Tiroid Bezinin Otoimmiin

Hastaliklar

Dr. Selahattin Kologlu*

Otoimmiin reaksiyonlarin baz tiroid bezi hastaliklarinin etiopatojenezin-
de rolii oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir.» ¢ [lk olarak
kronik tiroiditlerde tesbit edilmis olan tiroid otoantikorlar:.!é 49 50, 60, 61
bilahere diger baz: tiroid hastaliklarinda da tesbit edilmis ve bunlarin
bir kisminda, hadisenin, yani otoantikorlar husuliiniin tiroid hastaliginin
seyri esnasinda, bu hastaliga sekonder olarak husule geldigi meydana
gikanilmigtir. Daha sonraki aragtirmalarda tiroid bezinden otoantikor
tesekkiiliine sebiyet veren su antijenler, tiroglobulin, mikrozomal antijen,
ve kolloid antijeni izole edilmistir. Bu antijenlere ait otoantikorlarin
tesbiti i¢in faydalamlan metodlar Tablo I de gosterilmistir.

Tiroid bezinin otoimmiin reaksiyonlarla iligkisi ileri siiriilen rahat-
sizliklar1 Tablo II de arzedilmistir.

Bu tebligimizde kendi incelemelerimizin sonuglarimi 6zet olarak
arzedecegiz.

Materyel, Metod ve Tesbit Edilen Bulgular

Incelememiz 3 Hashimoto vakasi, 61 subakut tiroidit, 22 primer
hipotiroidi, 48 toksik diffiiz guvatr (26 s1 oftalmopatili), 20 toksik nodiiler
guvatr, 180 basit diffiiz guvatr ve 188 basit nodiiler guvatr vakasina isti-
nad etmektedir. ' ;

Hastalarimizda tiroid fonksiyon testleri incelenmis ve muhtelif
metodlarla tiroid otoantikorlar aragtinlmistir. Otoantikorlar laboratuva-
rimizda presipitasyon ve hemagliitinasyon (Fulthrope) metodlarile,?!
Fakiiltemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda ise cift immiinodiffiizyon.
hemaglutinasyon (Boyden metodu),® konvansiyonel elektroforezz ve
immunoelektroforez ile arastirilmistir. Kendi bulgularimiz ve mukayese
igin literatiirden derlenen bulgular Tablo III-X da arzedilmistir.

* Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: Kiirsii
Bagkan.
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TABLO I
Tiroid Otoantikorlarinin Tesbitinde Faydalanilan Metodlar

I-

1I-

Serolojik Metodlar:

1. Presipitasyon

2. Hemaglutinasyon

3. Latex aglutinasyon
4. Kompleman fiksasyon

Not: 1,2,3 numarali reaksiyonlarla serumda antitiroglobulin antikorlari, 4 nu-
marali reaksiyon ile mikrozomal antijen antikorlar: tesbit edilmektedir.

Fluoresan Antikorlari Tesbit Eden Metodlar:
(Bu metodlarla sitoplazmik tiroid antijenine ait antikorlar tesbit edilmektedir)

Elektroforetik Metodlar:
1. Konvansiyonel elektroforez
2. Immuno-elektroforez

3. Immuno-diffiizyon metodu

Not: 1 numarali metodla immunoglobulinlerin global tayini, 2 numarali metod-
la ii¢ belli bash immunoglobulinin takribi tayini, 3 numaral metodla
immunoglobulinler ve bilhassa miistakil olarak tiroglobulin otopresipitin-
leri tayin edilir.

Radio-immunolojik Metodlar:
1. 1131 jle isaretli tiroglobulinle presipitasyon

2. “Competitive binding radioassay” ile antimikrozomal ve antitiroglobulin
antikorlarin tesbiti.#3

Doku Kiiltiirlerinde Yapilan Sitotoksik Incelemelerle Antimikrozomal
Antikorlarin Tesbiti

Saf Antijenlerin Intradermik Zerki ile Yapilan Deri Testlerile Hipersan-
sibilite Reaksiyonlarmin Tesbiti

(Antitiroglobulin antikorlar: testleri ve presipitasyon reaksiyonuna paralel sonug-
lar verir.%:

Lokosit Migrasimn Testi:
(gecikmiy hipersansibilitenin tesbiti.)37

A- Tiroiditler

1. Hashimoto hastaligr (Lenfadenoid guvatr): Tablo III Hashimoto

hastaliginda aragtiricilar tarafindan degisik metodlardan faydalanilarak
tesbit edilen tiroid antikorlarinin nisbetleri arzedilmistir. Bizim yalmz
3 Hashimoto vakamizda tiroid antikorlar etraflica incelendiginden yalniz
bu ii¢ vakay: incelememize dahil ettik. Bizim bulgularimiz da literatiir
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TABLO II

