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I11. OZET

OTOIMMUN TiROIDITLI HASTALARDA SERUM ADROPIN, VASKULER
ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU, C1Q/TUMOR NEKROZ FAKTOR
ILISKILI PROTEIN 9, YUKSEK DUYARLIKLI C-REAKTIF PROTEIN VE
NiTRIiK OKSIiT DUZEYLERI

Dr. Esra ULKER
Uzmanlik Tezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Tez Danigmant: Yrd. Dog. Dr. Suzan TABUR
Eylul 2015, 65 sayfa

Hashimoto tiroiditi (HT) ve Graves hastaligi (GH) en sik goriilen otoimmiin
hastaliklardir. Son zamanlarda yeni ¢aligmalarda immiin sistemin endotelyal
disfonksiyon ve ateroskleroz patogenezinde Onemli rol oynadigi gosterilmistir.
Adropin yeni kesfedilmis bir peptid olup enerji homeostazi ve endotel
fonksiyonlarmin regiilasyonu ile iligkilidir. C1g/tiimér nekroz faktor iligkili protein 9
(CTRP9) 6zglin bir adipokin olup immiinmodiilator ve vaskiiler etkileri vardir. Bu
calismada, otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OITH) ile adropin, CTRP9, timér nekroz
faktori-o (TNF-a), nitrik oksit (NO), vaskiler endotelyal buyime faktort (VEGF)
ve yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amagladik.

Calismanmizda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Klinigi’'nde takip edilen 35 GH’li hastayi, 35 HT’li hastayr ve 35
saglikli kisiyi inceledik. Tum hastalarda ve kontrol grubunda biyokimyasal ve
hormonal parametreler degerlendirildi. Adropin, CTRP9, TNF-a, NO ve VEGF
analizleri immiinoassay kitlerle calisildi.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, lipid profilleri ve tiroid
hormon seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Serum
adropin ve hs-CRP diizeyleri GH’li hastalarda saglikli kontrol grubuna oranla
anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0,036 ve p=0,004). HT’li hastalarda adropin
seviyeleri kontrol grubuna oranla yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
degildi. GH ve HT gruplarinda serum CTRP9, NO, VEGF ve TNF-a dizeyleri
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksekti
(p<0,05).

Elde ettigimiz veriler TNF-a, VEGF, CTRP9 ve NO seviyelerinin HT ve GH
olanlarda anlamli olarak yiiksek oldugunu gdstermistir. Bu sonuglar her iki hasta
grubunda otoimmiin tiroidite bagli olusan sistemik kronik inflamasyon varliginin
endotelyal disfonksiyon gelisimine katkisi oldugunu distindiirmektedir. Ayrica
endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz gelisiminde geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz olarak NO, TNF-o, VEGF ve CTRP9, OITH’de takip ve prognoz
degerlendirmesi agisindan kullanilabilecek parametrelerdir. Adropin diizeylerindeki
artis otoimmiinite ile iligkili olabilir ve OITH degerlendirmesinde yararli olabilir.
Ancak OITH ile adropin ve CTRP9 arasindaki etkilesim mekanizmasini tespit
edecek baska caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Adropin, CTRP9, NO, Hashimoto tiroiditi, Graves hastalig1



IV. ABSTRACT

SERUM ADROPIN, VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR,
C1Q/TUMOR NECROSIS FACTOR-RELATED PROTEIN 9, HIGH-
SENSITIVITY C-REACTIVE PROTEIN AND NITRIC OXIDE LEVELS IN
PATIENTS WITH AUTOIMMUNE THYROIDITIS

ULKER Esra, MD
Rhesidency Thesis, Department of Internal Medicine
Thesis Supervisor: Assist. Prof. Dr. Suzan TABUR
September 2015, 65 pages

Hashimoto's thyroiditis (HT) and Graves' disease (GD) are the most common
autoimmune diseases. Recently, new studies demonstrated that the immune system
plays an important role in the pathogenesis of endothelial dysfunction and
atherosclerosis. Adropin is a new discovered peptide that associated in the
maintenance of energy homeostasis and regulate endothelial function. Clg/tumor
necrosis factor-related protein 9 (CTRP9) is novel adipokin that has an
immunomodulatory and vascular effects. In this study, we aimed the evaluate
association between autoimmune thyroid diseases and levels of adropin, CTRP9,
tumor necrosis factor-a (TNF-a), nitric oxide (NO), vascular endothelial growth
factor (VEGF) and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP).

We investigate 35 patients with GD, 35 patients with HT and 35 healty
controls that were followed by Endocrinology and Metabolism Clinic of Gaziantep
University. All patients and control group were evaluated for biochemical and
hormonal parametres. Adropin, CTRP9, VEGF, NO and TNF-o analysis was
performed with immunoassay Kits.

There were no statically significant differences between the groups in terms
of age, sex, body mass index, lipid profile and thyroid hormon levels. Serum adropin
and hs-CRP levels were significantly higher in patients with GD compared with
healty controls (p=0,036 and p=0,004 respectively). Although adropin levels were
higher than in patients with HT than control subjects, it was not significant. Serum
CTRP9, NO, VEGF and TNF-a levels were statically significantly higher in patients
with GD and HT compared with healty controls (p<0,05).

This study indicates that TNF- o, VEGF, CTRP9 and NO levels were high in
patients with autoimmune thyroid diseases. We suggested that, systemic chronic
inflamation caused by autoimmune thyroiditis could contribute to development
endothelial dysfunction in GD and HT patients. Also they could be used for follow-
up patients with autoimmune thyroiditis and evaluate prognosis instead of
traditionally risk factors for atherosclerosis. TNF- a, VEGF and NO probably have a
role in the pathogenesis of autoimmune thyroiditis, and development of
autoimmunity. Increased adropin levels may associated with autoimmunity, and
adropin can be useful to evaluate autoimmune thyroid diseases. However, further
studies are necessary to establish the exact mechanism of adropin and CTRP9
interaction in autoimuune thyroid diseases.

Key words: Adropin, CTRP9, NO, Hashimoto thyroiditis, Graves disease
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1. GIRIS VE AMAC

Insanlarda agirlikli olarak Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi’ndan olusan
otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OITH), en sik gériilen otoimmiin hastaliklardir. Her iki
hastalikta da tiroid antijenlerine karsi otoantikor gelismekte ve bayanlarda erkeklere
oranla 10 kat daha sik goriilmektedir (1). Batili ilkelerde hipertiroidizm ile
sonuglanan Graves hastalig1r insidans1 yaklasik kadilarda yilda 80/100000,
erkeklerde ise 8/100000°dir. Batili toplumlarda hipotiroidinin primer sebebi (iyodun
yeterli alindig1 bolgelerde) Hashimoto tiroiditi’dir. Hipotiroidinin insidans1 yaklasik
kadinlarda yilda 498.4/100000, erkeklerde ise 2.2/100000’dir (2). OITH gelisiminde
risk faktorleri arasinda sigara, alkol, ilag, enfeksiyonlar, stres, iyot, selenyum ve D
vitamini gibi ¢evresel faktorlerin yaninda cinsiyet ve genetik faktorler rol
oynamaktadir. Her iki hastalikta da ortak olarak goriilen anti Tg antikorlar (anti Tg),
anti tiroid peroksidaz antikor (anti TPO) ve anti TSH reseptor antikorlar: (TRab)
vardir (3). Anti tiroid antikorlar yapilart geregi bazi insanlarda hipertiroidiye neden
olurken bazilarinda ise hipotiroidiye neden olabilmekte ve bunun altinda genetik ve
etkilendigi cevresel faktorler rol oynadigi diisliniilmekte olup kesin etyoloji
bilinmemektedir (4).

Endotel; vaskaler tonus, homeostaz, vaskiler diz kas proliferasyonu ve
tromboz-trombolizis durumlan arasinda dengeyi saglayan vazoaktif kimyasallarin
aretimi gibi bircok 6nemli olayda rol oynar. Endotel disfonksiyonu sonucu bu
dengelerde bozulma gelisir ve aterosklerotik streglerin gelisimine zemin hazirlar (5).
Literaturde tiroid hormon fonksiyon bozuklari ile endotel disfonksiyonu gelisimi
arasinda iliski oldugunu bildiren galismalar mevcuttur (6-8). Tiroid fonksiyon
bozukluklari ile gelisen hiperlipidemi ve kronik inflamatuar belirteglerin endotelde
endojen Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) daretimini azalttigi ve inhibitor olarak rol
oynadiklar tzerinde durulmaktadir (5, 9).

Adropin 76 aminoasitten olusan lipid metabolizmasinda diizenleyici olarak
gorev yapan ve enerji homeostazinin devaminda onemli rolii bulunan yeni bir

metabolik hormondur. Literatiirde adropinin asil gorevinin bozulmus glukoz



toleransini, inslilin direncini ve dislipidemiyi Onlemek oldugu iizerinde
durulmaktadir (10).

C1g/TNF iligkili protein-9 (CTRP-9), C1g/TNF super ailesine aittir.
Adiponektin paraloglar1 olarakta tanimlanirlar. Biitiin iiyeler immiin komplement
Clqg’a homolog C-terminal globuler alan tasir ve bunlarin {i¢ boyutlu yapilari
carpici bir sekilde timor nekroz faktori-a (TNF-o) ile benzerdir. C1g/TNF
ailesi iiyelerinin bagisiklik, endokrin, iskelet, vaskiiler, duyu sistemlerinde ¢esitli
onemli rolleri vardir. CTRP9’un NO aracilig1 ile endotel bagimli damar gevsetici
ajan olarak davrandigi, in vitro olarak vaskiiler yapt olusumunu hizlandirdigi
belirtilmistir (11, 12).

Vaskuler endotelyal biuyiume faktorli (VEGF), tum vicutta vaskiler sistem
boyunca dizilmis endotel hiicreleri icin bilinen en 6zgul mitojen ve vaskiilogenez ile
anjiogenezde 6nemli bir mediatordir. Tiroid hastaliklarinin biiyiik kisminda VEGF
diizeylerinin degigimleri, tiroid bezinde anjiogenezden temel sorumlu etken oldugunu
gostermektedir. Folikiiler hiicrelerden VEGF’ nin salinmasini diizenleyen en dnemli
faktor tiroid dokusu igin tiroid uyarict hormon (TSH) dur. Ayrica otoimmiin tiroid
hastalarinda interlokin-1a (IL-1a) ve TNF-a gibi bazi sitokinlerin VEGF’yi uyardigi
gosterilmistir (8, 13).

Nitrik Oksit (NO), endotel kaynakli vazodilator faktorlerden en énemlisi olup
vaskiler tonusun ve vasodilatasyonun ayarlanmasinda 6nemli rol oynar. Vazomotor
disfonksiyon olarak ifade edilen endotel disfonksiyonu, aterosklerozun yapisal
degisikliklerinden olduk¢a 6nce olusur. Tiroid patolojilerinde artan NO duzeyleri
tiroid hiicresine komsu endotelde mikrovaskiiler degisikliklerin gelismesinde rol
oynadigi bildirilmektedir (7, 14).

TNF-a, bagisiklik sisteminde, hiicre regiilasyonunda, koagiilasyonda, hiicre
proliferasyonunda, apoptozda ve inflamasyonda énemli rollere sahip bir sitokindir.
Vaskiler endotel, TNF-o’nin en bilinen hedefidir. TNF-a endotel hiicrelerinin bazi
adezyon molekiillerini artirarak inflamatuar sitokinlerin damar duvarma adezyonunu
artirir. Ayrica eNOS’u uyarir ve NO sentezini artirir. Artmig NO seviyesi ile birlikte
myosit kayb1 ger¢eklesir. Endotelde apoptoza neden olur (15, 16).

Bu ¢alismada amacimiz OITH’lerde tiroid fonksiyonlari, tiroid otoantikorlar
ve lipid profilinin degerlendirilmesi ile plazma adropin, serum CTRP-9, NO, VEGF,
TNF-a ve yiiksek duyarlikli CRP (hs-CRP) duzeylerinin tespiti ve bu parametreler

ile tiroid otoimmuiinitesi ve endotel disfonksiyonu arasindaki iliskiyi incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezi ve Fonksiyonlari

2.1.1. Anatomi ve Histoloji

Tiroid bezi 25-30 gr. agirliginda sag lob, sol lob ve bu yapilar1 baglayan
isthmus ve bazen piramidal lobdan olusur. Tepe kismi tiroid kartilaj orta ve alt
1/3*linlin birlesim yeri hizasinda, tabani1 5. veya 6. trakea halkasi ya da 1. gogiis
omuru hizasindadir. Onemli komsuluklar1 yanlarda strap kaslar, arkada paratiroid
bezleri ve 6zofagustur. i¢ kisimda fibroz kapsiil, dista ise boyun derin fasyasimin
devami olan pretrakeal lamina ile sarilmistir. Tiroid bezinin arterleri; slperior ve
inferior tiroid arter ile %10 oraninda ima tiroid arterdir. Venleri; stperior, orta ve
inferior tiroid venlerinden olusur. Lenfatik drenaji; prelarengeal, pretrakeal,
paratrakeal ve derin servikal lenf nodlart ile ductus thoracicus’a ve innervasyonu
vagal sinirden cikan parasempatik sinirler ve superior, orta ve inferior servikal
ganglionlardan ¢ikan sempatik sinirlerle olur (17).

Tiroid bezi, etrafi tek sira epitel ile ¢evrili, liimeni hematoksilen-eozin
boyanma ile pembe gérinen ve kolloid ile dolu folikiillerden olusur. Folikil
hicreleri tiroglobulin (Tg) sentezler. Tiroid bezinde folikiiler hiicreden baska
parafolikiiler hiicreler (C hiicreleri) bulunur. C hiicreleri kalsitonin salgilayarak viicut

kalsiyum dengesinde rol alirlar (18).

2.1.2. Tiroid Hormon Sentezi

Hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezi arasindaki feed-back mekanizmasi tiroid
hormon salinimin1 diizenler. Hipotalamus, Tirotropin Salgilatict Hormon (TRH)
salgilayarak hipofizin TSH iiretmesini saglar. Bunun sonucunda TSH tiroid bezini
uyarir ve tiroid hormonunun salgilanmasini saglar. Salgilanan tiroid hormonu hem

hipofiz hem de hipotalamus tzerinde negatif feed-back etki ile aksi tamamlar (19).



Tiroid hormonlarmin sentezinde ilk basamak plazmada bulunan iyodun aktif
transportla tiroid hiicreleri tarafindan alinmasidir. Aktif transport tiroid hiicre
membraninda bulunan ‘Na/lI symporter’ adli protein ile saglanir. Daha sonra hiicre
icinde organifikasyon adi verilen iyodun tiroid peroksidaz (TPO) ile okside edilmesi
gerceklesir. Olusan elementer iyot belli seviyeye ulasinca tirozin aminoasidinin
aromatik zincirine baglanir. Bu olay sonucu tirozine bir iyodun baglanmasi ile
monoiyodotirozin (MIT), iki iyodun baglanmasi ile diiyodotirozin (DIT) adi verilen
inaktif molekiiller olusur. Son olarak eslesme (coupling) asamasinda MIT ve DIT
birleserek triiyodotirozini (T3), iki DIT birleserek tiroksini (T4) olusturur (Sekil 1)
(20).

Normal insanda tiroid bezi giinde 100 nmol T4, 5 nmol T3 ve 5 nmol’den
daha az miktarda reverse T3 salgilar. Viicutta dolasan T3’iin ¢ogunlugu periferal
dokularda T4’iin deiyodinasyonu ile olusmaktadir. T3 ve T4 biylk oranda plazma
proteinlerine bagli olarak dolasimda bulunur. Tiroksin baglayan globulin (TBG),
transtiretin (tiroksin baglayan prealbumin; TBPA) ve alblimin tiroid hormonlarini
tastyan ana proteinlerdir (20).

T3’lin hormon reseptorlerine afinitesi T4’e oranla 4-10 kat daha fazladir.

T3’lin hiicresel etkileri ile tiroid hormonlarinin biyolojik aktivitelerinin biiyiik kismi

gergeklesir (21).
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Sekil 1. Tiroid hormonlarinin sentez basamaklari (22)



2.1.3. Tiroid Hormonlarimin Genel Etkileri

Tiroid hormonlari, 1s1 tiretimini ve oksijen tiketimini arttirirlar. Na-K ATPaz
enziminin stimdlasyonu ile kalorijenik etkinin baglantili oldugu sanilmaktadir.
Beyin, dalak ve testis disindaki tiim dokularda bu etkiler gorullr. Tiroid hormonlari,
kalpte pozitif inotrop ve kronotrop etki gosterirler. Hipertiroidide kardiyak debi ve
kalbin kontraktilitesi ile hizi artar, hipotiroidide ise azalir. Solunum merkezinde
hipoksi ve hiperkapniye normal cevabin devam ettirilmesini saglarlar. Ciddi
hipotiroidilerde mekanik ventilasyon gerektirecek derecede hipoventilasyon olusur.
Beta adrenerjik reseptor sayisini arttirirlar ve katekolaminlerin postreseptor etkilerini
siddetlendirirler. Hipertiroidide katekolaminlere duyarlilik belirgin sekilde artar (21).

Hipertiroidide gastrointestinal sistem motilitesi artar ve ishal ortaya cikar.
Hipotiroidide ise motilite azalir ve konstipasyon olusur. Hepatik glukoneogenez,
glikojenolizis, intestinal glukoz emilimini ve lipolizi artirirlar. Hipertiroidide artmis
olan oksijen ihtiyacim1 karsilamak icin eritropoez hizlanir. Ancak hemodiliisyon ve
eritrosit turnoverinda hizlanma nedeniyle kan hacminde artis olmaz. Tiroid
hormonlar1 eritrosit 2-3 difosfogliserat miktarin1 artirarak dokulara oksijen
verilmesini kolaylastirirlar (21).

Tiroid hormonlari, yapisal proteinlerin sentezini arttirsa da hipertiroidide
protein turnover: artar ve kas dokusunda kayip olur. Kas kontraksiyonu ve
relaksasyonu hipertiroidide hizlanir, hipotiroidide ise yavaslar. Sinir sisteminin
normal gelisimi ve fonksiyonu i¢in tiroid hormonlar1 gereklidir. Fetal donemde tiroid
hormon eksikligi mental retardasyona yol acarken eriskinlerde hipertiroidi
hiperaktiviteye, hipotiroidi ise hareketlerde yavaglamaya yol acar. Normal iskelet
gelisimi i¢in tiroid hormonlarina ihtiya¢ vardir. Kemik rezorbsiyonunu ve kemik
turnoverm arttirirlar. Uzun siireli hipertiroidilerde osteopeni, hafif hiperkalsemi ve

hiperkalsiiiri olur. Idrarda hidroksiprolin ve piridinolin artar (21).
2.2. Otoimmiin Tiroid Hastahklar1 (OITH)

Doniach ve arkadaglar1 tarafindan Hashimoto tiroiditi olan hastalarin
serumlarinda anti Tg antikorlarinin gosterilmesiyle tiroid otoimmiinitesi ortaya
konmustur (23). Graves hastaliginin otoimmiin bir hastalik oldugu ise TSH
reseptorlerine (TSH-R) 6zgll bir immunglobulin G (IgG) oldugu anlasilan uzun

etkili bir stimiilatoriin bu hastalarin kaninda gdsterilmesi ile kabul gormistiir (24).



OITH, cevresel ve genetik faktorlerin gelisiminde rol oynadigi tiroid
antijenlerine kars1 olusan otoimmiinite durumudur. Son on yilda OITH etyolojisini
aydinlatmak i¢in bazi ilerlemeler goriilmektedir. Bunlar arasinda bayan cinsiyetin X
kromozom inaktivasyonu ve fetal mikrokimerizm nedeniyle predispozan faktor
oldugu ve etyolojide rol oynayan TSH-R, Tg, insan lI6kosit antijenleri (HLA),
sitotoksik T lenfosit iligkili protein-4 (CTLA-4), protein tirozin fosfataz non-reseptor
tip 22 (PTPN22), farklilasma kiimesi 40 ( CD40), Fc reseptor benzeri protein-3
(FCRL3) ve IL-2 reseptor o (IL2RA) gibi genlerin sayisinin artist sayilabilir.

OITH ,bir tarafta Hashimoto hipotiroidisi diger tarafta Graves hipertiroidisi
arasindaki durumlar1 kapsamaktadir. Bu iki hastalikta benzer otoimmiin hastaliklara
ve cevresel faktorlere duyarli genlere sahiptir. Cevresel faktorler arasinda sigara,
alkol, ilag, enfeksiyonlar, stres, iyot, selenyum ve D vitamini sayilabilir. Ayrica
bayan cinsiyet, X kromozom inaktivasyonu ve gebelik dogustan sahip olunan
nedenler arasindadir (3, 25). OITH etyolojisinde rol oynayan faktdrler Sekil 2’de
belirtilmistir.

Dogussal Faktorler
-Bayan cinsiyet
-Parite
kromozomx

Faktorler
SHR

-Sigars

-Alkol -Tg
-Selenyum -HLA
-D vitamini -CTLA4

-iyot -PTPN22

-Stress -CD40
-Enfeksiyon -FCRL3

-Ilaclar -IL2RA

Sekil 2. OITH’de multifaktoriyel etyoloji



OITH’ ye sahip bireylerde Tg, TPO ve TSH-R kars1 gelisen antikorlar
bulunmustur. Hashimoto tiroiditinde TPO ve Tg major antijenler olmasina karsin bu
antijenlere kars1 gelisen antikorlar Graves hastalarinin %70’inde goriilmektedir. Tersi
durumda TSH-R Graves hastaliginda ana antijen iken benzer sekilde baz1 Hashimoto
tiroiditi hastasinda da TSH-R’ye karsi1 antikor olustugu goriilmistiir (25).

