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OZET

Hashimoto tiroiditi (HT) tiroid bezinin otoimmiin bir hastaligidir. Serbest
radikallerin tiroid hastaliklarinin patogenezinde ve hastaligin ilerleyen evrelerinde
gbzlenen komplikasyonlardan sorumlu oldugu bildirilmistir. Inflamasyon sirasinda
salinan miyeloperoksidaz (MPO) fagositlerde bulunan oksidatif bir enzimdir. MPO
arter duvarinda oksidatif hasar sorumlu énemli bir unsur olabilir. Oksidan dengede
rol oynayan molekiillerden bir digeri olan paraoksonaz-1 (PON-1) okside diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) yapisinda lipid peroksitleri hidrolize ederek
lipoprotein oksidasyonunu inhibe etme roliine sahip bir enzimdir. Biz bu ¢alismamiz
da HT'li hastalarda Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile iligkili MPO ve PON-1'in
koroner arter hastaligindaki roliinii arastirdik. Calismamiz HT tanisi almis 54 hasta
ve 28 saglikli bireylerden olusan kontrol grubundan olugsmaktadir. MPO ve PON-1
diizeyleri spektrofotometrik olarak. HDL Seviyeleri otoanalizorde belirlendi.
Calisma gruplart degerlendirildiginde PON-1 diizeyleri hashimato tiroiditi olan
hastalarda saglikli bireylere gore anlamli olarak daha diisik (p<0,05 p=0,032)
bulundu. MPO diizeyleri ise Hashimato tiroiditi olan hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek (p<0,05 p=0,001) kaydedildi. MPO ve PON-1 arasinda



negatif bir korelasyon elde edildi (r=-0,668) HDL seviyeleri HT hastalarinda kontrol
grubuna gore diisiik bulunmustur (p>0,05 p =0,781). PON-1 aktivitesindeki azalma
ve hipotiroid etkisine bagli MPO aktivitesinin artmasi. lipid peroksit olusumunu
arttirdigi ve okside LDL olusumunu hizlandirdigir bunun da antioksidan kapasitenin
azalmasina ve ateroskleroz gelisimine sebep oldugu gozlemlenmistir. Tiroid
hastaliklarinda  oksidatif stres de hastaligin ileri evrelerinde go6zlenen
komplikasyonlardan sorumlu oldugundan bu galisma ile hem tani hem de tedavi

acisindan 6nemli veriler elde edildigini diisiinliyoruz.

Anahtar Kelimeler:Hashimoto Tiroidit, MPO, PON-1, HDL.
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ABSTRACT

Hashimoto’s thyroiditis (HT) is an autoimmune disease of the thyroid gland. Free
radicals have been reported to be responsible for the complications observed in the
pathogenesis of thyroid diseases and in the later stages of the disease.
Myeloperoxidase (MPO), which is released during inflammation is an oxidative
enzyme present in phagocytes. MPO could be a key element responsible for
oxidative damage in the artery wall. Paraoxonase-1 (PON-1), which is one of the
molecules that play a role in oxidant balance, is an enzyme that has the role of
inhibiting lipoprotein oxidation by hydrolyzing lipid peroxides in oxidized low
density lipoprotein (LDL) structure. We investigated the role of HDL-associated
MPO and PON-1 in patients with HT in terms of coronary artery disease. Our study
group consisted of 54 patients with Hashimato diagnosis and 28 healty individuals as
control group. MPO and PON-1 levels were determined spectrophotometrically.
HDL levels were determined on the auto analyzer. When the study groups were
evaluated, MPO levels were significantly higher in patients with hashimato
thyroiditis than the control group (p<0,05 p=0,001). A negative correlation was
obtained between MPO and PON-1 (r=-0,685). HDL levels were lower in HT



vii

patients than in the control group (p>0,05 p=0,781). The decrease in PON-1 activity
and increase in MPO activity due to hypothyroid effect increases lipid peroxide
formation and accelerates oxidized LDL formation, which leads to decrease in
antioxidant capacity and development of atherosclerosis. Since oxidative stress in
thyroid diseases is also responsible for the complications observed in the later stages
of the disease, we think that important data were obtained with this study in terms of

both diagnosis and treatment.

Keywords: Hashimoto Troiditis, MPO, PON-1, HDL.
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1.GIRIS

Tiroid bezi boyun bdlgesinde trekeanin hemen o6niinde konumlanmistir. Hormon
tiretir, depolar ve iki hormon salgilar; T3 (Triiyodotironin) ve T4 (Tiroksin). Tiroid
hormonlari viicut metabolizmasini, viicudun her pargasini kontrol edebilir. Normal
islevinde olmasi1 gerektigi gibi calistiginda metabolizma sabit bir hizda kalir. Tiroid
bezi, tiroid uyarict hormon (TSH) salgilayan hipofiz bezi tarafindan kontrol edilir.
Baz1 tiroid bozukluklar1 tiroid bezinin ¢ok fazla ya da ¢ok az c¢alismasindan
kaynaklanmaktadir. Ozellikle kadinlarda daha sik rastlanan bu bozukluklar

otoimmiin hastaliklardir (Anonim, 2019).

Otoimmiin hastaliklardan olan Hashimoto tiroidit (HT) ¢ocuk, ergen ve kadinlarda
goriilme olasiligr daha yiiksek olan guatrin ve kazanilmis hipotiroidinin en yaygin
sebebi olarak bilinir. Kronik lenfositik tiroidit olarak da adlandirilan bu hastalik
tiroid bezinde bulunan germinal merkezler ve bunlarin olusumuyla beraber folikiiler
lenfositik infiltrasyonu ve tiroid parankimasinin asamali fibréz replasmaniyla ortaya
¢ikan otoimmiin bozuklardan yaygin olanidir. HT de guatr olusumu da yaygin olarak
gozlemlenir (Thomas ve ark., 2014; Mehanathan ve ark., 2019). Degisik
derecelerdeki hiicresel ya da hiimoral immiinite yanitinin rol oynadigi. tiroid bezi
lenfositik enfiltrasyonu ile belirgin; “apoptozun” aracilifini sagladig: tiroid hiicre
oliimti ile noktalanan organa 6zgiil bir hastaliktir (La Frachi, 2008; Fisher, Grueters,
2008; Ozsu ve ark., 2011).

Toplumun %2’sinde goriilen bu hastaligin tanis1 genel klinik 6zellikleri ve serolojik

testlerin sonucunda saglanir (Ahmed, Al-Shaikh, Akhtar, 2012).

Neredeyse tiim hastalarda en yaygin goriilen dolasimdaki bir ya da daha fazla
sayidaki anti-tiroglobiilin ve antitiroid peroksidaz otoantikorlaridir. Plazma hiicresi
tarafindan yogun ve diizensiz olarak infiltrasyonu ve tiroid bezinin lenfosit ve
germinal merkez olusumundan dolayr histolojik agidan incelendiginde en belirgin
Ozelligi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. HT’de folikiiler atrofi, Hiirthle hiicre
metaplazisini de i¢eren epitel degisikler goriilebilir. (Adeniran, Chhieng, 2016).



Fenton tarafindan 1894 yilinda tanimlanan serbest radikaller olarak adlandirilan
reaktif oksijen tiirleri (ROS), tiroid hormonlarmin sentezinde ve tiroid folikiiler
hiicrelerin proliferasyonunda gorev alan ayrica ikincil haberciler olarak da hiicresel
sinyallesmede aktifligiyle bilinmektedir. ROS tiroid folikiil hiicrelerinin
metabolizmasinin ¢alismasi i¢in temeldir ve otoimmiinitedeki rolii karmasiktir. Genel
goriis, ROS’un hiicrelerde oraninin artmasi otoimmiin hastalik siirecine olumsuz
etkisini savunmaktadir. Oksidatif streste ROS’unsentezi endojen antioksidanlarin
tamponlama smirmi gegtiginde goriiliir. Ayrica lipid oksidasyonun, sitozoldeki ve
cekirdekteki proteine ve organlardaki otoimmiinite tarafindan hedeflenen hiicrelere
genel olarak zarar verir ve niikleik asitlerin oksidasyonuna da sebep olur. Oksidatif
stres ayrica yeni otoantijenlerin olusmasina ve bdylece otoimmiin yanitin
alevlenmesine yol agabilir (Fenton, 1894; Poncin ve ark., 2010; Wang, 2016; Sies,
1997; Xie, 2016; Dalmazi, 2016).

Notrofil. monosit ve makrofajda artmis oranlarda ekspres edilebilen hema peroksidaz
enzim olan miyeloperoksidaz (MPO), birincil oksidatif stres kaynagidir. Genel olarak
bakteri 6ldiirmede gerekli olmasina ragmen kisitlanmamis hali bazi durumlarda doku
hasarma neden olabilir (Klebanoff, Rosen, 1978; Vivekanandan-Giri, Byun,
Pennathur, 2011; Khan, Alsahli, Rahmani, 2018).

MPO’nun koroner arter hastaliklariyla (KAH) iligkisi 2001°de 6nem kazanmis ve
hastaliklarin dolagimdaki belirteci olarak kabul gormiistiir.(Zhang ve ark., 2001).

Enzimatik farkli fonksiyonlara sahip olan insan viicudu serbest radikalleri bu sekilde
uzaklastirabilir. Sistematik olarak aril dialkil fosfataz ismine sahip olan paraoksonaz-
1’de (PON-1)’de bunlar arasindadir. insanin serumundan elde edilen glikoprotein
olarak bilinen bu enzimin yapisinda sisteinler ve 354 aminoasitin var oldugu ve
aktivitesi i¢in kalsiyuma ihtiyacinin oldugu bilinir. Ayrica siilfidrilli ajanlar ile inhibe
olabilir. 1961 yilinda Uriel’in immiinopresipitasyon arastirmalarinda HDL 1ile iligkisi
saptanmistir olup; 1990’dan sonra lipid peroksidasyonunu engellemedeki islevi
anlasilmistir. HDL’ye Apolipoprotein A1 (ApoAl) ile baglantis1 bulunmus ve diger
bir fizyolojik gorevinin de LDL’de okside lipid birikimini engellemek oldugu birgok



aragtirmaci tarafindan disiiniilmektedir (Aldridge, 1953; Tashian, 1962; Mackness,
Durrington, Mackness, 1998; Watson, Berliner, ve ark., 1995; Kog, Kagar, 2012).

Kalp-damar hastaliginin (CVD)'nin temel sebeplerinden sayilan ateroskleroz, lipit.
monosit-makrofaj ve T-lenfositlerinin enflamatuar hiicrelerin arter duvarina
sizmasiyla olusan kronik bir durumdur. Disiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
miktarinin aterosklerozu tetikledigi bilinmesine ragmen tek basina bu hastalig
baslatmasi icin oksitlenici rol iistlenmesi gerekmektedir. Okside LDL’nin ise yine
oksidatif streste yol actig1 ¢aligmalarla desteklenmistir (Ross, 1999; Brown, 1992;
Goldstein, Ho, Basu, Brown, 1979).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz Hashimoto tiroidinde HDL'nin MPO ve PON-1 ile
iligkisini saptamak. oksidatif stres etkisini ve koroner arter hastaligi ile iligkisini

belirlemek olmustur.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1.Tiroid Bezi

2.1.1. Tiroid bezi tarihcesi

Tiroid bezi Vesalius (1514-1564) tarafindan 1543 yilinda ilk kez tanimlanmustir.
Vesalius onun sivi irettigini diisiinerek “Glandulare larinjisi” olarak adlandirmistir.
Tiroid kelimesinin kokeni Yunanca’ya dayanir ve ilk kez Thomas Wharto tarafindan
kullanilmigtir. Tiroid bezinin boyun ¢evresinde degisiklikler yaptigi fiziksel olarak
isaretlenmis ve eski zamanlarda sismis bir bez icin struma, boyundaki kistik kitle i¢cin

bronkosel veya guatr denilmistir. Guatr terimi gliniimiizde gegerliligini korumaktadir
(Shuja, 2008).

1950’lerden o6nce tiroid bozukluk semptomlari fiziksel muayeneye ve klinik
muayeneye bagliyken 1950’lerde ilk tiroid testinin, proteine bagli iyodiir’iin
Ol¢iilmesiyle degerlendirme subjektif olmaktan ¢ikarildi ve 1970’lerde ilk tirotropin
olgiimii gelistirildi. Ikincil jenerasyon tirotropin testi immiinoradyometrik testlere
dayanarak hassasiyeti arttirdi ve kemiluminasyon tekniklerine dayanan ti¢lincii nesil
tirotropin testleri, tiroid fonksiyon testinin seklini tamamen degistirdi yillar boyunca
daha da geliserek devam etti (Bouknight, 2003).

2.1.2.Tiroid bezi ve fonksiyonlar:

2.1.2.1. Molekiiler fizyolojisi

Trakeanin her iki tarafinda bulunan tiroid bezi, istmus denilen ve bazen de troglossal
duktusun bir kalintis1 olan piramidal lobdan olusan yaklasik 20 gram agirligindaki bir
bezdir. Tiroid bezi iki hormon yapar ve bunlari dolasima verir. Bu hormonlardan
birine T4 (tiroksin), digerine T3 (trityodotironin) ismi verilir. T3 ve T4 hormonlari
hem serbest olarak hem de proteinlere bagl olarak bulunurlar. T4 hormonunda dort

iyod atomu, T3’de ise ii¢ iyod atomu vardir. Hiicre iginde T3 hormonu etkili



oldugundan T4 hiicreye girmeden 6nce T3’e doniisiir. Tiroid bezi beyinde bulunan
ve hipofiz adi verilen bir bezden salgilanan TSH (Tiroid uyarict hormon) hormonu
ile kontrol edilir ve bu hormon tiroid hormonlarinin yapisina katilmakla kalmayip

tiroid bezinin iyodu tutmasimi da saglar (Saglam, Cakir, 2012; Ozata, 2005).

(Hypothalamic-Pitultary-Thyroid Axis)

’ o4 T3: 353 Triodotwonine
/ | \ T4: Thyroxine
/ | \ . e~ Pozitif feedback (3rtincs etii)
F | * (5) *—= Negatif feeddack (azaltic ethl)
Bivume. Gelisme. Metabolizma Hu

Sekil 2.1. Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Aksi.(Anonim,1929. Tiirk Cerrahi Dernegi,
https://www.turkcerrahi.com)

Hipofizin anteromedial bolgesinden pulsatil olarak salgilanan TSH, sabah erken
saatler ve gece gec saatlerde pik yapar giin ortasinda diisik TSH
konsantrasyonlarinda seyreder. Bu degisken degerler TSH 6l¢giimlerinde anormallige
sebep olmazlar. Hormon iiretimi, tiroid bezindeki iyot alinimina, bezin biiyiimesine,
TSH’1n etkisine bagl olarak degisir. Dolasimda tiroid hormonlarindaki degisiklikler
TSH salinimini azaltarak ya da arttirarak yanit vermesini saglarlar ve bazal tiroid

hormon seviyelerinin korunmasi saglanir (Tiirker, 2005; Masters, Simons, 1996).

Tiroid hormonlarinin metabolik siire¢ler iizerine ¢ok derin etkileri vardir (Liu ve ark.,
1995).

Homeostaziy1 dengede tutabilmek igin tiroid hormonlarinin belirli diizeylerde

kalmas1 6nem tasimaktadir (Demir ve ark., 2017; Spencer ve ark., 1990).

T3 ve T4 konsantrasyonlar1 herhangi bir bireyde yasam boyunca nispeten sabit kalir



ve Dbu bireylerdeki hipotalamik-hipofiz-tiroid (HPT) ekseninin 'ayar noktasini'
yansitir. Tiroid hormonunun bir¢ok dokuya hiicresel girisi (6rnegin beyin), spesifik
membran proteinlerine (6rnegin. monokarboksilat tasiyict 8 (MCT8) baglhidir. Bu
tastyicilar. aynt zamanda, TH akisini. tiroid bezinden (6zellikle salgilanan T3 ve T4
arasindaki denge) elestirel olarak yonetiyor gibi gériinmektedir (Koulouri ve ark.,
2013; Andersen ve ark., 2002; Visser ve ark., 2011).

