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OZET

Amac: Hashimoto Hastaligi, tiroid bezinin otoimmiin bir siiregle tahrip edildigi bir hastaliktir.
Hastalarm tiroid dokularinda hiicre biiylimesi ile otofaji arasindaki dengeyi koordine etmede
onemli bir rol oynayan memeli rapamisin hedefi (mMTOR) proteininin ekspresyonu yiiksektir.
Sestrinler, oksidatif stresi azaltan ve adenozin monofosfat bagimli protein kinaz (AMPK)-
mTOR sinyal yolunu diizenleyen, evrimsel olarak korunmus ve stresle indiiklenebilen bir
protein ailesidir. Bu ailenin bir iiyesi olan Sestrin 2 (SESN2); oksidatif stres, endoplazmik
retikulum stresi, otofaji, metabolizma ve inflamasyonu diizenleyerek koruyucu etki saglar.
Caligmanin amaci, Hashimoto Hastalig1 olan hastalarm serum Sestrin2 diizeylerini saglikli

yetigkinlerle karsilastirarak degerlendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem: Prospektif olarak tasarlanan bu calismaya hastaneye bagvuran Hashimoto
hastalar1 ve saglikli goniilliiler dahil edildi. Hasta grubu 6tiroidi ve subklinik hipotiroidi grubu
olmak tizere iki gruba ayrildi. Hasta ve kontrol grubundan aliman kan orneklerinden tiroid
otoantikorlari, serbest T4 ve TSH ¢alisildi. Bu 6rneklerden kalan serumlar -80 °C’de sakland1

ve sonrasinda serum SESN2 ELISA kiti ile Sestrin 2 ¢aligildi.

Bulgular: Calismaya 110 hasta ve 64 saglikli goniillii dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplar1
arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli farkhilik saptanmadi (p>0,05). Hasta grubunda
ortanca SESN2 diizeyleri [1,363 ng/ml (1,104 ile 2,028)] kontrol grubundan [(1,834 ng/ml
(1,343 ile 2,640)] anlamh olarak diisiiktii (p=0,002). Otiroidi ve subklinik hipotiroidi hasta

gruplarinda SESN2 diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Sonug¢: Bu ¢alismada Hashimoto Hastaligi’nda serum SESN2 diizeylerinin saglikli yetigkinlere
gore daha diisiik bulunmasi SESN2’nin Hashimoto Hastaliginin patofizyolojisinde rolii

olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sonucglar, Hashimoto Hastaligi'nda SESN2'nin



Xiv
diizenlenmesinin hastaligin seyrine ve patolojik siireglerine etkisinin daha iyi anlasilmasi igin

daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto, SESN2, Sestrin 2, Tiroidit
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SERUM SESTRIN 2 LEVELS IN HASHIMOTO'S DISEASE

ABSTRACT

Background: Hashimoto's disease is a disease in which the thyroid gland is destroyed by an
autoimmune process. The expression of mammalian target of rapamycin (mTOR) protein,
which plays an important role in coordinating the balance between cell growth and autophagy,
is high in the thyroid tissues of patients. Sestrins are an evolutionarily conserved and stress-
inducible protein family that reduces oxidative stress and regulates the adenosine
monophosphate-dependent protein kinase (AMPK)-mTOR signaling pathway. Sestrin 2
(SESN2), a member of this family, provides a protective effect by regulating oxidative stress,
endoplasmic reticulum stress, autophagy, metabolism, and inflammation. The aim of the study
was to evaluate the serum Sestrin2 levels of patients with Hashimoto's disease compared to

healthy adults.

Materials and Methods: This prospectively designed study included Hashimoto patients and
healthy volunteers who applied to the hospital. The patient group was divided into two groups
as euthyroid and subclinical hypothyroid groups. Thyroid autoantibodies, free T4 and TSH were
studied from blood samples taken from the patient and control groups. The remaining sera from
these samples were stored at -80 °C and then the serum was studied with the SESN2 ELISA kit

for Sestrin 2.

Results: The study included 110 patients and 64 healthy volunteers. No significant difference
was found between the patient and control groups in terms of age and gender (p>0.05). Median
SESN2 levels in the patient group [1.363 ng/ml (1.104 to 2.028)] were significantly lower than
in the control group [1.834 ng/ml (1.343 to 2.640)] (p=0.002). No significant difference was
found in SESN2 levels between the euthyroid and subclinical hypothyroid patient groups

(p>0.05).
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Conclusion: In this study, SESN2 levels in the serum of Hashimoto's disease were found to be
lower than in healthy adults, suggesting that SESN2 may play a role in the pathophysiology of
Hashimoto's disease. These results indicate that further research is needed to better understand
the effect of SESN2 regulation on the course and pathological processes of the disease in

Hashimoto's disease.

Key Words: Hashimoto, SESN2, Sestrin 2, Thyroiditis



1. GIRIS

Hashimoto Hastalig1; tiroid bezinin tiroide 6zgii otoantikorlar ve hiicresel bagisiklik
tarafindan tahrip edildigi, kronik lenfositik tiroidit olarak da bilinen ve oldukca sik goriilen
otoimmiin bir hastaliktir. Kesin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, Hashimoto
Hastalig1 genetik unsurlar, ¢evresel faktorler ve epigenetik etkiler arasindaki etkilesim ile
iligkilidir (Ralli et al., 2020). Otoimmiin tiroid hastaliklar1 igerisinde en sik goriilen tiroidit olan
Hashimoto Hastaligi’nin insidansi %0,03-0,15 olup, kadinlarda erkeklere gore 7 kat daha fazla
gorulmektedir(Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2023). Hashimoto Hastalig,
anatomik olarak tiroid bezine yakim olan servikal yapilarin sikigsmasi sonucu disfoni, dispne
ve disfaji gibi lokal semptomlara sebep olabilirken, tiroid bezinde fonksiyon kaybi sonrasinda
gelisen primer hipotiroidizm nedeniyle sistemik semptomlara neden olur. Metabolik siireclerin
genel olarak yavaglamasi sonucu yorgunluk, soguk intoleransi, kabizlik, kilo alimi, derin tendon
reflekslerinde gecikme ve bradikardi gibi semptom ve bulgular gordlir (Caturegli et al.,
2014). Hashimoto Hastaligi tanisi; hastanin klinik 6zellikleri, serumda tiroid antijenlerine kars1
otoantikorlarin varlig1 ve histolojik bulgulara dayanir (Ralli et al., 2020).

Hashimoto Hastaligi’nda, hastalarin tiroid dokularinda hiicre biiyiimesi ve otofaji
arasindaki dengeyi koordine etmede dnemli bir rol oynayan ve bir protein kinaz olan memeli
rapamisin hedefi (MTOR) proteininin ekspresyonunun yiiksek oldugu bulunmustur. Hashimoto
Hastaligi’ndaki yiiksek mTOR seviyesi tiroid dokusunda daha diisiik otofaji gerceklesmesine

neden olmaktadir (He et al., 2021).

Sestrinler, oksidatif stresi baskilayan ve adenozin monofosfat bagimli protein kinaz-
memeli rapamisin hedefi (AMPK-mTOR) sinyalini diizenleyen, evrimsel olarak korunmus,

stresle indiklenebilen bir protein ailesidir (J. H. Lee et al., 2013). Sestrin ailesinin bir Uyesi



olan Sestrin2 (SESN2)’nin mTOR’u gii¢lii bir sekilde inhibe edebildigi ve otofajinin pozitif bir

diizenleyicisi oldugu gosterilmistir (Li et al., 2021).

Hashimoto Hastaligi’'nin papiller tiroid kanseri (PTK) riskini artirdigini gosteren
caligmalar mevcuttur (Caturegli et al., 2014) ve PTK’de otofajinin aktive edilmesinin apopitozu
indiikleyerek kanserin ilerlemesini onleyebilecegi gosterilmistir (Zhang et al., 2015). Ayrica
PTK tedavisi iizerine yapilan bir ¢alismada, SESN2 duizeyinin kanserli dokularda normal tiroid

dokusuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur (Qu et al., 2022).

En iyi bilgilerimize gore Hashimoto Hastaligi'nda SESNZ2 diizeyleri daha 0Once
caligtimamistir. SESN2 ile mTOR arasindaki iliski, Hashimoto Hastaligi’ndaki yiksek mTOR
seviyesinin sebebinin, PTK’de oldugu gibi hastalardaki diisik SESN2 seviyelerinden
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Bu g¢alismadan elde edilen sonuglarin, Hashimoto
Hastaligi’nda SESN2 diizeyine yonelik yeni tedavi yoOntemlerine 1sik tutabilecegi

diistiniilmektedir.

Bu bilgiler 1s1ginda, bu ¢alismanin amaci1 Hashimoto Hastaligi’nda serum Sestrin2

diizeyini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZi

2.1.1. Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi, isthmus ad1 verilen yap1 ile birbirine baglanmis iki lobdan olusan yumusak
kirmizims: parankimal bir organdir. Anatomik pozisyonunda tiroid bezi sternotiroid ve
sternohyoid kaslarm arkasinda yer alir ve krikoid kikirdak ve trakeal halkalar sarar. Laringeal
tiroid kikirdaginin altinda bulunur ve tipik olarak C5-T1 vertebral seviyelere denk gelir

(Policeni et al., 2012).

Tiroid bezi son derece zengin bir damar agina sahiptir, bobrekten 6 kat, beyinden ise 3
ila 4 kat daha fazla damar igerdigi tahmin edilmektedir. Superior ve inferior tiroid arterlerle
kanlanir. Niifusun %10' unda tiroid ima arteri olarak bilinen ek bir arter daha vardir. Superior
tiroid ven, median tiroid ven ve inferior tiroid ven olmak tlizere 3 ven tarafindan drene edilir.
Tiroid bezinin lenfatik drenaji alt derin servikal, prelaringeal, pretrakeal ve paratrakeal nodlari
icerir. Tiroid bezinin inervasyonu otonom sinir sistemi ile gergeklesir. Bu sistem hormon

iiretimi veya salgilanmasinda etkili degildir ancak vaskiiler sistemi etkiler (Allen & Fingeret,

2023).

2.1.2 Tiroid Hormon Biyosentezi

Tiroid bezinin salgiladigi iki hormon vardir: L-tiroksin (tetraiyodotironin, T4) ve L-
triiyodotironin (T3). Bu hormonlarin temel bileseni iyottur, T4’iin %651, T3 lin ise %58’1 iyot
icerir. Besinlerle alinan iyot ince barsaktan emilip dolagima gegerek tiroid bezine ulagir. Tiroide
ulasan iyot burada konsantre edilir, oksitlenir ve daha sonra T4 ve T3 olusturmak iizere

tiroglobuline (TG) baglanir (Maenhaut et al., 2015). TG tiroidin fonksiyonel birimleri olan



tiroid folikiillerindeki tirositler tarafindan firetilip folikiillerin liimeninde depolanan oncii bir
proteindir ve iyot icermez (Shahid et al., 2023). TG’nin proteolizi sonrasinda hormonlar
dolagima salinir ve spesifik baglayici proteinler hormonlar1 hedef dokulara ulastirir (Maenhaut

et al., 2015).

Hormon sentezi icin gerekli olan iyot; dolasimdan tirositlere, protein kinaz A
fosforilasyonu sonucu aktivitesi artirilan bazolateral sodyum/iyodid simporter (NIS) ile tasinir.
NIS elektrokimyasal gradiyente karsi iki Na* iyonu ve bir I" iyonunun (iyodid) hiicre icine
gecisini saglar. NIS, sodyum/glikoz simporter ailesine aittir. [yodun tasmmasi enerji bagimlidir

ve Oy gerektirir (Maenhaut et al., 2015).

Folikiiler liimene iyotun tasinmasi iki asamali bir siirectir. Tirositlerin bazolateral
plazma membrani1 boyunca NIS ile taginan iyot, apikal membrandan folikiler limene gecerken
pasif tasima gerceklesir. 1k olarak; iyot, tirositlerin bazolateral plazma membraninda bulunan
NIS aracilig1 ile hiicre igine aktif olarak tasmnir. Ikinci asamada ise apikal membrandan folikiiler
limene pasif taginim yoluyla geger (Benvenga et al., 2018). Apikal membrandaki pasif gegiste
etkili olan proteinler tam olarak tanimlanmamustir, ancak pendrin proteinin (Royaux et al.,
2000) ve kalsiyumla aktive olan bir kloriir kanali olan Anoktamin-1/ Transmembran Protein
(TEM) 16A’nin apikal iyot tasmnmasindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (Twyffels et

al., 2014).

Tiroid hormon sentezinde etkili bir enzim olan tiroid peroksidaz (TPO), polizomlarda
sentezlendikten sonra ER zarina yerlesip ¢ekirdek glikozilasyonuna ugrar. Daha sonra golgiye
tagmarak terminal glikozilasyona ugrar ve TG ile birlikte transport vezikiilleri igerisinde
paketlenir. Bu vezikiilleriin apikal plazma zariyla birlesmesi ile TPO tirositlerin apikal kutbuna
iletilmis olur ve TPO tiroid folikiiler limeninde bagli hem ile katalitik bolgesini aciga ¢ikarir

(Benvenga et al., 2021). Tiroit peroksidaz (TPO), tiroid hormonlarinin sentezi sirasinda



iyodidin oksidasyonu, tiroglobulin iyodinasyonu ve iyodotirozinlerin birlesmesini Kkatalize
eder. TPO’nun islevi igin gerekli olan hidrojen peroksit (H202), membrana bagli nikotinamid
adenin dintkleotit fosfat (NADPH) bagimli bir flavoprotein enzim kompleksinden kaynaklanir.
Bu NADPH bagimli protein tarafindan tiretilen H20», protein iyodinasyonu ve dolayisiyla iyot
destegi yeterli oldugunda tiroid hormonu sentezinin hiz kisitlayict basamagidir. Tiroid bezinde
H20, (retimi ve iyotlama siireci, kalsiyum-fosfatidilinositol yolu tarafindan uyarilir (Maenhaut

et al., 2015).

Primer gorevi tiroid hormonlarinin sentezi ve depolanmasi i¢in polipeptid omurga
kaynag1 saglamak olan TG, tiroid bezinde en ¢cok bulunan proteindir. Folikiler limen i¢indeki
konsantrasyonu 200-300 g/L'ye kadar ulasabilir (Dunn & Dunn, 2000). Eksternal iyotun az
veya dengesiz oldugu durumlarda iyot depolama ve geri alma i¢in uygun bir depo islevi de
gorebilir. Yeni sentezlenen TG polipeptid zincirleri; sirasiyla diiz endoplazmik retikulumun
(RER) liimenine girer, ¢ekirdek glikozilasyonuna ugrar, dimerize olur ve teminal glikozilasyon
icin golgiye gonderilir. TG'nin iyodinasyonu ve hormon olusumu, apikal plazma zar1 ile iimen
smirinda meydana gelir ve olgun hormon igeren molekiiller, tiroid folikiil kolloid iceriginin
biiylik kismin1 olusturduklar1 folikiiler liimende depolanir. TG agrhiginin %10’unu
karbonhidratlar olusturdugundan glikozilasyon TG maturasyonunda oldukca 6nemli bir

basamaktir (Maenhaut et al., 2015).

