

Tablo 2.1. idrarda iyot degerleri ve iyot durumu siiflandirmast.

<20 Yetersiz Ciddi iyot eksikligi

20-49 Yetersiz Orta iyot eksikligi

50-99 Yetersiz Hafif iyot eksikligi
100-199 Yeterli Optimal

Hassas kisilerde iyotlu tuz alimindan 5-10 yil sonra
iyoda bagl hipertiroidi riski
Saglik agisindan zararli durumlar (iyoda bagl
hipertiroidi, otoimmun tiroid h.)

200-299 Gerekenden fazla

>300 Fazla

2.4.5. Diinyada ve Tiirkiye’de Iyot Eksikligi ve Onemi

Iyot yetmezligi diinyada onemli saglik problemlerinden biridir. Son
tahminlere gore diinya niifusunun yaklagik %30°u iyot eksikligi bolgelerinde
yasamakta ve sonuglari ile kars1 karsiya kalmaktadir. 2004 DSO raporuna gore iyot
eksikliginden en ¢ok etkilenen bdlge 96 milyon ¢ocugun iyot eksikligi ile karsi
karsiya oldugu Giineybat1 Asya’dir (47). Diinyada 43 iilkede iyot alimi yeterli iken
56 iilkede hafif, orta veya ciddi iyot eksikligi oldugu bilinmektedir. Tiirkiye’de

bolgelere gore degismek iizere %5-45 oraninda guatr vardir. Guatr olugmasinda en
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bliyiik etken toprak ve suda yetersiz iyot olmasidir. Tiirkiye’de iyot yetmezligine
bagh olarak gelisen guatr en fazla Karadeniz, Dogu Anadolu ve i¢ Anadolu
bolgelerinde saptanmustir. Igme sularinda siddetli iyot eksikligi ise Burdur, Bayburt
ve Erzurum illerinde saptanmustir. Iyot yetersizliginin oldugu bolgelerde alinacak
baslica onlem, kisilerin giinliik iyot alimlarini arttirmaktir (48). Bunu saglamak i¢in

farkli yontemler kullanilmaktadir:
1) Tuzun iyotlanmast
2) Ekmege iyodiir veya iyodat katilmast
3) Iyot tabletleri kullanilmas1 (potasyum iyodiir veya sodyum iyodiir)
4) Iyotlu yag enjeksiyonu ya da iyotlu yag kapsiilleri kullanilmasi
5) igme suyunun iyotlanmasi

2008 yilinda Erdogan ve arkadaslar tarafindan yapilan arastirmada 24 ilde
900 okul ¢ag1 cocugundan idrar 6rnekleri alinmistir. Bu ¢alismada ortalama idrar iyot
konsantrasyonu 107 mcg/L, ciddi iyot eksikligi oran1 %7.2, orta iyot eksikligi orani
%20.6 ve hafif iyot eksikligi oran1 %19.3 olarak bulunmustur. Bu sonuglar daha
onceki verilerle karsilastirildiginda belirgin iyilesme oldugunu gostersede,
Tiirkiye’de halen %27.8 oraninda orta-ciddi iyot eksikliginin oldugu saptanmistir
(48).

2.5. Tiroid Patolojileri

2.5.1. Konjenital Anomalileri

Tiroglossal duktus anomalileri ve ektopik tiroid dokusu en sik goriilen iki

gelisimsel anomalisidir (49).
- Tiroglossal Duktus Anomalileri

Embriyonel bir yap1 olan tiroglossal duktusun gerilemeyip, varligini kismen
veya tamamen siirdiirmesidir. Foramen g¢ekumdan piramidal loba kadar uzanan
kesintisiz bir tiip ya da kismen kapanmus bir tiip seklinde olabilir veya doseyici epitelin

salgilar1 ile genisleyip, kistik hal almis bir kese sekline gelebilir (18). En sik hyoid
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kemik Oniinde, orta hatta kistik bir nodiil seklinde saptanir. En sik komplikasyonu
sekonder infeksiyondur. Duvarda bulunan tiroid dokusu nadiren malign

transformasyon gostererek papiller karsinom gelisebilir (50, 51) .
- Heterotopik Tiroid dokusu

Tiroid dokusu, tiroglossal duktusun herhangi bir yerinde bulunabilir. En sik dil
kokiinde goriiliir (lingual tiroid). Normal lokalizasyonundaki tiroid glandinda goriilen
biitiin patolojilerin heterotopik tiroid dokusunda da goriilebilecegi unutulmamalidir
(16, 51).

2.5.2. Tiroid Hastaliklari

2.5.2.1. Subklinik Hipotiroidizm

Subklinik hipotiroidi TSH’nin yiiksek, sT4’lin normal olarak saptandigi
biyokimyasal bir tanimlamadir (52, 53). Toplumda goriilme siklig1 %4-20 arasidir ve
1yot eksikligi, iyot fazlaligi, yas, cinsiyet ve irk gibi bazi faktorler goriilme sikliginda
belirleyici rol oynamaktadir. Kadinlarda ve yaslilarda siklik artmistir (54). Subklinik
hipotiroidinin en sik nedeni vakalarin %60-80’inde Hashimoto (otoimmiin) tiroidittir
ve bu vakalarda genelde TPO antikorlar1 (anti-TPO) mevcuttur. Subklinik hipotiroidisi

olan hastalarin %70’inde herhangi bir semptom izlenmemektedir (55).

Hastalarin 10-20 yillik izlemlerinde asikar hipotiroidiye ilerleme insidansi
%33-55 oldugundan 6 ayda bir takip edilmelidir. Subklinik hipotiroidide tedavi
konusu tartismalidir. Bu hastalarda tedavi endikasyonunu belirlemek ig¢in tiroid
otoantikor diizeyleri dl¢giilmeli ve tiroid ultrasonografi yapilmalidir. TSH ve anti-TPO
diizeyleri yiikseldikce hastanin asikar hipotiroidiye progresyon hizi da artar. TSH>10
mU/mL olan tiim hastalarin tedavi edilmesi gerektigi kabul edilir. Bu seviyedeki TSH
yiiksekligi kardiyometabolik, néromuskiiler, biligsel ve psikiyatrik yan etkiler ile
iliskilendirilmis olup levotiroksin replasmani ile vakalarda diizelmeler oldugu
gosterilmistir (56). Ancak, TSH 4.5-10 mU/mL olanlari tedavi etmenin faydali olup
olmadig1 konusu tartismalidir. Bu gruptaki gibi ilimli TSH yiiksekligi olanlarda,

asagidaki durumlar varsa tedavi lehine karar verilir(57).
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e TSH degeri 1-3 ay arayla (2 kez>8 mU/mL)

e Progresif TSH artist

e Gebelik, emzirme veya gebelik plani olmasi

e Evre I, guatr varligi

e Yiiksek titrelerde antikor pozitifligi

e Cocuk ve adolesan hasta

e Belirgin klinik semptomlar

¢ Bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varlig
e Dislipidemi

¢ Bipolar bozukluk, depresyon

Infertilite, ovulatuar disfonksiyon

2.5.2.2. Hipotiroidi

Hipotiroidi, doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren
etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan, metabolik yavaslama ile giden bir hastaliktir.
Hipotiroidi; tiroid hormon eksikligine bagli olarak primer, TSH eksikligine bagl
sekonder, TRH eksikligine bagli tersiyer ve ekstratiroidal nedenlere bagl periferal
olarak simiflandirilir. Sekonder ve tersiyer hipotiroidiye, santral sinir sisteminden

kaynaklandig1 i¢in santral hipotiroidi adi da verilmektedir (58).

Hipotiroidide en sik yorgunluk, letarji, kilo alimi, seste degisiklik, kuru cilt,
konstipasyon, sa¢ dokiilmesi gibi semptomlar goriiliir ancak bu semptomlar cinsiyet,
yas, hastalik baslangicindan gecen siire ile degisiklik gosterebildigi gibi bazen

semptom goriilmeden biyokimyasal olarak da tani konulur (59).

Primer asikar hipotiroidide serum sT4 diizeyi diisiik, serum TSH ytiksektir.
Santral (sekonder, tersiyer) hipotiroidi de ise serum sT4 diizeyinin diisiik olmasina

karsin, serum TSH diizeyi buna uygun olarak ylikselmemistir.
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Iyot tiroid hormonu igin esansiyel bir mineral olup eksikliginde guatr, tiroid
nodiilleri ve hipotiroidizm gelisebilir. Iyot eksikligi diinya genelinde hipotiroidinin en
stk nedeni iken iyot eksikligi olmayan bolgelerde primer tiroid eksikliginin en sik

nedeni otoimmiin tiroidittir (Hashimoto) (57, 60).

Iyot alim1 ve hipotiroidi ‘U egrisi’ seklinde bir seyir gosterir: hipotiroidi
prevelanst hafif iyot eksikligi olan toplumlarda ciddi iyot eksikligi olanlara gore
azalirken ; iyot alim1 yeterli diizeye hatta fazla miktara ¢ikan toplumlarda otoimmiin

hipotiroidi sikliginin arttig1 izlenmistir (61).

Hipotiroidinin iyot eksikligi ve otoimmiin tiroid hastalig1 disinda bir¢ok nedeni
bulunabilir. Bunlardan bazilari; postpartum, sessiz, subakut veya sitokin aracilikli
tiroiditler sirasinda kalici veya gecici olusan hipotiroidi, infiltratif ve infeksiyoz
hastaliklar, boyun bolgesinin disaridan 1sinlanmasi, antitiroid ilaclar, lityum, dogal
veya sentetik guatrojenik kimyasallar, tirozin kinaz inhibitorleri, IL-2 ve IF-a gibi
ilaglarin kullanimi, hipofiz veya hipotalamus bolgesi tiimorleri (kraniyofarinjioma

vs.), cerrahisi veya 1sinlanmasi ve hemorajik nekrozdur (Sheehan sendromu) (57, 61).

Asikar hipotiroidisi olan hastalarin tedavisinde LT4 (levotiroksin) kullanilir ve
optimal tedavi dozu 1.2-1.8 pg/kg/giindiir; ancak hastadan hastaya tani anindaki
TSH’den bagimsiz olarak ihtiyag ¢ok farkli olabilir. Tedavi hedefine 6-8 hafta
araliklarla 6l¢iilen TSH diizeyi ile ulasilir. Geng ve orta yaslhilarda TSH hedefi 0,4-2,5
mU/mL; yaslilarda (>65-70 yas) hedef TSH 3-6 mU/mL, >80-85 yas ise TSH <10
mU/mL hedef olarak belirlenmelidir (62).

2.5.2.3. Subklinik Hipertiroidi

Subklinik hipertiroidi, serum tiroid hormonlar1 normal diizeyde iken, TSH’ nin
normal smirlarin altindaki diizeylerdeki serum konsantrasyonunu ifade eden
biyokimyasal bir tanimlamadir. Subklinik hipertiroidi TSH seviyesine gore kabaca
ikiye ayrilir, grade 1°de TSH seviyesi diisiik ancak olciilebilir diizeylerde (TSH 0.1-
0.39 mIU/L) iken grade 2’de serum TSH diizeyi siiprese olmustur ve <0.1 mIU/L
olarak olgiliir (63, 64). Subklinik hipertiroidinin en sik nedeni tiroid hormon
tedavisinde doz asimidir. Endojen nedenler i¢inde ise en sik nedenler Graves Hastaligi,

toksik adenom (TA) ve toksik multinodiiler guatrdir (TMNG). Graves Hastali81, iyot
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eksikligi olmayan bolgelerde <65 yas olan hastalarda en sik subklinik hipertiroidi
nedeni iken TA ve TMNG iyot eksikligi olan bolgelerde ve >65 yas hastalarda en sik
subklinik hipertiroidi sebeplerindendir (65, 66). Hastalar genelde asemptomatiktir.
Subklinik hipertiroidi tanis1 konulan hastalarda o an siipresyonu aciklayacak bir neden
yoksa (sicak-1lik nodiil, LT4 doz asimi vs.) gegici durumlardan ayirt etmek {izere 1-3
ay sonra TFT tekrarlanarak teyit edilmelidir. Reprodiiktif ¢cagdaki kadinlarda gebelik
mutlaka akla getirilmelidir. ATA (American Thyroid Association), TSH seviyesi
persistan olarak 0.1 mlIU/L alti olup >65 yas olan hastalarda; kalp hastaligi,
osteoporoz, hipertiroidi semptomlar1 olan <65 yas hastalarda; postmenapozal ancak
<65 yasinda ve bifosfonat ya da Ostrojen replasman1 almayan kadinlarda subklinik
hipertiroidi i¢in tedavi Onermektedir (56, 67). Tedavi subklinik hipertiroidi

etyolojisinde rol oynayan alttaki hastaligin tedavisidir.

2.5.2.4. Hipertiroidi ve Tirotoksikoz

Tirotoksikoz, kaynagi ne olursa olsun tiroid hormon fazlaligini ifade eden
genel bir terimdir. Hipertiroidi ise tiroid bezinden artmis hormon sentezinden
kaynaklanan tiroid hormon fazlaligini ifade eder, asikar (klinik) hipertiroidide TSH
baskilanmis, sT4 ve/veya sT3 yiiksektir (68).

Hastalarda fazla tiroid hormonuna bagh: halsizlik, sinirlilik, c¢arpinti, kilo
kaybi, sicaga tahammiilsiizliik, istah artis1, oligomenore, polidipsi , terleme ve diyare
; ya da bastya bagli goriilen: nefes darligi, disfaji, ortopne, goz belirtileri, vb
goriilebilir. Bu belirtilerle gelen hastalarda oncelikle TSH ve sT4 bakilmali, sT4
normal ise sT3 bakilmalidir. Normal TSH ve yiiksek sT4 bulunmasi, hipofizer TSH

salgilayan adenomu veya tiroid hormon direncini diigiindiirtir.

Iyot eksikligi olmayan bélgelerde en sik (%80) hipertiroidi nedeni olan Graves
Hastalig1 immiintolerans kaybi, tirositlerin TSH reseptoriine baglanmasini saglayan
otoantikor gelisimi gibi sebeplerden 6tiirii multifaktoryel bir hastaliktir (69). Gravesin
genetik gecisinin oldugunu gosteren ¢aligmalar olup immiinregiilatuvar genler (HLA
bolgesi, CD40, CTLA4, PTPN22 ve FCRL3); tiroglobulin gibi tiroid otoantijenleri ve
TSH reseptor genlerinin Graveste rol oynadigr gosterilmistir (70).Gravesin diger risk

faktorleri arasinda stres, kadin cinsiyet ve sigara i¢gmek yer alir.
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Iyot eksikligi olan bolgelerde ise hipertiroidisi olan vakalarm %50’sinin
etyolojisinde TMNG ve TA goriilmiistiir ve siklig1 yash insanlarda daha fazladir. Bu
hastalarda tiroid nodiilleri otonom 0zellik kazanarak TSH veya TSH reseptor
antikorlarindan bagimsiz olarak kendileri tiroid hormonu iretmektedir (71). TSH
salgilayan hipofiz adenomu ve koriyonik gonodotropin hormon artisina bagl olarak
goriilen trofoblastik hastaliklar (koriyokarsinom, mol hidatiform) ve gestasyonel

hipertiroidizm de daha nadir goriilen hipertiroidi nedenlerindendir.

Hipertiroidi olmaksizin tirotoksikoz nedenleri ise genelde gecici ve daha az
siklikta goriilen nedenlerdir. Bu subakut agrili tiroidit, postpartum tiroidit, sessiz
tiroidit gibi tirosit harabiyeti sonucu oOnceden depolanmis hormonlarin dolasima
cikmasiyla ya da tiroidittekine benzer mekanizmayla ila¢ iligkili (amiodaron,

interferon, lityum vb) tirotoksikoz olarak izlenebilir.

Ekzojen tirotoksikoz ise faktisyéz veya iyatrojeniktir ve bunlarda serum
tiroglobulin seviyesi diisiik izlenir. Ektopik hipertiroidi ise son derece nadir olup tiroid
kanser metastazlarinda, struma ovarii gibi fonksiyone tiroid dokusu iceren over

tiimorlerinde gortiliir.

ATA ve American Association of Clinical Endocrinologists Graves
hastaliginin tanist klinik olarak konulamaz ise radyoaktif iyot (RAI) uptake testi
yapilmasini 6nermektedir. Tiroid ultrasonografisi, TSH reseptor antikoru (TRAD)
bakilmasi Avrupa, Japonya ve Kore’de Onerilmektedir. Amerika’da Graves tanisi
konurken TRAD bakilmas1 ancak RAT uptake testi yoksa veya kontraendike ise tercih
edilmektedir. Tiroid ultrasonografi ve tiroid RAI tutulumu Graves hastalig1 igin benzer
sensitivite ve spesifitededir (%95.2 ve %97.4). Ayrica Colour Flow Doppler
ultrasonografide Graves hastaliginda artmis kan akimi, diffiiz olarak biiylimiis
hipoekojenite goriiliirken yikima bagli goriilen tirotoksikozlarda azalmis kan akimi
goriilerek ayiric1 tan1 yapilabilmektedir. Gravesli hastalarda RAI testinde tiroidde
diffiiz tutulum goriiliir ancak TMNG olan hastalarda normal veya yiiksek tutulumla
birlikte asimetrik ve irregiiler tutulum saptanir. Toksik adenomda ise lokalize ve fokal
tutulum varken tiroid bezinin diger kisimlarinda azalmis tutulum izlenir. Ekstratiroidal
tirotoksikoz nedenlerinde ya da daha once iiretilmis tiroid hormonlarinin salindigi

sessiz ya da agrili tiroidit gibi durumlarda RAI tutulumu ¢ok az izlenir (68, 72).
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Hipertiroidili hastalarin tedavisinde {i¢ yontem bulunur; bunlar antitiroid ilaglar
(ATI), radyoaktif iyot ablasyonu ve cerrahidir. Graves hastaliginda ii¢ yéntem de
kullanilabilirken toksik adenomlu ya da TMNG’li hastalarda remisyon ihtimali diisiik
oldugundan RAI tedavisi ya da cerrahi tercih edilmelidir. ATI olarak ilk tercih
metimazol olup, 6zel durumlarda PTU kullanilmalidir. PTU gebelikte veya gebelik
planlayip tedavinin bitmesini bekleyecek zamani olmayan hastalarda veya tirotoksik
krizde secilmesi gereken ilagtir. Bunlara ek olarak tirotoksikoz semptomlarinin
giderilmesi i¢in hastalara kontrendikasyon yoksa beta blokor tedavisi verilmelidir (72,

73).

