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OZET

SAHBUDAK BN. OTOIMMUN TROIDITLERDE SIRTUIN,SESTRIN2
DUZEYi VE KEAP1/NRF2 SINYAL YOLAGININ DEGERLENDIiRILMESI.
GAZIANTEP UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, IC HASTALIKLARI
ANABILIM DALIL TIPTA UZMANLIK TEZI, GAZIANTEP, 2025.

Amacg: Bu calismada, otoimmiin tiroid hastaliklar1 olan bireylerde (Hashiomoto
tiroiditi ve Graves hastaligl) Sirtuinl, Sestrin2 diizeyleri ile Keapl/Nrf2 sinyal
yolaginin  bilesenleri  degerlendirilerek, oksidatif stres ve inflamasyon
parametreleriyle olan iligkileri aragtirilmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 18-65 yas arasinda 94 hasta (Hashiomoto ve Graves
hastalig1 tanili) ve 52 saglikli kontrol birey dahil edildi. Viicut kitle indeksi >30
olanlar, sistemik hastali§i (DM, HT, malignite vb.) bulunanlar ve gebeler dislandi.
Tiim katilimcilardan rutin biyokimya, hemogram,Hbalc,otoimmiin markerlar ( anti
tpo , trab ) inflamasyon belirtecleri (CRP, sedimantasyon), Sirtuinl, Sestrin2, Keap1
ve Nrf2 diizeyleri elde edildi. Ayrica hastalarin karotis intima-media kalinlig
(CIMT) ultrasonografik olarak degerlendirildi, kan basinct 6l¢iinleri yapildi.
Bulgular: Kontrol grubunda karotis intima-media kalinligi, graves grubuna gore
anlamli sekilde artmisttHem Hashiomoto hem Graves gruplarinda NLR
(notrofil/lenfosit orani) saglikli kontrole gore yiiksekti.Hashiomoto grubunda
Sestrin2 ve Keapl diizeylerinde anlamli farkliliklar izlendi.Graves grubunda ise
Sirtuinl diizeyleri diisliktii; bu durum aktive NF-xB yolu ile iliskili bulunmus
olabilir.CRP, sedimantasyon, trigliserid ve beyaz kiire diizeyleri ile biyobelirtegler
arasinda cesitli korelasyonlar saptandi.Oksidatif stres belirtecleri ile CIMT, TRAb ve
anti-TPO antikorlar1 arasinda klinik olarak anlamli iligkiler bulundu.

Sonu¢: Otoimmiin tiroid hastaliklarinda, o6zellikle Hashiomoto tiroiditinde
Keap1/Nrf2 yolu, Sirtuinl ve Sestrin2 gibi oksidatif stres ve inflamasyon belirtegleri
anlaml sekilde degismektedir. Bu parametrelerin, erken vaskiiler hasar1 (CIMT) ve
inflamatuvar siireci yansittidi; ayrica tedavi planlamasi ve prognoz agisindan
potansiyel biyobelirtecler olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hashiomoto, Graves, Keap1/Nrf2, Sirtuinl, Sestrin2,



ABSTRACT

SAHBUDAK BN. THE EVALUATION OF SIRTUIN, SESTRIN2 LEVELS,
AND THE KEAP1/NRF2 SIGNALING PATHWAY IN AUTOIMMUNE
THYROIDITIS. GAZIANTEP UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE,
DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE, SPECIALTY THESIS,
GAZIANTEP, 2025.

Objective: This study aimed to evaluate the levels of Sirtuinl, Sestrin2, and
components of the Keapl/Nrf2 signaling pathway in individuals with autoimmune
thyroid diseases (Hashiomoto’s thyroiditis and Graves’ disease), and to investigate
their associations with oxidative stress and inflammatory markers.

Materials and Methods: A total of 94 patients (diagnosed with Hashiomato’s
thyroiditis or Graves’ disease) aged 18—65 years and 52 healthy control individuals
were included in the study. Participants with BMI >30, systemic diseases (e.g.,
diabetes mellitus, hypertension, malignancy), or pregnancy were excluded.
Biochemical parameters, complete blood count, HbAlc, autoimmune markers (anti-
TPO, TRADb), inflammatory markers (CRP, ESR), and levels of Sirtuinl, Sestrin2,
Keapl, and Nrf2 were evaluated. Carotid intima-media thickness (CIMT) was
measured via ultrasonography, and blood pressure recordings were obtained.
Results: CIMT was significantly higher in the control group compared to the Graves
group. NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio) was elevated in both the Hashiomoto
and Graves groups compared to healthy controls. In the Hashiomoto group, Sestrin2
and Keap1 levels showed significant differences. In the Graves group, Sirtuin] levels
were markedly decreased, possibly associated with activation of the NF-kB pathway.
Significant correlations were observed between oxidative stress markers and CRP,
ESR, triglycerides, and white blood cell counts. Oxidative stress markers were also
significantly associated with CIMT, TRADb, and anti-TPO antibody levels.
Conclusion: In autoimmune thyroid diseases—particularly Hashiomoto’s
thyroiditis—markers related to oxidative stress and inflammation, such as
Keap1/Nrf2 pathway, Sirtuinl, and Sestrin2, show significant alterations. These
biomarkers may reflect early vascular damage (CIMT) and inflammatory processes,
and may have clinical relevance for prognosis and therapeutic planning.

Keywords: Hashiomoto, Graves, Keap1/Nrf2, Sirtuinl, Sestrin2,
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1. GIRIS

Otoimmiin hastalik tiim diinyada giderek daha sik gozlenmektedir. Otoimmiin
hastaliklar i¢cinde en sik etkilenen organ tiroiddir. Otoimmiin tiroid hastaliklar
Hashiomoto tiroiditi, Graves hastaligi (GH), ilaca bagli otoimmun tiroiditler ve
dogum sonrasi tiroiditler olabilir. Hashiomoto tiroiditi daha ¢ok hipotiroidi, GH ise
daha ¢ok tirotoksikozla kendini gosterir(1).

Tiroiditler, tiroid bezinin inflamasyonu ile seyreden bir grup hastaliktir.
Farkli etyolojik nedenlere bagli olarak gelismektedir. Tiroiditlerin klasifikasyonu,
semptomlarin ~ baglangicina, etyolojiye ve klinik duruma gore farklilik
gostermektedir. Tiroiditler agr1 varligina gore (agrili, agrisiz), baslangic hizina gore
(akut, subakut veya kronik) ya da etyolojilerine gore farkli siniflandirilmaktadir.
Tiroiditlerin etyolojisinde otoimmiin hastaliklar (Hashiomoto tiroiditi, postpartum
tiroidit veya agrisiz tiroidit), viral enfeksiyonlar (agrili subakut tiroidit ya da
siptiratif tiroidit), ilaglar (amiodaron, lityum, interferonlar, interlokin-2, “check-
point™ inhibitdrleri) ve fibrozis (Riedel tiroiditi) yer almaktadir(2).

Tiroide 0zgii otoantikorlarla karakterize Hashiomoto tiroiditi, en yaygin
otoimmiin bozukluklardan biridir. Kesin etiyolojisi tam olarak agiklanmamis olsa da,
Hashiomoto tiroiditi genetik unsurlar, g¢evresel faktorler ve epigenetik etkiler
arasindaki etkilesimle iligkilidir. Hiicresel ve humoral bagisiklik hastaligin
gelisiminde Onemli bir rol oynar; bu nedenle, T ve B hiicreleri inflamatuar
infiltrasyonu siklikla bulunur Hastaligin histopatolojik  6zellikleri arasinda
lenfoplazmasitik infiltrasyon, germinal merkezlerle lenfoid folikiil olusumu ve
parankimal atrofi bulunur(3). Klinik olarak, Hashiomoto tiroiditi esas olarak tiroid
bezinin hasar gérmesi nedeniyle sistemik belirtilerle karakterizedir ve primer
hipotiroidizm gelistirir. Hashiomoto tiroiditinin tanisi kliniktir ve klinik 6zelliklere,
tiroid antijenlerine (tiroid peroksidaz) karsi serum antikorlarinin pozitifligine ve
sitolojik incelemede lenfositik infiltrasyona dayanir(4).

Graves hastalig1 (GD), tiroid hormonlarinin asir1 iiretimine (hipertiroidizm)
yol agan organa 6zgili bir otoimmiin hastaliktir. Birgok bozukluk hipertiroidizme yol
acsa da, GD Bat1 Ulkelerinde yillik 20 vaka/100.000 kisi insidanstyla en sik goriilen

nedendir(5). GD, tiroid antijenlerine karsi bagisiklik toleransinin bozulmasiyla



karakterize edilen baslica otoimmiin tiroid bozukluklarindan biridir. GD klinik olarak
tirotoksikoz ve serum anti-tiroid antikorlarinin (ATA) ve bezdeki otoreaktif
lenfositlerin varligiyla karakterize edilir. Tiroid uyarici hormon (TSH) reseptorii
(TSH-R), tiroid peroksidaz (TPO) ve tiroglobulin (Tg), toleransin bozulmasina
katkida bulunan immiinojeniteye sahiptir(6).

Graves hastalig1, klasik bir otoimmiin tiroid hastaligi olan SIRT1'in roli
hakkinda c¢ok az sey bildirilmistir. Sarumaru ve arkadaglari, SIRT1 genindeki
polimorfizmlerin tiroid otoantikor iiretimindeki artisla iliskili oldugunu gostermistir
(7). SIRT1, GD ile iliskili inflamatuar siireclerin negatif diizenleyicisi olarak hareket
edebilir. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, Graves hastaligi olan hastalar
periferik kanlarinda azalmis SIRT1 ekspresyonu ve aktive edilmis NF-xB yolu
sergilemistir(8). Daha ileri analizler, SIRT1'in p65 deasetilasyonu yoluyla NF-xB
yolu aktivitesini inhibe ettigini ortaya koymustur. Ancak, Graves hastalig1 olan
hastalarda periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC'ler) epigenetik
modifikasyon genlerinin diizensizliginin, histon H4 hipoasetilasyonu ve histon
deasetilazlar bir ve ikinin mRNA ekspresyonunda énemli bir artisa yol agtigina dair
aksine raporlar da vardir. Ikisi arasindaki fark simdilik belirsizdir(9).

Sestrin2, antioksidan savunma, otofaji ve mTOR sinyallemesi gibi ¢esitli
hiicresel islevleri diizenleyen strese duyarli bir proteindir. Son ¢aligmalar,
Sestrin2'nin  stresli ~ kosullarda ~ HO-1  ekspresyonunu ve  aktivitesini
diizenleyebilecegini 6ne siirmektedir. Sestrin2 eksikliginin, kardiyomiyositlerde HO-
1 ekspresyonunda azalmaya ve oksidatif stres kaynakli hiicre 6liimiine kars1 artan
duyarhiliga yol actigr bulunmustur(10). Bir arastirma c¢aligmasi, Sestrin2'nin major
depresif bozukluk baglaminda temel bir bilesen olarak belirgin katilimim agikliga
kavusturmus ve bodylece ¢esitli patolojik kosullar yelpazesindeki genis kapsamli
etkilerini aydinlatmistir(11). Sestrin 2 ve HO-1 arasindaki ¢apraz konugmanin altinda
yatan kesin mekanizma belirsizdir, ancak Nrf2 yolu gibi sinyal yollarim
igerebilir(12). Sestrin2'nin Nrf2 sinyallemesini uyardigi ve antioksidan etkilerine
katkida bulunabilecek HO-1 gibi Nrf2 hedef genlerinin ekspresyonunu artirdigi
gosterilmistir(13).

Transkripsiyon faktorii niikleer eritroid faktor 2-benzeri 2 (Nrf2) merkezli

sinyal yolu, son 15 yilda kanser, norodejeneratif ve metabolik hastaliklar gibi



oksidatif stresle genis dlgiide iliskili hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in bir hedef
olarak ortaya ¢ikmistir. Nrf2'nin rolleri genel sitoproteksiyonun oOtesine
genislemektedir ve dokuya 0zgii fonksiyonlarin yanmi sira diger yolaklarla olan
etkilesimini de kapsamaktadir(14). Tiroid bezi, ana fizyolojik islevi olan tiroid
hormonlarinin sentezi ve salgilanmasi i¢in reaktif oksijen tiirlerine giivenir. Birkag
y1l dnce, Nrf2, tiroiddeki antioksidan yanitin yani sira, tiroid hormonu sentezi igin
substrat gorevi goren ana tiroid proteini olan tiroglobulinin transkripsiyonu ve
islenmesinin merkezi bir diizenleyicisi olarak karakterize edildi(15).

Tiroid bezinin oksidatif stresle 6zel bir iliskisi vardir. Bir yandan, diger tiim
dokular gibi, reaktif oksijen tiirlerine (ROS) kars1 kendini savunmasi gerekir. Ote
yandan, diger cogu dokudan farkli olarak, diger dokularin homeostazina katkida
bulunan hormonlarini sentezlemek igin reaktif oksijen tiirleri de iiretmelidir. Bu
nedenle tiroid, ROS'a siirekli maruz kalma karsisinda kendi homeostazini korumak
icin antioksidan savunma sistemlerine de giivenmelidir. Ana endojen antioksidan
sistemlerden biri, transkripsiyon faktorii Niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2
(Nrf2) ve sitoplazmik inhibitérii Kelch benzeri ECH ile iligkili protein 1 (Keapl)
merkezli yoldur(16, 17). Son birkag¢ yilda, Keap1/Nrf2 yolu ile tiroid fizyolojisi ve
otoimmiinite, guatr, hipotiroidizm, hipertiroidizm ve kanser dahil olmak iizere ¢esitli
tiroid patolojileri arasinda birden fazla baglanti ortaya ¢ikmisti(18).

Bu calismada literatiirdeki mevcut verilerden yola ¢ikarak otoimmun
troiditlerde Sirtuin, Sestrin2 diizeyi ve keapl/nrf2 sinyal yolaginin degerlendirdik.
Yaptigimiz ¢alismanin amact otoimmun troiditlerin etiyopatogenezini aydinlatmak
ve tedavi siirecine katkida bulunmaktir.

Toplanan verilerden yola ¢ikarak calismamizda 18-65 yas arasinda olan
hashiomoto, graves hastalig1 olan kadin ve erkek toplam 75 hasta ve 40 saglikli
goniillii birey dahil edildi. Viicut kitle indeksi (VKI)> 30 olan, otoimmiin hastaligi
olan, romatolojik ek hastaligi olan, kanser olan, diabetes melliitusu olan,
hipertansiyonu olan, gebe olan bireyler ¢alisma dist tutuldu. Tiim hastalardan rutin
kan parametreleri ve Sirtuinl Sestrin2 ve keapl/nrf2 diizeyleri goriildii, hastalarin
dinlenmis bir sekilde tansiyonlar1 o6l¢iildii, ultasonografi ile karotis intima-media

kalinlig1 oOlgiildii. Hastalar saglikli kontrol grubundaki bireylerle karsilastirilarak



hastalarin oksidatif stres/inflamasyon durumunu degerlendirmek, erken tani ve

prognoz agisindan yeni verilerin elde edilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Troid Bezi ve Fonksiyonlari

2.1.1. Tiroid Hormonlarinin Fizyolojisi

Tiroid bezi, boynun 6n alt kisminda, tiroid kikirdaginin alt hizasi ile ii¢iliniic
ve dordiincii trakeal kikirdak seviyeleri arasinda konumlanan, iki lobdan olusan ve
bu loblar1 isthmus adi verilen yapi ile birbirine bagli olan biiyiik bir endokrin
organdir. Bu bez, baslica tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) adli hormonlar
salgilayarak, viicutta pek cok metabolik silirecin diizenlenmesinde kritik rol oynar.
Tiroid bezinin islevleri, hipotalamustan salgilanan tirotropin salgilatici hormon
(TRH) ve ardindan hipofiz bezinden salinan tiroid stimiilan hormon (TSH)
aracilifiyla diizenlenir. TSH, hipofiz bezinin 6n kisminin medial bdlgesinden, giinliik
ritme bagli olarak atimlar halinde (pulsatil) salinir ve tiroid bezinin hormon tiretimini
dogrudan uyarir(19).

Tiroid bezinde hormon sentezi, iyotun beze alinmasi ve bezin biiylimesi gibi
stiregler, tiroid stimiilan hormonun (TSH) tiroid {izerindeki etkilerine bagli olarak
gerceklesir. Kanda tiroid hormon diizeylerinde meydana gelen degisikliklere karsilik
olarak hipofiz bezi, TSH salgisin1 artirarak ya da azaltarak bir geri bildirim
mekanizmasi yliriitiir. TSH'ya 6zgii reseptorler, tiroid bezindeki folikiil hiicrelerinin

hiicre zarinda yer alir(19, 20).
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Tiroid hormonlarinin iretim siirecinde ilk adim, iyodun plazmadan tiroid
hiicrelerine aktif tasima yoluyla alinmasidir. Bu tasimada, tiroid hiicre zarinda yer
alan ve "Na/l simporter" olarak adlandirilan 6zel bir protein etkin rol oynar(21).

Sentezin ikinci basamagi iyodun okside olmasidir. Iyot, hiicre igerisinde
otokontrol mekanizmayla belli bir seviyeye ulasincaya kadar oksitlenir. Elementer iyot
tirozin amino asidinin aromatik zincirine baglanir. Bu olaya organifikasyon denir.
Tirozine bir iyodun baglanmasiyla monoiyodotirozin (MIT), iki iyodun baglanmasiyla
diiyodotirozin (DIT) olusur. MIT ve DIT hormonal olarak inaktiftir(22).

Sentezin liglincii ve son basamagi eslesmedir (coupling). MIT ve DIT molekiilii
birleserek triiyodotironini (T3), iki tane DIT molekiilii birleserek tiroksini (T4) olusturur
(17). Dolasimdaki T4’iin tamami1 ve T3’lin %20’si tiroid bezinde iiretilir. T3 {in biiyiik
bir kismi karaciger ve bobrek gibi dokularda 5’-deiodinaz enzimi araciliiyla T4’{in
deiyodinasyonu sonucu ortaya g¢ikar. T3’iin tiroid hormon reseptorlerine olan etkisi
T4’ten 4- 10 kat daha fazladir. Ayrica tiroid hormonlarinin biyolojik aktivitesinin biiyiik
kism1 T3’{in niikleer reseptorlerine baglanmasi ve sonrasinda tiroid hormonuna yanith
gen dizilerinin ekspresyonunun diizenlemesi ile olusur. Tiroid hormonlarinin yar1 émrii
T4 i¢in 1 hafta, T3 i¢in 1- 3 giindiir(19, 23).

T3 ve T4 hormonlarinin sentezi TSH uyarisi altinda peroksidaz enzimi
araciligiyla olur. Tiroid peroksidaz enzimleri folikiiler hiicrelerde iyodun oksidasyonu,
organifikasyonu ve eslesmesini katalizler. Peroksidaz enziminin eksikligi hipotiroidizme
yol agar(24).

2.1.2. Tiroid Hormonunun Genel Etkileri
2.1.2.1. Kalorijenik Etki

Tiroid hormonlari, viicutta enerji liretimi ve 1s1 olusumunun (termogenez)
diizenlenmesinde kilit rol oynayan baslica hormonlardandir. Ozellikle T3 hormonu,
mitokondriyal solunum hizin1 ve ATP (adenozin trifosfat) sentezini dogrudan
artirarak bu siirecleri destekler. Tiroid hormonlarinin artis gosterdigi hipertiroidi
durumunda termogenez hizlanirken, hormon diizeylerinin diistiigli hipotiroidide ise
bu siire¢ belirgin sekilde yavaslar (25).
2.1.2.2. Sempatik Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Tiroid hormonlari, beta-adrenerjik reseptdrlerin sayisini artirarak sempatik
sinir sistemi {izerinde belirgin bir etki olusturur. Bu artig, katekolaminlerin hiicre ici

sinyal yollar1 tizerindeki etkilerini giliclendirir. Hipertiroidi hastalarinda, artmis



sempatik aktiviteye benzer sekilde ¢arpinti, anksiyete ve terleme gibi hiperadrenerjik
belirtiler goriilirken; hipotiroidi olgularinda ise sempatik tonusta azalmaya isaret
eden daha durgun klinik bulgular 6n plandadir. Literatiirde birgok arastirmaci,
hipertiroidide katekolaminlere karsi artmis bir duyarlilik; hipotiroidide ise bu
duyarliligin azaldigin1 belirtmektedir(26).
2.1.2.3. Pulmoner Etkiler

Tiroid hormonlari, solunum merkezinin hipoksiye (oksijen azalmasi) ve
hiperkapniye (karbondioksit artisi) karsi fizyolojik yanitin1 korumada 6nemli bir rol
oynar. Bu hormonlar, solunumun hassasiyetini diizenleyerek gaz degisimindeki
dengeyi siirdiirmeye katki saglar(21, 27).
2.1.2.4. Hematopoetik Etkiler

Tiroid hormonlari, kemik iliginde eritropoietik aktivitenin artmasina ve serum
eritropoietin diizeylerinin yiikselmesine katki saglar. Ayn1 zamanda eritrositlerde 2,3-
difosfogliserat diizeyini artirarak, oksijenin dokulara daha kolay salinmasini
destekler(28). Hipertiroidi durumunda, artan kemik iligi aktivitesi sonucunda
eritrositoz gelisebilirken; hipotiroidide ise anemi sik¢a goriiliir. Hipotiroidiye bagl
anemi, demir emilimindeki azalma ve menoraji gibi faktorlerle mikrositik; B12 ya da
folat emilim bozukluguna bagl olarak makrositik veya normositik bicimde ortaya
cikabilir. Ozellikle pernisiydz anemi, hipotiroidili bireylerde genel popiilasyona
kiyasla yaklasik 20 kat daha fazla goriilmektedir(29, 30).
2.1.2.5. Gastrointestinal Etkiler

Tiroid hormonlari, gastrointestinal sistemin motilitesini hem dogrudan
etkileyerek hem de katekolaminler araciligiyla dolayli yoldan diizenler. Bu etkiler,
ozellikle bagirsak diiz kas hiicrelerinde bulunan reseptdrler iizerinden
gerceklesir(31). Hipertiroidi durumunda, bagirsak hareketliliginde artis meydana
gelir ve bu da diyare ile birlikte malabsorbsiyon gelisimine yol acabilir. Ote yandan,
hipotiroidide intestinal motilite belirgin sekilde yavasladig: i¢in kabizlik, abdominal
siskinlik, gaz, ileus, bagirsak tonusunun azalmasi (atoni) ve genisleme (dilatasyon)
gibi semptomlar sik¢a gézlemlenir(32, 33).
2.1.2.6. Kemik Metabolizmasina Etkileri

Tiroid hormonlari, iskelet sisteminin saglikli gelisimi ve kemik kiitlesinin

korunmasi agisindan kritik 6neme sahiptir. Hormon diizeylerinin yetersiz oldugu



hipotiroidi durumunda, biiylime gerilemekte ve kemik olusumu bozulmaktadir. Buna
karsilik, hipertiroidide kemik dongiisii hizlanmakta; bu da kemik kiitlesinde azalma,
kemik yasinda ileri seviye kayma, biiyliime hizinda artis ve osteoporotik kirik riskinin
yiikselmesi ile sonu¢lanmaktadir(34).

2.1.2.7. Noromiiskiiler Etkiler

Tiroid hormonlari, fizyolojik diizeylerde hem protein sentezini hem de
yikimin1 (degradasyon) artirarak kas dokusu metabolizmasinda onemli bir rol
iistlenir. Ancak hormon diizeyleri normalin iizerine c¢iktiginda katabolik etkiler
baskin hale gelir. Hipertiroidide kaslarin kasilma ve gevseme siireci hizlanirken,
hipotiroidide bu siire¢ yavaglar. Ayrica tiroid hormonlari, sinir sisteminin hem
gelisimi hem de islevselligi agisindan vazgecilmezdir. Ozellikle fetal donemdeki
hormon eksikligi, geri doniisiimsiiz norogelisimsel bozukluklara ve mental
retardasyona yol acabilir. Eriskin bireylerde ise hipertiroidi genellikle sinirlilik,
huzursuzluk ve hiperaktiviteyle; hipotiroidi ise motor aktivitede yavaglama ve
reflekslerde gecikme ile iligkilidir(21).
2.1.2.8. Karbonhidrat ve Lipid Metabolizmasina Etkiler

Tiroid hormonlari, karacigerde lukoneogenez, glikojenolizis  ve
bagirsaklardan  glukoz  emilimini  artirarak  karbonhidrat  metabolizmasini
diizenler(35).

Lipid metabolizmasini ise ¢esitli mekanizmalar araciligiyla etkiler:

a) Tiroid hormonlari, HMG-CoA rediiktaz enzimi {izerinden karacigerde de
novo kolesterol sentezini artirir. Bu etki, hipertiroidide hiicre i¢i kolesterol
diizeylerinin ylikselmesine, hipotiroidide ise diismesine neden olur.

b) LDL kolesterol reseptorlerinin sayisini artirarak, LDL kolesteroliin
katabolizmasini hizlandirr.

c) Kolesterol ester transfer proteini (CETP) aktivitesini uyararak, kolesterol
esterlerinin HDL2'den VLDL ve IDL'ye transferini saglar.

d) Lipoprotein lipaz aktivitesini artirarak, trigliserit acisindan zengin
lipoproteinlerin hidrolizini hizlandirir.

e) Hepatik lipaz aktivitesini uyararak, HDL2 kolesterolin HDL3'e ve IDL

kolesteroliin LDL'ye doniisiimiinii artirir.



f) LDL kolesteroliin oksidasyonunu inhibe ederek, oksidatif stresin etkilerini
azaltir.

Bu mekanizmalarin sonucu olarak, hipotiroidide toplam kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid ve lipoprotein (a) diizeylerinde artis gozlemlenirken, HDL
kolesterol diizeyi normal ya da yiikselmis olabilir. Hipertiroidide ise, toplam
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, apolipoprotein B ve lipoprotein (a)
diizeyleri azalir(34).

2.2. Tiroid Otoantikorlar1

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda serumda bazi otoantikorlarin varligina sikca
rastlanir. Tiroid peroksidaza karsi gelisen anti-TPO ve tiroglobuline karsi olusan anti-
Tg antikorlari, 6zellikle kronik tiroidit (Hashiomoto tiroiditi) vakalarinin % 95-
100’tinde, Graves hastaliginda ise % 60-90 oraninda pozitif bulunur. Bu antikorlarin
tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde rutin olarak Olciilmesi Onerilmese de,
otoimmiin tiroid hastaliginin tanisinda yardimei olabilmektedir. Bu baglamda, en
yaygin kullanilan belirte¢ anti-TPO antikorudur(36).

