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OZET

Hashimoto Tiroiditi, genetik ve g¢evresel faktorlerin neden oldugu, ¢ocukluk
caginda en sik rastlanan hipotiroidizmin en sik nedeni olarak bilinen bir otoimmiin
hastaliktir.

Neopterin 2-amino-4-0kso-6 (1,2,3-trihidroksipropil) pteridin yapisindadir
ve molekiil agirhigr yaklasik 253 daltondur. Aktive edilmis lenfositler, Th tarafindan
salinan interferon gama (IFNy) ile uyarilmasi lizerine guanozin trifosfattan (GTP) insan
monositleri / makrofajlar1 ve dendritik hiicreleri tarafindan fiiretilir. Neopterin bircok
otoimmiin hastalikta 6l¢iilmiis ve hiicresel bagisiklik aktivasyonunun bir belirteci olarak
belirtilmistir.

Bu ¢alismanin amaci da 5-18 yas arast Hashimoto Tiroiditi’ne sahip olan
hastalarda neopterinin otoimmiin birlikteligini ortaya koymaktir.

Bu amagcla, Hashimoto Tiroiditi tanisi ile takipli 40 hasta ve kendisinde
Hashimoto Tiroiditi tanis1 bulunmayan 40 kisi kontrol grubu olmak iizere toplam 80
bireyde neopterin diizeylerine bakilmistir. Neopterin diizeylerine bakildiginda hasta ile
kontrol grubu arasinda anlamli olmayan ( p>0.05 ) bir korelasyon goriilmiistiir.

Sonug¢ olarak 5-18 yas grubu Hashimoto Tiroiditi bulunan hastalarda

neopterinin otoimmdiin bir biyomarker olarak kullanilamayacagi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto Tiroiditi, Neopterin.



ABSTRACT

Hashimoto Thyroiditis is an autoimmune disease caused by genetic and
environmental factors and is known as the most common cause of hypothyroidism in
childhood.

Neopterin has the structure 2-amino-4-oxo-6 (1,2,3-trihydroxypropyl)
pteridine and has a molecular weight of about 253 daltons. Activated lymphocytes are
produced by human monocytes / macrophages and dendritic cells from guanosine
triphosphate (GTP) upon stimulation by Th-released interferon gamma (IFNy).
Neopterin has been measured in many autoimmune diseases and has been identified as a
marker of cellular immune activation.

The aim of this study was to investigate the autoimmune association of
neopterin in patients with Hashimoto's Thyroiditis aged 5-18 years.

For this purpose, Neopterin levels were measured in 80 individuals, 40 of
whom were followed up with the diagnosis of Hashimoto Thyroiditis and 40 of whom
were not diagnosed with Hashimoto Thyroiditis. When the neopterin levels were
examined, there was an insignificant correlation between the patient and the control
group (p> 0.05).

In conclusion, neopterin cannot be used as an autoimmune biomarker in

patients with Hashimoto's Thyroiditis in the 5-18 age group.

Key Words: Hashimoto Thyroiditis, Neopterin.
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1. GIRIS VE AMAC

Hashimoto Tiroiditi otoimmin bir hastaliktir. Bu hastaligin otoantikorlarla
birlikteligi ilk defa 1956 yilinda Roitt ve Doniach tarafindan gosterilmistir. Hastaligin
ilerlemesinde en kabul goéren teori: bozulmus immiin yanit teorisidir; supresor-T
lenfositlerin  fonskiyon bozuklugu helper-T lenfositlerince uyarilmis olan B
lenfositlerinden tiroid dokusuna spesifik olan otoantikorlarin yapimina yol agmakta ve

sonugcta tiroid hicrelerinin tahribati ile olay gelismektedir ( Mutluay ve Yegin, 2003).

Hashimoto Tiroiditi goriilme sikliginin ¢ocuklarda ve geng yas gruplarinda
% 0.3 ile % 9.6 arasinda oldugu bildirilmistir. Calismalarda bildirilen yayginlik durumu,
temel olarak calisilan popiilasyonun tani kriterleri, etnik kdken, iyot durumu ve yasina
veya cinsiyetine gore degismektedir.

Iki tip otoimmiin tiroidit, kalic1 hipotiroidizmin nedenleridir. Hashimoto
hastalig1 ve atrofik tiroidit. Her ikisi de dolasimdaki tiroid otoantikorlari ve degisen
derecelerde tiroid fonksiyon bozuklugu ile karakterize edilir, tek fark guatrin varligi ya
da yoklugudur ( Zdraveska ve Kocova., 2012 ).

Muhtemelen tim otoimmiin hastaliklarda ortak olarak, Hashimoto
hastaligini tetiklemek igin i¢ (genetik) ve dis (g¢evresel ve endojen) faktorler arasindaki
zararl etkilesim gereklidir ve bu hastaligin olusumunda birden ¢ok faktdor mevcuttur
( Chistiakov, 2005 ).

Bu hastalikla iligkili oldugunu diislindiiglimiiz, bir pirazinoprimidin bilesigi
olan neopterin, hiicresel immiin yanitin erken bir biyolojik isareti olarak kabul edilir. (
Pingle ve ark., 2008 ) Dolayisiyla yiikselmis neopterin konsantrasyonlari bulasici veya
kotli huylu hastaliklarda konak savunma reaksiyonunun giivenilir bir gdsterge olarak
kullanilmaktadir ( Hoffmann ve Schobersberger, 2004 ).

Neopterin bagisiklik sisteminin aktivasyonu sirasinda tiretildiginden hiicresel
immiin yanit1 aktive eden terapotik ilag rejimlerini izlemek i¢in uygun bir degiskendir.
Immiin sistem iizerine dogrudan etkili tedavi rejimlerini izlemenin yani sira,
patojenezinin neopterin diizeylerinin yiikselmesine neden oldugu ve neopterin diizeyi ile
hastalik aktivesinin iligkili oldugu hastaliklarda ve dolayli olarak immiin sistem
aktivasyonunda degisiklige neden olan tedavi rejimlerinin degerlendirilmesinde de

neopterin kullanilabilir ( Baydar ve ark., 2009 ).



Romatoid artrit, glomerulonefrit, sjogren sendromu, sistemik lupus
eritematozus. Ulseratif kolit, crohn hastaligi ve graves hastaligi gibi otoimmiin
hastaliklarda makrofaj infiltrasyonu gelisen viicut sivisi ve dokularda neopterin Uretimi
s0z konusudur. Bu otoimmiin hastaliklarda serum neopterin diizeylerinin hastaliginin
aktivitesine bagl olarak arttig1 gézlemlenmistir ( Berdowska ve ark., 2001; Hamerlinck,
1999).

Bu bilgiler 1s18inda otoimmiin bir hastalik olan Hashimoto Troiditi ile
neopterin arasinda otoimmiin birlikteligin oldugu ve neopterinin Hashimoto Troiditi'nin
belirlenmesinde ve tedavisinde Onemli bir yere sahip olacagi diistiniilmektedir. Bu
amagcla neopterinin 5-18 yas araliginda Hashimoto Tiroiditi’'ne sahip olan gocuklarda
biyomarker olarak kullanilip kullanilamayacagi bu 0zgiin ¢alismayla birlikte ortaya

konacaktir.