T4’iin enzimatik reaksiyonunun dis halka deiodinasyonununda (ORD) periferik
dokuda T3 yaridan fazlasi olusturulur. bunun yani sira tiroidal salgilanmay1 géz ardi
edebilen rT3’1 ise T4 i¢ halka deidinasyonu (IRD) saglar. Genel olarak T4 {igte biri
T3, licte biri rT3 ve kalan kisim ise farkli yollardan glukuronidasyon ve siilfatlama
ile metabolik siirece katilmak i¢in 3’e ayrilir. T3 ya IRD ve rT3 ile ya da ORD ile
metabolize edilirken, ikisinde de 3.3’ T2 olusturur. Bu durumlardan kaynakli olarak
ORD aktif IRD ise pasif bir durum olarak kabul goriir. Deiodinasyondaki ti¢ farkli
enzim; tip 1 (D1), tip 2 (D2) ve tip 3 (D3) iyodotronin deiodinazlaridir. Hepsi
klonlanmis olup beraber aktive edici bir selenosistein kalintist da kabul gérmek {izere
250-280 aminoasitten olusmus homolog selenoprotein grubunu olustururlar. Tiim bu
nedenler de gdsteriyor ki tiroid hormon mekanizmasi ve fizyolojisi, iki ana element
olan iyot ve selenyumdan etkilenmesi dikkatleri iizerine toplamaktadir (Peeters,

Visser, 2017).
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Sekil 2.2. Tiroid hormonunun metabolizmasi. (Peeters, Visser, 2017. Metabolism of

Thyroid Hormone. www.endotext.org,).

Hipotalamik-hipofiz-tiroid dongiisii tiroid hormonlarinin viicut seviyesine uygun bir


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3857600/#bib2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koulouri%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24275187

sekilde salgilanmasini saglar. Tirotropin Salict Hormon (TRH), anterior hipofizdeki
tirotrof hiicrelerini uyarip tirotropin salgilanmasini saglar bu sayede T4 ve T3 salinir.
T4 ve T3 etkisiyle baskilanan TRH ve tirotropin feedback mekanizmasini tamamlar.
T4 ve T3 arasindaki tek halka farki reseptor afinitesi ve aktivasyonu arasinda artigla
sonuclanir. Dolagimin tiimiinde T3’iin yalnizca %20’si direk tiroid tarafindan
saglanir, kalan ise T4’iin deiodinasyonu olusturur. Tiim bu hormon seviyelerinin

normal olmamasi durumlarinda tiroid bozukluklar1 ve hastaliklarina yol agar

(Lindsay, Toft, 1997).

Yapilan caligmalar iyot eksikliginin tiroid hormon {iretimini bozdugu ve yasam
dongiisiinde hasara yol actig1 ve iyot eksikliginden kaynaklanan bozukluklarin birgok
olumsuz etkiye sahip oldugunu gosterir. Iyot eksikliginin en ciddi boyutu néronal
g0c, glial farklilagmasi ve merkezi sinir sisteminin miyelinlenmesindeki bozukluklar
olmasinin yani sira en sik goriiliir etkiye sahip olan guatr hastaligidir. Fazla miktarda
olan bu eksiklikte guatr ve hipotiroidizmle sonug¢lanir. Tiroid aktivitesindeki iyot
sirkiilasyonunu {ist diizeye c¢ikarmak i¢in tiroidin aktif calismasina ragmen hala
yeterli tiroid hormonu iiretimi diisiiktiir. Orta derecedeki iyot eksikligini ise tiroid
aktivitesi tolere edebilir fakat toplumdaki kronik stimiilasyonu; toksik nodiiler guatr
ve hipertiroidizm prevalansini tetikleyebilir. Tyot alimi farklari Graves hastaliginda
ve tiroid kanserinde degisiklige sebep olmazken iyot diizensizligi ve alt tiplerde daha
az malign formlara yoneltebilir. Popiilasyondaki iyot alim seviyesi, subklinik
hipotiroidizm ve tiroid otoimmiinitesinde artisla ilislendirilebilir bu artis kalict olup

oladig1 belirsizdir (Zimmermann, Boelaert, 2015).

2.2.Tiroid Bezi Hastaliklar1

2.2.1 Tiroidin bening hastaliklar

2.2.1.1. Tirotoksikoz (Hipertiroidi)

Hipertiroiditi. tiroid bezi tarafindan sentezlenen tiroid hormonunun gereginden fazla

salgilanmasindan kaynaklanan patolojik bir hastaliktir. Tiroidin normal veya yiiksek



radyoaktif iyot alimi (hipertiroidizm veya gergek hipertiroidizm ile tirotoksikoz) ile
karakterizedir. Hipertiroiditi ve tirotoksikoz aslinda iki farkli terimi ifade eder.
Hipertiroidi ~ tiroid  hormonunun fazla  salgilanmasindan  kaynaklanirken,
hipertiroidinin metabolik etkileri sonucunda ortaya ¢ikan ise tirotoksikoz adinm alir.
Hipertiroidi tek bir hastalik degildir; Basedow-Graves. Plummer. Toksik Adenom.
Ektopik tiroid hastaliklarinin sonucu olarak ortaya ¢ikar. Hipertiroidizm olmadan
yapilan tirotoksikoz, asir1 tiroid hormon kaynaklarindan veya diisiik tiroid radyoaktif
iyot alimli dolagimdaki dnceden olusturulmus tiroid hormonlarinin salinmasindan
kaynaklanir. Hipertiroidizm agik veya subklinik olabilir. Asikar (klinik)
hipertiroidizm, diisik serum tiroid uyarict hormon ve yiiksek tiroid hormonlarinin
serum konsantrasyonlari tiroksin, tri-iyodotironin veya her ikisi ile karakterizedir.
Subklinik hipertiroid ise diisiik serum TSH, ancak normal serum T4 ve T3

konsantrasyonlari ile karakterizedir (Leo, Lee, Braverman, 2016).

2.2.1.1.1. Diftiz Toksik Guatr (Basedow-Graves Hastalig1)

1835°te Irlandali Doktor Robert James Graves tarafindan ilk olarak Graves hastalig1
(GD) tanimlanmistir. Hipertiroidin en sik goriilen hastaligi Graves, daha kapsamli
otoimmiin tiroid hastaliinin (AITD) bir parg¢asini temsil eder ve tiroid uyarici
hormon reseptdr antikoru (TRAb) mevcudiyeti ile isaretlenmis olan ¢oklu organlarin
islevsizligine yol agar. Ustelik, GD diger otoimmiin hastaliklardan farklidir ¢iinkii
hipo-fonksiyon ile korelasyon gostermezken aksine organin hiper fonksiyonuna
neden olur. Tiroidin hiper fonksiyonu, tirotoksikoza sebep olabilir ve bu da tiroid
bezinin genislemesini saglayabilir. Bu hastalikta carpinti (tasikardi), guatr ve
ekzoftalmus belirtileri ve semptomlarini igerir (Subekti, Pramono, 2018; Weetman,
2000; Barnett, McGregor, 1994).

Giiglii bir kalitsal egilim mevcuttur. immiin yanitin anormalligi, reseptore baglanarak
tirostrofin reseptorii ile reaksiyona giren antikorlar dahil olmak tizere. tiroid dokusu
antijenlerine yonelik antikorlarin varlig1 ile karakterize edilir. Bazi antikorlar
agonistler gibi davranir ve tiroidi uyarir. Antikorlarin en bilinenleri, simdi "TSAb"

olarak bilinen "LATS" olarak bildirilen serum faktoriidiir. Aktif Graves hastaliginda.



T lenfosit baskilayict hiicre fonksiyonunun azaldigi ve baskilayici hiicre sayisinin
azaldig bildirilmistir. Graves hastaliginda tiroid bezi asir1 islev goriir (Degroot,

2015).

Cizelge 2.1. Diger otoimmiin hastaliklarla iliskili otoantikorlar.

OTOANTIKORLAR PREVALANS
Tiroid hastaliklari
Anti tiroid peroksidaz (IFA. EIA. Graves’te % 57 -74
BLOT)

Hashimoto T % 99-100
Antitiroglobulin (IFA. EIA. BLOT) | Hashimoto T % 76-100

Hipertiroidizm % 33

Antitirotropin reseptor (EIA) Graves’te % 90

Amerika Birlesik Devletleri'nde, tirotoksikozlu hastalarda Graves hastaligi yiiksek
oranda teshis edilmistir ve ABD'de Graves hastalig1 olan tiim hastalarin yaklasik %
901 radyoiyot tedavisi ile tedavi edilir. Biiyilk guatr olan geng¢ hastalar, hamile
kadinlarin bazilar1 ve tiroid nodiilii veya agir oftalmopatisi olanlar yaygin olarak
ameliyat edilir. Bazi durumlarda radyoiyot tedavisi oftalmopatiyi daha da
kotiilestirebilir. Graves hastaligi veya diger tirotoksik durumlart olan kisiler, bir
otiroid durumunu eski haline getirmek ve ameliyat sirasinda veya sonrasinda ortaya
cikabilecek hipertiroidi belirtileri ve siddetli bir vurgulamasi olan tiroid firtinasin
onlemek icin ameliyat oncesi tedavi edilmelidir. Tiroid firtinas1 ciddi tasikardi veya
kardiyak aritmi, ates, oryantasyon bozuklugu, koma ve hatta 6liimle sonuglanir.
Tiroid cerrahisinin ilk gilinlerinde, toksik bezi iizerindeki operasyonlar siddetli
kanamanin sik goriilmesinin yani sira tiroid firtinasinin tiim semptom ve bulgulari
nedeniyle en tehlikeli cerrahi prosediirler arasindaydi. Simdi, uygun preoperatif

hazirlik ile birlikte Graves hastaliginda tiroid bezi tizerindeki islemler diger tiroid
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kosullar1 i¢in yapilan iglemlerle ayni derecede giivenlikle yapilabilir (Kaplan,
Angelos, Applewhite, Mercier, Grogan, 2015).

o)
/

-~

Total tiroidektomi

Kanser Graves hastasi Bezdeki nodiil

Sekil 2.3. Graves ve diger tiroiditlerin karsilagtirilmasi. (Kaplan, 1993. Surgical
endocrinology.

2.2.1.1.2.Toksit Soliter Nodiil (Toksik Nodiiler Guatr — Toksik adenoma - Plummer
Hastalig1)

Henry S. Plummer tarafindan yaklasik yetmis bes yil 6nce benzer fakat iki farkli
tiroid tirti "hiperplastik veya hipertrofik tiroid" ve "hiperplastik olmayan guatr”
tespit edildi. Genellikle yaslilarda ve uzun siireli guatr hikayeleri ile birlikte kalp
hastaligi bulunan kisilerde goriilme yiizdeleri fazladir. Cogu zaman subklinik
tirotoksikoz bulunur. Serum TSH seviyeleri baskilanmig, egzoftalmopati ve tiroidi
stimiile eden immiinoglobiilinlere rastlanmamis ve toksik nodiiller 6ncelikle T3
salgiladiklar1 i¢in serumdaki T3 seviyesi ylikselirken, T4 Sl¢limleri tan1 koydurucu
durumda degildir. T3 degerleri genelde normalin {istiinde ve semptomsuz kisilerde
diisiik serum TSH diizeyleri, tirotoksikozun ilk kanis1 olarak kabul edilir (Uslu, Erdil,
1999; Foldes, Banos, 1989; Plummer, 1981).
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2.2.1.1.3. Toksik Multinodiler Guatr

Ulkemizde endokrin problemler denince akla gelen tiroit bezinin biiyiimesi (guatr)
sik rastlanan bir sorundur. Nodiiler guatr multipli nodiiller (MNG) veya tek nodiil
"soliter" seklinde adlandirilmistir. Patogenezinde Tiroid uyarici hormonun uzun
siireli ¢alismasindan kaynaklanan tiroid bezindeki biliylime en ¢ok kabul gdren
hipotezidir (Gokge, Aren, Gokge, Cay, Bozkurt, Celik, Aydin, 2008; Hurley, Gharib,
1996).

Toksik multinodiiler guatrlar (MNG), toksik adenomlarda yani Plummer hastaliginda
oldugu gibi iyot eksikligi olan bolgelerde hasta sayilarimin yogun oldugu
gozlemlenmistir. Bu hastaligin ortaya cikisi ¢esitli evreler sonucunda olustugu
disiiniilmektedir yani diffiiz  tiroid dokusundan nodiilariteye, nodiilarite
olusumundan multinodiilariteye ve sonra otonom multinodiilariteye doniistigli ve
son olarakta bu nedenlerden dolay: tirotoksikoza yol actigi ¢alisma bulgularinca
distiniilmektedir. Radyoaktif iyot tedavisi Toksik multinodiiler guatrda ilk tercih
olarak uygulanmaktadir ve Graves ve Plummer hastaliginda uygulanan
radyoaktifiyot dozu Toksik MNG’de kullanilan dozlardan daha diisiiktiir.
Avantajlarindan biri uygulandiktan 2-4 ay gectiginde hastalarin 6tiroid hale gelmesi
ve tiroid replasmana ihtiyacinin kalmamasidir. Otiroid hale gelen hastalar sonrasinda
bilateral subtotal tiroidektomi veya total tiroidektomi ile opere edilmelidir (Acar,
Toprak, 2012).

2.2.1.1.4. Tiroid Firtinasi

Ik olarak 1926'da agiklanan tiroid firtasi endokrin acil, tanisal ve terapdtik bir
sorun olmaya devam etmektedir. Tiroid firtinas1 (TS) ya da tiroid krizi, dekompanse
edilmis tirotoksikozdan veya ciddi tiroid hormon eksikliginden (myxedema coma)
kaynaklanan hayati tehdit eden endokrin durumlardir. Iki durum i¢inde deenfeksiyon,
travma veya cerrahi gibi akut stres ile iligkili bir olayin neden oldugu uzun siiredir
teshis edilmemis veya tedavi edilmemis hiper veya hipotiroidizmden ortaya ¢ikar.

Tiroid firtinasinin kardinal Ozellikleri miyastenia, kardiyovaskiiler semptomlar
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ozellikle tasikardi; Atriyal fibrilasyonda dakikada 130 atim, konjestif kalp yetmezligi
(KKY), hipertermi ve merkezi sinir sistemi (CNS) disfonksiyonudur. Tiroid hormonu
Olctimleri tiroid firtinasi arasinda ayirim yapmadigindan tanmi sadece klinik kriterlere
gore konulur. Tiroid firtinas1 komplike olmayan hipertiroidizmin gelisiminin altinda
yatan mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir. Tiroid hormonuna yiiksek yanit
genellikle serbest hormonlarin artmis veya ani mevcudiyeti ile birlikte bu tani
konulmaktadir. Hastalar abartili hipertiroidi belirtileri ve semptomlar1 ve degisen
derecelerde organ dekompansasyonu sergiler. TS’te en sik goriilen hastalik
enfeksiyon olarak tanimlanmis ve Onemli olarak. tiroid Krizi gelisimine yol agan
patogenez heniiz agikliga kavusturulmamistir (Chiha, Samarasinghe, Kabaker, 2015;
Akamizu, 2018).

2.2.1.2. Hipotiroidizm

Tiroid hormon eksikliginin en sik goriilen patolojik durumu olan hipotiroidi ciddi
olumsuz saglik tehditlerine ve hatta O6lime yol agabilir. Hipotiroidizm ilgili
biyokimyasal parametrelerin istatistiksel referans araliklarina dayanmaktadir. Klinik
primer hipotiroidi. tiroid uyarict hormonun (TSH) referans araliklarinin iizerinde
seyretmesi ve konsantrasyonlar1 ve referans araligimmin altindaki serbest tiroksin
konsantrasyonlar1 olarak tanimlanir. Erken tiroid yetmezliginin belirteci olarak
bilinen hafif veya subklinik hipotiroidi, referans araliginin iizerindeki TSH
konsantrasyonlar1 ve normal araliktaki serbest tiroksin konsantrasyonlar1 ile
tanimlanir. Referans araliklar1 genellikle tedavi i¢in bir esik olarak kullanilir

(Chaker, Bianco, Jonklaas, Peeters, 2017; Cooper, Biondi, 2012).

Diinya genelindeki belirgin hipotiroidizm sikligi; Avrupada % 3-5, ABD’de % 0-3
ve % 3-7 arasinda degismektedir (Asvold, Vatten, Bjero, 2013).

Yapilan ¢aligmalarda dokuz Avrupa lilkesinde meta-analiz ¢alismalarinda hem agik
hem de hafif vakalar dahil olmak {izere %5 oraninda hipotiroidizm prevalansi oldugu
tahmin edilmektedir. iyot durumlarinda bulunan farkliliklar hem nispeten yiiksek

iyot alimina sahip popiilasyonlarda ve hem de 1yot eksikligi bulunan popiilasyonlarda



13

daha sik goriilen hipotiroidizm prevalansini etkilemekte oldugu goriisii savunulur.
Kadinlarda, orta yasin iistiindeki (>65) bireylerde ve beyaz bireylerde goriilme orani
daha yiiksektir (Chaker, Bianco, Jonklaas, Peeters, 2017; Aoki, Belin, Clickner,
Jeffries, Phillips, 2007).

