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1. GIRIS

Tiroid hormonlari bir cok memeli tiriinde dokulardaki bazal metabolik orani
ve enerji metabolizmasini hizlandirmaktadir (62). Tiroid hormonlari enerji
metabolizmasi Uzerindeki bu etkisini, oksijen tuketimini, oksidatif
fosforilasyonu iceren bazi mitokondriyal fonksiyonlari ve bazi mitokondriyal
solunum zinciri komponentlerinin aktivite ve sayisinda birgok degisiklik
yaparak, mitokondiriyal solunumu arttirarak goéstermektedir. Tiroid hormonu
ile induklenen hipermetabolik durumun sebep oldugu hizlanmis mitokondiyal
elektron transportu ubikinon bdlgesinde slUperoksit olusumunda artis ile
sonuglanir. Olusan superoksit radikalleri lipid peroksidasyonunun serbest
radikal surecini hizla baglatan hidroksil radikallerini de iceren birgok reaktif
turlerin olusumuna onculik eder (72). Artmis oksijen radikallerinin, hastaligin
patogenezinden ve daha sonra gozlenen komplikasyonlarindan lipid
peroksidasyonu araciligi ile sorumlu oldugu ileri surdlmustir (54).

Molekdllerin oksidatif hasari sonucunda ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikalleri noOrodejeneratif bozukluklar, diabetes mellitus, kalp damar
hastaliklari ve farkli kanser tiplerini iceren birgok hastaligin patogenezinde rol
oynamaktadir. Oksijenin reaktif yapisi ve ara drunlerinin bazi tiroid
hastaliklari  gibi endokrin bezlerin otoimmun hastaliklarina katildigi
disunulmektedir. Bunlar igerisinde en sik goruleni tiroid stimule edici
antikorlarla tiroid uyarici hormon (TSH) reseptorlerinin siurekli stimilasyonu
sonucu, asiri tiroit hormonu sentezi ile karakterize Graves’ hastahigidir. Bu
hastaligin patogenezinde oksidatif stresin rol oynadigi distunulmektedir (55).
Yapilan arastirmalar artan tiroid hormon dizeylerinin normale dénmesi ile
lipid peroksidasyon dizeylerinin azalma go6sterdigini ve antioksidan
vitaminlerin bu etkiyi hizlandirdigini géstermiglerdir (57).

Tiroid hormonlarinin, metabolik yollardaki etkileri iyi bilinmektedir,
ancak, bu gine kadar yapilan calismalarda tiroid hormon eksikliginin ve
fazlaliginin lipid peroksidasyonu ve antioksidan sistem Uzerine etkileri net

olarak ortaya cikarilamamistir.
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Bu calismanin amaci hiper-hipotiroidizmli hastalarda, oksidatif stres
parametrelerindeki degigiklikleri incelemektir. Bu amagla hiper-hipotiroitli
hasta serumlarinda, lipid peroksidasyonunun gdostergesi olarak thio
barbuturik asit reaktif Grtnleri (TBARS), protein oksidasyonunun gostergesi
olarak protein karbonil duzeyi, antioksidan kapasitenin bir gostergesi olarak

da protein sulfhidril (SH) gruplarinin diizeyi belirlendi.
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2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID FizyoLoOJisi

Tiroid birbirinden bagimsiz calisan iki endokrin sistem icerir. Biri folikuler
hicrelerden, digeri parafoliktler htcrelerden olusur. Follikiler htcreler
tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) parafollikiler hiuicreler kalsitonin (CP)
hormonu yapar ve salgilarlar. Tiroid hormonlarinin yapimini tstlenen kisma
tiroid follikult adi verilir. Her folliktl kolloid ile dolu bir alani ¢eviren tek sirali
kiboidal epitelden olusan bir yapidir ve ¢aplari ortalama 30um’dir. Her follikl
zengin kapiller, lenfatik ve sinir aglari iceren stroma ile ¢evrilidir. Parafolliktler
hicreler follikiler bazal membranla iliskide iken kolloid [imenle iligkileri yoktur.

T3 ve T4'Un yapimi, salinmasi, taginmasi ve dizenlenmesi tiroid
uyarict (Stimulan) hormon (thyroid stimulating hormone; tirotropin; TSH),
TSHnin yapimi ve salinmasi ise tirotiropin salict hormon (thyrotropin
releasing hormone; TRH) ve T3-T4’Un kontroli altindadir. Bilindigi gibi TRH

hipotalamustan, TSH ise hipofizden salgilanir.

2.1.1.Hipotalamus

Diensefelonun bir parcasi olup, chiasma opticum ve corpora mamillara
arasinda 10mm’lik bir alana yerlesmigtir. Hipotalamik sulkus ile 0Ustindeki
talamustan ayrlir ve dordinct ventrikilin 6n ve yan duvarlarini yapar (1).
Fetal hayatta, ventral hipotalamusun (infundibulumun) asagr dogru
invaginasyonu ile median eminens, hipofiz sapi ve posterior hipofiz ortaya
cikar. Anterior hipofiz ise Rathke posundan geliserek arka hipofizle birlesir.
Boylece hipofiz ve hipotalamus, hipofiz sapi ile birbirine baglanir (Sekil
2.1.1.1).

2.1.2. Hipofiz

Erigkin insanda sfenoid kemikteki “sella turcica” adi verilen ¢ukura yerlesmis
olan hipofizin agirhgi 500-600 mg olup, kadinlarda daha agirdir. Pubertede ve
gebelik boyunca biylime gosterebilir. Hipofiz anterior (adenohipofiz) ve
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Sekil 2.1.1.1. Hipotalamus ve hipofizin sematik gérinimi (Longitudinal kesit). Hipotalamus, V.
ventriklliin 6n ve yan duvarini olusturur. Anterior lop: Pars tlberalis + pars intermedia, Posterior lop:

Median eminens + infundibular bdlge + noral lop.
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(norohipofiz) olarak iki kisimdan olusur. Anterior hipofiz iki posterior hipofiz

ise kendi arasinda ug¢ ayri bolgeye ayrilirlar (Sekil 2.1.1.1).

2.1.2.1. Anterior Hipofiz

- Pars distalis; anterior lobunun 6n pargasidir.

- Pars intermedia; anterior ve posterior hipofiz arasinda rudimenter olarak
ince bir bant halinde bulunur.

- Pars tuberalis; pars distalisin hipofiz sapinin dis ylziinde uzanan

parcasidir.

2.1.2.2. Posterior Hipofiz

- Median eminens; hipotalamusun alt kismina yerlesmis olup Ugunci
ventrikilin tabanini yapar. Diger adi infundibulumdur.

- Infundibuler bélge; hipofizin sapinin néral parcasidir.

- Noral lob; posterior hipofizin en alt bolumu olup infundibtler cisim de denir.

2.1.3. Hipotalamus ve Hipofiz'in Kan Dolagimi

Hipotalamus circulus arteriosus’dan (Circle of Willis) ayrilan dallar tarafindan
beslenir (1). Venoz kan akimi kavern6z sinuslere dogrudur. Hipofiz ise internal
karotis arterin dallari olan superior ve inferior hipofiz arteri tarafindan beslenir.
Superior hipofiz arterden gelen dallar, median eminens ve infundibuler bolgede
hipofizel portal dolasimin primer pleksusunu olusturur. Primer pleksustan
ayrilan uzun ve kisa portal venler anterior hipofizin pars distalisinde hipofizel
portal dolasimin sekonder pleksusunu olustururlar. Dolayisiyla anterior
hipofizin direkt arterial beslenmesi yoktur ve kan akimi dakikada 0,8ml/g’dir.
Sekonder pleksus, hipofizi cevreleyen dural sintslere drene olur. Posterior
hipofiz, direkt olarak inferior hipofiz arteri tarafindan beslenir ve vendz akimi
dural sinuslere dogrudur (1).

Hipotalamus beynin cesitli bolgelerinden, beyin sapindan ve spinal korddan
aferent lifler alirken talamusa, orta beyine, beyin sapina, spinal korda ve
hipofize eferent lifler gonderir. Dolayisiyla hipotalamus otonom ve
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noroendokrin  sistemler arasinda gerekli iletisimi saglayarak vicut
homoeostazinin korunmasinda rol oynar (1). Hipotalamusta kic¢ik néronlardan
olugsan parvoselliler noéronal sistem ile buyldk néronlardan olusan
magnoselliler néronal sistem vardir. Bu hicreler kendi aralarinda sinirlari
tam Dbelirlenemeyen gruplar (nidkleuslar) seklinde organize olurlar.
Nukleuslardaki noronlar, hipotalamusa gelen aferent uyarilar sonucu cesitli
hormonlar salgilarlar. Bu hormonlar hedef organin fonksiyonlarini kontrol ettigi
gibi, hedef organ tarafindan salgilanan hormonlarin da etkisi altindadir.
TRH paraventrikiler nukleusun parvoselliler néronal sisteminde yapilir (2).
Yine parvoselliler noronal sistemde, buyime hormonunu salici hormon
(Growth hormone releasing hormone; GHRH), kortikotropin salici hormon
(corticotrpin  releasing hormone; CRH), gonadotropin salici hormon
(gonadotropin releasing hormone; GnRH), biylime hormonunu inhibe eden
hormon (somatostatin; SS) vyapilir. Bu hormonlar néronlarin aksonlari
tarafindan taginarak eminensde bulunan primer pleksusa gelir. Buradan vendz
yolla anterior hipofizdeki sekonder pleksusa ulagirlar. Bdylece anterior
hipofizdeki cesitli hipofizyotrop hucreleri uyararak dizenleyici hormonlarin
sentezine ya da inhibisyonuna neden olurlar. Yine bazi TRH aksonlarinin
direkt olarak posterior hipofize ulastigi bildirilmigtir (1). Bu uyarilar sonucu
anterior hipofizde yapilan ve salinan hormonlar;
- Mammotrop veya laktotrop adi verilen hiicrelerden prolaktin (PRL)
- Somatotrop adi verilen hiicrelerden buyime hormonu (GH)
- Kortikotrop adi verilen hiicrelerden adrenokortikotropik hormon (ACTH)
- Tirotrop adi verilen hiicrelerden tiroid sitimulan hormon (TSH)
- Gonadotrop adi verilen hicrelerden follikil uyarici ve luteinizan
hormonlardir (FSH, LH).

Hipotalamusta paraventrikiler ve supraoptik ntkleuslarda bulunan
magnoselliler noéronal sistemde vazopressin ve oksitosin yapilarak
norofizin adi verilen tasiyici proteinlerle aksonlar boyunca posterior hipofizin
kapillerine ulastirithr.  Bu hormonlar posterior hipofizde depolanir ve

gerektiginde salinirlar.
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2.1.4. TIROTROPIN SALICI HORMON (TRH)

TRH, hipotalamusun paraventrikiler nukleuslarinda bulunan parvoselltler
ndronal sistemde yapilir (1). Daha dncede bahsedildigi gibi aksonlar tarafindan
median eminensdeki primer pleksusa taginan bu hormon, daha sonra portal
ven araciligiyla anterior hipofize ulasir. Ayrica posterior hipofize ulasan TRH
aksonlari da saptanmigtir (1). Bu bdlgeler disinda ekstrahipotalamik beyinde,
spinal kordda, hipofiz ve diger vicut dokularinda da TRH saptanabilir.

TRH, hipotalamustan proTRH halinde sentezlenir. Memelilerde proTRH, 2900
d molekul agirhiginda olup, glutamin-histidin-prolin ve glisin aminoasit dizilerinin
bes tane kopyasini icerir. Beynin cegitli bolgelerinde posttranskripsyonel
islemlerden gecerek piroglutamin-histidil-prolinamid seklinde aktif TRH
haline gelir (Sekil 2.1.4.1).
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Sekil 2.1.4.1. TRH'nin yapisi pirogulutamil-histidil-prolinamid

(1) pirogulutamil amino peptidaz, (2) TRH deamidaz tarafindan parcalanan bdélgeler.

TRH'nin yan 6mria ¢ok kisadir. Bu sure hipertiroidili hayvanlarda 3 dakika,
hipotiroidili hayvanlarda 6 dakika civarindadir (1,2). Normal insanlarda
intravendz TRH verilmesinden 2-5 dakika sonra serum TSH konsantrasyonu
artar, 20-30 dakika icerisinde en yiiksek diizeye ulagir ve 2-3 saat iginde bazal
dizeye geri doner (Sekil 2.1.4.2). T3-T4 hormonlari TRH verilmesinden 3-8
saat sonra en yiuksek serum diizeyine ulagirlar.

TRH, tirotroplardaki TRH reseptoriine baglanarak TSH geninde transkripsyon
ve translasyon yaparak TSH’nin sentezlenmesine neden olur (3). Sentezlenen

TSHnin salinmasi da TRH'nin kontrolt altindadir. TSH’nin biyolojik aktivite
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gOsterebilmesi icin tam olarak glikozilasyona ugramasi gerekir. TRH, TSH'nin
glikozilasyona ugramasinda da oOnemli rol oynar (4). Santral hipotiroidili
hastalarda TSH olmasina karsin, glikozilasyon az oldugu icin biyolojik aktivitesi
dusuktur. Bu hastalara TRH verildiginde, TSH’nin serum diizeyi ve biyolojik

aktivitesi artar.
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Sekil 2.1.4. 2. TSH'In TRHya normal cevabi

TRH'nin TSH Uzerindeki uyarici etkisi, tiroid hormonlarinin TSH
Uzerindeki inhibitér etkisi ile dengede tutulur. Bu inhibisyonda, 06zellikle
hipofizde lokal olarak T4'in T3’e donusumi etkindir. Diger bir deyigle tiroid
hormonlari hem tirotroplardaki TSH alt birim genlerini hem de TRH reseptor
ekspresyonunu duzenlerler. Hipotiroidizmde, tirotoplardaki TRH reseptor sayisi
artar. Bu sayi tiroid hormonu verilerek azaltilabilir ve sonugta TSH dusurulebilir
(1). Ayrica tiroid hormonlari hipotalamus tzerinde de etkilidir. Hipotiroidizmde
paraventrikiler nikleuslarda artan TRH-mRNA diizeyi, tiroid hormonu verilerek
dusdartlebilir. Dolayisiyla paraventrikiler nikleuslar da tiroid hormonlarinin
hedef kitlesidir. Oyleyse, tiroid hormonlarinin TRH geninin ekspresyonunda ve

TRH salinmasinda énemli rol Ustlendikleri séylenebilir (5).

2.1.5. TIROID UYARICI HORMON (TSH)
TSH glikoprotein yapisinda bir hormon olup, anterior hipofizdeki tirotroplarda
yapilir ve salgilanir. 28-30 kd arasinda degisen molekul agirhdina sahiptir. Bu
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farklihk oligosakkarid zincirde ve amino ucundaki heterojeniteden kaynaklanir
(1). TSH, 92 aminoasitten olugan a ve 118 aminoasitten olugsan 3 olmak tzere
iki polipeptid zincirinin non-kovalen baglarla birlesmesi ve bu zincire
karbonhidrat molekullerinin eklenmesi ile ortaya ¢ikar. a zinciri LH, FSH ve
korionik gonadotropin (CG) ile ayni iken, B zincirleri farkhdir. Bu fark
hormonlarin farkh reseptorlere baglanmasini ve farkli hormonal aktivite
gOstermesini saglar (1). izole a zinciri biyolojik olarak aktif degilken, B zincirinin
intrinsik olarak hafif biyolojik aktivite gosterebilecedi ileri surtlmagtiur (6). Ancak
olgun TSH'da biyoaktiviteden sorumlu esas kismin o birimindeki
oligosakkaritlerin oldugu gosterilmistir (7).

TSH'nin yapim ve salinmasina etki eden bir ¢ok uyaran vardir.
Bunlardan TRH, a reseptor etkili katekolaminler ve vazopressin uyarici
(stimulatér); somatostatin, dopamin ve tiroid hormonlari inhibitor etkiye sahiptir.

2.1.5.1. Tiroid Hormonlarinin TSH’ya Etkisi
Tiroid hormonlari TSH’nin yapim ve salinmasini gegitli yollarla kontrol eder. Bu
mekanizmalar direkt ve indirek olarak iki grupta toplanabilir.

2.1.5.1.1. Direkt mekanizma
Tiroid hormonlari, kendi reseptorleri araciligi ile TSH genlerine gesitli sekillerde
baglanarak transkripsyonu duzenler. Eger tiroid hormonlari fazla ise

transkripsiyon inhibe olur.

