Kronik tiroidi olarak genellikle ilk akla gelen,
otoimmin tiroidit ise de, bunun Hashimato Has-
taliginin disinda fibrdz, jivenil, atrofik ve fokal
tiroidit varyantlarinin ve Riedel tiroiditi, kronik
slplratif ve kronik nonsipiratif tiroidit sekil-
lerinin oldugu da unutulmamalidir (13). Tablo I'de

kronik tiroiditlerin siniflandirilmasi gériilmektedir.

1. OTOIMMUN TIROIDITLER

Otoimmin Tiroidit (OIT)
6ncelikle lenfositik tiroidit-Hashimato Hastalig:

(HH) disiinilirse de bunun fibréz, jivenil, atrofik

denildiginde,

ve fokal varyantlari da vardir. Bunlarin hepsinde,

bir hastaligin otoimmiin etyolojili oldugunu
diistindlirecek o&zellikler bulunmaktadir (4,13,24).
Otoimmiin etyoloji igin gerekli olan kriterler Tablo
2'de verilmistir. Otoimmuin-Tiroid Hastaliklari
(OITH) bir triad

Hashimoto Hastaligi, bu triadm bir pargasidir ve

olarak bilinmektedir. Iste,
bir tarafinda Graves Hastaligi, diger tarafinda ise
primer tiroid atrofisi-idyopatik miksédem bulun-
maktadir (5,7,13).

Prevalans: Tam olarak bilitmemekle beraber

sitkliginin  giderek arttigi tesbit edilmektedir.
insidansinin bir yil igin % 0.3-1.5 oldugu bildiril-
mistir (13).

déneminde o6tiroid veya hafif hipotiroid olduk-

Hastalar genellikle baslangig

larindan toplumda ¢odgu vaka taninmadan gizli
olarak bulunmaktadir; bu nedenle gergek insidansi

bilinmemektedir. Semptomatik hipotiroidili ve

guvatrh vakalarda ise tiroid otoantikorlarinin

yiksek titrede pozitifligi ve lenfosit in-

filtrasyonunun tesbiti ile tanilari kolay olmaktadir.
iyot eksikligi olan bdlgelerde, guvatréz
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hipotiroidinin en gok goriilen sebebini olusturmak-
tadir. Sikhikla 30-50 yaslar arasinda goériilmekte ve
Hastalarin birinci

aile Oykilsd bulunmaktadir.

dereceden akrabalarinda tiroid otoantikorlari
gosterilmistir. Kadinlarda erkeklerden 10-15 misli
fazla gérilmektedir (2,5,7,11,13,17,24,25,30,31).
Etyopatogenez: HLA
gcalismalarda, HLA-DR3, HLA-Bg ve HLA-DRs5
ile 6nemli oranda birliktelik belirlenmistir. Genel
olarak OITH da HLA-Bs
Guvatréz tiroiditlerde, HLA-DR5, atrofik tiroidit-
lerde HLA-DR3 birliktelikleri gésterilmistir. Bilin-
digi gibi subakut tiroiditlerde HLA-B35 birlikteligi
6nemli iken, daha sonra bahsedecegimiz sessiz
tiroiditlerde HLA-DR3, HLA-DRS5, HLA-B35 bir-
likteligi ve postpartum tiroiditlerde de HLA-DR4,
HLA-DR5, HLA-DR3 birliktelikleri gésterilmigtir.
allotip birlikteligi o6zellikle

sistemi ile ilgili

birlikteligi vardir.

Ote yandan Ig G
Gm''*"' ile gésterilmistir (4,5,7,13,31,32).

Patogenezinde, hastaligin otoimmin kom-

ponentini agiklayan pekgok caligsma vardir.
Gergekte, otoimmiin hastaligin olusmasi, normal
immin cevaptaki degisiklikler sonucundadir. Bu
konuda, otoantijenlerin yapisal degisikligi, eriskin
hayatta yasaklanmis klonlarm yasamasi, B ve T
hiicre fonksiyonlarinin yikilmasi, intratiroidal B
hiicre birikimi godrdslerinin yaninda son olarak
supressor/sitotoksik T hiicrelerinin sayl ve
fonksiyon olarak rélatif eksikliginin otoimmiin has-
talik gelismesinde temel oldugu gériisii hakimdir.
OiT'lerde hiicresel immunité ile ilgili galismalar
hiicresel otoimmiin mekanizmayi desteklemektedir

(1,4,5,7,9,10,13,24,25,31,32).

