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HĠPOTĠROĠDĠZM VE SUBKLĠNĠK HĠPOTĠROĠDĠZMDE KAN LĠPĠD 

PARAMETRELERĠ (HDL, LDL, TOTAL KOLESTEROL, TRĠGLĠSERĠT) ĠLE 

TAS, TOS, PARAOKSONAZ, ARĠL ESTERAZ DÜZEYLERĠNĠN 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 
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   ÇalıĢmamızda overt hipotirodizm ve subklinik hipotiroidizmli hastalarda kan lipid 

parametreleri olan HDL, LDL, Total kolestrol ve trigliserit ile TAS, TOS, paraoksonaz ve aril esteraz 

düzeylerinin değerlendirilmesi amaçlandı. D.P.Ü Kütahya Evliya Çelebi Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi’ 

ne baĢvuran hastalar içerisinden 45 overt hipotiroidi, 45 ötroit, 45 subklinik hipotiroidi Ģeklinde 3 grup 

oluĢturularak incelendi. Bu hastalardaki kan lipid parametreleri, TAS, TOS, paronoksonaz ve aril esteraz 

seviyelerindeki farklılıklar ölçüldü. Subklinik Hipotiroid ve overt hipotiroid hasta grubunda kontrollerle 

karĢılaĢtırıldığında LDL kolesterol, trigliserit, total kolesterol, TOS, OSI düzeyi kontrollerden anlamlı 

olarak yüksek bulundu. HDL kolesterol, TAS, PON-1, ARYL düzeyi ise kontrol grubuna kıyasla her iki 

grupta da anlamlı olarak düĢük bulundu. Yaptığımız çalıĢmada tiroid hormonlarının eksikliğinde 

vücuttaki yağ metabolizmasının etkilendiği ve buna bağlı olarak iĢlev yapan paraoksanaz ve aril esteraz 

enzimlerinin etkilendiği görülmektedir. Bu değiĢen hormon düzeyine göre vücutta oluĢan oksidanların 

arttığı ve vücutta diğer sistemlerin de etkileneceği söylenebilir. Hipotiroidi hastalarında total oksidan 

seviyesi artarken total antioksidan seviyesi azaldığı tespit edilmiĢ olup hastalarda bu durumun olumsuz 

etki gösterdiği, çeĢitli hastalıklarada neden olduğu ve sonuçta vücuttaki metabolik değiĢikler nedeniyle 

hastaların atereskloz gibi hastalıklar için risk faktörü taĢıdığı açıktır. 
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 Ġn 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. Kütahya Evliya Çelebi 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. GĠRĠġ 

         Tiroid bezi endokrin sistemin bir üyesidir. Kalkansı bir bez olan tiroid bezinden 

tiroid hormonu salgılanır. Bu salgıların vücudun baĢka bölgelerindeki hedef hücrelere 

ulaĢabilmesi için kana veya lenfe verilmesi gerekir. Tiroid hormonlarının eksikliği ya da 

nadiren etkisizliği sonucu hipotiroidizm denilen metabolik yavaĢlama sendromu ortaya 

çıkar.   

 Tiroid hormonlarının vücut metabolizmasında etkili olduğu ve bu hormonların 

az, normal veya fazla salgılanması durumunda lipid metabolizmasını etkilediği 

bilinmektedir (Meier ve ark., 2001). Tiroid hormonlarının memelilerin dokularındaki 

bazal metabolizmayı ve enerji metabolizmasını hızlandırdığı bilinmektedir (Venditti ve 

ark., 1997). Tiroid hormonlarının enerji metabolizmasındaki etkisinin; oksijen tüketimi, 

mitokondriyal iĢlevleri ve mitokondriyal solunum zinciri elemanlarının etkinliğini ve 

sayısını değiĢtirip, mitokondiriyal solunumu arttırmak olduğu söylenebilir (Bianchi ve 

ark., 1999; Constantini, 1998). Tiroid hormonlarının sepeb olduğu hipermetabolik 

durum, mitokondiyal elektron transportunda ubikinon bölgesindeki süperoksit miktarını 

artırır. Artan süperoksit radikalleri birçok reaktif türlerin oluĢumuna öncülük eder 

(Venditti ve ark., 1997).  

 Vücudumuzda serbest radikallerin neden olduğu hasarı önleyen doğal savunma 

sistemi vardır. Hücrelerin korunmasına yönelik olan bu olay, normal koĢullarda yeterli 

miktarda koruyucu enzim ve kimyasal bileĢiklerin sentezlenmesi Ģeklinde ortaya 

çıkmaktadır (Scandalios, 2002). Hipotiroidizmde yavaĢalayan bazal metabolizmanın 

serbest radikaller ve antioksidan savunma dengesinde değiĢmelere sebep olduğu 

bilinmektedir. Antioksidan savunma sisteminin zayıflaması durumunda oksidatif stres 

artıĢı ve buna bağlı olarak lipid, protein ve DNA üzerinde oksidatif hasara neden olduğu 

yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Hipotiroidizmde, son yıllarda yapılan çalıĢmalarda 

metabolik faliyetler sonucunda serbest radikallerinin miktarının düĢtüğü ve dokuların 

lipid peroksidasyonuna karĢı korunduğu bildirilmiĢtir (Costantini ve ark., 1998). 

 HDL (yüksek yoğunluklu lipoprotein),  LDL (düĢük yoğunluklu lipoprotein)deki 

oksidatif değiĢimlerin önlenmesini sağlar. HDL yapısındaki antioksidan enzim 

özelliğindeki paraoksonaz 1 (PON1)’ın, LDL oksidasyonun önlenmesini sağlar. 

HDL’nin koruyucu etkisini artırır (Mackness ve ark., 2004). PON1, HDL’nin apoA-I ve 
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apoJ proteinleri ile alakalıdır (Wilson ve Easterbrook-Smith, 2000; Michel ve ark., 

1997). ApoA-I, HDL’nin yapısal proteinidir. Bu protein PON1’in N-terminaliyle HDL 

fosfolipidlerine bağlanır. Normal HDL seviyesine rağmen düĢük PON1 aktivitesi, 

HDL’nin LDL’yi oksidasyondan koruma etkisinin azalmasına neden olur (Navab ve 

ark., 1997). 

 Bu çalıĢmada; klinik ve subklinik hipotiroidizm de kan lipid parametreleri olan 

HDL, LDL, total kolesterol, trigliserit ve total antioksidan seviyesi (TAS), total oksidan 

seviyesi (TOS), HDL yapısında bulunup antioksidan bir enzim olan paraoksanaz (PON-

1), arilesteraz düzeylerinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

Hipotiroidi olan hastalarda yapılan çalıĢmalara bakıldığında büyük 

çoğunluğunda hiperlipidemi; total kolestrol, HDL, LDL ,trigliserit miktarının artıĢı 

gözlemlenmiĢtir. Bununla birlikte lipid düzeyleri arasındaki iliĢki yeterince açık 

olmayıp birbiriyle çekiĢkili çalıĢmalar da göze çarpmaktadır.  

Ülkemizde daha önce yapılan bir çalıĢmada ġen ve arkadaĢları subklinik 

hipotiroidi belirlenen hastaların kolestrol, trigliserit, HDL kolestrol ve LDL kolestrol 

değerlerinde dislipidemi görülen hastalar içerisinde anlamlı bir istatistiki açıdan fark 

olmadığını belirtmiĢtir (ġen ve ark., 2007). Yaptığımız literatür taramasında Caranis ve 

arkadaĢlarının ve Danese ve arkadaĢlarının 2000 yılında yaptığı çalıĢmasında subklinik 

hipotiroidizmde serum total kolestrol seviyeleri yüksek ve HDL kolestrol seviyelerinin 

ise düĢük bulunduğu belirtilmiĢ olup bu bulgular bizim bulgularımız ile uyum içindedir 

(Caranis ve ark.,2000; Danese ve ark., 2000). BaĢka bir çalıĢmada ise subklinik 

hipotiroidili hasta grubunun serum total kolestrol, LDL kolestrol, trigliserit seviyeleri 

ötroid grubu göre yüksek bulunduğu halde HDL kolestrol düzeylerinin SH ve ötroid 

grup için anlamlı bir fark gözlenmediği iddia edilmiĢtir (Tamer ve ark., 2007). Prasad 

ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada Tamer ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma ile uyumlu 

olduğu görülmektedir (Prasad ve ark., 2016). BaĢka bir çalıĢmada ise hipotiroidili 

hastaların kontrol grubuna göre trigliserit düzeyinde anlamlı bir istatistiki açıdan bir 

önemlilik görülmediği halde; kolestrol, HDL, LDL düzeylerinde  ise bir önemlilik tespit 

edilmiĢtir (YetmiĢ ve ark., 2011). Deraz ve arkadaĢlarının çalıĢmasında subklinik 

hipotiroidili ve overt hipotiroidli hastalarda trigliserit, total kolestrol ve LDL kolestrol  

seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek bulunmuĢ iken HDL kolestrol de 

ise anlamlı ölçüde düĢük  sonuçlar elde edilmiĢtir (Deraz ve ark., 2016). Bizim çalıĢma 

sonucunda da çoğu çalıĢmacı ile aynı veriler elde edildi. ÇalıĢmamız sonucunda hasta 
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gruplarımız da ötroit gruba kıyasla total kolesterol, trigliserit, LDL seviyeleri anlamlı 

Ģekilde yüksek iken HDL seviyesi anlamlı Ģekilde düĢük izlendi. 

Subklinik hipotiroidizm de oksidatif stresle iliĢkili veriler çok azdır. 

Hipotiroidizmde oksidatif stresin artıp artmadığı ile ilgili veriler çeliĢkilidir. Torun ve 

arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada oksidatif stresin kontrollere göre yükseldiğini 

göstermiĢlerdir (Torun ve ark., 2009). Cebeci ve arkaĢlarılarının yaptıkları baĢka bir 

çalıĢmada oksidatif stresin subklinik hipotiroidili hastalarda yüksek olduğunu bulmuĢlar 

(Cebeci ve ark., 2011). Haribabu ve arkadaĢları oksidatif stresin SH ve OH hipotiroidili 

hastalarda artmıĢ olduğunu bulmuĢlar (Haribabu ve ark., 2013). Öztürk ve arkadaĢları 

ise OH hastalarda oksidatif stresin arttığı fakat SH hastalarda artmadığını 

göstermiĢlerdir (Öztürk ve ark., 2012). Bizim çalıĢmamızda ise literatürler ile uyumlu 

olarak SH ve OH hastalarında TOS düzeyleri sağlıklı kontrollere göre istatistikî açıdan 

anlamlı olarak yüksek olduğu görülmüĢtür. 

Cebeci ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada sağlıklı grup ile hipotiroidili grup 

arasında yaptığı ölçümlerde total antioksidan kapasitesinin SH’li hastalarda anlamlı 

olarak yüksek bulduklarını söylerlerken (Cebeci ve ark., 2012), Torun’un yaptığı 

çalıĢmada ise SH ve OH hastaların kontrol grubuna göre total antioksidan seviyelerinde 

(TAS) anlamlı bir fark görülmediğini belirtmiĢlerdir (Torun, 2008). Gomathi ve 

arkadaĢları 2012 yılında yaptıkları çalıĢmada ve  Deraz ve arkadaĢlarının 2016 yılında 

yaptığı çalıĢmada SH ve OH  hastaların TAS seviyelerinde sağlıklı kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak düĢük bulunmuĢtur (Gomathi ve ark., 2012; Deraz ve ark., 2016). 

Bizim çalıĢmamızda ise Gomathi ve Deraz ile arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmayla benzer 

Ģekilde SH ve OH li grup değerlerinin ötroid grubuna göre istatistikî açıdan anlamlı 

Ģekilde düĢük olduğu tespit edilmiĢtir. 

Türkoğlu ve arkadaĢlarının metabolik sendromlu hastalarda yaptıkları 

paraoksanaz ve arilesteraz aktivite düzeylerini inceledikleri çalıĢmada PON ve ARYL 

enzimi aktivasyonunda azalma olduğu iddia edilmiĢtir. Bu azalmalar lipid düzeyindeki 

değiĢikliklere paralel sonuç göstermiĢtir (Türkoğlu ve ark., 2008). Cebeci ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada SH grupta PON ve ARYL aktivitesinde kontrol 

grubuna göre anlamlı Ģekilde yüksek bulunmuĢtur (Cebeci ve ark., 2012). Ancak Eren 

ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise; PON ve ARYL aktiviteleri kontrol grubunu 

göre anlamlı derecede düĢük bulunmuĢtur (Eren ve ark.,2015). Tüm bu çalıĢmaların 

tersine Coria ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada PON ve ARYL düzeylerinde kontrol 

grubuna oranla hasta gruplarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark olmadığı 
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belirtilmiĢtir (Coria ve ark., 2009). Bizim yaptığımız çalıĢmada SH ve OH hastalarda 

PON ve ARYL aktivite düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak düĢük görülmüĢtür. 

Bizim çalıĢmamız da Eren ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma ile uyumlu veriler elde 

edilmiĢtir.  

Yapılan araĢtırmalar sonucunda klinik ve subklinik hipotiroidi hastalarında ve 

ötroit kontrol grubunda incelediğimiz HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterol 

seviyelerinden elde ettiğimiz verilerin çoğu çalıĢmacı ile uyumlu olduğu 

gözlemlenmiĢtir. Bunun yanında vücutta biriken oksidan miktarı ve vücut 

savunmasında görev alan antioksidan miktarındaki değiĢmelerin diğer çalıĢmacılar ile 

uyumlu olduğu gözlemlenmiĢtir. Antioksidan birenzim olan ve HDL yapısında bulunan 

paraoksonaz ve arilesterazın aktivitesindeki değiĢimin ise yine çalıĢmalarla uyumlu 

olduğu görülmüĢtür. 
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2. KAYNAK ARAġTIRMASI 

2.1. Tiroid Bezi ve Özellikleri 

EriĢkin tiroid bezi ortalama 20-25 gram ağırlığında olup, sağ ve sol iki lob ile 

bunları birleĢtiren isthmustan oluĢan en büyük endokrin organlardan biridir (ġekil 2.1). 

Bu yapılara ilave olarak istmustan yukarıya doğru uzanan ve tiroglossal kanalın kalıntısı 

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

 

              ġekil 2.1.Tiroidi Bezi (A) Önden (B) Arkadan Görünüm  

 

Embriyolojik olarak geliĢmesini tamamlayan tiroidi çevreleyen fibröz bir kapsül 

vardır. Bu kapsül bez içine septalar göndererek bezde lobulasyonlara neden olur. Bu 

lobülasyonlardan her biri, tiroidin temel yapısı olan foliküllerden oluĢur. Her lobül de 

ortalama 20-40 folikül vardır. EriĢkin tiroid yaklaĢık 3x10
6 

folikül içerir. Her bir folikül, 

içi kolloidle dolu bir lümeni çepeçevre saran tek sıralı kuboidal-kolumnar epitel ve bu 

epiteli çevreleyen bazal membrandan oluĢur. Folikül hücresine tirosit adı da verilir 

(ġekil 2.2) (Henry, 1997). 

 Tiroid folikülünde üç temel hücre vardır. Bunlar: 

 A hücresi normal folikül hücresidir. Bu hücre (tirosit) tiroid hormonlarının 

yapılmasında ve salgılanmasında görev alır, TSH hormonu bu hücreye etki eder.  

B hücresi (Askanazy hücresi, onkosit, Hurthle hücresi) fazlaca serotonin 

biriktirmektedir. B hücresi TSH algılayıcısı içerip tiroglobulin sentezi yapabilmektedir. 

 C hücresi (parafoliküler hücre) tirokalsitonin hormonunun yapımından ve 

salgılanmasından sorumludur. Bu hücre TSH’nın etkisi altında değildir (Henry, 1997). 
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ġekil 2.2. Tiroid hücreleri (Martini, 2001) 

 2.1.1.  Tiroid bezi ve hormonları 

Tiroid bezinden vücudun metabolizmasını etkileyecek önemli hormonlar salınır. 

Tiroidin foliküller hücrelerinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) hormonları 

salgılanır. Parafoliküler hücreler ise kalsiyum metabolizmasında rol alan kalsitoninin 

salgılanmasında görev alır (Tezelman ve Siperstein, 1997).  

Tiroidden salınan T3 ve T4 metabolizma üzerinde etkisi olan hormonlardır. 

Hücre içinde bulunan çekirdek reseptörlerine bağlanarak protein üretimini etkiler. 

Mitokondrilerde oksidasyonu artırırlar, hücre zarında bulunan enzimlerin etkinliğini 

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

Tiroidden T3 ve T4 salgılanması ön hipofizden salgılanan tiroid stimüle eden 

hormonun (TSH) kontrolü altındadır. TSH uyarısı T3 ve T4 salınımını uyarırken, kandaki 

T3 ve T4 artıĢı hipofizden TSH salınımını baskılar (negatif feedback). TSH salgılanması 

ise hipotalamustan üretilen TRH’nın kontrolü altındadır. Tiroksin ve triiyodotironin 

salgısının artmasıyla metabolizma hızı % 60-100 oranında artarken, salgının ortadan 

kalkması ise metabolizma hızını normalin % 40 altına düĢürür (Guyton, 1989). 