2.1.5.1.2. indirek mekanizma

Tiroid hormon fazlahginda:

- TRH’nin hipotalamustan salinmasi azalir.

- TRH’nin tirotrop membrandaki yikimi artar.

- Tirotroplardaki TRH reseptor sayisi azalir.

- Tirotroplardaki vazopressin ve a; adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu
Onlenir. Boylece TSH genlerinde transkripsyonun baglamasini saglayan

sinyal aktarimi sistemleri inaktive olur, transkripsyon azalir.
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Tiroid hormon eksikliginde, bu iki mekanizma ters yonde igleyerek TSH’'nin

yapimi ve salinmasi arttirilir.

2.1.5.2. TSHnin Tiroid Uzerindeki Etki Mekanizmalari

TSH, tiroidin morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyen primer hormondur. TSH bir
yandan tirositlerin gelismesini kontrol ederken diger yandan tirositlerde tiroid
peroksidaz (TPO) ve tiroglobulin (Tg) yapimi, tiroglobulin proteolizisini, iyodun
tutulumunu ve organifikasyonunu, iyodotirozinlerin  yapimini, T3-T4
hormonlarinin yapim ve salinmasini kontrol eder. Tum bu fonksiyonlar
TSH’nin tirosit membranindaki TSH reseptériine (TSH-R) baglanmasi sonucu

ortaya cikar.

2.1.6. TIROID HORMONLARININ YAPIMI

Tirositlerde TSH’nin indikledigi sinyal aktarim sistemlerinin devreye girmesi
sonucu nukleusda olusan m-RNA-TPO ve m-RNA-Tg ribozomlarda TPO ve Tg
yapimini baglatir. TPO ve Tg daha sonra golgide glikozilasyona ugrayip apikal
membrana taginir. Burada TPO ve H,O;'nin katalizorltigu ile iyodir 6nce iyodin
haline cevrilerek Tg'deki tirozinler iyodinize edilir ve diiyodotirozin (DIT),
monoiyodotirozin (MIT) ortaya cikar. Yine TPO ve H,O'nin katalizorligi ile Tg
izerinde bulunan DIT ve MIT molekiilleri birleserek Tg-T4-T3 olusur.

2.1.6.1. iyot Metabolizmasi
Tiroid hormonlarinin yapimindaki ilk asama inorganik iyodun tirositler
tarafindan alinmasi yani tutulumudur. Normalde tiroid hormon yapimi igin
gereken ginlik iyot miktari 100-150 pg'dir. lyodun ana kaynagi diyettir.
Diyetteki iyot miktari ise su ve topragin iyot miktarina baglidir. lyot en fazla
deniz drunlerinde, daha az ancak yeterli olabilecek miktarlarda sit, yumurta ve
ette bulunur. Ispanak hari¢ sebze ve meyvelerde ¢ok az iyot vardir. Diyetteki
iyot, iyodur ve iyodin seklinde olabilir. Ayrica bazi ilaglar, tani amaciyla
kullanilan maddeler ve vitaminlerle de énemli miktarda iyot alinabilir.

Gunldk iyot alinimi Glkeden tlkeye ayni ulke icerisinde farkli yerlegim
birimlerinde bile degisiklik gosterir. Bu miktar ABD’de 250-700 pg, Japonya’da
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1 mg, Afrika, Giiney Amerika, Asya ve Avrupa’nin bazi yerlerinde 50 pg dir (1).
Tarkiye'deki durum Asya’da saptanan duruma paralellik gosterir (1). Bu
kaynaklara gore Turkiye'deki ilgelerin yaklagik %30’'unda igme suyundaki iyot
miktari yetersizdir. Sudaki iyot miktari Dogu Karadeniz bdlgesinde 0-2,5 ug/L,
istanbul’da 11 pg/L, Kastamonu'da 45,9 pg/L, Nigde'de 66,92 p/L olarak
bulunmustur. Topraktaki iyot miktar Rize’de 166 pg/100g, istanbul’da ise 250
Mg/100g dir. Bir baska calismada ise Karadeniz bdlgesinde, toprak ve icme
suyundaki iyot miktarinin yetersiz oldugu, 0©zellikle icme suyundaki iyot
miktarinin diinya ortalamasinin 1/3't kadar oldugu belirlenmistir (1). lyot
eksikliginin en dnemli gostergesi 24 saatlik idrarla atilan iyot miktaridir.

Diyetteki iyodir ve iyodin ince bagirsaklara gelince iyodin
rediklenerek iyodiure doner ve iyodir bagirsaklardan suratle emilerek (yaklasik
bir saatte) kana gecer. Dokularda Ts-TsUn yikilmasi sonucu acgiga cikan
iyodurle beraber ekstraselliler sividaki (extracelluler fluid; ECF) havuza girer,
boylece ECF’deki iyodur konsantrasyonu 100-150 pg/100 ml'ye ulasir. ECF
havuzundaki tim iyodur bobreklerden filtre olur. Eriskin insanlarda iyodurtn
bobrek klirensi yaklagik 30-40 ml/dak’dir. Tiroidin iyot gereksinimine bagl
olarak bu filtrasyonun blyuk bir kismi pasif olarak geri emilime ugrar ve
ECF'ye geri doner. Kugik bir kismi idrar tarafindan atilir. Karacigerde
metabolize olan T3-T,'ten acgiga cikan iyot ise safra ile bagirsaklara gecer ve
iyodin halinde fegesle atilirken, ¢cok az miktar iyodur deri, tikrik, solunum yolu
ve laktasyonla atilir.

Total vicut iyot miktari yaklasik 9000 pg’dir. Bunun 8000 pg'i tiroitte
kolloid icinde depolanir. Geriye kalan kisim dolagimdaki Ts-T4 tGzerinde (600
pg) ve ECF havuzundadir. ECF havuzundaki iyodir ise T3-T4 deiyodinasyonu
sonucu agiga cikan iyodir (60-65 pg) ile gastrointestinal sistemden (GIS)
absorbsiyona ugradiktan sonra bobreklerden reabsorbe olan iyodirdir.
Normalde serum / tiroit iyodiir konsantrasyonu orani 1/50 dir. iyot eksikligi veya
Graves hastaliginda bu oran 1/500 olabilir.
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2.1.6.2. lyodun Otoregilasyonu

2.1.6.2.1. iyot Eksikligi

Belirgin iyot eksikligi iceren diyetle beslenen ratlarda, tiroidin iyot
konsantrasyonu ve tirogloblinin iyodinasyonu azalir, ancak tiroitte MIT
(monoiyodotirozin)/ DIT (diiyodotirozin) ve Ts/T4 orani artar. Serum T4 dizeyi
azalirken TSH yukselir (1). Bu ratlarda, tiroitde 5’-deiyodinaz aktivitesinin
artmasli sonucu T4 — T3 donusumunidde artmistir. Sonucta dolagima daha ¢ok
T3 salinir ve serum T3 duzeyi normal sinirlar iginde tutulur (1). Orta derecede
iyot eksikligi olan diyetle beslenen ratlarda, yukaridaki tablodan farkli olarak
tiroitde T, dizeyinde de artma saptanabilir. Orta derecede iyot eksikli olan
bolgelerde bir cok insan otiroit devrede olup serum TSH dizeyi normal
sinirdadir, c¢unki otoregilasyon mekanizmalari araciligr ile iyot tutulumu
artmaktadir. Ancak siddetli iyot eksikligi varsa, ratlarda gorilen tabloya yakin

bulgular ortaya ¢ikar.

2.1.6.2.2. iyot Fazlahg
Akut olarak yuksek doz iyodur verilen ratlarda serum iyodir diizeyi 20-30 pg/dl
Uzerine ciktiginda tiroidin iyodurd almasi ve organifiye etmesi artar, ancak ¢ok
kisa bir stre sonra organifikasyonda inhibisyon olur. Buna Wolff-Chaikoff etki
denir (1). Bu etkiye serum iyodir konsantrasyonunun yiksekliginden c¢ok
tiroitdeki iyodir konsantrasyonunun kritik dizeye gelmesinin neden oldugu
kabul edilir (1). Ancak bu devrede tiroitde az da olsa organifikasyon oldugu
saptanmis olup yeni iyodir daha ¢ok MIT ve DIT (izerindedir. Bu deneklere
surekli yiksek doz iyodur verilirse inhibitér etki ortadan kalkar ve iyodurin
organifikasyonu artmaya baslar (1). Buna Wolff-Chaikoff etkiden kacis denir.
Diger bir degisle tiroitte adaptasyon baglamistir. Bu deneklerde mutlak iyot
organifikasyonu ve T3-T4 yapimi artar ve tiroid miktarlari kontrol deneklerden
2,5 kat fazladir. Ancak T3-T,Un salinma hizi degismediginden serum T3-T4
dizeyleri kontrol deneklerle aynidir.

insanlarda yiiksek doz iyodiir verilmesi ile beraber, tiroidten iyot kagisi
baslar ve organifikasyon azalir, bu olay tiroidin organifiye edebileceginden
fazla iyoda sahip olmasi ile aciklanir. Ratlarda oldugu gibi Ts-T,Un salinma

PDF created with pdfFactory trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

13

hizi degismediginden serum Ts3-T4 konsantrasyonlarinda degisiklik olmaz. Bu
ise surekli iyot alan insanlarda genellikle hipotiroidizm ve guatrin niye
gelismedigini agiklayabilir. Yine iyot eksikligi olan bolgelerde normal diyete ek
olarak ginde 500 pg iyot verildiginde tiroid fonksiyonlarinda belirgin degisiklik
olmadigi gbzlenebilir. Bu devrede yapilan “echodoppler” ultrasonografide tiroid
volumiinde hafif artma, tiroid kan akiminda ise azalma saptanmigtir (1).

Graves hastaliginda durum daha farklidir, ctinki akut yiksek doz iyot
verilmesi ile serum T3-T, duzeyleri duser. Bunun nedeni, yiuksek doz iyodirin
tiroitten Ts-T4 salinmasini inhibe etmesidir. Ginde 10 mg iyodur verilen
hipertiroiti  bireylerde Ts3-T, salinmasinin azalmasina karsin, iyodur
organifikasyonu artmistir. Bu hastalara yiuksek doz iyodur verilmeye devam
edildiginde, tiroiddeki organifikasyonda degisme olmaksizin hormon
salinmasindaki inhibisyon ortadan kalkar ve Ts-T, konsantrasyonlari tedavi
oncesine doner. Bu bulgu hipertiroidizm tedavisinde kullanilan yiksek doz
iyoduriin, neden rekirrense neden oldugunu aciklayabilir (8).

2.1.7. TIROID HORMONLARININ YAPISI

2.1.7.1. Tiroksin (3,5-3',5’ Tetraiyodotirionin; T,)

iki DIT (diiyodotirozin) molekiiliiniin birlesmesi sonucu ortaya ¢ikan T4'iin dig
halkasindaki (fenolik halka) iyot atomlarinin pozisyonlari 3'-5’, i¢ halkasindaki
(tirozin halkasi) iyodin atomlarinin pozisyonlari 3-5 olarak belirtilir (Sekil
2.1.7.1.1). Tiroglobulindeki iyodinin %30-40"1 T, Uzerinde olup serumda,
proteinlere bagli iyodinin %90'n1 Tse aittir. T4 hormonun tamam tiroidde
yapilir. Normalde o6tiroit insanlarda yapim ve salinma hizi ortalama 90-100
pg/gun’dur. Serum normal degeri ortalama 7,5 pg/ml olup, yari émri 7 gindur.
T4'Un ¢ok az bir kismi (%0,03) serumda serbest olarak bulunur.

2.1.7.2. Triiyodotironin (3-5,3’ triiyodotironin;Ts)

Dis halkasinda 3’, i¢ halkasinda 3,5 pozisyonlarinda iyot atomu vardir. Ts
hormonunun tiroidden gunlik salinma miktar ortalama 31pg’dir. Normalde,
Otiroit insanlarda serum total T3 diizeyi 110-180 ng/dl olup, %3’l serbest halde

bulunur. T3'tn yari 6mri bir giindir.
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Dolasimdaki T3'Un %20’si tiroidden salinirken, %80°’ni periferik dokularda 5'-
iyodinaz enzimi aracilhgi ile T,Un dig halkasindaki 5 pozisyonunda bulunan
iyot atomunun ayrilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Periferde T,—T3; donisiminin
hangi dokularda oldugu tam olarak bilinmemekle beraber, aktivitenin en ¢ok
karacigerde oldugu kabul edilir (9). Yapilan calismalarda, tiroidden salinan
T3'Un bliyuk kisminin, tiroid yerlesimli tip 1 5’-deiyodinaz enzimi aracihgi ile
T4'den yapildidi, cok az bir kisminin ise MiT ve DIT bilesiminden kaynaklandigi
gosterilmigtir (1).

2.1.7.3. “Revers’” Triiyodotironin (3-3',5'- Triiyodotironin; rTg)
T3, Tip 3 deiyodinaz enziminin aktivasyonu ile T,'Un i¢ halkasindaki 5 nolu iyot
atomunun ayrilmasi sonucu ortaya c¢ikar. Metabolik olarak inaktif olan rTs'lin
normal erigkinlerde gunlik yapimi 20pg, normal serum duzeyi 15-40 ngr/dl
arasindadir (10). rT3'tn %3'U serbest halde bulunur. Yari d6mri 4 saat olan
rTs’Un buyuk bir kismi periferde yapilirken, tiroidden salinan kismi %2-5
civarindadir. Son trimesterde fetiiste T3 dustkken rTs yuksektir. Dogumdan
hemen sonra, T3 birka¢ saatte yikselir. T3 ve rT3 yaklasik 30 ginde eriskindeki
normal diizeyine doner (10). Ozellikle obez insanlarda kalori kisittamasina
gidildiginde, T3 azalirken, rT; artar ve normal diyete doénince rT; dizeyi
normale doner (11). Ayrica siroz, kalp yetmezligi, yanik, gebelik toksemisi,
major cerrahi gibi bir cok durumda rT3 miktarinda yikselme gérualir.

|
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Sekil 2.1.7.1.1. (a) 3,5’ tetraiyodotironin (Tiroksin;T4), (b) 3'-3,5 trilyodo tironin (T3) yapisi.
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2.1.8. TIROID HORMONLARININ SALINMASI

Tiroid hormonunun yapimi igin gerekli ilk madde iyottur. Gunluk iyot
gereksinimi 100-200 upg arasinda degisir. Iyot azh§inda nodiler guatr,
hipotiroidizm ve follikiiler tiroid karsinomu ortaya cikabilir. Iyot fazlaliliginda
tiroid karsinomu ortaya cikabilir. Iyot fazlaliginda otoimmiin tiroid hastaliklari
(Graves, Hashimato), papiller tiroid karsinomu gelisebilir. inorganik iyot (iyodiir)
gastrointestinal sistemden hizlica absorbe edilerek tiroidden gelen iyodirle
beraber, ekstraselliler iyodur havuzuna girer. Bazal membranindan aktif
transportla tirositlere gecen iyodur, apikal membranda tiroit peroksidaz enzimi
(TPO) ve hidrojen peroksit (H2O,) araciligi ile organik iyot haline gecerek
tiroglobulinlere baglanir. Bdylece monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin
(DIT) olusur. iki DIT birleserek T4, bir DIT ve bir MiT birleserek Tz ortaya ¢ikar.
Bu reaksiyonlarda TPO ve H,O, tarafindan bagarlir. Tiroglobuline bagli
hormonlar ve iyodotirozinler foliktl [umeninde, kolloid iginde depo edilir (Sekil
2.1.8.1). Periferde hormon gereksinimi oldugunda, tiroglobulin-hormon
kompleksi kolloid damlalari ile endositoz yoluyla alinir ve lizozomlara gelir.
Lizozomal hidroliz ile tiroglobulin, Ts-T4s'den ayrilir ve T3, T4 bazal membran
yoluyla dolagima katilir. Tiroglobulinlerden ayrilan iyodotirozinler deiyonize
olarak hormon yapimi igin tekrar dongiye girerler. Tiroid hormon yapim
asamalarini inhibisyona ugratan énemli farmakolojik maddeler Tablo 2.1.8.1'de

gosterilmigtir.