2-GENEL BIiLGILER

2.1. Hashimoto Troiditi
2.1.1. Hashimoto Tiroiditi'nin Genel Ozellikleri

Hashimoto Tiroiditi, karakteristik bir patolojik gériiniime sahip tiroid bezinin
otoimmiin bir hastaligidir. Baglica 6zelligi, siklikla belirgin germinal merkezler gosteren
lenfoid folikiillerde diizenlenmis, ¢ogunlukla lenfositler olmak iizere hematopoetik
hiicrelerle infiltrasyonudur. Diger 6zellikler, normal tiroositlerin bazi alanlarda Hurthle
hiicrelerine doniistiiriilmesini, baz1 alanlarda tiroositlerin yok edilmesini ve atrofisini ve

interstisyel fibrozisi igerir.

Bu hastaligin1  ilk teshisi Dr. Hakaru Hashimoto tarafindan
bildirilmistir.1912'de Hashimoto , kompresyon semptomlar:i nedeniyle tiroidektomi
yapilan 4 orta yash kadin hastanin cerrahi 6rneklerini incelemis ; Almancada yazilmis
bir makalede (struma lenfomatosa) ve bes mikro fotografta iki Latince kelime igeren bir

makalede patolojik bulgular1 6zetlemistir ( Caturegli ve ark., 2013 ).

Hashimoto Tiroiditi ¢ocuk ve ergenlerdeki guatrin ve kazanilmis
hipotiroidinin en bilinen nedenidir. Farkli seviyelerde hiicresel ve hiimoral immun
cevabin gergeklestigi, tiroid bezinin lenfositik enfiltrasyonu ile belirgin; “apoptozun”
aracilik ettigi tiroid hiicre 6liimii ile sonuglanan organa spesifik bir otoimmun hastaliktir

( Ozsu ve ark., 2011 ).

2.1.2. Hashimoto Tiroiditi Epidemiyolojisi

Hashimoto hastalig1 olarak da bilinen HT; adim Kyushu Universitesi tip
fakiiltesinde ¢alisan Japon doktor Hakaru Hashimoto’dan (1881-1934) almistir. Hakaru
Hashimoto, tiroid dokusunun yogun lenfosit stizlilmesi ile ayirt edilmis hastalig1 olan
struma lenfomatozay1 (Hashimoto tiroiditini) ilk kez belirten kisidir ( Ates, 2015 ).

Hashimoto Tiroiditi, Amerika Birlesik Devletlerinde ve diinyanin iyot

alimimin yeterli oldugu bolgelerde alti yasindan sonra hipotiroidizmin en yaygin



nedenidir. insidansin kadinlarda yillik 1000'de 3,5, erkeklerde yillik 1000'de 0,8 oldugu
tahmin edilmektedir. Ikiz calismalar, monozigotik ikizlerde otoimmiin tiroiditlerin
uyusma oraninin, dizotik ikizlere kiyasla artmis oldugunu gostermistir. Danimarkali
calismacilar monozitik ikizlerde uyum oranlarinin% 55 oldugunu gdstermistir, bunlara
kiyasla ise dizotik ikizlerde bu oran% 3'tiir. Bu veri yatkinligin % 79'unun ¢evresel ve
cinsiyet hormonu etkilerinde, % 21’inin ise genetik faktorlerden kaynaklandigini
gostermektedir. Genel olarak tiroid hastaliginin prevalansi yasla birlikte artmaktadir
( Mincer ve Jialal, 2018 ).

2.1.3. Hashimoto Tiroiditi Etiyolojisi

Graves hastaligi (GD) ve Hashimoto Tiroiditi (HT) dahil olmak (zere
otoimmiin tiroid hastaliklari, genel popiilasyonun % 5'ini etkileyen primer otoimmiin
hastaliklardir. Otoimmiin tiroid hastaliklari, ¢evresel ve genetik faktorler arasindaki
karmagik etkilesimlerden kaynaklanmaktadir. Otoimmiin tiroid hastaliklarina katki
saglayan genler ve cevresel tetikleyiciler hakkinda onemli ilerlemeler kaydedilmistir.
Bununla birlikte, genler ve ¢evre arasindaki etkilesimler heniiz tanimlanmamustir.

Tanimlanmis ve karakterize edilmis ana otoimmiin tiroid hastaliklar1 siipheli
genleri arasinda, HLADR gen lokusu ve CTLA-4, CD40, PTPN22, tiroglobulin ve TSH
reseptor genleri bulunmaktadir.

Otoimmiin tiroid hastaliklarinin baslica gevresel tetikleyicileri, iyot, ilaglar,
enfeksiyon, sigara ve muhtemel stresdir ( Tomer ve Huber, 2009 ).

Otoimmin hastaliklar agirlikli olarak kadinlari etkiler, ancak kadinlarda
yluksek risk nedenleri belirsizligini korumaktadir. Cinsiyet hormonlari, tireme faktorleri,
fetal mikrokimerizm, cevresel faktorler, X kromozomu inaktivasyon paternleri, cinsiyet
kromozomlarindaki ana kusurlar ve X kromozomu gen dozajinin etiyolojik olarak
etkiledigi one siirilmistiir ( Jorgensen ve ark., 2010 ).

Yapilan bazi calismalar, HT ilerlemesinin genetik iliskisi oldugunu ortaya
koymus ve HT’si bulunan kisilerin birinci derece akrabalarinda, hastaligin gelisme ve
ilerleme riskinin 9 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir ( Siizen, 2018 ).

Sigara ve iyot ; HT gelisimini etkileyen en 6nemli gevresel faktorlerdir Ancak

ilging sekilde sigara kullanimin tiroid antikor miktarini azalttigi ve hipotiroidizm



gelisimini baskiladigini gosteren cesitli calismalar da mevcuttur. Sigara kullaniminin
hangi mekanizmayla koruyucu etkisi oldugu bilinmemektedir. Artan miktarda iyot alim1
HT’yi arttiran bir diger faktordlr. Danimarka’da zorunlu iyotlu tuz kullanimi sonrasi
yapilan bir ¢aligmada iyot kullanilmadan 6nceki periyoda goére iyot kullanimi sonrasi
serum tiroid peroksidaz antikor seviyesinin arttigt ve dolayisiyla hipotiroidizm

ilerlemesinin arttig1 gézlemlenmistir ( Gokge, 2017 ).

2.1.4. Hashimoto Tiroiditi Patolojisi
Patolojik olarak HT, tiroid bezinin lenfosit ve plazma hiicreleri tarafindan
stiziilmesi, folikiiler yikim, fibrozis ve kolloid eksikligi ile ayirt edilmistir (Sekil 2.1).
Bazi hastalarda ise sadece yalitilmis gevrelerde lenfositik stiziilme olabilir ki buna fokal
tiroidit denilir. Bu HT’nin erken fazini yansitiyor olabilir. Ciinkii lenfositik stiziilme
derecesi ile serumdaki antikorlar iliski gosterir. Ozellikle yetiskin HT’1i hastalarin tiroid
bezinde Hurtle ya da Askanazy hucreleri olarak bilinen karakteristik eozinofilik

epitelyal hiicreler bulunur ( Degirmencioglu, 2017 ).

Sekil 2-1. HT patolojik goérinim. Tiroid bezinin mikroskobik gérintist. Sol
tarafta normal bir folikiil (c: kolloid foliikiilleri). HT olan sag tarafta ok ile gosterilmis
folikkullerde lenfosit stizlilme gergeklesmistir. Tiroid peroksidaz ve tiroglobuline karsi
otoantikorlar artmistir ( Degirmencioglu, 2017 ).



2.1.5. Hashimoto Tiroiditi Patogenezi

Genetik ve cevresel faktoriin her ikisi de otoimmiin tiroid hastaliginda 6nemli
rolleri olmasmma ragmen, bu hastaliklarin altinda yatan patogenez belirsizligini
korumaktadir ( Lin, 2001 ).

