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Eriskin dispeptik hastalarda gastrik bulgular ile hipotirodi ve tiroit
otoantikor pozitifligi prevalansi arasindaki iliski

The relationship between gastric findings, hypothyroidism and thyroid autoantibody positivity in

adult dyspeptic patients
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Giris ve Amagc: Gastrik hastaliklarin iyot metabolizmasini etkileyerek
tiroit hastaliklarina neden olabildigi ve Helicobacter pylori enfeksiyonu-
nun otoimmdin hastaliklarin gelismesinde rol oynadigi bilinmektedir. Biz
bu calismada gastrik endoskopik ve histopatolojik bulgular ile hipoti-
roidi ve tiroit otoantikor pozitifligi prevalansi arasindaki iliskiyi deger-
lendirmeyi amagladik. Gere¢ ve Yéntem: Calismaya 1 Ocak 2014-31
Mart 2014 tarihleri arasinda Ankara Kegidren Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ne dispeptik sikayetlerle basvuran ve
list gastrointestinal sistem endoskopisi yapilarak gastrik biyopsi alinan
18-75 yaslari arasinda kisiler dahil edildi. Katilimcilardan alinan serum
orneklerinden tiroit stimdile edici hormon, serbest T3, serbest T4, anti-
tiroit peroksidaz antikoru, anti-tiroglobulin antikoru ¢alisildi. Bulgular:
Calismaya 154 hasta dahil edildi. Tdm c¢alisma grubunun %89'u (137
kisi) otiroit ve %11°i (17 kisi) hipotiroit idi. Endoskopik ve histopatolojik
bulgularina gére farkl gruplara ayrilmis hastalar arasinda hipotiroidi ve
tiroit otoantikor pozitifligi saptanan hastalarin prevalansi agisindan an-
lamli fark gézlenmedi (p>0.05). Sonug: Gastrik hastaliklar ile hipotirodi
ve otoimmdin tiroit hastaligi prevalansi arasinda anlamli bir iliski mevcut
dedgildir. Bulgularin dogrulanmasi icin daha genis dlcekli ¢calismalara ih-
tiyac duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori enfeksiyonu, otoimmdin tiroi-
dit, gastrik atrofi, gastrik inflamasyon, intestinal metaplazi

GiRiS

Hipotiroidi, tiroit hormonlarinin eksikligi veya nadiren etki-
sizligi sonucu ortaya cikan bir sendromdur. Ortaya ¢iktig
yasa, tiroit hormonlarinin eksikligi veya etkisizlik derece-
sine bagl olarak farkli klinik ¢zellikler g&sterir. Genel bir
metabolik yavaslama hali ile karakterizedir. Hipotiroidi,
subklinik sekilde olabilecedi gibi acil tedaviyi gerektiren
miksodem komasi seklinde kendini gdsterebilir (1).

Hipotiroidi, primer tiroit patolojisine bagli, otoimmun ne-
denlere bagl, hipofiz hastaligi nedeniyle veya hipotala-
mustaki bozukluk sebebiyle gelisebilir. Nadiren tiroit hor-
monlarinin periferik dokulardaki etkisizligine bagl olarak
ortaya ¢ikabilir veya tiroit hormonlarinin periferde asiri
tliketilmesi sonucu olusabilir (1).
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Background and Aims: It is known that gastric diseases can lead to
thyroid diseases by affecting iodine metabolism. It is also known that
Helicobacter pylori infection can trigger autoimmune diseases. In the
current study, we aimed to evaluate the association between gastric
endoscopic and histopathologic findings with the prevalence of pa-
tients with hypothyroidism or thyroid autoantibody positivity. Mate-
rials and Methods: Individuals with dyspeptic complaints, between
the ages of 18-75, who underwent upper gastrointestinal endoscopy
and gastric biopsy at the Ankara Kegiéren Training and Research Hos-
pital Gastroenterology Department between 1 January 2014-31 March
2014, were enrolled in the study. Thyroid stimulating hormone, free
T3, free T4, anti-thyroid peroxidase antibody and antithyroglobulin an-
tibody were measured from participants’ serum samples. Results: 154
patients were included in the study, 89% (n=137) were euthyroid, 11
% (n=17) hypothyroid. There were no significant differences in terms
of prevalence of patients with hypothyroidism or thyroid auto-antibody
positivity between individuals who were grouped depending on endo-
scopic and histopathologic findings (p>0.05). Conclusion: There was
no significant relationship between the gastric findings and the prev-
alence of patients’ hypothyroidism or thyroid autoantibody. There is
need for further studies to confirm these findings.

