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1. GIRIS

Hipertiroidi tiroid hormon yapiminin artisiyla olusan klinik tablodur. Tiroksikoz,
kanda tiroid hormonlarinin (T3, Ti) artmasiyla metabolizmanin hizlanmasi sonucu
olusan hastaliktir (1,2). Enerji metabolizmasi ve 1s1 olusumu normale nazaran daha cok

uyarildigindan bazal metabolizma hiz1 artmaktadir (2,3).

Hipotiroidi, tiroid hormonlarinin eksikligi veya nadiren etkisizligi sonucu ortaya
cikan sendrom olup metobolik yavaslama sozkonusudur (3). Enerji metabolizmasinda
olusan yavaglama O, tiilketiminde azalmaya, bazal metabolizma hizinin diismesine ve

dolayistyla metabolik baskilanmaya neden olmaktadir (1,4).

Tiroid hormonlarinin enerji metabolizmas1 iizerindeki etkisinin oksijen
tilketiminde, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda ve bazi mitokondriyal solunum
zinciri komponentlerinin aktivite ve sayisinda degisikliklere sebep olarak mitokondriyal

solunumu arttirma seklinde oldugu bilinmektedir (5,6).

Hipertiroidili ve hipotiroidili hastalarda oksidatif stres parametreleri degisik
caligmalarda incelenmistir. Hipertiroidide olugsan hipermetabolik durum lipid
peroksidasyonuna zemin hazirlamaktadir ve oksidatif metabolizmada artis olmaktadir
(6,7,8). Hipotiroidizmde metabolik baskilanma sonucu serbest radikal olusumunun
azaldigr ve dokularin lipid peroksidasyonuna karsi korundugu rapor edilmistir (6).
Calismada hipertiroidi ve hipotiroidi hastalarinda tiroid hormonlar ile oksidatif stres
parametrelerinden NO ve MDA diizeyleri, antioksidan bir ajan olan GSH seviyesi,
hiicresel immunite belirteci olan adenozin deaminaz aktivitesi, yas ve cinsiyet

arasindaki iligkisinin incelenilmesi amaglanmustir.

Serbest radikallerin tiroid hastaliklarinin patogenezinde ve hastaligin ilerleyen
safhalarinda gozlenen komplikasyonlardan sorumlu oldugu bildirilmistir (5).Ulkemizde
ve diinyada ¢ok yaygin olan tiroid hastaliklarinin kalp yetmezligi, solunumsal
bozukluklar ve mental yetersizlik gibi ciddi sorunlara yol agabilecegi bilinen bir
gercektir. Hipertiroidizm ve hipotiroidizm hastaliklarinda oksidatif stresin hastaligin
ilerleyen safhalarinda gozlenen komplikasyonlarindan da sorumlu olmasi sebebiyle,

hem tedavi hem de teshis acisindan bu ¢aligmanin dnemli olacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER
Tiroid bezi (glandula thyroidea), yaklasik 15 -20 gr agirhiginda bir organdir.
Trakea ve larenksin her iki tarafinda yer alan oval loblarla bunlarn birlestiren isthmustan

meydana gelmistir. Tiroit bezinin anatomisi Sekil 1°de gosterilmistir (9,10,11,12,13).
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Sekil 1: Tiroit bezinin anatomisi (13)

Bez her biri 20 - 40 follikiilden olusan lobiillere boliinmiistiir. Bireyde ortalama
3x10°  folikiil vardir. Her bir hiicre kiiboidal epitelyumla doseli ve epitelyum
hiicrelerinin tiroid uyarict hormonu (TSH) kontrolii altindaki kolloid sekresyonu ile
doludur. Tiroid parankim hiicreleri TSH ile uyarildiginda, aktif iken Columnar forma
doniisiirler. Kolloid tiroid parankim hiicreleri tarafindan salgilanan tiroglobulin
deposudur. Tiroid aktivitesi derecesine gore 3 aylik tiroid hormonu ihtiyacini karsilar.
Triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) biyosentezi tiroglobulin i¢inde gerceklestikten

sonra hiicre icerisinde hidrolize olur ve salinir (3,14).

Tiroidin, ikinci bir sekretuar hiicre grubu da C hiicreleri ya da parafollikiiler

hiicrelerdir. Bu hiicreler; kalsitonin icerir ve salgilarlar (15).



2.1. Tiroid Bezi Uzerine Etkili Hormonlar
2.1.1. Tirotropin Salgilattirict Hormon (TRH)

Tirotropin salgilattirict hormon, hipotalamusun paraventrikiiler niikleuslarinda yer
alan parvoselliiler néronal sistemde yapilir. TRH hipotalamusun Median eminence’inda

depolanir, sonra hipofizin portal vendz sistemiyle adenohipofize tasiir (12,16).

Tirotropin salgilattirici hormon, hipotalamusta proTRH halinde sentezlenir.
ProTRH’1n molekiil agirlign 359,5 kDa olup yapist (pro) Glutamyl-Histidyl-Proline
amide’dir. Beynin farkli bolgelerinde bir dizi posttranskripsiyonel islemden gectikten
sonra aktif TRH haline gelir (Sekil 2). Bu hormon, hedef hiicre yiizeyinde reseptore
baglanarak adenilat siklazi uyarir. Hiicre ici siklik AMP (cAMP) artis1 iizerinden
etkisini gosterir (12,16,17).

Tirotropin salgilattirict hormon hipotalamusun diger bolgelerinde, beyinde,
medulla spinalis’de de bulunur ve ndrotransmitter olarak gorev yapar. Hipotalamus
kaynakli TRH, resoptorlerine baglanarak adenohipofizin TSH sentez ve salgisini uyarir.

Sentezlenen TSH’1n salinimi da TRH’ 1n kontrolii altindadir (3,16,17).

{Pyro)Glu-His- Pro(NH,)

Sekil 2 : Tirotropin salgilattirict hormonun yapisi (16)



2.1.2. Tiroid Uyarict Hormon (TSH)

Tiroid uyarict hormon, glikoprotein yapisindadir. Tiroid glandinin endokrin
fonksiyonunu diizenleyen arterior hipofizdeki tirotroplarda yapilir ve salgilanir.
Molekiil agirlig1 30 kDa olan tirotropik hormon, 92 aminoasitten olusan alfa (o) ve 118
aminoasitten olusan Beta () olmak iizere; iki polipeptit zincirinin non-kovalen baglarla
birlesmesi, zincire karbonhidrat molekiillerinin katilmasi ile olugur. Hormonun etkisi 3

alt birimindedir (12,16,18).

Tiroid uyarici hormon, a reseptor etkili katekolaminler, vazopressin TSH yapim
ve salimmini uyarirken; somotastatin, dopamin ve tiroid hormonlar1 TSH’1 baskilayici

etkiye sahiptir (3,12,17).

Tiroid uyarici hormon tiroidde follikiil hiicrelerini uyarir; iyod uptake’ini, T3 ve Ty
sentez ve salgisini artirir. TSH, tiroid adenil siklazi aktive ederek hiicresel cAMP’de
artis olusturur. TSH’1n niikleer diizeye aymi sekilde etki ederek protein sentezini

arttirdig1 bilinmektedir (16,19).

Saglikli bir kiside; uykudan birkac saat once serum TSH seviyesi artmaya baslar,
gece maksimum diizeye ulasir ve sabaha dogru azalarak 6glen vakti minumum seviyeye
diiser. Buna TSH 1n sirkadien ritmi denir. Normal insanda TSH olusum hiz1 yaklasik
50-200mU/giin’ diir. Fakat primer hipotiroidizmde bu deger giinlik 4000mU kadar
yiikselebilir (16).

2.2. Tiroid Hormonlarimin Yapim
Iyodun genel biyokimyasi

1yot, en fazla toprakta olmak iizere su ve havada bulunan bir eser elementtir. Et,
slit, yumurta ve tahillardaki mevcut iyot miktari, bolgenin iyot diizeyine ve mevsimlere

gore degismektedir (20,21).

Tiim yiiksek canlilar, cok az iyot bulundururlar ve canlilarin viicutlarinda bulunan
iyodun yarisindan fazlasi tiroid bezinde bulunmaktadir. Giinliik 6nerilen iyot miktar

150 pg diizeyindedir (21).



Ginliik iyot gereksiminin %901 gidalardan, %10'u icme suyundan saglanirken,
gidalarda bulunan iyodun yaklasik %50'si emilmektedir. Iyon sekline doniisen iyot,
bagirsakta kolaylikla emilir. Serumda tasinmasi serbest iyon seklinde veya proteine
bagl bigimde olurken tiroid bezinde depolanmaktadir. Iyot, tiroid hormonlarmin bir
komponenttir. Tiroid hormonlar1 parcalandiginda iyot serbestlenir ve serbestlenen

iyotlar yeniden tiroid bezine donerek geri kazanilirlar (12,13).

Plazmada inorganik iyot halinde bulunurlar. Ciinkii bobreklerin iyodiir iyonlari
icin plazma kleranst ¢ok yiiksektir (dakikada 35mg). Emilen iyodiiriin beste dordii
idrarla atilirken, beste biri tiroid bezi hiicreleri tarafindan kandan alinir ve tiroid

hormonlarinin sentezi i¢in kullanilir (Sekil 3) (12,20,22).

Diyet

Y

Ekstraselliiler S1ivi
80 gl
Tiroid
60 ng I (Toplam Havuz = 8000 pg)
v 20
pgl
Dokular ‘
10 pgI S0 pgl y \j
Y ~— — —
.
Diska Idrar

Sekil 3: Viicutta iyot metabolizmasi (12)

Tiroid igerisindeki organik iyot miktari, artan iyot alimimna bifazik yanit
olusturmaktadir. Baslangicta artarken, daha sonra azalir. Iyot alimi arttiginda organik

iyot miktarindaki azalmaya Wolff-Chaikoff etkisi denir. Bu tiroid i¢indeki inorganik



iyot birikimine bagl olusmaktadir. Saglikli tiroid dokusunda belli bir siire sonra organik
baglanma ve iyodotironin yapimindaki inhibisyon kismen diizelir. Buna kagis veya

adaptasyon denir (11).

Plazmadaki iyodiirlerin, follikiil hiicresine alinmasi (uptake) ve konsantre

edilmesi

Plazmadaki iyodun baslica kaynagi, besinlerle alinan iyodiirlerdir. Tiroid

hormonlarinin yikilmasi ve iyod iceren ilaglar da birer iyod kaynagidir (19,20).

Tiroid hormonlarinin olusumundaki ilk asama, iyodiirlerin kandan tiroidin
glandiiler hiicrelerine ve follikiillerine taginmasidir. Bu transportta Na - I simporter
(NIS) onemli rol oynar. Tiroid hiicresi bazal membrani, iyodu aktif olarak hiicre igine
pompalayabilmektedir. Bu olaya iyod uptake denir. Iyodiir pompasi, normal bir bezde
iyodiirii kandaki konsantrasyonunun yaklasik 30 kati1 kadar konsantre edebilir. Tiroid

bezinin en aktif oldugu anda, konsantrasyon orani 250 kata kadar yiikselebilir (10).

Tiroid follikiil hiicresi membraninda bulunan NIS inorganik iyodun hiicreye
girigini saglar. Pendrin ise klor/iyot transportunu gerceklestiren proteindir. Pendrin,
iyodun hiicrenin apikal membrandan gecerek liimendeki kolloide alinmasini saglar. NIS
membrandan iki sodyum iyonu ve bir iyod iyonu gecirir. TSH; NIS ekspresyonunu
stimiile ederken, NIS iyot transportunu arttirir. NIS’1n etkisini tiyosiyanat ve perklorat

onler (1,20).
Iyot uptake baslica iki mekanizma ile kontrol edilir:

Ekstrinsek mekanizma: TSH araciligi ile yapilan kontrol mekanizmasidir. TSH

iyot uptake’ni stimule eder.

Intrinsek mekanizma: Tiroid bezi icinde, iyod miktar1 azaldiginda uptake hizi

artar; tiroid glandindaki iyod miktar1 arttifinda ise uptake hizi azalmaktadir (19).
Tiroid Peroksidaz (TPO)

Tiroid peroksidaz 9 kDa agirhiginda, 926 aminoasit igeren hemoglikoprotein

yapisinda bir enzimdir. Folikiiler limenin apikal membranina yerlesmistir. Enzim



aktivitesi yapisindaki ferriprotoporfirin IX veya porfirin grubuna baghdir. Prostetik
grubun kimyasal olarak uzaklagtirilmasi enzimi inaktive etmektedir. Insan tiroidinde
apoprotein prostetik grubuyla tamamen sature olmamistir. Bazi konjenital guatrh
cocuklarda zayif peroksidaz fonksiyonunun olmasi apoproteinin hem grubuna zayif

bagl olmasiyla iligkilendirilmistir (1,20).

Tiroid peroksidaz, hidrojen peroksit (H;O;) ile birlikte inorganik iyodiiriin,

organik iyodin haline gelmesi ve tiroglobuline baglanmasinda 6nemli rol oynar (12,20).
Hidrojen Peroksit (H>0:)

Hidrojen peroksit, kalsiyum ve nikotinamid diniikleotid hidrojen fosfata
(NADPH) gereksinim duyan NADPH tiroid oksidaz enzimi tarafindan apikal plazma
membraninda iiretilir. H,O, olusumu, O, molekiiliinin NADPH oksidaz’la siiperoksit
anyonuna indirgenmesi ve siiperoksit dismutazla H,O,’ye doniisiiyle gerceklesir. Ikinci
yol ise O, molekiilinden H,O,’nin direkt olusumudur. TSH, NADPH oksidaz
aktivitesini ve H,O, olusumunu stimule eder. Diisiik konsantrasyonlarda ve kisa donem
inkiibasyonda iyodiir HyO, olusumunu artirirken, yiiksek iyodiir konsantrasyonlarinda

H,0; olusumu inhibe olur (20).
Tiroglobulin (Tg)

Tiroglobulin, tiroidin en Onemli glikoproteinlerinden biridir ve tiroid

hormonlarinin yapimi ve depolanmasinda dnemli rol oynar (1,20).

Tiroglobulin tiroid bezinde en bol miktarda bulunan proteindir ve tiroid agirliginin
%75’ini olusturur. Tg, 660 kD agirhginda ve 5000 aminoasit icerir. Insan tiroglobulini
yaklagik 110 tirozin rezidiisii (%1) icerir. Tirozinin iyotlanmasiyla tiroid hormonlar
sentezlenir. Follikiiler liimendeki konsantrasyonu 200-300 g\L’ye ulasabilir. Asil
gorevi; tiroid hormonlarin sentezi ve depolanmasi i¢in gerekli polipeptid zincirini

saglamaktir (19).

Tiroid wuyarict hormonun etkisiyle tiroglobulinin retikiiler ~endoplazmik
redikulumda (RER) yapim1 basladiktan sonra golgi cisimlerine gecer ve glikolize olur.

Glikolizasyonu bitmis tiroglobulin molekiiliinde 134 tirozil grubu mevcuttur. Normalde



bunlarin 18 tanesi iyodinize olur ve iyodotirozinler (MIT-DIT) ortaya cikar. Olgun Tg

molekiilii ise kolloid liimenine salinir (12,20).

Tiroglobulinler ihtiya¢ halinde endositoz yoluyla kolloid limenden lizozomlara
gelir. T3 ve Ty aynildiktan sonra Tg’lerin %90’1 lizozomal enzimler araciligi ile
aminoasitlerine parcalanir. Geriye kalanlar ise, lenfatik sistem aracilifiyla dolasima

gecer (10,12,20).
Iyodiiriin, iyoda diniisiimii (oksidasyon) ve organiklesmesi (iyodinasyon)

Apikal membrana gelen inorganik iyodiiriin, tiroglobiilindeki tirozil gruplarini

iyodize edebilmesi i¢in organik iyodine doniismesi gerekmektedir (20).

Iyodiir iyonlarinin okside iyoda doniisiimii hidrojen peroksit ve peroksidaz enzimi
ile saglanir. Bu doniisiim follikiiler hiicrelerin luminal yilizeyinde meydana gelir

(10,19,20).

Atomik iyod (I,) aktiftir ve hiicre icinde tiroglobuline kovalent bagla baglanir. Bu
baglanmaya organiklesme denir. Tirozin, iyoda affinitesi olan tek aminoasittir. Bir
protein iyodlandiginda, iyod tiroglobulinin tirozine bagh fenil kisminin 3. ve 5.
karbonlarina baglanir. Bu baglanmay tirozin iyodinaz enzimi katalizler. Sonug¢ olarak;
tiroglobulin iginde iyodlanan tirozin rezidiileri, monoiyodotirozin (MIT) ve

diiyodotirozin (DIT) yapisin1 olustururlar (Sekil 4) (1,12,19,20).

2T + H202 # Iz + 20H

Tiroit

peroksidaz Monoiyodotirozin (MIT)

|

I, + HO -@-CH3(I:HCOOH = HO CHagHCOOH
NH, NH,
N\ i
HO CH3€HCOOH
NH,

I
Diiyodotirozin (DIT)

Sekil 4: Monoiyodotirozin (MIT) ve Diiyodotirozin (DIT) olusumu (12).



Iyod oksidasyona ugradiktan sonra, organik bilesiklere katilir (iyodinasyon). Bu
basamag thiourasil inhibe eder. Inorganik iyodiir birikmesini, perklorat ve tiyosiyonat

anyonlari engellerler. (1,19,20).
Kenetlenme (Coupling)

Tiroglobulin i¢inde iyodlanan tirozin rezidiileri, MiT ve DIT haline gecerler. Bu
iyodlanmis rezidiilerin bir kism1 molekiilden kopar ve peroksidaz enzimi tarafindan
oksitlenir. Aktif hale gecen MIT ve DIT, alaninden olusmus alifatik yan zincirini
kaybeder ve tiroglobulin icerisinde iyodlanmis DIT ile oksijen kopriisii olusturarak
birlesir. Tiroglobulin icerisinde tiroksin (T4) veya triyodotironin (T3) sentezlenmis olur.

Bu olaya kenetlenme denir (Sekil 5) (12,19,20).

| I
DIT + DIT == H -@-u@-%gmoo
I I e

3,5,3’,5’-Tetraiyodotironin (tiroksin, veya T4)

I I
DIT + MIT =9 H -@-0-@-CH3ICHCOO
I NH

3,5,3’-Triiyodotironin (T3)

| I
H -@-@@CH;,?HCOO
I NH

3,3’5’-Triiyodotironin (reverse T3)
Sekil 5: Tiroid hormonlarinin biyokimyasal yapilar1 (12)
Depolanma ve salinmalart

Tiroglobulin molekiilii icinde sentezlenen tiroid hormonlar kolloid iginde
depolanirlar. Depolanan hormonun salinmasi, tiroglobulin molekiiliiniin kolloidden
tekrar follikiil hiicresine ge¢mesi (endositoz), proteolitik parcalanma sonucu (proteaz
veya peptid enzimleriyle) T3 ve T, iin serbestlenir. Bu parcalanma esnasinda MIT ve
DIT de aciga ¢ikar. Hormonlarin kana salinmasi, TSH tarafindan kontrol edilir (Sekil 6)
(1,19,20).



Karaciger

Diskiyla
Kayip

Gastrointes

Somatik Hiicreler

Hormon
Metabolizma

T4_)T3

T4.T3 —r
(Deiyonizasyon)

Plazma
Ti® T,

ALBUMIN

inal
Stistaem Bobrekle
Ll Atihm
L] x -
.| Plazma T uptake Tiroid
| dyodiir | fam4. koo e .| Iyodiir I
Peroksidaz
+ M0y
Deiyodinaz
/’ PTU 4 TEH 4+
Okside
T .
- Iyodiir
T Ortalama
TG TG
k
I 1 Peroksidaz 1
TRH 4 | MT O T T M, MIT DIT MAT T

TSH4 PTU4

=\\|||
LU R A S L TN N VL VAV P

| 1 1 |
A AN A TA NPTy VN

\

Proteaz

Sekil 6: Iyodiir siklusu(20).

2.3. Tiroid Hormonlarimmin Yapisi

a. Tiroksin (3°,5°-3,5 tetraiyodotironin; Ty4)

Tiroksin iki DIT molekiiliiniin birlesmesi ile olusmaktadir. Tiroglobulindeki
iyodinin yaklasik % 30-40’1 T, ilizerindedir. Serumda ise proteinlere bagh iyodinin
% 90’1 Ty'e aittir. T4 hormonunun tamami tiroidde yapilir. Serum normal degeri
ortalama 7,5 pg/ml olup, yar1 dmrii 7 giindiir. T4’lin ¢ok az bir kismi1 (% 0.03) serumda

serbest halde bulunur (12,20).

b. Triiyodotironin (3°-3,5 triiyodotironin; T3)

Saglikl1 bir insanda serum total T3 diizeyi 110-180 ng/dl olup, total T5’iin yaklasik
% 0,3’ serbest halde bulunur. Dolasimdaki T3’iin % 20’si tiroidden salinirken; % 80’1

periferik dokularda T4 den 5” iyodinaz enzimi araciligiyla olusur. T5’iin yar1 6mrii bir

giindiir (1,20).
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2.4.Tiroid Hormonlarmin ve Metabolitlerinin Tasinmasi

Tiroid hormonlari, serumda tasiyici proteinlere baglanarak tasinirlar. % 0,03 Ty,
% 0,3 T3 serbest fraksiyonlar1 dokularin hormon ihtiyacim karsilamak ya da metabolik
iriinleri olusturabilmek icin aktif haldedir. Bunlara serbest T; ve serbest T4 adi verilir

(1,3).

Tiroid hormonlarinmi tagiyan serum proteinleri, tiroksin baglayan globulin (TBG),
tiroksin baglayan prealbumin veya transtiretin (TTR), albumin ve lipoproteinlerdir.
Albuminin serum konsantrasyonu TTR’den 100 kat fazlayken, TBG’den 2000 kat
fazladir. T, ’tin TBG’ye affinitesi TTR’den 50 kat yiiksektir, albuminden ise 7000 kat
daha fazladir. Sonu¢ olarak TBG serum T 4’iiniin % 75’ini baglarken TTR % 20’sini,
albumin ise % 5’ini baglar (1,23).

a. Tiroksin Baglayan Globulin (TBG)

Tiroksin baglayan globulin hepatositlerde yapilan ve salinan 54 kDa agirliginda
asidik bir glikoproteindir. Normal yetigkin serum konsantrasyonu 1,1-2,1 mg/dl’dir, yar1
omrii yaklagik 5 giindiir. T4’ tin TBG’ye baglanma egilimi T3 den fazladir. TBG serum
T4ve T3’lin % 75’ini baglar (19,23).

Protein serumda stabildir. Fakat 55 °C iistinde ve pH 4’iin altinda hormon

baglanma 6zelliklerini kaybeder (19).

Tiroksin baglayan globulin konsantrasyonu 6strojen diizeyinden etkilenir. Gebelik
veya oral kontraseptif kullanimi esnasinda serum Ostrojen diizeylerinin artisina bagl
olarak TBG konsantrasyonu 2,5 kat kadar yiikselir. Ayrica kronik karaciger hastaligi,
akut hepatit TBG konsantrasyonunu arttirirken, androjenik ve anabolik hormonlar,
glukokortikoid ilaglar, sistemik bazi hastaliklar, akromegali gibi nedenler TBG’yi
azaltirlar (19).

b. Transtiretin (TTR)

Transtiretinin ¢ogunlugu karacigerde, pankreas adacik hiicrelerinde ve beyin

koroid pleksusunda bulunmaktadir. 55 kDa agirliginda tetramer yapidadir. Yar1 omrii
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yaklagik 2 giindiir. Normal serum konsantrasyonu 25 mg/dl’dir. Maksimal baglanma

kapasitesi yaklasik 300 ug T4/dl” dir (maksimal T4 baglama kapasitesi) (1,12,19).

