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OZET
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HIiPOTIROIDIZM VE SUBKLINiK HIPOTIROIDIZMDE KAN LiPiD
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Calismamizda overt hipotirodizm ve subklinik hipotiroidizmli hastalarda kan lipid
parametreleri olan HDL, LDL, Total kolestrol ve trigliserit ile TAS, TOS, paraoksonaz ve aril esteraz
diizeylerinin degerlendirilmesi amaglandi. D.P.U Kiitahya Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi’
ne bagvuran hastalar icerisinden 45 overt hipotiroidi, 45 6troit, 45 subklinik hipotiroidi seklinde 3 grup
olugturularak incelendi. Bu hastalardaki kan lipid parametreleri, TAS, TOS, paronoksonaz ve aril esteraz
seviyelerindeki farkliliklar 6l¢iildii. Subklinik Hipotiroid ve overt hipotiroid hasta grubunda kontrollerle
karsilastirildiginda LDL kolesterol, trigliserit, total kolesterol, TOS, OSI diizeyi kontrollerden anlamli
olarak yiiksek bulundu. HDL kolesterol, TAS, PON-1, ARYL diizeyi ise kontrol grubuna kiyasla her iki
grupta da anlamli olarak disik bulundu. Yaptigimiz calismada tiroid hormonlarinin eksikliginde
viicuttaki yag metabolizmasinin etkilendigi ve buna bagl olarak islev yapan paraoksanaz ve aril esteraz
enzimlerinin etkilendigi goériilmektedir. Bu degisen hormon diizeyine gére viicutta olusan oksidanlarin
arttig1 ve viicutta diger sistemlerin de etkilenecegi sdylenebilir. Hipotiroidi hastalarinda total oksidan
seviyesi artarken total antioksidan seviyesi azaldig1 tespit edilmis olup hastalarda bu durumun olumsuz
etki gosterdigi, ¢esitli hastaliklarada neden oldugu ve sonugta viicuttaki metabolik degisikler nedeniyle
hastalarin atereskloz gibi hastaliklar i¢in risk faktorii tagidig: agiktir.

Anahtar Kelimeler: ARYL, Lipid parametreleri, PON-1, TAS, TOS, OSI
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In our study, we aimed to evaluate the levels HDL, LDL, total cholesterol, triglyceride and TAS,
TOS, paraoxonase and arylesterase in patients with overt hypothyroidism and subclinical hypothyroidism.
45 patients with overt hypothyroidism, 45 patients with euthyroidism and 45 patients with subclinical
hypothyroidism were studied in the patients who applied to D.P.U. Kiitahya Evliya Celebi Training and
Research Hospital. Differences in blood lipid parameters, TAS, TOS, paronoxonase and arylesterase
levels in these patients were measured. Subclinical hypothyroidism and overt hypothyroid patients were
significantly higher than controls in LDL cholesterol, triglyceride, total cholesterol, TOS, OSI levels.
HDL cholesterol, TAS, PON-1 and ARYL levels were significantly lower in both groups compare to the
control group. In our study, it was observed that the deficiency of thyroid hormones affected the fat
metabolism of the body and affected enzymes such as paraoxanase and aryl esterase. According to this
changing hormone level, it can be said that the oxidants that are formed in the body increase and that it
will be affected in other systems in the body. It has been found that total oxidant level decreases in
hypothyroid patients while total antioxidant level decreases in these patients and this results in various
diseases which have negative effects on them and as a result metabolic changes in the body cause the risk
factors for diseases such as atheresclerosis.
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1. GIRIS

Tiroid bezi endokrin sistemin bir iiyesidir. Kalkans1 bir bez olan tiroid bezinden
tiroid hormonu salgilanir. Bu salgilarin viicudun bagka bolgelerindeki hedef hiicrelere
ulasabilmesi i¢in kana veya lenfe verilmesi gerekir. Tiroid hormonlarinin eksikligi ya da
nadiren etkisizligi sonucu hipotiroidizm denilen metabolik yavaslama sendromu ortaya

cikar.

Tiroid hormonlarinin viicut metabolizmasinda etkili oldugu ve bu hormonlarin
az, normal veya fazla salgilanmasi durumunda lipid metabolizmasimi etkiledigi
bilinmektedir (Meier ve ark., 2001). Tiroid hormonlarinin memelilerin dokularindaki
bazal metabolizmayi ve enerji metabolizmasini hizlandirdig: bilinmektedir (Venditti ve
ark., 1997). Tiroid hormonlarinin enerji metabolizmasindaki etkisinin; oksijen tiiketimi,
mitokondriyal islevleri ve mitokondriyal solunum zinciri elemanlariin etkinligini ve
sayisint degistirip, mitokondiriyal solunumu arttirmak oldugu sdylenebilir (Bianchi ve
ark., 1999; Constantini, 1998). Tiroid hormonlarinin sepeb oldugu hipermetabolik
durum, mitokondiyal elektron transportunda ubikinon bolgesindeki siiperoksit miktarini
artirir. Artan stiperoksit radikalleri bir¢ok reaktif tlirlerin olusumuna Onciiliikk eder

(Venditti ve ark., 1997).

Viicudumuzda serbest radikallerin neden oldugu hasar1 dnleyen dogal savunma
sistemi vardir. Hiicrelerin korunmasina yonelik olan bu olay, normal kosullarda yeterli
miktarda koruyucu enzim ve kimyasal bilesiklerin sentezlenmesi seklinde ortaya
cikmaktadir (Scandalios, 2002). Hipotiroidizmde yavasalayan bazal metabolizmanin
serbest radikaller ve antioksidan savunma dengesinde degismelere sebep oldugu
bilinmektedir. Antioksidan savunma sisteminin zayiflamasi durumunda oksidatif stres
artist ve buna bagli olarak lipid, protein ve DNA iizerinde oksidatif hasara neden oldugu
yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir. Hipotiroidizmde, son yillarda yapilan ¢alismalarda
metabolik faliyetler sonucunda serbest radikallerinin miktarinin diistiigii ve dokularin

lipid peroksidasyonuna kars1 korundugu bildirilmistir (Costantini ve ark., 1998).

HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein), LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein)deki
oksidatif degisimlerin Onlenmesini saglar. HDL yapisindaki antioksidan enzim
Ozelligindeki paraoksonaz 1 (PON1)’m, LDL oksidasyonun onlenmesini saglar.
HDL’nin koruyucu etkisini artirir (Mackness ve ark., 2004). PON1, HDL’nin apoA-I ve



2

apoJ proteinleri ile alakalidir (Wilson ve Easterbrook-Smith, 2000; Michel ve ark.,
1997). ApoA-I, HDL’nin yapisal proteinidir. Bu protein PON1’in N-terminaliyle HDL
fosfolipidlerine baglanir. Normal HDL seviyesine ragmen diisik PON1 aktivitesi,
HDL’nin LDL’yi oksidasyondan koruma etkisinin azalmasina neden olur (Navab ve
ark., 1997).

Bu ¢alismada; klinik ve subklinik hipotiroidizm de kan lipid parametreleri olan
HDL, LDL, total kolesterol, trigliserit ve total antioksidan seviyesi (TAS), total oksidan
seviyesi (TOS), HDL yapisinda bulunup antioksidan bir enzim olan paraoksanaz (PON-

1), arilesteraz diizeylerinin arastirilmasi amaglanmaistir.

Hipotiroidi olan hastalarda yapilan ¢alismalara bakildiginda biiyiik
cogunlugunda hiperlipidemi; total kolestrol, HDL, LDL ,trigliserit miktarinin artis
gbézlemlenmistir. Bununla birlikte lipid diizeyleri arasindaki iliski yeterince acik
olmayip birbiriyle ¢ekiskili ¢calismalar da goze ¢arpmaktadir.

Ulkemizde daha once yapilan bir ¢alismada Sen ve arkadaslari subklinik
hipotiroidi belirlenen hastalarin kolestrol, trigliserit, HDL kolestrol ve LDL kolestrol
degerlerinde dislipidemi goriilen hastalar igerisinde anlamli bir istatistiki acidan fark
olmadigimi belirtmistir (Sen ve ark., 2007). Yaptigimiz literatiir taramasinda Caranis ve
arkadaglariin ve Danese ve arkadaglarinin 2000 yilinda yaptigi caligmasinda subklinik
hipotiroidizmde serum total kolestrol seviyeleri yiiksek ve HDL kolestrol seviyelerinin
ise diisiik bulundugu belirtilmis olup bu bulgular bizim bulgularimiz ile uyum igindedir
(Caranis ve ark.,2000; Danese ve ark., 2000). Baska bir calismada ise subklinik
hipotiroidili hasta grubunun serum total kolestrol, LDL kolestrol, trigliserit seviyeleri
otroid grubu gore yiiksek bulundugu halde HDL kolestrol diizeylerinin SH ve 6troid
grup i¢in anlamli bir fark gézlenmedigi iddia edilmistir (Tamer ve ark., 2007). Prasad
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada Tamer ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligma ile uyumlu
oldugu goriilmektedir (Prasad ve ark., 2016). Baska bir calismada ise hipotiroidili
hastalarin kontrol grubuna gore trigliserit diizeyinde anlamli bir istatistiki agidan bir
onemlilik goriilmedigi halde; kolestrol, HDL, LDL diizeylerinde ise bir 6nemlilik tespit
edilmistir (Yetmis ve ark., 2011). Deraz ve arkadaslarinin ¢alismasinda subklinik
hipotiroidili ve overt hipotiroidli hastalarda trigliserit, total kolestrol ve LDL kolestrol
seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmus iken HDL kolestrol de
ise anlamli Olgiide diisiik sonuglar elde edilmistir (Deraz ve ark., 2016). Bizim ¢alisma

sonucunda da ¢ogu calismaci ile ayni veriler elde edildi. Calismamiz sonucunda hasta
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gruplarimiz da Otroit gruba kiyasla total kolesterol, trigliserit, LDL seviyeleri anlamli

sekilde yiiksek iken HDL seviyesi anlaml1 sekilde diisiik izlendi.

Subklinik hipotiroidizm de oksidatif stresle iliskili veriler ¢ok azdir.
Hipotiroidizmde oksidatif stresin artip artmadig ile ilgili veriler ¢eligkilidir. Torun ve
arkadaglarinin yaptiklar1 c¢alismada oksidatif stresin kontrollere gore yiikseldigini
gostermislerdir (Torun ve ark., 2009). Cebeci ve arkaslarilarinin yaptiklar1 baska bir
calismada oksidatif stresin subklinik hipotiroidili hastalarda yiiksek oldugunu bulmuslar
(Cebeci ve ark., 2011). Haribabu ve arkadaslari oksidatif stresin SH ve OH hipotiroidili
hastalarda artmis oldugunu bulmuslar (Haribabu ve ark., 2013). Oztiirk ve arkadaslari
ise OH hastalarda oksidatif stresin arttigt fakat SH hastalarda artmadigini
gostermislerdir (Oztiirk ve ark., 2012). Bizim ¢alismamizda ise literatiirler ile uyumlu
olarak SH ve OH hastalarinda TOS diizeyleri saglikli kontrollere gore istatistiki agidan
anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Cebeci ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada saglikli grup ile hipotiroidili grup
arasinda yaptig1 Olclimlerde total antioksidan kapasitesinin SH’li hastalarda anlamli
olarak yiiksek bulduklarini sdylerlerken (Cebeci ve ark., 2012), Torun’un yaptigi
calismada ise SH ve OH hastalarin kontrol grubuna gore total antioksidan seviyelerinde
(TAS) anlamhi bir fark goriilmedigini belirtmislerdir (Torun, 2008). Gomathi ve
arkadaglar1 2012 yilinda yaptiklar ¢alismada ve Deraz ve arkadaslarinin 2016 yilinda
yaptig1 calismada SH ve OH hastalarin TAS seviyelerinde saglikli kontrol grubuna
gore anlaml olarak diisiik bulunmustur (Gomathi ve ark., 2012; Deraz ve ark., 2016).
Bizim calismamizda ise Gomathi ve Deraz ile arkadaslarinin yaptig1 caligmayla benzer
sekilde SH ve OH i grup degerlerinin 6troid grubuna gore istatistiki agidan anlamli
sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir.

Tiirkoglu ve arkadaslarinin metabolik sendromlu hastalarda yaptiklar
paraoksanaz ve arilesteraz aktivite diizeylerini inceledikleri ¢alismada PON ve ARYL
enzimi aktivasyonunda azalma oldugu iddia edilmistir. Bu azalmalar lipid diizeyindeki
degisikliklere paralel sonu¢ gostermistir (Tirkoglu ve ark., 2008). Cebeci ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada SH grupta PON ve ARYL aktivitesinde kontrol
grubuna gore anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (Cebeci ve ark., 2012). Ancak Eren
ve arkadaglarmin yaptig1r calismada ise; PON ve ARYL aktiviteleri kontrol grubunu
gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (Eren ve ark.,2015). Tiim bu ¢aligmalarin
tersine Coria ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada PON ve ARYL diizeylerinde kontrol

grubuna oranla hasta gruplarinda istatistiki agidan anlamli bir fark olmadig
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belirtilmistir (Coria ve ark., 2009). Bizim yaptigimiz ¢aligmada SH ve OH hastalarda
PON ve ARYL aktivite diizeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik goriilmiistiir.
Bizim calismamiz da Eren ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile uyumlu veriler elde
edilmistir.

Yapilan aragtirmalar sonucunda klinik ve subklinik hipotiroidi hastalarinda ve
otroit kontrol grubunda inceledigimiz HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol
seviyelerinden elde ettigimiz verilerin c¢ogu calismaci ile uyumlu oldugu
gozlemlenmistir. Bunun yaninda viicutta biriken oksidan miktar1 ve viicut
savunmasinda gorev alan antioksidan miktarindaki degismelerin diger caligmacilar ile
uyumlu oldugu gézlemlenmistir. Antioksidan birenzim olan ve HDL yapisinda bulunan
paraoksonaz ve arilesterazin aktivitesindeki degisimin ise yine g¢aligmalarla uyumlu

oldugu goriilmiistiir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Tiroid Bezi ve Ozellikleri

Eriskin tiroid bezi ortalama 20-25 gram agirliginda olup, sag ve sol iki lob ile
bunlart birlestiren isthmustan olusan en biiyiikk endokrin organlardan biridir (Sekil 2.1).
Bu yapilara ilave olarak istmustan yukartya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintist

olan piramidal lob bulunur (Skandalakis ve ark., 1995).

» Tiroid bezi

o

Tiroid kikirdagi

Tiroid bezi

Soluk borusu  paratiroid beleri Paratiroid bezleri

Sekil 2.1.Tiroidi Bezi (A) Onden (B) Arkadan Gériiniim

Embriyolojik olarak gelismesini tamamlayan tiroidi ¢evreleyen fibroz bir kapsiil
vardir. Bu kapsiil bez i¢ine septalar gondererek bezde lobulasyonlara neden olur. Bu
lobiilasyonlardan her biri, tiroidin temel yapis1 olan folikiillerden olusur. Her lobiil de
ortalama 20-40 folikiil vardir. Eriskin tiroid yaklasik 3x10° folikiil igerir. Her bir folikiil,
i¢i kolloidle dolu bir liimeni ¢epegevre saran tek sirali kuboidal-kolumnar epitel ve bu

epiteli gevreleyen bazal membrandan olusur. Folikiil hiicresine tirosit adi1 da verilir

(Sekil 2.2) (Henry, 1997).

Tiroid folikiiliinde ti¢ temel hiicre vardir. Bunlar:

A hiicresi normal folikiil hiicresidir. Bu hiicre (tirosit) tiroid hormonlarinin
yapilmasinda ve salgilanmasinda gorev alir, TSH hormonu bu hiicreye etki eder.

B hiicresi (Askanazy hiicresi, onkosit, Hurthle hiicresi) fazlaca serotonin
biriktirmektedir. B hiicresi TSH algilayicist igerip tiroglobulin sentezi yapabilmektedir.
C hiicresi (parafolikiiler hiicre) tirokalsitonin hormonunun yapimindan ve

salgilanmasindan sorumludur. Bu hiicre TSH nin etkisi altinda degildir (Henry, 1997).
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Sekil 2.2. Tiroid hiicreleri (Martini, 2001)
2.1.1. Tiroid bezi ve hormonlari

Tiroid bezinden viicudun metabolizmasini etkileyecek 6nemli hormonlar salinir.
Tiroidin folikiiller hiicrelerinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) hormonlar
salgilanir. Parafolikiiler hiicreler ise kalsiyum metabolizmasinda rol alan kalsitoninin

salgilanmasinda gorev alir (Tezelman ve Siperstein, 1997).

