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OTOIMMUN TIROIDTTE SERUM ESER ELEMENT DUZEYLERI VE
OKSIDATIF STRESIN DEGERLENDIRILMESI
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Tibbi Biyokimya Anabilim Dah
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Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Recep SARAYMEN

OZET

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OITH), bagisiklik sisteminin regiilasyon bozuklugundan
kaynaklanan ve tiroid bezi iizerine bir immiin saldiris1 baglatir. Hashimoto tiroiditi (HT)
tiroid bezinin kronik bir enflamasyonudur. En sik goriilen otoimmiin hastaligin yani sira
hipotiroidinin en yaygin nedeni olarak kabul edilir. Bu ¢alismanin amaci, Hashimoto
tiroiditi (HT) ve tiroid otoantikorlari, serum selenyum eser element diizeyleri ve Gtiroid
ve subklinik hipotiroid asamalarindaki oksidatif stres parametreleri arasindaki iligkinin
incelenmesidir. Caligmaya toplam 100 hasta dahil edildi; Bunlardan 71'1 yeni HT tanisi
almis (6tiroidte 51 hasta ve subklinik hipotiroid alt grupta 20 hasta), 18 yas listii ve daha
once herhangi bir tedavi almayan ve 29'u saglikli goniillii kisilerden olusmaktadir.
Ortalama total oksidan durum (TOS), kontrol grubuna goére daha yiiksek seviyede
bulundu. TAS diizeyleri &tiroid ve subklinik hipotiroid gruplar1 arasinda belirgin bir
farklilik gostermezken, kontrol grubuna gore diisikk seviyelerde olup anlamh
bulunmustur. Caligma gruplari arasinda serum selenyum diizeleri arasinda anlamli bir

fark gézlenmemistir.

Bulgularimiz, HT'li hastalarda hipotiroidin gelisimi sirasinda oksidatif stresin siirekli
arttigin1 gostermektedir. Selenyum eser elementi HT hastalarinda dogrudan tiroid

fonksiyonunu etkileyebilir.

Anahtar kelimeler: Otoimmiin tiroid hastaliklari, Hashimoto tiroiditi, oksidatif stres,

Selenyum
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EVALUATION OF SERUM TRACE ELEMENT LEVELS AND OXIDATIVE
STRESS IN AUTOIMMUNE THYROIDITIS
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M.Sc. Thesis, May 2018
Supervisor: Dr. Recep SARAYMEN

ABSTRACT

Autoimmune thyroid diseases (OITH) result from a deregulation of the immune system
leading to an immune attack on the thyroid gland. Hashimoto thyroiditis (HT) is a
chronic inflammation of the thyroid gland. It is considered to be the most common
autoimmune disease, as well as the most common cause of hypothyroidism. The aim of
this study was to study the relationship between Hashimoto’s thyroiditis (HT) and
thyroid autoantibodies, serum selenium trace element levels and oxidative stress
parameters in euthyroid and subclinical hypothyroid stages. A total of 100 patients were
included in the study; 71 of whom were newly diagnosed with HT (51 patients in the
euthyroid, and 20 patients in subclinical hypothyroid subgroups), aged over 18 and had
not received any prior treatment and 30 of whom were healthy volunteers. The total
oxidant status (TOS) levels were higher in patient groups compared to controls. The
mean serum selenium levels were similar between the control, euthyroid and subclinical
hypothyroid groups. The total antioxidant status (TAS) levels were lower in Euthyroid

and subclinical hypothyroidism patients in comparison to control group.

Our results suggest that oxidative stress increases continuously during the development
of hypothyroidism in patients with HT. Selenium trace element may directly influence
the thyroid function in patients with HT.

Keywords: Autoimmune thyroid diseases, Hashimoto thyroiditis, oxidative stress,

Selenium
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1. GIRIS

Tiroid disfonksiyonu, bireylerde yaygin sekilde goriilen bir saglik sorunudur.
Semptomlar1 siklikla yavas yavas ortaya ¢ikar ve yanlis teshis edilir. En sik goriilen

tiroid problemleri: Hipotiroidi, hipertiroidi ve tiroid nodiilleridir(1,2).

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OITH'ler) insanlarda en sik goriilen otoimmiin
hastaliklaridir(3). Tiroid bezinin anormal patolojik kosullarindan kaynaklanir ve T
hiicre aracili organa 6zgii otoimmiin bozuklugudur(4,5). OITH'nin birka¢ 6zelligi
vardir. Bunlardan biri bagisiklik sisteminin diizensizligi nedeni ile tiroid iizerinde bir
immiin saldirinin meydana gelmesidir(6). En yaygin patolojik 6zelligi ise tiroid i¢indeki

lenfosit infiltrasyonun varligidir.

Hashimoto tiroidi (HT), tiroid bezinin kronik bir enflamasyonudur. Giiniimiizde en sik
goriilen otoimmiin tiroid hastaligi olup(7,8)  yaygin endokrin bozuklugu(9)ve
hipotiroidin(10,11) nedeni olarak kabul edilmektedir(12). Son on yilda otoimmiin tiroid
bozuklugunu degerlendirmek igin anti-tiroglobulin antikorlar1 (anti-TG), ve anti-tiroid
peroksidaz antikorlar1 (anti-TPO) gibi 6nemli antikorlar teshis amaglh kullanilmistir (13,
14). Bu antikorlar, hastalik aktivitesi ile yakindan iliskili olup tiroid igine sizan oto-
reaktif lenfositlerin sayist ile korelasyon gosterir (12, 15). Bu c¢alismada, tiroid
hormonlar1 ve tiroid bezini uyarici hormon (TSH) ile anti-TG ve anti-TPO arasindaki

iliski degerlendirmistir.

Eser elementler, viicut sivilarinda (pg/dL) ve dokularinda (mg/kg) cok diisiik
konsantrasyonlarda ~ bulunan  inorganik  bilesenlerdirng/dLL.  veya  pg/kg
konsantrasyonlarinda bulunanlar ultra-eser elementler olarak da bilinirler. Tiroid
metabolizmas1 ve hormon sentezi icin birka¢ eser element gerekli olup bunlarin
eksikligi hormonlarin homeostazini etkileyebilir (16). Selenyum (Se), antioksidan ve
anti-inflamatuar ~ 6zellikleri nedeniyle insanlar igin vazgegilmez bir eser

elementtir(17).Son yillarda selenyum igin raporlanan bilimsel ¢alismalarda bu



elementin, bagisiklik-endokrin fonksiyonunu, metabolizmay1 ve hiicresel homeostazi
korudugu tespit edilmistir (18). Tiroid bezi, selenoproteinlere dahil edilen yiiksek bir Se
konsantrasyonu ile karakterizedir. Bagisiklik fonksiyonunun regiilasyonunda
selenyumun 6nemli oldugu gosterilmistir (19-22). Bu elementin eksikliginde bagisiklik
sistemi fonksiyonlar1 etkinligini kaybeder. Arastirmacilar, tiroid metabolizmasi ve
selenyum arasinda gii¢lii bir iligki bulmuslar ve selenyum desteginin otoimmiin tiroid

bozukluklarinin tedavisinde yararl olabilecegini 6ne siirmiislerdir (17).

Tiroid hormonlari, normal fizyolojik durumlar sirasinda bazal metabolizma hizini
belirlemede en 6nemli faktorlerden biridir (23).Bu hormonlari, serbest radikallerin ana
iretim yeri olan mitokondrideki oksijen tiikketimini degistirirler (24). Serbest oksijen
radikalleri, hipotiroid ve hipertiroid de dahil olmak iizere bir¢ok patolojik durumda
doku hasarinin patogenezinde énemli rol oynamaktadir (25-27). Reaktif oksijen tiirleri
(ROS) yiiksek reaktif molekiiller olup sayilari arttiginda koruyucu sistemlere zarar
veren lipit peroksidasyonu ile sonuglanir (25, 28). ROS, oksidatif stres esnasinda olusur
ve normalde tiim hiicrelerde ve dokularda nispeten diisiik seviyelerde bulunur. Son
yillarda hipotiroidli ve hipertiroidli hastalarda oksidatif stresi degerlendiren ¢aligmalara
rastlanmistir. Toplam antioksidan durumu (TAS) ve toplam oksidan durumu (TOS)

Olgtimleri oksidatif stres tespitinde kullanilabilir (29).

Bu tez ¢alismasinda goniilli OIT hastalarmin ve saglikli bireylerin serum Se
konsantrasyonu ile TAS ve TOS diizeyleri incelenmistir. Se ve tiroid hormonlar
arasindaki iligkinin ve buna bagl olarak oksidatif stres dlgiimlerinin degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezi
2.1.1. Tiroid Anatomisi

Tiroid kelebek seklinde genis bir endokrin bezdir. Boynun strap kaslarmin altindaki
pretracaleal fascia i¢ine alinmis, alt boynunun 6n kisminda bulunur. Tiroid bezi iki
lob’dan olugsmakta olup merkezi bir isthmus ile birbirine baglanmistir (30, 31).
Normalde boyutlandirilmis bir tiroid agirh@i 15-20 g olup follikiillerden olusur; Bunlar
zengin bir kilcal sebeke ile gevrili tek bir folikiiler hiicre (tirositler) tabakasindan olusur.
Folikiillerin i¢i tiroglobulin igeren agik proteinli kolloidle doludur(30,31).Tiroid bezi ile
iki sinir yakin iligkide bulunur; tekrarlayan laringeal sinir, trakea ve 6zofagus arasindaki
olukta uzanir ve {ist laringeal sinirin dali iist kutbun derinliklerine uzanir ve krikotiroid

kasa gecer (Sekil 1) (32).
2.1.2. Tiroid Hormonlar

Tiroid hormonlar1 (TH) omurgalilarin biitiin organlarina ve hiicrelerine bol miktarda
etki eder(33). Tiroid hormonlari insan viicudundaki neredeyse her organ sisteminin
islevini etkiler. Tiroid hormonlar1 ve metabolitleri, farkli organ ve dokularda gen
ekspresyonu, mitokondriyal fonksiyon ve c¢esitli diger fizyolojik etkilerin aktif
diizenleyicileridir (23, 31, 33). Tiroid hormonlari, biiylime, metabolizma, ndrolojik
gelisim ve kardiyovaskiiler fonksiyon i¢in ¢ok dnemlidir (Tablo 1). Karaciger, kalp,
beyin ve ayrica hipofiz bezi ve hipotalamus gibi ¢ogu dokularda bulunan reseptdrlere
baglanir, katekolaminlerin etkisini artirir, karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasini
degistirir ve oksijen tiiketimini artirir(34). Metabolik siiregler igin ATP iiretiminin
uyarilmas: ve iyonik gradyanlarin korunmasi yoluyla bazal metabolik hizi ve 1s1

uretiminin dizenlenmesinde temel faktorlerdir.