Otoimmiin Tiroid Hastaliklar1 ve Sekonder Otoimmiin Reaksiyonlarin
Miisahede Edildigi Tiroid Hastaliklar:

I- Tiroiditler:
a. Hashimoto hastalif: (Lenfadenoid guvatr)
b. Subakut tiroidit (De Quervain)
c. Post-radioizotopik akut tiroidit
II- Hipotiroidizm:
a. Primer idiopatik hipotiroidizm
b. Post-radioizotopik hipotiroidizm
c. Post-tiroidektomik hipotiroidizm

III- Hipertiroidizm:
a. Toksik diffiiz guvatr
b. Exophtalmos
c. Pretibial miksédem

IV- Basit Guvatrda Tiroid Otoantikorlar:
V- Tiroid Kanserinde Tiroid Otoantikorlar:

VI- Otoimmiin Poliendokrinopatilere Dahil Tiroid Hastaliklar::
a. Schmith sendromu
b. Basedow hastaligi ile Addison hastalii kombinasyonu
c. Diabetes Mellitus’da tiroid otoantikorlar
d. Turner sendromu ve tiroid otoantikorlar1
VII- Endokrin Olmayan Hastaliklarla Beraber Bulunan Tiroidin Otoimmiin
Hastaliklari:
a. Down sendromu ile beraber gériilen tiroid hastahklan

b. Muhtelif sistemik hastaliklarda tesbit edilen tiroid antikorlar: (vitiligo, sarcoi-
dosis, myasthenia gravis, anemia pernicica v.s.).

sonuglarina paraleldir. Mamafih bu arada sunu kaydetmeyi faydah
bulmaktayiz. Cok genis tiroid hastaligi materyelimize ve ¢ok yonlii
incelemelerimize ragmen bu materyel igerisindeki Hashimoto hastalig
vakalarinn, literatiirdeki diger memleketlere ait materyele nisbeten ¢ok
diisiik olmasi dikkati gekmektedir.

Hashimoto hastaliginda ve primer hipotiroidide tesbit edilen ¢ok
yiiksek otoantikor seviyelerine diger hi¢ bir tiroid rahatsizhiginda erisile-
memistir, !5 4% 50 Halen bir¢ok aragtiric1 tarafindan tiroidin bir otoimmiin
hastalig1 olarak kabul edilen Hashimoto tiroiditinin husul mekanizmas:
soyle izah edilmektedir: Mutad olarak dolagimla direkt temasta bulun-
mayan tiroglobulinin veya antijenik tabiattaki diger bir tiroid dokusu
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TABLO IV

Subakut Tiroidit (De Quervain) De Tiroid Otoantikorlarinin Bulunus Siklig:
(test sayisinin 9, si olarak)

Kologlu ve arkadaglan Rosenberg!?”  Doniach!7
Total 61 hasta Derleme Derleme

Testler Test adedi Sonug 15 hasta 68 hasta
Presipitasyon 61 23.2 55 1.7
Immiino-diffiizyon 12 0
Hemagliitinasyon
(Fulthorpe metodu ile) 61 37.2 50 16
Hemagliitinasyon
(Boyden metodu ile) 12 33.3
Kompleman Fiksasyon - 13
Fluoresan Antikor ' 37
Elektroforez ((& 1 yiiksek) 12 25
Immiino-elektroforez
(v G yiiksek) 12 8
En az bir testin pozitif olusu 53

fraksiyonunun, her hangi bir sebeple dolagima intikal etmesi, bunlara
karg: otoantikorlarin tegekkiiliinii tahrik etmektedir. Bu otoantikorlar
tiroid glandindaki kendine ait protein fraksiyonu ile reaksiyona girerek
doku harabiyetini husule getirmektedir.5! Riedel strumasi igin de ayni
teorinin gegerli olabilecegi diisiiniilmektedir. Hashimoto hastalifinda
genetik bir predispozisyonun mevcudiyeti de ileri siiriilmiistiir.?

