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OZET

OTIROID VE SUBKLINIiK HiPOTIiROIDIiLi HASHIMOTO HASTALIGINDA
OKSIDATIF STRESIN DEGERLENDIRILMESI

Amac: Otiroid Hashimoto (EH) ve subklinik hipotiroid Hashimoto(SHH)
hastaliginda oksidatif stres hakkinda yeterli bilgi yoktur. EH ve SHH hastalarinda
oksidatif stresi simdiye kadar bu tiir calismalarda kullanilmamis oksidatif stres testleri
ile arastirdik. Ayrica Hashimoto hastaligi ile PONI1 fenotipi arasinda iligki olup
olmadigini degerlendirdik.

Materyal ve Metot: 35 EH (34 kadin,lerkek), 33 SHH hastas1 (29 kadin,4
erkek) ve 38 kontrol (34 kadin,4 erkek) calismaya alindi. Kapsamli biyokimya, rutin
kan analizleri ve total antioksidan status (TAS), total oksidan status (TOS), oksidatif
stres indeksi (OSI), arilesteraz (ARE), paraoksonaz (PON) , lipit hidroperoksit
(LOOHs) olctimleri yapildi. Ayrica PON1 fenotiplemesi yapildi.

Bulgular: TOS ve OSI, EH ve SHH hastalarinda kontrol grubundan anlamli
olarak olarak daha yiiksekti (TOS icin p=0.005, p=0.004; OSI i¢in p=<0.001, p=<0.001
).ARE, EH hastalarinda anlamliliga ¢cok yakin olarak, SHH hastalarinda anlaml1 olarak
kontrol grubundan yiiksekti (p=0.059,p=0.024). PON, TAS ve LOOHs kontrol grubuna
benzerdi. EH ve SHH hastalar1 tiim oksidatif stres parametreleri bakimindan birbirine
benzerdi. Ayrica Hashimoto hastalarindaki PON1 fenotip dagilimin1 kontrol grubuna

benzer bulduk (p:0.303).

Sonuc: Hashimoto hastalarinda TOS, OSI ve ARE kontrol grubuna gore artmis
bulundu; TAS, Paraoksonaz, ve LOOHs kontrollere benzer bulundu. Hashimoto
hastalarinda artmis OSI, artrms TOS’a bagldir. Ciinkii TAS kontrollere benzer
bulunmustur. EH ve SHH hastalarinda PON1 enziminin molekiil konsantrasyonunu
gosteren ARE aktivitesi artmis, fakat paraoksonaz aktivitesi, artmis TOS sebebiyle
LOOHs’u  azaltmaya calisirken  tiiketildigi icin  kontrol grubuna benzer
bulunmustur. Sonugta lipid peroksidasyonu kontrollere benzer diizeyde bulunmustur.
EH ve SHH hastalarinda oksidatif stres ve biyokimya parametreleri birbirine
benzerdir. Yaptigimiz PON 1 fenotiplendirmesinde, Hashimoto hastaligina

predispozisyon olusturan PON1 fenotipi tesbit etmedik.



SUMMARY

EVALUATION OF OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH
EUTHYROIDISM AND WITH SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM

Objective: There is not sufficient data about oxidative stress in euthyroid
Hashimoto (EH) and subclinical hypothyroid Hashimoto (SHH) disease . We studied
oxidative stress with more oxidative stress tests in EH and SHH patients and assessed

whether there is an association betweeen Hashimoto disease and PON1 phenotype.

Materials and Method: 35 EH and SHH patients and 38 control was included to
the study. Comprehensive biochemistry, routine blood analysis, total antioxidant status
(TAS), total oxidant status (TOS), oxidative stress index (OSI), arilesterase (ARE)
paraxonase (PON), lipid hidroperoxide (LOOHs) were measured, and PON1 phenotype

was determinated.

Result: The levels of TOS and OSI increased significantly in patients with EH
and SHH when compared with the control group (for TOS p = 0.005, p = 0.004; for OSI
p = <0.001, p = <0.001, respectively). The level of ARE activity increased closely
significant in patients with EH, and increase significantly in patients SSH patients when
compared with the control group (p = 0.059, p = 0.024 respectively). The levels of
PON, TAS, LOOHs are similar in the control group. Hashimoto's patients also have
found that PON1 phenotype distribution similar to the control group (p: 0,303).

Conclusion: TOS, OSI and ARE were found to be increased in EH patients;
however TAS, paraoxonase and LOOHs were similar to the control group. Increased
OSI is related to increase in TOS in Hashimoto patients, because TAS was found to be
similar to the controls. In EH and SHH patients, ARE activity, which is an indicator of
molecular concentration of PON 1 enzyme, was found to be increased. On the other
hand paraoxonase activity was similar to the control group, due to its consumption
during the process of reducing the elevated LOOHs as a result of the increase in TOS.
Consequently lipid peroxidation was found to be at a similar level with the controls.
Oxidative stress parameters and biochemical values are similar in EH and SHH
patients. In the PONI phenotyping we performed, no PONI1 phenotype creating

predisposition to Hashimoto disease was detected.



1. GIRIS VEAMAC

Hashimoto tiroiditi, iyodun yeterli oldugu bodlgelerde primer hipotiroidizmin ve
guatrin 6nde gelen sebeplerinden biridir (1). En sik goriilen otoimmiin hastaliklardandir.
30-50 yas arasinda ve kadinlarda erkeklere gore 15-20 kat daha sik goriiliir (2).Tiroid
bezi bu hastalikta lenfositler tarafindan infiltre edilmekte ve kronik progresssif tiroid
dokusu hasart olugmaktadir (3). Hashimoto tiroiditli hastalar karsimiza tiroid
fonksiyonlar1 acisindan 6tiroid, subklinik hipotiroid yada asikar hipotiroid durumda

cikabilirler.

Serbest radikaller insan viicudunda fizyolojik olarak cesitli enzimatik ve
nonenzimatik reaksiyonlarla iiretilen reaktif bilesiklerdir. Viicutta pozitif (l6kositlerin
bakterileri oldiirmesi gibi) veya negatif etkiler (lipid, protein ya da DNA oksidasyonu
gibi) yapabilirler (4,5).Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin
ortadan kaldirilma hiz1 bir denge i¢indedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da
ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasinda neden olur. Bu durum
Oksidatif Stres (OS) olarak adlandirilir (6). Sonugta doku hasarina yol acarak bir ¢cok
hastaligin ortaya c¢ikisina neden olabilir. Oksidatif stres giiniimiizde ylizden fazla
hastaligin gelisimiyle iliskili bulunmustur. Karsinogenesiz ,ateroskeleroz,degeneratif
norolojik  hastaliklar,  degeneratif = eklem  hastaliklari,kollagenozlar,otoimmun

hastaliklarin oksidatif stres ile iligkisi gosterilmistir (6).

Farkli oksidan molekiillerin ayr1 ayr1 dlciilmesi pratik olmadigr ve oksidanlarin
etkileri additif oldugu icin serumda total oksidatif statusu (TOS) o6l¢en yontemler
gelistirilmistir(7).Ayrica antioksidan  molekiillerin de ayr1 ayr Olgiillmesi pratik
olmadig1 ve antioksidanlarin etkileri additif oldugu icin total antioksidan statusu (TAS)

Olcen yontemler de gelistirilmistir (8).

Serum paraoksonaz (PONI), karacigerde sentezlenen, HDL ile iliskili,
paraoksonaz (PON), arilesteraz (ARE),diazoksonaz aktiviteleri olan antioksidan bir
enzimdir. PON1 enzimi organafosfatlari, aromatik esterleri hidrolize eder ve ayrica lipid
peroksidasyon {iriinlerinin birikmesini azaltir (9).PON1 aktivitesindeki degisiklikler

enzimi kodloyan gen lokusundaki polimorfizimden kaynaklanir(10).PON1 geninde



192.kodondaki aminoasitlerin yer degistirmesi 3 farkli fenotipin ortaya ¢ikmasini saglar

;diisiik aktiviteli QQ, orta aktiviteli QR ve yiiksek aktiviteli RR (10,11).

Hiicre membranindaki ve diger organize sistemlerdeki doymamis fosfolipidler,
glikolipidler ve kolesterol oksidan hasarin 6nde gelen hedefidir. Bu hedef hiicrede
sitopatolojik degisimlerede neden olan yikici hasarin baglamasina neden olur. Lipit
hidroksiperoksit (LOOHSs), lipit peroksidasyonunun radikal olmayan giiclii bir
bilesenidir. Bir kere olusunca yikici hasara neden olur, sitotoksik potansiyali giiclendirir

ya da azaltir(12).

Serbest oksijen radikalleri proteinleri okside ederek modifiye olmus proteinlerin
ortaya ¢ikmasina sebep olur. Proteinler, oksidatif modifikasyon sonucu antijenik 6zellik
kazanmakta ve buna karsi otoantikorlar gelisebilmektedir. Oksidatif stresin SLE , RA,
Skleroderma,Tip 1 DM, Behget Hastalig1 gibi otoimmun hastaliklarin patogenezinde yer
aldigr gosterilmistir(13). Tiroid hipofonksiyonun oksidatif stres iizerinde etkili oldugu
bilinmektedir( 14 ). Tiroksin ise oksidatif stresi arttirdigi gibi antioksidanlarin sentezini
ve degradasyonunu artirmaktadir (15,16).Simdiye kadar asikar hipotiroidili Hashimoto
hastalarinda ya levotiroksin replasman tedavisinden ©nce ve sonra oksidatif stres
arastirllmis veya asikar hipotiroidili Hashimoto hastalar1 levotiroksin replasman
tedavisinde olan Hashimotolu hastalarla veya kontrollerle karsilagtirilmistir

(15,17,18,19,).

Replasman tedavisi almayan ve 6tiroid durumda bulunan Hashimotolu hastalarda
oksidatif stresi ile ilgili sadece bir ¢alisma vardir(18).Subklinik hipotiroidizmde oksidatif
stresle ilgili ii¢ calisgma mevcut olup bu caligmalardaki hastalar sadece Hashimotolu kisiler
olusturmamaktadir (16,20,21). Ayrica bu calismalarda az sayida oksidatif stres parametresi

bakildig1 gibi, bakilan oksidan ve antioksidanlar heterojendir.

Biz calismamizda levotiroksin tedavisi almayan ve 6tiroid durumda olan Hashimoto
hastalarinda oksidatif stresi simdiye kadar bu tiir calismalarda kullanilmamis  oksidatif
stres testleri ile arastirdik. Hashimoto hastalar1 ve kontrol grubunda kapsamli biyokimya
tetkikleri ve rutin kan analizlerini yaptik, serumda total oksidan status (TOS), total
antioksidan status (TAS),arilesteraz (ARE), paraoksonaz (PON), lipit hidroksiperoksitleri
(LOOHs) olctiik. Bu hastalardaki oksidatif/antioksidatif balans1 subklinik hipotiroidili
Hashimoto hastalar1 ve kontrol grubuyla karsilastirdik. Ayrica bir ilk olarak PON1 fenotipi

ile Hashimoto hastaligi arasinda iliskiyi arastirdik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hashimoto Tiroiditi
2.1.1. Tanim ve Smiflama

Hashimoto tiroiditi (kronik otoimmiin tiroidit,kronik lenfositik tiroidit) iyodun
yeterli oldugu bolgelerde goriilen hipotiroidinin diinyadaki en sik nedenidir. Insidans:
kadinlarda yilda 3.5:1000 olarak bildirilmistir. Patofizyolojisi tiroid hiicrelerinin
apoptotik destriikksiyonu ve buna bagli olarak hormon sentezinin bozulmasi ile
karakterlidir. Follikiiler destriiksiyon sonucu aciga c¢ikan tiroid peroksidaz (TPO) ve
tiroglobiilin (Tg) proteinlerine karst gelisen otoantikorlar sitotoksiktir. Klinik ve
biyokimyasal tablo, yavas gelisen bir guatr ile birlikte baslangictaki 6tiroidinin zaman

icinde subklinik ve belirgin hipotiroidiye doniismesidir. Seyrek olarak hipertiroidi

gelisebilir (22).

Hashimoto tiroiditi, 1912 yilinda Hakuru Hashimoto tarafindan “‘Struma
Lymphamotosa” olarak adlandirildi. Hashimoto’nun dort hastada tanimladigs; tiroid
dokusunun plazma hiicreleri ve lenfositlerce infiltrasyonu, lenfoid follikiil formasyonu,
parankimde fibrozis, atrofi ve diffuz guatr ile giden bu klinik durum Hashimoto
Tiroiditi olarak adlandirilmaktadir(23).T hiicre aracili otoimmunite ile olusan

Hashimoto tiroiditinde, bircok genetik ve cevresel faktor etiyolojide 6nemli rol oynar.

Hashimoto tiroiditi klinik evresine gore dort gruba ayrilabilir (Tablo 1). Erken
evrede hastalarin ¢ogu Otiroiddir, guatr yok veya kiiciiktiir. Hastalik ilerledikce sert,
diffiiz, kiiclik veya orta biiylikliikte bir guatrla beraber otoimmiin tiroidit klinigi
olusmaya baglar. Biiyiik ve sert bir guatr ilerlemis hastaligin bulgusudur. Sitotoksik
otoimmiin reaksiyonun belirgin oldugu atipik tiroiditle beraber hipotiroidi gelisir ve bu

iki durumun birlikteligi Hashimoto tiroiditinin son evresini olusturur (24).



Tablo 1: Hashimoto Tiroiditi’nin Siniflandirilmasi

Subklinik Kronik Klasik Hashimoto Atrofik
Otoimmiin Tiroidit Otoimmiin Tiroidit Tiroiditi Tiroidit
Evre Erken Hafif Ileri Son
Anti-Tiroid .. s . ..
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
Antikor
Yok veya kiigtik Kiiglik-Orta Biyik
Guatr ) Yok
Yumusak-Sert Sert Sert
Tiroid . Otiroid. Hipotiroid. Otiroid. Hipotiroid. o
Otiroid L . o . Hipotiroid
Fonksiyonu Destriiktif tirotoksikoz Destriiktif tirotoksikoz

Dr. Davies ve Amino Otoimmiin tiroiditleri 3’e ayirmislardir (25):

Tip 1 Otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastalig Tip 1)
1A Guatrh
1B Guatrsiz

Klinik: Normal TSH diizeyi vardir ve otiroittir. Anti-TG ve anti TPO antikorlari

yiiksektir.
Tip 2 Otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastahig Tip 2 )

2A Guatrh ( Klasik Hashimoto Hastalig1 )
2B Guatrsiz ( Primer Miksodem, Atrofik Tiroidit )

Klinik: Devamli hipotiroidizm vardir. Anti-TG ve anti-TPO antikorlar yiiksektir.

2C Gegici tiroidit aktivasyonu: Gegici destriiktif tirotoksikoz atagi ile baslar

(Tiroid hormonlar: yiiksek). Sonra gecici hipotiroidizm olur. Antikorlar yiiksektir.
Tip 3 Otoimmiin tiroidit (Graves hastaligi)

3A Hipertiroid Graves Hastalig1
3B Otiroid Graves Hastalif
3C Hipotiroid Graves Hastalig1

2.1.2. Prevelans

Hashimoto Hastaligi en sik goriilen tiroidittir. Prevelanst %6-7 kadardir.
Kadinlarda erkeklere gore 15-20 kat daha fazla goriiliir. Tlim yaslarda ortaya c¢ikarsa da
30-50 yas arasinda siktir.

