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Otoimmun Tiroid Hastaliklari

|. Hashimoto Tiroidit
* Anti-TPO, Anti-Tg, USG, Normal/Dusuk tiroid
fonksiyonu
Il. Graves Hastaligi
* TRAK, USG, Yuksek tiroid fonksiyonu

Colyak Hastaligi
* Glutenli diyet altinda:
IgA-TG2 antikorlari + Total IgA, IgA-EMA
(IgA eksikligi varsa IgG-DGP veya IgG-TG2)
« OGD + Duodenal biyopsi (>4 D-1l + >1 bulbus)
* HLA-DQ2/8 (tani sipheli ise)
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Otoimmun Atrofik Gastrit
* Anti-GPC, Anti-IF, Anti-pepsinojen

* OGD + Mide biyopsisi (=3 antrum ve >2 fundus
korpus)

Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikoru, Anti-Tg: Anti-Tiroglobulin antikoru. USG: Ultrasonografi, TRAK: TSH Reseptor antikoru, IgA-TG2: Anti-
Transglutaminaz-2 IgA, IgA-EMA: Endomisyum antikoru IgA; IgG-DGPs: Deamide Gliadin Peptid IgG antikoru, IgG-TG2: Anti-Transglutaminaz-2 IgG,
OGD: Ozofago-gastroduodenoskopi; D-1l: Duodenum II. kisim, Anti-GPC: Gastrik Paryetal Hiicre antikoru, Anti-IF: Intrensek Faktér antikoru.

Lahner E, et al. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 2019.



Otoimmun Poliglandtler Sendromlar (OPS)
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Diyabet sikhigi
Baslangi¢

Gen ve kalitim
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trombositopeni,

lenfadenopati



Gidalara Bagh istenmeyen Etkiler

A 4

immun aracilikli Non-immun aracihikl Toksik reaksiyonlar

Besin intoleransi Toksinler

- Bakteriyel toksinler
- Aflatoksinler
- Scromboid zehirlenme

Non-IgE-
aracili

- Farma-
Gida proteiniile kolojik

indiiklenen: .
- Enterokolit - NELET o
. Mikst IgE ve - Tiramin Non-spesifik barsz.;\k ve
. SENAromu - Non-leE | barsak disi besin
- Urt|!<ef - Proktokoh"c onsigcaraciil Enzim reaksiyonlari
- Angiobdem - Enteropatiler - inek suitii protein eksikligi
- Bronkospasm allerjisi
- Laringospasm - Eozinofilik - Laktoz
- Diyare/kusma ozofajit - Fruktoz _ Artmis gastrokolik refleks
- Anaflak5|“ - EOZInOfI|Ik. - Malabsorp. Do
- Oral allerji gastroenterit Psikolojik faktorler

IgE-aracili

irritabl barsak sendromu
Fonksiyonel Gi hast.:
- Luminal distansiyon

Turnbull JL, et al. Aliment Pharmacol Ther 2015;41:3-25.



immun Tolerans Kaybi ve Otoimmun Tiroid Hastaliklarinin Gelisimi

y Th2 Immune Homeostasis
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Wang B, et al. The Emerging Role of Epigenetics in
Autoimmune Thyroid Diseases. Front Immunol. 2017;8:396.



a) Hashimoto tiroidit: Self-reaktif CD4+ T-lenfositleri, B-  b) Graves hastaligi: Aktive CD4+ T-lenfositleri, B-hlicre

hicreleri ve CD8+ T hiicrelerini tiroid igine yonlendirir. induksiyonuna yol agarak tiroidi-stimule eden

Hastalik ilerledikge tiroid hiicreleri nekroz ve apoptoza immunoglobulinler ve TSH reseptoriine (TSHR) karsi
ugrar ve hipotiroidi gelisir. Hem anti-TPO ve anti-Tg gelisen antikorlar (TSI, TRAK) salgilatir. Sonucta sinirsiz
antikorlari hem de tiroid-spesifik sitotoksisk T- tiroid hormon salgilanmasi ve hipertiroidi gelisir.
lenfositlerinin (CTLs) tirosit deplesyonundan

sorumludur.

