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OZET

Hashimoto Tiroidi Olanlarda Kanda NIrp3 ve Asprosin Diizeyinin Incelenmesi

Dr. Ali GOKCE
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanlik Tezi

Amag: Hashimoto tiroiditi; yiiksek serum tiroid antikorlar1 ve guatr varligi ile karakterize,
diinyada ve iilkemizde en sik goriilen kronik tiroidit tiiriidiir. Iyot eksikligi olmayan toplumlarda en
sik guatr ve hipotiroidi nedenidir. Hipotroidi klinikte halsizlik, obezite, 6dem, stres, depresyon olarak
goruldr. Patogenezinde inflamasyon, fibrozis, adiposit proliferasyonu, tiroid stimilan hormonun
(TSH) reseptor antikorlari suglanmaktadir. Nod-like receptor pyrin domain-containing 3
(NIrp3) inflamazom, inflamasyon iiretme potansiyeli olan uyaranlari tantyan ve buna yanit olarak
proinflamatuar sitokinlerin {iiretimi ve salgilanmasindan sorumlu bir siireci yOneten protein
kompleksidir. Nlrp3 inflamazomu g¢esitli otoinflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin patogenezi ile
oldukga iliskilidir. Asprosin, hipotalamusta istahin artmasina yol agar. Karacigerde asprosin, glikoz
{iretimini ve salinimini arttirr. Iskelet kasinda ise stres/inflamasyon vyollarin1 aktive eder.
Calismamizin amaci hashimoto tiroiditi patogenezine NIrp3 ve asprosin duzeyinin etkilerini

arastirmaktir.

Gereg ve YOntem: Calismaya Mayis 2019 — Eyliil 2020 tarihleri arasinda prospektif olarak
Dahiliye ve Endokrinoloji Poliklinikleri’ ne bagvuran hashimoto tiroiditi tanili1 48 hasta ve 40 saglikli
gonilli olmak tizere toplam 88 kisi dahil edildi. Calisma siiresince hastalarin ayrintili anamnezi, fizik
muayeneleri, demografik verileri kayit altina alindi. Hastalarin tansiyonu, boy ve kilolar1 6l¢ildd,
viicut kitle indekleri hesaplandi, hemogram ve biyokimya parametreleri degerlendirildi. Asprosin ve

NIrp3 kiti kullanilarak ELISA yontemiyle Nlrp3 ve asprosin diizeyi ¢alisildi.

Bulgular: Yas, cinsiyet ve vicut kitle indeksi olarak gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu.
Hashimoto tiroiditi olan hastalar ile saglikli bireyler karsilatirildiginda NIrp3 ve asprosin dizeyi
sirasiyla (p=0.001),(p=0.001) istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.

Ferritin diizeyi ve D vitamini duizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore sirasiyla (p= 0.00),
(p= 0.00) istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi. Total kolesterol ve LDL diizeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore sirasiyla (p= 0.00), (p= 0.00) istatistiksel olarak anlamli yiiksek

saptandi.
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Sonug: Hashimoto tiroiditi etyolojisi net olarak saptanamamis otoimmiin bir hastaliktir.
Hashimoto tiroditi NIrp3 ve asprosin diizeyi arasindaki iliskinin ilk defa incelendigi ¢calismamizda,
hashimoto tiroiditi tanili bireylerde inflamatuvar belirte¢ olan Nlrp3 ve asprosin diizeyini anlamli
olarak ylksek bulduk. Daha genis ¢apli ¢alismalar ile belki de hashimoto tiroditidinde NIrp3 ve

asprosin diizeyi tani1 ve takipte biyobelirteg olarak kullanilabilir.
HT’ nin kliniginde vitamin eksiklikleri, anemi ve dislipidemi 6nemli bir yere sahiptir.

Calismamiz da gostermistir ki hastalarin takibinde akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Hashimoto tiroditi, Nlrp3, Asprosin duzeyi

ABSTRACT
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Investigation of Blood Nlrp3 and Asprosin Levels in Those with Hashimoto's Thyroid

Ali GOKCE, 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 (NIrp3) 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.
NIrp3 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 Hashimota'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,
NIrp3 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



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



1. GIRIS VE AMAC

Tiroid hormonlar viicuttaki metabolizmanin diizenlenmesinde etkilidir. Viicutta biiyiime ve
gelismenin slirmesinde, basta enerji ve 1s1 iiretimini diizenlenmesinde rol alip, birgok homeostatik
mekanizmalarda gorevlidir. Hashimoto tiroiditi (HT), tiroid glandinin inflamatuvar hiicrelerle
bliylimesi ya da otoimmuniteye bagh atrofisiyle meydana gelir. En sik goriilen otoimmun tiroid
hastaligi HT olup, en sik 30-50 yas aras1 kadinlarda gérulir. Toplum da goériilme oran1 1.000°de 0,3-
1,5 olup, bu oran kadinlarda daha yuksek (5-20 kat) seyretmektedir. Subklinik hipotroidi hastalarinin
her y1l % 4-5’inde hipotiroidi gelisir. Vlcutta metabolik etkileri; yorgunluk, halsizlik, kilo alma,
mental zayiflik, odaklanamama, unutkanlik, soguk intoleransi, saglarda dokilme, seste kabalagma,
kabizlik, ciltte kuruma, adet diizensizligi, depresyon gibi yasam kalitesini 6nemli derecede etkileyen
klinik durumlar seklinde gorilebilir. El, ayak ve yiizde siskinlik, 6dem diger sik gorilen
bulgularindandir. Hipotroidinin klinik bulgular1 hipotiroidinin baglama suresi, etyolojisi ve tablonun
agirh@ina gore bireysellenmistir. Tiroid stimilan hormonun (TSH) yiiksek olmasi ve otoantikorlarin
pozitifligi ile tan1 alir. Tedavisi levotiroksin (LT4) ile yerine koyma tedavisidir. HT olan hastalarin
metabolik sendroma yatkin oldugu, bu hastalarda insiilin direncinin gelistigi, bunlarinda glukoz

metabolizma bozukluguna yol agtig1 bilinmektedir (1,2).

Nod-like receptor pyrin domain-containing 3 (NIrp3) enflammasomu, mikrobiyal
enfeksiyon ve hucresel hasara yanit olarak kaspaz-1 aktiflestirir. Aktiflesen kaspaz-1 ve
proinflamatuar sitokinler interlokin-18 (IL-1B)/IL-18" in salgilanmasina neden olur. NIirp3
enflammasomu dogustan gelen bagisiklik sisteminin kritik bir bilesenidir. Nlrp3 enflammasomu,
cesitli uyaranlarla aktive olur. Iyonik aki, mitokondriyal disfonksiyon ve reaktif oksijen tirlerinin
uretimi ve lizozomal hasar dahil ¢oklu molekiiler ve hiicresel olaylarin aktivasyonunu tetikledigi
gosterilmigtir. NIrp3'in bu sinyal olaylarina nasil tepki verdigi ve NIrp3 inflammasomunun

birlesmesini nasil baglattigi tam olarak anlagilmamistir (3-5).

Asprosin hormonu beyaz yag dokudan salinir, profibrilinin C-terminal kismindan ayrilmasi
ile olusan bir hormondur. Bu hormon aglikla diizenlenir, kanda nanomolar seviyelerde bulunur ve
karacigerde G proteini-CAMP-PKA yolunu aktive ederek hizli hepatik glikoz salinimina neden olur.

Asprosin obezite Uzerinde etkili olmustur (6,7).