Tiroid hormonu sentezinde ilk adim, monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT)
olusturmak i¢in iyotun TG'deki tirozil kalintilarma baglanmasidir. Apikal plazma zari-folikul
limen sinirinda gerceklesen bu adimdan sonra iki komsu iyodotirosil kalintis1 iyodotironin
olusturmak iizere birlestirilir. Iki DIT molekiilii T4'i olusturur; bir DIT ve bir MIT molekiilii
T3'0 olusturur. Gergeklesen bu reaksiyon TPO tarafindan katalize edilir, H2O- gerektirir ve TG

yapisina siki1 bir sekilde bagimlidir (Carvalho & Dupuy, 2017).



Tiroid folikiil limeninde bulunan TG’lerin folikiler hiicrelere endositozu sonrasinda
serbest tiroid hormonlarinin salinmasi igin sitoplazmik lizozomlar ile proteolize edilir. Ortaya
¢ikan hormonlar dolasima verilerek hedef dokulara ulastirilir. Non-iodine TG, iodine TG ve
iyodotironin rezidileri iceren TG olmak uzere t¢ formda bulunan folikil limenindeki TG’ ler
dolasima salinmak igin Oncelikle apikal membrandan tirositlerin icine gecer. Bu gegis
makropinositoz (fagositoz) ve mikropinositoz (vezikiil bagimli endosiztoz) olmak iizere iki
farkli sekilde olur. Mikropinositoz gegisten sorumlu temel yol iken akut bir uyar1 durumunda
makropinositoz devreye girer. Daha sonrasinda lizozomlara iletilen TG’ler proteazlar,
glikohidrolazlar, fosfatazlar, siilfatazlar gibi farkli lizozomal enzimler ile hidrolize edilir, TG
tamamen pargalanir ve tiroid hormonlar1 ortaya ¢ikarilir. Bu hormonlar membran tasiyicilar ile
tirositlerden ¢ikip dolagima girer. Bu esnada TG’de dolasima sizabilir ve bu durum artan tiroid

aktivitesi agisindan klinik olarak anlam tasimaktadir (Maenhaut et al., 2015).

Hormon sentezinde en 6nemli kontrol faktorleri iyot ve TSH’dir. Yetersiz miktarda iyot,
yetersiz tiroid hormonu iiretimine, TSH salgisinin ve tiroid uyariminin artmasina ve bunu telafi
etmek amaciyla guatra yol agar. Asir1 iyot, H2O; olusumunu inhibe edip TG iyodinasyonunu
bloke ederek tiroid hormonu sentezini inhibe eder (Corvilain et al., 1988). TSH, tiroid hormonu
sentezi ve salmimindaki hemen hemen her adimi etkiler. Hormon salgilanmasi {izerindeki
etkilerini cAMP kaskadi ile sentez tzerindeki etkilerini ise Ggq/fosfolipaz C kaskadi ile

gergeklestirir (Song et al., 2010).

2.1.3. Tiroid Hormon Biyosentezinin Regiilasyonu

Saglikli insanlarda tiroid fonksiyonu biiyilik 6l¢iide TSH'nin sentez ve salgilanmasini
dlizenleyen tirotropin salgilayan hormonun (TRH) etkileri ve dolagimdaki tiroid hormonlarinin
hipotalamus ve hipofiz dlizeylerindeki geri bildirimleri gibi faktorlere baglidir (Mariotti &

Beck-Peccoz, 2000).



Hipotalamustan salgilanan TRH, hipofiz bezinden TSH iiretimini uyarir. TSH ise tiroid
bezinde hormon Gretimini tetikler. T4 ve T3’iin %99'dan fazlasi tastyici proteinlere baglanirken,
cok kiiciik bir kismi1 serbest hormon olarak dolasir. Serbest hormon fraksiyonu, hedef hiicrelerin
cekirdeklerindeki reseptorlere baglanarak hedef dokularda etkisini gosterir. Ayrica hem
hipotalamusa hem de hipofiz bezine negatif geri bildirim saglayarak homeostatik tiroid

hormonu sentez dongiisiinii sik1 bir sekilde diizenlerler (Soh & Aw, 2019).

On hipofiz tarafindan sentezlenen ve salman TSH; tiroid gelisimi, biiyiimesi ve
calismast icin temel diizenleyicidir. TSH'nin salgilanmast TRH araciligiyla gerceklesen
hipotalamustan gelen pozitif bildirimin ve dolasimdaki tiroid hormonlarinin negatif bildirimi
ile diger daha az etkili diizenleyicilerin sonucudur. Hipofiz ve hipotalamusta tiroid
hormonlarindan gelen negatif geri bildirim TRH sekresyonunu inhibe eder. Bdylece
hipotalamus, hipofiz ve tiroid, tiroid hormonlarmin dolasimdaki konsantrasyonunu diizenleyen
Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid aksini olusturur (Ortiga-Carvalho et al., 2016). T3, negatif geri
bildirim mekanizmasi yoluyla TRH geninin en 6nemli diizenleyicisidir. Diislik tiroid hormon
seviyeleri paraventrikiiler niikleustan TRH ekspresyonunu artirarak TSH ve tiroid hormonu

Uretimini artirir (Mariotti & Beck-Peccoz, 2000).

2.1.4. Tiroid Hormonlarinin Serumda Tasinmasi

Viicuttaki tiroid hormonlarmin etkisi, dokulara ulasan hormon miktarma, hormon
aktivasyonuna ve hiicre c¢ekirdeginde ve sitoplazmada degismemis tiroid hormonu
reseptorlerinin varhiga baglidir. Tiroid hormonlar1 hiicrelere serbest formda girer, bu sebeple
tiroid hormonunun etkilerini degerlendirirken toplam hormon seviyesi yerine serbest hormon
konsantrasyonu degerlendirmek daha dogrudur. Serumdaki serbest hormon miktar1 salgilama
ve atilimin dengeli bir sekilde uyarilip baskilanmasi ile diizenlenir. Serbest hormon miktarini

dengede tutmak icin tasiyici proteinlere gerek vardir, bu proteinlerin konsantrasyonu total tiroid



hormon konsantrasyonuyla orantilidir ve serbest hormon seviyesi dengesinin Korunmasini

saglar (Refetoff, 2023).

Tas1yic1 proteinler ihtiya¢ aninda serbest hormon saglamak icin ekstratiroidal tiroid
hormon havuzu iglevi gérmektir. Bu nedenle bu proteinlerin viicuttaki ani tiroid hormon
dalgalanmalarini 6nledigi diisiiniilebilir (Mimoto & Refetoft, 2020). Tasiyict proteinlerin bir
diger islevi ise kii¢iik iyodotironin molekiillerine makromolekiiler 6zellikler kazandirarak iyot
kaybma kars1 ek bir koruma gorevi gérmesi ve idrar ile iyot kaybini kisitlamasidir. Ayrica
dolasimdaki tiroid hormon diizeyindeki degisikliklerin organ dokularindaki tiim hiicrelere hizla

iletilmesinde de etkili olduklar1 diistiniilmektedir (Refetoff, 2023).

Total serum T4'lin yaklasik 9%0,03"i ve total serum T3'lin % 0,3'li serbest formdadir.
Baslica serum tiroid hormon baglayic1 proteinler; tiroksin baglayic1 globulin (TBG veya
tiropeksin), transtiretin [TTR veya tiroksin baglayici prealbiimin (TBPA)] ve albiimindir. Diger
bir¢cok serum proteininin, 6zellikle yliksek yogunluklu lipoproteinlerin, T4 ve T3'i baglamasina
ragmen genel hormon tasmmasina katkis1 hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda ithmal
edilebilir diizeydedir (Mimoto & Refetoff, 2020). TBG, TTR’den 50 kat, albiiminden 7000 kat
daha yiiksek tiroid hormon afinitesine sahiptir. TBG, serum T4'lin %75'ini baglarken, TTR ve

albiimin sirasiyla yalnizca %20 ve %5'ini baglar (Refetoff, 2023).

2.1.4.1. Tiroksin Baglayic1 Globiilin (TBG)

[Ik tespit edildiginde serumda major tiroid hormonu tasima proteini olarak tanimlanan
TBG asidik bir glikoproteindir. Tiroksin baglayici globulin olarak belirtilmesine ragmen
molekiil T3 ve revers T3’e (rT3) de baglanmaktadir (Mondal et al., 2016). TBG, serum T4 ve
T3'lin %75'ini bagladigindan serumdaki toplam iyodotironin seviyeleri iizerinde en etkili

tastyict proteindir. TBG molekull, T4 icin afinitesi T3'ten biraz daha yuksek olan tek bir



iyodotironin baglanma bolgesine sahiptir. Normal TBG konsantrasyonunda proteinlerin
yaklasik iicte biri, basta T4 olmak iizere tiroid hormonu tasir. Biyolojik yarilanma 6mrii

yaklasik 5 giindiir ve karaciger tarafindan elimine edilir (Refetoff, 2023)

2.1.4.2. Transtiretin (TTR)

TTR, karbonhidrat igermemesine ragmen oldukea asidik olan bir homotetramerdir. Ilk
olarak albiimine benzer anodal elektroforetik hareketliligi nedeniyle TBPA olarak
adlandirilmistir ve ilk kez 1958'de T4'li bagladig: tespit edilmistir (Ingbar, 1958). Daha sonra
TTR'nin retinol baglayici protein ile de kompleks olusturdugu ve dolayisiyla A vitamininin
(retinol) tasmmasinda rol oynadigi gosterilmistir (Kanai et al., 1968). TTR konsantrasyonu
serumda TBG’ye gore 20 kat daha fazladir fakat hormon tasimmmasinda daha az rol oynar

(Refetoff, 2023).

2.1.4.3. Albiimin

Alblimin karaciger tarafindan sentezlenen karbonhidrat igermeyen bir proteindir.
Hidrofobik hormonlar ve ilaclar da dahil olmak tizere ¢esitli maddelerle birlesir ve dolayisiyla
tiroid hormonlarmin albiimin ile olan iligskisi nonspesifiktir (Mondal et al., 2016). Alblimin
iizerindeki cesitli iyodotironin baglanma bélgelerinden yalnizca birinin T4 ve T3'e karst
nispeten yiiksek afinitesi vardir. Ancak bu afinite TBG'den 10.000 kat daha diisiiktiir (Refetoff,

2023).

2.1.4.4. Lipoproteinler

Lipoproteinler T4'e ve bir miktar da T3'e baglanir. T4'e baglanma afinitesi TTR'ye
benzer. Bu proteinlerin serumdaki toplam T4'lin kabaca %3'iinii ve toplam T3'lin %6'sin1

tagidig1 tahmin edilmektedir (Refetoff, 2023).
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2.1.5. Tiroid Hormonlariin Hiicre i¢cine Alinmasi

Tiroid hormonlarinm etkilerini gosterebilmeleri i¢in hiicre igine girip niikleer hormon
reseptorlerine ulagsmalar1 gerekir ve aminoasit yapida olduklari i¢in hedef hiicreye giriglerinde
plazma membran tasiyicilar1 gereklidir. Tiroid hormonlarmin hiicre i¢ine alinmasinda goérevli
en ¢ok bilinen plazma membran tastyicilary; organik anyon tagima proteinleri (OATP),

aminoasit tastyicilar, monokarboksilat tastyicilardir (MCT). (Braun & Schweizer, 2018).

Organik anyon tasima polipeptitleri (OATP), farkli iyodotironinleri ve bunlarin siilfat
konjugatlarini tasidigi gosterilen genis bir homolog protein ailesidir (Hagenbuch, 2007). Bu
tastyicilar1 kodlayan genlere artik SLCO (Solute Carrier Organic Anion Transporter) ailesi ad1
verilmektedir. Bu ailenin bazi tiyeleri tek bir dokuda eksprese edilirken daha genis bir doku
dagilimina sahip olan tiyeler de vardir. Kodlanan OATP'lerin hepsinin iyodotironinleri tagidigi
gosterilmistir (van der Deure et al., 2010). Tiroid hormonu tasiyan tek SLCO olan SLC10
(Solute Carrier Organic Anion Transporter 10) ailesi Uyesi olan sodyum-taurokolat kotransport
polipeptidin (NTCP, SLC10A1), farkli iyodotironinlerin ve bunlarin siilfatlarmm alimini

kolaylastirdig1 gosterilmistir (Refetoff, 2023).

Aminopropiyonik asit iceren amino asit metabolitleri nedeniyle, tiroid hormonlarinin
plazma zarmi ge¢melerinde aminoasit tastyicilar da etkilidir. Tiroid hormonlar1i L ve T
aminoasit alim sistemleri ile hiicre i¢cine almabilir. L aminoasit tastyicilar1 LAT1 (SLC7AS) ve
LAT2 (SLC7A8) néronlara, astrositlere ve muhtemelen diger hiicre tiplerine enerjiden
bagimsiz tiroid hormonu alimina aracilik eder (Refetoff, 2023). MCT10 (SLC16A10) olarak
da bilinen T aminoasit tasiyicist TAT1 T3'i tasirken T4'i tasimaz (Friesema et al., 2008). TAT1
ile olan benzerliginden yola ¢ikilarak MCT®’in tiroid hormon tagmmmasinda etkisinin olup

olmadig1 arastirilmis, MCT8’in TAT1 gibi bir aminoasit tasiyicist olmadig: fakat karaciger,
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bobrek, beyin ve hipofiz gibi bircok doku ve organda eksprese edilen ¢ok spesifik bir tiroid

hormonu tasiyicist oldugu bulunmustur (Friesema et al., 2008)

2.1.6 Tiroid Hormonlarimin Metabolizmasi

Saglikli insanlarda tiroid bezinde agirlikli olarak prohormon T4 ve az miktarda biyoaktif
hormon T3 uretilir. T3{in biiyiik bir kismi periferik dokularda T4'{iin enzimatik deiyodinasyonu

ile Uretilir (R. P. Peeters & Visser, 2000).

Tiroid hormonlarinin metabolize edilmesinde deiyodinasyon, siilfatasyon ve
glukuronidasyon etkilidir. Deiyodinasyon icin tip 1 (D1), tip 2 (D2) ve tip 3 (D3) iyodotironin
deiyodinazlar olarak adlandirilan li¢ enzim bulunmustur. D1 ve D2, prohormon T4'i biyoaktif
formu T3'e dontistiirtir ve rT3'i 3,3'-T2'ye indirger. D3 ise T4'0 rT3'e ve T3'0 3,3'-T2'ye indirger

(Larsen & Zavacki, 2012).

