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OZET

Unzile Y. Hashimoto Tiroiditinde Selenyum, Selenoprotein ve Oksidatif
Stres Biyogostergelerinin Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Toksikoloji Programi Yiiksek Lisans Tezi,
Ankara, 2015. Hashimoto tiroiditi (HT) otoimmiin bir tiroid hastaligidir. Hastalik
sirasinda tiroid bezi hiicresel ve antikor aracilikli immiin etkilere maruz kalir. Yiiksek
iyot alimy, selenyum (Se) eksikligi, sigara, enfeksiyon hastaliklari, ¢evresel faktorler
ve baz1 ilaglarin otoimmiin tiroidit gelisimine katkida bulunabilecegi
bildirilmektedir. HT gibi otoimmiin hastaliklarda oksidatif olaylarin artabilecegi ve
tiroid bezinin antioksidan savunma sistemindeki degisikliklere bagh olarak oksidatif
strese yeterli yanit veremeyecegi ongoriilmektedir. Se, antioksidan savunma
sisteminde, tiroid hormon metabolizmasi ve regiilasyonunda ve immiin proseslerde
kritik bir role sahiptir. Se eksikligi, oksidatif stres olusumu ve enfeksiyon
hastaliklarin goriilmesinde rol oynar. HT gibi otoimmiin hastaliklarda Se eksikliginin
de katkisiyla var olan oksidatif stresin daha da artabilecegi diisiintilmektedir.
Sunulan tez c¢alismasinda, HT tanisi yeni konan c¢ocuklarda tiroid hormon
parametreleri ile selenyum ve selenoproteinler dahil oksidan/antioksidan statii
parametrelerin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Calisma grubu, Kec¢ioren Egitim ve
Arastirma Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Bdliimiine basvuran, 29 HT
hastasindan olusmustur (yas araligi=8-16). Tiroid hormon ve antikor
konsantrasyonlari (tiroid stimule edici hormon, TSH; serbest tiroksin, sT4; serbest
triiyodotironin, sT3 ve tiroperoksidaz antikorlari, anti-TPO), idrar iyot diizeyleri,
eritrosit antioksidan enzim aktiviteleri (glutatyon peroksidaz 1, GPx1; katalaz, CAT,
superoksit dismutaz, SOD); plazma GPx3 aktivitesi ve selenoprotein P (SePP)
diizeyleri, eritrosit total glutatyon (GSH), plazma malondialdehit (MDA) ve serum
¢inko (Zn) konsantrasyonlari tayin edilmistir. Sonuclar, yas ve cinsiyet yoniinden HT
grubu ile eglestirilen sagliklh bir kontrol (n=29) grubuna ait veriler ile
karsilagtirilmistir. Calisma gruplarinda yer alan c¢ocuklarin herhangi bir kronik,
endokrin veya genetik hastaligi bulunmamaktadir ve diizenli ila¢ veya takviye
kullanimlar1 s6z konusu degildir. HT tanis1 konan ¢ocuklarin % 62’inde iyot eksikligi
(hafif veya orta) gozlenmistir. TSH ve anti-TPO konsantrasyonlarinda kontrol
grubuna kiyasla 6nemli diizeyde artislar ve sT3 diizeylerinde anlaml azalmalar tayin
edilmigtir. [yot ve anti-TPO diizeyleri arasinda anlaml bir korelasyon bulunmustur.
SOD (% 24) ve GPx1 (% 45,5) aktivitelerinin hasta grubunda 6nemli 6l¢tide azaldig;;
GPx3 aktivitelerinin ise istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiiksek (% 15,6)
oldugu belirlenmistir. Total GSH konsantrasyonlarinin istatistiksel acidan 6nemli
olmamakla birlikte kontrol grubuna gore azaldig1 (% 23,6) saptanmis; GSH ile GPx3,
sT3 ve TSH arasinda onemli korelasyonlar gozlenmistir. Bununla birlikte, MDA
diizeyleri ve CAT aktivitesi yoniinden gruplar arasinda bir fark saptanamamistir
(p>0,05). Calismanin sonuglari, oksidan/antioksidan dengede bir bozulma oldugunu
ve oksidatif stres varligini distindiirmekte; HT olusumunda selenoenzimler dahil
antioksidan savunma sisteminin Onemine isaret etmektedir. Ancak, oksidatif
stresteki artisin HT'de gozlenen kronik enflamasyon ve otoimmiinitenin nedeni mi
sonucu mu oldugu konusunun anlasilabilmesi icin daha ileri ¢alismalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hashimoto tiroiditi, oksidatif stres, antioksidan enzimler,
selenyum, selenoproteinler, iyot, ¢cinko
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ABSTRACT

Unzile Y. Evaluation of Selenium, Selenoproteins and Biomarkers of Oxidative
Stress in Hashimoto’s Thyroiditis. Hacettepe University Institute of Health
Sciences, M.Sc. Thesis in Pharmaceutical Toxicology, Ankara, 2015. Hashimoto's
thyroiditis (HT) is an autoimmune disease of thyroid gland. In the course of the
disease, thyroid gland is attacked by a variety of cell- and antibody-mediated immune
processes. It is reported that high iodine intake, selenium (Se) deficiency, smoking,
infectious diseases, environmental triggers and some drugs may contribute the
development of autoimmune thyroiditis. It is considered that oxidative events may
increase in immune diseases like HT, and thyroid gland could not give an adequate
response against oxidative stress depending on alterations in the antioxidant
defense system. Se has a critical role in antioxidant defense system, thyroid hormone
metabolism and regulation, and immune processes. Se deficiency may contribute
oxidative stress and infectious diseases. It is considered that oxidative stress may
increase with the contribution of Se deficiency in autoimmune diseases like HT. The
objective of this study was to evaluate the parameters of thyroid hormones and
oxidant/antioxidant status including selenium and selenoproteins in the children
newly diagnosed by HT. The study group was composed of 29 patients with HT
admitted to Kecioren Training and Research Hospital Pediatric Endocrinology
Department (age=8-16 years). Concentrations of thyroid hormones and antibodies
(serum thyroid stimulating hormone, TSH; free thyroxin, sT4; free triiodothyronine,
sT3 and thyroperoxidase antibodies, anti-TPO), urinary iodine levels, erythrocyte
antioxidant enzyme activities (glutathione peroxidase 1, GPx1; catalase, CAT,
superoxide dismutase, SOD); plasma GPx3 activities and selenoprotein P (SePP)
levels, erthyrocyte total glutathione (GSH), plasma malondialdehyde (MDA) and
serum zinc (Zn) concentrations were determined. The results were compared with
those of a healthy control group (n=29) who were matched for age and gender with
HT group. The children in the study groups had no chronic, endocrine or genetic
disease and were not taking any regular medication or supplementation. lodine
deficiency (mild or moderate) was observed in 62 % of HT children. Significant
elevations in TSH and anti-TPO concentrations and significant decreases in sT3 levels
were determined in HT group compared to control and a significant correlation was
found between urinary iodine and anti-TPO levels. The activities of SOD (24 %) and
GPx1 (45,5 %) were decreased significantly in patient group. GPx3 activities of HT
patients were found to be higher significantly (15,6 %). Total GSH concentrations
decreased in HT group compared to control (23,6 %), but the differences were not
significant. Significant correlations between GSH and GPx3, sT3 and TSH were also
observed. However, we did not observe any significant differences in MDA levels and
CAT activities between HT and control groups (p>0.05). Our results suggest an
imbalance between oxidant and antioxidant status and the presence of oxidative
stress and overall findings indicate the importance of antioxidant defense system
including selenoenzymes in HT. However, future studies are needed to determine
whether elevated oxidative stress is the result or the cause of chronic inflammation
and autoimmunity observed in HT.

Key words: Hashimato’s thyroiditis, oxidative stress, antioxidant enzymes, selenium,
selenoproteins, iodine, zinc
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1. GIRIiS

Kronik lenfositik tiroidit veya otoimmiin tiroidit olarak da bilinen
Hashimoto tiroiditi (HT), otoimmiin tiroid hastaliklarindan biridir (1,2). Ilk HT
tanisi, 1912 yilinda, Japon cerrah Hakaru Hashimoto tarafindan konulmustur (3)
ve yaygin lenfosit infiltrasyonu, kolloid miktarinda azalma, kii¢iilmiis tiroid
folikiilleri ve fibrozis ile karakterizedir; genellikle olgulara hipotiroidizm eslik
etmektedir (4,5).

Genellikle orta yas kadinlarda goriiliiyor olmasina ragmen, HT ailesel bir
hastalik olup tiim yaslarda kadin ve erkek bireyleri etkileyebilmektedir (6,7).
Hastaligin goriilme sikliginin etnik koken, yas, cinsiyet, cevresel faktorler, iyot ve
selenyum (Se) seviyelerine bagl oldugu bildirilmektedir. Amerika’daki yetiskin
kadinlarda gorilme sikliginin % 1-2 oldugu tahmin edilmekte, kadinlarda
hastaligin goriilme sikhiginin erkeklere oranla 15-20 kat daha fazla oldugu
bildirilmektedir (6-9). Genellikle 30-50 yas arasi yetiskinlerde goriilmekle
birlikte cocuklarda da HT goriilme oraninin arttigi rapor edilmektedir (10-12).
Cocuklarda hastaligin en sik goriildiigii donem, ad6lesan ¢agidir, ancak hastalik 1
yas alt1 da dahil olmak tizere her yas doneminde ortaya ¢ikabilmektedir. Ergenlik
cagindaki kizlarda % 0,8- 1,6 oraninda gorildiigi bildirilmistir (13).

Yiksek iyot alimi, Se eksikligi, sigara gibi cevresel faktorler, enfeksiyon
hastaliklar1 ve bazi ilaglarin otoimmiin tiroidit gelisimine katkida bulunabilecegi
bildirilmektedir (14). Uzun siireli iyot maruziyetinin, antijenitenin artisina ve
genetik olarak yatkin bireylerde otoimmiin siirecin baslamasina yol agabilecegi
rapor edilmistir. Se eksikligi ise glutatyon peroksidaz (GPx) gibi
selenoproteinlerin aktivitesini azaltarak, hidrojen peroksit (H202) miktarlarinda
artisa ve sonu¢ olarak enflamasyonun baslamasina sebep olmaktadir. Duman,
poliklorlu bifeniller, solvanlar ve metaller gibi ¢evresel etmenlerin de hastalik
lizerinde etkisi oldugu diisiiniilmekle birlikte, hastalik patogenezindeki rolleri,
immiin slrecin gelismesine olan etkileri ve genlerle olan etkilesimleri heniiz
aciklanamamistir (15,16).

Hastalik klinikte genellikle otiroidi ve hipotiroidi ile, nadir olarak da
hipertiroidi ile birlikte goriilmektedir. HT ye eslik eden hipotiroidin kalic1 oldugu

varsaylilir ve yasam boyu levotiroksin (LT4) tedavisi 6nerilmektedir. Eger hasta



cocuksa ergenlik doneminden sonra LTs tedavisinin gerekli olup olmadiginin
yeniden degerlendirilmesi gereklidir (17).

Tiroid hormon sisteminin diizenlenmesinde iyot ile birlikte Se’'un da
esansiyel rolii oldugu bilinmektedir. Hormon sentezinde gorevli iyodotironin
deiyodinaz (DIO) enzim sisteminin ¢alismasi, tiroid hormonlarinin sentez ve
depolanmasi i¢in Se gereklidir(18-21). Ayrica, hayvan (22) ve insan (21,23-25)
calismalarindan elde edilen sonugclar, iyot alimi ve viicuttaki iyot dlizeyleri ile
tiroid dokusundaki Se igerigi ve selenoprotein ekspresyonlari arasinda bir
korelasyon olduguna isaret etmektedir. Viicuttaki Se alimi yeterli oldugunda GPx
ve tiyoredoksin rediiktaz (TR) gibi antioksidan enzimlerim tirozitleri oksidatif
strese karsi korudugu bilinmektedir (26,27). Dolayisiyla Se’un tiroid tizerindeki
etkinliginin antioksidan enzim aktivitelerini arttirmasi ile ilgili olabilecegi ve
inflamatuvar aktiviteyi azaltmasi ile iligkilendirilebilecegi belirtilmektedir (28).
Cinko (Zn), tiroid hormonlarinin sentez ve metabolizmasi icin gerekli olan bir
diger eser elementtir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte,
hormonlarin sentezinde gerekli olan protein ve transkripsiyon faktorlerinin
yapisinda yer almaktadir (29,30).

Oksidatif stres ve HT olusumu arasinda bir iliski oldugu diistiniilmekle
birlikte, bu konuda yapilmis ¢alismalar oldukg¢a sinirhdir (31-35) ve ¢alismalarin
tlimii yetiskinlerde yiiriitiilmustiir. Ayrica, oksidatif stres parametrelerinin yani
sira Se/selenoprotein, iyot ve Zn iliskilerinin de degerlendirildigi kapsamli bir
calismaya rastlanmamistir. Sunulan tez ¢alismasinda, 8-16 yas araligindaki HT
teshisi yeni konmus ve hi¢ tedavi almamis ¢ocuklarda, selenoproteinler dahil
oksidan/antioksidan parametreleri (GPx1, GPx3, selenoprotein P (SePP),
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon (GSH), malondialdehit
(MDA)), tiroid hormon parametreleri (tiroid stimiile edici hormon (TSH), serbest
triilyodotironin (sT3), serbest tiroksin (sT4), tiroid peroksidaz antikoru (anti-
TPO), tiroglobulin antikoru (anti-Tg)) ve tiroid fizyolojisi icin 6énemli olan eser
elementler (Se, iyot, Zn) Olglilerek, bu parametrelerin HT ile iliskilerinin

incelenmesi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi ve Hormon Fizyolojisi

Tiroid bezi, ilk olarak 1656 yilinda Thomas Warton tarafindan kesfedilmis
(36) ve sonrasinda yapilan bir¢ok ¢alismanin ardindan 1914 yilinda Kendall ve
Osterberg isimli iki arastirmaci koyun tiroid ekstraktindan tiroksin (T4) izole
etmeyi basarmistir (37,38). 19. yiizyll boyunca ise tirotoksikozis, Grave’s
hastalig1 ve hipotiroidizm gibi bir¢ok tiroid hastalig1 kesfedilmistir (38-40).

Tiroid bezi, trakeanin hemen {izerinde, larinksin éniinde ve iki yaninda yer
alan krikoid kikirdaga istmus ile bagh bir yapidir. Normal bir tiroid bezinin bir
lobu 2,5-4 cm uzunlugunda, 1,5-2 cm genisliginde ve 1-1,5 cm kalinhgindadir.
Agirligr eriskinde yaklasik 10-20 g olan tiroid bezinin boyutlar: viicuda alinan iyot
miktar1 ve viicut buiyiikliigi ile orantilidir. Tiroid dokusu kanlanma bakimindan
oldukca zengindir. Kanlanma karotid arter, tiroservikal goévdeden gelen
subklavyen arter ve aortun bir kolu olan brokiyosefalik arter ile saglanir. Normal
kan akis hiz1 5 ml/g/dk’dir, ancak hipertiroidi durumunda bu rakam yaklasik yiiz
katina ¢ikabilmektedir (41).

Tiroid bezi farkl biiytikliiklerde folikiillerden olusmaktadir. Folikiillerin
icerisinde kolloid ad1 verilen proteince zengin bir siv1 ve etrafinda ise tek tabakal
bir tiroid epitel dokusu bulunmaktadir. Tiroglobulin (Tg) bu folikiillerin
icerisinde sentezlenir ve i¢ liimeninden salinir. Tiroid hormon biyosentezi hiicre-
kolloid ytlizeyinde gerceklesir ve yine ayni1 yerde Tg tiroid hormonlarinin salinimi
icin hidroliz edilir. Bunun yaninda, folikiillerin arasinda kiimelesmis sekilde C
hiicreleri de bulunur. Bu hiicreler sinir ucunda (neural crest) bulunan
ultimobransiyal cisimcikten olusur ve kalsitonin salinnmindan sorumludur.
Yetiskin bireylerde tiroid dokusunda bulunan hiicre popiilasyonunun yaklasik %
1'i C hiicreleridir (41).

Tiroid hormonlari, normal biiylime ve gelisme gibi ¢ok sayida biyolojik
islev icin gereklidir. Ayrica termoregiilasyon, metabolizma, iireme islevleri,
dolasim ve kas fonksiyonlarinin diizenlenmesi gibi 6nemli islevlerde aktif role

sahiptir (42-44). Tiroid hormonlarinin sentezi i¢in iyot, bir glikoprotein olan Tg



ve mikrozomal bir enzim olan tiroid peroksidaz (TPO)’1n son derece 6nemli bir
role sahip olduklar1 bilinmektedir. Sentez i¢cin 6ncelikle sodyum/iyot simporteri
araciligiyla ve aktif transport ile iyot hiicre i¢ine alinir. Sonrasinda alinan iyot
oksidasyona ugrar ve hiicre icinde tutularak tirozil artiklarinin TPO araciligiyla
iyodinasyonu gergeklesir. Tirozillerin 3 konumundan iyotlanmas1 ile
monoiyodotironin (MIT), 3,5 konumundan iyotlanmasi ile diiyodotironin (DIT)
olusur. Bu olaya “iyodun organiklesmesi” ad1 verilir. MIT ve DIT molekiillerinin
eslesmesi sonucu triiyodotironin (Ts), iki DIT molekiiliiniin birlesmesi ile T
olusur (Sekil 2.1) . Salgilanan hormonun % 90 kadar1 T4, % 10’u ise T3'diir ve
T4ln onemli bir bélimi kanda ve periferik dokularda Ts’e cevrilir. Tiroid
hormonlarinin serumda taginmasi tasiyici proteinler araciligi ile olur, ancak yine
de hormonal aktiviteden sorumlu kiiciik bir kismi1 (T4'tin % 0,03’t ve T3'iin %
0,3'11) serbest olarak bulunur. T4 baglayan globiilin, albiimin ve transtiretin (T4
baglayici prealbumin) tiroid hormonlarinin tasinmasindan sorumlu ii¢ ana
proteindir ve sirasiyla % 70, % 15 ve % 10 oranlarinda hormon tasirlar. Ancak
bu proteinlerin hormon tasima kapasiteleri hastalik durumu ve bazi ilaglarin
etkisiyle degisebilmektedir (45-48).

Tiroid hormonlarinin sentezi, 6n hipofiz bezinden salgilanan serum
tirotropin, bir diger adiyla TSH tarafindan kontrol edilir. TSH kontroli ise
hipotalamus tarafindan sentezlenen tirotropin saliverici hormon (TRH)
tarafindan saglanmaktadir. Baglanmamis ya da sTz ve sT4 ile dolasimdaki tiroid
hormon ihtiyacina gore salinan TSH ve TRH arasindaki negatif geri besleme
mekanizmasi sayesinde hiicrelerin ihtiyaci olan T3 ve T4 yeterli miktarda
sentezlenir (49).

Normal bireylerde, hergiin tiroid bezinde yaklasik 10 nmol T4 ve yaklasik
10 nmol Tz salgilanir. Ancak, T4 miktarca ne kadar yiiksek olursa olsun
deiyodinasyon ile T3 formuna ge¢meden aktif degildir, metabolizmada bir pro-
hormon vazifesi goriir (45). T4'lin aktif hormon T3’e doniisiimiinde en 6nemli rol
bir selenoenzim olan DIO’lara aittir. Katalitik merkezinde selenosistein (SeSis)
bulunduran DIO’larin, Tip I 5°-DIO, Tip II 5’-DIO ve Tip III 5’-DIO olmak iizere li¢
adet farkli izozimi bulunmaktadir. Karaciger, bobrek ve tiroidde bulunan Tip [ 5’-

DIO, tiroid disindaki T3 olusumunun % 30-40’indan sorumludur. Tip II 5’-DIO



izozimi ise, santral sinir sistemi, hipofiz ve iskelet kasinda bulunur ve
ekstratiroidal T3 olusumunun % 60-70’inden sorumludur. Tip III 5’-DIO ise

karaciger, cilt ve santral sinir sisteminde bulunur (50,51).
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Sekil 2.1. DIT, MIT, T4 ve T3 olusumunu gdsteren reaksiyonlar

Tiroid hormonlari etkinliklerini tiroid hormon reseptérlerine baglanarak
gosterir. Tiroid reseptorleri, seks steroid reseptorleri, D vitamini reseptorleri ve
retinoik asit reseptorlerinin de icinde bulundugu biiyiik bir steroid hormon
reseptor ailesine dahildir. Simdiye dek insan viicudunda 4 6nemli tiroid reseptor
izoformu (TRal, TRa2, TRB1 ve TRB2) ve birgok mindr reseptor tanimlanmistir
(52).

2.2. Tiroid Hastaliklari

2.2.1. Guatr
Yiizyillardir bilinen bir tiroid hastalig1 olan guatr, teshis metoduna gore
degisik sekillerde tamimlanmistir. Ozellikle 20. yiizyilin baslarinda otopsi verileri

kullanilarak hastaligin tanimi yapilmaya ¢alisilmis ve genellikle, tiroid bezinin



30-35 g'n ilizerinde biiyiimesi olarak tanimlanmistir (53). Ilerleyen yillarda
hastalarda yapilan elle muayene ve gozlem de hastaligin tanisinda kullanilmistir;
ultrasonografinin de gelistirilmesi ile hastalifin tanimi bugilinkii haline
getirilmistir (54-57). Guatr, tiroid bezinin normal boyutlarin iizerinde biiyiimesi
ve tiroid bezinin total hacminin kadinlarda 18 ml, erkeklerde 25 ml’nin iizerine
cikmasi durumudur (58). Ancak total tiroid hacmi i¢in belirlenen bu limit bazi
calismalarda farkli tanimlanmistir (59-63). Nodiiler guatrda ise, bliylimiis guatr
bezine ek olarak, elle, otopsi/cerrahi veya ultrasonografi gibi goriintiileme
metodlariyla gozlenebilecek nodiiller ve tiroit dokusu iizerinde baz1 bolgelerde
yapisal ve fonksiyonel degisimler gozlenir (64).

Guatr goriilme sikligi, genetik yatkinlik, yas, viicut agirlig1 ve cinsiyet gibi
bircok fizyolojik faktore bagl olabilecegi gibi, en 6nemli cevresel faktoriin ise iyot
eksikligi oldugu bilinmektedir (65-70). Ozellikle ergenlik déneminde olusan ani
hormonal ve fiziksel degisimler sonucu siklikla gériilebilmektedir. iki cinsiyette
de goriiliiyor olmasina ragmen, yapilan istatistiklerin sonucuna goére kadinlarda
gorilme sikliginin daha fazla oldugu bildirilmektedir (71,72).

Guatr olusumunda ilk basamak tiroid bezinin genellikle iyot eksikligine
bagli TSH stimiilasyonu sonucu biliylimeye baslamasidir (73,74). Sonrasinda
tiroid bezi kolloid miktarlarinin artmasi ile karakterize olan bir duraklama fazina
gecer. lyodun yerine konmasi ya da tiroid hormonlarina ihtiyacin azalmis olmasi
sebebiyle tiroid bezinin bu faza girdigi diisintilmektedir. Duraklama fazini
takiben ozellikle genetik olarak yatkin hastalarda multinodiiler guatr gortilme
orani oldukea yliksektir (66,75-77).

Tiroid folikilleri fonksiyonel olarak heterojendir ve hiicreler tiroid
hormonu tliretme kapasitelerini kaybetmeye baslar. Folikiillerin klonal gelisimi
ile meydana gelen yiiksek replikasyon kapasitesi sonucu, TSH stimiilasyonundan
bagimsiz olarak tiroid hormon ve sentezini gerceklestirebilecek, fonksiyonel
olmayan ya da yiiksek fonksiyonlu nodiiller olusmaya baslar. Yiiksek kapasiteli
nodiillerin sayisinin ve biiytikliiklerinin artmasi sonucu tiroid hormon
liretiminde yilikselme meydana gelir ve bunun sonucunda ise serum tiroid

hormon seviyelerinin normal oldugu, ancak TSH'in azaldig1 subklinik



hipertiroidizm tablosu ortaya ¢ikar. Tiroid hormon flretimi devam ederse,
subklinik hipertiroidizm tablosu klinik hipertiroidizm tablosuna dontisiir (78).
Guatra sebep olan molekiiler mekanizmalar kismen agiklanmis ve bu
durumun TSH reseptorlerinin somatik nokta mutasyonu sonucu, adenilat-siklaz
yolaginin TSH'dan bagimsiz olarak aktive olmasi ile ortaya c¢ikabilecegi

belirtilmistir (79,80).

2.2.2. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, bir¢ok fizyolojik ve psikolojik belirtileri olan karmasik bir
hastaliktir ve hastanin hayat kalitesini olduk¢a diisiirebilmektedir (81).
Hipotiroidizmin en bilinen semptomlari arasinda yorgunluk, tistimek, diisiik kalp
hizi ve kalp debisi, unutkanlik, mental tembellik, konsantrasyon giicligi,
depresyon, menstiirasyon bozukluklari, yiiksek kolesterol (diisiik dansiteli
lipoprotein - LDL), kas kramplari, kilo alma, ¢atlak ve boguk ses, guatr, parestezi,
isitme kaybi, miksédem, konstipasyon, yara iyilesmesinde gecikme ve ¢cocuklarda
kisa boy sayilabilir (82-84). Olusum zamanina gore (konjenital veya sonradan
kazanilmis), tiroid bezinde ya da hipotalamus-hipofiz aksinde olusumuna gore
“primer veya merkezi hipotiroidizm” ve derecesine gore “overt ya da subklinik
hipotiroidizm” olarak siniflandirilabilir (85).

Hipotiroidizmi olan hastalarda serum TSH diizeyleri yilikselmis
durumdadir. Serum sT; seviyesi referans degerlerin altinda olan hastalar overt
hipotiroidizm, sT4 seviyeleri referans degerler icerisinde olanlara ise subklinik
hipotiroidizm teshisi konulur (85). Gerekli hormon tedavisi de serum TSH ve sT4
seviyelerine bakarak belirlenebilir ve genellikle tedavisinde LT4 kullanilir (86).

Hastaligin sebepleri ve prevalansinin saptanmasi icin yas, cinsiyet,
cevresel faktorler gibi bircok faktor degerlendirilmekle birlikte halen tam sebebi
bilinmemektedir (87). Overt hipotiroidizmin goriilme sikliginin 6zellikle iyot
replasmani alan toplumlarda % 1-2 arasinda oldugu belirtilirken, subklinik
hipotiroidizmde bu oran yas, cinsiyet ve iyot alimina bagh olarak % 1-20
oraninda degismektedir (88). Colorado’da 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada,
TSH seviyelerinin her iki cinsiyette de yasa bagh olarak arttig1 (5,1 ml U/L) ve bu

artis oraninin % 9,5 oldugu saptanmistir (87).



Fiziksel bir aktivite gerceklestirildiginde kalp, akciger, kaslar ve periferik
dolasimin yeterli enerji icin koordine c¢alismasi gerektigi bilinmektedir. Bu
koordinasyon ise tiroid hormonlar: tarafindan saglanmaktadir (89). Hipotiroidi
durumunda, bu aktiviteler yeterince c¢alisamamaktadir, ancak yeterli hormon
replasmani ile hayat kalitesinin yiikseltilebildigi bilinmektedir.

Hipotiroidi, bebeklikte kretinizm ve c¢ocuklukta juvenil hipotiroidizm
seklinde ortaya ciktiginda, biiylime ve gelisme geriligine yol agar; erken tani ile
zamaninda tedaviye baslanmazsa geri ¢cevrilmeyecek kalic1 bozukluklar ortaya

cikabilir (83).

2.2.3. Hipertiroidizm

Hipertiroidizm, tiroid hormonlarinin tiroid bezi tarafindan fazla
sentezlenmesi ve salinimi sonucu ¢evre dokularin yiliksek diizeyde hormon
etkisinde kalmasiyla ortaya ¢ikan, hipermetabolizmayla sonuglanan, fizyolojik,
biyolojik ve klinik bulgularin olusturdugu bir durumdur. Klinikte olduk¢a sik
karsilasilan bu hastaligin, tedavi edilmemesi sonucu dramatik sonuglari
gozlenebilir. Metabolizmanin olduk¢a hizlandigr bu durumu tanimlamak igin
bazen “tirotoksikozis” terimi de kullanilir. En bilinen belirtileri, sinirlilik,
irritabilite, asir1 terleme, kan basinci ve solunum artisi, tasikardi, dispne, kilo
kaybi/nadiren kilo alma, diyare, guatr, ekzoftalmi, kas zaafiyeti, tremor, sac
dokiilmesi, jinekomasti, splenomegali, hepatomegali, deride degisikliklerdir
(83).

Tirotoksikozis tablosu olusumu birka¢ basamakla gerceklesir. Beslenme
ile ilgili faktorler ile tiroid uyarimi gercekleserek, tiroid hormonlarinin asiri
sentezlenmesi ve salinimi sonucu tiroid hormon seviyeleri artar. Bu asir1 salinim
durumu otoimmiinite, enfeksiyon, kimyasal madde veya mekanik bir dis etkene
cevap olarak baslayabilir ya da ekstratiroidal bir durum sonucu (struma ovarii,
metastazik tiroid kanseri) tiroid hormon miktarinin artmasi da s6z konusu
olabilir (90).

Hipertiroidizmin tedavisinde, antitiroid ilaglar (propiltiyourasil,
metimazol, karbimazol), lityum karbonat, radyoaktif iyot (131I) ve

deksametazon kullanilir (83).



2.2.4. Tiroid Kanseri

Tiroid kanseri, genellikle yetiskinlerde goriilmekle birlikte, yapilan
calismalarda gore 18 yasin altindaki cocuklarda da % 1-2 oraninda gortlebildigi
rapor edilmistir (91-94). Tiroid kanseri gelisiminin en ¢ok kadinlarda gorildiagi
bilinmekle birlikte, bunun disinda kafa ve boyun bdélgesinden maruz kalinan
radyasyon (rontgen filmi vb.), iyot eksikligi, ergenlik yasi, aile gegmisinde tiroid
hastaliklarinin bulunmasinin da tiroid kanserinin olusumunda etkili faktorler
oldugu bildirilmektedir (95,96). Cocuklarda abseler, lenfatik veya vaskiiler
malformasyonlar, ektopik timiis, tiroglossal duktus Kkisti ve bazi ¢esit tlimorler
tiroid nodiilii gibi goriinebilir. Ozellikle HT olan hastalarda tiroid bezi elle
hissedilir derecede degisebildigi icin nodiil ile karisabilir (97). Tiroid kanserinde,
olusan lezyon malign ya da bening olup olmamasina gore siniflandirilir. Malign
tiroid nodiil goriilme siklig1 yetiskinlerde % 5-15 arasi belirlenmis, ancak bu oran
cocuklarda ortalama % 26,2 olarak saptanmistir (91,98,99).

Tiroid nodiilleri normal fiziksel muayene sirasinda doktor tarafindan,
hastanin kendisi tarafindan ya da boyun bdlgesinde yapilan herhangi bir
goriintiileme sonucu tesadiifen de farkedilebilir. Ancak pediyatrik hastalarda bu
durumu farketmek yetiskinlerdeki kadar kolay degildir (100). Tiroid kanseri
sebebiyle olusacak semptomlar hipertiroidi ya da hipotiroidinin semptomlar ile
olduk¢a benzerdir. En belirgin semptomlar, tasikardi, bradikardi, sicak
intoleransi, asir1 terleme, kilo kaybi, diyare, konstipasyon, tansiyon yiikselmesi,
istah kaybi, tremordur (101). Tiroid kanseri teshisinden 6nce olusabilecek olan
bu semptomlar genellikle 5-6 ay civarinda kalicidir (102).

Yetiskinlerde oldugu gibi, ¢ocuklarda da teshis amaghl olarak tiroid
fonksiyon testleri, sintigrafi, ultrasonografi ve ince igne aspirasyon biyopsisi
uygulanir; gerek goriilmesi halinde genetik testler de uygulanir (103). Tedavide
lobektomi ya da total tiroidektomi tercih edilebilir, ancak eger hastada bening
sitoloji bulunmus ve slipheli nodiiller bulunmuyorsa cerrahi girisim
yapilmayabilir (104-107). Ayrica, LT4 de tedavi seceneklerinden biridir. Ancak
cocuklarda yapilan birkag calismada tiroid nodiillerinin LT ile tedavisinin kemik

kaybi1 ve advers kardiyak etkilere yol agabilecegi belirtilmistir (108,109).
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2.2.5. Otoimmiin Tiroid Hastaliklar

Otoimmin tiroid hastaliklari, tiroid antijenlerine karsi immiin
hassasiyetin artmasi ile ortaya ¢ikar. Hipertiroidizm ile karakterize Grave’s
hastalig1 ve hipotiroidizm ile karakterize kronik otoimmiin tiroidit gibi tablolari
da igerisinde barindirir (110). Organ spesifik olan bu durumda, tiroit
antijenlerine karsi otoreaktif olan lenfositler araciligi ile tiroid infiltrasyonu
gerceklesir ve kan dolasiminda tiroid antikoru varhigi gézlenir. Ustelik T hiicreleri
apopitozu indiikleyerek tiroid bezi harabiyetine sebep olabilir (111). Ailede diger
otoimmiin hastaliklarin varhig1 tiroidi de etkilemekte, 6zellikle kadinlarda
oldukea sik karsilagilmaktadir (112).