2.5.3. Tiroiditler

Tiroiditler tiroid bezinin inflamasyonunu ifade eden bir grup hastalik olup altta
yatan etyolojiye, klinik bulgulara ve baslangic semptomlarina  gore
smiflandirilabilirler (74).

a) Kronik Otoimmiin (Hashimoto) tiroidit

b) Akut tiroidit (Siipiiratif tiroidit)

c) Sessiz (Agrisiz, Postpartum) tiroidit

d) Subakut granulomatoz tiroidit (De Quervain tiroiditi)
e) Riedel tiroiditi (Ig G4 araciliklr)

f) Diger tiroiditler (Radyasyon iliskili, ilag iligkili)
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Tablo 2.2. Tiroiditler ve 6zellikleri (75)

Kronik Otoimmiin
Tiroidit (Hashimoto
Tiroiditi)

Siipiiratif Tiroidit
(Enfeksiyoz Tiroidit,
Akut Tiroidit)

Postpartum Tiroidit

Radyasyon iliskili
Tiroidit

Riedel Tiroiditi
(Fibroz Tiroidit)

Sessiz Tiroidit
(Agrisiz Sporadik
Tiroidit, Subakut
Lenfositik Tiroidit)
Subakut Tiroidit
(Graniilomatoz

Tiroidit, De Quervain

Tiroiditi)

Hipotiroidizm,Nadiren tiroid
otoantikorlarinin degisken
inhibisyon-stimiilasyon 6zelligine
bagli tirotoksikoz

Agrnli tiroid, ates, 10kositoz,
servikal lenfadenopati,fokal
inflamasyon ve buna bagli basi
semptomlari, boyun bolgesinde
eritem, fluktuans

Izole hipertiroidizm, hipertiroidi
ardindan hipotiroidizm, ya da
dogum sonrasi bir yil i¢inde izole
hipotiroidizm

Agrili tiroid ve gegici tirotoksikoz

Cok sert guatr, bas1 semptomlari
(dispne, disfaji, stridor), paratiroid
fibrozisine bagli hipokalsemi
goriilebilir

[zole hipertiroidizm, hipertiroidi
ardindan hipotiroidizm ya da izole
hipotiroidizm

Agrili tiroid, hipertiroidiyi izleyen
gegici hipotiroidi

2.5.3.1. Hashimoto Tiroiditi

Otoimmun

Genelde bakteriyel
mikroorganizmalar (en
sik Streptococcus
pyogenes,Staphylococcus
aerus ve Pneumococcus )

Otoimmiin

Radyasyon
Otoimmiinite etkili

olabilir

Otoimmun

Postviral

Hashimoto tiroiditi, yiiksek serum tiroid antikoru ve lenfositik infiltrasyonla

giden diffiiz guatr tablosunun eslik ettigi otoimmiin tiroidit tipidir (76). Goriilme

siklig1 0,3-1,5/1.000 olup, kadin cinsiyette daha sik (5-20 kat), ve en sik 30-50 yas

aras1 goriilmektedir. Etiyolojisi net olarak bilinmemekle beraber genetik faktorler ve

cevresel tetikleyicilere (iyot, enfeksiyon vb) bagl oldugu diistiniilmektedir (77).

Hashimoto tiroiditinde tiroid bezinde lenfosit ve plazma hiicrelerinin diffiiz

infiltrasyonu ile lenfoid follikiiller olusur, bu follikiiller zamanla hiicre membraninda

hasara yol agarak ve /veya otommiiniteye baglh tiroid parankiminde atrofiye neden

olur. Bazi hastalarda tiroid stimiile edici ve tiroid bloke edici antikorlarin aralikl
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varlig1 nedeni ile hipertiroidi ve hipotiroidi klinikleri ardi sira goriilebilir. Hashimoto
tiroiditili hastalari %90’ inda yiiksek serum anti-TPO bulunurken, %20-50 arasinda
yiiksek konsantrasyonda serum anti-Tg bulunur. TSH yiiksek veya normal olabilir.
Tiroid bezi ultrasonografide hipoekojenik goriiniir. HT subklinik hipotiroidi veya
asikar hipotiroidi ile prezente olabilir, asikar oldugunda tedavi i¢in LT4 kullanilir.
TSH normal olup antikor pozitifligi olan hastalar 6-12 ay araliklarla takip edilir (74,
77).

2.5.3.2. Akut tiroidit (Siipiiratif tiroidit)

Akut tiroidit, stiptiratif tiroidit, septik tiroidit olarak da adlandirilabilir ve
oldukca nadirdir. Siipiiratif tiroidit genelde bakteriyel bir enfeksiyon (siklikla akut tist
solunum yolu enfeksiyonu) sonucu ortaya c¢ikar ancak bu enfeksiyon fungal,
mikobakteriyal veya parazitik de olabilir. En sik izole edilen etkenler hemolitik
streptokoklar, stafilokokus aureus ve streptokokus pndmonidir (78). Apse formasyonu
olabilir ve hastalarda ates, disfaji, disfoni, boyun 6n yiizde agri, eritem ve tiroid
bezinde hassasiyet izlenir. Tani igin tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (1IAB) ile
sitolojik degerlendirme ve etken igin kiiltiir bakilmalidir. Onceden bilinen bir tiroid
hastalig1 olanlarda (tiroid kanseri, Hashimoto tiroiditi, MNG gibi) veya priform siniis
fistiilii gibi konjenital anomalilerde, immiinsiipreselerde, yaslilarda goriilme riski
artmistir. Tedavide genis spektrumlu antibiyotikler, abse olusmugsa drenaj, gerekirse
cerrahi uygulanabilir. Bezde tahribat kalic1 olur ise asikar hipotiroidi olusabilir ve bu

hastalarda devamli LT4 tedavisi gerekebilir (77).

2.5.3.3. Agnisiz Postpartum Tiroidit

Agrisiz postpartum tiroiditin tiroid bezinin kendi kendini sinirlayan T hiicre
kokenli otoimmiin destriiktif tiroid hasar1 goriilen kronik otoimmiin tiroiditin bir sekli
oldugu diistiniilmektedir. Dogumdan sonra birkag ay i¢inde lenfositik inflamasyon ile
olusur(79). Hastalik en sik yiiksek serum anti-TPO seviyesine sahip kadinlarda ve Tip

1 diyabet, otoimmiin bir tiroid hastalig1 zemini olan kadinlarda goriilmektedir.

Hastalarda trifazik bir patern izlenir, basta tirosit hasarina bagli dolagima ¢ikan
tiroid hormonlar1 nedeni ile gegici tirotoksikoz goriiliitken zamanla depo tiroid

hormonlarinin azalmasi nedeni ile 6tiroid satha ve ardindan da hipotiroidizm gelisir.
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Yaklagik 3-6 ay siiren bu sathalar esnasinda hastalar klinik belirti vermeyebilir, rutin
tetkik esnasinda saptanabilir veya gegici hipertiroidi déneminde ¢arpinti, terleme vb
semptomlarla bagvurdugunda saptanabilir. Bu vakalar genelde aylar i¢inde tirositlerin
tekrar fonksiyon kazanmasi ile 6tiroid sathaya ulasirlar. Kadinlarin %80°1 bir y1l i¢inde
normal tiroid fonksiyonlarina donerler ve genelde tiroid replasmanina ihtiyag

duymazlar (74, 77, 79).

2.5.3.4. Subakut Graniilomatoz Tiroidit (de Quervain tiroiditi)

Subakut graniilomatdz tiroidit, agrili tiroid bezinin en sik nedeni olup, subakut
nonsupuratif tiroidit, graniilomatdz, dev hiicreli, De Quervain tiroiditi veya migratuar
tiroidit gibi isimlerle de karsimiza c¢ikabilir. Genelde viral bir iist solunum yolu
enfeksiyonunu takiben (2-8 hafta sonra) ortaya g¢ikar ve kendini sinirlayan bir
hastaliktir (80). Agrili subakut tiroiditin viral bir nedeni 6ne stiriilmiis olup net bir kanit
bulunamamistir (81). Geng eriskinlerde, orta yaslarda ve kadinlarda daha sik
izlenmektedir. Boyun 6n bolgesinden kulaga yayilan, palpasyonla siddeti artan agri
klinigi ve hipertiroidi bulgulari ile hastalar karsimiza gelebilir. Subakut graniilomatz
tiroiditte seyir tirotoksikoz-6tiroidi-hipotiroidi ardindan genelde tekrar otiroididir,

ancak %10 olguda kalic1 hipotiroidizm gozlenebilir.

Laboratuvar olarak eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein (CRP)
yiiksekligi spesifiktir (82). Lokosit sayim1 normal ya da yiiksek olabilir, serbest T4 ve
T3 diizeyleri yliksek olup T4/T3 orani Graves hastaliginin aksine <20 olarak goriiliir.
Serum TSH konsantrasyonu diisiik veya tespit edilemez diizeydedir. Serum antiTPO
genelde normaldir. T4 ve T3’lin birlikte yiikselmesi ve tirotoksikoz evresinde
tirositlerdeki harabiyete bagli RAI tutulumunun azalmasi hastaligin tipik baslangi¢
seklidir (74). Patoloji genellikle bezin tamamini tutar; asimetrik biiylime paterni
tipiktir. Mikroskopik olarak yabanci cisim tipi kolloid fagosite etmis dev hiicreler
iceren degisik boyutlu graniilom yapilarinin varligit ve belirgin inflamatuar
degisiklikler tipiktir. Tedavide nonsteroid anti inflamatuvar ilaglar ilk secenek olup
yanit alinamazsa kortikosteroidler kullanilir ve sedimentasyon ve CRP diisiisii
baslayinca doz azaltilarak kesilir. Tirotoksikoz evresinde bulgular1 hafifletmek adina

beta blokor verilmelidir (74, 77).
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2.5.3.5. Riedel Tiroiditi

Riedel tiroiditi etyolojisi tam olarak bilinmeyen ancak otoimmiin bir siirecle
olustugu diisiiniilen sistemik fibrotik bir siirecin lokal goriildiigli bir hastaliktir. Bu
hastalarda tiroid bezinde progresif fibrozisle birlikte tiroid dokusunda 1gG4 pozitif
plazma hiicreleri ve lenfoplazmositik doku infiltrasyonu izlenmesi nedeni ile Riedel

tiroiditinin IgG4 iligkili hastaliklar arasinda oldugu disiiniilmektedir (83).

Serum tiroid antikorlar1 hastalarin %67’ sinde yiiksek olup bu antikorlarin
fibrotik tiroid yikimina sebep olup olmadig1 bilinmemektedir (74). Riedel tiroiditi olan
hastalarda hizli biiyiiyen, sert, agrisiz, fikse guatrlar1 olup trakeal veya G6zefageal
basiya bagli semptomlar veya paratiroidde fibrozise ugramasi nedeniyle
hipoparatiroidizm, tiim tiroid bezi fibrozise ugradiginda ise asikar hipotiroidizm ile
karsimiza ¢ikabilirler. Riedel tiroiditi tanist biyopsi ile konulur (77). Esas tedavisi
cerrahi olup hastaligin erken déneminde metotreksat, tamoksifen, glukokortikoidin

faydalar1 gosterilmistir (84).

2.5.3.6. Diger Tiroiditler (Radyasyon/ila¢/Travma iliskili)

Radyasyon tiroiditi; RAI tedavisi uygulanan hastalarda tedavi
uygulanmasindan 5-10 giin sonra tiroid bezinde hassasiyet ve agriya neden olan ve
kendiliginden diizelen gegici bir tiroidit sebebidir. Tiroid bezinde boyun bdlgesine
alinan darbe-kaza veya boyun cerrahisi sonrasi gegici tirotoksikoz ve agr1 goriilebilir,

bu duruma travmaya bagl tirodit denir (77).

Amiodaron, lityum, interferon alfa, tirozin kinaz gibi ilaclar farkh
mekanizmalarla tiroidite yol agabilir. Interferon alfa kullananlarda antitiroid antikorlar
gelismesine bagl otoimmiin tiroidit benzeri klinik izlenir(85). Antiaritmik bir ilag
olarak kullanilan ve yliksek miktarda iyot i¢ceren amiodaronun tiroid lizerinde Wolf
Chaikoff benzeri etki ile ve tiroid bezi iizerinde direkt toksik etkisi ile tiroid

harabiyetine ve tirotoksikoza yol agabilir (86).
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2.5.4. Nodiiler Tiroid Hastaliklar:

Tiroid nodiilleri, ATA tarafindan “tiroid bezi i¢inde ayrik ve radyolojik olarak
kendini ¢evreleyen tiroid parankiminden farkli lezyonlar” olarak tanimlanmistir (87).
Epidemiyolojik ¢alismalarda palpable nodiillerin kadinlarda %35 erkeklerde ise %1°lik
bir prevelansta oldugu gorilmistir (88). Nodiiller fizik muayene esnasinda
palpasyonla saptanabilecegi gibi (%4-7 oranda), bazi medikal degerlendirmelerde
yapilan radyografik incelemelerde (carotid doppler ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans goériintiileme gibi) tesadiifen de saptanabilir (89). Tiroid
nodiilleri ¢ok sik goriilmesine ragmen tiroid fonksiyon bozuklugu, bas1 semptomlari
olusturabilmesi ve tiroid kanseri gostergesi olabilmesi nedeni ile klinik neme sahiptir.
Tiroid nodiillerinde nodiil boyutundan bagimsiz olarak %5 malignite prevelansi

belirtilmistir.

2.5.4.1. Tiroid Bezi Hastaliklarinda Ultrasonografi

Tiroid ultrasonografi nodiillerin tespiti, nodiil boyutu, yapisi ve tiroid parankim
degerlendirilmesinde diinya genelinde kullanilan non invaziv, kolay, maliyeti diisiik
ve giivenilir bir yontemdir. Her tiroid nodiilii i¢in gri-skala ve renkli Doppler ya da
“power” Doppler ultrasonografi yapilmalidir (90). Yiiksek rezoliisyonlu bir
ultrasonografi ile rastgele segilen kisilerin %19-68’inde tiroid nodiilleri tespit

edilebilir, bu kadinlarda ve ileri yasta daha sik saptanabilmektedir.

Ultrasonografik olarak mikrokalsifikasyon varligi, irregiiler smirli nodiil,
hipoekojenite, artmis nodiil i¢i vaskiilarite, genisliginden uzun nodiil olmas1 gibi
Ozellikler artmis malignite riski ile iliskilidir. Bu ultrasonografi 6zelliklerinin higbiri
tek basina malign- benign ayrimi yapmak i¢in yeterli degildir ancak en az 2 6zelligin
birlikte izlenmesi o nodiil i¢in malignite riskinin arttigin1 gostermektedir (90).
[zoekojenite ve siingerimsi yap1 (nodiiliin %50 sinden fazlasmin birden ¢ok
mikrokistlerden olusuyor olmast ), diizgiin sinir, periferik halo varligi, ince duvarh

kist, yogun kalsifikasyon icermesi ise benign nodiil gostergeleridir (91).

Tiroid ultrasonografi ile nodiil saptandiginda bazi 6zelliklerin belirtilmesi

gereklidir. Bu 6zellikler igin kullanilan terminoloji asagida belirtilmistir (92);
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Homojen eko: Eko dagilimi ayni, benzer olan yapilar i¢in kullanilir,
Heterojen eko: Eko dagilimi farkli, benzer olmayan yapilar i¢in kullanilir
Anekoik (ekoliisen): Eko yansimasi olmayan yapilar.

Kompleks (karisik) eko paterni: Hem kistik hem solid yapilar iceren heterojen

yapl.

Hiperekojen (ekojenik): Sesi yansitabilen yapilar. Tiroide gore beyaz, parlak,

acik tonlar.

Hipoekoik (ekopenik): Sesi az yansitabilen yapilar. Tiroide gore siyah, koyu

tonlar.
Izoekoik: Cevre tiroid dokusu ile benzer eko yogunluguna sahip yapu.

Kistik: Sesi tam olarak tutup geri yansitmayan tamamen siyah olusumlar,

arkalarinda sesin hizlanmasi ile arka duvar parlaklig birakirlar.

Kalsifikasyonlar: Dokuda kalsiyum ¢okmesine bagli bembeyaz ve genellikle
arkasinda, sesin kesilmesine bagli koyu sonik kuyruklari olan parlak beyaz yapilar

(mikro-noktasal-lineer yumurta kabugu).