Tiroidden salman T3 ve T4 metabolizma iizerinde etkisi olan hormonlardir.
Hiicre icinde bulunan c¢ekirdek reseptorlerine baglanarak protein iretimini etkiler.
Mitokondrilerde oksidasyonu artirirlar, hiicre zarinda bulunan enzimlerin etkinligini

kontrol etmek gibi gorevleri bulunur (Tezelman ve Siperstein, 1997).

Tiroidden T3 ve T, salgilanmast 6n hipofizden salgilanan tiroid stimiile eden
hormonun (TSH) kontrolii altindadir. TSH uyaris1 T3 ve T, salinimint uyarirken, kandaki
T3 ve T4 artis1 hipofizden TSH salinimini baskilar (negatif feedback). TSH salgilanmasi
ise hipotalamustan iiretilen TRH’nin kontrolii altindadir. Tiroksin ve triiyodotironin
salgisinin artmasiyla metabolizma hiz1 % 60-100 oraninda artarken, salginin ortadan

kalkmasi ise metabolizma hizini normalin % 40 altina diisiiriir (Guyton, 1989).

Tiroid hormonlarinin yapimi ekzojen iyot alimiyla baglantilidir. Folikiil
hiicresindeki tirozinle bir iyodun birlesmesyle monoiyodotirozin (MIT) olusur. Iki
iyodun birlesmesi ile diiyodotirozin (DIT) meydana gelir. iki DIT birlestiginde tiroksin
(T4), birer tane MIT ve DIT birlestiginde ise triiyodotironin (T3) olusur (Guyton, 1989).

Tiroid hormonlarinin depo yeri folikiil igindeki kolloiddir ve tiroglobuline (Tg)

baglanarak depolanirlar. Viicudun 1-3 aylik ihtiyaci bu depodan karsilanabilir. T3 ve Ty
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tiroglobulinden uzaklasarak serbest hormon sekline gelip kana salgilanirlar (Guyton,
1989).

Tiroksin baglayan globulin (TBG) T3 ve T,’e baglanma istegi en yiiksek olan
glikoproteindir. TBG, T3’e baglanma istegi daha diisiiktiir. T3 ve T4 tin 1/4’0 tiroksin
baglayan prealbiimine (TBPA), 1/10 kadar1 da albiimine baglanir. Plazmadaki tiroid
hormonlarimin % 0,02’si serbesttir. Bunlar fizyolojik olarak aktif kismi1 olusturur. Tiroid
bezinden sentezlenen hormonun % 90’1 T4, % 10’u T3’tiir. Ayrica tiroksinin énemli bir
kismi1 (% 75-85) kanda triiyodotironine ¢evrilir. Bu doniisiimle plazmada az bulunan ve
Ts’ten dort kat fazla aktif olan Ts’ler olusturulmus olur . T3’lin yarilanma omrii bir giin

iken T4tin yedi glindiir (Guyton, 1989).
2.1.2. Tiroid hormonlarinin biyosentezi

IIk olarak iyodiirlerin kandan tiroidin hiicrelerine ve folikiillerine tasinmasidir.
Tiroid hiicresinin bazal membrani, iyodu aktif sekilde hiicreye alir. Bu olaya iyod
uptake denir (Guyton ve Hall, 2001). ikinci kademede iyonize iyodun (I') elementer
iyoda (l2) okside olmasidir. Iyodun elementer iyoda oksidasyonu H,0, kullanarak
oksidasyon yapan tiroid peroksidaz enzimi tarafindan gergeklestirilir (Guyton ve Hall,
2001) Olusan iyot da tiroide has bir protein olup hormon sentezinde 6nemli fonksiyonu
olan tiroglobuline baglanir. Tiroglobulin bir glikoproteindir ve tiroid hiicreleri
tarafindan sentezlenerek kolloid i¢ine salinir (Ganong, 2002). Daha sonra tiroglobulinin
iyotlanmasi1 olusturur. Molekiil agirligi 670 bin kadar olan ve iki alt birimden olusan
tiroglobulinin yapisinin % 3.5 kadarimi tirozin aminoasiti olusturur. Yapisindaki bu
tirozinlere iyot ii¢ nolu karbondan baglanarak MIT (monoiyodo tirozin) ve ikinci bir
iyodun baglanmasi ile de DIT (diiyoda tirozin) olusur. (Guyton, 1989). MIT ve DIT’ ler
birleserek T3 ve T4 olusur ve bu hali ile kolloid iginde saklanirlar (Guyton, 1989). T3 ve
T, sentezleninceye kadar kolloid de tiroglobuline peptid bagi ile baglidirlar . T3 ve Ty
salgilanacaginda, kolloid tiroid hiicreleri tarafindan alinir, peptid baglar1 hidrolize edilir.
Serbest T3, T4 ve T3 kapillere atilir (Ganong, 2002).

2.1.2.1. Tiroid bezi uizerine etkili hormonlar

Tirotropin salgilattirict hormon (TRH); hipotalamus i¢inde proTRH seklinde
saliir. Yart dmrii oldukca kisadir. ProTRH, 29000 dalton molekiil agirligindadir,

glisin-histidin-prolin-glisin aminoasit dizisinin bes adet kopyasindan olusur. Beynin
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bazi kisimlarinda posttranskripsiyonel islemler gegirerek aktif TRH sekline doniisiir.
TRH, tirotroplarda bulunan TRH algilayicilarina baglanir. TSH geninde transkripsiyon
ve translasyon yaparak TSH’nin sentezlenmesini saglamis olur. Sentezlenmis olan
TSH’nin salinmas1 da TRH kontrol merkezidir (Shupnik ve ark., 1986; Jackson ve ark.,
1985).

Tiroid uyarici hormon (TSH); molekiil agirligi 28300 dalton olup 201
aminoasitten olusan glikoprotein niteliginde bir hormondur. Yapisinda a ve B diye
adlandirilan iki polipeptit zinciri bulunur. o zincirinin aminoasit dizilisi folikiil uyarici
hormon (FSH) ve liiteinlestirici hormonun (LH) aminoasit dizilisi ile aymidir. Esas
biyolojik a¢idan farkliligi saglayan kisim B zinciridir. Kiikiirt icerigi yoniinden ¢ok
zengin bir protein olup yapisinda fiikkoz, mannoz, galaktoz, glikozamin ve galaktozamin
bulunur. TSH, tirodi bezinin yap1 ve fonksiyonuna etki eder. TSH enjeksiyonu tiroidin
biliylimesini, glukozun oksidasyonunu, oksijen tiiketimi ve fosfolipidler ile RNA’nin
sentezi dahil genel metabolik aktiviteyi artirir. Ayrica tiroksin metabolizmasi ile ilgili
olarak; tiroid tarafindan kandan iyodun alinmasi, alinan iyodun tiroid hormonlarinin
yapisina girmesi, hormonlarin tiroid bezinden salinmasi reaksiyonlarin da hizlarina
etkiler. Yar1 omrii 50-60 dakika kadardir. Sekresyonu TRH ve kismen de STH
tarafindan kontrol edilir. Kandaki tiroksin (T4) miktar1 da negatif feedback
mekanizmasiyla TRH ve TSH yapimini diizenler. Bununla beraber stres, 1s1 ve diger
bazi hormonlarin da TSH salgilanmasinda zayif da olsa bazi etkileri bulunur (Yontem

ve Unalds, 2011).
2.1.2.2. Tiroid hormonlarinin yapisi

a) Triiyodotironin (T3); T3 giinliikk ortalama 30 pg iiretilir. Bir giindeki iiretiminin
ortalama % 80’1 T4 lin periferik dokulardaki deiyodinasyonuyla olmaktadir. % 20°si ise
direkt olarak tiroidden salgilanmaktadir. Deiyodinasyon yolu T, ve T3 yikiminin
%70’inden sorumludur (Becker, 2001)

T3 konsantrasyonu belirli tiroid durumlarinda T4’den daha hassastir. T, diizeyleri
hipotiroidizmin hassas belirleyicisi olurken, T3 kan diizeyleri hipertiroidizmin erken
asamada teshisinde kullanilir. Serumdaki T3 konsantrasyonu daha hizli degistiginden ve
T, den daha belirleyici oldugundan, T3 diizeyi tiroidin giiciinii yansitan belirgin bir

indikatoriidiir (Surks ve ark., 1990; Becker ve ark., 1993; Klee, 1996).
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T3 ve T4 tiroid stimiile edici hormona cevap olarak dolasima salgilanir ve
diizenleyici metabolizmada 6nemli islevi vardir. T4 Ve T3 sekresyonu tiroid bezi, hipofiz
ve hipotalamusu igeren negatif feedback mekanizmasi ile diizenlenmektedir. Dolagimda
T3’lin % 99.7° si primer tiroksin baglayan globuline, daha az miktarda albliimin ve
prealblimine reversibl baglanir. Kalan Tj3 transport proteinlerine baglanmayip bu
dolasimdaki serbest kismi olusturur. Bu hormonun konsantrasyonunun tayin edilmesi;
otiroid, hipotiroid ve hipertiroid durumlarinin ayirt edici tanisi i¢in 6nemlidir. FT3 tiroid
hormonu Ts’tin fizyolojik olarak aktif formudur (Wheeler ve Lazarus, 1994;
Pfannenestiel ve Saller, 1995; Fisher, 1996).

b) Tiroksin (T,); Tiroksin hormonu, tiroid bezi tarafindan salgilanan temel
triindiir ve hipotalamus-6n hipofiz-tiroid diizenleyici sisteminin ayrilmaz bir
bilesenidir. Metabolizmay1 yapim olaylarinda etkileme islevine sahiptir. Tiroksin tiroid
bezinde iki DIT molekiiliiniin birlesmesiyle olusur. Tiroid folikiillerinin liimeninde
tiroglobiiline bagh olarak depolanir ve TSH’1n etkisi ile ihtiyag durumunda salgilanir

(Wheeler ve Lazarus, 1994; Pfannenestiel ve Saller, 1995).

Dolasimda T4’tin % 99.95°1 primer tiroksin baglayan globulin, daha az olarak da
alblimin ve tiroksin baglayan prealbiimine (TBPA) reversibl baglanir. Transport
proteinlere baglanmayan T,4, dolasimdaki serbest T4’ olusturur. Bu baglanmayan kisim
fT4 olup metabolik olarak aktiftir ve T3’iin prekiirsoriidiir (Wheeler ve Lazarus, 1994;
Pfannenestiel ve Saller, 1995; Fisher, 1996).

2.1.2.3. Tiroid hormonlarmin salinmasi ve diizenlenmesi

Tiroid hormonlarinin yapilmast ve salgilanmasinin temelinde hipotalamus-
hipofiz-tiroid ekseni ve periferik dokularda bulunan tiroid hormon miktar1 vardir. Bu
mekanizmanin amaci bireyleri normal tiroid durumda kalmasmi saglamaktir. Ote
taraftan; otonom sinir sistemi, intrinsik ve ekstrinsik degiskenler, antitiroid ajanlar ve

tiroid dis1 hastaliklar bu diizenlemenin farkli asamalarinda etkilidir (Townsend, 2004).

Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid ekseni; hipotalamusun parafolikiiler hiicresinde
tiretilen TRH, portal dolagimin yardimiyla 6n hipofiz bezine gelir. Burada tirotroplarda
TSH’nin iretimi ve glikolizasyonuna sebep olur (Bouknight, 2003; Townsend, 2004).
Tiroid hormon diizeyinin artmasi, TRH’ya cevap olarak hipofiz cevabini inhibe eder.

Tiroid hormon diizeyinin azalmasi, TRH ve TSH salgilanmasini artirir (Burtis ve
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Ashwood, 2005). Lizozomlarda bulunan peptidaz enzimi, tiroglobulin-hormon
birlesimindeki disiilfit bagini1 kopararak T3’ti ve T4l tiroglobulinden uzaklastirir. Bu
olusan molekiiller ise yeni sentezlenecek tiroglobulin i¢in substrat olurlar. Cok az
tiroglobulin hiroliz olmadan dolasima katilabilir. T3 ve T, serbest halde sitozoller i¢inde
bazolateral zara gelir. TSH kontroliinde diffiizyonla kapillere gegerler (Bouknight,
2003).

TSH’nin TRH {izerinde dogrudan engelleyici etkisi bulunmamaktadir. Fakat
TRH ile dolasimdaki Tz seviyeleri arasinda, ters orantt vardir. TRH salinimi
dolasimdaki T3 tarafindan baskilanabilmektedir. Tz ise TSH iiretimi iizerine de
baskilayici etkiye sahiptir. Dolasimdaki TSH miktarin;; TRH’nin stimiilan ve Ts3’lin
inhibitor etkisi belirler. Hipofizde TSH’y1 baskilayan T3’iin yarisi, hipofizdeki T4 — T3
doniistimiinden, diger yarisi ise dolasimdan gelir (Bouknight, 2003; Townsend, 2004).

Katekolaminler tiroid {izerinde hem inhibitér hem de uyarici etkiye sahip olup
bunun nedeninin ise tiroidi kan akimindaki degisikliklere bagli oldugu bildirilmistir.
Katekolaminler, TSH salgilanmasini da baskilayabilmektedir. Ayrica katekolaminlerin;
tiroid kan akimi tizerindeki etkileri sonucunda, TSH’in tiroiddeki dagilimi ve tiroid
hormonlarinin tiroidden salgilanmasini da farklilagtirabilmektedir (Bouknight, 2003;

Townsend, 2004).

Noropeptidler ise tiroid lizerindeki sinir uglarinda mevcuttur. Ekzojen sekilde
verilen vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), tiroid hormon salgilanmasini adenilat
siklaz sistemi iizerinden uyarir. Ayrica VIP, tiroid kan akimin ve iyot tutulumunu da

arttirtr (Townsend, 2004)
2.1.2.4. Tiroid hormonlariin ve metabolitlerinin tasinmasi

Tiroid hormonlar1 ve metabolitler serumda farkli proteinlerle tasinir. T4’lin
9%0.03°1, T3’tin %0.3’1 dokularin hormon ihtiyacin1 gidermek ya da metabolik iirtinlere
dontismek i¢in serbest halde kalir. Hormon tasiyan serum proteinleri; tiroksin baglayan
globiilin (TBG), tiroksin baglayan prealblimin (TBPA), alblimin ve lipoproteinlerdir.
TBPA’nin yapim hizi ve serum konsantrasyonu; TBG’den fazla, albiiminden azdir.
Hormonlarin TBPA’ya ilgisi ise TBG’den az, albiiminden daha ¢oktur (Jonathan ve
Peter, 1997).

TBG, hepatositlerde yapilir ve hepatositlerden salinir. 54 kDa agirliginda bir
molekiildiir. Serum yogunlugu 1.5 pg/dl’dir. Yar1 omrii bes giindiir. T,’iin TBG’ye
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afinitesi Ts’e gore on kat daha ¢oktur. T4’iin % 99.95°i, tiroksin baglayan globiilin
(TBG) tasir. TBG’nin dolasimdaki yogunlugu, TBPA’dan 20 kat az iken; T4 e afinitesi
TBPA’da 100 kat daha ¢oktur (Jonathan ve Peter, 1997).

TBPA, cogunlukla karacigerde yapilir fakat pankreas adacik hiicresinde ve
beyin koroid pleksusunda yapildigi da gosterilmistir. 55 kDa agirliginda bir molekiildiir.
Yar1 omrii bir iki giindiir. T3 iin TBPA’ya afinitesi T4 den 10 kat daha azdir ve T3’iin
TBPA’ya baglandig1 kesin degildir. Farkli proteinler gibi karacigerde iiretilen alblimin
proteini 66.5 kDa agirligindadir. Hormonlarin albiimine afinitesi; TBG ve TBPA’dan
azdir. Fakat serum albiimin diizeyi ¢ok fazladir. Bu da T4’lin % 15-20’s1, T3 iin %10°u

albiimin ile tasinmasina neden olur (Jonathan ve Peter, 1997).

Tiroid hormonlarinin, lipoproteinler tarafindan taginmasi ile ilgili ¢aligmalar
kesin sonu¢ verememistir. Bu hormonlarin en fazla HDL ile tasindig bildirilmistir.
T4 tin %6 ve T3’ln ise %3’tntin HDL ile tasindigi belirtilmistir (Jonathan ve Peter,
1997).