ASAMA INHIBITOR

(1) I transportu ClO4, SCN

(2) lyodinasyon SCN, tiyanomidler [propil tiurasil (PTU), Metimazol (MMI)]
(3) Sentez SCN, tiyonamidler (PTU, MMI)

(4) Kolloid rezorbsiyonu Kolsisin, Lityum, lyodir

(5) Proteolizis lyodir

(6) Deiyodinasyon DIT-MIT Dinitrotirozin

(7) T4 Deiyodinasyon PTU

Tablo 2.1.8.1. Tiroid hormonlarinin sentez ve salinim asamasindaki inhibitorler

Dolagimdaki tiroid hormonlari tiroksin baglayan globulin (TGB) veya tiroksin
baglayan prealbumin (TBPB) ve albimine baglanarak taginirlar (12). TGB
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dolagimdaki tiroid hormonlarinin %75’ini tasir. Az miktarda T3 ve Tq4
hormonlari serbest halde dolagir. Proteine bagli hormonlar gerektiginde
serbest hale gecer ve dokularin tiroid hormon gereksinimini karsilar.
Metabolik aktiviteden serbest T3 sorumludur.

Periferdeki T3'Un ¢codu T4'den deiyodinasyon yoluyla olusur. T,/Un dis
halkasindaki iyodin atomu tip | deiyodinaz (tip I-D), i¢ halkasindaki iyodin
atomu tip Il deiyodinaz (tip IlI-D) tarafindan cikarilarak, T3 ve rTse

donigsuma saglanir (1).
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Dietle iyot alim1

| Bagh (%99,9)
TBG (%70)
TgPA (%20)
| Allbumin (%10)

Sekil 2.1.8.1. Tiroid hormon sentezindeki asamalar.
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2.1.9. TIROID HORMONLARININ METABOLIK ETKILERI

2.1.9.1. Bazal Metabolik Hiz (BMR)

Bazal metabolik hiz oksijen harcanmasini yansitan énemli bir degiskendir.
Vicutta elde edilen enerjinin %401 mitokondrilerde ATP seklinde depo edilir.
Harcanan her molekul oksijen icin belli sayida ATP yapilir. Buna oksidatif
fosforilasyonda “coupling” (birlesme;eslesme) adi verilir. Tiroid hormon
fazlaliginda, her molekldl oksijen igin yapilan ATP sayisinin azaldigi
(uncoupling) bilinmesine karsin bu etkinin sadece yag dokusu ve
katekoleminlerin T3 ile etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigr gosterilmigtir (13,14).
Tiroid hormon fazlaliginda ATP seklinde depo edilemeyen enerji i1sI olarak
aciga cikar. Her iki halde de mitokondiriler viicut total oksijen harcamasinin
bir béliminden sorumludur. Bazal oksijen harcamasinin ve ATP yapiminin
onemli bir bolimi hicre membraninda bulunan Na-K enerji saglamaya
yoneliktir (15). Bilindigi gibi Na-K pompasi hicre ici ile hiicre disindaki Na ve
K iyonlarinin gerekli konsantrasyonlarda kalmasini saglar. Na-K pompasinin
aktivasyonu tiroid hormonlarinin verilmesiyle arttirilabilir ve sonucgta oksijen
ve ATP harcanmasinda belirgin artis olur (16).

Hipertiroidizmde bu mekanizmalarin asiri ¢calismasi bazal metabolik
hizda artma, yag dokusu ve kas kitlesinde azalma ile kendini gosterir.
Deneysel tirotoksikozda bu etkiler dalak, testis ve erigkin beyni hari¢ tim
dokularda saptanmistir (17). Hipotiroidizmde ise tam tersi olaylar cereyan
etmektedir (15).

2.1.9.2. Karbohidrat Metabolizmasi

T3, karacigerde fosforilaz kinaz ve lizozomal a oksidaz aktivitesini arttirarak,
karaciger glikojen depolarinin mobilizasyonuna neden olur (1). Diger yandan
tirotoksikoziste oldugu gibi, tiroid hormon fazlaliginda glikozun absorbsiyonu,
kullanimi ve yapimi artar. Glukoz absorbsiyonun arttigini gosteren en énemli
kanit hipertiroitli bireylerde oral glukoz tolerans testinin anormal ¢ikmasidir
(1). Buna karsin bu bireylerde intraventz yolla verilen glikoza alinan yanit

normal sinirlardadir (1). Bilindigi gibi hipertiroidizm, latent diyabeti ortaya
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cikardigr gibi, hipertiroidizm olan diyabetlilerde insulin gereksinimide
artabilmektedir.

Birgcok dokuda tiroid hormonlari hicrelerin glukoz tutmasini etkiler.
Ratlarda Ts; verilmesi ile iskelet kasinda glukoz transport geninin
ekspresyonu ile beraber glukoz tutulumunda artma saptanmistir (1).
insanlarda da T3 verilmesi ile kas hiicrelerinin glukoz tutulumunda artma olur.
Bu artis serum instlin konsantrasyonuna bagimli dedgildir (1). Pankreatik
insulin salinmasi somatostatin ile inhibe edildiginde bile tiroid hormonlarinin
glukozun kullanimini uyarabildigi gosterilmigtir (18). Tiroid hormonlarinin
glukoz tutulumu Gzerindeki uyarici etkisi bir ¢cok hayvan ve bir ¢ok hicre
grubunda deneysel olarak gdosterilmistir (19).

T3 verilen insanlarda glukozun absorbsiyonu ve kullaniimasi yaninda,
glikoneogenez vyolu ile yapiminda arttigi gosterilmistir (20). Hipertiroitli
ratlarda alaninden, tiroid hormonu verilen hayvan ve insanlarda laktat ve

gliserolden glikoneogenez yolu ile glukoz yapildidi saptanmistir (21).

2.1.9.3. Yag Metabolizmasi

Tiroid hormonlar lipidlerin yapimini, mobilizasyonunu ve yikimini uyarir.
Hipertiroidizmde vicut lipid depolari azalir ve serum lipidlerinde anlaml
dususler gorilir. Ozellikle plazma fosfolipidleri ve diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) azalir. Kolesterol yapiminda artma gorilmesine kargin, yikilimi ve
safra ile atihmi fazla oldugu icin serum dizeyi dusuiktir. Tiroid hormonlari
ya§ dokusunda lipolize neden olur. Ozellikle hiperitroidili bireylerde
katekolaminlerin neden oldugu lipoliz ¢ok fazla artmistir (22). Tiroit
hormonlarinin neden oldugu lipoliz sonucu serum serbest yag asitlerinde
artis olur. Ayni zamanda serbest yag asitlerinin reesterifikasyonu ile fazla
enerji gerektiren trigliserid-serbest yag asiti dongusit hizlanir ve oksijen
harcanmasi artar (23). Bu reaksiyonlar sonucu trigliserid depolarinda azalma
gorulirken, serum trigliserid konsantrasyonunda belirgin degisiklikler
gozlenmeyebilir.
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2.1.9.4. Protein Metabolizmasi

Tiroid hormonlari proteinlerin yapimi, aktivasyonu ve yikiminda da etkin rol
oynarlar. Otiroit bireylerde yapim ve yikim dengededir. Ancak
hipertiroidizmde oldugu gibi fazla tiroid hormonu varliginda yikim yapimdan
daha fazla oldugu igin genellikle negatif nitrojen dengesi ve kas kitlesinde
kayip ortaya cikar. Ancak protein yikimi, karbonhidrat ve yag yikimi ile birlikte
seyrettiginden, diyetle yeterli miktarda kalori verildiginde kas proteinlerinin
yikimi en aza indirilebilir. Diger yandan tiroid hormonlarinin verilmesi ile bazi
proteinlerin yikimi, bazi proteinlerin ise yapimi baskin hale gegerken, enzim
gorevi Ustlenen bazi proteinlerin yapimi artmadan aktivitesi artabilir.

Tiroid hormonu kalp ventrikil kaslarinda miyozin agir zincirlerinin
dretimini duzenler (24). T fazlaliginda miyozin agir zincirindeki artmaya bagli
olarak sol ventrikil kontraktilitesi artar, etkinin devam etmesi halinde tasikardi
ve aritmiler ortaya cikabilir (25).

Tiroid hormonlari karbonhidrat metabolizmasinda énemli rol oynayan
a-gliserolfosfatdehidrogenaz enziminin yapimini ve aktivitesini arttirmaktadir
(2). Yine lipogenezde onemli rol oynayan karaciger malik enzimi tiroid
hormonlari tarafindan uyarilabilmektedir (1). Albiminlerin yapimi ve yikimi da
tiroid hormonlari tarafindan arttirimaktadir. Tirotoksikozda yikim biraz daha
fazla oldugu icin hafif hipoalbiminemi gdorilebilir. Hipotiroidizmde albimin
metabolizmasi ¢ok daha farkli seyretmektedir. Tiroid hormonu azaldidinda
albimin yapim ve yikimi azalmistir. Yikim daha az oldugu igin total vicut
albimin konsantrasyonu artar (21). Ancak artmis olan albtminin biyuk bir
kismi ekstravaskuler bélgede toplanir. Clnku hipotiroidili bireylerde albiminin
kapiller permeabilitesi de artmigtir (15).

2.1.9.5. Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasi

Tiroid hormonlar kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu azaltirken, idrar ve
fecesle atilimini hizlandirnr (26). Tiroid hormonlari kemik rezorbsiyonu ve
yapimi Uzerinde de etkiye sahiptir. Tiroid hormonlari bir yandan kemik
mineralizasyon hizini ve osteoblastik aktiviteyi arttirirken diger yandan kemik
rezorbsiyonunda artisa yol acar (27). Ancak osteoblastik aktivite rezorbsiyon
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hizini gecemedigi icin tirotoksikozda oldugu gibi, uzun sure tiroid
hormonlarinin yiksek diizeyde bulunmasi kemikte demineralizasyon ile
sonuglanabilir. Bu etkilerin sonucunda plazma kalsiyum konsantrasyonu hafif
artar yada normal sinirlarda kalir. Tirotoksikozlu hastalarin yaklasik %15’inde
plazma kalsiyum konsantrasyonu hafif yiksek olarak bulunmustur (10,6
mg/dI'nin dstd) (21).

2.1.9.6. Hormon Metabolizmasi

Tiroid hormonlari diger hormonlar tizerinde belirgin etkilere sahiptir. Ozellikle
tiroit hormonlari verilmesi ile diger hormonlarin yapimi ve yikiminda artma
olur. Ancak bir ¢cok hormonun plazma konsantrasyonlari normal sinirlarda

kalir.

2.1.9.6.1. insilin
Edinsel tirotoksikozlu bireylerde insdlinin yari 6mri azalmigtir. Buna karsin
salinma hizindaki artis plazma insilin konsantrasyonunun normal diizeyde

kalmasina neden olur (20).

2.1.9.6.2. Buyime Hormonu (GH)

Tirotoksikozlu c¢ocuklarda buyime hizi artmis, hipotiroidili ¢ocuklarda
azalmigtir. Tirotoksikozlu insanlarda GH yapimi ve salinmasi normal
insanlardan fazladir (1). Ancak serum GH konsantrasyonu buytk olasilikla
artmis metabolik hiz nedeniyle dusuktiar. Hipotiroidili c¢ocuklarda T4
verildiginde nokturinal GH salinmasi ve serum GH konsantrasyonu artar (1).
Tiroid hormonlarinin GH salinimini hangi mekanizmayla uyardigi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak ratlarda Ts'Un hipofizde GH geninin ekspresyonunu

aktive ettigi gosterilmistir. Bu bulgu insanlarda kanittanmamistir (1).

2.1.9.6.3. Adrenal Korteks ve Medilla Hormonlari
Tiroid hormonlarinin fazlahg adrenokortikal hormonlarin metabolizmasini
hizlandirir. Hipertiroidizmde kortizol salinmasi ve kortizolin metabolik Grinu

olan 17-hidroksikortikoid yapimi artmig, hipotiroidizmde azalmistir. Hem
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hipotiroidizm hem de hipertiroidizmde aldesteronun salinma ve ortadan
kaldirlmasinda degdisimler olmasina karsin, serum duzeyi c¢ogunlukla
normaldir. Hipertiroidizmde plazma renin aktivitesi ve serum angiotensin
“converting” enzim (ACE) konsantrasyonlari artmistir (1). Ancak bu
degdisimler tirotoksikozun kardiavaskuler sistemdeki bulgulari ile ilgili degildir.
Ayrica tim bu degisimlere karsin kan basinci ve sodyum homeostazi normal
sinirlar icinde kalabilmektedir.

Tiroid hormonlari ile katekolaminler arasindada yakin iligkiler
bulunmustur.  Organlarin  sempatik aktivitesini  6lgmede  kullanilan
norepinefrinin turnover hizi tiroid hormonu verilen deneklerde azalmisg,
hormon eksikligi olusturulan deneklerde ise artmig olarak bulunur (1). Diger
yandan adrenal meddller aktivite tiroid hormonlarinin dizeyinden etkilenmez.
Yani epinefrinin plazma konsantrasyonu ve idrarla atilimi tiroit hormonu
dizeyi ile paralelik gostermez (1). Oyleyse tirotoksikozda gorilen
sempatomimetik etkiye bagh bulgular, artmig sempatik aktiviteden ziyade,
tiroid hormonlari ile katekolaminlerin uyum iginde oluglarina, yani sinerjistik
etki gostermelerine baglanabilir. Ornegin termogenezin arttidi tirotoksikozda,
katekolaminlerin kalorijenik etkisine duyulan gereksinim azalir. Diger bir
degisle tiroid hormonlari dokularin katekolaminlere olan yanitini uyardigindan
daha fazla katekolaminin o dokuya girmesine gerek kalmaz.

Tiroid hormonlari katekolaminlerin hiicresel diuizeydeki etkilerini iki ayri
mekanizma ile arttirirlar.

- Ts, B adrenerjik uyar1 sonucu ortaya ¢ikan c-AMP’nin birikimine neden olur.
- Ts, c-AMP’nin etkisini arttirir.

Tiroid hormonlari ile katekolaminler arasindaki bir diger onemli iligki
katekolaminlerin bazi dokularda T,—Ts donusumi igin gerekli olan 5'-
deiyodinaz aktivitesini arttirmasidir. Tiroid hormonu ile katekolaminler
arasindaki bu etkilesimler o6zellikle hipertiroidili hastalardaki semptomlarin
siddetini belirler.
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2.1.10. TIROID HORMONLARI VE iIMMUN SISTEM

Tiroid hormonu verilen ya da hipertiroidizmi olan bireylerde I6kosit
metabolizmasinda, |6kositlerin oksijen harcamasinda ve himoral immin
yanitta artma ortaya cikar. Yine insanda monositler, natural killer hiicreler ve
aktive B lenfositler ile TSH reseptéri eksprese edebilmektedir. B lenfositler ile
TSH karsilastirildiginda immunoglobulin sekresyonunda artis saptanir. Diger
yandan immuin yanitlarda ortaya c¢ikan TNF-a (Tumor nekr6z faktor) ve
interlokinler hayvanlarda tiroid fonksiyonlarini inhibe edebilmektedir (28,29).
Lenfoid hicrelerin niikleus ve sitoplazmalarinda tironine ytksek baglanma
egilimi gosteren bolgeler vardir. Bu bolgeler tironinle karsilastiklarinda
hiicrenin aminoasit ve glukoz uptake’inde artma olur. Ancak bunun, artan
metabolizmayla ya da hormon etkisi ile olusup olusmadigi tam acikliga

kavusmamistir.

2.1.11. TIROID HASTALIKLARI

2.1.11.1. GUATR

Tiroid bezinin herhangi bir nedenle blylimesine guatr denilir. Bezin buyukligu
objektif bir sekilde hacim ya da boyut olarak ultrasonografide belirlenebilir.
Ayrica tiroid dil kokiunde kalip burada buyuyebilir. Buna lingual guatr denilir.

2.1.11.1.1. Basit Guatr
Tiroid normal fonksiyon yaparken maling neoplazi veya enflamatuar olmayan

bir nedene bagl olarak buytmus ise basit guatr denilmektedir.

2.1.11.1.2. Sporadik Guatr

Her zaman nedenleri saptanamayan, ¢esitli hormonojenez ve etki defektlerine
bagh olarak gelisebilen, endemik olmayip tek tek olgular seklinde gorilen
guatra sporadik guatr denir. Bu tir guatr basit guatr olarak da tanimlanabilir.