Her iki hastalikta ilk bulunan antikorlardan Anti TPO’nun hedefi tiroid
hormon sentezi yapan tirosit apikal membraninda yerlesmis bir protein olan TPO’dur
(26). TRab giiniimiizde farkli tip epitoplar1 baglama sekillerine gére stimiilan, blokan
veya notral olmak iizere siniflandirilmakta olup bu farklilik biyolojik aktivitelerine
yansimaktadir (27). Stimulan anti TRab Graves hastaliginda hipertiroidiye neden
olmasina ragmen bazi Hashimoto hipotiroidili hastalarda blokan TRab’a
rastlanilmistir. Bu nedenle rolleri kesin bilinmemektedir (3). Anti Tg, Hashimoto
tiroiditi olan %90’dan daha fazla hastada bulunmakta olup Graves hastalarinin da
%40-70’inde serum Orneklerinde diisiik diizeylerde bulunmaktadir (28). Ayrica anti
Tg genel popiilasyonda klinik olarak o&tiroid bireylerde yaklasik %20 oraninda
bulunmakta olup subklinik OITH ile anlamli olabilecegi hakkinda fikir vermektedir
(3). Pendrin, iyodun tirosit apikal membranindan folikiiler liimene transportunda ve
organifikasyonu kolaylagtirmada gorev alir. Pendrin geninde birbiri ardina goriilen
varyasyonlar tiroid otoimmiinitesi ile iliskili bulunmustur (29). Anti Pendrin
antikorlar1 Hashimoto hastalarinin % 97,5’inde, Graves hastalarmin % 74’{inde

bulunmus kontrol grubunda ise bulunmamustir (30).
2.2.1.Hashimoto Tiroiditi

Hashimoto tiroiditi (kronik otoimmdn tiroidit, kronik lenfositik tiroidit ), ilk
kez 1912 yilinda Dr. Hakuru Hashimoto tarafindan “Struma Lymphamotosa” olarak
adlandirildi. Yazarin dort hastada tanimladigs; tiroid dokusunun plazma hiicreleri ve
lenfositlerce infiltrasyonu, lenfoid folikil formasyonu, parankimde fibrozis ve diffuz
guatr ile giden klinik durum Hashimoto tiroiditi olarak tanimlannustir. OITH
arasinda en sik goriilen ve hipotiroidiye en sik neden olan tiroid bezinin lenfositik
infiltrasyonu ile karakterize bir hastaliktir (31, 32). Yillik insidanst %0,03-0,15
olarak bildirilmektedir. Kadinlarda klinik hastalik goriilme prevalansi en az %2 ve
tiroid otoantikorlar1 pozitifligi %10’dan fazladir. Erkeklerde bu oranlar yaklagik 10
kat daha azdir (31).



Etyolojide genetik yatkinlik ve c¢evresel faktorlerin birlikte rol oynadigi
diisiiniilmektedir. 1kiz kardeslerle yapilan calismalarda monozigot ikizlerde
hastaligin birlikte goriilme oran1 %55 bulunmustur. Ayrica yine monozigot ikizlerde
tiroid antikorlar1 konkordans orani %80 iken dizigot ikizlerde %40 tespit edilmistir
(33). Kardesler arasinda tekrar goriilme riski %20°nin tizerindedir (34). Gunuimuzde
Hashimoto tiroiditi ile iliskilendirilmis ¢ok sayida gen (HLA-DR ailesi, CDA40,
CTLA-4, PTPN22, CD25 gibi immin sistem duzenleyici genler ve Tg, TSH-R gibi
tiroid spesifik antijenler) mevcuttur. Cevresel faktorler arasinda yiiksek iyot alimu,
enfeksiyonlar, stres, gebelik, sigara kullanimi, selenyum eksikligi ve hepatit C 6rnek
olarak gosterilmektedir (31).

Tiroid bezinde karekteristik olarak normal folikll yapisinin yerini lenfoid
germinal merkezler olusturan bol lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonunun aldigi
goralur. Tiroid follikiilerinin biiyiik kism1 dejenere olmustur. Bazi folikll hticreleri
sitoplazmasi genisleyerek eozinofilik karekter kazanmustir. Bu hiicrelere Askanazi
veya Hurtle veya oksifilik htcreler denilmektedir (31). Patogenezde supresér T
hiicrelerindeki defekt sonucunda yardimeci T hiicreleri baskilanamaz ve aktive
olurlar. Aktive olan yardimct T hiicreleri B lenfositleri uyarir ve birgok sitokin
salgilanir. Bu sitokinler tirositlerde MHC-II ylizey antijenlerinin olusmasini saglar.
Boylece aktive olmus CD4, CD8 T lenfositler, B lenfositler, plazma hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan inflamatuar yanit baglatilir. Sonugta hiicresel immin cevap
olarak tiroid mikrozomal ve Tg antijenlerine kars: antikorlar tretilmektedir (35,36).

Hashimoto tiroiditinin fibrdz, fibroz-atrofik, Riedel tiroiditi ve IgG4 tiroiditi
gibi farkli histopatolojik varyasyonlar1 vardir. Fibroz varyantinda; tiroid kapsuliine
ulagsmayan ancak tiroidin genis kismina yayilan kolloid stroma ve fibrozis vardir.
Klinik olarak hipotiroidizm, anti Tg artis1 ve sert guatr izlenmektedir (37). Fibroz-
atrofik varyantinda; lenfositik infiltrasyon, parankimal atrofi ve bol miktarda fibroz
doku ile karakterize ¢ok kiiciik boyutlarda tiroid bezi gorilmektedir (38, 39). Bu
varyant klinik olarak miksddem ve yliksek anti Tg diizeyleri ile iliskilidir. Atrofik
tiroiditli hastalarin %10’unda anti TSH-R bulunmustur (40). Riedel tiroiditi; tiroid
bezinin tamamini veya bir kismini tutan fibroz-inflamatuar streg, fibrozisin kapsdl
disindaki komsu dokulara uzanimi, inflamatuar hiicrelerin graniilom, onkositom,
lenfoid folikdlleri ve dev hicreler olmadan infiltrasyonu, okliziv flebit ve neoplazi
olmamasi ile karakterizedir (41). 1gG4 tiroiditi ise son zamanlarda Hashimoto

tiroiditinin 6zgiin bir subtipi olarak tanimlanmis olup tiroid bezinin lenfoplazmositik



infiltrasyonu, fibrozis, serumda IgG4 artis1 ve tiroidde IgG4 pozitif plazma
hiicrelerinin artis1 ile karakterizedir. Diger tiplere oranla bu hastalikta klinikte hizl
ilerleme, dolasimda daha cok tiroid otoantikor varligi1 ve subklinik hipotiroidizm
izlenmektedir (42).

Klinik tani1 difiiz guatr, anti TPO ve anti Tg gelisimine veya sitolojik olarak
lenfositik infiltrasyonun gosterilmesine dayanir. Bununla birlikte hastalarda guatr ile
birlikte 6tirodizm, guatr ile birlikte subklinik hipotiroidizm, hipotiroidizm, addlesan
guatr, agrisiz tiroidit (sessiz tiroidit), agrisiz postpartum tiroidit, birbirini izleyen
hipotiroidizm ve hipertiroidizm gibi farkli klinik tablolarin  olusabildigi
raporlanmustir (31).

Tiroid bezi diffiiz olarak blydr ve sert lastik kivamindadir. Trakea, 6zofagus
ve larengeal sinire basi nadirdir. Guatr asimetrik olabilir ve 6tiroid bir hastada soliter
veya multinodiiler guatrla karistirilabilir. Tiroid lojunda agri veya hassasiyet
genellikle yoktur. Tiroid biyumesi genellikle asemptomatik olmakla birlikte
semptomatik hastalarda boyunda bir rahatsizlik hissi olabilir. Hastalarda
hipotiroidiye bagl ¢esitli klinik belirti ve bulgular tespit edilebilir (Tablo 1). %2-4
olgu hipertiroidizm ile kendini gosterir ve buna Hashitoksikozis adi verilir. Bunun
nedeni hastaligin baslangicinda tiroid dokusunun dekstriiksiyonuyla salinan tiroid
hormonlaridir. ilerleyen donemlerde artan doku harabiyeti 6tiroid ve daha sonra
hipotiroidi asamasina gegise neden olabilir (43).

Laboratuar bulgular1 hastaligin evresine gore degisiklik gosterir. Tiroid
fonksiyonlarinin kademeli olarak kaybi goriilmektedir. Ileri evrelerde atrofiye giden
tiroid bezi yetersizligine bagli bulgular olusur. TSH yiikselmesinden sonra serum T4
sonra T3 diizeylerinde azalma olur ve bezin radyoaktif iyot uptake kapasitesi azalir.
Subklinik  hipotiroididen asikar hipotiroidiye gecis yilda %3-5 oraninda
gorilmektedir (44, 45).

Hashimoto hipotiroidisinin toksik olmayan nodiiler guatr, Graves hastaligi ve
tiroid maligniteleri ile ayiric tanis1 yapilmalidir. Ozellikle tiroid bezinde ani biiyiime
ve agrt durumlarinda tiimor varligr arastirilmalidir (21). Hashimoto tiroiditi ve tiroid
lenfomasinin arasinda yakin iliski oldugu ve ayrica hastalarda tiroid papiller kanseri
riskinde artis oldugu bildirilmektedir (46-48).

Hashimoto tiroiditi olan hastalarda diger otoimmiin hastaliklarin prevalansi
artmistir. Bunlar; Sjogren sendromu, progresif sistemik skleroz,sistemik lupus

eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA), pernisiy6z anemi, myastenia gravis,
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vitiligo, ¢olyak hastaligi, otoimmiin hepatit, renal tiibller asidoz, diabetes mellitus

(DM), hipoparatiroidizm, Addison hastaligi, primer biliyer siroz ve alopesia areata’
dir (49).

Tablo 1. Hashimoto Tiroiditi Hastalarinda Hipotiroidi Belirti ve Bulgulari

BELIRTILER BULGULAR

Yorgunluk, halsizlik Kuru-kaba cilt, ekstremitelerde sogukluk
Ciltte kuruma Yiiz, el ve ayaklarda sislik (miks6dem)
Usiime Alopesi

Sag dokilmesi Bradikardi

Istahsizlik, kilo alma, kabizhk Periferik 6dem (gode birakmayan)

Seste kabalasma Reflekslerde yavaslama

Cinsel isteksizlik Karpal tinel sendromu

Konsantrasyon zorlugu Serdz eflizyon (perikard, plevra, orta
Dispne kulak)

Menoraji, oligomenore, amenore
Isitme azh@
Parestezi, kramp

Hashimoto tiroiditi olan bir¢ok hastada, hastalik asemptomatik ve guatr
kiigiik oldugundan tedaviye gerek yoktur. Ancak biiyiik guatr ve TSH yiiksekligi ile
hipotiroidi varliginda tiroid hormon tedavisi uygulanir. L-tiroksin dozu, serum TSH
dizeyini distk-normal (0,3-1 pU/ml) olacak sekilde ayarlanmalidir. Bunun igin
genelde, kadinlarda 75-125 pg/gun, erkeklerde 125-200 pg/gun dozunda L- tiroksin
verilmesi gerekir. Tiroid hormon tedavisi altinda biliyliyen guatr, agri ve basi

belirtilerinin olustugu durumlarda nadiren cerrahi tedavi gerekebilir (21).
2.2.2. Graves Hastahig:

Graves hastaligi; tirotoksikoz, guatr ve oftalmopati birlikteligi ile karsimiza
cikan otoimmin tiroid hastaligidir. Bununla birlikte bu ¢ bulgu her hastada
gozlenmeyebilir. Graves hastaligi, TSH-R’e karsi gelismis otoantikorlarin TSH ile
yarisarak reseptorlere baglanip aktivasyon olusturmasi ile tiroid hormonlarinin sentez
ve saliniminda artis (hipertiroidizm) ve folikiler hiicrelerde hipertrofi (guatr) sonucu
geligir. Oftalmopati ise en sik tiroid dist bulgusu olup klinikte %50 hastada
gorilmektedir (50).

Gunimuzde kesin etiyoloji tam bilinmemekle birlikte genetik ve cevresel

faktorlerin etkilesimi ile tiroid antijenlerine karsi immiin tolerans kaybi ve bunun
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sonucunda tiroide karsi immiin reaksiyonlarin sorumlu oldugu disiiniilmektedir.
Graves hastaliginda sorumlu duyarli genler immiin sistem diizenleyici genler (HLA-
DR, CTLA4, CD40, PTPN22) ve tiroid spesifik genler (TSH-R, Tg) olarak
siniflandirilabilir. Cevresel faktorler arasinda iyot alimi, enfeksiyonlar, sigara ve
fiziksel stres sayilabilir (51). Graves hastaliginda lenfoid folikiiler yapilar venlerin
¢evresinde yogun olmasina ragmen Hashimoto tiroiditinde saptanan diizeyden daha
azdir. Lenfositlerin ¢ogu, Th2 agirlikli T lenfositlerdir. IL-4 basta olmak tizere IL-5,
IL-10, IL-13 ekspresyonu yapmaktadirlar.

Graves hastaligi iyot eksikligi bulunmayan bdlgelerde en sik gozlenen
tirotoksikoz nedenidir. Cogu otoimmiin tiroidit hastaligi gibi kadinlarda 5/1 oraninda
daha sik goriiliir. Cocukluk ¢agida dahil hayatin herhangi bir ¢aginda goriilebilir ve
en sik 5. ve 6. dekadlarda pik yapar (52).

Graves hastalarinda tiroid bezi ile birlikte goz, cilt ve eklem bulgular
goriilebilir. Hipertiroidiye bagli olusan belirtiler asamali olarak gelismekte ve
hastalar en sik sinirlilik, uyuma zorlugu, yorgunluk, istah artmasina ragmen kilo
kaybi, tremor ve carpinti ile doktora basvurmaktadir. Diger sik goriilen belirtiler
Tablo 2°de gosterilmistir. Bayanlarda 6zellikle menstriiel diizensizlikler, erkeklerde
libido azalmasi, erektil disfonksiyon ve jinekomasti goriilebilir. Yaglilarda bu
belirtiler daha az goriliurken apati ve letarji 6n planda olup atrial fibrilasyon,

konjestif kalp yetmezligi gibi kardiovaskiiler tutulum bulgularina rastlanilabilir (53).

Tablo 2. Graves Hastalarinda Hipertiroidiye Bagli Belirtiler (53)

BELIRTILER SIKLIK (%)
Sinirlilik 80-95
Carpint1 65-99
Asir1 terleme 50-90
Sicak intoleransi 40-90
Kilo kaybh 50-85
Cabuk yorulma 45-85
Dispne 65-80
Yorgunluk, Bitkinlik 50-80
Oligomenore 45-80
Istah artisn 10-65

Diare 10-30
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Graves hastalarinda spesifik bulgular arasinda bir veya birkagina
rastlanilabilir. Bunlar; guatr, oftalmopati, dermopati ve clubbing-distal falankslarda
sismedir. Oftalmopati 0zellikle retroorbital yagli dokularda inflamasyon ve
genisleme ile karakterizedir. Bunun sonucunda proptozis (ekzoftalmus) ve vendz
genislemeye bagli sislik olusur. Okiiler kaslarda hipertrofi sonucu diplopi gibi gérme
bozukluklar1 olusabilir. Graves hastalarinin yaklasik %350’sinde hafif veya orta
derecede oftalmopati bulgular1 izlenirken yaklasik %3-4’linde ciddi oftalmopati
(optik noropati gibi) bulgular1 izlenmektedir. Dermopati nadir olarak gode
birakmayan pretibial miksddem seklinde izlenmekte ve genelde oftalmopatiye eslik
etmektedir (54).

Laboratuar bulgularinda serumda TSH tespit edilemeyecek kadar
baskilanmakta ve serum T4 ve T3 degerleri artmaktadir. Total T4 ve T3 degerleri
TBG gibi cesitli faktorlerden etkilendigi i¢in serum ST3 ve sT4 dizeyleri daha
degerlidir. Tirotoksikoz siiphesinde ilk TSH degerleri bakilmasi gerekirken daha
dogru tani i¢in sT4 ve sT3 ile birlikte degerlendirme Onerilmektedir (55). TRab,
Graves hastaliglr tanisinda patognomonik olup diger tirotoksikoza neden olan
hastaliklarin ayiric1 tanisinda ¢ok degerlidir (56, 57). Ayrica ¢ogu hastada serum anti
TPO ve anti Tg pozitifligi bulunabilir ancak tani agisindan yararsizdir. Radyoaktif
iyot alim1 artmigtir.

Graves hastalig1 tedavisi hastalarin yasi, hipertiroidi diizeyi, guatr boyutlari,
oftalmopati varlig1 ve siddeti, hastalarin kisisel tercihleri gibi g¢esitli parametreler
uygun sekilde ayarlanarak diizenlenmelidir. Antitiroid ilaglar genelde ilk tedavi
secenegi olup amag hastayr 6tiroid hale getirmektir. Otiroid durum saglandiktan
sonra diger tedavi segenekleri (uzun siireli antitiroid medikal tedavi, radyoaktif iyot
tedavisi ve cerrahi tedavi gibi) diisiiniilebilir. Eger kontrendikasyon yoksa beta
blokor ilaglar tirotoksikoz belirtilerini hafifletmek i¢in kullanilabilir. Hipertirodinin
tedavisi i¢in en sik kullanilan antitiroid ilaglar tioilire grubu olup propiltiourasil ve
metimazol kullanilan ajanlardir. Bu ilaglar iyot organifikasyonunu ve

Iyodotirozinlerin eslesmelerini inhibe ederek hormon sentezini azaltirlar (53).
2.3. Adropin

Adropin, lipid metabolizmasinda diizenleyici olarak gorev alan yeni bir
metabolik hormondur. Ik defa 2008 yilinda Kumar ve arkadaslar1 tarafindan

karaciger ve beyin dokusundan izole edilmistir (58). Adropin, atese vermek anlamina
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gelen ‘adura’ ve yaglar anlamina gelen ‘pinguins’ kelimelerin sentezinden ortaya
¢ikmis bir terimdir ve literatiirde bu isim ile kullanilmaktadir. Adropin ‘Energy
Homeostasis Assosiated (Enho) Gene’ olarak adlandirilan gen ile kodlanmakta ve
enerji homeostazinin stirdiiriilmesini saglamaktadir.

Adropin diizeyleri beslenme ile regiile edilmekte olup bunun kanitt Kumar ve
arkadaglar tarafindan fareler {izerinde yapilan ¢alismada gosterilmistir. Bu ¢alismada
yiiksek yagl gidalar ile beslenen farelerde kisa donemde kontrol grubuna oranla
adropin duzeyleri hizla artmis tam tersine a¢ birakilan farelerde ise azalmistir (58).
Karacigerden adropin mRNA ekspresyonu, trigliserit ve kolesterol metabolizmasinda
gorev alan niikleer bir reseptdr olan LXR-Alpha (liver X receptor alpha ) tarafindan
duzenlenmektedir (58).

Adropin 76 aminoasitten olusmakta ve molekiiler agirhigi 4499,9 Da’dir.
Aminoasit dizileri insan ve farelerde tamamen aynidir. Yarilanma 6mrii tam olarak
bilinmemekle birlikte peptid hormon olmasi nedeniyle birka¢ dk. olarak kabul
edilmektedir. Literatirde normal adropin kan konsantrasyon degerleri farklilik
gostermekte olup bunlar 3,1 £ 1,3 ng/mL, 3,4 - 4,5 ng/mL ve yaklasik 10 ng/mL dir
(59-61). insan siitiinde ise yaklasik konsantrasyon degerleri 9-14,5 ng/mL dir (59).

Adropin ilk olarak karaciger ve beyin dokularindan sentez edilmistir (58).
Daha sonra adropinin karaciger siniizoidal hiicrelerinde ve beyinde ndronlarda,
noroglial hiicrelerde, purkinje hiicrelerinde, pia mater’de ve vaskiiler bosluklarda
immiinolojik reaktivitesi gosterilmistir (62). Ayni ¢aligmada serebellumda noéroglial
hicrelerde, purkinje hicrelerinde, granuler tabakada ve vaskiiler bosluklarda
immiinohistokimyasal reaktivitesi gosterilmistir. Bobrekte glomeriillerde, peritiibiiler
intestisyum hucrelerinde ve peritiibller kapillerde, kalpte endokard, myokard ve
epikard tabakalarinda ve pankreasta ser6z asiner hiicrelerde de immiinolojik
reaktivitesi ortaya konmustur (62, 63). Ayrica siitte ve peynir alti suyunda da
bulunmustur (64).

