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OZET

SEZIKLI H. Hashimoto tiroiditli klinik ve subklinik hipotiroidili
hastalarda total antioksidan kapasite. Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Uzmanlk Tezi, Kinkkale, 2007

Tiroid hormonlar mitokondrial oksidatif metabolizmanin diizenlenmesinde
A, E, PB-karoten gibi vitaminler ile birlikte proteinlerin sentez ve
degradasyonunda dokularin katekolaminlere duyarlihiginda ve antioksidan
enzim dizeylerinin dizenlenmesinde énemli rol oynar. Hashimoto tiroiditi
tiroidin en sik gorilen inflamatuar hastaligidir. Hipotiroidizm, oksidatif
metabolizmada azalma, lipit ve lipoprotein plazma dizeylerinde belirgin
artmayla karakterizedir. Metabolik dengenin bozulmasi organizmanin
oksidan-antioksidan dengesini de bozabilir.

Yeni tani almig 17 klinik, 35 subklinik hipotiroidili Hashimoto tiroidit hastasi
ve 30 saglkh kontrol olmak uzere toplam 82 kisi ¢alismaya alind.
Hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi olmak tzere iki kez, kontrol grubunda
ise bir kez sT3, sT4, TSH, Anti M, Anti T,MDA, NO, GSH, Total antioksidan
kapasite, AKS, T. KOL., Lp(a) diizeyleri dlglldi.

Hastalarda tedavi 6ncesi MDA diizeyleri anlamli yiksekti. Tedavi sonrasi bu
ylkseklik devam ettigi gibi tedavi ©ncesine goére daha da yukseldi.
Hastalarin MDA yiiksekligi ile uyumlu olarak tedavi éncesi GSH duzeyleri
anlamli digtk bulundu ve hastalarin tedavi sonrasi GSH duzeyleri ylukseldi
ancak kontrole gore disuk kaldi. Hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi NO,
Total antioksidan kapasiteleri agisindan bir anlamlilik bulunamadi. Tedavi
oncesi goérilen kan lipit parametrelerindeki bozukluk tedavi ile biyik élgtide
dluzelmesine karsilik tam olarak normallesmedi.

Sonug olarak Hashimoto tiroiditli hastalarda artmis lipit percksidasyonu
tespit edildi. Bu artigta tiroid fonksiyonlarindaki bozuklugun yani sira
hastaligin inflamatuar dogasinin da roli oldugunu dustnidyoruz. Tedavi ile
tiroid hormon diizeyi normallesmesine ragmen MDA dizeyindeki yukseklik
bunu teyid etmektedir. Bu nedenle Hashimoto tiroiditli hastalarin tedavisine

eklenecek antioksidan maddelerin (6rnegin E vitamini) oksidan stresi




azaltmasinin yani sira inflamasyon tzerine olan olumlu etkisiyle de yararli
olacag! inancindayiz.
Anahtar kelimeler: Hashimoto tiroidit, hipotiroidi, lipit peroksidasyon,

oksidatif stres, total antioksidan kapasite.
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SUMMARY

SEZIKLI H. Total antioxidant capacity in patients with Hashimoto's thyroiditis
presenting clinical and subclinical hypothyroidism. University of Kirikkale,
Faculty of Medicine, Thesis of specialization, KIRIKKALE, 2007.

Thyroid hormones have an important role in regulation of mitochondrial
oxidative metabolism, together with the vitamins such as vitamin A, E and
beta-carotene, in the synthesis and degradation of proteins, in the
susceptibility of tissues against catecholamine and in regulating the level of
antioxidant enzymes.

The most frequently observed inflammatory disease of thyroid gland is
Hashimoto’s thyroiditis. Hypothyroidism is characterized by decrease in
oxidative metabolism and considerable increase in the plasma levels of
lipids and lipoproteins. Any changes in homeostasis may also cause
changes in the oxidant-antioxidant balance of organism.

Totally 82 persons of 52 patients with Hashimoto's thyroiditis (17 have
clinical and 35 have subclinical hypothyroiditis) and 30 healthy persons
were included in this study. fT3, fT4, TSH, Anti M, Anti T, MDA NO, GSH,
total antioxidant capacity, FBG, total cholesterol, Lp(a) levels were
measured once in control group and twice (before and after the treatment)
in study group.

Before treatment, MDA levels of patients were significantly high. This level
was also high after the treatment and even higher compared with
pretreatment levels. Pretreatment GSH levels were found to be significantly
low in compliance with MDA levels of and after the treatment GSH levels
were rised, however remained lower compared with the control group.
Either before or after the treatment of patients, no significant symptomatic
findings observed in terms of NO and total antioxidant capacity. Although
treatment the irregularity in blood lipid parameters observed before
treatment has never been normalized.

Consequently, increased lipid peroxidation was found in patients wit
Hashimoto’s thyroiditis. We believe that as well as disorder in the functions

of thyroid, inflammatory nature of disease plays a role in the subject
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increase. However thyroid hormone levels were normalized by treatment,
the high level of increase in MDA provides this role.

It has been suggested that antioxidant substances (such as vitamin E)
added to treatment of patients with Hashimoto’s thyroiditis may be of use as
well as it will have a positive effect on reducing stress.

Key words: Hashimoto's thyroiditis, hypothyroidism, lipit peroxidation,

oxidative stress, total antioxidant capacity.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

TSH Tiroid stimule edici hormon
TRH Tirotropin salgilatici hormon
T3 Triiyodotironin

Ta Tetraiyodotironin
Anti-TPO(Anti-M) Anti-tiroid peroksidaz antikor
Anti-Tg(Anti-T) Anti-tiroglobulin

0" Superoksit

H,0, Hidrojen Peroksit

*OH Hidroksil radikali

NO*® Nitrik Oksit

NOS Nitrik oksit sentetazlar
PUFA Poliansatire yag asiti

MDA ; Malondialdehit

SOD Siliperoksit dismutaz
GSH-Px Glutatyon peroksidaz
GSSG-Rd Glutatyon reduktaz

GST Glutatyon-S-transferazlar
GSH Glutatyon

ABTS 2,2'-azinobis

TAR Total antioksidan cevap
AKS Aclik kan sekeri

Lp(a) Lipoprotein a

T0 Tedavi 6ncesi

TS Tedavi sonrasi

VCls; Vanadyum Klorir

NEDD N-(1-Naptil) Etilendiamin Dihidroklorit
HCI Hidroklorik Asit

TBA Tiyobarbiturik asit

TMP Tetrametoksipropan

EDTA Etilendiamin tetraasetik asit disodyum tuzu

DTNB Dithio-2-nitrobenzoik asit
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1.GIRIS VE AMAG

Hashimoto tiroiditi, tiroidin en sik gortlen inflamatuar hastahigidir.
Genelde orta yash kadinlanin hastaligidir. Siklikla rutin fizik muayenede
rastlantisal olarak saptanan guatr seklinde teshis edilir. Cogunlukia
asemptomatiktir. Teshis aninda hastalarin ortalama %20’si hipotiroidilidir (1).

Serbest radikaller, bir veya birden fazla ortaklanmamis elektron
tasiyan atom veya molekilller olarak tanimlanir. Ortaklanmamis elektron
tasiyan atom veya molekil, bu ortaklanmamis elektronunu bir bagka
molekiile vererek veya baska bir molekilden elektron alarak daha kararli
hale gelme egilimindedir. Bu nedenle serbest radikaller reaktif 6zellik tagirlar
(2).

Reaktif oksijen tirleri metabolik ve fizyolojik strecte olusurlar ve
organizmada zararl oksidatif reaksiyonlara neden olurlar. Bunlar enzimatik
ve nonenzimatik antioksidatif mekanizmalarla uzaklastinlirlar. Bazi
kosullarda oksidanlardaki artis ve antioksidanlardaki azalma oénlenemez ve
sonug olarak 100'an Ustiinde hastalikla iligkilendirilen oksidatif stres olusur
(3). Prooksidan olarak bilinen reaktif oksijen turlerinin olusmasi, normal
aerobik yasamin bir ézelligidir. Oksijenli ortamdaki hucrelerin olugsmasi ve
gelismesi guglu enzimatik ve nonenzimatik komponentler iceren savunma
sistemi olmadan imkansizdir. Homeostaz olabilmesi igin devamli
rejenerasyon yapan antioksidan kapasiteye gerek vardir. Aksi takdirde
patofizyolojik olaylarla sonuglanacak oksidatif hasar gelismektedir. Cogu
prooksidanlar serbest radikallerdir (4).

Tiroid hormonlar mitokondrial oksidatif metabolizmanin
dizenlenmesinde A vitamini, E vitamini ve PB-karoten gibi vitaminler ile
proteinlerin sentez ve degradasyonunda, dokulanin  katekolaminlere
duyarlihdinda ve antioksidan enzim diizeylerinin diizenlenmesinde énemli rol
oynarlar (5,6). Hipotiroidizm oksidatif metabolizmada azalma, lipid ve
lipoprotein plazma duzeylerinde belirgin artmayla karakterizedir (6,7).
Hipotiroidizmle meydana gelen metabolik supresyon serbest radikal
iiretiminde bir azalma ile iligkilidir ve hipotiroidizmin lipid peroksidasyonun

artisina karsi dokulan korudugu ileri striimektedir (6,8,9).




Yiksek oksidatif stres durumunun LDL-kolesteroliin oksidatif
modifikasyonuyla oldugu ve aterosklerozisin olusumunda énemli rol oynadigi
deneysel ve epidemiyolojik olarak gésterilmistir (10,11,12). Hipotiroidizm
ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi igin 6nemli bir risk faktéridar
(13,14,15). Hipotiroidizmde LDL dizeyinde vyikseklik, okside LDL
formasyonunun artmasi ile birlikte olabilir ve bu ateroskleroz igin katkida
bulunabilir. Invitro deneylerde tiroksin (Ts) LDL'nin oksidasyonunu inhibe
eder (16,17). Apolipoprotein B100, T4 igin baglanma yerine sahiptir (18) ve
bu nedenle, T4 eksikligi LDL'nin oksidasyonu igin hassasiyeti artirabilir.
Hipotiroidizmde oksidan stres ve antioksidan kapasiteyi ilgilendiren tartismali
ve vyetersiz sonuglar elde edilmisti. Bazi yazarlar hipotiroidizmdeki
hipometabolik durumun dokular oksidatif hasardan koruyabilecegini ileri
sturmuslerdir (6,8,9). Oysa bazi galismalarda oksidatif stresin hipotiroidizmde
arttigi ileri surtlmustar (19-23 ).

Biz bu ‘galismayi, genis bir klinik yelpazenin goérildigu ancak,
genellikle hipotiroidizm seklinde kargimiza g¢ikan Hashimoto tiroiditli
hastalarda oksidatif stresin artmis olabilecegini dustinerek planladik. Béylece
hipotiroidi tedavisi ve antioksidan tedavinin es zamanli baglanmasi ile olas!
aterosklerotik vaskuler hastaliklarin riskini azaltabiliiz veya Hashimoto
tiroiditinde hipotiroidi gelismeden baslanabilecek antioksidan tedavinin yerini

daha saglikli gérebiliriz.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Hipotiroidiler ve Hashimoto Tiroiditi

Hipotircidizm tiroid hormonlarinin vicut dokular Gzerindeki etkilerinin

gelisememesi sonucu meydana gelen klinik durumdur (24). Hipotiroidizmin

en sik nedeni Hashimoto tiroiditidir. Diger nedenler ise, Tablo 2.1'de

belirtilmistir. Hipotiroidide tiroid hormonlar dusiktir. Primer hipotiroidide

serum tiroid stimile edici hormon (TSH) yiiksektir. Ozellikle serbest T4

diustktir. TSH tercihan kisa etkili dénusim gerektirmeyen ve daha az iyot

gerektiren serbest Tj (triiyodotironin) sentezini artinir.