2.1.11.1.3. Basit Difiiz Guatr (Otiroit Difiiz Guatr)

Otiroit difiz guatr olgularinda fonksiyon bozuklugu, hipertiroidizm ve
hipotiroidizme ait bulgu ve belirtecler bulunmamaktadir. Hastanin yakinmalari
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tiroid buyuklugu ile ilgilidir. Bunlar guatrin buytklugune gore yalnizca bir
gOruntl bozuklugu olabilecegi gibi yutma ve solunum gucligi ve nadiren ses
kisikligr da olabilmektedir. Otiroit difiiz guatr olgularinda agri gérilmemekte
fakat bu olgularda tiroid igcinde kanama oldugunda gecici bir sure, ¢zellikle
yutma ve palpasyonla artan ve cene altindan kulak altina vuran agri

olusabilmektedir.

2.1.11.1.4. Multinoduler Guatr
Onemli oranda mekanik, kozmetik veya disfonksiyonel sorunlara neden olan
multinoduler guatr (MNG) etiyolojik agidan endemik ve non-endemik olarak

incelenebilir.

2.1.11.1.4.1. Endemik Guatr

lyot eksikligi olan bolgelerde niifusun %l10'dan fazlasinda guatr ortaya
cikiyorsa, bu guatrlara endemik guatr, bu bdlgelere de endemik bdélgeler denilir
(30). Endemik guatrin ana nedeni iyot eksikligidir. Endemik guatr bélgelerinden
gelen bireylerde artmig tiroid kanser riski tartismali olmakla beraber, follikiler

ve anaplastik kanserler belirgin olarak daha sik gorulir (31).

2.1.11.1.4.2. Non Endemik Guatr
lyot kaynaklari yeterli olan ilkelerde, insanlara yiyecek veya ilaglarla fazla
miktarda iyot verildiginde, tiroid sentezi azalir ve guatr gelisebilir. Bazi
hastalarda iyodurun indukledigi hipertiroidizm (Jod Basedow hastaldi), bazi
hastlarda ise iyodun indiikledigi hipotiroidizm gelisebilir (32,33). immiin
sistemin anormal fonksiyonu sonucu Hashimoto tiroidi ve Graves hastaligi
ortaya c¢ikabilir. Bu durum gelismis tlkelerde guatrin en sik nedenidir.

lyod eksikligi, carbimazole, propylthiouracil gibi antitiroid ilaglar ile
lahana, turp, salgam gibi besinlerin icinde bulunan guatrojen maddelerin
(tiyosiyanat ve isotiyosiyanat; bunlar iyodun tiroit icerisindeki transportunu ve
hormon haline donigmesini engeller) fazla miktarda alinmasi, tiroid dokusunun

biyumesine yol acgabilir.
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2.1.11.2. HIPOTIROIDIiZM

Hipotiroidizm tiroidin en sik rastlanan hastaliklarindan birisidir. Tiroid
hormonlarinin eksikligi veya ender olarak etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan bir
sendromdur. Genel bir metabolik yavaslama ile karakterizedir. Ortaya ¢iktigi
yasa ve tiroid hormonlarinin eksiklik derecesine bagl olarak klinik 6zellikler
degisir. Bebeklik ve ¢ocukluk ¢aglarinda ortaya ¢ikan hipotiroidizm, belirgin bir
biyime ve gelisme geriligine yol acar (Kretinizm-Juvenil Miksdédem).
Erigkinlerde ise subklinik bir seyirden miksddem hatta miksddem komasina
kadar giden farkli tablolarda ortaya cikabilir. Ancak eriskinlerde, ¢ocuklardan
farkli olarak klinik tablo tedavi ile genellikle tamamen geriler.

Hipotiroidizm nedenleri baslica t¢ grupta ele alinabilir (1).

1. Tiroid dokusunun kalici atrofisi ya da kaybi (primer hipotiroidizm).

2. Hormon biyosentezindeki gegici ya da kalici defektlere bagh olarak
kompansatuar tiroid hipertrofisi ile seyreden guatrh hipotiroidizm.

3. Tiroid dokusu normal oldugu halde hipothalamo-hipofizer eksen patolojisine
bagli olarak yetersiz TSH uretimi ile karakterize olan santral hipotiroidizm.

Primer hipotiroidizm olgularin  %95’'inden  sorumludur, santral
hipotiroidizm ise %5’'ten daha az siklikla rastlanir.

Primer hipotiroidizm tiroid dokusunu harabiyete ugratan bir hastalik ya
da tedavi yontemi ile tiroit hormon yapiminin bozulmasi sonucu geligir. TUm
dunyada iyot eksikligi en sik rastlanan hipotiroidizm nedenidir. Santral
hipotiroidizm ise hipofiz ya da hipotalamustaki bir patolojiye bagl olarak ortaya
¢tkan ender bir tablodur. Etiyolojik neden ne olursa olsun hipotiroidizm ortaya
¢tkan klinik bulgular, nedene bagimli degildir ve genellikle benzerdir. Her iki
cinste ve yastaki insanlarda kargilasilabilir. Belirgin bir klinik gozlenebilecegi
gibi, yalmz TSH'In yiksek bulunup diger tiroid hormonlarinin normal
konsantrasyonda saptandidi, klinik yakinmalarin go6zlenmedigi subklinik
hipotiroidizm dizeyinde bir tabloya da rastlanabilir (33).

Hipotiroidizmin klinik bulgulari hastanin yasi, eslik eden baska bir
hastalik varligi ve hipotiroidizmin gelisme hizi ile yakindan iligkilidir.

Bebeklerde, tedavi dogumdan sonraki birka¢c haftada baglanmazsa, zeka
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geriligi ve fiziksel gelisme bozukluklari, geri donigsumsuz olarak yerlesir. Daha

blyuk ¢ocuklarda ve eriskinlerde ise klinik bulgular tedavi ile genellikle geriler.

2.1.11.2.1. HIPOTIROIDIZM NEDENLERI

2.1.11.2.1.1. Primer Atrofik Hipotiroidizm

Tiroid dokusunun kaybi ya da atrofisi sonucu, saglam kalan tiroid dokusunun,
TSH tarafindan uyariimasina karsin yeterli hormon yapimi saglayamadigi

durumlardir.

2.1.11.2.1.2. Primer idiyopatik Hipotiroidizm
Kadinlarda daha sik gorulen ve daha ¢ok 40 ile 60 yaslarinda ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Hastalarin %80’'inde dolagimda otoantikorlar pozitiftir. Diger
otoimmuin hastaliklarla klinik ve immunolojik yakinhdi nedeniyle, bu hastaligin
siklikla guatr gelismemis ya da farkedilmemis bir otoimmun tiroidin son dénemi
oldugu dusunulmektedir. Genellikle tiroid parankiminde otoimmin harabiyet
s6z konusu olmakla birlikte, bazi olgularda TSH reseptétrlerine kargi gelisen
bloke edici antikorlarin etiyolojisinden sorumlu oldugu gosterilmistir (1). Ayrica
primer hipotiroidizm, poliglandiler otoimmiin sendromun bir parcasi olarak
adrenal atrofi, hipogonadizm ve pernisiydz anemi ile birlikte de bulunabilir.
Klinik bulgular klasik hipotiroidizm kliniginden farkh degildir. Tiroid
normal yada ¢ok hafif buyimus olarak palpe edilir. Laboratuar olarak serbest
T, digtk, TSH yuksek bulunur. Hastalarin %80’inde anti-tiroit peroksidaz (anti-

TPO) ve anti-tiroglobulin (anti-Tg) antikorlari pozitiftir.

2.1.11.2.1.3. Postablatif Hipotiroidizm
Erigkinlerde sik karsilagilan bir hipotiroidizm nedenidir. Tiroid kanseri nedeniyle
yapilan total tiroidektomi, postablatif hipotiroidizm nedenidir.

Postablatif hipotiroidizmin en sik nedeni, Graves hastaligi ya da
multinodiler guatr nedeniyle yapilan subtotal tiroidektomidir. Subtotal
tiroidektomide kalan doku miktari, hipotiroidizm gelismesinde 6nemli bir

belirleyicidir.
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Graves hastaligi nedeniyle uygulanan cerrahi girisim sonrasi
hipotiroidizm gelisme riskini artiran diger faktérler, tiroid dokusunun lenfositik
infiltrasyonu ve iyot kullanimidir. Nontoksik multinodiler guatr nedeni ile
uygulanan tiroid cerrahisi sonrasi hipotiroidizm geligme riski, graves
hastaliginda saptanandan daha dusuktir (<%215). Hipotiroidizm gelisen
olgularda siklikla kronik otoimmun tiroidit vardir (1).

Ablasyondan sonra sik karsilasilan diger bir tablo subklinik
hipotiroidizmdir. Subklinik hipotiroidizm, belirgin hipotiroidizmden 6nceki bir
gecis donemidir ve otiroit klinigi olan hastada, normal serum T3 ve T4
degerlerine karsilik yiksek TSH degerleri ile karakterizedir. Bu donemde hasta

ilagsiz izlenmelidir (1).

2.1.11.2.1.4. Sporadik Atireoik Hipotiroidizm (Sporadik Kretinizm)
Yaklasik her 4000 yeni dogandan birinde, tiroitte gelisim anomalileri saptanir
ve bu defektler siklikla hipotiroidizmle sonuglanir. Bu gelisim anomalileri tiroit
dokusunun tam yoklugundan embriyolojik gelisim sirasinda tiroidin asagi
inmemesine kadar farkli sekillerde ortaya ¢ikabilir.

2.1.11.2.1.5. Guatrh Hipotiroidizm
Tiroidin normalden blyuk oluguna *“guatr”, tiroit fonksiyonlarinin normal
oldugu, iltihabi reaksiyon ya da maling dejenerasyon gdstermeyen tiroid
biyumelerine de “6tiroit guatr” adi verilir (1).

Guatrli hastalarda hipotiroidizm c¢ogunlukla faktorler, yani hormon
yapimindaki kalitsal defektler nedeniyle geligir. Yetersiz hormon yapimi
TSHnin fazla salinmasina yol acarak guatr gelisimine neden olur. TSH’nin

fazla salinmasina karsi olusan yanit yetersiz ise guatrl hipotiroidizm geligir.

2.1.11.2.1.6. Santral Hipotiroidizm

Tiroid normal oldugu halde, TSH yetersizligine bagl olarak tiroid hormonlarinin
yapiminin azalmasina santral hipotiroidizm denir. TSH yetersizliginin nedeni
hipofizer veya hipotalamik dizeyde olabilecegi gibi, anatomik ya da
fonksiyonel bir anomali her ikisinde de olabilir.
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Genellikle hipofiz hormonlarinin birkaginin eksikligi ile beraber olan santral
hipotiroidizm, ender olarak izole bir hastalik olarak gorulir. Santral
hipotiroidizm insidansi  kesin olarak bilinmemekle beraber, primer
hipotiroidizme gore oldukca seyrek gorilmektedir. Her iki cinste de esit olarak
gorulir. idiopatik ve genetik sekilleri cocukluk yaslarinda daha siktir. 30-60
yaslarl arasinda ise siklik, hipofiz ve hipotalamus lezyonuna bagi olarak artar
(1). Ender bir hastalik olmasina kargin tani koyulmasi son derece 6nemlidir,
cunkd genellikle diger hipofiz hormonlarinin eksikligi de TSH yetersizligine
eslik eder.

2.1.11.2.1.7. Subklinik Hipotiroidizm

Subklinik hipotiroidizm terimi, tiroit hormon diizeyleri normal ya da normalin alt
sinirinda, TSH degeri ise hafifce yukselmis olarak bulunan asemptomatik
hastalar icin kullanilir. Siklikla Hashimoto tiroiditi sonrasinda ya da cerrahi
yontem veya radyoaktif iyot ile tedavi edilen Graves hastaliginda rastlanir. Tip |
diyabetes mellitus, primer biliyer siroz, vitiligo, pernisiyoz anemi ve
skleroderma gibi hastaliklar nedeniyle izlenen hastalarda sikhgi daha fazladir

(2). Yas ilerledikce artar. Tanida en pratik yontem sensitif TSH tayinidir.

2.1.11.2.2. Hipotroidizme Bagh Klinik Bulgular

2.1.11.2.2.1. Cilt

Hipotiroidizm kliniginde diger sistemlere ait ¢ok ciddi semptomlar olabilmesine
karsin cilt bulgularinin hekimi tiroit fonksiyonlarini arastirmaya yonlendiren ilk
belirti olmasi sik karsilasilan bir durumdur.

2.1.11.2.2.2. Bag Dokusu

Hipotiroidizmi uzun sure tedavi gormeyen hastalarda, jeneralize miksédem
gelisir. Mukopolisakkarid birikimi yalniz subkitan doku ile siniri kalmaz;
akciger, bagirsaklar, miyokard, dil ve bobreklerde de birikim gozlenir.
Miyokardda interstisyel fibrozis, 6dem ve interstisyel glikozaminoglikan birikimi
gorulur. Bagirsak duvarinda glikozaminoglikan birikimi intestinal dilatasyona,
atoniye, hatta psédoobstriiksiyona neden olabilir (34).
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2.1.11.2.2.3. Kardiovaskuler Sistem

Hipotiroidizmdeki kardiak degisiklikler tirotoksikozda gdorilenin tam tersi
yondedir, ancak tirotoksikozdaki semptomlara gore daha silik bir klinik gozlenir.
Hipotiroidizmde kardiovaskuler hemodinamik degisiklikler Tablo
2.1.11.2.2.3.1'de gorulmektedir.

Sistemik vaskdler direng %50-60 oraninda artar

Kardiyak output %50 azalir

Sistolik kan basinci Normal ya da dusuktur, nabiz basinci azalir

Diyastolik kan basinci %20 olguda ytkselmigtir

Kalp hizi Normal ya da yavaglamigtir

Kontraktilite Azalmistir, hem sistolik hem de diastolik
fonksiyonlar subnormaldir

Kardiyak kdtle Azalmistir

Kan volimu Azalmistir

Tablo 2.1.11.2.2.3.1. Hipotiroidizmde Kardiyovaskiler Hemodinamik Degisiklikler

2.1.11.2.2.4. Solunum Sistemi

Hipotiroidizmde, solunum sistemide etkilenen sistemler arasindadir. En sik
gorilen semptom efor dispnesidir. Miksddem komasinda gelisen CO,
retansiyonu ise, ender gorilen ciddi bir komplikasyondur (35).

2.1.11.2.2.5. Gastrointestinal Sistem

Hipotiroidili hastalar siklikla kilo alma egilimli olmalarina kargin istah genellikle
azalmistir. Gastrointestinal sistemde peristaltizm azalmigtir. Hipotiroidizmde
CEA duzeyide artar; bu artis ileusu andiran klinik tablo varliginda hatali olarak
gercek obstriksiyon lehine yorumlanabilir (36).

2.1.11.2.2.6. Merkezi Sinir Sistemi

Tiroid hormonlari, merkezi sinir sisteminin gelisiminde ¢ok dnemli rol oynar.
Fetal hayattaki tiroid hormon eksikligi beyin gelisiminin tam olmamasina,
kortikal ndronlarda hipoplaziye, miyelizasyonun gecikmesine ve sinir sistemi

vaskularitesinin yetersizligine yol acar. Erken postnatal donemde hormon
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replasmani hemen baslanamazsa bu degisiklikler geri dontisuimsiz olarak

yerlesir.

2.1.11.2.2.7. Bobrekler-Sivi ve Elektrolit Dengesi
Hipotiroidizmde nedeni tam acikhida kavugsmamis bir genel vazokonstriksiyon
vardir. Bu durum sistemik vaskiler reziztansin artmasina ve dusik kardiyak
debi ile hipovolemiye karsin diyastolik hipertansiyona yol agar. Hastalarin
%50’sinde plazma renin aktivitesi dugtik bulunmustur.

Tlbdiler transport kapasitesi azalmistir. idrar Grat atihmi da normalin
altindadir, bu nedenle hipertrisemi geligebilir.

Vazopressine bobrek yanitinin azalmis oldugu goralir bu nedenle
gunluk idrar miktari da azalmistir. Hipotiroidili hastalarda bodbreklerin
parathormona yaniti da bozulmustur (37).

