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ÖZET 

ÖT�RO�D VE SUBKL�N�K  H�POT�RO�D�L� HASH�MOTO HASTALI�INDA 
OKS�DAT�F   STRES�N DE�ERLEND�R�LMES� 

 

Amaç: Ötiroid Hashimoto (EH) ve subklinik hipotiroid Hashimoto(SHH) 

hastalı�ında oksidatif  stres hakkında yeterli bilgi yoktur. EH ve SHH hastalarında   

oksidatif stresi  �imdiye kadar bu tür çalı�malarda kullanılmamı�   oksidatif stres testleri 

ile ara�tırdık. Ayrıca Hashimoto hastalı�ı ile PON1 fenotipi arasında ili�ki olup 

olmadı�ını de�erlendirdik. 

  Materyal ve Metot: 35 EH (34 kadın,1erkek), 33 SHH hastası (29 kadın,4 

erkek) ve 38 kontrol (34 kadın,4 erkek) çalı�maya alındı. Kapsamlı biyokimya, rutin 

kan analizleri ve total antioksidan status (TAS), total oksidan status (TOS), oksidatif 

stres indeksi (OS�), arilesteraz (ARE), paraoksonaz (PON) , lipit hidroperoksit 

(LOOHs) ölçümleri yapıldı. Ayrıca  PON1 fenotiplemesi  yapıldı. 

Bulgular:  TOS ve OS�, EH ve SHH hastalarında kontrol grubundan anlamlı 

olarak olarak daha yüksekti (TOS için p=0.005, p=0.004; OSI için p=<0.001, p=<0.001 

).ARE, EH hastalarında anlamlılı�a çok yakın olarak, SHH hastalarında anlamlı olarak 

kontrol grubundan yüksekti (p=0.059,p=0.024). PON, TAS ve LOOHs kontrol grubuna 

benzerdi. EH ve SHH hastaları tüm oksidatif stres parametreleri bakımından birbirine 

benzerdi. Ayrıca Hashimoto  hastalarındaki  PON1 fenotip da�ılımını kontrol grubuna 

benzer bulduk (p:0.303). 

Sonuç:  Hashimoto hastalarında TOS, OS� ve ARE kontrol grubuna göre artmı� 

bulundu; TAS, Paraoksonaz, ve LOOHs kontrollere benzer bulundu. Hashimoto 

hastalarında artmı� OS�, artmı� TOS’a ba�lıdır. Çünkü TAS kontrollere benzer 

bulunmu�tur. EH ve SHH hastalarında PON1 enziminin molekül konsantrasyonunu 

gösteren ARE aktivitesi artmı�, fakat paraoksonaz aktivitesi, artmı� TOS sebebiyle 

LOOHs’u azaltmaya çalı�ırken tüketildi�i için kontrol grubuna benzer 

bulunmu�tur. Sonuçta lipid peroksidasyonu kontrollere benzer düzeyde bulunmu�tur. 

EH ve SHH hastalarında oksidatif  stres ve  biyokimya parametreleri birbirine 

benzerdir. Yaptı�ımız PON 1 fenotiplendirmesinde, Hashimoto  hastalı�ına 

predispozisyon olu�turan PON1 fenotipi tesbit etmedik.  
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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 PON1 phenotyping we performed, no PON1 phenotype creating 

predisposition to Hashimoto disease was detected.  
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1. G�R��  VE AMAÇ 

Hashimoto tiroiditi, iyodun yeterli oldu�u bölgelerde primer hipotiroidizmin ve 

guatrın önde gelen sebeplerinden biridir (1). En sık görülen otoimmün hastalıklardandır.  

30-50 ya� arasında ve kadınlarda erkeklere göre 15-20 kat daha sık görülür (2).Tiroid 

bezi bu hastalıkta lenfositler tarafından infiltre edilmekte ve kronik progresssif tiroid 

dokusu hasarı olu�maktadır (3). Hashimoto tiroiditli hastalar kar�ımıza tiroid 

fonksiyonları açısından ötiroid, subklinik hipotiroid yada a�ikar hipotiroid durumda 

çıkabilirler. 

Serbest radikaller insan vücudunda fizyolojik olarak çesitli enzimatik ve 

nonenzimatik reaksiyonlarla üretilen reaktif bilesiklerdir. Vücutta pozitif (lökositlerin 

bakterileri öldürmesi gibi) veya negatif etkiler (lipid, protein ya da DNA oksidasyonu 

gibi) yapabilirler (4,5).Organizmada serbest radikallerin olu�um hızı ile bunların 

ortadan kaldırılma hızı bir denge içindedir. Bu radikallerin olu�um hızında artma ya da 

ortadan kaldırılma hızında bir dü�me bu dengenin bozulmasında neden olur. Bu durum 

Oksidatif Stres (OS) olarak adlandırılır (6). Sonuçta doku hasarına yol açarak bir çok 

hastalı�ın ortaya çıkı�ına neden olabilir. Oksidatif stres günümüzde yüzden fazla 

hastalı�ın geli�imiyle ili�kili bulunmu�tur. Karsinogenesiz ,ateroskeleroz,degeneratif 

nörolojik hastalıklar, degeneratif eklem hastalıkları,kollagenozlar,otoimmun 

hastalıkların oksidatif stres ile ili�kisi gösterilmi�tir (6). 

Farklı oksidan moleküllerin  ayrı ayrı ölçülmesi pratik olmadı�ı ve oksidanların 

etkileri additif oldu�u için serumda total oksidatif statusu (TOS) ölçen yöntemler 

geli�tirilmi�tir(7).Ayrıca antioksidan  moleküllerin de ayrı ayrı ölçülmesi pratik 

olmadı�ı ve antioksidanların  etkileri additif oldu�u için total antioksidan statusu (TAS) 

ölçen yöntemler de geli�tirilmi�tir (8). 

 Serum paraoksonaz (PON1), karaci�erde sentezlenen, HDL ile ili�kili, 

paraoksonaz (PON), arilesteraz (ARE),diazoksonaz aktiviteleri olan antioksidan bir  

enzimdir. PON1 enzimi organafosfatları, aromatik esterleri hidrolize eder ve ayrıca lipid 

peroksidasyon ürünlerinin birikmesini azaltır (9).PON1 aktivitesindeki de�i�iklikler 

enzimi kodloyan gen lokusundaki polimorfizimden kaynaklanır(10).PON1 geninde 
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192.kodondaki aminoasitlerin yer de�i�tirmesi 3 farklı fenotipin ortaya çıkmasını sa�lar 

;dü�ük aktiviteli QQ, orta aktiviteli QR ve yüksek aktiviteli RR (10,11). 

Hücre membranındaki ve di�er organize sistemlerdeki doymamı� fosfolipidler, 

glikolipidler ve kolesterol oksidan hasarın önde gelen hedefidir. Bu hedef hücrede 

sitopatolojik de�i�imlerede neden olan yıkıcı hasarın ba�lamasına neden olur. Lipit 

hidroksiperoksit (LOOHs), lipit peroksidasyonunun radikal olmayan güçlü bir 

bile�enidir. Bir kere olu�unca yıkıcı hasara neden olur, sitotoksik potansiyali güçlendirir 

ya da azaltır(12). 

Serbest oksijen radikalleri proteinleri okside ederek modifiye olmu� proteinlerin 

ortaya çıkmasına sebep olur. Proteinler, oksidatif modifikasyon sonucu antijenik özellik 

kazanmakta ve buna kar�ı otoantikorlar geli�ebilmektedir. Oksidatif stresin SLE , RA, 

Skleroderma,Tip 1 DM, Behçet Hastalı�ı gibi otoimmun hastalıkların patogenezinde yer 

aldı�ı  gösterilmi�tir(13).  Tiroid hipofonksiyonun  oksidatif stres üzerinde etkili  oldu�u 

bilinmektedir( 14 ). Tiroksin ise oksidatif stresi arttırdı�ı gibi antioksidanların sentezini 

ve degradasyonunu artırmaktadır  (15,16).�imdiye kadar a�ikar  hipotiroidili Hashimoto 

hastalarında ya levotiroksin replasman tedavisinden önce ve sonra oksidatif stres 

ara�tırılmı� veya a�ikar hipotiroidili Hashimoto hastaları levotiroksin replasman  

tedavisinde olan Hashimotolu hastalarla veya kontrollerle kar�ıla�tırılmı�tır 

(15,17,18,19,).  

Replasman tedavisi almayan ve ötiroid durumda bulunan Hashimotolu hastalarda 

oksidatif stresi ile ilgili sadece bir çalı�ma vardır(18).Subklinik hipotiroidizmde oksidatif 

stresle ilgili  üç çalı�ma mevcut olup  bu çalı�malardaki hastaları sadece Hashimotolu ki�iler  

olu�turmamaktadır (16,20,21). Ayrıca bu çalı�malarda az sayıda oksidatif stres parametresi 

bakıldı�ı gibi, bakılan oksidan ve antioksidanlar heterojendir.  

Biz çalı�mamızda levotiroksin tedavisi almayan ve ötiroid durumda olan Hashimoto  

hastalarında oksidatif stresi �imdiye kadar bu tür  çalı�malarda kullanılmamı�   oksidatif 

stres testleri ile ara�tırdık. Hashimoto hastaları ve kontrol grubunda kapsamlı biyokimya 

tetkikleri ve rutin kan analizlerini yaptık, serumda total oksidan status (TOS), total 

antioksidan status (TAS),arilesteraz (ARE), paraoksonaz (PON), lipit hidroksiperoksitleri 

(LOOHs) ölçtük. Bu hastalardaki oksidatif/antioksidatif balansı subklinik hipotiroidili 

Hashimoto hastaları ve  kontrol  grubuyla kar�ıla�tırdık. Ayrıca bir ilk olarak PON1 fenotipi 

ile Hashimoto hastalı�ı   arasında ili�kiyi ara�tırdık. 
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2. GENEL B�LG�LER 

      

2.1. Hashimoto Tiroiditi 

2.1.1. Tanım ve Sınıflama 

Hashimoto tiroiditi (kronik otoimmün tiroidit,kronik lenfositik tiroidit) iyodun 

yeterli oldu�u bölgelerde görülen hipotiroidinin dünyadaki en sık nedenidir. �nsidansı 

kadınlarda yılda 3.5:1000 olarak bildirilmi�tir. Patofizyolojisi tiroid hücrelerinin 

apoptotik destrüksiyonu ve buna ba�lı olarak hormon sentezinin bozulması ile 

karakterlidir. Folliküler destrüksiyon sonucu açı�a çıkan tiroid peroksidaz (TPO) ve 

tiroglobülin (Tg) proteinlerine kar�ı geli�en otoantikorlar sitotoksiktir. Klinik ve 

biyokimyasal tablo, yava� geli�en bir guatr ile birlikte ba�langıçtaki ötiroidinin zaman 

içinde subklinik ve belirgin hipotiroidiye dönü�mesidir. Seyrek olarak hipertiroidi 

geli�ebilir (22). 

Hashimoto tiroiditi, 1912 yılında Hakuru Hashimoto tarafından “Struma 

Lymphamotosa”  olarak adlandırıldı. Hashimoto’nun dört hastada tanımladı�ı; tiroid 

dokusunun plazma hücreleri ve lenfositlerce infiltrasyonu, lenfoid follikül formasyonu, 

parankimde fibrozis,  atrofi ve diffuz guatr ile giden bu klinik durum Hashimoto 

Tiroiditi olarak adlandırılmaktadır(23).T hücre aracılı otoimmunite ile olu�an 

Hashimoto tiroiditinde, birçok genetik ve çevresel faktor etiyolojide önemli rol oynar. 

Hashimoto tiroiditi klinik evresine göre dört gruba ayrılabilir (Tablo 1). Erken 

evrede hastaların ço�u ötiroiddir, guatr yok veya küçüktür. Hastalık ilerledikçe sert, 

diffüz, küçük veya orta büyüklükte bir guatrla beraber otoimmün tiroidit klini�i 

olu�maya ba�lar. Büyük ve sert bir guatr ilerlemi� hastalı�ın bulgusudur. Sitotoksik 

otoimmün reaksiyonun belirgin oldu�u atipik tiroiditle beraber hipotiroidi geli�ir ve bu 

iki durumun birlikteli�i Hashimoto  tiroiditinin son evresini olu�turur (24). 
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Tablo 1: Hashimoto Tiroiditi’nin Sınıflandırılması 

 

Dr. Davies ve Amino Otoimmün tiroiditleri 3’e ayırmı�lardır (25): 

Tip 1 Otoimmün tiroidit (Hashimoto hastalı�ı Tip 1) 

1A Guatrlı 

1B Guatrsız 

Klinik: Normal TSH düzeyi vardır ve ötiroittir. Anti-TG ve anti TPO antikorları 

yüksektir. 

Tip 2 Otoimmün tiroidit (Hashimoto hastalı�ı Tip 2 ) 

2A Guatrlı ( Klasik Hashimoto Hastalı�ı ) 

2B Guatrsız ( Primer Miksödem, Atrofik Tiroidit ) 

Klinik: Devamlı hipotiroidizm vardır. Anti-TG ve anti-TPO antikorları yüksektir. 

2C Geçici tiroidit aktivasyonu: Geçici destrüktif tirotoksikoz ata�ı ile ba�lar 

(Tiroid hormonları yüksek). Sonra geçici hipotiroidizm olur. Antikorlar yüksektir. 

Tip 3 Otoimmün tiroidit (Graves hastalı�ı) 

3A Hipertiroid Graves Hastalı�ı 

3B Ötiroid Graves Hastalı�ı 

3C Hipotiroid Graves Hastalı�ı 

2.1.2. Prevelans 

Hashimoto Hastalı�ı en sık görülen tiroidittir. Prevelansı %6-7 kadardır. 

Kadınlarda erkeklere göre 15-20 kat daha fazla görülür. Tüm ya�larda ortaya çıkarsa da 

30-50 ya� arasında sıktır.  

Hashimoto tiroiditinde kuvvetli bir genetik komponet vardır. Bazı 

popülasyonlarda (Japonlar)  ve kromozomal bozuklu�a sahip hastalarda (Turner, Down 
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ve Klinefelter sendromu) daha fazladır. Hashimoto hastasının 1.derece akrabasında 

Hashimoto Hastalı�ı görülme sıklı�ı  %18-33 arasındadır. Yapılan bir çalı�mada 

Hashimoto hastasının akrabalarında %56 oranında tiroid otoantikoru pozitif 

bulunmu�tur (26,27). 

2.1.3. Histopatoloji 

Hashimoto tiroiditinde morfolojik olarak bez simetrik olarak geni�lemi�, sert, 

lastik kıvamında  ve belirgindir. Tiroid bezinde karekteristik olarak normal follikül 

yapısının yerini lenfoid germinal merkezler olu�turan bol bir lenfosit ve plazma hücre 

infiltrasyonunun aldı�ı görülür.  

Hastalı�ın ciddi oldu�u vakalarda muhtemelen TSH’nın indükledi�i fibroblast 

reaksyonu ve fibrozis görülebilir (23,28). Tiroid follikülerinin büyük kısmı dejenere 

olmu�tur. Bazı follikül hücreleri geni�leyerek eozinofilik karekter kazanmı�tır. Buna 

Askenazi veya Hürtle hücreleri denilmektedir. Bu hücreler Hashimoto Tiroiditi için 

spesifiktir (�ekil 1). Geride kalan tiroid follikülleri tek tek veya küçük gruplar halinde 

yer alır (29). 