2.2.1. AntiTPO

Tiroid peroksidaz, tirozin rezidiilerinin iyodlanmasini katalizleyen 6nemli bir
enzimdir. Bu enzime karsi olusan antikorlar, 6zellikle kronik otoimmiin tiroiditli
bireylerin biiyliik ¢ogunlugunda saptanabilmektedir. Asikar primer hipotiroidisi olan
hastalarda siklikla otoimmiin tiroid hastaligina rastlanmakla birlikte, taniya ulasmada
anti-TPO diizeylerinin degerlendirilmesi anlamli katki saglayabilir. Subklinik
hipotiroidisi olan bireylerde, bu antikorlarin pozitifligi kalici hipotiroidi gelisimi
acisindan Ongorii degeri tasidigr i¢in klinik agidan 6nem kazanmaktadir. Anti-TPO
antikoru, Hashiomoto tiroiditi tanisinda degerli bir biyobelirte¢ olmasinin yani sira,
postpartum tiroidit ve Graves hastaliginda da saptanabilir; ancak bu hastaliklarda
tantya katkis1 smirlidir. Tip 1 diyabet gibi otoimmiin hastaliklar1 olan bireyler veya
ailesel yatkinlig1 bulunan kisilerde, gebelik dncesinde ya da gebelik siirecinde anti-
TPO diizeylerinin belirlenmesi; gebelikte tiroid fonksiyonlarimin takibi, hedeflerin

belirlenmesi ve gerektiginde tedavi planlamasi agisindan 6nem arz etmektedir(37).
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Tablo 2.1. Otoantikorler ve Otormmun Troiditlerdeki Diizeyleri

Antikor Hashiomoto tiroiditi = Graves hastahg Genel popiilasyon
Anti-TPO ~%90-99 ~%50-75 %10-15
Anti-Tg ~%60-80 ~%30-50 Daha diisiik

2.2.2. AntiTg

Anti-Tg antikorlari, saglikli bireylerin yaklasik %10’unda, diferansiye tiroid
kanserli (DTK) hastalarin ise yaklagik % 25’inde pozitif olarak saptanabilir. Bu
antikorlarin 6l¢iimiinde en giivenilir yontemlerden biri olarak immunoradyometrik
analiz (IRMA) tercih edilmelidir. Ancak mevcut Ol¢iim tekniklerinin duyarlilig
sinirli oldugundan, bazi olgularda mevcut antikor varligi tespit edilemeyebilir.
Otoimmiin tiroid hastaligi (OITH) olan ve anti-TPO pozitifligi bulunan hastalarda
cogunlukla anti-Tg diizeyleri de yiiksek seyrettigi icin, anti-Tg'nin tanisal katkisi
sinirli kalmaktadir. Anti-TPO diizeylerinin diigiik ya da negatif oldugu, ancak anti-
Tg’nin yiiksek bulundugu OITH olgularmin sikhig1 ise yaklasik %5 civarindadur.
Diisiik diizeyde anti-Tg titrelerine ileri yas gruplarinda ve diger otoimmiin
hastaliklar1 olan bireylerde de rastlanabilmektedir. Bu nedenle OITH tanisinda rutin
anti-Tg 6l¢iimii dnerilmez. Ancak klinik olarak OITH siiphesi bulunan ve anti-TPO
negatif olan hastalarda tanrya yardimci olabilir. Ote yandan, tiroid kanseri takibinde,
anti-Tg antikorlarinin, tiroglobulin diizeylerini etkileyebilecegi g6z Oniinde
bulundurularak, Tg ile birlikte mutlaka anti-Tg diizeylerinin de degerlendirilmesi
gereklidir(38).

2.2.3. Tiroglobulin

Tiroglobulin (Tg), tiroid folikiil hiicreleri tarafindan sentezlenerek folikiil
liimenine salgilanan bir glikoproteindir. Tan: siirecinde tiroid kanseri saptanmasinda
dogrudan kullanimi1 smirli olmakla birlikte, tiroidektomi geg¢irmis hastalarin
takibinde tlimor belirteci olarak 6nemli bir rol oynamaktadir. Tg diizeyleri genellikle
immunoradyometrik analiz (IRMA) yontemiyle olgiilse de, farkli dl¢iim teknikleri
arasinda anlamli diizeyde degisiklikler goriilebilmekte ve bu fark iki kata kadar
ulasabilmektedir. Giinlimiizde daha hassas Ol¢lim imkani1 sunan ikinci jenerasyon
immunokemiluminometrik analiz (ICMA) yontemiyle 0,05 ng/mL diizeyine kadar

duyarlhilikla Tg tespiti yapilabilmektedir.
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Anti-Tg antikorlarmin varligi, IRMA yontemiyle yapilan Tg olgiimlerinde
yalanci diisiik sonuglara yol acabilir; bu nedenle Tg analizi yapilirken es zamanl
olarak anti-Tg diizeylerinin de degerlendirilmesi gerekmektedir. Alternatif olarak,
radyoimmiin analiz (RIA) yontemi anti-Tg etkisinden daha az etkilenmekle birlikte,
bu teknik yeterli duyarliligi saglamamakta ve her laboratuvarda uygulanabilir
olmamaktadir. Son yillarda gelisen sivi kromatografi-kiitle spektrometri yontemi,
anti-Tg varligindan etkilenmeden Tg Ol¢iimii yapabilmektedir; ancak bu yontem
heniiz yaygin olarak kullanilmamakta, daha ¢ok referans laboratuvarlarda
uygulanabilmektedir.

Ayrica, Tg diizeyleri tirotoksikozis faktisyayr diger tirotoksikoz tiirlerinden
(6rnegin sessiz tiroidit) ayirt etmede de faydali bir biyokimyasal parametredir. Tiroid
cerrahisi ya da radyoaktif iyot ablasyonu sonrasinda anti-Tg antikorlarinda gegici
yiikselmeler gozlenebilir; bu durum immunolojik bir yanit olarak degerlendirilir(39,
40).

2.2.4. Kalsitonin

Kalsitonin, ozellikle mediiller tiroid kanseri (MTK) tani ve takibinde
kullanilan Onemli bir timor belirtecidir. Bu nedenle, MTK tanis1 almis ve
tiroidektomi uygulanmis hastalarin izleminde serum kalsitonin diizeylerinin diizenli
olarak degerlendirilmesi Onerilmektedir. Kalsitonin diizeyinin, MTK’nin erken
evrede saptanmasina katki saglayabilecegine dair literatiirde ¢esitli calismalar
bulunsa da, tiroid nodiilii olan tiim hastalarda rutin kalsitonin taramasi giiniimiizde
standart bir uygulama olarak kabul edilmemektedir. Klinik pratikte, kalsitonin
Olcimiinlin hasta bazinda, bireysel risk faktorleri dikkate alinarak planlanmasi
onerilir. Ozellikle tiroid nodiillerinde ultrasonografi ve ince igne aspirasyon biyopsisi
sonuglar1 malignite agisindan siipheli bulundugunda ya da nodiiler guatr nedeniyle
cerrahi planlanan hastalarda, operasyon oncesi serum kalsitonin diizeyinin 6l¢iilmesi,
potansiyel bir MTK olasiligini diglamak agisindan yararli olabilir(41).

2.2.5. TSH Reseptor Antikoru

TSH reseptor antikorlari1 (TRAb), biyolojik etkilerine gore stimiilan
(TSHSAD), blokan (TSHBAb) veya nétral (TSHNAb) olmak iizere ii¢ ana grupta
siiflandirilir. Stimiilan antikorlarin baskin oldugu durumlarda Graves hastaligi

geligirken, blokan antikorlarin baskinligi genellikle hipotiroidi ile iligkilidir. Her iki



12

antikor tipinin birlikte bulunmas1 halinde ise klinik tablo, baskin antikorun etkisine
bagli olarak zaman icinde hipertiroidi ve hipotiroidi arasinda gegis gosterebilir(42).

TRADb’ler, TSH’nin tiroid hiicre yiizeyindeki reseptoriine baglanmasini
etkileyen farkli immiinoglobulinlerden olusur. Bu antikorlar, stimiilator, inhibitor ve
notral etkiye sahip olabilir.Glinlimiizde uygulanan ICMA (immiinokemiluminometrik
analiz) veya radyoizotop bazli testlerle TRADb’lerin tiim alt tipleri Slgiilebilirken,
liclincli jenerasyon testler yalnizca tiroid stimiile edici immiinoglobulinleri (TSI)
tespit eder. Bu yeni nesil TSI testlerinde insan monoklonal TSH antikorlar1
kullanilmakta olup, testlerin sensitivitesi % 95-97, spesifitesi ise % 100'e
ulasmaktadir(43).

TRADb’lerin biyolojik etkilerini degerlendiren "bioassay" yoOntemlerinde,
hiicre kiiltiirlerinde cAMP iiretimi Olgiilerek stimiilator (TRSAb) ya da blokan
(TRBAD) etki saptanabilmektedir. TRSAb'ler cAMP diizeyini artirirken, TRBAb’ler
bu iiretimi inhibe eder.

Graves hastaliginin tanisinda ge¢miste yaygin olarak kullanilan radyoaktif
iyot uptake testi, gilinlimiizde yerini giderek TRAb diizeylerine birakmaya
baslamistir. Ayrica, antitiroid ilag tedavisi stirecinde, 6zellikle 12—18 aylik tedaviden
sonra TRADb diizeylerindeki diislisiin remisyon olasiligi hakkinda bilgi verebilecegi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle, tani sirasinda bazal TRAD 6l¢iimii klinik agidan énem
tasimaktadir. Gebelik siirecinde, Graves hastalig1 dykiisii olan annelerde plasental
gecisle fetlise ulasabilen TRAD, intrauterin veya neonatal donemde tirotoksikoza
neden olabilir. Bu durum, perinatal donemde dikkatle degerlendirilmelidir(44).

2.3. Troiditler

Troiditler, tiroid bezinin inflamasyonu ile seyreden bir grup hastaliktir. Farkli
etyolojik nedenlere bagli olarak gelismektedir. Tiroiditlerin klasifikasyonu,
semptomlarin  baslangicina, etyolojiye ve klinik duruma gore farklilik
gostermektedir. Tiroiditler agr1 varligina gore (agrili, agrisiz), baslangi¢c hizina gore
(akut, subakut veya kronik) ya da etyolojilerine gore farkli siniflandirilmaktadir.

Etyoloji: Tiroiditlerin etyolojisinde otoimmun hastaliklar (Hashiomoto
tiroiditi, postpartum tiroidit veya agrisiz tiroidit), viral enfeksiyonlar (agrili subakut
tiroidit ya da supuratif tiroidit), ilaclar (amiodaron, lityum, interferonlar, interlokin-2,

“’check-point™ inhibitorleri) ve fibrozis (Riedel tiroiditi) yer almaktadir (45).
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2.3.1. Hashiomoto

Serum tiroit antikorlarmin yiiksekligi ve guatr ile karakterize Hashiomato
tiroiditi, tiroiditler i¢inde en yaygin goriilen tiptir ve hipotiroidinin en sik goriilen
nedenidir. Yillik insidans1 1000°de 0,3-1,5’dir. Hastalarin yaklasik % 95’1 kadindir ve
siklikla 30-50 yaslarinda goriiliir. Hashiomoto tiroiditinin nedeni genetik yatkinlik ve
cevresel faktorlerin birlikteligidir. Enfeksiyonlar, stres, seks steroidleri, gebelik, iyod
alimi, iyonize radyasyon ve genetik yatkinlik bilinen olas1 presipite edici faktorlerdir.
Hastalik “guatréz otoimmiin tiroidit” ve “atrofik otoimmiin tiroidit” olmak iizere iki
sekilde olabilir. Hastalarda tiroit stimiilan ve blokan antikorlarin varligina bagh
olarak hipertiroidizm ile hipotiroidizm birbirini takip eder. Hashiomoto tiroiditi,
lenfositlerin tiroide ait antijenlere karsi sensitize olmasi ve bu antijenlere karsi
gelisen otoantikorlar varlig: ile karakterize immiinolojik bir hastaliktir. Otoimmiin
tiroid yikiminin mekanizmasi1 muhtemelen hem seliiler hem de hiimoral immiiniteyi
icermektedir. Normal tiroid yapisini tamamen yikan yogun B lenfosit ve sitotoksik T
hiicre infiltrasyonu bulunmaktadir. Tiroiantikorlar1 tiroit peroksidaz (TPO) ve
tiroglobuline (Tg) kars1 olusur. Hastalarin yaklasik % 10’unda TSH-reseptor antikoru
bulunmaktadir. Hashiomoto tiroiditinin erken evrelerinde, Tg antikoru belirgin olarak
artmis ve TPO antikoru hafifce artmigtir. Daha sonra Tg antikoru azalarak
kaybolurken TPO antikoru yillarca pozitif olarak kalir. Anti-Tg antikorlar1 tan1 i¢in
duyarli degildir ve hastalarin yalnizca % 20-50’sinde bulunmaktadir. Hashiomoto
tiroiditi bir ucunda Graves hastaligir diger ucunda idiyopatik miksédemin oldugu
tiroit hastaliklar1 spektrumunun bir parcasidir. Hashiomoto tiroiditi siklikla
asemptomatik olmasina ragmen bazi hastalarda boyunda sikisma, dolgunluk hissi
bulunabilmektedir. Tani1 aninda hipotiroidizm hastalarin yaklasik % 20’sinde
bulunmaktadir. Fizik muayenede sert, irregiiler ve agrisiz guatr mevcuttur.
Sedimentasyon ve kan sayimi normaldir. RAIU’1 artmis, azalmis veya normal
olabilir. Ultrasonografide genellikle diffiize olarak biiyiimiis, yaygin hipoekoik
karakterde bir bez vardir. Hem RAIU hem de ultrasonografi tanida gerekli degildir.
Tiroit hormonu tedavisi ile hipotiroidizm kontrole alinip dnlenirken mevcut guatrin
ilerlemesi engellenerek, tiroit bezindeki biiyiimenin derecesi kiigiiltiilebilmektedir.

Uygulamaya 25-50 mcg levotroksin ile baglanmali hastanin durumuna gére doz
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tedrici olarak arttirilmalidir. TSH’nin normale geldigi doz ile tedaviye devam
edilir(46).

2.3.2. Graves

Graves hastaligi, tiroid bezinin asir1 hormon tiretimi ile seyreden ve tiroid
bezini etkileyen yaygin otoimmiin bozukluktur. Graves hastaligi, hipertiroidizmin en
yaygin nedenidir ve genellikle 40-60 yas arasindaki hastalarda goriiliir. Hastaligin
arkasindaki itici gii¢, oncelikle Tiroid uyaric1 hormon Reseptor Antikoru (TRAD)
olmak iizere otoantikorlardir, ancak altta yatan mekanizmalar heniliz tam olarak
anlagilamamistir(47).

GH kliniginden genel olarak hipertiroidi sorumludur. Yaygin olarak carpinti,
sinirlilik, terleme, sicaga karsi intolerans, huzursuzluk, kilo kaybi, istah artisi,
kadinlarda diizensiz menstrilasyon ve ishal belirtileri goriiliir. Klinik bulgular
arasinda tasikardi, istirahat tremoru, sicak nemli cilt, hiperrefleksi gibi hipertiroidi
bulgular1 saptanabilir. Graves hastaliginda hipertiroidinin neden oldugu bulgularin
disinda GH’ne 6zgii tiroid orbitopatisi veya tiroid dermopatisi goriilebilir(48).

Graves hastalig1 (GH), oncelikli olarak tiroid bezini etkileyen bir otoimmiin
hastaliktir. Hipertiroidizmin en yaygin nedenidir ve her yasta, Ozellikle iireme
cagindaki kadinlarda goriiliir. Graves hipertiroidizmi, agonist gorevi goren ve asiri
tiroid hormonu salgilanmasina neden olarak tiroid bezini hipofiz kontroliinden
kurtaran tiroid uyarict hormon reseptoriine (TSHR) karsi olusan otoantikorlardan
kaynaklanir. TSHR otoantikorlar1 ayrica Graves orbitopatisi (GO) ve pretibial
miksddemin de altinda yatar. GH'nin etiyolojisi heniiz bilinmemekle birlikte, kanitlar
immiinolojik olarak duyarli bir bireyde giiclii bir genetik bilesenin ve rastgele
potansiyel ¢evresel faktorlerin bir araya geldigini gostermektedir. GD tedavisi uzun
yillardir 6nemli Olgiide degismemis olup, antitiroid ilaglar, radyoaktif iyot veya
cerrahi arasinda bir se¢cim olmaya devam etmektedir. Ancak, antitiroid ila¢ kullanimi
gebelikte ilaca bagli embriyopatiye neden olabilir, radyoaktif iyot tedavisi GO'yu
siddetlendirebilir ve cerrahi hipoparatiroidizm veya laringeal sinir hasarina yol
acabilir. Bu nedenle, gelecekteki calismalar ila¢ yOnetiminin iyilestirilmesine

odaklanmal1 ve ufukta bir dizi 6nemli gelisme bulunmaktadir(49).
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2.4. Otoimmiin Tiroid Hastahklar: ve Karotis intima-Media Kalinhig (CIMT)

Aterosklerozun Erken Belirteci Olarak CIMT: CIMT, arter duvarinda
aterosklerotik degisikliklerin erken gostergesi kabul edilir. Tiroid hormonlarinin
vaskiiler sistem tizerinde dogrudan etkileri vardir: TSH yiiksekligi endotelyal
disfonksiyona, hipotiroidi lipid metabolizmasinda bozulmaya ve damar sertliginin
artmasina yol acar. Bu nedenle Hashiomoto tiroiditi gibi hipotiroidi ile seyreden
hastaliklarda CIMT artis1 sik gézlenmistir.

Hashiomoto Tiroiditi ve CIMT

*Caligmalarda Hashiomoto hastalarinda, 6zellikle subklinik veya acik
hipotiroidisi olanlarda, saglikli kontrollere gore anlamli derecede artmig CIMT rapor
edilmistir.

*Bunun nedeni hem diisiik tiroid hormonu diizeylerinin damar elastikiyetini
azaltmasi, hem de otoimmiin siiregteki kronik inflamasyonun damar duvarinda
kalinlasmaya yol agmasidir.

*Ayrica anti-TPO ve anti-Tg antikor diizeylerinin yiiksekliginin, endotelyal
hasarla iliskili olabilecegi bildirilmistir(50).

Graves Hastaligi ve CIMT

*Graves hastaliginda ise hipertiroidiye bagli olarak hipermetabolik durum ve
artmig oksidatif stres s6z konusudur.

*Bu durum damar duvarinda farkli bir mekanizma ile hasara neden olabilir.
Ancak literatiirde Graves icin sonuglar Hashiomoto kadar tutarli degildir: bazi
calismalarda CIMT yiiksek, bazilarinda ise anlamli fark saptanmamastir.

*Bunun nedeni, Graves hastalarinin tedavi alip almamasi, hastalik siiresi ve
tiroid hormon diizeylerinin degiskenligidir(51).

2.5. Otoimmun Troiditlerde Notrofil /Lenfosit Oram1 (NLR)

NLR, tam kan sayiminda kolayca hesaplanan (notrofil/lenfosit) bir
parametredir. Kronik inflamasyonu, oksidatif stresi ve immiin sistemin dengesini
yansitir. Otoimmiin hastaliklarda (romatolojik hastaliklar, diyabet, tiroidit) sikca
artmis bulunmustur.

Hashiomoto Tiroiditi ve NLR: Hashiomoto tiroiditinde subklinik ve klinik
hipotiroidiye bagli kronik inflamasyon s6z konusudur. Caligmalarda, Hashiomoto

hastalarinda NLR’nin kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulundugu
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gosterilmistir. Bunun nedeni, nétrofil artis1 ile immiin sistem aktivasyonu ve relatif
lenfopeni olabilir. Ayrica, anti-TPO ve anti-Tg yliksekligi ile NLR artis1 arasinda
pozitif korelasyon rapor edilmistir(52).

Graves Hastalig1 ve NLR: Graves hastalig1 otoimmiin uyarilmis hipertiroidi
tablosudur ve oksidatif stres + otoimmiin aktivasyon ile seyreder. Bazi ¢aligmalarda
NLR’nin Graves hastalarinda da arttigi, hatta hastalik aktivitesi (yiiksek TSH
reseptor antikoru diizeyi, tirotoksik semptom siddeti) ile paralellik gosterdigi
bulunmustur. Ancak Graves’te tablo Hashiomoto kadar net degildir; tedavi
gorenlerde NLR nin normale dondiigii rapor edilmistir(53).

Yiiksek NLR, otoimmiin tiroiditlerde (Hashiomato ve Graves) sistemik
inflamasyonun gostergesi olabilir. Hashiomoto’da daha tutarli sekilde yiiksek
bulunurken, Graves’te hastalifin aktif/tedavisiz donemlerinde belirgin artis
gostermektedir. Bu nedenle NLR, otoimmiin tiroiditlerde basit, ucuz ve noninvaziv
bir inflamasyon biyobelirteci olarak kullanilabilir(53).

2.6. Oksidatif Stres Biyobelirtecleri

NRF2 (Niikleer Faktor Eritroid 2-iliskili Faktor 2) ve KEAP1 (Kelch benzeri
ECH-iligkili protein 1) Nrf2 antioksidan genlerin ekspresyonunun diizenlenmesi,
oksidatif stresin kontrolii ve goriiniim dengesinin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Bu
diizenli, niikleer faktor E2-iliskili faktor 2 (Nrf2), pek cok antioksidan geninin yani
sira  ¢esitli  sitoprotektif genlerin transkripsiyonunun genisletilmigsi olarak
kullanilabilir. Nrf2'nin  aktivitesi, protein stabilitesi, transkripsiyonel ve
posttranskripsiyonel diizeylerde farklt mekanizmalarla kontrol edilebilir. Bu kiiresel
yollar arasinda Keapl-Cul3-Rbx1 kompleksi, Nrf2'nin en Onemli denetleyici
yollarindan biridir. Oksidatif ve elektrofiliklere karsi koruyucu bir rol iistlenen Nrf2,
ancak bu hastalik siirecinin siirekli aktif hale gelmesi, kanser gelisimleri gibi
hastaliklarin biiylimelerine de katkida bulunmaktadir(54).

Nrf2 proteininin hiicre i¢i stabilitesinin artmasi, bu proteinin aktif hale
gelmesini saglar ve bu durum, daha fazla Nrf2 molekiiliiniin ARE (Antioxidant
Response Element) bdlgelerine baglanmasina neden olur. Sonug olarak, antioksidan
genlerin transkripsiyon diizeyi yiikselir. Ayrica, Nrf2 aktivitesi yalnizca
transkripsiyonel diizeyde degil, transkripsiyon sonrasi asamalarda da cesitli

mekanizmalarla diizenlenebilir. Bu diizenlemede bir¢ok hiicresel etmen rol oynar ve
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en kritik diizenleyici proteinlerden biri Keap1'dir. Normal fizyolojik kosullarda Nrf2,
sitozolde aktin baglayici 6zellikteki Keapl (Kelch-like ECH-associated protein 1) ile
kompleks olusturmus halde bulunur. Keapl, Nrf2’nin aktivitesinin kontroliinde
merkezi bir gorev lstlenir. Hiicre i¢inde dimer formunda bulunan Keap1, Cul3/Rbx]1
bazli E3-ubikuitin ligaz kompleksi araciligiyla Nrf2'nin ubiquitinlenmesini
saglayarak, proteazomal yikimma yol agar. Bu mekanizma, istirahat halindeki
hiicrelerde Nrf2 diizeylerinin ve dolayisiyla Nrf2 araciligiyla uyarilan antioksidan
gen ekspresyonunun diigiik tutulmasimmi saglar. Ancak hiicre oksidatif stres,
elektrofilik ajanlar ya da cesitli kimyasal indiikleyicilere maruz kaldiginda, Nrf2
Keapl’den ayrilir, stabil hale gelir ve niikleusa transloke olur. Cekirdek igine
girdikten sonra kiiciik Maf (sMaf) proteinleriyle etkilesime gegerek ARE bolgelerine

baglanir ve antioksidan genlerin transkripsiyonunu uyarir(55).
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Sekil 2.2. Nrf2 aktivasyonunun ve buna bagli ARE kaynakli antioksidan gen ifadesinin bag
diizenleyicisi olarak Keapl.
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Sekil 2.3. Nrf2'nin Keap1'den ayrismasina neden olan mekanizmalar.

Sekilde 2.3’te goriilebilecegi tizere, hiicreler oksidatif veya elektrofilik stres
altinda kaldiklarinda ya da belirli kimyasal indiikleyicilere maruz kaldiklarinda, bu
durum Keap1 proteininin kritik sistein kalintilarinda oksidatif degisikliklere yol agar.
Sistein siilthidril gruplari, redoks durumuna bagli olarak disiilfiir baglari, siilfenik
asit (-SOH) ya da siilfinik asit (-SO2H) gibi oksitlenmis formlara doniisebilir. Bu tiir
modifikasyonlar, Keapl’in konformasyonunu degistirerek Nrf2 ile olan baginin
zayiflamasina ve sonugta Nrf2’nin serbest kalmasina neden olur. Boylece Nrf2 stabil
hale gelir ve niikleusa transloke olur. Bu temel redoks duyarli mekanizmanin yani
sira, baz1 hiicresel sinyal yollar1 da Nrf2 aktivitesini diizenleyebilir. Ornegin protein
kinaz C (PKC), Nrf2’y1 fosforile ederek Keapl’den ayrilmasmi tesvik edebilir.
Ayrica p62, p21, DJ-1, PALB2 ve BRCAI1 gibi ¢esitli hiicresel proteinler, dogrudan
protein-protein etkilesimleri yoluyla Nrf2 ile Keapl arasindaki baglantiyr bozarak

Nrf2'nin aktivasyonuna katkida bulunur.(55).
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Sekil 2.4. Nrf2 aktivasyonunun ana diizenleyicisi olarak Keap1

Sekil 2.4’te gortldiigii gibi bazal hiicresel kosullarda Keapl, Cul3/Rbxl
iceren E3-ubikuitin ligaz kompleksinde substrat baglayici bir bilesen olarak gorev
yapar ve bu etkilesim, Nrf2 proteininin siirekli olarak ubikuitinlenip proteazomal
sistem araciligiyla yikilmasina neden olur. Ancak hiicreler reaktif oksijen tiirlerine
(ROS) maruz kaldiginda, Keapl’in yapisinda yer alan kritik sistein kalintilarinin
oksidatif modifikasyonu sonucu Nrf2 bu kompleksten ayrilir ve degradasyondan
korunarak stabil hale gelir. Stabilize olan Nrf2, ¢ekirdege tasinir ve burada ARE
(Antioxidant Response Element) bdlgelerine baglanarak antioksidan genlerin
transkripsiyonunu baglatir. Bu yolla sentezlenen antioksidan enzim ve proteinler,

hiicrelerin oksidatif stres kosullarina kars1 savunma kapasitesini artirir.(55).
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Sekil 2.5. Hastalik siireclerinde ve ilgili durumlarda koruyucu olarak Nrf2.

Transkripsiyon faktorii niikleer eritroid faktoér 2 benzeri 2 (Nrf2) merkezli
sinyal yolu, son 15 yilda kanser, norodejeneratif ve metabolik hastaliklar gibi
oksidatif stresle yaygin olarak iligkili hastaliklarin onlenmesi ve tedavisi igin bir
hedef olarak ortaya c¢ikmistir. Nrf2'nin rolleri genel sitoproteksiyonun o&tesine
genisliyor ve diger yollarla ¢apraz iletisimini ve dokuya 6zgii islevleri de kapsiyor.
Tiroid bezi, ana fizyolojik islevi olan tiroid hormonlarinin sentezi ve salgilanmasi
icin reaktif oksijen tiirlerine gilivenir. Birka¢ yil 6nce, Nrf2 tiroiddeki antioksidan
yanitin yani sira tiroid hormonu sentezi igin substrat gérevi goren baslica tiroid
proteini olan tiroglobulinin transkripsiyonu ve islenmesinin merkezi diizenleyicisi
olarak karakterize edildi (56).

2.7. Nrf2 Merkezli Sinyal Yolunun Hastaliklarla Tliskisi

Transkripsiyon faktorii Nrf2, hiicresel redoks dengesi ve metabolik
homeostazin merkezi yoneticisidir. Aktive oldugunda, antioksidan, detoksifikasyon
ve lyilestirme siireclerini tetikleyen yiizlerce genin ekspresyonunu artirir(14).

2.7.1. Kanser

e Kontrollii Nrf2 aktivasyonu normal hiicrelerde sitoproteksiyon saglar
ve kanser Onleme stratejisi i¢in uygundur. Ancak kronik ya da asiri
aktivasyon, tiimor ilerlemesini, metastazi ve kemoterapiye direng

gelisimini destekleyebilir(57).
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Nrf2, tiimor hiicrelerinde metabolik yeniden programlanmaya aracilik
ederek malign fenotip olusumuna katk1 verebilir(58) .