Fazla tiroid hormonu {iretimi, hipertiroidizmle sonuglanir. Tiroidin kendisinin bir
hastalig1 veya asir1t TSH tiretimi ile olusabilir. Hipotalamus, pituiter veya tiroid bezinin
hastaliklarindan veya iyot yetersizliginden kaynaklanabilir. Tiroid hormonlarinin

eksikligi hipotiroidi ile sonuglanir (31).

The thyroid gland and its blood supply Transverse section of the neck through C6

Investing fascia

External carotid artery

Superior thyroid artery and vein Pretracheal fascia

Anterior jugular vein
Internal jugular vein

Sternocleidomastoid
Sternohyoid
Sternothyroid

Middle thyroid vein
Inferior thyroid artery

Omohyoid
External jugular
vein

Thyrocervical trunk
Subclavian artery

Inferior thyroid vein

Left brachiocephalic
(innominate) vein

Carotid sheath (containing
common carotid artery,
internal jugular vein, and
vagus nerve) with
sympathetic chain behind

Pre-vertebral fascia

Sekil 1. Tiroid Bezinin Anatomisi (31)
2.1.2.1. Hormon biyosentezi

Tiroid hormonlar1 aktif olarak iki hormondan olusmaktadir, tiroksin (T4 veya
tetraiyodotironin) ve 3,5,3-triiyodotironin (T3). Bunlar follikiiler tiroid bezinde kiigiik
miktarlarda bulunan biyolojik olarak inaktif hormon mono-iyodotirozin (MIT) ve
diiodotiyrosin (DIT) tarafindan iiretilir (30, 31, 34, 35).

Tiroid hormonlarinin biyosentezi igin substrat olarak iyot gerektirir. Bir sonraki asama,
apikal membranda lokalize olan tiroid peroksidazi (TPO) ve hidrojen peroksit
gerektiren 1yodun oksidasyonudur. Okside olmus iyot, monoiyodotironin veya
diiyodotironin (MIT veya DIT) olusturmak iizere tiroglobulinin tirozin kalintilarina
hizla diizenlenir. Daha sonra TPO, iki DIT molekiiliiniin bir T4 molekiilii olusturdugu
ve MIT ve DIT'nin T3 molekiiliinii olusturdugu birlestirme reaksiyonunu katalize eder.
Hem T3 hem de T4, bir eter baglantisiyla bir fenil halkasina baglanir ve tirozin

halkasinda iki iyot atomuna sahiptir. Bununla birlikte, T4'lin fenil halkasinda iki iyot



atomu vardir, oysa T3 sadece bir tane igerir (Sekil 2). Son olarak, bu hormonlar hiicre

dis1 s1viya salinir ve daha sonra dolasima birakilir (Sekil3) (30, 31).

0

7

Tyrosine HO /N CH,- CH C\/
| H

0
NH,
' in:y NQ x iodine)
| |
Monoiodotyrosine HO@ R HO—</ \)— R Diiodotyrasine
(MIT) — _ (o)

J + DIT l + DIT
| I I |
Trodothyrorine () HO% \>o / \>H Ho~/ \>o< \>H " Tryrouine (1)
| | |

Sekil 2.Tiroid Hormon formiiller (31).

T4 sadece 80-100 mg/giin hizinda tiroid bezinde tiretilir. T3"lin yaklasik %20'si tiroid
bezi tarafindan iretilir ve yaklagik 30-40 mg/giin iiretim orani ile iretilir. Karaciger ve
bobreklerde bu islemin gergeklestigi belirli bolgelerdir. Ancak bazi T3 dokularin
cogunda iretilir. T3, T4'ten 6nemli dl¢iide daha giigliidiir (31).

T3 ve T4 nispeten c¢oziinmez, bu nedenle serum baglayici proteinlere bagh kanda
taginirlar (Sekil 4, Tablo 2). Bunlara tiroksin baglayict globulin (TBG), albumin,
lipoproteinler ve transtiretin (TTR) dahildir.

Tiroid hormonlari, c¢ekirdekteki reseptdrlerine baglanmadan Once membran tasiyici
proteinler yoluyla hiicrelere girerler. Bu hormon reseptér kompleksi DNA ile etkilesime

girerek yeni mRNA ve proteinin sentezini saglar (30,31).



Tablo 1.Tiroid Hormonlarinin Sistematik Etkileri

Tiroid Hormonlarinin Sistemik Etkileri

Metabolik ¢+ Bazal metabolizma hizini artirir.
s Tim dokularda oksijen
tiiketimini artirir.
¢ Is1 Giretimi.
Lipit ¢ Yag asitlerinin lipolizini ve b-

oksidasyonu uyarir.
Serum Kolesterol ve trigliseritleri

azaltir.

Karbonhidrat

X/
L %4

Insiilin duyarlihgini azaltarak ve
insiilin metabolizmasini artirarak
glikoneogenezi ve glikojenolizi
uyarir.

Bagirsaktan emilimini artirir.

Protein

Kasta Katabolizma

Kardiyovaskiiler

B-adrenerjik reseptorlerin
sayisii ve duyarliligin artirir.
Kalp atis hizin1 artirir.
Kontraktiliteyi arttirir.

Periferik vazodilatasyon.

Merkezi sinir sistemi

Serebellar gelisim.
Sinir miyelinasyonu: sinir iletim

hizint arttirir.

% Duygusal kararlilik.
Solunum ¢ Yikseltilmis PaCO2 artan tidal
hacim ve solunum hizini uyarir
Iskelet % Biiyiime hormonu  salgisin

artirir
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Sekil 3.Tiroid hormonlarinin taginmasi(35)

Tiroid hormon biyosentezinin olusmasi i¢in bir tirosit apikal plazma zarinda etkilesime
girmesi gereken en az dort molekill vardir: iyodiir, TG, hidrojen peroksit (H2O2) ve
tiroid peroksidaz (TPO) (35).

Tablo 2. Kanda tiroid hormonlarinin taginmasi

Baglayici protein T4 (% Bagh) T3 (% Bagh)
TBG 75 80
TTR 10 5
Albiimin 12 115
Lipoproteinler 3
Serbest 0.02 0.5
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Sekil 4. Hormon sentezi ve salgilanmasi (35)

2.1.2.2. Tiroid hormon biyosentezinde rol oynayan molekiiller
2.1.2.2.1. fyot

Iyot, insan viicudu i¢in dnemli ve tiroid hormonlar1 tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3)
{iretimi i¢in gerekli olan mikro besin maddesidir(36,37). Iyodun yetersiz alinmasi, tiroid
islevini bozar. Tiroid uyaricti hormonun (TSH) uyarilmasmi artirir ve bir dizi
rahatsizliga neden olur(36,37). Diyet iyodu, yetiskinlerde giinde 150 mg tavsiye edilen
giinliik tiroid hormonlarinin iiretimi icin gereklidir. Iyot acisindan zengin olan gidalar
ise deniz triinleri, siit lirlinleri ve baz1 sebzelerdir. Birgok iilke popiilasyonun diyetinde

yeterli seviyeleri korumak igin iyodu tuza ekler.

Iyodiir (I-), hiicrenin bazolateral membrami {izerindeki sodyum iyodiir tastyicisi
vasitastyla aktif olarak tiroid folikiiler hiicrelerine tagmir. Iyodiir daha sonra apikal

hiicre zarindaki vezikiillerde tiroid peroksidaz ile katalize bir islemle oksitlenir. Daha



sonra kolloid’e diflizyon olur ve kroa bagla tiroglobiilin tiroz kalintilarina baglanir.
Buda, MIT ve DIT'yi olusturur. Tiroid peroksidaz daha sonra bu kalintilarin ‘giftlesme’
katalizoriinii olusturarak iki DIT kalintisindan T4 ve bir MIT'den bir TIT ve bir DIT
kalintis1 olusturur (31,36).

2.1.2.2.2. Thyroglobulin (TG)

Tiroglobulin, tiroksin ve triiodotironin sentezi igin gerekli olan diger ana bilesendir
(38). Tiroglobulin, tiroid hormonu sentezi i¢in matriksi olup hormona bezin iginde
depolandig1 bigimdir. TG, 1yot metabolizmasinda iki ana gorevi yerine getirir: 1) tiroid
hormon biyosentezi igin bir kalip gorevi goriir, ii) tiroid homeostazi i¢in kritik dneme
sahip olan iyotun intrathyroidal depolanmasini saglar (35, 39, 40). TG bazi otoimmiin
tiroid hastaliklarinda 6nemli bir otoantijendir (41). Son olarak, TG gen mutasyonlari
kalitsal ~ hipotiroidi ile iligkili guatr’lerin nedenidir (35). Tiroglobulin ribozomlar
tizerinde sentezlenir, endoplazmik retikulumun sisternasinda glikozile edilir, Golgi
aparatina taginir ve apikal ylizeyden liimen icine bosaltilan salgi vezikiillerinde
paketlenir (38). Limene tiroglobulin sekresyonu senteziyle birlestirildiginden, folikiiler
hiicreler, protein salgilayan hiicrelerin karakteristik salgi graniillerinin genis bir

birikimine sahip degildir (38).

Tiroglobulin, sadece tiroid bezinde sentezlenen bir homodimer proteini olup iki alt
birimden olusan her biri 330 kDa'lik yiiksek molekiil agirliga sahiptir (660 kDa,
TG19S) (38, 42-45). Insan genomunda kromozom 8q24 iizerinde bulunur ve 8307 bp
iceren kodlama dizisi 42 ekzona boliintir. TG mRNA tiroid hiicrelerinde en uzun major

transkript olup, polipeptit zinciri 66 tirozin kalint1 igeren 2750 amino asitten olusur(42).