 

 

�ekil 1: Hashimoto tiroiditi (X100 Hemotoksilen-Eozin) 

2.1.4. Patogenez 

Tiroid bezinde yaygın lenfositer infiltrasyonun oldu�u bir otoimmün tiroid 

hastalı�ıdır. Supresör T hücrelerindeki defekt sonucunda yardımcı T hücreleri, B 

lenfositleri uyarmakta ve hücresel immün cevap olarak tiroid mikrozomal ve 
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tiroglobulin antijenlerine kar�ı antikorlar üretilmektedir(30). Otoimmün mekanizmanın 

çe�itlili�i nedeni ile heterojen bir fenotipe sahiptir. Bunlar guatr ve hipotiroidinin 

birlikte oldu�u Hashimoto tiroiditi veya guatrlı tiroidit, tiroid bezinde atrofi ve 

hipotiroidinin birlikte oldu�u atrofik tiroidittir. Otoimmün sürecin tiroid fonksiyonunu 

kademeli olarak azaltmasından ötürü normal tiroid hormonu seviyesinin TSH’da bir 

miktar yükselme ile kompansatuvar olarak idame ettirildi�i ve minör semptomların 

sadece bazı  hastalarda görüldü�ü dönem “subklinik hipotiroidi”, TSH’nın 10 mU/L’nin 

üzerine çıkıp semptomların daha belirgin oldu�u dönem ise “klinik hipotiroidi” olarak 

tanımlanır (31,32). 

 Bir otoimmün hastalı�ın en belirgin özelli�i mevcut doku harabiyetinin 

organizmanın kendi dokularınca geli�tirilmi� bir immünolojik reaksiyon sonucu ortaya 

çıkmı� olmasıdır. Genel olarak, otoimmün hastalıklarda doku hasarı antikor aracılı ve 

hücre aracılı olmak üzere iki mekanizma ile meydana gelir. Antikor aracılı olanların bir 

kısmı ise doku harabiyetinden ziyade belirli organlardaki hücrelerin normal fizyolojik 

fonksiyonlara müdahalesi ile geli�ir. Buna en çarpıcı örnek, reseptörlerine ba�lanabilen 

antikorların hücreleri stimüle ya da inhibe edebilmesidir. Organ spesifik otoimmün 

hastalıklara örnek Hashimoto hastalı�ında antikorların TSH reseptörüne ba�lanarak 

hormon sentezini bloke etmesidir (33). Hashimoto tiroiditinde programlı hücre ölümü 

yani apopitoz tirosit  destrüksiyonunda önemli rol oynar. Fas  reseptörleri ile ligand 

(FAS1) arasındaki ili�ki  apopitozu sa�larken bu olay  protoonkogen Bcl-2 ile inhibe 

edilir. Yapılan immün boyamalarda  Fas ve Fas 1  ligandının arttı�ı, Bc1-2 proteinin 

azaldı�ı görülür(30). 

2.1.5. Klinik Tablo 

Hashimoto tiroiditinin bulgu ve semptomları genellikle belirsiz olup ço�u hasta 

hipotiroidi veya ötirodik durumda ba�vurmaktadır. Hipotiroidinin belirti ve bulgularının 

tümü tiroid hormonunun yetersizli�ine ba�lıdır.Hipotiroidi, tiroid bezinin progresif ve 

geri dönü�ümsüz hasarına ba�lıdır. Ancak bezdeki atrofi TSH reseptörlerine ba�lanarak 

onu bloke eden antikorlara ba�lı ise bu antikorların zamanla kaybolması sonucunda 

hastalar kendili�inden ötiroid hale gelirler. 

Klinik tablo asemptomatik vakalardan miksödem komasına kadar giden geni� bir 

spektrumda bulunabilir. Hastalı�ın ba�langıcı genellikle sessiz olup belirti ve bulgular 

hastalı�ın bulundu�u evreye göre de�i�iklik gösterir. Hastalar klini�e guatr, hafif 
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hipotiroidi veya nadiren hipertiroidi bulgularıyla ba�vurabilirler. Hastaların ço�u 

asemptomatiktir. En sık  kar�ıla�ılan tablo asemptomatik guatrı olan orta ya�lı kadındır. 

Sıklıkla 30-50 ya� arasında tanı konur. Hastaların yakla�ık %95’ i kadındır. 

Çocuklarda nadir olmasına ra�men bu ya� grubunda görülen guatrın %40 veya fazlasını 

otoimmün tiroidit yapar (34,35).  

Tiroid bezi diffüz olarak büyür, kıvamı sert ve yüzeyi irregülerdir. %13 olguda 

özellikle ya�lılarda yaygın fibrozis büyük ve sert bir guatra neden olur ve malign 

hastalık ile karı�tırılabilir. Trakea, özefagus ve larengeal sinire bası nadirdir. Guatr 

asimetrik olabilir ve   ötiroid bir hastada soliter veya multinodüler guatrla karı�tırılabilir. 

Tiroid lojunda a�rı veya  hassasiyet yoktur. Genellikle tiroid büyümesi sessiz olur ve 

genellikle asemptomatik olmakla birlikte semptomatik hastalarda boyunda bir 

huzursuzluk hissi olabilir. Hastaların %20’ sinde  letarji, yorgunluk, konstipasyon, kilo 

alımı, so�u�a tahammülsüzlük, kuru ve kaba bir deri,  saç dökülmesi, hipermenore 

(menoraji), psikiyatrik bozukluklar gibi hipotiroidizmin klinik ve  laboratuvar bulguları 

tespit edilebilir. %2-4 olgu hipertiroidizm ile kendini gösterir ve buna  Hashitoksikozis 

adı verilir. Bunun nedeni hastalı�ın ba�langıç döneminde tiroid dokusunun 

dekstrüksiyonuyla salınan tiroid hormonlarıdır. �lerleyen dönemlerde artan doku 

harabiyeti   dolayısıyla ötiroid ve daha sonra hipotiroid safhaya giri� olabilir (36). 

Tablo2:Hipotiroidinin Belirti ve Bulguları (görülmesıklı�ına) 
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Hashimoto hastalı�ının  birlikte görüldü�ü di�er otoimmün hastalıklar; Sjögren 

sendromu, progresif sistemik skleroz, pernisiyöz anemi, romatoid artrit, myastenia  

gravis, vitiligo, çölyak hastalı�ı, lupus eritematozis, otoimmün hepatit, renal 

tubulerasidoz, tip 1 DM, hipoparatiroidizm, Addison hastalı�ı, primer biliyer siroz ve 

alopesia areata dır ( (37). 

2.1.6. Laboratuvar 

Hashimoto tiroiditi dü�ünülen bir hastada ilk yapılması gereken laboratuvar 

tetkikleri, tiroid fonksiyon testleri ve tiroid oto antikorlarıdır. Hashimoto tiroiditli 

hastaların %50-75’ i tanı anında ötiroiddir. %25-50’sinde subklinik hipotiroidizm, %5 

civarında da a�ikar hipotiroidizm görülebilir. Çok az sayıda hastada da hipertiroidizm 

saptanabilir. Ba�langıç dönemlerinde serum T3 ve T4 de�erleri normal saptanırken TSH 

baskılanmı� olabilir. Bunun nedeni dekstrüksiyona u�rayan tiroid dokusundan kan 

dola�ımına geçen tiroid hormonlarıdır. Bu dönemde Radyoaktif iyot uptake (RAIU) 

artmı�tır. Hastalık ilerledikçe azalan hormon yapımını kompanze etmek için TSH 

yükselir. RAIU ve serum T4 dü�er. Normal serum T3 ve T4 düzeyi ile birlikte TSH’nın 

artmı� olmasına subklinik hipotiroidizm denir. Bunu izleyen dönemlerde serum T3 ve 

T4 dü�ük, TSH’ ın yüksek oldu�u a�ikar hipotiroidi görülebilir (37). 

Tiroid otoantikorlar Hashimoto tiroiditli  hastalarda Anti-TPO antikor %80-99 

oranında,  anti-TG antikor ise %35-60 oranında pozitif bulunmu�tur. Anti-TG pozitif 

hastaların hemen tümünde anti-TPO pozitif, buna kar�ın anti-TPO pozitif olguların 

ancak %65’ inde anti-TG pozitif bulunmu�tur (38). Antimikrozomal antikorlar da 

organa özgü olup komplemanı fikse ederler. Yüksek titrede elde edilen de�erler 

otoimmün tiroid hastalıklaı için oldukça spesifiktir. Tiroid otoantikorları normal 

populasyonda ve di�er tiroid hastalıklarında da pozitif saptanabilmektedir (Tablo 3) 39 

Tablo 3: Tiroid otoantikorların prevalansı 
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Anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) antikoru, direk sitotoksik etkisiyle tiroid hücre 

lizisi yapabilir. Ayrıca tiroid peroksidaz enziminin aktivitesini inhibe ederek etkisini 

gösterir (40). Yüksek titrede pozitiflik saptanan hastalarda hipotiroidizm insidansının 

daha yüksek oldu�unu gösteren çalı�malar vardır (2). Ayrıca antikor düzeyleri hastalık 

boyunca dalgalanma göstermekle beraber daima yüksek kalır, ancak bezin tamamen 

atrofiye u�raması ile birlikte titrasyonları keskin bir dü�ü� gösterir. 

A�ır hipotiroidilerde laboratuarda TSH hemen daima >100 mU/L, FT4 ve FT3 ise 

en dü�ük düzeylerdedir. Anti-TPO ve anti-TG gibi tiroid otoantikor titreleri genelde çok 

yüksektir.  

Serum total kolesterol ve LDL kolesterol çok yüksek, HDL kolesterol dü�üktür. 

Trigliserid hafifçe yükselmi� olabilir. Karaci�er enzimleri genelde ılımlı derecede 

yükselmi�tir. �ndirek bilirubinde hafif bir artma olabilir. Anemi bazen görülebilir. 

 

2.1.7. Tedavi 

Hashimoto tiroiditi’nin tedavisi hastanın klinik ve laboratuvar bulgularına göre 

de�i�ir.  Ötiroid ve küçük olan guatrların tedavisiz olarak izlenmesi önerilmektedir. 

Büyük guatrlı ötiroid hastalarda TSH baskılama dozunda tiroid hormon replasman 

tedavisi uygulanabilmektedir. Tiroksin tedavisiyle guatrın küçüldü�ünü hatta bazı 

hastalarda ortadan kayboldu�unu bildiren çalı�malar mevcuttur (41,42). Ötiroid 

Hashimoto tiroiditli hastalara  profilaktik amaçla verilen L-tiroksin tedavisinin 

otoimmün tiroiditin selüler (B lenfosit) ve  serolojik (Anti-TPO) göstergelerinde 

azalmaya neden oldu�u tespit edilmi�tir. Bu nedenle hastalı�ın ilerlemesini kontrol 

etmek amacıyla L-tiroksin tedavisi uygulanabilir. Ötiroid Hashimoto tiroiditli hastalarda 

yapılan ba�ka bir çalı�mada tiroksin tedavisinin tiroid volümü  üzerine etkisi 

gösterilememi�tir (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 tartı�malar bulunmaktadır(26). Subklinik hipotiroidinin 

aterosklerotik geli�imle ile ilgili olumsuzlukları, depresyonu artırıcı etkisi sebebiyle 

tedavi verilmesi tarafında olanlar  a�ırlıktadır. Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda, 

45 ya�ın üzerinde erkek hastada, özellikle hipotiroidizme ait semptomları, 

hiperlipidemisive yüksek titrede antikorları varsa ve kalp  hastalı�ı yoksa tiroid hormon 
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replasmanı önerilmektedir (2). Ancak subklinik hipotiroidi de L-tiroksin tedavisi ile 

ilgili 2005 Amerikan konsensusu kararları 5.1-10 mU/L arasındaki  TSH düzeyleri 

gösteren olgularda kullanılmasının gerekli olmadı�ı �eklindedir. Ventriküler aritmiler, 

atrium fibrilasyonu gibi kardiolojik nedenler varsa kullanılması sakıncalıdır (44). 

        A�ikar hipotiroidizmi (TSH düzeyi >10 mIU/ml ) olan hastalara L-tiroksin 

ba�lanması kaçınılmazdır. Altta yatan otoimmün bozuklu�un tedavisi henüz mümkün 

olmamakla beraber tedavideki amaç ötiroidiyi sa�lamaktır. L-tiroksin dozu serum TSH 

düzeyini normalin alt sınırına yani 0.3-1.0 IU/L getirecek �ekilde ayarlanmalıdır. 

Eri�kinlerde ortalama L-tiroksin replasman dozu 150-200 �/gün olup tedaviye 

ba�landıktan sonra genellikle ömür boyu devam edilmelidir. A�ikar hipotiroidizmde 

%24’ e varan oranlarda düzelme bilidirilmesi nedeniyle tedavinin devamı açısından 

belli aralıklarla TSH’nın yükselip yükselmedi�i kontrol edilebilir (45). 

Hashimoto tiroiditinin erken dönemlerinde görülebilen geçici bir hipertiroidi beta 

blökörler ile kolaylıkla kontrol altına alınabilir. Belirgin Graves hastalı�ı tablosu 

gösteren hastalar ise antitiroid ilaçlarla tedavi edilmelidir. Sık tekrarlayan tirotoksikoz 

atakları oluyorsa radyoaktif iyot tedavisi veya cerrahi uygulanabilir. 

Otoimmün tiroiditlerde günlük 200 mg selenyum verilmesinin anti-TPO 

düzeylerini azalttı�ı saptanmı�tır. L-tiroksin replasman tedavisinde olan Hashimoto 

tiroiditli 36 olguda tedavi öncesi anti-TPO düzeyi 904±205 IU/ml iken 3 aylık selenyum 

tedavisiyle 575±146 IU/ml  düzeyine dü�mü�tür. TSH, sT3 ve sT4 düzeylerinde ise 

herhangi bir de�i�iklik olmamı�tır. L- tiroksin tedavisine selenyum eklenmesiyle antikor 

düzeylerinde görülen azalmanın mekanizmas bilinmemektedir. Selenyumun 

antienflamatuvar etkisi oldu�u gibi, antioksidan özelli�e sahip glutatyon peroksidaz ve 

tiyoredoksin redüktaz enzimlerinin yapısında da  bulunur (46). 

Cerrahi tedavi sadece önemli bası semptomları mevcudiyetinde veya  operasyona 

neden olabilecek düzeyde multinodüler guatrı veya kanser yönünden kuvvetli �üphe 

varsa dü�ünülebilir. 
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2.2. Oksitadif Stres 

Vücuttaki fizyolojik aktivitenin do�al ürünü olan serbest radikalleri, organizma 

do�u�tan kazandı�ı çok hassas bir donanımla oksidan-antioksidan denge olarak 

tanımlanabilecek bir çizgide tutmaya çalı�ır. Bu dengenin bozulması oksidatif strese yol 

açar (47). 

 

�ekil 2: Oksidatif stres olu�umu (48) 

 

Reaktif oksijen türleri (ROS), reaktif nitrojen türleri (RNS) ve sülfür merkezli 

radikaller oksidan sınıfına girer. Ancak tüm reaktif türleri radikal de�ildirler. Radikal 

olan ve olmayan reaktif türleri Tablo 4 özetlenmi�tir (49,50) 

 

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

 



 

 

 

14 

Oksidatif stres sadece oksijen radikallerinin üretimindeki artı�la olu�maz. Vücutta 

oksijen radikallerinin sentezinde artı� olmasa dahi indüksiyonlar sonucu artan NO 

sentezi tek ba�ına oksidatif strese neden olabilir. Nitrik oksit (NO) kaynaklı reaktif 

türler de oksijen radikalleri gibi lipid peroksidasyonunu ba�latabilir. DNA’da zincir 

kırılmaları ve baz modifikasyonlarına neden olabilecegi gibi metal iyonlarının 

oksidasyonunu de�i�tirebilir, proteinleri oksitleyebilir ve antioksidan tüketimine sebep 

olabilirler (52,53). 

