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l. GIRIS

immunglobulin G4 (IgG4) iligkili hastaliklar, ilk olarak otoimmiin pankreatit
hastalarinda tanimlanan daha sonra yapilan ¢alismalarda vicuttaki butiin organlarda
patolojiye neden olabildigi kesfedilen, IgG4’e karsi gelisen antikorun ana rolde yer
aldigi enflamatuvar hastaliklar grubudur (1,2). 1gG4 iligkili hastaliklar en ¢ok
pankreas, tiroid bezi, tukurik bezi, lenf nodlari ve akcigerde disfonksiyona neden
olmaktadir (3). 2001 yilinda Hamano ve arkadaglari tarafindan yapilan arastirmada
sklerozan pankreatit hastalarinda IgG4 artisi oldugu bulunmus ve 1gG4 ‘Un sklerozan

pankreatit ayirici tanisinda kullanilabilecegi belirtilmistir (4).

IgG4 iligkili hastaliklar ise 2003 senesinde Kamisawa ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmistir (5). 2005 senesinde Komatsu ve arkadaslari otoimmuin pankreatite

cok sayida hipotiroidi vakasinin eslik ettigini bulmuslardir (6).

2013 senesinde Watanebe ve arkadaslari IgG4 iliskili tiroid hastaliklari olarak yeni bir
hastalik sinifinin tanimlanmasini énermislerdir (7). Dulani ve arkadaslari 2016 yilinda
tiroid bezi ve 1gG4 ile ilgili yapiilmis olan g¢alismalari derleyerek 1gG4 iligkili tiroid
hastaliklari; Riedel Tiroiditi, Fibroz varyant Hashimoto tiroiditi, IgG4 iligkili Hashimoto
tiroiditi ve 1gG4 seviyesi artmis Graves Hastali§i olarak 4 grupta toplamiglardir.
Bununla beraber, bu hastaliklarin birliktelik gosterebilecedi ve her birini ayri bir

hastalik grubu olarak tanimlamak icin yeterli veri olmadigini belirtmiglerdir (8).

Ulkemizde yapilmis olan bir calismada Graves hastalarinin ve saglkl gonilli grubun
lgG4 seviyesi ve klinik 6zellikleri karsilastiriimistir. Calisma sonucunda 1gG4 seviyesi
ile oftalmopati siddeti arasinda iliski olabilecedi ve 1gG4’in oftalmopati gelisebilecek

hastalari tahmin etmek icin kullanilabilecegi belirtilmigtir (9).

Graves oftalmopatisi hastalarinda tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlarin
karsilastirildigi bir ¢calismada ise 1gG4 pozitif olan grupta serbest T4 hormonu ve

TRab duzeyleri anlamli olarak artmis bulunmustur (10).

Japonya'’da Hashimoto tiroiditi olan hastalarla yapilmis olan bir ¢alismada 1gG4
pozitif olan grupta erkek hasta oraninin arttigi, otoantikor seviyelerinin daha yuksek

seyrettigi ve hastaliklarinin daha hizli ilerledigi saptanmistir (11).



Literatire bakildiginda serum IgG4 duzeyi agisindan Graves hastaligi, Hashimoto
tiroiditi ve tiroid nodullerinin  birlikte degerlendirildigi ve kontrol grubuyla
karsilastirildigi calismaya rastlanilmamistir. Bu galismanin amaci farkl tiroid hastahgi
gruplarinda 1gG4 seviyeleri arasinda fark olup olmadigini arastirmak ve IgG4
seviyelerinin tiroid fonksiyon testleri, otoantikorlar ve tiroid volumu ile iligkisini ortaya
koymaktir. Bunun yaninda ulkemizdeki 1gG4 pozitifligi sikhigi hakkinda bilgi sahibi

olmak ve literature veri kazandirmaktir.



ll. GENEL BILGILER

2.1 TiROID BEZi EMBRIYOLOJiSIi

Tiroid bezi fertilizasyondan sonra dorduncu haftadan itibaren foramen caecum altinda
olusmaya baslar. Foramen caecum altinda olugsmaya baslayan tiroid dokusu
tiroglossal kanala bagl kalarak trakea 6ntindeki yerlesimine yedinci haftada gelir. On
ikinci haftadan itibaren tiroid hormonu sekrete etmeye baslayan tiroid dokusunda

tiroglossal kanalin distal kismi zamanla dejenere olarak isthmusu olusturur (12).

2.2TiROID BEZi ANATOMISI

Tiroid bezi besinci servikal vertebra ile birinci torakal vertebra arasinda krikoid
kikirdagin 6nunde yer alan 20-30 gram agirhiginda bezdir. Fibroz kapsulle sarili olan
tiroid bezi bu fibréz kapsul sayesinde travmalardan korunur. Tiroidin etrafindaki ikinci
kapsul olan fasya pretrachealis ile fibr6z kapsul arasindan arteria thyroidea superior
ve inferior, paratiroid glandlar ve nervus laryngeus recurrens gecer. Tiroid bezinin
kanlanmasi arteria thyroidea superior ve inferior ile saglanmakta iken; vendz drenaiji
vena thyroidea superior, vena thyroidea media ve vena thyroidea inferior ile
gerceklesir. Tiroid bezinin lenf damarlanmasi arterlerin etrafinda bulunup nodi
lymphatici pretrachealis, nodi lymphatici paratrachealis ve nodi lymphatici
parasternalese drene olur. Sempatik sinirler ganglion cervicale araciligiyla iken

parasempatik sinirler nervus vagus araciligiyla bezi innerve eder (13).

2.3TIiROID BEZi HISTOLOJiSIi

Tiroid bezi septalar ile lobller yapilara ayrilan ve lobullerin iginde tiroid foliklli adi
verilen birimler bulunan organdir. Tiroid folikulleri kuboidal hucreler ve folikiller
hicrelerden olusur. Folikiuller hucreler endoderm kokenli olup tiroid hormonu
salgilama gorevine sahiptir. Folikuller hucreler arasinda ise ndral krestten kdken alan
parafolliktler hicre veya ¢ hicre adi verilen kalsitonin salgilayan hucreler yer alir
(24).



2.4GRAVES HASTALIGI
2.4.1 Tanim

Graves hastaligi ¢cevresel, genetik ve immunolojik faktorlerin etkisiyle gelisen dzellikle
tiroid bezini daha az siklikla goz ve orbitay! etkileyen hipertiroidinin en sik nedeni

olan otoimmun tiroid hastaligidir (15).
2.4.2 Tarihge

Robert James GRAVES, 1835 yilinda lg¢ tane tasikardiye eslik eden tiroid blylimesi
ve bir tane de oftalmopatisi olan hastayi yayinlamigtir. Hipertiroidi hakkinda yapilan
calismalar arttiktan sonra Graves hastaligl, ilk tanimlayan bilim adamina saygi

amaciyla soy ismi ile anilmaya baslamistir (16).
2.4.3 Epidemiyoloji

Graves hastaligi en sik 30-60 yas arasinda ve kadinlarda erkeklerden 6 kat daha sik
gorulmektedir. TUm hipertiroidi vakalarinin  %70-80'inden sorumlu oldugu
dUsundlmektedir (17).

2.4.4 Etiyoloji

Graves hastaligi etiyolojisinde genetik ve genetik olmayan pek ¢ok faktdor sorumlu
tutulmaktadir. Genetik olarak; HLA (insan I6kosit antijenleri), CTLA-4 (Sitotoksik T
lenfosit antijen 4), CD40 (Cluster of differentiation 40), PTPN22 (Protein tirozin
fosfataz-22), FCRL3 (Fc receptor-like protein 3), Tiroglobulin ve Tiroid stimilan
hormon reseptdr genlerinde olugsan mutasyonlarin sorumlu oldugu dusunulmektedir
(18). Genetik olmayan faktorler olarak ise en sik sigara, yuksek dozda iyot
maruziyeti, immun modulator ilaglar ve enfeksiyonlar sayilabilir (19). D vitamini
eksikligi, ilaglar, gebelik, Cushing sendromu, selenyum eksikligi ve tiroid bezine

yapilan etanol enjeksiyonu da daha az siklikla etiyolojide rol oynar (18).
2.4.5 Patogenez

Graves hastaliginin temelinde tiroid stimule edici hormon reseptdr antikoru (TRab) rol
oynar. TRab, TSH reseptorinu uyaran antikor olup G protein aktivasyonu sonucu
adenilat siklaz artisi ile tiroitte asiri hormon salgilanmasina ve tiroid boyutlarinda
bliylimeye neden olur. Patolojisinde ise Hashimoto tiroiditindeki benzer sekilde

lenfomononukleer hucre infiltrasyonu mevcuttur. Hashimoto tiroiditinden farkli olarak



golgi ve mitokondri sayisi ile fonksiyonunda artisla beraber kuboidal epitelin kolumnar

epitele farkhlasmasi gértlmektedir (20).

Graves oftalmopatisi ise Graves hastaliginin en c¢ok goérilen tiroid disl
komplikasyonudur. Orbita, orbita kaslari, yag dokusu ve lakrimal beze karsi olusan
otoimmun yanit ile karakterizedir. Mikroskobik olarak degerlendirildiginde
glukozaminoglukan (GAG), hyallronik asit ve kondroitin stlfat birikimi ile makrofaj ve
T hdcre infiltasyonu goraltr. T hicreleri tarafindan salgilanan sitokinlerin ¢evre doku
hacreleri ve fibroblastlari aktive ederek bir dnceki cumlede bahsedilen patolojik

degisiklikleri yaptig1 dustunulmektedir (21).
2.4.6 Klinik

Graves hastaligi hipertiroidi tablosudur. Hastalarda siklikla anksiyete, ellerde titreme,
kilo kaybi, carpinti hissi, ates basma ve sinirlilik gozlenir (22). Sigara igenlerde
semptomlarin daha agir seyrettigi bilinmektedir (23). Graves oftalmopatisi olan
hastalarda tani koydurucu bulgu g6z kapagi retraksiyonudur. Gézde batma, sulanma,
gorme bozukluklari, sasilik ve korneal Ulserasyon gibi bulgular olusabilir ve cerrahiye

varan tedavi yontemleri gerekebilir (24).
2.4.7 Tani

Graves hastaligi tanisinda klinik, biyokimyasal testler ve goérintileme tetkikleri
kombine olarak degerlendirilmelidir. Hipertiroidi semptomlari olan hastalarda yapilan
tiroid fonksiyon testlerinde TSH <0.1 miu/L ve serbest T4 dederinin yuksek olmasi
Graves hastaligi dasundurdr (25). Serum TSH dederinin duslik olmasi ve serum
serbest T4 degerinin yuksek olmasindan sonra TRab bakilir. TRab ile benzer
duyarliliga sahip tiroid stimulan inhibitér (TSI) da tanida kullanilabilir (26).

TRab pozitifligi durumunda Graves hastaligi tanisi desteklenmis olur. Nadiren Graves
hastaliginda erken donemde olmasi veya bilinmeyen nedenlerden dolayi tani aninda
TRab negatif olabilmektedir. Bu hastalarda klinik siddetle dugunduruyor ise tiroid
sintigrafisi yapilir. Tiroid sintigrafisinde artmis tutulum varliginda Graves hastaligi
tanisi konulmus olur ve tedavi dizenlenir. Tiroid sintigrafisinde tutulumda azalma
varsa ekzojen tiroid hormonu alimi, struma ovari ve tiroid hasari sonucu olusan
tiroidit akla gelmelidir (27). Tiroid ultrasonografisi taniya yardimci bir ara¢ olup
Graves acisindan destekleyici bulgularin gosterilmesi ve Graves zemininde gelisen
nodullerin takibinde yardimci olmaktadir. Ultrasonografide tiroid volimunde artis,
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periferal veya santral hipoekojenite ve doppler ultrasonografide kanlanmada artis

gOralur (28).