T hiicre aracili otoimminite ile meydana gelen HT’ de, genetik ve ¢evresel
etkenler 6nemli rol oynar. Biitiin otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi HT olusumunda
da genetik ve cevresel faktorlerin tahripkar etkilesimi s6z konusudur (Sekil 2-2).

HT baslamasini etkileyen genetik etkenlere karsi, hiicresel ve viicut sivilarina
ait immiin cevap birlikte rol oynar. HT” de tiroid bezi, benimsenmis kaniya gore lenfosit
ve plazma hiicreleri ile infiltre edilmistir. Bu hiicrelerden lenfositlerin %60’ 1 T
lenfositler, %30> unu B lenfositler, T lenfosit popllasyonunu ise; CD4" (yardimcr),
CD8" (sitotoksik) ve CD8 (stipresor) hiicreler olustururlar ( Karakurt, 2012 ).

Otoimmiin tiroid hastaliginda, T hiicreleri periferden tiroid bezine go¢ eder ve
aktif olarak otoimmuin siirece katilir ( Ajjan ve Weetman, 2015 ).

Supresor T hiicrelerinin baglangicta istenmeyen bagisiklik tepkilerini inhibe
etmekle gorevli spesifik CD8" hiicreleri oldugu diistiniilmistiir. Erken c¢alisma,
otoimmun hipotiroidizmin, tiroid spesifik antijenlere karsi T baskilayici hiicre yanitinda,
hastalik patogenezinde antijene 6zgii T baskilayict hiicre basarisizligini géstermistir
( Volpe, 1993 ). Supresdr T hiicrelerinin bazi fonksiyonlarinin, CD4* hiicrelerinin % 5-
10'unu temsil eden diizenleyici T hiicreleri (Treg'ler) oldugu bilinmektedir
( MacDonald, 2002 ).

Otoimmiin sirecin, tiroid antijenine 6zgii CD4" (yardimci) T lenfositlerin
aktivasyonu ile bagladigina inanilmaktadir. Bununla ilgili iki hipotez 6ne siiriilmektedir.

Birinci hipotez, bir tiroid proteinine benzer bir protein igeren bir virlis veya
bakteri ile enfeksiyonun, molekiler taklit olarak adlandirilan bir kavram olan tiroid
spesifik T hiicrelerinin aktivasyonuna yol agabilecegidir.

Alternatif hipotez; tiroid epitel hicrelerinin T hicrelerine kendi hicre ici
proteinlerini sunmalaridir. Bu goriis, otoimmiin tiroiditi bulunan hastalarda tiroid
hiicrelerinin bulunmasiyla desteklenmektedir, ancak normal tiroid hicreleri, CD4™ T
hlcrelerine antijen sunumu icin gerekli olan, major histocompatibility-complex (MHC)
smif II proteinlerini (HLA-DR, HLA-DP ve HLA-DQ) ifade eder. Aktif T hucrelerinin

sitokin {irlinii olan interferon gama, MHC smif II molekiillerinin tiroid hiicreleri



tarafindan ekspresyonunu indiikleyebilir ve boylece tiroid hiicreleri tarafindan T
hiicresinin yeniden uyarilmasina ve otoimmiin islemin siirdiiriilmesine neden olabilir.(

Dayan ve Daniels, 1996 ).

Genetik Yatkinhk
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Sekil 2-2. Hashimoto Tiroiditi’nin olas1 patojenik mekanizmasi ( Karakurt, 2012 )



2.1.6. Hashimoto Tiroiditi'nde B Lenfositlerinin Roli

Hashimoto Tiroiditi’nde, tiroid dokusunda B hiicreleri etkin olmakta ve
tiroid antikorlar1 salgilanmaktadir. Ayrica tiroid disi lenfoid dokulardan da antikor
uretimi  olabilmektedir. ~ Antikorlar genellikle immunoglobulin  G1 (IgG1),
immunoglobulin G3 (IgG3) ve immunoglobulin G4 (IgG4) alt tirlerinde olup plasentay1
gecebilmektedirler. HT’de plazma hiicrelerinin sayisiin arttigi, IgGl ve IgG4
diizeylerinin anti-Tg ve anti-TPO derisimleri ile pozitif bagint1 gosterdigi bildirilmistir.
Tg ve TPO antikorlart tiroid hiicrelerinin yikimina yol agabildikleri gibi, TPO antikoru
TPO enzim aktivitesini de engelleyebilmektedir ( Binay ve Simsek, 2016 ).

2.1.7. Hashimoto Tiroiditi'nde T Lenfositlerinin Roli

Diizenleyici T hucreleri (Treg'ler) CD4 * T hicrelerinin bir alt kiimesidir.
Immiin yamt: baskilayarak ve otoimmiin hastaliklar1 6nleyerek tolerans: siirdiirmedeki
rollerinden dolay1 biiyiik ilgi gormiistiir.

Treg kusurlarinin, otoimmiin tiroid hastaligi, tip 1 diyabet ve multiple
skleroz dahil olmak tizere ¢ok sayida otoimmiin hastalifin gelisiminde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Ozellikle, Treg fonksiyonunun kilit bir modiilatérii olan
transkripsiyonel represor olan Foxp3'teki mutasyonlar, ciddi multi sistemli otoimmdin

hastalig1 igeren bir sendrom olan IPEX sendromuna yol agar ( Glick ve ark., 2013 ).

2.1.8. Hashimoto Tiroiditi Histolojik Degiskenleri

Histopatolojik olarak HT heterojendir. Fibroz ve atrofik degiskenler,

Riedel'in troiditleri, 1gG4 tiroditlerini igeren birden ¢ok histolojik degiskenler vardir.
2.1.8.1. Fibroz Degiskeni

HT bulunan tim hastalarin yaklasik olarak %10-13 'linde bu alt tip
kendini gostermistir. Normal tiroid parenkimasi tahrip edicidir ve yogun olarak seliiler
fibroz dokusu ve kolajen stroma tarafindan yer degistirilir. Fibrozlar troid kapsul

boyunca genislemezler. Klinik olarak belirgin hipotiroidizm ve anti tirogloblin antikor



titresindeki gozle goriilebilir yiikselme bu degiskenin karakteristigidir. Bu durum

hatasal olarak tiimor olarak tanimlanabilir ( Hiromatsu ve ark., 2013).
2.1.8.2. Fibroz atrofi degiskeni

Bu bez ¢ok kucuk (1-6 gram) ve bol miktarda fibroz doku parenkimal atrofi
ve lenfoplazmositik infiltrasyon ile karakterize edilmistir. Bu degisken klinik olarak
miksedema ve Tgmin yiliksek igerikten bulunmasiyla iligkilidir. Anti-TSH'nin
bloklanmasindaki reseptor antikorlar, atrofik tiroiditi bulunan hastalarin %10 unun

serumunda bulunmaktadir ( Hiromatsu ve ark., 2013).
2.1.8.3.Riedel'in Tiroiditi

Bernard Riedel ilk defa bu rahatsizligi, sert guatr1 ve trakeal kompresyon
belirtileri bulunan iki hasta araciligiyla 1896’da tanimlanmigtir. Daha sonra bazi
uzmanlar , Riedel'in Troiditi’nin birincil tiroid hastaligi olmadigini ancak bu hastaligin
daha ziyade sistemik bozukluk ve multifokal fibrosklerozun bir tezahiirii oldugunu
belirtmislerdir. Otoimmun tiroid rahatsizliklar1 arasinda Riedel'in Tiroiditi’nin igerigi
hala tartisma konusudur. Riedel'in Troiditi vakalarin iicte biri zamaninda yapilmis
taninin multifokal fibrosklerozun klinik bulgular1 ile iligkilidir

( Hiromatsu ve ark., 2013).

