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1.0ZET

Hashimoto tiroiditi, diger adiyla kronik lenfositik tiroidit, cocuk ve adolesanlarda en sik
goriilen otoimmun tiroid hastaligidir. Hashimoto tiroiditi’nde otoimmiinitenin nasil tetiklendigi

tam olarak bilinmemektedir.

Bagirsak epitel bariyerindeki bozukluk submukozal immiin hiicrelerin antijenlere maruz
kalmasina ve uygun olmayan immiin cevabin olusmasina sebep olur. Zonulin proteinin anormal
up-regiilasyonu bagirsak gegirgenliginde artisa sebep olarak otoimmun hastaliklarin olusumunda
onemli bir rol oynar. Tip 1 DM, ¢6lyak ve hashimoto tiroiditi ile ilgili yapilan ¢alismalarda
bagirsak gecirgenliginin ve zonulin up-regiilasyonun arttigini gosteren ¢alismalar mevcut olmakla
birlikte bagirsak gegirgenligi ve zonulin proteini ile hashimoto tiroiditi arasindaki baglantiyi

gosteren ¢ok az ¢alisma mevcuttur.

Calismaya 53 yeni tan1 hashimoto tiroiditli erigkin hasta, 70 tiroid hormon replasman
tedavisi alan erigkin hasta ve 62 saglikli kontrol alindi. Hashimoto tiroidit tanili hastalar diger
otoimmun ve sistemik hastaliklar, kontrol grubu da herhangi otoimmiin ve sistemik hastaliklar

acisindan dikkatli bir ananmez ile incelenerek ¢alismaya dahil edildi.

Caligmamizda yeni tan1 ve tedavi alan hashimoto hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli zonulin yiiksekligi goriilmedi. Ancak zonulin up-regiilasyonu etkileyen birgok cevresel
faktor olmasi bu verinin dikkatli incelenmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Calismamiza dahil
edilen hastalarda anti TPO ve zonulin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon izlenmistir.
Bununla birlikte zonulin proteininin yag, BMI ve kolesterol diizeyleri ile etkilendigi sonucuna

ulagilmastir.

Otoimmiinitenin bir gostesgesi olan anti TPO diizeyi ile serum zonulin diizeyleri arasinda
bir korelasyon izlenmesi, hashimoto tiroiditinin patogenezinde bu molekiiliin rolii olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu ¢aligmanin sonuglarinin daha genis 6lgekli ve daha uzun takip siireli

caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimer : zonulin, tight-junction, hasimoto tiroiditi, kolesterol



ABSTRACT

Hashimoto thyroiditis, also known as chronic lymphocytic thyroiditis, is the most
common autoimmune thyroid disease in children and adolescents. It is not known exactly how

autoimmunity is triggered in Hashimoto thyroiditis.

Disorder in the intestinal epithelial barrier causes submucosal immune cells to be exposed
to the antigens and to produce an inappropriate immune response. Abnormal up-regulation of the
zonulin protein plays an important role in the formation of autoimmune diseases by causing
increased intestinal permeability. There are studies showing increased intestinal permeability and
zonulin up-regulation in studies of Type 1 DM, celiac and hashimoto thyroiditis, and there are
few studies showing the relationship between intestinal permeability and zonulin protein with

hashimoto thyroiditis.

We studied 53 new diagnosed adult patients with hashimoto thyroiditis, 70 adult patients
receiving thyroid hormone replacement therapy and 62 healthy controls. Other autoimmune and
systemic diseases were diagnosed with Hashimoto thyroiditis, and the control group was studied

with careful in terms of any autoimmune and systemic diseases.

There was no significant zonulin elevation in the hashimoto patients who received new
diagnosis and treatment according to the control group. However, many environmental factors
affecting zonulin up-regulation suggest that this data should be carefully examined. Significant
correlation was observed between anti TPO and zonulin levels in patients included in our study.

However, the effect of zonulin protein on age, BMI and cholesterol levels has been meaningful.

A correlation between anti TPO levels, an indicator of autoimmunity, and serum zonulin
levels suggests that this molecule may play a role in the pathogenesis of hashimoto thyroiditis.

The results of this study should be supported by larger scale and longer follow-up studies.

Key words: zonulin, tight-junction, hashimoto thyroiditis, cholesterol



2.GIRIS

Hashimoto tiroiditi Diinyagenelinde oldugu gibi toplumumuzda ¢ok sik rastlanilan bir
hastaliktir. Hashimoto tiroiditinde tiroid hormonlarinin yeteri kadar Uretilmemesi sonucunda
hastalarin hayat kalitesi etkileyecek sekilde semptomlara yolagmakla birlikteuzun dénemtiroid
bezininfonksiyonel yetersizligi 6zellikle kalp damar hastaliklart agisindan risk teskil
etmektedir[1].

Hashimoto tiroiditi otoimmun kokenli hastaliklar grubundadir ve temel patogenetik
mekanizma olarak T-hiicre aracilikli ve antikor-bagimli hiicresel sitotoksisite sonucunda
tiroisitlerde kompleks bir mekanizmayla meydana gelen hasardir. Burada sitotoksik T
hicrelerininetkisiyle tiroid peroksidaz ve tiroglobuline karsi gelisen antikorlarin kompleman
aktivasyonu ve/veya antikora bagli hiicre sitotoksisitesi sonucunda veya interferon-gamma ve
interlokin-1 gibi sitokinlere bagli gelismektedir. T hiicrelerinin 6nemli bir rolii olup, direkt
sitotoksik etkileri yaninda, interferon-gamma gibi sitokinler Uretmeleri ve B hiicrelerininantikor
sentezini stimule etmeleri yoluyladir. Tiroid-antijenine spesifik helper T hicrelerinin
aktivasyonuyla antiroid bir immun cevap ortaya ¢ikmaktadir[2]. Burada tiroid proteinine benzer
bir protein igerigi olabilecek bir viriis tarafindan aktivasyon olas1 mekanizmalardan biridir[3]. T
helper hiicrelerinin aktivasyonu sonrasinda B hiicrelerinden tiroiddokusundaki antijenlere karsi
antikorlar salinmaktadir. Otoimmun tiroiditlerin etyolojisinde genetik faktorlerin yani sira
cevresel faktorlerin de etkili oldugu disiintilmektedir. Subklinik Yersinia enterocolica
infeksiyonunun Tiirkiye’de otoimmun tiroid hastaliklariyla iligkili oldugu gésterilmistir [4].
Literatirde vaka raporu olarak herpes simlex virlsinin, helicobacterpylorinin, Human T
lymphotrophic virus-1 (HTLV-1 gibi patojenlerin Hashimoto tiroiditiyle iligkisi olabilecegi
gosterilmistir[5].

Son donemlerde bagirsaklarin gida alimi ve yikimi haricinde, mukoza bariyerinden
cevresel antijenlerin giris trafigini saglamak gibi bir rolii ortaya ¢ikmistir[6]. Bagirsakta bulunan
sik1 baglantilar (tight junctions) 6zelikle makromolekiillerin paraselliiler gecisinden sorumlu
oldugu icin self- olmayan antijenlere karsi, tolerans ve immun cevap arasindaki dengeyi

saglamaktadir[7].  Zonulin denilen proteinin siki1 baglantilar1 modiile ederek intestinal



gecirgenligi geri doniisimlii olarak diizenledigi gosterilmistir. Ince bagirsaklarda bakterilere
maruziyet ve glutene maruziyet Zonulin salinimini tetikleyen faktorler arasinda tespit
edilmistir[6]. Enterik infeksiyonlarin, intestinal bariyeri bozmak araciligiyla allerjik, otoimmun
ve enflamatuvar hastaliklar gibi ¢esitli durumlarda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Colyak
hastaliginda Zonulin diizeylerinin arttigi ve gliitenin uzaklagtirilmasiyla diizeylerinin azaldig,
bagirsaklarin normal bariyer fonksiyonu yapmaya basladigi ve otoimmun cevabin sonlandigi
gosterilmistir[8]. Tip 1 diyabet hastalarinda %50 oraninda Zonulin diizeylerinin arttigi, bunun
artmis bagirsak gecirgenligi ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Sican ¢alismalarinda zonulin up-
regilasyonunun tip 1 diyabetiklerde diyabet baslangicindan Once meydana geldigi
gosterilmistir[9]. Klinikte Zonulin inhibitori olan larazotidin tip 1 diyabet egilimli farelerde

hastalik gelisimini engelledigine dair ¢alismalar vardir[10].

Hashimoto tiroiditi organ spesifik otoimmiin hastaliklar arasinda sik karsilastigimiz bir
hastaliktir. Tip 1 DM ve ¢dlyak hastaligi gibi otoimmiin hastaliklar ile zonulin up-regiilasyonu
arasinda anlamli fark goriilmesi hashimoto patogenezinde de zonulinin yeri oldugunu

diistindiirmiistiir.

Hashimoto tiroiditinde bagirsak epitel morfolojisinin bozuldugu ve intestinal
gecirgenligin arttigi bazi calismalar tarafindan gosterilmistir. Intestinal mikrobiatanin diger
otoimmiin hastaliklar gibi hashimoto tiroiditinin de patogenezinde rol aligi disiiniilmektedir.
Intestinal gegirgenligi gdsteren zonulin proteinindeki up-regilasyonun hashimoto tiroiditin
patogenezinde rol aldigini diistindiiren klinik ¢alismalar da mevcuttur[11, 12].

Zonulin degerlerindeki bir artis Hashimoto hastaliginin etyopatogenezinde intestinal
cesitli mikroorganizmalar tarafindan oynanan tetikleyici roliin indirekt bir gdstergesi
olabilecegini diislindiirmektedir. Tasarlanan ¢alismanin amaci otoimmun tiroid hastaliklarindan
Hashimoto hastaliginda  Zonulin  diizeylerinin  belirlenmesi  ve  saglikli  bireylerle

karsilagtirilmasidir.



3.GENEL BIiLGILER

3.1.Tiroid Bezi Yapisi Ve Fonksiyonlari

Tiroid bezi boynun 6n tarafinda, trakeanin hemen Oniinde yer alan endokrin bir

organdir. Agirhigi yaklasik 15-25 gram olup, her bir lobun uzunlugu 2.5-4 cm, genisligi 1.5-2 cm,

kalmhigr 1-1.5 cmdir. Insan viicudundaki en biiyilk endokrin organdir, baslica gorevi tiroid

hormonlarinin salgilanmasidir[1]

Tiroid bezi birbirine isthmus ile bagl olan iki lobdan olusur, larinks ve trakeanin kikirdak

dokularinin 6n ve yan kisimlarina gevsek bir bag dokusu ile baglidir. Tiroid bezinin etrafi fibroz

bir bag dokusu ile sarilmistir. Fibroz doku bantlar ile parankim, diizensiz lobiillere ayrilmis olup,

her lob 20-40 kadar folikiilden olusmaktadir.

Thyroid gland - lateral view

Thyroid gland

Parathyroid
glands

Thyroid giand
Recurrent
laryngeal
nerve

Pyramidal lobe

Right lobe Left lobe

Parathyroid

Isthmus glands

Sekil 1: Tiroid Bezinin Yerlesimi ve Anatomisi[13]



Tiroid bezi kan damarlarindan zengindir. Baslica arterleri eksternal karotidden ¢ikan
stiperior tiroid ve tiroservikal turunkustan ¢ikan inferior tiroid arterlerdir. Venoz drenaj sliperior,
lateral ve inferior tiroid venlerle olur. Tiroide olan kan akim hizi ortalama 5 mL/gr/dak’dir.
Tiroid bezi dakikada kendi agirliginin bes kat1 kadar kan akimina sahiptir. Tiroidin innervasyonu

servikal ganglionlardan ¢ikan sempatik ve vagustan ¢ikan parasempatik sinirlerle olur[14].