Graves oftalmopatisinde hastaligin siddeti Hertel skoru ve European Group of
Graves' Orbitopathy (EUGOGO) tarafindan gelistirilen klinik aktivite skoru (KAS) ile
belirlenir. Egzoftalmusun olguldigu Hertel skorunda Turkiye'de yapilan galismada
ortalama 13 mm, ust sinir ise 17 mm olarak belirlenmistir (29). Klinik aktivite
skorunda ise tablo 1’de verilen kriterlerden 3 veya daha fazlasinin mevcut olmasi
durumunda aktif hastalik tanisi konulur (30). Tanida suphede kalinmasi durumunda

bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans gorunttleme yapilabilir.

Tablo 1. Klinik aktivite skorlamasi (KAS)

1) Spontan retrobulber agri

2) Asagl veya yukari bakisla agn

3) Konjuktivada hiperemi

4) GO0z kapaklarinda hiperemi

5) Karunkul veya plikada 6dem

6) GOz kapaklarinda 6dem

7) Konjuktival 6dem

KAS’a gore 0-1 puan hafif oftalmopati, 2 ve Ustl puan orta-agir oftalmopati ve

gormeyi tehdit eden durum varliginda ¢ok ciddi oftalmopati olarak adlandirilir (31).
2.4.8 Tedavi
Graves hastaliginda tedavi karari hastaya ve hastaligin siddetine gore verilir.

Subklinik hipertiroidi olan hastalarda TSH degerine gore tedavi dnerisi degismektedir.
TSH <0.1 miu/L ise tedavi edilmesi dnerilmektedir. TSH 0.1-0.5 miu/L arasinda olan
hastalarda ise osteoporoz, atriyal fibrilasyon veya semptom var ise tedavi

onerilmektedir. Asemptomatik hastalar 3-6 ayda bir takip edilebilir (32).



Asikar hipertiroidi olan hastalarda ise kontrendikasyon yoksa beta bloker veriimesi
onerilmektedir (33). Tedavi acisindan tiyonamid, cerrahi ve radyoaktif iyot (RAI)
secenekleri mevcuttur. Hangi yontem ile tedavi edilecegi konusunda hasta ile kar ve

zarar dengesi g6z onunde bulundurularak karar verilmelidir.

Tiyonamidlerin etki mekanizmasi iyodun tirozine baglanmasini inhibe ederek tiroid
hormon sentezini baskilamasi yoluyla gerceklesir (34). Metimazol ve propiltiyourasil
mevcut kullanimda olan iki ajandir. Metimazol genellikle ilk tercih edilen ajan olup;
propiltiourasil gebeligin ilk trimesteri, tiroid krizi ve metimazol alerjisi durumlarinda

tercih edilmektedir.

Cerrahi tedavi ise oral ilag tedavisi ile kontrol altina alinamayan, gebelik plani, basi
bulgulari, ileri derece egzoftalmisi veya tiroid nodull olan hastalarda tercih edilebilir.
Hastanin anti tiroid ajanlarla (iyot, lugol, tiyonamid gibi) 6tiroid duruma getirildikten
sonra operasyona verilmesi gereklidir. Hastalar operasyon sonrasi dmur boyu LT4
tedavisi kullanmak zorundadir. LT4 tedavisi 1.7 mikrogram/kg dozunda baslanip

kontrol degerlerine gore dozaji dizenlenir (25).

Oftalmopati tedavisinde altta yatan tiroid hastaliginin tedavi edilmesi ve kullaniyor ise

sigaranin biraktirilmasi ana basamagi olugturmaktadir (35).

Hafif oftalmopatisi olan hastalarda immunstpresif tedavi veya cerrahi 6n planda
dusunulmez ve lokal tedavi ile klinik takip yeterlidir. Bu hastalara ayni zamanda

selenyum takviyesi almasi 6nerilebilir (36).

Orta-ciddi oftalmopatisi olan hastalarda ilk basamak tedavi yuksek dozda intraventz
kortikosteroid tedavisidir. intravendz kortikosteroid verilemedigi durumlarda veya
kortikosteroid tedavisine yanitsiz ise orbital radyoterapi, immun modulator tedavi
veya cerrahi distnilmelidir (37). immin modilatdr tedavi olarak, yiiksek doz
immunglobulin, etanercept, rituksimab, tocilizumab ve teprotumumab kullanilabilir
(38).

Cok ciddi oftalmopatisi olan hastalar acil olarak intravendz steroid ve/veya cerrahi

tedavi icin degerlendirilmelidir (39).



2.5 Hashimoto Tiroiditi
2.5.1 Tanim

Hashimoto tiroiditi, T lenfositlerin tiroid bezinde yikici hasar yaratmasi ile meydana

gelen ve tiroid bezinde disfonksiyon olusturabilen otoimmun bir hastaliktir (40).
2.5.2 Tarihge

Hakaru Hashimoto tarafindan 1912 yilinda ilk kez tanimlanmigtir. Guatr hastaligi olan
4 kadindan yaptigi tiroidektomi materyalini mikroskopta incelediginde, normal tiroid
kolloid dokusundan farkli olarak lenfosit infiltrasyonu ve intersitisyel fibrozis iceren
alanlarin varligini rapor etmigtir (41). Daha sonra ilerleyen yillarda hastalik daha iyi

tanimlanmis ve hastaligi ilk kez tanimlayan japon cerrahin ismi verilmistir.
2.5.3 Epidemiyoloji

Hipotiroidinin en sik gorilen nedeni olan Hashimoto tiroiditinin insidansi erkeklerde
binde 0.8 iken kadinlarda binde 3.5 olup iyottan zengin beslenen bolgelerde daha sik

goOrulmektedir (42).
2.5.4 Etiyoloji

Hashimoto tiroiditi multifaktoriyel etiyolojiye sahip olup genetik ve gevresel faktorler
hastaligin gelisiminde etkilidir. Tirozin kinaz inhibitorleri, alemtuzumab, interferon alfa
ve beta, talidomid, amiodaron ve lityum Hashimoto tiroiditi olusumu icin zemin
hazirlayabilir. Sigara, gebelik, iyot takviyesi, ¢ocukluk ¢adinda boyuna radyoterapi
Oykusu, Turner sendromu ve hepatit C enfeksiyonu bilinen ilag disi nedenlerden
bazilandir (43).

2.5.5 Patogenez

Hashimoto tiroiditi, tiroit bezindeki antijenlere kargi olugsan hlcresel ve humoral

yanitin neden oldugu destriksiyon ile seyreden otoimmdun bir hastaliktir (44).

Patogenezde ilk tanimlanan antijen HLA olup DR3, DR5 ve DQw2 gibi HLA
allellerinin Hashimoto tiroiditi Uzerindeki etkisi gosterilmigtir (45). CTLA-4 Uzerindeki
mutasyonlar da Hashimoto tiroiditinin patogenezinde rol oynar. Normalde CTLA-4 T
hlcre supresyonu yaparak anormal himoral yaniti énler. Ancak CTLA-4 mutasyonu
oldugu durumda T hucre inhibisyonu sekteye ugrar ve T hucreleri anormal bir sekilde

aktive olarak tiroid bezi hasarina yol agar (46).



2.5.6 Klinik

Hashimoto tiroiditi destruktif bir tiroidit oldugu i¢in hastanin bagvuru zamanina gore
hipertiroidi, otiroidi veya hipotiroidi semptomlari ile bagvurabilir. Tiroid bezinde
blyime gorulebilir ve buyumeye sekonder dispne gelisebilir. Hastalarda kronik
yorgunluk, halsizlik ve egzersiz dispnesi gorulebilir. Tedavi almayan veya ge¢ evrede

tani konulan vakalarda miyopati, miksédem ve rabdomiyoliz gelisebilir (42).
2.5.7 Tani

Hashimoto tiroiditinde klinik bulgular, tiroid fonksiyon testi, otoantikor duzeyi ve tiroid
ultrasonu birlikte degerlendirilerek tani konulur. Hastalarda anti tiroid peroksidaz (Anti
TPO) pozitifligi yaygindir. Anti TPO pozitifligi diger bulgular eslik ettiginde %90-95’e
varan oranda tani koydurur (47). Tiroid ultrasonu bulgulari olarak volim artigi,
parankimde artmis heterojenite, sinirlari ayirt edilemeyen noduler goéranum
(ps6donoduller) ve ekojenitede azalma saptanabilir. Doppler ultrasonografi ile
degerlendirildijinde kanlanmada artis da gorulebilmektedir (48). Hashimoto tiroiditi
tanisi icin genellikle Kklinik bulgular, biyokimyasal testler ve tiroid ultrasonografisi
yeterli olmaktadir. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) Hashimoto tiroiditi

zemininde gelisen nodullerde malignite varligini ekarte etmek icin uygulanabilir.
2.5.8 Tedavi

Hashimoto tiroiditinde levotiroksin tedavisi yapiimaktadir. Tedaviye baglamadan 6nce
hastalari adrenal yetmezlik ve kardiyak patolojiler agisindan degerlendirmek

gereklidir.

Levotiroksin (LT4) sentetik yapili T4 hormonudur. Sabah kahvaltisindan 30-60 dakika
once alinmasi gereklidir. Yaninda kalsiyum, demir, protein pompa inhibitoru veya anti
asit tedavi almasi istenmez (49). Levotiroksin tedavi dozu ek hastalik varlgi, yas,
kilo, gebelik durumu ve hastanin tolere edebilmesine godre degiskenlik
gostermektedir. Ek hastaligi olmayan gen¢ ve orta yasli hastalarda 1.2-1.6
mikrogram(mcg) / kilogram(kg) / gin doza kadar cgikilabilir. Gebe, total tiroidektomili
veya miksddem komasindaki hastalarda zaman kaybetmeden tam dozdan tedaviye
baglanir. Klinik yanit ve TSH seviyesine gdére 6-8 haftallk aralarla doz
degerlendiriimesi yapilir. Koroner arter hastaligi olan veya 60 yas Ustl hastalarda
levotiroksin dozu 12.5-25 mcg/gun olarak baglanir ve haftalik olarak 12.5 mcg
arttirllarak hedef doza ulasiimaya ¢alisilir (50).



2.6 Tiroid Nodulu
2.6.1 Tanim

Tiroid parankiminden net sinirlarla ayrilan, fizik muayene veya goruntileme

yontemleri ile tespit edilen solid, kistik veya multipl lezyonlardir (51).
2.6.2 Epidemiyoloji

Cografya ve irka gore degismekle beraber tiroid nodlline toplumun %5-7’sinde fizik
muayene, %20-76’sinda goérlntlleme yontemi ile tani konulmaktadir (52). Tiroid
nodulu kadinlarda, yaslilarda, boyuna radyoterapi 6ykusu olanlarda ve iyottan fakir

beslenen bolgelerde daha sik gorilmektedir (53).
2.6.3 Etiyoloji

Tiroid bezinde nodil olusumuna en sik iyot eksikligi neden olup etiyolojide diger pek
¢ok hastalik da suglanmaktadir. Tiroid kaynakli nedenlerden benign sebepler; kolloid
nodul, kist, hamartom, folikiler adenom olmakla beraber malign sebepler iginde;
papiller karsinom, meduller karsinom, hurtle hucreli kanser, anaplastik kanser ve
metastaz en sik suclanan nedenlerdir (54). iyonize radyasyon, sigara, alkol,
metabolik sendrom, insulin benzeri buyume faktori-1 ve uterin fibroidler tiroid digi

diger etiyolojik nedenlerdendir (55).
2.6.4 Patogenez

Tiroid nodullerinin olusumundaki patogenez karmasik olup hala aydinlatiimamis
noktalar mevcuttur. Nodullerin olusumuna sebep olan etiyolojiye gbre patogenez
degisiklik gdstermektedir. Iyot eksikliginde asiri salgilanan TSH'In, folikiiler hiicreleri
¢ AMP yolagi Uzerinden uyararak nodul olusumuna neden oldugu dusunulmektedir
(56). Radyasyon maruziyeti olanlarda rat sarcoma (RAS) ve rearranged during
transfection (RET) geninde mutasyon sonucu papiller ve folikiler karsinom, tumor
protein 53 (P53) geninde mutasyon sonucu anaplastik tiroid karsinomu gelistigi
bilinmektedir (54,57).