2.2.1.2.1. Konjenital hipotiroidi (KH)

Kalici ya da gecici olabilen yenidogan bebeklerde goriilen tiroid hormonun
eksikligiyle tanimlanan konjenital hipotiroidi (KH) endokrin bir sorundur. Kalici
primer KH’nin nedenleri arasinda en sik goriileni disgenezidir (%85) ve en sik
karsilagilan dilaltt ektopik tiroiddir. Gegici konjenital hipotiroidi ise ya iyot
diistikliigli ya da iyoda maruz kalmaktan kaynaklanmaktadir.Gegici hipotiroidi sikligi
iilkemizde daha yiiksek olup (1/752-1/1236) baslica neden olarakta iyot eksikligi
gosterilmektedir (Kurtoglu ve ark., 2019).

2.2.2. Guatr

Basit guatr. fonksiyon bozuklugu kanser ya da tiroidit olmadan genisletilmis bir
tiroid olarak tamimlanir. Plurinodulaire guatrda, guatrin komplikasyonlar1 ortaya
cikar. Homojen basit guatrlar gen¢ hastalarda tiroid hormon uygulamasi ile
diizelebilirken, yetiskin deneklerde bir¢cok basit multimodiiler guatrlar1 basit
izlemeden faydalanabilir. TSH konsantrasyonunu diisiiren ve semptomatik hale gelen
ya da siipheli nodiiller igeren guatrlara ise total tiroidektomi nerilmektedir. Ozellikle
yaslilarda radyoaktif iyot, hacimli kompresor hiperfonksiyonel guatrlar igin

ameliyata bir alternatif olusturdugu ¢alismalarla kanitlanmistir (Wémeau, 2011).

2.2.3.Tiroiditler

Tiroidit, bir grup enflamatuar tiroid hastaligidir. Farkli tiroiditlerin klinik
prezentasyonu ¢esitlidir. “Tiroidit” terimini enflamasyon, fibroz ya da en belirgin
ozelligiyle lenfositik infiltrasyon 6zelliklerini kapsayan bir ifadedir. Her biri tiroidit

olarak siniflandirilsalar bile hastaligin tarihgesine, hastaligin etiyolojisine gore
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degisirler. Tiroiditlerin siniflandirilmasinda belirtilerin  baslamasi. semptomlarin
baslangici, siiresi, inflamasyon veya hiicreye sizmasi ve kaliciligina gore ayrimin
yapilmasi biiyiik 6nem tasir (Begum, Bari, Ayaz, Yasmin, Rajib, Rashid, Ahasan,
Sidiqui, 2006).

Tiroiditlerin siniflandiriimasi

e Akut tiroidit

e Subakut graniilomatoz tiroidit (De Quervain tiroiditi)

e Riedel tiroiditi (IgG4 aracilikli)

e Otoimmiin tiroidit

2.2.3.1.Akut Tiroidit

Enflamatuar bir hastalik olan akut siipiiratif tiroidit, bakteriyel tiroidit ya da
piyojenik tiroidit olarak adlandirilan nadir goriilen genellikle bakteri kaynakli
olmasina ragmen mantarlardan. paraziter organizmalardan veya hatta Pneumocystis
carinii’den bile kaynaklanabilir. En sik goriillen etyolojik ajanlar arasinda
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus ve Pneumococcus pneumoniae’tir.
Akut tiroidit preantibiyotik doneminde ¢ok daha yaygindi. Berger ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir literatiir arastirmasinda akut siipiiratif tiroidit sadece 224

bireyde oldugu tespit edilmistir (Peter, Singer,1991).

2.2.3.2.Subakut Graniilomatodz Tiroidit (De Quervain tiroiditi)

Muhtemelen viral ve inflamatuar bir tiroid hastalig1 olan Graniilomatdz tiroiditi ya da
De Quervain tiroiditi olarak bilien subakut tiroidit (SAT), genellikle tiroid agrisi
vesistemik semptomlarla iliskili bir hastaliktir. Hipertiroidi, hipotiroidi ve normale
donebilen tiroid fonksiyon yani trifazik klinik seyir seyreden SAT, kendi kendini

siirlayabilen bir hastaliktir. Subakut Graniilomatéz Tiroidit tiroid agrisi dahil


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0025712516304722?via%3Dihub#!
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hipertiroidi belirtileri olan baskilanmis tiroid stimiile edici hormon seviyesi
radyoaktif iyodun diisiik iyot alimi ve yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi bilinen
klinik o6zellikleridir. Folikiil yapmin ciddi bir sekilde tahribi akut enflamatuar
hiicrelerin gocii ile birlikte folikiillerin ciddi sekide bozulmalart ana histolojik
ozelliktir. Bu durum viral enfeksiyona sebep olacagindan birkac haftadan birka¢ aya
kadar siirebilir (Hsiao, Hsin, Hsieh, Hsia, Shin, 2006; Intenzo, Park, Kim, 1993;
Singer, 1991; Volpe, 1993; Saliha, Kakamad, Rawezh, Masrur, Shvan, Hawbash,
Lhun, 2017).

2.2.3.3. Riedel tiroiditi (Ig G4 araciliklr)

Ik olarak 1896 yilinda Bernhard Riedel tarafindan tanimlanan Riedel'in tiroiditi’nde
(RT) ilk vakadan bu zamana sadece yaklasik 200 vaka bildirilmistir. Kadin erkek
orani 3:1 olan ve tiim tiroidektominin % 0,06'sim1 kapsayan bir insidansa sahiptir.
Tayvanda Riedel tiroiditi vakasi hi¢ bildirilmemistir. Riedel tiroiditi'nin en belirgin
ozelligi tiroidin invazif fibrozisidir. RT ¢ok sert ve sabit bir boyun kiitlesi ile kendini
gosterir. Hastalari bazilarinda disfaji ve dispne gibi basi semptomlar: bulunmustur.
Fibrotik tiroid dokudan ince igne aspirasyonu (FNA) ile yeterli doku
saglanamamaktadir ve kesin tam1 ic¢in genellikle cerrahi biyopsiye ihtiyag
duymaktadir. Genellikle ilk tedavi olarak Onerilen steroid ve kompresif semptomlari
yaygin olan hastalarda veya konservatif tedavi basarisiz oldugunda cerrahi girisim
korunmustur. Cogu hekim igin diisik RT insidansi tam1 ve tedaviyi zorlastirir
(Lorenz, Gimm, Holzhausen, Kittel, Ukkat, Thanh, 2007; Wanga, Wu, Lee, Huang,
2012).

2.2.3.4. Otoimmun tiroidit

Otoimmiin tiroid hastalifi (AITD) prototipik organlara 6zgii olan otoimmiin bir
durumu tanimlar. AITD etiyolojisi ¢ok faktorlii olarak bilinir hem genetik hem
cevresel yatkinliklar, tetikleyici etkileri ve bunlar arasindaki baglantilar bagisiklik
toleransini diizensizlik olmasma neden olur. Klinik sunumdaki insidansi i¢in iki

sebep gosterilir; Graves hastaligi (GD) ve Hashimoto’un tiroiditi (HT) popiilasyonun
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%>5'inde goriildiigii kaydedilmistir. AITD’nin tedavisinde yillar igerisindeki tiptaki
etkili tam1 ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen tiroid fonksiyonunda
goriilen degisiklikler ve tedavide sinirlar1 olan hastalar icin zorluk yaratmistir.
AITD’nin ilgili genlerinde uzun bir siiredir polimorfizmlerin oldugu saptanmustir.

Polimorfizmdeki genlerde bulunan tiroid uyarict hormon reseptorii (TSHR) GD’ye

yatkinligi ile bilinir (Yoo, Chung, 2016).

Cizelge 2.2. Tiim tiroiditlerin sebebi, klinik 6zellikleri, tanisi ve siiregleri.
(https://www.thyroid.org/thyroiditis/).

Tip Sebep Klinik 6zellikler Tanis1 Siire ve
¢Oziiniirlik
HT belirtileri Anti Tiroid Hipotiroidi nadir | Tiroid fonksiyon Hipotiroidi
antikorlar1 goriilen gecici testleri.tiroid genellikle
Otoimmiin tiroksitoz antikor testleri kalicidir
hastalik vakalari
Subakut Muhtemel viral Agr tiroid. Tiroit fonksiyon | 12-18 ay i¢inde
tiroidit (De sebep tirotoksikoz ve testleri. normal tiroid
Quervain) ardindan sedimantasyon fonksiyonuna
hipotiroidi hiz1. radyoaktif %S5 oraninda
iyot alim1 kalici
hipotiroidizm
¢Oziiliir
Sessiz Anti-tiroid Tirotoksikoz ve | Tiroid fonksiyon | 12-18 ay i¢cinde
tiroidit. antikorlar. ardindan testleri. tiroid normal tiroid
Agrisiz otoimmiin hipotiroidizm antikor testleri fonksiyonuna
tiroidit %20 oraninda
kalict
hipotiroidizm
olasiligina
doniisiir
Dogum Anti-tiroid Tirotoksikoz ve | Tiroid fonksiyon | 12-18 ay i¢inde
sonrasi antikorlari. ardindan testleri. tiroid normal tiroid
tiroidit otoimmiin hipotiroidizm antikor testleri. fonksiyonuna
sonrasi hastalik radyoaktif iyot %20 oraninda
alimu (hipotiroidi kalict
kadin hipotiroidizm
emziriyorsa olasiligina
kontrendikedir doniisiir
Ilag kaynakli | Ilaglar sunlardir: | Ya tiroroksikoz | Tiroid fonksiyon Genellikle ilag
amiodaron. yada testleri. tiroid alindigz siirece
lityum. hipotiroidizm antikor testleri devam eder
interferonlar.
sitokinler
Radyasyon Hipertiroidizm Bazen Tiroid fonksiyon Tirotoksikoz
kaynakli icin radyoaktif | tirotoksikoz daha testleri gegicidir.
iyot tedavisi veya | sik hipotiroidizm hipotiroidi
bazi kanserler genellikle
i¢in dig 151n kalicidir
radyasyon
tedavisi
uygulanir
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2.3. Hashimoto (Kronik) Tiroiditi

2.3.1. Tarihi incelemesi

1881 dogumlu inlii bir ailenin iigiinci ¢ocugu olan Hakara Hashimoto 1907'de
Kyoto Imperial Universitesi Fukuoka Tip Fakiiltesinden lisans derecesi alan ilk
mezunlardan biriydi. Hakara Hashimoto tip fakiiltesinde hocasi Profesor Miyakeden
tiroid bezlerinin eksize edilmesini ve mikroskopik olarak degerlendirilmesi teknigini
ogrendi. 1912 yilinda. 30 yasindayken Hakaru Hashimoto Alman klinik cerrahi
dergisi “Archiv fiir Klinische Chirurgie” de yeni hastalig1 tanitti. Dort kadin hastadan
alian tiroid dokusundaki histolojik degisikliklere odaklanmis yaklasik otuz sayfalik
ve resimlerden olusan tiroid muayenesinin sonuglarini tartistt (Hiromatsu, Satoh,

Amino, 2013; Hashimoto, 1912).

Sekil 2.4. Dr. Hakaru Hashimoto'nun 31 yasinda yapilan portresi.
(https://www.thyroidmanager.org/chapter/hashimotos-thyroiditis1/).

2.3.2.Tanim ve simiflandirma

Hashimoto’nun Struma lenfomatoza olarak adlandirdigi bu hastalik tiroid bezleri
yaygin olarak gozlenen lenfositik infiltrasyon, fibroz, parankimal atrofi ve asiner

hiicrelerin bazilarinda eozinofilik bir degisim ile karakterize ediliyordu. Bu hastalik


https://www.thyroidmanager.org/chapter/hashimotos-thyroiditis1/
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Hashimoto tiroiditi (HT) kronik tiroidit, lenfositik tiroidit, lenfadenoid guatr ve son
yillarda ise otoimmiin tiroidit olarak adlandirmaktadir. Hastalik genel olarak geng ya
da orta yash kadinlarda agrisiz olarak goriilen yaygin tiroid bezindeki biiyiimeyle

gozlemlenmektedir (Akamizu, Amino, 2017).

Otoimmiin tiroid hastalig1 olan ve ¢ok sik goriilen Hashimoto tiroiditi. tiroid bezinin
lenfositik infiltrasyonu siklikla kademeli bir yikim ve tiroid parankimal dokusunun
fibroz replasmani ile gelisir. Baz1 hastalarda guatr gelistirdigi gozlemlenmistir.
Hashimoto tiroidindeki esas biyokimyasal o6zellik tiroid peroksidaz (TPO) ve
tiroglobiiline (Tg) iki serum antijenine kars1 hastalarin serumlarinda bulunan tiroid
otoantikorlarinin (TAb) bulunmasidir. TPO. iyot oksidasyon katalizlenmesinde,
tiroid hormon sentezinde, Tg’deki tirozin kalintilar1 iyotlanmasi ve iyodotirozinlerin
yani T4 ve T3’lin birlestirilmesi i¢in esastir. Tiroglobiilin tarafindan sentezlenen
tiroid hormonlart tiroid follikiillerinde biiyiik bir glikoproteindir ve ayni zamanda

tiroid hormonlari igin depo gorevi goriir (Zaletel, 2007; Zaletel, Gaberscek, 2011).

Immiinoglobulin G sinifina ait olan TPO (TPO Abs) ve tiroglobiiline (Tg Abs) karsi
olan antikorlar kendi antijenleri i¢in yiiksek afinite derecesi gosterirler. TPO Ab'lar
komplementi aktif hale getirirler ve hiicre sitotoksisitesinde antikora bagli olarak
tiroid hiicrelerinde hasar meydane getirirler. Lenfositik tiroiditte TPOADb'ler yaklasik
olarak tiim hastalarda (>% 90) oraninda bulunurken. TgAb'ler ise % 80 civarinda

bulunmustur (McLachlan, Rapoport, 2004).

Diinya genelinde bakildiginda yetersiz bir diyet iyot alimi hipotiroidin en yaygin
nedeni olurken gelisen iilkelerde ise HT hipotiroidizmin en sik neden olarak
gorilmiistiir. Yaygin laboratuvar sonuclardaki bilgilere bakildiginda bu hastalikta
artan anti-tiroid peroksidaz antikorlar1 ve yine artis gosteren tiroid uyarict hormon
bunun akside diisiik seviyelerdeki T4 sonuglar1 kaydedilmistir ancak bu hastaliktaki
bazi laboratuvar bulgular: ise hastalik seyri sirasinda hastalarda hipertiroidizm veya
normal deger belirtileri semptomlarina rastlanmistir bunun nedeni olarakta tiroid
bezindeki hiicrelerinin yikilmasinin aralikli olabilecegi diisliniilmiistiir (Mincer,

Jialal, 2019).
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Farelerde yapilan 1991°deki deneylerde TPO ve Tg bu iki antijen deneysel olarak
otoimmiin tiroiditi tetikledigi kanitlanmis ve antijenlerin insanlarda HT
patogenezinde rol oynadigi diisliniilmiistii. Arastirmalarda ulasilan sonugta T
hiicrelerine ve sitokin aracili apoptozise ve kompleman bagimli antikor aracili
sitotoksisite daha fazla tiroid dokusuna zarar verdigi kanitlanmigtir (Chiovato, Bassi,

Santini, Mammoli, Lapi, Carayon, Pinchera, 1993).

Bir yilizyildan 6nce kadinlar1 daha ¢ok etkiledigi baskin olarak bilinen bir lenfoid
guatr olarak tanimlanmisti bu klasik tanima ek olarak HT diger baz1 klinik-patolojik
bulgularla; fibréz varyant, 19G4 ile iliskili varyant, jiivenil form, Hashitoksikoz ve
agrisiz tiroidit (aralikli veya dogum sonrasinda) formlar1 da Hashimoto tiroiditine
eklenmistir. Tiim bu formlar patolojik olarak her bir varyantta cesitli spesifik
ozellikler gostermelerine ragmen ortak olarak tanimlanabilecegi tiroid folikiillerinin
arasina interstituma. hematopoetik mononiikleer hiicrelerin yani ilk akla gelen
lenfositlerin infiltrasyonu ile karakterize edilebilirler. Atrofiye maruz kalan tiroid
hiicreleri ve mitokondri bakimindan zengin olan Hiirthle hiicresi daha da kalin olan
bir folikiil hiicresine doniisiir. Hasta olan bireyler sunuda &tiroid hatta hipertiroid
olabilir fakat HT formu sonunda hipotiroidizme doner (Caturegli, De Remigis, Rose,
2014).