Tiroglobiilin, cerrahi ve/veya radyo iyot tedavisinden sonra folikiiler veya papiller tiroid
karsinomali hastalarin izlenmesinde onemli bir role sahiptir (46). Tiroid stimiile edici
hormon (TSH) tiroid folikiiler hiicrelerini tiroglobulini liretmeye tesvik ettiginden,
serum tiroglobulin konsantrasyonlari, tiroid dokusu kalmigsa veya tekrarlayan bir timor
varliginda ytlikselmis TSH'li hastalarda daha yliksek olacaktir. TSH bu nedenle her
zaman tiroglobiilin ile ayn1 zamanda oOlgiilmelidir (46). Serum tiroglobiilin Slgiimii,

konjenital hipotiroidi nedeninin belirlenmesinde de yararhidir (47).
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2.1.2.2.3. Tiroid peroksidaz1 (TPO)

Baslangicta tiroid mikrozomal antijen olarak tanimlanan tiroid peroksidaz antijeni, 1985
yilinda TPO olarak tanimland1 (44, 45). TPO, tiroid hormonogenezisinde anahtar enzim
olarak distiniliir (48, 49). Tiroid peroksidaz (TPO), tiroid hormonunun biyosentezinde
iki reaksiyona girer: tirosin kalintilarmnin iyotlanmast (35) ve tiroglobiilin (Tg)
molekiiliindeki iki iyodotirosin kalintisinin oksidatif baglanmasi (50). TPO, ayni
zamanda hormonojenik iyodotirosin kalintilarinin T4 ve T3 iyodotironinlere oksidatif
olarak baglanmasi i¢in de temel bir unsurdur (35). TPO geninin mutasyonlari,
konjenital hipotiroid guatrlardan sorumludur. Buda iyodun diizenlenmesindeki
kusurlardan dolayidir (51-53).

TPO, Tg ile birlikte, OITH'deki "mikrozomal antijen" olarak adlandirilan ana oto
antijendir.Ozelliklede Hashimoto tiroiditi olan hastalarda yiiksek titerler dolasimli
otoantikor iireten, bir tiroid farklilagma markoridiir(50,54). TPO, 100 kDa (50), 933
amino asit kalintis1 glikoproteini olup (55)sitoplazmada oldugu gibi tiroid folikiiler

hiicrelerinin apikal yiizeyinde dimer olarak da bulunur.
2.1.2.2.4. Hidrojen peroksit (H,0,)

Her heme peroksidaz gibi, TPO, ilk dnce bir H,O, molekiilii tarafindan oksitlenmeden
substratlarini1 oksitleyemez. Hormon sentezine bagli H,O, lireten sistem, tiroidlerin
apikal ylizeyinde aktif olup sadece bu yiizeyde bulunan TPO molekiilleri aktive edilir
(yaklasik %Z20). Hormonogenez ile baglantili H;O, lireten enzimin, cift oksidaz 2
(DUOX2) 'ye (56) karsilik gelen kalsiyum bagimli bir NADPH oksidaz oldugu artik iyi
bilinmektedir (57, 58). DUOX2, tiroid hormon sentezinde yer alan enzim olarak
tanimlandi; ¢ilinki DUOX2 genindeki mutasyonlarin iyodun diizenlenmesindeki

kusurlardan dolay1 konjenital hipotiroidi vakalari ile iligkilidir (59, 60).
2.2. Otoimmiin Tiroid Hastaliklar1 (OITH)

Tiroid hastalig1r binlerce yildir tarihte yerini kurumustur. Guatr ilk olarak Cinliler
tarafindan M.O. 1600 yillarinda tanimlanmis ve guatrlarin tedavisinde yanik siinger ve
yosun kullaniyorlardi. Tiroid ameliyat: igin ilk belgelenmis kanit 12. yiizyilda italya'da

meydana geldi, ancak olaganiistii kotii sonuglar verdi. 1849'da Nikolai Pirogoff ilk
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olarak tiroid ameliyati i¢in genel anestezi uyguladi. Bu, 1920'li yillarda yaygin bir
uygulama haline geldi, ancak 1940'lara kadar, genelde lokal anestezi ile kombine edilen
genel anestezi, tiroid cerrahisinde gilivenli ve rutin bir uygulama olarak basariyla
kuruldu (61). Otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OITH'ler) insanlardaki en yaygin otoimmiin
hastaliklardan biridir (3).

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OITH), bagisiklik sisteminin diizensizlesmesinden
kaynaklanir ve tiroid {izerine immiin saldirisi baslar (4). OITH, T hiicresi aracili organa
6zgii otoimmiin bozukluklardir(5,6).01TH, en sik gériilen otoimmiin bozukluklardir.
Tiroid bezinin en yaygin patolojik kosullaridir (4). Tiroid otoimmiin saldiriy1 tetikleyen
mekanizmalar halen arastirilmaktadir (4). Genetik yatkinlik ve gevresel tetikleyiciler,
hastaligin gelisimine temel aktif olarak etkilesimde bulunurlar (62). OITH, iki temel
klinik tablo igerir: Graves hastaligi (GD) ve Hashimoto tiroiditi (HT). Her iki tiroid
parankimi lenfosit infiltrasyonu ile karakterize edilir. GD ve HT'nin klinik 6zellikleri,

sirasiyla tiroksoksis ve hipotiroididir.

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 diger bir¢ok otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi
kadinlarda erkeklerden daha sik etkilenir (63). Muhtemelen bunun nedeni erkeklerin ve
kadinlarin bagisiklik sistemi arasindaki farkliliklardan dolayidir (64). Bir¢ok hayvan
tiirinde de mevcuttur; Aslinda, kadinlara karsin erkeklerde erkek cinsel aktivitesine
baglt bagisiklik baskilamasi vardir (65). Kadinlarda daha fazla bagisiklik reaktivitesi
gosterirler (66), ve artan immiinokompetansi bulasici ve bulasict olmayan hastaliklara
daha fazla esneklik gosterebilir. Kadinlarda, hamilelik sirasinda immiinolojik
degisiklikler ve postpartum donemde gerileme belirleyicidir. Niasitli kadinlarda bile

OITH'ye yatkinlik goriilmiistiir.
2.2.1. Tirotoksikoz (Graves Hastahgi, GD)

Tirotoksikoz viicutta ¢cok fazla tiroid hormonunun varligina isaret eder. Tirotoksikoz
tiroid bezinin asir1 tiroid hormonunun tiretilmesinden kaynaklanir. Tirotoksikoz, klinik
sendromu belirtir (30, 67, 68). Dokunun asir1 dolasan serbest tiroid hormonlar1 olan
tiroksin (3,5,30,50-tetraiodo-L-thyronine; T4) ve/veya triiodotironin (3,5,30-triiodo-L-
thyronine; T3)'e maruz kalmasidir (30). En yaygin endokrin klinik sunumlarindan birini
temsil eder ve niifusun yaklasik % 1-1.5'ini (69) etkiler. Kadinlarda erkeklerden 5-10
kat daha sik goriliir. Tirotoksikoz ¢esitli kosullardan (Table 2) kaynaklanmasina
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ragmen vakalarin ¢ogunun (% 80'e kadar) Graves hastaligina (GD) bagli oldugu
belirtilmektedir (30, 34). Diger yaygin nedenler arasinda da toksik multinodiiler guatr
(TMNG), toksik adenom (TA) ve herhangi bir etiyolojinin tiroiditi (30) vardir. Tiroid
hormonlari metabolik hizi ve protein sentezini etkiler ve neredeyse tiim insan
dokularinda bulunan reseptorlere sahiptir. Bu nedenle, tirotoksikozun klinik bulgu ve
semptomlarinin  plorotropik (tek bir genin birden fazla fenotipik 6zelligi etkilemesi
durumudur) olmasi sasirtici degildir (Table 3). Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi
edilen tirotoksikoz, atriyal fibrilasyon, kardiyovaskiiler mortalite, tromboembolik
olaylar, osteoporoz ve noropsikiyatrik durumlar gibi yiiksek risklerin yani sira yasam
kalitesinde dnemli bir bozulma ile sonuglanir. Iyot yeterli alanlarinda, tirotoksikoz
genel niifusun yaklasik% 1.3'linde goriiliir, erkeklerde % 0.2 iken kadinlarda % 2’dir
(61).

Hipertiroidizm, asir1 tiroid hormonunun sentezlendigi ve tiroid bezi tarafindan
salgilanan patolojik bir hastaliktir (68). Normal veya yiiksek tiroid radyoaktif iyot alim1
(gergek hipertiroidizm veya hipertiroidizm ile tirotoksikoz) ile karakterizedir (68).
Hipertiroidizm, baskilanmis veya tespit edilemeyen TSH ve artmig ST4 ve/veya ST3
konsantrasyonlari ile karakterize edilir (30). T3-toksikoz, bastirilmig serum TSH
konsantrasyonu baglaminda izole edilmis bir ST3 yiikselmesine karsilik gelir. Subklinik

hipertiroidizm, diisiik bir TSH, normal ST4 ve ST3konsantrasyonlar: ile karakterizedir
(30, 68).

Nadiren, serum TSH konsantrasyonlari, ylikselmis ST4 ve / veya ST3 konsantrasyonlari
baglaminda yiikselir (veya uygunsuz normal); sekonder hipertiroidizm olarak
tanimlanan ve RTH (Tiroid hormonuna karsi direng) veya TSH salgilayan hipofiz
adenomuna diren¢ nedeniyle meydana gelmektedir. Daha yaygin olarak, bu
biyokimyasal resim, tiroksin replasman tedavisi, nontiroidal hastalik yada TSH veya

ST4 / ST3 analiz girisimi ile zayif uyumluluk durumlarinda da bulunabilir (30).

Tirotoksikoz nedeninin arastirilmasi, tiroid antijenlerine (TSHR, TPO) karsi
otoimmiinitenin  degerlendirilmesini icermelidir. TSHR'ye karsi otoantikorlarin
(TRADbs) uyarilmasi neredeyse tiim GD vakalarinda mevcuttur ve bunlarin titreleri

hastaligin siddeti ile iliskilidir.


http://www.wiki-zero.com/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvR2Vu
http://www.wiki-zero.com/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvRmVub3RpcA
http://www.wiki-zero.com/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3cvaW5kZXgucGhwP3RpdGxlPSVDMyU5NnplbGxpa18oYml5b2xvamlrKSZhY3Rpb249ZWRpdCZyZWRsaW5rPTE
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Graves hastalig1 (GD), benzersiz bir 6zellige sahip organa 6zgii yaygin bir otoimmiin
hastaliktir(34,70,71). Otoimmiin bozukluklar arasinda en sik goriilen hastaliklardan biri
olup yillik orani her 100,000 de yaklasik 14 tiir(72). GD, kadinlarda erkeklere goére
yaklasik 5/1 oraninda daha sik goriiliir. GD’nin yayginlig1 besinci ve altinci onyillar
arasinda zirve yapmasina ragmen, GD, her yasta ve cocukluk yaslarinda da
goriilebilir(8). GD sikliginda etnik farkliliklar tutarli bir sekilde arastirllmamustir;
bununla birlikte, Afrikalilar gore Kafkasyalilar ve Asyalilar'da daha yiiksek bir siklikta
goriilmektedir (73).