2.7.2. Norodejeneratif Hastahklar

Alzheimer, Parkinson, ALS, Huntington gibi hastaliklarda oksidatif
stres, mitokondriyal disfonksiyon ve protein agregasyonu temel
patogenez unsurlaridir.

Nrf2 aktivasyonu; antioksidan savunmayi1 artirir, inflamasyonu
baskilar, mitokondriyal islevi destekler ve protein homeostazini
stirdiirir (59).

Bu etki mekanizmalar1 sayesinde Nrf2, hayvan ve hiicre modellerinde
norodejeneratif hastalik belirtilerini azaltma potansiyeli tasir.(60).
Metabolik Hastaliklar

Nrf2, ozellikle AMPK ile ¢ift yonli etkilesim igindedir: AMPK
Nrf2’nin niikleer translokasyonunu artirirken, Nrf2 de AMPK
aktivasyonunu destekleyebilir(13).

Yiiksek yagl diyet ve obezite modellerinde Nrf2 aktivasyonu insiilin
duyarliligmi artirir,  glukoneogenezi ve lipogenezi baskilar,
trigliserid/glikoz kontroliinii iyilestirir(58).

Ayrica, Nrf2 aktivatorleri (6rnegin CDDO-Me, apigenin) diyabet ve
NAFLD gibi metabolik bozukluklarda faydali etkiler géstermistir(61).
Dokuya Ozgii ve Yolaklar Arasi Etkilesim

Nrf2 yalnizca genel antioksidan gen yolunu aktive etmekle kalmaz; aym

zamanda hiicre tipine 6zgli fonksiyonlar1 ve diger sinyal yolaklariyla etkilesimleri de

igerir:(57).

Hepatik TRP1 deasetilasyonuyla tiroid hormon yanitimi
diizenleyebilir.

p62/SQSTM1, AMPK, FOXO, NF-kB ve autophagy adaptor
proteinleriyle ¢apraz konusma halindedir(62).

Boylece, Nrf2 hem redoks hem metabolik hem inflamatuvar sinyalleri

entegre ederek doku-spesifik adaptasyonlar kazandirir(13).

Kisaca Ozet
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Nrf2/ARE sinyal yolu; kanser, ndrodejeneratif ve metabolik hastaliklar gibi
oksidatif stresle baglantili hastaliklarda hem koruyucu hem tedavi edici hedef olarak
son 15 yilda yogun ilgi gormiistiir. Nrf2'nin dokuya 6zgii fonksiyonlar1 ve diger
sinyal yollar1 ile entegre etkilesimleri, bu faktorii ¢ok yonlii klinige doniik
potansiyelli bir protein haline getirmistir(13). Bu baglamda, yakin zamanda farelerde
tiroid homeostazinda Nrf2'nin roliinii arastirdik vegenetik veya farmakolojik
aktivasyonunun, tiroidde bir antioksidan programi diizenlemenin  yani
sira, kemirgenler ve insanlar arasinda korunan ve TG geninin distal giiclendirici
bolgesinde bulunan iki islevsel ARE dizisine baglanarak tiroid hormonlarinin
oncii proteini olan tiroglobulin (Tg) transkripsiyonunu dogrudan aktive edebilecegini
gosterdik(63).

Tiroid bezinin oksidatif stresle 6zel bir iligkisi vardir. Tiroid hormonu sentezi
sirasinda oksidatif maddelerin iiretimi normal iyodiir metabolizmasinin bir pargasi
olsa da, bez normal islevini siirdiirebilmek i¢in asir1 oksidasyona karsi da kendini
savunmalidir. Antioksidan ve detoksifikasyon enzimleri, asir1 iyodiire maruz kalma
da dahil olmak tizere oksidatif hasarlar1 iyilestirerek tiroid hiicrelerinin homeostazini
korumasina yardimci olur, ancak ekspresyonlarini hiicresel redoks durumuyla
koordine eden faktorler bilinmemektedir(64). Yaygin olarak ifade edilen NFE2
iligkili transkripsiyon faktorii 2 (Nrf2) ve redoks duyarli sitoplazmik inhibitorii Kelch
benzeri ECH iligkili protein 1'1 (Keapl) iceren antioksidan yanit sistemi, dokulari
oksidatif strese kars1 savunarak DNA, protein ve/veya lipit oksidatif hasariyla iligkili
patolojilere karsi koruma saglar. Bu nedenle, Nrf2'nin tiroid homeostazinin
korunmasinda da 6nemli rollere sahip olmasi gerektigi varsayilmistir. Farelerle
yapilan c¢aligma, Nrf2'nin tiroid hiicrelerinde antioksidan transkripsiyonel yanitlar
diizenledigini ve tiroidi iyodiir asir1 yiliklenmesinin neden oldugu oksidasyondan
korudugunu gostermektedir. Sasirtict bir sekilde, Nrf2'nin tiroid hormonlarinin 6ncii
proteini olan tiroglobulinin (Tg) hem bazal bollugu hem de tirotropinle
indiiklenebilir intratiroidal bollugu iizerinde carpict bir etkiye sahip oldugu da
bulunmustur. Bu etki, Nrf2'nin bir yukar1 akis giiclendiricideki evrimsel olarak
korunmus iki antioksidan yanit elemanina dogrudan baglanmasi yoluyla Tg gen
ekspresyonunun hiicre-6zerk diizenlenmesiyle saglanmaktadir. Bununla birlikte, Tg

seviyelerini artmasina ragmen, Nrf2 hem bazal kosullar altinda hem de asir1 iyodiire
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yanit olarak Tg iyotlanmasii sinirlar. Sonug olarak Nrf2, bazal kosullar altinda ve
asirt iyodiire yanit olarak, hiicre stres savunma mekanizmalarini iyodiir
metabolizmasi ve tiroid hormonu sentez mekanizmasina baglamak i¢in tiroid bezinde
pleiotropik roller tistlenir(65).

Nrf2 ile tiroid bezi arasindaki ortaya ¢ikan baglantilar, Nrf2'nin farmakolojik
manipiilasyonunun tiroid fizyolojisi veya patofizyolojisini yararli m1 yoksa zararli m1
bir sekilde etkileyebilecegini, nétr olup olmadigini veya genetik faktorlerin bu
iliskinin belirleyicileri olarak hareket edip edemeyecegini daha iyi anlamak ve
potansiyel olarak da tahmin etmek icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir(66). Gergekten de, insan genetik ¢aligmalari, Nrf2 sinyallemesinin
yasam boyunca giiclii aktivasyonunun tiroid i¢in zararh olabilecegini gdstermektedir;
bu sonug, Japonya'dan akraba olmayan aileler {iizerinde yaymnlanan iki vaka
raporunun, KEAP1'deki iki farkli germ hatti islev kaybi mutasyonunu otozomal
dominant sekilde kalitilan ailesel multinodiiler guatr ile iliskilendirmesinden
cikarilmistir. Ancak bunlar aslinda "6zel" olarak kabul edilebilecek ¢ok nadir
mutasyonlardir, ¢linkii her biri yalnizca tek bir ailede belgelenmistir; dolayisiyla
genel popiilasyon i¢in dnemi bilinmemektedir(63).

Keapl/Nrf2 yolundaki hem nadir hem de yaygin genetik varyasyonlarin
sirastyla TG ekspresyonunu ve dolagimdaki Tg seviyelerini etkileyebilecegini
gostermekte ve yoldaki genetik varyantlarin spesifik tiroid hastaliklariyla iligkilerini
karakterize edecek takip calismalari i¢in zemin hazirlamaktadir. Bu tiir ¢aligmalar,
Nrf2'nin farmakolojik manipiilasyonunun tiroid ve altta yatan mekanizmalar
tizerindeki etkisini 6ngormek i¢in yararlidir ve dogal antioksidan siilforatanin
prototip olarak hizmet verdigi Nrf2'yi aktive eden veya inhibe eden bilesiklerle

yapilan klinik farmakolojik ¢aligmalar1 tamamlayici niteliktedir(63).

Tablo 2.2. Nrf2 ve troid arasindaki iligki

Sart/Islem Etki

Nrf2 aktivasyonu Ngol, Gpx2, Txnrdl, SRXN1, Prx3 gibi enzimler 1
Iyot fazlalig1 (yaklasik doz) ROS artis1 — Nrf2 ile antioxidant yanit olugur
Normal tiroid hormon sentezi ROS iiretimi (iyodinasyon) — gereklidir

Nrf2 KO fareler Oksidatif hasar artar, antioksidan savunma zayiflar

Tiim bu bilgiler ile sonug olarak :
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e Tiroid hormonu sentezi sirasinda olusan oksidatif yiikiin, dokuya zarar
vermeden dengelenmesini saglar.
e Nrf2 bagimh antioksidan-enzim ekspresyonu, Ozellikle asir1  iyot
maruziyetine kars1 koruyucu etki gosterir.
e Nrf2 ayn1 zamanda tiroglobulin sentezi ve iyodinasyonu iizerinde dokuya
0zgi diizenleyici roller tistlenir(67).
2.7.5. Sestrin2
Sestrin2, PA26 proteininin homologu olarak tanimlanmis ve ilk olarak
"hipoksi kaynakli gen 95" (Hi95) adiyla tanimlanmig, yiiksek derecede korunmus
yapida bir antioksidan proteindir. Basta makrofajlar, T lenfositler, endotel hiicreleri,
kardiyak fibroblastlar ve kardiyomiyositler olmak iizere cesitli hiicre tipleri
tarafindan sentezlenir ve salinir(68). Arastirmalar, Sestrin2’nin stres altinda kalan
hiicrelerde belirgin sekilde biriktigini ve reaktif oksijen tiirlerinin iretimini
baskilayarak oksidatif hasara karsi koruyucu bir islev iistlendigini gostermistir.
Bunun yani sira, Sestrin2’nin mTOR (mammalian target of rapamycin) sinyal
yolunun negatif bir diizenleyicisi oldugu kabul edilmektedir. Bu diizenleme, AMP'ye
bagimli protein kinaz (AMPK) aktivasyonunun tetiklenmesi ve tiiberoz skleroz
kompleksi iki (TSC2) proteinine ait fosforilasyon mekanizmalar1 araciligiyla
gergeklesir. Sestrin2'nin ekspresyonu, p53, aktivator protein-1 (AP-1), hipoksiyle
indiiklenebilen faktor-1-alfa (HIF)-1alfa ve niikleer eritroidle iliskili faktor-2 (Nrf2)
gibi stres yanitlariyla aktive edilen ¢esitli transkripsiyon faktorleri tarafindan
diizenlenir(69). Sestrin2 esas olarak Kelch benzeri ECH ile iligkili protein bir
(Keapl)/Nrf2 ve AMPK/mTORCI1 olmak iizere iki sinyal yolagi araciligiyla
oksidatif strese kars1 koruyucu rol istlendigi kabul edilmektedir. Oksidatif stres
kosullarinda aktive olan Sestrin2, hiicresel antioksidan savunma yanitin1 desteklemek
amaciyla Nrf2 sinyal yolunu etkinlestirir. Bu aktivasyon sonucunda siilfiredoksin
gibi antioksidan genlerin ekspresyonu artar. Sestrin2 ayrica, Keapl’in p62
aracilifiyla otofajik yikimini tesvik ederek dolayli yoldan Nrf2’nin niikleer
aktivitesini gli¢lendirir. Bu mekanizma sayesinde Keapl/Nrf2 yolaklar: iizerinden
reaktif oksijen tilirlerinin (ROS) birikimi azaltilirken, hiicrenin antioksidan kapasitesi

artirtlmis olur(70).



25

Sestrin proteinleri, hiicresel stres kosullarina karsi yanit olugturan metabolik
diizenleyiciler olarak gdrev yapar. Bu gorevlerini, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
seviyelerini diigiirerek ve mTORCI1 (rapamisin hedefi olan kompleks 1) sinyal
yolunu baskilayarak gerceklestirirler. Evrimsel olarak oldukc¢a korunmus bir protein
ailesi olan Sestrinler, ti¢ farkli kromozomal lokus tarafindan kodlanir. Memelilerde
bu ailenin ii¢ ana izoformu bulunur: Sestrinl, Sestrin2 ve Sestrin3; bunlar sirasiyla
SESN1, SESN2 ve SESN3 genleri tarafindan iiretilir. Hiicreler dinlenim halindeyken
Sestrinlerin ekspresyon diizeyi genellikle diistiktiir. Ancak Sestrin2, 6zellikle hipoksi,
endoplazmik retikulum stresi, oksidatif stres ve besin eksikligi gibi metabolik stres
kosullarinda belirgin sekilde artis gosterir(71).

Sestrin2, tiroit hormonlarmin etkisiyle (6zellikle Ts) karacigerde enerji ve
stres hormon yollarim1 diizenleyen 6nemli bir molekiildiir. Diger taraftan, tiroid
tiimdrlerinde (PTC’de) ekspresyonu azalir; bu durumun onkogenezi destekledigi ve
yeniden aktive edilmesinin terapotik potansiyel sundugu diistiniilmektedir(72).

Papiller tiroid kanserli (PTC) doku ve hiicrelerinde (6rnegin B-CPAP hiicre
hatt1) normal tiroid hiicrelerine kiyasla Sestrin2 ifadesi belirgin sekilde diisiiktiir.
Ayrica, astragalus bitkisinden elde edilen calycosin adli bir bilesigin Tiroid kanser
hiicrelerinde Sestrin2-AMPK-mTOR yolunu aktive ederek otofaji ve apoptozu
artirdigi, boylelikle tiimor biliylimesini baskiladigi gosterilmistir. Bu veriler, Tiroid
kanserinde Sestrin2'nin diisiikliigii ve yeniden aktivasyonunun tiimorii baskilayici bir

etki tasidigini isaret ediyor(73).

Tablo 2.3. Sestrin2 ve tiroid iligkisi

Baglam Gozlem Yorum

Metabolik siirecler / T3 ile karacigerde
Ts Sestrin2 artisi

Tiroid kanseri (PTC)

Metabolik yol regiilasyonunda rol oynar

Sestrin2 kaybr Onkolojik siiregle baglantili olabilir

Sestrin2/ AMPK/mTOR ekseni ile tedavi

Terapotik potansiyel Callycosin etkisi hedefi olabilir

Yapilan ¢aligmalarda Triiyodotironin (Ts), karacigerde AMPK yolunu
harekete gecirerek enerji metabolizmasini hizlandirir. Bu  siirecte  Sestrin2

ekspresyonunda artis gbézlemlenmistir. Ts uygulamasi sonrasi yapilan c¢aligmalarda,
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karacigerde hem Sestrin2 mRNA ve protein diizeylerinde anlamli artis
saptanmistir(72). Bu, tiroit hormonlarinin hiicresel enerji dengesi ve stres

tepkilerinde Sestrin2’yi bir koprii olarak kullandigini diistindiirmektedir(74).

Stress |
Oxidative stress
ER stress
Genotoxic stress
Hypoxia
Inflammation K 1
ea
DNA damage TSC2 1 J- pil
Rheb | Nrf2 1|
mTORC1 |

ROS accumulation | Autophagy !
DNA damage |
Apoptosis|
Proinflammatory cytokines|

Sekil 2.6. Sestrin2 etki mekanizmasi (75)

2.7.6. Sirtuinl

Sirtuinler (SIRTs), evrimsel olarak korunmus bir protein ailesidir ve NAD*
(nikotinamid adenin diniikleotid) bagimli deasetilaz ve/veya ADP-riboziltransferaz
aktiviteleriyle bilinir. Tk olarak Saccharomyces cerevisiae (maya) organizmasinda
Sir2 (Silent Information Regulator 2) olarak tanimlanmistir. Memelilerde yedi iiyeli
bir Sirtuin ailesi vardir: SIRT1’den SIRT7’ye kadar adlandirilirlar. Bu proteinler,
farkli hiicre i¢i yerlesimlere sahiptir ve ¢esitli fizyolojik siireglerde gorev alirlar(76).

Tablo 2.4. Sirtuin alt tipleri

Sirtuin Hiicresel Yerlesim Temel Gorev

SIRT1 Cekirdek / Sitoplazma  Gen ekspresyonu, metabolizma, yaslanma
SIRT?2 Sitoplazma Mikrotiibiil stabilitesi, hiicre dongiisii
SIRT?3, SIRT4, SIRTS Mitokondri Enerji metabolizmasi, oksidatif stres
SIRT6 Cekirdek DNA onarimi, inflamasyon

SIRT7 Niikleolus Ribozom biyogenezi, hiicre proliferasyonu
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2.7.6.1. Sirtuin1 yapisi ve fonksiyonlari

NAD"* Bagimh Deasetilaz Aktivitesi: SIRT1, basta histonlar, p53, FOXO'lar,
PGC 1la, NF kB ve TRB1 olmak iizere bir¢ok cekirdek ve sitoplazmik proteini
deasetiler (76).

Metabolik Diizenleme ve Enerji Dengeleme: SIRT1, AMPK araciligiyla
sistemik insiilin duyarliligin1 ve glukoz homeostazini iyilestirir (77).

Lipid metabolizmasinda PGC 1a'y1 aktive ederek mitokondriyal biyogenez ve
yag asidi oksidasyonunu artirir (78).

Stres Yanit1 ve Yaslanma: Hem antioksidan savunmay1 (Nrf2, MnSOD vb.)
hem de inflamasyonu (NF kB) diizenleyerek hiicresel dayaniklilig1 artirir. Ayrica
yaslanma siirecinde epigenetik diizenleme yoluyla gen ekspresyon profillerini etkiler
(79).

Kronik Hastaliklarda Klinik Potansiyel: SIRT1 aktivatorleri (6rnegin
resveratrol, SRT1720) diyabet, obezite, kardiovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif
hastaliklar ve kanser gibi patolojilerde terapotik aday olarak arastirilmaktadir (75)

Sirtuin ailesi, hiicresel enerji, stres, yaslanma ve genetik stabiliteyi NAD"
aracilifiyla diizenleyen onemli enzimler igerir. SIRT1 ise ozellikle g¢ekirdek ve
sitoplazmada c¢alisarak metabolizmayi, hormon sinyalizasyonunu, yaslanma ve

bagisiklik tepkisini koordine eder (75).

GAPDH
Autophagosome AMPK ©
formation 1
t GAPDH
@ NAD+/NADH 1
€ 1
\ = FOXOT "
LC3 Rl FOXO1
fAc BRD4 GoA Autophagy genes

Sekil 2.7. Sirt] etki mekanizmasi
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AMPK-SIRT1-otofaji sinyal yolu. Adenozin monofosfat, GAPDH'yi fosforile
eder; GAPDH ise c¢ekirdeklere tasinir, dogrudan etkilesim yoluyla Sirtl'i aktive
ederek LC3 ve histon deasetilasyonunu, Brd4 salinimini, metiltransferaz G9a'nin
devreye girmesini ve otofajinin indiiklenmesini saglar. Ac, asetilasyon; P,
fosforilasyon; Me, metilasyon(77).
2.7.6.2. SIRT1’in Tiroid Aks1 Uzerindeki Cift Yonlii Rolii

SIRT1, tiroid hormonlarinin hem sentezini hem de hiicresel etkilerini
diizenleyen ¢ok yonlii bir molekiildiir. Hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) aksinda,
hipofizden TSH salinimin1 PI4P5Ky {izerinden artirarak tiroid bezinin aktivitesine
katki saglar. Ote yandan karacigerde, tiroid hormon diizeylerine duyarli olarak
ekspresyonu degismektedir: T3/T4 artis1, hepatik SIRT1 diizeylerini baskilar. Bu ¢ift
yonlii etkilesim, metabolik stres, enerji dengesi ve hormon yanitlarinin bir biitiin
icinde koordine edildigini gostermektedir(72).
2.7.6.3. SIRT1 ve Tiroid Hormonu Etkinligi

TRP1 reseptorii diizenlemesi: SIRT1, tiroid hormon reseptorii f1 (TRP1) ile
etkilesir ve TRP1’in deasetilasyon yoluyla aktif hale gelmesini saglar. Bu etki,
Ozellikle karacigerde T3 aracili gen ekspresyonunu (6r. cptla, pdk4, srebp-lc)
artirir(78).

PGC-1a bagimh & bagimsiz yollar: SIRT1, ayn1 zamanda mitokondriyal
biogenez ve yag asidi oksidasyonu ile ilgili genlerin ekspresyonuna katki saglar(79).
2.7.6.4. SIRT1 ve Tiroid Patolojileri

Hipotiroidi: Propiltiyourasil ile indiiklenen hipotiroidi modelinde kalp
dokusundaki SIRT1 diizeyleri diiser; bu disiis, Ozellikle TTs seviyeleriyle
koreledir(80).

-Konjenital hipotiroidi: Bazi ¢aligmalarda SIRT1’in beyin gelisiminde rol
aldigy, tiroid eksikligi sartlarinda 6nemli oldugu ileri siiriilmiis(81).

Tablo 2.5. Sirt] ve troide genel bakis tablosu

Alan SIRT1 Etkisi Yon

HPT aks salinimu PI4P5KYy araciligiyla TSH artist Pozitif
Karaciger SIRT1 ifadesi Tiroid hormonlart ile azalma Negatif
TRP1 aktivitasyonu Deasetilasyonla artis Pozitif
Tiroid fonksiyon modelleri Hipotiroidi ile SIRT1 azalmas1 Negatif

Hipotroidi korumasi NaHS ile SIRT1 artist Pozitif
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calismanin Dizaym
Calismamiz Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi (GUTF) Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu 07.02.2024 tarih ve 2024/447 nolu karar1 ile GUTF TF.UT.25.08 proje
destegi kapsaminda KASIM 2024-MAYIS 2025 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Sahinbey Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde prospektif olarak
gergeklestirildi. Calismamiza 94 otoirmmun troidit tanili hasta,bunlarin  50si
hashiomoto 44 graves hastas1 olmak {izere iki hasta grubu, 52 saglikli goniillii hasta
dahil edildi.
3.2. Goniilliilerin Secimi
Calismamiza endokrinoloji ve metabolizma hastaliklar1 poliklinigine
basvuran 18-65 yas arasindaki 94 otoirmmun troidit tanili hasta ile endokrinoloji ve
metabolizma hastaliklar1 poliklinigine genel saglik taramasi amaciyla bagvuran
bilinen herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan 52 saglikli goniillii olarak dahil
edildi. Goniilliiler rastgele rakamlar tablosuna gore secildi. Calismaya katilan tiim
goniillillerden aydinlatilmig onam belgesi alindu.
3.3. Hasta Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
1) 18-65 yas arasinda olmak
2)Gaziantep Universitesi Hastanesine basvurmus olmasi
3)Graves tanisi olmasi ve aktif hastalik tedavisine devam etmesi
4)Hashiomoto tanis1 almig olmasi ve tedavisine devam ediyor olmasi
3.4. Hasta Goniilliilerin Arastirmadan Dislanma Kriterleri
1) Calismaya katilmay1 istememek
2) Gebe olmak veya emziren anne olmak
3) Malignite varlig
4) Bobrek Yetersizligi (Glomeruler Filtrasyon Hizi1 < 60ml/dk)
5) Siddetli karaciger yetersizligi
6) Kronik psikiyatrik hastalig1 olmak
7) Lipid distiriicii veya glukoz metabolizmasini etkileyen ilag¢ kullanimi almak
8) DM olmak
9) Son 3 haftada enfeksiyon gecirmis olmak
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10) Aktif enfeksiyon varligi

3.5. Saghkh Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1) 18-65 yas arasi olmak,

2) Bilinen kronik hastalig1 ve ila¢ kullanim1 olmamasi

3.6. Saglikli Goniilliilerin Arastirmadan Dislanma Kriterleri

1) Calismaya katilmay1 istememek

2) Gebe olmak veya emziren anne olmak

3) Malignite varligi

4) Bobrek Yetersizligi (Glomeruler Filtrasyon Hizi < 60ml/dk)

5) Siddetli karaciger yetersizligi, tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk

6) Kronik psikiyatrik hastaligi olmak

7) Lipid diisiiriicii veya glukoz metabolizmasim etkileyen ila¢ kullanimi
almak

8) DM olmak

9) Son 3 haftada enfeksiyon geg¢irmis olmak

10) aktif enfeksiyon olmasi

3.7. Verilerin Toplanmasi

Calismaya katilan tim goniillillere sistemik muayene yapildi. Ardindan
tansiyonlar1 0Olgiildii. Tansiyon Olglimii igin dijital tansiyon aleti kullanildi.
Katilimeilarin kullandig1 6l¢iimii engelleyen esya ve giysiler dl¢limler yapilmadan
once ¢ikarildi. Tansiyon dl¢lim Oncesi hastanin en az 15 dakikak dinlenmesi saglandi,
tansiyon oturrarak ve sessiz bir ortamda hasra istirahat halindeyken oOlgtldii.
Goniilliilerden seksz saat aclik sonrast 15 ml ven6z kan 6rnegi alindi. Alinan kan 10
dakika boyunca 4000 rpm de santrifiij edildikten sonra ayristirilmis serum ornekleri
eppendorf tiiplere konularak -80 °C’de muhafaza edildi. Serum 6rneklerinde hormon
profili (TSH, FREE T3, FREE T4,TRAB, ANTITPO, ANTITG, TG) lipid profili
(TG, total kolesterol (TK), HDL, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)), AKS, hbAlc,
inslilin, CRP, hemogram, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri c¢alisilds,
keap1/nrf2,Sirtuin1,Sestrin2 diizeyleri 6l¢iildii.

3.8. Laboratuvar Yontemi

Tiim biyokimyasal parametreler Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyokimya Laboratuvari’nda 6l¢iildii. A¢lik kan glukozu, glomeriiler filtrasyon hizi
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(GFR), trigliserid, total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol diizeyleri; Beckman
Coulter AUS5800 otoanalizor cihazi (Beckman Coulter, California, ABD) ile
spektrofotometrik yontem kullanilarak ol¢iilmiistiir. Tiroid stimiilan hormon (TSH)
ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri ise Beckman Unicel DxI 800 otoanalizér
sistemi (Beckman Coulter, California, ABD) ile kemiliiminesans esasli immiinolojik
yontemle analiz edilmistir. Tam kan ornekleri, K2-EDTA (dipotasyum etilendiamin
tetraasetik asit) igeren hemogram tiiplerine (Becton Dickinson, California, ABD)
alinarak 2 saat i¢inde laboratuvara ulastirilmis ve analizler gerceklestirilmistir. Tam
kan sayimlari, Sysmex XN-1000 hematoloji analizorii (Sysmex Corporation, Kobe,
Japonya) kullanilarak yapilmistir. HbAlc diizeyleri, yiiksek performansli sivi
kromatografi (HPLC) yontemi ile Lifotronic H9 hemoglobin analizorii (Lifotronic
Technology Co., Ltd, Shenzhen, Cin) kullanilarak degerlendirilmistir. Serum
sedimentasyon hizi ise Westergren yontemi ile Interrliner sedimentasyon cihazi
(Sysmex Corporation, Kobe, Japonya) araciligiyla ol¢iilmiistiir.

Keapl ng/L /nrf2,Sestrin2, Sirtuinl ol¢iimleri ng/mL, cinsinden Fine Test
marka kitlerde ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) ydntemi ile calisildi.
Caligilan diger parametrelerin 6l¢limii i¢in de ELISA yontemi kullanildi.

3.9. Istatistiksel Yontem

Calismadan elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri sayisal degiskenler
i¢in ortalama, standart sapma ile kategorik degiskenler icin frekans ve yiizde analizi
ile verilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile incelenmistir. Sayisal degiskenlerin gruplara gore karsilastirllmasinda Mann-
Whitney U testi/Kruskall Wallis testi kullanilmistir. Kruskal Wallis testi sonucunda
gruplar arasindaki farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek i¢in Dunns’ ¢oklu
karsilastirma testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin grup karsilastirmalarinda
ki-kare testi kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler Spearman
korelasyon analizi ile incelenmistir. Analizler SPSS 23.0 programi yardimiyla

gerceklestirilmistir. p<0,05 anlamlilik seviyesi se¢ilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1 incelendiginde katilimcilarin yaslarina gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 saptanmistir (p>0,05).