Stassi&De Maria. Nat Rev Immunol 2002;2(3):195-204.



Hashimoto Hastaliginin Immunopatogenezinde
Cevresel ve Genetik Faktorler

Genetik Faktorler

MHC,
immun diizenleyici

Degistirilemez
Faktorler

proteinler, Ebiveyn,
Tiroid-spesifik a§, :
genler Kadin cinsiyet

Hashimoto
Hastaligi

Cevresel Faktorler
Sigara, Kronik stres,
Alkol tuketimi, llaclar,

Selenyum eksikligi, Bisfenoller,
D vitamini eksikligi? Ftalat
infeksiyonlar,

Inhatowicz P, et al. Ann Agricult Environ Med 2020;27:2



Hashimoto Hastaligi

Tiroidin lenfosit infiltrasyonu sonucu destriksiyonu ile ortaya ¢ikan otoimmun bir hastaliktir.

Tiroid antijenleri (tiroid peroksidaz-TPO/tiroglobulin-Tg)’'ne karsi yiksek titrede antikorlar
saptanir.

Tiroid hormon seviyesi/metabolizmasindaki degisiklikler, non-spesifik fiziksel/psikolojik
belirtilere yol acar. Semptomlar antikor titresi ile iliskilendirilmistir.

Etiyolojide genetik faktorler; ayrica bagisiklik sistemini indiikleyen gevresel faktorler onemlidir.
Ozellikle stres, intoksikasyon, mikrobiyota disbiyozu ve yetersiz/asiri beslenmenin roli vardir.

Hastaligin anti-inflamatuvar diyet (uygun beslenme ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesi) ile
tedavi edilebilecegi ileri strlGlmustir.

Gozlemsel ve randomize-kontrolli calismalar hastalarda bazi beslenme eksiklikleri oldugunu
gostermistir.

Selenyum, potasyum, iyot, bakir, magnezyum, ¢inko, demir ve A, B, C, D vitaminleri icin
kanitlar bulunmaktadir.

Protein, lifli gidalar ve doymamis yag asitlerinin (6zellikle n-3) yararli olabilecegi belirtilmistir.

Tiroksin ile etkilesim ve intolerans nedeniyle laktozlu gidalardan; gliadinin tiroid antijenleri ile
etkilesimi nedeniyle gliitenli gidalardan kag¢inilmasi 6nerilmektedir.



Nutrisyonel Faktorler

* Enerjinin yetersiz alimi ile birlikte protein
malnutrisyonu, iyot eksikligi ve tiroid hasarini
yogunlastirir.

* Bu degisiklikler, daha ziyade yetersiz beslenen
cocuklarda dikkati cekmektedir.

* Protein-kalori malniitrisyonu ile birlikte
Hashimoto hastaligi olan kisilerde TSH yuksekligi,
iyi beslenenlere gore, daha sik géralar.

* Bu durum, protein ve eneriji eksikligine viicudun
dogal adaptif yanitindan kaynaklanir.



Mikrobiyotanin Tiroid Otoimmunitesine Etkileri

THYROID GLAND
Iron and iodine | : impaired
positive effects of AlTDs thyroid hormone synthesis
Selenium and zinc J:
- 13
Probiotics decreased conversion T4 5=

Micronutrient deficiencies
Vitamin D

Regulation of the

Celiac disease, NCWS "
immune system

Influence on the
availability of

increased intestinal enicranttrieHts

permeability

Microbiota

positive effects of

Dysbiosis Probiotics

INTESTINES

Virili C, et al. Gut microbiome and thyroid autoimmunity.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2021 Feb 17:101506.



Laktoz Eliminasyonu

* Hashimoto hastaliginin tedavisinde genellikle laktoz
iceren sut Urdnlerinin eliminasyonunu hedefleyen
diyet dnerilmektedir.

e Hashimoto hastalarinin %75.9'unda laktoz
intoleransi tespit edilmistir.

* Bu mudahale levotiroksin L-T4) alan kisilerde daha
da onemlidir. Zira laktoz intoleransi, tiroksinin
biyoyararlanimini azaltir ve ilacin daha yuksek
dozlarda kullanilmasini zorunlu kilar.