Tiroid bezinde esas olarak 3 tip hiuicre vardir. Bunlar; folikiil hiicresi (tirosit), oksifili
hiicreler (Askanazy hicresi, onkosit, Hurthle hiicresi) ve parafolikiler hucrelerdir. Tiroid
hormonlarinin yapimi ve salinmasindan sorumlu olan hiicre folikil hucresidir ve tiroid stimile
edici hormonun (TSH) etkisi altindadir. Oksifilik hiicreler ¢ok miktarda serotonin toplamaktadir
ve tiroid hormonlarmin prekiirsorii olan tiroglobulini sentezleyebilmesine karsin fonksiyonu tam
olarak bilinmemektedir. C hiicresi esas olarak kalsitonin hormonunun yapim ve salinmasindan

sorumludur[15].

Tiroid bezi, triityodotironin(T3), tiroksin(T4) ve kalsitonin olmak tzere ug¢ farkli hormon
salgilar. Hipotalamustan TRH ve hipofiz bezinden TSH salgilanmas: tiroid bezi fonksiyonlarinin
diizenlenmesini saglar. TSH hipofizin anteromedial bolgesinden pulsatil olarak diurnal sekilde
salgilanir. Tiroid bezinde hormon iretimi, tiroid bezine iyot alimi ve tiroid bezinin buyimesi,
TSH’mn bez iizerindeki etkilerine baghidir. Dolagimdaki tiroid hormon diizeyi degisikliklerine,
hipofiz TSH salinimini azaltarak veya artirarak yanit verir. BOylece bazal tiroid hormon

duzeylerikorunmaya c¢alisilir.
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Sekil 2:Tiroid Hormon Sentezi[16]

TRH direkt olarak TSH salgilayici hiicreler iizerine etkilidir ve 6tiroid durumun
korunmasinda Onemlidir. Dopamin ve somatostatin gibi ndrotransmitterler TSH’1 baskilarlar.
Ilaglardan kortikosteroidler, TSH salinimini baskilarken, amiodaron ise tiroid hormon iiretiminde
artis veya azalma yapabilir. Iyot igeren baz1 astim ilaglar1, kontrast ajanlar ve ekspektoranlar da

tiroid fonksiyonlarini etkileyebilirler.

Tiroid hormonlarmin sentez ve sekresyonu cesitli asamlardan gecerek gerceklesir. ilk
asama plazmada bulunan iyodun aktif transportla hiicre i¢ine alinmasidir. Bu transport da tiroid
hiicre membraninda bulunan 'Na/I symporter'denilen bir protein gorev almaktadir. Ikinci asamada
hiicre igerisine giren iyot tiroid peroksidaz enzimi aracilif1 ile oksidasyona ugrar. Oksidasyona
ugrayan iyot tiroglobulin {izerindeki tirozil rezidiilerine baglanir. Bu olay organifikasyon olarak
adlandirilir ve tirozine bir iyodun baglanmasi ile monoiyodotirozin (MIT), iki iyodun baglanmasi
ile diiyodotirozin(DIT) olusur. Bu iki molekiil hormonal yonden inaktif molekiillerdir. Son olarak
ise iyodotirozin molekulleri oksidatif olarak coupling'e ugrarlar ve aktif molekiillere doniistirler.
Coupling asamasinda MIT ve DIT molekiilleri birleserek triiyodotirozin(T3) ve iki tane DIT
molekiilii birleserek tiroksin(T4) olusur[17].
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Sekil 3 : Tiroid Hormon Sentezi[18]

Tiroid hormonlar salgilandiktan sonra dolasimda proteinlere baglanir. Bunlar; albumin,
TBPA (tiroksin baglayan prealbumin), TBG (tiroksin baglayan globulin)’dir. Fizyolojik
kosullarda tiroksin baglanma afinitesi en yiiksek olan TBG’dir. Dolayistyla dolagimdaki T4’iin
cogu TBG’e baghdir.

Dolasimdaki T4'in tamami1 ve T3'lin %20 kadar1 tiroid bezinde iiretilir. T3'in biiyiik kismi1
ise karaciger, bobrek gibi dokularda T4'lin 5'deiyodinaz enzimi araciligiyla deiyodinizasyonu
sonucunda ortaya ¢ikar. Tiroid hormonlaronon biyolojik aktivitesinin biiyiik kism1 T3'iin hiicresel

etkileri sayesinde olusur[19].



3.2.Tiroid Hormonlarinin Sistemik Etkileri

Tiroid hormonlarmin viicuttaki birgok organ ve sistem uUzerinde metabolik etkileri
bulunmaktadir. Tiroid hormonlarinin artmis veya azalmis etkisine bagli olarak kalp hizi, kan
volumu, kardiyak output, sistemik vaskdler rezistans, ejeksiyon fraksiyon (EF) ve izovolumetrik
gevseme zamani gibi hemodinamik degisiklikler goriiliir. Son yillarda subklinik hipotiroidinin de
kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi arastirilmaya baslanmistir. Tiroid hormonlarinin vaskiiler
sistem tizerine de 6nemli etkileri vardir. Vaskiiler diiz kaslarda relaksasyona neden olur ve bunun

sonucunda sistemik vaskiiler rezistans1 disiiriir, dolayis1 ile sistemik arteryel kan basinci da

diiser[20, 21].

Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye normal cevabin sirdirilmesini saglar.
Tiroid hormonlart; kemik iliginde eritropoietik aktiviteyi ve serum eritropoietin(EPO) diizeyini

artirirlar, hipertiroidik hastalarda eritrositoz, hipotiroidik hastalarda anemi goriilmesinin
nedenidir[22].

Tiroid hormonlart néromiiskiiler sistemin normal gelisimi ve fonksiyonu i¢in gereklidir.
Fetal donemde hipotiroidi mental retardasyona yol acarken eriskin donemde ise hareketlerde
yavasglamaya neden olabilir. Tiroid hormonlar1 yapisal proteinlerin sentezini artirir, hipertiroidide

protein turnovert arttig1 i¢in kas dokusunda kayip meydana gelir[22].

Tiroid hormonlari kemik turnoverimi artirirlar, normal iskelet sistemi gelisimi igin
gereklidir. Hipotiroidide biiylime geriligi goriiliirken, hipertiroidide kemik kiitlesinde azalma,
kemik yasinda ilerleme ve osteoporotik kirik riskinde artis olur[21].

Tiroid fonksiyonlar: gastrointestinal sistemin tiim kisimlarmi etkiler, motiliteyi artirict
etkisi vardir.Hipertiroidide ishal, hipotiroidide konstipasyon beklenir. Tiroid hormonlart hepatik

glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimini artirirlar, lipolizde de artis olur[23].



3.3.Tiroiditler

Tiroiditler, tiroid bezinin inflamasyonuna ve folikil hicrelerinin hasarina sebep olan
hastaliklardir.Hasar ¢ogu immun aracilikli oldugu diistiniilen bircok farkli mekanizma ile

meydana gelmektedir.

Tiroiditlerin klinik 6zelliklerine gore siniflanmas;

1. Akut tiroidit,

2. Subakut grantilomat6z tiroidit, De Quervain tiroiditi
3. Sessiz (agrisiz, postpartum),

4. Riedel tiroiditi (Ig G4 aracilikli),

5

Hashimoto Tiroiditi (Kronik Otoimmuin)

3.3.1.Akut Tiroidit

Tiroid dokusu yogun iyot igerigi, kanlanmas1 ve lenfatik drenajin iyi olmasi ve kapsiil
bulunmasi nedeni ile infeksiyonlara karsi direnclidir. Immun yetersizlik, timdr metastaz1 veya
cevre dokulardaki apse ve fistll gibi nedenlerle akut siipiiratif tiroidit meydana gelebilir. En sik

sebep gram pozitif mikroorganizmalardir.

Tiroid bolgesinde agri, hassasiyet ve 1s1 artisi olur. Hastada yiiksek ates ve bolgesel
lenfadenopati vardir. Genellikle tiroid hormon diizeyleri normal seyreder, bazen tiroid
dokusundaki harabiyete bagl tirotoksikoz gelisebilir. Sedim ve CRP yiiksektir, USG’de apse
goriiliir. Aspire edilmesi hem tan1 koydurucu hem de tedavi edicidir. En 6nemli neden stafilokok

apseleridir. Bezde harabiyet yayginsa kalici hipotiroidi gelisebilir[24, 25].



3.3.2.Subakut Granulomat6z Tiroidit (De Quervain Tiroidit)

Subakut nonsiiptiratif tiroidit, graniilomatdz, dev hiicreli, De Quervain tiroiditi gibi farkli
isimler de kullanilmaktadir.Genelde viral iist solunum infeksiyonlarini takiben ortaya ¢ikan bir
tiroiditdir.Kabakulak, kizamik, coxsackie, influenza, Ebstein-Barr virlls, HIV ve adenovirisler

etyolojiden sorumlu olarak gosterilmis mikroorganizmalardir[24, 25].

SAT olusumunda otoimmiinitenin primer rolii olmadig: bilinmektedir, ancak hastalarin
cogunda HLA-B35 pozitiftir, IL-2, TNF-o ve IF-a gibi sitokinlerinde hastalig1 tetikledigi
bilinmektedir.Viral infeksiyonlarin tiroid yiizey antijenlerini degistirmesi ve buna karsi daha
sonra reaktif bir inflamasyon gelistigi disiiniilmektedir.Genellikle inflamasyon kalici
olmamaktadir. Kadinlarda erkeklere gore 4 kat kadar yuksek gortlmektedir[24].

Bulgularin ortaya ¢ikmasindan 2-8 hafta once gegirilmis tist solunum yolu infeksiyonu
vardir. Tiroid bezi bolgesinde kulaga vuran, yutkunmakla artan agri, palpasyonda agri ve
hassasiyet vardir.Tiroid dokusundaki agrinin yani sira miyalji, artralji, subfebril ates gibi
nonspesifik semptomlarda olabilir, Hafif-orta tirotoksikoz bulgulari vardir.Tasikardi, tremor,
sicak intoleransi, terleme, sinirlilik, barsak hareketlerinde artis vardir. Tiroid bezi biiyiik, agril,

hassas ve serttir[24, 26].

Hastaligin klinik seyri tirotoksikoz-6tiroidi-hipotiroidi-6tiroidi  seklindedir.Hastalarin
sadece %10’unda kalict hipotiroidi geligir.Sedim ve CRP yiiksek, serum sT4, sT3 diizeyleri
yiiksek, RAIU diisiik seviyededir.Tiroid antikorlari genellikler negatiftir USG’de bezin
inflamasyondan etkilenen ve agrili bolgelerinde lokalize veya jeneralize hipoekojen, heterojen
alanlar mevcuttur. Renkli Doppler ultrasonografi ile bakildiginda ise Graves hastaligindan farkli
olarak bez vaskiilaritesi artmamistir, etkilenmis parankimde hemen hemen hi¢ kan akimi

izlenmez[24].