Umblikal vende ve koroner arter endotelyal hiicrelerinde adropin ekspresyonu
gosterilmistir. Endotel hiicrelerinin adropin ile islem gdrmesi sonucu daha fazla
proliferasyon, migrasyon, kapiller artis ve daha az permeabilite goriilmiistiir. Ayn
zamanda TNF-a ile indiiklenen apoptoza bagli hiicre 6liimiine daha direngli olduklar
gozlenmistir. Ayrica adropin, eNOS ve Akt (protein kinaz B) fosforilasyonu stimile

etmekte ve NO biyoyararlanimini artirmaktadir (65).
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Son zamanlarda adropinin obezite, obezite iligkili insiilin direnci, obezitenin
sebep oldugu non-alkolik yagl karaciger hastaligi, diyabet, yaslanma, aterogenez,
obstriiktif uyku apne sendromu ve baska bir¢ok metabolik hastalik ile iligkisini tespit
amaci ile caligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalar ile elde edilen sonuglar su sekildedir:

Adropinin transgenik asir1 salinimi  veya sistemik adropin tedavisi
uygulanmasi1 diyete bagli gelisen obezite, insiilin direnci ve bozulmus glukoz
toleransin1 onler. Ayni zamanda adropin, viicut agirligi veya kilo kaybi etkilerinden
bagimsiz olarak obezitenin metabolik stres komponentlerini azaltmaktadir (58).

Adropin, VEGFR-2 ekspresyonunu belirgin diizeylerde upregule etmektedir.
Endotelyal hicrelerde VEGFR-2 ekspresyonunun engellenmesi ayni zamanda
adropine cevap olarak artan eNOS fosforilasyonunu da bloke eder (65).

Metabolik strese yanit olarak dolasimda adropin seviyeleri artarak insiilin
direncini ve glukoz intoleransini azaltmaktadir (58, 61, 66). Asil gorevi bozulmus
glukoz toleransini, insiilin direncini ve dislipidemiyi onlemektir (10). Adropinin

sentezlendigi ana dokular ve temel gorevleri Tablo 3’te gosterilmistir (10).

Tablo 3. Adropinin Sentezlendigi Ana Dokular ve Temel Gorevleri

Sentez Yerleri

-Beyin (vaskiiler bosluk, pia mater, néroglial hiicreler, noéronlar)

-Serebellum (vaskiiler bosluk, Purkinje ve noroglial hiicreler, graniiler tabaka)
-Koroner arter endotelyal hiicreleri

-Kalp (endokard, myokard, epikard)

-Bobrek (glomertiller, peritiibuler interstisyel hiicreler, korteks, Henle kulbu ve mediller
peritiibuler interstisyel hiicreler )

-Karaciger (siniizoidal hiicreler)

-Pankreas (serdz asinusler) -

-Diiz kas

-Ince barsak (Paneth hiicreler)

-Umblikal ven

Temel Gorevler

-NO biyoyararlanimini artirma

-Lipojenik gen ekspresyonunu azaltma

-Dislipidemiyi azaltma

-Hepatosteatozu azaltma

-Bozulmus glukoz toleransim azaltma

-Insiilin direncini azaltma

-Makrobesinlere metabolik adaptasyon, apoptoz diizenlenmesi ve enerji homeostazi
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2.4, C1g/Tiimér Nekroz Faktor iliskili Protein 9 (CTRP9)

CTRP ailesi, C terminalinde Clq komplemanina benzeyen globiiler alan ve
kollajene benzeyen fibréz alanlar iceren yapisal olarak adiponektine biiyiikk benzerlik
gosteren (paralog) proteinlerden olusmaktadir (67).

CTRP’ler arasinda aminoasit dizilimleri adiponektine en yakin paralog
CTRP9 olup ayni1 adipokinler gibi adipoz dokudan bol miktarda salgilanmaktadir
(11). CTRP9 adiponektin ile heterotrimer olusturur ve vaskler endotel hucreleri ile
kardiak myositlerde Adipo R1 reseptoriinii paylasir.

CTRP9’un obezite ile iliskili metabolik bozukluklarda ve kardiovaskiler
sistem Uzerinde olumlu etkileri oldugu belirtilmistir (Tablo 4). CTRP9, adenovirls
aracili sistemik dagilimi bozulmus glukoz toleransinda iyilesmelere yol agmakta ve
kan glukoz seviyelerini azaltmaktadir (11). Myositlerde CTRP9 proteini adenozin
monofosfat aktive edici protein kinaz (AMPK) ve Akt gibi sinyal molekdllerini
fosforilasyon yoluyla aktive eder ve insiilin aracili glukoz uptake’ni artirir (11).
CTRP9 transgenik faresinde diyetle olusan kilo alimina dramatik direng gelistigi,
instilin direncinde ve hepatosteatozda azalma ile birlikte iskelet kasinda AMPK
aktivasyonunda ve yag oksidasyonunda artis gdézlenmistir. Bu sonuclar CTRP9 un
obezite durumunda kasta AMPK aktivasyonu yoluyla metabolik disfonksiyon
gelisimini engelledigini ortaya koymaktadir (68).

Son ¢alismalarda CTRP9’un kardiovaskiiler sistem {iizerinde yararh etkileri
oldugu raporlanmistir. Adipo R1/ AMPK/ eNOS yolagmi aktive ederek aortik
halkalarda endotel bagimli gevsemeyi artirmaktadir (12). Ayrica Adipo R1 veya
AMPK’dan bagimsiz olarak cAMP bagimli protein kinaz A (PKA) araciligi ile
damar duz kas proliferasyonunu azaltmakla birlikte remodelingi 6nlemektedir (69).

Yabani tip sicanlara intravendz yolla CTRP9 tedavisi verilmesi ile AMPK
aktivasyonu yolu ile myokardial infarkt (MI) sonras1 kardiak myositlerde iskemi-
reperfiizyon sonrast yanit olarak gelisen apoptozda azalma ve infarkt sahasinda
kigllme gosterilmistir (70). Diyabetik farelerde CTRP9 tedavisi ile oksidatif stres
inhibisyonu ile benzer etkiler gozlenerek kardiak fonksiyonu arttirmistir (71).
Bununla beraber MI sonucu dolagimda serbest yag asitleri seviyesinde artis ve tersine
adipoz doku ile kanda CTRP9 seviyesinde azalma izlenmistir. CTRP9 seviyelerinin
tekrar duzeltilmesi ile MI sonucu artan oksidatif stres azalmis, sol ventrikiil

hipertrofisi ve dilatasyonu azalarak kardiak fonksiyon artmistir (72).
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Tablo 4. CTRP9’un metabolik bozukluklar ve kardiovaskiler sistem tzerindeki etkileri

-Bozulmus glukoz toleransini azaltma -AMPK ve Akt fosforilasyonunu artirma
-Kan glukoz duizeylerini azaltma -Protein kinaz A aktivasyonunu artirma
-Diyete bagli kilo alimini azaltma -eNOS aktivitesini artirma

-Insiilin direncini azaltma -PKA aktivasyonunu artirma
-Hepatosteatozu azaltma -p42/44 MAPK aktivasyonunu artirma
-Insiilin aracili glukoz uptake’ni artirma -Duiz kas proliferasyonunu azaltma

-Yag oksidasyonunu artirma -Remodelingi énleme

-Diiz kasta endotel bagimli gevsemeyi - Oksidatif stresi azaltma

artirma - MI sonrasi apoptozu azaltma

2.5. Vaskuler Endotelyal Buyuime Faktoru (VEGF)

VEGF bilinen en etkili anjiogenezi uyarici faktorlerden birisi olup anjiogenez
kontroliinde 6nemli rol oynar. Anjiogenezi ve lenfanjiogenezi uyarici biiyiime
faktorlerini kodlayan VEGF gen ailesi tarafindan alti farkli glikoprotein
kodlanmaktadir. Bunlar: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve
plasental blylime faktori-1 (PIGF-1) dir (73). Son olarak yilan zehirinde de VEGF’
nin yapisina ¢ok benzeyen sv-VEGF (VEGF —F) isimli molekiil tespit edilmistir (74).

VEGF, tiim viicuda dagilmis, vaskiiler sistem boyunca dizili endotel hiicreleri
icin bilinen en 06zgul mitojendir, vaskilogenez ve anjiogenezde Onemli bir
mediatordur (13). Anjiogenik etkilerine ilave olarak, endotelyal hucrelerin migrasyon
aktivitesini uyarmakta ve kemotaksiste 6nemli roller almaktadir (75,76). VEGF
ayrica NO saliimini uyarir, buda hipotansiyona neden olur. Ayrica von-Willebrand
faktorun (VWHI) salgilanmasini artirir ve prostasiklin (PGI2) {iretimini uyarir.
Vaskiiler permeabiliteyi histamin ve bradikininden daha fazla artirabilir. Monositler
gibi baz1 kan hiicreleri i¢in giiglii bir kemotaktik ajandir. Ek olarak, insan deri epitel
hiicrelerinin yaslanmasini geciktirici etkisinin oldugu gosterilmistir.

Yararli etkilerinin yaninda artmis VEGF ekspresyonu neoanjiogenez ile
karakterize okiiler hastaliklar, RA, psoriazis ve kontakt dermatit gibi bazi
hastaliklarin progresyonuna neden olur. Tumor buyimesine ve hematojen yolla
yayilmasina yardim eder (77).

In situ hibridizasyon ve Northem bloot analizi ile VEGF/VPF gen

ekspresyonlarinin, mide mukozasi, karaciger, kalp, adrenal gland, bobrek ve akciger
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gibi birgok eriskin dokusunda bulundugu gosterilmistir (78). VEGF ekspresyonu
lokal doku oksijen konsantrasyonu tarafindan kontrol edilir. Ayrica ¢esitli bliylime
faktorleri ve sitokinler de tiimor hiicrelerinde VEGF ekspresyonunu artirarak dolayli
yoldan anjiogenezi uyarirlar (79, 80).

VEGEF ailesi tyeleri VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 (Flt-1, FIk/KDR ve
Flt-4) adinda tirozin kinaz hiicre membren reseptorlerine baglanirlar. VEGFR-1 ve
VEGFR-2 baslica endotelyal hiicrelerden salgilanirlar (78).

VEGF-A literatlirde yer alan bircok makalede sadece VEGF (human VEGF)
olarakta  bildirilmektedir (76, 81). VEGF-A geni, kromozom 6p21.3
lokalizasyonunda kodlanmistir. VEGF nin farkli izoformlar1 mevcut olup VEGF20s
orijinal karakteristik formudur ve yaklasik 34-46 kDa agirliginda homodimerik bir
glikoproteindir. VEGF1es ise hiicre yiizeyindeki veya ekstraselliiler matriksteki
proteoglikanlara ve heparine baglanma 6zelligi olan biyolojik aktivite ve miktar
bakimindan  dominant izoformudur (81). VEGF-A’nin etkileri  lokal
konsantrasyonuna gore degismektedir. Duslk fizyolojik konsantrasyonlarda
kardiyovaskiler hemostaz, endotel hiicre devamliligi, PGI2 ve NO dretimi igin
gereklidir. Boylece vazodilatasyon, antitromboz ve diiz kas hucre proliferasyonunun
baskilanmasi meydana gelmektedir. Daha yuksek konsantrasyonlar anjiyogenik ve
vaskilogenik etkiler icin dnemlidir. VEGF-A’nin up-regulasyonu yeterli perfiizyon
ve endotel bitiinligiinii saglamaktadir. VEGF-A ve diger aile tiyelerinin
aterogenezin baslatilmasinda rollerinin olmadigi, aterogenez sirasinda siirekli VEGF-
A yiiksekliginin biiyliyen lezyonlarda hipoksi ve inflamasyona sekonder oldugu
bildirilmistir (82, 83).

VEGF-B, 167 aminoasitli bir proteindir ve VEGFR-1’ e baglanarak
monositlerin aktivasyonunda rol alir (84). VEGF-B, iskelet kasinda ve ¢ok fazla
miktarda kalpte salinmaktadir. VEGF-B, endotel hiicrelerde VEGFR-1’ ¢ baglanarak
plazminojen aktivator inhibitér ve plazminojen aktivatoriin artisina neden olur. Bu
olay VEGF-B’ nin, hiicre adezyonu, migrasyonu ve ekstraselliler matriks
degradasyon ve regiilasyonunda gorevli oldugunu diisiindiirmektedir (85).

VEGFR-2 ve VEGFR-3 reseptOrleri araciligr ile etkisini gésteren VEGF-C ve
VEGF-D molekiilleri ise embriyonel ve postnatal dénemde lenfanjiogenezde rol
oynamaktadirlar. Parapoks virts ailesinden olan Orf virusi tarafindan sentezlenen
VEGF-E ise VEGFR-2 reseptorine baglanarak angiogenezi uyarmaktadir (80).
VEGF-A ile %46 oraninda benzerlik gosteren PIGF-1 ise VEGFR-1 reseptori
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araciligi ile etki gostermekte ve VEGF-A ile heterodimer olusturarak onun etkisini
artirmaktadir. PIGF-1 plasenta basta olmak tzere kalp, akciger ve tiroid
dokularindan salgilanmaktadir (86).

Kan damarlarmin gelisiminin diizenlenmesinde tanimlanmis ¢ok sayida
sitokin ve pozitif veya negatif regllatorler tanimlanmistir. Bununla birlikte giincel
olarak tiroid patolojilerinin biiyiik kisminda VEGF diizeylerinin degisimleri, tiroid
bezinde anjiogenezden temel sorumlu etkenin VEGF oldugunu gdstermektedir.
Ayrica folikiiler hiicrelerden VEGF’nin salinmasii diizenleyen ¢ok sayida farkli
faktorler mevcuttur. Bu faktorlerden en 6nemlileri diger dokularda hipoksi olmakla
birlikte tiroid dokusu i¢in TSH 6nemli bir VEGF diizenleyicisidir. Antitiroid tedavi
altindaki Graves hastalarinda ve bazi Hashimoto hastalarinda TSH veya TSH-R’e
kars1 gelisen IgG artis1 sonrast TSH-R uyarilarak adenilat siklaz ve protein kinaz C
yolagi ile tiroid folikuler hicrelerinden VEGF sentezine neden olur. Sonrasinda
VEGF reseptorleri (Flt-1, KDR) uyarilarak endotel hiicrelerinde proliferasyon,
vaskiiler limende ve kan akiminda artis meydana gelir. Ayrica otoimmiin tiroid
hastalarinda IL-la ve TNF-o gibi bazi1 proanjiogenetik sitokinlerin VEGF yi
uyardigida bilinmektedir (8).

2.6. Nitrik Oksit (NO)

NO, endotelden salinan énemli ve giiglii bir mediatdrdiir. Ik olarak 1980
yilinda izole tavsan aortasinda asetilkoline bagl dilatasyonun ancak saglam endotel
hiicrelerinin varliginda gerceklesebilecegini gosterdiler. Endotele bagli bu gevseme
endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) araciligiyla gerceklesmektedir. Endotel
devamlilig1 bozuldugunda ise asetilkoline bagli vazodilatasyonun yetersiz kaldig
goriilmiistiir. Daha sonraki yillarda ise EDRF ve NO’un benzer farmakolojik
yapilarindan dolay1 EDRF, NO olarak tanimlanmistir (87, 88).

NO, L-arginin aminoasidinden NOS araciligi ile sentezlenmektedir (Sekil 3).
NO daha sonra damar diiz kaslarina gegerek hiicre i¢i guanilat siklaz enzimine
baglanir ve bu enzimi aktive ederek siklik guanozin monofosfat (cGMP) yapimim
arttirir. Sarkoplazmik retikulumda cGMP ile kalsiyum konsantrasyonu azaltilarak
diiz kasta gevsemeye meydana gelir. Endotelden NO ve PGI2 gibi vazodilatorler ile
endotelin ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF) gibi vazokonstriktor
maddelerde salinmaktadir. Vaskiiler tonus bu faktorlerin ve sempatik sinir sisteminin

dengeli ¢alismasina baglidir (14).
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NOS enziminin 3 izoformu tanimlanmis olup, bunlar beyin dokusundaki
ndronal NOS, endoteldeki eNOS ve makrofajlardaki indiklenebilir NOS (iNOS)’tur.
Noronal ve endotelyal izoformlar ayrica yapisal NOS olarakta adlandirilir. Yapisal
NOS izoformlar1 hiicre i¢i kalsiyum ile regile olurlar. Hucre ici kalsiyum diizeyi
artinca, kalmodiilin (kalsiyum baglayic1 protein) kalsiyuma baglanir ve bu olusan
kompleks NOS aktivitesini ve NO sentezini arttirir (89, 90). Indiiklenebilir
izoformlar ise vaskuler diz kas hicreleri, makrofajlar, renal tubuler epitelyal
hicreler, Kupffer hiicreleri, hepatositler ve endotelyal hicreler gibi bircok hiicrede
bulunurlar ve kalsiyum-kalmodiilin kompleksinden bagimsiz olarak gorev yaparlar
(91).

OZU H.O
L-Arginine - @ - L-Citrulline

NO
NADPH NADP+
Sekil 3. NO sentez reaksiyonu

Hemodinamik faktorlere bagli endotel cevabi endotelden salinan maddelerin
haricinde akim hizi ve basingta diiz kas toniisiinii etkilemektedir. Akim hizindaki
artis (shear stress) iyon kanallarmi (kalsiyum, potasyum ve sodyum) etkileyerek
eNOS enzimini aktive eder ve NO sentezini uyarir. Vaskiiler yapilar akim hizindaki
artisa yanit olarak dilate olur ve bu durum akima bagli dilatasyon olarak tanimlanir.
Egzersiz, asidoz, hipoksi, basing artis1 ve gerilme ise endotelden NO‘nun aciga
¢ikmasini azaltir. NO’nun azalmasi veya kaybi oncelikle ateroskleroz i¢in zemin
hazirlamaktadir (14).

NO vazodilator etkisinin yaninda vaskiler zedelenme, inflamasyon ve
tromboza kars1 da koruyucudur. Lokositlerin endotele adezyonunu inhibe eder,
vaskdler duz kas hucrelerinin non-proliferatif konumda kalmasini saglar ve trombosit
agregasyonunu sinirlar (92, 93).

Tiroid bezinden salgilanan baglica NOS izoformu ve NO kaynag nitrik oksit
sentaz 3 diger adiyla eNOS’tur (94). NO, iyot yetmezligi olan TSH’dan bagimsiz

gelisen guatrin  erken donemlerinde goriilen mikrovaskiiler degisikliklerde
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NO/hipoksiyle induklenebilir faktor-1a (HIF-10)/VEGF yolaginda 6nemli rol
almaktadir. Iyot eksikliginde tirositte aktive olan ryanodin reseptdrleri endoplazmik
retikulumdan kalsiyum salinimina yol agmaktadir. Artan kalsiyum ile eNOS
fosforilize olarak NO salgilanmasini artirdigit ve NO’nun ise HIF-1a y1 aktive ve
stabilize ettigi varsayillmaktadir. HIF-1a, VEGF-A geninde hipoksiye yanit elementi
(HRE) bolgesine baglanarak VEGF mRNA sentezi ile VEGF-A artisina yol
acmaktadir. Saliman VEGF-A tirosite bitisik endotelyal hiicreye gecerek
mikrovaskuler degisikliklere yol agmaktadir (7).

2.7. TUmOr Nekroz Faktor-o (TNF- a)

Inflamasyonda 6nemli rol oynayan TNF-a, ilk kez 1970 yilinda immiin
hiicreler tarafindan fiiretilen, tiimor hiicre proliferasyonunu baskilayan ve timor
regresyonunu saglama kapasitesi olan bir sitokin olarak tanimlanmistir (95). TNF-a
membrana bagli pro-TNF seklinde sentezlenerek TNF-o doniistirici enzim
yardimiyla salinmaktadir. TNF-a ¢6zinlr halde bulunan ve hiicre yizeyinde TNF
reseptor | (TNFRI-p55) ve TNF reseptor Il (TNFRII-p75) adinda iki ayn
homotrimerik reseptore baglanan bir moleklldur. Pro-TNF molekili de TNFRII
yoluyla biyolojk olarak aktive gosterebilmektedir. TNF-a’nin tiretiminde en 6nemli
kaynak aktive makrofajlar olsa da, fibroblastlar, astrositler, Kupffer hucreleri, diz
kas hucreleri, keratonositler ve timor hicreleri gibi degisik hiicrelerdende
salinmaktadir (96). TNF-a reseptorleri farkli sekillerde etki gosterir. Tip | reseptor
sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast proliferasyonunu arttirir. Tip Il reseptor T hiicre
proliferasyonuna neden olur (97).

TNF-a’nin genel olarak proinflamatuar ve prokoagiilan etkileri vardir.
Makrofaj, monosit ve notrofil aktivasyonu ve kemotaksisine yol acar. Lenfosit ve
dogal oldiriicti hucrelerinin aktivasyonu, proliferasyonu ve diferansiyasyonuna yol
acar. Endotel hucrelerinde sitokin tretimini arttirir. Hipotalamus-pititer-adrenal aksi
kortikotropin salict hormon ile uyarir, hipotalamusu etkileyerek inflamasyonda
goriilen atese yol acar ve istahi baskilar. Karacigerde akut faz yanitin1 uyarir ve C
reaktif protein (CRP) ile birlikte ¢esitli maddelerin tiretimini arttirir. TNF-a viicut
agirh@inin dizenlenmesinde leptine benzer sekilde adipostat olarak rol oynar ve

cesitli dokularda insiilin direncine yol agar (15, 16).
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TNF-a hiicre regiilasyonu, farklilasmasi, profilerasyonu, apoptozis, immiin
fonksiyon modilasyonu, inflamasyon, viral replikasyon, alerji, artrit, septik sok,
instlin direnci ve diger pek ¢ok patolojik durumlarda rol alir. Ayrica otoimmin
hastaliklarda onemli rol oynar. RA, ankilozan spondilit, psoriatik artrit, Crohn gibi
hastaliklarin tedavisinde TNF-a antagonistlerinin yiiksek oranda etkin oldugu
bilinmektedir (98).