Hashimoto tiroiditinde kuvvetli bir genetik komponet vardir. Bazi

popiilasyonlarda (Japonlar) ve kromozomal bozukluga sahip hastalarda (Turner, Down



ve Klinefelter sendromu) daha fazladir. Hashimoto hastasinin 1.derece akrabasinda
Hashimoto Hastaligi goriilme sikligt  %18-33 arasindadir. Yapilan bir ¢alismada
Hashimoto hastasinin akrabalarinda %56 oraninda tiroid otoantikoru pozitif

bulunmustur (26,27).
2.1.3. Histopatoloji

Hashimoto tiroiditinde morfolojik olarak bez simetrik olarak genislemis, sert,
lastik kivaminda ve belirgindir. Tiroid bezinde karekteristik olarak normal follikiil
yapisinin yerini lenfoid germinal merkezler olusturan bol bir lenfosit ve plazma hiicre

infiltrasyonunun aldig1 goriiliir.

Hastaligin ciddi oldugu vakalarda muhtemelen TSH’nin indiikledigi fibroblast
reaksyonu ve fibrozis goriilebilir (23,28). Tiroid follikiilerinin biiyiikk kismi dejenere
olmustur. Baz1 follikiil hiicreleri genisleyerek eozinofilik karekter kazanmistir. Buna
Askenazi veya Hiirtle hiicreleri denilmektedir. Bu hiicreler Hashimoto Tiroiditi i¢in
spesifiktir (Sekil 1). Geride kalan tiroid follikiilleri tek tek veya kiigiik gruplar halinde
yer alir (29).

Sekil 1: Hashimoto tiroiditi (X100 Hemotoksilen-Eozin)

2.1.4. Patogenez

Tiroid bezinde yaygin lenfositer infiltrasyonun oldugu bir otoimmiin tiroid
hastaligidir. Supresor T hiicrelerindeki defekt sonucunda yardimci T hiicreleri, B

lenfositleri uyarmakta ve hiicresel immiin cevap olarak tiroid mikrozomal ve



tiroglobulin antijenlerine kars1 antikorlar iiretilmektedir(30). Otoimmiin mekanizmanin
cesitliligi nedeni ile heterojen bir fenotipe sahiptir. Bunlar guatr ve hipotiroidinin
birlikte oldugu Hashimoto tiroiditi veya guatrh tiroidit, tiroid bezinde atrofi ve
hipotiroidinin birlikte oldugu atrofik tiroidittir. Otoimmiin siirecin tiroid fonksiyonunu
kademeli olarak azaltmasindan otiirli normal tiroid hormonu seviyesinin TSH’da bir
miktar yiikselme ile kompansatuvar olarak idame ettirildigi ve mindr semptomlarin
sadece baz1 hastalarda goriildiigii donem “‘subklinik hipotiroidi”, TSH nin 10 mU/L’nin
tizerine ¢ikip semptomlarin daha belirgin oldugu donem ise “klinik hipotiroidi” olarak

tanmimlanir (31,32).

Bir otoimmiin hastaligin en belirgin 6zelligi mevcut doku harabiyetinin
organizmanin kendi dokularinca gelistirilmis bir immiinolojik reaksiyon sonucu ortaya
cikmis olmasidir. Genel olarak, otoimmiin hastaliklarda doku hasar1 antikor aracili ve
hiicre aracili olmak iizere iki mekanizma ile meydana gelir. Antikor aracili olanlarin bir
kismi ise doku harabiyetinden ziyade belirli organlardaki hiicrelerin normal fizyolojik
fonksiyonlara miidahalesi ile gelisir. Buna en c¢arpici 6rnek, reseptorlerine baglanabilen
antikorlarin hiicreleri stimiile ya da inhibe edebilmesidir. Organ spesifik otoimmiin
hastaliklara 6rnek Hashimoto hastaliginda antikorlarin TSH reseptoriine baglanarak
hormon sentezini bloke etmesidir (33). Hashimoto tiroiditinde programli hiicre liimii
yani apopitoz tirosit destriikksiyonunda onemli rol oynar. Fas reseptorleri ile ligand
(FAS1) arasindaki iliski apopitozu saglarken bu olay protoonkogen Bcl-2 ile inhibe
edilir. Yapilan immiin boyamalarda Fas ve Fas 1 ligandinin arttig1, Bc1-2 proteinin

azaldig1 goriiliir(30).
2.1.5. Klinik Tablo

Hashimoto tiroiditinin bulgu ve semptomlar1 genellikle belirsiz olup cogu hasta
hipotiroidi veya 6tirodik durumda basvurmaktadir. Hipotiroidinin belirti ve bulgularinin
tiimii tiroid hormonunun yetersizligine baghdir.Hipotiroidi, tiroid bezinin progresif ve
geri doniisiimsiiz hasarina baglhidir. Ancak bezdeki atrofi TSH reseptorlerine baglanarak
onu bloke eden antikorlara bagli ise bu antikorlarin zamanla kaybolmasi sonucunda

hastalar kendiliginden 6tiroid hale gelirler.

Klinik tablo asemptomatik vakalardan miksodem komasina kadar giden genis bir
spektrumda bulunabilir. Hastaligin baslangici genellikle sessiz olup belirti ve bulgular

hastaligin bulundugu evreye gore degisiklik gosterir. Hastalar klinige guatr, hafif



hipotiroidi veya nadiren hipertiroidi bulgulariyla bagvurabilirler. Hastalarin ¢ogu

asemptomatiktir. En sik karsilasilan tablo asemptomatik guatri olan orta yash kadindir.

Siklikla 30-50 yas arasinda tam1 konur. Hastalarin yaklasik %95 1 kadindir.
Cocuklarda nadir olmasina ragmen bu yas grubunda goriilen guatrin %40 veya fazlasini

otoimmiin tiroidit yapar (34,35).

Tiroid bezi diffiiz olarak biiyiir, kivami sert ve yiizeyi irregiilerdir. %13 olguda
ozellikle yashlarda yaygin fibrozis biiyiikk ve sert bir guatra neden olur ve malign
hastalik ile karistirllabilir. Trakea, ozefagus ve larengeal sinire basi nadirdir. Guatr
asimetrik olabilir ve 06tiroid bir hastada soliter veya multinodiiler guatrla karistirilabilir.
Tiroid lojunda agr1 veya hassasiyet yoktur. Genellikle tiroid biiyiimesi sessiz olur ve
genellikle asemptomatik olmakla birlikte semptomatik hastalarda boyunda bir
huzursuzluk hissi olabilir. Hastalarin %20’ sinde letarji, yorgunluk, konstipasyon, kilo
alimi, soguga tahammiilsiizliik, kuru ve kaba bir deri, sa¢ dokiilmesi, hipermenore
(menoraji), psikiyatrik bozukluklar gibi hipotiroidizmin klinik ve laboratuvar bulgulari
tespit edilebilir. %2-4 olgu hipertiroidizm ile kendini gosterir ve buna Hashitoksikozis
adi verilir. Bunun nedeni hastaligin baslangic doneminde tiroid dokusunun
dekstriiksiyonuyla salnan tiroid hormonlaridir. Ilerleyen dénemlerde artan doku

harabiyeti dolayisiyla 6tiroid ve daha sonra hipotiroid safthaya giris olabilir (36).

Tablo2:Hipotiroidinin Belirti ve Bulgular1 (goriilmesikligina)

BELIRTILER BULGULAR

Yorgunluk. halsizlik Kuru-kaba cilt, periferik ekstremitelerde
sogukluk

Ciltte kuruma Yiiz, el ve ayaklarda sislik (miksddem)

Ustime Alopesi. kaslarin 1/3 dis kisminda seyrelme

Sag¢ dokiilmesi Bradikardi

Konsantrasyon giicliigii ve hafizada yvavaslama Periferik édem (cukur birakmayan)

Kabizlik Refleks tendon gevsemesinde gecikme

Kilo alma, igtahsizlik Karpal tiinel sendromu

Cinsel isteksizlik Serdz kavitelerde effiizyon (perikard, plevra,
Dispne orta kulak gibi)

Seste kabalasma

Menoraji (miiteakiben oligomeore veya
amenore)

Paresteziler, kramp girmesi

Isitmede azalma (iletim tipi)
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Hashimoto hastalifinin birlikte goriildiigii diger otoimmiin hastaliklar; Sjogren
sendromu, progresif sistemik skleroz, pernisiydz anemi, romatoid artrit, myastenia
gravis, vitiligo, c¢olyak hastaligi, lupus eritematozis, otoimmiin hepatit, renal
tubulerasidoz, tip 1 DM, hipoparatiroidizm, Addison hastaligi, primer biliyer siroz ve

alopesia areata dir ( (37).
2.1.6. Laboratuvar

Hashimoto tiroiditi diisiiniillen bir hastada ilk yapilmasi gereken laboratuvar
tetkikleri, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid oto antikorlaridir. Hashimoto tiroiditli
hastalarin %50-75 i tan1 aninda 6tiroiddir. %25-50’sinde subklinik hipotiroidizm, %5
civarinda da asikar hipotiroidizm goriilebilir. Cok az sayida hastada da hipertiroidizm
saptanabilir. Baslangic donemlerinde serum T3 ve T4 degerleri normal saptanirken TSH
baskilanmis olabilir. Bunun nedeni dekstriiksiyona ugrayan tiroid dokusundan kan
dolasimina gecen tiroid hormonlaridir. Bu donemde Radyoaktif iyot uptake (RAIU)
artmistir. Hastalik ilerledik¢e azalan hormon yapimini kompanze etmek i¢in TSH
yiikselir. RAIU ve serum T4 diiser. Normal serum T3 ve T4 diizeyi ile birlikte TSH nin
artmis olmasina subklinik hipotiroidizm denir. Bunu izleyen donemlerde serum T3 ve

T4 diisiik, TSH’ 1n yiiksek oldugu asikar hipotiroidi goriilebilir (37).

Tiroid otoantikorlar Hashimoto tiroiditli hastalarda Anti-TPO antikor %80-99
oraninda, anti-TG antikor ise %35-60 oraninda pozitif bulunmustur. Anti-TG pozitif
hastalarin hemen tiimiinde anti-TPO pozitif, buna karsin anti-TPO pozitif olgularin
ancak %65’ inde anti-TG pozitif bulunmustur (38). Antimikrozomal antikorlar da
organa Ozgli olup kompleman1 fikse ederler. Yiiksek titrede elde edilen degerler
otoimmiin tiroid hastaliklai i¢in oldukca spesifiktir. Tiroid otoantikorlari normal

populasyonda ve diger tiroid hastaliklarinda da pozitif saptanabilmektedir (Tablo 3) 39

Tablo 3: Tiroid otoantikorlarin prevalansi

TSH-R antikoru Anti-TG antikoru Anti-TPO antikoru

Genel populasyon 0 5-20 8-27
Graves hastalig 80-95 50-70 50-80
Hashimoto tiroidit 10-20 80-90 90-100
Hasta valonlar 0 40-50 40-50
Tip I DM 0 40 40
Gebeler 0 14 14
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Anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) antikoru, direk sitotoksik etkisiyle tiroid hiicre
lizisi yapabilir. Ayrica tiroid peroksidaz enziminin aktivitesini inhibe ederek etkisini
gosterir (40). Yiiksek titrede pozitiflik saptanan hastalarda hipotiroidizm insidansinin
daha yiiksek oldugunu gosteren calismalar vardir (2). Ayrica antikor diizeyleri hastalik
boyunca dalgalanma gostermekle beraber daima yiiksek kalir, ancak bezin tamamen

atrofiye ugramasi ile birlikte titrasyonlar1 keskin bir diisiis gosterir.

Agir hipotiroidilerde laboratuarda TSH hemen daima >100 mU/L, FT4 ve FT3 ise
en diisiik diizeylerdedir. Anti-TPO ve anti-TG gibi tiroid otoantikor titreleri genelde ¢ok
yiiksektir.

Serum total kolesterol ve LDL kolesterol ¢ok yiiksek, HDL kolesterol diisiiktiir.
Trigliserid hafifce yiikselmis olabilir. Karaciger enzimleri genelde 1limli derecede

yiikselmistir. Indirek bilirubinde hafif bir artma olabilir. Anemi bazen goriilebilir.

2.1.7. Tedavi

Hashimoto tiroiditi’nin tedavisi hastanin klinik ve laboratuvar bulgularina gore
degisir. Otiroid ve kiiciik olan guatrlarin tedavisiz olarak izlenmesi Onerilmektedir.
Biiytik guatrlhi otiroid hastalarda TSH baskilama dozunda tiroid hormon replasman
tedavisi uygulanabilmektedir. Tiroksin tedavisiyle guatrin kiiciildiigiinii hatta bazi
hastalarda ortadan kayboldugunu bildiren calismalar mevcuttur (41,42). Otiroid
Hashimoto tiroiditli hastalara  profilaktik amacla verilen L-tiroksin tedavisinin
otoimmiin tiroiditin seliiler (B lenfosit) ve serolojik (Anti-TPO) gostergelerinde
azalmaya neden oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle hastaligin ilerlemesini kontrol
etmek amaciyla L-tiroksin tedavisi uygulanabilir. Otiroid Hashimoto tiroiditli hastalarda
yapilan baska bir calismada tiroksin tedavisinin tiroid voliimii  {izerine etkisi

gosterilememistir (43).

Hipotiroid olgularda L-tiroksin tedavisi gereklidir. Subklinik hipotiroidizimli
(Serum T3 ve T4 normal, TSH 5-10 mU/L aras>nda) hastalarda tedavi verilip
verilmemesi konusunda tartismalar bulunmaktadir(26). Subklinik hipotiroidinin
aterosklerotik gelisimle ile ilgili olumsuzluklari, depresyonu artirici etkisi sebebiyle
tedavi verilmesi tarafinda olanlar agirliktadir. Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda,
45 vyasm iizerinde erkek hastada, Ozellikle hipotiroidizme ait semptomlari,

hiperlipidemisive yiiksek titrede antikorlar1 varsa ve kalp hastali1 yoksa tiroid hormon
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replasman1 Onerilmektedir (2). Ancak subklinik hipotiroidi de L-tiroksin tedavisi ile
ilgili 2005 Amerikan konsensusu kararlari 5.1-10 mU/L arasindaki TSH diizeyleri
gosteren olgularda kullanilmasinin gerekli olmadigi seklindedir. Ventrikiiler aritmiler,

atrium fibrilasyonu gibi kardiolojik nedenler varsa kullanilmasi sakincalidir (44).

Asikar hipotiroidizmi (TSH diizeyi >10 mIU/ml ) olan hastalara L-tiroksin
baslanmasi kac¢inilmazdir. Altta yatan otoimmiin bozuklugun tedavisi heniiz miimkiin
olmamakla beraber tedavideki amac otiroidiyi saglamaktir. L-tiroksin dozu serum TSH

diizeyini normalin alt siniria yani 0.3-1.0 IU/L getirecek sekilde ayarlanmalidir.

Erigkinlerde ortalama L-tiroksin replasman dozu 150-200 p/giin olup tedaviye
baslandiktan sonra genellikle omiir boyu devam edilmelidir. Asikar hipotiroidizmde
%24’ e varan oranlarda diizelme bilidirilmesi nedeniyle tedavinin devami acisindan

belli araliklarla TSH nin yiikselip yiikselmedigi kontrol edilebilir (45).