Tiroid hormonlarının yapımı ekzojen iyot alımıyla bağlantılıdır. Folikül 

hücresindeki tirozinle bir iyodun birleĢmesyle monoiyodotirozin (MĠT) oluĢur. Ġki 

iyodun birleĢmesi ile diiyodotirozin (DĠT) meydana gelir. Ġki DĠT birleĢtiğinde tiroksin 

(T4), birer tane MĠT ve DĠT birleĢtiğinde ise triiyodotironin (T3) oluĢur (Guyton, 1989). 

Tiroid hormonlarının depo yeri folikül içindeki kolloiddir ve  tiroglobuline (Tg) 

bağlanarak depolanırlar. Vücudun 1-3 aylık ihtiyacı bu depodan karĢılanabilir. T3 ve T4 
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tiroglobulinden uzaklaĢarak serbest hormon Ģekline gelip kana salgılanırlar (Guyton, 

1989). 

Tiroksin bağlayan globulin (TBG) T3 ve T4’e bağlanma isteği en yüksek olan 

glikoproteindir. TBG, T3’e bağlanma isteği daha düĢüktür. T3 ve T4 ün  1/4’ü tiroksin 

bağlayan prealbümine (TBPA), 1/10 kadarı da albümine bağlanır. Plazmadaki tiroid 

hormonlarının % 0,02’si serbesttir. Bunlar fizyolojik olarak aktif kısmı oluĢturur. Tiroid 

bezinden sentezlenen hormonun % 90’ı T4, % 10’u T3’tür. Ayrıca tiroksinin önemli bir 

kısmı (% 75-85) kanda triiyodotironine çevrilir. Bu dönüĢümle plazmada az  bulunan ve 

T4’ten dört kat fazla aktif olan T3’ler oluĢturulmuĢ olur . T3’ün yarılanma ömrü bir gün 

iken T4’ün yedi gündür (Guyton, 1989).  

 2.1.2. Tiroid hormonlarının biyosentezi  

 Ġlk olarak iyodürlerin kandan tiroidin hücrelerine ve foliküllerine taĢınmasıdır. 

Tiroid hücresinin bazal membranı, iyodu aktif Ģekilde hücreye alır. Bu olaya iyod 

uptake denir (Guyton ve Hall, 2001). Ġkinci kademede iyonize iyodun (I
-
) elementer 

iyoda (I2) okside olmasıdır. Ġyodun elementer iyoda oksidasyonu H202 kullanarak 

oksidasyon yapan tiroid peroksidaz enzimi tarafından gerçekleĢtirilir (Guyton ve Hall, 

2001) OluĢan iyot da tiroide has bir protein olup hormon sentezinde önemli fonksiyonu 

olan tiroglobuline bağlanır. Tiroglobulin bir glikoproteindir ve tiroid hücreleri 

tarafından sentezlenerek kolloid içine salınır (Ganong, 2002).  Daha sonra tiroglobulinin 

iyotlanması oluĢturur. Molekül ağırlığı 670 bin kadar olan ve iki alt birimden oluĢan 

tiroglobulinin yapısının % 3.5 kadarını tirozin aminoasiti oluĢturur. Yapısındaki bu 

tirozinlere iyot üç nolu karbondan bağlanarak MĠT (monoiyodo tirozin) ve ikinci bir 

iyodun bağlanması ile de DĠT (diiyoda tirozin) oluĢur. (Guyton, 1989). MĠT ve DĠT’ ler 

birleĢerek T3 ve T4 oluĢur ve bu hali ile kolloid içinde saklanırlar (Guyton, 1989). T3 ve 

T4 sentezleninceye kadar kolloid de tiroglobuline peptid bağı ile bağlıdırlar . T3 ve T4 

salgılanacağında, kolloid tiroid hücreleri tarafından alınır, peptid bağları hidrolize edilir. 

Serbest T3, T4 ve rT3 kapillere atılır (Ganong, 2002).   

            2.1.2.1. Tiroid bezi üzerine etkili hormonlar 

Tirotropin salgılattırıcı hormon (TRH); hipotalamus içinde proTRH Ģeklinde 

salınır. Yarı ömrü oldukça kısadır. ProTRH, 29000 dalton molekül ağırlığındadır, 

glisin-histidin-prolin-glisin aminoasit dizisinin beĢ adet kopyasından oluĢur. Beynin 
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bazı kısımlarında posttranskripsiyonel iĢlemler geçirerek aktif TRH Ģekline dönüĢür. 

TRH, tirotroplarda bulunan TRH algılayıcılarına bağlanır. TSH geninde transkripsiyon 

ve translasyon yaparak TSH’nın sentezlenmesini sağlamıĢ olur. SentezlenmiĢ olan 

TSH’nın salınması da TRH kontrol merkezidir (Shupnik ve ark., 1986; Jackson ve ark., 

1985). 

Tiroid uyarıcı hormon (TSH); molekül ağırlığı 28300 dalton olup 201 

aminoasitten oluĢan glikoprotein niteliğinde bir hormondur. Yapısında α ve β diye 

adlandırılan iki polipeptit zinciri bulunur. α zincirinin aminoasit diziliĢi folikül uyarıcı 

hormon (FSH) ve lüteinleĢtirici hormonun (LH) aminoasit diziliĢi ile aynıdır. Esas 

biyolojik açıdan farklılığı sağlayan kısım β zinciridir. Kükürt içeriği yönünden çok 

zengin bir protein olup yapısında fükoz, mannoz, galaktoz, glikozamin ve galaktozamin 

bulunur. TSH, tirodi bezinin yapı ve fonksiyonuna etki eder. TSH enjeksiyonu tiroidin 

büyümesini, glukozun oksidasyonunu, oksijen tüketimi ve fosfolipidler ile RNA’nın 

sentezi dâhil genel metabolik aktiviteyi artırır. Ayrıca tiroksin metabolizması ile ilgili 

olarak; tiroid tarafından kandan iyodun alınması, alınan iyodun tiroid hormonlarının 

yapısına girmesi, hormonların tiroid bezinden salınması reaksiyonların da hızlarına 

etkiler. Yarı ömrü 50-60 dakika kadardır. Sekresyonu TRH ve kısmen de STH 

tarafından kontrol edilir. Kandaki tiroksin (T4) miktarı da negatif feedback 

mekanizmasıyla TRH ve TSH yapımını düzenler. Bununla beraber stres, ısı ve diğer 

bazı hormonların da TSH salgılanmasında zayıf da olsa bazı etkileri bulunur (Yöntem 

ve Ünaldı, 2011).  

            2.1.2.2. Tiroid hormonlarının yapısı 

a) Triiyodotironin (T3); T3 günlük ortalama 30 μg üretilir. Bir gündeki üretiminin 

ortalama % 80’i T4’ün periferik dokulardaki deiyodinasyonuyla olmaktadır. % 20’si ise 

direkt olarak tiroidden salgılanmaktadır. Deiyodinasyon yolu T4 ve T3 yıkımının 

%70’inden sorumludur (Becker, 2001) 

T3 konsantrasyonu belirli tiroid durumlarında T4’den daha hassastır. T4 düzeyleri 

hipotiroidizmin hassas belirleyicisi olurken, T3 kan düzeyleri hipertiroidizmin erken 

aĢamada teĢhisinde kullanılır. Serumdaki T3 konsantrasyonu daha hızlı değiĢtiğinden ve 

T4’den daha belirleyici olduğundan, T3 düzeyi tiroidin gücünü yansıtan belirgin bir 

indikatörüdür (Surks ve ark., 1990; Becker ve ark., 1993; Klee, 1996).  
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T3 ve T4 tiroid stimüle edici hormona cevap olarak dolaĢıma salgılanır ve 

düzenleyici metabolizmada önemli iĢlevi vardır. T4 ve T3 sekresyonu tiroid bezi, hipofiz 

ve hipotalamusu içeren negatif feedback mekanizması ile düzenlenmektedir. DolaĢımda 

T3’ün % 99.7’ si primer tiroksin bağlayan globuline, daha az miktarda albümin ve 

prealbümine reversibl bağlanır. Kalan T3 transport proteinlerine bağlanmayıp bu 

dolaĢımdaki serbest kısmı oluĢturur. Bu hormonun konsantrasyonunun tayin edilmesi; 

ötiroid, hipotiroid ve hipertiroid durumlarının ayırt edici tanısı için önemlidir. FT3 tiroid 

hormonu T3’ün fizyolojik olarak aktif formudur (Wheeler ve Lazarus, 1994;  

Pfannenestiel ve Saller, 1995; Fisher, 1996). 

 

b) Tiroksin (T4); Tiroksin hormonu, tiroid bezi tarafından salgılanan temel 

üründür ve hipotalamus-ön hipofiz-tiroid düzenleyici sisteminin ayrılmaz bir 

bileĢenidir.  Metabolizmayı yapım olaylarında etkileme iĢlevine sahiptir. Tiroksin tiroid 

bezinde iki DĠT molekülünün birleĢmesiyle oluĢur. Tiroid foliküllerinin lümeninde 

tiroglobüline bağlı olarak depolanır ve TSH’ın etkisi ile ihtiyaç durumunda salgılanır 

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

DolaĢımda T4’ün % 99.95’i primer tiroksin bağlayan globulin, daha az olarak da 

albümin ve tiroksin bağlayan prealbümine (TBPA) reversibl bağlanır. Transport 

proteinlere bağlanmayan T4, dolaĢımdaki serbest T4’ü oluĢturur. Bu bağlanmayan kısım 

fT4 olup metabolik olarak aktiftir ve T3’ün prekürsorüdür (Wheeler ve Lazarus, 1994;  

Pfannenestiel ve Saller, 1995; Fisher, 1996).  

             2.1.2.3. Tiroid hormonlarının salınması ve düzenlenmesi 

Tiroid hormonlarının yapılması ve salgılanmasının temelinde hipotalamus-

hipofiz-tiroid ekseni ve periferik dokularda bulunan tiroid hormon miktarı vardır. Bu 

mekanizmanın amacı bireyleri normal tiroid durumda kalmasını sağlamaktır. Öte 

taraftan; otonom sinir sistemi, intrinsik ve ekstrinsik değiĢkenler, antitiroid ajanlar ve 

tiroid dıĢı hastalıklar bu düzenlemenin farklı aĢamalarında etkilidir (Townsend, 2004). 

Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid ekseni; hipotalamusun parafoliküler hücresinde 

üretilen TRH, portal dolaĢımın yardımıyla ön hipofiz bezine gelir. Burada  tirotroplarda 

TSH’nın üretimi ve glikolizasyonuna sebep olur (Bouknight, 2003; Townsend, 2004). 

Tiroid hormon düzeyinin artması, TRH’ya cevap olarak hipofiz cevabını inhibe eder. 

Tiroid hormon düzeyinin azalması, TRH ve TSH salgılanmasını artırır (Burtis ve 
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Ashwood, 2005). Lizozomlarda bulunan peptidaz enzimi, tiroglobulin-hormon 

birleĢimindeki disülfit bağını kopararak T3’ü ve T4’ü tiroglobulinden uzaklaĢtırır. Bu 

oluĢan moleküller ise yeni sentezlenecek tiroglobulin için substrat olurlar. Çok az 

tiroglobulin hiroliz olmadan dolaĢıma katılabilir. T3 ve T4 serbest halde sitozoller içinde 

bazolateral zara gelir. TSH kontrolünde diffüzyonla kapillere geçerler (Bouknight, 

2003). 

TSH’nın TRH üzerinde doğrudan engelleyici etkisi bulunmamaktadır. Fakat 

TRH ile dolaĢımdaki T3 seviyeleri arasında, ters orantı vardır. TRH salınımı 

dolaĢımdaki T3 tarafından baskılanabilmektedir. T3 ise TSH üretimi üzerine de 

baskılayıcı etkiye sahiptir. DolaĢımdaki TSH miktarını; TRH’nin stimülan ve T3’ün 

inhibitör etkisi belirler. Hipofizde TSH’yı baskılayan T3’ün yarısı, hipofizdeki T4 → T3 

dönüĢümünden, diğer yarısı ise dolaĢımdan gelir (Bouknight, 2003; Townsend, 2004).  

Katekolaminler tiroid üzerinde hem inhibitör hem de uyarıcı etkiye sahip olup  

bunun nedeninin ise tiroidi kan akımındaki değiĢikliklere bağlı olduğu bildirilmiĢtir. 

Katekolaminler, TSH salgılanmasını da baskılayabilmektedir. Ayrıca katekolaminlerin; 

tiroid kan akımı üzerindeki etkileri sonucunda, TSH’ın tiroiddeki dağılımı ve tiroid 

hormonlarının tiroidden salgılanmasını da farklılaĢtırabilmektedir (Bouknight, 2003; 

Townsend, 2004).  

Nöropeptidler ise tiroid üzerindeki sinir uçlarında mevcuttur. Ekzojen Ģekilde 

verilen vazoaktif intestinal polipeptid (VĠP), tiroid hormon salgılanmasını adenilat 

siklaz sistemi üzerinden uyarır. Ayrıca VĠP, tiroid kan akımını ve iyot tutulumunu da 

arttırır (Townsend, 2004) 

            2.1.2.4. Tiroid hormonlarının ve metabolitlerinin taĢınması 

Tiroid hormonları ve metabolitler serumda farklı proteinlerle taĢınır. T4’ün 

%0.03’ü, T3’ün %0.3’ü dokuların hormon ihtiyacını gidermek ya da metabolik ürünlere 

dönüĢmek için serbest halde kalır. Hormon taĢıyan serum proteinleri; tiroksin bağlayan 

globülin (TBG), tiroksin bağlayan prealbümin (TBPA), albümin ve lipoproteinlerdir. 

TBPA’nın yapım hızı ve serum konsantrasyonu; TBG’den fazla, albüminden azdır. 

Hormonların TBPA’ya ilgisi ise TBG’den az, albüminden daha çoktur (Jonathan ve 

Peter, 1997).  

 TBG, hepatositlerde yapılır ve hepatositlerden salınır. 54 kDa ağırlığında bir 

moleküldür. Serum yoğunluğu 1.5 μg/dl’dir. Yarı ömrü beĢ gündür. T4’ün TBG’ye 
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afinitesi T3’e göre on kat daha çoktur. T4’ün % 99.95’i, tiroksin bağlayan globülin 

(TBG) taĢır. TBG’nin dolaĢımdaki yoğunluğu, TBPA’dan 20 kat az iken; T4’e afinitesi 

TBPA’da 100 kat daha çoktur (Jonathan ve Peter, 1997).  

 TBPA, çoğunlukla karaciğerde yapılır fakat pankreas adacık hücresinde ve 

beyin koroid pleksusunda yapıldığı da gösterilmiĢtir. 55 kDa ağırlığında bir moleküldür. 

Yarı ömrü bir iki gündür. T3’ün TBPA’ya afinitesi T4’den 10 kat daha azdır ve T3’ün 

TBPA’ya bağlandığı kesin değildir. Farklı proteinler gibi karaciğerde üretilen albümin 

proteini 66.5 kDa ağırlığındadır. Hormonların albümine afinitesi; TBG ve TBPA’dan 

azdır. Fakat serum albümin düzeyi çok fazladır. Bu da T4’ün % 15-20’si, T3’ün %10’u 

albümin ile taĢınmasına neden olur (Jonathan ve Peter, 1997).  

Tiroid hormonlarının, lipoproteinler tarafından taĢınması ile ilgili çalıĢmalar 

kesin sonuç verememiĢtir.  Bu hormonların en fazla HDL ile taĢındığı bildirilmiĢtir. 

T4’ün %6 ve T3’ün ise %3’ünün HDL ile taĢındığı belirtilmiĢtir (Jonathan ve Peter, 

1997).  

2.1.3. Tiroid hormonlarının organizma üzerindeki etkileri 

2.1.3.1. Sempatik sinir sistemi ve kardiyovasküler sistem üzerine etkisi  

Tiroid hormonları dokuların (kalp ve iskelet kası, yağ dokusu, lenfositler vs.) 

katekolamin reseptörlerini artırarak katekolaminlerin hassasiyetini ve etkisini 

çoğaltmaktadır. Bu olay ile kalbin kontraktilite hızını ve kuvvetini artırır. Çoğalan tiroid 

hormonları protein yıkımının etkisi ile kalp hızını artırıp kalp fonksiyonlarının 

bozulmasına sebep olur. Tiroid hormonları nabız basıncını artırır. Tiroid hormonlarının 

artıĢıyla doku metabolizması yükselir. Bunun sonucu olarak oksijen tüketimi ve 

metabolik son ürünler artar. Böylece dokulara giden kan akımı hızlanır, vücut ısısını 

artırır. Bunu azaltmak için vazodilatasyon olur ve intravasküler ortamdaki kan akımı 

hızlanır. Özellikle derideki kan akım hızı, ısı kaybının sağlanması için artmaktadır 

(Guyton, 2001; Cooper ve ark., 2007). Tiroid hormonu eksildiğinde ise katekolamin 

reseptörü ve kalp beta reseptörü azalır. Oksijen tüketimi azalır, dokulara giden kan 

akımı yavaĢlayıp vücut ısısını azaltır (Guyton, 2001). 
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2.1.4.2. Solunum sistemi üzerine etkisi 

Tiroid hormonu, metabolizmayı artırıp oksijen tüketimi ve karbondioksit 

üretimini artırır. Hipotiroidizm de ise bunun tersi gözlenir. Özellikle Ģiddetli 

hipotiroidizmde kanda olması gereken oksijen düzeyinin korunması için gereken hava 

giriĢ çıkıĢının normalden az gerçekleĢmesiyle hipoventilasyon oluĢur (Guyton, 2001; 

Cooper ve ark., 2007). 