Major histokompatibilite kompleks (MHC) 2 ailesine mensup antijen
sunucu hiicreler olan makrofajlar ve 6zellikle dentritik hiicreler tiroid dokusunda
birikir ve lenfositlere spesifik tiroid antijenleri sunar. Bunun sonucunda
otoreaktif B ve T lenfositlerinin aktivasyonu ve proliferasyonu baslar. Aktive olan
antijen spesifik T-yardimci1 CD4+ lenfositleri, otoantikor salinimindan sorumlu
sitotoksik CD8+ T hiicrelerinin liretimine ve B hiicrelerinin aktivasyonuna sebep
olur. Tiroid parankima hasaryi, tiretilen bu sitotoksik T hiicrelerinin tiroid bezinde
olusturdugu infiltrasyon sonucu meydana gelir (112,113).

Yapilan hayvan ve insan deneylerinde, diizenleyici T hiicrelerinin eksikligi
sonucunda, tiroiditis, multiple skleroz, over enflamasyonu gibi bircok sistemik
otoimmiin hastaligin meydana gelebilecegi gosterilmistir (114,115). Aktive
edilen organ spesifik CD4+ T hiicreleri, B hiicrelerine otoantikorlar yardimiyla
immiin yanitin olusturulmasinda yardim eder (116). CD4+ T hiicreleri otoimmiin
tiroid hastaliklarinda infiltrasyona sebep olan ana hiicrelerdir ve 3 farkl tiirti
bilinmektedir: T-helper 1, T-helper 2, T-helper 17. Th hiicrelerinin iiretimi
antijen sunucu dendritik hiicreler tarafindan gerceklestirilir (117). HT, hiicre
odakli immiinite ve apopitoz araciligiyla folikiiler hiicre 6liimiinii tetikleyen T-
helper 1 aracili immiin yanitin sonucunda olusur (118,119). T-helper 2 ile olusan
hiimoral yanit, B hiicresi antikorlarinin artmasina ve sonug olarak anti-apoptotik
molekiillerin aktivasyonu ve sitotoksik lenfositlerin 6liimii, takiben ise tiroid

dokusu infiltrasyonu ile sonuglanir (120).
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Otoimmiin tiroid hastaliklarinda, TPO, Tg ve TSH’a karsi olusan
otoantikorlar bulunur (121). Tiroit otoimmiinitesi TPO ve Tg'nin c¢apraz
aktivitesi olarak bilinir. Artan Tg antikoru (anti-Tg) HT ve Grave’s hastalarinda
ve % 10-20 saglikhh kadinlarda gozlenir (122). Yapilan bir ¢alismada tiroid
antikorlarinin (anti-TPO ve anti-Tg) HT ile, HT'nin ise tiroid kanseri ile iligkili
olabilecegi, bu antikorlarin papilar kanser biyomarkeri olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (123).

Tiroid peroksidaz antikoru, 6zellikle dogurganlik yasindaki kadinlarda
daha ytksektir (124). Yapilan bir ¢calismada anti-TPO ve anti-Tg ile artan diisiik
yapma veya erken dogum riski arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir
(125). Birgok ¢alismada overt hipotiroidizmin eglik etmedigi vakalarda anti-TPO
varliginin disiik riskini 3-5 kat arttirdig1 belirlenmistir (126-129). Anti-TPO
prevalansi Grave’s ve otoimmiin hipotiroidizmde daha yiiksektir (130,131).
Baska bir calismada ise anti-Tg varliginin otoimmiin tiroid hastalig1 varligina

isaret eden bagimsiz bir gosterge olabilecegi belirtilmistir (132).

2.2.5.1. Grave’s Hastalig:

Grave’s hastalig tiroid ve orbital baglayic1 dokularda gozlenen sistemik
otoimmiin bir hastaliktir. Klinik olarak egzaftalmos (gozlerin disar1 dogru
cikmasi), periorbital 6dem, goz kapag1 gerilemesi, ekstraokiiler kas bozuklugu,
agr1 ve optik noropati ile karkterizedir (133,134). Bu semptomlar goz
icerisindeki retro-okiiler dokuda bulunan orbital fibroblastlat otoimmiin
saldirinin ilk hedefidir ve Grave’s patofizyolojisini anlamada anahtar rol oynar.
Grave’s retro-okiiler dokunun hacminin artmasi sonucunda ortaya ¢ikar (135-
137).

Diffiiz guatr ve hipertiroidizm ile birlikte gozlenen Grave’s hastalig ile,
ozellikle iyot eksikligi olmayan tilkelerde siklikla karsilasilmakta, ayni1 zamanda
serum antikorlarini da patofizyolojisinde bulundurmaktadir. TSH reseptor
antikoru, Grave’s hastaliginin gostergesi olan major antikordur (138-140).

Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, viicudun verdigi otoimmiin
tepkiye bakarak hastaligin temelinde ¢ok giiclii genetik faktdrlerin yattigini

belirtmek gerekmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar da gz 6niine alinarak,
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Grave’s gibi otoimmiin tiroid hastaliklarinin kompleks hastaliklar oldugu, genetik
ozellikler ile siki iliskilere sahip oldugu, cevresel tetikleyiciler ile birlikte tiroide
otoimmiin yanitin gelismesinin hizlandigini séylemek mimkiindiir (141).

Yas, cinsiyet (6zellikle erkekler), genetik faktorler gibi endojen faktorler
ve sigara, hipertiroidizm //hipotiroidizm ve bunlarin radyoaktif iyot ile tedavileri
gibi eksojen faktorler hastaligin gelismesinde ve/veya ciddiyetinin artmasinda
onemli bir rol oynamaktadir (142). Calisma sonuglarina gore, immiinolojik
genler, insan lokosit antijeni, sitotoksik T lenfositi antijen 4, diizenleyici T
hiicrelerinin genleri ve tiroid spesifik genlerin hastalik gelisimine katkida
bulundugu diisiiniilen en kuvvetli adaylar oldugu bilinmektedir (143).

Sonug olarak, kompleks hastaliklarin tek bir gen ya da DNA varyasyonu ile
kontrol edilmedigi, patogenezinde birden fazla gen ve DNA varyasyonu

barindirdigi genel olarak kabul gérmiis bir gercektir (144).

2.2.5.2. Hashimoto Tiroiditi

Kronik lenfositik tiroidit ya da otoimmiin tiroidit olarak da bilinen HT,
organospesifik otoagresif hastaliklar icerisinde en sik goriilenlerden biridir
(145). Ik olarak 1912 yilinda Hakaru Hashimoto isimli bir arastirmaci tarafindan
tanimlanmis olsa da, otoimmiin profili ancak 1950’lerde agiklanabilmistir (3).

Yillarca nadir bir hastalik olarak bilinmen HT tanisi genellikle ameliyat
sirasinda ya da tiroidektomi sonrasinda bir patolog tarafindan konulmustur (5).
Ince igne biyopsisi ve antikorlarin élgiimii icin yapilan serolojik testlerin
kullaniminin yayginlasmasi ile hastalik teshisi daha kolay konulmaya baslanmis,
bu da arastirmacilara gin gectikce HT gorilme sikliginin arttigini
distindirmiistiir (146). Genellikle orta yas kadinlarda goriiliiyor olmasina
ragmen, HT ailesel bir hastalik olup tiim yaslarda kadin ve erkek bireyleri
etkileyebilmektedir (6,7). Hastaligin goriilme sikliginin etnik kdken, yas, cinsiyet,
cevresel faktorler, iyot ve Se seviyelerine bagli oldugu bildirilmektedir. Beyaz
irkta HT goriilme siklig1 yaklasik % 5 olarak tahmin edilmekte ve yas arttikca
sikligi artmakla birlikte, kadinlarda erkeklerden yaklasik 10 kat daha fazla
gorilmektedir. En sik goriildiigii yas aralig1 ise 45-65 arasidir, ancak son yillarda

couklarda gortiime sikliginin da arttigi bildirilmektedir (10-12,147). Ayrica, tip 1
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diyabetes mellitus, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit gibi diger
otoimmiin poliendokrin sendromlara sahip olanlarda, diger kisilere gore daha
siklikla g6zlenmektedir (148).

1990 yilinda Tg ve TPO antijenlerinin farelerde otoimmiin tiroiditisi
indiikledigi kanitlanmis ve bu antijenlerin insanda HT olusumunun
patogenezinde rol alabilecegi bildirilmistir (149,150). Olusan antitiroid
antikorlari, eger uygun bir immiinglobulin G alt sinifina sahiplerse, komplementi
diizeltme yetenegine sahiptir, ancak olusan komplemente bagimli antikor aracili
sitotoksisite, tiroid bezine T hiicreleri ve sitokin aracili apopitozdan daha fazla
zarar vermektedir (151). Tiroidektomi ya da antitiroid ila¢ kullanimindan sonra
antikor miktarindaki azalma tiroid dokusunun tiroid antijenlerinin salinimindan
sorumlu oldugunu kanitlamakla birlikte, ekstratiroidal lenfoit dokunun da
antikor tiretimine katkida bulunduguna dair ¢alismalar mevcuttur (152,153).

Hastaligin patogenezinde ilk adim CD4 T lenfosit aktivasyonu olarak kabul
edilmektedir. CD4 T hiicreleri bir kez aktive olduklarinda, CD8 T hiicrelerini ve
otoreaktif B hiicrelerini tiroid dokusu igine toplar. T hiicreleri hastaligin
patogenezinde 6nemli rol oynar. Tiroid antijenleri ile etkilesirler ve sitokin
salinmasina sebep olurlar (154,155).

Cogunlukla HT hastalarinda yiliksek miktarlarda anti-Tg ve anti-TPO
bulunmaktadir (156). Anti-TPO’nun sitotoksik etkisi olabilecegi diistiniilerek
yapilan ¢alismalar kisitli olmakla beraber, bu ¢alismalarda anti-TPO'nun insan
fetiisiinde tiroid hasarini1 genellikle indiklemedigi goriilmiistir (15). HT
hastalarinin folikiiler hiicrelerinde apopitozun karakteristik gostergesi olan DNA
parcalarinin  bulunmasi, tiroid fonksiyon bozuklugunun, T lenfosit
infiltrasyonundan degil, tiroid epitel hiicrelerinin sitokin kaynakli apopitozu
sebebiyle olabilecegini diistindliirmistiir (157).

Piramidal lob genisliginin eslik ettigi sertlesmis ve yaygin bir guatr ve
tirotoksikozisi gosteren herhangi bir verinin olmamasi, HTyi akla getirmelidir.
Hipotiroidizme eslik eden guatr, HT teshisi sirasinda da siklikla goriilmektedir.
Agr1 ve acl genellikle goriilmemekle birlikte, 6zellikle yetiskin kadinlarda

multinoduler guatr goriilme siklig1 oldukea yiiksektir (15).
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sT3 ve sT4 seviyeleri genellikle normal veya disiik degerlerdedir (158).
TSH ve gama globulin seviyeleri normal veya artmis, otoantikor seviyeleri ise
oldukga ytiksektir (159). Baz1 hastalarda ise normal T4 ve T3 ve hafif ylikselmis
TSH seviyeleri ile klinik olarak 6tiroid olma durumu siklikla gézlemlenir (158).

Hastalik klinikte genellikle otiroidi ve hipotiroidi ile, nadir olarak da
hipertiroidi ile birlikte goriilmektedir. HT ye eslik eden hipotiroidin kalic1 oldugu
varsaylir ve yasam boyu LT tedavisi Onerilir. Eger hasta ¢ocuksa puberte
bittikten sonra LT4 tedavisinin gerekli olup olmadigi yeniden arastirilir (160).

Hastalarin bir¢cogu asemptomatik ve kiigiik guatra sahip olduklar1 i¢in
herhangi bir tedaviye ihtiya¢c duymaz. Guatr biiylimesinde dusiik miktarda ve
birka¢ aylik tiroid hormon tedavisi sonucunda memnun edici sonuglar elde
edilmistir. Ozellikle geng bireylerde tiroid hormonlarina verilen cevap oldukca
iyidir (161,162).

Son yillarda, immiin sistem bozukluklari, genetik yatkinlik, yiiksek iyot
alimi, Se eksikligi ve cevresel faktorlerin HT olusumuna katkida bulunabilecegine
dair c¢alismalar yapilmakla birlikte, hastalik patogenezi halen tam olarak
aydinlatilamamistir (14,163). Morfolojik olarak hastalarda, olusan lenfositik
hiicre gociine bagh tiroid bezi atrofisi, folikiiler atrofi ve folikiiler hiicrelerin
onkositik goriiniim almalari siklikla gézlenmekte, bu durum hastada klinik olarak
normal tiroid aktivitesi goriilse de hipotiroidizm gelismesine sebep olmaktadir
(2).

Son yillarda yapilan calismalara gore antikor miktar1 ile subklinik
hipotiroidizm gelisme riski arasindaki iligki ile ilgili net bir tablo cizilememistir
ancak, 2007 yilinda yapilan bir ¢calismada, anti-TPO ve anti-Tg ile tiroid bezindeki
inflamatuvar aktivite ve hipotiroidizm gelisimi arasinda pozitif bir iliski
tanimlanmistir (148). Baska bir calismada ise, anti-TPO miktarinin, subklinik
hipotiroidizm tablosunun overt hipotiroidizme doniismesine katkida bulundugu
gosterilmistir (164). Bununla birlikte, TSH seviyelerinin yalnizca anti-TPO
seviyesi ile iliskili oldugunu ve anti-Tg varlifinin siirece katkisinin olmadigini

belirten bir ¢calisma da mevcuttur (165).
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2.3. Oksidatif Stres

2.3.1. Reaktif Oksijen ve Reaktif Azot Tiirleri

Oksidasyon, molekiillerin okside olmasi sirasinda bir atomundan baska
bir atomuna elektron transferi olayidir. Aerobik solunum sirasinda farkl serbest
radikaller olusur (166). Reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve serbest radikal gibi
davranan diger molekiillerin fizyolojik islevlerde ve bir¢ok sinyallesme yolaginda
onemli gorevleri olmakla birlikte, asir1 derecede olusumlar1 veya varliklari
intraselliiler hasara neden olabilir. Serbest radikaller genellikle sigara dumany,
hava kirliligi, ultraviyole 1sinlar, iyonize radyasyon gibi dis etkenler araciligiyla
olusur ve sadece erken yaslanmadan degil ayni zamanda erken kanser gelisimi ve
diger kronik hastaliklarin olusumunda da 6nemlidir (167,168).

Reaktif oksijen tiirleri, oksijen merkezli, enflamasyon ve hipoksi gibi
durumlarda viicutta lretilen, otoimmiin hastaliklar da dahil olmak iizere bir ¢ok
hastaligin patogenezinde rol alan serbest radikallerdir (169,170). Hidroksil
(OH"), siiperoksit (02" ~ ), peroksil (ROO") ve alkoksil (RO") gibi bir¢ok farkl
formda olusabilir (171). Organizmalar ROT kaynakli zararlara karsi bir savunma
sistemi gelistirmistir. Antioksidan molekiiller bu savunma sisteminin en 6nemli
liyeleridir (172). Viicutta antioksidan savunma sisteminin en énemli bilesenleri
GPx enzim ailesi, TR enzim ailesi, CAT, SOD enzimleri, tiyoller ve GSH’dir (173).
Diger taraftan, sebze ve meyvelerin tiiketimiyle viicuda alinan fenolik bilesikler
de Onemli antioksidan kaynaklardir. Ayrica, yasam boyunca yiyeceklere
koruyucu olarak eklenen sentetik antioksidanlara da (biitillenmis hidroksianisol,
biitillenmis hidroksitoluen (BHT) ve tert-biitil hidrokinonun) temas s6z
konusudur; ancak bu bileiklerin viicuda alindiklarinda antioksidan etkinlikleri
tartismalidir ve zararh etkilerinin de olabilecegi belirtilmistir (174).

Reaktif oksijen tiirleri, oksidatif reaksiyonlarin zarar verici etkilerinden
sorumlu tutulmaktadir. Ancak bunun disinda, nitrik oksit (NO") gibi reaktif azot
tiirleri (RAT) olarak adlandirilan, azot tasiyan radikaller de intraselliiler stres

olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir (174).
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2.3.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, ilk olarak Sies tarafindan “prooksidan-antioksidan
dengenin oksidan molekiiller lehine doénerek hasar olusma potansiyelini
arttirmas1” olarak tanimlanmistir (175). Ancak daha sonra, oksidatif stresin
sadece ROT artisi ile ilgili degil, ayn1 zamanda metabolizmanin antioksidan
savunma sisteminin aktivite kaybu ile ilgili oldugu da belirtilmistir (176). Bu
bilgiler 1s181nda oksidatif stres, intraselliiler ROT ve RAT diizeyi ile organizmanin
antioksidan koruma sistemi aracilifiyla bu molekilerin zararli etkilerini
kompanse edebilme yetenegi arasindaki dengenin bozulmasi olarak
tanimlanabilir (177). Diger bir deyisle oksidatif stres, ROT ve RAT tiretiminin
artmasi veya antioksidan korunma kapasitesinin diismesi ve buna bagh olarak
viicudun endojen sistemlerinin hedef biyomolekiilleri oksidatif saldiriya karsi
koruyamamasi durumudur (178,179). Son yillarda redoks sinyalizasyonu,
antioksidan mekanizmalar ve oksidatif stres biyogdstergeleri lizerine yapilan
calismalarin sonuglarina gore oksidatif stresi redoks sinyalizasyonu ve
kontrollintin bozulmasi olarak tanimlamak da miimkiindiir (180,181).

Oksidatif stresin, norodejenaratif hastaliklar (Parkinson hastaligi,
Alzheimer hastaligi, Huntington hastalif, motor néron hastalig),
kardiyovaskiiler hastaliklar, enflamatuvar hastaliklar, katarakt ve kanser gibi
birgok hastaligin patogenezinde ve patofizyolojisinde énemli bir rol oynadigi
bilinmektedir (178,179,182,183). Bazi durumlarda ise, olusan hastaligin
(6rnegin, enfeksiyonlarda) bir sonucu olarak oksidatif stres ortaya cikar.
Dolayisiyla, oksidatif stresin, sebep ya da sonug olarak yiizden fazla hastaligin
patogeneziyle iliskili oldugu bilinmektedir (184,185). Ayrica, oksidatif stresin
sonucu olarak erken yaslanma ve yasam stire ve kalitesinin azalmasi gibi sonuclar

da ortaya ¢ikarabilir (182).

2.3.3. Reaktif Oksijen ve Azot Tiirleri: Olusumlarn,
Karakterizasyonlari, Aktiviteleri

Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir adet eslesmemis elektron

bulunduran ve ayni zamanda tek baslarina var olabilen reaktif kimyasal

yapilardir (176,186,187). ROT, serbest radikal veya serbest olmayan
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oksijenlenmis molekiiller olarak organizmada bulunabilir. En bilinen formlari
H202, 02" 7, singlet oksijen (0:") ve OH' radikalleridir. ROT, hiicre icinde
mitokondrilerde 6ncelikli olarak elektron transport zinciri sirasinda ve NO
sentaz ile katalizlenen reaksiyonlar sonucunda olusur. Mitokondri disinda ROT
liretimi Fenton reaksiyonu sonucunda, mikrozomal sitokrom P450 enzimleriyle
gerceklesen biyotransformasyon reaksiyonlarinin sonucu olarak, peroksizomal
betaoksidasyon sonucu ve fagositik aktivite sonucunda gergeklesir
(176,185,188).

Reaktif oksijen tiirleri disinda hiicrede hasar olusturabilen pekgok farkli
reaktif molekiil bulunmaktadir. RAT, reaktif demir (Fe), bakir (Cu) ve kiikiirt
tiirleri bunlar arasinda sayilabilir (184,186). Oksidatif stres ve bozulan redoks
dengesi bu radikallerin olusumuna 6nciiliik edebilir. Serbest radikaller, hiicresel
solunumda aerobik aktivite sonucu, mikrobiyal kontaminasyon ve buna bagh
fagositoz, yogun fiziksel aktivite, cevresel Kkirlilik, sigara dumani ve alkol gibi
maruziyetler, iyonize ve UV radyasyon, pestisit ve ozon gibi bircok endojen veya
eksojen kaynak araciligl ile olusabilir. Disiik konsantrasyonlarda serbest
radikaller, hiicresel sinyallesmede rol oynayarak hiicresel ¢cogalma, apopitoz ve
transkripsiyon faktorlerini uyararak gen ekspresyonu gibi olaylarda rol alir
(176). Aerobik solunumda oksijen, karbon atomlarini okside etmek i¢in ya da
hidrojen tasiyan biyomolekiillere baglanarak kimyasal enerji ve 1s1 liretimi icin
kullanilir ve molekiiler oksijen (02) yavas yavas azalarak, hidroperoksil radikali
(H207), 02" 7, H202 ve OH" olusturur. Bu reaksiyonlar asagidaki gibi gerceklesir
(187):

0,4+ e+ H- ———— HO,’

HO, ——— H™ + 05

0y +2H*+ e — H,0,

H,0, + e ———— HO™ + OH:

OH + H* + e —— H,0
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2.3.4. Siiperoksit Radikali

Siiperoksit anyonu, oksijen atomunun II* 2p orbitaline bir elektron
girmesi (187) ve dihidro nikotinamid adenin dintikleotit fosfat oksidaz, ksantin
oksidaz, siklooksijenaz gibi oksidazlar aracilifiyla oksijenin bir elektron
kaybetmesi ile olusur. O2" ~, ATP iiretiminin oksidatif fosforilasyon basamaginda
mitokondriyal elektron tranfer zincirinde olusur (189,190). Sulu ¢ozeltilerde
02" 7, askorbik asit ve tiyollere karsi zayif okside edici bir ajan olarak davranir.
Ayrica, sitokrom C ve ferrik-etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) gibi Fe iceren
komplekslere karsi giiclii indirgeyici bir etki meydana getirir. Proton igeren
formu olan H20" radikali, hem daha gii¢lii bir oksidan hem de daha giiclii bir
indirgendir. Ancak, H20" fizyolojik pH’da (pH: 7.40) O2" " ’ye gore daha az stabildir
ve ortam sartlar1 pKa: = 4.80 oldugunda 02"~ ‘ye pargalanir (187).

Siiperoksit anyonu aktif niikleofilik bir yapiya doniiserek, pozitif ytkli
molekiillerin saldirisina agik hale gelir ve bir oksitleyici ajan olarak askorbat ve
tokoferol gibi hidrojen donorleri ile etkilesir. 02" 7, 02 ve H202’e dismutasyon ile

donitisebilir (191):

20+2H —m— 02+ HzOz

Iyonize radyasyon ve farkl cevresel ajanlara maruziyet sonucu, oksijen
metabolizmasi araciligiyla ya da elektron transport zinciri ile olusan 02" "nin
dismutasyonunu SOD enzimleri saglanmaktadir (192,193). H202, 02" " iiretebilen
her sistemde yiiksek miktarda olusabilir. Urat oksidaz, glukoz oksidaz, D-
aminoasit oksidaz gibi oksidanlarin varliginda O;’ye iki elektron transferi ile
dogrudan H:0: sentezi gercgeklesebilir. H202, metal iyonlar1 ile etkileserek
oldukga aktif radikaller tiretebilir (187). H20., etkisini dogrudan proteinlere atak
yaparak, enzim inaktivasyonu yaparak ve DNA, lipit, -SH gruplar1 ve keto-asitleri
okside ederek gosterir (191). H20;, ferrik hem tasiyan bir enzim olan CAT
tarafindan tiiketilir ve bu enzim sadece H20; ile etkileserek suya donilistimiinii

saglar (192,194).
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Yapilan pekc¢ok calismada intraselliiler ROT ve RAT artisi sitotoksisite ile
iligkili bulunmustur. Bu durum, antioksidan enzim aktivitelerinin degismesine,
inaktif hale gelmesine ya da hiicrelerden disar1 sizmasina sebep olabilir. 0;" ~ ve
H20?'in kendi baslarina aktivitelerinin yiliksek olmadigi, hidroperoksitlerin ise
normal fizyolojik sartlar altinda stabil kalabildigi bilinmektedir. Ancak, “hem
proteinleri” ve diisiik molekiil agirlikli gecis metali selatlar1 siiperoksit ve
hidroperoksitlerin reaktivitesini arttirir ve bunun sonucunda daha reaktif olan
HO’ radikali ya da ferril hem protein radikali ortaya ¢ikabilir. Bu da, RO’ ve ROO"
liretimine sebep olabilir. Antioksidan savunma sistemi sayesinde enzimler, iyon
kanallari, yapisal proteinler ve membran lipitleri korunabilir, ancak tam tersi
olarak hiicresel fonksiyonlar degisebilir ya da siire¢ patolojik olarak

sonugclanarak hiicre 6liimii gerceklesebilir (195,196).

2.3.5. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali bir¢ok biyomolekiiliin oksidatif hasarindan sorumlu
olan oldukga saldirgan bir radikaldir. Fenton reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikabilen
HO’, ayn1 zamanda suyun radyolizisi sonucunda da ortaya cikabilir (187). HO",
DNA, proteinler, lipitler, aminoasitler, seker ve metaller de dahil olmak {izere
bir¢ok organik ve inorganik molekiille etkilesebilen, bilinen en gti¢lti okside edici

ajandir (184,191).

Fe?* + H,0, —— Fe3* + OH + OH'

Fenton Reaksiyonu

2.3.6. Molekiiler Oksijen ve Ozon

Molekiiler oksijen serbest radikal olarak kabul edilmemekle birlikte,
yliksek aktiviteli bir oksijen tiriidir (187). Diger taraftan, ii¢ oksijen molekili
iceren ozon (03) ise, 6zellikle akciger proteinlerine, DNA ve lipitlere karsi oldukga

yuksek okside edici 6zellige sahip bir oksijen bilesigidir (197).
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2.3.7. Nitrik OKksit ve Azot Dioksit

Nitrik oksit ve azot dioksit (NO2) yapilarinda eslesmemis elektron
bulundugu i¢in serbest radikal olarak siniflandirilir (187). Endojen NO’, L-arjinin,
oksijen ve nikotinamid adenin dintikleotit fosfat (NADPH) varliginda NO" sentaz
enzimleri araciligiyla, ya da inorganik nitratin indirgenmesi ile olusan, gaz
yapisindaki nadir sinyal molekiillerinden biridir. Ayrica, vazodilatasyon ve
noronal iletimde 6nemli rol oynar. NO’, immiin sistem reaksiyonlar: sirasinda
fagositler tarafindan salinir. Ayrica, tiyollerin S-nitrolama ve gecis metallerinin
nitrozilasyonunda da gorev alir. Nitrik asitin (HNO3) nitrozilasyon reaksiyonu ile
dogrudan “hem”e baglanmasi sonucu hemoglobin yapisi degisebilir (198). 02" ~
ile etkileserek, peroksinitrit (ONOO-) adinda, oldukg¢a reaktif ve zararl bir azot
tirtine dontsir. ONOO- gecis metallerinin varhiginda parcalanarak OH’

olusturabilir (187,195,198-202):

ONOO~ + H* ———— OH' + NO,

2.3.8. Reaktif Oksijen Tiirleri ile Makromolekiiller Arasindaki
Etkilesmeler

Reaktif oksijen tirleri, viicutta bulunan tiim makromolekiillerin
fonksiyonlarini degistirir ve hiicrelerdeki neredeyse tim makromolekiilleri
hedefleyebilir.

Oksidasyona karsi en savunmasiz olan grup lipitlerdir. Lipid
peroksidasyonu, hiicre membranlari lizerinde hasara sebep olur. Doymamis yag
asitleri oksidasyona en yatkin gruplardir ve dogrudan OH" ile etkileserek
peroksidasyona ugrar. Coklu doymamis yag asitleri peroksidasyon ile
izoprostana doniisiir ve izoprostan diizeylerindeki artisin dogrudan oksidatif
stresi isaret ettigi belirtilebilir (203,204). Ayrica, ¢oklu doymamis yag asitleri,
ozellikle arasidonik asit ve dokosaheksaenoik asit, oksidatif stres varliginda MDA
ve 4-hidroksinonenal molekiillerine doniistiikleri igin oksidatif stres

biyogdstergesi olarak kullanilmaktadir.
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Protein oksidasyonu lipid peroksidasyonunun sonucu olusabilecegi gibi,
bu olaydan ayri olarak da ortaya ¢ikabilir. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan
aldehitler proteinlere eklenerek fonksiyon bozukluklarina sebep olabilir (205).
Ayrica proteinlerin ROT’la etkilesmesi sonucu, proteinlerin hem ana iskeleti hem
de yan zincirleri okside olabilir. Dolayisiyla, ROT aminoasitlerin yan zincirleri ile
etkileserek karbonil gruplari meydana getirebilir. Protein oksidasyonu
sonucunda yan zincir oksidasyonu, molekiiliin ana iskeletinin pargalanmasi,
yanlis protein katlanmasi veya aktivite kaybi gibi istenmeyen olaylar gozlenebilir
(206). Tim aminoasitler oksidasyona karsi olduk¢a hassastir; sistein ve
metiyonin en hizli okside olan molekiillerdir. Ancak, tim bu oksidasyon
reaksiyonlari disiilfit rediiktaz aktivitesine bagh olarak geri doniistimliidiir. Yine
de, S-karboksi metil sistein ve s-(2-stiksinil) sistein gibi geri donilistimsiiz
degisimler de olabilir (207,208). Bu durum, fumarat ve dikarbonil gruplarinin
sisteine kovalan bag ile baglandiginin gostergesidir. Lizin, prolin, arjinin ve
treonin oksidasyonu da bir oksidatif stres gostergesi olan karbonil tiirlerinin
olusumunu arttirir (209).

Aromatik aminoasitler de farkli oksijen tiirleri ile okside olmaya oldukca
yatkindir; HO" ile tirozin oksidasyonu sonucunda ditirozin; RAT ile tirozinin
etkilesmesi sonucu nitrotirozin, hipokloréz asit ile tirozinin reaksiyonu
sonucunda ise 3-klorotirozin olusur (210).

Reaktif oksijen tiirleri, niikleik asitleri de etkileyebilir. DNA oksidasyonu,
transkripsiyon ve replikasyon asamasinda gorev alan spesifik genler {lizerine
negatif etkiler ile sonuglanabilir (211). DNA oksidasyonunu géstermek i¢in en sik
kullanilan biyogosterge, niikleoit guanozinin OH" ile oksidasyonu sonucu olusan
olusan 8-hidroksideoksiguanozindir (212). ROT, DNA-protein c¢apraz
baglanmasi, DNA tek ve c¢ift zincir kiriklari, piirin-piridin baz yapilarinda
degisimler ve DNA'nin seker gruplarinda hasara ve sonucta DNA iskeletinde
bozulmalara sebep olarak, DNA’da hasar ve takiben mutasyonlarina sebep olur
(192). Ayrica, oksidatif stres varliginda olusan mitokondriyal membran hasari ve
protein yapisinin bozulmasi ile ortaya ¢ikan DNA hasar1 sonucu apopitoz
kaynakl1 hiicre dliimii ortaya ¢ikabilir (213). RNA oksidasyonunun belirlenmesi

icin  8-hidroksideoksiguanozin analogu olan 8-hidroksiguanozin de
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kullanilmaktadir (214). RNA oksidasyonunun daha kolay oldugu bilinmektedir.
RNA oksidasyonu sonucu, niikleotid zincirleri kirilabilmekte ve bu durum
ribozomal disfonksiyon ile sonuglanabilmektedir (215).

Tim bu bilgiler 15181nda, intraseliiler oksidatif stresin sadece oksidatif
molekiillerin biyomolekiilleri hasara ugratmasi ile degil, ayn1 zamanda hticresel

redoks dengesinin de bozulmasi ile de oldugu sdylenebilir (178).

2.3.9. Oksidatif Stres ve Enflamatuvar Hastaliklar

Kronik enflamasyon ve oksidatif stres arasindaki iliski yillardir
bilinmektedir (216-218). Temelde, immiin sisteminin 6zellikle ROT artisindan
etkilendigi bilinmektedir. Yapilan bir¢ok arastirmanin sonucu, oksidatif stresin
immiin sistem ve enflamatuvar olaylarin gelisiminden sorumlu genlerin
ekspresyonunu degistirdigi belirlenmistir. Epigenetik ¢calismalarin sonucunda ise
oksidatif stresin astim, alerji, otoimmiin hastaliklar gibi durumlarin gelisimini
etkiledigi belirlenmistir (219-221). Oksijen metabolizmasi ve ROT iiretimindeki
artisin, enflamasyona bagl doku hasarini tetikleyebilecegi belirtilmektedir (222).
Oksidatif stres, arasidonik asit metabolizmasinda ve hiicre sinyalizasyonunda
bozulmalara sebep olarak sistemik enflamasyonu tetikleyebilir (223). Oksidatif
stresin T-helper 1 ve T-helper 2 hiicrelerinin sitokin iiretimine bagh
enflamasyonu arttirabilecegi ve T-helper 2 fenotipinde degisimlere sebep
olabilecegi, boylelikle de alerjik reaksiyonlar1 baslatabilecegi belirtilmistir (224-
227).