Tablo 4.1. Demografik 6zelliklerin gruplara gore karsilastirilmasi

Graves Hashiomoto Kontrol
Degisken Grup (n=44) (n=50) (n=52) p
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Erkek 112 12 1
Cinsiyet e (25) 6(12) 9365 16
Kadin 33 (75) 44 (83) 33 (63,5)
<40 18 (4 1
Yas (Yil) < 8 (40,9) 9 (38) 30 (57,7) 0.100
>40 26 (59,1) 31(62) 22 (42,3)

*p<0,05; Ki-kare testi.

Tablo 4.2 incelendiginde KAROTIS, TSH, FT3, FT4, HOMA-IR, LDL, TPO,
NRF2, KEAPI1, Sestrin2 ve Sirtuinl degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik oldugu tespit edilmistir. Ortalamalar incelendiginde
kontrol grubunun KAROTIS degerinin graves grubuna gore daha yiliksek oldugu,
hashiomoto grubunun TSH degerinin graves grubundan, graves grubunun TSH
degerinin ise kontrol grubundan daha yiiksek oldugu, graves grubunun FT3 degerinin
hashiomoto ve kontrol grubundan daha yiiksek oldugu, hashiomoto grubunun FT4
degerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu, graves ve kontrol grubunun
HOMA-IR degerinin, hashiomoto grubundan daha yiliksek oldugu, hashiomoto
grubunun LDL degerinin graves grubundan daha yiiksek oldugu,, hashiomoto ve
graves grubunun TPO degerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu, kontrol
grubunun NRF2 degerinin hashiomoto grubundan,, hashiomoto grubunun NRF2
degerinin graves grubundan daha yiiksek oldugu, kontrol grubunun KEAPI, Sestrin2
ve Sirtuinl degerinin hashiomoto ve graves grubundan daha yiiksek oldugu
sonuclarma ulasiimistir. Ek olarak HBA1C, CRP, SED, TG, NEU/LYM, SISTOLIK
ve DIASTOLIK TA degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktur (p>0,05).
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Genel A-GRAVES (n=44) B-HASHIOMOTO (n=50) C-KONTROL (n=52)

Ort£SS Medyan (Q1-Q3) Ort£SS Medyan (Q1-Q3) Ort£SS Medyan (Q1-Q3) P
KAROTIS 0,04+0,01 0,04 (0,04-0,05) 0,05+0,01 0,05 (0,04-0,05) 0,05+0,01 0,05 (0,04-0,06) 0,008*C>A
TSH 2,36+6,75 0,05 (0,03-2,62) 5,84+8,41 3,79 (1,4-6,87) 1,89+1,01 1,61 (1,27-2,17) <0,001* B>C>A
FT3 4,34+1,99 3,63 (3,19-4,21) 3,23+0,41 3,19 (2,93-3,43) 3,3540,46 3,4 (3,09-3,67) <0,001* A>B,C
FT4 0,99+0,84 0,78 (0,61-1,04) 0,86+0,22 0,84 (0,79-0,95) 0,76+0,17 0,75 (0,67-0,85) 0,014* B>C
HBAI1C 5,03+0,37 5,1 (4,85-5,3) 5,04+0,39 5(4,7-5,3) 4,95+0,45 4,95 (4,7-5,3) 0,598
HOMA-IR 1,95+1,15 1,7 (1,2-2,6) 1,47+0,96 1,15 (0,8-1,9) 1,98+1,24 1,7 (1,2-2,5) 0,013* A,C>B
CRP 2,16+2,68 1 (0-3) 3,16+4,59 2 (1-3) 2,54+3,52 1 (0-4) 0,565
SED 13+8 10 (8-14) 169 13 (10-20) 14+8 12 (8-20) 0,150
TRAB 8,8+10,56 3,97 (1,19-14,2) - - 0,1+0 0,1 (0,1-0,1) -
LDL 114,86+29,84 115,5 (96,5-127) 133,12429,52 135 (113-152) 119,12+34.,44 121 (88,5-146) 0,010* B>A
TG 120,05+98,15 96 (75-136,5) 115,34+54,68 97,5 (79-153) 112,48+82,6 82 (54,5-149,5) 0,327
NEU/LYM 1,8140,96 1,53 (1,1-2,24) 1,96+0,99 1,9 (1,47-2,28) 2,13+1,12 1,92 (1,33-2,55) 0,221
TPO 314,914352,56  154,5 (50-473,5) 366,84+£330,26  281,5 (46-602) 0,3+1,41 0 (0-0) <0,001*A,B>C
NRF2 (ng/ml) 29,28+9,88 29,28 (21,06-35,06) 48,63+15,95 45,61 (34,92-62,3) 105,98+50,77 93,51 (65,9-144,8) <0,001* C>B>A
KEAP1 (ng/l) 1094,34+£310,61 1051,68 (920,49-1142,68)  1243,79+463,89 1101,63 (969,25-1381,03)  1861,97+813,38 ;3222251344’21_ <0,001* C>A,B
Sestrin2 (ng/ml) 4,04+1,52 3,83 (3,25-4,51) 6,04+3,36 5,12 (3,61-7,38) 11,4245,69 9,43 (7,95-15,39) <0,001* C>A,B
Sirtuinl (ng/ml)  8,54+£5,1 6,66 (5,74-8,31) 15,05+17,95 7,44 (5,55-10,18) 22,45+15,84 19,3 (10,55-30,58) <0,001* C>A,B
Sistolik Ta 110,32+13,43 110 (105-120) 114,64+10,38 115 (110-120) 111,42+14,8 110 (100-122,5) 0,250
Diastolik Ta 68+10 65 (62-75) 69+9 70 (60-75) 69+10 70 (60-76) 0,998

*p<0,05; Kruskal Wallis Testi; Ort: Art. Ortalama; SS: Std. Sapma; Q1: 1. Ceyrek; Q3: 3. Ceyrek; A, B, C: Coklu karsilagtirma testi sonuglari.
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Tablo 4.3 incelendiginde KAROTIS, TSH, FT3, FT4, LDL, TPO, NRF2,
KEAPI1, Sestrin2 ve Sirtuinl degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik oldugu saptanmistir (p<0,05). Ortalamalar incelendiginde
kontrol grubunun KAROTIS degerinin graves grubuna gore daha yiiksek oldugu,
hashiomoto ve kontrol grubunun TSH degerinin graves grubundan daha yliksek
oldugu, graves grubunun FT3 degerinin hashiomoto ve kontrol grubundan daha
yiiksek oldugu, hashiomoto ve graves grubunun FT4 degerinin kontrol grubundan
daha yiiksek oldugu, hashiomoto grubunun LDL degerinin graves grubundan daha
yiiksek oldugu, hashiomoto ve graves grubunun TPO degerinin kontrol grubundan
daha yiiksek oldugu, kontrol grubunun NRF2 degerinin hashiomoto grubundan,
hashiomoto grubunun NRF2 degerinin graves grubundan daha yiiksek oldugu,
kontrol grubunun KEAPI, Sestrin2 ve Sirtuinl degerinin hashiomoto ve graves
grubundan daha yiiksek oldugu sonuglarina ulasilmistir. Ek olarak HBA1C, HOMA -
IR, CRP, SED, TG, NEU/LYM, SISTOLIK ve DIASTOLIK TA degerlerine gore
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).
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<40 A-GRAVES (n=18) B-HASHIOMOTO (n=19) C-KONTROL (n=30)
Ort+SS Medyan (Q1-Q3) Ort+SS Medyan (Q1-Q3) Ort+SS Medyan (Q1-Q3) P

KAROTIS 0,04+0,01 0,04 (0,04-0,05) 0,04+0,01 0,04 (0,04-0,05) 0,05+0,01 0,05 (0,04-0,05) 0,017* C>A
TSH 0,28+0,62 0,03 (0,03-0,03) 4,01£2,97 3,5 (2,23-5,38) 1,7840,94 1,59 (1,3-2) <0,001* B,C>A
FT3 4,8342,16 3,91 (3,47-6,68) 3,41£0,45 3,39 (3,13-3,7) 3,43+0,38 3,41 (3,14-3,69) 0,036*A>B,C
FT4 1,35+0,98 0,97 (0,78-1,45) 0,91%0,16 0,88 (0,8-1,04) 0,73%0,11 0,73 (0,66-0,79) <0,001* A,B>C
HBAIC 4,93+0,39 5,1 (4,7-5,3) 4,96+0,45 4.9 (4,7-5.2) 4,91+0,31 4,9 (4,7-5,2) 0,845
HOMA-IR 2,03+1,13 1,85 (1,4-2,8) 1,53+0,85 1,5 (0,7-2,1) 1,95+1,14 1,7 (1,2-2,5) 0,311
CRP 1,8343,09 0,5 (0-2) 2,79+3,28 2 (1-4) 2,58+4,17 1(0-3) 0,296
SED 1147 8 (7-11) 1548 14 (8-17) 1448 13 (8-20) 0,149
TRAB 10,08+10,54 5,31 (1,1-16) - - 0,120 0,1(0,1-0,1) -
LDL 102,22428,48 101 (85-120) 123,84423,21 128 (104-143) 111,67+31,66 98,5 (87-132) %815*
TG 111,44+65,44 84 (69-177) 107,95+60,1 87 (66-153) 100,27+68,94 79 (50-137) 0,566
NEU/LYM 1,9+1,29 1,38 (1,1-2,37) 1,87+0,43 1,94 (1,67-2,25) 1,88+0,85 1,62 (1,2-2,4) 0,525
TPO 456,61+349,33 340 (205-745) 376,58+343,75 277 (46-535) 0,13+0,43 0 (0-0) <0,001* A,B>C
NRF2 (ng/ml) 28,5449 81 27,71 (21,16-34,92) 49,98+15,36 48,91 (34,92-62,29) 109,47+46,35 98,52 (66,07-146,4) <0,001* C>B>A
KEAPI (ng/l) 1089,22+191,46 1063,65 (920,49-1174,55)  1177,14+351,14 1095,8(915,18-1350,71)  1996,46+898,04  1672,82(1345,09-2325,69)  <0,001* C>A,B
Sestrin2 (ng/ml)  4,19+1,71 3,87 (2,93-4,99) 5,84+3,12 5,03 (3,51-8,45) 11,2745,1 9,43 (8,01-14,4) <0,001* C>A,B
Sirtuinl (ng/ml)  8,08+4,08 6,52 (5,86-8,14) 18,27422.4 7,11 (5,04-22,37) 25,01+17,41 19,3 (11,28-35,13) <0,001* C>A,B
Sistolik Ta 10713,69 110 (100-120) 115,79+11,83 118 (110-122) 107,67+13,07 105 (100-120) 0,109
Diastolik Ta 67+10 65 (60-75) 68+9 69 (60-75) 668 65 (60-71) 0,731

*p<0,05; Kruskal Wallis Testi; Ort: Art. Ortalama; SS: Std. Sapma; Q1: 1. Ceyrek; Q3: 3. Ceyrek; A, B, C: Coklu karsilagtirma testi sonuglart.
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Tablo 4.4 incelendiginde KAROTIS, TSH, FT3, FT4, HOMA-IR, TPO,
NRF2, KEAPI1, Sestrin2 ve Sirtuinl degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik oldugu tespit edilmistir. Ortalamalar incelendiginde
kontrol grubunun KAROTIS degerinin graves grubuna gore daha yiiksek oldugu,
hashiomoto grubunun TSH degerinin graves grubundan daha yiiksek oldugu, graves
grubunun FT3 degerinin hashiomoto grubundan daha yiliksek oldugu, hashiomoto
grubunun FT4 degerinin graves grubundan daha yiiksek oldugu, graves ve kontrol
grubunun  HOMA-IR degerinin hashiomoto grubundan daha yiiksek oldugu,
hashiomoto ve graves grubunun TPO degerinin kontrol grubundan daha yiiksek
oldugu, kontrol grubunun NRF2 degerinin hashiomoto grubundan,, hashiomoto
grubunun NRF2 degerinin graves grubundan daha yiiksek oldugu, kontrol grubunun
KEAPI1, Sestrin2 ve Sirtuinl degerinin hashiomoto ve graves grubundan daha
yiiksek oldugu sonuglarina ulasilmistir. Ek olarak HBA1C, CRP, SED, LDL, TG,
NEU/LYM, SISTOLIK ve DIASTOLIK TA degerlerine gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).
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>4() A-GRAVES (n=26) B-HASHIOMOTO (n=32) C-KONTROL (n=22)

Ort£SS Medyan (Q1-Q3) Ort£SS Medyan (Q1-Q3) Ort£SS Medyan (Q1-Q3) P
Karotis 0,04+0,01 0,04 (0,04-0,05) 0,05+0,01 0,05 (0,04-0,06) 0,05+0,01 0,05 (0,04-0,07) 0,016* C>A
TSH 3,81+8,54 1,62 (0,04-3,96) 6,97+10,33 4,5 (1,25-7,14) 2,05+1,11 1,95 (1,18-2,78) 0,019%* B>A
FT3 441,82 3,46 (3,17-3,99) 3,1240,35 3,1 (2,83-3,37) 3,23+0,54 3,25 (3-3,61) 0,004* A>B
FT4 0,74+0,63 0,65 (0,53-0,79) 0,83+0,24 0,82 (0,68-0,92) 0,81+£0,23 0,81 (0,7-0,86) 0,020* B>A
HBAIC 5,110,34 5,1 (5-5,3) 5,09+0,35 5(4,8-5.4) 5+0,6 5,25 (4,6-5,4) 0,987
HOMA-IR 1,9+1,18 1,65 (1,2-2,5) 1,43+1,03 0,9 (0,8-1,8) 2,01+1,4 1,65 (1,2-2,3) 0,034* A,C>B
CRP 2,3842,4 1,5 (1-3) 3,39+5,27 2 (0-3) 2,542.47 1,45 (0-5) 0,998
SED 1549 12 (8-22) 17+10 13 (10-23) 1549 11 (8-22) 0,552
TRAB 7,91+10,7 3,48 (1,4-10,9) - - 0,140 0,1 (0,1-0,1) -
LDL 123,62428,01  122,5 (106-144) 138,81431,81 142 (119-166) 12927+36,18 1355 (100-154) 0,149
TG 126+116,48 98,5 (78-136) 119,87+51,57 112 (80-153) 129,14+97,48 95 (59-189) 0,772
NEU/LYM 1,74+0,66 1,57 (1,21-2,19) 2,0241,22 1,9 (1,28-2,39) 2.47+1 35 2,16 (1,65-2,7) 0,091
TPO 216,8+326,1 107 (13-168) 360,87+327,35 286 (45-610) 0,5242,11 0 (0-0) <0,001* A,B>C
NRF2 (ng/ml)  29,79+10,09 29,59 (20,86-38,45)  47,8+16,49 452 (34,92-63.91)  10122+57,04 86,4 (65,73-14326)  <0,001* C>B>A
KEAPI (ng/l)  1097,89+375,47 }?iijﬁifm"‘g' 1284,65+522,46 %2332 (969,25- 1678,58+657,21 ;g;g:(s)i)(ms,m- <0,001* C>A,B
(Srf;/t;?)z 3,94+1,4 3,65 (3,26-4,5) 6,1623,54 5,29 (3,61-7,38) 11,62+6,54 10,07 (5,62-15,72) <0,001* C>A,B
(S;g/‘;‘f)l 8,86+5,76 6,82 (5,4-10,07) 13,08+14,65 7,5 (5,93-9,35) 18,97+13,01 16,67 (8,4-23,7) 0,003* C>A,B
Sistolik TA 112,62413,01 110 (105-120) 113,94+9,52 115 (110-120) 116,55415,77 115 (110-130) 0,534
Diastolik TA ~ 70£10 66 (65-76) 69410 70 (60-76) 73+11 75 (65-80) 0,415

*p<0,05; Kruskal Wallis Testi; Ort: Art. Ortalama; SS: Std. Sapma; Q1: 1. Ceyrek; Q3: 3. Ceyrek; A, B, C: Coklu karsilastirma testi sonuglari.
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Tablo 4.5 incelendiginde KAROTIS, FT4, TPO, NRF2, KEAPI, Sestrin2 ve

Sirtuinl degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

oldugu

saptanmistir  (p<0,05).

Ortalamalar

incelendiginde

kontrol grubunun

KAROTIS, NRF2, KEAPI1, Sestrin2 ve Sirtuinl degerinin hasta grubundan daha

yiiksek oldugu, hasta grubunun FT4 ve TPO degerinin kontrol grubundan daha
yiiksek oldugu sonuglarina ulagilmistir. Ek olarak TSH, FT3, HBA1C, HOMA-IR,
CRP, SED, LDL, TG, NEU/LYM, SISTOLIK ve DIASTOLIK TA degerlerine gore

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 4.5. Bireylerin sayisal degiskenlerin gruplara gore karsilastiriimasi

Genel HASTA (n=94) KONTROL (n=52)

Ort+SS Medyan (Q1-Q3) Ort+SS Medyan (Q1-Q3)
KAROTIS  0,040,01 0,04 (0,04-0,05) 0,05£0,01 0,05 (0,04-0,06)  0,006*
TSH 421+7.84 2,27 (0,05-5,1) 1,8941,01 161 (127-2,17) 0,642
FT3 3,75:1,49 3,35 (3,07-3,84) 3,35£0,46 3.4 (3.09-3,67) 0,707
FT4 0.92:40,59 0,82 (0,68-0,95) 0,76£0,17 0,75 (0,67-0.85)  0,037*
HBAIC 5,040,38 5 (4,8-5.3) 4,95:0.45 4,95 (4.7-5.3) 0,330
HOMA-IR  1,7£1,07 1,5 (0,9-2,5) 1,981 .24 1,7(1,2-2,5) 0,119
CRP 2,69+3 83 1,5 (0-3) 2,543,52 1 (0-4) 0,651
SED 14,748.85 11 (8-17) 14,1748.49 12 (8-20) 0,880
TRAB 8,8+10,56 3,97 (1,19-14.2) 0,120 0,1 (0,1-0,1) ]
LDL 124,57430,9 125 (100-146) 119,12463444 121 (88,5-146) 0,287
TG 117,54£77,68 96 (78-138) 112,48+82,6 82 (54,5-149,5) 0,157
NEULYM  1,89:0,97 1,73 (1,22-2,27) 2.1341,12 1,02(133-2,55) 0,231
TPO 342,53+340,03  239,5 (46-599) 0,321,41 0 (0-0) <0,001*
21];/}:11211) 39.5716,53 36,19 (27,81-48,05) 105,98£50,77 93,51 (65,9-1448)  <0,001%
gﬁ)m 1173,84+40449  1070,73 (930,55-1328,4)  1861,97+813,38 ;ggz:gg)m“‘w‘ <0,001*
(Stf;/t;‘l‘ll)z 5,142,83 4,09 (3,39-6,03) 11,42+5,69 943 (7,95-1539)  <0,001*
Sirtuin
P 1241388 6,99 (5,63-10,07) 22.45+15 84 19,3 (10,55-30,58)  <0,001*
Sistolik TA  112,62£12,03 110 (110-120) 111424148 110 (100-122,5) 0,476
]ijs“’“k 68,6+9,51 66 (60-75) 68,77+10,01 70 (60-75,5) 0,972

*p<0,05; Mann Whitney U Testi; Ort: Art. Ortalama; SS: Std. Sapma; Q1: 1. Ceyrek; Q3: 3. Ceyrek.
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Tablo 4.6 incelendiginde KAROTIS, FT4, TPO, NRF2, KEAPI, Sestrin2 ve
Sirtuinl degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
Ortalamalar

oldugu saptanmistir (p<0,05).

KAROTIS, NRF2, KEAPI1, Sestrin2 ve Sirtuinl degerinin hasta grubundan daha

incelendiginde kontrol grubunun

yiiksek oldugu, hasta grubunun FT4 ve TPO degerinin kontrol grubundan daha
yiiksek oldugu sonuglarina ulagilmistir. Ek olarak TSH, FT3, HBA1C, HOMA-IR,
CRP, SED, LDL, TG, NEU/LYM, SISTOLIK ve DIASTOLIK TA degerlerine gore
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 4.6. <40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenlerin gruplara gore karsilastirilmasi

<40 HASTA (n=94) KONTROL (n=52)
P
Ort+SS Medyan (Q1-Q3) Ort=SS Medyan (Q1-Q3)
KAROTIS 0,04+0,01 0,04 (0,04-0,05) 0,05+0,01 0,05 (0,04-0,05) 0,004*
TSH 2,1942,86 1 (0,03-3,5) 1,78+0,94 1,59 (1,3-2) 0,295
FT3 4,1£1,68 3,53 (3,16-4,09) 3,4340,38 3,41 (3,14-3,69) 0,165
FT4 1,12+0,72 0,88 (0,8-1,14) 0,730,11 0,73 (0,66-0,79) <0,001*
HBAIC 4,94+0,42 5(4,7-5,2) 4914031 4,9 (4,7-5,2) 0,709
HOMA-IR 1,7741,02 1,6 (0,9-2,5) 1,95+1,14 1,7 (1,2-2,5) 0,592
CRP 2,3243,18 1(0-3) 2,58+4,17 1 (0-3) 0,897
SED 1348 11 (8-15) 148 13 (8-20) 0,479
TRAB 10,08+10,54 5,31 (1,1-16) 0,140 0,1 (0,1-0,1) -
LDL 113,32427,8 113 (96-132) 111,67+31,66 98,5 (87-132) 0,398
TG 109,65+61,9 86 (68-153) 100,27+68,94 79 (50-137) 0,287
NEU/LYM 1,89+0,94 1,74 (1,22-2,27) 1,88+0,85 1,62 (1,2-2,4) 0,955
TPO 415,514344,02 314 (153-676) 0,130,43 0 (0-0) <0,001*
NRF2 (ng/ml) ~ 39,55+16,78 34,92 (26,4-4891)  109,47+46,35 98,52 (66,07-146,4)  <0,001*
1066,94 (920,49- 1672,82 (1345,09- .
KEAPI (ng/) 11343628451 e 1996,46+898,04 )3 7o) <0,001
Sestrin2 5,04+2,64 4,05 (3,42-6,29) 11,27+5,1 9,43 (8,01-14,4) <0,001*
(ng/ml)
Sirtuinl
13,31+16,9 6,99 (5,86-10,16) 25,01+17,41 19,3 (11,28-35,13) <0,001*
(ng/ml)
Sistolik TA 111,51+13,35 110 (105-120) 107,67+13,07 105 (100-120) 0,169
Diastolik TA 6710 65 (60-75) 6648 65 (60-71) 0.537

*p<0,05; Mann Whitney U Testi; Ort: Art. Ortalama; SS: Std. Sapma; Q1: 1. Ceyrek; Q3: 3. Ceyrek.
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Tablo 4.7 incelendiginde KAROTIS, NEU/LYM, TPO, NRF2, KEAPI,

Sestrin2 ve Sirtuinl degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Ortalamalar incelendiginde kontrol
grubunun KAROTIS, NEU/LYM, NRF2, KEAPI1, Sestrin2 ve Sirtuinl degerinin

hasta grubundan daha yiiksek oldugu, hasta grubunun TPO degerinin kontrol

grubundan daha yliksek oldugu sonuglarina ulagilmistir. Ek olarak TSH, FT3, FT4,
HBA1C, HOMA-IR, CRP, SED, LDL, TG, NEU/LYM, SISTOLIK ve DIASTOLIK

TA degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur

(p>0,05).

Tablo 4.7. >40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenlerin gruplara gore karsilastirilmasi

>40 HASTA (n=94) KONTROL (n=52)

Ort+SS Medyan (Q1-Q3) Ort+SS Medyan (Q1-Q3) !
KAROTIS  0,05+0,01 0,05 (0,04-0,05) 0,05+0,01 0,05 (0,04-0,07) 0,027*
TSH 5,5349,61 2,77 (0,92-5,6) 2,05+1,11 1,95 (1,18-2,78) 0,269
FT3 3,5241,32 3,22 (3,01-3,58) 3,23+0,54 325 (3-3,61) 0,943
FT4 0,79+0,46 0,78 (0,62-0,86) 0,8120,23 0,81 (0,7-0,86) 0,540
HBAIC 5,140,34 5,1 (4,9-5.,3) 540,6 5,25 (4,6-5.4) 0,969
HOMA-IR  1,65+1,12 1,3 (0,9-2) 2,01+£1,4 1,65 (1,2-2,3) 0,118
CRP 2,93+4.21 2(1-3) 2,542,47 1,45 (0-5) 0,991
SED 169 13 (10-23) 1549 11 (8-22) 0,504
TRAB 7,91+10,7 3,48 (1,4-10,9) 0,140 0,1 (0,1-0,1) -
LDL 131,88+30,83 126 (111-152) 129,27+36,18 135,5 (100-154) 0,891
TG 122,67486,55 100 (80-137) 129,14+97,48 95 (59-189) 0,642
NEULYM  1,89+1,01 1,72 (1,26-2,27) 2,47+1,35 2,16 (1,65-2,7) 0,041%
TPO 295,16+331,85 157 (34-497) 0,5242,11 0 (0-0) <0,001*
Elzfn%l) 39,58+16,52 37,77 (28,18-46,03) 101,22+57,04 86,4 (65,73-14326)  <0,001*
ﬁzﬁ)m 1199,46+466,87 122228%(948’78' 1678,58+657,21 ;gégzgf)(ms’“' <0,001*
(Srlegs;[::l‘[]l)z 5,1542,97 4,16 (3,39-5.91) 11,6246,54 10,07 (5,62-15,72)  <0,001*
(Sr:‘;/‘;‘;]‘)l 11,16+£11,59 6,99 (5,55-9,35) 18,97+13,01 16,67 (8,4-23,7) <0,001*
Sistolik TA ~ 113,33%11,16 110 (110-120) 116,55+15,77 115 (110-130) 0,323
?{ij‘s“’“k 699 67 (62-76) 73411 75 (65-80) 0,205

*p<0,05; Mann Whitney U Testi; Ort: Art. Ortalama; SS: Std. Sapma; Q1: 1. Ceyrek; Q3: 3. Ceyrek.
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Tablo 4.8 incelendiginde; KAROTIS ile HOMA-IR ve DIASTOLIK TA
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iligki oldugu, TSH ile FT3,
FT4, TRAB ve TPO arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iligki
oldugu, TSH ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski
oldugu, FT3 ile FT4 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette
bir iligki oldugu, FT3 ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif
bir iligki oldugu, FT4 ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonli zayif
bir iliski oldugu, FT4 ile TPO arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zay1f
bir iligski oldugu, HOMA-IR ile TG arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
zay1f bir iliski oldugu, CRP ile SED, TRAB, TG ve NEU/LYM arasinda istatistiksel
olarak anlaml pozitif yonlii zayif bir iliski oldugu, TRAB ile TPO ve NRF2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski oldugu, LDL ile TG arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif bir iliski oldugu, TG ile NEU/LYM ve
NRF2 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iligski oldugu, TPO
ile NRF2 ve Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski
oldugu, NRF2 ile ve KEAPI, Sestrin2 ve Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu, KEAP1 ile Sestrin2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iligki oldugu, Sestrin2 ile Sirtuinl
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iligki oldugu, SISTOLIK
TA ile DIASTOLIK TA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii kuvvetli bir

iliski oldugu sonuglarina ulagilmastir.