Tedavi yaklasimlarindan biri; béliinmiis dozlarda NSAII ile tedaviye baslanmas1 ve bir kag
gun icerisinde klinik yanit gériilmezse oral prednizolon/metilprednizolon tedavisine gecilmesidir.
Kortikosteroid(KS) tedavisinde hedef, agr1 kontroliinii saglayan en diisiik idame dozunun
saptanmas1 ve ilacin 1-2 ay igerisinde goreceli olarak azaltilarak kesilmesidir.KS tedavisinin
erken ve gec¢ donem tiroid fonksiyonlar1 iizerine koruyucu etkisi yoktur.Carpinti, anksiyete,
tremor varliginda ve 6zellikle kardiyak komorbidite ve riski varliginda beta blokorler tedaviye

eklenmelidir[26]

3.3.3.Sessiz (Agrisiz) veya Postpartum Tiroidit (PPT)

Sessiz veya PPT, kronik otoimmiin tiroiditin ayr1 bir sekli oldugu diisiiniilmekle birlikte
etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. TFT’de gecici bozulmalar yapabilecek tiroid
hastaligidir ve genellikle TFT de ii¢ fazli bir seyir goriiliir.Ilk olarak folikiiler hasara bagl tiroid
hormonlar1 dolagima sizar ve tirotoksikoz gelisir. Tirotoksikozu takiben hasarli tiroid dokusunun
yeterli tiroid hormonu sentezleyemez, kisa siireli Gtiroidizmi takiben hipotiroidik faz ortaya
c¢ikar.Genellikle tirosit fonksiyonlarinin yeniden kazanimi ile 6tiroidizm tekrar saglanir[26].

Hafif-orta derecede tirotoksikoz oldugu igin siklikla hi¢ farkedilmeden atlatilir, hafif
carpinti, terleme, huzursuzluk gorulebilir. Kendi kendisini sinirlayan bir hastalik oldugu igin
tedavi verilmeden izlem yapilmalidir[26].

PPT, dogum yada abortus yapmis kadinlarda bir yil igerisinde meydana gelir, gebelerin
%8-10’unda gorulir. Tip 1 diabetes mellitus, PPT 6ykisu ve gebelikte anti-TPO pozitifligi riski
artiran faktorlerdir. Tiroid bezi diffiiz genislemistir. Agrisiz tiroidit ile benzer klinige ve
laboratuar  bulgularina sahiptir. Patolojisinde lenfositik tiroidit izlenir.RAIU  diisiik
bulunur.Postpartum hipotiroidi gebelik sonrasi anti-TPO yiiksekligi ile taninabilir. Postpartum
tirotoksikoz ve Graves ayrimi yapilmalidir. Graves hastaliginda yiiksek titrede serum TRAB
antikoru pozitifligi ve USG’de heterojenite varlig1 ve artmis kan akimi goriiliir[24].

Asemptomatik ve TFT hafif bozuk hastalarda tedavi verilmeden 4-6 haftada bir takip
edilmelidir. Semptomatik veya TSH 10 mUJ/L ise gegici LT4 verilebilir. PPT’ye bagh
tirotoksikozda hasta semptomatik ise tedaviye beta-blokdr olarak propranolol veya metoprolol
eklenebilir. Tiroid hormon replasman tedavisi verilen hastada 6 ay iginde ilac1 sonlandirma

distintIlmelidir.



Kalic1 hipotiroidizm riskini artiran durumlar; multiparite, US'de orta-ileri hipoekojen,
heterojen parankim yapisi, baslangic hipotiroidizmin ciddiyeti, yiiksek doz tiroid hormon ihtiyaci
(>50-75 pg/gun), anti-TPO antikor titresinin yiiksekligi ve ileri maternal yastir. Uzundonemde
PPT'ye bagl kalict hipotiroidizm riski devam ettigi icin bu hastalarda yillik TSHizlemi
yapilmalidir[26].

3.3.4.Riedel Tiroidit (Ig G4 aracil)

Riedel struma, fibroz tiroidit ve invaziv tiroidit olarak da bilinen riedel tiroiditi nadir
goralen bir tiroiditdir. Multifokal fibrosklerozisin tiroid tutulumu olarak kabul edilmektedir.
Otoimmunite ile iliskili oldugu disiiniilmekte ve IgG4 iliskili hastaliklar arasinda yer
almaktadir.Bu hastalarda lenfoplazmositik doku infiltrasyonu, tikayici flebit ve serumda artmis
IgG4 duzeyi gorilmektedir[24].

Ani biiyiiyen tas gibi sert guatr, disfoni, disfaji, boyun ve gogiiste baski sikayetleri vardir,
genelde hastalar 6tiroid, bazen hipotiroidirler. Anti-TPO negatif veya bazen hafif titrede pozitif
olabilir. Ultrasonografide karotisi ¢epegevre sarmis ve yumusak dokuya dogru ilerlemis, ileri
derecede heterojen tiroid bezi goraldr.

Tedavide tiroid hormonu tedavisi sadece hipotiroidizmi diizeltir, esas hastalik siireci
izerine etkisi yoktur.Tedavide en sik kullanilan ve diizelme saglayan KS ve tamoksifendir.Sigara
igmenin birakilmasi mutlaka 6nerilmelidir.Siklikla baslangi¢ dozu olarak 100 mg/giin prednizon

onerilmektedir. Tamoksifen yanit alinamayan ya da niiks olan vakalarda onerilmektedir[26].

3.3.5.Hashimoto Tiroiditi (Kronik Otoimmun Tiroidit)

Hashimoto tiroidit(HT)’i organ spesifik otoimmin bir hastalik olup hipotiroidinin en sik
sebebidir. Ik kez 1912 yilinda Dr. Hakaru Hashimoto tarafindan dort hastanin tiroid dokusunun
histopatolojik degerlendirilmesi sonucu tanimlanmustir.

HT, histopatolojik bir tan1 olup, tiroid bezinde lenfosit ve plazma hiicrelerinin diffiiz

infiltrasyonu ile lenfoid folikiillerin olusumu ile karakterizedir. Lenfoid folikiiller zamanla hiicre



membraninda hasara yol agar ve tiroid parenkiminde atrofi gelisir. Boylece hormon iiretimi
bozulacak kadar hasar meydana gelmektedir[22].

Kronik lenfositik tiroidit veya otoimmun tiroidit olarak da isimlendirilir. Kadinlarda ¢ok
daha sik (5-20 kat) gorulmektedir. En sik 30-50 yas arasinda olmak iizere her yas grubunda
gorulebilir. HT’ 1i hastalarin birinci derece akrabalarinin %50’ sinde tiroid otoantikorlari tespit
edilmektedir. Otoimmun tiroid hastaliklar1 tiim organ-spesifik hastaliklarin %30’ undan

fazlasindan sorumludur[27, 28].

3.3.5.1.Histopatoloji

Tiroid bezi makroskopik olarak bakildiginda simetrik olarak biiylimiistir. HT, tiroid
bezinin lenfosit ve plazma hiicreleri tarafindan infiltrasyonu, folikiiler yikim, fibrozis ve kolloid
eksikligi ile karakterizedir. Yaygin lenfosit infiltrasyonu ile germinal merkez olusur ve yaygin
apoptozis ile tiroid folikilleri oblitere olur. Cogu durumda epitelyal hiicrelerde yikim ve fibrozis,
folliktler bazal membranda dejenerasyon ve parcalanma gorullr. Geri kalan epitelyal hicreler
daha biiyiik ve sitoplazmalarinda oksifilik degisiklikler goriilebilir. Bu hiicrelere Hurtle ya da
Askanazy hucreleri denir[29]. HT icin patognomik olan bu hicreler, asidofilik boyanir ve
mitokondriden zengindirler Erken evrede izole alanlarda lenfosit infiltrasyonu olabilir ve buna

fokal tiroidit denir. Lenfosit infiltrasyonun derecesi ile serumdaki antikorlar koreledir [30].



Sekil 4 : Hasimoto tiroiditi usg goruntisi

Boynun transvers kesitinde (a) diffiiz biiyiik tiroid gland1 ve heterojen gériiniim mevcut. Cok sayida
kiigiik ve ayrik hipoekoik nodiiller(oklar). Renkli doppler goriintiilleme(b) orta derecede artmis vaskiilarite
mevcut.[31]

3.3.5.2.Etyopatogenez

Tiroid  hicrelerinin  apoptotik ~ yikimi sonucunda  tiroid hormon  sentezi
bozulur.Hipotiroidinin olusmast ig¢in tiroid dokusunun %90’a yakinin harap olmasi

gerekmektedir.

Dolasimda tiroid antikorlarinin varligi, tiroid bezinde lenfositik infiltrasyon olmasi, diger
otoimmun hastaliklarla  birlikteliginin ~ olmast  otoimmun  bir hastalik  oldugunun
gostergeleridir[30].

Biitiin otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi HT olusmasinda internal ve eksternal
faktorlerin birlikteligi s6z konusudur. Ancak genetik yatkinlik bu kompleks hastaligin
olusmasinda en 6nemli faktordiir[32].

Otoimmiinitenin nasil tetiklendigi tam olarak bilinmemektedir. Hastalik insidansinin yas
ilerledikce belirgin olarak artmasi cevresel faktorlerin Oonemli oldugunu diisiindlirmektedir.
Cevresel faktorler olarak, iyotalimi, infeksiyonlar, stres ve toksinler sorumlu olarak

diisiiniilmiistiir. Ikinci bir hipotez de bakteri veya viriislerde bulunan bazi proteinlerin tiroid



bezindeki bazi proteinlere benzerlik gostermesi, bakteriye karsi olusan immiin yanitin bu
benzerlik sebebiyle tiroidi de etkilemesi olasiligidir[1].

Hashimoto tiroiditinde kronik tirosit hasar1 ve folikiillerin par¢calanmasi ana mekanizmay1
olusturmaktadir. Folikiil liimeninde depo halde bulunan kolloid interstisyuma dokullr, yeni
olusan folikiillerin bir kism1 fonksiyon yetenegi kazanirken bir kismi ise ayni mekanizmalarla
parcalanir. Bu yapim ve yikim mekanizmasi yikim agirlikli oldugu i¢in immiin sistemin
sitotoksik kolunun agirlig1 burada 6nemlidir.

Tiroid antijenlerine karsi gelisen c¢esitli antikorlar tarif edilmistir. Bunlardan major
antijenler tiroid peroksidaz (TPO) ve tiroglobulin (Tg) dir. HT hastalarinin neredeyse tamaminda
serumunda TPO ve Tg antijenlerine karsi yiiksek titrede antikor diizeyi saptanmaktadir. Bu
antikorlar disinda HT hastalarinda Anti- Na/l cosimporter, Anti-kolloid-11 ve ANA dahil birgok
antikorda saptanabilmektedir[1, 33].

Tiroid dokusu hem B lenfositler hem de T lenfositler tarafindan infiltre edilir. Oncelikli
olarak B lenfositler antijenler tarafindan uyarildiginda plazma hiicrelerini aktive ederek tiroid
antikorlarini tiretir ve tiroid dokusunda harabiyete yol acar[34]. T lenfositler ise CD 4 T helper
lenfositlerin farklilasmasi sonucu olusan T helper 1 (Thl) ve T helper 2 (Th2) lenfositler ile HT
patogenezinde rol oynarlar. Thl lenfositler proinflamatuar sitokinleri (Interlokin 2, IFN-y, TNF-
a, Interlokin 1, Interlokin 12...) sentezleyerek iki farkli sekilde etki ederler. Birincisinde CD 8
sitotoksik T hcrelerini uyararak tiroid hiicrelerinin apoptotik destriiksiyonuna, ikincisinde ise bu
sitokinlerin makrofajlar1 aktive etmesiyle direkt tirosit yikimina sebep olurlar[35, 36]. Th2
lenfositler ise antijenler tarafindan uyarildiklarinda interlokin 4 (IL-4) ve interlokin 5 (IL-5)
sentezleyerek tiroid otoantikorlarinin iretilmesine ve sonugta tiroid folikullerinin yikimina neden
olurlar[37].