Makrokalsifikasyon: >1mm genis, posterior akustik gdlgelenmesi olan kaba

kalsifikasyon.
Mikrokalsifikasyon: <1 mm kiigiik yuvarlak kalsifikasyon.

Solid: Nodiiliin tama yakininin yumusak dokudan olusmasi, sivi kismin

%10’dan az olmasi.
Kistik: Nodiiliin tamamen s1vi olmasi.

Kenar diizeni: Tiroid nodiiliiniin sinirlart; diizgiin/diizensiz/iyi siirli/belirsiz

siurl seklinde ayrilir.

Bigim: Irregiiler/oval/yuvarlak ve genisliginden uzun seklinde ayrilir.
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Genisliginden uzun: On-arka (AP) cap1, transvers (T) ¢apindan biiyiik olan
nodiil (AP/T >1).

Stingerimsi goriiniim: Solid doku igerisinde kiigiik kistik alanlarin septalarla

ayrildigi ve nodiil hacminin yarisindan fazlasinin bu sekilde oldugu nodiillerdir.
Renkli Doppler ultrasonografi ile de nodiillerin vaskiilaritesi degerlendirilir;
Tip I: Intranodiiler veya perinodiiler akim olmamasi
Tip II: Hafif intranodiiler ve belirgin perinodiiler akim olmasi

Tip II: Belirgin intranodiiler ve hafif perinodiiler akim olmasi1 olarak
siiflandirilir. Nodiiliin merkezinde olan Doppler sinyallerinin periferinde olandan

fazla olmasinin maligniteyle iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir.

2.5.4.2. Benign Tiroid Nodiilleri

Tiroid nodiilleri genellikle benign hiperplastik (kolloid) nodiiller veya benign

follikiiler adenomlar olup sadece %5-10u karsinomdur (93).

Benign tiroid nodiil etyolojisinde fokal tiroidit, folikiiler adenom, Hiirtle
hiicreli adenom, tiroid kistleri, paratiroid kistler ya da tiroglossal kistler ana bagliklar
olarak belirtilebilir. Tiroid lobunun agenezisi, cerrahi sonrasi ya da radyoiyot ablasyon
sonrast kalan hiperplastik doku ve nadiren teratom, lipom ve hemanjiom da benign

tiroid nodiilii olarak karsimiza ¢ikabilir (94).

Nodiil saptandiktan sonra hastanin Oykiisii, aile Oykiisli , fizik muayenesi
(agrili-agrisiz-hizl1 biiyliyen nodiil gibi) ve bast semptomlar1 varligt (ses kisikligi,
yutkunma giicliigii) da degerlendirilerek hastanin tiroid fonksiyon testlerine bakilmali

ve tiroid ultrasonografi yapilmadi ise yapilmalidir (90).

TSH diizeyi nodiilii olan hastalarda mutlaka bakilmalidir. TSH diisiik olan
vakalarda hiperfonksiyone nodiil varlig1 g6z oniinde bulundurulmalidir. TSH diisiik ve
nodiil 1,5 cm iizerinde ise nodiiliin fonksiyonunu belirlemek i¢in radyoniiklid tiroid
sintigrafisi yapilmalidir. Nodiillerde benign-malign ayriminda kullanilan altin standart

test tiroid iIAB’dir. Tiroid ultrasonografi ile nodiiliin benign ya da malign &zellik
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gostermesine gdre hastalarda tiroid IIAB endikasyonu belirlenebilir (88, 89, 93).
Nodiillerdeki malignite riski ve hangi nodiillere IIAB yapilmasi gerektigine dair farkls
kuruluslarca farkli oOneriler olsa da en sik kullanilan risk siniflandirmasi ATA

tarafindan 6nerilen siniflandirmadir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. ATA 2015 nodiil risk siniflamasi.

Benign Tamamen kistik nodiil (solid komponent <1 yok
icermeyen)

Cok diisiik Sun%enmm veya kismi le.tlk I}Odu.l olup orta >20 mm ya

A ve yliksek ultrasonografi risk 6zelliklerini <3 i

sliphe N da gozlem
tagimayan nodiil
[zoekoik ya da hiperekoik solid nodiil, veya

S e k%‘sml k.lStlk nodul.ol.uvp mikrokalsifikasyon, 5-10 >15 mm
diizensiz sinir,genisliginden uzun olma
6zelligi olmayan nodiil
Diizenli kenarlar1 olan hipoekoik solid nodiil

Orta siipheli  olmas ve slipheli ultrasonografi 6zellikleri 10-20 >10 mm
olmamasi

Yiiksek Solid hipoekoik nodiil ya da kismi kistik olan

sﬁlll)heli nodiildeki solid hipoekoik kisimda siipheli 70-90 >10 mm

ultrasonografi 6zelliklerinden > 1 varligi
* Siipheli ultrasonografi o6zellikleri: diizensiz sinirli nodiil, mikrokalsifikasyonlar, nodiiliin
genisliginden uzun olmasi, ekstratiroidal yayilimin kaniti, nodiil ¢eper kalsifikasyonu

Tiroid 1IAB sonucu benign olan hastalar spesifik bir tedavi gerektirmezler
ancak ultrasonografi 6-12 ay sonra tekrarlanmalidir. Nodiilde anlamli boyut artisi
varsa, sonografik risk kategorisi degisirse IIAB tekrarlanmalidir. Nodiil biiyiik ve basi

semptomlarina neden oluyorsa cerrahi gerekebilir. Toksik nodiillere ise medikal tedavi

ve/veya radyoaktif iyot girisimi ya da cerrahi miidahale gerekir (95).

[IAB; nodiile 20-25 kalibreli ince igne ile girilerek aspire edilen hiicrelerin
boyanarak incelenmesi yontemidir ve sonuglarimi degerlendirmek igin Bethesda

siiflandirma sistemi kullanilir (96).
e Tani igin yetersiz (non-diagnostik)
¢ Benign sitoloji

e Onemi belirsiz atipi (OBA) / Onemi belirsiz folikiiler lezyon (OBFL)
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¢ Follikiiler neoplazi icin siipheli / Hurthle hiicreli neoplazi icin siipheli
e Malignite icin siipheli (genellikle papiller kanser)
e Malign

[IAB sonucu, OBA/OBFL olan hastalarda takip gereklidir ve ii¢ ay sonra tekrar

biyopsi ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir (94).

2.5.4.3. Malign Tiroid Nodiilleri

Mikrokalsifikasyon, diizensiz kenarli nodiil, ekstratiroidal yayilim, patolojik
lenfadenopati olusu, kesintili periferal kalsifikasyon, genisliginden uzun nodiil,
hipoekojenite, nodiil i¢i artmis vaskdilarite gibi kriterler malignite riskini artirir (93).
Bu nodiillerde IIAB sonuglar1 en sik papiller tiroid kanseri (PTK) olmak {izere,
follikiiler karsinom (FTK), mediiller tiroid kanseri (MTK), tiroid lenfoma, anaplastik

karsinom ve metastatik kanser seklinde olabilir. Malign sonug cerrahiyi gerektirir (88).

2.5.4.4. Tiroid Kanserleri

Tiroid kanserleri en sik goriilen endokrin kanserlerdir ve nodiiler guatrh olgular
ele alindiginda erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha fazla saptanir. En stk PTK (%80)
olmak tizere , FTK (%10), MTK (%5), anaplastik karsinom (%3), lenfoma, teratom ve
metastik karsinomlar (%1) gorilebilir (97). Tiroid kanseri etyolojisinde radyasyonun
rolii vardir ve 200-700 rad radyasyon almis kisilerde 20-25 yil sonra tiroid kanser

insidansinin arttig1 saptanmustir.

HLA-DR1 ve HLA-DR?7 antijenlerinin de diferansiye tiroid kanserli hastalarda
daha sik bulundugu saptanmistir. Tiroid karsinomu Cowden hastaligi (hamartoma,
multinodiiler guatr, tiroid, meme, kolon ve akciger kanseri), familyal adenomatoz

polipozis ve Gardner sendromu gibi familyal sendromlarla birlikte siklikla bulunur
(98, 99).
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Diferansiye Tiroid Kanserleri (DTK)

DTK, tiroid follikiil epitelinden kaynaklanan karsinomlar papiller, follikiiler ve
az diferansiye ana gruplarinda siniflandirilir ve tiim tiroid kanserlerinin %80-90’ 11

olusturur.

PTK’nin; enkapsiile follikiiler varyant, onkositik, yiiksek silendirik hiicreli
(tall-cell), prizmatik (kolumnar) hiicreli, “hobnail” hiicreli, insiiler, solid, berrak
hiicreli, diffiiz sklerozan tip olmak {izere ondan fazla mikroskobik histopatolojik alt
tipi tanmimlanmistir. FTK’nin (konvansiyonel ve Hurthle hiicreli karsinoma
histopatolojik alt tipi olmak iizere) minimal invaziv ve yaygin invaziv formlar1 vardir

97).

Papiller karsinom: Tiroid ultrasonografide sert, solid ve i¢ginde kalsifikasyonlar
iceren nodiiller olarak goriiliirler. PTK’larin %10 unda (6zellikle ¢ocuklarda) bityiimiis
servikal lenf nodlar1 eslik edebilir. Daha ¢ok kadinlarda ve siklikla 20 yas alt1 ve 70
yas iistiinde rastlanir. Tiimor genellikle yavas gelisir ve nispeten iyi prognoz gosterir.
Cogu papiller karsinomlar tiroglobulin sentezler ve kanser metastazi ya da

rekiirrensinde bir gosterge olarak kullanilabilir.

Folikiiler Karsinom: Daha ¢ok kadinlarda ve yash bireylerde saptanan FTK’nin
eski follikiiler adenom {izerinde gelistigi diisiiniilmektedir. Tiroid ultrasonografide
solid agirlikli, homojen yapida, hiper ya da izoekoik biiyiik nodiiller olarak goriiliirler.
Gerek sonografik, gerekse patolojik olarak, benign bir follikiiler adenomdan ayirt edici
tek ozellik kapsiiler ve/veya vaskiiler invazyonun gosterilmesidir (88). Bu tiimoérler
genelde RAI konsantre etme &zelligine sahiptir bu nedenle RAI tedavisine cevap
verirler. Folikiiler karsinomun bir varyant1 Hiirtle hiicreli karsinom olup mitokondri

dolu sitoplazmalari ile birbirinden ayrilir ve biiyiik hiicreleri ile karakterizedir (88).

Anaplastik Karsinom: Andiferansiye tiroid kanseri de denir, bunlar kiiciik
hiicreli, dev hiicreli, ve ig hiicreli karsinomlar olarak gozlenebilir. Daha ¢ok yaslilarda
goriiliir ve 5 yillik mortalite oran1 %95’lere ulasan en Sliimciil tiroid neoplazisidir
(100). Hizla biiyiiyen, tiroid disina uzanarak cevreye invaze olan biiyiik kitleler
olusturur. Sonografik olarak biiyiik, diffiiz hipoekoik i¢ yapida solid kitleler halinde

gozlenir. Smir diizensizlikleri, erken tiroid kapsiilii invazyonu ve komsu dokulara
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invazyon goriildiigiinde anaplastik karsinom akla getirilmelidir (97). Gliniimiizdeki

tedavilerin ¢oguna direnglidirler.
Mediiller Tiroid Kanseri (MTK)

MTK, parafolikiiler C hiicrelerinin kanseridir ve tipik olarak kalsitonin ve
karsinoembriyonik antijen (CEA) salgilayan bir timordiir. Olgularin 1/5°1 ailesel
dagilim gostermekte olup “Multipl Endokrin Neoplazi” (MEN II A) (mediiller tiroid
karsinomu, feokromasitoma, hiperparatiroidizm) ile baglantilidir. Bu olgularda
lezyonlar %90 oraninda ¢ok odakli ve/veya iki taraflidir. MEN sendromlarinda RET
protoonkogen mutasyonu 6nemli rol oynar. MTK tipik olarak FTK ve PTK’ne gore
daha agresif seyreden bir tiimordiir ve tercihen yakin lenf nodlarina metastaz yapan bir
tiimordiir. Ultrasonografide papiller karsinoma benzer goriiniim olusturur. Diizensiz
kenarli, i¢inde papiller karsinom gibi kalsifikasyon odaklar1 bulunabilen hipoekoik

nodiillerdir (101).

Tiroid kanserlerinde tedavi cerrahidir. PTK ve FTK tedavisinde (tiimor-nodiil-
metastaz) TNM’ye gore siniflandirma yapilarak subtotal-total tiroidektomi ve lenf
nodu invazyonu varligina gére boyun lenf nodu diseksiyonu yapilir. Cerrahi sonrasi
orta ve yiiksek riskli vakalara RAI tedavisi uygulanabilir. MTK da ise progresif ve
sistemik metastazi olan, cerrahi ve radyoterapi kullanilamayan vakalarda tirozin kinaz

inhibitord, sitotoksik ajanlar gibi sistemik tedaviler kullanilabilir (88, 101).

2.6. Inflamatuvar Bagirsak Hastahg Tanim

Inflamatuvar Bagirsak Hastalign (IBH) idiyopatik, kronik ve sistemik
inflamasyonla seyreden bir grup hastaliktir. iki ana kategorisi bulunur bunlar Crohn
Hastalig1 (CH) ve Ulseratif Kolitdir (UK); her iki hastalik da tedavide kullanilan ilaclar
bakimindan benzerdir. Ayn1 zamanda patolojik, klinik, radyolojik bulgularla
birbirinden ayrilabilmektedir (3). Ayirt edilemeyen durumlarda indetermine kolitten
s6z edilir. inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 birgok bagirsak disi tutulumlar ile
gastrointestinal sisteme 6zgii olmayan sistemik hastaliklardir. IBH patogenezi tam
olarak anlasilamamis olup; genetik, liminal bakteri degisimi ve artmis bagirsak
gecirgenligi gibi baz1 ¢evresel faktorlerin intestinal immiinitenin disregiilasyonunda

rol oynayarak gastrointestinal hasara yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (3, 102).
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2.7. inflamatuvar Bagirsak Hastalig1 Epidemiyolojisi

Diinyada insidans ve prevalanst bolgesel, etnik yapilar, sosyoekonomik
durumlar, yas ve cinsiyet ile farkliliklar gosterir. Ulkemizde IBH insidans1 UK igin
2.6/100.000 ve CH igin 1.4/100.000 olarak bildirilmistir. Crohn hastalig1 ve Ulseratif
Kolit goriilme siklig1 ve prevalansi Asya ve Orta Dogu'da daha diisiik goriinmektedir.
En yiiksek insidans Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerikada izlenmektedir. Tiim diinyada

UK insidans1 0.5-24/100.000, CH insidans1 0.1-16/100.000 olarak bildirilmistir (103).

IBH her yasta goriilebilmesine ragmen bircok hasta i¢in baslangic yas1 15 ile
30 yas arasindadir. Bazi ¢alismalar, her iki hastalik i¢in 50 ila 80 yas arasinda olasi bir
ikinci pik noktasi olan iki modlu bir yas dagilimini géstermektedir. Kadinlarda CH,

erkeklerde ise daha cok UK gériilmektedir (3, 104).

