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SİMGELER ve KISALTMALAR DİZİNİ 
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ÖZET 

 

HASHİMOTO HASTALIĞI İLE HUMANİN PEPTİT DÜZEYLERİ ARASINDAKİ İLİŞKİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

Uğur BİÇER 

 

Amasya Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü  

Moleküler Tıp Anabilim Dalı, Yüksek Lisans, Şubat/2025 

Danışman: Doç. Dr. Burak YAZGAN 

 

Hashimato hastalığı en sık görülen otoimmün tiroid fonksiyon bozukluğudur. Hashimato 

tiroiditi kazanılmış hipotiroidizmin en sık görülen nedeni olup histopatolojik olarak tiroid 

parankiminde diffüz mononükleer hücre infiltrasyonu, fibrotik gelişim ve parankimal atrofi ile 

karakterizedir. Hashimato hastalığında düzeyleri yükselen Anti- Tiroid peroksidaz (A-TPO) ve 

anti-tiroglobulin (A-TG) otoantikorları tiroid bezine hasar vererek tiroid bezinin kademeli olarak 

yıkımına yol açmaktadır. Enerji homeostazı, canlı organizmalarda enerji alımı ve enerji harcanması 

arasındaki dengedir. Mitokondri türevli peptitler yeni bir biyoaktif peptit sınıfıdır. Humanin, 

mitokondriyal genomda 16S ribozomal RNA (rRNA) geni MT-RNR2 tarafından kodlanan ve 

MTRNR2L olarak adlandırılan mitokondriyal türevli bir peptittir. Bu peptit özellikle metabolik 

dengenin devamlılığı, enerji homeostazı ve oksidatif reaksiyonları regüle etmektedir. Ayrıca bu 

peptitin osteoporoz, kardiyovasküler hastalıklar, diabetes mellitus ve nörodejeneratif hastalıklarda 

koruyucu bir rolü olduğu belirtilmektedir. Ancak humanin peptiti ve hashimato hastalığı arasındaki 

ilişki bilinmemektedir. Bu bilgiler ışığında çalışmamızın amacı, hashimato hastalarında humanin 

peptit düzeylerinde meydana gelen değişiklikleri araştırmaktır. Bu amaçla hashimato tanısı 

olmayan bireyler kontrol grubuna ve hashimato tanısı olan bireyler ise hashimato grubuna dahil 

edilmiştir. Hastalardan alınan kan örneklerinden tiroid fonksiyon testleri (FT3, FT4, TSH, A-TPO 

ve A-TG), tam kan sayım testleri ve biyokimya parametreleri otoanalizör ile belirlenmiştir. 

FT3/FT4, FT3 indeksi, FT4 indeksi, TSH indeksi, FTHI ve FT3I/TSHI oranları hesaplanmıştır. 

Ayrıca serum humanin peptit seviyeleri ELISA yöntemi ile ölçülmüştür. Hashimato grubundaki 

kadın cinsiyet dağılımı ve yaş ortalaması kontrol grubuna kıyasla daha yüksek bulunmuştur. Bunun 

yanında TSH, A-TG ve A-TPO değerleri Hashimato hastalarında yüksek bulunmuştur. Ancak diğer 

tiroid fonksiyon testleri, rutin biyokimya değerleri, hematoloji parametreleri ve indekslerde anlamlı 

bir değişim bulunamamıştır. Hashimato grubundaki bireylerin humanin peptid düzeylerinin kontrol 

grubundaki bireylerden anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulunmuştur. Bunun yanında 

humanin ile A-TPO arasında pozitif yönlü (r: 0,241; p: 0,024) ve potasyum arasında negatif yönlü 

(r: -0,251; p:0,018) bir korelasyon olduğu bulunmuştur. Ancak diğer parametreler ile anlamlı bir 

korelasyon bulunamamıştır. Bu bulgular hashimato hastalığı gelişiminde humanin peptidinin bir 

rolü olabileceğini ve potansiyel bir biyobelirteç adayı olabileceğini düşündürmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: A-TPO, Hashimato Hastalığı, Humanin, Mitokondriyal Türevli 

Peptitler, Tiroid Fonksiyon Bozukluğu. 
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Hashimoto's disease is the most common autoimmune thyroid dysfunction. Hashimoto's 

thyroiditis is the most common cause of acquired hypothyroidism and is histopathologically 

characterized by diffuse mononuclear cell infiltration in the thyroid parenchyma, fibrotic 

development, and parenchymal atrophy. Anti-Thyroid peroxidase (A-TPO) and anti-thyroglobulin 

(A-TG) autoantibodies, which are elevated in Hashimoto's disease, damage the thyroid gland and 

lead to its gradual destruction. Energy homeostasis is the balance between energy intake and 

energy expenditure in living organisms. Mitochondria-derived peptides are a new class of bioactive 

peptides. Humanin is a mitochondrial-derived peptide called MTRNR2L, encoded by the 16S 

ribosomal RNA (rRNA) gene MT-RNR2 in the mitochondrial genome. This peptide regulates the 

maintenance of metabolic balance, energy homeostasis and oxidative reactions. It is also stated that 

this peptide has a protective role in osteoporosis, cardiovascular diseases, diabetes mellitus and 

neurodegenerative diseases. However, the relationship between humanin peptide and Hashimoto's 

disease is unknown. In light of this information, the aim of our study is to investigate changes in 

humanin peptide levels in Hashimoto patients. For this purpose, individuals without Hashimoto's 

diagnosis were included in the control group and individuals with Hashimoto's diagnosis were 

included in the Hashimoto group. Thyroid function tests (FT3, FT4, TSH, A-TPO and A-TG), 

hematology and biochemistry parameters were determined from routine blood samples taken from 

the patients with an autoanalyzer. FT3/FT4, FT3 index, FT4 index, TSH index, FTHI and 

FT3I/TSHI ratios were calculated. In addition, serum humanin peptide levels were measured by 

ELISA. The female gender distribution and mean age in the Hashimoto group were found to be 

higher compared to the control group. In addition, TSH, A-TG and A-TPO values were found to be 

high in Hashimoto patients. However, no significant change was found in other thyroid function 

tests, routine biochemistry values, hematology parameters and indices. Humanin peptide levels 

were found to be significantly higher in the Hashimoto's group than in the control group. In 

addition, a positive correlation was found between humanin and A-TPO (r: 0.241; p: 0.024) and a 

negative correlation was found between potassium (r: -0.251; p: 0.018). However, no significant 

correlation was found with other parameters. These findings suggest that Humanin peptide may 

have a role in the development of Hashimoto's disease and may be a potential biomarker candidate. 

 

Keywords: A-TPO, Hashimoto's Disease,  Humanin. Mitochondrial Derived Peptides, 

Thyroid Dysfunction.
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1. GİRİŞ 

 

Tiroid hastalıkları dünya çapında gözlenen en önemli halk sağlığı problemlerinden 

birisidir [1-2]. Tiroid hastalıklarının küresel insidansı %5 ile %10 arasında değişmektedir 

[3]. Amerika’da nüfusun %4,6’sında hipotiroidizm, %1,3’ünde ise hipertiroidizm tespit 

edilmiştir. Ancak Avrupa ülkelerinde bu rakamlar sırasıyla %3,05 ve %0,75’tir [4]. 

Pakistan'da hipotiroidizm ve hipertiroidizm prevalansı sırasıyla %4,1 ve %5,1 iken, 

subklinik hipertiroidizm ve subklinik hipotiroidizm prevalansı sırasıyla %5,8 ve %5,4’tür 

[3,4,5]. Hipotiroidizm ve hipertiroidizmin prevalansı kadınlarda erkeklere göre ve yaşlı 

bireylerde genç nüfusa göre daha yüksek gözlenmektedir [6,7]. 

Tiroid bozukluklarının görülme sıklığı cinsiyet, yaş, ırk ve coğrafi olarak farklılık 

göstermektedir [8]. Dünya nüfusunun neredeyse üçte biri iyot eksikliği olan bölgede 

yaşamaktadır ve iyot eksikliğinin dünya çapında tiroid disfonksiyonunun önde gelen 

nedenlerinden biri olduğu belirtilmektedir [9].  

İyot, tiroid hormonlarının yani Triiyodotironin (T3) ve Tiroksin (T4)'in önemli bir 

doğal bileşenidir. Tiroid hormonlarının normal miktarlarda üretimi için yeterli iyot alımı 

gereklidir. Günlük önerilen iyot dozu erişkinler için 150 μg, çocuklar için 90-120 μg ve 

gebeler için 250 μg’dır [10]. 

Tiroid bezi insan vücudundaki en büyük endokrin bezlerden birisidir [11]. Tiroid 

bezi soluk borusunun ön kısmında yer alır ve 2 lobdan oluşmaktadır. Tiroid bezleri, 

hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) ekseni tarafından kontrol edilen T3 ve T4 gibi tiroid 

hormonlarını salgılar. Bu hormonlar karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasının 

kontrolünü sıkı şekilde sağlamaktadır [3]. 

Tiroid hastalıkları hipertiroidizm ve hipotiroidizm olarak sınıflandırılmaktadır. 

Hipertiroidizm T3 ve T4 konsantrasyonlarının yüksek olduğu, hipotiroidizm ise serumda 

bu hormonların konsantrasyonlarının düşük olduğu durumları tanımlamaktadır [12].  

Tiroid disfonksiyonu birçok problemide beraberinde getirmektedir [13]. Tedavi 

edilmezse veya göz ardı edilirse ciddi morbidite ile ilişkilidir. Hipotiroidizm hipertansiyon, 

dislipidemi, kardiyovasküler ve serebral olaylar ile bağlantılıdır. Tedavi edilmezse 

miksödem komasına neden olabilir. Hashimato hastalığı en sık görülen otoimmün tiroid 

fonksiyon bozukluğudur. Hashimato tiroiditi kazanılmış hipotiroidizmin en sık görülen 

nedeni olup histopatolojik olarak tiroid parankiminde diffüz mononükleer hücre 

infiltrasyonu, fibrotik gelişim ve parankimal atrofi ile karakterizedir. Hashimato 
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hastalığında düzeyleri yükselen A-TPO ve A-TG otoantikorları tiroid bezine hasar vererek 

tiroid bezinin kademeli olarak hasarlanmasına yol açmaktadır. 

Mitokondri, enerji üretimi ve metabolizmasındaki rolünün yanı sıra apoptoz, 

oksidatif stres ve kalsiyum homeostazisinde de önemli bir rol oynar. Mitokondri 

disfonksiyonunun yaşlanma ve yaşa bağlı hastalıklarla ilişkilendirilmesi, bu organelin 

hücre homeostazisinin korunmasındaki önemini göstermektedir. Mitokondri, çekirdeğe 

translokasyon ve DNA ile etkileşim yoluyla transkripsiyonel stres tepkisine aracılık eden 

bazı spesifik peptitler üretir. Bu peptitler mitokondriyal türevli peptitler (MDP'ler) olarak 

adlandırılmaktadır ve metabolizmanın düzenleyicileridir. Çalışmalar, MDP'lerin anti-

oksidatif stres, anti-inflamatuar yanıtlar ve anti-apoptoz yoluyla sitoprotektif etkilerinin 

olduğunu göstermektedir [14, 15].  

Mitokondriyal DNA (mtDNA) molekülleri dairesel ve çift sarmallıdır. İnsanlarda bu 

yapı 16.569 nükleotidden oluşmaktadır [16]. MtDNA fonksiyonel MDP'leri kodlamaktadır. 

Bu peptit sınıfı humanin (HN), 12S rRNA-c'nin mitokondriyal açık okuma çerçevesini 

(MOTS-c) ve mitokondriyal proteomun ekspresyonunu genişleten küçük HN benzeri 

peptitleri (SHLP'ler) içerir [17].  

Enerji homeostazı, canlı organizmalarda enerji alımı ve enerji harcanması arasındaki 

dengedir. Humanin, mitokondriyal genomda 16S ribozomal RNA geni MT-RNR2 

tarafından kodlanan ve MTRNR2L olarak adlandırılan mitokondriyal türevli bir peptittir. 

Mitokondri türevli peptitler yeni bir biyoaktif peptit sınıfıdır. Bu peptit özellikle metabolik 

dengenin devamlılığı, enerji homeostazı ve oksidatif reaksiyonları regüle etmektedir. 

Ayrıca bu peptitin osteoporoz, kardiyovasküler hastalıklar, diabetes mellitus ve 

nörodejeneratif hastalıklarda koruyucu bir rolü olduğu belirtilmektedir. Ancak humanin 

peptiti ve hashimato hastalığı arasındaki ilişki bilinmemektedir.  

Bu bilgiler ışığında çalışmamızın amacı, hashimato hastalarında humanin peptit 

düzeylerinde meydana gelen değişiklikleri araştırmaktır. Bunun yanında araştırmanın 

problemleri;  

1) Hashimato hastalığında humanin sonuçları sağlıklı bireylere oranla nasıl 

değişmektedir? 

2) Humanin peptidi ile tiroid fonksiyon testleri arasında bir korelasyon varmıdır? 

3) Humanin peptidi ile rutin biyokimya testleri arasında bir korelasyon varmıdır? 

4) Humanin peptidi ile rutin tam kan sayım testleri arasında bir korelasyon varmıdır? 
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Sonuçlara bakıldığında TSH, A-TPO ve A-TG miktarları hashimato hastalığı ile 

birlikte anlamlı miktarda artmıştır. Ayrıca benzer olarak humanin miktarınında hashimato 

hastalığında kontrol grubuna kıyasla arttığı gözlenmiştir. Bunu yanında A-TPO ile 

humanin arasında pozitif yönlü bir korelasyon bulunmaktadır. Elde ettiğimiz bu sonuçlar 

hashimato hastalığı seyrinde humanin peptit seviyelerinde bir artış olduğunu 

göstermektedir. Bu çalışma tiroid disfonksiyonunu gösteren yeni bir belirteç olabilme ya 

da tedavi sürecini takip etmede kullanılabilme potansiyeline sahip bu peptidin klinik 

değerlendirmesi açısından önemlidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tiroid Bezi ve Fonksiyonları 

2.1.1.Tiroid bezi anatomisi 

Tiroid bezi boynun ön tarafında, soluk borusunun hemen önünde yer alan endokrin 

bir organdır. Bu bez tarafından salgılanan hormonlar; vücudun büyümesi, enerji 

metabolizması ve organların gelişimi gibi temel fizyolojik mekanizmaların homeostatik 

kontrolünü sağlamaktadır. Tiroid bezi ortada isthmus ile birleşen sağ ve sol lobdan oluşan 

kelebek şeklinde bir bezdir. Tiroid bezinin anatomik görünümü Şekil 2.1'de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.1.Tiroid bezinin anatomik görünümü [18] 

 

Tiroid bezi erişkin bir bireyde açık kahverengi renkte olup sert bir yapıya sahiptir. 

Tiroid bezinin yaklaşık 15-20 gram ağırlığında olduğu bildirilmiştir. Loblar ortalama 

olarak 4 cm uzunluğunda, 2 cm eninde ve 2 cm kalınlığındadır. Tiroid bezi larinkse asılı 

halde bulunur ve trakeaya tutunur. Yutkunma sırasında tiroid bezi de aşağı yukarı doğru 

hareket etmektedir [19]. 

 

2.1.2. Tiroid bezi embriyolojisi 

Embriyonik dönemde ilk oluşan endokrin bez tiroid bezi olarak tanımlanmıştır [20, 

21]. Birinci ve ikinci faringeal cebin orta hattında endodermal tabakanın gelişmesiyle 

gebeliğin dördüncü haftasında oluşmaya başlar [22, 23]. Gebeliğin 7. haftasına kadar bu 

embriyonal yapının hyoid kemiği altında ikinci, üçüncü ve dördüncü laringeal 

kıkırdakların önünde yerini almaktadır [22, 24]. Ektodermal bir organ olan tiroid bezi 
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gelişimini 8. ve 9. haftalarda tamamlar. İyot alımını gerektiren tiroksin sentezini ise 10. 

haftalarda gerçekleştirdiği belirtilmiştir [25]. 10. haftanın sonunda tiroid bezinde 

foliküllerin oluştuğu, tiroidin iyot tutmasının ve kolloid sentezlenmesinin başladığı tespit 

edilmiştir. TSH’ın gebeliğin 13. haftasından itibaren hipofiz ve serumda bulunabileceği, 

18. haftadan itibaren de TSH ve T4'ün de paralel olarak artmaya başladığı ve tiroid 

dokusundaki iyot konsantrasyonlarının yüksek düzeylere çıktığı belirtilmiştir [26, 27]. 30-

35. haftalardan itibaren de hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseninin fonksiyonel olarak 

olgunlaştığı ve TSH, T3 ve T4 düzeylerinin doğumdan sonraki birkaç hafta içinde 

erişkindeki normal seviyeye ulaştığı bildirilmiştir [26, 28]. 

 

2.1.3. Tiroid bezi histolojisi 

Tiroid bezi foliküler yapıdadır. Tiroid folikülleri tiroid bezinin yapısal ve foksiyonel 

birimleridir. Foliküllerin birleşimi ile lobüller ve lobüllerin biraraya gelmesiyle de tiroid 

bezi loblarının oluştuğu görülmektedir. Yaklaşık olarak 30-40 kadar folikülün bir araya 

gelmesi sonucu lobüller oluşmaktadır. Foliküller genellikle tek katlıdır. Foliküllerin 

içerisinde jelatinimsi kolloid madde bulunmaktadır (Şekil 2.2) [29, 30]. 

 

 

Şekil 2.2. Folikül epiteli ve koloidin izlendiği tiroid bezinin histopatolojik görünümü [31] 

Hücrelerin şekilleri fonksiyonel uyarı sonucunda değişmektedir. Uyarılmamış folikül 

hücreleri daha yassılaşmış, hücre yüksekliği az ve lümende kolloid miktarı artmış 

durumdadır. Buna karşın uyarılmış folikül hücrelerinde hücre yüksekliği artar ve lümende 

kolloid miktarı azalmış durumdadır. 

Folikül hücrelerine tirosit adıda verilmektedir. Bir tiroid folikülü esas olarak üç tip 

hücreden oluşmaktadır. Bunlar follikül hücresi, oksifilik hücreler ve parafolliküler 

hücrelerdir. Bu hücrelere A, B ve C hücreleri adı da verilmektedir. A hücresi tiroid 
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hormonlarının yapım ve salınmasından sorumludur. A hücresi TSH hormonunun etkisi 

altındadır. B hücresi TSH reseptörü içerir. B hücresi tiroglobulin sentezi yapabilmesine 

karşın görevi tam olarak bilinmemektedir. C hücresi kalsitonin hormonunun yapım ve 

salınmasından sorumludur ve A hücresinin aksine TSH'ın etkisi altında değildir [32]. 

 

2.1.4. Tiroid bezi hormonlarının sentezi 

Tiroid hormonları (TH) tiroid bezindeki foliküler hücreler tarafından sentezlenir ve 

salgılanır [33, 34].  

TH sentezinden sorumlu tirositler, foliküllerin bazolateral tarafında yer alan Na+/I- 

simporteri (NIS) aracılığıyla aktif taşınmayla inorganik iyodidi (I-) alırlar [35]. Daha sonra 

I-, sitozolden apikal membrana doğru difüze olur. Pendrin ve insan apikal iyodür taşıyıcısı 

(IT) dahil olmak üzere çeşitli moleküller pasif taşınma yoluyla plazma membranının apikal 

tarafına geçer [36, 37]. Plazma zarının apikal tarafında nikotinamid adenin dinükleotit 

fosfat (NADPH) oksidaz (NOX), ikili oksidaz 1 (DUOX1) ve ikili oksidaz 2 (DUOX2) 

bulunur (Şekil 2.3) [38, 39]. 

