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OZET

HASHIMOTO HASTALIGI ILE HUMANIN PEPTIT DUZEYLERI ARASINDAKI ILISKININ
ARASTIRILMASI
Ugur BICER

Amasya Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Molekiiler Tip Anabilim Dali, Yiiksek Lisans, Subat/2025
Danigman: Dog. Dr. Burak YAZGAN

Hashimato hastalig1 en sik goriilen otoimmiin tiroid fonksiyon bozuklugudur. Hashimato
tiroiditi kazanilmig hipotiroidizmin en sik goriilen nedeni olup histopatolojik olarak tiroid
parankiminde diffiiz mononiikleer hiicre infiltrasyonu, fibrotik gelisim ve parankimal atrofi ile
karakterizedir. Hashimato hastaliginda diizeyleri yiikselen Anti- Tiroid peroksidaz (A-TPO) ve
anti-tiroglobulin (A-TG) otoantikorlari tiroid bezine hasar vererek tiroid bezinin kademeli olarak
yikimina yol agmaktadir. Enerji homeostazi, canli organizmalarda enerji alimi1 ve enerji harcanmasi
arasindaki dengedir. Mitokondri tiirevli peptitler yeni bir biyoaktif peptit sinifidir. Humanin,
mitokondriyal genomda 16S ribozomal RNA (rRNA) geni MT-RNR2 tarafindan kodlanan ve
MTRNR2L olarak adlandirilan mitokondriyal tiirevli bir peptittir. Bu peptit 6zellikle metabolik
dengenin devamliligi, enerji homeostazi ve oksidatif reaksiyonlan regiile etmektedir. Ayrica bu
peptitin osteoporoz, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus ve nérodejeneratif hastaliklarda
koruyucu bir rolii oldugu belirtilmektedir. Ancak humanin peptiti ve hashimato hastalig1 arasindaki
iligki bilinmemektedir. Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizin amaci, hashimato hastalarinda humanin
peptit diizeylerinde meydana gelen degisiklikleri arastirmaktir. Bu amagla hashimato tanisi
olmayan bireyler kontrol grubuna ve hashimato tanisi olan bireyler ise hashimato grubuna dahil
edilmistir. Hastalardan alinan kan 6rneklerinden tiroid fonksiyon testleri (FT3, FT4, TSH, A-TPO
ve A-TG), tam kan sayim testleri ve biyokimya parametreleri otoanalizor ile belirlenmistir.
FT3/FT4, FT3 indeksi, FT4 indeksi, TSH indeksi, FTHI ve FT3I/TSHI oranlar1 hesaplanmistir.
Ayrica serum humanin peptit seviyeleri ELISA yontemi ile dl¢iilmiistiir. Hashimato grubundaki
kadin cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bunun
yaninda TSH, A-TG ve A-TPO degerleri Hashimato hastalarinda yiiksek bulunmustur. Ancak diger
tiroid fonksiyon testleri, rutin biyokimya degerleri, hematoloji parametreleri ve indekslerde anlamli
bir degisim bulunamamustir. Hashimato grubundaki bireylerin humanin peptid dizeylerinin kontrol
grubundaki bireylerden anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bunun yaninda
humanin ile A-TPO arasinda pozitif yonli (r: 0,241; p: 0,024) ve potasyum arasinda negatif yonlii
(r: -0,251; p:0,018) bir korelasyon oldugu bulunmustur. Ancak diger parametreler ile anlamli bir
korelasyon bulunamamistir. Bu bulgular hashimato hastaligi gelisiminde humanin peptidinin bir
rolii olabilecegini ve potansiyel bir biyobelirte¢ aday1 olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: A-TPO, Hashimato Hastaligi, Humanin, Mitokondriyal Trevli
Peptitler, Tiroid Fonksiyon Bozuklugu.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN HASHIMOTO DISEASE AND
HUMANIN PEPTIDE LEVELS
Ugur BICER

Amasya University, Institute of Health Sciences
Department of Molecular Medicine, MSc, February/2025
Supervisor: Assoc. Prof. Burak YAZGAN

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-RNR?2 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
FT31/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.



1. GIRIS

Tiroid hastaliklar1 diinya ¢apinda g6zlenen en onemli halk sagligi problemlerinden
birisidir [1-2]. Tiroid hastaliklarinin kiiresel insidanst %S5 ile %10 arasinda degismektedir
[3]. Amerika’da nifusun %4,6’sinda hipotiroidizm, %1,3’Unde ise hipertiroidizm tespit
edilmistir. Ancak Avrupa iilkelerinde bu rakamlar sirasiyla %3,05 ve %0,75°tir [4].
Pakistan'da hipotiroidizm ve hipertiroidizm prevalans: sirasiyla %4,1 ve %5,1 iken,
subklinik hipertiroidizm ve subklinik hipotiroidizm prevalansi sirasiyla %5,8 ve %5,4’tur
[3,4,5]. Hipotiroidizm ve hipertiroidizmin prevalansi kadinlarda erkeklere gore ve yash
bireylerde gencg niifusa gore daha yuksek gozlenmektedir [6,7].

Tiroid bozukluklarinin goriilme siklig1 cinsiyet, yas, irk ve cografi olarak farklilik
gostermektedir [8]. Diinya niifusunun neredeyse iigte biri iyot eksikligi olan bolgede
yasamaktadir ve iyot eksikliginin diinya capinda tiroid disfonksiyonunun onde gelen
nedenlerinden biri oldugu belirtilmektedir [9].

Iyot, tiroid hormonlarinin yani Triiyodotironin (T3) ve Tiroksin (T4)'in 6nemli bir
dogal bilesenidir. Tiroid hormonlarinin normal miktarlarda {iretimi i¢in yeterli iyot alimi
gereklidir. Giinliik 6nerilen iyot dozu eriskinler i¢in 150 pg, ¢ocuklar igin 90-120 pg ve
gebeler i¢in 250 pg’dir [10].

Tiroid bezi insan vicudundaki en blylk endokrin bezlerden birisidir [11]. Tiroid
bezi soluk borusunun 6n kisminda yer alir ve 2 lobdan olusmaktadir. Tiroid bezleri,
hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) ekseni tarafindan kontrol edilen T3 ve T4 gibi tiroid
hormonlarini salgilar. Bu hormonlar karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinin
kontrolund siki sekilde saglamaktadir [3].

Tiroid hastaliklar1 hipertiroidizm ve hipotiroidizm olarak simiflandirilmaktadir.
Hipertiroidizm T3 ve T4 konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu, hipotiroidizm ise serumda
bu hormonlarin konsantrasyonlarinin diisiik oldugu durumlari tanimlamaktadir [12].

Tiroid disfonksiyonu birgok problemide beraberinde getirmektedir [13]. Tedavi
edilmezse veya goz ardi edilirse ciddi morbidite ile iligkilidir. Hipotiroidizm hipertansiyon,
dislipidemi, kardiyovaskiiler ve serebral olaylar ile baglantilidir. Tedavi edilmezse
miksddem komasina neden olabilir. Hashimato hastaligi en sik goriilen otoimmiin tiroid
fonksiyon bozuklugudur. Hashimato tiroiditi kazanilmis hipotiroidizmin en sik goriilen
nedeni olup histopatolojik olarak tiroid parankiminde diffuiz mononikleer hiicre

infiltrasyonu, fibrotik gelisim ve parankimal atrofi ile karakterizedir. Hashimato



hastaliginda diizeyleri yiikselen A-TPO ve A-TG otoantikorlar tiroid bezine hasar vererek
tiroid bezinin kademeli olarak hasarlanmasina yol agmaktadir.

Mitokondri, enerji lretimi ve metabolizmasindaki roliiniin yani sira apoptoz,
oksidatif stres ve kalsiyum homeostazisinde de ©Onemli bir rol oynar. Mitokondri
disfonksiyonunun yaslanma ve yasa bagli hastaliklarla iliskilendirilmesi, bu organelin
hiicre homeostazisinin korunmasindaki 6nemini gostermektedir. Mitokondri, ¢ekirdege
translokasyon ve DNA ile etkilesim yoluyla transkripsiyonel stres tepkisine aracilik eden
bazi1 spesifik peptitler tiretir. Bu peptitler mitokondriyal tlrevli peptitler (MDP'ler) olarak
adlandirilmaktadir ve metabolizmanin diizenleyicileridir. Caligmalar, MDP'lerin anti-
oksidatif stres, anti-inflamatuar yanitlar ve anti-apoptoz yoluyla sitoprotektif etkilerinin
oldugunu gostermektedir [14, 15].

Mitokondriyal DNA (mtDNA) molekiilleri dairesel ve ¢ift sarmallidir. insanlarda bu
yap1 16.569 niikleotidden olusmaktadir [16]. MtDNA fonksiyonel MDP'leri kodlamaktadir.
Bu peptit siifi humanin (HN), 12S rRNA-c'nin mitokondriyal agik okuma cercevesini
(MOTS-c) ve mitokondriyal proteomun ekspresyonunu genisleten kiglik HN benzeri
peptitleri (SHLP'ler) icerir [17].

Enerji homeostazi, canli organizmalarda enerji alimi1 ve enerji harcanmasi arasindaki
dengedir. Humanin, mitokondriyal genomda 16S ribozomal RNA geni MT-RNR2
tarafindan kodlanan ve MTRNR2L olarak adlandirilan mitokondriyal turevli bir peptittir.
Mitokondri tiirevli peptitler yeni bir biyoaktif peptit sinifidir. Bu peptit 6zellikle metabolik
dengenin devamlilifi, enerji homeostazi ve oksidatif reaksiyonlar1 regiile etmektedir.
Ayrica bu peptitin osteoporoz, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus ve
norodejeneratif hastaliklarda koruyucu bir rolii oldugu belirtilmektedir. Ancak humanin
peptiti ve hashimato hastaligi arasindaki iliski bilinmemektedir.

Bu bilgiler 15181inda ¢aligmamizin amaci, hashimato hastalarinda humanin peptit
diizeylerinde meydana gelen degisiklikleri arastirmaktir. Bunun yaninda arastirmanin
problemleri;

1) Hashimato hastaliginda humanin sonuglar1 saglikli bireylere oranla nasil
degismektedir?

2) Humanin peptidi ile tiroid fonksiyon testleri arasinda bir korelasyon varmidir?

3) Humanin peptidi ile rutin biyokimya testleri arasinda bir korelasyon varmidir?

4) Humanin peptidi ile rutin tam kan sayim testleri arasinda bir korelasyon varmidir?



Sonuglara bakildiginda TSH, A-TPO ve A-TG miktarlar1 hashimato hastalig ile
birlikte anlamli miktarda artmigtir. Ayrica benzer olarak humanin miktarminda hashimato
hastaliginda kontrol grubuna kiyasla arttigi gézlenmistir. Bunu yaninda A-TPO ile
humanin arasinda pozitif yonlii bir korelasyon bulunmaktadir. Elde ettigimiz bu sonuglar
hashimato hastaligi seyrinde humanin peptit seviyelerinde bir artis oldugunu
gostermektedir. Bu ¢aligma tiroid disfonksiyonunu gosteren yeni bir belirte¢c olabilme ya
da tedavi siirecini takip etmede kullanilabilme potansiyeline sahip bu peptidin klinik

degerlendirmesi acisindan 6nemlidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi ve Fonksiyonlar:
2.1.1.Tiroid bezi anatomisi

Tiroid bezi boynun 6n tarafinda, soluk borusunun hemen o6niinde yer alan endokrin
bir organdir. Bu bez tarafindan salgilanan hormonlar; viicudun biiylimesi, enerji
metabolizmasi ve organlarin gelisimi gibi temel fizyolojik mekanizmalarin homeostatik
kontrollini saglamaktadir. Tiroid bezi ortada isthmus ile birlesen sag ve sol lobdan olusan

kelebek seklinde bir bezdir. Tiroid bezinin anatomik gorinumi Sekil 2.1'de gosterilmistir.
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Sekil 2.1.Tiroid bezinin anatomik gorinumi [18]

Tiroid bezi eriskin bir bireyde a¢ik kahverengi renkte olup sert bir yapiya sahiptir.
Tiroid bezinin yaklagik 15-20 gram agirliginda oldugu bildirilmistir. Loblar ortalama
olarak 4 cm uzunlugunda, 2 cm eninde ve 2 cm kalinligindadir. Tiroid bezi larinkse asilt
halde bulunur ve trakeaya tutunur. Yutkunma sirasinda tiroid bezi de asag1 yukar1 dogru

hareket etmektedir [19].

2.1.2. Tiroid bezi embriyolojisi

Embriyonik dénemde ilk olusan endokrin bez tiroid bezi olarak tanimlanmistir [20,
21]. Birinci ve ikinci faringeal cebin orta hattinda endodermal tabakanin gelismesiyle
gebeligin dordiincii haftasinda olusmaya baslar [22, 23]. Gebeligin 7. haftasina kadar bu
embriyonal yapinin hyoid kemigi altinda ikinci, ftgiincii ve dordiincii laringeal

kikirdaklarin 6niinde yerini almaktadir [22, 24]. Ektodermal bir organ olan tiroid bezi



gelisimini 8. ve 9. haftalarda tamamlar. Iyot alimin1 gerektiren tiroksin sentezini ise 10.
haftalarda gerceklestirdigi belirtilmistir [25]. 10. haftanin sonunda tiroid bezinde
folikiillerin olustugu, tiroidin iyot tutmasinin ve kolloid sentezlenmesinin basladig1 tespit
edilmistir. TSH’1n gebeligin 13. haftasindan itibaren hipofiz ve serumda bulunabilecegi,
18. haftadan itibaren de TSH ve T4'lin de paralel olarak artmaya basladigi ve tiroid
dokusundaki iyot konsantrasyonlarinin yiiksek diizeylere ¢iktig1 belirtilmistir [26, 27]. 30-
35. haftalardan itibaren de hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseninin fonksiyonel olarak
olgunlastigt ve TSH, T3 ve T4 diizeylerinin dogumdan sonraki birka¢ hafta icinde
eriskindeki normal seviyeye ulastigi bildirilmistir [26, 28].

2.1.3. Tiroid bezi histolojisi

Tiroid bezi folikiiler yapidadir. Tiroid folikiilleri tiroid bezinin yapisal ve foksiyonel
birimleridir. Folikiillerin birlesimi ile lobiiller ve lobiillerin biraraya gelmesiyle de tiroid
bezi loblarinin olustugu goriilmektedir. Yaklasik olarak 30-40 kadar folikilin bir araya
gelmesi sonucu lobiiller olugmaktadir. Folikiiller genellikle tek katlidir. Folikiillerin

igerisinde jelatinimsi kolloid madde bulunmaktadir (Sekil 2.2) [29, 30].
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Sekil 2.2. Folikil epiteli ve koloidin izlendigi tiroid bezinin histopatolojik gorinimu [31]
Hiicrelerin sekilleri fonksiyonel uyar1 sonucunda degismektedir. Uyarilmams folikiil
hiicreleri daha yassilagmis, hiicre yiiksekligi az ve liimende kolloid miktar1 artmis
durumdadir. Buna karsin uyarilmis folikiil hiicrelerinde hiicre yiiksekligi artar ve liimende
kolloid miktar1 azalmis durumdadir.
Folikdl hucrelerine tirosit adida verilmektedir. Bir tiroid folikili esas olarak (g tip
hiicreden olusmaktadir. Bunlar follikiil hiicresi, oksifilik hiicreler ve parafollikiiler

hiicrelerdir. Bu hiicrelere A, B ve C hiicreleri ad1 da verilmektedir. A hiicresi tiroid



hormonlarinin yapim ve salimmasindan sorumludur. A hiicresi TSH hormonunun etkisi
altindadir. B hiicresi TSH reseptorii igerir. B hiicresi tiroglobulin sentezi yapabilmesine
karsin gorevi tam olarak bilinmemektedir. C hiicresi kalsitonin hormonunun yapim ve

salinmasindan sorumludur ve A hiicresinin aksine TSH'in etkisi altinda degildir [32].

2.1.4. Tiroid bezi hormonlarimin sentezi

Tiroid hormonlar1 (TH) tiroid bezindeki folikuler hlcreler tarafindan sentezlenir ve
salgilanir [33, 34].

TH sentezinden sorumlu tirositler, folikiillerin bazolateral tarafinda yer alan Na+/I-
simporteri (NIS) araciligiyla aktif tasinmayla inorganik iyodidi (I-) alirlar [35]. Daha sonra
I-, sitozolden apikal membrana dogru difiize olur. Pendrin ve insan apikal iyodiir tastyicisi
(IT) dahil olmak tizere ¢esitli molekiiller pasif tasinma yoluyla plazma membraninin apikal
tarafina gecer [36, 37]. Plazma zarinin apikal tarafinda nikotinamid adenin diniikleotit
fosfat (NADPH) oksidaz (NOX), ikili oksidaz 1 (DUOX1) ve ikili oksidaz 2 (DUOX2)
bulunur (Sekil 2.3) [38, 39].
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Sekil 2.3. Tiroid hormonu sentezi [40]

Bu enzimlerin temel amaci, tirositleri oksidatif stresten korumaktir [41, 42]. I-
kolloid igine tasindiginda, tiroperoksidaz (TPO) enzimi (H202 varliginda) onun
oksidasyonunu (I2 olusumu) ve ardindan Tg'deki bir tirozin kalintisina kovalent
birlesmesini katalize eder [42, 43]. Bu reaksiyonun drunleri 3-iyodotirozin veya

monoiyodotironin (MIT) ve 3,5-diiyodotirozin veya diiyodotirozindir (DIT). TPO enzimi



iki DIT’1 birlestirerek T4 olusturur. Bir DIT ve bir MIT birleserek T3 olusturur. Her iki
reaksiyon da oksitleyici ajan olarak H20, varliginda meydana gelir [42]. Tiroid bezi TSH
tarafindan uyarildiginda, Tg’ler tirositler tarafindan endositozla aliir. Lizozomlarla
birleserck Tg kalintilarinin T4 ve T3'e hidrolizinin ger¢eklesmesinden sonra bu

hormonlarin tiroid bezine salinmasi saglanir [40].

2.1.5. Tiroid bezi hormonlarmin etki mekanizmalari
T4, iretilen TH'lerin ¢ogunlugunu olustururken T3 daha az Uretilmektedir. Ancak
aktivite bakimindan T3 ana aktif biyolojik formdur [33, 44, 45]. TH'lerin Gretimi ve

dolasima salinmasi, HPT ekseni tarafindan diizenlenir [46].
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Sekil 2.4. Tiroid hormonu salgilanmasinin ve sentezinin hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezi
ekseni (HPT ekseni) tarafindan diizenlenmesi [40]

Burada, hipotalamik paraventrikiiler cekirdekteki noronlar tirotropin salgilatici
hormonu (TRH) Ureterek salgilarlar ve bu da hipofizin TSH salgilamasini tesvik eder [46].
TSH, tiroid bezinde bulunan reseptorlerine baglanarak, TH’lerin salgilanmasina aracilik
eder ve bunun yaninda NIS, Tg ve TPO gen ekspresyonunu uyararak T4 ve T3'in dolagima
salinmasini tesvik eder (Sekil 2.4) [46, 47].