2.8. Inflamatuvar Bagirsak Hastahg Etiyopatogenezi

IBH etiyopatogenezini agiklamak i¢in pek ¢ok teori dne siiriilmiistiir. Bugiin
icin net bir etiyolojik neden gosterilememekle beraber ortak fikir multiple genetik
varyasyonlar, cevresel faktorler, barsak mikroflorasindaki degisiklikler ve anormal

dogal ve edinsel immiin yanitin etiyopatogenezde rol almasidir (105).
- Genetik faktorler

Calismalarda IBH hastalarinmn birinci derece akrabalarinda UK siklig1 %5.7-
15.5, CH siklig1 %10.9 olarak gosterilmis olup IBH da genetik yatkinlik oldugu
gdsterilmistir. Su ana kadar IBH iliskili toplam 201 gen lokusu tamimlanmustir.
Bunlarim 41°i CH i¢in 6zgiin iken 30’u UK i¢in 6zgiindiir. Geri kalan lokuslar her iki
tipte de goriilebilmektedir. Bu 201 lokusun %70 kadar1 diger otoimmiin hastaliklarda
(ankilozan spondilit, psdriasis, Colyak hastaligi, tip 1 diyabet, Romatoid artrit vb) da
goriilebilmektedir (106). Bu bulgu bize IBH’nin ekstraintestinal tutulumlarmin
patogenezi ve IBH’nin diger otoimmiin hastaliklarla sik birlikteliginin nedenini

anlamaya 151k tutmaktadir.
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- Immiin yanit

[BH'daki mukozal inflamasyon; bakteriyel toksinler ya da bilinmeyen bir
antijen tarafindan yapilan bir uyariya cevap olarak gelisen bir seri reaksiyonun
sonucudur. Inflamatuvar yanit, bilinmeyen bir patojene kars1 gelistirilmis normal bir
yanit olabilecegi gibi bilinen bir ajana verilen siradisi bir yanit da olabilir (107).
IBH'daki defektlerden biri ve belki de en onemlisi barsak epitel gegirgenliginin
artmasidir (108). Normalde bu bariyeri gecemeyen antijenler ve proinflamatuvar
molekiiller barsak epitelini gecerler. Bu antijenler lamina propriaya ulasir ve antijen
sunan hiicrelerce degerlendirilerek T helper lenfositlere sunulur. Hiicrelerarasi
etkilesimde timor necrosis faktor-alfa, interferon gama, bir dizi sinyalizasyon
molekdilii rol oynar. IL-17, 1L-23, IL-4, IL-10 araciligtyla yardimci1 T lenfositler (T
helper) Thl, Th2 veya Thr olarak farklilasir. Farklilasma Th1 yoniinde ise hiicresel
immun yanitin daha baskin oldugu CH fenotipi, farklilasma Th2 yoniinde ise hiiméral
immiin yanitin baskin oldugu UK fenotipi gelisir. Eger farklilasma Thr y&niine olursa

immiin yanit azalarak soner (107-109).
- Enfeksiyon

Distal ileum ve kolon yiiksek konsantrasyonda mikroorganizma igermektedir.
Dogal bagirsak florasi gevresel faktorler, diyet, antibiyotik kullanimi gibi faktorlere
bagh degisebildigi gosterilmistir. Ornegin, erken cocukluk déneminde antibiyotik
kullanimindaki artis, IBH gelisme olasiliginin artmasiyla iliskilendirilmistir (110).
Bagirsak bakteri topluluklarindaki degisikliklerin, IBH ile iliskili enflamasyonun

baslatilmasina ve/veya siirdiiriilmesine katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir (111).
- Cevresel faktorler

IBH etiyopatogenezinde risk faktorleri arastirilmis ancak sigara disinda hemen
higbiriyle kesin baglanti kurulamamistir (112). Yapilan ¢alismalarda CH rekiirrensi ile
sigara arasinda pozitif, fakat UK ile arasindaki negatif iliski gosterilmistir (113). UK
gelisme riski sigara igmeyenler arasinda sigara igenlere oranla daha fazla goriiliir.
Sigara igmeye devam edenlerde UK riski %40 azalirken, sigaray1 birakmus bireylerde,
hi¢ igmeyenlere gore risk 2-3 yil boyunca 1.5-2 kat arttig1 izlenmistir. Ayn1 zamanda
sigara igmek CH riskini 2 kattan fazla arttirmaktadir (113, 114).
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2.9. Inflamatuvar Bagirsak Hastalig Klinik Ozellikleri

IBH kronik ve aralikli seyreden bir hastalikdir. Semptomlar hafiften relapslar
sirasinda  ciddiye ulasirken remisyonlarda azalabilir veya kaybolabilir. IBH
semptomlar1 esas olarak intestinal traktta tutulan bolgeye ve inflamasyonun siddetine
gore degismektedir. Ekstraintestinal tutulumlari ile de sistemik bir kronik hastalik

olma 6zelliklerini korurlar (102).

2.9.1. Ulseratif Kolit

UK, kalin bagirsagin immiin aracilikli inflamasyonla giden bir hastalig1 olup
cogunlukla rektumun inflamasyonu ile iligskilendirilmistir ancak kolonun diger
proksimal kisimlarii da tutabilen akut alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden bir
hastaliktir. Tan1 alma yas1 her yasta olabilir ancak en sik goriilen yas aralig1 15-30 yas
arasidir (115, 116). Hastalik semptomlar1 inflamasyon siddetine ve kolonun tutulum
yerine gore degisiklik gosterir. Karin sol alt kadranda kramp seklinde agri, kanli ve
mukuslu ishal, tenesmus, acil digkilama ihtiyact en sik goriilen semptomlardir.
Hastaligin daha siddetli seyrinde ates ve kilo kayb1 da 6n planda goriilebilir (104). Sol
tutulumlu UK’de agr1 sol alt kadranda lokalizeyken pankolitte tiim karin kadranlarinda
agr1 hissedilir. Belirgin kramp tarzinda karin agris1 siddetli UK tablosunun
gostergesidir (117). Bu agrinin kolonun proksimal ve distal segmentleri arasinda
bozulmus motiliteden kaynaklandig: diistiniilmektedir. En sik klinik bulgusu rektal
kanama olan UK’te intestinal kan kayb1 ve inflamasyona bagli sitokinlerin kemik

iligini baskilamasina bagli olarak anemi sik goriilen bir laboratuvar bulgusudur (118).

2.9.2. Crohn Hastahg

CH alevlenmeler ve remisyonlarla karakterize gastrointestinal sistemin kronik
inflamatuvar hastaligidir. Vakalarin %50’sinde ileokolonik tutulum goriiliir ve
transmural tutulum olmas1 UK’ten en énemli farkidir. Hastalarin %30’unda hastalik
ince bagirsakta goriiliirken, %25 oraninda sadece kolon tutulumu seklindedir. CH’da
nadiren, treitz ligamentinin proksimalinde tutulum goriilir. CH’da semptomlar
heterojendir ancak genellikle karin agrisi, kilo kayb1 ve kronik ishal goriiliir. Buna ek
olarak yorgunluk, anoreksiya ve ates semptomlar1 izlenebilir. En sik goriilen semptom

kronik ishal olup 6 haftadan uzun siiren fegeste kivam azalmasi olmasi bu durumu
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kendini sinirlayan enfeksiy6z ishallerden ayirmada yardimci olabilir (119). Ciddi
terminal ileal CH gibi akut durumlar akut apandisit ile karisabilirken, kronik
nonspesifik semptomlar irritabl barsak sendromunu taklit edebilir. Irritabl barsak
sendromu CH dan daha sik izlenmektedir ancak diskida kan ve veya mukus izlenmesi,
kilo kayb1 ve eslik eden sistemik semptomlar nedeni ile bu tip hastalara ileri tetkik
yapilmakta ve tan1 konmaktadir (120). Crohn kolitinde %40-50 hastada diskida kan
ve veya mukus goriiliir, bu oran UK de daha yiiksektir (121). Hastaligin lokalizasyonu,
yayginligi ve siddeti hastanin semptomlarini belirler. CH davranis agisindan 3 tipte

tanimlanmustir: inflamatuar, striktiiran ve fistiilizan tip (122, 123).

Transmural tutulum gosteren CH, serozayi asarak tutulum bolgesinde
perforasyona neden olabilir ve generalize perionit nadir de olsa gelisebilir. Cogu
zaman perforasyonlar akut abdomenden ¢ok lokalize apse ve apsenin komsu organlara
fistiilizasyonuyla seyreder. Bu durumda hastanin sikayetleri fistiiliin agildig1 organa
gore degisiklik gosterir (124). CH’da UK’den farkli olarak perianal hastalik siklig
fazladir. %24 hastada perianal bolge tutulumu goriliir (125). CH’da en sik goriilen
perianal hastaliklar anal fissiir, perianal fistiil, anorektal apse ve anal kanalda darlik
olarak siralanabilir. Hastalar heniiz gastrointestinal semptomlar1 goriilmeden
ekstraintestinal tutulumlarla da karsimiza ¢ikabilir. CH’da ekstraintestinal tutulumlar

en sik kolon tutulumu oldugunda goriiliir (3).

2.9.3. Ekstraintestinal Tutulumlar:

IBH’I1 hastalarin yaklasik %50’ si en az bir kere ekstraintestinal tutulum (EIT)
ile karsilasir, hatta belirtileri IBH tanis1 heniiz konmadan ortaya ¢ikabilir(126, 127).
EIT hastanin yasam kalitesini etkiledigi gibi ayn1 zamanda primer sklerozan kolanjit
(PSK) ve vendz tromboembolizm (VTE) gibi yagami tehdit eden durumlarda olabilir.
EIT gelisme olasiligi, IBH nin siiresine ve halihazirda var olan bir EIT varliginda
artmustir (128). EIT, CH’da UK’ya gore daha fazladir. Cogu EIT intestinal hastalik

aktivitesi ile korele seyreder (129).
- Artropati ve artrit

UK ’da ve CH’da hem spondiloartropati grubuna dahil olan periferal ve aksiyal

artropatiler izlenebilir. Bunlar daha sik olan artraljiden ayrilmasi gereken durumlar
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olup aksiyal hastalik prevelans1 IBH hastalarinda, cinsiyetler ve iIBH formu ayirt
etmeksizin benzerdir (130, 131). Ancak periferal artropatiler CH’da (6zellikle kolonik
CH) ve kadinlarda daha sik izlenir (132). Aksiyal spondiloartropati tanisi klinik olarak
inflamatuvar bel agrisi ve sakroileit uyumlu radyolojik goriintiilleme ile konur (131).
Human I8kosit antijen B27 (HLA-B27) aksiyal artrit ile iliskilendirilmistir, ancak IBH
ile goriilen artritte idiopatik ankilozan spondiloartropatiden daha az prevelansta
izlendigi icin bu test IBH’lilarda goriilen artropatide tanisal amagh

kullanilamamaktadir (131, 133).
- Metabolik Kemik Hastahg:

Diisiik kemik dansitesi ve osteoporoz IBH’l1 hastalarda her iki cinsiyette de
yaygin olarak izlenir (%20-50). Metabolik kemik hastaligimi IBH lilarda kolaylastiran
faktorler arasinda kortikosteroid igeren tedaviler, ekstensif ince barsak tutulumu veya
rezeksiyonu, kronik inflamasyon hali, yas, sigara icimi, azalmis fiziksel aktivite ve
niitrisyonel eksiklikler (D vit gibi) yer alir (134, 135).

- GO0z tutulumu

IBH’lllarda goz tutulumu olarak en sik anterior {iveit ve episklerit izlenir. Bazi
g6z tutulumlar1 intestinal hastaligin kendisine veya tedavisine sekonder olarak
izlenebilir. En sik kuru goz, blefarit, episklerit ve anterior {iveit bildirilmistir (136).
Sklerit ve posterior iiveit (%1 gibi bir siklikta) daha nadir goriiliir ancak tedavisiz

kalirsa gormede kalici hasar olusturabilirler (135).
- Oral, nazal ve kulak ile ilgili tutulumlar

Oral CH’da derin {ilserasyonlar, psddopolipler , labial ya da bukkal sisme
olabilir(137). Metastatik CH’da nazal mukoza tutulumu , ve UK’da aseptik nazal
septal abse varlig1 daha once bildirilmistir (138). Sensorinéral isitme kayb1 IBH’da
EIT olarak kabul edilmis olup 6zellikle UK’I1 hastalarda gosterilmistir. Cogans
sendromu nonsifilitik keratit ve sagirliga ilerleyen vestibiiler ve isitsel semptomlarla

seyreden nadir bir otoimmiin hastalik olup daha énce IBH’I1 hastalarda izlenmistir
(139).
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- Cilt tutulumu

IBH’da eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, sweet sendromu, Anti-
TNF(anti tiimor nekrozis alfa) in olusturdugu cilt inflamasyonu cilt tutulumuna
orneklerdir. Eritema nodozum tanist klinik olarak konur, atipik vakalarda cilt
biyopsisine ihtiya¢ duyulabilir. Tedavisi genelde altta yatan IBH nin tedavisidir (140).
Ciddi vakalarda sistemik steroid kullanimi gerekirken relapslarda ya da direngli
vakalarda anti -TNF /immiinmodiilatorler ile tedavi etmek gerekebilir (135).
Piyoderma gangrenozum en sik stoma agizlarinda ya da bacaklarda goriilen ancak
viicutta her yerde meydana gelebilen, baslangicta ciltte tek veya bitisik birkac piistiil
ile baslayip derin ve biiylik tlserlere (2-20 cm aras1 degisen caplara ulasabilen)
doniisen lezyonlardir(141). Sweet sendromu (akut febril nétrofilik dermatozis);
genelde yliz ve boyun bdlgesinde bulunan hassas, kirmizi, inflamatuvar, nodiil veya
paptller ile karakterize, atesin eslik edebildigi bir akut notrofilik dermatozisdir. Bu
sendrom IBH’l1 hastalarda yakin zamanda iliskilendirilmis olup &zelikle kolonik
tutulumu olan IBH h kadinlarda izlenmektedir (142). IBH tedavisinde de kullanilan
immiinomodiilator ve anti-TNF’ler enfeksiyon, malignite, alerjik reaksiyonlar ve

paradoksal inflamasyon gibi kutandz yan etkilere sebep olabilirler.
- Hepato-pankreato-bilier hastalik
Primer sklerozan kolanjit (PSK)

IBH hastalarinin yaklasik %30’unun karaciger fonksiyon testleri yiiksektir. Bu
hastalarda PSK, ilag iliskili karaciger hasar1 ve IBH’da bagimsiz baska bir elik eden
karaciger hastalig1 arastirilmalidir (143). PSK iBH’ya 6zgii en sik goriilen hepatik
tutulum olup hastalarin yaklagik %4-5" inde goriiliir (144). PSK’da kasinti, yorgunluk,
ates, Uslime, terleme, gece terlemesi ve sag st kadran agrisi goriiliir. Sekonder
nedenlere bagli kolestaz hastalarda dislandiktan sonra PSK tanis1 manyetik rezonans

kolanjiografi ile konulur (135).

PSK disinda IBH’l1 hastalarda non alkolik yagli karaciger hastaligy, ilag iliskili
karaciger hasari, hepatik ve portal ven trombozu, hepatik abseler, karaciger

amiloidozu, ve graniilomat6z hepatit izlenebilir (135).
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a) Akut pankreatit

Akut pankreatit genelde safra tasi, alkol alimi, ilag yan etkileri (6zellikle
azatiyopiirin ve 6-merkaptopiirin), ve duedonal CH ile iliskilendirilir(145). IBH’I
hastalarda pankreatite bagli agr1 tablosu nadirken; pankreatik ekzokrin yetmezlik ve

pankreatik kanal anomalileri daha sik izlenmistir.
b) Kronik pankreatit

Morfolojik olarak IBH’lilarda kronik panreatit pankreatik kanal anomalisi
varlig1 ile seyreder. Bu anomaliler ana kanal obstriiksiyonu, ciddi kanal sekil
bozuklugu veya dilatasyonu, duktal dolum defektleri vb. seklinde olup endoskopik
retrograd kolanjio pankreotografi ve manyetik rezonans kolanjiopankreatografi ile
bakildiginda UK lilarin %16 sinda CH’larmin %8 inde izlenmistir (135, 146).

- Norolojik tutulum

Santral sinir sistemi tutulumu IBH’lilarda normal popiilasyona gore daha sik
goriilmiistiir. Bu tutulumlar arasinda vendz siniis trombozu, inme ve santral
demiyelinizasyon gosterilmis olup bu durumlar anti-TNF tedavisi verildiginde

kotiilesebilir ve hatta bu durumlarda anti-TNF verilmesi kontraendikedir (135).
- Kardiyovaskiiler tutulum

IBH’l1 hastalarda ozellikle de kadin cinsiyetinde iskemik kalp hastaligs,
serebrovaskiiler hastalik, ve mezenterik iskemi riski artmistir. IBH’da bulunan
sistemik inflamasyon prematiir ateroskleroza yol agmasi nedeni ile bu riskin arttig1
belirtilmis, ancak kardiyovaskiiler mortalitenin IBH lilarda normal popiilasyonu gore

arttig1 gosterilememistir (135, 147).
- Pulmoner tutulum

IBH da glottisden kiigiik hava yollarina kadar bronsial agactaki tiim boliimler

tutulabilir, ancak en ¢ok biiylik hava yollarinin etkilendigi izlenmistir.

IBH ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 aras1 bir iliski mevcuttur(148). Yine
IBH’lilarda enfeksiyonlar ya da ilaglar (metotreksat, tiyopiirinler, anti-TNF,

salisilatlar) parankimal akciger hastaligina yol acabilir.
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- Urogenital tutulum

CH olanlarda bébrek yetmezligi prevelanst %2 iken baska bir ¢alismada UK
ve CH olanlarda %15’lere varan bobrek yetmezligi goriildiigi bildirilmistir(149).
Bobrek yetmezligine yol acan nedenler arasinda IBH nin siiresi, yas, bobrek tasi
oykiisii, tedavi amagl rezeke edilmis ince barsak uzunlugu yer almaktadir. IBH’l1
hastalar, 6zellikle CH olanlarda iirik asit veya kalsiyum oksalat iceren nefrolitiazis

yatkinlig1 gézlenmistir.
- Koagiilopati

Venoz tromboembolizm (VTE) IBH aktivitesi ile iliskilendirilmistir ve IBH
olanlarda VTE riski genel popiilasyona gore en az iki kat fazladir. Hastanede yatmakta
olan tiim IBH tamli hastalarda 6zellikle cerrahi sonrasi ve ayaktan takip edilen ancak
aktif hastalik doneminde olan IBH’hlarda VTE icin profilaksi uygulanmasi
onerilmektedir (150).

- Endokrin tutulum

Yapilan bazi calismalarda tan1 konmus UK’l1 ve CH olan bireylerde daha fazla
Tip 1 diyabet izlenmistir. CH ve Tipl diyabetli hastalarda Th1 hiicrelerini uyaran ve
mukozal bariyer fonksiyonunu da etkileyen IL-18 yiiksek izlenmistir. Ote yandan
PTPN2 gibi (paylasilan risk genlerinden biri) tip 1 diyabette beta hiicre apoptozunda,
bagirsaklarda ise bariyer disfonksiyonuna, diizeltilmeyen otofagositoza ve IBH lilarda
Th17 inhibisyonunda rol oynar(151). Ayrica IBH’da barsak mikrobiyotasindaki
degisimlerinde Tip 1 diyabeti tetikledigi varsayilmaktadir. Otoimmiin tiroidit ile IBH
iliskisi halen aragtirma asamasinda olup yapilan bazi c¢alismalarda az sayida risk
genleri IBH ve otoimmiin tiroiditte benzer goriilmiis. Bu ¢alismalarda CH ile

hipotiroidi siklig1 , UK ile Graves siklig1 dikkati cekmektedir (8).

