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ÖZET 

 

Hashimoto Tiroidi Olanlarda Kanda Nlrp3 ve Asprosin Düzeyinin İncelenmesi 

 

Dr. Ali GÖKÇE 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi 

 

Amaç: Hashimoto tiroiditi; yüksek serum tiroid antikorları ve guatr varlığı ile karakterize, 

dünyada ve ülkemizde en sık görülen kronik tiroidit türüdür. İyot eksikliği olmayan toplumlarda en 

sık guatr ve hipotiroidi nedenidir. Hipotroidi klinikte halsizlik, obezite, ödem, stres, depresyon olarak 

görülür. Patogenezinde inflamasyon, fibrozis, adiposit proliferasyonu, tiroid stimülan hormonun 

(TSH) reseptör antikorları suçlanmaktadır. Nod-like receptor pyrin domain-containing 3  

(Nlrp3)  inflamazom, inflamasyon üretme potansiyeli olan uyaranları tanıyan ve buna yanıt olarak 

proinflamatuar sitokinlerin üretimi ve salgılanmasından sorumlu bir süreci yöneten protein 

kompleksidir. Nlrp3 inflamazomu çeşitli otoinflamatuar ve otoimmün hastalıkların patogenezi ile 

oldukça ilişkilidir. Asprosin, hipotalamusta iştahın artmasına yol açar. Karaciğerde asprosin, glikoz 

üretimini ve salınımını arttırr. İskelet kasında ise stres/inflamasyon yollarını aktive eder. 

Çalışmamızın amacı hashimoto tiroiditi patogenezine Nlrp3 ve asprosin düzeyinin etkilerini 

araştırmaktır. 

 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Mayıs 2019 – Eylül 2020 tarihleri arasında prospektif olarak 

Dahiliye ve Endokrinoloji Poliklinikleri’ ne başvuran hashimoto tiroiditi tanılı 48 hasta ve 40 sağlıklı 

gönüllü olmak üzere toplam 88 kişi dahil edildi. Çalışma süresince hastaların ayrıntılı anamnezi, fizik 

muayeneleri, demografik verileri kayıt altına alındı. Hastaların tansiyonu, boy ve kiloları ölçüldü, 

vücut kitle indekleri hesaplandı, hemogram ve biyokimya parametreleri değerlendirildi. Asprosin ve 

Nlrp3 kiti kullanılarak ELISA yöntemiyle Nlrp3 ve asprosın düzeyi çalışıldı.  

 

Bulgular: Yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksi olarak gruplar arasında anlamlı farklılık yoktu. 

Hashimoto tiroiditi olan hastalar ile sağlıklı bireyler karşılatırıldığında Nlrp3 ve asprosin düzeyi 

sırasıyla (p=0.001),(p=0.001) istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı. 

Ferritin düzeyi ve D vitamini düzeyi hasta grubunda kontrol grubuna göre sırasıyla (p= 0.00), 

(p= 0.00) istatistiksel olarak anlamlı düşük saptandı. Total kolesterol ve LDL düzeyleri hasta 

grubunda kontrol grubuna göre sırasıyla (p= 0.00), (p= 0.00) istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

saptandı.  



VIII 
 

 

Sonuç: Hashimoto tiroiditi etyolojisi net olarak saptanamamış otoimmün bir hastalıktır. 

Hashimoto tiroditi Nlrp3 ve asprosin düzeyi arasındaki ilişkinin ilk defa incelendiği çalışmamızda, 

hashimoto tiroiditi tanılı bireylerde inflamatuvar belirteç olan Nlrp3 ve asprosin düzeyini anlamlı 

olarak yüksek bulduk. Daha geniş çaplı çalışmalar ile belki de hashimoto tiroditidinde Nlrp3 ve 

asprosin düzeyi tanı ve takipte biyobelirteç olarak kullanılabilir.  

HT’ nin kliniğinde vitamin eksiklikleri, anemi ve dislipidemi önemli bir yere sahiptir.  

Çalışmamız da göstermiştir ki hastaların takibinde akılda tutulmalıdır. 

 

Anahtar kelimeler: Hashimoto tiroditi, Nlrp3, Asprosin düzeyi 
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Investigation of Blood Nlrp3 and Asprosin Levels in Those with Hashimoto's Thyroid 

 

Ali GÖKÇE, MD 

Specialty Thesis Department of Internal Medicine 

 

Aim: Hashimoto's thyroiditis; It is the most common type of chronic thyroiditis in the world 

and in our country, characterized by high serum thyroid antibodies and the presence of goiter. It is 

the most common cause of goiter and hypothyroidism in societies without iodine deficiency. 

Hypothyroidism is clinically seen as weakness, obesity, edema, stress, and depression. Inflammation, 

fibrosis, adipocyte proliferation, and thyroid stimulating hormone (TSH) receptor antibodies are 

blamed in its pathogenesis. Nod-like receptor pyrin domain-containing 3 (Nlrp3) inflammasome is a 

protein complex that recognizes stimuli with the potential to produce inflammation and directs a 

process responsible for the production and secretion of proinflammatory cytokines in response to it. 

Nlrp3 inflammasome is highly associated with the pathogenesis of various autoinflammatory and 

autoimmune diseases. Asprosin leads to increased appetite in the hypothalamus. In the liver, asprosin 

increases glucose production and release. In skeletal muscle, it activates the stress/inflammation 

pathways. The aim of our study is to investigate the effects of Nlrp3 and asprosin levels on the 

pathogenesis of Hashimoto's thyroiditis. 

 

Materials and Methods: A total of 88 people, 48 patients with a diagnosis of Hashimoto's 

thyroiditis and 40 healthy volunteers, who prospectively applied to the Internal Medicine and 

Endocrinology Polyclinics between May 2019 and September 2020, were included in the study. 

During the study, detailed anamnesis, physical examination and demographic data of the patients 

were recorded. The blood pressure, height and weight of the patients were measured, body mass 

indices were calculated, hemogram and biochemistry parameters were evaluated. Nlrp3 and asprosin 

levels were studied by ELISA method using Asprosin and Nlrp3 kit. 

 

Results: There was no significant difference between the groups in terms of age, gender and 

body mass index. When patients with Hashimoto's thyroiditis and healthy individuals were compared, 

Nlrp3 and asprosin levels were found to be statistically significantly higher (p=0.001), (p=0.001), 

respectively. 

Ferritin level and vitamin D level were found to be statistically significantly lower in the 

patient group compared to the control group (p= 0.00), (p= 0.00), respectively. Total cholesterol and 
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LDL levels were statistically significantly higher in the patient group than in the control group (p= 

0.00), respectively (p= 0.00). 

Conclusion: Hashimoto's thyroiditis is an autoimmune disease of unknown etiology. In our 

study, in which the relationship between Hashimoto's thyroiditis Nlrp3 and asprosin levels was 

examined for the first time, we found that the inflammatory marker Nlrp3 and asprosin levels were 

significantly higher in individuals with a diagnosis of Hashimoto's thyroiditis. With larger studies, 

perhaps Nlrp3 and asprosin levels in Hashimoto's thyroiditis can be used as a biomarker in diagnosis 

and follow-up. 

Vitamin deficiencies, anemia and dyslipidemia have an important place in the clinic of HT. 

Our study also showed that it should be kept in mind in the follow-up of patients. 

 

Keywords: Hashimoto's thyroiditis, Nlrp3, Asprosin level 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ  

 

Tiroid hormonları vücuttaki metabolizmanın düzenlenmesinde etkilidir. Vücutta büyüme ve 

gelişmenin sürmesinde, başta enerji ve ısı üretimini düzenlenmesinde rol alıp, birçok homeostatik 

mekanizmalarda görevlidir. Hashimoto tiroiditi (HT), tiroid glandının inflamatuvar hücrelerle 

büyümesi ya da otoimmuniteye bağlı atrofisiyle meydana gelir. En sık görülen otoimmun tiroid 

hastalığı HT olup, en sık 30-50 yaş arası kadınlarda görülür. Toplum da görülme oranı 1.000’de 0,3-

1,5 olup, bu oran kadınlarda daha yüksek (5-20 kat) seyretmektedir. Subklinik hipotroidi hastalarının 

her yıl % 4-5’inde hipotiroidi gelişir. Vücutta metabolik etkileri; yorgunluk, halsizlik, kilo alma, 

mental zayıflık, odaklanamama, unutkanlık, soğuk intoleransı, saçlarda dökülme, seste kabalaşma, 

kabızlık, ciltte kuruma, adet düzensizliği, depresyon gibi yaşam kalitesini önemli derecede etkileyen 

klinik durumlar şeklinde görülebilir. El, ayak ve yüzde şişkinlik, ödem diğer sık görülen 

bulgularındandır. Hipotroidinin klinik bulguları hipotiroidinin başlama süresi, etyolojisi ve tablonun 

ağırlığına göre bireysellenmiştir. Tiroid stimülan hormonun (TSH) yüksek olması ve otoantikorların 

pozitifliği ile tanı alır. Tedavisi levotiroksin (LT4) ile yerine koyma tedavisidir. HT olan hastaların 

metabolik sendroma yatkın olduğu, bu hastalarda insülin direncinin geliştiği, bunlarında glukoz 

metabolizma bozukluğuna yol açtığı bilinmektedir (1,2). 