2.6.5 Klinik

Hastalarin gogunlugu asemptomatik olmakla beraber; buylyen nodule bagli agri, ele
gelen kitle, nefes darligi ve disfaji olusabilir. Tiroid nodldli boyutu 3 santimetreyi
gecenlerde ve isthmusta lokalize olanlarda bodazda yabanci cisim hissi daha sik

gelismektedir (58).
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2.6.6 Tani

inspeksiyon sonucu gérilebilen nodiil veya lenf nodu mevcut ise blyikligi ve
lokalizasyonu belirlenir. Tiroid beziyle birlikte lenf nodlari da olasi malignite agisindan

muayene edilmelidir.

Laboratuvar testleri yapildiktan sonra TSH dusukligu durumunda olasi hiperaktif
nodll saptanmaya caligiimalidir. Ayirici tani agisindan teknesyumlu tiroid sintigrafisi
cekilerek taninin dogrulanmasi gereklidir. Hiperaktif nodullerde malignite riski disuk

oldugu igin biyopsi yapilmadan izlenmesi yeterlidir (25).

Ultrasonografi tiroid nodulinde tani koymak amaciyla kullanilan primer goruntileme
yontemidir. Tiroid ultrasonografisinde tiroid noduli boyut, yapi, sekil, yerlesim,
ekojenite, kalsifikasyon, ekstrakapsuler invazyon ve kanlanma paterni agisindan
degerlendiriimelidir. Ultrasonografik bulgulara gére malignite dusundiren ozellikler
tablo 2’de belirtilmigtir (59).

Tablo 2. Tiroid nodiiliinde malignite diistindiiren 6zellikler

Hipoekojenite

Mikrokalsifikasyon veya kalsifikasyon devamliliginda bozulma

Sinirlarda dizensizlik

Halo yoklugu veya tamamlanmamig halo

Patolojik servikal lenfadenopati

Boyun kas invazyonu

YUksekligin genislikten fazla olmasi

Nodul i¢i kanlanma artisi

Tablo 3'te belirtildigi gibi ultrason Ozelliklerine gore benign tiroid nodullerine biyopsi
Onerilmez iken; dusuk riskli tiroid nodullerine 20 mm’den buylkse, orta riskli tiroid
nodullerine 15 mm’den blylkse ve ylUksek riskli tiroid nodullerine ise 10 mm’den

blyukse tiroid biyopsisi yapilmasi dnerilmektedir (30).
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Tablo 3. Tiroid nodiiliinde ultrasonografik bulgulara gore kanser riski

siniflamasi

Benign - Par kistik noduller Kanser riski % 0
- Sungerimsi noduller

- Tiroid kistleri

Dusuk risk - Hiper/izoekoik noduller Kanser riski < % 5

- Solid ve kistik
komponent bir arada olan

noduller

Orta risk - Hipoekoik noduller Kanser riski < % 10-20

Yuksek risk ozellikleri - Mikrokalsifikasyon Kanser riski > %60
- Duzensiz kenarlar
- YUkseklik>geniglik

- Kalsifikasyon

devamliliginda bozulma
- Ekstrakapsuler invazyon

- Patolojik LAP varhgi

2.6.7 Tedavi

Tiroid nodulu saptanan hastalarda levotiroksin supresyon tedavisi 6nerilmemektedir.
Malignite suphesi (ultrasonografi veya patoloji sonucunda), boyuna radyoterapi
Oykusu, basi bulgusu, RET onkogen tasiyicisi veya ¢ok sayida nodull olan hastalar
basta olmakla birlikte hasta istegi de mevcut ise cerrahi tedavi dustnutlmelidir.
Radyoaktif iyot tedavisi tek veya multipl sicak nodulu olan hastalarda secilebilecek bir
yontemdir (59). Benign oldugu bilinen kistik nodullerde ise perkutan etanol

enjeksiyonu denenebilir (60).
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2.7 immunglobulin G4 iligkili Hastaliklar
2.7.1 Tanim

IgG4 iligkili hastaliklar, immudn sistemin kontrolstiz aktivasyonu sonucu IgG4 antikoru
aracilhigiyla fibrozis olusturan ve organlarin fonksiyonunu bozan fibroinflamatuar
hastalik grubudur (61).

2.7.2 Epidemiyoloji

IgG4 iligkili hastaliklar yeni tanimlanmis bir hastalik grubu oldugu ve yeterince
bilinmedigi i¢in tani konulmasinda yasanan gecikmeden 6turt sikligi konusunda net
bilgi yoktur. ilerleyen vyillarda farkindalik arttikga tani konulan hasta sayisinin da

artmasi beklenmektedir (62).
2.7.3 Etiyoloji

Genetik ve gevresel faktorler rol oynamaktadir. Genetik olarak HLA gen mutasyonu;
cevresel olarak ise sigara kullanimi érnek gosterilebilmekle beraber IgG4 iligkili

hastaliklarin etiyolojisi hala aydinlatilamamistir (63).
2.7.4 Patogenez

Patogenez net olmamakla beraber yapilan ¢galismalarda baglica rol oynayan hicrenin
T helper 2 lenfosit oldugu bulunmustur. Antijen sunan htcre tarafindan salgilanan
sitokinler ile naif T hidcreden T helper 1 ve T helper 2 lenfosite déntisim gergeklesir.
Bu lenfositler interlokin 4,5,10 ve 13 Uzerinden B lenfosit uyarisiyla IgG4 sentezini
arttinr.  Salgilanan 1gG4 antikoru dokularda birikerek fibrozise ve organ

disfonksiyonuna neden olur (64).
2.7.5 Klinik

Vucuttaki tim organlari tutabilmekle birlikte en ¢ok gorilen tutulum bdlgeleri tablo 4

‘te gOsterilmigtir (65).
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Tablo 4. IgG4 iliskili hastalik tutulum bolgeleri

Goz Orbital psédotimor
Orbital miyozit

Lakrimal bezde hipertrofi

Akciger Trakeal stenoz
intersitisyel akciger hastalig
Hiler lenfadenopati

Plevral efizyon ve kalinlagma

Gastrointestinal OtoimmuUn pankreatit

Sklerozan kolanijit

Renal Glomertlonefrit

Tlbdulointersitisyel nefrit

Tiroid Otoimmun tiroidit

Diger Retroperitoneal fibrozis

Generalize lenfadenopati

2.7.6 Tani

lgG4 iligkili hastaliklar icin tani kriterleri 2011 yilinda tanimlanistir (66):

1. Bir veya birden fazla organda karakteristik lokal veya yaygin tutulum olmasi
2. Serum IgG4 = 135 mg/dl olmasi

3. Histopatolojik incelemede;

3.1. Belirgin lenfosit ve plazma hucresi infiltrasyonu ile birlikte fibrozis gelismesi

3.2. 1gG4+/IlgG+ plazma hucrelerinin orani> %40 ve > 10 |gG4+ plazma hucresi /
HPF olmasi
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Hastalarda olasi tani i¢in 1 ve 2 numarali kriterler, muhtemel tani igin 1 ve 3 numarali
kriterlerin olmasi yeterli iken; kesin tani igin tim kriterlerin olmasi gerekmektedir.
Ayrica malignite veya benzeri inflamatuar hastaliklar (vaskdlitler, Sjogren hastahgi,

primer sklerozan kolanijit gibi) ekarte edilmis olmalidir.
2.7.7 Tedavi

Erken tani ve tedavi her hastalikta oldugu gibi IgG4 iliskili hastaliklarda da ¢ok
onemlidir. Erken tani konulmus hastalarda tedavi yaniti iyi olmakla beraber, fibrozis
gelisenlerde ise tedavi yaniti kotudur. Tedavide amag hastaligin yayilmasini 6nlemek
ve organ fonksiyonunun devamini saglamaktir. Tedavi karari vermeden Once
biyokimyasal parametreler ve goéruntuleme yontemleri ile hastaigin siddeti
degerlendirilir. Asemptomatik lenfadenopati, tiklrik bezi hipertrofisi veya akciger
nodulu olan hastalar yakin takip edilebilir. Asemptomatik ancak hayati organ tutulumu
olan veya semptomatik hastalarda tedavi veriimesi gereklidir (67). Tedavide ilk
basamak kortikosteroid tedavisidir. Kortikosteroid tedavisi en az 2-4 hafta verildikten
sonra yanit olursa doz azaltimi yapilarak 6 aya kadar devam edilir. Bazi merkezlerde
tedavi suresi 3 yila kadar uzatilabilmektedir. Tedavi takibi organ boyutu, organin
islevselligi ve 1gG4 duzeyi ile yapilir. Tedavi yanitsizligi durumunda azatiopurin,
mikofenolat mofetil, metotreksat, siklosporin veya rituksimab gibi immunsupresif

ajanlar kullaniimaktadir (68).

2.8 Immunglobulin G4 iligkili Otoimmiin Tiroid Hastahg

lgG4 iligkili tiroid hastaliklari, 1IgG4 iligkili pankreatite eslik eden hipotiroidi hastalarinin
oldugu farkedilmesi sonrasinda ayri bir sinif olarak tanimlanmaya baslamistir. IgG4
iligkili tiroid hastaliklari; Riedel tiroiditi (RT), Hashimoto tiroiditinin fibréz varyanti
(HTFV), 1gG4 iligkili Hashimoto tiroiditi ve 1gG4 seviyesi artmis Graves hastaligi

olarak 4 sinifta tanimlanmaktadir (8).
2.8.1 Riedel Tiroiditi (RT)

Riedel Tiroiditi, ilk olarak 1896’da tiroidi sert olan ve malignite disunuilen 2 hastada
yapilan patolojik inceleme sonrasinda tanimlanmistir (69). RT nadir bir hastalik olup
100.000°de 1.06 sikliginda goérilmektedir. Lokal olarak bogaz agrisi, disfaji, nefes
darhigr ve vokal kord paralizisi yapmakla birlikte; retroperitoneal fibrozis, orbital
psedotumor ve sklerozan kolanijit gibi sistemik tutulum da yapabilir. Hastalar genelde
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otiroid olup %30-40'1 hipotiroidi ile bagvurabilir. Ayirici tanida malignite g6z 6nunde
bulundurulmalidir. Tedavide semptomatik rahatlama icin glukokortikoid, yetersiz
gelirse tamoksifen ve rituksimab kullanilabilmektedir. Medikal tedaviye yanitsiz ise

cerrahi tedavi yapilabilir (70).
2.8.2 Hashimoto Tiroiditinin Fibréz Varyanti (HTFV)

Hashimoto tiroiditinin fibréz varyanti, Hashimoto tiroiditi olan hastalarin %10’unda
olmak Uzere genellikle orta yas hastalarda gortlen fibrozis ile seyreden tipidir (71).
Tiroid bezinin hizlica buyumekle birlikte sert yapida olmasi, ¢evre organlara invaze
olmamasi ve operasyon sonrasi |gG4 degerlerinde hizl bir sekilde disme olmasi ile
karakterizedir (72).