Tablo 2.1. Hipotiroidi Nedenleri

A)Primer hipotiroidizm(GUATRLI)
Kazanilmis nedenleri

Hashimoto tiroiditi (otoimmun tiroidit)
lyot Eksikligi (endemik guatr)

ilaglar

(lityum, etionamid, sulfonamid,iyodid)
Guatrojenler
Sitokinler(interferon-a,interlokin-2)
Tiroid infiltrasyonu
(amiloidoz,hemokromatoz,sarkoidoz,
skleroderma,Riedel tiroiditi)

Konjenital nedenleri

lyodid transport veya kullanim
bozukluklari

lyodotirozin dehalojenaz eksikligi
Organifikasyon bozukluklari
Tiroglobtilin sentez bozukluklari

B) Atrofik hipotiroidi (tiroprivik)
Kazanilmis nedenleri

Hashimoto tiroiditi (otoimmn tiroidit)
Postablatif (I-'*' tedavisi,cerrahi
sonrasl)

Konjenital nedenleri

Tiroid agenezisi veya displazisi
TSH reseptér bozukluklari
Tiroidal Gs protein bozukluklari
Idyopatik TSH cevapsizlig!

C) Gegici hipotiroidiler Subakut,sessiz
veya postpartum tiroiditi takiben
D) Santral Hipotiroidizm (Trofopirivik)

Kazanilmis nedenleri

Hipofizer yetmezlik (Sekonder)
Hipotalamik bozukluk (tersiyer)
Bexarotene (RxR reseptér agonisti)
Dopamin

Ciddi Hastalik

Konjenital nedenleri

TSH yetmezlidi
TSH reseptér bozuklugu
Tiroid Hormon Rezistansi

Jeneralize
Hipofizer dominant




Dustik tiroid hormonu ile beraber normal veya disuk TSH duzeyleri,
hipofizer yetmezligi (sekonder hipotiroidi) ~gosterir. Santral (tersiyer,
hipotalamik, Tirotropin salgilatict hormon (TRH) eksikligi) hipotiroidide TSH
yiksek kalabilir ancak TSH'nin biyolojik aktivitesi azalmistir. Hipotiroidide
TRH testi yapmak gereksizdir. Serum TSH ve serbest T4 degerleri ile tan
konabilir. Serum TSH hafifce artmig, serbest Ts normalse subklinik
hipotiroidiye isaret eder. Serum TSH 10-20 mU/L(normal: 0.35-5.5 mUIL) ,
serbest T, normal olsa bile daha ciddi tiroid fonksiyon bozuklugunu gosterir.
Serum TSH 20'den biiyiikse asikar hipotiroidi vardir (25).

Hashimoto tiroiditi, organ spesifik kronik otoimmun tiroiditlerden biri
olup ilk defa 4 tane hastanin tiroid dokusunun histopatolojik degerlendirilmesi
sonucu 1912 yilinda Dr. Hakaru Hashimoto tarafindan tanimlanmis ve ilk
énce “struma lenfomatoza” ismini almistir (26). Hashimoto tiroiditi; diffiz
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, tiroid follikullerinde azalma ile birlikte
fibrozis, graniler ve pembe sitoplazma igeren ve Hurthle hicre olarak
isimlendirilen bilytk tirositler ile dolagimda tiroide ait anti-tiroid peroksidaz
antikor (Anti-TPO) ve anti-tiroglobulin (Anti-Tg) varhigi ile tanimlanabilir.

Kronik otoimmin tiroiditlerin 2 klinik formu vardir. Bunlardan guatr ile
birlikte olanina Hashimoto hastaligi ve atrofik formda olana atrofik tiroidit adi
verilir. Her ikisi de serumda tiroid otoantikorlarinin varhgi ve gesitli
derecelerde tiroid disfonksiyonu ile karakterizedir. Sadece guatr varligi ve
yoklugu agisindan ayrilirlar (27). Dr. Amino ve arkadaglarinin  6nerdigi
otoimmin tiroidit siniflamasi Tablo-2.2'de verilmistir (28).

Hashimoto hastaligl tum tiroid hastaliklari iginde en yaygin olanidir.
Populasyonun %2'sinde bulunur ve hastalarn %95'i kadindir. Kuvvetli bir
genetik komponent vardir. Birinci derece akrabalarda yiiksek oranda bulunur.
Antikor porzitifligi yasla birlikte ve ozellikle 70 yas ve daha buylk kadin
populasyonda %33'e kadar gikar. TPO ve tiroglobulin antikorlarimin her
ikisinin de pozitif oldugu kadinlarda hipotiroidizm her yil %3 oraninda gelisir
(26). Hashimoto hastalarinin gogunlugu asemptomatiktir. Hastalik belirtileri
hicbir klinik tablonun olmadigi sadece kuglk bir guatrin oldugu bir tablo ile
miksédem tablosu arasinda degisir. Siklikla 30-50 yas arasi tani konur
(29,30).




Tablo 2.2. Otoimmin Tiroidit Siniflamasi

Tip 1 Otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastalig: tip 1)
1A Guatirh
1B Guatirsiz
Klinik: normal TSH, étiroid. Anti-TG ve Anti-TPO duzeyleri yuksektir.

Tip 2 Otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastahg tip 2)

2A Guatirli (klasik Hashimoto hastaligi)

2B Guatirsiz (primer miksédem, atrofik tiroidit)
klinik: devamli hipotirodizm vardir. Anti-TG ve Anti-TPO degerleri yUksektir.

2C Gegici tiroidit aktivasyonu: gegici destriktif tirotoksikoz atag: ile baslar
(Tiroid hormonlari yiksek, 1'*' tutulumu digiktir). Sonra gegici hipotiroidizm olur.

Antikorlar  ylksektir.

Tip 3 Otoimmiin tiroidit (Graves hastaligi)
3A Hipertiroid Graves hastalig
3B Otiroid Graves hastalig
3C Hipotiroid Graves hastaligi

Cocuklarda nadir olmasina ragmen bu yas grubunda gériilen guatirin
%40'dan fazlasinda sebep otoimmun tiroidittir (31). Hashimotolu hastalarda
piramidal lob diffuz olarak buydr, kivami sert ve ylzeyi irregtlerdir. Olgularin
%13’tinde ve dzellikle yaslilarda yaygin fibrozis buytk ve sert guatra neden
olur ve malign hastalik ile kanigtinilabilir (32). Bezin hizl buyumesi 6zellikle
fibréz varyantta olur fakat bu bulgular tiroid lenfoma veya karsinoma
suphesini artinir. Tiroid lojunda agri ve hassasiyet yoktur. Hipotiroidizm klinik
bulgulan biyokimyasal hipotiroidizm olup olmamasina bagh olarak mevcut
olabilir veya olmayabilir (30,31). Oftalmopati Hashimoto tiroiditiyle birlikte
olabilir. Atrofik formda ise guatr yoktur.

Hashimoto hastalijl bazi hastaliklarla birliktelik gosterir. Bu hastaliklar

Tablo 2.3'de gosterilmistir.




Tablo 2.3. Birliktelik Gosteren Hastaliklar

A-Endokrin hastaliklar
Graves hastaligi

Tip 1 Diabetes Mellitus
idiopatik Addison Hastalig
Otoimmun orsit veya ooforit
idiopatik hipoparatiroidizm
Lenfositik hipofizitis

C-Diger hastaliklar
Renal tubtler asidoz

B-Endokrin disi, organ spesifik
otoimmiin hastaliklar

Pernisiy6z anemi

Vitiligo

Romatoid artrit

idiopatik trombositopenik purpura
Myastenia gravis

Sjégren sendromu

Kronik aktif hepatitis

Sistemik lupus eritematozis

Down sendromu Primer bilier siroz
Turner sendromu

Klinefelter sendromu

2.1.a. Hashimoto Tiroiditinde laboratuar bulgular

Hashimoto tiroiditinde tani konuldugunda hastalarin %80’inde normal
sTs, sTs, TSH duzeyleri vardir. Anti-TPO antikorlar olgularin %95'inde ve
Anti-TG antikorlar olgularin %B0'inda pozitiftir. Atrofik formlu vakalarda
antikor titreleri guatirl formdan daha yiksektir. Tiroid antikoru pozitif olgularin
%50-75'1 otiroid iken, %25-50’sinde subkilinik hipotiroidizm saptanmistir.
Tiroid antikorlari diger tiroid hastaliklarindan daha yiksek bulunur. Antitiroid
antikor titrelerinin 1:1000 ve izerinde olmasi otoimmuin tiroiditi kuvvetlendirir.
Cok az hastada sedimentasyon yuksekligi, poliklonal hipergammaglobulinemi
veya antiniikleer antikorlar saptanmistir. Yeni yapilan bir galigmada tiroid
iyod transporter’larina karsi olusan antikorlarin da etiyopatogenezde rol aldig!

ve iyod transportunu inhibe ettigi gosterilmistir (33).




2.1.b. Hastahgin dogal gidisi

Hashimoto tiroiditli  olgularda  subklinik hipotiroidizm  asikar
hipotiroidizme dénisebilir. Ancak progresyon oldukga yavastr. Kadin
olgularin her yil %4.3 oraninda asikar hipotiroidiye gectigi diustnulmektedir.
Erkeklerde ise progresyonun 4-5 kat daha fazla oldugu ancak kadinlarda 45
yasin Uzerinde bu riskin daha fazla oldugu saptanmistir. Baslangigta TSH ve
antikor yiiksekligi ne kadar fazlaysa hipotiroidiye girme riski o kadar fazladir
(34). Serum TSH diizeyi 20 IU/L'den fazla ve antitiroid antikor titreleri
1:100.000'den fazla olan olgulardan her yil %25 oraninda agikar hipotiroidizm
gelismektedir. Serum TSH duzeyleri hafif yilksek olgularin %10'unda TSH
duzeylerinin normale déndugu ve tiroid antikorlarinin negatiflestigi
bildirilmistir (35). Hipotiroid olgularin 1/4’inde bir kag yil iginde normal tiroid
fonksiyonuna déniis olabilir. Bu durum tiroid stimule edici blokan antikorlarin
zamanla azalmasina baglidir. Fukata ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada sigara igen Hashimoto tiroiditli olgularda hipotiroidizm riskinin
icmeyenlere gére daha fazla oldugu saptanmistir. Buna sigara igenlerin
serumunda artan tiosiyanat diizeylerinin neden oldugu distnulmektedir (36).
Hashimoto tiroiditi sonucu hipotiroidizmi olan olgularda nadiren Graves
hipertiroidizmi gelistigi bildirilmistir. Bu da Hashimoto tiroiditinin her zaman
tiroid bezinde irreversibl destriksiyon yapmadigini géstermektedir. Buna
karsilik Graves hipertiroidizmli olgularda ister antitiroid ilaglarla isterse
parsiyel tiroidektomi sonrasi 6tiroidi saglandiktan 10-25 yil sonra muhtemelen
Hashimoto tiroiditine badli olarak %10-20'sinde hipotiroidi gelismektedir (34).




2.2. Serbest Oksijen Radikalleri

Bir atom veya molekillde elektronlar orbitallerde bulunur. Her bir

orbitalde, spinleri zit yénde olan iki elektron vardir. Normal bir kimyasal
bagda da spinleri zit yénde olan bir ¢ift elektron bulunur (37,38).
Serbest redikaller dig yoérungelerinde bir yada daha fazla ortaklanmamis
elektron igeren molekil veya atomlardir. Radikaller eglenmemis elektron ve
tamamlanmamis oktetten dolayl kimyasal olarak ¢ok etkin taneciklerdir.
Stabil degillerdir ve ¢ok kisa émurludurler. Pozitif yiklla negatif yikla veya
elektriksel olarak nétr olabilirler. Radikallerde eslenmemis elektron nokta ile
gosterilir (37,39).