 

Nod-like receptor pyrin domain-containing 3 (Nlrp3) enflammasomu, mikrobiyal 

enfeksiyon ve hücresel hasara yanıt olarak kaspaz-1 aktifleştirir. Aktifleşen kaspaz-1 ve 

proinflamatuar sitokinler interlökin-1β (IL-1β)/IL-18' in salgılanmasına neden olur. Nlrp3 

enflammasomu doğuştan gelen bağışıklık sisteminin kritik bir bileşenidir. Nlrp3 enflammasomu, 

çeşitli uyaranlarla aktive olur. İyonik akı, mitokondriyal disfonksiyon ve reaktif oksijen türlerinin 

üretimi ve lizozomal hasar dahil çoklu moleküler ve hücresel olayların aktivasyonunu tetiklediği 

gösterilmiştir. Nlrp3'ün bu sinyal olaylarına nasıl tepki verdiği ve Nlrp3 inflammasomunun 

birleşmesini nasıl başlattığı tam olarak anlaşılmamıştır (3-5). 

 

Asprosin hormonu  beyaz yağ dokudan salınır, profibrilinin C-terminal kısmından ayrılması 

ile oluşan bir hormondur. Bu hormon açlıkla düzenlenir, kanda nanomolar seviyelerde bulunur ve 

karaciğerde G proteini-cAMP-PKA yolunu aktive ederek hızlı hepatik glikoz salınımına neden olur. 

Asprosin obezite üzerinde etkili olmuştur (6,7). 

 

Bizde bu çalışmamızda HT’ nde Nlrp3 ve asprosin düzeyinin nasıl değiştiğini inceleyerek 

inflamasyonun ve obezitenin olduğu bu süreçte olası rolünü tartışmayı amaçladık. 
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2.1 Tiroid Bezi  

 

2.1.1. Anatomi  

 

İsmini tiroid kıkırdağına olan yakınlığından alan tiroid bezi, iki yan lob ile ikisini birarada 

tutan isthmus parçasından oluşan kelebek şeklinde bir bezdir (8). İyot miktarı yeterli olan sağlıklı 

bireylerde normal bir tiroid bezi 10-20 gram ağırlığında, ortalama 7-10 mililitre sonografik hacimde 

ve yaklaşık 4-4,8X1-1,8X0,8-1,6 santimetre boyutlarındadır (9,10). Ultrasonografi ile saptanan tiroid 

bezinin büyüklüğü erkeklerde kadınlara kıyasla daha büyüktür. Tiroid bezinin büyüklüğü yaş ve 

vücut ağırlığı ile orantılı olarak artar ve tiroid bezinin büyüklüğü iyot alımının artması ile ters orantılı 

olarak azalır (11). Endokrin bezlerin en büyüğü olan tiroid bezinin farenks, larenks, özofagus, trakea, 

paratiroid bezi ve rekürren larengeal sinir ile yakın organ komşuluğu bulunmaktadır. Boynun ön 

tarafında C5-T1 düzeyinde olan tiroid bezi büyüklüğüne kıyasla damarlanması en çok olan 

organlardandır (12). 

 

 
Şekil-1: Tiroid bezinin anatomisi 

          

2.1.2. Histoloji 

 

Tiroid bezinde; folikül hücresi (tirosit),oksifilik hücreler (Hürthle hücresi, onkosit) ve 

parafoliküler hücreler (C hücreleri) bulunur. Tiroid bezi çok sayıda follikül içermektedir. Bu 

foliküllerin içinde tiroglobulin (Tg) içeren proteinöz yapıda bir sıvı bulunur. Tiroid folliküler 

hücreleri polarizedir ve bazolateral yüzeyi kan akımına doğrudur. TSH bazolateral yüzeydeki 

reseptörüne tutunması ile Tg folliküler yüzeyden geri emilir. Buna bağlı olarak kan akımına salınacak 
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olan tiroid hormonunun oluşumu için hücre içinde proteolizis meydana gelmiş olur. Oksifilik hücreler 

serotonin toplayıp tiroid hormonlarının prekürsörü olan tiroglobulini sentezleyebilmesine rağmen 

fonksiyonu tam anlamıyla bilinmemektedir. Parafoliküler hücreler kalsitonin hormonunun yapımı ve 

salınımından sorumlu olan hücrelerdir (13,14). 

 

2.1.3. Fizyoloji 

 

Tiroid hormonu eter bağı ile birbirine bağlanmış iki iyodinize tironinden oluşur. Tiroid 

hormonlarının büyük bir kısmı folikül lümeninde yapılıp kolloidlerde depolanır (8,15).  

 

Tiroid hormonunun en değerli bileşeni iyottur. İyot esansiyel bir element olup, gıdalar ve 

içeceklerle sindirime katılır ve midede iyodine dönüşerek bağırsaktan geri emilimi yapılır. Günlük 

alınması gereken iyot miktarı erişkinler için 150-200 mcg, hamilelerde 200 mcg iyottur. Günlük iyot 

alımının 50 mcg’ın altında kalması tiroid hormonlarının yetersiz oluşumuna neden olur. Bu durum 

guatr oluşmasına ve sonunda hipotiroidizm gelişmesine neden olur. Tiroid bezinın folikül hücresi 

bazal membranında Sodyum-İyot Simporter reseptörü (NIS) eksprese edilmektedir. NIS reseptörleri, 

aktif olarak dolaşımdan iyot transportu yaparlar. Dolaşımdan alınan iyotun bir kısmı tiroid hormon 

yapımında kullanılırken, artta kalan iyot ise ekstraselüler foliküler havuzda depolanır. Tiroidte 

yaklaşık olarak 8-10 mg iyot içermektedir ve vücuda yetersiz iyot alımında bu depo vücuda uzun süre 

iyot sağlamaktadır. Dolaşımdan aktif şekilde alınan iyot Pendrin molekülü aracılığı ile kolloide 

salgılanır ve tiroid hormon yapımı burada olur. Membrana bağlı bir enzim olan tiroid peroksidaz 

(TPO), iyodun oksidasyonunu ve tirozil rezidülerinin iyodinasyonunu ve birleşmelerini katalize 

etmektedir. Tiroglobulinin içinde diiyodotirozinler (DIT) birleşerek bir tiroksinin (T4) oluşturur. Bir 

monoiyodotirozin (MIT) ile bir diiyodotirozin birleşerek 3,5,3’- triiodotironin (T3)’ü oluşturur. 

Tiroid hormonu, apikal membrandan pinositoz ile veziküllere alınarak geri emilir. Lizozimlerdeki 

proteolitik enzimler aracılığı ile bu veziküller daha kıvamlı hale getirilir ve T4 ile T3 dolaşıma salınır. 

Tiroid hormon salgısı, TSH tarafından uyarılırken aşırı iyot konsantrasyonu ve lityum tarafından 

inhibe edilir (15). Tiroid hormonlarının çoğu dolaşımda albümin, transtiretin, tiroksin bağlayıcı 

globülin gibi proteinlere ve lipoproteinlere bağlı, az bir kısmı ise serbest halde bulunur. Tiroid 

hormonlarının biyolojik aktivitesini belirleyen serum serbest T3 ve T4 konsantrasyonudur (16).  

 

Hipotalamus ve hipofiz bezi de tiroid bezinden hormon salgısını düzenler. Dolaşımdaki 

tiroksinin (T4) temel kaynağı sadece tiroid bezidir.3,5,3’- triiodotironin (T3) ise tiroid bezinin yanı 

sıra diğer vücut hücrelerinden de dolaşıma geçmektedir. Dokularda bir iyodunu kaybeden T4 daha 
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aktif formu olan T3 şekline dönüşmektedir. Periferdeki T3’ ün %80’ i bu dönüşümle olur. T4 tiroid 

bezinin ana ürünüdür ancak T3 aktif hormon formudur. T3 negatif feed-back ile TRH ve TSH’nin 

sentezinin düzenlenmesinden sorumludur (15). Tiroid bezinin büyümesi, hormon sentez ve 

sekresyonunda esas düzenleyici TSH, dir (17). 