 

 

Şekil 2.3. Tiroid hormonu sentezi [40]  

 

Bu enzimlerin temel amacı, tirositleri oksidatif stresten korumaktır [41, 42]. I- 

kolloid içine taşındığında, tiroperoksidaz (TPO) enzimi (H2O2 varlığında) onun 

oksidasyonunu (I2 oluşumu) ve ardından Tg'deki bir tirozin kalıntısına kovalent 

birleşmesini katalize eder [42, 43]. Bu reaksiyonun ürünleri 3-iyodotirozin veya 

monoiyodotironin (MIT) ve 3,5-diiyodotirozin veya diiyodotirozindir (DIT). TPO enzimi 
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iki DIT’ı birleştirerek T4 oluşturur. Bir DIT ve bir MIT birleşerek T3 oluşturur. Her iki 

reaksiyon da oksitleyici ajan olarak H2O2 varlığında meydana gelir [42]. Tiroid bezi TSH 

tarafından uyarıldığında, Tg’ler tirositler tarafından endositozla alınır. Lizozomlarla 

birleşerek Tg kalıntılarının T4 ve T3'e hidrolizinin gerçekleşmesinden sonra bu 

hormonların tiroid bezine salınması sağlanır [40]. 

 

2.1.5. Tiroid bezi hormonlarının etki mekanizmaları 

T4, üretilen TH'lerin çoğunluğunu oluştururken T3 daha az üretilmektedir. Ancak 

aktivite bakımından T3 ana aktif biyolojik formdur [33, 44, 45]. TH'lerin üretimi ve 

dolaşıma salınması, HPT ekseni tarafından düzenlenir [46]. 

 

Şekil 2.4. Tiroid hormonu salgılanmasının ve sentezinin hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezi 

ekseni (HPT ekseni) tarafından düzenlenmesi [40] 

 

Burada, hipotalamik paraventriküler çekirdekteki nöronlar tirotropin salgılatıcı 

hormonu (TRH) üreterek salgılarlar ve bu da hipofizin TSH salgılamasını teşvik eder [46]. 

TSH, tiroid bezinde bulunan reseptörlerine bağlanarak, TH’lerin salgılanmasına aracılık 

eder ve bunun yanında NIS, Tg ve TPO gen ekspresyonunu uyararak T4 ve T3'ün dolaşıma 

salınmasını teşvik eder (Şekil 2.4) [46, 47].  

Kan dolaşımında TH'lerin artışı, HPT ekseninde negatif geri bildirimi tetikleyerek 

TSH üretimini azaltır [48]. T4 hormonunun TSH mRNA transkripsiyonunu azaltarak bu 

düzenlemeyi yaptığı belirtilmiştir [33, 49, 50]. 
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T4'ün T3'e dönüşümü, iyodotironin deiyodinaz kapasitesine sahip selenoproteinler 

olan deiyodinazlar 1, 2 ve 3 (sırasıyla D1, D2 ve D3) aracılığıyla gerçekleşir [51]. Genel 

olarak D1 ve D2, T4'ü T3'e dönüştürür ve T3'ü (rT3; 3,3',5'-triiyodotironin) T2'ye (3,3'-

diiyodotironin) çevirir. D3, T4'ü rT3 veya T2'ye dönüştürerek pasif hale getirir [51]. 

TH'ler lipofilik moleküller olmalarına rağmen pasif taşıma yoluyla kan dolaşımından 

alınırlar [44, 52]. Ayrıca monokarboksilat taşıyıcıları (MCT), özellikle MCT 1, 4, 8 ve 10 

ve sodyum bağlı monokarboksilat taşıyıcısı 1 (SMCT1) gibi çeşitli taşıyıcılar aracılığıyla 

hücrelere girebilirler [44, 52]. Ek olarak, organik anyon taşıyıcıları (OATP1A2 ve 

OATP1C1) ve L tipi taşıyıcılar 1 ve 2 (LAT1/2) da TH'lerin aktif taşıyıcıları olarak 

tanımlanmıştır [44, 52]. 

TH'ler, hedef hücrelerde Tiroid Hormon Reseptörü α (TRα) ve Tiroid Hormon 

Reseptörü β (TRβ) olarak bilinen nükleer proteinler aracılığıyla genomik bir etki 

oluşturmaktadır [53, 54]. TR'ler, tiroid hormonu yanıt elemanları (TRE) ile DNA 

üzerindeki hedef gen bölgelerini tanır [53, 54]. Bu reseptörlerin, retinoik asit reseptörü 

(RXR) gibi diğer proteinlerle karmaşık yapılar oluşturduğu bilinmektedir [53, 54]. Gen 

düzenlemesi üzerindeki etkilerine ek olarak, TH'ler, hücre dışı matriks proteinleriyle 

etkileşime giren [55] transmembran protein aVb3 integrinine bağlanarak genomik olmayan 

etki mekanizmaları, fosfolipaz C (PLC) yolu ve hücre dışı sinyallerle düzenlenen MAPK 

proteinlerini aktive ederek hücresel sinyal kaskadını başlatabilir [55]. MAPK aktivasyonu 

sonrasında TRβa reseptör fosforilasyonu üzerinden gen ifadesi düzenlenmektedir [56]. 

 

2.1.6. Tiroid bezi hormonlarının fonksiyonları 

Tiroid hormonlarının enerji metabolizmasını düzenlemede önemli görevleri 

bulunmaktadır. Bazal metabolizma hızının düzenlenmesi, bunun yanında besin alınımı ve 

iştahı etkilediğinden vücut ağırlığının korunmasında da etki göstermektedir. Tiroid 

hormonunun fazla miktarda salgılanması sonucunda bazal metabolik hız artmaktadır. Bu 

durumun aksine tiroid hormonu hiç üretilmediğinde ya da az üretildiğinde ise bazal 

metabolik hız düşmektedir. Tiroid hormonundaki artış vücut ağırlığında azalmaya, tiroid 

hormonundaki azalma ise vücut ağırlığında artışa sebep olmaktadır. 

Tiroid bezinden salgılanan hormonlar büyüme, gelişme ve mental fonksiyonların 

oluşumu gibi olayları da düzenlemektedir. Erişkin dönemde ise sadece metabolizma 

üzerindeki fonksiyonları devam etmektedir. 
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Dinlenme halinde de tiroid hormonları enerji tüketimi ile ilgili birçok metabolik yolu 

düzenlemektedir. Ayrıca tiroid hormonları hepatik mitokondriyal metabolizmanın 

düzenlenmesinde de etki göstermektedir. 

 

2.2.Tiroid Hastalıkları 

Tiroid hastalıkları en sık görülen endokrin bozukluklardır. Tiroid hastalıklarının 

prevalansı cinsiyet, yaş ve ırk farklılığına göre değişmektedir [57, 58]. Tiroid hastalıkları 

sıklıkla görülen fakat teşhisi ve tedavisi kolay, ancak teşhis ve tedavi edilmezse çok ciddi 

etkileri olabilen bir hastalık grubudur. Tiroid metabolizması hastalıkları genel olarak; 

Hipotiroidi, Hipertiroidi, Hashimato Tiroidi, Guatr, Graves Hastalığı ve Tiroid Kanseridir. 

 

 

2.2.1. Hipotiroidi 

Tiroid hormonlarının çeşitli sebeplerle yetersiz üretimi ya da salgılanması sonucu 

ortaya çıkan düşük tiroid hormonu seviyeleri hipotiroidi olarak tanımlanmaktadır.  

Hipotalamus, TSH üretmesi için hipofiz bezini uyaran TRH salgılamaktadır. TSH, 

tiroid bezini esas olarak T4 ve daha düşük miktarlarda T3 üretmesi ve salgılaması için 

uyarır. T4'ün yarı ömrü 7-10 gündür. T4 5’-deiyodinasyon yoluyla T3’e dönüştürülür. 

Büyük ölçüde T3 ve T4 seviyeleri, TRH ve TSH üretimi üzerinde geri bildirimde bulunur. 

Bunların herhangi birinin yapısında ve işlevindeki değişiklik hipotiroidizme neden olabilir 

[8-10]. 

TSH yetersizliği metabolizma hızının yavaşlamasına neden olmaktadır. Hipotiroidi 

primer, sekonder ve tersiyer olmak üzere üç farklı şekilde görülmektedir. Primer 

hipotiroidide serumda T4 düzeyi düşük, TSH düzeyi yüksektir. Sekonder ve tersiyer 

hipotiroidide ise serumda T4 düşük, fakat TSH düzeyi normaldir. Kadınlarda erkeklere 

oranla hipotiroidi beş kat daha fazla görülmektedir [8-10]. 

Konjenital hipotiroidizm (KH) en sık görülen konjenital endokrin bozukluktur. 

Sıklığı 1:2000-4000 olup kadınlarda erkeklere göre daha sık görülmektedir (oran 2:1) [59]. 

Doğumda klinik özellikler hafiftir veya yoktur, ancak birkaç ay sonra belirginleşir. Klinik 

belirtileri fiziksel aktivitede yavaşlama, artan uyku süreleri, beslenme güçlükleri, kabızlık, 

sarılık, göbek fıtığı ile birlikte karın şişliği ve hipotoni ile karakterizedir. Gelişim ve 

büyümede gecikme, doğumdan 4-6 ay sonra belirgin hale gelir. Tedavi edilmediği takdirde 

zihinsel engelliliğe ve boy kısalığına neden olmaktadır [59]. 
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KH'ye, tiroid disgenezisi (vakaların %85'i) veya tiroid hormonu biyosentezindeki 

kusurlar (%10-15) neden olabilir [60]. İkincil konjenital hipotiroidizm, kronik düşük TSH 

düzeylerinden kaynaklanır ve konjenital hipotiroidizme bağlı olabilir. Periferik konjenital 

hipotiroidizm, tiroid hormonlarının taşınması, metabolizması ve etkisindeki kusurlardan 

veya tiroid hormonlarına karşı periferik dirençten kaynaklanır [61]. KH de sendromik 

olabilir. 

Şu anda, yenidoğan taraması temel olarak tiroid hormonundaki azalmaya yanıt olarak 

artan TSH düzeylerini tespit etmektedir. Bu tarama KH vakalarının %90'ını tanılar. Çoğu 

hastada tiroksin tedavisinden sonra normal gelişim görülür. TSH, T3 ve T4 testinin yanı 

sıra, diğer teşhis testleri arasında radyoaktif iyotla tiroid taraması, tiroid ekografisi ve 

serum tiroglobulin ölçümleri yer almaktadır. Bu incelemeler hastalığın etiyolojisini 

belirlemekle birlikte kalıcı ve geçici vakaları ayırt etmeye yardımcı olabilir [59, 62]. 

Ayırıcı tanıda kronik yorgunluk sendromu, depresyon, demans ve kalp yetmezliği göz 

önünde bulundurulmalıdır [63]. Farklı hastalarda farklı semptomlar görülmektedir. Başlıca 

görülen semptomlar arasında kuru cilt, saç dökülmesi, ses değişiklikleri, yorgunluk, kas 

krampları, kabızlık, adet döngüsü anomalileri, kilo alımı, soğuk intoleransları ve uyku 

bozuklukları hastalarda izlenebilmektedir. 

KH tanısı alan yenidoğanlar, normal nörobilişsel gelişimin sağlanması için 

levotiroksin ile tedavi edilmelidir. Serum TSH, T4 ve T3 düzeyleri sık sık ölçülmelidir. 

Bebekler doğumdan hemen sonra tedavi edildiğinde prognozları mükemmeldir ve IQ'ları 

normaldir [59]. Konjenital hipotiroidi genellikle sporadiktir ancak vakaların %10'unda 

kalıtsaldır [64]. 

Hipotiroidizm esas olarak levotiroksin monoterapisi ile tedavi edilmektedir [65]. 

Tedavi olmayan hipotiroidizm yüksek morbiditeye ve mortaliteye sahip olabilir. Sonunda 

koma ve hatta ölüm ile sonuçlanabilmektedir. Çocuklarda tedavi edilmemesi zekâ 

geriliğine neden olmaktadır. Yetişkinlerde ise önde gelen ölüm nedeni kalp yetmezliğidir. 

Tedavi sonucunda hastalar genellikle birkaç hafta veya ay içinde düzelmektedirler. 

 

2.2.2. Hipertiroidi 

Hipertiroidizm, tiroid bezinden tiroid hormonlarının fazla sentezlenmesi ve/veya 

salgılanması olarak tanımlanmaktadır. Tirotoksikoz, aşırı tiroid hormonunun dokular 

üzerindeki etkisinin sistemik klinik bulgulara yol açtığı bir klinik durumdur [66]. Amerika 
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Birleşik Devletleri'nde hipertiroidizm prevalansı %1,2 olup, açık hipertiroidizm %0,5 ve 

subklinik hipertiroidizm ise %0,7'dir [66, 67]. 

Hipertiroidizmin en yaygını Graves hastalığıdır (GD). Bunu toksik multinodüler 

guatr (TMNG) ve toksik adenomlar (TA) takip etmektedir. GD, tirotropin reseptör 

antikorlarının (TRAb) TSH reseptörlerini aktive etmesine neden olan immüntolerans 

kaybıyla ortaya çıkan bir otoimmün hastalık durumudur. Bu durum tiroid hormonu 

sentezinin ve salgısının artmasına neden olmaktadır [68]. Toksik olmayan nodüler guatrlar 

sporadik olarak gelişebilir ve zamanla otonom hale gelerek hipertiroidizme neden olabilir 

[69]. TA ve TMNG'lerin görülme sıklığı yaş ve iyot eksikliği ile birlikte artmaktadır [66]. 

Hipertiroidizmin diğer nedenleri arasında iyot kaynaklı, TSH üreten hipofiz 

tümörleri, trofoblastik ve germ hücreli tümörler, tiroid kanseri, hamilelikten kaynaklanan 

sessiz tiroidit, lityum ve tirozin kinaz inhibitörleri gibi ilaçlar, enfeksiyonlardan 

kaynaklanan tiroidit ve ekzojen tiroid hormonu alımı sıralanabilir [66,68,70,71]. Gebelikte 

hipertiroidizm, çoğunlukla GD'den [68] kaynaklanan açık hipertiroidizm veya doğum 

sonrası dönemde subakut tiroidit olabilir. Bu tip tirotoksikoz genellikle kendi kendini 

sınırlar ve ardından bir hipotiroidizm dönemi gelerek tiroid fonksiyonları düzelir [72]. Bu 

nedenle antitiroid ilaçlar ve radyoaktif iyot (RAI) tedavisi önerilmemektedir. Ağrısız veya 

doğum sonrası tiroidit sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir, bu nedenle bu hastaların 

izlemeye devam edilmesi gerekmektedir. Ağrılı tiroidit tipik olarak bir enfeksiyondan 

kaynaklanır ve kendi kendini sınırlar. Tedavi, herhangi bir tirotoksikoz ile ilişkili 

semptomlar için beta blokerleri, steroid olmayan anti inflamatuarları ve ciddi vakalar için 

steroidleri içerebilmektedir. 

Amiodaron kaynaklı tiroidit tip I veya tip II olarak ortaya çıkabilir [68]. Tip I, aşırı 

tiroid hormonu üretimine neden olan amiodaron kaynaklı yüksek iyot içeriğine maruz 

kalan altta yatan TMNG veya GD'den oluşur. Tedavi anti-tiroid ilaçları ve potasyum 

perklorat içerir. Tip II, amiodaronun tiroid hücreleri üzerindeki toksisitesinden 

kaynaklanan yıkıcı bir tiroidittir. Genellikle kendi kendini sınırlar, amiodaronun 

kesilmesini gerektirmeyebilir. Tedavi modalitesi steroidleri veya dirençli hastalık için 

ameliyatı içermektedir. 

 

2.2.3. Hashimato tiroidi 

Hashimato tiroiditi ilk kez Japonya'da 1912 yılında Dr. Hakaru Hashimato tarafından 

tanımlanmıştır [73]. Hakaru Hashimato bu durumu ilk olarak “Struma Lymphamotosa” 
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olarak adlandırmıştır. Hashimato ilk olarak dört hastada diffüz guatr, lenfoid folikül 

formasyonu, parankimde fibrozis ve tiroid dokusunun plazma hücreleri ve lenfositlerce 

infiltrasyonu ile giden bu klinik durumu hashimato tiroditi olarak tanımlamıştır [73]. 

Hashimato tiroiditi iyot eksikliğinin olmadığı bölgelerde hipotiroidinin en yaygın 

sebebidir. Tiroid bezinin otoimmün destriksüyonu sonucu gelişir. Hashimato tiroidi birincil 

olarak ortaya çıkabileceği gibi kullanılmış olan ilaçlar ya da otoimmün hastalıklar 

sonucunda da ortaya çıkabilmektedir. Temeldeki asıl neden otoimmün kaynaklı olarak 

epitel hücrelerde meydana gelen hücre ölümleri sonucu tiroid bezinin fonksiyon kaybına 

uğramasıdır [74, 75, 76]. 

Hashimato hastalarında doktora başvurmanın ana nedeni çoğunlukla guatrdır. Tiroid 

bezinin yapısı çoğunlukla simetrik ve diffüz olarak büyümüş durumdadır. Yavaş gelişen 

bir guatr ile birlikte zaman içerisinde belirgin bir hipotiroidiye dönüşmesiyle klinik ve 

biyokimyasal tabloyu oluşturmaktadır. Nadir olarak hipertiroidi de gelişebilmektedir [72]. 

%2 gibi bir görülme oranı ile yaygın olarak görülen bir hastalıktır. Görülme 

sıklığının her geçen gün giderek arttığı tespit edilmektedir. Çoğunlukla 30-50 yaş arası 

kadınlarda daha sık görülmektedir. Hastaların %95 popülasyonunu kadınlar 

oluşturmaktadır. Kadınlarda görülme sıklığı erkeklere oranla 8-10 kat daha fazladır. TPO 

ve TG otoantikorlarının her ikisininde pozitif olduğu ve TSH'nin yüksek olduğu kadınlarda 

her yıl %5 oranında gerçekleşir [77, 78]. 

Down sendromu, Klinefelter ve Turner gibi kromozomal bozukluklarda görülme 

sıklığı yüksektir [79, 80]. 

 

2.2.4. Guatr 

Guatr, tiroid dokusunda fonksiyonel ve yapısal değişikliklerden kaynaklanır. Bunlar 

hastanın sağlık kalitesini etkilemeyen küçük yapısal değişikliklerden, sağlık kalitesini ciddi 

şekilde etkileyebilecek büyük fonksiyonel ve yapısal değişikliklere kadar uzanabilir. Guatr 

bu hastalıklar arasında en sık görülenidir [81]. 

Guatr, İngilizce'ye "boğaz" olarak çevrilebilen Latince "guttur" kelimesinden 

türetilen klinik bir terimdir ve tiroid bezinin büyümesi anlamına gelir [82]. 

Guatr hemen hemen her ülkede yaygındır. Ciddi iyot eksikliği, küçükten büyüğe 

kadar geniş bir yelpazede hipotiroidizm semptomlarına neden olur. Guatr bu nedenlerden 

dolayı ciddi bir halk sağlığı sorunu olarak değerlendirilmelidir [81]. 
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Guatr morfolojik olarak yaygın veya nodüler olabilir [83]. Guatr genellikle yaygın 

formda başlar ve birkaç faktörün etkisiyle nodüler form oluşturur [82]. Cerrahi tedavi 

multinodüler guatr (MNG) için en sık görülen seçeneklerden biridir. Geçmiş yıllardan 

günümüze MNG tedavisi için birçok cerrahi prosedür bulunmaktadır. Nodülün boyutu ve 

yeri, sitolojik sonuçlar MNG için en iyi cerrahi prosedürü seçmede önemli faktörlerdir. 