Karaciger ve bobrekte eksprese edilen D1 rT3'U dolasimdan temizler ve plazma T3
iiretimine katkida bulunur. D2 santral sinir sisteminde, hipofizde, kahverengi yag dokusunda
ve kasta eksprese edilir. D2, fizyolojik ihtiyaclara gore hicrenin tiroid hormonu durumunu
diizenler. D3 fetal dokularda ve yetiskin beyin dokusunda eksprese edilir. Ayrica D3, kritik
hastalik veya spesifik kanserler gibi belirli patolojik kosullar altinda yeniden eksprese edilebilir

(R. P. Peeters & Visser, 2000).

Tiroid hormonlar1 fenolik hidroksil grubunun siilfat veya glukuronik asit ile
konjugasyonu yoluyla da metabolize edilir (Wu et al., 2005). Genel amac1 substratlarin suda
coziinlirliglinii arttrmak ve boylece safra ve/veya idrarla atilmasmi kolaylastirmak olan
sllfatasyon ve glukuronidasyon reaksiyonlar1 faz II detoksifikasyon reaksiyonlar1 olarak
adlandirilan reaksiyonlardir (Kréner et al., 2021). Ancak siilfatlanmis tiroid hormonlarinin

seviyeleri normalde plazma, safra ve idrarda ¢ok diisiiktiir, ¢iinkii bu konjugatlar D1 tarafindan
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hizl1 bir sekilde pargalanir. Bu sebeple siilfatasyonun tiroid hormonunun geri doniisiimsiiz

inaktivasyonuna yol agan primer adim oldugu diistiniillmektedir (R. P. Peeters et al., 2005).

Siilfatasyonun aksine glukuronidasyona ugrayan tiroid hormonlar1 safrayla hizla
atilir. Ancak, hormonlarm glukuronik asit konjugeleri barsaklarda bakteriyel 3-glukuronidazlar
ile hidrolize ugrar ve sonrasinda serbest kalan tiroid hormonlarinimn bir kismi yeniden emilir ve

tiroid hormonlarmin enterohepatik dongiisii baglar (Wu et al., 2005).

2.1.7 Tiroid Hormonlarmin Vicuttaki Etkileri

Tiroid hormonlar1 metabolizma, biiylime ve diger bir¢ok viicut fonksiyonunun
kontroliinde oldukca etkilidir. Kalp, santral sinir sistemi, otonom sinir sistemi, kemik,
gastrointestinal sistem ve metabolizma dahil olmak Uzere viicuttaki hemen hemen her organ
sistemini etkiler. Intraniikleer reseptdrlerine baglanarak metabolizma hizin1 ve termogenezi
arttiran genleri aktive eder. Metabolizma hizinin artmasiyla beraber oksijen ve enerji tiketimi

de artar (Shahid et al., 2023).

Tiroid hormonlari kardiyak hiicrelerde beta reseptorlerinin ekspresyonunu artirarak kalp
atis hizini, atim hacmini, kalp debisini ve kontraktiliteyi artirir (Dore & Mittag, 2024). Solunum
merkezini uyarir ve perflizyonun artmasi sonucu oksijenlenmenin artmasma neden olur

(Alkemade, 2010).

Hizli ve gii¢lii kasilabilen Tip II kas liflerinin gelisimine katki saglar (Nicolaisen et al.,
2020). Tiroid hormonlar1 bazal metabolizma hizini artirir. Farkli dokularda Na*/K* ATPaz'in
gen ekspresyonunu artirarak oksijen tiiketiminin, solunum hizinin ve viicut 1sisinin artmasina
neden olur (Alkemade, 2010). Metabolik duruma bagli olarak lipolizi veya lipit sentezini
indikleyebilir (Walczak & Sieminska, 2021). Karbonhidrat metabolizmasini ve protein

anabolizmasini uyarr, yiiksek dozlarda proteinlerin katabolizmasini da indiikleyebilir. Tiroid



13

hormonlar1 kan glukozu seviyesini degistirmez, ancak glikoz yeniden emiliminin,
glukoneojenezin, glikojen sentezinin ve glikoz oksidasyonunun artmasma neden olabilir

(Shahid et al., 2023).

Cocuklarda tiroid hormonlari, biiylime hormonuyla sinerjistik etki gostererek kemik
biiylimesini uyarir. Kondrositleri, osteoblastlar1 ve osteoklastlar1 indiikler (Lindsey et al.,

2018).

Tiroid hormonlarinin MSS {izerindeki etkisi de 6nemlidir (Poursadeghfard et al.,
2024). Gebelik sirasinda yetersiz maternal iyot alimi ve tiroid hormon eksikligi, kretinizm ve
zihinsel gerilik gibi patolojik degisikliklerle iliskilidir. Yetiskinlikte ise tiroid disfonksiyonu
hafiza bozuklugu da dahil olmak tizere nérolojik ve davranigsal anormalliklere yol acar (Rivas

& Naranjo, 2007).

Tiroid hormonlar1 dogurganligi, yumurtlamay1 ve menstruasyonu da etkiler (Shahid et

al., 2023).

2.2. TiROID FONKSIYON TESTLERI

Tiroid fonksiyon testleri (TFT), tiroid hastaliklarinin tarama, teshis ve izleminde
oldukc¢a 6nemlidir. Tiroid fonksiyonlar1 hakkinda karar vermek i¢in hastanin sikayetlerini, fizik
muayene bulgularini ve laboratuvar bulgularini birlikte degerlendirmek gerekir (D’Aurizio et
al., 2023). Tiroid fonksiyonlarinda gergek bir anormallik olmadigi halde anormal TFT
sonuglariyla karsilagildiginda laboratuvar interferansi yapan bazi faktorlerden siiphelenilir ve
daha ileri tetkikler istenebilir (Elnenaei et al., 2022). Tiroid hastaliklarinin seyri esnasinda
degisiklikler meydana gelebilmektedir, bu nedenle periyodik olarak TFT sonuglarmin

degerlendirilmesi gerekir. Laboratuvar testlerinin dogru yorumlanmasit hastaligin dogru bir
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sekilde tedavi edilmesi ve hasta olmayan kisilerin gereksiz tedavi almamasi i¢in dikkat edilmesi

gereken bir konudur (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2023).

2.2.1. Tiroid Hormonlari

2.2.1.1. Tiroid Stimiilan Hormon (TSH)

Tiroid hastaliginda tarama amaciyla sadece TSH bakilmasi yeterlidir (Elnenaei et al.,
2022). TSH konsantrasyonunun normal aralikta olmasi primer hipotiroidi ve hipertiroidiyi
dislamada %99 negatif prediktif degere sahiptir. Serum tiroid hormonlarinin ¢ok az degigsmesi
bile TSH’de biiylik degisikliklere yol actigindan hassas immiinometrik yontem ile yapilan TSH
Olciimleri tiroid fonksiyonunu degerlendirmede tarama testi olarak kullanilabilir ve TSH
normal ise bagka test eklemeye gerek duyulmaz. TSH diizeyi yiiksek ise sT4 diizeyi, TSH
dizeyi diisiik ise sT4 ve sT3 diizeylerine bakilmalidir (Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma

Dernegi, 2023).

TSH o6l¢iimiiniin kaliteli ve dogru olmas1 6tiroidi ve hipertiroidi arasinda hassas bir
ayrim yapabiliyor olmasiyla iliskilendirilmistir. TSH 6l¢iimiinde kullanilan birinci jenerasyon
radyoimmiinassay (RIA) yontemleri yaklasik 1,0 mIU/L’ lik bir tespit limitine sahiptir. Bu limit
yontemin primer hipotiroidi teshisinde klinik kullanimin1 kisitlamustir. ikinci jenerasyon TSH
Ol¢limii yontemi olan ve farkli TSH epitoplarini hedef alan poli ve/veya monoklonal antikorlar1
kullanarak sandvi¢ metotla 6lcim yapan imminometrik 6lcim (IMA) yonteminin ortaya
¢ikisiyla izotopik I'?° kullanilarak TSH 6lgiim duyarlibgmnda 10 kat iyilesme (yaklasik 0,1
mlU/L) saglanmistir. Bu duyarlilik diizeyi sonucunda TSH alt referans sinir1 0,3-0,4 mliU/L
olarak belirlenmistir. Ancak 2. jenerasyon IMA’lar farkli derecelerdeki hipertiroidi (subklinik,
asikar hipertiroidi gibi) durumlarini ayirt etmede yeterli olmadigi i¢in 0,01 mIU/L hassasiyete
ulasabilen 3. jenerasyon TSH IMA’lar1 gelistirilmistir. Olgiimde ilk olarak cesitli nonizotopik

molekiiller kullanilmistir ve sonug¢ olarak immiinoenzimometrik analizler, immiinoflorometrik
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analizler, immiinokemiliminometrik analizler (ICMA) ve immunbiyoluminometrik analizler
ortaya ¢ikmistir. Su anda kullanilan 3. jenerasyon TSH 6l¢tim yontemi 0,01mU/L duyarliliga

ulagan otomatize ICMA’ dir (Spencer, 2017).

TSH sekresyonu sirkadyen bir ritm izlemektedir. Sabahin erken saatlerinde yiiksek olan
TSH degeri gece diisme egilimi gostererek sirkadiyen bir ritim gosterir. Ayni kiside giin
icerisinde ol¢iilen TSH degeri 0,95 ila 2 mU/mL arasinda degisiklik gdsterebilir. Bu biyolojik
varyasyon g6z Oniine alindiginda TSH Olglimlerinin standardizasyonu agisindan sabah

saatlerinde 6l¢ctim yapilmasi onerilir (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2023).

Uluslararas1 Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu'nmun [International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC)] Tiroid Fonksiyon
Testlerinin Standardizasyon Komitesi’'nin yapmis oldugu calismalar farkli TSH o6l¢iim
yontemleri arasinda dikkate deger bias oldugunu gostermistir. Bu durum biitiin yontemler i¢in
gegerli evrensel referans araliklarinin belirlenmesinin dnline ge¢cmektedir (Thienpont et al.,
2014). TSH karmasik bir glikoproteindir, bu nedenle herhangi bir referans 6l¢iim ydntemi
mevcut degildir. Bununla birlikte, yontemlerin "tiim yontemlerin ortalamasina" gore yeniden
kalibre edildigi bir harmonizasyon yaklasimmin (Stockl et al., 2014; Vesper et al., 2016),
mevcut yontemler arast TSH farkliliklarini etkili bir sekilde ortadan kaldirma potansiyeline
sahip oldugu gosterilmistir (Strich et al., 2016; Thienpont et al., 2010a). Fakat harmonizasyon
saglansa bile referans araliklar etnik kdken, yas, cinsiyet, iyot diizeyleri, kanin alindig1 saat ve
Olgtim yapilan yontemler arasi farkliliklar gibi pek ¢ok faktorden etkilenmektedir (Barth et al.,
2018; Ehrenkranz et al., 2015; Y. Wang et al., 2017). Bu nedenle IFCC, Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitiisii [Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)] ve Amerikan Tiroid
Birligi [American Thyroid Association (ATA)] tarafindan her klinik laboratuvarin kendi

popiilasyonuna dayali ve kullanmakta oldugu yonteme 0zgii referans araliklarmi olusturmasi
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tavsiye edilmektedir (Alexander et al., 2017; CLSI Document EP28-A3c. Defining,
Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory; Approved Guideline,

2010; Spencer, 2017).

TSH olgtimiinde etkili olan c¢esitli interferanslar mevcuttur. Bu interferanslar
beklenmeyen TSH sonuglariyla karsilagilmasina ve tani koymada giicliiklere neden
olabilmektedir (Spencer, 2017). Heterofil antikorlar (HAb) immunometrik TSH Olglimlerinde
hatalara sebep olabilen interferans nedenlerinden biridir. Bazi hastalarin serumlarindaki
HAb’ler, bazi iireticilerin testleriyle giiglii bir sekilde etkilesime girerken geri kalan tireticilerin
testlerinde inert goriinmektedir. Bu nedenle HAb interferansindan siiphelenildiginde farkli bir
iireticinin testinde yeniden Ol¢iim yapmak, interferansi degerlendirmek i¢in ilk test olmalidir.
Ayrica HAD interferansi diisiiniildiigiinde blokan tiip kullanilarak 6l¢iimiin tekrarlanmasi ve
TSH'de diisiis olmasi interferansi dogrulamaktadir (Spencer, 2017). Bazi hastalarda Rutenyum
gibi test reaktiflerini hedef alan anti-reaktif antikorlar bulunabilir, bu antikorlar TSH de dahil
olmak tizere birgok analiti farkli derecelerde etkileyebilmektedir (Buijs et al., 2011; Ohba et al.,
2012). TSH o6lcimiinde kullanilan streptavidin veya biyotin igeren reaktifler de hastalarda
bulunabilen anti-streptavidin ve anti-biyotin antikorlarindan dolay1r 6lglim esnasinda
interferansa neden olabilmektedir (Rulander et al., 2013; Vos et al., 2017). Ayrica yiiksek doz
biyotin kullanimi1 da TSH ve diger bir¢ok analitte interferansa neden olmaktadir (Kwok et al.,
2012). Yenidoganlarda, annedeki TSH otoantikorlarmmn plasentayr gecip konjenital
hipotiroidizmi  taklit etmesi sonucu hatali yiiksek TSH tarama testleriyle
karsilagilabilinmektedir (Benvenga et al., 2008; Teti et al., 2016). Son yillarda "makro" TSH
olarak adlandirilan ve bir¢ok farkli yontemde hatal1 yiiksek TSH sonuglarina neden olan TSH
otoantikorlar1 (TSHAb) dikkat ¢ekmistir (Hattori et al., 2016). TSHAb’den siiphelenildiginde

immiinoglobulinlerin polietilen glikol ile ¢oktiiriilmesi sonucu TSH degerinin diismesi TSHAb
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varliginin gosterilmesi igin en uygun testtir (Hattori et al., 2016; Verhoye et al., 2009). Nadir

gorilen interferans nedenlerinden biri de TSH’in beta varyantlaridir (Drees et al., 2014).

2.2.1.2. Total Tiroid Hormonlar: (tT3 ve tT4)

Serbest ve proteine bagli tiroid hormonlarinin tiimii total tiroid hormonlaridir (tT4 ve
tT3). Bu hormonlarin konsantrasyonlar1 nanomolar konsantrasyonlardadir ve &lgiilmesi
pikomolar aralikta dolasan serbest hormonlara (sT4 ve sFT3) gore ¢ok daha kolaydir (Spencer,
2017). Serum tT4 Olcimi proteine bagh iyot ve yarismali protein baglanma testlerinden
(MURPHY et al., 1966) izotopik olmayan immUiinometrik analizlere (Islam et al., 2010) ve LC-

MS/MS yontemlerine (Soldin et al., 2004) dogru gelismistir (Thienpont et al., 2010b).