Bizde bu ¢alismamizda HT’ nde NIrp3 ve asprosin dlzeyinin nasil degistigini inceleyerek

inflamasyonun ve obezitenin oldugu bu siirecte olasi roliinii tartismay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER



2.1 Tiroid Bezi

2.1.1. Anatomi

Ismini tiroid kikirdagma olan yakimligindan alan tiroid bezi, iki yan lob ile ikisini birarada
tutan isthmus pargasindan olusan kelebek seklinde bir bezdir (8). Iyot miktar1 yeterli olan saglikli
bireylerde normal bir tiroid bezi 10-20 gram agirliginda, ortalama 7-10 mililitre sonografik hacimde
ve yaklasik 4-4,8X1-1,8X0,8-1,6 santimetre boyutlarindadir (9,10). Ultrasonografi ile saptanan tiroid
bezinin biiylkligi erkeklerde kadinlara kiyasla daha biyiktir. Tiroid bezinin biiyiikligi yas ve
viicut agirhigi ile orantili olarak artar ve tiroid bezinin biiyiikligii iyot aliminin artmas ile ters orantili
olarak azalir (11). Endokrin bezlerin en biiyligii olan tiroid bezinin farenks, larenks, 6zofagus, trakea,
paratiroid bezi ve rekurren larengeal sinir ile yakin organ komsulugu bulunmaktadir. Boynun 6n
tarafinda C5-T1 dizeyinde olan tiroid bezi biiyiikliigiine kiyasla damarlanmasi en ¢ok olan
organlardandir (12).

Anatomy of the Thyroid and Parathyroid Glands
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Sekil-1: Tiroid bezinin anatomisi

2.1.2. Histoloji

Tiroid bezinde; folikil hucresi (tirosit),oksifilik hicreler (Hirthle hicresi, onkosit) ve
parafolikiler hiicreler (C hicreleri) bulunur. Tiroid bezi ¢ok sayida follikll icermektedir. Bu
folikdllerin icinde tiroglobulin (Tg) iceren proteindz yapida bir sivi bulunur. Tiroid follikuler
hlcreleri polarizedir ve bazolateral ylizeyi kan akimma dogrudur. TSH bazolateral ylzeydeki

reseptorune tutunmasi ile Tg follikiler yiizeyden geri emilir. Buna bagl olarak kan akimina salinacak
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olan tiroid hormonunun olusumu i¢in hiicre iginde proteolizis meydana gelmis olur. Oksifilik hlicreler
serotonin toplayip tiroid hormonlarmin prekiirsérii olan tiroglobulini sentezleyebilmesine ragmen
fonksiyonu tam anlamiyla bilinmemektedir. Parafolikiler hucreler kalsitonin hormonunun yapimi ve

salmimindan sorumlu olan hiicrelerdir (13,14).

2.1.3. Fizyoloji

Tiroid hormonu eter bag ile birbirine baglanmis iki iyodinize tironinden olusur. Tiroid

hormonlarinin biyuk bir kismu folikil limeninde yapilip kolloidlerde depolanir (8,15).

Tiroid hormonunun en degerli bileseni iyottur. Iyot esansiyel bir element olup, gidalar ve
iceceklerle sindirime katilir ve midede iyodine doniiserek bagirsaktan geri emilimi yapilir. Gnlik
alinmas1 gereken iyot miktar1 erigkinler i¢in 150-200 mcg, hamilelerde 200 mcg iyottur. Gunluk iyot
aliminin 50 mcg’in altinda kalmasi tiroid hormonlarinin yetersiz olusumuna neden olur. Bu durum
guatr olusmasina ve sonunda hipotiroidizm gelismesine neden olur. Tiroid bezinin folikdl hiicresi
bazal membraninda Sodyum-Iyot Simporter reseptorii (NIS) eksprese edilmektedir. NIS reseptorleri,
aktif olarak dolasimdan iyot transportu yaparlar. Dolasimdan alinan iyotun bir kismi tiroid hormon
yapiminda kullanilirken, artta kalan iyot ise ekstraselller folikiler havuzda depolanir. Tiroidte
yaklasik olarak 8-10 mg iyot igermektedir ve viicuda yetersiz iyot aliminda bu depo viicuda uzun siire
iyot saglamaktadir. Dolasimdan aktif sekilde alinan iyot Pendrin molekiilii aracilig: ile kolloide
salgilanir ve tiroid hormon yapimi burada olur. Membrana bagli bir enzim olan tiroid peroksidaz
(TPO), iyodun oksidasyonunu ve tirozil rezidiilerinin iyodinasyonunu ve birlesmelerini katalize
etmektedir. Tiroglobulinin icinde diiyodotirozinler (DIT) birleserek bir tiroksinin (T4) olusturur. Bir
monoiyodotirozin (MIT) ile bir diiyodotirozin birleserek 3,5,3’- triiodotironin (T3)’l olusturur.
Tiroid hormonu, apikal membrandan pinositoz ile vezikiillere alinarak geri emilir. Lizozimlerdeki
proteolitik enzimler araciligi ile bu vezikiiller daha kivamli hale getirilir ve T4 ile T3 dolasima salinir.
Tiroid hormon salgisi, TSH tarafindan uyarilirken asir1 iyot konsantrasyonu ve lityum tarafindan
inhibe edilir (15). Tiroid hormonlarinin ¢ogu dolasimda albiimin, transtiretin, tiroksin baglayici
globdlin gibi proteinlere ve lipoproteinlere bagl, az bir kismi ise serbest halde bulunur. Tiroid

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

Hipotalamus ve hipofiz bezi de tiroid bezinden hormon salgisin1 diizenler. Dolasimdaki
tiroksinin (T4) temel kaynagi sadece tiroid bezidir.3,5,3’- triiodotironin (T3) ise tiroid bezinin yan1

sira diger viicut hiicrelerinden de dolasima ge¢gmektedir. Dokularda bir iyodunu kaybeden T4 daha

4



aktif formu olan T3 sekline doniismektedir. Periferdeki T3’ in %80’ i bu doniisiimle olur. T4 tiroid
bezinin ana Urinaddr ancak T3 aktif hormon formudur. T3 negatif feed-back ile TRH ve TSH’nin
sentezinin dizenlenmesinden sorumludur (15). Tiroid bezinin buylmesi, hormon sentez ve

sekresyonunda esas diizenleyici TSH, dir (17).

Hypothalamus

Anterior
pituitary
aland

Circulatory
system

Liver

Conjugated
T4 and T3

Intestine
= Stimulatory pathway

— Inhibitory pathway

Sekil-2: Tiroid hormon Gretiminin diizenlenmesi (18).

2.2 Tiroiditler

2.2.1. Akut Tiroidit

Viral enfeksiyonlar haricinde olan enfeksiyoz ajanlarla olusan tiroid inflamasyonudur. Akut
veya kronik, stipuratif, nonsupuratif veya septik tiroidit olarak da adlandirilabilir. Akut enfeksiyonlar
da apsenin meydana gelmesiyle beraber, ¢ogu zaman bagisiklig1 baskilanmis bir hastada hematojen
yayilma yoluyla veya larinkse komsu piriform siniisten bir fistiil yoluyla tiroide ulasan gram pozitif

veya gram negatif organizmalardan kaynaklanabilir (19).

SUpdratif tiroiditin en yaygin nedeni fitiilizasyon yoluyla olur ve genellikle ¢ocuklarda
goruldr. En sik akut enfeksiyoz tiroidite yol acan organizmalar Staphylococcus ve Streptococcus'tur
(19,20).