2.10. Tam ve Hastalik Aktivite Siniflandirmasi

CH ve UK tanis1 klinik, biyokimyasal, endoskopik, disk1 incelemesi, radyolojik
goriintiileme ve histolojik incelemelerin hepsinin kombinasyonu ile konur. Tant i¢in
tiim hastalardan tam kan sayimi, inflamatuvar belirtecler CRP, elektrolitler, karaciger

enzimleri, C.difficile de bakilmak iizere mikrobiyolojik degerlendirme igin diski

37



ornegi istenmelidir. Tam kan sayiminda inflamatuvar yanita bagli olarak trombositoz,
anemi ve lokositoz goriilebilir (122, 152). CRP degerindeki artis CH’larinda klinik
ciddiyet ile korele izlenirken, akut ciddi kolit tutulumu ile gidenler hari¢ UK hastalari
icin ¢ok korele seyretmemektedir (153). Fekal kalprotektin (nétrofil kaynakli bir
protein) IBH’lilarda intestinal inflamasyonun en sensitif belirteclerinden biri olarak
karstmiza  ¢ikmaktadir.  Fekal kalprotektin - degerleri  hastalik  aktivitesini
degerlendirmede faydali oldugu gibi tani, hastalik relapsi ve tedaviye yanit

degerlendirmesinde de kullanilmaktadir (154, 155).

Hastaligin tipi (UK veya CH) histopatolojik olarak konduktan sonra hastalik
tutulum yayginligi ve alani i¢in goriintiileme tetkikleri (invaziv ve noninvaziv) yapilir,

ardindan EIT varlig1 arastirilir.

IBH siiphesi olan bir hastada kullanilan en énemli ydntem endoskopi ve
histopatolojik incelemedir. Kolonoskopi sonucunda yapilan histopatolojik bazi
bulgular, IBHnin en ¢ok karistig1 enfeksiydz kolit gibi diger kolitlerden ayirt
edilmesine yardimci olabilir (156). Endoskopide CH’ni destekleyen ozellikler;
hastaligin yama tarzinda tutulumu, aft6z iilserler ve kolon duvarinda derin inflamasyon
ve yama tarzi tutulum nedeni ile goriilen kaldirim tas1 goriintimiidiir. CH’da inflame
mukozal alanlar (vaskiiler yapilarin kayboldugu) arasinda, vaskiiler yapilarin
kolaylikla segilebildigi normal mukozal alanlar izlenebilir. CH destekleyen diger
bulgular kolon, ileogekal veya terminal ileumdaki striktiirlerin varligidir. Endoskop ile
gecilemeyen striktiir varliginda radyolojik tetkiklerle goriintiileme yapilmalidir (156,

157).

Endoskopi ile UK’de inflamasyonun siddeti ve yayginligi hakkinda fikir sahibi
olunabilir ve bu bulgulara gére hastalik kategorize edilebilir. UK’de inflamasyon
rektumdan baslayarak proksimale dogru kesintisiz olarak seyreder, ancak nadiren yeni
tan1 veya tedavi altindaki UK’lilarda yamali tutulum, rektum ve sol kolonun hafif
tutulumu gériilebilir ve CH ile karisabilir(158). Benzer olarak ciddi UK’li hastalarda
CH’ni1 diisiindiirebilecek derin, fissiire iilserler, yamali tutulum ve ileal tutulum gibi

endoskopik 6zellikler gozlenebilir (156, 159).

UK ’de hafif dereceli inflamasyonda vaskiiler yapilarin kaybolmast, eritem ve

mukozada graniiler gorliinim olurken; orta siddetli hastalikta erozyonlar, temas ile
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kolay kanama, eritem ve 6dem goriiliir. Siddetli hastalikta ise iilserler, eksudalar ve
spontan kanama odaklar1 gdzlenir (156). UK intestinal tutulumlara gore; proktit
(rektuma sinirli hastalik), sol kolon tutulumlu hastalik (splenik fleksuraya kadara
uzanan hastalik) veya yaygin (ekstensif) kolit (splenik fleksuranin proksimaline dogru
yayilan hastalik) seklinde siniflandirilmaktadir (110). Hastalik yalnizca kolonu tutsa
da ¢ekuma kadara yayilirsa, backwash ileit olarak adlandirilan ileumda eritemli ve
bazen de erozyone mukozal alanlar izlenebilir. UK’de bu sekilde ileal tutulum %17

olarak bildirilmistir. Bu hastalarin yaklasik %94’ pankolitli hastalardir (160).

IBH’I1 hastalarda eslik eden iist gastrointestinal tutulum igin baz1 merkezlerde
rutin iist gastrointestinal endoskopi yapilmaktadir (156). Buna gore IBH’da &zofagus,
mide ve duodenumda, eritem, 6dem ve graniilarite 6n planda olmak tizere birtakim
bulgularm CH’1inda yaklasik %13 oraninda goriildiigii rapor edilmistir. Ilging olarak
sadece kolonu etkileyen bir hastalik olan UK’de de nadiren duodenal inflamasyonun

g06zlenebildigi bildirilmistir.
Histopatoloji

Biyopsi orneklerinde CH’da nonkazeifiye granulomlar ve transmural lenfoid
agregatlar goriiliir. UK de histopatolojik olarak mukozal ve submukozal inflamasyon,

kriptit ve kript apsesi, bazal lenfoid agregatlar ve kolonda Paneth hiicresi izlenir.
Radyolojik goriintiileme

Gortintilleme  yontemleri, CH  siliphesi olanlarda  endoskopi ile
degerlendirilemeyen Treitz ligamenti ve ileogekal valf arasinda kalan ince bagirsak
kisimlarinin degerlendirilmesinde o6zellikle faydalhidir. Bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiileme gibi tetkikler, semptomlarla birlikte degerlendirilerek
IBH’nin extraintestinal bulgular1 ve akut miidahale gerektiren ekstraliiminal hastalik

komplikasyonlari (apse, fistiil, bagirsak perforasyonu gibi) tespit edilebilir.
Simiflandirma

IBH’da tedavi segimi, tedavinin izlemi ve tedavi yaniti1 agisindan hastalik
siniflamas1  yapilmaktadir. Truelove ve Witts 1955 yilinda, UK hastalarini

aktivitelerine gore hafif, orta ve siddetli olmak tizere ii¢ gruba ayirmistir. Truelove-
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Witts aktivite indeksi UK de hastalik aktivitesinin belirlenmesi i¢in giiniimiizde en cok

kullanilan indeks olmustur (3) (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Truelove/Witts tulseratif kolit aktivite siniflamasi.

Aktivite Hafif Orta Siddetli
Kanh diskilama sayisi/giin 4 >6
Ates (°C) <375 Hafif ve siddetli >37,5
Nabiz sayisi/dakika <90 arasindaki bulgular >90
Hemoglobin (g/dl) >10,5 <10,5

Klinik Mayo skoru ya da Parsiyel Mayo skoru, Mayo skorunda kullanilan non
invaziv ¢ bashigr degerlendirir ve endoskopik bulgularin skorlamasini dislayarak
hesaplanan 0-9 arasi puanlanan basitlestirilmis bir puanlama sistemidir (102). Mayo

skoru ise endoskopik bulgular1 da i¢eren bir skorlama sistemidir. (Tablo 2.5)

Parsiyel Mayo skoru: <2 Remisyon, (2-4) Hafif, (5-7) Orta, >7 Ciddi olarak

siniflandirilmstir.

Tablo 2.5. Ulseratif kolit mayo skoru.

: normal digkilama sayisi

: normalden 1-2 daha fazla digkilama

: normalden 3-4 daha fazla digkilama

: normalden 5 ve daha fazla digkilama

: kan yok

. digkida ¢izgi seklinde kan

: digkida ¢cogunlukla agikar kan gérmek

: sadece kan

: normal ya da inaktif hastalik
1: hafif hastalik (eritem, azalmis vaskiiler
patern, hafif frajilite)

Endoskopi bulgulari 2: orta hastalik (belirgin eritem, vaskiilarizasyon

kayba, frajilite ve erozyonlar)

3: ciddi hastalik (spontan kanama ve

iilserasyonlar)

0: normal

1: hafif hastalik

2: orta hastalik

3: ciddi hastalik

Diskilama siklig1

Rektal kanama

O WNRFPOWNEFO

Klinik global degerlendirme
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Crohn hastaliginin aktivitesini belirlemede Crohn hastalig1 aktivite indeksi
(CDAI) kullanilmaktadir (Tablo 2.6). CDAI 150’nin altinda olan CH inaktif olarak
kabul edilmistir.

Aktif CH da CDAI’ye gore; CDAI 150-220 arasinda hafif, CDAI 221-450
arasinda orta, CDAI >450 agir aktiviteli seklinde alt gruplara ayrilmistir (102).

Tablo 2.6. Crohn hastalig1 aktivite indeksi (CDAI).

Klinik veya Laboratuvar Degiskenleri Faktor Agirlik
Katsayis1

Yedi giin boyunca her bir giin s1v1 veya yumusak diskilama sayisi X2
Yedi giin boyunca her bir giin karin agris1 siddeti (0-3 arasinda

5 . X5
degerlendirilerek)
Yedi giin boyunca her bir giin genel iyilik hali (0: iyi; 4: ¢cok kotii) X7
Komplikasyon varligi x20
Ishal nedeni ile loperamid veya opiyat alimi x30
Abdominal kitle varlig1 (0: yok; 2: siipheli; 5: kesin) x10
Hematokrit (erkek i¢in <%47 / kadin i¢in <%42) X6
Hasta kilosundaki standart sapma x1

2.11. Inflamatuvar Bagirsak Hastahig: Tedavisi

IBH tedavisi temelde inflamasyonun baskilanmasi esasina dayanir ve medikal
tedavi kiiratif degildir. Tedavide 6ncelikle hastanin remisyona (semptomlarin tamamn
gerileyip endoskopik olarak mukozanin iyilestigi durum) sokulmasi, daha sonra
niikslerin engellenmesi igin remisyon idamesi hedeflenir (3). Hastalarda tedavi
baslangicinda veya tedavi degisikligi Oncesinde hastaligin; baslangic yasi, siiresi,
yayginlig1 (proktit, sag tarafli kolit, pankolit), paterni (relaps sikligi, hastalik seyri),
aktivitesi (hafif, orta, ciddi aktiviteli) belirlenmesi ve hastanin daha 6nce ve simdi
kullandig1 ilaclar ve bu ilaglara alinan yanitlar1 ve yan etkileri, bagirsak dis1 tutulumun

varlig1 ve mevcut semptomlari iyice sorgulanmalidir.
Tlaclar

Sulfasalazin IBH nin tedavisinde yaygin kullanilmus tarihsel ilagtir. Aktif ve
remisyondaki UK ile kolon tutulumu olan inaktif CH’da etkili oldugu gosterilmistir.

Kortikosteroidler ise siddetli UK ve CH olan hastalarda remisyonu saglamak i¢in uzun
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zamandir kullanilmaktadir. Relaps1 6nlemediginden ve 6nemli yan etkileri oldugundan

idame tedavisinde Onerilmez.

Immiinmodiilatérler arasinda azotioprine veya aktif metaboliti  6-
Merkaptopiirin etkili ve emniyetlidir. Metotreksat refrakter ve steroid bagimli CH’nin
tedavisinde etkili olup UK’de etkili degildir. Siklosporin, siddetli, steroide direngli
UK’de, uzun siireli immiinomodulatér tedaviye kdprii olusturacak sekilde basariyla
kullanilir. infliximab CH’nin patogenezinde énemli rolii olan proinflamatuvar sitokin
insan timor nekrozis faktor-2’ye karsi kimerik monoklonal antikor olup Adalimumab,
Certolizumab, Ustekinumab, Vedolizumab gibi baska monoklonal antikorlarda
genelde CH’da olmak fiizere diger tedavilere yanitsiz durumlarda kullanilabilen

seceneklerdir. Adalimumab ve Tofacitinib UK’da da kullanilmaktadir (3, 122).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Yontem

Bu calismaya Mayis 2019- Ekim 2019 tarihleri arasinda Ankara Yildirim
Beyazit Universitesi T1ip Fakiiltesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Gastroenteroloji
klinigine bagvuran UK ile takip edilen 31, CH ile takip edilen 30 hasta alind1. Tedavi
icin anti TNF kullanimi olmayanlar ve steroid preparati olarak yalnizca lokal etkili
olan suppozituvar ya da lavman seklinde tedavi kullanan hastalar dahil edildi. Saglikli
kontrol grubu Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine genel kontrol

i¢in basvuran bilinen tiroid hastalig1 ve IBH tanis1 olmayan 31 hastadan olusturuldu.
Diglanma kriterleri
o <I8yas ve >65yas

Gebeler

Bilinen tiroid hastalig1

Hipotiroidi veya hipertiroidi nedeniyle tedavi aliyor veya daha dnce almig

olmak
e Son 1 yilda iyotlu kontrast alim1

e Son 6 aydir tiroid metabolizmasini etkileyebilecek ila¢ kullantyor olmak

(steroid, lityum, amiodaron, vb)

e Kronik hastalik varligi (kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger

hastalig1, vb) veya malign hastalik varligi
e UK ve CH tanis1 disindaki bagirsak hastaliklari (6rn divertikiilit gibi)
e Anti-TNF alan UK ve CH tanili hastalar

Hastalar belirlenen dahil edilme ve digslanma kriterlerine gore analiz

edildiginde caligmaya 92 hasta dahil edildi. Hastalarin laboratuvar bulgulari,
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demografik, klinik ve patolojik bilgileri ve Endokrinoloji ve Metabolizma Kliniginde

bakilan tiroid ultrasonografi 6zellikleri SPSS veritabanina yiiklenerek analiz edildi.

Calisma protokolii Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’na sunularak 09.05.2019 Tarih ve 59 Sayili Kurul Karar ile arastirma

onay1 aldi.

3.2. Calisma Tasarim

Calisma planlandiktan ve etik kurul izni alindiktan sonra May1s 2019 ve Ekim
2019 tarihleri arasinda hastanemiz Endokrinoloji poliklinigine basvurmus ve
Gastroenteroloji polikliniginde ve servisinde takip edilen hastalara ait veriler alindi.
Hastalar ¢calisma ve yapilacak islemler hakkinda bilgilendirildi ve onam alindiktan

sonra hastalarda tiroid ultrasonografisi Endokrinoloji polikliniginde bakildu.

IBH tanis1 almis, ¢alisma tasariminda belirlenen dahil olma ve dislanma
kriterlerine uygun 61 hasta tetkik edildi. Hastalarin yas1, cinsiyeti, IBH tipi ve tutulum
yayginlig1 en son endoskopik degerlendirmelerine gore kaydedildi, fizik muayenede

ozellikle batin muayenesi not edildi.

IBH tanili hastalarm diskilama siklig1, diskida kan olup olmamasi, karim agrist
varlig1 ve siddeti, ile en son kontrollerinden basvuru anina kadar olan kilo degisimleri

hastalarin basvurusu esnasinda rutin olarak sorgulanarak not edildi.

Hastalarin yapilan biyokimyasal tetkiklerinde CRP, eritrosit sedimentasyon
hizi, hemoglobin (Hb), demir eksikligi i¢in bakilan serbest demir, demir baglama
kapasitesi, ferritin degerleri ¢alisma i¢in kaydedildi. Tiim gruplarda TSH, sT3, sT4,
anti-TPO, anti-Tg, ve idrar iyot atilim ve tiroid ultrasonografisi degerlendirildi.
Olciimler icin kanlar tiim hastalarda sabah 8.30-10.00 arasi en az 8 saatlik acliktan

sonra alindi.

IBH aktivite siniflandirmasinda UK i¢in parsiyel Mayo skoru ve Truelove
Witts skoru kullanilirken, CH i¢in Crohn Hastalig1 Aktivite Indexi (CDAT) kullanildi
ve bulgular not edildi.
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IBH poliklinigine basvuran veya c¢alismaya dahil edilme kriterine uygun
olarak Gastroenteroloji kliniginde yatan hastalara ve kontrol grubuna c¢aligma i¢in
Endokrinoloji Kliniginde tiroid ultrasonografisi Prof. Dr. Didem Ozdemir tarafindan
yapilarak kaydedildi. Nodiilii olan ve [IAB gereken hastalar Endokrinoloji Klinigi

takibine de alinarak gerekli ileri tetkik ve tedavileri devam edildi.

IBH gruplarinda bakilan demir, demir baglama kapasitesi photometric
yontem ile Atellica chemistry analyzerda (Siemens Healthcare GmbH,Germany
cihazi) calisildi. iIBH gruplarinda bakilan hemogram K2EDTA igeren test tiiplerine
alinan kan 6rneklerinin hemogram cihazi (Sysmex XE-2100, USA) kullanilarak, CRP
testi ise nefelometrik dl¢iim yontemi prensibine dayanan otomatik analiz cihazinda

(Siemens BN II System,Germany) ticari kiti kullanilarak 6l¢iildii.