Populasyondaki herkesin benzer baglayici protein konsantrasyonlarina sahip olmasi
durumunda, total hormon Ol¢iimlerinin tanisal dogrulugu serbest hormon testlerininkine
esdeger olacaktir. TBG toplam ve serbest tiroid hormonlar1 arasindaki iliskiyi bozan en 6nemli
parametredir. Sonug olarak, tT4 ve tT3 Ol¢limleri nadiren tek basina kullanilir, genellikle

dogrudan bir TBG 0l¢limii veya baglanma proteinlerinin bir tahmini ile birlikte kullanilir

(Spencer, 2017).

Total T4 referans araliklar1 yaklasik 58 ila 160 nmol/L (4,5-12,5 pg/dL) olarak kabul
edilmektedir, ancak yontemler aras1 bazi farkliliklar ve numuneye bagl degiskenlik hala devam
etmektedir (Thienpont et al., 2010c). Total T3 referans araliklar1 genellikle yaklasik 1,2- 2,7
nmol/L (80 —180 ng/dL) olarak kabul edilmektedir (Spencer, 2017). Ancak tT3 yontemleri,
tT4'e gore cok daha fazla yontemler arasi farklilik gosterir ve ¢ogu, referans yonteme gore
%210'dan fazla bias gostermektedir (Soukhova et al., 2004; Thienpont et al., 2010c; Welsh &

Soldin, 2016).
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2.2.1.3. Serbest Tiroid Hormonlari (sT3 ve sT4)

Tiroid hormonlarmin hiicresel diizeyde biyolojik aktivitesinden sorumlu olan kismi
serbest hormonlardir. Serbest hormon 6lgiimleri direkt dlglimler ve indirekt dlglimler olmak
iizere iki kategoride degerlendirilir. Direkt yontemler serbest hormonun proteine bagli olan
hormondan fiziksel olarak ayrilmasi yontemini kullanir. Denge diyalizi (equilibrium dialysis,
ED), ultrafiltrasyon ve jel absorpsiyon yontemleri direkt serbest hormon 6l¢iimiinde kullanilan
yontemlerdir (Spencer, 2017). IFCC sT4 6l¢ciimi icin ED ID LC-MS/MS (Isotope Dilution-
Liquid Chromatograph-Tandem Mass Spectrometry) yontemini referans 6lgim yontemi olarak
kabul etmistir (Van Houcke et al., 2011). Iki-test indeks yontemleri, TBG immiinanalizleri,
Tiroid Hormon Baglama oran1 (THBR)/ Alim (Uptake) testleri ve izotopik indeks yontemleri
ise kullanilan indirekt yontemlerdir (Spencer, 2017). Gliniimuzde sT4 ve sT3 hormon 6l¢cuimleri
siklikla immiinometrik yontemler ile yapilmaktadir. Immiinometrik ydntemler de antikor
isaretli, tek admli ve iki adimli (geri titrasyon) olmak iizere 3 farkli sekilde
gerceklestirilebilmektedir (Spencer, 2023). Serbest T4 ve sT3 immiinoanalizleri icin mevcut
referans araliklari, kalibrasyondaki biaslar nedeniyle yonteme baglidir. Kalibrasyondaki bu
sorun sT3 ve sT4 testlerinin klinik kullanimmni olumsuz yonde etkilemektedir, ¢lnkl gecerli

evrensel referans araliklarinin olusturulmasimi engellemektedir (Spencer, 2017).

Serbest ve total tiroid hormon Olgiimlerinde konjenital TBG eksikligi veya fazlaligi,
gebelik, proteinler, ailesel disalbuminemik ve transtiretinle iliskili hipertiroksinemiler, heterofil
antikorlar, anti-reaktif antikorlar ve T4 ve T3 otoantikorlar1 (T4Ab/T3Ab) nedeniyle

interferanslar gorilebilmektedir (Spencer, 2017).
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2.2.2. Tiroid Otoantikorlari

Otoimmiin tiroid hastaliklarmin degerlendirilmesi i¢in Tiroid Peroksidaz (TPO),
Tiroglobulin (Tg) ve TSH reseptorleri (TSHR) gibi tiroide 0zgi antijenleri hedef alan
antikorlara yonelik testler kullanilmaktadir (Saravanan & Dayan, 2001). Cesitli klinik
durumlarin teshisinde veya tedavisinin izlenmesinde yararli olabilen bu testler diger tanisal test

prosediirlerine yardimci testler olarak kullanilmalidir (Spencer, 2017).

2.2.2.1. Tiroid Peroksidaz Antikoru (Anti-TPO)

TPO, tirositlerin apikal yiizeyinde eksprese edilen biiylik, dimerik, membranla iliskili,
kiresel bir glikoproteindir. Serumda bulunan TPO otoantikorlar1 (Anti-TPO), tipik olarak
saglam TPO molekiiliiniin immiinodominant bolgesine yiiksek afiniteye sahiptir (McLachlan
& Rapoport, 2008). Manuel agliitinasyon testleriyle baslayan Anti-TPO analizleri artik
saflastirilmis veya rekombinant TPO kullanan otomatik ve daha spesifik immuinometrik test
yontemleri ile gergeklestirilmektedir (La’ulu et al, 2007). Anti-TPO pozitifligi genel
populasyonda %10-15 araligindayken otoimmiin hipotiroidizmi olan hastalarda bu oran %80-

99 araligindadir (Bishop et al., 2016).

2.2.2.2. Tiroglobulin Antikoru (Anti-TG)

Tiroglobulin otoantikorlar;; immiinoglobulin G (IgG) smifina aittir, kompleman
sabitleyici degildir ve genellikle konformasyoneldir (McLachlan & Rapoport, 2004). Serum
Anti-TG, otoimmun tiroid bozukluklar1 olan hastalarda eritrosit hemagliitinasyon teknikleri
kullanilarak tespit edilen ilk tiroid antikorudur (Cayzer et al., 1978). Daha sonra, Anti-TG’yi
saptamaya yOnelik yontemler, yar1 kantitatif tekniklerden daha hassas ELISA ve RIA
yontemlerine ve en son olarak nonizotopik kompetatif veya nonkompetatif immunolojik

testlere dogru gelismistir (Spencer, 2017).
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2.2.2.3. TSH Reseptor Antikorlari (TRAD)

TSH reseptor antikorlar1 stimiilan (TSHSAD), blokan (TSHBAb) ve notral (TSHNADb)
olarak smiflandirilabilir. Graves Hastaligi’'nda stimiilan antikorlar baskinken hipotiroidi
durumunda blokan antikorlar baskindir. TSH reseptor antikorlar1 (TRADb) farkli biyolojik
aktiviteye sahip immunoglobilinlerden (Ig) meydana gelir. Stimilan, blokan ve nétral
antikorlarm tamamim Glgebilen ICMA veya radyoizotop isaretli yontemlerle TSH’nin kendi
reseptoriine baglanmasini bloke eden antikorlar (TRBAD) dlciiliirken, tigiincii jenerasyon testler
ile sadece Tiroid Stimiilan Immiinglobiilin (TSI) dlciilebilmektedir. TSI &l¢iimiinde insan
monoklonal TSH antikorlar1 kullanilmaktadir. Bu sebeple %95-97 sensitivite, %100 spesifite

mevcuttur (Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2023).

2.2.3. Tiroglobulin

Tiroid folikil hucrelerinde sentezlenen tiroglobulin bir prohormondur. Serumda TG
bulunmasi malign ya da benign tiroid dokusu varligimi gostermektedir. Giinlimiizde ¢ift antikor
RIA, ELISA, IRMA ve ICMA yontemleri ile tiroglobulin dlgiimleri yapilmaktadir. Serumda
bulunan Anti-TG’ler TG Ol¢timiinii interfere edebilir, bu nedenle TG Olgiimii yapilirken

otoantikorlarin da 6l¢iilmesi gerekir (Bishop et al., 2016).

2.2.4. Kalsitonin

Kalsitonin, mediiller tiroid kanserinde (MTK) tiimor belirteci olarak kullanilmaktadir.
Bu nedenle tiroidektomi sonrast MTK tanist almis tiim hastalarin izleminde kalsitonin
kullanilir. Erken tani i¢in kalsitonin kullanimiyla ilgili tartismalar mevcuttur fakat tiroid nodiilii
olan tiim hastalardan kalsitonin tetkikinin istenmesi Onerilmemektedir. Malignite agisindan
stipheli nodiil varliginda ve nodiiler guatr nedeniyle opere olacak tiim hastalarda cerrahi dncesi

kalsitonin 6lguim dnerilmektedir (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2023).
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2.2.5. Tiroid Fonksiyon Testlerinin Yorumlanmasi

Tiroid hastaliklarinda dncelikli olarak tarama amacli sadece TSH 6lgililmesi yeterlidir.
Normal araliktaki bir TSH konsantrasyonu, primer hipotiroidi ve hipertiroidiyi diglamada %99
negatif prediktif degere sahiptir. TSH normal sinirlarda ise ek bir tetkik yapilmasma ihtiyac
duyulmaz. TSH diizeyi yiiksek hastalarda sT4, TSH diizeyi diisiik hastalarda sT4 ve sT3
diizeyleri degerlendirilmelidir. Hipotiroididen siiphelenilen hastalarda TSH ve sT4 diizeylerine
birlikte bakilmasi onerilirken hipertiroididen stiphelenildiginde TSH ve sT4 ile birlikte T3/sT3
diizeylerine de bakilmasi 6nerilir (Elnenaei et al., 2022; Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma

Dernegi, 2023).

TSH diizeyi diisiikken T4 veya T3’iin artmasi asikar hipertiroidi olarak tanimlanir. En
sik sebepleri Graves hastaligi, multinodiiler guatr veya toksik adenomdur. Boyunda tiroid bezi
Uzerinde hassasiyet mevcut ve eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein yiiksekse
subakut (postviral veya De Quervain) tiroiditi akla gelmelidir. Otoimmun olan sessiz ve
postpartum tiroidit de tekrarlayabilen ve agrili olabilen durumlardir. Hipertiroidinin diger
nedenleri tiroksin alimi (terapOtik veya yapay), ektopik tiroid dokusu (struma ovarii),
amiodaron tedavisi ve asir1 iyot alimidir. Diisiik TSH diizeyi ile birlikte T4 ve T3’{in normal

aralikta olmasi subklinik hipertiroidi olarak tanimlanir. Siklikla tiroksin alim1 esnasinda goriiliir

(Dayan, 2001).

Artnmis TSH, diisik T4 veya T3 diizeyi asikdr hipotiroidi olarak tanimlanir.
Hipotiroidizmin en yaygin etiyolojisi, diinya ¢apinda iyot eksikligi olan cografi bolgelerdeki
iyot eksikligidir (Taylor et al., 2018). Diger sebepleri Hashimoto Hastaligi, radyoaktif iyot
tedavisi, tiroid cerrahisi, bas veya boyun bolgesine radyoterapi, hipofiz veya hipotalamusun
neoplastik, infiltratif, inflamatuar, genetik veya iyatrojenik bozukluklarindan kaynaklanan

santral hipotiroidizm (Garber et al., 2012), amiodaron, talidomid, oral tirozin kinaz inhibitorleri



22

(sunitinib, imatinib), stavudin, interferon, beksaroten, perklorat, rifampin, etionamid,

fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, interlokin-2 ve lityum gibi ilaglardir (Taylor et al., 2018).

TSH duzeyleri yliksekken normal olan serbest T4 veya T3 subklinik hipotiroidizmi
gosterir. Subklinik hipotiroidizm, radyoaktif iyot tedavisi veya tiroidektomi sonrasi tespit
edilebilir. Subklinik hipotiroidizm ve Anti-TPO pozitifligi olan hastalarda asikar hipotiroidizm
gelisme riski daha yiiksektir. Calismalar hastalarin %350'sinde 20 yil igerisinde primer
hipotiroidi gelisecegini gostermistir. Bu nedenle klinik degerlendirmenin yani sira laboratuvar

testleriyle periyodik takip onerilir (Garber et al., 2012).

2.3. HASHIMOTO HASTALIGI

Hashimoto Hastaligi, tiroid hacminin artmasi, parankimde lenfosit infiltrasyonu ve
tiroid antijenlerine 6zgii antikorlarmm varhigi ile karakterize, kronik lenfositik tiroidit veya
otoimmiin tiroidit olarak da adlandirilan otoimmiin bir tiroid hastahigidir (Ralli et al., 2020).
Iyot yeterli bdlgelerde hipotiroidizmin en sik nedenidir (Taylor et al., 2018). ik kez 1912
yilinda Doktor Haraku Hashimoto tiroid dokusunun lenfositler tarafindan infiltre edildigini ve
bezin hacminin arttigini tespit ederek bu hastaliga “struma lenfomatoz” admi vermistir. Rose
ve Witebsky 1956 yilinda tavsan tiroid ekstreleri kullanarak tavsanlari immiinize ederek tiroid
dokularinda Hashimoto tiroiditine benzer histolojik modifikasyonlarin indiklendigini
gOstermis ve serumda anti-tiroglobulin antikorlarini tanimlamiglardir (Hiromatsu et al., 2013).
Ayn1 y11, Roitt, Doniach ve ark. Hashimoto tiroiditli hastalarin serumundan Anti-TG antikorlar1
izole etmisler, hastalarin tiroglobuline immiinolojik reaksiyon gosterebilecegini belirtmisler ve
Hashimoto guatrinin tiroid bezinin otoimmiin bir hastaligi olarak diisliniilmesi gerektigi

sonucuna varmiglardir (Ralli et al., 2020).
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2.3.1. Patogenez

Genetik ve gevresel faktorlerin etkisiyle tiroid bezinde immun tolerans bozulur ve tiroid
bezinde Hashimoto tiroiditine neden olan otoimmiin siire¢ baglar. Tiroid hiicrelerinde olusan
hasar, dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi major histokompatibilite kompleksi simif II antijen
sunan hiicreleri uyarir. Bu hiicreler lenf nodlarinda yer alan lenfositlere tiroide 6zgii antijenler
sunar ve CD4, CD8(sitotoksik) T hiicreleri ve immiinglobulin iireten B hiicrelerinin artigina
neden olur. Artan bu hticreler tiroid bezinde birikerek tiroidite neden olur. Tirositleri hedef alan

otoreaktif lenfositler bu hticreleri dekstrikte ederek hipotirodiye yol agar (Ahmed et al., 2012).