OiT'lerde, doku hasarlanmasinin mekaniz-
masi da gesitli fenomenler ile agiklanmaktadir. Bu

konuda, poli ve monoklonal mikrozomal an-
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Tablo 1. Kronik Tiroiditlerin Siniflandiriimasi

1. Otoimmiin Tiroiditler
a. Hashimoto Hastalhig
b. FibrozTiroidit
c¢. Jiivenil Tiroidit
d. Atrofik Tiroidit
e. Fokal Tiroidit
2. Riedel Tiroiditi
3. Kronik Siipiiratif Tiroidit
4. Kronik Nonsiipiiratif Tiroidit

tikorlarin sitotoksik etkileri belirlenmistir (1,32).
Follikiiler bazal membranda depolanmis imin
komplekslerde de antikorlar mevcuttur ve doku
OiT'li has-

talarin serumunda sepesifik olarak tiroid gland ile

kasarlanmasina neden olmaktadir.
reaksiyon veren otoantikorlar tesbit edilmistir.
Bunlar; tiroglobuline (ATA), ikinci kolloid koni-
ponentine, Tiroid mikrozomlarma (AMA), cekir-
dek komponentine, hiicre yluzeyine, TSH
reseptdrlerine (TR-ab) ve tiroid hormonlarina
karsi olan otoantikorlardir. Bunlarin cesitli tesbit
metodlari varsa da en cok kullanilanlar,
(RIA),

hemaglutinasyon, agar-gel diffizyon, ELISA ve

radyoimminoassay imminfloresans,

kompleman fiksasyonudur (1,5,7,13,31,32).

Hastaligin olusmasinda g¢evrenin de roll
vardir. iyot eksikligi olan yérelerde sik gorildigi
bildirilmistir. Genetik ve imminolojik olarak
supheli kigilerde Lityum gibi ilaglarin kullaniimasi
da hastaligin meydana gelmesinde etkili olabilmek-

tedir (4,5,7,13,31).

Histopatoloji: HH'da tiroid glandi soluk ve
sert olarak buylimdistir, bukilmez. Yizeyi ince ve
nodilerdir, kesiti soluk, sari renklidir. Glandda
genellikle diffiz lenfosit infiltrasyonu ve plazma
hicresi infiltrasyonu ile lenfoid follikiler ve bazi
germinal merkezler vardir. Tiroidin normal fol-
likillcri bozulmus ve follikiil bazal membarani
hasarlanmistir. Bazi epitel hiicrelerinde de hasar-
lanma ve dejenerasyon vardir. Epitel hiicrelerinin
sitoplazmalarinda karakteristik oksifilik degisiklik-
ler olabilir ki bunlara, " Hirthle Cell-Askanazy"
hicreleri denilir. Bunlar HH'I igin patognomonik-
tir. Fibroz tiroidine, tiroid glandi ¢cok serttir ve fol-
likil epitel tamamen fibréz doku ile kaplanmistir.
Riedel tiroiditinden farkli olarak, fibrozis gland
kapsili disina yayilmaz. Olay, Jiivenil Tiroidime,

HH'a gore daha lokaldir ve Askanazy hiicreleri az
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Tablo 2. Bir Hastalikta Otoimmiin Etyoloji igin
Gerekli Kriterler

1.Diger otoimmiin hastaliklar ile birlikte olmak

2. Hiicresel antikorlarin varhg:

3. Hedef organda lenfosit infiltrasyonu

4. Karakteristik otoantijen varhg

5. Otoantijenler ile deneysel hayvan modellerinin
olusturulabilmesi

6. Serum veya hiicreler ile hastaligin nakledilebilmesi

7. immiin supresyona cevap vermesi

sayidadir. Bazi bdlgelerde tiroid epitel hicreleri
hiperplastik olabilir. intersitisiel dokuda degisik
fibrozis ve lenfosit

oranlarda infiltrasyonu

gorulebilir. Awofik Tiroidit varyantinda, degisik
derecelerde fibrozis ile epitel hicre atrofisi ve
bazen oksifilik hicre ve lenfosit infiltrasyonu
goriulir. Fokal Tiroidit ise, klinik olarak normal
tiroid glandmda olabildigi gibi, Graves Hastaligi,
nodiler guvatr ve tiroid kanseri gibi cesitli tiroid
patolojilerinde gorilen fokal lenfosit infiltrasyonu

seklindedir (4,5,7,13,25,30).