2.3.10. Oksidatif Stres ve Otoimmiinite

Oksidatif stresin otoimmiin hastaliklardaki rolii, tam aydinlatilamamakla
birlikte bu konuda bir ¢ok calisma devam etmektedir. ROT’'un otoimmiinitenin
baslangicina sebep olan gen promoterlerini aktive edebilecegi, sitokinler,
virlsler, radyasyon, retinoik asit ve oksidan diger molekiillerin etkilerini
arttirabilecegi bilinmektedir (228). Tiroid dokusunda ROT, iyot organifikasyonu
sirasinda retilmekte, arastirmacilar artan ROT iiretiminin otoimmiinite
gelisimine sebep olan gen promoterlerinin ekspresyonuna sebep olabilecegini

bildirmektedir (229).
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Iyot, tirositlere girdikten sonra tiroperoksidazlar tarafindan Tg
molekiiliiniiniin iyodinasyonu gergeklesir. Bu sirada NADPH oksidaz kaskati
serbest radikaller ve Oz ~ olusturarak Hz0: tretimini saglar. H20;, Tg'nin
iyodinasyonu icin gereklidir (230). Ancak, H202 aym1 zamanda intraseliiler
adezyon molekiili 1 (ICAM-1) promoter bolgenin de aktivasyonunu
saglamaktadir. Ozellikle genetik olarak yatkin hastalarda, iyodinasyon safhasinda
tiretilen H20, tirositler icerisinde bu gen bdlgesinin asir1 ekspresyonuna sebep
olabilmektedir. Artan ekspresyon sonucunda ise dokuda sitokin salinimi baslar

ve monontikleer hiicre infiltrasyonu gézlemlenir (231).

2.4.Antioksidan Savunma Sistemi

2.4.1. Tanimlar ve Siniflandirma

Antioksidan, diisiik konsantrasyonlarda okside olabilir bir substratin
oksidasyonunu engelleyen ya da geciktiren molekiillerin genel adidir (184,232).
Antioksidanlarin organizmadaki gorevi, oksidatif stresi azaltmak, DNA
mutasyonlarini engellemek ve malign degisimleri 6nlemektir. Epidemiyolojik
calismalarda, antioksidanlarin ROT aktivitesini dengelemek, kanser ve diger
dejeneratif hastaliklarin insidansim1 azaltmak gibi gorevleri oldugu
belirlenmistir. Ancak, siirekli ROT tiretimi durumunda organizmanin antioksidan
kapasitesi yetersiz kalir ve patolojik durumlarin ortaya ¢ikisi tetiklenmis olur
(233).

En ¢ok lizerinde calisma yapilan antioksidan sistemler, ROT varligini
engelleyen ya da olusan ROT’lar1 yakalayan sistemlerdir (234). Bu sistemler
viicut sivilarinda ya da farkli hiicre kompartmanlarinda bulunan enzimatik ve
non-enzimatik sistemlerdir. Hiicrelerde bulunan diger antioksidan sistemler ise,
oksidatif stres sonucu olusan hasarin onarimi ve hasar gérmiis biyomolekiillerin
hiicre metabolizmasinda degisikliklere sebep olmadan uzaklastirilmasindan
sorumlu olan sistemlerdir (234). Bu onarim sistemleri, belli enzimler araciligiyla
oksidatif hasara ugrayan niikleik asitlerin onarimini, proteolitik sistemler
araciligiyla okside proteinlerin yok edilmesini, fosfolipitler, peroksidazlar ve agil

transferazlar araciligi ile okside lipitlerin tamir edilmesini saglar (235).
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Normal fizyolojik sartlarda prooksidan-antioksidan denge prooksidan
tarafa kayar. Bu sekilde diisiik seviyeli bir oksidatif stres olusturularak endojen
antioksidan sistemin ¢alismasi ve organizmanin kendini korumasi saglanmis olur
(194). Eger bir hastalik veya ¢evresel olarak oksidan bir kimyasal maddeye
maruziyet s6z konusu olursa antioksidan sistemler ve onarim sistemleri bu
durumla yeterince bas edemez. Bu da disaridan antioksidan takviyesi ihtiyaci
dogurur. Bununla birlikte, kanser tedavisi sirasinda antioksidan kullanimi
konusu halen ¢eligkilidir (184,232,234).

Biyolojik antioksidanlar endojen veya eksojen kaynakli olmalarina
bakilmaksizin enzimatik (SOD, CAT, GPx1 gibi) ve non-enzimatik (tiyoller, GSH,
siklooksijenaz ve lipooksijenaz inhibitorleri, Se ve koenzim Q10 gibi antioksidan
enzim kofaktorleri, C vitamini, E vitamini vb.) olmak tuzere iki farkli grupta
toplanabilir (236). Eksojen antioksidanlarin uygun miktarlarda alimi hiicre
antioksidan kapasitesini degismeden sabit tutabilmesini saglar (176).

Birincil savunma sistemi enzimatik antioksidanlar1 icermektedir. ikincil
savunma sistemi ise diisiik molekiil agirlikli antioksidanlar ve indirgenmis
tiyollerden (rediikte GSH gibi) ibarettir. Daha sonra ise sirasiyla, degisen molekiil
agirliklarinda antioksidanlar, suda vey yagda coziinebilen tokoferol, askorbat,
polifenoller gibi antioksidanlar ve iirat gibi metabolik molekiiller viicudun
biyolojik antioksidan savunma mekanizmasin1 olusturur. Bu molekiiller
hiicrelerde belirli bolgelerde lokalize olarak oksidatif hasara karsi hiicreyi
korurlar (184,191,237-239). Yapilan baz1 c¢alismalarda ise, normal
metabolizmanin disaridan antioksidan alimi olmaksizin oksidatif stresle basa
cikma yeteneginin oldugu, disaridan yapilan antioksidan takviyesinin minimal
etkinligi oldugu gosterilmistir (240,241).

Sebze ve meyvelerin icerisinde bulunan eksojen antioksidanlarin, endojen
antioksidanlar gibi davrandigi bilinmektedir. C vitamini, E vitamini ve fenolik
bilesikler bilinen en gli¢lii eksojen kaynakli antioksidanlardir. Klinik ¢alismalarda
meyve, sebze, tam tahil, baklagiller ve omega-3 yoniinden zengin diyetin,
koruyucu ajan gibi davranacagi ve oksidatif stresi ve takiben olusabilecek

patolojik durumlari engelleyebilecegi kanitlanmistir (242).
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Antioksidan molekiillerin calisma sekilleri hedefledikleri molekiillere
gore oldukega farklilik géstermektedir. Bu durumda otooksidasyon ile ROT ve
substrati arasinda olusan oksidasyon reaksiyonlar1 zinciri, antioksidanlar
tarafindan engellenir ve buradaki antioksidanlar, zincir kirici antioksidan olarak
gorev yapar. Gida endiistrisinde antioksidanlarin yaygin kullanimi mevcuttur.
Diyet ile alinan antioksidanlar, radikal zincir reaksiyonlarini engelleyerek, metal
selatlar1 olusturarak, oksidatif enzim inhibitorii olarak ya da antioksidan enzim

kofaktorii olarak davranabilir (236).

2.4.2. Antioksidan Enzimler

Siiperoksit Dismutaz

Siiperoksit dismutaz, 02" ~ ‘in dismutasyonunu saglar ve bu radikali
H207'ye déniistiirerek etki gosterir. Bu reaksiyon asagida gosterilmistir. ilk
olarak 1969 yilinda McCord ve Fridovich tarafindan insan eritrositlerinde
“eritrokuprein” olarak tanimlanmistir. Memeli metabolizmasinda 3 ¢esit SOD
bulunur: sitozolde bulunan CuZn-SOD (SOD1), mitokondriyal matrikste bulunan
Mangan (Mn)-SOD (SOD2) ve ekstraseliiler SOD (SOD3). Bu ti¢ SOD tiirti de en ¢ok
renal tiibiillerde eksprese edilmektedir (210,243). Son yillarda yapilan bir
calisma ile SOD1’in bobrek yetmezliginde oksidatif strese karsi sentezlenen

major antioksidan oldugu gosterilmistir (244).

0o, +0;,; ——— H,0,+ 0O,

SOD, yiiksek hizli ve Ping Pong tipi bir mekanizma ile, aktif bolgesindeki
metal iyonu sayesinde oksidasyon ve rediiksiyonu saglayarak Oz  ~ ‘nin ortadan
kaldirilmasini saglar (245). SOD izozimlerinin, H20; ve potasyum siyaniir (KCN)’e
kars1 hassasiyetleri degismektedir. CuZn-SOD, siyaniir tarafindan tamamen
inhibe edilir (245). CuZn-SOD, yaklasik 32 kDa agirliginda iki alt birimden olusur
ve her bir alt birim aktif bolgesinde Cu ve Zn atomu icermektedir. CuZn-SOD’nin

antioksidan savunma sisteminde énemli bir rol oynadigi diisiiniilmekle birlikte,



26

Cu ve Zn suplemantasyonu yapilmis deney hayvanlarinda, gii¢lii immiin yanit ve

yuksek SOD aktivitesi gozlenmistir (168,245).

Katalaz

CAT, Hz02’nin suya donistirilmesini saglayan indirgenme
reaksiyonlarindan sorumlu olan en énemli antioksidan enzimlerden biridir. Aktif
bolgesinde ferriprotoporfirin icerir, her biri yaklasik 60 kDa agirliginda dort
liniteden olusmus tetramerik bir enzimdir (245,246). Hem Kkatalitik, hem
peroksidatif etkiye sahip CAT, katalitik aktivitesi sayesinde H202'nin, H20 ve 02’e
doniisiimiinii saglarken, peroksidatif aktivitesi sayesinde metanol, etanol,
formaldehit, formik asit veya fenoller gibi hidrojen donérlerinin, H202 tarafindan
oksidasyonunu katalizler. Peroksidaz aktivitesi, katalitik aktivitesine gore daha
yavastir. CAT, 1 dk.’"da 40 milyon H202 molekiiliiniin su ve oksijene doniislimiinii

katalizleyebilir (245,246).

CAT
2H,0, —— 2H,0+ 0O, (Katalitik Aktivite)
CAT
H,0, + AH, ——— 2 H,0+ A (Peroksidatif Aktivite)

Hiicrelerin, organlarin ve dokularin neredeyse tamaminda, o6zellikle
karaciger ve eritrositlerde ise yliksek miktarlarda sentezlenmektedir, Cu gibi
metallerin yarismali olmayan bir sekilde, siyaniiriin ise yarismali olarak CAT"1

inhibe edebilecegi bildirilmistir (210).

Glutatyon Peroksidaz

Hiicre i¢i antioksidan savunma sisteminin 6nemli bir bileseni olan GPx’ler
ROT’a karsi anahtar enzimler olarak bulunmaktadirl. GPx'ler sitozol ve
mitokondride 2:1 oraninda bulunurlar (247). Bu enzimler Se bagimli ve Se
bagimli olmayanlar olmak tizere iki grupta incelenebilir.

Selenyum bagimli GPx’ler Se igeren tetramerik glikoproteinlerdir ve aktif

bolgelerinde kovalan bagli dort adet SeSis formunda Se icerir. Bu enzimler her
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molekiiliinde 4 atom g Se tasir (245,248). Memelilerde 5 izozimi bulunmaktadir.
GPx1 (eritrosit ve dokularda) ve GPx3 (plazmada) H202'nin indirgenmesinden
sorumludur. Bu enzimler indirgenmis GSH elektron dondrii gibi davranir ve
serbest tiyol gruplar disiilfit baglar1 yaparak okside olur (194). Diger taraftan,
GPx4 tiim diger GPx'lerin indirgeyebildigi H202 ve alkil peroksitler gibi mutat
substratlarin yaninda fosfolipit, lipoprotein ve kolesterol esterlerininin

lizerindeki hidroperoksitleri de indirger.
GPy
2GSH+ H,0, ——— GS—-SG + 2 H,0

GR
GS — SG + NADPH + Hf ————— 2GSH + NADP*

2.4.3. Glutatyon

Glutatyon, y-L-glutamil-L-sisteinil glisin yapisinda atipik bir tripeptittir.
Viicutta L-sistein, L-glutamik asit ve glisinden sentezlenir, hiicre redoks
dengesinin saglanmasinda ve oksidatif cevabin verilmesinde dnemli bir roli
vardir (249,250).

Insan plazmasi yiiksek konsantrasyonlarda GSH igerir (1 uM), hiicre ici
konsantrasyonu ise ortalama 5 mM’dir. En yiiksek GSH konsantrasyonu KC’de
bulunmaktadir. GSH viicutta okside (GSSG) ya da rediikte halde bulunabilir. GSH
yapisindaki tiyol grubu, stabil olmayan molekiillerin rediiklenmesinden
sorumludur, ancak bunu yaparken inaktif hale gelir ve iki GSH birleserek GSSG
olusturur. GSSG glutatyon rediiktaz (GR) ile tekrar GSH’a doniistiiriilerek islevsel
hale gelir (251-253).

Oksidatif stres olustugunda, GSSG’'nin GSH’a dontisme hiz1 azalir ve hiicre
icerisinde GSSG artis1 gozlenir. Bu da oksidatif stres varligini géstermektedir. GSH
sitozol, mikrozom ve mitokondride de bir¢cok konjugasyon ve rediiksiyon
reaksiyonunda substrat olarak yer almaktadir (254). Ozetle GSH, metabolizma
reaksiyonlar1 ve serbest radikallerin uzaklastirilmasinda, C vitamini, E vitamini
gibi eksojen kaynakli antioksidanlarin rediiksiyonlarinin gergeklestirilmesinde,

NO" dongiisiiniin diizenlenmesinde, DNA sentez ve onariminda, protein
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sentezinde protaglandin sentezinde, aminoasit transportunda, enzim
aktivasyonunda ve bu sirada gerceklesen metabolik ve biyokimyasal olaylarin
devamliliginin saglanmasinda ve Fe metabolizmasinin diizenlenmesinde dnemli

bir rol oynamaktadir (255-258).

2.5. lyot

Iyot eksikligi, tiim diinyada oldukca énemli bir toplum saghig sorunudur.
Basta gelismekte olan iilkeler olmak tizere tiim diinyada, orta ve hafif iyot
eksikligi gozlenmekle birlikte, halen milyarlarca insan iyot eksikligi tehlikesine
sahiptir. Dlinya genelinde yemek tuzlarina iyot eklenmesi ile iyot alimini arttirma
stratejisi izlenmistir. Iyot eksikliginden en ¢ok etkilenen popiilasyonlar ise, gebe
kadinlar, yeni doganlar ve okul ¢agindaki ¢ocuklardir (259,260).

Iyot eksikligine baglh olarak guatr, hipotiroidizm ve yeni doganlarda
hipotiroidizm kaynakli beyin hasari gibi durumlar ortaya ¢ikabilir. Diger taraftan,
fazla iyot alimi da farkh tiroid sorunlarina neden olabilir (261). Iyota bagh
gelisebilecek tiroid hastalig riski, yas, cinsiyet, genetik yapi, cevresel faktorler,
tiroid hastalig1 ge¢misi, eslik eden bagka hastaliklar ve ila¢ kullanimina goére de
kisiden kisiye farklilik gosterebilir (262).

Agir ve uzun iyot eksikligine bagh olarak erken gestasyon déneminde
gelisen maternal ve fetal hipotiroksinemi, néronal migrasyonun bozulmasi ve
beyin miyelinizasyonunun olumsuz etkilenmesine neden olur. Sonucta, geri
donlisimi olmayan noérolojik sekeller olusabilir. Kronik iyot eksikligi olan
yorelerde yasayan cocuklarda entellektiiel fonksiyonlarda bozulma ve motor
becerilerinde azalma gozlenir. Agir ve kronik iyot eksikliginin ¢ocuklarda 1Q
diizeyinde 12-13.5 puanlik bir azalmaya neden oldugu bildirilmektedir. In utero
dénemde agir iyot eksikligine maruziyet, cocuklarda kretenizm ve ileri derecede
boy kisaligina yol acar. Iyot eksikligi, subklinik hipotiroidi goriilmesinin ana
nedenleri arasindadir. Hafif iyot eksikligi gozlenen ve TSH diizeyleri yiiksek okul
cocuklarinda iyot replasmani, lipid profilini diizeltir ve insulin diizeylerinde

azalmalara neden olur (263).
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Avrupa Birligi Saghk ve Tiiketiciyi Koruma Komisyonu (The Health and
Consumer Protection Directorate-General of the European Commission) (264) ve
ABD Ulusal Akademiler Tip Enstitiisii Gida ve Beslenme Kurulu (The Food and
Nutrition Board of the U.S. Institute of Medicine of the National Academies) (265)
tarafindan belirlenen iyota ait RDA dozu ve st limiti (UL) Tablo 2.1.'de
gosterilmistir. Dogal ya da yapay iyot kaynaklarinin fazla olmasina bagh olarak,
yliksek iyot seviyelerine ulasilabilmesi olduk¢a kolaydir. Cok yiliksek dozlarda
iyot maruziyeti 6zellikle yatkinligi bulunan hastalarda ciddi tiroid fonksiyon
bozukluguna neden olabilir (266).

Tuz yoluyla fizyolojik seviyelerde iyot saglanmasi, uluslararasi olarak
giivenli kabul edilmis bir korunma yontemidir. Bu yontemle, poptlasyonlarin
normal seviyelerin iizerinde iyot almasi da engellenmis olmaktadir. Ancak yine
de, iyotca zengin tuz ile beslenen toplumlarda dahi uzun siireli iyot eksikligine
bagli olarak tiroid hastaliklar1 gozlenebilmektedir (266).

Glinimizde, gida takviyeleri, multivitaminler ve OTC ilaglar yeni iyot
kaynaklari olarak hayatimiza girmektedir. Bu ilaglar ile ilgili ulusal diizenlemeler
lilkeden tllkeye degismektedir ve  etiketlerinde yaniltict  bilgiler
bulunabilmektedir. Bir¢ok takviye, multivitamin ve OTC ilacin igeriginde giinliik
alim dozunun ¢ok tizerinde iyot igerdigi belirlenmistir (267-269). Amerikan
Tiroid Birligi (The American Thyroid Association) yayinladig1 bir bildiride 500
pug/gin’den daha fazla iyot igeren iriinlerin kullanilmamasi gerektigini

belirtmistir (85).
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Tablo 2.1. Avrupa Birligi Saglik ve Tiiketiciyi Koruma Komisyonu ve ABD Ulusal

Akademiler Tip Enstitiisi Gida ve Beslenme Kurulu tarafindan

belirlenen iyota ait RDA ve UL Degerleri.

UL*** (ng/giin)

RDA** Avrupa Birligi Saglik ve |Amerikan Ulusal Akademiler
YAS ) Tiiketiciyi Koruma Tip Enstitiisii Gida ve
(ng/giin) _
Komisyonu Beslenme Kurulu
0-12 ay Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
1-3yas 90 200 200
4-6 yas 90 250 300
7-8 yas 90 300 300
9-10 yas 120 300 600
11-13 yas 120 450 600
14 yas 150 450 900
15-17 yas 150 500 900
Yetiskin 150 600 1100
14-18 yas: 900
Hamileler 220 600
19+ yas: 1,100
14-18 yas: 900
Emziren Anneler 290 600

19+ yas: 1,100

** RDA (Recommended Dietary Allowance): Saglikli bireylerin yaklasik % 97-98’inde yeterli seviyeye ulasilmasi i¢in

besinler ile alinmasi gereken ortalama miktar

#*{L (Ust Limit): Popiilasyondaki bireylerin biiyiik bir gogunlugunda saglk sorununa neden olmaksizin alinabilecek en

yliksek giinliik alim diizeyi olarak tanimlanmistir.

2.5.1. Yiiksek iyot Alim ve Tiroid Otoimmiinitesi

Yiksek miktarda iyot aliminin, genetik olarak yatkin hayvanlarda ve

insanlarda tiroid otoimmiinitesine sebep oldugu bilinmektedir (270). iyotun,

diger mekanizmalarla birlikte doza bagiml bir sekilde tiroid otoimmuiinitesini

arttirdig1 diisiinilmektedir (Sekil 2.2).

Tiroid dokusunda iyot oksidasyonu ve organifikasyonu i¢in oksidasyon

gereklidir. Ancak, iyot miktar1 arttikca ROT iiretimi de artarak, dokuda oksidatif

stres olusumuna sebep olur (229). Bu artis bir siire tiroid dokusu tarafindan
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kompanse edilse de, genetik olarak yatkin dokuda proinflamatuvar siirecin
baslamasi ve takiben hiicre hasar1 ve hiicre 6liimiiniin (apopitoz ve nekroz)
gerceklesmesi kacinilmazdir. Bu siirecte, tirozitlerde sitokin ve kemokinlerin
salinimi (271,272), MHC Class 2 salinimi (273) ve intraseliiler adezyon molekiilt
ekspresyonu (231) artar. Buna ek olarak, yiiksek miktarda iyot, daha fazla iyot
organifikasyonu ve ROT kaynakli Tg proteolizisi nedeniyle tirozitlerin 3D

yapisinin degismesine de neden olabilir (274,275).

Fazla i}'ot . I .
N — I Iyotun Tg ile Bitlesmesi ———> l Tg Antijenitesi
Genetik Yatkanhk
Tirozitlerde
I Oksidatif Stres ; I Oksidatif Strese Kars: Tg Aktivitesi
Intratiroidal
Immiinokomponent Hiicreler:
-CD4+ T Lenfositleri
-CD&+ T Lenfositleri
Sitoldnler -Malkrofajlar
Kemokinler E— -B Lenfositleri
Tirozitlerde MHC-II : \ /
Doku Hasan,
Otoantikorlar

Sekil 2.2. Iyot artig1 ve otoimmiinite

Bir¢ok insan ¢alismasinda, otoimmiin tiroidit ve iyot maruziyeti arasinda
pozitif korelasyon olabilecegi gosterilmistir. Cin’de 5 y1l boyunca hastalarin takip
edildigi bir ¢calismada, kronik olarak yiiksek iyot maruziyeti ile anti-Tg arasinda
korelasyon saptanmis, yliksek iyot aliminin anti-Tg’si pozitif olan hastalarda
hipotiroidizm gelisme riskini arttirdig1 belirlenmistir (276). Ayrica, bir¢ok iilkede
yapilan ¢alismalarda, iyot profilaksisiile HT gortilme siklig1 (277), anti-TPO (278)
ve anti-Tg (279) arasinda bir iliski saptanmistir. Slovenya’da yapilan bir
calismada, iilkede satilan tuzlardaki potasyum iyodiir miktarinin 10 mg/kg’dan

25 mg/kg’a yiikseltilmesi sonucu HT goriilme insidansinin da arttig1 saptanmistir
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(280). 2001 yilinda Yunansitan’da okul ¢agindaki kiz ¢ocuklari ile yapilan bir
baska calismada ise, yetersiz iyot alanlarin, daha sonra yeterli veya yiiksek iyot
almas1 sonucu tiroid otoimmiinitesi goriilme sikhiginin % 3,3'ten % 9,6'ya

yukseldigi belirlenmistir (281).

2.6.Selenyum ve Selenoproteinler

2.6.1. Selenyum: Tarihgesi, Dogal Formlari, Toksisitesi ve
Fonksiyonlari

Selenyum, periyodik tabloda 6A grubunda bulunan bir elementtir. Dogada
4 inorganik oksidasyon durumunda bulunur. Selenat, Se042, selenit ve SeO32
molekiilleri suda olduk¢a yiliksek c¢oOziiniirliige sahiptir ve diisiik
konsantrasyonlarda biyolojik sistemlere toksik etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Buna karsin Se? toksik degildir ve suda ¢ézlinmez. Selenit ve Se2 oldukg¢a toksik
ve reaktiftir; ancak kolaylikla okside olabilir (282).

Selenyumun varligi 1818 yilinda Jéns Jacob Berzelius tarafindan
bulunmus ve elektrik/fotoelektrik ozellikleri sayesinde dikkat ¢ekmistir.
Toksisitesi hakkindaki ¢alismalar ise yiiksek dozda sodyum selenit alan bir
hastanin olimi ile baglamistir (283). Birka¢ yi1l sonra, Amerika’nin bazi
bolgelerinde misir yeminden dolay1 binlerce koyun ve sigir 6lmiis, nedeninin ise
misirin dogal olarak icerdigi yiiksek miktarda Se oldugu belirtilmistir. 1943
yilinda Se karsinojen olarak tanimlanmis ve terapotik kullanimi durdurulmustur
(284). Sonraki yillarda Se, “esansiyel zehir” ve “toksin” isimleriyle anilmis,
metabolizma i¢in gerekli bir eser element olsa da kullanimiyla ilgili stipheler
varligini korumustur (285,286).

Organizmanin optimal sartlarda calismasi icin gerekli olan Se miktari
kesin olarak bilinmemekle birlikte, 6zellikle son yillarda Se’un giinliik takviye
olarak kullanimi1 mevcuttur (287). Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH- US.
National Health Institute) tarafindan Se i¢in tavsiye edilen giinliik alim miktar
Tablo 2.2.'de verilmistir.

Diinyanin bir¢ok yerinde Se giinliik alim diizeyleri distikttr. Eksiklik hali

sa¢ dokiilmesi, norolojik sistem ve deri hastaliklari, dis sorunlari gibi birgok ciddi
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duruma neden olabilir (288). Gidalarla alinan Se miktari topraktaki Se miktari ile
iligkilidir. Diinya iizerindeki bir¢ok toprakta Se miktar1 ortalama 0,1-2 mg/kg’dir
(289,290); ancak Danimarka, Finlandiya, Rusya ve Cin’in bazi bdlgelerinde
topraktaki Se miktar1 olduk¢a disiiktiir (291). Amerika’'nin biiyiik bir
béliimiinde, Kanada, irlanda ve Kolombiya'da ise topraktaki Se miktar: diinya

ortalamasinin iizerindedir (291).

Tablo 2.2. Se i¢in tavsiye edilen gilinliik alim miktari1 (RDA*).

Yas Erkek Kadin | Hamilelik | Laktasyon
0-6 Ay 15 ug 15 ug
7-12 Ay 20 ug 20 ug
1-3Yas 20 ug 20 ug
4-8 Yas 30 ug 30 ug
9-13 Yas 40 pg 40 pg
14-18 Yas 55ug 55ug 60 pg 70 pg
19-50 Yas 55ug 55ug 60 pg 70 pg
+51 Yas 55ug 55 g

* RDA (Recommended Dietary Allowance): Saghikli bireylerin yaklasik % 97-98'inde

yeterli seviyeye ulasilmasi icin besinler ile alinmasi gereken ortalama miktar

Bitkilerde bulunan Se’un biyoyararlanimi bitkinin yetistigi topragin pH’si,
toprakta siilfatlar gibi iyonlarin varlig, topraktaki mikrobiyal aktivite, topragin
sicaklig1 ve diger iklimsel sartlara gore degismektedir (292,293). Bunlarin
yaninda Se formu da oldukc¢a énemlidir. Ornegin, selenat molekiilii, selenitten
daha iyi ¢6ziintir, ancak daha az absorbe olur (291).

Yiiksek dozda Se maruziyeti ile ilgili bircok rapor, mesleki maruziyet ya da
kazayla oral inorganik Se maruziyeti vakalaridir. Bu raporlara gore, yiiksek dozda
ve akut Se maruziyeti hipotansiyon, solunum giicliigii ve nefeste sarimsak kokusu
gibi etkilere sebep olabilir (291,294,295).

1960’larda Cin’in Hubei bolgesinde endemik kronik selenosis durumu

gozlenmis ve yapilan arastirmalarda bu durumun yerel tarim tirtnlerindeki Se
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miktarinin yiiksek olmasindan kaynaklandigi sonucuna varilmistir (296-299). Bu
maruziyet sonucunda insanlarda genellikle sa¢ dokiilmesi, tirnaklarda kirilma,
nadir olarak da deri lezyonlari, hepatomegali, polineurit ve gastrointestinal
rahatsiliklar gézlenmistir.

Son yillarda tanimlanan ve 21. aminoasit olarak isimlendirilen SeSis, 6zel
bir biyosentez yolag1 ile sentezlenir (300,301). SeSis biyolojik pH’da anyon
seklinde bulundugu, GPx, TR ve format dehidrogenaz gibi enzimlerin katalitik
bolgelerinde yer aldigi i¢in biyolojik redoks reaksiyonlarinda énemli bir role

sahiptir (300,302).

2.6.2. Selenyum Eksikliginin Insanlardaki Etkileri

Selenyum eksikligi iki farkli patolojik duruma neden olabilir. Bunlar
Kaschin-Beck hastalig1 ve Keshan hastaligi’dir. Bu hastaliklar Cin ve Rusya’nin
kirsal bolgelerinde, genel olarak da Dogu Sibirya’da gidalardaki ¢ok diisiik Se
sebebiyle gozlenirler (303). Bunun disinda, bir¢ok hastalik patogenezinde Se
eksikliginin de rolii olabilecegi bilinmektedir (304,305).

Kaschin-Beck Hastalig1 ve Selenyum

Kaschin-Beck hastaligi, epifiz ve eklem kikirdagini etkileyen bir
kondrodistrofi durumudur. Genislemis eklemler, 6zellikle ayak ve el parmaklari
olmak lizere ekstremite kisaligi, daha ciddi durumlarda ise clicelige kadar varan
tablolar ile karakterizedir (291,306). Kaschin-Beck hastaliginin primer sebebinin
Se eksikligi olup olmadig1 kesin degildir; ancak bu hastalikla olusan tabloya

olumsuz bir katkisinin olabilecegi belirtilmektedir (291).

Keshan Hastaligi ve Selenyum

Keshan hastaligl, en sik 2-10 yas arasi ¢ocuklarda, daha nadir olarak da
dogurganlik yasina gelmis kadinlarda gozlenen bir multifaktoriyel miyokardittir
(307,308). Hastalik belirtileri, yetersiz kardiyak fonksiyon, kardiyak biiytime,
aritmi, elektrokardiyografik ve radyografik anormalliklerdir. 100 yildan daha
uzun siire 6nce ilk olarak Cin’de tanimlanmistir. Etiyolojisine Se eksikliginin de

olumsuz bir katkisinin olabilecegi ancak 1935 yilinda kanitlanmistir (306).
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Hastalik ortaya ciktiktan sonra Se suplemantasyonunun ¢ok yarari olmasa da,
RNA viriisleri gibi diger patojenlerin etkinligini azaltmak amaciyla hastaya Se ve

diger antioksidan molekiillerin verilmesi 6nerilir (306,309,310).

Tiroid Fonksiyonlar1 ve Selenyum

Tiroid viicutta en yliksek Se konsantrasyonuna sahip olan dokudur (311).
Tip I, II ve III DIO’lar selenoenzim olduklar: i¢in Se tiroid bezi icin oldukca
onemlidir (312). DIO’lar, T4in Ts'e donlstimiini saglar, bu nedenle Se
miktarindaki distisiin (< 0,9 pmol/L), yenidogan ve yaslilarda T4/T3 oraninda
degisime neden oldugu gosterilmistir (312). Ayrica, GPx yapisindaki Se, T4 ve T3
olusturmak tzere TPO’nun H;0: kullanimini engellemek suretiyle tiroid
hiicrelerini H202’den korur (311). Yapilan bir diger calismada ise, Se’un
otoimmiin hipertiroidizmde (Grave’s hastaligl) pozitif etkilere sahip oldugu
gosterilmistir (313).

Son yillarda arastirmacilar, HT gibi otoimmiin tiroid hastaliklarinda Se’un
koruyucu ve/veya tedavi edici etkinligini degerlendiren calismalar yapmaktadir,
ancak elde edilen sonuglar geliskilidir (21). Yapilan ¢alismalarin bir kisminda HT
hastalarinda artan anti-TPO ve anti-Tg diizeylerinde azalma gé6zlenirken, bazi
calismalarda bu degisimlerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir
(314,315).

HT ve diger otoimmiin hastaliklarda Se takviyesinin, GPx ve TR
aktivitelerini arttirarak ve H;0; seviyelerini azaltarak inflamatuar ve immiin
yanitlar1 diizenledigi diisiiniilmektedir (316,317). Se alim1 yeterli seviyelerde
oldugunda hiicre ici GPx ve TR enzimlerinin tirositleri oksidatif stresten
korudugu bildirilmektedir (26,27). Dolayisiyla Se’un tiroid {izerindeki
etkinliginin antioksidan enzim aktivitelerini arttirmasi ile ilgili olabilecegi ve
inflamatuar aktiviteyi azaltmasi ile iliskilendirilebilecegi belirtilmektedir. Ancak
Se takviyesinin, HT icin bir tedavi alternatifi olmadigl, yardimci bir tedavi
yaklasimi olarak degerlendirilebilecegi; hastalik olusumunda koruyucu/o6nleyici

olabilecegi diistiniilmektedir (28).
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Diger Hastaliklar ve Selenyum

Viral hastaliklarin gelisiminde de Se eksikliginin rolii oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, viriilansi oldukga diisiik olan Coxsackie
virlisliniin, Se eksikligine sahip konakta kardiyak hasara neden olabilecek kadar
viriilan etki gosterebilecegi belirlenmistir (310). HIV hastalarinin hayatta kalma
oranlar1 ile kan Se diizeyleri arasinda da iliski olabilecegi belirtilmistir. Se
eksikligi bulunan HIV enfeksiyonlu hastalarin, Se eksikligi olmayan hastalara
gore 19,9 kat daha fazla 6liim riski tasidig1 belirlenmistir (318,319). In vitro bir
calisma sonucunda Se’'un HIV enfeksiyonlarina karsi olduk¢a koruyucu
olabilecegi gosterilmistir (320).