2.1.3. Tiroid hormonlarinin organizma iizerindeki etkileri
2.1.3.1. Sempatik sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi

Tiroid hormonlar1 dokularin (kalp ve iskelet kasi, yag dokusu, lenfositler vs.)
katekolamin reseptorlerini artirarak katekolaminlerin hassasiyetini  ve etkisini
cogaltmaktadir. Bu olay ile kalbin kontraktilite hizin1 ve kuvvetini artirir. Cogalan tiroid
hormonlar1 protein yikiminin etkisi ile kalp hizini artirip kalp fonksiyonlarinin
bozulmasina sebep olur. Tiroid hormonlart nabiz basincini artirir. Tiroid hormonlarinin
artistyla doku metabolizmasi yiikselir. Bunun sonucu olarak oksijen tiiketimi ve
metabolik son lriinler artar. Boylece dokulara giden kan akimi hizlanir, viicut 1sisim
artirtr. Bunu azaltmak icin vazodilatasyon olur ve intravaskiiler ortamdaki kan akimi
hizlanir. Ozellikle derideki kan akim hizi, 1s1 kaybinin saglanmasi igin artmaktadir
(Guyton, 2001; Cooper ve ark., 2007). Tiroid hormonu eksildiginde ise katekolamin
reseptorii ve kalp beta reseptorii azalir. Oksijen tiikketimi azalir, dokulara giden kan

akimi yavaslayip viicut 1s1sin1 azaltir (Guyton, 2001).



12

2.1.4.2. Solunum sistemi iizerine etkisi

Tiroid hormonu, metabolizmay1 artirip oksijen tiiketimi ve karbondioksit
iiretimini artirir.  Hipotiroidizm de ise bunun tersi gozlenir. Ozellikle siddetli
hipotiroidizmde kanda olmasi gereken oksijen diizeyinin korunmasi i¢in gereken hava
giris ¢ikisinin normalden az gergeklesmesiyle hipoventilasyon olusur (Guyton, 2001;
Cooper ve ark., 2007).

2.1.3.3. Gastrointestinal kanal iizerine etkisi

Tiroid hormonlart istahi, sindirim salgilarint ve motiliteyi artirir. Diyare
goriilebilir. Fakat tiroid hormonlarindaki azalma, motilitede azalma ve dolayis: ile

kabizliga neden olabilir (Guyton, 2001; Cooper ve ark., 2007).
2.1.3.4. Sinir sistemi iizerindeki etkisi

Tiroid hastalarinda; sinirlilik, anksiyete, asir1 endise ya da paronaya gibi
psikonorotik davraniglar gozlenir. Hipotiroidi de ise asirt uyku hali (somnolans)

karakteristiktir ve depresyona meyillilik gézlenir (Guyton, 2001).
2.1.3.5. Kas ve kemik sistemi iizerine etkisi

Tiroid hormonlarindaki artig, protein yikilmasindaki artma ile paralel olarak
kasda giicsiizliige sebep olur. Fakat tiroid hormonu eksik ise kaslar fazla tembellesir ve

bir kasilma sonras1 gevseme yavaslar (Guyton, 2001).
2.1.3.6. Hemapoetik etkisi

Yiiksek tiroid hormon diizeyinde eritropoezde artis goriiliir. Bunun nedeni artan
oksijen ihtiyacini karsilamaktir. Dokulara oksijen verilmesini kolaylastirmak igin 2-3
difosfogliserat miktar1 da artar. Bunun aksi durumda, hipotiroidili hastalarda

eritropoezde azalma olup anemi goriilebilmektedir (Zhang ve Lazar, 2000).

2.1.3.7. EndoKrin bezler iizerine etkisi

Endokrin bezlerin salgisini artirmaktadir. Kortizol yapim ve klerensi tiroid
hormon etkisiyle artar. Ancak plazma kortizol seviyesi ayni kalir. Paratiroid hormon

(PTH) etkisinin ve prolaktin diizeyinin artisina neden olabilir (Guyton, 2001).
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2.1.3.8. Seksiiel fonksiyonlar iizerine etkisi

Hipotiroidi; her iki cinste de impotans, libido azalmasi, infertilite ile kadinlarda;
oligomenore, amenore, polimenore gibi bozukluklara neden olur. Fertilite azalmis ve
diisiik insidans1 artmustir. Prolaktin diizeylerinin orta derecede artis1 galaktoreye yol

acar (Guyton, 2001).
2.1.3.9. Biiyiime gelisme iizerine etkileri

Tiroid hormonlar1 postnatal donemin ilk birkag¢ yilinda beynin biiyiimesini ve
gelismesini etkiler. Protein sentezi arttigi icin biiyime de artar. Aksine tiroid
hormonlarinin normal seviyesinin {izerinde olmasi, protein sentezinden daha ¢ok protein
yikimina neden olur. Hipertiroidide olmasi gerekenden fazla iskelet biiyiimesi ve boy
uzamast olur. Fakat erigkin donemde boy kisa kalabilir. Bunun nedeni biiylime sirasinda
epifizlerin erken yasta kapanmasidir. Hipotiroidizmde biiyiime hizi geriler. Bunun

nedeni protein sentezinin normal olmamasindan kaynaklanir (Guyton, 2001).
2.1.4. Tiroid hormonlarinmin metabolizma iizerine etKisi
2.1.4.1.Bazal metabolizma ve viicut agirhgina etkisi

Tiroid hormonu beyin, retina, dalak, testis, akciger, uterus, adenohipofiz disinda
viicudun ¢ogu boliimde metabolizma hizimi arttirir. Tiroid hormonlart istahi artirir.
Fakat viicut agirliginin azalmasina sebep olur. Tiroid hormonu sentezi azaldiginda bazal
metabolizma hiz1 yaklasik normalin yarisi kadar azalir. Istah azalirken kilo artar. Kilo

alinmasi miksddemat6z dokulardaki sivi birikmesiyle baglantilidir (Guyton, 2001).
2.1.4.2. Tiroid hormonlarmin periferik etkisi

Tiroid hormonlar hiicreye cogunlukla pasif tasima ile zardan gecer. Fakat hiicre
zar1 lizerindeki T3 algilayicilar ile aktif tasima yaparak gectigi de bildirilmistir (Sanders
ve Cady, 1991). Hiicre zarindan gecen hormonlar cekirdekte bulunan reseptorlere
baglanir. Bu baglanmada T; giiclii, T4 daha zayif baglanir. Sonra tiroid hormon-reseptor
kompleksi DNA’ya baglanir. Tiroid hormonlari, tiroid hormon reseptoriine baglanip
hedef geni aktiflestirir. Sonu¢ta mRNA transkripsiyonu gerceklesir. Olusan mRNA,

ribozomda  proteinin yapimini kodlar. Uretilen protein, ¢ogu zaman graniillii
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endoplazmik retikulum (GER) ve golgide baz1 islemlerden gecerek aktiflesir (Sanders
ve Cady, 1991; Ganong, 2002).

2.1.4.3. Vitamin metabolizmasi iizerine etkisi

Tiroid hormonlart ¢ogu enzimin miktar ve etkinligini arttirdigindan,
hipertiroidide enzim yapisindaki kofaktér olan vitaminlerde noksanlik dikkati c¢eker.
Hipotiroidide ise enzim miktart ve etkinligi azaldig1 i¢in, vitamine olan gereksinimde

azalir (Guyton, 2001; Ganong, 2002).
2.1.4.4. Kalsiyum ve fosfor metabolizmasi iizerine etKisi

Tiroid hormonlar kalsiyum emilimini azaltirken, atilimini ise hizlandirmaktadir.
Osteoblastik faaliyet artisiyla beraber kemik resorpsiyonunu da c¢ogaltir. Uzun siireli
tiroid hormon fazlaliginda kemik demineralizasyonu gelisir (Noyan, 1993; Kologlu,

1996).
2.1.4.5. Karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkisi

Tiroid hormonu karbonhidrat metabolizmasini uyarir. Gastrointestinal kanaldan
glikoz alimini, glikoliz ve glikojenolizi, glikozun hiicreler tarafindan kullanimini arttirir.
Insiilin seviyesinin artmasina neden olur. Hipertiroidizimde karbohidrat alindiginda kan
glikoz seviyesi Once artar sonra insiilin faaliyetiyle azalir. Hipotiroidide ise karbonhidrat
metabolizmasi yavaglayip glukozun depolanmasi artarken insiilin seviyesi ise azalir

(Guyton, 2001; Ganong, 2002; Cooper ve ark., 2007).
2.1.4.6. Protein metabolizmasi iizerine etkisi

Tiroid hormonlarinin proteinlere etkisine bakildiginda bu hormonlar hemen
hemen bes saat i¢inde protein sentezini arttirmaktadirlar. Bu da mRNA’daki artisla
ilgilidir (Adam ve ark., 2008). Bunlar da diger metabolik olaylar1 hizlandirirlar. Fazla
hormon salindiginda protein sentezini Onledigi, katabolizmasin1 hizlandirdigi, nitrojen
atilimuint artirdigy ve kilo kaybina yol agtig1 goriiliir. Hipotiroidide globulin ve albumin
orani artarken hipertiroidide ise azalir (Yontem ve Unaldi, 2011). Hipertiroidizmde
potein yikimi, yapimindan ¢ok oldugu i¢in negatif azot dengesi ve kas kitlesinde

azalma olur (Adam ve ark., 2008).
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2.1.4.7. Yag metabolizmas iizerine etkisi

Kanda serbest yag asitindeki artisa sebep olan yag dokusunun mobilizasyonuna
tiroid hormonlar1 neden olmaktadir. Bununla birlikte serbest yag asitlerinin hiicrelerce
kullanilmasini1 saglar. Tiroid hormonlar1 karacigerde LDL reseptoriinii ¢ogaltarak kan
kolesterol diizeyini azaltir. Ayrica kan fosfolipit ve trigliserit diizeyini azaltir. Bunun
tersine tiroid salgisinin azalmasi kolesterol, fosfolipid ve trigliserit yogunlugunu
artirarak karaciger yaglanmasina sebep olur (Guyton, 2001; Ganong, 2002; Cooper ve
ark., 2007).

2.2. Tiroid Bezi Hastaliklar:

a) Tirotoksikoz (Hipertiroidi); farkli nedenlerle tiroid hormonlarinin kandaki
miktarinin artmasi olarak bilinir. Tirotoksikoz; fT,, fT3 ya da ikisinin birden serumdaki
miktarlart arttiginda olusan hipermetabolizma ve hiperaktivite sendromunu olarak
tanimlanir. Hipertiroidizme sebep olan hastaliklar tiroid bezi kaynakli oldugu gibi,
hipofiz ya da hipofiz disi sebeplerle de olabilir (Shrier ve Burman, 2002; Braverman ve
Utiger, 2005; Cooper, 2007).

Subklinik  hipertiroidizm;  subklinik  klinik, belirtiler ~vermeyen veya
olugturmayan anlamina gelip bu hastalarda TSH seviyesi diisiik iken T3 ve T4 seviyeleri
ise normal sinirlardadir. Sebepleri, hipertiroidizm sebeplerine esittir. Digaridan alinan
tiroild hormonu en biiylik etkendir. Endojen subklinik hipertiroidi sikligr %0.6-1.1
arasindadir. Endojen subklinik hipertiroidi sebepleri, tam tedavi edilmemis hipertiroidi,
erken donem Graves, iyota bagli hipertiroidi, soliter otonom adenoma ve tiroidit
sayilabilir. Subklinik hipertiroidi vakalarinda belirtiler olmayabilir ya da iliml1 seviyede

devam edebilir (Shrier ve Burman, 2002; Braverman ve Utiger, 2005; Cooper, 2007).

b) Hipotiroidizm; Tiroid hormonu yapiminin azalmasi yada bu hormona karsi
doku diizeyinde direng gelismesiyle olusur. Hipotiroidizme en ¢ok tiroid bezinin
hormon yapimi ve salgilamasinin azalmasina sebep olan primer hipotiroidi neden olur.
Hipofiz ya da hipotalamus kaynakliysa sekonder veya santral hipotiroidi denir. Primer
ve sekonder ayriminda, azalan tiroid hormon diizeyine ragmen TSH diizeyinde olan
logaritmik artis belirleyicidir (Topliss ve Eastman, 2004). Primer hipotiroidi de tani
koymak i¢in TSH o6lgiimii zorunludur. Primer hipotiroidi de fT, azalir, TSH artar.

Sekonder hipotiroidide ve tiroid bezi dis1 hastaliklardaysa fT, diisiik, TSH normal yada
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disiiktiir (Braverman ve Utiger, 2005; Squizzato ve ark. 2005; Robert ve ark., 2006;
Wilson ve ark., 2006).

Subklinik hipotiroidizm (SH); serum TSH seviyesi yiiksek iken, fT4 ve T3
seviyeleri normal sinirdadir. Toplumda subklinik hipotiroidizm %4-10, bazi
kaynaklarda ise %5-15 olarak belirtilmistir (Braverman ve Utiger, 2005; Squizzato ve
ark. 2005; Robert ve ark., 2006; Wilson ve ark., 2006).

2.2.1. Tiroid hastaliklar: tam yontemleri
2.2.1.1. Biyokimyasal Yontemler ile tani

Tiroidin islevsel bozuklugu populasyonda %5 oraninda goriilmektedir. Tiroid
fonksiyonlarini yansitan en dnemli test serum tiroid hormon seviyesi ya da dokudaki

hormonun yogunlugunun 6l¢iilmesidir (Singer,1997).

-FTSH (Free TSH): Tiroid hormon seviyesinin normal seviyede kalmasi
(6troid), kana uygun seviyede tiroksin salinmasi ve bunun hipofiz bezi araciligiyla
kontrol edilmesi ile iliskilidir. Yani TSH salgisinin artmasi veya azalmasi énemlidir.
Ozellikle fT, seviyesindeki az bir fark bile TSH’nin kandaki seviyesinin katlanarak

artmasi ya da azalmasiyla sonuglanir (Singer,1997).

Hipertiroidizm artan TSH salgisiyla,TSH salgilanmasi ve serum TSH seviyesi
ise artmis tiroid hormonu diizeyleri ile genellikle baskilanmis bulunmaktadir. Klinikte
tiroidin islev bozuklugu olup olmadigini gosteren laboratuvar testi duyarli TSH
Olgtimiidiir (sensitive TSH, fTSH). Hipotiroidizmden siiphelenilen hastalarda fTSH ve
fT4, eger hipertiroidizmden siipheleniyorsa ek olarak fT3; ya da total T3 seviyelerinin
olciilmesi gereklidir (Singer,1997).

- TT4 Serumdaki total T, seviyesi tiroid islevini gostermede c¢ogunlukla
yetersizdir. Total T, sadece TBG’ye baglanma anormalliklerini gdsterirken giivenilebilir
(Singer,1997).

- FT4 Proteinlere baglanmayan bu parca hiicrelere girip, burada Ts’e
dondtstiiriiliir. Tiroid hormonlarmin hipofiz bezindeki negatif feed back mekanizmasim
olusturmaktadir. Hipertiroidizm ya da hipotiroidizmli hastalarda, biitiin fT, testlerinin
tanisal kesinligi %90-100 civarindadir. T, seviyesini higbir yontemle tam ve giivenilir

bir sekilde belirlemek miimkiin degildir (Singer,1997).
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- TTs: Proteine bagli ve serbest Ts’lerin toplamidir. T3’ler en fazla tiroksin
baglayan globuline baglanir. Ancak TBG seviyesindeki degisiklik TTs; miktarinin
degismesini de etkiler (Singer,1997).

- FT3: Bunda TBG’ne bagl olarak degisme ¢ogunlukla yoktur. Muhtemelen T3
degerinin 6lgiildiigi indeks daha giivenilir bir testtir (Singer,1997).

Bu testlerin yani sira otoimmiin tiroid hastaliklarinda tiroid antikorlarinin
Ol¢iilmesi s6z konusudur. Bu hastaliklarda tiroid antijenlerine karsi olusan otoantikorlar
teshiste yol gostericidir. En fazla kullanilanlar ise antimikrozomal antikor (AMA),
antitiroperoksidaz (TPOADb), antitiroglobulin antikorlar1 (ATA) ve TSH reseptor
antikorlar1 (anti-TRAb) dir (Singer,1997).

2.2.1.2. Radyolojik Yontemler ile tani

Direkt grafi, tiroid ultrasonografisi, renkli doppler usg, bilgisayarli tomografi,
manyetik rezonans goriintiileme, tiroid sintigrafisi, ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) bunlar arasinda sayilabilir (Watters ve ark., 1992; Singer, 1997; Tollin ve
ark.,2000).

2.3. Serbest Radikaller

Serbest radikal, atomik ya da molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis bir veya daha
fazla tek elektron tasiyan molekiillere verilen isimdir. Baska molekiiller ile ¢ok kolay
elektron aligverisine giren bu molekiillere oksidan molekiiller veya reaktif oksijen

partikiilleri de denmektedir (Sies, 1991; Cai ve ark., 2004).