Kan dolasiminda TH'lerin artisi, HPT ekseninde negatif geri bildirimi tetikleyerek
TSH iiretimini azaltir [48]. T4 hormonunun TSH mRNA transkripsiyonunu azaltarak bu

diizenlemeyi yaptig1 belirtilmistir [33, 49, 50].



T4'lin T3'e donilisiimii, iyodotironin deiyodinaz kapasitesine sahip selenoproteinler
olan deiyodinazlar 1, 2 ve 3 (swrasiyla D1, D2 ve D3) araciligiyla gergeklesir [51]. Genel
olarak D1 ve D2, T4 T3'e dontstirir ve T3'4 (rT3; 3,3',5'-triiyodotironin) T2'ye (3,3'-
diiyodotironin) cevirir. D3, T4'i rT3 veya T2'ye dontstiirerek pasif hale getirir [51].

TH'ler lipofilik molekiiller olmalarina ragmen pasif tagima yoluyla kan dolasgimindan
alinirlar [44, 52]. Ayrica monokarboksilat tastyicilar1 (MCT), 0zellikle MCT 1, 4, 8 ve 10
ve sodyum bagli monokarboksilat tasiyicis1 1 (SMCT1) gibi ¢esitli tasiyicilar araciligiyla
hicrelere girebilirler [44, 52]. Ek olarak, organik anyon tasiyicilar1 (OATP1A2 ve
OATPICI) ve L tipi tasiyicilar 1 ve 2 (LAT1/2) da TH'lerin aktif tasiyicilari olarak
tanimlanmistir [44, 52].

TH'ler, hedef hicrelerde Tiroid Hormon Reseptérii a (TRa) ve Tiroid Hormon
Reseptorii B (TRB) olarak bilinen nikleer proteinler araciligiyla genomik bir etki
olusturmaktadir [53, 54]. TR'ler, tiroid hormonu yanit elemanlari (TRE) ile DNA
uzerindeki hedef gen bolgelerini tanir [53, 54]. Bu reseptorlerin, retinoik asit reseptori
(RXR) gibi diger proteinlerle karmasik yapilar olusturdugu bilinmektedir [53, 54]. Gen
diizenlemesi tizerindeki etkilerine ek olarak, TH'ler, hiicre dis1 matriks proteinleriyle
etkilesime giren [55] transmembran protein aVb3 integrinine baglanarak genomik olmayan
etki mekanizmalari, fosfolipaz C (PLC) yolu ve hiicre dis1 sinyallerle diizenlenen MAPK
proteinlerini aktive ederek hiicresel sinyal kaskadini baslatabilir [55]. MAPK aktivasyonu

sonrasinda TRPa reseptor fosforilasyonu tzerinden gen ifadesi diizenlenmektedir [56].

2.1.6. Tiroid bezi hormonlarmin fonksiyonlari

Tiroid hormonlariin enerji metabolizmasini dlzenlemede 6nemli gorevleri
bulunmaktadir. Bazal metabolizma hizinin diizenlenmesi, bunun yaninda besin alinim1 ve
istah1 etkilediginden viicut agirliginin korunmasinda da etki gostermektedir. Tiroid
hormonunun fazla miktarda salgilanmas1 sonucunda bazal metabolik hiz artmaktadir. Bu
durumun aksine tiroid hormonu hi¢ iretilmediginde ya da az iiretildiginde ise bazal
metabolik hiz diigmektedir. Tiroid hormonundaki artis viicut agirliginda azalmaya, tiroid
hormonundaki azalma ise vicut agirliginda artigsa sebep olmaktadir.

Tiroid bezinden salgilanan hormonlar biiyiime, gelisme ve mental fonksiyonlarin
olusumu gibi olaylar1 da diizenlemektedir. Eriskin donemde ise sadece metabolizma

uzerindeki fonksiyonlari devam etmektedir.



Dinlenme halinde de tiroid hormonlar1 enerji tiiketimi ile ilgili bircok metabolik yolu
dizenlemektedir. Ayrica tiroid hormonlar1 hepatik mitokondriyal metabolizmanin

duzenlenmesinde de etki gostermektedir.

2.2.Tiroid Hastaliklar

Tiroid hastaliklart en sik goriilen endokrin bozukluklardir. Tiroid hastaliklarinin
prevalansi cinsiyet, yas ve irk farkliligina gore degismektedir [57, 58]. Tiroid hastaliklar
siklikla goriilen fakat teshisi ve tedavisi kolay, ancak teshis ve tedavi edilmezse ¢ok ciddi
etkileri olabilen bir hastalik grubudur. Tiroid metabolizmasi hastaliklar1 genel olarak;

Hipotiroidi, Hipertiroidi, Hashimato Tiroidi, Guatr, Graves Hastalig1 ve Tiroid Kanseridir.

2.2.1. Hipotiroidi

Tiroid hormonlarinin gesitli sebeplerle yetersiz Uretimi ya da salgilanmasi sonucu
ortaya ¢ikan diigiik tiroid hormonu seviyeleri hipotiroidi olarak tanimlanmaktadir.

Hipotalamus, TSH iiretmesi i¢in hipofiz bezini uyaran TRH salgilamaktadir. TSH,
tiroid bezini esas olarak T4 ve daha diisiik miktarlarda T3 iiretmesi ve salgilamasi i¢in
uyarir. T4Un yar1 omrii 7-10 glindiir. T4 5’-deiyodinasyon yoluyla T3’e doniistiiriiliir.
Buyuk o6lgide T3 ve T4 seviyeleri, TRH ve TSH (retimi Uzerinde geri bildirimde bulunur.
Bunlarin herhangi birinin yapisinda ve islevindeki degisiklik hipotiroidizme neden olabilir
[8-10].

TSH yetersizligi metabolizma hizinin yavaglamasina neden olmaktadir. Hipotiroidi
primer, sekonder ve tersiyer olmak iizere ii¢ farkli sekilde goriilmektedir. Primer
hipotiroidide serumda T4 diizeyi diisiik, TSH diizeyi yiiksektir. Sekonder ve tersiyer
hipotiroidide ise serumda T4 diisiik, fakat TSH diizeyi normaldir. Kadinlarda erkeklere
oranla hipotiroidi bes kat daha fazla goriilmektedir [8-10].

Konjenital hipotiroidizm (KH) en sik goriilen konjenital endokrin bozukluktur.
Siklig1 1:2000-4000 olup kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir (oran 2:1) [59].
Dogumda klinik 6zellikler hafiftir veya yoktur, ancak birkac ay sonra belirginlesir. Klinik
belirtileri fiziksel aktivitede yavaslama, artan uyku siireleri, beslenme giicliikleri, kabizlik,
sarilik, gobek fitig1 ile birlikte karin sisligi ve hipotoni ile karakterizedir. Gelisim ve
bliylimede gecikme, dogumdan 4-6 ay sonra belirgin hale gelir. Tedavi edilmedigi takdirde

zihinsel engellilige ve boy kisaligina neden olmaktadir [59].
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KH'ye, tiroid disgenezisi (vakalarin %85'1) veya tiroid hormonu biyosentezindeki
kusurlar (%10-15) neden olabilir [60]. Ikincil konjenital hipotiroidizm, kronik diisiik TSH
diizeylerinden kaynaklanir ve konjenital hipotiroidizme bagli olabilir. Periferik konjenital
hipotiroidizm, tiroid hormonlarinin taginmasi, metabolizmasi ve etkisindeki kusurlardan
veya tiroid hormonlarina karsi periferik direngten kaynaklanir [61]. KH de sendromik
olabilir.

Su anda, yenidogan taramasi temel olarak tiroid hormonundaki azalmaya yanit olarak
artan TSH diizeylerini tespit etmektedir. Bu tarama KH vakalarinin %90'in1 tanilar. Cogu
hastada tiroksin tedavisinden sonra normal gelisim goriiliir. TSH, T3 ve T4 testinin yani
sira, diger teshis testleri arasinda radyoaktif iyotla tiroid taramasi, tiroid ekografisi ve
serum tiroglobulin o6lglimleri yer almaktadir. Bu incelemeler hastaligin etiyolojisini
belirlemekle birlikte kalict ve gegici vakalar1 ayirt etmeye yardimci olabilir [59, 62].
Ayirict tanida kronik yorgunluk sendromu, depresyon, demans ve kalp yetmezligi goz
ontinde bulundurulmalidir [63]. Farkli hastalarda farkli semptomlar goriilmektedir. Baslica
goriilen semptomlar arasinda kuru cilt, sa¢ dokiilmesi, ses degisiklikleri, yorgunluk, kas
kramplari, kabizlik, adet dongilisii anomalileri, kilo alimi, soguk intoleranslar1 ve uyku
bozukluklar1 hastalarda izlenebilmektedir.

KH tanmis1 alan yenidoganlar, normal ndrobiligsel gelisimin saglanmasi i¢in
levotiroksin ile tedavi edilmelidir. Serum TSH, T4 ve T3 diizeyleri sik sik olgiilmelidir.
Bebekler dogumdan hemen sonra tedavi edildiginde prognozlari miikemmeldir ve 1Q'lar
normaldir [59]. Konjenital hipotiroidi genellikle sporadiktir ancak vakalarin %10'unda
kalitsaldir [64].

Hipotiroidizm esas olarak levotiroksin monoterapisi ile tedavi edilmektedir [65].
Tedavi olmayan hipotiroidizm yiiksek morbiditeye ve mortaliteye sahip olabilir. Sonunda
koma ve hatta Olim ile sonuclanabilmektedir. Cocuklarda tedavi edilmemesi zeka
geriligine neden olmaktadir. Yetiskinlerde ise 6nde gelen 6liim nedeni kalp yetmezligidir.

Tedavi sonucunda hastalar genellikle birkag hafta veya ay i¢inde diizelmektedirler.

2.2.2. Hipertiroidi
Hipertiroidizm, tiroid bezinden tiroid hormonlarmin fazla sentezlenmesi ve/veya
salgilanmasi olarak tanimlanmaktadir. Tirotoksikoz, asir1 tiroid hormonunun dokular

tizerindeki etkisinin sistemik klinik bulgulara yol agtig1 bir klinik durumdur [66]. Amerika
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Birlesik Devletleri'nde hipertiroidizm prevalanst %1,2 olup, ag¢ik hipertiroidizm %0,5 ve
subklinik hipertiroidizm ise %0,7'dir [66, 67].

Hipertiroidizmin en yaygimi Graves hastaligidir (GD). Bunu toksik multinodiler
guatr (TMNG) ve toksik adenomlar (TA) takip etmektedir. GD, tirotropin reseptor
antikorlarinin (TRAD) TSH reseptorlerini aktive etmesine neden olan immintolerans
kaybiyla ortaya ¢ikan bir otoimmiin hastalik durumudur. Bu durum tiroid hormonu
sentezinin ve salgisinin artmasina neden olmaktadir [68]. Toksik olmayan nodiler guatrlar
sporadik olarak gelisebilir ve zamanla otonom hale gelerek hipertiroidizme neden olabilir
[69]. TA ve TMNG'lerin goriilme siklig1 yas ve iyot eksikligi ile birlikte artmaktadir [66].

Hipertiroidizmin diger nedenleri arasinda iyot kaynakli, TSH iireten hipofiz
timorleri, trofoblastik ve germ hicreli timorler, tiroid kanseri, hamilelikten kaynaklanan
sessiz tiroidit, lityum ve tirozin Kkinaz inhibitorleri gibi ilaclar, enfeksiyonlardan
kaynaklanan tiroidit ve ekzojen tiroid hormonu alimi siralanabilir [66,68,70,71]. Gebelikte
hipertiroidizm, ¢ogunlukla GD'den [68] kaynaklanan agik hipertiroidizm veya dogum
sonrast donemde subakut tiroidit olabilir. Bu tip tirotoksikoz genellikle kendi kendini
siirlar ve ardindan bir hipotiroidizm dénemi gelerek tiroid fonksiyonlar1 diizelir [72]. Bu
nedenle antitiroid ilaglar ve radyoaktif iyot (RAI) tedavisi onerilmemektedir. Agrisiz veya
dogum sonrasi tiroidit sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir, bu nedenle bu hastalarin
izlemeye devam edilmesi gerekmektedir. Agrili tiroidit tipik olarak bir enfeksiyondan
kaynaklanir ve kendi kendini sinirlar. Tedavi, herhangi bir tirotoksikoz ile iliskili
semptomlar icin beta blokerleri, steroid olmayan anti inflamatuarlari ve ciddi vakalar igin
steroidleri icerebilmektedir.

Amiodaron kaynakli tiroidit tip I veya tip II olarak ortaya ¢ikabilir [68]. Tip I, asirt
tiroid hormonu iiretimine neden olan amiodaron kaynakli yiliksek iyot icerigine maruz
kalan altta yatan TMNG veya GD'den olusur. Tedavi anti-tiroid ilaglar1 ve potasyum
perklorat icerir. Tip Il, amiodaronun tiroid hicreleri Uzerindeki toksisitesinden
kaynaklanan yikici bir tiroidittir. Genellikle kendi kendini smirlar, amiodaronun
kesilmesini gerektirmeyebilir. Tedavi modalitesi steroidleri veya direngli hastalik i¢in

ameliyat1 igermektedir.

2.2.3. Hashimato tiroidi
Hashimato tiroiditi ilk kez Japonya'da 1912 yilinda Dr. Hakaru Hashimato tarafindan

tanmimlanmistir [73]. Hakaru Hashimato bu durumu ilk olarak “Struma Lymphamotosa”
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olarak adlandirmistir. Hashimato ilk olarak dort hastada diffiiz guatr, lenfoid folikiil
formasyonu, parankimde fibrozis ve tiroid dokusunun plazma hicreleri ve lenfositlerce
infiltrasyonu ile giden bu klinik durumu hashimato tiroditi olarak tanimlamistir [73].

Hashimato tiroiditi iyot eksikliginin olmadig1 bolgelerde hipotiroidinin en yaygin
sebebidir. Tiroid bezinin otoimmiin destriksiiyonu sonucu gelisir. Hashimato tiroidi birincil
olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi kullanilmis olan ilaclar ya da otoimmiin hastaliklar
sonucunda da ortaya ¢ikabilmektedir. Temeldeki asil neden otoimmiin kaynakli olarak
epitel hicrelerde meydana gelen hiicre dliimleri sonucu tiroid bezinin fonksiyon kaybina
ugramasidir [74, 75, 76].

Hashimato hastalarinda doktora bagvurmanin ana nedeni ¢ogunlukla guatrdir. Tiroid
bezinin yapisi ¢ogunlukla simetrik ve diffiiz olarak biiyiimiis durumdadir. Yavas gelisen
bir guatr ile birlikte zaman icerisinde belirgin bir hipotiroidiye doniismesiyle klinik ve
biyokimyasal tabloyu olusturmaktadir. Nadir olarak hipertiroidi de gelisebilmektedir [72].

%2 gibi bir goriilme orani ile yaygin olarak goriilen bir hastaliktir. Goriilme
sikliginin her gecen giin giderek arttigi tespit edilmektedir. Cogunlukla 30-50 yas arasi
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Hastalarin %95 popUllasyonunu kadinlar
olusturmaktadir. Kadinlarda goriilme siklig1 erkeklere oranla 8-10 kat daha fazladir. TPO
ve TG otoantikorlarinin her ikisininde pozitif oldugu ve TSH'nin yiiksek oldugu kadinlarda
her y1l %5 oraninda gergeklesir [77, 78].

Down sendromu, Klinefelter ve Turner gibi kromozomal bozukluklarda gorilme
sikligr yiiksektir [79, 80].

2.2.4. Guatr

Guatr, tiroid dokusunda fonksiyonel ve yapisal degisikliklerden kaynaklanir. Bunlar
hastanin saglik kalitesini etkilemeyen kiigiik yapisal degisikliklerden, saglik kalitesini ciddi
sekilde etkileyebilecek biiyilik fonksiyonel ve yapisal degisikliklere kadar uzanabilir. Guatr
bu hastaliklar arasinda en sik goriilenidir [81].

Guatr, Ingilizce'ye "bogaz" olarak ¢evrilebilen Latince "guttur" kelimesinden
tiiretilen klinik bir terimdir ve tiroid bezinin bilylimesi anlamina gelir [82].

Guatr hemen hemen her iilkede yaygindir. Ciddi iyot eksikligi, kiiclikten biiyiige
kadar genis bir yelpazede hipotiroidizm semptomlarina neden olur. Guatr bu nedenlerden

dolayi ciddi bir halk saglig1 sorunu olarak degerlendirilmelidir [81].
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Guatr morfolojik olarak yaygin veya nodiiler olabilir [83]. Guatr genellikle yaygin
formda baslar ve birkag faktoriin etkisiyle nodiiler form olusturur [82]. Cerrahi tedavi
multinodiler guatr (MNG) i¢in en sik goriilen se¢encklerden biridir. Gegmis yillardan
glinlimiize MNG tedavisi i¢in bir¢ok cerrahi prosediir bulunmaktadir. Nodiiliin boyutu ve
yeri, sitolojik sonuclar MNG icin en iyi cerrahi prosedirti segmede 6nemli faktorlerdir.

Guatrla iligkili semptomlar, tiroid bezinin biiyiikliigii ve yerlesimine bagli lokal
semptomlar veya bezin biyiikliiglinden bagimsiz sistemik semptomlar olarak
siniflandirilabilir.

MNG hastalarinin detayli fizik muayenesinden sonra benzer semptomlarla ortaya
cikabilecek diger hastaliklar diglanmalidir. Ses kisikligi, disfaji ve stridor gibi basingla
iligkili bulgular varsa degerlendirilmelidir. Genel olarak stridor veya disfaji, ciddi sekilde
biliylimiis guatrlarda trakeal daralma ve 6zofageal kompresyona isaret eder. Hastanin tiroid
fonksiyonlart degerlendirilmeli ve fonksiyonel bir bozukluk olup olmadigi belirlenmelidir.
Hastanin Gykiistiniin ve aile Oykiisiiniin detayli incelenmesi 6nemlidir. Gegmiste boyun
bolgesine radyasyon Oykiisii veya aile bireylerinde tiroid kanseri varligi hekim i¢in énemli
ipuglaridir. Malignitenin arastirilmasi klinik degerlendirmenin en 6nemli adimlarindan
biridir. MNG'deki nodiillerin ¢ogu iyi huylu olsa da MNG tiroid kanseri ile iliskili olabilir.
Yapilan calismalarda MNG'de malignite oranlarinin %7,5-15 arasinda oldugu, endemik
bolgelerde ise %20'ye kadar ¢iktig1 bildirilmektedir [84, 85].