Tim otoagresif hastaliklarin % 30'unu olusturan Otoimmiin Tiroid Hastaliklari
(AITD) ve bu hastaliklar arasinda en onemlilerden biri olan Hashimoto tiroiditi
genetik yatkinlig1 olan bireylerde gevresel faktorlerinde etkisiyle immiin defektlere
bagli oldugunu gostermistir. HT patogenezi tam olarak anlasilamamakla birlikte
mevcut verilere dayanarak bezin disfonksiyonu hasar gérmiis tiroid parankiminin
klinik olarak popiilasyonun % 0,1-2'sinde veya subklinik % 10-15 g6zlemlendigi
bulgulardan elde edilmistir (Brown, 2009).

Viicudun bagisiklik hiicrelerinin kronik iltithaplanmasina sebep olan tiroid bezine
kars1 aktif hale getiren otoimmiin hastalik olan HT tiroid bezinde olan bu antikorlar
genellikle kanda dlgiilebilir. HT en fazla orta yash kadinlarda goriiliirken her yasi

etkileyebilecek giice de sahiptir. Antikorlarin tiroid karsit1 olanlarinin ise direk olarak
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gozlenebilen bulgular1 yoktur. Hastalarda zaman iginde gbzlemlenen yorgunluk, kuru
cilt durumu, kabizlik, kiloda artis, depresyon, kas agrilar1 ve sik sik tekrar eden
soguk algmligi gibi bulgularla hipotiroidizm azalan egzersiz toleransi ve agrili ve
diizensiz regl donemleri lenfosidik tiroid iltihabin1 kademeli olarak tiroid
yetmezligine donustiirebilir. Spesifik antitiroid antikorlar1 yiiziinden otoimmiin tiroid
tipleri Hashimoto tiroidinden atrofik lenfosite kadar uzanan genis bir alana sahiptir
(Anonim, 1923; Drexhage, Bottazzo, Bitensky, Chayen, Doniach, 1981; Arik, 2008).

Yasam boyu levotiroksin ikamesi gerektiren HT hastalarin tedavisi i¢in diyetin rolii
genellikle g6z ardi edilir ve iyot, selenyum, D vitamini ve glutenin Hashimoto
tiroiditi iizerindeki katkisi ve 6nemiyle gecmiste ¢ok cesitli literatlir kaynaklarina
ulagilabiliyorken bu hastalarin diyet yonetimindeki var olan olas1 eksikliklerin

onemli bir sekilde desteklenmesi onerilir (Liontiris, Mazokopakis, 2017).

Cizelge 2.3.0toimmiin tiroiditin klinik tipleri.
(Arik. 2008; Weetman. Section. 2000).

Otoimmiin tiroid Hastaligin seyri Gorliniim
tipleri
Guatroz (Hashimoto) Kronik Biiytimiis guatr
tiroidit Lenfositik infiltrasyon
Tiroid hiicre hiperplazi
Atrofik tiroidit Kronik Atrofi
Pr. Miksodem Fibrozis
Juvenil tiroidit Kronik Lenfositik infiltrasyon
Postpartum tiroidit Gegici Kiigiik guatr
Kalict tiroidite doniisebilir | Lenfositik infiltrasyon
Sessiz tiroidit Gegici Kiigiik guatr
Lenfositik infiltrasyon
Fokal tiroidit Tlerleyebilir Otopside %20
oraninda

Yapilan literatiir arastirmalarinda selenyumun otoimmiin hastaliklarin tedavisi i¢in
151k tutucu bir rolii oldugu tespit edilmistir. Profesér Rayman’in yazdigi calismada
antienflamatuar ve antioksidan etkiye sahip olan Selenyum. tiroid hormununun
tiretiminde aktif oldugu pleiotropik bir katki saglayan selenoprotein grubundadir.
Son 10 yildaki polimorfizmlerin hastalikla iligkili olan genlerde. selenoproteinlerin

Oonem arz ettigi ¢alisma bulgularinca saglandi. Zayif bagisiklik sistemi, yiikselmis
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mortolite durumu ve biligsel olarak gerileme diisiik selenyum ile bagdastirilmistir.
Selenyumun diizeyinin normalligi ve eksik oldugu durumda takviye edilmesiyle disi
ve erkek iiremelerinde basar1 saglanmasi ve otoimmiin tiroid riskinde azalmayi

saglamistir (Rayman, 2012).

Yasla birlikte prevalansi artan ve yasamin ilerleyen yillar1 sonrasi insidansi pik
seviyeye ulasir. Kadinlarin erkeklere oranlar 10-20 kat arasinda etkilendigi bu
hastalikta genetik olarak HLADR3, -DR4 ve -DRS5 haplotipleri ile bir baglantisi
bulunur. Diger otoimmiin hastaliklarin; Addison hastaligi, zararli anemi, Graves
hastalig1, ¢ocuk diyabeti, romatoid artrit, Sjogren sendromu ve sistemik lupus
eritematozu HT ile iligkili oldugu kaydedilmistir (Adamina, Oertli, 2007).

2.3.3. Epidemiyolojik kamtlari

Popiilasyon geneline bakildiginda kadinlarda goriilme siklig1 fazla olan Hashimoto
tiroiditi 30 ile 50°li yaslarinda daha sik gorildigi tespit edilmistir. HT nin
prevalansve insidans oranlarimin farklilik géstermesi bu hastaligin epidemiyolojine
kesin ifadesini zorlagtirmaktadir. Yapilmis olan ¢alismalarda ABD’de bu hastaligin
yayginlik diizeyi 0,3 -1,2 arasinda degistigini gostermistir. HT prevalans: prospektif
olarak karakterize edilmek istendiginde ultrason ile birlikte kullanilan biyopsi
programlarinda prevalans ylizdesinin %5 ¢iktig1 goriilmiistiir. Yapilan bu ultrasonlu
calismada prevalans yiizdesinin diger kullanilan yontemlere oranla daha yiiksek
prevalans yiizdesine sahip oldugu bulunmustur. Ulusal Saglik ve Beslenme
Degerlendirme Calismasi-3 (NHANES-3) ABD’de yapilan ¢alismasinda subklinik
prevalansinin = % 4,6 veklinik hipotiroidizm prevalansinin = %0,3  oldugunu
kaydedilmistir (Staii ve ark., 2010; Wang ve ark., 1997; Hollowell ve ark., 2002;
Parvathaneni, Fischman, Cheriyath, 2012).

Bir bagka ¢aligmada ise yine Diinya’daki yayginlik oranina bakildiginda Hashimoto
tiroiditi’nin insidans1 yillik 1000°de 0,3 ile 1,5 arasinda hasta vakalarina
rastlanmaktadir. Yapilan bir ¢alismada Yyaklasitk olarak Amerika Birlesik

Devletler’inde 15,000 vaka tiroidektomiden sonra patoloji bulgularinda HT oraninin
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% 6 olarak kaydedilmistir (Binay, Simsek,2016; Vanderpump, Tunbridge, French,
1995; Caturegli, De Remigis, Chuang, Dembele, lwama, 2013;).

Villanueva, Greenberg, Davies ve Tomer (2004) yaptigi calismada gelisiminde
genetik bir yatkinlik oldugu ¢aligmalarla kanitlanmis olan Otoimmiin tiroid
hastaliklarinda (AITD) genetik katkinin biiytikliigiiniin énemli sayilan bir 6lgiisii.
kardes riskin oranidir (As). Amerika Birlesik Devletleri’ ndeki hipertiroidizm ve
hipotiroidi alaninda Ulusal Saglik ve Beslenme Muayenesi Anketi III (NHANES III)
calismasinin bildirdigi veriler AITD igin kardes risk faktoriinii ortaya koymustur.
Hasta kriteri olarak AITD’ 1i hastalar secilmistir. AITD tanis1 konmus 155 (Graves
hastaligi-131, Hashimoto tiroiditi-24) hastasi i¢in hipertiroidizm ve hipotiroidizm
icin NHANESIII yayginlik oranlarimni kullanmiglardir ve bu oranla As AITD:16,9
GD:11,6 ve HT:28,0 sonuglart bulunmustur. Bu sonuglardan elde edilen veriler
AITD ortaya cikisinda oOnemli katkisin1 kanitlamistir. Tirkiyedeki prevalans
degerleri 2019 itibariyle 1 377 878 kaydedilmis olup bazi iilkeler i¢in prevalans
degerleri yaklasik olarak ABD ve Kanada'da sirasiyla 5 873 108 ve 650,157 olarak.
Ingiltere (Birlesik Krallik) 1 205 414, Fransa i¢in 1 208 484 Avusturya ve Belgika
prevalanslari ise 163,495 ve 206,965'tir. Cin, Hindistan ve Japonya i¢in deger ise 25
976 952, 21 301 412 ve 2 546 660 ulasmis olup. Bosna’da ve Makedonyadaki.
prevalans degerleri ise 8,152 ve 40,801 olarak kaydedilmistir. Son olarak Misir’da
prevalanslar ise 1 522 348 olarak bulunmustur (Anonim, 2019).

2.3.4.Etiyoloji

Hashimoto tiroiditi. tiroid otoimmiiniitesinin etkin hale gelmesi igin genetik, ¢evresel
ve endojen faktorlerin bir aradaki durumlarinin bozulmasindan kaynaklanan bir
hastaliktir. HT nin ¢evre faktorii bu hastaligin seyrindeki ilerlemeye negatif bir etki
yarattig1 calismalarla desteklenmistir. Ozellikle eksik iyot ve selenyum diizeylerini
konu alan son zamanlardaki ¢alismalarda bu baglantiyr daha net ortaya koymaktadir.
Farkli kimyasal maddelerin guatr ve otoimmiin tiroidit insidansini tetikledigi ve hatta
viriislerin (hepatit C, insan parvovirus B19, coxsackieve herpes viriisleri)

bilesenlerinin lenfositik tiroiditi hastalarinin  tiroidinde bulunduguna dair



23

calismalarda bulunmaktadir. HT de oksidatif stresinde etkisi oldugu diisiiniilmektedir
(Camargo ve ark., 2006; Dogan ve ark., 2011; Teng ve ark., 2011; Toulis ve ark.,
2010; Mori, Yoshida, 2010; Baskol ve ark., 2007; Lassouad ve ark., 2010; Elleuch,
Feki, 2012).

Genetik faktorler Hashimoto hastaligini %80 oraninda etkilerken c¢evresel faktorler
%20 oraninda etkilemektedir. Bu iki faktor hastalik i¢in 6nem arz etmektedir.
Gebelik menopoz ve ergenlikte bu hastaligi tetikleyen nedenler arasindadir.
Epidemiyolojik arastirmalarda diyet iyot alimi1 hayvanlarla yapilan deneysel
calismalarda tiroidit i¢in Onemli bir c¢evre faktdrii oldugu gozlemlenmistir.
Tetikleyen cevresel faktorler major histokompatibilite kompleksi (MHC) 1 ve Il
molekiillerinin normal olmayan ekspresyonu ve gen yapisinda degisiklige Yol
acarken bu da tirositin insiyatifine sebep olur. Insan 16kosit antijeni (HLA), Tg,TPO
ve TSHR'den elde edilen tiroid antijenik peptidlerin II. sinif molekiillerinin dizi
varyantlarinin modiile baglanmasinda 6nemlidir. Selenyum ise tiroid hormonlarinin
metabolizmasinda bulunan mikro besin hiicre rediiksiyon-oksidasyon dengesini
saglar (Beckett & Arthur, 2004; Duntas, 2009; Noel ve ark., 2002; Tomer& Davies,
1993; Bartalena ve ark., 2007).

Genetik faktorler arasinda Graves hastalifinda yapilan c¢alismalarda CTLA4
(Sitotoksik T-lenfosit Antijen-4) geni ile bir iliski oldugu bulunmus bunun iizerine bu
genin Hashimoto hastaligindaki etkisinin incelendigi ¢alismalar da yapilmistir.
Ingiliz hipotiroiditi popiilasyonunun arastirildign ¢alismada Kotsa ve ark., (1997)
Diniikleotid CTLA4 geninin Graves hastaligiyla iligkisini ispatlamistir. CTLA-4, T
hiicrelerini inhibe eden bir sinyal gonderir ve bu sayede azalan islevsellik artmig T-
lenfosit aktivitesi ile baglant1 gosterir. Diger arastirmacilar igin bir 1s1k niteliginde
olan bu ¢alisma (AT) n tekrar polimorfizmi ile kodon 17 i¢in kanit elde edilirken
CTLAA4 geninin C(318) T yer degistirmesi bulunamadi fakat bu kurucu polimorfizm
ve HT’1 arasinda iligkili olmadiginin da kanit1 degildir (Sale ve ark., 1997; Donner ve
ark., 1997; Awata ve ark., 1998; Barbesino ve ark., 1998; Tomer ve ark., 1999;
Braun ve ark., 1998; Heward ve ark., 1998; Tomer ve ark., 1999; Park ve ark., 2000;
Tomoyose ve ark., 2002; Chistiakov, Turakulov, 2003).
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Doktor Volpe ve laboratuvar ekibi son 25 yildir otoimmiin tiroid hastaliklar1 deyince
akla gelen Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalifinin sebeplerini arastirtyor ve
bulunan mevcut bilgilerin 1s1g1inda bu hastaliklarin bagisik sisteminin hiicreleri yani
lenfosit fonksiyondan kaynaklandigini savunuyorlar. Viicudun dogal antikor
tiretimini etkileyen ve sadece otoimmiin tiroid hastaligi olan vakalardan hasarl
olabilen bu baskilayic1 T lenfositlerin varliginda bir azalis olmus oldugunu

kanitlayabilmislerdir (Anonim, 1980).

2.3.5. Hashimoto tiroiditi patofizyolojisi

Piramidal lob ile simetriklik gdsteren Hashimoto tiroiditi genel olarak sarimsi-
pembemsi veya daha agik bir sari renkte olup kauguk sertligindedir. Tiroiditin
kapsiiler yiizeyi lobiile edilebilir olup peri-tiroid dokulara yapismayan 6zelliktedir.
Mikroskobisi; Epitel hiicreleri yikiminda. lenfoid hiicre infiltrasyonunda, fibrozisten
olusan diffiiz bir periyot vardir. Asidofilik boyama da tiroid hiicrelerinin daha fazla
biiylik olma egilimleri vardir ve daha sonra mitokondiri ile dolu olan Hurthle veya
Askanazy hiicreleri adin1 alir. Folikiil aras1 bosluklar azalir, kolloid ya az ve seyrektir
ya da yok olmustur. Subakut veya Riedel tiroiditindeki vakalarda goériilmiis olan
fibrozis yapi ya kaybolur ya da orta eksende nokta seklinde olabilir. Subakut
tiroiditinde goriilen dev yabanci hiicreler ya da graniiller HT de gdzlemlenmez.
Ergenlikten oncedeki donemde oksifili ve fibrozis belli belirsizdir ama epitel
hiicrelerinin hiperplazisi net olarak goriilebilir. Elektron mikroskobunda immiin
globiil G(IgG) bazal membranda yogun madde birikintileriyle tespit edilebilir
(Akamizu, Amino, 2017).

Sekil 2.5. HT vakasinda elektron mikroskobunda tiroid dokusunun bazal membran
boyunca bulunan IgG ve Tg’nin yogun birikinsi. (Akamizu, Amino, 2017).
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Hashimoto tiroidit ytkim mekanizmasinda seliiler ve sivisal immiinite vardir. Iste bu
mekanizma icerisinde daha fazla miktarda B lenfosit ve sitotoksik T hiicre
infiltrasyonu tiroid mekanizmasim1 yikmak i¢in gorevlendirilmistir. TPO ve Tg’ye
kars1 tiroid antikor varligi gbézlemlenir. Yapilan vaka incelemelerinin %10’da bu
TSH-reseptor antikoru saptanmistir. Hastaligin ilk doneminde Tg antikoru net olarak
yiikselis gosterirken TPO ise kismen yiikselmistir. Ilerleyen dénemde ise Tg azalmis
hatta kaybolmus. TPO antikoru ise uzun zaman pozitif olarak varligin siirdiirmiistiir.
Hashimoto tanisinda Anti-Tg antikorlar1 yetersiz kalmakta ve vakalarin yalnizca
%20-50’sinde kaydedilmistir. Onemli roldeki diger bir durum ise apoptozistir.
Ligand ve reseptor arasindaki baglantili durumu saglayan apopitozis protoonkogen
bcl-2 ile inhibe edilebilir ve HLA-DR3, B8 ve DRS ile daha énemli bir durumdadr.
Pearce ve arkadaslarinin ¢alismalarinda bu gelisen hastalik durumunda nodiilde
lenfoma ya da tiroit karsinomu goriildiigiinde mutlaka ince igne aspirasyon biopsisi
(IiAB) uygulanmalidir. Tiroit karsinomu gériildiigiinde bu hastalikta prognoz daha
uygun oldugunu diisiinmiislerdir (Pearce ve ark., 1998; Cooper ve ark., 2007; Bindra,
Braunstein, 2006; Uysal, 2005; Ecemis, Colak, 2012).