Hashimoto tiroiditinin erken donemlerinde goriilebilen gecici bir hipertiroidi beta
blokorler ile kolaylikla kontrol altina alinabilir. Belirgin Graves hastaligi tablosu
gosteren hastalar ise antitiroid ilaglarla tedavi edilmelidir. Sik tekrarlayan tirotoksikoz

ataklar1 oluyorsa radyoaktif iyot tedavisi veya cerrahi uygulanabilir.

Otoimmiin tiroiditlerde giinlik 200 mg selenyum verilmesinin anti-TPO
diizeylerini azalttigi saptanmustir. L-tiroksin replasman tedavisinde olan Hashimoto
tiroiditli 36 olguda tedavi dncesi anti-TPO diizeyi 9044205 IU/ml iken 3 aylik selenyum
tedavisiyle 575146 IU/ml diizeyine diigmiistiir. TSH, sT3 ve sT4 diizeylerinde ise
herhangi bir degisiklik olmamistir. L- tiroksin tedavisine selenyum eklenmesiyle antikor
diizeylerinde goriilen azalmanin mekanizmas bilinmemektedir.  Selenyumun
antienflamatuvar etkisi oldugu gibi, antioksidan 6zellige sahip glutatyon peroksidaz ve

tiyoredoksin rediiktaz enzimlerinin yapisinda da bulunur (46).

Cerrahi tedavi sadece dnemli basi semptomlart mevcudiyetinde veya operasyona
neden olabilecek diizeyde multinodiiler guatr1 veya kanser yoniinden kuvvetli siiphe

varsa diisiiniilebilir.
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2.2. Oksitadif Stres

Viicuttaki fizyolojik aktivitenin dogal iiriinii olan serbest radikalleri, organizma
dogustan kazandig1 cok hassas bir donamimla oksidan-antioksidan denge olarak

tanimlanabilecek bir ¢izgide tutmaya calisir. Bu dengenin bozulmasi oksidatif strese yol

acar (47).

Oxidative stress

Sekil 2: Oksidatif stres olusumu (48)

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ve siilfiir merkezli
radikaller oksidan sinifina girer. Ancak tiim reaktif tiirleri radikal degildirler. Radikal

olan ve olmayan reaktif tiirleri Tablo 4 6zetlenmistir (49,50)

Tablo 4: Radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri (51)

Reaktif Tiirleri

Radikal Non-Radikal

Hidroksil ("OH) Peroksinitrit (ONOQ")
Alkoksil (L(R)O") Hipoklorit (OCI)
Hidroperoksil (HOO") Hidroperoksit (L(R)OOH)
Peroksil (L(R)OO") Singlet oksijen (103)
Nitrik oksit (NO") Hidrojen peroksit (H205)
Siiperoksit (O°3) Ozon (03)
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Oksidatif stres sadece oksijen radikallerinin tiretimindeki artisla olusmaz. Viicutta
oksijen radikallerinin sentezinde artis olmasa dahi indiiksiyonlar sonucu artan NO
sentezi tek basina oksidatif strese neden olabilir. Nitrik oksit (NO) kaynakli reaktif
tirler de oksijen radikalleri gibi lipid peroksidasyonunu baglatabilir. DNA’da zincir
kirilmalar1 ve baz modifikasyonlarina neden olabilecegi gibi metal iyonlarinin
oksidasyonunu degistirebilir, proteinleri oksitleyebilir ve antioksidan tiiketimine sebep

olabilirler (52,53).

Oksidatif Stres

Excrefion

by Kidney
, . NFZB
e HY O Fe' ‘Fe \—/
00 ' or
m e " 3 uq-proﬂuno

Lnumuln n:lb Adhesion

Molecules
[ ANOS | &5

- Sog"%lg:‘ / %
-

@ Q

Sekil 3:Oksidatif stres (7)

Antioksidan ise; okside olabilen substrata gore ortamda daha az derisimde
bulunan ve bu substratin oksidasyonunu belirgin sekilde geciktiren veya engelleyen
madde olarak tanimlanabilir. Bu tanima gore antioksidanlarin fizyolojik rolii, serbest
radikalleri iceren kimyasal tepkimelerin sonucunda hiicresel bilesenlere gelebilecek

zarar1 Onlemektir. (54 )

Aerobik metabolizmada denge, serbest radikal olusumu ve bunlarin benzer hizla
antioksidan sistemler tarafindan uzaklastirilmasiyla karakterizedir. Geri doniisiimsiiz
oksidatif hasarin birikimi ile once hiicre daha sonra doku ve organ sistemlerinde yapisal
ve islevsel bozukluklar ortaya cikabilir. Oksidatif stres ile iliskili hastaliklarin bazilar

Tablo 5’de belirtilmistir (55).
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Tablo 5: Oksidatif stres ile iligkili baz1 hastaliklar (55)

Astm

Ateroskleroz

Serebral vaskuler hastaliklar
Kronik obstruktif pulmoner hastalik
Konjestif kalp vetmezligi
Diabet

Hipertansivon

Grip

Mivokard enfaktiis

Pnomoni

Hepatit

Kanser

Inflamasvon hastaliklar

2.3.Serbest Radikaller
2.3.1. Tanim

Serbest radikaller dis orbitallerinde tek sayida ortaklanmamis elektron tasiyan,
elektrik yiiklii veya yliksiiz olabilen atom veya molekiillerdir. Bu bilesikler organizmada
normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi, cesitli dis etkenlerin etkisi ile
de olusmaktadir. Cok kisa yasam siireli, ancak yapilarindaki dengesizlik nedeni ile cok
aktif yapili olan serbest radikaller tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme ozelligi

gostermektedir (56).

Organizmada serbest radikallerin zararli etkilerini ortaya koymadan
etkisizlestirilmesini saglayan gii¢lii savunma sistemi bulunmaktadir. Serbest radikal
olusum hiz1 ile etkisizlestirilme hizi dengede oldugu siirece organizma bu bilesiklerden

etkilenmemektedir.

Serbest radikaller baslica oksijenden tiiremektedir. Fakat organizmada oksijen
tiirevi serbest radikaller disinda karbon ve kiikiirt merkezli radikaller de olusmaktadir

(57,58).

Oksijen canlilarin yasamlarini siirdiirmeleri i¢in mutlak gerekli bir elementtir.
Hiicre icinde cesitli reaksiyonlardan gegerek su haline doniismektedir. Bu sirada hiicre
kendisi i¢cin gerekli enerjiyi saglamaktadir. Fakat bu siirecte oksijenin %1-3’u tam

olarak suya doniisemez, siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali olusur (59).
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2.3.2. Serbest Radikaller Nasil Olusur

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en Onemlisi oksijen
radikalleridir. ~ Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen
iceren bir¢ok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlart sonucunda olusabilmektedir
(60,61). Bu islemde oksijen, elektron transport zincirinde direkt basamaklar halinde
suya indirgenmektedir. Indirgenme sonucunda her bir basamakta serbest oksijen

radikalleri aci1ga ¢cikmaktadir.

Kontrollu enflamatuar reaksiyonun bir parcast olan fagositler tarafindan
olusturulabilmekte, iyonize radyasyon, ultraviyole 15181, sigara dumani, hiperoksi, fazla

egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana gelebilmektedir (60,62,63).
Serbest radikaller baslica 3 temel mekanizma ile olusmaktadir (64).

1. Kovalent bagl radikal olmayan bir molekiiliin baglarinin koparilmas: sonucu iki ayri

radikal olusumu ile.
2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin boliinmesi ile.
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile.

Serbest radikaller erken yaslanma, kanser, otoimmun hastaliklar, nérodejeneratif

hastaliklar gibi bir¢ok hastalifin etyopatogenezinde su¢clanmaktadir (65,66).
Reaktif oksijen radikallerinin kaynaklar1 tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6: Reaktif Oksijen radikallerin kaynaklar1 (67)

Endojen Kaynaklar
1. Otooksidasyon: Aerobik metabolizmadan kaynaklanirlar, stiperoksid olusur.
2. Enzimatik oksidasyon: Bir¢cok enzim sisteminin {iriinii olarak olusabilirler.

3. Subselliiler organeller: Mitokondri, peroksizom ve ¢ekirdek gibi organeller oksijen
olusturabilirler. Mitokondriler hiicrelerdeki esas indirgenmis oksijen kaynagidir.

4. Respiratuar patlama: Fagositik hiicrelerin, fagositoz esnasinda fazla miktarda oksijen
tilketmesidir.

5. Iskemi reperfiizyon hasari.

6. Gecis elementlerin iyonlari: Bakir ve demir, serbest radikal hasarinin olusumunda ve
lipid peroksidasyonunu kolaylagtirmada rol oynar.
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Ekzojen Kaynaklar
1. Haglar:Bleomisin, antrasiklinler, metotreksat, nitrofurantoin, penisilamin, sulfasalazin

2. Radyasyon: Elektromanyetik veya partikuler radyasyon, kendi enerjilerini su gibi
hiicresel komponentlere transfer ederek radikal olustururlar.

3. Sigara: Aldehitler, epoksitler, peroksitler gibi gaz yapisinda ¢ok sayida oksidan
madde icerir.

4. Gazlar: Ozon giiglii bir oksidan maddedir. Invitro lipid peroksidasyonuna yol acar.

5. Inorganik partikiiller: Asbest, slika gibi tozlarin inhalasyonu serbest radikal
olusumuna yol acabilir.

Cevresel Faktorler Serbest radikal yapinu Endojen Faktorler
O‘g.. H-0O4

Gegis Metaller:

Fe™.cu”
OH-
Lipit peroksidasyonu DNA Hasart Protein Hasan
Doku Hasar

Sekil 4: Viicuttaki onemli serbest radikaller ve serbest radikal hasar1 sonuglari

Serbest radikallerin aerobik hiicrelerde en 6nemli tepkimeleri molekiiler oksijen
ve onun reaktif tiirleri (siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali), peroksitler ve gecis

metallerinin oldugu tepkimelerdir.
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2.3.3. Reaktif oksijen tiirleri (ROS)

Normal sartlarda oksijen kararli, kokusuz, tatsiz, renksiz, sudaki ¢Oziiniirligi
strll bir gazdir. Insan hayati i¢in hem gerekli hem de toksik olan bir molekiildiir.
Oksijenin iki eslesmemis elektronlarinin ayri orbitallerde ayni yonde donmesi sonucu

oksijen bir radikaldir.(68)

Molekiiler oksijen elektron transferiyle suya kadar indirgenir. Bu yol 4 elektron
gerektirir ve bu yolda reaktif ara molekiiller olusur ki bunlar siiperoksit, hidrojen
peroksit ve hidroksi radikalleridir. Bunlar onemli oksidatif stres ajanlart olup reaktif

oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandirilir (Tablo 7) (68,69).

Tablo 7: Oksijenin indirgenmesi

0, +e+ H+ — HO,” Hidroperoksil radikali
HO,;" — H+ + Oy’ Siiperoksit radikali
0O;" + 2H+ + e — H,0, Hidrojen peroksit
H,0, + e —» OH- + "OH Hidroksil radikali

‘OH + e + H+ — H,O

2.3.3.1. Siiperoksit Radikali (02°)

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsiz bir yap1 olan O2~

radikali olusur.
202" + 2H+ — H,0, + 02

H20:2 kaynagi olup canlilarda olustugu ilk gosterilen serbest radikal tiirevidir.
Hiicre dis1 ortamda endotel hiireler, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger
hiicreler tarafindan normal hiicresel reaksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan zayif bir oksidan
olan O2- "nin kendi basina 6nemli hiicre hasarlarina yol agmasi miikiin goriillmemektedir
(70). Ancak siiperoksit radikalleri oksitleyici ve metal iyonlar1 rediikleyici etkileri ile
oksidatif strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baglatabilir. Aktive edilen fagositik
l6kositlerden bol miktarda siiperoksit iiretilerek, fagozom icine ve bulunduklar1 ortama
verilebilir. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin

olusumunu da baslatabilmektedir (60,61,65,71).
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2.3.3.2. Hidrojen Peroksit (H,O5)
Oksijenin dismutasyonuyla ya da oksijenin dogrudan indirgenmesiyle olusur.

2 O+ 2H+ — H202+ O2

Yagda c¢oziilebilir, bdylece membranlardan kolaylikla gecebilir. En giicli
yiikseltgeyicilerdendir. Su ortaminda bir¢ok inorganik iyonu yiikseltgeyebilir ya da
indirgeyebilir (72). Yapisinda paylasilmamis elektron icermediginden dolay1 radikal
ozelligi tasimaz, reaktif bir tiir degildir. Fakat gecis metal iyonlarmin varliginda

hidroksil radikallerinin ana kaynagi olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir ( 64).

2.3.3.3. Hidroksil Radikali (OH")

Hidroksil radikali (OH™), biyolojik sistemlerde bulunan en gii¢lii serbest
radikaldir. Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin cogu hiicre icindeki su
tarafindan absorblanir ve radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga neden olur.
Sonucta sekilde goriildiigii gibi iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen
(H.) ve digeri ise hidroksil radikalidir (OH")

H - 0O -H — H. - OH™ (Hidroksil radikali)

Hidrojen peroksitin (H,O,) Fe+2 veya Cu*’ ile reaksiyona girmesiyle de OH.
olusmaktadir. H»O, toksisitesinin bilyiilk cogunlugunun temelinde OH. Oldugu
dusuniilmektedir. Bu reaksiyon ilk defa 1894 yilinda Fenton tarafindan gozlenmis ve

giinlimiizde de Fenton reaksiyonu olarak bilinmektedir.
Fe** + H,0, — Fe™ + OH + OH.
Cu+ + H,0, — Cu™ + OH + OH.

OH". radikalleri basta lipid, protein ve niikleik asitler (DNA ve RNA) olmak iizere

hemen hemen biitiin hiicresel molekiillerle reaksiyona girebilmektedirler.

OH™ DNA da bulunan deoksiriboz molekiiline etki ederek c¢esitli {iriinler
olusturdugu ve bu olusan iriinlerin bazilarinin mutajenik olduklart goriilmiistiir. Yine
OH. aromatik halkaya katilma o6zelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da bulunan
piirin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal olusumuna neden olurlar. Ornegin: Timine
katilarak timin-radikalini olusturur ve bu radikal oksijenle reaksiyona girerek son
derece reaktif olan timin peroksil-radikaline doniismektedir. Bu gibi bir dizi reaksiyona

katilabilen OH DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak DNA iplik
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kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok kapsamli olursa hiicresel koruyucu sistemler
tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve hiicre oliimleri

meydana gelir (73,74).

DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar ile etkilesmenin yanisira tiol grubu iceren

biyolojik molekiillerden H atomu da koparabilmektedir.
R -SH + OH™ — RS. + H,0O

Sonugta olusan siilfiir radikalleri ilging kimyasal o6zelliklere sahiptir. Silfiir
radikalleri, O2 ile kombine olabilir ve oksi-siilfiir radikallerini olusturur. RSO2 ve RSO.

gibi bunlarin bir cogu da biyolojik molekiillerde hasara neden olurlar.

OH™,’in sebep oldugu en iyi karakterize edilmis olan biyolojik hasar lipid
peroksidasyon olayidir. OH™ membran fosfolipitlerinin doymamis yag asit yan
zincirlerine hiiciim eder. Bu olay ozellikle arasidonik asit gibi doymamis yag asit yan
zincirlerindeki —C atomunun birinden H atomunun ¢ikartilmasi ve su olusumu seklinde

gerceklesir.