2.8.3 IgG4 iliskili Hashimoto Tiroiditi

2009 yilinda ilk olarak tanimlanan IgG4 iligkili Hashimoto tiroiditi, Hashimoto tiroiditi
hastalarinda 1gG4’ten zengin plazma hucrelerinin tiroitte inflamasyon yaratmasi ve
bunun sonucunda skleroz gelismesi ile iligkilidir (73). 1gG4 ile iligkili olmayan
Hashimoto tiroiditi hastalarina gore hastaligin daha progresif seyrettigi, hastalarin
artmis dozda levotiroksin tedavisine ihtiyag duydugu ve daha yuksek otoantikor

seviyesinin oldugu belirtiimektedir (74).
2.8.4 1gG4 Seviyesi Artmis Graves Hastaligi

IgG4 iliskili Graves hastalijinda patofizyoloji tam olarak aydinlatilamamistir (75).
IgG4 seviyesi artmis Graves hastaliginda ¢alismalar oftalmopati, tiroid fonksiyon
testleri ve otoantikorlar (izerine yogunlasmaktadir. Ulkemizde yapilmis bir calismada
Graves oftalmopatisi olan hastalarda IgG4 pozitif grupta KAS skorunun artmig oldugu
saptanmistir (9). Tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlar ile ilgili geligkili sonuglar
bulunmaktadir. IgG4 pozitif olan hastalarda tiroid hormon ve TRab seviyesinin
arttigini belirten oldugu gibi (10), istatistiksel anlamli bir farkhlik olmadigini belirten

caligmalar da mevcuttur (76—78).
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ll. GEREG VE YONTEM
3.1 MATERYAL

Calismamiza 22/04/2021 ile 18/11/2021 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari poliklinigine

basvuran hastalar dahil edildi.
Dabhil olma kriterleri
1. 18 yasindan buyuk olma,

2. Tiroid bezi ile ilgili bilinen hastaligi olmasi (Graves Hastaligi, Hashimoto hastaligi

veya hormon sentezi normal, otoantikor negatif tiroid nodula varhgr)

Diglama kriterleri

1. Mental retardasyon, psikotik bozukluk ve madde kullanim bozuklugu olanlar,
2. Enfeksiy6z semptomlar,

3. Malignite dykusu olanlar ve ultrasonografik olarak tiroid nodull goruntisinde veya

nodul patolojisinde malignite stphesi olanlar

4. Tiroid nodulune yonelik opere olup patoloji sonucu bilinmeyenler
5. Otoinflamatuar hastalik,

6. Asikar hipotiroidi ve hipertiroidi,

7. Bobrek ve karaciger yetmezlIigi,

8.immiinsiipresyon durumu olanlar (hastalik, son 6 ayda immiinsiipresan ajan

kullanimi vs.),
9. Gebelik,
10. Alerji oykusu olan hastalar galismamiza alinmadi.

Calisma etik kurul onayi (29/07/2020 20.478.486 / 476 sayili)) Manisa Celal Bayar

Universitesi Etik Kurul Komisyonu'ndan alindi.

Projemiz, Manisa Celal Bayar Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi tarafindan 2020-073 proje numarasi ile desteklenmistir.

Calisma, Helsinki bildirgesi yonetmeligine gore yapildi. Tum hastalara tibbi oykd,

biyokimyasal testler ve kan alimi hakkinda gerekli bilgiler verildi, yazili onam formu
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alindi. Belirtilen kriterlere uyan 151 hasta ve 48 saglikh gonullu ¢galigmaya dahil edildi.

1 hasta kendi istegi ile calismadan ayrildi. istatiksel analiz 199 hasta ile yapildi.

Tum hastalar yas, sigara aliskanliklari, ek hastalik olup olmamasi, ailede tiroid
hastaligi oykusu varligi ve kullandigi tiroid ilaclari yonunden sorgulandi. Tim
hastalarin sosyodemografik verileri (yas, cinsiyet, sigara vb), tiroid hastaligina iligkin
fizik muayene bulgulari ve sistemde var olan goruntileme sonuglari ayrintili olarak
kaydedildi. Hastalarin yapilan tiroid ultrasonografi degerlendiriimelerinde klinisyen

tarafindan tiroid bezi volumu belirtimeyenler analize alinmamigtir.

Hastalardan alinan tibbi oyku ve fizik muayeneden sonra, a¢ karnina biyokimya ve
hemogram tlplerine 1 kez, toplam 10 cc, antekubital venden ven6z kan érnegi alindi.
Tam kan sayimi, acglik kan sekeri, Ure, kreatinin, Urik asit, total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, VLDL kolesterol, trigliserit, aloumin, sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor, sedimantasyon, ALT, AST, ALP, GGT, TSH, serbest T3, serbest T4,
anti TPO, anti TG, TSI, PTH, D vitamini ve CRP diizeyi kaydedildi.

Hastalar Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve tiroid nodullu olarak gruplara ayrildi.
Kontrol grubuyla beraber 4 ana grup IgG4 degeri ve 1gG4 / IgG oranina gore alt

gruplara ayrilarak istatistiksel degerlendiriimeye alindi.

Veri toplama sureci pandemi doneminde yapildigindan bazi tetkiklerin tUm hastalarda
yapllamamasi nedeniyle istatistiksel olarak kontrolleri yapilarak analize dahil

edilmistir.
3.2 YONTEM

IgG4 diizeyleri hem hasta hem kontrol grubunda Celal Bayar Universitesi Hafsa
Sultan Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal’'nda bulunan Molekuler
Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda ¢alisildi. Hastalarda IgG4 alt grup konsantrasyonlari
N Latex IgG4 kit kullanilarak immunonefelometri yontemiyle tespit edildi. Bunun igin
hastadan alinan 10 ml vendz kan, 5 dakika slreyle 5000 devir/dakika santrifijj
islemine tabi tutuldu ve serum ayristirildi. Serumlar ayni gun test edildi, eger bu
mUmkin olmazsa daha sonraki gunlerde calisiimak Uzere 1.5 mllik ependorf

tiplerine alinarak -20°C’da saklandi.

IgG4 alt grup testi igin Siemens® nefelometri kiti ve Siemens BN |I® nefelometri

sistemiyle (Siemens AG, Munih, Almanya) uretici firmanin Onerileri dogrultusunda
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kullanildi. Test sonuglarinda normal referans araligi 0-134 mg/dl olarak kabul edilerek

sonuglar degerlendirildi.

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIz

Calismadaki verilerin degerlendiriimesinde “SPSS Statistics 22.0” programi kullanildi.
Veriler ortalama + standart hata (SD) olarak belirtildi. Sosyodemografik ve tanisal
degiskenler sayisal ve yuzde degerleri ile gosterildi. Nominal degiskenler arasindaki
iligkilerin incelenmesi Ki kare testi, sayisal parametrelerin normal dagilima uyup
uymadiklari Kolomogrov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile yapildi. Sayisal
Olcimlerin ortalamasi normal dagilim gosteren degdiskenler igin Bagimsiz gruplarda T
Testi, tek yonll varyans analizi (ANOVA), normal dagilim gostermeyen degiskenler
icin Mann Whitney U testi, Kruskal Wallis testi ile karsilastirildi. Sayisal degiskenlerin
iliski derecesinin incelenmesinde Pearson Korelasyon testi kullanildi. Surekli verilere
iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma, Ortanca, Minimum,

Maksimum degerleri verildi. p<0.05 istatistiksel anlamh farklilk kabul edildi.
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IV. BULGULAR VE SONUGCLAR

Calismaya 22/04/2021 ile 18/11/2021 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Poliklinigine basvuran tiroid
hastaligi olan 143 kadin (%72), 56 erkek (%28) toplam 199 hasta dahil edildi. Tablo
5te goruldugu Uzere, alt gruplar analiz edildiginde gruplar arasinda cinsiyet
dagihminda anlamh farkhlik izlenmedi. Kadin hastalarin 26’s1 (%18) ve erkek
hastalarin 9’'unda (%16) IgG4 = 135 mg/dl olmakla beraber kadin hastalarin 41’inde
(%28) ve erkek hastalarin 15’'inde (%26) IgG4 / IgG = %8 idi.

Tablo 5. Hastalarin cinsiyetlerinin tanimlanan gruplara gore kargilastiriimasi

Kadin Erkek p degeri*
Graves Hastaligi 31 (%21.7) 18 (%32.1)
Hashimoto Tiroiditi 45 (%31.5) 12 (%21.4)
Tiroid Nodli 33 (%23.1) 12 (%21.4) 0.351
Kontrol Grubu 34 (%23.7) 14 (%25.1)
Toplam 143 (%100) 56 (%100)
IgG4 = 135 mg/dl 26 (%18.2) 9 (%16.1)
lgG4 < 135 mg/dl 117 (%81.8) 47 (%83.9) 0.725
Toplam 143 (%100) 56 (%100)
IgG4 / 1gG = %8 41 (%28.7) 15 (%26.8)
IgG4 / 1gG < %8 102 (%71.3) 41 (%73.2) 0.790
Toplam 143 (%100) 143 (%71.9)
* 1 Ki kare

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 44,48 + 15,02 yil olarak saptandi. Tablo
6’da goruldugu Uzere, alt gruplar incelendiginde Graves Hastalarinin yas ortalamasi
44,61 = 15,6 yil; Hashimoto tiroiditi hastalarinin yas ortalamasi 41,23 + 13,4 yil; tiroid
noduli hastalarinin yas ortalamasi 49,40 + 14,4 yil ve kontrol grubunun yas
ortalamasi 43,50 + 15,7 yil idi. IlgG4 /IgG = %8 olan hastalarin yag ortalamasi diger
gruba gore istatistiksel olarak anlamli duguktu (40.6 vs 45.9).
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Tablo 6. Hastalarin yas ortalamasinin tanimlanan gruplara goére karsilastiriimasi

Yas Ortalamasi (yil) P degeri
Graves Hastaligi 44.61 £15.6
Hashimoto Tiroiditi 41.23+13.4
Tiroid Noduli 4940+ 14.4 *0.052
Kontrol Grubu 43.50 £ 15.7
IgG4 = 135 mg/dl 40.83 £ 13.32
**0.113
lgG4 < 135 mg/d| 45.26 + 15.26
lgG4 / 1gG =2%8 40.61 £13.22
**0.022
IgG4 / 1gG < %8 4599 + 15.42

* One Way ANOVA ** Bagimsiz 6rneklem T testi

Calismamizda IgG4 = 135 mg/dl olan hasta sayisi 35 (%17.6), IgG4 / IgG = %8 olan
hasta sayisi ise 56 (%28.1) saptandi. Tablo 7’de goéruldugu Uzere IgG4 degeri,
Graves hastalarinin 13 ‘Unde (%26), Hashimoto tiroiditi hastalarinin 9'unde (%15),
tiroid noduli olan hastalarin 4’Gnde (%8) ve kontrol grubunun Qunda (%18) 135
mg/dI'nin Gzerinde bulundu. 1IgG4 / 1IgG degeri ise Graves hastalarinin 14’lGnde (%28),
Hashimoto tiroiditi hastalarinin 14‘Unde (%24), tiroid nodulld olan hastalarin 11’inde
(%24) ve kontrol grubunun 17’sinde (%35) %8'in Uzerinde bulundu. istatistiksel

olarak her iki grupta da anlamli bir farklilik saptanmadi.
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Tablo 7. Hastalarin gruplarinin IgG4 ve 19G4 / IgG seviyesine gore karsilastiriimasi

Graves Hashimoto Tiroid Kontrol p
Hastaligi Tiroiditi Noduli Grubu degeri
lgG4 = 135 13 (%26.5) |9 (%15.8) 4 (%8.9) 9 (%18.8) | *0.156
mg/dl
lgG4 <135 36 (%73.5) | 48 (%84.2) 41 (%91.1) | 39 (%81.2)
mg/dl
1gG4 / 1gG = %8 | 14 (%28.6) | 14 (%24.6) 11 (%24.4) | 17 (%35.4) | *0.588
IgG4 /19gG < %8 | 35 (%71.4) |43 (%75.4) 34 (%75.6) | 31 (%64.6)
* Ki kare testi
Hastalarin 156’st (%78) sigara kullanmiyorken, 43’0 (%22) duzenli sigara

kullanmaktaydi. Sigara icen hastalarin 8’inde (%18) IgG4 = 135 mg/dl olup 12’sinde
(%27) 1gG4 /IgG = %8 idi.