Apoptozis (programlanmig hiicre 6limii) masif tirosit yikiminda major rol oynar. Fas
reseptorinin Fas-L ligand: ile birlesmesi apoptozisi baslatir. Tirositlerde apoptozise yol acan Fas
ve Fas L ligandinin asir1 tiretimi s6z konusudur [38].

HLA molekdllerinin HT ve otoimmiin tiroid hastaliklarinin gelismesinde onemli rol
oynadigi bilinmektedir. Yapilan birgok ¢alismada HT ve GH’ de tiroid epitelyal hiicrelerinde
HLA-II  molekul ekspresyonunun arttigt  gosterilmistir[39]. Genel  populasyon ile
kiyaslandigindaHLADRS HT’de daha sik goriilmektedir. Primer miks 6demi olan hastalarda
HLA-DR3 prevalansi artmigken, hem GH hem de HT* de HLA-AW?30 prevalansi artmistir[38].



3.3.5.3. Risk Faktorleri

Otoimmiin tiroid hastalig1 olan hastalarda ailesel yatkinligin da oldugu bilinmektedir [29].
HT ile histokompatibilite lenfositik antijenleri, immiinglobulin agir zincirinin allotipleri, T hiicre
reseptorlerindeki varyasyonlar ve TPO gibi bazi genetik belirtegler arasinda iliski oldugu
bilinmektedir. HT ile HLA DR3 ve DRS haplotipleri arasinda zayif ama anlamli bir iliski
saptanmugtir [40, 41].

Infeksiyonlar, stres, cinsiyet, seks steroidleri, hamilelik, iyot alimi ve radyasyona maruz
kalma HT icin bilinen muhtemel tetikleyici risk faktorleridir.

Diistik iyot aliminin oldugu yerde HT prevelans: diisiik, yiiksek iyot alimmin oldugu
yerde ise HT prevelansinin ylksek oldugu saptanmistir [42].

3.3.5.4. Klinik Bulgular

Tiroid bezinin blyumesi HT* de en sik klinik bulgudur. Hastalar doktora boyunda sislik,
rahatsizlik hissi yakinmasi ile basvurabilir ya da bagka bir nedenle yapilan muayenede guatr
saptanabilir. Tiroid bezi genelde diffiiz olarak biiylimiistiir, orta sertlikte ve lastik kivamindadir.
Cogu hastada guatr asemptomatik olsa da nadiren agr1 ve hassasiyet olabilir[22, 27].

Hashimoto tiroiditinde tiroid fonksiyonlari kademeli olarak azalir. Hastalarin yaklasik %
5’1 tirotoksikoz semptomlari ile basvururlar [43]. Bu semptomlar graves hastaliginda oldugu gibi
giiriiltiilii degildir. Kisa bir siire sonra tiroid homon sentezi azalir ve hastalar 6tiroid evresine
gecerler.

Otiroid yada subklinik hipotiroidi evresinde semptomlar belirgin olmadigi igin hasta
doktora bagvurmaz, baska nedenle yapilan rutin tetkikler sirasinda tespit edilebilir.

Klinige ilk bagvuruda hastalarin %20’sinde hipotiroidi semptom ve bulgulan
mevcuttur[43]. HT kaynakli hipotiroidinin kalict oldugu disiiniiliirdii. Yapilan arastirmalar
HT'nin gegici hipotiroidi yapabilecegini gostermektedir. Tiroid replasmani altindaki HT

hastalarinin %20’sinde spontan iyilesme izlenmistir[44].



Hipotiroidisi olanlarda klinikte su semptom ve bulgular goriilebilir:
e Halsizlik, yorgunluk
e Kiloalma
o Kabizlik
e Kuru ve kaba cilt
e Saclarda dokilme
e Usiime, ekstremitelerde sogukluk
e Yiz, el ve ayaklarda 6dem
e Seste kabalasma
e Menoraji, oligomenore, amenore
e Libidoda azalma
e Kramp, paresteziler
e Hafizda zayiflama

e Karpal tunel sendromu

HT olan hastalarda ve bunlarin yakinlarinda diger otoimmiin hastalik prevalansi artmigtir.
Addison hastaligi, tip 1 diyabetes mellitus, pernisydoz anemi, romatoid artrit, myastenia gravis,

multipl skleroz ve vitiligo, HT’ de daha sik goriilmektedir [27].

3.3.5.5. Laboratuar Bulgular:

Hashimoto tiroiditi diigiiniilen hastalarda ilk olarak yapilmasi gereken tetkikler tiroid
fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlaridir. Hastalarinin %50-75’1 tan1 aninda 6tiroid iken %22-
50’sinde subklinik hipotiroidi, %5 kadarinda asikar hipotiroidi, ¢ok az bir kisminda ise
hipertiroidi izlenmektedir. Serum T3 ve T4 diizeylerinin normal oldugu, TSH’nin yiiksek
izlendigi duruma subklinik hipotiroidi olarak adlandirilmaktadir. Sonraki siiregte ise TSH
yiiksekligine T3 ve T4 diisiikliigii eslik ederek asikar hipotiroidi tablosu ortaya ¢ikmaktadir[45].

Anti Tiroid Peroksidaz (Anti-TPO) antikorlar olgularin % 95°de ve anti tiroglobulin (anti-
TG) antikorlar % 60’da pozitiftir. Yaklasik % 10 olguda antikorlar negatif olabilir. Cok az



hastada sedimantasyon yliiksekligi, poliklonal hipergammaglobulinemi veya antiniikleer
antikorlar saptanmistir. Antikor diizeyleri hastalik siirecinde dalgalanma gosterir ancak hep
pozitif kalir. Bezin atrofiye ugramasina baglh ciddi bir diisiis gortiliir[45, 46].

Tanida tiroid US tan1 koydurucu ozellikler tasir. Iyi bir radyolog USG ile HT tanisi
koyabilir. Tiroid US degerlendirmesinde; parenkim heterojen, ekojenite azalmis ve siirlar
belirsiz pseudonoddller goriilebilir. Hizli biiyiiyen guatrli olgularda veya nodiil siiphesi olan
olgularda mutlaka siipheli olan nodiile yonelik biyopsi yapilmalidir.

3.3.5.6. Tedavi

Otiroid olan HT hastalarinda tedavi gerekmez. Subklinik hipotiroidi hastalarinda ise genel
goriis TSH diizeyinin 10 mU/L oldugu biitiin olgularin tedavi edilmesidir. TSH diizeyinin 4.5-10
mU/L olan vakalarda ise hipotiroidiye bagli semptom varliginda tedavi onerilmektedir.

Levotiroksin (LT4) tedavi dozu TSH diizeyi, yas ve komorbid hastalik diizeyine goére
degiskenlik gosterir. Genellikle subklinik hipotiroidi hastalarinda 25-75 mcg/g dozlar
yeterlidir.Asikar hipotiroidisi olan hastalarda kismi tiroid fonksiyon rezervi var ise baslangigta
ihtiyag yaklasik 75-100 pg/giin’diir. Tiroid dokusu hi¢ olmayan hastalarda 100-250 pg/giin gibi

dozlar gerekmektedir.

Tedaviye basladiktan sonra, doz ayarlamasi 6-8 hafta araliklarla serum TSH diizeyleri
Olgiilerek yapilmalidir. Dozlardaartigin 12.5-25 pg/giin olarak yapilmasi ve degisim sonrasinda
kontrol i¢in 6-8 hafta beklenmesi 6nerilmektedir. Uygun doza ulagildiktan sonra hastalarin izlemi

6-12 aylik siirelerde serum TSH diizeyleri dl¢iilerek yapilmalidir.

TSH hedefi hastaya gore degiskenlik gosterir.Geng ve orta yaslilarda TSH hedefi 0.4-2.5
mU/mL olmalidir Hedef TSH 65 yas lizerinde 3-6 mU/mL, 80 yas iizerinde ise <10
mU/mLolarak belirlenmelidir. Gebelik planlayan olgularda bu hedef 0.4-2.5 mU/mL olabilir[26].



3.4.0toimmunite

Immun sistemin temel 6zelliklerinden biri kendine karsi tepkisiz olmasidir, bu durum
konagin doku biitiinliigii i¢in vazgecilmezdir. Kazanilmig immun sistem kendinden olan ve
olmayan ayrimini yapabilme yetenegini kazanmasi gerekir. Burada ‘tolerans’ adi verilen birkag
farkli mekanizma kullanilir. Tolerans antijene spesifiktir; induksiyonu lenfositin antijeni
belirlenmis bir ortamda tanimasini gerektirir. Kendine toleransin bozulmasi konakta kendinden
olan antijenlere kargi immiin yanit verilmesi ile sonuglanir. Bu tiir reaksiyonlara ‘otoimmiinite’

denir ve kronik otoimmiin hastaligi neden olabilir[19].

Otoimmiin hastaliklarda kalitsal yatkinlik, cevresel faktorlerin olumsuz etkisi ve
bagisiklik sisteminde bozukluklar rol oynamaktadir. Birgok otoimmiin hastalikta HLA genleri,
immiinoglobulin genler ve T lenfositlerinin antijen tanima reseptorlerinin kalitimi ile baglanti
bulunmustur. Genetik yatkinligin ve olumsuz ¢evresel faktdrlerin bir araya gelmesi sitokinlerin T
lenfositler tarafindan iretilmesini stimule eder. Boylece B lenfositlerinin ¢ogalmasini ve
farklilagmasin1 ve otoantikorlarin iiretimini uyarir. Bu antikorlarin bazilar1 ¢oziiniir antijenlere
baglanir ve kompleks formunda dokularda birikir bu da iltihaplanmaya neden olur. Bazi
antikorlar ise dogrudan doku antijenlerine ve komplemana baglanarak doku hasarina yol agar [19,

47].

Genetik yapi, yas, cinsiyet, olumsuz g¢evresel faktorler ve enfeksiydz ajanlara maruz
kalma gibi bircok faktor sistemik yada organ spesifik otoimmuniteye yol acar. HLA’daki allelik
varyasyonlarin (yani farkli MHC genotiplerinin) otoimminiteye zemin hazirladigi diisiiniilmekle
beraber, MHC dis1 genetik faktorlerin de otoimmiin hastalik gelisiminde rolii olduguna isaret
eden ¢aligmalar da mevcuttur[48].

Otoimmiin hastaliklardaki doku hasar1 antikor aracili ve hiicre aracili olmak Uzere iki
mekanizma ile meydana gelir. Organ spesifik bir otoimmiin hastalik olan Graves hastaligi ve
Hashimoto tiroiditi gibi farkli hastalik fenotiplerini kapsayan “otoimmiin tiroid hastaligi” TSH
reseptérind (TSH-r) uyaran yada bloke eden farkli antikorlar ile karakterizedir. Bu reseptordeki
antijenik epitopun konumu, antikorun valans ve afinitesi, ve muhtemelen diger bazi faktorler

antikor baglanmasi neticesi aktivasyon mu yoksa blokaj m1 gelisecegini belirler.



Ayn1 zamanda, antikorlarin sadece genetik yatkinliga sahip bireylerde otoimmiin hastaliga yol

actig1 bilinmektedir[49].