Klinik: Codgu vaka semptomsuzdur ve fizik
muayenede anormal bulgu yoktur. Tesadifen tani
konulabilir. Dolagsimda tiroid otoantikorlari tesbit
edilen vakalardan kadinlarda 1/3 oraninda guvatr
tesbit edilirken bu oran erkeklerde sadece
%2.5'dir. Genellikle simetrik ve bazen nodiler
bliylime gbésteren tiroid glandi yavas ve sinsi olarak
blyur. Hizli bliyime olursa agrili olabilir. Nadiren
yutma glcligu ve tikanma hissi gibi basi belir-
tilerine sebep olabilir. Bazi vakalar da guvatrin
yarattigi problemler nedeniyle hastalar in-
celenirken tam konulmaktadir (5,7,13,25). Diger
tiroid hastaliklari ile olan iliskisinin bilinmesi de
klinik tabloda olusabilecek degisikliklerin degerlen-
dirilmesinde g¢ok ©6nemlidir. Vakalarin ¢ogunda
hafif derecede olmak (izere tiroid yetersizligi
bulunur. semptomlar

Hipotiroizm, yarattigi

nedeniyle hastalarin medikal incelemeye
alinmalarinin en sik sebeplerindendir. OiT'lerin
spontan hipotiroidinin en sik sebebini olusturdugu
da unultulmamalidir. Hipotiroidizmin, meydana
gelisinde, hiicresel ve antikor bagimli tiroid hasar-
lanmasi etkili olmaktadir (2,5,7,11,13,24,25). Hiper-
tiroidizinin, O1T'ler ile birlikte olusu iyi bilinmekle
beraber kesin sikligi bilinmemektedir. Ro&latif
olarak hipotiroidiye go6re daha az sikhiktadir.

OiT'in varligi halinde gériilen hipertiroidinin, yani
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"Hashitoxicosis'’ un tanisi icin esas olan,
dolasimdaki tiroid hormonlarinin spesifik olarak
yiksekliginin, PBIm ve radyoaktif iyot uptake'inin
(RAIU) yiiksekliginin yaninda tipik olarak HH'un
histolojisinin ve ylksek litrede AMA, ATA ve TR-
ab pozitifliginin tesbit edilmesidir. Bunlarda ek-
zojen tiroid hormonu ile supresyon elde edilemez-
ken, TRH testine de cevap alinmaz. Hashitoksikoz-
lu vakalarda guvatrin biydkligd de genellikle 40
(6,13,16,22).
arastirmada,

fazladir Kolo§lu ve

Hashitok-

g.dan
arkadaslarinin yaptiklari
sikoz insidansi tim tirotoksikoz vakalari iginde
%6.4 olarak bulunmusgtur (10). Bu tip vakalar spon-
tan olarak veya tedaviyi takiben hipotiroid olurlar.
OIT vakalarinda iyot Guvarn da gériilmektedir.
Solunum sistemi problemleri nedeniyle uzun sire
iyotlu prcparatlar ile tedavi gérenlerin biyik bir
kisminda herhangi bir tiroid fonksiyon bozuklugu
ve guvatr olugmaz iken, tiroid otoantikorlari pozitif
olanlarda, tiroid hormon sentezi bozuklugu, in-
hibisyonu ile guvatr olusabilmektedir (13). OIT'lcr
ile malign T7iroid Lenfomasi arasmda kuvvetli
pozitif iligki vardir. Tiroid lenfomasi genellikle
tiroidita tiroid glandmda gelismektedir
(3,5,7,13,25). Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
(TiAB) ile histolojik olarak OIT ile tiroid Len-
fomasinin ayirdedilebilmesi ¢ok dnemlidir. Ayrica
lenfomanin tanisinda glandin asimetrik biiyiimesi,
servikal lenfadenopati varhigi, basi belirtileri ve
yeterli tiroid hormonu supresyonuna ragmen
glandin biyimeye devam etmesi de yardimci ol-

maktadir.

Tiroid disi hastaliklar ile olan iliskisi de dik-
kate alinmalidir. OIT'ler ile otoimmin gastrit ve
pernisiybz anemi arasinda &nemli iligki vardir.
OIiTIli hastalarin %30'unda paryetal hiicre veya in-
trensek faktdre karsi otoantikorlar tesbit edilirken,
pernisiy6z anemik' hastalarin %80'inde tiroid
Tiberkiiloz disi

%40'inda

otoantikorlari bulunmustur.

adrenokortikal yetersizlik vakalarinin

tiroid otoantikorlari mevcuttur. OIT nedeniyle
olugan hipotiroidi ve adrenokortikal yetersizligin
birlikte gériilmesi "Schmidt" sendromu olarak bilin-
mektedir. Yine OiT'ler ile, idyopatik
hipoparatiroidi, vitiligo, alopesia areata, Tip |
Diabetes Mellitus, Renal Tubuler Asidoz, primer
biliyer siroz, Myastenia Gravis, Romatoid Artrit,

Lupus Eritematozus, progressif sistemik skleroz,
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Sjégren sendromu, Down sendromu, Klincfelter
Sendromu ve hiperkolesterolemi vakalarinin bir-
likte gérilebildigi bilinmektedir. iskemik kalb has-
taligr insidansinin da yiiksek oldugu bildirilmigtir
(2,4,5,13,24,25).