2.1.8.4. 1gG4 Tiroiditleri

Immunoglobiilin G4 ile iligkili hastalik, IgG4 'iin yiikselmis serum ve doku
konsantrasyonu ve etkilenen organlarin tumaefaktif genislemesi sonucu karakterize
edilmis c¢oklu organ sistem rahatsizligi olarak tanimlanmaktadir. Hashimato
Tiroiditi’nin son zamanlardaki benzersiz bir alt tiplerinden "IgG4 Tiroiditleri" terimi
onerilmistir. Bu hastalik, lenfoplazmositik infiltrasyon fibroz, tiroid i¢indeki yiikselmis
IgG4-pozitif plazma hicreleri ve yiksek miktarda 1gG4 serum konsantrasyonu ile

tanimlanir ( Hiromatsu ve ark., 2013 ).
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2.1.9. Antitiroid Antikorlar

Yaklasik 1990'larda antijen olarak kullanilan Tg ya da TPO, farelerde
yapilan ¢alismanin sonucunda deneysel otoimmun tiroidlerinde indiiklendigi goriildii.
Ayrica bu antijenlerin insan HT' sinin patogenezinde rol oynayabilecegi one siiriildii (
Pyzik ve ark., 2015 ). Sonu¢ olarak, tamamlayici-bagimli antikor- araciligiyla
sitotoksisite, T hiicresi ve sitokin bagimli apoptozisle karsilastirildiginda tiroid
dokusunda daha fazla hasara yol agmaktadir ( Chiovato ve ark., 1993 ). T hicrelerine
tiroid antijenlerin sunulmasindan daha Onemlisi saliman B hiicrelerinin tiroid
antikorlarmin roliidiir. Tiroglobiilin geni, farkli immiinojensitenin tiroglobiilin ¢esitliligi

icin kodlanan otoimmiin tiroid i¢in duyarlilik iceren gen olabilir ( Ban ve ark., 2003 ).

2.1.10. Hashimoto Tiroiditi'nde Apoptozis Mekanizmasi

Hashimoto Tiroiditi’nde apoptosiz FasL(CD95L) ile onun reseptori
Fas(CD95) in baglanmasi araciligiyla indiiklenen apoptosizin digsal yolaginda baslar.
Ligand baglanmasindan sonra, Fas adaptor olan bir protein, 6rnegin; FADD (Fas iliskili
Olim domain protein) kombin olusturur. Ardindan prokaspaz 8 'e baglanir. Aktive
edilmis olan kaspaz 8 proteinleri selektif olarak etkileyen, aktivitelerini baskilayan veya
aktive eden ve bir hiicrenin son tahribatina yol acan kaspaz 3 i indiikler. Dahast bu
stiregte aktive edilmis bilesenler, kaspaz-8 molekiilleri, Bcl-2'den proapoptotik protein
vasitasiyla sitokrom c'yi serbest birakan apoptoz aktivasyonunun kendine 6zgii yolunu
baslatir. Sitokrom c, Procaspase-9 ve apoptotik proteaz ile aktive edici faktor-1 (APAF-
1) ile apoptozom kompleksini olusturur. Aktive edilmis olan kaspaz 9, ¢ekirdegin ve
sitoplazmik substratlarin par¢alanmasina yol acan kaspaz 3’0 reaktive eder. Butin bu

stirecler hiicre 6limine yol agar (Sekil 2-3) ( Pyzik ve ark., 2015).
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Sekil 2-3. Hashimoto Tiroiditi’nde apoptosizin sematik gosterimi ( Pyzik ve ark., 2015 )

2.1.11. Hashimoto Tiroiditi Polimorfizmi

Polimorfizm; bir lokus i¢in toplulukta en az iki farkli fenotipik. 6zellige
neden olan farkli iki allelin varligidir. %1l'den daha sik bulunur. Tek niikleotid
polimorfizmi (SNP) insan genomunda en ¢ok bulunan (ortalama her 1000 nikleotitte
bir) DNA dizi degisimleridir. Bugiline kadar yapilmis calismalarda Hashimoto Tiroiditi
ile iligkilendirilmis birgok gen polimorfizmine rastlanmistir (Sekil 2-4). Polimorfizmleri
saptanan genler arasinda Human Lokosit Antijen (HLA), Protein Tirozin Fosfataz
Nonreseptor-Tip 22 (PTPN22), Tiroglobulin, Vitamin D reseptoru, sitokin genleri
bulunmaktadir ( Islamova, 2017 ).



Iliskili irk Gen Iliskili varyantlar

HLA-DR DR3, DRS (guatr ) Kafkas
DR3 ve HLA B8 (atrofik) Kafkas
DR9 ve HLA Bw46.87 Cin
HLA-DQ DQw?2 (HLA DR3) Kafkas
DQ AO301I (HLA DR4) Kafkas
DQ B020OI (HLA DR3) Kafkas
CTLA-4 A/G 49SNP, CT60 TNP Katkas, Japon
3’UTR AT mikrosatellit Kore, Cin
PTPN22 R620W TNP Kafkas
Tiroglobulin S734A TNP Kafkas
T2334C TNP Japon

MIO28V, RI999W TNP

Sekil 2-4. Tiroid hastaliklarinda otoimmiinitenin genetik temeli ( Islamova, 2017 )
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2.1.12. MikroRNA

MikroRNA'lar (miRNA'lar), immun fonksiyonlarda ve otoimmudinitenin
gelisiminde ¢ok onemli roller oynayabilen kiiciik kodlayict olmayan RNA’lardir. Son
zamanlarda, dolasimdaki miRNA'larin tanimlanmasimin hastalik patogenezi ve klinik
durum hakkinda 6nemli ve yeni bilgiler saglayabildigi bilinmektedir. Bununla birlikte,
Otoimmiin tiroid hastaliklarindaki miRNA'larin dolasimdaki rolii heniiz tarif
edilmemistir.

Ancak Yamada ve ark. (2014) yaptiklar1 ¢alismada; Mikroarray analizi ile
saglikli deneklere kiyasla Otoimmiin tiroid bulunan hastalardaki serumdan farkli
miRNA'larin, eksprese edildigini gozlemlemislerdir. Ayrica daha ileri analizler , HT'li
hastalarda miR-22, miR-375 ve miR-451 serum seviyelerinin arttigini gdstermistir. Ote
yandan, Graves'li hastalarda miR-16, miR-22, miR-375 ve miR-451'in serum seviyeleri
saglikli bireylerle karsilastirildiginda arttigini da gbzlemlemislerdir
(Yamada ve ark., 2014)

2.1.13. Hashimoto Tiroiditi'nin Klinik Yonleri

Kronik otoimmun tiroiditi olarak bilinen Hashimoto Tiroiditi iyodun yeterli
(ABD vs.) ya da asir1 (Japonya vs.) oldugu iilkelerde daha yaygindir. Bu durumda,
tiroid bezi genellikle hassas degildir ve diizenli olmayan bir sekilde genisler. Atrofi,
genellikle dagiik olarak infiltre olmamis lenfositlere sahip bez olarak belirtilmistir.
Hashimoto Troiditi'nin yayginligi orta yash kadinlarda %40 a kadar yiikselir. Anti-TPO
antikoru tarafindan tanimlanmis hastalarin %50 sine yakini Gtiroide sahipken, geride
kalan hastalarin ¢ogunlugu ise normal serbest T4 seviyeleri tarafindan tanimlanmis
subklinikal hipotiroide sahipler ve bu hastalarin serum TSH seviyeleri yiiksekmis ve
yalnizca kiigiik bir ¢ogunlugunun siddetli hipotiroidi vardir. Her yil yaklasik % 2.5
oraninda asikar olarak hipotiroidin gelisiminin antiTPOADb varliginda oldugu tahmin
edilmektedir. Diger taraftan, her yil % 4.5 oraninda TSH ve pozitif TPOAb yiikselmis

insanlarda hipotiroidin gelistigi gorilmistiir ( Dong ve ark., 2014).
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2.2. Neopterin