Key words: Helicobacter pylori, autoimmune thyroiditis, gastric atro-
phy, gastric inflammation, intestinal metaplasia

Hipotiroidik hastalarin buytk bir ¢cogunlugunda hayat
boyu tiroit hormon replasmani gerekir. Doz ayarlamasi
da replasman tedavisindeki dnemli unsurlardan biridir. Ti-
roit hastaliklarina eslik eden gastrik hastaliklar L-Tiroksin
ihtiyacinda artisa neden olabilmekte, hastalar tedavi ve
takip konusunda sikintilar yasayabilmektedir (2).

Gastrik patolojiler; gerek emilim fonksiyonunun etkilen-
mesi gerekse kronik inflamasyona bagl tetiklenen pato-
lojik mekanizmalar nedeniyle bir¢ok hastalik ile iliskilendi-
rilmektedirler. Ayni sekilde tiroksinin intestinal emiliminde
ve iyot metabolizmasinda mide asit sekresyonu énemli rol
oynamaktadir (3). Yapilan calismalarda mide asit sekres-
yonunu bozan hastaliklarda &zellikle Helicobacter pylori
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(H. pylori) enfeksiyonunun eslik ettigi atrofik gastritlilerde
oral L-Tiroksin ihtiyacinda artislar tespit edilmistir. Buna
ek olarak H. pylori'nin otoimmudin tiroit hastaliklarini tetik-
ledigi 6ne sdrdlmdstdr. Atrofik gastritli hastalardaki ciddi
hipoklorhidri L-Tiroksin ihtiyacini artirmistir (4,5).

Tiroit hastaliklarinin, gastrik inflamasyon, gastrik atro-
fi ve H. pylori enfeksiyonu ile iliskisi daha 6nce yapilan
calismalarda ayri ayri degerlendirilmis olmasina ragmen,
tdm gastrik bulgularin birlikte degerlendirildigi bir calisma
henuz literatlirde mevcut degildir. Bu calismada, gastrik
endoskopik ve histopatolojik bulgular ile hipotiroidi ve ti-
roit otoantikor pozitifligi prevalansi arasindaki iliskiyi ince-
lemeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Bu kesitsel calisma, Kecidren Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Etik Kurul onay alinarak ve Helsinki deklerasyonu-
na uyumlu olarak 1 Ocak 2014 — 31 Mart 2014 tarihleri
arasinda gerceklestirildi. Calismaya dahil edilme kriterleri;
dispeptik sikayetler nedeniyle Ankara Kegiéren Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi'ne basvu-
ran; endoskopi ve gastrik biyopsi endikasyonu konulmus
olan kisiler olarak belirlendi. Calisma icin uygun bulunan
kisiler, medikal ve cerrahi hastalik dykusdu, ilag kullanim
Oykdsu, tiroit hastaligi acisindan aile &ykdst ve malab-
sorpsiyon bulgularr agisindan sorgulandi.

Daha Onceden tiroit fonksiyon bozuklugu tespit edilmis
olan, tiroit hastaligina yénelik ila¢ kullanan, ailesinde
otoimmuin tiroit hastali§i bulunan, tiroit cerrahisi gegir-
mis olan, malabsorbsiyon sendromu [¢6lyak hastalig,
inflamatuvar bagirsak hastaligi (iBH)] bulunan, oral alim
bozuklugu bulunan, gastrik cerrahi gegirmis olan, kronik
ishali bulunan hastalar ¢alismadan cikarildi.