Guatrla ilişkili semptomlar, tiroid bezinin büyüklüğü ve yerleşimine bağlı lokal 

semptomlar veya bezin büyüklüğünden bağımsız sistemik semptomlar olarak 

sınıflandırılabilir. 

MNG hastalarının detaylı fizik muayenesinden sonra benzer semptomlarla ortaya 

çıkabilecek diğer hastalıklar dışlanmalıdır. Ses kısıklığı, disfaji ve stridor gibi basınçla 

ilişkili bulgular varsa değerlendirilmelidir. Genel olarak stridor veya disfaji, ciddi şekilde 

büyümüş guatrlarda trakeal daralma ve özofageal kompresyona işaret eder. Hastanın tiroid 

fonksiyonları değerlendirilmeli ve fonksiyonel bir bozukluk olup olmadığı belirlenmelidir. 

Hastanın öyküsünün ve aile öyküsünün detaylı incelenmesi önemlidir. Geçmişte boyun 

bölgesine radyasyon öyküsü veya aile bireylerinde tiroid kanseri varlığı hekim için önemli 

ipuçlarıdır. Malignitenin araştırılması klinik değerlendirmenin en önemli adımlarından 

biridir. MNG'deki nodüllerin çoğu iyi huylu olsa da MNG tiroid kanseri ile ilişkili olabilir. 

Yapılan çalışmalarda MNG'de malignite oranlarının %7,5-15 arasında olduğu, endemik 

bölgelerde ise %20'ye kadar çıktığı bildirilmektedir [84, 85]. 

Kötü huylu veya iyi huylu hastalık tanısı konulduktan sonra, tıbbi takip veya cerrahi 

tedavi gibi tedavi/takip yöntemi belirlenmelidir. Hasta için gerekli görülürse, en doğru ve 

yeterli cerrahi işlem doğru zamanda yapılmalıdır. 

 

2.2.5. Graves hastalığı 

GD, 100 000 kişide 20 ila 50 vakalık yıllık insidansla hipertiroidizmin en yaygın 

nedenidir [86]. İnsidans 30 ila 50 yaşları arasında zirveye ulaşır, ancak insanlar her yaşta 

etkilenebilir. 

GD'nin belirtileri, hastanın hipertiroidizmin başlangıcındaki yaşına, hipertiroidizmin 

şiddetine ve süresine bağlıdır [87]. Belirtiler ve bulgular hipertiroidizmden (bazı 

durumlarda guatr) kaynaklanır veya altta yatan otoimmünitenin bir sonucudur. Kilo kaybı, 

yorgunluk, ısı intoleransı, titreme ve çarpıntı en yaygın belirtilerdir ve hastaların 

%50'sinden fazlasında görülür. Kilo kaybı, iştahsızlık ve kardiyak belirtiler hipertiroidizmi 

olan yaşlı kişilerde gençlere göre daha yaygındır. Hipertiroidizme bağlı atriyal fibrilasyon 
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60 yaşından küçük hastalarda nadir görülürken 60 yaş ve üzeri hastaların %10'undan 

fazlasında görülür. Elle muayene edilebilen guatr, 60 yaşından küçük hipertiroidili 

hastaların çoğunda gelişir, yaşlı hastaların ise %50'sinden daha azında görülür [88]. Diffüz 

tiroid büyümesi en sık görülenidir, ancak iyot eksikliği olan bölgelerde yaşayan GD olan 

birçok hastada eş zamanlı nodüler guatr vardır (Şekil 2.5) [89]. 

 

 

Şekil 2.5. Graves hastalığının klinik görünümleri. Panel A, Graves hipertiroidizmi olan bir 

kadında yaygın, orta derecede büyümüş bir guatrı göstermektedir. Panel B, 

bilateral proptozis, periorbital ödem, skleral enjeksiyon ve kapak retraksiyonu 

ile karakterize orta ila şiddetli, tiroid ilişkili oftalmopatiyi göstermektedir [90] 

 

Komplikasyonsuz vakalarda, antitiroid ilaçlar Avrupa'da birinci basamak tedavi 

olmaya devam etmektedir [91, 92] ve Kuzey Amerika'da radyoiyottan giderek daha fazla 

tercih edilmektedir [91]. Radyoaktif iyot veya cerrahi tiroidektomiden kaynaklanan 

hipotiroidizme yol açan ablatif tedavi, yaşam boyu tiroid hormonu replasmanını gerektirir. 

Bu nedenle, her tedavi yaklaşımının avantajları ve dezavantajları vardır. Hastanın yeterli 

danışmanlık aldıktan sonraki tercihi, tedavi kararlarında kritik bir faktör olmaya devam 

etmektedir. 

2.2.6. Tiroid kanseri 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı'nın 

GLOBOCAN 2020 kanser insidansı ve ölüm oranı veri tabanına göre, tiroid kanseri dünya 

çapında dokuzuncu en yüksek kanser insidansına sahiptir [93, 94]. Tiroid kanseri olan 

hastaların yaklaşık %75'ini kadınlar oluşturmaktadır [94, 95]. Tiroid kanseri ayrıca çeşitli 

yaşlarda da görülebilir, ancak ortanca tanı yaşı 50'li yaşların başıdır. Tiroid kanseri, 16-33 

yaş aralığındaki ergenlerde ve yetişkinlerde de en sık görülen malignitedir [96, 97]. 

Tiroid kanseri üç geniş histolojik kategoriye ayrılır: 
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(1) Papiller, foliküler ve onkositik tiroid karsinomunu içeren farklılaşmış tiroid 

kanseri, 

(2) Bazen çoklu endokrin neoplazi tip 2 sendromlarıyla ilişkili olan medüller tiroid 

kanseri, 

(3) Sıklıkla farklılaşmış tiroid kanserinden kaynaklanan ve yüksek ölüm oranına 

sahip olan anaplastik tiroid kanseri. 

Tiroid kanserleri geleneksel olarak elle muayene edilebilen bir tiroid nodülü ile 

ortaya çıkar. Günümüzde, elle muayene ile tespit tiroid kanseri teşhislerinin yaklaşık %30-

40'ını oluşturur [98, 99, 100]. Teşhise yönelik ek yaygın yollar arasında tiroidle ilgisi 

olmayan görüntüleme (örneğin, karotis ultrasonları ve boyun, omurga ve göğsün kesitsel 

görüntülemesi), elle muayene edilebilen tiroid nodülleri olmayan hipertiroidi veya 

hipotiroidi hastalarda tiroid ultrasonları, bilinen tiroid nodülleri olan hastalarda seri 

ultrasonlar ve iyi huylu olduğu düşünülen hastalık için ameliyattan sonra tiroid dokusunun 

histopatolojik incelemesinde gizli tiroid kanserinin beklenmedik bir bulgusu olarak yer alır 

[99]. 

 Tüm hastalar için, farklılaşmış tiroid kanserinin ilk yönetimi, fiziksel muayene, 

ultrason değerlendirmesi ve sitolojik yorumlamayı içeren tedavi öncesi risk 

değerlendirmesi tarafından yönlendirilmelidir. Gereksiz veya çok invaziv tedaviden 

kaçınılmalıdır. En az invazivden en invazivine doğru ilk yönetim seçenekleri arasında aktif 

gözetim, minimal invaziv müdahaleler ve cerrahi yer alır. Bazı hastalarda radyoaktif iyot, 

tiroid hormonu baskılanması ve sistemik tedavilerle ek tedavi uygun olabilir. 

 

 

2.3. Hashimato Tiroiditine Ayrıntılı Bakış  

2.3.1. Tanımı ve prevalansı 

Hashimato tiroiditi (HT), Haraku Hashimoto'nun 1912 tarihli tanımına dayanan bir 

hastalıktır [101]. HT, lenfositik tiroidit ve kronik otoimmün tiroidit olarak da bilinir [101]. 

HT, tiroid dokularında lenfositlerin infiltrasyonu ve yıkımı ile karakterize bir hastalıktır 

[102] ve dünya çapında yaygın olarak gözlenen otoimmün bir hastalıktır [103]. 

HT'li hastalar bir dizi bağışıklık süreci yoluyla tiroid dokusuna karşı oto antikorlar 

geliştirmektedir. Sonuç olarak tiroid dokuları bu antikorlar tarafından saldırıya uğrar ve 

fibrozis meydana gelir. Bu durum tiroid fonksiyonunun kademeli olarak kaybına neden 

olmaktadır. 
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HT'nin ana klinik belirtisi, tiroid bezindeki hasardan kaynaklanan primer 

hipotiroidizmdir [104] ve buna kilo alımı, kabızlık, soğuğa karşı artan hassasiyet ve kuru 

cilt eşlik etmektedir [105]. HT, koroner kalp hastalığı gibi kardiyovasküler hastalıklara 

neden olabilir. HT aynı zamanda tiroid kanseri gelişimi için de bir risk faktörü olarak 

belirtilmiştir [106]. 

Genetik yatkınlığın, çevresel faktörlerin, immün faktörlerin, sitokinlerin ve D 

vitamininin HT patogenezinde önemli rol oynadığı bilinmektedir [107, 108]. Bu faktörler 

Şekil 2.6. da özetlenmiştir. 

 

 

Şekil 2.6. Hashimato hastalığının patogenezi [109] 

 

Hashimato tiroiditi çocukluk dönemi tiroid hastalıklarının en sık görülen formudur. 

Çocukluk dönemindeki prevalansı %1-3 arasındadır. Erişkin dönemdeki insidansı %0,03-

0,15 olmakla birlikte erişkinlerde tiroid bezinin gözlenen en sık otoimmün hastalığıdır. 

İnsidans ırka göre değişiklik gösterir ve beyaz ırkta siyah ırka göre daha yüksek bir 

insidansa sahiptir. Coğrafi farklılıkların da etkisi bulunmaktadır ve iyot bakımından zengin 

bölgelerde insidans yüksektir. Kadınlarda erkeklere göre daha sık görülmekle birlikte 

hastalık prevalansı yaşla birlikte artış gösterir.   
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2.3.2. Gelişimi 

Başlangıç aşamasında özellikle belirgin tiroid yıkımı olan bazı hastalarda, tahrip 

olmuş foliküllerden dolaşıma önceden üretilmiş tiroid hormonlarının salınması sonucu 

Haşitoksikoz mevcut olabilir. Primer hipotiroidizm genellikle TSH düzeyi yüksek ve FT4 

düzeyi düşük olduğunda kabul edilir. Subklinik hipotiroidizm, biyokimyasal olarak 

TSH'nin yükselmesi, buna normal FT4 ve FT3 konsantrasyonlarının eşlik etmesi olarak 

tanımlanmaktadır [110, 111]. 

HT'de semptomların varlığı, hipotiroidizm görülmesiyle bağlantılıdır. 

Hipotiroidizmin belirti ve semptomları, hedef dokulardaki tiroid hormonu eksikliğinin 

sonuçlarıdır. Soğuk ve kuru cilt, sert saçlar, vücut kıllarının dökülmesi, ses kısıklığı, sert 

yüz hatları, yüz ödemi, yaygın ödem, bradikardi ve derin tendon reflekslerinin gecikmiş 

gevşeme fazı dahil olmak üzere geniş bir etki yelpazesi gösterir (Şekil 2.7). 

 

 

Şekil 2.7. Tiroid hormonu eksikliğinin belirtileri ve semptomları [112]  

 

Sistemik olarak gastrointestinal sistem peristaltizmin azalmasıyla etkilenerek 

kabızlık hatta ileusa yol açabilir. Cilt genellikle hyaluronik asit birikimi nedeniyle kuru, 

soğuk, sarımsı ve kalınlaşmış, ter bezlerinin atrofisi nedeniyle ise kurudur [112]. 

Hipotiroidizmin hematopoietik sistemdeki belirtileri arasında, azalmış renal 

eritropoietin sentezine bağlı normositer anemi, demir emilimindeki kusurlara bağlı 

mikrositer anemi veya B12 vitamini eksikliğine yol açan otoimmün ilişkili gastrite bağlı 

megaloblastik anemi bulunur [112]. 
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Son olarak, merkezi sinir sistemi üzerindeki etkiler genellikle yorgunluk, depresyon, 

hafıza kaybı ve konsantre olamamadır. Hipotiroidizmin en uç noktası ise miksödem 

koması olarak adlandırılır [113]. 

 

2.3.3. Klinik belirtileri 

HT'nin klinik tanısı, sitolojik incelemede diffüz guatr, antitiroid peroksidaz 

antikorları, anti-Tg antikorları veya lenfositik infiltrasyonunun varlığına dayanmaktadır. 

Ancak guatrla birlikte ötiroidizm, subklinik hipotiroidizm, hipotiroidizm, ergenlik guatrı, 

ağrısız tiroidit (sessiz tiroidit), doğum sonrası ağrısız tiroidit, dönüşümlü hipo- 

hipertiroidizm ve eşlik eden diğer otoimmün hastalıklar gibi çeşitli klinik seyirlerin 

görülebileceği bildirilmektedir. 

Ağrısız tiroidit, ön boyun ağrısı veya hassasiyeti olmadan geçici tirotoksik faz ile 

karakterizedir. Bu durum ötiroidizmden hipotiroidizme geçer ve en sonunda ötiroidizm 

tekrarlamaktadır [114]. 

HT tanısı hipotiroidizmin klinik semptomlarına ve TPOAb'lerin varlığına 

dayanmakla birlikte vakaların %5-10'unda seronegatif HT görülebilir. Tiroid bezinin 

ultrason görünümü, özellikle TPOAbs negatif HT hastalarında ayırıcı tanıya yardımcı 

olabilir [110]. HT'nin ultrason özellikleri arasında ekojenitede azalma, heterojenite, 

hipervaskülarite ve küçük kistlerin varlığı yer alır (Şekil 2.8) [115]. 

 

 

Şekil 2.8. Hashimato tiroiditinin sonografik görünümü [112] 

 

Serum anti-TPOAb'ler hastaların yaklaşık %95'inde mevcuttur ve anti-TgAb'ler 

%60-80'inde pozitiftir [116, 117]. TPOAb'ler, genel popülasyonda ve ayrıca amiodaron, 

lityum veya interferon-α'ya maruz kaldıktan sonra hipotiroidizm gelişen hastalarda zaman 

içinde aşikâr hipotiroidizme ilerleme için risk faktörleri olarak kabul edilmektedir. 
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TPOAb'ler hamilelik sırasında hipotiroidizm riski, düşük yapma olasılığının artması ve in 

vitro fertilizasyonun başarısızlığı ile ilişkilidir [118]. 

 

2.3.4. Tedavi 

HT'yi kontrol etmenin en yaygın yolu, hastalığı kontrol altına almak için levotiroksin 

(L-T4) almaktır [119].  Vücutta normal tirotropin seviyelerine ulaşmak için kg başına 1,6-

1,8 mg'ın uzun süreli kullanımı gerekmektedir [120]. Hamile kadınlar ve bebekler, 

tabletlerden çok daha biyoeşdeğer olan sıvı L-T4 ile tedavi edilmelidir [121]. Durum daha 

acil olduğunda şok tedavisi için prednizon da kullanılabilir [122]. 

 

2.4. Tiroid Bezi Hastalıklarının Tanı Yöntemleri 

Tiroid hastalıklarının tanılanması için kullanılmakta olan yöntemler 3 grup altında 

değerlendirilmektedir. Bunlar; biyokimyasal yöntemler, radyolojik yöntemler ve ince iğne 

aspirasyon biyopsisidir. 

 

2.4.1. Biyokimyasal yöntemler 

Biyokimyasal yöntemlerde tiroid fonksiyon testleri ve tiroid antikorları tespit 

edilmektedir.  Serumda tiroid hormonları ile TSH arasında ters ilişki bulunmaktadır. Tiroid 

hormonlarında çok küçük değişiklikler bile TSH'de büyük oynamalara yol açar. Sensitif 

immunometrik assay yöntemi kullanılarak yapılan TSH ölçümünün tiroid fonksiyonlarının 

değerlendirilmesinde bir tarama testi olarak kullanılabileceği bildirilmektedir [123]. 

Tiroidin kendi antijenine karşı antikor oluşturması durumu, ilk kez 1954 yılında 

Hashimato tiroidinde antitiroglobulin antikoru gözlenerek tanımlanmıştır. Bu yöntem ile 

tiroid hastalarında serumda tiroid antikorlarının varlığı gösterilebilmektedir. Otoimmün 

durumun değerlendirilmesinde en sık kullanılan antikorlar antitiroperoksidaz, 

antimikrozomal, antiTSH reseptörü ve antitiroglobulin antikorlarıdır [124, 125]. 

 

2.4.2. Radyolojik yöntemler 

Tiroid bezi hastalıklarının tanımlanmasında kullanılan yöntemlerden biri olan 

radyolojik yöntemler 6 gruba ayrılır. Bunlar Direkt Grafi, tiroid ultrasonografi (USG), 

Renkli Doppler USG, Bilgisayarlı Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Görüntüleme 

(MRG) ve Tiroid sintigrafisi’dir 
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Direk Grafi yöntemi tiroid hastalıkları ve nodüllerinin değerlendirilmesinde fazla bir 

tanı değeri olmamakla birlikte, indirekt bulgular için yol gösterici olabileceği 

bildirilmektedir [126, 127, 128]. 

Tiroid Ultrasonografisi (USG) yöntemi yüksek frekanslı ses dalgalarının kullanılması 

ile oluşturulan bir görüntüleme yöntemidir. Sesin farklı dokularda farklı hızda yayılabime 

özelliğinden faydalanılmaktadır. Tiroid USG’si en fazla bilgi veren radyolojik yöntemdir 

[126, 127, 128]. 

Renkli Doppler USG ses dalgalarını kullanarak görüntüleme yapar. Damar akım 

hızını ve damar direnci gibi kriterleride belirleyebilir. Renkli Doppler USG'nin yalancı 

nodüllerin ayrımında da yardımcı olduğu belirtilmektedir [126, 127, 128]. 

BT özellikle tiroidin bebeklerde doğum sırasında gözlenen anormallikleri ortaya 

koymada avantajlı bir tekniktir. Ayrıca tiroid kanserlerinin çevre dokulara invazyon 

derecesinin belirlenmesinde de kullanılmaktadır [126, 127, 128]. 

MRG'nin de kullanım alanları BT'ye benzerdir ve geniş görüntüleme sağlaması 

büyük avantajdır [126, 127, 128]. 

Sintigrafik görüntüleme tekniği ise radyoaktif maddelerden yayılan ışınların özel 

tarayıcılar tarafından algılanıp, çeşitli sistemlerden geçirildikten sonra özel bir yazıcı ile 

film ya da kağıt üzerinde çizilen noktacıklar halinde görüntülenmesi ya da bilgisayar 

ekranında gösterilmesidir. Tiroid sintigrafisi tiroidin hem morfolojik özelliklerini hem de 

fonksiyonel durumunun belirlenmesinde kullanılan bir tanı yöntemidir [126, 127, 128]. 