3.5.Zonula Okludens Toksini

Zonula okludens toksini, Vibrio cholerae tarafindan iiretilen bir zonulin prokaryotik
muadilidir. Vibrio cholerae tarafindan hazirlanan ve tight junction(TJ) yeterliligini etkileyen
enterotoksin olan zonula okludens toksininin (Zot) kesfi, bagirsak paraselliiler yolunun
modiilasyonunda yer alan karmasik mekanizmalara 1s1k tutar. Zot yapisinin fonksiyonel analizi,
toksinin COOH terminali kisminin spesifik proteinaz aktive edici reseptor (PAR)2 baglanmasina

ve hiicre ici sinyal iletimi aktivasyonunun hiicre i¢i TJ nin reversibl olarak a¢ilmasina yol agtigini

gostermistir.
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Sekil 5 : Tight Junction’in Sematik Yapisi[50]

Tight junctionlar(sik1 baglant1), adherent junctionlar ve desmosomlar epitelyum hiicrelerini birbirine baglayan ii¢ ana
bileske kompleksidir. En apikal protein kompleksleri olan tight junctionlar, hiicreler arasi boslugu kapatir ve
bagirsak epitel bariyeri paraselliiler permeabilitesini, yani iki epitel hiicresi arasindaki molekiillerin ve / veya
partikiillerin gegisini diizenlemektedir. Adherent junctionlar ve desmosomlar, epitel hiicrelerini birbirine baglar ve

bagirsak epitel bariyerine mekanik kuvvet kazandirir.



Toplu olarak ele alindiginda, veriler Zot'un TJ’mi hizli, geri dondiiriilebilir ve
tekrarlanabilir bir bi¢cimde diizenledigini ve muhtemelen paraselliller yolun fizyolojik
modiilasyonu sirasinda islev goren hiicre ici sinyalleri aktive ettigini one siirllyor. Zot, islevsel ve

immunolojik olarak epitelyal TJ'nin endojen modulatoéridir[51].

Zot hareketine, aktin mikrofilamentlerinin protein kinaz C (PKC) bagimlh
polimerizasyonu ve daha sonra da TJ sokilmesine yol acan hiicre ici olaylardan olusan bir kaskat
yolu aracilik edilir[52].

Immiinofloresan baglanma ¢alismalari, Zot baglanmasmin bagirsakta degisiklik
gosterdigini, jejunumda ve distal ileumda saptanabilir, ancak kolondan saptanamayacagini ve
villus kript ekseni boyunca azaldigini1 gostermistir [53]. Zot, TJ'yi hizli,reversibl ve tekrarlanabilir
bir sekilde diizenler. Bunlar 1s181inda Zot'un zonulin olarak tanimladigimiz ve immiinolojik olarak

iligkili olan, epitelial TJ’lar1 modiile eden endojen modiilatorii gibi davrandigini diistiniilmiistiir.

3.6.Zonulin

Zonulin, intestinal gecirgenligi hiicreler arasi tight junctionlar aracilig1 ile modiile eden bir
proteindir.Bu protein biiyiik ihtimalle bagirsagin dogal bagisiklik sistemi ile baglantilidirki
zonulin up-regulasyonu ¢dlyak hastaliginda oldugu gibi bircok otoimmiin hastalik patogenezinde

anahtar rol oynar [54, 55].



Sekil 5 : Tight Junction’in Elektron mikroskopisi

(A)Normal duodenum mukozasi. Hem mikrovilliiler hemde goriiniir tight junction(TJ)’lar kalinlik ve
yiikseklige gore normaldir. (B)Tiroiditi olan hastanin duodenum mukozasi. TJ komplekslerinin hiicreler arasi
boslugu normalden genistir, baz1 mikrovilliisler normalden kalin ve kisa olarak goriilmekoriilmektedir.

Insan serumunun proteomik analizi ile zonulin  pre-haptoglobin (HP) 2 olarak
tanimlanmistir; bu molekiil insan HP’lerinden HP1 ile birlikte iki genetik varyanttan biri olan
HP2 igin inaktif Onciisii olarak kabul edilmistir[56].

Olgun insan HP'leri, disiilfid baglar1 ile kovalent iligkili olan ve sadece P zinciri
glikozile edilmis olan a ve P polipeptid zincirlerinden olusan heterodimerik plazma
glikoproteinleridir[57]. Cok bolgeli yapisina ragmen HP’lere verilen tek gorev, Hb’yi baglayarak
stabil HP-Hb komplexleri olusturma ve bdylece Hb’nin neden olacagi oksidatif doku hasarimi

onlemektir. Buna karsin, HP’nin 6ncii formlari igin bir fonksiyon tarif edilmemistir[58].

Pre-HP2 olan zonulin, ¢ok fonksiyonlu bozulmamis tek zincirli form, PAR2 yoluyla
EGFR transaktivasyonuna neden olarak bagirsak permeabilitesini diizenlemektedir[59]. Zonulin
hedef reseptoriinii diger serin proteazlarina benzer bir sekilde aktive eden bir proteazdir. Zonulin
sistemi, sivinin, makromolekiillerin ve kan akis1 ile bagirsak liimeni arasindaki l6kositlerin
hareketinden sorumlu TJ diizenlemesi ve bunun tersi de dahil olmak {izere cesitli islevlerde yer
aliyor gibi goriinmektedir. Bagirsak zoniilininin bir bagka potansiyel fizyolojik rolii, proksimal

bagirsagin mikroorganizma kolonizasyonuna karsi korunmasidir[60, 61].



Zonulin signaling Freeze-fracture

EGFR PAR,

Resting state

B Zonulin

Following pathway
activation

@ ZO-1 and myosin 1C

phosphorylation
Displacement
from junctional
complex @

Sekil 6 : Zonulin hareket mekanizmasinin sematik goriiniimii [62]

(A) Dinlenme hali: TJ proteinleri hem homofilik hem de heterofilik protein-protein etkilesimleriyle ugrasir ve TJ',
dondurucu-kirilma elektron mikroskobu fotografinda gosterilen TJ aginin karmagikligi nedeniyle yansitilan yetkili
bir durumda kapatmaktadir. (B) Zonulin yol aktivasyonundan sonra: zonulin, epidermal blytime faktdru reseptorini
(EGFR) proteinaz ile aktive olan reseptor 2(PAR2) yoluyla transaktive eder(1). Protein daha sonra fosfatidil inositolu
(PPI) (3) hidroliz ederek inositol 1,4,5-trifosfat (IP-3) ve diasilgliseroli(DAG) serbest birakan fosfolipaz C'yi (2)
aktive eder(4). Protein kinaz C (PKC) daha sonra dogrudan (DAG vasitasiyla) (4) veya hiicre i¢i Ca2'nin (IP-3
yoluyla) serbest birakilmasiyla (4a) aktive edilir (5). Membranla iliskili, aktive PKC (6), Zonula occludens 1 (ZO-1)
ve miyozin 1C'yi de i¢eren hedef proteinlerin fosforilasyonunu ve ayni1 zamanda F-aktin'de ¢oziinebilir G-aktin'in
polimerizasyonunu (7) katalize eder. TJ protein fosforilasyonu ve aktin polimerlesmesinin kombinasyonu aktin
filamentlerinin yeniden diizenlenmesine ve daha sonra proteinlerin (ZO-1 dahil) birlesim kompleksinden yer
degistirmesine neden olur (8). Sonug olarak, bagirsak TJ gevser((bkz. donma-kirilma elektron mikroskopisi) Zonulin

sinyali bittikten sonra, TJ baglangictaki sabit durumunu surdardr.



Gastrointestinal sistem antijenlerin vicuda girmesi icin muhtemel ana yol olarak
gortilmektedir. Bu teori, tip 1 DM patogenezinde bagirsak bagl lenfoid dokunun (GALT)
merkezi roliinii 6zetleyen c¢aligmalarla desteklenmektedir[63, 64]. Klinik kanitlarin da gosterdigi
gibi tip 1 DM'de dahil olmak (zere bircok otoimmiin hastalikta bagirsak gegirgenliginde ciddi bir
artig goriilmektedir[65].

Artmis bagirsak gecirgenligi diyabet egilimli biyolojik yetistirilmis (BBDP) farelerde
otoimmiin diyabetin baslangicindan 6nce ve tip 1 DM’li insanlarda tarif edilmistir[9, 10, 66].
Zonulin bagimli intestinal gegirgenligin BDDP farelerinde tip 1 DM’nin baglangicindan 2-3 hafta

oncesinde artmis oldugu gosterilmistir[10].

Son yillardaki arastirmalar, komplikasyonlarin baslangicindan 6nce hem tip 1 hem de
tip 2 diyabette intestinal gegirgenligin degistigini gostermistir[67]. BBDP ratlar tizerine yapilan
bir calismada tip 1 DM gelismeden bir ay Oncesinde intestinal gecirgenligin arttig
gosterilmistir[9] Intestinal gecirgenligin arttigi donemde pankreatik adacik hasarmin bulgusu
olmamasina ragmen takiben bu hasar ortaya ¢ikmaktadir[6, 9].

BBDP farelerine zonulin inhibitori olan AT-1001’in verilmesi, otoantikor gelisimini
bloke ettigi, zonulin bagiml intestinal gegirgenligi gerilettigi ve diyabet insidansini azaltti1

gosterilmistir[10].

Otoimmiin hastaliklarin ortak paydasi, otoimmiin siirece yol agan bircok durumun
onceden var olmasidir. Birincisi, konak bagisiklik sisteminin gastrointestinal sistemde sunulan bir
cevresel antijeni tanimasi ve muhtemelen yanlis yorumlamasina yonelik genetik yatkinligidir.
Ikincisi, ev sahibini antijene Oncesinde maruz kalmasidir. Antijen, normalde TJ tarafindan
korunan gastrointestinal mukozal immiin sisteme paraselliller gegis ile bagirsak liimeninden
bagirsak submukozasina gecerek sunulmalidir. Bagirsak gegirgenligindeki artig, hastalik
durumundan Once meydana gelir ve antijenin gegisindeki anormallik bircok organi etkileyerek

otoimmiin yanita yol agar[7].



Yapilan bir ¢alismada tip 1 DM hastalarinin birinci derece akrabalarinda bakilan zonulin
diizeyi ve bagirsak gegirgenligi kontrol grubuna goére artmis olarak tespit edilmistir[8]. Bu da tip
1 diyabet tanisi olan hastalarin bir kisminda otoimmiinitenin gelismesi i¢in zonulinle iliskili

intestinal bariyerde kayip olmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Colyak hastalig1 bu teorinin referans noktasini olusturmaktadir. Colyak hastaligidiger
otoimmiin hastaliklarindan farkli olarak HLA genleri ile yakin bir genetik baglantiya sahiptir.
Doku transglutaminaza ve en 6nemli tetikleyici olan gliadine kars1 son derece spesifik bir
humoral yanit olusturmaktadir. Hastaligin tetikleyicisi olan gliadine maruz kalmak, zonulin up-
regiilasyonuna neden olarak, gliadin dahil olmak (izere antijenlerin bagirsak submukozasinda TJ
acilmasi ile paraselliiler gecisine neden olmaktadir. Glutenin diyetten alinmasi ile zonulin
diizeyleri azalmakta, bagirsagin eski bariyer fonksiyonuna geri donmesine, otoantikor titrelerinin

normale gelmesine ve intestinal hasarin gerilemesine neden olur[68].

Otoimmiin predispozan genler ile tetikleyiciler arasindaki etkilesimin dnlenmesi veya
ortadan kaldirilmasi durumunda otoimmiin yanitin teorik olarak durdurulabilecegini
diisiindiirmektedir. Tetikleyici antijeni ortadan kaldirarak bu etkilesimi 6nlemek sadece ¢olyak
hastalig1 i¢in gegerlidir. Ciinkii tetikleyicisi (gluten) bilinen tek otoimmiin hastalik ¢olyak
hastaligidir[69, 70].