Tablo 4.8. Graves grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iliski
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) 2 = _ “ _ < &

§ = % = %‘1 § 1%} N % _gg
1 -0,026 0,103 0,132 0,239 0,318 0,219 0,189 0,133 -0,001 -0,038 -0,171 0,047 0,179 0,127 0,010 0,155 0,271 0,304
Karots 0,868 0,505 0,393 0,118 0,035* 0,153 0,225 0,391 0,992 0,807 0,266 0,763 0,245 0,411 0,946 0,316 0,076 0,045*
1 -0,306 -0,330 -0,029 -0,175 -0,011 0,054 -0,409 0,377 -0,003 0,090 -0,359  -0,227 -0,285 -0,164 -0,025 0,073 -0,025
TsH 0,043* 0,029* 0,853 0,255 0,945 0,730 0,006 0,012* 0,985 0,562 0,017* 0,139 0,060 0,287 0,873 0,638 0,870
1 0,554 0,051 0,193 -0,136 0,050 0,226 -0,367 -0,063 -0,279 0,154 0,054 0,208 0,267 -0,001 0,051 0,046
s <0,001* 0,742 0,210 0,378 0,750 0,141 0,014* 0,686 0,066 0,318 0,726 0,174 0,08 0,996 0,740 0,765
1 -0,159 0,193 -0,193 0,079 0,071 -0,363 0,020 -0,168 0,337 0,155 0,217 0,167 0,149 0,095 0,010
e 0,303 0,210 0,210 0,615 0,645 0,015* 0,898 0,277 0,026* 0,315 0,157 0,279 0,334 0,538 0,948
1 0,021 0,208 0,262 0,114 -0,040  -0,015 0,193 -0,263 -0,141 0,198 -0,079  -0,226 0,224 0,264
HBAIC 0,891 0,176 0,090 0,463 0,797 0,921 0,210 0,084 0,361 0,197 0,609 0,141 0,144 0,083
1 0,091 -0,002 0,060 -0,262 0,372 -0,08 -0,122 0,091 -0,239  -0,031 -0,027 -0,226  -0,066

HOMA-IR

0,555 0,988 0,698 0,086 0,013* 0,604 0,430 0,557 0,118 0,844 0,861 0,141 0,672
1 0,340 0,345 0,190 0,324 0,412 -0,172 0,011 -0,007 0,045 -0,059 0,115 -0,098
CRP 0,026* 0,022* 0,218 0,032*%  0,005* 0,264 0,942 0,965 0,772 0,704 0,459 0,528
1 0,011 0,023 0,071 0,050 -0,171 0,095 0,078 0,160 -0,012 0,209 0,213
SED 0,944 0,885 0,653 0,751 0,272 0,544 0,618 0,305 0,937 0,179 0,170
1 0,228 0,187 0,081 0,392 0,334 0,202 0,028 0,129 0,047 0,072
TRAB 0,136 0,224 0,603 0,009* 0,027 0,188 0,858 0,405 0,760 0,644
1 0,301 0,186 0,037 0,204 -0,187 0,003 0,130 0,076 0,083
LoL 0,047* 0,228 0,813 0,185 0,225 0,987 0,401 0,624 0,590




Tablo 4.8. (Devamu) Graves grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iliski
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2 m = = &
= < P 2] > I by = i o o
jan) o <t - < (=9 (=) =< — o) A @) [ Ay .8 R 24 |
Graves S 2 = = < [~ m @) = - < E 3 = =3
&~ = [ E & o = £ )
< &S00 =08 g v " E - o a z < & & z :
r 1 0,330 0,125 0,312 0,075 0,288 0,115 -0,085 -0,008
TG
p 0,029* 0,418 0,040* 0,628 0,058 0,456 0,582 0,957
r 1 0,110 -0,286 -0,165 -0,177 -0,281 0,092 -0,044
NEU/LYM
p 0,476 0,060 0,285 0,251 0,065 0,553 0,777
r 1 0,314 0,217 0,126 0,341 0,056 0,079
TPO
p 0,038* 0,156 0,417 0,023* 0,720 0,608
r 1 0,587 0,519 0,504 -0,017 -0,008
NRF2 (ng/ml)
p <0,001*  <0,001*  <0,001* 0,912 0,957
r 1 0,462 0,285 0,139 0,129
KEAPI (ng/l)
p 0,002* 0,060 0,368 0,406
r 1 0,337 0,007 -0,023
Sestrin2 (ng/ml)
p 0,025* 0,964 0,883
r 1 0,182 0,082
Sirtuinl (ng/ml)
p 0,237 0,598
r 1 0,739
Sistolik TA
p <0,001*
r 1
Diastolik TA
p

*p<0,05; r: Spearman Korelasyon Katsayist



44

Tablo 4.9 incelendiginde KAROTIS ile SISTOLIK TA arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski oldugu, TSH ile FT4 arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu, TSH ile LDL arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski oldugu, HBAIC ile
NEU/LYM arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski oldugu,
CRP ile KEAPI1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski
oldugu, SED ile NEU/LYM arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif
bir iligki oldugu, LDL ile TG arasinda istatistiksel olarak anlaml1 pozitif yonlii zayif
bir iliski oldugu, NRF2 ile KEAPI, Sestrin2, Sirtuinl, SISTOLIK TA ve
DIASTOLIK TA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iligki
oldugu, KEAPI ile Sestrin2, Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu, Sestrin2 ile Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu, SISTOLIK TA ile DIASTOLIK
TA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu

sonuclarma ulasilmistur.



Tablo 4.9. Hashiomoto grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iliski
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« & = _ “ _ < =

T % Lg N 1%} N % g
KAROTIS 1 0,088 -0257 -0,148 0068 0010 008 0249 0202 0044 -003 0011 0003 009 -0,175 008 0311 0,199
0541 0071 0305 0639 0946 0537 0081 0159 0764 0806 0937 0982 0493 0225 0537 0,028* 0,165
TSH 1 0,053 -0,614 0227 009  -0058 0070 0415 0260 0043 0,136 -0,034 0098 0,105 -0,004 -0,085 -0,086
0,713  <0,001* 0113 0514 069 0,628 0003* 0068 0,768 0348 0816 0497 0468 0977 0557 0,554
T3 1 0206 0,173  -0,037 0,127 -0,084 -0,055 0,168  -0,193 0021 -0,117 -0,027 0078 -0,066 -0,167 0,153
0,152 0229 0801 0378 0561 0,705 0244 0178 0885 0419 0853 0589 0648 0247 0290
FT4 1 -0,144  -0,005 0173 0071 -0209 -0,157 -0,135 -0,05  -0,07 -0247 -0,018 -0,081 0071 0,039
0320 0973 0229 0,623 0146 0275 0348 0714 0628 008 0901 0575 0,625 0,786
HBAIC 1 0,059 0,066 0025 0238 0,100 -0355 -0,079 -0,163 0077 0038 -0,022 -0,042 0,137
0,684 0648 0861 0097 0488  0011* 0585 0259 059 079 0879 0,770 0341
HOMALIR 1 0,065 -0,02 0065 0267 0068 -0240 0,141 0,152 0042 0,148 0072 0,117
0,654 0527 0653 0051 0640 0093 0329 0291 0774 0304 0618 0418
CRP 1 0,174  -0,073 0,132  -0,044 -0,057 -0,028 0317 0264 0230 -0,071 -0,127
0227 0614 0361 0759 0695 0846 0,025¢ 0064 0,108 0625 0,380
SED 1 0,100  -0,072  -0321 -0,095 -0,015 -0,15 -0,048 0040 0245 0,116
0489 0618  0,023* 0511 0915 0269 0742 0,781 0086 0423
DL 1 048  -0,068 0017 0098 -0,014 0021 0085 0,103 0207
<0,001* 0638 0909 0500 0925 0883 0558 0478 0,150
G 1 0,181 -0,075 -0,116 0,124 -0,023 0016  -0,13 0,017
0208 0603 0422 0393 0874 0914 0368 0,908




Tablo 4.9. (Devam) Hashiomoto grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki
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2] 7 < &
Hashiomoto E - % é h, . § . o 5 E g % g
s & E E £ & & & 875 g B E 2 & & £ 2z 2
0,025 0034 0,122 0023 -0,103  -0,081 -0,057
NEULYM p 0,862 0813 0397 0876 0475 0577 0,693
r 1 0,161  -0229 -0,081 -0,16 0,208 0,192
PO p 0263 0,110 0576 0266 0148 0,181
NRF2 r 1 0331 0402 0488 0315 0,340
(ng/ml) p 0,019*  0,004* <0,001* 0,026* 0,016*
KEAPI r 1 0,550 0,626  -0,185 0,147
(ng/l) P <0001 001+ 0,198 0307
Sestrin2 r 1 0,567 -0,219 0,019
(ng/ml) p <0,001*% 0,127 0,897
Sirtuin1 r 1 0,008 0,130
(ng/ml) p 0,958 0,370
r 1 0,519
Sistolik TA
p <0,001*
1
Diastolik TA
p

*p<0,05; r: Spearman Korelasyon Katsayis1
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Tablo 4.10 incelendiginde KAROTIS ile SISTOLIK TA ve DIASTOLIK TA
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu, TSH
ile LDL ve TPO arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonli zayif bir iliski
oldugu, FT3 ile HBA1C ve LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli
zayif bir iliski oldugu, FT3 ile SED arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonli
zayif bir iliski oldugu, FT4 ile TG arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonli
zayif bir iliski oldugu, HBA1C ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu, HBA1C ile TG arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif yonlii zayif bir iligki oldugu, HOMA-IR ile TG arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski oldugu, CRP ile DIASTOLIK TA arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski oldugu, LDL ile TG arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu, LDL ile
SISTOLIK TA ve DIASTOLIK TA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
zayif bir iliski oldugu, TG ile SISTOLIK TA ve DIASTOLIK TA arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski oldugu, NEU/LYM ile NRF2
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski oldugu, NRF2 ile
Sestrin2 ve Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette
bir iligki oldugu, NRF2 ile KEAP1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
zayif bir iliski oldugu, NRF2 ile DIASTOLIK TA arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonlii zayif bir iliski oldugu, KEAPI ile Sestrin2 ve Sirtuinl arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iligki oldugu, Sestrin2 ile Sirtuinl
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli kuvvetli bir iliski oldugu,
SISTOLIK TA ile DIASTOLIK TA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii

cok kuvvetli bir iliski oldugu sonuglarina ulasilmistir.



Tablo 4.10. Kontrol grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iliski
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v O B s ~ o ~ s .
M s o m M » ) 2 A
T Z n

AROILS I 0,089 -0,152 0,124 -0136 0134 -0,085 0078 -0,026 -0,063 0064 0161 -0207 -0,147 -0,131 -0,084 0557 0,542
0528 0282 0380 0335 0343 0548 0584 0854 0,657 0653 0253 0,141 0299 0355 0555 <0,001% <0,001%
i I 0,107 -0,134 -0204 -0265 -0,086 0,18 -0282  -0,027 0180 -0365 -0,111 -0,114 0020 008 0156 0,066
0451 0345 0,148 0058 0547 0,180 0043* 085 0202 0008 0431 0419 0889 0535 0270 0,640
1 -0,088 0275 0248 -0015 -0349 0297 0,14 -0,097 0081 -0,018 -0,002 -0,107 -0,064 0,139 0,105
T3 0,534 0,048% 0076 0918 0011% 0,032% 0420 0492 0570 0898 0987 0449 0,653 0325 0457
10055 -0217 0097 -0,092 -0,099  -0324 -0,183 0068 -0,072 -0,063 -0,047 -0,14 0053 0,004
FT 0,696 0,123 0493 0516 0484  0,019% 0,194 0630 0611 0658 0740 0420 0709 0976
AL 10054 0011 -0230 0553 0281 -0,132 0,142 0,131 -0,056 -0,159 -0242 0019 0,048
0703 0938 0,01 <0,001* 0,044% 0350 0315 0353 0695 0260 0084 089 0733
OMALR I 0,129 -0098 0225 0378 0200 0,119 0009 0008 0,121 -0,031 0,178 0,134
0361 0491 0,09 0,006+ 0,154 0401 0951 0956 0392 0828 0206 0342
crp I 0190 0054 0248 0108 0032 -0056 -0,129 -0,028 -0,003 0219 0279
0177 0703 0,076 0445 0822 0694 0363 0843 0982 0,119 0,046
- I -0232  -0066 0086 -0,033 0073 -0242 0025 0,21 -0,141  -0,118
0099 0643 0543 0814 0609 0084 0862 0393 0319 0404

. 1 0,560 -0,104 0,117 -0,009 -0,140 -0,097 -0,158 0301 0,338
<0001 0463 0409 0947 0321 0492 0265  0,030%  0,014*




Tablo 4.10.(Devami) Kontrol grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iliski
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2 4 - - Y o WV SE 5 = E £ =
Kontrol 5 Z E E g <§C 6 o S E S = E 5 % é % é ﬁ
iy = Z O
G r I 0117 -0079 0014 -0,111 0016 0039 036 0348
p 041 0576 0924 0432 0913 0,784  0,009% 0,011
NEULYM 1 0171 -0391 -0,173 -0,058  -0,050 0,094 0,31
p 0226 0,004% 0221 0685 0,727 0,506 03356
50 r 1 0,182 -0,139 -0,096  -0,08 0027 004
p 0,196 0326 0497 0574 0851 0,781
NRF2 r 1 0325 0572 0510  -0228  -0363
(ng/ml) —p 0,019% <0,001* <0,001* 0,105 0,008
KEAPI T 1 0499 038  -0218  -0,193
(ng/l) P <0,001% 0,005 0,120 0,169
Sestrin2 T 1 0,725 0092  -0241
(ng/ml) <0,001* 0516 0,085
Sirtuinl T 1 0,065 -0,197
(ng/ml) 0,646 0,161
SISTOLIK T 1 0,870
TA P <0,001*
DIASTOLI T 1
K TA b

*p<0,05; r: Spearman Korelasyon Katsayist
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Tablo 4.11 incelendiginde KAROTIS ile HOMA-IR ve DIASTOLIK TA
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu, TSH
ile HBA1C, SED ve NRF2 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii orta
kuvvette bir iliski oldugu, FT3 ile FT4 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu, HBA1C ile SED ve KEAP1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu, CRP ile SED
ve TRAB arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette bir iliski
oldugu, TRAB ile LDL ve TPO arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta
kuvvette bir iliski oldugu, TRAB ile SISTOLIK TA arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif yonlii zayif bir iligki oldugu, LDL ile TG arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif yonlii zayif bir iliski oldugu, LDL ile NEU/LYM ve TPO arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu, TG ile TPO
ve NRF2 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette bir iliski
oldugu, NEU/LYM ile TPO arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta
kuvvette bir iliski oldugu, NRF2 ile KEAP1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonli orta kuvvette bir iliski oldugu, NRF2 ile Sestrin2 arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski oldugu, SISTOLIK TA ile DIASTOLIK
TA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli kuvvetli bir iligki oldugu

sonuglaria ulasilmistir.



Tablo 4.11. Graves ve <40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki
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= S = N m r z S A = = i
wowes £ F F E 0§ z 8 & 2 8 B 5 E g § % : % if

v o o & &) M A % Rz A

T Z 2]

KAROTIS 1 -0,280 0441 0,273 0,339 0,584 0,263 0,311 0,039 -0,363 0,006 -0,464 -0,229 0,174 0,291 0,137 0,082 0442 0,523
0,261 0,067 0,273 0,169 0,042*% 0,292 0,210 0,878 0,139 0,982 0,052 0,360 0,489 0,242 0,589 0,745 0,067 0,026*
TSH 1 -0,157 -0,181 -0,606 -0,304 -0,056 -0,525 -0,234 0,154 -0,221 0,161 -0,221  -0,569 -0426 -0,115 0,006 -0,047 -0,190
0,533 0472 0,008* 0,220 0,825 0,025* 0,351 0,541 0,378 0,525 0,378  0,014* 0,078 0,651 0,980 0,852 0,450
FT3 1 0,636 0,168 0,146 -0,027 0,144 0,026 -0,233 -0,131 -0,310 0,017 0,182 0,233 0,427 0,058 0,204 0,074
0,005% 0,505 0,564 0917 0,568 0,919 0,351 0,604 0,211 0,948 0,470 0,351 0,077 0,820 0,416 0,770
FT4 1 0,276 -0,102 0,081 0,022 0,190 -0,020 0,096 -0,170 0,168 0,365 0415 0,331 0,137 0,340 0,073
0,268 0,687 0,750 0,931 0450 0,937 0,704 0,500 0,505 0,136 0,087 0,180 0,589 0,168 0,773
HBALC 1 0,131 0,341 0,524 0419 -0,149 0,124 0,087 0,041 0,296 0,576 0,077 0,095 0,269 0,303
0,603 0,165 0,025* 0,084 0,556 0,624 0,733 0,870 0,233  0,046* 0,761 0,709 0,280 0,222
HOMALIR 1 -0,035 0,029 -0,136 -0,319 0,008 -0,431 -0,407 0,218 -0,145 0,029 0,138 -0,042 0,206
0,891 0,908 0,589 0,197 0974 0,074 0,094 0,385 0,565 0,909 0,585 0,870 0,411
1 0,598 0,612 0,307 0430 0,456 0,204 0,165 0,171 0,021 0,162 0,267 -0,031
CRP 0,035* 0,007* 0,216 0,075 0,057 0,416 0,513 0,499 0934 0,521 0,284 0,903
SED 1 0,319 -0,081 -0,011 0,175 0,218 0,056 0,181 0,189 -0,102 0,157 0,134
0,196 0,749 0,966 0,486 0,385 0,824 0473 0452 0,686 0,535 0,595
TRAB 1 0,605 0,337 0,422 0,606 0,183 0,015 -0,224 0,077 0,478 0,210
0,008* 0,172 0,081 0,008* 0,468 0,951 0,371 0,760 0,045*% 0,403
1 0,490 0,716 0,777 0,176  -0,103 0,019 0,028 0,309 0,118
toL 0,039*% 0,002* <0,001* 0485 0,683 0942 0912 0,212 0,642




Tablo 4.11. (Devami) Graves ve <40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki
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4 = < A
2 o D m > IS ~ = = &= =
8 = o ) < < & A < 2 0 o D A £ e 2 S«
o = = =
soomes £ F E E § % & H g B 2 5 E g2 § § Z T ZF
T Z n n % A
G r 1 0411 0,535 0576 0401 0,173 0,108 0,102 0,198
p 0,000 0,022  0,046* 0099 0491 0,671 0,688 0,430
1 0,574 0,053 0,122 -0,103 0,104 0,202 0,047
NEU/LYM
P 0,013* 0,835 0,630 0,683 0,680 0422 0,853
0 r 1 0265 0212 0,032 -021 0,38 0312
p 0,288 0398 0,899 0403 0,111 0207
NRE2 r 1 0,646 0474 0342 0277 0,162
(ng/ml) p 0,004* 0,047* 0,164 0,266 0,521
KEAPI r 1 0361 0266 0276 0,333
(ng/) P 0,141 0286 0,268 0,176
Sestrin2 r 1 0,239 -0,031 -0,066
(ng/ml) p 0,339 0,901 0,793
Sirtuin1 r 1 0,039 -0,041
(ng/ml) p 0,877 0,871
SISTOLIK ' 1 0,759
TA <0,001
p %
DIASTOLI T 1
K TA p

*p<0,05; r: Spearman Korelasyon Katsayisi
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Tablo 4.12 incelendiginde KAROTIS ile SISTOLIK TA arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu, TSH ile FT4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu, FT3 ile
NEU/LYM ve SISTOLIK TA arasinda istatistiksel olarak anlaml1 negatif yonlii orta
kuvvette bir iliski oldugu, FT4 ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
yonli zayif bir iligski oldugu, HOMA-IR ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonlii zayif bir iliski oldugu, CRP ile KEAPI arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif yonlii zayif bir iligki oldugu, LDL ile TG arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif yonlii orta kuvvette bir iligki oldugu, NRF2 ile Sestrin2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iligski oldugu, KEAPI ile Sestrin2
ve Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette bir iligki
oldugu, Sestrin2 ile Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
kuvvetli bir iliski oldugu, Sestrin2 ile SISTOLIK TA arasinda istatistiksel olarak

anlamli negatif yonlii orta kuvvette bir iligski oldugu sonuglarina ulagilmistir.



Tablo 4.12. Hashiomoto ve <40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki

54

<40 z = e o+ = 5 &, a = z o g & I E c z
ﬁashiomoto % % E E ::E % 6 7 5 E § & E é E g é .% ﬁ
» jan) Z A o)
KAROTIS r 1 -0,127 -0,175 -0,104 0,131 0,247 0,109 -0,022 -0,127 -0,17 -0,125 -0,176 0,011 0,097 -0,243 -0,204 0,533 -0,025
p 0,603 0475 0,673 0,594 0,309 0,658 0,928 0,605 0488 0,610 0470 0966 0,693 0315 0,402 0,019 0919
TSH r 1 0,069 -0,619 0,355 0,058 0,300 0,096 0,309 0,149 0,084 0,154 0,300 0,126 0,395 0,063 -0,127 0,174
p 0,778  0,005* 0,135 0,813 0,211 0,695 0,198 0,542 0,732 0,528 0,212 0,606 0,094 0,797 0,606 0,476
FT3 r 1 0,121 0,300 0,363 0,280 0,062 0,324 0,348 -0,500 -0,124 -0,031 0,009 0,238 0,002 -0,505 0,229
p 0,621 0,212 0,127 0,245 0,801 0,176 0,144 0,029 0,614 0901 0972 0,327 0,994 0,040 0,346
FT4 r 1 -0,179 0,087 0,190 o,116 -0,459 -0,160 -0,154 -0,206 -0,324 0,078 -0,028 -0,023 -0,205 -0,382
p 0,464 0,723 0,436 0,636 0,048* 0,513 0,529 0,398 0,177 0,750 0,909 0926 0,401 0,107
HBALC r 1 0,012 0,291 0,231 0,300 0,071 -0,405 -0,158 -0,126 0,236 0,400 0,284 -0,050 0,271
p 0,960 0,227 0,342 0,213 0,774 0,086 0,519 0,607 0,330 0,089 0,239 0,840 0,261
HOMAIR r 1 0,489 -0,167 0,024 0,151 0,065 -0,337 0,226 0,360 0,256 0,269 0,022 -0,037
p 0,034 0,494 0921 0,537 0,792 0,158 0,352 0,131 0,290 0,266 0,929 0,881
CRP r 1 0,129 0,267 0,135 -0,089 -0,188 0,029 0,459 0,331 0,159 -0,112 -0,022
p 0,598 0,269 0,583 0,718 0,441 0,908 0,048 0,167 0,516 0,648 0,929
SED r 1 -0,213  -0,258 -0,008 0,001 -0,269 -0,110 0,086 -0,093 0,031 0,097
p 0,382 0,286 0974 0,997 0,265 0,655 0,727 0,706 0,900 0,691
DL r 1 0,647 -0,064 0,254 0,196 -0,019 0,124 0,244 -0,151 0,277
p 0,003* 0,796 0,295 0422 0937 0,614 0314 0,538 0,250




Tablo 4.12.(Devami) Hashiomoto ve <40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki
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2] & S < S
<40 = O = >~ ~ = = = e 9
© % 2 it < S &2 S A O S e < = e = =
Hashiomoto ~ & = & =) = 3 % 3 &= o = E v, 8 3= 8 2
é o S 5 % @n Nz 3
e z i A
G r 1 0,136 0,105 0,142 0068 0,168 0,147  -0339 0,023
p . 0,579 0,668 0,562 0,781 0,491 0,547 0,156 0,926
1 -0,039 0133 -0,058 -0,127 -0,014 0,387 -0,115
NEU/LYM
p . 0,872 0,586 0,814 0,604 0,955 0,102 0,638
50 r 1 0,193 -0,289 -0342 -0,263 0216 0,115
p 0429 0229 0,152 0276 0375 0,640
1 0432 0472 0451  -0,022 0,190
NRF2 (ng/ml)
0,065 0,041* 0,053 0,928 0436
1 0,672 0,630  -0,301 -0,110
KEAPI (ng/l)
0,002*  0,004* 0210 0,653
Sestrin? r 1 0,793  -0,559 0,247
(ng/ml) p <0,001* 0,013 0,307
Sirtuinl r 1 -0,381 0,088
(ng/ml) p 0,108 0,719
SISTOLIK T 1 0,209
TA p 0,391
DIASTOLIK T 1
TA p

*p<0,05; r: Spearman Korelasyon Katsayisi
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Tablo 4.13 incelendiginde KAROTIS ile HOMA-IR, SISTOLIK TA ve
DIASTOLIK TA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski
oldugu, FT3 ile SISTOLIK TA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
zayif bir iliski oldugu, FT4 ile TG ve NEU/LYM arasinda istatistiksel olarak anlaml
negatif yonli zayif bir iliski oldugu, HOMA-IR ile NEU/LYM arasinda istatistiksel
olarak anlaml pozitif yonlii zayif bir iliski oldugu, LDL ile TG, SISTOLIK TA ve
DIASTOLIK TA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette bir
iliski oldugu, TG ile SISTOLIK TA ve DIASTOLIK TA arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu, NRF2 ile Sestrin2 ve Sirtuinl
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette bir iliski oldugu,
KEAP1 ile Sestrin2 ve Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
zayif bir iliski oldugu, Sestrin2 ile Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii kuvvetli bir iliski oldugu, SISTOLIK TA ile DIASTOLIK TA arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii kuvvetli bir iliski oldugu sonuglarina

ulagilmistir.