 

2.4.3. İnce iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) 

Tiroid hastalıklarının tanısında diğer tanı yöntemleri ile daha çok tiroidin fonksiyonel 

ve morfolojik özellikleri belirlenirken, İİAB ile %90'ın üzerinde duyarlılık ve özgüllükle 

doku üzerinden tanılama yapılabilmektedir. Böylece cerrahi oranı %25 oranında 

azaltılabilmektedir. Bu yöntemle malign lezyonlar içinde kesin tanı konabilen patolojiler; 

papiller, meduller, anaplastik karsinomlar, metastatik tümörler ve lenfomalardır. Bunlar 

içinde en sık görüleni papiller karsinomlar olup, İİAB ile tanı konma oranı yaklaşık olarak 

%70'tir [126, 127, 128]. 

 

2.5. Mitokondriyal Türevli Peptitler 

Yaklaşık 20 yıl önce İnsan Genomu Projesi, 20 000 ila 25 000 genin fonksiyonel 

proteinleri kodladığını tahmin ediyordu [129]. Günümüzde bu proteinlerin 18 000'den 
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fazlası İnsan Proteom Projesi tarafından doğrulanmıştır [130]. Ancak bunun yanında 

birçok küçük yapılı mikroprotein bulunduğu düşünülmektedir. “Mikroprotein” terimi, 100 

amino asitten kısa biyolojik olarak aktif peptitleri ifade etmektedir [131]. İnsan 

genomundaki olası tüm açık okuma çerçevelerinin biyoinformatik analizi ile milyonlarca 

teorik mikroproteinin olabileceğini ve ribozom profilleme deneylerine dayalı olarak ise 

yaklaşık 10 000 mikroprotein olabileceği belirtilmiştir [132]. 

 

 

Şekil 2.9. Mitokondri kaynaklı peptitler [133]  

 

Şu anda mtDNA’nın, 13 büyük mRNA, 22 tRNA ve 2 rRNA kodladığı 

bildirilmektedir. Ancak MDP'lerin, uzun kodlamayan RNA'ların ve küçük RNA'ların 

ortaya çıkmasından bu yana, mitokondriyal genomik düzenleme çok daha karmaşık 

görünmektedir. Mercer ve arkadaşları yaptıkları çalışmada daha önce karakterize 

edilmemiş düzinelerce bölünme bölgeleri ve işlevi bilinmeyen tRNA'lardan türetilmiş 

küçük RNA'ların olduğunu göstermişlerdir [134]. 

İnsan mtDNA'sı, elektron taşıma zincirinin yalnızca 13 temel bileşenini ve bunların 

translasyonu için gerekli 24 yapısal RNA'yı kodlayan kompakt bir yapıya sahiptir. 
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Mitokondriyal genom, kodlama dizileri arasında intronların bulunmadığı ve çok az sayıda 

kodlamayan nükleotidlerin bulunduğu bir organizasyona sahiptir [135]. 

Genel olarak, mitokondriyal ribozom profillemesi ve küçük peptit zenginleştirme, 

kütle spektrometrisindeki teknik ilerlemeler yeni MDP'lerin keşfine olanak sağlamaktadır. 

İnsan mtDNA'sı, MDP'ler adı verilen mikroproteinleri kodlayan yüzlerce Mitokondriyal 

DNA Kısa Açık Okuma Çerçevesi (sORF) içerir. Bunlardan bazıları hücre içine etki 

ederken, diğerleri sistemik dolaşımda bulunur ve çeşitli dokuları hedef alır (Şekil 2.9) 

[136]. 

Keşfedilen ilk MDP humanindir. Humanin, mtDNA'nın 16S rRNA bölgesinden 

kodlanan 24 amino asitli bir peptittir [137]. Hashimato ve diğerleri, ilk olarak Alzheimer 

hastası bir hastanın beyninin dayanıklı oksipital lobundan humanini klonladılar ve peptidin 

nöronal hücrelerde amiloid-β toksisitesine karşı koruma sağladığını bulmuşlardır [138]. 

Aynı sıralarda iki laboratuvar daha proapoptotik moleküller IGFBP3 ve BAX'a bağlanan 

sitoprotektif bir peptit olarak humanini keşfetmiştir [139, 140]. O zamandan beri humanin, 

kardiyovasküler, metabolik ve nörolojik bağlamlarda sitoprotektif bir faktör olarak 

tanımlanmaktadır. Humanin bu etkilerini gp130, WSX1 ve CNTF reseptörünü içeren üçlü 

reseptör kompleksi ve formil peptit reseptörü 2 üzerinden gösterdiği bildirilmiştir [141]. 

Bunun yanında humanin hücre sinyalizasyonunda AKT/ERK1/2 ve STAT3 yollarının 

aktivasyonunu sağlamaktadır [142]. 

Humaninin keşfinden sonra yedi adet daha mitokondriyal mikroprotein 

tanımlanmıştır. Bunlardan altısı, küçük humanin benzeri peptitler 1 ila 6 (SHLP'ler 1–6) 

olarak adlandırılır ve 16S rRNA bölgesinden kodlanır ve humanin ile bazı biyolojik 

özellikleri paylaşmaktadırlar [16]. 

Son birkaç yıldır derinlemesine incelenen bir diğer MDP, 12S rRNA içindeki bir 

mitokondriyal sORF tarafından kodlanan 16 amino asitli bir peptit olan MOTS-c'dir [143]. 

MOTS-c, ilk olarak yüksek yağlı diyetle indüklenen obeziteye sahip farelerde kilo alımını 

önlediği, insülin duyarlılığını iyileştirdiği ve hem obez hem de yaşlı farelerde egzersiz 

kapasitesini artırdığı için bir egzersiz taklitçisi peptit olarak tanımlanmıştır [144, 145]. Ek 

olarak MOTS-c, mitokondriden çekirdeğe taşınarak ve metabolizmayı düzenleyen Nükleer 

Faktör Eritroid 2 ile İlişkili Faktör (NRF) gibi transkripsiyon faktörlerine bağlanarak 

geriye dönük bir sinyal molekülü olarak görev yapar [146]. Bunun yanında MOTS-c'nin 

glikoz alımını arttırdığı ve glikolizi uyardığı gösterilmiştir [147]. MOTS-c'nin glikolizle 

uyarılan bu etkileri, AMPK ve SIRT1 devre dışı bırakıldığında belirgin şekilde azalmış ve 
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bu durum da AMP-Aktive Edici Protein Kinaz (AMPK) ve Sirtuin 1 (SIRT1)'in MOTS-

c'nin etkisinin bir parçası olabileceğini [143] ve uzun ömürle ilgili yolakları 

düzenleyebileceğini göstermektedir.  

 

2.6. Humanin  

Humanin, memeli mitokondriyal genomunda keşfedilen ilk MDP'dir ve mtDNA'nın 

16S rRNA kodlama bölgesinden kodlanır (Şekil 2.10). Humanin cDNA'sı ilk olarak 2001 

yılında bir Alzheimer hastasının beyninin oksipital korteksinden alınan bir cDNA 

kütüphanesi preparatının işlevsel ifade taramasıyla keşfedildi [137]. Çalışmada nörotoksik 

amiloid-peptitler ve Ailesel Alzheimer Hastalığı (FAD) genlerinin mutantları tarafından 

indüklenen nöronal hücre ölümüne karşı koruma sağlayan klonlar belirlendi (Amiloid 

Öncül Protein, Presenilin 1 ve Presenilin 2). 24 kalıntılı bir peptiti kodlayan 75 bp'lik bir 

açık okuma çerçevesi belirlenerek bu dizinin bir insan cDNA'sına benzer ve mtDNA 

dizisiyle %99 aynı olduğu bulundu. Bu nedenle de Humanin olarak adlandırıldı. 

 

Şekil 2.10. Humanin ve küçük humanin benzeri peptitler’in (SHLP'ler) insan 

mitokondriyal DNA'sındaki açık okuma çerçevelerine (ORF'ler) ait 

lokalizasyon (148) 

Humanin, sitoplazmik ve mitokondriyal translasyona bağlı olarak salgılanan, 24 veya 

21 amino asitten türetilmiş küçük bir peptittir. Eğer humanin mitokondri içinde ifade 

edilirse peptit 21 amino asit büyüklüğünde olmaktadır. Eğer peptit sitoplazmada ifade 

edilirse 24 amino asitlik bir peptit oluşmaktadır [149]. Humanin, mitokondriyal genom 

içindeki 16S ribozomal alt birimine ait gen içindeki bir humanin açık okuma çerçevesi 

(ORF) tarafından kodlanır [150]. Moleküler genetikte ORF, bir okuma çerçevesinin 



24 

 

çevrilme yeteneğine sahip kısmıdır. Bir ORF, bir başlangıç kodonuyla (genellikle AUG) 

başlayan ve bir durdurma kodonunda (genellikle UAA, UAG veya UGA) biten sürekli bir 

kodon dizisidir. Kanıtlar, ORF'lerin genomlarımızın önemli bir bölümünü oluşturduğunu 

ve bunların kodlanmış peptitlerinin çeşitli önemli hücresel işlevlere sahip olabileceğini 

göstermektedir. Şu anda sekiz farklı MDP tanımlanmış olup, biyoaktif peptitler üreten 

binlerce nükleer kodlu ORF mevcuttur [151]. 

24 amino asitlik bir peptid olan humanin 2687,26 Da moleküler ağırlığa sahiptir. Bu 

peptidin insandaki amino asit dizisi sırasıyla 4H-Met-Ala-Pro-Arg-Gly-Phe-Ser-Cys-Leu-

Leu-Leu-Leu-Thr-Ser-Glu-Ile-Asp-Leu-Pro-Val-Lys-Arg-Arg-Ala-OH (H-

MAPRGFSCLLLLTSEIDLPVKRRA-OH) şeklindedir (Şekil 2.11). Keşfedilmesinin 

ardından humanin'in yapısı ve biyolojik işlevleri çok iyi karakterize edilmiştir. 

 

Şekil 2.11. Humanin peptid dizi analizi 1 (A) Çoklu dizi hizalama analizleri, HN'nin 

diğer HN benzeri proteinler (MTRNR2L1 ila MTRNR2L13) ile amino asit 

dizisi özdeşliğini ve benzerliğini paylaştığını göstermektedir. (B) HN 

proteinleri ve HN benzeri proteinlerin bir aile ağacı gösterilmektedir [152] 

Humaninin dizi analizi Şekil 2.11'de, çoklu dizi hizalaması ile on dört insan HN 

izoformunun amino asit benzerliğini göstermektedir. 

Humaninin dizi analizi sonuçları Şekil 2.12'de insan ile pan troglodytes (Şempanze), 

peromyscus maniculatus bairdii (Kır geyiği faresi), lipotes vexillifer (Yangtze nehri 

yunusu), delphinapterus leucas (Beluga balinası), pan paniscus (Bonobo) ve bos indicus X 

bos taurus (Melez sığır) türleri arasında önemli dizi benzerliği olduğunu göstermektedir. 
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Bu veriler HN'nin türler arasında korunmuş bir yapıya ve ortak işlevlere sahip olduğunu 

işaret etmektedir. 

 

 

Şekil 2.12. Humanin peptid dizi analizi 2 (A) Çoklu dizi hizalama analizleri, insan HN'nin 

Şempanze, Çayır geyiği faresi, Yangtze nehri yunusu, Beluga balinası, 

Bonobo ve melez sığırlarla dizi özdeşliğini veya benzerliğini paylaştığını 

göstermektedir. (B) Bu türler arasında HN'nin bir aile ağacı sunulmaktadır 

[152] 

Yamagishi ve arkadaşları oligonükleotid sentezi, dimerizasyon deneyleri ve 

biyoinformatiğin bir kombinasyonunu kullanarak humanin salgılanması ve nöroprotektif 

işlevi için gerekli amino asitlerin tanımlanmasına yol açan kapsamlı bir araştırma 

yürütmüştür [149]. Bu çalışma, humanin'in bir sinyal peptiti olduğunu ve Humanin'in 

çekirdek alanının Leu9-Leu10-Leu11 kalıntıları tarafından oluşturulduğunu ve Leu10'un 

anahtar rolü olduğunu ortaya koymuştur. Leu9-Leu10-Leu11 ve Pro19-Val20, tam 

uzunluktaki humanin'in hücre dışı salgılanması için kesinlikle gereklidir. Humanin'in 

nöroprotektif etkisi Pro19, Ser14, Thr13, Leu12, Leu9, Cys8, Ser7 ve Pro3'ü gerektirir. 

Ser7 ve Leu9 kalıntıları, nöroprotektif işlevi için gerekli olan humanin'in kendi kendine 

dimerizasyonu için gereklidir. Humanin'in amino asit gereksinimlerine ilişkin kritik 

içgörüler sağlamak, belirli bir biyolojik işlevi yerine getirmek üzere tasarlanmış peptitlerin 

sentezinde ve belirli hücresel işlevlerin hedeflenen iyileştirilmesinde faydalı olacaktır. 

Humanin peptitindeki 24 amino asidin her biri belirli bir işleve sahiptir. 

Humanin'deki amino asit ikameleri, endojen humanin'den daha güçlü olan sentetik 

humanin analoglarının geliştirilmesine yol açmıştır [153]. 14. pozisyondaki serin 
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nöroproteksiyon sağlar [149], ancak glisinle değiştirilmesi, ana analogu humanin'den 1000 

kat daha güçlü olan humanin G/HNG adı verilen bir varyant üretir [154]. HNG'nin 

mitokondriyal işlev bozukluğunu önleyerek hücre ölümüne karşı koruma sağladığı 

bilinmektedir [155]. 

Humanin, redoks dengesizliğine ve oksidatif stres kaynaklı DNA hasarına karşı 

koruma sağlayarak, mitokondriyal membran potansiyelini artırarak ve mitokondriyal 

süksinat dehidrogenaz aktivitesini güçlendirerek ve gümüş nanopartiküller tarafından 

düzenlenen ER stres yollarının deaktivasyonunu sağlayarak insan nöroblastoma 

hücrelerinde gümüş nanopartiküllerin neden olduğu hücre ölümünü potansiyel olarak 

engeller [156]. Amiloid- AMD (Yaşa Bağlı Makula Dejenerasyonu) retinalarında oluşan 

drusen birikintilerinin temel bir bileşenidir. Humanin G'nin uygulanması, kalsiyum 

homeostazında amiloid kaynaklı düşüşü geri kazandırdığı, amiloid kaynaklı membran 

akışkanlığı değişikliklerini engellediği, mitokondriyal membran potansiyelini geri 

kazandırdığı ve hücre içi reaktif oksijen türlerini azaltarak amiloid-birkimini ve amiloid 

kaynaklı hücre apoptozunu engellediği belirtilmiştir [157]. Bu bulgu, Humanin G'nin 

amiloid kaynaklı sitotoksisiteyi azaltma yeteneğinin AMD'nin ilerlemesini geciktirmek 

için terapötik bir yaklaşım olarak kullanılabilmesi açısından önemlidir. 

Humanin peptidi çok sayıda hücresel süreçte antagonistik etkiler göstererek hücreleri 

sitotoksisiteye karşı korumaktadır. Humanin ile tedavi, bir ER stres belirteci olan CHOP'un 

(C/EBP Homolog Protein) ifadesini azaltır, Reaktif Oksijen Türleri'nin (ROS) üretimini 

engeller ve hücre içi kalsiyum girişini düzenleyerek Retina Pigment Epiteli (RPE) 

hücrelerinin apoptozunu önler [158,159]. Ayrıca bu peptidin mitokondriyal hasara karşı 

korunmayı da sağladığı belirtilmiştir. Bununla birlikte, humanin ile ön tedavi, tükenen 

mitokondriyal glutatyon (GSH) seviyelerini normale döndürerek mitokondriyal süperoksit 

oluşumunu ve kaspaz 3 aktivasyonunu azaltarak sitoprotektif etkiler göstermektedir [160]. 

Oh ve diğerleri, humanin G'nin (humanin'in daha güçlü bir analoğu) ApoE-nakavt 

farelere sürekli uygulanmasının aterosklerotik plakların ilerlemesini engellediğini ve 

endotel disfonksiyona karşı koruyucu özelliğinin olduğunu göstermiştir [161]. Ekzojen 

olarak verilen humanin, ApoE eksikliği olan farelerde oluşturulan ateroskleroz modelinde 

anjiyogenezi, inflamasyonu, apoptozu ve mikrovasküler yeniden şekillenmeyi azaltarak 

koruyucu etki göstermiştir [162]. Bachar ve diğerleri, humanin'in insan kan damarlarının 

endotel hücre tabakasında ifade edildiğini göstermiştir. İnsan endotel hücrelerinde, 

humanin'in ekzojen takviyesi, oksitlenmiş (Ox)-LDL'nin neden olduğu ROS oluşumunu ve 
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apoptotik hücre ölümünü %50 oranında zayıflattığı ve apoptotik sinyalleme kaskadlarını 

başlatan bir lipit ikinci habercisi olan hücresel seramid seviyelerini düşürdüğü 

gösterilmiştir. Bu nedenle humanin, Ox-LDL aracılı oksidatif strese karşı koruma 

sağlayarak insan damar sisteminde sitoprotektif etkilere aracılık etmektedir [163]. Jia ve 

arkadaşları tarafından yakın zamanda yapılan bir çalışma, humanin'in germ hücre 

homeostazını korumadaki rolüne dair kanıtlar sağlamıştır. Hem in vivo hem de ex vivo 

olarak kemoterapi kaynaklı erkek germ hücre apoptozuna karşı humanin koruyucu etkiler 

göstermiştir. Bu anti-apoptotik etkinin STAT3 ve BAX sinyallemesi aracılığıyla olduğunu 

göstermişlerdir [164]. Lue ve arkadaşları tarafından yapılan benzer bir başka çalışma, 

humanin G'nin siklofosfamid kaynaklı toksisiteyi ve erkek germ hücreleri ile lökositlerin 

ölümünü önlediğini göstermiştir [165]. Ek olarak, humanin'in karotis aterosklerotik 

plaklarında semptomatik hastalarda asemptomatik hastalara kıyasla daha yüksek 

ekspresyona sahip olduğu, bunun hastalığın ilerlemesini geciktirmek için bir stres tepkisi 

olabileceği bildirilmiştir [166]. 

 

2.7.Humanin ve Hastalıklarla İlişkisi 

Yapılan çalışmalar humanin'in anti-oksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik 

etkileriyle sitoprotektif etkiler gösterdiği bulunmuştur. 

Hücresel ROS çoğunluğu mitokondriyal enerji metabolizmasından 

kaynaklanmaktadır. Mitokondri tarafından tüketilen O2'nin ~%0,2-2'sinin süperoksite 

dönüştürüldüğü tahmin edilmektedir. 

Koroner arter hastalarında oksidatif stresin humanin tedavisi ile GSH'yi arttırdığı ve 

kaspaz aktivitesini inhibe ederek hem antioksidan kapasiteyi arttırdığı hem de hücre 

ölümünü azaltarak sitoprotektif etki gösterdiği belirtilmiştir [167]. 

Bunun yanında humaninin mitokondriyal kompleks 1 aktivitesini inhibe ettiği ve 

izole kardiyak mitokondride H2O2'nin neden olduğu mitokondriyal fonksiyon bozukluğunu 

ve oksidatif stresi önlediği gösterilmiştir [168]. Yapılan başka bir çalışmada sıçan 

miyoblastlarında (H9C2) humaninin hücre içi antioksidan kapasiteyi arttırdığı ve 

mitokondriyal membran potansiyelini düzenleyerek mitokondriyal bütünlüğün 

korunmasına katkı sağladığı bulunmuştur [169]. 