Graves hastaligi (GD) tiroid bezini kapsayan, tipik olarak tiroid hormon reseptoriine
(TSHR) baglanan ve uyarici olan dolagimdaki otoantikorlarin varlig: ile karakterize
edilen (3, 67, 68) otoimmiin bir hastalik olup hipertiroidizm ve guatr ile
sonuglanmaktadir (74). Yeterli iyot alanlarindaki hipertiroidizmin en sik nedeni Graves
hastaligidir (67). Tiroid disindaki organlar da etkilenebilir ve GD'nin ekstratroidal
belirtilerine, yani Graves oftalmopatisi, hastalarin% 50'sinderastlanirken Graves
dermopatisi ve akropyast olduk¢a nadirdir(74). Graves hastaligit (GD), disiik
seviyelerde tiroid uyarict hormon ve yiiksek T3 ve T4 hormonlar ile karakterizedir

(71).

GD'nin tam etiyolojisi hala bilinmemektedir (74). Graves hastaliginda yer alan genler,
bagisiklik diizenleyici genler (HLA bolgesi, CD40, CTLA4, PTPN22 ve FCRL3) ve
tiroid otoantijenler ise tiroglobulin ve TSH-reseptor genleridir(75). Graves hastaliginin
gelisimi igin genetik olmayan risk faktorleri arasinda psikolojik stres (76), sigara
icme(77), ve kadmn cinsiyeti (8, 74) bulunmaktadir. Graves hastaliginin kadinlarda
yayginligin nedenleri arasinda seks hormonlar1 ve kromozomal faktorler vardir (78).
Ayrica enfeksiyon (6zellikle Yersinia enterocolitica, TSH reseptorii ile molekiiler taklit
mekanizmasindan dolay1), D vitamini ve selenyum eksikligi, tiroid hasar1 ve immiino-

modiile edici ilaglar gibi diger faktorlerden de siiphelenilmektedir (75).
2.2.2. Hashimoto tiroiditi (HT)

Hipotiroidi tiroid hormon eksikliginin (tiroksin T4 ve triiyodotironin) (79) sik goriilen
patolojik durumudur (80). Tedavi edilmezse, saghig:r ciddi olarak olumsuz etkiler ve
nihayetinde 6liime neden olabilir (80). Yas arttik¢a ve kadinlarda erkeklere gore 10 kat

daha sik goriiliir (10). En sik goriilen neden, kronik otoimmiin hastaliktir, yani, guatr
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otoimmiin tiroidit (Hashimoto tiroiditi) ve atrofik otoimmiin tiroidittir (79). Klinik
prezentasyonda biiyiikvaryasyon ve genel olarak belirsizliginin genel olarak yoklugunda
bliyiik degisiklikler nedeniyle, hipotiroidi tanimi agirlikli olarak biyokimyasaldir. Overt
veya klinik primer hipotiroidi, tiroid uyarict hormon (TSH) konsantrasyonlart referans
araligin iizerinde ve serbest tiroksin konsantrasyonlari referans araliginin altinda olarak
tanimlanir. Genellikle erken tiroid yetmezliginin bir belirtisi olarak goriilen hafif veya
subklinik hipotiroidi, referans araligin tizerindeki TSH konsantrasyonlart ve normal

araliktaki serbest tiroksin konsantrasyonlari ile tanimlanir.

Hipotiroidi primer (tiroid hormon eksikligine bagli), sekonder (TSH eksikligi
nedeniyle), tersiyer (tirotropin-jans hormon eksikligi) ve periferik (ekstratitroid; panel)
olarak siniflandirilabilir (80). Santral hipotiroidi (hem sekonder hem de tiglinciil dahil)
ve periferik hipotiroidi nadirdir ve vakalarin% 1'inden azini olusturur (81). Serum
serbest tiroksin (T4) 'de artmasi ile serum tiroid uyarict hormon (TSH; tirotropin)
azalma primer hipotiroidii gostermektedir (79). Ikincil hipotiroidi (hipofiz /
hipotalamik hastaligin bir sonucu olarak) indirgenmis serbest T4 ve yiikselmemis serum

TSH ile gosterilir (79).

Hashimoto tiroiditi (HT), baslangigta bir asirdan once tarif edilen ancak heniiz tam
olarak tanimlanmayan etiyopatogenezde tiroid bezinin kronik bir enflamasyonudur.
Giiniimiizde en sik goriilen otoimmiin hastalik (7,8), en yaygin endokrin bozukluk(9) ve
hipotiroidiin en yaygin nedeni olarak kabul edilmektedir(10,11). Hashimoto tiroiditi
(HT) ilk olarak 1912 yilinda Japonya'da, kompresif belirtiler nedeniyle tiroidektomi
geciren dort orta yas kadininin tiroid Orneklerini inceleyen Dr. Hakaru Hashimoto
tarafindan tanimlanmistir. HT'nin 1950'lerin sonlarina kadar nadir goriilen ve su anda en
sik goriilen otoimmdiin hastalik oldugu diisiiniildiigiinde, yi1lda 1000 kisi basina yaklasik
1 vaka goriliiyor (82). Kadimlar, HT'li erkeklerden en az 8 kat daha fazladir; bu da
Beyazlar ve Asyalilar'da Afrikali-Amerikalilara gére daha yaygindir. Sigara ve iyot HT

ile iliskili olarak daha kapsamli olarak incelenen iki gevresel faktordiir (12).

HT'in degisen epidemiyolojisini degerlendiren c¢alismalar (8, 10, 83) sunlan
gostermistir: (1) kadinlarin erkeklerden daha biiyiik bir riski vardir (yaklagik 4-10 / 1,
kadin / erkek); (2) HT'den hipotiroidi ilerleyen yasla daha sik goriiliir; (3) HT'nin

yaygmligr ve insidansinda 6nemli bir cografi degiskenlik vardir; (4) HT ve tiroid
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antikorlarinin prevalans irkla farklilik gostermektedir; (5) antitiroid antikorlart ATA
siklig1 yasla birlikte artar, yilda yaklasik 45-55 ile zirve de; (6) Iyot-yeterli olan
popiilasyonlarin HT insidansinda iyot eksikligi olanlara gore daha yiiksektir (4).

HT, prototipik organa 6zgii bir otoimmiin hastaliktir(84). Bununla birlikte, bir¢ok
durumda, OITH aym1 hastada diger organa 6zgii otoimmiin ataklarla (tip II otoimmiin
poliglandiiler sendrom durumunda oldugu gibi) veya daha az siklikla sistemik
otoimmiin sendromlarla iliskili olabilir (4). Etiyolojiye dayanarak, HT birincil ve ikincil
formlar olarak siniflandirilabilir. Primer HT, tiroiditin en yaygin sekli olup su anda
tanimlanabilir nedenlere sahip olmayan vakalari icerir. Primer HT, alti ana varligin
Klinikopatolojik bir spektrumunu kapsar: klasik form(85), fibroz varyant, IgG4 iliskili
varyant (86), juvenil form (87), Hashitoksikoz ve agrisiz (veya sessiz) tiroidit, ikincisi
sporadik olarak veya post-partumda (88) meydana gelir. Ikincil HT daha yeni bir
tanimdir. Etiyolojik bir ajanin acik¢a tanimlanabilecegi formlar1 igerir. Daha cok
iyatrojeniktir ve immiinomodiilator ilaglarin uygulanmasiyla uyarilir. Ornegin, hepatit C
viral enfeksiyonunun tedavisi i¢in interferon-alfanin uygulanmasi tiroiditin ortaya

¢ikisini indiiklemekte veya siddetlendirmektedir(89).

Tiroidte bulunan birka¢ antijen, otoimmiinitede kendi kendine antijen olma
potansiyeline sahiptir. Bunlar arasinda tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO) ve

tiroid uyarict hormon reseptorii (TSHR) bulunur (3).
2.3. Selenyum Eser Element

Eser elementler, viicut sivilarinda (pug / dL) ve dokularda (mg / kg) cok diisiik
konsantrasyonlarda bulunan inorganik bilesenlerdir(90). Ng / dL veya pg / kg
konsantrasyonlarinda bulunanlar ultra eser elementler olarak bilinir (91). Eksiklik
hastaliginin biyolojik etkileri, temel eser elementleri tanimlar; Eksik bir diyet tarafindan
tetiklenen belirtiler ve semptomlar, arastirilan belirli eser elementin yeterli bir kaynagi
tarafindan benzersiz sekilde tersine c¢evrildiginde, bir elementin gerekli oldugu
diistintilmektedir (90, 91).Selenyum (Se), Bakir (Cu) ve Cinko (Zn) gibi normal tiroid
hormon sentezi ve metabolizmasi i¢in bir¢ok eser element gerekli olup bunlarin

eksikligi tiroid hormonlarinin homeostazini etkileyebilir (16, 92).
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Tiroid, en yliksek selenyum igerigine sahip organlardan birisidir. Clinkii baz1 spesifik
selenoproteinleri ifade eder ve bunlardan bazilari tiroid hormon metabolizmasinda rol
oynadig1 ve digerlerinin bir antioksidan savunma rolii oynadigi bilinmektedir (17, 18).
Selenium, J.J. Berzelius tarafindan 1817'de kesfedilen bir kimyasal elementtir (93).
Atom numarasi 34'tiir ve periyodik tablonun grup 16 ve donem 4’iinde bulunmaktadir
(94).Selenyum bagisiklikta, doku hasarina karsi savunma ve tiroid fonksiyonunda
onemli bir rol oynayan Onemli bir eser elementtir(95). Selenyum eksikligi,
artantirositler hasari, enfeksiyonlar1 ve kanseri de dahil olmak iizere sayisiz kosulla

baglantilidir (95).