Hashimoto tiroiditinde bagirsak epitel morfolojisinin bozuldugu ve intestinal
gecirgenligin arttig1 bazi ¢alismalar tarafindan gosterilmistir. Intestinal mikrobiatanin diger
otoimmiin hastaliklar gibi hashimoto tiroiditinin de patogenezinde rol alig1 diigiintilmektedir.
Intestinal gegirgenligi gdsteren zonulin proteinindeki up-regtlasyonun hashimoto tiroiditin

patogenezinde rol aldigini diistindiiren klinik ¢aligmalar da mevcuttur[11, 12].

Yapilan ¢aligmalar obezite ile bagirsak gecirgenligi arasinda iliski oldugunu gdstermistir.
Obez hastalarda bagirsak gecirgenligi; metabolik sendrom risk faktorleri, obeziteye bagl
inflamasyon ve alkolsiiz yagli karaciger ile korelasyon gostermektedir[67]. Dolasimdaki zonulin
seviyesi; viicut kitle indeksi, aglik insiilin, aglik trigliserid, iirik asit ve IL- 6 diizeyi ile koreledir
[71].



3.6.1.Serum Zonulin Diizeyi ile Tliskili Major Hastahklar

Otoimmiin Hastaliklar Maligniteler Norolojik Hastahklar
Ankilozan Spondilit Gliomlar Kronik Inflamatuar
Polindropati
Colyak Hastaligi Meme Kanseri Multipl Skleroz
Inflamatuar Barsak Akciger Kanseri Sizofreni
Hastaliklar1
Romatoid Artrit Over Kanseri
Sistemik Lupus Pankreas Kanseri
Tip 1 Diyabetes Mellitus

TABLO 1: Zonulin iliskili Hastaliklar

4.Gerec Ve YOntem

Calismaya 1 Mart 2017 - 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda S.B.U. Bagcilar Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran hastalar dahil edilmistir. Calismaya
alman her hastaya arastirmanin amaci anlatilarak onam formu imzasi1 alinmistir. Calisma ti¢
gruptan olugsmaktadir. Birinci grup daha oOnce tanist konup tedavisi baslanmis ve takipteki
Hashimato Tiroidit’li hastalardan olusmaktadir. ikinci grup yeni Hashimato Tiroidit tanis1 alan
hastalardan, tgiincii grup ise saglikli bireylerden olugmaktadir. Caligmaya dahil edilen hastalar
demografik verileri ve komorbiditeleri hasta ve yakinlari ile goriistilerek ve kayitlar1 incelenerek
dahil edildi. Ttim hastalardan bilgilendirilmis onam alindi. Onam formunu imzalamak istemeyen
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Lokal Etik Kurulu
tarafindan etik onay alindi. Etik kurul tarih ve onay numarasi: 08.02.2017 ve 2017/543.




Hashimoto tiroidit tanis1 anamnez, fizik muayene bulgulari, serum TPO ve/veya anti TG
yiiksekligi, ultrasonografi bulgular1 yardimi ile konmustur. Hashimoto disinda diger otoimmiin
hastaliklara ait belirti ve bulgu saptanmayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Kontrol
grubundaki bireylerin tima tiroid otoantikoru yoninden negatif olup herhangi bir otoimmdin bir
hastaliga ait belirti ve bulgu saptanmamistir. Hastalarin demografik 6zellikleri hastanin medikal
kayitlar1 incelenerek ve hasta ile goriisiilerek belirlendi. Hastalarin sigara kullanip kullanmadigi,
meslegi ve egitim durumu yine hastalar ile gorlsiilerek kaydedildi. Hastalarin fizik muayeneleri
ayni hekim tarafindan yapildi. Hastalarin viicut kitle indeksleri viicut agirligi/boy?(kg/m?)

formtilii ile hesaplandi.

Kan drnekleri 10-12 saat agliktan sonra antekubital venden alindi. Kan 6rnekleri 3000
devirde 10 dakika santrifuj edildikten sonra analiz edilene kadar — 80 derecede muhafaza edildi.
Hemogram analizi EDTA igeren tiiplerde otomatik hemogram cihazinda calisildi. (XE-5000;
Sysmex Corp, Kobe, Japan). Reference range for MPV was 7,2-11,1 fentoliters (fL). Serum
glukoz, tire, kreatinin, urik asit, aspartat aminotransferaz (AST), alanine aminotransferaz (ALT),
laktat dehidrogenaz (LDH), kalsiyum, sodyum, potasyum, klor, total protein, albumin, total
kolesterol, low density lipoprotein (LDL), high density lipoprotein (HDL), trigliserid gibi
biyokimyasal parametreler fotometrik metotla Siemens Advia 1800 cihazinda (Siemens
Healthcare Diagnostics, Kobe, Japan) ¢alisildi. Insulin, C-peptide, TSH gibi hormon
parametreleri chemiluminescence immunoassay metotla in Siemens Advia Centaur cihazinda
(XE-5000, Sysmex Corp. Kobe, Japan) ¢aligildi. HbAlc testi HPLC metod kullanilarak
(ADAMS Alc HA-8180V Kyoto, JAPAN) calisildi.idrar analizi spektrofotometrik metotla
Siemens Advia 1800 cihazinda (XE-5000, Sysmex Corp. Kobe, Japan) calisildi.



Zonulin

Serum zonulin konsantrasyonlar1 Abbkine, INC marka ELISA kiti kullanilarak
Ol¢iilmiistiir. -80°C'den ¢ikarilan drnekler once -20°C'ye daha sonra +4°C'ye alinarak serumlarin
kademeli olarak ¢6ziinmesi saglandi. Her tiipe 150 ul Standart Diluent eklendikten sonra; stok
standart tiiptinden 150 ul seri diliisyon ile dagitildi. Her asamadan dnce pipetaj yapilarak esit
dagilmasi saglandi. 30X Yikama soliisyonu distile su ile 1X olacak sekilde dilue edildi ve yikama

asamalarinda bu soliisyon kullanild1.

Assay Prosedir

1. Calismaya baslamadan 6nce tiim gerekli reaktifler hazirlandi.

2. Hazirlanan standart tiiplerinden belirlenen kuyulara 50 pL standart eklendi.

3. Orneklerin test edilecegi kuyulara 40 pL sample diluent eklendi. Ayni kuyulara 10 pL 6rnek
eklendi. Blank olarak belirlenen kuyu bos birakildi.

4. Plate bir sealer ile kapatilarak ve 37 © C'de 45 dakika inkiibe edildi.

5. Inkubasyon sonrasinda tiim kuyulardaki &rnekler aspire edildi. 250 uL yikama soliisyonu ile 5
kere yikama yapildi. 5. yikama sonrasinda plate bir filtre kagidi iizerine ters ¢evirilerek kalan

yikama soliisyonundan arindirilda.

6. Blank kuyusu disindak tiim kuyulara 50 uLL HRP-Konjugat saptama antikoru eklendi.
7. Plate yeni bir sealer ile kapatildi ve 37 © C'de 30 dakika inkiibe edildi.

8. Yikama islemini 5. adimdaki gibi bes kez tekrarlanda.

9. Her kuyuya 50 pL. kromojen A ¢o6zeltisi ve arkasindan 50 pL. bir kromojen B ¢ozeltisi
eklendi. Hafifce karistirildi ve 15 dakika boyunca 37 © C'de inkiibe edildi. Bu asamada 1s1iktan
koruyundu.



10. Inkiibasyon sonrasi1 her kuyuya 50 uLL Stop Solution eklendi. Kuyulardaki rengin maviden

sartya degisimi gozlemlendi.

11. Optik Yogunlugu (0O.D.), 450 nm'de Multiskan™ GO Microplate Spectrophotometer

(Thermo Scientific™) kullanarak okuma yapildi.

Istatiksel Degerlendirme

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.Verilerin degerlendirilmesinde
tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart sapma) yani sira normal dagilim gdsteren
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda tek yonlil varyans analizi, ikili gruplarin
karsilastirmasinda bagimsiz t testi , normal dagilim gostermeyen degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s ¢oklu karsilagtirma
testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi , nitel verilerin karsilastirmalarinda
Ki-kare testi, degiskenlerin birbirleri ile iligkilerini belirlemede Pearson korelasyon testi

kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.


https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/51119300?SID=srch-srp-51119300

5.Bulgular

Hasta ve kontrol grubuna ait veriler asagida tablolarda gosterilmistir.

Tablo-2: Kontrol grubu ile yeni tan1 ve tedavi alan Hashimatolu bireyleri demografik verilerinin

karsilastirilmasi
Kontrol Yeni Hasta Tedavi Grubu
Grubu n:62 Grubu n:53 n:70 P
Yas 37,32+11,13 36,51+11,22 42,76+13,17 0,006*

Erkek 11 17,74% 4 7,55% 5 7,14%

Cinsiyet Kadm 51 8226% 49 92,45% 65 92,86% 0,098+

BMI 27,31+6,44 27,25+5,91 29,37+6,89  0,105*

*Tek Yonlu Varyans Analizi +Kikare testi

Kontrol, yeni hasta ve tedavi gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,006). Tedavi grubunun yas ortalamalar1 kontrol ve yeni hasta
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,026, p=0,013), kontrol ve
yeni hasta gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir. (p=0,930). Cinsiyet ve BMI agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
gorilmedi.



Tablo-3: Kontrol grubu ile yeni tan1 ve tedavi alan Hashimatolu bireyleri tiroid hormon diizeyleri

ve tiroid otoantikor diizylerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu

Yeni Hasta Grubu

n:62 n:53 Tedavi Grubun:70  pi

Ort£SS 14,05+4,45 250,7+219,73 258,2+196,57
Median 13,07 (11,2- 172,1 (43,67- 190,9 (92,89-

TPO (IQR) 16,37) 414,25) 141,87) 0,0001
Ort+SS 22,53+23,76 545,37+760,56 608,15+1088,69
Median 15,6 (12,56- 218,95 (62,4-

Anti TG (IQR) 21,69) 389,2 (54,18-646) 527,65) 0,0001
Ort+SS 1,35+1,03 1,05+0,24 1,36+1,09
Median

T4 (IQR) 1,25 (1,16-1,33) 1,05 (0,83-1,25) 1,22 (1,04-1,47)  0,0001
Ort£SS 2,83%2,1 7,64+8 8,82+20,74
Median

TSH (IQR) 2,22 (1,57-3,23) 5,95 (3,29-8,96) 3,32 (1,23-6,13)  0,0001

*Kruskal Wallis testi



Kontrol, yeni hasta ve tedavi gruplarmin anti TPO ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Beklendigi sekilde kontrol grubunun anti TPO
ortalamalar1 yeni hasta ve tedavi grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diigiik bulunmus
(p=0,0001), kontrol, yeni hasta ve tedavi gruplarinin Anti TG ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001). Kontrol Grubunun Anti TG ortalamalar1 yeni

hasta ve tedavi grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001).