 

 
Şekil-2: Tiroid hormon üretiminin düzenlenmesi (18). 

 

2.2.Tiroiditler 

 

2.2.1. Akut Tiroidit 

 

Viral enfeksiyonlar haricinde olan enfeksiyöz ajanlarla oluşan tiroid inflamasyonudur. Akut 

veya kronik, süpuratif, nonsüpuratif veya septik tiroidit olarak da adlandırılabilir. Akut enfeksiyonlar 

da apsenin meydana gelmesiyle beraber, çoğu zaman bağışıklığı baskılanmış bir hastada hematojen 

yayılma yoluyla veya larinkse komşu piriform sinüsten bir fistül yoluyla tiroide ulaşan gram pozitif 

veya gram negatif organizmalardan kaynaklanabilir (19).  

 

Süpüratif tiroiditin en yaygın nedeni fitülizasyon yoluyla olur ve genellikle çocuklarda 

görülür. En sık akut enfeksiyöz tiroidite yol açan organizmalar Staphylococcus ve Streptococcus'tur 

(19,20). 

Akut enfeksiyöz tiroidit, ani başlayan tek taraflı boyun ağrısı ve hassasiyet ile başlar. Ateş, 

titreme ve diğer enfeksiyon semptomları ve bulguları eşlik eder. Hastaların çoğunda tek taraflı bir 

boyun kitlesi vardır. Ani başlayan boyun ağrısı, hassasiyeti ve tiroid kitlesi, tiroid nodülüne kanama 
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ve subakut tiroiditten de kaynaklanabilir. Akut enfeksiyöz tiroiditi tanılı vakalarda tiroid fonksiyonu 

genellikle normaldir ancak tirotoksikoz mevcut olabilir. Tiroid ultrasonu ve ince iğne aspirasyon 

biyopsisi ile subakut tiroidit ile enfeksiyöz tiroidit arasında ayrım yapabilir. Tiroiditte ağrılı, hassas 

bir kitlesi saptanan hasta, ivedilikle klinik muayene, ultrasonografi ve kitleden yapılan iğne 

aspirasyonu ile değerlendirilmeli, boyun kitlesinden veya kandan elde edilen sıvının çalışma 

sonuçlarına göre acil drenaj ve antibiyotik tedavisi döşünülmelidir. Apse varlığını ve tanıyı 

doğrulamak için ultrasonografi veya diğer görüntüleme çalışmaları yapılmalıdır. Çoğu zaman hızlı 

teşhis ve tedavi gereklidir. Akut bakteriyel tiroidit için başlangıç tedavisi olarak intravenöz 

antibiyotikler genellikle oral antibiyotiklere tercih edilir (19). Nadiren, perkütan drenaj ve sistemik 

antibiyotik tedavisine yanıt vermeyen hastalarda cerrahi drenaj gerekir. 

 

2.2.2. Subakut Granülomatöz Tiroiditler 

 

De Quervain tiroiditi, tiroid/boyun ağrısının en sık sebebidir ve tipik olarak viral 

enfeksiyondan birkaç hafta sonra ortaya çıkar. Yapılan çalışmalarda tiroiditin görülme mevsiminin, 

coxsackievirus (A ve B grupları) ve ekovirüs enfeksiyonlarının pik yaptığı zamanlar ile çakıştığını 

göstermiş olmakla beraber kabakulak, kızamık, grip gibi diğer virüslerle bağlantılar bulunmuştur 

(21,22). 

 

Boyun ağrısı, hassasiyeti, klinik bağlam, fiziksel bulgular ve laboratuvar testlerinin bir 

kombinasyonu ile tanı konulur. İstenen yaygın testler T3,T4 ve tiroid uyarıcı hormon seviyeleri 

(TSH), eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) dahil olmak üzere hastaya 

spesifik gerekli duyulan diğer testlerdir. De Quervain tiroiditi olan hastalar genellikle hafif bir 

lökositozla birlikte yüksek ESR ve CRP düzeylerine sahiptir. Otoantikorlar; anti-TPO ve 

antitiroglobülin antikor düzeyleri genellikle normaldir. Hastalarda ateş sık görülen bir belirti 

olduğundan, genellikle septik bir inceleme yapılır. Taşikardi de seyredebilir. Taşikardi ile prezente 

vakalarda EKG, kalp muayenesi de düşünmek gereklidir (23). 

 

 

 

 

2.2.3. Riedel Tiroidit 
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Riedel fibrozan tiroiditi, etiyolojisi tam bilinmemektedir. Tiroid bezinin kronik 

enflamasyonu ve fibrozu ile seyreder. Riedel Tiroiditi nadir görülen bir hastalıktır. Riedel struma, 

linyöz struma veya kronik invazif fibröz tiroidit diye de isimlemdirilir (24). Hastalar klasik olarak,"taş 

benzeri, tahta kadar sert"  tiroid bezi ve hipotiroidizm tablosuyla başvurur. Bu hastalıkta tiroid 

parankimi ve çevresindeki yapıların yerini yoğun fibröz doku alır ve bu durumun ilerlemesi tiroid 

bezinin foliküler hücrelerinin yok olmasına neden olur. Fibroz ilerledikçe hava yolları gibi yapıları 

kapsar. Bu durum hava yoluna bası yaparak nefes darlığı, yutma göçlüğü ve ses kısıklığı gibi tıkayıcı 

semptomlara yol açar (25). Tanı klinik ve fizik muayene ile konulabilir. Kesin tanı biyopsidir. Biyopsi 

de karakteristik eozinofilik infiltratlı yoğun fibröz doku görülür. Tedavisi semptomatiktir. Tedavinin 

ana kısmı, semptomlarda dramatik iyileşmeye sağlayabilecek olan glukokortikoidlerdir. Hastanın 

steroidlere yanıtsız durumlarda tamoksifen, mikofenolat ve radyasyonu içerir (24). Diğer tüm 

alternatifler başarısız olduğunda veya hastada hava yolu kompresyonu olduğunda cerrahi 

döşünülmelidir. 

 

2.2.4. Otoimmun Tiroidit 

 

2.2.4.1. Hashimato Tiroiditi 

 

2.2.4.1.1. Tanım  

 

Hashimoto tiroiditi (HT) en sık görülen otoimmün tiroidittir. HT olan hastaların yaklaşık % 

20-30'unda hipotiroidizm durumu ile tiroid dokusunda kronik otoimmun destrüktif inflamasyona 

neden olur. HT’ nin kesin tanısı histopatolojik olarak konulmakla birlikte, klinik bulgular, 

ultrasonografik özellikler ve laboratuar bulgular ile de tanı konulabilmektedir. 

 

Otoimmün HT Tanısı Farklı Özelliklere Bağlıdır: Tiroide karşı kanda dolaşan 

antikorların varlığı olması ve normal veya düşük serum tiroid hormonları ile yüksek TSH seviyeleri 

(sadece hastaların bir kısmında) olması ile HT tanısı konulur. Anti-TPO veya anti Tg’den biri %90 

ihtimalle bazen de her ikisi yüksek bulunur. Ultrasonografide hipoekojenik ve dishomojen bir bez 

parankimi görülür (26-28) . 

 

 

2.2.4.1.2. Prevelans 
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HT en sık 30-50 yaş arası kadınlarda görülür. HT kadınlarda erkeklerden daha fazla 

görülmektedir (yaklaşık 5-20 kat). Kadınlarda 3,5-5/1000, erkeklerde 0,6-1/1000 oranında 

görülmektedir (29).  HT’e bağlı hipotiroidizim gelişmesi yaşa bağlıdır. Her yıl hastaların %4-5’  inde 

hipotiroidi meydana geldiği gösterilmiştir (30). HT  insidansı iyot eksikliği olmayan ülkelerde daha 

sıktır. Tiroid otoantikorlarının prevalansı ırklara göre değişmektedir. Bu antikorlar yaşla birlikte artar, 

sigara kullanımı ile azalır (31).Üreme çağındaki kadınlarda %10 oranında antikor pozitifliği 

görülürken, yaşlı kadınlarda bu oran %19’a kadar çıkabilmektedir (32). 