Viicuttaki selenyum seviyeleri, niifusun o6zelliklerine, diyetine ve cografi alanina
baglidir (18, 96, 97). Bu mikro besin, son yillarda ¢alisilmistir ve bilimsel raporlarda,
bagisiklik-endokrin  fonksiyonunun, metabolizmanin ve hiicresel homeostazin
korunmasinda onemli roliinii ortaya c¢ikarmistir. Tiroid bezi, selenoproteinlere dahil
edilen yiiksek bir selenyum konsantrasyonu ile karakterizedir. Bu selenoproteinlerin
bazilari, tiroid hormonlarinin {iretimi sirasinda olusan oksijensiz radikalleri kaldirarak
tiroid antioksidan savunmasina katkida bulunan O6nemli bir antioksidan aktiviteye

sahiptir (18).

Glutatyon peroksidaz (GPx'ler) (yedi gen ile), tioredoksin rediiktazlar (TRs) (ii¢ gen ile)
ve deiyodinazlar (iic gen ile) dahil baslica selenoproteinler olmak iizere biiyiik
miktarlarda tiroid bezinde eksprese edilir. Glutatyon peroksidazlarin ana islevi, viicudu
oksijen igermeyen radikallerin neden oldugu hasara karst korumaktir(98,99).
Tioredoksin rediiktazlar1 antioksidan stireclerde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ancak bazi
transkripsiyon faktorlerinin (NF-K f, Ref-1, P53) diizenlenmesinde ve gen
ekspresyonunda da rol oynamaktadir(17).Son olarak, ii¢ deiyodinaz izoformu (D1, D2,
D3) bulunup bunlarin lokalizasyonu ve islevleri, insanlarda bulunduklar1 dokulara bagh

olarak degisir (99).

Selenyum insan viicuduna gida iiriinleri ile girer. Kabuklu deniz hayvanlari, Brezilya
fistig1 ve hayvanlarin karacigeri ve bobrekleri selenyum agisindan zengindir (94).
Insanlar selenyumunu amino asitler formundaki selenometiyonin ve selenosisteinden
alir. Selenometiyonin, metiyoninin yerini alarak viicudun proteinlerine dahil edilebilir

ve bu sekilde selenyum, insan dokularinda depolanir.
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2.4. Oksiditif Stres

Tiroid hormonlar1 oksidatif metabolizmay1 diizenler ve bdylece serbest radikal
tiretiminde rol oynarlar (23). Serbest radikaller ve radikaller lehine antioksidanlar
arasinda bir dengesizlik olarak tanimlanan oksidatif stres (100), bir¢ok hastaligin
patogenezinde ve komplikasyonlarinda rol oynar. Ana hiicresel makromolekiillerin
oksidasyonuna ve sonugta meydana gelen molekiiler disfonksiyona yol agar (23).Tiroid
bozukluklar1 dahil olmak {izere otoimmiin hastaliklar, oksidatif stres ile baglantilidir
(101, 102). AIT patogenezinde oksidatif stres mekanizmasinin katilini hala belirsizdir

(103-106).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), savunma mekanizmalar1 veya sinyal iletimi gibi bir¢cok
normal hiicresel siirecte cok onemlidir (107). Uretimleri, koruyucu mekanizmalar olarak
hareket eden ¢ok sayida antioksidan sistem tarafindan kontrol edilir. Enzimler ve
antioksidan substratlardan olusurlar (108). Tiroidde reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
serbest radikaller siirekli olarak olusur ve bezdeki fizyolojik ve patolojik siireclere
katilirlar (100). Esas olarak siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali iceren
reaktif oksijen tiirleri (ROS), geleneksel olarak kanserojen potansiyele sahip oldugu ve

invazifligi arttirdig1 diisiiniilmektedir (109-111).

ROS seviyeleri, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi
antioksidan enzimler tarafindan kontrol edilir. Lipit peroksidasyonu ig¢in bir markdr
olarak serum malondialdehid (MDA) diizeyi, hiicrelerde ve dokularda oksidatif hasarin
bir gostergesi olarak yaygin olarak kullanilir (112). Lipid peroksitlerin olusumu ve
cikarilmasi arasindaki denge, hiicrelerdeki peroksit seviyesini belirler.  Hiicre
savunmas1 azalirsa veya peroksidatif reaksiyonlarda belirgin bir artis varsa bu denge

bozulabilir .
2.5. Otoantikorlar

Otoimmiin tiroid hastaligi, hiicresel hasara neden olur ve hem humoral hem de hiicre
aracilt mekanizmalar tarafindan tiroid bezi islevini degistirir (45). Hiicre zarari, hassas
T-lenfositler ve / veya otoantikorlar tiroid hiicre zarlarina baglandiginda ve tiroid bezi
fonksiyonundaki degisikliklerin, hiicre membrani reseptdrleri {izerindeki otoantikorlarin

uyarilmasi veya bloke edilmesi etkisinden kaynaklandigi zaman meydana gelir (45).
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En Onemli laboratuvar bulgularindan biri olan tiroid otoantikorlarinin pozitifligi
Otoimmiin tiroid hastaliginda incelenmektedir. Antitiroid antikorlar, Tg veya tiroid
peroksidaz (TPO) enzimine karsi yapilan antikorlarin klinik uygulamalarinda

kullanilmaktadir.
2.5.1. Anti-Tiroid Peroksidaz Antikorlar1 (Anti-TPO)

Eskiden anti-mikrozomal Abs olarak bilinen TPO-Abs, hem tiroidit hem de Graves
hastaligi olmak {izere OITH'nin duyarli bir gostergesidir (5). TPO-Abs tiroid
disfonksiyonunun belirtegleridir (113). Varliklar: subklinik hipotiroidili olgularda daha
sonra tiroid yetmezligi olusumunu Ongdrmektedir. TPO-Abs komplemente bagimli
sitotoksisite (CDC- complement dependent cytotoxicity) veya ADCCdogal o6ldiiriicii
hiicre (ADCC-natural killer cell mechanism) mekanizmasi yoluyla tiroid hiicre

nekrozunda rol oynayabilir (114, 115).
2.5.2. Tiroglobulin Antikorlar1 (Tg-Abs)

Tg muhtemelen OITH sirasinda bir dominant veya erken antijeni temsil etse de, Tg-Ab
tanisal degeri TPO-Abs kadar giiglii degildir. Gergekten de, Hashimoto tiroiditi olan
hastalarda Tg-Abs prevalansi % 25-50 iken , TPO-Abs’nin ise % 90’dir (116). tiroiditli
geng hastalarda tiroid antikorlarinin prevalansi erigkinlerden daha azdir, oysa TPO-
Ab'lerin yoklugunda Tg-Abs mevcut olabilir. TRAb'nin tespit yontemleri yaygin olarak

gbzden gegirilmistir.
2.5.3. TSH Reseptor Antikorlar1 (TRADs)

TRADbs, otoantikorlar patojenik olan Graves 'hastaliginin damgasini tasimaktadir.
Asilinda, uyarict TRAb'ler Graves hastaliginin hipertiroidizm’inden sorumludur.
TRADbs, hastalarin %90'1ndan fazlasinda mevcuttur. Bununla birlikte, otantik Graves
hastalig1 olan hastalarin yaklagik% 5'nin TPO-Abs’si pozitiftir olsada, TRAb-negatiftir.
TRAb'nin tespit yontemleri yaygin olarak gbzden gecirilmistir (117). TRAb radyo
immiinometrik rekabet analizleri, reaktifler olarak cesitli TSH reseptorii ve monoklonal

TRAD formlar1 kullanilarak daha yaygindir.



3. GEREC VE YONTEM

Erciyes Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenen ve
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan 07.04.2017 Tarihinde
2017/176 Karar Numarasi ile onaylanan bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda yapildi.
3.1. Gerecler

Biyokimyasal o6l¢timlerde; santrifiij (ependorf), etiiv (Min 55), derin dondurucu
(Newbrunswick scientific), vorteks (Velp scientifica 2x3), buzdolabt (Argelik),
kronometre, mikro ELISA okuyucu (BioTek ELx800), mikro ELISA yikayict (BioTek
ELx50), otomatik pipetler (Socorex, Nichipet EX, Genex Gamma), balon jojeler,
polipropilen ve ependorf tiipler, beher, meziir ve cam pipetler kullanildi. Cam

malzemeler ve polipropilen tiipler, kullanilmadan 6nce demineralize edildi.
3.2. Calisma Gurubunun Se¢imi

Erciyes Universitesi Tip fakiiltesi Arastirma ve Uygulama hastanesi Endokrinoloji
polikliniklerine 2017-2018 yillar1 arasinda ¢esitli sikayetlerle veya kontrol amaglh
basvuran olan goniillii kisilerden toplam 71otoimmiin tiroid hastasi (6tiroid ve subklinik
hipotiroidi) olan goniillii hasta grubu belirlendi. Goniillii kontrol grubunu belirlemek
icin ayni poliklinikten olan ve otoimmiin tiroid hastalig1 saptanmamis kisilerden 29°u
kontrol gurubu olarak bertilendi. Calismaya katilan gonillii bireyler 18 -70 yas

guruplar arasindan secildi.
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3.3. Ornek Hazirlanmasi

Goniillii kigilerden alinan vendz kan Ornekleri 10 dakika boyunca 1500xg'de santrifiij
edildikten sonra serumlar ayrilarak kiiclik miktarlarda saklandi. Tiim serum Ornekleri

hemen donduruldu ve analiz edilene kadar -80 °C'de sakland.
3.4. Hormonal ve Immiinolojik Tiroid Testleri

Anti-Tg, anti-TPO antikorlar1, anti TSHRAD, tri-iyodotironin (T3), tetra-iyodotironin
(T4) ve TSH, degerlerininelektro-kemiliiminesans immiinoassay yontemi ile Cobas e
601 (Roche Diagnostics Corp., Indianapolis, Indiana, ABD) analizérii kullanilarak
Olculdii.

ST3, ST4, TSH, Anti-TgAb, Anti-TPOADb ve serum Se i¢in referans araliklari sirayla
2.00-4.40 pg/mL, 0.93-1.97 ng/dL, 0.27—4.2 pIU/mL, 0-115 U/mL, 0-34 U/mLve 70
to 150 ng/mL dir.