Antijen-antikor iligkisi ve spesifik olan T hiicre formu HT’de bulunmus ve literatiir
caligma bulgularina dahil edilmistir. Tiroglobulin. tiroid peroksidaz ve tirotiropin
major antijen reseptoriidiir. Folikiil hiicresinde sentezlenmeye baslayan Tg liimene
kadar gider oradan da kolloid olarak saklanir. Tg’deki tirozin iyodinasyonunu
saglayan TPO, monoiyodotirozini ve diiyodotirozini olusturur. Kolloidden alinan Tg,
tiroid folikiil hiicreleri ve TSH’1n etkisiyle peptidaz ve tiroglobuline ayrilir ve T3 ve
T4 olustur (Marinkovic, Garin, Yokota, Fu, Ruddle, Furtado, Lira, 2006).

Yapilan galismalarda HT’li hasta 6rneklerinden izole edilen tiroid lenfositleri T4/T8
oraninin diiz olmadigr ve bu T8 hiicre varliginin daha artmis diizeyde oldugu
bulunmustur. Ayrica neredeyse iigte bir oraninda tiroid infiltre hiicrelerinin ekspres
ettigi TAC antijeni ise hasta 6rneklerindeki periferik kanda (PB) ya da lenfoid
organlarda normal lenfosit TAC pozitif hiicresi %10’un altina dismiis sekilde
bulunmustur. Monoklonal antikor ve tamamlayicis1t OKT4 ve OKT8 negatif durum

sonrast TAC+T hiicreleri tarafindan ¢ogaltildi ve iki farkli klonlamaile T hiicreleri
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fitohaemagglutinin (PHA) ve interlokin 2 (IL-2) ile uyarilirken digeri rekombinant
IL-2 (rIL-2) ile aktive edilmis oldu. T8 klonlar1 sadece IL-2 (rlIL-2) ile uyarilanda
daha yiiksek oranda tespit edilmistir. PHA ve TIL+ klonlari sitolitik etkileri K562 ve
MOLT-4 hiicrelerine NK etki gostermistir. Tim bu bulgular HT’de onemli
sayilabilecek bir Ol¢iide tiroid T hiicrelerinin NK aktivitesini ve aktif T8 sitolitik T
hiicre varligin1 kanitladi (Del Prete, Vercelli, Tiri, Maggi, Mariott, Pinchera, Ricci,

Romagnani, 1986).

Kafkas popiilasyonunda yapilan c¢alismada TSHR’de bulunan tek niikleotit
polimorfizmlerin  (SNP) otoimmiin hastaligiyla degil, Graves hastaligiyla
iligkilendirmis olsa da yakin zamanda Cin popiilasyonu iizerinde yapilan ¢alismayla
Hashimoto tiroiditi ile iliskilendirilmistir. SNP’lerin fonksiyonlari tam olarak net
olmasa da otoantijenik TSHR-A alt birimlerindeki RNA splice varyant diizeylerini
yiikseltebilirligi, SNP tasiyicilarin TSHR’DA mRNA transkriptine neden oldugu ve
bununda TSHR’ye merkezi etki diizeyini diisiirebilir. Kafkas niifusunun eksonlarinda
Japonya’nin intronlarinda bulunan Tg’de bircok SNP Graves ve Hashimoto ile
baglantili oldugu kaydedilmistir 20.yy’da hasta g¢alismalar1 ile immiinoregiilatuvar
HLA Il, CTLA4 ve PTPN22 genleri risk faktorii olarak kabul edilmistir (Dechairo ve
ark., 2005; Brand ve ark., 2009; Liu ve ark., 2012; Colobran ve ark., 2011;
Effraimidis, Wiersinga, 2014; Jacobson, Tomer, 2007; Ban ve ark., 2012;
Effraimidis, Wiersinga, 2014).

Memeli disi hiicreleri embriyonik donemde iki X kromozomlarindan bir tanesi
inaktif duruma gelir. Boylece memeli disilerinde biri babadan bir digeri aktif olan X
kromozomlu mozaikler olustururlar. Iki hiicre hattinda genel olarak 50-50 oran
goriliir. Egri boyunca X kromozom inaktivasyon (XCL) dedigimiz olay % 80 olarak
X kromozomunda istege bagli olarak tanimlanmigtir. Bunun sonucu olarakta X
kromozomundaki kendi antijeni timus ve tolerans indiiksiyondaki periferik olan
bolgelerinde ekspres edilemez. Otoimmiin hastaliklara yol acabilen X kromozomuna
bagl antijenler immiinolojik tolerans diisiikliigiine sebep olabilirken bununla ilgili
caligmalarda AITD gelistirilmesinde XCI artan risk ile baglantilidir. Yapilan meta-
analiz ¢alismasinda Hashimoto tiroiditi olan kadin vakalarda XCI c¢arpikligi; OR.
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2,40; %95 ClI, 1,10-5,26 ol¢iilmiis olup bu epigenetik XCI kadinlarda otoimmiin
hastaliklara yakalanma oranmi arttirdigi tespit edilmistir (Brix ve ark., 2005;
Simmonds ve ark., 2014; Effraimidis, Wiersinga, 2014).

HT ile tiroidektomi tedavisi yapilan vakalarda son arastirmalar gosteriyor ki spesifik
olarak prognoz ve papiller tiroid kanser riskinin kadinlarda artan bir seyir gosterdigi
kaydedilmistir. Bunun aksine ince igne aspirasyon uygulamasinda ise HT ile tiroid
kanserleri arasinda herhangi bir baglanti bulunmamuistir. Ek olarak otoimmiin
hastaliginda primer tiroid lenfoma insidansindaki artis hastaliin malign tiroid

lenfoma ile iliskisini ortaya koymaktadir (Noureldine, Tufano, 2015).

2.3.6. Klinik semptomlar

Ozgiin belirti ve bulgulara sahip olmayan Hashimoto tiroiditinde hastalik genel
olarak uzun siire¢ler boyunca yavas yavas ilerler ve ortaya ¢ikar. HT olan vakalarda
yapilan kan testleri TPO varligini sdylese de teshis i¢in erken bir durum olur. Tiroid
hormon iiretiminde rol oynayan TPO, HT olan vakalarda diisiik diizeyde olup hiicre
hasarina sebep olurken hastalar sonunda hipotiroidi belirtileri gosterir. Hipotiroiditi
belirtileri ise hastaligin erken doneminden ilerledigi donemlerde farklilik gdsterir.
Genel olarak fizik muayene taramasinda guatr (biyiimiis tiroid bezi).hipotiroidizm,
artmis TSH ya da diisiik Ts belirlenir. Cogu vakalarda TPO degeri yiiksek degerlerde
cikar. Aile okiisii giiclii olan bireylere erken teshis s6z konusu olabilir (Anonim,
2019).

Hashimoto hastaliginin baslangic evresinde goriilen belirtiler

e Halsizlik

e Yorgunluk

e Kiloalma

o Cilt kurulugu

e Sacta azalma

e Soguk toleransi

e Konstipasyon
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Hashimoto hastaliginin ilerlemesiyle goriilen belirtiler

e Tiroid bezinden kaynaklanan boyun ¢evresinde baski durumu

e Hormon durumundan kaynaklanan boy kisalig1

e Terleme miktarindaki azalig

e Eklem ve kas agrilari

e Sinirsel olan sagirlik durumu

e Periferik noropati

e (Galaktore( prolaktin seviyesindeki artistan kaynakli olan)

e Depresyon

e Demans

e Mensturiyel irregularite (yiikselmis prolaktinin, FSH —LH miktarini
azaltmasiyla olusan)

e Obstruktif uyku apnesi hali (iist solunumdaki kaslarda ve diyafragmadaki
zayiflik hali) (Binay, Simsek, 2016).

2.3.7.Teshis- tedavi

Hashimoto tiroiditi tanima kriterlerindeki heterojenlik ¢alismalardaki sonuglarda
glicliige sebep olur. HT teshisinde anti- tiroid peroksidaz antikor (TPO Ab)
seviyelerinin serumdaki artmis seviyesine bakilarak anlagilir fakat seronegatif tiroidit
ile de saglanabilir (Grani, Carbotta, Nesca, D'Alessandri, Vitale, Del Sordo,
Fumarola, 2014).

HT tanima testinde; TSH, serbest T3, T4 ve anti Tg, anti TPO, anti mikrozomal
antikorlarla teshisi kolaylastiran faktorlerdendir (Giannini, 1986).

T4 ve serbest T4 araliklarindaki degerler ya normal ya da azalmis olarak bulunur.
Iyodiir’iin dolasimdaki etkisine gére ya da kullanimina bagl olarak degisen, TSH ve
RAIU normal seviyenin altina kadar inebilir, y-globulin ise artig gdsterebilir. Tiim bu
degisim (5,2mg/ml) artmis bir antikor konsantrasyonunu gosterdigi i¢in Tg’ye

dolasimda antikor etkisini yansitir. Serumda bulunan TPOADb ve daha az rastlanan
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TGADb’nin artmis degerleri ise bize otoimmiin tiroid hastaligi gostergesidir. Geng
hastalardaki seviyesi ya az ya da yer yer negatif olma egilimindedir (McConahey,
Keating, Butt, Owen, 1961; Glynne, Thomson, 1972).

Palpe edilebilen nodiil gozlemleniyorsa tiroid ultrasonografi uygulanir. Tiroid
dokusunda hipoekoik mikronodiil olustugu zaman ultrasonografi kullanilir. HT
yasam boyu devam eder ve genel olarak hastalar L- tiroksin (levotiroksin) 75 ila
150 mcg'ye tedavi edilir (Hershman, 2019).

2.3.8.Hashimoto tiroiditinin diger dokularla iliskisi

Mukoza ile baglantili lenfoid dokusu (MALT), klinopatolojik davranis sergileyen
Hodgkin dis1 bir lenfoma alt grubudur. Gastrointestinal sistem rahatsizliklarindan
bagvuran hastalarin yaklasik % 67’sinde akciger, mesane, gogiis bobrek, karaciger,
cilt, tiukirik bezi, tiroid, timusta goézlemlenebilirr MALT lenfoma o6zellikle
otoimmiin hastalig1 ve kronik enflamatuar bozukluklar tetiklemektedir. Helicobacter
pylori sayesinde midede indiiklenir siirekli devam eden gastrite neden olan lenfoid
doku ile tamimlanir. Sjogren sendromu ise Hashimoto ile karakterize edilir
(Thieblemont, Berger, Coiffier, 1995).

Hashimoto Ensefalit son yillarda arastirmasi artmis beyinde ciddi hasara yol agabilen
enflamatuar bir hastaliktir. Ensefalite tanisi i¢in biyobelirteclerin gelismesini
saglamistir. Hastaligin ilk seyrinde otoantikor test sonuglari yeterli olmadigindan tani
icin norolojik degerlendirmesi 6nemli olmustur. HT’i ile baglantili ender goriilen bu
durum. tiroid otoimmiinitesi ve steroidlere iyi klinik yanit verir. Tartigmali bir
durumda olan ensefalopati endokrin sistemle iligkili olsa da noro-endokrin bir
hastalik olarak karsimiza c¢ikmaktadir Hashimoto tiroiditi ile birlikte Addison
hastaligi, diabetes mellitus tip-1, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus veya
vitiligo gibi diger otoimmiin hastaliklara rastlanabilir. HT nin ayirici tanisinda
karsilasilan hastaliklardan en sik goriileni guatr, Subakut tiroidit ve Riedel tiroiditi.
Otiroid hastalig1, Pan-hipopituitarizm tanisi, Lityum kaynakli guatrdir (Graus ve ark.,
2016).
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2.4.0ksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Bir ya da daha fazla eslesmemis halde elektron bulunduran molekiil olan radikaller,
metabolik yollarda siklikla karsimiza ¢ikan iirlinler olmaktadir. Esas islevlerini
yerine getirirken Kkontrollii bigimde bulunan bu radikallerin farkli dokular ile

etkilesimli olan serbest formlar1 da bulunmaktadir (Kehrer, Klotz, 2015).

Serbest radikaller, reaktif azot tiirleri (RNS) ve reaktif oksijenleri tiirleri (ROS)
olmak iizere hem zararli hem de yararli olmak tizere gorev alirlar. ROS’un yararli
gorevleri; hiicre i¢indeki sinyal basamaklari arasinda ikincil haberci olarak gorev alip
onkojenik fenotipi indiikledigi calismalarda kanitlanmistir. Zararlari ise hiicresel
yaslanma iizerine etkisi ve bununda sebep oldugu anti-tlimoérjenik tiirler olarak gorev
almasidir. Endojenite ve ekzojenite sayesinde kiimiilatif iiretimi oksidatif stres olarak

tanimlanir (Valko, Rhodes, Moncol, Izakovic, Mazur, 2006).

Oksidatif strese maruz kalan primer serbest radikaller, reaksiyon hizinda ve
konsantrasyonunda bilinen 06l¢iide biyomolekiillere saldiran sekonder bir reaksiyon
basamag iiretirler. Hiicrelerin ve dokularin ana malzemesini olusturan proteinler
serbest radikallerin hedefleridir ve bu ylizden reaksiyona girebilirler. Bu reaksiyon
sonucunda genellikle in vivo olan peroksik radikaller karbon merkezli radikaller
liriinlere doniisiirler ve son olarak ise yar1 kararli hidroperoksitlere doniisiirler. iste

tiim bu ara iriinler biyolojik hasara yol acar (Gebicki, 2016).

Antioksidanlar genel fizyoloji olaylar1 esnasinda ortaya ¢ikan serbest radikaller ve
peroksitleri dengeye getirmekle gorevlidir. Biyolojik siireglerde gerekli olan reaktif
oksijen tiirlerinin fazla tretildiklerinde ise zararli etkileri olmaktadir. Hem endojen
hem eksojen kaynakli olan reaktif oksijen tiirlerinin saldirisi altinda otoimmiin
hastaliklariyla beraber oksidatif stresi tetikledigi ortaya c¢ikmustir (Shah, Sinha,
2013).

Serbest radikaller tarafindan spesifik olarak inflamatuar reaksiyonlar sirasinda

l16kositlerce tiretilen oksidatif stres, zararli serbest radikallerin olusumuna sebep
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olabilir. O2 ve OH ve belirli kosullardaki hidrojen peroksit, OH olusturabilir. Bu

elementlerde otoimmiin sistemde ¢esitli hastaliklara yol agar (Andreoli, 2000).

2.4.1. Serbest radikallerin biyolojik fonksiyonlari

Metabolik fonksiyonlarda olusan radikallerin diflizyon yarigap boyutlar kiigiik
olanlarin aktiflikleri ytliksektir. Aktivitesi kii¢lik olan radikaller ise difiizyon hizlar
yiiksek olmasina ragmen hiicresel hasarlara sebep olamazlar. Zincir reaksiyonlar
seklinde gerceklesen radikal reaksiyonlar {ic asamada gerceklesir. ilk asamast,
radikalik olusumu baslatirken ikinci agama reaksiyonun ilerlemesiyle gergeklesir. Bu
asamada ara {iriin olan serbest radikallerin iizerinden yiiriir ve bu basamak ya devam
eder ya da radikal yakalayicilar tarafindan durdurulur (Goldstein, Czapski, Coher,
Meyerstein, 1994; Poli, 1993; Diel Maestro, 1980).