2.1.11.2.2.8. Hemopoetik Sistem

Hipotiroidizmi olan hastalarin  %30-40'iInda anemi saptanir. Yavaglayan
metabolizmaya bagli olarak oksijen gereksiniminin azalmasi sonucunda
eritropoetin konsantrasyonunun azalmasi en 6nemli nedendir. Anemi genellikle
normositerdir, ancak makrositer de olabilir.

Otoimmun tiroid hastaliklarina neden olarak gelisen hipotiroidizmde
pernisiydz anemi siktir. Bu hastalarda da anemi makrositerdir.

Lokosit ve trombosit sayilari genelde normaldir. Ancak hipotiroidili
hastalarda ender de olsa kanama diyatezi bulunur. Kapiller frajilitede artis,
trombosit adhezyonunda bozulma, faktér VIII ve IX dizeylerinde azalma,
kanama diyatezindeki artisin baslica nedenleridir.

2.1.11.2.2.9. Hipofiz Bezi ve Adrenal Korteks
Uzun sire tedavi gérmeyen hipotiroidili olgularda, tirotroplarin hiperplazisi
sonucu hipofiz buytyebilir ve bu biylime radyolojik olarak sella tursikada
genisleme olarak gortlebilir.

Agir hipotiroidizmi olan hastalarda TSH diuzeyine paralel olarak serum
prolaktin duzeylerinde de artma gozlenebilir, hatta bazi hastalarda galaktore
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geligebilir. Agir hipotiroidizmde, biyime hormonunun insilinle indiklenen
hipoglisemiye yaniti normalin altinda olabilir. Plazma renin aktivitesi azalmistir,

angiotensin II'ye duyarlilik artmistir (38).

2.1.11.2.2.10. Ureme Sistemi

Tiroid hormonlari her iki cinste de seksuel gelisime ve Ureme fonksiyonlari
tzerinde 6nemli etkilere sahiptir. Yenidoganda hipotiroidizm tedavi adilmezse
sekstiel olgunlagsmamaya, adolesan cagda ortaya cikan hipotiroidizm ise
pubertenin gecikmesine yol acar.

2.1.11.2.2.11. Enerji, Protein, Karbohidrat ve Lipid Metabolizmasi

Enerji metabolizmasi ve isi yapimindaki azalma istahin azalmasina, soguk
intoleransina ve vicut Isisinin hafifce dismesine neden olur. Protein sentezi
ve yikimi azalmigtir. Protein yikimindaki azalma nitrojen dengesinin pozitif
olmasina yol acar. Protein yapimindaki azalma ise hem iskelet hem de
yumusak doku gelisiminin ve fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur (1).
Glukoza insilin yaniti gecikmistir. Bu nedenle oral glukoz tolerans edgrisi
karakteristik olarak duz cizgi cizer. Glukozun dokulara gecisi de yavasladigi
icin intravendz olarak verilen glukoz uzun siire kanda kalir. insiilin yikimi da
azalmistir. Bu nedenle eksojen verilen insiiline duyarllik artmis olabilir. insilin
sensitivitesinin artmasi ve istahin azalmasi, hipotiroidizm gelisen diyabetli bir
hastada insulin gereksiniminin azalmasina yol agabilir.

Lipidlerin hem sentezi, hem de yikimi yavaglamistir. Plazma serbest yag asidi
konsantrasyonu da azalir ve yag asidlerinin aclik, katekolaminler, biyume
hormonu gibi uyaranlara yaniti bozulur (1).

2.1.11.2.3. Hipotiroidizmde Laboratuar Bulgulari

Etiyolojik neden ne olursa olsun, tim hipotiroidizm tiplerinde tiroid
hormonlarinin  salgisi ve serum duzeyleri azalmigtir. Primer tiroid
hastaliklarinda TSH'nin feedback inhibisyonunun azalmasi sonucu bazal
serum TSH konsantrasyonunda artis en erken laboratuar bulgusudur. Zamanla
serum tiroid hormon dizeyleri de azalir. T,'deki azalma T3'e gére daha hizhdir,
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cunkd artmig TSH uyariimasi ile kalan saglikl tiroid dokusunda goreli olarak T3
yapimi artmaktadir. Ayrica tiroid dokusunda ve periferde T,'Un Ts'e dondsimu
artar. Bu nedenle hipotiroidili hastalarin %20-30’'unda T3 normal bulunabilir (1).

Primer hipotiroidizmin santral hipotiroidizmden ayrimi, 0zellikle
replasman tedavisi baglanan hastalarda tedavinin izlenmesi agisindan dnem
tasimaktadir. Serum TSH degerleri primer hipotiroidizmde daima artmig olarak
bulunurken, santral hipotiroidizmde normal, azalmis ya da hafif artmis olarak
gozlenir. Kisaca Ozetlenecek olursa, hipotiroidizm taniminda ve iki ana

etiyolojik neden arasindaki ayriminda en énemli testler TSH ve T4 de@erleridir.

2.1.11.3. TIROTOKSIKOZ VE HIPERTIROIDIZM

Tirotoksikoz, dokularin yiksek yogunlukta tiroid hormonlari ile kargilagsmasi
sonucunda gelisen klinik gérinime ya da sendroma verilen isimdir. Cogu kez
tiroidin iglevinde artiga, yani hipertiroidizme baghdir.

Tirotoksikoz etiyolojisinde yer alan hastalik durumlari ve etkenler
asagida siralanmigtir. Tirotoksikoz etiyoloji yénenden iki grupta toplanabilir (1).
1. Hipertiroidizmle beraber
- Graves (Basedow) hastaligi
- Toksik multinodiler guatr (Plummer hastahgr)

- Jodbasedow sendromu

- Trofoblastik hastaliklar

- Hashitoksikozis

- Uygunsuz tirotropin (TSH) salgisi

2. Hipertiroidizm olmadan

- Tirotoksikozis faktisiya (Thyrotoxicosis factitia)
- Subakut tiroidit, sessiz tiroidit

- Ektopik tiroit dokusu: Struma ovari, follikiler tiroit kanser metastazi
2.1.11.3.1. Graves Hastaligi

Tirotoksikozun en sik gorilen nedenidir ve toksik difiz guatr adi ile es

anlaml olarak kullaniimaktadir. Ancak bu duruma daha baska nedenler de
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yol acabilir. Bunlar arasinda trofoblastik hastaliklar, jodbasedow ve uygunsuz
TSH salinimi vardir (1).

Graves hastaligi her yasta gorilebilir ve kadinlarda daha siktir (1).
Nedeni bilinmeyen bir otoimmun hastaliktir. Ailevi egilim vardir. Cunki
olgularin  %15'nin  Gareves’li bir akrabasi vardir. Ayrica olgularin

akrabalarinin %50’sinde dolasimda tiroit otoantikorlari saptanmistir.

2.1.11.3.2. Subklinik Hipertiroidi

Asemptomatik kigilerde serum TSH diuzeyinde supresyon ve tiroid hormon
duzeylerinin (total ve serbest T3 ve T4) normal olmasi ile karakterize bir klinik
tablodur. Bilinen tiroid hastaligi olmayan kigilerde yapilan calismalarda
prevelans %2-16 arasinda bulunmustur (1). Kadinlarda erkeklere oranla
daha sik gorilir. Onceden mevcut nodiler tiroid hastaliginin varligi ve ileri
yas hastaligin gorilme sikhgini artirmaktadir. Multinodiler guatri olan
hastalarda subklinik hipertiroidinin belirgin hipertiroidiye ilerleme riski yillik
olarak %5 civarindadir. Etiyoloji, endojen ve ekzojen nedenler olarak iki
bagslikta incelenebilir (1). Endojen nedenler arasinda yeterince tedavi
edilmemis hipertiroidi, erken donem Graves hastaligi, toksik soliter adenom
ve tiroiditler sayilabilir. Digaridan verilen tiroid hormon tedavisi, kortikosteroid
yada dopamin kullanimi ve asiri iyot alimi gibi nedenler de subklinik
hipertiroidinin egzojen nedenlerini olusturur. Hastaligin tanisinda serum TSH,

total veya serbest T3 ve T4 duzeylerinin 6lgima dnemlidir.

2.1.11.3.3. Tirotoksikozda Tani ve Laboratuar
Tirotoksikoz tanisinda hekime en c¢ok yardimci olan, dolayisiyla en sik
kullanilan laboratuar incelemeleri serum tiroid hormonu ve tirotropin (TSH)
dizeyi olcimleridir. Tirotoksikozlu bir hastada hipertiroidizm bulunup
bulunmadigini gosteren test ise tiroidde radyoiyot tutulumudur (1).

Serum total Ts-T4, serbest Ts (FT3), serbest T, (FT4) diuzeyleri ve
serbest tiroksin indeksi (FTI) yiksektir. Serbest tiroid hormon dizeyleri,

serum hormon baglayici protein dizeylerindeki degismelerden (gebelik gibi)
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etkilenmedigi icin, bu protein duzeylerinde degisikligin oldugu durumlarda
taniy kolaylastirir.

Serum TSH duzeyi genellikle dusuktir. TRH stimilasyon ve Tz baskilama
testlerine yanit yoktur.

T3 toksikozu bulunan hastalarin yalnizca serum T3 diizeyi yuksektir. T4
diizeyi normaldir. Bu durum 0Ozellikle iyot eksikligi bdlgelerinde goralir. Yash
hastalarda gorilme sikhidi daha yiksektir.

T, toksikozu bulunan hastanin yalnizca serum T, dizeyi yiksektir. T
dizeyi normaldir. Bu duruma agir tiroid disi hastalidi bulunanlarda,
malnutrisyonlu hastalarda rastlanir. Tiroid disi dokularda Tjten Ts

donisumindn bozulmasina baghdir (1).

2.2. SERBEST RADIKALLER
Dis orbitallerinde bir yada daha fazla eslenmemis elektron bulunduran kisa
omurli atom ve molekiller serbest radikal olarak tanimlanmaktadir.
Elektriksel olarak pozitif yuklu, negatif yikli veya noétral olabilirler (39,40).
Serbest radikaller, kovalent bagli bir molekulin, her atomunda ortak
elektronlardan birinin kalarak, kovalent bagin homolitik bélinmesiyle ya da
radikal olmayan bir molekiile bir elektronun eklenmesiyle olusurlar. Ote
yandan bazi atom kombinasyonlari bir orbitalinde tek elektron bulunduran
dagihimlari nedeniyle radikaldir. Ornegin, énemli bir hava kirliligi nedeni olan
nitrik dioksit (NO_), endotel kaynakl relaksan faktor olan nitrik oksit (NO) bu
tip radikallerdir (40).
Buguin radikallerin hiicre molekil degisimlerine, gen mutasyonlarina yol
actig1 ileri sdrulmekte (41), yaslanma, huicresel destriksiyon ve doku
yikiminda rol aldigi kabul edilmektedir (42). Baglica serbest radikal turleri
Tablo 2.2.1'de gdOsterilmigtir.
2.2.1. Biyolojik Sistemlerde Olusan Reaktif Oksijen Uriinleri (ROS)
Biyolojik sistemlerin en dnemli serbest radikalleri oksijen kaynakli olanlaridir.
Daha az olarak karbon ve kuktrt merkezli olanlari da vardir. ROS canliligin

varhgi icin belli oranlarda gereklidir.
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Mikrozomal ve mitokondriyal elektron transport zincirinden
elektronlarin  diffize olmasi esnasinda, nukleotid metabolizmasinda
hipoksantin ve ksantin basamaklarinda, fagositik hicrelerde solunum
patlamasi esnasinda, arasidonik asid metabolizmasi esnasinda ve
argininden nitrik oksitin (NO) sentezi esnasinda ROS uretilmektedir.

Tablo 2.2.1. Sik karsilagilan radikaller, simgeler ve kimlikleri

Hidrojen radikali H Bilinen en basit radikal.

Superoksit radikali 0," Oksijen metabolizmasinin ilk ana
arana.

Hidroksil radikali OH En toksik oksijen metaboliti.

Singlet oksijen 0, Yarilanma  émru hizli,  guclu

oksidatif oksijen formu.

Hidrojen peroksit H.0, Reaktivitesi ¢ok disiik, molekiler

hasar yetenegi zayif.

Perhidroksi radikal HO, Lipidlerde hizli ¢oézlnerek lipid
peroksidasyonunu arttirir.

Peroksil radikali ROO’ Perhidroksile oranla daha zayif
etkili, lipidlere lokalize olur.

Triklorometil radikali ‘CCl3 CCly metabolizmasi artnd,

karacigerde Uretilen bir radikal.

Thyl radikali RS Sulfarld ve ciftlenmemis elektron
iceren tirlerin genel adi.

Alkoksil RO Organik peroksitlerin ~ yikimi ile
Uretilen oksijen metaboliti.

Nitrojen oksit NO L- arjinin aminoasitinden in vivo
Uretilir.

Nitrojen dioksit NO, NO'’in oksijen ile reaksiyonundan
Uretilir.

2.2.1.1. Superoksit Radikali (O2")
O2'in tek elektronla indirgenmesiyle olusan O," bitin aerobik hicrelerde
bulunur. Hem oksidan hem de reduktan 6zellige sahiptir. En ¢ok mitokondri,
endoplazmik retikulum ve kloroplast gibi selltler elektron transport zincirinin
cesitli komponentlerinde O’e elektron sizmasiyla olusur. Asirt solunumla O
konsantrasyonunun artmasi sonucu sizma miktari ve buna bagl olarak O~
dretim hizi artar.

O." bir serbest radikal olmakla birlikte direkt olarak zarar vermez. Asil

onemi H,O, kaynagi olmasi ve gecis metallerinin indirgeyicisi olmasidir. O,",
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pH 7,2 de yaklasik 3.8 x 10° mol/s sabitesinde daha stabil bir metabolit olan
H.O2'e donusir (43).

20, + 2H — H205 +0O>
O2in, fizyolojik bir serbest radikal olan NO ile birlesmesi sonucu
reaktif bir oksijen turevi olan ONOO" (Peroksinitrit) meydana gelir. ONOO"
'lerin dogrudan proteinlere zararli etkileri vardir (44).
O >+ NO — ONOO’
Gegis metallerinin  otooksidasyonu da O, meydana getirebilir. Bu
reaksiyonlar geri donisumli olduklarindan gecis metalleri iyonlarinin O, ile
reaksiyonlari geri dénusumli redoks reaksiyonlari olarak digunalebilir (44).
F82+ +0,— Fe3+ + O,”
Cu* + O, Cu* + Oy”
027, H2O; ile “Haber- Weis reaksiyonu” vererek oldukca toksik olan
‘OH'ni olugturur (45).

O,"+H,0, - OH+OH + 0O

Fe? iyonlar katalizérlugiinde “Fenton reaksiyonu” gerceklesir ve reaksiyon
ortalama 4000 kat hizlanir (45).

Fe*" + H,0, — Fe*" + OH + OH’
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2.2.1.2. Hidroksil Radikali ({OH)
‘OH, H»O7'in gecis metalleri varhiginda indirgenmesi (Fenton reaksiyonu) ile
olusan son derece reaktif bir radikaldir. Ayrica H»O2'in Oy" ile reaksiyonu
sonucunda da (Haber-Weis reaksiyonu) meydana gelir.

‘OH'nin yarilanma omru ¢ok kisadir. Cok reaktif oldugu icin hemen
yakin ¢evresindeki molekdllerle birlesir. OH DNA'nin puirin ve primidin bazlar

ile reaksiyona girerek, DNA baz modifikasyonlarina yol acabilir.

2.2.1.3. Singlet Oksijen (*Oy)

O2'in eglenmemis elektronlardan birinin verilen enerji sonucu bulundugu
orbitalden baska bir orbitale kendi spininin ters yoninde yer degistirmesiyle
olusur. Serbest radikal reaksiyonlari sonucu olustugu gibi, serbest radikal
reaksiyonlarinin baglamasina da sebep olur.

2.2.1.4. Hidrojen peroksit (H20,)
Molekiler oksijenin 2 elektron almasi veya superoksidin bir elektron almasi
sonucu peroksit olusur. Olugsan peroksit molekill, 2 hidrojen atomu ile

birleserek H,O, meydana gelir.