Otofaji, hasarli organeller gibi zararli maddeleri lizozomlar yoluyla pargalayip geri
donistiirerek hiicrelerin hiicre aktivitesini siirdiirmesini saglar (Gudipaty et al., 2018). mTOR
mTOR hiicre biiylimesi ve otofaji arasindaki dengeyi koordine etmede anahtar rol oynayan
korunmus bir protein kinazdir. Hiicreler besin maddelerinden yoksun oldugunda mTOR,
otofajiyi tetiklemek i¢in inhibe edilebilir. Otofaji etkinlestirildiginde sitoplazmik LC3B (LC3B-
1), membran LC3B'ye (LC3B-II) doniisiir. Hashimoto tiroiditinde, tiroid dokusunda mTOR
proteinin ekspresyon seviyesi normal tiroid dokusuna gore daha yuksekken ve LC3B-II
proteinin miktar1 daha diisiik bulunmustur. Bu durum Hashimoto tiroiditi dokularindaki
otofajiye bagli protein seviyesinin normal dokulardakinden daha diisiik oldugunu gostererek

Hashimoto tiroiditinde otofajinin daha az gergeklestigini gostermektedir (He et al., 2021).

2.3.2. Epidemiyoloji

Glnumizde Hashimoto Hastaligi en sik goriilen tiroid hastaliklarindan biridir ve
goriilme siklig1 %0,03-0,15°tir. Kadinlarda erkeklere gore 7 kat daha fazla goriilmektedir ve

hastalik prevalansi yasla birlikte artar (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2023).
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2.3.3. Etiyoloji

Hashimoto Hastaligi etyolojisinde; genetik ve cevresel faktorler etkilidir (Ralli et al.,
2020). Hashimoto Hastalig1 gelismesindeki genetik faktorler HLA, immiin sistemi diizenleyen
proteinler ve spesifik tiroid genleridir. Cevresel faktorler; selenyum, vitamin D, ilaclar (tirozin
kinaz inhibitorleri, alemtuzumab), sigara, alkol, enfeksiyon, cevresel toksinler ve radyasyondur

(Ajjan & Weetman, 2015).

2.3.4. Klinik

Hashimoto Hastaligi’'nda klinik belirtiler hipotiroidi gelisirse ortaya cikar. Klinik
bulgular lokal ve sistematik olarak ikiye ayrilir. Lokal belirtiler, anatomik konumu tiroid bezine
yakin olan rekiirren laringeal sinir tutulumuna bagl disfoni, trakea basisina baglh dispne ve

Ozefagus basist sonucu goriilen disfajidir (Ralli et al., 2020).

Insan viicudunda ¢ok sayida doku ve organ tiroid hormon reseptdriine sahip oldugu igin
Hashimto Hastaligi’nda gelisen hipotiroidi nedeniyle bir¢ok sistemik belirti ortaya ¢ikar. Deri
tipik olarak kuru, soguk, sarimsi ve kalinken tirnaklar ince, kirilgan killar ise kalindir ve
dokiilme sik goriiliir. Hipotiroididen etkilenen kardiyovaskiiler sistemde bradikardi ve
elektrokardiyografide dalga amplitidinde azalma goralur. Ventrikiler kontraktilitenin
azalmasiyla beraber periferik vaskiiler direncin atmasiyla kalp debisinde azalma meydana gelir.
Solunum sisteminde ise en sik bradipne ve hipoksi belirtileri goriilir. Bag dokusunda
mukopolisakkarit birikimi sonucu kaslarda psodohipertrofi goriiliir ve agrili kramplar meydana
gelebilir (Caturegli et al., 2014). Hipotiroidi, lipid metabolizmasini etkileyerek hiperlipidemi
ve hiperlipidemiye bagli komplikasyonlarin gelismesine neden olabilir. Renal eritropoetin
sentezinin azalmasi sonucu normositer anemi, demir emiliminde defekt nedeniyle mikrositer

anemi ve iligkili oldugu otoimmiin gastrit nedeni ile ortaya c¢ikan B12 eksikligine bagli
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makrositer anemi gorilebilir (Klubo-Gwiezdzinska & Wartofsky, 2022). Hastalarda depresyon,

konsantrasyon bozuklugu, hafiza kayb1 ve yorgunluk goriiliir (Zhou et al., 2017).

2.3.5. Tam

Hashimoto Hastalig1 tanis1 klinik semptomlara, otoantikorlara ve histolojik 6zelliklere
dayanmaktadir (Ralli et al., 2020). Serum Anti-TPO antikorlari, hastaligin en 6nemli 6zelligi
olarak kabul edilir ve hastalarmn yaklasik %95'inde pozitiftir (Caturegli et al., 2014). Anti-TG
antikor pozitifligi oran1 daha diisiiktiir (%60-80), bu nedenle tan1 agisindan daha az giivenilirdir.
Sitolojik inceleme rutin olarak yapilmaz, yalnizca malign transformasyon siiphesi olan tiroid

nodili mevcut oldugunda yapilir (Hu et al., 2020).

2.3.6. Tedavi

Hashimoto Hastaligi’nda 6tiroid hastalar i¢in tedavi endikasyonu bulunmamaktadir.
Asagida belirtilen belirli risk faktorleri mevcutsa, asikar ve subklinik hipotiroidili hastalarda

tiroid hormon replasman tedavisi endikasyonu bulunmaktadir:

e TSH’de progresif artisi

e Anti-TPO ve Anti-TG antikorlarinin ¢ok yiiksek olmasi

e 1-3 ay ara ile bakilan TSH degerinin 8 mU/L {izerinde olmas1
e Klinik semptom varlig1

e Evre 2 guatr varligi

o Kardiyovaskdler risk faktorleri varligi

e Dislipidemi

e Gebelik, gebelik plani

e infertilite, ovulatuvar disfonksiyon


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/symptoms
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/malignant-transformation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thyroid-nodule
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thyroid-nodule
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e (Cocuk adolesan yas grubu
e Sigara
e Depresyon, bipolar bozukluk (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi,

2023)

Gunlimuzde en c¢ok tercih edilen tiroid hormon replasman tedavisi Levotiroksin
(LT4)’dir. Yar1 dmrii uzundur, giinde bir kez uygulanir, periferik dokularda T4’Un T3’e
doniisiimii saglayarak hastalik sirasinda giinliik T3 tiretim hizin1 korumaya da yardimci olur.
Gastrointestinal sistemden ¢ok iyi emilen Liyotironin (LT3) miksédem komasi1 ve radyoaktif
iyot tedavisi i¢in hazirlanan kanser hastalar1 gibi nadir durumlarda kullanilir. Yar1 dmrii kisa
oldugu i¢in giinde iki doz kullanim gerektirmektedir ve serum T3 seviyelerinin asir1 diizeylere
ulagsmasina sebep olabilir (Wiersinga, 2001). Tedavi esnasinda diizenli araliklarla TFT takibi
yapilmalidir. LT4 tedavisinde etkin doza ulasildiginda genellikle 6dmiir boyu devam edilir.
(Ralli et al., 2020). Bu hastalikta tedavi medikaldir. Ancak ciddi servikal kompresyon belirtileri
ve semptomlar1 gelisirse, kozmetik nedenlerle veya malignite a¢isindan siiphelenilen bir tiroid

nodiilii oldugunda ve tiroid kanseri mevcutsa cerrahi gerekli olabilir (Caturegli et al., 2014).

2.4. PAPILLER TiROID KARSINOMU

Tiroid kanseri, tiroid parankim hicrelerinin malign bir timoéraddr. Tiroid parankiminde
foliktler hiicreler ve parafolikiiler hiucreler olmak Uzere iki ana hicre tipi mevcuttur. Tiroid
folikller hicrelerinden diferansiye tiroid kanseri (DTK) gelisirken parafolikiiller hiicrelerden
mediiller tiroid karsinomu geligir. DTK, tiim tiroid malignitelerinin %90-95'ini olusturan
papiller tiroid kanserini (PTK), folikiler tiroid kanserini (FTK) ve Hurthle hiicre kanserini
icerir. Tiroid kanserlerinin yaklasik %1 ila 2 ‘si MTK’dir, anaplastik tiroid karsinomu ise tiim

tiroid kanserlerinin %1'inden azmni olusturur (K. Lee et al., 2024).
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Papiller tiroid karsinomu (PTK), folikiiler hiicre farklilagmasi ve bir dizi niikleer
degisiklik ozellikleri gosteren epitelyal bir malignitedir. En sik goriilen ve en iyi prognoza sahip
olan tiroid neoplazmidir. Timdr genellikle diizensiz kat1 bir kitle olarak goriiniir ancak nadir
durumlarda kistik 6zelliklere de sahiptir. PTK genellikle orta yash yetiskinlerde goriiliir ve
kadin/erkek orani 3'e 1'dir ve basvuru sirasindaki ortalama yas 50'dir. Cocuklarda nadir
olmasma ragmen PTK halen en sik goriilen pediatrik tiroid malignitesidir (Limaiem et al.,

2024).

2.5. HASHIMOTO HASTALIGI VE PAPIiLLER TiROIiD KARSINOMU

ILISKiSI

Hashimoto Hastaligi ve tiroid kanseri iligkisini degerlendirmeye yonelik yapilan son
calismalar her iki durumun hem ayr1 ayr1 hem de bir arada bulunma prevalansinin siirekli olarak
arttigin1 gostermistir. Hashimoto Hastalig1 ve tiroid kanseri arasindaki iliskinin mekanizmasi
tam olarak anlagilamamistir. Olas1 agiklamalardan biri kronik inflamasyonun neden oldugu
DNA hasaridir. Inflamatuar yanitin reaktif oksijen tiirevlerinin olusumu yoluyla DNA hasarina
ve sonug olarak PTK'nin gelismesine yol acan mutasyonlara neden olabilecegi gosterilmistir
(Ahn et al., 2011). Tiroid otoimmiinitesi ile kanser arasindaki iligki tartigmalidir. Retrospektif,
randomize olmayan bir ¢alismada tiroglobulin antikorunun varliginin PTC gelisiminde
bagimsiz bir faktor oldugu gosterilmistir (KASHIMA et al., 1998). RET/PTC, tirozin kinaz
reseptorini kodlayan RET geninin yeniden diizenlenmesi sonucu olusur ve Hashimoto tiroiditi
ve PTK'nin arasindaki iliskiden sorumlu mekanizmalardan biri olarak kabul edilir (Zhu et al.,
2006). Tanimlanan baska bir mekanizma, Hashimoto tiroiditi ve PTK'nin yaklasik %81'inde
bulunan ve normal tiroid dokularinda, Graves-Basedow hastaliginda veya diger tiroid
timorlerinde bulunmayan, p53'e homolog bir tiimdr baskilayici protein olan p63'iin

ekspresyonudur (Unger et al., 2003). Hashimoto tiroiditli hastalarda tiroid malignitesinin
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yiiksek insidanst ve bu tiimdrlerin siklikla multisentrik olmasit nedeniyle, nodiillerin
sitopatolojik incelemesinin yani sira klinik olarak da dikkatli takibi gereklidir (Uhliarova &

Hajtman, 2018).

2.6. SESTRIN 2 (SESN2)

Sestrinler, DNA hasari, stres, oksidatif stres ve inlflamasyon gibi durumlarda
ekspresyonu artan evrimsel olarak korunmus, stresle indiiklenebilir bir protein ailesidir. Bu
aktiviteleri sayesinde sestrinler, metabolik homeostazin énemli diizenleyicileri olarak gorev
yapar (Fan et al., 2020). ilk kez 2003 yilinda tanimlanan Sestrin proteinlerinin giiniim{ize kadar
inflamasyon, fibrozis, hiicre hasari, metabolizma i¢in 6nemli pozitif fizyolojik islevlere sahip
oldugu ve mTORC aktivasyonunu diizenleyebilecegi kanitlanmistir (H. Peeters et al., 2003;

Sun et al., 2024).

Sestrin ailesi; SESN1, SESN2 ve SESN3 olmak Uzere 3 gruptan olusmaktadir. SESN1;
DNA hasar1 ile indiiklenir ve genellikle beyin, karaciger, iskelet ve kalp kasinda eksprese edilir.
SESN2 bobrek, akciger, 1okositler, karaciger, gastrointestinal sistem ve beyinde baskinken
SESN3 beyin, bobrek, karaciger, kolon, ince bagirsak ve iskelet kasinda tiretilir (Kumar et al.,
2020). SESN1 ve SESN2 biiyiik 6l¢tide redoks homeostazinda yer alirken, SESN3 glikoz
metabolizmasinda yer alir (M. Wang et al., 2017). SESN1 mTORC1 uzerinden; SESN3
MTORC2 Uzerinden etki gosterirken, SESN2 hem mTORC1 hem de mTORC2 (izerinden
etkisini gosterir (Tao et al., 2015; Wolfson et al., 2016). Sestrinlerin spesifik izoformlarimin
ekpresyonunun diizenlenmesi ¢esitli faktorler tarafindan yonetilir. Oksidatif, genotoksik ve
metabolik stresorler 3 izoenzimide aktive ederken; hipoksi, ER ve mitokondriyal stres ve aglik
gibi stresorler SESN2 indiiksiyonunda merkezi bir rol oynar ve bu da farkli molekiiler faktorler

tarafindan diizenlenir (Kumar et al., 2020).
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SESN1 ve SESN2 genleri, timor baskilayict protein p53 icin hedef genlerdir.
Genotoksisite ve oksidatif stres sonucunda p53 aktive olur ve spesifik hedef genlerin
indiiksiyonu yoluyla hiicre proliferasyonunu ve biyiumesini engeller. mTOR huicre blylimesini
pozitif olarak diizenler ve aktivitesi tliberoskleroz kompleks proteinleri 1 ve 2 (TSC1 ve TSC2)
kompleksi tarafindan inhibe edilir. SESN1 ve SESN2 proteinlerinin AMP'ye duyarli protein
kinaz1 (AMPK) aktive ettigi; TSC2'yi fosforile etmek ve GAP aktivitesini uyarmak i¢in TSC2
ve GAP’yi hedefledigi ve boylece mTOR'u inhibe ettigi gosterilmistir (Budanov & Karin,

2008).