Ayrıca humaninin mitokondri membranına bağlı Bcl2 ailesinin bir proapoptotik 

üyesi olan Bax ile etkileşime girerek oligomerleşmesini önleyebileceği ve apoptozu 

engelleyebileceği gösterilmiştir [170]. Hücre ölümüne katkıda bulunan önemli faktörlerden 
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biri olan oksidatif stresin artması, aterosklerotik süreçte önemli bir rol oynamaktadır. İnsan 

amniyotik epitel hücrelerinin kullanıldığı bir hücre kültürü modelinde, humanin ile ön 

tedavinin Ox-LDL kaynaklı ROS oluşumunu ve apoptozu azalttığı gösterilmiştir [163]. 

Son zamanlarda yapılan bir çalışmada, ileri dönem kronik böbrek hastalığı (KBH) 

hastaları ile böbrek fonksiyonları normal olan kontrollerin karşılaştırıldığı bir çalışmada 

dolaşımdaki humanin düzeylerinin KBH'de arttığı ve tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) 

seviyeleri ile pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur [171]. 

Humanin anti-inflamatuar özellikleri ile hiperglisemi ile ilişkili endotel 

disfonksiyonunun tedavisi için terapötik potansiyele sahip olabileceğini düşündürmektedir. 

Humanin tedavisinin, deneysel çalışmalarda TNF-α, IL-1β, vasküler hücre adezyon 

molekülü 1 (VCAM-1) ve E-selektin gibi proteinlerin ekspresyonunun azalmasını 

sağladığı gösterilmiştir [172]. 

Mitokondriyal fonksiyon bozukluğu ve oksidatif stres diyabetin patogenezinde rol 

oynamaktadır [173]. MDP'lerin Tip 2 Diyabet (T2D) patogenezinde koruyucu rolünün 

olabileceği belirtilmektedir [143]. Normal, prediyabetli ve diyabetli bireylerde MDP 

düzeylerinin ölçüldüğü bir çalışmada humanin seviyelerinin T2D'de azaldığı ve HbA1c ile 

ters korelasyona sahip olduğu gösterilmiştir. Ve bu peptitin T2D'de potansiyel bir 

biyobelirteç olabileceği ileri sürülmektedir [169]. Ayrıca humaninin pankreas hücrelerinde 

mitokondriyal biyogenezi desteklediği, insülin duyarlılaştırıcısı gibi davrandığı ve amino 

asit plazma konsantrasyonunu ve lipit metabolizmasını değiştirdiği gösterilmiştir [174]. 

Humanin kalpte endojen olarak eksprese edilir ve en yüksek düzeyde 

kardiyomiyositlerde bulunmaktadır. Humanin ekspresyonu, şiddetli strese yanıt olarak sol 

ventrikülde artış göstermektedir [175]. Humaninin potansiyel kardiyoprotektif 

mekanizmalarının hem hücre dışı hem de hücre içi sinyal yollarını içerdiği belirtilmektedir. 

Kardiyovasküler hastalıklarla ilgili olarak humaninin, meme atardamarı, 

aterosklerotik koroner atardamarı ve büyük safen atardamarı dahil olmak üzere insan kan 

damarlarının endotel tabakasında eksprese edildiği gösterilmiştir. Plazma humanin 

düzeyinin yaşlı sağlıklı gönüllerde genç sağlıklı gönüllülere kıyasla önemli ölçüde düşük 

bulunduğu ve bu nedenle yaşlı hastalarda aterosklerotik ilerlemenin artan riski ile ilişkili 

olabileceği gösterilmiştir [163]. Koroner endotel fonksiyon bozukluğu olan hastalarda 

sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında, dolaşımdaki humanin düzeyinin daha düşük 

olduğu tanımlanmıştır [176]. Aterosklerotik koroner hastalığın gelişim alanında; plak 

örneklerindeki endojen humanin düzeylerinin semptomatik hastalarda asemptomatik 
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hastalara göre daha yüksek olduğu rapor edilmiştir. Bu farklılığın olası bir nedeni vasküler 

ve metabolik hastalıkların farklılığından kaynaklanabileceği belirtilmiştir. Koroner arter 

hastalığı olan hastalardaki bu klinik koşullarda humanin düzeylerinin kronik stres 

koşullarına karşı adaptif bir yanıt olabileceği ileri sürülmektedir [166]. 

Bunun yanında humaninin gelişmekte olan plaktaki oksidatif stresi ve apoptozu 

düzenleyerek endotel disfonksiyonu ve aterosklerozun ilerlemesi üzerinde koruyucu bir 

etkiye sahip olabileceği bildirilmiştir. 16 hafta boyunca humanin analoğu HNGF6A'nın 

günlük intraperitoneal enjeksiyonu ile yüksek kolesterol diyetiyle beslenen ApoE eksikliği 

olan farelerin proksimal aortunda endotelyal disfonksiyonu önlediği ve aterosklerotik plak 

boyutunu azalttığı gösterilmiştir. Ancak doğrudan vazoaktif etkiler veya kolesterol 

düşürücü etkiler göstermemiştir. Ayrıca humanin tedavisi, sistemik sitokin profilini 

etkilemeden aort plaklarındaki apoptozu ve nitrotirozinimmüno reaktivitesini azalttığı 

bulunmuştur [161]. 

Yaşlanmayla birlikte miyokardiyal yapı ve fonksiyonda ilerleyici değişiklikler 

meydana gelmektedir. Yaşla birlikte miyositlerin ilerleyici kaybından apoptotik veya 

nekrotik yollar sorumlu olabilir. Gevşeme bozukluğu ve dolayısıyla diyastolik fonksiyon 

bozukluğu yaşlı kalbin ortak bir özelliğidir ve miyokardiyal fibrozis bu duruma katkıda 

bulunmaktadır [177]. Ekzojen HNG tedavisinin yaşlanan farelerde miyokardiyal fibrozis 

ve apoptozu azalttığı bildirilmiştir. Humaninin bu kardiyoprotektif etkisini, Akt/GSK-3β 

sinyalinin aktivasyonuyla gerçekleştirdiği gösterilmiştir [178]. 

Çeşitli çalışmalarda, HN'nin kardiyak mitokondriyal fonksiyon bozukluğunu 

azaltarak ve iskemik alanı küçülterek miyokardiyal iskemi/reperfüzyon (I/R) hasarına karşı 

kardiyoprotektif etkileri gösterilmiştir. I/R hasarının başlatıcı faktörü, reperfüzyon 

sırasında mitokondriyal solunum zincirinden gelen ROS süperoksit patlamasıdır ve bu da 

bir doku hasarı başlatır [179]. I/R hasar modelinde HNG ile ön tedavi uygulamasının 

enfarktüs boyutunu azalttığı gözlenmiştir. Bunun yanında I/R sonunda, iskemi sırasında ve 

reperfüzyonun başlangıcında HN düzeyinin (HNG ile tedavi edilen gruplarda) kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında önemli ölçüde arttığı gözlenmiştir. Aynı çalışmanın in vitro 

testlerinde ise HNG ön tedavisinin, ROS üretimini ve mitokondriyal membran 

depolarizasyonunu azaltarak kardiyak mitokondriyal disfonksiyonu azalttığı gösterilmiştir 

[180]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Gereçler 

3.1.1. Çalışmada kullanılan ekipmanlar 

Çalışmada kullanılan ekipmanların model ve kullanım amaçları Tablo 3.1'de 

verilmiştir. 

 

Tablo 3.1. Kullanılan ekipmanların marka ve kullanım amaçları 

Ekipman Türü                         Marka                        Kullanım Amacı 

Buz makinesi                               Hoshizaki                   Moleküler çalışmalarda                

 soğuk ortamın oluşturulması   

     ELISA okuyucu                      Thermo Scientific                             ELISA 

                                                   Multiscan Go                    ölçümlerinin yapılması 

   Pipet takımı                           Thermo Scientific                 Örneklerin ve kimyasal  

                                                pipet/10-200-1000 µl            maddelerin pipetlenmesi 

    Çok kanallı pipet                      Thermo Scientific                            ELISA  

           pipet/300 µl                    yıkamalarının yapılması 

   Buzdolabı (+4˚C)                       Arçelik                        Kimyasal malzemelerin  

                                                                                                     saklanması 
   Santrifüj cihazı                           Hermle/Z216MK                  Kan örneklerinden 

                                                                                        serum ayrılması 

   Vortex IKA                                    Vortex 4 digital                 Karıştırma işlemleri 

rpmx3000 

   Derin dondurucu (-20 ˚C)                 Arçelik                      Malzemelerin saklanması 

   Derin dondurucu (-80 ˚C)          Thermo Scientific                Serum örneklerinin  

                                                                                         saklanması 

   Saf su cihazı                           Millipore Direct Q8 UV                 Saf su eldesi 

   Çalkalayıcı                                  IKA KS 260 Basic                 Çalkalama işlemleri 

   Blok ısıtıcı                                            Techne                      İnkübasyon işlemlerinin 

                                                                                        yapılması 

Otoklav                                         HMC Hırayama               Sterilizasyon işlemleri 

Biyokimya otoanalizörü      Beckman Coulter AU5800        Biyokimyasal testlerin  

                                                                                             ölçümleri 

Hemogram otoanalizörü              Sysmex XN1000              Hemoglobin ölçülmesi 

Hormon otoanalizörü               SIEMENS ADVIA          Hormon testlerin ölçümleri 

Centaur XPT 

 

3.1.2. Çalışmada kullanılan kimyasallar ve sarf malzemeler 

1. Jelli serum tüp (BD) 

2. EDTA’lı tüp (BD) 

3. 15 ml Falcon tüp (İSOLAB) 

4. 50 ml Falcon tüp (İSOLAB) 
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5. 1,5 ml santrifüj tüpü (İSOLAB) 

6. Beyaz, sarı ve mavi filtreli pipet ucu (İSOLAB) 

7. Nitril Eldiven (Eco) 

8. Parafilm (İSOLAB) 

9. Etanol (Merck) 

10. 96’lık mikroplate (Thermo) 

11. Human (MT-RNR2) ELISA kiti (Sunred, Katalog No: SRB-T-88647)  

 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Kontrol ve hashimato klinik tablosuna sahip hasta profilinin oluşturulması 

Bu çalışma kapsamında örneklem grubunu Amasya Üniversitesi Sabuncuoğlu 

Şerefeddin Eğitim ve Araştırma Hastanesi Dahiliye Kliniğine başvuran hastalar 

oluşturmuştur. Çalışma kapsamında yapılacak analizlerin etik kurallara uygunluğu Amasya 

Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 02/06/2022 

tarihi ve 2022/59 numarası ile onaylanmıştır. Ayrıca Amasya Üniversitesi Sabuncuoğlu 

Şerefeddin Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nden 14/06/2022 tarihli ve E-62949364-929-

5452 sayılı kurum izni alınmıştır.  

Çalışmanın örneklemini hashimato tanısı olmayan bireylerin oluşturduğu kontrol 

grubu ile hashimato tanısı olan bireylerin oluşturduğu hashimato grubu oluşturmaktadır. 

Bu kapsamda kontrol grubunda 44 ve hashimato grubunda 44 olmak üzere toplamda 88 

kişi çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmaya katılan örneklem grubunu 18-65 yaş arasındaki 

erkekler ve kadınlar oluşturmaktadır (Tablo 3.2). Araştırmanın örnekleri 01.07.2022-

06.12.2022 tarihleri arasında toplanmıştır.  

 

Tablo 3.2. Deney grupları ve özellikleri 

Deney Grubu            n       Özellik 

Kontrol Grubu        44       Hashimato hastalığı tanısı olmayan bireyler dahil  

                                           edilmiştir.  

Hashimato Grubu   44       Hashimato hastalığı tanısı olan bireyler dahil  

                                           edilmiştir. 

 

Hastalardan alınan kan örneklerinde FT3, FT4, TSH, A-TPO, A-TG, açlık kan 

glukozu, üre, kreatinin, trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, AST, 
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ALT, sodyum (NA), potasyum (K) ve tam kan hemogram değerleri otoanalizör ile 

belirlenmiştir. Hastaların otoanalizör ile ölçülen değerleri retrospektif olarak 

değerlendirilmiştir.  Jelli tüpe alınan kan örnekleri pıhtılaşma sonrası oda sıcaklığında 3000 

rpm’de 10 dakika santrifüj (Hermle) edilerek serum kısmının ayrılması sağlanmıştır. Rutin 

testler sonrasında atılacak olan serum örnekleri ependorf tüplere ayrılarak -80 oC derin 

dondurucuya (Thermo) kaldırılmıştır. Enerji homeostazını düzenleyen Humanin peptit 

düzeyi ELISA yöntemi ile ölçülmüştür. 

 

3.2.2. Rutin testlerin ölçülmesi 

Hastalardan alınan kan örneklerinden rutin biyokimya, rutin hormon ve tam kan 

sayım testleri ölçümü Amasya Üniversitesi Sabuncuoğlu Şerefeddin Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. Hastaların otoanalizör 

ile ölçülen rutin test değerleri hastane kayıt sisteminden alınarak retrospektif olarak 

değerlendirilmiştir. Jelli tüpe alınan kan örneklerinin oda sıcaklığında pıhtılaşması sonrası 

oda sıcaklığında 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj (Nüve) edilerek serum kısmının 

ayrılması sağlanmıştır. Biyokimya testleri olan açlık kan glukozu, üre, kreatinin, trigliserid, 

total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, AST, ALT, sodyum (NA) ve potasyum 

(K) ölçümü spektrofotometrik olarak Beckman Coulter AU 5800 biyokimya otoanalizörü 

ile ölçülmüştür. Hormon testleri olan FT3, FT4, TSH, A-TPO ve A-TG değerlerinin 

ölçümü elektrokemiluminesans (ECL) teknolojisini kullanan tam otomatik bir hormon 

otoanalizörü olan SIEMENS ADVIA Centaur XPT ile ölçülmüştür. EDTA'lı tüpe alınan 

kan örneklerinden lökosit sayısı, eritrosit sayısı, hemoglobin sayısı, hematokrit sayısı, 

ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini, ortalama eritrosit hemoglobin 

konsantrasyonu, trombosit sayısı, eritrosit hücre dağılım genişliği, eritrosit hücre dağılım 

genişliği CV, trombosit dağılım genişliği, ortalama trombosit hacmi, trombosit –büyük 

hücre oranı, plateletcrit, çekirdekli eritrosit sayısı, çekirdekli % eritrosit sayısı , nötrofil, 

nötrofil %, lenfosit, lenfosit %, monosit, monosit %, eozinofil, eozinofil%, bazofil, bazofil 

%, immatür granülosit ve immatür granülosit % parametrelerin ölçümü Sysmex XN1000 

hemogram cihazı ile gerçekleştirilmiştir. Bunun yanında FT3/FT4, FT3 indeksi, FT4 

indeksi, TSH indeksi, FTHI ve FT3I/TSHI oranları hesaplanmıştır. FT3 indeksi için bu 

hesaplamalarda hasta FT3 değeri ile normal üst limit değeri olan 4 pg/ml oranlanmıştır 

(FT3 indeksi: FT3/4 pg/ml). FT4 indeksi için bu hesaplamalarda hasta FT4 değeri ile 

normal üst limit değeri olan 1,23 mg/dL oranlanmıştır (FT4 indeksi: FT3/1,23 mg/dL). 
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TSH indeksi için bu hesaplamalarda hasta TSH değeri ile normal alt limit değeri olan 0,38 

mIU/L oranlanmıştır (TSH indeksi: TSH/0,38 mIU/L). Serbest tiroid hormon indeksi ise 

FT3I/FT4I oranlanarak hesaplanmıştır. Bunun yanında hem metabolik hem de 

inflamatuvar durumun değerlendirilmesi adına BUN/Kreatin, Kolesterol/HDL, LDL/HDL, 

Trigliserit/HDL, Lenfosit/Monosit ve Nötrofil/Lenfosit gibi oranlar hesaplanmıştır. 

 

3.2.3. Humanin peptit miktarlarının ELISA ile belirlenmesi 

Serum örneklerinden humanin (MT-RNR2) peptit düzeylerinin ölçümü SunRed 

(Katalog No: SRB-T-88647) ELISA kiti ile protokole uygun olarak gerçekleştirilmiştir. Kit 

ve serum örnekleri çalışma öncesinde soğuk zincirden çıkarılmış ve oda sıcaklığına gelene 

kadar 30-60 dakika beklenilmiştir. 

Çalışma için öncelikle kit içerisinde bulunan standart ana stoktan 1/2 oranında seri 

sulandırma yapılarak çalışmada kullanılacak standartlar hazırlandı. Sulandırma işlemi 

standart dilüent solüsyonu ile gerçekleştirildi. Hazırlanan standartların konsantrasyon 

değerleri sırasıyla 1200 pg/ml, 600 pg/ml, 300 pg/ml, 150 pg/ml ve 75 pg/ml'dir. Blank 

olarak standart dilüent solüsyonu kullanılmıştır.  

Blank ve standartlardan 50 μl kuyucuklara pipetlendi.  

Serum örneklerinden ise kuyucuklara 40 μl pipetlendi ve üzerine 10 μl Human MT -

RNR2 antikoru eklendi.  

Plate üzerindeki tüm kuyucuklara 50 μl Streptavidin-HRP solüsyonundan eklendi ve 

sealer ile üzeri kapatıldı. Çalkalayıcı üzerinde 1 saat 37 oC'de inkübasyona bırakıldı. 

İnkübasyon sonrasında üst sıvı plate ters çevrilerek döküldü. 

Plate üzerindeki kuyucuklara 250 μl wash buffer eklendi 1-2 dakika çalkalayıcı 

üzerinde bekletildikten sonra sıvı kısım plate ters çevrilerek döküldü. Bu işlem 6 kez 

tekrarlandı.  

Plate üzerindeki kuyucuklara 50 μl kromojen A solüsyonundan ve 50 μl kromojen B 

solüsyonundan eklenerek 37 oC'de karanlık ortamda 10 dakika inkübasyona bırakıldı. 

Plate üzerindeki her bir kuyucuğa 50 μl stop solüsyonundan eklendi ve 10 dakika 

içerisinde okumalar gerçekleştirildi. 

Örnek, standart ve blank'in absorbans değerleri 450 nm'de spektrofotometrede 

(Thermo Multiscan Go) okunarak (Resim 3.1) standart grafiğe karşı humanin peptit 

ekspresyonu her bir örnek için hesaplandı. 
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Resim 3.1. Humanin peptit miktarlarının ELISA yöntemiyle ölçülmesi 

 

3.2.4. İstatistiksel analiz 

İstatistiksel analizlerin yapılmasında Graphpad Prism 8 programı kullanılmıştır. 

Verilerin değerlendirilmesinde, tanımlayıcı istatistiksel yöntemler olarak sayı, yüzde (%), 

ortalama ve standart sapma kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımlarının kontrolünde 

Shapiro-Wilk ve Skewness-Kurtosis testleri kullanılmıştır. Grupların karşılaştırılmasında 

normal dağılım gösteren parametreler için “t” testi normal dağılım göstermeyen 

parametreler için ise “Mann Whitney U testi” kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi 

olarak ikili grup karşılaştırılmasında p<0,05 değeri anlamlı olarak kabul edilmiştir. Bunun 

yanında toplanan verilerin birbirleri arasındaki ilişkisini tespit etmek için “Spearman’s” ve 

“Pearson” Korelasyon analizleri yapılmıştır. Ayrıca rutin biyokimya testlerinin humanin 

üzerine olan etkisi multiple lineer regresyon analizi ile gerçekleştirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Bireylerin Sosyodemografik Bulgularının Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda bireylerin sosyodemografik durumlarının değerlendirilmesi için 

cinsiyet dağılımları incelenmiştir. Çalışmaya dahil edilen bireylerin cinsiyet dağılımlarına 

bakıldığında kontrol grubunun 29'u (%65,9) kadın, 15'i (%34,1) erkek, hashimato 

grubunun 37'si (%84,1) kadın, 7'si (%15,9) erkektir (Tablo 4.1). Cinsiyet dağılımları 

açısından gruplar istatistiksel olarak karşılaştırıldığında kontrol grubu ve hashimato grubu 

arasında anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0,049). Hashimato grubu olgularda kadın 

yüzdesinin kontrol grubu olgulara göre daha yüksek olduğu gözlenmiştir. 