2. Subakut tiroidit: Tablo IV de mubhtelif arastiricilarin ve bizim
subakut tiroidit vakalarinda tesbit etti§imiz tiroid otoantikorlar1 nisbet-
leri arzedilmistir. Sonuglarin bu kadar farkli bulunmas: vakalarin ince-
leme safhalarinin degisik olmasile izah edilebilir. Hastahgin akut periyo-
dunda follikiil epitelinin harabolmasile tiroglobulin ve diger antijenik
hiicre komponentlerinin dolagima intikali, muhtelif antitiroid antikor-
larin husuliine sebep olmakta ve hastaligin diizelmesile ekseriya antikor-
lar da kaybolmaktadir.’® Bunlar subakut tiroiditlerdeki otoantikor
husuliiniin hastahiin seyri esnasinda sekonder olarak husule geldigini
ve hastaligin tegekkiiliinde bir rolii olmadigim meydana gikarmaktadur.

Radyoiyod tedavisini takiben husule gtlen follikiil harabiyeti de ayni
mekanizma ile tiroid otoantikorlarinin husuliine sebebiyet vermektedir.
B- Hipotiroidizm

1. Primer idiopatik hipotiroidizm: Muhtelif aragtinicilarin ve bizim
sonuglarimiz Tablo V de arzedilmistir. Degisik testlerle elde edilen sonug-
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TABLO VI

Primer Hipotiroidi Vakalarinda Zamana Tabi Olarak Tiroid Otoantikorla-
rinda Miisahede Edilen Degisiklikler

Hemagliitinasyon Immiino- Immiino-
miisbetligi diffiizyon Elektroforez elektroforez

1 yil igerisinde tesbit
edilmis vakalar:

1. Z. Ya. 1/5120 0 o > y globulin >
2. M. K. 1/1280 0 o > y globulin >
3. N. C. 1/1280 0 N N

1 yildan eski vakalar
I. G. G. 1/160 0 N N
2. Z Y 1/80 0 N N
2. 1 B 1/80 0 N N

lar Hashimoto hastahiginda elde edilen nisbetler seviyesinde miisbetlik
gostermektedir. Hastahgmn husul mekanizmas: da Hashimoto hastaliginin
ki gibi izah edilmektedir. Ancak, Hashimoto hastahinda nesig harabiyeti
yeni follikiillerin tegekkiilii ile kompanse edildigi halde, primer hipotiroid-
ide tiroid yetersizligi, tesekkiil eden fibrosis dolaysile, kompanse edile-
memektedir.

Tablo VI da zaman fonksiyonu igerisinde yapilan mukayeseli
arastirma, zamanla otoantikor seviyelerinde husule gelen degisiklikleri
agikga gostermektedir.

2. Post-radyoizotopik hipotiroidizm : Tirotoksikoz vakalarinda rad-
yoiyod tedavisini takiben ve bu tedaviye bagh tiroid harabiyetiyle anti-
tiroid otoantikorlarin husule gelisi, bircok aragtiriciya post-radyoizotopik

hipotiroidinin bir otoimmiin reaksiyon mahsulii olabilecegini diisiin-
1 cores 4,7, 10, 12, 17, o4 . 18, 22, 32, 43, 45, 47, 48, 56
diirmiigtiir. 12,17, 5, 43, 45, 47

3. Post-tiroidektomik hipotiroidizm : Baz1 aragtiricilarin bu tip hipotiro-
idinin de otoimmiin meckanizma ile husule geldigini ileri siirmesine
ragmen, cerrahi tedaviyi takiben tiroid otoantikorlarmin kandaki seviye-
lerinin diistiigiiniin tesbiti bu fikrin aleyhindedir.

C- Hipertiroidizm

1. Toksik diffiz guvatr: Degisik arastiricilarin toksik diffiiz guvatr
vakalarinda tesbit ettikleri otoantikor ensidanst Tablo. VII de arzedil-
migtir. Bu yiiksek nisbetlerde tesbit edilen otoantikor mevcudiyetiyle
beraber, Basedow hastaliginda tesbit edilen lenfositoz, lenfoid hiperplazi,
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splenomegali ve timus hiperplazisi gibi lenfatik sistemin afetzede oldugu-
nu gosteren isaretlerin miisahedesi®» 4 bu tiroid rahatsizhgmin da
otoimmiin hastaliklar gurubu igerisine dahil edilebilecegini diigiindiirdii.
Basedow’lu hastalarin kaminda degisik nisbetlerde tesbit edilen uzun
tesirli tiroid stimiilatérii (LATS) niin tiroidi stimiile eden bir antitiroid
antikor®® ve bir IgG globulin (7 S gama G globulin) oldugu? 26 31 41, 32
ve tiroid dokusu komponentlerile nétralize edilebildigi gosterilin-
ce® % 28,29, 31, 44,55, 57 by fikir pek gok aragtirmaya konu tegkil etti.