* Dolayisiyla L-T4 kullanan veya TSH'si ylksek olan
hastalarda laktoz tolerans testi yapilmasi ve
gerekirse laktozun eliminasyonu dnerilmektedir.

Asik M, et al. Decrease in TSH levels after lactose restriction in Hashimoto’s
thyroiditis patients with lactose intolerance. Endocrine 2014;46:279-84.



Hashimoto Hastaliginda Gluten

Group A gluten-free  Group B free of intervention

Marker n=16) n=18) Difference
Anti-TPO [U/mL] =200 29 229
Anti-TG [U/mL] -203 53 256
FT4 [pmol/L] 1,2 03 -09
FT3 [pmol/L] 04 01 -03
25,0HD [ng/mL] 5 -1 -6

Anti-tTG (+) yeni tani Hashimoto’lu
kadinlarda glutensiz diyetin tiroid
hormon ve otoantikor seviyelerini
dusirdugu; D vitamini seviyesini
yukselttigi gosterilmistir.

Hashimoto tiroiditinde
malnuitrisyona (¢colyak hastaligi,
inflamatuvar barsak hast) yol
acabilecek hastaliklarin birlikte
bulunabilecegi hesaba katilarak
hastalarin diyeti
dizenlenmelidir.

Hashimoto hastalarinda Fe, Zn,
Mg, selenyum, asiri/yetersiz |
alimi; A, D, antioksidan ve B
grubu vitaminler; uygun
kalite/miktarda omega-3 yag
asitleri besinlerle yetersiz
alinabilir.

Krysiak, et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2018 Jul 30; Inhatowicz, et al. Ann Agricult Environ Med 2020;27:2.



Tiroid Folikiiliinde Hormon Sentezi: iyotun Rolii

Haggstrom M (2014) Synthesis of the thyroid hormones in the thyroid follicle, Medical
Gallery of Mikael Haggstrom 2014. Wiki Journal of Medicine 1.



Yasamin Cesitli Donemlerinde lyot Gereksinimi

ICCIDD/

1 p

Yas (EFS;\ s\:‘) L(’SA/RES UNICEF WHO
FEIE FEIE RNI® (pg/giin)

0-6 ay - 110 90

7-12 ay 70 130 90

1-6 yas 90 90 90

7-10 yas 90 90-120 120

11-14 yas 120 120-150 120-150

15-17 yas 130 - -

15-50 yas - 150 150

218 yas 150 - -

Gebelik 200 220 250

Laktasyon 200 290 250

Al: Yeterli alim, RNI: Onerilen besin miktari.

1EFSA Panel on Dietetic Products NaAN. Scientific Opinion on Panel on Micronutrients: Dietary Reference Values for iodine. EFSA J
2014;12:3660; 2Institute of Medicine. Dietary Reference Intakes for Vit A, Vit K, Arsenic, Boron, Chromium, Copper, lodine, Iron, Manganese,
Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc. Washington, DC: National Academies Press (US), 2001; 3WHO/UNICEF/ICCIDD. Assessment
of lodine Deficiency Disorders and Monitoring their Elimination: A Guide for Programme Managers, 3rd ed. Geneva: WHO, 2007.



Hashimoto Hastaliginda Beslenme

Colyak hastaligi veya diger gluten intoleransi durumlari
saptanmayan hastalara glutensiz diyet onerilmemelidir.

llaclarini aldigi halde hormon diizeyleri regile edilemeyen
hastalarda laktoz intoleransi arastirlmalidir.

Beslenme yetersizlikleri ve barsak disbiyozu ile birlikte
kronik inflamasyon tespit edilmesi; yetersiz sebze, meyve,
ve vicudun antioksidan kapasitesini destekleyen
yiyecekleri yetersiz miktarda aldiklari, bir baska ifade ile
sagliksiz beslenme aliskanliklari oldugunu goésterir.

Bu eksiklerin giderilmesi, hastalarin beslenme durumunu
iyilestirir ve hastaligin tedavisini destekler.