Canli hiicrelerdeki oksijen metabolizmasi, c¢evre Kkirleticileri, radyasyon,
pestisitler, ¢esitli tibbi tedavi yollar1 ve kontamine sular gibi bir¢ok etmen kaginilmaz
bir sekilde oksijen tiirevi serbest radikallerin olusumuna yol agmaktadir. Bu radikaller
bir dizi zincir reaksiyon sonucu hiicre hasarina yol agabilir. Bu radikallerin baslicalar;
tekli oksijen (O21)), siiperoksit anyonu (-O.), hidroksi (OH), peroksi (ROO.) ve alkoksi
(RO) radikalleridir (Duthie ve ark., 1989; Halliwell ve Gutteridge, 1990).

Reaktif oksijen tiirevleri (ROS): Oksijen radikallerini ve oksitleyici ajanlari
kolayca radikal haline doniistiiren, radikal ve radikal olmayan oksijen bilesikleri i¢eren

karmasik bir tamimdir. ROS tiirleri ¢izelge 1°de verilmistir (Yontem ve Unaldi, 2011).
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Reaktif nitrojen tiirevleri (RNS): Bunlar ise nitrik oksit, azot dioksit ve radikal
olmayan azot bilesikleri igeren kompleks bir tanimdir. RNS tiirleri Tablo 1’de

verilmistir (Yéntem ve Unaldi, 2011).

Cizelge 1. Serbest radikal tiirleri (Yontem ve Unaldl, 2011)

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Radikaller Radikal Olmayanlar
Stiperoksit (0,7) Hidrojenperoksit (H,0,)
Hidroksil ("HO) Hipoklordz asit (HOCI)
Hidroperoksit (HO,) Ozon (03)
Peroksil (ROO") Singlet oksijen

Reaktif Azot Tiirleri (RNS)
Radikaller Radikal Olmayanlar
Nitrik oksit (NO*) Nitrosil (NO7)
Nitroz asit (HNO,)
Nitroksit (NO)
Dinitrojen tetroksit (N,O,)
P i 5 Dinitrojen trioksit N,O;
Nitrojen dioksit | (NO,?) | ikt (CENOO)’)
AlKil peroksinitrit (ROONO)
Nitril (NO,")
Peroksinitroz asit (ONOOH)

2.3.1. Serbest radikal olusturan bashica mekanizmalar ve serbest radikallerin

olusum yerleri

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), hiicrenin tiim bolimlerinde olusabilme
ozelligindedir. Biyolojik sistemlerdeki olusan oksijen radikalleri en onemli serbest
radikallerdir. Bu radikaller, normal hiicre metabolizmasinda biyokimyasal indirgenme
reaksiyonlariyla olusabilir. Bu islemlerde oksijen, elektron tasima zincirindeki
basamaklarla suya indirgenir. Indirgenmenin her basamaginda serbest oksijen
radikalleri olusur. Kontrollii enflamatuar reaksiyonun bir pargast olan fagositler
tarafindan, bazen iyonize radyasyon, ultraviyole 15181 (UV), hava kirliligi, sigara
dumani, hiperoksi, fazla egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana

gelebilmektedir (Sies, 1985).
Serbest radikaller ti¢ mekanizmayla olusur:

1) Kovalent baglarin homolitik kirilmasi: Yiiksek enerjili elektromanyetik

dalgalar ve yiiksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina sebep olur. Kirilma sirasinda
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bag yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar tizerinde paylagilmamis olarak

kalmakta ve radikal formu olusmaktadir

2) Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi: Dis elektron yoriingelerinde

paylasilmamis elektron kalmasi durumunda radikal form olugmaktadir.

3) Normal bir molekiile elektron transferi: Dis elektron ydriingelerinde

paylasilmamis elektron olusuyorsa da radikal olusumuna neden olabilir (Sies, 1985).

2.3.2. Hiicrede serbest oksijen radikallerinin kaynaklari

Serbest oksijen radikalleri olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak tiizere
iki gruba ayrilabilir. Endojen kaynakli olanlar; mitokondriyal ve mikrozomal elektron
transport sistemler, fagositik hiicreler, otooksidasyon, oksidan enzimlerin reaksiyonlari,
iskemi-reperflizyon prostaglandinler. Ekzojen kaynaklar arasinda ise ¢evresel ajanlar,

radyasyon, antineoplastik ajanlar, stres sayilabilir (Monzani ve ark.,1993).

Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri
sunlardir; siiperoksit radikali (O," ), hidrojen peroksit (H,0,), hidroksil radikali (HO),
singlet oksijen (O21]), nitrik oksit (NO") dir (Yontem ve Unaldi, 2011). Bunlarin

ozellikleri kisaca soyledir:
2.3.2.1. Siiperoksit radikali (O,")

Aerobik hiicrelerdeki oksijen, bir elektron alip indirgenerek siiperoksit radikalini
olusturur (Halliwell ve ark., 2002). Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan
stiperoksit zedeleyici 6zelligi fazla olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H20,
kaynagidir. Hiicre zarinda bulunan fosfolipidler sebebiyle hiicre zarinin yiizeyi,
sitoplazmadan daha asidiktir. Bundan dolay1 siiperoksit hiicre zarindan daha kolay
proton alir ve hidrojen peroksit radikalini olusturur. Hidrojen peroksit radikali ¢ok
reaktif bir tiirdiir ve hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonunu baslatip, antioksidanlari

oksitleyebilmektedir (Sawyer, 1979; Abrahamsson ve ark., 1992).
2.3.2.2. Hidrojen peroksit (H,0,)

Molekiiler oksijenin ¢evre molekiiliinden iki elektron alarak veya siiperoksitin

bir elektron almasi ile peroksit olusur. Peroksit molekiiliiniin iki hidrojen atomu ile
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birlesmesi sonucunda ise hidrojen peroksit olusur. Hidrojen peroksit hidroksil radikali
kaynagi oldugundan dolay1 reaktif oksijen metabolitleri i¢inde olduk¢a Onemlidir.
Hidrojen peroksitin organizmadaki en onemli iiretimi siiperoksitin dismutasyonudur.
Hidrojen peroksit metal iyonlarmin varliginda hidroksil radikallerini olusuturan
oksitleyici bir tlirdiir. Hidrojen peroksit proteinlerde bulunan hem grubundaki demir ile
tepkimeye girer. Bu tepkime sonucunda yiiksek oksidasyon seviyesinde reaktif demir
formlar1 olusturur. Olusan demir formlar1 ¢ok giiclii oksitleyicidir. Bu formlar hiicre
zarlarinda lipid peroksidasyonlar: gibi radikal tepkimelere onciilik edebilmektedir
(Stocker ve ark., 2004; Yoon ve ark., 2010)

2.3.2.3. Hidroksil radikali (HO)

Hidroksil radikali en aktif ve en toksik radikal olup biyolojik gorevlerde yer alir.
Ayrica fagositoz ve farkli enzim yikimlarinda iiretilebilmektedir (Stocker ve ark., 2004).
H20,’in ultraviyole (UV) 1s181yla etkilesim halindeki durumlarda da hidroksil radikali
meydana gelebilmektedir. Hidroksil radikali ayn1 zamanda DNA’da piirin ve pirimidin
bazlarina etki edebilmektedir. Ozellikle, doymamis yag asitlerinden (arasidonik asitler
gibi) hidrojen atomu ¢ikartarak su olusumunu saglar. Hidroksil radikalinin olusturdugu
en Onemli tahribat, lipid peroksidasyonu diye tanimlanan serbest radikal zincir

tepkimeleridir (Draganov ve ark., 2005).
2.3.2.4. Singlet oksijen (O21])

Reaktivitesi ¢ok fazla olan ve oksijenin uyarilmasi halinde olusan radikal tiirti
singlet oksijen olarak tanimlanir. Singlet oksijen farkli molekiiller ile karsilagtigi zaman
var olan enerjisini aktarabilecegi gibi kovalent tepkimelere de girebilir. Doymamis yag
asitleriyle direkt olarak tepkimeye girer ve karbon-karbon ¢ift baglariyla, peroksil
radikal grubunu olusturur. Buda hidroksil radikaliyle ayni oranda lipid

peroksidasyonuna neden olabilir (Halliwell ve Chirico, 1993; Wu ve ark., 2008).
2.3.2.5. Nitrik oksit (NO")

Nitrik oksit kemik hiicre gorevleri olan bir radikaldir. Nitrik oksit Stiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi ile yarisa girer ve siliperoksit radikali ile etkileserek
peroksinitriti olusturur. Bununla nitrik oksit fizyolojik etkisi yok olur ve oksidatif etki
olusur. Peroksinitrit, nitrik oksitin olusturdugu toksik etkinin asil sorumlusudur.

Peroksinitrit proteinlere direkt olarak zarar verebilir ve azot dioksit, hidroksil radikali,
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nitronyum iyonu gibi toksik {irlinler olusturabilir. Peroksinitrit, nitrit ve nitrat
olusturacak sekilde metabolize olur. Plazma gibi ¢ogu viicut sivisinda nitritin ¢ogunlugu

nitrata dontismiistiir (Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood, 1999).
2.3.3. Serbest radikallerin organizaya etkileri

Serbest radikallerin viicutta meydana getirdigi hasarlar igerisinde sunlar

sayilabilir;

1. Serbest radikaller hiicre zarindaki lipid ve proteinleri pargalayarak hiicre
zarmi sertlestirip hiicrenin aktivitesini engeller. Zardaki kolesterol ve yag asitinin
doymamis bagi ile zincirleme reaksiyona girip lipid radikallerinin olusmasina neden

olur. Bu membran hasari irreversibildir.

2. Cekirdek zarimi pargalayarak ¢ekirdekteki genetik materyali etkileyip DNA
cift sarmal yapisinin bozulmasina ya da niikleik asitlerde baz degisimlerine sebep
olduklar1 goriilmiistiir. Tim bu degisimler DNA’nin kirilmasina ve mutasyona
ugramasina neden olabilir. Hidroksil radikali DNA hasarina ya da lipid peroksidasyon

sebebiyle hiicre de hasar ve tiimor olusumuna neden oldugu bilinmektedir.

3. Reaktif oksijen tiirleri proteinlerde aminoasit yan zincirlerinin oksidasyon ve
protein-protein ¢apraz bag olusumuna sebep olur. Sonugta proteinlerde par¢alanmaya
egilim olur ve protein aktivitesi diiser. Boyle olunca da reseptorler, transport sistemleri

ve enzimlerin bulundugu hiicresel islevlerde oksidatif protein tahribi artmis olur.

4. Monosakkaritler de oksidasyonla hidrojen peroksit, peroksit ve okzoaldehit
gibi zararl bilesiklerin olusmasina neden olur. Okzoaldehit DNA, RNA ve proteinle

capraz bag yapabilmekte bu da kanser ve yaglanmaya sebep olmaktadir.

5. Viicudun savunma sisteminde hiicrelerin tahribatina bagli olarak bagisiklik
sisteminde bozulmalar goriiliir. Bu etki DNA mutasyonu, hiicre yok olmalari ve hastalik
gibi oksidatif stres etkenlerine sebep olur (Sawyer, 1979; Slater, 1984; Abrahamsson ve
ark., 1992; Draganov ve ark., 2005).

2.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve neden olduklar1 hasar1 6nlemek igin

viicutta bircok savunma mekanizmast gelismistir. Bunlar “antioksidan savunma
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sistemleri’” veya ‘“antioksidanlar” olarak adlandirilir. Antioksidanlar, peroksidasyon
zincir reaksiyonunu engelleyerek veya serbest oksijen radikallerini toplayarak lipid

peroksidasyonunu engeller (Bankson ve ark., 1993).

Antioksidanlar ¢oziindiikleri ortama gore; suda (hidrofilik) ve yagda ¢6ziinen
antioksidanlar  (hidrofobik) olmak {izere ikiye ayrilir. Genellikle hidrofilik
antioksidanlar sitoplazma ve plazmada oksidanlarla reaksiyona girer. Hidrofobik
antioksidanlar ise hiicre zar1 Oncelikli olmak iizere hiicrenin organelini lipid

peroksidasyonundan korurlar (Di Mascio ve ark., 1991).

Antioksidanlar mekanizmasina gore; primer, sekonder ve tersiyer antioksidanlar
olmak iizere tice ayrilir. Bunlar:

- Primer antioksidanlar; var olan radikaller ile tepkimeye girip bu radikallerin
daha zararli forma doniisiimiinii engelleyerek yeni serbest radikal olusmasina firsat
vermeyen bilesiklerdir. Birincil antioksidana drnek olarak stiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSHPx) ve katalaz gibi enzim sistemleri verilebilir. Bu enzimler
serbest radikallerin DNA, protein ve lipid gibi hiicresel bilesenleri tahrip etmesini
engelleyerek bir hiicresel bolgeden diger hiicresel bolgeye gecisi ortadan kaldirma
ozelligine sahiptir (Di Mascio ve ark., 1991). Bazilartysa metal iyonlariyla tepkimeye
girebilecek olan peroksitleri parcalayarak serbest radikallerin olugmasini engeller
(Barclay ve ark,1985; Albert ve ark., 2001; Stocker ve ark., 2004).

- Sekonder antioksidanlar ise; oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir
reaksiyonlarini kiran C vitamini, E vitamini, trik asit, bilurubin ve polifenoller gibi
bilesiklerdir (D1 Mascio ve ark., 1991). Lipid peroksidasyon zincirlerini kiran o-
tokoferol hiicre zarinda bulunan bir antioksidandir. Askorbik asit suda erir ve radikal
toplayict gorevini iistlenerek E vitamininin etkinligini artirir. Urik asit, ksantin oksidaz
enziminin aktivitesini azaltarak serbest radikallerin olusumunu engeller (Barclay ve
ark,1985; Albert ve ark., 2001; Stocker ve ark., 2004).

- Tersiyer antioksidanlar ise, serbest radikallerin biyomolekiiller iizerinde
olusturdugu hasar1 onarir (Barclay ve ark,1985; Albert ve ark., 2001; Stocker ve ark.,
2004).

Antioksidanlar kaynagina gore de endojen ve ekzojen kaynakli olmak iizere
ikiye ayrilir. Endojen antioksidanlar kendi igerisinde enzim gorevi yapanlar ve enzim
olmayan antioksidanlar seklinde gruplandirirhir. Enzim gorevi yapan antioksidanlar,

siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx), katalaz (CAT), glutatyon
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transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim
olmayanlar ise, bilirubin, albumin, tirik asit, a-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin,
transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerinden ilk
savunma sistemini olustururlar (Reaven ve ark., 1993; Rice-Evans ve ark., 1995).
Ekzojen antioksidanlar arasinda ise allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,
asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antienflamatuar

ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (Reaven ve ark., 1993; Rice-Evans ve ark., 1995).

2.4.1. Antioksidan etki tipleri

Antioksidanlar, enzimatik sekilde reaktif bilesiklerin dengeli indirgenmesini
saglayabildigi gibi peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve reaktif oksijen
tiirevlerini toplayip, metal iyonlarmni inaktive ederek lipid peroksidasyonunu inhibe
edebilirler. Hiicrelerin sivi kisminda ve zarinda bulunabilen antioksidanlar; primer
korumayla onleyici, sekonder korumayla olusan lezyonlart sinirlandirma ve tamirini

gerceklestirerek dort farkli sekilde etki ederler. Bunlar;

Toplayic etki: Reaktif oksijen tiirlerini etkileyerek, onlar1 tutma ve ya ¢ok daha
zayif yeni bir molekiile ¢cevirme islemine toplayict etki denir.

Bastiric1 etki: Reaktif oksijen tiirleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak,
aktivitelerini azaltan ve ya inaktif sekle doniistiren olaya bastirict etki denir.
Vitaminler, flavonoidler bu tarz bir etkiyle sekonder savunmay1 saglar. Ancak, bazi
vitaminler primer savunmada yaparlar.

Zincir kiricr etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak,
zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye zincir kirici etki denir. Hemoglobin,
seliiloplazmin ve mineraller zincir kirict etki gosterirler. Son verilere gore; nitrik oksit,
peroksil radikalleri ile reaksiyona girerek zincir kirici antioksidan gibi hareket

edebilmektedir.