2.1.3.3. Gastrointestinal kanal üzerine etkisi 

Tiroid hormonları iĢtahı, sindirim salgılarını ve motiliteyi artırır. Diyare 

görülebilir. Fakat tiroid hormonlarındaki azalma, motilitede azalma ve dolayısı ile 

kabızlığa neden olabilir (Guyton, 2001; Cooper ve ark., 2007). 

2.1.3.4. Sinir sistemi üzerindeki etkisi 

Tiroid hastalarında; sinirlilik, anksiyete, aĢırı endiĢe ya da paronaya gibi 

psikonörotik davranıĢlar gözlenir. Hipotiroidi de ise aĢırı uyku hali (somnolans) 

karakteristiktir ve depresyona meyillilik gözlenir (Guyton, 2001). 

2.1.3.5. Kas ve kemik sistemi üzerine etkisi 

Tiroid hormonlarındaki artıĢ, protein yıkılmasındaki artma ile paralel olarak 

kasda güçsüzlüğe sebep olur. Fakat tiroid hormonu eksik ise kaslar fazla tembelleĢir ve 

bir kasılma sonrası gevĢeme yavaĢlar (Guyton, 2001).  

2.1.3.6. Hemapoetik etkisi  

Yüksek tiroid hormon düzeyinde eritropoezde artıĢ görülür. Bunun nedeni artan 

oksijen ihtiyacını karĢılamaktır. Dokulara oksijen verilmesini kolaylaĢtırmak için 2-3 

difosfogliserat miktarı da artar. Bunun aksi durumda, hipotiroidili hastalarda 

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

2.1.3.7. Endokrin bezler üzerine etkisi 

Endokrin bezlerin salgısını artırmaktadır. Kortizol yapım ve klerensi tiroid 

hormon etkisiyle artar. Ancak plazma kortizol seviyesi aynı kalır. Paratiroid hormon 

(PTH) etkisinin ve prolaktin düzeyinin artıĢına neden olabilir (Guyton, 2001). 
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2.1.3.8. Seksüel fonksiyonlar üzerine etkisi 

Hipotiroidi; her iki cinste de impotans, libido azalması, infertilite ile kadınlarda; 

oligomenore, amenore, polimenore gibi bozukluklara neden olur. Fertilite azalmıĢ ve 

düĢük insidansı artmıĢtır. Prolaktin düzeylerinin orta derecede artıĢı galaktoreye yol 

açar (Guyton, 2001). 

2.1.3.9. Büyüme geliĢme üzerine etkileri 

Tiroid hormonları postnatal dönemin ilk birkaç yılında beynin büyümesini ve 

geliĢmesini etkiler. Protein sentezi arttığı için büyüme de artar. Aksine tiroid 

hormonlarının normal seviyesinin üzerinde olması, protein sentezinden daha çok protein 

yıkımına neden olur. Hipertiroidide olması gerekenden fazla iskelet büyümesi ve boy 

uzaması olur. Fakat eriĢkin dönemde boy kısa kalabilir. Bunun nedeni büyüme sırasında 

epifizlerin erken yaĢta kapanmasıdır. Hipotiroidizmde büyüme hızı geriler. Bunun 

nedeni  protein sentezinin normal olmamasından kaynaklanır (Guyton, 2001). 

2.1.4. Tiroid hormonlarının metabolizma üzerine etkisi 

2.1.4.1.Bazal metabolizma ve vücut ağırlığına etkisi  

Tiroid hormonu beyin, retina, dalak, testis, akciğer, uterus, adenohipofiz dıĢında 

vücudun çoğu bölümde metabolizma hızını arttırır. Tiroid hormonları iĢtahı artırır. 

Fakat vücut ağırlığının azalmasına sebep olur. Tiroid hormonu sentezi azaldığında bazal 

metabolizma hızı yaklaĢık normalin yarısı kadar azalır. ĠĢtah azalırken kilo artar. Kilo 

alınması miksödematöz dokulardaki sıvı birikmesiyle bağlantılıdır (Guyton, 2001).  

2.1.4.2. Tiroid hormonlarının periferik etkisi 

Tiroid hormonları hücreye çoğunlukla pasif taĢıma ile zardan geçer. Fakat hücre 

zarı üzerindeki T3 algılayıcıları ile aktif taĢıma yaparak geçtiği de bildirilmiĢtir (Sanders 

ve Cady, 1991). Hücre zarından geçen hormonlar çekirdekte bulunan reseptörlere 

bağlanır. Bu bağlanmada T3 güçlü, T4 daha zayıf bağlanır. Sonra tiroid hormon-reseptör 

kompleksi DNA’ya bağlanır. Tiroid hormonları, tiroid hormon reseptörüne bağlanıp 

hedef geni aktifleĢtirir. Sonuçta mRNA transkripsiyonu gerçekleĢir. OluĢan mRNA, 

ribozomda  proteinin yapımını kodlar. Üretilen protein, çoğu zaman granüllü 
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endoplazmik retikulum (GER) ve golgide bazı iĢlemlerden geçerek aktifleĢir (Sanders 

ve Cady, 1991; Ganong, 2002). 

2.1.4.3. Vitamin metabolizması üzerine etkisi 

Tiroid hormonları çoğu enzimin miktar ve etkinliğini arttırdığından, 

hipertiroidide enzim yapısındaki kofaktör olan vitaminlerde noksanlık dikkati çeker. 

Hipotiroidide ise enzim miktarı ve etkinliği azaldığı için, vitamine olan gereksinimde 

azalır (Guyton, 2001; Ganong, 2002). 

2.1.4.4. Kalsiyum ve fosfor metabolizması üzerine etkisi 

Tiroid hormonları kalsiyum emilimini azaltırken, atılımını ise hızlandırmaktadır. 

Osteoblastik faaliyet artıĢıyla beraber kemik resorpsiyonunu da çoğaltır. Uzun süreli 

tiroid hormon fazlalığında kemik demineralizasyonu geliĢir (Noyan, 1993; Koloğlu, 

1996).  

2.1.4.5. Karbonhidrat metabolizması üzerine etkisi 

Tiroid hormonu karbonhidrat metabolizmasını uyarır. Gastrointestinal kanaldan 

glikoz alımını, glikoliz ve glikojenolizi, glikozun hücreler tarafından kullanımını arttırır. 

Ġnsülin seviyesinin artmasına neden olur. Hipertiroidizimde karbohidrat alındığında kan 

glikoz seviyesi önce artar sonra insülin faaliyetiyle azalır. Hipotiroidide ise karbonhidrat 

metabolizması yavaĢlayıp glukozun depolanması artarken insülin seviyesi ise azalır 

(Guyton, 2001; Ganong, 2002; Cooper ve ark., 2007).  

2.1.4.6. Protein metabolizması üzerine etkisi 

Tiroid hormonlarının proteinlere etkisine bakıldığında bu hormonlar hemen 

hemen beĢ saat içinde protein sentezini arttırmaktadırlar. Bu da mRNA’daki artıĢla 

ilgilidir (Adam ve ark., 2008). Bunlar da diğer metabolik olayları hızlandırırlar. Fazla 

hormon salındığında protein sentezini önlediği, katabolizmasını hızlandırdığı, nitrojen 

atılımını artırdığı ve kilo kaybına yol açtığı görülür. Hipotiroidide globulin ve albumin 

oranı artarken hipertiroidide ise azalır (Yöntem ve Ünaldı, 2011). Hipertiroidizmde 

potein yıkımı, yapımından çok olduğu için negatif azot dengesi  ve kas kitlesinde 

azalma olur (Adam ve ark., 2008). 
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2.1.4.7. Yağ metabolizması üzerine etkisi 

Kanda serbest yağ asitindeki artıĢa sebep olan yağ dokusunun mobilizasyonuna 

tiroid hormonları neden olmaktadır. Bununla birlikte serbest yağ asitlerinin hücrelerce 

kullanılmasını sağlar. Tiroid hormonları karaciğerde LDL reseptörünü çoğaltarak kan 

kolesterol düzeyini azaltır. Ayrıca kan fosfolipit ve trigliserit düzeyini azaltır. Bunun 

tersine tiroid salgısının azalması kolesterol, fosfolipid ve trigliserit yoğunluğunu 

artırarak karaciğer yağlanmasına sebep olur (Guyton, 2001; Ganong, 2002; Cooper ve 

ark., 2007). 

2.2. Tiroid Bezi Hastalıkları 

a) Tirotoksikoz (Hipertiroidi); farklı nedenlerle tiroid hormonlarının kandaki 

miktarının artması olarak bilinir. Tirotoksikoz; fT4, fT3 ya da ikisinin birden serumdaki 

miktarları arttığında oluĢan hipermetabolizma ve hiperaktivite sendromunu olarak 

tanımlanır. Hipertiroidizme sebep olan hastalıklar tiroid bezi kaynaklı olduğu gibi, 

hipofiz ya da hipofiz dıĢı sebeplerle de olabilir (Shrier ve Burman, 2002; Braverman ve 

Utiger, 2005; Cooper, 2007). 

Subklinik hipertiroidizm; subklinik klinik, belirtiler vermeyen veya 

oluĢturmayan anlamına gelip bu hastalarda TSH seviyesi düĢük iken T3 ve T4 seviyeleri 

ise normal sınırlardadır. Sebepleri, hipertiroidizm sebeplerine eĢittir. DıĢarıdan alınan 

tiroid hormonu en büyük etkendir. Endojen subklinik hipertiroidi sıklığı %0.6-1.1 

arasındadır. Endojen subklinik hipertiroidi sebepleri, tam tedavi edilmemiĢ hipertiroidi, 

erken dönem Graves, iyota bağlı hipertiroidi, soliter otonom adenoma ve tiroidit 

sayılabilir. Subklinik hipertiroidi vakalarında belirtiler olmayabilir ya da ılımlı seviyede 

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

 b) Hipotiroidizm; Tiroid hormonu yapımının azalması yada bu hormona karĢı 

doku düzeyinde direnç geliĢmesiyle oluĢur. Hipotiroidizme en çok tiroid bezinin 

hormon yapımı ve salgılamasının azalmasına sebep olan  primer hipotiroidi neden olur. 

Hipofiz ya da hipotalamus kaynaklıysa sekonder veya santral hipotiroidi denir. Primer 

ve sekonder ayrımında, azalan tiroid hormon düzeyine rağmen TSH düzeyinde olan 

logaritmik artıĢ belirleyicidir (Topliss ve Eastman, 2004). Primer hipotiroidi de tanı 

koymak için TSH ölçümü zorunludur. Primer hipotiroidi de fT4 azalır, TSH artar. 

Sekonder hipotiroidide ve tiroid bezi dıĢı hastalıklardaysa fT4 düĢük, TSH normal yada 
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düĢüktür (Braverman ve Utiger, 2005; Squizzato ve ark. 2005; Robert ve ark., 2006; 

Wilson ve ark., 2006). 

Subklinik hipotiroidizm (SH); serum TSH seviyesi yüksek iken, fT4 ve fT3 

seviyeleri normal sınırdadır. Toplumda subklinik hipotiroidizm %4-10, bazı 

kaynaklarda ise %5-15 olarak belirtilmiĢtir (Braverman ve Utiger, 2005; Squizzato ve 

ark. 2005; Robert ve ark., 2006; Wilson ve ark., 2006). 

2.2.1. Tiroid hastalıkları tanı yöntemleri 

2.2.1.1. Biyokimyasal Yöntemler ile tanı  

Tiroidin iĢlevsel bozukluğu populasyonda %5 oranında görülmektedir. Tiroid 

fonksiyonlarını yansıtan en önemli test serum tiroid hormon seviyesi ya da dokudaki 

hormonun yoğunluğunun ölçülmesidir (Singer,1997).   

-FTSH (Free TSH): Tiroid hormon seviyesinin normal seviyede kalması 

(ötroid), kana uygun seviyede tiroksin salınması ve bunun hipofiz bezi aracılığıyla 

kontrol edilmesi ile iliĢkilidir. Yani TSH salgısının artması veya azalması önemlidir. 

Özellikle fT4 seviyesindeki az bir fark bile TSH’nın kandaki seviyesinin katlanarak 

artması ya da azalmasıyla sonuçlanır (Singer,1997).  

Hipertiroidizm artan TSH salgısıyla,TSH salgılanması ve serum TSH seviyesi 

ise artmıĢ tiroid hormonu düzeyleri ile genellikle baskılanmıĢ bulunmaktadır. Klinikte 

tiroidin iĢlev bozukluğu olup olmadığını gösteren laboratuvar testi duyarlı TSH 

ölçümüdür (sensitive TSH, fTSH). Hipotiroidizmden Ģüphelenilen hastalarda fTSH ve 

fT4, eğer hipertiroidizmden Ģüpheleniyorsa ek olarak fT3 ya da total T3 seviyelerinin 

ölçülmesi gereklidir (Singer,1997). 

- TT4: Serumdaki total T4 seviyesi tiroid iĢlevini göstermede çoğunlukla 

yetersizdir. Total T4 sadece TBG’ye bağlanma anormalliklerini gösterirken güvenilebilir 

(Singer,1997). 

- FT4: Proteinlere bağlanmayan bu parça hücrelere girip, burada T3’e 

dönüĢtürülür. Tiroid hormonlarının hipofiz bezindeki negatif feed back mekanizmasını 

oluĢturmaktadır. Hipertiroidizm ya da hipotiroidizmli hastalarda, bütün fT4 testlerinin 

tanısal kesinliği %90-100 civarındadır. fT4 seviyesini hiçbir yöntemle tam ve güvenilir 

bir Ģekilde belirlemek mümkün değildir (Singer,1997). 
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- TT3: Proteine bağlı ve serbest T3’lerin toplamıdır. T3’ler en fazla tiroksin 

bağlayan globuline bağlanır. Ancak TBG seviyesindeki değiĢiklik TT3 miktarının 

değiĢmesini de etkiler (Singer,1997).  

- FT3: Bunda TBG’ne bağlı olarak değiĢme çoğunlukla yoktur. Muhtemelen fT3 

değerinin ölçüldüğü indeks daha güvenilir bir testtir (Singer,1997).  

Bu testlerin yanı sıra otoimmün tiroid hastalıklarında tiroid antikorlarının 

ölçülmesi söz konusudur. Bu hastalıklarda tiroid antijenlerine karĢı oluĢan otoantikorlar 

teĢhiste yol göstericidir. En fazla kullanılanlar ise antimikrozomal antikor (AMA), 

antitiroperoksidaz (TPOAb), antitiroglobulin antikorları (ATA) ve TSH reseptör 

antikorları (anti-TRAb) dır (Singer,1997).  

2.2.1.2. Radyolojik Yöntemler ile tanı 

Direkt grafi, tiroid ultrasonografisi, renkli doppler usg, bilgisayarlı tomografi, 

manyetik rezonans görüntüleme, tiroid sintigrafisi, ince iğne aspirasyon biyopsisi 

(ĠĠAB) bunlar arasında sayılabilir (Watters ve ark., 1992; Singer, 1997; Tollin ve 

ark.,2000). 

2.3.  Serbest Radikaller 

Serbest radikal, atomik ya da moleküler yapılarda çiftlenmemiĢ bir veya daha 

fazla tek elektron taĢıyan moleküllere verilen isimdir. BaĢka moleküller ile çok kolay 

elektron alıĢveriĢine giren bu moleküllere oksidan moleküller veya reaktif oksijen 

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

Canlı hücrelerdeki oksijen metabolizması, çevre kirleticileri, radyasyon, 

pestisitler, çeĢitli tıbbi tedavi yolları ve kontamine sular gibi birçok etmen kaçınılmaz 

bir Ģekilde oksijen türevi serbest radikallerin oluĢumuna yol açmaktadır. Bu radikaller 

bir dizi zincir reaksiyon sonucu hücre hasarına yol açabilir. Bu radikallerin baĢlıcaları; 

tekli oksijen (O2↑↓), süperoksit anyonu (·O2

-
), hidroksi (·OH), peroksi (ROO·) ve alkoksi 

(RO·) radikalleridir (Duthie ve ark., 1989; Halliwell ve Gutteridge, 1990). 