 

�ekil 3:Oksidatif stres (7) 

 

Antioksidan ise; okside olabilen substrata göre ortamda daha az deri�imde 

bulunan ve bu substratın oksidasyonunu belirgin �ekilde geciktiren veya engelleyen 

madde olarak  tanımlanabilir. Bu tanıma göre antioksidanların fizyolojik rolü, serbest 

radikalleri içeren kimyasal tepkimelerin sonucunda hücresel bile�enlere gelebilecek 

zararı önlemektir. (54 ) 

Aerobik metabolizmada denge, serbest radikal olu�umu ve bunların benzer hızla 

antioksidan sistemler tarafından uzakla�tırılmasıyla karakterizedir. Geri dönü�ümsüz 

oksidatif hasarın birikimi ile önce hücre daha sonra doku ve organ sistemlerinde yapısal 

ve i�levsel bozukluklar ortaya çıkabilir. Oksidatif stres ile ili�kili hastalıkların bazıları 

Tablo 5’de belirtilmi�tir (55). 
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Tablo 5: Oksidatif stres ile ili�kili bazı hastalıklar (55) 

 

2.3. Serbest Radikaller   

2.3.1. Tanım 

Serbest radikaller dı� orbitallerinde tek sayıda ortaklanmamı� elektron ta�ıyan, 

elektrik yüklü veya yüksüz olabilen atom veya moleküllerdir. Bu bile�ikler organizmada 

normal metabolik yolların i�leyi�i sırasında olu�tu�u gibi, çesitli dı� etkenlerin etkisi ile 

de olu�maktadır. Çok kısa ya�am süreli, ancak yapılarındaki dengesizlik nedeni ile cok 

aktif yapılı olan serbest radikaller tüm hücre bilesenleri ile etkile�ebilme özelli�i 

göstermektedir (56). 

Organizmada serbest radikallerin zararlı etkilerini ortaya koymadan 

etkisizle�tirilmesini  sa�layan güçlü savunma  sistemi bulunmaktadır. Serbest radikal 

olu�um hızı ile etkisizle�tirilme hızı dengede oldu�u sürece organizma bu bile�iklerden 

etkilenmemektedir.   

Serbest radikaller ba�lıca oksijenden türemektedir. Fakat organizmada oksijen 

türevi serbest radikaller dı�ında karbon ve kükürt  merkezli radikaller de olu�maktadır 

(57,58). 

Oksijen canlıların ya�amlarını sürdürmeleri için mutlak gerekli bir elementtir. 

Hücre içinde  çe�itli reaksiyonlardan geçerek su haline dönü�mektedir. Bu sırada hücre 

kendisi için gerekli  enerjiyi sa�lamaktadır. Fakat bu süreçte oksijenin %1-3’u tam 

olarak suya donü�emez,  süperoksit anyonu ve hidroksil radikali olu�ur (59). 
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2.3.2. Serbest Radikaller Nasıl Olusur 

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en önemlisi oksijen 

radikalleridir.  Serbest oksijen radikalleri, normal hücre metabolizmasında oksijen 

içeren birçok biyokimyasal indirgenme reaksiyonları sonucunda olu�abilmektedir 

(60,61). Bu i�lemde oksijen, elektron transport zincirinde direkt basamaklar halinde 

suya indirgenmektedir. �ndirgenme sonucunda her bir basamakta serbest oksijen 

radikalleri açı�a çıkmaktadır.  

Kontrollu enflamatuar reaksiyonun bir parçası olan fagositler tarafından 

olu�turulabilmekte, iyonize radyasyon, ultraviyole ı�ı�ı, sigara dumanı, hiperoksi, fazla 

egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana gelebilmektedir (60,62,63). 

Serbest radikaller ba�lıca 3 temel mekanizma ile olu�maktadır (64). 

1. Kovalent ba�lı radikal olmayan bir molekülün ba�larının koparılması sonucu iki ayrı  

radikal olu�umu ile. 

2. Normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı veya bir molekülün bölünmesi ile. 

3. Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi ile. 

   Serbest radikaller erken ya�lanma, kanser, otoimmun hastalıklar, nörodejeneratif 

hastalıklar gibi birçok hastalı�ın etyopatogenezinde suçlanmaktadır (65,66). 

Reaktif oksijen radikallerinin kaynakları tablo 6’da sunulmu�tur. 

Tablo 6: Reaktif Oksijen radikallerin kaynakları (67) 

Endojen Kaynaklar 

1. Otooksidasyon: Aerobik metabolizmadan kaynaklanırlar, süperoksid olu�ur. 

2. Enzimatik oksidasyon: Birçok enzim sisteminin ürünü olarak olu�abilirler. 

3. Subsellüler organeller: Mitokondri,  peroksizom ve çekirdek gibi organeller oksijen 
olu�turabilirler. Mitokondriler hücrelerdeki esas indirgenmi� oksijen kayna�ıdır. 

4. Respiratuar patlama: Fagositik hücrelerin, fagositoz esnasında fazla miktarda oksijen 
tüketmesidir. 

5. �skemi reperfüzyon hasarı. 

6. Geçi� elementlerin iyonları: Bakır ve demir, serbest radikal hasarının olu�umunda ve 
lipid peroksidasyonunu kolayla�tırmada rol oynar. 
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Ekzojen Kaynaklar 

1. �laçlar:Bleomisin, antrasiklinler, metotreksat, nitrofurantoin, penisilamin, sulfasalazin  

2. Radyasyon: Elektromanyetik veya partikuler radyasyon, kendi enerjilerini su gibi 
hücresel komponentlere transfer ederek radikal olu�tururlar. 

3. Sigara: Aldehitler, epoksitler, peroksitler gibi gaz yapısında çok sayıda oksidan 
madde içerir. 

4. Gazlar: Ozon güçlü bir oksidan maddedir. �nvitro lipid peroksidasyonuna yol açar. 

5. �norganik partiküller: Asbest, slika gibi tozların inhalasyonu serbest radikal 
olu�umuna yol açabilir. 

 

 

�ekil 4: Vücuttaki önemli serbest radikaller ve serbest radikal hasarı sonuçları 

 

Serbest radikallerin aerobik hücrelerde en önemli tepkimeleri moleküler oksijen 

ve onun reaktif türleri (süperoksit anyonu ve hidroksil radikali), peroksitler ve geçi� 

metallerinin  oldu�u tepkimelerdir.  
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2.3.3. Reaktif oksijen türleri (ROS) 

Normal �artlarda oksijen kararlı, kokusuz, tatsız, renksiz, sudaki çözünürlü�ü 

sınırlı bir gazdır. �nsan hayatı için hem gerekli hem de toksik olan bir moleküldür. 

Oksijenin iki e�le�memi� elektronlarının ayrı orbitallerde aynı yönde dönmesi sonucu 

oksijen bir  radikaldir.(68) 

Moleküler oksijen elektron transferiyle suya kadar indirgenir. Bu yol 4 elektron 

gerektirir ve bu yolda reaktif ara moleküller olu�ur ki bunlar süperoksit, hidrojen 

peroksit ve hidroksi  radikalleridir. Bunlar önemli oksidatif stres ajanları olup reaktif 

oksijen türleri (ROS) olarak adlandırılır  (Tablo 7) (68,69). 

Tablo 7: Oksijenin indirgenmesi 

O2 + e + H+ � HO2˙     Hidroperoksil radikali 

HO2˙ � H+ + O2˙          Süperoksit radikali 

O2˙ + 2H+ + e � H2O2  Hidrojen peroksit 

H2O2 + e � OH- + ˙OH Hidroksil radikali 

˙OH + e + H+ � H2O 

2.3.3.1. Süperoksit Radikali (O2�)  

Moleküler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsız bir yapı olan O2� 

radikali olu�ur. 

2O2˙ + 2H+ � H2O2 + O2� 

H2O2 kayna�ı olup canlılarda olu�tu�u ilk gösterilen serbest radikal türevidir. 

Hücre dı�ı ortamda endotel hüreler, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve di�er 

hücreler  tarafından normal hücresel reaksiyonlar sonrası ortaya çıkan zayıf bir oksidan 

olan O2�  ’nin kendi basına önemli hücre hasarlarına yol açması mükün görülmemektedir 

(70).  Ancak süperoksit radikalleri oksitleyici ve metal iyonları redükleyici etkileri ile  

oksidatif strese yol açabilen bir dizi reaksiyonları ba�latabilir. Aktive edilen fagositik  

lökositlerden bol miktarda süperoksit üretilerek, fagozom içine ve bulundukları ortama  

verilebilir. Antibakteriyel etki için gerekli olan bu radikal yapımı, daha reaktif türlerin  

olu�umunu da ba�latabilmektedir (60,61,65,71). 
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2.3.3.2. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Oksijenin dismutasyonuyla ya da oksijenin do�rudan indirgenmesiyle olu�ur.  

2 O2� + 2H+    � H2O2 + O2 

Ya�da çözülebilir, böylece membranlardan kolaylıkla geçebilir. En güçlü    

yükseltgeyicilerdendir. Su ortamında birçok inorganik iyonu yükseltgeyebilir ya da 

indirgeyebilir (72). Yapısında paylasılmamı� elektron içermedi�inden dolayı radikal 

özelli�i ta�ımaz, reaktif bir tür de�ildir. Fakat geçis metal iyonlarının varlı�ında 

hidroksil  radikallerinin ana kayna�ı olması nedeniyle önem tasımaktadır ( 64). 

2.3.3.3. Hidroksil Radikali (OH�) 

Hidroksil radikali (OH�), biyolojik sistemlerde bulunan en güçlü serbest 

radikaldir. Dokular radyasyona maruz kaldıklarında, enerjinin co�u hücre icindeki su 

tarafından absorblanır ve radyasyon oksijen-hidrojen arasında kovalent ba�a neden olur. 

Sonuçta �ekilde görüldü�ü gibi iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen 

(H.) ve di�eri ise hidroksil radikalidir (OH�) 

            H – O – H � H. - OH� (Hidroksil radikali) 

Hidrojen peroksitin (H2O2) Fe+2 veya Cu+2 ile reaksiyona girmesiyle de OH. 

olu�maktadır. H2O2 toksisitesinin büyük co�unlu�unun temelinde OH. Oldu�u 

du�unülmektedir. Bu reaksiyon ilk defa 1894 yılında Fenton tarafından gözlenmis ve 

günümüzde de Fenton reaksiyonu olarak bilinmektedir. 

Fe+2 + H2O2 � Fe+3 + OH + OH. 

Cu+ + H2O2 � Cu+2 + OH + OH. 

OH�. radikalleri ba�ta lipid, protein ve nükleik asitler (DNA ve RNA) olmak üzere 

hemen hemen bütün hücresel moleküllerle reaksiyona girebilmektedirler. 

 OH� DNA da bulunan deoksiriboz molekülüne etki ederek çesitli ürünler 

olu�turdu�u ve bu olu�an ürünlerin bazılarının mutajenik oldukları görülmü�tür. Yine 

OH. aromatik halkaya katılma özelli�i gösterdiklerinden DNA ve RNA’da bulunan 

pürin ve pirimidin bazlarına katılarak radikal olu�umuna neden olurlar. Orne�in: Timine 

katılarak timin-radikalini olu�turur  ve bu radikal oksijenle reaksiyona girerek son 

derece reaktif olan timin peroksil-radikaline dönü�mektedir. Bu gibi bir dizi reaksiyona 

katılabilen OH DNA’nın baz ve �ekerlerinde ciddi hasarlar olu�turarak DNA iplik 
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kırılmalarına neden olurlar. Hasar çok kapsamlı olursa hücresel koruyucu sistemler 

tarafından tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve hücre ölümleri 

meydana gelir (73,74). 

DNA’nın pürin ve pirimidin bazları ile etkile�menin yanısıra tiol grubu içeren 

biyolojik moleküllerden H atomu da koparabilmektedir.  

                            R – SH + OH� � RS. + H2O 

Sonuçta olu�an sülfür radikalleri ilginç kimyasal özelliklere sahiptir. Sülfür 

radikalleri, O2 ile kombine olabilir ve oksi-sülfür radikallerini olu�turur. RSO2 ve RSO. 

gibi bunların bir ço�u da biyolojik moleküllerde hasara neden olurlar. 

OH�,’ın sebep oldu�u en iyi karakterize edilmi� olan biyolojik hasar lipid 

peroksidasyon olayıdır. OH� membran fosfolipitlerinin doymamı� ya� asit yan 

zincirlerine hücüm eder. Bu  olay özellikle ara�idonik asit gibi doymamı� ya� asit yan 

zincirlerindeki –C atomunun  birinden H atomunun çıkartılması ve su olu�umu �eklinde 

gerçekle�ir. 

- C -H + OH� � - C - + H2O 

Bu reaksiyon sonunda membranda - C - radikali kalır. Bu - C - radikali oksijen ile 

kombine olarak peroksil radikalini olu�turur. 

 

Peroksil radikaller reaktiftir ve yakınındaki doymamıs ya� asitlerinin yan 

zincirlerine saldırır; 

 

Böylece OH� radikalleri, yüzlerce ya� asitlerinin yan zincirlerini lipit 

hidroperoksitlere dönü�türür. 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 ba�lı bazı enzimleri ve reseptorleri inaktive 

ederler (75,76). 

2.3.3.4.  Singlet Oksijen (1O2) 

Oksijenin uyarılmıs sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi çok yüksek bir 

oksijen türüdür. Doymamı� ya� asitleri ile do�rudan tepkimeye girerek peroksil 

radikalini olu�turmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid 

peroksidasyonunu ba�latabilmektedir (61). Özellikle karbon-karbon çift ba�ları singlet 

oksijenin tepkimeye girdi�i ba�lardır. Bu bile�iklerin ba�ında bilirubin, tokoferoller, 

fenoller,  karotenler, DNA, kolesterol, NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin 

gibi  bile�ikler gelmektedir. 

Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve bazı kimyasal bile�ikler singlet oksijeni 

temizleyerek ona ba�lı tepkimeleri inhibe edebilmektedir (60,61,77,78). 

2.3.4. Nitrik Oksit (NO˙) 

NO˙ enzimatik olarak nitrik oksit sentaz enzimi tarafından L-arjinin’den 

sentezlenir. 

L-arjinin + NADPH + O2 � L-sitrullin + NO˙ + NADP+ 

NO˙ e�le�memi� elektron bulundurmasına ra�men birçok biyomolekül ile kolayca 

tepkimeye giremez, öte yandan peroksil, alkil gibi di�er serbest radikallerle kolayca 

tepkimeye girerek  daha az reaktif moleküller olu�turur(69) 

Yüksek miktarlarda O2˙ yapımı NO˙ ile paraleldir ve birbirlerini etkileyerek ˙OH 

ve ˙NO2  olu�umuna neden olurlar. Tepkime sırasında ise peroksinitrit (ONOO-) ve 

peroksinitröz asit  (ONOOH) ara ürünleri olu�ur (69) 

NO˙ + O2˙ � ONOOONOO- 

+ H+ � ONOOH 

ONOOH � ˙OH + NO2 

2.3.5. Serbest Oksijen Radikallerinin Hücreye Zararlı Etkileri   

Reaktif oksijen türlerinin olu�umu enflamasyon, radyasyona maruz kalma ve 

ya�lanma gibi durumlarda artar. Normalden yüksek parsiyel oksijen basıncı (PO2) ve 

ozon, azot dioksit gibi kimyasal maddeler ya da bazı ilaçların etkisiyle de artar. 
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Yüksek konsantrasyonlardaki ROS’nin proteinler, lipitler ve nükleik asitler gibi 

hücre yapıları üzerine zararlı etkileri olabilir (79,80). 