Calismaya dahil olan hastalarin tiroid hastaligi ortalama hastalik suresi 35.8 + 58.8
aydir. Graves Hastalarinda 22.1 + 46.2 ay olup Hashimoto Tiroiditi hastalarinda 63.1
+ 71.7 aydir. IgG4 = 135 mg/dl olan hastalarda ortalama hastalik suresi 27.3 + 50.4
ay, 1gG4 / IgG = %8 olanlarda ise 40 * 74.5 ay olup diger gruplarla karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

ila¢ tedavisi alan Graves Hastalarinda ortalama tedavi siresi 17.2 + 44.7 ay olup
ise 439 £+ 63.6 ay idi.
hastalarinin alt grup analizlerinde 1gG4 / IgG = %8 grubunun diger gruba gore

Hashimoto Tiroiditi hastalarinda Hashimoto Tiroiditi

istatistiksel olarak anlamli olarak daha uzun tedavi suresine sahip oldugu goéruldu.

Hashimoto tiroiditi ve diger alt gruplara ait ayrintili bilgiler tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Graves Hastaligi ve Hashimoto Tiroiditinde tedavi suresinin kargilagtiriimasi

Graves Hastaligi

Hasta Sayisi Tedavi Suresi (ay) p degeri*
IgG4 = 135 mg/dI % 27 (13/48) 12.7+£11.9 0.349
IgG4 < 135 mg/d| % 73 (35/48) 18.9+ 51.9
IgG4 / IgG = %8 % 29 (14/48) 125+ 11.5 0.330
19G4 / 19G < %8 % 71 (34/48) 19.1 £ 52.7

Hashimoto Tiroiditi

Hasta Sayisi Tedavi Suresi (ay) p degeri*
IgG4 = 135 mg/dI % 8 (2/24) 114 + 144 .2 0.401
lgG4 < 135 mg/d| % 92 (22/24) 37.5+54.2
IgG4 / IgG = %8 % 25 (6/24) 109.3 £ 100.7 0.035
19G4 / 19G < %8 % 75 (18/24) 22.1+22

* Mann Whitney U testi

Tiroid hastalarinda en ¢ok izlenen ek hastalik 33 hasta ile diabetes mellitus idi.
Diabetes mellitus hastalarini, 32 hasta ile hipertansiyon, 4 hasta ile Kronik obstruktif
akciger hastaligi, 3 hasta ile kronik bobrek hastaligi ve 2 hasta ile konjestif kalp

yetmezligi takip etmekteydi.

Calismamizda 44 hasta metimazol, 1 hasta propiltiourasil, 19 hasta propranolol, 36
hasta levotiroksin, 26 hasta metformin, 3 hasta insilin, 18 hasta anjiotensin

donusturiclt enzim (ace) inhibitdrl, 3 hasta statin tedavisi kullanmaktaydi.

Graves hastalarinda metimazol dozu 1gG4 = 135 mg/dl olan hastalarda 6.4 + 8.8 mg
iken IgG4 / 1gG = %8 olan hastalarda 6.1 + 8.5 mg idi. Hashimoto tiroiditi hastalarinda
levotiroksin dozu 1gG4 = 135 mg/dl olan hastalarda 60.7 £ 31.8 mg iken IgG4 / IgG =
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%8 olan hastalarda 58.3 +

32.5 mg idi.

analizlerinde istatistiksel olarak anlamh farklilk saptanmadi.

Her iki hasta grubunda ve alt grup

Hastalarin 126 (%63)’sinda ailesinde tiroid hastaligi éykisu yokken, 72 (%37)Unde
tiroid hastaligi 6ykisu mevcuttu. IgG4 = 135 mg/dl olan hastalarin %34.3'Unde ve

lgG4 / 1gG = %8 olan hastalarin %43.6’sinda ailesinde tiroid hastaligi oykusu

saptandi.

Ote yandan tiim hastalarin yapilan diger laboratuvar tetkiklerinde kreatinin, total
kolesterol, eozinofil sayisi, CRP, ALP, sT3, sT4, Anti TPO, TSI ve PTH degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli farkliik saptandi. Tum hastalarin laboratuvar degerleri

tablo 9'da ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 9. Hastalarin laboratuvar sonuglarinin karsilastiriimasi

n* | Graves Hashimoto Tiroid Kontrol p
Hastaligi Tiroiditi Nodiilii Grubu degeri**

Aglik kan 196 | 102.75+16.8 | 102.50 + 39.6 102.86 +25.8 | 98.2+ 18.6 0.809
sekeri (mg/dl)
Ure (mg/dl) 180 | 29+9.5 24.15+7.12 33.01+19.3 31.7+36.1 0.206
Kreatinin 195 | 0.56 +0.17 0.59+0.10 0.67 +0.27 0.63 +0.15 0.022
(mg/dl)
Urik asit 164 | 5+1.2 4.72+1.14 54+14 48+1.2 0.065
(mg/dl)
Total 185 | 189.6 + 49.7 208.1+38.1 212.2+48 219.1 +45.7 0.018
kolesterol
(mg/dl)
LDL 185 | 112.9+37.9 125.77 £ 33.3 128.8 +41.6 135.1 £40.8 0.051
kolesterol
(mg/dl)
HDL 185 | 53.8 + 14.9 58.8 +14.12 56.0+9.5 60.3+12.5 0.079
kolesterol
(mg/dl)
VLDL 185 | 249+ 185 23.6 +13.5 30.1+16.2 23.5+13.2 0.148
kolesterol
(mg/dl)
Trigliserit 185 | 124.8+9.5 122.8 £70.3 150.9 £ 80.8 117.8 £ 66.5 0.188
(mg/dl)
Alblimin 187 | 4.2+0.4 4.42 +0.32 5+4.4 45+%0.3 0.374
(g/dl)
Kalsiyum 193 | 9.6+0.4 9.61+0.44 9.6+0.7 9.6+0.5 0.962
(mg/dl)
Fosfor 191 | 35+0.7 3.48+0.43 3.4+0.7 3.6+04 0.644
(mg/dl)
Sodyum 190 | 139.6+1.8 139.7 £ 2.59 139.4+3.1 139.7+2.3 0.912
(mEg/!)
Potasyum 190 | 45+0.3 442 +0.34 45+04 45+0.3 0.387
(mEg/!)
WBC (103xul) | 192 | 7169.6 £ 1581 | 7439.0 + 2215 | 7797.7 £ 2183 | 7542.7+1743.1 | 0.485
Hb 192 | 13.7+1.6 13.47 £ 1.55 135+ 1.6 140+1.8 0.312
(g/dl)
Plt (103xpul) 192 | 284541.7+ 276807.6 = 271750+ 278625+ 0.854
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73600.7 73182.2 59352.8 72836.6
Eozinofil 180 | 155.9 £+ 113 215.2+184.6 148.8 £ 85.3 157.4 £ 82.7 0.039
(103xul)
Sedimantasyon | 170 | 17.1 + 16.0 13.6 £ 10 16.6 £ 12 18.8+16.2 0.327
(mm/saat)
CRP (mg/dl) 170 | 46+4.4 2.83+1.81 4.1+3.2 1.0+1.7 0.000
ALT 196 | 19.8 £ 10 19.4 £ 11.02 205+ 134 195+9 0.956
(u/l)
AST 196 | 20.8 £ 6.8 18.87+5.4 20.2+438 20.0+5.7 0.365
(u/l)
GGT 171 | 26.8+ 21 19.34 £ 13.17 23.2+11.9 225+223 0.279
(u/l)
ALP 174 | 91.2+45.9 67.7 £ 32.01 76.9 £ 24.6 70.9+29.1 0.006
(u/l)
sT3 (pg/mL) | 183 [5.8+5.3 3.33+0.43 34+04 3.6+0.6 0.000
sT4 199 | 1.7+ 1.5 09+04 0.9+0.2 0.8+0.1 0.000
(pg/di)
TSH (mIU/L) 199 | 0.8+2.1 0.87 £0.18 1.3+1 1.7+£0.9 0.252
Anti TPO 187 | 344.5+380.1 | 322.88+348.2 |1.0+1.4 10+£16 0.000
(IU/ml)
Anti TG 159 | 88.4 + 276.4 109.6 £ 374.6 0.7+0.3 0.9+0.5 0.065
(IU/ml)
TSI 165 | 8.8+ 11.9 01+0.1 0.1+0.1 0.1+0.0 0.000
(mIU/L)
PTH 158 | 49.1+24.6 55.3 £ 25.08 64.4 + 32 45.7 + 16.6 0.006
(pg/mL)
D vitamini 169 | 19.06 + 9.24 16.23+9.4 16.16 + 10.75 | 19.46 + 7.65 0.198
(ng/ml)
19G4 (mg/dl) 199 | 83.46 +70.96 | 73.42 + 75.25 65.58 + 59.85 | 88.65+ 106.7 | 0.509
19G 199 | 1291 + 3134 1275.2 £292.1 | 1604.6 + 2259 | 1069.5 + 269.8 | 0.140
(mg/dl)
*. hasta sayisi **: One Way ANOVA

Tiroid ultrasonografisi sonucunda tiroid volimunun belirtildigi hastalar IgG4 dizeyine

gore karsilastirildiginda, 1gG4 = 135 mg/dl grubunda tiroid voluma 23,90 + 18,04

mm? 6lgllmis olup diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli artmis bulundu. Hasta

gruplari incelendiginde ise Graves hastalarinda 27,01 + 18,67 mm?3, Hashimoto

tiroiditi hastalarinda 9,9 + 6,2 mm?2 ve tiroid nodili hastalarinda 13,5 + 8,2 mm3

olarak olcllmuis olup Graves hastaligi lehine tiroid volimua tablo 10°’da goruldigu

Uzere istatistiksel olarak anlamli artmig saptandi.