Reaktif oksijen türevleri (ROS): Oksijen radikallerini ve oksitleyici ajanları 

kolayca radikal haline dönüĢtüren, radikal ve radikal olmayan oksijen bileĢikleri içeren 

karmaĢık bir tanımdır. ROS türleri çizelge 1’de verilmiĢtir (Yöntem ve Ünaldı, 2011).  
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Reaktif nitrojen türevleri (RNS): Bunlar ise nitrik oksit, azot dioksit ve radikal 

olmayan azot bileĢikleri içeren kompleks bir tanımdır. RNS türleri Tablo 1’de 

verilmiĢtir  (Yöntem ve Ünaldı, 2011). 

Çizelge 1. Serbest radikal türleri (Yöntem ve Ünaldı, 2011) 

Reaktif Oksijen Türleri  (ROS) 

Radikaller Radikal Olmayanlar 

Süperoksit 

Hidroksil 

Hidroperoksit 

Peroksil 

Alkoksil 

(O2
-

  ) 

(

HO ) 

(HO2

 ) 

(ROO

) 

(RO

 ) 

Hidrojenperoksit 

Hipokloröz asit 

Ozon 

Singlet oksijen 

(H2O2) 

(HOCl) 

(O3) 
 

Reaktif Azot Türleri (RNS) 

Radikaller Radikal Olmayanlar 

Nitrik oksit 

 

 

Nitrojen dioksit 

 

 

(NO

 ) 

 

 

(NO2

) 

 

 

Nitrosil 

Nitröz asit 

Nitroksit 

Dinitrojen tetroksit 

Dinitrojen trioksit 

Peroksinitrit 

Alkil peroksinitrit 

Nitril 

Peroksinitröz asit 

(NO

 ) 

(HNO2) 

(NO) 

(N2O4) 

(N2O3) 

(ONOO 

) 

(ROONO) 

(NO2

) 

(ONOOH) 

 

2.3.1. Serbest radikal oluĢturan baĢlıca mekanizmalar ve serbest radikallerin 

oluĢum yerleri 

Reaktif oksijen türleri (ROS), hücrenin tüm bölümlerinde oluĢabilme 

özelliğindedir. Biyolojik sistemlerdeki oluĢan oksijen radikalleri en önemli serbest 

radikallerdir. Bu radikaller, normal hücre metabolizmasında biyokimyasal indirgenme 

reaksiyonlarıyla oluĢabilir. Bu iĢlemlerde oksijen, elektron taĢıma zincirindeki 

basamaklarla suya indirgenir. Ġndirgenmenin her basamağında serbest oksijen 

radikalleri oluĢur. Kontrollü enflamatuar reaksiyonun bir parçası olan fagositler 

tarafından, bazen iyonize radyasyon, ultraviyole ıĢığı (UV), hava kirliliği, sigara 

dumanı, hiperoksi, fazla egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana 

gelebilmektedir (Sies, 1985). 

Serbest radikaller üç mekanizmayla oluĢur: 

1) Kovalent bağların homolitik kırılması: Yüksek enerjili elektromanyetik 

dalgalar ve yüksek sıcaklık kimyasal bağların kırılmasına sebep olur. Kırılma sırasında 
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bağ yapısındaki iki elektronun her biri ayrı ayrı atomlar üzerinde paylaĢılmamıĢ olarak 

kalmakta ve radikal formu oluĢmaktadır 

2) Normal bir molekülün elektron kaybetmesi: DıĢ elektron yörüngelerinde 

paylaĢılmamıĢ elektron kalması durumunda radikal form oluĢmaktadır. 

3) Normal bir moleküle elektron transferi: DıĢ elektron yörüngelerinde 

paylaĢılmamıĢ elektron oluĢuyorsa da radikal oluĢumuna neden olabilir (Sies, 1985). 

2.3.2. Hücrede serbest oksijen radikallerinin kaynakları 

Serbest oksijen radikalleri oluĢturan kaynaklar endojen ve ekzojen olmak üzere 

iki gruba ayrılabilir. Endojen kaynaklı olanlar;  mitokondriyal ve mikrozomal elektron 

transport sistemler, fagositik hücreler, otooksidasyon, oksidan enzimlerin reaksiyonları, 

iskemi-reperfüzyon prostaglandinler. Ekzojen kaynaklar arasında ise çevresel ajanlar, 

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

 Biyolojik sistemlerde oluĢan serbest radikaller ve reaktif oksijen türleri 

Ģunlardır; süperoksit radikali (O2
.-
 ), hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikali (HO

.
), 

singlet oksijen (O2↑↓), nitrik oksit (NO
-
) dir (Yöntem ve Ünaldı, 2011). Bunların 

özellikleri kısaca Ģöyledir: 

2.3.2.1. Süperoksit radikali (O2
.-
 ) 

 Aerobik hücrelerdeki oksijen, bir elektron alıp indirgenerek süperoksit radikalini 

oluĢturur (Halliwell ve ark., 2002). Canlılarda oluĢtuğu ilk gösterilen radikal olan 

süperoksit zedeleyici özelliği fazla olmayan bir serbest radikal türevi olup H2O2 

kaynağıdır. Hücre zarında bulunan fosfolipidler sebebiyle hücre zarının yüzeyi, 

sitoplazmadan daha asidiktir. Bundan dolayı süperoksit hücre zarından daha kolay 

proton alır ve hidrojen peroksit radikalini oluĢturur. Hidrojen peroksit  radikali çok 

reaktif  bir türdür ve hücre zarlarında lipid peroksidasyonunu baĢlatıp, antioksidanları 

oksitleyebilmektedir (Sawyer, 1979; Abrahamsson ve ark., 1992). 

 2.3.2.2. Hidrojen peroksit (H2O2) 

 Moleküler oksijenin çevre molekülünden iki elektron alarak veya süperoksitin 

bir elektron alması ile peroksit oluĢur. Peroksit molekülünün iki hidrojen atomu ile 
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birleĢmesi sonucunda ise hidrojen peroksit oluĢur. Hidrojen peroksit hidroksil radikali 

kaynağı olduğundan dolayı reaktif oksijen metabolitleri içinde oldukça önemlidir. 

Hidrojen peroksitin organizmadaki en önemli üretimi süperoksitin dismutasyonudur. 

Hidrojen peroksit metal iyonlarının varlığında hidroksil radikallerini oluĢuturan 

oksitleyici bir türdür. Hidrojen peroksit proteinlerde bulunan hem grubundaki demir ile 

tepkimeye girer. Bu tepkime sonucunda yüksek oksidasyon seviyesinde reaktif demir 

formları oluĢturur. OluĢan demir formları çok güçlü oksitleyicidir. Bu formlar hücre 

zarlarında lipid peroksidasyonları gibi radikal tepkimelere öncülük 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 görevlerde yer alır. 

Ayrıca fagositoz ve farklı enzim yıkımlarında üretilebilmektedir (Stocker ve ark., 2004). 

H2O2’in ultraviyole (UV) ıĢığıyla etkileĢim halindeki durumlarda da hidroksil radikali 

meydana gelebilmektedir. Hidroksil radikali aynı zamanda DNA’da pürin ve pirimidin 

bazlarına etki edebilmektedir. Özellikle, doymamıĢ yağ asitlerinden (araĢidonik asitler 

gibi) hidrojen atomu çıkartarak su oluĢumunu sağlar. Hidroksil radikalinin oluĢturduğu 

en önemli tahribat, lipid peroksidasyonu diye tanımlanan serbest radikal zincir 

tepkimeleridir (Draganov ve ark., 2005).  

2.3.2.4. Singlet oksijen (O2↑↓) 

 Reaktivitesi çok fazla olan ve oksijenin uyarılması halinde oluĢan radikal türü 

singlet oksijen olarak tanımlanır. Singlet oksijen farklı moleküller ile karĢılaĢtığı zaman 

var olan enerjisini aktarabileceği gibi kovalent tepkimelere de girebilir. DoymamıĢ yağ 

asitleriyle direkt olarak tepkimeye girer ve karbon-karbon çift bağlarıyla, peroksil 

radikal grubunu oluĢturur. Buda hidroksil radikaliyle aynı oranda lipid 

peroksidasyonuna neden olabilir (Halliwell ve Chirico, 1993; Wu ve ark., 2008). 

2.3.2.5. Nitrik oksit (NO
-
) 

 Nitrik oksit kemik hücre görevleri olan bir radikaldir. Nitrik oksit süperoksit 

dismutaz (SOD) enzimi ile yarıĢa girer ve süperoksit radikali ile etkileĢerek 

peroksinitriti oluĢturur. Bununla nitrik oksit fizyolojik etkisi yok olur ve oksidatif etki 

oluĢur. Peroksinitrit, nitrik oksitin oluĢturduğu toksik etkinin asıl sorumlusudur. 

Peroksinitrit proteinlere direkt olarak zarar verebilir ve azot dioksit, hidroksil radikali, 
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nitronyum iyonu gibi toksik ürünler oluĢturabilir. Peroksinitrit, nitrit ve nitrat 

oluĢturacak Ģekilde metabolize olur. Plazma gibi çoğu vücut sıvısında nitritin çoğunluğu 

nitrata dönüĢmüĢtür (Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood, 1999). 

2.3.3. Serbest radikallerin organizaya etkileri 

Serbest radikallerin vücutta meydana getirdiği hasarlar içerisinde Ģunlar 

sayılabilir; 

1. Serbest radikaller hücre zarındaki lipid ve proteinleri parçalayarak hücre 

zarını sertleĢtirip hücrenin aktivitesini engeller. Zardaki kolesterol ve yağ asitinin 

doymamıĢ bağı ile zincirleme reaksiyona girip lipid radikallerinin oluĢmasına neden 

olur. Bu membran hasarı irreversibildir. 

2. Çekirdek zarını parçalayarak çekirdekteki genetik materyali etkileyip DNA 

çift sarmal yapısının bozulmasına ya da nükleik asitlerde baz değiĢimlerine sebep 

oldukları görülmüĢtür. Tüm bu değiĢimler DNA’nın kırılmasına ve mutasyona 

uğramasına neden olabilir. Hidroksil radikali DNA hasarına ya da lipid peroksidasyon 

sebebiyle hücre de hasar ve tümör oluĢumuna neden olduğu bilinmektedir. 

3. Reaktif oksijen türleri proteinlerde aminoasit yan zincirlerinin oksidasyon ve 

protein-protein çapraz bağ oluĢumuna sebep olur. Sonuçta  proteinlerde parçalanmaya 

eğilim olur ve protein aktivitesi düĢer. Böyle olunca da reseptörler, transport sistemleri 

ve enzimlerin bulunduğu hücresel iĢlevlerde oksidatif protein tahribi artmıĢ olur. 

4. Monosakkaritler de oksidasyonla hidrojen peroksit, peroksit ve okzoaldehit 

gibi zararlı bileĢiklerin oluĢmasına  neden olur. Okzoaldehit DNA, RNA ve proteinle 

çapraz bağ yapabilmekte bu da kanser ve yaĢlanmaya sebep olmaktadır. 

 5. Vücudun savunma  sisteminde hücrelerin tahribatına bağlı olarak bağıĢıklık 

sisteminde bozulmalar görülür. Bu etki DNA mutasyonu, hücre yok olmaları ve hastalık 

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 oluĢumunu ve neden oldukları hasarı önlemek için 

vücutta birçok savunma mekanizması geliĢmiĢtir. Bunlar “antioksidan savunma 
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sistemleri’’ veya “antioksidanlar” olarak adlandırılır. Antioksidanlar, peroksidasyon 

zincir reaksiyonunu engelleyerek veya serbest oksijen radikallerini toplayarak lipid 

peroksidasyonunu engeller (Bankson ve ark., 1993).  

Antioksidanlar çözündükleri ortama göre; suda (hidrofilik) ve yağda çözünen 

antioksidanlar (hidrofobik) olmak üzere ikiye ayrılır. Genellikle hidrofilik 

antioksidanlar sitoplazma ve plazmada oksidanlarla reaksiyona girer. Hidrofobik 

antioksidanlar ise hücre zarı öncelikli olmak üzere hücrenin organelini lipid 

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

Antioksidanlar mekanizmasına göre; primer, sekonder ve tersiyer antioksidanlar 

olmak üzere üçe ayrılır. Bunlar: 

- Primer antioksidanlar; var olan radikaller ile tepkimeye girip bu radikallerin 

daha zararlı forma dönüĢümünü engelleyerek yeni serbest radikal oluĢmasına fırsat 

vermeyen bileĢiklerdir. Birincil antioksidana örnek olarak süperoksit dismutaz (SOD), 

glutatyon peroksidaz (GSHPx) ve katalaz gibi enzim sistemleri verilebilir. Bu enzimler 

serbest radikallerin DNA, protein ve lipid gibi hücresel bileĢenleri tahrip etmesini 

engelleyerek bir hücresel bölgeden diğer hücresel bölgeye geçiĢi ortadan kaldırma 

özelliğine sahiptir (Di Mascio ve ark., 1991).  Bazılarıysa metal iyonlarıyla tepkimeye 

girebilecek olan peroksitleri parçalayarak serbest radikallerin oluĢmasını engeller 

(Barclay ve ark,1985; Albert ve ark., 2001; Stocker ve ark., 2004). 

- Sekonder antioksidanlar ise; oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir 

reaksiyonlarını kıran C vitamini, E vitamini, ürik asit, bilurubin ve polifenoller gibi 

bileĢiklerdir (Di Mascio ve ark., 1991). Lipid peroksidasyon zincirlerini kıran α-

tokoferol hücre zarında bulunan bir antioksidandır. Askorbik asit suda erir ve radikal 

toplayıcı görevini üstlenerek E vitamininin etkinliğini artırır. Ürik asit, ksantin oksidaz 

enziminin aktivitesini azaltarak serbest radikallerin oluĢumunu engeller (Barclay ve 

ark,1985; Albert ve ark., 2001; Stocker ve ark., 2004).   

- Tersiyer antioksidanlar ise, serbest radikallerin biyomoleküller üzerinde 

oluĢturduğu hasarı onarır (Barclay ve ark,1985; Albert ve ark., 2001; Stocker ve ark., 

2004). 

Antioksidanlar  kaynağına göre de endojen ve ekzojen kaynaklı olmak üzere 

ikiye ayrılır. Endojen antioksidanlar kendi içerisinde enzim görevi yapanlar ve enzim 

olmayan antioksidanlar Ģeklinde gruplandırırlır. Enzim görevi yapan antioksidanlar, 

süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSHPx), katalaz (CAT), glutatyon 
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transferaz (GST), glutatyon redüktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim 

olmayanlar ise, bilirubin, albumin, ürik asit, α-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, 

transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerinden ilk 

savunma sistemini oluĢtururlar (Reaven ve ark., 1993; Rice-Evans ve ark., 1995). 

Ekzojen antioksidanlar arasında ise allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, 

asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antienflamatuar 

ilaçlar ve demir Ģelatörleri sayılabilir (Reaven ve ark., 1993; Rice-Evans ve ark., 1995).  

2.4.1. Antioksidan etki tipleri 

Antioksidanlar, enzimatik Ģekilde reaktif bileĢiklerin dengeli indirgenmesini 

sağlayabildiği gibi peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve reaktif oksijen 

türevlerini toplayıp, metal iyonlarını inaktive ederek lipid peroksidasyonunu inhibe 

edebilirler. Hücrelerin sıvı kısmında ve zarında bulunabilen antioksidanlar; primer 

korumayla önleyici, sekonder korumayla oluĢan lezyonları sınırlandırma ve tamirini 

gerçekleĢtirerek dört farklı Ģekilde etki ederler. Bunlar; 

Toplayıcı etki: Reaktif oksijen türlerini etkileyerek, onları tutma ve ya çok daha 

zayıf yeni bir moleküle çevirme iĢlemine toplayıcı etki denir. 

Bastırıcı etki: Reaktif oksijen türleriyle etkileĢip onlara bir hidrojen aktararak, 

aktivitelerini azaltan ve ya inaktif Ģekle dönüĢtüren olaya bastırıcı etki denir. 

Vitaminler, flavonoidler bu tarz bir etkiyle sekonder savunmayı sağlar. Ancak, bazı 

vitaminler primer savunmada yaparlar. 

Zincir kırıcı etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerine bağlayarak, 

zincirlerini kırıp fonksiyonlarını engelleyici etkiye zincir kırıcı etki denir. Hemoglobin, 

selüloplazmin ve mineraller zincir kırıcı etki gösterirler. Son verilere göre; nitrik oksit, 

peroksil radikalleri ile reaksiyona girerek zincir kırıcı antioksidan gibi hareket 

edebilmektedir. 

Onarıcı etki: DNA tamir enzimleri onarıcı etki yapar. Baz eksizyon tamiri, 

nükleotid eksizyon tamiri ve rekombinasyonel tamirle DNA hasarı giderilmeye çalıĢılır. 