Serbest radikaller ileri derecede reaktiftir, stabil degildir ve protein, lipit,
karbonhidrat gibi organik ve inorganik kimyasal maddelerle hicre iginde
reaksiyona girer (40,41). Ayrica serbest radikaller otokatalitik reaksiyon
baslatarak normal molekilleri serbest radikallere donustururler. Boylece
zincirleme zedelenme olaylar baslar.

Serbest radikaller 3 sekilde olusurlar.
1-Kovalent bagin homolitk ayriimasi ile: Her bir atom, bagi olusturan

elektronlardan birini alir.

X ¥V o X & ¥ (Formiil 2.1)

2) Normal bir molekule elektron eklenmesi ile:

A+ € — A° (Formiil 2.2)

3) Normal bir molekilden elektron kaybi ile:

AH, ———»  AH™ + ¢ (Formiil 2.3)




Serbest radikaller organik veya inorganik olabilirler. Cu™® , Fe**, Mn*? |
Mo*® gibi gegis metallerinin de ortaklanmamis elektronlari vardir (42).
Biyolojik sistemlerde en énemli serbest radikaller, oksijenden olusaniardir.
Oksijen molekilii eslenmemis iki elektron igeren bir diradikaldir. Ancak
eslenmemis elektronlar paralel spinli oldugundan reaktivitesi maskelenmis
kararh bir molekildir. Aercbik canlilar yasamlari igin gerekli kimyasal ve isi
enerjisini gidalan oksijenle yakarak elde ederler. Bu siregte oldukga reaktif
oksijen bilesikleri olusur. Tablo 2.4.'de goriilen reaktif oksijen turlerinin
stiperoksit anyonu, hidroksil radikali gibi bir kismi radikal, hidrojen percksit,
singlet oksijen gibi bir kismi da radikal clmayan bilesiklerdir. Radikal olmayan
oksijen merkezli bilesiklerin de kimyasal reaktivitesi oldukga yUksektir
(43,44).

Tablo2.4. Reaktif Oksijen Bilegikleri (44,45)

RADIKALLER RADIKAL OLMAYANLAR
0, | Superoksit H.0: Hidrojen peroksit
*OH | Hidroksil 0, Singlet oksijen
HO,* | Hidroperoksil HOCI | Hipoklordz asit
RO*®* | Alkoksil ONOOQ" | Peroksinitrit radikali
ROO?* | Peroksil O; Ozon
NO® | Nitrik oksit LOOH | Lipit hidroperoksit
NO,* | Azot dioksit

Siiperoksit (O," ") : Tum aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron almasi ile
olusur (42,46). Baslica kaynadi sitokrom Paso sistemidir. Stperoksit gok
toksik olmayan bir ara Griindur. Asil etkisini daha gugll oksijen metabolitlerini
acia cikararak gésterir ve diger reaktif oksijen bilegiklerinin olusumunda
anahtar bir rol oynar. O,* anyonu askorbik asit ve tiyol gibi bilesikleri
oksitleyebilen zayif bir oksidan etki gosterirken, dusik pH degerlerinde
protonlanarak daha reaktif olan hidroperoksil radikalini  olusturur
(39,43,44,47). Ayrica fizyolojik bir radikal olan nitrik oksidi peroksinitrite
cevirir. Bdylece bir yandan nitrik oksitin etkinligini azaltirken diger yandan

peroksinitritierin proteinlere zararl etkisi ortaya ¢ikmaktadir (48).
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Hidrojen Peroksit (H,0;): Molekiiler oksijenin iki elektron veya stiperoksidin
bir elektron almasiyla peroksid meydana gelir. Peroksid iki proton alinca
H0, meydana gelir. Biyolojik sistemlerde H.O2'nin  asil  kaynag),
sliperoksidin dismutasyonudur. Bu reaksiyon pH 4.8'de en iyi isler.

20" +2H" —»  H;0,+0, (Formiil 2.4)

Ayrica Hz0,, siperoksid ile reaksiyona girerek hidroksil radikalini (*OH)
olusturur. Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu denir ki; spontan veya Fe*?
kataliziyle geligir. Fe™ ile katalizlenen reaksiyon daha hizlidir (49).

H202 + O, ™ —EFe™ | *OH + OH +0, (Formiil 2.5)
H20; membranlardan kolayca gegebilen uzun 6mirli bir reaktif oksijen
bilesigidir (27).

Hidroksil radikali ("OH): Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucunda
veya yiksek enerjili iyonize edici radyasyon etkisiyle su molekilinin

homolitik ayriimasi ile olusabilir.
(Fenton reaksiyonu)
H:0;+Fe? _——____, °*OH+OH +Fe® (Formiil 2.8)

H-0O-H iyonize edici radyasyon . H® + *OH (Formil 2.7)

Son derece yiiksek reaktif 6zellikte, yari émri olduk¢a kisa, yaptigi hasar
buyuktur. Hidroksil radikalinin suya indirgenmesi ile buylk enerji agida gikar.
Tiyoller, yag asitleri gibi biyolojik molekiillerden bir proton kopararak yeni
radikallerin olugmasina yol agar (39,43,44,46 47).

Nitrik Oksit (NO®): Atmosferik bir gazdir. Ortam havasinda, kirli havada,
egzoz gazinda, sigara dumaninda yogun olarak saptanmistir. Ayrica NO,
birgok dokuda fizyolojik sireglerin kontrolinde yer alan &nemli bir sinyal
molekultdur. Nérotransmisyon, immin direng, apoptozis kontroll gibi birgok
strecte rol alir. NO, kiguk bir molekil oldugundan membranlardan kolayca




gecer. Biyolojik etkilerini hem gruplari, sulfidril gruplar, demir ve ginko gibi
hedef molekullerde gésterir. NO, endotel hucresi, sinir hiicresi, makrofaj,
trombosit, diz kas hicresi ve birgok hiicrede L-Argininden nitrik oksit
sentetazlar (NOS) olarak adlandirilan bir dizi enzim tarafindan sentezlenir
(51-54).

NO, suda az ¢dzinen, lipofilik, kimyasal stabilitesi olmayan, basit
renksiz gazdir. Vicutta depolanmaz, hiicreden cikmasi igin ekzositoz
gerekmez ve &zel hiicre disi reseptorler Uzerine etkili olmaz (52). Yan émri
30 saniyenin altindadir. Gézelti igerisinde hizla, reaktif olmayan ve oldukga
stabil olan nitrit ve nitrata okside olur. Hizli metabolize oldugundan etkisini
lokal olarak gosterir (52,54).

NO'in fizyolojik ve toksik etkilerini su sekilde siralayabiliriz (Sekil2.1.):
1.Endotel kdkenli NO, kan damar tonusunun ayarlanmasi, kan basincinin
duzenlenmesi ve vazodilatasyondan sorumludur. Endotel kaynakli NO bilinen
en glglu vazodilatatordir (52).

2 Trombositlerde adezyon ve agregasyonda inhibisyona neden olurlar.

3.Lipit peroksit radikalleriyle tepkimeye girerek, hlcre ici lipit
oksidasyonundaki otokatalitik reaksiyon zincirini bozarak antioksidan ve
antiaterosklerotik etki olustururlar.

4.Superoksit radikalleriyle etkilesir. Stiperoksit fazlaliginda peroksinitrite bagh
olarak proaterojenik etki olusabilir. NO fazlaiginda ise peroksinitritin
prooksidan etkisi NO'in antioksidan etkisi ile baskilanir ve bu yolla
antiaterojenik etki saglanir.

5.NO damar diz kas hicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder (55).




Fizyolojik durum
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-

Akonitazy
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iceren enzimle‘u\* Hiicre
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Sekil2.1. Nitrik Oksitin fizyolojik ve toksik etkileri (56)
eNOS: Endotelial form
iNOS: Sitokinlerle indiiklenebilen form

2.2.a. Serbest oksijen radikallerinin kaynaklar

Normal metabolik reaksiyonlar sirasinda meydana gelebildigi gibi
cevresel faktorlerin organizma uzerindeki etkisiyle de serbest radikaller
olusabilir (57-59). Serbest oksijen radikallerinin kaynaklari genel olarak soyle
siniflanir.

e Cevresel ajanlar (Hava Kkirliligi yapan fotokimyasal maddeler, sigara,
solventler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar)
e iskemi, intoksikasyon, travma

e Radyasyon




¢ Antineoplastik ajanlar

o Aktif fagositler

e Stres (artan katekolaminlerin oksidasyonu ile serbest radikaller
meydana gelir ki bu durumun birgok hastaligin patogenezinde yer
aldig dustntimektedir.)

e Ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz gibi enzimler

s« Mitokondrial elektron transportu

¢ Peroksizomlar

e Plazma membranlarinda: lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz, NADP
oksidaz, lipit peroksidaz.

2.2.b. Serbest radikallerin etkileri:

Serbest radikaller, hiicrenin protein, karbonhidrat, nikleik asit, lipit gibi
tum biyomolekillerine etki edebilirler. Tablo2.5.'de bu etkiler gosterilmistir
(57). Serbest radikaller antioksidan savunma mekanizmalarinin kapasitesini
astiklari zaman organizmada cesitli bozukluklara yol agarlar. En hassas
olanlar lipitlerdir (60). Lipit peroksidasyonu organizmada olusan bir serbest
radikal etkisi sonucu membran yapisinda bulunan poliansatire yag asiti
(PUFA) zincirinden bir hidrojen atomu uzaklastirimasi ile baslar. Bunun
sonucu yag asiti zinciri bir radikal niteligi kazanir. Olusan lipit radikali
dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Molekl ici ¢ift baglarin
pozisyonlarinin degismesi ile lipit peroksit radikali meydana gelir. Bu
radikaller membran vyapisindaki diger PUFA'y1 etkileyerek yeni lipit
radikallerinin olusmasina yol agarken, kendileri de agida cikan hidrojen
atomlarini alarak lipit peroksitlerine dénusurler. Béylece olay silsile halinde

kendini katalizleyerek devam eder (61-63).




Tablo 2.5. Serbest Radikallerin Etkileri

Hedef Bilesik Serbest radikalin olusturdugu etki

Lipitler Plazma ve organel membranindaki kolesterol ve
coklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu

¢apraz baglanma

Enzimler Enzim inhibisyonu

Kofaktérler Nikotinamid ve flavin iceren kofaktér aktivitesinde
azalma

Karbonhidratlar Polisakkarit depolimerizasyonu, hicre yuzeyi

reseptor degisikligi

DNA Baz modifikasyonu, hucre siklus degisikligi,
mutasyon, ¢ift sarmal ayrigmasi

Protein Peptid zincir bolunmesi, ¢apraz baglanma,
denatlrasyon

Hyaluronik asit Sinovial sivi, vitreus humour viskositesindeki
degisiklik

Lipit peroksidasyonu sonucu olusan lipit hidroperoksitlerinin yikimi
gecis metalleri iyon katalizini gerektirir. Lipit peroksitleri yikildiginda gogu
biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur. Bu bilesikler, hucre dizeyinde
metabolize edilirler veya baslangictaki etki alanlarindan difize olup hucrenin
diger boélumlerinde hasar yapabilirler (60,62,63). Ug yada daha fazla cift bag
ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonu, malondialdehit (MDA) meydana
getirir. MDA tiobarbitiirik asid testi ile dlcllebilir (62-64).

Lipit peroksidasyonu direkt olarak membran yapisina ve indirekt olarak
reaktif aldehitler Ureterek diger hicre bilesenlerine hasar verir (60).
Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin gapraz baglanma
ve polimerizasyonuna neden olur. Bu deformasyon da, iyon transportu,
enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsek
membran 6zelliklerini degistirir. Bu etkiler MDA'nIn mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik olabilecegini agikiar (64). iImmunglobulin G ve albumin gibi

fazlaca disulfid bagi igeren proteinlerin yapisini bozar. Nitekim serum




proteinlerinde, lens proteinlerinde, sinoviyal sividaki proteinlerde ve Hem
proteinlerinde zarar olustururlar (64,65). iyonize radyasyonla olusan serbest
radikaller DNA'y1 bozarak hiicrede mutasyon ve o6lume yol agmaktadir.
Ozellikle *OH ve H,0, burada gok etkilidirler (60,65).