Interferon (IFN), IL-2, substans P, bradikinin, immiin kompleksler, platelet
aktivator faktor gibi uyaranlar TNF-a sentezini arttirirken, IL-6, TGF-p,
prostoglandin E2, kortikosteroid ise TNF-a sentezini inhibe eder (15, 16).

TNF-a ve IFN-y’ nin organ spesifik otoimmiin hastaliklarda yikici etkisi
oldugu Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1 tanisi1 alan bireylerde TNF-a, IFN-y,
IL-10 yanitlarinin kontrol grubuna gore artmis oldugu bildirilmistir (99). IFN-y ve
TNF-a; tiroid epitel hiicreleri {izerinde yer alan HLA smif 2 yapilarinin, adezyon
molekiillerinin olusumuna katkida bulunur ve antijen sunumu, Graves hastalig1 ve
diger otoimmiin hastaliklarin patogenezinde aktif rol oynar. TNF-a tiroid iginde yer
alan epitel, lenfosit ve fibroblastlar tarafindan da sekrete edilir (100-102). Yapilan
bazi ¢alismalarda Graves hastalarinda TNF-a serum diizeylerinde artis saptanmistir
(103, 104). OITH’de TNF-a ve reseptorleri, sitotoksik etki ile tiroid yikimma yol
acarlar. Insanlara TNF-a ve diger sitokinlerin verilmesi ile Otiroid hasta sendromuna

benzer sekilde hormon diizeylerinde degisiklikler saptanmistir (105).
2.8. Yuksek-Duyarhkh C-Reaktif Protein (hs-CRP)

CRP, karacigerde sentezlenen pentamerik 125.000 molekiil agirlikli, bir akut
faz reaktan proteinidir. Karaciger hiicrelerince CRP olusumu transkripsiyon
evresinde IL-6 tarafindan uyarilir ve bu uyariy1 IL-1B artirarak etki gosterir (106).
CRP inflamatuar, enfeksiydz, neoplastik durumlarda ve doku hasarinda spesifik
olmayan bir akut faz reaktan1 olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. CRP normal
olarak plazmada konsantrasyonu 5 mg/L degerinin altinda bulunur ve 5-10 mg/L
konsantrasyon ve iist degerlerinde asikar inflamasyon veya enfeksiyon gostergesidir.
Saglikli geng erigskin goniillillerde ortalama CRP konsantrasyonu 0,8 mg/L, 90.
persentilde 3 mg/L, 99. persentilde ise 10 mg/L Slglilmiis olup akut faz olaylarinda
konsantrasyonu 10.000 kata kadar artabilir (107).

CRP c¢ogunlukla inflamatuar ve enfeksiydz sireclerin rutin tespitinde

kullanilan nefelometrik ve immiinotiirbiidimetrik teknikler ile 6lguilmektedir. 1990’11
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yillarin ortalarinda daha duyarli immiinokimyasal tekniklerle Olgllen daha duyarli
hs-CRP kullanilmaya baslanmistir. Genel olarak hs-CRP’nin 6l¢iim degerleri 0,11-
0,31 mg/L araligindadir (108). Geleneksel CRP ve hs-CRP aymi antite olmakla
birlikte aralarindaki fark esas olarak Ol¢tim araliklar1 ve duyarliliklarindan
kaynaklanmaktadir. Bu fark diisiik duzeylerde (subklinik) inflamasyonunda
saptanabilmesine ve hs-CRP’nin ateroskleroz gibi kronik hastaliklarin inflamatuvar
yapisinin arastirtlmasinda giderek artan oranda kullanilmasina imkan saglamistir
(109).

CRP’nin inflamatuar tepkimelerde ¢ok sayida Onemli rolii oldugu
gosterilmistir. Endotel hicrelerinde CRP, vaskdler hiicre adezyon molekili (VCAM-
1), interselluler adezyon molekuli (ICAM-1) ve E-selektin gibi hilicre adezyon
bilesiklerinin ve MCP-1’in ekspresyonunu saglar. Ayrica CRP, okside ve kismi
yikima ugramis LDL kolesterole baglanarak kompleman uyarilmasini gergeklestirir
ve LDL kolesteroliin makrofajlarca alimini kolaylastirir (110, 111).

Son yillarda gesitli prospektif epidemiyolojik ¢alismada hs-CRP’nin akut M,
inme ve periferik arter hastaliklar1 gibi olusabilecek vaskiiler olaylarin 6ngoriisiinde
belirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (112-115). Ayrica hs-CRP obezite,
metabolik sendrom, diyabet ve hipertansiyon ile iligkilidir (116-118).

Ozellikle subklinik hipotiroidili hastalarda daha fazla olmak iizere farkl1 tiroid
hastaliklarinda, CRP diizeylerinin genel olarak sistemik inflamasyon ile iliskili

yuksek diizeylerde oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (119-121).
2.9. Endotel ve Endotelyal Disfonksiyon

Endotel, damar duvarinin i¢ yiizeyini doseyen tek katli hiicrelerden olusur ve
stratejik bir konumda olan endotel dolasan kan elemanlari ve lokal dokular arasinda
dogrudan arayiiz olarak hareket etmekte ve damar tonusu, hiicre adezyonu,
gecirgenlik, koagiilasyon ve inflamasyon gibi olaylar regiile etmektedir (122).
Endotelin trombosit agregasyonunun inhibisyonu, koagllasyon aktivasyonunun
inhibisyonu, fibrinolizis fonksiyonlar ile pihtilasmay1 6nleyici bir yiizey olusturmak,
ayrica doku ve dolasim arasinda madde aligverisi, vaskiiler tonusun diizenlenmesi,
I6kosit ve trombosit adezyonu gibi gorevleri vardir (123). Bu dzelliklerinin yaninda
cesitli organlarda farklilasarak, akcigerde gaz degisiminin saglandig: alveoler endotel

hlcreleri, miyokard fonksiyonunun kontrolii veya dalak ve karacigerde fagositoz
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yapan endotel hicreleri gibi o organa 6zgu fonksiyonlarin yerine getirilmesinde rol
alabilir (124).

Endotelden bircok onemli mediatorler salgilanmaktadir. Bunlar; NO, PGI2,
tromboksan A2, anjiotensin 2 (AT-2), endotelin, EDHF, anjiotensin doniistiiriicii
enzim (ACE), selektinler, ICAM-1, VCAM-1, monosit kemoatraktan protein (MCP-
1), IL-8, VWF, fibronektin, trombospondindir (122). Endotelden salgilanan PGI2
trombosit salgilanmasini, aktivasyonunu ve agregasyonunu ayrica monositlerin
endotel ile etkilesimini inhibe eder. NO' da benzer sekilde trombosit adhezyon,
aktivasyon ve agregasyonunu inhibe eder (125, 126). Endotel fonksiyonlar1 ve

mediatorleri Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Endotel Fonksiyonlari ve Endotelin Salgiladigi Mediatorler

Fonksiyonlar1

-Vaskiller toniis regulasyonu -Vaskuler hiicre bilytimesi regiilasyonu
-Trombosit adhezyonu regllasyonu -L6kosit adhezyonu regiilasyonu
-Tromboz ve fibrinoliz regllasyonu -Doku ve dolasim arasinda madde aligverisi
-Koagulasyon diizenlenmesi -Inflamasyon cevabi

-Segici gegirgen bariyer olusturma -Lipid oksidasyonu

Mediatorler

-NO -PGI2 -Tromboksan A2 -AT-2
-Endotelin -EDHF -ACE -Selektinler,
-ICAM-1 -VCAM-1 - MCP-1 -IL-8

-VWF -Fibronektin -Trombospondin

Endotel tabakasmin normal fonsiyonlar1 EDRF ve endotel kaynakli
konstriktor faktor maddeler arasindaki dengeye baglidir. Bu denge bozuldugunda
endotel disfonksiyonu gelisir (122). Patofizyolojik olarak adezyon molekdilleri
saliniminda, pro-inflamatuar ve pro-trombotik faktorlerin sentezinde, oksidatif streste
artis ve vaskiiler tonus diizenlenmesinde bozulma goriilmesi sonucu endotel bagimli
vazodilatasyonda bozulma basta olmak tizere gesitli fonksiyonel sorunlar meydana
gelir (127). Endotel bagimli vazodilatasyondaki bozulma esas olarak endotel

disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir (128). Endotel disfonksiyonu, hipertansiyon,
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koroner arter hastaligi, kronik bobrek hastaliklari, DM ve obezite gibi ¢ok sayida
klinik durumla iliskilendirilmistir (9).

Gunumuzde endotelyal disfonksiyonunun aterosklerotik sirecin erken
doneminde olustugu ve aterosklerotik plak formasyonuna, progresyonuna ve
komplike olmasina katkida bulundugu belirtilmektedir. Major kardiovaskuler risk
faktorleri varliginda endotel NO biyoyararlaniminda bozulma ile sonuglanan
oksidatif stres olusabilir (129). Farkli ¢calismalarda ateroskleroza yonelik herhangi bir
Klinik bulgusu olmayan ancak kardiovaskiler riskli hastalarin endotelyal
disfonksiyondan etkilendikleri, asetilkolin ve bradikinin gibi vazodilatérlere cevap
yeteneginde bozulma ile gosterilmistir (130).

Bununla birlikte yukarida endotelin patofizyolojisinde bahsettigimiz gibi
endotel disfonksiyonu, ateroskleroz gelisimi ile aterosklerotik risk faktorleri arasinda
mekanik bir baglanti olarak degerlendirilmektedir. Son zamanlarda, ateroskleroz ve
endotelyal disfonksiyon patogenezinde immin sistemin O6nemli rol oynadigi
gosterilmektedir. Sistemik otoimmiin hastaliklarda aterosklerotik streclerin yuksek
prevalansi bu hipotezi desteklemektedir (131).

Tiroid hormonlar1 vaskiiler endoteli aktive ederek adezyon molekiillerinin
metabolizmasini yavaglatmakta ve bunun sonucunda dolasimda adezyon molekiilleri
artmasina neden olmaktadir. Vaskiiler hiicrelerde adezyon molekiillerinin artis1 ile
inflamatuar siiregte belli dokularin hedef alinmasinda ve yanit olusturulmasinda
onemli rol oynamaktadir (132). Akut ve kronik inflamasyon bozulmus endotel
bagimli vazodilatasyona neden olmakta ve endotel disfonksiyonu diisiik dereceli
inflamasyon araciligiyla ateroskleroza ve kardiovaskiiler olaylara neden
olabilmektedir (133-135).

Birka¢ ¢alismada Hashimoto tiroiditi sonucu gelisen subklinik hipotiroidili
hastalarda endotel disfonksiyonu, diisiik dereceli inflamasyon, ateroskleroz gelisimi
ve kardiovaskiiler olay prevalansinda artis bildirilmektedir (121, 136, 137).

Literatiirde subklinik hipertiroidi ile endotel disfonksiyonu arasinda iliski
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (138, 139). Ayrica Graves hastaliginda
hipertiroidi diizeyinden bagimsiz otoimmiin mekanizmalar ile endotel disfonksiyonu
gelistigini bildiren ¢alismada mevcuttur (132).

Bununla birlikte literatiirde Hashimoto tiroiditinde ve Graves hastaliginda
endotel disfonksiyon arasinda iliskiyi gOsteren c¢aligmalar yetersizdir. Bu

calismamizda Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi hastalarinda NO, CTRP9,
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VEGF, hs-CRP, TNF-a ve adropin duzeylerini 0Olgerek bu parametrelerin
inflamasyon, otoimmdnite ve endotel disfonksiyonu durumlarindaki muhtemel

rollerini tespit etmeyi amagladik.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismamiza Eylil 2014 — Subat 2015 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dal
Poliklinigi’nde takip edilen ve ¢alismaya alinmay1 kabul eden 18-65 yaslar1 arasinda
35 Hashimoto tiroiditi ve 35 Graves hastaligi tanili hasta ve 35 saglikli kisi olmak
lizere 105 kisi dahil edildi. Gaziantep Universitesi Tibbi Etik Kurulundan
09.06.2014/194 nolu etik kurul onayr alindi. Bu calisma Gaziantep Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi tarafindan onaylanarak arastirma fonu
tarafindan desteklendi.

Caligmaya malignitesi, romatolojik hastaligi, diger kronik inflamatuar
hastaligi ve DM hastalagi olanlar ile gebeler dahil edilmedi.

Poliklinige basvuran tiim vakalardan detayli hikaye alindi, sistem sorgusu ve
fizik muayene yapildi. Hastalarin boy ve kilosu not edilerek vicut kitle indeksi
(BMI) hesaplandi. Hastalar ¢alismaya almirken tam kan saymmi, rutin biyokimya
testleri, TSH, sT4, sT3, tiroid otoantikorlari, lipid parametreleri, , tiroid USG, tiroid
sintigrafisi tetkikleri yapilarak kayit altina alindi. Bu hastalarda plazma adropin,
serum CTRP9, NO, VEGF, hs-CRP ve TNF-a dlzeyleri Tibbi Biyokimya AnaBilim
Dali’nda degerlendirildi.

3.2. Laboratuar Testleri

Serum oOrnekleri bir gece aglik sonrasi sabah a¢ karnina alinan kan
orneklerinin 4 cc kadari diiz tiiplere, 2 cc kadar1 ise K3EDTA igeren tiiplere ve 2 cc
kadar1 ise aprotininli tiiplere aktarildi. Tam kan sayimi, rutin biyokimya testleri,
TSH, sT4, sT3, tiroid otoantikorlari, lipid parametreleri, hs-CRP i¢in alinan kanlar
ayni gun bekletilmeden ¢alisildi. Plazma adropin, serum CTRP9, NO, VEGF ve
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TNF-o diizeyleri i¢in calisilacak kanlar 4000 rpm de 10 dk. santrifij edilerek
sirasiyla serum ve plazmalari ayrildi ve ¢alisilincaya kadar -80 °C de saklandh.

Lipit profilleri Cobas C 502 cihazi, T3,T4 ve TSH, Anti Tg, Anti TPO Cobas
e 602 cihazi ile (Roch modiiler sistem C8000, Isvecre) ile ¢alisildi.

hs-CRP duzeyleri nefelometrik yontemle ile tayin edildi (Siemens Dade
Behring BN Il Nephelometer, USA).

TNF-a, saklanmis serum 6rneklerinde immunoenzimetrik yontem ile calisildi
(DiAsource ImmunoAssays S.A, Belgium). Tiim oérnekler ve Kalibratorler, TNF- a
epitoplarina baglanan monoklonal antikorlarla kapli mikroplatelere eklendi. iki saat
oda 1sisinda inkiibasyon ve yikama sonrasinda anti TNF-o- horseradish peroksidaz
(HRP) konjugat eklendi. Tekrar iki saat oda isisinda inkiibasyon ve yikama
sonrasinda kromogenik soliisyon eklenerek, 30 dakika i1siktan korunarak inkiibe
edildi. Son olarak stop soltisyon eklendikten sonra ortaya ¢ikan iiriin 450 nm ve 490
nm dalga boyunda kolorimetrik olarak dlculdu.

Serum VEGF diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (R&D
Systems, Inc, USA, Canada) kiti ile ¢alisildi. Tim 6rnekler, kontroller ve standartlar
monoclonal antikora spesifik VEGF mikroplate {izerine 6nceden kapli mikroplatelere
eklendi. Standartlar ve o6rnekler kuyuya pipetle konuldu ve immobilize antikor
tarafindan VEGF’nin hareket etmesi engellendi. iki saat oda 1sisinda inkiibasyon
sonrasi baglanmamis substratlar yikandiktan sonra, enzim bagh poliklonal antikor
spesifik VEGF kuyuya eklendi ve tekrar yikandi. Sonra substrat sollisyonu kuyuya
eklendi ve 25 dk 1siktan korunarak inkiibe edildi. Stop soliisyon eklendi. Ik adimda
baglanmis VEGF miktari ile orantili olarak renk degisimi gelismesiyle, renk siddeti
450 nm ve 490 nm dalga boyunda 6lculdu.

Serum CTRPY diizeyleri ELISA (BioVendor Laboratorni Medicina, Czech
Republic) Kiti ile ¢alisildi. Standartlar, kalite kontroli ve ornekler, poliklonal anti-
human CTRP9 antikoru ile daha once kaplanmis mikrotitrasyon kuyusuna eklendi.
Oda 1sisinda 60 dakikalik inkiibasyon sonrasinda yikanma ve daha sonra biyotin
etiketli antikor soliisyonu eklendi. 60 dakika 300 rpm de karistiricida galkalanarak
inkiibe edildi. Tekrar yikamadan sonra streptavidin- HRP konjugati eklendi. 30
dakikalik inkiibasyondan ve son yikama adimindan sonra substrat soliisyon eklendi.
Reaksiyon asidik sollisyon eklenmesi ile durdurulur ve kalan sar1 {irlinlin absorbansi

oOl¢iiliir. Standart egim, absorbans degerinin standart CTRP9 konsantrasyonuna kars1
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grafigi cizilerek elde edilip ve bilinmeyen &rnegin konsantrasyonu bu standart egim
kullanilarak belirlendi.

Plazma adropin diizeyleri ise enzyme immunoassay (EIA) (Phoenix
Pharmaceuticals, Inc, USA) Kkiti kullanilarak o6l¢iim yapildi. Primer antikor,
biyotinilat peptit, standartlar, 6rnekler ve pozitif kontroller immunoplatelere eklendi.
Oda 1s1sinda iki saat inkiibe edildi ve sonrasinda yikama islemleri yapildi. Biyotinilat
peptid substrat soliisyonunu katalizleyen streptavidin-horseradish peroksidaz (SA-
HRP) eklendi. Tekrar oda 1sisinda bir saat inkiibe edildi ve sonrasinda yikama
islemleri yapildi. TMB substrat soliisyonu ekelndi. Tekrar oda 1sisnda bir saat inkiibe
edildi. Reaksiyon 2N HCI soltisyonu eklenerek durduruldu. Ortaya ¢ikan renk siddeti
450 nm dalga boyunda hesaplandi.

Serum NO duzeyleri Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay (Cayman Chemical,
USA) kiti kullanilarak elde edilmistir. NO o6lgimunde fotometrik yontem
kullanilmistir. Ik olarak nitrat rediiktaz yardimiyla nitrat nitrite doniistiirildiikten
sonra QGriess reaktifi yardimiyla nitritin mor renkli bir azot bilesigine ¢evrilmesi

saglandi. Olusan azot bilesiginin 540 nm de fotometrik 6l¢iimii yapildi.
3.3. Istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Shapiro-Wilk
testi kullamlmigtir. Normal dagilima sahip degiskenlerin (yas, kilo, BMI, aglik kan
sekeri, kreatinin, ST3) Olcum verileri ortalama+standart sapma, dagilimi normal
olmayan veriler medyan (¢eyrekler arasi aralik=IQR) olarak verildi. Normal dagilima
sahip verilerin 2 bagimsiz grup karsilagtirilmasinda Student t testi, 2’den fazla
bagimsiz grup karsilastirmasinda One-Way ANOVA testi, farkin hangi gruptan
kaynaklandigin1 belirlemek i¢in Bonferoni testi ile ikili karsilagtirmalar yapildi.
Normal dagilima sahip olmayan degiskenler i¢in 2 bagimsiz grup karsilastirilmasinda
Mann Whitney-U Testi, 2’den fazla bagimsiz grup karsilastirmasinda Kruskall
Wallis testi, farkin hangi gruptan kaynaklandigimi belirlemek i¢in Bonferoni
duzeltmeli Mann Whitney-U testi ile Post-Hoc ikili karsilastirmalar yapildi.
Parametreler arasindaki herhangi bir iliskiyi belirlemek i¢in Spearmen korelasyon
analizi yapildi. Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version 15 paket

programi kullanildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismamiz otoimmdin tiroiditli 70 hasta (35 Hashimoto tiroiditi ve 35 Graves
hastaligt olan) ve 35 saglikli kontrol grubundan olusan toplam 105 bireyle
yapilmustir.

Calismaya aliman kontrol grubu 28 kadin, 7 erkek hastadan; Hashimoto
tiroiditli grup 33 kadin, 2 erkek hastadan ve Graves hastalig1 olan grup 32 kadin, 3
erkek hastadan olusmaktaydi. Yas ortalamalari kontrol grubunda 38,9+7,3,
Hashimoto tiroiditli hastalarda 36,71+6,84 ve Graves hastaligi olanlarda 36,9+8,1
idi. BMI ortalama degerleri kontrol grubunda 25,3+4,8, Hashimoto tiroiditli
hastalarda 27,7+5,1 ve Graves hastaligi olanlarda 26,4+3,8 idi.

Gruplar arasinda demografik veriler degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Calisma gruplar arasinda demografik verilerin istatistiksel analizi

Hashimoto Tiroiditi | Graves Hastaligi Kontrol Grubu | P
n=35 n=35 n=35
Yas *0.920
(yil)} 36.71+6.84 36.948.1 38.9+7.3 *%() 231
***(),284
Cinsiyet *0.067
(K/E) 33/2 32/3 28/7 **() 167
**%(),642
BMIi *
27.745.1 26.4+3.8 25.3+4.8 0.093
(kg/m?% **0.280
***0.409

fortalama deger+ standart deviasyon

*Hashimoto Tiroiditi ve Kontrol Grubu arasindaki p degeri
**Graves Hastalig1 ve Kontrol Grubu arasindaki p degeri
***Hashimoto Tiroiditi ve Graves Hastalig1 arasindaki p degeri
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Hastalarda ve saglikli kontrol grubunda lipid profilleri ve diger metabolik

belirtecler normal sinirlardaydi. Tablo 7‘de goriilecegi gibi her ii¢ grubun kreatinin,
ALT, acglik kan sekeri, trigliserid, LDL, HDL, sT3, sT4, TSH degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (her bir deger i¢in p>0,05).