3.4.1. ELISA Yontemi

“ELISA plate” antikor ile kapli olup antijen miktar1 belirlenecek olan 6rnek

kuyulara yiiklenir. Antijen ile antikorun baglanmasi beklenir.
* Baglanmamis veya 6zgiin olmayan proteinler yikama ile uzaklastirilir.

* Enzim bagh ikincil antikorlar eklenir ve bunlarda antijen-antikor yapisina

baglanir (sandvig yapist).

* Enzimle etkilesecek substrat eklenerek olusan 1s1ma ile protein miktar

spektrofotometrik olarak olgiiliir.
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Sekil 5. ELISA Yéntemi
3.4.2. Serbest T3 Calisma Prensibi

Yarigma prensibi. Toplam test siiresi: 18 dakika.

e Inkiibasyon: 15 pL numune ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis anti-T3’e

spesifik antikorla inkiibe edilir.

e Inkiibasyon: Biyotinli T3 ve streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten
sonra, isaretlenmis antikorun hala bos olan baglanma yerleri antikor-hapten
kompleksinin olusmasi ile doldurulur. Biitiin kompleks biyotin ve streptavidinin

etkilesimi araciligiyla kat1 faza baglanir.

e Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyinde manyetik olarak
tutulduklar1 6l¢tim hiicresi i¢ine aspire edilir. Daha sonra baglanmamis maddeler
ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrod iizerine voltaj uygulanmasi
kemiliiminesans emisyonuna neden olup, bu bir foton sayic1 (photomultiplier)

ile olgtliir.

e Sonuglar, 2-noktal1 kalibrasyon ile cihaza 06zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri (master)

ile tayin edilir



22

3.4.3. Serbest T4 ¢calisma prensibi

Presnsibi: Yarismali yontem. Toplam test siiresi: 18 dakika.

Inkiibasyon: 15 pL numune ve rutenyum kompleksiyle isaretlenmis T4'e 6zgii

antikor ile inkiibe edilir.

Inkiibasyon: Biotinlenmis T4 ve streptavidin kapli mikropartikiiller eklendikten
sonra, isaretlenmis antikorun halen serbest kalan baglanma yerleri, antikor-
hapten kompleksi olusumuyla dolu hale gelir. Biotin ile streptavidinin etkilesimi

araciligiyla, tiim kompleks kat1 faza baglanmis hale gelir.

Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine manyetik olarak
yakalandiklar1 6l¢iim hiicresi icine aspire edilir. Bundan sonra baglanmamis
maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrot {izerine voltaj
uygulanmasi kemiliiminesans emisyonunu indiikler, bu da bir foto ¢ogaltici ile

Olciiliir.

Sonuglar, 2 noktali kalibrasyon ile cihaza 06zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri (master)

ile tayin edilir.

3.4.4. TSH calisma prensibi

Prensibi: Sandvi¢ yontemi. Toplam test siiresi: 18 dakika.

Inkiibasyon: 50 pL numune, biotinlenmis monoklonal TSH'ye 6zgii antikor ve
rutenyum kompleksi ile isaretlenmis monoklonal TSH'ye 0zgli antikor

reaksiyona girerek bir sandvi¢ kompleksi olusturur.

Inkiibasyon: Streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin ile

streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kat1 faza baglanmis hale gelir.

Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrodun yilizeyine manyetik olarak
yakalandiklar1 6l¢tim hiicresi igine aspire edilir. Bundan sonra baglanmamis
maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrot {izerine voltaj
uygulanmas1 kemiliiminesans emisyonunu indiikler, bu da bir foto ¢ogaltici ile

Olculiir.
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e Sonuglar, 2 noktali kalibrasyon ile cihaza 06zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri (master)

ile tayin edilir.
3.4.5. Anti-Tg ¢calisma prensibi
Prensibi: Yarismali yontem. Toplam test siiresi: 18 dakika.

+ Inkiibasyon: 10 pL numune biyotinli Tg ile inkiibe edilir ve numune i¢indeki

antikorlar antijene baglanir.

+ Inkiibasyon: Rutenyum kompleksia ile isaretli anti-Tg antikorlarinin ve
streptavidin-kapli mikropartikiillerin eklenmesinden sonra meydana gelen
immiinokompleks biyotin ve streptavidinin etkilesimi araciligiyla kat1 faza bagl

hale gelir.

* Reaksiyon karigimi, mikropartikiillerin elektrodun yilizeyinde manyetik olarak
tutulduklar: 6l¢iim hiicresi igine aspire edilir. Daha sonra baglanmamis maddeler
ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrod tizerine voltaj uygulanmasi
kemiliiminesans emisyonuna neden olup, bu bir foton sayict (photomultiplier)

ile ol¢iiliir.

* Sonuglar, 2-noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri (master)

ile tayin edilir.
3.4.6. Anti-TPO’nun ¢alisma prensibi
Toplam test stiresi: 18 dakika.

+ Inkiibasyon: 20 uL numune, rutenyum kompleksi ile isaretlenmis anti-TPO-

antikorlari ile inkiibe edilir.

+ Inkiibasyon: Biyotinli TPO ve streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten
sonra, numunedeki anti-TPO antikorlar1 rutenyum-isaretli anti-TPO antikorlari
ile biyotinli TPO antijeni icin yarisirlar. Biitin kompleks biyotin ve

streptavidinin etkilesimi araciligiyla kati faza baglanmis hale gelir.

* Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyinde manyetik olarak
tutulduklar1 6l¢iim hiicresi i¢ine aspire edilir. Daha sonra baglanmamis maddeler

ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrod iizerine voltaj uygulanmasi
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kemiliiminesans emisyonuna neden olup, bu bir foton sayict (photomultiplier)

ile ol¢iiliir.

* Sonuglar, 2-noktal1 kalibrasyon ile cihaza 06zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri (master)

ile tayin edilir.

3.5. TOS (Toplam Oksidatif Durum) Testi

Serum TOS diizeyi ELISA yéntemi ile ticari bir kit (Human TOS ELISA KIT, Katalog
No: 201-12-5807) kullanilarak yapildu.

Tiim reaktantlar, 6rnekler ve standart iiretici firmanin protokoliine gore yapilir.

Hazirlanan ornekler, standartlar ve ELISA soliisyonlar1 belirtilen oranlarda

kuyucuklara eklenir.
* 60 dakika 37°C’de inkiibe edilir.
* Kuyucuklar otomatik yikayicida bes defa yikanir.

* Kromojen A ve B soliisyonlar1 belirlenen oranlarda eklenir. 10 dakika

37°C’de inkube edilir.

* Stop soliisyonu eklenir ve 10 dakika igerisinde 530 nm’de OD degeri

Olciiliir.
*  OD degerleri standart egri ile karsilastirilarak pg/mL olarak ifade edildi.
3.6. TAS (Toplam Antioksidan Durum) Testi

Serum TAS diizeyi ELISA ydntemi ile ticari bir kit (Human TAS ELISA KIT, Katalog
No: 201-12-7412) kullanilarak Sl¢iildii.

1. Standart kuyucuklara 100 pL standart eklenir.
2. Kor kuyucuklara 100 uL PBS (pH 7.0-7.2) eklenir.

3. 10 pL denge soliisyonu 100 pL o6rnek soliisyonu ile karistirilip standart

kuyucuklara eklenir.
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4. Her bir kuyucuga 50 pL Conjugat eklenip (kor haric) iyice karistirilarak ve tizeri
kapatildiktan sonra 37°C’de 1 saat bekletilir.

5. 50 uL stop soliisyonu eklendikten sonra 450 nm’de OD degeri olgiildii.
6. OD degerleri standart egri ile karsilastirilarak U/mL olarak ifade edild.i.
3.7. Serum Selenyum Olciimleri

Serum Se &lgiimleri hizmet alimi karsihiginda Indiiktif Olarak Eslestirilmis Plazma-
Kiitle Spektrometresi cihazini kullanarak Istanbul Universitesi, Cerrah Pasa Tip

Fakiiltesi, Adli Tip Enstitiisii’nde ng/mL olarak 6l¢iildii.
3.8. Istatistik Analiz

Elde edilen verilerin istatistiki analizinde SPSS-24 (SPSS Inc. Release 24.0 Chicago,
USA) versiyonu Istatistik paket programi olarak kullanildi. Saglikli ve hasta goniillii
kisiler iki gruba ayrilarak analizler gergeklestirildi. Birinci grup Otoimmiin tiroit hasta
grubu olan 71 hastadan olugmakta ve kontrol grubu ise 29 saglikli bireylerden
olusturuldu. Gruplarin normal dagilim testi i¢in normallik testi, ANOVA analizi, Post

Hoc ve parametrik olmayan testler gerceklestirildi.


http://gidaarge.akdeniz.edu.tr/cihazlar.i31.induktif-olarak-eslestirilmis-plazma-kutle-spektrometresi-ic
http://gidaarge.akdeniz.edu.tr/cihazlar.i31.induktif-olarak-eslestirilmis-plazma-kutle-spektrometresi-ic

4. BULGULAR

Calismada 71 goniillii OIT hastasmin yas ortalamasi 51 (Otiroit 45.44+12.69 ve
20Subklinik hipotiroidi 46.79+9.66)y1l ve goniillii saglikli kontrol grubunun yas
ortalamast 43.94+14.15 yildir. Calismada elde edilen veriler aritmetik ortalama + SD
veya Medyan (minimum — maksimum) istatistiksel olarak ifade edildi. Gruptaki hem
goniillii hasta sayist hem de goniilli saglikli kontrol sayisi tablolarda “n” olarak
gosterildi. Anlamlilik diizeyi Istatistiksel karsilastirmalarda p<0,05 olarak kabul edildi.

Laboratuvar sonuglari hasta ve kontrol gruplar i¢in Tablo 3’te verildi.