SESN2, mTOR kompleksi 1 (mTORC1) yolu i¢in bir I6sin sensorudir. Lsin, mTORC1
protein kinazini aktive ederek memeli fizyolojisinin bir¢ok yoniinii diizenleyen proteojenik bir
amino asittir. Amino asitler, Rag Guanin Trifosfatazlar (GTPazlar) araciligiyla mTORCl1'e
sinyal verir (Wolfson et al., 2016). GATOR2-GATOR1-Rag ekseni mTORCL1'in amino asitler
tarafindan aktivasyonunu diizenleyen baslica sinyal bilesenleridir (Jiang et al., 2023). SESN2,
GTPaz aktive edici protein olan GATOR1’in GATOR2’den ayrismasini saglar ve GATOR1
RagA/B aktvitesini inhibe ederek mTORC sinyalini inhibe eder (Parmigiani et al., 2014).
SESN2, esas olarak oksidatif stresi, endoplazmik retikulum stresini, otofajiyi, metabolizmay1
ve inflamasyonu duzenleyerek fizyolojik ve patolojik durumlar Gzerinde koruyucu bir etkiye
sahiptir. Oksidatif stres SESN2 ekspresyonunu indikler ve SESN2 Nikleer faktor eritroid 2 ile
iliskili faktor 2 (Nrf2) ve c-Jun N-terminal kinaz-aktivator protein-1 (JNK-AP-1) yoluyla
hiicreleri korumak i¢in asir1 oksidatif strese karsi bir savunma diizenleyicisi olarak goérev yapar
(L.-X. Wang et al, 2019). Hipoksinin SESN2 ekspresyonunu artirmasinin hipoksi ile
induklenen faktor-1a (HIF-1a)’ya bagimli bir sekilde gergeklestigi gosterilmistir (Shi et al.,
2016). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada SESN2'nin mitokondriyal lokalizasyonunun
mTORC1'den bagimsiz bir sekilde mitokondriyal metabolik fonksiyonlar1 diizenledigi de

gosterilmigstir (Kovaleva et al., 2020).
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Patojenle iligskili molekiiler modeller (PAMP'ler), mTORC1 ve AMPK'nin dizenlenmesi
yoluyla otofajiyi aktive edebilir. mTOR'un otofajinin diizenlenmesinde kritik bir role sahiptir.
Bu sebeple SESN2'min de otofaji ile yakindan iligkili oldugu diistiniilmektedir. SESN2'nin
cesitli hiicrelerde mTORC1/AMPK yolunu modiile ederek otofajiyi diizenleyebildigi
gosterilmistir (Rhee & Bae, 2015; L.-X. Wang et al., 2019). Stres kosullar1 altinda, endoplazmik
retikulum (ER) liimeni i¢inde katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinlerin birikmesi ile ER
stresi (ERS) gelisir. Aktive edici transkripsiyon faktorii 6 (ATF6) SESN2 ekspresyonunu
regiile eder ve SESN2, ERS tepkisini veya ERS kaynakli hiicre 6limiinii azaltmak icin
homeostatik geri bildirim uygular. SESN2'nin agir1 ekspresyonu, ERS ile iligkili hiicre 6 iimiinii
azaltirken, SESN2'nin baskilanmasi ERS'min kapsamini siddetlendirerek, ERS aracili hiicre
apoptozunun artmasma neden olur. SESN2'nin monositler, makrofajlar, NK hiicreleri ve T
lenfositleri gibi ¢oklu bagisiklik hiicrelerinde eksprese edildigi bulunmustur. SESN2
ekspresyonu, AMPK'yi aktive ederek, mTORC1 sinyalini inhibe ederek, JNK yolu
aktivasyonunu baskilayarak veya NOD (Nucleotide Oligomerization Domain) benzeri reseptor
3 (NLRP3) inflamasyonunun uzun siireli aktivasyonunu hafifleterek bagisiklik hiicrelerinin

fonksiyonu tizerinde faydali bir etki gosterir.

Sepsis, karaciger hastaliklari, iskemi-reperfiizyon hasari, ndrodejeneratif hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi, obezite, diyabet ve kanser
SESN2 ekspresyonundan etkilenen hastahiklardir (L.-X. Wang et al., 2019). insan PTK
dokularmda SESN2 diizeyinin normal tiroid dokusundan ve hiicrelerinden daha diisiik oldugu
bulunmustur. Ayrica astragalustan elde edilen kiicik molekiillerden biri olan ve anti-tumor
etkileri olan kalikozinin Sestrin2/ AMPK/mTOR yoluyla apopitozu ve otofajiyi indikleyerek

PTK iizerinde inhibitor etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Qu et al., 2022).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA POPULASYONU VE TASARIMI

Bu calisma Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
08/08/2023 tarihli, 350 sayili ve 2023/239 karar no’lu onay: ile izzet Baysal Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran, Hashimoto Hastalig1 tanisi1 alan
veya Hashimoto Hastalig1 tanisiyla takipli olan hastalar ve genel tibbi muayene i¢in bagvuran,
bilinen hi¢cbir hastali§1 olmayan ve fizik muayenesinde herhangi bir bulgu ile karsilasilmayan
saglikli goniillii yetiskinler arasinda yapilmistir. Tiim katilimcilar bilgilendirilmis ve rizalari

almmuistir. Calisma stiresi boyunca Helsinki Bildirgesinde belirtilen etik kurallara uyulmustur.

Prospektif olarak tasarlanan bu c¢alismaya dahil edilen Hashimoto hastalarmin ve
kontrol grubundaki bireylerin poliklinik bagvurulari esnasinda demografik verileri, serum TSH,
serbest T4, Anti-TPO, Anti-TG degerleri kaydedildi. Hastalardan ve kontrol grubundan rutin
biyokimyasal ve hormonal incelemeler i¢in alman kanlar disinda ek kan alinmadi. Rutin
analizler yapildiktan sonra artan serum numuneleri -80 C’de saklandi ve tiim 6rnekler analiz

guna ¢ozdirilerek Serum SESN2 diizeyleri ¢alisildi.

3.2. DAHIL OLMA VE DISLAMA KRITERLERI

Calismaya Temmuz 2023-Mart 2024 tarihleri arasinda izzet Baysal Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran Hashimoto Hastalig1 tanis1 olan hastalar dahil
edildi. Kalp yetmezligi, malignite oykiisii, akut enfeksiyon oykiisii, kronik karaciger hastalig,
ek tiroid hastaligi, gebelik durumu, son 6 ay iginde akut koroner sendrom 6ykiisii, son donem
bobrek yetmezligi olan bireyler ¢aligmaya dahil edilmedi. Bu kriterleri saglayan 18 yas {istii ve

65 yas alt1 hastalar caligmaya dahil edildi.
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3.3. KAN ORNEKLERININ ALINMASI, CALISILMASI VE SAKLANMASI

Hastalardan ve kontrol grubundan 12 saatlik aglig1 takiben oturur vaziyette antekiibital
venden sar1 kapakli BD Vacutainer SST II Advance serum seperator tiiplere vendz kan alind1.
Alman kan ornekleri 4 saat icinde laboratuvara ulastirilip 1500xg’de santrifiij edildikten sonra
TSH, serbest T4, Anti-TPO ve Anti-TG testleri ¢aligildi. Geri kalan serum numunesi Eppendorf
tiiplerine ayrilip SESN2 ELISA kiti ile ¢alisilana kadar -80 °C’de saklandi. Rutin hormon

calisma kanlar1 disinda ek kan alinmadi.

Hastalarin ve kontrol grubunun; TSH (mIU/ml), sT4 (ng/dl), Anti-TPO (KIU/L), Anti-
Tg (kIU/L) degerleri Architect 12000 (Abbott, Chicago, IL, ABD) otoanalizériinde

Kemiliiminesan Mikropartikiil immiinoassay (CMIA) yontemiyle olctldi.

3.4. ELISA ANALIZi

Numune toplama islemleri sonlandiginda numuneler ayni anda oda sicakligma

getirilerek ELISA kiti ile SESN2 ¢alisild1.

ELISA 6l¢iimii igin Human SESN2 (Sestrin2) ELISA Kit’i (BT LAB, Shanghai, Cin,
duyarlilik 0.01ng/ml, tespit araligr: 0.05-15ng/ml, kod: E3437Hu) kullanild1. Olgiim igin -80
°C’de saklanan serum numunelerinin oda sicakhigina gelmesi saglandi. Olgiim igin takip edilen

adimlar Ozetle su sekildedir:

1. Tim numuneler, reaktifler ve standartlar hazirlanip oda sicakligina getirildi.

2. Standart kuyucuklarma 50 pL standart eklendi.

3. Numune kuyucuklarma 40 pL. numune ve ardindan 10 pL insan SESN2 antikoru
eklendi.

4. Tum kuyucuklara 50 pL streptavidin-HRP eklenip 37 °C’de 60 dk inkiibe edildi.
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5. Inkiibasyon siiresi bitince her kuyucuk 300 pL yikama soliisyonuyla 5 kez
yikandi.

6. Yikamadan sonra her kuyucuga 50 pL substrat A ve 50 uL substrat B soliisyonu
eklenip 37 °C’de 10 dk inkiibe edildi.

7. Inkiibsayon siiresi bitince her kuyucuga 50 pL durdurma soliisyonu eklenip 10
dk icinde ELISA okuyucu (Bio-Rad Benchmark Plus Microplate
Spectrophotometer) ile 450 nm’de okuma yapildi.

8. Sonugclar hesaplandi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 22.0 programi (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics

for Windows, Version 22.0. Armonk, NY, USA) ile yapildi

Sayisal verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ve dagilim
histogramlar1 ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan sayisal degiskenlerin iki grup
karsilagtrmasinda bagimsiz gruplar t testi kullanildi ve tanimlayici istatistikler
ortalamatstandart sapma seklinde gosterildi. Normal dagilima uymadigi tespit edilen
degiskenlerin iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi ve tanimlayici
istatistikler ortanca (1.- 3. ¢eyrek degeri) seklinde gosterildi. Kategorik degiskenler arasindaki
karsilagtirmak igin Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Normal dagilima uymayan ve ikiden daha
fazla grup iceren verilerin karsilastirilmasinda Kruskall-Wallis testi ve post-hoc Dunn-
Bonferoni ikili karsilagtirma testi kullanildi. Parametrik sayisal degiskenlerin korelasyon
analizi Pearson korelasyon testi, parametrik olmayan sayisal degiskenlerin korelasyon analizi
Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. SESN2 diizeyinin tanisal degerinin incelenmesi

icin ROC analizi yapildi ve belirlenen kesim noktasina gore duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri
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hesaplandi. Parametrelerin hastalik iizerindeki prediktif degerlerinin belirlenmesinde lojistik

regresyon analizi kullanildi. p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLERIN DAGILIMI

Calismaya gerekli kriterleri karsilayan, 110 Hashimoto hastasi ve 64 saglikli bireyden
olusan kontrol grubu dahil edildi. Hasta grubunun yas ortanca degeri (Q1 ile Q3) 40 (32 ile 49)
iken kontrol grubunun yas ortanca degeri (Q1 ile Q3) 38 (33 ile 45) idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,368). Hasta ve kontrol grubu yaslarma
gore 4 gruba ayrildi. Hasta grubunda 34 yas ve altinda 35 (%31,8), 35-45 yas arasinda 34
(%30,9), 45-54 yas arasinda 22 (%20) ve 55 yas ve lstiinde 19 (%17,3) hasta varken kontrol
grubunda 34 yas ve altinda 22 (%34,4), 35-45 yas arasinda 25 (%39,1), 45-54 yas arasinda 12
(%18,8) ve 55 yas ve tlstiinde 5 (%7,8) saghkl yetiskin vardi. Gruplar arasinda yas gruplari
acisindan anlaml farklhilik saptanmadi (p=0,317). Hasta grubunda 100 (%90,9) kadin hasta ve
10 (%9,1) erkek hasta mevcut olup kontrol grubunda 57 (%89,1) kadin ve 7 (%10,9) erkek
saglikli yetiskin vardi. Gruplar arasinda cinsiyet acgisindan anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,896) (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Hasta (n=110) Kontrol (n=64) p degeri

Yas; yil Md (Q1-Q3) 40 (32 ile 49) 38 (33 ile 45) 0,368*
x+SD 41+12 40+9

Yas; grup 34 yas ve alti, n (%) 35(31,8) 22 (34,4) 0,317**
35-44 yas, n (%) 34 (30,9) 25 (39,1)
45-54 yas, n (%) 22 (20) 12 (18,8)
55 yag ve tistii, n (%) 19 (17,3) 5 (7,8)

Cinsiyet Kadin, n (%) 100 (90,9) 57 (89,1) 0,896**
Erkek, n (%) 10 (9,1) 7 (10,9)

Md (Q1-Q3): ortanca (1.-3. ¢eyrek degeri); x£SD: ortalama + standart sapma; n: say1; *: Mann-Whitney

U testi; **: Pearson Ki-kare testi.
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4.2. HASTA GRUBUNUN DEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLERI

Hasta grubu tiroid fonksiyon testlerine gore 6tiroidi, subklinik hipotiroidi olmak {izere
2 gruba ayrildi. Otiroidi grubunda 83 (%75,5) hasta, subklinik hipotiroidi grubunda 27 (%24,5)
hasta mevcuttu. Otiroid hasta grubunda 76 (%91,6) kadin, 7 (%8,4) erkek hasta; subklinik
hipotiroidi hasta grubunda 24 (%88,9) kadmn, 3 (%13) erkek hasta vardi. Otiroidi, subklinik
hipotiroidi ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmad1 (p=0,851).

Otiroid hasta grubunda 34 yas ve altinda 31 (%37,3), 35-45 yas arasinda 23 (%27,7),
45-54 yas arasinda 13 (%15,7) ve 55 yas ve istiinde 16 (%19,3) hasta, subklinik hipotiroidi
hasta grubunda 34 yas ve altinda 4 (%14,8), 35-45 yas arasinda 11 (%40,7), 45-54 yas arasinda
9 (%33,3) ve 55 yas ve lstiinde 3 (%]11,1) hasta vardi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas

gruplar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,63).

Hasta grubu antikor pozitifligine gore her iki antikoru da pozitif olan, sadece Anti-TPO
pozitifligi olan ve sadece Anti-TG pozitifligi olan seklinde 3 gruba ayrildi. Her iki antikoru da
pozitif olan 75 (%68,2), sadece Anti-TPO pozitifligi olan 14 (%12,7) ve sadece Anti-TG
pozitifligi olan 21 (%19,1) hasta vard1. Otiroid hasta grubunda her iki antikoru da pozitif olan
52 (%62,7), sadece Anti-TPO pozitifligi olan 12 (%14,5) ve sadece Anti-TG pozitifligi olan 19
(%22,9) hasta; subklinik hipotiroidi grubunda her iki antikoru da pozitif olan 23 (%85,2),
sadece Anti-TPO pozitifligi olan 2 (%7,4) ve sadece Anti-TG pozitifligi olan 2 (%7,4) hasta
vardi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda antikor pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlaml1

farklilik saptand1 (p<0,001).