Tablo 7. Calisma gruplar arasinda laboratuar bulgularinin istatistiksel analizi

Hashimoto Tiroiditi Graves Hastaligi Kontrol Grubu
n=35 n=35 n=35

Kreatinin *0.157
(mg/dl) + 0.7£0.1 0.6x0.2 0.7+0.2 **0) 090

***(0,552
ALT *0.221
(U/L) 18.0+12.0 17.0+9.0 16.0+10.0 **().846

***0.165
Achik kan *0.078
sekeri 88.2+7.3 87.548.1 84.619.4 *%() 181
(mg/di)t w676
Trigliserid *0.618
(mg/dl) 115.0+101.0 118.0+78.0 125.0+80.0 *%() 067

***0.860
LDL *0.755
(mg/dl) 109.0+£33.0 111.0£23.0 114.0+38.0 *%() 647

***(,892
HDL *0.668
(mg/dl) 52.0%+25.0 55.0+10.0 52.0+28.0 *%() 249

***0.176
fT3t *0.108
(po/dl) 3.1+0.4 3.2+0.6 3.3+0.3 **().706

***0.407
T4+ *0.879
(pg/d|) 1.2+0.3 1.1+0.4 1.2+0.3 **0) 176

***().245
TSH *0.171
(uIU/mL) 2.1+1.4 2.212.4 1.7¢1.2 *%() 125

***0.505
Anti TPO *<0.001
(ulu/mL) 265.0+466.0 91.0+456.0 8.7+11.2 **<( 001

***(.128
Anti TG *<0.001
(ulu/mL) 160.5+402.0 37.8+288.0 14.74¢6.5 *%<(0.001

***0.096

fortalama degertstandart deviasyon
*Hashimoto Tiroiditi ve Kontrol Grubu arasindaki p degeri
**Graves Hastalig1 ve Kontrol Grubu arasindaki p degeri

***Hashimoto Tiroiditi ve Graves Hastalig1 arasindaki p degeri
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Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1 olan otoimmiin tiroditli her iki grupta
da anti TPO ve anti Tg kontrol grubuna oranla anlamli yiiksekti (Tablo 7).

Adropin diizeyleri Graves hastaligi grubunda 7,9+2,8 ng/mL, Hashimoto
tiroiditi grubunda 7,5+2,6 ng/mL ve saglikli kontrol grubunda 6,7+£3,8 ng/mL
oOl¢iildii. Adropin diizeyleri otoimmiin tiroiditli hastalarda saglikli goniilliilere oranla
yuksek olup (Sekil 4) Graves hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére adropin
duzeyleri anlamli olarak yiiksekti (p=0,036) ( Tablo 8). Hashimoto tiroiditi grubunda
saglikli kontrol grubuna goére adropin diizeyleri yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,181). Ayrica Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi

gruplar1 arasinda adropin diizeylerinde anlamli farklilik yoktu.

a3
S0

14,00000 30

12,00000 T

10,00000

Adropin

§,00000 =

6,00000 =

4,00000 -

2,00000

T T T
Saghkh kontrol Hasimoto Tiroidit Graves Hastahd

Sekil 4. Calisma gruplarinda adropin diizeylerinin karsilagtirmasi

Benzer sekilde hs-CRP duzeyleri diizeyleri Graves hastalig1 grubunda 0,3+0,3
ng/mL, Hashimoto tiroiditi grubunda 0,2+0,3 ng/mL ve saglikli kontrol grubunda
0,1+0,2 ng/mL olculdi. Graves hastalarinda hs-CRP seviyelerinin kontrol grubuna
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oranla anlamli yiiksek oldugunu (p=0,004) ancak Hashimoto tiroiditi hastalarinda ise
kontrol grubuna gore yiiksek olmasmna ragmen istatistiksel anlamli diizeylere

erismedigini tespit ettik (Tablo 8).

Tablo 8. Adropin, VEGF, hs-CRP, TNF-a, NO ve CTRP diizeyleri ve istatistiksel verileri

HashimotoTiroiditi | Graves Hastaligi | Kontrol Grubu P
n=35 n=35 n=35

*0.072
hs-CRP 0.2+0.3 0.3+0.3 0.1+0.2 **0).004
(ma/d) ***0.341

*0.021
VEGE 403.94+443.3 445.2+352.0 283.6+255.3 **(.016
(pg/mL) ***(,958

*0.181
Adropin 7.51£2.6 7.912.8 6.7+3.8 **0.036
(ng/mL) ***0.388

*0.031
TNF-a 6.7£2.6 6.51£2.8 5.7£2.0 **().014
(pg/mL) ***0.773

*0.008
e 3.2¢0.5 3.3+0.3 3.120.3 **0,001
o **%0,492

*0.023
CTRP9 350.0+£907.6 364.2+814.6 275.4+21.3 **<(,001
(pg/mL) ***0.581

*Hashimoto Tiroiditi ve Kontrol Grubu arasindaki p degeri
**QGraves Hastaligi ve Kontrol Grubu arasindaki p degeri
***Hashimoto Tiroiditi ve Graves Hastalig1 arasindaki p degeri
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CTRP9 diizeyleri otoimmiin tiroidit hastalarinda yiiksek olup (Sekil 5)
Graves hastaligt grubunda 364,2+814,6 pg/mL, Hashimoto tiroiditi grubunda
350,04£907,6 pg/mL ve saglikli kontrol grubunda 275,4+21,3 pg/mL 6l¢iildii. Tablo
8‘de goriildigii gibi CTRP9 diizeyleri Graves hastalar1 ve Hashimoto tiroiditi’nde
saglikli gruba oranla anlamli olarak yiiksekti (sirast ile p<0,001 ve p=0,023).

5000,00
52
*
§000,00 -] L
(]
*
- 102
g *
£ 4000,00
0
56
¢
2000,00 -]
20
7
335 i
13
0,00 3l
T T T
Saghkh kontrol Hashimoto Tiroiditi Graves Hastahg

Sekil 5. Calisma gruplarinda CTRP9 diizeylerinin karsilastirmasi

Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi gruplarinin her ikisinde de VEGF
diizeyleri saglik kontrol grubuna oranla belirgin olarak yiiksek olup (Sekil 6)
istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0,021 ve p=0,016). VEGF degerleri Tablo
8’de detayli olarak verilmistir.

CTRP9 ve VEGF bulgular1 ile benzer sekilde, Hashimoto tiroiditi ve Graves

hastalig1 grubundan olusan otoimmiin tiroiditli hastalarda NO diizeyleri (sirasi ile
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3,240,5 pg/mL ve 3,3+0,3 pg/mL) saglikli gruba (3,1+0,3 pg/mL) oranla istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti (siras1 ile p=0,008 ve p=0,001) (Sekil 7).

1200,00 =
1000,00

800,00 =

£00,00 =
400,00 =
200,00 =

0,007

VEGF

T T T
Saghkl kontrol Hashimoto Tiroiditi Graves Hastaligy

Sekil 6. Calisma gruplarinda VEGF diizeylerinin karsilastirmasi

TNF-a diizeyleri otoimmiin tiroidit hastalarinda yiiksek olup (Sekil 8) Graves
hastalig1r grubunda 6,5+2,8 pg/mL, Hashimoto tiroiditi grubunda 6,7+2,6 pg/mL ve
saglikli kontrol grubunda 5,7+2,0 pg/mL 6lctildii. Tablo 8‘de goriildiigii gibi TNF-a
diizeyleri Graves hastalar1 ve Hashimoto tiroiditi’'nde saglikli gruba oranla anlamli
olarak yiiksekti (sirasi1 ile p=0,014 ve p=0,031).

Tim bulgular birlikte degerlendirildiginde: CTRP9, VEGF, NO ve TNF-a
diizeyleri otoimmiin tiroiditli hastalardan olusan gruplarda saglikli goniillii gruba
oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu, adropin ve hs-CRP dizeylerinin ise
Graves hastalarinda saglikli gruba oranla anlamli yiiksek oldugu goriilmektedir.
Ayrica otoimmiin tiroiditli gruplarin kendi arasinda tiim parametrelerde anlaml

farklilik bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Son yillarda yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda otoimmiin hastaliklarin
gelismis toplumlarin bilyiik problemi oldugu gésterilmistir. OITH, tiroid bezinde
otoantijenlere karsi olusan anormal immdn yanit ile karakterizedir ve siklikla diger
otoimmiin hastaliklarla beraber goruliir (140). OITH, T hiicre aracili organ spesifik
otoimmuiin bozukluklar olup otoimmin hastaliklar ve ayni zamanda tiroid bezine ait
hastaliklar iginde en sik gériilenidir. OITH, Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi
gibi tiroid parankiminde lenfositik infiltrasyon ile karakterize ana iki Klinik durumu
kapsar (141).

Sitokinler, hem immun sistem aracili hem de direkt tiroid folikller
hiicrelerine sitotoksik hasar vererek otoimmiin tiroidit patogenezinde rol alir. Tiroid
folikdler hucrelerin icinde TNF-a, IFN-y ve interlokinler gibi ¢ok sayida sitokin
gosterilmistir. Sonug olarak T hiicreleri aracili salinan sitokinler, direkt tiroid hiicre
hasar1 yaptig1 gibi, bir endotelyal disfonksiyon belirteci olan NO’ nun ve PG’ nin
uretimini de stimiile eder ve bdylece otoimmin tiroiditte inflamatuar cevap artar
(142).

Subklinik ya da Klinik hipertiroidizm, fibrinolitik aktiviteyi azaltip,
hiperkoagtlabilite ve inflamatuar belirtegler olan IL-6, 1L-12, IL-18 artmasina yol
acarak endotelyal disfonsiyona neden olur ve kardiyovaskiiler olay riskini arttirir
(132, 143) . Tiroid hormonunun fazla salinmasi, vazodilatdr ajanlara yaniti arttirarak
periferik vaskiiler direnci azaltir, hipotiroidi ise periferik vaskiiler direncin azalmasi
ve arteriyel hipertansiyon ile iliskilidir. Ayn1 zamanda patogenezi tam bilinmemekle
birlikte hipotiroidizm, oksidatif stresi artirmasi, lipit profilini olumsuz etkilemesi ve
endotelyal disfonksiyona aracilik etmesi sonucu ateroskleroz ve MI ile iliskilidir
(144, 145).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda immiin yanitin ateroskleroz olusumunda rol

oynadigi gosterilmistir. Xiang ve arkadaslarmin (146) yaptigi1 vaka-kontrolli bir
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calismada, lipoprotein seviyesi ve brakiyal arterden akim bagimli dilatasyon
degerlendirilerek, Gtiroid Hashimoto tiroidit olan hastalarda endotelyal
disfonksiyonun oldugu gosterilmistir. Stamatelopoulos ve arkadaslarimin (147)
yaptig1 vaka-kontrolll prospektif bir ¢alismada, karotis arter intima-media kalinlig1
incelenmis ve Otiroid Hashimoto tiroiditi olan grupta kardiyovaskuler risk profilinin
arttig1 gozlemlenmistir. Bu baglamda, 6tiroid Hashimoto tiroiditli hastalarda da
kardiyovaskdler riskin artmis olarak bulunmasi yukarida bahsedildigi gibi, sadece
hipertiroidi ya da hipotiroidi ile iliskili degil tiroidite bagli immiin yanit ile iliskili
gorulmektedir.

Adropin, enerji homeostazi, insulin sensitivite regilasyonu ve vaskdler
endotelyal fonksiyon ile iligkili son zamanlarda tanimlanmis bir proteindir. Son
yillarda adropin diizeyleri obez hastalarda, obezite iliskili insiilin direncinde,
obezitenin sebep oldugu non-alkolik yagli karaciger hastalarinda, diyabette,
yaslanmada, aterogenezde, obstriiktif uyku apne sendromunda ve baska bir¢ok
metabolik hastalikta c¢alisilmistir. Bazi ¢alismalarda diisiik bulunurken bazi
calismalarda bunun tersi sonuglar elde edilmistir (61, 65, 148-154).

Yapilan ¢alismalarda, diisiik adropin seviyesi akut Mi, koroner ateroskleroz
ve kalp yetmezligi ile iliskili bulunmustur (155-157). Tip 2 DM tanili hastalarda
brakial arterden endotel bagimli dilatasyon bakilarak endotel disfonksiyonu
degerlendirilmis ve adropin seviyesi endotelyal disfonksiyonu olan grupta diisiik
bulunmustur (p<0.001) (152). Fakat Aydin Ve arkadaslarinin (158) MI olan hastalar
tizerinde yapti§1 bir calismada miyokardiyal kas hasar1 sonrasinda adropin
seviyesinin troponin ile birlikte arttig1 gosterilmistir.

Lian ve arkadaglarmin (150) kalp yetmezligi bulunan hastalarda adropin
diizeylerini ve kalp yetmezligi siddeti ile iliskisini degerlendirmek amaciyla
yaptiklar1 calismada adropin diizeylerinin kalp yetmezlikli hastalarda anlamli yiiksek
oldugu bildirilmistir. Ayrica yazar, adropinin seviyelerinin kalp yetmezIligi siddeti ile
pozitif korelasyon gdosterdigini ve kalp yetmezligi patogenezinde artmis adropin
saliniminin rolii olabilecegini belirtmistir.

Lovren ve arkadaslarinin (65) yaptigi preklinik bir ¢alismada, adropinin
VEGFR-2-fosfoinozitol 3-kinaz-Akt ve VEGFR-2-extraselluler sinyal diizenleyici
kinaz 1/2 yolu aracilig1 ile eNOS ekspresyonunun artmasinda rol alan bir mediator

olarak endotel fonksiyonunun regulasyonunda rol aldigi saptanmustir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stamatelopoulos%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19348585
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Wu ve arkadaslart (153) 392 koroner arter hastaligi stiphesi olan diyabetik ve
diyabetik olmayan hastalarda yaptiklar1 prospektif calismada; hastalarda koroner
anjiografi sonuglart ve adropin dizeyleri degerlendirilmistir. Sonuc¢ olarak
aterosklerozdan bagimsiz olarak adropin seviyesi tlim hastalarda diisiik bulunmustur.
Ayrica diyabetik hastalarda adropin diizeyleri diyabetik olmayanlara goére anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur (p<0.001).

Kuloglu ve Aydin (63) ¢alismalarinda, diyabetik sicanlarin bobrek doku
orneklerinde diyabet siddeti ile dogru orantili olarak artmis adropin ve iNOS
diizeyleri tespit etmis olup adropinin diyabet patofizyolojisi ile iliskisi oldugunu
diisinmislerdir. Benzer sekilde Aydin ve arkadaslari (62), si¢anlarda adropin
salimiminin diyabet ile iliskisini arastirmak amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada kontrol
grubuna oranla diyabetik sicanlarda anlamli diizeyde artmis adropin diizeyleri tespit
etmislerdir.

Altincik ve Saym (159) adropin seviyesi ve hipertansiyon arasindaki iligkiyi
degerlendirmek iizere obez hastalar (izerinde yaptiklari diger bir ¢alismada obez
hastalarda adropin seviyesi daha diisiik olarak tespit edilmis ancak hipertansiyon ile
iligki bulunmamustir.

Butler ve arkadaslar1 (60) yaptiklar1 ¢alismada, obezite ve insulin direnci ile
diisiik adropin seviyeleri arasindaki iliskiyi ve kilo kaybi1 sonrasi adropin seviyelerini
incelemisler. BMI degerleri 19,1-71,5 arasinda olan 130 hasta ve Roux-en-Y
operasyonu geciren 19 obez hasta incelenmistir. Adropin seviyelerinin BMI ve yasla
negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Operasyon sonrasi 3. ayda bakilan serum
adropin seviyelerinin yiikseldigi gézlenmistir (p<0.01). Sonucta adropinin obeziteyi
azalttig1 ve insiilin direncini engelledigi belirtilmistir.

Calismamizda ki her {i¢ grup hastada BMI ortalama degerleri obez simirlari
icerisinde degildi. Aglik kan seker ortalama degerleri ve lipid profilleri normal
sinirlar arasindaydi. Literatiirde adropin ve OITH ile ilgili yapilmis ¢alisma
bulunmamakta olup bizim ¢alismamizda adropin diizeylerinin Graves hastalig
olanlarda saglikli kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduk
(p=0,036). Ayrica Hashimoto tiroiditli hasta grubunda adropin seviyeleri saglikli
gruba oranla yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi. Adropinin
otoimminite ile iliskili olarak arttigim1  ve OITH degerlendirmesinde

kullanilabilecegini diisinmekteyiz. Ancak otoimmiin hastaliklar ile adropin iligkisini
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degerlendirecek ve tam olarak mekanizmay:1 agiklayacak yeni caligmalara ihtiyag
vardir.

Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligindan olusan OITH, toplumda en sik
goriilen otoimmiin hastaliklardir. Her iki hastalikta da otoantikor iiretimi 6nemli olup
bayanlarda daha sik goriilmektedir (1). Sitokinler baslica immiin hiicreler tarafindan
tiretilmekte olup ayni zamanda tiroid folikiiler hiicreleri ve inflamatuar hiicrelerden
de salinmaktadir. Sitokinler T ve B lenfositler yoluyla inflamasyonu up-regile
ederek antikor olusumuna ve doku hasarma yol agmakta olup OITH gelisiminde
onemli rol oynamaktadir (160). TNF-o’ nin tiroid iginde yer alan epitel, lenfosit,
fibroblastlar tarafindan da sekrete edildigine dair ¢alismalar mevcuttur (100, 102,
161). OiTHnda TNF-o. ve reseptdrlerinin, sitotoksik mekanizmalar aracihig: ile
tiroid yikimina neden olduklar1 belirtilmektedir (105).

Tiirk popiilasyonunda yapilan bir calismada TNF-a ve IL-6’nin bazi gen
polimorfizminin Graves hastaligi etyopatogenezinde predispozan faktor oldugu
belirtilmistir (162).

Nielsen ve arkadaslarinin (99) ¢alismasinda, Hashimoto tiroiditi ve Graves
hastaligi olan bireylerde TNF-a, IFN-y, IL-10 yanitlarinin kontrol grubuna gore
artmis oldugu saptanmistir. Yazarlar, Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi gibi
organ spesifik otoimmiin hastaliklarin patogenezinde TNF- a, IFN-y, IL-2 gibi Thl
hiicresi tarafindan salinan proinflamatuar sitokinlerin sorumlu tutulabilecegini
vurgulamiglardir.

Poplawska-Kit ve arkadaslar1 (163) 53 Hashimoto tiroiditi ve 28 gonilli
hastada 1gG4, TNF-0, TGF-B1, baz1 kemokinler ve tiroid fonksiyon testlerini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda TNF-o. dizeylerini 1gG4 ile birlikte Hashimoto
tiroiditi hastalarinda anlamli ytiksek tespit etmislerdir. Bunun sonucunda TNF-o’nin
IgG4 iliskili hastaliklarin fibroinflamatuar siirecinde rol oynadigini belirtmislerdir.

Alnaqdy ve Al-Maskari (164), Graves hastalart ve saglikli kontrol
gruplarindan olusan yaptiklart calismada serum TNF-o, IL-4, [IFN-y ve tiroid
otoantikorlar1 diizeylerini tespit etmisler. TNF-a diizeyleri Graves hastalig1 olanlarda
anlamli yliksek bulunmus ve bunun sonucunda sitokinlerin ve otoantikorlarin Graves
hastalig1 tanisinda ve prognoz degerlendirmesinde kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Yapilan diger bir calismada Graves hastalarinda serum sitokin diizeyleri
Ol¢iilmiis olup saglikli kontrol grubuna oranla hasta grupta TNF-o ve diger sitokin

dizeyleri yiiksek bulunmustur (165). Ayrica literatiirde Graves hastaligi olanlarda
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serum TNF-a diizeylerinin yiiksek oldugunu belirten benzer calismalar mevcuttur
(103, 104).

Tilremen ve arkadaslar1 (166) otoimmiin kaynakli subklinik hipotiroidili
hastalarda, endotel disfonksiyonu ve kronik inflamasyon varligini arastirmak amaci
ile yaptiklar1 ¢alismada hasta grubunda saglikli gruba oranla yiliksek serum TNF-a,
IL-6 ve hs-CRP diizeyleri tespit etmislerdir.

Literatirde OITH’da TNF-a basta olmak iizere inflamatuar sitokinlerin
hastalik etyopatogenezinde predispozan faktor olduklari, tant ve prognoz
degerlendirilmesinde kullanilabilecekleri belirtilmis olup ¢alismamizda literatiir ile
uyumlu olarak otoimmdin tiroidit hastalarinda artmis TNF-a diizeylerini tespit ettik.

Yag dokusu, endotelyal disfonksiyon ile iligkili adipokin olarak adlandirilan
birgok biyoaktif molekiiller salgilamaktadir. Bu molekiiller pek ¢ok kronik hastalik
ile iligkili bulunmustur. Adipokinler, basta TNF-a, MCP-1, IL-6 olmak (zere ¢ok
sayida proinflamatuar mediatorii kapsamaktadir. CTRP9 ise paralog adiponektin
olarak adlandirilan, vazodilator, vaskuloprotektif metabolik regulatuar bir proteindir
(167).