 

2.2.4.1.3. Etyopatogenez  

 

HT' ne, immünolojik toleransın bozulmasına neden olan genetik ve çevresel risk 

faktörlerinin beraber neden olduğu öngürülmektedir. Genetik geçişi sağlayan moleküller tam 

açıklanamamış olmasına karşın son yıllarda HT  ve otoimmün tiroid hastalıklarına duyarlılık genleri 

konusunda çok bilgi elde edildi. Tirositlerin MHC 1 ve MHC 2’ yi aşırı eksprese etmesi, özellikle 

artmış MHC 2 ekspresyon yeteneği ve sitotoksik T lenfositlerde immün regülatör olan CTLA-4 

anormallikleri bilinen genetik markerlardır. MHC alt gruplarından HLA 3 ve HLA 5’ in hashimoto 

hastalığı riskini artırdığı bilinmektedir (8,33). 

 

HT’ nde ailesel geçişler mevcuttur (34). HT olan hastanın kardeşinde hastalığın görülme 

olasılığı normal toplumdan 20 kat daha fazladır (35). HT olan hastanın tek yumurta ikizinde bulunma 

olasılığı %30-60’dır (36). İyot alımının fazla olduğu bölgelerde HT prevalansı daha yüksektir. Uzun 

süreli iyot maruziyeti tiroglobulinin iyodinizasyonunu artırır, antijenite artar ve genetik olarak yatkın 

kişilerde otoimmün olay başlayabilir. Tiroidin lenfositik infiltrasyonunda CD 4 ve CD 8 T 

lenfositlerle beraber B lenfositler de rol oynar. Tiroid hücre hasarı öncelikle CD 8 sitotoksik T 

lenfositleri aracılığıyla gerçekleşir. Özellikle tiroid bezinin T lenfositlerle infiltrasyonu ve bu 

hücrelerden salınan sitokinlerden perforinin uyardığı hücre nekrozu ve granzim B tarafından uyarılan 

tiroid epitelyal hücre apoptozisi başta olmak üzere hücresel otoimmun mekanizmalar patogenezde 

önemli rol oynar. Tiroid hücrelerinin harabiyeti sonucu hormon sentezinde defekt gelişir (37).  

 

Hashimoto hastalığında bezin yıkımı, tiroid bezinin inflamatuvar hücrelerle büyümesi veya 

otoimmuniteye bağlı atrofisiyle meydana gelir. Otoimmün tiroiditte, tiroid foliküler hücreleri, antijen 

sunan hücreler ve Th1 hücrelerinden (örneğin; interlökin-1(IL-1b) sitokin uyarımı ile fonksiyonel Fas 

ve Fas ligandını harekete geçirmek üzere uyarılır. Bu kendi kendine apoptoza neden olabilir (38). IL-

1b üretimine yol açan herhangi bir olay, tiroid hücresinin neden olduğu apoptozu başlatabilir. Fas 
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ligandını uyaran birikmiş ve aktive edilmiş T hücreleri, hücreler üzerindeki Fas ile doğrudan 

etkileşime girerek tirositlerin apoptozunu indükleyebilir (39). Bu, otoimmün hücre ölümüne aracılık 

etmenin önemli bir yoludur (40). 

 

Selenyum eksikliği, sigara, radyasyon, metaller, toksinler, ilaçlar, bakteriyel ve viral 

enfeksiyonlar patogenezde ileri sürülen çevresel faktörlerdir. Ancak hiçbir faktör tek başına hastalık 

gelişimini açıklayamamaktadır (15). 

 

 
Şekil-3: Hashimoto tiroiditi patogenezi 

 

2.2.4.1.4. Patoloji  

 

Tiroid bezinde lenfosit ve plazma hücrelerinin diffüz infiltrasyonu ile lenfoid folliküller 

oluşur. Lenfositler, korteksteki T hücrelerinin ve merkezdeki B hücrelerinin topolojik 

bölümlendirilmesi ile gerçek lenfoid foliküller halinde organize olurlar. Lenfositler, tirositlerle yakın 

temas halindedir ve tirosit yıkımına neden olurlar. Tirositler bazı bölgelerde atrofiktir ve minimum 

kolloid içeren küçük folikülleri çevreler. Folliküller zamanla hücre membranında yıkıma neden 

olarak tiroid parankiminde atrofi gelişir. Diğer bölgelerde tirositler genişlemiş ve koyu renktedir. Bu 

tirositler Hürthle hücreleri (veya oksifilik hücreler veya onkositler) olarak isimlendirlir, karakteristik 

bir görünümleri vardır (41). 
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Hürthle hücreleri, artan boyuta, hiperkromatik çekirdeğe ve en karakteristik olarak, 

mitokondri ile dolu olduğu için eozinile yoğun bir şekilde pembeye boyanan bir sitoplazmaya sahip 

olan tirositlerdir (42). 

 

2.2.4.1.5. Klinik 

 

Fizik muayene bulguları yaşa ve hipotiroidizmin şiidetine göre fakrlılık gösterir. Tiroid bezi 

nonpalpable olabileceği gibi, yumuşak, lastik kıvamında ve diffüz boyutları artmış olabilir. Dikkatli 

bir muayene ile nodül palpe edilebilir. Hastalığa servikal lenfadenopatiler eşlik edebilir(43). 

 

Tablo-1: HT Belirti ve Bulguları (44). 

Mekanizma Belirtiler  Bulgular  
Metabolik 
süreçlerin 
yavaşlaması 

Yorgunluk ve halsizlik 
Büyüme geriliği 
Üşüme, titreme  
Eforla nefes darlığı 
Kilo alımı 
Konsatrasyonda  bozulma 
Hafıza  zayıflığı 
Şişkinlik 

Hareket, 
konuşmada 
yavaşlama 
Tendon 
reflekslerinde 
gecikme 
Bradikardi 

 
Matriks 
maddelerin birikim 

Kuru cilt 
Ses kısıklığı 
Ödem 

Kaba cilt 
Yüzde kabalaşma  
Dilde büyüme 
Periorbital ödem 
Dilde büyüme 

 
 
Diğer  

İşitme kayıpları 
Kas ağrısı ve parestezi 
Depresyon 
Adet düzensizlikleri 
Atralji  
Libido da azalma 

Diyastolik 
hipertansiyon 
Saçlarda dökülme 
Plevral/perikardial 
efüzyon 
Asit 

 

Hastalığın erken döneminde hashitoksikoz olarak adlandırılan Graves hastalarına benzer bir 

tirotoksikoz kliniği görülebilir. Hastaların % 5-10’ unda oftalmopati saptanabilir. Bu olgular antikor 

düzeylerinin genelde düşüktür. HT saptanması ve semptomatik tedaviye iyi yanıt vermeleri ile Graves 

hastalığından ayırt edilebilmektedir. Hipotiroidizm yıllar içerisinde yavaş bir seyir gösterir. Uzun 

süredir olan ve ciddi hipotiroidisi olan hastalar, stres veya enfeksiyonun tetikleyebileceği miksödem 

koması ile başvurabilirler (43,45). 

 

2.2.4.1.6. Laboratuvar ve Görüntüleme 
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Vakaların yüzde doksanı yüksek anti-TPO ve antitiroglobulin antikor titrelerine sahiptir. 

Vakalarda TSH yüksek t3,t4 düşük beklenir. Yaygın HT' nin sonografik bulguları, azalmış ekojenite, 

heterojenite, hipervaskülarite ve ekojenik kenarlı hipoekoik mikronodüllerin varlığını içerir (46). 

 

2.2.4.1.7. Hastalığın Doğal Seyri 

 

 HT tanılı hastalarda subklinik hipotiroidizm tablosu aşikar hipotiroidizme ilerleyebilir. 

İlerleme oldukça yavaştır. Yılda %4.3 olgunun aşikar hipotroidizme ilerlediği döşünülmektedir. TSH 

ve antikor ne kadar yüksekse hipotroidizm gelişme riskide o kadar fazladır. TSH> 20 IU/ml ve yüksek 

titrede anti-TPO olan hastalarda aşikar hipotroidi gelişme riski %25 civarındadır. TSH hafif yüksek 

olgularda %10 kadarında TSH seviyesinin ve tiroid antikorlarının negatifleştiği bildirilmiştir. HT 

neticesinde hipotroidizmi olan vakalarda az da olsa graves hipertiroidizmi geliştiği görülmüştür. Bu 

vakalarda HT’ nin daima tiroid bezinde geri dönüşümsüz bir yıkıma yol açmadığının bir göstergesidir 

(47). 