- C-H+OH —-C-+H0
Bu reaksiyon sonunda membranda - C - radikali kalir. Bu - C - radikali oksijen ile

kombine olarak peroksil radikalini olusturur.

Oy
I
-C- + Og%"c'

Peroksil radikaller reaktiftir ve yakimindaki doymamis yag asitlerinin yan

zincirlerine saldirir;

O3 H O,H

| | |

SC- +-C —= -C- 4 -C-
L

Lipit hidroperoksit
Boylece OH™ radikalleri, yiizlerce yag asitlerinin yan zincirlerini lipit

hidroperoksitlere doniistiiriir. Membranda lipit hidroperoksitlerinin birikimi membran

fonksiyonunu bozar. Peroksil radikaller ve sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde
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ciddi bir hasara neden olurlar ve membrana bagl bazi enzimleri ve reseptorleri inaktive

ederler (75,76).

2.3.3.4. Singlet Oksijen (10,)

Oksijenin uyarilmis sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi ¢cok yiiksek bir
oksijen tiiriidir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil
radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid
peroksidasyonunu baslatabilmektedir (61). Ozellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet
oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller,
fenoller, karotenler, DNA, kolesterol, NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin

gibi bilesikler gelmektedir.

Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve bazi1 kimyasal bilesikler singlet oksijeni

temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir (60,61,77,78).
2.3.4. Nitrik Oksit (NO’)

NO® enzimatik olarak nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arjinin’den

sentezlenir.
L-arjinin + NADPH + O, — L-sitrullin + NO" + NADP+

NO'’ eslesmemis elektron bulundurmasina ragmen bir¢cok biyomolekiil ile kolayca
tepkimeye giremez, 6te yandan peroksil, alkil gibi diger serbest radikallerle kolayca

tepkimeye girerek daha az reaktif molekiiller olusturur(69)

Yiiksek miktarlarda O," yapimu NO' ile paraleldir ve birbirlerini etkileyerek "OH
ve ‘NO, olusumuna neden olurlar. Tepkime sirasinda ise peroksinitrit (ONOO-) ve

peroksinitréz asit (ONOOQOH) ara iiriinleri olusur (69)
NO’ + O, - ONOOONOO-
+ H+ — ONOOH
ONOOH — 'OH + NO;
2.3.5. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu enflamasyon, radyasyona maruz kalma ve
yaslanma gibi durumlarda artar. Normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci (PO2) ve

ozon, azot dioksit gibi kimyasal maddeler ya da bazi ilaglarin etkisiyle de artar.
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Yiiksek konsantrasyonlardaki ROS’nin proteinler, lipitler ve niikleik asitler gibi

hiicre yapilar iizerine zararl etkileri olabilir (79,80).

Tablo 8: Artmis reaktif oksijen tiirlerinin viicuttaki zararl etkileri (79,80)

1. Hiicre organelleri ve membraninda bulunan lipid ve proteinlerin yapisini bozmak
2. Hiicre ici yararli enzimleri etkisizlestirmek

3. DNA’y1 tahrip etmek

4. Mitokondride aerobik solunumu bozmak

5. Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz, indolamin
dioksigenaz, triptofan dioksigenaz ve galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri aktive etmek

6. Hiicrenin potasyum kaybin1 arttirmak
7. Trombosit agregasyonunu arttirmak
8. Dokularda makrofajlarin toplanmasini kolaylastirmak

9.Hiicre disindaki kollagen doku kompanentlerini, savunma enzimlerini ve
transmitterleri yitkmak

2.3.5.1. Membranlarin lipid peroksidasyonu

Serbest radikallerin biyolojik dokulardaki doymamis yag asitlerine etkileri lipit
peroksidasyonu olarak bilinir. Biyolojik zarlarin yapist lipit ve proteinden olugmaktadir,

lipit peroksidasyonu lipitlere oldugu kadar zar proteinlerine de zarar verir (81).

Lipit peroksidasyonu, coklu doymamis yag asitlerinin(PUFA) reaktif oksijen
tiirleri tarafindan peroksitler, alkoller, malondialdehit, etan ve pentan gibi iirlinlere
yikilma tepkimelerine denilmektedir. Yag asitlerinin peroksidasyonu sonrasinda agiga
cikan Uriinler zar gecirgenligini ve akiskanligim1 ciddi sekilde etkileyip hiicre ve
organel iceriklerinin ayrilmasina neden olan kopma ve kirilmalara yol acar. Lipit

peroksidasyonu ile meydana gelen zar hasari1 geri doniistimstizdiir (82,83)

Zincir reaksiyonu seklinde olan lipit peroksidasyonu, organizmada olusan radikal
etkisiyle coklu doymamis yag asitleri iizerindeki metilen grubundan bir hidrojen atomu

uzaklastirilmasi ile baslar. Bu reaksiyon baslangi¢ reaksiyonu olarak isimlendirilir.
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Hidrojen atomu uzaklasmasi ile karbon atomu iizerinde eslesmemis elektron kalir ve

bunun sonucu yag asidi zinciri bir lipit radikali (IL+) niteligi kazanir.
LH+R-— L-+RH

Olusan lipit radikalinin molekiil i¢i ¢ift baglarinin pozisyonunun degismesiyle
konjuge dienler olusur. Bir alkenin iki ¢ift bagi arasinda bir tane tekli bag varsa bu yapi
konjuge dien olarak isimlendirilir. Bu sekilde molekiiler diizenleme saglanmis olur.
Lipit radikalinin molekiiler oksijen ile etkilesmesi sonucu lipit peroksil radikali(ILOO-)

olusur.
L-+ 02 — LOO-

Peroksil radikali diger komsu yag asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin
olusmasina neden olurken kendisi de acgiga cikan hidrojen atomunu alarak lipit
hidroperoksitlerine (LOOH) doniisiir. Boylece peroksidasyon basladiktan sonra kendi
kendine yayilabilmekte ve cok sayida yag asidi zinciri lipit hidroperoksitlerine

doniisebilmektedir. Bu tepkime ilerleme reaksiyonu olarak isimlendirilir (82,83,84,85).
LH+LOO- — L- + LOOH

Oldukga kararli olan lipit hidroperoksitleri lipit peroksidasyonunun ilk iiriiniidiir.
Lipit peroksidasyonunun siirekli olarak devam ettigi durumlarda E vitamini gibi

zincirleme tepkimeyi sonlandirict bir antioksidan lipit peroksidasyonu sonlanabilir (86).
L +E Vit— LH + E Vit
E Vit + L' — LH + Okside E Vitamini

Gecis metalleri varliginda lipit hidroperoksitleri bu metallerin redoks dongiisiiyle

birlikte lipit peroksidasyonunu baglatabilecek radikallerin olusumuna neden olabilirler.

Lipitlerden arasidonik asit metabolizmas1 sonucu serbest radikal {iretimine
“enzimatik  lipit peroksidasyonu”, diger radikallerin sebep oldugu lipit

peroksidasyonuna ise “non-enzimatik lipit peroksidasyonu” denir (61).

Lipit proksidasyonunun son bileseni olan malondialdehit (MDA) peroksidasyona
ugramis  coklu doymamis yag asitlerinin boliinmesiyle olusan ii¢c karbonlu bir
dialdehidtir ve oksidatif durumun gostergesi olarak yaygin kullanilir. Bu dialdehid

biyolojik ortamda makromolekiillerin NH2 ve/veya SH gruplarina bagh veya serbest
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olarak bulunur. Olusan MDA ; deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre

ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi zar 6zelliklerinin degismesine yol acar (82,87)

2.3.5.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Serbest radikallerin proteinlere etkisi, proteinlerin aminoasit igerigine gore
degisir. Proteinler serbest radikal etkisine karsi ¢oklu doymamis yag asitlerinden daha
az hassastir. Doymamig bag ve kiikiirt iceren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,
metiyonin ve sistein gibi aminoasitlere sahip olan proteinler serbest radikallerden daha
kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda 6zellikle siilfiir radikalleri ve karbon merkezli
organik radikaller olusur. Serbest radikallerin etkisine bagli proteinlerin sekonder ve
tersiyer yapilarinda olusan degisiklikler bu proteinlerin fonksiyonlarini etkilerler.
Proteinin temel yapisindaki degisiklikler, antijenitesinde degismeye ve proteolize karsi
hassasiyete yol acabilir. Serbest radikaller, membran proteinleri reaksiyona girerek
enzim, norotransmitter ve reseptdr proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden

olabilirler (88,89).

2.3.5.3. DNA Lezyonlan

Serbest oksijen radikalleri DNA’nin ana yapr tagi olan piirin ve pirimidin
bazlarina etki ederek DNA’ya zarar vermektedirler. Hidroksil radikali, hiicre
membranin1 kolayca gecebileceginden dolay1 her tiirlii DNA bileseni ile tepkimeye
girebilir; piirinler, primidinler ve deoksiriboz omurgasina zarar verebilir. Farkli memeli
hiicrelerinde ve bakterilerde oksidatif stres sonucu gelisen DNA hasarinin mutajenik
etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Diger bir hasar mekanizmasi ise bozulmus DNA
replikasyonuna bagl azalmis hiicre proliferasyonu ve bozulmus protein sentezidir

(61,90,91).

2.3.5.4. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Inflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya
gecen lokositlerden ekstraselluler siviya salinan H;O, ve O, buradaki
mukopolisakkarit olan hyaliironik asidi parcalamaktadir. G6ziin vitroz sivisinda bol
miktarda hyaliironik asit bulunmasinin oksidatif hasar yoluyla katarakt olusumuna

katkida bulundugu diisiiniilmektedir (15,47).
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2.3.6. Insan Viicudunda Serbest Radikallerinin Hedef Organlar:

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir. Serbest
radikaller, sinir sisteminde intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler 16komalazi ve
travmatik beyin hasar1 ve beyin tiimorleri etyopatogenezinde rol oynamaktadir.
Gozlerde ise katarakt, retinopati, makiiler dejenerasyon olusumuna neden
olabilmektedir. Akciger ve solunum sisteminde astim, amfizem, respiratuar distress
sendromu, kronik obstruktif akciger hastaligina; bobreklerde ise glomerulonefrit ve
renal yetmezlik sirasinda doku hasarina neden olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde
nekrotizan enterokolit ve crohn hastaligi patogenezinde rol oynamakta; ayrica
hemoglobin ve immun sistem defektleri olusturmaktadirlar. Serbest oksijen radikalleri
ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmiin hastaliklar ve enflamatuar hastaliklarin

etyopatogenezinde de su¢clanmaktadirlar (61,66,93-95).

2.4. Antioksidan Sistem

Organizma icindeki radikaller, geri doniisiimsiiz hiicre hasarina yol agcan bir¢ok
tepkimeye neden olurlar (Sekil5). Siiperoksit ve hidroksil radikalleri hiicresel,
mitokondrial, niikleer ve endoplazmik zarlarda lipit peroksidasyonunu baslatirlar.
Gecirgenlikteki artis mitokondrial hasara neden olan Ca+2’un hiicreye akin etmesine

neden olur (50).
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Sekil 5: Radikallerin yol actig1 hiicre hasart.
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Hiicre ve organ sistemlerini reaktif oksijen tiirlerine kars1 koruyabilmek icin
organizma karmagsik bir sistem gelistirmistir. Bu sistem endojen ve eksojen orjinli,
etkilesimli ve birlikte calisan c¢esitli bilesenler icerir (96).Hiicre ve dokular, radikal
iiriinlerini ve reaksiyonlarini inhibe eden bir sisteme sahiptir. Radikallerle oldukca ivedi
reaksiyonlara girerek otooksidasyon/ peroksidasyonun ilerlemesini ©Onleyen maddeler
antioksidan olarak tanimlanir (97). Bir sekilde olusturulan herhangi bir ilk radikal
triiniin reaktif karakterine baghi olarak biyomolekiiller ve hiicresel yapilara

saldirmasinin 6nlenmesi antioksidan savunma sisteminin isidir (98).
2.4.1. Antioksidan Sistemler

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen
antioksidanlar da, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak
iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon
rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin,
tirik asit, a tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi

maddelerdir .

Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,
asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antienflamatuar

ilaclar ve demir selatorleri saylabilir (61,99).
2.4.2.Antioksidan etki tipleri
Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler

1. Toplayicr etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok
daha zayif yeni bir molekiile ¢evirme islemine “toplayici etki” denilmektedir. Bilirubin,
antioksidan enzimler, trakeobronsial mukus ve kiiciik antioksidan molekiiller bu tip bir

etki gostermektedirler (61,100,101)

2. Bastirict etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bicime doniistiiren etki “bastirict

etki” olarak adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler (61,102)

3. Zincir kiric1 (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak
zincirlerini  kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye “zincir kirici etki” denir. Bilirubin,

hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kiric1 etki gosterirler (61,103)
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4. Onaric etki (Repair etki): Onarict etki lizerinde calismalar devam etmektedir.
Oksidatif hasar gormiis DNA molekiilii tamir eden enzimler bu gruba ornek olarak

verilebilir (61,104).
Antioksidan savunma; intraseliiler, membransal ve ekstraseliiler olarak siniflanir.

2.4.3.Intraseliiler Antioksidan Komponentler

Reaktif oksijen metabolitleri, SOD (Siiperoksit dismutaz), GSH-Px (Glutatyon
peroksidaz), Katalaz (CAT) ve sitokrom oksidaz gibi enzimatik ve GSH (Rediikte

glutatyon) gibi non enzimatik selliiler antioksidanlarca indirgenir.

2.4.3.1.Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Antioksidan savunmanin ilk basamagin O2”in, H202’e dismutasyonunu
katalizleyen SOD enzimini olusturur (101). Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk
savunma” olarak da adlandirilmaktadir. Bu sistem sayesinde hiicresel
kompartimanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi,
hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distress sendromu, bobrek yetmezligi, Fankoni
anemisi, akciger enfeksiyonlari, ve motor noron hastaliklar1 gibi serbest radikal acgiga
cikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigr diisiiniilmektedir. Ayni
zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi, yiiksek
oksijen kullanan dokularda fazladir (61,105)

2.4.3.2.Katalaz (CAT)

Yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Etkisini H202 gibi
kiiciik molekiillere kars1 gosterir. Biiyiik molekiilii lipid hidroperoksitlerine ise etki
etmez (101). Hidrojen peroksidi su ve oksijene ayristirir. Kan, kemik iligi, karaciger,
bobrek ve miik6z membranda yliksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz hiicreyi kendi

respiratuar patlamasina karsi koruyucu olarak hizmet etmektedir (99,105)

2.4.3.3.Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag
asidi  hidroperoksitlerini  ortadan  kaldirmaktadir. Diisitk  hidrojen  peroksit
konsantrasyonunda calismaktadir. Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde Onemli

fonksiyonlara sahiptir. Diger antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda
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serbest radikal peroksidasyonu sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller.
Eritrositlerde de GPx oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki

azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol agar (83).

H202 ’nin yiiksek konsantrasyonunda CAT, diisiik konsantrasyonunda ise GSH-
Px etkin rol oynar (61).

2.4.3.4.Glutatyon Rediiktaz (GRH)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona
ugramis bu yapiy1 tekrar kullanmak icin rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon

rediiktazdir (61).

2.4.3.5.Rediikte Glutatyon (GSH)

Viicutta enzimatik olmayan en Onemli antioksidandir. Proteinlerdeki rediikte
halde tutarak bu gruplar1 oksidasyona karsi muhafaza eder. Boylece, proteinlerin ve
enzimlerin  inaktivasyonuna engel olur. GSH hemoglobinin  oksitlenerek
methemoglobine doniismesini Onler. Eritrosit zarini hidrojen peroksitten (H202)’den,
lokositleri fagositozda kullanilan oksidan maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif

hasarlardan korur (41).