Inhatowicz, et al. Ann Agricult Environ Med 2020;27:2.



Nigella Sativa (Corek Otu) ve Temel Bileseni Thymogquione'nin Tiroid
Durumu ve Viicut Agirhgi Uzerindeki Etki Mekanizmasi

i | l.\llt\l

Inflammation ¥
Oxidativestress ¥

U

Farhangi MA, et al. The effects of Nigella sativa on thyroid function, serum VEGF-1, Nesfatin-1 and
anthropometric features in patients with Hashimoto's thyroiditis: a randomized controlled trial. BMC
Complement Altern Med. 2016;16(1):471.



Graves Hipertiroidisinde Patogenez

CT T3 and T4)
: Thyroid cell
Thyroid proliferation
gland
TSHR
IGF1R
o &— TSHR
peptide
Plasma cell \
=T rA
~@P—~
" I
TSHR

autoantibodies

Davies TF, et al. Graves' disease. Nat Rev Dis Primers. 2020 ;6(1):52.



Graves Hastaliginda Onerilen Yiyecekler

* Meyveler:

o Bogurtlen, yaban mersini ve ahududu antioksidanlardan zengindir.

Taze/dondurulmus anti-inflamatuvar yiyecekler bagisiklik sistemini
glclendirir.

o Graves hastaligi otoimmun bir hastaliktir. Bagisiklik sistemini zorlayacak

pestisitler ve glibrelere maruziyeti azaltmak icin, mimkiinse organik
meyveler tercih edilmelidr.

o Siit Uriinleri:

o Tedavi edilmeyen Graves hastaligi osteoporoza neden olabilir, ancak
Graves hastaligi tedavi edildikten sonra da daha fazla kalsiyum almak
kemikleri yeniden insa etmeye ve glclendirmeye yardimci olabilir.

o Peynir, sut ve yogurt gibi sit trtnlerinden bol miktarda kalsiyum
alinmahdir.

o Laktoz intoleransi varsa, Lactaid tip urtnler secilebilir veya Lactaid
haplari alinabilir.

o Diger secenekler; portakal suyu, soya veya badem sitd, tam tahilli
gevrekler ve ekmek Eibi kalsiyum ve D vitamini ile gliclendirilmis
viyecekler diyete dahil edilmelidir.



Graves Hastaliginda Onerilen Yiyecekler

* Turpgiller:

o Roka, brokoli, karnabahar, briksel lahanasi, lahana, turp gibi
sebzeler guatrojendir.

o Bu sebzeler, tiroid hormon miktarini azaltmaya yardimci
ohq‘olllr, ancak Graves hastaligi yalnizca bu sebzelerle tedavi
edilemez.

* D Vitamini igeren Yiyecekler:

o Somon, yumurta ve mantar gibi, yiyecekler osteoporozu
onlemeye yardimci olur.

o Bu, buzdaginin gértiinen kismidir.

o D vitamini saghkli bagisiklik sistemini ve beyin-sinir sistemi
fonksiyonlarini destekleyen gucliu bir kaynaktir.

o Ayrica diyabette insilin seviyelerinin dizenlenmesinde rolu
vardir, kalp-damar sagligina katkida bulunur.

o Pek cok insan, D vitamini ihtiyacini karsilayacak kadar yemek
viyemez, bu nedenle D vitamini takviyesi almasi gerekebilir.



Graves Hastaliginda Onerilen Yiyecekler

* Proteinler:

o Tavuk, hindi, fasulye ve sert kabuklu yemisler kaliteli
protein kaynaklaridir.

o Kilo kaybi1 Graves hastaliginin belirtisi oldugundan, bol
miktarda protein tuketmek kas kutlesinin korunmasi ve
yvenilenmesine yardimci olur.

* Yaglar:

o Somon baligi, diger baliklar, zeytinyagi ve ceviz omega-3
yag asitlerinden zengindir.

o Bu yag asitleri dogal olarak tretilemedigi icin
viyeceklerden alinmasi gerekir.