Bir metabolit olan GTP olan neopterin, aktive edilmis T hiicreleri tarafindan
salgilanan interferon gama ile uyarildiktan sonra makrofajlarda iiretilir. insanlarda
neopterin, makrofaj aktivasyonunun bir isaretidir. Bu marker bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarin, otoimmiin hastaliklarin, uyku apnesinin ve malign kosullarin

degerlendirilmesinde klinik olarak kullanilmistir ( Spencer ve ark., 2010 ).

Insanlarda neopterin, hiicresel bagisiklik sisteminin aktivitesinin artmastyla
iliskili hastaliklar i¢in hassas bir belirteg olarak bilinir ( Ulvi ve ark., 2008 ).

Neopterin ilk olarak 1967 yilinda Sakurai ve Goto tarafindan insan idrarindan
elde edilmistir. Yaklagik 12 yil sonra viral enfeksiyonlu hastalarin yani sira kanserli
hastalarda da yuksek neopterin diizeyleri tespit edilmistir. Neopterin dizeylerinin

yiikselmesinin 6n kosulu hiicresel bagisiklik sisteminin etkin olmasidir ( Bodur, 2006 ).

Sekil 2-5 Neopterin (D-erythro-1', 2', 3-trihydroxypropylpterin) ( Usanmaz, 2013 )

Neopterin 2-amino-4-okso-6 (1,2,3-trihidroksipropil) pteridin yapisindadir
(Sekil 2-5) ve molekiil agirhi@i yaklasik 253 daltondur (Sekil 2-6). Kimyasal yapisi
olarak dort izomeri vardir: D-eritro, L-eritro, D-treo ve L-treo

Neopterin, vucutta bulunan guanozin trifosfat siklohidrolaz-1 (GTPCH-1)
enzimi ile GTP ile sentezlenir. GTPCH-1, pteridinlerin biyosentezinde Kilit rol oynayan
bir enzimdir. GTP ilk 6nce ara iiriin olan 7,8 dihidroneopterin trifosfata doniisiir ve
neopterin veya dihidroneopterin, fosfatazlarla hidrolizasyonun ardindan olusur
(Sekil 2-7) ( Akgul ve ark., 2013 ).
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Aktive edilmis lenfositler, Th tarafindan salinan interferon gama (IFNy) ile
uyarilmasi {lizerine guanozin trifosfattan (GTP) insan monositleri / makrofajlar1 ve

dendritik hiicreleri tarafindan iretilir (Sekil 2-8) ( Michalak ve ark., 2017 ).

Sekil 2-6 Neopterin 3 boyutlu yapisi

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/135398721#section=3D-Conformer )


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Michalak%20%C5%81%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28894045
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/135398721#section=3D-Conformer

Macrophage

neopterin

( Hamerlinck, 1999)

Sekil 2-7 Neopterin sentezi

IF-y
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Activated T-cell

Nedpterin

Sekil 2-8 Neopterin mmun Yanit Sonrasi Neopterin Uretimi
Immun Yanit Esnasinda, TH1 Aktive T Hiicreleri Interferon Gama Salinimina Neden olur ve Dentritik
Hiicreler GTP Siklohidrolaz Enzimini Uyararak Neopterin Uretimine Neden Olurlar ( Usanmaz,
2013)

2.2.1. Neopterin ve Otoimmiin Hastaliklar

Otoimmiin hastaliklarin meydana gelmesinde hiicresel bagisiklik sisteminin
Onemli bir yeri vardir. Bu nedenle bu hasta grubunda neopterin diizeylerinin artmasi
beklenir ve ozellikle hastaligin etkinligi agisindan takibi 6nemlidir. RA’l1 hastalarda,
SLE’de, Sjogren sendromunda. Graves hastaliginda, insiiline bagimli diyabette, akut
romatizmal ateste, inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda, Wegener granilomatosiste,
Polimiyozit/Dermatomiyozit’de yiikselmis neopterin diizeyleri gosterilmistir ( Tak,
2006 ).

Bu yukaridaki bilgiler 1s18inda anlagilacagi iizere, neopterin, hiicresel immin
yanitin belirteci olarak bilinmektedir. Sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit
gibi otoimmiin hastaliklar dahil olmak tizere yukarida sayilan hastaliklarla birlikte
siddetli kosullarda seviyeleri yiikselir. Neopterin, diyabette hastalik ilerlemesi ve

komplikasyon belirteci olarak da bildirilmistir ( Yadav ve ark., 2012 ).
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2.2.2. Yilksek Neopterin Seviyeleri fle liskili Hastahklar

Neopterin ve dihidroneopterinin yiikselmis konsantrasyonlari, bagisiklik
sisteminin aktif oldugu c¢esitli dliimciil ve 6liimciil olmayan hiicrelere sahip hastalardan
alinan serum, beyin omurilik sivis1 ve idrarda bulunmustur ( Wachter ve ark., 1985 ).

Serumdaki ya da idrardaki neopterin konsantrasyonlar1 bobrek fonksiyonlari
normal oldugu siirece tanisal uygulamalar igin esit degerdedir ( Fuchs ve ark., 1994 ).
Neopterin konsantrasyonlari kontrollere gore karsilastirildiginda ciddi hastaliklarda
Ozellikle yikselebilir ve ciddi hastalarin neopterin konsantrasyonlarindaki onemli
Olctimler durum siirecinin goriintiilenmesine yardimei olabilir.

Neopterin, makrofajlarin aktivasyonuna bagl olarak salinabildigi i¢in, hiicre
bagimli bagisikligin aktivitesini igeren durumlarin bir g¢esidiyle iligkilidir ( Weiss ve
ark., 1992 ). Neopterin seviyelerin Ol¢imu alogreft alicilarindaki komplikasyonlari
erken gostergesinde yararhidir. Bobrek, karaciger, pankreas ve kalp gibi dokularin
allogreftleri alinmis hastalardaki immuinolojik reddetmeler, kullanilan geleneksel tani
prosedurleri yerine serum ya da idrardaki yukselmis neopterin seviyeleri tarafindan
gosterilir. Neopterin seviyelerindeki benzer degisimler kemik iligi naklinden sonraki
hastalarda da meydana gelir ( Niederwieser ve ark., 1984 ).