2.4.2. Serbest radikallerin protein ve DNA’ya oksidatif etkisi

Proteinlerin modifikasyonu ti¢ sekilde gergeklesir; spesifik amino asitlerin oksidatif
modifikasyonu araciliyla ya da radikal aracili peptid boliinmesi seklinde
gerceklesirken lipid peroksidasyon firiinleri ve reaksiyona bagli proteinlerin ¢apraz
baglantisiyla da gerceklesebilir. Buna karsilik amino asit barindiran metiyonin,
sistein, arginin ve histidin gibi proteinler ise oksidasyona karsi en savunmasiz
proteinler olarak bilinirler. Proteinlerdeki oksidatif hasar enzimleri, reseptorleri ve
membran aktivitesini etkileyebilir. Hiicresel birgok fonksiyona zarar verebilen reaktif
gruplara sahiptir. Protein oksidasyonunda peroksil radikalinin etkinligi bilinmektedir.
ROS, proteinlere zarar verebilir ve metiyonin siilfoksit ve protein karbonillerin
olusumu da dahil olmak tizere karbonil ile diger amino asit modifikasyonuna neden
olabilir. Proteinlerdeki bu oksidasyon enzim aktivitesini, 1s1 stabilitesi ve proteoliz
duyarliligini etkileyerek yaslanmaya sebep olur (Freeman, 1982; Lobo, Patil, Phatak,
Chandra, 2010).

Yasam i¢in son derece 6nemli olan genom biitiinliigli olast DNA hasar1 hiicrelerin

biiylime faaliyetleriyle yakindan baglantilidir. Kabul gérmiis olan teoriye gore ataksi
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1. Doymamig amino asitlerin ve kiikiirt

igeren amino asitler

a) Proteinlerin denaturasyonu

b) Capraz baglanmasi

¢) Enzimlerin inhibitasyonu

d)Organlarin ve hiicrelerin

gecirgenligindeki degisiklikler

2. Nikleik asit bazlar

a) Hicrelerin gelisimindeki degisiklikler
b) Mutasyon

3. Karbohidrat

a) Hiicrelerin yiizey reseptorlerindeKi
degisiklikler

4. Doymamus lipit

a) Kolesterolin ve yag asitlerinin
oksidasyonu

5. Kofaktor etkiler

a) Nikotinamit ve flavin igeren
kofaktorlerin aktifligindeki azalmalar

b) Askorbat ve porfirin oksidasyon

6. Antioksidan maddeler

a-tokoferol ve y3-karoten gibi

antioksidanlarin aktifligindeki azalmalar

7. Protein a) Denaturasyonlar
b) Peptit zincirindeki kirilmalar
8. DNA a) Bazlarin modifikasyonlari

b) Zincirdeki kirilmalar

9. Hyaluronik asit

a) Synovial sivinin  vizkozitesinde
degisiklikler
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telanjiektazi mutant (ATM) ve kontrol noktasi kinaz 2 (Chk2) dahil artmis
seviyelerdeki korunan DNA onarim sistemi, ekzojen ve endojen kaynakli DNA
zararini tamir edebilirken diisiik uyumlu homeostaz seviyelerinde ise hasara neden
olabilir. Endojen olan bu hasarin DNA tarafindan onarimi yapilmazsa zamanla birikir
ve hiicresel tahribata yol acarak apoptoza neden olabilir ve genomda planli olmayan
degisimler goriilebilir. DNA hasar birikmesi norotoksite ve noérodejeneratif
hastaliklarin  goriilmesini sebep olur. DNA hasarina ve mitokondriyal yolun
aktivasyonundan kaynaklanan apoptozu tetikleyebilen asir1 alkol kullanimi ROS
seviyesini Onemli seviyelere ¢ikarabilir (Terabayashi, Hanada, 2018; Mirza-
Aghazadeh-Attari ve ark., 2018; Fernandez-Bertolez ve ark., 2018; Wu ve ark., 2018;
Fowler ve ark., 2012; Ru ve ark., 2019).

2.4.3. Lipid Peroksidasyonu (LPO)

Serbest radikallerle benzerlik gosteren lipid peroksidasyonu karbon baglar
arasindaki ¢ift baglarin 6zellikle karbonlardan hidrojenin soyutlanmasini saglayan
doymamis yag asitine (PUFA) saldiran bir bozukluktur. Hasar verebilen ve hatta
oliimciil olabilen peroksidatif modifikasyonun esas hedefi glikolipid, fosfolipid (PL)
ya da kolesteroldiir. Bunun yani sira lipoksijenaz, siklooksijenaz ve sitokrom P450
enzimi sayesinde de lipitler oksitlenebilirler (Yin, Xu, Porter, 2011; Antonio, Mufioz,
Argiielles, 2014).

Lipit peroksidasyonu sonunda aldehitlerin iyi bilinenlerinden malondialdehid (MDA)
gibi toksik trlinler meydana gelebilir. MDA, membranlarda bulunan reseptorleri ve
membranlarda c¢alisan enzimlerin etkilerini ortadan kaldirip komponentlerine ¢apraz
baglanmay1 ve polimerizasyona sebep olarak membranda ciddi sorunlar ortaya
cikarabilirler. LPO ya oto katalitik yayilim ile siirdiriliir ya da siipiiriicii
antioksidanlarca bitirilir (Goulart, Batoreu, Rodrigues, Laires, Rueff, 2005;
Gutteridge, 1995; Siileyman, Giil, Erhan, 2018).

bilesimlerini, yapilarin1 ve dinamik enerjilerini degistirerek lipitlerin hiicre zari



34

biitiinliglinii koruma gorevini etkiler ya da ROS iireterek DNA ve proteinleri ¢apraz
baglayan reaktiflere ayirabilir. Toksik sekonder haberciler iiretebilen lipid peroksitler
bircok patolojik soruna ve hiicre Oliimiine sebep oldugu birgok c¢alismada
bulunmustur (Radmark, Werz, Steinhilber, Samuelsson, 2015; Ackermann,
Hofheinz, Zaiss, Kronke, 2016; Gaschler, Stockwell, 2017).

2.4.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, serbest radikallerin uretimi ve antioksidan savunma sistemleri
arasinda dengesizlik sonucunda olusan ve tiroid hastaliklar1 dahil birden fazla
otoimmiin hastalik patogenezinde etkinligi ortaya c¢ikmistir (Ruggeri, Vicchio,
Cristani, Certo, Caccamo, Alibrandi, Giovinazzo, Saija, Campenni, Trimarchi,
Gangemi, 2016).

Katalaz, stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz ve A, E ve C vitaminleri.
Glutatyon, ubikinon ve flavonoidler gibi non-enzimatik antioksidanlardan olusan
savunma mekanizmas1 serbest radikalleri notralize etmekle gorevlidir. Bu gorev
yerine getirilmez ise oksidatif stres ortaya ¢ikar. Fiziksel aktivitelerle artig gosteren
serbest radikallere cevap olarak oksidatif fosforilasyon artis gosterecektir. Serbest
radikallerdeki artisa antioksidan savunma mekanizmalari yetersiz kalirsa radikal
hiicre bilesenleri ilk lipitlere saldirir. Bu saldir1 sonucunda lipid peroksidasyonu
baglatilir ve farkli hiicrelere hasar vererek daha fazla radikal ve ROS’u olusturabilir.
SOR’un artigtyla iliskili olarak antioksidan tiiketimi ¢esitli oksidasyonlara yol agar;
bunlarin basinda da lipid, DNA ve protein gelir (Jackson, 1999; Urso, Clarkson,
2003; Shao, Roberts, Markesbery, Scheff, Lovell, 2006; Bayir ve ark., 2005;
Kisaoglu ve ark., 2013).

Hashimoto tiroiditi ve c¢esitli enflamatuar ve immiin aracili rahatsizliklarin
patogenezinde rol oynayan oksidatif stresle ilgili bir ¢alisma da serum glutatyon
(GSH) durumu ve HT’de geri doniisiim enzim aktivitelerini saptamak otoimmiinite
ve tiroid fonksiyonunun biyobelirtegleri ile iliskilerini arastirilmistir. Rostami ve

arkadaglar1 HT tanis1 almis kadin vakalarin anti-tiroperoksidaz anti-viicut (TPO-AB),
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anti-tiroglublin antikoru (Tg-AB), tiroid hacmi (Tvol), idrar iyot atilim1 (UIE), GSH
ve glutatyon peroksidazin (GPx) aktiviteleri, glutatyon rediiktaz ve gama-
glutamiltransferaz degerlerine bakmistir. HT’li vakalarda GSH seviyesindeki ciddi
bir azalig oldugu gosteren ilk c¢alismaya imza atmislardir ve TPO-AB titreleri
baglantisi ve GSH’daki bu azalmanin oksidatif stres aktivasyonu ve HT’de
immiinolojik hosgoriisiizlige yol agtigi fikrini desteklemislerdir (Rostami, Aghasi,
Mohammadi, Nourooz, 2013).

SOR ve diger aktif oksijen tiirleri bircogu hiicreler sayesinde tretilir. Hiicrelerde
hasarlara yol acan ana fakrorler olarak goriilen membran lipidlerinin oksijen
radikalleri tizerinde Onemli g¢alismalar kaydedilmistir (Fridovich, 1975; Tappel,
1980; Davies, Goldberg, 1987).

2.5. Miyeloperoksidaz (MPO)

Notrofil ve daha az miktarda monositlerde bulunan MPO, hem barindiran peroksidaz
ailesindendir. Fagositlerin oksijen molekiiliine baglanarak mikrobisidal aktivitesinde
gorev alan enzimatik ve aktif MPO, hidrojen peroksit ve kloriir ile kuvvetli bir
oksidan olan hidroklorik asit tretir. Hiicreler arasi etkilesimde ve sinyallerinde
katalitik aktivitesiden ayr1 olarak enflamatuar yanitlar verebilir. MPO’nun asir
tiretimi akut ve kronik iltthaplanmalarla karakterize olup doku hasar1 olusturabilir ve
birgok alt tiirlinlin enflamatuar hastaliklarla iligskilendirildigi ¢alismalarda

saptanmistir (van der Veen, de Winther, Heeringa, 2009).

Sekil 2.1. MPO’nun immiino histokimyasal (ilk resim) ve sitokimyasal lekeleri.
(ikinci resim). (Naeim . Rao Song Grody. 2013).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123851833000176#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123851833000176#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123851833000176#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123851833000176#!
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MPO eksikliginde en sik rastlanan fagosit bozuklugu, ekspresyonu degisen otozomal
¢ekinik olan bir hastalikolarak karsimiza ¢ikar (Rosenzweig, Holland, 2010).

MPO nétrofil mikrosidal mekanizmasinda ciddi bir rol oynar ve aktif haldeki notrofil
MPO’yu fagolizomlara veya hiicre digina gonderir (Naeim, Rao, Song, Grody,
2013).

Lokosit bir enzim olan MPO seviyesi, koroner arter vakalarinda anlamli bir sekilde
artis gostermistir. Vakalarda gozlemlenen artmis MPO seviyesinden baska miyokard
enfarktiisii tekrar eden enfarktlis ve revaskiilarizasyonlardaki artis kardiyak risk
goriilmistir ve akut koroner sendromlardan Oncesinde kalp plak c¢alisma

mekanizmasinin tespitinde yararl olarak gortilmistiir (Dasgupta, Wahed, 2014).

2.6. Paraoksonaz-1 (PON-1)

Organofosfat detoksifikasyonundan sorumlu ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
oksidasyonunu engelleyen bir esterazdir. Biiyiik boliimii karacigerde sentezlenir
(Aulbach, Amuzie, 2017).

HDL’nin antioksidatif ve inflamatuar bilesenlerini olusturan ve bir¢ok hastalikta
HDL-PON-1 baglantisindaki aktiviteyi diisiirmeye yardimci oldugu diigiiniilmektedir
Paraoksanaz-1 aktifligi HDL’nin bilesen molekiil ortamima onemli olgiide bagl
oldugu bulunmustur. Lipitlerin tasinmasi. apoptoz ve zarlar arasindaki sivi ve doku
yiizeylerinin korunmasinda birgok islevi olan PON-1, HDL ile olumlu bir korelasyon
gosterip yag doku salgilayan adiponektinin hepatik iiretimde artisa yol actigi
gozlemlenmistir. HDL i¢in gecici ya da kismen kalic1 baglayicilik gosterir. PON-1"in
sinyal peptidi i¢in hidrofobik bir ortam hazirlayan HDL ayrica enzimi stabilize
tutarak enzim sekresyonunu kolaylastirict bir yol sunar (Mackness, Mackness, 2014;
Rochu, Chabriére, Masson, 2010).

Insanlarda biyokimyasal analizlerde artan-normal-azalan seviyelerde tabakalasma

gosteren Pon-1 diizeyi genomik olarak farkli varyantlar tanimlanmis olup sadece


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123851833000176#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780124078673000111#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780124078673000111#!
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genomik analizlerin yeterli olmayip ayni zamanda ¢evre kosullari, beslenme sekilleri

ve gelisim de etkili oldugu saptanmistir (Trent, 2005).
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Sekil 2.2. Paraoksonaz-1 isleyisini etkileyen faktorler. (Trent, 2005).

Diinya tizerindeki farkli popiilasyonlardaki PON-1 192 genotipinin dagilimi ve siklik
oran1 CAD ile iliskisi kaydedilmistir. Ayn1 zamanda yapilan birka¢ ¢alisma PON-1
islevinin aterosklerotik komplikasyonlarla ilintili oldugu kaydedilirken sadece
genotipin degil bunun yani sira fenotipinde 6nemi iizerinde ciddi sekilde durulmustur
(Scacchi, Corbo, Rickards, 2003; Jarvik ve ark., 2000; Ayub, Mackness, Arrol,
Mackness, Patel, 1999; Bounafaa ve ark., 2015).

2.7.Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

Yiiksek yogunluklu lipoprotein %50 protein %50 lipit yapisindan olusan bir
kompleks olup apoliporotein A-1 (ApoA-I), apoliporotein A-11 (ApoA-II) ve diger
apolipoproteinin asil protein bileseni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. HDL ¢alisma
mekanizmasi i¢in gerekli olan paraoksonaz-1 gibi bazi enzimleri igerir (Chang, Lim,

Lee, Liao, Chen, Chang, Tang, Yang, Chen, 2019; Hsieh, Chang ve ark., 2013).

1970 yilinda plazma HDL kolesterol (HDL-C) diizeyleri arasindaki ters korelasyonu
bildiren ¢aligmalar ve o zamandan bu yana ek calismalarla dogrulanan yayinlar
yapilmistir. 1980’lerde ise koroner kalp hastaligi igin bir belirte¢ olarak kabul

gormiistiir. Ana protein bilesen sentezi ve salgilanmasindan sonra biiylik oranda
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hiicre dis1 lipit (fosfolipit ve kolesterol) edinimi ve olgunlasmigs HDL partikiilii
toplanmas1 ve TUretimini igerir. ApoA-l ve ApoA-II HDL’nin baslica
apolipoproteinleridir ve biyosentez i¢in gereklidir. HDL’nin neredeyse %70’ini
olusturan ApoA-I hemen hemen tiim partikiillerde bulunur. ApoA-I bagirsak ve
karacigerde sentezlenir, hepatik asir1 ekspresyonunda ise HDL-C diizeylerini anlaml
Olclide arttirir ve yapilan bir ¢alisma da farelerde aterosklerozun ilerlemesini
engelledigi ve hatta gerilettigi bulunmustur (Lewis, Rader, 2005; Miller, Miller,
1975; Rader, 2006).

Aterogenezde O6nemli rolii olan HDL’ nin koruyucu ozelligi ve apolipoprotein A-1
sayesinde kolesteroliin ters trans-portu damar duvarindaki ve periferal dokudaki
kolesterolii alip karacigere tasimak ve karacigerde kullanarak ya da safraya atarak
elimine edilmesini saglamaktir. HDL ayni zamanda kolesteroliin antioksidan, anti
inflamatuvar ve endotel disfonksiyonu diizenleyici etkileriyle de bilinir. Diisiik
yogunluklu lipoproteinin (LDL)’nin sayesinde olusan serbest oksijen radikalleri ve
kopiiksii makrofaj hiicrelerini de HDL kolesterol engellemektedir. Bu sayede
LDL’nin oksidasyonuna da engel olmaktadir (Rosenson, 2005; Kizilarslanoglu,
Giiven, 2011).

KOacak
HDL Makrofaj

w 3 © e ABCGT J
l \ _ — i
=

LcAT

afra l cETP Endotel hcreleri

DL

Sekil 2.8. Lipoprotein metabolizmasi. (Ozkan, 2018. Lipoprotein
Metabolizmasi,https://docplayer.biz.tr/97248474).