Tim gruplarda bakilan TSH, sT3, sT4, anti-TPO, anti-Tg testleri
chemiluminescence yontem ile Atellica immunoassayanalyzerda (Siemens
Healthcare GmbH,Germany cihazi) ¢alisildi. TSH, sT3, sT4, AntiTPO ve AntiTg icin
normal degerler sirasi ile 0.5—4.78 mU/L, 2.3-4.2 ng/L, 0.89-1.76 ng/dl, 0-60 U/mL
ve 0-60 U/mL idi. Normal sinirlarin tizerindeki tiroid antikor degerleri pozitif olarak
kabul edildi. Idrarda iyot testi ICP-MS yontemi ile Agilent 7500 ICP MS cihazinda
calisildi. 300 ug/L tizerindeki idrar iyot degeri yiiksek, 100-199 ug/L arasi normal ve
<100 ug /L diisiik iyot atilimu olarak siniflandirildi.

Tim gruplarda tiroid ultrasonografisi, Esaote color doppler US (MAG
Technology Co. LTD. Model:796FDII Yung-ho City, Taipei, Taiwan) ve LA523 13-
5 MHz probe kullanilarak US ile degerlendirildi. Tiroid parankiminin 6zellikleri
(heterojenite, ekojenite, fibroz septasyonlar, pseudonodiil varligi) ve kanlanma
paterni belirlendi ve tiroid hacmi hesaplandi. Tiroid heterojenitesi normal, minimal
heterojen, orta heterojen ve ileri heterojen olarak ayrildi. Sag ve sol loblarin hacimleri
hesaplanarak toplandi ve tiroid total hacmi elde edildi. Her bir lobun hesaplanmasinda
on-arka cap x transvers c¢ap x longitudinal ¢ap x m/6) (cm® formiilii
kullanildi.Ultrasonografi ile, nodiil sayisi, nodiillerin boyutlar1 (6n-arka, aksiyel ve
longitudinal), hacmi, yapis1 (kistik, solid, mikst), ekojenitesi (anekoik, hipoeoik,
izoekoik, hiperekoik), kenar diizeni, sinirlari, periferik halo varligi, 6n arka
cap/transvers c¢ap orani, mikrokalsifikasyon ve makrokalsifikasyon varligi kayit

edildi. Nodiiliin tamama yakin1 yumusak dokudan olusuyor, sivi kismt %10’dan az
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ise solid, s1vi miktar1 %10 ile %90 arasinda ise mikst ve tamamen s1v1 ise kistik olarak
adlandirildi. Ekojenitelerine gore nodiiller normal tiroid parankimine kiyasla daha az
parlak, daha koyu ise hipoekoik, daha parlak, daha acik tonlarda ise hiperekoik ve
benzer parlaklikta ise izoekoik olarak siniflandirildi. Eko yansimasi olmayan kistik
nodiiller anekoik olarak adlandirildi. Ayni nodiil igerisinde farkli ekojenite alanlari
birlikte ise baskin olan ekojenite ifade edildi. Tiroid dokusundan keskin olarak
ayrilabilen nodiiller iyi sinirlanmis, tam olarak ayrilamayan nodiiller belirsiz sinirl
olarak tanimlandi. Kenar diizenine gore de diizgilin sinirh ve diizensiz sinirl olarak
ayrildi. Diizensiz sinirl nodiiller tiroid dokusundan ayrilabilen fakat kenar girinti
cikintilar1 olan nodiillerdi. Nodiil ¢evresinde hipoekoik/anekoik bir hat seklinde
cizgilenme periferik halo varligi olarak kabul edildi. 1 mm’den kii¢iik ve akustik
golge vermeyen kalsifikasyonlar mikrokalsifikasyon, 1 mm veya {izerinde ve derin
akustik golge veren kaba kalsifikasyonlar makrokalsifikasyon olarak adlandirildi. 1
cm ve tizerindeki nodiillere ve 1 cm altinda olup stipheli ultrasonografi bulgulari olan
nodiillere (hipoekoik, solid, mikrokalsifikasyon, kenar diizensizligi, halo olmamasi)
ultrasonografi esliginde 27 gauge igne ve 20 cc siringa kullanilarak aspirasyon

yontemi ile [IAB yapildi.

3.3. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum, maksimum) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi. Kategorik verilerin
kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanild1. Tki grup arasinda
normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerin kiyaslanmasinda student T testi, normal
dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin kiyaslanmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. U¢ ve daha fazla gruplar arasinda normal dagilim gosteren sayisal
degiskenlerin kiyaslanmasinda ANOVA testi (posthoc: Bonferroni diizeltmesi),
normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin kiyaslanmasinda Kruskall Wallis H

testi (posthoc: Dunn’s diizeltmesi) kullanildi. Hastalik aktivitesi ile sayisal degiskenler
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arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel

analizlerde p < 0.05 (*) degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma Popiilasyonu

Arastirma popiilasyonu 31 UK, 30 CH ve 31 saglikl1 kontrol grubundan olustu.
Tam gruplari arasinda ortalama yas ve cinsiyet dagilimi benzerdi (Tablo 4.1). UK
hastalarinin 8’inde (%25,8) rektit, 9’unda (%29) sol tip ve 14’tinde (%45,1) ekstensif
tutulum tipi saptandi. CH olanlarin ise 4’tinde (%13,3) kolonik, 10’unda (%33,4)
ileokolonik ve 16’sinda (%53,3) ileal tutulum tipi belirlendi. UK hastalarinda mayo
skoruna gore ortanca hastalik aktivitesi 1 (min:0, max:7) olarak bulundu. Truelove and
Witts kriterine gore ise hastalarin %77,4’1 hafif, %19,4’i orta ve %3,2’si siddetli
olarak saptandi. CH’larinda ortanca CDAI skoru 88,5 (min:29, max:283) olarak

belirlendi.

Tablo 4.1. Ulseratif kolit, Crohn hastaligi ve kontrol grubunda demografik ve

=
=
=
=.
=~
[eH
N
[¢)
=
=
==
[N
[¢]
=.
=
o
o
Qe
e
—
2
o

Kontrol

n=31 (%
Yas,ydd 38,5+11,7 37,9+10,8 35,7492 0,305
Cinsiyet
Kadn 0 130AL9)  L4(M6T)  LAOM5D) o
(Erkek | 18(%581) 16 (%533)  17(%54,8) !
Tutulumtipi
Rektit 8 (%25,8) - -
‘Soltip 9 (%29,0) - -
Ekstensif | 14(%45,1) - -
Kolonik - 4 (%13,3) -
fleokolonik - 10 (%33,4) -
e - 16 (%53,3) -
‘Mayoskoru 1(0-7) - -
~Truelove and Witts kriteri
(Hafif 24 (%T774) - -
‘orta 6 (%19,4) - -
Siddeti 1(%3,2) - -
coAl - 88,5 (29-283) -

Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.
Kisaltmalar: CDAI: Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi
UK ve CH hastalarinda laboratuvar parametrelerinden sedimantasyon, CRP,

Hb acisindan fark yoktu. UK hastalarinin 6’sinda (%20,0) demir eksikligi anemisi
varken, CH olanlarda bu say1 9 (%30,0) idi (p=0.384) (Tablo 4.2).
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Gruplar arasinda TSH, sT3, sT4 diizeyleri benzer bulundu. UK grubunda 1

hastada hipotiroidi saptanirken, diger tiim hasta ve kontrol grubunda 6tiroidi mevcuttu.

Gruplar arasinda ortanca anti-TPO diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark
vardi (p=0.005). Anti-TPO diizeyi hem UK grubunda hem de CH grubunda kontrol
grubundan yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.043ve p=0.001). Anti-TPO pozitifligi ise
CH grubunda %16,7, UK grubunda % 3.2 idi ve kontrol grubunda anti-TPO pozitif
olan birey yoktu. Buna gore anti-TPO pozitifligi CH’da kontrol grubundan anlamli
olarak ytiksekti (p=0,019).

UK ve CH hastalarinda ortanca anti-Tg diizeyi benzer olup kontrol grubuna
kiyasla yiiksek saptandi (sirasiyla p=0.022 ve p=0.004). Anti-Tg pozitifligi ise tani
gruplari arasinda anlamli farklilik géstermedi (p=0.692).

Ortanca idrar iyot diizeyi UK grubunda 91.6 (21.9-390.6) ug/L, CH grubunda
86 (20.9-202.9) ug/L ve kontrol grubunda 89 (12.2-183.1) ug/L idi ve gruplar arasinda

anlamh fark yoktu (p=0.943). Iyot eksikligi oran1 her ii¢ grupta da benzer bulundu
(p=0.999).

Tablo 4.2. Ulseratif kolit, Crohn hastalig1 ve kontrol grubunda laboratuvar
bulgular1 ve idrar iyot diizeyi.

Degiskenler Ulseratif Kolit Crohn

n=31 n=30
CRP (mg/L) 3.1 (0.7-42.7) 4.7 (0-94.5) - 0.462
Sedimentasyon (mm/saat) 6 (3-86) 17 (3-49) - 0.290
Hemoglobin (g/dL) 13.5+1.8 13.2+1.7 - 0.637
DEA 6 (%20) 9 (%30) - 0.384
TSH (mU/L) 1.4 (0.5-4.3) 1.7 (0.6-4.1) 1.4 (0.5-2.8) 0.307
sT3 (ng/L) 3.2+06 3.4+06 3.3+0.3 0.262
sT4 (ng/dl) 1,1£0,2 1,2+0,2 1,2+0,2 0.243
Tiroid Fonksiyonu
Hipotiroidi 1(%3.2) - -
Otiroid 30 (% 96.8) 30 (% 100) 31 (% 100) 0.999
Hipertiroidi - - -
Anti-TPO (U/mL) 31 (28-1344) 34 (28-1758) 28 (28-49) 0.005*
Negatif 30 (%96.8) 25 (%83.3) 31 (%100) L
Pozitif 1 (%3.2) 5 (%16.7) - :
Anti-Tg (U/mL) 21 (15-302) 22.5 (15-329.9) 15 (15-543) 0.010*
Negatif 30 (%96.8) 28 (% 93,3) 30 (96.8) -
Pozitif 1 (%3.2) 2(%6.7) 1(3.2) :
idrarda iyot (ug/L) 91.6 (21.9-390.6)  86(20.9-202.9) 89 (12.2-183.1) 0.943
Diisiik 19 (% 61.3) 19 (% 63.3) 19 (61.3)
Normal 11 (% 35.5) 11 (% 36.7) 12 (38.7) 0.999
Yiiksek 1(%3.2) = -

Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi.Kategorik
degiskenler say1(%) olarak gosterildi.Bold karakterler anlamli farklilik gosteren grubu gostermektedir
(posthoc: Dunn’s testi p<0,05).

Kisaltmalar: CRP: C-Reaktif protein DEA: Demir eksikligi anemisi TSH: Tiroid stimiilan hormon
anti TPO: anti tiroid peroksidaz anti Tg: anti tiroglobulin  sT3: serbest T3 sT4: serbest T4
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Hastalarda ve kontrol grubunda tiroid ultrasonografi bulgular1 Tablo 4.3°de
gosterildi. Buna gore; gruplar arasinda ortanca tiroid hacmi, ve color flow doppler
patern dagilimlart anlamhi farklilik gdstermedi. Gruplar arasinda parankim
heterojenitesi acisindan anlamlhi fark vardi (p=0.021) Kontrol grubunun 20’sinde
(%64.5) parankim normal iken, UK hastalarm 16’sida (%51.6) ve CH hastalarmin
11’inde (%36.7) parankim normal olarak saptandi. UK olan 7 (22.6%), CH olan 9
(30.0%) hastada parankim ileri derecede heterojen iken kontrol grubunda higbir
hastada ileri derecede heterojenite yoktu. UK grubunda 12 (38.7%) hastada, CH
grubunda 14 (46.7%) ve kontrol grubunda 10 (%32.3) hastada ultrasonografi ile nodiil
saptandi. Gruplar arasinda nodiil varlig1 ve ortanca nodiil sayis1 agisindan anlamli fark

goriilmedi.

Tablo 4.3. Ulseratif kolit, Crohn hastaligi ve kontrol grubunda tiroid
ultrasonografi bulgulari.

Tiroid Ulseratif kolit Crohn

ultrasonografi n=31 n=30

Hacim ml

Sag 7970 8340.2 6865.7 0.784
(2965.4- 24224.8) (2829.6- 21799.8) (3145.9- 4063.9) )

Sol 5844 5577.9 5490.8 0796
(857.3- 18573.4) (2040.1- 12809.6) (2880.5- 12646) '

Total 13806.1 14153.8 12475 0.902
(3822.6- 41405.5) (5563.8- 32487.4) (6266- 25062.4) '

Color Flow

Doppler

Patern 0-1 23 (%74.2) 27 (%90) 28 (9%690.3) 0.146

Patern >2 8 (%25.8) 3 (%10) 3 (%9.7) '

Parankim

Normal 16 (%51.6) 11 (%36.7) 20 (%64.5)

r'\]’e')'tg'rgi'n 5 (%16.1) 5 (%16.7) 8 (%25.8) 0001

Orta heterojen 3 (%9.7) 5 (%16.7) 3 (%9.7)

Ileri heterojen 7 (%22.6) 9 (%30) -

Nodiil

Yok 19 (%61.3) 16 (%53.3) 21 (%67.7) 0.537

Var 12 (%38.7) 14 (%46.7) 10 (%32.3) '

Nodiil Sayisi 2 (1-9) 2(1-9) 1(1-3) 0.150

Sayisal degiskenler ortalamastandart sapma veya ortanca (min-max) olarak gésterildi.
Kategorik degiskenler say1 (%) olarak gdsterildi.

UK olan 12 hastanmn 26, CH olan 14 hastamin 32 ve kontrol grubundan 10
bireyin 14 nodiiliine ait ultrasonografik 6zellikler Tablo 4.4’de gosterildi. Nodiillerin
bulunduklar1 lob agisindan fark saptanmadi (p=0.714). On-arka, transvers ve
longitudinal uzunluklar benzerdi (sirasiyla p=0.940, p=0.792 ve p=0.812). Ortanca
nodiil hacmi UK grubunda en yiiksek, kontrol grubunda en diisiik olmakla birlikte
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istatistiksel anlamliliga kavusmadi [(UK grubunda 93,1 (8,4-2648,5) ml, CH grubunda
82,3(2,8-6860,6) ml, kontrol grubunda 57,1(4-634,9) ml, p=0,667)] idi. Nodiil yapist,
ekojenite, kenar diizensizligi ve sinir diizeni agisindan gruplar arasinda fark yoktu
(swrastyla p=0.686, p=0.617, p=0.361, p=0.665 ve p=0.626). Periferik halo varlig1 her
iic grupta benzerdi (p=0.356). UK grubunda 2 (%7,7), CH grubunda 4 (%12.5)
nodiilde  mikrokalsifikasyon  varken, kontrol grubunda hi¢bir nodiilde
mikrokalsifikasyon saptanmadi (p=0.407). Makrokalsifikasyon varligi agisindan
gruplar arasinda fark yoktu (p=0.999)

Tablo 4.4. Ulseratif kolit, Crohn hastaligi ve kontrol grubunda tiroid
nodiillerinin ultrasonografik 6zellikleri.

Nodiil dzellikleri U'zi"zag'f Kolit o

Lob

Sag lob 11 (%42.3) 17 (%53.1) 7 (%50) 0714
Sol lob 15 (%57.7) 15 (% 46.9) 7 (%50) '
On-arka cap (mm) 3.85 (1.7-9.6) 3.90(15-181) 420 (18-8.8)  0.940
Transvers ¢ap (mm) 5.45 (2.7- 20.3) 6.30 (1.4-25.5) 6.25(1.7-2.2) 0.792
Longitudinal ¢cap (mm) 6.2 (3.0- 27.7) 69(2.0-31.4)  6.6(23-11.3) 0812
Hacim(ml) 93.1 (8.4- 2648.5) 8583%826‘)3 571 (4-6349)  0.667
Yapi

Kistik 7 (%26.9) 6 (%18.8) 5 (%35.7)

Solid 10 (%38.5) 11 (%34.4) 5 (%35.7) 0.686
Mikst 9 (%34.6) 15 (%46.9) 4 (%28.6)

Ekojenite

Hipoekoik 5 (%19.2) 7 (%21.9) 1 (%7.1) 0617
Hipoekoik olmayanlar 21 (%80.8) 25 (%78.1) 13 (%92.9) '
Kenar diizeni

Diizensiz simirh 7 (%26.9) 11 (%34.4) 3 (%21.4) 0.665
Diizenli sinirh 19 (%73.1) 21 (%65.6) 11 (%78.6) '
Simir

Iyi stmirlanmus 6 (%23.1) 9 (%28.1) 2 (%14,3) 0.626
Belirsiz sinirh 20 (%76.9) 23 (%71.9) 12 (%85,7) '
Periferik halo

Yok 23 (%88.5) 24 (%75) 10 (%71.4) 0356
Var 3 (%11.5) 8 (%25) 4 (%28.6) '
Mikrokalsifikasyon

Yok 24 (%92.3) 28 (%87.5) 14 (%100) 0.407
Var 2 (%7.7) 4 (%12.5) - '
Makrokalsifikasyon

Yok 24 (%92.3) 29 (%90.6) 13 (%92.9) 0.999
Var 2 (%7.7) 3 (%9.4) 1 (%7.1) '

Sayisal degiskenler ortalama+tstandart sapma veya ortanca (min-max) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.
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Hastalk Aktivitesi

UK ve CH’da yas ile hastalik aktiviteleri arasinda anlamli iliski saptanmadi
(Tablo 4.5). UK olan erkek hastalarda ortanca mayo skoru kadinlara kiyasla yiiksek
saptand1 (2 kars1 1; p=0.020), fakat Truelove Witts' skoru her iki cinsiyette benzerdi
(p=0.211). CH’da ise CDAI ile cinsiyet arasinda iliski saptanmadi (p=0.448). UK
grubunda da, CH grubunda da tutulum tipi ile hastalik aktiviteleri arasinda anlaml
iliski yoktu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 olanlarda hastalik aktivitesi ile
demografik bulgular arasindaki iliski.