Genellikle hepatitler, kizamik ve herpes enfeksiyonlari (herpes simpleks,
Epstein-Barr, sitomegalo virtis) gibi akut viral enfeksiyonlar yiksek neopterin seviyeleri
ile iligkilendirilir. Neopterin seviyelerin yiikselmesi, Kawasaki hastaliginin akut fazi
sirecinde de meydana gelir. Enfeksiyonlarda, antikorlar patojenlere karsi belirlenebilir
oldugunda yiiksek neopterin seviyeleri genellikle azalir. En yiksek neopterin seviyeleri,
kan zehirlenmesi bulunan hastalarda zayif prognosizlerle ve sitomegoloviriis
enfeksiyonlar1 siirecindeki allogreft alicilariyla iliskilidir. Bunun yaninda ayrica en
yuksek neopterin seviyeleri beyin enfeksiyonu bulunan hastalardaki beyin omurilik

stvisinda ve bazi multiple skleroz hastaliklarinda bulunabilir.
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Romatizmal artrit, Crohn hastaligi, Ulseratif kolit, otoimmdin tiroidit,
sistemik lupus eritematozus ve erken baglangigli otoimmiin diyabet gibi oto agresif
hastaliklarda neopterin seviyeleri, hastaligin akut fazinda en ylksektir ve hastalik

aktivitesinin genislemesiyle alakalidir ( Hamerlinck, 1999 ).

2.2.3. Neopterinin immunolojik Roli

Molekiilleri tanima yetenegi canlinin bagisiklik  sistemi, yabanci
organizmalara karsi sistemin olusturdugu biitiin reaksiyonlar1 kapsamaktadir. Konak
organizmaya giren yabanci patojenler, antijen sunucu hiicreler (antigen presenting cells,
APC) tarafindan karsilanmakta ve T/B lenfositlere sunulmaktadir. Timusa bagiml
antijenler ile karsilasan APC hiicreleri, antijeni Th (T helper) lenfositlere sunarken, IL-I
salarak da bu lenfositlerin c¢ogalmalarina ve lenfokin sekrete etmelerine sebep
olmaktadir. Timusa bagimsiz antijenler dogrudan B lenfositlere sunulmaktadir. APC
tarafindan uyarilan Th lenfokinler, T/B lenfositleri farkli duruma getirir ve immin
cevap iriinlerinin agiga ¢ikmasini saglar ( Umut, 2006 ).

T-lenfositler ve dogal dldiiriicti hiicreler tarafindan salinan sitokinlere cevap
olarak salinan neopterin, malignitelerin, otoimmiin hastaliklarin, transplante edilmis
organlarin reddi, ateroskleroz ve T lenfositlerin ve dogal oldiiriicii hiicrelerin
aktivasyonu ile baglantili enfeksiyonlarla da salinmayi igeren hiicre aracili immiin
aktivasyonunun bir gostergesidir ( Eisenhut, 2013 ).

Cesitli hastaliklarda NP derisimleri saptanmis ve STNF-R (soluble timor
nekroz faktor reseptorl), sIL-R (soluble interlokin reseptori) ve IFN- y  gibi diger
sitokin immin aktivasyon derisimleriyle bagmtinin oldugu goériilmiistiir. Periferal kan
hlcrelerinin kullanilmasi ile aktive olmus T lenfositlerden meydana gelen INF- y'nin

harekete gecirilmesi ile makrofajlardan NP sentezi oldugu gozlenmistir ( Umut, 2006 ).
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2.2.4. immiin Aktivasyon Biomarkeri Olarak Neopterin

Yiikselmis neopterin konsantrasyonlarina, immun aktivasyonu ile iliskili
olan cesitli hastaliklarda karsilagilmistir. Yiiksek neopterin konsantrasyonlar1 viral
enfeksiyon ve kanserli hastalarin idrarlarinda orjinal olarak bulunur. Sonraki
arastirmalarda neopterin konsantrasyonunun immiin sisteminin aktivasyonun saglayan
farkl1 hastaliklarda yiikseldigi goriilmiistiir. Uriner neopterin ile giigliice iliskili serum
neopterin konsantrasyon neopterin/kreatin orani olarak ifade edilmistir.

Neopterin konsantrasyonu, enfeksiyonun erken safhalarinda yiikselir.
Yiiksek neopterin konsantrasyonu ayrica viral hepatitli olan hastalarda rapor edilmistir.
Bunlara ek olarak yiikselmis neopterin seviyesi yukarida sayilan otoimmiin
hastaliklarda da yiikselme gostermistir.

Otoimmiin hastaliklarda bir biomarker olan neopterin, bagisiklik kontrol
noktalarin1 hedefleyen monoklonal antikorlarin ortaya ¢ikisiyla bile bir iliskisi olabilir.
Ancak immiin kontrol noktas1 inhibitorleri ile tedavi edilmis hastalarda gozlemlenen
otoimmunitedeki biomarkerler hakkinda sinirli bilgiler vardir ve neopterinin bu

diizenlemede yer alip almadigi ile ilgili hi¢bir bilgi yoktur ( Melichar ve ark., 2017 ).
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Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim

Dal1 ve Tibbi Biyoloji Anabilim Dali tarafindan gergeklestirilmis olan bu calismaya,

Hashimoto Tiroiditi tanisi ile takipli 40 hasta ve kendisinde Hashimoto Tiroiditi tanisi

bulunmayan 40 kisi kontrol grubu olarak c¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol hastalari

ayaktan ¢ocuk poliklinigine bagvurmus ve Hashimoto Tiroiditi i¢in tetkik edilmis olup

tiroid oto antikorlar1 (Anti-TPO ve Anti- TG) da negatif, TSH ve sT4 diizeyleri normal

saptananlardan segilmistir (Tablo 3-1). Bu c¢alisma igin, Tokat Gaziosmanpasa

Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 12.09.2017 tarihinde

goriisiilen 17-KAEK-125 kayit numarasi ile onay alinmistir.

Tablo 3-1: Hastalarin ve kontrol grubundaki bireylerin arastirmaya dahil edilme ve

edilmeme kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri

Arastirmanin Hasta Grubu I¢in Dahil Etme
Olgutleri;

1. Hashimoto Tiroiditi Tanis1 Konulmus olmasi
2. Yazil bilgilendirilmis olur formunu imzalamis
olmast

3. 5-18 yas arasi olmast

Arastirmanin Kontrol Grubu i¢in Dahil Etme
Olgutleri;
1. Hashimoto Tiroiditi tanis1 konulmamis olmasi
2. Yazil bilgilendirilmis olur formunu imzalamis
olmasi

3. 5-18 yas aras1 olmasi
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4. Ates , diyabet ve herhangi kalitsal bir hastaliginin

olmamasi

Dahil Edilmeme Kriterleri

Arastirmanin Hasta Grubu I¢in Dahil Etmeme

Olgutleri;

1. Hashimoto Tiroiditi Tanis1 konulmamig olmasi
2. Yazili bilgilendirilmis olur formunu imzalamamis
olmasi

3. 5-18 yas araligiin disinda kalmasi

Arastirmanin Kontrol Grubu i¢in Dahil Etmeme
Olgutleri;
1. Yazh bilgilendirilmis olur formunu imzalamamis
olmasi
2. 5-18 yas aras1 Hashimoto Tiroiditi tanis1 konmus
olmasi
3.Ates, diyabet ve herhangi bir kalitsal rahatsizliginin

bulunmasi

3.2. Calismada Kullamlan Arag Ve Gerecler

-Santrif(j aleti ( Iso-Fuge 8/45, Digital Clinical Centrifuge )

-Pipet ve pipet uglari

-Ependorf tiipleri

- + 4 °C Buzdolab1 ( Argelik, 570465 MB )

- =20 °C Derin dondurucu ( Arcelik, 2052DY )

- -80 °C Derin dondurucu ( Nuaire, NU-9483E )

-ELIZA mikroplate okuyucu ( Heales MB-530 )
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-Etiiv cihaz1 (Memmert, Beschickung-Loading 100- 800 )

3.3. Kimyasal Maddeler ve Kit icerigi
-Distile su
-Standart soliisyonu ( Bioassay Technology Laboratory, Cat. No: E3155Hu )
-Standart diluent ( Bioassay Technology Laboratory, Cat. No: E3155Hu )
-Streptavidin-HRP ( Cat. No: E3155Hu)
-Stop soltsyonu( Cat. No: E3155Hu )
-Substrat soliisyonlart A ve B ( Cat. No: E3155Hu )
-Wash buffer konsantrasyonu ( Cat. No: E3155Hu )
-Biotinlenmis Neopterin (Cat. No: E3155Hu )

3.4. Yontem

3.4.1. Kan Serumlarinin Eldesi
5-18 yas grubu araligindaki bireylerden hem hasta hem kontrol olmak Uzere,
toplam 80 kan o6rnegi toplandi. Alinan kan ornekleri 3 600 rpm devirde 10 dakika
santrifiij edildikten sonra serum kisimlari, ependorf tiiplerine aktarilarak yaklasik 4
hafta boyunca -20°C'de, 4 haftanin sonunda -80 °C'de ELISA ¢alismasinin yapilacagi

tarihe kadar muhafaza edildi.