Tablo 3. Serum Se, Anti-TPO ve TSH degerlerinin hasta ve kontrol gruplarina gore istatistiksel sonuglari

43.94+14.15" 45.44+12.69 7 46.79+9.66 "

Yas
65.99+12.29 R T 69.81+9.63 ° T 72.13+£10.97 R T
3.24+0.36 R°°T 2.98+0.39 2R T 2.88+0.44 *RT
1.38+0.22 RPeT 1.24+0.20 RacT 1.070.28 RaPT

TSH
1.68(0.30-4.20) ° KW 1.82(0.29-4.20) °RKW 6.88(4.69-21.73) 2P KW
ﬁj‘/tr;ge 12.55+1.61 RbecH 346.70+ 204.15 26" 394.57+239.44 26"

ﬁJn/tr;gPO 15.10:+5.60 2¢C Y 229.50(60.74-745)" " 276.60174.26% °H W

TOS(Imol

H,0, 3.24(2.12-4.16) P¢*W 5.72(3.31-7.41) 2 <Y 5.55(1.62-6.28) <V
equivalent/l)

TAS(mmol

Trolox 1.37+0.08 ¢ CH 1.27+0.10 2 M 1.28+0.09 * "
equivalent/l)

Kontrol (n=29) Otiroit (n=51) Subklinik hipotiroidi (n=20)

4K ontrol’dan farkli, "Referans araligi i¢inde, b Stiroit’den farkls,  Subklinik hipotiroidi’dan farkli, TTukey HSD Testi, ®"Games-Howell, " Kruskal-Wallis

0.733
0.124
0.003

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Lc
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ANOVA analizi kullanilarak farkli PostHoc testleri olan Tukey HSD, Scheffe, Tamhane
ve Games-Howell testlerinin yani sira parametrik olmayan Kruskal-Wallis testide
uygulandi. Tablo 3’te goriildiigli gibi serum Se diizeyleri gruplar arasinda anlamli bir
fark gostermedi. Ortalama degerlerin serum Se referans degerleri (70 to 150 ng/mL)
icinde oldugu goriildii. Kontrol grubuna gére ortalama TAS seviyeleri OIT hastasi
gruplarinda daha diisiik goriilmektedir. Hasta gruplari arasinda TOS diizeyleri fark

gostermezken kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu.

ST3, ST4 agisindan kontrol ve diger gruplar arasinda numerik deger olarak fark
bulundu. Fakat gruplarin ortalama degerleri referans degerleri iginde olup fark
gostermedi. Subklinik hipotiroidi grubunda TSH medyan degeri kontrol ve otiroit
gruplarina goére anlamli bulundu (p<0,05).Anti-TPO ve anti-TG seviyeleri, kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi(Tablo 3).

Her grubun serum Se, Anti-TPO, Anti-TG, ST3, ST4, TSH, TAS ve TOS diizeyleri
arasinda korelasyon olup olamadigini incelemek amaciyla Pearson ve Spearman's rho
korelasyonlar1 yapildi. Kontrol grubunda Anti-TPO ile TAS arasinda negatif korelasyon
gozlense de anti-TPO ve TAS arasinda zayif bir korelasyon bulundu. Anti-TG, TOS
seviyeleri arasinda negatif zayif bir korelasyon goriildii. TSH, ST3 ve ST4 diizeyleri ile
Se, TAS ve TOS diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Se diizeyi ile anti-TPO

ve anti-TG diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (Tablo 4).

Otiroit grubunun diizeylerine bakildiginda Tablo 5’te de gériildiigii gibi anti-TPO ve
anti-TG arasinda zayif bir korelasyon s6z konusudur. Ayni zamanda Se diizeyi ile ST4,

ST3, TSH, anti-TPO ve anti-TG diizeyleri arasinda anlamli bir baglant1 goriilmedi.

Subklinik Hipotiroidi grubunun korelasyon tablosunda, Se ve TSH diizeyleri arasinda
iyi bir korelasyon varken Se ve TOS diizeyleri arasinda negatif orta bir korelasyon
izlendi. ST4 diizeyi ve TOS diizeyleri arasinda orta bir iliski goriiniirkenST4 ile TAS
ve TSH diizeleri arasinda negatif orta bir korelasyon goriildii. TSH diizeyi ile TOS
diizeyi arasinda negatif iyi korelasyon varken TAS diizeyi ile orta bir iliski goriildii
(Tablo 6).



Tablo 4. Kontrol Grubun Korelasyonu

Kontrol Grubun Korelasyonu

Selenyum ST3 ST4 TSH Anti-TG Anti-TPO Yas TOS TAS
Selenyum Pearson Korelasyonu 1 -.077 216 .333 -.032 -.281 153 424 -.061
Sig. (2-tailed) 690 260 077 871 140 428 022 753
ST3 Pearson Korelasyonu -077 1 -.095 .083 -.153 -.110 -619” 184 -.167
Sig. (2-tailed) .690 626 670 427 571 .000 339 386
ST4 Pearson Korelasyonu 216 -.095 1 -.264 044 -.051 -.026 -.060 .040
Sig. (2-tailed) 260 626 .166 822 795 893 758 836
TSH Spearman's rho Korelasyonu 260 .093 -.242 1.000 -139 -.104 -.233 .165 074
Sig. (2-tailed) 173 631 206 . A71 591 224 392 702
Anti-TG Pearson Korelasyonu -.032 -.153 .044 -.110 1 .023 -.253 -373" -.109
Sig. (2-tailed) 871 427 822 568 906 185 .046 574
ANti-TPO | Pearson Korelasyonu -.281 -.110 -.051 -,086 023 1 .097 .080 -.400"
Sig. (2-tailed) 140 571 795 656 906 617 678 031
Yas Pearson Korelasyonu .153 -.619" -.026 -211 -.253 .097 1 .078 -.036
Sig. (2-tailed) 428 .000 893 271 185 617 686 .855
TOS Spearman's rho Korelasyonu 424" .084 -.041 165 -390 .086 104 1.000 -.156
Sig. (2-tailed) 022 665 833 392 .036 657 592 . 420
TAS Pearson Korelasyonu -.061 -.167 .040 134 -.109 -.400" -.036 -.158 1
Sig. (2-tailed) 753 386 836 489 574 .031 .855 414

*. 0.05 seviyesinde korelasyon anlamlidir (2-tailed). **. 0.01 seviyesinde korelasyon anlamlidir (2-tailed).
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Tablo 5. Otiroit Grubunun Korelasyonu

Otiroit Grubunun Korelasyonu (n=51)

Selenyum ST3 ST4 TSH Anti-TG Anti- Yas TOS TAS
TPO

Se Pearson Korelasyonu 1 .085 146 143 -.001 .023 .036 101 251

Sig. (2-tailed) .553 305 316 .997 874 .802 480 .075
ST3 Pearson Korelasyonu .085 1 4277 -.160 -.054 -.189 -.194 .036 -018

Sig. (2-tailed) .553 .002 .262 .705 184 172 .805 .898
ST4 Pearson Korelasyonu 146 427 1 -.083 -.016 072 -.031 -.079 -.081

Sig. (2-tailed) .305 .002 .563 911 .616 .830 .583 570
TSH Spearman's rho 157 -.123 -.027 1 105 270 -.094 .021 .079

Korelasyonu

Sig. (2-tailed) 272 391 .853 . 465 .055 513 .884 .580
Anti-TG Pearson Korelasyonu -.001 -.054 -.016 .078 1 242 -.036 113 .063

Sig. (2-tailed) .997 .705 911 .587 .087 .802 429 .661
Anti-TPO Spearman's rho -.015 -.129 -.115 270 280" 1 .073 .048 -.004

Korelasyonu

Sig. (2-tailed) 917 .369 420 .055 .046 . 611 741 .980
Yas Pearson Korelasyonu .036 -.194 -.031 -.021 -.036 .040 1 -.119 -.036

Sig. (2-tailed) .802 172 .830 .885 .802 .780 407 .799
TOS Spearman's rho .094 .069 -.153 .021 149 .048 -.188 1 103

Korelasyonu

Sig. (2-tailed) 510 .631 .283 .884 .298 741 .187 : A72
TAS Pearson Korelasyonu 251 -.018 -.081 .054 .063 -117 -.036 .094 1

Sig. (2-tailed) .075 .898 570 707 .661 413 .799 514

**.0.01 seviyesinde korelasyon anlamlidir (2-tailed).
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Tablo6. Subklinik Hipotiroidi Grubunun Korelasyonu

Subklinik Hipotiroidi Grubunun Korelasyonu

Selenyum ST3 ST4 TSH Ant-TG Anti-TPO Yas TOS TAS
Se Pearson Korelasyonu 1 -.093 -.281 690" .022 -.262 .239 -.493" 265
Sig. (2-tailed) .698 231 .047 .927 .264 .310 .027 .260
ST3 Pearson Korelasyonu -.093 1 .032 -.172 -.045 -.219 -.094 227 .085
Sig. (2-tailed) .698 .894 468 .850 .353 .695 .336 721
ST4 Pearson Korelasyonu -.281 032 1 -569™ -.021 011 -.007 469" -447"
Sig. (2-tailed) 231 894 .009 931 962 975 037 048
TSH Spearman's rho 690” -232 | -569" 1 -079 254 305 -693" 5757
Korelasyonu
Sig. (2-tailed) .001 325 .009 741 281 191 .001 .008
Anti-TG Pearson Korelasyonu .022 -.045 -.021 -.225 1 011 .049 -.426 -.220
Sig. (2-tailed) 927 .850 931 341 .964 .836 .061 351
Anti-TPO Pearson Korelasyonu -.262 -.219 .011 .258 .011 1 .042 -.149 -111
Sig. (2-tailed) .264 .353 .962 272 .964 .860 .532 .642
Yas Pearson Korelasyonu .239 -.094 -.007 401 .049 .042 1 -.335 212
Sig. (2-tailed) 310 .695 .975 .080 .836 .860 .149 370
TOS Spearman's rho -.493" 259 469" -.693” -.329 -.308 -.105 1 -.280
Korelasyonu
Sig. (2-tailed) 027 270 .037 .001 .156 187 661 232
TAS Pearson Korelasyonu .265 .085 447" 559" -.220 -111 212 -.119 1
Sig. (2-tailed) .260 721 .048 .010 .351 .642 .370 .619

*.0.05 seviyesinde korelasyon anlamlidir (2-tailed).
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5. TARTISMA ve SONUC

Oksidatif stres, serbest radikallerin asir1 Uretiminin veya antioksidan savunma
sistemlerinin yetersizliginin bir sonucudur(100). Molekiillerin oksidatif hasar1 birgok
hastaligin patogenezinde rol oynamis olup kanserojen bir potansiyele sahip oldugu
diistiniilmektedir (104,108).Bir dizi ¢alismada, saglikli bireylere kiyasla HT'li hastalarda
oksidatif stres diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (23, 108, 118-120).
Oksidatif stresi degerlendirmek i¢in kullanilabilecek biyobelirtegler ilgi odagi haline
gelmistir(110). Arastirmada 6tiroid ve subklinik hipotiroidi OIT'li hastalarin TAS ve
TOS ile oksidatif durumlar1 degerlendirilmigtir. Calismamizda oksidatif stres
parametreleri benzer sekilde 6tiroid ve subklinik hipotiroidi gruplarinda belirlendi. TAS
diizeyleri otiroid ve subklinik hipotiroidi gruplar1 arasinda belirgin bir farklilik
gostermezken kontrol grubuna gore ise daha diisiik seviyelerde olup anlamli bir fark
gosterdi. Oksidatif stres seviyesi HT nin her iki evresindede kontrol grubuna goére daha

yiiksek seviyelerde bulundu.