 

2.2.4.1.8. Tedavi 

 

Yetişkin bir bireyde T4' ün ortalama yerine koyma dozu günde yaklaşık 1.6 mcg / kg vücut 

ağırlığıdır (70 kg'lık bir yetişkinde 112 mcg/gün), ancak gerekli doz aralığı geniş olup 50 -200 

mcg/gün arasında değişmektedir (48). Başlangıç dozu; genç, sağlıklı hastalarda beklenen tam doz 

(1.6 mcg/kg/gün) şeklinde başlanılabilir. Daha yaşlı hastalar veya hipotiroidizmin süresi bilinmeyen 

koroner kalp hastalığı olanlar, daha düşük bir dozla (günde 25 ila 50 mcg) başlatılmalıdır. 

Hipotiroidizmin süresinin kısa olduğu biliniyorsa, örneğin; yaklaşık iki aydan azsa, yaşlı hastalarda 

başlangıç dozları, ötiroid durumuna ulaşmak için gerekli olan beklenen dozun üçte ikisi ila dörtte üçü 

olabilir (49). 

 

 

 

2.3. Nod-like receptor pyrin domain-containing 3 (Nlrp3) 

 

Nlr' ler, çeşitli PAMP' leri ve DAMP' leri tanıyan doğuştan gelen sitosolik reseptörlerdir. 

Nlr' ler arasında Nlrp1,Nlrp2,Nlrp3,Nlrp5,Nlrp6,Nlrp7 ve Nlrp12 olmak üzere birçok tipi 

bulunmaktadır. Bunlar bir araya gelerek çeşitli enflamasyon kompleksleri oluşturabilir (50). Nlrp3 
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(kriyopirin ve Nalp3 olarak da bilinir) en iyi karakterize edilmiş enflamazomdur. Esas olarak 

miyeloid hücreleri tarafından eksprese edilir. Nlrp3, TLR aktivasyonunun, sitokin stimülasyonunun 

ve diğer sinyallerin stimülasyonu ile indüklenebilir (51). Kanonik Nlrp3 inflammasom kompleksi, 

sensör Nlrp3, adaptör ASC ve pro-kaspaz-1'den oluşan hücre içi bir protein kompleksidir. Nlrp3 

(CIAS1) geni, bir amino-terminali pirin domeni, merkezi bir nükleotid-bağlayıcı etki alanı ve bir C-

terminali lösin açısından zengin tekrar(LRR) motifi içeren bir proteini kodlar (52). Tehlike 

sinyallerini muhtemelen Nlrp3' ün LRR alanı aracılığıyla algıladıktan sonra, Nlrp3 monomerleri 

oligomerizasyonu indükler ve homofilik etkileşimler yoluyla ASC' nin pirin alanı (PYD) alanıyla 

etkileşime girer. Adaptör ASC daha sonra bir kaspaz alım alanı (CARD) aracılığıyla sistein proteaz 

pro-kaspaz-1' i alır (53). Sonuçta ortaya çıkan otokataliz ve kaspaz-1 aktivasyonu, proinflamatuar 

sitokinler IL-1β ve IL-18' in olgunlaşmasına ve salgılanmasına ve belirli koşullar altında 

programlanmış bir enflamatuar hücre ölümü şekli olan apoptozun indüksiyonuna yol açar (3,4). 

 

Son yapılan yapısal araştırmalar, çekirdeklenmeyle indüklenen ve 'prion benzeri' 

polimerizasyonda birbirini takip eden iki adımın - yani ASC' nin PYD filamanlarının Nlrp3 

çekirdeklenmesi ve ASC' nin yıldız benzeri lifleri içinde pro-kaspaz-1' in kümelenmesi esasen 

inflammasomların yakınlıktan kaynaklanan aktivasyonu için gereklidir (54). 

 

Nlrp3 ayrıca pro-IL-1β' nin işlenmesinde gereksiz bir rol oynayan NOD2 ile CARD' dan 

bağımsız bir şekilde etkileşime girer (55). Hem NOD2 hem de Nlrp3' ün makrofajlarda MDP' nin 

neden olduğu IL-1β salımında rol oynadığı da gösterilmiştir (56). IL-1β, hemen hemen her hücre 

tipini etkileyen ve çeşitli dokularda inflamasyona aracılık eden önemli bir proinflamatuar sitokindir; 

bu nedenle, tekrarlayan ateşler, lökositoz ve yüksek akut faz proteinleri ile işaretlenen çeşitli sistemik 

enflamatuar hastalıklarda rol oynar (57). İlaveten, IL-1β seviyeleri ve aktiviteleri, çeşitli 

otoinflamatuar ve otoimmün hastalıkların patogenezi ile oldukça ilişkilidir (58). Diğer sitokinlerin 

aksine, IL-1β ailesinin benzersiz özelliklere sahip olduğu görülmektedir çünkü aynı zamanda 

enflamasyonun bastırılmasında ve ardından adaptif immün yanıtların yönlendirilmesinde rol oynar 

(59). 
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Şekil 4: Nlrp3 inflammasom kompleksinin yapısı 

 

2.4. Asprosin 

 

Asprosin hormonu beyaz yağ dokudan salınır, profibrilinin C-terminal kısmından ayrılması 

ile oluşan bir hormondur. Bu hormon açlıkla düzenlenir, kanda nanomolar seviyelerde bulunur ve 

karaciğerde G proteini-cAMP-PKA yolunu aktive ederek hızlı hepatik glikoz salınımına neden olur 

(6,7). 

 

Asprosin seviyeleri glikoz seviyeleri düştükçe artar ve bunun tersi de geçerlidir (örneğin; 

beslenme ile). İnsüline dirençli vakalarda asprosin seviyesi artar. Plazma asprosin seviyeleri ile bel 

çevresi, açlık plazma glikozu, yükleme sonrası plazma glikozu, HbA1c, trigliserit ve insülin direnci 

arasında pozitif bir korelasyon vardır (60). Obezite gelişimi ile metabolizmayı etkileyen hormonlar 

ve glikoz homoeostazı arasında doğrudan bir bağlantı vardır. Rekombinant asprosin enjeksiyonu 

glukozu artırır ve hiperinsülinemiye neden olurken anti-asprosin antikorlarının enjeksiyonu glukoz 

toleransını ve insülin direncini iyileştirir. Metabolik sendromlu hastalarda yüksek serum asprosin 

konsantrasyonları patofizyolojik olarak görülür (6). 
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Şekil-5: Asprosinin olası merkezi ve çevresel etkileri(61) 

 

Asprosin etkisi için hedef organlar karaciğer, pankreas, iskelet kası ve kalptir. Asprosinin 

karaciğer üzerindeki biyolojik etkisinin, adenilil siklaz-PKA-cAMP' ye yanıt veren element bağlanma 

(CREB) yolunu aktive eden ve glikoz üretimine ve salımına yol açan G protein bağlı reseptöre 

(GPCR) bağlı olduğu bildirilmiştir (6). Koku alma reseptörü olan 734 (OLFR734) bu etkiye aracılık 

eden asprosin reseptörlerinden birisidir (62). Asprosin, PKCδ/SERCA2 aracılı endoplazmik 

retikulum (ER) stres/iltihaplanma yollarını aktive ederek insülin duyarlılığını bozar. Bununla birlikte, 

IR için bir risk faktörü olarak bilinen ROS üretimi, iskelet kasında asprosinden etkilenmez (63). 

Asprosin Toll-benzeri reseptör 4(TLR4) bu şekilde ROS üretiminin ve pro-inflamatuar sitokinleri 

arttırmak için TLR4/JNK-içeren yolu ile enflamasyon ve β-hücrelerinin apoptozunu teşvik etmektedir 

(64). Tersine, asprosin kalpte koruyucu bir rol oynayabilir. Asprosin, glikozla indüklenen apoptotik 

fare kardiyomiyositlerinde (MCM' ler) malondialdehit (MDA) ve reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

oluşumunu önemli ölçüde inhibe eder ve bu hücreleri kurtarır (65). Asprosinin ön tedavisi ile 

miyokardiyal mezenkimal hücreler (MSC' ler), ERK1/2-SOD2 yolunu aktive ederek oksidatif stres 

kaynaklı apoptozdan korunabilirler (66). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Araştırma Özellikleri 

 

Araştırmamıza HT tanılı grup  (grup 1, n=48) ve sağlıklı kontrol grubu (grup2, n=40) olmak 

üzere toplam 88 kişi dahil edildi. 

 

Araştırma Mayıs 2019 ile Eylül 2020 tarihleri arasında Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Genel Dahiliye ve Endokrinoloji ve Metabolizma Polikliniği’ ne başvuran kişiler ile gerçekleştirildi. 