Galisma stiresince 18-75 yas arasinda 338 hasta incelen-
di. Diglama kriterlerine gére 3'U hipertiroit, 85'i tiroidal
hastalik nedeniyle ilag¢ kullanim &ykusu olan, 20'si tiroit
cerahisi gecirmis, 15'i ailesinde tiroit hastaligi éykdsu bu-
lunan, 4'U ¢dlyak hastaligi tanisi olan, 5'i IBH tanisi olan,
20'si gastrik cerrahi dykusu bulunan, 10°u kronik ishal
Oykusl bulunan 162 hasta calisma disinda birakildi. 179
hasta calisma icin uygundu. Hastalarin 156'si calismaya
katilmayr onayladi (katilim orani %87). Tum katiimcilar-
dan yazili onam alind.

Katiimcllardan endoskopi glintinde 12 saatlik acligr ta-
kiben kan drnedi alindi. Kan 6rnekleri santriflij edilerek
serumlari ayrildi ve -80 °C'de saklandi. Hastalarin serum
orneklerinden tiroit stimtle edici hormon (TSH), serbest
T3 (sT3), serbest T4 (sT4), anti-tiroglobulin antikor (an-
ti-TG) ve anti-tiroit peroksidaz antikor (anti-TPO) dtizey-
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leri calsildi. Endoskopi raporlarina dayanarak hastalarin
gastrik morfolojik bulgulari; gastrik dlser varligi, gastrit
varligi, normal Ust endoskopik bulgular seklinde siniflan-
dirlarak kaydedildi. Histopatoloji raporlarina gére gastrik
inflamasyon, gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve hema-
toksilen/eozin ve Giemsa boyasi yapilarak tespit edilen H.
pylori varligi kaydedildi.

Hastalar gastrik bulgularina gére gruplandirilarak hipo-
tiroidi ve otoantikor pozitifligi prevalansi acisindan kar-
silastirildi. Subklinik ve klinik hipotiroidi bulgusu tasiyan
hastalar hipotiroit, normal tiroit fonksiyon testine sahip
olan hastalar Gtiroit olarak siniflandirildi. Sonuclarin kay-
dedilmesi sirasinda santral hipotiroidi dustintlen 2 olgu
calisma disi birakildi.

istatiksel analizler SPSS 15.0 ile yapildi. Devamli degisken-
ler, normal dagilima uyanlar icin ortalama degertstandart
sapma olarak, normal dagilima uymayanlar icin ise ortan-
ca (minimum-maksimum) olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenler ise ylizde (%) ve kisi sayisi (n) olarak ifade
edildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki farkinin
karsilastirlmasi icin ki-kare testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile degerlen-
dirildi. 0.05'in altindaki P degerleri istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri Tablo 1'de veril-
mistir. Analiz edilen toplam 154 hastanin, %51.3'l kadin
(79 kisi) ve %48.7'si erkek (75 kisi) olarak tespit edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 44.5+13.2 olarak saptandi. Ti-
roit fonksiyonlari agisindan bakildiginda tiim calisma gu-
rubunun %89'u (137 kisi) 6tiroit, %11'i (17 kisi) hipotiroit
idi. Katilimcilarin %20.1'inde (31 kisi) tiroit otoantikorla-
rinda pozitiflik saptand.

Hastalarin endoskopik ve histopatolojik bulgularina gére
hipotiroidi ve otoantikor pozitifligi prevalansi acisindan
karsilastirilmasi Tablo 2'de gérilmektedir. Endoskopi-
de morfolojik olarak normal bulgular saptanan bireyler,
gastrit tespit edilen hastalar ve Ulser tespit edilen hastalar
karsilastirildiginda hipotiroidi ve tiroit otoantikor pozitif-
ligi prevalansi acisindan istatiksel olarak anlamli farkhlik
bulunmadi (p>0.05). H. pylori pozitifli§i olan bireylerle H.
pylori negatif olan bireyler karsilastirildiginda her iki grup
arasinda hipotiroidi ve tiroit otoantikor pozitifligi preva-
lansi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p>0.05). Mikroskopik olarak gastrik inflamasyon, gastrik
atrofi, intestinal metaplazi olan ve olmayan bireyler karsi-
lastirldiginda benzer sekilde hipotiroidi ve tiroit otoanti-
kor pozitifligi prevalansi agisindan istatiksel olarak anlamli
farkliik saptanmadi (sirasiyla; p>0.05; p>0.05; p>0.05).