2.2.c. Organizmanin antioksidan savunma sistemi

Serbest radikaller, organizmada normal metabolik yollarin isleyisleri
sirasinda surekli olusan ve endojen antioksidanlar adi verilen molekuller
tarafindan etkisizlestirilen maddelerdir. Oksidan molekdller, belirli dizeyde
kaldiklari siirece, organizmanin yabanci maddelere ve infeksiyon ajanlarina
karsi énemli savunma mekanizmalandir. Ancak belirli dizeyin Ustlnde
olustuklarinda velveya antioksidan sistemin yetersizliginde serbest radikal
molekiilleri, organizmanin yapi elemanlan olan protein, lipit, karbonhidrat,
nilkleik asitler ve enzimleri bozarak zararli etkilere yol agar. Memeli
hiicrelerde oksidanlara karsi bes mekanizma énemlidir (66).

1. metal iyonlarninin baglanmasi ile toksik radikallerin olugumunun onlenmesi

2. olusan radikallerin toplanmasi ve bastiriimasi

3. radikalik zincir reaksiyonlarinin kiriimasi

4 hedef molekillerin hasar sonrasi tamiri veya tamir edilemeyecek
durumdaki molekullerin uzaklastiriimasi

5. antioksidan kapasitenin artinimasi

Gegig metal iyonlari gibi hemoglobin, miyoglobin, ve hem molekili de lipit

peroksidasyonunu artirmaktadir. Metal iyonlari ve bu molekilleri baglayan

proteinler ~ serbest radikal olusumunu baslatan reaksiyonlar 6nleyerek

antioksidan etki gésterirler.

Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlarl tutma veya ¢cok daha
zayif etkili yeni bir molekile gevirerek etkisiz hale getirme islemine toplayici
etki denilmektedir. Dogal antioksidan enzimler bu yolla etki gosterirler.
Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktvitelerini azaltan veya inaktif sekle dénusturen igleme bastirici etki
denilmektedir. Flavanoidler ve vitaminler bu sekilde etkilidirler. Antioksidan

savunmanin diger énemli kismini lipit peroksidasyon zincir reaksiyonlarini
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kiran antioksidanlar olusturur. Bunlar peroksi ve alloksi radikaller ile
reaksiyonlasarak lipit peroksidasyon reaksiyonlarinin ilerlemesini énlerler. Bu
savunma mekanizmasi baslica E vitamini tarafindan saglanir. Bir diger
micadele yolu; olusan mediatérlerle aktive olan nétrofiller basta olmak tzere
enflamatuar hiicrelerin lezyon yerine hiicumunu ve orada asin birikimini

inhibe etmektir.
2.2.d. Antioksidan savunma

Antioksidan savunma tamir sireci ile sonlandinlir. Hasar goéren
molekillerin tamir edilmeleri, tamir edilemeyecek kadar hasarl olanlarin da
yikima ugratiimalan gesitli enzimsel mekanizmalar araciligiyla yapilimaktadir.
Fosfolipazlar araciliiyla peroksidasyona ugrayan lipitler zardan uzaklastirilir.
Oksidatif hasara ugrayan nikleik asitler glikozilaz, endoniikleaz ve ligaz gibi
spesifik enzimler araciligiyla onarilir. Proteazlar araciligiyla da proteinler
yikima ugratilir (66).

Antioksidan bilesiklerin bir kismi birkag mekanizmay! Dbirlikte
kullanarak etki gostermektedir. Toksik oksidanlarin olusumunun dnlenmesi
icin organizmada oksidatif stres yapici nedenlerin ve risk faktorlerinin lyi
belirlenmesi, bunlardan uzak durulmasi ve etkileri ile micadele edilmesi ilk
yapilmasi gerekenler clmalidir (Tablo 2.6.).

Hicrede olusan serbest radikallerin detoksifikasyonu baslica
enzimatik mekanizmalarla gerceklesir. Anticksidan savunmanin énemli bir
kismini O,* radikalini ve hidrojen peroksidi temizleyen o6zel enzimler
olusturur. Bunlar siperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz
enzimlerdir (39,43,57).

Siiperoksid dismutaz (SOD): Serbest radikallere kargl organizmada ilk
savunma siiperoksit dismutaz (SOD;EC:1.15.1.1) enzimi ile gergeklesir. SOD
0, radikalini metabolize eder, daha zararli olan hidroksil radikalinin
olusumunu engeller. O,* radikalini hidrojen peroksit ve molektiler oksijene
donusturar  (37,67,68,69). Reaksiyonun rint olan H,O, tarafindan

inhibisyona ugrar.
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20,7 + 2H 5P | W0, + O, (Formiil2.4)

Enzim metalloprotein yapisindadir. Okaryotik hiicrelerde 3 izoenzimi
yayinlanmistir. Sitoplazmada bulunan dimerik, bakir ve ginko i¢ceren (Cu,Zn-
SOD); mitokondride bulunan tetramerik, mangan igeren izomer (Mn-
SOD) ve hucre digi sivilarda bulunan tetramerik izomerdir. (EC-SQOD)
(57,69-71)

0," radikalleri spontan olarak dismutasyona ugrayabilir. Sulu ortamda
kendiliginden ve hizli bir sekilde dismutasyona ugrayarak O, molekulu ve
H.0O, olusturur. SOD varhgi dismutasyon hizini 10* kat artinir. Boylece
radikalin potansiyel substratla reaksiyona girmesi ve *OH gibi daha toksik
grinlerin olusmasi SOD tarafindan onlenir. Hicre disi ortamda O™
konsantrasyonu ¢ok siki kontrol altinda degildir. Plazma g¢ok dusik seviyede
Cu, Zn-SOD aktivitesine sahiptir. Cu,Zn-SOD enziminde, Cu katalitik etkiden,
Zn ise yapisal fonksiyondan sorumludur. Organizmada oksidan stresin ve
dokunun pOz'in arttigi durumlarda SOD enzim aktivitesinin arttigi bildirilmistir
(47,71-74)

0,* dismutasyonu ile olusan H;O,, O,* 'e goére daha az reaktif
olmasina ragmen yine de hiicre igin toksiktir. H,02, Fenton reaksiyonu veya
Haber-Weiss reaksiyonlari ile gok daha reaktif olan *OH radikali olusturabilir.
Olusan H,O.e kargi ikinci savunma, katalaz ve glutatyon peroksidaz

enzimleri ile saglanir.
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Tablo 2.6. Endojen Antioksidanlar ve Etkileri (43,68)

A-Enzimatik antioksidanlar
Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi

Superoksit dismutaz

Katalaz

Glutatyon peroksidaz
Glutatyon rediktaz
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz

B-Non-enzimatik antioksidanlar
a tokoferol
B karoten

Melatonin

2-Sivi faz
Askorbik asit
Urat

Glukoz

Mukus
Bilirubin
Sistein
Seruloplazmin

Albumin
Transferrin
Ferritin
Laktoferrin
Haptoglobin
Hemcpeksin

Etkileri
Radikal olugumunu dnler

0," anyonunu detoksifiye eder

Yuksek konsantrasyonda H,0.'i detoksifiye eder
Duslk konsantrasyonda H,0;'i detoksifiye eder
Okside glutatyonun indirgenmesini saglar
NADP"in NADPH'a dénismesini saglar

Etkileri
Lipit peroksidasyon zincirini kirar.
Radikal tutar,singlet oksijeni baskilar

*OH ve O," tutar

E vitamininin rejenerasyonu, “OH ve O, tutar
Radikal tutar ve metal baglar
*OH tutar

*OH tutar

Peroksil radikal tutar

Elektron vererek organik molekulleri indirger
Bakir baglar. O;" in detoksifikasyonu saglar,
Bakir reoksidasyonu igin H,O; kullanilir.
LOOH ve HOCI tutucu,hem ve bakiri baglar
Dolasimdaki bakiri baglar

Dokudaki demiri baglar

Dusik pH'da demir baglar

Hemoglobin baglar

Hem baglar
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Katalaz (Hidrojen peroksit: hidrojen peroksit oksidorediiktaz): Katalaz
(EC:1.11.1.6), konsantrasyonu degdismekle birlikte tim hicre tiplerinde
bulunan hem igeren bir enzimdir. %20 oraninda sitoplazmada %80 oraninda
peroksizomlarda bulunur. Tetramerik yapida ve her bir aktif merkezde bir
hem grubu igerir (70,74-76). Psotdokatalaz olarak adlandirilan, mangan
iceren katalaz formu da bildirilmigtir (77).

H,O'in olusum hizinin yiksek oldugu durumlarda katalitik reaksiyonla
2 molekil H20,'i suya dénustlirerek ortamdan uzaklastinir. Katalaz reaksiyon
sirasinda bir molekil H;O2'i e vericisi digerini de e alicisi olarak kullanir.
H20, Uretim hizi arttikga katalaz aktivitesi de artar. Béylece asirn H;O- tretimi
sirasinda hiucre GSH tukenmesi ve GSSG birikiminden korunmus olur.

Katalaz O,* tarafindan inhibe edilir.

Katalaz
2 H,0, —_— 2 H,O0+ O3 (Formiil 2.8)

Katalaz, etanol gibi cesitli maddeleri hidrojen verici olarak kullanarak

peroksidaz gibi aktivite gosterilebilir (76).

Katalaz
H;0.+AH; —» 2 H;,0+A (Formiil 2.9)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Glutatyon peroksidaz (GSH-Px; EC:
1.11.1.9); sitoplazmada bulunan, selenyum igeren tetramerik yapida bir
enzimdir. H;O.e karsi Michaelis-Menten sabitesi katalazdan daha az
oldugundan, H;0-'in diigiik konsantrasyonlarinda katalitik aktivite gésterir. Bu
nedenle normal kosullarda hiicrede olusan HzO'in detoksifikasyonundan

esas olarak seleno enzim olan GSH-Px sorumludur. Bu reaksiyonda redikte




glutatyon (GSH) hidrojen vericisi olarak kullanilir. H2O, suya indirgenirken
GSH okside glutatyona (GSSG) dénusir (37,78-80).
GSH-Px
H,O, +2GSH — > 2 H,0 + GSSG (Formiil 2.10)

GSH-Px ayrica LOOH'lar alkole indirgeyerek lipit peroksidasyonunun

ilerlemesini engeller.

GSH-Px
LOOH +2 GSH ———>»  LOH+ GSSG+ H,0 (Formiil 2.11)

Peroksidaz fosfolipit-hidroperoksit peroksidaz (Selenyum igeren monomerik
yapida membrandaki fosfolipit hidropercksitleri alkole indirger), glutatyon
peroksidaz olarak tanimlanmakta ve ozellikle E vitamini yetersizliginde

membrani peroksidasyona kargi korumaktadir (66).

PLGSH-Px
PL-OOH+2GSH —* PL-OH + GSSG + H0 (Formiil 2.12)

Antioksidan etkinliin devam edebilmesi igin okside glutatyonun tekrar
redikte forma dénusmesi gerekir. Bu islem NADPH'a bagimli glutatyon
rediiktaz tarafindan yapilir (76,81,82).

Glutatyon rediiktaz (GSSG-Rd): Okside glutatyon NADPH'a bagimli
glutatyon rediktaz (GSSG-Rd; EC:1.6.4.2) tarafindan glutatyona indirgenir.
Bu oksido rediksiyon enziminin koenzimi NADPH, prostetik grubu ise

FAD'dir. Enzim sitozol ve mitokondride bulunur (83).