Akut enfeksiyoz tiroidit, ani baslayan tek tarafli boyun agris1 ve hassasiyet ile baslar. Ates,
titreme ve diger enfeksiyon semptomlar1 ve bulgulari eslik eder. Hastalarin gogunda tek tarafli bir

boyun kitlesi vardir. Ani baslayan boyun agrisi, hassasiyeti ve tiroid Kitlesi, tiroid noduline kanama



ve subakut tiroiditten de kaynaklanabilir. Akut enfeksiyoz tiroiditi tanili vakalarda tiroid fonksiyonu
genellikle normaldir ancak tirotoksikoz mevcut olabilir. Tiroid ultrasonu ve ince igne aspirasyon
biyopsisi ile subakut tiroidit ile enfeksiyoz tiroidit arasinda ayrim yapabilir. Tiroiditte agrili, hassas
bir kitlesi saptanan hasta, ivedilikle klinik muayene, ultrasonografi ve kitleden yapilan igne
aspirasyonu ile degerlendirilmeli, boyun kitlesinden veya kandan elde edilen sivinin ¢alisma
sonuglarina gore acil drenaj ve antibiyotik tedavisi dosiiniilmelidir. Apse varligin1 ve taniyi
dogrulamak i¢in ultrasonografi veya diger goriintiilleme ¢aligmalar1 yapilmalidir. Cogu zaman hizl
teshis ve tedavi gereklidir. Akut bakteriyel tiroidit i¢in baslangic tedavisi olarak intravendz
antibiyotikler genellikle oral antibiyotiklere tercih edilir (19). Nadiren, perkitan drenaj ve sistemik

antibiyotik tedavisine yanit vermeyen hastalarda cerrahi drenaj gerekir.

2.2.2. Subakut Granulomat6z Tiroiditler

De Quervain tiroiditi, tiroid/boyun agrisinin en sik sebebidir ve tipik olarak viral
enfeksiyondan birkag hafta sonra ortaya ¢ikar. Yapilan ¢aligmalarda tiroiditin gorilme mevsiminin,
coxsackievirus (A ve B gruplari) ve ekoviriis enfeksiyonlarinin pik yaptigi zamanlar ile ¢akistigin
gostermis olmakla beraber kabakulak, kizamik, grip gibi diger viriislerle baglantilar bulunmustur
(21,22).

Boyun agrisi, hassasiyeti, klinik baglam, fiziksel bulgular ve laboratuvar testlerinin bir
kombinasyonu ile tan1 konulur. Istenen yaygin testler T3,T4 ve tiroid uyarici hormon seviyeleri
(TSH), eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) dahil olmak (zere hastaya
spesifik gerekli duyulan diger testlerdir. De Quervain tiroiditi olan hastalar genellikle hafif bir
Iokositozla birlikte yiksek ESR ve CRP dizeylerine sahiptir. Otoantikorlar; anti-TPO ve
antitiroglobdlin antikor duzeyleri genellikle normaldir. Hastalarda ates sik gorulen bir belirti
oldugundan, genellikle septik bir inceleme yapilir. Tasikardi de seyredebilir. Tasikardi ile prezente

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

2.2.3. Riedel Tiroidit



Riedel fibrozan tiroiditi, etiyolojisi tam bilinmemektedir. Tiroid bezinin kronik
enflamasyonu ve fibrozu ile seyreder. Riedel Tiroiditi nadir gérilen bir hastaliktir. Riedel struma,
liny0z struma veya kronik invazif fibroz tiroidit diye de isimlemdirilir (24). Hastalar klasik olarak,"tas
benzeri, tahta kadar sert" tiroid bezi ve hipotiroidizm tablosuyla basvurur. Bu hastalikta tiroid
parankimi ve g¢evresindeki yapilarin yerini yogun fibréz doku alir ve bu durumun ilerlemesi tiroid
bezinin folikiiler hiicrelerinin yok olmasina neden olur. Fibroz ilerledikce hava yollar1 gibi yapilari
kapsar. Bu durum hava yoluna basi1 yaparak nefes darligi, yutma gogliigi ve ses kisikligr gibi tikayici
semptomlara yol agar (25). Tani1 klinik ve fizik muayene ile konulabilir. Kesin tan1 biyopsidir. Biyopsi
de karakteristik eozinofilik infiltratli yogun fibr6z doku goriiliir. Tedavisi semptomatiktir. Tedavinin
ana kismi, semptomlarda dramatik iyilesmeye saglayabilecek olan glukokortikoidlerdir. Hastanin
steroidlere yanitsiz durumlarda tamoksifen, mikofenolat ve radyasyonu icerir (24). Diger tim
alternatifler basarisiz oldugunda veya hastada hava yolu kompresyonu oldugunda cerrahi

dosiiniilmelidir.

2.2.4. Otoimmun Tiroidit

2.2.4.1. Hashimato Tiroiditi

2.2.4.1.1. Tanim

Hashimoto tiroiditi (HT) en sik goriilen otoimmun tiroidittir. HT olan hastalarin yaklasik %
20-30'unda hipotiroidizm durumu ile tiroid dokusunda kronik otoimmun destriktif inflamasyona
neden olur. HT’ nin kesin tanisi1 histopatolojik olarak konulmakla birlikte, Kklinik bulgular,

ultrasonografik dzellikler ve laboratuar bulgular ile de tan1 konulabilmektedir.

Otoimmin HT Tamsi Farkh Ozelliklere Baghdir: Tiroide karsi kanda dolasan
antikorlarin varligi olmasi ve normal veya diisiik serum tiroid hormonlari ile yiiksek TSH seviyeleri
(sadece hastalarin bir kisminda) olmasi ile HT tanisi konulur. Anti-TPO veya anti Tg’den biri %90
ihtimalle bazen de her ikisi yiksek bulunur. Ultrasonografide hipoekojenik ve dishomojen bir bez
parankimi goralir (26-28) .

2.2.4.1.2. Prevelans



HT en sik 30-50 yas arasi kadinlarda goriiliir. HT kadinlarda erkeklerden daha fazla
gorilmektedir (yaklasik 5-20 kat). Kadinlarda 3,5-5/1000, erkeklerde 0,6-1/1000 oraninda
gorilmektedir (29). HT e bagl hipotiroidizim gelismesi yasa baglidir. Her yil hastalarin %4-5" inde
hipotiroidi meydana geldigi gosterilmistir (30). HT insidans1 iyot eksikligi olmayan iilkelerde daha
siktir. Tiroid otoantikorlarinin prevalansi irklara gore degismektedir. Bu antikorlar yasla birlikte artar,
sigara kullanimi ile azalir (31).Ureme cagindaki kadimnlarda %10 oraninda antikor pozitifligi

gorulirken, yash kadinlarda bu oran %19’a kadar ¢ikabilmektedir (32).

2.2.4.1.3. Etyopatogenez

HT' ne, immiinolojik toleransin bozulmasina neden olan genetik ve c¢evresel risk
faktorlerinin beraber neden oldugu Ongurulmektedir. Genetik gecisi saglayan molekiiller tam
aciklanamamis olmasina kargin son yillarda HT ve otoimmun tiroid hastaliklarina duyarlilik genleri
konusunda ¢ok bilgi elde edildi. Tirositlerin MHC 1 ve MHC 2’ yi asir1 eksprese etmesi, 0zellikle
artmis MHC 2 ekspresyon yetenegi ve sitotoksik T lenfositlerde immin regilatér olan CTLA-4
anormallikleri bilinen genetik markerlardir. MHC alt gruplarindan HLA 3 ve HLA 5’ in hashimoto
hastalig: riskini artirdigr bilinmektedir (8,33).