DNA ligaz; tek sarmal kırıklarının tanınıp çıkarılması ve normal nükleotitlerle 

tamamlanmasını sağlarken, rekombinasyonal tamirle de çift sarmal kırılmaları ve DNA 

protein çapraz bağları düzeltilir (Chen ve Tappel, 1996). 
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2.4.2. Oksidatif stres 

Ġlk derleme hidrojen peroksit radikalinin metabolizmasına dair olup 1979 yılında 

yayınlamıĢtır. Oksidatif stresle alakalı bu yayın öncesinde oksijen toksikolojisi ve X- 

ıĢını radyasyonu üzerinde odaklanmıĢtır (Sies, 1985). Sies, oksidatif stresi pro-

oksidan/oksidan dengedeki bozukluk olarak tarif etmiĢtir (Sies, 1991). Tarife göre 

potansiyel olacak Ģekilde hasar yapabilen oksidan ve antioksidan dengesizliğidir. Bu 

önemli bir tariftir. Çoğu konunun anlaĢılabilmesi için bu tarifin dikkatlice yapılmalısı 

gerekir. Mesela; oksidatif değiĢiklik yada antioksidan kaybı tek baĢına oksidatif stres 

oluĢturmaz. Beraberinde artan oksidanlar ile birlikte antioksidanlardaki kayıplar ve/veya 

antioksidanların okside formlarındaki artıĢlar oksidatif stres ile sonuçlanabilir (Stocker 

ve ark., 2004) 

2.4.3. Total antioksidan seviyesi 

Normal Ģartlarda organizma, endojen veya ekzojen nedenlerle oluĢan serbest 

radikaller ve bunlara bağlı geliĢen oksidatif stres ile mücadele eden kompleks bir 

antioksidan savunma sistemine sahiptir. Vücudun oluĢan oksidan durumlara karĢı 

redoks ayarını sürdürebilmesinde kan çok önemlidir. Kan antioksidanların bütün vücuda 

taĢınmasını ve dağıtılmasını sağlar (Yao ve ark., 1998).  

Total antioksidan kapasiteye en büyük katkı plazmada bulunan antioksidan 

moleküllerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve 

seruloplazmin gibi proteinler yanında, serbest radikalleri yakalayan zincir kırıcı 

antioksidanlar da bulunmaktadır. Plazmada antioksidanlar etkileĢim içindedir. Bu 

sinerjizme örnek olarak; glutatyonun askorbatı, askorbatın da tokoferolü yeniden 

aktifleĢtirmesini sağlaması verilebilir. TAS ölçümü, antioksidanın tek tek ölçümüne 

göre daha sağlıklı sonuç verir. Bundan dolayı TAS ölçümü daha çok yapılmaya 

baĢlanmıĢtır (Ghiselli ve ark., 2000; Erel, 2004). 

2.5. Paraoksonaz ve Aril Esteraz 

Memeli dokularında organofosfatı hidrolize eden enzim serumda tanımlanmıĢtır. 

Bu enzim parationun toksik metabolitini yani paroksonu hidrolizlediği için paraoksonaz 

olarak isimlendirilmiĢtir (Mackness ve ark., 1991). Paraoksonazın yapısındaki N-

terminali hidrofobik sinyal peptidi, HDL’le etkileĢim için gerekir. Bu bölge sayesinde 

fosfolipidlere ve lipoproteinlere bağlanır (Sorenson , 1999).  
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Uriel’in insan serumunda yaptığı çalıĢmasında ilk kez HDL ile PON arasında 

iliĢkinin varlığı ortaya konmuĢtur (Uriel, 1961). Mackness ve arkadaĢlarının yapmıĢ 

olduğu  çalıĢmalarda ise, PON’un HDL üzerinde bağlı olduğu (Mackness ve Halam, 

1985), PON’un HDL üzerinde ApoA1’e bağlı olarak çalıĢtığı (Mackness ve Walker, 

1988) ve LDL üzerinde lipid peroksit birikimlerini azalmakta olduğu gösterilmiĢtir 

(Mackness ve ark., 1991). 

Paraoksonazın lipoproteinlerdeki fosfolipid peroksitinde ve kolesterol ester 

peroksitinde var olan O ve P arasında bulunan ester bağlarını parçaladığı gösterilmiĢtir. 

Bununla birlite oksidasyona uğramıĢ lipoprotein ve kolesterol esterleri HDL’ye bağımlı 

olan paraoksonaza fizyolojik substrat olduğu fikrini vermektedir (Mackness, 1998; Cao, 

1999). Paraoksonaz enziminin üç tipi vardır. Bunlar; PON-1, PON2 ve PON3’dür. PON 

ailesinin enzimleri substratı spesifik olarak hidroliz eder. Bu üyelerden PON-1 ilk 

bulunan ve hakkında en çok araĢtırma yapılanıdır (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 yapısında kalsiyum bağımlı bir ester 

hidrolazdır (Durrington ve Mackness, 2001). Karaciğerde sentezlenmekte ve plazmada 

HDL üzerinde taĢınmaktadır. Antioksidan görevi yaparak özellikle LDL'yi 

oksidasyondan korur (Ng ve ark., 2005). PON-1’in 106. kodonunda lizin bulunur. PON2 

ve PON3’te ise lizin yoktur. PON-1 ve PON3 karaciğer ve plazmada, PON2 ise 

karaciğer, böbrek, kalp, beyin, testis dokularında özellikle endotel tabakasında 

bulunduğu ve aortik düz kas hücrelerinde de yer aldığı immünohistokimyasal 

yöntemlerle gösterilmiĢtir (Mazur, 1946).  

2.5.1. PON-1’in fizyolojik fonksiyonu 

PON-1, paraoksonda bulunan O-P ester bağını hidroliz eden esterazdır (Aviram 

ve ark., 1998). Son zamanlarda yapılan arĢtırmalarda  paraoksonaz enziminin  laktonaz, 

siklik karbonat esteri ve farmakolojik ajanlarını da hidrolizlediği gösterilmiĢtir 

(Draganov ve ark., 2000) 

    HDL, LDL’ yi oksidasyon reaksiyonlarından koruyabilmektedir. Farklı 

mekanizmalar bu koruyuculuğu açıklamakta yarar sağlar. HDL ile ilgili enzimler, PON-

1, LCAT, Trombosit Aktive Edici Faktör Asetil Hidrolaz (PAF-AH) gibi oksidatif 

modifikasyonlarda lipoproteinleri korumaktadır (Mackness  ve ark., 1998; Rye ve 
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ark.,1999; Maron ve ark., 2001). PON-1; LDL’yi, serbest radikaller ve Cu iyonlarının 

indüklemekte olduğu oksidasyon olaylarından korur (Aviram ve ark., 2000; Heijmans 

ve ark., 2000). HDL’nin yapısındaki paraoksonaz enzimi, Minimal Modifiye LDL (MM 

LDL)’de bulunan aktif lipidleri parçalar. Böylece arter duvarındaki hücrelerde 

inflamatuar cevap oluĢmasını engellemiĢ olur (Steinberg, 1997; Nelson ve Cox, 2000).  

 SaflaĢtırılmıĢ paraoksonazın yüksek dansiteli lipoproteinlere (HDL) 

eklenmesiyle doza bağımlı Ģekilde oksidasyonun lag fazında uzama görülmektedir. 

Bununla beraber HDL’deki lipid peroksitin ve aldehit birikiminin %95 oranında azalma 

görülmüĢtür (Aviram ve ark., 1998). Oksidatif stresle hücrede bulunan lipidlerde de 

lipid peroksidasyonu görülebilmektedir. PON-1 lipid peroksitlerindeki aterojenik 

etkileri nötralize ederek hücre zarlarını koruyabilir (Aviram ve ark., 2000).  LDL 

oksidasyonu sırasında meydana gelen okside fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri, 

lizofosfatidilkolinler PON-1 enzimindeki serbest sülfidril grubu ile (Sistein 284’deki) 

etkileĢime girer ve enzimin inaktive olmasına neden olurlar (Rye ve ark., 1999).  

 

2.5.2. PON-1’in Hücrelerden Salınımı 

PON-1 hücreden salınması önemli bir olaydır. Nedeni ise farklı etkenler bu 

mekanizmada değiĢikliklere neden olarak serum düzeyinin belirliyor olmasıdır. 

Lipoproteinler yok olduğunda eser miktarda paraoksonaz salgılanır. Hücrelerden 

salgılanan paraoksonaz, fosfolipid miçeller ve HDL sekresyonu baskılarken; LDL ve 

ApoA1 üzerinde ise etkisi bulunmamaktadır (Deakin, 2004).  

Paraoksonaz HDL ile fosfolipidlerden ayrılabilir. Hücre zarındaki paraoksonaz 

fenilasetatı etkiler. HDL’nin belirmesiyle fenilasetatı artık etkileyemez. Böylece HDL 

paraoksonazı hücre zarından ayırabilmektedir. HDL varlığında indüklenmiĢ 

paraoksonaz salgılanması konsantrasyonla iliĢkilidir. Bununla birlikte reseptörlere de 

bağımlıdır.  En elveriĢli alıcı HDL iken fosfolipid kompleks kendi kendine hücrelerden 

paraoksonaz salınımınıda uyardığı gösterilmiĢtir. Fakat yalnız fosfolipid içeren lipid 

kompleksi salınım için yetersizdir. Bu bilgiler paraoksonazın salgılanmasında niye 

LDL’nin yetersiz olduğunu açıklamak için öne sürülebilir (Deakin, 2004).  

Paraoksonaz, hücre zarının dıĢ yüzeyinde bulunmakta olup HDL’ye yaklaĢınca 

lipoproteinlerle HDL’ye geçtiği söylenmektedir. HDL’ye reseptör olarak tanımlanan 

çöpçü (scavenger) reseptör B1 (SR-B1) vardır. Bu reseptör HDL ile paraoksonaz 

arasındaki iliĢkiyi sağladığı söylenmektedir. Çöpçü reseptör HDL’yi hücrenin zarına 
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bağlanmasında ve hücreyle lipoproteinler arasındaki madde değiĢiminde görev alır. SR-

B1, yüksek afiniteyle HDLye bağlanır fakat bu bağ gevĢektir. Bu reseptörün fosfolipid 

kompleksi ile bağlanma yeteneği de bulunmaktadır. Daha önce de belirttiğimiz gibi 

paraoksonazın karaciğer hücrelerinden çok miktarda salgılandığı ortaya çıkmıĢtır (ġekil 

2.3.) (Deakin, 2004).                                                                                                   

                     

ġekil 2.3. Hücre membranında bulunan PON-1’in HDL’ye transferi (MemiĢoğulları ve Orhan, 

2010)  
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Materyal 

ÇalıĢmamız Dumlupınar Üniversitesi Evliya Çelebi Eğitim ve AraĢtırma 

Hastanesi’nde gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmaya katılan gönüllü hastalara Gönüllü Onam 

Formu (Ek-1) imzalatılarak çalıĢma hakkında bilgilendirildi ve izinleri alındı. ÇalıĢma 

üç gruptan oluĢturuldu. Birinci grup subklinik hipotiroidi tanısı konan (subklinik 

hipotiroidi, SH grup, 47.1 ± 6.6 yıl) 45 hastadan oluĢturuldu. Ġkinci grup hipotiroidi 

tanısı konan (overt hipotiroidi, OH grup, 46.4 ± 7.9 yıl) 45 hastadan oluĢturuldu. 

Üçüncü grup sağlıklı 45 (kontrol grup, ötroit, 45.7 ± 8.2 yıl)  gönüllüden oluĢturuldu. 

Subklinik hipotiroidizm normal fT4 düzeyleri ile yüksek TSH seviyesine göre tanısı 

konulurken, overt hipotiroidizm düĢük fT4 düzeyleri ile yüksek TSH seviyesi ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Klinik ve laboratuvarda yeni tanımlanmıĢ olgular çalıĢmaya dahil 

edildi. Katılımcıların hiçbirinin hormon replasman tedavisi, alkolizm, sigara, kalp krizi 

gibi kronik bir hastalık, hipertansiyon, böbrek rahatsızlığı, diyabet, otoimmün 

hastalıklar, solunum yolları hastalıkları, serebral bozukluklar, periferal damar 

hastalıkları, kronik farmakolojik tedavi, multivitamin desteği, mineraller ve oksidan-

antioksidan dengesini değiĢtirici antioksidan kullanımı gibi hikâyelerinin olmamasına 

dikkat edildi.  

Hasta ve kontrol grubumuza ait vakalardan bir gecelik açlıktan sonra venöz kan 

örnekleri biyokimyasal analiz için, serum ayırıcı ve pıhtı aktive edici vakumlu tüplere 

(Vacuette® Z Serum Sep Clot Activator, GreinerBio-One, Kremsmunster, Austria) 

alındı. Kan örnekleri, gönüllülerden alınmalarının ardından 30 dakika içerisinde 4 °C’de 

1500 g’de 15 dakika santrifüj edildi. Serumlar polistiren tüplere aktarılarak Total 

Antioksidan Durum (TAS), Total Oksidan Durum (TOS), Paroksonaz (PON-1) ve Aril 

Esteraz (ARYL) parametrelerinin ölçümü için – 80 °C’de derin dondurucuda saklandı. 

HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol, fT4 ve TSH parametrelerinin ölçümleri ise aynı 

gün içerisinde gerçekleĢtirildi. Gönüllülerin biyokimyasal analizlerinin rastgele 

yapılmasına özen gösterildi. 

3.2. Metod 

Serum TAS analizi Beckman Coulter AU680 otoanalizöründe, Erel tarafından 

geliĢtirilen ticari kitler (Rel Assay Diagnostic, Gaziantep) kullanılarak gerçekleĢtirildi. 



 

 

 

29 

Bu yöntemde;  Fe
2+- 

o-dianisidin kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon 

oluĢturarak OH radikalini oluĢturur. Bu güçlü reaktif oksijen türü indirgenerek düĢük 

pH’da renksiz o -dianisidin molekülüyle reaksiyona girerek sarı -kahverengi dianisidil 

radikallerini oluĢturur. Dianisidil radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarına katılarak 

renk oluĢumunu artırır. Ancak örneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon 

reaksiyonlarını bastırarak renk oluĢumunu durdurmaktadırlar. Bir E vitamini analoğu 

olan Trolox kalibratör olarak kullanılır. Otoanalizörde spektrofotometrik olarak ölçümü 

yapılarak sonuç elde edilir. TAS seviyeleri μmol Trolox eĢdeğeri/L olarak ifade 

edilmiĢtir. 

Serum TOS analizi Beckman Coulter AU680 otoanalizöründe, Erel tarafından 

geliĢtirilen ticari kitler (Rel Assay Diagnostic, Gaziantep) kullanılarak gerçekleĢtirildi. 

Bu yöntemde; numunede bulunan oksidanlar ferröz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik 

iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak yaklaĢık üç 

katına çıkarmaktadır. Ferrik iyonlar asidik ortamda “xylenol orange” ile renkli bir 

kompleks oluĢtururlar. Örnekte bulunan oksidanların miktarıyla iliĢkili olan rengin 

Ģiddeti spektrofotometrik olarak ölçülmektedir . ÇalıĢma hidrojen peroksit (H2O2) ile 

kalibre edilmiĢ, sonuçlar ise μmol H2O2 eĢdeğeri/L olarak ifade edilmiĢtir. 

TAS-TOS yüzde oranı olan OSI, oksidatif stres derecesinin bir göstergesi olarak 

kabul edildi. TAS için mmol Trolox eĢdeğeri /L, μmol Trolox eĢdeğeri /L dönüĢtürüldü, 

sonra OSI aĢağıdaki gibi hesaplandı: OSI= [(TOS, μmol H2O2 Eq/L) / (TAS, 

μmolTrolox Eq/L) × 100] (Akcılar ve ark., 2015). Sonuçlar isteğe bağlı rastgele ünite 

olarak ifade edildi (AU). 

Serum Paroksonaz (PON-1) ve Arilesteraz (ARYL) aktiviteleri Beckman 

Coulter AU680 otoanalizöründe, Erel tarafından geliĢtirilen ticari kitler (Rel Assay 

Diagnostic, Gaziantep) kullanılarak gerçekleĢtirildi. PON-1 aktivitesi, Sodyum 

Klorür’ün (NaCl) yokluğu (bazal aktivite) ve mevcudiyeti (tuzla uyarılmıĢ aktivite) ile 

ölçülmüĢtür. Parokson hidroliz (dietil-p-nitrofenilfosfat) oranı, 37 °C’de 412 nm dalga 

boyunda yükseliĢinin takip edilmesiyle ölçüldü. OluĢan p-nitrofenol miktarı, 8.5 pH’da 

18290 M-1cm
-1

 olan molar soğurma katsayısı ile hesaplandı. 

 

Aril esteraz aktivitesini ölçmek için substrat olarak fenil asetat kullanıldı. 

Enzimatik aktivite, oluĢan fenolün molar soğurma katsayısı olan 1310 M-1 cm
-1

 ile 

hesaplandı. Bir ünite ARYL aktivitesi 1 μmol üretilen fenol/dakika denklemi ile 
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yukarıdaki Ģartlar altında hesaplandı. Serum PON-1 ve ARYL düzeyleri U/L olarak 

ifade edildi. 

 

Serum Total kolesterol, HDL, LDL, Trigliserit analizleri Beckman Coulter 

AU680 otoanalizöründe orijinal kitler kullanılarak rutin metotlarla çalıĢılmıĢtır. 