Kétii huylu veya iyi huylu hastalik tanis1 konulduktan sonra, tibbi takip veya cerrahi
tedavi gibi tedavi/takip yontemi belirlenmelidir. Hasta i¢in gerekli goriiliirse, en dogru ve

yeterli cerrahi islem dogru zamanda yapilmalidir.

2.2.5. Graves hastahig1

GD, 100 000 kiside 20 ila 50 vakalik yillik insidansla hipertiroidizmin en yaygin
nedenidir [86]. Insidans 30 ila 50 yaslar1 arasinda zirveye ulasir, ancak insanlar her yasta
etkilenebilir.

GD'nin belirtileri, hastanin hipertiroidizmin baslangicindaki yasina, hipertiroidizmin
siddetine ve siiresine baghdir [87]. Belirtiler ve bulgular hipertiroidizmden (bazi
durumlarda guatr) kaynaklanir veya altta yatan otoimmiinitenin bir sonucudur. Kilo kaybi,
yorgunluk, 1s1 intoleransi, titreme ve carpintt en yaygin belirtilerdir ve hastalarin
%50'sinden fazlasinda goriiliir. Kilo kaybu, istahsizlik ve kardiyak belirtiler hipertiroidizmi

olan yash kisilerde genclere gore daha yaygindir. Hipertiroidizme bagl atriyal fibrilasyon
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60 yasindan kiiciik hastalarda nadir goriiliitken 60 yas ve iizeri hastalarin %10'undan
fazlasinda goriiliir. Elle muayene edilebilen guatr, 60 yasindan kiigiik hipertiroidili
hastalarin ¢ogunda gelisir, yash hastalarin ise %50'sinden daha azinda goriiliir [88]. Diffliz
tiroid bliylimesi en sik goriilenidir, ancak iyot eksikligi olan boélgelerde yasayan GD olan

birgok hastada es zamanli nodiiler guatr vardir (Sekil 2.5) [89].

Sekil 2.5. Graves hastaliginin klinik gériniimleri. Panel A, Graves hipertiroidizmi olan bir
kadinda yaygin, orta derecede biiylimiis bir guatri gdstermektedir. Panel B,
bilateral proptozis, periorbital 6dem, skleral enjeksiyon ve kapak retraksiyonu
ile karakterize orta ila siddetli, tiroid iliskili oftalmopatiyi gostermektedir [90]

Komplikasyonsuz vakalarda, antitiroid ilaclar 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 agan ablatif tedavi, yasam boyu tiroid hormonu replasmanini gerektirir.
Bu nedenle, her tedavi yaklasiminin avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Hastanin yeterli
danmismanlik aldiktan sonraki tercihi, tedavi kararlarinda kritik bir faktor olmaya devam
etmektedir.

2.2.6. Tiroid kanseri

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi'nin
GLOBOCAN 2020 kanser insidans1 ve 6liim oran1 veri tabanina gore, tiroid kanseri diinya
capinda dokuzuncu en yiiksek kanser insidansina sahiptir [93, 94]. Tiroid kanseri olan
hastalarin yaklasik %75'ini kadinlar olusturmaktadir [94, 95]. Tiroid kanseri ayrica gesitli
yaslarda da goriilebilir, ancak ortanca tani yasi 50'li yaslarin basidir. Tiroid kanseri, 16-33
yas araligindaki ergenlerde ve yetiskinlerde de en sik goriilen malignitedir [96, 97].

Tiroid kanseri ii¢ genis histolojik kategoriye ayrilir:



15

(1) Papiller, folikiiler ve onkositik tiroid karsinomunu igeren farklilasmis tiroid
kanseri,

(2) Bazen ¢oklu endokrin neoplazi tip 2 sendromlariyla iliskili olan mediiller tiroid
kanseri,

(3) Siklikla farklilagmis tiroid kanserinden kaynaklanan ve yiiksek Oliim oranina
sahip olan anaplastik tiroid kanseri.

Tiroid kanserleri geleneksel olarak elle muayene edilebilen bir tiroid nodilu ile
ortaya cikar. Gilinlimiizde, elle muayene ile tespit tiroid kanseri teshislerinin yaklasik %30-
40"m1 olusturur [98, 99, 100]. Teshise yonelik ek yaygin yollar arasinda tiroidle ilgisi
olmayan goriintiileme (6rnegin, karotis ultrasonlar1 ve boyun, omurga ve gdgsiin kesitsel
goruntulemesi), elle muayene edilebilen tiroid nodulleri olmayan hipertiroidi veya
hipotiroidi hastalarda tiroid ultrasonlari, bilinen tiroid nodulleri olan hastalarda seri
ultrasonlar ve iyi huylu oldugu diisiiniilen hastalik i¢in ameliyattan sonra tiroid dokusunun
histopatolojik incelemesinde gizli tiroid kanserinin beklenmedik bir bulgusu olarak yer alir
[99].

Tiim hastalar i¢in, farklilasmis tiroid kanserinin ilk yonetimi, fiziksel muayene,
ultrason degerlendirmesi ve sitolojik yorumlamayi1 igeren tedavi Oncesi risk
degerlendirmesi tarafindan yonlendirilmelidir. Gereksiz veya c¢ok invaziv tedaviden
kacinilmalidir. En az invazivden en invazivine dogru ilk yonetim se¢enekleri arasinda aktif
gdzetim, minimal invaziv miidahaleler ve cerrahi yer alir. Baz1 hastalarda radyoaktif iyot,

tiroid hormonu baskilanmasi ve sistemik tedavilerle ek tedavi uygun olabilir.

2.3. Hashimato Tiroiditine Ayrintilh Bakis
2.3.1. Tanim1 ve prevalansi

Hashimato tiroiditi (HT), Haraku Hashimoto'nun 1912 tarihli tanimina dayanan bir
hastaliktir [101]. HT, lenfositik tiroidit ve kronik otoimmdin tiroidit olarak da bilinir [101].
HT, tiroid dokularinda lenfositlerin infiltrasyonu ve yikimi ile karakterize bir hastaliktir
[102] ve diinya ¢apinda yaygin olarak gbzlenen otoimmin bir hastaliktir [103].

HT'li hastalar bir dizi bagisiklik siireci yoluyla tiroid dokusuna kars1 oto antikorlar
gelistirmektedir. Sonug olarak tiroid dokular1 bu antikorlar tarafindan saldiriya ugrar ve
fibrozis meydana gelir. Bu durum tiroid fonksiyonunun kademeli olarak kaybina neden

olmaktadir.
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HT'nin ana Kklinik belirtisi, tiroid bezindeki hasardan kaynaklanan primer
hipotiroidizmdir [104] ve buna kilo alimi, kabizlik, soguga karsi artan hassasiyet ve kuru
cilt eslik etmektedir [105]. HT, koroner kalp hastaligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklara
neden olabilir. HT ayni zamanda tiroid kanseri gelisimi i¢in de bir risk faktorii olarak
belirtilmistir [106].

Genetik yatkinligin, c¢evresel faktorlerin, immiin faktorlerin, sitokinlerin ve D
vitamininin HT patogenezinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir [107, 108]. Bu faktorler

Sekil 2.6. da dzetlenmistir.

KALITIMSAL
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DNA ve miRNA D VITAMINI

HT ve DIGER
ILGIL
HASTALIKLAR HUCRESEL

BAGISIKLIK
BAGISIKLIK
FAKTORLERI

HUMORAL

BAGISIKLIK
Sekil 2.6. Hashimato hastaliginin patogenezi [109]

Hashimato tiroiditi gocukluk donemi tiroid hastaliklarinin en sik goriilen formudur.
Cocukluk donemindeki prevalanst %1-3 arasindadir. Erigkin donemdeki insidansi1 %0,03-
0,15 olmakla birlikte erigskinlerde tiroid bezinin gdzlenen en sik otoimmiin hastaligidir.
Insidans 1rka gore degisiklik gosterir ve beyaz wrkta siyah ka gore daha ylksek bir
insidansa sahiptir. Cografi farkliliklarin da etkisi bulunmaktadir ve iyot bakimindan zengin
bolgelerde insidans yiiksektir. Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmekle birlikte

hastalik prevalansi yasla birlikte artis gosterir.
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2.3.2. Gelisimi

Baslangi¢ asamasinda 6zellikle belirgin tiroid yikimi olan bazi hastalarda, tahrip
olmus folikiillerden dolasima Onceden firetilmis tiroid hormonlarinin salinmasi sonucu
Hasitoksikoz mevcut olabilir. Primer hipotiroidizm genellikle TSH dizeyi yuksek ve FT4
diizeyi disiik oldugunda kabul edilir. Subklinik hipotiroidizm, biyokimyasal olarak
TSH'nin yiikselmesi, buna normal FT4 ve FT3 konsantrasyonlarinin eslik etmesi olarak
tamimlanmaktadir [110, 111].

HT'de semptomlarin  varli@i, hipotiroidizm  g6rulmesiyle  baglantilidir.
Hipotiroidizmin belirti ve semptomlari, hedef dokulardaki tiroid hormonu eksikliginin
sonuclaridir. Soguk ve kuru cilt, sert saglar, viicut killarinin dokiilmesi, ses kisikligi, sert
yiiz hatlari, yiiz 6demi, yaygin 6dem, bradikardi ve derin tendon reflekslerinin gecikmis

gevseme fazi dahil olmak iizere genis bir etki yelpazesi gosterir (Sekil 2.7).

Beyin: kiigilmiiss hafiza, / N

depresyon, zayif konsantrasyon \ /( o— Dokilensag

Hipotalamus: ytikselmis TRH ——— ¢ & J 1 /1 /

Hipofiz bezi: yliksek TSH ——— P /' ﬁ‘ Cilt: kury, soguk, sanimsi, kalinlagsmig
- = - )

Ses telleri: kalinlagsmis, kisik ses —_— Ll

Akcigerler: hipoksi, plevral eflizyon

Tiroid: guatr, lenfosit infiltrasyonu,

azalmig T4 ve T3 uretimi Kalp: azalmis kardiyak tretimi,

perikardiyal efizyon, iskemi
Bobrek: glomeriiler filtrasyon
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¥y
| (\ déngiiler, adet diizensizlikleri,
y menoraji
-,

\ Kaslar: azalmis kasilma ve refleksler,

kas kramplan

Periferik kan damarlar: artan direng

Karaciger: azalmis glukoneogenez,
artmig toplam ve LDL kolesterol,
artmis lipoprotein(a), safra kesesi
hipotonisi, safra kesesi taslar

Bagirsak: kabizlik, ileus

Kan: anemi (mikro-normo- veya
makrositik), koagtilopati

Yag: azalmis termojenez, azalmis lipoliz

Sekil 2.7. Tiroid hormonu eksikliginin belirtileri ve semptomlar1 [112]

Sistemik olarak gastrointestinal sistem peristaltizmin azalmasiyla etkilenerek
kabizlik hatta ileusa yol agabilir. Cilt genellikle hyaluronik asit birikimi nedeniyle kuru,
soguk, sarimsi1 ve kalinlagmuis, ter bezlerinin atrofisi nedeniyle ise kurudur [112].

Hipotiroidizmin hematopoietik sistemdeki belirtileri arasinda, azalmis renal
eritropoietin sentezine bagli normositer anemi, demir emilimindeki kusurlara bagl
mikrositer anemi veya B12 vitamini eksikligine yol acan otoimmiin iliskili gastrite bagl

megaloblastik anemi bulunur [112].
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Son olarak, merkezi sinir sistemi Uzerindeki etkiler genellikle yorgunluk, depresyon,
hafiza kaybit ve konsantre olamamadir. Hipotiroidizmin en u¢ noktasi ise miksddem
komasi olarak adlandirilir [113].

2.3.3. Klinik belirtileri

HT'nin klinik tanisi, sitolojik incelemede diffiiz guatr, antitiroid peroksidaz
antikorlar1, anti-Tg antikorlar1 veya lenfositik infiltrasyonunun varligina dayanmaktadir.
Ancak guatrla birlikte 6tiroidizm, subklinik hipotiroidizm, hipotiroidizm, ergenlik guatri,
agrisiz tiroidit (sessiz tiroidit), dogum sonrasi agrisiz tiroidit, doniisiimli hipo-
hipertiroidizm ve eslik eden diger otoimmiin hastaliklar gibi cesitli klinik seyirlerin
goriilebilecegi bildirilmektedir.

Agrnisiz tiroidit, 6n boyun agrisi veya hassasiyeti olmadan gegici tirotoksik faz ile
karakterizedir. Bu durum otiroidizmden hipotiroidizme geger ve en sonunda Otiroidizm
tekrarlamaktadir [114].

HT tanist1 hipotiroidizmin klinik semptomlarina ve TPOAb'lerin varligina
dayanmakla birlikte vakalarin %5-10'unda seronegatif HT gorilebilir. Tiroid bezinin
ultrason goriiniimii, 6zellikle TPOAbs negatif HT hastalarinda ayirici taniya yardimei
olabilir [110]. HT'nin ultrason Ozellikleri arasinda ekojenitede azalma, heterojenite,

hipervaskiilarite ve kiiglik kistlerin varligi yer alir (Sekil 2.8) [115].

Heterojen, hipoekoik Artan damarlanma Ziirafa deseni lyi huylu nodiiller,
tiroid bezi beyaz sovalyeler

Sekil 2.8. Hashimato tiroiditinin sonografik goriinimu [112]

Serum anti-TPOAb'ler hastalarin yaklasik %95'inde mevcuttur ve anti-TgAb'ler
%60-80'inde pozitiftir [116, 117]. TPOAb'ler, genel popiilasyonda ve ayrica amiodaron,
lityum veya interferon-a'ya maruz kaldiktan sonra hipotiroidizm gelisen hastalarda zaman

icinde asikar hipotiroidizme ilerleme icgin risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.
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TPOAb'ler hamilelik sirasinda hipotiroidizm riski, diisiik yapma olasiliginin artmasi ve in

vitro fertilizasyonun basarisizligi ile iliskilidir [118].

2.3.4. Tedavi

HT'yi kontrol etmenin en yaygin yolu, hastalig1 kontrol altina almak i¢in levotiroksin
(L-T4) almaktir [119]. Viicutta normal tirotropin seviyelerine ulagsmak i¢in kg basina 1,6-
1,8 mg'm uzun siireli kullanimi gerekmektedir [120]. Hamile kadinlar ve bebekler,
tabletlerden ¢ok daha biyoesdeger olan sivi L-T4 ile tedavi edilmelidir [121]. Durum daha
acil oldugunda sok tedavisi i¢in prednizon da kullanilabilir [122].

2.4. Tiroid Bezi Hastaliklarimin Tam YOntemleri
Tiroid hastaliklarinin tanilanmasi i¢in kullanilmakta olan yontemler 3 grup altinda
degerlendirilmektedir. Bunlar; biyokimyasal yontemler, radyolojik yontemler ve ince igne

aspirasyon biyopsisidir.

2.4.1. Biyokimyasal yontemler

Biyokimyasal yontemlerde tiroid fonksiyon testleri ve tiroid antikorlar1 tespit
edilmektedir. Serumda tiroid hormonlar1 ile TSH arasinda ters iliski bulunmaktadir. Tiroid
hormonlarinda ¢ok kiiciik degisiklikler bile TSH'de biylik oynamalara yol agar. Sensitif
immunometrik assay yontemi kullanilarak yapilan TSH 6l¢iimiiniin tiroid fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde bir tarama testi olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir [123].

Tiroidin kendi antijenine karsi antikor olusturmasi durumu, ilk kez 1954 yilinda
Hashimato tiroidinde antitiroglobulin antikoru gozlenerek tanimlanmistir. Bu yontem ile
tiroid hastalarinda serumda tiroid antikorlarmin varligi gosterilebilmektedir. Otoimmdin
durumun  degerlendirilmesinde en sik kullanilan antikorlar  antitiroperoksidaz,

antimikrozomal, antiTSH reseptorii ve antitiroglobulin antikorlaridir [124, 125].

2.4.2. Radyolojik yontemler

Tiroid bezi hastaliklarinin tanimlanmasinda kullanilan yontemlerden biri olan
radyolojik yontemler 6 gruba ayrilir. Bunlar Direkt Grafi, tiroid ultrasonografi (USG),
Renkli Doppler USG, Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) ve Tiroid sintigrafisi’dir
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Direk Grafi yontemi tiroid hastaliklar1 ve nodiillerinin degerlendirilmesinde fazla bir
tan1 degeri olmamakla birlikte, indirekt bulgular icin yol gosterici olabilecegi
bildirilmektedir [126, 127, 128].

Tiroid Ultrasonografisi (USG) yontemi yiiksek frekansl ses dalgalarinin kullanilmasi
ile olusturulan bir goriintiileme yontemidir. Sesin farkli dokularda farkli hizda yayilabime
ozelliginden faydalanilmaktadir. Tiroid USG’si en fazla bilgi veren radyolojik yontemdir
[126, 127, 128].

Renkli Doppler USG ses dalgalarini kullanarak goriintiileme yapar. Damar akim
hizim1 ve damar direnci gibi kriterleride belirleyebilir. Renkli Doppler USG'nin yalanct
nodiillerin ayriminda da yardimei oldugu belirtilmektedir [126, 127, 128].

BT ozellikle tiroidin bebeklerde dogum sirasinda goézlenen anormallikleri ortaya
koymada avantajli bir tekniktir. Ayrica tiroid kanserlerinin g¢evre dokulara invazyon
derecesinin belirlenmesinde de kullanilmaktadir [126, 127, 128].

MRG'nin de kullanim alanlar1 BT'ye benzerdir ve genis goriintiilleme saglamasi
biiyiik avantajdir [126, 127, 128].

Sintigrafik goriintiileme teknigi ise radyoaktif maddelerden yayilan iginlarin 6zel
tarayicilar tarafindan algilanip, cesitli sistemlerden gegirildikten sonra 6zel bir yazic ile
film ya da kagit iizerinde c¢izilen noktaciklar halinde goriintiilenmesi ya da bilgisayar
ekraninda gosterilmesidir. Tiroid sintigrafisi tiroidin hem morfolojik 6zelliklerini hem de

fonksiyonel durumunun belirlenmesinde kullanilan bir tan1 yontemidir [126, 127, 128].