Hasta grubu tedavi alma durumuna gore iki gruba ayrildi. Hastalardan 64’ (%58,2)
tedavi alirken 46°s1 (%41,8) tedavi almiyordu. Otiroidi hasta grubunda tedavi alan 54 (%65,1)

hasta varken, subklinik hipotiroidi grubunda tedavi alan 10 (%37) hasta vardi. Hasta ve kontrol
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gruplar1 arasinda tedavi alma agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001)

(Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Hasta ve Kontrol Gruplarmin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hasta
Subklinik
Otiroid Hipotiroidi Kontrol
(n=83)(%) (n=27)(%) (n=64)(%) p degeri
Cinsiyet  Kadin 76 (91,6) 24 (88,9) 57 (89,1) 0,851%
Erkek 7 (8,4) 3(13) 7 (10,9)
34 yas ve alt1 31 (37,3) 4 (14,8) 22 (34,40)
Yas 35-44 yas 23 (27,7) 11(40,7) 25 (39,10) 0,63*
45-54 yas 13 (15,7) 9 (33,3) 12 (18,8)
55 yas ve {istii 16 (19,3) 3(1L1) 5(7,8)
Anti-TPO pozitif
Anti-TG pozitif 52 (62,7) 23 (85,2) 0 (0)
Anti-TPO pozitif
Antikor  Anti-TG negatif 12 (14,5) 2 (7,4) 0 (0) <0,001*
Anti-TPO negatif
Anti-TG pozitif 19 (22,9) 2 (7,4) 0(0)
Ant-TPO negatif
Anti-TG negatif 0 (0) 0(0) 64 (100)
Tedavi Var 54 (65,1) 10 (37) 0 (0) <0,001*
Yok 29 (34,9) 17 (63) 0 (0)

n: say1t; *: Pearson Ki-kare testi; istatistiksel anlamlilik p<0,05.

4.3. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN TiROID FONKSiYON TESTLERI VE

OTOANTIKORLARININ DEGERLENDIRILMESI

Hasta grubunun TSH ortanca degeri (Q1 ile Q3) 2,59 (1,44 ile 4,49) iken kontrol

grubunun TSH ortanca degeri (Q1 ile Q3) 1,42 (1,02 ile 1,91) idi. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Hasta grubunda serbest T4 i¢in ortalama deger 0,96

+ 0,13 iken kontrol grubunda 0,92 + 0,1 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda serbest T4 i¢in

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,039). Gruplarin Anti-TPO degerlerine
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bakildiginda hasta grubunda ortanca deger (QI1 ile Q3) 132,7 (11,3 ile 482,1) iken kontrol
grubunda 0,35 (0,11 ile 0,88) bulundu. Gruplar arasinda Anti-TPO degerleri agisindan anlaml1
farklilik saptandi (p<0,001). Hasta grubunda Anti-TG ortanca degeri (Q1 ile Q3) 25,5 (10,1 ile
154,1) iken kontrol grubunda ortanca deger (Q1 ile Q3) 0,92 (0,69 ile1,56) idi. Gruplar arasinda

Anti-TG degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001) (Tablo 4.3).

Tablo 4. 3. Hasta ve Kontrol Grubunun Tiroid Fonksiyon Testleri ve Otoantikorlar1

Hasta Kontrol
Md x+SD Md x+SD p degeri
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
TSH (uIU/mL) 2,59 3,59+ 3,39 1,42 1,48 +0,58  <0,001*
(1,44 ile 4,49) (1,02 ile1,91)
Serbest T4 0,95 0,96 + 0,13 0,93 0,92 +0,1 0,039**
(ng/dL) (0,87 ile 1,04) (0,85 ile 0,99)
Anti-TPO 132,7 292,30 £ 351,36 0,35 0,58+ 0,67 <0,001*
(KIU/L) (11,3 ile 482,1) (0,11 ile 0,88)
Anti-TG (KIU/L) 25,5 150,55 £ 261,72 0,92 1,11 +0,54 <0,001*
(10,1 ile 154,1) (0,69 ile 1,56)

Md (Q1-Q3): ortanca (1.-3. ¢eyrek degeri); x+SD: ortalama + standart sapma; n: say1; *: Mann-Whitney

U testi; **: bagimsiz gruplar t testi

4.4. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ SERUM SESN2 DUZEYLERININ

DEGERLENDIRILMESI

Hasta grubunda serum SESN2 diizeylerinin ortanca degeri (Q1 ile Q3) 1,363 (1,104 ile
2,028) iken, kontrol grubunda serum SESN2 diizeylerinin ortanca degeri (Q1 ile Q3) 1,834
(1,343 ile 2,640) idi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda serum SESN2 diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,002) (Tablo 4.4) (Sekil 4.1).
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Tablo 4. 4. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum SESN2 Diizeylerinin Degerlendirilmesi

SESN2
(ng/mL)

Hasta Kontrol
Md x+SD Md x£SD p degeri
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
1,363 2,007 £ 1,726 1,834 3,110 £ 3,396 0,002*
(1,104 ile 2,028) (1,343 ile 2,640)

Md (Q1-Q3): ortanca (1.-3. geyrek degeri); x£SD: ortalama + standart sapma; *: Mann-Whitney U testi
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Sekil 4. 1. Hashimoto Hastalar1 ve Kontrol Grubunun SESN2 Diizeylerinin Kutu Grafigi (Box

Plot) ile Gosterimi. (Kutu grafiginde ortanca, 1. ¢eyrek ve 3. ¢eyrek degerleri, minimum ve

maksimum degerler gosterilmistir)
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4.5.HASTA GRUPLARI VE KONTROL GRUBUNUN SERUM SESN 2

DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Otiroid hasta grubunun serum SESN2 diizeylerinin ortanca degeri (Q1 ile Q3) 1,362
(1,080 ile 2,402), subklinik hipotiroidi hasta grubunun serum SESN2 diizeylerinin ortanca
degeri (Q1 ile Q3) 1,385 (1,185 ile 1,648) ve kontrol grubunun serum SESN2 diizeylerinin
ortanca degeri (Q1 ile Q3) 1,834 (1,343 ile 2,640) idi. Hasta gruplar1 ve kontrol grubundan
olusan bu 3 grup arasinda SESN2 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0,007). Otiroid hasta grubu ve kontrol grubu arasinda SESN2 diizeyleri agisindan anlamli
farklilik saptandi (p=0,006). Subklinik hipotiroidi hasta grubu ve kontrol grubu arasinda SESN2
diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptandi (p=0,009). Otiroid ve subklinik hipotiroidi hasta
gruplar1 arasinda SESN2 diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,975). (Tablo

4.5) (Sekil 4.2).

Tablo 4. 5 Hasta Gruplar1 ve Kontrol Grubunun Serum SESN2 Diizeylerinin

Degerlendirilmesi
Hasta Kontrol p degeri
Otiroid Subklinik
Hipotiroidi
Md 1,362 1,385 1,834

SESN2 (Q1-Q3) (1,080 ile 2,402)* (1,185 ile 1,648)* (1,343 ile 2,640) 0,007*
(ng/mL)

x£SD 2,011 +1,634 1,994 £2,016 3,110 £ 3,396

Md (Q1-Q3): ortanca (1.-3. ¢eyrek degeri); x+SD: ortalama =+ standart sapma; *: Kruskal-Wallis testi;
istatistiksel anlamlilik, a: Dunn-Bonferoni ikili karsilagtirma testine gore kontrol grubundan anlamli

olarak farkli
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Sekil 4. 2. Hashimoto Hastalig1 Alt Gruplar1 ve Kontrol Grubunun Sestrin 2 Diizeylerinin Kutu
Grafigi (Box Plot) ile Gosterimi. (Kutu grafiginde ortanca, 1. ¢eyrek ve 3. ceyrek degerleri,

minimum ve maksimum degerler gosterilmistir).

4.6. SERUM SESN2 DUZEYININ DEMOGRAFIK VE KLINIK ACIDAN

DEGERLENDIRILMESI

Serum SESN2 diizeyinin ¢alismaya katilan kadinlar i¢in ortanca degeri (Q1 ile Q3)
1,454 (1,185 1le 2,315) iken, ¢alismaya katilan erkekler i¢in 1,416 (1,104 ile 1,726) idi. Cinsiyet
acisindan serum SESN2 diizeyi acisindan istatisitksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,446). 34 yas ve altindaki katilimcilar i¢i serum SESN2 diizeyi ortanca degeri (Q1 ile Q3)
1,946 (1,353 ile 4,037), 35-44 yas araligindaki katilimcilar i¢in 1,456 (1,161 ile 2,068), 45-54
yas araligindaki katilimcilar icin 1,289 (1,051 ile 2,293) ve 55 yas ve iistiindeki katilimcilar i¢in
1,333 (1,062 ile 1,638) idi. Yas gruplar1 i¢in serum SESN2 diizeyleri arasinda istatisitksel olarak
anlaml farklilik saptandi (p=0,002). Hasta gruplarinin serum SESN2 diizeylerine bakildiginda
otiroid hasta grubunun serum SESN2 diizeylerinin ortanca degeri (Q1 ile Q3) 1,362 (1,080 ile

2,402), subklinik hipotiroidi hasta grubunun serum SESN2 diizeylerinin ortanca degeri (Q1 ile
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Q3) 1,385 (1,185 ile 1,648) idi. Hasta gruplar1 arasinda serum SESN2 diizeyleri agisindan
istatisitksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,975). Her iki otoantikoru da pozitif olan
hastalarin serum SESN2 diizeyi ortanca degeri (Q1 ile Q3) 1,364 (1,138 ile 2,134), sadece Anti-
TPO pozitifligi olan hastalarm 1,361 (0,770 ile 3,260) ve sadece Anti-TG pozitifligi olan
hastalarin 1,353 (1,056 ile 1,466) olarak bulundu. Antikor grubu ile serum SESN2 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,638). Tedavi alan grupta serum
SESN?2 diizeyinin ortanca degeri (Q1 ile Q3) 1,358 (1,080 ile 1,820) iken tedavi almayan grupta
1,369 (1,110 ile 2,224) idi. Tedavi alma durumuyla serum SESN2 diizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,734) (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6. Serum SESN2 Diizeyinin Demografik ve Klinik A¢idan Degerlendirilmesi

SESN2 (ng/mL)
Md (Q1-Q3) x£SD p degeri

Cinsiyet Kadin 1,454 (1,18511e 2,315) 2,419 £2.446 0,446*

Erkek 1,416 (1,104 ile 1,726) 2,354 +£3,235
Yas 34 yas ve alt1 1,946 (1,353 ile 4,037)* 3,281 £3,163 0,002**

35-44 yas 1,456 (1,161 ile 2,068) 1,964 + 1,583

45-54 yag 1,289 (1,051 ile 2,293)° 2,382 + 3,029

55 yas ve lstii 1,333 (1,062 ile 1,638)° 1,495 £ 0,860

Otiroid 1,362 (1,080 ile 2,402) 2,011 £ 1,634 0,975%*
Altgrup Subklinik Hipotiroidi 1,385 (1,185 ile 1,648) 1,994 +£ 2,016

Anti-TPO pozitif 1,364 (1,138 ile 2,134) 1,935+ 1,396 0,638**
Antikor Anti-TG pozitif

Anti-TPO pozitif 1,361 (0,770 ile 3,260) 2,368 £2,295

Anti-TG negatif

Anti-TPO negatif 1,353 (1,056 ile 1,466) 2,023 £2,344

Anti-TG pozitif
Tedavi Var 1,358 (1,080 ile 1,820) 2,096 + 2,062 0,734*

Yok 1,369 (1,110 ile 2,224) 1,942 £ 1,451

Md (Q1-Q3): ortanca (1.-3. ¢eyrek degeri); x£SD: ortalama + standart sapma; n: say1; *: Mann-Whitney

U testi; **: Kruskal-Wallis testi; a ve b ile a ve ¢ arasinda anlamli farklilik var.
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4.7. SERUM SESN2 DUZEYININ YAS, TIROID FONKSIYON TESTLERI VE

OTOANTIKORLAR iLE iKiLi KORELASYONU

Calismaya dabhil edilen gruplarda serum SESN2 diizeyi ile TSH, serbest T4 ve Anti TPO

arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (sirasiyla rho=-0,017, p=0,826; rho=0,090, p=0,24 ve

rho=-0,108, p=0,157). Calismaya dahil edilen gruplarda serum SESN2 diizeyi ile yas ve Anti

TG arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiyle rho=-0,285, p<0,001 ve rho=-0,214,

p=0,005) (Tablo 4.7).

Tablo 4. 7. Serum SESN2 Diizeyinin Yas, Tiroid Fonksiyon Testleri ve Otoantikorlar ile Ikili

Korelasyonu

SESN2
Yas Rho -0,285*
p degeri <0,001
TSH Rho -0,017
p degeri 0,826
Serbest T4 Rho 0,09
p degeri 0,24
Anti TPO Rho -0,108
p degeri 0,157
Anti TG Rho -0,214*
p degeri 0,005

rho: Spearman korelasyon katsayisi; *: p<0,05

4.8. SERUM SESN2 DUZEYININ HASHIMOTO HASTALIGI TANISI iCiN

ROC (RECEIVER OPERATING CHARACTERISTIC) ANALIZI

Serum SESN2 6l¢iimlerinin Hashimoto Hastalig1 tanisint ayirt etmede ne kadar etkili

bir faktér oldugunu saptamak ve serum SESN2 i¢in bir cut-off degeri belirlemek i¢in ROC

egrisi analizi gerceklestirildi (Sekil 1). Serum SESN2 diizeyinin Hashimoto Hastalig1 tanisinin

tahmininde kullanilabilmesi i¢in yapilan ROC egrisi analizinde genel dogruluk orani (AUC:
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Accuracy) 0,644 (%95 G.A.: 0,560-0,727) olarak hesaplandi. SESN2 i¢in % 70 duyarhlik ve

%354,7 ozgiilliikkle Hashimoto Hastalig1 tanisin1 belirlemede cut-off degeri 1,763 ng/ml olarak

saptandi (Tablo 4.8).

Tablo 4. 8. Serum SESN2 Diizeyinin Receiver Operating Characteristic (ROC) Analizi

Hasta-Kontrol

Egri Altinda Kalan Alan (AUC) 0,644*

% 95 GA 0,560-0,727
Cut-off 1,763

p degeri 0,002
Duyarlilik 0,700
Ozgiilliik 0,547

GA: giliven araligr; *: ROC analizi; **: p<0,05

Sensitivity

ROC Curve

10

0,84

0,64

0,44

T T
04 06

1 - Specificity

08

Sekil 4. 3. Serum SESN2 Diizeyinin Receiver Operating Characteristic (ROC) Analizi
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4.9. HASHIMOTO HASTALIGI UZERINDE ETKIiLI FAKTORLERIN

LOJISTIK REGRESYON ANALIZi (MODEL)

Kurulan model istatistiksel olarak anlamlidrr (R?=0,279; p<0,001, Nagelkerke
R?=0,381). Modelde kontrol grubu referans almmistir. Sonuglara goére TSH ve Sestrin 2
diizeyleri Hashimoto Hastalig1 {izerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkilidir (sirasi ile
p<0,001, p=0.011). Yas ve cinsiyet etkili degildir (p>0.05). TSH diizeyi yiiksek olanlarda 2,844
kat, SESN2 diizey1 diisiik olanlarda 0,789 kat daha fazla Hashimoto Hastalig1 olma olasilig1

artmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4. 9. Hashimoto Hastahig1 Uzerinde Etkili Faktorlerin Lojistik Regresyon Analizi

(Model)
B P ODDS ODDS %95 GA
Yas 0,008 0,652 1,008 0,974 - 1,043
Cinsiyet 0,147 0,827 1,158 0,311 -4,313
TSH 1,045 <0,001* 2,844 1,834 -4,41
SESN2 -0,237 0,011% 0,789 0,658 - 0,947

R*(Cox&Snell square)= 0,279 (p<0,001); R*(Nagelkerke R square)= 0,381; B: katsay1; GA: giiven

araligi; *: p<0,05.