Kontrol, yeni Hasta ve tedavi gruplarinin TSH, T4 ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Yeni hasta grubunun TSH, T4 ortalamalari

kontrol ve tedavi grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,0001),



Tablo-4: Kontrol grubu ile yeni tan1 ve tedavi alan Hashimatolu bireyleri biyokimyasal

verilerinin karsilastirilmast

Kontrol Yeni Hasta  Tedavi Grubu
Grubun:62  Grubu n:53 n:70 p*
ALT 17,42+11,29 15,37+£9,5 17,22+13,7 0,351
Albumin 4,81+0,32 4,73+0,31 4,81+0,27 0,223
ALP 62,6+17,08 63,57+21,09 70,23+16,86 0,034
Demir 68,39+32,18  64,56+33,94  76,73+48,76 0,219
Demir Baglama 306,48+73,57 315,9+80,14  293,12485,29 0,285
Glukoz 90,42+14,47 90,84+9,94 92,9+12,54 0,479
Kolestreol 177,33+41,06 183,28+41,43 207,07+38,79 0,0001
HDL 55,43+15,46  54,69+16,05 55,46+13,74 0,953
LDL 08,72435,58  98,39+38,49  125,29+34,87 0,0001
Trigliserid 124,04+96,46  131,4+69,18  136,29+62,66 0,661
Kreatin 0,71+0,13 0,67+0,12 0,71+0,13 0,099
K 4,37+0,41 4,56+0,6 4,49+0,34 0,085
Na 140,54+2,48  140,08+2,39 140,07+1,8 0,400
Fosfor 3,48+0,54 3,38+0,46 3,33+0,46 0,192
Kalsiyum 9,34+0,34 9,12+0,41 9,34+0,42 0,003
Ure 24,26+7,82 24,9746,71 26,31+8,33 0,300
Hemoglobin 13,3+1,9 12,78+1,63 13,26+1,43 0,182
Lokosit 7,87+1,83 7,83+1,85 7,56x1,77 0,560
Platelet 281,35+76,76  259,23+72,22 268,97+78,37 0,293

*Tek YOnlU Varyans Analizi



Kontrol, Yeni Hasta ve Tedavi gruplarinin ALT , albumin, ALP, demir, demir baglama
kapasitesi, glukoz, trigliserid, kreatinin, sodyum, potasyum, fosfor, tre, hemoglobin, l16kosit ve

platelet ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,351).

Kontrol, Yeni Hasta ve Tedavi gruplarinin ALP ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,034). Kontrol Grubunun ALP ortalamalar1 Tedavi
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (p=0,045), diger gruplarin ALP

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik gdzlenmemistir(p>0,05).

Kontrol, yeni Hasta ve tedavi gruplarinin kolestreol, LDL, kalsiyum ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Tedavi Grubunun kolestreol, LDL
ortalamalar1 Kontrol ve Yeni Hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur(p=0,0001, p=0,003).

Tablo-5: Gruplarin D Vitamini, ferritin ve vitamin B12 diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol Yeni Hasta  Tedavi Grubu
Grubun:62  Grubu n:53 n:70 p*
D Vitamini 20,41+8,56 18,3249,55 22,59+12,81 0,088
Feritin 44,06+40,78 31,27+30,2 40,94+45,37 0,361
B12 351,28+137,46 329,76+152,76 353,58+126,07 0,596

*Tek Yonllu Varyans Analizi



Kontrol, yeni hasta ve tedavi gruplarinin D Vitamini, ferritin ve vitamin B12 ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. Anlamli olmamakla birlikte tedavi
alan grubun D Vitamini, ferritin ve vitamin B12 ortalamalari, yeni tani alan gruptan daha yiliksek

idi.

Yeni hasta ve tedavi gruplarinin USG nodiil varligi ve biyuklikleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,694).

Tablo-6: Gruplarin zonulin diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu  Yeni Hasta Grubu

n:62 n:53 Tedavi Grubu n:70 pi
Ort+SS 584,25+787,90 293,25+537,03 236,13+392,82
Median
Zonulin  (IQR) 96 (71,25-1241,75) 72 (60,5-192,75) 78 (61-116) 0,007

*Kruskal Wallis testi

Kontrol, Yeni Hasta ve Tedavi gruplarinin Zonulin ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,007). Kontrol Grubunun Zonulin ortalamalar1 Yeni
Hasta ve Tedavi grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksek bulunmus (p=0,008,
p=0,005), Yeni Hasta ve Tedavi gruplarinin Zonulin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,933).



Tablo-7: TSH diizeylerine gére zonulin diizeyi ortalamalar1

0,3-45TSH n:106 4,5-10 TSH n:47 >10 TSH n:20 P
Ort+SS 410,47+675,72 304,40+487,46 344,55+537,31
Median
Zonulin  (IQR) 80 (64,5-276,5) 76 (62-241) 90 (66-491) 0,833

*Kruskal Wallis testi

0,3-4,5 TSH, 4,5-10 TSH ve >10 TSH gruplarinin Zonulin ortalamalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,833)



Tablo-8: Zonulin duzeyi ile demografik, biyokimyasal ve hormonal parametrelerin korelasyon

analizi
Zonulin p 0,224
R -0,284 r -0,145
Yas p 0,001 Kolestreol p 0,057
R -0,172 r 0,04
BMI D 0,024 HDL p 0,604
R -0,089 r -0,156
ALT D 0,245 LDL p 0,041
R 0,093 r -0,184
Albumin p 0,226 Trigliserid p 0,016
R -0,119 r -0,068
ALP p 0,119 Kreatin p 0,372
R -0,004 r -0,14
Demur p 0,96 K p 0,067
R 0,011 r -0,134
Demir Baglama p 0,891 Na p 0,078
Transferrin R 0,008 ' 0,138
satlirasyonu % p 0,936 Fosfor p 0,071
Glukoz R -0,093 r -0,018

Kalsiyum p 0,811




R 0,095 r -0,045

ALP p 0,214 TSH p 0,557
R 0,064 r -0,015
Ure P 0,406 B12 P 0,843
R 0,045 r 0,114
D Vitamini p 0,561 Hemoglobin p 0,137
R -0,008 r -0,039
Feritin p 0,912 Lokosit p 0,613
R -0,153 r -0,068
TPO p 0,045 Platelit p 0,374
R 0,07 r 0,214
Anti TG p 0,36 USG Boyut P 0,256
R -0,036
T4 p 0,641

*Pearson Korelasyon testi

Zonulin degerleri ile yag, BMI, LDL, trigliserid ve anti TPO degerleri arasinda negatif
yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon gozlenmistir (sirastyla p: 0,001, p:0,024, p:0,041,
p:0,016, p:0,045).

Zonulin degerleri ile ALT, albumin, ALP, demir, demir baglama kapasitesi, transferrin
saturasyonu, glukoz, kolesterol, HDL, kreatinin, K, Na, fosfor, kalsiyum, Ure, D vitamini,
Ferritin, anti TG, sT4, TSH, vitamin B12, hemoglobin, l6kosit, platelet ve USG boyut degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gdzlenmemistir (p>0,05).



6.Tartisma ve Sonug

Otoimmiin hastaliklarin ortak paydasi daha 6nceden var olan birka¢ durumun otoimmiin
slireci baglatmasidir. Bunlardan ilki, konak bagisiklik sisteminin gastrointestinal sistemde sunulan
bir ¢evresel antijeni tanimasi ve muhtemelen yanlis yorumlamasina yonelik genetik yatkinliginin
olmasidir. Ikinci olarak konak antijene maruz kalmalidir. Son olarak ise antijen normalde TJ
biitlinliigii ile korunan bagirsak liimeninden bagirsak submukozasina gegerek gastrointestinal
bagisiklik sistemine sunulmalidir. Her durumda artmig gegirgenlik hastaligin baslangicindan 6nce
gelisir ve antijen sunumundaki anormallikler ¢oklu organ yanitina neden olarak otoimmiin siireci

baslatir[7].

Saglam olan bagirsak epitel bariyeri, hem patojenik hem de patojenik olmayan
bakterilerin immunreaktif submukozaya girmesini engeller. Mukozal bariyerdeki hasar,
submukozal immiin hiicrelerin bakterilere ve diyetteki antijenlere maruz kalmasina ve uygun
olmayan immiin cevabin olusmasina, sonug olarak otoimmdiin hastaliklarin olusmasina sebep

olur[72, 73].

Genetik olarak yatkin bireylerde, infeksiyon dahil olmak tzere birgok cevresel faktoriin
hashimoto tiroiditini tetikledigine dair kanitlar mevcuttur. Bagirsakta bulunan patolojik olmayan
simbiyotik mikroorganizmalar da bagirsak dis1 immiin cevab etkileyebilir. Bu nedenle bagirsakta
bulunan dysbiosis(mikrobiyal diizensizlik) tiroglobulinin de dahil oldugu kendine 6zgii
antijenlere kars1 tolerans kaybina ve hashimoto tiroiditin altinda yer alan otoimmiiniteye neden

olabilir.

Bagirsak gecirgenliginin artmasi ve intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu tiroid
otoimmiinitesinin gelismesi icin bir risk faktoriidiir. Ancak, bagirsak ve hashimoto tiroiditi

arasindaki baglantiy1 gosteren ¢ok az ¢alisma mevcuttur[74].



Bircok kanit bagirsak iliskili lenfoid doku(gut-associated lymphoid tissue, GALT) nun tip
1 DM gelisiminde anahtar rol oynadigini géstermistir[75]. Hashimoto tiroiditi de dahil olmak
iizere bazi otoimmun hastaliklarda intestinal ge¢irgenlikte artis oldugunun gosterilmis olmasi

immun yanita sebep olan bazi antijenlerin intestinal bariyeri astigini1 gostermistir.

Zonulin proteini heniiz ekspresyonun hangi mekanizmalarla uyarildigi ve intestinal
liimene nasil sekrete oldugu tam olarak agiklanamamis olsa da, intestinal epitel hiicresindeki

reseptoriine baglanarak TJ’lar1 gegici ve reversibl olarak agtigi diistiniilmektedir.

Ozisik G. ve arkadaslariin zonulinin hashimoto patogenezindeki potansiyel rolii
hakkinda yaptig1 caligmada hashimoto hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda serum
zonulin diizeyinde anlamli yiikseklik goriilmiis. Bizim ¢alismamizda ise serum zonulin
diizeylerinde yeni tani ve tedavi alan gruplarda saglikli bireylere gore artmis goriilmedi. Yine
Ozisik ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hasta grubunda serum TSH, anti TPO ve anti Tg
konsantrasyonlari ile zonulin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulunmamis[12]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde TSH ve anti TG diizeyleri ile zonulin
arasinda korelasyon saptanmamasina ragmen anti TPO diizeyleri ile zonulin arasinda bir
korelasyon goriilmiistiir. Tiroid dokusu i¢in otoimmiinitenin bir gdstergesi olan anti TPO ile
serum zonulin diizeyi ile ilgkisine benzer sekilde baska otoimmiin parametreler ile zonulin
arasinda giincel ¢aligmalar mevcuttur. Ornegin Watts T. ve arkadaslarinin BB diyabet egilimli
fareler lizerinde yaptig1 ¢calismada, diyabet gelisen farelerde serumda adacik hiicre antikoru(ICA)

ile serum zonulin diizeyi arasinda korelasyon izlenmistir.

Hipotiroidinin sekonder hiperlipidemi nedenlerinden bir tanesi oldugu birgok ¢alisma
ile kanmitlanmistir. Hipotiroidi tedavisi sonrasi lipid profilinde diizelmelerin olmasi da bunun bir
kanitidir. Bu nedenle hipotiroidi aterosklerotik kalp hastaliklar1 i¢in bir risk faktorii olarak
diisiiniilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda tiroid replasman tedavisinin LDL ve total kolesterol
diizeyinde anlaml1 gerilemeye sebep olurken, trigliserit ve HDL diizeyinde anlamli degisklige
sebep olmamustir[76]. Obrien T. ve arkadaslarmin 268 primer hipotiroidisi, 27 sekonder
hipotiroidisi olan hastada yaptig1 bir ¢alismada hiperlipidemi ile hem primer hem de sekonder
hipotiroidi arasinda ciddi bir baglant1 oldugu ve hipotiroidi tedavisi sonrasinda hiperlipidemi de

anlaml1 diizelme oldugu goriilmistiir[77]. Yine Mishkel M.A. ve arkadaslarinin yaptigi bir



calisma da hipotiroidi hiiperlipideminin bir nedeni olarak goriilmiistiir[78]. Yaptigimiz ¢alismada
buna benzer sekilde kontrol grubuna gore hashimoto tanisi olan hastalarda LDL ve total
kolesterol diizeylerinde anlaml1 yiikseklik bulunmus iken trigliserit ve HDL diizeyleri arasinda

anlaml korelasyon izlenmemistir.