CTRPY, obezite ile seviyesi diisen, kalp dokusunda yiiksek oranda tespit
edilen, kardiyak remodelingte ylksek oranda bulunan ve metabolik regiilasyonda
roli olan bir adipokindir (72). CTRP9’un olan eNOS, AMPK ve AKT gibi kardiyak
sagkalim kinazlar1 aktive ederek Kkardiyoprotektif oldugu gosterilmistir (168).
CTRP9 down-regilasyonu, TNF-a araciligi ile diyabetik hastalarda kardiyak hasari
artirmstir (71).

Li ve arkadaslarinin (169) CTRP9’ un matiir plak stabilizasyonu iizerindeki
etkisini arastirmak iizere yaptigi preklinik bir c¢alismada, CTRP9’ un plak
stabilizasyonunu arttirdigi ve bir proinflamatuar sitokin olan TNF-a’ y1 azalttig
g6zlenmistir. Ayn1 zamanda preklinik bir ¢alismada, Tip 2 DM’li hastalarda brakial
arterden endotel bagimli dilatasyon bakilarak arteriyel sertlik degerlendirilmis ve
serum CTRP9 konsantrasyonunun arteryel sertlik ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmustir (170).

Hwang ve arkadaslarmin (171) yaptigi ¢alismada, serum CTRP9’un diisiik
glikoz seviyeleri olmasi ve metabolik sendrom olmamasi durumunda serum total
adiponektin konsantrasyonundan bagimsiz olarak artmis oldugu gosterilmistir.

Calismamizda BMI ortalama degerleri obez smirlari igerisinde olmayan, aghik

kan seker ortalama degerleri ve lipid profilleri normal simirlar arasinda olan
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hastalarda CTRP9 diizeyleri Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1 olan gruplarda
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Bu nedenle
CTRP9’un otoimmiinite sonucu artmis olabilecegini diisiindiik. Literatiirde CTRP9
ve otoimmiin hastaliklar ile ilgili yapilmis ¢alisma bulunmamakta olup bu konuda
daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

VEGF, anjiogenez ve lenfanjiogenezde oOnemli rol oynayan regulator
proteindir. Son ¢alismalarda VEGF-VEGFR sinyal yolaginin inflamatuar hastaliklar
ve kanser gibi Uzere birgok hastalikta etkisinin oldugu belirtilmistir. Buna ragmen
etki mekanizmast tam olarak agiklanamamakla birlikte cesitli ¢aligmalar dogal
immiin sistem ve VEGF arasindaki korelasyonu adres gostermektedir (172-174).
VEGFR-1 tirozin kinaz’in kemik iligi hematopoetik hiicrelerinde ve monosit ile
makrofajlarin immiinitesinde modiilator oldugu belirtilmistir (174). Otoimmdan bir
hastalik olan dev hiicreli arterit hastalarinda VEGF nin yeni damar olugsumunda etkili
oldugu kanitlanmistir (175).

Che ve arkadaslarinin (176) c¢esitli otoimmiin hastaliklar ve VEGF
prototipleri arasindaki iliskiyi gOstermek amaciyla yaptiklari meta-analizde:
VEGF’nin Behget hastalarinda kiiciik damar formasyonu regiilasyonunda rol
oynadigi, dev hiicreli arteritte arteriyel duvari korumak igin arterden VEGF
salmmminin artmig oldugu, akut sistemik bir vaskiilit olan Kawasaki hastaliginda
koroner arterde lezyon gelisiminde VEGF’nin 6nermli rol oynadigi belirtilmistir.
Ayrica kronik inflamatuar cilt hastaligi olan psoriaziste, inflamatuar hicreler ve
proinflamatuar sitokinler psoriatik lezyon ve aterosklerotik plak gelisiminde rol
oynadigt ve VEGF’nin intimal hiperplazi, psoriatik lezyon ve ateroskleroz
gelisiminde katkis1 oldugu belirtilmistir.

Ye Xiaozhen ve arkadaglarinin (177) Graves hastaligi ve Graves oftalmopatisi
olan hastalar ile saglikli kontrol grubunda VEGF ve fibroblast biiytime faktorii (FGF)
diizeylerini arastirdig1 calismada; kontrol grubuna oranla Graves hastalar1 ve Graves
oftalmopatisi olanlarda VEGF ve FGF duzeylerinin anlamli yiiksek saptamistir.
Ayrica oftalmopatisi olan hasta grubunda olmayanlara oranla VEGF ve FGF daha
yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma ile VEGF ve FGF’nin inflamatuar belirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermislerdir.

Malkomes ve arkadaslar1 (178) yaptiklar1 ¢alismada, uninodiiler, multinodiiler
ve rekiirren guatr ile Graves hastalarinda tirositlerde VEGF diizeylerini incelemis

olup nodllerde normal tiroid dokusuna oranla daha yuksek VEGF ve en yiiksek
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VEGF diizeylerini ise Graves hastalarinda tespit etmislerdir. Sonucta yiikksek VEGF
diizeylerini tirositlerin proliferasyonunda dnemli rol oynadigini belirtmislerdir.
liataka ve arkadaslar1 (179) Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, subakut
tiroiditi bulunan hastalarda ve saglikli kontrol grubunda serum VEGF dizeyleri ile
tiroid bezi vaskilaritesini inceledikleri ¢alismalarinda; saglikli gruba gore diger
otoimmiin tiroid hastalig1 bulunanlarda serum VEGF diizeylerinin ve bununla pozitif
korelasyon gosteren tiroid vaskiilaritesinin anlamli olarak arttigin1 bulmuslardir.

Bu calismamizda Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1r olanlarda VEGF
dizeyleri saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.
Bulgularimiz otoimmiin hastaliklarda gorilen inflamasyon ile VEGF’nin 6nemli
olglde iliskili oldugunu gostermekte olup literatiir ile uyumludur.

NO, NOS enzimi tarafindan L-arjininden sentezlenen, sinyal yolaklarina etki
ederek inflamatuar ve otoimmiin cevapta rol oynayan serbest radikaldir. NO’nun
otoimmin hastaliklardaki rolii tam anlasilamamistir. NO asir1 tiretimi doku hasari ile
iliskilidir ve buna vaskiiler permeabiliteyi arttirarak, toksik serbest radikaller treterek
ve sitotoksisiteyi indukleyerek sebep olur. Normal endotelyal fonksiyon NO ve diger
oksidanlarin arasindaki dinamik denge ile olusturulur. NO metabolitlerinin artmis
uretimi ve endotel disfonsiyonu aktif SLE hastaliginda iyi dokiimente edilmistir
(180). Benzer sekilde RA hastalarinda artmig NO konsantrasyonunun RA’daki
apopitoziste anahtar rol oynadigi kabul edilir (181).

Cesitli ¢alismalarda RA ve SLE gibi bazi otoimmiin hastaliklarda IL-1 ve
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler tarafindan iNOS aktivasyonu ile iliskili endojen
NO sentezinin arttig1 gosterilmistir (180, 182).

Yapilan bir ¢alismada Hashimoto tiroiditli hastalarda artmis iNOS mRNA
seviyeleri rapor edilmistir (183). Bununla birlikte NO {iretiminin artmas1 Hashimoto
tiroiditinde, T hiicre aktivasyonunda ve farklilasmasinda diizensizlige neden olarak
farkli patolojik yollar ile otoimmiiniteye neden olabilecegini belirten calisma da
mevcuttur (184).

Vural ve arkadaglar1 (185), Hashimoto tiroiditli hastalar ve saglikli kontrol
grubunda serum TGF-f1, VEGF ve NO diizeylerini incelmisler ve Hashimoto
tiroiditli grupta NO seviyelerini anlamli yiiksek bulmus olup bu sonucu muhtemelen
oksidatif stres artisi ve diisiik diizeyde sistemik inflamasyonun etkisi olarak

degerlendirmislerdir.
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Taddei ve arkadaslar1 (137) subklinik hipotiroidinin kardiovaskiiler hastalik
riskini artirdigin1 gostermek amaci ile yapmis olduklart ¢alismada, hastalar ve
kontrol grubunda NO biyoyararlaniminda azalma sonucu olusan endotel
disfonksiyonu tespit etmislerdir. Yazara gore bu durum dislipidemiden bagimsiz
olarak risk faktorii olusturmakta ve tiroidit tedavisi ile geri dondiiriilebilmektedir.
Ayni1 yazar baska bir ¢calismasinda ise Hashimoto tiroiditi hastalarinda diisiik dereceli
kronik inflamasyonun endotel disfonksiyonuna ve NO biyoyararlaniminda
bozulmaya neden oldugunu bildirmistir (186).

Baska bir ¢alismada hipotiroidili hastalarda NO seviyelerinin artmis oldugu
yaymlanmistir (187). Bu ¢alismada yazarlar, hipotiroidide NO seviyelerinin
artmasina radikal oksijen Triinleri ve oksidatif g¢evrenin sebep olabilecegini
diistinmiislerdir. NO, lenfositlerde dahil olmak U(zere bir ¢ok hicre tipinde
mitokondriyal biyogenezi regile eder ve apopitozda rol alan mitokondriyal olaylari
modiile eder. Bunlara ek olarak NO, sitoplazmik indirgenme reaksiyonlarinda 6nemli
regiilatordiir. Ayrica siiperoksit ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusturarak
kendini okside edebilir veya nitrata dontistiiriilebilir (188).

Calismamizda lipid profilleri ve aglik kan seker degerleri normal olan
otoimmiin tiroiditli iki grupta da kontrol grubuna oranla NO seviyelerini anlamli
olarak yuksek bulduk. Bu sonug literatiirde tiroiditlerde dahil olmak Gzere otoimmiin
hastaliklarda artan NO seviyeleri ile uyumludur. Hastalarimizda kronik
inflamasyonun NO seviyelerinde artisa ve biyoyararlaniminda bozulmaya neden
oldugunu diisiinmekteyiz. Bahsedildigi tizere endotel disfonksiyonunda 6nemli role
sahip NO’nun, kardiovaskiiler hastalik gelisiminde diyabet ve dislipidemi gibi risk
faktorlerinden bagimsiz olarak kullanilabilecek bir parametre olarak gézikmektedir.

CRP bir sistemik inflamasyon gostergesi olan, monositlerden inflamatuar
sitokinlerin salinimin1 uyaran akut faz reaktan1 olmakla birlikte gesitli hastaliklarda
ve bunun yami sira saglikli kisilerde kardiovaskiiler risk degerlendirmesinde
kullanilan biyoparametredir (108).

Dolasimdaki kronik inflamasyonun duyarl bir gostergesi olan hs-CRP birgok
aterosklerotik durum igin gugcli bir belirtegtir (112, 113). Bir¢ok ¢aligmada,
dolasimdaki hs-CRP duzeyinin, bilinen kardiyovaskiler hastaligi olmayan bireylerde
gelecekte olusabilecek MI, inme ve periferik arter hastalig: igin giiclii bir bagimsiz

gosterge oldugunun tlizerinde durulmustur (189, 190).
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Subklinik hipotiroidili hasta grubunda kardiovaskiler olay riskini
degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢alismada yiiksek hs-CRP duzeyleri
raporlanmistir (119). Benzer baska bir ¢alismada Otiroid hasta grubuna oranla
subklinik hipotiroidisi mevcut hastalarda daha yuksek hs-CRP tespit edilmistir (121).
Bu ¢alismalarda yazarlar hipotiroidinin diisiik dereceli kronik inflamasyon ile birlikte
oldugu ve hipotiroidili hastalarda kardiovaskiiler hastaliklar agisindan risk faktorii
olusturdugu belirtilmistir.

Tuzcu ve arkadaslari (191) ise ¢alismasinda, subklinik hipotiroidili hastalarda
hs-CRP ve aglik insulininin her ikisi de, kontrol grubuna gore artmis oldugundan ve
subklinik hipotiroidili hastalarda, hs-CRP ve aglik insulini diizeyleri arasinda pozitif
bir orant1 varligindan bahsetmektedir.

Ozcan ve arkadaslar1 (192), 84 subklinik hipotiroidili kadinda, total
kolesterol, LDL kolesterol, hs-CRP, asimetrik dimetilarjinin ve L-arjinin dlzeylerini,
hastalarda, kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir.

Czarnywojtek ve arkadaslar1 (120) farkl: tiroid hastaliklarina sahip hastalarda
hs-CRP diizeyleri ile tiroid hormonlari ve otoantikorlar arasindaki iligkiyi
degerlendirmigler ve sonug¢ olarak farkli tip tiroid hastaliklarinin artmis CRP
diizeyleri ile birlikte sistemik inflamasyona yol actiklarini belirtmislerdir.

Taddei ve arkadaslar1 (186), Hashimoto tiroiditli subklinik hipotiroidisi
mevcut hastalarda hs-CRP diizeylerini saglikli gruba gore anlamli yiiksek bulmustur.
Bu durumu diisiik dereceli inflamasyon ile iliskilendirmislerdir.

Calismamizda metabolik parametrelerinde kontrol grubu ile farklilik
gostermeyen otoimmin tiroiditli hastalarda serum hs-CRP dlzeylerini Graves
hastalig1 olanlarda kontrol grubuna oranla anlaml yiiksek, Hashimoto tiroiditi olan
hastalarda ise anlamli olmamakla birlikte yuksek bulduk. Sonugta hs-CRP’nin
otoimmun tiroidit hastalarinda metabolik parametrelerden bagimsiz olarak sistemik
inflamasyon sonucu artmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak OITH ile hs-CRP
arasindaki iligkiyi ve mekanizmay1 tam olarak aydinlatabilecek genis kapsamli
calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Yapilan calismalarda endotelyal disfonksiyonun ateroskleroz gelisiminde
erken donem bulgusu oldugu ve endotelyal disfonksiyonun agirlikli olarak NO
biyoyararlaniminda azalma ile karakterize oldugu ortaya konmustur. Geleneksel
olarak bilinen tim kardiovaskiiler risk faktorleri (dislipidemi, arteryel hipertansiyon,

hiperglisemi ve diyabet) endotelyal disfonksiyon ile iliskili olup okside LDL, renin-
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anjiotensin-aldesteron sistemi ve insiilin direncide endotel fonksiyonlarinin
bozulmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica proinflamatuar sitokinlerin ve
adezyon molekiillerinin salinmimindaki artis endotel bagimli vazodilatasyonda
bozulmaya neden olmaktadir (131).

Son zamanlarda, yeni ¢aligmalar ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyon
patogenezinde immiin sistemin Onemli rol oynadigini gostermektedir. Sistemik
otoimmiin hastaliklarda aterosklerotik siireclerin yiiksek prevalansi bu hipotezi
desteklemektedir (131). Aymi zamanda otoimmiin hastaliklarda goriilen kronik
inflamasyonun ve akut inflamatuar durumlarin endotelyal disfonksiyon ile belirgin
diizeyde iliskili oldugunu belirten ¢aligmalar mevcuttur (133-135).

Calismamizda elde ettigimiz veriler TNF-a, VEGF, CTRP9 ve NO
seviyelerinin Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1 olanlarda anlaml olarak yiiksek
oldugunu gostermistir. Bu sonuglar her iki hasta grubunda otoimmiin tiroidite bagh
olusan sistemik kronik inflamasyon varliginin endotelyal disfonksiyon gelisimine
katkida bulunabilecegi fikrini vermektedir. Ayrica  daha  once  belirttigimiz
endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz gelisiminde geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz olarak NO, TNF-o, VEGF ve CTRP9’un otoimmiin tiroidit hastalarinda
takip ve prognoz degerlendirmesi agisindan kullanilabilecek parametreler oldugunu
diistinmekteyiz.

Elde ettigimiz tiim sonuglara ragmen hastalarda endotel bagimli vazodilatator
yanit testi uygulamamis olmamiz ¢alismamizi sinirlayan konulardan biri olup endotel
disfonksiyonunu daha net degerlendirmemizde katkisi olabilirdi. Ancak literattrde
adropin ve CTRP9 diizeylerinin OITH ile iliskisin degerlendiren yayin olmamasi, hs-
CRP diizeylerinin  kardiovaskiiler hastaliklar acisindan  agirhiklt  olarak
degerlendirilmesi ve otoimmiin hastaliklar ile iliskisini gosteren yetersiz sayida
aragtirma olmasi nedeniyle elde ettigimiz verilerin literatiire yeni ve yararl bilgiler

saglayacagini diistinmekteyiz.



6. SONUC VE ONERILER

Otoimmiin hastaliklar gelismis toplumlarin biiyiik problemi olup Hashimoto
tiroiditi ve Graves hastaligindan olusan OITH, toplumda en sik goriilen otoimmiin
hastaliklardir. OITH’lerde goriilen oksidatif stress artisi, lipid profilinin olumsuz
sekilde etkilenmesi, hiperkoagiilabilite, proinflamatuar sitokinlerin salinimi ve
immiinite sonucu endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz gelismekte, mortalite ve
morbiditeyi artiran kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler olay riski artmaktadir.

Metabolik parametreleri ve yas, cinsiyet, BMI degerleri benzer olan 6tiroid
otoimmiin tiroidit hastalarinda ve saglikli goniillillerde adropin diizeyleri Graves
hastalarinda anlaml yiiksek, Hashimoto tiroiditi hastalarinda ise anlamli olmamakla
birlikte yuksekti. Adropin otoimmuniteye sekonder artmakta olup otoimmin
hastaliklarin degerlendirilmesinde bagimsiz bir faktor olarak kullanilabilir. Adropin
ve immiin sistem iligkisini degerlendirecek yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

TNF-o diizeyleri otoimmiin tiroidit hastalarinda anlamli olarak yiliksek
bulundu. TNF-0, OITH etyopatogenezinde predispozan faktor olarak rol oynamakta
olup hastalik tanis1 ve prognoz degerlendirmesinde kullanilabilecek yararli bir
belirtectir.

CTRP9 diizeyleri Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi olan gruplarda
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. CTRP9 duzeyleri
metabolik parametrelerden bagimsiz olarak otoimmiinite sonucu artis gosterebilir.
CTRP9 ve otoimmiin hastaliklar ile ilgili yapilmis ¢alisma bulunmamakta olup bu
konuda daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi olanlarda VEGF diizeyleri saglikli
kontrol grubuna oranla anlamli yiiksekti. Angiogenez, lenfangiogenez ve bir¢ok
inflamatuar hastalikta énemli rol oynayan VEGF, OITH’lerde gériilen inflamasyon

ile 6nemli 6lgtide iliskilidir.
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Lipid profilleri ve aglik kan seker degerleri normal olan otoimmiin tiroiditli
hastalarda saglikli kontrol grubuna oranla NO seviyeleri anlamli olarak yiiksekti.
OiTH’lerde gériilen kronik inflamasyon sonucu NO seviyelerinde artis ve
biyoyararlaniminda bozulma meydena gelmektedir. Bununla birlikte endotel
disfonksiyonunda onemli role sahip NO’nun, diyabet ve dislipidemi gibi risk
faktorlerinden bagimsiz olarak kardiovaskiiler hastalik gelisiminde kullanilabilecek
bir parametre olarak goziukmektedir.

Graves hastaligi olanlarda kontrol grubuna oranla hs-CRP diizeyleri anlamli
yiiksek, Hashimoto tiroiditi olan hastalarda ise anlamli olmamakla birlikte ytiksekti.
hs-CRP otoimmun tiroidit hastalarinda metabolik parametrelerden bagimsiz olarak
sistemik inflamasyon sonucu artis gosterebilir. OITH ile hs-CRP arasindaki iligkiyi
ve mekanizmayi aydinlatabilecek genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyon patogenezinde immdan sistem 6nemli
rol oynamaktadir. Elde ettigimiz veriler TNF-a, VEGF, CTRP9 ve NO seviyelerinin
Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligi olanlarda anlamli olarak yiiksek oldugunu
gostermistir. Bu sonuglar her iki hasta grubunda otoimmiin tiroidite bagli olusan
sistemik kronik inflamasyon varliginin endotelyal disfonksiyon gelisimine katkis1
oldugunu gostermektedir. Endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz gelisiminde
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak NO, TNF-a, VEGF ve CTRP9’un
otoimmiin tiroidit hastalarinda takip ve prognoz degerlendirmesi agisindan

kullanilabilecek parametreler oldugunu diisiinmekteyiz.



7. KAYNAKLAR

Merrill, SJ. and Y. Mu, Thyroid autoimmunity as a window to
autoimmunity: An explanation for sex differences in the prevalence of
thyroid autoimmunity. J Theor Biol. 2015.

McGrogan, A., et al., The incidence of autoimmune thyroid disease: a
systematic review of the literature. Clin Endocrinol (Oxf). 2008; 69(5): 687-
96.

Dong, Y.H. and D.G. Fu, Autoimmune thyroid disease: mechanism, genetics
and current knowledge. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2014; 18(23): 3611-18.

Burek, C.L. and M.V. Talor, Environmental triggers of autoimmune
thyroiditis. J Autoimmun. 2009; 33(3-4): 183-9.

Endemann, D.H. and E.L. Schiffrin, Endothelial dysfunction. J Am Soc
Nephrol. 2004; 15(8): 1983-92.

Cinar, N. and A. Gurlek, Association between novel adipocytokines
adiponectin, vaspin, visfatin, and thyroid: An experimental and clinical
update. Endocr Connect. 2013; 2(4): R30-8.