Selenyum ve kardiyovasktiler hastaliklar arasinda da bir iligki olabilecegi
vurgulanmaktadir. Selenoproteinlerin, lipit peroksidasyonuna karsi koruyucu
oldugu, enflamasyonu azalttifi ve platelet agregasyonunu engelledigi
bilinmektedir (318). Amerika’da yapilan bir ¢alismada, Se eksikligi gézlenen
bolgelerde kalp hastaliklarina bagh 6liimlerin daha yiiksek oranda gergeklestigi
belirtilmisitir (321,322). Se statiistii ve kalp hastaliklar1 arasindaki iliskinin kesin
olarak belirlenebilmesi i¢cin daha genis epidemiyolojik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Kan Se diizeyleri ile 6zellikle erkeklerde cesitli kanser tiirleri goriilmesi
arasinda ters bir iligkinin oldugu saptanmistir (323). Prospektif bir ¢calismada, Se
desteginin akciger, mesane, kolorektal, karaciger, tiroid ve prostat kanserlerine
kars1 koruyucu etkileri olabilecegi gosterilmistir (324). Kimyasal formuna ve
dozuna bagli olmakla birlikte Se, genel olarak antikarsinojen olarak
diistiniilmektedir (325). Selenit, selenodiglutatyon, metilselenol, SeMet ve Se-
metilselenosistein gibi Se metabolitlerinin endojen ve eksojen karsinojen
metabolizmasin1  etkileyebilecegi  bilinmektedir (326,327). Yine de
antikarsinojenik etkinin asil mekanizmasi halen tam olarak aydinlatilamamaistir.
Ayrica, Se’'un DNA onarim proseslerini etkilemesi ve antioksidan etkinligi

araciligl ile yaslanmanin etkilerini de azalttig1 diistiiniilmektedir (328-332).

2.6.3. Selenoproteinlerin Rolii ve Metabolizmasi
Selenometiyonin viicutta SeSis’e de doniisebilir. Ancak disaridan alinan

SeSis ve SeMet tlizerinden tretilen SeSis, viicutta selenoprotein sentezi i¢gin
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kullanilamaz. SeSis viicutta, 6ncelikli olarak -liyaz aktivitesi ile hidrojen selenat
(H2Se)’a, daha sonra selenofosfat sentetaz ile selenofosfata doniismektedir.
Uretilen selenofosfat SeSis sentezi icin kullanilmaktadir (333).

Insan proteomunda Se tasiyan 25 adet protein bulunmakta ve bunlardan
en bilinenleri 5 farkli GPx, 3 farkli DIO, 3 farkli TR ve SePP’dir. Bu proteinlere ve
digerlerine ait bilgiler Tablo 2.3.’de gosterilmistir.

Selenoproteinlerin oksidatif strese karsi koruyucu etkileri bulunmaktadir.
Ayrica, bu proteinlerden bazilar1 Se depolanmasi ve tasinmasina, SeSis
sentezinden redoks sinyallerinin diizenlenmesine kadar bir¢cok metabolik olayda
rol almaktadir (334,335). SeSis molekiili, sisteinin kendisinden daha niikleofil
oldugu igcin, elektrofil substratlar ile birlikte daha yiiksek reaktiviteye sahip
olmakta, bu da redoks reaksiyonlarinda yer almasini kolaylastirmaktadir
(336,337).

Glutatyon peroksidaz 1, insanda tanimlanan ilk selenoproteindir (338).
Bugiin GPx ailesi insanda en iyi tanimlanan selenoprotein grubudur ve 5 izozimi
bulunmaktadir (339). GPx ailesinin her bireyinin viicuttaki lokalizasyonu
farkhdir ve spesifik substratlar1 bulunmaktadir. Bu enzimlerin viicut Se diizeyine
gore ekspresyonlari ve aktiviteleri belirlenmektedir (338).

Tam olarak aydinlatilamamakla birlikte, 5 izozimin de GPx1 ile ayni
katalitik mekanizmay1 kullandigi ve bu mekanizmada SeSis, triptofan ve
glutaminin de gorev aldig1 diisiiniilmektedir (340). Prabhakar ve ark.
tarafindantanimlanan mekanizma $eKil 2.3.’de gosterilmistir. ilk asamada Hz0:
araciliiyla selenol anyonunun oksidasyonu gergeklesir. Ikinci basamakta, olusan
selenik asit, GSH ile etkileserek selenosiilfit (E-Se-SG) olusturur. Ugiincii
basamakta, GSH selenosiilfite yeniden saldirarak GS-SG olusturur ve enzimin
aktif formuna doniismesini saglar. GPx1, organizmada en ¢ok iiretilen ve
neredeyse her dokuda bulunan bir selenoproteindir ve 6zellikle karacigerde
yliksek konsantrasyonlarda bulunan homotetramerik sitozolik bir enzimdir
(339,341,342).

GPx1, Se statiisiindeki degisimlere en hassas olan enzimdir; Se
seviyelerindeki diisiis bu enzimin mRNA ve protein seviyelerinde de diisiise

sebep olmaktadir (343). GPx2’in, temel olarak gastrointestinal kanalda
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Tablo 2.3. Organizmada bulunan selenoproteinler, fonksiyonlari ve iligkili

oldugu hastaliklar.

Selenoprotein Ad1

Fonksiyon

Se Etkisi ve Iliskili Oldugu
Hastalik

GPx1: Sitoplazmik
Glutatyon Peroksidaz

o Oksidatif Strese karsi koruyucu
rol

¢ Diyet ile alinan Se miktarina
duyarl
o Kardiyovaskiiler hastaliklar

GPx2: Gastrointestinal
Glutatyon Peroksidaz

e Oksidatif Strese karsi koruyucu
rol

o Se degisimlerine nispeten daha
dayanikl
o Bagirsak kanseri

GPx3: Plazma Glutatyon
Peroksidaz

e Antioksidan

o Se degisimlerine karsi hassas
o Kardiyovaskiiler koruma

GPx4: Fosfolipit
Hidroperoksit Glutatyon
Peroksidaz

e Antioksidan
e Spermde Yapisal Protein

o Se degisimlerine nispeten daha
dayanikl
e immiin hastaliklar, HIV

GPx6: Olfactory Glutatyon
Peroksidaz

?

?

DIO1: Deiyodinaz Tip 1

e Sistemik tiroid hormon tretimi

e Tiroid hastaliklari, Kaschin-Beck

DIO2: Deiyodinaz Tip2

e Lokal tiroid hormon tretimi

¢ Diistik Se seviyelerinde stabil
ekspresyon
o Tiroid hastaliklari, Kaschin-Beck

DIO3: Deiyodinaz Tip3

e Tiroid hormon inaktivasyonu

e Tiroid hastaliklari, Kaschin-Beck

TR1: Tiyoredoksin
Rediiktaz 1 (sitozolik)

o Oksidatif strese karsi

o Yiiksek Se seviyelerinde yiiksek
aktivite

o Birc¢ok kanser tiirtinde daha
fazla sentezlenir

TR2: Tiyoredoksin
Rediiktaz 2 (mitokondri)

o Oksidatif strese karsi

¢ Diyetle alinan Se miktart ile
orantil

TR3: Tiyoredoksin e Oksidatif strese karsi ?
Rediiktaz 3 (testis)
Selenoprotein H (¢ekirdek) | e Transkripsiyon faktori, ?
o Oksidatif strese karsi
Selenoprotein I e Fosfolipit biyosentezi ?
Selenoprotein K ? ?
(Endoplazmik retikulum)
e Oksidorediiktaz ?

Selenoprotein M (Sep 15)
(Endoplazmik retikulum)

Selenoprotein N
(Endoplazmik retikulum)

¢ Ca+2 sinyalizasyonu

e Multimini core hastaligy,
muskiiler distrofi

Selenoprotein O
(Endoplazmik retikulum)

¢ Olasi redoks modiilasyonu

?

Selenoprotein P
(plazma, sitoplazma)

e Se transportu, oksidatif strese
karsi, metal detoksifikasyonu

o Kanser, nérodejeneratif
hastaliklar

Selenoprotein R
(sitoplazma)

o metilsiilfoksil grup
detoksifikasyonu

?

Selenoprotein S
(Endoplazmik retikulum)

o Hatali proteinlerin temizlenmesi

e inflamatuvar yant

Selenoprotein T e Ca*2 taginmasl ?

(Endoplazmik retikulum)

Selenoprotein V ? ?

(testis)

Selenoprotein W o Oksidatif Strese karsi e Disaridan alinan Se ile baglantili

Selenofosfat Sentetaz

o Selenoprotein sentezi

e Tiroid hastaliklar:
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sentezlendigi kabul edilmekle birlikte, karacigerde de bulunmaktadir ve asil
gorevi intestinal epiteli oksidatif strese karsi korumaktir (344). Diger bir
selenoenzim GPx3, plazmada bulunur ve plazmadaki Se miktarinin % 20’sini
icerir; bu oran viicuda alinan Se seviyelerine gore degisse de, GPx3 aktivitesi Se
diizeyinin biyogdstergesi olarak kabul edilir (345,346).

Diger onemli selenoprotein ailesi TR’lerdir. Okside tiyoredoksinin
indirgenmesi icin kofaktor olarak NADPH kullanirlar. TR homodimerik piridin
niikleotid disiilfit rediiktaz ailesine dahildir (339). Insan metabolizmasinda
bilinen 3 TR vardir: TR1 sitoplazmada, TR2 mitokondride (6zellikle prostat,
karaciger ve bagirsakta) TR3 ise testiste spesifik olarak bulunur. TR1 ve TR 2
bir¢cok dokuya dagilmistir (347). Yapilan ¢alismalarda TR'lerin 6zellikle timor ve
kanser hiicre hatlarinda yiiksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir (348).

Tiroksinin biyolojik olarak aktif hormon T3'e doniisiimiinii katalize eden
DIO ailesi de 3 farkli izoforma sahiptir: DIO1, DIO2 ve DIO3. Bu enzimlerin hepsi
membran-bagli enzimlerdir ve sekans homolojileri ve katalitik 6zellikleri aynidir
(349). Bu li¢ izozim de, gelisimin her asamasinda hem fotal hem de yetiskin doku
ya da hiicrelerinde, tiroid hormonunun konsantrasyonunu kontrol altinda
tutabilmek icin sentezlenir (350). Bu enzim ailesindeki bozukluklarin Kaschin-
Beck hastaligi ile iligkili oldugu ve tiroid disfonksiyonuna sebep oldugu, tistelik
bu durumun da I ve Se diizeylerine bagh oldugu bilinmektedir (351,352).

Deiyodinazlar tiroid hormon aktivasyonunun Kkatalizlenmesinden
sorumlu SeSis iceren bir enzim ailesidir (353). DIO’larin selenoprotein olarak
tanimlanmasinin ardindan, tiroid hormon sentezi ve metabolizmasinda iyottan
sonra en Onemli eser elementin Se oldugu anlasilmis, Se’un tiroid iizerine
koruyucu etkileri ve tiroid hormon sentezi ve depolanmasi sirasinda gorevli olan
SeSis tasiyan proteinlerin tanimlanmasi ile ilgili ¢alismalar hiz kazanmistir.
Ayrica, Se miktarinin dokuya o6zgii olarak, prohormon olan T4iin lokal
aktivasyonundaki, T4ln degredasyonundaki ve DIO’lar araciligiyla T3
degredasyonundaki roliiniin aciklanabilmesi de miimkiin olmustur (28,353-
355). Ancak tiroid hormonlarinin deiyodinatif doniisiimiinde, metabolizmadaki
diger enzimatik yolaklardan (karbonhidrat, yag asitleri ya da proteinler gibi)

farkli olarak minimal diizeyde aktif enzime ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu nedenle,
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Sekil 2.3. GPx’in katalitik mekanizmasi

yetersiz Se diizeyleri DIO aktivitesini dogrudan etkilemese de, bu metabolik
yolaklarda gorev alan selenoenzimleri yiiksek substrat konsantrasyonlarinda
etkiler (356,357).

Selenoproteomun en 6zgiin proteini SePP’dir. SePP, selenoprotein ailesi
icerisinde birden fazla SeSis tasiyan tek proteindir. insanlarda SePP proteini 10
adet SeSis tasiyan ekstraseliiler, monomerik bir glikoproteindir (358,359). SePP,
plazmadaki major selenoproteindir ve plazma Se’sinin % 50’sinden fazlasini tasir
(360). Gidalar ile alinan Se, karacigere tasinarak SePP sentezi i¢in kullanilir. Beyin
ise kendi SePP’sini sentezler ve kendi SePP havuzunu olusturur. Karacigerde
sentezlenen SePP, plazmaya salinarak hedef dokulara tasinir ve reseptorler

araciligiyla hiicrelerin igine alinir. Hiicre igerisinde SePP degrade olur ve
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yapisinda bulunan 10 SeSis’den serbest Se salinir; salinan Se diger
selenoproteinlerin sentezi icin kullanilir. Insan plazmasinda bulunan SePP
peroksinitritin olusturdugu oksidasyona karsi koruyucu ve in vitro olarak
fosfolipid hidroperoksiti indirgedigi gosterilmistir (361).

Selenyum biyoyararlanimi, sadece disaridan alinan Se ile baglantili degil,
ayn1 zamanda da SePP’nin fonksiyonlarini yerine getirebilmesi ile de yakindan
iligkilidir. Baz1 ¢alismalarda, SePP’nin tiim bunlarin disinda GPx aktivitesi,
heparin ve agir metal baglanma kapasitesi ile de iliskili oldugu gosterilmistir
(362). Ornegin, SePP yapisinin N-terminalinde bulunan ilk SeSis, hiicrelere
antioksidan kapasite saglamaktadir (363). Ayrica, SePP'nin Alzheimer
hastaliginda amiloid plaklarda lokalize oldugu gosterilmistir (363). Benzer
olarak, sepsis ve Crohn hastalig1 gibi inflamatuvar hastaliklarda da SePP’in
plazma diizeylerinde anlaml bir azalma gézlenmistir. Bu durum Se statiisii ile
enflamasyon ve ndrolojik hastaliklar arasinda bir baglanti olabilecegini
distindiirmektedir (364).

SePP knock-out farelerde yapilan ¢alismalarda, bu proteinin
ekspresyonunun olmamasi 0zellikle testis ve beyindeki Se miktarini énemli
Olglide azaltmaktadir; bobrek ve kalp Se diizeyleri testis ve beyine nazaran daha
az diismektedir. Farelerde SePP’'nin eksprese edilmemesinin beyin iizerinde ¢ok
onemli zit etkileri vardir. Bu hayvanlarda boy kisaligi, spastiklik, yiiriime
bozukluklari, yeme ve icme bozukluklari, kilo kaybi ve tutariklar goriilmektedir
(365). SePP knock-out farelerin spermlerinde ise basta sperm kuyruklarnda
fibrillesme olmak iizere, aksemon, baglayic1 parga, fibroz kilif, dis fiberler ve
hiicre iskeletinde bozukluklar goriilmektedir. SePP'nin ozellikle siroz gibi
karaciger hastaliklarinda diizeyleri azalmaktadr; bunun nedeni temel sentezinin

karacigerde olmasindan kaynaklanmaktadir (359).
2.7. Cinko
Cinko, hem yapisal bir komponent olarak hem de temel bir diizenleyici

olarak bir¢ok biyolojik makromolekiiliin yapisinda bulunan, fizyolojik siireclerde

onemli rolleri olan, biiylime ve gelisme acisindan esansiyel bir elementtir
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(366,367). i1k olarak 1869 yilinda Raulin tarafindan, Zn’nin Aspergillus tiirlerinin
biiylimesi i¢in gerekli oldugu (368) belirtilmis; 1934 yilinda ise farelerin biiyiime
ve gelisiminde 6nemli rolii oldugu gosterilmistir (369).

Cinkonun viicutta bir¢ok protein ve enzimin yapisinda yer aldigl
bilinmektedir ve bir¢ok hiicresel islevi bulunmaktadir. Belirli bir biyolojik olayin
gerceklesmesi icin Zn birden fazla basamakta diizenleyici olarak goérev alabilir.
Bugiine kadar yapilan g¢alismalar Zn'nun, aralarinda hidrolazlar, transferazlar,
oksidorediiktazlar, ligazlar, izomerazlar ve liyazlarinda bulundugu 2700’den
fazla enzimin yapisinda yer aldig1 belirlenmistir (370). Bu enzimlerin % 70’inde
Zn Kkatalitik aktivite gosterir, substrat olarak gorev yapar veya enzim
aktivitelerini diizenler (370). Ayrica, Zn genomik stabilitenin saglanmasinda da
olduk¢a 6nemli bir role sahiptir (371). Zn antioksidan etkiye sahiptir; DNA
onariminda ve DNA hasarinda verilen yanitlarda rol alir. Ayrica, DNA
metilasyonu icin gerekli olan metiyonin gibi molekiillerin sentezinde gorevi
vardir (371). Glutamaterjik noéronlarin sinaptik bosluklarindaki vezikiillerde
depo edilerek ve salinarak néronal iletimde de yer alir (372).

Cinko tasiyici proteinler hiicre i¢ci redoks dengesini dogrudan ya da dolayli
olarak etkiler. Zn'nin yer aldig1 oksidan/antioksidan siirecgler birbirleriyle
baglantilidir ve bu baglantilar heniiz tam olarak tanimlanamamistir. Bu
mekanizmalardan bazilari; i) oksidatif stres ve oksidan liretiminin Zn tarafindan
kontrol edilmesi (373), ii) redoks reaksiyonlarinin baglamasi i¢in gerekli olan
sistein ve histidin molekiillerine geri doniisiimlii olarak baglanmasi (374), iii)
metalotiyonein molekiiline dogrudan ya da dolayli baglanarak oksidan
maddelerin uzaklastirilmasi ve redoks reaksiyonlarinin devami i¢in ortama Zn
salinmasi (375,376), iv) GSH metabolizmasinin ve tiim tiyol redoks statiisliniin
Zn ile diizenlenmesi (377), v) hiicresel iletisimde gorevli olan proteinlerin
aktivitesinin Zn tarafindan diizenlenmesidir (378).

Okaryotik hiicrelerde sitozolik Zn konsantrasyonu yaklasik 100 uM
civaridir. Zn hiicre igerisinde 4 farkl sekilde bulunur: makromolekiillere bagh
olarak, sinaptik vezikiillerin icerisinde, metalotiyoneine baglh olarak ve serbest

olarak. Hiicre igerisinde bulunan Zn’'nin salinimi ya da baglanmasi, spesifik
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transport proteinleri, Zn’ye yanit veren transkripsiyon faktorleri, metalotiyonein
ve diger baglayici proteinler tarafindan diizenlenmektedir (378).

Zn proteinlerde yapisal bir komponent olarak ya da bazi enzimlerin
katalitik bolgelerinde bulunabilir. Ayrica, protein-protein etkilesmelerinde, DNA
ve RNA gibi makromolekiiller ve proteinler arasindaki etkilesmelerde de gérev
almaktadir (379). Yapilan proteomik analizlere gore oOkaryotik hiicrelerde
bulunan proteinlerin yaklasik % 10’u Zn tasimaktadir (380,381).

Zn ic¢in tavsiye edilen giinliik alim miktarlar1 (RDA), Amerika Ulusal Tip
Akademisi Gida ve Beslenme Dairesi tarafindan belirlenmis, bu degerler Tablo

2.4.'te verilmistir (265).

Tablo 2.4. Zn i¢in tavsiye edilen giinliik alim miktar1 (RDA*).

Yas Erkek Kadin | Hamilelik | Laktasyon

0-6 Ay 2mg 2 mg

7-12 Ay 3mg 3mg

1-3 Yas 3mg 3mg

4-8 Yas 5mg 5mg

9-13 Yas 8 mg 8 mg
14-18 Yas 11 mg 9 mg 12 mg 13 mg
+ 19 Yas 11 mg 8 mg 11 mg 12 mg

* RDA (Recommended Dietary Allowance): Saglikl bireylerin yaklasik % 97-98'inde

yeterli seviyeye ulasilmasi icin besinler ile alinmasi gereken ortalama miktar

2.7.1. Cinko ve Antioksidan Aktivite

Cinko eksikligine baglh oksidatif stres olustugu ve Zn suplemantasyonu ile
olusan oksidatif hasardan doku ve hiicrelerin korunabildigi bircok calismada
gosterilmistir (382-391). Diger taraftan, siklikla goriilen viicut Zn kullanim
kapasitesinin azalmasi sonucu, hiicre igerisindeki oksidasyon artar (373,392) ve
antioksidan savunma komponentlerinde degisiklik gozlenir
(377,385,386,388,393). Bu bilgiler 1s1g8inda, Zn’nin hiicre veya dokulardaki
antioksidan savunma sisteminde gorevli olabilecegi belirtilmektedir (394). Zn
eksikliginin, hiicre icerisinde bulunan NO ve H20; miktari ile iliskili oldugu da

gosterilmistir (390,395).
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Oksidatif stresin diizenlenmesi i¢in hiicreler tarafindan kullanilan diger
dolayl bir mekanizma ise, Zn'nin membran baglanma boélgeleri icin redoks aktif
metaller olan Fe ve Cu ile yarismasidir (396). Fe ve Cu, lipit peroksitlerle
reaksiyonlari sonucu radikal liretimine yol agabilirler. Lipit peroksitlere Fe ve Cu
yerine inaktif Zn'nin baglanmasi, ROT {iretimini engelleyebilir (397).

NADPH oksidazlar, NADPH'1 elektron donort olarak kullanan ve O2" ™ ‘nin
liretiminin artmasina neden olan enzimlerdir. Zn ise, bu enzimlerin inhibitori
olarak etki gosterir. 02"~ dismutasyonu, yapisinda hem Zn hem de Cu bulunduran
Cu,Zn-SOD enzimi tarafindan gergeklestirilir (396).

Glutatyon, enzimatik ve non-enzimatik olarak oksidanlarin
detoksifikasyonunda gorev alan atipik bir tripeptittir. GSH sistein tasiyicisi ve
deposu olan bir tiyoldiir. Ksenobiyotikleri rediikte edici 6zelliklerinin yani sira
ksenobiyotiklerle dogrudan konjuge olarak viicuttan atilimlarini saglayabilir ve
intraselular redoks homeostazinda tampon goérevi goriir (398,399). Yapilan
calismalarda, farkli doku ve hiicre tiplerinde Zn eksikligi ile GSH eksikligi
arasinda iliski oldugu belirlenmistir (388,392,395,399). Zn, proteinlerin stilfidril
gruplarina baglanir ve bu gruplar1i NO ve H;0: gibi yapilarin neden olacagi
oksidasyondan korur. Diger taraftan, GSH'1n oksidasyonunu da 6nler (400-403).

Zn, immiin sistemdeki birgok siireci de etkileyebilir. Notrofiller, T ve B
hiicreler ve dogal 6ldiiriicii (natural killer) hiicrelerinin normal fonksiyonlarini
gerceklestirmesi ve sitokin saliniminda Zn'nun énemli gérevleri vardir. Zn, hiicre
membrani stabilizasyonunu saglar ve o6zellikle inflamatuvar siireglerde
antioksidan etkinligi ile serbest radikal kaynakli hasarlarin olusumunu
engelleyebilir (404). Yapilan arastirmalarda, TNF gibi inflamatuvar sitokinlerin
ve interlokin 1'in monositler tarafindan aktive edildigi ve ayni zamanda ROT
liretiminden sorumlu olduklar1 gosterilmistir. Hastalarda, Zn diizeyindeki azalma
ile sitokin miktarinin artisi ile iligkili bulunmustur (405,406). Saghkli bireylerde
ise, Zn suplemantasyonunun oksidatif stres kaynakli plazmada olusan MDA, 4-
hidroksialken gibi lipit peroksidasyon iiriinlerini ve 8-hidroksideoksiguanin gibi
DNA baz hasarlarimi azalttigi, TNF indiiksiyonunu inhibe ettigi ve TNF'in
etkilerine karsi koruyucu oldugu belirtilmistir (407).
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2.7.2. Cinko ve Tiroid Arasindaki iliski

Normal tiroid homeostazinda Zn’nun da 6nemli ancak kompleks bir role
sahip oldugu bildirilmektedir. Tiroid hormonlarinin gerek sentezinde gerekse
etki mekanizmasi lizerinde bu elementin etkisi oldugu tizerinde durulmaktadir.
Gen ekspresyonu modiilasyonu i¢in esansiyel olan tiroid hormon baglayici
transkripsiyon faktorlerinin yapisinda sistein rezidiilerine bagli olarak Zn
bulunmaktadir. Tiroid bezinde Tg ve TPO gen promoterlar: ile etkilesen
transkripsiyon faktor 2, Zn iceren bir proteindir. Bu faktoriin baglanmasi redoks
durumu ile iliskilidir, ancak diyetsel Zn alimi ile iliskisi tam olarak
bilinmemektedir (29). Zn'nun protein sentezine katkisinin yanisira, niiklear
reseptorlere T3'lin baglanmasinda da yer aldig bildirilmistir (408). Zn’nun tiroid
metabolizmasindaki roliinii arastiran deney hayvani ¢alismalarina ait sonuglarin
celigkili oldugu goriilmektedir. Zn eksikliginin plasma T3z diizeylerini
azaltabilecegini rapor eden c¢alismalarin yanisira, herhangi bir etkinin
gozlenmedigi calismalar da bulunmaktadir.

Zn’nun insanlarda da tiroid metabolizmas:1 ile iligkili oldugu
distinilmektedir. Down sendromlu pek ¢ok hastanin diisiik Zn diizeylerine sahip
oldugu; bu hastalarda plazma TSH konsantrasyonlarinin ve Tg antikorlarinin
arttigl gozlenmistir. Zn takviyesi plazma TSH diizeylerinin normal degerlere
azalmasin1 saglamistir (409). Down sendromlu c¢ocuklarda yapilan diger
calismalarda da, diisiik Zn diizeylerine sahip ¢ocuklarin subklinik hipotiroidi
insidans1 yoniinden daha fazla risk tasidig1 ve daha ytliksek TSH diizeylerine sahip
olduklar: bildirilmistir. Zn takviyesi ile TSH diizeylerinin azaldig1 gézlenmistir
(410,411). Diger calismalarda da, diisiik Zn statiisiiniin azalan tiroid hormon
diizeyleri ile iliskili oldugu rapor edilmektedir. Ancak bu degisikliklerin
biyokimyasal temeli heniiz aydinlatiimamistir (412). Ertek ve ark. Tarafindan
yapilan bir diger calismada 67 yetiskin otoimmmiin tiroiditis hastas1 bireyde
serum Zn diizeyleri ile TSH ve anti-Tg diizeyleri arasinda dnemli diizeyde bir
korelasyon oldugu belirlenmistir (413). Arastiricilar, tiroid bezi fonksiyonlari ile
Zn diizeyleri arasindaki iliskinin 6nemine vurgu yapmakta; bu iliskinin elementin
antioksidan etkisiyle ac¢iklanamayacagini ve daha kapsamli g¢alismalarin

gerektigini belirtmektedir (413). Bununla birlikte, subklinik hipotiroidisi
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bulunan yetiskin HT hastalarinda yiirtittilen bir bagka ¢alismada Zn diizeylerinde
kontrol grubuna oranla anlaml bir degisim gézlenmemistir (414).

Diger taraftan, tiroid fonksiyonlarinin da Zn metabolizmasini etkiledigi
bildirilmektedir. Deney hayvanlarinda yapilan c¢alismalar, azalmis tiroid
fonksiyonlari ile dusiik Zn diizeyleri arasinda giiclii bir iliskinin varligina isaret
etmektedir. Tiroid hormonlarinin Zn transport proteinlerini modiile ettigi rapor
edilmektedir. 5932 kisiyi kapsayan bir epidemiyolojik ¢alismada, 40 yasin
lizerindeki bireylerde tirod voliimii ve Zn diizeyleri arasinda 6nemli diizeyde
negatif bir iliski saptanmistir. Ancak, diger yas gruplarinda bu iligki
gozlenmemistir. Grave’s hastalarinda da eritrosit Zn diizeylerinin degistigi
belirtilmekte ve bu dizeylerin tiroid statiisiiniin bir indeksi olarak

kullanilabilecegi ileri stiriilmektedir (314).

2.8.Hashimoto Tiroiditi ile Oksidatif Stres ve Selenyum/Selenoenzimler

Arasindaki iliskiyi Degerlendiren Calismalar

Son yillarda arastirmacilar, HT gibi otoimmiin tiroid hastaliklarinda Se’'un
koruyucu ve/veya tedavi edici etkinligini degerlendiren calismalar yapmaktadir,
ancak elde edilen sonuglar geliskilidir (21). Yapilan ¢alismalarin bir kisminda HT
hastalarinda Se takviyesi ile anti-TPO ve anti-Tg dilzeylerinde azalma
gozlenirken, bazi calismalarda bu degisimlerin istatistiksel olarak anlamh
olmadig1 belirlenmistir (314,315). Iyot eksikliginin goriildigii Tiirkiye, Italya,
Yunanistan ve Almanya gibi iilkelerde yapilmis olan ¢calismalarda, Se takviyesi ile
anti-TPO diuzeylerinde azalmanin gozlendigi bildirilmistir (415-419). Se
takviyesi ile HT hastalarinda antikor diizeyleri yoniinden anlaml bir degisim
gozlenmeyen c¢alismalarin ise iyot alim dizeylerinin yeterli oldugu diger
tilkelerde yapildig1 goriilmektedir (420). Bununla birlikte, iyot statlisii ve Se
diizeyleri arasinda herhangi bir iliski gosterilememistir (23). Iyot alim
diizeylerinde hem eksiklik hem de fazlaligin oksidatif stresi arttirabilecegi rapor
edilmektedir (229). Se eksikliginde de antioksidan savunma sisteminin
zayiflamasina bagl olarak oksidatif stresin daha da artmasi ile HT olusumuna

katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir (421).
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Yukarida da belirtildigi gibi iyot, tiroid saglig1 ve hormon fizyolojisi i¢in
olduke¢a 6nemli bir role sahiptir. Diinyadaki bir¢ok iilkede, iyot eksikligi sebebi ile
iyot takviyesi tllke politikasi olarak izlenmektedir. Ancak takviyenin, otoimmiin
tiroiditin indiiklenmesinde ve kotliye gitmesinde rol oynayabilecegi lizerinde
durulmaktadir (262,422). Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada, orta derecede
iyot eksikligi bulunan guatr hastalarinin 3 ve 6 ay iyotlu yag kullanimi sonucunda
hastalarin % 42,8'inde tiroid antikorlarinin pozitif oldugu goézlenmistir (423).
Buna benzer olarak yapilan diger calismalarda da yine iyot takviyesine baglh
olarak antikor gelisimi (424) ya da hipotiroidi oranlarinda artis gorilmiistiir
(262). 2013 y1linda yapilan bir diger ¢alismada da iyot profilaksisinin otoantikor
miktarlarinda ve HT gozlenme oranlarinda artisa sebep oldugu belirlenmistir
(425). Bu calismada iyotun gilinliik alim dozlarinin altinda alinmasinin dahi
tiroidit gelisimine sebep olabilecegi belirlenmistir. Iyot, Tg molekiillerinin asir1
iyotlanmasina sebep olarak, Tg antijenitesini arttirabilmektedir (425,426).

Tiroid hormonlari, organizmanin oksidan ve antioksidan statiisi ile
iliskilidir ve ROT {iretiminde 6énemli bir rol oynamaktadir (427,428). ROT ve
serbest radikaller, tiroid icerisinde redoks dengesinin bozulmasi ve takiben
fizyolojik ve patolojik siire¢lerin baslamasindan sorumludur (429,430).
Organizmanin antioksidan savunma yolaklari tiroid bozukluklarina bagli olusan
serbest radikallerin indirgenmesinde hayati bir role sahiptir (431).
Hipertiroidide, viicuttaki antioksidan savunma sisteminin yetersiz kalmasi
sonucu oksidatif stresin ve buna bagli olarak da metabolizma hizinin artmasi
nedeniyle ROT tliretimi de artmaktadir (432). Son yillarda yapilan bir ¢alismada,
hipertiroidili hastalarda total antioksidan seviyelerinin azaldigi, oksidan
miktarinin ise anlamli bir sekilde arttig1 gozlenmistir (433). Bununla birlikte ayni
tablo Grave’s hastaligl olanlarda da gozlenmistir (434). Organizmadaki ROT
seviyeleri ile anti-TPO miktar1 arasinda iliski oldugu bilinmektedir (34).