GSSG-Rd
GSSG +NADPH + HY ———— 2GSH +NADP" (Formiil 2.13)




Glutatyon-S-transferazlar(GST):Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda
dénemli rolleri olan glutatyon-S-transferaziar (GST), spesifikligi az olan bir
grup enzimdir; dimerik yapidadirlar, esas olarak sitozolde bulunurlar ve gesitli
endojen/ekzojen bilesiklerin glutatyonla konjugasyonunu gergeklestirirler. R
alifatik, aromatik veya heterosiklik bir grup, X bir sulfat, nitrit veya halid grubu
olabilir (55).

GST
RX + GSH — > GS-R + HX (Formiil 2.14)

Bazi GST'lar selenyumdan bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek
aragidonik ve linoleik asit hidroperoksitlerinin metabolizmasini saglar (43)

GST
LOOH +2GSH —— LOH + GSSG + H,O (Formiil 2.15)

Glutatyon (GSH): Glutamik asit, sistein ve glisinden olusan bir tripeptitdir.
Organizmada tim hicrelerde bulunur. Hicrenin protein yapisi digindaki
sulfidril grubu igeriginin %90'1n1 olusturur. Glutatyon redikte (GSH) ve okside
(GSSG) olmak Uzere iki sekilde bulunur (84).

Serbest bir silfidril grubuna sahip GSH, hucre i¢i stlfidril tamponu
olarak etkilidir ve hucreleri toksik ve oksidatif etkilere kargi korur. GSH
eritrositlerde hemoglobinin sistein gruplarnni indirgenmis halde tutarak
hemoglobini peroksidatif hasardan korur. Genel olarak proteinlerdeki —SH
gruplanini reditkte halde tutar, boylece fonksiyonel protein ve enzimlerin
inaktivasyonunu engeller (85).

Nikleofilik bir yapiya sahip olan GSH; Zn, Cd, Hg, Cu, Pb gibi agir
metallerle kompleks olusturarak bu maddelerin vicuttan atiimalarina
yardimci olur.

Glutatyon,  biyotransformasyonla  olusan  zehirli ~ maddelerin
detoksifikasyonunda, H;0,, lipit peroksitler, disulffitler, askorbat ve serbest




radikallerin indirgenmesinde rol oynar. GSH'in peroksitlerle ve disulfitlerle
reaksiyonu sonucu olusan GSSG'un GSH’a indirgenmesi NADPH'a baghdir.
NADPH esas olarak pentoz fosfat yolundan saglanir. Hicre ici GSH/GSSG
orani hlicrenin redoks durumunu yansitir ve normal sartlar altinda yaklasik
90:1’dir (86).

E Vitamini (Tokoferoller): Dogal olarak alfa, beta, gamma, delta, eta ve zeta
gibi gesitli sekilleri bulunan E vitamini; membran lipitlerini radikal hasarindan
koruyan ilk savunma hattini olusturur. En gugli antioksidan etki alfa-
tokoferoltiindir. Yapisindaki fenolik hidroksil grubuna sahip olan aromatik
halka molekllin aktif kismini olusturur ve antioksidan 6zellik bu gruptan
kaynaklanir. Tokoferoller LOO®leri pargalayarak lipit peroksidasyon zincirini

sonlandirdiklarindan dolayi zincir kirici ajan olarak bilinir.
LOO® + a- tokofero-OH —— LOOH+ a — tokoferol- O° (Formiil 2.16)

Reaksiyon sonucunda olusan tokoferoksil radikali oksijen
radikallerinden daha stabildir ve lipit peroksidasyonunu kendi kendine
baslatmak igin yeterince reaktif dedgildir. Tokoferoksil radikali glukuronik asit
ile konjuge edilerek safra yoluyla atihir. Bakirla indiklenen LDL
oksidasyonunda E vitamininin LDL partikiliinii korudugu ve oksidasyonun

baslama zamanini (lag zamani) uzattid: bildirilmistir (87).

B Karoten: A vitamininin éncil maddesi olan B karotenin singlet oksijeni
baskiladi§i, stperoksit anyon radikalini ve hidroksil radikalini temizledigi

gosterilmigtir. Karotenlerin antikanserojen oldugu bildiriimistir(88).

C Vitamini (Askorbik Asit): Sitozol, plazma ve hicre digi sivida 0" ve
*OH radikallerini temizler. Bir diger énemli fonksiyonu tokoferoksil radikalinin
a- tokoferole rejenerasyonunu saglamasidir. Askorbik asit sirekli olarak
dehidroaskorbik asite, o da tekrar askorbik asite dénusgur.

Dokuda askorbik asit /dehidroaskorbik asit orani azalirsa dokunun

antioksidan kapasitesi azalir ve oksidatif hasar olur. C vitamininin diger bir
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ozelligi antioksidan etkisinin yani sira oksidan etki de géstermesidir. Demir ve
bakir indirgeyerek Fenton reaksiyonunda H;O: ile etkilesmeye uygun hale
getirmis olur ve béylece lipit peroksidasyonunu baslatabilir. Bu 6zelliginden

dolayi C vitamini pro-oksidan olarak degerlendirilir.

Asc + Fe +* — > DHAsc + Fe+? (Formiil 2.17)

Fenton reaksiyonu
Fe +2 + H,0O, > Fe+* +°OH+ OH (Formiil 2.6)

Melatonin: Guglu bir antioksidan olan melatonin lipofilik oldugundan
hicrenin tim kisimlarina ulasabilir, genis bir alanda etki gosterebilir. *OH
radikalini ortadan kaldirir, bu reaksiyonda indolil radikaline dénusdr. indolin

radikali de O,* radikalini tutar.
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3. GEREG VE YONTEM
3.1. Geregler:
Abbott-Architect kemiluminesans cihazi (Chicago,USA)

Abbott-Aeroset otoanalizér (Chicago,USA)

Beckman 360 protein array system

= 0 D

. Hitachi E-170 kemiluminesans Cihazi (Hitachi High-Tecnologies Co-
Japonya)

Mikro 22 R Hettich santrifij Cihazi (Almanya)

Nilve NF1000 R sogutmali santriftj (Tarkiye)

Hassas Terazi (Shimadzu AY220,Kyoto,Japonya)

Spektrofotometre (1 Quant, Biotek instruments Inc,USA)

© ©@ N o O

Vortex (Velp Scientifica,ltalya)

10. EL*50 otomatik strip yikayici (Biotek Instruments Inc.USA)

11. Otomatik pipet (100,1000 pl Hamilton,50-300 i 8'li otomatik pipet
Finnpipette, Thermo Labsystems)

12. Otomatik Pipet Uglari

13. Benmari (Nive ST402,Turkiye )

14. Dispensor

15. pH metre

16. Manyetik Kanstirici (Velp Scientifica, italya)

17. Shaker (IKA- Schuttler MTS 2 Almanya)

3.2. Kimyasal Maddeler Ve Cozeltiler:

Vanadyum Klorur (VCls) (Merck)

Sulfanilamid (Merck)

N-(1-Naptil) Etilendiamin Dihidroklorit (NEDD)(Sigma)
Hidroklorik Asit (HCI) (Merck)

Sodyum Nitrat (Sigma)

Sodyum dodesil Stlfat (Merck)

Asetik Asit (Merck)

Sodyum Asetat (Carlo Erba)

= = B LS AR




9. Tiyobarbiturik asit (TBA) (Sigma)

10. Tetrametoksipropan (TMP) (Sigma)

11. Tris (Hidroksimetil)-aminometan (Merck)

12. Etilendiamin tetraasetik asit disodyum tuzu (EDTA)(Merck)

13. Dithio-2-nitrobenzoik asit (DTNB) (Sigma)

14. Metanol (Merck)

15. Glutatyon (Redukte)(Merck)

16. ABTS (2,2"-azinobis) kiti (Abbott Diagnostics, $anliurfa, TURKIYE )

17. TAR (Total antioksidan cevap) kiti (Abbott Diagnostics, Sanliurfa, TURKIYE )

18. Etanol (Grup Deltalar)
3.3. Yontemler

Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran,
yas ortalamalari 39,27, 10,34 olan Hashimoto tiroiditi tanisini yeni almig 52
hasta ile yas ortalamalan 39,37+8,83 olan 30 saglikli goénulla(kontrol grubu)
caligmaya dahil edildi.

Serum sT;ve sT, degerleri normal limitin (sT3:1,50-4,71 pg/ml,
sT4:0,80-1.90 ng/dl) altinda ve TSH degerleri normal limitin (0,4-4,0 ylU/ml)
iizerinde olan semptomatik hastalar klinik hipotiroidi olarak kabul edildi. Bu
kriterlere uyan yas ortalamasi 40,47+10,63 olan 17 klinik hipotroidili hasta
caligmaya dahil edildi.

Serum sT; ve sTs konsantrasyonlarnn  normal, TSH
konsantrasyonlarinin yitksek oldugu, klinik agidan asemptomatik ya da
semptomlarin az oldugu hastalar subklinik hipotiroidi olarak degerlendirildi.
Yas ortalamasi 38,69+ 9,84 olan 35 subklinik hipotiroidli hasta galisma
grubuna alind.

Tum hastalar medikal ve laboratuar yoniyle (hematolojik
parametreler, kan biyokimyasi, idrar analizi) degerlendirilmigtir.

Diabetes mellitus, hipertansiyon, gebelik, kanser, anemi, kronik
bobrek yetmezligi ve sistemik hastaligr olanlar galigmaya dahil ediimemistir.
Tum hastalara bu galismaya baglamadan dnce diyet duzenlenmesi veya ilag

tedavileri hususunda egitimleri verilmistir.
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Serum sTi, sTs TSH duzeyleri Abbott-Architect analizérl ile
kemiluminesans 6lgiim metodu kullanilarak ayni giin - ¢aligildi. Serum tiroid
otoantikorlan Hitachi E-170 cihazinda kemiliminesans olgim metoduyla
ayni gin calsildi. Serum Total Kolesterol, HDL-C, Trigliserid, LDL-C,
karaciger  enzimleri, boébrek  fonksiyon testleri  Abbott-Aeroset
otoanalizériinde orijinal kitler kullanilarak ayni gin ¢ahsildi. Lp(a), Apo A,
Apo B duzeyleri Beckman 360 protein array system cihazinda nefelometrik
olarak olculdi. Ayni giin MDA, NO, GSH (Total SH), Total antioksidan
kapasiteleri i¢in serumlari ayrilip -80°C’de calisilacak giine kadar sakland.

Hasta grubuna tedavileri verildi (L-Thyroxine 1,6 pg/kg/gun) ve 6, 12,
18, 24 haftalarda tekrar degerlendirildi. Saglikli grubun tim klinik laboratuar
olgtumleri kaydedildi.

Serum MDA Diizeylerinin Olgiilmesi

Yagi'nin metodu modifiye edilerek galigildi(S0).

Reaktifler: ikiyiiz numune caligilacak sekilde hazirlandi.

1. % 8,1 wi v, Lauryl Siilfat: 0,81 g Lauryl Stlfat 10 mL distile suda ¢ozuldu.

2. % 20 viv, pH 3,5 Asetik Asit : 18 mL Asetik asit, 2,3 g Sodyum Asetat

pH ayarlanarak toplam hacim 100 mL olacak sekilde hazirlandi.

3. % 0,53 wiv, TBA: 530 mgTBA 100 mL distile su iginde ¢dzuldu.

Standartlar: 10 umol / mL standart igin 82 uL TMP, 40 mL distile su ve 40

damla konsantre HCI karistirild, distile su ile total hacim 50 mL'ye

tamamlandi. Bu standart ¢ozeltiden;

100 nmol / mL

50 nmol /mL

25 nmol / mL

12,5 nmol / mL

6,25 nmol / mL olacak sekilde diliisyonlar hazirlandi.

Yapilist:

- Vidal kapakl tuplere 50 pL numuneleri ve standartlari pipetledikten

sonra 50 pL Lauryl Sulfat, 375 pL Asetik asit, 375 L TBA ve 150 pL
distile su eklendi. Reaktif kori igin bir tiipe 50 uL Lauryl Silfat, 375
pL Asetik asit, 375 pL TBA ve 200 L distile su pipetlendi.
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- Tupler kanstinlip agizlan sikica kapatilarak 95°C'ye getirilmis
benmaride 1 saat bekletildi.