Halen literatiire aksetmis bilgiler 6zetlenirse, Basedow hastaliginin
etiopatojenezinde otoimmiinitenin rolii olabilecegi lehinde su bulgular
zikredilebilir:

— Antikor karakterleri olan immiinoglobulinler gurubuna ait 7S
gamma G globulin olan ve lenfoid dokuda sentez edildigi bilinen
LATS, Basedow hastalarinin 9%, 40-80 inde tesbit edilmektedir.

— LATS insan ve hayvanda tiroid aktivitesini stimiile etmektedir.
Placenta’dan fetus’a gegen LATS neonatal hipertiroididen sorumludur.
LATS tiroid glandinda hiperplazi ve hiperfonksiyona ait histolojik
degisikliklere scbep olmaktadur.

— LATS’1n husuliine sebep olan antijen kesin olarak gosterilememis-
se de, tiroid dokusunun LATS aktivitesini nétralize etmesi, spesifik
antijenin tiroid glandinda oldugunu gostermektedir.

Ancak, baz1 arastinicilar bu fikri kesinlikle desteklememektedir.
Anlagiliyorki Basedow hastahmin etiyopatojenezinde immiin sistemin
rolii heniiz kesinlik kazanmamustir. Miistakbel aragtirmalar bu hususa ay-
dinlik getirecektir.

2. Exophtalmos: LATS’mn Basedow hastaligimin husuliinde oynadig:
diigiiniilen rolii dolayusile, ayni faktériin exophtalmos’un husuliinden de
sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiig, ancak su miigahedeler bu fikri destek-
lememigtir:

— Tirotoksikozla beraber bulunmayan oftalmik Graves hastahifinda
LATS seviyeleri diisiiktiir.?®

- Exophtalmos’un progressionuna ragmen baz1 vakalarda tirotok-
sikoz diizelmektedir.

— Tirotoksikoz tedavisi esnasinda LATS seviyelerinin diigmesine
ragmen, teessiis eden hipotiroidide exophtalmos artmakta, bilakis tirotok-
sikoz niiksii ile beraber exophtalmos’da salah miigahede edilmektedir.

— LATS retrobiilber striiktiirler tarafindan nétralize edilmekte-
dir.5
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Ancak exophtalmos’un LATS digindan her otoimmiin fenomene
bagh olabilecegi lehinde baz1 deliller vardir.

— Exophtalmos’lu toksik diffiiz guvatir vakalarinda LATS digin-
daki tiroid antikorlar: yiiksek bulunmaktadir (Tablo VIII).

TABLO VIII

Tirotoksik Oftalmopatide Tiroid Otoantikorlarimin Bulunus Siklig:
(Test Sayisinin 9, si olarak)

Kologlu ve arkadaslar
(total 26 hasta)

Testler Test adedi Sonug
Presipitasyon 26 0
Immuno-difiizyon 20 10
Hemagliitinasyon (Fulthrope metodu ile) 26 61.5
Hemagliitinasyon (Boyden metodu ile) 20 50
Elektrofoez (o 1 yiiksek) 20 35
Immuno-elektroforez (y G yiiksek) 20 30

— Baz1 miiellifler, exophtalmos’lu hastalarin kanindan izole ettikleri
ve LATS ilgili olmayan bir y-G globulin fraksiyonunun baliklarda pro-
ptosis husule getirdigini tesbit ettiler.36 3 Bu aktivite anti-gamma G
serumu ile notralize edilmektedir. Ayni arastirmalar exophtalmos’lu
hastalarda hem retrobiilber, hem de tiroid dokusuna karsi gecikmis
hipersansitivite geklinde tezahiir eden bir bagisikhgin mevcudiyetini de
meydana cikardilar. Bu incelemelerle otoimmiinitenin exophtalmos’un
husuliinden sorumlu olmasi ihtimali belirmektedir.

3. Pretibial miksédem: Antitiroid antikorlar, dermopatili Basedow
hastalarinda dermopatisiz olanlardan daha stk bulunmadig:i halde,*
LATS’n pretibial miksédemli hastalarda daha sik bulunmasi®!:33,35.:43,46,47
bu lokal lezyonun patojenezinde LATS’m rolii olabilecegini diisiindiir-
miigtiir.