Tiroksinin TTR’ye baglanma egilimi albuminden fazla, TBG’den azdir. T3 iin

TTR’ye affinitesi T4 den azdir (19).
c. Albumin

Albumin 66.5 kDa agirhiginda ve karacigerde sentezlenen proteindir. T4’iin
albumine baglanma egilimi TBG ve TTR’den azdir. Serum albumin diizeyi yiiksek
oldugundan T4’iin yaklasik % 20’si, Ts’tin ise % 10’u albumine baglanarak tagimr

(1,19,23).
d. Lipoproteinler

Lipoproteinlere T4 baglanmast TTR’ye baglanmasiyla benzerdir. Bu proteinler

total T, iin yaklasik % 3’iinii, total T3 iin yaklasik % 6’sim tasirlar (19,23).
2.5. Tiroid Hormonlarimin Metabolizmasi

Saglikli insanlarda, tiroid glandi prohormon Ty ile birlikte az miktarda biyoaktif T3
hormonu {iretir. Yani dolasimdaki Ts’iin yaklasik % 15’ini tiroid bezi karsilar. Geri
kalan % 85’lik kisim ise T4’iin dis halkasindan bir iyod kaybetmesi ve Ts’e doniismesi

ile saglanir. Bu olay daha ¢ok karacigerde gerceklesir (10).

Tiroksin i¢ halkasindan da iyod kaybedilebilir. Karaciger disinda olusan reaksiyon
sonucunda reverse T3 (1'T3) meydana gelir. rTs ¢ok diisiilk metabolik aktiviteye sahiptir.
Kronik bobrek ve karaciger hastaliklari, aglik ve karbonhidrattan fakir diyetle beslenme

serum Tj diizeyi azaltirken, T3 diizeyini arttirir (19).

Tiroksinin etkili olabilmesi ve hiicreye girmesi icin aktif hormon Ts’e doniisiimii
5' deiyodinaz enzimleri ile saglamr. Uc tip deiyodinaz enzimi vardir. Tip 1, 5'
deiyodinaz enzimi karaciger, dalak ve diger dokularda bulunur. En 6nemli fonksiyonu
plazmaya T saglamasidir. Tirotoksikozda artan deiyodinaz aktivitesi propiltiyourasil

tarafindan bertaraf edilir. 5' deiyodinasyon reaksiyonu 5' deiyodinaz enzimleri
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tarafindan katalizlenir ve fenolik halkadan 5' ya da 3' pozisyonundaki iyot atomunun

ayrilmastyla olusur (1,3,24).

Tip 2, 5' deiyodinaz ise beyin ve hipofizde yer alir. Asil fonksiyonu merkezi sinir
sisteminde ve adenohipofizde hiicre i¢i T seviyesini sabit tutmaktir. Propiltiyourasilden
etkilenmez. Fakat dolasimdaki T4’e karst hassastir. Serum T4 diizeyi yiikseldiginde,
enzim yogunlugunu diisiirerek beyni artmakta olan Tj etkisine karsi korur. Dolagimdaki

T4 diizeyi de aym sekilde ayarlanir (3,24).

Tip 3, 5' deiyodinaz, plasenta ve merkezi sinir sisteminde bulunur. Tip 3, 5'
deiyodinaz enzimi ise tirozin halkasinin 5 ya da 3 pozisyonundaki iyodun ayrilmasini
gerceklestirir. Fonksiyonu T4’i biyoinaktif olan rT5’e, T5’ii de biyoinaktif olan 3,3)
diiyodotironine cevirerek fetus ve beyni T4 de olan ani degisikliklere kars1 korumaktir

(3).

Plazma ve hiicre ici serbest tiroid hormonu olusumunda denge mevcuttur. Denge
bozuldugunda bagli olan tiroid hormonlarindan ayrilan serbest fraksiyonlar ve tiroidden

salinan hormonlar dengeyi tekrar kurarlar (3,24).
2.6.Tiroid Hormonlarmin Metabolik Etkileri

Genel olarak;

1. Viicudumuzda bazal metabolizma hizini arttirirlar.

2. Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasin arttirir.
3. Is1 olusumunu arttirirlar.

4, Glikoliz hizin artirirlar.

5. Mitokondrilerde protein sentezini arttirirlar.

6. Mitokondri sayis1 ve aktivitesini artirirlar (10,13,24,25).
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a. Molekiiler Diizeyde Tiroid Hormonu Etkileri

Plazmada proteine bagli olarak dolasan tiroid hormonlarinin (T3 ve T4) serbest
fraksiyonlari, pasif difiizyon veya 0Ozel tasiyicilar vasitasiyla hiicre membranini ve

sitoplazmasini gecerler ve hiicre niikleusuna ulasirlar.
1. Periferik hiicre icerisine giren dolasimdaki ST

2. Hiicre icerisindeki Tip 2, 5' deiyodinaz araciligl ile T4’tin doniisiimii ile
olusan sT3 spesifik reseptor olan kromatinlerdeki niikleer asidik proteinlere baglanir. Bu

baglanma ile RNA transkripsiyonel aktivitesi artar ve protein sentezi uyarilir (3,13,19).
b. Bazal Metabolik Hiz (BMH)

Bazal metabolik hiz, oksijen harcanmasini yansitir. Viicutta elde edilen enerjinin
yaklagik % 40’1 adenozin trifosfat (ATP) seklinde depolanmaktadir. Tiroid hormon

fazlaliginda, depolanamayan enerji 1s1 seklinde aciga cikar (13).

Tiroid hormonlari, plazma membraminda Na®/ K" ATP sentetaz (ATPaz)
aktivitesini uyarir, bdylece Na'-K" hiicre membranindan gecer. Na*/ K™ pompast ile dis
ortamdaki yiiksek konsantrasyon nedeniyle hiicre igine sizan Na" un fazlasi hiicre digina
pompalamirken K* ise hiicre i¢ine alimr. Boylece iyon dengesi korunur. Gereken enerji
hiicre membraninda yer alan Na'-K'-ATPaz enzimi ile hidrolize edilen ATP’den
saglanir, boylelikle ATP kullanimi artar. Tiim organizma tarafindan tiiketilen oksijenin

biiyiik kismi bu transport sisteminin devami i¢in kullanilir. (3,13).

Bazal metabolik hiz hipertiroidizmde artar, hipotiroidizmde ise azalir.
Hipertiroidizmde membran Na-K pompasinin asir1 ¢alismasiyla BMH’de artis meydana

gelir, yag dokusunda ve kas kitlesinde azalma olur (13,19).
c. Karbonhidrat Metabolizmasi

Tiroid hormonlarindan Ti, karacigerde fosforilaz kinaz ve lizozomal a oksidaz
aktivitesini arttirir ve karacigerde glikojen depolarinin mobilizasyonuna sebep olur.

Glikozun absorbsiyonu, kullanimi ve iiretimi artar (12,13).
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d. Yag Metabolizmasi

Tiroid hormonlar1 yag dokusunda katekolaminleri uyararak lipolizi arttirir,

serumda serbest yag asitlerinin artmasina neden olur (13).

Hipertiroidizmde, lipid depolar1 azalir, kolestrol yapimininda artis olmasina
karsiik kullanim ve safrayla atilm arttigindan serum kolestrol seviyesi diisiiktiir,

hipotiroidide ise serum kolestrol diizeyi yiiksektir (13,19).

e. Protein Metabolizmasi

Tiroid hormonlar1 yaklasik 5 saat icinde protein sentezini arttirir. Bu etki
messenger RNA (mRNA)’daki artisa baghdir. Hipertiroidizmde yikim, yapimdan fazla

oldugundan negatif azot dengesi ve kas kitlesinde kayip olusur (13,19).

f. Kalsiyum, Fosfor Metabolizmasi

Tiroid hormonlar1 kalsiyum absorbsiyonunu azaltirken, atilimi hizlandirirlar.
Osteoblastik aktivite artisginin yan sira kemik resorpsiyonunu da artirir. Uzun siireli

tiroid hormon fazlaliginda kemik demineralizasyonu gelisir (3,19,26).

2.7. Tiroid Hormonlarimin Regiilasyonu

Tiroid hormonlarinin yapiminin ve salinmasinin kontrolii hipotalamus-hipofiz-
tiroid ekseni ile periferik dokulardaki tiroid hormon seviyeleri ile diizenlenmektedir

(16).

Tirotropin salgilattirici hormon, hipotalamusun supraoptik ve supraventrikiiler
bolgesindeki nukleuslarin hormonlar1 tarafindan sentezlendikten sonra hipotalamusun
median eminence’inda depolanir. Hipofizin portal venodz sistemi ile adenohipofize
tasinir. Adenohipofizde tirotroflarin spesifik membran reseptorlerine baglanir ve TSH

salinmmini saglar (10,16).

Boylece G proteinin aktivasyonu saglanmis olur. Fosfolipaz C’nin reseptore

baglanmasi ve aktivasyonunun eslesmesi dzgiin G proteini ile gergeklesir. Fosfolipaz C,
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fosfatidil inozitol 4, 5 bifosfatin inozitol trifosfat ve 1, 2 diacil gliserol’e hidrolizini

katalizler (3,16).

Diacil gliserol, protein kinaz C’yi aktifleyebilme kapasitesine sahiptir. Fosfatidil
inozitol 4, 5 bifosfatin hidrolizi protein kinaz C’nin aktivasyonunu saglar ve
sitoplazmik kalsiyum iyonu artisim1 uyarir. Hiicre igi Ca* iyon konsantrasyonunun artisi
TSH’1in ilk salimmmimi uyarir. TRH, TSH’in glikolizasyonunu saglayarak biyolojik

aktivitesini arttirir (3,16,27).

Tiroid hormonlari ile adenohipofiz kaynakli TSH ve hipotalamus kaynakli TRH
arasinda negatif feedback mekanizmasi mevcuttur (Sekil 7). Ancak bu mekanizma
serbest T3 ile TRH ve TSH arasinda isler. Serbest T3 (sT3), prepro-TRH geninin
transkripsiyonunu ve boylece TRH nun hipotalamusdaki sentez ve sekresyonunu onler.
Diger taraftan T3, TSH yapimu iizerine de inhibitér etkilidir. Oyleyse hipofizde TSH’y1
baskilayan Tj’iin yarisi, hipofizdeki T4’tin Tji’e doOniisiimiinden, diger yarist ise

dolagimdan gelir (3,12,16).

—

( | Hipotalamus I |

Anterior Pituiter
(Tirotropik Hiicreler)

| Perifenal Dokuda Doniisiim |

Sekil 7: Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid ekseni (12)
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Tirotroplardaki T; diizeyindeki artisin sonucunda;

1. Triiyodotironin; TRH’1 uyararak, TSH iizerinde inhibitor etki yapar.

2. Triiyodotironin, membrandaki TRH reseptor sayisin1 azaltir ve TSH’nun

TRH’na cevabim zayiflatir.

3. Tiroid stimulan  hormon; @ TRH’In  parcalanmasim1  saglayan
proglutaminopeptidaz enzimini aktive eder ve mRNA transkripsiyonunu inhibe eder

(3,16,20).

2.8. Benign Tiroid Hastaliklar:

A. Hipotiroidi

Hipotiroidi, tiroid hormonlarinin eksikligi veya nadiren etkisizligi sonucu ortaya

cikan sendromdur ve hipotiroidide metobolik yavaslama s6zkonusudur (3).

Hipotiroidi bebeklik (kretinizm) ve cocukluk doneminde (Jiivenil hipotiroidizm ve
jiivenil miksddem) ortaya ¢iktiginda kayda deger biiyiime ve gelisme geriligine sebep

oldugundan erken tan1 ve zamaninda tedavi énemlidir (1,3).

Hipotiroidi, primer tiroid patolojisine bagh olarak Primer Hipotiroidi (tiroid bezi
kokenli) veya Sekonder Hipotiroidi (hipofiz kaynakli TSH yetersiz) veya Tersiyer
Hipotiroidi (hipotalamus kaynakli, TRH yetersiz) gibi siniflandirilabilir. Bazen tiroid
hormonlarinin periferik etkisizlige baghidalusabilmektedir (4,11).

Metabolizmadaki Degisiklikler

Enerji metabolizmasinda olusan yavaslama O, tiiketiminde azalmaya, bazal
metabolizma hizinin diismesine, istah azalmasina, bazal beden 1sisinin azalmasina ve

soguk intoleransina neden olur (1,4).

Protein sentezinde ve degredasyonunda azalma soz konusudur. Kemik ve
yumusak dokularda biiyiime duraklamasi hem biiyiime hormonunun sekresyonunun

hem de etkisinin azalmasi sonucu olusur. Bu da tiroid hormon kaynaklhidir (19,26).
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Lipidlerin sentez ve degradasyon hiz1 diismiistiir. Post-heparin lipolitik aktivite
azalmig, lipidlerin degradasyon bolgelerine gecisi yavaslamistir. Primer hipotiroidide
kolesterol yiiksekligi mevcuttur. Trigliseridlerde artis olabilir. Yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterol ve serbest yag asitleri azalmistir, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) yiikselmistir. Serbest yag asitlerinin mobilizasyonu yavaglamistir

(1,4,26).

Hipotiroidi Tanis:

Tanida 6nemli parametreler tiroid hormonlar1 ve TSH’dir. Duruma gére tiroid oto
antikorlari, tiroid hormon (TH) antikorlari, TSH testi istenebilir. Tiroid hormonlarinin

total ve serbest fraksiyonlar1 6l¢iiliir (3,4).

Serbest T4 (sT4) diisiik ve TSH degeri yliksek ise primer hipotiroidi tanis1 konur.
Serum T3 diizeyleri degiskendir. Belirgin hipotiroidide TSH genellikle >20IU/L’dir.
Tiim hipotiroidi tiplerinde serum T4 ve ST, indeks (STyl) (T4*T5U) diisiiktiir. Primer
hipotiroidizmde, T3 azalmast T4’e gore daha azdir ve bu da tanida onemsizdir. Yiiksek

TSH diizeyine ragmen, normal sT, diizeyi subklinik hipotiroidi gostergesidir (1,11).

Sekonder hipotiroidide TSH azalmasinin yanisira diger 6n hipofiz hormonlarinin
adrenokortikotropik hormon (ACTH), folikiil uyaran hormon (FSH), luteinizan hormon

(LH), biiyiime hormonu (GH) azalmas1 da s6z konusudur (1,3,11).

Tiroid antikorlari, otoimmum hipotiroidizmin tanisim1 kesinlestirir. Mikrozomal
antikor (Anti TPO) ve anti-TG antikorlar pozitif olmasi durumunda Hashimato

tiroiditini diisiindiiriir (1,4,28).

Tiroid hormonlarma diren¢ durumunda ise tiroid hormonlar yiiksek bulunur,

TSH’da yiiksek veya azalmamis vaziyettedir (1,3).

[-131 yakalama testi genellikle diisiik olmakla beraber normal veya ¢ok yiiksek de
bulunabilir (3).

Primer hipotiroidi de TRH testine bagvuruldugunda, asirn1 TSH artisi seklinde
cevap alinabilir. Hipofizer yetmezlige bagh hipotiroidide TRH’dan sonra TSH artis1

goriilmez. Hipotalamik hipertiroidide ise ya kismi cevap mevcuttur veya TSH artis1
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normal sinirlardadir. Fakat zamanlama farki vardir; normale kiyasla artis daha gec

olusmaktadir (1,4).

Hipotiroidide bazal metabolizma hiz1 diisiiktiir. Aspartat amino transferaz (AST),
laktik dehidrogenaz (LDH), kreatin fosfokinaz gibi enzimler artabilir. Kolesterol,
trigliserid, karsino embriyonik antijen ve karoten siklikla yiikselmis, angiotensin

konverting enzim azalmistir (1,3).

Kolesterol diizeyindeki artisin nedeni ise hepatik LDL reseptor sayisinin ve
lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalmadir. Homosistein ve C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri de artar. Bu lipid profili aterojenik olup, koroner arter hastaliginin hipotiroidili

hastalarda sik goriilmesinin baslica nedenidir (1,4,11).

B. Tirotoksikoz (Hipertiroidi)

Hipertiroidi tiroid hormon yapiminin artisiyla olusan klinik tablodur. Tiroid
hormonlar1 baz1 durumlarda ektopik olarak struma ovari ve metastatik follikiiler kanser

gibi dokulardan da salgilanir, bu durumda hepsine birden tirotoksikoz denir (1,3).

Tiroksikoz, kanda tiroid hormonlarinin (T4, Ts) artmasi sonucunda
metabolizmanin hizlanmasi ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile seyreden bir

hastaliktir (1,2).

Graves hastaliginda ise TSI (Tiroid Stimulan Immunoglobulinler) ’in varlig
sozkonusudur. TSH reseptoriine (TSH-R) karst gelisen uyarict TSH reseptor
antikorlariin (TSH-RAB) etkisi ile meydana gelir. Graves hastaliginda tespit edilebilen
TSH-RAB tiroid dokusunda degisik etkileri goriiliir. Bunlardan en ©nemlisi, tiroid
hormon sentezinide artirir. Reseptdr antikorlari, hiicre proliferasyonuna ve guatr
olusumuna sebep olabilecek veya tiroid hormon yapimini ve hiicre biiylimesini

engelleyebilecek etkiler gosterebilirler (2,3,11,29).

Metabolizmadaki Degisiklikler:

Enerji metabolizmasi ve 1s1 olusumu normale nazaran daha ¢ok uyarilir. Bu durum
da bazal metabolizma hizini, istahi, bazal viicut 1sisim artirirken, sicaga tahammiilii

azaltir. Gida alimi arttigr halde kilo kaybi stz konusudur. Bunun sebebi ise kisinin
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kendini asir1 enerjik hissetmesidir. Fakat saglikli bir bireye gore daha cabuk yorulurlar

(2,3).

Protein sentezinde artis mevcuttur fakat katabolizma derecesi daha ¢ok
arttigindan, viicut doku proteinleri parcalamir. Idrarla nitrojen atimi artar ve negatif
nitrojen dengesi sz konusudur. Trigliserid ve kolesterol sentezi artmistir, fakat yikim
hiz1 daha fazla oldugundan plazma yag asidi diizeyi yiikselir, kolesterol diizeyi diiser

(1,26).
Hipertiroidi Tanisi

Tiroid stimulan hormon saptanamayacak kadar diisiik veya baskilidir. STs ve STy
diizeyleri yiiksektir. Tiroglobulin diizeyi yiiksektir. Asir1 T4 alinmasina bagh gelisen

hipertiroidi de tiroglobulin diizeyleri diigiik bulunur (1,3).

Otoimmunitenin varligini tespit etmek icin, anti-TPO (mikrozomal antikor) ve
anti-TG (tiroglobulin) antikorlar1 istenebilir. Karaciger enzimlerinde aspartat
aminotransferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gamma
glutamil transferaz (GGT) artis s6z konusudur. Kolesterol ve trigliserid gibi lipid

diizeylerinde azalma saplanir (2,3,11).
2.9. Tiroid Fonksiyon Testleri
a. Direkt Tiroid Fonksiyon Testleri

Direkt olarak tiroid fonksiyonu radyoaktif iyodun tiroid dokusu tarafindan tutulma
oraninin hesaplanmasiyla arastirilir. Radyoaktif iyodun oral yolla verilmesinden sonra,

maksimum tutulumun oldugu 24. saatte tiroid bolgesinde radyoaktivite ol¢iiliir (1,30).

Tiroid i¢i iyodun organifikasyonu verilen radyoaktif iyodun, potasyum perklorat
ile geri atilmi oOlgiilerek belirlenir. Normal organifikasyona sahip kiside yeni iyot
uptake’i olugmaz, tiroidde toplanan iyodun % 0,5’inden daha azi atilir. Organifikasyon
bozuklugu s6z konusu ise, tiroidden atilan iyot miktar1 bu degerlerin iistiine ¢ikar

(11,31,32).
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b. Hipotalamik-Hipofizer-Tiroid Ekseni ile ilgili Testler

Hipotiroidizm ve tirotoksikozun tanisinda ve tedavisinin takibinde bazal serum
TSH tayini kullanilir. Duyarli TSH saglikli kisilerde 0,3-3 mU/L arasindadir.
Tirotoksikozda serum TSH diizeyi dlciilemeyecek kadar diisiik (< 0.1 mU/L) bulunur
(11).

Tirotropin salgilatict hormon uyar1 testi, TSH’in salgilanma mekanizmasini
arastirmak icin yapilir. Damar yolu ile verildikten sonraki 20-45 dk. arasinda TSH’da
maksimum artig gozlenir. Tiroid hormon direnci olmayan vakalarda ve tirotoksikozda
TRH’nuna TSH’nun yaniti cevapsiz, hipotiroidizmde ise asir1 cevap seklindedir

(1,11,30,31).

Triiyodotironin siiprasyon testi, tiroid fonksiyonlarim1 belirler. Saglikli kisilerde
tiroid bezinin aktivitesi disaridan verilen tiroid hormonlar1 ile baskilanirken

tirotoksikozda bu etki olusmaz (3,11,31).
c. Tiroid Hormonlarimin Kandaki Miktar1 ve Baglanmas ile lgili Testler

Klinik olarak tiroid hastalifindan siiphe edildiginde, TSH ve serbest T4 ve/veya
serbest T, indeksi tayini en dogru bilgiyi verir. Saglikli kiside, baglayici proteinler
normal aralikta ise, total T4 5-11 pug/dl (64-142 nmol/l)’dir. Serum T; diizeyi, TSH ve
ST4/ST4 i taniy1 destekleyici testlerdir (11,30).

Klinik olarak hipertiroidizmli, diisiik TSH ve ST4/ST4 I normal olan hastalarda T;
tayini yapilmalidir. Normal Tj degeri 70-190 ng/dl (1,1-2,9 nmol/l)’dir. In vitro uptake
testleri, TBG’nin tiroid hormonlarinca baglanmamis bolgelerini gosterir. Hipertiroidide

artarken, hiportiroidide azalir (3,11,31).
d. Tiroid Hormonlarmm Metabolik Etkileri ile ilgili Testler

Bu testler periferik dokular iizerinde hormon etkisinin olup olmadigim arastirir.
Tiroid hormonlari, enerji sarfiyatim ve 1s1 dretimini arttirir. BMH viicudun 1s1
tiretimindeki oksijen kullamimini Olger. Kullanilan oksijen miktari, hastanin viicut
yiizeyine gore degerlendirilir. Sonug¢ % 150 ise BMH +50 anlamindadir ve tirotoksikozu

diistindiiriir. Normal sinirlar (-20 ile +10) arasindadir (11,30).
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e. Diger Testler

Serum kolesterolii ile tiroid fonksiyonlar1 arasinda ters iliski vardir.

Tirotoksikozda serum kolesterolii azalir, primer hipotiroidizmde ise artar (3,11).

Otoimmun tiroid hastaliklarinda tiroid antijenlerine kars1 gelisen otoantikorlar
tanida yararlhidir. Antimikrozomal ve antitiroperoksidaz antikorlart kronik otoimmum
tiroid hastaliklarinin % 90’1indan fazlasinda, Hashimoto tiroitinin % 100’iinde ve Graves
hastaliginin % 80’inde pozitif ¢ikmaktadir. Antitiroglobulin (Anti TgAb) antikorlari,
Anti TPOADb’ye gore daha az duyarhdir (1,3,30).

Tiroid stimulan hormon reseptorii Graves hastaliindan sorumlu otoantijendir.
TSH-RAB, TSH reseptorii ile baglanarak adenilat siklazi uyarir ve tiroidin bilyiimesini

saglarlar. Tiroid hormonlarinin yapimini ve salinimini saglarlar (11,30,31).