2.4.3. Ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)

Tiroid hastaliklarinin tanisinda diger tan1 yontemleri ile daha ¢ok tiroidin fonksiyonel
ve morfolojik 6zellikleri belirlenirken, IIAB ile %90'n iizerinde duyarlilik ve 6zgiilliikle
doku Uzerinden tanilama yapilabilmektedir. Bdylece cerrahi orami %25 oraninda
azaltilabilmektedir. Bu yontemle malign lezyonlar i¢inde kesin tan1 konabilen patolojiler;
papiller, meduller, anaplastik karsinomlar, metastatik timorler ve lenfomalardir. Bunlar
icinde en sik gortleni papiller karsinomlar olup, IIAB ile tan1 konma orani yaklasik olarak
%70'tir [126, 127, 128].

2.5. Mitokondriyal Turevli Peptitler
Yaklasik 20 yil énce Insan Genomu Projesi, 20 000 ila 25 000 genin fonksiyonel
proteinleri kodladigini tahmin ediyordu [129]. Gunimizde bu proteinlerin 18 000'den
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fazlas1 Insan Proteom Projesi tarafindan dogrulanmustir [130]. Ancak bunun yaninda
bircok kiigiik yapili mikroprotein bulundugu diisiiniilmektedir. “Mikroprotein” terimi, 100
amino asitten kisa biyolojik olarak aktif peptitleri ifade etmektedir [131]. Insan
genomundaki olas1 tiim a¢ik okuma gergevelerinin biyoinformatik analizi ile milyonlarca
teorik mikroproteinin olabilecegini ve ribozom profilleme deneylerine dayali olarak ise

yaklagik 10 000 mikroprotein olabilecegi belirtilmistir [132].
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Sekil 2.9. Mitokondri kaynakli peptitler [133]

Su anda mtDNA’nin, 13 bliyik mRNA, 22 tRNA ve 2 rRNA kodladigi
bildirilmektedir. Ancak MDP'lerin, uzun kodlamayan RNA'larin ve kiigiik RNA'larin
ortaya cikmasindan bu yana, mitokondriyal genomik diizenleme cok daha karmasik
gorunmektedir. Mercer ve arkadaslar1 yaptiklari c¢alismada daha ©Once Kkarakterize
edilmemis diizinelerce boliinme bolgeleri ve islevi bilinmeyen tRNA'lardan tiiretilmis
kicik RNA'larin oldugunu gostermislerdir [134].

Insan mtDNA's1, elektron tasima zincirinin yalnizca 13 temel bilesenini ve bunlarin

translasyonu icin gerekli 24 yapisal RNA'y1 kodlayan kompakt bir yapiya sahiptir.
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Mitokondriyal genom, kodlama dizileri arasinda intronlarin bulunmadig1 ve ¢ok az sayida
kodlamayan niikleotidlerin bulundugu bir organizasyona sahiptir [135].

Genel olarak, mitokondriyal ribozom profillemesi ve kiigiik peptit zenginlestirme,
kiitle spektrometrisindeki teknik ilerlemeler yeni MDP'lerin kesfine olanak saglamaktadir.
Insan mtDNA's1, MDP'ler ad1 verilen mikroproteinleri kodlayan yiizlerce Mitokondriyal
DNA Kisa Ag¢ik Okuma Cergevesi (SORF) igerir. Bunlardan bazilari hiicre igine etki
ederken, digerleri sistemik dolasimda bulunur ve ¢esitli dokular1 hedef alir (Sekil 2.9)
[136].

Kesfedilen ilk MDP humanindir. Humanin, mtDNA'nin 16S rRNA bdlgesinden
kodlanan 24 amino asitli bir peptittir [137]. Hashimato ve digerleri, ilk olarak Alzheimer
hastasi bir hastanin beyninin dayanikli oksipital lobundan humanini klonladilar ve peptidin
noronal hiicrelerde amiloid-p toksisitesine karsi koruma sagladigimi bulmuslardir [138].
Ayni siralarda iki laboratuvar daha proapoptotik molekiiller IGFBP3 ve BAX'a baglanan
sitoprotektif bir peptit olarak humanini kesfetmistir [139, 140]. O zamandan beri humanin,
kardiyovaskiiler, metabolik ve noérolojik baglamlarda sitoprotektif bir faktor olarak
tamimlanmaktadir. Humanin bu etkilerini gp130, WSX1 ve CNTF reseptorinu iceren gcll
reseptor kompleksi ve formil peptit reseptorii 2 iizerinden gosterdigi bildirilmistir [141].
Bunun yaninda humanin hicre sinyalizasyonunda AKT/ERK1/2 ve STAT3 yollarinin
aktivasyonunu saglamaktadir [142].

Humaninin kesfinden sonra yedi adet daha mitokondriyal mikroprotein
tanimlanmistir. Bunlardan altisi, kiigiik humanin benzeri peptitler 1 ila 6 (SHLP'ler 1-6)
olarak adlandirilir ve 16S rRNA boélgesinden kodlanir ve humanin ile bazi biyolojik
ozellikleri paylagmaktadirlar [16].

Son birkag¢ yildir derinlemesine incelenen bir diger MDP, 12S rRNA i¢indeki bir
mitokondriyal SORF tarafindan kodlanan 16 amino asitli bir peptit olan MOTS-c'dir [143].
MOTS-c, ilk olarak yiiksek yagli diyetle indiiklenen obeziteye sahip farelerde kilo alimini
onledigi, insiilin duyarliligim iyilestirdigi ve hem obez hem de yash farelerde egzersiz
kapasitesini artirdigi i¢in bir egzersiz taklit¢isi peptit olarak tanimlanmistir [144, 145]. EK
olarak MOTS-c, mitokondriden ¢ekirdege tasinarak ve metabolizmay1 diizenleyen Nukleer
Faktor Eritroid 2 ile iliskili Faktor (NRF) gibi transkripsiyon faktdrlerine baglanarak
geriye donuk bir sinyal molekull olarak gorev yapar [146]. Bunun yaninda MOTS-c'nin
glikoz alimim arttirdigr ve glikolizi uyardigir gosterilmistir [147]. MOTS-c'nin glikolizle
uyarilan bu etkileri, AMPK ve SIRT1 devre dis1 birakildiginda belirgin sekilde azalmis ve
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bu durum da AMP-Aktive Edici Protein Kinaz (AMPK) ve Sirtuin 1 (SIRT1)'in MOTS-
cmin etkisinin bir pargasi olabilecegini [143] ve uzun Omirle ilgili yolaklar

diizenleyebilecegini gostermektedir.

2.6. Humanin

Humanin, memeli mitokondriyal genomunda kesfedilen ilk MDP'dir ve mtDNA'nin
16S rRNA kodlama bolgesinden kodlanir (Sekil 2.10). Humanin cDNA's: ilk olarak 2001
yilinda bir Alzheimer hastasinin beyninin oksipital korteksinden aliman bir cDNA
kiitiiphanesi preparatinin islevsel ifade taramasiyla kesfedildi [137]. Calismada norotoksik
amiloid-peptitler ve Ailesel Alzheimer Hastaligi (FAD) genlerinin mutantlari tarafindan
indiiklenen noronal hiicre Oliimiine karsi koruma saglayan klonlar belirlendi (Amiloid
Onciil Protein, Presenilin 1 ve Presenilin 2). 24 kalmtil bir peptiti kodlayan 75 bp'lik bir
acik okuma gergevesi belirlenerek bu dizinin bir insan ¢cDNA'sina benzer ve mtDNA

dizisiyle %99 ayni oldugu bulundu. Bu nedenle de Humanin olarak adlandirildi.

165 rRNA MT-RNR2 gen

1671 1707 1E1 2002 1170 2448 2490 2624 2661 26N 2707 ITHE 2EEE 2992 3061 el

ORFnin lokasyonlan l

SHLP3 SHLP2 SHLP4|  HUMANIN SHLPS SHI /
\ SHLP1

Sekil 2.10. Humanin ve kicuk humanin benzeri peptitler’in (SHLP'ler) insan

mitokondriyal DNA'sindaki ac¢ik okuma cercevelerine (ORF'ler) ait
lokalizasyon (148)

Humanin, sitoplazmik ve mitokondriyal translasyona bagli olarak salgilanan, 24 veya

21 amino asitten tiiretilmis kiglk bir peptittir. Eger humanin mitokondri iginde ifade

edilirse peptit 21 amino asit biiyiikligiinde olmaktadir. Eger peptit sitoplazmada ifade

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

icindeki 16S ribozomal alt birimine ait gen igindeki bir humanin agik okuma c¢ercevesi

(ORF) tarafindan kodlanir [150]. Molekuler genetikte ORF, bir okuma cercevesinin
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cevrilme yetenegine sahip kismidir. Bir ORF, bir baslangi¢c kodonuyla (genellikle AUG)
baslayan ve bir durdurma kodonunda (genellikle UAA, UAG veya UGA) biten siirekli bir
kodon dizisidir. Kanitlar, ORF'lerin genomlarimizin énemli bir boliimiinii olusturdugunu
ve bunlarin kodlanmis peptitlerinin ¢esitli 6nemli hiicresel islevlere sahip olabilecegini
gostermektedir. Su anda sekiz farkli MDP tanimlanmis olup, biyoaktif peptitler iireten
binlerce niikleer kodlu ORF mevcuttur [151].

24 amino asitlik bir peptid olan humanin 2687,26 Da molekiiler agirliga sahiptir. Bu
peptidin insandaki amino asit dizisi sirasiyla 4H-Met-Ala-Pro-Arg-Gly-Phe-Ser-Cys-Leu-
Leu-Leu-Leu-Thr-Ser-Glu-lle-Asp-Leu-Pro-Val-Lys-Arg-Arg-Ala-OH (H-
MAPRGFSCLLLLTSEIDLPVKRRA-OH) seklindedir (Sekil 2.11). Kesfedilmesinin

ardindan humanin'in yapisi ve biyolojik islevleri ¢ok iyi karakterize edilmistir.

A

SP|Q8IVGY |HUNIN HUMAN MAPRGFSCLLLLTSEIDLPVKRRA---- 24
SP|POCJ72 | HMN5 HUMAN MATPGFSCLLLSTSEIDLPMKRRV---- 24
SP|POCJ68 |HMN1 HUMAN MAPRGFSCLLLSTSEIDLPVKRRT---- 24
SP|POCJ75|HMN8 _HUMAN MAPRGFSCLLLSTSEIDLPVKRRA---- 24
SP|POCJ74 |HMN7_HUMAN MATGGFGCLLLLIREIDLSVKRQI---- 24
SP|POCJ70 |HMN3 HUMAN MATRRFSCLLLSTSEIDLSVKRRI---- 24
SP|POCJ77 |HMN10_HUMAN MTTRGFSCLLLLIREIDLSAKRRI---- 24
SP|POCJ71 |HMN4_ HUMAN MATQGFSCLLLSVSEIDLSMKRQYKQIR 28
SP|POCJ73|HMN6_HUMAN MTPRGFSCLLLPTSETDLPVKRRT---- 24
SP|POCJ76 |HMN9_HUMAN MARRGFSCLLLSTTATDLPVKRRT---- 24
SP|POCJ69|HMN2 HUMAN MAPRGFSCLLLSTSEIDLPVKRLLSSVF 28
SP|S4R3Y5|HMN11 HUMAN MATRGFSCLLLVISEIDLSVKRWV---- 24
SP|S4R3P1|HMN13 HUMAN MDTQGFSCLLLLISEIDLSVKRRI---- 24

SP|PODMP1 |HMN12_ HUMAN MAPRGFSCLLLSTSEIDLPMAPVKRRA- 27

* *  kkkKk Kk

iy POCJ74 HMN7_HUMAN

POCJ77 HMN10_HUMAN

S4R3P1 HMN13_HUMAN

4R3Y5 HMN11 HUMAN

+ POCJ71 HMN4_HUMAN
POCJ76 HMNI_HUMAN

1 I POCJ70 HMN3_HUMAN
POCJ72 HMNS_HUMAN

= PODMP1 HMNT2 HUMAN
[ r POCJ73 HMNG_HUMAN
1 r POCJE9 HMN2_HUMAN

POCJ68 HMN1 HUMAN
N E— T
POCJ75 HMNS_HUMAN

Sekil 2.11. Humanin peptid dizi analizi 1 (A) Coklu dizi hizalama analizleri, HN'nin
diger HN benzeri proteinler (MTRNR2L1 ila MTRNR2L13) ile amino asit
dizisi Ozdesligini ve benzerligini paylastigint gostermektedir. (B) HN
proteinleri ve HN benzeri proteinlerin bir aile agaci gosterilmektedir [152]

Humaninin dizi analizi Sekil 2.11'de, ¢oklu dizi hizalamasi ile on dort insan HN
izoformunun amino asit benzerligini géstermektedir.

Humaninin dizi analizi sonuglart Sekil 2.12'de insan ile pan troglodytes (Sempanze),
peromyscus maniculatus bairdii (Kir geyigi faresi), lipotes vexillifer (Yangtze nehri
yunusu), delphinapterus leucas (Beluga balinasi), pan paniscus (Bonobo) ve bos indicus X

bos taurus (Melez sigir) tiirleri arasinda 6nemli dizi benzerligi oldugunu gostermektedir.
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Bu veriler HN'nin tiirler arasinda korunmus bir yapiya ve ortak islevlere sahip oldugunu

isaret etmektedir.

A
SP|Q8IVGY |HUNIN HUMAN MAPRGFSCLLLLTSEIDLPVKRRA 24
TR|H2RG77|H2RG77_PANTR MATPGFSCLLLSTSEIDLPMKRRV 24

TR|AOA6J0DQZ1 |AOA6J0DQZ]1 PERMB MAXRGFNCLLFPISETDLPVKRRE 24
TR|AOA340Y0C2|AOA340Y0C2 LIPVE MATRGFYCLLLLISEIDLPVKRRE 24
TR|AOA7F8KHMO | AOA7F8KHMO DELLE MATRGFYCLLLLISEIDLPVKRRG 24
TR|H2RHLY | H2RHLY PANTR MAPRGFSCLLLSTSEIDLPVKRRA 24
TR|AOA2R8Z9G6 | AOA2R829G6_ PANPA MAPRGFSCLLLSTSEIDLPVKRRT 24
TR|AOA4W2F20Q6 | AOA4W2F2Q06 BOBOX MAIRGFYCLLFPISEIDLPVNRRE 24

* % *k kkk o *k kkk e o kk

B
AOA6J0DQZ1A0A6J0DQZ1_PERMB
AOA4W2F2Q6A0A4W2F2Q5_BOBOX
———A0A340Y0C2A0A340Y0C2 _[IPVE
L AODA7F8KHMOAOA7F8KHMO_DELLE
H2RG77 H2RG77_PANTR
T AOA2R8Z9GEA0AZRBZIGE_PANPA
8IVGY9 HUNIN_HUMAN

H2RHLY H2RHLY_PANTR

Sekil 2.12. Humanin peptid dizi analizi 2 (A) Coklu dizi hizalama analizleri, insan HN'nin
Sempanze, Cayir geyigi faresi, Yangtze nehri yunusu, Beluga balinasi,
Bonobo ve melez sigirlarla dizi 6zdesligini veya benzerligini paylastigini
gostermektedir. (B) Bu tiirler arasinda HN'nin bir aile agaci1 sunulmaktadir
[152]

Yamagishi ve arkadaslar1 oligoniikleotid sentezi, dimerizasyon deneyleri ve
biyoinformatigin bir kombinasyonunu kullanarak humanin salgilanmasi ve noéroprotektif
islevi i¢in gerekli amino asitlerin tanimlanmasina yol acan kapsamli bir arastirma
yiriitmiistiir [149]. Bu ¢alisma, humanin'in bir sinyal peptiti oldugunu ve Humanin'in
¢ekirdek alaninin Leu9-LeulO-Leull kalintilart tarafindan olusturuldugunu ve LeulO'un
anahtar roli oldugunu ortaya koymustur. Leu9-LeulO-Leull ve Prol9-Val20, tam
uzunluktaki humanin'in hiicre dist salgilanmasi igin kesinlikle gereklidir. Humanin'in
noroprotektif etkisi Prol9, Serl4, Thrl3, Leul2, Leu9, Cys8, Ser7 ve Pro3'U gerektirir.
Ser7 ve Leu9 kalintilari, néroprotektif islevi i¢in gerekli olan humanin'in kendi kendine
dimerizasyonu ic¢in gereklidir. Humanin'in amino asit gereksinimlerine iligkin kritik
iggoriiler saglamak, belirli bir biyolojik islevi yerine getirmek iizere tasarlanmis peptitlerin
sentezinde ve belirli hiicresel islevlerin hedeflenen iyilestirilmesinde faydali olacaktir.

Humanin peptitindeki 24 amino asidin her biri belirli bir isleve sahiptir.
Humanin'deki amino asit ikameleri, endojen humanin‘'den daha guclu olan sentetik

humanin analoglarmin gelistirilmesine yol agmustir [153]. 14. pozisyondaki serin
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noroproteksiyon saglar [149], ancak glisinle degistirilmesi, ana analogu humanin'den 1000
kat daha gugcli olan humanin G/HNG adi verilen bir varyant iretir [154]. HNG'nin
mitokondriyal islev bozuklugunu oOnleyerek hiicre Oliimiine kars1 koruma sagladigi
bilinmektedir [155].

Humanin, redoks dengesizligine ve oksidatif stres kaynakli DNA hasarina karsi
koruma saglayarak, mitokondriyal membran potansiyelini artirarak ve mitokondriyal
siiksinat dehidrogenaz aktivitesini giiclendirerek ve gilimiis nanopartikiiller tarafindan
diizenlenen ER stres yollarinin deaktivasyonunu saglayarak insan ndroblastoma
hiicrelerinde giimiis nanopartikiillerin neden oldugu hiicre 6limiini potansiyel olarak
engeller [156]. Amiloid- AMD (Yasa Bagli Makula Dejenerasyonu) retinalarinda olusan
drusen birikintilerinin temel bir bilesenidir. Humanin G'nin uygulanmasi, kalsiyum
homeostazinda amiloid kaynakli diisiisii geri kazandirdigi, amiloid kaynaklt membran
akiskanligr degisikliklerini engelledigi, mitokondriyal membran potansiyelini geri
kazandirdigi ve hicre ici reaktif oksijen tirlerini azaltarak amiloid-birkimini ve amiloid
kaynakli hiicre apoptozunu engelledigi belirtilmistir [157]. Bu bulgu, Humanin G'nin
amiloid kaynakli sitotoksisiteyi azaltma yeteneginin AMD'nin ilerlemesini geciktirmek
i¢in terapotik bir yaklagim olarak kullanilabilmesi agisindan 6nemlidir.