- Bulaniklik oilmamasi igin soguduktan sonra 5000 g' de 10 dakika
santrifij edildi.

. Ust fazlardan numune alinarak primer dalga boyu 532 nm, sekonder
700 nm olacak sekilde bikromatik élgiim yapildi.

Standartlar kullanilarak cizilen grafikten numune MDA konsantrasyonlari

nmol / mL cinsinden hesaplandi.

Serum NO Diizeylerinin Olgiilmesi
Miranda ve arkadaslarinin metoduna gére galisildi (91).
Reaktifler: Reaktifler ikiyiiz numune galigilacak sekilde hazirland.
1. 80 mL Etanol
2. VCl, : 400 mg VCl3 , 45,85 mL distile su igine eklenip, 4,15 mL
konsantre HCl ile 50 mL'ye tamamlandi.
3. % 0,1 NEDD: 10 mg NEDD 10 mL distile suda ¢ézuldu.
4. % 2 Sulfanilamid % 5 HCI iginde hazirlandi: 200 mg Sulfanilamid,
8,864 mL distile suya eklendi. 1,136 mL konsantre HCI ile 10 mL'ye
tamamlandi.
Standartlar: 17 mg Sodyum Nitrat 100 mL distile suda gozllerek 2 mM
konsantrasyonda hazirlanan gozeltiden;
200 ymol /L
100 pmol / L
50 ymol / L
25 ymol /L
12,5 pymol / L
6,25 umol / L olacak sekilde dilusyonlar hazirlandi.
Yapihlisi:
- 100 pL serum 300 pL Etanol ile epandorf tip icinde deproteinize
edildi.
- +4°C’de 3000 g'de 10 dakika santriflj edildi.
- Tabloda goérildigi izere stpernatandan ve standartlardan 100 pL
analiz ve numune kérii kilvetine pipetlendi.
- Her iki kiivete 100 pL VClI; eklendi.




- 50 pL Slfanilamid ve 50 puL NEDD analiz kiivetine eklendi.
- 100 pL distile su numune kori kivetine kondu.
- 30 dakika 37°C'de inkilbasyon sonrasi 540 nm'de mikroplate

okuyucuda absorbans 6lgimu yapildi.

Tablo 3.1. NO slgimunde kullanilan numune ve reaktif miktarlari

Analiz Analiz kori
Numune, Standart 100 pL 100 pL
VCl; 100 pL 100 pL
Sulfanilamid 50 pL _
NEDD 50 pL r
Distile su 100 pL

Numune kérlerinin absorbansi Analiz absorbanslarindan gikarildi.
Standartlar kullanilarak gizilen grafikten numune NO konsantrasyonlari pmol

/ L cinsinden hesaplandi, sonuglar dilisyon faktorii (4) ile garpildi.

Serum Total SH Diizeylerinin Olgiilmesi

Sedlak ve arkadaslarinin metodu modifiye edilerek calisildi(92).

Reaktifler: ikiyiiz numune galisilacak sekilde hazirlandi.

1. 0,2 M, pH 8,2 Tris Tampon: 605,5 mg Tris, 186,1 mg EDTA 15 mL distile
suda ¢ozilip pH ayarlandi ve volim distile su ile 25 mL'ye tamamland.

2. DTNB, 0,01 M: 3,9635 mg / mL olacak sekilde metanol ile ¢ézuldu. Bu
cozeltiden 1 mL hazirlandi.

3. Sodyum Dodesil Siilfat, % 0,5: 500 mg Sodyum Dodesil Sulfat toplam
hacim 100 mL olacak sekilde distile suda ¢ozuldu.

*Renk Reaktifii 1 birim DTNB+ 79 birim Sodyum Dodesil Sulfat
karisimindan olusur. 0,625 mL DTNB + 49,375 mL Sodyum Dodesil Sulfat
kanistinidi.

Standartlar: Glutatyon ile standart solusyon hazirlandi. 30,73 mg GSH 10
mL distile suda c¢ozilerek 10 mMol / L konsantrasyonda hazirlanan
cozeltiden;

10 mMol / L

5 mMol /L

2,5 mMol /L




1,25 mMol / L
0,625 mMol / L olacak sekilde standart seri olusturuldu.
Yapihisi:

Tablo 3.2. Total SH slgimiinde kullanilan numune ve reaktif miktarari

Analiz Analiz korii Reaktif korii
Numune, Standart 15 uL 15 pL B
Tris Tampon 45 uL 45 uL 60 uL
* Renk Reaktifi 240 pL = 240 uL
Dodesil Siilfat _ 240 uL -

-Tabloda géruldigi Uzere mikroplate’de numune ve standartlardan 15
pL analiz ve analiz kérii kivetine pipetiendi.

-Analiz ve analiz kériine 45 pL Tris tampon eklendi, reaktif korline 60 pL
Tris tampon pipetlendi.

-Analiz ve reaktif korii kivetine 240 pL Renk reaktifi eklendi. Analiz
kériine ise 240 pL % 0,5 Dodesil siilfat eklendi.

-30 dakika oda Isisinda shaker da inkiibe edildi. 412 nm dalga boyunda
ikinci dalga boyu 630 nm olmak {izere mikroplate okuyucuda absorbans
dlcumi yapildi. Standartlar kullanilarak gizilen grafikten numune GSH

konsantrasyonlari mMol / L cinsinden hesapland!.

Total Antioksidan Diizeylerinin Olgiilmesi

A. Total Antioksidan Cevabin Olgiilmesi (TAR)
Erel'in metoduna goére galisildi (93)
Reaktifler: TAR kiti (Abbott Diagnostics, Sanlurfa, TURKIYE ) kullanild.
Reaktif 1: Clark ve Lubs solusyonunda (75 mM, pH 1,8 ) o-dianisidine (10
mM ) ve ferroz iyonlar (45 pM ) icermektedir.
Reaktif 2: Clark ve Lubs solusyonunda 7,5 mM H,0O; icermektedir.
Prensibi: Fe'? —o —dianisidine kompleksinin standardize solUsyonu,
standardize H;O, soliisyonuyla Fenton — tip reaksiyonu ile reaksiyona girip
OH’ radikali olusturur. Bu potent ROT(Reaktif Oksijen Turleri) dustk pH'da
renksiz o-dianisidine molekillerini okside edip sari-kahverengi dianisidil
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radikaline donusturir. Dianisidil radikalleri arasinda oksidasyon reaksiyonlari
ilerler. Numunedeki antioksidanlar oksidasyon reaksiyonlarini ve renk
olusumunu baskilar. Bu reaksiyon spektrofotometreyle monittrize edilir.

Yapilisi: Mikroplate'de kiivetlere 200 pL reaktif 1 pipetlenip Gzerlerine 5 pL
serumlari, standartlan ve kor igin distile su eklenir. 444 nm'de ilk absorbans
(numune korl ) alinir. Uzerlerine 10 pL reaktif 2 pipetlenir ve karigtirlip 3-4

dk sonra son absorbanslari alinir.

AA=Ason - Al
Standartlar kullanilarak cizilen grafikten numune TAR konsantrasyonlari

mmol Trolox equivalent/L cinsinden hesaplandi.

B. ABTS' (2,2’ azinobis ) Temelli Metod
Erel'in metoduna gore galigildi. (94)
Reaktifler: ABTS kiti (Abbott Diagnostics, Sanliurfa, TURKIYE ) kullanildi.
Reaktif 1: pH 5.8, 0.4 mol/L asetat tampon icermektedir.
Reaktif 2: pH 3.6, 30 mmol/L asetat tamponda ABTS" icermektedir.
Standartlar:
Prensibi: ABTS molekiili asidik ortamda ( reaktif 2 ) H,Oz kullanilarak
ABTS" radikaline oksitlenir. Asetat tampon solisyonunda ABTS" molekdilleri
daha uzun stre stabil kalir. Yilksek pH'si olan (reaktif 1) daha konsantre
asetat tampon solsyonu ile dilie edildiginde renk kendiliginden ve yavasca
acilir. Numunede bulunan antioksidanlar konsantrasyonlariyla orantili olarak
rengin acgiimasini hizlandirr. Bu reaksiyon spektrofotometreyle monitorize
edilir.
Yapilisi: Mikroplate'de kuvetlere 200 pL reaktif 1 pipetlenip Uzerlerine 5 pL
serumlari, standartlari ve kor igin distile su eklenir. 420 nm’'de ilk absorbans
(numune kord ) alinir. Uzerlerine 20 pL reaktif 2 pipetlenir ve kanstirhp 5 dk
sonra son absorbanslari alinir.
AA=Ason - Ailk
Standartlar kullanilarak gizilen grafikten numune ABTS konsantrasyonlari

mmol Trolox equivalent/L cinsinden hesapland.




3.4. istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel degerlendirme SPSS for Windows 11.5  programi
kullanilarak: kontrol ve tim hasta grubu kargilastinimasinda student t, hasta
alt gruplar ve kontrol grubunun karsilastinimasinda ANOVA ve Post Hock
Tukey HSD analizi ile test edildi. Hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi
degerlerin karsilagtinimasinda paired t, parametreler arasi korelasyonun
incelenmesinde pearson korelasyon analizi kullanildi. p degerinin < 0.05

olmasi anlamli kabul edildi.




BULGULAR

Calisma grubuna yas ortalamalan 39,27 + 10,03 olan yeni tani almig
52 hasta (17 hasta klinik hipotiroidili, 35 hasta subklinik hipotiroidili ) ve yas
ortalamalari 39,37 + 8,83 olan 30 saghkl gonilli olmak Gzere toplam 82 kisi
kabul edildi. Hasta ve saghkli grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan
anlamli fark yoktu (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Hasta-kontrol yas ortamalar ve cinsiyet dagilimiar

YAS SEX
KLINIK DURUM (ORT.+SD) | KADIN | ERKEK | TOTAL
HASTA Klinik hipotiroid | 40,47 £ 10,63 16 1 17
Subklinik 38,69 +9,84 33 2 35
hipotiroid
KONTROL Saglikh 39,37 +8,83 25 5 30

Hastalarin ve kontrol grubunun ilk geldikleri ( tedavi éncesi ) ve 24.
haftada (tedavi sonrasi) serum sT3, sT4, TSH, Anti T, Anti M ortalamalari ve
standart deviasyonlar Tablo 4.2'deki gibidir. Hastalarin (klinik hipotiroidili ve
subklinik hipotiroidili) ilk geldikleri sT3, sT4 diizeyleri saglikli gruba goére
anlaml dusikti (p< 0.001). Hastalarin (Kklinik hipotiroidili ve subklinik
hipotiroidili) tedavi sonrasi sT3, sT4 degerleri tedavi 6ncesine gore anlamli
olarak yukseldi (p< 0.001). Subklinik hipotiroidili hastalarin tedavi 6ncesi sT3,
sT4 degerleri normal referans araliginda olup klinik hipotiroidili grubun sT3,
sT4 degerleri subklinik hipotiroidili grubun degerinden anlamii olarak dustktu
(p< 0.001). Hastalarin tedavi oncesi TSH degerleri saglikh gruba gore
anlamli yiksekti (p< 0.001). Klinik hipotiroidili grubun tedavi éncesi TSH
degeri subklinik hipotiroidili grubun degerinden anlamli olarak ytiksek
bulundu (p< 0.001). Hasta grubunda tedavi sonrasi TSH degerleri normal
degerlerine ulagti (tedavi 6ncesinden anlamli dusiik (p<0.001) ancak saglikl
gruba gére anlamh yiksekti (p< 0.05). Klinik ve subklinik hipotiroidili grubun

tedavi sonrasi TSH degerleri tedavi 6ncesinden anlamli dusiktd (p< 0.001).
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Hasta grubu ve klinik hipotiroidili grubun hem tedavi oncesi hem de
tedavi sonras! Anti T ve Anti M degerleri sadlikli gruba gére anlamli yiksekti.
Klinik hipotiroidili grubun hem tedavi éncesi hem de tedavi sonrasi Anti M
degerleri subklinik hipotiroidili gruba gore anlamli yliksekti (p< 0.05). Hasta,
subklinik hipotiroidili, klinik hipotiroidili gruplarin tedavi sonrasi Anti T ve Anti
M degerlerinde tedavi dncesine gore bir anlamlilik yoktu.