O, +2e + 2H" — H->0»
O, +e + 2H" — H>0,

H.,O2'in eglesmemis elektronlari olmadigindan dolay! radikal degildir. Bu
nedenle reaktivitesi sinirhdir. Ancak diger ROS gecebilecekleri bir anyon
kanal olmadikgca membranlardan ¢ok yavas gecebildigi halde H,O, ¢cok kolay
gecehbilir. Eritrositler ve vaskuler endotellial hiicrelerin membranlari béyle bir

kanala sahiptir (44).
2.2.1.5. Nitrik Oksit (NO)

NO yari 6émri kisa olan (3-5 s) fakat ¢ok fazla biyolojik fonksiyonlari bulunan

bir molekildir. Hicre membranlarindan kolayca diffiize olabilen ve hedef
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hiicreleri aktive edebilen yeni bir sinyal ileti molekilt olarak kabul
edilmektedir.

NO, notrofiller, makrofajlar, endotel hicreleri, plateletler ve ndronlar
tarafindan dretilmektedir.

2.2.1.6. Peroksinitrit (ONOOQO)

ONOO’, NO ve superoksitten olugmaktadir. Reaksiyon ¢ok hizli olup hiz
sabiti k = 6,7x10° M* s™'dir. ONOO™ sadece XO (Ksantin oksidaz) ve aktive
notrofillerin  hizli stperoksit olusturmasi ve NOS (Nitrik oksit sentaz)
aktivasyonu sonucu olugmaktadir. ONOO™ oldukg¢a hasar verici bir oksijen
radikalidir (44).

NO + O;” — ONOO®

2.2.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, karbohidrat, DNA ve enzim gibi
batin 6nemli bilesenlerine etki ederler. Bu etkiler asagida basliklar halinde
aciklanabilir.

2.2.2.1. Membran Lipidleri Uzerine Olan Etkileri
Serbest radikaller, hiicrelerin oksidant savunma kapasitelerini asan oranlarda
olustuklarinda organlarda cesitli bozukluklara yol acarlar. Hucrelerin reaktif
oksijen Udrunlerine karsi en hassas komponentleri lipitlerdir. Membran
lipitlerindeki doymamis yag asitlerinin reaktif oksijen urtnleri tarafindan
oksidasyonu lipit peroksidasyonu olarak bilinir (46). Arasidonik asit
metabolizmasi sonucu olugan serbest radikallerin neden oldugu lipid
peroksidasyonuna “enzimatik lipid peroksidasyonu”, diger radikallerin neden
oldugu lipid peroksidasyonuna ise “non enzimatik lipid peroksidasyonu” denir
(46).

Lipid peroksidasyonu sonucunda; konjuge dienler, MDA
(Malondialdehit), 4-HNE (4-hidroksinonenal), akrolein, izoprostanlar ile etan
ve pentan gibi aklanlar meydana gelir. Lipid peroksidasyonunun
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degerlendiriimesi  igin  oksidasyon  Urunlerinin  kantitatif ~ 6lgimleri
gerekmektedir (47).

2.2.2.2. Proteinler Uzerine Olan Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi lipidlerden daha az hassastir. Etkilenme
dereceleri aminoasit kompozisyonuna bagldir. Doymamig bag ve sulfur
iceren aminoasitlerden meydana gelmis proteinler serbest radikallerden
kolaylikla etkilenir. Karbon merkezli radikaller ve slfir radikalleri meydana
gelir. Proteinlerin lizin, arjinin, prolin ve threonin rezidulerinin yan zincirlerinin
metal katalizli oksidasyonu protein karbonil turevlerinin olusumuna yol
acar. Protein karbonilleri sadece proteinlerin direkt oksidasyonu ile degil, ayni
zamanda indirgeyici sekerler ve PUFA'nin oksidasyon drtnleri ile proteinlerin
fonksiyonel gruplarinin etkilesimi ile de olusabilirler. Bu reaksiyonlar
sonucunda albiimin ve immunoglobilin G gibi ¢ok sayida distilfit baglar
iceren proteinlerin tersiyer yapilari bozulur. Yapilari bozulan proteinler normal
fonksiyonlarini  meydana getiremezler. Enzimler protein yapisinda

olduklarindan enzim aktivitelerinde degisiklik meydana gelir (48).

2.2.2.3. Karbohidratlar Uzerine Olan Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, diger peroksitler
ve okzoaldehidler meydana gelir. Okzoaldehidler DNA, RNA ve proteinlere
baglanabilme 06zelliklerinden dolay! antimitotik etki gosterirler. PUFA (Coklu
doymamis yag asiti) ve karbohidrat oksidasyonunun bir Gréin olan glyoxal’in
hicre bolinmesini inhibe ettigi kaydedilmistir. Boylece kanser ve yaslanma
olaylarinda rol oynarlar.

2.2.2.4. Niikleik Asitler Uzerine Olan Etkileri

Reaktif oksijen drinleri DNA Uzerinde de sitotiksik etkiye sahiptir. Serbest
radikaller, siklobutan primidin dimerleri, diprimidinler, tek zincir kirilmalari,
DNA-protein capraz baglari olustururlar. DNA polimerazi inhibe ederler.
Hucrede mutasyon ve oOlime yol acarlar (44). Notrofillerden salinan H,O,
membranlardan kolayca difiizze olarak hiicre cekirdegine ulasip DNA
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hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve sonugta hiicre 6lumuine yol agabilir (44).
O,™ e maruz kalan DNA molekulleri hayvanlara enjekte edildiklerinde daha
fazla antijenik yapi goOsterdikleri ve sirkilasyonda anti-DNA antikorlari
bulundugu gosterilmistir (44).

2.3. ANTIOKSIDANLAR
Hucre ve dokular, radikal drtnlerini ve reaksiyonlarini inhibe eden bir sisteme
sahiptir. Radikallerle oldukca ivedi reaksiyonlara girerek
otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini 6nleyen maddeler antioksidan
olarak tanimlanir (40). Bir sekilde olugturulan herhangi bir ilk radikal Grindn
reaktif karakterine bagl olarak biyomolekiller ve hiicresel yapilara
saldirmasinin 6nlenmesi antioksidan savunma sisteminin igidir (49).

Antioksidan savunma; radikal metabolit Gretiminin énlenmesi, Uretilmis
radikallerin temizlenmesi, olusan hiicre haraplanmasinin onarilmasi,
sekonder radikal ureten zincir reaksiyonlarinin durdurulmasi ve endojen
antioksidan kapasitenin artirilmasi olarak ayrimlanan bes degisik blokta yurur
(50).

Antioksidan savunma; intraseliler, membransal ve ekstraseliler

olarak siniflanir.

2.3.1. intraseliiler Antioksidan Komponentler
Reaktif oksijen metabolitleri, SOD (Superoksit dismutaz), GSH-Px (Glutatyon
peroksidaz), Katalaz (CAT) ve sitokrom oksidaz gibi enzimatik ve GSH

(Rediikte glutatyon) gibi non enzimatik selliler antioksidanlarca indirgenir.

2.3.1.1. Superoksit Dismutaz

Antioksidan savunmanin ilk basamagini O.;”in H;O2'e dismutasyonunu
katalizleyen SOD enzimini olusturur. SOD fagosite edilmis bakterilerin
intraselltler olarak oldurilmesinde de 6nemli rol oynar. Bu nedenle SOD
granulosit fonksiyonunda ¢ok ¢nemlidir. Lenfositlerde granilositlerden fazla
SOD bulunmamaktadir.
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SOD
20, +2H" , H20,+0;

2.3.1.2. Katalaz

Katalaz yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Sitozolde
ve daha c¢ok peroksizomlarda lokalizedir. H,O2'nin O, ve H,O dénusumini
katalizler. Etkisini H,O, ve metil, etil hidroperoksitleri gibi kiicik molekullere

kargi gOsterir. Buyuk molekulll lipid hidroperoksitlerine ise etki etmez (44).

CAT
2H,0, » 2HO-, + O»

2.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
Hucrelerde olugan hidroperoksitlerin detoksifikasyonundan sorumlu bir
enzimdir. Tetramerik yapida olup 4 selenyum atomu icerir. Sitozolik bir enzim

olan GSH-Px asagidaki reaksiyonlari katalizler (44).

GSH-Px

H.0, + 2GSH » GSSG + 2H,0

GSH-Px
ROOH -2GSH——» GSSG + ROH + H,O

Sitozolik bir enzimdir. H,O2'nin yiksek konsantrasyonunda CAT, disuk
konsantrasyonunda ise GSH-Px etkin rol oynar (44).

2.3.1.4. Glutatyon Reduktaz (GSSGR)
Hidroperoksitlerin rediikte olmasi esnasinda meydana gelen okside glutatyon
(GSSG), glutatyon rediktazin (GSSGR) katalizledigi reaksiyonla tekrar
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redikte hale (GSH) donusur. Reaksiyonun gerceklesmesi icin NADPH'ya
ihtiyag vardir (44).

GSSGR
GSSG + NADPH + HY — > 2GSH + NADP*

2.3.1.5. Redukte Glutatyon (GSH)

Redukte glutatyon, yapisinda glutamik asit, sistein ve glisin bulunduran bir
tripeptit olup aktif bir (-SH) grubuna sahiptir. Vicuttaki GSH'nin bilyuk
bolimu karacigerde iki asamada sentezlenir.

GSH; L-glutamat, L-sistein ve L- glisin aminoasitlerinden 2 mol ATP
kullanilarak iki basamakl bir reaksiyonla y-glutamil sentetaz ve glutatyon
sentetaz enzimlerinin katalizi ile sentezlenir ve periferde kullaniimak tzere
karacigerden kana salinir (44).

Vicutta enzimatik olmayan en dnemli antioksidandir. Reaktif oksijen trtnleri
ile reaksiyona girerek hicreleri oksidatif hasara karsi korur. Ayrica
proteinlerdeki —SH gruplarini redikte halde tutarak bu gruplar oksidasyona
karsi muhafaza eder. BoOylece, proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna

engel olur (44).

y-glutamil sistein transferaz
L-Glutamat +L-Sistein + ATP »  y-Glutamil Sistein + ADP + Pi

Glutatyon Sentetaz
y-Glutamil Sistein + Glisin + ATP » GSH + ADP + Pi

GSH hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine dénismesini onler. Eritrosit
zarini H,O,'den, lokositleri fagositozda kullanilan oksidan maddelerden ve

lens proteinlerini oksidatif hasarlardan korur (44).
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Diger seliler antioksidan enzim olan stokrom oksidaz, mitokondiriyal elektron
transport zincirinde Uretilen reaktif oksijen metabolitlerini aktif merkezinde

bloke ederek salinimi engeller (51).

2.3.2. Membran Antioksidanlari
Membranlarin hidrofobik lipid ytzinde intraseliler ortamdan farkh olarak
lipidlerde ¢6zinen ve hicresel enzimlerle yok edilemeyen radikaller uretilir.
Basta a-tokoferol (Vit E) olmak Uzere, B-karoten, ubiquinal bilegikleri ve
koenzim Q temel membran antioksidanlaridir.
Dusik dansiteli lipoproteinlerde mikro dizeylerde bulunan ve onlarin
otooksidasyonunu onleyen Ubiquinol’in kaliteli bir antioksidan oldugu
gOsterilmigtir.

B-karoten oldukca aktif bir radikal toplayicidir ve aktivitesi ortam
oksijen konsantrasyonuna bagldir (50).
a-tokoferol membranlar disindaki ortamlarda oldukga zayif bir antioksidan
iken, membran lipid tabakalari arasinda oldukga etkilidir (48). Bilinen
membran antioksidanlari ve 6zellikleri Tablo 2.3.2.1’de verilmistir.

Tablo 2.3.2.1. Membran antioksidanlari ve etkileri

ANTIOKSIDAN ETKILERI

Vitamin E Membran lipidlerinde ¢obziinerek

peroksidasyon zincirini kirar.

Koenzim Q Mitokondiriyal enerji metabolizmasinda bir

antioksidan olarak rol alir.

B-karoten Radikal tdrleri toplar, ayrica singlet oksijen

olusumunu inhibe eder.

2.3.3. Ekstraseluler Antioksidanlar

Vucut sivilari ve organik drinler antioksidan enzimlerin higbirini icermez. Bu
nedenle glikozillenmis serum proteinleri olarak tanimlanan SOD ve GSH-
Px’in ekstraseltler ortam ve organik metaryallerde antioksidan olarak bir
onemi yoktur (51). Transferrin, laktoferrin, haptoglobulinler, albumin,
seruloplazmin, bilirubin, trik asit gibi proteinler ve glukoz temel ekstraselller
antioksidanlardir (52).
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Hucreler arasi ortamda Uretilen serbest radikal metabolitlerinin, demir ve
bakir gibi katalizor metal iyonlari ile karsilasmalarinin engellenmesi,
ekstraseliler antioksidan savunmanin temel yoludur. Ornegin, demir tasiyici
protein transferrin bire G¢ demir baglayarak plazma serbest demir
konsantarsyonunu dusurir. Boylelikle bagli demir ve bakir iyonlari serbest
radikal reaksiyonlarini katalizleyemez ve tepkime sayisi azaltiimis olur (53).

Laktoferrin, hemoglobin, miyoglobin, hemopeksin ve albimin hemen
hemen ayni islevselliktedir. Laktoferrinin nétrofillerde radikal olusumunu
onleyen bir ajan oldugu gosterilmigtir (50). Seruloplazmin bakiri baglarken,
glukoz, Urat ve biliribin ortamdaki radikalleri temzileme ugrasindadir (49).
Tablo 2.3.3.1'de bazi ekstraselller antioksidanlar verilmigtir.

Tablo 2.3.3.1. Ekstraselller antioksidanlar ve ozellikleri

Antioksidan Etkileri

Askorbik asit Hidroksil radikal giderici ve tokoferoll

indirgeyici antioksidan vitamin

Transferin Serbest demir iyonlarini baglayarak fenton
reaksiyonunu inhibe eder.

Laktoferrin Dusik PH’li ortamlarda demir iyonlarini
baglar.

Haptoglobilinler Hemoglobin baglayarak ‘hem”in salinmasini
onler.

Hemopeksin Ortamdaki  serbest hem  proteinlerini

baglayarak oksidasyonu inhibe eder.

AlbUmin HOCL radikalini toplar, hem protinini ve

bakir iyonlarini baglar.

Seruloplazmin

Superoksit radikalini noétralize eder, bakir

iyonlarini baglar.

Bilirtibin Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir.

Mukus Hidroksil radikali toplayici olarak igle yapar.

Urik asit Genelde metal baglayici olarak calisirken
degisik radikalleride toplar.

Glukoz Hidroksil ~ radikali giderici  antioksidan

molekuldar.
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2.4. TIROID FONKSIYONLARI VE OKSIDATIF STRES

Tiroid hormonlari bir cok memeli tiriinde dokulardaki bazal metabolik orani
ve enerji metabolizmasini hizlandirmaktadir (54). Tiroid hormonlari enerji
metabolizmasi Uzerindeki bu etkisini oksijen tiketimini, oksidatif
fosforilasyonu igceren bazi mitokondiriyal solunum zinciri komponentlerinin
aktivite ve sayisinda bir ¢ok degisiklik yaparak, mitokondiriyal solunumu
arttirarak gostermektedir (54).  Tiroid hormonu ile indiklenen
hipermetabolik durumun sebep oldugu hizlanmis mitokondriyal elektron
transportu ubikinon bdlgesinde siUperoksit olusumunda artis ile sonuclanir.
Olusan superoksit radikalleri lipid peroksidasyonunun serbest radikal strecini
hizla baglatan hidroksil radikallerini de iceren bircok reaktif tdrlerinin
olusumuna  Onculik eder (54). ROS'un dolayli olarak lipid
peroksidasyonundaki santral roli, miyopati ve kardiyomiyopati gibi doku
hasarlarina neden olmustur. lleri suriilen hipotetikal mekanizma ile
sonuglanan hipertiroidizmin  neden oldugu miyopati Sekil 2.4.1'de
gOsterilmigtir.