Humanin peptidi ¢ok sayida hiicresel stiregte antagonistik etkiler gostererek htcreleri
sitotoksisiteye karsi korumaktadir. Humanin ile tedavi, bir ER stres belirteci olan CHOP'un
(C/EBP Homolog Protein) ifadesini azaltir, Reaktif Oksijen Turleri'nin (ROS) uretimini
engeller ve hiicre i¢i kalsiyum girisini diizenleyerek Retina Pigment Epiteli (RPE)
hlcrelerinin apoptozunu Onler [158,159]. Ayrica bu peptidin mitokondriyal hasara karsi
korunmay1 da sagladigi belirtilmistir. Bununla birlikte, humanin ile 6n tedavi, tukenen
mitokondriyal glutatyon (GSH) seviyelerini normale déndirerek mitokondriyal siiperoksit
olusumunu ve kaspaz 3 aktivasyonunu azaltarak sitoprotektif etkiler gostermektedir [160].

Oh ve digerleri, humanin G'nin (humanin'in daha gii¢lii bir analogu) ApoE-nakavt
farelere siirekli uygulanmasimin aterosklerotik plaklarin ilerlemesini engelledigini ve
endotel disfonksiyona karsi koruyucu o6zelliginin oldugunu gdstermistir [161]. Ekzojen
olarak verilen humanin, ApoE eksikligi olan farelerde olusturulan ateroskleroz modelinde
anjiyogenezi, inflamasyonu, apoptozu ve mikrovaskiler yeniden sekillenmeyi azaltarak
koruyucu etki gostermistir [162]. Bachar ve digerleri, humanin'in insan kan damarlarinin
endotel hiicre tabakasinda ifade edildigini gdstermistir. Insan endotel hiicrelerinde,

humanin'in ekzojen takviyesi, oksitlenmis (Ox)-LDL'min neden oldugu ROS olusumunu ve
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apoptotik hiicre 6liimiinii %50 oraninda zayiflatti§i ve apoptotik sinyalleme kaskadlarini
baglatan bir lipit ikinci habercisi olan hiicresel seramid seviyelerini diistirdiigii
gosterilmistir. Bu nedenle humanin, Ox-LDL aracili oksidatif strese karsi koruma
saglayarak insan damar sisteminde sitoprotektif etkilere aracilik etmektedir [163]. Jia ve
arkadaglar1 tarafindan yakin zamanda yapilan bir g¢alisma, humanin'in germ hicre
homeostazini korumadaki roliine dair kanitlar saglamistir. Hem in vivo hem de ex vivo
olarak kemoterapi kaynakli erkek germ hiicre apoptozuna karst humanin koruyucu etkiler
gostermistir. Bu anti-apoptotik etkinin STAT3 ve BAX sinyallemesi araciligiyla oldugunu
gostermislerdir [164]. Lue ve arkadaslari tarafindan yapilan benzer bir baska calisma,
humanin G'nin siklofosfamid kaynakli toksisiteyi ve erkek germ hiicreleri ile 16kositlerin
Olimiinii 6nledigini goéstermistir [165]. EK olarak, humanin'in karotis aterosklerotik
plaklarinda semptomatik hastalarda asemptomatik hastalara kiyasla daha yiiksek
ekspresyona sahip oldugu, bunun hastaligin ilerlemesini geciktirmek igin bir stres tepkisi
olabilecegi bildirilmistir [166].

2.7.Humanin ve Hastahklarla iliskisi

Yapilan c¢aligmalar humanin'in anti-oksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik
etkileriyle sitoprotektif etkiler gosterdigi bulunmustur.

Hiicresel ROS  ¢ogunlugu  mitokondriyal  enerji ~ metabolizmasindan
kaynaklanmaktadir. Mitokondri tarafindan tiiketilen O2'nin ~%0,2-2'sinin superoksite
dontstiiriildiigi tahmin edilmektedir.

Koroner arter hastalarinda oksidatif stresin humanin tedavisi ile GSH'yi arttirdig1 ve
kaspaz aktivitesini inhibe ederek hem antioksidan kapasiteyi arttirdigt hem de hicre
6limunu azaltarak sitoprotektif etki gosterdigi belirtilmistir [167].

Bunun yaninda humaninin mitokondriyal kompleks 1 aktivitesini inhibe ettigi ve
izole kardiyak mitokondride H202'nin neden oldugu mitokondriyal fonksiyon bozuklugunu
ve oksidatif stresi Onledigi gosterilmistir [168]. Yapilan bagka bir ¢aligmada sigan
miyoblastlarinda (H9C2) humaninin hicre ici antioksidan kapasiteyi arttirdign ve
mitokondriyal membran potansiyelini  dizenleyerek  mitokondriyal  biitiinligiin
korunmasina katk1 sagladigi bulunmustur [169].

Ayrica humaninin mitokondri membranma bagli Bcl2 ailesinin bir proapoptotik
uyesi olan Bax ile etkilesime girerek oligomerlesmesini Onleyebilecegi ve apoptozu

engelleyebilecegi gosterilmistir [170]. Hiicre 6liimiine katkida bulunan 6nemli faktorlerden
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biri olan oksidatif stresin artmasi, aterosklerotik stirecte 6nemli bir rol oynamaktadir. insan
amniyotik epitel hucrelerinin kullanildigi bir hicre kulttrd modelinde, humanin ile 6n
tedavinin Ox-LDL kaynakli ROS olusumunu ve apoptozu azalttigi gosterilmistir [163].

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, ileri donem kronik bobrek hastaligi (KBH)
hastalar1 ile bobrek fonksiyonlar1 normal olan kontrollerin karsilastirildigi bir ¢alismada
dolasimdaki humanin dizeylerinin KBH'de arttigi ve tumoér nekroz faktori-alfa (TNF-a)
seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur [171].

Humanin anti-inflamatuar  6zellikleri ile hiperglisemi ile iliskili endotel
disfonksiyonunun tedavisi i¢in terapotik potansiyele sahip olabilecegini diislindiirmektedir.
Humanin tedavisinin, deneysel g¢alismalarda TNF-o, IL-1B, vaskiler hicre adezyon
molekili 1 (VCAM-1) ve E-selektin gibi proteinlerin ekspresyonunun azalmasini
sagladig1 gosterilmistir [172].

Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve oksidatif stres diyabetin patogenezinde rol
oynamaktadir [173]. MDP'lerin Tip 2 Diyabet (T2D) patogenezinde koruyucu rolinun
olabilecegi belirtilmektedir [143]. Normal, prediyabetli ve diyabetli bireylerde MDP
diizeylerinin 6lgiildiigi bir ¢alismada humanin seviyelerinin T2D'de azaldigi ve HbAlc ile
ters korelasyona sahip oldugu gosterilmistir. Ve bu peptitin T2D'de potansiyel bir
biyobelirte¢ olabilecegi ileri siirilmektedir [169]. Ayrica humaninin pankreas hiicrelerinde
mitokondriyal biyogenezi destekledigi, insiilin duyarlilastiricis1 gibi davrandigi ve amino
asit plazma konsantrasyonunu ve lipit metabolizmasini degistirdigi gosterilmistir [174].

Humanin kalpte endojen olarak eksprese edilir ve en yiksek dizeyde
kardiyomiyositlerde bulunmaktadir. Humanin ekspresyonu, siddetli strese yanit olarak sol
ventrikilde artis gostermektedir [175]. Humaninin potansiyel kardiyoprotektif
mekanizmalarinin hem hiicre disi hem de hiicre igi sinyal yollarini igerdigi belirtilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili olarak humaninin, meme atardamari,
aterosklerotik koroner atardamari ve blyik safen atardamari dahil olmak zere insan kan
damarlarimin endotel tabakasinda eksprese edildigi gosterilmistir. Plazma humanin
diizeyinin yasl saglikli gonullerde geng saglikli goniilliilere kiyasla dnemli 6lgiide diisiik
bulundugu ve bu nedenle yasli hastalarda aterosklerotik ilerlemenin artan riski ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir [163]. Koroner endotel fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, dolasimdaki humanin diizeyinin daha disiik
oldugu tanimlanmistir [176]. Aterosklerotik koroner hastaligin gelisim alaninda; plak

orneklerindeki endojen humanin dizeylerinin semptomatik hastalarda asemptomatik
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hastalara gore daha yiiksek oldugu rapor edilmistir. Bu farkliligin olas1 bir nedeni vaskiiler
ve metabolik hastaliklarin farkliligindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Koroner arter
hastaligi olan hastalardaki bu klinik kosullarda humanin duzeylerinin kronik stres
kosullarina kars1 adaptif bir yanit olabilecegi ileri stiriImektedir [166].

Bunun yaninda humaninin gelismekte olan plaktaki oksidatif stresi ve apoptozu
diizenleyerek endotel disfonksiyonu ve aterosklerozun ilerlemesi tzerinde koruyucu bir
etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir. 16 hafta boyunca humanin analogu HNGF6A'nin
gunlik intraperitoneal enjeksiyonu ile yiiksek kolesterol diyetiyle beslenen ApoE eksikligi
olan farelerin proksimal aortunda endotelyal disfonksiyonu dnledigi ve aterosklerotik plak
boyutunu azalttigi gosterilmistir. Ancak dogrudan vazoaktif etkiler veya kolesterol
diisliriicii etkiler gostermemistir. Ayrica humanin tedavisi, sistemik sitokin profilini
etkilemeden aort plaklarindaki apoptozu ve nitrotirozinimmiino reaktivitesini azalttig
bulunmustur [161].

Yaslanmayla birlikte miyokardiyal yapt ve fonksiyonda ilerleyici degisiklikler
meydana gelmektedir. Yasla birlikte miyositlerin ilerleyici kaybindan apoptotik veya
nekrotik yollar sorumlu olabilir. Gevseme bozuklugu ve dolayisiyla diyastolik fonksiyon
bozuklugu yaslh kalbin ortak bir 6zelligidir ve miyokardiyal fibrozis bu duruma katkida
bulunmaktadir [177]. Ekzojen HNG tedavisinin yaslanan farelerde miyokardiyal fibrozis
ve apoptozu azalttigi bildirilmistir. Humaninin bu kardiyoprotektif etkisini, Akt/GSK-38
sinyalinin aktivasyonuyla gergeklestirdigi gosterilmistir [178].

Cesitli  caligmalarda, HN'nin kardiyak mitokondriyal fonksiyon bozuklugunu
azaltarak ve iskemik alan1 kiigulterek miyokardiyal iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarina karsi
kardiyoprotektif etkileri gosterilmistir. I/R hasarinin baglatici faktorii, reperfiizyon
sirasinda mitokondriyal solunum zincirinden gelen ROS siiperoksit patlamasidir ve bu da
bir doku hasar1 baslatir [179]. I/R hasar modelinde HNG ile 6n tedavi uygulamasinin
enfarktiis boyutunu azalttig1 gézlenmistir. Bunun yaninda I/R sonunda, iskemi sirasinda ve
reperfiizyonun baslangicinda HN diizeyinin (HNG ile tedavi edilen gruplarda) kontrol
grubuyla karsilastirildiginda 6nemli dl¢lide arttigir gozlenmistir. Ayni ¢alismanin in vitro
testlerinde ise HNG 0on tedavisinin, ROS dretimini ve mitokondriyal membran
depolarizasyonunu azaltarak kardiyak mitokondriyal disfonksiyonu azalttigi gosterilmistir
[180].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler
3.1.1. Caliymada kullamilan ekipmanlar

Calismada kullanilan ekipmanlarin model ve kullanim amaglart Tablo 3.1'de

verilmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan ekipmanlarin marka ve kullanim amaglari

Ekipman Turi Marka Kullanim Amaci
Buz makinesi Hoshizaki Molekuler ¢calismalarda
soguk ortamin olusturulmasi
ELISA okuyucu Thermo Scientific ELISA
Multiscan Go 6l¢timlerinin yapilmasi
Pipet takim Thermo Scientific Orneklerin ve kimyasal
pipet/10-200-1000 pl maddelerin pipetlenmesi
Cok kanall pipet Thermo Scientific ELISA
pipet/300 pl yikamalarinin yapilmasi
Buzdolabi (+4°C) Arcelik Kimyasal malzemelerin
saklanmasi
Santrifiij cihazi Hermle/Z216MK Kan 6rneklerinden
serum ayrilmasi
Vortex IKA Vortex 4 digital Karistirma islemleri
rpmx3000
Derin dondurucu (-20 °C) Arcelik Malzemelerin saklanmasi
Derin dondurucu (-80 °C) Thermo Scientific Serum 6rneklerinin
saklanmasi
Saf su cihazi Millipore Direct Q8 UV Saf su eldesi
Calkalayici IKA KS 260 Basic Calkalama islemleri
Blok 1s1tic1 Techne Inkiibasyon islemlerinin
yapilmast
Otoklav HMC Hirayama Sterilizasyon iglemleri
Biyokimya otoanalizérii  Beckman Coulter AU5800 Biyokimyasal testlerin
6lcimleri
Hemogram otoanalizori Sysmex XN1000 Hemoglobin 6lgtlmesi
Hormon otoanalizori SIEMENS ADVIA Hormon testlerin dlguimleri
Centaur XPT

3.1.2. Calismada kullamilan kimyasallar ve sarf malzemeler
1 Jelli serum tup (BD)
2 EDTA’L tiip (BD)
3. 15 ml Falcon tiip (ISOLAB)
4 50 ml Falcon tiip (ISOLAB)
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1,5 ml santrifiij tiipii ISOLAB)

Beyaz, sar1 ve mavi filtreli pipet ucu (ISOLAB)

Nitril Eldiven (Eco)

Parafilm (ISOLAB)

Etanol (Merck)

10. 96’11k mikroplate (Thermo)

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

© © N o O

3.2.YOontem
3.2.1. Kontrol ve hashimato klinik tablosuna sahip hasta profilinin olusturulmasi

Bu calisma kapsaminda orneklem grubunu Amasya Universitesi Sabuncuoglu
Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Klinigine basvuran hastalar
olusturmustur. Calisma kapsaminda yapilacak analizlerin etik kurallara uygunlugu Amasya
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 02/06/2022
tarihi ve 2022/59 numarasi ile onaylanmistir. Ayrica Amasya Universitesi Sabuncuoglu
Serefeddin Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden 14/06/2022 tarihli ve E-62949364-929-
5452 sayili kurum izni alinmastur.

Calismanin 6rneklemini hashimato tanisi olmayan bireylerin olusturdugu kontrol
grubu ile hashimato tanisi olan bireylerin olusturdugu hashimato grubu olusturmaktadir.
Bu kapsamda kontrol grubunda 44 ve hashimato grubunda 44 olmak (izere toplamda 88
kisi calismaya dahil edilmistir. Calismaya katilan 6rneklem grubunu 18-65 yas arasindaki
erkekler ve kadinlar olusturmaktadir (Tablo 3.2). Arastirmanin G6rnekleri 01.07.2022-
06.12.2022 tarihleri arasinda toplanmaistir.

Tablo 3.2. Deney gruplari ve 0zellikleri

Deney Grubu n  Ozellik

Kontrol Grubu 44  Hashimato hastalig1 tanisi olmayan bireyler dahil
edilmistir.

Hashimato Grubu 44  Hashimato hastalig1 tanisi olan bireyler dahil
edilmistir.

Hastalardan alinan kan oOrneklerinde FT3, FT4, TSH, A-TPO, A-TG, aclik kan
glukozu, Ure, kreatinin, trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, AST,
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ALT, sodyum (NA), potasyum (K) ve tam kan hemogram degerleri otoanalizor ile
belirlenmistir. Hastalarin  otoanalizor ile Olgiilen degerleri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Jelli tiipe alinan kan 6rnekleri pihtilagsma sonrasi oda sicakliginda 3000
rpm’de 10 dakika santrifiij (Hermle) edilerek serum kisminin ayrilmasi saglanmistir. Rutin
testler sonrasinda atilacak olan serum ornekleri ependorf tiiplere ayrilarak -80 °C derin
dondurucuya (Thermo) kaldirilmistir. Enerji homeostazini diizenleyen Humanin peptit

diizeyi ELISA yontemi ile 6l¢tilmiistiir.

3.2.2. Rutin testlerin dl¢tlmesi

Hastalardan aliman kan oOrneklerinden rutin biyokimya, rutin hormon ve tam kan
saymm testleri lcimiU Amasya Universitesi Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Hastalarin otoanalizor
ile Olgllen rutin test degerleri hastane kayit sisteminden alinarak retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Jelli tiipe alinan kan 6rneklerinin oda sicakliginda pihtilasmasi sonrasi
oda sicakliginda 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij (Niive) edilerek serum kisminin
ayrilmasi saglanmistir. Biyokimya testleri olan aglik kan glukozu, tre, kreatinin, trigliserid,
total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, AST, ALT, sodyum (NA) ve potasyum
(K) olglimu spektrofotometrik olarak Beckman Coulter AU 5800 biyokimya otoanalizori
ile Olglilmistir. Hormon testleri olan FT3, FT4, TSH, A-TPO ve A-TG degerlerinin
olcumi elektrokemiluminesans (ECL) teknolojisini kullanan tam otomatik bir hormon
otoanalizorli olan SIEMENS ADVIA Centaur XPT ile 6l¢iilmistir. EDTA' tiipe alinan
kan orneklerinden lokosit sayisi, eritrosit sayisi, hemoglobin sayisi, hematokrit sayist,
ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini, ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu, trombosit sayisi, eritrosit hiicre dagilim genisligi, eritrosit hiicre dagilim
genigligi CV, trombosit dagilim genisligi, ortalama trombosit hacmi, trombosit —buyik
hiicre orani, plateletcrit, ¢ekirdekli eritrosit sayisi, ¢ekirdekli % eritrosit sayist , nétrofil,
notrofil %, lenfosit, lenfosit %, monosit, monosit %, eozinofil, eozinofil%, bazofil, bazofil
%, immatur grandlosit ve immatur grantlosit % parametrelerin 6lgimi Sysmex XN1000
hemogram cihazi ile gerceklestirilmigtir. Bunun yaninda FT3/FT4, FT3 indeksi, FT4
indeksi, TSH indeksi, FTHI ve FT3I/TSHI oranlari hesaplanmistir. FT3 indeksi icin bu
hesaplamalarda hasta FT3 degeri ile normal st limit degeri olan 4 pg/ml oranlanmistir
(FT3 indeksi: FT3/4 pg/ml). FT4 indeksi i¢in bu hesaplamalarda hasta FT4 degeri ile
normal st limit degeri olan 1,23 mg/dL oranlanmistir (FT4 indeksi: FT3/1,23 mg/dL).
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TSH indeksi i¢in bu hesaplamalarda hasta TSH degeri ile normal alt limit degeri olan 0,38
mIU/L oranlanmigtir (TSH indeksi: TSH/0,38 mIU/L). Serbest tiroid hormon indeksi ise
FT3I/FT41 oranlanarak hesaplanmistir. Bunun yaninda hem metabolik hem de
inflamatuvar durumun degerlendirilmesi adina BUN/Kreatin, Kolesterol/HDL, LDL/HDL,
Trigliserit/HDL, Lenfosit/Monosit ve Notrofil/Lenfosit gibi oranlar hesaplanmustir.