2.4.4.Membran Antioksidanlari

Membranlarin  hidrofobik lipid yiiziinde intraseliiller ortamdan farkli olarak
lipidlerde ¢oziinen ve hiicresel enzimlerle yok edilemeyen radikaller iiretilir. Basta a-
tokoferol (Vit E) olmak {iizere, B-karoten, ubiquinal bilesikleri ve koenzim Q temel
membran antioksidanlaridir. Diisiik dansiteli lipoproteinlerde mikro diizeylerde bulunan
ve onlarin otooksidasyonunu 6nleyen Ubiquinol’iin kaliteli bir antioksidan oldugu

gosterilmistir.

B-karoten olduk¢a aktif bir radikal toplayicidir ve aktivitesi ortam oksijen
konsantrasyonuna baglidir .a-tokoferol membranlar digindaki ortamlarda oldukga zayif
bir antioksidan iken, membran lipid tabakalar1 arasinda oldukca etkilidir (106). Bilinen

membran antioksidanlar1 ve 6zellikleri Tablo 9 da verilmistir.
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Tablo 9: Membran antioksidanlar ve etkileri

ANTIOKSIDAN ETKILERI

Vitamin E Membran lipidlerinde ¢coziinerek
peroksidasyon zincirini kirar.

Koenzim Q Mitokondiriyal enerji metabolizmasinda bir
antioksidan olarak rol alir.

B-karoten Radikal tlrleri toplar, ayrica singlet oksijen
olusumunu inhibe eder.

2.4.5.Ekstraseliiler Antioksidanlar

Viicut sivilar1 ve organik iirlinler antioksidan enzimlerin higbirini i¢cermez. Bu

nedenle glikozillenmis serum proteinleri

olarak

tanimlanan SOD ve Gpx’in

ekstraseliiler ortam ve organik metaryallerde antioksidan olarak bir 6nemi yoktur (107).

Transferrin, laktoferrin, haptoglobulinler, albumin, seruloplazmin, bilirubin, iirik asit

gibi proteinler ve glukoz temel ekstraseliiler antioksidanlardir (108).

Hiicreler arasi ortamda iiretilen serbest radikal metabolitlerinin, demir ve bakir

gibi katalizor

metal iyonlar1 ile karsilagsmalarinin engellenmesi, ekstraseliiler

antioksidan savunmanin temel yoludur. Ornegin, demir tasiyici protein transferrin bire

tic demir baglayarak plazma serbest demir konsantarsyonunu diisiiriir. Boylelikle bagli

demir ve bakir iyonlar1 serbest radikal reaksiyonlarini katalizleyemez ve tepkime sayisi

azaltilmis olur (109). Laktoferrin, hemoglobin, miyoglobin, hemopeksin ve albiimin

hemen hemen ayni islevselliktedir. Laktoferrinin notrofillerde radikal olusumunu

Onleyen bir ajan oldugu gosterilmistir (83).

Seruloplazmin bakir1 baglarken, glukoz, iirat ve biliriibin ortamdaki radikalleri

temizleme ugrasindadir (98).

Tablo 10’de bazi ekstraseliiler antioksidanlar verilmistir.
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Tablo 10: Bazi ekstraseliler antioksidanlar

Antioksidan

Etkileri

Askorbik asit

Hidroksil

indirgeyici antioksidan vitamin

radikal giderici ve tokoferoli

Transferin

serbest demir iyonlarnini baglayarak fenton

reaksiyonunu inhibe eder.

Laktoferrin

Dastk PH'l ortamlarda demir iyonlarini

badlar.

Haptoglobilinler

Hemoglobin badlayarak ‘hem”in salinmasini

onler.

Hemopeksin

Ortamdaki  serbest hem  proteinlerini

badlayarak oksidasyonu inhibe eder.

AlbUmin

HOCL radikalini toplar, hem protinini ve

bakir iyonlarini baglar.

Serdloplazmin

SUperoksit radikalini ndtralize eder, bakir

iyonlarini baglar.

Biliriibin Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir.

Mukus Hidroksil radikali toplayici olarak igle yapar.

Urik asit Genelde metal badlayicl olarak calisirken
dedisik radikalleride toplar.

Glukoz Hidroksil  radikali giderici  antioksidan
molekuldar.

2.5.Total Oksidatif Status (TOS)

Oksidatif stres; reaktif oksijen liriinlerinin, antioksidan enzim ve maddeleri asmasi

durumudur. Oksidatif stresin toplam degeri; total oksitatif stres veya total oksidan status

(TOS) olarak ifade edilir. Bu fenomen, asir1 reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi veya

antioksidan tampon mekanizmasinin eksikligi sonucu olusur. Reaktif oksijen iiriinleri

toksiktir ve hiicrenin protein, lipit ve DNA’sina zarar verir. Damar endoteli de bu

durumdan kismen etkilenmektedir.
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2.6.Total Antioksidan Seviye (TAS )

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 redoks
ayarini siirdiirebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim

boliimlerine tasginmasini ve dagittmini gerceklestirmektedir (110).

Total antioksidan seviyeye en biiyiik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, ik
asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda, serbest radikalleri tutan zincir kirici

antioksidanlar da bulunmaktadir (111,112).

Albiimin, iirik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan seviyenin
%85’inden fazlasin1 olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin, glutatyon,
flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin komponentlerine
nazaran albiimin, {irik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasidir.
Yenidoganlarda ise bu sistemin en Onemli bilesenlerini bilirubin ve iirik asit
olusturmaktadir. Bag kiran antioksidanlar (bilirubin, siilfhidril gruplari, C vitamini, E
vitamini) Ozellikle yenidoganlarda total antioksidan sisteme Onemli katkida

bulunmaktadirlar (110,111,113).

Antioksidan savunma sistemleri, 6zgiil etkiler disinda bir ortak etkiler ve iliskiler
ag1 olusturur (114). Ornegin; vitamin C ve glutatyon, vitamin E’nin rejenerasyonunu
saglayarak; Urik asit, vitamin C’nin otooksidasyonunu engelleyerek sinerjistik etki
gosterirler. Boylece antioksidan durumu gostermede tek tek antioksidan Ol¢limii
yaninda, degisik antioksidanlar1 ortak etkilerinin Olclimiine yani ‘total antioksidan
seviye’ nin bilinmesine ihtiya¢ dogar. Sonugta plazmanin total antioksidan kapasitesinin
her antioksidanin tek basina etkilerine ek olarak degisik antioksidanlar arasindaki

iliskilere bagli oldugu sdylenebilir (114).

Hasta yenidoganlarda, plazma antioksidan kapasitesi hastaliktan veya tedavi
yontemlerinden etkilenebilmektedir. Ornegin hemoliz ile plazma bilirubin diizeyinin

yiikselmesi veya fototerapi ile azalmasi, aniiri ile iirik asit seviyesinin artmasi ve
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diiiretiklerle  diismesi  gibi  nedenlerle antioksidan kapasitede degisiklikler

olusabilmektedir (113).

Beslenme sekli de antioksidan kapasiteyi etkileyebilmektedir. Ornegin anne siitii
ile beslenen bebeklerde, antioksidan birer madde olan bilirubin ve karotenoidler,
formiile mama ile beslenen bebeklerden daha yiiksek olarak saptanmaktadir
(113,115).Bilirubin, fizyolojik sarilikta plazmada 6nemli bir antioksidan role sahiptir.
Sariliklt yenidoganlarda plazma total antioksidan kapasitenin, esas olarak bilirubinle
iliskili oldugu bildirilmektedir. Bilirubinin degisik fizyolojik ve patolojik durumlarda
yiikselmesinin organizmayi koruyucu bir reaksiyon oldugu One siiriilmektedir

(112,113).

2.7.0ksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total reaktif oksijen iiriinlerinin, total antioksidanlara boliinmesiyle elde edilen
oransal bir indekstir. OSI’nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigim1i gosterir

(116,117).

Total Oksidatif Stres (TOS)

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) =
Total Antioksidan Status (TAS)

2.8. Tiroid Fonksiyonlar: ve Oksidatif Stres

Tiroid hormonlar1 bir cok memeli tiiriinde dokulardaki bazal metabolik orani ve
enerji metabolizmasini hizlandirmaktadir (118). Tiroid hormonlari enerji metabolizmasi
tizerindeki bu etkisini oksijen tiiketimini, oksidatif fosforilasyonu iceren bazi
mitokondiriyal solunum zinciri komponentlerinin aktivite ve sayisinda bir c¢ok
degisiklik yaparak, mitokondiriyal solunumu arttirarak gostermektedir (118). Tiroid
hormonu ile indiiklenen hipermetabolik durumun sebep oldugu hizlanmis mitokondriyal
elektron transportu ubikinon bolgesinde siiperoksit olusumunda artis ile sonuglanir.
Olusan siiperoksit radikalleri lipid peroksidasyonunun serbest radikal siirecini hizla
baslatan hidroksil radikallerini de iceren bircok reaktif tiirlerinin olusumuna Onciiliik
eder (118). ROS’un dolayl olarak lipid peroksidasyonundaki santral rolii, miyopati ve

kardiyomiyopati gibi doku hasarlarina neden olmustur. fleri siiriilen hipotetikal
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mekanizma ile sonuclanan hipertiroidizmin neden oldugu miyopati Sekil 2.4.1°de

gosterilmistir.

Molekiillerin oksidatif hasari sonucunda ortaya c¢ikan serbest oksijen radikalleri,
norodejeneratif bozukluklar, diabetes mellitus, kalp damar hastaliklar1 ve farkli kanser
tiplerini iceren bir ¢ok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Oksijenin reaktif yapisi
ve ara iiriinlerinin bazi tiroid hastaliklart gibi endokrin bezlerin otoimmiin hastaliklarina
katildig1 diisiiniilmektedir. Bunlar icerisinde en sik goriileni tiroid stimiile edici antikorlarla
tiroid uyaricit hormon reseptorlerinin siirekli stimiilasyonu sonucu, asirt tiroid hormonu
sentezi ile karakterize Graves hastaligidir. Bu hastaligin patogenezinde oksidatif stresin rol
oynadig: diisiiniilmektedir (119). Baz1 arastirmacilar da endemik kretinizm bolgelerinde
eritrositlerde Gpx  aktivitelerinin azaldigin1 bulmuglar ve serbest radikallerin endemik
kretinizim gelisiminde de rol oynayabilecegini ileri siirmiigleridir (120). Yapilan
arastirmalar artan tiroid hormon diizeylerinin normale dénmesi ile lipid peroksidasyon
diizeylerinin azalma gosterdigini ve antioksidan vitaminlerin bu etkiyi hizlandirdigini

gostermistir (121).

Tiroid hormonlarinin, metabolik yollardaki etkileri iyi bilinmektedir, ancak bu giine
kadar yapilan caligmalarda tiroid hormon eksikliginin veya fazlaligimn lipid

peroksidasyonu ve antioksidan sistem iizerine etkileri net olarak ortaya ¢ikarilamamustir.

Lipid Peroxidation

._ ! ! by ROS

Sekil 4: ileri siiriilen mekanizma ile sonuglanan hipertiroidizmin neden oldugu
miyopati.
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2.9.Paraoksonaz/Arilesteraz (PON1)

Paraoksonaz-1 (PON1), 354 aminoasitli glikoprotein yapisinda ve ii¢ aktiviteli bir
enzimdir. Bunlar paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdir (122). Insan serum PON1
enzimi HDL ile iliskili, antioksidan fonksiyona sahip oldugu kabul edilen bir enzimdir.
Deneysel c¢alismalarda  PON1 enziminin HDL-kolesterol’un apo-Al ve apo-J
(Clustrein) proteinleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (123,124). PON1’i kodlayan gen,
7. kromozomun q 21-22 bolgesine yerlesmistir. Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2
ve PON3 olmak iizere ii¢ liyesi vardir. PON2 ve PON3 105. pozisyonda lizin rezidiisii

bulunmadigindan paraoksonu hidroliz edemez ve plazmada bulunmazlar .

Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayri enzim olarak algilanirsa da,
yapilan ¢alismalar ve arastirmalar gostermistir ki insan serumunda tek gen {iriinii olan
paraoksonaz enzimi hem arilesteraz, hem de paraoksonaz aktivitesine sahiptir (125).
PON1’den bahsederken aslinda PONI’in paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinden

bahsedecegiz.

PON1’de 2 aminoasit polimorfizmi vardir. PON1 promotor bdolgesinde bu
polimorfizmlerden baska bilinen bes tane daha polimorfizm bulunur. Popiilasyonlardaki
polimorfik dagilim bireyler arasinda farklilifa neden olur. Polimorfizm arilesteraz
aktivitesini etkilemez, arilesteraz aktivitesi PONI1 aktivitesindeki degisikliklerden
bagimsiz, esas olarak protein konsantrasyonunun gostergesi olarak kabul edilebilir.

Yani PONI1 aktivite polimorfizmi gostermeyen arilesteraz aktivitesine de sahiptir (126).

PON1 enzim aktivitesinin miyokard enfarktiisii, ailesel hiperkolesterolemi,
diyabet ve kronik renal bozukluklarda azaldigi pek cok calisma ile gosterilmistir

(123,127,128).
2.9.1. PON1 Enziminin Yapisi ve Aktivitesi

Insan serum PON1 enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da
adlandirilan, kalsiyum (Ca) bagimli ve 43-45 kDa molekiil agirlikli bir ester hidrolazdir.
Ca,enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi icin gerekmektedir ve Kkatalitik
mekanizmada da rol oynamaktadir. Aktif bolgeden dietil-fosfatin uzaklastirilmasi: bu
bolgenin uygun konformasyonel yapi1 kazanmasii saglar (85). PON1’in yapisinda

bulunan N-terminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile etkilesim icin gerekmektedir.
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PON1 enzimi N-terminal  hidrofobik sinyal peptidi araciligi ile fosfolipitlere ve

lipoproteinlere baglanir (130,131).