HT ve diger otoimmiin hastaliklarda Se takviyesinin, GPx ve TR
aktivitelerini arttirarak ve H;0; seviyelerini azaltarak inflamatuar ve immiin
yanitlar1 diizenledigi diisiiniilmektedir (316,317). Se alim1 yeterli seviyelerde
oldugunda hiicre ici GPx ve TR enzimlerinin tirositleri oksidatif stresten

korudugu bildirilmektedir (26,27). Dolayisiyla Se’un tiroid {izerindeki



48

etkinliginin antioksidan enzim aktivitelerini arttirmasi ile ilgili olabilecegi ve
inflamatuar aktiviteyi azaltmasi ile iliskilendirilebilecegi belirtilmektedir. Ancak
Se takviyesinin, HT icin bir tedavi alternatifi olmadigl, yardimc bir tedavi
yaklasimi olarak degerlendirilebilecegi; hastalik olusumunda koruyucu/6nleyici
olabilecegi diistiniilmektedir (21).

Grave’s hastaligi, HT ve tiroid kanseri hastalari ile yapilan bir calismada
HT hastalarinda yiiksek MDA diizeyleri ile antioksidan enzim aktiviteleri
arasinda korelasyon saptanmistir (32). Olusan oksidatif strese bagli olarak (245),
CAT ve SOD aktivitelerinde artis gézlenmistir. Tiroid kanseri ve GD hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli bir GPx aktivite azalmasi gozlense de, HT hastalarinda
bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu ¢alismada, tiroid kanseri
ve HT gruplarinin oksidatif stres profillerinin birbirinin aynisi olmasi, iki grupta
da gozlenen yiliksek MDA seviyesi, kontroller ile karsilastirildiginda gozlenen
artan SOD ve CAT aktivitesi ve azalan GPx aktivitesi, HT'nin prekanser bir durum
olabilecegi hipotezini desteklemis, ayrica gozlenen oksidatif degisimler, HT
olusumu ile bozulan oksidan/antioksidan dengesinin ilgili olabilecegini
gostermistir.

Rostami ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda yapilan bir baska
calismada, yeni teshis konulmus HT hastalarinda oksidatif stres gostergelerinden
GPx aktivitesi ve GSH miktar1 6l¢iilmiis, hasta bireylerde bu parametrelerin
kontrol grubuna oranla diisiik oldugu gosterilmistir (31). Ayrica, GSH seviyeleri
ile anti-TPO arasinda bir iliski oldugu belirtilmekle birlikte, anti-Tg icin bdyle bir
iliski olmadig1 bildirilmistir.

Bir diger calismada ise, Lassoued ve arkadaslar1 yeni tan1 konmus HT
hastalarinda oksidatif stres parametreleri (MDA, CAT, SOD, GPx) ile tiroid
hormon parametrelerini (TSH, sT4, sTs3, anti-Tg, ve anti-TPO) degerlendirmistir.
Calisma sonuglari, HT hastalarinda oksidatif stres varligina isaret etmektedir ve
tiroid hormon parametreleri ile bir oksidatif stres parametresi olan SOD arasinda
pozitif korelasyon oldugunu bildirmistir (32).

Oztiirk ve arkadaslan tarafindan 2012 yilinda yetiskin HT hastalarinda
oksidatif stres parametrelerinin incelendigi bir calismada, MDA ve konjuge dien

diizeylerinde anlamli bir degisim goézlenmezken, antioksidan Kkapasitenin
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hipotiroidin eslik ettigi HT hastalarinda azaldig1 belirlenmistir (33).2015 yilinda
Baser ve arkadaslar1 tarafindan yapilan yeni bir ¢alismada, yetiskin HT
hastalarinda tiroid hormon parametreleri (TSH, sT4, sT3, anti-Tg, ve anti-TPO),
serum albilimin, trigliserit, total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL,
serum total antioksidan seviyesi, serum total oksidan seviyesi, iskemik modifiye
albiimin, okside LDL diizeyleri ol¢iilmistir (35). Calisma sonunda, hasta
grubunda oksidan/antioksidan dengenin oksidatif stres yoniine kaydigi
gozlenmis, tiroid antikorlar1 ile oksidatif stres parametreleri (serum total
antioksidan seviyesi, serum total oksidan seviyesi) arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski saptanmistir (35).

HT ve oksidatif stres parametreleri arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalar
son derece sinirlidir ve mevcut ¢alismalar yetiskinlerde ytirttilmistiir. Oksidatif
stres parametrelerinin yani sira, Se ve SePP dizeylerinin degerlendirildigi

kapsamli bir calismaya rastlanmamaistir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1.Kullanilan Kimyasal Maddeler

1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP)

2-tiyobarbitiirik asit (TBA)

BHT

Disodyum EDTA

GSH kiti

Hidroklorik asit (HCl)

CAT kiti

Liaison Kkiti

Magnezyum nitrat (Mg(NO3)z)

Metafosforik Asit (MPA)

Metanol

n-butanol, % 99

HNO3, % 65

Palladyum (II) nitrat hidrat

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Cayman

Merck

Cayman

Diasorin Liaison

Merck

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Merck

Merck

Aldrich
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Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) Sigma-Aldrich

Merck
Potasyum ferrisiyaniir (K3[FeCNe]

Potasyum hidroksit Sigma
KCN Merck
Se standardi, 1000 mg/L Merck
Sodyum Hidroksit (NaOH) Sigma
SOD kiti Cayman
Trietanolamin (TEAM) Sigma
Trikloro asetik asit (TCA) Merck
Triton-X 100 Fluka

3.2.Kullanilan Arag ve Gerecler

Perkin Elmer Aanalyst
Atomik Absorpsiyon Spektrometrisi

800
Beckman Coulter AU 680 Beckman Coulter
Buz makinesi Scotsman AF-100

Buzdolabi Arcelik



CLIA Analyzer

Deiyonize su cihazi

Derin dondurucu (-20 C°)

Derin dondurucu (-80 C°)

ELISA Plak Okuyucu

ELISA karistiricisi
Ependorf tiipii
Etuv

Hassas terazi
Hassas terazi
Kapakli cam tiip

Kapakli polipropilen tiip

Kolon (Oktadodesil silikajel C18, 25 cm X 4,6 mm,
partikiil blyiikligi 5 pm)

Koruyucu kolon (Oktadodesil silikajel C18, 1 cm)

Manyetik karistirici

Mikro pipet 10, 20, 100, 200, 1000 pl
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Diasorin Liaison

Barnstead EASYpure
uv

Arcgelik,

AEG-1350S

Revco
ULT1386-5-V36
Molecular Devices
SPECTRAmax M2,
DENLEY Inst.

Tecan

Kapakli, 1.5 ml

Dedeoglu

Mettler

AND GR-202

16 x100 mm

16 x100 mm

Hichrom

Hichrom

Stuart Scientific

Eppendorf, Mettler,
Finnpipette



Mikrosantrifiij cihazi

pH metre

pH metre elektrodu

Santrifiij cihazi

Spektrofotometre

Spektrofotometre kiiveti

Su banyosu

Terazi

Ultrasonik banyo

Vorteks

Yatay calkalayici

Yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC)

cihazi

3.3.Kullanilan Cézeltilerin Hazirlanisi
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Hettich

NEL, pH 890

Hanna, HI 1131

Hettich Universal
30RF, Barnstead,
SIGMA 3K30
UV-1601 Shimadzu
BioRad Smart

1ml, plastik, quartz

Kotterman
Labortechnik
Schimadzu Libror EB-
330D

Ellma Transsonic

460/H
Janke & Kunkel VF 2

Heidolph Rotamax 120

Instruments

Agilent 1100 series

3.3.1. Eritrosit Total Glutatyon Ol¢iimiinde Kullanilan Cézeltiler

Eritrosit total GSH miktari, ticari olarak satin alinan “Glutatyon Deney Kiti”

kullanilarak tayin edilmistir. Asagida kitin i¢cinde bulunan ¢ozeltiler ile ilgili bilgi

verilmistir.
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MPA Cozeltisi: 5 g MPA tartilarak 50 ml suda ¢6ziilerek hazirlanmistir. Bu
cozelti oda sicakliginda 4 saat dayanikhdir.

TEAM Reaktifi: 4M’lik TEAM reaktifi 531 pl TEAM ve 469 ul distile su
karistirilarak hazirlanmistir. Bu ¢6zelti oda sicakliginda 4 saat dayanikhdir.

MES Tamponu: Kit icgerisindeki vialde 04 M  2-(N-
morfolino)ethansiilfonik asit, 0,1 M fosfat ve 2 mM EDTA bulanan (pH: 6,0)
tampon bulunmaktadir. 60 ml tampon 60 ml ultra saf suda seyreltilerek
hazirlanmstir.

GSSG Standardi: Her vial MES tamponu iginde ¢6zlinmiis 2 ml 25 pM GSSG
stok ¢ozeltisi icermekte ve kullanima hazir olarak bulunmaktadir. Total GSH
0lglimiinde standart olarak GSSG kullanilmistir. GSSG standartlary, 0.5, 1, 2, 4, 8,
12 ve 16 uM konsantrasyonlarda MES tamponu ile seyreltilerek hazirlanmistir.

Ko-Faktor Karisimi: Liyofilize NADP* ve glukoz-6-fosfat iceren karisim,
0,5 ml ultra saf suda ¢oziilerek kullanima hazir hale getirilmistir. Bu karisim
49C’de iki hafta dayanikhidir.

Enzim Karisimi: Kit icerisindeki vial, 0,2 ml tampon igerisinde GR ve
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz icermektedir. Uzerine 2 ml MES tamponu
eklenerek kullanima hazir hale getirilmistir. Bu karisim 49C’de iki hafta
dayaniklidir.

DTNB Cozeltisi: Vial icerisinde liyofilize DTNB (5,5’-ditiyo-bis-(2-
nitrobenzoik asit)) bulunmaktadir. 0,5 ml ultra saf suda ¢o6ziilerek kullanima
hazir hale getirilmistir. Hazirlanan bu ¢ézelti 10 dk icinde kullanilmalidir.

Yontem Karisimi: 11,25 ml MES tamponu, 0,45 ml ko-faktoér karisimi, 2,1
ml enzim karisimi, 2,3 ml ultra saf su ve 0,45 ml DTNB c¢ozeltisinin
karistirilmasiyla elde edilmistir. Bu karisim hazirlandiktan sonra 10 dk iginde

kullanilmalidir.

3.3.2. Eritrosit ve Plazma Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi
Olgiimiinde Kullanilan Cézeltiler

Eritrosit ve plazma GPx aktivitesi, ticari olarak satin alinan “Glutatyon

Peroksidaz Kiti” kullanilarak tayin edilmistir. Asagida kitin i¢inde bulunan

cozeltiler ile ilgili bilgi verilmistir.
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GPx Yontem Tamponu: 50 mM Tris-HCl tamponu (pH 7,6) ve 5 mM EDTA
iceren 3 ml yontem tamponu, 27 ml ultra saf su ile seyreltilmistir. Bu ¢ozelti
49C’de en az 6 ay dayaniklidir.

GPx Ornek Tamponu: 50 mM Tris-HCI tamponu (pH 7,6), 5 mM EDTA ve
1 mg/ml BSA igeren 2 ml yontem tamponu, 18 ml ultra saf su ile seyreltilmistir.
GPx kontrolii, plazma ve eritrosit 6rneklerinin diliisyonunda kullanilmistir. Bu
cozelti 49C’de saklandiginda en az 1 ay dayanikhdir.

GPx Kontrol: Kiticinde bulunan sigir eritrosit GPx ¢6zeltisinin 10 pl’si 490
ul 6rnek tamponu ile ¢oziilir. Dillie edilen ¢ozelti buzda bekletildiginde 4 saat
dayaniklidir.

GPx Ko-Substrat Karisimi: NADP, GSH ve GR’den olusan karisim 6 ml
ultra saf su ile seyreltilmistir. Bu ¢ozelti 4°C’de 2 giin dayanikhdir.

GPx Kiimen Hidroperoksit: Kit icinde 2,5 ml kiimen hidroperoksit

kullanima hazir olarak bulunmaktadir. -20°9C’de saklanmalidir.

3.3.3. Eritrosit Siiper Oksit Dismutaz Aktivitesi Ol¢iimiinde
Kullanilan Cézeltiler

Eritrosit SOD aktivitesi ticari olarak satin alinan “Siiperoksit Dismutaz
Kiti” kullanilarak tayin edilmistir. Asagida kitin icinde bulunan ¢ozeltiler ile ilgili
bilgi verilmistir.

Yontem tamponu: 50 mM Tris-HCl tamponu (pH 8), 0.1 M dietilen
triamin pentaasetik asit (DTPA) ve 0.1 M hipoksantin iceren 3 ml yontem
tamponu 27 ml ultra saf su ile seyreltilmistir. 4°C’de en az 2 ay dayanikhidir.

Ornek tamponu: 50 mM Tris-HCl (pH 8.0) tamponunun 2 ml’si 18 ml
ultra saf su ile seyreltilmistir. Bu ¢ézelti SOD standartlarinin hazirlanmasinda,
ksantin oksidaz ve eritrosit 6rneklerinin diliisyonunda kullanilmistir. 4°C’de en
az 6 ay dayanikhidir.

Radikal Dedektorii: Tetrazolyum tuzu ¢ozeltisinin 50 pl’si 19,95 ml
yontem tamponu ile seyreltilmistir. Isiktan korunarak 2 saat icerisinde
kullanilmalidir.

SOD stok ve standart ¢ozeltileri: Vial icerisinde hazir olarak bulunan

sigir eritrosit SOD stok c¢ozeltisinden 20 ul alinarak iizerine 1,98 ml 6rnek
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tamponu eklenmistir. Hazirlanan bu ara stok ¢ozeltisinden hesaplanan
miktarlarda alinip, 6rnek tamponu ile 1 ml’ye tamamlanmis ve 0.005, 0.01, 0.02,
0.03, 0.04 ve 0.05 U/ml SOD aktivitesi iceren bir dizi standart c¢ozeltisi
hazirlanmistir. Standart ¢ozelti, taze olarak hazirlanmalidir.

Ksantin Oksidaz: 50 pl ksantin oksidaz 1.95 ml 6rnek tamponu ile

seyreltilmistir. Diliie enzim buzda bekletildiginde bir saat dayaniklhdir.

3.3.4. Eritrosit Katalaz Aktivitesinin Olgiimiinde Kullanilan
Cozeltiler

Eritrosit CAT aktivitesi ticari olarak satin alinan “Katalaz Kiti” kullanilarak
tayin edilmistir. Asagida kitin icinde bulunan ¢ézeltiler ile ilgili bilgi verilmistir.

Yontem tamponu: 100 mM potasyum fosfat (pH 7.0) tamponudur. Kit
icinde bulunan tampondan 2 ml alimip, 18 ml ultra saf su eklenerek
hazirlanmistir. 4°C’de en az 2 ay dayaniklidir.

Ornek tamponu: 1 mM EDTA ve % 0.1 BSA iceren 25 mM potasyum fosfat
(pH 7.5) tamponudur. Kit icinde bulunan tampon ¢6zeltisinden 5 ml alinip, 45 ml
deiyonize su eklenerek hazirlanmistir. Orneklerin diliisyonunda ve formaldehit
standartlari ile CAT kontrol ¢dzeltisinin hazirlanmasinda kullanilmistir. 4°C’de en
az 2 ay dayanikhidir.

Formaldehit stok ve standart ¢ozeltileri: Kit icinde bulunan 4.25 mM’lik
formaldehit stok c¢ozeltisi kullanima hazirdir. Stok ¢6zeltisinden gerekli
miktarlarda alinip 6rnek tamponu ile 1 ml'ye tamamlanarak 5, 15, 30, 45, 60, 75,
150 ve 300 uM konsantrasyonlarinda bir seri standart ¢ozeltisi hazirlanmigtir.

CAT Kontrol: Sigir karacigerinden elde edilmis liyofilize toz halinde
bulunan CAT enzimi pozitif kontrol olarak kullanilmistir. Kit icinde bulunan vial
icerigi, 2 ml 6rnek tamponu ile ¢6ziilmiis, 100 ul alinarak, 1.9 ml 6rnek tamponu
ile seyreltilmis ve kullanima hazirlanmistir. Kit protokoliine goére uygulandigi
zaman hazirlanan bu ¢o6zeltinin absorbans degeri yaklasik 0.29 bulunmasi
gereklidir. Diliie edilmis enzim buzda bekletildiginde 30 dk dayanikhdir.
Kullanilmayan kisim -20°C’de 1 ay dayaniklidir.

Potasyum hidroksit: Vial igerisinde bulunan potasyum hidroksit

pelletleri buz lizerine konularak 4 ml ultra saf su ile ¢6ziilmiistiir. Olusan ¢6zelti
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10 M potasyum hidroksit icermektedir. Hazirlanan ¢ozelti +4°C’de en az 3 ay
dayaniklidir.

Hidrojen peroksit: Vial icerisinde bulunan 8.82 M’lik H20; ¢6zeltisinden
40 pl alinip, 9.96 ml ultra saf su eklenerek hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ozelti 2
saat dayaniklidir.

Purpald (Kromajen): Vial icerisinde 4 ml 0,5 M HCl igerisinde
hazirlanmis 4-amino-3-hidrazino-5-merkapto-1,2,4-triazol (purpald) kullanima
hazir halde bulunmaktadir.

Potasyum periyodat: Vial icerisinde 0.5 M KOH igerisinde ¢6ziinmiis
halde bulunan potasyum periyodat c¢ozeltisi kullanima hazir halde

bulunmaktadir.

3.3.5. Plazma Malondialdehit Diizeylerinin Ol¢iimiinde Kullanilan
Cozeltiler

HCI ¢ozeltisi (0,1 M): % 37’lik HCl ¢ozeltisinden 0.828 ml alinarak
deiyonize su ile 100 ml'ye tamamlanmistir.

NaOH c¢ozeltisi (10 N): 10 g NaOH'in 25 ml deiyonize suda ¢6ziilmesi ile
hazirlanmstir.

TEP stok c¢ozeltisi (4,263 mM): 5 ml 0.1 M HCl ¢ozeltisine 5 pl TEP
eklenmis, karistirildiktan sonra 959C’ lik su banyosunda 5 dk hidroliz edilmistir.
1/100 oraninda deiyonize su ile seyreltilerek A=200-300 nm arasinda spektrumu
alinmistir. 245 nm (Amax)’de verdigi absorbans degerine gore konsantrasyonu
hesaplanmistir (¢=13700 L/mol/cm).

TEP ara stok cozeltisi (42,63 nM): TEP stok ¢ozeltisinden 50 pl alinip
lizerine 4.95 ml deiyonize su ilave edilerek hazirlanmistir.

TEP standart ¢ozeltileri (75, 150, 375, 750, 1500, 2250 nM): TEP ara
stok ¢ozeltisinden hesaplanan miktarlarda alinip, deiyonize su ile 2 ml’ye
tamamlanarak hazirlanmistir.

TBA c¢ozeltisi (% 1 a/h): 1 g TBA tartilmis, tizerine 0.5 ml 10 N NaOH
eklenip deiyonize su ile hacmi 100 ml'ye tamamlanmistir. Cozelti deneyin

yapilacag giin taze olarak hazirlanir ve isiktan korunur.
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BHT c¢ozeltisi (500 pg/ml): 25 mg BHT’in tartiip 50 ml metanol
icerisinde ¢6zililmesi ile hazirlanmistir. Cozelti 1s1ktan korunarak saklanir.

TCA ¢ozeltisi (% 10 a/h): 10 g TCA tartilmis ve deiyonize su igerisinde
coziilerek hacmi 100 ml'ye tamamlanmistir.

KH2P04-KOH tamponu (50 mM, pH:7.0): 1.33 g KOH tartilmis, 500 ml
deiyonize suda ¢oziilerek 50 mM’lik bazik ¢6zelti hazirlanmistir. 4 g KH2PO4
tartihlp 500 ml deiyonize suda ¢o6ziilmiis, ve 50 mM’lhik asidik c¢ozelti
hazirlanmistir. Her iki ¢o6zelti uygun oranlarda karistirllarak pH 7.0°ye

ayarlanmistir.

3.3.6. Plazma Selenyum Tayininde Kullanilan Cozeltiler

% 0,1’lik (v/v) HNO3 ¢ozeltisi: % 65°lik HNO3 stok ¢ozeltisinden 1,54 ml
alinarak saf su ile 1 L'ye tamamlanmistir. Bu ¢6zelti cihaz icin yikama ¢oeltisi
olarak kullanilmistir

% 0,2’lik (v/v) HNO3 ¢ozeltisi: % 65’lik HNO3 stok ¢ozeltisinden 3,08 ml
alinarak saf su ile 1 L’ye tamamlanmistir.

Se stok ve standart c¢ozeltileri: 1000 mg/L Se standardindan énce 100
kat seyreltilerek 10 mg/L birinci ara stok hazirlanmistir. Daha sonra 10 mg/L
birinci ara stok 10 kat seyreltilerek 1 mg/L’lik ikinci ara stok hazirlanmistir. 5-
10-20-50-100 pg/L calisma standartlar1 1 mg/L’lik ikinci ara stoktan uygun
hacim oranlarinda seyreltilerek hazirlanmistir. Tiim seyreltme islemleri % 0,2’lik
HNOs3 ¢ozeltisi ile yapilmistir.

% 0,2’lik (v/v) Triton-X 100 Coézeltisi: % 100’1tk Triton-X 100
cozeltisinden 0,2 ml alinarak % 0,2'lik HNO3z c¢ozeltisi ile 100 ml'ye
tamamlanmistir.

Matrix diizenleyicisi: 5 pl icerisinde 5 pg Pd ve 3 pg Mg(NO3)2 olacak

sekilde hazirlanmistir.

3.3.7. Eritrosit Hemoglobin Tayininde Kullanilan Cozeltiler
Drabkin II ¢ézeltisi: 0.77 mM KCN, 0.60 mM Kz[Fe(CN)¢] ve 0.01 M
KH2POy4 igerir. 0.050 g KCN, 0.0197 g K3[Fe(CN)¢] ve 1.36 g KH2PO4 tartilarak 1 L
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deiyonize su icerisinde ¢oziilmistiir. Cozelti 1s1ktan korunarak saklanmalidir.

Oda1sisinda 4 hafta dayaniklidir.

3.4.Deneysel islemler ve Yontemler

3.4.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

a. Hashimoto Tiroiditi (HT) Grubu: Saglhik Bakanligi Kecioren
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Boliimiine basvuran, kronik
bir hastaligl, endokrin veya genetik baska bir hastalig1 olmayan, siirekli ila¢ veya
gida takviyesi kullanmayan, HT tanisi yeni konmus ve hentliz tedaviye
baslanmamis ¢ocuklardan olusturulmustur (n=29, yas aralig1 8-16).

b. Kontrol Grubu: Herhangi bir kronik hastalig1 olmayan, siirekli ilag
veya gida takviyesi kullanmayan, yas ve cinsiyet yoniinden HT ¢alisma grubuyla
eslesen saglikli goniilliilerden olusturulmustur (n=29, yas aralig1 8-16).

Calisma gruplarinda yer alan ¢ocuklara ve ailelerine egitim diizeyleri,
mesleki bilgileri, prenatal donemde ila¢ kullanimi, ailede tiroid hastaliklar: ve
diger endokrin hastalik varligy, kronik ila¢ kullanimi ve beslenme aligkanliklari ile
ilgili standart bir anket uygulanmistir. Ornek toplama islemine baslanmadan
once c¢alismaya katilan ¢ocuklarin ebeveynlerinden ¢alismaya goniillii olarak
katildiklarini belirten ‘bilgilendirilmis goniilli olur formu” alinmstir.

Calisma, Helsinki Deklarasyonu’na gore “Saglik Bakanlig1 Ankara Kegioren
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu” tarafindan 13.08.2014 Etik Kurul
Onay Tarihi ve B.10.4.1ISM.4.06.68.49 Etik Kurul Onay Numarasi ile Tibbi Etik

Onay’1 alinarak gercgeklestirilmistir.

3.4.2. Biyolojik Orneklerin Alinmasi ve Hazirlanmasi
Kan Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi
Saghik Bakanligi Ankara Kec¢ioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji B6ltimii'ne gelen HT tanisi yeni konmus hasta ¢ocuklar ile hi¢cbir
hastalig1 olmayan saglikli gocuklardan,
e Oksidan/antioksidan stati ile iligkili parametrelerin dl¢iimii icin

10 ml heparinize kan 6rnegi,
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e Tiroid hormon parametreleri ile serum Zn oOlglimleri igin
antikoagiilan icermeyen bir tiibe 5 ml kan 6rnegi alinmistir.

Heparinize kan ornekleri 3000 devir/dk’da 15 dk santrifiij edilerek

plazma kisimlar1 ayrilmis, ¢oken eritrosit fraksiyonu 1 kez % 0.9'luk serum

fizyolojik ile yikanarak eritrosit paketi hazirlanmistir. Kii¢iik hacimlere béliinen

eritrosit ve plazma ornekleri soguk zincir ile analizlerin yapilacag1 Hacettepe

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Toksikoloji Laboratuvarina getirilmis
ve analize dek -80°C’lik derin dondurucuda saklanmistir.

Antikoagiilansiz kan 6rnekleri ise, tiroid hormon parametreleri ile HT tani

ve tedavisinde kullanilan dl¢iimler ve serum Zn diizeylerinin tayini icin “S.B.

Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvar1” na

gonderilmistir.

idrar Orneklerinin Toplanmasi ve Hazirlanmasi
Calisma gruplarinda yer alan bireylerden, iyot diizeylerinin tayini i¢in 5 ml
idrar 6rnegi alinarak, S.B.Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya

Laboratuvarina gonderilmistir.

3.5. Deneysel Yontemler

3.5.1. Tiroid Hormon Parametrelerinin Tayini
Serum tiroid hormonlar1 (sTs, sT4 ve TSH) ve anti-TPO parametreleri
‘Liaison kiti" kullanilarak ‘Diasorin Liaision CLIA Analyzer’ cihazinda

kemiliiminesans enzim immunoassay yontemi kullanilarak 6l¢tilmtstiir.

3.5.2. Eritrosit Total Glutatyon Ol¢iimii

Yontemin Esasi

GSH ol¢imi, GR’in i¢inde bulundugu bir enzimatik geri doniisiim
reaksiyonu araciligiyla yapilmistir (Sekil 3.1) (435-437). GSH'da bulunan
siilfidril gruplari ile DTNB’nin reaksiyona girmesi sonucu DTNB TNB'’ye doniisiir.
Bu esnada GSTNB ara liriini olusur. GR, bu kompleksi GSH ve TNB’ye doniistiirir

ve ortaya ¢ikan rediikte GSH 6l¢iimii bu esasa dayanarak 405 nm’de yapilir.
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GSSG Glutatyon Rediiktaz » 7 GSH
TNB Y GSH DTNB
Glutatyon |Rediiktaz
GSTNB TNB

Sekil 3.1. GSH dongiisii

Yontemin Uygulanisi
i. 150 pl eritrosit ve 150 pl MPA c¢ozeltisi iyice karistirilarak oda
sicakliginda 5 dk bekletilmistir.

ii. Karistm 10.000 rpm’de 10 dk santrifiij edilmis siipernatan ayrilmistir
(Deneye devam edilmeyecekse bu érnekler -209C’de 6 ay saklanabilir.).

iii. Allnan siipernatan 1 ml’sinde 50 pl TEAM reaktifi olacak sekilde
karistirllmistir. TEAM  reaktifi Ornegin pH’sinin  ylikselmesini
saglanmistir.

iv. Hazirlanan karisim MES tamponu ile 1/100 oraninda seyreltilmistir.

v. Tim kuyucuklara 50 pl standart ya da 50 pl diliie 6rnek konulmus ve
lizeri kapatilmistir.

vi. Taze olarak hazirlanmis 150 pl yontem Kkarisimi eklenmis ve tsti
kapatilarak oda sicakliginda, karistirici iizerinde 5 dakika inkiibe
edilmistir.

vii. Karisimin absorbansi 405 nm’de 30 dk boyunca (6 okuma) kinetik olarak

olctilmustiir.

Glutatyon Miktarinin Hesaplanisi
Orneklerdeki total GSH miktarl, standart kalibrasyon egrisinden

yararlanilarak hesaplanmistir. Sonuglar nmol/mg Hb cinsinden verilmistir.
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3.5.3. Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivitesinin Ol¢iimii

Yontemin Esasi

Eritrosit GPx aktivitesinin tayini, substrat olarak kullanilan kiimen
hidroperoksit ile GSH’'nin oksidasyonunun GPx tarafindan katalizlenmesi ve
olusan GSSG'nin, GR ve NADPH bulunan ortamda, rediiklenmis forma déniismesi

esasina dayanan bir yontem ile tayin edilmistir (438).

GP
R—0—0—H+2GSH —— R—0— H+ GSSG + H,0

GR
GSSG + NADPH + Ht ——— 2 GSH + NADP*

Yontemde, oda sicakliginda ve 340 nm’de absorbansta meydana gelen
degisim 1 dk siireyle dl¢iilmiis ve 1 linite, dakikada 1 nmol NADPH'1 NADP’ye

donitistiiren enzim miktari olarak tanimlanmaistir.

Yontemin Uygulanisi
i. Eritrosit ornekleri 1/100, plazma o6rnekleri 1/10 oraninda Ornek
tamponu ile seyreltilmistir.
ii. Kullanilan kuyucuklara 100 pl ydontem tamponu ve 50 ul GPx Ko-substrat
karisimi eklenmistir.

iii. Kor icin kullanilacak kuyucuklara 20 pl yontem tamponu, pozitif kontol
icin kullanilan kuyucuklara 20 pl diliie GPx kontrol ¢ozeltisi ve 6rnekler
icin kullanilacak kuyucuklara 20 pl diltie edilmis 6rnekler eklenmistir.

iv. Kullanilan tiim kuyucuklara hizlica 20 pl kiitmen hidroperoksit eklenerek
reaksiyon baslatilmis ve 1-2 saniye karistirilmistir.

v. Cozeltinin absorbansi 340 nm’de 3 dakika boyunca kinetik olarak

okunmustur.
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GPx Aktivitesinin Hesaplanisi
GPx aktivitesi, asagidaki formiiller kullanilarak hesaplanmis ve sonuclar

eritrosit icin U/mg Hb, plazma i¢in ise U/ml cinsinden ifade edilmistir.

|Az40 (tson) — Azgo(ti)l
tson(dk) - tilk (dk)

AA340/ dk =

AA3zs0/dk: 3 dakika boyunca g6zlenen absorbans degisimi

Az (tik): Kinetik 6l¢tim basladiginda okunan absorbans degeri
A340 (tson): Kinetik 6l¢lim bittiginde okunan absorbans degeri
tik: Kinetik 6l¢ctimiin basladig1 dakika (t=0)

tson: Kinetik 6l¢ctimiin bittigi dakika (t=3)

AA dk
GPx Aktivitesi = LO/ x df = nmol/dk/ml
€340
€340: 0,00373 puM-1*
VFinal
df = xd
Vornek

df: Diltisyon faktort

Vrina: Nihai kiivet hacmi (0,19 ml)

Vornek: Kilvete konan 6rnek hacmi (0,02 ml)

d: Ornek diliisyonu (Eritrosit érnekleri igcin 100, plazma érnekleri icin

10)

GPx Aktivitesi

Spesifik Enzim Aktivitesi (U/mg Hb) = Hemoglobin (mg/ml)

*NADPH'nin 340 nm’deki ekstinksiyon katsayis1 0,00622 pM-1cm-V'dir. Bu deger kuyucuk
icerisinde bulunan sivinin hacmine bagli olan 151k yolu da hesaba katilarak yeniden
hesaplanmistir (0,6 cm).
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3.5.4. SOD Aktivitesinin Ol¢iimii

Yontemin Esasi

Eritrosit SOD aktivitesi, hipoksantin ve ksantin oksidaz sistemi ile
olusturulan O " ile bir tetrazolyum tuzunun formazan bilesigine doniistiiriilmesi
tepkimesinin SOD tarafindan inhibe edilmesi esasina dayanan spektrofotometrik
bir yontem ile tayin edilmistir (Sekil 3.2). 02"~ ‘nin % 50’sinin dismutasyonu i¢in

gerekli olan enzim miktar1 bir linite olarak tanimlanmistir.

Ksantin F
- O \ f ormazan
Ksantin Oksidaz
H 0 J K, 20 . Tetrazolyum Tuzu
Urik Asit
SOD
O2 + H202

Sekil 3.2. SOD aktivitesi 6l¢ciim yontemine ait reaksiyon semasi

Yontemin Uygulanisi
i. Eritrosit 6rnekleri 1/1000 oraninda 6érnek tamponu ile seyreltilmistir.

ii. Kullanilan kuyucuklara 200 pl radikal dedektori eklenmistir.

iii. Kor i¢in kullanilacak kuyucuklara 10 pl 6rnek tamponu, standart igin
kullanilacak kuyucuklara 10 pl standart ¢ozelti ve oOrnekler igin
kullanilacak kuyucuklara 10 pl 1/1000 oraninda diliie edilmis eritrosit
orneklerinden eklenmistir.

iv. Kullanilan kuyucuklara hizlica 20 pl ksantin oksidaz eklenerek tepkime
baslatilmistir (Kor igin ksantin oksidaz yerine tampon c¢ozeltisi

eklenmistir).
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v. Ustii kapatilarak oda sicakhiginda, karistiricida 30 dk inkiibe edilmistir.

vi. Olusan sar1 renkli kompleksin absorbansi 440-460 nm’de okunmustur.