3.2.3. Humanin peptit miktarlarinin ELISA ile belirlenmesi

Serum o6rneklerinden humanin (MT-RNR2) peptit duzeylerinin 6l¢imi SunRed
(Katalog No: SRB-T-88647) ELISA kiti ile protokole uygun olarak gerceklestirilmistir. Kit
ve serum Ornekleri ¢alisma dncesinde soguk zincirden ¢ikarilmig ve oda sicakligina gelene
kadar 30-60 dakika beklenilmistir.

Calisma i¢in oncelikle kit icerisinde bulunan standart ana stoktan 1/2 oraninda seri
sulandirma yapilarak c¢alismada kullanilacak standartlar hazirlandi. Sulandirma islemi
standart diliient soliisyonu ile gerceklestirildi. Hazirlanan standartlarin konsantrasyon
degerleri sirasiyla 1200 pg/ml, 600 pg/ml, 300 pg/ml, 150 pg/ml ve 75 pg/ml'dir. Blank
olarak standart diliient soliisyonu kullanilmistir.

Blank ve standartlardan 50 pl kuyucuklara pipetlendi.

Serum Orneklerinden ise kuyucuklara 40 pl pipetlendi ve iizerine 10 ul Human MT -
RNR?2 antikoru eklendi.

Plate tizerindeki tiim kuyucuklara 50 ul Streptavidin-HRP soltisyonundan eklendi ve
sealer ile tizeri kapatildi. Calkalayic1 tizerinde 1 saat 37 °C'de inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonrasinda iist s1v1 plate ters cevrilerek dokiildii.

Plate {izerindeki kuyucuklara 250 ul wash buffer eklendi 1-2 dakika calkalayici
tizerinde bekletildikten sonra sivi kisim plate ters cevrilerek dokiildii. Bu islem 6 kez
tekrarlandi.

Plate tizerindeki kuyucuklara 50 pl kromojen A soliisyonundan ve 50 pl kromojen B
soliisyonundan eklenerek 37 °C'de karanlik ortamda 10 dakika inkiibasyona birakildi.

Plate Uzerindeki her bir kuyucuga 50 ul stop soliisyonundan eklendi ve 10 dakika
igerisinde okumalar gergeklestirildi.

Ornek, standart ve blank'in absorbans degerleri 450 nm'de spektrofotometrede
(Thermo Multiscan Go) okunarak (Resim 3.1) standart grafige karsi humanin peptit

ekspresyonu her bir 6rnek i¢in hesaplandi.
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Resim 3.1. Humanin peptit miktarlarinin ELISA ydntemiyle 6l¢tlmesi

3.2.4. Istatistiksel analiz

[statistiksel analizlerin yapilmasinda Graphpad Prism 8 programi kullanilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde, tanimlayici istatistiksel yontemler olarak sayi, yiizde (%),
ortalama ve standart sapma kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimlarinin kontroliinde
Shapiro-Wilk ve Skewness-Kurtosis testleri kullanilmigtir. Gruplarin karsilastiriimasinda
normal dagilim gosteren parametreler i¢in “t” testi normal dagilim gostermeyen
parametreler icin ise “Mann Whitney U testi” kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
olarak ikili grup karsilastirilmasinda p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir. Bunun
yaninda toplanan verilerin birbirleri arasindaki iligkisini tespit etmek i¢in “Spearman’s” ve
“Pearson” Korelasyon analizleri yapilmistir. Ayrica rutin biyokimya testlerinin humanin

iizerine olan etkisi multiple lineer regresyon analizi ile gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Bireylerin Sosyodemografik Bulgularinin Degerlendirilmesi

Calismamizda bireylerin sosyodemografik durumlarinin degerlendirilmesi igin
cinsiyet dagilimlar incelenmistir. Caligmaya dahil edilen bireylerin cinsiyet dagilimlarina
bakildiginda kontrol grubunun 29'u (%65,9) kadm, 151 (%34,1) erkek, hashimato
grubunun 37'si (%84,1) kadin, 7'si (%15,9) erkektir (Tablo 4.1). Cinsiyet dagilimlar
acisindan gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda kontrol grubu ve hashimato grubu
arasinda anlamli bir fark saptanmistir (p=0,049). Hashimato grubu olgularda kadin

yuzdesinin kontrol grubu olgulara gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

Tablo 4.1. Hashimato gelisimine cinsiyetin etkisi

Veriler Kontrol (n=44) Hashimato (n=44) p
n % n %
Cinsiyet Kadin 29 %65,9 37 %84,1 0,049*
Erkek 15 %34,1 7 %15,9

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

Bireylerin yas dagilimlari incelendiginde tiim olgularin yaglar1 18 ile 68 yil arasinda
degismekte olup yas ortalamast 36,73£13,27 yildir. Kontrol grubundaki bireylerin yas
ortalamalar1 31,98 + 11,82 yil, hashimato grubundaki bireylerin yas ortalamalar1 ise 41,48
+ 13,06 y1l olarak bulunmustur (Tablo 4.2). Yas dagilimlari agisindan gruplar istatistiksel
olarak karsilastirildiginda kontrol grubu ile hashimato grubu (p=0,0006) arasinda anlamli
bir farklilik gozlemlenmistir. Hashimato grubundaki bireylerin yaslarinin kontrol
grubundaki bireylerin yaslarmma gére daha biiyiik oldugu saptanmistir. Bu durum yas
ilerledikce hashimato gelisiminin arttigin1 gostermektedir.

Tablo 4.2. Hashimato gelisimine yasin etkisi

Veriler Grup N Ort SS p
Yas Kontrol 44 31,98 11,82 *#*p<0,001
Hashimato 44 41,48 13,06***

Kontrol grubu ile hashimato grubu karsilastirildiginda ***p<0,001, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma. Bagimsiz gruplar t testi
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4.2. Hashimato Hastah@inda Tiroid Fonksiyon Test Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Hastalardan alinan kan 6rneklerinden FT3, FT4, TSH, A-TPO ve A-TG degerleri
elektrokemilliminesans (ECL) teknolojisini kullanan tam otomatik bir hormon otoanalizori
ile 6lcllerek sonuglar1 degerlendirilmistir. Bunun yaninda FT3/FT4, FT3 indeksi, FT4
indeksi, TSH indeksi, FTHI ve FT3I/TSHI oranlar1 hesaplanmustir.

Serum FT3 sonuglari degerlendirildiginde kontrol grubunda FT3 3,49+0,4 ng/L iken
hashimato hastalarinda FT3 miktarimin 3,27£1,08 ng/L oldugu bulunmustur. Hashimato
grubunda FT3 miktarmin kontrol grubuna kiyasla anlamli bir degisim @0stermedigi
bulunmustur (p=0,988) (Sekil 4.1).

FT3

Kontrol

H Hashimato

Kontrol Hashimato

Sekil 4.1. Hashimato hastaligi gelisiminde FT3 duzeyleri. Kontrol grubu ve Hashimato
grubu karsilastirildiginda p>0,05, Ortalama £ standart sapma, n=44, Mann
Whitney U testi

Serum FT4 sonuglart degerlendirildiginde kontrol grubunda FT4 1,22+0,15 ng/dL
iken hashimato hastalarinda FT4 miktarmin 1,15+0,23 ng/dL oldugu bulunmustur.
Hashimato grubu FT4 miktarinda kontrol grubuna kiyasla karsilastirildiginda anlamli bir
farklilik gézlemlenmemistir (p= 0,0895) (Sekil 4.2).
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Kontrol Hashimato

Sekil 4.2. Hashimato hastaligi gelisiminde FT4 diizeyleri. Kontrol grubu ve Hashimato
grubu karsilastirildiginda p>0,05, Ortalama + standart sapma, n=44, Bagimsiz
gruplar t testi

Serum TSH sonuglar degerlendirildiginde kontrol grubunda TSH 1,87+0,91 mU/L
iken hashimato hastalarinda TSH miktarinin 5,02+7,39 mU/L oldugu bulunmustur.

Hashimato grubunda TSH miktarmin kontrol grubuna kiyasla onemli derecede arttig
bulunmustur (p=0,0019) (Sekil 4.3).

TSH

14 *%

Kontrol

muU/L

M Hashimato

Kontrol Hashimato

Sekil 4.3. Hashimato hastaligi gelisiminde TSH dizeyleri. Kontrol grubu ve Hashimato
grubu karsilastirildiginda **p<0,01, Ortalama + standart sapma, n=44, Mann
Whitney U testi
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Serum FT3/FT4 orami sonuglari degerlendirildiginde kontrol grubunda FT3/FT4
2,88+£0,37 iken hashimato hastalarinda FT3/FT4 miktarmin 2,89+0,81 oldugu
bulunmustur. Hashimato grubu FT3/FT4 miktarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir

farklilik gézlemlenmemistir (p=0,7825) (Sekil 4.4).

FT3 / FT4

3.5

2.5
2 Kontrol

1.5 - W Hashimato

0.5 -

Kontrol Hashimato

Sekil 4.4. Hashimato hastaligi gelisiminde FT3/FT4 dizeyleri. Kontrol grubu ve
Hashimato grubu karsilastirildiginda p>0,05, Ortalama + standart sapma,
n=44, Mann Whitney U testi

Serum FT3 indeksi sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol grubunda FT3 indeksi
0,83+0,1 ng/L iken Hashimato hastalarinda FT3 indeksi miktarnin 0,78+0,26 ng/L oldugu
bulunmustur. Hashimato hastaligimin FT3 indeks degerlerinde kontrol grubuna kiyasla

anlaml1 bir farklilik olusturmadig1 gézlemlenmistir (p=0,2127) (Sekil 4.5).

FT3 INDEKSI

1.2 4

0.8 -
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ng/L
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0.4 -

0.2 -

Kontrol Hashimato

Sekil 4.5. Hashimato hastaligi gelisiminde FT3 indeksi dizeyleri. Kontrol grubu ve
Hashimato grubu karsilastirildiginda p>0,05, Ortalama * standart sapma, n=44,
Mann Whitney U testi
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Serum FT4 indeksi sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol grubunda FT4 indeksi
0,69£0,08 ng/dL iken Hashimato hastalarinda FT4 indeksi miktarinin 0,65+0,13 ng/dL
oldugu bulunmustur. FT3 indeksine benzer olarak Hashimato grubunda FT4 indeksinde de
kontrol grubuna kiyasla anlamli bir farklilik olusmadigi1 gézlemlenmistir (p=0,0902) (Sekil
4.6).

FT4 INDEKSI

0.8
0.75 -

0.7 -
Kontrol

ng/dL

0.65 - H Hashimato

0.6 -

0.55

Kontrol Hashimato

Sekil 4.6. Hashimato hastaligi gelisiminde FT4 indeksi diizeyleri. Kontrol grubu ve
Hashimato grubu karsilastirildiginda p>0,05, Ortalama * standart sapma, n=44,
Bagimsiz gruplar t testi

Serum TSH indeksi sonuglarina bakildiginda kontrol grubunda TSH indeksi
5,35+2,61 mU/L iken hashimato hastalarinda TSH indeksi miktarinin 14,33+21,1 mU/L
oldugu bulunmustur. Ozellikle hashimato hastaliginda TSH indeksi miktarmin kontrol

grubuna kiyasla anlamli derecede arttig1 bulunmustur (p=0,0063) (Sekil 4.7).



40

TSH INDEKSI

40 A * %k

—
3 20 - Kontrol
€

15 B Hashimato

Kontrol Hashimato

Sekil 4.7. Hashimato hastaligi gelisiminde TSH indeksi dizeyleri. Kontrol grubu ve
Hashimato grubu karsilastirildiginda **p<0,01, Ortalama + standart sapma,
n=44, Bagimsiz gruplar t testi

Serum FT3I/TSHI sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol grubunda FT3I/TSHI
0,21+£0,15 iken hashimato hastalarinda FT3I/TSHI miktarinin 0,35+1,17 oldugu
bulunmustur. Hashimato hastaliginda FT3I/TSHI miktarinin kontrol grubuna kiyasla
onemli derecede arttig1 bulunmustur (p=0,0003) (Sekil 4.8).

FT31/ TSHI

1.6 - oxk

1.4 - |
1.2 -

1 4
0.8 - Kontrol
06 - M Hashimato
0.4 -

0

Kontrol Hashimato

Sekil 4.8. Hashimato hastaligi gelisiminde FT3I/TSHI duzeyleri. Kontrol grubu ve
Hashimato grubu karsilastirildiginda ***p<0,001, Ortalama + standart sapma,
n=44, Mann Whitney U testi
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Serum FTHI sonuglarina bakildiginda kontrol grubunda FTHI 1,21+0,16 iken
hashimato hastalarinda FTHI degerinin 1,21+0,34 oldugu bulunmustur. Hashimato

hastaliginda FTHI miktarinin kontrol grubuna kiyasla anlamli bir degisime ugramadigi

bulunmustur (p=0,7824) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Hashimato hastaligi gelisiminde FTHI dizeyleri. Kontrol grubu ve Hashimato
grubu karsilastirildiginda p>0,05, Ortalama * standart sapma, n=44, Mann
Whitney U testi

Serum A-TPO sonuglarina bakildiginda kontrol grubunda A-TPO 28,94+2,17 U/mL
iken hashimato hastalarinda A-TPO miktarinin 848,2+549,1 U/mL oldugu bulunmustur.
Hashimato hastaligiyla birlikte A-TPO otoantikor miktarmin kontrol grubuna kiyasla
Onemli derecede arttig1 bulunmustur (p=0,0001) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Hashimato hastaligi gelisiminde A-TPO dlzeyleri. Kontrol grubu ve
Hashimato grubu karsilastirildiginda ****p<0,0001, Ortalama + standart
sapma, n=44, Mann Whitney U testi

Serum A-TG sonuglart degerlendirildiginde kontrol grubunda A-TG 1,33%0,18
U/mL iken hashimato hastalarinda A-TG miktarmin 102,78+262,47 U/mL oldugu
bulunmustur. Hashimato grubunda A-TG otoantikor miktarinin kontrol grubuna kiyasla
ileri duzeyde arttig1 bulunmustur (p=0,0001) (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Hashimato hastalig1 gelisiminde A-TG diizeyleri. Kontrol grubu ve Hashimato
grubu karsilastirildiginda ****p<0,0001, Ortalama + standart sapma, n=44,
Mann Whitney U testi
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4.3. Hashimato Hastahi@inda Rutin Biyokimya Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

Hastalardan alinan kan 6rneklerinden aglik kan glukozu, BUN, kreatinin, trigliserid,
total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, AST, ALT, sodyum ve potasyum
degerleri biyokimya otoanalizorii ile Olciilerek metabolik agidan rutin biyokimya sonuglari
degerlendirilmistir. Bunun yaninda BUN/kreatin, Kolesterol/HDL, trigliserittHDL ve
LDL/HDL gibi oranlar hesaplanmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hashimato hastalig1 gelisimininin rutin biyokimya sonuglarina etkisi

Kontrol Hashimato p

Orttss Orttss
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 2,4520,7 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

:(tcérslttlrol grubu ve Hashimato grubu kargilastmidiginda p>0,05, Ortalama + standart sapma, n—=44, Mann Whitney U ve Bagimsiz gruplar

Serum aglik glukoz sonuglari degerlendirildiginde kontrol grubunda aglik kan
glukozu 95,98+9,35 mg/dL iken hashimato hastalarinda aglik kan glukozunun 96,93+26,18
mg/dL oldugu bulunmustur. Hashimato ve kontrol grubu arasinda glukoz diizeyleri
acisindan anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p= 0,1068). Serum BUN sonuglarina
bakildiginda kontrol grubunda BUN degerleri 23,98+5,59 mg/dL iken hashimato
hastalarinda BUN miktarinin 24,8+6,96 mg/dL oldugu bulunmustur. Hashimato ve kontrol
grubu BUN miktarlar1 arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p= 0,5449). Serum
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kreatin sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol grubunda kreatin 0,7+0,17 mg/dL iken
hashimato hastalarinda kreatin miktarinin  0,66+£0,11 mg/dL oldugu bulunmustur.
Hashimato ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p= 0,1939).
BUN/Kreatinin oranina bakildiginda kontrol grubunda BUN/Kreatinin oran1 35,41+10,7
iken hashimato hastalarinda BUN/Kreatinin oran1 37,72+10,08 olarak bulunmustur.
BUN/Kreatinin oranlar1 agisindan gruplar karsilagtirildiginda anlamli  bir farklilik
bulunamamustir (p=0,2299).

Serum trigliserid sonuglarina bakildiginda kontrol grubunda trigliserid 114,93+76,12
mg/dL iken hashimato hastalarinda trigliserid miktarinin 121,914+63,14 mg/dL oldugu
bulunmustur. Gruplar arasinda trigliserit degerleri agisindan anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (p= 0,1875). Serum Kolesterol sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol
grubunda total kolesterol 184,05+£40,74 mg/dL iken hashimato hastalarinda total kolesterol
miktarinin  184,55+44,14 mg/dL oldugu bulunmustur ve gruplar arasinda istatistiksel
acidan bir anlamlilik gézlenmemistir (p= 0,9561). Serum HDL sonuglarina bakildiginda
kontrol grubunda HDL 52,39+13,33 mg/dL iken hashimato hastalarinda HDL miktarinin
52,61+11,73 mg/dL oldugu bulunmustur ve gruplar arasinda HDL degerlerinin benzer
oldugu goriilmiistiir (p= 0,9325). Serum kolesterol/HDL oranlarina bakildiginda kontrol
grubunda kolesterol/HDL 3,66+0,98 iken hashimato hastalarinda kolesterol/HDL oraninin
3,57+0,82 oldugu goézlenmis ve gruplar arast oranlarin benzer oldugu bulunmustur
(p=0,6388). Serum LDL sonuglart degerlendirildiginde kontrol grubunda LDL
123,68+31,07 mg/dL iken hashimato hastalarinda LDL miktariin 127,02+38,14 mg/dL
oldugu bulunmustur. Hashimato ve kontrol grubunda LDL miktarinin birbirine yakin
oldugu gorilmistir (p= 0,6535). Serum LDL/HDL oranlarina bakildiginda kontrol
grubunda LDL/HDL 2,49+0,81 iken hashimato hastalarinda LDL/HDL miktarinin
2,45%0,7 oldugu bulunmustur ve gruplar arasinda bir farklilik gozlenmemistir (p=0,8245).
Serum trigliserittHDL sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol grubunda trigliserit/HDL
2,47£2,08 iken hashimato hastalarinda trigliseritHDL miktarinin 2,45+1,49 oldugu
bulunmustur ve gruplar arasinda bir anlamlilik gézlenmemistir (p=0,3838).