Degiskenler Mayo Truelove Witts p Sl p
Skoru P ; L
hafif orta

Yas r=0.034  0.856 40.5+11.1 40.1£14.7  0.996 r=-0.199 0.291
Cinsiyet

Kadin 1(0-4) - 12 (%50) 1(%14.3) 78.5(41-191)

Erkek 2(1-7) 0.020 12(%50) 6(%85.7) 0.211 115.5(29-83) 0.448
Tutulum tipi

Rektit 1(1-3) 8(%33.3) - -

Sol tip 1(1-7) 0.359 7(%29.2) 2(%28.6) 0.218 -

Ekstensif 1.5(0-7) 9(%37.5) 5(%71.4) -

Kolonik - - - - 151(139-80)

ileokolonik - - - - - 82(29-283) = 0.319

Tleal - - - 77(50-200)

Kategorik degiskenler arasinda Mayo skoru ve CDAI skoru dagilimi ortanca (min-max) olarak
gosterildi.

Truelove Witts gruplarina gore sayisal degiskenlerin dagilimi ortalama+standart sapma veya ortanca
(min-max) olarak gosterildi. Kategorik degiskenlerin dagilimi say1(%) olarak gosterildi.

r = korelasyon katsayisin1 gostermektedir.

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

Kisaltmalar: CDAI: Crohn hastalig1 aktivite indeksi

UK hastalarmda Mayo skoru ile CRP, sedimentasyon ve Hb degerleri arasinda
iliski bulunmad1 (Tablo 4.6). UK hastalarinda DEA olanlarda olmayanlara kiyasla
mayo skoru yiiksek saptandi (5 ve 1; p=0.005), diger laboratuvar bulgular1 ile mayo
skoru arasinda anlamli iligski yoktu. Truelove Witts' hastalik aktivitesine gore ise; orta-
siddetli hastalik aktivitesi olanlarda hafif olanlara kiyasla ortanca CRP diizeyi (14 kars1
2.4; p=0.008) ytiiksek, ortalama hemoglobin diizeyi diisiik (11.8+6.3 kars1 14.0+1.3;
p=0.029) ve DEA olanlarin oran yiiksek (%71.4 kars1 4.2; p=0.001) saptandi. CH’da
ise sedimentasyon, CRP ve Hb ile CDAI skoru arasinda iliski yok iken, DEA olanlarda
ortanca CDALI skoru olmayanlara gore yiiksekti (180 kars1 75; p=0.019). Her iki
hastalik grubunda da serum TSH, sT3, sT4, ve antiTPO ve anti-Tg pozitifligi arasinda
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iliski goriilmedi. Idrar iyot diizeyleri, UK’de Mayo skoru ve Truelove Witts skoru ile
CH’da CDAI skoru ile iligkili bulunmadi.

Tablo 4.6. Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 olanlarda hastalik aktivitesi ile
laboratuvar bulgular1 arasindaki iliski.

Ulseratif kolit n:31 Crohn n:30
Mayo p Truelove Witts p CkDAI p
skoru . skoru
Hafif Orta-siddetli
CRP (mg/L) r=0115 0552 24(07-120) 14(1,7-42,7) 0,008 r=0337 0,068
Sedimentasyon _ ) : _
(mm/saat) r=0,179 0,353 6 (3-29) 9 (5-86) 0,062 r=0,215 0,253
Hemoglobin (g/dL) r=-0,231 0,220 14,0+1,3 11,846,3 0,029* r=-0,284 0,128
DEA
Yok 1(0-7) 23(95,8) 2(28,6) 75(29-200)
* * _ *

var 5(1-7) 0,005 1(42) 5(71,4) 0,001 182%%(5)4 0,019
TSH (mU/L) r=-0153 0410  16(0,5-4,3) 1,0(0,7-27) 0317  r=0022 0,909
sT3 (ng/L) r=0079 0673  3,2(2,6-4,8) 3,1(15-38) 0253 r=-0,203 0,290
sT4 (ng/dl) r=-0081 0667  1,2(0,9-15) 1,0(0,8-20) 0295 r=-0,026 0,891
Anti-TPO (U/mL) r=0,028 0,882 32(28-1344) 29(28-57) 0,835 r=0,017 0,931
Negatif 1(0-7) 23(95,8) 7(100,0) 89(29-283)
Pozitif 1y | %1 1(42) 0(,0) 099 gua17y 09
Anti-TG (U/mL) r=-0186 0317  21,6(15-302)  20,4(15-295) 0872  r=0019 0921
Negatif 1(0-7) 23(95,8) 7(100,0) 91(29-283)
Pozitif 11y oo 1(42) - 099 575361 0138
. . r 80,6 99,6 _
Idrarda iyot (ug/L) r=0,161 0,387 (21,9-225.9) (47,7-390,6) 0,341 r=0,096 0,612
Diisiik 1(0-7) 15(62,5) 4(57,1) 88(29-217)
Normal 1(1-5) 0,228 9(37,5) 2(28,6) 0,271  93(53-283) 0,547
Yiiksek 7(7-7) - 1(14,3) -
Kategorik degiskenler arasinda Mayo skoru ve CDAI skoru dagilimi ortanca (min-max) olarak
gosterildi.

True Love Wits gruplarina gore sayisal degiskenlerin dagilimi ortalama+standart sapma veya ortanca
(min-max) olarak gosterildir = korelasyon katsayisini gostermektedir. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik
gostermektedir.

Kisaltmalar: CRP: C-Reaktif protein CDAI: Crohn hastalig1 aktivite indeksi DEA: Demir eksikligi
anemisi TSH: Tiroid stimiilan hormon anti TPO: anti tiroid peroksidaz anti Tg: anti tiroglobulin
sT3: serbest T sT4 : serbest T4

UK hastalarinda ultrasonografik olarak tiroid hacmi, parankim heterojenitesi,
tiroid kanlanma paterni ve tiroid nodiil varligi ile hastalik aktivitesi arasinda anlaml
iliski saptanmadi (Tablo 4.7). CH’da CDAI skoru ile tiroid hacmi, parankim
heterojenitesi ve tiroid kanlanma paterni iligskisi yoktu. Bununla birlikte nodiil
olanlarda olmayanlara kiyasla ortanca CDAI skoru daha diistik saptand1 (65 ve 138,5;

p=0,048), ayrica nodiil sayis1 ile CDAI skoru arasinda negatif korelasyon saptandi (r
=-0,408; p=0,042) (Sekil 2) (Tablo 4.7).
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Sekil 4.1. Crohn hastalarinda Crohn Hastalig1 Aktivite indeksi ile tiroid nodiil sayis1
arasindaki iliski.
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Tablo 4.7. Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 olanlarda hastalik aktivitesi ile tiroid ultrasonografi bulgular1 arasindaki iliski.

Ulseratif Kolit Crohn
n:31 n:30
Mayo _ Truelove Witts p CDAI skoru p
i p Hafif Orta
n=24 n=7
Hacim (ml)
Sag r=-0018 0924 7970 (3602.8-4224.8) 6896.2 (2965.4-10171.3)  0.374 = -0.082 0.667
Sol r=0.015 0.937 5843.9 (2968.2-18573.4) 58572 (857.3-9569.1)  0.705 = -0.239 0.203
Total r=0.010 0.959 13806.1(6776.7-41405.5) (382;277_?3;71.7) 0.561 r=-0.153 0.420
Color Flow Doppler
Patern 0-1 2(1-3) 18 (%75) 5 (%71.4) 147 (139-147)
Patern >2 1,5(0-5) 0.933 6 (%25) 2 (%28.6) 0.999 58(29-66) 0.111
Parankim
Normal 1.5(1-7) 12 (%50) 4 (%57.1) 138 (58-199)
Minimal heterojen 1(0-3) 4 (%16.7) 1 (%14.3) 75 (50-200)
Orta heterojen 1(1-5) D 3 (%12.5) 0 (%0) DR 03 (29-217) i3]
Heterojen 1(0-7) 5 (%20.8) 2 (%28.6) 64 (41-283)
Nodiil
Yok 1(1-7) 14 (%58.3) 5 (%71.4) 1385 (61-283) .
Vvar 1(0-5) 0459 10 (%41.7) 2 (%28.6) 0.873 65 (29-191) 0.048
Nodiil Sayist r=0.049 0.880 2(1-9) 2(2-2) 0.999 r = -0.408 0.042%

Kategorik degiskenler arasinda Mayo skoru ve CDAI skoru dagilimt ortanca (min-max) olarak gosterildi. Truelove Witts gruplarina gore sayisal degiskenlerin dagilimi ortalama+standart sapma veya ortanca (min-max)
olarak gdsterildi. Kategorik degiskenlerin dagilimi say1 (%) olarak gdsterildi. r = korelasyon katsayisini gdstermektedir. *p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.  Kisaltmalar: CDAI: Crohn hastalig1 aktivite
indeksi



5. TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari, gastrointestinal traktta alevlenmeler ve
relapslarla seyreden inflamasyona yol agan kronik ve sistemik bir hastalik grubudur.
UK ve CH IBH’nin en oénemli iki formudur. IBH ile primer sklerozan kolanjit,
spondiloartropatiler gibi otoimmiin hastaliklarin beraberligi daha 6nce pek ¢ok
calismada ele alimmistir ve bunlar IBH’nin EIT olarak kabul edilmislerdir. Tiroid
hastaliklar1 (6zellikle otoimmiin tiroid hastaliklar) ve IBH vaka bazinda birliktelik
gosteren ancak tam anlamiyla aydinlatilamadigi igin {izerinde ¢alismalarin devam
ettigi bir gruptur (12). Biz bu galismada bilinen tiroid hastaligi olmayan IBH tanili
hastalar ile saglikli kisilerde tiroid fonksiyon testleri, idrar iyot diizeyleri ve tiroid
morfolojilerine baktik. Otoimmiin tiroid hastaliklarinda serumda sik rastlanan anti-
TPO’nun IBH tanililarda 6zellikle CH grubunda yiiksek seviyelerde tespit ettik, ve
yalnizca IBH Illarda pozitif saptadik. Spot idrarda tiim gruplarda baktigimiz idrar iyot
diizeylerinde ise IBH grubu ve normal kisiler arasinda fark olmaksizin genelde diisiik
olarak saptadik. Tiroid ultrasonografisinde gruplarda nodiil varligi agisindan
istatistiksel bir fark saptamadik ancak nodiil 6zelliklerine bakildiginda yalnizca
[BH lilardaki nodiillerde mikrokalsifikasyon oldugu goriildii. Ayrica IBH’lilarda
tiroid parankiminde ileri derece heterojen olan vakalar varken saglikli kontrol
grubunda heterojen parankim saptanmadi. Calismamzda UK ve CH hastalik
aktivitelerine gore idrar iyot diizeyi, tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlarda anlamli
bir farklilik izlemedik ancak literatiirde bildirilenin aksine CH’da CDAI skoru ile

tiroid nodiil varlig1 aras1 negatif korelasyon saptadik.

Calismamiza 31 UK ,30 CH ve 31 saglikl eriskin dahil edildi ve UK’de yas
ortalamas1 38.5+11.7, CH’da 37.9+10.8 ve saglikli popiilasyonda 35.7+£9.2 olarak
izlenmistir. Cinsiyet agisindan UK tanil1 13 kadin ve 18 erkek, CH tanil1 14 kadin ve
16 erkek, saglikli kontrolde ise 14 kadin ve 17 erkek ¢alismada yer almistir. Bimodal
yas dagilimi gdsteren ve genellikle geng erigkin doneminde ortaya ¢ikan, erkeklerde
daha sik gozlenen UK genel popiilasyonda gériildiigii sekilde calismaya dahil edildigi,
kadinlarda bir miktar daha fazla izlenen CH ise istatistiksel anlamli fark olmaksizin 16

erkek-14 kadin olacak sekilde ¢alismaya dahil edilmistir (161).
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Tiroid fonksiyon testlerine ve idrarda iyot diizeyine baktigimiz bu caligmada
hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinda bozulmaya yol agtig1 bilinen, ve yiiksek dozlarda
uygulandiginda tiroidal iyot klerensinde, tiroid iyot uptake’inde, plazma proteinine
bagli iyot seviyesinde ve TSH seviyesinde diisiise neden olan sistemik glukokortikoid
alan kisiler ¢alismaya dahil edilmedi (162, 163). Ayrica ila¢ iliskili immiiniteyi
tetikledigini gosteren ¢aligmalarin mevcut oldugu anti TNF gibi biyolojik ajan
kullanan IBH’lilar da otoimmiin tiroid hastalig1 birlikteligini etkilememesi agisindan
calismaya alinmamistir. Hem sistemik glukokortikoid hem biyolojik ajan kullaniminin
gerek olmadig1 IBH tanili hastalar genel olarak remisyonda olan veya siddetli klinigi
olmayan hastalar olarak diisiiniilebilir. UK grubunda Mayo skoruna gére ortanca
hastalik aktivitesinin hafif (1), ve Truelove Witts kriterine gore de hastalarin %77,4’1
hafif, %19,4’ii orta ve %3,2’sinin siddetli grupta olmas1; CH grubunda ise CDAI’ne
gore ortanca CDAI skoru: 88.5 (min:29, max:283) olarak saptanmasinin en dnemli
nedeni nispeten daha hafif hastalig1 olanlarin ¢aligmaya dahil edilmis olmasi olabilir

(102).

Calismaya alman UK ve CH hastalarinda laboratuvar parametrelerinden
sedimantasyon, CRP, Hb acisindan fark izlenmedi. UK hastalarinin 6’sinda (%20,0)
demir eksikligi anemisi varken, CH olanlarda bu say1 9 (%30,0) idi ancak iki grup aras1
istatistiksel anlam gostermedi (p=0.384). UK hastalarinda DEA olanlarda olmayanlara
kiyasla mayo skoru yiiksek saptanirken (5 ve 1; p=0,005); diger laboratuvar bulgular
(CRP, sedimentasyon ve Hb) ile mayo skoru arasinda anlaml iligki saptanmadi.
Diskida kan goriilmesi Mayo skorunda yiiksek puanlamaya neden olan
parametrelerden biridir ve Hb’de belirgin diisiise neden olmasa da ferritin depolarinda
diisiikliige neden olabileceginden calismamizda DEA olanlarda Mayo skorunun
yilksek saptandig  diisiiniilmektedir. Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 tani
kilavuzlarinda da belirtilen hastalik aktivite smiflandirmalarindaki parametrelere
uygun olarak bizim calismamizda da UK tamlilarda Truelove Witts' hastalik
aktivitesine gore orta-siddetli hastalik aktivitesi olanlarda hafif olanlara kiyasla
ortanca CRP diizeyi yiiksek, ortalama hemoglobin diizeyi diisiik ve DEA olanlarin
orani yiiksek izlenmistir (156).

UK grubunda da, CH grubunda da tutulum tipi ile hastalik aktiviteleri aras1 ve

yas ile hastalik aktivitesi aras1 anlaml iliski gdzlenmedi. Cinsiyet faktorii ile IBH
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aktivitesi ele alindiginda UK olan erkek hastalarda ortanca mayo skoru kadinlara
kiyasla yiiksek saptand1 (2 kars1 1; p=0,020), fakat Truelove Witts' skoru her iki
cinsiyette benzer bulundu. Crohn hastalarinda ise CDAI ile cinsiyet arasinda iliski

saptanmadi.

CH’da sedimentasyon, CRP ve hemoglobin ile CDAI skoru arasinda iliski yok
iken, DEA olanlarda ortanca CDAI skorunun DEA bulunmayan hastalara gére yiiksek
oldugu goriilmiistiir bu da CDAI skorlamasinda parametrelerden birinin hematokrit

diizeyi olmasi ile agiklanabilir (122).

Tiroid fonksiyonlarmi degerlendirdigimiz UK, CH ve kontrol grubu arasinda
TSH, sT3, sT4 diizeyleri benzer bulundu. UK grubunda 1 hastada hipotiroidi
saptanirken, diger tiim hasta ve kontrol grubunda 6tiroidi mevcuttu. Bu bulgumuz daha
once yapilan birgok calismada da oldugu gibi IBH’da da normal popiilasyonla benzer
tiroid fonksiyon bozuklugu oldugunu gostermektedir. 1983-2003 yillar1 arasinda 8072
IBH hastasinin retrospektif degerlendirildigi Kanada’da yapilan bir ¢alismada, UK da
%0.23, CH’da %0.19 ve kontrolde %0.15-0.20 sikliginda tiroidit saptanmuis;
istatistiksel anlaml1 fark bulunmamustir (164). Snook ve ark. IBH ve otoimmiin tiroid
hastaliklarin1 incelemis ve UK lilarda hipertiroidizm ve hipotiridizm siklig1 sirastyla
%1.5 ve %0.9 iken CH’da %0.3 ve %0.5 olarak goriiliirken kontrol grubunda hem
hipertiroidi hem hipotroidi siklig1 %?2.7 olarak izlenmistir (165). Bu bulgularin
15181nda tiroid bozukluklarmin IBH olusu veya aktivitesi ile baglantili olmadigini 6ne

siirmiislerdir.