Molekdllerin oksidatif hasari sonucunda ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikalleri, norodejeneratif bozukluklar, diabetes mellitus, kalp damar
hastaliklari ve farkli kanser tiplerini igeren bir ¢ok hastaligin patogenezinde
rol oynamaktadir. Oksijenin reaktif yapisi ve ara drunlerinin bazi tiroid
hastaliklari  gibi endokrin bezlerin otoimmun hastaliklarina katildigi
disunulmektedir. Bunlar igerisinde en sik goruleni tiroid stimile edici
antikorlarla tiroid uyarici hormon reseptdorlerinin surekli stimilasyonu sonucu,
agir tiroid hormonu sentezi ile karakterize Graves hastaligidir. Bu hastahigin
patogenezinde oksidatif stresin rol oynadidi dasuntlmektedir (55). Bazi
arastirmacilar da endemik kretinizm boélgelerinde eritrositlerde glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) aktivitelerinin azaldigint bulmuglar ve serbest
radikallerin endemik kretinizim gelisiminde de rol oynayabilecegini ileri
surmagleridir (56). Yapilan arastirmalar artan tiroid hormon dizeylerinin
normale dénmesi ile lipid peroksidasyon duzeylerinin azalma gosterdigini ve

antioksidan vitaminlerin bu etkiyi hizlandirdigini géstermistir (57).
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Tiroid hormonlarinin, metabolik yollardaki etkileri iyi bilinmektedir,
ancak bu gine kadar yapilan calismalarda tiroid hormon eksikliginin veya
fazlahdinin lipid peroksidasyonu ve antioksidan sistem Uzerine etkileri net
olarak ortaya c¢ikarilamamistir.

Lipid Peroxidation

Sekil 2.4.1. lleri siiriilen mekanizma ile sonuglanan hipertiroidizmin neden oldugu miyopati. Hipertiroidizmle artan
ROS drdnlerinin hiicre membranindaki poliansatiire yada asitleri ile etkilesimlerinin sonucunda, lipid peroksidasyonu
formasyonlari ve mitokondiriyal hasar ve hiicre disfonksiyonu.
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma kapsamina alinan hastalar Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Polikinligine basvuran, daha énce tedavi almamis veya tedaviye
¢ok uzun sure ara vermis kisiler arasindan secilmistir. Hastalarin herhangi bir
sistemik hastaligi yoktu, alkol ve sigara kullanmiyorlardi. Hastalarin klinik
Ozellikleri ve fizik muayenelerine ek olarak, serum tiroit stimtle edici hormon
(TSH), serbest T3 (fT3), serbest T4 (fT4) dizeylerinin tayini ile tan1 kondu.

Bu calismada 12 klinik hipertiroidli, 13 subklinik hipertiroidli, 10 Kklinik
hipotiroidli ve 15 subklinik hipotiroidli olmak (zere 50 hasta incelenmigtir.
Hastalar, 40 1 kadin 10 1 erkek ve 40+20 yaslarindan oluguyordu. Kontrol grubu
olarak da, sigara ve alkol kullanmayan herhangi bir sistemik rahatsizligi
olmayan saglikli 15 birey alindi. Hasta serumlari -20 °C’de saklandi. Tiroid
hormonlari Hitachi marka E170 (Elecsys module) immunoassay analizériinde,
elektrokemiliminesans yontemi kullanilarak Roche ticari kitleri ile calisildi.
TBARS ve Karbonil aktiviteleri  tayininde,  Shimadzu  UV-1601
spektrofotometresi kullanildi. SH dlcimdnleri ise Biotech Trinity cihazinda

yapildi.
3.1. Biyokimyasal Analiz

3.1.1. Serum TBARS Diizeylerinin Olgiimii
Serum TBARS degerlerinin 6lcimi Ohkawa ve ark. yontemine gore 6lculdi
(58).

Prensip:
MDA’nin asitik ortamda thio barbitirik asitle olusturdugu rengin 532
nm dalga boyunda absorbansinin dl¢ilmesi prensibine dayanarak yapildi.

Reaktifler:
Potasyum fosfat tamponu 0,1M pH7,4
Sodyum dodesil sulfat %8,1
Asetik asit %20, pH 3,5
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Tiyobarbdtirik asit (TBA) %0,8
Proseddr:

Serum TBARS duzeyinin 6lgimu igin, 200 pl numune tzerine, 100 pl
Sodyum dodesil silfat, 750ul asetik asit, 750ul TBA sollisyonu ve 300 pl
distile su eklenerek 95 °C'de 60 dakika kaynatildi. So§utulduktan sonra 500
pl distile su ve 1500 pl n-batanol eklendi ve karistirilip, 10 dakika 4000
rom’'de santrifilj edildi. Ust tabakadaki rengin absorbansi reaktif kériine karsi
523 nm dalga boyunda okutuldu.

Standart olarak 1,1,3,3-tetraetoksipropan’nin 4,173 pmol/L’lik ¢ozeltisi
kullanildi. TBARS duzeyleri plazmada nmol/ml protein olarak ifade edildi ve

asagidaki formule gore hesaplandi.

Cn= (AN/As) X Cs

Cn: Numunenin Konsantrasyonu
Axn: Numunenin Absorbansi
As: Standartin Absorbansi

Cs: Standartin Konsantrasyonu

3.1.2. Serum Protein Karbonil Gruplari Tayini
Serum protein karbonil gruplari Levine ve ark. modifiye spektrofotometrik

metoduna gore calisildi (59).

Prensip:
2,4-dinitrofenilhidrazin (DNP) karbonil gruplari ile birlestiginde renkli bir
hidrazon olugmakta ve olugsan bu hidrazonun absorbansi 360 nm dalga

boyunda okutulmaktadir.
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Reaktifler:
DNP (2,4-dinitrofenilhidrazin) 10Mm
HCI 2N
TCA (Trikloroasetikasit) %10, %20
NaOH 1M
Prosedur:

500 pl numune 500 pl %20 TCA ile kangtirildi. 4000 rpm’de 15 saniye
kadar satrifij edilip stpernatant dokuldd. Pelet, 500 pl DNP ile karigtirilip, 1
saat karanlikta oda i1sisinda bekletildi. Her 10 dakikada bir vortekslenerek
pelletin DNP ile muamelesi saglandi. Daha sonra 500 pl %20’lik TCA ile
karnistirihp 2-3 dakika oda isisinda bekletildi. 4000 rpm’'de 3 dakika santrif(j
edildikten sonra supernatant dokuldi ve ayni islem %10’luk TCA ile U¢ kez
tekrarlandi. Presipat 2 ml 1 M NaOH icinde 37 °C’de 30 dakika bekletilerek
¢6zuldd. Numunenin absorbansi NaOH korune karsi 360 nm dalga boyunda

shimadzu UV-1601 spektrofotometresinde okutuldu.

Emax = 22000 M*.cm™ kullanilarak sonuglar umol/ml protein olarak

verildi.

3.1.3. Serum —SH Gruplari Tayini
Serum —-SH gruplari Koster ve ark. spektrofotometrik metoduna goére
belirlendi (60).

Prensip:

Protein SH gruplari, DTNB tarafindan indirgenir ve disilfit bagi
olusturarak bir kromofor ( 5-merkapto-2-nitrobenzoik asit) agiga cikarirlar.
Olugan kromoforun absorbansi 412 nm dalga boyunda okunmaktadir.

Reaktifler:
DTNB (5,5-dihiobis (2-nitrobenzoik asit)) 2Mm
Potasyum fosfat tamponu 0,1MPh74
Sodyum sitrat %1
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Proseddr:

100 pl numune tzerine 1500 pl (1,5 ml) fosfat tamponu eklendi. 400 pl
DTNB (%1 sodyum sitrat icinde) ilave edildikten sonra 5 dakika 37 °C'de
bekletildi. Numunenin absorbansi 412 nm dalga boyunda reaktif koriine karsi
Shimadzu UV-1601 spektrofotometresinde okundu.

Sonuglar emax = 13600 M*.cm™ kullanilarak nmol/ml protein olarak

verildi.

3.2. istatiksel Analiz

Sonuglar ortalama + standart hata (SEM) olarak verildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda Oneway-ANOVA testi, grup ici karsilagtirmalarda,
varyanslari homojen olan gruplarda Tukey, varyanslari homojen olmayan
gruplarda Tamhane testleri kullanildi. Anlamlilik seviyesi p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Serum TBARS Duzeyleri

Serum TBARS duzeyleri Tablo 4.1.1 ve Sekil 4.1.1'de g0sterilmistir. Bu
bulgulara gore serum TBARS duzeyleri, Klinik Hipotiroidi ve Subklinik
Hipertiroidi gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek (p<0,05)
bulundu.

Tablo 4.1.1. Serum TBARS Dizeyleri

Guplar nmol/ml
Kontrol 2,45+ 0,14
Subklinik Hipotiroidi | 2,94 + 0,21
Klinik Hipotiroidi 3,14 + 0,26
Subklinik Hipertiroidi | 3,08 + 0,20%
Klinik Hipertiroidi 2,76 £ 0,13

(a) Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

Serum TBARS Duzeyleri
3,5 a a
3 T I
2,5 B KONTROL
g 2 0O SKHPOT
o B KHPOT
€ 15 -
c @ SKHPERT
1- B KHPERT
0,5
0
% & & A L
& O L & &
S O

Sekil 4.1.1. Serum TBARS duzeyleri
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4.2. Serum Protein Karbonil Gruplari

Serum protein karbonil dizeyleri Tablo 4.2.1 ve Sekil 4.2.1'de gosterilmigtir.
Bu bulgulara gore protein karbonil dizeyleri subklinik hipotiroidi grubunda
kontrole gore anlamli olarak yuksek (p<0,05) bulundu.

Tablo 4.2.1. Serum protein karbonil gruplar dizeyi

Guplar nmol/ml
Kontrol 56,98 + 5,23
Subklinik Hipotiroidi 74,68 +0,14°
Klinik Hipotiroidi 76,67 +5,43
Subklinik Hipertiroidi 72,28 + 3,48
Klinik Hipertiroidi 65,30 + 5,04

(a) Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

Serum Protein Karbonil Dizeyi

HH

o ~
o O
| |
HH
HH

B KONTROL
40 - B SKHPOT
30 - OKHPOT
20 - B SKHPERT
10 - O KHPERT

nmol/ml

Sekil 4.2.1. Serum protein karbonil diizeyi
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4.3. Serum Sulfhidril (-SH) Gruplari

Serum —SH duzeyleri Tablo 4.3.1 ve $ekil 4.3.1’'de gO0sterilmistir. Bu
bulgulara gore serum —SH duzeyleri Klinik Hipertiroidi, Subklinik Hipertiroidi,
Subklinik Hipotiroidi gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli olarak distk
(p<0,05) bulundu.

Tablo 4.3.1. Serum —SH gruplari diizeyi

Guplar nmol/ml
Kontrol 556,64 + 24,60
Subklinik Hipotiroidi 436,73 + 13,57°
Klinik Hipotiroidi 497,96 + 42,22
Subklinik Hipertiroidi 409,81 + 20,59°
Klinik Hipertiroidi 401,70 + 28,50°

(a) Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0,05

Serum -SH Duzeyleri
700
600
o WO @ s oo
= -
~ 400 B
S OKHPOT
£ 300 0O SKHPERT
200 + B KHPERT
100
0 ‘
Y A A A A
&QO §O §O Q("Q Q("Q

Sekil 4.3.1. Serum —SH dizeyleri
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4.4. Serum FT3Duzeyleri

Serum FT3 diuzeyleri Tablo 4.4.1 ve Sekil 4.4.1'de gdsterilmistir. Bu bulgulara
gore Klinik Hipertiroidili grup kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek,
batin gruplar klinik hipertiroidili gruba gore anlamli olarak diguk (p<0,01)
bulundu. Diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 4.4.1. Serum FT; Duzeyleri

Guplar nmol/ml

Kontrol 2,95+0,14
Subklinik Hipotiroidi 2,60 +0,13"
Klinik Hipotiroidi 2,32 +0,10°
Subklinik Hipertiroidi 3,14 +0,17"
Klinik Hipertiroidi 7,30 +1,88°

(a) Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda p<0,01
(b) Klinik hipertiroidili grup ile karsilastinidiginda p<0,01

Serum FT3 Duizeyleri
8 - a
7 T
6 OKONTROL
— 5- B SKHPOT
E 4 b BKHPOT
e 45 b b O SKHPERT
5 OKHPERT
1 _
0
N A A A A
/\QQ ng ng Q@@ Q@@

Sekil 4.4.1. Serum FT; dizeyleri
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4.5. Serum FT, Duzeyleri

Serum FT4 dizeyleri Tablo 4.5.1 ve Sekil 4.5.1'de gdsterilmistir. Bu bulgulara

gore Klinik Hipertiroidili grup kontrol grubu ve bitin gruplara gore anlamli

olarak yuksek (p<0,01) bulundu.

Tablo 4.5.1. Serum FT, Duzeyleri

Guplar nmol/ml

Kontrol 1,29 £ 0,53
Subklinik Hipotiroidi 1,07 +0,83°
Klinik Hipotiroidi 0,47 +0,95"
Subklinik Hipertiroidi 1,26 +0,73°
Klinik Hipertiroidi 4,05 + 0,55°

(a) Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda p<0,01

(b) Klinik hipertiroidili grup ile karsilastinidiginda p<0,01

ng/dl
l_\
o

Serum FT4 Duzeyleri

HH

H

H
(e

B KONTROL
O SKHPOT
OKHPOT

O SKHPERT
O KHPERT

Sekil 4.5.1. Serum FT, dizeyleri
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Serum TSH dlzeyleri Tablo 4.6.1 ve Sekil 4.6.1'de gosterilmigtir. Bu

bulgulara goére Klinik Hipertiroidi ve Subklinik Hipertiroidi grubu kontrol

grubuna gore anlamh olarak dusik (p<0,01), Klinik Hipotiroidi ve Subklinik

Hipotiroidi grubu ise kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek (p<0,01)

bulundu. Ayrica klinik ve subklinik hipertiroidili grup ve subklinik hipotiroidili

grup, Kklinik hipotiroidili gruba gore anlamli olarak digsuk (p<0,01) ve klinik ve

subklinik hipertiroidili grup subklinik hipotiroidili gruba gére anlamli olarak
dusuk (p<0,01) bulundu.

Tablo 4.6.1. Serum TSH Duzeyleri

Guplar

ulU/ml

Kontrol

1,81 +2,28

Subklinik Hipotiroidi

18,85 + 5,962

Klinik Hipotiroidi

54,55 +11,89%

Subklinik Hipertiroidi

0,61 + 0,19%P¢

Klinik Hipertiroidi

0,07 + 0,0092P°¢

(a) Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda p<0,01

(b) Klinik Hipotiroidili grupla karsilastilastiriidiginda p<0,01

(c) Subklinik hipotiroidili grupla kargilastirildiginda p< 0,01

ulU/ml

Q
H &

TSH

HH

B KONTROL
0O SKHPOT
O KHPOT

O SKHPERT
O KHPERT

Sekil 4.6.1. Serum TSH duzeyi
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5. TARTISMA

Serbest oksijen radikalleri bir ¢cok patolojik durumda doku tahribatinin
patogenezinde, membran fosfolipidlerinin peroksidasyonuna neden olur (61).
Ozellikle tiroid hormonlari ile indiiklenen serbest oksijen radikallerinin oksidatif
strese neden oldugu ve sonugcta lipid peroksidasyonunu artirdigi belirtilmigtir.
Bu durumun fizyopatolojik sonuclari hentiz tam olarak aciklanamamasina
ragmen bu biyokimyasal degisimin hipertiroidizmin bazi komplikasyonlarindan
sorumlu oldugu disunulmektedir (61). Tiroid hormonlarinin en ©6nemli
etkilerinden  birinin  mitokondiriyal ~solunum  zinciri  komponentlerinin
aktivitesinde ve sayisinda degigiklik yaparak mitokondriyal solunum hizini
arttirmaktir. Bu durumda hizlanmis mitokondriyal elektron transportu ubikinon
bdlgesinde superoksit radikalinin hidroksil radikallerini de iceren birgcok reaktif

turlerinin olusumuna 6nculuk ettidi ileri strdlmastir (62).

ROS protein, karbohidrat ve lipid molekillerinde oksidatif hasara
neden olmaktadir (63,64). Tiroid hormonlarinin etkisiyle meydana gelen ROS,
lipidler, proteinler, nukleikasitler ve karbonhidratlar tzerine etkilidirler. ROS
etkisiyle olusan lipid peroksidasyon ve karbonhidrat oksidasyon drunleri de
proteinlerin amino asit igeriginde modifikasyonlar olugsturmakta ve plazma
protein karbonil igeriginde artisa neden olmaktadir. ROS’'un sebep oldugu bu
hasar, toksik molekullerle antioksidan kapasite arasindaki bir dengesizlige
baghdir (64). Arastirmacilar yukselen tiroid hormon seviyelerinin, serbest
radikal artisini ve hipertiroidizmin semptomlarini atesledigini 6ne surduler.