Tablo 8: Artmı� reaktif oksijen türlerinin vücuttaki zararlı etkileri (79,80) 

1. Hücre organelleri ve membranında bulunan lipid ve proteinlerin yapısını bozmak 

2. Hücre içi yararlı enzimleri etkisizle�tirmek 

3. DNA’yı 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. Hücrenin potasyum kaybını arttırmak 

7. Trombosit agregasyonunu arttırmak 

8. Dokularda makrofajların toplanmasını kolayla�tırmak 

9.Hücre dı�ındaki kollagen doku kompanentlerini, savunma enzimlerini ve 
transmitterleri yıkmak 

 

2.3.5.1. Membranların lipid peroksidasyonu 

Serbest radikallerin biyolojik dokulardaki doymamı� ya� asitlerine etkileri lipit  

peroksidasyonu olarak bilinir. Biyolojik zarların yapısı lipit ve proteinden olu�maktadır, 

lipit  peroksidasyonu lipitlere oldu�u kadar zar proteinlerine de zarar verir (81).  

Lipit peroksidasyonu, çoklu doymamı� ya� asitlerinin(PUFA) reaktif oksijen 

türleri tarafından peroksitler, alkoller, malondialdehit, etan ve pentan gibi ürünlere 

yıkılma tepkimelerine  denilmektedir. Ya� asitlerinin peroksidasyonu sonrasında açı�a 

çıkan ürünler zar  geçirgenli�ini ve akı�kanlı�ını ciddi �ekilde etkileyip hücre ve 

organel içeriklerinin  ayrılmasına neden olan kopma ve kırılmalara yol açar. Lipit 

peroksidasyonu ile meydana  gelen zar hasarı geri dönü�ümsüzdür (82,83) 

Zincir reaksiyonu �eklinde olan lipit peroksidasyonu, organizmada olu�an radikal 

etkisiyle  çoklu doymamı� ya� asitleri üzerindeki metilen grubundan bir hidrojen atomu  

uzakla�tırılması ile ba�lar. Bu reaksiyon ba�langıç reaksiyonu olarak isimlendirilir. 
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Hidrojen atomu uzakla�ması ile karbon atomu üzerinde e�le�memi� elektron kalır ve 

bunun sonucu ya�  asidi zinciri bir lipit radikali (L·) niteli�i kazanır. 

LH + R· � L· +RH 

Olu�an lipit radikalinin molekül içi çift ba�larının pozisyonunun de�i�mesiyle 

konjuge dienler  olu�ur. Bir alkenin iki çift ba�ı arasında bir tane tekli ba� varsa bu yapı 

konjuge dien olarak  isimlendirilir. Bu �ekilde moleküler düzenleme sa�lanmı� olur. 

Lipit radikalinin moleküler  oksijen ile etkile�mesi sonucu lipit peroksil radikali(LOO·) 

olu�ur. 

L· + O2 � LOO· 

Peroksil radikali di�er kom�u ya� asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin 

olu�masına  neden olurken kendisi de açı�a çıkan hidrojen atomunu alarak lipit 

hidroperoksitlerine  (LOOH) dönü�ür. Böylece peroksidasyon ba�ladıktan sonra kendi 

kendine yayılabilmekte ve çok sayıda ya� asidi zinciri lipit hidroperoksitlerine 

dönü�ebilmektedir. Bu tepkime ilerleme  reaksiyonu olarak isimlendirilir (82,83,84,85). 

LH + LOO· � L· + LOOH 

Oldukça kararlı olan lipit hidroperoksitleri lipit peroksidasyonunun ilk ürünüdür. 

Lipit peroksidasyonunun sürekli olarak devam etti�i durumlarda E vitamini gibi 

zincirleme tepkimeyi sonlandırıcı bir antioksidan lipit peroksidasyonu sonlanabilir (86). 

L˙ + E Vit � LH + E Vit 

E Vit + L˙ � LH + Okside E Vitamini 

Geçi� metalleri varlı�ında lipit hidroperoksitleri bu metallerin redoks döngüsüyle 

birlikte lipit  peroksidasyonunu ba�latabilecek radikallerin olu�umuna neden olabilirler.  

Lipitlerden ara�idonik asit metabolizması sonucu serbest radikal üretimine 

“enzimatik lipit peroksidasyonu”, di�er radikallerin sebep oldu�u lipit 

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

Lipit proksidasyonunun son bile�eni olan malondialdehit (MDA) peroksidasyona 

u�ramı�  çoklu doymamı� ya� asitlerinin bölünmesiyle olu�an üç karbonlu bir 

dialdehidtir ve oksidatif  durumun göstergesi olarak yaygın kullanılır. Bu dialdehid 

biyolojik ortamda  makromoleküllerin NH2 ve/veya SH gruplarına ba�lı veya serbest 
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olarak bulunur. Olu�an  MDA; deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre 

yüzey bile�enlerinin  agregasyonu gibi zar özelliklerinin de�i�mesine yol açar (82,87)    

2.3.5.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu 

Serbest radikallerin proteinlere etkisi, proteinlerin aminoasit içeri�ine göre 

de�i�ir. Proteinler  serbest radikal etkisine kar�ı çoklu doymamı� ya� asitlerinden daha 

az hassastır. Doymamı�  ba� ve kükürt içeren triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, 

metiyonin ve sistein gibi  aminoasitlere sahip olan proteinler serbest radikallerden daha 

kolaylıkla etkilenirler. Bu etki sonucunda özellikle sülfür radikalleri ve karbon merkezli 

organik radikaller olusur. Serbest radikallerin etkisine ba�lı proteinlerin sekonder ve 

tersiyer yapılarında olu�an de�i�iklikler bu  proteinlerin fonksiyonlarını etkilerler. 

Proteinin temel yapısındaki de�i�iklikler,  antijenitesinde de�i�meye ve proteolize karsı 

hassasiyete yol acabilir. Serbest radikaller,  membran proteinleri reaksiyona girerek 

enzim, nörotransmitter ve reseptör proteinlerinin  fonksiyonlarının bozulmasına neden 

olabilirler (88,89). 

2.3.5.3. DNA Lezyonları 

Serbest oksijen radikalleri DNA’nın ana yapı ta�ı olan pürin ve pirimidin 

bazlarına etki ederek  DNA’ya zarar vermektedirler. Hidroksil radikali, hücre 

membranını kolayca geçebilece�inden  dolayı her türlü DNA bile�eni ile tepkimeye 

girebilir; pürinler, primidinler ve deoksiriboz  omurgasına zarar verebilir. Farklı memeli 

hücrelerinde ve bakterilerde oksidatif stres sonucu geli�en DNA hasarının mutajenik 

etkilere sahip oldu�u gösterilmi�tir. Di�er bir hasar mekanizması ise bozulmu� DNA 

replikasyonuna ba�lı azalmı� hücre proliferasyonu ve  bozulmu� protein sentezidir 

(61,90,91). 

2.3.5.4. Karbonhidratlara Etkileri 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve 

okzoaldehitler  meydana gelmektedir. Inflamatuar eklem hastalıklarında sinovial sıvıya 

geçen lökositlerden  ekstraselluler sıvıya salınan H2O2 ve O2� buradaki 

mukopolisakkarit olan hyalüronik asidi  parçalamaktadır. Gözün vitröz sıvısında bol 

miktarda hyalüronik asit bulunmasının oksidatif  hasar yoluyla katarakt olusumuna 

katkıda bulundu�u dü�ünülmektedir (15,47). 
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2.3.6. �nsan Vücudunda Serbest Radikallerinin Hedef Organları 

Yüzden fazla hastalık, serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir. Serbest 

radikaller,  sinir sisteminde intraventriküler hemoraji, periventriküler lökomalazi ve 

travmatik beyin  hasarı ve beyin tümörleri etyopatogenezinde rol oynamaktadır. 

Gözlerde ise katarakt,  retinopati, maküler dejenerasyon olu�umuna neden 

olabilmektedir. Akci�er ve solunum sisteminde astım, amfizem, respiratuar distress 

sendromu, kronik obstruktif akci�er hastalı�ına; böbreklerde ise glomerulonefrit ve 

renal yetmezlik sırasında doku hasarına neden  olmaktadırlar. Gastrointestinal sistemde 

nekrotizan enterokolit ve crohn hastalı�ı patogenezinde rol oynamakta; ayrıca 

hemoglobin ve immun sistem defektleri olu�turmaktadırlar. Serbest oksijen radikalleri 

ayrıca, erken ya�lanma, kanser, otoimmün hastalıklar ve enflamatuar hastalıkların 

etyopatogenezinde de suçlanmaktadırlar (61,66,93-95). 

 

2.4. Antioksidan Sistem   

Organizma içindeki radikaller, geri dönü�ümsüz hücre hasarına yol açan birçok 

tepkimeye  neden olurlar (�ekil5). Süperoksit ve hidroksil radikalleri hücresel, 

mitokondrial, nükleer  ve endoplazmik zarlarda lipit peroksidasyonunu ba�latırlar. 

Geçirgenlikteki artı� mitokondrial  hasara neden olan Ca+2’un hücreye akın etmesine 

neden olur (50). 

 

�ekil 5: Radikallerin yol açtı�ı hücre hasarı. 
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Hücre ve organ sistemlerini reaktif oksijen türlerine kar�ı koruyabilmek için 

organizma  karma�ık bir sistem geli�tirmi�tir. Bu sistem endojen ve eksojen orjinli, 

etkile�imli ve birlikte  çalı�an çe�itli bile�enler içerir (96).Hücre ve dokular, radikal 

ürünlerini ve reaksiyonlarını inhibe eden bir sisteme sahiptir. Radikallerle oldukça ivedi 

reaksiyonlara girerek otooksidasyon/ peroksidasyonun ilerlemesini  önleyen maddeler 

antioksidan olarak tanımlanır (97). Bir �ekilde olu�turulan herhangi bir ilk  radikal 

ürünün reaktif karakterine ba�lı olarak biyomoleküller ve hücresel yapılara 

saldırmasının önlenmesi antioksidan savunma sisteminin i�idir (98). 

2.4.1. Antioksidan Sistemler 

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynaklı olarak ikiye ayrılmaktadır. Endojen  

antioksidanlar da, enzim olarak görev yapanlar ve enzim olmayan  antioksidanlar olarak 

iki  grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, süperoksit dismutaz (SOD), 

glutatyon  peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon 

redüktaz ve  mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin,  

ürik asit, �  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 

ilaçlar ve demir  selatörleri saylabilir (61,99). 

2.4.2.Antioksidan etki tipleri     

Antioksidanlar dört ayrı sekilde etki ederler 

1. Toplayıcı etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da çok 

daha zayıf yeni bir moleküle çevirme islemine “toplayıcı etki” denilmektedir. Bilirubin, 

antioksidan enzimler, trakeobronsial mukus ve küçük antioksidan moleküller bu tip bir 

etki göstermektedirler (61,100,101) 

2. Bastırıcı etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir 

hidrojen  aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif biçime dönü�türen etki “bastırıcı 

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

3. Zincir kırıcı (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine ba�lanarak 

zincirlerini  kırıp fonksiyonlarını engelleyici etkiye “zincir kırıcı etki” denir. Bilirubin, 

hemoglobin,  seruloplazmin ve mineraller zincir kırıcı etki gösterirler (61,103) 
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4. Onarıcı etki (Repair etki): Onarıcı etki üzerinde çalısmalar devam etmektedir. 

Oksidatif hasar görmü� DNA molekülü tamir eden enzimler bu gruba örnek olarak 

verilebilir (61,104). 

Antioksidan savunma; intraselüler, membransal ve ekstraselüler olarak sınıflanır. 

2.4.3.�ntraselüler Antioksidan Komponentler 

Reaktif oksijen metabolitleri, SOD (Süperoksit dismutaz), GSH-Px (Glutatyon 

peroksidaz),  Katalaz (CAT) ve sitokrom oksidaz gibi enzimatik ve GSH (Redükte 

glutatyon) gibi non  enzimatik sellüler antioksidanlarca indirgenir. 

2.4.3.1.Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Antioksidan savunmanın ilk basama�ın O2�’in, H2O2’e dismutasyonunu 

katalizleyen SOD enzimini olusturur (101). Bu reaksiyon “oksidatif strese karsı ilk 

savunma” olarak da adlandırılmaktadır. Bu sistem sayesinde hücresel 

kompartımanlardaki süperoksit düzeyleri kontrol altında tutulmaktadır. Lösemi, iskemi, 

hepatit, müsküler distrofi, respiratuar distress sendromu, böbrek yetmezli�i, Fankoni 

anemisi, akci�er enfeksiyonları, ve motor nöron hastalıkları gibi serbest radikal açı�a 

çıkaran olaylarda ve hastalıklarda koruyucu rol oynadı�ı dü�ünülmektedir. Aynı 

zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi, yüksek 

oksijen kullanan dokularda fazladır (61,105) 

 2.4.3.2.Katalaz (CAT) 

Yapısında dört tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Etkisini H2O2 gibi 

küçük moleküllere kar�ı gösterir. Büyük molekülü lipid hidroperoksitlerine ise etki 

etmez (101). Hidrojen peroksidi su ve oksijene ayrıstırır. Kan, kemik ili�i, karaci�er, 

böbrek ve müköz membranda yüksek miktarda bulunmaktadır. Katalaz hücreyi kendi 

respiratuar patlamasına karsı koruyucu olarak hizmet etmektedir (99,105) 

 2.4.3.3.Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafından olusturulan hidrojen peroksit ve ya� 

asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldırmaktadır. Dü�ük hidrojen peroksit 

konsantrasyonunda çalısmaktadır. Glutatyon peroksidaz fagositik hücrelerde önemli 

fonksiyonlara sahiptir. Di�er antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlaması sırasında 
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serbest radikal peroksidasyonu sonucu, fagositik hücrelerin zarar görmesini engeller. 

Eritrositlerde de GPx oksidan strese karsı en etkili antioksidandır. GPx aktivitesindeki 

azalma, hidrojen peroksidin artmasına ve �iddetli hücre hasarına yol açar (83). 

H2O2 ’nin yüksek konsantrasyonunda CAT, dü�ük  konsantrasyonunda ise GSH-

Px etkin rol oynar (61). 

 2.4.3.4.Glutatyon Redüktaz (GRH) 

Glutatyon peroksidaz tarafından hidrojen peroksit ve di�er lipit peroksitlerin 

yükseltgenmesi  sırasında glutatyon, okside glutatyona dönü�mektedir. Oksidasyona 

u�ramıs bu yapıyı tekrar  kullanmak için redükte glutatyona dönü�türen enzim glutatyon 

redüktazdır (61). 

 2.4.3.5.Redükte Glutatyon (GSH) 

Vücutta enzimatik olmayan en önemli antioksidandır. Proteinlerdeki redükte 

halde tutarak bu  grupları oksidasyona karsı muhafaza eder. Böylece, proteinlerin ve 

enzimlerin inaktivasyonuna engel olur. GSH hemoglobinin oksitlenerek 

methemoglobine dönü�mesini  önler. Eritrosit zarını hidrojen peroksitten (H2O2)’den, 

lökositleri fagositozda kullanılan  oksidan maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif 

hasarlardan korur (41).  

 2.4.4.Membran Antioksidanları    

Membranların hidrofobik lipid yüzünde intraselüler ortamdan farklı olarak 

lipidlerde çözünen  ve hücresel enzimlerle yok edilemeyen radikaller üretilir. Ba�ta �-

tokoferol (Vit E) olmak üzere, 	-karoten, ubiquinal bile�ikleri ve koenzim Q temel 

membran antioksidanlarıdır. Dü�ük dansiteli lipoproteinlerde mikro düzeylerde bulunan 

ve onların otooksidasyonunu önleyen Ubiquinol’ün kaliteli bir antioksidan oldu�u 

gösterilmi�tir. 