Tablo 1. Calisma grubunun temel karakteristik 6zellikleri
Calisma Grubu (n:157)
44.5+13.2*

45 (18-74)*

Parametreler
Yas (yil)

Cinsiyet
Kadin (n,%)
Erkek (n,%)
Serum TSH dtzeyi (mg/dl)
Serbest T3 (pg/mL)
Serbest T4 (ng/dL)
Serum Anti TPO dtizeyi (EU/mL)
Serum AntiTG duizeyi (EU/mL)
Otoantikor pozitifligi (n, %)
Tiroid fonksiyonlari (n,%)
Otiroid
Hipotiroidi

79 (%51.3)
75 (%48.7)
1.55 (0.7-12.5)*
2.97 (1.2:3.5)*
1.11(0.4-1.8)*
2.17 (0.1-2000)*
5 (0-2761)*
33 (%21)

137 (%87.3)
17 (%10.8)

TSH: Tiroit stimtile edici hormon AntiTPO: Anti tiroid peroksidaz antikoru
AntiTG: Antitroglobulin antikoru

+ Sonuclar ortalamazstandart sapma olarak verildi.

* Sonuglar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.

Tablo 2. Endoskopik ve histopatolojik bulgulara gére
tiroit fonksiyonlari ve otoantikor pozitifligi

Parametreler Otoantikor

Pozitifligi**

Hipotiroidi*

Endoskopik bulgular

Normal (n:112) 12 (10.7%) 23 (20.5%)

Gastrit (n:39) 5 (12.8%) 7 (17.5%)
Ulser (n:3) 0 1(33.3%)
inflamasyon (n:149) 16 (10.7%) 30 (20.1%)
Atrofi (n:13) 1(7.7%) 2 (15.4%)
intestinal Metaplazi (n:26) 3 (11.5%) 5(19.2%)

Helicobacter pilori (n:98) 12 (12.2%) 24 (24.5%)

*p>.05 hipotiroidi vs 6tiroid
**p>.05 otoantikor pozitif vs negatif

TARTISMA

Gastrik hastaliklar ile hipotiroidi ve otoimmtin tiroidit has-
taliklarinin prevalansi arasindaki iliskinin degerlendirildigi
bu calismada, hastalar, gastrik endoskopik ve histopato-
lojik bulgularina gore siniflandirildi. Endoskopik olarak
normal bulgular olanlar, gastriti olanlar ve (lser tespit
edilen bireyler arasinda ve histopatolojik olarak gastrik
inflamasyon, gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve H. py-
lori enfeksiyonu tespit edilen ve edilmeyen bireyler ara-
sinda hipotiroidi ve tiroit otoantikor pozitifligi prevalansi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Dispepsi, gastrik bulgular ve hipotiroidi

Literatuirde tiroit hastaliklarinin, atrofik gastrit ve H. py-
lori enfeksiyonu ile iliskisinin ayri ayri incelendigi cesitli
calismalar mevcuttur (6, 7). Ancak bizim calismamiz, tim
gastrik morfolojik ve histopatolojik bulgularin dahil edildi-
gi ilk calismadir.