Tani: Klinik tablonun yaninda laboratuvar in-

celemesi ile konulabilmektedir. Patolojik ve
serolojik tetkikler gereklidir. Tiroid hormonlarinin
(T4-T3) diizeyi tani konmasinda yardimci degildir.
Hafif derecede hipotiroidi olanlarda konvansiyonel
tiroid fonksiyon testleri normal bulunabilir. Agikar
serum T3 kon-

TSH'u degisik

hipotiroidizm geligtiginde

santrasyonu azalmistir. Serum
derecelerde artmistir. Eger serum TSH'u normal
ise primer tiroid yetersizligi diglinilmemelidir.
iyod metabolizmasinda g¢esitli degisiklikler olabilir.
iyodun organifikasyon bozuklugu sonucunda tiroid
igindeki iyod havuzunda azalma olur; bu durum
Tiroid

pozitif perklorat testi ile gdsterilebilir.

glandinda monoiyodotirozinin diiyodotirozine
dénigiimi artabilir ve dolayisiyla T4 sentezi
azalabilir. Tiroid, PBIl'a katilan ve kalorijenik

olarak inaktif iyodoprotein uretebilir. Bu nedenle
PBIl dizeyi, T4 ile paralel olmiyan artig gésterir
(2,4,6,5,7,11,13). Tani, tiroid otoantikorlarinin
devamli olarak yiksek titrede pozitifligi ile destek-
lenir. ATA ve AMA dolasimda énemli derecede,
yiksek titrede pozitifdir ve bunlarin pozitifligi
kalicidir. Gogu vakada Tiroid biiyiimesini stimiile
edici Immunglobulin (TGSI) pozitifligi de vardir.
TGSI, tiroidin biiyiimesini yébnetmekte ve etkisini
TSH reseptdrleri ile yapmaktadir. Bunun pozitifligi
hipertiroid vakalarda daha fazla gériilmektedir
(5,7,13,17,31,32). Bazi sepisifik olmayan
laboratuvar bulgulari da tesbit edilebilir. Bunlar
arasmda sedimentasyon, alfa globulin artisi ve

yanlig pozitif Wasserman reaksiyonu sayilabilir.

Kesin tanida en yararli yéntem ise sgiiphesiz,
TIAB ile tiroid glandmda lenfosit infiltrasyonu ve
Hirthle hiicrelerinin gésterilmesidir.

Ayirici tani: Nontoksik guvatrm diger
sebeplerinden ayirdedilmesinde en &nemli kriter-
ler yiksek titrede ve kalici otoantikor pozitifliginin
tesbiti ve TIAB ile gdsterilen degisikliklerdir. An-
tikor pozitifligi diger tiroid hastaliklarinda olsa bile

disik fitrededir. Ayrica klinik seyirde siklikla
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hipotiroidi ile birlikte olusu da 6nemlidir. Tiroid
Lenfomasindan ayirimi ise lenfomamn klinik seyri
ile mimkidnddr.

Tedavi: Tedavi edilmezse, hipotiroidi ve
miksddeme ilerler. Bunun en iyi belirleyicisi, TSH
ve tiroid otoantikorlarimn artigidir. Bu durum ef-
fektif tiroid hormonu tedavisi ile édnlenmelidir. Bu
amagla, 150-300 u,g/giinliik dozlarda L-Tiroksin (L-
T4) verilmelidir. Boylece, TSH suprime edilerek
guvatrin bilyimesi de engellenir. Ciddi oftalmopati
veya dermopati ile gergcek Graves Hastaligl
gelisebilir. Hashitoksikoz olarak adlandirilan bu
tabloda, spesifik antitiroid tedavi gereklidir. Bazen
de tirotoksikoz belirtileri olmadan sadece goéz ve
deri belirtileri olusur. "Otiroid Graves Hastalig!"
olarak bilinen bu sendrom da tirotoksik Graves

gibi tedavi edilir (5,7,12,13,25).