HT’ nde ailesel gegisler mevcuttur (34). HT olan hastanin kardesinde hastaligin gérilme
olasiligr normal toplumdan 20 kat daha fazladir (35). HT olan hastanin tek yumurta ikizinde bulunma
olasilig1 %30-60°dir (36). Iyot aliminin fazla oldugu bolgelerde HT prevalansi daha yiiksektir. Uzun
sreli iyot maruziyeti tiroglobulinin iyodinizasyonunu artirir, antijenite artar ve genetik olarak yatkin
kisilerde otoimmiin olay baslayabilir. Tiroidin lenfositik infiltrasyonunda CD 4 ve CD 8 T
lenfositlerle beraber B lenfositler de rol oynar. Tiroid hiicre hasari 6ncelikle CD 8 sitotoksik T
lenfositleri aracihigiyla gergeklesir. Ozellikle tiroid bezinin T lenfositlerle infiltrasyonu ve bu
hlcrelerden salinan sitokinlerden perforinin uyardigi hiicre nekrozu ve granzim B tarafindan uyarilan
tiroid epitelyal hiicre apoptozisi basta olmak iizere hiicresel otoimmun mekanizmalar patogenezde

6nemli rol oynar. Tiroid hucrelerinin harabiyeti sonucu hormon sentezinde defekt gelisir (37).

Hashimoto hastaliginda bezin yikim, tiroid bezinin inflamatuvar hicrelerle biyimesi veya
otoimmuniteye bagl atrofisiyle meydana gelir. Otoimmun tiroiditte, tiroid folikiler hicreleri, antijen
sunan htcreler ve Thl hiicrelerinden (6rnegin; interlokin-1(IL-1b) sitokin uyarimi ile fonksiyonel Fas
ve Fas ligandini harekete gegirmek tizere uyarilir. Bu kendi kendine apoptoza neden olabilir (38). IL-

1b Uretimine yol acan herhangi bir olay, tiroid hiicresinin neden oldugu apoptozu baslatabilir. Fas



ligandin1 uyaran birikmis ve aktive edilmis T hiicreleri, hiicreler iizerindeki Fas ile dogrudan
etkilesime girerek tirositlerin apoptozunu indikleyebilir (39). Bu, otoimmun hiicre 6limine aracilik

etmenin énemli bir yoludur (40).

Selenyum eksikligi, sigara, radyasyon, metaller, toksinler, ilaclar, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar patogenezde ileri siiriilen cevresel faktorlerdir. Ancak higbir faktor tek basina hastalik

gelisimini agiklayamamaktadir (15).

Pathogenesis of Hashimoto's Thyroiditis (HT)
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Sekil-3: Hashimoto tiroiditi patogenezi
2.2.4.1.4. Patoloji

Tiroid bezinde lenfosit ve plazma hicrelerinin diffiz infiltrasyonu ile lenfoid follikiller
olusur. Lenfositler, korteksteki T hicrelerinin ve merkezdeki B hucrelerinin topolojik
bélimlendirilmesi ile gercek lenfoid folikuller halinde organize olurlar. Lenfositler, tirositlerle yakin
temas halindedir ve tirosit yikimina neden olurlar. Tirositler bazi1 bolgelerde atrofiktir ve minimum
kolloid igeren kuglk folikilleri gevreler. Follikiiller zamanla hiicre membraninda yikima neden
olarak tiroid parankiminde atrofi gelisir. Diger bolgelerde tirositler genislemis ve koyu renktedir. Bu
tirositler Hurthle hiicreleri (veya oksifilik hiicreler veya onkositler) olarak isimlendirlir, karakteristik

bir goriiniimleri vardir (41).



Harthle hicreleri, artan boyuta, hiperkromatik ¢ekirdege ve en karakteristik olarak,

mitokondri ile dolu oldugu i¢in eozinile yogun bir sekilde pembeye boyanan bir sitoplazmaya sahip

olan tirositlerdir (42).

2.2.4.1.5. Klinik

Fizik muayene bulgular1 yasa ve hipotiroidizmin siidetine gore fakrlilik gosterir. Tiroid bezi

nonpalpable olabilecegi gibi, yumusak, lastik kivaminda ve diffiiz boyutlar artmis olabilir. Dikkatli

bir muayene ile nodul palpe edilebilir. Hastaliga servikal lenfadenopatiler eslik edebilir(43).

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

Metabolik Yorgunluk ve halsizlik Hareket,
sureclerin Biiyiime geriligi konusmada
yavaslamasi Usiime, titreme yavaglama
Eforla nefes darlig1 Tendon
Kilo alim1 reflekslerinde
Konsatrasyonda bozulma gecikme
Hafiza zayifligi Bradikardi
Siskinlik
Kuru cilt Kaba cilt
Matriks Ses kisiklig1 Yiizde kabalagsma
maddelerin birikim Odem Dilde blyume
Periorbital 6dem
Dilde biyume
Isitme kayrplar Diyastolik
Kas agris1 ve parestezi hipertansiyon
Diger Depresyon Saclarda dokulme
Adet duzensizlikleri Plevral/perikardial
Atralji eflizyon
Libido da azalma Asit

Hastaligin erken doneminde hashitoksikoz olarak adlandirilan Graves hastalarina benzer bir

tirotoksikoz klinigi gorilebilir. Hastalarin % 5-10" unda oftalmopati saptanabilir. Bu olgular antikor
diizeylerinin genelde diisiiktiir. HT saptanmasi ve semptomatik tedaviye iyi yanit vermeleri ile Graves
hastaligindan ayirt edilebilmektedir. Hipotiroidizm yillar icerisinde yavas bir seyir gosterir. Uzun
stiredir olan ve ciddi hipotiroidisi olan hastalar, stres veya enfeksiyonun tetikleyebilecegi miksGdem

komasi ile bagvurabilirler (43,45).

2.2.4.1.6. Laboratuvar ve Gorintuleme
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Vakalarin yiizde doksani yiiksek anti-TPO ve antitiroglobulin antikor titrelerine sahiptir.
Vakalarda TSH yiiksek t3,t4 diisiik beklenir. Yaygin HT' nin sonografik bulgulari, azalmis ekojenite,

heterojenite, hipervaskiilarite ve ekojenik kenarli hipoekoik mikronodiillerin varligini igerir (46).

2.2.4.1.7. Hastahigin Dogal Seyri

HT tanili hastalarda subklinik hipotiroidizm tablosu asikar hipotiroidizme ilerleyebilir.
[lerleme oldukga yavastir. Yilda %4.3 olgunun asikar hipotroidizme ilerledigi ddsiiniilmektedir. TSH
ve antikor ne kadar yiiksekse hipotroidizm gelisme riskide o kadar fazladir. TSH> 20 1U/ml ve yuksek
titrede anti-TPO olan hastalarda asikar hipotroidi gelisme riski %25 civarindadir. TSH hafif yliksek
olgularda %10 kadarinda TSH seviyesinin ve tiroid antikorlarinin negatiflestigi bildirilmistir. HT
neticesinde hipotroidizmi olan vakalarda az da olsa graves hipertiroidizmi gelistigi goriilmiistiir. Bu
vakalarda HT’ nin daima tiroid bezinde geri doniisiimsiiz bir yikima yol agmadiginin bir gostergesidir
(47).