SOD Aktivitesinin Hesaplanmasi

Kor, standart ve tiim orneklere ait ortalama absorbans degerleri
hesaplanmis, kore ait absorbans degerinin kendisine ve standartlarin absorbans
degerlerine boliinmesi (Axsr/Axsr, Aksr /Ast) ile elde edilen “oran”, standartlarin
icerdigi SOD aktivitesine karsi grafige gecilerek “standart egri” elde edilmistir. Bu
standart egriden hareketle 6rneklere ait SOD aktiviteleri belirlenmis, asagidaki

formiil kullanilarak spesifik aktivite (U/mg Hb) hesaplanmistir.

SOD (U/ml)

Hemoglobin (mg/ml) xdf

Spesifik Aktivite (U/mg Hb) =

Vi
df = Final <d

Vornek
df: Diltisyon faktort
VFinai: Nihai kiivet hacmi (0,23 ml)
Vornek: Kiivete konan érnek hacmi (0,01 ml)

d: Ornek diliisyonu (1000)

3.5.5. CAT Aktivitesinin Ol¢iimii

Yontemin Esasi

Eritrosit CAT aktivitesi, CAT’1n peroksidatif 6zelliginden yararlanilarak,
H202 varliginda enzimin metanol ile tepkimeye girmesi ve bu tepkime sonucunda
olusan formaldehidin, kromojen (4-amino-3-hidrazino-5-merkapto-1,2,4-triazol;
purpald) ile olusturdugu renkli kompleksin kolorimetrik olarak ol¢iilmesi
esasina dayanan spektrofotometrik bir yéntem ile tayin edilmistir (439). 1 {inite,
1 dakikada 1 nmol formaldehit olusumuna neden olan enzim miktar1 olarak

tanimlanmistir.
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Yontemin Uygulanisi
i. Eritrositler 1/5000 oraninda 6érnek tamponu ile seyreltilmistir.
ii. Kuyucuklara 100 pl yontem tamponu ve 30 pl metanol ilave edilmistir.
iii. Kor icin kullanilacak kuyucuklara 20 pl 6rnek tamponu, standartlar i¢in
kullanilacak kuyucuklara 20 pl standart ¢ozeltiler, pozitif kontrol i¢in
kullanilacak kuyucuklara 20 pl CAT kontrol ve 6rnekler icin kullanilacak
kuyucuklara 20 pl seyreltilmis eritrosit 6rnegi eklenmistir.
iv. Reaksiyonu baslatmak i¢in hizlica 20 pl H20; eklenmstir.
v. Plagin tstii kapatilarak, oda sicakliginda, karistirictda 20 dk inkiibe
edilmistir.
vi. Tim kuyucuklara 30 pul KOH ¢ozeltisi eklenerek tepkime
durdurulmustur.
vii. 30 ul Purpald ¢ozeltisi eklenmis ve oda sicakliginda, karistiricida 10 dk
inkilibe edilmistir.
viii. 10 pl potasyum periodat ¢ozeltisinden eklenmis ve oda sicakliginda,
karistiricida 5 dk siireyle inkiibe edilmistir.

ix. Olusan renkli ¢6zeltinin absorbansi 540 nm’de okunmustur.

CAT Aktivitesinin Hesaplanmasi

Formaldehit standartlarinin konsantrasyonuna karsi absorbans
degerlerinin grafige gecirilmesi ile hazirlanan standart egri kullanilarak
orneklerde olusan formaldehit konsantrasyonu (puM) hesaplanmistir.
Formaldehit konsantrasyonu, tepkimenin izlenme siiresi ve diliisyon faktori

kullanilarak asagida belirtilen formiil yardimiyla CAT aktivitesi hesaplanmistir.

Ornekteki formaldehit miktart (uM)

CAT Aktivitesi = 50 dk

x df = nmol/dk/ml

VFinal

df = xd

Vornek
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df: Diliisyon faktorii

Vrinai: Nihai kiivet hacmi (0,17 ml)

Vimek: Klivete konan 6rnek hacmi (0,02 ml)
d: Ornek diliisyonu

CAT Aktivitesi

ifik CAT aktivitesi Hb) =
Spesifik CAT aktivitesi (U/mg Hb) Hemoglobin (mg/ml)

3.5.6. MDA Diizeyinin Ol¢iimii

Yontemin Esasi

Plazma MDA diizeyleri, MDA’'in TBA ile olusturdugu kompleksin, n-
butanol ile ekstre edilmesinin ardindan floresans o6zelliginden yararlanarak
miktarinin yiiksek basingli sivi kromatografisi ile belirlenmesi esasina dayanan

bir yontem ile tayin edilmistir (440).

Yontemin Uygulanisi
i. 200 pl plazma ornegi deiyonize su ile seyreltilerek hacmi 600 pl’ye
tamamlanmistir.
ii. 400 pl dilue plazma, 400 pl standart veya 400 pl koér (kér olarak
deiyonize su kullanilmistir) tizerine sirasiyla 100 pl deiyonize su, 400 pl
% 10’luk TCA ve 100 pl BHT ¢ozeltisinden eklenip karistirilmistir.
iii. Orneklerin agzi sikica kapatilarak 95 Ce lik kaynar su banyosunda 30 dk
siireyle inkiibe edilmistir.
iv. Siire bitiminde buz icerisine alinan 6rnekler sogutulduktan sonra, 3000
rpm’de 10 dk santrifiij edilmistir.
v. Santrifiijlenen 6rneklere ait slipernatana 1:1 oraninda TBA ¢ozeltisi
eklenmistir.
vi. Ornekler 95 Ceo lik kaynar su banyosunda tekrar 30 dk siireyle
inklibasyona birakilmistir.
vii. Siire bitiminde buz i¢erisine alinan 6rnekler tekrar sogutulduktan sonra
1:2 oraninda n-butanol ile 30 sn siireyle vortekslenerek ekstre edilmistir.
viii. Ornekler 3000 rpm’de 5 dk santrifiij edildikten sonra MDA-TBA

kompleksini iceren n-butanol fazindan HPLC vialleri icerisine 1’er ml
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alinip HPLC kolonuna enjekte edilmistir. HPLC kosullar1 Tablo 3.1.'de

verilmistir.

MDA Diizeyinin Hesaplanmasi

TEP standart c¢ozeltilerine ait HPLC piklerinin egri alti alanlarinin
ortalamalari esas alinarak standart egri ¢izilmis ve 6rneklerin MDA diizeyleri bu
egriden yararlanilarak hesaplanmistir. Diliisyon faktoéri (d = 3) de dikkate
alinarak MDA diizeyleri uM cinsinden ifade edilmistir.

Tablo 3.1. Plazma MDA tayini HPLC kosullar1.

Kolon Oktadodesil sillilfaje{C{g kf)}(.).n, 250x4.6 mm,
partikil biliyikligi 5 pm
Koruyucu Kolon Oktadodesil silikajel C18, 1 cm
Dedektor Floresans dedektor
Dalga Boyu Aeks: 515 nm, Aem: 550 nm
Hareketli Faz Metanol:KH;P04-KOH, pH:7.0 (65:35, h/h)
Akis Hizi 0.6 ml/dk
Enjeksiyon Hacmi 100 pl
Alikonma Zamani 4.8 dk.
Analiz Siiresi 9 dk.
Deteksiyon Limiti 37,5 nM
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3.5.7. Plazma Selenyum Tayini

Yontemin Esasi

Plazmada Se analizi grafit firinli atomik absorpsiyon spektrometrisi
yontemi ile Ol¢iilmiistiir. Bu yontemde oncelikle firin igerisindeki numune
kurutulur ve kiillestirilir. Kiillendirme islemi yapilarak organik veya inorganik

molekiiller uzaklastirilir ve takiben atomlastirma islemi gerceklestirilir (441).

Yontemin Uygulanisi

i. Plazma numunesi 0,2 ml alinarak tizerine 0,5 ml % 0,2°lik (v/v) HNO3
cozeltisi ve 0,3 ml % 0,2°lik Triton-x 100 ¢o6zeltisi eklenmistir.

ii. Numune karisimi Tablo 3.2."de enstriimental parametreleri ve Tablo
3.3.de firin programi verilen yonteme goére atomik absorpsiyon

spektrometrisi ile 6l¢tilmiistiir.

Tablo 3.2. Plazma Se analizi enstriimental parametreler.

Lamba Akimi 290 mA

Bant Genisligi 2 nm, Diisiik
Ol¢iim Modu Pik Alani (Abs.)
Enjeksiyon Sicakligi 400C
Dalgaboyu 196 nm

Zemin Diizeltmesi Zeeman Etkili
Numune Enjeksiyon 20 ul

Hacmi

Matriks Diizenleyici Hacmi | 5 pl




Tablo 3.3. Plazma Se analizi firin programi.
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Sicaklik 1kis Siiresi | Kalis Siiresi | Argon AKis1
Basamale | >'(00) "™ | ¥ © (mi/ai).
1 110 1 25 250
2 130 5 25 250
3 1200 15 25 250
4 2150 0 4 0
5 2450 1 3 250

Selenyum Diizeyinin Hesaplanmasi

Se standart c¢ozeltilerine ait atomik absorpsiyon spektrometrisinde
gozlenen piklerin egri alt1 alanlarinin ortalamalar1 esas alinarak standart egri
cizilmis ve orneklerin Se diizeyleri bu egriden yararlanilarak hesaplanmis,

plazma Se diizeyleri pg/L cinsinden ifade edilmistir.

3.5.8. idrar Iyot Tayini
Idrar iyot diizeyleri, S.B. Keciéren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvari’'nda testi nm’de

iyot-azid yontemi ile 366

spektrofotometrik olarak dl¢iilmiistiir. Sonuglar pg/dl olarak ifade edilmistir.

3.5.9. Serum Cinko Tayini

Serum Zn diizeyleri S.B. Ke¢ioren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvar’'nda Beckmann Coulter AU 680 cihazinda
spektrofotometrik olarak 560 nm’de o6l¢iilmistiir. Sonuclar pg/dl olarak ifade

edilmistir.

3.5.10. Eritrosit Hemoglobin Tayini
Yontemin Esasi
Eritrosit hemoglobin diizeyi miktar tayini deneyi, hemoglobinin, alkali

ortamda ferrisiyaniir ile methemoglobine doéniismesini takiben potasyum
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siyaniir ile siyanomethemoglobin bilesiginin olusmasina ve olusan bu bilesigin

absorbansin 546 nm’de 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir (442).

Yontemin Uygulanisi

i. 50 pl eritrosit lizerine 450 pl deiyonize su eklenerek 500 pl'lik
eritrosit lizat1 hazirlanmistir.
il. 1 ml Drabkin II ¢6zeltisi tizerine 20 pl lizat eklenmistir.
iii. Kiivet pipet yardimiyla karistirilarak 20 dk oda sicakliginda

inkiibe edilmistir.
iv. 546 nm’'de verdigi absorbans spektrofotometrik olarak

okunmustur.

Hemoglobin Miktarinin Hesaplanmasi

MAyb,  Vhnal
X

Faktor = xd =732,62

8Hb Vtjrnek
Hb miktar1 (mg/ml) = Aypnek X Faktor

MAmnb: Hemoglobinin molekiil agirhigi (16520 g/mol)

Enp: Hemoglobine ait ekstinksiyon katsayisi (11500 M-1cm1)
Viinal: Nihai kiivet hacmi (1020 pl)

Visrnek: Kiivete konan 6érnek hacmi (20 pl)

d: Diliisyon faktori (10)

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma gruplarina ait verilerin dagilimi Levene testi ile degerlendirilmis,
normal dagilim gosteren verilerde gruplar arasi farkin 6nem kontrolleri student
t testi, normal dagilim gostermeyenlerde ise Mann Whitney U testi ile yapilmistir.

Niteliksel veriler yoniinden gruplarin Kkarsilastirilmasinda Fisher Ki-Kare
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testinden yararlanilmistir. Degiskenler arasindaki iliski, dagilimin tiirtine gore
Pearson veya Spearman korelasyon yontemi ile incelenmistir. Sonuclar ortalama
+ standart hata (SH) olarak verilmistir. p<0.05 diizeyinde farklar anlamli olarak
kabul edilmistir. Tiim istatistiksel degerlendirmelerde, Statistical Package for

Social Sciences Programme (SPSS) versiyon 22.0 kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Cahisma Gruplarina Ait Demografik Bilgiler

Calismaya kabul edilen ¢ocuklar, S.B. Kecgioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Boéliimiine basvuran, 8-16 yas aralifinda,
arastirma kriterlerine uyan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden bireyler arasindan
secilmistir. 29 HT hastasi ve 29 saglikli birey, HT hasta grubu (HT) ve HT kontrol
grubu (K) olmak tizere iki gruba ayrilmis ve ¢alismaya katilan tiim ¢ocuklardan
idrar ve kan 6rnegi toplanmistir.

HT ve K gruplarinda yer alan ¢ocuklarin yas ortalamasi, cinsiyet dagilimi,
boy, kilo ve relatif viicut agirlign hesaplanmis ve bu veriler Tablo 4.1.'de
sunulmustur. Bu parametreler yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.1. Calisma gruplarina ait yas, cinsiyet, boy, kilo ve relatif viicut agirhgi

degerleri.
K Grubu HT Grubu
Yas (y1l) 13,02 +0,45 12,97 +0,45
Cinsiyet dagilimi 3 Erkek 4 Erkek
26 Kiz 25 Kiz
Boy (cm) 150,31+ 2,18 153,23+ 2,32
Kilo (kg) 43,72 +1,86 48,22 + 2,55
Relatif viicut agirhgi 98,93 + 3,46 108,29 + 4,19

Tiim degerler ortalama * SH olarak ifade edilmistir.
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4.2. Calisma Gruplarina Ait Anket Bilgilerinin Degerlendirilmesi

4.2.1. Cahismaya Katilan Cocuklarin Annelerindeki Prenatal ilag
Kullanim1 Bilgileri
Calismaya katilan tiim c¢ocuklarin prenatal dénemde ilag maruziyeti
sorgulanmistir. HT grubunda yer alan tiim c¢ocuklarin anneleri gebelik
doneminde ila¢ kullanmadigini bildirmistir. K grubunda ise 1 anne vitamin
kullandigini (% 3,4) belirtmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamistir (p > 0,05).

4.2.2. Calismaya Katilan Cocuklarin Ailelerinde Hormonal Hastalik

Goriilme Orani

Calismaya katilan tiim ¢ocuklarin ailelerinde tiroid hastaliklar1 dahil
hormonal hastalik gériilme durumu sorgulanmistir. Bu soruya HT grubunda yer
alan bireylerin (n=8) % 27,6’s1, K grubunda yer alan bireylerin ise (n=2) % 6,9'u
“evet” yanitin1 vermistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p < 0,05). Calismaya katilan bireylerin ailelerinde hormonal

hastalik goriilme orani bulgular1 Tablo 4.2.’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Calismada yer alan ¢ocuklarin ailelerinde hormonal hastalik goriilme

oranl.
Grup Hastalik N % p
Var 2 6,9
K Grubu
Yok 27 93,1
p<0,05
Var 8 27,6
HT Grubu
Yok 21 72,4

4.2.3. Calismaya Katilan Cocuklarin Birinci Derece Akrabalarinda
Tiroid Hastalig1 Goriilme Orani
HT’de genetik faktorlerin olasi roliine iliskin bir bilgi saglayabilmek

amaciyla ¢alismaya katilan tiim ¢ocuklarin birinci derece (anne-baba-kardes)
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akrabalar1 arasinda tiroid hastalign gorilme durumu sorgulanmistir. HT
grubunda 17 ¢ocugun (% 58,6), K grubunda ise 6 cocugun (% 20,7) birinci derece
yakininda tiroid hastalig1 oldugu bilgisi elde edilmistir. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,01). Calismaya katilan ¢ocuklarin
birinci derece akrabalarinda tiroid hastalig1 gériilme orani bulgular1 Tablo 4.3.'te

ozetlenmistir.

Tablo 4.3. Calismada yer alan g¢ocuklarin birinci derece akrabalarinda tiroid

hastalig1 goriilme orani.

Grup Hastalik N % p
Var 6 20,7
K Grubu
Yok 23 79,3
p<0,01
Var 17 58,6
HT Grubu
Yok 12 41,4

4.2.4. Calismaya Katilan Cocuklarin Birinci Derece Akrabalarinda
Diger Endokrin Hastaliklarin Goriilme Orani
Calismaya katilan tiim c¢ocuklarin birinci derece akrabalarinda diger
endokrin hastaliklarin (diyabet vb.) goriilme durumu sorgulanmistir. HT
grubunda yer alan 9 ¢ocugun (% 31), K grubunda ise 6 cocugun (% 20,7) birinci
derece yakinlarinda diger endokrin hastaliklarin oldugu bilgisi elde edilmistir.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p > 0,05).
Calismaya katilan c¢ocuklarin birinci derece akrabalarinda diger endokrin

hastaliklarin goriilme orani bulgular: Tablo 4.4.’te 6zetlenmistir.



Tablo 4.4. Calismada yer alan ¢ocuklarin birinci derece

endokrin hastaliklarin gérilme orani

Grup Hastalik N % p
Var 6 20,7
K Grubu
Yok 23 79,3
p>0,05
Var 9 31
HT Grubu
Yok 20 69

4.3. Tiroid Hormon Parametreleri

4.3.1. Tiroid Stimiile Edici Hormon Diizeyleri

Calisma gruplarindan elde edilen TSH diizeyleri Tablo 4.5. ve Sekil
4.1.'de verilmistir. HT grubunda yer alan hastalarda TSH diizeyleri 9,68 + 0,36
ulU/ml; K grubunda yer alan hastalarda ise 1,89 = 0,09 plU/ml olarak
Olclilmustiir. HT grubuna ait TSH diizeylerinde K grubuna kiyasla gozlenen %

412’1ik artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p < 0,001).

Tablo 4.5. Calisma gruplarina ait TSH diizeyleri.

Calisma Gruplan N TSH Diizeyleri (uIU/ml)
K Grubu 29 1,89 0,09
HT Grubu 29 9,68 £0,36*

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.

*p<0.001 K grubuna gore

akrabalarinda diger
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TSH Diizeyleri
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Sekil 4.1. Calisma gruplarina ait TSH diizeyleri
* p<0.001 K grubuna gore

4.3.2. Serbest T3 Diizeyleri

Calisma gruplarina ait serum sTs diizeyleri Tablo 4.6. ve Sekil 4.2’de
verilmistir. HT grubunda yer alan hastalarda sTs diizeyleri 2,67 + 0,05 pg/ml; K
grubunda yer alan hastalarda ise 3,84 + 0,03 pg/ml olarak 6l¢lilmiistiir. HT
grubuna ait sT3 diizeylerinde K grubuna kiyasla gozlenen % 30,5’lik azalmanin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p < 0,001).

Tablo 4.6. Calisma gruplarina ait sTz diizeyleri.

Calisma Gruplari N sT; Diizeyleri (pg/ml)
K Grubu 29 3,84+0,03
HT Grubu 29 2,67 +0,05*

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.

*p<0.001 K grubuna gore
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sT3 Diizeyleri
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Sekil 4.2. Calisma gruplarina ait sT3 diizeyleri
* p<0.001 K grubuna gore

4.3.3. Serbest T4 Diizeyleri

Calisma gruplarina ait serum sTs diizeyleri Tablo 4.7. ve Sekil 4.3’de
verilmistir. HT grubunda yer alan hastalarda sT4 seviyeleri 0,83 + 0,02 ng/dl; K
grubunda yer alan hastalarda ise 1,26 * 0,03 ng/dl olarak o6l¢iilmustiir. HT
grubuna ait sT4 diizeylerinde K grubuna kiyasla gézlenen % 34,1’lik azalmanin

istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p < 0,001).

Tablo 4.7. Calisma gruplarina ait sT4 dilizeyleri.

Calisma Gruplari N sT4 Diizeyleri (ng/dl)
K Grubu 29 1,26+ 0,03
HT Grubu 29 0,83 +0,02*

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.

*p<0.001 K grubuna gore
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sT4 Diizeyleri
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Sekil 4.3. Calisma gruplarina ait sT4 diizeyleri
* p<0.001 K grubuna gore

4.3.4. Tiroid Peroksidaz Antikoru Diizeyleri

Calisma gruplarina ait anti-TPO diizeyleri Tablo 4.8. ve Sekil 4.4’de
verilmistir. HT grubunda yer alan hastalarda anti-TPO diizeyleri 1068,56 + 270,9
[IU/ml; K grubunda yer alan hastalarda ise 2,32 + 0,19 IU/ml olarak 6l¢tilmiistiir.
HT gurubuna ait anti-TPO diizeylerinde K grubuna kiyasla gézlenen 460 kat

artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p < 0,001).

Tablo 4.8. Calisma gruplarina ait anti-TPO diizeyleri.

Calisma Gruplari N Anti-TPO Diizeyleri (IU/ml)
K Grubu 29 2,32+0,19
HT Grubu 29 1068,56 + 270,9*

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.

*p<0.001 K grubuna gore
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Sekil 4.4. Calisma gruplarina ait anti-TPO diizeyleri
* p<0.001 K grubuna gore

4.3.5. idrar iyot Diizeyleri

Calisma gruplarina ait ortalama idrar iyot diizeyleri Tablo 4.9. ve Sekil
4.5.'de verilmistir. HT grubunda yer alan hastalarda idrar iyot diizeyleri 9,36 *
0,57 pg/dl; K grubunda yer alan hastalarda ise 17,27 + 1,01 pg/dl olarak
Olclilmustiir. Ortanca degerleri ise HT grubu i¢in 8,6 pug/dl, K grubu i¢in ise 16
pg/dl olarak hesaplanmistir. HT grubuna ait idrar iyot diizeylerinde K grubuna
kiyasla gozlenen % 45,8’lik azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu

belirlenmistir (p < 0,001).

Tablo 4.9. Calisma gruplarina ait idrar iyot diizeyleri.

Calisma Gruplari N Idrar iyot Diizeyleri (ug/dl)
K Grubu 29 17,27 £ 1,01
HT Grubu 29 9,36 £0,57*

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.

*p<0.001 K grubuna gore
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Sekil 4.5. Calisma gruplarina ait idrar iyot diizeyleri
* p<0.001 K grubuna gore

4.3.6. Plazma Selenyum Diizeyleri

Calisma gruplarindan elde edilen plazma Se diizeyleri Tablo 4.10. ve Sekil
4.6.de verilmistir. HT grubunda yer alan hastalarda plazma Se diizeyleri 93,10
7,57 pg/L; K grubunda yer alan hastalarda ise 81,99 + 5,36 ug/L olarak

Ol¢iilmiistiir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir
(p > 0,05).

Tablo 4.10. Calisma gruplarina ait plazma Se diizeyleri.

Calisma Gruplari n Se Diizeyleri (png/L)
K Grubu 29 81,99 + 5,36
HT Grubu 29 93,10 + 7,57

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.
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Sekil 4.6. Calisma gruplarina ait plazma Se diizeyleri

4.3.7. Serum Cinko Diizeyleri

Calisma gruplarindan elde edilen serum Zn diizeyleri Tablo 4.11. ve Sekil
4.7.da verilmistir. HT grubunda yer alan hastalarda serum Zn diizeyleri 93,21 #
1,65 pg/dl; K grubunda yer alan hastalarda ise 115,55 + 3,15 pg/dl olarak
Ol¢iilmiistiir. HT grubuna ait serum Zn diizeylerinde K grubuna kiyasla gézlenen %
19,33 diizeyindeki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir

(p<0,001).

Tablo 4.11. Calisma gruplarina ait serum Zn diizeyleri.

Calisma Gruplari n Zn Diizeyleri (ug/dl)
K Grubu 29 115,55 + 3,15
HT Grubu 29 93,21 +1,65*

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.

*p<0.001 K grubuna gore
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Sekil 4.7. Calisma gruplarina ait serum Zn diizeyleri

*p<0.001 K grubuna gore

4.3.8. Lipit peroksidasyonu

Calisma gruplarindan elde edilen plazma MDA diizeyleri Tablo 4.12. ve

Sekil 4.8.’de verilmistir. HT grubunda yer alan hastalarda plazma MDA diizeyleri
1,30 + 0,06 pM; K grubunda yer alan hastalarda ise 1,36 + 0,07 uM olarak

Olclilmiistiir. Gruplar arasi

belirlenmistir (p > 0,05).

farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi

Tablo 4.12. Calisma gruplarina ait plazma MDA diizeyleri.

Calisma Gruplari n MDA Diizeyleri (uM)
K Grubu 29 1,36+0,07
HT Grubu 29 1,30+ 0,06

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.
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Sekil 4.8. Calisma gruplarina ait plazma MDA diizeyleri

4.3.9. Total Glutatyon Diizeyleri

84

Calisma gruplarina ait eritrosit total GSH diizeyleri Tablo 4.13. ve Sekil

4.9.de verilmistir. HT grubunda yer alan hastalarda eritrosit total GSH diizeyleri

19,74 + 2,00 nmol/mg Hb; K grubunda yer alan hastalarda ise 25,83 + 2,65

nmol/mg Hb olarak 6l¢iilmiistiir. HT grubuna ait eritrosit total GSH diizeylerinde

K grubuna kiyasla % 23,6 diizeyinde bir azalma gozlenmekle birlikte, bu farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir (p = 0,07).

Tablo 4.13. Calisma gruplarina ait eritrosit total GSH diizeyleri.

Total GSH Diizeyleri (nmol/mg
Calisma Gruplari n
Hb)
K Grubu 27 25,83 + 2,65
HT Grubu 28 19,74 + 2,00

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.



85

Eritrosit GSH Diizeyleri

NN W
S <o

GSH (nmol/mg Hb)
ek o
[—] V)]

()]

K HT

Sekil 4.9. Calisma gruplarina ait eritrosit GSH diizeyleri

4.3.10. Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi

Calisma gruplarina ait eritrosit SOD aktiviteleri Tablo 4.14. ve Sekil
4.10.’da verilmistir. HT grubunda yer alan hastalarda eritrosit SOD aktiviteleri
3,24 £ 0,19 U/mg Hb; K grubunda yer alan hastalarda ise 4,27 + 0,42 U/mg Hb
olarak o6l¢llmiistiir. HT gurubuna ait eritrosit SOD aktivitesinde K grubuna
kiyasla gozlenen % 24,1’lik azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu

belirlenmistir (p<0,05).

Tablo 4.14. Calisma gruplarina ait eritrosit SOD aktiviteleri.

Calisma Gruplari n SOD Aktiviteleri (U/mg Hb)
K Grubu 28 4,27 +£0,42
HT Grubu 28 3,24 +0,19*

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.

* p<0.05 K grubuna gore
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Sekil 4.10. Calisma gruplarina ait eritrosit SOD aktiviteleri
* p<0.05 K grubuna gore

4.3.11. Katalaz Aktivitesi

Calisma gruplarina ait eritrosit CAT aktiviteleri Tablo 4.15. ve SeKkil
4.11.'da verilmistir. HT grubunda yer alan hastalarda eritrosit CAT aktiviteleri
331,78 £ 19,82 U/mg Hb; K grubunda yer alan hastalarda ise 318,98 + 27,08
U/mg Hb olarak o6l¢lilmiistiir. Gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamh

olmadigi belirlenmistir (p > 0,05).

Tablo 4.15. Calisma gruplarina ait eritrosit CAT aktiviteleri.

Calisma Gruplari n CAT Aktivitesi (U/mg Hb)
K Grubu 28 318,98 + 27,08
HT Grubu 29 331,78 £19,82

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.
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Sekil 4.11. Calisma gruplarina ait eritrosit CAT aktiviteleri

4.3.12. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi

4.3.12.1. Glutatyon Peroksidaz 1 Aktivitesi

Calisma gruplarina ait eritrosit GPx1 aktiviteleri Tablo 4.16. ve Sekil
4.12.'de verilmistir. HT grubunda yer alan hastalarda eritrosit GPx1 aktiviteleri
15,89 £+ 1,71 U/mg Hb; K grubunda yer alan hastalarda ise 29,13 + 3,85 U/mg Hb
olarak 6l¢iilmiistiir. HT grubuna ait eritrosit GPx1 aktivitesinde K grubuna kiyasla
gozlenen % 45,5’lik azalmanin, istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir

(p<0,05).

Tablo 4.16. Calisma gruplarina ait GPx1 aktiviteleri.

Calisma Gruplari N GPx1 Aktivitesi (U/mg Hb)
K Grubu 26 29,13 + 3,85
HT Grubu 26 15,89 +1,71*

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.

* p<0.05 K grubuna gore
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Sekil 4.12. Calisma gruplarina ait GPx1 aktiviteleri
* p<0.05 K grubuna gore

4.3.12.2. Glutatyon Peroksidaz 3 Aktivitesi

Calisma gruplarina ait plazma GPx3 aktiviteleri Tablo 4.17. ve Sekil
4.13.'de verilmistir. HT grubunda yer alan hastalarda plazma GPx3 aktiviteleri
191,34 + 6,96 U/ml; K grubunda yer alan hastalarda ise 165,47 + 6,09 U/ml
olarak 6l¢iilmiistiir. HT grubuna ait eritrosit GPx3 aktivitesinde K grubuna kiyasla
gozlenen % 15,6’'lik artisin, istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir
(p<0,05).

Tablo 4.17. Calisma gruplarina ait plazma GPx3 aktiviteleri.

Calisma Gruplari n GPx3 Aktiviteleri (U/ml)
K 28 165,47 + 6,09
HT 28 191,34 + 6,96*

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.

* p<0.05 K grubuna gore
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Sekil 4.13. Calisma gruplarina ait GPx3 diizeyleri

* p<0.05 K grubuna gore

4.3.13. Selenoprotein P

Calisma gruplarindan elde edilen plazma SePP diizeyleri Tablo 4.18. ve

Sekil 4.14.’de verilmistir. HT grubunda yer alan hastalarda plazma SePP

diizeyleri 65,17 + 5,78 ng/ml; K grubunda yer alan hastalarda ise 76,20 + 6,58

ng/ml olarak olciilmiistiir. HT grubuna ait SePP degerlerinde K grubuna

kiyasla %14,5 diizeyinde bir azalma gozlenmekle birlikte, bu farkin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Tablo 4.18. Calisma gruplarina ait plazma SePP diizeyleri.

Calisma Gruplari n SePP Diizeyleri (ng/ml)
K Grubu 29 76,20 + 6,58
HT Grubu 28 65,17 + 5,78

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.
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Sekil 4.14. Calisma gruplarina ait SePP diizeyleri

4.3.14. Parametreler Arasi Korelasyonlarin Degerlendirilmesi
4.3.14.1. Tiroid Hormon Parametreleri ile Diger Parametreler
Arasinda Saptanan Korelasyonlar
Tim calisma gruplarinda, tiroid hormon parametreleri ile diger 6lciilen
parametreler arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli oldugu saptanan

korelasyonlara iligskin bilgiler Tablo 4.19’da verilmistir.
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Tablo 4.19. Calisma gruplarina ait tiroid hormon parametreleri ile diger 6l¢tilen

parametreler arasindaki korelasyonlar.

K GRUBU

HT GRUBU

Korelasyon Katsayisi

Korelasyon Katsayisi

s _ 20,366
o (p=0,056)
GPx 1 i 20,4427
Iyot 0,506* -
GS}I_EW
SePP i 0,442%
sta SOD 0,380%% i
GPx1 0,453%% i
—WEW
(p=0,056)
sTs Anti-TPO 0,425 i
. _ 20,350
(p=0,063)
W_EW
Anti-TPO ST WG -

*p<0,01; ** p <0,02; **p < 0,05
4.3.14.2. Oksidan/Antioksidan Statii Parametreleri ile Diger
Parametreler Arasinda Saptanan Korelasyonlar
Tim ¢alisma gruplarinda, oksidan/antioksidan statii parametreleri ile
diger olciilen parametreler arasinda istatistiksel agidan anlaml oldugu saptanan

korelasyonlara iliskin bilgiler Tablo 4.20’de verilmistir.
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Tablo 4.20. Calisma gruplarina ait oksidan/antioksidan statii gostergeleri ile

diger oOlgililen parametreler arasindaki korelasyonlar.

K GRUBU

HT GRUBU

Korelasyon Katsayisi

Korelasyon Katsayisi

GPx3 0,462** -
GsH sT3 - 0,400%**
TSH ] -0,366
(p=0,056)
|
CAT 0,608* 0,363
SoD (p=0,058)
MDA -0,458** -
sT3 0,380%** -
%
(p=0,056)
SOD 0,608* 0,363
CAT (p =0,058)
SePP - 0,377%**
GPx1 0,629* -
Se -0,408%**
ME_W
CAT 0,629* -
GPx1 sT3 0,453** -
S 0,367 ]
(p=0,065)
WE_W
3 GSH 0,462** -
WE_W
SePP GPx3 - 0,408%**

*p<0,01;* p< 0,02 **p<0,05
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4.3.14.3. Eser Element Diizeyleri ile Diger Parametreler Arasinda
Saptanan Korelasyonlar

Tim g¢alisma gruplarinda, eser element diizeyleri ile diger Oolgiilen

parametreler arasinda istatistiksel ag¢idan anlamh

oldugu saptanan

korelasyonlara iliskin bilgiler Tablo 4.21’de verilmistir.