Tekrarlayici biyopsilerle hastaligin statik
kaldig! tesbit edilebilir veya fibrozis artabilir. L-T4
replasmani ile guvatr kigllebilir. Hastaligin seyri

otoantikorlari dalgalanmalar

boyunca tiroid
goOsterebilir; ancak daimi olarak pozitifdir.

2. RIEDEL TIROIDITt:

invaziv Fibrozis olarak da adlandirilan bu
tiroidit
tartismalidir; aciklik kazanmamigtir. Bir zaman-

kronik seklinin etyolojisi halen
larin popiler gérisi, bunun OIiT'in veya subakut
tiroiditin gec¢ safhasini olusturdugu seklinde idi.
Ancak bunu destekleyen cok az belirti tesbit edil-
mistir. Bazi1 vaka raporlarinda, retroperitoneal ve
mediastinal fibrozis, fibréz kolanjitis, orbita
psd6dotimdri ve lakrimal glandin invaziv fibrozisi
gibi ekstraservikal fibroskleroz ile ilgili oldugu bil-
dirilmigtir. Bugiin, invaziv fibréz tiroidit spesifik
olarak tiroid glandi ile ilgili olmayip, yaygm bir
edilaektedir

progesin bdr yoéni olarak kabul

(5.7.13,25).

Patolojik olarak, tiroid glandi timiiyle veya
kismen, ama yaygm, yogun fibrozis ile kaplanmistir.
Fibrozis c¢evre dokuda da vardir ve bu nedenle
glandm anatomik yapisi ve kapsiil tam olarak belir-
lenemez. Lenfosit veya dev hiicre infiltrasyonu yok-
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tur; fakat c¢odgu vakada lenfositik Perivaskulitis
goéraldr.

Seyrek gorilir, kadinlar daha gok etkilenir,
yas dagilimi 30-60'dir. Anamnezde genellikle tiroid
glandinda hizla biiyime vardir. Gland siklikla
uniform biyilimigtir; trakea ve 6zofagus basi belir-
tileri ile birliktedir. Hizla biiyliiyen gland palpasyon-
da agrilidir ve serttir. Genellikle baska bir klinik
bulgu yoktur. Bazen tiroid yetersizligi gelisebilir.

Laboratuvar: Tiroid fonksiyonlari genellikle
normaldir ve karakteristik biyokimyasal bulgu yok-
tur. Periferik kanda otoantikorlar bulunmaz. Tam
biyopsi ile deiteklenir.

Tedavi: Amag, primer olarak basi semptom-
larini kaldirmaya yoéneliktir. Bu nedenle uygulanan
cerrahi girisim genellikle parsiyel subtotal tiroidek-
tomi seklinde iken bazi vakalarda lokal yapilarin
dekompresyonu da gerekebilmektedir. Bir siire
sonra statik hale gelebilir veya tekrarlayabilir, her
ne kadar hastaligin seyri benign ise de, bir kisim
vakada (%30), 10 yil multifokal
fibrosklerozis gelisir; bu durum hayat kisitlayicidir.
Bu nedenle tim hastalar dikkatle izlenmelidir.

icinde

3. KRONIK SUPURATIF

TIROIDIT:

Bakteriyel orijinlidir. Akut siipiiratif bakteriel
tiroiditden daha yavag olarak ve agrisiz gekilde
gelismektedir. Genellikle, tiberkiiloz, sifiliz, ak-
tinomikozis, ekinokokozis ve aspergillozis gibi
infeksiyonlarin ileri derecede seyrek lokal belir-
tisi olarak gelisir. Hastalarda karakteristik olarak,
yavags biyiyen ve agrili olmayan boyun Kkitlesi
vardir. Dogru tam cerrahi eksplorasyon ile konulur.

4. KRONIK NONSUPURATIF

TIROIDIT:

Tiroid glandi, yaygin veya sistemik hastaliklar
ile veya boyun bodlgesinin irradyasyonu ile et-
kilenebilir. Sarkoidozis ve Amiloidozis gibi iyi
bilinen bazi multisistem hastaliklari tiroid
glandinda kronik nonsiipiratif degisikliklere sebep
olabilir. Tani histolojik olarak konur. Tedavisi,
primer hastaligin tedavisidir. Eger, tiroid hasari

fazla ise tiroid hormonu replasmani gerekebilir.

Not: Kronik tiroiditlere ait kaynaklar sessiz-agrisiz post partum tiroiditlerin sonunda verilmistir.
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