47

5. TARTISMA

Hipotiroidizmin en sik nedeni olan Hashimoto Hastali§1 en yaygin goriilen otoimmiin
tiroid hastaligidir (Wong et al., 2015). Hashimoto Hastalig1 ¢ogunlukla orta yash kadmnlarda
goruliir ve tiroid bezinin yaygin olarak agrisiz sekilde biiylimesiyle karakterize bir hastaliktir.
Hastalar siklikla 6tiroididir ancak hipotiroidizm de gelisebilir (Akamizu & Amino, 2017).
mTOR proteinin ekspresyon seviyesinin yiiksek olmasinin otofaji tizerindeki inhibitor etkisi
Hashimoto tiroiditi patogenezinde rol almaktadir (He et al., 2021). SESN2’nin mTOR sinyalini
inhibe ederek otofaji lizerinde etkili oldugu ile ilgili caligmalar mevcuttur (Rhee & Bae, 2015;
L.-X. Wang et al, 2019). Ancak Hashimoto Hastaligi’nda SESN2 dizeylerinin
degerlendirildigi bir calisma bildigimiz kadariyla mevcut degildir. Hashimoto Hastaligi’'nda
SESN2 diizeyinin degerlendirilmesi, hastaligin tani, tedavi ve prognozu ile ilgili yeni gelismeler

ger¢eklesmesine olanak saglayacaktir.

Hashimoto Hastaligi’nda SESN2 diizeylerinin degerlendirildigi bu tez ¢alismasinda
Hashimoto Hastalig1 tanis1 olan hastalarin serum SESN2 diizeylerinin saglikli yetiskinlere gore
daha diisiik oldugu bulundu. Hashimoto Hastalig1 olup 6tiroid durumda olan hastalarin SESN2
diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu. Subklinik hipotiroidisi bulunan hastalarin
da SESN2 diizeyleri kontrol grubuna gére daha diisik bulundu. Otiroidi ve subklinik
hipotiroidisi olan hastalar arasinda SESN2 acisindan anlamli bir farklilik saptanmadi.
Caligmaya katilanlar arasinda SESN2 ile cinsiyet, Anti-TPO ve/veya Anti-TG pozitifligi, tedavi
alma durumu arasinda anlamli bir iliski saptanmamigken SESN2 ve yas gruplar1 arasinda
anlamli bir iligki bulundu. Yas grubu 34 ve altinda olanlarmn SESN2 duzeyleri, 55 ve Uzeri
olanlara ve 45-54 araliginda olanlara gore daha yiksek bulundu. SESN2 diizeyi ile TSH, sT4
ve Anti-TPO arasinda korelasyon saptanmazken, SESN2 diizeyi ile yas ve Anti-TG arasinda
korelasyon bulundu. Calismaya katilanlarda yas arttikca ve Anti-TG degeri ylikseldikge SESN2

diizeyinin diistiigii bulundu.
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Literatirde, Hashimoto Hastaligi’'nda mTOR sinyal yolagiyla diizenlenen otofajinin
etkili oldugu gosterilmistir (He et al., 2021). Peng ve ark. (Peng et al., 2014) SESN2’nin AMPK
yolunu aktive ettigini ve otofajiyi desteklemek icin mTORCI’i inhibe ettigini gostermistir.
Hashimoto Hastaligi’'nda SESN2 diizeylerinin degerlendirildigi bu c¢aligmamizda ise
Hashimoto Hastaligi’nda SESN2 diizeyi saglikli yetiskinlere gore diisilk bulundu. Bu bulgu
literatiirde yer alan 6nceki ¢aligmalarla birlikte degerlendirildiginde Hashimoto Hastaligi’'nda
SESN2 diizeyindeki diisiikliik nedeniyle mTOR ekspresyonunun arttigi ve bunun sonucunda

otofajinin baskilandigini diisiindirmektedir.

Daha 6nce Qu ve ark. (Qu et al., 2022) tarafindan yapilmis bir ¢alismada kalikozin isimli
bir maddenin insan PTK hiicrelerinde SESN2/AMPK/mTOR yoluyla apopitoz ve otofajiyi
indiikledigi goOsterilmistir. Western- blot ve gRT-PCR (Kantitatif Ters Transkripsiyon
Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yontemleri ile degerlendirilen dokularda SESN2 diizeyinin PTK
hlcrelerinde normal tiroid dokusuna gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Daha sonra
kalikozinin antitiimor etkilerinin SESN2/AMPK/mTOR sinyal yolu ile iligkili olup olmadigi
incelenmistir. Hiicrelere SESN2’yi hedefleyen si-RNA’lar transfer edilmistir. Bu hiicrelere
kalikozin uygulandiktan sonra SESN2 protein ekspresyonunun arttigi bulunmustur. Kalikozinle
tedavi edilen hicrelerdeki apopitoz ve otofajiyi gosteren proteinlerin  SESN2-siRNA
transferinden  sonra  degerlendirilmesi  sonucu  kalikozinin  PTK  hiicrelerinde
SESN2/AMPK/mTOR yoluyla apopitoz ve otofajiyi indiikledigi sonucuna varilmistir (Qu et
al., 2022). Hashimoto Hastaligi’nin PTK i¢in bir risk faktorii olduguyla ilgili birgok ¢alisma
mevcuttur (Feldt-Rasmussen, 2020; Le et al.,, 2024; J.-H. Lee et al.,, 2013). Hahimoto
Hastaligi’nda goriilen lenfositik infiltrasyon kendi ROS iiriinlerini olusturabilen bir immiin
cevaba neden olur. Olusan bu ROS firiinlerinin DNA hasar1 olusturmas1 ve diizeltilemeyen
DNA hasar1 sonucu hiicrelerde karsinogenez gelismesinin PTK patogenezinde etkili olabilecegi

gosterilmistir (Nicolson et al., 2020). Hashimoto Hastalig1 ile PTK arasindaki iligski goz 6niine
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alindiginda PTK hiicrelerinde SESN2’nin diisiik bulunmasi, ¢alismamizda saptanan Hashimoto

Hastaligi’'nda SESN2 diizeyi diistikliglinii desteklemektedir.

Zhan ve ark.’nin (Zhang et al., 2018) yapmuis oldugu bir ¢calismada bagka bir tiroid
kanseri tiirii olan mediiller tirod kanserinde (MTK) de SESN/AMPK/mTOR yolagmnin etkili
oldugu gosterilmistir. MTK tedavisinde NR4 A1 (yetim niikleer reseptor 4A1)’i hedefleyen 2-
imino-6-metoksi-2H-kromen-3-karbotiyoamid (IMCA) isimli yeni bir antineoplastik bilesigin
doza bagl bir sekilde tiimdr hiicresi 6liimiinii tetikleyebilecegi bulunmustur. IMCA’nin NR4A1
ve SESN/AMPK/mTOR sinyal yolu yoluyla NR4AL'in spesifik bir antagonisti olabilecegi ve
bu sebeple tiroid karsinomlarini tedavi etmede kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (Zhang et al.,
2018). MTK tedavisi ile ilgili yapilan bu c¢alisma gbéz Oniine alindiginda Hashimoto
Hastaligi’nda da SESN/AMPK/mTOR yolagin1 hedef alan yeni tedaviler gelistirilebilecegi

diistiniilmektedir.

Sestrinlerin sahip olduklart AMPK’y1 aktive etme, mTORCI1’i baskilama, otofajiyi
indiikleme ve antioksidan olma 6zellikleri g6z oniine alindiginda yaglanmanin geciktirilmesine
ve yasla iligkili hastaliklarin baskilanmasina katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (J. H. Lee
et al., 2013). Lee ve ark.’nin Drosophila cinsi sinekler ve farelerde SESN eksikligi modeli
olusturarak yaptiklar1 bir calismada yas ile iliskili ¢esitli patolojilerin 6nlenmesi i¢in endojen
SESN aktivitesinin gerekli oldugu gosterilmistir. Ancak SESN diizeyi ile yasla ilgili patolojiler
arasmdaki giiglii iliski yasam siiresi ile SESN diizeyleri arasinda bulunamamustir (J. H. Lee et
al., 2010). Baska bir calismada ise, Yang ve ark.1 * SESN eksikligi olan C. elegans’larin daha
kisa omiire sahip olduklarini, oksidatif strese kars1 agir1 duyarlilik gosterdiklerini ve kasta erken
yaslanma gosterdigini ortaya koymuslardir (Yang et al., 2013). Sestrinlerin yaslanma karsit
etkisi bilinse de yasam siiresiyle olan iligkisi tam olarak aydmlatilamamistir. Bu tez

caligmamizda, SESN2 diizeyleri ile yas arasindaki iliski degerlendirildiginde yas arttik¢a
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SESN2 diizeyinin diistiigli bulundu. Bu durumun yas arttikca viicutta artan oksidatif stres ve

azalan otofajinin sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir.

Literatlirde SESN?2 ile ilgili yapilmis olan bir diger ¢alisma Odabas ve ark.’nin Multiple
Skleroz (MS) hastalarmda SESN2 diizeyini degerlendirmis olduklari ¢alismadir (Odabas et al.,
2022). Santral sinir sisteminde inflamatuvar hiicrelerin birikmesi MS’teki demiyelinizasyon
gelisiminde kritik bir basamaktir (Reich et al., 2018). Aym sekilde bir diger adi Kronik
Lenfositik Tiroidit olan Hashimoto Hastaligi’nda da tiroid parankimindeki lenfosit
infiltrasyonu patogenezdeki en onemli sebeplerden biridir (Ralli et al., 2020a). Ayrica
Hashimoto Hastaligi’nda oldugu gibi apoptoz ve oksidatif stresin de MS etiyolojisinde etkili
oldugu gosterilmistir (Reich et al., 2018). Odabas ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada MS
hastalarinda SESN2 diizeyi Hashimoto Hastaligi’nda yapilan ¢alismamizda oldugu gibi diisiik

bulunmustur.

Hashimoto Hastaligi’'nda Th1/Th2 bagisiklik hiicreleri arasinda meydana gelen
dengesizlik tiroid dokusunda patolojik immiin yanit1 tetikleyerek patofizyolojik degisimlere
neden olur (Cui et al.,, 2019). Ayrica Hashimoto Hastaligi’nda Thl hiicreleri tarafindan
salgilanan IFN-gama, IL-2 ve Th-17 hiicreleri tarafindan salgilanan IL-6 dlzeyi yiiksekken Th2
hiicreleri tarafindan salgilanan IL-4 ve IL-10 dlizeyleri distiktiir (He et al., 2021). Sestrinler T
lenfositler, makrofajlar, monositler gibi bagisiklik hiicrelerinde de eksprese edilmektedir. Bu
bagisiklik hiicreleri tizerinden IL-6 diizeyini diisiiriirken, IL-10 diizeyini ise artirmaktadir (L.-
X. Wang et al., 2019). Bu sebeple tez c¢alismamizda bulunan diisik SESN2 diizeyinin
Hashimoto Hastaligi’nda yiliksek bulunan IL-6 ve diisiik bulunan IL-10 ile iliskili olabilecegi

diisiiniilmektedir.

Bu tez ¢alismamizda sadece otiroidi ve subklinik hipotiroidisi bulunan Hashimoto

hastalar1 degerlendirilirken asikar hipotiroidisi olan hastalarin calismada yer almamasi
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caligmanin kisithikliklarindan biridir. Calismamizdaki bir diger kisitlilik 110 hasta ve 64 saglikli
goniilliden olusan Orneklem boyutunun gorece diisiik olmasidir. Son olarak bu tez
caligmamizda hasta ve kontrol gruplarinin serumlarindan mTOR sinyal yolagmnin
degerlendirilememis olmasi da calismadaki bir diger kisithiliktir. Daha ileri ¢aligmalarda
Hashimoto Hastaligi’nda SESN2’yi hedefleyen tedaviler ve bu tedavilerin SESN2 Uzerinden
hastalik prognozundaki etkileri degerlendirilebilir. Ayrica Hashimoto Hastaligi’nda SESN2
diizeyinin PTK gelismesi lizerindeki etkisinin degerlendirilmesinin de yeni ¢alismalar i¢in konu

olabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Hashimoto Hastalig1 olan hastalarin ve saglikli yetigkinlerin serum SESN 2 diizeylerinin
degerlendirildigi bu tez ¢alismamiz serum SESN2 diizeyinin Hashimoto Hastaligi olanlarda
saglikli yetigkinlere gore daha diisiik oldugunu ortaya koyarak literatiire yeni bir katki
saglamigtir. SESN2'nin otofajiyi diizenleyen ve mTOR sinyal yolagini baskilayan énemli bir
protein oldugu goz Oniine alindiginda, tiroid hiicrelerinde SESN2’ nin serumda diisiik
bulunmasinm, patogenezinde yetersiz otofaji olan Hashimoto Hastaliginin gelisme

mekanizmalaridan biri oldugunu diistindiirmiistiir.

Calismamizda 6tiroidi ve subklinik hipotiroidi hastalarinin SESN2 diizeylerinde anlaml
bir fark saptamamis olmakla birlikte, yas ile SESN2 arasinda negatif bir korelasyon tespit
edilmistir. Bu durum, yaslanma ile birlikte artan oksidatif stresin SESN2 diizeylerini olumsuz

etkileyebilecegini isaret etmektedir.

Hashimoto Hastaligi'nda SESN2'nin roliiniin boylamsal olarak degerlendirilmesi ve bu
proteini hedefleyen yeni tedavi yaklasimlarmin arastirilmasi, gelecekteki ¢aligsmalar i¢in 6nemli
bir alan olarak gorilmektedir. Ayn1 zamanda, SESN2 diizeylerinin tiroid kanseri gelisimi
tizerindeki etkisinin de detayl sekilde incelenmesinin hem hastaligin prognozu hem de yeni

tedavi stratejilerinin gelistirilmesi ag¢isindan faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
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