Tablo 4.13. Kontrol ve <40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iliski
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Z @) E. S — N — 24 =4
<40 Kontrol % é E E i § % [g,%, é E g g % % % é :‘é ;: .‘% §
M 2 % %—1 = % % 7 a
KAROTIS r 1 -0273 0,279 0,019 0,100 0376 -0,262 -0,283 0,101 0,040 -0,052 0,118 0,136 0,041 0,081 -0,045 0,482 0,495
p 0,144 0,136 0,923 0,600 0,040* 0,161 0,130 0,596 0,832 0,787 0,536 0473 0,829 0,672 0,812 0,007* 0,004
TSH 1 0,228 -0,250 0,056 -0,295 -0,059 -0,186 -0,043 0,001 -0,030 -0,342 -0,146 -0,011 -0,130 -0,089 0,178 0,020
p 0,226 0,182 0,770 0,113 0,756 0,325 0,820 0,999 0,874 0,064 0442 0955 0,494 0,639 0,346 0,917
FT3 r 1 -0,054 0,311 0,289 -0,142 -0,196 0,142 0,084 -0,098 0,073 -0,049 0,008 -0,007 0,004 0,401 0,349
p 0,775 0,094 0,121 0456 0,299 0454 0,660 0,607 0,700 0,798 0,966 0971 0,982 0,028* 0,058
FT4 r 1 0,116 -0,223 -0,023 -0,265 -0,149 -0,432 -0,422 -0,087 0,006 0,015 0,061 -0,051 -0,187 -0,133
p 0,540 0,237 0,904 0,157 0433 0,017¢ 0,020+ 0,649 0973 0936 0,750 0,789 0,323 0,485
HBAIC r 1 0,036 -0,249 0,002 0,172 0,137 -0,328 0,182 0,145 -0,062 -0,230 -0,233 0,154 0,060
p 0,852 0,184 0,990 0,364 0,471 0,077 0,335 0446 0,743 0,221 0215 0415 0,751
HOMAIR r 1 0,299 -0,051 0,028 0,303 0368 0,261 -0,111 0,031 0,203 0,019 0,222 0,117
p 0,108 0,789 0,884 0,104 0,046* 0,164 0,559 0,871 0,282 0,921 0,237 0,537
CRP r 1 0,326 -0,007 0,337 0,159 -0,094 0,045 -0,112 0,209 0,070 0,026 -0,041
p 0,079 0972 0,069 0,403 0,623 0,812 0,557 0,267 0,714 0,892 0,829
SED r 1 0,195 0,070 0,207 0,093 0,140 -0,262 -0,056 -0,003 -0,340 -0,239
p 0,302 0,714 0,272 0,625 0,460 0,163 0,770 0,987 0,066 0,203
LDL r 1 0,593 -0,344 -0,007 -0,005 -0,241 -0,075 0,031 0,503 0,524
p 0,001* 0,063 0,969 0980 0,199 0,695 0,872 0,006* 0,003*




Tablo 4.13.(Devami) Kontrol ve <40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki
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0 e s < S
P U — — o — —~
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o Z wn &)
G r 1 0,059  -0,035 -0,146 -0226  -0,189 0,014 0,573 0,560
T
P 0,757 0,854 0,44 0,230 0,316 0,940 0,001* 0,001
1 0,172 20,344 -0,034  -0,090 -0,025 0,225 -0,180
NEU/LYM
P 0,363 0,063 0,860 0,637 0,894 0,231 0,342
o r 1 0,195  -0,065  -0,035 -0,170 -0,180 -0,100
TP
p 0,303 0,731 0,856 0,370 0,340 0,599
1 0,196 0,534 0,574 -0,059 0,255
NRF2 (ng/ml)
p 0,299  0,002* 0,001* 0,756 0,175
1 0,466 0,382 -0,181 -0,155
KEAP1 (ng/l)
P 0,010% 0,037% 0,339 0,414
Sestrin2 r 1 0,766 0,039 0,216
(ng/ml) P <0,001* 0,836 0,252
Sirtuinl r 1 -0,053 -0,200
(ng/ml) P 0,780 0,289
SISTOLIK r 1 0,817
TA P <0,001*

DIASTOLIK T

TA

p

1

*p<0,05; r: Spearman Korelasyon Katsayist
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Tablo 4.14 incelendiginde, TSH ile TRAB arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonli zayif bir iliski oldugu, FT3 ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonli zayif bir iliski oldugu, FT4 ile SED arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii orta kuvvetli bir iliski oldugu, HBAIC ile NRF2,Sirtiunl arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski oldugu, HOMA-IR ile TG
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli bir iliski oldugu,
TRAB ile NRF2 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski
oldugu, NEU/LYM ile NRF2, Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
yonlii orta kuvvetli bir iliski, KEAP1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
yonli zayif bir iliski oldugu, TPO ile NRF2 arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii zayif bir iliski, Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii orta kuvvetli bir iliski oldugu, NRF2 (ng/ml) ile KEAPI1, Sestrin2, Sirtuinl
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli bir iligki oldugu,
KEAPI (ng/l) ile Sestrin2 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta
kuvvetli bir iligski oldugu, Sestrin2 (ng/ml) ile Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif yonlii zayif bir iligski oldugu, Sistolik Kan Basinci ile Diastolik Kan
Basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii kuvvetli iliski oldugu

sonuclaria ulasilmistur.



Tablo 4.14. Graves ve >40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki

60

= = - = E 5 a2 2 S o o =z % =z . &%
wew 5 F B E % £ 8 8 2 038 g 5 g § § P % %i:
N, as % = L:TZJ . v ) A A
KAROTIS r 1 -0,110 -0,040 0,278 0,152 0,246 0,141 -0,025 0,276 0,112 -0,098 0,067 0,354 0,189 0,014 -0,112 0,226 0,137 0,136
p 0,593 0,848 0,169 0460 0,225 0492 0907 0,172 0,586 0,635 0,744 0,076 0,355 0,945 0,586 0,267 0,504 0,508
TSH 1 -0,216  -0,003 -0,012 -0,030 -0,180 -0,096 -0,455 0,233 0,094 0,029 -0,151 -0,159 -0,159 -0,189 -0,003 -0,032 -0,214
p 0,280 0,987 0,954 0,883 0,379 0,647 0,020 0,251 0,649 0,887 0,461 0437 0,439 0,354 0989 0,877 0,294
FT3 r 1 0,426 0,200 0,267 -0,194 0,085 0,277 -0,427 0,033 -0,279 -0,013 -0,024 0,185 0,121 -0,083 -0,007 0,131
p 0,030 0,327 0,187 0,343 0,687 0,171 0,030* 0,872 0,167 0,949 0,909 0365 0,555 0,686 0,974 0,523
FT4 r 1 -0,147 0,352 -0,118 0,526 -0,119 -0,330 0,130  -0,095 0,282 0,081 -0,002 0,028 0,079 0,083 0,115
p 0,475 0,078 0,566  0,007* 0,562 0,100 0,528 0,645 0,162 0,694 0993 0,891 0,700 0,688 0,575
HBALC r 1 -0,009 0,024 -0,064 -0,054 -0,164 -0,205 0,291 -0,304 -0,436 0,094 -0,097 -0,393 0,152 0,210
p 0,965 0,906 0,76 0,792 0,425 0,315 0,149 0,131 0,026* 0,046 0,638 0,047 0,458 0,303
HOMALIR r 1 0,313 0,048 0,094 -0,252 0,680 0,307 -0,004 0,027 -0,348 -0,075 -0,115 -0,282 -0,178
p 0,120 0,820 0,048 0,214 <o0,001* 0,127 0,983 0,897 0,082 0,714 0,576 0,162 0,384
CRP r 1 0,068 0,184 -0,012 0,355 ,391*  -0,28 -0,092 -0,117 0,138 -0,168 -0,061 -0,152
p 0,747 0,369 0,953 0,076 0,048 0,167 0,656 0,569 0,501 0412 0,766 0,458
SED r 1 -0,192  -0,055 0,132  -0,071 -0,084 0,124 0,091 0,186 0,137 0,195 0,261
p 0,358 0,793 0,529 0,737 0,690 0,555 0,666 0,372 0,512 0,351 0,208
TRAB r 1 0,068 0,121 -0,254 0,273 0,454 0363 0,255 0,171 -0,248 0,039
p 0,742 0,556 0,211 0,176 0,020* 0,068 0,209 0,403 0,221 0,852
r 1 0,038 -0279 -0,127 0233 -0,148 0,002 0291 -0,128 -0,113
LPL p 0,854 0,168 0,536 0,252 0471 0,992 0,149 0,532 0,582




Tablo 4.14.(Devami) Graves ve >40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki
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r 1 0,284  -0,063 0,131 -0,189 0,355 0,106 -0,246 -0,254
TG
p 0,159 0,759 0,524 0,356 0,075 0,607 0,225 0,210
r 1 -0,172 -0,599  -0,391 -0,199  -0,523 -0,001 -0,093
NEU/LYM
p 0,402  0,001*% 0,048+ 0,329 0,006* 0,998 0,650
r 1 0,422 0,174 0,182 0,557 0,056 0,115
TPO
p 0,032* 0,397 0,375 0,003* 0,786 0,577
r 1 0,542 0,541 0,614 -0,205 -0,147
NRF2 (ng/ml)
p 0,004*  0,004*  0,001* 0,315 0,473
r 1 0,583 0,239 0,014 0
KEAPI (ng/l)
P 0,002* 0,24 0,945 0,999
r 1 0,417 0,027 -0,031
Sestrin2 (ng/ml)
p 0,034* 0,895 0,879
r 1 0,308 0,173
Sirtuinl (ng/ml)
p 0,125 0,397
. r 1 0,732
SISTOLIK TA
|y <0,001*
. 1
DIASTOLIK TA
P

*p<0,05; r: Spearman Korelasyon Katsayisi
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Tablo 4.15 incelendiginde, TSH ile FT4 arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonlii orta kuvvetli bir iliski, TSH ile LDL arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif yonlii zayif bir iliski oldugu, FT3 ile HOMA-IR arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iligki oldugu, FT4 ile KEAPI arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iliski oldugu, HBAIC ile
NEU/LYM arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir iligki oldugu,
HOMA-IR ile TG arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif bir iliski
oldugu, SED ile NEU/LYM arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif
bir iligki, Sistolik Kan Basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif
bir iliski oldugu, LDL ile TG arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif
bir iliski oldugu, NRF2 (ng/ml) ile Sestrin2, Diastolik Kan Basinci arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski, Sirtuinl, Sistolik Kan Basinci
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli bir iligki oldugu,
KEAP1 (ng/l) ile Sestrin2 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir
iliski, Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli bir
iligski oldugu, Sestrin2 (ng/ml) ile Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii zayif bir iliski oldugu, Sistolik Kan Basinci ile Diastolik Kan Basinci arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli iliski oldugu sonuglarina

ulasilmistir.



Tablo 4.15. Hashiomoto ve >40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki
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2 9 5 £ ~ = = = =
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1 0,128 -0,085 -0,027 -0,129 0,003 0,085 0,355 0,237 0,081 -0,018 0,119 0,07 0,042 -0,199 0,285 0,244 0,294
KAROTIS 0,494 0,649 0,887 0,488 0,985 0,649 0,05 0,199 0,664 0,925 0,524 0,707 0,822 0,282 0,121 0,185 0,108
TSH 1 -0,081  -0,616 0,151 0,106 -0,256 0,009 0427 0,318 0,020 0,102 -0,185 0,106 -0,075 -0,072 -0,067 -0,260
0,664 <0,001* 0417 0,569 0,164 0,963 0,017 0,082 0916 0,585 0,319 0,569 0,69 0,700 0,721 0,158
FT3 1 0,121 0,266 -0,365 0,074 -0,196 -0,076 0,134 -0,080 0,104 -0,315 -0,024 -0,014 -0,208 0,022 0,167
0,516 0,147 0,043 0,694 0291 0,685 0472 0,668 0,577 0,085 0,899 0942 0262 0,905 0,370
FT4 1 -0,065 -0,058 0,200 0,120 -0,013 -0,142 -0,113 0,028 0,037 -0,399 0,035 -0,126 0,218 0,279
0,728 0,757 0,281 0,519 0,943 0,446 0,547 0,883 0,844 0,026* 0,854 0,500 0,240 0,129
1 -0,025 -0,119 -0,13 0,185 0,093 -0,362 -0,032 -0,125 -0,069 -0,244 -0,250 0,018 0,046
HBAIC 0,894 0,523 0485 0,319 0,617 0,045 0,863 0,502 0,711 0,186 0,175 0,923 0,805
HOMALIR 1 -0,191 0,005 0,073 0,393 0,032 -0,201 0,041 -0,028 -0,159 0,016 0,131 -0,137
0,303 0,979 0,697 0,029 0,863 0,279 0,829 0,882 0,393 0,932 0,481 0,464
CRP 1 0,189 -0,173 0,116 -0,045 0,008 -0,073 0,265 026 0263 -0,048 -0,15
0,309 0,351 0,533 00812 0968 0,697 0,149 0,158 0,153 0,799 0,420
SED 1 0,240 0,065 -0,451 -0,151 0,157 -0,188 -0,15 0,219 0,440 0,162
0,193 0,728 0,011* 0,416 0,398 0,311 0422 0,236 0,013* 0,384
DL 1 0,392 -0,043 -0,126 0,077 0,014 -0,044 0,013 0,232 0,172
0,029 0,816 0,500 0,679 0,939 0,815 0,944 0,208 0,355




Tablo 4.15.(Devami) Hashiomoto ve >40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki
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& = A
2} @) = >~ N = < = = =
>40 g aw N <+ —~ < A [a) = o) )} &3 & = £ 3 [
° < S < =) 2 25
Hashiomoto 3 a E & 25 = 6 a 91 &= = = % & s é zE  gF
M = o m N n 1) N A
s Z
G r 1 0,235 -0,214 -0,245 0,156 -0,181 -0,063 0,049 -0,004
p 0,203 0,247 0,184 0,401 0,329 0,738 0,792 0,983
1 0,089 -0,016 0,167 0,094 -0,113 -0,321 -0,039
NEU/LYM
p 0,633 0933 0,369 0,615 0,545 0,079 0,836
r 1 0,185 -0,167 0,133 -0,132 0,180 0,215
TPO
P 0,320 0,370 0,477 0,479 0,331 0,245
r 1 0,278 0,379 0,529 0,552 0,417
NRF2 (ng/ml)
P 0,13 0,035 0,002* 0,001* 0,020%
1 0,498 0,637  -0,067 -0,159
KEAPI (ng/l)
P 0,004* <0,001* 0,720 0,393
Sestrin2 r 1 0,414 0,032  -0,051
(ng/ml) p 0,021* 0,864 0,785
Sirtuinl r 1 0,334 0,152
(ng/ml) b 0,067 0414
r 1 0,686
Sistolik TA <0,001
P %
1
Diastolik TA
P

*p<0,05; r: Spearman Korelasyon Katsayisi
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Tablo 4.16 incelendiginde, Karotis ile FT3 ve NRF2 arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonlii orta kuvvetli bir iliski, Karotis ile Sistolik Kan Basinci,
Diastolik Kan Basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif bir
iliski oldugu, TSH ile HBA1C arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonli
zayif bir iligki, TSH ile SED arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta
kuvvetli bir iligki, TSH ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii
orta kuvvetli bir iliski oldugu, FT3 ile SED arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonlii zayif bir iliski, FT3 ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlaml1 pozitif
yonlii orta kuvvetli bir iliski oldugu, HBAIC ile SED arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonlii zayif bir iligki, LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii orta kuvvetli bir iligki oldugu, HOMA-IR ile LDL arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonlii zayif bir iliski, TG arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii orta kuvvetli bir iliski oldugu, CRP ile Diastolik Kan Basinci arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli bir iligki oldugu, SED ile LDL
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii orta kuvvetli bir iligki oldugu, LDL
ile TG arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli orta kuvvetli bir iliski
oldugu, NRF2 (ng/ml) ile KEAP1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
zayif bir iliski, Sestrin2 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta
kuvvetli bir iligki, Diastolik Kan Basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
yonlii zayif bir iliski oldugu, KEAP1 (ng/l) ile Sestrin2 arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif yonlii orta kuvvetli bir iligki oldugu, Sestrin2 (ng/ml) ile Sirtuinl
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii kuvvetli bir iligki oldugu, Sistolik
Kan Basinci ile Diastolik Kan Basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

yonli kuvvetli iliski oldugu sonuglarina ulasilmistir.



Tablo 4.16. Kontrol ve >40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki
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2 O %- E I = < = =4 =
£ o = oy = Ay 5 g =
Kontrol § 8 E £ § : &8 8 85 8B 5 E g8 g ; ; g8 if
T Z

KAROTIS 1 0,084 -0,536 0,095 -0,369 -0,095 0,034 0,398 -0,204 -0,214 0,01 0,105 -0,538 -0,336 -0,389  -0,068 0,498 0,480
0,709 0,010 0,675 0,091 0,672 0881 0,066 0,363 0,339 0965 0,643 0,010 0,126 0,074 0,765  0,018* 0,024*

TSH 1 -0,362 -0,199 -0,491 -0,156 -0,161 0,551 -0,570 -0,101 0,358 -0,345 -0,029 -0,159 0,234 0,364 0,099 0,090
0,098 0,376 0,020* 0,487 0475 0,008* 0,006* 0,654 0,102 0,116 0,899 0,481 0,294 0,096 0,661 0,691

T3 1 0,027 0325 0,139 0,164 -0,491 0,567 0,198 0,103 0,126 -0,001 -0,119 -0,144 -0,219 -0,129 -0,153
0,906 0,140 0,536 0,467 0,020* 0,006* 0377 0,647 0,577 0998 0,597 0,523 0,329 0,568 0,496

FT4 1 0,003 -0,384 0,262 -0,095 -0,128 -0,276 -0,158 0,219 -0,263 -0,169 -0,290 -0,240 0,203 0,020
0,988 0,078 0239 0,675 0,571 0,214 0,483 0,328 0,238 0,452 0,190 0,282 0,365 0,930

HBAIC 1 0,009 0,154 -0,424 0,656 0,274 -0,013 0,257 0,244 0,037 -0,072 -0,179 -0,120 -0,104
0,969 0,494 0,049 0,001 0,217 0955 0,248 0,275 0,870 0,751 0,425 0,594 0,644

HOMALIR 1 -0,057 -0,127 0,492 0,522 0,029 -0,065 0,164 -0,101 -0,037 -0,140 0,082 0,156
0,801 0,574 0,020* 0,013* 0,899 0,775 0,467 0,653 0,871 0,535 0,715 0,489

CRP 1 -0,018 0,090 0,099 -0,031 0,138 -0,119 -0,097 -0,305 -0,088 0,391 0,530
0,938 0,600 0,662 0,890 0,539 0,598 0,667 0,168 0,696 0,072 0,011*

SED 1 -0,539 -0,228 -0,125 -0,203 0,044 -0,232 0,181 0,322 0,051 -0,001
0,010 0,307 0,579 0,365 0,847 0,299 0,420 0,145 0,82 0,996

DL 1 0,532 0,163 0,137 0,078 -0,107 -0,121 -0,206 0,127 0,091
0,011* 0,468 0,543 0,728 0,636 0,590 0,357 0,573 0,686




Tablo 4.16. Kontrol ve >40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki
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22 = < i
= i~ '_" > o = < = = =
>40 g T I = = < A a) - o o [ & = g " S
° < S < =) = 2 S
Kontrol < & E E m = 6 a 5 &= o) = % = £ é s gF
M T o m N 195} n RZ &)
am Z %)
. r 1 0,126 -0,126 0,299 0,078 0247 0,188 0,116 0,159
p 0,576 0577 0,177 0,728 0268 0,402 0,608 0,479
1 0,139 -0333 -033 0017 0,058 0338 0356
NEU/LYM
p 0,537 0,130 0,133 0,94 0,799 0,124 0,104
70 r 1 -0,137 -0209 -0,15 0,000 0168 0,118
p 0,543 035 0,504 097 0455 0,602
NRF2 r 1 0461 0,613 0381 -0309 -0,438
(ng/ml) p 0,031* 0,002* 0,080 0,162 0,042*
KEAPI r 1 0,563 0,365 -0,202 -0,198
(ng/l p 0,006 0,095 0367 0376
Sestrin2 r 1 0,778  -0,14 -0,264
(ng/ml) p <0,001* 0,533 0,235
Sirtuinl r 1 0,086 -0,076
(ng/ml) P 0,702 0,737
SISTOLIK " 1 ,886*
TA p <0£01
DIASTOLI T 1
K TA p

*p<0,05; r: Spearman Korelasyon Katsayist
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Tablo 4.17 incelendiginde, KAROTIS ile SED, SISTOLIK TA ve
DIASTOLIK TA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski oldugu,
TSH ile FT3, FT4 ve TRAB arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif
iliski oldugu, TSH ile LDL ve NRF2 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonli zayif iliski oldugu, FT3 ile FT4 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii zayif iliski oldugu, FT3 ile LDL, NEU/LYM ve NRF2 arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonlii zayif iliski oldugu, HBA1C ile DIASTOLIK KAN
BASINCI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski oldugu,
HOMA-IR ile TG arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif iligki,
HOMA-IR ile TPO arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif iliski
oldugu, oldugu, CRP ile SED,TRAB ve TG arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii zayif iliski oldugu, SED ile SISTOLIK KAN BASINCI arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski oldugu, TRAB ile TPO ve NRF2
arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif yonlii zayif iliski oldugu, LDL ile TG ve
NRF2 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski oldugu, TG ile
NEU/LYM arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif iliski oldugu, TPO
ile NRF2 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski oldugu, NRF2
ile KEAP1,Sirtuinl ve Sistolik Kan Basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii zayif iligki, NRF2 ile Sestrin2 arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif yonli orta kuvvetli iliski oldugu, KEAPI ile Sestrin2 ve Sirtuinl arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli iliski oldugu, Sestrin2 (ng/ml)
ile Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski, Sistolik Kan
Basinci ile Diastolik Kan Basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii

orta kuvvetli iligki oldugu sonuglarina ulasilmistir.



Tablo 4.17. Hasta grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki
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® @) %. S — N - 2 =
M, T % = L:IZJ X s 7 2 A
KAROTIS r 1 0,098 -0,158 0,002 0,134 0,064 0,146 0,232 0,133 0,155 0,003 -0,090 0,039 0,137 0,129 -0,062 0,132 0,317 0,234
p 0,347 0,128 0,984 0,197 0,541 0,159 0,025* 0,391 0,135 0,976 0,390 0,707 0,189 0,216 0,556 0,205 0,002* 0,023*
TSH r 1 -0,315 -0,307 0,05 -0,125 0,051 0,153 -0,409 0,476 0,153 0,124 -0,032 0,240 0,040 0,137 0,052 0,071 -0,053
p 0,002* 0,003* 0,633 0,23 0,624 0,142  0,006* <0,001* 0,142 0,234 0,763 0,020* 0,704 0,188 0,616 0,495 0,615
T3 r 1 0,283 0,152 0,161 -0,054 -0,091 0,226 -0,304 0,003 -0,217 -0,002 -0,235 -0,001 0,016 -0,105 -0,128 0,097
p 0,006* 0,143 0,121 0,604 0,387 0,141 0,003* 0,976  0,035* 0,984 0,022 0,994 0,88 0,316 0,218 0,355
FT4 r 1 -0,128 0,041 0,01 0,122 0,071 -0,183 -0,027  -0,107 0,173 0,19 0,041 0,165 0,05 0,109 0,007
p 0,219 0,698 0,924 0,244 0,645 0,078 0,798 0,305 0,095 0,067 0,692 0,113 0,634 0,295 0,945
HBAIC r 1 0,028 0,116 0,116 0,114 0,1 0,063 -0,108 -0,155 -0,163 0,1 -0,037 -0,113 0,087 0,210
p 0,785 0,264 0,269 0,463 0,338 0,544 0,301 0,135 0,117 0,337 0,727 0,278 0,405  0,042*
HOMALIR r 1 0,045 -0,121 0,06 -0,123 0,296 -0,022  -0,239 -0,076 -0,047 -0,083 0,037 -0,095 -0,069
p 0,667 0,249 0,698 0,236 0,004* 0,831 0,021* 0,469 0,654 0,425 0,723 0,363 0,509
CRP r 1 0,288 0,345 0,069 0,240 0,176 -0,099 0,074 0,182 0,186 0,123 0,014  -0,111
p 0,005* 0,022* 0,509 0,020* 0,09 0,341 0479 0,079 0,073 0,237 0,893 0,286
SED r 1 0,011 0,112 -0,001  -0,104 -0,091 0,159 0,003 0,097 0,038 0,247 0,173
p 0,944 0,284 0,994 0,323 0,384 0,128 0,98 0,353 0,715 0,017 0,097
TRAB r 1 0,228 0,187 0,081 0,392 0,334 0,202 0,028 0,129 0,047 0,072
p 0,136 0,224 0,603  0,009* 0,027* 0,188 0,858 0,405 0,76 0,644
LDL r 1 0,396 0,064 0,111 0304 -0,033 0,115 0,149 0,15 0,174
p <0,001* 0,541 0,286 0,003* 0,755 0,271 0,152 0,149 0,094




Tablo 4.17.(Devam) Hasta grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iliski
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& s < =
2 O 2 m >~ a = » = =
E & o = Z < & A = o 2 & £ £ M =
Hasta S »n = = < S & o < A © S & & < 5 = = =
a4 = 7] b=t i<
serEgzge&regis 5 B F § 7 & ¢ %
o Z 7 =
G r 1 0,260 0,007 0,1 0,116 0,137 0,069 -0,101 0,011
p 0,011* 0,944 0,34 0,265 0,188 0,511 0,334 0,918
1 0,119 -0,029 0,022 -0,008 -0,165 0,048 -0,029
NEU/LYM
p 0,254 0,783 0,835 0,943 0,111 0,648 0,781
PO r 1 0,253 -0,023 0,044 0,072 0,143 0,134
p 0,014* 0,823 0,673 0,492 0,17 0,199
1 0,426 0,535 0,477 0,227 0,151
NRF2 (ng/ml)
p <0,001* <0,001* <0,001* 0,028+ 0,147
KEAP! (ag/D 1 0,531 0,519 -0,011 -0,029
ng
|y <0,001*  <0,001* 0,913 0,778
1 0,487 -0,097 -0,011
Sestrin2 (ng/ml)
|y <0,001* 0,351 0,913
1 0,092 0,103
Sirtuinl (ng/ml)
|y 0,377 0,322
1 0,609
Sistolik TA
P <0,001*
1
Diastolik TA
P

*p<0,05; r: Spearman Korelasyon Katsayisi
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Tablo 4.18 incelendiginde; Karotis ile Sistolik Kan Basinct ve Diastolik Kan
Basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli iliski oldugu,
TSH ile LDL ve TPO arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonli zayif iligki
oldugu, FT3 ile HBA1C ve LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
zayif iliski, FT3 ile SED arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonli zay1f iliski
oldugu, FT4 ile TG arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonli zayif iliski
oldugu, HBAIC ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta
kuvvetli iliski, HBAIC ile TG arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif
iliski oldugu, CRP ile Diastolik Kan Basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii zayif iliski oldugu, LDL ile TG arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif yonlii orta kuvvetli iligki, LDL ile Sistolik Kan Basinci ve Diastolik Kan
Basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif iligski oldugu, TG ile
Sistolik Kan Basiner ve Diastolik Kan Basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii zayif iliski, NEU/LYM ile NRF2 arasinda istatistiksel olarak anlaml
negatif yonlii zayif iliski oldugu, NRF2 ile KEAP1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif yonlii zayif iligki, NRF2 ile Sestrin2 ve Sirtuinl arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli iliski, NRF2 ile Diastolik Kan Basinci
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif iliski oldugu, KEAP1 ile
Sestrin2 ve Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski
oldugu, Sestrin2 ile Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
kuvvetli iligki oldugu, Sistolik Kan Basinci ile Diastolik Kan Basinci arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii ¢ok kuvvetli iliski oldugu sonuclarma

ulasilmistir.