2.10. Serbest Radikaller

Atomlar ve kimyasal bilesiklerin sahip olduklar1 elektronlar, her orbitalde ikiser
tanesi eslesmis bicimde ve ters spinli olarak bulunurlar. Orbitallerin ters spinli
elektronlarla doyurulmasi atom ve molekiillerin kararliligimi arttirir, reaktivitelerini

azaltir (33).

Serbest radikaller, atomik veya molekiiler yoriingesinde bir veya daha fazla sayida
eslesmemis elektron bulunduran molekiil veya iyonlardir. Radikal tiirleri pozitif, negatif

yiiklii olabilecekleri gibi, yiiksiiz de olabilir (33,34,35).

Serbest radikaller ortaklanmamig elektronlara sahip olmalarindan otiirii oldukca
reaktiftirler ve bu yilizden cevrelerindeki atom ve molekiillere saldirirlar. Kisa
omiirliidiirler. Radikal olmayan maddelerle kolay etkilesime girmeleri onlar1 da radikal
yapmalar1 ve bir dizi zincir reaksiyonu baslatmalarindan o&tiirii ¢ok tehlikelidirler

(33,34).

Radikaller aerobik hiicrelerde metabolizma esnasinda veya patolojik durumlarda
yan iriin olarak olusabilmektedir ve hiicrelerde geri doniisiimlii veya doniisiimsiiz
degisikliklere sebep olabilmektedirler. Oksidasyon, fragmantasyon, kopriillesme

(disiilfit, protein-protein, protein-lipid baglantis1), protein sarmalinda kesilme, floresans
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seklindeki degisimler sonucunda hiicrelerde doku ve/veya organ hasar1 olusabilir.
Hiicreler serbest radikallerin verdigi hasardan endojen radikal siipiiriicii proteinler,

enzimler ve kimyasal bilesikler sayesinde korunur (34,36).
Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler:

1. Homolitik Parcalanma: Kovalent bagli bir molekiilde bagin ayrilmasiyla

her bir radikalde ortak elektronlardan birinin kalarak homolitik boliinmesidir.
XY ———— X +Y

2.  Heterolitik Parcalanma: Molekiiliin bir elektron kayb1 veya heterolitik

boliinmesidir. iki farkh yiiklii iyon olusur.
X:Y — X +Y"

3. Elektron Transferi: Bir molekiile bir elektronun eklenmesi veya

cikarilmastyla olusur (34,36,37).
Ary+e—> Ay
A. Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen tiirleri

Organizmada olusan serbest radikallerin ¢ogunlugu metabolik reaksiyonlar

sirasinda oksijenin tek elektronlu indirgenmesiyle olusur (36).

- +
0, ¥*+4H, no

Bu reaksiyonun birer elektronlu basamaklari:
O — Oy

"+2H'
02 e—>H202

e +H"
0O, ———» HO

20H —>H202
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Oksijen atomunun dig yoriingesindeki orbitalde iki elektron eksiginin olmasindan
dolay1 “diradikal” terimi kullanilir. Bu 6zellik ona diger radikallerle reaksiyona girme
kolayligin1 saglar. Radikal olmayanlarla ise daha yavas reaksiyona girer. Oksijen,
metabolizmada en son suya indirgenir. Kismi olarak indirgendiginde ¢ok sayida reaktif

oksijen tiirleri olusmaktadir (Tablo 1) (34,37,38).

Serbest radikal reaksiyonlari, bagisiklik sistemi hiicrelerinden nétrofil, makrofaj
gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi i¢in gereklidir. Bunun yami sira fazla iiretimi

doku hasar1 ve hiicre 6liimiine yol agmaktadir (34,35,38).

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tiim 6nemli
bilesiklerine etki ederler ve yapilarinin bozulmasina neden olurlar. Biyolojik
sistemlerdeki reaktif oksijen tiirleri (ROT), siiperoksit anyonu (Q;"), hidroksil radikali
(OH), nitrik oksit (NO"), peroksil radikali (ROQO") gibi serbest radikaller ve radikal

olmayan hidrojen peroksit (H,Q0,) oksidatif stresin baslica nedenleridir (37).

Tiir Adi Tiir Adi

'0, Singlet oksijen NO Nitrik oksit

(003 Siiperoksit NO, Nitroje dioksit

H,0, Hidrojen peroksit NO,* Nitril katyonu

OH Hidroksil radikali NO Nitroksil

ROO Peroksi radikali NO* Nitrozil (nitrozonyum iyonu)
ROOOH Hidroperoksit ONOO Peroksinitrit

RO Alkoksi radikali ONOO Peroksinitrit radikali

ROOR Endoperoksit N,04 Dinitrojen trioksit

HO, Hidroperoksi radkali N,Oy4 Dinitrojen tetroksit

Tablo 1: Oksijenden ve nitrik oksitten olusan baslica reaktif tiirler (38).

1. Siiperoksit Radikali (O,)

Hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde, oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesiyle siiperoksit radikal anyonu (O ) (I) meydana gelir. Siiperoksit nitrik
oksitle reaksiyona girerek azot dioksit (NO;), hidroksil radikali (OH), nitronyum iyonu
(NO,") gibi toksik iiriinlere doniisebilen peroksinitriti(Il) (ONOQO") olusturur (34,39,40).

0, +e6 ———— 0, (])

0, +NO ———» ONOO(II)
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Siiperoksit radikali membranlar1 kolaylikla gecemediginden, belli basl tahrip
edici etkisi yoktur. Genellikle hidrojen peroksit kaynagi ve ge¢is metalleri indirgeyicisi

olarak bilinir (36).

Siiperoksit radikali mitokondriyal solunum sirasinda olusur. Mitokondrilerde
kullanilan oksijenin % 2’si siiperoksit haline doniisiir. Oksijen mitokondride

indirgendiginde primer iiriin sudur (38,41).

Siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali diger molekiillerin elektronlarim1 ¢ekerek
enerji gereksinimlerini karsilarlar, hem oksitleyici hem de rediikleyici anyonlar olarak

bilinirler (34,38).

Siiperoksit indirgenmis ge¢is metallerinin otooksidasyon reaksiyonu ile de

olusabilmektedir. Bu reksiyonlar geri doniistimliidiir.
Fe,"+ 0, «——— Fe;" + 0,0 ()
Cu"+0, «— Cu,"+ 0, (1D

Siiperoksit diisitk pH’ da protonlanarak perhidroksil (HO;") radikalini olusturur.
Siiperoksit ve perhidroksil radikali siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi aracilifi ile
etkilestiginde biri okside olurken digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda O,

ve H;O, olusur (34,39).
HO; + Oy + H —— 0, +H,0,

Fagositik hiicreler (notrofiller, monositler, makrofajlar, eozinofiller) bazi biyolojik
hedeflerin tahrip olmasia sebep olan ve enfeksiyonlara karsi hiicresel cevabi baslatan
hiicrelerdir. Notrofillerde siiperoksit radikali NADPH oksidaz enzimi aracilign ile
yapilir. Once fagosit uyarilir ve sonra NADPH oksidaz enzimi aktive olur, rediikte
piridin niikleotidlerinden (NADPH) iki elektron iki molekiil oksijene transfer edilir.

Boylece iki molekiil O,¢™ olusur (34,38).

NADPH
Oksidaz
20, + NADPH ——— 20, +NADP" + H'

20, +2H" — 0, + H,0,
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2. Hidrojen Peroksit

Molekiiler oksijenin cevresindeki molekiillerden iki elektron almasi (I),

siperoksitin ise bir elektron almasiyla (II) hidrojen peroksit olusur (34).
0y+ e +2H" —— > H,0, @
02+ 2¢ +2H" ————> H,0, an

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin baslica liretimi siiperoksit dismutasyonu
ile gerceklesir. iki siiperoksit molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler
oksijeni olustururlar. Reaksiyon sonunda radikal olmayan iiriinler meydana geldiginden;
bu bir dismutasyon reaksiyonudur. Bu reaksiyon, spontan olarak veya siiperoksit

dismutaz enzimi tarafindan katalizlenir (34,40).
20, +2H" ———» H,0, + O,

Hidrojen peroksit, siiperoksit radikali ile etkilesime girerek, en reaktif ve zarar
verici olan hidroksil radikalini olusturabildiginden reaktif oksijen tiirleri (ROT) i¢inde

tanimlanir (36).
H>O0;+ 0y ¢ —— > *OH + OH ™ +0O, (Haber-Weiss Reaksiyonu)

Katalizorsiiz ortamda H,O, ve O, antioksidanlar tarafindan temizlenir. Demir
gibi gecis metalleriyle katalizlenen tepkimeler ¢cok daha hizli olusur. Tepkimede once
ferri demir (Fe+3), siiperoksit tarafindan ferro demire (Fe+2) indirgenir. Bu ferro demirle

Fenton Tepkimesi araciligiyla hidrojen peroksitten *OH ve OH ~ iiretilir (38).
0,* +Fe?® ——— 0, + Fe"”
Fe*? +H,0, —— Fe®™ + OH ™+ * OH (Fenton Reaksiyonu)

Hidrojen peroksit, peroksizomlarda katalaz (CAT) mitokondri ve sitozolde
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleri tarafindan suya donistiiriilerek indirgenir

(41,42).
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3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali c¢ok reaktif ve kisa yart Omiirlii oksitleyici bir ajandir.
Nonradikal molekiillerle zincirleme reaksiyonlar1 baslatabilme kapasitesi oldugundan

biiyiik hasara neden olur (34).

Hidroksil radikali, iyonize edici radyasyonun etkisiyle sulu ortamda su
molekiillerinin iyonlagsmasiyla olusur. Uyarilmig su molekiilii (H,O*) homolitik
parcalanma ile; H,O" ise bir bagka su molekiilii ile rekasiyona girerek hidroksil

radikalini olusturur (38).

enerji
2H20 E—— H20+ +e + H20>‘<

Hidrojen peroksitin iki elektronla indirgenmesiyle su olusurken, tek elektronla
indirgenmesi sonucu *OH olusur. Bu tepkime Fe, Cu gibi metal iyonlariyla katalizlenir.
Askorbik asit, siiperoksit gibi indirgeyici ajanlarin varliginda, okside metal iyonu tekrar

indirgenir ve H,O,’ten *OH yapimi devamli hale gelir (43).

Fe, Cu
H,0, + askorbat (veya O,"¢) ———*OH + semidehidroaskorbat

Haber-Weiss tepkimesi ile *OH olusum miktari, iiretilen H,O, derisimine ve metal
iyonunun varligina baghdir. Siiperoksitin H,O, nin prekiirsorii ve ayni1 zamanda metal
iyonlarini indirgeyici roliinden dolayi; biyolojik kosullarda siiperoksit yapiminin arttig

ortamda *OH iiretimi de artar (38,44,45).

Hidroksil radikali, eslesmemis elektron iceren dis orbitaline elekron alma ilgisine
sahiptir. Bu sebeple; a) Elektron transfer tepkimeleri, b) Hidrojen ¢ikarma tepkimeleri

ve ¢) Katilma tepkimelerine katkida bulunmaktadir (38).

Metal iyonlan1 varliginda glutatyon (GSH) ve askorbik asit gibi antioksidanlar

prooksidan gibi davranirlar.

nGSH Fe,_Cu» Oy's, H,O,, *OH, RSe, RSOOe¢, RSOOH, karboniller.
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Canlilarda metal iyonlar1 *OH yapimini katalizledikleri icin radikal hasarlarindan
birinci derecede sorumludur. Metal iyonlar proteine bagl formda tutulduklan takdirde

bu etkiye sahip degildirler (38,43,44).
4. Singlet Oksijen (*0,)

Singlet oksijen ('O,), dis yoriingesinde ortaklanmamus elektronu olmadigindan
nonradikal reaktif oksijen molekiiliidiir. Oksijenin enerjetik uyarilmasiyla olustugundan
spin kisitlamas1 yoktur ve reaktivitesi ¢ok yiiksektir. Oksijen elektronlarindan birinin

enerji alarak kendi spininin ters yoniindeki bir baska orbitale yer degistirmesiyle

olusmaktadir (34,36).

Singlet oksijen, uyarilmig elektronlarin daha diisiik enerji seviyesine diismesiyle
151k yayar. Kimyasal bir bilesikle etkilesimi sonucunda meydana gelen kemiliiminesans

Olciilerek reaktif oksijen tiirlerinin direkt tayini yapilabilmektedir (34,38).

Pigmentlerin (flavin i¢eren niikleotidler, renital, bilurubin gibi) oksijenli ortamda
15181 absorplamasiyla, metal varliginda katalizlenen hidroperoksitlerin  yikim
reaksiyonlarinda, spontan olusan dismutasyon tepkimelerinde (fagozom icerisinde),
prostaglandin endoperoksit sentaz reaksiyonlar1 ve bazi sitokrom P450 tepkimelerinde

viicutta singlet oksijen meydana gelebilir (34,38).

Singlet oksijen diger molekiillerle karsilastifinda mevcut enerjisini transfer
edebilecegi gibi kovalent tepkimelere de girebilir. Karbon-karbon ¢ift baglar1 sayesinde,
peroksi radikalini (ROOe¢) meydana getirir ve lipid peroksidasyonunu baglatabilir
(38,43).

B. Serbest Radikal Kaynaklari

Biyolojik sistemlerde serbest radikal olusumu, anabolik ve katabolik reaksiyonlar
sirasinda elektron kagaklari sonucunda meydana gelebilir. Ayrica bazi yabanci
maddelerin (ksenobiyotikler) metabolize edilmesi ve organizmanin radyasyon gibi dis
etkenlere maruz kalmasiyla da olusabilir. Bu nedenle serbest radikal olusumunu

saglayan mekanizmalar endojen ve eksojen kaynaklar olarak ikiye ayrilmaktadir

(Tablo 2) (34,36,46).
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Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar

Mitokondriyal elektron transport zinciri Tlag oksidasyonlari (Or.Parasetamol, CCL)
Kloroplast elektron transport zinciri Iyonize radyasyon
Oksidan enzimler: Ksantin oksidaz Giines 15181
Indolamindioksijenaz X-1s1nlari
Triptofan dioksijenaz UV-isinlari
Galaktoz oksidaz Is1 soku
Siklooksijenaz Glutatyonu okside eden maddeler
Lipooksijenaz Ortam havasi
Mono aminooksidaz Sigara dumani
Fagositik hiicreler: Ozon
Notrofiller Kiikiirtdioksit
Monosit ve makrofajlar Egzos gazlari
Eozinofiller

Endotelyal hiicreler
Oto-oksidasyon reaksiyonlari (Fe*, epinefrin)

Tablo 2: Hiicredeki serbest oksijen radikal kaynaklar1 (46)

1. Endojen Serbest Radikal Kaynaklari

Aerobik metabolizma esnasinda serbest radikal yapisinda ara triinler siirekli

olarak meydana gelmektedir (36).

Kiiciik Molekiillerin Otooksidasyonu

Tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler, tetrahidrobiyopterin gibi pek

cok bilesik otooksidasyon ile serbest radikal olusumuna sebep olmaktadir (47).

Enzimler ve Proteinler

Ksantin oksidaz, aldehit oksidaz ve triptofan dioksijenazin katalitik reaksiyonlar1

sirasinda serbest radikaller agiga cikar (34).

Ksantin oksidaz normalde nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)-bagimli
dehidrogenaz olarak etki eder. Fakat iskemi doneminde enzim ksantin dehidrogenaz
formundan ksantin oksidaza doniisiir ve dokuda ksatin oksidaz oranm1 % 10’luk
fizyolojik oranin iistiine cikar. Reperfiizyonla molekiiler oksijenin fazla miktarda
dokuya girmesi ve ksantin oksidazla reaksiyonu sonucunda iirik asit ve siiperoksit

anyon radikali (Oy") olusur (34,47,48,49).
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Hemoglobine oksijen baglanmasiyla giiclii bir oksidan olan siiperoksit anyonu

olusur (50).

Ksantin oksidaz ve aldehit oksidaz enzimlerinin substratlarinin ¢ogu ayni olup,
stiperoksit radikali tiretirler. Bunlarin haricinde dihidroorotat dehidrogenaz, flavoprotein
dehidrogenaz, aminoasit oksidaz ve triptofan dioksijenaz gibi enzimler de radikal

olusumuna neden olurlar (34).

Mitokondriyal Elektron Transport Zinciri

Mitokondriyal elektron transport zincirinden (ETZ) elektronlarin kagip molekiiler
oksijenle direkt olarak reaksiyona girmesi O radikalini olusturur. Olusan serbest
radikaller 6nce mitokondride ve sonra hiicrede hasara yol a¢cmaktadir. Hasar ROT

olusumunu daha da arttirmaktadir (47,51,52).

O, +e — Oy

Siiperoksit radikallerinin tiretimi ve salinimi i¢ mitokondri membranindan sitozole
dogrudur. Mangan siiperoksit dismutaz (Mn-SOD) aktivitesinin yiiksek olusundan
dolay1 siiperoksit miktar1 dengede tutulabilirken hidrojen peroksit mitokondri

membranini gecer ve sitoplazmaya ulasir (47).

Mikrozomal Elektron Transport Zinciri

Endoplazmik retikulumda bircok endojen maddelerin ve ksenobiyotiklerin
metabolizmas1 sirasinda serbest radikaller iretilir. Elektron kacaklarinin oldugu en

onemli yap1 NADPH sitokrom Pysg rediiktaz enzimidir (34,47).

Burada oksijen kaynagi olarak molekiiler oksijen ve peroksitler kullanabilir,
boylece peroksidaz gibi etki eder. Bazi durumlarda, sitokrom Pasy asir1 miktarda

stiperoksit tireten bir izoenzime doniisiir (34).

Elektron transport sistemlerinin metabolizmasinda sadece oksijen tiirevi radikaller
olusur fakat ksenobiyotiklerin metabolizmasi sirasinda yiiksek toksiteye sahip karbon

merkezli radikaller de olusabilir (34,38).
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Peroksizomlar

Peroksizomlar hiicre i¢i hidrojen peroksit kaynagidir. Burada siiperoksit
radikalinden bagimsiz olarak bol miktarda H,O, iiretimi gerceklesir. Katalaz aktivitesi
cok yiiksek oldugundan organelden sitozole gegebilen H,O, miktart bilinmemektedir
(34).

Solunum Patlamasi

Fagositoz esnasinda nétrofiller, NADPH oksidaz ve myeloperoksidaz enzimleri
araciligiyla serbest oksijen radikallerini ve yiiksek okside edici giice sahip hipoklorik
asit gibi antibakteriyal ajanlar iiretirler. Kan hiicreleri tarafindan reaktif oksijen tiirleri

(ROT) fazla salgilanirsa yarar yerine zarar verici olur (47,52).

2. Ekzojen Serbest Radikal Kaynaklari

Dis etkenlerin etkisiyle olusan reaksiyonlar sonucunda da serbest radikaller aciga

cikabilmektedir (34,47).

Bu etkenler su sekilde siralanabilir;

-Antineoplastik ajanlar

-Radyasyon

-Aligkanlik yapan maddeler: Alkol ve uyusturucular.

-Cevresel ajanlar: (Ksenobiyotikler, hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler,
hiperoksi, pestisitler, sigara dumani, solventler, anastezik maddeler, aromatik

hidrokarbonlar).

-Stres: Streste katekolamin diizeyi artar. Katekolaminlerin oksidasyonu ise serbest

radikal kaynagdir (34,42,53,54).
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C. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tim
onemli bilesiklerine etki ederler. Notralize edilemeyen serbest radikaller viicutta ciddi

hasarlar meydana getirebilir.

1. Membran lipid ve proteinlerini yikarak hiicre membranin1 sertlestirir ve
hiicre fonksiyonunu engellerler. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamaisg
baglar1, serbest radikallerle zincirleme tepkimeye girerek lipid peroksidasyonunu
baslatir ve bunun sonucunda lipid radikalleri olusur. Radikaller biraraya gelerek
konjuge dienleri olustururlar. Oksidasyonla konjuge dienler pargalanir ve
malondialdehit ara {iriin olarak meydana gelir. Malondialdehit miktarindaki artis hasarin

ciddiyetini yansitir. Olusan membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir (34,55).

2.  Niiklear membranini yararak niikleusdaki genetik materyale etki edip DNA
cift sarmalinin ayrilmasma veya niikleik asit baz degisimlerine neden olurlar. Bu da
DNA’y1 kirllma ve mutasyonlara hazir hale getirir. Hidroksil radikalinin DNA hasar
veya lipid peroksidasyonu araciligiyla membran hasari ve tiimor olusumuna katkida

bulundugu bilinmektedir (34,56).

3.  Reaktif oksijen tiirleri protein aminoasit yan zincirlerinde oksidasyon ve
protein-protein capraz bag olusumuna yol agarlar. Bunun sonucunda proteolizise
yatkinlik olusur ve normal protein fonksiyonu azalir. Boylece reseptorlerin, transport
sistemlerinin ve enzimlerin rol aldigi hiicresel olaylar oksidatif protein hasarindan

etkilenir (34,57).

4.  Monosakkaritlerin okside olmasiyla hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler olusur. Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinler ile capraz bag
yapabildiklerinden antimitotik etki gostererek kanser ve yaslanmaya katkida bulunurlar

(34,58).

S.  Bagisiklik sistemindeki hiicreleri tahrip ederek bagisiklik sisteminin
bozulmasina sebep olurlar. Bu etkiler oksidatif stres olarak bilinen DNA mutasyonlari,

hiicre oliimleri ve hastaliklar gibi ciddi hasarlara neden olur (34,59).

32



2.11. Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirlerinin biyomolekiillerle tepkimeye girmesi sonucunda olusan
toksik etkiler nedeniyle gelisen patolojik duruma ‘oksidatif stres’ denir (Sekil 8)
(33,49).

Oxidative stress

Sekil 8: Oksidatif stres olusumu (44)

Oksidatif stres sadece oksijen radikallerinin {iretimindeki artigla olusmaz. Viicutta
oksijen radikallerinin sentezinde artis olmasa dahi indiiksiyonlar sonucu artan NO
sentezi tek basina oksidatif strese neden olabilir. Nitrik oksit (NO) kaynakli reaktif
tiirler de oksijen radikalleri gibi lipid peroksidasyonunu baslatabilir. DNA’da zincir
kirilmalart ve baz modifikasyonlarina neden olabilecegi gibi metal iyonlariin
oksidasyonunu degistirebilir, proteinleri oksitleyebilir ve antioksidan tiiketimine sebep

olabilirler (Sekil 9) (33,50,60).
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Sekil 9: Oksidatif stres (60)

Nitrik oksidin oksidasyonu sonucu olusan ve oksidatif streste etkili olan baglica
reaktif tiirler nitrojen dioksit (NO,), peroksinitrit (ONOQ"), dinitrojen trioksit (N,O3) ve
nitroksil iyonudur (NO") (33,38).

2.12. Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehit

Serbest radikaller savunma mekanizmalarimin kapasitesini asacak diizeyde
olustuklarinda organizmada cesitli bozukluklara yol acgarlar. Oksijen radikallerinin ilk
hedefi poliansature yag asitleri (PUFA)’dir. PUFA’min oksidatif yikimi lipid
peroksidasyonu olarak bilinmektedir. Serbest radikal kaynaklari plazma membrani ve
hiicre ici organellerde lipid peroksidasyonunu tetikler. Lipid peroksidasyon
reaksiyonlar1 ortamdaki Fe ve Cu gibi transizyonel metallerin varliginda katalizlenebilir.
Bu zincirleme reaksiyon tiim yeni olusan serbest radikaller tiikeninceye kadar devam

eder (61,62,63,64,65,66).

Lipid peroksidasyonu ii¢ asamada gerceklesmektedir:
1.  Baslangic basamag (initiation): Hiz kisitlayic1 basamak olup organizmada

olusan oksijen kaynakli radikallerin membran yapisindaki PUFA’ya ait metilen (-CHj-)

grubundaki hidrojen atomunu koparmasi ile lipid peroksidasyonu baslar. Yag asidinde
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mevcut olan ¢ift C-H bag zayiflaularak H' atomunun uzaklastirilmas
kolaylastirilmaktadir (39,43,61,63,67).