Çalışma kanları Endokrinoloji ve Genel Dahiliye polikliniklerinde alınıp Harran Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Biyokimya laboratuvarında çalışıldı. Araştırmamızda tüm katılımcılarda yazılı onamları 

alındı, çalışma 2. Helsinki bildirgesine uygun olarak gerçekleştirildi. Harran Üniversitesi Tıp 

Fakültesi’ nden 15.06.2020 tarih ve 21686 numaralı etik kurul onayı alındı. 

 

Çalışmanın dahil edilme ve dışlama kriterleri şunlardı: 

 

Hasta grubunda dahil edilme kriterleri; 

1. 18-65 yaş aralığındaki hastalar 

2. HT tanısı olan hastalar  

3. Çalışmaya katılmayı kabul edenler 

4. Vücut kitle indeksi <30 olan hastalar  

 

Dışlama kriterleri; 

1. Sistemik hastalıkları olanlar (diyabet, kronik böbrek yetmezliği, hiperlipidemi, 

hipertansiyon, kardiovaskuler hastalık vb.).  

2. Çalışmaya katılmayı istemeyenler 

3. Vücut kitle indeksi >30 olan hastalar 

 

Kontrol grubunda dahil edilme kriterleri; 

 

• 18-65 yaş arasında olmak 

• Vücut kitle indeksi < 30 kg/m2 olması 

• Tiroid fonksiyon testlerinin normal olması 
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Çalışma süresince hastaların ayrıntılı anamnezi, fizik muayeneleri, demografik verileri kayıt 

altına alındı. Hastaların tansiyonu, boy ve kiloları ölçüldü, vücut kitle indeksi hesaplandı.  

 

Araştırma yapılan kişilerden hemogram, glukoz, kreatinin, ALT, albumin, tiroid fonksiyon 

testleri, anti-TPO, asprosin ve Nlrp3 çalışıldı. TSH’ ın referans değeri çalıştığımız laboratuvarda 

0,35-5.5 mlU/L olarak belirlendi. SerbestT3 değeri 2,3-4,2 pg/ml, serbestT4 değeri 0,89-1,76 ng/dl 

olarak laboratuvarda belirlendi. Anti-TPO normal referans aralığı 5-35 IU/ml olarak belirlendi. 

 

3.2. Asprosin Düzeyinin Ölçülmesi 

 

Her iki gruptan alınan kan örnekleri  jelli hemogram tüpe aktarıldı. Daha sonra kanlar 4000 

rpm’ de 10 dakika santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı. Ayrılan kısım -80 °C’ de saklandı. 

 

Çalışmanın yapılacağı gün plazmalar derin dondurucudan çıkarılıp oda sıcaklığına (18-

25ºC) getirildi. Human asprosin kitleri ile ELISA yöntemi kullanılarak çalışma gerçekleştirildi. 

  

3.3. Nlrp3 Düzeyinin Ölçülmesi 

 

Her iki gruptan alınan kan jelli hemogram tüpe aktarıldı. Daha sonra kanlar 4000 rpm’ de 10 

dakika santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı. Ayrılan kısım -80 °C’ de saklandı. 

 

Çalışmanın yapılacağı gün plazmalar derin dondurucudan çıkarılıp oda sıcaklığına (18-

25ºC) getirildi. Human Nlrp3 kitleri ile elısa yöntemi kullanılarak çalışma gerçekleştirildi. 

 

3.4. Verilerin Analizi ve Değerlendirilmesi 

 

Çalışmada kayıt altına alınan tüm veriler SPSS (IBM Statistical Package for Social Sciences, 

IBM Corporation, NY, USA) 22.0 programından faydalanarak değerlendirme yapılmıştır. 

Tanımlayıcı istatistikler sayı, yüzde, ortalama ve standart sapma, ortanca şeklinde verildi. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov–Smirnov kullanılarak incelendi. Normal 

dağılım gösteren sayısal değişkenler için iki grup arasında Bağımsız Gruplarda T testi kullanıldı. 

Anlamlı farklılık bulunan durumlarda Tukey testiyle post-hoc analizler gerçekleştirildi. Normal 

dağılım göstermeyen sayısal değişkenler ise iki grup arasında Mann Whitney U testi kullanılarak 

karşılaştırıldı. Nominal veriler iki grup arasında Ki-kare testi kullanılarak değerlendirildi. Korelasyon 
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analizlerinde Pearson korelasyon testi kullanıldı. Çalışmadaki istatistiksel analizlerde p değeri 0.05’ 

in altındaki değerler (p<0.05) istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışmaya yaş ve vücut kitle indeksi (VKİ) ortalaması benzer, kadınlar ve erkeklerden 

oluşan, 48 HT tanılı hasta ve 40 sağlıklı kontrol grubu dahil edildi. Her iki grupta da glukoz, ALT, 

kreatinin, TSH, serbest T3, serbest T4, anti-TPO, ferritin, D vitamini, B12 vitamini, trigliserit, total 

kolesterol, LDL, WBC, hematokrit, sedimantasyon, CRP,  Nlrp3 ve asprosin düzeylerine bakıldı. HT 

tanılı grupta tiroid bezi; heterojenite, kanlanma artışı, nodül ve psödonodül açısından ultrasonografi 

ile değerlendirildi. 

 

Grup 1’ de 41(%85) kadın, 7(%15) erkek ve, Grup 2’ de 30 (%75) kadın, 10 (%25) erkek 

bulunmaktaydı. Gruplar arasında cinsiyet oranında anlamlı fark yoktu (p=0.50). Yaş ortalaması hasta 

grubunda 31.06±5.76, kontrol grubunda 29.47±6.31; VKİ  hasta grubunda 25.79±2.60 kg/m², kontrol 

grubunda 25.22±2.74 kg/m² ile benzerdi. Grupların demografik verileri Tablo2’ de gösterilmiştir. 

 

Tablo-2: Grupların demografik verileri 

 

 

Grup 1(n=48) Grup 2(n=40) 

 

Yaş (yıl) 31.06±5.76 29.47±6.31 

Cinsiyet 

Erkek 

 Kadın 

 

7  (%15) 

41 (%85) 

 

10 (%25) 

30 (%75) 

 

VKİ(kg/m²) 25.79±2.60 25.22±2.74 

 

 

Glukoz hasta grubunda 89.50±14.08, kontrol grubunda 89.52±11.61 (p= 0.72); kreatinin 

ortalaması hasta grubunda 0.71±0.18, kontrol grubunda 0.72±0.13 (p= 0.75);  ALT ortalaması hasta 

grubunda 22.87±16.95, kontrol grubunda 21.20±11.29 (p= 0.53); TSH ortalaması hasta grubunda 

7.98±10,4 µUl/ml, kontrol grubunda 1.71±0.95 µUl/ml (p= 0.00); anti-TPO ortalaması hasta 

grubunda 801.71±307.62, kontrol grubunda 6.29±2.24 (p= 0.00) olarak saptandı. Trigliserid (Tg) 

ortalaması hasta grubunda 159.26±117.3, kontrol grubunda 122.7±57.67 (p= 0.48); total kolesterol 

ortalaması hasta grubunda 180.18±40.55, kontrol grubunda 151.4± 18.31 (p= 0.00); LDL ortalaması 

hasta grubunda 99.44±32.24, kontrol grubunda 81.45±22.94 (p= 0.00) olarak saptandı. 
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Ferritin ortalaması hasta grubunda 27.43±31.67, kontrol grubunda 68.90±89.51 (p= 0.00), 

B12 ortalaması hasta grubunda 314.3±95,49, kontrol grubunda 353.6±105,9 (p= 0.20), D vitamini 

ortalaması hasta grubunda 13.05±6.59, kontrol grubunda 25.59±14.86 (p= 0.00) saptandı. WBC 

ortalaması hasta grubunda 6.63±2.00, kontrol grubunda 7.15±1.61 (p= 0.07), Hematokrit ortalaması 

hasta grubunda 41.56±3.96, kontrol grubunda 44.00±4.55 (p= 0.01), sedimantasyon ortalaması hasta 

grubunda 18.95±11.2, kontrol grubunda 8.28±7.78 (p= 0.00), CRP ortalaması hasta grubunda 

0.37±0.74, kontrol grubunda 0.58±1.12 (p= 0.13) saptandı. Asprosin ortalaması hasta grubunda 

52.74±25.31, kontrol grubunda 34.61±13.84 (p= 0.00), Nlrp3 ortalaması hasta grubunda 

227.84±107.27, kontrol grubunda 145.94±54.83 (p= 0.00) saptandı. Grupların laboratuvar verileri 

Tablo3’ te gösterilmiştir. 