Graves hastaliginda da serbest radikallerin artigi goralmuastdr.

Bizim c¢alismamizda klinik ve subklinik hipotiroidizm ve hipertiroidizmli
hastalarda TBARS seviyeleri ile Protein Karbonil ve Sulfhidril (SH) gruplari
kontrol gruplari ile karsilastirildi. Serum TBARS dizeyleri kilinik hipotiroidili ve
subklinik hipertiroidili grupta kontrol grubuna goére anlamli olarak yuksek
bulundu. Diger gruplar kontrol gruplarina gore yutksek ciksa da istatistiksel
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olarak bir anlamliik arzetmemektedir. Hipertiroidizmli hastalarda TBARS
seviyelerindeki artig, artmis metabolik hiza baglanabilir.

Hipotiroidizm durumunda metabolik reaksiyonlarin yavaglamasina ve
lipid peroksidasyonunda digsts olmasina bagli olarak MDA seviyeri digsuk
beklendigi halde yliksek bulunmustur. Yapilan diger arastirmalarda bizim

sonuglarimizla paralellik gésteren bulgulara rastlanmigtir (66,80).

MDA lipid peroksidasyon urinlerinden biridir. MDA membran
komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu da
deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hicre ylzey bilesenlerinin
agregasyonu gibi intirinsik membran 6zelliklerini degistirebilir. Bu etkiler
MDA’nIn ni¢gin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu aciklar. Ayrica
MDA, MDA-Asetaldehid ve MDA-Protein yapilarina karsi olusan antikorlar

otoimmdun bir hasara neden olabilirler (65).

Yilmaz ve ark. (66) deneysel hipotiroidizmli ratlarin kas ve karaciger
dokularindaki MDA seviyelerinin kontrol gruplarindan ytksek oldugunu
bulmuslardir. Bir baska calismada ise hem hipertiroidizm hem de
hipotiroidizmde plazma lipid peroksidasyonu duzeylerinin arttigini (67),
hipertiroitli hastalarda yuksek olan plazma MDA dizeylerinin (69) tedavi

sonrasinda anlamli derecede dusttguna (70) gbsteren caligmalar mevcuttur.

Guerra ve ark. (71) hipertiroitli hastalarin kalp hizi ve utriner MDA
seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon go6zlemiglerdir. Bu korelasyon
metilmazol ve antioksidan uygulamalari sonrasinda da desteklenmigtir. Ayrica
tiroit hormon seviyeleri ile Griner MDA seviyeleri arasinda bir korelasyon
gOzlediler. Arastirmacilar yiikselen tiroid hormon seviyelerinin, serbest radikal
artisini ve hipertiroidizm semptomlarini ategledigini dne surddler. Diger yapilan
calismalarda da hipertiroitli hastalarda plazma MDA seviyelerinin énemli bir
sekilde arttig1 rapor edilmistir. Bununla birlikte Venditti ve ark. karaciger, kalp
ve iskelet kasinda MDA seviyelerini arastirmiglardir ve hipertiroitli hastalarda
MDA seviyelerini yuksek, hipotiroitli hastalarda disik bulmuslardir (72).
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Widella cgalismasinda PTU (propylthiouracil) uygulamasindan sonra, MDA
seviyelerinin dustagund rapor etmistir. Diger arastirmacilar Metimazol
uygulamasindan sonra serbest radikallerin normallestigini rapor etmiglerdir.
Antitiroit bir ila¢ olan metimazol ve PTU hipertiroidizmli hastalarda kullanildi.
Bu ilaclarin ana fonksiyonlari; tiroid glandlarindaki tiroid hormon sentezini
inhibe etmektir. Hedeflerinden biride tirozin artiklarinin iyotlanmasi ve
iyodotirozinlerin iyodotironinlerle ciftlesmesini engelleyen tiroid peroksidaz
olusudur. Tiroid hormonlarinin yuksek konsantrasyonu, hicrelerde oksijen
metabolizmasini degigtirir ve serbest radikal tretimini stimile eder. Metimazol
serbest oksijen radikallerinin dretimini tamamen ortadan kaldirabilir veya
dusurdr. Widella’nin ¢alismasinda, metimazol uygulanmasindan sonra uriner
MDA seviyelerinde bir digts gozlendi.

Cetinkaya ve ark. yaptiklari bir ¢alismada ise subklinik hipertiroidili
hastalarda serum MDA duzeylerini incelemisler ve subklinik hipertiroidili
hastalarin MDA duzeylerini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek
bulmusglardir (79).

Serbest radikallerin reaktif etkilerinden dolay!r oksidasyona ugrayan
diger bir makromolekil, proteinlerdir. Proteinlerin bazi aminoasit rezidileri,
ROS tarafindan karbonil tirevlerine donusirler. Serbest radikaller, katyon
baglanma bdlgesindeki ve yakinindaki aminoasit rezidilerini oksitler. Bu
reaksiyon genelde proteinleri, esansiyel katyon baglanma bélgelerini hasara
ugratarak inaktive eder.

Calismamizda de@erlendirdigimiz bir diger parametre serum protein
karbonil duzeyleridir. Burada da butin gruplarin protein karbonil duzeyleri,
kontrol gruplarina gére yuiksek bulunmus olsa da anlamlilik arzeden subklinik
hipotiroidili grup olmustur. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli artiglara

rastlanmamistir.

Esterbauer ve ark. (73) poliansatire yag asitlerinin radikal bagimli
oksidasyonu sonucu a,p-doymamis aldehidlerinin, 6zellikle 4-HNE'nin
olustugunu ve bu molekullerin proteinlerin sulfhidril gruplari ile “Michael
addition tip” mekanizmasi ile reaksiyona girerek, karbonil fonksiyonunu iceren
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daha stabil tiyoeter turevlerini olusturduklarini gostermislerdir. Ayrica bu a,f-
doymamig aldehitleri histidin ve lizin reziduleri ile reaksiyona girerek, karbonil
iceren molekdilleri olusturmaktadirlar.

Cakatay ve ark. (74) hipertiroidi hastalarinin plazma karbonil
duzeylerini kontrol grubuna gére anlamli derecede yuksek bulmusglardir.

Das K. ve ark. (78) hipotiroidizm olusturulan ratlar Gzerinde ¢calismislar
ve hipotiroidili ratlara PTU ve T3 uygulanmasindan sonra mitokondiriyalarinin
karbonil iceriginde kontrol grubuna gore anlamli artislar saptamislardir.

Bir bagka calismada Venditti ve ark. (75) hipertiroidili ratlarin kalp ve
karacigerinde protein karbonil dizeylerinde anlamli artiglar bulmuslardir.

Hipertiroidi ve hipotiroidili gruplarda karbonil seviyelerinin yiksekligi,
tiroid hormonlarinin etkisiyle indiiklenen serbest oksijen radikallerinin, oksidatif
protein hasarina neden olmalari ve buna bagl olarak da protein karbonil
duzeylerinin artmasi olabilir.

Oksidatif protein hasari, protein karbonil diizeylerindeki artis ve protein
tiyol duzeylerindeki azalma ile karakterizedir.

Bizim calismamizda da butin gruplarin serum SH dizeyleri, kontrol
gruplarina goére dugsuk bulunmustur. Bulgularimiza gore Klinik hipertiroidili
subklinik hipertiroidili ve klinik hipotiroidili gruplarda SH duzeyleri kontrol
grubuna gore anlaml olarak dusik bulunmustur. Hasta gruplari arasinda
istatiksel bir anlam gorilmemigtir.

Protein SH gruplar oksidasyon zincirini kirma 06zelligine sahip énemli
antioksidanlardandir. Plazma protein SH gruplari oksidatif hasara karsi hassas
olup koroner arter hastaligi, romatoid artrit, diabetes mellitus gibi oksidatif
hasarin oldugu hastaliklarda dusttgu gosterilmistir (76).

Kdse ve ark. (77) hipertiroidili hastalarda plazma MDA seviyeleri ve
SH duzeylerini incelemigler. Plazma MDA seviyelerini kontrol grubuna goére
yuksek plazma SH dizeylerini ise kontrol grubuna gore dusuk bulmuslardir. Bu
sonuglar bizim bulgularimizla paralellik gostermektedir.

Calismamizda gorilen SH dizeylerindeki dusisin sebebi, lipid
peroksit radikallerinin ve MDA gibi yikim drtnlerinin birikimi sonucu proteinlerin

oksidasyonuna baglanabilir.
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6. SONUC

Sonug olarak hipertiroidizm ve hipotiroidizmli hastalarda serum MDA ve protein
karbonil seviyeleri belirgin bir sekilde artmig, SH dizeyleri ise azalmistir. Tiroid
hormon seviyelerindeki bu degigsimler serbest radikal olusumunu tetiklemis ve
MDA ve protein karbonil gruplarinda yukselmeye sebep olmustur ayni
zamanda vicudu oksidatif stresten koruyan dogal bir antioksidan olan SH
gruplarindaki dusis oksidatif hasarin dnemli bir gostergesidir.

Bu bulgular tiroid hormonlarinin antioksidant defans sisteminde

degisime ve dokuda peroksidasyona neden olabilecegini dusindirmektedir.
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ACE

ACTH

ADP

AMP

ATP

BMR

CAT

CAMP

CG

CRH

DIT

DNA

DNP

ECF

FSH

GH

GHRH

VIl

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

. Alfa

: Angiotensin Converting Enzim
: Adrenokortikotropik Hormon
: Adenozin 5'-difosfat

: Adenozin 5’-monofosfat

: Adenozin 5'-trifosfat

. Beta

: Bazal Metabolik Hiz
‘Katalaz

: Cyclic AMP

: Korionik gonadotropin

. Kortikotrofin-salici Hormon
:Diiyodotirozin

: Deoksiribonukleikasit

: Dinitrofenil hidrazin

. Elektron

. Ekstraseliler sivi

: Folikdl uyarici hormon

: Gama

: Gram

: Buyiime hormonu

: Buyiime hormonu salict hormon
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GIS : Gastrointestinal sistem
GnRH : Gonadotropin salici hormon
GSH . Rediikte glutatyon

GSSG : Okside glutatyon
GSSGR : Glutatyon rediktaz

GSH-Px : Glutatyon peroksidaz

H,0, -Hidrojen peroksit
HCI : Hidroklorik asit
‘OH : Hidroksil radikali

4- HNE : 4-hidroksinonenal
K : Potasyum
KHPERT : Klinik hipertiroidi

KHPOT : Klinik hipotiroidi

L . Litre

LDL : DUsuk dansiteli lipoprotein
LH ‘Litenize edici hormon

VI : Mikro

M : Molar

MDA : Malondialdehit

MIT : Monoiyodotirozin

MNG : Multinodiler guatr

Na : Sodyum

NaOH : Sodyum hidroksit

NO . Nitrik oksit
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NO2 - Nitrik dioksit

0, : Singlet oksijen

O, : Molekdiler oksijen

(ory : Superoksit anyon radikali
OH . Hidroksil radikali

ONOO" : Peroksinitrit
PRL : Prolaktin
PTU : Propylthiouracil

PUFA : Coklu doymamis yag asiti

RNA . Ribonukleikasit

ROS : Reaktif oksijen Granleri
ROO" : Peroksil radikali

SH : Sulfhidril

SS : Somatostatin

SOD . SUperoksit dismutaz
T3 : Trityodotironin

T4 : Tiroksin

TBARS  : Tiyo barbitirik asit reaktif Grtnleri

TBPB : Tiroksin baglayan prealbumin
TCH : Kalsitonin hormonu

Tg : Tiroglobulin

TGB : Tiroksin baglayan globulin
TPO : Tiroit peroksidaz

TRH : Tirotiropin salicl hormon
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Xl

TSH : Tiroit stimulan hormon
TNF-a : TUmOr nekroz faktor
U : Unite

XO : Ksantin oksidaz
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OZET

Hipertiroidizm ve Hipotiroidizm Olgularinda Oksidatif Stres

Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Hipertiroidizm, artan oksijen kullaniminin eglik ettigi ve reaktif oksijen
dranlerinin - meydana gelmesi sonucunda antioksidatif faktérlerde
degisikliklerin goraldigu bir hipermetabolik durumdur. Hipotiroidizm ise genel
bir metabolik yavaglama ile karakterizedir.

Tiroit hormonlarinin temel etkilerinden biri mitokondriyal solunumda
artisa yol agmasidir. Bu artis sonucunda serbest radikal ttrlerinin etkisiyle
hipermetabolik bir durum meydana gelir. Hipertiroidizm nedeniyle,
mitokondrinin ~ hizlanan  oksidatif = metabolizmasi, ROS  GrlUnlerini
arttirmaktadir. Tiroit hormonlari tarafindan reaktif oksijen tarlerindeki artig
oksidatif strese neden olabilir.

Bu calismanin amaci hipertiroidizm ve hipotiroidizmin oksidatif strese ve
antioksidan kapasitede degisiklige neden olup olmadigini incelemektir.

Bu amagla 12 klinik hipertiroidli, 13 subklinik hipertiroidli, 10 Klinik
hipotiroidli, 15 subklinik hipotiroidli hastada, lipid peroksidasyonunun
gOstergesi olarak tiyo barbitUrikasit reaktif tGrinleri MDA dizeyleri, protein
oksidasyonunun gdstergesi olarak protein karbonil dizeyleri ve antioksidan
kapasitenin gostergesi olarak protein sulthidril (SH) guruplarinin dizeyleri
olculdu.

Yaptigimiz calismada MDA seviyeleri hipotiroidli ve subklinik
hipertiroidli grupta kontrol grunbuna gore anlamli olarak yuksek (p<0,05),
protein karbonil dizeyleri subklinik hipotiroidli grupta kontrol grubuna gore
anlamli olarak yuksek (p<0,05) ve sulfhidril (SH) gruplari dizeyleri ise
subklinik hipotiroidili, klinik hipertiroidili ve subklinik hipertiroidili grupta kontrol
grubuna goére anlamli olarak dusuk (p<0,05) bulundu.

Sonug olarak hipertiroidizm ve hipotiroidizmin serbest radikal artigina ve
antioksidan defans sisteminde degisiklilere yol agabilecegi dugunulmektedir.
Anahtar Sozcukler: Hipertiroidizm, hipotiroidizm, oksidatif stres.
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SUMMARY

Evaluation Parameters of Oxidative Stres in Hyperthyroidism and
Hypothyroidism Situations

Hyperthyroidism is a hypermetabolic state accompanied by increased oxygen
utilization, increased production of reactive oxygen species and
consequentially measurable changes in antioxidative factors. But
hypothyroidism is characterised with a general metabolic slowingdown.

One of the main effects of thyroid hormones is the increase in
mitochondrial respiration, which causes a hypermetabolic state with
generation of free radicals. In hyperthyroidisim due to accelerated oxidative
metabolism in the mitochondria, there is augmented production of reactive
oxygen species (ROS). In particuler, it has been suggested that the increase
in reactive oxygen species induced by thyroid hormones can lead to oxidative
stres.

The purpose of this study is to find out and investigate if
hyperthyroidism and hypothyroidism induce a oxidative stres and antioxidant
capacity differens.

inspite of this purpose, we measured Malonyldialdehyde (MDA) stages
as an evidence of lipid peroxidation, protein carbonyl stages as a screen of
protein oxidation and protein sulfydryl (SH) groups stages as a screen of
antioxidant capacity of 12 clinical hyperthyroid, 13 subclinical hyperthyroid,
10 clinical hypothyroid and 15 subclinical hypothyroid patients.

As a result of these studies MDA levels of hypothyroid and subclinic
hyperthyroid groups were meaningfully high (p<0,05) according to the control
group, protein carbonyl levels in group of subclinic hypothyroid were
meaningfully high (p<0,05) according to the control group and SH group
levels in subclinic hypothyroid, clinic hyperthyroid and subclinic hyperthyroid
groups were low (p<0,05) acording to the control groups.
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XVI

As a result, it showed us that hyperthyroidism and hypothyroidism may lead
an increase of free radical and it also may may cause a diffrence in the
antioxidant defence system.

Key Words: Hyperthyroidism, hypothyroidism, oxidative stres
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