2.2.4.1.8. Tedavi

Yetiskin bir bireyde T4' (in ortalama yerine koyma dozu giinde yaklasik 1.6 mcg / kg vicut
agirhgidir (70 kg'lik bir yetiskinde 112 mcg/giin), ancak gerekli doz araligi genis olup 50 -200
mcg/gin arasinda degismektedir (48). Baslangi¢ dozu; geng, saglikli hastalarda beklenen tam doz
(1.6 mcg/kg/giin) seklinde baslanilabilir. Daha yasl hastalar veya hipotiroidizmin siiresi bilinmeyen
koroner kalp hastaligi olanlar, daha diisiik bir dozla (giinde 25 ila 50 mcg) baslatilmalidir.
Hipotiroidizmin suresinin kisa oldugu biliniyorsa, 6rnegin; yaklasik iki aydan azsa, yasl hastalarda
baslangi¢ dozlari, 6tiroid durumuna ulagsmak igin gerekli olan beklenen dozun tgte ikisi ila dortte gl
olabilir (49).

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

NIr' ler, ¢esitli PAMP' leri ve DAMP' leri taniyan dogustan gelen sitosolik reseptorlerdir.
NIr' ler arasinda NIrpl,NIrp2,NIrp3,NIrp5,NIrp6,NIrp7 ve NIrpl2 olmak (zere birgok tipi

bulunmaktadir. Bunlar bir araya gelerek cesitli enflamasyon kompleksleri olusturabilir (50). NIrp3
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(kriyopirin ve Nalp3 olarak da bilinir) en iyi karakterize edilmis enflamazomdur. Esas olarak
miyeloid hicreleri tarafindan eksprese edilir. NIrp3, TLR aktivasyonunun, sitokin stimilasyonunun
ve diger sinyallerin stimulasyonu ile indiklenebilir (51). Kanonik NIrp3 inflammasom kompleksi,
sensor Nlrp3, adaptor ASC ve pro-kaspaz-1'den olusan hiicre i¢i bir protein kompleksidir. Nlrp3
(CIAS1) geni, bir amino-terminali pirin domeni, merkezi bir nlikleotid-baglayici etki alan1 ve bir C-
terminali 16sin agisindan zengin tekrar(LRR) motifi iceren bir proteini kodlar (52). Tehlike
sinyallerini muhtemelen NIrp3' iin LRR alan1 araciligiyla algiladiktan sonra, NIrp3 monomerleri
oligomerizasyonu indiikler ve homofilik etkilesimler yoluyla ASC' nin pirin alan1 (PYD) alaniyla
etkilesime girer. Adaptér ASC daha sonra bir kaspaz alim alan1 (CARD) araciligiyla sistein proteaz
pro-kaspaz-1'i alir (53). Sonugta ortaya ¢ikan otokataliz ve kaspaz-1 aktivasyonu, proinflamatuar
sitokinler IL-1B ve IL-18' in olgunlasmasina ve salgilanmasina ve belirli kosullar altinda

programlanmis bir enflamatuar hiicre 6liimii sekli olan apoptozun indiiksiyonuna yol acar (3,4).

Son yapilan yapisal arastirmalar, cekirdeklenmeyle indiklenen ve ‘prion benzeri'
polimerizasyonda birbirini takip eden iki adimin - yani ASC' nin PYD filamanlarmin NIrp3
cekirdeklenmesi ve ASC' nin yildiz benzeri lifleri iginde pro-kaspaz-1' in kiimelenmesi esasen

inflammasomlarin yakinliktan kaynaklanan aktivasyonu icin gereklidir (54).

NIrp3 ayrica pro-IL-1B' nin islenmesinde gereksiz bir rol oynayan NOD2 ile CARD' dan
bagimsiz bir sekilde etkilesime girer (55). Hem NOD2 hem de NIrp3' Gin makrofajlarda MDP' nin
neden oldugu IL-1f saliminda rol oynadigi da gosterilmistir (56). IL-1p, hemen hemen her hiicre
tipini etkileyen ve ¢esitli dokularda inflamasyona aracilik eden 6nemli bir proinflamatuar sitokindir;
bu nedenle, tekrarlayan atesler, lI6kositoz ve yuksek akut faz proteinleri ile isaretlenen gesitli sistemik
enflamatuar hastaliklarda rol oynar (57). Ilaveten, IL-1p seviyeleri ve aktiviteleri, cesitli
otoinflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin patogenezi ile oldukga iliskilidir (58). Diger sitokinlerin
aksine, IL-1B ailesinin benzersiz 0zelliklere sahip oldugu goriilmektedir ¢linkii ayn1 zamanda
enflamasyonun bastirilmasinda ve ardindan adaptif immiin yanitlarin yonlendirilmesinde rol oynar
(59).
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Sekil 4: Nlrp3 inflammasom kompleksinin yapisi
2.4. Asprosin

Asprosin hormonu beyaz yag dokudan salinir, profibrilinin C-terminal kismindan ayrilmasi
ile olusan bir hormondur. Bu hormon aglikla diizenlenir, kanda nanomolar seviyelerde bulunur ve
karacigerde G proteini-CAMP-PKA yolunu aktive ederek hizli hepatik glikoz salinimina neden olur
(6,7).

Asprosin seviyeleri glikoz seviyeleri diistiikce artar ve bunun tersi de gegerlidir (6rnegin;
beslenme ile). insiiline direncli vakalarda asprosin seviyesi artar. Plazma asprosin seviyeleri ile bel
cevresi, aglik plazma glikozu, yikleme sonrasi plazma glikozu, HbALc, trigliserit ve insilin direnci
arasinda pozitif bir korelasyon vardir (60). Obezite gelisimi ile metabolizmayi etkileyen hormonlar
ve glikoz homoeostazi arasinda dogrudan bir baglant1 vardir. Rekombinant asprosin enjeksiyonu
glukozu artirir ve hiperinsiilinemiye neden olurken anti-asprosin antikorlarinin enjeksiyonu glukoz
toleransini ve insiilin direncini iyilestirir. Metabolik sendromlu hastalarda yuksek serum asprosin

konsantrasyonlari patofizyolojik olarak gorulir (6).
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Sekil-5: Asprosinin olas1 merkezi ve gevresel etkileri(61)

Asprosin etkisi icin hedef organlar karaciger, pankreas, iskelet kas1 ve kalptir. Asprosinin
karaciger Uzerindeki biyolojik etkisinin, adenilil siklaz-PKA-cAMP' ye yanit veren element baglanma
(CREB) yolunu aktive eden ve glikoz iiretimine ve salimina yol agan G protein bagli reseptore
(GPCR) bagli oldugu bildirilmistir (6). Koku alma reseptdri olan 734 (OLFR734) bu etkiye aracilik
eden asprosin reseptorlerinden birisidir (62). Asprosin, PKCS/SERCA2 aracili endoplazmik
retikulum (ER) stres/iltihaplanma yollarini aktive ederek insiilin duyarliligini bozar. Bununla birlikte,
IR icin bir risk faktorli olarak bilinen ROS retimi, iskelet kasinda asprosinden etkilenmez (63).
Asprosin Toll-benzeri reseptér 4(TLR4) bu sekilde ROS iiretiminin ve pro-inflamatuar sitokinleri
arttirmak i¢cin TLR4/JNK-igeren yolu ile enflamasyon ve B-hiicrelerinin apoptozunu tegvik etmektedir
(64). Tersine, asprosin kalpte koruyucu bir rol oynayabilir. Asprosin, glikozla indiiklenen apoptotik
fare kardiyomiyositlerinde (MCM' ler) malondialdehit (MDA) ve reaktif oksijen turlerinin (ROS)
olusumunu 6nemli 6l¢iide inhibe eder ve bu hiicreleri kurtarir (65). Asprosinin 6n tedavisi ile
miyokardiyal mezenkimal hiicreler (MSC' ler), ERK1/2-SOD2 yolunu aktive ederek oksidatif stres
kaynakl1 apoptozdan korunabilirler (66).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Ozellikleri

Arastirmamiza HT tanili grup (grup 1, n=48) ve saglikli kontrol grubu (grup2, n=40) olmak
uzere toplam 88 kisi dahil edildi.