Tablo 4.21. Calisma gruplarina ait eser elementler ile diger 6l¢iilen parametreler

arasindaki korelasyonlar.

K GRUBU

HT GRUBU

Korelasyon Katsayisi

Korelasyon Katsayisi

Anti-TPO - -0,404**
iyot TSH 0,506* -
Zn 0,519* -
= |
0,343
Se -
Zn (p=0,068)
Iyot 0,519* -
= |
0,343
Zn -
(p =0,068)
CAT - -0,408**
Se -0,350
ST, -
(p=0,063)
0,367
GPx1 R
(p=0,065)

*p<0,01; **p<0,05

4.4. lyot Diizeyleri Dikkate Alinarak Yapilan Degerlendirme

Tiroid hastaliklarinin gelisiminde iyot diizeylerinin 6nemli rolii oldugu
bilinmektedir. Bu ¢ercevede, hasta grubunda idrar iyot diizeyi normal (= 10 pg/dl)
olan ¢ocuklar ayrilarak, iyot eksikligi gozlenen HT tanisi konmus ¢ocuklardan
yeni bir alt grup olusturulmustur (HT-IE; n = 18). Bu grupta yer alan 1 ¢ocukta
“orta derecede” iyot eksikligi (2-4,9 pg/dl) oldugu belirlenmistir. Diger tiim
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cocuklarda hafif iyot eksikligi (5-9,9 pg/dl) bulunmaktadir. Iyot eksikligi
gozlenmeyen c¢ocuklarda(n=11), idrar iyot diizeylerinin 10-16.7 pg/dl
araligindadir. Hig bir ¢ocukta asir1 iyot diizeyi (>30 pg/dl) gozlenmemistir.

Kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin idrar iyot diizeyleri incelendiginde
ise sadece 1 ¢ocukta iyot eksikligi gorildiigli saptanmis, 2 ¢cocugun idrar iyot
diizeylerinin ise asir1 (= 30 pg/dl) oldugu belirlenmistir. Bu ¢ocuklar grup disi
birakilarak “normal” idrar iyot diizeylerine (10-29 ug/dl) sahip kontrol grubu (K-
NI; n=26) olusturulmustur.

Her iki alt gruba ait tiim veriler karsilastirilarak yeni bir degerlendirme
yapilmistir (Tablo 4.22 ve Tablo 4.23). Ayrica, HT hastalarinda iyot eksikligi
gozlenen cocuklarla, iyot diizeyleri normal olan ¢ocuklara ait tiroid hormon ve
oksidan/antioksidan statii parametreleri karsilagtirilmis ve anlaml bir fark

gozlenmemistir (Veri sunulmamistir).

4.4.1. Tiroid Hormon Parametreleri

HT-IE grubunda yer alan hastalarda TSH diizeyleri 8,98 + 0,31 plU/ml; K-
NI grubunda ise 1,83 + 0,07 ulU/ml olarak 6l¢lilmiistiir. HT gurubuna ait TSH
diizeylerinde K-NI grubuna kiyasla gozlenen % 390,71’lik artisin istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p < 0,001).

HT-IE grubunda yer alan hastalarda sTs diizeyleri 2,66 + 0,06 pg/ml; K-NI
grubunda ise 3,85 + 0,03 pg/ml olarak o6l¢lilmiistiir. HT-IE grubuna ait sT3
diizeylerinde K-NI grubuna kiyasla gézlenen % 30,9’'lik azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p < 0,001).

HT-IE grubunda yer alan hastalarda sT4 seviyeleri 0,82 + 0,02 ng/dl; K-NI
grubunda ise 1,25 * 0,03 ng/dl olarak 6l¢ilmistiir. HT-IE grubuna ait sTs
diizeylerinde K-NI grubuna kiyasla gozlenen % 34,4’liik azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p < 0,001).

HT-IE grubunda yer alan hastalarda anti-TPO diizeyleri 1510,93 + 426,57
IU/ml; K-NI grubunda ise 2,35 * 0,21 IU/ml olarak 6l¢iilmiistiir. HT-IE gurubuna
ait anti-TPO duzeylerinde K-NI grubuna kiyasla gozlenen 640 katlik artisin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p < 0,001).

Yukarida verilen tiim veriler Tablo 4.22.'de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.22. Iyot gruplarina ait tiroid hormon parametreleri.

TSH sT3 ST, Anti-TPO
Calisma
Diizeyleri Diizeyleri Diizeyleri Diizeyleri
Gruplar
(1IU/ml) (pg/ml) (ng/dl) (1U/ml)
K-NI Grubu
1,83+0,07 3,85+0,03 1,26 £ 0,03 2,35+0,20
n=26
HT-IE Grubu
18 898+0,31* | 266+0,06* | 0,82+0,02* | 1510,93 + 426,57"
n-=

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.

* p<0.001 vs K-NI grubu

4.4.2. Oksidan/Antioksidan Statii Parametreleri

HT-IE grubunda yer alan hastalarda plazma MDA diizeyleri 1,25 + 0,09 uM;
eritrosit CAT aktiviteleri 321,16 + 23,03 U/mg Hb; plazma SePP diizeyleri 71,09
+ 7,25 ng/ml; K-NI grubunda ise sirasiyla 1,31 + 0,07 pM; 333,66 + 28,53 U/mg
Hb ve 75,09 + 6,9 ng/ml olarak dl¢iilmiistiir. Bu parametreler yoniinden gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p > 0,05).

HT-IE grubunda yer alan hastalarda eritrosit GSH diizeyleri 20,15 * 2,43
nmol/mg Hb; eritrosit SOD aktiviteleri 3,27 + 0,26 U/mg Hb; K-NI grubunda ise
sirasiyla 25,46 * 2,97 nmol/mg Hb ve 4,45 * 0,46 U/mg Hb olarak 6l¢ilmustiir.
Bu parametreler yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamuistir (p > 0,05).

HT-IE grubunda yer alan hastalarda eritrosit GPx1 aktiviteleri 18,30 *
2,23 U/mg Hb; plazma GPx3 aktiviteleri 193,54 + 10,24 U/ml; K-NI grubunda ise
sirasiyla 29,73 + 4,15 U/mg Hb ve 162,2 + 6,07 U/ml olarak 6l¢tilmiistiir. HT-IE
gurubuna ait K-NI grubuna kiyasla gozlenen eritrosit GPx1 aktivitesindeki %
38,45’lik azalmanin ve GPx3 aktivitesindeki % 19,3’liik artisin istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Yukarida verilen tiim veriler Tablo 4.23.’de 6zetlenmistir.



Tablo 4.23. Iyot gruplarina ait oksidan/antioksidan statii parametreleri.
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MDA SOD GPx1 GPx3 SePP
Calisma GSH Diizeyleri CAT Aktivitesi
Diizeyleri Aktiviteleri Aktivitesi Aktivitesi Diizeyleri
Gruplar (nmol/mg Hb) (U/mg Hb)
(uM) (U/mg Hb) (U/mg Hb) (U/ml) (ng/ml)
K-NI
1,31+0,07 25,46 £ 2,97 4,45+ 0,46 333,66 + 28,53 29,73 + 4,15 162,2 + 6,07 75,09+ 6,9
Grubu
HT-IE
Grub 1,25+0,09 20,15+2,43 3,27 0,26 321,16 23,03 | 18,30+ 2,23* 193,54 £10,24* | 71,09 7,25
rubu

Tlim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.

* p<0.05 K-NI grubuna gore
** p<0.001K-NI grubuna gore



97

4.4.3. Eser Element Diizeyleri

HT-IE grubunda yer alan hastalarda plazma Se diizeyleri 94,48 + 10,01
ug/L; serum Zn dizeyleri 93,33 + 2,26 pg/dl; idrar iyot diizeyleri 7,42 + 0,36
pg/dl; K-NI grubunda ise sirasiyla 84,03 + 5,02 pg/L, 116,16 + 3,4 pg/dl ve 16,63
+ 0,71 pug/dl olarak olciilmiistiir. Ortanca idrar iyot degerleri ise HT grubu i¢in 7,9
ug/dl K grubuicin ise 15,5 pg/dl olarak hesaplanmistir. HT-1E grubuna ait plazma
Se dilizeylerinde K-NI grubuna kiyasla % 13,8’lik bir artis gézlenmekle birlikte, bu
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmis (p > 0,05); ancak HT-IE
grubuna ait serum Zn diizeylerindeki % 19,33'liik azalmanin ve idrar iyot
diizeylerindeki % 58lik azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p < 0,001).

Yukarida verilen tiim veriler Tablo 4.24.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.24. Iyot gruplarina ait eser element diizeyleri.

Idrar iyot Se Diizeyleri Zn Diizeyleri
Calisma Gruplarn ) .
Diizeyleri (ng/dl) (ng/L) (ng/dl)
K-NI Grubu 16,63 + 0,71 84,03 £ 5,02 116,16 + 3,4
HT-IE Grubu 7,42 +0,36* 94,48 + 10,01 93,33 £ 2,26*

Tiim degerler ortalama + SH olarak verilmistir.

* p<0.001 K-NI grubuna gore

4.4.4. Parametreler Arasi Korelasyonlarin Degerlendirilmesi

4.4.4.1. Tiroid Hormon Parametreleri ile Diger Parametreler
Arasinda Saptanan Korelasyonlar

Iyot gruplarinda, tiroid hormon parametreleri ile diger o&lgiilen

parametreler arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli oldugu saptanan

korelasyonlara iliskin bilgiler Tablo 4.25’de verilmistir.



Tablo 4.25. Iyot gruplarina ait tiroid hormon parametreleri ile diger 6lgiilen

parametreler arasindaki korelasyonlar.
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K-NI GRUBU HT-IE GRUBU
Korelasyon Katsayisi Korelasyon Katsayisi
sT3 - -0,502%**
TSH _
Iyot 0,459** -
GSHE—W
SePP - 0,612*
sT3 TSH - -0,502%**
GPx1 0,458*** -
SOD 0,392%** -
%E_W
GPx1 0,384
p=0,058 _
sTs GPx3 0,468
_ p=0,058
Anti-TPO 0,461** -
GSH - -0,517%**
anti-TPO
ST4 0,461** -

*p<0,01;* p< 0,02 **p < 0,05

4.4.4.2. Oksidan/Antioksidan Statii Parametreleri

ile

Parametreler Arasinda Saptanan Korelasyonlar

Diger

Iyot gruplarinda, oksidan/antioksidan statii parametreleri ile diger
Olglilen parametreler arasinda istatistiksel agidan anlamli oldugu saptanan

korelasyonlara iliskin bilgiler Tablo 4.26’da verilmistir.
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Tablo 4.26. Iyot gruplarina ait oksidan/antioksidan statii gostergeleri ile diger

Olclilen parametreler arasindaki korelasyonlar.

K-NI GRUBU HT-IE GRUBU
Korelasyon Katsayisi Korelasyon Katsayisi
GPx3 0,467** -
GSH sTz - 0,531%*x*
ST, - -0,517***
|
CAT 0,586** 0,558**
Anti-TPO - -0,659*
SOD
sTz 0,392%*x* -
Iyot - 0,528%**
|
SOD 0,586* 0,558**
CAT GPx1 0,631* -
Zn - -0,482%**
|
CAT 0,631* -
sTs 0,458*** -
GPx1
0,384
sT, -
p=0,058
|
GSH 0,467** -
GPx3 0,468
sT, -
p=0,058
|
sTz - 0,612*
SePP . 0,351
Iyot
p=0,067

*p<0,01;* p< 0,02 **p < 0,05

4.4.4.3. Eser Element Diizeyleri ile Diger Parametreler Arasinda

Saptanan Korelasyonlar

Iyot gruplarinda, eser element diizeyleri ile diger 6lciilen parametreler

arasinda istatistiksel agidan anlamli oldugu saptanan korelasyonlara iliskin

bilgiler Tablo 4.27’de verilmistir.
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Tablo 4.27. Iyot gruplarina ait eser elementler ile diger élciilen parametreler

arasindaki korelasyonlar.

K-NI GRUBU HT-IE GRUBU
Korelasyon Katsayisi Korelasyon Katsayisi
0,351
SePP -
p=10,067
iyot SOD - 0,528%**
TSH 0,459** -
Zn 0,465** -
—
Se - 0,606*
Zn
CAT - -0,482***
—
Zn - 0,606*
Se
ST, - -0,488***

*p<0,01;* p< 0,02 **p < 0,05
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5. TARTISMA

Kronik lenfositik tiroidit veya otoimmiin tiroidit olarak bilinen HT,
otoimmiin tiroid hastaliklarindan biridir. Yaygin lenfosit infiltrasyonu, kolloid
miktarinda azalma, kiiciilmiis tiroid folikiilleri ve fibrozis ile karakterizedir;
genellikle olgulara hipotiroidizm eslik eder. Yillarca nadir bir hastalik olarak
bilinmekle birlikte, ince igne biyopsisi ve antikorlarin 6l¢imi igin yapilan
testlerin yayginlasmasi ile HT tanisi daha kolay konmaya baglanmistir. Toplumun
% 2’sinde goriildigi, HT hastalarinin % 95’inin kadin oldugu bildirilmektedir.
Hastaligin goriilme sikliginin etnik koken, yas, cinsiyet, cevresel faktorler, iyot ve
Se seviyelerine bagli oldugu belirtilmektedir. Genellikle 30-50 yas arasi
yetiskinlerde goriilmekle birlikte, cocuklarda da HT gorilme oraninin arttigi
rapor edilmektedir. Kadinlarda HT goriilme sikligl, erkeklere oranla 15-20 kat
fazladir. Ergenlik c¢agindaki kizlarda ise % 0.8- 1.6 oraninda goruldiagi
bildirilmistir (443). Son yillarda yapilan ¢alismalar otoimmiin hastaliklarda
ROT’larin roli tzerinde durmakta, oksidatif stres ve antioksidan savunma
sisteminin 6nemine vurgu yapmaktadir. HT hastalarinda oksidan/antioksidan
statii degisikliklerinin énemini ve roliinii irdeleyen ¢alismalar ise sinirlidir ve
tamami1 yetiskinlerde yiritilmis c¢alismalardir. Diger taraftan, HT gibi
otoimmiin hastaliklarda Se’'un koruyucu rolii ve/veya tedavi edici etkisini
degerlendiren calismalar yapilmaktadir. Se takviyesinin 6zellikle GPx ve TR
aktivitelerini arttirarak ve H202 diizeylerini azaltarak inflamatuvar ve immiin
yanitlar1 diizenledigi diisiiniilmektedir (314). Se takviyesi yapilan HT
hastalarinda TPO ve Tg antikor diizeylerinde azalma oldugu bildirilmekte, bir
tedavi alternatifi olmamakla birlikte, Se'un HT ig¢in koruyucu/ onleyici
olabilecegini diistindiirtir veriler oldugu ileri siiriilmektedir. Bu bulgularin da
tiroid bezindeki oksidatif stresin HT’'nin olas1 sebepleri arasinda olabilecegini
diistindiiriir nitelikte oldugu belirtilmektedir.

Bu bilgiler 1s181nda planlanan ve tamamlanan tez ¢alismasinda, HT tanisi
yeni konmus c¢ocuklarda tiroid hormon parametreleri ile birlikte, Se ve

selenoenzimler dahil oksidan/antioksidan statii parametreleri incelenmistir.
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Elde edilen veriler, herhangi bir endokrin hastaligi bulunmayan saglikli kontrol

grubu ile karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

5.1. Calisma Gruplarina Ait Demografik Bilgilerin ve Anket Verilerinin

Degerlendirilmesi

S.B.Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Boéliimiine basvuran, HT tanisi yeni konan ve ¢alismaya dahil edilen ¢ocuklar ile
saglikli kontrol grubuna ait demografik bilgiler ve ebeveynlere uygulanan anket
ile sorgulanan bilgiler asagida degerlendirilmistir:

HT ve kontrol gruplarinda yer alan ¢ocuklarin yas, cinsiyet, boy, kilo ve
relatif viicut agirh@ yoniinden istatistiksel acidan anlamli bir farklilik
gostermedigi belirlenmistir. 8-16 yas arasi ¢cocuklar arastirmaya dahil edilmistir.
Kontrol ve HT gruplari yas ve cinsiyet yoniinden eslestirilmistir. Her iki grup i¢in
hesaplanan relatif viicut agirlik ortalamalari incelendiginde tiim g¢ocuklarin
normal kiloda (<% 110) oldugu belirlenmistir.

HT grubunda yer alan ¢ocuklarin cinsiyet dagilimina bakildiginda 25 kiz
cocuk (% 86) ve 4 erkek (% 14) ¢ocuk olmasi;; HT goriilme oraninin kiz
cocuklarda erkeklere gore fazla olmasini destekler niteliktedir. Prenatal
donemde ila¢ kullanimina ait anket verileri, bu ¢alisma grubu i¢cin HT olusumu
lizerinde etkisinin irdelenebilecegi herhangi bir ila¢ kullaniminin olmadigin
gostermistir.

HT olusumunda genetik egilimin 6nemi, ailesel 6zellik gostermesi, ayni
ailenin tliyelerinde goriilme olasiliginin yiiksek oldugu iizerinde durulmaktadir.
Bu bilgiyi degerlendirmek/ irdelemek amaciyla ¢alisma gruplarinda yer alan
cocuklarin ailelerinde tiroid hastaliklar1 dahil hormonal hastalik goriilme
durumu, birinci derece yakinlarinda tiroid hastalig1 goriilme orani ve birinci
derece yakinlarinda diger endokrin hastaliklarin goértilme orani sorgulanmistir.
HT grubunda yer alan ¢ocuklarin % 27,6’s1 ailelerinde hormonal bir hastalik
oldugu; % 58,6’s1 ise birinci derece yakinlarinda tiroid hastaligi bulundugu
belirlenmistir. Bu iki parametre yoniinden HT ve K grubu arasindaki fark

istatistiksel acidan anlamli bulunmustur. Saptanan bu anlamli oranlar, HT
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goriilmesinde ailesel Oykiliniin ve genetik yatkinligin 6nemini destekler
niteliktedir. Ailelerinde hormonal bir hastalik bulunan ¢ocuklarin HT goriilme
yoniinden daha fazla risk altinda oldugu; birinci derece yakinlarinda tiroid

hastalig1 olmas1 durumunda ise bu riskin daha da arttig1 anlasilmaktadir.

5.2. Calisma Gruplarinda Tiroid Hormon Parametrelerinin

Degerlendirilmesi

HT tanisi, tirotoksikoz bulgulari olmadan, tiroid bezinde difiiz genisleme,
ultrasonografi incelemesinde tiroid bezinde biiytime ve ekojenite gézlenmesi ile
anti-TPO ve/veya anti-Tg dlizeylerinde artis ile konmaktadir. Klinikte HT
genellikle otiroidi; subklinik hipotrioidi veya hipotiroidi ile, nadir olarak da
hipertiroidi ile birlikte goriilmektedir. Genellikle HT’ye eslik eden hipotiroidin
kalic1 oldugu varsayilir ve yasam boyu LT4 tedavisi 6nerilmektedir. Eger hasta
cocuksa, puberte bittikten sonra LTs tedavisinin gerekli olup olmadiginin
yeniden degerlendirilmesi gereklidir (17).

Sunulan tez ¢calismasinda 6l¢iimii yapilan tiroid hormon parametrelerinde
gozlenen degisimler Tablo 5.1'de 6zetlenmistir. TSH diizeyleri, HT grubunda
9,68 mIU/L ve K grubunda 1,89 mIU/L olarak saptanmistir. Ortalama TSH
degerinin HT grubunda normal simirlarin 0,35-6,2 pU/ml tizerinde oldugu
gozlenmis; K grubuna oranla istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek (5 kat)
oldugu belirlenmistir. sT4 duzeyleri degerlendirildiginde, gerek HT (0,83 ng/dl)
gerekse K grubunda (1,26 ng/dl) saptanan ortalama degerlerin normal sinirlar
icinde oldugu (0,7-1,9 ng/dl), bununla birlikte HT grubunda K grubuna oranla %
34,1 oraninda bir azalma go6zlendigi belirlenmistir. sT3 diizeyleri yoniinden
degerlendirildiginde ise HT grubunda saptanan ortalama sT3 degerinin (2,67
pg/ml) normal sinirlarin (2,3- 6,19 pg/ml) icinde oldugu, ancak K grubuna (3,84
pg/ml) oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir azalma (% 30,5) gozlendigi
gorilmiistiir. Bu bulgular, HT grubunda yer alan ¢ocuklarin subklinik hipotiroidi
ile uyumlu hormon degerlerine sahip oldugunu ve bu parametreler yoniinden
normal hormon diizeylerine sahip K grubunda yer alan ¢ocuklardan anlamh

olglide farklilik gosterdigini belirtmektedir. Anti- TPO diizeyleri yoniinden ise HT
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grubunda K grubuna oranla goézlenen 460 kathik artis, HT tanisini
dogrulamaktadir. Ultrasonografi ile yapilan degerlendirmede de taniy1 destekler

sekilde tiim HT hastalarinin tiroid dokusunda heterojenite gézlenmistir.

Tablo 5.1. HT gruplarinda 6lgiilen tiroid hormon parametrelerinin K grubuna

gore degisimi

TSH STs sTs Anti- TPO

HT vs K T J & )

7 istatistiksel acidan anlaml artis (p<0.001)

{ istatitiksel agidan anlamli azalma (p<0.001)

5.3. Oksidan/Antioksidan Statii Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Sunulan tez c¢alismasinda yer alan HT grubunda olglimii yapilan
oksidan/antioksidan statli parametrelerinde kontrol grubuna gore gozlenen
degisimler Tablo 5.2'de Ozetlenmistir. HT grubunda GPx1, GPx3, SOD
diizeylerinde K grubuna oranla saptanan anlamli degisiklikler ile istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte total GSH diizeylerinde gozlenen azalma, HT
tanis1 konan c¢ocuklarda oksidan/antioksidan dengedeki bozulmaya isaret
etmektedir. Elde edilen bulgular, HT hastalarinda oksidatif stres varligini

destekler niteliktedir.
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Tablo 5.2. HT grubunda 6lgiilen oksidan/ antioksidan parametrelerin K

grubuna gore degisimi.

Lipit
Antioksidan Enzimler
Total Peroksidasyonu
SePP

GPx1 | GPx3 | SOD | CAT GSH MDA

) 2 ) )

HT vs K l 0 d 0.D. 0.D. 0.D.

p=0,07

7 istatistiksel acidan anlaml artis (p<0.05)
{ istatistiksel acidan anlaml artis (p<0.05)
0.D. istatistiksel acidan énemli degil (p>0.05)

Oksidatif stres, ROT olusumu ve bu frilinlerin antioksidan savunma
sistemi tarafindan etkisizlestirilmesi arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda
meydana gelir ve enflamasyon, endotelyal islev bozuklugu ve aterosklerotik
damar hastaliklar1 dahil pek ¢ok hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol oynar.
Tiroid hastaliklarinda da oksidatif stresin roliinii irdeleyen ¢ok sayida calisma
mevcuttur (433,444-447). HT'de oksidan/antioksidan dengenin ©6nemi ve
oksidatif stresin rolii konusunda yetiskinlerde yapilan sinirli sayida c¢alisma
bulunmakla birlikte, cocuklarda yapilmis herhangi bir ¢calismaya rastlanmamistir
(31,33). HT hastasi ¢cocuklarda ytriitiilmiis bir arastirma olmasi yoniiyle sunulan
bu tez calismasi bir ilk g¢alisma niteligindedir. Yetiskinlerde ytritiilmiis
calismalarda, HT patogenezinde oksidan/antioksidan statii degisikliklerinin rolii
olabilecegine vurgu yapilmaktadir.

Tiroid dokusunda, tiim yasam boyunca tiroid hormonlarinin olusumu sirasinda
tiroperoksidazin substrati olarak H;O, siirekli olarak olusur. Tg tUzerinde tirozil
rezidiilerinin iyodinasyonu yiiksek konsantrasyonda H»0; olusumunu gerektirir. Bu
nedenle, tirositler H20; ve buna bagl olarak olusan ROT icin ¢ok giiclii bir antioksidan
savunma sistemine ihtiya¢ duyar. Etkin bir hiicre savunma sistemi, normal tiroid
islevlerinin siirdiiriilmesi ve tiroid bezinin korunmasi i¢in elzemdir. SOD, iki O;" ~
molekiiliiniin H,0, ve suya dontlistimiinii katalize eder. GPx ve CAT ise, H,0, ve buna

baglh olarak olusan iiriinlerin uzaklastirilmasinda rol alir. Iyot eksikligi goriilmesi
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durumunda, daha ytliksek miktarlarda TSH asir1 miktarda H,0, olusumunu stimule
edebilir. Sonucta, tiroid dokusu son derece reaktif peroksitlerin prekiirséri olabilen
H;0;’e daha fazla miktarda temas edebilir. Olusan ROT’larin uzaklastirilmasi i¢in gii¢lii
bir antioksidan savunma sistemi varligi 6nemlidir (448-454).

Farkli tiroid hormon bozukluklarinda oksidatif stresin olusumu ve roliine
iliskin c¢alismalarin oldugu gorilmektedir. Hipotiroidizmde ROT aracilikli
oksidatif stresin 6nemini irdeleyen bazi ¢alismalar bulunmaktadir (33,427,455).
Bununla birlikte, mevcut verinin sinirli ve geligkili oldugu anlasilmaktadir. Gerek
hipotiroidi gerekse subklinik hipotrioidi hastalarinda oksidatif stres
parametrelerinin arttig1 veya degismedigi yoniinde raporlar mevcuttur (33). Bazi
calismalarda hipotiroidizmde daha diisiik metabolik hiza bagh olarak serbest
radikal olusumunda bir azalma beklendigi rapor edilmekle birlikte, diger
arastirmalar oksidatif stresin arttigini belirtmislerdir (35,456-460). Hipotiroidi
hastalarinda antioksidan savunma sisteminde bir zayiflik gézlendigini; SOD
aktivitesinde azalma ve rediikte GSH diizeylerinde diisiis saptandigini bildiren
calismalar bulunmaktadir (461). Hipertiroidizmde ise, ROT olusumunda artis
bazal metabolik hizdaki artisin sonucu olarak goriilmektedir. Bu durum, yetersiz
antioksidan savunmaya sahip hastalarda artmis oksidatif strese neden olur
(432). Yeni bir ¢calismada, hipertiroidi hastalarinda total antioksidan kapasitede
(TAK) azalma ve total oksidan statii (TOS) diizeylerinde artis rapor edilmistir.
Ayrica, TAK ve TOS diizeyleri ile TSH, T3 ve T4 dlizeyleri arasinda korelasyonlar
saptanmistir (433).

Diger taraftan, otoimmiin tiroid hastaliklar1 dahil c¢esitli otoimmiin
hastaliklarin patogenezi ile hiicresel antioksidan savunma sistemindeki bozulma
arasinda bir iliskinin varligi rapor edilmekte (462,463), ancak bu iliskinin
mekanizmasinin agik olmadigi belirtilmektedir. Bununla birlikte, asir1 ROT
olusumunun apopitoz, hiicre nekrozu ve nihai olarak tiroid fonksiyon
bozukluguna yol acan ana olay oldugu diisiiniilmektedir. Normal biyokimyasal
olaylarin aktivasyonu i¢in gerekli olanin 6tesinde ROT artisi, GSH dahil tiim viicut
non-enzimatik antioksidanlarini tiiketebilir ve/veya GPx gibi enzimatik hiicresel
antioksidanlarin aktivitesini degistirebilir. Ayrica, asirt ROT poliansatiire yag

asitlerinin otooksidasyonunu ve aldehit olusumunu arttirabilir (464).
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Proteinlerin oksidatif modifikasyonunun, c¢esitli otoimmiin hastaliklarda
patojenik antikorlarin olusumunu arttirabildigi bildirilmektedir (462). Oksidatif
stresin bir¢ok biyogostergesinin sistemik lupus eritematozusta arttig
bulunmustur (465). Ayrica, bu hastalarda hiicre ici rediikte GSH diizeylerinin ve
SOD aktivitesinin azaldig1 rapor edilmistir. Akut immiin trombositopenide
oksidatif strese isaret eden bulgular elde edilmistir (466). Diger bir otoimmiin
hastalik olan Tip 1 diabetes mellitusta da oksidatif stresin rolii lizerinde
durulmaktadir (467).

Otoimmiin tiroidit hastalarinda yapilan ¢alismalar sinirlhidir ve tamami
yetiskinlerde yiritilmistir. Hipotiroidik ve otrioidik HT hastalarin
karsilastiran bir ¢calismada, hipotiroidik HT hastalarinda tarafimizdan yapilan tez
calismasinin aksine MDA diizeylerinin 6tiroidi grubuna kiyasla artma egiliminde
oldugu belirlenmis; hipotiroidinin artmis oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu
ile iligkili oldugu ileri siirtilmistiir (468). Bu ¢alismada SOD aktivitelerinde
herhangi bir farklilik gézlenmezken, 6tiroidik HT hastalarinda gerek GPx gerekse
CAT aktiviteleri azalmistir. Hipotiroidik HT hastalarinda ise diisitk CAT
aktivitesine karsin GPX aktivitesinin artmis oldugu saptanmigstir. Ayrica, CAT
aktivitesi ve TSH diizeyleri arasinda her 2 grupta da énemli diizeyde negatif bir
korelasyon saptanmistir. Artmis GPx aktivitesinin, yliksek TSH diizeyleri ile TSH
reseptorlerinin stimulasyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir. Yiiksek miktarda
TSH, H20: olusumunu arttirir ve buna bagh artan ROT membran lipitleri,
proteinleri ve DNA iizerinde etkileri goriilen oksidatif stresi indiikleyebilir ve
sonucta nekroz veya apopitozla hiicre 6liimii gozlenebilir. Gerek GPx gerekse
CAT, ROT’un zararh etkilerine karsi koruyucu role sahip ana molekiillerdir ve
H20?'i yliksek oranda yikimlama kapasitesine sahiplerdir. GPx’in oldukga diisiik
H202 diizeylerinin degredasyonunda yer aldig, CAT ise daha yiiksek
konsantrasyonlarda H:02'i yikimlamak i¢in gerekli oldugu gdsterilmistir. Bu
nedenle, bozulmus enzim aktiviteleri HT hastalarinin tiroid hiicrelerinde H202'in
indiikledigi apopitoza yol acabilmeleri olasidir. Dolayisiyla, o6tiroidik HT
hastalarinda azalmis GPx ve CAT aktiviteleri otoimmiin siirecin baslamasina
katkida bulunabilir ve oksidatif strese bagl tiroid hiicrelerinin hasarina yol

acabilir. Hastaligin hipotiroidi asamasinda GPx aktivitesinin adaptif artisi,
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tirositleri H20?'in zararl etkilerinden korumak i¢in yeterli degildir. Arastiricilar,
her asamadaki HT hastalar1 i¢in hiicresel antioksidan savunma sisteminde bir
eksiklik s6z konusu oldugunu vurgulamis; gézlenen oksidan/antioksidan denge
bozuklugunun hipotiroidi gelisimi ile iligkili olabilecegini belirmislerdir (468).
Sunulan bu tez ¢alismasinda ¢ocuklarda gézlemis oldugumuz antioksidan enzim
aktivitelerindeki degisimler de bu yorumlar1 destekler niteliktedir. CAT
aktivitesinde bir degisiklik gozlenmemis olmakla birlite, CAT ile SOD arasinda ve
tiroid hormon parametreleri arasinda gozlenen korelasyonlar olasi bir iliskinin
gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Lassoued ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, HT tanis1 konan
yetiskin hastalarda kontrol grubuna kiyasla plazma MDA diizeylerinin, SOD ve
CAT aktivitelerinin anlamli diizeyde arttig;; GPx aktivitesinde bir azalma
gozlenmekle birlikte istatistiksel acidan 6nemli olmadig1 belirlenmistir. Oksidatif
stres parametreleri ile anti-TPO ve anti-Tg diizeyleri arasinda herhangi bir
korelasyon goézlenmemistir. Arastiricilar, HT grubunda oksidan/antioksidan
dengede bir bozulmanin oldugunu vurgulamakta; oksidatif stresten hormonal
eksikligin sorumlu olmasindan ziyade yiiksek inflamatuvar reaksiyonlarin
katkisina isaret etmektedir.