Otoimmln atrofik gastritte gastrik pariyetal hiicre zarin-
da yer alan H+/K+ ATPaz pompasina karsi anti-pariyetal
hticre antikoru (APA) geliserek gastrik asiditenin azalma-
sina yol acmaktadir (5). Buna ilaveten, kronik H. pylori en-
feksiyonu da korpusta atrofiye yol agarak hipoklorhidriye
yol acmaktadir. Gastrik pH'daki dusus, tiroksin moleku-
[tintin iyonizasyonunu ve konformasyonunu etkileyerek
ince bagirsaklardan emilimini azaltmaktadir. Centanni ve
ark. levotiroksin tedavisi alacak hastalar tzerinde yaptik-
lari bir calismada; H. pylori veya otoimmtin gastrite bagl
asit sekresyon bozuklugu olan bireylerde, levotiroksin do-
zunda artis ihtiyacinin asit sekresyon bozuklugu olmayan
bireylere gére daha ytiksek oranda oldugunu gdstermis-
lerdir (8). Biz bu ¢alismada histopatolojik olarak atrofi bu-
lunan hastalar ile atrofi bulunmayan bireyleri karsilastir-
digimizda tiroit fonksiyonlari agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptamadik. Bunun nedeni olarak bizim
calismamizda hastalarin gastrik pH dtzeylerine gére de-
gerlendirme yapilmamis olmasi gésterilebilir. Gastrik at-
rofiye bagl tiroit fonksiyon bozuklugunun hastalardaki
gastrik pH dtizeyi ile dogrudan iliskili olmasi ¢alismamizin
sonucunu etkilemis olabilir.

Atrofik gastrit ve tiroit hastaliklari arasindaki iliski, yal-
nizda hipoasiditeye badli iyot emilim yetersizligi ile sinirli
kalmayip ortak otoimmun olaylarin tetiklenmesi ile de
iliskilidir. Literatlirde atrofik gastriti olan vakalarda tiroit
otoantikorlarinin varligi ile ilgili calismalar bulunmaktadir
(7, 9). Tiroit hastaligi olan bireylerin %30'unda APA pozi-
tif bulunmustur. Bizim ¢alismamizda atrofi varligi yalnizca
histopatolojik olarak degerlendirilmis olmasi ve APA du-
zeylerinin calisiimamis olmasi nedeniyle otoimmtuin atrofik
gastrit ve otoimmuin tiroidit iliskisi degerlendirilememistir.

Diger taraftan, H. pylori enfeksiyonunun, otoimmdun
tiroidit de dahil olmak Uzere immun trombositopenik
purpura, romatoid artrit, sistemik lupus eritomatozis gibi
otoimmdin bozukluklarla iliskili oldugu ileri strdlmustdr
(10). H. pylori cesitli Urtinler salgilayarak inflamatuvar
yaniti baslatir. H. pylori pozitifligi ve kronik inflamasyon,
immdniteyi tetikleyerek otoimmtin tiroiditlere zemin ha-
zirlayabilir. H. pylori’nin otoimmuin tiroit hastaliklarindaki
roltinde virulans énemli bir belirleyicidir. Figura ve ark.
lari, Cag A pozitif suslarla enfekte bireylerde otoimmuin
tiroidit prevalansinin daha ytksek oldugunu gdéstermis-
lerdir. Cag A’ya karsl gelisen monoklonal antikorlarin ti-
roit bezinin foliktler hticreleriyle etkilesim g&stermesinin,
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H. pylori ile iliskili otoimmtn tiroidit patogenezinde rol
oynayabilecedi ileri strdlmustur (11).

Bizim calismamizda H. pylori pozitif bireyler ile H. pylori
negatif bireyler arasinda hipotiroidi ve tiroit otoantikor-
lar pozitifligi prevalansi acisindan fark saptanmadi. Bu-
nun nedeni, otoimmuinitenin tetiklenmesinde bakterinin
virtilans faktoru, konakginin genetik yatkinligi, enfeksiyon
stiresinin patogenezde dnemli rol oynamasi ve calismalar
arasinda hasta gruplarinin bu faktérler yontinden farklilik
gbstermesine bagl olabilir.