Parametrelerimizin biyokimyasal referans aralıkları; Total Kolesterol < 200 mg/dL, 

HDL > 40 mg/dL, LDL < 100 mg/dL ve Trigliserit < 150 mg/dL’dir. 

Serum fT4 ve TSH seviyeleri, orijinal kitlerle, Beckman Coulter UniCel® DxI 

800 immunoassay sistemi (Beckman Coulter, Miami, FL, USA) üzerinde iki bölgeli 

immüno enzimatik (sandviç) Chemiluminescent immunoassay (CLIA) yöntemi 

kullanılarak ölçüldü. Sağlıklı bireylerde referans aralıkları; TSH: 0.34-5.6 mIU/mL, fT4: 

7.85-14.41pmol/L’dir. 

3.3. Ġstatistiki Analizler  

GraphPadPrism 6.05 (GraphPad Software Inc., CA, USA) programı kullanılarak 

yapıldı. Bütün veriler ShapiroWilk testi ile normalite açısından analiz edildi. Normal 

dağılım gösteren veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi. Normal dağılım 

göstermeyen veriler ise medyan ve interkuartil aralık olarak ifade edildi. Verilerin 

normal dağılım gösterip göstermemesine göre parametrik ve non-parametrik testler 

kullanıldı. ÇalıĢma gruplarının incelenen değiĢkenleri; normal dağılım gösterenler için 

oneway ANOVA testi, normal dağılım göstermeyenler için de Kruskal-Wallis testi 

kullanılarak kıyaslandı. Ġkili grup karĢılaĢtırılmaları için PosthocDunn's testi kullanıldı. 

Korelasyon analizlerinde, verilerin dağılımına göre Pearson’s veya Spearman’s 

korelasyon testleri kullanıldı. P< 0,05 değeri istatistiksel açıdan anlamlı olarak kabul 

edildi. 
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4. ARAġTIRMA SONUÇLARI VE TARTIġMA 

 

4.1. AraĢtırma Sonuçları 

 

 ÇalıĢmamızda gruplar arasında yaĢ açısından belirgin bir farklılık yoktu. 

ÇalıĢmamıza ait toplu veri sonuçlarımız; subklinik hipotiroidi grubumuza ait toplu 

sonuçlar ek-2’de, klinik (overt) hipotiroidi grubumuza ait toplu sonuçlar ek-3’de kontrol 

grubumuza ait toplu sonuçlar ise ek-4’ de yer almaktadır.  

 Yaptığımız çalıĢmada kontrol grubu ile sublinik ve klinik (overt) hipotiroidli 

hastalar arasındaki serum TAS, TOS, OSI, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-

kolesterol, trigliserit, TSH, fT4 seviyeleri ve PON-1, ARYL aktivitelerinin 

karĢılaĢtırılması çizelge 4.1 'de görülmektedir.  

Çizelge 4. 1. Subklinik hipotiroidizm, overt(klinik) hipotiroidizm ve kontrol grubu arasındaki 

serum TAS, TOS, OSI, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit düzeylerinin ve PON-

1, ARYL aktivitelerinin karĢılaĢtırılması 

Parametreler 

 

Subklinik 

Hipotiroidi 

(n = 45) 

Overt 

Hipotiroidi 

(n = 45) 

Kontrol 

Grup 

 (n = 45) 

Ġstatiksel 

Analiz  

(p) 

TOS 

(μmol H2O2Eq./L) 

5.26 

(3.75 – 8.39) 

7.04
ab

 

(5.33 – 10.23) 

4.41 

(3.65 – 5.70) 

< 0.001* 

TAS 

(mmolTroloxEq./L) 

1.54
a
 

(1.46 – 1.69) 

1.25
ab

 

(0.89 – 1.39) 

1.80 

(1.67 – 2.43) 

< 0.001* 

OSI 

(ArbitraryUnit) 

0.52
a
 

(0.39 – 0.69) 

0.64
a
 

(0.48 – 0.89) 

0.30 

(0.22 – 0.39) 

<0.001* 

PON-1 (U/L) 172.0
a
 

(144.0 – 263.5) 

116.0
ab

 

(100.5 – 143.5)  

325.0 

(253.5 – 372.5) 

< 0.001* 

ARYL (U/L) 454.0
a
 

(382.5 – 539.0) 

374.0
a
 

(274.0 – 504.5) 

613.0 

(537.0 – 710.5)  

< 0.001* 

Total 

kolesterol(mg/dL) 

229.0
a
 

(194.0 – 254.5) 

266.0
ab

 

(226.0 – 300.5) 

153.0 

(128.0 – 162.5) 

< 0.001* 

HDL-kolesterol 

(mg/dL) 

39.0
a
 

(34.0 – 41.0) 

34.0
a
 

(29.0 – 37.0) 

54.0 

(48.0 – 59.0) 

< 0.001* 

LDL-kolesterol 

(mg/dL) 

104.0
a
 

(86.5 – 123.5) 

133.0
ab

 

(119.5 – 148.0) 

79.0 

(69.0 – 88.5) 

< 0.001* 

Trigliserit 

(mg/dL) 

103.0
a
 

(89.0 – 121.0) 

146.0
ab

 

(118.5 – 177.0) 

77.0 

(62.5 – 92.0) 

< 0.001* 

TSH 

(mIU/mL) 

11.41
a
 

(9.58 – 13.72) 

34.56
ab

 

(27.61 – 43.97) 

1.78 

(1.47 – 2.59) 

< 0.001* 

fT4 

(pmol/L) 

10.41 

(9.14 – 11.43) 

4.41
ab

 

(3.09 – 5.42) 

10.78 

(9.62 – 12.36) 

< 0.001* 

TAS: Total antioksidan seviyesi, TOS: Total oksidan seviyesi, OSI: Oksidatif stres 

indeksi, PON1: Paraoksonaz-1, ARYL: Arilesteraz. Veriler, normal olarak dağıtılmadığından, 

medyan ve interkuartil aralık (IQR) olarak sunulmaktadır. Tüm grupların karĢılaĢtırılmasında 

Kruskal-Wallis testi ve ikili gruplar arası karĢılaĢtırmalar için PosthocDunn'stesti 

kullanılmıĢtır. p< 0.05 ise istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir(Pa< 0.05, kontrol 

grubuna kıyasla; Pb< 0.05, SH grubuna kıyasla) 
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TAS düzeyleri, kontrol grubuna ve subklinik hipotiroidi grubuna göre, klinik 

(overt) hipotiroidi grubunda anlamlı olarak düĢük bulundu. TOS, total kolesterol, LDL-

kolesterol, trigliserit, TSH düzeyleri, kontrol grubuna ve subklinik hipotiroidi grubuna 

göre, klinik (overt) hipotiroidi grubunda anlamlı olarak yüksek bulunurken, kontrol 

grubuna kıyasla subklinik hipotiroidi grubunda da yüksek bulundu. fT4 düzeyleri, klinik 

hipotiroidi grubunda kontrol ve subklinik hipotiroidi gruplarına göre anlamlı olarak 

yüksek bulunurken, fT4 düzeyleri açısından kontrol ve subklinik hipotiroidi grubu 

arasında anlamlı bir farklılık bulunamadı. PON-1 aktiviteleri, kontrol grubuna ve 

subklinik hipotiroidi grubuna göre, klinik (overt) hipotiroidi grubunda anlamlı olarak 

düĢük bulunurken, kontrol grubuna kıyasla subklinik hipotiroidi grubunda da anlamlı 

olarak düĢük bulundu.  OSI düzeyleri kontrol grubuna kıyasla klinik ve subklinik 

hipotiroidi gruplarında anlamlı olarak yüksek bulunurken, klinik ve subklinik 

hipotiroidi grupları arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi. HDL-kolesterol düzeyleri 

ve ARYL aktiviteleri, kontrol grubuna kıyasla klinik ve subklinik hipotiroidi 

gruplarında anlamlı olarak düĢük bulunurken, klinik ve subklinik hipotiroidi grupları 

arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi. 

ÇalıĢılan parametreler ile çalıĢma gruplarımız arasındaki karĢılaĢtırma grafikleri 

aĢağıda verilmiĢtir. Bunlardan SH, OH ve kontrol grupları arasındaki karĢılaĢtırmada 

serum total oksidan seviyesi (TOS) Ģekil 4.1’ de, toplam antioksidan seviyesi (TAS) 

Ģekil 4.2’ de, oksidatif stres indeksleri (OSI) Ģekil 4.3’ de görülmektedir. 

                                
ġekil 4.1. SH, OH ve kontrol grupları arasındaki total oksidan seviyesinin(TOS) karĢılaĢtırması 
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ġekil 4.2. SH, OH ve kontrol grupları arasındaki toplam antioksidan seviyenin (TAS) 

karĢılaĢtırması  

 

                                                
ġekil 4.3. SH, OH ve kontrol grupları arasındaki oksidatif stres indeksleri (OSI) karĢılaĢtırması  

 

Yaptığımız çalıĢmada serum TOS, OSI, total kolesterol ve LDL kolestrol 

düzeyleri kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında hem subklinik hipotiroid (SH) grupta, 

hem de overt hipotiroid (OH) grupta istatistiki açıdan anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Bunun yanı sıra serum PON-1, ARYL aktiviteleri ve TAS, HDL-kolesterol düzeyleri 

SH ve OH gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı derecede düĢük bulundu. ÇalıĢma 

gruplarımız olan SH, OH ve kontrol grupları arasındaki karĢılaĢtır; PON-1 aktivitesi 

Ģekil 4.4’ de, ARYL aktivitesi Ģekil 4.5’ de, total kolesterol Ģekil 4.6’ da, HDL-

kolesterol Ģekil 4.7’ de, LDL-kolesterol Ģekil 4.8’ de, trigliserit Ģekil 4.9’ da 

görülmektedir. 

 

                            
ġekil 4.4. SH, OH ve kontrol grupları arasında paraoksonaz (PON-1) aktivitesinin karĢılaĢtırması  
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ġekil 4.5. SH, OH ve kontrol grupları arasındaki Aril esteraz (ARYL) aktivitesinin 

karĢılaĢtırması  

 

                                          
ġekil 4.6. SH, OH ve kontrol grupları arasındaki total kolesterol karĢılaĢtırması  

                                     
ġekil 4.7. SH, OH ve kontrol grupları arasındaki HDL kolesterol karĢılaĢtırması  

 

                                     
ġekil 4.8. SH, OH ve kontrol grupları arasındaki LDL kolestrol karĢılaĢtırması 

                                                                                                                         

                                                         
ġekil 4.9. SH, OH ve kontrol grupları arasındaki trigliserit karĢılaĢtırması  

 

Spearman'ın korelasyon analizine göre TSH düzeyleri 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) düzeyleri arasında 

pozitif kolerasyon görülürken, TSH düzeyleri 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. FT4 düzeyleri 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) düzeyleri arasında negatif 

korelasyon görülürken 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 

arasında ise pozitif korelasyon tespit edildi. TSH ve fT4 düzeyleri ile biyokimyasal 

parametreler arasındaki iliĢkiler çizelge 4.2’ de gösterilmektedir.  
 

Çizelge 4. 2.  Tüm çalıĢma gruplarında serum lipidleri ve oksidatif stres belirteçleri ile TSH ve 

fT4 düzeyleri arasındaki iliĢkiler 

Parametreler 

TSH 

(mIU/mL) 

fT4 

(pmol/L) 

r* p r* p 

TOS 

(μmol H2O2Eq./L) 

0.385 < 0.001* -0.347 < 0.001* 

TAS  

(mmolTroloxEq./L) 

-0.729 < 0.001* 0.636 < 0.001* 

OSI 

(ArbitraryUnit) 

0.637 < 0.001* -0.526 < 0.001* 

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 

(mg/dL) 

-0.736 < 0.001* 0.545 < 0.001* 

LDL-kolesterol 

(mg/dL) 

0.709 < 0.001* -0.518 < 0.001* 

Trigliserit 

(mg/dL) 

0.656 < 0.001* -0.611 < 0.001* 

* Veriler Spearman korelasyon analizi kullanılarak test edildi. p< 0.05 ise istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiĢtir. 

 

TSH düzeyi ile çalıĢtığımız biyokimyasal testler arasında tespit edilen 

korelasyon iliĢkisi; serum total oksidan durumu (TOS) Ģekil 4.10’ da, toplam 

antioksidan durumu (TAS) Ģekil 4.11’ de, oksidatif stres indeksleri (OSI) Ģekil 4.12’ de, 

PON-1 aktivitesi Ģekil 4.13’ de, ARYL aktivitesi Ģekil 4.14’ de, total kolesterol Ģekil 

4.15’ de, HDL-kolesterol Ģekil 4.16’ da, LDL-kolesterol Ģekil 4.17’ de, trigliserit Ģekil 

4.18’ de görülmektedir 
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   ġekil 4.10. TSH ile TOS arasındaki korelasyon grafiği 

                                                  
 ġekil 4.11. TSH ile TAS arasındaki korelasyon grafiği 

                                                
 ġekil 4.12. TSH ile OSI arasındaki korelasyon grafiği 

 

                                                   
       ġekil 4.13. TSH ile paraoksonaz (PON-1) arasındaki korelasyon grafiği 
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  ġekil 4.14. TSH ile Aril esteraz (ARYL) arasındaki korelasyon  grafiği 

 

                                         
  ġekil 4.15.  TSH ile Total kolesterol arasındaki korelasyon grafiği 

 

                                                  
              ġekil 4.16.  TSH ile HDL kolesterol arasındaki korelasyon grafiği 

  

                                          
           ġekil 4.17.  TSH ile LDL kolesterol arasındaki korelasyon grafiği 



 

 

 

38 

                                          
ġekil 4. 18. TSH ile Trigiliserit arasındaki korelasyon grafiği 

FT4 düzeyi ile çalıĢtığımız biyokimyasal testler arasında tespit edilen korelasyon 

iliĢkisi; serum total oksidan durumu (TOS) Ģekil 4.19’ de, toplam antioksidan durumu 

(TAS) Ģekil 4.20’ de, oksidatif stres indeksi (OSI) Ģekil 4.21’ de, PON-1 aktivitesi Ģekil 

4.22’ de, ARYL aktivitesi Ģekil 4.23’ de, total kolesterol Ģekil 4.24’ de, HDL kolesterol 

Ģekil 4.25’ da, LDL kolesterol Ģekil 4.26’ de, trigliserit Ģekil 4.27’ de görülmektedir. 

                                                  
ġekil 4. 19. fT4 ile TOS arasındaki korelasyon grafiği 

 

                                      
ġekil 4. 20. fT4 ile TAS arasındaki korelasyon grafiği 
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   ġekil 4. 21. fT4 ile OSI arasındaki korelasyon grafiği 

 

                                     
   ġekil 4. 22. fT4 ile ile paraoksonaz (PON-1) arasındaki korelasyon grafiği 

 

                                     
   ġekil 4. 23. fT4 ile ile Aril esteraz (ARYL) arasındaki korelasyon grafiği 

 

                                    
ġekil 4. 24. fT4 ile ile T kolesterol arasındaki korelasyon grafiği 
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ġekil 4. 25. fT4 ile ile HDL kolesterol arasındaki korelasyon grafiği 

 

                                    
ġekil 4. 26. fT4 ile ile LDL kolesterol arasındaki korelasyon grafiği 

 

                                    
ġekil 4. 27. fT4 ile ile trigliserit arasındaki korelasyon grafiği 

4.2. TartıĢma 

Vücutta çoğu sistem üzerinde etkili olan tiroid hormonları yağ metabolizmasını 

artırdığı çoğu çalıĢmada gösterilmiĢtir. Tiroid hormonları yağ dokusunu harekete 

geçirerek kandaki serbest yağ asitlerini artırır. Bununla birlikte bu parçacıkların hücreler 

tarafından kullanılmasına neden olur. Buna karĢılık tiroid salgısındaki azalma 

kolesterol, fosfolipid ve trigliserit yoğunluklarını artırır ve karaciğer yağlanmasına 

sebep olur. Yağ metabolizmasında değiĢikliklere neden olan hipotiroid vücutta değiĢik 
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hastalıkların ortaya çıkmasına davetiye çıkarmaktadır (Guyton, 2001; Ganong, 2002; 

Cooper ve ark., 2007). 

Tiroid hormonlarının protein, vitamin ve antioksidan enzim sentez ve yıkımında 

etkilidir. Hipotiroidizmde azalan hormon nedeniyle metabolik hız yavaĢlar. Böyle bir 

durumda ise oluĢacak oksidatif yan ürünlerin azalacağı iddia edilmektedir. Fakat bunun 

tersine oksidatif stres hipotiroidizm de artmaktadır (Swaroop ve Ramasarma 1986; 

Pereira ve ark.,1994; Costantini ve ark., 1998). 

Tiroid hormonlarının vücuttaki çoğu metabolik faliyette etkili olduğu 

araĢtırmalarda açığa konulmuĢtur. Tiroid ile ilgili hastalıklar saptanacağı zaman bakılan 

bazı parametreler arasında serum TSH, fT4 ve fT3 seviyesi vardır. Subklinik hipotiroidi 

(SH), T4 düzeyi normal, TSH düzeyinin  normalden yüksek olması olarak tanımlanır. 