Onaria etki: DNA tamir enzimleri onarici etki yapar. Baz eksizyon tamiri,
niikleotid eksizyon tamiri ve rekombinasyonel tamirle DNA hasar1 giderilmeye ¢aligilir.
DNA ligaz; tek sarmal kiriklarmin taninip ¢ikarilmasi ve normal niikleotitlerle
tamamlanmasini saglarken, rekombinasyonal tamirle de ¢ift sarmal kirilmalar1 ve DNA

protein ¢apraz baglar diizeltilir (Chen ve Tappel, 1996).
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2.4.2. Oksidatif stres

[k derleme hidrojen peroksit radikalinin metabolizmasina dair olup 1979 yilinda
yayinlamistir. Oksidatif stresle alakali bu yaymn oncesinde oksijen toksikolojisi ve X-
1sin1 radyasyonu iizerinde odaklanmistir (Sies, 1985). Sies, oksidatif stresi pro-
oksidan/oksidan dengedeki bozukluk olarak tarif etmistir (Sies, 1991). Tarife gore
potansiyel olacak sekilde hasar yapabilen oksidan ve antioksidan dengesizligidir. Bu
onemli bir tariftir. Cogu konunun anlasilabilmesi i¢in bu tarifin dikkatlice yapilmalisi
gerekir. Mesela; oksidatif degisiklik yada antioksidan kaybi tek basina oksidatif stres
olusturmaz. Beraberinde artan oksidanlar ile birlikte antioksidanlardaki kayiplar ve/veya
antioksidanlarin okside formlarindaki artiglar oksidatif stres ile sonuglanabilir (Stocker

ve ark., 2004)
2.4.3. Total antioksidan seviyesi

Normal sartlarda organizma, endojen veya ekzojen nedenlerle olusan serbest
radikaller ve bunlara bagli gelisen oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi
redoks ayarini siirdiirebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir. Kan antioksidanlarin biitiin viicuda

tasinmasini ve dagitilmasini saglar (Yao ve ark., 1998).

Total antioksidan kapasiteye en biliylik katki plazmada bulunan antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve
seruloplazmin gibi proteinler yaninda, serbest radikalleri yakalayan zincir Kkirici
antioksidanlar da bulunmaktadir. Plazmada antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu
sinerjizme Ornek olarak; glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferolii yeniden
aktiflestirmesini saglamasi verilebilir. TAS 0Ol¢limii, antioksidanin tek tek Olgiimiine
gore daha saglikli sonu¢ verir. Bundan dolayr TAS 6l¢iimii daha ¢ok yapilmaya
baslanmustir (Ghiselli ve ark., 2000; Erel, 2004).

2.5. Paraoksonaz ve Aril Esteraz

Memeli dokularinda organofosfati hidrolize eden enzim serumda tanimlanmastir.
Bu enzim parationun toksik metabolitini yani paroksonu hidrolizledigi i¢in paraoksonaz
olarak isimlendirilmistir (Mackness ve ark., 1991). Paraoksonazin yapisindaki N-
terminali hidrofobik sinyal peptidi, HDL’le etkilesim i¢in gerekir. Bu bolge sayesinde

fosfolipidlere ve lipoproteinlere baglanir (Sorenson , 1999).
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Uriel’in insan serumunda yaptig1 ¢aligmasinda ilk kez HDL ile PON arasinda
iliskinin varhig1 ortaya konmustur (Uriel, 1961). Mackness ve arkadaslarinin yapmis
oldugu c¢alismalarda ise, PON’un HDL iizerinde bagli oldugu (Mackness ve Halam,
1985), PON’un HDL iizerinde ApoA;’e bagl olarak calistigi (Mackness ve Walker,
1988) ve LDL iizerinde lipid peroksit birikimlerini azalmakta oldugu gosterilmistir

(Mackness ve ark., 1991).

Paraoksonazin lipoproteinlerdeki fosfolipid peroksitinde ve kolesterol ester
peroksitinde var olan O ve P arasinda bulunan ester baglarini parcaladigi gosterilmistir.
Bununla birlite oksidasyona ugramis lipoprotein ve kolesterol esterleri HDL’ye bagimli
olan paraoksonaza fizyolojik substrat oldugu fikrini vermektedir (Mackness, 1998; Cao,
1999). Paraoksonaz enziminin ig tipi vardir. Bunlar; PON-1, PON, ve PON3’diir. PON
ailesinin enzimleri substrati spesifik olarak hidroliz eder. Bu iiyelerden PON-1 ilk

bulunan ve hakkinda en ¢ok aragtirma yapilanidir (Deakin ve James, 2004).

Paraoksonaz (PON-1), hem arilesteraz (E.C. 3.1.1.2) hem de paraoksonaz
(E.C.3.1.8.1) fonksiyonuna sahip, glikoprotein yapisinda kalsiyum bagimli bir ester
hidrolazdir (Durrington ve Mackness, 2001). Karacigerde sentezlenmekte ve plazmada
HDL iizerinde taginmaktadir. Antioksidan goérevi yaparak ozellikle LDL'yi
oksidasyondan korur (Ng ve ark., 2005). PON-1’in 106. kodonunda lizin bulunur. PON,
ve PONj’te ise lizin yoktur. PON-1 ve PONj karaciger ve plazmada, PON, ise
karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis dokularinda 0&zellikle endotel tabakasinda
bulundugu ve aortik diiz kas hiicrelerinde de yer aldigi immiinohistokimyasal

yontemlerle gosterilmistir (Mazur, 1946).
2.5.1. PON-1’in fizyolojik fonksiyonu

PON-1, paraoksonda bulunan O-P ester bagini hidroliz eden esterazdir (Aviram
ve ark., 1998). Son zamanlarda yapilan arstirmalarda paraoksonaz enziminin laktonaz,
siklik karbonat esteri ve farmakolojik ajanlarin1 da hidrolizledigi gosterilmistir
(Draganov ve ark., 2000)

HDL, LDL’ vyi oksidasyon reaksiyonlarindan koruyabilmektedir. Farkl
mekanizmalar bu koruyuculugu agiklamakta yarar saglar. HDL ile ilgili enzimler, PON-
1, LCAT, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz (PAF-AH) gibi oksidatif

modifikasyonlarda lipoproteinleri korumaktadir (Mackness ve ark., 1998; Rye ve
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ark.,1999; Maron ve ark., 2001). PON-1; LDLyi, serbest radikaller ve Cu iyonlarinin
indiiklemekte oldugu oksidasyon olaylarindan korur (Aviram ve ark., 2000; Heijmans
ve ark., 2000). HDL ’nin yapisindaki paraoksonaz enzimi, Minimal Modifiye LDL (MM
LDL)’de bulunan aktif lipidleri pargalar. Boylece arter duvarindaki hiicrelerde
inflamatuar cevap olusmasini engellemis olur (Steinberg, 1997; Nelson ve Cox, 2000).
Saflastirllmis  paraoksonazin  yiiksek dansiteli lipoproteinlere (HDL)
eklenmesiyle doza bagimli sekilde oksidasyonun lag fazinda uzama goriilmektedir.
Bununla beraber HDL’deki lipid peroksitin ve aldehit birikiminin %95 oraninda azalma
goriilmiistiir (Aviram ve ark., 1998). Oksidatif stresle hiicrede bulunan lipidlerde de
lipid peroksidasyonu goriilebilmektedir. PON-1 lipid peroksitlerindeki aterojenik
etkileri notralize ederek hiicre zarlarimi koruyabilir (Aviram ve ark., 2000). LDL
oksidasyonu sirasinda meydana gelen okside fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri,
lizofosfatidilkolinler PON-1 enzimindeki serbest siilfidril grubu ile (Sistein 284’deki)

etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasina neden olurlar (Rye ve ark., 1999).

2.5.2. PON-2’in Hiicrelerden Salinimi

PON-1 hiicreden salinmasi 6nemli bir olaydir. Nedeni ise farkli etkenler bu
mekanizmada degisikliklere neden olarak serum diizeyinin belirliyor olmasidir.
Lipoproteinler yok oldugunda eser miktarda paraoksonaz salgilanir. Hiicrelerden
salgilanan paraoksonaz, fosfolipid migeller ve HDL sekresyonu baskilarken; LDL ve
ApoA; iizerinde ise etkisi bulunmamaktadir (Deakin, 2004).

Paraoksonaz HDL ile fosfolipidlerden ayrilabilir. Hiicre zarindaki paraoksonaz
fenilasetat1 etkiler. HDL’ nin belirmesiyle fenilasetati artik etkileyemez. Boylece HDL
paraoksonazi hiicre zarindan aywrabilmektedir. HDL varliginda indiiklenmis
paraoksonaz salgilanmasi konsantrasyonla iligkilidir. Bununla birlikte reseptorlere de
bagimhidir. En elverisli alict HDL iken fosfolipid kompleks kendi kendine hiicrelerden
paraoksonaz salimiminida uyardigi gosterilmistir. Fakat yalniz fosfolipid igeren lipid
kompleksi salinim igin yetersizdir. Bu bilgiler paraoksonazin salgilanmasinda niye

LDL’nin yetersiz oldugunu agiklamak i¢in 6ne siiriilebilir (Deakin, 2004).

Paraoksonaz, hiicre zarmin dis yiizeyinde bulunmakta olup HDL’ye yaklasinca
lipoproteinlerle HDL’ye gectigi sdylenmektedir. HDL’ye reseptor olarak tanimlanan
¢Opcii (scavenger) reseptor Bl (SR-B1) vardir. Bu reseptor HDL ile paraoksonaz

arasindaki iliskiyi sagladigi sdylenmektedir. Copcii reseptor HDL’yi hiicrenin zarina
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baglanmasinda ve hiicreyle lipoproteinler arasindaki madde degisiminde gorev alir. SR-
B1, yiiksek afiniteyle HDLye baglanir fakat bu bag gevsektir. Bu reseptoriin fosfolipid
kompleksi ile baglanma yetenegi de bulunmaktadir. Daha 6nce de belirttigimiz gibi
paraoksonazin karaciger hiicrelerinden ¢ok miktarda salgilandigi ortaya ¢ikmustir (Sekil
2.3.) (Deakin, 2004).

Hucre membrani -
HDL baglayan protein ApoAlveya diger ligant

Membrana HDL nin

baglanmas: /

Membrandan HDL nin
ayrilmast

POIT 1

Sekil 2.3. Hiicre membraninda bulunan PON-1’in HDL’ye transferi (Memisogullar1 ve Orhan,
2010)
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal

Calismamiz Dumlupinar Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde gergeklestirilmistir. Calismaya katilan goniillii hastalara Goniillii Onam
Formu (Ek-1) imzalatilarak ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve izinleri alindi. Calisma
tic gruptan olusturuldu. Birinci grup subklinik hipotiroidi tanist konan (subklinik
hipotiroidi, SH grup, 47.1 + 6.6 yil) 45 hastadan olusturuldu. Ikinci grup hipotiroidi
tanis1 konan (overt hipotiroidi, OH grup, 46.4 + 7.9 yil) 45 hastadan olusturuldu.
Uciincii grup saglikli 45 (kontrol grup, 6troit, 45.7 = 8.2 yil) géniilliiden olusturuldu.
Subklinik hipotiroidizm normal T, diizeyleri ile yiiksek TSH seviyesine gore tanisi
konulurken, overt hipotiroidizm diisiik fT4 diizeyleri ile yiiksek TSH seviyesi ile
iliskilendirilmistir. Klinik ve laboratuvarda yeni tanimlanmis olgular calismaya dahil
edildi. Katilimcilarin higbirinin hormon replasman tedavisi, alkolizm, sigara, kalp krizi
gibi kronik bir hastalik, hipertansiyon, bdbrek rahatsizligi, diyabet, otoimmiin
hastaliklar, solunum yollar1 hastaliklari, serebral bozukluklar, periferal damar
hastaliklari, kronik farmakolojik tedavi, multivitamin destegi, mineraller ve oksidan-

antioksidan dengesini degistirici antioksidan kullanimi gibi hikayelerinin olmamasina

dikkat edildi.

Hasta ve kontrol grubumuza ait vakalardan bir gecelik agliktan sonra vendz kan
ornekleri biyokimyasal analiz i¢in, serum ayirici ve pihti aktive edici vakumlu tiiplere
(Vacuette® Z Serum Sep Clot Activator, GreinerBio-One, Kremsmunster, Austria)
alindi. Kan ornekleri, goniilliilerden alinmalarinin ardindan 30 dakika igerisinde 4 °C’de
1500 g’de 15 dakika santrifiij edildi. Serumlar polistiren tiiplere aktarilarak Total
Antioksidan Durum (TAS), Total Oksidan Durum (TQOS), Paroksonaz (PON-1) ve Aril
Esteraz (ARYL) parametrelerinin l¢iimii i¢in — 80 °C’de derin dondurucuda saklandi.
HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol, fT, ve TSH parametrelerinin dlgiimleri ise ayni
giin icerisinde gergeklestirildi. Goniillillerin  biyokimyasal analizlerinin rastgele

yapilmasina 6zen gosterildi.

3.2. Metod

Serum TAS analizi Beckman Coulter AU680 otoanalizoriinde, Erel tarafindan

gelistirilen ticari kitler (Rel Assay Diagnostic, Gaziantep) kullanilarak gergeklestirildi.
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Bu yontemde; Fe** o-dianisidin kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirti indirgenerek dustk

pH’da renksiz o -dianisidin molekiiliiyle reaksiyona girerek sar1  -kahverengi dianisidil
radikallerini olusturur. Dianisidil radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak
renk olusumunu artirir.  Ancak Orneklerdeki antioksidanlar bu  oksidasyon
reaksiyonlarimi bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bir E vitamini analogu
olan Trolox kalibrator olarak kullanilir. Otoanalizérde spektrofotometrik olarak 6l¢iimi
yapilarak sonug¢ elde edilir. TAS seviyeleri umol Trolox esdegeri/L. olarak ifade

edilmistir.

Serum TOS analizi Beckman Coulter AU680 otoanalizoriinde, Erel tarafindan
gelistirilen ticari kitler (Rel Assay Diagnostic, Gaziantep) kullanilarak gerceklestirildi.
Bu yontemde; numunede bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢
katina c¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda “xylenol orange” ile renkli bir
kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktarryla iliskili olan rengin
siddeti spektrofotometrik olarak 6l¢iilmektedir . Calisma hidrojen peroksit (H2O) ile

kalibre edilmis, sonuglar ise pmol H,0, esdegeri/L olarak ifade edilmistir.

TAS-TOS yiizde orani olan OSI, oksidatif stres derecesinin bir gostergesi olarak
kabul edildi. TAS i¢in mmol Trolox esdegeri /L, umol Trolox esdegeri /L doniistiirtildi,
sonra OSI asagidaki gibi hesaplandi: OSI= [(TOS, pmol H,O, Eg/L) / (TAS,
umolTrolox Eq/L) x 100] (Akcilar ve ark., 2015). Sonuglar istege bagh rastgele iinite
olarak ifade edildi (AU).

Serum Paroksonaz (PON-1) ve Arilesteraz (ARYL) aktiviteleri Beckman
Coulter AU680 otoanalizoriinde, Erel tarafindan gelistirilen ticari kitler (Rel Assay
Diagnostic, Gaziantep) kullanilarak gergeklestirildi. PON-1 aktivitesi, Sodyum
Kloriir’iin (NaCl) yoklugu (bazal aktivite) ve mevcudiyeti (tuzla uyarilmis aktivite) ile
Olciilmiistlir. Parokson hidroliz (dietil-p-nitrofenilfosfat) orani, 37 °C’de 412 nm dalga
boyunda yiikselisinin takip edilmesiyle 6l¢iildii. Olusan p-nitrofenol miktari, 8.5 pH’da

18290 M-1cm™ olan molar sogurma katsayisi ile hesaplandi.

Aril esteraz aktivitesini 6lgmek icin substrat olarak fenil asetat kullanildi.
Enzimatik aktivite, olugan fenoliin molar sogurma katsayis1 olan 1310 M-1 cm™ ile

hesaplandi. Bir iinite ARYL aktivitesi 1 pumol {iretilen fenol/dakika denklemi ile
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yukaridaki sartlar altinda hesaplandi. Serum PON-1 ve ARYL diizeyleri U/L olarak
ifade edildi.

Serum Total kolesterol, HDL, LDL, Trigliserit analizleri Beckman Coulter
AU680 otoanalizoriinde orijinal kitler kullanilarak rutin metotlarla ¢alisilmistir.
Parametrelerimizin biyokimyasal referans araliklari; Total Kolesterol < 200 mg/dL,
HDL > 40 mg/dL, LDL < 100 mg/dL ve Trigliserit < 150 mg/dL’dir.