Aragtirma Mayis 2019 ile Eyliil 2020 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Dahiliye ve Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi’ ne bagvuran Kisiler ile ger¢eklestirildi.
Calisma kanlar1 Endokrinoloji ve Genel Dahiliye polikliniklerinde alinip Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda ¢alisildi. Aragtirmamizda tiim katilimecilarda yazili onamlari
alindi, ¢alisma 2. Helsinki bildirgesine uygun olarak gergeklestirildi. Harran Universitesi Tip
Fakultesi’ nden 15.06.2020 tarih ve 21686 numarali etik kurul onay1 alindi.

Calismanin dahil edilme ve dislama kriterleri sunlardi:

Hasta grubunda dahil edilme kriterleri;
1. 18-65 yas araligindaki hastalar

2. HT tanis1 olan hastalar

3. Calismaya katilmay1 kabul edenler

4. Vicut kitle indeksi <30 olan hastalar

Dislama Kriterleri;

1. Sistemik hastaliklar1 olanlar (diyabet, kronik bobrek yetmezligi, hiperlipidemi,
hipertansiyon, kardiovaskuler hastalik vb.).

2. Calismaya katilmay1 istemeyenler

3. Vicut kitle indeksi >30 olan hastalar
Kontrol grubunda dahil edilme kriterleri;
* 18-65 yas arasinda olmak

* Vicut kitle indeksi < 30 kg/m2 olmast

* Tiroid fonksiyon testlerinin normal olmasi
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Calisma siiresince hastalarin ayrintili anamnezi, fizik muayeneleri, demografik verileri kay1t

altina alindi. Hastalarin tansiyonu, boy ve kilolar1 6l¢iildii, viicut kitle indeksi hesaplandi.

Aragtirma yapilan kisilerden hemogram, glukoz, kreatinin, ALT, albumin, tiroid fonksiyon
testleri, anti-TPO, asprosin ve NIrp3 calisildi. TSH’ 1n referans degeri ¢alistigimiz laboratuvarda
0,35-5.5 mIU/L olarak belirlendi. SerbestT3 degeri 2,3-4,2 pg/ml, serbestT4 degeri 0,89-1,76 ng/dl
olarak laboratuvarda belirlendi. Anti-TPO normal referans araligi 5-35 1U/ml olarak belirlendi.

3.2. Asprosin Duzeyinin Olgllmesi

Her iki gruptan alinan kan 6rnekleri jelli hemogram tlipe aktarildi. Daha sonra kanlar 4000

rpm’ de 10 dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Ayrilan kisim -80 °C’ de saklandi.

Calismanin yapilacagi giin plazmalar derin dondurucudan c¢ikarilip oda sicakligina (18-

25°C) getirildi. Human asprosin kitleri ile ELISA yontemi kullanilarak ¢alisma gergeklestirildi.

3.3. NIrp3 Duizeyinin Olgtilmesi

Her iki gruptan alinan kan jelli hemogram tlipe aktarildi. Daha sonra kanlar 4000 rpm’ de 10

dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Ayrilan kisim -80 °C’ de sakland.

Calismanin yapilacagi giin plazmalar derin dondurucudan ¢ikarilip oda sicakligia (18-

25°C) getirildi. Human Nlrp3 Kitleri ile elisa yontemi kullanilarak ¢alisma gergeklestirildi.

3.4. Verilerin Analizi ve Degerlendirilmesi

Calismada kayit altina alinan tiim veriler SPSS (IBM Statistical Package for Social Sciences,
IBM Corporation, NY, USA) 22.0 programindan faydalanarak degerlendirme yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma, ortanca seklinde verildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—Smirnov kullanilarak incelendi. Normal
dagilim gosteren sayisal degiskenler icin iki grup arasinda Bagimsiz Gruplarda T testi kullanildi.
Anlamli farklilik bulunan durumlarda Tukey testiyle post-hoc analizler gergeklestirildi. Normal
dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler ise iki grup arasinda Mann Whitney U testi kullanilarak

karsilastirildi. Nominal veriler iki grup arasinda Ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi. Korelasyon
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analizlerinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Calismadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05°

in altindaki degerler (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya yas ve viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 benzer, kadinlar ve erkeklerden
olusan, 48 HT tanili hasta ve 40 saglikli 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, NIrp3 ve asprosin diizeylerine bakildi. HT
tanil1 grupta tiroid bezi; heterojenite, kanlanma artis1, nodil ve psddonodiil agisindan ultrasonografi

ile degerlendirildi.

Grup 1’ de 41(%85) kadin, 7(%15) erkek ve, Grup 2’ de 30 (%75) kadin, 10 (%25) erkek
bulunmaktaydi. Gruplar arasinda cinsiyet oraninda anlamli fark yoktu (p=0.50). Yas ortalamas1 hasta
grubunda 31.06+5.76, kontrol grubunda 29.47+6.31; VKIi hasta grubunda 25.79+2.60 kg/mz2, kontrol
grubunda 25.22+2.74 kg/m? ile benzerdi. Gruplarin demografik verileri Tablo2’ de gosterilmistir.

Tablo-2: Gruplarin demografik verileri

Grup 1(n=48) Grup 2(n=40)
Yas (yil) 31.06£5.76 29.4716.31
Cinsiyet
Erkek | 7 (%15) 10 (%25)
Kadn | 41 (%85) 30 (%75)
VKi(kg/m?) 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
ortalamasi hasta grubunda 0.71+0.18, kontrol grubunda 0.72+0.13 (p= 0.75); ALT ortalamasi hasta
grubunda 22.87+16.95, kontrol grubunda 21.20+11.29 (p= 0.53); TSH ortalamas: hasta grubunda
7.98+£10,4 pUl/ml, kontrol grubunda 1.71+£0.95 pUl/ml (p= 0.00); anti-TPO ortalamasi hasta
grubunda 801.71+307.62, kontrol grubunda 6.29+2.24 (p= 0.00) olarak saptandi. Trigliserid (TQ)
ortalamasi hasta grubunda 159.26+117.3, kontrol grubunda 122.7+57.67 (p= 0.48); total kolesterol
ortalamasi hasta grubunda 180.18+40.55, kontrol grubunda 151.4+ 18.31 (p= 0.00); LDL ortalamas1
hasta grubunda 99.44+32.24, kontrol grubunda 81.45+£22.94 (p=0.00) olarak saptandi.
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Ferritin ortalamasi hasta grubunda 27.43+31.67, kontrol grubunda 68.90+89.51 (p= 0.00),
B12 ortalamasi hasta grubunda 314.3+95,49, kontrol grubunda 353.6+105,9 (p= 0.20), D vitamini
ortalamasi hasta grubunda 13.05+6.59, kontrol grubunda 25.59+14.86 (p= 0.00) saptandi. WBC
ortalamasi hasta grubunda 6.63+2.00, kontrol grubunda 7.15+1.61 (p= 0.07), Hematokrit ortalamas1
hasta grubunda 41.56+3.96, kontrol grubunda 44.00£4.55 (p= 0.01), sedimantasyon ortalamasi hasta
grubunda 18.95+11.2, kontrol grubunda 8.28+7.78 (p= 0.00), CRP ortalamasi hasta grubunda
0.37£0.74, kontrol grubunda 0.58+1.12 (p= 0.13) saptandi. Asprosin ortalamasi hasta grubunda
52.74+25.31, kontrol grubunda 34.61+13.84 (p= 0.00), NIrp3 ortalamas: hasta grubunda
227.84+107.27, kontrol grubunda 145.94+54.83 (p= 0.00) saptandi. Gruplarin laboratuvar verileri

Tablo3’ te gosterilmistir.