Ik hidrojen atomunu kopartacak reaktivitedeki radikaller, hidroksil (OH), alkoksil
(RO), peroksil (ROO) ve hidroperoksil (HO,) radikalleridir. Siiperoksit anyonu ve
hidrojen peroksid daha az reaktif olduklarindan bu reaksiyonu baslatamamaktadir. Bir H
atomunun uzaklasmasi ile PUFA "nin karbon zinciri doymamus lipid radikali (R) haline

gelir (34,39,63,65).
RH+OH —— H.0+R

2.  Tllerleme basamag: Lipid radikali kararsiz oldugundan dien konjugasyonu
ile baglarin yeri degisir ve dien konjugati olusur. Olusan dien konjugati oksijenle

reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini olusturur (39,43,63,67).
R+0, —» ROO

Olusan lipid peroksil radikali diger PUFA’inden hidrojen atomu kopararak lipid
hidroperoksidi ve yeni lipid radikalini olustururlar. Yani yeni zincir tepkimeleriyle bu

doniisiim defalarca tekrarlanarak lipid hidroperoksitlere doniisiir (39,43,61,63).
ROO'+ RH ———» R+ ROOH

Reaksiyonun uzamasi membrandaki lipid/protein oranina baghdir. Olusan
hidroperoksitler fizyolojik kosullarda kararhidirlar. Fakat perhidroksil radikali,
sliperoksit anyonu, gecis metal iyonlar1 veya metal kompleksleri ile karsilastiklarinda

parcalanabilmektedirler (62,63,67).
NADH + Fe** + Ferritin ———» NAD" + Fe?" + Ferritin

Rediikte metal iyonlar1 (Fe > ve Cuh) lipid hidroperoksidi ile reaksiyon vererek
lipid alkoksil radikalini (RO’), okside metal iyonlar1 ise (Fe3+ ve Cu 2+) alkoksil ve
peroksil (ROO) (ROQO;, lipid aldehit, alkil radikaller vb.) radikallerini olusturmaktadir
(39,63,66).
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ROOH + Fe?? ————— Fe**+ ‘OH + RO"
ROOH + Fe** ———» Fe**+ H' + ROO"
ROOH+0, —— 50, + 'OH + RO’

Serbest radikallerin tiroid hastaliklarinin patogenezinde ve hastaligin ilerleyen

safhalarinda gozlenen komplikasyonlardan sorumlu oldugu bildirilmistir (5).

3.  Sonlanma basama@:: Lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlari, iki lipid
peroksid radikali birbiriyle etkilesinceye (annihilasyon) kadar devam etmektedir. Sonug

itibariyle endo peroksid (ROOR) olusmaktadir (Sekil 10) (39,61,63,67,68).

RO+ RO" — > , ROOR + O,

Tooymanmg yvag asidi A - TAT

! e Hidrojon c¢ikisi
E

Molekiil i¢i dazenleme

e f e Konjuge dien

V \—.A——’ Peroksi radikal olusumu

V_\__A ——J llidroperoksid: aldehitler ve

polimcerizasyon trunleri

ImQ=0=

Sekil 10: Bir Poliansatiire yag asidinin (PUFA) peroksidasyonu(68)

Lipid peroksidasyonu, karbon baglarinin kopmasi ile aldehid yapisindaki yikim
driinlerinin ~ ortaya ¢ikmasim1  saglamaktadir. Olusan  4-hidroksinonenal ve
malondialdehit lipid aldehitleri (MDA) hiicrenin farkli kisimlarina diffiiz
olabildiklerinden hasarin boyutunu attirabilirler. MDA protein tiyolleri ile reaksiyona
girer. Lipid ve proteinler arasinda ¢apraz kopriiler olusturarak hasara yol agar. Bunun
sonucunda deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin

agregasyonu gibi intrinsik membran Ozelliklerini degistirir. Bu etkiler MDA’ ’nin
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mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar. Malondialdehit miktarinin

artmast hasarin gostergesidir (39,66,67).

Aktif bir bilesik olan 4-hidroksinonenal ise trombosit agregasyonunu ve aktif
adenilat siklazi inhibe eder (36,39,66).

2.13. Nitrik Oksit

Nitrit oksit (NO), molekiil agirligi 30 kD olan, yagda c¢o6ziinen, biyolojik
membranlardan kolaylikla gegebilen, 3-5 sn gibi cok kisa yar1 émre sahip, serbest
radikal 6zelliginde renksiz bir gazdir. Nitrojen oksit tiirevlerinden biri olan NO radikali
endojen olarak da sentezlenmektedir. NO sentezi bazi hiicrelerde bir reseptore bir
stimiilatoriin baglanmasi sonucunda veya noronlarda sinir uyarisina cevap asamasinda
olusur. NO cesitli reseptorlerin aktivasyonu sonucu L-arjinin ve oksijenden, nitrik oksit
sentaz enzimi aracilifi ile sentezlenir (Sekil 11). NO sentezi sirasinda molekiiler
oksijen ile, kofaktor olarak nikotinamid adenin diniikleotid, (NADPH), flavin adenin
diniikleotid (FAD), flavin mononiikleotid (FMN) ve tetrahidrobiyopterin (BHy4)'e ihtiyag
duyulur (33,69,70,71).

cI;oo- 0= ?00
+HMN—C—H -|-H5N4LH +H3N—EI3—H

' MADPH  RAD+ '
(Chls .o Pzl % NADPH+ Oy (b

mMH ——— H -+ -
IINIH MNOS | + NOS NGO
C—HMHx+ C—h—DOH
| | H S7 N
HaM HzMN Ha
Avrginin Mo -Hidroksi-L-arginin Sirrallin

Sekil 11: Nitrik oksidin NOS enzimi etkisiyle L-arginin aminoasidinden sentezlenmesi (68).

Nitrik oksit sentezi insanda vaskiiler toniis diizenlenmesinde, kan basinci ve
bobrek fonksiyonunun kontroliinde kesin bir role sahiptir. NO vaskiiler endotelyal
hiicrelerde olusan 6nemli bir vazodilatordiir. NO, diiz kas hiicrelerine girerek 3',5'-siklik
GMP (cGMP) olusturmak iizere soluble (¢oziinebilir) (sGC) guanilat siklaz1 stimiile
eder (Sekil 12). Hiicrede cGMP konsantrasyonunun artmasiyla, cGMP bir veya daha
fazla protein kinazi aktive eder. Aktive protein kinazlar diiz kas relaksasyonu ve damar

dilatasyonundan sorumludurlar (33,72,73).
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Sekil 12: Nitrik oksit (NO) kaynaklar1 ve olusumu. Nitrik oksit sentezleyen enzim (iNOS) (73).

Diger radikal tiirlerinden farkli olarak (oksijen ve karbon merkezli radikaller),
nitrik oksit radikalinde paylasilmamis elektron sadece nitrojen atomu iizerinde degil,
nitrojen ve oksijen atomlar1 tizerindedir. Bu 6zellikle nitrik oksit radikalinin reaktivitesi
baskilanirken stabilitesini arttirmaktadir. Biyolojik sartlarda sentez yerinden uzak
mesafelere difiizyonunu kolaylastirir. Karbon merkezli radikaller ve oksi radikallerde,
paylasilmamis elektron tek atom iizerinde lokalize durumdadir. Bu tiirler son derece

reaktif, kisa 6miirlii ve difiizyonlar1 kisithdir (33,38).

Endojen NO olusturan tek kaynak nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleridir
(Tablo 3). NOS, fizikokimyasal ve kinetik Ozelliklerine gore iki gruba (konstitutif ve
indiiklenebilir) ayrilir. NOS'lan sentezleyen 3 gen bulunur ve bu genlerden herbiri bir
NOS izoformunu olusturur (NOS1, NOS2, NOS3) Bu enzimin izoformlar1 néronal
(nNOS), endotelyal (eNOS) ve indiiklenebilir olmak iizere ii¢ sekildedir. nNOS ve
eNOS izoformlar1 aktif hale gelmek i¢in Ca**ye ihtiya¢ duydugundan konstitiitif
(yapisal) enzimler olarak adlandirilirlar. Bu enzimler tarafindan {iretilen diisiik
derisimdeki NO sinir sistemi ve diiz kaslarda hiicre i¢i ve hiicreler arasi haberci olarak

gorev alir. BoOylece sitoplazmik guanilat siklazi aktive eder ve hiicrelerde cGMP
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derisimini arttirir. cGMP c¢esitli enzimler araciligt ile hiicre i¢i kalsiyum derisiminin
diizenlenmesini saglar. Noral NOS (nNOS) ve endotel kokenli NOS (eNOS)
izoformlarin diisiik miktarda sentezlenmesinin sebebi hiicre i¢i iyonize kalsiyum

konsantrasyonunun azalmasiyla enzimin inaktif duruma ge¢mesidir (33,69,71,73,74).

Enzimin indiiklenebilir (iNOS) formu ilk once fagositik 16kositler olmak iizere
endotoksin ve/veya degisik sitokinlere cevap olarak makrofajlar ve diger hiicre
tiplerinin uyarilmasiyla salgilanir. iNOS enziminin aktivitesi kalsiyumdan bagimsizdir.
Ortamda arjinin oldugu siirece aktiftir. Bu durumda uzun siireli ve yiiksek derisimde

NO sentezini katalizleyebilir (33,69,71,73,75).

NOS Izoform |Diger Adi{Salinim Kaynak Regiilasyon NO miktar1 | Kromozom
Tip 1 nNOS Devaml Sinir hiicreleri Kalsiyuma bagiml Diisiik 12
(picomol)

Tip 11 iNOS 1ndijk1endiginde Makrofaj, damar diiz |Sitokinler, endotoksin, |[Yiiksek 17
kasi, damar endoteli, |ve oksidanlar tarafindan|(nanomol)
miyokard, eendokart, [indiiklenme
hepatosit, immiin,
hiicreler, hava yolu
epiteli

Tip 11T eNOS Devaml Vaskiiler endotel Kalsiyuma bagiml Diisiik 7
hiicreleri, plateletler, (picomol)
miyokard ve
endokart, mast
hiicreleri, notrofiller

NO nitrik oksit, NOS nitrik oksit sentezleyen en zim, NNOS noral NOS, iNOS indiiklenebilen NOS, eNOS endotel kokenli NOS

Tablo 3: Nitrik oksit sentezleyen enzimler (73)

Fizyolojik miktarda iiretilen NO’in aktivitesi, hem iceren proteinlerle 6zellikle
oksihemoglobin metilen mavisi ve siiperoksit anyonu tarafindan nitrata (NOs) ve/veya
nitritlere (NO;) oksitlenerek sonlandirilir. Nitrik oksiti ortamdan uzaklastiran 6zel bir
enzim yoktur. NO metabolitleri bobrek yoluyla 5-8 saatte atilir. Aerobik ortamda NO
stabil degildir. NO derisiminin artmast sonucu oksidasyonu hizlanir. Bu nedenle
ortamdaki derisimi ile Omrii arasinda ters bir oranti vardir. iNOS enziminin
indiiksiyonuyla NO derisimi artar ve oksidasyonu da hizlanir. Bunun sonucunda cesitli
reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur. Bunlar hiicresel molekiillerin nitrozilasyonuna,

nitrasyonuna, nitrozasyonuna ve protein/enzim inaktivasyonuna neden olabilirler

(33,38,71,76).
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Diisiik reaktiviteli NO radikali, metal iceren merkezler ve radikallerle hizli
tepkimeye girer. Hiicre zarinda lipid radikalleri ile etkilesime girmesi NO’e antioksidan

etki kazandirir. Siiperoksit ve NO’in tepkimesi sonucunda olusan peroksinitrit

(ONOO-), hidroksil radikaliyle benzer aktiviteye sahiptir. ONOO ; giiclii bir oksidan
olarak biyolojik sistemlerde membranlarda lipid peroksidasyonuna ve protein
oksidasyonuna neden olmakta ve ileri dekompozisyonla nitrojen dioksit ve hidroksil

radikalinin olusumuna yol agmaktadir (77,78,79,80).
NO +0, ——» ONOO~
ONOO™+ H* ————» ONOOH
ONOOH —» NO;+HO

Biyolojik olarak HO”in yikict bir molekiil oldugu bilinmektedir. Peroksinitrit ise
tirozin gibi fenolik aminoasitleri nitrolayarak toksik nitro-tiirevlerinin (nitrotirozin)
olusumuna yol agmaktadir. Ayrica DNA, enzim, protein, lipid ve tiyol gruplarini okside

edip inaktiflestirebildiginden yiiksek toksisiteye sahiptir (62,78,79,80).
2.14. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Canl1 hiicrelerdeki protein, lipid, karbonhidrat ve DNA gibi maddelerin
oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar denir.
Antioksidanlar serbest radikallerin zararl etkilerine kars1 organizmay1 korurlar ve buna

antioksidan savunma denir (34,38,52).

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonlarin1 engelleyerek ve/veya reaktif
oksijen tiirlerini toplayarak, lipid peroksidasyonunu inhibe ederek, peroksitleri alkol

gibi nonradikal iirlinlere doniisiimiinde etkin rol oynayarak etkilerini gosterirler.
1
Membran lipidlerine etki ederek peroksit olusturabilen singlet oksijeni (02)

baskilayabilir ya da temizleyebilirler. Okside substratin oksidasyonunu geciktirir veya

inhibe ederler (34,81).
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Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olmak {iizere iki gruba ayrilirlar.
Ayrica enzim ve enzim olmayanlar seklinde de siniflandirilirlar (Tablo 4). Hiicrelerin

hem s1vi hem membran kisimlarinda bulunurlar (34,46).

Enzimatik Nonenzimatik
Siiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon (GSH) Albumin
Katalaz (KAT) A-Tokoferol (vit E) Seruloplazmin
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Askorbat (vit C) Transferin
Fosfolipid hidroperoksit glutatyon B-Karoten Ferritin
Peroksidaz (PLGSH-Px) Flavonoidler Laktoferrin
Glutatyon S-transferanz (GST) Urat Melatonin
Glutatyon rediiktaz (GSSG-R) Bilirubin Sistein

Tablo 4: Biyolojik sistemlerde antioksidan savunma sistemi (46)
2.14.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD) (E.C. 1.15.1.1)

Siiperoksit dismutaz, siiperoksitin hidrojen perokside dismutasyonunu katalize
eden bir metaloenzimdir. Insanda SOD’nin iki tip izoenzimi mevcuttur. Sitozolde
dimerik, Cu ve Zn iceren izomeri (Cu-Zn SOD) ile mitokondride tetramerik, Mn iceren
izomeri mevcuttur (Mn-SOD). Prokaryotlarda Fe iceren bir izomeri daha vardir (Fe-
SOD). Ayrica 1982 yilinda glikoprotein yapisinda olan ekstraselliller SOD (EC-SOD)
tanimlanmustir (34,82,83).

SOD

0, "+0," + 2H" ———» 0, + H,O, @
20, +2H° ———» H,0, (1)
H +0,+H,0, ———» 0, +'0OH + H,0 (T1I)

Siiperoksit dismutaz II. reaksiyonun hizini artirirken, III. reaksiyonun olusumunu
engeller. Enzimin fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hiicreleri
stiperoksidin zararl etkilerine kars1t korumaktir. Boylece lipid peroksidasyonunu inhibe

eder (34).

Siiperoksit dismutaz, aerobik canlilarda siiperoksitlerin H;O,’e cevrilmesinde

katalitik aktivitesi yiiksek olan enzimdir (38).
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Siiperoksit dismutaz fagosite olmus bakterilerin intraselliiler 6ldiiriilmesinde rol

oynar. Lenfositlerde graniilositlerden daha fazla miktarda SOD bulunmaktadir (34).
2.14.2. Katalaz (CAT) (E.C. 1.11.1.6)

Katalaz, dort hem grubu igeren bir hemoprotein olup hidrojen peroksidi oksijen ve

suya parcalar (84).

CAT
2H202 — 2H20 + 02
Daha cok peroksizomlarda bulunur. Karaciger, bobrek, miyokard, ¢izgili kas ve
eritrositlerde aktivitesi yiiksektir. Indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit, metil ve etil
hidroperoksitler gibi  kiiciik molekiillere karsidir. Biiyilkk molekiillii  lipid
hidroperoksitlere etki etmez (34,85).

2.14.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) (E.C. 1.11.1.9)

Molekiil agirligt 85 kD olan tetramerik, dort selenyum atomu ihtiva eden ve
sitolozik enzim olan glutatyon peroksidaz hidroperoksitlerin indirgenmesinden

sorumludur. Enzim aktivitesinin en yogun oldugu dokular eritrosit ve karacigerdir

(34,86).

Glutatyon peroksidaz asagidaki reaksiyonlar1 katalizler.

GSH-Px

H,0, + 2GSH ——— GSSG + 2H,0 )
GSH-Px
ROOH + 2GSH —  GSSG +ROH + H,0 In

Enzim aktivitesinin % 60-75’1 6karyot hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur. % 25-
40’1 ise mitokondridedir. (34).

Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) enziminin molekiil
agirhgr 20 kD’dur. Monomerik yapida, selenyum ihtiva eden sitozolik enzimdir.
Fosfolipid hidroperoksid glutatyon peroksidaz enzimi membran fosfolipid
hidroperoksitleri (PLOOH) alkole indirger. E vitamini yetersizliinde PLGSH-Px

membrani peroksidasyona kars1 korur (34,87,88).
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H,0,+2GSH  PLGSHPX 169G + 21,0

ROOH + 2GSH w{» GSSG + ROH + H,O

PLGSH-Px

PLOOH + 2GSH GSSG + PLOH + H,O

Hidroperoksitlerin rediiklenmesi sonucu olusan okside glutatyon (GSSG),
glutatyon rediiktazin (GSSG-R) katalizledigi reaksiyonla tekrar rediikte forma dontisiir
(34).

GSSG-R
GSSG + NADPH + HY  ————» 2GSH + NADP*
Eritrositlerde GSH-Px oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px

aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol

acmaktadir (34,84,86).
2.14.4. Glutatyon S-Transferaz (GST) (E.C. 2.5.1.18)

Selenyuma bagli olmayan GSH-Px olup, arasidonik asit ve lineolat
hidroperoksitler olmak {iizere lipid peroksitlere kars1t GSH-Px gibi aktivite gostererek
defans mekanizmasini olusturur. Bu enzim ailesinin hem detoksifikasyon yapici hem de
hiicre ici baglayicti ve tasiyict  gorevleri mevcuttur.  Ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda, glutatyonun bircok elektrofilik bilesikle konjugasyonunda rol

oynar (34,87).

ROOH + 2GSH ﬂ» GSSG + ROH + H,O

Glutatyon transferazlar, karacigerde sitokrom Pys¢ enzim sistemi tarafindan reaktif
ara tiriinlere doniistiiriilen yabanci maddelerin daha az reaktif konjugatlara doniisiimiinii
katalizler. Bu islemi yaparken glutatyon (GSH)’daki sisteine ait —-SH grubunu yabanci
maddelere baglayarak elektrofilik bolgelerini notralize eder ve iiriinii daha fazla suda

¢Oziiniir hale getirerek organizmadan atilimim saglar (34).
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2.14.5. Glutatyon Rediiktaz

Hidroperoksitlerin rediikte olmasiyla olusan okside glutatyonun (GSSG), rediikte
hale (GSH) doniismesini katalizler. Reaksiyonun gerceklesmesi i¢cin NADPH’a ihtiyag
vardir (34).

GSSG + NADPH + HY — > 2GSH + NADP"
2.14.6. Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla

stiperoksidi detoksifiye eder.
40,"+4H" +4¢e¢ —» 2H,0

Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli olusan reaksiyondur. Bu reaksiyonla

yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji tiretimi saglanir (34).

2.14.7. Glutatyon (GSH)

Glutatyon (y- Glutamil Sisteinil Glisin), karacigerde genetik bilgiye ihtiyac
olmadan sentezlenebilen diisitk molekiil agirlikli 6nemli bir tripeptiddir. GSH
intraselliiler bir antioksidan olup ekstraselliiller mesafede diisiilk konsantasyonlarda
bulunur. GSH biinyesindeki sisteine baglh tiyol grubundan ve yiiksek
konsantrasyonundan dolay1 (0.1-10mM) hiicre i¢inde 6nemli bir antioksidandir. Hiicre
icinde redoks potansiyeli yiiksek bir ortam olusturarak hiicreyi oksidatif hasara karsi

korur (49,89,90).

Glutatyon, eritrosit hari¢ tiim memeli hiicrelerinde bol miktarda salinir. GSH
sentezinin birinci basamagi, GSH'in prekiirsor amino asidleri olan glutamat ve
sisteinden, y -glutamilsisteinin olusumu 7y -glutamilsistein sentetaz enzimi araciligi ile
gerceklesir. Ikinci basamakta, glutatyon sentetaz enzimi glisin ve y -glutamil-sisteinden
glutatyonu katalizler. GSH negatif feed-back mekanizmasiyla glutamilsisteinin olusum
hizim1 ve sentezini de kontrol edebilmektedir. Bir molekiil GSH sentezi i¢in 2 molekiil

ATP hidroliz olmaktadir (Sekil 13) (89,90,91).
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Gluamat
Gigtein I

_\\ Zlutatyon santalar
ATP \
m«a*""’j
Indirgenmis glutatyon
NADP T~ T @GSH™-, . HO,
Glutatyon rediktaz Glutatyon peroksidaz
e - G553 \“\. ol
NADPH _ 2H,0
Ohsitenmis gluatyon
Glulatyen disOifid)
ATP
ADPP;
¥
Salgilanma

Sekil 13: Glutatyon sentezi ve siklusu (89).

Glutatyonun derisimi, sentezinde kullanilan substratlarin varligina ve reaksiyonu
katalizleyen enzimlerin derisimine baghdir. Hiicreler glutamat ve glisinden zengindir,
fakat sistein sinirli miktarda bulunur. Sistein olusumu bazi hiicrelerde serin amino
asitinin metiyonin tarafindan transsiilfiirasyonuyla, doku proteinlerinin yikimiyla ve

diyetle alinan proteinlerden saglanir (90).

Hiicre i¢inde sentezlenen glutatyon membrana bagli transpeptidazlarla
tasinmaktadir. Hiicresel glutatyon taginimi, tiyol gruplarini ve a-tokoferol gibi dimer

membran bilesiklerini korur (90).

Glutatyon ve glutatyon peroksidazin aktivitesinin yeterli olmasi durumunda,
hiicrelerin ksenobiyotiklere ve ksenobiyotik kaynakli serbest radikallere karsi direnci
artar. Eger aktivite eksikligi varsa hiicre membranlarindaki poliansatiire yag asitleri
radikaller tarafindan oksitlenir ve hiicrelerde patolojik degisiklikler meydana gelir.
Glutatyon, hidrojen peroksit (H,O,), hidroksil (OH), siiperoksit (O,’), alkoksil (RO)

radikalleri ile direkt etkilesime girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur ve diger
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taraftan proteinlerin siilfidril gruplarinin rediikte halde kalmasini saglayarak protein ve

enzimlerin inaktivasyonunu onler (Sekil 14) (48,92,93).

A ) NH CH ,SH

Indirgenmis : .

Form (GSH) HOOCCHCH 2 CH , CONHCHCONHCH » COOH

v - Glutamil Sisteinil Glisin
NH »
HOOCCHCH 2 CH , CONHCHCONHCH » COOH
Okside Form |
(GSSG) CH 2 Sl
SCH > NH »
HOOCCH » NHCOCHNHCOCH 2 CH 5 CHCOOH

Sekil 14: Glutatyonun okside ve rediikte formlar1 (93).