Free T4 düzeyi T4 sekresyonu ve metabolizması ile koreledir. Hipotiroidizm ve 

hipertiroidizmde fT4 düzeyleri total T4 düzeylerindeki değiĢikliklerle uyumludur. FT4 

ölçümü özellikle TBG olmak üzere T4 bağlayan proteinlerdeki değiĢikliklerden dolayı, 

oluĢan total T4 değiĢiklikleri oluĢtuğunda kullanıĢlıdır (Onat, 1998).  

Yapılan araĢtırmalar da tiroid fonksiyonlarının lipid metabolizması üzerindeki 

etkileri çoktur. Tiroid hormonlarının az salınması ya da eksikliği olarak tanımlanan 

hipotiroidizm de vücuda olan etkilerine bakıldığında belirgin hipotiroidi, 

hiperkolesterolemi ile karakterizedir. Hiperkolesterolemili hastaların %4–14’ ünde 

hipotiroidi saptanmıĢtır (Diekman ve ark.,1995). ÇalıĢmalar hipotiroidizm de LDL 

kolesterol ve apolipoprotein B düzeyi artırdığı gözlemlenmiĢtir. HDL düzeyleri normal 

hatta Ģiddetli hipotiroidizm de artmıĢ bulunmuĢtur. Subklinik hipotiroidizm de ise 

serumdaki lipid seviyeleri farklılık gözlemlenmektedir. Bazı hastalarda kolesterol ve 

LDL düzeyi ötiroid hastalardan daha yüksek bulunulmuĢtur. Fakat bazı hastalarda 

serum kolesterol seviyeleri kontrollere göre düĢük olduğu görülmüĢtür (Yıldırım, 2008). 

Hipotiroidizmin klinik özelliklerine bakıldığında vücudumuzdaki bütün dokular 

tiroid hormonunun eksikliğini farkeder. Hipotiroidi enerji metabolizmasını etkileyerek 

metabolik olayları yavaĢlatır. Orta derecede hipotiroidizmli hastalarda enerji azalması, 

üĢüme, beden ve zihin fonksiyonlarında azalma, bazen hafif yüz ve bacak ĢiĢmeleri ve 

kilo alma en sık semptomlardır. Miksödem de denilen belirgin hipotiroidizmde, ciltte 

mukopolisakkarit birikimi sonucu yüzde, göz kapaklarında belirgin ĢiĢme, dilde 

büyüme, ekstremitelerde bırakmayan ödem gözlenir. Ġlave olarak kabızlık, durgunluk, 

uyuklama hali, soğuk intoleransı, ciltte ve saçlarda kuruma ve kalınlaĢma, kilo alma, 

sesin kalınlaĢması gibi bulgular gözlenir. Ġleri olgularda perikard ve plevrada sıvı 
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birikmesi, letarji ve koma görülebilir. Diğer karakteristik, ancak nonspesifik bulguları, 

serum kolesterol ve kreatin kinaz düzeyinin artmasıdır. Perikardiyal efüzyon ve 

miksödem, uzun süre hipotiroidi etkisinde kalmıĢ hastalarda izlenir (Klein ve Ojama, 

2001; Braverman ve Utiger, 2005).  

Hipotiroidi olan hastalarda yapılan çalıĢmalara bakıldığında büyük 

çoğunluğunda hiperlipidemi; total kolestrol, HDL, LDL, trigliserit miktarının artıĢı 

gözlemlenmiĢtir. Bununla birlikte lipid düzeyleri arasındaki iliĢki yeterince açık 

olmayıp birbiriyle çekiĢkili çalıĢmalar da göze çarpmaktadır.  

Ülkemizde daha önce yapılan bir çalıĢmada ġen ve arkadaĢları subklinik 

hipotiroidi belirlenen hastaların kolestrol, trigliserit, HDL kolestrol ve LDL kolestrol 

değerlerinde dislipidemi görülen hastalar içerisinde anlamlı bir istatistiki açıdan fark 

olmadığını belirtmiĢtir (ġen ve ark., 2007).  

Klinik hipotiroidizmde lipid anormallikleri sıkça görülmektedir. Bu 

anormalliklerin hastalarda kardiyovasküler hastalık riskini artırdığı düĢünülmektedir. 

Yaptığımız literatür taramasında subklinik hipotiroidizmde serum total kolestrol 

seviyeleri yüksek ve HDL kolestrol seviyelerinin ise düĢük bulunduğu belirtilmiĢ olup 

bu bulgular bizim bulgularımız ile uyum içindedir (Canaris ve ark.,2000; Danese ve 

ark., 2000). BaĢka bir çalıĢmada ise subklinik hipotiroidili hasta grubunun serum total 

kolestrol, LDL kolestrol, trigliserit seviyeleri ötroid kontrol grubuna göre anlamlı 

Ģekilde yüksek bulunduğu halde HDL kolestrol düzeylerinin SH ve ötroid grup için 

anlamlı bir fark gözlenmediği iddia edilmiĢtir (Tamer ve ark., 2007). Yine Prasad ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada Tamer ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma ile uyumlu 

olduğu görülmektedir (Prasad ve ark., 2016). BaĢka bir çalıĢmada ise hipotiroidili 

hastaların kontrol grubuna göre trigliserit düzeyinde anlamlı bir istatistiki açıdan bir 

önemlilik görülmediği halde; artmıĢ kolestrol, HDL, LDL düzeylerinde  ise anlamlı bir 

önemlilik tespit edilmiĢtir (YetmiĢ ve ark., 2011) 

Deraz ve arkadaĢlarının çalıĢmasında supklinik hipotiroidili ve overt hipotiroidli 

hastalarda trigliserit, total kolestrol ve LDL kolestrol  seviyeleri kontrol grubuna göre 

anlamlı ölçüde yüksek bulunmuĢ. HDL kolestrol de ise anlamlı ölçüde düĢük  sonuçlar 

elde edilmiĢtir (Deraz ve ark., 2016). Yaptığımız çalıĢmada lipid profili ve tiroid 

hormon düzeylerini etkileyebilecek herhangi bir sistemik hastalığı ve ya ilaç kullanma 

hikayesi olmayan subklinik hipotiroidi ve aĢikar hipotiroidi olan hastalarda lipid 

profilleri değerlendirilmiĢtir. Yukarıda verilen örnek çalıĢmalarda olduğu gibi trigliserit, 

total kolestrol, LDL- kolestrol seviyeleri anlamlı Ģekilde yüksek bulunurken Deraz ve 
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arkadaĢlarının 2016 yılında bulduğu sonuçlarla uyumlu olarak HDL- kolestrol de düĢük 

bulunmuĢtur. 

Subklinik hipotiroidizm de oksidatif stresle iliĢkili veriler çok azdır. 

Hipotiroidizmde oksidatif stresin artıp artmadığı ile ilgili veriler çeliĢkilidir. Torun ve 

arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada; 20 hipotiroidili, 40 SH hasta ile 40 ötroid vaka 

karĢılaĢtırılmıĢ ve subklinik hipotiroidili ile overt hipotiroidili hastalarda oksidatif 

stresin kontrollere göre yükseldiğini göstermiĢlerdir (Torun ve ark., 2009). Cebeci ve 

arkaĢlarılarının yaptıkları baĢka bir çalıĢmada ise 25 SH ile 20 ötroid karĢılaĢtırılmıĢ ve 

oksidatif stresin subklinik hipotiroidili hastalarda yüksek olduğunu bulmuĢlar (Cebeci 

ve ark., 2011). Haribabu ve arkadaĢları 36 SH ve OH hastayı 39 ötroid kontrol ile 

karĢılaĢtırılmıĢ, oksidatif stresin SH ve OH hipotiroidili hastalarda artmıĢ olduğunu 

bulmuĢlar (Haribabu ve ark., 2013). Reddy ve arkdaĢları 36 OH, 36 SH ve 39 sağlıklı 

kontrol ile karĢılaĢtırılmıĢ. Oksidatif stresin OH ve SH hastalarda kontrole göre arttığı 

tespit edilmiĢ (Reddy ve ark., 2013). Öztürk ve arkadaĢlarının ise 30 SH ve 18 OH ile 

30 sağlıklı kontrol karĢılaĢtırılmıĢ, OH hastalarda oksidatif stresin arttığı fakat SH 

hastalarda artmadığını göstermiĢlerdir (Öztürk ve ark., 2012). Aydoğdu’nun yaptığı 

çalıĢmada SH hastalarında OSĠ düzeyleri sağlıklı kontrollere göre yüksek bulunduğunu 

belirtmiĢlerdir. Tüm bu çalıĢmalar oksidatif stresin SH ve OH hastalarda arttığını 

göstermektedir (Aydoğdu, 2014). Bizim çalıĢmamızda ise literatürler ile uyumlu olarak 

SH ve OH hastalarında TOS ve OSĠ düzeyleri sağlıklı kontrollere göre istatistikî açıdan 

anlamlı olarak yüksek olduğu görülmüĢtür. 

Cebeci ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada sağlıklı grup ile hipotiroidili grup 

arasında yaptığı ölçümlerde total antioksidan kapasitesinin SH’li hastalarda anlamlı 

olarak yüksek bulduklarını söylerlerken (Cebeci ve ark., 2012), Torun’un yaptığı 

çalıĢmada ise SH ve OH hastaların kontrol grubuna göre total antioksidan seviyelerinde 

(TAS) anlamlı bir fark görülmediğini belirtmiĢlerdir (Torun, 2008). Deraz ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise SH ve OH  hastaların TAS seviyelerinde sağlıklı 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak düĢük bulunmuĢtur (Deraz ve ark., 2016). Gomathi 

ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada SH ve OH  hastaların TAS seviyeleri kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırılmıĢ ve sonuç olarak TAS değerlerinin SH ve OH grupta anlamlı olarak 

kontrollere göre düĢük olduğu verisi elde edilmiĢtir (Gomathi ve ark., 2012). Bizim 

çalıĢmamızda ise Gomathi ve Deraz ile arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmayla benzer Ģekilde 

SH ve OH li grup değerlerinin ötroid grubuna göre istatistikî açıdan anlamlı Ģekilde 

düĢük olduğu tespit edilmiĢtir. 
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Ġnsan serum paraoksonaz (PON-1) enzimi; HDL üzerinde lokolize, kalsiyum 

bağımlı bir ester hidrolazdır ve organofosfatları (para-okson, diazookson gibi) sinir 

ajanlarını ve aromatik karboksilik asit esterlerini hidroliz eder. Ayrıca; LDL ve HDL'yi, 

Cu iyonunun ve serbest radikallerin indüklediği oksidasyondan koruyarak antioksidan 

etki gösterir. Paraoksonaz enzimi, okside LDL’de bulunan kolesterol linolat 

hidroperoksitleri ve/veya okside fosfolipidleri hidroliz ederek bu koruyucu etkisini 

gösterebilir. Paraoksonaz enzimi sistein 284 pozisyonunda serbest sülfidril grubu içerir 

ve bu yapı oksidasyona karĢı LDL' yi korumada önem taĢımaktadır (Ekmekçi ve ark., 

2004). 

 Aviram ve ark. yaptığı çalıĢmada paraoksonazın, HDL’yi oksidasyondan 

koruduğu ve saf PON-1’in HDL’ye eklenen miktarına bağlı olarak oksidasyondaki lag 

fazında uzama olduğu gösterilmiĢtir. Buna bağlı olarak HDL’deki lipid peroksit ve 

aldehit birikmesinin %95'e kadar azalmakta olduğu iddia edilmiĢtir (Aviram ve ark., 

1998). Aynı araĢtırmacıların yaptığı baĢka bir çalıĢmada ise oksidatif stresin etkisiyle 

yalnız lipoproteinler değil hücre yapısında bulunan lipidlerin de lipid peroksidasyonuyla 

karĢılaĢtığı, paraoksonazın lipid peroksitinin neden olduğu aterojenik etkiyi yok ettiğini, 

hücre zarlarını koruduğunu belirtilmiĢtir (Aviram ve ark., 2000). Yüksek yoğunluklu 

lipoproteinler (HDL), esas olarak ters kolestrol transportunu indükleyerek ateroskleroz 

geliĢimini inhibe eder (Mackness ve ark., 2002). Bununla birlikte, apolipoprotein Apo 1 

ve paraoksanaz (PON-1) içeriğinden dolayı HDL’nin diğer antiaterojenik etkileri 

bildirilmiĢtir (Qu´em´eneur, 2007). Paraoksonaz 1’in enzimatik aktivitelerinden biri 

olan arilesteraz LDL ve diğer lipoproteinlerin peroksidasyonuna karĢı koruyucu bir rol 

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

HDL’ye bağlı enzim olan paraoksanaz 1 (PON-1) karaciğer, böbrek, barsak gibi 

dokular ile serumda bulunur (Aviram ve ark., 1998). Modifiye fosfolipidleri yok etme 

ve lipoproteinlerdeki okside lipidlerin birikmesini önleme özelliği nedeniyle anti 

inflamatuar özelliklere sahiptir. Yapılan çalıĢmalarda SH hastalarda kontrollerden daha 

düĢük PON-1 arilesteraz aktivitesine bağlı olarak oksidatif stresin arttığı sonucuna 

varılmıĢtır (Sumegová ve ark., 2006.). 

Türkoğlu ve arkadaĢlarının metabolik sendromlu hastalarda yaptıkları 

paraoksanaz ve arilesteraz aktivite düzeylerini inceledikleri çalıĢmada HDL kolestrol 

düĢük, PON ve ARYL enzimi aktivasyonunda ise azalma olduğu iddia edilmiĢtir. Bu 

azalmalar lipid düzeyindeki değiĢikliklere paralel sonuç göstermiĢtir (Türkoğlu ve ark., 

2008). Cebeci ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada SH grupta PON ve ARYL 
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aktivitesinde kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde yüksek bulunmuĢtur (Cebeci ve ark., 

2012). Ancak Eren ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise 18 subklinik hipotiroidili 

kadın hastada ve 18 kadın kontrol grubunda yaptıkları baĢka bir çalıĢmada ise; PON ve 

ARYL aktiviteleri kontrol grubunu göre anlamlı derecede düĢük bulunmuĢtur (Eren ve 

ark.,2015). Tüm bu çalıĢmaların tersine Coria ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise 33 

SH kadın, 28 ötroid ve 20 OH kadın hastada bakılan değerlere göre PON ve ARYL 

düzeylerinde kontrol grubuna oranla hasta gruplarında istatistiki açıdan anlamlı bir fark 

olmadığı belirtilmiĢtir (Coria ve ark., 2009). Görüldüğü üzere yapılan çalıĢmalar 

birbirinden farklılık göstermekte olup net bir sonuç yoktur. Bizim yaptığımız çalıĢmada 

SH ve OH hastalarda PON ve ARYL aktivite düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak düĢük görülmüĢtür. Bizim çalıĢmamız da Eren ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢma 

ile uyumlu veriler elde edilmiĢtir. 
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5. SONUÇLAR VE ÖNERĠLER 

5.1 Sonuçlar 

Sonuç olarak yaptığımız çalıĢmada overt hipotiroidi ve subklinik hiptiroidili 

hastalarda kan lipid parametrelerinin kontrol grubuna göre farklılık gösterdiği 

gözlemlenmiĢtir. Elde ettiğimiz verilere göre bu hastalıklar ile vücuttaki lipid 

metabolizmasının farklılaĢtığı ve buna bağlı olarak serum total kolestrol, LDL- 

kolestrol, trigliserit seviyesinin artmasına neden olduğu gözlemlenmiĢtir. Bununla 

birlikte vücutta kolestrolun karaciğerde depolanmasına yardımcı olan HDL-kolestrol 

seviyesinin düĢtüğü verisi elde edilmiĢtir. Vücutta artan oksidan miktarına bakıldığında 

artıĢ olduğu gözlemlenmiĢtir. Bununla beraber oksidan artıĢ miktarına ters orantılı bir 

Ģekilde total antioksidan seviyesinde azalma gözlemlenmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda 

HDL kolestrol düzeyinde azalma ile paralel olarak paraoksanaz ve aril esteraz serum 

düzeyinde azalma gözlemlenmiĢtir. 

5.2 Öneriler 

- Hipotiroidili hastalarda tedavilerine ek olarak antioksidan beslenmenin yararlı 

olabileceği, 

-Bu çalıĢmamızın cinsiyet ayrmı yapılarak, sosyoekonomik düzey seviyesine 

göre, belirli bir bölgede , birey sayısı artırılarak yapılırsa faydalı sonuçlar elde edileceği, 

-Bu bilgiler ıĢığında tedavide, diyet ve yaĢam tarzı değiĢiklikleri ile istenen lipid 

değerlerlerine ulaĢılması ve gerekli ilaçların kullanılmasının olumlu değiĢikliklere yol 

açarak paraoksonaz ve aril esteraz seviyelerinin arttıracağı kanaatine varıldı. 
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EKLER 

EK-3 BilgilendirilmiĢ gönüllü onam formu 

  BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ GÖNÜLLÜ ONAM FORMU 

 Sayın .................................................................................................................... 