Craps, J., et al., Involvement of nitric oxide in iodine deficiency-induced
microvascular remodeling in the thyroid gland: role of nitric oxide synthase 3
and ryanodine receptors. Endocrinology. 2015; 156(2): 707-20.

Sato, K., Vascular endothelial growth factors and thyroid disorders. Endocr J.
2001; 48(6): 635-46.

Hartge, M.M., U. Kintscher, and T. Unger, Endothelial dysfunction and its
role in diabetic vascular disease. Endocrinol Metab Clin North Am. 2006;
35(3): 551-60, viii-ix.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

49

Aydin, S., Three new players in energy regulation: preptin, adropin and irisin.
Peptides. 2014; 56: 94-110.

Wong, G.W., et al., Identification and characterization of CTRP9, a novel
secreted glycoprotein, from adipose tissue that reduces serum glucose in mice
and forms heterotrimers with adiponectin. FASEB J. 2009; 23(1): 241-58.

Zheng, Q., et al., C1g/TNF-related proteins, a family of novel adipokines,
induce  vascular relaxation through the adiponectin  receptor-
1/AMPK/eNOS/nitric oxide signaling pathway. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2011; 31(11): 2616-23.

Lecouter, J., R. Lin, and N. Ferrara, EG-VEGF: a novel mediator of
endocrine-specific angiogenesis, endothelial phenotype, and function. Ann N
Y Acad Sci. 2004; 1014: 50-7.

Vallance, P. and N. Chan, Endothelial function and nitric oxide: clinical
relevance. Heart. 2001; 85(3): 342-50.

Wajant, H., K. Pfizenmaier, and P. Scheurich, Tumor necrosis factor
signaling. Cell Death Differ. 2003; 10(1): 45-65.

Waterston, A. and M. Bower, TNF and cancer: good or bad? Cancer Therapy.
2004; Vol 2: 131-48.

Arinci, K., Elhan, A., Tiroid Anatomisi, in Anatomi, Ankara, Giines Kitabevi.
2001; 349-51.

Cooper, D.S., F.S. Greenspan, and P.W. Ladenson, The Thyroid Gland.
Greenspan’s Basic & Clinical Endocrinology. Gardner DG, Shoback D. 8nd
ed, Chapter 8, Lange Med. book, Mc Graw Hill, New York. 2007; 209-80.

Dilman, W., The Thyroid; Chronic lymphocytic thyroiditis (Hashimoto
Thyroiditis), Cecil Textbook of Medicine 21st edition. 1999; 1245.

Cooper, D.S., F.S. Greenspan, and P.W. Ladenson, Tiroid bezi. In : Gardner,
D.G., Shoback, D. Greenspan’s Temel ve Klinik Endokrinoloji. 8. Baski.
Giines Tip Kitapevleri. 2009; 209-80.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

50

Iligin, G., et al., I¢ Hastaliklar1 Cilt 2 2. Baski. Ankara: Giines Kitapevi. 2012;
2217- 9.

Sturm, N. The Thyroid Hormone System. Chemistry Resource Page.;
Available from:
http://chemistry.gravitywaves.com/CHE452/19 Thyroid15.htm( 23.11.2014).

Roitt, 1.M., et al., Auto-antibodies in Hashimoto's disease (lymphadenoid
goitre). Lancet. 1956; 271(6947): 820-1.

Adams, D.D., The presence of an abnormal thyroid-stimulating hormone in
the serum of some thyrotoxic patients. J Clin Endocrinol Metab. 1958; 18(7):
699-712.

Effraimidis, G. and W.M. Wiersinga, Mechanisms in endocrinology:
autoimmune thyroid disease: old and new players. Eur J Endocrinol. 2014,
170(6): R241-52.

Mariotti, S., et al., Antithyroid peroxidase autoantibodies in thyroid diseases.
J Clin Endocrinol Metab. 1990; 71(3): 661-9.

Michalek, K., et al., TSH receptor autoantibodies. Autoimmun Rev. 2009;
9(2): 113-6.

Ericsson, U.B., S.B. Christensen, and J.I. Thorell, A high prevalence of
thyroglobulin autoantibodies in adults with and without thyroid disease as
measured with a sensitive solid-phase immunosorbent radioassay. Clin
Immunol Immunopathol. 1985; 37(2): 154-62.

Hadj Kacem, H., et al., PDS is a new susceptibility gene to autoimmune
thyroid diseases: association and linkage study. J Clin Endocrinol Metab.
2003, 88(5): 2274-80.

Yoshida, A., et al., Pendrin is a novel autoantigen recognized by patients with
autoimmune thyroid diseases. J Clin Endocrinol Metab. 2009; 94(2): 442-8.

Hiromatsu, Y., H. Satoh, and N. Amino, Hashimoto's thyroiditis: history and
future outlook. Hormones (Athens). 2013; 12(1): 12-8.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

51

Jankovic, B., K.T. Le, and J.M. Hershman, Clinical Review: Hashimoto's
thyroiditis and papillary thyroid carcinoma: is there a correlation? J Clin
Endocrinol Metab. 2013; 98(2): 474-82.

Brix, T.H., K.O. Kyvik, and L. Hegedus, A population-based study of chronic
autoimmune hypothyroidism in Danish twins. J Clin Endocrinol Metab. 2000;
85(2): 536-9.

Villanueva, R., et al., Sibling recurrence risk in autoimmune thyroid disease.
Thyroid. 2003; 13(8): 761-4.

Volpe, R., The pathophysiology of autoimmune thyroid disease. Endocr
Regul. 1991, 25(4): 187-92.

Volpe, R., Immunoregulation in autoimmune thyroid disease. Thyroid. 1994;
4(3): 373-7.

Katz, S.M. and A.L. Vickery, Jr., The fibrous variant of Hashimoto's
thyroiditis. Hum Pathol. 1974; 5(2): 161-70.

Giordano, C., et al., Potential involvement of Fas and its ligand in the
pathogenesis of Hashimoto's thyroiditis. Science. 1997; 275(5302): 960-3.

Zaletel, K. and S. Gaberscek, Hashimoto's Thyroiditis: From Genes to the
Disease. Curr Genomics. 2011; 12(8): 576-88.

Tamaki, H., et al.,, Low prevalence of thyrotropin receptor antibody in
primary hypothyroidism in Japan. J Clin Endocrinol Metab. 1990; 71(5):
1382-6.

Hennessey, J.V., Clinical review: Riedel's thyroiditis: a clinical review. J Clin
Endocrinol Metab. 2011; 96(10): 3031-41.

Kakudo, K., et al., IgG4-related disease of the thyroid glands. Endocr J. 2012;
59(4): 273-81.

Singer, P.A., Thyroiditis. Acute, subacute, and chronic. Med Clin North Am.
1991; 75(1): 61-77.



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

52

Huber, G., et al., Prospective study of the spontaneous course of subclinical
hypothyroidism: prognostic value of thyrotropin, thyroid reserve, and thyroid
antibodies. J Clin Endocrinol Metab. 2002; 87(7): 3221-6.

Vanderpump, M.P., et al., The incidence of thyroid disorders in the
community: a twenty-year follow-up of the Whickham Survey. Clin
Endocrinol (Oxf). 1995; 43(1): 55-68.

Cheng, V., J. Brainard, and C. Nasr, Co-occurrence of papillary thyroid
carcinoma and primary lymphoma of the thyroid in a patient with long-
standing Hashimoto's thyroiditis. Thyroid. 2012; 22(6): 647-50.

Makhdoomi, R., et al., Coexistent Papillary Carcinoma of Thyroid and
Hashimoto's Thyroiditis - Diagnosis on Fine Needle Aspiration Cytology. Int
J Endocrinol Metab. 2013; 11(3): 191-4.

Yeshvanth, S.K., et al., Primary thyroid lymphoma arising from Hashimotos
thyroiditis diagnosed by fine needle aspiration cytology. J Cancer Res Ther.
2012; 8(1): 159-61.

Chistiakov, D.A., Immunogenetics of Hashimoto's thyroiditis. J Autoimmune
Dis. 2005; 2(1): 1.

Bahn, R.S., Graves' ophthalmopathy. N Engl J Med. 2010; 362(8): 726-38.

Tomer, Y. and A. Huber, The etiology of autoimmune thyroid disease: a story
of genes and environment. J Autoimmun. 2009; 32(3-4): 231-9.

McLeod, D.S. and D.S. Cooper, The incidence and prevalence of thyroid
autoimmunity. Endocrine. 2012; 42(2): 252-65.

Menconi, F., C. Marcocci, and M. Marino, Diagnosis and classification of
Graves' disease. Autoimmun Rev. 2014; 13(4-5): 398-402.

Bartalena, L., A. Pinchera, and C. Marcocci, Management of Graves'
ophthalmopathy: reality and perspectives. Endocr Rev. 2000; 21(2): 168-99.



55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

53

Bahn Chair, R.S., et al., Hyperthyroidism and other causes of thyrotoxicosis:
management guidelines of the American Thyroid Association and American
Association of Clinical Endocrinologists. Thyroid. 2011; 21(6): 593-646.

Barbesino, G. and Y. Tomer, Clinical review: Clinical utility of TSH receptor
antibodies. J Clin Endocrinol Metab. 2013; 98(6): 2247-55.

Zophel, K., D. Roggenbuck, and M. Schott, Clinical review about TRAb
assay's history. Autoimmun Rev. 2010; 9(10): 695-700.

Kumar, K.G., et al., Identification of adropin as a secreted factor linking
dietary macronutrient intake with energy homeostasis and lipid metabolism.
Cell Metab. 2008; 8(6): 468-81.

Aydin, S., T. Kuloglu, and S. Aydin, Copeptin, adropin and irisin
concentrations in breast milk and plasma of healthy women and those with
gestational diabetes mellitus. Peptides. 2013; 47: 66-70.

Butler, A.A., et al., Low circulating adropin concentrations with obesity and
aging correlate with risk factors for metabolic disease and increase after
gastric bypass surgery in humans. J Clin Endocrinol Metab. 2012; 97(10):
3783-91.

Celik, E., et al., Maternal and fetal adropin levels in gestational diabetes
mellitus. J Perinat Med. 2013; 41(4): 375-80.

Aydin, S., et al., Expression of adropin in rat brain, cerebellum, kidneys,
heart, liver, and pancreas in streptozotocin-induced diabetes. Mol Cell
Biochem. 2013; 380(1-2): 73-81.

Kuloglu, T. and S. Aydin, Immunohistochemical expressions of adropin and
inducible nitric oxide synthase in renal tissues of rats with streptozotocin-
induced experimental diabetes. Biotech Histochem. 2014; 89(2): 104-10.

Aydin, S., Presence of adropin, nesfatin-1, apelin-12, ghrelins and salusins
peptides in the milk, cheese whey and plasma of dairy cows. Peptides. 2013;
43: 83-7.

Lovren, F., et al., Adropin is a novel regulator of endothelial function.
Circulation. 2010; 122(11 Suppl): S185-92.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

54

Ganesh Kumar, K., et al., Adropin deficiency is associated with increased
adiposity and insulin resistance. Obesity (Silver Spring). 2012; 20(7): 1394-
402.

Wong, G.W., et al., A family of Acrp30/adiponectin structural and functional
paralogs. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004; 101(28): 10302-7.

Peterson, J.M., et al., CTRP9 transgenic mice are protected from diet-induced
obesity and metabolic dysfunction. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol.
2013; 305(5): R522-33.

Uemura, Y., et al., Adipose-derived factor CTRP9 attenuates vascular smooth
muscle cell proliferation and neointimal formation. FASEB J. 2013; 27(1):
25-33.

Kambara, T., et al., CTRP9 protein protects against myocardial injury
following ischemia-reperfusion through AMP-activated protein kinase
(AMPK)-dependent mechanism. J Biol Chem. 2012; 287(23): 18965-73.

Su, H., et al., Inhibition of CTRP9, a novel and cardiac-abundantly expressed
cell survival molecule, by TNFalpha-initiated oxidative signaling contributes
to exacerbated cardiac injury in diabetic mice. Basic Res Cardiol. 2013;
108(1): 315.

Sun, Y., et al., Clg/tumor necrosis factor-related protein-9, a novel
adipocyte-derived cytokine, attenuates adverse remodeling in the ischemic
mouse heart via protein kinase A activation. Circulation. 2013; 128(11 Suppl
1): S113-20.

Ferrara, N. and T. Davis-Smyth, The biology of vascular endothelial growth
factor. Endocr Rev. 1997; 18(1): 4-25.

Takahashi, H., et al., A novel snake venom vascular endothelial growth factor
(VEGF) predominantly induces vascular permeability through preferential
signaling via VEGF receptor-1. J Biol Chem. 2004; 279(44): 46304-14.

Bikfalvi, A., Recent developments in the inhibition of angiogenesis:
examples from studies on platelet factor-4 and the VEGF/VEGFR system.
Biochem Pharmacol. 2004; 68(6): 1017-21.



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

55

Ferrara, N., The role of VEGF in the regulation of physiological and
pathological angiogenesis. EXS. 2005; 94: 209-31.

Yazir, Y., Vaskiiler endotel biliyiime faktérii (VEGF): Reseptorleri ve
Fonksiyonlari. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi. 2007; 29: 128-
136.

Ferrara, N., H.P. Gerber, and J. LeCouter, The biology of VEGF and its
receptors. Nat Med. 2003; 9(6): 669-76.

Kimura, H., et al., Identification of hypoxia-inducible factor 1 ancillary
sequence and its function in vascular endothelial growth factor gene
induction by hypoxia and nitric oxide. J Biol Chem. 2001; 276(3): 2292-8.

Papetti, M. and I.M. Herman, Mechanisms of normal and tumor-derived
angiogenesis. Am J Physiol Cell Physiol. 2002; 282(5): C947-70.

Breen, E.C., VEGF in biological control. J Cell Biochem. 2007; 102(6):
1358-67.

Clauss, M., Molecular biology of the VEGF and the VEGF receptor family.
Semin Thromb Hemost. 2000; 26(5): 561-9.

Yla-Herttuala, S., et al., Vascular endothelial growth factors: biology and
current status of clinical applications in cardiovascular medicine. J Am Coll
Cardiol. 2007; 49(10): 1015-26.

Shibuya, M., Role of VEGF-flt receptor system in normal and tumor
angiogenesis. Adv Cancer Res. 1995; 67: 281-316.

Veikkola, T. and K. Alitalo, VEGFs, receptors and angiogenesis. Semin
Cancer Biol. 1999; 9(3): 211-20.

Viglietto, G., et al., Upregulation of the angiogenic factors PIGF, VEGF and
their receptors (Flt-1, FIk-1/KDR) by TSH in cultured thyrocytes and in the
thyroid gland of thiouracil-fed rats suggest a TSH-dependent paracrine
mechanism for goiter hypervascularization. Oncogene. 1997; 15(22): 2687-
98.



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

56

Furchgott, R.F. and J.V. Zawadzki, The obligatory role of endothelial cells in
the relaxation of arterial smooth muscle by acetylcholine. Nature. 1980;
288(5789): 373-6.

Palmer, R.M., A.G. Ferrige, and S. Moncada, Nitric oxide release accounts
for the biological activity of endothelium-derived relaxing factor. Nature.
1987; 327(6122): 524-6.

Nathan, C. and Q.W. Xie, Regulation of biosynthesis of nitric oxide. J Biol
Chem. 1994; 269(19): 13725-8.

Sessa, W.C., The nitric oxide synthase family of proteins. J Vasc Res. 1994;
31(3): 131-43.

Moncada, S., Nitric oxide in the vasculature: physiology and
pathophysiology. Ann N 'Y Acad Sci. 1997; 811: 60-7; discussion 67-9.

de Graaf, J.C., et al., Nitric oxide functions as an inhibitor of platelet
adhesion under flow conditions. Circulation. 1992; 85(6): 2284-90.

Gauthier, T.W., et al., Nitric oxide protects against leukocyte-endothelium
interactions in the early stages of hypercholesterolemia. Arterioscler Thromb
Vasc Biol. 1995; 15(10): 1652-9.

Colin, 1.M., et al., Expression of nitric oxide synthase Il in human thyroid
follicular cells: evidence for increased expression in hyperthyroidism. Eur J
Endocrinol. 1997; 136(6): 649-55.

Matthews, N. and J.F. Watkins, Tumour-necrosis factor from the rabbit. I.
Mode of action, specificity and physicochemical properties. Br J Cancer.
1978; 38(2): 302-9.

Chen, G. and D.V. Goeddel, TNF-R1 signaling: a beautiful pathway. Science.
2002; 296(5573): 1634-5.

Stark, M., et al., Tumor necrosis factor. Lancet. 1995; 345(8950): 648-9.

Akoglu, S., et al., [Tuberculous pleurisy after tumour necrosis factor-alpha
antagonist usage: case report]. Tuberk Toraks. 2008; 56(4): 448-52.



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

57

Nielsen, C.H., et al., Production of interleukin (IL)-5 and IL-10 accompanies
T helper cell type 1 (Th1) cytokine responses to a major thyroid self-antigen,
thyroglobulin, in health and autoimmune thyroid disease. Clin Exp Immunol.
2007; 147(2): 287-95.

Ajjan, R.A., P.F. Watson, and A.P. Weetman, Cytokines and thyroid
function. Adv Neuroimmunol. 1996; 6(4): 359-86.

Buscema, M., et al., Influence of tumor necrosis factor-alpha on the
modulation by interferon-gamma of HLA class Il molecules in human thyroid
cells and its effect on interferon-gamma binding. J Clin Endocrinol Metab.
1989; 69(2): 433-9.

Weetman, A.P., Graves' disease. N Engl J Med. 2000; 343(17): 1236-48.

Celik, 1., S. Akalin, and T. Erbas, Serum levels of interleukin 6 and tumor
necrosis factor-alpha in hyperthyroid patients before and after
propylthiouracil treatment. Eur J Endocrinol. 1995; 132(6): 668-72.

Chopra, 1.J., S. Sakane, and G.N. Teco, A study of the serum concentration of
tumor necrosis factor-alpha in thyroidal and nonthyroidal illnesses. J Clin
Endocrinol Metab. 1991; 72(5): 1113-6.

Bartalena, L., et al., Role of cytokines in the pathogenesis of the euthyroid
sick syndrome. Eur J Endocrinol. 1998; 138(6): 603-14.

Kushner, 1., et al., Do post-transcriptional mechanisms participate in
induction of C-reactive protein and serum amyloid A by IL-6 and IL-1? Ann
N Y Acad Sci. 1995; 762: 102-7.

Pepys, M.B. and G.M. Hirschfield, C-reactive protein: a critical update. J
Clin Invest. 2003; 111(12): 1805-12.

Rifai, N., R.P. Tracy, and P.M. Ridker, Clinical efficacy of an automated
high-sensitivity C-reactive protein assay. Clin Chem. 1999; 45(12): 2136-41.

Kraus, V.B., et al., Interpretation of serum C-reactive protein (CRP) levels for
cardiovascular disease risk is complicated by race, pulmonary disease, body
mass index, gender, and osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage. 2007; 15(8):
966-71.



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

58

Pasceri, V., J.T. Willerson, and E.T. Yeh, Direct proinflammatory effect of
C-reactive protein on human endothelial cells. Circulation. 2000; 102(18):
2165-8.

Zwaka, T.P., V. Hombach, and J. Torzewski, C-reactive protein-mediated
low density lipoprotein uptake by macrophages: implications for
atherosclerosis. Circulation. 2001; 103(9): 1194-7.

Kuller, L.H., et al., Relation of C-reactive protein and coronary heart disease
in the MRFIT nested case-control study. Multiple Risk Factor Intervention
Trial. Am J Epidemiol. 1996; 144(6): 537-47.

Ridker, P.M., et al., Inflammation, aspirin, and the risk of cardiovascular
disease in apparently healthy men. N Engl J Med. 1997; 336(14): 973-9.

Ridker, P.M., et al., Comparison of C-reactive protein and low-density
lipoprotein cholesterol levels in the prediction of first cardiovascular events.
N Engl J Med. 2002; 347(20): 1557-65.

Roberts, W.L., et al., Evaluation of nine automated high-sensitivity C-
reactive protein methods: implications for clinical and epidemiological
applications. Part 2. Clin Chem. 2001; 47(3): 418-25.

Freeman, D.J., et al., C-reactive protein is an independent predictor of risk for
the development of diabetes in the West of Scotland Coronary Prevention
Study. Diabetes. 2002; 51(5): 1596-600.

Kones, R., Rosuvastatin, inflammation, C-reactive protein, JUPITER, and
primary prevention of cardiovascular disease--a perspective. Drug Des Devel
Ther. 2010; 4: 383-413.

Sattar, N., et al., Metabolic syndrome with and without C-reactive protein as
a predictor of coronary heart disease and diabetes in the West of Scotland
Coronary Prevention Study. Circulation. 2003; 108(4): 414-9.

Christ-Crain, M., et al., Elevated C-reactive protein and homocysteine values:
cardiovascular risk factors in hypothyroidism? A cross-sectional and a
double-blind, placebo-controlled trial. Atherosclerosis. 2003; 166(2): 379-86.



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

59

Czarnywojtek, A., et al., The role of serum C-reactive protein measured by
high-sensitive method in thyroid disease. Arch Immunol Ther Exp (Warsz).
2014; 62(6): 501-9.