Baser ve ark. (23) otiroid HT hastalarinda kontrol grubuna goére daha disiik TAS ve
daha yiiksek TOS diizeylerini bildirmislerdir (Tablo 7). Wang ve ark. (121) tiroid
kanseri, Graves hastaligi, HT hastalarive kontrol grubunda olan oksidatif stres diizeyini
belirlemek i¢in yaptiklari calismada, TAS seviyelerini diisiik bulunurken, TOS ve OSI
hipotiroidili grupta saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir. Bu durum,
HT'nin patogenezinde rol oynayan inflamasyona bagl artmis oksidatif stres seviyesi ile
iliskili olabilir. Inflamasyonun oksidatif stres iizerindeki rolii iki sekilde agiklanabilir.
Birincisi, iltihap, tiroit epitel hiicrelerindeki hidrojen peroksit seviyesini dogrudan
arttirir. Tkincisi, ROS iiretimini artiran T ve B lenfositlerinde NOX enzimini aktive eder
(122, 123). Aym1 zamanda g¢alisma gruplarimizda hem oksidatif artts hem de anti-

oksidanlardaki azalma, artan oksidatif stresten sorumludur.
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Tiroit hormonlari, bir organizmanin oksidatif ve anti-oksidatif durumu ile iligkilidir.
Dolayisiyla ROS ve serbest radikallerin iiretiminde 6nemli bir rol oynar (124, 125).
Tam tersi, ROS ve serbest radikaller fizyolojik ve patolojik siireclerden sorumludur. Bu
nedenle tiroitte redoks dengesizligine yol agar (126, 127). Bir organizmanin anti-
oksidatif savunma yollari, tiroid bezi disfonksiyonu ile ortaya ¢ikan artmis serbest
radikal seviyelerini azaltmada ¢ok onemli bir rol oynar (128). Baz1 ¢alismalarda, asirt
hipotiroidide diisiik metabolik hiz nedeniyle, serbest radikal olusumunun azalmasinin
beklendigi bildirilmesine ragmen (129, 130), digerleri asir1 hipotiroidide artmis bir
oksidatif stres belirtmektedir (26, 27, 131). Son zamanlarda, Reddy ve ark. (132)
hipotiroid hastalarinda anti-oksidan savunma sisteminin eksikliginden kaynaklanan
siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin ve rediikte glutatyon ve plazmanin ferrik

indirgenme yeteneginde azalma oldugunu gostermistir.

Tablo 7.0ITH ile ilgili Se ve Oksidatif stres ¢alismalari

Bu Baser & ark. Wang & Ates & ark Milutinovic &
Degiskenler
Cahismada 2015 ark. 2011 2015 ark. 2016
Se Degismedi Yiiksek
TAS Diisiik Diisiik Diisiik Degismedi
TOS Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek

Calismanin sonug olarak, oksidatif / anti-oksidatif dengesi otoimmdin tiroiditi hastalarda
oksidatif tarafinda yer almaktadir. Calismamizda, artmis oksidatif stresin tiroid

otoimmiinitesi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anti-TPO'nun otoimmiin tiroid hastaliklarinda, jenerik tiroid hastaliginda, tedavide
ilerleme ve klinik sonuglarin degerlendirilmesi acgisindan 6nemli bir tani aract oldugu
iyi bilinmektedir(133,134). Calismalara gore anti-TPO korelasyonlarinin otoimmiin
bazli tiroiditle orantili oldugunu (135) ve yiiksek anti-Tg diizeyine sahip olduklar1 da
ileri siirlilmektedir(136). Anti-TG ve anti-TPO, o6tiroid ve subklinik hipotiroidi
gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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Selenoproteinleri tiroid hormonlarin metabolizmasinda rol aldigindan tiroit, en yiiksek
selenyum igerigine sahip organlardan birisidir. Se diizeyleri subklinik hipotiroidi,
kontrol ve Onitroid gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. Se diizeyleri

tiim calisma gruplarinda referans degerlerin i¢inde yer almaktadir.

Se, genellikle selenomethionine, Se bakimindan zengin maya (yliksek selenyum
ortaminda yetistirilen), sodyum selenit veya sodyum selenat formunda g¢esitli
multivitamin / multi-mineral ~ supplementlerde ve hatta tek supplement olarak
bulunmaktadir (137). Insan viicudu, selenomethioninde bulunan Se’un %90’dan
fazlasini, selenit’ten ise %50’sini alabilmektedir. Tiroid bezi en yiiksek selenyum
konsantrasyonuna sahip bir organdir. Selenyum, iyot gibi tiroid hormon sentezinde ve

metabolizmasinda (95) ve tiroid homeostazisinde de 6nemli rol oynar (18).

Bir¢ok calisma Se’un mikro besinin supplementasyonunun, tiroid fonksiyonlari, tiroid
hastaligt ve otoimmiin stirecleri {izerine yarati1 etkileri incelenmek amaciyla
odaklanmistir. Hashimoto hastas1 olan bireylere ve hamile kadinlara Se
supplementasyonu uygulandiktan sonra yiiksek anti-TPO antikorlar1 degerinin diistiigii
One strilmistir (17). Levotiroksin ile desteklenen otoimmiin tiroiditi hastalarin 3., 6.
ve 9. aylarda desteklenmeyenlere gore serum TPOADb seviyesinde diisiis gosterdigi

belirtilmistir (138).

SU.VI.MAX (139) ¢alismasinda 1900 bayandan elde edilen verilerin analiz sonuglarina
gore Se seviyeleri ile tiroid bezinin fonksiyonu arasinda bir iligki oldugu belirtilmistir.
Ayrica, hafif 1yot eksikligi olan bireylerde tiroid hacmi, guatr ve tiroid doku hasari riski

ile selenyum konsantrasyonlari arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir (139).

Rasmussen ve ark. (140) tarafindan Danimarka’da 2011 yilinda yapilan bir ¢aligmada,
hafif iyot eksikligi olan 805 yetiskin bayandan elde edilen sonugta serum Se

konsantrasyon ile tiroid hacmi arasinda anlamli ters bir iliski oldugu gosterilmistir.

Gartner ve ark. (141) calismasinda, 90 giin boyunca selenyum igeren 200pg/giin
sodyum selenit diyetin supplementasyonunun otoimmiin tiroiditi hastalarin TPOAb ve
TgAb seviyeleri iizerine etkisini incelemistir. Calisma, Levotiroksin ile tedavi edilen ve

yiiksek TPOADb ve/veya yliksek TgAb sahib olan 71 otoimmiin tiroiditi hastasinin
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katilim1 ile gergeklestirilmistir. Calismanin sonucunda, Se ile tedavi edilen grupta

TPOAD konsantrasyonlarinda 40% diistlis oldugu belirtilmistir.

Ote yandan, Duntas ve ark. (142) ¢alisma gruplar1 iki gruptan, gruplarin yas aralig 22-
61 yas ve levotiroksin tedavisi altinda olan 65 otoimmiin tiroiditi hastasi bireylerden
olusmustur. Birinci grup giinde 200pg selenometiyonin, digerinde ise placebo
verilmistir. Calismada, hasta kisilerin Se tedavisinden 3 ve 6 ay sonra TPOAb ve TgAb
diizeyindeki degisiminin incelenmesi amaglanmistir. Selenomethionine ilave edilen
grupta, 3. ayda TPOAD seviyesinde %46 ve 6. ayda ise %55,5 diisiis goriiliirken diger
grupta ise 3. ayda TPOAD seviyesinde %21 ve 6. ayda ise %27 diislis goriilmistiir.
Calisma gruplar1 arasinda TPOAb seviyesinde TSH, serbest T4 ve T3

konsantrasyonunda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirtilmemistir.

Tiirker ve ark.(143) ¢alismalarinda, 88 otoimmiin tiroiditi bayan hastaya farkli 100/200
ug/gin - dozlarda Se supplementasyonunu 9 ay boynuca uygulayarak TPOAb ve
TgAb konsantrasyonunun degerlendirilmesini amaglamislardir. Aslinda 9 ay boyunca
hedeflenen selenometiyonin supplementasyonunda da 6. ayda 200pg/giin
selenometiyonin ile desteklenen hasta bireylerdeki gibi serum TPOAb seviyelerinde
keskin bir diislis goriilmiistiir. Fakat, ¢alismanin ikinci ¢eyreginde 100ug /giin Se ile
desteklenen diger grupta TPOAD seviyesinde %38,1'lik bir artis gosterilmistir. Buna
ragmen, ayni grup 200pg/giin ile desteklendiginde TPOAb seviyesinde %30,3'liik bir
azalma gosterilmistir. Bu nedenle, oral olarak 200pg/giin selenometiyonin ile

desteklenen hasta bireylerde serum TPOAD seviyesinde azalma goriilmiistiir.

Yukaridaki caligmalara ragmen, Polonya Endokrinoloji Dergisi’nin giincel kilavuzlarina
gore tiroid hastaliklarinda Se desteginin gerekmedigi belirtilmektedir (94). Se
desteginin tiroid hastaliklarindaki rolii hala tartigmaya agiktir (94).

Yaptigimiz calismada, Se eser element diizeyleri kontrol, Onitroid ve subklinik
hipotiroidi gruplar1 arasinda anlamli bir fark gostermemistir. Se diizeyleri tim ¢alisma
gruplarinda referans degerlerin iginde yer almaktadir. Se diizeylerin daha 1iyi
incelenmesi i¢in c¢aligma grubundaki Ornek sayilarin artirilmasinin - gerektigi

diistiniilmektedir.
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