 Sizi Dumlupınar Üniversitesi Kütahya Evliya Çelebi Eğitim ve AraĢtırma 

Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde yürütülen “Postmenopozal 

kadınlarda 25-OH D3 vitamini, kan lipit parametreleri (HDL, LDL, Total 

Kolesterol, Trigliserit) ve TAS, TOS, PON ve Arilesteraz düzeylerinin 

değerlendirilmesi” baĢlıklı araĢtırmaya davet ediyoruz. Bu araĢtırmaya katılıp 

katılmama kararını vermeden önce, araĢtırmanın niçin ve nasıl yapılacağını, bu 

araĢtırmanın gönüllü katılımcılara getireceği olası faydaları, riskleri ve rahatsızlıklarını 

bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlaĢılması büyük önem 

taĢımaktadır. AĢağıdaki bilgileri dikkatlice okumak için zaman ayırınız. Ġsterseniz bu 

bilgileri aileniz, yakınlarınız ve/veya doktorunuzla tartıĢınız. Eğer anlayamadığınız ve 

sizin için açık olmayan Ģeyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. 

Katılmayı kabul ettiğiniz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kuruluĢ görevlisi 

bir tanık tarafından doldurup imzalanmıĢ bu formun bir kopyası saklamanız için size 

verilecektir. 

AraĢtırmaya katılmak tamamen gönüllülük esasına dayanmaktadır. ÇalıĢmaya 

katılmama veya katıldıktan sonra herhangi bir anda çalıĢmadan çıkma hakkında 

sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkınız olan yararların kaybı kesinlikle 

söz konusu olmayacaktır. 

Bu çalıĢmaya Dumlupınar Üniversitesi Evliya Çelebi Eğitim ve AraĢtırma 

Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğine baĢvuran ve en az 12 aydır adet 

görmeyen postmenopozal gönüllü 40 kadın birey dahil edilecektir. Kontrol grubu olarak 

ise düzenli adet gören ve biline  baĢka herhangi bir rahatsızlığı bulunmayan gönüllü 40 

kadın birey dahil edilecektir. ÇalıĢma grubuna baĢta hormon replasman tedavisi 

olmak üzere alkol ve sigara kullanımı; kalp krizi, hipertansiyon, böbrek yetmezliği, 

diabetes mellitus (Ģeker hastalığı), otoimmün hastalıklar, solunum yolları hastalıkları, 

beyin hasarı, periferal vasküler hastalıklar ve kronik farmakolojik tedavi gibi kronik 

hastalık hikayesi/geçmiĢi ile multivitamin, mineral ve antioksidan desteği alan bireyler 

dahil edilmeyecektir. Bunun haricindeki gönüllülerden rutin yöntemlerle kan örnekleri 

alınacak ve hastanemiz laboratuvarlarında biyokimyasal olarak rutin tekniklerle analiz 

edilecektir.  

Yapılan bu ek tetkik ve tahlillerin ücretleri tarafımızca karĢılanacak olup sosyal 

güvenlik kurumuna ve size herhangi bir masraf çıkartılmayacaktır.   

Bu çalıĢma sonucunda kadın bireylerde menopoz ve sonrasındaki dönemde D 

vitamini eksikliğinin neden olduğu kırıklar, artan vücut kütle indeksi ile geliĢecek kalp 

damar hastalıkları riski, oksidatif stres kaynaklı baĢta kanser olmak üzere pek çok 

hastalığın baĢlangıcı ve ilerleyiĢi hakkında verimli sonuçların elde edilmesi 

planlanmaktadır. 

AraĢtırma sonuçları ulusal ve/veya uluslararası bilimsel kongrelerde ve 

dergilerde yayınlanacaktır. 
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BilgilendirilmiĢ Gönüllü Olur Formundaki tüm açıklamaları okudum. Bana, 

yukarıda konusu ve amacı belirtilen araĢtırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama aĢağıda 

adı belirtilen hekim tarafından yapıldı. Katılmam istenen çalıĢmanın kapsamını ve 

amacını, gönüllü olarak üzerime düĢen sorumlulukları tamamen anladım. ÇalıĢma 

hakkında soru sorma ve tartıĢma imkanı buldum ve tatmin edici yanıtlar aldım. 

Bana, çalıĢmanın muhtemel riskleri ve faydaları sözlü olarak da anlatıldı. 
AraĢtırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli veya gerekçesiz 

olarak araĢtırmadan ayrılabileceğimi ve kendi isteğime bakılmaksızın araĢtırmacı 

tarafından araĢtırma dıĢı bırakılabileceğimi ve araĢtırmadan ayrıldığım zaman mevcut 

tedavimin olumsuz yönde etkilenmeyeceğini biliyorum.  

Bu koĢullarda;  

Söz konusu Klinik AraĢtırmaya hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi 

rızamla katılmayı kabul ediyorum. 

 

Gönüllünün (Kendi el yazısı ile) 

Adı-Soyadı: 

Ġmzası: 

Adresi: 

(varsa Telefon No, Faks No): 

Tarih (gün/ay/yıl): …./…./…. 

 

Onay Alma ĠĢlemine BaĢından Sonuna Kadar Tanıklık Eden KuruluĢ 

Görevlisinin 

Adı-Soyadı: 

Ġmzası: 

Görevi: 

Tarih (gün/ay/yıl):…../…../….. 

          

  

Açıklamaları Yapan KiĢinin 

Adı-Soyadı: 

Ġmzası: 

Tarih (gün/ay/yıl):…/…./….. 
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  Ek-2 Subklinik hipotiroidi grubumuza ait toplu sonuçlar 

 
 No TAS TOS OSI PON ARYL TG T KOL HDL LDL FT4 TSH 

1 1,43 4.68 0,488 212 448 102 186 26 104 9,12 14,57 

2 1,42 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 11,41 

 4 1,72 3.00 0,789 171 446 85 237 27 66 9,45 13,11 

 5 1,54 16,04 0,717 344 418 141 253 39 76 8,98 15,47 

 6 1,46 3,26 0,747 90 518 131 272 34 125 9,91 17,22 

 7 1,89 12,75 0,468 343 427 121 249 37 92 10,53 14,31 

 8 1,43 9,54 0,685 319 430 90 185 42 125 9,41 9,53 

 9 1,62 3,72 0,777 270 567 153 227 39 82 9,47 12,54 

 10 1,77 4,26 0,681 77 538 74 245 45 95 11,33 10,41 

 11 1,62 2,38 0,645 196 481 136 216 44 147 11,41 8,74 

 12 1,51 10,97 0,839 237 330 107 186 36 72 8,10 7,16 

 13 1,85 5,90 0,390 149 452 131 254 41 69 8,24 6,35 

 14 1,65 6,88 0,513 154 532 116 304 45 101 9,78 12,40 

 15 1,61 3,84 0,608 243 521 104 169 41 117 10,45 15,63 

 16 1,45 3,51 0,715 101 664 93 223 41 98 8,10 11,25 

 17 1,51 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 5,57 0,400 160 454 51 305 41 98 8,78 11,41 

 20 2,03 7,89 0,648 252 398 105 195 47 155 12,41 8,77 

 21 1,83 3,92 0,361 264 336 106 229 31 88 11,45 15,41 

 22 1,68 12,12 0,361 166 476 74 187 35 115 9,01 8,97 

 23 1,60 3,77 0,616 171 103 106 272 39 116 8,14 12,34 

 24 1,49 3,11 0,248 105 325 110 249 28 99 11,04 10,12 

 25 1,78 5,26 0,387 184 501 98 185 43 101 11,23 14,11 

 26 1,48 4,17 0,320 263 559 121 227 40 92 11,87 12,63 

 27 1,49 3,05 0,636 220 331 88 245 45 118 12,27 9,87 

 28 1,70 7,98 0,416 167 593 85 216 31 116 12,24 7,88 

 29 1,42 4,67 0,701 161 474 101 230 41 92 11,74 10,45 

 30 1,57 8,61 0,625 146 425 102 300 27 144 10,87 9,62 

 31 1,56 3,70 0,434 195 540 82 204 30 114 12,27 7,85 

 32 1,51 25,04 0,780 106 588 117 247 40 162 8,39 12,18 

 33 1,47 13,72 1,021 202 438 92 193 37 73 9,14 8,69 

 34 1,44 11,61 0,587 143 569 110 255 39 123 8,74 13,57 

 35 1,69 10,81 1,161 81 367 92 289 43 97 9,64 13,24 

 36 1,60 5,74 0,380 78 584 87 311 35 124 10,41 14,51 

 37 1,45 3,74 0,520 147 361 81 195 31 119 11,47 9,97 

 38 1,85 9,40 0,390 93 501 87 178 39 129 10,10 10,52 

 39 1,91 4,28 0,440 145 444 103 187 37 66 9,14 15,31 

 40 1,41 4,34 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 4,50 0,600 108 581 75 249 34 109 12,58 7,98 

 43 1,47 7,08 0,570 388 298 92 209 38 112 12,47 14,65 

 44 1,50 3,64 0,380 326 351 102 227 33 169 13,01 9,67 

 45 1,50 6,66 0,470 270 568 139 245,0 37 85 9,47 13,02 
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Ek-3 Klinik (overt) hipotiroidi grubumuza ait toplu sonuçlar 

 
No TAS TOS OSI PON ARYL TG T KOL HDL LDL FT4 TSH 

1 0,63 6,41 1,43 117 416 176 317 31 136 7,00 31,70 

2 1,55 5,54 0,54 101 510 140 269 37 151 6,32 26,90 

 3 1,03 8,69 0,48 126 555 116 278 42 132 5,78 27,80 

 4 1,01 8,44 0,46 173 264 180 286 27 123 6,54 28,60 

 5 1,52 6,59 0,45 111 508 145 227 31 128 3,71 22,71 

 6 1,32 6,08 0,41 78 439 236 224 33 109 2,41 22,41 

 7 0,64 7,59 0,45 127 304 201 248 37 149 4,48 22,48 

 8 1,37 17,87 1,07 334 313 90 266 43 206 6,13 26,63 

 9 1,34 11,53 0,73 102 522 146 226 41 158 1,54 21,54 

 10 1,52 5,75 0,74 146 250 136 365 37 133 3,36 36,54 

 11 1,63 6,97 0,64 104 267 87 265 35 131 6,41 26,41 

 12 1,42 8,32 0,46 137 245 126 289 27 165 7,10 28,96 

 13 1,01 3,65 0,94 76 381 138 345 29 116 4,56 34,56 

 14 1,35 5,42 0,35 93 502 155 304 35 148 3,47 30,47 

 15 1,25 6,12 0,73 116 377 184 244 22 114 4,41 24,46 

 16 0,63 7,99 0,48 346 532 125 255 44 147 5,17 55,17 

 17 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 35,26 

 19 1,39 5,17 0,35 84 521 144 226 32 156 4,98 46,82 

 20 1,22 5,23 0,91 121 315 207 305 34 145 3,03 32,03 

 21 1,09 10,53 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 7,87 0,47 81 460 117 305 51 119 5,21 35,21 

 24 1,25 8,23 1,47 90 250 138 291 18 135 6,01 29,06 

 25 1,36 8,07 0,75 166 338 361 299 39 118 5,58 27,58 

 26 1,31 23,39 0,54 191 190 94 278 33 147 6,23 68,23 

 27 1,29 13,45 0,93 141 371 211 238 34 142 4,01 38,36 

 28 0,92 6,82 0,49 88 361 288 200 34 111 2,14 40,14 

 29 1,55 4,78 0,88 173 281 148 192 28 121 2,58 62,18 

 30 1,38 18,91 1,05 247 490 82 226 26 130 1,25 71,25 

 31 1,58 6,49 0,34 100 546 89 239 33 103 3,54 39,54 

 32 0,82 4,13 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 1,18 7,15 0,90 103 211 158 299 27 149 3,69 38,56 

 35 0,86 4,12 1,69 114 354 101 257 30 161 5,11 57,11 

 36 1,45 13,10 0,85 102 516 136 307 36 142 2,25 37,25 

 37 1,01 28,18 0,93 131 515 174 316 24 105 2,36 31,36 

 38 1,25 4,69 0,67 106 489 85 186 33 120 5,24 56,24 

 39 0,65 3,74 0,74 119 471 154 256 36 107 4,33 47,38 

 40 1,61 11,53 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 34,87 

 42 0,83 4,36 0,58 288 202 149 207 36 143 4,64 27,64 

 43 1,54 11,64 0,59 80 507 170 194 29 122 4,12 41,12 

 44 0,65 4,81 0,74 107 331 214 302 21 145 3,14 32,13 

 45 0,55 9,92 0,86 155 484 112 314 37 107 4,57 34,57 
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Ek-4 Kontrol grubumuza ait toplu sonuçlar 
 

No   TAS TOS OSI PON ARYL TG TKOL HDL LDL FT4 TSH 

1 1,90 2,66 0,19 250 752 88 155 58 104 8,51 1,55 

2 1,65 6,26 0,44 150 558 84 150 59 84 11,50 1,50 

 3 1,80 6,73 0,49 343 665 90 139 43 74 12,39 1,39 

 4 1,85 5,36 0,31 308 796 88 110 49 89 10,11 1,10 

 5 2,45 7,56 0,49 363 629 37 145 47 76 9,42 2,45 

 6 2,47 4,41 0,30 349 669 98 119 49 60 10,19 1,19 

 7 1,68 8,31 0,44 106 538 112 153 47 75 11,53 1,53 

 8 1,67 5,14 0,36 297 554 92 111 46 89 9,11 1,11 

 9 1,59 3,66 0,23 363 514 57 159 55 82 10,59 1,59 

 10 1,70 3,36 0,19 282 707 114 233 57 87 12,33 2,33 

 11 2,57 4,09 0,25 391 478 66 209 49 79 12,09 2,09 

 12 1,80 5,68 0,38 114 599 114 160 47 72 8,65 1,65 

 13 2,51 3,13 0,17 264 775 67 124 45 69 9,24 1,24 

 14 1,55 3,47 0,21 177 433 61 178 57 68 10,78 1,78 

 15 1,87 6,31 0,39 306 561 66 146 47 57 11,46 1,46 

 16 1,67 5,12 0,35 477 728 62 181 48 98 8,81 1,81 

 17 1,58 3,62 0,24 343 571 111 208 64 83 12,08 2,08 

 18 2,46 3,53 0,21 432 679 47 139 56 97 10,69 1,33 

 19 1,47 2,83 0,47 359 477 63 158 43 92 9,78 1,55 

 20 1,70 4,33 0,21 149 756 71 179 75 74 13,41 1,79 

 21 2,94 7,22 0,39 279 722 71 120 78 104 12,63 1,20 

 22 1,56 4,06 0,24 382 613 105 187 54 65 9,58 1,58 

 23 3,66 3,46 0,22 348 649 78 137 49 75 8,39 1,33 

 24 1,74 5,08 0,34 130 489 55 202 48 82 12,05 2,04 

 25 1,79 4,85 0,27 224 702 84 160 59 101 11,68 1,68 

 26 2,13 3,84 0,26 340 616 69 159 48 92 12,59 2,59 

 27 2,51 2,75 0,18 325 714 87 126 63 68 13,26 3,26 

 28 2,40 3,72 0,56 112 630 74 109 57 88 13,10 4,09 

 29 1,73 4,71 0,33 131 482 117 129 68 82 12,29 2,29 

 30 1,80 5,87 0,37 455 539 92 190 44 55 11,90 2,90 

 31 1,89 6,19 0,40 316 545 30 127 64 68 13,27 3,27 

 32 1,69 5,26 0,30 292 428 92 139 55 65 10,39 1,39 

 33 1,54 5,13 0,21 502 604 68 132 78 73 9,28 1,28 

 34 1,74 4,38 0,74 329 637 87 156 51 86 8,95 2,59 

 35 1,85 3,63 0,46 354 558 101 159 54 97 8,62 3,59 

 36 2,46 4,20 0,22 264 757 74 147 49 74 10,47 1,47 

 37 1,67 6,62 0,32  428 561 62 165 48 85 12,64 2,65 

 38 1,56 4,33 0,30  257 536 54 107 59 69 10,25 2,07 

 39 2,50 4,25 0,49  421 668 101 133 78 66 9,66 1,66 

 40 1,52 4,55 0,39  193 846 55 174 54 80 10,74 1,74 

 41 1,58 3,86 0,34 510 434 84 110 49 82 11,10 2,10 

 42 1,81 6,60 0,19 466 843 77 153 48 66 13,53 3,53 

 43 1,83 5,72 0,18 322 423 67 99 59 98 12,99 3,99 

 44 3,53 5,05 0,25 386 536 62 153 48 69 13,47 3,47 

 45 1,70 2,84 0,28 329 722 107 153 63 75 9,87 2,59 
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ÖZGEÇMĠġ 

 

KĠġĠSEL BĠLGĠLER 

Adı Soyadı : Serap ARSLAN 

Uyruğu : T.C. 
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