Serum fT,4 ve TSH seviyeleri, orijinal kitlerle, Beckman Coulter UniCel® DxI
800 immunoassay sistemi (Beckman Coulter, Miami, FL, USA) tizerinde iki bolgeli
immiino enzimatik (sandvi¢) Chemiluminescent immunoassay (CLIA) ydntemi
kullanilarak 6l¢iildii. Saglikli bireylerde referans araliklari; TSH: 0.34-5.6 mlU/mL, fT,:
7.85-14.41pmol/L dir.

3.3. istatistiki Analizler

GraphPadPrism 6.05 (GraphPad Software Inc., CA, USA) programi kullanilarak
yapildi. Biitiin veriler ShapiroWilk testi ile normalite agisindan analiz edildi. Normal
dagilim gosteren veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Normal dagilim
gostermeyen veriler ise medyan ve interkuartil aralik olarak ifade edildi. Verilerin
normal dagilim gosterip gostermemesine gore parametrik ve non-parametrik testler
kullanild1. Calisma gruplarinin incelenen degiskenleri; normal dagilim gosterenler i¢in
oneway ANOVA testi, normal dagilim gostermeyenler i¢in de Kruskal-Wallis testi
kullanilarak kiyaslandi. ikili grup karsilastirilmalari i¢in PosthocDunn's testi kullanildi.
Korelasyon analizlerinde, verilerin dagilimina gore Pearson’s veya Spearman’s
korelasyon testleri kullanildi. P< 0,05 degeri istatistiksel agidan anlamli olarak kabul

edildi.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Arastirma Sonuclar

Calismamizda gruplar arasinda yas agisindan belirgin bir farklilik yoktu.
Calismamiza ait toplu veri sonuglarimiz; subklinik hipotiroidi grubumuza ait toplu
sonuglar ek-2’de, Klinik (overt) hipotiroidi grubumuza ait toplu sonuglar ek-3’de kontrol
grubumuza ait toplu sonuglar ise ek-4’ de yer almaktadir.

Yaptigimiz ¢alisgmada kontrol grubu ile sublinik ve klinik (overt) hipotiroidli
hastalar arasindaki serum TAS, TOS, OSI, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserit, TSH, fT, seviyeleri ve PON-1, ARYL aktivitelerinin
karsilastirilmasi gizelge 4.1 'de goriilmektedir.

Cizelge 4. 1. Subklinik hipotiroidizm, overt(klinik) hipotiroidizm ve kontrol grubu arasindaki
serum TAS, TOS, OSI, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit diizeylerinin ve PON-
1, ARYL aktivitelerinin karsilastiriimasi

Parametreler Subklinik Overt Kontrol Istatiksel
Hipotiroidi Hipotiroidi Grup Analiz
(n = 45) (n = 45) (n = 45) (p)
TOS 5.26 7.04% 4.41 <0.001*
(nmol H,O,EQ./L) (3.75-8.39) (5.33-10.23) (3.65-5.70)
TAS 1.54° 1.25% 1.80 < 0.001*
(mmolTroloxEq./L) | (1.46 —1.69) (0.89 —1.39) (1.67 —2.43)
osl 0.52% 0.64% 0.30 <0.001*
(ArbitraryUnit) (0.39-0.69) (0.48 - 0.89) (0.22 - 0.39)
PON-1 (U/L) 172.0°% 116.0® 325.0 <0.001*
(144.0 — 263.5) | (100.5-143.5) | (253.5-372.5)
ARYL (U/L) 454.0° 374.0° 613.0 <0.001*
(382.5-539.0) | (274.0-504.5) | (537.0-710.5)
Total 229.0° 266.0° 153.0 <0.001*
kolesterol(mg/dL) | (194.0 — 254.5) | (226.0 —300.5) | (128.0 — 162.5)
HDL-kolesterol 39.0° 34.0° 54.0 < 0.001*
(mg/dL) (34.0-41.0) (29.0-37.0) (48.0 — 59.0)
LDL-kolesterol 104.0% 133.0® 79.0 <0.001*
(mg/dL) (86.5-123.5) | (119.5-148.0) (69.0 — 88.5)
Trigliserit 103.0° 146.0% 77.0 <0.001*
(mg/dL) (89.0-121.0) | (1185-177.0) (62.5-92.0)
TSH 11.41° 34.56% 1.78 <0.001*
(mIU/mL) (9.58 - 13.72) | (27.61-43.97) (1.47 - 2.59)
T, 10.41 4.41%® 10.78 <0.001*
(pmol/L) (9.14 -11.43) (3.09-5.42) (9.62 — 12.36)

TAS: Total antioksidan seviyesi, TOS: Total oksidan seviyesi, OSI: Oksidatif stres
indeksi, PON1: Paraoksonaz-1, ARYL: Arilesteraz. Veriler, normal olarak dagitilmadigindan,
medyan ve interkuartil aralik (IQR) olarak sunulmaktadir. Tiim gruplarin karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis testi ve ikili gruplar arasi Kkarsilagtirmalar igin PosthocDunn'stesti
kullanilmigtir. p< 0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir(Pa< 0.05, kontrol
grubuna kiyasla; Pb< 0.05, SH grubuna kiyasla)
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TAS diizeyleri, kontrol grubuna ve subklinik hipotiroidi grubuna gore, klinik
(overt) hipotiroidi grubunda anlamli olarak diisiik bulundu. TOS, total kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserit, TSH diizeyleri, kontrol grubuna ve subklinik hipotiroidi grubuna
gore, klinik (overt) hipotiroidi grubunda anlamli olarak yiiksek bulunurken, kontrol
grubuna kiyasla subklinik hipotiroidi grubunda da yiiksek bulundu. T, diizeyleri, klinik
hipotiroidi grubunda kontrol ve subklinik hipotiroidi gruplarina gore anlamli olarak
yiikksek bulunurken, fT, diizeyleri acisindan kontrol ve subklinik hipotiroidi grubu
arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi. PON-1 aktiviteleri, kontrol grubuna ve
subklinik hipotiroidi grubuna gore, klinik (overt) hipotiroidi grubunda anlamli olarak
diisiik bulunurken, kontrol grubuna kiyasla subklinik hipotiroidi grubunda da anlamh
olarak diisiik bulundu. OSI diizeyleri kontrol grubuna kiyasla klinik ve subklinik
hipotiroidi gruplarinda anlamli olarak yiiksek bulunurken, klinik ve subklinik
hipotiroidi gruplari arasinda anlaml bir farklilik gézlenmedi. HDL-kolesterol diizeyleri
ve ARYL aktiviteleri, kontrol grubuna kiyasla klinik ve subklinik hipotiroidi
gruplarinda anlamli olarak diisiik bulunurken, klinik ve subklinik hipotiroidi gruplari
arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Caligilan parametreler ile ¢alisma gruplarimiz arasindaki karsilastirma grafikleri
asagida verilmistir. Bunlardan SH, OH ve kontrol gruplari arasindaki karsilastirmada
serum total oksidan seviyesi (TOS) sekil 4.1 de, toplam antioksidan seviyesi (TAS)
sekil 4.2” de, oksidatif stres indeksleri (OSI) sekil 4.3’ de goriilmektedir.
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Sekil 4.1. SH, OH ve kontrol gruplar arasindaki total oksidan seviyesinin(TOS) karsilagtirmasi
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arasindaki toplam antioksidan seviyenin (TAS)

OH

Kontrol

Sekil 4.3. SH, OH ve kontrol gruplar1 arasindaki oksidatif stres indeksleri (OSI) karsilastirmasi

Yaptigimiz c¢aligmada serum TOS, OSI, total kolesterol ve LDL kolestrol

diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem subklinik hipotiroid (SH) grupta,

hem de overt hipotiroid (OH) grupta istatistiki agidan anlamli olarak yiiksek bulundu.

Bunun yani sira serum PON-1, ARYL aktiviteleri ve TAS, HDL-kolesterol diizeyleri

SH ve OH gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu. Calisma

gruplarimiz olan SH, OH ve kontrol gruplar1 arasindaki karsilastir; PON-1 aktivitesi
sekil 4.4’ de, ARYL aktivitesi sekil 4.5° de, total kolesterol sekil 4.6° da, HDL-
kolesterol sekil 4.7’ de, LDL-kolesterol sekil 4.8’ de, trigliserit sekil 4.9 da

goriilmektedir.
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Sekil 4.4. SH, OH ve kontrol gruplar1 arasinda paraoksonaz (PON-1) aktivitesinin karsilagtirmasi
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Sekil 4.5. SH, OH ve kontrol gruplart arasindaki Aril esteraz (ARYL) aktivitesinin

kargilagtirmasi
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Sekil 4.6. SH, OH ve kontrol gruplar1 arasindaki total kolesterol karsilastirmasi

80

60 4 T
g
£~
R
= A
=2 %
S E W =
8-
-]
20 4
0 1
SH OH Kontrol

Sekil 4.7. SH, OH ve kontrol gruplar1 arasindaki HDL kolesterol karsilagtirmasi
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Sekil 4.8. SH, OH ve kontrol gruplar1 arasindaki LDL kolestrol karsilagtirmasi

250 4
ab
e——
200 o
= - 150
=3
2=
5o
zE
100 T
50 4
0 T
SH OH Kontrol

Sekil 4.9. SH, OH ve kontrol gruplar arasindaki trigliserit karsilagtirmasi

Spearman'i korelasyon analizine gére TSH diizeyleri ile TOS (r = 0.385, p <
0.001), OSI (r = 0.637, p < 0.001), total kolesterol (r = 0.745, p < 0.001), LDL-
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kolesterol (r = 0.709, p < 0.001) ve trigliserit (r = 0.656, p < 0.001) diizeyleri arasinda
pozitif kolerasyon goriiliirken, TSH diizeyleri ile TAS (r = - 0.729, p < 0.001), PON-1
(r =-0.586, p < 0.001), ARYL (r =-0.607, p < 0.001) HDL-kolesterol (r = - 0.736, p <
0.001) negatif korelasyon tespit edildi. FT,4 diizeyleri ile TOS (r = - 0.347, p < 0.001),
OSI (r = - 0.526, p < 0.001), total kolesterol (r = - 0.520, p < 0.001), LDL-kolesterol (r
= - 0.518, p < 0.001) ve trigliserit (r = -0.611, p < 0.001) diizeyleri arasinda negatif
korelasyon goriiliirken yine TAS (r = 0.636, p < 0.001), PON-1 (r = 0.503, p < 0.001),
ARYL (r = 0.394, p < 0.001) ve HDL-kolesterol (r= 0.545, p < 0.001) seviyeleri
arasinda ise pozitif korelasyon tespit edildi. TSH ve fT, diizeyleri ile biyokimyasal
parametreler arasindaki iliskiler ¢izelge 4.2° de gosterilmektedir.

Cizelge 4. 2. Tim caligma gruplarinda serum lipidleri ve oksidatif stres belirtegleri ile TSH ve
fT, dlizeyleri arasindaki iligkiler

fT,
TSH
(pmol/L)
Parametreler (miU/mL)
r* p r* p
TOS 0.385 < 0.001* -0.347 < 0.001*
TAS -0.729 <0.001* 0.636 <0.001*
(mmolTroloxEq./L)
oSl 0.637 < 0.001* -0.526 < 0.001*
(ArbitraryUnit)
PON-1 (U/L) -0.586 <0.001* 0.503 <0.001*
ARYL (U/L) -0.607 < 0.001* 0.394 < 0.001*
Total kolesterol(mg/dL) 0.745 <0.001* -0.520 <0.001*
HDL-kolesterol -0.736 <0.001* 0.545 <0.001*
(mg/dL)
LDL-kolesterol 0.709 <0.001* -0.518 <0.001*
(mg/dL)
Trigliserit 0.656 <0.001* -0.611 <0.001*
(mg/dL)
* Veriler Spearman korelasyon analizi kullanilarak test edildi. p< 0.05 ise istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

TSH diizeyi ile ¢alistigimiz biyokimyasal testler arasinda tespit edilen
korelasyon iligkisi; serum total oksidan durumu (TOS) sekil 4.10° da, toplam
antioksidan durumu (TAS) sekil 4.11” de, oksidatif stres indeksleri (OSI) sekil 4.12” de,
PON-1 aktivitesi sekil 4.13” de, ARYL aktivitesi sekil 4.14 de, total kolesterol sekil
4.15° de, HDL-kolesterol sekil 4.16” da, LDL-kolesterol sekil 4.17” de, trigliserit sekil
4.18° de goriilmektedir
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Sekil 4.11. TSH ile TAS arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.12. TSH ile OSI arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.13. TSH ile paraoksonaz (PON-1) arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.14. TSH ile Aril esteraz (ARYL) arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.15. TSH ile Total kolesterol arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.17. TSH ile LDL kolesterol arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4. 18. TSH ile Trigiliserit arasmdakiT T:c‘)?;;:;/on grafigi

FT, diizeyi ile ¢alistigimiz biyokimyasal testler arasinda tespit edilen korelasyon
iligkisi; serum total oksidan durumu (TOS) sekil 4.19” de, toplam antioksidan durumu
(TAS) sekil 4.20° de, oksidatif stres indeksi (OSI) sekil 4.21° de, PON-1 aktivitesi sekil
4.22° de, ARYL aktivitesi sekil 4.23” de, total kolesterol sekil 4.24° de, HDL kolesterol

sekil 4.25” da, LDL kolesterol sekil 4.26” de, trigliserit sekil 4.27” de goriilmektedir.
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Sekil 4. 19. T, ile TOS arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4. 20. T, ile TAS arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4. 21. T, ile OSI arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4. 22. fT, ile ile paraoksonaz (PON-1) arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4. 23. T, ile ile Aril esteraz (ARYL) arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4. 24. T, ile ile T kolesterol arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4. 25. fT, ile ile HDL kolesterol arasindaki korelasyon grafigi

20

250 9 r=-0.518
p<0.001

200 4 0

-
o
S

LDL Kolesterol
(mg/dL)

-
e
S

50 4

fT«(pmolL)

Sekil 4. 26. fT, ile ile LDL kolesterol arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4. 27. T, ile ile trigliserit arasindaki korelasyon grafigi

4.2. Tartisma

Viicutta cogu sistem lizerinde etkili olan tiroid hormonlar1 yag metabolizmasini
artirdigt ¢ogu calismada gosterilmistir. Tiroid hormonlar1 yag dokusunu harekete
gecirerek kandaki serbest yag asitlerini artirir. Bununla birlikte bu pargaciklarin hiicreler
tarafindan kullanilmasina neden olur. Buna karsilik tiroid salgisindaki azalma
kolesterol, fosfolipid ve trigliserit yogunluklarini artirir ve karaciger yaglanmasina

sebep olur. Yag metabolizmasinda degisikliklere neden olan hipotiroid viicutta degisik
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hastaliklarin ortaya ¢ikmasina davetiye ¢ikarmaktadir (Guyton, 2001; Ganong, 2002;
Cooper ve ark., 2007).

Tiroid hormonlarinin protein, vitamin ve antioksidan enzim sentez ve yikiminda
etkilidir. Hipotiroidizmde azalan hormon nedeniyle metabolik hiz yavaglar. Boyle bir
durumda ise olusacak oksidatif yan iirlinlerin azalacag: iddia edilmektedir. Fakat bunun
tersine oksidatif stres hipotiroidizm de artmaktadir (Swaroop ve Ramasarma 1986;
Pereira ve ark.,1994; Costantini ve ark., 1998).

Tiroid hormonlarinin viicuttaki ¢ogu metabolik faliyette etkili oldugu
arastirmalarda ac¢iga konulmustur. Tiroid ile ilgili hastaliklar saptanacagi zaman bakilan
bazi parametreler arasinda serum TSH, fT4 ve fT3 seviyesi vardir. Subklinik hipotiroidi
(SH), T4 diizeyi normal, TSH diizeyinin normalden yiiksek olmasi olarak tanimlanir.
Free T, diizeyi T, sekresyonu ve metabolizmas: ile koreledir. Hipotiroidizm ve
hipertiroidizmde fT, diizeyleri total T4 diizeylerindeki degisikliklerle uyumludur. FT,
ol¢timii 6zellikle TBG olmak iizere T4 baglayan proteinlerdeki degisikliklerden dolayz,
olusan total T, degisiklikleri olustugunda kullanislidir (Onat, 1998).