Tablo-3: iki Grup Arasinda Laboratuar Verilerinin Karsilastiriimasi

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(pUI/mI) 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) 314.3495,49 353.6+105,9 0.20
WBC(10°/L) 6.63+2.00 7.15+1.61 0.07
Platelet(10°/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 tanili grubunda yapilan ultrasonografide hastalarin 18’ inde (%37,5) kanlanma artisi,
28’ sinde (%58,3) heterojenite, 11’ inde (%22,9) nodiil, 5* inde(%10.4) pédonodiil saptandi. HT tanili

grupta ultrasonografi bulgular1 Tablo4’ te gosterilmistir.
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Tablo-4: HT Olan Grupta Ultrasonografi Bulgulari

Say1 (n) Ylizde(%o)
Kanlanma artis1 18 37,5
Heterojenite 28 58,3
Nodil 11 22,9
Pstdonoddl 5 10,4
Total 48

Nlrp3 ile asprosin arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcuttu (r= 0,443 p= 0,00). Nlrp3 ile crp
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi(r= 0,361 p= 0,00). Mevcut veriler Tablo5’ te

Ozetlenmistir.

Tablo-5: Laboratuar Verileri Arasindaki Korelasyon Bulgulari

Glukoz | TSH Kre ALT CRP Asprosin | NIrp3
Glukoz r:0,044 | r:0,106 | r:0,146 r:0,046 r:0,023 r:-0,036
p:0,369 | p:0,473 | p:0,323 | p: 0,756 | p:0,876 p: 0,810
TSH r:0,044 r:0,053 |r:-0,043 |r:-0,050 |r:0,008 r:0,133
p:0,369 p:0,720 | p:0,769 | p:0,737 | p:0,958 p:0,369
Kreatinin | r:0,106 | r:0,053 r:0,034 r:-0,146 | r:0,069 r:0,150
p:0,473 | p:0,720 p:0,820 | p:0,322 | p:0,640 p:0,309
ALT r:0,146 | r:-0,043 | r:0,034 r:0,156 r:0,011 r:-0,116
p:0,323 | p:0,769 | p:0,820 p:0,289 | p:0,940 p:0,434
CRP r:0,046 |r:-0,050 | r:-0,146 | r:0,156 r:-0,190 r:0,361
p: 0,756 | p:0,737 | p:0,322 | p:0,289 p:0,195 p:0,012
Asprosin | r:0,023 | r:0,008 |r:0,069 |r:0,011 r:-0,190 r:0,443
p:0,876 | p:0,958 | p:0,640 | p:0,940 | p:0,195 p:0,002
NIrp3 r:-0,036 |r:0,133 |r:0,150 | r:0,150 r:0,361 r:0,443
p: 0,810 | p:0,369 | p:0,309 | p:0,309 | p:0,012 | p:0,002

Hasta grubunda tedavide aldiklar1 levotiroksin dozlari arastirildi. Hastalarin biiyiik bir kisminin

(%54,1) 75-100 mcg levotiroksin aldiklar1 saptandi. Mevcut veriler Tablo6’ da 6zetlenmistir.
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Tablo-6: HT Olan Grupta Levotiroksin Tedavi Dozlar

5. TARTISMA

Levotiroksin dozlar Say1 (n) YUzde(%o)

25,00 5 10,4
50,00 5 10,4
75,00 10 20,8
100,00 16 33,3
125,00 7 14,6
137,50 1 2,1

150,00 3 6,3

225,00 1 2,1

Total 48 100,0
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HT inflamatuar bir silire¢ olarak isleyen ayni zamanda glukoz ve lipid metabolizmalarini
etkileyen bir hastaliktir. Biz de ¢alismamizda inflamatuvar siireglere eslik eden Nlrp3 ile glukoz ve
lipid mekanizmalarinda etkili asprosinin HT tanili hastalarda nasil degistigini, her iki molekiiliin

stirece etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

Slatosky ve ark. HT hastalarinin genellikle 30-50 yas aras1 kadinlarda daha ¢ok gOriildiigiinii
belirtmistir (24). Corapoglu ve ark. HT kadinlarda,erkek hasta grubundan yaklasik 7,2 kat daha fazla
goriildiigiinii  bildirmiglerdir (67). Otoimmiin bir hastalik olan HT, iyot eksikligi disindaki
hipotiroidinin bilinen en sik nedenidir (68,69). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak HT
hastalarinin yas ortalamasmin 31.06+5.76 olurken, bu olgularin %85,4” {iniin kadin oldugu tespit
edildi. Aksu ve ark. yaptig1 calismasinda TSH degerlerinin HT” li hastalarda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek oldugunu saptamiglardir (70). Arik ¢alismasinda HT’ li
hastalarin sT4 duzeylerinin benzer oldugunu ifade etmistir (71). Bizde calismamizda literatirle
benzer sonuclar elde ettik: HT’ li hastalarda TSH’ in yiiksek, T4 duzeylerinin kontrol grubu ile

arasinda fark olmadigi saptandi.

Yapilan ¢aligmalarda HT tanili hastalarinda da paryetal hiicre antikorlarinin bulunabilecegi
ve buna bagli olarak B12 vitamini emiliminde azalmaya bagli olarak B12 vitamini eksikligi
gelisebilecegi belirtilmistir. Aktas ve arkadaslarimin yaptigi calismada otoimmun hipotiroidi
hastalarinda paryetal hiicre antikorlarinin bulunmasina bagli olarak otoimmun hipotiroidi hastalarda
B12 vitamini degerlerinde azalma gozlemislerdir (72). Yapilan baska bir ¢alismada ise hipotiroidi
hastalar1 ile kontrol grubu karsilastirildiginda B12 vitamini degerleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamustir (73). Hemoglobin ve miyoglobin yapisinda bulunan demir, oksijenin transportunu
yapar, vicuttaki doku ve sistemlerin kordineli bir sekilde ¢alismasina yardimei olur. TPO Hem
bagimli bir enzim olup tiroid hormonu sentezi igin gereklidir (74). TPO hem grubuyla bagh
oldugunda aktif olur (75). Bundan dolay: tiroid hormonlarinin sentezi i¢in demir iyonuna ihtiyag
vardir. Yapilan bir caligmada subklinik hipotiroidi hastali§i olanlar ve demir eksikligi anemisi
hastalar1 incelenmistir. Demir eksikliginin tiroid hormon diizeylerini etkileyebilecegi belirtilmektedir
(76). Hipotiroidi hastalarinda anemi ve B12 vitamini degerleri incelenen bir arastirmada B12 vitamini
ve demir degerleri normal bulunurken, hematokrit degerleri hipotiroidi hastalarinda daha az seviyede
bulunmustur. Hipotiroidi hastalarina verilen tiroksin tedavisiyle hemoglobin degerlerinde artis
oldugu gosterilmistir (77). Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda ferritin ve hematokrit duzeyi
anlaml1 olarak diisiik saptanirken , B12 vitamini dlizeyinde iki grup arasinda anlamli olarak fark