Yapilan bazi ¢aligmalar demir eksikligi anemisinin tiroid metabolizmasi iizerine etkileri
oldugunu gostermistir. Demir eksikligi anemisi plazmadaki total tiroksin(T4) ve total
tiriiyodotironin konsantrasyonlar1 diisiiriir ve serum TSH diizeylerinde artisa sebep olabilir[79-
81]. Beard J. Ve arkadaglarinin fareler {izerinde yaptigi bir ¢alismada anemisi olan farelere
yapilan kan transfiizyonunun T3 ve T4 diizeylerinde iyilesmeye sebep oldugu goriilmiistiir[79].
Yine Beard JL ve arkadaslarinin fareler lizerinde yaptigi bagka bir ¢alismada demir eksikligi olan
farelerde tiroid hormon metabolizmasimin etkilendigini gostermistir[82]. Yaptigimiz ¢alismada
ferritin diizeyleri kontrol ve hashimoto tiroiditi arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon
olmamakla birlikte kontrol grubunda ferritin diizeyleri yeni tan1 hashimotolara gore bariz sekilde
yiikksek gorilmistir. . Bunun hashimoto tiroiditinde demir emiliminin azalmasi seklinde
aciklanabilecegi gibi, demir eksikliginin tiroid hormon metabolizmasi {izerine negatif etkilerine
(anemi ve azalmis oksijen transportu) de baglanabilir. Ote yandan, tedavi alan grupta ferritin, D
vitamini ve B12 dizeylerinin hentiz yeni tani alip tedavi almayan gruba gére daha yiiksek olmasi

tedavi etkisine baglanabilir.

Sapone A. Ve arkadaglarinin tip 1 DM tanili hasta ve hasta yakinlari ile yaptigi bir
caligsmada yiiksek serum zonulin diizeyleri ve bunun artmis bagirsak gecirgenligi ile iligkili
oldugu goriilmiistiir. Ayni ¢calismada tip 1 DM hastalarinin birinci derece yakinlarinda da zonulin
diizeylerinde yiikselme ve bagirsak gegirgenliginde artma goriilmiistiir. Bu da otoimmiinitenin
gelismesi i¢in zonulin bagimli bagirsak bariyer fonksiyon kaybinin gerekli ama tek basina yeterli
olmadigin1 gostermektedir[8]. Bu bilgiden yola ¢ikarak ¢alismamizdaki saglikli bireylerde var
olan yiiksek serum zonulin diizeyinin tek basina otoimmiinite gelisimi i¢in yeterli olmadigin
desteklemektedir. Calismamizda serum zonulin diizeyi ile kan seker diizeyleri arasinda anlamli

bir iligki saptanmamuistir.



Hall E.J. ve arkadaslariin yaptig1 calismalarda; ¢6lyak hastas1 kopek yavrularinin glutene
maruz kalmadan 6ncede ince bagirsak gegirgenliginin artmis oldugu gosterilmistir[83, 84].
Bununla birlikte Meddings J.B. ve arkadaslarinin diyabet egilimli BB siganlari ile yaptigi
calismada; bagirsak gegirgenliginin otoimmiin diyabet gelisiminden 6nce arttigini gostermistir[9].
Bu durumu insanlar tizerinde gostermek gii¢ olmakla birlikte; ¢6lyak hastalarinda basarili bir
tedavi sonrasinda bile bagirak gegirgenligindeki defektin devam ettigini biliyoruz[85]. Bu da
bizim c¢alismamizda saglikli bireylerde zonulin diizeyinin yiiksek olmas1 heniiz ortaya ¢ikmamis

otoimmiin hastaliklarin bu grupta daha sonradan ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir.

Moreno-Navarrete J.M. ve arkadaslarinin 33 obez ve 90 obez olmayan hasta tizerinde
yaptig1 calismada serum zonulin diizeylerinin obez olan grupta anlamli olarak yiiksek oldugu
goriilmistlir. Ayni ¢alismada serum zonulin diizeyinin BMI, ac¢lik insulin, aglik trigliserid ve tirik
asid duzeyleri ile korele olarak arttig1 goriilmiistiir. Kiime T. ve arkadaslarinin obez ¢ocuklar
iizerinde yaptig1 bir calismada obez ¢ocuklarda serum zonulin diizeyinin anlamli olarak ytiksek
saptandigi goriilmiistiir[86]. Benzer sekilde Ohlsson ve arkadaglari tarafindan yapilan baska bir
calismada da serum zonulin diizeyleri ile obezite ve hiperlipidemi arasinda anlamli bir korelasyon
saptanirken[87], bizim ¢alismamizda ise BMI, LDL ve trigliserit ile serum zonulin duzeyleri

arasinda anlamli korelasyon gozlenmistir.

Serum zonulin diizeyinin yas ilerledik¢e nasil degistigine dair elimizde yeterli veri
olmamakla birlikte Zhang D. Ve arkadaslarinin polikistik over tanili kadinlarda yaptig1 ¢calismada
serum zonulin ile yas arasinda anlamli bir iligki bulunumamis[88]. Ayn1 zamanda Moreno-
Navarrete J.M. ve arkadaslarinin obez hastalar iizerinde yaptig1 ¢calismada da serum zonulin ve
yas arasinda korelasyon izlenmemistir[71]. Bu ¢alismalarin aksine bizim ¢alismamizda yas
ilerledikce hastalarda serum zonulin diizeylerinin azaldigi gériilmiistiir. Buna gerekce olarak
otoimmiin hastaliklarin geng yaslarda daha sik goriilmesi ve yas ilerledik¢e sikliginin azalmasi

gosterilebilir.

Henlz tanimlanmamus bir tetikleyicinin zonulin sekresyonundan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Yapilan bazi caligmalarda diyetteki proteinlerin olasi tetikleyiciler oldugunu
diisiindiirmektedir. Ornegin hidrolize yemek ile beslenen BBDP farelerinde tip 1 DM
insidansinin azaldig gosterilmistir[9]. Yapilan bircok calismada yiiksek yagl diyetin bagirsak

mikrobiyatasini ve bagirsak gecirgenligini bozarak metabolik bozukluklara yol actig1



gosterilmistir[89]. Diyet aliskanliklar1 gibi bircok faktoriin intestinal gegirgenligi ve buna neden
olan zonulin up-regilasyonu etkilemesi ¢alismanin sonuglarinin dikkatli yorumlanmasi
gerektigini gostermektedir. Caligmamizda saglikli bireylerde yiiksek gelen zonulin diizeyi ile

hastalarin diyet aliskanliklar1 arasinda bir baglant1 olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Bazi ¢alismalarda bagirsak epitelinin morfolojisinde bozulma, intraepitelyal lenfosit
infiltrasyonu ve bagirsak gecirgenliginde artis Tip 1 DM dekine benzer bir sekilde hashimoto
tiroiditinde de gosterilmistir[11, 90]. Ancak yaptigimiz ¢alismada hashimoto tiroiditli bireylerde
serum zonulin diizeyi saglikli bireylere gore artmis olarak goriilmedi. Bununla birlikte
calisgmamizda in vivo olarak bagirsak gecirgenligini 6l¢gmek ve doku zonulin arasindaki iliskinin

ortaya konmas1 daha gercekci sonucglara varmamizi saglayabilir.

Yapilan calismalar otoimmiinitenin gelismesi i¢in genetik yatkinligin ve antijen
sunumunun yeterli olmadigini bunlara artmis intestinal gecirgenligin eslik etmesi gerektigini
gostermistir. Her ne kadar zonulin diizeyi ile otoimmunite siddeti arasinda iliskiler bircok ¢alisma
ile ortaya konmus olsa da, zonulin up-regiilasyonu tzerinde gevresel birgok faktoriin de rol
oynadigi bilinmektedir. Colyak hastaligi otoimmun hastaliklar arasinda tetikleyici bilinen tek
hastaliktir Colyak hastaliginda gluten zonulin sekresyonunu uyarir ve bagirsak gecirgenliginin
artmasina neden olur. Boylece gastrointestinal immiin sistem siirekli olarak glutene maruz
kalir[91]. Gluten gibi baska diyet ve ¢evresel faktorlerin zonulin up-regiilasyonuna sebep

oldugunu diisiinmekteyiz.

Caligmamizda kontrol grubuna gore yeni tani alip heniiz tedavi baglanmamis Hashimato
grubunda ALP diizeyinin yiliksek ve kalsiyum diizeyinin diisiik olmasi, tiroid hormon
metabolizmasi ve kemik metabolizmasi kompleks etkilesimini diisiindiirmektedir. Ayrica tedavi
grubu ile kontrol bireyler arasindaki bu parametreler agisindan benzerlik olmasi tedaviye
sekonder kalsiyum absorbsiyonundaki diizelme ile ilgili olabilir. dl panciera ve arkadaslarinin 66
hipotiroidik kopek {lizerinde yaptigiu bir ¢aligmada kopeklerin alkalen foisfataz diizeylerinde
anlamli yiikseklik goriilmiis[92]. Ribot C. Ve arkadaslarmin primer hipotiroidi hastalarinda
yaptig1 bir ¢calismada hipotiroidi nedeni ile tedavi alan hastalarda kemik mineral dansitesinde

azalma tespit edilmistir[93].



Calismanin bazi limitasyonlari bulunmaktadir. Birinci olarak ¢alismada vaka sayisi rolatif
olarak diislik idi. Bunun nedeni olarak da DM, HT, KBH yada romatolojik hastaliklar gibi eslik
eden patolojilerin bulundugu hastalarin ¢alismadan dislanmasidir. ikinci olarak ise calismamizda
tedavi altindaki hashimoto tiroiditi hastlarinin yeni tani alan hastalara gore metabolik
parametreleri, demir, ferritin, vitamin d diizeyleri agisindan daha iyi durumda oldugu goriilmiis
olup yeni tan1 hashimoto hastalarinda takip altinda bu degerlerin degisiminin nasil olacaginin
izlenmesi 6nemli bulgular saglayabilir. Uciincii olarak ise doku zonulin diizeyinin histopatolojik
incelemesinin her ne kadar invaziv bir islem olsa da daha net olarak zonulin aktivitesini ve
zonulinin diger parametreler ile iliskisini yansitabilir. Bu ¢alisma tiirk popiilasyonu iizerinde
yapilmis olup, beslenme aligkanligi gibi ¢evresel faktorlerin serum zonulin diizeyi ve diger
parametreler ile iliskisini etkileyebileceginin goz 6niinde bulunmasi gerekmektedir. Bu nedenle

bu ¢alisma sonuglarinin diger toplumlarla genelleme yapmanin 6niindeki bir engeldir.

Sonug olarak, tight junction regulasyonundan sorumlu olan zonulin proteini ile otoimmiin
hastaliklarin iligkisi gilincel ve artan siklikta ¢aligma yapilan bir konu olup yeni ve daha farkl
dizayn edilmis ¢alismalar bu konuyla ilgili bilgi ve birikimimizi artiracaktir. Artan sayida hayvan
caligmasina ek olarak, insanlar iizerinde yapilacak ¢aligmalarin mikrobiata ve intestinal
gecirgenligin kronik otoimmiin hastalik patogenezindeki roliinii aydinlatmada yol gdsterici
olabilecegi ve bunlara yonelik tedavinin gelecekte hastalik gelismesine dnleyici medikal

yaklagimlarin gelistirilmesine olanak saglayabilecegi kanaatindeyiz.
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