Reaktif oksijen iiriinlerinin detoksifikasyonu, glutatyonun rediikte formundan
(GSH) okside dimer formuna (GSSG) doniisiimii ile saglanmaktadir. Bu reaksiyonu
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimi katalizlemektedir. Oksidasyon reaksiyonu
sonucunda olusan okside GSSG ise glutatyon rediiktaz enzim aracilifiyla tekrar GSH'a
rejenere olmaktadir. Geri doniisiimlii olan dongiiniin devami pentoz fosfat yolundan

elde edilen NADPH + H" 1n kullanilmasi ile miimkiin olmaktadir (89,94,95).

Glutatyon  hemoglobinin  oksitlenerek  methemoglobine  doniisiimiiniin
engellenmesinde  rol  almaktadir.  Glutatyon (GSH) yabanci bilesiklerin
detoksifikasyonunu ve aminoasitlerin membranlardan transportunu da saglamaktadir.
Glutatyon (GSH) eritrositler, 16kositler ve goz lensini oksidatif strese karsi korumada

etkilidir (50).

Karaciger hastaliklari, akciger hastaliklari, kronik viral enfeksiyonlar, parkinson
hastaligi, ateroskleroz, kanser ve yaslanma gibi bircok hastaligin patofizyolojisinde

GSH eksikligi s6z konusudur (90).
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2.15. Adenozin Deaminaz (ADA) (E.C. 3.5.4.4)

Adenozin deaminaz, piirin niikleotidlerinin katabolizmasinda rol oynayan,
adenozin ve deoksiadenozini irreversibl olarak inozin ve deoksiinozine deaminize eden

aminohidrolazdir (Sekil 15) (96,97,98,99,100).

ADENOZIN
] DEAMINAZ ]
ADENOZIN + H,O < > INOZIN + NH;

Fungal ve bakteriyal adenozin deaminazlar (ADA), adenozin fosfat ve bilinen
diger nukleotidleri deamine ederken; memelilerde ADA enzimi sadece adenozin,

deoksiadenozin ve bilinen ribozidleri katalizler (97).

Enzimin varlig1 1939'da ilk kez Conway EJ. ve Coke R. tarafindan gosterilmistir.
Spencer ve arkadaslari, Starch-gel elektroforezis yontemini kullanarak insan eritrosit
ADA''m genetik tiplerini 1968’de gostermeyi basarmislardir. Eritrosit lizatlarinda
yaptiklar1 calismalarda enzimin elektroforetik olarak {ii¢ farkli genetik fenotipini
(ADA 1, ADA 1-2 ve ADA 2) saptamislardir. Bu iic ADA formunun farkli optimal
pH’a, farkli Michaelis sabitine ve farkli relatif substrat spesifitesine sahip oldugu tespit

edilmistir (97,101).

0

I
SN
LI
07 TnH NH

NH, Q Mk
@
-
/ji>ﬂuaoum Adengsing pu,,,,e -
deaminase  pyglsasice

Ksantin
phespherylase
(PNR) H.O + 0,
Hypuxanthlne
AMP ‘ Ksantin oksidaz
- e __
F\\VHQOQ H:O:At-'/
/’ NHg| O
o e P
\- j \ .@ NH

— )I> Nueleatidase 8 : Puirine ; L - ©
MA\ Helostidase n:cleosm{e 0 = NH/ NH

phosphoryiase
GMP r (PNP} - )
Urik asit

Sekil 15: Piirin niikleotidlerinin yikimi (100).
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Adenozin deaminazin fenotiplerinden ADA,; 6zelikle lenfosit ve monositlerde,
ADA, ise monosit ve makrofajlarda agirlikli olarak bulunmaktadir. ADA,, adenozin ve
2’-deoksiadenozine karsi yaklagik esit affineteye sahip olup, 2’-deoksiadenozin
deaminaz / ADA aktivite oram yaklasik olarak 0.75’dir. ADA,; ise adenosine daha fazla
affinite gostermektedir. ADA, formunun 2’-deoksiadenozin deaminaz / ADA aktivite

orani yaklasik olarak 0.25°dir (101).

Adenozin deaminaz, insan dokusunda multiple molekiiler formda bulunur.
Enzimin insan dokusunda genis bir dagilima sahip oldugu goriilmiistiir, yapisal geni 20.

kromozomdadir (96,97,98).

Adenozin deaminazin spesifik katalitik aktivitesi normal lenfoid dokuda yiiksektir;
ozellikle timus, dalakta, T lenfositlerde yiiksektir. Ayrica ADA aktivitesi timositlerde,
torasik kanal, lenf nodu, dalak ve kemik iliginden alinan lenfositlerinkinden 3-10 kat
daha fazla bulunmustur. Timositlerdeki ADA aktivitesinin yiiksekligi kortikal
timositlerle iligkilendirilmistir. Karaciger, serebral korteks ve bobrekte goreceli diisiik

ADA aktivitesi saptanmustir (97).

Insan dokularmin hemen hepsinde bulunan ADA’mn major fizyolojik rolii lenf
nodlari, dalak ve timus gibi lenfoid sistemin farklilasmasi ve olgunlasmasi ile ilgilidir.
ADA aktivitesi lenfositik hiicrelerde, eritrositlere kiyasla 10 kat daha fazla
bulunmaktadir (96,102).

T lenfosit ADA aktiviteleri B lenfositlere gore daha yiiksektir ve ayrica T hiicre
farklilagmasi esnasinda Ozellikle immatiir ve undiferansiye basamaklarinda ADA
aktivitesinde belirgin artis olur. Tiim bu sebeplerden dolay1 bir¢ok arastirmact ADAnin
hiicresel immiinite belirteci oldugunu diistinerek farkli hastaliklarda ADA serum
seviyelerini tespit etmislerdir. Artmis serum ADA aktivitesi hiicresel immiinitenin
uyarildigr tifo, infeksiyoz mononiikleoz, bruselloz, akut pnomoni, tiiberkiiloz,
sarkodioz, karaciger hastaliklari, akut 16semi, cesitli maligniteler ve romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus (SLE), Behget Hastali1 gibi otoimmiin hastaliklarin

aktivasyon doneminde gosterilmistir (97,103).

Adenozin deaminaz enzim eksikligi, eritrosit enzim eksikligi defektleri arasinda

otozomal dominant kaliim gosteren tek enzimopatidir. ADA enzim eksikligi sonucu B
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ve T lenfositler fonksiyonel ozelliklerini yitirirler. Lenfositlerde niikleozid kinaz ve
kurtarma yolu enzimlerinin ¢oklugundan o&tiirii JATP konsantrasyonu artmaktadir. Bu
artigla riboniikleotid rediiktaz inhibe edilir ve boylece dNTP’lerin olusumu durdurulmus
olur. Sonu¢ olarak DNA sentezi yapilamamaktadir. DNA sentezi yapilamadigindan

lenfositler gorevini yerine getiremez ve immiin yetmezlik ortaya cikar (104).

Ozellikle adenozin ve deoksiadenozinin hiicre i¢i seviyelerinin kontrolii agisindan
adenozin deaminaz enziminin piirin metabolizmasinda onemli bir yere sahip oldugu
bilinmektedir. Arastirmacilar bu iki piirin niikleozidi yikim yolunun veya kurtarma ara

yolunun substrati olarak kabiil etmektedirler (105).

Son yapilan caligmalarda, akut lenfositik 16semili hasta lenfositlerinde ADA
aktivitesinin ¢ok yiiksek oldugu ve periferal kanda lenfosit sayisinin azaldigi
gosterilmistir. ADA yetmezliginde, hem hiicresel, hem de humoral immiinite bozulmusg
durumdadir. Bu degerlendirmeler sonucunda ADA aktivitesinin, normal lenfosit

fonksiyonu i¢in 6nemli oldugu tespit edilmistir (97).

T hiicre marken1 kabiil edilen adenozin deaminaz enzimi hiicre aracili immiinite

uyariminin gerceklestigi hastaliklarda vucut sivist veya plazmada artmaktadir (106 ).

Bu bilgilerin 1s181Inda NO, MDA, GSH, ADA parametrelerinin yas, cinsiyet,

hipertiroidizm ve hipotiroidizm hastaliklariyla iliskisini incelemeyi amacladik.

49



3. MATERYAL METOD

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip merkezi Endokrinoloji Boliimii’ne basvurup
hipertiroidi ve hipotiroidi tanisi alan hastalar arasindan sigara, alkol ve en az 20 giindiir
ila¢ kullanmayan hastalar calisma grubunu olusturmustur. Her hastaya calisma hakkinda
genel bilgi verilerek arastirmaya katilmak isteyenlerden 5 ml kan alinmistir. 20
Hipertiroidi ve 20 hipotiroidi hastas1 deney gruplarini olusturmustur. Kontrol grubunu

ise sigara ve alkol kullanmayan saglikli ve goniillii 20 birey olusturmustur.
a. Veri Toplama Asamast

Aragtirmaya baslamadan Once etik kurul raporu alinmistir (Ek: 1). Calismanin
amaci1 olan hipertiroidili ve hipotirodili hasta gruplarinda oksidatif stres parametreleri ve
adenozin deaminaz aktivitesini belirlemek iizere anket formu diizenlenmistir (Ek: 2).

Ayrica her hastaya hasta bilgilendirme formu doldurulmus ve imzalatilmistir (Ek: 3) .
b. Anket Formunun Gelistirilmesi

Kan alinmas1 esnasinda uygulanmak {izere oksidatif stres parametreleri iizerine

etkili olabilecegi diisiiniilen verilerin toplanmas1 amaciyla bir anket gelistirilmistir.

Anket sigara, alkol ve ila¢ kullaniminin ¢alisilacak parametreler iizerine etkisini
bertaraf etmek ve yas ve cinsiyet agisindan oksidatif stres parametrelerini ve adenozin

deaminaz aktivitelerini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir.
c. Kullanilan Arac Gereg ve Kimyasal Malzemeler
Kimyasal Malzemeler

Disodyum tetra borat decahydrat (Na,B407.10H,O), sodyum nitrat (NaNO3),
glisin (H,NCH,COOH), sodyum hidroksit (NaOH) , bakir siilfat (CuSO4.5H,0), ¢inko
stilfat (ZnSQO4.7H,0), sodyum dihidrojen fosfat dihidrat (NaH,PO,4.2H,0), potasyum
kloriir (KCI) , trisodyum sitrat dihidrat kristali (C13CCOOH) , disodyum hidrojen fosfat
dekahidrat (Na,HPO412H,0) MERCK (Darmstadt, Germany) firmasindan,
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siilfanilamid (C¢HgN,O,S),N-(1-Naftil) etilen diamin dihidroklorit (C;,H4N,.2HCI) , 2-
thiobarbiturik asid (% 98), DTNB reagent (C4HgN,OsS,), fhenol-nitroprusside ¢ozeltisi
SIGMA-Aldrich (Steinheim, Germany) firmasindan, siilfirik asit (% 36-38) (H>SO,),
triklor asetik asit (CIzCCOOH), disodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,), amonyum siilfat
((NH4)2SO4) J.T BAKER (Deventer, Holland) firmasindan, kadmiyum graniilleri (%
99.9), 1 biitanol (C4H;(0) FLUKA Chemie (Buchs, Switzerland) firmasindan, fosforik
asit (H3PO4) CARLO Erba Reagent (Rodano) firmasindan ve sodyum hipoklorit
cozeltisi (CINaO) Acros Organics (New Jersey, USA) firmasindan firmasindan temin

edilmistir.
Kullanmilan Ara¢ Geregler

Hettich Universal 320 R marka santrifiij, Memmert marka su banyosu, Medisis
marka pipet, Thermo Orion 420 marka pH metre, Denver APX-153 marka hassas terazi
ve Shimadzu UV-1201V marka spektrometre, Immulate 2000 marka kemiliiminesans

kullanilmustir.
d. Numune alinmast ve numunelerin hazirlanmasi
Plazma numunelerinin hazirlanmasi

Hasta ve kontrol gruplarindan 5 ml heparinize kan alinmistir. Alinan kanlar
yavag¢a cam tiiplere ilave edilmistir. Kanlar 3000 rpm’de +4 °C’de 10 dk santrifiij
edildikten sonra iistteki plazma kismu pastor pipeti ile ayr1 ependroflarda -40 °C’de

calisma zamanina kadar saklanmistir.
3.2. Metodlar
3.2.1. Plazma Adenozin Deaminaz (ADA) Aktivitesinin Ol¢iimii

Adenozinden adenozin deaminaz enziminin etkisiyle agiga ¢ikan amonyum iyonu,
Boertholet reaksiyonu sonucunda yesil mavi renkli indofenol kompleksini olusturur.
Olusan rengin siddeti ortamdaki enzim konsantrasyonu ile orantili olarak artmaktadir.
Bu kompleks spektrofotometrede 632 nm dalga boyunda okunmustur. Ellis ve

Goldberg’in gelistirdigi metod kullanilmistir (107) .
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Adenozin + H,O > inozin + NH4*

<—
Nitroprussid
NH," + 5NaOCl + 2C¢HlO ——— » Indofenol +5NaCl + 5H,O
OH™

a. Kullamilan Reaktifler:

Fosfat Tamponu (pH: 6.5; S0mM): 4.73g sodyum hidrojen fosfat monohidrat
(NaH,PO4.H,0) bidistile suyla eritilip hacmi 11t’ye tamamlanmistir. Cozeltinin pH™1

6.5’a ayarlanarak + 4 °C’de saklanmustir.

Adenozin Cozeltisi (pH: 6.5; 21mM): 140 mg adenozin (C;oH;3Ns504) 25 ml

fosfat tamponu igerisinde eritilmis ve pH’1 6.5’e ayarlanmstir.
Fenol-Nitroprusside Cozeltisi: Sigma firmasindan alinmistir.
Sodyum Hipoklorit Cozeltisi: Sigma Aldric firmasindan alinmistir.

Standartlar

Amonyum Siilfat ((NH4),S0O4) Stok Cozeltisi (15mM): 1.982g anhidrat
amonyum siilfat (NH4),SO; bidistile suda ¢oziilmiis ve 1 1t’ye tamamlanmistir. Cozelti

kullanilana kadar + 4 °C’de saklanmustir.

Amonyum Siilfat (NH4).SO4) Standart Cozeltisi(75uM: 0.15umol NHj3/ml):
Calismadan 6nce 0,5 ml amonyum siilfat stok c¢ozeltisi fosfat tamponu ile 100ml’ye

tamamlanmuistir.

Standart 6l¢timii icin 15mM stok standart soliisyonundan sirasiyla 75; 50; 25; 10;
5 uwmol/L’lik seri dilusyonlar hazirlanmistir. Numunelere uygulanan islemlerin aynisi

standartlara da uygulanmistir.
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b. Deneyin Yapilisi

Adenozin deaminaz’in deney protokolii Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5: Adenozin deaminaz deney protokolii

Numune Numune Korii Standart Standart Korii
A A, As Ay
Fosfat Buffer - - 50ul 550ul
Adenozin 0.5ml 0.5ml - -
Standart Solusyonu - - 0.5 ml -
Numune (Plazma) 50 ul - - -

Tiipler karistirildiktan sonra 60' (dk) 37°C su banyosunda inkiibe edilmistir.

Fenol-nitroprusside 1.5 ml 1.5 ml 1.5 ml 1.5 ml
Numune (Plazma) 50 ul
Sodyum hipoklorit 1.5 ml 1.5 ml 1.5 ml 1.5 ml

Bu islemler tamamlandiktan sonra tiipler vortekslenip 630 nm’de suya karsi

spektrofotometrede okunmustur.

c. Adenozin Deaminaz Aktivitesinin Hesaplanmasi: A; A, Aj; A4 basliklan
altinda okunan numune ve standart absorbanslar asagidaki formiile yerlestirilerek ADA

aktivitesi pmol/l olarak hesaplanmistir.

A-A,
[ AsA, ] X 50

A : Numune absorbansi, A ,; : Numune korii absorbansi, Az : Standart absorbansi,

A4 : Standart korii absorbansi, 50 : Sulandirma faktorii
3.2.2. Plazma Glutatyon Seviyesinin Ol¢iimii:

Glutatyon tayini Elman ayiraci ile siilfidril gruplarinin reaksiyonu sonucu olusan
sar1 renkli iiriiniin absorbanst 410 nm’de spektrofotometrik olarak degerlendirilmistir.

Fairbanks ve Klee’nin gelistirdigi yontem kullanilmistir (108).
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a. Kullamilan Reaktifler:

Triklorasetik asit (CIz3CCOOH) (% 10’luk): 27.25g TCA tartilarak 250 ml

distile su icerisinde ¢oziilmiistiir.

Sodyum Hidrojen fosfat (Na,HPQ,) Cozeltisi (0.3M): 21.8g Na,HPO, tartilip

200 ml distile suda ¢oziilmiistiir.

Trisodyum Sitrat (C¢HsNaz07.2H,0) Cozeltisi (% 1): 300 mg sodyum sitrat

almip 30 ml distile suda ¢oziilmiistiir.

DTNB Reagent (C;4HgN,OsS,) Cozeltisi: 12 mg DTNB reagent tartilip

hazirlanan trisodyum sitrat ¢ozeltisi i¢inde ¢oziilmiistiir.
Standartlar
1000pmol GSH stok Cozeltisi: 31 mg GSH 100 ml distile suda ¢oziilmiistiir.

Standart Sl¢limii i¢cin 1000 umol stok standart soliisyonundan sirasiyla 500; 100;
50; 25; pmol/L’lik seri dilusyonlar hazirlanmistir. Numunelere uygulanan islemlerin

aynis1 standartlara da uygulanmistir.
b. Deneyin Yapilisi

0.5 ml numune iizerine 0.9 ml TCA c¢ozeltisi ilave edildikten sonra 4000 rpm’de

10 dk santrifiij edilmistir. Deney protokolii Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Glutatyon deney protokolii

KOR STD Numune
Distile su 0.5 ml - -
Numune (Plazma) - - 0.5 ml
Standart - 0.5ml -
0,3M Na,HPO, 4 ml 4 ml 4 ml
DTNB reagent 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml

Tiipler kanistirildiktan sonra agizlarn kapatilip 10 dk karanlikta bekletildikten sonra

spektrofotometrede 410 nm’de kore kars1 okumasi yapilmistir.
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c. GSH Aktivitesinin Hesaplanmasi: Numune absorbanslar standart grafiginden

elde faktorle de carpilarak GSH aktivitesi pmol/l olarak hesaplanmustir.

1,8
6 Ly =03196x+04005 »
1’4 R?=0,9901

1,2

17 —e—Seri 1
0,8
0,6 Dogrusal
0,4 (Seri 1)
0,2

Grafik 1: GSH Standart grafigi
3.2.3.Plazma Malondialdehit (MDA) Seviyesi (")l(;iimii:

Lipid peroksidasyonu iiriinii olan MDA’in 6l¢iimii TBA ile 95°C’deki reaksiyonu
sonucu olusan pembe kirmizi rengin absorbansi spektrofotometrik olarak
degerlendirilmistir. Olusan rengin siddeti ortamdaki MDA miktan ile orantili olarak
artmaktadir. Ortamdaki n — butanole ekstrakt olusturarak gecen serum MDA diizeyi
spektrometrede 532 nm’de Olciilmiistiir. Plazma MDA diizeyine Uchiyama ve Mihara

yontemi (109) ile bakilmistir.
a. Kullanmilan Reaktifler:

29mmol/L. TBA cozeltisi: 418 mg TBA 75mmol NaH,PO, 2H,0 ¢o6zeltisinde
(1.170 gr tartilip distile su ile 80 ml’ye tamamlanmistir.) pH’1 0,1N HCI ile 2.8’e

ayarlanmis ve hacmi daha sonra 100 ml’ye tamamlanmaistir.

% 1,5 KCl ¢ozeltisi: 1.5gr KCI tartilip 100ml distile suda ¢oziillmiistiir.
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% 1 H3POy ¢ozeltisi: 11.8 ml %85’1lik H;PO4’den alinip 1000ml’ye distile su ile

tamamlanmistir.
Standartlar :

20 mmol/L. stok standart soliisyonu hazirlamak iizere 329 ul 1, 1, 3, 3

tetrametoksipropane etanolle 100 ml’ye tamamlanmistir. Bu cozelti + 4 °C’de 1 ay

stabildir.

Standart 6l¢iimii icin 20 mmol/L stok standart soliisyonundan sirastyla 10; 8; 6; 4;
2; 1; 0.5 pmol/L’lik seri dilusyonlar hazirlanmistir. Numunelere uygulanan iglemlerin

aynis1 standartlara da uygulanmistir.
b. Deneyin Yapihis1
Malondialdehit deney protokolii Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7: Malondialdehit deney protokolii

Numune Standart Kor
Distile Su - - 500 pl
Numune(Plazma) 250 ul - -
Standart - 500 pl -
KCl 250 ul - -
H;PO, 3ml 3 ml 3ml
TBA soliisyonu 1 ml 1 ml 1 ml

Deney tiipleri 5 sn vortekslenmisti. 100°C’de su banyosunda 45 dk
inkiibasyondan sonra buz banyosunda sogutulmustur. Numunelerin her birine 4 ml n-
biitanol ilave edildikten sonra 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek iistte olusan faz

ayrilip spektrofotometrede 532 nm’de okunmustur.

c. Malondialdehit Aktivitesinin Hesaplanmasi: Farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan standartlar, numunelerle aym sartlarda calisilmig ve standart grafigi
cizilmistir. Numune absorbanslari sulandirma faktorii olan 10 ile carpildiktan sonra

standart grafiginden elde faktorle de carpilarak MDA miktari nmol/L olarak

hesaplanmaistir.
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Grafik 2 : MDA Standart grafigi
3.2.4. Plazma Total Nitrik Oksit Olciimii

Nitrik oksit sentaz enzimleri tarafindan sentezlenen NO, aerobik sulu ortamda
kendiliginden hizla oksitlenerek nitrat olusturur. Nitrik oksit (NO), iiretildikten sonra,
2-30 sn gibi ¢ok kisa serede nitrit (NO,) ve daha sonra da nitrata (NO;3) oksitlenir. Nitrat
formu, nitrik oksit tiirevlerinin en kararli yapisidir. Nitrik oksit stabil yapida olmamasi
nedeniyle direkt 6lcmek cok zordur. Bu nedenle nitrati kadmiyum ile nitrite indirgemek
suretiyle nitrit miktar1 esas alinarak NOS aktivitesi Olciilmiistiir. Ortamdaki NOS
aktivitesi ile olusan NO, nitrit iizerinden Griess reaktifi ile tepkimeye girdiginde olusan

renkli bilesik spektrofotometrede 545 nm’de Sl¢iilmiistiir. Cortas ve Wakid yontemi ile
bakilmistir (110).

a. Kullamlan Reaktifler

1. Kadmiyum Graniilleri: 0.1 mol/L. H,SO,

icerisinde 9 ay stabil
saklanabilir.
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2.  Glisin-NaOH buffer: 15 gr glisin bir miktar distile suda ¢oziildiikten sonra
pH’1 2mol/L NaOH ¢ozeltisi ile 9.7’ ye ayarlanmistir. Son hacim 1 litre olacak sekilde

distile su ile tamamlanmistir. Bu ¢ozelti 1 ay 0-8 OC’de stabildir.

3.  Siilfanilamid: 5 gr siilfanilamid 3 mol/L HCI asit i¢inde ¢6ziilmiistiir. 1 y1l

oda sicakliginda stabildir.

4. N-Naphthylethylene diamine(NNDA): 50 mg NNDA 250 ml distile suda
cOziilmiistiir. Bu ¢ozelti 2 ay 0-8 9C’ de stabildir.

5.  Cinko Siilfat (ZnSQO4): 75mmol/L; 10.8 mg alinip 500 ml’ye distile su ile

tamamlanmisgtir.