Graves Hastaliginda Hangi Besinler
Sinirlandiriilmahdir?

e Kafein:

o Kafein iceren yiyecekler - kahve, soda, cay ve cikolata — Graves
hastaliginda anksiyete, sinirlilik, tasikardi ve kilo kaybi gibi
hastalik semptomlarini siddetlendirebilir.

o Kafeini sinirlamak uygun olabilir.

* Gida alerjenleri:
o Gida alerjisi varsa sorumlu yiyeceklerden kacinmak gerekir.

o Bazi gida alerjenlerinin vucut tzerindeki etkisi Graves
hastaliginin semptomlarini taklit edebilir, bu nedenle bu
viyeceklerin diyetten elimine edilmesi gerekebilir.

o Gida alerjenleri arasinda sit drianleri, bugday bazl yiyecekler
(gliten), soya, misir ve findik bulunur.



Otoimmun Tiroid Hastaliklari

|. Hashimoto Tiroidit
* Anti-TPO, Anti-Tg, USG, Normal/Dusuk tiroid
fonksiyonu
Il. Graves Hastaligi
* TRAK, USG, Yuksek tiroid fonksiyonu

Colyak Hastaligi
* Glutenli diyet altinda:
IgA-TG2 antikorlari + Total IgA, IgA-EMA
(IgA eksikligi varsa IgG-DGP veya IgG-TG2)
« OGD + Duodenal biyopsi (>4 D-1l + >1 bulbus)
* HLA-DQ2/8 (tani sipheli ise)
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Otoimmun Atrofik Gastrit
* Anti-GPC, Anti-IF, Anti-pepsinojen

* OGD + Mide biyopsisi (=3 antrum ve >2 fundus
korpus)

Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikoru, Anti-Tg: Anti-Tiroglobulin antikoru. USG: Ultrasonografi, TRAK: TSH Reseptor antikoru, IgA-TG2: Anti-
Transglutaminaz-2 IgA, IgA-EMA: Endomisyum antikoru IgA; IgG-DGPs: Deamide Gliadin Peptid IgG antikoru, IgG-TG2: Anti-Transglutaminaz-2 IgG,
OGD: Ozofago-gastroduodenoskopi; D-1l: Duodenum II. kisim, Anti-GPC: Gastrik Paryetal Hiicre antikoru, Anti-IF: Intrensek Faktér antikoru.

Lahner E, et al. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 2019.



Tiroid Otoimmunitesi ile Iliskili Otoimmun Bozukluklar

Deri, Sinir ve Kas
Sistemi, Romatoloji
Hematoloji

Gastroentero-
hepatoloji

Endokrinoloji

Romatoid/psoriatik

Addison hast Atrofik gastrit Vitiligo, Alopesi s
Tip 1 diyabet Pernisiydz anemi Urtiker Mikst bag doku hast
Prematir over yetm  Colyak hast Psoriazis Antifosfolipid sendr
Otoimmun inflammatuvar Pemfigus Sistemik lupus
hipogonadizm barsak hast g eritematosus
Otoimmun hipofizit  Otoimmun hepatit Miyastenia gravis Sjogren sendr
O_tmmmur\ - Sklerozan kolanjit Dermato/polimiyozit  Sistemik skleroz
hipoparatiroidi

Ot0|mmu.n Multipl skleroz Vaskiilit

pankreatit

Otoimmun anemi/
|6kopeni/trombo-
sitopeni

Lahner E, et al. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 2019.



Colyak Hastaligi: Patogenez

Figure 1. Mucosal Innate and Adaptive Immune Responses involved in Ceiac Disease Pathogenesis

[BMMdmidupnhnWmmmdhtm

A. Normal B. Colyak Hastahgi

e Villoz atrofi

e Kripta hiperplazisi

* innate ve adaptif immun yanitlar
 inflamasyon

Leonard MM, et al. Celiac Disease and Nonceliac Gluten Sensitivity: A Review. JAMA. 2017;318(7):647-56.



Colyak Hastaligi ve Nong¢olyak Gluten Sensitivitesi

Intestinal Colyak Nongélyak | Nonintestinal Colyak Nongolyak
semptomlar hastalik gluten sens. | semptomlar hastalik gluten sens.