Serum AST sonuglarina bakildiginda kontrol grubunda AST 19,09+6,47 U/L iken
hashimato hastalarinda AST miktarinin 20,07+7,02 U/L oldugu bulunmustur ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik gézlenmemistir (p= 0,8433). AST sonuglarina
benzer olarak, serum ALT sonuglart degerlendirildiginde kontrol grubunda ALT
19,75+14,25 U/L iken hashimato hastalarinda ALT miktar1 19,86+13,47 U/L olarak
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Ol¢iilmiistiir. ALT miktarlari hashimato ve kontrol grubunda benzer bulunmustur (p=
0,7439).

Serum sodyum ve potasyum iyonlarina bakildiginda kontrol grubunda sirasiyla
sodyum 139,05£2,01 mmol/L ve potasyum 4,46+0,4 mmol/L iken hashimato hastalarinda
sodyum 136,07£19,42 mmol/L ve potasyum 4,37+0,96 mmol/L olarak bulunmustur.
Gruplar arasinda sodyum (p=0,8438) ve potasyum (p= 0,5360) sonuglar1 agisindan anlamli

bir farklilik bulunamamustir.

4.4. Hashimato Hastah@inda Rutin Tam Kan Sayim Sonuglarinin Degerlendirilmesi
Hastalardan alinan kan orneklerinden 16kosit sayisi, eritrosit sayisi, hemoglobin
say1s1, hematokrit sayisi, ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini, ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, trombosit sayisi, eritrosit hiicre dagilim genisligi,
eritrosit hiicre dagilim genisligi, trombosit dagilim genisligi, ortalama trombosit hacmi,
trombosit —biiyiik hiicre orani, plateletcrit, ¢ekirdekli eritrosit sayisi, gekirdekli % eritrosit
sayst, notrofil, notrofil %, lenfosit, lenfosit %, monosit, monosit %, eozinofil, eozinofil %,
bazofil, bazofil %, immatlr granulosit ve immatir granilosit % degerleri hemogram
otoanalizorii ile Olg¢iilmiistir. Bunun yaninda lenfosit/monosit, %lenfosit/%monosit,

notrofil/lenfosit ve %notrofil/%lenfosit oranlar1 hesaplanmistir.

Tablo 4.4. Hashimato hastaligi gelisimininin rutin tam kan sayim sonuglarina etkisi

Kontrol Hashimato p

Orttss Orttss
Lokosit sayis1 (10°3/uL) 7,33£1,45 6,86+1,81 0,1795
Eritrosit sayis1 (1076/puL) 4,98+0,71 4.68+0,4 0,0940
Hemoglobin sayis1 (g/dL) 13,67+2 13,28+1,48 0,2946
Hematokrit sayisi (%) 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 32,7915 32,88+1,23 0,9420
konsantrasyonu (g/dL)
Trombosit sayis1 (10°3/uL) 277,23£68,23  260,39+60,72 0,2246
Eritrosit hiicre dagilim genisligi (fL) 41,13+3,67 42,16x2,7 0,1204
Eritrosit hiicre dagilim genisligi CV (%) 13,9+2,32 13,57+1,29 0,6224
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Tablo 4.4’iin devami

Trombosit dagihim genisligi (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 —biiyiik hiicre oram (%) 26,2616,4 28,57+7,62 0,1415
Plateletcrit (%0) 0,28+0,06 0,27+0,06 0,5666
Cekirdekli eritrosit sayis1 (10°3/uL) 0+0 0+0 >0,99
Cekirdekli % eritrosit sayis1 (%) 0+0,02 0+0,03 >0,99
Notrofil (1073/uL) 4,23+1,15 3,87£1,17 0,1462
Lenfosit (10"3/uL) 2,39+0,59 2,28+0,77 0,2110
Monosit (10"3/pL) 0,53+0,14 0,51+0,17 0,4799
Eozinofil (1073/uL) 0,15+0,1 0,16+0,12 0,3970
Bazofil (10°3/uL) 0,03+0,02 0,03+0,02 0,6997
Notrofil % (%) 57,32+7,06 56,18+7,29 0,4587
Lenfosit % (%) 32,19+7,92 33,54+7,41 0,4131
Monosit % (%0) 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
Immatir grantlosit (10°3/uL) 0,02+0,01 0,02+0,01 0,1522
Immatir grantlosit % (%) 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
Notrofil/Lenfosit 1,86+0,64 1,79+0,57 0,6224
Notrofil%/Lenfosit% 2,29+2,93 1,79+0,57 0,27

:(tzrslttlrol grubu ve Hashimato grubu karsilastirildiginda p>0,03, Ortalama + standart sapma, n=44, Mann Whitney U ve Bagimsiz gruplar

Lokosit sayist sonuglart degerlendirildiginde kontrol grubunda I6kosit sayisi
7,33£1,45 1073/pL iken hashimato hastalarinda I6kosit sayisi miktarmin 6,86+1,81
10"3/puL oldugu bulunmus ve gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p=
0,1795). Eritrosit sayisi sonuglarina bakildiginda kontrol grubunda eritrosit sayisi
4,98+0,71 10"3/uL iken hashimato hastalarinda eritrosit sayisi miktarinin 4,68+0,4
10"3/uL oldugu bulunmus ve gruplar arasinda anlamli bir farka rastlanilmamistir (p=
0,0940). Hemoglobin sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol grubunda hemoglobin 13,67+2
g/dL iken hashimato hastalarinda hemoglobin miktarmin 13,28+1,48 g/dL oldugu

bulunmustur. Hashimato grubunda hemoglobin miktarinin kontrol grubuyla benzer
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sonuglara sahip oldugu goézlenmistir (p= 0,2946). Hematokrit degerlendirildiginde kontrol
grubunda hematokrit % 41,59+4,99 iken hashimato hastalarinda hematokrit degerinin %
40,34+3,71 oldugu bulunmus ve anlamli bir farka rastlanilmamistir (p= 0,1852). Ortalama
eritrosit hacmi sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol grubunda ortalama eritrosit hacmi
84,2+8,16 fL iken hashimato hastalarinda ortalama eritrosit hacmi miktarimin 86,14+5,51
fL oldugu bulunmus ve gruplar arasinda anlamli bir farka rastlanilmamistir (p= 0,3748).
Ortalama eritrosit hemoglobini sonuglarina bakildiginda kontrol grubunda ortalama
eritrosit hemoglobini 27,67+3,4 pg iken hashimato hastalarinda ortalama eritrosit
hemoglobini miktarinin  28,35+2,47 pg oldugu bulunmus ve gruplar arasi fark
gozlenmemistir (p= 0,2854). Benzer olarak ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
sonuglart  degerlendirildiginde kontrol grubunda ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu 32,79+1,5 g/dL iken hashimato hastalarinda ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu miktarinin 32,88+1,23 g/dL oldugu bulunmustur ve anlamli bir fark
bulunamamistir (p= 0,9420).

Trombosit sayisina bakildiginda kontrol grubunda trombosit sayisi 277,23+68,23
10"3/uL iken hashimato hastalarinda 260,39+60,72 1073/uL olarak bulunmustur ve
anlaml1 bir fark gézlenmemistir (p= 0,2246). Eritrosit hiicre dagilim genisligi ise kontrol
grubunda 41,13+3,67 fL iken hashimato hastalarinda 42,16+£2,7 fL bulunmustur (p=
0,1204). Benzer olarak Eritrosit hiicre dagilim genisligi CV kontrol grubunda % 13,9+2,32
iken hashimato hastalarinda % 13,57£1,29 oldugu bulunmustur (p= 0,6224). Trombosit
dagilim genisligi kontrol grubunda 11,71+1,77 fL iken hashimato hastalarinda 12,19+1,94
fL bulunmustur (p= 0,2012). Ortalama trombosit hacmi kontrol grubunda 10,12+0,78 fL
iken hashimato hastalarinda 10,45+0,96 fL olarak bulunmustur (p= 0,0953). Trombosit —
biiyliik hiicre orani sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol grubunda % 26,26+6,4 iken
hashimato hastalarinda % 28,57+£7,62 oldugu bulunmus ve anlamli bir farkliliga
rastlanilmamstir (p= 0,1415). Plateletcrit kontrol grubunda % 0,28+0,06 iken hashimato
hastalarinda % 0,27+0,06 olarak bulunmustur (p= 0,5666). Cekirdekli eritrosit sayisi
kontrol grubunda 0+0 1073/pL iken hashimato hastalarinda 0+0 1073/pL olarak
olgtlmistiir (p=>0,99). Cekirdekli % eritrosit sayis1 sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol
grubunda cekirdekli % eritrosit sayis1 00,02 iken hashimato hastalarinda cekirdekli %
eritrosit sayis1 miktarinin 0+0,03 oldugu gézlenmistir (p=>0,99).

Notrofil kontrol grubunda 4,23+1,15 1073/uL iken hashimato hastalarinda 3,87+1,17
1073/uL olarak bulunmustur (p= 0,1462). Lenfosit sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol
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grubunda 2,39+0,59 1073/uL iken hashimato hastalarinda lenfosit miktarinin 2,28+0,77
10"3/uL oldugu ve gruplar arasi sonuglarin benzer oldugu bulunmustur (p= 0,2110).
Monosit kontrol grubunda 0,53+0,14 10"3/uL iken hashimato hastalarinda 0,51+0,17
10"3/uL olarak oOl¢tilmistir (p= 0,4799). Eozinofil kontrol grubunda 0,15+0,1 10"3/uL
iken hashimato hastalarinda 0,16+0,12 10"3/pL olarak 6l¢iilmiistiir (p= 0,3970). Bazofil
kontrol grubunda 0,03£0,02 1073/pL iken hashimato hastalarinda 0,03+0,02 1073/uL
olarak bulunmustur (p= 0,6997). Notrofil % sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol
grubunda notrofil %57,32+7,06 iken hashimato hastalarinda noétrofil degerlerinin
%56,18+7,29 oldugu bulunmustur (p= 0,4587). Lenfosit % kontrol grubunda %32,19+7,92
iken hashimato hastalarinda %33,54+7,41 olarak gozlenmistir (p= 0,4131). Monosit %
kontrol grubunda %7,35+1,98 iken Hashimato hastalarinda %7,41+1,85 olarak
bulunmustur (p= 0,8764). Eozinofil % sonuglarina bakildiginda kontrol grubunda
%2,01+1,4 iken hashimato hastalarinda %2,4+1,53 olarak gozlenmistir (p= 0,0714).
Bazofil % sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol grubunda bazofil %0,45+0,25 iken
hashimato hastalarinda %0,47+0,29 olarak bulunmustur (p= 0,8418). Immatiir granilosit
sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol grubunda Immatir granilosit 0,02+0,01 1073/pL
iken hashimato hastalarinda 0,02+0,01 1073/uL olarak &l¢iilmiistiir (p= 0,1522). Immatir
grandlosit % kontrol grubunda 9%0,26+0,11 iken hashimato hastalarinda %0,25+0,13
olarak gozlenmistir (p= 0,5411).

Lenfosit/Monosit oran1 kontrol grubunda 4,81+1,75 iken hashimato hastalarinda bu
oran 4,84+1,72 olarak bulunmus ve anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir (p=0,7413).
Lenfosit%/Monosit% kontrol grubunda 4,74+1,89 iken hashimato hastalarinda 4,83+1,72
olarak hesaplanmistir (p= 0,8179). Noétrofil/Lenfosit sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol
grubunda Notrofil/Lenfosit oran1 1,86+0,64 iken hashimato hastalarinda bu oran 1,79+0,57
olarak bulunmustur (p= 0,6224). Notrofil%/Lenfosit% oranlar1 kontrol grubunda 2,29+2,93
iken hashimato hastalarinda 1,79+0,57 olarak hesaplanmistir (p= 0,27) (Tablo 4.4).

4.5. Hashimato Hastahginda Humanin Peptit Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Serumda bulunan humanin peptit miktari1 ELISA yontemi ile belirlenmistir. Kit
igerisinden ¢ikan standart maddeler ve vermis olduklar1 absorbans degerlerine gore Sekil
4.12'deki standart grafigi ¢izilmistir. Serumda bulunan humanin peptit seviyeleri ise bu
grafikte bulunany = 94,747x? - 31,338x + 55,058 formiiliine gore hesaplanmustir.
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Humanin Peptidi Standart Grafigi
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Sekil 4.12. Humanin peptiti standart grafigi

Serum humanin peptit sonuglar1 degerlendirildiginde kontrol grubunda humanin
439,6+339,7 pg/mL iken hashimato hastalarinda humanin miktarinin 488,6+278,3 pg/mL
oldugu bulunmustur. Hashimato grubunda humanin miktarmin kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 bulunmustur (p=0,0152) (Sekil 4.13).

Humanin
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M Hashimato

Kontrol Hashimato

Sekil 4.13. Hashimato hastaligi gelisiminde Humanin peptit duzeyleri. Kontrol grubu ve
Hashimato grubu karsilagtirildiginda *p<0,05, Ortalama + standart sapma,
n=44, Mann Whitney U testi
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4.6. Humanin Peptit Diizeyleri ile Tiroid Fonksiyon Testleri Arasindaki

Korelasyonunun Degerlendirilmesi

Hastalara ait FT3, FT4, TSH, FT3/FT4, FT3 indeksi, FT4 indeksi, FTHI, FT3I/TSHI,
A-TPO ve A-TG sonuclar1 ile humanin arasindaki korelasyonlar Spearman’s Korelasyon
Analizleri kullanilarak degerlendirilmistir.

Yaptigimiz analiz sonucunda humanin ile A-TPO (p=0,024) arasinda pozitif yonlii
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu bulunmustur. 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) arasinda anlaml1 bir korelasyon gézlenmemistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Serum Humanin peptit diizeyleri ile tiroid fonksiyon testleri arasindaki iliski

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 ¢ok zay1f iliski; 0,26-0,49 zay1f iliski; 0,50-0,69 orta iliski; 0,70-0,89 yiiksek iligki;
0,90-1,0 ¢ok yiiksek iligki).

4.7. Humanin Peptit Dduzeyleri ile Rutin Biyokimya Testleri Arasindaki
Korelasyonunun Degerlendirilmesi
Hastalardan alinan kan Orneklerinden hem biyokimya otoanalizoru ile 6lgillen
potasyum, glukoz, BUN, kreatin, trigliserid, kolesterol, HDL, LDL, AST, ALT ve sodyum
degerleri hem de hesaplanan BUN/kreatin, kolesterol/HDL, LDL/HDL ve trigliserit/HDL

oranlart ile humanin peptiti arasindaki korelasyonlar Spearman’s Korelasyon Analizleri

kullanilarak degerlendirilmistir.



51

Yaptigimiz analiz sonucunda humanin peptiti ile potasyum (p=0,018) arasinda
negatif yonli istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu bulunmustur. 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), trigliserittHDL (p=0,910), AST
(p=0,235), ALT (p=0,299) ve sodyum (p=0,294) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulunamamustir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Serum Humanin peptit diizeyleri ile rutin biyokimya testleri arasindaki iliski

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 ¢ok zay1f iliski; 0,26-0,49 zay1f iliski; 0,50-0,69 orta iligki; 0,70-0,89 yiiksek iligki;
0,90-1,0 ok yiiksek iliski).
4.8. Humanin Peptit Duzeyleri ile Rutin Tam Kan Sayim Degerleri Arasindaki
Korelasyonunun Degerlendirilmesi
Hastalardan alinan tam kan drneklerinden hem otoanalizor ile dlgilen 16kosit sayist,
eritrosit sayisi, hemoglobin sayisi, hematokrit sayisi, ortalama eritrosit hacmi, ortalama
eritrosit hemoglobini, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, trombosit sayisi,

eritrosit hiicre dagilim genisligi, eritrosit hiicre dagilim genisligi CV, trombosit dagilim
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genisligi, ortalama trombosit hacmi, trombosit —biiyiik hiicre orani, plateletcrit, ¢cekirdekli
eritrosit sayisi, cekirdekli % eritrosit sayisi, noétrofil, notrofil%, lenfosit, lenfosit%,
monosit, monosit%, eozinofil, eozinofil%, bazofil, bazofil%, immatir granulosit, immatr
granulosit % degerleri hem de hesaplanan Lenfosit/Monosit, Lenfosit%/Monosit%,
Notrofil/Lenfosit ve NoOtrofil%/Lenfosit% oranlar1 ile humanin peptidi arasindaki
korelasyonlar Spearman’s Korelasyon Analizleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Yaptigimiz analiz sonucunda humanin ile l6kosit sayis1 (p=0,402), eritrosit sayisi
(p=0,752), hemoglobin sayis1 (p=0,504), hematokrit sayis1 (p=0,585), ortalama eritrosit
hacmi (p=0,272), ortalama eritrosit hemoglobini (p=0,572), ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (p=0,947), trombosit sayis1 (p=0,637), eritrosit hiicre dagilim genisligi
(p=0,425), eritrosit hiicre dagilim genisligi CV (p=0,229), trombosit dagilim genisligi
(p=0,889), ortalama trombosit hacmi (p=0,993), trombosit —biiyiik hiicre oran1 (p=0,899),
plateletcrit (p=0,778), cekirdekli eritrosit sayis1 (p=0,973), cekirdekli % eritrosit sayisi
(p=0,974), nétrofil (p=0,315), lenfosit (p=0,729), monosit (p=0,755), eozinofil (p=0,426),
bazofil (p=0,195), nétrofil% (p=0,779), lenfosit% (p=0,825), monosit% (p=0,271),
eozinofil% (p=0,510), bazofil% (p=0,068), immatir granulosit (p=0,872), lenfosit /
monosit  (p=0,596), Lenfosit%/Monosit% (p=0,544), Nétrofil/Lenfosit (p=0,687),
Notrofil%/Lenfosit% (p=0,715) ve immatir granulosit% (p=0,634) arasinda istatistiksel

acidan anlaml bir korelasyona rastlanmamustir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Serum Humanin peptit dlzeyleri ile rutin tam kan sayim testleri arasindaki

iliski

Humanin

r p
Lokosit sayisi 0,090 0,402
Eritrosit sayisi 0,034 0,752
Hemoglobin sayisi 0,072 0,504
Hematokrit sayisi 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 sayisi 0,051 0,637
Eritrosit hiicre dagilim genisligi  -0,086 0,425
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Tablo 4.7 nin devami

Eritrosit hiicre dagilim genisligi -0,129 0,229
CcVv

Tromosit dagilim genisligi -0,015 0,889
Ortalama Trombosit Hacmi -0,001 0,993
Trombosit —biiyiik hiicre orani -0,014 0,899
Plateletcrit 0,031 0,778
Cekirdekli eritrosit sayis1 -0,004 0,973
Cekirdekli % eritrosit sayis1 -0,004 0,974
Notrofil 0,108 0,315
Lenfosit 0,037 0,729

Monosit -0,034 0,755

Eozinofil 0,086 0,426

Bazofil -0,140 0,195
Notrofil % 0,030 0,779
Lenfosit % -0,024 0,825
Monosit % -0,119 0,271
Eozinofil % 0,071 0,510
Bazofil % -0,195 0,068
Immattr grantlosit 0,017 0,872

Lenfosit / Monosit 0,057 0,596

Lenfosit %/ Monosit % 0,066 0,544

Notrofil/Lenfosit 0,044 0,687

Notrofil%/Lenfosit% 0,039 0,715

Immatir grantlosit % -0,051 0,634

p>0,05, n=88, Spearman Korelasyon testi (<0,25 gok zayif iliski; 0,26-0,49 zayif iliski; 0,50-0,69 orta iliski; 0,70-0,89 yiiksek iliski;
0,90-1,0 ok yiiksek iliski).
4.9. Humanin Peptit Duzeyleri ile FT3, FT4, TSH, A-TPO ve A-TG Arasmdaki
Regresyon
Humanin degeri iizerine FT3, FT4, TSH, A-TPO ve A-TG degiskenlerinin etkisini
incelemek amaciyla multiple lineer regresyon analizi gerceklestirilmistir. Analiz
sonucunda istatistiksel olarak bir anlamlilik saptanamamustir (Tablo 4.8) [R?=0,018,
F=0,295, p=0,914].
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Tablo 4.8. Serum Humanin peptit diizeyleri ile FT3, FT4, TSH, A-TPO ve A-TG
arasindaki 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 Duzeyleri ile Lenfosit/Monosit ve Notrofil/Lenfosit Oranlar
Arasindaki Regresyon
Humanin degeri iizerine Lenfosit/Monosit ve Notrofil/Lenfosit oranlarmin etkisini
incelemek amaciyla multiple lineer regresyon analizi gergeklestirilmistir. Analiz
sonucunda istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunamanustir (Tablo 4.9) [R?=0,005,
F=0,193, p=0,825].