2.8. Koroner arter hastahigi (CAD)

Koroner arter hastaligi, kalbin oksijen ve besin ihtiyaglarini karsilayan kan
damarlarindaki aterosklerotik plaka olusumudur. Damarlarin i¢ ylizeylerindeki
endotelyal hiicre bozukluguyla baslayan ve bu damarlarin siire¢ igerisinde

daralmasiyla nitrit oksit sinyal mekanizmasindaki aksamaya yol agan bir durum
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olarak  gbzlemlenir. Damar i¢ duvarinda kolesterol tasimada gorevli
lipoproteinlerinin infiltrasyonuna kopiik hiicreler araciligiyla enflamatuar bir yanit
olusturulur. Damar duvarlariin alt tabakalarinda diiz kas hiicreleri sayilarini arttirir
ve damarin yeniden bigimlenmesine sebep olurken damarlarin kiigiilmesine ve kan

akisinin aksamasina neden olur (Libby, 2014; Khera, Kathiresan, 2017).

Sekil 2.9. Genetik lokuslardaki CAD ile iligkili fizyoloji. ( Khera, Kathiresan, 2017;
Kessler, Vilne, Schunkert, 2016).

Saglik alaninda ileri seviyedeki lilkelerde bile 6lim nedeni olmaya devam eden
KAH. Diinya Saglk Orgiitiiniin verilerine gore diinya genelinde yilda yedi milyona
yakin insanin bu hastaliklardan 6ldiigli kaydedilmistir. Ani kardiyak dliimlerde %80
oranindan da fazlasmin aterosklerotik KAH sebep gosterilmektedir (Wang, 2005;
Diinya Saglik Orgiitii W, 2014; Bounafaa ve ark., 2015).

Cizelge 2.4. MPO. PON-1 MPO/PON-1 iliski grafigi.(\Variji. Shokri. Fallahpour.
Zargari. Bagheri. Abediankenari. Alizadeh. Mahrooz. 2019).
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2.9. Kardiyovaskiiler hastaliklarla oksidatif stres iliskisi

Kardiyak ve wvaskiiler miyositlerde rastlanan oksidatif stres ya artmig ROS
olusumundan ya da azalan antioksidan rezervinden kaynaklanabilir ve hiicrelerde
hasara neden olur. Artan ROS aslinda endotel disfonksiyon, azalmis haldeki
molekiiler oksijenin azalmis seviyedeki mitokondrisi, beyaz kan hiicreleri (WBC)
tarafindan salgilanmasi, katekolominin oto-oksidasyonu ve radyasyon ya da hava
kirliligiyle karsilasmasi durumlariyla alakali oldugu diistiniilmektedir. Esas gorevi
savunmak olan antioksidan rezervindeki azalma ise gen ekspresyonlarindaki
farkliliktan ya da tiikenmeden kaynakli oldugu disiiniilmektedir. Neden sonug
iligkisi tam olarak kurulamasa da kardiyovaskiiler hastaliklarda oksidatif stres roliinii
gosteren artmig ROS varligi ¢caligmalarda saptanmigtir (Dhalla, Temsah, Netticadan,
2000).

Biz bu ¢aligmada Hashimoto tiroidi tanist almig hastalarda HDL'nin MPO ve PON-1
ile iligkisini saptamak. oksidatif stres etkisini ve koroner arter hastaligi ile iliskisini

belirlemeyi amagladik.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Calismalar Agustos 2019-Aralik 2020 tarihleri arasinda Hitit Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii Biyokimya Arastirma
Laboratuvar1 ve Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahili
Bilimler Boliimii I¢ hastaliklar1 Anabilim Dalinda ¢ift merkezli olarak yiiriitiilmiistiir.
Bu calisma 2008 Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine uygun olarak yerel etik kurul
tarafindan onaylanmistir. Her katilimci i¢in yazili ve bilgilendirilmis onam formu
almmistir. Calisma icin Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan etik kurul uygunluk izni alinmigtir (28.08.2019 tarihli ve 2019-33 sayili).

3.1. Materyal

3.1.1. Materyal drnekleri

Calisma. Hitit Universitesi Erol Olcok Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklart
Anabilim Dalinda takip edilen eski ve yeni tam1 almis bireyler ve saglikli
goniillillerden olusmaktadir. Gruplari olusturan Orneklem sayisi power analizi

sonucuna gore belirlenmistir.

Power analizine gore; ¢caligmaya 18-55 yas arasi toplam 54 (K+E ) Otoimmiin troidit
(Hashimoto) hastasi ve 28 (K+E) saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubu olmak

tizere iki grup olusturuldu.

Caligmaya dahil edilen bireylerin yas1 cinsiyeti, tan1 yasi, hastalik siiresi, hastalarin
baslangi¢ klinikleri (hipotiroidi. 6tiroidi. hashitoksikoz) ve kayitlardaki son
Klinikleri, tiroid antikor pozitifligi (anti-TPO, anti-Tg, TSH reseptor antikoru
(TRAD)). tiroid USG bulgulari, tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB)
yapildiysa patoloji raporu sonucu, tiroidektomi yapildiysa patoloji raporu sonucu,
Graves hastalig1 ile birlikteligi eslik eden hastaliklar ve maligniteler sorgulanarak
raporlanmistir. Ayrica hasta kayitlarindan hemogram, rutin biyokimya verileri
(Glikoz, Ure, Kreatinin, AST, ALT, ALP, LDH, total kolesterol, trigliserit, HDL,
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LDL) ve B-mod ultrasonografi raporlari elde edildi. Hicbir hastada taniyi
dogrulamak i¢in manyetik rezonans goriintilleme (MRG) kullanilmadi. Hastalara ait
rutin biyokimyasal analizlerden elde edilen veriler ve ultrason sonuglar1 da ¢alisma

sonuclarinin degerlendirilmesinde katki sagladi.

Goniillii hastalarin dahil edilme kriterleri;

*Calismaya katilmay1 kabul ederek. bilgilendirilmis onam formunu imzalamak.
*18-65 yas arasinda olmak.

*Gebe olmamak.

*Hashimoto tiroiditi tanis1 almak.

*Bagka herhangi bir hastalig1 olmamak.

*Anti-tiroid peroksidaz antikor (anti-TPO) ve anti-tiroglobiilin antikor (anti-Tg)’dan

en az biri pozitif olmasi.

Gonilli Kontrol grubu dahil edilme kriterleri:

*Caligmaya katilmay1 kabul ederek. bilgilendirilmis onam formunu imzalamak.
+18-65 yas arasinda olmak.

*Gebe olmamak.

*Hashimoto tiroiditi tanis1 almamak.

*Herhangi bir hastaligi olmamak.

*Anti-tiroid peroksidaz antikor (anti-TPO) ve anti-tiroglobiilin antikor (anti-TQ)

ikisinin de negatif olmas.

Gonilliilerin arastirmavya dahil edilmeme kriterleri:

+18 yasindan kiigiik ve 65 yasindan biiyiik olanlar

*Gebe olanlar
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*VKI>30 olup Diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik bdbrek yetmezligi, kronik
karaciger yetmezligi, ciddi hiperlipidemi (LDL>190, ailesel hiperlipidemi), koroner
arter hastalifi gibi ateroskleroz ig¢in risk olusturan hastaligi bulunan hastalar

calismaya dahil edilmeyecektir.
*Herhangi bir kanser ve diger otoimmiin hastalik varligi, primer hiperparatiroidizm

*Tiroid ameliyat1 ge¢irmis olanlar

3.1.2. Kullanilan cihazlar ve malzemeler

Spektroformetre

Ultrasonik banyo (Bandelin Sonorex RK 100, Almanya)

Manyetik Karistiric1 (IKA, Almanya)

Millipore Direct-Q 3 Ultra Saf Su Cihazi (USA)

pH-metre (Mettler Toledo MP 220, isvigre)

Sogutmali santrifiij (Eppendorf 5043, Netheler-Hinz GmbH, Almanya)
Sogutmasiz santriflij (NF1215, Niive, Tiirkiye)

Eppendorf MiniSpin Plus Mikrosantrifiij (Almanya)

Hassas Terazi (Precisa, Isvicre)

Solvent Stizme Aparati (Schott Duran, Almanya)

Pipetler;
Otomatik Pipetler (Eppendorf, Almanya)
Dispensir pipet
Cam pipetler
Pastor pipeti
Su banyosu (Julabo TWB5, Almanya)
Derin dondurucu -86 °C (Daihan, Giiney Kore)
Otoanalizor (Olympus 2700 otoanalizorii, Japonya)

Spektorofotometre (Biochrom Libra UV-Vis, Ingiltere)

Tam kan sayim cihazinda (Bechman Coulter, Ingiltere)
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3.2. Metot

3.2.1. Orneklerin muhafazas

Tim gruplardan kan 6rnekleri alindi ve 10 dakika boyunca 4000 g'de santrifiijlendi.
Serum ornekleri 1siktan korunarak alindi ve g¢alisma yapilincaya kadar —80°C’de
saklandi (Martens-Lobenhoffer, 2004).

3.2.2. Biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi

Serum oOrneklerinde rutin Biyokimya parametreleri Olympus 2700 otoanalizorii
(Japonya) ile tayin edildi. Tam kan sayimlari da tam kan sayim cihazinda (Bechman

Coulter, ingiltere) yapilmustir.

PON1 aktivitesinin belirlenmesi

Serum paraoksonaz aktivitesi, Rel Assay Diagnostics ticari kit kullanilarak olgiildii
(Katalog no:5D43. Gaziantep. Tiirkiye). Testin %CV degerleri, {iretici firma
tarafindan diisiik, orta ve yiiksek serum havuzlarinda sirasiyla 4,1. 1,7 ve 1,5 olarak
bildirilmistir. Birinci reaktif Kiti; Tris-HCI tamponu (PH:8,0. 100 mM) ve CaClI2 (2
mM); ikinci reaktif ise substrat soliisyonu (paraokson, 5 mM) igermektedir. Metodun
prensibi substrat olarak kullanilan paraoksonun enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-
nitrofenoliin spektrofotometrik olarak dl¢ililmesi esasina dayanir.Serum paraoksonaz
aktivitesi spektrofotometre ile kinetik olarak Sl¢iilmiistiir. Reaksiyon sonucu olusan
P-nitrofenoliin dakikada olusturdugu absorbans 412 nm’ de spektrofotometre
cihazinda 6l¢iildii.P- nitrofenol i¢in molar absorbsiyon katsayis1 € 412= 18,290 M-1
cm -1 olarak alindi. Paraoksonaz aktivitesinin bir {initesi bu 6l¢iim kosullarinda
dakikada bir pmol paraoksonu hidroliz eden enzim miktar1 olarak tanimlanmis ve
enzim aktivitesi U/L seklinde ifade edilmistir.

Miveloperoksidaz (MPO) tayin yontemi

Serum MPO aktivitesi Klebanoff ve Clark metodu ile tespit edildi ve 460 nm’de
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hidrojen peroksit (H202 ) varliginda miyeloperoksidaz ile o-dianiside oksidasyonu
sonucu sarimsi turuncu iirliniin olusum orani iizerine dayanir. Milimolar/litre olarak
ifade edildi ( Klebanoff, S.J., Clark, F.A.,1978.The neutrophil: function and clinical
disorders. 1. Amsterdam. The Netherlands: Elsevier/North Holland Biomedical
Press, p. 810).

3.3. istatistiksel Analizler

Verilerin  istatistiksel —hesaplamasinda gruplara ait demografik verilerin
degerlendirilmesinde  say1, yiizde ve ortalamalar kullanilmistir. Sayim
degiskenlerinin  gruplararasi  karsilastirmalarinda  ki-kare testi, biyokimyasal
parametrelerin degerlendirilmesinde, normal dagilima uygunluk testi yapilmis ve
normal dagilima uydugu i¢in parametrik testler kullanilmistir. Hemodiyaliz girigleri
ille  kontrol  gruplarinin  kiyaslanmasinda  ve  giris-cikis  farklarinin
degerlendirilmesinde ~ ANOVA-Post Hoc Test, hemodiyaliz ¢ikislarinin

kiyaslanmasinda T test-Levene’s testi kullanilmistir.
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4.ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1 Arastirma Sonuclari

Hashimoto tiroiditli hastalarda koroner arter hastaligi agisindan risk faktorii tasiyan
MPO, PON-1, HDL iliskisi arastirildi. Bu kapsamda ilgili hastalarin ve saglikli
goniillii bireylerin rutin biyokimya analizleri ve tiroid panelleri ¢aligilmis olup.

veriler gizelge 4.1.’degdsterilmistir.

Cizelge 4.1. Bireylerin demografik ve bazi biyokimyasal verileri.

Parametreler Kontrol Hasta U P
Mean+S.D SEM Mean+S.D SEM

Yas" 37,8+11,4 11,4 41,2+12,0 2,5 - 326
TSH 8,2+12,8 2,6 2,2+1,2 0,24 187,000 ,024
ST3* 2,9+,47 ,09 3,35+0,46 0,1 - ,002
ST4 1,24,29 ,05 1,15+0,14 0,03 273,000 589
Anti-TPO 1031503 100 30,5+5,22 11 ,000 ,000
Anti-Tiroglobiilin 196,6+164,8 32,9 28,8+11,1 2,26 12,000 ,000
Total Kolesterol” 188,8+42,9 8,6 193,4+36,3 7.4 - ,684
LDL" 113,3+33,7 6,7 116,7+29,9 6,11 - 712
HDL 57,7+14,1 2,8 53,2+15,0 31 300,000 ,784
Trigliserid 103,6+46,5 9,3 112,0+49.9 10,1 280,000 698

Shapiro Wilk test sonuglarina gére yas, ST3, total Kolesterol ve LDL verileri igin
One Way-Anova kullanildi (p>0,05). Diger parametreler icin Mann Whitney U testi
kullanildz.

Cizelge 4.1.de gosterilen yas ve yasin hasta ve kontrol grubunda iliskisine bakilmis
olup TSH, T3, T4, Anti TPO, Anti Tiroglubin ve CRP (C-reaktif protein)seviyelerine
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bakilmistir. Bu dogrultuda bireylerin demografik ve bazi biyokimyasal verileri
Hashimoto hastalarinda TSH, anti-TPO ve anti-Tiroglobulin  kontrollerde
bulunanlara gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (yas parametresi ve ST4
hari¢) (p<0,05). Ancak. gruplarin yas ve ST4 verileri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark yoktu (p,005).

Cizelge 4.1.”de total kolesterol, LDL, HDL, Trigliserit seviyelerine rutin biyokimya
markerlarinda bakilmistir. Bu seviyelerde kontrol ve hasta gruplari i¢in anlamlilik
diizeyleri belirtilmistir. ST3, total kolesterol, LDL ve trigliserid kontrollerde olanlara
gore Hashimoto hastalarinda daha yiiksek bulundu. Ancak bu parametreler kontrol ve

hasta gruplari arasindaki fark agisindan istatistiksel olarak anlamli degildi (p,005).

Cizelge 4.2. Hasta ve kontrol grubunda PON-1, MPO, HDL degerleri.

Mean+S.D 276,0+187,6 82,0+41,2 57,7+14,1
SEM 37,5 8,4 2,8
Mean+S.D 156,6+71,5 110,5+39,7 53,2+15,0
SEM 14,7 8,1 3,1

U 176,000 181,500 300,000
p* ,013 ,018 ,784

Cizelge 4.2.’deki degerler ise PON, MPO ve HDL seviyelerinin hasta ve kontrol
grubu igin karsilastirmasini gostermektedir. Kontrol grubunda PON seviyesi
276,0+187,6 iken hasta grupta ise 156,6+71,5 bulunmus olup seviyesinin diistiigii
goriilmiistiir (p=0,013). MPO’da ise kontrol grubunda 82,0+41,2 degeri bulunurken
hasta grupta ise bu deger 110,5+39,7 anlaml1 olarak yiikselmistir (p=0,018).

Calisma gruplarn degerlendirildiginde. Hashimoto Tiroiditi olan hastalarda PON-1
diizeyleri saglikli goniilliilere gore anlamli olarak diisiiktii (p<0,05, p=0,013) ve
MPO diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p <0,05, p= 0,018).
Tiim bu g¢alismalar sonucunda ise MPO ve PON-1 arasinda negatif bir korelasyon
elde edildi (r=-0,148).



48

Sekil 4.1. MPO ve PON-1 negatif korelasyonu

4.2 Tartisma

Hashimoto tiroiditli hastalarda Koroner Arter hastaligina yakalanma riski agisindan
oksidatif stres markerlar1 degerlendirilmis olup hasta grubunda oncelikle
biyokimyasal verileri, tanidaki biyokimyasal ve hormonal verileri diger ¢alismalarla

uyumluluk gdstermistir.