Her ne kadar tiroid bozukluklar1 IBH ve normal popiilasyonda benzer izlense
de Cesarini ve arkadaglarinin Italya’da 909 IBH tamli hastada retrospektif veri
toplayarak saglikli kontrollerle kiyasladiklari calismada yine genel Avrupa prevelansi
ile benzer tiroid bozuklugu saptanmustir ancak Hashimoto tiroiditi IBH’lilarda
Avrupa’daki genel popiilasyondaki prevelansin iki kati olarak goriilmiistiir (166).
Literatiirde vaka bildirimleri seklinde UK ile birliktelik gosteren hipertiroidizm veya
CH ile es zamanli ortaya ¢ikan Graves hastalig1 bildirilmistir. Graves ve UK genel
olarak T helper 2 sitokin fenotipi ile iligkili olup Th2 aktivitesinin artigi ile giden
otoinflamatuvar hastaliklardir. Th2 dominansinin her iki hastalikta da izlenmesi

beraberlik gosteren vakalarin etyopatogenezi igin bir hipotez olusturmustur ancak
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Graves’in IBH nin ekstraintestinal bir tutulumu kabul edilmesi net degildir. Tesadiifen

birliktelik gdstermis olabilecegi diistiniilmektedir (8).

Hashimoto tiroiditi hipotiroidizmin en sik nedeni olan bir otoimmiin tiroid
hastaligidir. Literatiirde de vaka bazinda birliktelik gosteren UK ve Hashimoto’ya
genelde Tip 1 DM, otoimmiin hepatit ve vitiligo gibi otoimmiin baska hastaliklar eslik
etmektedir bunun gibi ii¢ veya daha fazla otoimmiin hastaligin birlikte gozlendigi
durumlara ¢oklu otoimmiin sendrom adi verilmistir. Bu nedenle UK ve otoimmiin
tiroidit birlikteligi izlenen vakalarda ¢oklu otoimmiin sendrom olma siiphesi iizerinde
durulmaktadir (167). Bizim ¢alismamizda tiim gruplar ele alindiginda sadece 1 UK
hastasinda hipotiroidi gériilmiistiir, belirtilen vakanin anti-TPO ve anti-Tg’si negatif
olup tiroid parankimi kronik tiroidit ile uyumludur. Yine Tiirkiye’de Yakut ve
arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢alismada IBH grubunda sadece UK tanili hastalarin
4’tinde Hashimoto tiroiditi izlenmis ve CH ve normal popiilasyonda Hashimoto

saptanmamustir. Bu sonuglar da ¢alismamizi destekler niteliktedir (168).

Anti-TPO diizeyi hem UK grubunda hem de CH grubunda kontrol grubundan
yiiksek bulundu ve istatistiksel anlamli fark gosterdi (sirastyla p=0.043ve p=0.001).
Ortanca anti-TPO diizeyi UK’de 31(28-1344) U/mL, CH’da 34 (28-1758) U/mL,
kontrolde ise 28 (28-49) U/mL bulundu. Bu belirgin fark Sasso ve ark. UK’lilarda
yaptig1 bir calismada da one siiriildiigii iizere IBH’da bagirsaktaki inflamasyon sonucu
bozulan bagirsak mukozal bariyerinin otoimmiiniteyi tetikleyerek  tiroid
otoantikorlarinin titresini yiikselttigine bir 6rnek olusturmaktadir (169). Anti-TPO
pozitifligi ise CH grubunda %16,7, UK grubunda %3,2 idi ve kontrol grubunda anti-
TPO pozitif olan birey yoktu. Buna gore anti-TPO pozitifligi CH’da kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksekti (p=0,019) ancak literatiirde vaka bildirimleri
disinda CH’da anti-TPO pozitifliginin UK’dan fazla oldugunu gésteren ¢alismaya
rastlanmamustir. Yaptigimiz ¢alismada UK ve CH hastalarinda ortanca anti-Tg diizeyi
benzer olup kontrol grubuna kiyasla yiiksek saptandi (sirastyla p=0,022 ve p=0.004)
fakat anti-Tg pozitifligi UK ve CH gruplar1 arasinda anlaml farklilik gostermedi. Bu
bulgumuz da bir ¢ok ¢alismada oldugu gibi IBH’lilarda normal popiilasyona gore
artmig anti-TPO ve anti-Tg diizeyi goriilmesini desteklemektedir (170).

Hastalarimizda bakilan ortanca idrar iyot diizeyi UK grubunda 91,6 (21,9-
390,6) ug/L, CH grubunda 86 (20,9-202,9) ug/L ve kontrol grubunda da 89 (12,2-
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183,1) ug/L olarak goriildii ve gruplar arasinda anlamh fark goriilmedi.Literatiirde bu
konuya iligkin yapilan ¢alismalar smirlidir. Jarnerot ve arkadaslari IBH’l1 ve normal
poplilasyonda idrar iyotunu ve tiim gruplara 1131 verildikten sonra tiroid iyot
uptake’ini karsilastirmistir. Calismada iiriner iyot atilimi IBH 11 grupta hem erkeklerde
hem de kadinlarda kontrol grubuna gore daha diistik, tiroid iyot uptake’i ise kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Bu calismada ayni zamanda IBH’nin
gastrointestinal sistemde tuttugu yerleri ayirarak idrar iyot atilimi karsilastirilmis ve

herhangi bir anlamli fark bulunmamustir.

Jarnerot ve arkadaslar1 IBH’da izlenen iyot eksikliginin inflame bagirsaktan
inorganik iyotun emilmesinin bozulmasina baglamamistir ¢linkii caligmalarinda hem
hastalarda hem de kontrol grubunda radyoaktif iyot verilmesi sonrasi tiroid bezinde ve
de idrarda isaretleyici doza rastlanmistir. UK ve CH komplikasyonlarindan biri
bagirsak liimenine protein kaybidir (liglincii bosluklara protein kaybi). Tiroksin
serumda protein bagimli bulundugu i¢in IBH’lilarda daha sik izlenen iyot eksikliginin

sebebinin protein kaybettiren enteropati oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Iyot eksikliginin IBH’da goriilmesinin bir nedeninin de IBH’da makroskopik
olarak goriilmese de gaita ile genelde belli bir miktar kan kayb1 olmasina baglamislar
ancak kontrol grubunda incelendiginde diizenli menstruasyon goéren kadinlarla
erkeklerin 1iyot seviyelerinin benzer sonucglar vermesi {izerine bu hipotezi

cliriitmiislerdir (171).

Calismamizda gruplar arasi idrar iyotunda anlamli fark izlenmemesi
calismamizin kisith hasta sayisi ile yapilmasia ve c¢alismaya aldigimiz IBH tanili
hastalarin biyolojik ajan ve steroid kullanmayan, yani nispeten remisyondaki hastalar
olmasmma bu nedenle {iglincii bosluklara protein kacisinin az olabilecegini
diisiindiirmektedir.Ayrica bizim gruplarimizda idrar iyot atilmi UK’lilarda %61.3,
CH’da %63.3, kontrol grubunda da %61.3 oraninda diisiik olarak siiflandirilmistir.
Buna dayanarak iilkemizde yaygin olan iyot eksikligi nedeni ile her ii¢ grupta da

benzer olarak diisiik idrar iyotu saptandigi savunulabilir.

Yaptigimiz  caligmada  tiim  gruplar  tiroid  ultrasonografisi ile
degerlendirildiginde gruplar arasinda ortanca tiroid hacmi ve color flow doppler patern

dagilimlar1 anlamli farklilik géstermedi. Ancak italya’da bu konuda yapilmis iki
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calisma olup, birinde tiroid hacminin 6zellikle CH’da kontrol grubuna gore daha fazla
oldugu, digerinde de kontrol grubuna kiyasla CH ve UK’de tiroid hacminin genel
olarak artmis oldugu belirtilmistir (172, 173). Yine Jarnerot ve arkadaslarinin UK’I1
hastalar ile saglikli popiilasyonu kiyasladiklari bir ¢aligmada UK tanililarda tiroid
biiyiimesinin kontrol grubuna gore belirgin fazla oldugu izlenmistir (174). Basit
guatrin iyot eksikliginin bir sonucu oldugu bilinmektedir, bizim ¢alismamizda da her
lic gruptada idrar iyot diizeylerinin genelde diisiik olarak izlendigi goériilmiistiir. Tiroid
hacminin gruplar arasinda istatistiksel fark olusturacak 6l¢iide etkilenmemesi her ii¢

gruptada iyot eksikliklerinin benzer olmasina baglanabilir (171).

Tiroid ultrasonografisi ile ayn1 zamanda parankim ekojenitesini
degerlendirdigimiz ¢alismamizda kontrol grubunda 20 bireyde (%64,5), UK’da 16
hastada (%51,6) ve CH’da 11 hastada (%36,7) parankim normal olarak saptanmustir.
Gruplar arasinda parankim heterojenitesi acisindan anlamli fark bulunmus olup UK
tanil1 7 hastada (22.6%), CH tanil1 9 hastada (30.0%) parankim ileri derecede heterojen
iken kontrol grubunda higbir hastada ileri derecede heterojenite izlenmemistir. IBH’da
tiroid parankiminin incelendigi Gimondo ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada 30 aktif IBH’li ile 50 kontrol hastasim karsilastirilmis ve tiroid
parankiminin CH’da %88.4, UK’da %15.4 ve kontrol grubunda %12.7 oraninda
heterojen izlendigi belirtilmistir. Bu sonuglara gére IBH’da normal popiilasyona
kiyasla artan parankim etkilenmesi oldugu ve hatta otoimmiinite baslangici olabilecegi
ileri siiriilmiistiir (172). Yine 2016 yilinda Misir’da yapilan bir ¢aligmada iIBH lilarda
tiroid dokusunda nodiil varlig1 ve tiroid parankimindeki hipoekojenite karsilastiriimas,
sayisal olarak UK’da 4 hastada, CH’da 2 hastada, kontrol grubunda ise 1 hastada

hipoekojenite sapanmis ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (12).

Calismada UK taml1 12 hastada toplam 26, CH tanili 14 hastada toplam 32 ve
kontrol grubunda 10 bireyde toplamda 14 nodiil saptandi. Gruplar arasinda nodiil
varlig1 ve ortanca nodiil sayis1 ve bu nodiillerin bulunduklar1 lob agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmedi. Nodiil yapisi, ekojenite, periferik halo varlig1 her {i¢
grupta benzerdi. Kenar diizensizligi ve sinir diizeni agisindan da gruplar arasinda fark
bulunmadi. Polonya’da CH tanili 80, UK tanili 119 ve fonksiyonel bagirsak hastaligi
olan ancak IBH tanis1 konmamis 42 kisiden olusan kontrol grubunun alindig1 bir

calismada IBH grubunda <1 c¢cm boyutundaki solid nodiillerin kontrol grubuna gére
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daha fazla izlendigi ve anlaml farklilik gosterdigi goriilmiis, ancak kalsifikasyon
disinda nodiil 6zellikleri ile ilgili detayli arastirma yapilmamustir (175). Ghitany ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada UK’lilarda ve CH tamili hastalarda nodiil

saptanirken kontrol grubunda hig nodiil izlenmemistir (12).

Bizim ¢alismamizda ortanca nodiil hacmi UK grubunda en yiiksek, kontrol
grubunda en diisiik olmakla birlikte istatistiksel anlamliliga kavusmadi [(UK grubunda
93,1 (8,4-2648,5) ml, CH grubunda 82,3(2,8-6860,6) ml, kontrol grubunda 57,1(4-
634,9) ml, p=0,667)].

Saptadigimiz nodiillerde UK grubunda 2, CH grubunda 4 nodiilde
mikrokalsifikasyon var iken, kontrol grubunda hig¢bir nodiilde mikrokalsifikasyon
saptanmadi ancak istatistiksel anlamlilik olusturmadi. Makrokalsifikasyon varligi
acisindan gruplar arasinda fark yoktu. Tiroid nodiillerinde malignite siiphesi olusturan
ultrasonografi  Ozelliklerinden biri olan mikrokalsifikasyonun c¢alismamizda
istatistiksel anlamli ¢ikmasa da sadece IBH’li hastalarda goriilmesi dikkati
cekmektedir. Siipheli nodiillere ultrasonografi esliginde tiroid I[IAB yapildi, non
diagnostik gelenlerin biyopsisi tekrarlandi ve patolojileri benign ya da 6nemi belirsiz

atipi olarak sonuglandi.

Tiroid kanseri ve IBH iliskisi ile ilgili yapilan metaanalizlerin sonucunda tiroid
kanseri 1BH ile iliskili bulunmustur. Ozellikle hem UK’da hem de tiroid kanserinde
(6zellikle diferansiye tiroid kanseri) 6nemli rol oynayan Th2 sitokinlerinden IL-5 ve
IL-13 bu birliktelikte suglanmaktadir (176). Genis popiilasyonlarin degerlendirildigi
bu metaanalizlerde tiroid kanseri ile IBH iliskilendirilmesi ancak bizim calismamizda
istatistiksel farklilik bulunmamasi ¢alismamizdaki hasta ve kontrol sayilarinin sinirh

olmast ile agiklanabilir.

Calismaya alman IBH’lilarda hastalik aktivitesi ile idrar iyot diizeyi aras1 her
iki grupta da iliski saptanmadi. Benzer sekilde UK’ te ultrasonografik olarak tiroid
hacmi, parankim heterojenitesi, tiroid kanlanma paterni ve tiroid nodiil varlig: ile
hastalik aktivitesi aras1 herhangi bir iliski bulunmadi. Crohn hastaliginda CDAI skoru
ile tiroid hacmi, parankim heterojenitesi ve tiroid kanlanma paterni arasi iliski
bulunamadi. Ancak ¢alismamizda CH tanis1 olup nodiilii olanlarda nodiil olmayanlara

kiyasla ortanca CDAI skoru daha diisiik saptandi (65 ve 138,5; p=0,048). Ayrica nodiil
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say1s1 ile CDAI arasinda negatif korelasyon izlendi. Literatiirde aktif hastalikta daha
cok tiroid nodiilii izlendigine iliskin veriler olmakla birlikte nodiil sayisinin daha
diisiik aktiviteli CH’da artig gosterdigini gosteren herhangi bir c¢alismaya

rastlanmamustir (12).

Calismamizin bazi kisitliliklar1 vardi. Hem UK hem CH’da aktif donemde
ozellikle sistemik kortikosteroid kullanimi tedavide 6nemli bir yer tutmaktadir ancak
tiroid fonksiyonlarimi degerlendirdigimiz i¢in bu hastalar1 calisma kapsamina
alamadik. Bu sebeple genelde hastalik aktivitesi diisiik ve az sayida bir hasta grubu
olustu. Hastalik aktivitesinin daha siddetli oldugu iIBH’lilarda saglikli kontrol grubuna
gore ozellikle diger caligmalarda da belirtildigi gibi nodiil sayisinda ve tiroid fonksiyon
testlerinde daha anlamli sonuglar elde edebilirdik. Iyot alimini tiim gruplarda
degerlendirmek acisindan hasta ve saglikli gruba iyot alimin1 sorgulayan (iyotlu tuz

kullanimi, sebze, deniz mahsiilleri tiikketimi gibi) herhangi bir anket uygulanmadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda hafif ve orta siddetli hastalik aktivitesi olan IBH tanil1 hastalarda
tiroid fonksiyonlarinda anlamli bir degisiklik saptanmadi. Bununla birlikte otoimmiin
tiroid hastaliklarinin gostergesi olan anti-TPO ve anti-Tg degerleri CH tanililarda daha
belirgin olmak iizere IBH grubunda saglikli kontrol grubuna oranla yiiksek bulundu.
Tiroid ultrasonografisinde nodiil sayis1 ve nodiil 6zellikleri agisindan anlamli fark
goriilmedi ancak IBH’lilarda parankim heterojenitesi mevcut iken saglikli kontrol
grubunda heterojen parankime rastlanmadi. Tiim gruplarda idrar iyot atilimi ile hasta
ve saglikli grubun iyot eksikligine bakildi ancak IBH ve saglikli kontrol grubunda

benzer sekilde diistik olarak sonug¢landi.
Oneriler:

1.IBH’l1 hastalarda 6zellikle CH’da tiroid otoimmunitesi eslik edebilir. Bu
nedenle tiroid fonksiyonlarinin ve antikorlarin periyodik olarak degerlendirilmesi

disiiniilebilir.

2.Idrar iyot diizeylerinde saglikli kontrol grubu ile anlamli fark olmasa da
Oonemli bir grup hastada diisiik iyot alimi1 oldugu goriilmiistiir. Gastrointestinal sistemin
etkilendigi iIBH grubunda beslenme bozukluklar1 olabilecegi de diisiiniildiigiinde
hastalara rutin kontrolleri esnasinda beslenme Onerilerine ek olarak iyot alimi

konusunda onerilerde bulunulmalidir.

3.Siddetli hastalik  aktivitesi olan IBH’lilarda bu parametrelerin
degerlendirilmesi adma biyolojik ajan kullanan ve sistemik kortikosteroid alan

IBH lilar ile ayr1 ve kapsamli bir calisma yapilabilir.

4. Bu bilgiler 1s131da IBH ve tiroid hastaliklari, tiroid fonksiyon bozukluklar1
ve tiroid morfolojisi ile ilgili daha genis popiilasyonlarda daha kapsamli ¢alismalar

yapilmalidir.
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