 

Tablo 4.1. Hashimato gelişimine cinsiyetin etkisi  

Veriler                       Kontrol (n=44)              Hashimato (n=44)                  p 

                                    n           %                      n                   % 

Cinsiyet   Kadın         29        %65,9                37                %84,1          0,049* 

                 Erkek        15        %34,1                 7                  %15,9          

Kontrol grubu ile hashimato grubu karşılaştırıldığında *p<0,05. Bağımsız gruplar t testi ve Pearson ki-kare testi 

 

Bireylerin yaş dağılımları incelendiğinde tüm olguların yaşları 18 ile 68 yıl arasında 

değişmekte olup yaş ortalaması 36,73±13,27 yıldır. Kontrol grubundaki bireylerin yaş 

ortalamaları 31,98  11,82 yıl, hashimato grubundaki bireylerin yaş ortalamaları ise 41,48 

 13,06 yıl olarak bulunmuştur (Tablo 4.2). Yaş dağılımları açısından gruplar istatistiksel 

olarak karşılaştırıldığında kontrol grubu ile hashimato grubu (p=0,0006) arasında anlamlı 

bir farklılık gözlemlenmiştir. Hashimato grubundaki bireylerin yaşlarının kontrol 

grubundaki bireylerin yaşlarına göre daha büyük olduğu saptanmıştır. Bu durum yaş 

ilerledikçe hashimato gelişiminin arttığını göstermektedir.  

 

Tablo 4.2. Hashimato gelişimine yaşın etkisi  

Veriler          Grup                     N                  Ort                  SS                          p 

Yaş               Kontrol                  44                  31,98              11,82             ***p<0,001 

                     Hashimato             44                  41,48              13,06*** 
Kontrol grubu ile hashimato grubu karşılaştırıldığında ***p<0,001, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma. Bağımsız gruplar t testi 
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4.2. Hashimato Hastalığında Tiroid Fonksiyon Test Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Hastalardan alınan kan örneklerinden FT3, FT4, TSH, A-TPO ve A-TG değerleri 

elektrokemilüminesans (ECL) teknolojisini kullanan tam otomatik bir hormon otoanalizörü 

ile ölçülerek sonuçları değerlendirilmiştir. Bunun yanında FT3/FT4, FT3 indeksi, FT4 

indeksi, TSH indeksi, FTHI ve FT3I/TSHI oranları hesaplanmıştır. 

Serum FT3 sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda FT3 3,49±0,4 ng/L iken 

hashimato hastalarında FT3 miktarının 3,27±1,08 ng/L olduğu bulunmuştur. Hashimato 

grubunda FT3 miktarının kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir değişim göstermediği 

bulunmuştur (p= 0,988) (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1. Hashimato hastalığı gelişiminde FT3 düzeyleri. Kontrol grubu ve Hashimato 

grubu karşılaştırıldığında p>0,05, Ortalama ± standart sapma, n=44, Mann 

Whitney U testi 

 

Serum FT4 sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda FT4 1,22±0,15 ng/dL 

iken hashimato hastalarında FT4 miktarının 1,15±0,23 ng/dL olduğu bulunmuştur. 

Hashimato grubu FT4 miktarında kontrol grubuna kıyasla karşılaştırıldığında anlamlı bir 

farklılık gözlemlenmemiştir (p= 0,0895) (Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2. Hashimato hastalığı gelişiminde FT4 düzeyleri. Kontrol grubu ve Hashimato 

grubu karşılaştırıldığında p>0,05, Ortalama ± standart sapma, n=44, Bağımsız 

gruplar t testi 

 

Serum TSH sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda TSH 1,87±0,91 mU/L 

iken hashimato hastalarında TSH miktarının 5,02±7,39 mU/L olduğu bulunmuştur. 

Hashimato grubunda TSH miktarının kontrol grubuna kıyasla önemli derecede arttığı 

bulunmuştur (p=0,0019) (Şekil 4.3). 

 

Şekil 4.3. Hashimato hastalığı gelişiminde TSH düzeyleri. Kontrol grubu ve Hashimato 

grubu karşılaştırıldığında **p<0,01, Ortalama ± standart sapma, n=44, Mann 

Whitney U testi 
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Serum FT3/FT4 oranı sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda FT3/FT4 

2,88±0,37 iken hashimato hastalarında FT3/FT4 miktarının 2,89±0,81 olduğu 

bulunmuştur. Hashimato grubu FT3/FT4 miktarında kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir 

farklılık gözlemlenmemiştir (p=0,7825) (Şekil 4.4). 

 

Şekil 4.4. Hashimato hastalığı gelişiminde FT3/FT4 düzeyleri. Kontrol grubu ve 

Hashimato grubu karşılaştırıldığında p>0,05, Ortalama ± standart sapma, 

n=44, Mann Whitney U testi 

 

Serum FT3 indeksi sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda FT3 indeksi 

0,83±0,1 ng/L iken Hashimato hastalarında FT3 indeksi miktarının 0,78±0,26 ng/L olduğu 

bulunmuştur. Hashimato hastalığının FT3 indeks değerlerinde kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı bir farklılık oluşturmadığı gözlemlenmiştir (p=0,2127) (Şekil 4.5). 

 

Şekil 4.5. Hashimato hastalığı gelişiminde FT3 indeksi düzeyleri. Kontrol grubu ve 

Hashimato grubu karşılaştırıldığında p>0,05, Ortalama ± standart sapma, n=44, 

Mann Whitney U testi 
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Serum FT4 indeksi sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda FT4 indeksi 

0,69±0,08 ng/dL iken Hashimato hastalarında FT4 indeksi miktarının 0,65±0,13 ng/dL 

olduğu bulunmuştur. FT3 indeksine benzer olarak Hashimato grubunda FT4 indeksinde de 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir farklılık oluşmadığı gözlemlenmiştir (p=0,0902) (Şekil 

4.6). 

 

Şekil 4.6. Hashimato hastalığı gelişiminde FT4 indeksi düzeyleri. Kontrol grubu ve 

Hashimato grubu karşılaştırıldığında p>0,05, Ortalama ± standart sapma, n=44, 

Bağımsız gruplar t testi 

 

Serum TSH indeksi sonuçlarına bakıldığında kontrol grubunda TSH indeksi 

5,35±2,61 mU/L iken hashimato hastalarında TSH indeksi miktarının 14,33±21,1 mU/L 

olduğu bulunmuştur. Özellikle hashimato hastalığında TSH indeksi miktarının kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı derecede arttığı bulunmuştur (p=0,0063) (Şekil 4.7). 
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Şekil 4.7. Hashimato hastalığı gelişiminde TSH indeksi düzeyleri. Kontrol grubu ve 

Hashimato grubu karşılaştırıldığında **p<0,01, Ortalama ± standart sapma, 

n=44, Bağımsız gruplar t testi 

 

Serum FT3I/TSHI sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda FT3I/TSHI   

0,21±0,15 iken hashimato hastalarında FT3I/TSHI miktarının 0,35±1,17 olduğu 

bulunmuştur. Hashimato hastalığında FT3I/TSHI miktarının kontrol grubuna kıyasla 

önemli derecede arttığı bulunmuştur (p=0,0003) (Şekil 4.8). 

 

Şekil 4.8. Hashimato hastalığı gelişiminde FT3I/TSHI düzeyleri. Kontrol grubu ve 

Hashimato grubu karşılaştırıldığında ***p<0,001, Ortalama ± standart sapma, 

n=44, Mann Whitney U testi 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

Kontrol Hashimato

m
U

/L

TSH İNDEKSİ

Kontrol

Hashimato

**

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

Kontrol Hashimato

FT3I / TSHI

Kontrol

Hashimato

***



41 

 

Serum FTHI sonuçlarına bakıldığında kontrol grubunda FTHI 1,21±0,16 iken 

hashimato hastalarında FTHI değerinin 1,21±0,34 olduğu bulunmuştur. Hashimato 

hastalığında FTHI miktarının kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir değişime uğramadığı 

bulunmuştur (p=0,7824) (Şekil 4.9). 

 

Şekil 4.9. Hashimato hastalığı gelişiminde FTHI düzeyleri. Kontrol grubu ve Hashimato 

grubu karşılaştırıldığında p>0,05, Ortalama ± standart sapma, n=44, Mann 

Whitney U testi 

 

Serum A-TPO sonuçlarına bakıldığında kontrol grubunda A-TPO 28,94±2,17 U/mL 

iken hashimato hastalarında A-TPO miktarının 848,2±549,1 U/mL olduğu bulunmuştur. 

Hashimato hastalığıyla birlikte A-TPO otoantikor miktarının kontrol grubuna kıyasla 

önemli derecede arttığı bulunmuştur (p=0,0001) (Şekil 4.10). 
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Şekil 4.10. Hashimato hastalığı gelişiminde A-TPO düzeyleri. Kontrol grubu ve 

Hashimato grubu karşılaştırıldığında ****p<0,0001, Ortalama ± standart 

sapma, n=44, Mann Whitney U testi 

 

Serum A-TG sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda A-TG 1,33±0,18 

U/mL iken hashimato hastalarında A-TG miktarının 102,78±262,47 U/mL olduğu 

bulunmuştur. Hashimato grubunda A-TG otoantikor miktarının kontrol grubuna kıyasla 

ileri düzeyde arttığı bulunmuştur (p=0,0001) (Şekil 4.11). 

 

 

Şekil 4.11. Hashimato hastalığı gelişiminde A-TG düzeyleri. Kontrol grubu ve Hashimato 

grubu karşılaştırıldığında ****p<0,0001, Ortalama ± standart sapma, n=44, 

Mann Whitney U testi 
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4.3. Hashimato Hastalığında Rutin Biyokimya Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Hastalardan alınan kan örneklerinden açlık kan glukozu, BUN, kreatinin, trigliserid, 

total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, AST, ALT, sodyum ve potasyum 

değerleri biyokimya otoanalizörü ile ölçülerek metabolik açıdan rutin biyokimya sonuçları 

değerlendirilmiştir. Bunun yanında BUN/kreatin, kolesterol/HDL, trigliserit/HDL ve 

LDL/HDL gibi oranlar hesaplanmıştır (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3. Hashimato hastalığı gelişimininin rutin biyokimya sonuçlarına etkisi  

                                                  Kontrol                     Hashimato              p 

                                                  Ort±ss                       Ort±ss 

Glukoz (mg/dL)                      95,98±9,35                96,93±26,18             0,1068 

BUN (mg/dL)                          23,98±5,59                24,8±6,96                 0,5449 

Kreatin (mg/dL)                       0,7±0,17                   0,66±0,11                0,1939 

BUN/Kreatin                          35,41±10,7                37,72±10,08             0,2299 

Trigliserid (mg/dL)              114,93±76,12            121,91±63,14            0,1875 

Kolesterol (mg/dL)              184,05±40,74             184,55±44,14            0,9561 

HDL (mg/dL)                         52,39±13,33               52,61±11,73            0,9325 

Kolesterol/HDL                       3,66±0,98                   3,57±0,82              0,6388 

LDL (mg/dL)                       123,68±31,07             127,02±38,14            0,6535 

LDL/HDL                                2,49±0,81                   2,45±0,7                0,8245 

Trigliserit/HDL                      2,47±2,08                    2,45±1,49              0,3838 

AST (U/L)                             19,09±6,47                  20,07±7,02              0,8433 

ALT (U/L)                             19,75±14,25               19,86±13,47            0,7439 

Sodyum (mmol/L)              139,05±2,01                136,07±19,42           0,8438 

Potasyum (mmol/L)              4,46±0,4                       4,37±0,96             0,5360 

Kontrol grubu ve Hashimato grubu karşılaştırıldığında p>0,05, Ortalama ± standart sapma, n=44, Mann Whitney U ve Bağımsız gruplar 
t testi 

 

Serum açlık glukoz sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda açlık kan 

glukozu 95,98±9,35 mg/dL iken hashimato hastalarında açlık kan glukozunun 96,93±26,18 

mg/dL olduğu bulunmuştur. Hashimato ve kontrol grubu arasında glukoz düzeyleri 

açısından anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir (p= 0,1068). Serum BUN sonuçlarına 

bakıldığında kontrol grubunda BUN değerleri 23,98±5,59 mg/dL iken hashimato 

hastalarında BUN miktarının 24,8±6,96 mg/dL olduğu bulunmuştur. Hashimato ve kontrol 

grubu BUN miktarları arasında anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p= 0,5449). Serum 
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kreatin sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda kreatin 0,7±0,17 mg/dL iken 

hashimato hastalarında kreatin miktarının 0,66±0,11 mg/dL olduğu bulunmuştur. 

Hashimato ve kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p= 0,1939). 

BUN/Kreatinin oranına bakıldığında kontrol grubunda BUN/Kreatinin oranı 35,41±10,7   

iken hashimato hastalarında BUN/Kreatinin oranı 37,72±10,08 olarak bulunmuştur. 

BUN/Kreatinin oranları açısından gruplar karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır (p=0,2299).  

Serum trigliserid sonuçlarına bakıldığında kontrol grubunda trigliserid 114,93±76,12 

mg/dL iken hashimato hastalarında trigliserid miktarının 121,91±63,14 mg/dL olduğu 

bulunmuştur. Gruplar arasında trigliserit değerleri açısından anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir (p= 0,1875). Serum kolesterol sonuçları değerlendirildiğinde kontrol 

grubunda total kolesterol 184,05±40,74 mg/dL iken hashimato hastalarında total kolesterol 

miktarının 184,55±44,14 mg/dL olduğu bulunmuştur ve gruplar arasında istatistiksel 

açıdan bir anlamlılık gözlenmemiştir (p= 0,9561). Serum HDL sonuçlarına bakıldığında 

kontrol grubunda HDL 52,39±13,33 mg/dL iken hashimato hastalarında HDL miktarının 

52,61±11,73 mg/dL olduğu bulunmuştur ve gruplar arasında HDL değerlerinin benzer 

olduğu görülmüştür (p= 0,9325). Serum kolesterol/HDL oranlarına bakıldığında kontrol 

grubunda kolesterol/HDL 3,66±0,98 iken hashimato hastalarında kolesterol/HDL oranının 

3,57±0,82 olduğu gözlenmiş ve gruplar arası oranların benzer olduğu bulunmuştur 

(p=0,6388). Serum LDL sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda LDL 

123,68±31,07 mg/dL iken hashimato hastalarında LDL miktarının 127,02±38,14 mg/dL 

olduğu bulunmuştur. Hashimato ve kontrol grubunda LDL miktarının birbirine yakın 

olduğu görülmüştür (p= 0,6535). Serum LDL/HDL oranlarına bakıldığında kontrol 

grubunda LDL/HDL 2,49±0,81 iken hashimato hastalarında LDL/HDL miktarının 

2,45±0,7 olduğu bulunmuştur ve gruplar arasında bir farklılık gözlenmemiştir (p=0,8245). 

Serum trigliserit/HDL sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda trigliserit/HDL 

2,47±2,08 iken hashimato hastalarında trigliserit/HDL miktarının 2,45±1,49 olduğu 

bulunmuştur ve gruplar arasında bir anlamlılık gözlenmemiştir (p=0,3838). 

Serum AST sonuçlarına bakıldığında kontrol grubunda AST 19,09±6,47 U/L iken 

hashimato hastalarında AST miktarının 20,07±7,02 U/L olduğu bulunmuştur ve gruplar 

arasında istatistiksel olarak bir anlamlılık gözlenmemiştir (p= 0,8433). AST sonuçlarına 

benzer olarak, serum ALT sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda ALT 

19,75±14,25 U/L iken hashimato hastalarında ALT miktarı 19,86±13,47 U/L olarak 
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ölçülmüştür. ALT miktarları hashimato ve kontrol grubunda benzer bulunmuştur (p= 

0,7439). 

Serum sodyum ve potasyum iyonlarına bakıldığında kontrol grubunda sırasıyla 

sodyum 139,05±2,01 mmol/L ve potasyum 4,46±0,4 mmol/L iken hashimato hastalarında 

sodyum 136,07±19,42 mmol/L ve potasyum 4,37±0,96 mmol/L olarak bulunmuştur. 

Gruplar arasında sodyum (p= 0,8438) ve potasyum (p= 0,5360) sonuçları açısından anlamlı 

bir farklılık bulunamamıştır.  

4.4. Hashimato Hastalığında Rutin Tam Kan Sayım Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Hastalardan alınan kan örneklerinden lökosit sayısı, eritrosit sayısı, hemoglobin 

sayısı, hematokrit sayısı, ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini, ortalama 

eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, trombosit sayısı, eritrosit hücre dağılım genişliği, 

eritrosit hücre dağılım genişliği, trombosit dağılım genişliği, ortalama trombosit hacmi, 

trombosit –büyük hücre oranı, plateletcrit, çekirdekli eritrosit sayısı, çekirdekli % eritrosit 

sayısı, nötrofil, nötrofil %, lenfosit, lenfosit %, monosit, monosit %, eozinofil, eozinofil %, 

bazofil, bazofil %, immatür granülosit ve immatür granülosit % değerleri hemogram 

otoanalizörü ile ölçülmüştür. Bunun yanında lenfosit/monosit, %lenfosit/%monosit, 

nötrofil/lenfosit ve %nötrofil/%lenfosit oranları hesaplanmıştır. 