Yapilan arastirmalar da tiroid fonksiyonlarinin lipid metabolizmasi tizerindeki
etkileri ¢oktur. Tiroid hormonlarimin az salinmasi ya da eksikligi olarak tanimlanan
hipotiroidizm de viicuda olan etkilerine bakildiginda belirgin hipotiroidi,
hiperkolesterolemi ile karakterizedir. Hiperkolesterolemili hastalarin %4-14’ {inde
hipotiroidi saptanmistir (Diekman ve ark.,1995). Calismalar hipotiroidizm de LDL
kolesterol ve apolipoprotein B diizeyi artirdig1 gézlemlenmistir. HDL diizeyleri normal
hatta siddetli hipotiroidizm de artmis bulunmustur. Subklinik hipotiroidizm de ise
serumdaki lipid seviyeleri farklilik gozlemlenmektedir. Bazi hastalarda kolesterol ve
LDL diizeyi 6tiroid hastalardan daha yiiksek bulunulmustur. Fakat bazi hastalarda

serum kolesterol seviyeleri kontrollere gore diisiik oldugu goriilmiistiir (Y1ldirim, 2008).

Hipotiroidizmin klinik 6zelliklerine bakildiginda viicudumuzdaki biitiin dokular
tiroid hormonunun eksikligini farkeder. Hipotiroidi enerji metabolizmasini etkileyerek
metabolik olaylar1 yavaglatir. Orta derecede hipotiroidizmli hastalarda enerji azalmasi,
iisiime, beden ve zihin fonksiyonlarinda azalma, bazen hafif yliz ve bacak sismeleri ve
kilo alma en sik semptomlardir. Miksodem de denilen belirgin hipotiroidizmde, ciltte
mukopolisakkarit birikimi sonucu yiizde, goz kapaklarinda belirgin sisme, dilde
biiyiime, ekstremitelerde birakmayan ddem gozlenir. ilave olarak kabizlik, durgunluk,
uyuklama hali, soguk intoleransi, ciltte ve saglarda kuruma ve kalinlasma, kilo alma,

sesin kalinlagmasi gibi bulgular gézlenir. Ileri olgularda perikard ve plevrada sivi
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birikmesi, letarji ve koma goriilebilir. Diger karakteristik, ancak nonspesifik bulgulari,
serum kolesterol ve kreatin kinaz diizeyinin artmasidir. Perikardiyal efiizyon ve
miksédem, uzun siire hipotiroidi etkisinde kalmis hastalarda izlenir (Klein ve Ojama,

2001; Braverman ve Utiger, 2005).

Hipotiroidi olan hastalarda yapilan ¢aligmalara bakildiginda biiyiik
cogunlugunda hiperlipidemi; total kolestrol, HDL, LDL, trigliserit miktarinin artis
gozlemlenmistir. Bununla birlikte lipid diizeyleri arasindaki iliski yeterince agik
olmayip birbiriyle ¢ekiskili calismalar da goze carpmaktadir.

Ulkemizde daha once yapilan bir calismada Sen ve arkadaslari subklinik
hipotiroidi belirlenen hastalarin kolestrol, trigliserit, HDL kolestrol ve LDL kolestrol
degerlerinde dislipidemi goriilen hastalar igerisinde anlamli bir istatistiki agidan fark

olmadigini belirtmistir (Sen ve ark., 2007).

Klinik hipotiroidizmde lipid anormallikleri sikga goriilmektedir. Bu
anormalliklerin hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi diistiniilmektedir.
Yaptigimiz literatiir taramasinda subklinik hipotiroidizmde serum total Kolestrol
seviyeleri yiiksek ve HDL kolestrol seviyelerinin ise diisiik bulundugu belirtilmis olup
bu bulgular bizim bulgularimiz ile uyum igindedir (Canaris ve ark.,2000; Danese ve
ark., 2000). Baska bir ¢alismada ise subklinik hipotiroidili hasta grubunun serum total
kolestrol, LDL kolestrol, trigliserit seviyeleri 6troid kontrol grubuna gore anlamli
sekilde yiiksek bulundugu halde HDL kolestrol diizeylerinin SH ve 6troid grup igin
anlamli bir fark gozlenmedigi iddia edilmistir (Tamer ve ark., 2007). Yine Prasad ve
arkadaslarmin yaptigi ¢alismada Tamer ve arkadaglarmin yaptigi ¢alisma ile uyumlu
oldugu goriilmektedir (Prasad ve ark., 2016). Baska bir ¢alismada ise hipotiroidili
hastalarin kontrol grubuna gore trigliserit diizeyinde anlamli bir istatistiki agidan bir
onemlilik goriilmedigi halde; artmis kolestrol, HDL, LDL diizeylerinde ise anlamli bir

onemlilik tespit edilmistir (Yetmis ve ark., 2011)

Deraz ve arkadaslarinin ¢alismasinda supklinik hipotiroidili ve overt hipotiroidli
hastalarda trigliserit, total kolestrol ve LDL kolestrol seviyeleri kontrol grubuna gore
anlaml 6lgiide yiiksek bulunmus. HDL kolestrol de ise anlamli 6l¢iide diisiik sonuglar
elde edilmistir (Deraz ve ark., 2016). Yaptigimiz g¢alismada lipid profili ve tiroid
hormon diizeylerini etkileyebilecek herhangi bir sistemik hastalig1 ve ya ilag kullanma
hikayesi olmayan subklinik hipotiroidi ve asikar hipotiroidi olan hastalarda lipid
profilleri degerlendirilmistir. Yukarida verilen 6rnek ¢alismalarda oldugu gibi trigliserit,

total kolestrol, LDL- kolestrol seviyeleri anlamli sekilde yiiksek bulunurken Deraz ve
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arkadaglarinin 2016 yilinda buldugu sonuglarla uyumlu olarak HDL- kolestrol de diisiik

bulunmustur.

Subklinik hipotiroidizm de oksidatif stresle iliskili veriler ¢ok azdir.
Hipotiroidizmde oksidatif stresin artip artmadig ile ilgili veriler ¢eliskilidir. Torun ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada; 20 hipotiroidili, 40 SH hasta ile 40 Gtroid vaka
karsilastirilmis ve subklinik hipotiroidili ile overt hipotiroidili hastalarda oksidatif
stresin kontrollere gore yiikseldigini gostermislerdir (Torun ve ark., 2009). Cebeci ve
arkaslarilarinin yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise 25 SH ile 20 6troid karsilastirilmis ve
oksidatif stresin subklinik hipotiroidili hastalarda yiiksek oldugunu bulmuslar (Cebeci
ve ark., 2011). Haribabu ve arkadaslar1 36 SH ve OH hastayr 39 6troid kontrol ile
karsilastirilmis, oksidatif stresin SH ve OH hipotiroidili hastalarda artmis oldugunu
bulmuslar (Haribabu ve ark., 2013). Reddy ve arkdaslar1 36 OH, 36 SH ve 39 saglikli
kontrol ile karsilagtirilmis. Oksidatif stresin OH ve SH hastalarda kontrole gore arttigi
tespit edilmis (Reddy ve ark., 2013). Oztiirk ve arkadaslarmin ise 30 SH ve 18 OH ile
30 saglikli kontrol karsilastirilmis, OH hastalarda oksidatif stresin arttigi fakat SH
hastalarda artmadigini gostermislerdir (Oztiirk ve ark., 2012). Aydogdu’nun yaptigi
calismada SH hastalarida OSI diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek bulundugunu
belirtmislerdir. Tiim bu c¢alismalar oksidatif stresin SH ve OH hastalarda arttigini
gostermektedir (Aydogdu, 2014). Bizim ¢alismamizda ise literatiirler ile uyumlu olarak
SH ve OH hastalarinda TOS ve OSI diizeyleri saglikli kontrollere gore istatistiki agidan

anlamli olarak ytiksek oldugu goriilmiistiir.

Cebeci ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada saglikli grup ile hipotiroidili grup
arasinda yaptigi Ol¢iimlerde total antioksidan kapasitesinin SH’li hastalarda anlamli
olarak yiiksek bulduklarini sdylerlerken (Cebeci ve ark., 2012), Torun’un yaptigi
calismada ise SH ve OH hastalarin kontrol grubuna gore total antioksidan seviyelerinde
(TAS) anlamli bir fark goriilmedigini belirtmislerdir (Torun, 2008). Deraz ve
arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise SH ve OH hastalarin TAS seviyelerinde saglikli
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (Deraz ve ark., 2016). Gomathi
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada SH ve OH hastalarin TAS seviyeleri kontrol grubu
ile karsilastirilmis ve sonug olarak TAS degerlerinin SH ve OH grupta anlamli olarak
kontrollere gore diisiik oldugu verisi elde edilmistir (Gomathi ve ark., 2012). Bizim
calismamizda ise Gomathi ve Deraz ile arkadaslarinin yaptig1 calismayla benzer sekilde
SH ve OH li grup degerlerinin 6troid grubuna gore istatistiki a¢idan anlamli gekilde
diisiik oldugu tespit edilmistir.
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Insan serum paraoksonaz (PON-1) enzimi; HDL iizerinde lokolize, kalsiyum
bagimli bir ester hidrolazdir ve organofosfatlar1 (para-okson, diazookson gibi) sinir
ajanlarin1 ve aromatik karboksilik asit esterlerini hidroliz eder. Ayrica; LDL ve HDL'yi,
Cu iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan koruyarak antioksidan
etki gosterir. Paraoksonaz enzimi, okside LDL’de bulunan kolesterol linolat
hidroperoksitleri ve/veya okside fosfolipidleri hidroliz ederek bu koruyucu etkisini
gosterebilir. Paraoksonaz enzimi sistein 284 pozisyonunda serbest siilfidril grubu igerir
ve bu yap1 oksidasyona karst LDL' yi korumada 6nem tasimaktadir (Ekmekg¢i ve ark.,

2004).

Aviram ve ark. yaptigi calismada paraoksonazin, HDL’yi oksidasyondan
korudugu ve saf PON-1’in HDL’ye eklenen miktarina bagli olarak oksidasyondaki lag
fazinda uzama oldugu gosterilmistir. Buna bagh olarak HDL’deki lipid peroksit ve
aldehit birikmesinin %95'e kadar azalmakta oldugu iddia edilmistir (Aviram ve ark.,
1998). Ayni arastirmacilarin yaptigi baska bir ¢alismada ise oksidatif stresin etkisiyle
yalniz lipoproteinler degil hiicre yapisinda bulunan lipidlerin de lipid peroksidasyonuyla
karsilastig1, paraoksonazin lipid peroksitinin neden oldugu aterojenik etkiyi yok ettigini,
hiicre zarlarin1 korudugunu belirtilmistir (Aviram ve ark., 2000). Yiiksek yogunluklu
lipoproteinler (HDL), esas olarak ters kolestrol transportunu indiikleyerek ateroskleroz
gelisimini inhibe eder (Mackness ve ark., 2002). Bununla birlikte, apolipoprotein Apo 1
ve paraoksanaz (PON-1) igeriginden dolayt HDL’nin diger antiaterojenik etkileri
bildirilmistir (Qu’em’eneur, 2007). Paraoksonaz 1’in enzimatik aktivitelerinden biri
olan arilesteraz LDL ve diger lipoproteinlerin peroksidasyonuna kars1 koruyucu bir rol

oynadigi belirtilmektedir (Olivero-David ve ark., 2011).

HDL’ye bagli enzim olan paraoksanaz 1 (PON-1) karaciger, bobrek, barsak gibi
dokular ile serumda bulunur (Aviram ve ark., 1998). Modifiye fosfolipidleri yok etme
ve lipoproteinlerdeki okside lipidlerin birikmesini Onleme 6zelligi nedeniyle anti
inflamatuar 6zelliklere sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda SH hastalarda kontrollerden daha
diisik PON-1 arilesteraz aktivitesine bagli olarak oksidatif stresin arttigi sonucuna

varilmistir (Sumegova ve ark., 2006.).

Tiirkoglu ve arkadaslarinin  metabolik sendromlu hastalarda yaptiklari
paraoksanaz ve arilesteraz aktivite diizeylerini inceledikleri ¢alismada HDL kolestrol
diisiik, PON ve ARYL enzimi aktivasyonunda ise azalma oldugu iddia edilmistir. Bu
azalmalar lipid diizeyindeki degisikliklere paralel sonu¢ gostermistir (Tiirkoglu ve ark.,

2008). Cebeci ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada SH grupta PON ve ARYL
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aktivitesinde kontrol grubuna gore anlamli sekilde ytliksek bulunmustur (Cebeci ve ark.,
2012). Ancak Eren ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise 18 subklinik hipotiroidili
kadin hastada ve 18 kadin kontrol grubunda yaptiklar1 baska bir ¢aligmada ise; PON ve
ARYL aktiviteleri kontrol grubunu gére anlamli derecede diisiikk bulunmustur (Eren ve
ark.,2015). Tim bu ¢alismalarin tersine Coria ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise 33
SH kadin, 28 6troid ve 20 OH kadin hastada bakilan degerlere gére PON ve ARYL
diizeylerinde kontrol grubuna oranla hasta gruplarinda istatistiki agidan anlamli bir fark
olmadig1 belirtilmistir (Coria ve ark., 2009). Goriildiigii tizere yapilan caligmalar
birbirinden farklilik gostermekte olup net bir sonug yoktur. Bizim yaptigimiz ¢alismada
SH ve OH hastalarda PON ve ARYL aktivite diizeyi kontrol grubuna gore anlamli
olarak diisiik goriilmiistiir. Bizim ¢alismamiz da Eren ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma

ile uyumlu veriler elde edilmistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER
5.1 Sonuclar

Sonug olarak yaptigimiz calismada overt hipotiroidi ve subklinik hiptiroidili
hastalarda kan lipid parametrelerinin kontrol grubuna gore farklilik gosterdigi
gozlemlenmistir. Elde ettigimiz verilere gore bu hastaliklar ile viicuttaki lipid
metabolizmasinin farklilastigi ve buna baglh olarak serum total kolestrol, LDL-
kolestrol, trigliserit seviyesinin artmasina neden oldugu gozlemlenmistir. Bununla
birlikte viicutta kolestrolun karacigerde depolanmasina yardimci olan HDL-kolestrol
seviyesinin diistiigl verisi elde edilmistir. Viicutta artan oksidan miktaria bakildiginda
artis oldugu gozlemlenmistir. Bununla beraber oksidan artis miktaria ters orantili bir
sekilde total antioksidan seviyesinde azalma goézlemlenmistir. Bizim g¢alismamizda
HDL kolestrol diizeyinde azalma ile paralel olarak paraoksanaz ve aril esteraz serum

diizeyinde azalma g6zlemlenmistir.
5.2 Oneriler

- Hipotiroidili hastalarda tedavilerine ek olarak antioksidan beslenmenin yararli

olabilecegi,

-Bu ¢alismamizin cinsiyet ayrmi yapilarak, sosyoekonomik diizey seviyesine

gore, belirli bir bolgede , birey sayis1 artirilarak yapilirsa faydali sonuglar elde edilecegi,

-Bu bilgiler 1s181nda tedavide, diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile istenen lipid
degerlerlerine ulasilmasi ve gerekli ilaglarin kullanilmasinin olumlu degisikliklere yol

acarak paraoksonaz ve aril esteraz seviyelerinin arttiracagi kanaatine varildi.
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EKLER
EK-3 Bilgilendirilmis géniillii onam formu

BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

Sizi Dumlupmar Universitesi Kiitahya Evliya Celebi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Kliniginde yiiriitilen “Postmenopozal
kadinlarda 25-OH Dj; vitamini, kan lipit parametreleri (HDL, LDL, Total
Kolesterol, Trigliserit) ve TAS, TOS, PON ve Arilesteraz diizeylerinin
degerlendirilmesi” baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu aragtirmaya katilip
katilmama kararint vermeden Once, arastirmanin ni¢in ve nasil yapilacagini, bu
aragtirmanin goniillii katilimcilara getirecegi olasi faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini
bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman ayirmiz. Isterseniz bu
bilgileri aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve
sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.
Katilmay1 kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus goérevlisi
bir tanik tarafindan doldurup imzalanmig bu formun bir kopyasi saklamaniz i¢in size
verilecektir.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda calismadan ¢ikma hakkinda
sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle
s0z konusu olmayacaktir.

Bu ¢alismaya Dumlupmar Universitesi Evliya Celebi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran ve en az 12 aydir adet
gormeyen postmenopozal goniillii 40 kadin birey dahil edilecektir. Kontrol grubu olarak
ise diizenli adet goren ve biline bagka herhangi bir rahatsizligi bulunmayan goniillii 40
kadin birey dahil edilecektir. Calisma grubuna basta hormon replasman _tedavisi
olmak tizere alkol ve sigara kullanimi; kalp krizi, hipertansiyon, bobrek yetmezligi,
diabetes mellitus (seker hastaligi), otoimmiin hastaliklar, solunum yollar1 hastaliklari,
beyin hasari, periferal vaskiiler hastaliklar ve kronik farmakolojik tedavi gibi kronik
hastalik hikayesi/ge¢cmisi ile multivitamin, mineral ve antioksidan destegi alan bireyler
dahil edilmeyecektir. Bunun haricindeki goniillillerden rutin yontemlerle kan ornekleri
aliacak ve hastanemiz laboratuvarlarinda biyokimyasal olarak rutin tekniklerle analiz
edilecektir.