	-karoten oldukça aktif bir radikal toplayıcıdır ve aktivitesi ortam oksijen 

konsantrasyonuna  ba�lıdır .�-tokoferol membranlar dı�ındaki ortamlarda oldukça zayıf 

bir antioksidan iken, membran  lipid tabakaları arasında oldukça etkilidir (106). Bilinen 

membran antioksidanları ve özellikleri  Tablo 9 da verilmi�tir. 
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Tablo 9: Membran antioksidanları ve etkileri 

 

 

2.4.5.Ekstraselüler Antioksidanlar 

Vücut sıvıları ve organik ürünler antioksidan enzimlerin hiçbirini içermez. Bu 

nedenle glikozillenmi� serum proteinleri olarak tanımlanan SOD ve Gpx’in 

ekstraselüler  ortam ve organik metaryallerde antioksidan olarak bir önemi yoktur (107). 

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

gibi proteinler ve  glukoz temel ekstraselüler antioksidanlardır (108). 

Hücreler arası ortamda üretilen serbest radikal metabolitlerinin, demir ve bakır 

gibi katalizör  metal iyonları ile kar�ıla�malarının engellenmesi, ekstraselüler 

antioksidan savunmanın temel  yoludur. Örne�in, demir ta�ıyıcı protein transferrin bire 

üç demir ba�layarak plazma serbest  demir konsantarsyonunu dü�ürür. Böylelikle ba�lı 

demir ve bakır iyonları serbest radikal  reaksiyonlarını katalizleyemez ve tepkime sayısı 

azaltılmı� olur (109). Laktoferrin,  hemoglobin, miyoglobin, hemopeksin ve albümin 

hemen hemen aynı i�levselliktedir. Laktoferrinin nötrofillerde radikal olu�umunu 

önleyen bir ajan oldu�u gösterilmi�tir (83). 

Seruloplazmin bakırı ba�larken, glukoz, ürat ve bilirübin ortamdaki radikalleri 

temizleme  u�ra�ındadır (98). 

Tablo 10’de bazı ekstraselüler antioksidanlar verilmi�tir. 
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Tablo 10: Bazı ekstraselüler antioksidanlar 

 

  

2.5.Total Oksidatif Status (TOS)     

Oksidatif stres; reaktif oksijen ürünlerinin, antioksidan enzim ve maddeleri a�ması 

durumudur. Oksidatif stresin toplam de�eri; total oksitatif stres veya total oksidan status   

(TOS) olarak ifade edilir. Bu fenomen, a�ırı reaktif oksijen türlerinin üretimi veya 

antioksidan  tampon mekanizmasının eksikli�i sonucu olusur. Reaktif oksijen ürünleri 

toksiktir ve  hücrenin protein, lipit ve DNA’sına zarar verir. Damar endoteli de bu 

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

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan 

serbest radikaller ve bunlara ba�lı olusan oksidatif stres ile mücadele eden kompleks bir 

antioksidan defans sistemine sahiptir. Vücudun olusan oksidan durumlara karsı redoks 

ayarını sürdürebilmesinde kan çok önemlidir. Çünkü kan antioksidanların vücudun tüm 

bölümlerine ta�ınmasını ve da�ıtımını gerçekle�tirmektedir (110). 

Total antioksidan seviyeye en büyük katkı plazmadaki antioksidan moleküllerden 

gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, ik 

asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yanında, serbest radikalleri tutan zincir kırıcı 

antioksidanlar da bulunmaktadır (111,112). 

Albümin, ürik asit, askorbik asit insan plazmasındaki total antioksidan seviyenin 

%85’inden fazlasını olu�turmaktadır. Bunun nedeni, kanda bilirubin, glutatyon, 

flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin komponentlerine 

nazaran albümin, ürik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasıdır. 

Yenido�anlarda ise bu sistemin en önemli bile�enlerini bilirubin ve ürik asit 

olu�turmaktadır. Ba� kıran antioksidanlar (bilirubin, sülfhidril grupları, C vitamini, E 

vitamini) özellikle yenido�anlarda total antioksidan sisteme önemli katkıda 

bulunmaktadırlar (110,111,113). 

Antioksidan savunma sistemleri, özgül etkiler dı�ında bir ortak etkiler ve ili�kiler 

a�ı olusturur (114). Örnegin; vitamin C ve glutatyon, vitamin E’nin rejenerasyonunu 

sa�layarak; Ürik asit, vitamin C’nin otooksidasyonunu engelleyerek sinerjistik etki 

gösterirler. Böylece antioksidan durumu göstermede tek tek antioksidan ölçümü 

yanında, de�isik antioksidanları ortak etkilerinin ölçümüne  yani ‘total antioksidan 

seviye’ nin bilinmesine ihtiyaç do�ar. Sonuçta plazmanın total antioksidan kapasitesinin 

her antioksidanın tek basına etkilerine ek olarak de�i�ik antioksidanlar arasındaki 

ili�kilere ba�lı oldu�u söylenebilir (114). 

Hasta yenido�anlarda, plazma antioksidan kapasitesi hastalıktan veya tedavi 

yöntemlerinden etkilenebilmektedir. Örne�in hemoliz ile plazma bilirubin düzeyinin 

yükselmesi veya fototerapi ile azalması, anüri ile ürik asit seviyesinin artması ve 
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diüretiklerle dü�mesi gibi nedenlerle antioksidan kapasitede de�isiklikler 

olu�abilmektedir (113). 

Beslenme �ekli de antioksidan kapasiteyi etkileyebilmektedir. Örne�in anne sütü 

ile beslenen bebeklerde, antioksidan birer madde olan bilirubin ve karotenoidler, 

formüle mama ile beslenen bebeklerden daha yüksek olarak saptanmaktadır 

(113,115).Bilirubin, fizyolojik sarılıkta plazmada önemli bir antioksidan role sahiptir. 

Sarılıklı  yenido�anlarda plazma total antioksidan kapasitenin, esas olarak bilirubinle 

ili�kili oldu�u bildirilmektedir. Bilirubinin de�i�ik fizyolojik ve patolojik durumlarda 

yükselmesinin organizmayı koruyucu bir reaksiyon oldu�u öne sürülmektedir 

(112,113). 

 

2.7.Oksidatif Stres �ndeksi (OS�) 

Total reaktif oksijen ürünlerinin, total antioksidanlara bölünmesiyle elde edilen 

oransal bir indekstir. OS�’nin yüksek olması oksidatif stresin arttı�ını gösterir 

(116,117). 

 

2.8. Tiroid Fonksiyonları ve Oksidatif Stres 

Tiroid hormonları bir çok memeli türünde dokulardaki bazal metabolik oranı ve 

enerji metabolizmasını hızlandırmaktadır (118). Tiroid hormonları enerji metabolizması 

üzerindeki bu etkisini oksijen tüketimini, oksidatif fosforilasyonu içeren bazı  

mitokondiriyal solunum zinciri komponentlerinin aktivite ve sayısında bir çok 

de�i�iklik  yaparak, mitokondiriyal solunumu arttırarak göstermektedir (118). Tiroid 

hormonu ile indüklenen hipermetabolik durumun sebep oldu�u hızlanmı� mitokondriyal 

elektron transportu ubikinon bölgesinde süperoksit olu�umunda artı� ile sonuçlanır. 

Olu�an süperoksit radikalleri lipid peroksidasyonunun serbest radikal sürecini hızla  

ba�latan hidroksil radikallerini de içeren birçok reaktif türlerinin olu�umuna öncülük  

eder (118). ROS’un dolaylı olarak lipid peroksidasyonundaki santral rolü, miyopati ve  

kardiyomiyopati gibi doku hasarlarına neden olmu�tur. �leri sürülen hipotetikal  
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mekanizma ile sonuçlanan hipertiroidizmin neden oldu�u miyopati �ekil 2.4.1’de 

gösterilmi�tir. 

Moleküllerin oksidatif hasarı sonucunda ortaya çıkan serbest oksijen radikalleri,  

nörodejeneratif bozukluklar, diabetes mellitus, kalp damar hastalıkları ve farklı kanser  

tiplerini içeren bir çok hastalı�ın patogenezinde rol oynamaktadır. Oksijenin reaktif  yapısı 

ve ara ürünlerinin bazı tiroid hastalıkları gibi endokrin bezlerin otoimmün  hastalıklarına 

katıldı�ı dü�ünülmektedir. Bunlar içerisinde en sık görüleni tiroid  stimüle edici antikorlarla 

tiroid uyarıcı hormon reseptörlerinin sürekli stimülasyonu  sonucu, a�ırı tiroid hormonu 

sentezi ile karakterize Graves hastalı�ıdır. Bu hastalı�ın patogenezinde oksidatif stresin rol 

oynadı�ı dü�ünülmektedir (119). Bazı  ara�tırmacılar da endemik kretinizm bölgelerinde 

eritrositlerde Gpx  aktivitelerinin azaldı�ını bulmu�lar ve serbest radikallerin endemik  

kretinizim geli�iminde de rol oynayabilece�ini ileri sürmü�leridir (120). Yapılan  

ara�tırmalar artan tiroid hormon düzeylerinin normale dönmesi ile lipid peroksidasyon  

düzeylerinin azalma gösterdi�ini ve antioksidan vitaminlerin bu etkiyi hızlandırdı�ını  

göstermi�tir (121). 

Tiroid hormonlarının, metabolik yollardaki etkileri iyi bilinmektedir, ancak bu güne  

kadar yapılan çalı�malarda tiroid hormon eksikli�inin veya fazlalı�ının lipid   

peroksidasyonu ve antioksidan sistem üzerine etkileri net olarak ortaya  çıkarılamamı�tır. 

 

�ekil 4: �leri sürülen mekanizma ile sonuçlanan hipertiroidizmin neden oldu�u 
miyopati. 
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2.9.Paraoksonaz/Arilesteraz (PON1) 

Paraoksonaz-1 (PON1), 354 aminoasitli glikoprotein yapısında ve üç aktiviteli bir 

enzimdir.  Bunlar paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdır (122). �nsan serum PON1 

enzimi HDL ile  iliskili, antioksidan fonksiyona sahip oldu�u kabul edilen bir enzimdir. 

Deneysel çalı�malarda  PON1 enziminin HDL-kolesterol’un apo-A1 ve apo-J 

(Clustrein) proteinleri ile ili�kili oldu�u  gösterilmi�tir (123,124). PON1’i kodlayan gen, 

7. kromozomun q 21-22 bölgesine yerle�mistir. Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 

ve PON3 olmak üzere üç üyesi vardır. PON2 ve PON3 105. pozisyonda lizin rezidüsü 

bulunmadı�ından  paraoksonu hidroliz edemez ve plazmada bulunmazlar . 

Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayrı enzim olarak algılanırsa da, 

yapılan çalı�malar  ve ara�tırmalar göstermistir ki insan serumunda tek gen ürünü olan 

paraoksonaz enzimi hem  arilesteraz, hem de paraoksonaz aktivitesine sahiptir (125). 

PON1’den bahsederken aslında PON1’in paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinden 

bahsedece�iz. 

PON1’de 2 aminoasit polimorfizmi vardır. PON1 promotor bölgesinde bu 

polimorfizmlerden baska bilinen be� tane daha polimorfizm bulunur. Popülasyonlardaki 

polimorfik da�ılım bireyler arasında farklılı�a neden olur. Polimorfizm arilesteraz 

aktivitesini etkilemez,  arilesteraz aktivitesi PON1 aktivitesindeki de�i�ikliklerden 

ba�ımsız, esas olarak protein konsantrasyonunun göstergesi olarak kabul edilebilir. 

Yani PON1 aktivite polimorfizmi  göstermeyen arilesteraz aktivitesine de sahiptir (126). 

PON1 enzim aktivitesinin miyokard enfarktüsü, ailesel hiperkolesterolemi, 

diyabet ve kronik renal bozukluklarda azaldı�ı pek çok çalı�ma ile gösterilmi�tir 

(123,127,128). 

2.9.1. PON1 Enziminin Yapısı ve Aktivitesi 

�nsan serum PON1 enzimi; karaci�erde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da 

adlandırılan, kalsiyum (Ca) ba�ımlı ve 43-45 kDa molekül a�ırlıklı bir ester hidrolazdır. 

Ca,enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi icin gerekmektedir ve katalitik 

mekanizmada da rol  oynamaktadır. Aktif bölgeden dietil-fosfatın uzakla�tırılması bu 

bölgenin uygun konformasyonel yapı kazanmasını sa�lar (85). PON1’in yapısında 

bulunan N-terminal  hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile etkile�im için gerekmektedir. 
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PON1 enzimi N-terminal   hidrofobik sinyal peptidi aracılı�ı ile fosfolipitlere ve 

lipoproteinlere ba�lanır (130,131). 

PON1 enzimi, karaci�er, böbrek, ince ba�ırsak ba�ta olmak üzere birçok dokuda  

ve serumda  bulunur. Yenido�anlarda ve prematüre bebeklerde PON1 aktivitesinin 

yeti�kindeki aktivitenin  yakla�ık yarısı kadar oldu�u bildirilmi� ve do�umdan yakla�ık 

bir yıl sonra eri�kindeki  düzeyine ula�tı�ı kaydedilmi�tir (130). Serum PON1 aktivitesi, 

beslenme, akut faz proteinleri,  gebelik, hormonlar, sigara kullanımı, simvastatin 

tedavisi ve apo A1 metabolizmasını  etkileyen durumlardan etkilenmektedir (128). 

Ayrıca yapılan bir ba�ka çalı�mada ise, ya� ile PON1 enzim aktivitesi arasındaki ili�ki 

incelenmi� ve PON1 enzim  aktivitesinin ya�ın artısıyla iliskili olarak azaldı�ına dikkat 

çekilmi�tir (132). PON1 enzim  aktivitesi, genellikle paraoksonun substrat olarak 

kullanıldı�ı yöntemler ile ölçülür. Enzimin  aktivitesi genetik ve çevresel faktörlerden 

etkilenmektedir (128,133). 

2.9.2. PON1 Enziminin Fonksiyonu 

Serum PON1 enzimi, paraoksondaki organofosfat ester ba�ının hidrolizinden 

sorumlu olan  esterazdır (90). HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetene�ine 

sahiptir. Çesitli  mekanizmalar bu koruyucu rolün açıklanmasında önem kazanmaktadır. 

HDL ile iliskili  enzimlerin (PON1, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz) 

oksidatif  modifikasyonlara kar�ı lipoproteinleri korudu�una inanılmaktadır (135). HDL 

kolesterol  yapısında bulunan PON1 enzimi, minimal modifiye LDL’deki aktif lipidleri 

yıkar ve böylece arter duvarında yer  alan hücrelerde enflamatuar cevap olu�umuna 

kar�ı koruyucu etki gösterebilir (136). PON1,  okside LDL’deki kolesteril linoleat 

hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri hidroliz  eder. Oksidatif stres altında 

sadece lipoproteinler de�il hücrenin yapısındaki lipidler de lipit  peroksidasyonuna 

u�ramaktadır. PON1 lipit peroksitlerinin aterojenik etkilerini nötralize  eder, hücre 

membranlarını koruyucu etki gösterir (127). En belirgin etkisini, ileri düzeyde 

de�i�ikli�e u�ramıs LDL-K’deki kolesteril linoleat  hidroperoksitleri hidroliz ederek 

gösterir. Ateroskleroz geli�iminde, oksidatif stres altında  olu�an hidrojen peroksiti %25 

oranında hidroliz eder. Bu özellik PON1’in peroksidaz  aktivitesine sahip oldu�unu 

göstermektedir (137). Bazı çalı�malarda LDL oksidasyonu  esnasında PON1’in inaktive 

oldu�una ili�kin görü�ler desteklenmi�tir  (135,137).PON1, HDL’yi oksidasyondan 

koruyarak HDL kolesterol’un ters kolesterol ta�ıma fonksiyonunun devamını sa�lar. Bu 
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durum makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek  köpük hücre olu�umunu ve 

ateroskleroz gelisimi yava�latmaktadır (134,138) 

2.9.3. PON-1 Genlerinin Polimorfizmleri 

Epidemiyolojik ve moleküler çalı�malar, PON–1 geninde 55. ve 192. 

pozisyonlarda olmak üzere  iki genetik polimorfizm oldu�unu göstermi�tir. Elli be�inci 

pozisyondaki polimorfizm, lösin yerine metionin geçmesi ile olu�maktadır (PON–1-

L55M) ve aktivitede önemli bir de�i�ikli�e  sebep olmamaktadır.  Daha çok çalı�ılmı� olan 

PON–1-Q192R polimorfizmde, 192. pozisyonda  arjinin bulunan homozigot bireylerin (R 

genotipi) serumunda paraoksonu hidroliz eden aktivite  yüksek, glutamin bulunan 

homozigot bireylerde (Q genotipi) aktivite daha dü�ük, heterozigot  bireylerde ise orta 

düzeyde aktivite görülmü�tür . Buna kar�ılık, bazı çalı�malarda PON-1’in  Q alloenzimini 

içeren HDL’nin LDL’yi bakırla indüklenen oksidasyona kar�ı korumada daha  etkili 

oldu�u, bunun da nedeninin Q alloenziminin lipid peroksitleri metabolize etme aktivitesinin  

yüksekli�i oldu�u ileri sürülmü�tür (139,140). 