4. Toksik nodiiler guvatr: Inceledigimiz 20 toksik nodiiler guvatr
vakasinda tiroid otoantikorlari negatif bulunmustur. Bu tip hipertiroidi-
zmde LATS’da negatif bulunmaktadir.#’” Bu hastahk, husul sebebi bilin-
meyen bir otonom tiroid nodiiliine baghdir.

D- Basit Guvatr

Endemik guvatr vakalarinda tesbit ettigimiz tiroid otoantikorlar: bulunug
sikhgr Tablo, IX da arzedilmistir. Bizim vakalarimizda otoantikor
ensidanst %, 30 u agmamaktadir. Tesbit edilen antikorlarin tiroid hiper-
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plazisinin olugumu ile herhangi bir miinasebeti oldugunu zannetmiyoruz.
Bunun endemik guvatr vakalarinda. yiiksek seviyelerde bulunan TSH
stimiilasyonuna bagl olarak tiroglobulinin kana itilmesile ilgili olabilece-
gi diisiintilebilir,

E- Tiroid Kanseri

Tiroid kanserinde tesbit edilen otoantikor ensidans1 Tablo. X da arzedil-
mistir. Bu ensidans kronik tiroidit veya primerhipotiroidde tesbit edilen
nisbetlerin ¢ok altindadir. Bu antikorlarin hastahigin etiyolojisinde bir
rol oynadigi hususunda kesin bir bilgi yoktur.

F- Pluriglandiiler Sendromlar Arasindaki Otoimmiin Polien-
dokrinopatiler

1. Schmidt sendromunda spesifik otoantikorlarin tesbiti,?® hastali-
gin otoimmiin hastaliklar gurubuna dahil edilmesini icabettirmektedir.

2. Basedow hastahg ile Addison hastahiginin kombine olarak bulun-
dugu vakalarda, hastaligin husuliinde bir otoimmiin mekanizmanin rolii
olabilecegi diisiiniilebilir.

3. Diabettes Mellitus ve Turner Sendromu vakalarinin bir kismin-
da teshit edilen tiroid otoantikorlarinin anlami kesinlikle bilinmemekte-
dir. Bu hastalarda tiroid glandi da normaldir.

G- Endokrin Olmayan Hastaliklarla Beraber Bulunan Tirodidin
Otoimmiin Hastaliklar:

Down sendromu & 1 15, 19, 20, 24, 34,59 garcoidosis,?” myesthenia gravis!3
Vitiligo,?* %8 vasculit cutane® ve anemia perinicosa®® da tiroid otoanti-
korlarimin mevcudiyeti gosterilmis, fakat kesin patolojik miinasebetleri
tesbit edilememistir.

Sonug olarak, yapilan laboratuvar, klinik ve literatiir incelemelerle
su kanaata varilmgtir:

a. Baz tiroid hastaliklariin, 6rnegin, Hashimoto hastahg, Riedel
strumasi-primer idiopatik miksédemin husuliinde otoimmiin mekaniz-
manin 6nemli bir rolii olduguna, buna mukabil Basedow hastaligi ve
bununla beraber exophtalmos ve pretibial miksodemin teessiisiinde de
otoimmiin reaksiyonlarin muhtemel rolii olduguna dair inandiric
bulgularin mevcudiyeti meydana ¢ikmig bulunuyor. '

b. Subakut tiroiditde tesbit edilen otoantikorlar hastah@in etiyolo=
jik faktoriiniin etkisiyle, yani sekonder olarak hnsule gelmektedir.
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c. Post-radyoizotopik hipotiroidinin otoimmiin reaksiyonlara bagh
olup olmadigimi ancak miistakbel miitemmim aragtirmalar meydana
cikarabilecektir.

d. Endemik guvatrda tesbit edilen diisiitk konsantrasyondaki otoan-
tikorlar muhtemelen hastaliin etiolojik faktériine bagh ve onun etkisiyle
husule gelmektedir. Bir basit guvatr vakasinda yiiksek seviyede otoan-
tikorlarin tesbiti hastahifin tiroidit oldugu lehinde énemli bir delildir.

e. Tiroid kanserinin husulii ile otoimmiin reaksiyonlar arasinda he-
niiz bir ilgi tesbit edilememistir.

f. Baz1 pluriglandiiler hastaliklar ve endokrin olmayan hastaliklarla
beraber goriilen tiroid rahatsizliklarinin husuliinde otoimmiin reaksiyon-
larmn rolii ihtimal dahilindedir.
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