Tedavi dncesi ve sonrasi hasta ve kontrol grubunun serum MDA, NO,
GSH, ABTS, TAR ortalamalari ve standart deviasyonlari Tablo 4.3 de
gosterildi.

Tedavi 6ncesi MDA duzeyleri hastalarda( klinik ve subklinik grubun
her ikisinde ) saglikli gruba gére anlamh yiksek bulundu (p<0.05). Tedavi
sonrasi MDA diizeyleri hastalarda ( klinik ve subklinik grubun her ikisinde )
saglikli grubuna gére anlamli yiiksek bulundu (p<0.01).

Hastalarda tedavi oncesi GSH duzeyleri saghkh grubu ile
karsilastinidiginda anlamli dusuk bulundu (p<0.001). Klinik hipotiroidili ve
subklinik hipotiroidili hastalarin tedavi éncesi GSH duzeyleri saglikh gruba
gére anlaml olarak dustkti (p<0.001).

Tedavi sonrasi GSH dizeyleri de hastalarda saglikli gruba gore
anlamli dustk bulundu (p<0.001). Klinik ve subklinik hastalarin tedavi
sonrasi GSH dizeyleri de saglikli grup ile karsllastlnldlﬁmda anlamh dusuk
saptandi (p<0.001).

Hasta grubu saglikli grupla karsilastiriidiginda tedavi sonrasi MDA
tedavi 6ncesine gore anlamh yuksek bulundu ( p<0,05 ). Klinik hasta
grubunda ve subklinik hasta grubunda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi
MDA diizeyleri yiksekti ancak anlamli degildi. Hastalarin tedavi sonrasi
GSH duizeyleri tedavi 6ncesine kiyasla anlamli yuksekti (p<0.001). Klinik ve
subklinik grubun her ikisinde de tedavi sonrasi GSH duzeyleri tedavi
éncesine gore anlamli olarak yilksek bulundu (p<0.001).

Tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda NO, ABTS, TAR duzeyleri
acisindan hastalarda kontrol grubuna gére bir anlamhlik bulunamadi. Ancak
hasta grubunda tedavi sonrasi NO duzeyleri tedavi 6ncesine gére anlamli
yilksek bulundu (p<0.05). Tedavi sonrasi NO klinik grupta tedavi éncesine
gore anlaml olarak yiiksekti (p<0.05). Ancak subklinik grupta tedavi éncesi




ve tedavi sonrasi NO diizeylerinde anlamli bir degisiklik bulunamad: (Tablo
4.3).

Tedavi 6ncesi, sonrasi hastalarda ve sagliklilarda AKS, T.Kol., Lp(a)
duzeyleri Tablo 4.4'de gosterildi. Ug grubun tedavi 6ncesi AKS degerleri
karsilastirldi ve anlamli bulundu ( p<0,01). Klinik hasta grubunda tedavi
oncesi AKS degerleri subklinik (p<0.01) ve saglkli gruba (p<0.01) goére
anlamli disik saptandi. Klinik hasta grubunda tedavi dncesi ve tedavi
sonrasi AKS degerleri karsilastiridiginda anlamh bulundu (p<0,05 ). Gerek
tedavi 6ncesi gerekse tedavi sonrasi subklinik grup AKS ortalamalari ile
saglikl grubunun AKS ortalamalari arasinda fark yoktu. Klinik grubun tedavi
sonrasi AKS degerlerinin, saglikli grup ve subklinik grubun degerlerine
yaklastigi goruldi (Tablo 4.4. ).

Hastalarda tedavi ©ncesi total kolesterol degerleri saglikli gruba
gore anlaml yiksekti (p<0.05-Tablo 4.5 ). Yine tedavi &ncesi klinik grubun
total kolesterol ‘degerleri saglikli gruba gére anlamli ytksekti ( p<0.05-Tablo
4.4. ). Hastalarn tedavi éncesi ve tedavi sonrasi total kolesterol degerleri
kargilagtirldiginda tedavi oncesi total kolesterol anlamli olarak yiksekti
(p<0.05). Lp(a) dizeylerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi hastalarin saglikh
grupla aralarinda anlamli bir fark yoktu. Ancak hastalarin tedavi sonrasi
Lp(a) duzeyleri tedavi éncesine gére anlamli dusktu (p< 0.05). Yine klinik
hipotroidili hastalarda Lp(a) duzeyleri tedavi sonrasi tedavi éncesine gore

anlamli dustik bulundu (p<0,05).



Tablo 4.2. Tedavi 6ncesi (TO) ve tedavi sonrasi (TS) hasta-saglikli gruplarin serum sT3, sT4, TSH, Anti T, Anti M ortalama degerleri
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sT3 (pg/mL) sT4 (ng/dL) TSH (ulU/mL) Anti T (IU/mL) Anti M (IU/mL)
10 TS TO TS TO TS 10 TS TO TS 8
Hasta toplam | 2,60+0,71 | 3,30+0,50 | 0,96+0,30 | 1,32+0,13 | 24,01+32,32 1,97+0,84 97842855 130614504 | 94242795 | 790+1513
n=52 (b) (a) (b) (a) (b) (ab) (b) (b) (b) (b)
HASTA Klinik 1,94+0,73 | 3,2340,50 | 0,62+0,15 | 1,30+0,12 | 54,46+42,80 2,02+0,88 1759+4772 | 284717650 | 215544710 | 144942409
hipotiroidi (c,b) (a) (c,b) (a) (c,b) (a) (b) (b) (c,b) (c,b)
n=17
Subk_linik 2,96+0,38 | 3,33+0,50 | 1,13+0,20 | 1,33+0,13 9,22+4,03 1,94+0,83 599+1026 557+1062 353+429 4704617
hipotggidi (b) (@ (b) (a) (b) (a) (b) (b) (b) (b)
n=.
SAGLIKLI Saglikh 3,43+ 0,37 1,30+ 0,15 1,60+ 0,60 <10 <5
n=30

a. Tedavi 6ncesi degerinden anlamli farkli (p< 0,05)
b. Saglikh grup degerinden anlamli farkli (p< 0,05)
c. Subklinik grup degerinden anlamli farkli (p< 0,05)
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Tablo 4.3. Tedavi 6ncesi (TO) ve tedavi sonrasi (TS) hasta ve saglikli gruplarin serum MDA, NO, GSH, ABTS, TAR ortalamalari ve standart deviasyonlari
MDA (nmol/mL) NO (umollL) GSH (mMol/L) ABTS (mmol Trolox TAR  (mmol Trolox
equivalent/L) equivalent/L)
TO TS TO TS T0 TS TO TS T0 TS
Hasta 7.742:3 8.8+3.1 47+27 | 56126 0,36+0,14 0,52+0,16 1,6610,61 1,72+0,67 1,48+0,18 1,51+0,15
toplam (b) (a,b) (a) (b) (a,b)
n:52
HASTA Klinik 7.7542.25| 92+36 | 42420 | 58+27 0,33+0,10 0,561+0,15 1,77+0,69 1,72+0,56 1,5140,15 1,54+0,10
hipotiroidi (b) (b) (a) (b) (a,b)
n:17 g
Subklinik | 7.65+2.35 | 8.6+2.85 | 49+30 55426 0,38:0,15 0,53+0,17 1,61+0,58 1,73+0,73 1,46+0,19 1,49+0,17
hipotiroidi (b) (b) (b) (a,b)
n:35
SAGLIKLI Saglikh 5.75+4.25 47 +32 0,85 +0,38 1,79 +0,63 1,54+ 0,12

a. Tedavi oncesi degerinden anlamli farkli (p< 0,05)
b. Saglikli grup degerinden anlamli farkl (p< 0,05)
. Subklinik grup degerinden anlamli farkli (p< 0,05)
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Tablo 4.4. Tedavi 6ncesi (TO), tedavi sonrasi (TS) hastalarda ve saglikhlarda AKS, T. Kol., Lp(a) duzeyleri

AKS (mg/dl) T. Kol. (mg/dl) Lp(a) (mg/dl)
TO TS TO TS TO TS
Hastatoplam | 86+10 | 89+7 | 192+38 | 186+31 | 194£15 | 17 +13
n:52 (b) (a) (a)
Klinik 81 +£11 8948 | 206 +38 | 192+33 | 21 +13 | 19 £13
HASTA hipotiroidi (c,b) (a) (b) (a)
n:17
Subklinik 89 +7 89+7 | 18637 | 183+30 | 18 £+16 | 16£13
hipotiroidi
n:35
Saglkh 90 +6 178 +19 19 £+ 28
KONTROL n:30

a. Tedavi dncesi degerinden anlamli farkl (p< 0,05)
b. Saglikh grup degerinden anlamli farkli (p< 0,05)
c. Subklinik grup degerinden anlamli farkli (p< 0,05)

Hastalarda tedavi oncesi MDA duzeyleri anlaml ytksekti. Tedavi
sonrasi bu ylkseklik devam ettigi gibi tedavi 6ncesine gére daha da
ylkseldi. Hastalarin MDA vyiiksekligi ile uyumlu olarak tedavi 6ncesi GSH
dizeyleri anlamli dusiik bulundu ve hastalarin tedavi sonrasit GSH diizeyleri
yikseldi ancak kontrole gére dusik kaldi. Hastalarda tedavi 6ncesi ve
NO, Total
bulunamadi. Hasta grubunda ve klinik hipotiroidi grubunda tedavi éncesi

sonrasi antioksidan kapasiteleri ag¢isindan bir anlamlilik
total kolesterol degerleri anlamli ylksekti. Hasta grubunda tedavi sonrasi
total kolesterol diizeyleri tedavi oncesine goére anlaml olarak dustu ve
subklinik ile kontrol grubun deg@erlerine yaklasti. Klinik grubun tedavi sonrasi
degerleri de anlaml olmamakla beraber disti. Hastalarin tedavi 6ncesi ve
sonrasi Lp(a) duzeylerinde bir anlamiilik bulunamadi ancak tedavi éncesine
gére hasta grubunda ve klinik grupta tedavi sonrasi dizeyleri anlamli olarak

dusti, subklinik ile kontrol grubun degerlerine indi.




TARTISMA

Hipotiroidizmde oksidan stres ve buna organizmanin verdigdi cevap ile
ilgili cesitli arastirmacilar tarafindan birbirinden farkli ve hatta taban tabana
zit sonuglar elde edilmistir. Hipotiroidizmde lipit peroksidasyonun azaldigini
belirten (7,85) yayinlarin aksine hipotiroidizmde oksidatif stresin arttigina dair
sonuglara ulasan (23,96) ve degismedigini sdyleyen (97,98) calismalar da
mevcuttur.

Hipotiroidizmde oksidatif harabiyetin az olmasina sebep olarak
hipometabolik durumu gésteren galismalara (5,7,8) karsilik olarak hipotiroidili
hastalarda lipit peroksidasyonunun daha fazla oldugunu iddia eden
¢aligmalar bunun sebebini hipotiroidili hastalarin LDL'lerinin  &tiroidili
hastalara kiyasla oksidasyona daha duyarli olmalarina baglamaktadirlar
(16,17,99).