2.10. Lipit Hidroperoksit (LOOH) 

 Oksidatif stres ve serbest radikaller özellikle lipitlerde hasara neden olur.Ya� 

asitlerinin oksidasyonu reaktif bir radikal tarafından ya� asitlerinin metilen gruplarından 

bir hidrojen atomunun koparılması ile ba�lar. Karbon merkezli radikal olu�ması ve daha 

sonra moleküler oksijenin ba�lanması ile lipit hidroperoksitleri meydana gelir. Lipit 

hidroperoksitleri, lipit peroksidasyonunun erken a�amasını olu�turur. Lipit 

hidroperoksitlerinin yıkımı ile ise biyoaktif aldehitler olu�ur. Bunlardan ba�lıcaları 

malondialdehit (MDA) ve hidroksialkenaller (örn. 4-OH-nonenal)’dir. Bu bile�ikler ya 

hücre düzeyinde metabolize edilir, ya da diffüze olarak di�er hücrelerde hasar yaratırlar. 

Aerobik bir ortamda gerek metabolizma reaksiyonları sırasında, gerekse dı� etkenlere 

ba�lı olarak meydana gelen oksijen kaynaklı radikaller, lipoproteinlerde ve hücre 

zarında bulunan lipitlerde (çoklu doymamı� ya� asitleri, PUFA) oksidasyona neden 

olur.Lipit hidroperoksitleri ile nihai yıkım ürünü olan dü�ük molekül a�ırlıklı MDA lipit 

peroksidasyonunun indeksi olarak kabul edilir. MDA’nın aldehit gruplarıyla ile 

tiyobarbitürik asit arasındaki reaksiyon sonucu olu�an renkli ürün 545 nm’de absorbans 

verir. Lipit hidroperoksitleri asidik ortamdaFe++ iyonunu, Fe+++ iyonuna oksitler. 

Fe+++ iyonunun xylenol orange ile reaksiyona girerek olu�turdu�u renk de 560 nm 

dalga boyunda okunur. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.Hasta Seçimi Ve De�erlendirilmesi 

Çalı�mayı 80 Hashimotolu hastadan 68 ‘i (35 ötiroid,33 subklinik Hashimoto) 

tamamlayabildi�i için,38 kontrol ile birlikte  106 ki�i üzerinde  gerçekle�tirildi. 

Ki�ilere Hashimoto hastalı�ı tanısı, büyümü� tiroid bezinin tesbiti yanı sıra, 

yüksek anti TPO Ab ve/veya anti Tg Ab ve yüksek rezolüsyonlu ultrasonografide 

tiroidin tipik hipoekojenitesinin   varlı�ıyla kondu. Hashimoto hastaları iki gruba 

ayrıldı. Birinci grup, ötiroid grup olup, hiç T4 replasman tedavisi almamı� 

TSH,FT4,FT3 ü normal sınırlarda olan hastalardı. �kinci grup yine hiç T4 replasman 

tedavisi almamı�, FT4, FT3 ü normal TSH’sı yüksek olan fakat  10’nu geçmeyen 

subklinik hipotiroidili hastalardı. Kontrol grubu sa�lıklı olan ya da sadece demir 

eksikli�i veya hafif demir eksikli�i anemisi dı�ında patolojisi bulunmayan 

ya�,cinsiyet,vücut kitle indeksleri (VKi) uygun  ki�ilerden seçildi. 

Demir eksikli�i varlı�ı için transferin saturasyon oranı  %15’in altında olması ve  

/ veya  ferritinin 15ng/mL’in altında olması kriter olarak alındı. Demir eksikli�i  

anemisi tanısını  koymak için demir eksikli�inin varlı�ının yanında  Hb nin 12g/dLnin 

altında olması  gerekiyordu. Demir eksikli�i tanısı vitamin B12,folik  asid  eksikli�i 

anemisi, Beta talessemia  minor, MDS, kronik hastalık anemisi gibi hastalıkları ekarte 

ederek kesinle�tirildi.   

Çalı�ma için Vakıf Gureba E�itim ve Ara�tırma Hastanesinin yerel etik  

kurulundan izin  alındı. Tüm hastalara ve kontrol grubuna çalı�ma hakkında ayrıntılı 

bilgi verildi ve yazılı aydınlatılmı� onam formu alındı. 

Çalı�maya katılan tüm ki�ilerde ayrıntılı anamnez alındı, ilaç kullanımı sorgulandı 

ve fizik muayene yapıldı.  Rutin biyokimyasal tahlillerin yanında, tokluk kan �ekeri,  

tam kan sayımı, ESR, sCRP, ferritin, ürik asid,lipid parametreleri, vitamin B12 , folat, 

anti-HCV, HBsAg, Anti-HIV 1-2  bakıldı. 
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3.1.1.Hasta Dı�lama Kriterleri  

Oksidatif stres parametrelerini etkileyecek ilaç ( statin, fenofibrat,antioksidan 

vitamin,oral kontraseptif ) kullanan, demir eksikli�i, vitamin B12, folat eksikli�i 

dı�ındaki anemisi olan, gastrektomi yapılmı� olan,sıkı vejeteryan diyet yapan, sürekli 

gastrik yakınması olan, melena ve hematüri �ikayeti olan,gaitada gizli kan testi 

pozitifli�i olan, hamile emziren, menorajisi olan bayanlar,kronik renal hastalı�ı 

olan,DM,iskemik kalp hastalı�ı olan ,kalp krizi geçiren,alkol ba�ımlılı�ı 

olan,kanser,ciddi hiperlipidemi, kronik hepatit,karaci�er sirozu,KOAH,bron�ial 

astım,kollejen doku hastalı�ı olan,sistemik enfeksiyon ve devam eden transaminaz 

yüksekli�i olan, ciddi antioksidan özelli�i olan hipertansiyon ilaçları 

(karvedilol,nebivolol,zofenopril,kaptopril) kullanan hastalar çalı�maya dahil edilmedi. 

Kontrollu hipertansiyonu olan ve sigara içenler  çalı�maya dahil  edildi 

 

3.2. Kan Örneklerinin Alınması 

Tüm kanlar bir gece açlık sonrası sabah alındı ve  –70 oC  de  TAS, TOS, PON 

,ARE   stim-PON1, LOOHs,çalı�ılana kadar bekletildi. 

3.2.1. Tiroid hormonlarının ölçümü 

Tiroid hormonları ve TSH  düzeyleri �mmulite 2000 (Roche) cihazı ile 

kemilüminens  yöntemiyle ölçüldü. �mmulite 2000 de  3.jenerayon TSH ,FT3 ,FT4  

kimyasal kitleri kullanıldı. 

3.2.2. Total Antioksidan Status (TAS ) 

Özcan Erel tarafından geli�tirilen tam otomatik bir yöntem olup, güçlü serbest 

radikallere kar�ı vücudun total antioksidan kapasitesini ölçen bir metottur(8). Fe2+–o-

dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olu�turarak OH 

radikalini olu�turur. Bu güçlü reaktif oksijen türü indirgen dü�ük pH’da renksiz 

odianisidine molekülü ile reaksiyona girerek sarı-kahverengi dianisidyl radikallerini 

olu�tururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarına katılarak renk 

olu�umu artmaktadır. Ancak örneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarını 

bastırarak renk olu�umunu durdurmaktadırlar. Bu reaksiyon 444 nm dalga boyunda 

“end point”  ölçüm yapılarak spektrofotometrik olarak ölçülmü�tür (8) (mmol Troloks 

Eqv./L). 
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Ölçüm kalibrasyonu: Renk olu�umun baskılanması TAS ölçüm yöntemi için 

standart olarak  sıkça kullanılan Troloks (E vitamin analo�u) ile ayarlandı. 

3.2.3. Total Oksidan Seviye (TOS) 

Özcan Erel tarafından geli�tirilen tam otomatik kolorimetrik bir yöntemdir (7). 

Örnekte bulunan oksidanlar ferröz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona 

oksitlerler.  Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak yakla�ık üç katına 

çıkarmaktadır. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks 

olu�tururlar. Örnekte  bulunan oksidanların miktarıyla iliskili olan rengin siddeti ana 

dalga boyu 560,ikinci dalga  boyu 800 nm olan bikoromatik ölçüm kullanılarak  

spektrofotometrik olarak ölçüldü (7) . 

Metod H2O2 kalibre edildi ve sonuçlar µmol H2O2 Eqv./L olarak verildi. 

3.2.4. Oksidatif stres indeksi (OS�) 

Oksidatif  Stres �ndeksi (OS�): Total Oksidan Status (TOS)’un Total Antioksidan 

Seviye (TAS)’ye bölünmesi ile hesaplandı (7,8) . Oksidatif stresin derecesini gösterir. 

OS� (arbitrary ünite): TOS(�mol H2O2 Eqv./L)/ TAS(mmol Troloks Eqv./L). 

  

3.2.5. Paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin ölçümü 

Paraoksonaz aktivitesi ölçümleri tuzla uyarılmı� aktivite için NaCI 

mevcudiyetinde ve bazal aktivite için NaCI yoklu�unda spektrofotometrik olarak 

yapıldı. Paraoksonaz’ın enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-nitrofenol’ü 37C’de ve 412 

nm deki olu�umu ölçülerek, paraoksonaz aktiviteleri incelenmi�tir. P-nitrofenol  

meydana geli� miktarı 18290 M−1 cm−1 ve Ph 8,5 da molar absorbsiyon katsayısı 

kullanılarak hesaplandı. Paraoksonaz aktivitesi için 1 ünite = 1 mikromol p-

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

Arilesteraz aktivitesinin ölçümünde substrat olarak fenil asetat kullanıldı. 

Enzimatik aktivite 1310M−1 cm−1 de fenol üretiminin molar absorbsiyon katsayısı 

kullanılarak esaplandı. Arilesteraz aktivitesinin bir üitesi yukarıda sözü geçen kosullar 

altında dakikada 1 ünite = 1 mikromol fenol/ml serum/dk olarak tanımlandı (141). 

Birim: U/L 
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3.2.6. LOOHs ölçümü 

Bu method yine TOS ölçümüne benzer bir yöntemle ile asidik ortamda lipid   

hidroperoksitlerin ferröz iyona dönü�türülmesi ve ferrik iyonların “xylenol orange” ile  

560 nm de renk olu�turması esasına dayanır. Sonuçlar �mol H2O2 Eqv./L olarak verildi. 

 

3.2.7. PON1 fenotiplemesi 

Bu metoda göre paraoksonaz aktivitesi 1M(Molarite) NaCl ile stimüle edildi�inde 

artarken, arilestereaz aktivitesinde ise dü�me oldu�u  tespit edilmi�tir.Bu analizde 

trimodal da�ılım izlenir.Geni�-dü�ük aktivite piki ‘dü�ük aktiviteli homozigotları 

(QQ)’,orta –yüksek aktivite piki ‘ heterozigotları (QR) ‘, Küçük-yüksek aktivite piki ise 

‘yüksek aktiviteli homozigotları (RR)’ temsil eder. 

   

3.3. �statistiksel �ncelemeler 

�statiksel analizler için SPSS 11. 5 versiyonu kullanıldı. De�i�kenlerin normal 

da�ılıma uyup uymadıkları ‘One sample colmogorov simirnov test’ ile ara�tırıldı. 

Normal da�ılan sürekli  de�i�kenler ortalama ve standart sapma olarak verildi , 

ba�ımsız gruplardaki oranlar Chi- Square testi ile kar�ıla�tırıldı. “One way anova”, 

“Tukeys post hoc test”  kullanıldı . 

Çift yönlü p de�erinin <0.05 den küçük  olması anlamlı kabul edildi. 

 

 

 



 

 

 

41 

4. BULGULAR 

4.1. Demografik Veriler 

Çalı�maya  35 ötiroid  Hashimoto (EH) (34 kadın, bir erkek), 33 subklinik 

hipotiroidili   Hashimoto (SHH) (29 kadın , dört  erkek ) ve 38 kontrol (34 kadın dört 

erkek ) toplam 106 ki�i   dahil edildi. EH hasta grubunda ya� ortalaması 41,2 ± 12,9,  

SHH  hasta  grubunda ya� ortalaması 40,6 ±12,1  ve  kontrol grubunda ya� ortalaması 

39,3 ±9,2 idi. Vücut  kitle indeksleri (VKI) ise EH, SHH ve kontrol grubunda sırasıyla 

25,7 ±6,1 ,40,6 ± 12.1 ve  39,3 ±5,1 olarak hesaplandı.EH da 6, SHH da 7 ve kontrol 

grubunda 5 ki�i sigara  kullanmaktaydı 

Ötiroid  Hashimoto (EH) ve Subklinik  hipotiroid Hashimoto (SHH) hasta 

grupları  ile   kontrol grubu ya�, cinsiyet, VK�, sigara içen ki�i sayısı, hipertansiyonu 

olan  ki�i sayısı,  demir  eksikli�i ve demir eksikli�i anemisi bulunan ki�i sayısı 

bakımından benzerdi (Tablo 11) . 