Tablo 4.9. Serum Humanin peptit diizeyleri ile Lenfosit/Monosit ve Notrofil/Lenfosit
oranlar1 arasindaki 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
Notrofil/Lenfosit 39,629 (-96,273, 175,532) 0,580 0,564
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5. TARTISMA

HT, Haraku Hashimoto'nun 1912 tarihli tanimina dayanan bir hastaliktir [96]. HT,
lenfositik tiroidit ve kronik otoimmun tiroidit olarak da bilinir [96]. HT, tiroid dokularinda
lenfositlerin infiltrasyonu ve yikimi ile karakterize bir hastaliktir [97] ve diinya ¢apinda
yaygin olarak gozlenen otoimmin bir saglik problemidir [98]. HT'li hastalar bir dizi
bagisiklik siireci yoluyla tiroid dokusuna kars1 oto antikorlar gelistirmektedir. Sonug¢ olarak
tiroid dokular1 bu antikorlar tarafindan saldirtya ugrar ve fibrozis meydana gelir. Bu durum
tiroid fonksiyonunun kademeli olarak kaybina neden olmaktadir.

Hashimato tiroiditi gozlenme siklig1 degerlendirildiginde genel olarak kadinlarda
erkeklere gore daha sik goriilmekle birlikte hastalik prevalansi yasla birlikte artig gosterir.
Kalkan ve digerlerinin 500 tiroid nodiilii olan hashimato tiroidit tanili hastada yapmis
olduklar1 calismada 406 kadin, 94 erkek oldugu bildirilmistir [181]. Hastalarin yas
ortalamasinin da 53,8 oldugu bildirilmistir [181]. Benzer olarak Tasdiizen'in 788
hashimato tiroidit tanili hasta ile yaptig1 ¢alismada, bireylerin %901 kadin (n=709) iken
%10'u erkek (n=79) olarak gozlenmistir [182]. Hastalarin yas ortalamasinin da 48,22
oldugu bildirilmistir [182]. Diinyada yaslh yetiskin niifusu ve bu bireylerde hashimato
prevelans giin gegtikce artmaktadir. Kalkan ve digerlerinin yaptiklari ¢aligmada hashimato
grubundaki bireyler saglikli bireylerle karsilastirildiginda yaslariin daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir [181]. Benzer olarak yapilan bir¢ok ¢alismada hashimato hastaligina sahip
bireylerin yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu bulunmustur [181, 182]. Hashimato
hastaliginda diizeyleri yiikselen Anti- Tiroperoksidaz ve anti-tiroglobulin otoantikorlari
tiroid bezine hasar vererek tiroid bezinin kademeli olarak yikimma yol agmaktadir. Ozer ve
arkadaslarinin hashimato tiroidit tanili hastalarda yapmis olduklari caligmada hastalarin
%67,4'nde A-TPO (n=29) ve %93'Unde A-TG (n=40) degerlerinin yiksek oldugu
bulunmustur [183].

Bu bilgiler 1s18inda c¢alismamizda hashimato hastalarinda, enerji homeostazini
diizenleyen bir peptit olan humanin diizeylerinin hashimato tanisi olmayan ve hashimato
tanis1 olan bireyler arasindaki degisimlerinin incelenmesi ve bu peptitinin rutin test
sonuclariyla olan korelasyonlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Caligmada kontrol ve
hashimato olmak iizere 2 grup kullanilmistir. Hashimato tanis1 olmayan ve A-TPO degeri
<35U/mL olan bireyler kontrol grubuna, hashimato tanis1 olan ve A-TPO degerleri >35

U/mL olan bireyler ise hashimato grubuna dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
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bireylerin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda kontrol grubunun %65,9'unun kadin,
%34,1'inin erkek ve hashimato grubunun %84,1'inin kadin, %15,9'unun ise erkek oldugu
bulunmustur. Cinsiyet dagilimi agisindan genellikle hashimato grubumuzdaki hastalarin
cogunlugunu kadinlar olusturmaktadir. Bireylerin yas dagilimlar1 degerlendirildiginde
kontrol grubunun yas ortalamasi1 31,98 + 11,82 ve hashimato grubunun yas ortalamasi ise
41,48 + 13,06 olarak bulunmustur. Bu durum yas ilerledik¢e hashimato gelisiminin
arttigini géstermektedir.

Yaptigimiz ¢alismada hastalardan alinan kan 6rneklerinden FT3, FT4, TSH, A-TPO
ve A-TG degerleri elektrokemiliiminesans (ECL) teknolojisini kullanan tam otomatik bir
hormon otoanalizorii ile dlgiilerek sonuclar1 degerlendirilmistir. Bunun yaninda FT3/FT4,
FT3 indeksi, FT4 indeksi, TSH indeksi, FTHI ve FT3I/TSHI oranlar1 hesaplanmistir. TSH
degerlerine bakildiginda hashimato grubundaki bireylerin TSH degerlerinin kontrol
grubundaki bireylere gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Benzer
olarak TSH indeksi degerlerine bakildiginda hashimato grubundaki bireylerin TSH indeksi
degerlerinin kontrol grubundaki bireylere gore anlamli derecede daha yiksek oldugu
bulunmustur. Bununla beraber FT3I/TSHI degerlerine bakildiginda hashimato grubundaki
bireylerin FT3I/TSHI degerlerinin kontrol grubundaki bireylere gore anlamli derecede
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bireylerin A-TPO degerlerine bakildiginda hashimato
grubundaki bireylerin A-TPO degerlerinin kontrol grubundaki bireylere gore anlamli
derecede daha yiksek oldugu bulunmustur. A-TG degerlerine bakildiginda ise hashimato
grubundaki bireylerin A-TG degerlerinin kontrol grubundaki bireylere gore anlamli
derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. FT3, FT4, FT3/FT4, T3 indeksi, T4 indeksi,
FTHI degerleri karsilastirildiginda ise anlamli bir farklilik gdzlemlenmemistir. Ozellikle
A-TPO ve A-TG otoantikorlar1 literatiirdeki caligmalarla benzer olarak bizim
calismamizda da hashimato hastalarinda 6nemli diizeyde yiiksek olarak bulunmustur.

Hastalardan alinan kan 6rneklerinden aglik kan glukozu, BUN, kreatinin, trigliserid,
total kolesterol, HDL kolesterol, LDL Kkolesterol, AST, ALT, sodyum ve potasyum
degerleri biyokimya otoanalizorii ile dlgililerek metabolik agidan rutin biyokimya sonuglari
degerlendirilmistir. Bunun yaninda BUN/kreatin, kolesterol/HDL, trigliserit/ HDL ve
LDL/HDL gibi oranlar hesaplanmistir. A¢lik kan glukozu, BUN, kreatinin, trigliserid, total
kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, AST, ALT, sodyum ve potasyum degerleri
acisindan hashimato grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli bir farklilik

gozlemlenmemistir. Benzer olarak BUN/kreatin, kolesterol/HDL, trigliseritHDL ve
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LDL/HDL gibi oranlar hashimato grubu ve kontrol grubunda karsilastirildiginda da
anlamli bir farklilhik gézlemlenmemistir. Bu durum gruplar arasinda metabolik agidan
anlamli bir farklili§in olmadigin1 gostermektedir.

Hastalardan alinan kan orneklerinden 16kosit sayisi, eritrosit sayisi, hemoglobin
sayis1, hematokrit sayisi, ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini, ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, trombosit sayisi, eritrosit hiicre dagilim genisligi,
eritrosit hiicre dagilim genisligi, trombosit dagilim genisligi, ortalama trombosit hacmi,
trombosit —biiyiik hiicre orani, plateletcrit, ¢ekirdekli eritrosit sayisi, ¢ekirdekli % eritrosit
sayist , notrofil, ndtrofil %, lenfosit, lenfosit %, monosit, monosit %, eozinofil, eozinofil
%, bazofil, bazofil %, immatur granulosit ve immatlr grandlosit % degerleri tam kan
sayim otoanalizorii ile 6lculdikten sonra sonuglar degerlendirilmistir. Lenfosit/Monosit,
%Lenfosit/%Monosit,  Notrofil/Lenfosit ve  %Notrofil/%Lenfosit  oranlart  ise
hesaplanmistir. Lokosit sayisi, eritrosit sayisi, hemoglobin sayisi, hematokrit sayisi,
ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini, ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu, trombosit sayisi, eritrosit hiicre dagilim genisligi, eritrosit hiicre dagilim
genigligi, trombosit dagilim genisligi, ortalama trombosit hacmi, trombosit —biyUk htcre
orani, plateletcrit, ¢cekirdekli eritrosit sayisi, ¢ekirdekli % eritrosit sayisi , notrofil, notrofil
%, lenfosit, lenfosit %, monosit, monosit %, eozinofil, eozinofil %, bazofil, bazofil %,
immatur grandlosit ve immatiir graniilosit % degerleri agisindan hashimato grubu ile
kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli bir farkliliga rastlanilmamistir. Benzer olarak
Lenfosit/Monosit, %Lenfosit/%Monosit, Notrofil/Lenfosit ve %Notrofil/%Lenfosit
oranlar1 hashimato grubu ve kontrol grubunda karsilastirildiginda anlamh bir farkliliga
rastlanilamamistir. Bu durum hematolojik a¢idan iki grubun birbirine benzer sonuglara
sahip oldugunu gostermektedir.

Enerji homeostazi, canli organizmalarda enerji alimi1 ve enerji harcanmasi arasindaki
dengedir. Mitokondri tiirevli peptitler yeni bir biyoaktif peptit sinifidir. Humanin,
mitokondriyal genomda 16S ribozomal RNA geni MT-RNR2 tarafindan kodlanan ve
MTRNR2L olarak adlandirilan mitokondriyal tiirevli bir peptittir. Bu peptit 0zellikle
metabolik dengenin devamlilifi, enerji homeostazi ve oksidatif reaksiyonlar: regiile
etmektedir. Ayrica bu peptitin osteoporoz, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus ve
norodejeneratif hastaliklarda koruyucu bir rolii oldugu belirtilmektedir. Qin ve
arkadaglarmin koroner endotelyal disfonksiyonu olan hastalarda yapmis olduklar

caligmada humanin diizeylerini endotel disfonksiyonu olan grupta daha diisiik bulmuslardir
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[184]. Benzer sekilde Widmer ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada da endotel
disfonksiyonu olan hastalarda humanin dizeylerinin endotel disfonksiyonu olmayan
hastalara kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugu bulunmustur [176]. Abueid'in
rat'larda yapmis oldugu bir c¢alismada humaninin oksidatif stresi, inflamasyonu ve
apoptozu azaltarak, antioksidan kapasiteyi ve mitokondriyal fonksiyonlart iyilestirdigi bu
sayede bobrek I/R hasarini hafifletmede rol oynayabilecegi bildirilmistir [185]. T2DM
hastalarinda Kotlo ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 bir ¢alismada da serum humanin
diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik bulmuslardir [186].
Ramanjaneya ve arkadaslar1 da T2DM hastalarinda yapmis olduklar1 ¢alismada humanin
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla T2DM grubunda anlamli derecede daha diisiik
oldugunu bildirmislerdir [173]. Benzer olarak Wang ve arkadaslarimin rat modelinde
yapmis olduklar1 ¢alismada humanin konsantrasyonlari insulin direnci olanlarda insulin
direnci olmayanlara kiyasla anlamli derecede daha diisiik bulunmustur [187]. Hekim ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir baska calismada ise meme kanseri tanisi almis
hastalarda humanin konsantrasyonlarinin saglikli bireylere kiyasla anlamli derecede daha
yuksek oldugu gozlenmistir [188]. Kim ve arkadaslarinin rat'larda yapmis olduklart bir
calismada ise humanin peptid uygulamasinin otofajiyi arttirarak hiicresel tamir
mekanizmalarinda rol alabilecegini bildirmislerdir [189]. Ancak humanin peptidi ve
hashimato hastaligi  patogenezi arasindaki iliskiye dair literatiirde c¢alisma
bulunmamaktadir.

Calismamizda hashimato gelisiminde serum Humanin peptid diizeylerinin nasil
etkilendigi ELISA yontemi ile Olgiillerek degerlendirilmistir. Serum Humanin peptid
diizeylerine bakildiginda 6zellikle hashimato grubundaki bireylerin humanin peptid
diizeylerinin kontrol grubundaki bireylerden anlamli derecede daha ylksek oldugu
bulunmustur. Humanin peptidi ile tiroid fonksiyon degerleri, rutin biyokimya degerleri ve
tam kan sayim degerleri arasindaki korelasyonlar Spearman’s Analizi ile ol¢lilmiistiir.
Calismamizda humanin ile A-TPO arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon oldugu bulunmustur (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 arasinda
anlamli bir korelasyon gdzlenmemistir. Ozellikle humanin ile A-TPO arasinda gdzlenen
pozitif korelasyon bu peptidin hashimato hastaliginin tanilanmasinda bir biyobelirte¢

olarak kullanilabilme potansiyeli hakkinda fikir vermektedir.
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Humanin peptid diizeyleri ile rutin biyokimya degerleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde ise humanin ile potasyum arasinda negatif yonli istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon oldugu bulunmustur (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 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunamamustir.

Humanin peptid dizeyleri ile tam kan saymm degerleri arasindaki iliski
degerlendirildiginde ise humanin ile 16kosit sayisi, eritrosit sayisi, hemoglobin sayisi,
hematokrit sayisi, ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobini, ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, trombosit sayisi, eritrosit hiicre dagilim genisligi,
eritrosit hiicre dagilim genisligi cv, trombosit dagilim genisligi, ortalama trombosit hacmi,
trombosit —biiyiik hiicre orani, plateletcrit, ¢ekirdekli eritrosit sayisi, ¢ekirdekli % eritrosit
sayis1 , notrofil, notrofil%, lenfosit, lenfosit%, monosit, monosit%, eozinofil, eozinofil%,
bazofil, bazofil%, immatur grandlosit, immatir granulosit % degerleri hem de hesaplanan
Lenfosit/Monosit, Lenfosit%/Monosit%, Notrofil/Lenfosit ve Notrofil%/Lenfosit%
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamastir.

Bunun yaninda tiroid fonksiyonlar1 ile humanin arasindaki iligskiyi daha kapsamli
degerlendirmek i¢in humanin peptidi ile FT3, FT4, TSH, A-TPO ve A-TG degiskenleri
arasinda multiple lineer regresyon analizi gerceklestirilmistir. Ancak bu parametreler
arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik saptanamamustir (p: 0,914). Ayrica inflamatuvar
stirecin degerlendirilmesinde giinlimiizde 6nem kazanmakta olan Lenfosit/Monosit ve
Notrofil/Lenfosit oranlarmin humanin peptidi ile olan iligkisi multiple lineer regresyon
analizi ile degerlendirilmistir. Tiroid fonksiyonlarina benzer olarak istatistiksel olarak bir

anlamlilik bulunamamistir (p:0,825).
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz ¢alismada  gozlemledigimiz sonuglar ¢erg¢evesinde; hashimato
gelisiminde artan yas ve cinsiyetin etkili oldugu bulunmustur.

Hashimato hastaligina sahip bireylerin serum humanin seviyelerinin saglikli
bireylerden daha yiksek oldugu gézlemlenmistir.

Hashimato grubunda TSH, TSH indeksi, FT3I/TSHI, A-TPO ve A-TG seviyeleri
daha yiiksek bulunmusken, FT3, FT4, FT3/FT4, T3 indeksi, T4 indeksi, FTHI degerlerinde
anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir. Bunun yaninda Humanin ile A-TPO arasinda
pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu bulunmustur.

Humanin peptid diizeyleri ile rutin biyokimya degerleri arasindaki iliski
degerlendirildiginde ise humanin ile potasyum arasinda negatif yonli istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon oldugu bulunmustur.

Bu bulgular neticesinde humanin peptidinin hashimato gelisiminde etkin bir role
sahip olabilecegi disiiniilmektedir. Calismamiz, humanin peptidinin hashimato
gelisimindeki degisimlerinin hastalik patogenezininin daha iyi aydinlatilmasina ve
gelecekte diagnostik-prognostik bir biyobelirteg adayir olabilecegi yoniinde fikirler
vermektedir. Ancak daha biiylik hasta popiilasyonlarini temsil edecek ileri caligmalara

ithtiyag vardir.
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