Tiroid hormonlar ve analoglarinin fizyolojik sinirlarda olmak kaydiyla
Cu™nin indiikledigi LDL oksidasyonu (izerine koruyucu etki géstermesi gibi
birkag degisik mekanizmayla serbest radikalleri ortadan kaldirma
kapasitesine sahip olduklari belirtimektedir (100). Bizim ¢alismamizda klinik
ve subklinik hipotiroidili hasta grubunun sagliki géniilli deneklere ve tedavi
sonrasi hasta grubuna gére tiroid hormonlarinin dizeylerinin diisik olmasi,
tiroid hormonlarinin serbest radikal supariict (scavenging) aktivitelerini
gosterememelerinden  dolayr MDA  duzeylerinin  yiksek olmasiyla
sonuclanmistir.  Hidroperoksitlerin ~ eliminasyonu ve  ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu gibi birgok biyolojik aktivitede rol alan ve organizmada
yaygin bulunan bir tripeptid olan GSH'in da klinik ve subklinik hipotiroidili
hasta grubunda saglikli gruba gére anlamh diizeyde disiik olmasi MDA’nin
yuksekligi ile uyum gostermektedir. Hipotiroidili ratlarin karaciger ve bébrek
dokularinda GSH duzeyleri agisindan herhangi bir degisiklik gézlemlemeyen
¢alismalara (101) kargin Das ve Chainy (97) hipotiroidili ratlarin hepatosit
mitokondrilerinde GSH'1 artmis olarak rapor etmislerdir.

LDL'nin T4 icin apolipoprotein B-100 uzerinde lokalize ¢ ayri
baglanma bélgesi vardir. T,Un normal dizeyleri antioksidan etkilerinden
dolayr LDL'yi oksidasyona karsi koruyucu etki gdsterebilmektedir.
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Hipotiroidizm LDL reseptéruntn aktivitesinin azalmasina ve dolayisiyla
hiperkolesteroleminin  olusmasina  katkida  bulunmaktadir. Boylece
hipotiroidizmde gériilen yilksek kolesterol/protein oranlari LDL partiktllerinin
artmis oksidasyonuna katkida bulunmaktadir.

Total kolesterol ve lipoprotein (a) gibi bir kisim parametrelerini bizim
calismamizda da dogruladigimiz gibi hipotircidili hastalarda ¢tiroidililere
nispetle, LDL-K, VLDL-K ve apolipoprotein B degerleri yuksek bulunmakta,
hipotiroidili hastalar étiroid duruma getirildiklerinde ise tum bu degerler
normal sinirlar igine geri donmektedirler (102,103).

Tiroid hicrelerinin  kullandi§i enerjinin ana kaynagl muhtemelen
serbest yag asitleridir ve tiroid hicrelerinden sizan serbest radikaller serbest
yag asitleri ile reaksiyona girdiginde lipit peroksidasyonu baglar.

T4 ve Ta'Un in vitro olarak LDL oksidasyonunun “lag periyodu’nu
artirarak lipit peroksidasyonunda zincir kirma tarzinda antioksidan aktivite
gosterdikleri ancak ¢zellikle her iki bilesigin proteinlere bagdlandiklarinda bu
antioksidan aktiviteyi géstermede basarisiz olduklar belirtimektedir (3).

Hipotiroidili hastalar artmis lipit peroksidasyonu ve dustk LDL
antioksidan konsantrasyonlari agisindan degerlendirildiginde hipertiroidili
hastalar, tedavi alan hipotiroidili grup ve saglikli deneklere gére ara davranig
gostermektedirler: hipotiroidililerde lipit peroksidasyonu ve LDL antioksidan
konsantrasyonlan hipertiroidililere gére daha az iken kontrol grubuna goére
daha yuksektir (20).

Tiroid hormonlari mitokondrial oksidatif =~ metabolizmanin
duzenlenmesinde A vitamini, E vitamini ve B-karoten gibi vitaminler ile
proteinlerin sentez ve degradasyonunda, dokularin katekolaminlere
duyarliiginda ve antioksidan enzim duizeylerinin dizenlenmesinde énemli rol
oynarlar.

Hipertiroidizmle karakterize hipermetabolik durumda mitokondride
serbest radikal Gretimi hizlanir ve antioksidan defans sistemindeki
degisiklikler induklenirken (6,7), hipotiroidizmde gorilen metabolik
supresyonda bu durumun tersine serbest radikal Uretiminde azalma ve lipit
peroksidasyonunun hizlanmasina karsilik dokularin korundugu
gozlenmesine ragmen (6,9) koroner kalp hastaligi ve ateroskleroz igin

hipotiroidizmin &énemli bir risk faktér oldugu gorilmektedir (13).
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Hipotiroidili hastalarda LDL'nin E vitamini igerigi kontrol grubuna
gére dusik iken LDL'nin B-karoten igerigi yiksektir (20). Bu durumun tiroid
hormonlarinin  eksikliginde B-karoten’in A  vitaminine donisgUmandn
blokajindan kaynaklandidi saniimaktadir (104). Bununla birlikte in vivo olarak
uzun sireli yiksek doz B-karoten'in alimmi LDL'yi Cu*®nin indikledigi
oksidasyona karsi korumamaktadir (105,106).

Hiperkolesterolemik hastalar yalnizca daha yuksek LDL
konsantrasyonlarina sahip olduklan igin degil ayni zamanda azalmis
hiicresel reseptér sayisina ve plazmadan LDL'nin daha az
uzaklastirilabilmesine bagl olarak nispeten daha yasl LDL'lere sahiptirler
(107). Hipotiroidizm LDL reseptérinin aktivitesinde azalmaya, bu ylizden de
hiperkolesterolemiye sebep olur (108). Béylece hipotiroidizmdeki yasli
LDL'ye ilaveten yilksek kolesterol/protein orani bu partikillerin kolayca
okside edilebilmelerine neden olur (109).

Tiroid hormonlarninin  dokulardaki lipit peroksidasyonu (izerine
etkisini inceleyen arastirmacilar oldukga farkli sonuglara ulasmiglardir.
Venditti ve ark. lar (98) hipotiroidili ratlarin kas dokulan, kalp ve
karacigerlerindeki MDA duzeylerini kontrollerden farksiz olarak tayin
etmislerdir. Diger yandan ayni arastirmacilar hipertiroidili ratlarin karaciger
ve kalplerindeki MDA dizeylerini kontrol grubuna ve hipotiroidili gruba gére
anlamli ylUksek bulurlarken, kas dokusunda herhangi bir fark tespit
edememislerdir. Yilmaz ve arkadaslari hipotiroidili ratlarin bébrek, kas ve
tiroiddeki MDA duizeylerini kontrol grubunu olusturan hayvanlara gore
farksiz bulmuslardir. Buna karsilik yash hayvanlarin beyin ve kalp
dokularindaki MDA diizeylerinin geng hayvanlara nispetle oldukga yuksek
oldugunu tespit etmislerdir (23). MDA diizeylerinin yaglandikca kalp (110) ve
beyinde (111) arttigi gértlmektedir.

Hipotiroidizm organizmay! serbest radikallerin indikledigi harabiyete
kargi antioksidan defans sisteminin digindaki mekanizmalarla da
korumaktadir (98). Hipotiroidizmde lipit peroksidasyon Grunt olan lipofuscin
grandlleri gozlemlenmis ve lipit peroksidasyonunun kardiak fonksiyonlar
etkiledigi rapor edilmistir (112). Calismamizda subklinik ve klinik hipotiroidili
hastalarin serumlarinda tespit ettigimiz MDA yukseklikleri Yiimaz (23),
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Venditti (98) ve Asayama (7)'nin yapmis olduklari galigmalarin sonuglariyla
uyum géstermektedir.

Caligsmamizdaki hasta grubunun Hashimoto tiroiditli olmasi
sebebiyle inflamatuar durumun géz ardi edilmemesi gerekir. inflamasyonla
seyreden  hastaliklarda  serbest radikal (retiminde ve lipid
peroksidasyonunda bir artis oldugunu biliyoruz (113). Hastalardaki tedavi
oncesi MDA duzeylerinin ylksekligi ve tedavi sonrasi tiroid hormonlarinin
normallesmesine ragmen MDA vyiksekliginin strmesi inflamatuar sirecin
devamiyla ilgili olabilir.

NO duzeylerinin hasta ve kontrol gruplarn arasinda fark
gostermemesi, vaskuler regilasyon, immunite ve ndrotransmisyon gibi
onemli fizyolojik ve biyokimyasal olaylarda gérev alan bir messenger molekdl
olan NO'nun karmasik ve heniliz butintyle aydinlatiiamamis
metabolizmasindan kaynaklanabilir; yine de NO ile ilgili buldugumuz
sonuglar izaha muhtagtir.

Bizim g¢aligmamizda TAR ve ABTS parametreleri hasta ve kontrol
gruplan arasinda fark gdstermezken bu bulgularin aksine kontrollerle
kargilastinidiginda hipotiroidili grubun antioksidan kapasitesinin anlamli
olarak daha dusuk oldugunu séyleyen calismalar da mevcuttur (114). Bu
tezat durum, bahsedilen ¢alismada oksidan parametreleriyle tiroit hormonlari
arasinda bulunan zayif korelasyonla izah edilebilir; zira bizim galismamizda
subklinik ve klinik hipotiroidili hasta gruplarinda tiroit hormonlarinin
dusukluga ile GSH'In azalmasi ve MDA'nin artmasi arasinda siki bir iligki
vardir. Ayrica total antioksidan kapasiteyi dlgtigimuiz bizim galigmamizin
Resch ve arkadaslarinin yaptigi calismada oldugu gibi tek bir spesifik
antioksidan maddenin veya enzimin degerlehdirildigi ¢aligmalara Ustunlugu

oldugunu dustinmekteyiz.




SONUG VE ONERILER

isbu calismada gostermis oldugumuz gibi subklinik ve klinik
hipotiroidili hastalarin kontrol grubu ve tedavi sonrasi hipotiroidili grup ile
karsilastirildiginda total antioksidan kapasitelerinin degismemis olmasina
ragmen bir bitin olarak hipotiroidili hasta grubunun MDA degerlerinin
kontrol grubuna gére daha yilksek olmasi, bizlere hipotiroidizmin hastalarin
oksidan stresle basa ¢ikmak icin organizmalarinin gelistirmis oldugu
savunma sistemini bozamadigini buna karsilik oksidan yukun fazlaliginin
lipit peroksidasyonuna yol agtigini dustundirmekte ve tedaviye eklenecek
antioksidan(lar)in  hastalarin tedavi sirecine katkida bulunacagini
disundirmektedir.

Nitekim son yillarda E vitamininin yagda ¢éziinen majoér anticksidan
olmasi dolayisiyla plazma ve membranlardaki lipitleri peroksidatif harabiyete
karsi koruyabilmesinden hareketle E vitamini uygulanan hipotiroidili
hastalarda lipit peroksidasyonunun anlamh dizeylerde dustugu rapor
edilmektedir (22). E vitamininin bunu hem 5’-monodeionidaz’i serbest radikal
atagindan koruyarak indirekt olarak T3 dizeylerini artirmak hem de T4 Gn Ts
‘e ekstratiroidal donisuminde endojen kofaktér olan GSH dizeylerini
artirarak T, duzeylerinin artmasina katkida bulunmak suretiyle sagladiklari
belirtiimektedir.

Tum bu bilgi ve bulgular 1siginda denebilir ki: hastalarin hipotiroidi
tedavisine teshisten hemen sonra zaman gegirmeksizin baglanmall ve tiroid
disfonksiyonunun geleneksel tedavisine ilaveten bilhassa aterosklerozdan ve
kalbin antioksidanlar agisindan zayif olmasi, ayrica postmitotik karakterinden
dolayi doku harabiyetini tamirde zayf olmasi bakimindan kalp
hastaliklarindan koruyucu etkileri distnilerek antioksidanlar mutlaka
degerlendirmeye alinmalidir.

Yapilmasi gereken bu tip galismalann sayisinin  artirilarak
hipotiroidideki tedavi semasinin daha bilimsel ve saglikli zeminlere

oturtulmasini saglamaktir.
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