saptanmadi.
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Tiroid hormonlari, lipitlerin yapimmi ve yikimminda gorev alabilmektedir. Tiroid
hormonunun fazla salgilandigi zamanlarda viicuttaki lipit depolar1 azalmakta ve serum lipitlerinde
anlaml diisiisler goriilmektedir. Ozellikle plazma fosfolipitleri ve LDL-K azalmaktadir (78). Birgok
caligmada, TSH yiiksekligi ile total kolesterol ve LDL kolesterol degerleri ile pozitif iligkili
bulunmustur (79,80). Yaslar1 35-59 aras1 467 subklinik hipotiroidili ve 190 &troid olan bireylerin
katildig1 bir ¢aligmada serum total kolesterol, trigliserit ve LDL-K duzeyleri subklinik hipotiroidili
bireylerde kontrollere gore anlamli daha yiiksek bulunurken; HDL-K diizeylerinde iki grup arasinda
farklilik gortilmemistir (81). Ancak Kveny ve digerlerinin yaptigi ¢alismada subklinik hipotiroidili
grupta Otroidili kontrol bireylerine gore anlamli derecede diisik HDL-K ve trrigliserid dizeyleri
kaydedilirken serum total kolesterol ve LDL-K arasinda iki grupta anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (82). 35-59 yas arasi 467 subklinik hipotiroidili ve 190 6troid olan bireylerin katildigi
bir caligmada serum total kolesterol, trigliserit ve LDL-K duzeyleri subklinik hipotiroidili bireylerde
kontrollere gore anlamli daha yiiksek bulunurken; HDL-K dulzeylerinde iki grup arasinda farklilik
goriilmemistir (81). Bizim galismamizda da literatiir ile benzer sekilde hasta grubunda total kolesterol
ve LDL-K dizeyi anlamli olarak yiiksek saptanirken HDL-K ve trigliserit diizeyinde iki grup arasinda

anlamli olarak fark saptanmadi.

D vitamini seviyelerinin HT ve Graves hastaligi gibi otoimmiin tiroiditlerde diisiik oldugu
gosterilmistir (83-84). Choi ve ark. menopoz dncesi kadinlarda diisiik serum D vitamini diizeyleri ile
otoimmiin tiroit hastalig1 arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismasinda 6685 hastayi analiz etmis ve
menopoz Oncesi otoimmiin tiroiditli kadinlarda anlamli olarak diisiik serum D vitamini seviyeleri
bulmustur (85). Bizim de ¢alismamizda benzer sekilde D vitamini diizeyinin hasta grubunda anlamli

olarak diistik oldugu saptandi.

NIrp3’ tn inflamasyonu tespit etmekte potansiyel bir belirte¢ olabilecegi bir ¢ok ¢alismada
bildirilmistir (86- 89). Aktas ve ark. HT tanisinda yiiksek notrofil lenfosit oranini arastirdigi 154
kisinin katildig1 ¢alismalarinda hasta grubunda NIrp3 dizeyinin, kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugunu belirtmislerdir (90).

Biz de ¢alismamizda hasta grubunda NIrp3 duzeyinin (227.84+107.27 ng/ml), kontrol

grubundan (145.94+54.83 ng/ml) yiiksek oldugunu saptadik ve bu sonug istatistiksel anlamliydi
(p<0.001).
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Ayrica calismamizda NIrp3 ile inflamasyonun diger markerlarindan CRP ile arasinda
anlamli pozitif kolerasyon oldugunu goézlemledik (r=0,361 p=0,012). Bu sonuclar bize, HT’ nin
kronik otoimmun ve inflamatuvar bir proses olmasi; viicutta kronik bir inflamasyon ve stres ortami
yaratmasindan kaynakli olarak inflamasyonda yiikselen nlrp3’ iin hasta grubunda anlamli derecede

yuksek saptanmasinin nedeni olabilecegini diistindiirdii.

Glukoz homeostazini diizenleyen bir protein hormonu olan asprosinin insanlarda yoklugu,
Oglisemiyi korurken; salgilanmasi ise azalmis plazma insiilininin eslik ettigi kismi lipodistrofiyi ile
sonuglanir (91). Ayrica asprosin, hepatik glukoz Uretiminine katkida bulunan, aglik kaynakli bir
hormon olup salgilanmasi ile istah uyarimi sonucu yag ve viicut agirligi biriktirme diirtiisii olusur (6).
Romere ve ark.' nin yaptig1 bir ¢alismada, aspirosinin plazma glukoz seviyesini yukseltme islevi
gordiigiinii ve dolasimdaki asprosin diizeyinin aclik ile yiikseldigi ve beslenmeyle azaldigi, bu
dogrultuda glukozun bir negatif geri besleme dongiisii ile plazma asprosin seviyelerini
baskilayabilecegi dosiiniilmiistiir (92). Zhang ve ark.' nin yaptig1 bir ¢alismada, yeni tam Tip2
Diyabetes Mellitus (T2DM) tanili hastalarda, kandaki asprosin konsantrasyonlarinin énemli 6lgtide
yiikseldigi tespit edilmistir (93). HT olan hastalarin metabolik sendroma yatkin oldugu,bu hastalarda
insiilin direncinin gelistigi bunlarinda glukoz metabolizma bozukluguna yol actig1 bilinmektedir. Biz
de calismamizda hasta grubunda asprosin dizeyini (52.74+£25.31 ng/ml), kontrol grubuna gore
(34.61+13.84 ng/ml) anlamli yiiksek saptadik (p<0.001). Bu sonuglar bize diyabette oldugu gibi HT’

nde de glukoz metabolizmasinda asprosin diizeylerinin 6nemli olabilecegini diislindiirmiistiir.

Zhang ve ark.' nin yapt1§1 calismada, serum asprosininin, VKI, bel cevresi ve bel-kalga oran1
dahil olmak tzere T2DM' i hastalarda adipoz doku ile iligkili parametrelerle pozitif olarak iligkili
oldugu gosterilmis, artan asprosin konsantrasyonlarinin ardindan, bu parametrelerin kademeli olarak
arttig1 saptanmugtir (93). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak hipotiroidili hasta grubunda
VKI ortalamas1 25.79+2.60 kg/m2?saglikli grupta VKI ortalamasi 25.22+2.74 kg/m2 olarak
belirlenmis, iki grup arasinda anlamli fark saptanmamis (p= 0.37) ve plasma asprosinin ile VKI
arasinda korelasyon gozlenmemistir.Bizim ¢alismamizda hasta ile kontrol grubu arasinda anlamli
fark saptanmig olmasina ragmen, diger ¢alismalardan farkli olarak asprosin dizeyi ile glukoz, lipit
paneli ve VKI arasinda korelasyon saptanmamustir. Calisma grubunun seg¢iminde DM gibi asprosin
duizeyini etkileyecek ek hastalik olmamasi ve VKI’ nin belli bir aralikta olmasi bize HT” inde DM ve

VKI’den bagimsiz olarak asprosin diizeylerinin artmis oldugunu diisiindiirmiistiir.
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6. SONUC

Calismamizda asprosin diizeyinin HT tanili hastalarda glukoz ve lipid metabolizmasinda
etkili oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda inflamatuvar siireglerde etkili olan NIrp3 diizeyinin HT
‘deki inflamasyonda etkili olabilecegi goriilmiistiir. Her iki molekiil i¢cin de HT’ nin tan1 ve takibinde

kullanilabilmesi i¢in daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. HT’ nin kliniginde vitamin
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eksiklikleri, anemi ve dislipidemi 6nemli bir yere sahiptir. Calismamiz da bunu destekler sonuclar

saptadik. Bu nedenle hastalarin takibi yapilirken bu ag¢idan da degerlendirilmeleri gerekmektedir.
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