Tablo 4.4. Hashimato hastalığı gelişimininin rutin tam kan sayım sonuçlarına etkisi 

         Kontrol    Hashimato              p 

         Ort±ss     Ort±ss 

Lökosit sayısı (10^3/µL)            7,33±1,45 6,86±1,81            0,1795 

Eritrosit sayısı (10^6/µL)          4,98±0,71 4,68±0,4    0,0940 

Hemoglobin sayısı (g/dL)        13,67±2               13,28±1,48            0,2946 

Hematokrit sayısı (%)          41,59±4,99          40,34±3,71            0,1852 

Ortalama eritrosit hacmi (fL)     84,2±8,16            86,14±5,51            0,3748 

Ortalama eritrosit hemoglobini (pg)       27,67±3,4          28,35±2,47            0,2854 

Ortalama eritrosit hemoglobin  32,79±1,5          32,88±1,23            0,9420 

konsantrasyonu (g/dL) 

Trombosit sayısı (10^3/µL)       277,23±68,23      260,39±60,72         0,2246 

Eritrosit hücre dağılım genişliği (fL)  41,13±3,67         42,16±2,7  0,1204 

Eritrosit hücre dağılım genişliği CV (%) 13,9±2,32           13,57±1,29          0,6224 
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Tablo 4.4’ün devamı 

Trombosit dağılım genişliği (fL)                11,71±1,77          12,19±1,94          0,2012 

Ortalama Trombosit Hacmi (fL)               10,12±0,78           10,45±0,96          0,0953 

Trombosit –büyük hücre oranı (%)          26,26±6,4             28,57±7,62         0,1415 

Plateletcrit (%)                                              0,28±0,06             0,27±0,06         0,5666 

Çekirdekli eritrosit sayısı (10^3/µL)                0±0                       0±0               ≥0,99 

Çekirdekli % eritrosit sayısı  (%)                    0±0,02                  0±0,03          ≥0,99 

Nötrofil (10^3/µL)                                         4,23±1,15            3,87±1,17           0,1462 

Lenfosit (10^3/µL)                                        2,39±0,59             2,28±0,77          0,2110 

Monosit (10^3/µL)                                        0,53±0,14             0,51±0,17          0,4799 

Eozinofil (10^3/µL)                                       0,15±0,1              0,16±0,12          0,3970 

Bazofil (10^3/µL)                                          0,03±0,02             0,03±0,02         0,6997 

Nötrofil % (%)                                            57,32±7,06           56,18±7,29         0,4587 

Lenfosit % (%)                                           32,19±7,92           33,54±7,41         0,4131 

Monosit % (%)                                             7,35±1,98             7,41±1,85         0,8764 

Eozinofil % (%)                                            2,01±1,4               2,4±1,53           0,0714 

Bazofil %  (%)                                              0,45±0,25            0,47±0,29          0,8418 

Immatür granülosit (10^3/µL)                    0,02±0,01            0,02±0,01         0,1522 

Immatür granülosit %  (%)                        0,26±0,11             0,25±0,13         0,5411 

Lenfosit / Monosit                                        4,81±1,75             4,84±1,72          0,7413 

Lenfosit %/ Monosit %                               4,74±1,89             4,83±1,72          0,8179 

Nötrofil/Lenfosit                                          1,86±0,64             1,79±0,57          0,6224 

Nötrofil%/Lenfosit%                                  2,29±2,93             1,79±0,57          0,27 

 
Kontrol grubu ve Hashimato grubu karşılaştırıldığında p>0,05, Ortalama ± standart sapma, n=44, Mann Whitney U ve Bağımsız gruplar 

t testi. 

 

Lökosit sayısı sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda lökosit sayısı 

7,33±1,45 10^3/µL iken hashimato hastalarında lökosit sayısı miktarının 6,86±1,81 

10^3/µL olduğu bulunmuş ve gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır (p= 

0,1795). Eritrosit sayısı sonuçlarına bakıldığında kontrol grubunda eritrosit sayısı 

4,98±0,71 10^3/µL iken hashimato hastalarında eritrosit sayısı miktarının 4,68±0,4 

10^3/µL olduğu bulunmuş ve gruplar arasında anlamlı bir farka rastlanılmamıştır (p= 

0,0940). Hemoglobin sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda hemoglobin 13,67±2 

g/dL iken hashimato hastalarında hemoglobin miktarının 13,28±1,48 g/dL olduğu 

bulunmuştur. Hashimato grubunda hemoglobin miktarının kontrol grubuyla benzer 
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sonuçlara sahip olduğu gözlenmiştir (p= 0,2946). Hematokrit değerlendirildiğinde kontrol 

grubunda hematokrit % 41,59±4,99 iken hashimato hastalarında hematokrit değerinin % 

40,34±3,71 olduğu bulunmuş ve anlamlı bir farka rastlanılmamıştır (p= 0,1852). Ortalama 

eritrosit hacmi sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda ortalama eritrosit hacmi 

84,2±8,16 fL iken hashimato hastalarında ortalama eritrosit hacmi miktarının 86,14±5,51 

fL olduğu bulunmuş ve gruplar arasında anlamlı bir farka rastlanılmamıştır (p= 0,3748). 

Ortalama eritrosit hemoglobini sonuçlarına bakıldığında kontrol grubunda ortalama 

eritrosit hemoglobini 27,67±3,4 pg iken hashimato hastalarında ortalama eritrosit 

hemoglobini miktarının 28,35±2,47 pg olduğu bulunmuş ve gruplar arası fark 

gözlenmemiştir (p= 0,2854). Benzer olarak ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu 

sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda ortalama eritrosit hemoglobin 

konsantrasyonu 32,79±1,5 g/dL iken hashimato hastalarında ortalama eritrosit hemoglobin 

konsantrasyonu miktarının 32,88±1,23 g/dL olduğu bulunmuştur ve anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (p= 0,9420). 

Trombosit sayısına bakıldığında kontrol grubunda trombosit sayısı 277,23±68,23 

10^3/µL iken hashimato hastalarında 260,39±60,72 10^3/µL olarak bulunmuştur ve 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p= 0,2246). Eritrosit hücre dağılım genişliği ise kontrol 

grubunda 41,13±3,67 fL iken hashimato hastalarında 42,16±2,7 fL bulunmuştur (p= 

0,1204). Benzer olarak Eritrosit hücre dağılım genişliği CV kontrol grubunda % 13,9±2,32 

iken hashimato hastalarında % 13,57±1,29 olduğu bulunmuştur (p= 0,6224). Trombosit 

dağılım genişliği kontrol grubunda 11,71±1,77 fL iken hashimato hastalarında 12,19±1,94 

fL bulunmuştur (p= 0,2012). Ortalama trombosit hacmi kontrol grubunda 10,12±0,78 fL 

iken hashimato hastalarında 10,45±0,96 fL olarak bulunmuştur (p= 0,0953). Trombosit –

büyük hücre oranı sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda % 26,26±6,4 iken 

hashimato hastalarında % 28,57±7,62 olduğu bulunmuş ve anlamlı bir farklılığa 

rastlanılmamıştır (p= 0,1415). Plateletcrit kontrol grubunda % 0,28±0,06 iken hashimato 

hastalarında % 0,27±0,06 olarak bulunmuştur (p= 0,5666). Çekirdekli eritrosit sayısı 

kontrol grubunda 0±0 10^3/µL iken hashimato hastalarında 0±0 10^3/µL olarak 

ölçülmüştür (p= ≥0,99). Çekirdekli % eritrosit sayısı sonuçları değerlendirildiğinde kontrol 

grubunda çekirdekli % eritrosit sayısı 0±0,02 iken hashimato hastalarında çekirdekli % 

eritrosit sayısı miktarının 0±0,03 olduğu gözlenmiştir (p= ≥0,99). 

Nötrofil kontrol grubunda 4,23±1,15 10^3/µL iken hashimato hastalarında 3,87±1,17 

10^3/µL olarak bulunmuştur (p= 0,1462). Lenfosit sonuçları değerlendirildiğinde kontrol 
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grubunda 2,39±0,59 10^3/µL iken hashimato hastalarında lenfosit miktarının 2,28±0,77 

10^3/µL olduğu ve gruplar arası sonuçların benzer olduğu bulunmuştur (p= 0,2110). 

Monosit kontrol grubunda 0,53±0,14 10^3/µL iken hashimato hastalarında 0,51±0,17 

10^3/µL olarak ölçülmüştür (p= 0,4799). Eozinofil kontrol grubunda 0,15±0,1 10^3/µL 

iken hashimato hastalarında 0,16±0,12 10^3/µL olarak ölçülmüştür (p= 0,3970). Bazofil 

kontrol grubunda 0,03±0,02 10^3/µL iken hashimato hastalarında 0,03±0,02 10^3/µL 

olarak bulunmuştur (p= 0,6997). Nötrofil % sonuçları değerlendirildiğinde kontrol 

grubunda nötrofil %57,32±7,06 iken hashimato hastalarında nötrofil değerlerinin 

%56,18±7,29 olduğu bulunmuştur (p= 0,4587). Lenfosit % kontrol grubunda %32,19±7,92 

iken hashimato hastalarında %33,54±7,41 olarak gözlenmiştir (p= 0,4131). Monosit % 

kontrol grubunda %7,35±1,98 iken Hashimato hastalarında %7,41±1,85 olarak 

bulunmuştur (p= 0,8764). Eozinofil % sonuçlarına bakıldığında kontrol grubunda 

%2,01±1,4 iken hashimato hastalarında %2,4±1,53 olarak gözlenmiştir (p= 0,0714). 

Bazofil % sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda bazofil %0,45±0,25 iken 

hashimato hastalarında %0,47±0,29 olarak bulunmuştur (p= 0,8418). İmmatür granülosit 

sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda Immatür granülosit 0,02±0,01 10^3/µL 

iken hashimato hastalarında 0,02±0,01 10^3/µL olarak ölçülmüştür (p= 0,1522). İmmatür 

granülosit % kontrol grubunda %0,26±0,11 iken hashimato hastalarında %0,25±0,13 

olarak gözlenmiştir (p= 0,5411). 

Lenfosit/Monosit oranı kontrol grubunda 4,81±1,75 iken hashimato hastalarında bu 

oran 4,84±1,72 olarak bulunmuş ve anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir (p=0,7413). 

Lenfosit%/Monosit% kontrol grubunda 4,74±1,89 iken hashimato hastalarında 4,83±1,72 

olarak hesaplanmıştır (p= 0,8179). Nötrofil/Lenfosit sonuçları değerlendirildiğinde kontrol 

grubunda Nötrofil/Lenfosit oranı 1,86±0,64 iken hashimato hastalarında bu oran 1,79±0,57 

olarak bulunmuştur (p= 0,6224). Nötrofil%/Lenfosit% oranları kontrol grubunda 2,29±2,93 

iken hashimato hastalarında 1,79±0,57 olarak hesaplanmıştır (p= 0,27) (Tablo 4.4). 

 

4.5. Hashimato Hastalığında Humanin Peptit Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Serumda bulunan humanin peptit miktarı ELISA yöntemi ile belirlenmiştir. Kit 

içerisinden çıkan standart maddeler ve vermiş oldukları absorbans değerlerine göre Şekil 

4.12'deki standart grafiği çizilmiştir. Serumda bulunan humanin peptit seviyeleri ise bu 

grafikte bulunan y = 94,747x2 - 31,338x + 55,058 formülüne göre hesaplanmıştır. 
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Şekil 4.12. Humanin peptiti standart grafiği 

 

Serum humanin peptit sonuçları değerlendirildiğinde kontrol grubunda humanin 

439,6±339,7 pg/mL iken hashimato hastalarında humanin miktarının 488,6±278,3 pg/mL 

olduğu bulunmuştur. Hashimato grubunda humanin miktarının kontrol grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı bulunmuştur (p=0,0152) (Şekil 4.13). 

 

 

Şekil 4.13. Hashimato hastalığı gelişiminde Humanin peptit düzeyleri. Kontrol grubu ve 

Hashimato grubu karşılaştırıldığında *p<0,05, Ortalama ± standart sapma, 

n=44, Mann Whitney U testi 
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4.6. Humanin Peptit Düzeyleri ile Tiroid Fonksiyon Testleri Arasındaki 

Korelasyonunun Değerlendirilmesi 

Hastalara ait FT3, FT4, TSH, FT3/FT4, FT3 indeksi, FT4 indeksi, FTHI, FT3I/TSHI, 

A-TPO ve A-TG sonuçları ile humanin  arasındaki korelasyonlar Spearman’s Korelasyon 

Analizleri kullanılarak değerlendirilmiştir.  

Yaptığımız analiz sonucunda humanin ile A-TPO (p=0,024) arasında pozitif yönlü 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon olduğu bulunmuştur. Ancak humanin ile FT3 

(p=0,352), FT4 (p=0,096), TSH (p=0,451), FT3/FT4 (p=0,567), FT3 indeksi (p=0,345), 

FT4 indeksi (p=0,100), TSH indeksi (p=0,451), FTHI (p=0,567), FT3I/TSHI (p=0,581) ve 

A-TG (p=0,052) arasında anlamlı bir korelasyon gözlenmemiştir (Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.5. Serum Humanin peptit düzeyleri ile tiroid fonksiyon testleri arasındaki ilişki  

                                                     Humanin 

                                                     r                                            p 

A-TPO                                        0,241                                      0,024* 

FT3                                             0,100                                      0,352 

FT4                                             0,179                                      0,096 

TSH                                            0,081                                      0,451 

FT3/FT4                                   -0,062                                      0,567 

FT3 indeksi                               0,102                                      0,345 

FT4 indeksi                               0,176                                      0,100 

TSH indeksi                              0,081                                      0,451 

FTHI                                        -0,062                                      0,567 

FT3I/TSHI                               -0,060                                      0,581 

A-TG                                          0,208                                      0,052 

*p<0,05, n=88, Spearman Korelasyon testi (<0,25 çok zayıf ilişki; 0,26-0,49 zayıf ilişki; 0,50-0,69 orta ilişki; 0,70-0,89 yüksek ilişki; 

0,90-1,0 çok yüksek ilişki). 

 

4.7. Humanin Peptit Düzeyleri ile Rutin Biyokimya Testleri Arasındaki 

Korelasyonunun Değerlendirilmesi 

Hastalardan alınan kan örneklerinden hem biyokimya otoanalizörü ile ölçülen 

potasyum, glukoz, BUN, kreatin, trigliserid, kolesterol, HDL, LDL, AST, ALT ve sodyum 

değerleri hem de hesaplanan BUN/kreatin, kolesterol/HDL, LDL/HDL ve trigliserit/HDL 

oranları ile humanin peptiti arasındaki korelasyonlar Spearman’s Korelasyon Analizleri 

kullanılarak değerlendirilmiştir.  
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Yaptığımız analiz sonucunda humanin peptiti ile potasyum (p=0,018) arasında 

negatif yönlü istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon olduğu bulunmuştur. Ancak 

humanin ile glukoz (p=0,205), BUN (p=0,893), kreatin (p=0,571), BUN/kreatin (p=0,282), 

trigliserid (p=0,653), kolesterol (p=0,866), HDL (p=0,828), LDL (p=0,670), 

kolesterol/HDL (p=0,519), LDL/HDL(p=0,501), trigliserit/HDL (p=0,910), AST 

(p=0,235), ALT (p=0,299) ve sodyum (p=0,294) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon bulunamamıştır (Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.6. Serum Humanin peptit düzeyleri ile rutin biyokimya testleri arasındaki ilişki 

                                                            Humanin 

                                                             r                                    p 

Potasyum                                            -0,251                           0,018* 

Glukoz                                                -0,136                           0,205 

BUN                                                     0,014                           0,893 

Kreatin                                               -0,061                           0,571 

BUN/Kreatin                                      0,116                            0,282 

Trigliserid                                           0,049                            0,653 

Kolesterol                                          -0,018                            0,866 

HDL                                                    0,024                            0,828 

LDL                                                   -0,046                            0,670 

Kolesterol/HDL                                -0,070                            0,519 

LDL/HDL                                         -0,073                            0,501 

Trigliserit/HDL                                 0,012                            0,910 

AST                                                   -0,128                            0,235 

ALT                                                   -0,112                           0,299 

Sodyum                                             -0,113                           0,294 

*p<0,05, n=88, Spearman Korelasyon testi (<0,25 çok zayıf ilişki; 0,26-0,49 zayıf ilişki; 0,50-0,69 orta ilişki; 0,70-0,89 yüksek ilişki; 

0,90-1,0 çok yüksek ilişki). 

 

4.8. Humanin Peptit Düzeyleri ile Rutin Tam Kan Sayım Değerleri Arasındaki 

Korelasyonunun Değerlendirilmesi 

Hastalardan alınan tam kan örneklerinden hem otoanalizör ile ölçülen lökosit sayısı, 

eritrosit sayısı, hemoglobin sayısı, hematokrit sayısı, ortalama eritrosit hacmi, ortalama 

eritrosit hemoglobini, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, trombosit sayısı, 

eritrosit hücre dağılım genişliği, eritrosit hücre dağılım genişliği CV, trombosit dağılım 
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genişliği, ortalama trombosit hacmi, trombosit –büyük hücre oranı, plateletcrit, çekirdekli 

eritrosit sayısı, çekirdekli % eritrosit sayısı, nötrofil, nötrofil%, lenfosit, lenfosit%, 

monosit, monosit%, eozinofil, eozinofil%, bazofil, bazofil%, immatür granülosit, immatür 

granülosit % değerleri hem de hesaplanan Lenfosit/Monosit, Lenfosit%/Monosit%, 

Nötrofil/Lenfosit ve Nötrofil%/Lenfosit% oranları ile humanin peptidi arasındaki 

korelasyonlar Spearman’s Korelasyon Analizleri kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Yaptığımız analiz sonucunda humanin ile lökosit sayısı (p=0,402), eritrosit sayısı 

(p=0,752), hemoglobin sayısı (p=0,504), hematokrit sayısı (p=0,585), ortalama eritrosit 

hacmi (p=0,272), ortalama eritrosit hemoglobini (p=0,572), ortalama eritrosit hemoglobin 

konsantrasyonu (p=0,947), trombosit sayısı (p=0,637), eritrosit hücre dağılım genişliği 

(p=0,425), eritrosit hücre dağılım genişliği CV (p=0,229), trombosit dağılım genişliği 

(p=0,889), ortalama trombosit hacmi (p=0,993), trombosit –büyük hücre oranı (p=0,899), 

plateletcrit (p=0,778), çekirdekli eritrosit sayısı (p=0,973), çekirdekli % eritrosit sayısı   

(p=0,974), nötrofil (p=0,315), lenfosit (p=0,729), monosit (p=0,755), eozinofil (p=0,426), 

bazofil (p=0,195), nötrofil% (p=0,779), lenfosit% (p=0,825), monosit% (p=0,271), 

eozinofil% (p=0,510), bazofil% (p=0,068), immatür granülosit (p=0,872), lenfosit / 

monosit (p=0,596), Lenfosit%/Monosit% (p=0,544), Nötrofil/Lenfosit (p=0,687), 

Nötrofil%/Lenfosit% (p=0,715) ve immatür granülosit% (p=0,634) arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir korelasyona rastlanmamıştır (Tablo 4.7). 

 

Tablo 4.7. Serum Humanin peptit düzeyleri ile rutin tam kan sayım testleri arasındaki 

ilişki  

                                                             Humanin 

                                                              r                                     p 

Lökosit sayısı                                      0,090                              0,402 

Eritrosit sayısı                                    0,034                              0,752 

Hemoglobin sayısı                              0,072                              0,504 

Hematokrit sayısı                               0,059                              0,585 

Ortalama eritrosit hacmi                   0,118                              0,272 

Ortalama eritrosit hemoglobini        0,061                              0,572 

Ortalama eritrosit hemoglobin        -0,007                              0,947 

konsantrasyonu 

Trombosit sayısı                                 0,051                               0,637 

Eritrosit hücre dağılım genişliği      -0,086                               0,425 
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Tablo 4.7’nin devamı 

Eritrosit hücre dağılım genişliği        -0,129                            0,229 

CV 

Tromosit dağılım genişliği                 -0,015                            0,889 

Ortalama Trombosit Hacmi              -0,001                            0,993 

Trombosit –büyük hücre oranı         -0,014                            0,899 

Plateletcrit                                            0,031                            0,778 

Çekirdekli eritrosit sayısı                  -0,004                            0,973 

Çekirdekli % eritrosit sayısı             -0,004                            0,974 

Nötrofil                                                 0,108                            0,315 

Lenfosit                                                 0,037                           0,729 

Monosit                                                -0,034                           0,755 

Eozinofil                                                0,086                           0,426 

Bazofil                                                  -0,140                           0,195 

Nötrofil %                                             0,030                           0,779 

Lenfosit %                                           -0,024                           0,825 

Monosit %                                           -0,119                           0,271 

Eozinofil %                                           0,071                           0,510 

Bazofil %                                             -0,195                           0,068 

Immatür granülosit                             0,017                           0,872 

Lenfosit / Monosit                                0,057                           0,596 

Lenfosit %/ Monosit %                       0,066                           0,544 

Nötrofil/Lenfosit                                  0,044                           0,687 

Nötrofil%/Lenfosit%                          0,039                           0,715 

Immatür granülosit %                      -0,051                           0,634 

 
p>0,05, n=88, Spearman Korelasyon testi (<0,25 çok zayıf ilişki; 0,26-0,49 zayıf ilişki; 0,50-0,69 orta ilişki; 0,70-0,89 yüksek ilişki; 

0,90-1,0 çok yüksek ilişki). 