Nanda ve ark. tarafindan 60 hipotiroidi hastasinda yiiriitiilen bir diger
calismada ise, hastalar anti-TPO pozitif ve negatif olarak 2 gruba ayrilmistir. iki
grup arasinda T4, T3 ve TSH diizeyleri yoniinden anlaml bir fark gézlenmemis;
serum MDA diizeylerinin ise TPO pozitif hastalarda, negatif hastalara oranla
istatistiksel olarak anlamh ol¢iide yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica, MDA
diizeyleri ile anti-TPO diizeyleri arasinda pozitif yonde anlaml bir korelasyon da
(r=0,36, p=0,028) tespit edilmistir. Protein karbonil diizeyleri yoniinden gruplar
arasinda bir fark saptanmazken, protein karbonil diizeyleriile anti-TPO diizeyleri
arasinda da istatistiksel agidan o6nemli bir korelasyon (r=0.40, p=0,014)
belirlenmistir. Bu sonuclar, anti-TPO pozitif hipotiroidi hastalarinda oksidatif
stresin daha belirgin bir sekilde gozlendigini gostermektedir. Ayrica,
hipotiroidide artmis oksidatif stres diizeylerine katkida bulunan
mekanizmalardan  biri  olarak  otoimmiinitenin = degerlendirilebilecegi

anlasilmaktadir (469). Bu ¢alismalarin yapmis oldugu vurgu tez ¢alismamiz ile
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uyumludur. Ancak bizim ¢alismamizda MDA diizeylerinde anlamli bir farklilik
gozlenmemistir.

HT hastalarinda yapilan bir diger ¢alismada, GSH diizeylerinde anlaml
olciide azalmanin oldugu gosterilmistir. Ozellikle Anti-TPO diizeyleri ile GSH
diizeyleri arasinda saptanan korelasyonlar GSH’ un roliinii destekler niteliktedir
(31). GSH'1n, tiim viicut antioksidan kapasitesinin gercekgi bir gostergesi oldugu
belirtilmekte; T lenfosit proliferasyonu, G1den S fazina hiicre siklus progresyonu
sirasinda ve DNA sentezinde esansiyel bir role sahip oldugu bildirilmektedir. GSH
diizeylerindeki azalmanin HT'de oksidatif strese ve immiinolojik intoleransin
gelisimine yol acan onemli bir belirleyici parametre olabilecegi ileri
sirilmektedir. Interlékin-1 ve T hiicre reseptorleri araciikh sinyal
mekanizmasinin inhibisyonu yoluyla otoimmiin hastaliklarin patogenezinde GSH
tiiketiminin yer aldig1 goriisiinli destekleyen deneysel ve klinik ¢alismalar da
bulunmaktadir. Otoimmiin antikorlarin varligini takiben ROT olusumunda artis
gozlenmesi ile GSH dahil hiicresel antioksidanlarin tiiketiminin s6z konusu
oldugu da belirtilmektedir. Bununla birlikte, GSH ile TPO antikorlar1 arasindaki
iliskinin daha net ortaya konabilmesi ve antioksidan alinmasinin roliiniin
degerlendirilebilmesi i¢cin daha genis katilimli ¢alismalara ihtiya¢ bulunmakta
oldugu vurgulanmaktadir (31). Ayni ¢alismada, HT hastalarinda kontrol grubuna
oranla, muhtemelen olusan H;02'nin bertaraf edilmesi i¢in adaptif bir yanit
olarak, serum GPx aktivitesinde anlaml artislar (% 19) oldugu saptanmistir.
Ancak, GPx ile tiroid hormon parametreleri arasinda herhangi bir anlamh
korelasyon belirlenmemistir.

Bager ve ark. tarafindan 2015 yilinda gergeklestirilen yeni bir ¢alismada
ise, oOtiroidik otoimmiin tiroidit hastast 35 yetiskinde tiroid hormon
parametreleri ile birlikte serum TAK ve TOS diizeyleri incelenmistir. TAK
diizeylerinde kontrol grubuna oranla anlamli azalmalar saptanirken, TOS
diizeylerinin 6nemli dl¢iide arttig1 belirlenmistir. TAK diizeyleri ile anti-TPO ve
anti-Tg; TOS diizeyleri ile anti-Tg diizeyleri arasinda istatistiksel acidan 6nemli
korelasyonlar saptanmistir (35). Oksidan/antioksidan dengedeki bozulmayi

gosteren sonuclar otoimmiin tiroid hastaliklarinin patogenezinde oksidatif
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stresin rolliinli destekler ve oksidatif stresin tiroid otoimmiinitesi ile olan
iliskisini vurgular niteliktedir.

Sunulan tez calismasinda, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
(p=0,07) HT grubunda 6lgiilen total GSH diizeylerinin K grubuna oranla % 23,6
oraninda diisiik oldugu belirlenmistir. Diger taraftan, HT grubunda GSH diizeyleri
ile sT3 dilizeyleri arasinda saptanan pozitif ve TSH diizeyleri arasinda saptanan
negatif korelasyonlarin varligi, yukarida yetiskinlerde elde edilen sonuglar ile
uyumlu olarak HT hastasi ¢ocuklarda tiroid hormon parametrelerinin degisimine
bagli olarak oksidan/antioksidan dengede bir bozulma gézlenmesi olasiligini ve
hastaligin patogenezinde oksidatif stresin rolliinii destekler niteliktedir.
Antioksidan enzim ailesinin 6énemli komponentleri olan SOD, GPx1 ve GPx3
aktivitelerinde gozlenen anlamli degisiklikler de antioksidan savunma
sisteminde go6zlenen zayiflamaya isaret etmektedir. Bununla birlikte CAT
aktivitesinde bir degisim gozlenmemistir ve lipit peroksidasyonun gostergesi
olarak 6l¢imi yapilan MDA diizeylerinde bir farklilik saptanmamistir. Bu
bulgular, bir oksidatif stres varligina isaret etmekle birlikte, olusan oksidatif
stresin antioksidan enzimlerce bertaraf edilebilir nitelikte oldugu ve lipitlerde
onemli diizeyde bir oksidan hasar olusturmadigini diisiindiirmektedir.

Oksidatif stresin, endokrin sistemin yaslanmasinda ve otoimmiin tiroid
hastaliklar1 dahil bir ¢ok endokrin sistem patogenezinde role sahip oldugu
gorilmektedir (470,471). Yiiksek konsantrasyonlarda H;0;’e temasin, insan
tiroid hiicre kiiltiirlerinde Tg fragmantasyonunu indiikledigi gosterilmistir (275).
Yas ile birlikte, tirositlerin H202'e temasinin uzamasi ve/veya antioksidan
sistemde gozlenen bozulma morfolojik ve fonksiyonel hasara ve Tg ile TPO
antijenitesindeki degisikliklere yol agan tetikleyici bir faktor olabilir (275).
Ayrica, yas ile birlikte tiroid bezinde ROT akiimiilasyonu tirositlerde hiicre ici
adhezyon molekiiliniin ekspresyonunda artisa yol agar: Bu molekiil,
enflamatuvar yanitin baslamasinda anahtar bir role sahiptir. Sunulan tez
calismasi, bu olasi degisikliklerin ¢cocukluk déneminde goriilmeye baslanacagini
disiindiirmektedir. Bununla birlikte, artmis oksidatif stresin kronik
enflamasyonun ve otoimmiinitenin nedeni mi sonucu mu oldugunu sdéylemek

miimkiin degildir.
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5.4. Selenyum ve Selenoproteinler

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda Se’un koruyucu ve/veya tedavi edici
etkinligini degerlendiren ¢alismalar bulunmakla birlikte, elde edilen sonuglarin
celigkili oldugu gorilmektedir (21). Yapilan g¢alismalarin bir kisminda HT
hastalarinda artmis olan anti-TPO ve anti-Tg diizeylerinde Se takviyesi ile azalma
gozlenirken, bazi calismalarda antikor diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml
bir degisiklik olmadig1 belirlenmistir (314,315). Se takviyesi ile anti-TPO
diizeylerinde azalmanin gozlendigi calismalarin, iyot eksikliginin gorildigu
tilkelerde yapilmis olmasi ilgi cekicidir (3,415-417,419). Bu dogrultuda, Se
takviyesi ile HT hastalarinda anlamli bir degisim gozlenmeyen ¢alismalarin ise
iyot alim diizeylerinin yeterli oldugu tlkelerde yapildig1 gorilmektedir (420).
Bununla birlikte, iyot statiisii ve Se diizeyleri arasinda herhangi bir iligki
gosterilememistir (23). Iyot eksikliginin oksidatif stresi arttirabilecegi, Se
eksikliginde de antioksidan savunma sisteminin zayiflamasina bagli olarak
oksidatif stresin daha da artmasi ile HT olusumuna katkida bulunabilecegi
distinilmektedir (421). Tim bu bilgiler 1s18inda Se’un, iyot eksikligi olan
bolgelerde daha etkili oldugu belirtilebilir, ancak bu hipotezin dogrulanmasi i¢in
daha ileri calismalar yapilmasi gerekmektedir.

HT ve diger otoimmiin hastaliklarda Se takviyesinin, GPx ve TR
aktivitelerini arttirarak ve toksik H20: seviyelerini azaltarak inflamatuvar ve
immiin yanitlar1 diizenledigi diisiiniilmektedir (316,317). Se alimi yeterli
seviyelerde oldugunda hiicre ici GPx ve TR enzimlerinin tirositleri oksidatif
stresten korudugu bildirilmektedir (26,27). Dolayisiyla Se’un tiroid tzerindeki
etkinliginin antioksidan enzim aktivitelerini arttirmasi ile ilgili olabilecegi ve
inflamatuvar aktiviteyi azaltmasi ile iliskilendirilebilecegi belirtilmektedir. Ancak
Se takviyesinin, HT i¢in bir tedavi alternatifi olmadigi, yardimci bir tedavi
yaklasimi olarak degerlendirilebilecegi; hastalik olusumunda koruyucu/6nleyici
olabilecegi diistiniilmektedir (28).

Bu bilgiler 1s181nda, sunulan tez ¢alismasinda HT tanisi konan ¢ocuklarda
kontrol grubu ile karsilagtirmali olarak Se ve selenoprotein (SePP, GPx1, GPx3)

diizeylerinin degerlendirilmesi ama¢mistir. Se ve SePP diizeylerinde istatistiksel
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acidan anlamli bir degisim gozlenmemistir. Gerek Se, gerekse nutrisyonel olarak
Se alimina ¢ok duyarl oldugu bildirilen plazma SePP konsantrasyonlarinda bir
degisiklik gozlenmemesi, HT grubunda yer alan ¢ocuklarin Se alim diizeylerinin
yeterli oldugu yoniinde yorumlanabilir. Bununla birlikte, HT grubunun GPx1 ve
GPx3 diizeylerinde K grubuna gore gozlenen degisiklikler istatistiksel agidan
onemlidir. GPx1 aktivitesinde % 45,5 diizeyinde bir azalma gozlenirken, GPx3
aktivitesinde % 15,6’lik bir artis saptanmistir. Bu farklilik, HT hastalarinda Se
alim diizeyleri normal olmakla birlikte, olas1 bir oksidatif stres varligina bagh
olarak, bu antioksidan enzim aktivitelerinde degisiklikler gozlendigine isaret
etmektedir. Bu bulgular, HT hastalarinda oksidan/antioksidan dengede bir
bozulma gozlendigini destekler niteliktedir. Plazmada GPx3 enzim aktivitesinde
hemen adaptif bir yanitile artis gézlenirken, eritrositte GPx1 enzim aktivitesinde,
olusan H20?'in bertaraf edilebilmesi i¢cin daha biiyiik oranda ve anlamli 6lgiide
azalma saptanmistir. Sonuglar, GPx enziminin HT hastalarinda plazma ve
eritrositte farkli regiilasyona sahip oldugu seklinde de yorumlanabilir.

Her ne kadar Se ve SePP diizeyleri yoniinden gruplar arasi bir fark
saptanmamis olmakla birlikte, HT grubunda SePP ile sTs diizeyleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli, pozitif bir korelasyon (r=0,44, p<0,02) gézlenmesi,
Se’'un HT hastalarinda da tiroid homeostazindaki roliinii desteklemektedir.
Ayrica, istatistiksel agidan anlamli olmamakla birlikte (p=0,063), HT grubunda Se
ile sT4 diizeyleri arasinda negatif yonde % 35 diizeyinde bir iliski saptanmig

olmasi da, Se’un tiroid metabolizmasindaki roliine paralel bir bulgudur.

5.5. lIyotve Cinko Diizeylerinin Degerlendirilmesi

5.5.1. iyot

Bir¢ok insan ¢alismasinda, otoimmiin tiroidit ve iyot maruziyeti arasinda
pozitif korelasyon olabilecegi gosterilmistir. Cin’de 5 y1l boyunca hastalarin takip
edildigi bir calismada, kronik olarak ytiksek iyot maruziyeti ile anti-Tg diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmis, yliksek iyot aliminin anti-Tg’si pozitif olan
hastalarda hipotiroidizm gelisme riskini arttirdig1 belirlenmistir (276). Ayrica,

bircok tilkede yapilan ¢alismalarda, iyot profilaksisi ile HT goriilme siklig1 (277),
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anti-TPO (278) ve anti-Tg (279) arasinda bir iliski saptanmistir. Slovenya’'da
yapilan bir calismada, iilkede satilan tuzlardaki potasyum iyodiir miktarinin 10
mg/kg’dan 25 mg/kg’a ylikseltilmesi sonucu HT goriilme insidansinin da arttigi
saptanmistir (280). 2001 yilinda Yunanistan’da okul ¢agindaki kiz ¢ocuklari ile
yapilan bir baska calismada ise, yetersiz iyot alanlarin, daha sonra yeterli veya
yliksek iyot almasi sonucu tiroid otoimmiinitesi goriilme sikliginin % 3,3’ten %
9,6'ya yiikseldigi belirlenmistir (281). Prospektif baz1 ¢alismalar, iyot takviyesi
yapilan bolgelerde iyot diizeylerindeki minimal bir artisin dahi HT insidansindaki
artis ile iligkili oldugunu gostermistir (472-474). Ulkemizde 2011 yilinda
yapilmis olan bir calismada, 1000 ¢ocuk taramasinda % 3,6 oraninda HT tanisi
konan c¢ocuk saptanmistur (36 kisi). Tim c¢ocuklar icinde diisiik idrar iyot
diizeylerine sahip ¢ocuklarin % 2’sinde HT saptanirken; normal iyot diizeyine
sahip cocuklarin % 6,2’si ve yliksek iyot diizeyine sahip ¢ocuklarin % 7,5’inde HT
tespit edilmistir (475). 2014 yilinda Cin’de 905 tiroid hastasi lizerinden yapilan
bir diger calismada ise idrar iyot diizeyi artisi ile anti-TPO diizeylerinin
degismedigi, ancak anti-Tg diizeylerinin 6nemli 6l¢lide arttig1 belirlenmistir
(476).

Diinya Saghik Orgiitii tarafindan yapilan siniflamada, medyan idrar iyot
diizeyleri 10-19,9 pg/dl olmasi durumunda ‘yeterli’; 20-29,9 pg/dl olmasi
durumunda ‘gereksinimin tizerinde’ ve 30 pg/dl’den biiyiik olmas1 durumunda
‘asiry’ iyot aliminin oldugu kabul edilmektedir (477).

Sunulan tez ¢alismasinda ise HT grubunda yer alan ¢ocuklarin 11 tanesi
(% 38) normal idrar iyot diizeyine (10-16,7 pg/dl) sahipken; 17 tanesinde (% 59)
hafif iyot eksikligi (5,2-9,6 ug/dl), 1 tanesinde (% 3) ise orta derecede iyot
eksikligi (3,8 pg/dl) bulunmaktadir. HT grubunda yer alan hi¢ bir ¢ocukta
gereksinimin {lizeri veya asir1 iyot alimi s6z konusu degildir. Bu bulgular, yiiksek
iyot maruziyeti ile HT olusumu arasinda bir iliskili oldugunu vurgulayan
calismalar1 desteklememektedir. Tam tersine HT grubunda yer alan ¢ocuklarin
toplam % 62’sinde iyot eksikligi gozlenmesi, iyot eksikligi ile HT goriilmesi
arasinda olasi bir iliskiyi diisiindiiriir niteliktedir. Iyot eksikliginde gozlenen
oksidatif stres, HT olusumuna katkida bulunan bir etmen olarak

degerlendirilebilir. HT grubunda anti-TPO ile idrar iyot diizeyleri arasinda
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negatif yonde, anlamli bir iligkinin (r=-0.404; p<0.05) gozlenmesi de bu iliskiyi
desteklemektedir. Bununla birlikte, ¢alismada yer alan g¢ocuklarin HT tanisi
konmadan 6nce herhangi bir iyot takviyesi alip almadiklar1 konusunda bilgi
bulunmamaktadir. Dolayisiyla, iyot takviyesine baglh iyot maruziyeti olup
olmadigr ve buna bagl olarak HT olusumunun tetiklenip tetiklenmedigi
bilinmemektedir.

Diger taraftan, HT grubunda iyot diizeylerine gére normal iyot dilizeyine
sahip ve iyot eksikligi gozlenen ¢ocuklardan olusan 2 alt grup olusturulmustur.
iki grup arasinda tez kapsaminda degerlendirilen oksidan/antioksidan statii
parametreleri yoniinden anlaml bir fark gézlenmemistir (veri sunulmamaistir).

Daha once belirtilmis oldugu gibi tiroid dokusunda, tiim yasam boyunca
tiroid hormonlarinin olusumu sirasinda tiroperoksidazin substrati olarak Hz0-
siirekli olarak olusur. Tg lizerinde tirozil rezidiilerinin iyodinasyonu yiiksek
konsantrasyonda H20; olusumunu gerektirir. Bu nedenle, tirositler H202 ve buna
bagli olarak olusan ROT i¢in ¢ok gliclii bir antioksidan savunma sistemine ihtiyag
duyar. Iyot eksikliginde, tiroid hiicreleri yiiksek diizeylerde TSH ile agir1 miktarda
H202 olusturmak iizere stimule edilir. Iyot eksikligine Se eksikliginin de eslik
etmesi durumunda, H202'in toksik diizeylerinin bertaraf edilmesi de yeterli
olamayacagindan tiroid dokusu daha fazla hasara ugrayabilir. Bu bilgiler
dogrultusunda, iyot eksikligi gozlenen HT hastalarinda (HT-IE, n=18)
oksidan/antioksidan parametrelerindeki degisimlerin normal iyot diizeylerine
sahip K grubuna (K-NI, n=26) oranla daha 6nemli diizeyde farklilik gosterip
gostermedigi irdelenmistir. iki grup arasinda tiim tiroid hormon parametreleri
yoniinden istatistiksel agidan dnemli diizeyde farklar tespit edilmistir. Ancak,
diger parametreler incelendiginde sadece GPx1 ve GPx3 aktiviteleri ile Zn ve iyot
diizeylerinde 6nemli diizeyde farklilik oldugu belirlenmistir. SOD aktivitesinde
bir azalma gozlenmekle birlikte, muhtemelen denek sayisinin azlig1 nedeniyle
fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Bununla birlikte, HT grubunda
ozellikle GSH ile sT3 ve sT4 diizeyleri arasinda; SOD ile anti-TPO ve iyot dlizeyleri
arasinda saptanan anlamli korelasyonlar iyot eksikligi gozlenen ¢ocuklarda
oksidan/antioksidan homeostazinda gozlenen degisimlerin tiroid islev

bozukluklar ile iligkili oldugunu desteklemektedir. Ancak, tim HT grubunda
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gozlenen oksidan/antioksidan degisimlere oranla HT-IE grubunda daha giiglii bir
degisimin oldugunu séylemek miimkiin olmamistir. Calisma grubunda yer alan
bireylerin sayisinin arttirilmas1 ile daha kesin bir degerlendirmenin

yapilabilmesi miimkiin olabilecektir.

5.5.2. Cinko

Normal tiroid homeostazinda Zn’'nin de 6nemli oldugu, ancak kompleks
bir role sahip oldugu bildirilmektedir. Tiroid hormonlarinin gerek sentezinde
gerekse etki mekanizmasi tizerinde etkisi oldugu tizerinde bildirilmektedir. Gen
ekspresyonu modiilasyonu icin esansiyel olan tiroid hormon baglayici
transkripsiyon faktorlerinin yapisinda sistein rezidiilerine bagl olarak Zn
bulunmaktadir. Bununla birlikte, tiroid hormon metabolizmasinda diyetsel Zn
eksikliginin dogrudan etkisi tam olarak bilinmemektedir. Tiroid bezinde Tg ve
TPO gen promoterlar: ile etkilesen transkripsiyon faktér 2, Zn igeren bir
proteindir. Bu faktoriin baglanmasi redoks durumu ile iligkilidir, ancak diyetsel
Zn alimu ile iligkisi tam olarak bilinmemektedir (29). Zn'nun protein sentezine
katkisinin yanisira, niiklear reseptorlere T3'iin baglanmasinda da yer aldigi
bildirilmistir (408).

Zn'nun tiroid metabolizmasindaki rollinii arastiran deney hayvani
calismalarina ait sonuclarin geligkili oldugu goriilmektedir. Zn eksikliginin
plazma T3 diizeylerini azaltabilecegini rapor eden ¢alismalarin yanisira, herhangi
bir etkinin gézlenmedigi calismalar da bulunmaktadir.

Zn’nun insanlarda da tiroid metabolizmas:1 ile iligkili oldugu
disiinilmektedir. Down sendromlu pek ¢ok hastanin diisiik Zn diizeylerine sahip
oldugu; bu hastalarda plazma TSH konsantrasyonlarinin ve Tg antikorlarinin
arttigl gozlenmistir. Zn takviyesi plazma TSH diizeylerinin normal degerlere
azalmasin1 saglamistir (409). Down sendromlu c¢ocuklarda yapilan diger
calismalarda da, diisiik Zn diizeylerine sahip ¢ocuklarin subklinik hipotiroidi
insidans1 yoniinden daha fazla risk tasidig1 ve daha ytliksek TSH diizeylerine sahip
olduklar: bildirilmistir. Zn takviyesi ile TSH diizeylerinin azaldig1 gézlenmistir
(478). Diger calismalarda da, diisiik Zn statiisiiniin azalan tiroid hormon

diizeyleri ile iliskili oldugu rapor edilmektedir. Ancak bu degisikliklerin
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biyokimyasal temeli heniiz aydinlatiimamistir (412). Ertek ve ark. tarafindan
yapilan bir diger calismada 67 yetiskin otoimmmiin tiroiditis hastasi bireyde
serum Zn diizeyleri ile TSH ve anti-Tg diizeyleri arasinda dnemli diizeyde bir
korelasyon oldugu belirlenmistir (413). Arastiricilar, tiroid bezi fonksiyonlari ile
Zn diizeyleri arasindaki iliskinin 6nemine vurgu yapmakta; bu iliskinin elementin
antioksidan etkisiyle ac¢iklanamayacagini ve daha kapsamli g¢alismalarin
gerektigini belirtmektedir (413). Bununla birlikte, subklinik hipotiroidisi
bulunan yetiskin HT hastalarinda yiirtittilen bir bagka ¢calismada Zn diizeylerinde
kontrol grubuna oranla anlaml bir degisim gozlenmemistir (414).

Diger taraftan, tiroid fonksiyonlarinin da Zn metabolizmasini etkiledigi
bildirilmektedir. Deney hayvanlarinda yapilan c¢alismalar, azalmis tiroid
fonksiyonlari ile dusiik Zn diizeyleri arasinda giiclii bir iliskinin varligina isaret
etmektedir. Tiroid hormonlarinin Zn transport proteinlerini modiile ettigi rapor
edilmektedir. 5932 kisiyi kapsayan bir epidemiyolojik ¢alismada, 40 yasin
lizerindeki bireylerde tirod voliimii ve Zn diizeyleri arasinda 6nemli diizeyde
negatif bir iliski saptanmistir. Ancak, diger yas gruplarinda bu iligki
gozlenmemistir. Grave’s hastalarinda da eritrosit Zn diizeylerinin degistigi
belirtilmekte ve bu diizeylerin tiroid statiisiiniin bir indeksi olarak
kullanilabilecegi ileri striilmektedir. Ayrica Zn’nin, antioksidan savunma
sisteminin 6nemli bir bileseni olan SOD’nin yapisinda bulundugu da
unutulmamalidir.

Sunulan tez c¢alismasinda, HT tanisi konan c¢ocuklarin serum Zn
diizeylerinde (93,21 pg/dl), Kgrubuna (115,55 pg/dl) oranla % 19,33 diizeyinde,
anlamli bir azalma oldugu saptanmistir. Ortalama plazma/serum Zn diizeylerinin
saglikli bireylerde 60-130 pg/dl araliginda oldugu rapor edilmektedir (479). Tez
calismasi kapsaminda yer alan gerek HT gerekse K grubuna ait Zn diizeyleri
normal sinirlar icinde olup, bir eksiklik durumu s6z konusu degildir. Ancak, HT
hastalarinda Zn diizeylerinde bir azalma egiliminin oldugu goriilmektedir. Bu etki,
HT hastalarinda tiroid fonksiyonlarindaki bozulmaya baghh olarak Zn
metabolizmasi veya transport proteinlerinin etkilenmesi sonucu olabilir. Diger
taraftan, Zn diizeylerindeki olas1 bir azalmanin HT olugsumu veya buna bagh tiroid

fonksiyon bozukluklarinin gelisimine bir katkis1 da olabilir. Mevcut bulgular ile
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neden-sonug iliskisinin tam olarak agiklanmasi miimkiin gériinmemektedir. HT
ile Zn arasindaki iliskinin daha ayrintili incelendigi c¢alismalara ihtiyac

duyulmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alisma ile HT tanis1 yeni konmus ¢ocuklardan olusturulmus ¢alisma
grubunda tiroid hormon parametreleri ile Se/selenoproteinler dahil oksidan/
antioksidan statii gostergeleri ve eser element dizeyleri K grubu ile
karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Calisma kapsaminda elde edilen

sonuglar asagida belirtilmistir:

1. Calisma gruplarinda yer alan ¢ocuklarda HT tanis1 anti-TPO diizeylerinde artis
ve ultrasonografide tiroid dokusunda gozlenen heterojenite ile konulmustur.
Bu grupta yer alan tiim ¢ocuklarin hormon diizeyleri (artmis TSH, azalmis sTs,
normal sinirlarda sT4) degerlendirildiginde, subklinik hipotirodi ile uyumlu

oldugu tespit edilmistir. Hastalarin tamaminda LT4 tedavisine baslanmistir.

2. HT grubunda yer alan ¢ocuklarin % 27,6’sin1n ailesinde hormonal bir hastalik
oldugu; % 58,6’sinin birinci derece yakininda tiroid hastaligi bulundugu
gorilmektedir. Bu bulgular, HT goriilmesinde ailesel oykiiniin ve genetik

yatkinligin 6nemini destekler niteliktedir.

3. HT hastalarinda belirlenen idrar iyot diizeylerinin K grubuna oranla % 45,8
oraninda diisiik oldugu (p<0,001) belirlenmistir. HT grubunda yer alan 11
cocuk (% 38) normal idrar iyot diizeylerine sahipken, 17’sinde (% 59) hafif
iyot eksikligi ve 1’'inde (% 3) orta derecede iyot eksikligi bulundugu
saptanmistir. Asir1 iyot diizeyine sahip HT hastasi ise bulunmamaktadir.
Ayrica, HT hastalarinda anti-TPO diizeyleri ile idrar iyot diizeyleri arasinda
negatif yonde, anlamh bir iliski goézlenmistir. Bu bulgular, ytliksek iyot
maruziyeti ile HT olusumu arasinda bir iliski bulundugunu vurgulayan
calismalar1 desteklememektedir. Tam tersine iyot eksikligi ile HT arasinda
olas1 bir iliskinin varligini diistindtirir niteliktedir. Bununla birlikte, HT tanisi
konmadan 6nce, ¢ocuklarin HT olusumunu tetikleyebilecek diizeyde bir iyot

takviyesi alip almadiklar1 bilinmemektedir.
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Elde edilen bulgular, c¢ocuklarda gozlenen @ HT  olgularinda
oksidan/antioksidan dengedeki bozulmaya isaret etmekte; oksidatif stres
varligini desteklemektedir. Bu konuda yetiskinlerde yapilmis sinirli sayida
calisma bulunmakla birlikte, ¢ocuklarda yapilmis bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Bu nedenle sunulan c¢alisma, bu yonityle bir ilk calisma
niteligindedir. HT ye eslik eden iyot eksikligi ve subklinik hipotrioidiye bagh
ROT olusumunda artis ile oksidatif stres tetiklenebilecegi gibi; HT'de soz
konusu olan kronik enflamasyon ve otoimmiiniteye bagli olarak da
oksidan/antioksidan dengenin bozulmasi s6z konusu olabilir. Ozelllikle SOD
ve GPx enzim aktivitelerinde gozlemis oldugumuz degisimler ile GSH
diizeylerinde go6zlenen azalma HT patogenezinde antioksidan savunma
sisteminin 6nemine isaret etmektedir. Ayrica, tiroid hormonlar: ile GSH ve
antioksidan enzimler arasinda saptanan anlamli korelasyonlar bu iliskinin
varligini desteklemektedir. Bununla birlikte, MDA diizeylerinde bir artis
gozlenmemesi oksidatif strese bagli olarak membran lipitlerinin etkilenmedigi
veya olasi etkinin antioksidan enzimlerce bertaraf edilebilir boyutlarda
oldugunu disiindiirmektedir. Ayrica, goézlenen oksidatif stresin HT'de
otoimmiin siirecin baslamasina katkida bulunmasi ve tiroid hiicrelerinin
hasarina yol agmasi s6z konusu olabilir. Bununla birlikte, oksidatif stresin
HT’de s6z konusu olan kronik enflamasyon ve otoimmiinitenin nedeni mi
sonucu mu oldugunu soéylemek mevcut veriler 1s18inda miimkiin

gorinmemektedir.

HT grubunda gerek plazma Se ve gerekse nutrisyonel Se alimina ¢ok duyarl
bir biyogdsterge olarak kabul edilen plazma SePP diizeylerinde K grubuna
oranla anlamhl bir degisiklik gézlenmemistir. Bu bulgu, HT tanis1 konan
cocuklarin diyetsel Se alim diizeylerinin yeterli oldugu yo6niinde
yorumlanabilir. Bununla birlikte, HT grubunda SePP diizeyleri ile sT3 diizeyleri
arasinda saptanan pozitif korelasyonun varhig, HT hastalarinda tiroid
homeostazinda Se’un roliinii destekleyen bir bulgudur. Se ile sTs diizeyleri
arasinda gozlenen % 35 diizeyindeki iliski de HT olgularinda tiroid

metabolizmasinda Se’un roliinli dogrulamaktadir. HT hastalarinda Se alim
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diizeyleri normal olmakla birlikte, selenoenzimler olan GPx1 ve GPx3
enzimlerinde K grubuna oranla goézlenen anlamli degisiklikler, oksidan/
antioksidan dengedeki bozulmanin bir gostergesidir. Plazmada GPx3
aktivitesinde hemen adaptif bir artis yoniinde yanit gozlenirken; olusan fazla
H202'in bertaraf edilebilmesi icin eritrositte GPx1 enzim aktivitesinde 6nemli
diizeyde bir azalma gozlenmektedir. Bu bulgular ayrica, GPx enziminin HT
hastalarinda plazma ve eritrositte farkli regiilasyona sahip oldugu seklinde de

yorumlanabilir.

6. HT tanis1 konan ¢ocuklarin serum Zn diizeylerinin, normal sinirlar icinde
olmakla birlikte, K grubuna oranla % 19,33 diizeyinde diisiik oldugu
belirlenmistir. Bu azalma egiliminin HT hastalarinda tiroid fonksiyon
bozukluguna bagh olarak Zn metabolizma ve/veya transportunda olasi bir
etkiden mi kaynaklandigi; yoksa Zn diizeylerindeki azalmanin ¢ocuklarda HT
olusumuna ve buna bagh gelisen tiroid fonksiyon bozukluklarina katkida

bulunan bir risk etmeni mi oldugu a¢ik degildir.

Sonu¢ olarak tim bu bulgular, ¢ocuklarda go6zlenen HT'de
oksidan/antioksidan dengenin bozuldugunu go6stermekte; oksidatif stres
varlifina ve selenoenzimler dahil antioksidan savunma sisteminin 6nemine
isaret etmektedir. Tez ¢calismasi kapsaminda olusturulan HT grubunda gézlenen
iyot eksikligi ve/veya kronik enflamasyon ile otoimmiinite oksidatif stresi
tetikleyici etmenler olabilir. Bununla birlikte, oksidatif stresin HT olusumuna
katkida bulunan bir neden mi yoksa bir sonu¢ mu oldugu konusu agik degildir.
Ayrica elde edilen bulgular, HT'de gozlenen tiroid fonksiyon bozukluklari ile Zn
homeostazi arasinda bir iligkinin bulunduguna da isaret etmektedir. HT ve Zn
iliskisinin daha dogru irdelenebilmesi; HT ve buna baglh gelisebilecek daha ileri
komplikasyonlarin =~ 6nlenmesinde koruyucu antioksidan yaklasimlarin
gelistirilebilmesi icin daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Diger
taraftan, HT olusumuna katkida bulunabilecek ¢evresel kirleticiler gibi diger risk
etmenlerinin de incelenmesi hastalifin olusumu ve 6nlenebilmesi konusunda

daha ileri bilgiler saglayacaktir.
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