25




Tablo 10. Hastalarin goéruntileme sonugclarinin karsilastiriimasi

Hasta sayisi Tiroid voliimii (mm?3) | p degeri*
Graves hastaligi % 26 (17/64) 27.01 £18.67 0.001
Hashimoto tiroiditi | % 36 (23/64) 9.90+6.21
Tiroid nodulu % 38 (24/64) 13.50 £ 8.22
IgG4 2135 mg/dl | % 20 (13/64) 23.90 + 18.04 0.021
lgG4 <135 mg/dl | % 80 (51/64) 13.80 +11.03
IgG4 /1gG = %8 | % 32 (21/64) 19.46 + 16.27 0.179
IgG4 /1gG < %8 | %68 (43/64) 14.08 + 11.27

* Mann Whitney U ve Kruskal Wallis

Alt gruplarin kendi icerisinde 1gG4 pozitifligine goére yapilan degerlendirmelerde;
Graves Hastaliginda 1gG4 = 135 mg/dl ve 1gG4 / 1I9G = %8 olan hastalarda sT3, sT4,

Hertel sag goz ve Hertel sol géz olgcimu diger gruba gore istatiksel olarak anlaml

yuksek bulundu. Tablo 11’de Graves hastalarinin ayrintili analizi géralmektedir.
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Tablo 11. Graves hastalarinin IgG4 ve IgG4 / IgG sonucuna gore karsilagtiriimasi

Graves Hastaligi

IgG4 =2 135 lgG4 < 135 p 1gG4/ilgG 2 IgG4/IgG < p
mg/d| mg/d| degeri* | %8 %8 degeri*
sT3 8.66 £ 7.21 4.7+3.9 0.041 8.36 £ 7.02 4,71+ 4.03 0.034
(pg/mL)
sT4 27+2 1.37+1.1 0.002 2.58 +1.98 1.38+1.12 0.004
(pg/dl)
TSH 0.26 £ 0.55 1.05 +£2.35 0.120 0.35+0.61 1.04 £2.38 0.259
(mlU/L)
Anti TPO 448.96 + 434.78 | 310.7 + 361.3 0.302 411.85 + 434.03 320.01 + 362.78 0.504
(IU/ml)
Anti TG 89.8 £ 242.6 87.8 £292.24 0.128 81.37 +230.33 91.29 + 298 0.206
(IU/ml)
TSI 6.6*8.6 95+12.8 0.845 6.56 + 8.28 9.62 +12.98 0.981
(mlU/L)
PTH 46.8 + 36.3 49.8+16.3 0.190 47.25 £ 35.87 49.84 £ 19.20 0.296
(pg/mL)
WBC 7206 * 1509.4 7156 + 1600 0.790 7074.29 £ 1609.2 | 7208.82 + 1592.9 | 0.874
(103xul)
Eozinofil 173.8+ 152.4 148.3 +93.8 0.837 167.1+ 148.6 150.6 + 94.5 0.910
(103xul)
D vitamini 17.3+7.8 19.7+9.8 0.661 17.2+7.4 19.8+8.8 0.657
(ng/ml)
Hertel sag 18.57 £ 0.78 14,52 +3.91 0.010 18.57 + 0.87 14.52 +3.19 0.010
(mm)
Hertel sol 19 +£1.82 151+4.2 0.020 19+1.82 151+4.2 0.020
(mm)
Klinik Aktivite | 0.14 £0.378 0.32£1.12 0.693 0.14 £0.37 0.32+1.12 0.772
Skoru
Tiroid voliim 35.2+20.7 225+16.7 0.191 35.28 + 20.76 225+16.7 0.191
(mm?®)
AT doz 6.4+88 53156 0.920 6.17 £ 8.54 5.46 + 5.69 0.805
(mg)

* Mann Whitney U

Hashimoto tiroiditi olan hastalarda 1gG4 ve 1gG4 / 1gG sonuglarl ile yapilan

kiyaslamalarda

gosterilmigtir.

istatiksel

olarak anlamli

bir farkhlik bulunmadigi

tablo 12’de
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Tablo 12. Hashimoto tiroiditi hastalarinin IgG4 ve IgG4 / IgG sonucuna gore

karsilastiriimasi

Hashimoto Tiroiditi

IgG4 2135 | IgG4 < p IgG4 /1gG 2%8 | 1G4 /1gG<%8 | p
mg/dl 135 mg/dl | degeri* degeri*
sT3 3.36 + 0.53 3.32+0.42 0.911 3.35+0.48 3.32+0.43 0.848
(pg/mL)
sT4 0.95 +0.29 0.86 +0.16 0.208 0.92+0.24 0.86 £ 0.16 0.270
(pg/dl)
TSH 8.2+ 15.4 15.9 + 85.4 0.974 6.61+12.8 17.3+90.4 0.795
(mlU/L)
Anti TPO 346.6£430.3 | 318.9+337.9 | 0.752 3344125 319.5+331.8 0.466
(IU/ml)
Anti TG 329.1+815.23 | 59.4+150.3 | 0.241 222.25 + 669.22 65.96 + 158.77 0.472
(IU/ml)
PTH (pg/mL) | 36.7+42.8 53.7 £ 20.7 0.596 57.62 + 35.48 54.6 £ 21.2 0.924
WBC 6105+ 1953.2 | 7681 +2192 | 0.051 6672.31 £ 2288.1 7694.6 + 2159.5 0.069
(103xul)
Eozinofil 2425+240.9 | 210£175.13 | 0.874 250.7 + 188.7 202.7 £ 184.2 0.288
(103xul)
D vitamini 20+ 12.6 153+8.4 0.389 21.07 £13.3 142 6.4 0.133
(ng/ml)
Tiroid voliim | 10.4 45 9.86.6 0.516 8545 10.5+6.8 0.688
(mm3)
60.7 £ 31.8 55.7 + 38.6 0.607 58.3 £ 32.5 55.8 + 39.4 0.550

Lt4 doz (mg)

* Mann Whitney U

Tiroid noduli grubunda Anti-TPO pozitif kabul

edilecek yukseklikte hasta

bulunmamak ile beraber; hem IgG4 = 135 mg/dl, hem de 1gG4 / IgG = %8 olan

hastalarda diger gruba gore Anti TPO dlzeyi istatistiksel olarak anlamli yuksek

bulundu. Bu grupta I1gG4 / IgG

>

%8 olan hastalarda diger alt gruba goére

parathormon istatiksel olarak anlamli olarak ylksek, D vitamini seviyesi ise istatiksel

olarak anlamli dusuk bulundu. Tiroid nodulu hastalari igin ayrintili analiz tablo 13’te

verilmigtir.
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Tablo 13. Tiroid nodulu olan hastalarin IgG4 ve IgG4 / IgG sonucuna gore

karsilastiriimasi

Tiroid Nodiili

IgG4 2 135 lgG4<135 | p 9G4 /19G2%8 | 1gG4/1gG<%8 | p
mg/dl mg/dl degeri* degeri*
sT3 3.47+0.9 3.34£0.46 0.417 3.37+0.37 3.35+0.47 0.842
(pg/mL)
sT4 0.95+0.12 0.93%0.12 0.826 0.88£0.15 0.95+0.19 0.315
(pg/dl)
TSH 0.58 £ 0.30 1.41+1.03 0.056 1.63 +1.39 1.24 +0.86 0.606
(mlU/L)
Anti TPO 2.05 £ 2.06 0.86 +1.30 0.038 1.51+1.56 0.80 £ 1.33 0.038
(1U/ml)
Anti TG 0.59+0.37 0.75+0.30 0.290 0.61£0.37 0.78 £0.27 0.150
(1U/ml)
PTH 99.07 + 63.84 60.23 £24.52 | 0.118 82.32 + 43.87 57.80 + 24.13 0.047
(pg/mL)
WBC 6535+ 1126.83 | 7924 +2230 | 0.221 7021.82 £ 1730.83 | 8056.36 £ 2278.53 | 0.133
(103xul)
Eozinofil 130 + 92 150.7 +85.5 | 0.834 130 £ 91.32 155.31 + 83.58 0.350
(103xul)
D vitamini 13.85+7.61 16.42 + 11.07 | 0.769 11.49 + 5.36 17.93 + 11.75 0.049
(ng/ml)
Tiroid volim 19.10 £ 7.53 12.79+8.23 | 0.176 17.12 £ 9.55 11.81+7.22 0.168
(mm3)

*Mann Whitney U

Calismaya alinan hastalara IgG4 ile korelasyon analizi yapildiginda Graves Hastaligi
olanlarda GGT (r:0.380 p:0.008), sT4 (r:0.323 p:0.024), Sag (r:0.400 p:0.034) ve sol
g6z hertel skoru (r:0.385 p:0.043) ile pozitif yonde zayif dizeyde korelasyon

saptandi. Hashimoto tiroiditi olanlarda AST (r:-0.290 p:0.032) ile negatif yonde zayf,

tedavi suresi (r:0.541 p:0.006) ile pozitif yonde orta duzeyde korelasyon saptandi.

Tiroid nodulu grubunda ise istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.
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V. TARTISMA

Immunglobulin G4 (IgG4) iligkili hastalik, immun sistemin kontrolsliz aktivasyonu
sonucunda c¢esitli organlari etkileyen ve serumda IgG4 artisi ile seyreden

fibroinflamatuar hastaliktir (79).

Tiroid bezi IgG4 iligkili hastaligin tutulum yerlerinden birisi olup serum IgG4 degeri de
tani kriterlerinde yer almaktadir (66). Umehara ve arkadaslari IgG4 iligkili hastaliklarin
tanisi igin 1IgG4 = 135 mg/dl degerinin kullaniimasini dnermislerdir (66). Yasufumi ve
arkadaslar da yaptiklari galismada IgG4 = 135 mg/dl ile 1I9G4 / IgG = %8 degerlerini
kiyaslamiglar ve ikisi arasinda sensitivite agisindan farklilik olmadigini ancak 1gG4 <
135 mg/dl olan 4 hastanin IgG4 / IgG = %8 oldugunu belirtip erken evre hastalik
tanisi koymada IgG4 / IgG oraninin daha yuksek spesifiteye sahip oldugunu
belirtmiglerdir (80). Bu nedenle biz de galismamizda hastalarimizin sonuglarini 1IgG4
= 135 mg/dl ve 1gG4 / IgG = %8 degderlerini birlikte kullanarak degerlendirdik.

Calismamizda I1gG4 = 135 mg/dl olan hasta sayisi 35 (%17.6), IgG4 / IgG = %8 olan
hasta sayisi ise 56 (%28.1) saptanmistir. IgG4 degeri Graves hastalarinin 13 ‘Gnde
(%26.5), Hashimoto tiroiditi hastalarinin 9’'unda (%15.8), tiroid noduld olan hastalarin
4’'unde (%8) ve kontrol grubunun 9unda (%18.8) 135 mg/dI'nin Gzerinde
bulunmustur. IgG4 / IgG degeri ise Graves hastalarinin 14’ande (%28.6), Hashimoto
tiroiditi hastalarinin 14‘Gnde (%24.6), tiroid nodlllu olan hastalarin 11’'inde (%24) ve
kontrol grubunun 17’sinde (%35.4) %8’in Uzerinde bulunmustur. Graves hastaligi
olanlarda yuksek oranda 1gG4 pozitif hasta oldugu gorulse de; dort alt grubun 1gG4

ve IgG4 / IgG seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmamistir.