PONI1 enzimi, karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak ilizere bir¢cok dokuda
ve serumda bulunur. Yenidoganlarda ve prematiire bebeklerde PONI1 aktivitesinin
yetiskindeki aktivitenin yaklasik yaris1 kadar oldugu bildirilmis ve dogumdan yaklasik
bir yi1l sonra erigskindeki diizeyine ulastigi kaydedilmistir (130). Serum PONI1 aktivitesi,
beslenme, akut faz proteinleri, gebelik, hormonlar, sigara kullanimi, simvastatin
tedavisi ve apo Al metabolizmasin1 etkileyen durumlardan etkilenmektedir (128).
Ayrica yapilan bir baska ¢alismada ise, yas ile PON1 enzim aktivitesi arasindaki iliski
incelenmis ve PON1 enzim aktivitesinin yasin artisiyla iliskili olarak azaldigina dikkat
cekilmistir (132). PON1 enzim aktivitesi, genellikle paraoksonun substrat olarak
kullanildig1 yontemler ile Olgiiliir. Enzimin aktivitesi genetik ve cevresel faktorlerden

etkilenmektedir (128,133).
2.9.2. PON1 Enziminin Fonksiyonu

Serum PONI1 enzimi, paraoksondaki organofosfat ester baginin hidrolizinden
sorumlu olan esterazdir (90). HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine
sahiptir. Cesitli mekanizmalar bu koruyucu roliin a¢iklanmasinda 6nem kazanmaktadir.
HDL ile iliskili enzimlerin (PON1, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz)
oksidatif modifikasyonlara karsi lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir (135). HDL
kolesterol yapisinda bulunan PON1 enzimi, minimal modifiye LDL’deki aktif lipidleri
yikar ve boylece arter duvarinda yer alan hiicrelerde enflamatuar cevap olusumuna
karst koruyucu etki gosterebilir (136). PON1, okside LDL’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri hidroliz eder. Oksidatif stres altinda
sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki lipidler de lipit peroksidasyonuna
ugramaktadir. PONT1 lipit peroksitlerinin aterojenik etkilerini notralize eder, hiicre
membranlarim1  koruyucu etki gosterir (127). En belirgin etkisini, ileri diizeyde
degisiklige ugramis LDL-K’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri hidroliz ederek
gosterir. Ateroskleroz gelisiminde, oksidatif stres altinda olusan hidrojen peroksiti %25
oraninda hidroliz eder. Bu 6zellik PON1’in peroksidaz aktivitesine sahip oldugunu
gostermektedir (137). Baz1 ¢calismalarda LDL oksidasyonu esnasinda PON1’in inaktive
olduguna iliskin goriisler desteklenmistir (135,137).PON1, HDL’yi oksidasyondan

koruyarak HDL kolesterol’un ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamini saglar. Bu
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durum makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve

ateroskleroz gelisimi yavagslatmaktadir (134,138)
2.9.3. PON-1 Genlerinin Polimorfizmleri

Epidemiyolojik ve molekiiler c¢alismalar, PON-1 geninde 55. ve 192.
pozisyonlarda olmak iizere iki genetik polimorfizm oldugunu gostermistir. Elli besinci
pozisyondaki polimorfizm, 10sin yerine metionin ge¢mesi ile olugmaktadir (PON-1-
L55M) ve aktivitede onemli bir degisiklige sebep olmamaktadir. Daha ¢ok calisiimis olan
PON-1-Q192R polimorfizmde, 192. pozisyonda arjinin bulunan homozigot bireylerin (R
genotipi) serumunda paraoksonu hidroliz eden aktivite yiiksek, glutamin bulunan
homozigot bireylerde (Q genotipi) aktivite daha diisiik, heterozigot bireylerde ise orta
diizeyde aktivite goriilmiistiir . Buna karsilik, baz1 ¢alismalarda PON-1’in  Q alloenzimini
iceren HDL’nin LDL’yi bakirla indiiklenen oksidasyona karsi korumada daha etkili
oldugu, bunun da nedeninin Q alloenziminin lipid peroksitleri metabolize etme aktivitesinin

yiiksekligi oldugu ileri siiriilmistiir (139,140).
2.10. Lipit Hidroperoksit (LOOH)

Oksidatif stres ve serbest radikaller ozellikle lipitlerde hasara neden olur.Yag
asitlerinin oksidasyonu reaktif bir radikal tarafindan yag asitlerinin metilen gruplarindan
bir hidrojen atomunun koparilmasi ile baslar. Karbon merkezli radikal olugsmas1 ve daha
sonra molekiiler oksijenin baglanmas ile lipit hidroperoksitleri meydana gelir. Lipit
hidroperoksitleri, lipit peroksidasyonunun erken asamasimni olusturur. Lipit
hidroperoksitlerinin yikimi ile ise biyoaktif aldehitler olusur. Bunlardan baslicalari
malondialdehit (MDA) ve hidroksialkenaller (6rn. 4-OH-nonenal)’dir. Bu bilesikler ya
hiicre diizeyinde metabolize edilir, ya da diffiize olarak diger hiicrelerde hasar yaratirlar.
Aerobik bir ortamda gerek metabolizma reaksiyonlar1 sirasinda, gerekse dis etkenlere
baglh olarak meydana gelen oksijen kaynakli radikaller, lipoproteinlerde ve hiicre
zarinda bulunan lipitlerde (¢coklu doymamis yag asitleri, PUFA) oksidasyona neden
olur.Lipit hidroperoksitleri ile nihai yikim iiriinii olan diisiik molekiil agirlikli MDA lipit
peroksidasyonunun indeksi olarak kabul edilir. MDA’nmin aldehit gruplaryla ile
tiyobarbitiirik asit arasindaki reaksiyon sonucu olusan renkli iiriin 545 nm’de absorbans
verir. Lipit hidroperoksitleri asidik ortamdaFe++ iyonunu, Fe+++ iyonuna oksitler.
Fe+++ iyonunun xylenol orange ile reaksiyona girerek olusturdugu renk de 560 nm

dalga boyunda okunur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Secimi Ve Degerlendirilmesi

Calismay1 80 Hashimotolu hastadan 68 ‘i (35 6tiroid,33 subklinik Hashimoto)
tamamlayabildigi i¢in,38 kontrol ile birlikte 106 kisi iizerinde gerceklestirildi.

Kisilere Hashimoto hastaligi tanisi, biiyiimiis tiroid bezinin tesbiti yam sira,
yiiksek anti TPO Ab ve/veya anti Tg Ab ve yiiksek rezoliisyonlu ultrasonografide
tiroidin tipik hipoekojenitesinin  varligiyla kondu. Hashimoto hastalar1 iki gruba
ayrildi. Birinci grup, otiroid grup olup, hic T4 replasman tedavisi almamis
TSH,FT4,FT3 ii normal sinirlarda olan hastalardi. Ikinci grup yine hi¢ T4 replasman
tedavisi almamis, FT4, FT3 i normal TSH’s1 yiiksek olan fakat 10’nu ge¢meyen
subklinik hipotiroidili hastalardi. Kontrol grubu saglikli olan ya da sadece demir
eksikligi veya hafif demir eksikligi anemisi disinda patolojisi bulunmayan

yas,cinsiyet,viicut kitle indeksleri (VKi) uygun kisilerden secildi.

Demir eksikligi varligi i¢in transferin saturasyon orant %15’in altinda olmasi ve
/ veya ferritinin 15ng/mL’in altinda olmasi kriter olarak alindi. Demir eksikligi
anemisi tanisin1 koymak i¢in demir eksikliginin varliginin yaninda Hb nin 12g/dLnin
altinda olmas1 gerekiyordu. Demir eksikligi tanis1 vitamin B12,folik asid eksikligi
anemisi, Beta talessemia minor, MDS, kronik hastalik anemisi gibi hastaliklar1 ekarte

ederek kesinlestirildi.

Calisma icin Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesinin yerel etik
kurulundan izin alindi. Tiim hastalara ve kontrol grubuna ¢alisma hakkinda ayrintili

bilgi verildi ve yazili aydinlatilmis onam formu alindi.

Calismaya katilan tiim kisilerde ayrintili anamnez alindi, ila¢ kullanimi sorgulandi
ve fizik muayene yapildi. Rutin biyokimyasal tahlillerin yaninda, tokluk kan sekeri,
tam kan sayimi, ESR, sCRP, ferritin, iirik asid,lipid parametreleri, vitamin B12 , folat,

anti-HCV, HBsAg, Anti-HIV 1-2 bakild.
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3.1.1.Hasta Dislama Kriterleri

Oksidatif stres parametrelerini etkileyecek ilac ( statin, fenofibrat,antioksidan
vitamin,oral kontraseptif ) kullanan, demir eksikligi, vitamin B12, folat eksikligi
disindaki anemisi olan, gastrektomi yapilmis olan,siki vejeteryan diyet yapan, siirekli
gastrik yakinmasi olan, melena ve hematiiri sikayeti olan,gaitada gizli kan testi
pozitifligi olan, hamile emziren, menorajisi olan bayanlar,kronik renal hastalig1
olan,DM,iskemik kalp hastalign olan ,kalp krizi geciren,alkol bagimlilig
olan,kanser,ciddi  hiperlipidemi, kronik hepatit,karaciger sirozu,KOAH,bronsial
astim,kollejen doku hastalig1r olan,sistemik enfeksiyon ve devam eden transaminaz
yiikksekligi  olan, ciddi antioksidan  Ozelligi olan  hipertansiyon ilaclari
(karvedilol,nebivolol,zofenopril kaptopril) kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kontrollu hipertansiyonu olan ve sigara i¢cenler calismaya dahil edildi

3.2.Kan Orneklerinin Alinmasi

Tiim kanlar bir gece aghik sonrasi sabah alindi ve —-70 °C de TAS, TOS, PON
LARE stim-PON1, LOOHs,calisilana kadar bekletildi.

3.2.1. Tiroid hormonlarimn 6l¢iimii

Tiroid hormonlar1 ve TSH  diizeyleri Immulite 2000 (Roche) cihaz1 ile
kemiliiminens yontemiyle 6lciildii. immulite 2000 de 3.jenerayon TSH ,FT3 ,FT4
kimyasal kitleri kullanildi.

3.2.2. Total Antioksidan Status (TAS )

Ozcan Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yéntem olup, giiclii serbest
radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini dl¢cen bir metottur(8). Fe2+—o-
dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH
radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da renksiz
odianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk
olusumu artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini
bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon 444 nm dalga boyunda
“end point” Olctim yapilarak spektrofotometrik olarak ol¢iilmiistiir (8) (mmol Troloks

Eqv./L).
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Olgiim kalibrasyonu: Renk olusumun baskilanmasi TAS 6l¢iim yontemi icin

standart olarak sik¢a kullanilan Troloks (E vitamin analogu) ile ayarlandi.
3.2.3. Total Oksidan Seviye (TOS)

Ozcan Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yéntemdir (7).
Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik iic katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktartyla iliskili olan rengin siddeti ana
dalga boyu 560,ikinci dalga boyu 800 nm olan bikoromatik Ol¢ciim kullanilarak
spektrofotometrik olarak olciildii (7) .

Metod H202 kalibre edildi ve sonuglar pumol H202 Eqv./L olarak verildi.
3.2.4. Oksidatif stres indeksi (OSI)

Oksidatif Stres Indeksi (OSI): Total Oksidan Status (TOS)’un Total Antioksidan

Seviye (TAS)’ye boliinmesi ile hesaplandi (7,8) . Oksidatif stresin derecesini gosterir.

OSI (arbitrary iinite): TOS(umol H202 Eqv./L)/ TAS(mmol Troloks Eqv./L).

3.2.5. Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin 6l¢iimii

Paraoksonaz aktivitesi Olctimleri tuzla wuyarilmis aktivite icin NaCl
mevcudiyetinde ve bazal aktivite icin NaCl yoklugunda spektrofotometrik olarak
yapildi. Paraoksonaz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-nitrofenol’i 37C’de ve 412
nm deki olusumu Olciilerek, paraoksonaz aktiviteleri incelenmistir. P-nitrofenol
meydana gelis miktart 18290 M—1 cm-1 ve Ph 8,5 da molar absorbsiyon katsayisi
kullanilarak hesaplandi. Paraoksonaz aktivitesi i¢in 1 iinite = 1 mikromol p-

nitrofenol/ml serum/dk olarak tanimlandi (10).Birim:U/L

Arilesteraz aktivitesinin Olclimiinde substrat olarak fenil asetat kullanildi.
Enzimatik aktivite 1310M-1 cm—1 de fenol iiretiminin molar absorbsiyon katsayisi
kullanilarak esaplandi. Arilesteraz aktivitesinin bir iiitesi yukarida sozii gecen kosullar
altinda dakikada 1 iinite = 1 mikromol fenol/ml serum/dk olarak tanimlandi (141).
Birim: U/L
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3.2.6. LOOHs olgiimii

Bu method yine TOS Olc¢iimiine benzer bir yontemle ile asidik ortamda lipid
hidroperoksitlerin ferrdz iyona doniistiiriilmesi ve ferrik iyonlarin “xylenol orange” ile

560 nm de renk olusturmasi esasina dayanir. Sonug¢lar pumol H202 Eqv./L olarak verildi.

3.2.7. PONI1 fenotiplemesi

Bu metoda gore paraoksonaz aktivitesi 1M(Molarite) NaCl ile stimiile edildiginde
artarken, arilestereaz aktivitesinde ise diisme oldugu tespit edilmistir.Bu analizde
trimodal dagilim izlenir.Genis-diisiik aktivite piki ‘diisiik aktiviteli homozigotlar
(QQ)’,orta —ytiksek aktivite piki ‘ heterozigotlart (QR) ¢, Kiiciik-yiiksek aktivite piki ise

‘yiiksek aktiviteli homozigotlar1 (RR)’ temsil eder.

3.3.istatistiksel incelemeler

Istatiksel analizler i¢cin SPSS 11. 5 versiyonu kullanildi. Degiskenlerin normal
dagilima uyup uymadiklari ‘One sample colmogorov simirnov test’ ile arastirildi.
Normal dagilan siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma olarak verildi ,
bagimsiz gruplardaki oranlar Chi- Square testi ile karsilastirildi. “One way anova”,

“Tukeys post hoc test” kullanildi .

Cift yonlii p degerinin <0.05 den kii¢iik olmasi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.Demografik Veriler

Calismaya 35 otiroid Hashimoto (EH) (34 kadin, bir erkek), 33 subklinik
hipotiroidili Hashimoto (SHH) (29 kadin , dort erkek ) ve 38 kontrol (34 kadin dort
erkek ) toplam 106 kisi
SHH hasta grubunda yas ortalamas1 40,6 +12,1 ve kontrol grubunda yas ortalamasi
39,3 49,2 idi. Viicut kitle indeksleri (VKI) ise EH, SHH ve kontrol grubunda sirasiyla
25,7 £6,1 ,40,6 + 12.1 ve 39,3 #5,1 olarak hesaplandi.EH da 6, SHH da 7 ve kontrol

dahil edildi. EH hasta grubunda yas ortalamas1 41,2 + 12,9,

grubunda 5 kisi sigara kullanmaktaydi

Otiroid Hashimoto (EH) ve Subklinik hipotiroid Hashimoto (SHH) hasta
gruplart ile kontrol grubu yas, cinsiyet, VKI, sigara icen kisi sayisi, hipertansiyonu

olan kisi sayisi, demir eksikligi ve demir eksikligi anemisi bulunan kisi sayisi

bakimindan benzerdi (Tablo 11) .