 

Tablo 11:Grupların demografik özellikleri 

 

Parametreler Grup1 
EH 

Grup 2 
SHH 

Kontrol P 

Kadın/Erkek (n) 
 

34/1  (35) 29/4   (33) 34/4  (38) 0.334 

Demir eksikli�i 
olanlar, (n) 

10 13 12 0.620 

Demir eksikli�i 
anemisi olanlar, (n) 

4 5 10 0.224 

Sigara içenler, (n) 
 

6 7 5 0.666 

Hipertansiyonu olanlar 
(n) 

5 3 2 0.484 

 mean ±sd mean ±sd Mean ±sd  
VK� 
 

25,7 6.1 28.1 5.5 27.2 5.1 0,225 

Ya� ,yıl 
 

41.02 12.9 40.60 12.1 39.34 9.2 0,805 
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4.2. Ötiroid ve Subklinik Hashimotolu Hastaların Birbirileri ile ve 
Kontrollerle Tiroid Hormonları,Biyokimya ve OS Parametreleri 
Açısından Kar�ıla�tırılması (Tablo 12) 

Tablo 12:  Grupların seçilmi� rutin kan de�erleri ve oksidatif stres parametreleri 

               P degeri 
 

Grup 1 
EH 

Grup 2 
SHH 

   Kontrol Parametreler Normal 
Aralık 

mean ±sd mean ±sd mean ±sd 

Grup1- 
Grup2- 
Kontrl 
 

Grup1- 
Grup2 
 

Grup1- 
Kontrl 
 

Grup2- 
Kontrl 

TSH,(�IU/mL) 
 

0.27-4.2 2.63 1,02 6.38 2.11 1.65 0.87 <0.001 <0.001 0.01 <0.001 

FT3, (pg/mL) 2.0-4.4 3,00 0,28 2,87 0,37 2,89 0,26 0,137 - - - 
FT4, (ng/dL) 0.93-1.7 1,24 0,12 1,09 0,15 1,13 0,10 <0.001 <0.001 0.002 0.362 
Hb,   (g/dL) 12.7-

18.1 
12.9 1.2 12.9 1.4 12.8 1.25 0.729 - - - 

Htc,   (%) 37.7-
53.7 

38.6 3 38.4 3.7 38.3 3.4 0.757 - - - 

Plt,    (K/uL) 142-424 283,3 66,3 293,6 91,2 275,1 65.3 0,582    
MPV,(fL) 0.00-

99.9 
8,62 1,26 8,47 1,22 8,02 0,95 0,072    

Ferritin,(ng/mL) 
 

13-150 40,7 38.4 40,5 39.5 34,4 24.3 0.690 - - - 

Transferin sat.  
oranı (%) 

20-35 24 11.8 27.7 17.8 22.02 9,8 0.211 - - - 

Vitamin B12, 
(pg/mL) 

191-663 347 218,8 370,2 221,3 312,1 96,8 0.417 - - - 

Folat, (ng/mL) 4.8-37.3 9,8 2.9 9,1 2.5 9 2.2 0.336 - - - 
ESR,  (mm/h) 5-15 14.9 10.1 18.8 13.6 14.6 12.1 0.273 - - - 
sCRP,(mg/dL) 0-0.8 0.71 1.6 0.45 0.44 0.30 0.29 0.209 - - - 
T.kolesterol, 
(mg/dL) 

<200 189,7 36.1 203,1 45,5 191,8 37.7 0.330 - - - 

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 36,5 114,4 32 0.397 - - - 
Trigliserid, 
(mg/dL) 

<200 86,9 31.8 124,8 91,8 92,8 41,7 0.022 0,028 0,907 0,068 

Ürik asit,(mg/dL) 2.4-5.7 3.6 0.61 4.07 0.99 4.07 1.35 0.105 - - - 
TAS(mmolTrolox
Eq/L) 

 1.01 0.26 1.04 0.33 1.09 0.28 0.510 - - - 

TOS(�mol H2O2 
eq/L) 

Ud 4.29 1.41 4.33 1.50 3.23 1.29 0.001 0.990 0,005 0.004 

OS� (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 117,3 68.2 126.3 89,1 139,2 76,7 0.487 - - - 
LOOHs (�mol 
H2O2 eq/L) 

Ud 1.423 0.766 1.360 0.595 1.495 0,773 0.734 - - - 

 

      Bu tablonun istatistikleri “One-way anova testi” ve “Tukeys post-hoc testi” ile 
yapılmı�tır 
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4.2.1. Tiroid hormonları açısından grupların kar�ıla�tırılması: 

Gruplar serum TSH de�eri açısından birbirinden farklıydı (Tablo 13). Ötiroid 

Hashimotolu (EH)  hastalardaki ortalama serum TSH de�eri normal sınırlar içinde  

olmakla birlikte kontrol  grubundan anlamlı olarak yüksekti (p:0.01).Subklinik  

hipotiroidili Hashimoto (SHH) hastalarındaki  ortalama TSH de�eri normal aralı�ın 

üzerinde ve EH lu hastalardan ve kontrol grubundan   anlamlı olarak yüksekti . 

(p<0.001) �ekil 5 Tablo:12 

Serum FT3 düzeyi üç grupda birbirine benzerdi. SHH lu hastalarla kontrol grubu 

serum FT4 düzeyi açısından birbirine benzer olup, EH lu hastalarda serum FT4 de�eri 

SHH’li  hastalardan ve kontrollerden anlamlı olarak yüksektir. Tablo 12 

GRUPLAR
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�ekil 5:Grupların ortalama TSH düzeylerinin grafiksel gösterimi 
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4.2.2. Biokimya ve rutin kan analizleri yönünden grupların kar�ıla�tırılması: 

Hb, Htc, platelet, MPV, ESR, sCRP, Ferritin,  folik asid, Vitamin B12,Total 

kolesterol, HDL, LDL, ürik asid de�erleri açısından gruplar benzerdi. (Tablo 12) 

Serum trigliserid düzeyi  SHH grubunda EH grubundan anlamlı olarak (p:0.028) 

kontrol grubundan ise anlamlılı�a yakın  olarak yüksekti (p:0.068). Kontrol grubu ile 

EH grubu ortalam serum trigliserid de�erleri açısından biribirine benzerdi ( p:0.907) 

(�ekil:6) 
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�ekil 6:Grupların ortalama TG düzeylerinin grafiksel gösterimi 
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4.2.3.Oksidatif stres parametreleri açısından grupların kar�ıla�tırılması: 

Serum TAS ,PON ve LOOHs de�erleri açısından 3 grup birbirine benzerdi. Serum 

ARE de�eri açısından EH grubu ve SHH grubu  benzerdi. EH grubunda ARE  de�eri 

kontrol grubundan anlamlılı�a çok yakın olarak yüksekti. SHH grubunda ARE düzeyi  

kontrol grubundan anlamlı olarak yüksekti. 

EH ve SHH gruplarının serum TOS ve OS� de�eri kontrol gurubundan anlamlı 

olarak yüksekti, fakat kendi aralarında TOS ve OSI açısından birbirine benzerdi. 

4.2.2.1. TOS Sonuçları 

EH ve SHH gruplarının serum TOS de�erleri, kontrol grubundan anlamlı olarak 

yüksekti (p<0.001).Fakat kendi aralarında EH’L� ve SHH’li hastalar TOS  açısından 

birbirine benzerdi  (p:0.990) (�ekil:7, Tablo 12) 
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�ekil 7:Grupların ortalama TOS düzeylerinin grafiksel gösterimi 
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4.2.3.2.TAS Sonuçları 

Gruplar arasında TAS düzeyleri bakımından istatiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu. 
(sırasıyla 1.01 ± 0.26 ,1.04 ± 0.33, 1.09±0.28 ) p:0.510 (�ekil:8 Tablo 12). 
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�ekil 7:Grupların ortalama TAS düzeylerinin grafiksel gösterimi 

4.2.3.3.OS� Sonuçları 

EH ve SHH gruplarının serum OS� de�eri kontrol gurubundan anlamlı olarak 

yüksekti (p<0.001). Fakat kendi aralarında OSI açısından birbirine benzerdi p:(0.999). 

(�ekil:9 Tablo.12) 
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�ekil 8:Grupların ortalama OSI düzeylerinin grafiksel gösterimi 
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4.2.4.Arilesteraz aktivitesi 

Serum ARE de�eri açısından EH grubu ve SHH grubu benzerdi (p:0.920).  EH 

grubunda ARE  de�eri kontrol grubundan anlamlılı�a yakın olarak yüksekti (p:0.059). 

SHH gurubunda ARE aktivite düzeyi  kontrol grubundan anlamlı olarak yüksekti 

(p:0.024). (�ekil 10 Tablo 12). 
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�ekil 9:Grupların ortalama ARE aktivite düzeylerinin grafiksel gösterimi 

4.2.3.5.Paraoksonaz aktivitesi 

Gruplar arasında serum PON aktvite düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı fark 
saptanmadı.(p:0.487) �ekil:12 
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�ekil 10:Grupların ortalama PON aktivite düzeylerinin grafiksel gösterimi 
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4.2.4.PON1 fenotipleme 

 

Tablo 13: Grupların PON 1 fenotiplendirmesi 

 

Ki�ilerin PON1 
fenotiplendirmeleri  
 

Sayı QQ QR RR P 

Grup 1,2 Hashimoto hastaları, n 68 25 

(%36,8) 

31 

(%45,6) 

12 

(%17,6 

Kontrol, n  37 10 

(%27) 

22 

(%55,5) 

5 

(%13,5 

Ortalama normal de�er 
 
 

100 48% 42% 11% 

0.303 

                        

Bu tablonun istatistikleri ki-kare testi ile yapılmı�tır 

 

Tablo 13’de  görüldü�ü gibi RR fenotipi en yüksek aktiviteye sahip olmasına 

ra�men genel  populasyonda en az bulunan gruptur. 

Hashimoto hastaları PON1 fenotipi da�ılımı bakımından kontrol grubuna 

benzerdi, istatistiksel  olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p:0.303). 
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5. TARTI�MA 

          Çalı�mamızda ötiroid Hashimoto (EH) ve subklinik hipotiroidili Hashimoto 

(SHH)  hastalı�ında oksidatif stres parametlerinin nasıl de�i�ti�ini ve Hashimoto 

hastalı�ı ile PON1 fenotipi arasında ili�ki olup olmadı�ını ara�tırdık.  

Hashimoto hastalı�ı tiroid otoantijenlerine yönelik otoimmün yanıt sonucu olu�an 

endokrin sistemin sık görülen hastalı�ıdır. Hashimoto tiroiditindeki otoimmün olay 

tiroid stimülasyonundan çok tiroid dekstrüksiyonu �eklinde seyreder. Hashimoto 

tiroiditinde immün regülasyonundaki bozulma tiroid glandındaki immün hücrelerin 

etkilenmesi ile sonuçlanır. Lenfositler, tiroid antijenlerine kar�ı sensitize olur ve olu�an 

antikorlar TG ve TPO gibi tiroid antijenleri ile etkile�irler. Lenfosit infiltrasyonu ve 

normal tiroid doku mimarisinde genel bir dekstrüksiyon olu�ur (142). 

Serbest radikal üretimi antioksidan savunma sitemini a�tı�ı zaman hücrelerde 

oksidatif  stres  meydana gelir ve sonuçta oksidatif hasar gen ekspresyonunda, protein 

yapı ve fonksiyonunda, lipid ve membran bütünlü�ünde de�i�ikli�e neden olur. 

Oksidatif stresin de bir çok hastalı�ın geli�iminde önemli rol oynadı�ı ve birçok hastalık 

grubunda hücre hasarı ve hücre ölümüne katkıda bulundu�u kabul edilmektedir(55). 

 Farklı oksidan moleküllerin ( H2O2,LOOHs, SOD  gibi) ayrı ayrı ölçülmesi pratik 

olmadı�ı ve oksidanların etkileri additif oldu�u için serumda total oksidatif statusu 

(TOS) ölçen yöntemler geli�tirilmi�tir (7) . Antioksidanlar birbirleri ile sürekli etkile�im 

ve yapılanma içerisinde olduklarından ve farklı antioksidanlar oksidatif durum üzerine 

additif etki gösterdiklerinden, her antioksidanın tek ba�ına ölçülmesi antioksidan defans 

sistemini tam anlamıyla yansıtmayabilir.Dolayısıyla yüksek riskli gruplarda e� zamanlı 

tüm antioksidan panelin çalı�ılması gerekebilir ancak pratikte e� zamanlı tüm 

antioksidanların kullanımı zor, zaman alıcı ve pahalıdır. Bu anlamda total antioksidan 

seviyenin (TAS) ölçümü antioksidan durumun saptanmasında önemli bir ölçüm 

metodudur (8).Oksidatif stres indeksi (OS�), total oksidanların total antioksidanlara 

bölünmesi sonucu elde edilen bir parametredir. OS�, oksidanların artması veya 

antioksidanların azalması sonucunda artarak kompanze edilemeyen serbest radikallerin 

artı�ının, lipitlerde peroksidasyon, proteinlerde oksidasyon reaksiyonlarının ve DNA 
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hasarlarının olu�abilece�ini  gösteren bir belirteçtir. Oksidatif stresi kompanze 

edebilecek düzeyde antioksidanların bulunması oksidan ve antioksidanların normal 

düzeylerde oldu�unu göstermektedir. Budurumda oksidatif stres indeksi dü�ük olaca�ı 

için oksidatif stresin neden oldu�u lipit peroksidasyonları, protein oksidasyonu ve DNA 

hasarları beklenmemektedir. 

            Çalı�mamızda  Hashimoto   hastaları oksidatif  stres parametleri bakımından 

kontrol grubuyla kar�ıla�tırıldı�ında; EH ve SHH’li hastalarda TOS, OS� ve ARE 

kontrol grubundan yüksek bulundu. TAS, PON, LOOHs kontrol grubuna benzerdi. 

Hashimoto tiroiditli hastalarda oksidatif stresin artı�ı oksidanların artı�ına ba�lıdır. 

Çünkü çalı�mamızda antioksidanlar kontrollerle benzer bulundu. ARE, EH’li hastalarda 

anlamlılı�a çok yakın (p=0.059), SHH’li  hastalarda anlamlı (p:0.024) olarak yüksekti. 

Antioksidan PON1 enziminin molekül konsantrasyonunu gösteren ARE  komponentinin 

yüksek bulunup, paraoksonaz aktivitesinin kontrollere benzer bulunması, PON1 

üretiminin stimule oldu�unu fakat paraoksonazın tüketildi�ini göstermektedir(137).EH 

ve SHH’li hastalarda TOS benzer �ekilde artmı� fakat istatistiksel olarak anlamlı olmasa 

da SHH’de biraz daha fazla TOS artı�ı gözlenmi�tir (p:0.004).Belki de bu TOS artı� 

e�ilimi PON1’in daha fazla stimüle olmasına yol açmı� olabilir. Paraoksonaz artmı� 

oksidatif strese kar�ı LOOHs olu�umunu engelleyen bir enzimdir. Bu sebeple 

Hashimoto tiroiditli hastalarda paraoksonaz, LOOHs üretimini engellerken tüketilmi� 

olmalı ki bu hastalarda LOOHs ve paraoksonaz kontrollere  benzer bulunmu� olmalıdır. 

           Levotiroksin tedavisi almayan ve ötiroid durumda olan Hashimoto hastalarında 

oksidatif stresin bizden önce ara�tırıldı�ı tek çalı�mada Jerenova ve arkada�ı, lipid 

peroksidasyon markeri malondialdehidi (MDA),hücre içi enzimatik antioksidan madde 

olan süperoksit dismutazı (SOD) kontrol grubu ile benzer bulmu�, ve yine hücre içi  

enzimatik  antioksidan olan glutatyon peroksidazı (GPX) ve katalazı (CAT) kontrol 

grubundan dü�ük  bulmu�lardır. Sonuç olarakda Hashimoto hastalı�ının  her döneminde 

hücre için antioksidan sistemin yetersiz oldu�unu tesbit etmi�lerdir (18).Fakat bu 

markerler bir hastalıkta oksidatif stres hakkında genel tabloyu  göstermede yetersizdir. 

Biz ise serumda  daha önce ba�ka bir çalı�mada bakılmamı� olan nonenzimatik bir çok 

oksidanın additif etkisiyle  olu�an TOS’u yüksek ve yine serumda nonenzimatik birçok 

antioksidanın additif etkisi  ile ortaya çıkan TAS’ı, lipid peroksidasyon markeri 

LOOHs’ u ve çok önemli bir  antioksidan madde olan paraoksonaz’ı kontrollere benzer 
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bulduk. Aynı zamanda PON1  üretiminin stimüle oldu�unu gösteren ARE aktivitesini 

de yüksek bulduk. Sonuçta  Hashimoto hastalı�ında OS�’nin arttı�ını tesbit ettik. 

 EH ve SHH hastalar, çalı�mamızda kullandı�ımız tüm oksidatif stres 

parametreleri yönünden benzerdi. Subklinik hipotirodinin (SHH) oksidatif stresi arttırıp  

arttırmadı�ı tartı�malıdır. Bu konuda yayın az ve sonuçlar çeli�kilidir. De�i�ik 

etiyolojili  subklinik hipotiroidili ki�ilerde oksidatif stresle ilgili üç yayın bulduk.  