Calismamizda Graves hastaligi olanlarin %26.5’i 1IgG4 = 135 mg/dl iken %Z28.6’sI
IgG4 / IgG = %8 idi. Literatirde yapilmis olan ¢alismalarda bu oran % 6 ila 10
arasinda olup calismamiza gore daha duslUk oranda bulunmustur (10,76,81).
Ulkemizde yapilmig Bozkirli ve arkadaslarinin galismasinda ise Graves oftalmopatisi
olan hastalarin %37.5'inde 1gG4 pozitif bulunmustur (9). Ulkemizdeki genetik yapinin
veya cevresel faktorlerin artmig oranda IgG4 pozitifliine neden olabilecegi

disunulmus olup, daha genis populasyonlar ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda Hashimoto tiroiditi hastalarinin %15.8’inin 1gG4 = 135 mg/dl iken
%24.6’sinin 19G4 / 1gG = %8 oldugu gorulmustar. Literatirde 1gG4 = 135 mg/dl kriteri
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kabul edilerek yapiimis olan ¢alismalara bakildiginda; bir galismada bu oran %4 gibi
disuk saptansa da (1), diger calismalarda %27 ve %32.5 olarak bulunmustur
(11,82). Oranlar arasindaki bu degiskenlik calismalara alinan hasta sayisi, ¢alisma
modellemelerindeki farkliliklar (klinik veya histopatolojik degerlendirme), cografi ve

etnik faktorlerin farkl olmasinda kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda kontrol grubundaki bireylerin %18.8’'inde 1gG4 = 135 mg/dl iken
%35.4’Unde 1gG4 / 1gG = %8 idi. Literatirde saglikli bireylerde IgG4 pozitifliginin
arastinldigi ¢alismalar az sayida olup; Cin’de yapilmis bir c¢alismada kontrol
grubundaki bireylerin %5.6’sinda IgG4 = 135 mg/dl bulunmustur (83). Calismamizda
kontrol grubunun daha c¢ok tip faklltesi 6gdrencileri ile doktorlardan olusmasi ve
calismanin COVID-19 pandemisi sirasinda yapilmis olmasi sebebi ile olasi subklinik
enfeksiyon varhgi veya artmis stres seviyesine bagli olarak da yuksek oranda 1gG4
pozitifligi saptanmis olabilecegi dustnulmistir (84,85). Ulkemizde saglikli
populasyonda IgG4 sikligi daha once bildiriimedidi igin kiyaslama yapilamamistir.
IgG4 iliskili hastaliklarin bilinirliginin de artmasiyla saglikli popullasyonda sikliginin

artmasi beklenmektedir.

Tiroid hastaliklari bilindigi Uzere kadin hastalarda daha ¢ok gortulmekle beraber, 1IgG4
iligkili tiroid hastaliklarinin erkek hastalarda daha sik oldugunu savunan yayinlar
mevcuttur (1,7,77). Ancak 1gG4 iligkili Graves hastalarinin epidemiyolojik ve klinik
Ozelliklerinin ele alindid1 9 adet ¢calismanin verilerinin degerlendirildigi bir derlemede,
kadin hasta oraninin %73.8 oldugu goérulmustar (86). 1gG4 iligkili Hashimoto tiroiditi
olan hastalarla yapilan farkli iki calismada da kadin hasta orani sirasiyla, %91.6 ve
%75 olarak saptanmistir (2,3). Bizim galismamizda ise IgG4 = 135 mg/dl olan
hastalarin %74.2’si, 1gG4 / 1IgG = %8 olan hastalarin %73.2’si kadindir. Alt grup
analizlerinde Graves hastalarinda 1IgG4 = 135 mg/dl olanlarin %69.2'si, 1IgG4 / IgG =
%8 olanlarin ise %64.2’si kadindir. Hashimoto tiroiditi hastalarinda IgG4 = 135 mg/dl
olanlarin %77.7’si, 1gG4 / 1IgG = %8 olanlarin ise %71.4’G kadindir. Sonuglarimiz
literatirdeki calismalarin ¢ogunlugu ile uyumlu iken; diger yayinlardaki celigkili
sonuglarin  hasta sayilarindaki ve c¢alisma modellerindeki farkliliklardan

kaynaklanabileceg@i disunulmustar.

Calismamizda IgG4 = 135 mg/dl olan hastalarin yas ortalamasi ile IgG4 <135 mg/dl
olan hastalarin yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
bulunamamistir. Ancak IgG4 / IgG = %8 olan hastalarin yas ortalamasi, I1gG4 / IgG
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<%8 olan hastalarin yag ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli dusuk
bulunmustur (40.6 vs 45.9). Alt grup analizlerinde ise 1gG4 pozitifligi ile yas arasinda
anlaml iliski saptanmamistir. Bu sonuglar ileri yaslarda IgG4 iligkili hastalik sikliginin
arttigini soyleyen yayinlarla gelismektedir (87,88). Bununla beraber, guncel yapilan
calismalarda c¢ocukluk c¢aginda da 1gG4 iligkili hastaliklarin gorulebildigi ve
farkindalhgin artmasi gerektigi belirtimektedir (89). Bu konuda yapilacak
epidemiyolojik galismalarin sayisi arttikga yas sinirinin daha asagiya inebilecegi

tahmin edilmektedir.

Sigara igmek 1gG4 iligkili hastaliklarda risk faktorl olup Graves hastaliginda da
oftalmopati siddetini arttirmaktadir (10). Sigara icen bireylerle yapilmis olan bir
calismada sigara icmenin, kadinlarda daha ¢ok olmak Uzere tim bireylerde 1gG4
iligkili hastalik riskini arttirdigi gosterilmistir (90). Calismamizda 1gG4 = 135 mg/dl
olan hastalarin %22’si sigara icmekteyken 1gG4 / 1IgG = %8 olan hastalarin %271’i
sigara icmektedir. Alt grup analizleri yapildiginda istatistiksel olarak anlaml farklilik

bulunamamistir.

Graves hastaliginda ila¢ dozu, tedavi suresi ve 1gG4 iligkisi incelendiginde; Martin ve
arkadaslar yaptigi galismada 1gG4 = 237.52 mg/dl olan hastalara baslangi¢ta daha
yuksek dozda metimazol tedavisi baslanmasi gerektigini (35.00 £ 8.27 mg/glin -
29.91 £ 7.50 mg/gun) ve hastalarin daha kisa slre tedavi (12.3 — 21.05 ay) ile
remisyona girdigini bildirmiglerdir. Hastalar ortalama olarak 41.52 + 11.52 ay takip
edilmig ve tedavisini tamamlayan hastalarin idame olarak 2.5 — 5 mg / gin metimazol
tedavisi almasi gerektigi belirtiimistir (78). Bizim ¢alismamizda ise 1IgG4 = 135 mg/dI
olan Graves hastalarinda ortalama ilag dozu 6.4 + 8.8 mg ve tedavi suresi 12.7
11.9 ay; 1gG4 / 1IgG = %8 olan hastalarda ortalama ilag dozu 6.1 £ 8.5 mg ve tedavi
suresi 12.5 £ 11.5 ay olarak saptanmigtir. Alt gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik bulunamamigtir. Sonuglarimiz tedavi suresi igin literatir ile uyumlu
olmakla beraber, tedavi dozu acisindan karsilastirma yapilamamaktadir. Bunun
nedeni galismamizin kesitsel olmasi ve hastaligin farkli dénemlerinde olan hastalarin

calismaya dahil edilmesi olabilir.

Hashimoto tiroiditi hastalarinda levotiroksin ihtiyaci ile ilgili literatirde karsit gorusler
mevcuttur. Li ve arkadaslar yaptigi calismada IgG4 = 135 mg/dl olan hastalarin daha
yuksek dozda levotiroksin ihtiyact oldugunu belirtmiglerdir (11). Takeshima ve

arkadaslar yaptigi ¢calismada ise alt gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadigini,
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Li ve arkadaslarinin tiroidektomili ve hastaligi ilerlemis olgulari ¢caligmaya dabhil ettigi
icin hastalarin daha ylksek dozda levotiroksine ihtiya¢ duydugunu soylemiglerdir (1).
Anna ve arkadaslari yaptigi calismada IgG4 = 135 mg/dl olan hastalarin daha yulksek
dozda levotiroksine ihtiyag duydugunu ancak IgG4 <135 mg/dl olan hastalarla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamlh bir farklihk goralmedigini belirtmislerdir
(82). Bizim ¢alismamizda IgG4 = 135 mg/dl olan hastalarin ortalama ilag dozu 60.7 +
31.8 mg, IgG4 / 1gG = %8 olan hastalarin ortalama ilag dozu 58.3 + 32.5 mg olarak

bulundu. istatistiksel olarak alt gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir.

Hashimoto tiroiditi hastalarinda hastalik sudresi ile ilgili yapilmig olan bazi
calismalarda, 1IgG4 = 135 mg/dl olan hastalarin hastalik suresinin daha kisa oldugu
belirtiimistir (11,82). Bizim galismamizda Hashimoto tiroiditi olan hastalarin hastalik
suresi 1IgG4 = 135 mg/dl grubunda 63 £ 67.8 ay, IgG4 < 135 mg/dl grubunda ise ise

64 £ 101.6 ay olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir.

IgG4 iliskili hastaliklarin patogenezinde genetigin roli net degildir. Yapilan
calismalarda aile oykusunun hastaligin gelismesinde rol oynayabilecegi belirtilse de
(91-93) aksini iddia eden calismalar da mevcuttur (76,94). Takeshima ve
arkadaslarinin yaptigi calismada 1gG4 = 135 mg/dl olan hastalarin %28.6’sinda, 1gG4
<135 mg/dl olan hastalarin %27.5’'inde aile dykusu mevcut olup istatistiksel olarak
anlamh bir farklihk saptanmamistir (76). Yu ve arkadaslari Graves oftalmopatisi olan
hastalarda yaptigi ¢calismada IgG4 = 135 mg/dl olan hastalarin %66.7’sinde ve I1gG4
<135 mg/dl olan hastalarin %12.5’inde aile 6ykusinin mevcut oldugunu ve
istatistiksel olarak anlamli farkhlik oldugunu belirtmislerdir (10). Bizim ¢alismamizda
IgG4 = 135 mg/dl olan hastalarin %34.3’Unde ve IgG4 / IgG = %8 olan hastalarin
%43.6’sinda ailesinde tiroid hastaligi éykiisii mevcuttu. istatistiksel olarak anlamli
farkliik saptanmadi. Verilerimiz Takeshima ve arkadaslarinin yaptigi calismanin

sonuglari ile uyumludur.

IgG4 iliskili yapilan ¢alismalarda tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlari, eozinofil
sayisi ve CRP en ¢ok bakilan laboratuvar parametreleri olmakla beraber oftalmopati
skorlamasi ve tiroid ultrasonografisi de degerlendirilen klinik parametreler arasinda
yerini almigtir. Kakudo ve arkadaslari IgG4 iligkili tiroid hastalariyla yaptigi ¢alismada,
IgG4 = 135 mg/dl olan hastalarda otoantikor duzeylerinin arttigini belirtmigtir (3).

Calismamizda tiroid volumu tum hastalarin kargilastirildigr 1gG4 = 135 mg/dl olan
grupta diger gruba gore istatistiksel olarak anlaml ylksek saptanmistir. Graves
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hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve tiroid nodulu hastalari alt gruplar arasinda
kiyaslandiginda ise literatlr ile uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
saptanmamigtir (1,9,76,77,82). Tum hastalarin degerlendirildiginde olusan bu
farklihga, 1IgG4 = 135 mg/dl olan grupta tiroid nodulu ve Hashimoto tiroiditine oranla

¢ok sayida Graves hastasi olmasinin neden olabilecegi dusunulmustar.

IgG4 iligkili tiroid hastaliklarinin alt grubu olan 1gG4 iligkili Graves hastaligi ile
yapilmis g¢alismalarda sT3, sT4, TSH ve TSI degerleri kiyaslandiginda IgG4 = 135
mg/dl olan grupla diger grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
gorulmemigtir (9,76-78). Yu ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise Graves
oftalmopatisi grubunda I1gG4 = 135 mg/dl olanlarda sT4 ve TRab seviyesinin
istatistiksel olarak anlamli ylksek oldugu bulunmustur (10). Torimoto ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ise eozinofil sayisi IgG4 = 135 mg/dl olan grupta
istatistiksel olarak anlami artmis olsa da referans araligi icerisinde kalmistir (77).
Bozkirlh ve arkadaslarinin Graves hastalari ile yaptidi calismada ise, Graves
oftalmopatisi olan hastalarin IgG4 degeri oftalmopatisi olmayanlara goére istatistiksel
olarak anlamli artmigtir (9). Calismamizda Graves hastaliginin alt gruplari olan 19G4
= 135 mg/dl ve IgG4 / 19G = %8 gruplarinda sT3, sT4 degerleri ve Hertel skoru diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlaml yiksek bulundu. TSH’In ise istatistiksel
olarak anlam kazanmasa da IgG4 = 135 mg/dl grubunda daha dusuk degerlerde
oldugu gorulmustar. IgG4 pozitif hastalarda saptadigimiz yliksek sT3 ve sT4
dizeylerinin Graves hastaliginin bu grupta daha agresif seyretmesi ile iligkili
olabilecegi disunulmustir. Bu durum Hertel skorlarindaki yikseklik ile de paralellik

gOstermektedir.