Yapilan bu ek tetkik ve tahlillerin ticretleri tarafimizca karsilanacak olup sosyal
giivenlik kurumuna ve size herhangi bir masraf ¢ikartilmayacaktir.

Bu calisma sonucunda kadin bireylerde menopoz ve sonrasindaki déonemde D
vitamini eksikliginin neden oldugu kiriklar, artan viicut kiitle indeksi ile gelisecek kalp
damar hastaliklar1 riski, oksidatif stres kaynakli basta kanser olmak iizere pek ¢ok
hastaligin baslangici ve ilerleyisi hakkinda verimli sonuglarin elde edilmesi
planlanmaktadir.

Arastirma sonuglart ulusal ve/veya uluslararasi bilimsel kongrelerde ve
dergilerde yayinlanacaktir.
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
ad1 belirtilen hekim tarafindan yapildi. Katilmam istenen ¢alismanin kapsamini ve
amacini, goniillii olarak {izerime diisen sorumluluklar1 tamamen anladim. Calisma
hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim.
Bana, calismanin _muhtemel riskleri ve faydalar1 sozlii olarak da anlatildi.
Aragtirmaya gonillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz
olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci
tarafindan aragtirma dis1 birakilabilecegimi ve arastirmadan ayrildigim zaman mevcut
tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;

S6z konusu Klinik Arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadz:

Imzas:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (glin/ay/yil): ..../..../....

Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Tamkhk Eden Kurulus
Gorevlisinin

Adi-Soyadi:

Imzas:

Gorevi:

Tarih (giin/ay/yil):...../....../.....

Aciklamalar1 Yapan Kisinin
Adi-Soyad:

Imzas:

Tarih (giin/ay/yil):.../..../.....



Ek-2 Subklinik hipotiroidi grubumuza ait toplu sonuglar
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No| TAS | TOS | OSI | PON |ARYL| TG |TKOL | HDL | LDL | FT, | TSH
1 143 | 468 | 0,488 | 212 | 448 102 186 26 104 | 9,12 | 14,57
2 142 | 3,87 |0,249| 120 | 357 146 192 33 84 10,58 | 12,05
3 1,37 | 8,16 ]0,384| 322 248 115 202 39 74 11,25 | 1141
4 1,72 | 3.00 | 0,789 | 171 | 446 85 237 27 66 9,45 | 1311
5 154 |16,04 [ 0,717 | 344 | 418 141 253 39 76 8,98 | 1547
6 1,46 | 3,26 | 0,747 ] 90 518 131 272 34 125 991 | 17,22
7 1,89 | 12,75 | 0,468 | 343 | 427 121 249 37 92 10,53 | 14,31
8 143 | 954 10,685| 319 | 430 90 185 42 125 9,41 | 9,53
9 162 | 3,72 |0,777| 270 | 567 153 227 39 82 9,47 | 12,54
10| 1,77 | 426 0681 | 77 538 74 245 45 95 11,33 | 10,41
11| 162 | 2,38 |0,645| 196 | 481 136 216 44 147 | 11,41 | 8,74
12| 151 | 10,97 | 0,839 | 237 | 330 107 186 36 72 8,10 | 7,16
13| 1,85 | 590 |0,390| 149 | 452 131 254 41 69 8,24 | 6,35
14 | 1,65 | 6,88 |0513| 154 | 532 116 304 45 101 9,78 | 12,40
15| 1,61 | 384 | 0,608 | 243 | 521 104 169 41 117 | 10,45 | 15,63
16 | 1,45 | 351 |0,715] 101 664 93 223 41 98 8,10 | 11,25
17 |1 151 | 6,71 0,396 | 399 | 443 100 187 38 124 | 11,04 | 7,09
18 | 1,66 | 3,04 |0,387| 250 | 509 136 269 44 111 9,68 | 9,63
19 | 1,55 | 557 |0,400| 160 | 454 51 305 41 98 8,78 | 1141
20| 2,03 | 7,89 [ 0,648 | 252 | 398 105 195 47 155 | 12,41 | 8,77
21| 183 | 392 [0361| 264 | 336 106 229 31 88 11,45 | 1541
22 | 168 | 12,12 | 0,361 | 166 | 476 74 187 35 115 9,01 | 8,97
23] 160 | 3,77 | 0616 171 103 106 272 39 116 8,14 | 12,34
24 | 149 | 311 |0,248| 105 | 325 110 249 28 99 11,04 | 10,12
25| 1,78 | 526 [0,387| 184 | 501 98 185 43 101 | 11,23 | 14,11
26 | 148 | 417 0,320 | 263 | 559 121 227 40 92 11,87 | 12,63
27 | 149 | 3,05 |0,636| 220 | 331 88 245 45 118 | 12,27 | 9,87
28| 170 | 7,98 |0/416| 167 | 593 85 216 31 116 | 12,24 | 7,88
29 | 142 | 467 [0,701 | 161 | 474 101 230 41 92 11,74 | 10,45
30| 157 | 861 |0,625| 146 | 425 102 300 27 144 | 10,87 | 9,62
31 ] 156 | 3,70 |0,434| 195 | 540 82 204 30 114 | 12,27 | 7,85
32| 151 | 2504 {0,780 106 | 588 117 247 40 162 8,39 | 12,18
33 | 147 | 13,72 |1,021| 202 | 438 92 193 37 73 9,14 | 8,69
34| 144 | 11,61 | 0,587 | 143 | 569 110 255 39 123 8,74 | 13,57
35] 169 | 1081 |1161| 81 367 92 289 43 97 9,64 | 13,24
36 | 160 | 574 |0380| 78 584 87 311 35 124 | 10,41 | 14,51
37| 145 | 3,74 |0520| 147 | 361 81 195 31 119 | 1147 | 9,97
38 ] 185 | 940 | 0,390 | 93 501 87 178 39 129 | 10,10 | 10,52
39 | 191 | 428 |0440| 145 | 444 103 187 37 66 9,14 | 1531
40 | 141 | 434 |0,400| 172 | 565 174 272 39 80 9,52 | 10,12
41| 1,28 | 6,07 |0,730| 283 | 476 151 272 40 142 | 10,47 | 13,87
42 | 1,36 | 450 |0,600| 108 | 581 75 249 34 109 | 12,58 | 7,98
43 | 147 | 708 | 0,570 | 388 298 92 209 38 112 | 12,47 | 14,65
44 | 150 | 364 |0,380| 326 | 351 102 227 33 169 | 13,01 | 9,67
45| 150 | 6,66 |0,470| 270 | 568 139 245,0 37 85 9,47 | 13,02




Ek-3 Klinik (overt) hipotiroidi grubumuza ait toplu sonuglar

No | TAS | TOS | OSI | PON |ARYL| TG |TKOL | HDL | LDL | FT, | TSH
1 063 | 641 | 143 | 117 416 176 317 31 136 7,00 | 31,70
2 155 | 554 | 054 | 101 510 140 269 37 151 6,32 | 26,90
3 103 | 869 | 0,48 | 126 555 116 278 42 132 5,78 | 27,80
4 101 | 844 | 046 | 173 264 180 286 27 123 6,54 | 28,60
5 152 | 659 | 045 | 111 508 145 227 31 128 3,71 | 22,71
6 132 | 6,08 | 0,41 78 439 236 224 33 109 241 | 2241
7 064 | 759 | 045 | 127 304 201 248 37 149 4,48 | 22,48
8 1,37 | 1787 | 107 | 334 313 90 266 43 206 6,13 | 26,63
9 134 [ 1153 | 0,73 | 102 522 146 226 41 158 154 | 21,54
10| 152 | 575 | 0,74 | 146 250 136 365 37 133 3,36 | 36,54
11| 163 | 6,97 | 064 | 104 267 87 265 35 131 6,41 | 26,41
12| 142 | 832 | 046 | 137 245 126 289 27 165 7,10 | 28,96
13| 101 | 365 | 0,94 76 381 138 345 29 116 4,56 | 34,56
14| 135 | 542 | 0,35 93 502 155 304 35 148 3,47 | 30,47
15| 125 | 612 | 0,73 | 116 377 184 244 22 114 4,41 | 24,46
16 | 063 | 799 | 048 | 346 532 125 255 44 147 517 | 55,17
17 |1 0,70 | 3,28 | 1,21 | 126 239 152 270 29 128 2,34 | 27,34
18| 1,23 | 6,00 | 0,61 | 134 374 133 225 35 144 5,26 | 3526
19| 139 | 517 | 0,35 84 521 144 226 32 156 4,98 | 46,82
20 | 122 | 523 | 0,91 | 121 315 207 305 34 145 3,03 | 32,03
21| 1,09 |1053| 0,54 | 112 267 157 206 25 148 2,47 | 26,47
22| 0,78 | 7,04 | 0,45 | 102 463 221 355 34 107 3,64 | 33,64
23| 1,19 | 787 | 047 81 460 117 305 51 119 521 | 3521
24 | 125 | 8,23 | 147 90 250 138 291 18 135 6,01 | 29,06
25| 136 | 807 | 0,75 | 166 338 361 299 39 118 5,58 | 27,58
26 | 1,31 |2339] 054 | 191 190 94 278 33 147 6,23 | 68,23
27 | 129 |1345| 0,93 | 141 371 211 238 34 142 4,01 | 38,36
28| 092 | 682 | 049 88 361 288 200 34 111 2,14 | 40,14
29 | 155 | 478 | 0,88 | 173 281 148 192 28 121 2,58 | 62,18
30| 1,38 |1891| 1,05 | 247 490 82 226 26 130 1,25 | 71,25
31| 158 | 649 | 0,34 | 100 546 89 239 33 103 3,54 | 3954
321 082 | 413 | 0,41 | 132 535 120 292 39 128 4,75 | 48,75
33| 1,34 | 9,28 | 0,72 61 264 162 284 41 133 2,47 | 61,05
34| 118 | 7,15 | 0,90 | 103 211 158 299 27 149 3,69 | 38,56
35| 086 | 412 | 169 | 114 354 101 257 30 161 511 | 57,11
36| 1,45 |13,10] 0,85 | 102 516 136 307 36 142 2,25 | 37,25
37 ] 1,01 | 2818 0,93 | 131 515 174 316 24 105 2,36 | 31,36
38| 125 | 469 | 0,67 | 106 489 85 186 33 120 5,24 | 56,24
39| 065 | 374 | 0,74 | 119 471 154 256 36 107 4,33 | 47,38
40 | 161 [1153]| 0,64 | 231 356 178 255 39 160 5,69 | 55,69
41 ] 1,01 |10,57 ] 0,61 92 325 95 215 38 148 3,87 | 3487
42 | 0,83 | 436 | 058 | 288 202 149 207 36 143 4,64 | 27,64
43 | 154 | 1164 0,59 80 507 170 194 29 122 4,12 | 4112
44 | 0,65 | 481 | 0,74 | 107 331 214 302 21 145 3,14 | 32,13
45| 055 | 992 | 0,86 | 155 484 112 314 37 107 4,57 | 34,57
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Ek-4 Kontrol grubumuza ait toplu sonuglar

No | TAS| TOS | OSI | PON |ARYL| TG |TKOL| HDL | LDL | FT, | TSH
1 |190| 266 | 019 | 250 | 752 | 88 | 155 | 58 | 104 | 851 | 155
2 |1,65| 626 | 044 | 150 | 558 | 84 | 150 | 59 84 | 11,50 | 1,50
3 (1,80 673 | 049 | 343 | 665 | 90 | 139 | 43 74 | 12,39 | 1,39
4 |185| 536 | 031 | 308 | 796 | 88 | 110 | 49 89 | 10,11 | 1,10
5 [245| 756 | 049 | 363 | 629 | 37 | 145 | 47 76 | 942 | 245
6 | 247 441 | 030 | 349 | 669 | 98 | 119 | 49 60 | 10,19 | 1,19
7 | 1,68 831 | 044 | 106 | 538 | 112 | 153 | 47 75 | 11,53 | 1,53
8 | 167 514 | 036 | 297 | 554 | 92 | 111 | 46 89 | 911 | 111
9 [1,59| 366 | 023 | 363 | 514 | 57 | 159 | 55 82 | 10,59 | 1,59
10 | 1,70 | 336 | 019 | 282 | 707 | 114 | 233 | 57 87 | 12,33 | 2,33
11 | 257 | 4,09 | 025 | 301 | 478 | 66 | 209 | 49 79 | 12,09 | 2,09
12 11,80 | 568 | 038 | 114 | 599 | 114 | 160 | 47 72 | 865 | 165
13 | 251 313 | 017 | 264 | 775 | 67 | 124 | 45 69 | 924 | 1,24
14 | 155| 347 | 021 | 177 | 433 | 61 | 178 | 57 68 | 10,78 | 1,78
15 11,87 | 6,31 | 039 | 306 | 561 | 66 | 146 | 47 57 | 11,46 | 1,46
16 | 1,67 | 512 | 035 | 477 | 728 | 62 | 181 | 48 98 | 881 | 1,81
17 | 158 | 362 | 024 | 343 | 571 | 111 | 208 | 64 83 | 12,08 | 2,08
18 | 2,46 | 353 | 021 | 432 | 679 | 47 | 139 | 56 97 | 10,69 | 1,33
19 | 147 | 2583 | 047 | 359 | 477 | 63 | 158 | 43 92 | 978 | 155
201,70 | 433 | 021 | 149 | 756 | 71 | 179 | 75 74 | 1341 | 1,79
21 (294 722 | 039 | 279 | 722 | 71 | 120 | 78 | 104 | 12,63 | 1,20
22 | 1,56 | 406 | 024 | 382 | 613 | 105 | 187 | 54 65 | 958 | 1,58
23 (366 346 | 022 | 348 | 649 | 78 | 137 | 49 75 | 839 | 1,33
24 | 1,74 | 508 | 034 | 130 | 489 | 55 | 202 | 48 82 | 12,05 | 2,04
25 (1,79 | 485 | 027 | 224 | 702 | 84 | 160 | 59 | 101 | 1168 | 1,68
26 | 2,13 | 384 | 026 | 340 | 616 | 69 | 159 | 48 92 | 12,59 | 2,59
27 |251| 275 | 018 | 325 | 714 | 87 | 126 | 63 68 | 1326 | 3,26
28 |240| 372 | 056 | 112 | 630 | 74 | 109 | 57 88 | 13,10 | 4,09
29 |1,73| 471 | 033 | 131 | 482 | 117 | 129 | 68 82 | 12,29 | 2,29
30 1,80 | 587 | 037 | 455 | 539 | 92 | 190 | 44 55 | 11,90 | 2,90
31 (189 619 | 040 | 316 | 545 | 30 | 127 | 64 68 | 13,27 | 3,27
32 (1,69 526 | 030 | 292 | 428 | 92 | 139 | 55 65 | 1039 | 1,39
33154 513 | 021 | 502 | 604 | 68 | 132 | 78 73 | 9928 | 1,28
34 1174 | 438 | 074 | 329 | 637 | 87 | 156 | 51 86 | 895 | 259
35 |1,85| 363 | 046 | 354 | 558 | 101 | 159 | 54 97 | 862 | 359
36 | 246 | 420 | 022 | 264 | 757 | 74 | 147 | 49 74 | 1047 | 1,47
37 | 1,67 662 | 032 | 428 | 561 | 62 | 165 | 48 85 | 12,64 | 2,65
38 | 1,56 | 433 | 030 | 257 | 536 | 54 | 107 | 59 69 | 10,25 | 2,07
39 | 250 | 425 | 049 | 421 | 668 | 101 | 133 | 78 66 | 9,66 | 1,66
40 | 1,52 | 455 | 0,39 | 193 | 846 | 55 | 174 | 54 80 | 1074 | 1,74
41158 | 386 | 034 | 510 | 434 | 84 | 110 | 49 82 | 11,10 | 2,10
42 11,81 660 | 019 | 466 | 843 | 77 | 153 | 48 66 | 13,53 | 3,53
43 11,83 | 572 | 018 | 322 | 423 | &7 99 59 98 | 12,99 | 3,99
44 | 353 | 505 | 025 | 386 | 536 | 62 | 153 | 48 69 | 1347 | 347
45 | 1,70 | 2,84 | 028 | 329 | 722 | 107 | 153 | 63 75 | 987 | 2,59
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