3.4.2-ELISA Yonteminin Uygulanmasi

Yaptigimiz ELISA yonteminin asamalarma gegmeden &nce bu yontemin
temel prensibi su sekilde gergeklesmektedir.

Plate, neopterin ile kaplanmis olarak kitle beraber elimize ulasmistir.
Ornekte bulundugunu diisiindiigiimiiz neopterin eklenir ve kuyucuklarda kaplanmis
antikorlara baglanir. Biotinlenmis neopterin eklenir ve drnekteki neopterine baglanir.
Streptavidin- HRP eklenir ve biotinlenmis neopterin antikora baglanir. Inkiibasyondan
sonra yikama siireci boyunca serbest Streptavidin-HRP yikanarak uzaklastirilir.

Substrat sollisyon eklenerek neopterin miktar1 oraninca renk degisimi
gozlenmesi beklenir. Reaksiyon asidik stop soliisyonu eklenerek sonlandirilir ve

absorbans degerleri 450 nm de Ol¢iiliir.
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3.4.2.1 ELiSA KiT PROSEDURU

1-Oncelikle 7 tane olmak lizere ependorf tiiplerine standart soliisyonlar: Sekil 3.1°de

gosterildigi sekilde hazirlandi.

Sekil 3-1 Standartlar soliisyonlarini hazirlanisi

2-50 pl'lik hazirladigimiz standart tiiplerden kuyucuklara ilave edildi.

Sekil 3-2 Plate gosterimi
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3-40 pl'lik 6rneklerden Sekil 3.2°deki hazirlanan kuyucuklara ilave edildi.

4-Standartlar hari¢ diger biitiin 6rneklerimizin iizerine biotinlenmis neopterin ilave

edildi.

5-Standart 7'nin konuldugu kuyucuk hari¢ diger tim kuyucuklara 50 pl Streptavidin-
HRP eklendi ve bu eklenmeden sonra plate 37°C olarak ayarlanmis etiivde 60 dk

bekletilmek iizere inkiibasyona birakildi.

6- Yikama islemine ge¢gmeden once Wash Buffer hazirlandi.20 pl wash buffer
konsantrasyonu 500 ml lilk distile su ile karistirarak elde edildi ve yikama islemine

gecildi.

7-Wash buffer'dan 300 pl ¢oklu pipet yardimiyla ¢ekilerek biitiin kuyucuklara konuldu

ve 30 sn bekletilerek dokildu. Bu islem tam randiman saglanmasi igin 6 kez tekrarlandi.

8-Yikama islemi tam anlamiyla yapildiktan sonra her bir kuyucuga 6nce 50 pl substrat
A sollisyonu daha sonra substrat B soltsyonu eklendi.

9-Bu islemden sonra plate 37°C olarak ayarlanmig etiivde 10 dk bekletilmek tizere

inkiibasyona birakild.

10-Her bir kuyucuga 50 pl Stop soliisyonu konularak mavi olan rengin sartya dondigii
gozlendi (Sekil 3.3).
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Sekil 3-3 Renk degisiminin gozlenmesi

11-Stop soltsyonu ekledikten 10 dk sonra ELISA mikroplate okuyucu yardimiyla her

bir kuyucugun, 450 nm de absorbans degerleri 6l¢iildii.

3.5-Veri Analiz Yontemleri

NP konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi i¢in seri olarak hazirlanmig olan
standartlar ile yapilan calisma sonucunda standart grafik ve bu grafige ait olan denklem
excel programi yardimiyla belirlendi. Cizilen bu grafik ve grafige ait denklem
yardimiyla bilinmeyen o6rneklere ait konsantrasyonlar ng/L cinsine goére hesaplandi.
Buradan ¢ikan sonuclar SPSS paket programinda hesaplanarak istatistiki sonuglar

olusturuldu.
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4-BULGULAR

Kontrol ve Hasta gruplarinda yas, neopterin konsantrasyonlar1 ve tsh degerleri
degiskenlerine bir analiz yaptigimizda, iki grup arasindaki neopterin diizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi ( p>0.05 ) Tablo 4.1’de ortaya

konulmustur.

Tablo 4.1°de yas, neopterin ve tsh degerlerinin tanimlayici istatistikleri
goriilmektedir. Goriilecegi gibi kontrol grubunda neopterin diizeylerin ortalama degeri
86,4170 £ 3,59284 iken, hasta grubunda bu ortalama deger 101,32 + 9,75378 olarak
bulunmustur. Tablo 4.2’de hasta ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyet dagilimi
ayrica belirtilmistir.

Tablo 4.1°de katilimci yas verilerine baktigimizda hasta ve kontrollerin

birbirleriyle uyumlu (p>0.05) oldugunu gériilmektedir.

Tablo 4-1 Kontrol ve Hasta gruplarinin degerlerinin SPSS analiz sonucu

Grup Kisi Ortalama Standart Standart Onemlilik
sayisl Deger Sapma Hata Derecesi

Kontrol 40 12,9760 3,69344 0,58398

Yas 0,169
Hasta 40 14,1267 3,03041 0,55328
Kontrol 40 86,4170 22,72314 3,59284

0,158
Neopterin | Hasta 40 101,3238 61,68835 9,75378
Kontrol 40 2,7517 2,59210 0,45123

Tsh 0,006
Hasta 40 7,6895 8,50338 1,60699
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Tablo 4-2 Hasta ve Kontrol gruplarinda cinsiyet dagilhim

Grup
Kontrol Hasta Total
Cinsiyet Erkek 18 10 28
Kadin 22 30 52
Total 40 40 80

Tablo 4.3 de hasta grubunun kendi icerisindeki istatistiki korelasyon degerleri

verilmistir. Bu tablodan goriilecegi Uzere p<0,05 olan yas-neopterin duzeyleri, tsh-

neopterin dlzeyleri degiskenleri arasinda anlamli bir pozitif korelasyon oldugu

gorulmektedir.

Tablo 4-3 Hashimoto Troiditi bulunan hastalarin kendi icerisinde istatistiki degerleri

Yas Tsh Neopterin

Onemlilik 1 0.165 0.039
Yas Derecesi

Kisi 40 40 40

Sayisi

Onemlilik 0.165 1 0.016
Tsh Derecesi

Kisi 40 40 40

Sayisi

Onemlilik 0.039 0.016 1
Neopterin | Derecesi

Kisi 40 40 40

Sayisi
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Sekil 4-1- Hasta ve kontrol grubu neopterin seviyeleri dagilimi

Sekil 4-1’de hasta grubu ve kontrol grubu bireylerinin neopterin seviyeleri tek

bir ¢at1 altinda toplanarak gosterilmistir.
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5-TARTISMA

Hashimoto'nun Tiroiditi , ikisi de heniiz tam olarak anlagilamayan genetik
faktorler ve gevresel kosullar arasindaki etkilesimin neden oldugu kronik bir otoimmiin
tiroid hastaligidir ( Liontiris ve Mazokopakis, 2017 ).