 Bu çalı�maların birincisinde Torun ve arkada�ları SHH’de, serumda TAS’ı 

de�i�memi� ve lipid peroksidasyon markeri olan MDA’yı artmı� olarak bulmu�lardır. 

Aynı zamanda MDA düzeyindeki artı�la, kolesterol ve trigliseritlerdeki artı�ın 

korrelasyon gösterdi�ini tesbit etmi�ler. Sonu� olarak hipotiroidili hastalardaki oksidatif 

stresin artı�ını, bu hastalardaki yetersiz antioksidan savunmaya ve lipid 

metabolizmasındaki de�i�ikli�e ba�lamı�lar (16). �kinci çalı�mada ise Kepabçılar ve 

arkada�ları da ,SHH’de  serumda ba�ka bir lipid peroksidasyon markeri olan  TBARS 

düzeylerini kontrollerle kar�ıla�tırmı�lar.TBARS düzeylerinde  L- tiroksin tedavisi önce 

ve  sonrasında de�i�me olmadı�ını tesbit etmi�lerdir (21).Üçüncü çalı�mada ise  SHH’lu 

hastalarda ARE,NO ve TBARS kontrol grubuna benzer bulunmu�tur (20). Buradan da 

görüldü�ü gibi bir çalı�mada lipid peroksidasyonu subklinik hipotiroidide artmı� ama 

di�er iki çalı�mada kontrol grubuna benzer bulunmu�tur. Bizim çalı�mamızda da 

subklinik hipotiroidili hastalarda lipid peroksidasyon markeri LOOHs kontrollere 

benzer bulunmu�tur. ARE bizim  çalı�mamızda kontrol grubundan yüksek bulunmu�ken 

bizden ba�ka ARE bakılan tek çalı�mada ARE kontrollere benzer bulunmu�tur 

(20).Sonuç olarak bizim çalı�mamızdan  önce EH hastalarında yapılan tek çalı�mada ve 

SHH hastalarında yapılan üç çalı�mada NO  dı�ındaki oksidan ve ARE dı�ındaki 

antioksidanlar ara�tırılmamı� ve oksidatif stresin arttı�ını  gösterebilecek tek parametre 

olarak lipid peroksidasyon markeri bakılmı�tır.  

Bizim çalı�mamızda ötiroid Hashimotolu hastaların subklinik hipotiroidi evresine 

geçmi� Hashimotolu hastalarla oksidatif stres açısından benzer oldu�u ortaya 

konmu�tur. Ama  çalı�mamızda subklinik  hipotiroidili hastalar uniform olarak sadece 

Hashimotolu  hastalardan olu�makta ve hastaların ortalama TSH de�erleri 10 U/L’nun  

altındadır. Di�er üç çalı�mada da hastaların ortalama TSH düzeyi 10 u/L’nun 

üzerindedir  ve hasta grubunda Hashimoto hastalı�ından ba�ka etiyolojili hastalar da 

vardır (tiroidektomi, idiopatik hipotiroidi gibi). 
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Çalı�mamızda serum trigliserid (TG) düzeyi SHH’li hastalarımızda EH’li 

hastalardan anlamlı olarak, kontrol grubundan anlamlılı�a yakın olarak yüksekti. Bu 

a�ikar hipotiroidide ve subklinik hipotiroidi de lipidlerin yükselmesi ile ilgili olabilir. 

Zaten Torun ve arka�ları yaptı�ı çalı�mada  TG düzeylerinin hipotiroidinin bütün 

evrelerinde artı�ını göstermi�lerdir (16).Son zamanlarda da yapılan bir çalı�mada da 

serum TG düzeyinin SHH’li hastalarda, EH’li hastalara göre anlamlı olarak arttı�ını 

belirtmi�lerdir(143).Bunun dı�ında tüm biyokimya ve hemogram parametreleri 

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

 Hashimoto hastalarında artmı� TOS ve OS�  hastalı�ın geli�iminden önce bu 

hastalarda mevcut olabilir. Ya da tiroiddeki inflamasyon buna sebep olmu� olabilir. 

Hangisinin önce oldu�unu kesin olarak söylemek zordur. Çalı�mamızda  Hashimoto 

hastalarında sCRP, ESR, ferritin,lökosit sayısının kontrollere  benzer bulunması bu 

hastalarda artmı� oksidatif stresin inflamasyona ba�lı de�il,  primer  olabilece�ini lehine 

yorumlanabilir. 

Duthoit ve arkada�larının iki çalı�ması konumuzla yakından alakalı oldu�u için 

a�a�ıda verilmi�tir( 144,145): 

‘Tiroglobulin (Tg)  tiroid hormonları T3 ve T4 ün prekürsörü olan 660kDa’luk  

bir glikoproteindir. Tiroid hormonlarının üretimi için iyoda ihtiyaç vardır, iyot  tiroid 

hücreleri tarafından tutulur ve bu hücrelerin apikal kısmına iletilir, burada  spesifik 

membran enzimi olan, tiroid peroksidaz (TPO) tarafından iyodinizasyon ve e�le�me 

(coupling) i�lemleri gerçekle�ir. Tiroid bezinde iyodinasyonla ve tiroglobulinin  içindeki 

spesifik tirozin rezidülerinin intramoleküler e�le�mesiyle T3 veT4 hormonları olu�ur. Bu 

olay,hormon sentezinde oksidatif reaksiyon sırasında olu�an ,elektronların alıcı olarak 

görev yapan H2O2 üretimi ile sınırlandırılır. H2O2  flavoprotein Ca-ba�ımlı NADPH 

oksidaz  olarak  bilinir, tiroid hücrelerinin apikal memranında da i�lev görür. H2O2 

,TSH  uyarısıyla büyük miktarlarda üretilir. Ve hücrelerin lipid ,protein, ve DNAsına 

oksidatif hasar vererek toksik etki gösterebilir. A�ır hücre hasarını önlemek için tiroid 

hücreleri SOD, CAT, GPx, GRH  gibi enzimatik antioksidanlar, vitamin C ve E, 

karotenoid, GSH,ürik asid gibi nonenzimatik antioksidan sistemler kullanır.H2O2 

dozuna ba�lı olarak, hücreler nekroz yada apoptozisle ölürler. 

In vitro tiroid hormon sentezi sırasında H2O2 stresi, tiroglobulini (Tg) C-terminal 

peptidleri �eklinde parçalara ayırdı�ını daha önceki çalı�mada gösterilmi�tir.(143). Bu 
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peptidlerin, Tg’nin immünodominant bölgesini ta�ıdıkları bulunmu�tur ve bu bölge, 

otoimmün tiroid hastalı�ı olan ki�ilerden alınan Tg oto-antikorları tarafından 

tanınmaktadır. Tg fragmantasyonunun Tg otoimmün yanıtında yer alan, erken dönemli 

önemli bir ba�latıcı olay oldu�u hipotezini ve oksidatif hasarların sonuçlarını test etmek 

için, H2O2 stresinin insan tiroid hücreleri üzerindeki etkisini incelendi. Hücrelerin Tg 

sentezi ve iyot organifikasyonu yapabilmelerinin sa�landı�ı kültür ko�ullarında, bolus 

�eklinde eklenen ve giderek arttırılan milimolar H2O2 dozlarının, kültür ortamında 

doza ba�lı bir �ekilde, yüzer hücrelerin ortaya çıkı�ını indükledi�ini bulundu. Bu 

hücrelerin nekrotik bir prosesin sonucunda olu�tukları açıktı ve iyotlu Tg fragmanları 

ta�ıyorlardı. Bu fragmanların, daha önce pürifiye Tg’den in vitro ortamda elde 

edilenler ile benzer oldukları bulundu. Her iki durumda da, Tg peptidleri, Tg’nin 

immünodominant bölgesine kar�ı yönlendirilmi�, iyi bilinen bir monoklonal antikor 

tarafından tanınmı�tı. En küçük immünoreaktif Tg peptidinin moleküler kütlesi 40 

kDa’du ve insan tirositlerine bütün haldeki Tg’den daha kolay ve etkin bir �ekilde 

girmekteydi. Bu veriler, lokal olarak yüksek H2O2 dozlarına maruz kalan tirositlerin Tg 

fragmanlarını biriktirdiklerini ve daha sonra bir otoimmün yanıt sürecinde bu 

fragmanları çevredeki canlı tirositlere aktardıklarını dü�ündürmektedir.’ 

Bazı ki�ilerde genetik veya çevresel faktörlere ba�lı primer olarak bulunan artmı�  

oksidatif stres, tiroid glandında hormon sentezi sırasında olu�an H2O2’den  kaynaklanan 

oksidatif stresi daha da arttırarak antioksidan defans sistemi tarafindan  

sınırlandırılmasını yetersiz kilabilir. Çalı�mamızda Hashimotolu hastalarda  

buldu�umuz  yüksek TOS ve OS�’den yola çıkarak, bilemedi�imiz sebeplere ba�lı 

olarak  zaten TOS  ve OS�’si yüksek olan ki�ilerde Hashimoto hastalı�ının daha sık 

olarak geli�ti�i ileri sürülebilir. 

Duthoit ve arkada�larının çalı�masından ve bizim çalı�mamızdan yola çıkarak iki 

öneride bulunabilir. Birincisi antioksidan tedavi Hashimoto hastalı�ının progresyonunu 

ya da ortaya çıkı�ını engellemek için kullanılabilir. Gerçekten de selenyum tedavisi 

Hashimoto hastalarında otoantikor titresini (TPO ve TG antikorları) dü�ürmektedir 

(146). Annesi veya karde�i Hashimoto hastası olan ki�ilerde bu hastalı�ın ortaya çıkı�ı 

çok muhtemeldir. Bu ki�iler profilaktik olara antioksidan gıdalara yönlendirilebilirler. 

�kincisi ise  levotiroksin tedavisi ile tiroid bezini istirahata alarak, tiroid hormon 

üretimini  durdurup otoantikor geli�imini engellemektir. Bu önerimizi de destekleyen iki 
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çalı�ma vardır. Bu iki çalı�mada levotiroksin tedavisi ile tiroid otoantikorları titresinin  

dü�tü�ü,tiroid bezinin küçüldü�ü gösterilmi�tir  (147,148) 

TSH’ı 10 u/L‘nun altında olan Hashimotolularda tedavi verip vermemek 

tartı�malıdır. Bu  grup hastalar, uykuya e�ilim, kilo alımı, kabızlık, ü�üme gibi semptom 

ve bulgulara  sahip olabilir ve   bu hastalar levotiroksin replasman tedavisi  almalıdır. 

Ama asemptomatik olanların da ateroskleroz geli�imi riski ve henüz bilmedi�imiz ba�ka 

riskleri ta�ıdı�ına dair kaygılar vardır. Bu grup Hashimotolu hastalara tedavi verme  

konusunda görü� birli�i yoktur. 

Çalı�mamızdan elde etti�imiz sonuclara göre rutin biyokimya (trigliserid hariç) ve  

oksidatif stres parametreleri  açısından EH grupla TSH’sı 10’nun altında olan  SHH 

grup arasında bir fark yoktur. Çalı�mamız bu açıdan konuya ı�ık tutabilir. 

PON1 paraoksonaz, aril esteraz ve diazoksonaz olmak üzere üç enzim aktivitesine  

sahiptir.PON1 aktivitesi genetik olarak belirlendi�i gibi diyet, ya�am stili ve çevresel  

faktörlerden de etkilenir. Aynı zamanda sigaranın da serum PON 1 aktivitesini azalttı�ı  

gösterilmi�tir (128,133). 

A�açhan ve arkadasları yaptı�ı bir çalı�mada ise PON 1 192 RR allelinin oksidatif 

strese kar�ı koruyucu etkisi oldu�unu söylemi�lerdir (149). 

Paraoksonaz/arilesteraz’ın poliformik da�ılımı büyük de�i�kenlik göstermektedir. 

Karakaya ve arkada�larının çalı�ma sonuçları trimodal da�ılımı Türk  populasyonunda 

göstermi�lerdir. Türklerde R allel sıklı�ı do�u populasyonlarından  dü�ük,Avrupa ırkına 

yakın de�erler göstermektedir. (150) Asya, Afrika ve Amerika popülasyonlarında R 

allel sıklı�ı Q allelinden fazladır (151). 

Dü�ük aktiviteli PON1 fenotipinin bazı hastalıkların geli�imine predispozisyon 

yarattı�ı bildirilmi�tir(152). �srailde tarımsal kesimde ya�ayanlar dü�ük aktiviteli PON1 

fenotipine sahip olanların (QQ fenotipi) orta ve yüksek aktiviteli PON1 (QR ve RR  

fenotipi) ta�ıyanlardan daha fazla Parkinson hastalı�ı geli�tirdi�i gösterilmi�tir 

(153).Benzer  olarak uzun ömürlü insanlarda RR fenotipinin anlamlı olarak daha sık 

bulundu�u gösterilmi�tir (154). PON1 fenotipinin migrenle ili�kisi de gösterilmi�tir  

(155). 
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Biz de Hashimoto hastalı�ında hangi PON1 fenotipinin daha sık görüldü�ünü 

ara�tırdık fakat çali�mamizda Hashimoto  hastalarındaki  PON1 fenotip da�ılımını 

kontrol  grubuna benzer bulduk. 
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SONUÇ  VE  ÖNER�LER 

Sonuç olarak çalı�mamızda Hashimoto hastalı�ında TOS, OS� ve ARE’yi artmı�; 

TAS, Paraoksonaz, LOOHs’u kontrollere benzer bulduk. Hashimoto hastalarında artmı� 

OS� artmı� TOS’a ba�lıdır. Çünkü TAS kontrollere benzer bulunmu�tur. EH ve SHH 

hastalarında PON1 enziminin molekül konsantrasyonunu gösteren ARE aktivitesi 

artmı�, fakat paraoksonaz aktivitesi artmı� TOS sebebiyle LOOHs’u azaltmaya 

çalı�ırken tüketildi�i için kontrol grubuna benzer bulunmu�tur. Sonuçta lipid 

peroksidasyon markeri LOOHs ve TAS’ı kontrollere benzer düzeyde bulunmu�tur. EH 

ve SHH hastalarında oksidatif stres parametreleri birbirine benzerdir. Artmı� TOS ve 

OS� Hashimoto hastalı�ının ortaya çıkmasından sorumlu olabilir. Tiroid hormon sentezi 

sırasında fizyolojik olarak oksidatif bir ortam olu�makta ve antioksidan defans 

sistemleri sayesinde vücuda zarar vermeyecek düzeyde tutulmaktadır. Tiroid hücre 

kültürü ile yapılan çalı�malarda tiroksin sentezi sırasında e�er ortam oksidanları 

artificial olarak arttırılırsa Hashimoto hastalı�ına benzer bir patoloji 

olu�turulabilmektedir. Bu invitro deneye dayanarak Hashimoto hastalarında 

buldu�umuz yüksek oksidatif stres indeksinin bu hastalı�ın geli�imine zemin hazırlamı� 

olabilece�i söyleyebiliriz. PON1 fenotipi bazı hastalıkların geli�imi ile alakalı 

bulunmu�tur. Yaptı�ımız PON1 fenotiplendirmesinde, Hashimoto hastalı�ına 

predispozisyon olu�turan PON1 fenotipi tesbit etmedik. 

 Antioksidan maddelerin alımı Hashimoto hastalı�ının progresyonunu belki de 

ortaya çıkı�ını engelleyebilir. EH hastalarda ve TSH’ı 10 U/L’nun altında olan SHH 

hastalarda oksidatif stres parametreleri ve biyokimya parametreleri hemen hemen 

aynıdır. Semptomatik olmadı�ı sürece TSH’ı 10 U/L’ nun altında olan SHH lu hastalar 

ile EH’li hastalar oksidatif stres açısından benzer oldu�u için tiroid hormonu ile tedavi 

etmek zorunlulu�u oksidatif balans açısından gerekli de�ildir. 
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