Tablo 4.18. Kontrol grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iliski
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2 O % S — N — ;ﬁ =
; T ) o ¥ A 2 2 a
) Z 2

KAROTIS r 1 -0,089 -0,152 0,124 -0,136 0,134 -0,085 0,078 -0,026 -0,063 0,064 0,161 -0,207 -0,147 -0,131 -0,084 0,557 0,542

p 0,528 0,282 0,38 0,335 0,343 0,548 0,584 0,854 0,657 0,653 0,253 0,141 0,299 0,355 0,555 <0,001* <0,001*
TSH 1 -0,107 -0,134 -0,204 -0,265 -0,086 0,189 -0,282 -0,027 0,18 -0,365 -0,111 -0,114 0,02 0,088 0,156 0,066

p 0,451 0,345 0,148 0,058 0,547 0,18 0,043* 0,85 0,202 0,008* 0431 0419 0889 0,535 0,27 0,64
FT3 r 1 -0,088 0,275 0,248 -0,015 -0,349 0,297 0,114 -0,097 0,081 -0,018 -0,002 -0,107 -0,064 0,139 0,105

p 0,534 0,048 0,076 0918 0,011* 0,032* 0,42 0,492 0,57 0,898 0987 0,449 0,653 0,325 0,457
FT4 r 1 0,055 -0,217 0,097 -0,092 -0,099 -0,324  -0,183 0,068 -0,072 -0,063 -0,047 -0,114 0,053 0,004

p 0,696 0,123 0,493 0,516 0,484 0,019 0,194 0,63 0,611 0,658 0,74 0,42 0,709 0,976
HBAIC r 1 0,054 0,011 -0,23 0,553 0,281 -0,132 0,142 0,131 -0,056 -0,159 -0,242 0,019 0,048

p 0,703 0,938 0,101 <0,001*  0,044* 0,35 0,315 0,353 0,695 0,26 0,084 0,896 0,733
HOMALIR r 1 0,129  -0,098 0,225 0,378 0,2 0,119 0,009 0,008 0,121 -0,031 0,178 0,134

p 0,361 0,491 0,109 0,006« 0,154 0,401 0951 0956 0392 0,828 0,206 0,342
CRP r 1 0,19 0,054 0,248 0,108 0,032 -0,056 -0,129 -0,028 -0,003 0,219 0,279

p 0,177 0,703 0,076 0,445 0,822 0,694 0,363 0,843 0,982 0,119 0,046*
SED r 1 -0,232 -0,066 0,086 -0,033 0,073 -0,242 0,025 0,121 -0,141 -0,118

p 0,099 0,643 0,543 0,814 0,609 0,084 0,862 0,393 0,319 0,404
. r 1 0,560  -0,104 0,117 -0,009 -0,14 -0,097 -0,158 0,301 0,338

p <0,001* 0,463 0,409 0,947 0,321 0,492 0,265 0,030* 0,014*




Tablo 4.18.(Devami) Kontrol grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iliski
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& s < =
Z < 2 >~ I ~ = = e
e jan) o <t — < =W =) — o) ) @) I ) -8 =) iy é
Kontrol s £ E E F 2 8 8 8 F 5 E £ & ; £ £ S
M T o m Y %) () 2 3
G r 1 0,117  -0,079 0,014 -0,111 0,016 0,039 0,361 0,348
P 0,41 0,576 0,924 0,432 0,913 0,784 0,009* 0,011*
NEULYM r 1 0,171 -0,391 -0,173 -0,058 -0,05 0,094 0,131
P 0,226  0,004* 0,221 0,685 0,727 0,506 0,356
PO r 1 -0,182  -0,139 -0,096 -0,08 0,027 0,04
p 0,196 0,326 0,497 0,574 0,851 0,781
NRE2 (ng/ml) r 1 0,325 0,572 0,510 -0,228 -0,363
ng/m
p 0,019  <0,001* <0,001* 0,105 0,008+
KEAP1 (ng/l) r 1 0,499 0,386 -0,218 -0,193
n
£ P <0,001* 0,005* 0,12 0,169
1 0,725 -0,092 -0,241
Sestrin2 (ng/ml) <0,001* 0,516 0,085
1 -0,065 -0,197
Sirtuinl (ng/ml)
P 0,646 0,161
r 1 0,870
Sistolik TA
P <0,001*
r 1
Diastolik TA
P

*p<0,05; r: Spearman Korelasyon Katsayisi



74

Tablo 4.19 incelendiginde, Karotis ile Sistolik Kan Basinci arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski oldugu, TSH ile LDL arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif yonlii zayif iligki, TSH ile NRF2 arasinda istatiksel olarak
anlaml pozitif yonlii orta kuvvetli iliski oldugu, FT3 ile FT4 arasinda istatiksel
olarak anlaml pozitif yonli zayif iliski oldugu, HBA1C ile SED ve KEAP1 arasinda
istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski oldugu, CRP ile SED ve KEAP1
arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski, CRP ile TRAB arasinda
istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli iliski oldugu, TRAB ile LDL ve
TPO arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli iliski, TRAB ile
Sistolik Kan Basinci arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif iliski
oldugu, LDL ile TG arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli
iligki, LDL ile NEU/LYM, TPO, NRF2 arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif
yonli zayif iliski oldugu, NEU/LYM ile TPO arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif yonli zayif iliski oldugu, NRF2 ile KEAP1 ve Sirtuinl arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski, NRF2 ile Sestrin2 arasinda istatiksel olarak
anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli iliski oldugu, KEAP1 ile Sestrin2 ve Sirtuinl
arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli iligki oldugu, Sestrin2 ile
Sirtuinl arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli iligski oldugu,
Sistolik Kan Basinci ile Diastolik Kan Basinci arasinda istatiksel olarak anlamli

pozitif yonlii zayif iligki oldugu sonuglarina ulagilmistir.



Tablo 4.19. Hasta ve <40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki
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2 = o + S E A, a 9 2 > o g > = E E =
<40 Hasta 5 Z £ £ é % & = é & 2 § & = é E § :é E S
T Z %

Karots 1 -0,134 0,092 0,12 0,234 0323 0,177 0,103 0,039 -0,168 -0,081 -0,305 -0,196 -0,002 0,168 -0,122 -0,073 0,468 0,237
0,43 0,589 0,479 0,164 0,052 0,295 0,545 0,878 0,32 0,633 0,067 0,244 0,991 032 0472 0,668 0,003* 0,157

TSH 1 -0,284 -0,291 -0,106 -0,241 0,288 0,196 -0,234 0,486 0,003 0,243  -0,077 0,549 -0,017 0,312 0,093 0,166 0,069
0,089 0,081 0,532 0,151 0,084 0245 0,351 0,002 0,984 0,147 0,65 <0,001* 0918 0,06 0,583 0,327 0,686

FT3 1 0,447 0,206 0239 0,01 -0,012 0,026 -0,172 0,059 -0,309 0,036 -0,155 0,066 0,225 0,002 -0,209 0,065
0,006 0222 0,154 0,954 0942 0,919 0,308 0,727 0,063 0,831 0,36 0,698 0,181 0,989 0,215 0,701

FT4 1 0,126 0,029 0,078 0,04 0,19 -0,18 0,052  -0,133 0,05 0,041 0,265 0,209 0,051 0,059 -0,11
0,458 0,867 0,046 0,812 045 0,286 0,759 0,434 0,768 0,809 0,113 0,214 0,766 0,73 0,517

1 0,098 0,286 0,348 0,419 0,083 0,086  -0,164 -0,066 0,012 0,326 0,205 0,209 0,09 0,281

HBAIC 0,565 0,086 0,035 0,084 0,625 0,613 0,333 0,698 0,942 0,049 0,224 0,214 0,595 0,092
HOMALIR 1 0,119 -0,185 -0,136 -0,227 0,092 -0,314 -0,321 -0,008 0,077 0,064 0,187 -0,088 0,084
0,483 0,273 0,589 0,176 0,589 0,059 0,053 0,964 0,652 0,705 0,267 0,606 0,62
CRP 1 0,447 0,612 0,32 0,267 0,27  -0,009 0,243 0,325 0,206 0,187 0,129 -0,014
0,006* 0,007* 0,053 0,11 0,106 0,957 0,147  0,050* 0,221 0,268 0,447 0,937

SED 1 0,319 0,01 -0,131 0,1 0,046 0,119 0,075 0216 -0,075 0,15 0,096
0,196 0,952 0,44 0,556 0,785 0,482 0,659 0,198 0,661 0,375 0,573

AR 1 0605 0337 0422 0606 0183 0015 -0224 0077 0478 021
0,008* 0,172 0,081 0,008* 0,468 0,951 0,371 0,76  0,045* 0,403

. 1 0522 0408 0446 0452 -0002 0.146 0225 0257 0256
<0,001* 0,012* 0,006* 0,005 0993 0,388 0,181 0,125 0,126




Tablo 4.19. Hasta ve <40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iliski

> = < =
2 £ =) > o Iy < = >
= s N < = <« Ay o o = o) Q L ! 3= = = =
<40 Hasta s 2 EE £ 2 B g 2 88 s & £ £ Z g T 2
4 o ©) = m N » n 7] 3
r 1 0,288 0,265 0,27 0,245 0,231 0,176 -0,129 0,11
TG
P 0,084 0,113 0,107 0,143 0,169 0,296 0,446 0,517
r 1 0,327 0,141 0,081 -0,087 -0,018 0,31 -0,018
NEU/LYM
p 0,048* 0,407 0,632 0,61 0,916 0,062 0,916
r 1 0,072  -0,108 -0,207 -0,242 0,263 0,206
TPO
p 0,674 0,524 0,219 0,15 0,115 0,222
r 1 0,425 ,544* 0,328 0,204 0,177
NRF2 (ng/ml)
p 0,009*  <0,001* 0,048* 0,225 0,293
r 1 0,522 0,527 -0,063 0,115
KEAPI (ng/l)
p <0,001*  <0,001* 0,709 0,498
1 0,588 -0,262 0,108
Sestrin2 (ng/ml)
P <0,001* 0,117 0,525
r 1 -0,242 0,039
Sirtuinl (ng/ml)
P 0,149 0,821
r 1 0,497
Sistolik TA
p 0,002*
r 1
Diastolik TA
p

*p<0,05; : Spearman Korelasyon Katsayisi
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Tablo 4.20 incelendiginde, Karotis ile TPO ve Sirtuinl arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif yonli zayif iliski oldugu, TSH ile TRAB arasinda istatiksel
olarak anlamli negatif yonlii zayif iliski, LDL arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif yonlii zayif iligki FT3 ile HBA1C arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif
yonlii zayif iliski, LDL, NRF2 arasinda istatiksel olarak anlamli negatif yonli zayif
iliski oldugu, FT4 ile SED ve NRF2 arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii
zayif iliski oldugu, HBA1C ile NRF2 ve Sirtuinl arasinda istatiksel olarak anlamli
negatif yonli zayif iliski oldugu, HOMA-IR ile TG arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif yonlii zayif iliski, HOMA-IR ile TPO arasinda istatiksel olarak anlamli
negatif yonlii zayif iliski oldugu, SED ile Sistolik Kan Basinci arasinda istatiksel
olarak anlaml pozitif yonlii zayif iliski oldugu, TRAB ile NRF2 arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski oldugu, LDL ile TG arasinda istatiksel olarak
anlaml pozitif yonli zayif iliski oldugu, TG ile NEU/LYM arasinda istatiksel olarak
anlaml pozitif yonlii zayif iligki oldugu, NEU/LYM ile Sirtuinl arasinda istatiksel
olarak anlamli negatif yonli zayif iliski oldugu, TPO ile NRF2 arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif yonli zayif iliski oldugu, NRF2 ile KEAPI arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski, NRF2 ile Sestrin2 ve Sirtuinl arasinda
istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli iligki oldugu, KEAP1 ile Sestrin2
ve Sirtuinl arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli iligski oldugu,
Sestrin2 ile Sirtuinl arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif iliski
oldugu, Sirtuinl (ng/ml) ile Sistolik Kan Basinci arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif yonlii zayif iliski oldugu, Sistolik Kan Basinci ile Diastolik Kan Basinci
arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli iliski oldugu sonuclarma

ulasilmisgtir.
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= S = m M O 2 o 5 = = =
>4() Hasta g E} E E :é g 6 ?} § 5 E S g E é .‘% é % % ﬁ
v T S = m M n n 2 A
T Z 1)
KAROTIS 1 0,107 -0,158 0,158 -0,01 -0,016 0,088 0,217 0,276 0,22 -0,013 0,024 0,290 0,236 0,116  -0,035 0,265 0,235 0,229
p 0,426 0,24 0241 0939 0904 0,514 0,109 0,172 0,1 0,924 0,86  0,029* 0,077 0,388 0,798  0,046* 0,078 0,086
TSH r 1 -0,257 -0,193 0,027 0 -0,165 -0,001 -0,455 0,418 0,255 0,065 0,083 0,045 0,075 0,005 0,002 -0,024 -0,233
p 0,054 0,151 0,844 0,998 0,219 0,992 0,020* <0,001* 0,055 0,629 0,541 0,74 0,578 0,973 0,986 0,861 0,081
FT3 r 1 0,054 0,286 0,067 -0,0609 -0,12 0,277 -0,306 0,017 -0,153 -0,152 -0,368 -0,026 -0,14 -0,205 -0,021 0,172
p 0,687 0,031* 0,62 0,611 0,378 0,171  0,021* 0,898 0,257 0,259 0,005 0,848 0,301 0,126 0,875 0,202
FT4 r 1 -0,118 0,024 0,061 0,359 -0,119 -0,048 0,012  -0,069 0,176 0,287 -0,064 0,164 0,025 0,189 0,149
p 0,382 0,858 0,654 0,007* 0,562 0,72 0,93 0,609 0,19 0,031 0,638 0,224 0,855 0,16 0,269
HBALC 1 0,037 -0,067 -0,116 -0,054 0,029 -0,024  -0,093 -0,151 -0,261  -0,039 -0,209 -0,315 0,077 0,129
p 0,784 0,618 0,395 0,792 0,83 0,859 0,494 0,262 0,050 0,771 0,118 0,017* 0,57 0,339
HOMALIR 1 0,021 -0,017 0,094 -0,061 0,475 0,132 -0,263  -0,127 -0,14  -0,195 -0,068 -0,054 -0,115
p 0,874 0,9 0,648 0,654 <0,001* 0,329 0,048* 0,347 0,299 0,146 0,615 0,691 0,393
CRP r 1 0,142 0,184 -0,116 0,244 0,131 -0,111  -0,044 0,078 0,201 0,061 -0,081 -0,167
p 0,298 0,369 0,391 0,068 0,333 0,411 0,743 0,565 0,135 0,652 0,549 0,213
SED r 1 -0,192 0,136 0,093 -0,251 -0,112 0,191 -0,034 -0,003 0,173 0,324 0,2
p 0,358 0,316 0,495 0,062 0411 0,158 0,802 0,982 0,203 0,015 0,139
TRAB 1 0,068 0,121  -0,254 0,273 0,454 0,363 0,255 0,171 -0,248 0,039
p 0,742 0,556 0,211 0,176 0,020 0,068 0,209 0,403 0,221 0,852
DL r 1 0,269  -0,109 0,035 0,232 -0,022 0,085 0,14 0,078 0,08
p 0,043* 0,418 0,796 0,083 0,87 0,531 0,298 0,564 0,554




Tablo 4.20.(Devami) Hasta ve >40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki
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& = < =
£ T o 2 Z < & A = Q © I & £ £ s =
>40 Hasta S B H = < 2 @ S A 9 = 9 1~ < > B = =
5 L K = e E o 2 £ 8
g F g 5 © v g A = = z & 3 & 2 2
T Z ) A
G r 1 0,275 -0,177 -0,036 0,042 0,045 -0,001 -0,095 -0,086
p 0,038* 0,187 0,79 0,759 0,74 0,992 0,483 0,526
1 0,018 -0,152 -0,024 0,036 -0,275 -0,13 -0,022
NEU/LYM
p 0,892 0,26 0,859 0,789 0,039* 0,333 0,873
r 1 0,417 0,054 0,217 0,242 0,122 0,143
TPO
P <0,001* 0,69 0,105 0,07 0,365 0,29
1 0,424 0,520 0,562 0,24 0,122
NRF2 (ng/ml)
p <0,001* <0,001* <0,001* 0,072 0,367
1 0,532 0,513 0,023 -0,107
KEAPI (ng/l)
P <0,001* <0,001* 0,867 0,43
Sestrin2 r 1 0,422 0,014 -0,101
(ng/ml) P <0,001* 0,919 0,453
Sirtuinl r 1 0,324 0,146
(ng/ml) P 0,014% 0,278
r 1 0,680
Sistolik TA
p <0,001*
1
Diastolik TA
p

*p<0,05; r: Spearman Korelasyon Katsayisi
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Tablo 4.21 incelendiginde, Karotis ile HOMA-IR ve Sistolik Kan Basinci
arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif iliski, Karotis ile Diastolik Kan
Basinci arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli iliski oldugu,
FT3 ile Sistolik Kan Basinci arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif
iliski oldugu, FT4 ile TG ve NEU/LYM arasinda istatiksel olarak anlamli negatif
yonlii zayif iliski oldugu, HOMA-IR ile NEU/LYM arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif yonlii zayif iliski oldugu, LDL ile TG ve Diastolik Kan Basinci arasinda
istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli iliski, LDL ile Sistolik Kan
Basinci arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski oldugu, TG ile
Sistolik Kan Basinci ve Diastolik Kan Basinci arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif yonlii orta kuvvetli iligki oldugu, NRF2 (ng/ml) ile Sestrin2 ve Sirtuinl
arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvetli iliski oldugu, KEAP1
(ng/l) ile Sestrin2 ve Sirtuinl arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonli zayif
iliski oldugu, Sestrin2 (ng/ml) ile Sirtuinl arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif
yonlii kuvvetli iliski oldugu, Sistolik Kan Basimc ile Diastolik Kan Basincr arasinda

istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii kuvvetli iligski oldugu sonuglarina ulagilmistir.
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Tablo 4.21. Kontrol ve <40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki

<40 Y A A & 4 Vi A - =z
iontrol é % E E é % 6 a 5 E § & % é ;Z g g § ;t
= Z %2
KAROTIS r 1 -0,273 0,279 0,019 0,1 0,376 -0,262 -0,283 0,101 0,04 -0,052 0,118 0,136 0,041 0,081  -0,045 0,482 0,515
p 0,144 0,136 0,923 0,6  0,040% 0,161 0,13 0,596 0,832 0,787 0,536 0,473 0,829 0,672 0,812 0,007* 0,004*
TSH r 1 0,228 -0,25 0,056 -0,295 -0,059 -0,186 -0,043 0 -0,03 -0,342 -0,146 -0,011 -0,13 -0,089 0,178 0,02
p 0,226 0,182 0,77 0,113 0,756 0,325 0,82 0,999 0,874 0,064 0,442 0,955 0,494 0,639 0,346 0,917
FT3 r 1 -0,054 0,311 0,289 -0,142 -0,196 0,142 0,084  -0,098 0,073 -0,049 0,008 -0,007 0,004 0,401 0,349
p 0,775 0,094 0,121 0,456 0,299 0,454 0,66 0,607 0,7 0,798 0,966 0,971 0,982 0,028* 0,058
FT4 r 1 0,116 -0,223 -0,023 -0,265 -0,149 -0,432 -0,422 -0,087 0,006 0,015 0,061 -0,051 -0,187 -0,133
p 0,54 0,237 0904 0,157 0,433 0,017 0,020 0,649 0973 0936 0,75 0,789 0,323 0,485
HBALC r 1 0,036 -0,249 0,002 0,172 0,137 -0,328 0,182 0,145 -0,062 -0,23 -0,233 0,154 0,06
p . 0,852 0,184 0,99 0,364 0,471 0,077 0,335 0,446 0,743 0,221 0,215 0,415 0,751
HOMAIR r 1 0,299 -0,051 0,028 0,303 0,368 0,261 -0,111 0,031 0,203 0,019 0,222 0,117
p . 0,108 0,789 0,884 0,104  0,046* 0,164 0,559 0,871 0,282 0,921 0,237 0,537
CRP r 1 0,326 -0,007 0,337 0,159 -0,094 0,045 -0,112 0,209 0,07 0,026 -0,041
p . 0,079 0,972 0,069 0,403 0,623 0,812 0,557 0,267 0,714 0,892 0,829
SED r 1 0,195 0,07 0,207 0,093 0,14 -0,262 -0,056 -0,003 -0,34 -0,239
p . 0,302 0,714 0,272 0,625 046 0,163 0,77 0,987 0,066 0,203
DL r 1 0,593  -0,344 -0,007 -0,005 -0,241 -0,075 0,031 0,493 0,524

p . <0,001* 0,063 0,969 098 0,199 0,695 0,872 0,006* 0,003*




Tablo 4.21.(Devami) Kontrol ve <40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki
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2 © P >~ o ~ = = =
g o o < = < o a = o A @) [ A~ g = iy =
<40 Kontrol E 2 E E & 2 & 8 8 & 5 £ 2 & Z £ E E
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= Z 7 A
r 1 0,059 -0,035 -0,146 -0,226 -0,189 -0,014 0,573 0,560
TG
P 0,757 0,854 0,44 0,23 0,316 0,94 <0,001*  <0,001*
r 1 0,172 -0,344 -0,034 -0,09 -0,025 -0,225 -0,18
NEU/LYM
p 0,363 0,063 0,86 0,637 0,894 0,231 0,342
r 1 -0,195 -0,065 -0,035 -0,17 -0,18 -0,1
TPO
P 0,303 0,731 0,856 0,37 0,34 0,599
r 1 0,196 0,534 0,574 -0,059 -0,255
NRF2 (ng/ml)
P 0,299 0,002*  <0,001* 0,756 0,175
r 1 0,466 0,382 -0,181 -0,155
KEAP1 (ng/l)
p 0,010* 0,037* 0,339 0,414
r 1 0,766 0,039 -0,216
Sestrin2 (ng/ml)
p <0,001* 0,836 0,252
1 -0,053 -0,2
Sirtuinl (ng/ml)
P 0,78 0,289
r 1 0,817
Sistolik TA
p <0,001*
r 1
Diastolik TA
P

*p<0,05; r: Spearman Korelasyon Katsayist
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Tablo 4. 22 incelendiginde, KAROTIS ile FT3 ve NRF2 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 negatif yonlii orta kuvvette iliski oldugu, KAROTIS ile SISTOLIK
TA ve DIASTOLIK TA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif iliski
oldugu, TSH ile HBA1C ve LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonli
orta kuvvette iliski oldugu, TSH ile SED arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii orta kuvvette iliski oldugu, FT3 ile SED arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif yonlii zayif iliski oldugu, FT3 ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii orta kuvvette iliski oldugu, HBA1C ile SED arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonli zayif iliski oldugu, HBAIC ile LDL arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonli orta kuvvette iliski oldugu, HOMA-IR ile LDL ve TG
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette iligki oldugu, CRP ile
DIASTOLIK TA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette iliski
oldugu, SED ile LDL arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii orta kuvvette
iligki oldugu, LDL ile TG arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta
kuvvette iliski oldugu, NRF2 ile KEAP1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii zayif iliski oldugu, NRF2 ile Sestrin2 arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif yonlii orta kuvvette iliski oldugu, NRF2 ile DIASTOLIK TA arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif iligki oldugu, KEAPI ile Sestrin2
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta kuvvette iliski oldugu, Sestrin2
ile Sirtuinl arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii kuvvetli iliski oldugu,
Sistolik Kan Basinci ile Diastolik Kan Basinci arasinda istatiksel olarak anlamli

pozitif yonlii ¢ok kuvvetli iligski oldugu sonuglarina ulagilmistir.



Tablo 4.22. Kontrol ve >40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iligki
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>40 Z an) (.'—) g‘ | E N . = = % g<
Konto = ¢ E £ g : g8 & B & 5 £ g & 3§ & BF gL
p = F 2l £ % 3 & 2 =

I 0084 -0536 0095 -0369 -0,095 0034 0398 -0204 -0214 001 0105 -0,538 -0336 -0389 -0,068 0498 0480

RAROTIS 0,709 0010¢ 0675 0091 0672 0881 0066 0363 0339 0965 0643 00105 0,126 0074 0765 0,018% 0,024*

s I 0362 0,19 -0,501 -0,156 -0,161 0551 -0,570 -0,101 0358 -0345 -0,029 -0,159 0234 0364 0099 0,090

0,098 0376 0,020 0487 0475 0,008% 0,006* 0654 0,102 0116 0899 0481 0294 0096 0661 0,691

s I 0027 0325 0139 0164 0491 0567 0,198 0,103 0126 -0,001 -0,119 -0,144 -0219 -0,129 -0,153

0006 0,140 0536 0467 0020¢ 0006* 0377 0647 0577 0998 0597 0523 0329 0568 0496

. I 0003 -0384 0262 -0,095 -0,128 -0276 -0,I58 0219 -0263 -0,169 -029 -024 0203 0,02
0088 0078 0239 0675 0571 0214 0483 0328 0238 0452 0,19 0282 0365 0,93

AL I 0009 0,154 -0424 0656 0274 0013 0257 0244 0037 0,072 -0,179 -0,12 -0,104

0,069 0494 0,049% <0,001* 0217 0055 0248 0275 087 0751 0425 0504 0,644

HOMAR I 0057 -0127 0502 052 0029 -0,065 0,164 -0,101 -0,037 -0,14 0082 0,156

0,801 0,574 00204 0,013% 0899 0775 0467 0653 0871 0535 0715 0489

crp I 0018 0000 009 -0031 0138 -0,119 -0,097 -0305 -0,088 0391 0,530

0938 0,690 0,662 0890 0539 0598 0667 0168 0696 0072 0,011

- I 0539 0228 -0,125 -0203 0044 -0232 0,181 0322 0051 -0,001

0,010 0307 0579 0365 0847 0299 0420 0,145 0820 0,99

-~ I 0532 0163 0137 0078 -0,107 -0,121 -0206 0,127 0,091

0,011% 0468 0543 0728 0636 0590 0357 0573 0,686




Tablo 4.22.(Devami) Kontrol ve >40 yas grubundaki bireylerin sayisal degiskenleri arasindaki iliski

% ~ s < £
>40 Kontrol = &) P > _ ~ _ >
ontro 5 o« a o Iy S g = S
g = o = X 2 a2 > o 5 < = E E 2
/M o [Sa) 24 9] 3 2] S
s FEEE8 88885358 E 2 8 3§ & & &
r 1 0,126 -0,126 0,299 0,078 0,247 0,188 0,116 0,159
TG
P 0,576 0,577 0,177 0,728 0,268 0,402 0,608 0,479
r 1 0,139  -0,333 -0,33 0,017 0,058 0,338 0,356
NEU/LYM
P 0,537 0,130 0,133 0,940 0,799 0,124 0,104
r 1 -0,137  -0,209 -0,150 0,009 0,168 0,118
TPO
P 0,543 0,350 0,504 0,970 0,455 0,602
r 1 0,461 0,613 0,381 -0,309 -0,438
NRF2 (ng/ml)
p 0,031*  0,002* 0,08 0,162 0,042*
r 1 0,563 0,365 -0,202  -0,198
KEAP1 (ng/l)
p 0,006 0,095 0,367 0,376
r 1 0,778 -0,140 -0,264
Sestrin2 (ng/ml)
p <0,001* 0,533 0,235
1 0,086 -0,076
Sirtuinl (ng/ml)
p 0,702 0,737
1 0,386
Sistolik TA
p <0,001*
r 1
Diastolik TA
p

*p<0,05; r: Spearman Korelasyon Katsayisi

85



86

5. TARTISMA

Hashiomoto tiroiditi, otoimmiin bir siire¢ sonucunda tiroid bezinin
harabiyetiyle karakterizedir. Bez yikimi ilerledik¢e hipotiroidi gelisir ve buna bagh
olarak TSH diizeyleri yiikselir. Literatiirde de Hashiomoto’lu hastalarda TSH
degerlerinin saglikli kontrollere gore anlamli sekilde yiliksek oldugu sikca
bildirilmistir. Bu durum, bezin yeterli tiroid hormonu {iretememesi sonucu hipofizin
kompansatuvar olarak TSH salinimini artirmasiyla agiklanir(82). Graves’te ise tablo
tam tersidir. Otoantikorlar (TRAD) tiroidi siirekli uyararak hipertiroidiye neden olur.
Bu durumda serbest T3 ve T4 yiikselirken, TSH geri besleme mekanizmasiyla
baskilanir. Bu nedenle ¢alismamizda da en diisiik TSH degerinin Graves grubunda
olmasi beklenen bir bulgudur(83). Aksoy ve ark. (2019), Hashiomoto hastalarinda
TSH’nin kontrollere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu rapor etmistir(84).
Bahn Chair et al. (2011), Graves hastalarinda TRAD etkisiyle TSH nin baskilandigini
ve genellikle <0.1 mIU/L diizeyinde seyrettigini vurgulamistir(85). Calismamizdaki
TSH dagilimi (Hasimato > Kontrol > Graves) hem klinik pratikte hem de
literatlirdeki mevcut bulgularla uyumludur.