Tiroid hastaliklarinin tan1 ve terapotik iliskinde TSH’mn 6neme sahip oldugunu
sOyleyen Csaba ve Karoly (2017) yaptiklar1 Hashimoto tiroiditi olan 880 hastada
(728 kadin. 44,8 yas) makro-TSH’1n biyolojik aktivite gostergesi olan TSH-anti-TSH
antikor (IgG) komplesinin hastalarda ihmal edilemeyecek diizeyde (% 4,6)
saptamiglardir. Dolasimda immiin komplekslerin 6nemi, artmis TSH miktarlarina
ragmen hastalardaki periferik hormon diizeyinin fizyolojik olarak normal aralikta

olmasi ve higbir hipotiroidizm klinik semptomlarmin gézlenmemesidir.

Subklinik hipotiroid tanis1 alan hastalar normal serum tiroid hormon seviyeleri (T4,
T3, FT3, FT4) ve yiiksek TSH degerlerine sahip olurlar. Genellikle Subklinik
hipotiroidizme sebep olan Hashimoto tiroiditi, yliksek serum tiroid uyarict hormon (
TSH ) seviyelerine sahip oldugundan kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii
olarak goriiliir. Bu hastalarin uygun bir sekilde taranmasi ve tedavisiyle ilgili Yu ve
arkadaslarinin (2016) tiroid uyarict hormonun iist sinir degerini belirlemek igin
Hashimoto tiroiditini altin standart olarak kullandiklar1 ¢alismada 2856 Kkisilik

orneklemde serum icermeyen triiyodotironin (FT3), serbest tiroksin (FT4), TSH,
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tiroid peroksidaz antikoru (TPAD), tiroglobulin antikoru (TGADb) ve diger biyokimya
parametreleri test edilmistir. Tiroid ultrason muayenesinde HT tanist almis olan
bireylerin tiroid antikorlarinin (TPAb ve TGAb) varligina ve tiroid ultrason
muayenesindeki sonuglarin anormalliklerine dayanmaktadir. HT' ya da HT olmayan
kohortlar arasindaki farki karsilastirmak tlizere eslestirilmemis T testi, Mann-Whitney
U testi ve Pearson Ki-kare testi kullanilmis olan ¢alismada iki grup iginde gegerli p
degerinin 0,05'in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul gormiistiir.
Arastirma sonuglarinda kadinlarin orani (% 75), erkeklerden (% 25) daha yiiksek
bulunmus olup, 6rneklemin Cinsiyet 6zelligi ile tutarli oldugu kaydedilmistir. Serum
kreatin seviyesinin ve {irik asitin HT grubunda daha diisiik oldugu ve Kadinlarda
HT'nin yiiksek prevalansi ile iliskili olabilecegi, ¢iinkii disilerin erkeklerden daha
diisiik serum kreatinin ve {irik asit seviyesine sahip oldugu daha onceki ¢aligmalarla
desteklenmistir. TSH seviyesi HT olmayan grupta daha olasi bir Gauss egrisi
gosterdigi, HTli grupta ise artmis TSH degerlerini temsil eden saga dogru diizensiz

egim gosterdigini kaydetmislerdir.

Mehanathan ve arkadaslar1 (2019) Multinodiiler Hashimoto tiroidit antitiroid
peroksidaz antikorlar1 ile ¢alismis ve 6rneklemlerindeki hasta grubunu multinodiiler
(HT-MNG), soliter nodiil (HT-SNT) ve yaygin guatr (HT-D) diye gruplamislardir.
HT-MNG olan grupta anti-TPO-Ab seviyesi vakalarin %50’den fazlasinda disiik
bulunurken HT-D grubunda ise yiiksek bulunmustur (p<0,05). Bu sonugtan HT
multinodiiler formunun. diffiiz forma uymayan etyopatogenezi benzersiz bir klinik

durumu diistindiirmustiir.

Artan anti-TPO-Ab ve artan TSH ile teshis edilen HT. levotiroksin ile tedavi edildigi
ve yapilan bir¢ok ¢aligmada serum anti-TPO-Ab diizeyini azaldig1 kaydedilmistir.
Fakat bu diisiik titre anti-TPO-Ab durumu multinodiiler HT olan vakalarda yerlesik
konservatif tedaviyi etkisiz kilmaktadir (Schmidt, VVoell, Rahlff, 2018).

Sistemik otoimmiin ve enflamatuar hastaliklarda ROS'un rolii karmasik olmasinin

yaninda tiroid fonksiyonunu c¢alistirmada temel olmasi insan modellemelerinde ve
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ayrica Hashimoto tiroiditinin patogenezinde de oynamasini dogurmustur (Dalmazi,
Hirshberg, Lyle, Freij, Caturegli, 2016).

Ates ve arkadaglarmin (2015) yaptigi 93 orneklemli ¢alismada Hashimoto tiroiditi
(otiroid, subklinik hipotiroidizm ve overt hipotiroidizm alt gruplarin1 her birisinde
1/3 orneklem seklinde) olan 31 hasta ve 31 kontrol grubuyla karsilastirilmustir.
Periferik kanda oksidatif stres parametrelerinin hasta grubunda, ozellikle overt

hipotiroidizm grubunda kontrol grubundan daha fazla oldugunu saptamislardir.

Ormeklemin daha kiiciik oldugu bir baska ¢alismada 35 6tiroid Hashimoto hastasi ve
35 saglikli kontrol grubuyla ilgili olarak Baser ve arkadaslarmin (2015)
arastirmalarinda ise Hashimoto hasta grubundaki serum oksidan diizeyleri kontrol
grubundan daha fazla ¢ikmis olup. tiroglobulin antikor seviyeleriyle olumlu bir

korelasyon sergilemistir.

Otiroid Hashimoto tanis1 almis 71 birey ve 63 saglikli kontrol grubundan olusan
caligma ise tan1 almis vakalardaki oksidatif stresin artmis olgusu ve tiroperoksidaz
antikor varligi tiroid islevinden bagimsiz olarak oksidatif stresin esas belirteci oldugu
bulunmustur. Genel kabul goéren diisiince ise insan g¢alismalarinda Hashimoto
tiroiditinde artmis bir oksidatif durum bildirmektedir ancak bu durumun temel
sebebinin tiroid fonksiyon bozuklugu mu yoksa bu durum sonucu mu oldugunu
acikliga heniiz kavusmamustir (Ruggeri, Vicchio, Cristani, Certo, Caccamo,

Alibrandi, Giovinazzo, Saija, Campenni, Trimarchi, Gangemi, 2016).

Hidrojen peroksit ve kloriir iyonu varliginda aktif olan miyeloperoksidaz reaktif
hipoklor6z asit iireten enflamatuar bir enzim bilinir. MPO aym1 zamanda bromiirii
veya tiyosiyanati kullanip hipokrom ya da hipotiyosiyandz asit olusturabilir.
Viicudumuzda bulunan mikroorganizmalarin istilasina karsi savunmada gorevlidir.
Fakat bunun aksine bu enzim iiriinlerinin asir1 iltihaplanma sirasinda da konakg1
hiicrelerde biyomolekiilleri degistirebilir bu durum miyeloperoksidazin etkisini hem

yararli hem de zararli yapar. Cheng ve arkadaglarinin (2019) calismalarinda

aterosklorozun ayirt edici Ozelliklerinden olan endotel disfonksiyonunun TS
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faresinde plak kararsizliginin endotel disfonksiyonu varligini bildiren ilk ¢alismay1
ortaya koyduklart ve MPO aktivitesini farmakolojik ya da genetik yapisini spesifik
olarak endotel fonksiyonunu iyilestirdigini bildirmislerdir. MPO inflasmasyona bagli
olarak endotelyal disfonksiyona sebep olan ve aterosklerozun ilerlemesini baslatan
potansiyel suglu olarak gosterilmistir MPO sayesinde agiga ¢ikan ve dolagimda
bulunan fagositler. hipokloroz asit dahil olmak iizere reaktif oksidan olusumuyla NO
biyoyararlarim1 smirlandirip endotelyal disfonksiyona katki sagladigi bir¢ok

arastirmada bulunmustur (Kato, 2016).

Bizim ¢aligmamizla uyumluluk gosteren bir baska ¢alisma da ise hipotiroid HT tanisi
almis hastalarla Baskol ve arkadaslarinin arastirmalarinda PON seviyesinin
hipotiroidi goniillii grupla karsilastirilmis ve daha diisiik seviyelerde bulmuslardir

(Baskol ve ark., 2017).

Yine uyumluluk buldugumuz klinik hipotiroidi vakalariyla yaptilan bir ¢alismada ise
PON ve arilesteraz diizeyleri subklinik hipotiroidi grubunda saglikli géniillii grubuna

gore daha diisiikk bulunmustur (Cebeci ve ark., 2011).

Farkli calismalardaki bulgularda primer koroner hastaliklarinin ortaya ¢ikisinda
onemli ve bagimsiz bir etki yaratabilen HDL’nin iyilesmis vakalardaki gecici ya da
kalic1 kolesterol seviyelerinin olumsuz prognazla iliskilendirildigi kaydedilmistir.
HDL seviyesinin azalist miyokard enfarktiisiinden. iskemik miyokard fonksiyonuna
dogru devam eden olumsuz etkisi gozlemlenmistir. Miyokard iskemi/ reperfiizyon
(I/R) hasarmi tespit edilmesi i¢in yapilan ex-in vivo ¢alismalarda HDL nin iskemi
oncesi ve reperfiizyon sirasindaki kardiyak fonksiyonu korudugu saptanmistir. Bu
koruyucu etkileri daha c¢ok beyin, arka bacakta dogrulanirken diger doku ve

organlarda da gozlemlenmistir (Gomaraschi, Calabresi, Franceschini, 2016).

Yine farkli bir g¢alisma ise diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-C)
seviyesinin yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-C) ile KAH arasindaki
ters korelasyon oldugunu dogrulamistir. Ge¢miste neredeyse tiim calismalarda artan

HDL-C diizeyinin faydasindan bahsederken, azalmig HDL-C diizeyinin ise
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zararindan s6z edilirdi. Bu ¢aligma bu fikre zit bir gorlis ortaya koyarak HDL
aktivitesinin dolasimda bulunan HDL-C diizeyinden daha onemli role sahip
oldugunu savundu. HDL aktivitesindeki 6énemli bir oyuncu ise makrofajlardaki HDL
kolesterol ¢ikis kapasitesi (CEC) ve HDL-C diizeyinin karotis intima-media kalinlik
ve anjiyografik CAD ile ters iliskisi olup. CEC miktarmin artmasiyla HDL
aktivitesini arttiracak ve kardiyovaskiiler riskleri azaltabilecek profile sahip olmasi
olacakti Epidemiyolojik kanitlar ve klinik veriler 1s18inda incelenmesi yapilan
HDL’nin fonksiyonelligi ateroproteksiyonda dolasimdaki HDL-c diizeyiinden
anlamli olarak daha fazla O6neme sahip oldugu ortaya konulmustur. Biyolojik
aktiviteye sahip olan plazma HDL heterojen bir grup olustururken fazla miktarda
artmis HDL-C ise her durumda koruyucu olamaz ancak belli kosullar altinda (yasam
tarzi, genetik, cevresel faktorler ve hastalik durumlarinda ) proenflamatuar hale geger

(Kosmas, Martine, Sourlas, Bouza, Campos, Torres, Montan, Guzman, 2018).

Bu ters korelasyon HDL'nin kolesterol naklini desteklemesi ve vaskiiler
inflamasyonu. oksidatif stresi ve trombozu azaltma gibi birgok etkiye sahip olmasi

ateroprotektif 6zelliginden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Vitali, Cucheli, 2017).

HDL ile baglantili PON-1"in antioksidan 6zelligi temel gorevi olup. ndtrofilden aktif
saliman prooksidan bir diger enzim olan MPO ise HDL’nin ateroprotektif
fonksiyonunu baskilama yeteginiyle bilinir. HDL kolesterol ise CAD’deki olumsuz
risk faktorii Ozelligiyle karsimiza g¢ikmaktadir (Yunoki, Naruko, Inaba, Inoue,
Nakagawa, Sugioka, Ohsawa, Iwasa, Komatsu, Itoh, Haze, Yoshiyama, Becker,
Ueda, 2013).

Variji ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada HDL olusumunda ciddi katkilar1 olan
iki enzim MPO ve PON-1 ve MPO/PON-1 enzimlerini karsilastirarak bu enzimlerin
koroner arter hastaligiyla iligskisini ortaya koymayi planlamiglardir. Yaptiklar
calisma MPO / PON1 oranimi tespit ederek bu hastalikla daha gii¢lii kombine olan
enzimin roliinii bulmay1 hedeflemiglerdir. Analiz sonucundaki verilerde PON1
(AUC=% 61, p=0,003) ve MPO / PON1'in (AUC=%60, p=0,01) orant MPO
(AUC=% 50, p =0,42) oranindan daha iyi oldugu ve teshiste fayda sagladig
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bulunmustur (Variji, Shokri, Fallahpour, Zargari, Bagheri, Abediankenari, Alizadeh,
Mahrooz, 2019).

Yapilan caligmalar literatiir taramalart 1s18inda  degerlendirildiginde bizim
bulgularimiz ile literatiirler arasinda benzer azalis veya artiglar anlamliliklar ve
dogrusalliklar belirlenmistir. U¢ farkli parametre; MPO, PON-1 ve HDL’nin
Hashimato  Troiditli hastalarda kardiyovaskiiler risk belirteci ag¢isindan
degerlendirilmesi bakimmda calismamiz ilk ¢alismadir. Ozellikle ¢agimizin ve
giinimiizin hastalig1 olan koroner arter hastaliginda onemli risk faktorii olarak
belirtilecek bir¢ok etmenin diglanmamasi gerektigi veya erken teshis ve tedavinin
Oonemli rol dstlendigi giinlimiizde, Hashimoto tiroiditinde de bu ¢ farkli
parametrenin kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk belirteci oldugunu

diisiiniiyoruz.
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5. SONUC VE ONERILER

Otoimmiin bir hastalik olan Hashimoto tiroiditi glinlimiiziin artan prevalans
yiizdeleriyle ciddi bir saglik tehditi olusturmaktadir. Ozellikle kadinlarda, ¢ocuk ve
ergenlerde goriilme insidans: daha fazla olan bu hastalikta yaptigimiz ¢alisma ise
Hashimoto tiroiditi tanis1 almis ve goniillii gruplardan olusan bireylerin koroner arter
hastaligiyla baglantisin1 arastirilip miyeloperoksidaz, paraoksonaz ve HDL gibi
parametre degerlerine bakilip biyokimyasal olarak analizleri yapilmistir. Analiz
sonucunda serbest radikal belirte¢leri olan parametrelerden PON-1, Hashimoto
hastalig1 olan bireylerde anlamli olarak yiiksek bulunmustur. MPO ise hasta grupta
daha diisiik saptanmis ve son parametre olan HDL ise yine hasta grupta daha diisiik
seviyelerde gozlemlenmistir. Elde ettigimiz veriler 1s18iInda MPO ve PON-1
arasindaki ters korelasyon saptanmistir. Ayrica iyi Kolesterol olarak bilinen HDL
molekiiliiniin de normal sartlarda viicutta koruyucu rol tistlendigi ve kalp hastaliklar
acisindan da onleyici rol tistlendigi bilinir. HT nin koroner arter hastaligi ve oksidatif
stres ve serbest radikallerle olan baglantisinin kapsamli olarak arastirilmamasi bu
hastalik genetik ve cevresel faktorlerin nedenlerinin ortaya ¢ikisini zorlagtirmakta ve

teshis kriterlerinin genislemesine engel olmaktadir.

Hashimoto tiroiditi baglangicinin sinsi olmasi ve bu sinsi gelismenin semptomlarinin
gozlemlenebilmesi igin aylarca siiren takibi bu hastalikta teshisi zorlastirmaktadir.
Hastaliktaki TSH degerinin artis1 ayirict tan1 olmamaktadir. Erken teshis ve tedavinin
onemli olmast bakimindan bu hastaliktaki etmenlerin diglanmamasi gerektigi ve en
biiytik saglik problemlerinden olan kardivaskiiler hastaliklarda bu hastalarda risk

faktorii olarak diisiindiiglimiiz i¢in {izerinde daha yogun arastirmalar yapilmalidir.
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