Tablo 11:Gruplarin demografik 6zellikleri

Parametreler Grupl Grup 2 Kontrol |
EH SHH
Kadin/Erkek (n) 34/1 (35) 29/4 (33) 34/4 (38) | 0.334
Demir eksikligi 10 13 12 0.620
olanlar, (n)
Demir eksikligi 4 5 10 0.224
anemisi olanlar, (n)
Sigara icenler, (n) 6 7 5 0.666
Hipertansiyonu olanlar 5 3 2 0.484
(n)
mean | +sd | mean | +sd | Mean | +sd
VKi 257 | 6.1 | 28.1 | 5.5 | 27.2 | 5.1 0,225
Yas ,yil 41.02 11291 40.60 | 12.1 | 39.34 | 9.2 | 0,805
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4.2. Otiroid ve Subklinik Hashimotolu Hastalarin Birbirileri ile ve
Kontrollerle Tiroid Hormonlari,Biyokimya ve OS Parametreleri
Acisindan Karsilastirilmasi (Tablo 12)

Tablo 12: Gruplarin secilmis rutin kan degerleri ve oksidatif stres parametreleri

Parametreler Normal |Grup 1 Grup 2 Kontrol P degeri
Aralik |EH SHH
Grupl- | Grupl- | Grupl- | Grup2-
Grup2- | Grup2 | Kontrl | Kontrl
Kontrl
mean |+sd |mean |#sd |mean |#sd
TSH,(uIU/mL) 0.27-42 1263 |1,02 |638 |2.11 |1.65 |0.87 |<0.001 |<0.0010.01 <0.001
FT3, (pg/mL) 2044 3,00 (0,28 |2,87 037 (289 026 |0,137 |- - -
FT4, (ng/dL) 093-1.7 1,24 10,12 [1,09 0,05 1,13 0,10 |<0.001 | <0.001 |0.002 |0.362
Hb, (g/dL) 12.7- 129 |12 12.9 1.4 128 |1.25 |0.729 |- - -
18.1
Htc, (%) 37.7- 38.6 |3 384 |37 383 |34 0.757 |- - -
53.7
Plt, (K/uL) 142-424 |283,3 66,3 |293,6 |91,2 |275,1 |65.3 |0,582
MPV (fL) 0.00- 8,62 |1,26 |847 1,22 18,02 (0,95 (0,072
99.9
Ferritin,(ng/mL) | 13-150 [40,7 [384 |40,5 (395 |344 |243 [0.690 |- - -
Transferin sat. 20-35 24 11.8 |27.7 17.8 |22.02 |9,8 0211 |- - -
orani (%)
Vitamin B12, 191-663 | 347 218,8 1370,2 |221,3 |312,1 |96,8 |0.417 |- - -
(pg/mL)
Folat, (ng/mL) 4.8-37.3 19,8 2.9 9,1 2.5 9 2.2 0.336 |- - -
ESR, (mm/h) 5-15 149 |10.1 |18.8 13.6 |14.6 |12.1 (0273 |- - -
sCRP,(mg/dL) 0-0.8 0.71 1.6 045 (044 (030 (029 |0.209 |- - -
T.kolesterol, <200 189,7 |36.1 |[203,1 |455 |[191,8 |37.7 [0.330 |- - -
(mg/dL)
HDL kol,(mg/dL) | >65 61,5 |12.4 |56,8 11,8 |58.7 |14.1 |0.326 |- - -
LDL kol,(mg/dL) [60-150 |110,9 |31,4 |121,7 [36,5 |1144 |32 0.397 |- - -
Trigliserid, <200 86,9 |31.8 |124,8 |91,8 92,8 |41,7 [0.022 |0,028 |0,907 |0,068
(mg/dL)
Urik asit,(mg/dL) |2.4-5.7 |3.6 0.61 407 1099 |4.07 |135 [0.105 |- - -
TAS(mmolTrolox 1.01 0.26 |1.04 033 [1.09 (028 |0.510 |- - -
Eq/L)
TOS(umol H202 | Ud 429 141 |4.33 1.50 323 |1.29 |0.001 [0.990 |0,005 |0.004
eg/L)
0SI (AU) ud 0.431 [0.124 {0.431 |0.128 | 0.307 |0.136 | <0.001 | 0,999 |<0.001 | <0.001
ARE (U/L) Ud 355,6 |108,5 |367,9 [159,4 [284,9 |119,1 [0.017 [0.920 |0.059 |0.024
PON (U/L) Ud 1173 |68.2 1263 [89,1 |1392 |76,7 [0.487 |- - -
LOOHs (pmol ud 1.423 |0.766 | 1.360 |0.595 [1.495 |0,773 {0.734 |- - -
H202 eq/L)

Bu tablonun istatistikleri “One-way anova testi” ve “Tukeys post-hoc testi” ile

yapilmistir
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4.2.1. Tiroid hormonlar: acisindan gruplarin karsilastirilmasi:

Gruplar serum TSH degeri acisindan birbirinden farkliydi (Tablo 13). Otiroid
Hashimotolu (EH) hastalardaki ortalama serum TSH degeri normal smurlar i¢inde
olmakla birlikte kontrol = grubundan anlamli olarak yiiksekti (p:0.01).Subklinik
hipotiroidili Hashimoto (SHH) hastalarindaki ortalama TSH degeri normal araliin

tizerinde ve EH lu hastalardan ve kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti .
(p<0.001) Sekil 5 Tablo:12

Serum FT3 diizeyi ii¢ grupda birbirine benzerdi. SHH lu hastalarla kontrol grubu
serum FT4 diizeyi acisindan birbirine benzer olup, EH lu hastalarda serum FT4 degeri

SHH’li hastalardan ve kontrollerden anlamli olarak yiiksektir. Tablo 12
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Sekil 5:Gruplarin ortalama TSH diizeylerinin grafiksel gosterimi
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4.2.2. Biokimya ve rutin kan analizleri yoniinden gruplarin karsilastirilmasi:

Hb, Htc, platelet, MPV, ESR, sCRP, Ferritin, folik asid, Vitamin B12,Total
kolesterol, HDL, LDL, iirik asid degerleri agcisindan gruplar benzerdi. (Tablo 12)

Serum trigliserid diizeyi SHH grubunda EH grubundan anlamli olarak (p:0.028)
kontrol grubundan ise anlamlilifa yakin olarak yiiksekti (p:0.068). Kontrol grubu ile
EH grubu ortalam serum trigliserid degerleri acisindan biribirine benzerdi ( p:0.907)

(Sekil:6)
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Sekil 6:Gruplarin ortalama TG diizeylerinin grafiksel gosterimi
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4.2.3.0ksidatif stres parametreleri acisindan gruplarin karsilastirilmasi:

Serum TAS ,PON ve LOOHs degerleri agisindan 3 grup birbirine benzerdi. Serum
ARE degeri acisindan EH grubu ve SHH grubu benzerdi. EH grubunda ARE degeri
kontrol grubundan anlamliliga ¢ok yakin olarak yiiksekti. SHH grubunda ARE diizeyi

kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti.

EH ve SHH gruplariin serum TOS ve OSI degeri kontrol gurubundan anlamli

olarak yiiksekti, fakat kendi aralarinda TOS ve OSI ag¢isindan birbirine benzerdi.

4.2.2.1. TOS Sonuclar:

EH ve SHH gruplarinin serum TOS degerleri, kontrol grubundan anlamli olarak
yiiksekti (p<0.001).Fakat kendi aralarinda EH’LI ve SHH’li hastalar TOS acisindan
birbirine benzerdi (p:0.990) (Sekil:7, Tablo 12)
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Sekil 7:Gruplarin ortalama TOS diizeylerinin grafiksel gosterimi
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4.2.3.2.TAS Sonuclar:

Gruplar arasinda TAS diizeyleri bakimindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.
(swrastyla 1.01 £0.26 ,1.04 + 0.33, 1.09+0.28 ) p:0.510 (Sekil:8 Tablo 12).
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Sekil 7:Gruplarin ortalama TAS diizeylerinin grafiksel gosterimi

4.2.3.3.081 Sonuclan

EH ve SHH gruplarmin serum OSI degeri kontrol gurubundan anlamli olarak

yiiksekti (p<0.001). Fakat kendi aralarinda OSI ac¢isindan birbirine benzerdi p:(0.999).
(Sekil:9 Tablo.12)
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Sekil 8:Gruplarin ortalama OSI diizeylerinin grafiksel gosterimi
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4.2.4.Arilesteraz aktivitesi

Serum ARE degeri acgisindan EH grubu ve SHH grubu benzerdi (p:0.920). EH
grubunda ARE degeri kontrol grubundan anlamliliga yakin olarak yiiksekti (p:0.059).
SHH gurubunda ARE aktivite diizeyi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti
(p:0.024). (Sekil 10 Tablo 12).
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Sekil 9:Gruplarin ortalama ARE aktivite diizeylerinin grafiksel gosterimi
4.2.3.5.Paraoksonaz aktivitesi

Gruplar arasinda serum PON aktvite diizeylerinde istatiksel olarak anlamli fark
saptanmad1.(p:0.487) Sekil:12
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Sekil 10:Gruplarin ortalama PON aktivite diizeylerinin grafiksel gosterimi
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4.2.4.PONI1 fenotipleme

Tablo 13: Gruplarin PON 1 fenotiplendirmesi

Kisilerin PON1 Say1 QQ QR RR P
fenotiplendirmeleri
Grup 1,2 Hashimoto hastalari, n 68 25 31 12 0.303

(%36,8) | (%045,6) | (%17,6

Kontrol, n 37 10 22 5

(%27) | (%55,5) | (%13,5

Ortalama normal deger 100 48% 42% 11%

Bu tablonun istatistikleri ki-kare testi ile yapilmistir

Tablo 13’de goriildiigii gibi RR fenotipi en yiiksek aktiviteye sahip olmasina

ragmen genel populasyonda en az bulunan gruptur.

Hashimoto hastalar1 PON1 fenotipi dagilimi bakimindan kontrol grubuna

benzerdi, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p:0.303).
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5. TARTISMA

Calismamizda otiroid Hashimoto (EH) ve subklinik hipotiroidili Hashimoto
(SHH) hastaliginda oksidatif stres parametlerinin nasil degistigini ve Hashimoto

hastalig1 ile PON1 fenotipi arasinda iligki olup olmadigini arastirdik.

Hashimoto hastalig1 tiroid otoantijenlerine yonelik otoimmiin yanit sonucu olusan
endokrin sistemin sik goriilen hastaligidir. Hashimoto tiroiditindeki otoimmiin olay
tiroid stimiilasyonundan c¢ok tiroid dekstriiksiyonu seklinde seyreder. Hashimoto
tiroiditinde immiin regiilasyonundaki bozulma tiroid glandindaki immiin hiicrelerin
etkilenmesi ile sonuclanir. Lenfositler, tiroid antijenlerine kars1 sensitize olur ve olusan
antikorlar TG ve TPO gibi tiroid antijenleri ile etkilesirler. Lenfosit infiltrasyonu ve

normal tiroid doku mimarisinde genel bir dekstriiksiyon olusur (142).

Serbest radikal iiretimi antioksidan savunma sitemini astig1 zaman hiicrelerde
oksidatif stres meydana gelir ve sonucta oksidatif hasar gen ekspresyonunda, protein
yap1 ve fonksiyonunda, lipid ve membran biitiinliigiinde degisiklige neden olur.
Oksidatif stresin de bir ¢ok hastaligin gelisiminde onemli rol oynadig: ve bir¢ok hastalik

grubunda hiicre hasar1 ve hiicre 6liimiine katkida bulundugu kabul edilmektedir(55).

Farkl1 oksidan molekiillerin ( H,O,,LOOHs, SOD gibi) ayr1 ayr1 olciilmesi pratik
olmadig1 ve oksidanlarin etkileri additif oldugu icin serumda total oksidatif statusu
(TOS) ol¢en yontemler gelistirilmistir (7) . Antioksidanlar birbirleri ile siirekli etkilesim
ve yapilanma icerisinde olduklarindan ve farkli antioksidanlar oksidatif durum iizerine
additif etki gosterdiklerinden, her antioksidanin tek basina 6l¢iilmesi antioksidan defans
sistemini tam anlamiyla yansitmayabilir.Dolayisiyla yiiksek riskli gruplarda es zamanlh
tim antioksidan panelin calisilmast gerekebilir ancak pratikte es zamanh tiim
antioksidanlarin kullanimi zor, zaman alic1 ve pahalidir. Bu anlamda total antioksidan
seviyenin (TAS) oOl¢iimii antioksidan durumun saptanmasinda Onemli bir o6l¢iim
metodudur (8).Oksidatif stres indeksi (OSI), total oksidanlarin total antioksidanlara
boliinmesi sonucu elde edilen bir parametredir. OSI, oksidanlarin artmasi veya
antioksidanlarin azalmasi sonucunda artarak kompanze edilemeyen serbest radikallerin

artisinin, lipitlerde peroksidasyon, proteinlerde oksidasyon reaksiyonlarinin ve DNA
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hasarlarinin  olusabilecegini gosteren bir belirtectir. Oksidatif stresi kompanze
edebilecek diizeyde antioksidanlarin bulunmasi oksidan ve antioksidanlarin normal
diizeylerde oldugunu gostermektedir. Budurumda oksidatif stres indeksi diisiik olacagi
icin oksidatif stresin neden oldugu lipit peroksidasyonlari, protein oksidasyonu ve DNA

hasarlart beklenmemektedir.

Calismamizda Hashimoto hastalar1 oksidatif stres parametleri bakimindan
kontrol grubuyla karsilastinldiginda; EH ve SHH’li hastalarda TOS, OSI ve ARE
kontrol grubundan yiiksek bulundu. TAS, PON, LOOHs kontrol grubuna benzerdi.
Hashimoto tiroiditli hastalarda oksidatif stresin artis1 oksidanlarin artisina baglhdir.
Ciinkii calismamizda antioksidanlar kontrollerle benzer bulundu. ARE, EH’li hastalarda
anlamliliga ¢ok yakin (p=0.059), SHH’li hastalarda anlamli (p:0.024) olarak yiiksekti.
Antioksidan PON1 enziminin molekiil konsantrasyonunu gosteren ARE komponentinin
yiiksek bulunup, paraoksonaz aktivitesinin kontrollere benzer bulunmasi, PONI1
tiretiminin stimule oldugunu fakat paraoksonazin tiiketildigini gostermektedir(137).EH
ve SHH’1i hastalarda TOS benzer sekilde artmis fakat istatistiksel olarak anlamli olmasa
da SHH’de biraz daha fazla TOS artis1 gézlenmistir (p:0.004).Belki de bu TOS artis
egilimi PON1’in daha fazla stimiile olmasina yol acmis olabilir. Paraoksonaz artmis
oksidatif strese karst LOOHs olusumunu engelleyen bir enzimdir. Bu sebeple
Hashimoto tiroiditli hastalarda paraoksonaz, LOOHs iiretimini engellerken tiiketilmis

olmali ki bu hastalarda LOOHs ve paraoksonaz kontrollere benzer bulunmus olmalidir.

Levotiroksin tedavisi almayan ve otiroid durumda olan Hashimoto hastalarinda
oksidatif stresin bizden once arastirildigi tek calismada Jerenova ve arkadasi, lipid
peroksidasyon markeri malondialdehidi (MDA ),hiicre i¢i enzimatik antioksidan madde
olan siiperoksit dismutaz1 (SOD) kontrol grubu ile benzer bulmus, ve yine hiicre ici
enzimatik antioksidan olan glutatyon peroksidazi (GPX) ve katalazi (CAT) kontrol
grubundan diisiitk bulmuslardir. Sonug¢ olarakda Hashimoto hastaliginin her déneminde
hiicre icin antioksidan sistemin yetersiz oldugunu tesbit etmislerdir (18).Fakat bu
markerler bir hastalikta oksidatif stres hakkinda genel tabloyu gostermede yetersizdir.
Biz ise serumda daha 6nce bagka bir ¢calismada bakilmamis olan nonenzimatik bir ¢cok
oksidanin additif etkisiyle olusan TOS u yiiksek ve yine serumda nonenzimatik bir¢cok
antioksidanin additif etkisi ile ortaya c¢ikan TAS’1, lipid peroksidasyon markeri

LOOHSs’ u ve ¢cok onemli bir antioksidan madde olan paraoksonaz’1 kontrollere benzer
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bulduk. Ayni zamanda PON1 iiretiminin stimiile oldugunu gosteren ARE aktivitesini

de yiiksek bulduk. Sonucta Hashimoto hastaliginda OSI’nin arttigini tesbit ettik.