Tiroid bezinin kronik otoimmiin bir hastalig1 olarak Hashimoto Tiroiditi
hipotiroidizmin en sik nedenidir ( Baric ve ark., 2017 ).

Ayn1 zamanda, Hashimoto Tiroiditi kronik enflamasyonla seyreden, ¢cocukluk
caginin en sik tiroid hastaligidir ( Kiziltoprak, 2018 ).

Bu hastaliklikla immiinolojik birlikteligi oldugunu diisiindiigiimiiz, neopterin,
pteridin grubuna ait olan bir pirazino-pirimidin bilesigidir. Hiicre aracili bagisiklik ile
iligkili bir biyokimyasal marker oldugu bilinmektedir. Aktive edilmis yardimci T
lenfositler tarafindan salinan interferon gama (IFNy) ile uyarilmasi iizerine, guanosin
trifosfattan (GTP) insan monositleri / makrofajlar1 ve dendritik hiicreleri tarafindan
tiretilir. Neopterin ¢ok 6nemli bir klinik parametredir, ancak fizyolojik rolii su ana kadar
tam olarak tanimlanmamuistir. Neopterin seviyesi, ¢esitli hastaliklarin patogenezinde ve
ilerlemesinde 6nemli olan hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyon asamasini yansitir (
Michalak, 2017 ).

Romatizmal artrit, Crohn hastaligi, Ulseratif kolit, otoimmun tiroidit, sistemik
lupus eritematozus ve erken baslangicli otoimmiin diyabet gibi oto agresif hastaliklarda
neopterin seviyeleri, hastaligin akut fazinda en yiksektir ve hastalik aktivitesinin
geniglemesiyle alakalidir ( Hamerlinck, 1999 ).

Bu bilgiler 1s18inda immiinolojik bir hastalik olan Hashimoto Tiroiditi ile
neopterin seviyesi arasinda bir bag oldugu asikardir.

Wagner ve ark. (1993) yaptiklar1 ¢alismada, 17 otoimmdin tiroiditi bulunan
hastalarla 24 kontrol grubunu karsilastirarak neopterin dizeylerini arastirmiglardir.
Yaptiklart ¢calismanin sonucu olarak, otoimmiin tiroiditi olan hastalarda yas ve cinsiyet
esliginde normal kontrollere kiyasla anormal neopterin dilizeyleri olmadigin1 ve
neopterin  serum seviyelerinin hipotiroidizm tarafindan etkilenmedigini ortaya
koymuslardir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da goriilecegi tlizere Hashimoto Tiroiditi
bulunan 5-18 yas araligindaki hastalarla, ayn1 yas araliginda bulunan kontroller arasinda

neopterin dizeylerinin bakimindan anormal bir fark olusturmadigi goriilecektir.
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Kondera-Anasz ve Mertas ( 1999 ) yaptiklari calismada; yas araligi 26 ile 55
araliginda degisen, yas ortalamalar1 42.3 olan 88 ( 64 kadin,24 erkek) tane hipotiroid
hastasi ile yaslar1 24 ile 50 arasinda degisen, yas ortalamalar1 39.6 olan 36 ( 20 kadin,16
erkek) tane kontrol grubunu karsilastirarak serum neopterin seviyelerini arastirmiglardir.
Yaptiklar1 ¢aligmanin  sonucunda, tiroiditi bulunan hastalarla kontrol grubu
karsilastirildiginda, anlamli olacak (p<0.001) sekilde tiroiditi bulunan hastalarda yiksek
neopterin seviyelerine rastlamislardir.

Gulkesen ve ark. ( 2016 ) yaptiklar1 ¢alismada; yas araligi 29 ile 75 yas
araliginda degisen 33 ( 9 erkek,24 kadin ) Romatoid Artrit’i bulunan hastalarla yaglar
18 ile 75 arasinda degisen 24 ( 11 erkek,13 kadin) tane saglikli kontrol grubunu
karsilastirarak neopterin seviyelerini arastirmiglardir. Yaptiklar1 aragtirmanin sonucunda
otoimmiin bir hastalik olan Romatoid Artrit ile neopterin seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak herhangi bir farklilik olmadigin1 (0.078) ortaya koymuslardir. Yapilan
calismamizda da otoimmiin bir hastalik olan Hashimoto Tiroiditi ile neopterin arasinda
istatistiki olarak anlaml bir fark ortaya konamamustir.

Plata-Nazar ve ark. (2015) yaptiklar1 ¢alismada yas araligi 3.8 ile 17.9
arasinda olan 67 ( 36 kiz, 31 erkek) Juvenil idiopatik Artrit hastalig1 bulunan ¢ocuk ile
yaglar1 birbirine yakin toplam 105 (47 kiz, 58 erkek) ¢ocugun bulundugu kontrol
grubunu karsilagtirarak serum neopterin  kullaniminit  arastirmislardir.  Yapilan
calismanin sonucunda otoimmiin bir hastalik olan Juvenil Idiopatik Artrit ile neopterin
arasinda bir pozitif bir korelasyon oldugu ve bu hastalikta bir marker olabilecegi
belirtilmistir.

Yukaridaki ¢alismalar da gostermistir ki tiroid ve otoimmiin hastaligi bulunan
bulunan bireylerle, neopterin seviyeleri arasinda bir iliski oldugu kesindir. Ancak bazi
caligmalarda hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki neopterin seviyeleri arasindaki fark
istatistiksel olarak gozle goriilebilir nitelikte olmasina ragmen bazi ¢alismalarda ve

bizim ¢aligmamizda bu fark net bir bigimde ortaya konulamamuistir.
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6-SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma 6zgiin bir ¢calisma olarak nitelendirilebilir. Bu yas araliginda ilk defa
Hashimoto Tiroiditi adli tiroid hastaliginin neopterin adli yapi ile otoimmiin birlikteligi
arastirilmig ve sonuglar ortaya konulmustur.

Yapilan c¢alismada 5-18 yas aras1 Hashimoto Tiroditi bulunan bireylerle ayni
yas araligindaki kontrol grubu bireyleri karsilastirildiginda neopterin diizeyleri arasinda
istatistiki olarak belli bir fark ortaya ¢ikmamistir. Bu da galismanin sonucu olarak 5-18
yas arast Hashimoto Tiroditi bulunan c¢ocuklarda neopterinin biyomarker olarak
kullanilamayacag1 anlasilmistir.

Yapilan caligmada yas ortalamalarini dikkate aldigimizda hasta yas ortalamasi
14,12 ¢ikmistir. Hashimoto Tiroiditi yasa bagimli olarak artan bir hastaliktir. Bu
hastaliginin seyrinin yasa bagimli olarak artmasi dolayisiyla neopterin seviyelerinin de
artmasi1 olarak da degerlendirilebilir. Bu degerlendirmeyi goz oOniine aldigimizda
hastalardaki neopterin seviyelerinin, kontrol grubuyla karsilastirildiginda belli bir fark

olusturmayacak derecede diisiik ¢ikmasinin bir nedeni olarak varsayilabilir.
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