6.  Bakir Siilfat (CuSQOy4): Smmol/L; 250 mg alinip 200 ml’ye distile su ile

tamamlanmistir.

7.  Sodyum Hidroksit (NaOH): 55mmol/L; 1.1 gr alinip 500 ml’ye distile su

ile tamamlanmistir.
Standartlar:

NaNOj; standarti: 85 mg sodyum nitrat tartilip 10mmol/L sodyum tetra borat

(NayB407.10H,0 ) icerisinde ¢oziilmiistiir.
b. Deneyin Yapilisi
Nitrik Oksit deney protokolii Tablo 8, 9°’da verilmistir.
Deproteinizasyon

Tablo 8: Deproteinizasyon isleminin uygulanma prosediirii

Numune Kor
Numune (Plazma) 0.5 ml -
Distile Su - 0.5 ml
Cinko Siilfat 2 ml 2 ml
Sodyum Hidroksit 2.5 ml 2.5 ml

Oda 1s1sinda 10 dakika bekletildikten sonra 4000 x g ’de 20 dk santrifiij edilmistir.
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Kadmiyum graniillerinin aktivasyonu

Graniiller 3 defa distile su ile yikanmistir. 1-2 dakika CuSO, c¢ozeltisi iginde
bekletildikten sonra vortekslenmis ve 3 defa da Glisin-NaOH buffer ile yikanmistir. 10

dakika i¢inde kullanilmak iizere kurutma kagidi yardimiyla kurutulmustur.
c. Nitrit Ol¢iimii

Tablo 9: Nitrit 6l¢tim prosediirii

Numune Standart
Glisin-NaOH buffer 1 ml Iml
Deproteinize sample Iml -
Standart dilusyonu . | ml
2.5-3 gr Cd graniilleri -
(indirgenmis)
90 dakika oda 1s1sinda inkiibasyon

Numune Standart Kor
Distile Su - - 1 ml
Numune (indirgenmis) 1 ml - -
Standart - 1 ml -
Siilfanilamid 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml
N-Naphthylethylene diamine 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml

d. Standart Olciimii

Standart dl¢iimii icin 10 mmol/L. NaNOj stok ¢ozeltisinden 5; 10; 25; 50; 100; 200
umol/L’lik seri dilusyonlar hazirlanmistir. Numunelere uygulanan islemlerin aynisi

standartlara da uygulanmistir.
e. Nitrat Aktivitesinin Hesaplanmasi

545 nm’de okunan numune absorbanslar1 sulandirma faktorii olan 10 ile ¢arpilip,
elde edilen deger nitrat standard egrisinden elde edilen faktorle carpilip sonu¢ pmol/L

olarak hesaplanmistir.
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Grafik 3 : NO Standart grafigi

3.3. Verilerin Analizi:

Veriler, ortalama ve standart hata olarak verilmistir. Normallik testi, Kolmogorov
Smirnov Z testi ile yapilmistir. Istatistiksel degerlendirmede bagimsiz gruplarda Ts ek
yonlii varyans analizi, Bagimsiz t testi ve Pearson korelasyon analizi kullanilmistir.
Coklu karsilastirmalar ise Bonferroni testi ile gerceklestirilmistir. p < 0.05 degerleri

istatistiksel olarak onemli kabul edilmistir. Istatistiksel analizde SPSS 13 for Windows

(SPSS Inc., Chicago, USA) paket programi kullanilmistir (111).
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4. BULGULAR

a. Plazma NO Sonuclar

Hipertiroidi (Grup 1), Hipotiroidi (Grup 2) ve Kontrol (Grup 3) grubu bireylerinin
NO diizeylerine ait sonuglar Grafik 1’de verilmistir. NO degerleri Grup 1, Grup 2 ve
Grup 3 i¢in sirasiyla 53.00 £ 1.17, 30.06 + 1.25 ve 15.29 £ 0.64 pmol /L bulunmustur
(p=0.001).
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Grafik 4: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama + standart hata NO degerleri

b. Plazma MDA Sonuclar

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 MDA degerleri sirasiyla 80.72 + 3.75, 35.12 £ 1.84 ve
1092 £ 1.29 nmol/L olarak bulunmustur (p=0.001). Gruplara ait ortalama MDA

degerleri Grafik 2’de verilmistir.
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Grafik 5: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama + standart hata MDA degerleri
c. Plazma ADA Aktivitesi Sonuclar:

Calismamizda 20 hipertiroidi (Grup 1), 20 hipotiroidi (Grup 2) ve 20 kontrol
(Grup 3) grubu bireylerinin ADA diizeylerine ait sonuclar Grafik 3’deki gibidir. ADA
degerleri Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 i¢in sirastyla 38.29 + 1.78, 21.80 + 0.86, 22.87 +
0.52 pmol/L seklinde bulunmustur (p=0.001).

@ ADA (umol/L

Ortalama ADA degeri

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Gruplar

Grafik 6: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama + standart hata ADA degerleri
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d. Plazma GSH Aktivite Sonuclar:

Calismamizda 20 hipertiroidi (Grup 1), 20 hipotiroidi (Grup 2) ve 20 kontrol

(Grup 3) grubu bireylerinin GSH diizeylerine ait sonuglar Grafik 4’deki gibidir. GSH
degerleri Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 i¢in sirastyla 2.12 + 0.12, 4.34 + 0.26, 8.09 + 0.44

pmol/L seklinde bulunmustur (p=0.001).

8,09+0.44

4.34+0.26

Ortalama GSH degeri

2.12+0.12

Grup 1 Grup 2
Gruplar

Grup 3

@ GSH (umol /L)

Grafik 7: Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’e ait ortalama + standart hata GSH degerleri

NO, MDA, ADA ve GSH degiskenlerine ait tamimlayic1 degerler Tablo 10’de

verilmistir.

Tablo 10: ADA, GSH, NO ve MDA degiskenlerine ait tanimlayic1 degerler

< Grup 1 Grup 2 Grup 3 o

Degisken (n=2p0) (n=2pO) (n=2pO) P degeri
ADA (umol/L) 38.29"+1.78 21.80 £ 0,86 22.87+£0.52 0.001
GSH (umol/L) 2.12%°+0.12 4.34°+0.26 8.09 £0.44 0.001
NO (umol/L) 53.00*"+ 1.17 30.06°+ 1.25 15.29 £ 0.64 0.001
MDA (nmol/L) 80.72*" +3.75  35.12°+1.84 10.92 +1.29 0.001

a = Grup 1 ile Grup 2 arasi istatistiki olarak fark anlamli; (p= 0.001), b = Grup 1 ile Grup
3 arasi istatistiki olarak fark anlamli; (p= 0.001), ¢ = Grup 2 ile Grup 3 aras: istatistiki olarak

fark anlamli; (p= 0.001)
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ADA, GSH, NO ve MDA degiskenleri i¢in hipertroidi, hipotroidi ve kontrol
gruplarn aras1 fark istatistiksel olarak o©nemlidir (p=0.001). Gruplarin ikiserli
karsilagtirllmast sonucunda da ADA, GSH, NO ve MDA degiskenleri icin

kargilagtirmalar istatistiksel olarak 6nemlidir (p=0.001).

e. Yas, TSH, T3, T4, ST; ve ST, degiskenlerinin karsilastirma bulgular:

Calismada hipertiroidi ve hipotiroidi tanisi almig olan hastalarin yas grubu
hipertiroidililerde 42.45 + 3.81, hipotiroidilerde 39.85 + 2.76 ve kontrol grubunda 33.60
+ 1.32 dir. Yas, TSH, T3, T4, ST3 ve ST4 degiskenleri icin yapilan ikili karsilastirma

sonuglar1 Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Yas, TSH, T3, T4, ST; ve ST, degiskenlerinin karsilastirma degerleri

. Grup 1 Grup 2 Grup 3 o .
Degisken (n=2pO) (n=2p()) (n=2pO) P degeri
YASI 42.45 +3.81 39.85 +2.76 33.60 + 1.32 0.083
TSH 0.288:b 1+ 0.19 34.65¢ + 8.94 1.94 +£0.17 0.001
T3 260.13:b +26.71 126.14€ £9.16 130.40 +2.95 0.001
Ty 14.192.b + 0.95 4.84C +0.66 7.65 +0.40 0.001
ST3 5.05.b 1 0.41 2.57¢£0.23 3.01+£0.11 0.001
STy 2.37a.b 1021 0.69€ +0.09 1.96 +0.16 0.001

a = Grup 1 ile Grup 2 arasi istatistiki olarak fark anlamli; (p= 0.001), b = Grup 1 ile Grup
3 arast istatistiki olarak fark anlamli; (p= 0.001), ¢ = Grup 2 ile Grup 3 arasi istatistiki olarak
fark anlamli; (p= 0.001)

Yas ile gruplar arasi karsilastirma sonucunda istatistiki olarak anlamli fark
bulunamamistir (p=0.083). TSH, Tj, T4, ST4 ve ST; degiskenlerinin karsilastirma

sonuglarina gore gruplar arasi fark istatistiki olarak dnemli bulunmustur (p=0.001).
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f. ADA, GSH, NO, MDA, Yas, TSH, T, T4, ST3 ve ST4 degiskenlerinin
kontrol grubuna (Grup 3) gore degisim bulgulari

Tablo 12 : ADA, GSH, NO, MDA, Yas, TSH, T;, T4, ST; ve ST, degiskenlerinin kontrol
grubuna (Grup 3) gore degisimleri

Degiskenler Gruplar Ort. +Std.Hata Dego/ljlm
Grup 1 38.29+ 1,78 67.42
ADA Grup 2 21.80 £ 0,86 4,67
Grup 3 22.87 £0,52 0
Grup 1 2.12+0,12 -73.79
GSH Grup 2 4.34+0,26 -46.35
Grup 3 8.09 +£0,44 0
Grup 1 53.00 1.17 246.63
NO Grup 2 30.06 £ 1.25 96.59
Grup 3 15.29 £0.64 0
Grup 1 80.72 £3.75 639.19
MDA Grup 2 35.12+1.84 221.61
Grup 3 1092 £1.29 0
Grup 1 4245 +3.81 26.33
YAS Grup 2 39.85+£2.76 18.60
Grup 3 33.60 £1.32 0
Grup 1 0.28 +£0.19 -85.56
TSH Grup 2 34.65 £8.94 1686.08
Grup 3 1.94 £0.17 0
Grup 1 260.13 +26.71 99.48
T, Grup 2 126.14+9.16 -3.26
Grup 3 130.40+2.95 0
Grup 1 14.19+0.95 85.49
T, Grup 2 4.84+0.66 -36.73
Grup 3 7.65+0.40 0
Grup 1 5.05+£041 67.77
ST; Grup 2 2.57+0.23 -14.61
Grup 3 3.01+0.11 0
Grup 1 2.38 £0.22 21.42
ST, Grup 2 0.69 +0.09 -64,79
Grup 3 1.96 £0.16 0
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g. ADA, GSH, NO ve MDA degiskenlerinin cinsiyetle karsilastirma bulgular:

ADA GSH, NO ve MDA, degiskenleri bakimindan cinsiyetin karsilastirilma

sonuglar1 Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13: ADA, GSH, NO ve MDA degiskenleri yoniinden cinsiyetin karsilastiriimasi

Degisken (II(:;T;; (11311‘=k1e?:() P degeri
ADA 1291 £1.67 16.26 +£2.98 0.34
GSH 4.51+£0.36 6.06 £0.98 0.08

NO 34.08 +2.38 28.09 +4.44 0.24
MDA 44.39 £4.52 34.50 + 8.85 0.31

ADA, GSH, NO ve MDA degiskenleri bakimindan cinsiyetkarsilastirilmasinda

anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05).

h. ADA, GSH, NO ve MDA degiskenlerinin yasla iliskisi

Yas ile ADA, GSH, NO ve MDA degiskenlerine ait korelasyonlar Tablo 14°de

verilmistir.

Tablo 14: Yas ile ADA, GSH, NOve MDA degiskenlerine ait korelasyonlar

ADA GSH MDA

-0.27 -0.25 0.29

Yas 0.03 0.05 0.02
60 60 60

ADA, NO ve MDA icin korelasyonlar anlaml1 olup, yas ile NO ve MDA arasinda

pozitif yonde anlaml iligki varken, ADA ve GSH ile arasinda ters yonde anlaml iliski

vardir.
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1. Grup 1 ADA, GSH, NO, MDA, TSH, T3, T4, ST3, ST4, yas degiskenleri
korelasyon analiz bulgular:

Grup 1’e ait ADA, GSH, NO, MDA, TSH, Tj, T4, STs, ST4, yas degiskenleri
korelasyon analiz sonuglar1 Tablo 15°da verilmistir.

Tablo 15: Grup 1’e ait korelasyon analiz sonuglari

ADA GSH NO MDA

(moll)  (umoll) (umovd) (motny  YASI TSH T3 T4 ST3 ST4

r 1 055  .091 066 -099 305 164 .050 -.115 -.045
ADA (umol/L) P 812 702 783 677 191 489 832 629 851
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r .055 1 581 481 -.156 128 .033 -310 -219 -321
GSH (umol/L) P 812 007 031 512 589 888  .182 354 167
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r .091  .580 1 832 274 -170 .047 -079 -291 -175
NO (umol/L) P 702 .007 0001 243 473 843 738 213 460
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r .066  .481 .832 1 218 -.112 207 -016 -039 -.034
MDA (nmol/L) P 783 .032 .0001 356 638 381 945 870  .888
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r -099 -156 274 218 1 -357 363 274 -032 285
YASI P 677 512 243 356 22 116 241 895 223
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r 305 128 -.170  -.112 -.357 1 -207  -221  -252  -361
TSH P 191 589 473 638 122 382 363 285 118
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r 164 033 .047 207 363 -.207 1 320  .684 519
T3 P 489 890 843 381 116  .382 168 .001  .019
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r .050 -310 -.079 -.016 274 -215 .320 1 421790
Ty P 832 182 739 945 241 361  .168 .064  .0001
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r -115  -219 -291 -.039 -.032 -252 .684 421 1 656
ST3 P 629 354 213 870 .895 285 .001 .064 .002
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20

-045 -321 -175 -.034 28 -361 519 790 .656 1
STy P .850  .167 460  .888 223 118 .019 .0001 .002
20 20 20 20 20 20 20 20 20 20

-

Tabloda goriildiigii gibi MDA ile NO arasindaki korelasyon katsayis1 0.83 olup,
pozitif yonde giiclii bir iliski vardir. Anlamli korelasyonlar tabloda koyu renkle
belirtilmistir.
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i. Grup 2 ADA, GSH, NO, MDA, TSH, T3, T4, ST3, ST4, yas degiskenleri
korelasyon analiz bulgular:

Grup 2’e ait ADA, GSH, NO, MDA, TSH, Ts, T4, STs, ST4, yas degiskenleri
korelasyon analiz sonuclar1 Tablo 16’de verilmistir.

Tablo 16: Grup 2’ye ait korelasyon analiz sonuglari

3.?1:; " ((;'f:f)m) ) z&ov a xgﬁm) YASI TSH T3 T4 ST3 ST4
r 1 .653 -.046 -.064 -.254 325 -.090 -.079 -.179 -.084
ADA (umol/L) P .002 .849 789 279 187 705 741 .449 124
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r .653 1 -.051 -.003 229 307 -.280 =251 -.356 -.148
GSH (umol/L) P .002 .832 991 330 214 231 284 122 531
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r -.046 -.051 1 948*%  -.093 =371 129 298 151 .190
NO (umol/L) P .849 .832 .0001 .696 129 587 .203 524 421
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r -.064 -.003 948 1 -.067 -.319 077 185 116 174
MDA (nmol/L) P 789 991 L0001 780 181 745 435 625 462
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r -.254 229 -.093 -.067 1 -.123 .020 134 201 255
YASI P 279 .330 .696 780 627 935 575 394 276
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r 325 .307 =371 -.329 -.122 1 -718 -.873 -.709 -755
TSH P 187 214 129 181 627 .001 .0001 .001 .001
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r -.090 -.280 129 .077 .020 =718 1 593 .663 408
T3 P 705 231 587 745 935 001 .006 .002 .073
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r -.079 -.252 298 185 134 -.873 593 1 578 .842
Ty P 741 284 .203 435 575 .0001 .006 007 .0001
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r -171 -333 103 .052 201 -.709 .663 578 1 .675
ST3 P 483 164 .674 .831 394 .001 .001 .007 .001
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r -122 -.030 -.076 -.026 255 -.755 408 842 675 1
STy P .619 902 759 914 276 .001 .073 .0001 .001

20 20 20 20 20 20 20 20 20 20

Tabloda goriildiigi gibi MDA ile NO arasindaki korelasyon katsayis1 0.94 olup,
pozitif yonde cok giiclii bir iligki vardir. Diger anlamli korelasyonlar koyu olarak
tabloda belirtilmistir.
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j- Grup 3 ADA, GSH, NO, MDA, TSH, T3, T4, ST3, ST4, yas degiskenleri
korelasyon analiz bulgular:

Grup 3’e ait ADA, GSH, NO, MDA, TSH, Ts, T4, ST3, ST4 ve yas degiskenleri
korelasyon analiz sonuglar1 Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17: Grup 3’e ait korelasyon analiz sonuglari

3.?1:) m ((;S-:f)m ) mmv a xgﬁm) YASI TSH T3 T4 ST3 ST4
r 1 .186 156 234 420 =225 -.287 .016 139 .053
ADA (umol/L) P 432 510 .320 .065 341 219 945 558 824
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r .186 1 -.004 .106 -.156 279 101 -.118 -.197 348
GSH (umol/L) P 432 987 .655 510 233 673 .617 406 133
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r 156 -.004 1 .850™ 242 -.169 142 -016 -.099 .005
NO (umol/L) P 510 987 .0001 303 477 551 948 677 983
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r 234 .106 .850 1 -.007 128 .020 -.142 .022 .398
MDA (nmol/L) P .320 .656 L0001 975 592 933 .549 928 .082
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r 420 -.156 242 -.007 1 -.502 .081 145 -.064 =172
YASI P .065 510 .303 975 .024 735 541 790 469
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r =225 279 -.169 128 -.502 1 -.170 -.530 -.162 374
TSH P 341 233 AT77 592 .024 475 016 495 105
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r -.287 101 142 .020 .081 -.170 1 .668 -.066 238
T3 P 219 .673 551 933 735 475 .001 781 312
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r .016 -.118 -.016 -.142 145 -.530(%) .668 1 -.102 .049
Ty P 945 .619 948 .549 541 .016 .001 .668 837
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r 139 -.197 -.099 .022 -.064 -.162 -.066 -.102 1 101
ST3 P .558 406 677 928 790 495 781 .668 672
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
r .053 .348 .005 .398 -172 374 238 .049 101 1
STy P .824 133 983 .082 469 105 312 .837 672
N 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20

MDA ile NO arasindaki korelasyon 0.850 olup, pozitif yonde giiclii iliski vardir.
Anlamli korelasyonlar tabloda koyu olarak belirtilmistir.
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k. NO degiskenine ait ¢coklu stepwise regresyon analiz bulgular:

Tablo 18: NO, T;, T,, ST;, ST, TSH degiskenleri yoniinden ¢oklu stepwise regresyon
analiz sonuclari

Katsayl Std. Hata R? P
Sabit 14.134 3.343 0.55 0.0001
Ty 2.537 0.516 0.0001
STy -9.012 2.267 0.0002
T3 0.065 0.021 0.002

NO ile T3, T4, ST3, ST4, TSH arasindaki iliski modellendigi zaman, tahminlenen
modelde 6nemli degiskenler olarak Ti, ST4 ve T4 bulunmustur (p<0.05). Modele ait
belirleme katsayisi ise 0.55 olarak tespit edilmistir .

1. MDA degiskenine ait coklu stepwise regresyon analiz bulgulari

Tablo 19: MDA, T;, T4, ST3, STy, TSH degiskenleri yoniinden ¢oklu stepwise regresyon
analiz sonuclar1

Katsay1 Std. Hata R? P
Sabit 4.940 6.567 0.53 0.455
T3 0.142 0.041 0.001
Ty 4.130 1.014 0.001
STy -14.036 4.454 0.002

MDA ile Ti, T4, ST3, ST4, TSH degiskenleri i¢in stepwise regrasyon analiz
sonucunda, T3, ST4 ve T4 degiskenleri modeldeki 6nemli degiskenler olarak tespit
edilmistir (p<0.05). Modele ait belirleme katsayis1 ise 0.53 olarak bulunmustur.

m. ADA degiskenine ait ¢coklu stepwise regresyon analiz sonuclari

Tablo 20: ADA, T;, T4, ST, ST,, TSH degiskenleri yoniinden ¢oklu stepwise regresyon
analiz sonuclari

Katsayl Std. Hata R? P
Sabit 20.626 2.806 0.35 0.0001
Ty -1.330 0.433 0.003
STy 7.425 1.903 0.0002
T3 -0.044 0.017 0.013

ADA ile T, T4, STi, ST4, TSH degiskenleri ¢oklu stepwise regrasyon analiz
sonucunda, T3, ST4 ve T4 anlaml degiskenler olarak tespit edilmistir (p<0.05).
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n. GSH degiskenine ait ¢coklu stepwise regresyon analiz bulgular:

Tablo 21: GSH, T;, T,, STs, ST4, TSH degiskenleri yoniinden ¢oklu stepwise regrasyon
analiz sonuclari

Katsay1 Std. Hata R? P
Sabit 9.144 0.805 0.58 0.0001
Ty -0.475 0.090 0.0001
STy 2.107 0.399 0.0001
TSH -0.033 0.012 0.012
ST3 -0.895 0.230 0.0002

GSH ile Ts, Ta, ST3, ST, TSH arasindaki iligki modellendiginde, modelde 6nemli
degisken olarak T;, ST4, TSH ve T, bulunmustur (p<0.05). Modele ait belirleme
katsayis1 ise 0.58 olarak tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Diinyada ve iilkemizde giderek artmakta olan tiroid hastaliklarimin kalp
yetmezligi, solunumsal bozukluk ve mental yetersizlik gibi ciddi saglik problemlerine
yol actig1 bir gercektir. Tiroid hormonlarinin dokulardaki bazal metabolik hizi ve enerji
metabolizmasim etkiledigi bilinmektedir. Tiroid hormonlarinin enerji metabolizmasi
iizerine etkisi oksijen tiiketiminde, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonunda ve bazi
mitokondriyal solunum zinciri komponentlerinin aktivite ve sayisinda degisikliklere yol

acarak mitokondriyal solunumu arttirma seklindedir (5,6,7,112).

Hipertiroidide tiroid hormonlar1 sebebiyle olusan hipermetabolik durumun
mitokondriyal elektron transport bolgesinde siiperoksit radikalinin olusumunda artisa
yol actigr bildirilmistir. Artan siiperoksit radikalleri lipid peroksidasyonunun
baslamasinda rol oynayan radikal tiirlerinin olusumuna zemin hazirlamakta ve
mitokondride serbest radikal olusumu hizlandirmaktadir. Boylece antioksidan koruma
sisteminde de degisiklikler olugmaktadir. Bu durum oksidatif metabolizmada artiga

sebep olurken, lipid ve lipoprotein plazma seviyelerinde diisiise neden olur (6,7,8,113).

Hipotiroidizmde ise tiroid hormon seviyesindeki azalma bazal metabolizma
hizinin diismesine ve metabolik baskilanmaya yol acmaktadir. Bunun sonucu olarak
serbest radikal olusumunun azaldigi ve dokularin lipid peroksidasyonuna karsi

korundugu rapor edilmistir (6).

Serbest radikallerin tiroid hastaliklarinin patogenezinde ve hastaligin ilerleyen

safhalarinda g6zlenen komplikasyonlardan sorumlu oldugu bildirilmistir (5).