Karin agrisi +(%27.8) Gecikmis puberte

Anoreksi + - Dermetitis herpetif. + -
Gaz + + Depresyon + +
Konstipasyon +(%20.2) + Kc. enzim ylksekl. + -
Diyare +(%35.3) + Dokintl (egzema) + +
Flatulans + + Yorgunluk +(%26.3) +
Laktoz intol. + - Biling bulanikhgi + +
Bulanti, kusma + - Bas agrisi + +
Gastroozof reflii + - infertilite +(%1.5) -
Kilo kaybi + - irritabilite + +
Anemi +(%32) + Agiz yaralar + -
Anksiyete i + Miyalji + +
Artralji +(%29.3) + Osteoporoz +(%5.5) -
Artrit +(%1.5) + Pankreatiti + -
Ataksi + + Periferik n6ropati +(%0.7) +
Dis mine hipoplazi + - Boy kisaligi +(%1) -

Leonard MM, et al. JAMA 2017;318(7):647-56.



Tip 1 Diyabet Patogenezi

A Genetic B Environmental € Initial CD8 Kill D B cell autoantibodies E Epitope F Clinical diabetes
susceptibility triggers Solidification CD4, CD8 responses spreading
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van Belle TL, et al. Physiol Rev. 2011;91:79-118.



Tip 1 Diyabette Cevresel Risk ve Koruyucu Faktérler

Risk Faktorleri Koruyucu Faktorler

Koksaki B virus inf.

inek sutiine erken baslanmasi ve
uzun sure kullaniimasi, tahillar
(gluten?)

Yiksek enlemli bélgeler

Soguk mevsimler

Boy uzamasi ve kilo artisinin
hizlandigi donemler

Beyaz irk
lleri anne yasi (>35 yas)

Uzun slire anne sutu alinmasi

D vitamini destegi alinmasi

Poliunsattire yag asitleri (PUFA)

intestinal mikrobiyota cesitliligi

Cok kardesli olmak

Giwa AW, et al. World J Diabetes 2020;11(1):13-25.



Tip 1 Diyabette Beslenme Prensipleri

* Enerjinin KH, protein ve yagdan saglanacak oranlari, diyabetli bireyin
mevcut beslenme aliskanliklarina, metabolik hedeflere ve diyabetli
bireyin tercihlerine gore degisebilir.

e Standart bir dagilima gore 6neri yapmak dogru degil; ener;ji
gereksiniminin %45-60"1 KH, %10-20’si protein ve %20-35’i yaglardan
karsilanabilir.

Diyabet tedavisinde, glinlik KH alimini 130 g’in altinda tutan dasitk KH’li
diyetler 6nerilmez. KH alimi gebelerde minimum 175 g/giin, emziklilerde
ise 210 g/glin olmalidir.

Glisemik indeks, glisemik yiik, KH/i orani, IDF uygulamalari yarar
segleyebilir.

Eklenmis seker <%10, fruktoz <%12 onerilir.

Protein 1g/kg/gilin

Enerjinin <%30’unun yaglardan, <%7’sinin doymus yaglardan saglanmasi ve
trans yag aliminin <%1 olmasi kalp damar hastaliklarinin 6nlenmesinde
etkilidir.



Tip 1 Diyabette Beslenme Prensipleri

 TIDM’de insilin tedavisi bireyin beslenme ve fiziksel aktivite
tarzina entegre edilmelidir.

* Yogun insllin tedavisi alanlarda insulin dozu ile diyetle
alinan KH miktarinin eslestirilmesi KH alimina ve 6gun
zamanlamasina esneklik getirmenin yani sira, 6gln
zamanlarinin diizenlenmesi ve belirli bir 6gln planina uygun
glisemik yanitlarin saglanmasi icin onemlidir.

« Oglinlin protein ve yag icerigi postprandial glisemiyi
etkileyebilir.
* Protein ve yag alimi ylksek olan 6gtinlerde gecikmis postprandial

hiperglisemiyi dnlemek icin diyabetli bireyin 6glin dncesi dozunda
veya insilin uygulama zamaninda degisiklik yapmasi gerekebilir.