 

             Tablo-3: İki Grup Arasında Laboratuar Verilerinin Karşılaştırılması 

 Grup 1  Grup 2   P 
Glukoz(mg/dl) 89.50±14.08 89.52±11.61 0.72 
Kreatinin(mg/dl) 0.71±0.18 0.72±0.13 0.75 
ALT(U/L) 22.87±16.95 21.20±11.29 0.53 
TSH(µUl/ml) 7.98±10,4 1.71±0.95 0.00 
T4(ng/ml) 1.18±0.26 1.19±0.18 0.66 
Anti-TPO(ng/ml) 801.71±307.62 6.29±2.24 0.00 
Trigliserid(mg/dl) 159.26±117.3 122.7±57.67 0.48 
Total kolesterol(mg/dl) 180.18±40.55 151.4± 18.31  0.00 
LDL(mg/dl) 99.44±32.24 81.45±22.94 0.01 
D vitamini(ng/ml) 13.05±6.59 25.59±14.86 0.00 
Ferritin(ng/ml) 27.43±31.67 68.90±89.51 0.00 
B12 vitamini(pg/ml) 314.3±95,49 353.6±105,9 0.20 
WBC(10⁹/L) 6.63±2.00 7.15±1.61 0.07 
Platelet(10⁹/L) 295.9±69.5 285.4±58.36 0.50 
Hematokrit(%) 41.56±3.96 44.00±4.55 0.01 
CRP(mg/L) 0.58±1.12   0.37±0.74 0.13 
Sedimantasyon(mm/saat) 18.95±11.2 8.28±7.78 0.00 
Asprosin(ng/ml) 52.74±25.31 34.61±13.84 0.00 
Nlrp3 227.84±107.27 145.94±54.83 0.00 

 

 

 

 

 

               HT tanılı  grubunda yapılan ultrasonografide hastaların 18’ inde (%37,5) kanlanma artışı, 

28’ sinde (%58,3) heterojenite, 11’ inde (%22,9) nodül, 5’ inde(%10.4) pödonodül saptandı. HT tanılı 

grupta ultrasonografi bulguları Tablo4’ te gösterilmiştir. 
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              Tablo-4: HT Olan Grupta Ultrasonografi Bulguları 

  

 Sayı (n) Yüzde(%) 

Kanlanma artışı 

Heterojenite  

Nodül  

Psödonodül  

Total  

18 

28 

11 

5 

48 

37,5 

58,3 

22,9 

10,4 

 

 

 

Nlrp3 ile asprosin arasında anlamlı pozitif korelasyon mevcuttu (r= 0,443 p= 0,00). Nlrp3 ile crp 

arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı(r= 0,361 p= 0,00). Mevcut veriler Tablo5’ te 

özetlenmiştir. 

 

  Tablo-5: Laboratuar Verileri Arasındaki Korelasyon Bulguları 

 
 

Glukoz       TSH Kre ALT CRP Asprosin Nlrp3 

Glukoz  r:0,044 
p:0,369 

r:0,106 
p:0,473 

r:0,146 
p:0,323 

r:0,046 
p: 0,756 

r:0,023 
p:0,876 

r:-0,036 
p: 0,810 

TSH r:0,044 
p:0,369 

 r:0,053 
p:0,720 

r:-0,043 
p:0,769 

r:-0,050 
p:0,737 

r:0,008 
p:0,958 

r:0,133 
p:0,369 

Kreatinin r:0,106 
p:0,473 

r:0,053 
p:0,720 

 r:0,034 
p:0,820 

r:-0,146 
p:0,322 

r:0,069 
p:0,640 

r:0,150 
p:0,309 

ALT  r:0,146 
p:0,323 

r:-0,043 
p:0,769 

r:0,034 
p:0,820 

 r:0,156 
p:0,289 

r:0,011 
p:0,940 

r:-0,116 
p:0,434 

CRP r:0,046 
p: 0,756 

r:-0,050 
p:0,737 

r:-0,146 
p:0,322 

r:0,156 
p:0,289 

 r:-0,190 
p:0,195 

r:0,361 
p:0,012 

Asprosin r:0,023 
p:0,876 

r:0,008 
p:0,958 

r:0,069 
p:0,640 

r:0,011 
p:0,940 

r:-0,190 
p:0,195 

 r:0,443 
p:0,002 

Nlrp3 r:-0,036 
p: 0,810 

r:0,133 
p:0,369 

r:0,150 
p:0,309 

r:0,150 
p:0,309 

r:0,361 
p:0,012 

r:0,443 
p:0,002 

 

     

          

 

 Hasta grubunda  tedavide aldıkları levotiroksin dozları araştırıldı. Hastaların büyük bir kısmının 

(%54,1) 75-100 mcg levotiroksin aldıkları saptandı. Mevcut veriler Tablo6’ da özetlenmiştir. 
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                          Tablo-6: HT Olan Grupta Levotiroksin Tedavi Dozları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. TARTIŞMA 

 

 

Levotiroksin dozları 

 

 

Sayı (n) 

 

Yüzde(%) 

25,00 

50,00 

75,00 

100,00 

125,00 

137,50 

150,00 

225,00 

Total 

5 

5 

10 

16 

7 

1 

3 

1 

48 

10,4 

10,4 

20,8 

33,3 

14,6 

2,1 

6,3 

2,1 

100,0 
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              HT inflamatuar bir süreç olarak işleyen aynı zamanda glukoz ve lipid metabolizmalarını 

etkileyen bir hastalıktır. Biz de çalışmamızda inflamatuvar süreçlere eşlik eden Nlrp3 ile glukoz ve 

lipid mekanızmalarında etkili asprosinin HT tanılı hastalarda nasıl değiştiğini, her iki molekülün 

sürece etkilerini değerlendirmeyi amaçladık. 

 

Slatosky ve ark. HT hastalarının genellikle 30-50 yaş arası  kadınlarda daha çok görüldüğünü 

belirtmiştir (24). Çorapoğlu ve ark. HT  kadınlarda,erkek hasta grubundan yaklaşık 7,2 kat daha fazla 

görüldüğünü bildirmişlerdir (67). Otoimmün bir hastalık olan HT, iyot eksikliği dışındaki 

hipotiroidinin bilinen en sık nedenidir (68,69). Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak HT 

hastalarının yaş ortalamasının 31.06±5.76 olurken, bu olguların %85,4’ ünün kadın olduğu tespit 

edildi.  Aksu ve ark. yaptığı çalışmasında TSH değerlerinin HT’ li hastalarda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğunu saptamışlardır (70). Arık çalışmasında HT’ li 

hastaların sT4 düzeylerinin benzer olduğunu ifade etmiştir (71). Bizde çalışmamızda literatürle 

benzer sonuçlar elde ettik: HT’ li hastalarda TSH’ ın yüksek, T4 düzeylerinin kontrol grubu ile 

arasında fark olmadığı saptandı. 

 

Yapılan çalışmalarda HT tanılı hastalarında da paryetal hücre antikorlarının bulunabileceği 

ve buna bağlı olarak B12 vitamini emiliminde azalmaya bağlı olarak B12 vitamini eksikliği 

gelişebileceği belirtilmiştir. Aktaş ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada otoimmun hipotiroidi 

hastalarında paryetal hücre antikorlarının bulunmasına bağlı olarak otoimmün hipotiroidi hastalarda 

B12 vitamini değerlerinde azalma gözlemişlerdir (72). Yapılan başka bir çalışmada ise hipotiroidi 

hastaları ile kontrol grubu karşılaştırıldığında B12 vitamini değerleri arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır (73). Hemoglobin ve miyoglobin yapısında bulunan demir, oksijenin transportunu 

yapar, vücuttaki doku ve sistemlerin kordineli bir şekilde çalışmasına yardımcı olur. TPO Hem 

bağımlı bir enzim olup tiroid hormonu sentezi için gereklidir (74). TPO hem grubuyla bağlı 

olduğunda aktif olur (75). Bundan dolayı tiroid hormonlarının sentezi için demir iyonuna ihtiyaç 

vardır. Yapılan bir çalışmada subklinik hipotiroidi hastalığı olanlar ve demir eksikliği anemisi 

hastaları incelenmiştir. Demir eksikliğinin tiroid hormon düzeylerini etkileyebileceği belirtilmektedir 