Nitrik oksidin inflamasyon ve hastaliklarda sentezinin arttifi ve iiretilen NO
diizeyindeki artisin doku hasarina dogrudan katkida bulundugunu destekleyen

calismalar da vardir (114,115, 116) .

Nitrik oksidin oksidasyonu sonucu olusan peroksinitrit (ONOQ"), nitrojen dioksit
(NOy), dinitrojen trioksit (NO,Os3) ve nitroksil iyonu oksidatif strese yol agcabilmektedir.
Nitrojen oksit tiirleri oksijen radikalleri gibi lipid peroksidasyonunu baglatabilir.
NO’den kaynakli reaktif tiirlerinin enzim inhibisyonuna, DNA parcalanmasina, baz

modifikasyonlarina, zar lipidlerinin oksidatif yikimma ve hiicresel antioksidan
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tilketimine neden olabildigi bilinmektedir. Ayrica metal iyonlarinin oksidasyonunu
degistirebildigi, proteinleri oksitleyebildigi ve antioksidan tiiketimine neden
olabildikleri de bilinmektedir. Tiim bunlarin yani sira viicutta oksijen kaynakli serbest
radikallerinin sentezi artmamis olsa dahi indiiksiyonlar sonucu artmis NO sentezi tek

basina nitrozatif strese neden olabilmektedir (33).

Plazma NO diizeylerinin; hipertiroidili hastalarda kontrol grubuna gore % 246,
hipotiroidili hastalarda ise kontrol grubuna gore % 96 artis gosterdigi gozlenmistir
(Tablo 12). Gruplar aras1 yapilan istatistiki karsilasirmada NO diizeyindeki artis ile
kontrol grubu arasindaki iliskide istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmistir

(p<0.05).

Calismamizla paralel olarak Seven ve ark. (117) Basedow (Hipertiroidi) hasta
grubunda triiyodotiroinin (T3) ve tiroksin (T4) hormon diizeylerinin arttigin1 ve tiroid
stimulan hormon (TSH) seviyelerinin kontrol grubuna gore diistiigiinii tespit etmislerdir.
Ayrica NO seviyesinin kontrol grubuna nazaran anlamli derecede yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Hastalarin bir ay propiltiyourasil ile tedavi sonrasinda NO diizeylerinde

azalma gozlendigi rapor edilmistir.

Hipertiroidizm olusturulan ratlarda endotelyal kaynakli NO ve bazal NO
diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir (118,119). Yine ilagla hipertiroidi olusturulan
ratlarin karaciger dokularinda NO iiretiminin kontrollere kiyasla arttig1 rapor edilmistir
(120). Iwata ve ark. da (121) deneysel hipotiroidizm olusturduklan ratlarda hastaligin
erken doneminde bazal NO olusumu ve saliniminin azaldigim saptamigslardir. Huffman
ve ark. (122) hipertiroidili ratlarda NO salimminin arttigini, hipotiroidili ratlarda ise
azaldigim bildirmislerdir. Calismamizda da hipertiroidili hasta plazma NO diizeylerinde
anlamli artis gdzlenmistir (p=0.001). Ancak hipotirodili hasta gruplarinda Huffman ve
ark.’in elde ettigi gibi bir diisiis gozlenmemistir. Bu durum ratlarda olusturduklar
hipotiroidizm hastalifinin heniiz erken fazda olusundan kaynaklandig1 seklinde

aciklanabilir.

Mc Allister ve ark. (123) deneysel olarak hipotiroidizm ve hipertiroidizm
olusturduklart ratlarin arteryal damarlarinda NO olusumunun artis gosterdigini ve
Rodriguez-Gomez ve ark. (124) hipertiroidili ratlarda plazma NO diizeylerinin arttigini

rapor etmislerdir.
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Bizim ¢alisma sonuglarimiza gore hipertiroidili ve hipotiroidili hasta gruplarinin
plazma NO diizeyleri kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu belirlenmistir. Tiroid
hastaliginin agir tablosundan kaynakli artan lipid peroksidasyon iiriinleri sonucunda
hiicreler asir1 miktarda oksidanla karsi karsiya kalmis olabilir. Bunun sonucunda

organizmada oksidatif strese neden olmus olabilir.

Oksidan stres reaksiyonlarinin siddeti, yine bir baska oksidan olan lipid
peroksidasyon son iiriinii olan malondialdehitin (MDA) plazma konsantrasyonu ile de

belirlenmektedir.

Calismamizda plazma MDA degerleri; kontrol grubuna kiyasla hipertiroidili
hastalarda % 639, hipotiroidili hastalarda ise % 221 artis olmustur (Tablo 12). Gruplar
arasi yapilan istatistiki kargilastirma sonucunda, MDA diizeylerinde anlaml fark oldugu

tespit edilmistir (Tablo 10, Grafik 2, p<0.05).

Yaptigimiz caligma ile paralel olarak, Mano ve ark. (125) ve Guerra ve ark. (126)
Graves’ (Hipertiroidi) hastalar1 MDA konsantrasyonlarin1 kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek bulmuslardir. Yine Graves hastalarinda yapilan bir caligmada
hipertiroidili hastalarin serum MDA diizeylerinin 6troidili kontrol grubuna gore anlaml
yikksek bulunmus olup idrar MDA diizeyleri ile serum MDA diizeylerinin paralel
oldugu tespit edilmistir (127). Yine Danis ve ark. (128) farkli derecelerde diffuz guatrh
hasta serum MDA diizeylerinde kontrol grubuna gore artisin ve vitamin E diizeylerinde
ise azalmanin sonucunda oldugunu rapor etmislerdir. Artan MDA diizeyi ve azalan

vitamin E seviyesi tirotoksikozda vitamin E eksikliginin olusabilecegini bildirmislerdir.

Alicigiizel ve ark. da (129) toksik nodiiler guatrli hastalarda plazma MDA
seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiikseldigini rapor etmislerdir.
Cetinkaya ve ark. (130) subklinik hipertiroidili hasta plazmalarinda MDA diizeylerinin
kontrol grubuna nazaran anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Adali ve
ark. (131) hipertiroidili hastalar; propiltiyourasil (PTU) tedavisi alanlar, PTU +
propranolol (PRP) tedavisi alanlar ve PTU + PRP + vitamin E (vit E) tedavisi alanlar
seklinde ii¢ gruba ayirmuglardir. Tedavi Oncesi plazma MDA diizeylerini kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (p < 0.001). Tedavi sonrasi her ii¢
grubun plazma MDA diizeylerinde azalmalar oldugunu tespit etmislerdir (p < 0.001
PTU + PRP, PTU + PRP + vitE gruplarinda, p < 0.01 PTU grubunda).
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Giir ve ark. (132) hipertiroidli hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast MDA ve
antioksidan enzim diizeyleri iizerine yaptiklari bir calismada tedavi sonrast donemde,
tedavi Oncesine kiyasla serum MDA diizeylerinde anlamli bir azalma tespit etmislerdir
(p<0.05) Dumitriu ve ark. da (133) tedavi edilmemis yetigkin hipertiroidi hastalari,
tiroidektomili yetigkin hipotiroidi hastalar1 (en az onbes giin tedavisi kesilmis olan
hastalar) ve yetiskin kontrollerden olusan ii¢ grup olusturmuslardir. Hipertiroidili ve
hipotiroidili hasta serumlarinda MDA diizeylerini kontrol grubuna kiyasla yiiksek
bulmuslardir. Ortalama seruloplazmin seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamh
derecede diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Tiroidektomi sonrasi hipotiroidizmde artan
lipid peroksidasyon sonucunda, serum seruloplazmin (CP) diizeylerinin diismiis

olabilecegini rapor etmislerdir.

Dirican ve ark. (134) deneysel hipertiroidizm olusturduklar ratlar hipertiroidili
(grup H), hipertiroidili ve vitamin E uygulamas1 yapilan (grup H+E), hipertiroidili ve
vitamin C uygulamasi yapilan (grup H+C) diye ii¢ gruba ayirarak MDA diizeylerini
karsilagtirmislardir. Grup (H+C) ve grup (H+E)'nin plazma MDA seviyeleri grup
(H)’ye kiyasla anlamli derecede yiiksek bulmuglardir. Vitamin E ve C uygulamasinin
lipoproteinleri bakir bagimli oksidasyondan korudugunu savunmuslardir. Yine Baydas
ve ark. (135) deneysel hipertiroidizm olusturduklar ratlarda hipertiroidi, hipertiroidi
+melatonin, kontrol grubu olmak iizere li¢ grup olusturmuslar. Hipertiroidili grubun Tj,
T4 ve MDA diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
Bir antioksidan hormon olan melatonin verilen grubun MDA diizeylerinde hipertiroidili
grubun degerlerine gore anlamli azalma olurken, melatonin T3, T4 konsantrasyonlarini
etkilememistir. Yiiksek doz melatoninin hipertiroidi kaynakli lipid peroksidasyon ve
oksidatif hasarin etkisini azalttigim1 rapor etmislerdir. Ayrica Mogulkoc ve ark. (136)
hipertiroidi olusturduklar ratlarin testis ve bobrek dokusunda pinealektominin oksidan
hasar1 arttirdigi hipotezini savunmusglar ve hipertiroidili grubun testis ve bdbrek
dokusunda MDA  seviyelerinin  kontrol grubuna goére yiiksek oldugunu

gozlemlemislerdir.

Ozdem ve ark. (137) Toksik Multinodiiler Guatr hastalarinin plazma MDA
diizeylerini incelemigler, hasta plazma MDA diizeylerinin kontrol grubu MDA

seviyesine kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (p<0.001). Yine

Cikim ve ark (138) yaptig1 benzer bir ¢alismada Toksik Multinodiiler Guatrh (TMG)
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hastalarin tedavi oncesi plazma MDA diizeylerinin, tedavi sonras1t MDA diizeylerinden
anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Homosistein diizeylerinin ise
diisik oldugunu rapor etmislerdir. TMG grubunda artan bazal metabolik hizin
glomerular filtrasyon hizinin artisina ve bdylece homosisteinin daha fazla katabolize

edilmesine bagl olarak diizeyinin diisiik bulundugunu rapor etmislerdir.

Yilmaz ve ark. da (139) hipotiroidi olusturduklar1 30 ve 60 giinliik rat karaciger
dokularinda MDA diizeylerinin kontrollere kiyasla arttigini, kalp ve tiroid dokularinda
ise azaldigini tespit etmislerdir. Bir baska calismada hipotiroidizm olusturulan ratlarin
plazma, kirmizi kan hiicreleri, karaciger, kalp ve iskelet kasinda MDA diizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla artis gézlenmis olup vitamin E uygulanan hipotiroidili grubun
MDA diizeyleri hipotiroidili rat grubuna gore diisiik bulundugunu bildirmislerdir.
Calismada ayrica vitamin E uygulamasinin hipotiroidizm kaynakli oksidatif strese karsi

koruyucu rol oynadigi rapor edilmistir (140).

Hipotiroidizm olusturulan ratlarda ise plazma, kirmiz1 kan hiicreleri, karaciger ve
bobrek dokusunun MDA diizeylerinin kontrol grubu ratlarina ait MDA diizeyinden
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica ayni1 ¢alismada hipotiroidili rat grubunun MDA
seviyesinin taurin verilen hipotiroidili grubun MDA diizeyine kiyasla diisiik bulundugu
rapor edilmistir. Hipotiroidizm sonucu artan oksidatif strese kars1 taurinin koruyucu rol
oynadigi savunulmustur (141). Bilgihan ve ark. (142) ise hipertiroidili rat goz
dokusunda MDA diizeyinin kontrol grubuna kiyasla arttigim1 ve glutatyon peroksidaz
aktivitesinin kontrol grubuna kiyasla diistiigiinii tespit etmislerdir. Hipotiroidili ratlarin
g6z dokusunda MDA diizeyinin kontrol grubuna kiyasla artarken glutatyon peroksidaz

aktivitesinin kontrol grubuna gore anlamli degisiklik gostermedigini gdzlemlemislerdir.

Calismamizda elde ettigimiz sonug¢lardan farkli olarak; Mogulkoc ve ark. (143)
yiiksek doz tiroksinin, deneysel hipotirodizmde olusan oksidatif hasar iizerine etkilerini
arastirmislardir. Kontrol, hipotiroidi ve tiroksin verilen hipotiroidi grubu olmak iizere ii¢
grup olusturmuslardir. Tiroksin verilen hipotiroidili rat grubunun serebral, hepatik ve
kardiak doku MDA diizeylerinin kontrol ve hipotiroidili grubun MDA diizeylerinden
yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir. Ayrica aym parametreler hipotiroidili gruba
nazaran kontrol grubunda daha yiiksek bulunmustur. Bunun sebebi olarak da calisilan

dokularda hipotiroidizmin oksidatif hasar1 azalttigini rapor etmislerdir.
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Bir baska calismada disi tavsanlarda deneysel hipertiroidizm olusturulmus ve
hipertiroidili serum MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede artig
gosterdigi tespit edilmistir. Serbest radikal vericisi olan 2,2'-azobis (2-amidinopropan)
hidrokloride maruz birakilinca oksidatif strese karsi eritrosit rezistansi diigmiistiir.
Oksidatif strese karsi eritrosit rezistansinin ve oksijen radikallerine karsi plazmanin
koruyucu yeteneginin 6l¢iilmesinde tiroid hormonlarinin defans mekanizmasinda lipid
peroksidasyonuna karsi modiilator etkisinin bulundugu belirtilmistir (144). Yine
Mogulkoc ve ark. (145) hipertiroidizmin rat testis ve bobrek dokularinda lipid
peroksidasyonuna sebep oldugunu ileri siirmiislerdir. Ratlar1 hipertiroidi, hipertiroidi +
melatonin ve kontrol grubu olmak iizere ii¢ gruba ayirmiglardir. Deneysel hipertiroidizm
olusturduklar1 ratlara intraperitonal melatonin vermislerdir. Calisma sonucunda
hipertiroidili grubun testis ve bobrek doku homojenat MDA diizeylerinin kontrol
(p<0.001) ve melatonin verilen hipertiroidili gruba (p<0.001) kiyasla yiiksek oldugunu

rapor etmislerdir.

Calismamizdan farkli olarak; Sener ve ark. (146) deneysel hipotiroidizm
olusturduklar ratlara 151n tedavisi uygulanmasinin oksidatif organ hasari iizerine etkisini
arastirmiglardir. Uygulama sonrasi ratlarin akciger, karaciger, bobrek ve ileum doku
MDA diizeylerinin 6nemli derecede arttifin1 gozlemlemislerdir. Propiltiyourasil
tedavisinin biyokimyasal sonuclar1 tersine ¢evirdigini saptamislardir. Antioksidan
mekanizmalar ve iiretimi azalan reaktif oksijen tiirleriyle iliskili olarak hipotiroidinin

calisilan doku 6rneklerinde oksidatif hasarin etkisini azalttigini rapor etmislerdir.

Chehade ve ark. (147) hipertiroidili ve hipotiroidili rat serebral dokusunda MDA
diizeylerini ve tiroid hormonuna etkisini incelemislerdir. Hipotiroidili ratlarda plazma
MDA proteinlerinde serebral doku ve kontrole kiyasla Onemli derecede azalma
oldugunu rapor etmislerdir. Hipertiroidide ise onemli bir iliskiye rastlanmamistir.
Mogulkog¢ ve ark.(148) hipertiroidizm olusturduklar rat beyin, karaciger ve kalp doku
MDA seviyelerinin kontrol grubu rat doku MDA seviyelerine kiyasla anlaml yiiksek
oldugunu rapor etmislerdir (p<0.001). Hipertiroidi+melatonin grubuna ait rat beyin,
karaciger ve kalp doku MDA diizeyleri hipertiroidili grubun degerlerine oranla anlaml
derecede diisiis gostermistir (p<0.001). Chehade ve ark. da (149) hipotiroidizm
olusturduklar1 geng ratlarin kalp dokusunda MDA konsantrasyonlarinin 6tiroidili ratlara

gore anlamhi derecede diistiiglinii, gen¢ hipertiroidili rat doku MDA seviyelerinin
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otiroidili ratlara kiyasla yiiksek oldugunu bulmuslardir. Yash ratlarda hem
hipertiroidizmde hem de hipotiroidizmde MDA konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu
rapor edilmistir. Yine Dariyerli ve ark. (150) hipotiroidizm olusturduklar1 rat kan
orneklerinde elde edilen MDA degerlerinin kontrol grubu ile arasinda anlamli bir fark

olmadigin1 rapor etmislerdir.

Hipertiroidili ratlarn MDA diizeylerinde goriilen anlamli artis bulgularimizi
desteklemektedir. Fakat hipotiroidili rat MDA seviyelerinin kontrol grubuna gore diisiik
citkmast bizim calisma sonuclarimizla uyumlu degildir. Calismamizda hipertiroidili
grubun plazma MDA degerleri kontrol grubu ve hipotiroidili grubun MDA degerlerine
gore anlaml yiiksek bulunmustur. Hipertiroidizmde bazal metabolik hizin artmasiyla
tetiklenen lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlar1 sonucunda olusan malondialdehit

(MDA) diizeyindeki artis ile agiklanabilir.

Hipotiroidili hasta grubunda da plazma MDA diizeyleri kontrol grubu MDA
diizeylerinden yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular bize hipotiroidizmin
oksidatif stres nedeniyle peroksidasyona sebep olup plazma MDA diizeylerinde artig

seklinde yansidigim diistindiirmiistiir.

Calismamizda hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol grubu ile yas, TSH, T3, T4, ST3
ve ST4 degiskenleri icin yapilan ikili karsilastirma sonuclarinin degerlendirilmesinde
TSH, Ti, T4, ST4 ve ST; degiskenleri ile gruplar arast 6nemli farklilik gosterirken
(p<0.005) yasla, gruplar arasinda istatistiki olarak onemli fark bulunmamistir (p =0.083,
Tablo 11). Bu durum hastalarin yasi ile TSH, Ts, T4, ST4 ve ST degerlerinin farklilik
gosterdigi seklinde aciklanabilir. Ancak hastalarin yasi ile hipertiroidizm, hiptiroidizm
gruplan arasinda bir iliski bulunamadigindan her grupta goriilebilecegi diistintilmiistiir.
Yapilan bir calismada TSH degerlerinin 60 giinliik hipotiroidili rat grubunda 30 giinliik
gruba kiyasla yiiksek oldugu belirlenmistir (139). Yapilan bu c¢alisma da tiroid

hormonlarinin yagdan etkilendigini desteklemektedir.

GSH, ADA, NO ve MDA degiskenleri bakimindan cinsiyetin karsilastirilmasinin
degerlendirilmesinde ise fark tespit edilmemistir (Tablo 13, p>0.005). Bu durum hasta
ve kontrol grubuna gore GSH, ADA, NO ve MDA parametrelerinin cinsiyetten
etkilenmedigi seklinde agiklanabilir.
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Yas ile GSH, ADA, NO ve MDA degiskenlerine ait korelasyon analiz sonucunda
yas ile NO, MDA arasinda pozitif yonde iliski bulunurken ADA ve GSH ile arasinda
ters yonlil iliski tespit edilmistir (Tablo 14). Yasla, NO ve MDA arasindaki pozitif
korelasyon artan oksidatif stresle agilanabilir. Yasla ADA arasindaki ters yonlil iliski
yasla hiicresel immunitenin azaldiginin gostergesi olabilir. Yas ile GSH arasinda ters
yonlii iligki, yaslanma ile artan antioksidan tiiketimiyle aciklanabilir. Yilmaz ve ark.
deneysel hipotiroidizm olusturduklart ratlart 30 giinliik hipotiroidi, 60 giinliik
hipotiroidi, 30 giinliik 6tiroidi, 60 giinlik 6tiroidi seklinde gruplandirmis, plazma ve
bazi doku MDA diizeylerini incelemiglerdir. Yasla 60 giinliik hipotiroidili rat karaciger
doku MDA diizeylerinin kontrol grubu ratlarina kiyasla yiiksek bulunurken kalp ve
beyin dokularinda diisiik oldugu bulunmustur. 30 giinliikk hipotiroidili rat grubunun
timus doku MDA diizeylerinde artis olurken 60 giinlilk ratlarda aymi iliski
kurulamamistir. Kontrol grubunda MDA diizeyleri yasla bobrek, kas, tiroid dokularinda
degismezken; beyin, kalp ve timusda artmis, karaciger ve plazmada azalmistir.
Hipotiroidide lipid peroksidasyonunun yasdan etkilendigini rapor etmislerdir (139).
Buna paralel olarak calismamizda da yas ilerledikce NO ve MDA diizeyinde artisin
oldugu belirlenmistir. Yapilan literatiir taramasinda tiroid hastaliklarinda yapilan
arastirmalarda ADA ve GSH parametrelerinin yasdan etkilenip etkilenmedigine dair bir

bulguya rastlanmamastir.

ADA aktivitesi ile T lenfositlerin farklilasmasi, olgunlagsmasi ve c¢ogalmasi
arasinda giiclii bir iliski mevcuttur. T lenfositlerin artisiyla hiicresel immun cevabin
uyarilmasinda, makrofaj ve ADA aktivitesinin artiginin sézkonusu oldugu agiklayan pek
cok calisma mevcuttur. Bu yiizden ADA’1n hiicresel immunitenin gostergesi oldugu
diisiiniilmektedir (151,152). Fakat tiroid hastaliklarinda ADA aktivitesi ile ilgili kisith
calisma vardir (153,154,155,156,157).

Calismamizda plazma ADA diizeylerinde; kontrol grubuna kiyasla hipertiroidili
hastalarda % 67 artis, hipotiroidili hastalarda ise % 4 azalma olmustur (Tablo 12). Grup
I’in ADA diizeylerinin Grup 2 ve Grup 3’den yiiksek bulunmasi sonucunda yapilan
istatistiki karsilagtirmaya gore, bu gruplar arasinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir

(Tablo 10, Grafik 3, p<0.05).
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Karbownik ve ark. (152) Graves (Hipertiroidi) ve Hashimato (Hipotiroidi) tiroid
hastaliklarinda ADA aktivitesinin 16kositlerde kontrollere kiyasla anlamli derecede
arttigini tespit etmislerdir. Yine Nishikawa ve ark. (153) Graves hasta serumlarinda total
ADA ve ADA, aktivitelerini kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir. Calisma
sonuclarimiza gore hipertiroidili hasta plazmalarinda goriilen ADA aktivitesi artisi
yapilan ¢alismalara ait sonuglarla uyumludur. Calisma sonuclarimiz, hipertiroidizmde
artan metabolik hizin ADA enzim aktivitesinde artisa yol acabilecegini

diistindiirmiistiir.

Bizim calismamizdan farkli olarak Smolenski ve ark. da (154) hipertiroidizm
olusturulan rat kalp doku homejanatlarinda ADA aktivitesinde kontrollere nazaran %
15’1ik diistis tespit etmislerdir. Saggerson ve ark. (155) deneysel hipotiroidizm

olusturduklart rat adipositlerinde ADA aktivitesinin diistiigiinii rapor etmislerdir.

Ancak Kose ve ark. da (156) Psoriasis’li hastalara PTU ve Tiroksin uygulamasi
sonucu gecici hipotiroidizm olusturmuslardir. Doku ve plazma ADA aktivitelerinin
tedavi Oncesine kiyasla diistiigtinii eritrosit ADA aktivitesinin ise yiikseldigini tespit
etmiglerdir. Bu calismalara paralel olarak, bizim calismamizda da hipotiroidili hasta
plazmalarinda ADA aktivitesinin kontrollere kiyasla anlamli derecede diistiigii tespit
edilmistir (p<0.05). Hipotiroidili hasta plazmalarinda elde ettigimiz yiiksek NO ve
MDA diizeylerinin artan oksidan stresi yansittig1 diisiiniilmiistiir. Hipotiroidizmde elde
edilen diisitk ADA aktivitesi artan oksidatif stres tablosundan kaynaklaniyor olabilir.
Mazurkiewicz ve ark. (157) ise hipotiroidizm olusturduklar1 rat beyinlerinin cesitli

bolgelerinde ADA aktivitesini ¢caligmiglar ve anlamli bir degisim tespit edememislerdir.