Kvetny, J., et al., Subclinical hypothyroidism is associated with a low-grade
inflammation, increased triglyceride levels and predicts cardiovascular
disease in males below 50 years. Clin Endocrinol (Oxf). 2004; 61(2): 232-8.

Kharbanda, R.K. and J.E. Deanfield, Functions of the healthy endothelium.
Coron Artery Di. 2001; 12(6): 485-91.

Bombeli, T., M. Mueller, and A. Haeberli, Anticoagulant properties of the
vascular endothelium. Thromb Haemost. 1997; 77(3): 408-23.

Herrmann, J. and A. Lerman, The endothelium: dysfunction and beyond. J
Nucl Cardiol. 2001; 8(2): 197-206.

Li, H. and U. Forstermann, Nitric oxide in the pathogenesis of vascular
disease. J Pathol. 2000; 190(3): 244-54.

Marcus, A.J., et al.,, The endothelial cell ecto-ADPase responsible for
inhibition of platelet function is CD39. J Clin Invest. 1997; 99(6): 1351-60.

Tritto, I. and G. Ambrosio, The multi-faceted behavior of nitric oxide in
vascular “"inflammation™: catchy terminology or true phenomenon?
Cardiovasc Res. 2004; 63(1): 1-4.

Anderson, T.J., et al., Comparative study of ACE-inhibition, angiotensin Il
antagonism, and calcium channel blockade on flow-mediated vasodilation in
patients with coronary disease (BANFF study). J Am Coll Cardiol. 2000;
35(1): 60-6.

Taddei, S., et al., Vitamin C improves endothelium-dependent vasodilation
by restoring nitric oxide activity in essential hypertension. Circulation. 1998;
97(22): 2222-9.

Zardi, E.M. and A. Afeltra, Endothelial dysfunction and vascular stiffness in
systemic lupus erythematosus: Are they early markers of subclinical
atherosclerosis? Autoimmun Rev. 2010; 9(10): 684-6.



131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

60

Sitia, S., et al., From endothelial dysfunction to atherosclerosis. Autoimmun
Rev. 2010; 9(12): 830-4.

Poplawska-Kita, A., et al., Endothelial dysfunction in Graves' disease. Adv
Med Sci. 2013; 58(1): 31-7.

Fichtlscherer, S., et al., Elevated C-reactive protein levels and impaired
endothelial vasoreactivity in patients with coronary artery disease.
Circulation. 2000; 102(9): 1000-6.

Hingorani, A.D., et al., Acute systemic inflammation impairs endothelium-
dependent dilatation in humans. Circulation. 2000; 102(9): 994-9.

Kharbanda, R.K., et al., Prevention of inflammation-induced endothelial
dysfunction: a novel vasculo-protective action of aspirin. Circulation. 2002;
105(22): 2600-4.

Imaizumi, M., et al., Risk for ischemic heart disease and all-cause mortality
in subclinical hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 2004; 89(7): 3365-
70.

Taddei, S., et al., Impaired endothelium-dependent vasodilatation in
subclinical hypothyroidism: beneficial effect of levothyroxine therapy. J Clin
Endocrinol Metab. 2003; 88(8): 3731-7.

Tamer, 1., et al., The evaluation of left ventricular hypertrophy in
hypertensive patients with subclinical hyperthyroidism. Endocr J. 2005;
52(4): 421-5.

Wilkinson, 1.B., et al., Pulse-wave analysis: clinical evaluation of a
noninvasive, widely applicable method for assessing endothelial function.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2002; 22(1): 147-52.

Kawicka, A., B. Regulska-llow, and B. Regulska-llow, [Metabolic disorders
and nutritional status in autoimmune thyroid diseases]. Postepy Hig Med
Dosw (Online). 2015; 69: 80-90.

Antonelli, A., et al., Autoimmune thyroid disorders. Autoimmun Rev. 2015;
14(2): 174-80.



142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

61

Mikos, H., et al., The role of the immune system and cytokines involved in
the pathogenesis of autoimmune thyroid disease (AITD). Endokrynol Pol.
2014; 65(2): 150-5.

Palmeiro, C., et al., Subclinical hyperthyroidism and cardiovascular risk:
recommendations for treatment. Cardiol Rev. 2013; 21(6): 300-8.

Napoli, R., et al.,, Impaired endothelial- and nonendothelial-mediated
vasodilation in patients with acute or chronic hypothyroidism. Clin
Endocrinol (Oxf). 2010; 72(1): 107-11.

Tejovathi, B., et al., Association of lipid peroxidation with endothelial
dysfunction in patients with overt hypothyroidism. Exp Clin Endocrinol
Diabetes. 2013; 121(5): 306-9.

Xiang, G.D., et al., Impairment of endothelium-dependent arterial dilation in
Hashimoto's thyroiditis patients with euthyroidism. Clin Endocrinol (Oxf).
2006; 64(6): 698-702.

Stamatelopoulos, K.S., et al., Arterial stiffness but not intima-media thickness
Is increased in euthyroid patients with Hashimoto's thyroiditis: The effect of
menopausal status. Thyroid. 2009; 19(8): 857-62.

Celik, A., et al., Deficiency of a new protein associated with cardiac
syndrome X; called adropin. Cardiovasc Ther. 2013; 31(3): 174-8.

Gozal, D., et al., Circulating adropin concentrations in pediatric obstructive
sleep apnea: potential relevance to endothelial function. J Pediatr. 2013;
163(4): 1122-6.

Lian, W., et al., Elevated plasma levels of adropin in heart failure patients.
Intern Med. 2011; 50(15): 1523-7.

Sayin, O., Y. Tokgoz, and N. Arslan, Investigation of adropin and leptin
levels in pediatric obesity-related nonalcoholic fatty liver disease. J Pediatr
Endocrinol Metab. 2014; 27(5-6): 479-84.

Topuz, M., et al., Plasma adropin levels predict endothelial dysfunction like
flow-mediated dilatation in patients with type 2 diabetes mellitus. J Investig
Med. 2013; 61(8): 1161-4.



153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

62

Wu, L.F., J.; Chen, L.; Zhao, Z.; Luo, Y.; Lin, C.; Fan, L., Low serum
adropin is associated with coronary atherosclerosis in type 2 diabetic and
non-diabetic patients. Clin Chem Lab Med. 2014; 52(5): 751-8.

Zhang, C., et al., [Correlation of serum adropin level with coronary artery
disease]. Zhonghua Yi Xue Za Zhi. 2014; 94(16): 1255-7.

Yildirim, B., O. Celik, and S. Aydin, Adropin: a key component and potential
gatekeeper of metabolic disturbances in policystic ovarian syndrome. Clin
Exp Obstet Gynecol. 2014; 41(3): 310-2.

Yu, H.Y., et al., Serum adropin levels are decreased in patients with acute
myocardial infarction. Regul Pept. 2014; 190-191: 46-9.

Zhao, L.P., et al., Serum Adropin Level in Patients with Stable Coronary
Artery Disease. Heart Lung Circ. 2015.

Aydin, S., et al.,, Elevated adropin: a candidate diagnostic marker for
myocardial infarction in conjunction with troponin-1. Peptides. 2014; 58: 91-
7.

Altincik, A. and O. Sayin, Evaluation of the relationship between serum
adropin levels and blood pressure in obese children. J Pediatr Endocrinol
Metab. 2015.

Boutzios, G. and G. Kaltsas, Immune System Effects on the Endocrine
System, in Endotext, L.J. De Groot, et al., Editors. 2000; South Dartmouth
(MA).

Aust, G., et al., Expression of tumour necrosis factor-alpha (TNF-alpha)
mRNA and protein in pathological thyroid tissue and carcinoma cell lines.
Clin Exp Immunol. 1996; 105(1): 148-154.

Kutluturk, F., et al., Association of cytokine gene polymorphisms (IL6, I1L10,
TNF-alpha, TGF-beta and IFN-gamma) and Graves' disease in Turkish
population. Endocr Metab Immune Disord Drug Targets. 2013; 13(2): 163-7.

Poplawska-Kita, A., et al., High Serum IgG4 Concentrations in Patients with
Hashimoto's Thyroiditis. Int J Endocrinol. 2015; 2015: 706843.



164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

63

Alnagdy, A. and M. Al-Maskari, Levels of cytokines and thyroid
autoantibodies in Omani patients with Graves' disease. Br J Biomed Sci.
2007; 64(4): 164-7.

Al-Humaidi, M.A., Serum cytokines levels in Graves' disease. Saudi Med J.
2000; 21(7): 639-44.

Turemen, E.E., et al., Endothelial dysfunction and low grade chronic
inflammation in subclinical hypothyroidism due to autoimmune thyroiditis.
Endocr J. 2011; 58(5): 349-54.

Ohashi, K., et al., Role of anti-inflammatory adipokines in obesity-related
diseases. Trends Endocrinol Metab. 2014; 25(7): 348-55.

Yuan, Y., et al., Clg-TNF-related protein-9, a novel cardioprotetcive
cardiokine, requires proteolytic cleavage to generate a biologically active
globular domain isoform. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2015; 308(10):
E891-8.

Li, J., et al., CTRP9 enhances carotid plaque stability by reducing pro-
inflammatory cytokines in macrophages. Biochem Biophys Res Commun.
2015; 458(4): 890-5.

Jung, C.H., et al., Association of serum C1g/TNF-related protein-9
concentration with arterial stiffness in subjects with type 2 diabetes. J Clin
Endocrinol Metab. 2014; 99(12): E2477-84.

Hwang, Y.C., et al., Association of serum C1g/TNF-Related Protein-9
(CTRP9) concentration with visceral adiposity and metabolic syndrome in
humans. Int J Obes (Lond). 2014; 38(9): 1207-12.

Beck, H., et al., VEGFR-1 signaling regulates the homing of bone marrow-
derived cells in a mouse stroke model. J Neuropathol Exp Neurol. 2010;
69(2): 168-75.

Kaplan, R.N., et al.,, VEGFR1-positive haematopoietic bone marrow
progenitors initiate the pre-metastatic niche. Nature. 2005; 438(7069): 820-7.



174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

64

Murakami, M., et al., Signaling of vascular endothelial growth factor
receptor-1 tyrosine kinase promotes rheumatoid arthritis through activation of
monocytes/macrophages. Blood. 2006; 108(6): 1849-56.

Rueda, B., et al., Analysis of vascular endothelial growth factor (VEGF)
functional variants in rheumatoid arthritis. Hum Immunol. 2005; 66(8): 864-
8.

Che, N., et al., Investigation on association between five common
polymorphisms in vascular endothelial growth factor and prototypes of
autoimmune diseases. Immunobiology. 2015; 220(6): 722-33.

Ye, X., et al., Increased serum VEGF and b-FGF in Graves' ophthalmopathy.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2014; 252(10): 1639-44.

Malkomes, P., et al.,, Vascular endothelial growth factor--marker for
proliferation in thyroid diseases? Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2013;
121(1): 6-13.

litaka, M., et al., Increased serum vascular endothelial growth factor levels
and intrathyroidal vascular area in patients with Graves' disease and
Hashimoto's thyroiditis. J Clin Endocrinol Metab. 1998; 83(11): 3908-12.

Nagy, G., et al., Nitric oxide, chronic inflammation and autoimmunity.
Immunol Lett. 2007; 111(1): 1-5.

AlFadhli, S., Influence of endothelial nitric oxide synthase gene intron-4
27bp repeat polymorphism on its expression in autoimmune diseases. Dis
Markers. 2013; 34(5): 349-56.

van't Hof, R.J. and S.H. Ralston, Nitric oxide and bone. Immunology. 2001;
103(3): 255-61.

Donckier, J.E., et al., Interrelated overexpression of endothelial and inducible
nitric oxide synthases, endothelin-1 and angiogenic factors in human
papillary thyroid carcinoma. Clin Endocrinol (Oxf). 2006; 64(6): 703-10.

Grisham, M.B., et al.,, Measurement of nitrate and nitrite in extracellular
fluids: a window to systemic nitric oxide metabolism. Methods: A companion
to methods in enzymology, 7. 1995; 84-90.



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

65

Vural, P., et al., The relationship between transforming growth factor-betal,
vascular endothelial growth factor, nitric oxide and Hashimoto's thyroiditis.
Int Immunopharmacol. 2009; 9(2): 212-5.

Taddei, S., et al.,, Low-grade systemic inflammation causes endothelial
dysfunction in patients with Hashimoto's thyroiditis. J Clin Endocrinol
Metab. 2006; 91(12): 5076-82.

Baskol, G., et al., Oxidative stress and enzymatic antioxidant status in
patients with hypothyroidism before and after treatment. Exp Clin Endocrinol
Diabetes. 2007; 115(8): 522-6.

Chung, H.T., et al., Nitric oxide as a bioregulator of apoptosis. Biochem
Biophys Res Commun. 2001; 282(5): 1075-9.

Ridker, P.M., et al., Prospective study of C-reactive protein and the risk of
future cardiovascular events among apparently healthy women. Circulation.
1998; 98(8): 731-3.

Ridker, P.M., et al., Plasma concentration of C-reactive protein and risk of
developing peripheral vascular disease. Circulation. 1998; 97(5): 425-8.

Tuzcu, A., et al., Subclinical hypothyroidism may be associated with elevated
high-sensitive c-reactive protein (low grade inflammation) and fasting
hyperinsulinemia. Endocr J. 2005; 52(1): 89-94.

Ozcan, O., et al., The effects of thyroxine replacement on the levels of serum
asymmetric dimethylarginine (ADMA) and other biochemical cardiovascular
risk markers in patients with subclinical hypothyroidism. Clin Endocrinol
(Oxf). 2005; 63(2): 203-6.



	Adropin, enerji homeostazı, insülin sensitivite regülasyonu ve vasküler endotelyal fonksiyon ile ilişkili son zamanlarda tanımlanmış bir proteindir. Son yıllarda adropin düzeyleri obez hastalarda, obezite ilişkili insülin direncinde, obezitenin sebep ...
	Yapılan çalışmalarda, düşük adropin seviyesi akut Mİ, koroner ateroskleroz ve kalp yetmezliği ile ilişkili bulunmuştur (155-157). Tip 2 DM tanılı hastalarda brakial arterden endotel bağımlı dilatasyon bakılarak endotel disfonksiyonu değerlendirilmiş v...
	Lian ve arkadaşlarının (150) kalp yetmezliği bulunan hastalarda adropin düzeylerini ve kalp yetmezliği şiddeti ile ilişkisini değerlendirmek amacıyla yaptıkları çalışmada adropin düzeylerinin kalp yetmezlikli hastalarda anlamlı yüksek olduğu bildirilm...
	Lovren ve arkadaşlarının (65) yaptığı preklinik bir çalışmada, adropinin VEGFR-2-fosfoinozitol 3-kinaz-Akt ve VEGFR-2-extrasellüler sinyal düzenleyici kinaz 1/2 yolu aracılığı ile eNOS ekspresyonunun artmasında rol alan bir mediatör olarak endotel fon...
	Wu ve arkadaşları (153) 392 koroner arter hastalığı şüphesi olan diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarda yaptıkları prospektif çalışmada; hastalarda koroner anjiografi sonuçları ve adropin düzeyleri değerlendirilmiştir. Sonuç olarak aterosklerozdan ...
	Kuloğlu ve Aydın (63) çalışmalarında, diyabetik sıçanların böbrek doku örneklerinde diyabet şiddeti ile doğru orantılı olarak artmış adropin ve iNOS düzeyleri tespit etmiş olup adropinin diyabet patofizyolojisi ile ilişkisi olduğunu düşünmüşlerdir. Be...
	Altıncık ve Sayın (159) adropin seviyesi ve hipertansiyon arasındaki ilişkiyi değerlendirmek üzere obez hastalar üzerinde yaptıkları diğer bir çalışmada obez hastalarda adropin seviyesi daha düşük olarak tespit edilmiş ancak hipertansiyon ile ilişki b...
	Butler ve arkadaşları (60) yaptıkları çalışmada, obezite ve insülin direnci ile düşük adropin seviyeleri arasındaki ilişkiyi ve kilo kaybı sonrası adropin seviyelerini incelemişler. BMİ değerleri 19,1-71,5 arasında olan 130 hasta ve Roux-en-Y operasyo...
	Nielsen ve arkadaşlarının (99) çalışmasında, Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalığı olan bireylerde TNF-α, IFN-γ, IL-10 yanıtlarının kontrol grubuna göre artmış olduğu saptanmıştır. Yazarlar, Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalığı gibi organ spesifi...
	Poplawska-Kit ve arkadaşları (163) 53 Hashimoto tiroiditi ve 28 gönüllü hastada IgG4, TNF-α, TGF-𝛽1, bazı kemokinler ve tiroid fonksiyon testlerini karşılaştırdıkları çalışmalarında TNF-α düzeylerini IgG4 ile birlikte Hashimoto tiroiditi hastalarında...
	Alnaqdy ve Al-Maskari (164), Graves hastaları ve sağlıklı kontrol gruplarından oluşan yaptıkları çalışmada serum TNF-α, IL-4,  IFN-γ ve tiroid otoantikorları düzeylerini tespit etmişler. TNF-α düzeyleri Graves hastalığı olanlarda anlamlı yüksek bulunm...
	Türemen ve arkadaşları (166) otoimmün kaynaklı subklinik hipotiroidili hastalarda, endotel disfonksiyonu ve kronik inflamasyon varlığını araştırmak amacı ile yaptıkları çalışmada hasta grubunda sağlıklı gruba oranla yüksek serum TNF-α, IL-6 ve hs-CRP ...
	Yağ dokusu, endotelyal disfonksiyon ile ilişkili adipokin olarak adlandırılan birçok biyoaktif moleküller salgılamaktadır.  Bu moleküller pek çok kronik hastalık ile ilişkili bulunmuştur. Adipokinler, başta TNF-α, MCP-1, IL-6 olmak üzere çok sayıda pr...
	Çalışmamızda BMİ ortalama değerleri obez sınırları içerisinde olmayan, açlık kan şeker ortalama değerleri ve lipid profilleri normal sınırlar arasında olan hastalarda CTRP9 düzeyleri Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalığı olan gruplarda kontrol grubu...
	VEGF, anjiogenez ve lenfanjiogenezde önemli rol oynayan regülatör proteindir. Son çalışmalarda VEGF-VEGFR sinyal yolağının inflamatuar hastalıklar ve kanser gibi üzere birçok hastalıkta etkisinin olduğu belirtilmiştir. Buna rağmen etki mekanizması tam...
	Che ve arkadaşlarının (176) çeşitli otoimmün hastalıklar ve VEGF prototipleri arasındaki ilişkiyi göstermek amacıyla yaptıkları meta-analizde: VEGF’nin Behçet hastalarında küçük damar formasyonu regülasyonunda rol oynadığı, dev hücreli arteritte arter...
	Ye Xiaozhen ve arkadaşlarının (177) Graves hastalığı ve Graves oftalmopatisi olan hastalar ile sağlıklı kontrol grubunda VEGF ve fibroblast büyüme faktörü (FGF) düzeylerini araştırdığı çalışmada; kontrol grubuna oranla Graves hastaları ve Graves oftal...
	Malkomes ve arkadaşları (178) yaptıkları çalışmada, uninodüler, multinodüler ve rekürren guatr ile Graves hastalarında tirositlerde VEGF düzeylerini incelemiş olup nodüllerde normal tiroid dokusuna oranla daha yüksek VEGF ve en yüksek VEGF düzeylerini...
	Iiataka ve arkadaşları (179) Graves hastalığı, Hashimoto tiroiditi, subakut tiroiditi bulunan hastalarda ve sağlıklı kontrol grubunda serum VEGF düzeyleri ile tiroid bezi vaskülaritesini inceledikleri çalışmalarında; sağlıklı gruba göre diğer otoimmün...
	Bu çalışmamızda Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalığı olanlarda VEGF düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı yüksekti. Bulgularımız otoimmün hastalıklarda görülen inflamasyon ile VEGF’nin önemli ölçüde ilişkili olduğu...
	Yapılan bir çalışmada Hashimoto tiroiditli hastalarda artmış iNOS mRNA seviyeleri rapor edilmiştir (183). Bununla birlikte NO üretiminin artması Hashimoto tiroiditinde, T hücre aktivasyonunda ve farklılaşmasında düzensizliğe neden olarak farklı patolo...
	Vural ve arkadaşları (185), Hashimoto tiroiditli hastalar ve sağlıklı kontrol grubunda serum TGF-𝛽1, VEGF ve NO düzeylerini incelmişler ve Hashimoto tiroiditli grupta NO seviyelerini anlamlı yüksek bulmuş olup bu sonucu muhtemelen oksidatif stres art...
	Taddei ve arkadaşları (137) subklinik hipotiroidinin kardiovasküler hastalık riskini artırdığını göstermek amacı ile yapmış oldukları çalışmada, hastalar ve kontrol grubunda NO biyoyararlanımında azalma sonucu oluşan endotel disfonksiyonu tespit etmiş...
	Başka bir çalışmada hipotiroidili hastalarda NO seviyelerinin artmış olduğu yayınlanmıştır (187). Bu çalışmada yazarlar, hipotiroidide NO seviyelerinin artmasına radikal oksijen ürünleri ve oksidatif çevrenin sebep olabileceğini düşünmüşlerdir. NO, le...
	Çalışmamızda lipid profilleri ve açlık kan şeker değerleri normal olan otoimmün tiroiditli iki grupta da kontrol grubuna oranla NO seviyelerini anlamlı olarak yüksek bulduk. Bu sonuç literatürde tiroiditlerde dahil olmak üzere otoimmün hastalıklarda a...