Literatlirde intestinal metaplazi ve gastrik inflamasyon
varligi ile tiroit hastaliklari arasindaki iliskinin degerlen-
dirildigi bir calisma su ana kadar yapilmamistir. Ancak
kronik inflamasyonun, otoimmuin hastaliklari tetikledigi
bilinmektedir. interlkin (IL)-1, IL-6 ve timdr nekrotizan
faktér gibi bir takim multifonksiyonel sitokinlerin immtn
yanit, akut faz yaniti ve inflamasyon stireglerini regtile et-
tigi ve otoimmun endokrin hastaliklarda kritik rol oyna-
diklarr g6sterilmistir (12). Otoimmdin tiroit hastaliklarinin
kronik inflamasyon araciligi ile tetiklenmesinin yani sira,
bu sitokinlerin direkt olarak tiroit hormonlarini inhibe et-
tigi One surtlmustur. Yamazaki ve ark.'nin yaptigi bir ¢a-
lismada invitro ortamda fizyolojik dozlarda IL-6'nin tiroit
hormonlarini inhibe ettigi gosterilmistir (13). Bizim calis-
mamiz, inflamasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda
hipotiroidi ve otoimmuin tiroit hastaligi prevalansi agisin-
dan anlamli bir farkliik géstermemesine ragmen sitokin
dtizeylerinin de dahil edildigi daha ileri calismalara zemin
hazirlamasi yontinden 6nemli bir calismadir.

intestinal metaplazi, gastrik mukozada uzun stiren kronik
inflamatuar yanitin bir sonucudur. Gastrik mukozadaki
inflamatuvar yanit atrofi, intestinal metaplazi, displazi
ve nihayetinde karsinoma ile sonuglanabilmektedir (14).
Gastrik mukozal degisiklikler, gerek hipoasiditeye bag-
i iyot emilimindeki bozulmaya eslik etmesi (8), gerekse
proinflamatuvar sitokinlerin tetiklenmesi (13) acisindan
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tiroit hastaliklari ile iliskili olabilir. Bizim calismamizda hi-
potiroidi ve otoimmlin tiroit hastali§i prevalansi agisindan
intestinal metaplazisi olan ve olmayan bireyler arasinda
anlaml fark saptanmadi. Ancak metaplazinin derecesi,
atrofiye eslik etmesi, inflamatuvar belirteclerin dtizeyle-
rinin sonucunu etkileyebilir. Bu nedenle, yukarida sayilan
faktérlerin de analize dahil edilebilecedi daha genis dlcek-
li destekleyici calismalara ihtiyag vardir.

Literatlirdeki pek cok calisma gastrik patolojiler ile tiroit
fonksiyon bozukluklari arasinda iliski olabilecegi yéntinde
ipuclari sunmasina ragmen (8,15) bizim ¢calismamizda an-
lamli bir iliski saptanmadi. Bunun nedeni gastrik asidite
duizeyi, gastrik patolojilerin midenin tim alanina yayginli-
g1, H. pylori'nin virtilans faktérleri, inflamatuvar sitokinle-
rin duizeyleri gibi faktdrlerin sonuclari etkilemesi olabilir.
Bizim calismamiz hasta sayisinin az olmasi, APA ve infla-
matuvar sitokin dtizeylerinin calisiimamis olmasi, gastrik
asidite duzeyinin degerlendirilmemesi, alinan biyopsilerin
midenin tim kadranlarindan alinmamasi, H. pylori'nin
virtilans faktorlerinin tetkik edilmemesi gibi kisitlamalari
icermektedir. Bu kisitlamalara ragmen pilot bir calisma
olmasi nedeniyle énemlidir ve destekleyici calismalara ze-
min hazirlamaktadir.

Sonug olarak; dispepsiye badli olarak yeme dtzeninin
bozulmasi, mide asiditesinin gastrik patolojiler tarafindan
etkilenerek iyot metabolizmasini olumsuz etkilemesi, kro-
nik inflamasyonun hipofiz-tiroid bezi-periferik doku aksini
etkileyebilmesi ve kronik enfeksiyonlarin otoimmdiniteyi
tetikleyebilmesi gibi faktorlere bagh olarak gastrik pato-
lojilerin tiroid hastaliklari ile iliskili olmasi muhtemeldir.
Bizim calismamizda gastrik histopatolojik ve morfolojik
bulgular ile hipotroidi ve tiroit otoantikor pozitifligi preva-
lansi arasinda anlamli bir iliski saptanmamasina ragmen,
daha genis 6lcekli ve yukarida sayilan kisitlamalarin olma-
digi calismalarla bu konunun daha da aydinlatiimasina
ihtiyag vardr.
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