Graves hastaliginda otoantikorlar (TRAD) tiroidi siirekli uyarir, bu da serbest
T3 ve T4 hormonlarimin yiikselmesine neden olur. T3 genellikle en belirgin sekilde
artan hormondur; hatta “T3 toksikozu ad1 verilen tabloda T4 normal sinirlarda iken
T3 belirgin yiikselebilir(83). Calismamizdaki bulgu, Graves grubunda T3’ilin en
yiiksek ¢ikmasiyla bu mekanizma ile tam uyumludur. Hashiomoto hastalarinda tiroid
bezi hasarina bagli olarak hormon sentezi azalir. Hastaligin erken donemlerinde veya
subklinik evrede T3 ve T4 diizeyleri normal sinirlarda seyredebilir. Ancak ilerleyen
evrelerde T3 de diisme egilimindedir(82). Calismamizdaki bulguda, Hashiomoto
grubunun T3 degerlerinin Graves’ten diisiik olmasi, hasta grubunun biiyiik
boliimiiniin  6tiroid veya subklinik hipotiroid fazda oldugunu disiindiiriir, bu
literatiirle uyumlu bir sonugtur. Bahn Chair et al. (2011), Graves hastalarinda T3 ve
T4 artisinin tipik bulgu oldugunu, O6zellikle T3’iin tanisal agidan daha hassas
olabilecegini belirtmistir (85). Biondi ve Cooper (2008), Hashiomoto hastalarinin
erken evrede oOtiroid olabilecegini, bu nedenle T3 diizeylerinin normal sinirlarda

seyredebilecegini rapor etmistir(86). Calismamizdaki T3 siralamasi (Graves >
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Hasimato / Kontrol) Graves’in hipertiroid mekanizmasiyla uyumlu olup, Hashiomoto
hastalarinin ¢ogunun &tiroid/subklinik evrede olduguna isaret etmektedir.

Calismamizda kontrol grubunda ve graveste HOMA-IR Hashiomoto
hastalarina gore daha yiiksek bulunmus. Bu, beklenenden farkli bir sonug¢ olup
metabolik parametreler ile otoimmiin siirecin iligkisini tartismaya deger kiliyor.Cogu
calismada Hashiomoto tiroiditinde 6zellikle subklinik hipotiroidi varliginda HOMA -
IR ve insiilin direncinin kontrol grubuna gére yiiksek oldugu bildirilmistir.Ornegin,
Okan ve ark. calismada, subklinik hipotiroid (SCH) ve 6tiroid bireylerde HOMA-IR,
TSH, anti-TPO ve LDL diizeyleri karsilagtirllmigtir. Calismanin sonug¢ kismi, SCH
grubunda insulin direnci ve LDL/anti-TPO artig1 oldugunu belirtmektedir.

Buna karsin bazi calismalarda, tedavi edilen veya erken evredeki Hashiomoto
olgularinda insiilin direncinde anlamli fark saptanmamis, yani kontrollerle benzer
veya daha diisiik degerler bildirilebilmistir. Ornegin; Amouzegar ve arkadaslarmimn
(2015) otiroid Dbireylerde gerceklestirdigi c¢alismada, anti-TPO pozitifligi
(Hashiomoto otoimmiinitesi) ile HOMA-IR arasinda anlamli bir fark olmadigi rapor
edilmistir, bu da Hashiomoto'da insiilin direncinin her zaman yiikselmeyebilecegini
gostermektedir(87).

Sawicka ve arkadaslar1 (2010) Cocuk ve ergen grubunda yapilan ¢aligmada,
tedavi edilmemis Graves’ hastalarinin HOMA-IR diizeylerinin, Hashiomato ve
kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmisti. HOMA-IR
degerleri sirasiyla Graves = 7,3 £ 1,2 vs. kontrol = 3,0 = 0,3; p<0,03. Bu sonug,
Graves’te insiilin direncine dair gii¢lii bir gosterge sunar(88). El Demellawy (2013)
m calismasinda HOMA-IR hem hipertiroidi (1.68+0.27) hem hipotiroidi
(3.56+0.57) gruplarinda kontrol grubuna (1.33 +0.25) gore anlamh sekilde yiiksek
bulunmustur (p=0,0001). Bu da her iki ug tiroid fonksiyon bozuklugunda metabolik
diizensizlik yasandigin1 gostermektedir(89).

Calismamizda HOMA-IR’1n kontrol ve graves grubunda daha yiiksek
¢ikmasi, Hashiomoto grubunun tedaviyle 6tiroid durumda bulunmasi veya kontrol
grubundaki bireylerde yas, obezite, yasam tarzi gibi ek faktorlerin insulin direncini
artirmastyla agiklanabilir. Bu nedenle bulgumuz, literatiirdeki heterojen sonuglarla

uyumlu olarak degerlendirilebilir. Genel egilim Hashiomoto’da insiilin direncinin
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arttigi yoniinde olsa da, ozellikle yas ve metabolik oOzellikler ayirt edici rol
oynamaktadir.

Otoimmiin tiroiditlerin 6tiroid evresinde bile total kolesterol ve LDL-C
diizeylerinde anlamli artis oldugu bildirilmistir. Ozellikle Cengiz ve ark. (2021)
calismasinda, otoimmiin tiroiditi olan otiroid hastalarda LDL diizeylerinin
kontrollere gore daha yiliksek oldugu gosterilmistir(90). Ayrica, subklinik hipotiroidi
durumunda da LDL-C diizeylerinde artis/olagandisi yiiksek seviyeler raporlanmistir;
bu duruma Rizos ve ark. (2011) deginmistir(91). Duntas, 2018,Hipotiroidide LDL
reseptorlerinin (LDLR) azalmasi ve LDL’in karacigerde tutulma hizinin diismesi
sonucunda LDL-C diizeylerinin yiikseldigini, LDLR mRNA’sindaki % 50’ye yakin
diisiisii vurgular(92).

Graves hastalarinda, hipertiroidi durumunda LDL-reseptor ekspresyonu artar,
bu da karacigerin LDL’i daha fazla alarak LDL-C seviyelerinin azalmasina yol
acar(93). Bununla birlikte, Graves hastalarina yonelik antitiroid ilag tedavisi sonrasi
yapilan izlem caligmalari, total kolesterol ve LDL-C diizeylerinde anlamli artiglar
olarak yorumlanir(93). Calismamizdaki bulgular literatiirii desteklemektedir.

Calismamizda Anti-TPO antikor diizeyleri her iki otoimmiin grup
(Hashiomoto ve Graves) i¢in kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti; 6zellikle
Hashiomoto’da Anti-TPO’nun daha yiiksek olmasi, Hashiomoto’nun otoimmiin
stirecte daha baskin ve tiroid hasarina yonelik oldugunu gosteren literatiirle de
uyumludur. Caligmalarda Anti-TPO’nun istatistiksel sikliginin Hashiomoto’da %
90’1 iizerinde, Graves’te ise yaklasik %75 oldugu rapor edilmektedir(82). Ali ve ark.
(2025) caligmasinda da Hashiomoto grubunda Anti-TPO diizeylerinin diger gruplara
gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirtilmistir(94).

Calismamizda, toplam hasta grubu ile kontrol grubu karsilagtirildiginda NLR
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak alt grup analizinde 35 yas
tizerindeki bireylerde, saglikli kontrol grubunda NLR’nin daha yiliksek oldugu
goriilmiistiir. Bu bulgu, literatiirde Hashiomoto tiroiditi hastalarinda kontrol grubuna
gore NLR’nin artis gosterdigini rapor eden c¢aligmalarla (Aktas, 2017; Bilge, 2019)
farklilik gostermektedir. Ayni sekilde, Graves hastalarinda NLR’nin kontrol grubuna
kiyasla ya daha yiiksek (Kim, 2020) ya da daha diislik (Turan, 2019) bulundugunu
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bildiren calismalar da mevcuttur. Dolayisiyla literatiirdeki heterojen sonugclar, yas
faktorli, hastalik evresi, tedavi durumu ve immiinolojik degiskenlerin etkisini
diisiindiirmektedir. Ayrica Graves oftalmopatisi olan alt gruplarda NLRnin anlamli
sekilde arttig1 bildirilmistir (Szydetko, 2020). Bizim calismamizda gozlenen 35 yas
tizerindeki kontrol grubunda yiiksek NLR sonucu, yaslanmayla birlikte immiin
sistemdeki degisikliklere bagli olarak notrofil baskinliginin artmasiyla agiklanabilir.
Bu baglamda, NLR’nin tek basina otoimmiin tiroiditlerin ayirici tanisinda sinirh bir
deger tasidigi, ancak yas ve fenotipik farkliliklar dikkate alindiginda inflamasyonun
yansimasi agisindan yardimei bir parametre olabilecegi sonucuna varilabilir.

Verilerde KAROTIS mtima media kalinligiin kontrol grubunda Graves’e
gore daha yiiksek olmasit beklenen “inflamasyon-ateroskleroz artis1” kalibinin
disinda bir bulgu olarak goriiniiyor. Bu durum; tiroid hormon durumu/tedavisi, lipit
profili ve kan basinci gibi kovaryatlarin etkisi veya ol¢limiin teknik/operator kaynakl
degiskenligiyle iliskili olabilir. Ozellikle tiroid fonksiyonlar1 ile damar sertligi
arasindaki iliski ¢ift yonlii ve karmasiktir; redoks-tiroid ekseni ve metabolik
parametreler (0rn. LDL, insiilin direnci) araya girebilir (61,69). Bu nedenle karois
mtima media kalinligr Slgtimiindeki farklar i¢in ¢ok degiskenli diizeltmeler (yas,
cinsiyet, SBP/DBP, LDL/TG, HOMA-IR, TSH/FT4) ve gerekirse alt grup analizleri
Onerilebilir; kontrol grubundaki daha yiiksek degerlerin agiklanmasinda bu yaklagim
daha saglikli olacaktir.

Calismamizda Hashiomoto grubunda hem NRF2 hem de onun diizenleyicisi
KEAPI’in saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik bulunmasi, tiroidde redoks-
homeostazin ~ bozuldugunu ve antioksidan  yanmitin  yetersiz ~ kaldigim
diistindiirmektedir. NRF2, oksidatif stres sensOrii olarak genis bir antioksidan
transkripsiyon programini yonetir; KEAP1 ile kurdugu tiol-duyarli denge {izerinden
hiicresel savunmay1 koordine eder (52,56). Tiroid fizyolojisinin redoks bagimlilig1 ve
tiroid hormonlarinin oksidatif stresle cift yonli iligkisi dikkate alindiginda, bu
diistikliikler Hashiomato tiroiditinde kronik inflamasyonun antioksidan ekseni
baskiladig1 bir tabloya isaret eder (19,61,69). Hashiomoto’da SIRT1 diizeylerinin de
kontrol grubundan daha diisiik saptanmasi, SIRT1’in immiin yanitta NF-xB ve T-
hiicresi polarizasyonu iizerindeki baskilayici etkilerinin zayifladigina, dolayisiyla

otoimmiiniteyi siirdiiren proinflamatuvar tonun arttidina isaret eder (9,10).
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Sestrin2, p5S3/FoxO ile indiiklenen, ROS’1 sinirlayan ve NRF2 aktivasyonuna
koprii kurabilen bir stres yanit proteini olup; Hashiomoto’da Sestrin2’nin kontrol
grubuna gore diisiik bulunmasi, beklenen kompansatuvar artisin gergeklesmedigini
ya da sistemik dolagimda “tiikenme/yer degistirme” paternini diisiindiirmektedir
(66,71,72). Calismamizdaki i¢ korelasyonlar da bu eksen uyumunu destekler
niteliktedir: Hashiomoto grubunda NRF2’nin KEAPI1, Sestrin2 ve SIRT1 ile pozitif
birlikteligi, literatiirde tanimlanan c¢apraz konusmanin (Keapl-Nrf2-Sestrin-Sirtl)
klinik yansimasi olarak goriilebilir (52,57).

Graves hastalarinda NRF2 diizeylerinin Hashiomoto’ya gore daha da diisiik
olmasi, hipertiroid donemde artan metabolik hizin ve tirojenik ROS iiretiminin,
antioksidan yaniti daha belirgin baskiladigi bir fenotipe isaret edebilir (61,69).
KEAPI’in de kontrol grubundan diisiik olmasi, thiol-duyarli Keap1-Nrf2 sensoriiniin
biitiin olarak “zayif tonlu” calistigin1 ve Graves’te antioksidan programin devreye
girme kapasitesinin azaldigimi diistindiiriir (52,56). SIRT1 ve Sestrin2’nin kontrol
grubuna kiyasla diisiik saptanmasi; bir yandan immiin regiilasyonun (SIRT1-NF-kB
ekseni) baskilanmasiyla otoimmiin uyarinin stirdiiriilmesi, diger yandan da mTOR—
otofaji-ROS kontroliinde Sestrin2 aracili koruyucu frenin yetersiz kalmasi
olasiliklarini gli¢lendirir (9,10,66,71,72). Nitekim Graves alt analizlerinde NRF2’nin
KEAPI1, Sestrin2 ve SIRT1 ile anlamli ve orta-kuvvetli pozitif korelasyon
gostermesi, literatiirde tanimlanan molekiiler esgiidiimle uyumludur; bu da eksenin
biitiin bilesenlerinin birlikte “kisik” calistigi bir antioksidan yetersizlik paternini
destekler (52,57).

KEAP1-NRF2 sistemi, thiol-kimli sensor yapisiyla oksidatif stres altinda
NRF2’yi stabilize ederek antioksidan/genomik savunmayi1 aktive eder; endokrin
doku ve ozellikle tiroidde bu eksen, hormon sentezi sirasinda ortaya ¢ikan fizyolojik
ROS’un giivenli sinirlar i¢inde tutulmasi i¢in kritiktir (52,56,61). Calismamizda hem
Hashiomoto hem de Graves gruplarinda KEAP1 ve NRF2 diizeylerinin saglikli
kontrollere kiyasla diisiik olmasi, kronik inflamasyon/otoimmiinite baglaminda
“hipo-NRF2” fenotipine isaret eder; bu durum antioksidan transkripsiyonel
programin zayif calistigini ve redoks dengesizliginin hastalik patobiyolojisine
katkida  bulunabilecegini  diisiindiiriir  (19,51). Ayrica  Nrf2  ekseninin

farmakolojik/yasam tarzi ile hedeflenebilir olmas1 (6r. Nrf2 uyaricilari, thiol-redoks
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koruyucular, diyet/egzersizle endojen Nrf2 tonunun artirilmasi) gelecekte OIT’lerde
tamamlayict bir yaklagim olarak degerlendirilebilir; ancak bu oneriler prospektif
caligmalarla test edilmelidir (52,70,54).

Calismamizda KEAP1 diizeylerinin saglikli kontrol grubunda en yiiksek,
Hashiomoto ve Graves hastalarinda ise belirgin olarak diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu
durum, KEAPI’in fizyolojik kosullarda NRF2’nin sitoplazmada tutulmasini
saglayarak oksidatif stres yanitin1 baskiladigi, ancak otoimmiin tiroiditlerde bu
diizenleyici mekanizmanin bozuldugunu diisiindiirmektedir. Ozellikle immiin aracili
tiroid hasarinda, KEAP1’in azalmasi ile birlikte NRF2’nin aktivasyon paterninin
degismesi literatiirde daha 6nce de vurgulanmistir (12, 18, 24).

Bulgularimizda NRF2 diizeyleri kontrol grubunda en yiiksek, Hashiomoto’da
orta diizeyde, Graves’te ise en diisiik olarak saptanmistir. Bu basamakli azalma,
otoimmiin siire¢ ilerledikce oksidatif stres regiilasyonunun  bozuldugunu
diistindiirmektedir. NRF2’nin tiroid hiicrelerinde antioksidan yanit genlerini aktive
ederek hiicreyi oksidatif hasardan korudugu bilinmektedir (15, 21). Ancak Graves
hastaliginda en diisiik diizeylerin gézlenmesi, hem artmis otoimmiin uyarinin hem de
yiiksek tiroid hormon sentezinin yarattig1 oksidatif yiikiin bu koruyucu mekanizmay
asir1 derecede baskiladigini gostermektedir (19, 22).

Calismamizda SIRT1 diizeyleri saglikli kontrol grubunda, otoimmiin tiroid
hastaliklar1 (Hashiomoto tiroiditi ve Graves hastalig1) olan gruplara kiyasla anlaml
derecede yiiksek bulundu. Bu durum, otoimmiin siirecin yol actigi kronik
inflamasyon ve oksidatif stresin SIRT1 ekspresyonunu baskiladigi yoniindeki
hipotezle uyumludur. Literatiirde de benzer sonuglar bildirilmistir. Sarumaru ve ark.
(2016), SIRT1 aktivitesinin otoimmiin tiroid hastaliklariin klinik o6zellikleriyle
iligskili oldugunu ve diisiik SIRTI diizeylerinin hastalik siddetini artirabilecegini
belirtmistir(7). Choi ve ark. (2017) ise SIRT1’in inflamatuvar sitokinlerin iiretimini
baskiladigini, bu nedenle azalmis SIRT1’in otoimmiin tiroiditlerde inflamasyonu
artirabilecegini rapor etmistir(8). Graves hastalig1 6zelinde Tao ve ark. (2023), SIRT1
azalmasimin immiin disregiilasyonla iligkili olabilecegini gostermistir(9). Bizim
bulgularimiz da bu literatiirle uyumludur. Kontrol grubunda SIRT1 diizeylerinin
anlamli derecede daha yliksek olmasi, saglikli bireylerde antioksidan savunma ve

immiin regiilasyonun daha etkin calistigm diisiindiirmektedir. Buna karsilik
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Hashiomoto ve Graves gruplarinda diisiik diizeyler, otoimmiin inflamatuvar siirecin
baskin oldugunu ve antioksidan mekanizmalarin yetersiz kaldigin1 gostermektedir.
Calismamizda Sestrin2 diizeyleri, saglikli kontrol grubunda Hashiomoto
tiroiditi ve Graves hastalarina kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu. Bu bulgu,
otoimmiin tiroid hastaliklarinda oksidatif stres yanitinin bozuldugunu ve antioksidan
savunma mekanizmalarmin yetersiz kaldigini géstermektedir. Tiroid 6zelinde yapilan
az sayida calismada da, otoimmiin tiroiditlerde SESN2 yanitinin heterojen seyrettigi
bildirilmistir. Ornegin, oksidatif stresle tetiklenen inflamatuvar yanitta SESN2
ekspresyonu artsa da, kronik siirecte koruyucu etkinligin yeterli olmadig1 ve hastalik
progresyonuna engel olamadigi ifade edilmistir(95). Bizim bulgularimizda
SESN2’nin kontrol grubunda daha yiiksek olmasi, saglikli bireylerde antioksidan
savunmanin daha etkin isledigini diisiindiirmektedir. Hashiomoto ve Graves
gruplarinda diisik SESN2 diizeyleri, kronik inflamasyonun bu yanit1 baskiladig
veya yetersiz kildigina igaret edebilir. Bu durum, SESN2’nin yalnizca pasif bir yanit
proteini olmadigini, ayn1 zamanda otoimmdin siirecin seyrini etkileyebilecek aktif bir
diizenleyici olabilecegini ortaya koymaktadir. Verilerimiz literatiirdeki az sayida olan

calismalara paralellik gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada otoimmiin tiroid hastaliklar1 (Hashiomoto tiroiditi ve Graves
hastalig1) olan bireylerde oksidatif stres, immiin yanit ve metabolik parametreler
birlikte degerlendirilmistir.

SIRT1, Sestrin2 ve KEAP1/NRF2 diizeyleri, hasta gruplarinda saglikli
kontrollere gore diisiik bulunmus; bu durum otoimmiin siireglerde antioksidan
savunmanin baskilandigin1 gostermektedir.

TSH, T3 ve T4 farkliliklari, hastaliklarin hormonal profillerini yansitarak
klinik seyir ile uyumlu bulunmustur.

HOMA-IR, LDL ve Anti-TPO antikor diizeyleri, otoimmiin gruplarda
metabolik risk ve immiin aktivitenin gostergeleri olarak anlamli sonuglar vermistir.

Karotis intima-media kalinligi (CIMT) ise ¢alismamizda kontrol grubunda
otoimmiin tiroid hastaliklarina kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu,
CIMT nin yasla iliskili oldugunu ve kontrol grubunun yas ortalamasinin daha ytiksek
olmasinin sonucu olabilecegini gdstermektedir.

Sonuglarimiz, otoimmiin tiroid hastaliklarinin yalnizca tiroid hormon
diizensizlikleriyle sinirli olmadigini; ayni zamanda oksidatif stres, immiin yanit
degisiklikleri, metabolik bozukluklar ve vaskiiler etkiler ile birlikte degerlendirilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir. Bu biyomarkerlarin, hastalik aktivitesi ve prognozun
izlenmesinde potansiyel olarak kullanilabilecegi; ancak daha genis Orneklemlerle
yapilacak prospektif caligmalara ihtiya¢ duyuldugu diistiniilmektedir.

Kisaca, bulgularimiz OiT’lerde (Hashiomoto ve Graves) SIRT1-SESTRIN2-
KEAP1/NRF2 antioksidan ekseninin dolagimsal diizeyde “diisiik tonlu™ seyrettigini;
bunun da literatiirde tanimlanan immiin-redoks diizensizligiyle uyumlu oldugunu
gosteriyor (9,10,19,51,52,54,56,61,66,69,70,71,72,). Bu eksen, hastalik aktivitesinin
izlenmesi ve gelecekte hedefe-yonelik yaklasimlar acisindan arastirmalara yon
gosterecektir.

SIRT1’in immiin-inflamatuvar sinyaller iizerindeki baskilayici/diizenleyici
etkileri (9-12), SESTRIN2’nin AMPK-mTOR-otofaji iizerinden stres uyumundaki
merkezi konumu (16,66,67,71-73) ve KEAPI-NRF2 ekseninin tiroid-6zgiil

antioksidan savunma programindaki digim roli  (52,59,61,62) birlikte
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diisiiniildiiglinde, ¢alismamizin imzasi hem biyobelirteg temelli izlem hem de yolak-
hedefli miidahaleler agisindan hipotez iireten bir zemin saglar. Ozellikle NRF2’nin
farmakolojik aktivasyonu veya KEAP1 etkilesiminin modiilasyonu, SIRTI
aktivatorlerinin immiin dengeyi destekleyici potansiyeli ve SESTRIN2/AMPK-
mTOR eksenine yonelik stratejiler, prospektif ve kontrollii caligmalarla test
edilmelidir. Bununla birlikte Orneklem biiyiikligi ve kesitsel tasarim gibi
sinirliliklar, nedensellik ¢ikarimlarinda temkinli olmayr gerektirir; daha genis
kohortlarda, antikor diizeyleri, hastalik siiresi ve tedavi yaniti ile ¢ok degiskenli
iliskilendirmeler bu eksenlerin klinik belirleyiciligini netlestirecektir.

Gelecege Yonlik Oneriler

Otoimmiin tiroid hastaliklarinin takibinde yalnizca tiroid hormon diizeyleri
degil, ayn1 zamanda oksidatif stres belirtecleri (SIRT1, Sestrin2, KEAP1/NRF2) de
dikkate almmalidir. Bu biyomarkerlar, hastalik aktivitesi ve prognozun
degerlendirilmesinde ek bilgi saglayabilir.

Metabolik riskin degerlendirilmesi 6nemlidir. Hashiomoto tiroiditinde LDL
diizeylerindeki artis ve insiilin direncindeki degisiklikler, kardiyometabolik riskin
erken donemde saptanmasi gerektigini gostermektedir. Bu nedenle otoimmiin tiroid
hastalarmin rutin takiplerinde lipid profili ve insiilin direnci parametreleri goz
ontinde bulundurulmalidir.

Karotis intima-media kalinligi (CIMT) kontrol grubunda daha yiiksek
saptanmis olup, yas faktoriinlin vaskiiler sertlik iizerinde belirgin etkisi oldugu
gorilmistir. Bu bulgu, Ozellikle ileri yas grubundaki saglikli bireylerde de
kardiyovaskiiler taramalarin 6nemini vurgulamaktadir.

Anti-TPO antikor diizeyleri, hem Hashiomoto hem de Graves hastalarinda
belirgin yiiksekligi nedeniyle, otoimmiin siirecin rutin degerlendirilmesinde giivenilir
bir parametre olarak kullanilmaya devam etmelidir.

Daha genis oOrneklemlerle yapilacak prospektif calismalarla, bu
biyomarkerlarin klinik karar siireglerinde (6rnegin prognoz belirleme, tedaviye yaniti

ongdrme) kullanilabilirligi arastiriimalidir.
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Arastirmacilara Oneriler:

Daha genis Orneklem gruplari: Calismamiz tek merkezli ve smirli sayida
hasta ile yapilmistir. Daha genis hasta popiilasyonlarini kapsayan c¢ok merkezli
caligmalar, bulgularin genellenebilirligini artiracaktir.

Uzun siireli takip: Calismamiz kesitsel tasarima sahip oldugundan,
biyomarker degisikliklerinin hastalik seyri {izerindeki nedensel iliskisi net
degerlendirilememistir.  Prospektif, uzun siireli takip ¢alismalarnt ile bu
biyomarkerlerin prognoz ve tedaviye yanit lizerindeki rolleri daha iyi anlagilabilir.

Genetik ve molekiiler analizler: SIRT1, Sestrin2 ve KEAP1/NRF2
yolaklarinin genetik polimorfizmlerle iliskisi ve bu genetik farkliliklarin hastalik
riskini nasil etkiledigi gelecekte arastirilmalidir.

Tedavi ile iliskili degisiklikler: Ozellikle tiroid hormon replasmani veya
antitiroid tedavi alan hastalarda, bu biyomarkerlarin tedavi Oncesi ve sonrasi
diizeylerinin karsilastirilmasi, biyomarkerlarin tedavi yanitin1 ngdérme potansiyelini
ortaya ¢ikarabilir.

Kardiyometabolik risk faktorleriyle entegrasyon: LDL, HOMA-IR ve karotis
intima-media kalinligi gibi parametrelerin biyomarker diizeyleriyle birlikte
degerlendirilmesi, otoimmiin tiroid hastaliklarinda kardiyovaskiiler riskin daha dogru
ongoriilmesini saglayabilir.

Multidisipliner yaklasim: Gelecek caligmalarda endokrinoloji, immiinoloji,
kardiyoloji ve molekiiler biyoloji alanlarmin birlikte yer aldigi multidisipliner
projeler, otoimmiin tiroid hastaliklarinin sistemik etkilerini daha kapsamli sekilde
ortaya koyacaktir.

Cahsmanin Kisithhiklar

Bu calismanin bazi kisithiliklari bulunmaktadir. Oncelikle, hasta ve kontrol
gruplarinin sayis1 gorece azdir ve arastirma tek merkezde yiriitiilmistiir. Bu durum,
elde edilen sonuclarin farkli popiilasyonlara genellenebilirligini sinirlandirmaktadir.
Ayrica ¢alisma kesitsel tasarima sahip oldugundan, biyomarker diizeyleri ile hastalik
seyri, prognoz veya tedavi yanit1 arasindaki nedensel iliskiler degerlendirilememistir.

Kontrol ve hasta gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda farklilik olmast,
ozellikle karotis intima-media kalinhigr (CIMT) gibi yasla dogrudan iligkili

parametrelerin yorumlanmasinda sinirlayici olmustur. Bununla birlikte, hastalarin
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tedavi gegmisleri ve kullanilan ilaglarin etkileri de biyomarker diizeylerini etkilemis
olabilir; bu faktorler tiimiiyle homojen sekilde kontrol edilememistir.

Calismamizda Anti-TPO, TRAb, CRP ve sedimantasyon gibi immiinolojik ve
inflamatuvar parametreler degerlendirilmistir. Ancak IL-6, TNF-a gibi sitokinler ve
diger otoantikorlar dahil edilmemistir. Bu nedenle immiinolojik aktivitenin tiim
yonleriyle ortaya konmasi miimkiin olmamistir. Ayrica biyomarker 6l¢iimleri tek bir
kit ve yontem ile yapilmistir; kullanilan metodolojinin sinirliliklar1 sonuglarin farkl
calismalardaki verilerle kiyaslanmasini zorlastirabilir.

Sonug olarak, ¢alismamiz anlamli bulgular ortaya koysa da, bu sonuglarin
daha genis Orneklemlerle, prospektif ve ¢ok merkezli ¢aligmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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