IgG4 iligkili Hashimoto tiroiditi ile ilgili yapilan ¢alismalarda celiskili sonuglar oldugu
gorulmektedir. Anti TPO duzeyinin 1gG4 = 135 mg/dl olan grupta daha yuUksek
oldugunu belirten yayinlar oldugu gibi (2,11) ; her iki grup arasinda anlamli farklilik
bulunmadigini belirten yayinlar mevcuttur (1,82). Diger tiroid otoantikorlari ve tiroid
fonksiyon testleri acisindan da karsit gorusler yer almaktadir. Yayinlar bu farkhliga
hastalarin farkli donemlerde ve metotlarla ¢calismaya alinmasinin, altta yatan henuz
tanimlanmamis patofizyolojik mekanizmanin veya IgG4 iliskili hastaligin daha agresif
seyretmesinin neden olabilecedi seklinde aciklama yapmaktadir (11,95).
Calismamizda da hem IgG4 2 135 mg/dl hem de IgG4 / IgG = %8 olan grubun diger
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grup ile arasinda sT3, sT4, TSH ve tiroid otoantikorlarinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklihk bulunmamistir.

Tiroid nodlllu hastalarinda 1gG4 = 135 mg/dl olan hasta grubunun diger gruba goére
anti TPO seviyesinin ylksek oldugu gorulmustur. Ancak anti TPO seviyesi
hastanemizde kullanilan ve literatirde de kabul edilen pozitif degerin altindadir (96).
O ylUzden bu durum klinik olarak anlamli bulunmamistir. IgG4 / 1IgG = %8 olan grupta
da anti TPO diger alt grupta oldugu gibi istatistiksel olarak anlamh ytksek olup
referans araligin altindadir. Yine bu alt grupta PTH ile 1gG4 arasindaki iliskiye
bakildigi zaman IgG4 / 1IgG = %8 olan grupta PTH daha yuksek saptanmis olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir. 25 OH D vitamini diizeylerine bakildiginda
ise bu grupta istatistiksel olarak anlamli disuk sonuglanmistir. 25 OH D vitamini
eksikligine sekonder olarak PTH yuksekligi gorulebildigi icin mevcut sonuglarin
olusabilecegi dustnulmustir. Diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamlh bir

farkhlik bulunamamistir.

Calismamizin gug¢lu yanlari; tiroid hastaliklarinin IgG4 yéninden genis kapsamda ve
birlikte degerlendirildigi bir ¢alisma olmasidir. Calismamiz, Turkiye’de 1gG4 iligkili
Hashimoto tiroiditi ve tiroid nodulu ile 1IgG4 iligkisinin arastirildidi ilk ¢alismadir. Ayrica
ulkemizde erigkin saglikli kontrol grubunun IgG4 pozitifliginin sikhdr hakkinda bilgi

veren ilk calisma olmustur.

Calismamizin kisitliliklari kesitsel ¢alisma olmasi, tek merkezden yapilmasi, 1gG4
iligkili hastalilk tanisi agisindan hastalardan biyopsi yapilamamasi, tiroid
ultrasonografi raporlarinda ekojenite skoru verilmemesi ve kontrol 1gG4
calisilamamasidir.

Tdm bu veriler 1siginda 1gG4’Gn tiroid hastaliklarinin patolojisinde 6nemli rol
oynayabilecegi ve vyuksekliginin Ozellikle Graves hastaliginin ve Graves
oftalmopatisinin seyrini agirlastirabilecegi g6z o6nunde bulundurulmalidir. Tiroid
nodulu hastalarinda ve Ulkemizdeki normal populasyonda, daha ¢ok sayida hasta ile
IgG4 sikhgr ve 1gG4 iliskili tiroid hastaliklari hakkinda ileri arastirmalar yapilmasi

gerektigi kanaatindeyiz.
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SONUGLAR VE ONERILER

IgG4, otoimmun hastaliklarin patogenezinde 6énemli rol oynayan ve vicutta yaygin
tutuluma neden olan bir otoantikordur. IgG4’in neden oldugu tiroid hastaligi diinyada
son dekatta arastirilmaya baslanmis olup, ¢alismalar Graves hastaligi ve Hashimoto
tiroiditi Gzerine yogunlagmigstir. Calismamizda Glkemizde yeterince veri olmayan 1gG4
iligkili tiroid hastaligi hakkinda bilgi sahibi olmak ve Graves hastaligi, Hashimoto
tiroiditi ile tiroid noduli (hormon sentezi normal ve otoantikor negatif olanlar)

hastalarini birlikte degerlendirerek literatire katkida bulunmak amaclanmistir.

Calismamiza 151 hasta ve 48 saglikli gonalla alinmistir. Hastalar IgG4 ve 1gG4 / 1gG
oranina gore Kkarsilastinlmistir. 1gG4 seviyesi ile tiroid hastaliklari arasinda
istatistiksel olarak bir iligki saptanmamis olmakla beraber, IgG4 / IgG = %8 olan
hastalarin yas ortalamasi diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli dusuk
bulunmustur. Ote yandan IgG4 = 135 mg/dl olan hastalarin tiroid volimu 1gG4 < 135

mg/dl grubuna gére istatistiksel olarak anlamh yiksek saptanmistir.

Graves hastali§i grubunda ylksek oranda IgG4 pozitif hasta bulunmasi dikkat
¢ekicidir. Ayni zamanda Graves hastalarinda IgG4 = 135 mg/dl ve IgG4 / IgG = %8
olanlarin diger gruba gore sT3, sT4 degerleri ve Hertel skoru istatistiksel olarak
anlaml yiksek bulunmustur. Bu sonug klinigi siddetli seyreden Graves hastalarinda

IgG4’lGn 6nemli rol oynayabilecegini distndirmektedir.

Hashimoto tiroiditi grubunda ise klinik ve laboratuvar parametreler agisindan

istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir.

Kontrol grubunda beklenmedik sekilde yuksek oranda IgG4 pozitifligi bulunmustur.
Bu oranin yurtdisinda yapilmig olan galigmalardaki sonuglarin ¢ok Gzerinde oldugu
goOrulmektedir. Bu durum on planda, ¢alismanin pandemi déneminde yapilmasi ve

kontrol grubunun buyuk dlgude saglik ¢alisani olmasi ile iligskilendirilmigtir.

Sonug olarak 1gG4’an tiroid hastaliklari patolojisindeki rolini aydinlatmak ve
Tarkiye’deki saglikh erigkin popullasyonda 1gG4 pozitifligi sikhgini tespit edebilmek

icin gok merkezli genis kapsamli prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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OZET

Giris ve Amag: 1gG4, B lenfositlerin antijenlerle uyarilmasi sonucunda sentezlenen
ve vucuttaki organlarin pek ¢cogunda inflamasyon ve bunun sonucunda fonksiyon
bozuklugu yaratan bir oto antikor olup 1gG4 iligkili hastaliklarin temelini
olusturmaktadir. 1gG4 iligkili hastaliklarin gorialdugu bir organ da tiroid bezidir. Tiroid
bezinin hastaliklarinin 1gG4 seviyesini 6lgmek, klinik etkilerini gézlemlemek ve

ulkemizdeki sikligini 6grenmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza 22/04/2021 ile 18/11/2021 tarihleri arasinda Manisa
Celal Bayar Universitesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalklari
poliklinigine basvuran hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik, 6z ge¢mis, soy
gecmis ve ilag kullanim oOykusu bilgileri not edildi. IgG4 ve diger laboratuvar

parametrelerine bakildi. Sistemde yer alan ultrasonografi sonuclari not edildi.

Bulgular: Calismamiza 143 kadin (%72), 56 erkek (%28) toplam 199 hasta dahil
edildi. Hastalarin yasi median 44,48 + 15,02 yil, tani suresi median 4 (3.5-5.5) yild1.
IgG4 = 135 mg/dl olan hasta sayisi 35 (%17.6), IgG4 / 1IgG = %8 olan hasta sayisi ise
56 (%28.1) idi. Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, tiroid nodull ve kontrol grubunun
IgG4 ve IgG4 / IgG seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk
gorulmedi. Graves hastalarinda IgG4 = 135 mg/dl ve 1IgG4 / IgG = %8 olan gruplarda
sT3, sT4 ve Hertel skoru istatistiksel olarak anlamli yuksekti. Hashimoto tiroidi
grubunda istatistiksel anlamli farkhlik saptanmadi. Kontrol grubunda ise IgG4

seviyesi literaturdeki oranlarin ¢ok Uzerinde bulundu.

Sonug¢: Calismamizda 1gG4 ve IgG4 / IgG seviyeleri agisindan 4 grup birbiri ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunamamigtir. 1gG4’in
Graves hastaliginda tiroid hormon vyuksekligi ve oftalmopati siddetine etkisi
olabilecedi dusunulmustur. Kontrol grubunda literatlre gore oldukga yuksek oranda
saptanan 1gG4 pozitifligi acgisindan Turkiye populasyonunda ileri arastirmalar

yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: IgG4, 1gG4/IgG, Graves hastaligi, Oftalmopati

37



ABSTRACT

Introduction and Aim: IgG4 is an auto antibody that is synthesized as a result of
stimulation of B lymphocytes with antigens and causes inflammation and dysfunction
in many organs in the body and forms the basis of IgG4-related diseases. Another
organ where IgG4-related diseases are seen is the thyroid gland. We aimed to
measure the 1gG4 level of thyroid gland diseases, to observe their clinical effects and

to learn the frequency in our country.

Materials and Methods: Patients who applied to Manisa Celal Bayar University
Hospital Endocrinology and Metabolic Diseases polyclinic between 22/04/2021 and
18/11/2021 were included in our study. Demographic, history, family history and drug
use history of the patients were noted. IgG4 and other laboratory parameters were

checked. Ultrasonography results in the system were noted.

Results: A total of 199 patients, 143 women (72%) and 56 men (28%), were included
in our study. The median age of the patients was 44.48 + 15.02 years, and the
median time of diagnosis was 4 (3.5-5.5) years. The number of patients with IgG4 =
135 mg/dl was 35 (17.6%), and the number of patients with 1gG4 / IgG = 8% was 56
(28.1%). There was no statistically significant difference between IgG4 and 1gG4 /
IgG levels of Graves' disease, Hashimoto's thyroiditis, thyroid nodule and control
group. In Graves' patients, fT3, fT4 and Hertel scores were statistically significantly
higher in groups with 1IgG4 = 135 mg/dl and IgG4 / IgG = 8%. No statistically
significant difference was found in the Hashimoto thyroid group. In the control group,

the 1gG4 level was found to be much higher than the rates in the literature.

Conclusion: In our study, no statistically significant difference was found when the 4
groups were compared with each other in terms of IgG4 and IgG4 / 1gG levels. It has
been thought that IgG4 may have an effect on thyroid hormone elevation and the
severity of ophthalmopathy in Graves' disease. Further studies are needed in the
Turkish population in terms of 1gG4 positivity, which was detected at a very high rate

in the control group compared to the literature.

Key words: IgG4, 1gG4/1gG, Graves disease, Ophthalmopathy
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