EH ve SHH hastalar, calismamizda kullandigimiz tiim oksidatif stres
parametreleri yoniinden benzerdi. Subklinik hipotirodinin (SHH) oksidatif stresi arttirip
artirmadigr tartigmalidir. Bu konuda yayin az ve sonuglar celiskilidir. Degisik

etiyolojili subklinik hipotiroidili kisilerde oksidatif stresle ilgili {i¢ yayin bulduk.

Bu calismalarin birincisinde Torun ve arkadaslann SHH’de, serumda TAS’1
degismemis ve lipid peroksidasyon markeri olan MDA’y1 artmis olarak bulmuslardir.
Ayn1 zamanda MDA diizeyindeki artisla, kolesterol ve trigliseritlerdeki artisin
korrelasyon gosterdigini tesbit etmisler. Sonus olarak hipotiroidili hastalardaki oksidatif
stresin  artisgini, bu hastalardaki yetersiz antioksidan savunmaya ve lipid
metabolizmasindaki degisiklige baglamuslar (16). Ikinci calismada ise Kepabcilar ve
arkadaslar1 da ,SHH’de serumda bagka bir lipid peroksidasyon markeri olan TBARS
diizeylerini kontrollerle karsilagtirmiglar. TBARS diizeylerinde L- tiroksin tedavisi once
ve sonrasinda degisme olmadigim tesbit etmislerdir (21).Uciincii calismada ise SHH’lu
hastalarda ARE,NO ve TBARS kontrol grubuna benzer bulunmustur (20). Buradan da
goriildiigli gibi bir calismada lipid peroksidasyonu subklinik hipotiroidide artmis ama
diger iki calismada kontrol grubuna benzer bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da
subklinik hipotiroidili hastalarda lipid peroksidasyon markeri LOOHs kontrollere
benzer bulunmustur. ARE bizim ¢alismamizda kontrol grubundan yiiksek bulunmusken
bizden baska ARE bakilan tek calismada ARE kontrollere benzer bulunmustur
(20).Sonug olarak bizim ¢alismamizdan ©6nce EH hastalarinda yapilan tek ¢calismada ve
SHH hastalarinda yapilan ii¢ ¢alismada NO disindaki oksidan ve ARE disindaki
antioksidanlar arastirilmamis ve oksidatif stresin arttigin1 gosterebilecek tek parametre

olarak lipid peroksidasyon markeri bakilmstir.

Bizim calismamizda otiroid Hashimotolu hastalarin subklinik hipotiroidi evresine
gecmis Hashimotolu hastalarla oksidatif stres acgisindan benzer oldugu ortaya
konmugstur. Ama c¢alismamizda subklinik hipotiroidili hastalar uniform olarak sadece
Hashimotolu hastalardan olusmakta ve hastalarin ortalama TSH degerleri 10 U/L’nun
altindadir. Diger iic calismada da hastalarin ortalama TSH diizeyi 10 u/L’nun
tizerindedir ve hasta grubunda Hashimoto hastalifindan bagka etiyolojili hastalar da

vardir (tiroidektomi, idiopatik hipotiroidi gibi).
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Calismamizda serum trigliserid (TG) diizeyi SHH’li hastalarimizda EH’li
hastalardan anlamli olarak, kontrol grubundan anlamlilifa yakin olarak yiiksekti. Bu
asikar hipotiroidide ve subklinik hipotiroidi de lipidlerin yiikselmesi ile ilgili olabilir.
Zaten Torun ve arkaslar yaptigi calismada TG diizeylerinin hipotiroidinin biitiin
evrelerinde artigin1 gostermislerdir (16).Son zamanlarda da yapilan bir ¢alismada da
serum TG diizeyinin SHH’li hastalarda, EH’li hastalara gore anlamli olarak arttigini
belirtmislerdir(143).Bunun disinda tiim biyokimya ve hemogram parametreleri

acisindan kontrol grubu ile EH ve SHH’li Hashimotolu hastalar birbirine benzerdi.

Hashimoto hastalarinda artmus TOS ve OSI hastaligin gelisiminden 6nce bu
hastalarda mevcut olabilir. Ya da tiroiddeki inflamasyon buna sebep olmus olabilir.
Hangisinin once oldugunu kesin olarak sdylemek zordur. Calismamizda Hashimoto
hastalarinda sCRP, ESR, ferritin,Iokosit sayisinin kontrollere benzer bulunmasi bu
hastalarda artmis oksidatif stresin inflamasyona bagli degil, primer olabilecegini lehine

yorumlanabilir.

Duthoit ve arkadaslarimin iki ¢alismasi konumuzla yakindan alakali oldugu i¢in

asagida verilmistir( 144,145):

‘Tiroglobulin (Tg) tiroid hormonlart T3 ve T4 iin prekiirsorii olan 660kDa’luk
bir glikoproteindir. Tiroid hormonlarinin iiretimi icin iyoda ihtiyag¢ vardir, iyot tiroid
hiicreleri tarafindan tutulur ve bu hiicrelerin apikal kismuna iletilir, burada spesifik
membran enzimi olan, tiroid peroksidaz (TPO) tarafindan iyodinizasyon ve eglesme
(coupling) islemleri gerceklesir. Tiroid bezinde iyodinasyonla ve tiroglobulinin i¢indeki
spesifik tirozin rezidiilerinin intramolekiiler eglesmesiyle T3 veT4 hormonlari olusur. Bu
olay,hormon sentezinde oksidatif reaksiyon sirasinda olusan ,elektronlarin alict olarak
gorev yapan H20?2 iiretimi ile simirlandirilir. H>O; flavoprotein Ca-bagimli NADPH
oksidaz olarak bilinir, tiroid hiicrelerinin apikal memraninda da islev goriir. H;O;
,TSH uyarisiyla biiyiik miktarlarda iiretilir. Ve hiicrelerin lipid ,protein, ve DNAsina
oksidatif hasar vererek toksik etki gosterebilir. Agir hiicre hasarint onlemek igin tiroid
hiicreleri SOD, CAT, GPx, GRH gibi enzimatik antioksidanlar, vitamin C ve E,
karotenoid, GSH,iirik asid gibi nonenzimatik antioksidan sistemler kullanir.H>O,

dozuna bagl olarak, hiicreler nekroz yada apoptozisle oliirler.

In vitro tiroid hormon sentezi sirasinda H,O; stresi, tiroglobulini (Tg) C-terminal

peptidleri seklinde parcalara ayirdigint daha onceki ¢calismada gosterilmigstir.(143). Bu
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peptidlerin, Tg nin immiinodominant bolgesini tasidiklart bulunmustur ve bu bolge,
otoimmiin tiroid hastaligi olan kisilerden alinan Tg oto-antikorlart tarafindan
tanminmaktadir. Tg fragmantasyonunun Tg otoimmiin yanitinda yer alan, erken donemli
onemli bir baglatici olay oldugu hipotezini ve oksidatif hasarlarin sonuglarin test etmek
icin, H,O; stresinin insan tiroid hiicreleri iizerindeki etkisini incelendi. Hiicrelerin Tg
sentezi ve iyot organifikasyonu yapabilmelerinin saglandig kiiltiir kosullarinda, bolus
seklinde eklenen ve giderek arttirilan milimolar H202 dozlarimin, kiiltiir ortaminda
doza bagh bir gsekilde, yiizer hiicrelerin ortaya c¢ikisint indiikledigini bulundu. Bu
hiicrelerin nekrotik bir prosesin sonucunda olustuklart aciktt ve iyotlu Tg fragmanlari
tagryorlardi. Bu fragmanlarin, daha once piirifiye Tg’den in vitro ortamda elde
edilenler ile benzer olduklart bulundu. Her iki durumda da, Tg peptidleri, Tg nin
immiinodominant bolgesine karsi yonlendirilmig, iyi bilinen bir monoklonal antikor
tarafindan taminmusti. En kiiciik immiinoreaktif Tg peptidinin molekiiler kiitlesi 40
kDa’du ve insan tirositlerine biitiin haldeki Tg’den daha kolay ve etkin bir sekilde
girmekteydi. Bu veriler, lokal olarak yiiksek H202 dozlarina maruz kalan tirositlerin Tg
fragmanlaru biriktirdiklerini ve daha sonra bir otoimmiin yanit siirecinde bu

fragmanlart cevredeki canli tirositlere aktardiklarum diistindiirmektedir.’

Bazi kisilerde genetik veya cevresel faktorlere bagl primer olarak bulunan artmis
oksidatif stres, tiroid glandinda hormon sentezi sirasinda olusan H,O,’den kaynaklanan
oksidatif stresi daha da arttirarak antioksidan defans sistemi tarafindan
stnirlandirilmasint ~ yetersiz ~ kilabilir.  Calismamizda  Hashimotolu  hastalarda
buldugumuz yiiksek TOS ve OSI’den yola cikarak, bilemedigimiz sebeplere baglh
olarak zaten TOS ve OSI’si yiiksek olan kisilerde Hashimoto hastaliginin daha sik

olarak gelistigi ileri siiriilebilir.

Duthoit ve arkadaslarinin ¢alismasindan ve bizim ¢alismamizdan yola ¢ikarak iki
oneride bulunabilir. Birincisi antioksidan tedavi Hashimoto hastaliginin progresyonunu
ya da ortaya c¢ikisim engellemek i¢in kullanilabilir. Ger¢ekten de selenyum tedavisi
Hashimoto hastalarinda otoantikor titresini (TPO ve TG antikorlar1) diisiirmektedir
(146). Annesi veya kardesi Hashimoto hastasi olan kisilerde bu hastaligin ortaya c¢ikisi
cok muhtemeldir. Bu kisiler profilaktik olara antioksidan gidalara yonlendirilebilirler.
Ikincisi ise levotiroksin tedavisi ile tiroid bezini istirahata alarak, tiroid hormon

tiretimini durdurup otoantikor gelisimini engellemektir. Bu 6nerimizi de destekleyen iki
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calisma vardir. Bu iki ¢alismada levotiroksin tedavisi ile tiroid otoantikorlar titresinin

diistiigii,tiroid bezinin kii¢iildiigii gosterilmistir (147,148)

TSH’1 10 uw/L‘nun altinda olan Hashimotolularda tedavi verip vermemek
tartismalidir. Bu grup hastalar, uykuya egilim, kilo alimi, kabizlik, tistime gibi semptom
ve bulgulara sahip olabilir ve bu hastalar levotiroksin replasman tedavisi almalidir.
Ama asemptomatik olanlarin da ateroskleroz gelisimi riski ve heniiz bilmedigimiz baska
riskleri tasidigina dair kaygilar vardir. Bu grup Hashimotolu hastalara tedavi verme

konusunda goriis birligi yoktur.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuclara gore rutin biyokimya (trigliserid haric) ve
oksidatif stres parametreleri agisindan EH grupla TSH’s1 10’nun altinda olan SHH

grup arasinda bir fark yoktur. Calismamiz bu acidan konuya 151k tutabilir.

PONI1 paraoksonaz, aril esteraz ve diazoksonaz olmak iizere li¢ enzim aktivitesine
sahiptir. PON1 aktivitesi genetik olarak belirlendigi gibi diyet, yasam stili ve cevresel
faktorlerden de etkilenir. Ayn1 zamanda sigaranin da serum PON 1 aktivitesini azalttig

gosterilmistir (128,133).

Agachan ve arkadaslar yaptig1 bir ¢calismada ise PON 1 192 RR allelinin oksidatif

strese karsi koruyucu etkisi oldugunu séylemislerdir (149).

Paraoksonaz/arilesteraz’in poliformik dagilimi biiyiik degiskenlik gostermektedir.
Karakaya ve arkadaslarinin ¢caligma sonuglar trimodal dagilimi Tiirk populasyonunda
gostermislerdir. Tiirklerde R allel siklig1 dogu populasyonlarindan diisiik,Avrupa irkina
yakin degerler gostermektedir. (150) Asya, Afrika ve Amerika popiilasyonlarinda R
allel siklig1 Q allelinden fazladir (151).

Diisiik aktiviteli PON1 fenotipinin bazi hastaliklarin gelisimine predispozisyon
yarattig1 bildirilmistir(152). Israilde tarimsal kesimde yasayanlar diisiik aktiviteli PON1
fenotipine sahip olanlarin (QQ fenotipi) orta ve yiiksek aktiviteli PON1 (QR ve RR
fenotipi) tasiyanlardan daha fazla Parkinson hastaligi gelistirdigi gosterilmistir
(153).Benzer olarak uzun Omiirlii insanlarda RR fenotipinin anlamli olarak daha sik
bulundugu gosterilmistir (154). PONI1 fenotipinin migrenle iligkisi de gosterilmistir
(155).



55

Biz de Hashimoto hastaliginda hangi PON1 fenotipinin daha sik goriildiigiinii
arastirdik fakat calismamizda Hashimoto hastalarindaki PONI1 fenotip dagilimini

kontrol grubuna benzer bulduk.
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SONUC VE ONERILER

Sonug olarak ¢alismamizda Hashimoto hastahiginda TOS, OSI ve ARE’yi artmus;
TAS, Paraoksonaz, LOOHs’u kontrollere benzer bulduk. Hashimoto hastalarinda artmis
OSI artmis TOS’a baghdir. Ciinkii TAS kontrollere benzer bulunmustur. EH ve SHH
hastalarinda PON1 enziminin molekiil konsantrasyonunu gosteren ARE aktivitesi
artmis, fakat paraoksonaz aktivitesi artmis TOS sebebiyle LOOHs’u azaltmaya
calisirken tiiketildigi i¢in kontrol grubuna benzer bulunmustur. Sonucta lipid
peroksidasyon markeri LOOHs ve TAS’1 kontrollere benzer diizeyde bulunmustur. EH
ve SHH hastalarinda oksidatif stres parametreleri birbirine benzerdir. Artmis TOS ve
OSI Hashimoto hastaliginin ortaya ¢ikmasindan sorumlu olabilir. Tiroid hormon sentezi
sirasinda fizyolojik olarak oksidatif bir ortam olusmakta ve antioksidan defans
sistemleri sayesinde viicuda zarar vermeyecek diizeyde tutulmaktadir. Tiroid hiicre
kiiltiirii ile yapilan caligmalarda tiroksin sentezi sirasinda eger ortam oksidanlari
artificial ~ olarak  arttirilirsa  Hashimoto  hastaligina  benzer  bir  patoloji
olusturulabilmektedir. Bu invitro deneye dayanarak Hashimoto hastalarinda
buldugumuz yiiksek oksidatif stres indeksinin bu hastaligin gelisimine zemin hazirlamig
olabilecegi soyleyebiliriz. PON1 fenotipi bazi hastaliklarin gelisimi ile alakali
bulunmustur. Yaptigimiz PONI1 fenotiplendirmesinde, Hashimoto hastaligina

predispozisyon olusturan PON1 fenotipi tesbit etmedik.

Antioksidan maddelerin alimi Hashimoto hastaliginin progresyonunu belki de
ortaya cikisini engelleyebilir. EH hastalarda ve TSH’1 10 U/L’nun altinda olan SHH
hastalarda oksidatif stres parametreleri ve biyokimya parametreleri hemen hemen
aymidir. Semptomatik olmadigi siirece TSH’1 10 U/L’ nun altinda olan SHH lu hastalar
ile EH’1i hastalar oksidatif stres acisindan benzer oldugu i¢in tiroid hormonu ile tedavi

etmek zorunlulugu oksidatif balans ac¢isindan gerekli degildir.
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