(76). Hipotiroidi hastalarında anemi ve B12 vitamini değerleri incelenen bir araştırmada B12 vitamini 

ve demir değerleri normal bulunurken, hematokrit değerleri hipotiroidi hastalarında daha az seviyede 

bulunmuştur. Hipotiroidi hastalarına verilen tiroksin tedavisiyle hemoglobin değerlerinde artış 

olduğu gösterilmiştir (77). Bizim çalişmamızda da hasta grubunda ferritin ve hematokrit düzeyi 

anlamlı olarak düşük saptanırken , B12 vitamini düzeyinde iki grup arasında anlamlı olarak fark 

saptanmadı. 
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Tiroid hormonları, lipitlerin yapımını ve yıkımınında görev alabilmektedir. Tiroid 

hormonunun fazla salgılandığı zamanlarda vücuttaki lipit depoları azalmakta ve serum lipitlerinde 

anlamlı düşüşler görülmektedir. Özellikle plazma fosfolipitleri ve LDL-K azalmaktadır (78). Birçok 

çalışmada, TSH yüksekliği ile total kolesterol ve LDL kolesterol değerleri ile pozitif ilişkili 

bulunmuştur (79,80). Yaşları 35-59 arası 467 subklinik hipotiroidili ve 190 ötroid olan bireylerin 

katıldığı bir çalışmada serum total kolesterol, trigliserit ve LDL-K düzeyleri subklinik hipotiroidili 

bireylerde kontrollere göre anlamlı daha yüksek bulunurken; HDL-K düzeylerinde iki grup arasında 

farklılık görülmemiştir (81). Ancak Kveny ve diğerlerinin yaptığı çalışmada subklinik hipotiroidili 

grupta ötroidili kontrol bireylerine göre anlamlı derecede düşük HDL-K ve trrigliserid düzeyleri 

kaydedilirken serum total kolesterol ve LDL-K arasında iki grupta anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir (82). 35-59 yaş arası 467 subklinik hipotiroidili ve 190 ötroid olan bireylerin katıldığı 

bir çalışmada serum total kolesterol, trigliserit ve LDL-K düzeyleri subklinik hipotiroidili bireylerde 

kontrollere göre anlamlı daha yüksek bulunurken; HDL-K düzeylerinde iki grup arasında farklılık 

görülmemiştir (81). Bizim çalişmamızda da literatür ile benzer şekilde hasta grubunda total kolesterol 

ve LDL-K düzeyi anlamlı olarak yüksek saptanırken HDL-K ve trigliserit düzeyinde iki grup arasında  

anlamlı olarak fark saptanmadı.  

 

D vitamini seviyelerinin HT ve Graves hastalığı gibi otoimmün  tiroiditlerde düşük olduğu 

gösterilmiştir (83-84). Choi ve ark. menopoz öncesi kadınlarda düşük serum D vitamini düzeyleri ile 

otoimmün tiroit hastalığı arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmasında 6685 hastayı analiz etmiş ve 

menopoz öncesi otoimmün tiroiditli kadınlarda anlamlı olarak düşük serum D vitamini seviyeleri 

bulmuştur (85). Bizim de çalışmamızda benzer şekilde D vitamini düzeyinin hasta grubunda anlamlı 

olarak düşük olduğu saptandı. 

 

Nlrp3’ ün inflamasyonu tespit etmekte potansiyel bir belirteç olabileceği bir çok çalışmada 

bildirilmiştir (86- 89).  Aktaş ve ark. HT tanısında yüksek nötrofil lenfosit oranını araştırdığı 154 

kişinin katıldığı çalışmalarında hasta grubunda  Nlrp3 düzeyinin, kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek olduğunu belirtmişlerdir  (90).  

 

Biz de çalışmamızda hasta grubunda Nlrp3 düzeyinin (227.84±107.27 ng/ml), kontrol 

grubundan (145.94±54.83 ng/ml) yüksek olduğunu saptadık ve bu sonuç istatistiksel anlamlıydı 

(p<0.001). 
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Ayrıca çalışmamızda Nlrp3 ile inflamasyonun diğer markerlarından CRP  ile arasında 

anlamlı pozitif kolerasyon olduğunu gözlemledik (r=0,361 p=0,012). Bu sonuçlar bize, HT’ nin 

kronik otoimmun ve inflamatuvar bir proses olması; vücutta kronik bir inflamasyon ve stres ortamı 

yaratmasından kaynaklı olarak inflamasyonda yükselen nlrp3’ ün hasta grubunda anlamlı derecede 

yüksek saptanmasının nedeni olabileceğini düşündürdü.   

 

Glukoz homeostazını düzenleyen bir protein hormonu olan asprosinin insanlarda yokluğu, 

öglisemiyi korurken; salgılanması ise azalmış plazma insülininin eşlik ettiği kısmi lipodistrofiyi ile 

sonuçlanır (91). Ayrıca asprosin, hepatik glukoz üretiminine katkıda bulunan, açlık kaynaklı bir 

hormon olup salgılanması ile iştah uyarımı sonucu yağ ve vücut ağırlığı biriktirme dürtüsü oluşur (6). 

Romere ve ark.' nın yaptığı bir çalışmada, aspirosinin plazma glukoz seviyesini yükseltme işlevi 

gördüğünü ve dolaşımdaki asprosin düzeyinin açlık ile yükseldiği ve beslenmeyle azaldığı, bu 

doğrultuda glukozun bir negatif geri besleme döngüsü ile plazma asprosin seviyelerini 

baskılayabileceği döşünülmüştür (92). Zhang ve ark.' nın yaptığı bir çalışmada, yeni tanı Tip2 

Diyabetes Mellitus (T2DM) tanılı hastalarda, kandaki asprosin konsantrasyonlarının önemli ölçüde 

yükseldiği tespit edilmiştir (93). HT olan hastaların metabolik sendroma yatkın olduğu,bu hastalarda 

insülin direncinin geliştiği bunlarında glukoz metabolizma bozukluğuna yol açtığı bilinmektedir. Biz 

de çalışmamızda hasta grubunda asprosin düzeyini (52.74±25.31 ng/ml), kontrol grubuna göre 

(34.61±13.84 ng/ml) anlamlı yüksek saptadık (p<0.001).   Bu sonuçlar bize diyabette olduğu gibi HT’ 

nde de glukoz metabolizmasında asprosin düzeylerinin önemli olabileceğini düşündürmüştür.  

 

Zhang ve ark.' nın yaptığı çalışmada, serum asprosininin, VKİ, bel çevresi ve bel-kalça oranı 

dahil olmak üzere T2DM'  li hastalarda adipoz doku ile ilişkili parametrelerle pozitif olarak ilişkili 

olduğu gösterilmiş, artan asprosin konsantrasyonlarının ardından, bu parametrelerin kademeli olarak 

arttığı saptanmıştır (93). Bizim çalışmamızda bu çalışmadan farklı olarak  hipotiroidili hasta grubunda 

VKİ ortalaması 25.79±2.60 kg/m²,sağlıklı grupta VKİ ortalaması 25.22±2.74 kg/m² olarak 

belirlenmiş, iki grup arasında anlamlı fark saptanmamış (p= 0.37) ve plasma asprosinin ile VKİ 

arasında korelasyon gözlenmemiştir.Bizim çalışmamızda hasta ile kontrol grubu arasında anlamlı 

fark saptanmış olmasına rağmen, diğer çalışmalardan farklı olarak asprosin düzeyi ile glukoz, lipit 

paneli ve VKİ arasında korelasyon saptanmamıştır. Çalışma  grubunun seçiminde DM gibi asprosin 

düzeyini etkileyecek ek hastalık olmaması ve VKİ’ nin belli bir aralıkta olması bize HT’ inde DM ve 

VKİ’den bağımsız olarak asprosin düzeylerinin artmış olduğunu düşündürmüştür.  
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6. SONUÇ  

 

Çalışmamızda asprosin düzeyinin HT  tanılı hastalarda glukoz ve lipid metabolizmasında 

etkili olduğu görülmüştür. Aynı zamanda inflamatuvar süreçlerde etkili olan Nlrp3 düzeyinin HT 

‘deki inflamasyonda etkili olabileceği görülmüştür. Her iki molekül için de HT’ nin tanı ve takibinde 

kullanılabilmesi için daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. HT’ nin kliniğinde vitamin 
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eksiklikleri, anemi ve dislipidemi önemli bir yere sahiptir.  Çalışmamız da bunu destekler sonuçlar 

saptadık. Bu nedenle hastaların takibi yapılırken bu açıdan da değerlendirilmeleri gerekmektedir. 
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8. EKLER  

Ek-1: Etik Kurul Kararı  

Ek-2: Turnittin Raporu 
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