 

4.9. Humanin Peptit Düzeyleri ile FT3, FT4, TSH, A-TPO ve A-TG Arasındaki 

Regresyon 

Humanin değeri üzerine FT3, FT4, TSH, A-TPO ve A-TG değişkenlerinin etkisini 

incelemek amacıyla multiple lineer regresyon analizi gerçekleştirilmiştir. Analiz 

sonucunda istatistiksel olarak bir anlamlılık saptanamamıştır (Tablo 4.8) [R2=0,018, 

F=0,295, p=0,914]. 
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Tablo 4.8. Serum Humanin peptit düzeyleri ile FT3, FT4, TSH, A-TPO ve A-TG 

arasındaki regresyon 

                                                    Beta (%95 GA)                            t                 p 

Sabit (Constant)                     206,048 (-271,648, 683,745)        0,858         0,393 

FT3                                          4,433 (-89,371, 98,238)                0,094         0,925 

FT4                                          184,669 (-226,241, 595,580)        0,894         0,374 

TSH                                          2,383 (-11,819, 16,585)               0,334         0,739 

A-TPO                                      0,036 (-0,103, 0,175)                   0,513         0,609 

A-TG                                        0,018 (-0,370, 0,406)                   0,093          0,926 

 

4.10 Humanin Peptit Düzeyleri ile Lenfosit/Monosit ve Nötrofil/Lenfosit Oranları 

Arasındaki Regresyon 

Humanin değeri üzerine Lenfosit/Monosit ve Nötrofil/Lenfosit oranlarının etkisini 

incelemek amacıyla multiple lineer regresyon analizi gerçekleştirilmiştir. Analiz 

sonucunda istatistiksel olarak bir anlamlılık bulunamamıştır (Tablo 4.9) [R2=0,005, 

F=0,193, p=0,825]. 

 

Tablo 4.9. Serum Humanin peptit düzeyleri ile Lenfosit/Monosit ve Nötrofil/Lenfosit 

oranları arasındaki regresyon 

                                                 Beta (%95 GA)                             t                p 

Sabit (Constant)                     331,792 (-97,943, 761,528)          1,535          0,128 

Lenfosit/Monosit                      12,432 (-35,027, 59,890)            0,521          0,604 

Nötrofil/Lenfosit                      39,629 (-96,273, 175,532)          0,580           0,564 
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5. TARTIŞMA 

 

HT, Haraku Hashimoto'nun 1912 tarihli tanımına dayanan bir hastalıktır [96]. HT, 

lenfositik tiroidit ve kronik otoimmün tiroidit olarak da bilinir [96]. HT, tiroid dokularında 

lenfositlerin infiltrasyonu ve yıkımı ile karakterize bir hastalıktır [97] ve dünya çapında 

yaygın olarak gözlenen otoimmün bir sağlık problemidir [98]. HT'li hastalar bir dizi 

bağışıklık süreci yoluyla tiroid dokusuna karşı oto antikorlar geliştirmektedir. Sonuç olarak 

tiroid dokuları bu antikorlar tarafından saldırıya uğrar ve fibrozis meydana gelir. Bu durum 

tiroid fonksiyonunun kademeli olarak kaybına neden olmaktadır. 

Hashimato tiroiditi gözlenme sıklığı değerlendirildiğinde genel olarak kadınlarda 

erkeklere göre daha sık görülmekle birlikte hastalık prevalansı yaşla birlikte artış gösterir. 

Kalkan ve diğerlerinin 500 tiroid nodülü olan hashimato tiroidit tanılı hastada yapmış 

oldukları çalışmada 406 kadın, 94 erkek olduğu bildirilmiştir [181]. Hastaların yaş 

ortalamasının da 53,8 olduğu bildirilmiştir [181]. Benzer olarak Taşdüzen'in 788 

hashimato tiroidit tanılı hasta ile yaptığı çalışmada, bireylerin %90'ı kadın (n=709) iken 

%10'u erkek (n=79) olarak gözlenmiştir [182]. Hastaların yaş ortalamasının da 48,22 

olduğu bildirilmiştir [182]. Dünyada yaşlı yetişkin nüfusu ve bu bireylerde hashimato 

prevelansı gün geçtikçe artmaktadır. Kalkan ve diğerlerinin yaptıkları çalışmada hashimato 

grubundaki bireyler sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında yaşlarının daha yüksek olduğu 

gözlemlenmiştir [181]. Benzer olarak yapılan birçok çalışmada hashimato hastalığına sahip 

bireylerin yaş ortalamasının daha yüksek olduğu bulunmuştur [181, 182]. Hashimato 

hastalığında düzeyleri yükselen Anti- Tiroperoksidaz ve anti-tiroglobulin otoantikorları 

tiroid bezine hasar vererek tiroid bezinin kademeli olarak yıkımına yol açmaktadır. Özer ve 

arkadaşlarının hashimato tiroidit tanılı hastalarda yapmış oldukları çalışmada hastaların 

%67,4'ünde A-TPO (n=29) ve %93'ünde A-TG (n=40) değerlerinin yüksek olduğu 

bulunmuştur [183].  

Bu bilgiler ışığında çalışmamızda hashimato hastalarında, enerji homeostazını 

düzenleyen bir peptit olan humanin düzeylerinin hashimato tanısı olmayan ve hashimato 

tanısı olan bireyler arasındaki değişimlerinin incelenmesi ve bu peptitinin rutin test 

sonuçlarıyla olan korelasyonlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Çalışmada kontrol ve 

hashimato olmak üzere 2 grup kullanılmıştır. Hashimato tanısı olmayan ve A-TPO değeri 

<35U/mL olan bireyler kontrol grubuna, hashimato tanısı olan ve A-TPO değerleri >35 

U/mL olan bireyler ise hashimato grubuna dahil edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen 



56 

 

bireylerin cinsiyet dağılımlarına bakıldığında kontrol grubunun %65,9'unun kadın, 

%34,1'inin erkek ve hashimato grubunun %84,1'inin kadın, %15,9'unun ise erkek olduğu 

bulunmuştur. Cinsiyet dağılımı açısından genellikle hashimato grubumuzdaki hastaların 

çoğunluğunu kadınlar oluşturmaktadır. Bireylerin yaş dağılımları değerlendirildiğinde 

kontrol grubunun yaş ortalaması 31,98  11,82 ve hashimato grubunun yaş ortalaması ise 

41,48  13,06 olarak bulunmuştur. Bu durum yaş ilerledikçe hashimato gelişiminin 

arttığını göstermektedir. 

Yaptığımız çalışmada hastalardan alınan kan örneklerinden FT3, FT4, TSH, A-TPO 

ve A-TG değerleri elektrokemilüminesans (ECL) teknolojisini kullanan tam otomatik bir 

hormon otoanalizörü ile ölçülerek sonuçları değerlendirilmiştir. Bunun yanında FT3/FT4, 

FT3 indeksi, FT4 indeksi, TSH indeksi, FTHI ve FT3I/TSHI oranları hesaplanmıştır. TSH 

değerlerine bakıldığında hashimato grubundaki bireylerin TSH değerlerinin kontrol 

grubundaki bireylere göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu bulunmuştur. Benzer 

olarak TSH indeksi değerlerine bakıldığında hashimato grubundaki bireylerin TSH indeksi 

değerlerinin kontrol grubundaki bireylere göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

bulunmuştur. Bununla beraber FT3I/TSHI değerlerine bakıldığında hashimato grubundaki 

bireylerin FT3I/TSHI değerlerinin kontrol grubundaki bireylere göre anlamlı derecede 

daha yüksek olduğu bulunmuştur. Bireylerin A-TPO değerlerine bakıldığında hashimato 

grubundaki bireylerin A-TPO değerlerinin kontrol grubundaki bireylere göre anlamlı 

derecede daha yüksek olduğu bulunmuştur. A-TG değerlerine bakıldığında ise hashimato 

grubundaki bireylerin A-TG değerlerinin kontrol grubundaki bireylere göre anlamlı 

derecede daha yüksek olduğu bulunmuştur. FT3, FT4, FT3/FT4, T3 indeksi, T4 indeksi, 

FTHI değerleri karşılaştırıldığında ise anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir. Özellikle 

A-TPO ve A-TG otoantikorları literatürdeki çalışmalarla benzer olarak bizim 

çalışmamızda da hashimato hastalarında önemli düzeyde yüksek olarak bulunmuştur. 

Hastalardan alınan kan örneklerinden açlık kan glukozu, BUN, kreatinin, trigliserid, 

total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, AST, ALT, sodyum ve potasyum 

değerleri biyokimya otoanalizörü ile ölçülerek metabolik açıdan rutin biyokimya sonuçları 

değerlendirilmiştir. Bunun yanında BUN/kreatin, kolesterol/HDL, trigliserit/ HDL ve 

LDL/HDL gibi oranlar hesaplanmıştır. Açlık kan glukozu, BUN, kreatinin, trigliserid, total 

kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, AST, ALT, sodyum ve potasyum değerleri 

açısından hashimato grubu ve kontrol grubu karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık 

gözlemlenmemiştir. Benzer olarak BUN/kreatin, kolesterol/HDL, trigliserit/HDL ve 
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LDL/HDL gibi oranlar hashimato grubu ve kontrol grubunda karşılaştırıldığında da 

anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir. Bu durum gruplar arasında metabolik açıdan 

anlamlı bir farklılığın olmadığını göstermektedir. 

Hastalardan alınan kan örneklerinden lökosit sayısı, eritrosit sayısı, hemoglobin 

sayısı, hematokrit sayısı, ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini, ortalama 

eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, trombosit sayısı, eritrosit hücre dağılım genişliği, 

eritrosit hücre dağılım genişliği, trombosit dağılım genişliği, ortalama trombosit hacmi, 

trombosit –büyük hücre oranı, plateletcrit, çekirdekli eritrosit sayısı, çekirdekli % eritrosit 

sayısı , nötrofil, nötrofil %, lenfosit, lenfosit %, monosit, monosit %, eozinofil, eozinofil 

%, bazofil, bazofil %, immatür granülosit ve immatür granülosit % değerleri tam kan 

sayım otoanalizörü ile ölçüldükten sonra sonuçlar değerlendirilmiştir. Lenfosit/Monosit, 

%Lenfosit/%Monosit, Nötrofil/Lenfosit ve %Nötrofil/%Lenfosit oranları ise 

hesaplanmıştır. Lökosit sayısı, eritrosit sayısı, hemoglobin sayısı, hematokrit sayısı, 

ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini, ortalama eritrosit hemoglobin 

konsantrasyonu, trombosit sayısı, eritrosit hücre dağılım genişliği, eritrosit hücre dağılım 

genişliği, trombosit dağılım genişliği, ortalama trombosit hacmi, trombosit –büyük hücre 

oranı, plateletcrit, çekirdekli eritrosit sayısı, çekirdekli % eritrosit sayısı , nötrofil, nötrofil 

%, lenfosit, lenfosit %, monosit, monosit %, eozinofil, eozinofil %, bazofil, bazofil %, 

immatür granülosit ve immatür granülosit % değerleri açısından hashimato grubu ile 

kontrol grubu karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılığa rastlanılmamıştır. Benzer olarak 

Lenfosit/Monosit, %Lenfosit/%Monosit, Nötrofil/Lenfosit ve %Nötrofil/%Lenfosit 

oranları hashimato grubu ve kontrol grubunda karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılığa 

rastlanılamamıştır. Bu durum hematolojik açıdan iki grubun birbirine benzer sonuçlara 

sahip olduğunu göstermektedir. 

Enerji homeostazı, canlı organizmalarda enerji alımı ve enerji harcanması arasındaki 

dengedir. Mitokondri türevli peptitler yeni bir biyoaktif peptit sınıfıdır. Humanin, 

mitokondriyal genomda 16S ribozomal RNA geni MT-RNR2 tarafından kodlanan ve 

MTRNR2L olarak adlandırılan mitokondriyal türevli bir peptittir. Bu peptit özellikle 

metabolik dengenin devamlılığı, enerji homeostazı ve oksidatif reaksiyonları regüle 

etmektedir. Ayrıca bu peptitin osteoporoz, kardiyovasküler hastalıklar, diabetes mellitus ve 

nörodejeneratif hastalıklarda koruyucu bir rolü olduğu belirtilmektedir. Qin ve 

arkadaşlarının koroner endotelyal disfonksiyonu olan hastalarda yapmış oldukları 

çalışmada humanin düzeylerini endotel disfonksiyonu olan grupta daha düşük bulmuşlardır 
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[184]. Benzer şekilde Widmer ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada da endotel 

disfonksiyonu olan hastalarda humanin düzeylerinin endotel disfonksiyonu olmayan 

hastalara kıyasla anlamlı derecede daha düşük olduğu bulunmuştur [176]. Abueid'in 

rat'larda yapmış olduğu bir çalışmada humaninin oksidatif stresi, inflamasyonu ve 

apoptozu azaltarak, antioksidan kapasiteyi ve mitokondriyal fonksiyonları iyileştirdiği bu 

sayede böbrek I/R hasarını hafifletmede rol oynayabileceği bildirilmiştir [185]. T2DM 

hastalarında Kotlo ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada da serum humanin 

düzeylerini kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha düşük bulmuşlardır [186]. 

Ramanjaneya ve arkadaşları da T2DM hastalarında yapmış oldukları çalışmada humanin 

düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla T2DM grubunda anlamlı derecede daha düşük 

olduğunu bildirmişlerdir [173]. Benzer olarak Wang ve arkadaşlarının rat modelinde 

yapmış oldukları çalışmada humanin konsantrasyonları insulin direnci olanlarda insulin 

direnci olmayanlara kıyasla anlamlı derecede daha düşük bulunmuştur [187]. Hekım ve 

arkadaşlarının yapmış oldukları bir başka çalışmada ise meme kanseri tanısı almış 

hastalarda humanin konsantrasyonlarının sağlıklı bireylere kıyasla anlamlı derecede daha 

yüksek olduğu gözlenmiştir [188]. Kim ve arkadaşlarının rat'larda yapmış oldukları bir 

çalışmada ise humanin peptid uygulamasının otofajiyi arttırarak hücresel tamir 

mekanizmalarında rol alabileceğini bildirmişlerdir [189]. Ancak humanin peptidi ve 

hashimato hastalığı patogenezi arasındaki ilişkiye dair literatürde çalışma 

bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda hashimato gelişiminde serum Humanin peptid düzeylerinin nasıl 

etkilendiği ELISA yöntemi ile ölçülerek değerlendirilmiştir. Serum Humanin peptid 

düzeylerine bakıldığında özellikle hashimato grubundaki bireylerin humanin peptid 

düzeylerinin kontrol grubundaki bireylerden anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

bulunmuştur. Humanin peptidi ile tiroid fonksiyon değerleri, rutin biyokimya değerleri ve 

tam kan sayım değerleri arasındaki korelasyonlar Spearman’s Analizi ile ölçülmüştür. 

Çalışmamızda humanin ile A-TPO arasında pozitif yönlü istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon olduğu bulunmuştur (r: 0,241; p: 0,024). Ancak humanin ile FT3, FT4, TSH, 

FT3/FT4, FT3 indeksi, FT4 indeksi, TSH indeksi, FTHI, FT3I/TSHI ve A-TG arasında 

anlamlı bir korelasyon gözlenmemiştir. Özellikle humanin ile A-TPO arasında gözlenen 

pozitif korelasyon bu peptidin hashimato hastalığının tanılanmasında bir biyobelirteç 

olarak kullanılabilme potansiyeli hakkında fikir vermektedir. 
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Humanin peptid düzeyleri ile rutin biyokimya değerleri arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde ise humanin ile potasyum arasında negatif yönlü istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyon olduğu bulunmuştur (r: -0,251; p:0,018). Ancak humanin ile glukoz, 

BUN, kreatin, BUN/kreatin, trigliserid, kolesterol, HDL, LDL, kolesterol/HDL, 

LDL/HDL, trigliserit/HDL, AST, ALT ve sodyum arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon bulunamamıştır. 

Humanin peptid düzeyleri ile tam kan sayım değerleri arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde ise humanin ile lökosit sayısı, eritrosit sayısı, hemoglobin sayısı, 

hematokrit sayısı, ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini, ortalama 

eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, trombosit sayısı, eritrosit hücre dağılım genişliği, 

eritrosit hücre dağılım genişliği cv, trombosit dağılım genişliği, ortalama trombosit hacmi, 

trombosit –büyük hücre oranı, plateletcrit, çekirdekli eritrosit sayısı, çekirdekli % eritrosit 

sayısı  , nötrofil, nötrofil%, lenfosit, lenfosit%, monosit, monosit%, eozinofil, eozinofil%, 

bazofil, bazofil%, immatür granülosit, immatür granülosit % değerleri hem de hesaplanan 

Lenfosit/Monosit, Lenfosit%/Monosit%, Nötrofil/Lenfosit ve Nötrofil%/Lenfosit% 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon bulunamamıştır. 

Bunun yanında tiroid fonksiyonları ile humanin arasındaki ilişkiyi daha kapsamlı 

değerlendirmek için humanin peptidi ile FT3, FT4, TSH, A-TPO ve A-TG değişkenleri 

arasında multiple lineer regresyon analizi gerçekleştirilmiştir. Ancak bu parametreler 

arasında istatistiksel olarak bir anlamlılık saptanamamıştır (p: 0,914). Ayrıca inflamatuvar 

sürecin değerlendirilmesinde günümüzde önem kazanmakta olan Lenfosit/Monosit ve 

Nötrofil/Lenfosit oranlarının humanin peptidi ile olan ilişkisi multiple lineer regresyon 

analizi ile değerlendirilmiştir. Tiroid fonksiyonlarına benzer olarak istatistiksel olarak bir 

anlamlılık bulunamamıştır (p:0,825). 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Yaptığımız çalışmada gözlemlediğimiz sonuçlar çerçevesinde; hashimato 

gelişiminde artan yaş ve cinsiyetin etkili olduğu bulunmuştur.  

Hashimato hastalığına sahip bireylerin serum humanin seviyelerinin sağlıklı 

bireylerden daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir.  

Hashimato grubunda TSH, TSH indeksi, FT3I/TSHI, A-TPO ve A-TG seviyeleri 

daha yüksek bulunmuşken, FT3, FT4, FT3/FT4, T3 indeksi, T4 indeksi, FTHI değerlerinde 

anlamlı bir farklılık gözlemlenmemiştir. Bunun yanında Humanin ile A-TPO arasında 

pozitif yönlü istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon olduğu bulunmuştur. 

Humanin peptid düzeyleri ile rutin biyokimya değerleri arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde ise humanin ile potasyum arasında negatif yönlü istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyon olduğu bulunmuştur.   

Bu bulgular neticesinde humanin peptidinin hashimato gelişiminde etkin bir role 

sahip olabileceği düşünülmektedir. Çalışmamız, humanin peptidinin hashimato 

gelişimindeki değişimlerinin hastalık patogenezininin daha iyi aydınlatılmasına ve 

gelecekte diagnostik-prognostik bir biyobelirteç adayı olabileceği yönünde fikirler 

vermektedir. Ancak daha büyük hasta popülasyonlarını temsil edecek ileri çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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