Lipid peroksidasyonun ve ROT olusumunun oksidatif stres ve hasara yol agtig
bilinmektedir. Bu iiriinlerin detoksifikasyonu, glutatyonun rediikte formunun (GSH)
okside formuna (GSSG) doniigiimii ile gergeklesir. Bu reaksiyon glutatyon peroksidaz
enzimi ile katalizlenir. Okside glutatyon tekrar rediikte hale glutatyon rediiktaz enzimi

araciligiyla doniisiir (34).

Hiicreler asir1 miktarda oksidanla karsi karsiya kaldiginda, glutatyonun okside
dimer formunun (GSSG) olusumunun metabolik sinir1 astigindan dolay1 oksidatif stres
olusur. Bu durumda detoksifiye edilemeyen oksidanlar hiicrede proteinleri, membran

lipidlerini, DNA’y1, karbonhidratlar1 ve enzimleri olumsuz etkilemektedir (34,89).
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Calismamizla paralel olarak, Adali ve ark. (158) hipertiroidili hasta gruplarinda
GSH aktivitesinin kontrol grubuna kiyasla diisiik oldugunu rapor etmislerdir. Tedavi
sonrast GSH aktivitesinde tedavi oncesine gore anlamli bir artis oldugu bildirmislerdir.
Kurnar ve ark. (159) hipertiroidili hasta plazma rediikte GSH seviyelerini kontrol
grubuna kiyasla anlaml derecede diisiik bulmuslardir (p<0.05) Konukoglu ve ark. (160)
hipertiroidili hastalar1 tedavi oncesi ve 4 haftalik Propiltiyourasil (PTU) tedavisi sonrasi
olmak iizere gruplandirmislardir. Tedavi 6ncesi grubun eritrosit GSH seviyeleri kontrol
grubuna kiyasla diisiik bulunmustur (p<0.05). Tedavi sonras1 GSH diizeylerinin tedavi

oncesine kiyasla anlaml derecede artig gosterdigi tespit edilmistir (p<0.05).

Yine Seven ve ark. yaptiklann bir calismada Basedow hastalarimin tedavi
baslangicinda eritrosit GSH konsantrasyonun kontrol grubuna kiyasla azalma
gosterdigini tespit etmiglerdir (p<0.05). Propiltiyourasil (PTU) tedavisi sonrasit bayan
hastalarin eritrosit GSH konsantrasyonu tedavi baslangicinda tespit edilen GSH
diizeylerine kiyasla anlamli artiglar gosterirken, erkek hasta tedavi sonrasi eritrosit GSH
konsantrasyonun ise yalnizca kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede artis
gosterdigini tespit etmislerdir (p<0.05) (116). Baydas ve ark. (161) deneysel
hipertiroidizm olusturduklari rat serum GSH seviyelerinin kontrol grubuna gore anlaml
derecede diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Hipertiroidizm ve demir tedavisinin kardiak
oksidatif stres parametreleri iizerindeki etkisini incelemek iizere diizenlenen bir
caligmada, ratlar L-tiroksin verilerek hipertiroidili hale getirilmistir. L-tiroksin
uygulamasiyla hipertiroidizm olusturulan rat kalp dokusu GSH diizeyinin kontrol
grubundan yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.05). Demir + L-tiroksin tedavisi uygulanan
rat kalp dokusu GSH diizeyinin sadece L-tiroksin uygulanan grubun GSH diizeyinden
anlamli derecede diisik oldugu bulunmustur (p<0.05). Demir takviyesinin
hipertiroidizmde lipid peroksidasyonu arttirdigin1 savunmuglardir (162). Bir bagka
benzer c¢alismada L-tiroksin uygulamasiyla hipertiroidizm olusturduklart rat kalp
dokusunda rediikte ve total GSH aktivitesini incelemislerdir. Hipertiroidili rat kalp doku
GSH aktiviteleri kontrol gruplarina nazaran sirayla % 46 ve % 21 diisiis gostermistir.
Antioksidan / Oksidan gostergesi olan redoks durumu (GSH/GSSG) hipertiroidili
ratlarda 6nemli oranda (% 82) diisiik bulunmustur (p<0.05) (163). Calismamizda
plazma GSH aktivitesi, kontrol grubuna kiyasla hipertiroidili hastalarda % 73,

hipotiroidili hastalarda ise % 46 azalma olmustur (Tablo 12). Hipertiroidili hasta
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grubunun GSH aktivitesinde elde ettigimiz diisiik sonuglar (p<0.05) literatiir bilgileriyle

uyumluluk gostermektedir.

Antioksidan ajanlarla desteklenen bir baska calismada, Mogulkoc ve ark (147)
hipertiroidizm olusturduklar1 ratlarin beyin, karaciger ve kalp dokularinda GSH
seviyelerinin kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit etmislerdir
(p<0.001). Hipertiroidili rat grubuna melatonin verilmesi ile olusturulan grubun doku
GSH diizeylerinin hipertiroidili grubun GSH degerlerine kiyasla anlamli derecede

yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (p<0.001).

Yine paralel olarak, Choudhury ve ark. (164) deneysel hipotiroidizm
olusturduklar1 yetiskin rat testis doku GSH aktivitesini kontrol grubuna kiyasla diisiik
bulmuslardir. Engin ve ark. (165) bipolar psikiyatri hastalarina tedavi siiresi ortalama
2.2 + 0.4 yil olacak sekilde lityum uygulanmistir. 12 hastada primer hipotiroidi teshis
edildikten sonra lityum tedavisi yaninda tiroksin tedavisi uygulanmistir. Tiroksin yerine
koyma tedavisi uygulanan hipotiroidili hasta eritrosit GSH diizeylerinin lityum tedavisi
goren saglikli bireylere nazaran anlamli diisiisler gosterdigini tespit etmislerdir
(p=0.000). Das ve ark. (166) propiltiyourasil verilerek deneysel hipotiroidizm
olusturduklart rat karaciger mitokondrisinde non-protein-SH (GSH) ve protein-SH
iceriklerini incelemislerdir. T5 tedavisi uygulanan hipotiroidili rat karaciger doku total
GSH (GSH+GSSG) seviyesi hipotiroidili ve eutiroidili rat karaciger dokularindan elde
edilen sonuglara kiyasla anlamli derecede diisiik oldugunu rapor etmislerdir (p<0.05).
Rahaman ve ark. da (167) PTU vererek deneysel hipotiroidizm olusturduklar 16 giinliik
gebe disi rat ve normal rat serebrasinda ilag uygulamasinin 1. 5. 15. ve 25. giinlerinde
oksidatif stres parametreleri incelemislerdir. Normal rat beynine kiyasla hipotiroidili rat
beyin GSH diizeylerinin 1. 5. 15. ve 25. giinlerde sirasiyla % 26, % 46, % 57 ve % 61
diisiis goOsterdigini fakat embroyonik yasmn 18. giiniinde O©nemli bir farklilik
goriilmedigini rapor etmislerdir. Calismamizda da hipotiroidili hasta plazma GSH
aktivitesi kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiikk bulunurken hipertiroidili
gruba gore yiikksek bulunmustur (p<0.05) (Grafik 7, Tablo 10). Hipertiroidizm ve
hipotiroidizmde tespit edilen GSH diizeyindeki diisiis olusan oksidatif stres karsisinda

azalan antioksidan kapasite ile agiklanabilir.
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ADA, GSH, NO ve MDA parametreleri i¢in hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol
gruplarn aras1 fark istatistiksel olarak o©nemlidir (p=0.001). Gruplarin ikiserli
karsilagtirllmast sonucunda da ADA, GSH, NO ve MDA degiskenleri icin
karsilagtirmalar istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p=0.001) (Tablo 10). Yapilan
literatiir taramalarinda hipertiroidi ve hipertiroidi hasta gruplarinda ADA, GSH, MDA,

NO, parametrelerinin tiimii ile korele yapilan calismaya rastlanmamustir.

Hipertiroidili hasta grubunun ADA, GSH, NO, MDA, TSH, T3, Ts, ST3, ST4, yas
degiskenleri korelasyon analiz sonuglarma (Tablo 15) gore MDA ile NO arasinda
pozitif yonde cok gii¢lii iliski mevcuttur (r=0.83) (p<0.01).

Hipotiroidili hasta grubunun ADA, GSH, NO, MDA, TSH, Ts, T4, ST3, ST4, yas
degiskenleri korelasyon analiz sonuglarna gore (Tablo 16) MDA ile NO arasinda
pozitif yonde cok gii¢lii iliski mevcuttur (r=0.94) (p<0.01).

Kontrol grubunun ADA, GSH, NO, MDA, TSH, Tj, T4, ST3, ST4, yas degiskenleri
regresyon analiz sonuclarina gore (Tablo 17) MDA ile NO arasinda pozitif yonde ¢ok
giiclii iliski mevcuttur (r=0.85) (p<0.01).

Nitrik oksidin oksidasyonuyla olusan ve oksidatif streste etkili olan baglica reaktif
tiirlerin nitrojen dioksit (NO,) , peroksinitrit (ONOQ") , dinitrojen trioksit (NO,O3) ve
nitroksil iyonu (NO’) oldugu bilinmektedir (33). Olusan NO, ve ONOO™ reaktif
tiirlerinin lipid peroksidasyonunu baslatabilme yeterliligi NO ile MDA arasindaki
pozitif korelasyonla agiklanabilir (Tablo 15,16,17).

Plazma malondialdehit diizeyi ile T3, T4, ST3, ST4, TSH degiskenleri stepwise
regrasyon analiz sonuglarina gore (Tablo 19) Ts;, ST4, T4 Onemli degiskenler olarak

bulunmustur (R*=0.53) (p<0.05).

Plazma nitrik oksit konsantrasyonu ile Ts, Ts, STs;, STs TSH degiskenleri
stepwise regrasyon analizi sonuglarina gore (Tablo 18) 6nemli degiskenler T3z, ST4, T4

olarak tespit edilmistir (R*=0.55) (p<0.05) .

Plazma adenozin deaminaz aktivitesi ile Ts, T4, ST3, ST4 TSH degiskenleri
stepwise regrasyon analizi sonuglarina gore (Tablo 20) 6nemli degiskenler T3z, ST4, T4

olarak tespit edilmistir (R2 =0.35) (p<0.05).
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Plazma glutatyon aktivitesi ile Tj, T4, STi, ST4 TSH degiskenleri stepwise
regrasyon analiz sonuglarina gore (Tablo 21) Tz, ST4, T4, TSH degiskenleri onemli

bulunmustur (R*=0.58) (p<0.05).

Elde edilen bulgulara gore, plazma MDA, NO, ADA diizeylerindeki degisimde Ts,
ST4, T4 degiskenleri dnemli bulunmus olup, plazma MDA, NO, ADA diizeylerindeki
degisimin sirastyla % 53, % 55, % 35° ini aciklayabilmektedir. Plazma GSH
aktivitesindeki degisime T3, ST4, T4, TSH hormonlarinin % 58 katkisinin oldugu tespit

edilmistir.

Hipertiroidili ve hipotiroidili hasta plazma MDA ve NO degerlerinin kontrol
grubuna kiyasla yiiksek bulunmasi tiroid hastaliklarinin metabolizmada oksidatif strese
neden olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Hipertiroidi hasta grubunun plazma MDA
ve NO degerlerinin hipotiroidili grubun degerlerine gore anlamli derecede yiiksek
olmasi hipertiroidizmde olusan oksidatif stres tablosunun daha agir olabilecegi ve daha
fazla hasara sebep olabilecegini diisiindiirmektedir. Sonug olarak birer oksidan radikal
olan, hem lipid peroksidasyon son iiriinii olan malondialdehit diizeyinin artis1 hem de
NO seviyesindeki artisin yanisira artan antioksidan (GSH) tiiketimi hipertiroidi ve
hipotiroidili hasta gruplarinda mevcut oksidan stresin siddetinin gostergesi oldugunu

diisiindiirmektedir.

ADA enzimi piirin katabolize edici bir enzim oldugundan hipertiroidizmde bazal
metabolik hizin artmasi enzimin artig sebebi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum
hipertiroidizmde  protein  yikiminin, yapimindan daha fazla olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu da elde edilen literatiir bilgilerinin 1s181nda, hipertiroidizmde
olast negatif azot dengesinin olusumu seklinde aciklanabilir (13,19). Hipotiroidizmde

ADA aktivitesindeki azalma, hipotiroidizmdeki artan oksidatif stresle agiklanabilir.

Hipertiroidili ve hipotiroidili hasta gruplarinda olusan serbest radikal hasar ve
antioksidan aktivitenin azalmasi, oksidatif strese cevabin azalmis olabilecegini
diisiindiirmektedir. Hipertiroidi ve hipotiroidi hastaliklarinda ADA aktivitesi degisimi
bu enzimin tiroid parametrelerine ilave olarak hastaligin prognozunun ve tedavisinin
izlenmesinde bir gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢alismanin hipertiroidi ve
hipotiroidi gibi tiroid hastaliklarinda olusan oksidatif stres tablosunun arastirildigi daha

genis kapsamli deneysel veya klinik calismalara 151k tutacagi kanisindayiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Arastirmada 20’ser kisilik hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol grubunda oksidatif
stres parametreleri calisilmis ve oksidan radikal olan NO ve MDA diizeyleri
hipertiroidili ve hipotiroidili hasta gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiki olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Hiicresel immunite gostergesi olan ADA
aktivitesi hipertiroidili hasta grubunda hipotiroidili ve kontrol grubuna kiyasla yiiksek
bulunmus ve yapilan istatistiki degerlendirme sonucunda gruplar arasinda anlamh fark
oldugu tespit edilmistir. Hipertiroidili grubun plazma GSH aktivelerinin hipotirodili ve
kontrol grubuna kiyasla diisiikk olmasi istatistiki degerlendirmeye gore anlamh
bulunmustur. Yasla ADA, GSH, NO ve MDA arasindaki korelasyon anlamli bulunmusg
olup; yasla ADA, GSH arasinda ters yonde zayif iliski tespit edilmistir. Hipertiroidi,
hipotiroidi ve kontrol gruplarinda yapilan korelasyon analiz sonucunda NO ile MDA

arasinda pozitif yonde ¢ok giiclii iligki tespit edilmistir.
Aragtirma bulgularina dayanarak;

1. Hipertiroidi ve hipotiroidi hasta gruplarinda belirli zaman araliklariyla NO,

MDA, ADA ve GSH parametrelerinin degerlendirilmesi,

2. Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasti NO, MDA, ADA ve GSH

parametrelerinin degerlendirilmesi,
3. Hastalarn tedavilerine ek olarak antioksidan ajanlarin verilebilecegi,

4.  Calismadaki hasta grubu sigara ve alkol kullanmayan kisilerden secilmis

olup bu parametrelerinde eklendigi calismalarin planlanmasi,

5. Calismadaki hastalar 30 yas ve iizerinde se¢ilmis olup bu yas grubunun

altindaki hastalarinda degerlendirmeye alindigi ¢alismalarin planlanmast,

6. Calismadaki hasta gruplarinin sayica arttirildigr ¢alismalarin planlanmasi

Onerileri sunulmustur.
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7. OZET

Hipertiroidizm dokularin yiliksek miktarda tiroid hormonlar1 ile karsilasmasi

sonucu bazal metabolik hiz artisina sebep olan klinik bir durumdur.

Hipotiroidizmde ise tiroid hormonlarinin eksikligi veya etkisizligi sonucu

metobolik yavaglama goriiliir.

Hipertirodizm ve hipotiroidizmde oksidatif stres parametreleri ile adenozin
deaminaz aktivitesinin calisilmast amaglanmistir. Bu amacla plazmada nitrit + nitrat
seviye indikatorii nitrik oksit, lipid peroksidasyon son iiriinii malondialdehit, piirin
katabolize edici enzim adenozin deaminaz ve antioksidan ajan olan glutatyon
seviyelerini belirlemek iizere; sigara, alkol ve en az 20 giindiir ila¢ kullanmayan 20

hipertiroidi, 20 hipotiroidi hastas1 ve 20 saglikli birey secilmistir.

Plazma NO diizeylerinin; hipertiroidili hastalarda kontrol grubuna gore % 246,
hipotiroidili hastalarda ise kontrol grubuna gore % 96 artis gosterdigi gozlendi. Bu

sonuclarin gruplar arasi istatistiki karsilagtirmalarinda anlamli oldugu tespit edilmistir.

Plazma MDA degerleri; kontrol grubuna kiyasla hipertiroidili hastalarda % 639,
hipotiroidili hastalarda ise % 221 artis olmustur. Gruplar arasi yapilan istatistiki
karsilagtirmada anlamh fark oldugu tespit edilmistir. NO ve MDA’ ’nin cinsiyete gore

karsilastirmasinda anlaml fark bulunamazken, yasla pozitif yonde zayif iligki vardir.

Plazma ADA diizeylerinin; kontrol grubuna kiyasla hipertiroidili hastalarda % 67
artis, hipotiroidili hastalarda ise % 4 azalma olmustur. Sonuglar istatistiki olarak anlaml
bulunmustur. ADA  aktivitesinin cinsiyetle karsilastirmasinda anlamli  fark

bulunamazken, yasla ters yonlii iliski vardir.

Plazma GSH aktivitesi, kontrol grubuna kiyasla hipertiroidili hastalarda % 73,
hipotiroidili hastalarda ise % 46 azalma olmustur. Gruplar arasinda istatistiki anlamh
fark bulunmustur. GSH diizeyinin ile cinsiyetle karsilastirmasinda anlamli fark

bulunamazken, yasla ters yonlii iliski tespit edilmistir.

Gruplar ile yas arasinda yapilan korelasyonunda 6nemli fark bulunmazken; TSH,

Ts, Ts, ST4 ve STz ile yag arasinda anlamh iligki bulunmustur. Hipertiroidili,
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hipotiroidili ve kontrol grubunun korelasyon analiz sonucunda MDA ile NO arasinda

pozitif yonde cok giiclii korelasyon tespit edilmistir.

Bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynayan oksidatif stresin tiroid hastaliklarinda
da hastaligin sebebi mi yoksa sonucu olarak m1 olustugu tam olarak ac¢iklanamadigindan
bulgularimizin gelecek calismalara 1s1k tutacagi kanaatindeyiz. Hipertiroidi ve
hipotiroidi hastaliklarinda hiicresel immunite gostergesi olan adenozin deaminaz
aktivitesinin anlamhi degisimi gelecekteki calismalarla birlikte bu enzimin tiroid
parametrelerine ilave olarak hastaligin prognozunun ve tedavisinin izlenmesinde bir
gosterge olabilecegini diistindiirmektedir. Aynm1 zamanda calismamizda elde ettigimiz
bulgular ile tiroid hastaliklarinin aktif doneminde artan oksidatif stresin tedavide ilave

antioksidan ajanlarin kullanildigi ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidizm, Hipotiroidizm, Oksidatif stres, ADA

aktivitesi
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8. SUMMARY

Oxidative stress parameters and adenosine deaminase activity
in patents with hyperthyroidism and hypothyroidism

Hyperthyroidism is a clinical condition that characterized by increased basal

metabolism as a result of excessive production of thyroid hormones in tissues.

On the other hand hypothyroidism is characterized by decreased metabolism

resulting from insufficient production or ineffectiveness of thyroid hormones.

The aim of this study was to examine oxidative stress parameters and adenosine
deaminaz activity in patient with hyperthyroidism and hypothyroidism. In this purpose,
subjects were chosen for the study included 60 individuals (20 patents with
hyperthyroidism, 20 patents with hypothyroidism, and 20 healthy subjects as the control
group) who do not smoke or drink alcohol and have not taken and medication at least
for 20 days in order to measure the nitrit + nitrat levels as an indicator of nitric oxide,
malondialdehide as a marker of lipid peroxidation end product, adenosine deaminase as

a purin catobolyzing enzym, and glutathione levels as an antioxidant agent in plasma.

Plasma NO levels were observed to have increased in patents with
hyperthyroidism and hypothyroidism 246 % and 96 % respectively compared to the
control group. Statistically significant difference was found in comparison between

groups.

Plasma MDA levels were observed to have increased in patents with
hyperthyroidism and hypothyroidism 639 % and 221 % respectively compared to the
control group. Statisticaly significant difference was found in comparison between the
groups. While no significant difference was observed in NO and MDA levels in terms

of gender variable, a positive low correlation was observed in terms of age.

Plasma ADA levels were observed to have increased in patents with
hyperthyroidism by 67 % and decreased in patents with hypothyroidism 4 % compared
to the control group. Differences were found statistically significant. While no
significant difference was observed in terms of gender variable, a negative correlation

was observed in terms of age.
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Plasma GSH activity was decreased in patents with hyperthyroidism and
hypothyroidism 73 % and 46 % respectively, compared to the control group. A
statistically significant difference was found between the groups. While no significant
difference was observed in terms of gender variable, a negative correlation was

observed in terms of age.

While no significant correlation was found between the groups and in terms of
age, the correlation with age was found significant for TSH, T3, T4, ST4 and STs. A
positive and high correlation was found between MDA and NO levels as a result of

correlation analysis of groups with hyperthyroidism and hypothyroidism and control

group.

Results of this study will shed a light to the future studies as it is not yet proved
fully whether oxidative stress, as an actor in the pathogenesis of a number of diseases, is
developed as a result or reason of thyroid diseases. Moreover the significant change in
the adenosine deaminase activity indicates that this enzyme can be used as an indicator,
in addition to thyroid parameters, in tracing the prognosis and treatment of the disease
with the help of future studies. In addition to the findings from this study, there is a need
for future studies in which additional antioxidant agents are used in the treatment of

oxidative stress increasing in the active stage of the thyroid diseases.

Key words: Hyperthyroidism, Hypothyroidism, Oxidative Stress, ADA Activity
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10. EKLER

1. Etik Kurul Raporu
2. Hasta Bilgilendirme Formu

3.  Bilgilendirilmis Olur Formu Ornegi ( Ilag-dis1 Arastirmalar Igin )
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EK-1

EE:
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ETIK KURULU KARARI

ON ONAY

Toplanti Tarihi : 19/07/2005
Toplant1 Yeri : TOTM .-MALATYA
Arastirmanin Protokol No.su : 2005/1

“Hipertroidili ve hipotroidili hastalarda tedavi 8ncesi ve tedavi sonrasi oksidan ve
antioksidan parametrelerinin arastirilmasi” konulu aragtirma incelenmistir.

Adi gecen aragtirmanin;aragtrma protokoliine tamamen uyulmak, Indni
Universitesi Tip Fakiiltesi yonergesinde belirtilen hususlar yerine getirilmek ve 10.madde
geregi sorumluluk arastirmactya ait olmak iizere ¢alismanin yapilmasinda herhangi bir
etik sakincanin bulunmadigma karar verildi . Proje biitgesinin desteklendigine ait belge
Etik Kurulumuza ulagtirildiginda kesin onay verilecektir.

Prof.Dr.Tayfun Giildiir

wimhoglu

o 7 =
C/élbig Yrd/Dog.Dr.Yagar Baymdir ~ Ecz.Ozlem Ozgiir Arikan
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EK-2
HASTA BIiLGILENDIiRME FORMU

Hastanin

Sira No

Ad1 Soyadi

Cinsiyeti

Oturdugu 11

Medeni Hali

Sigara kullaniyor musunuz? Evet Hayir
Alkol kullaniyor musunuz? Evet Hayir

Kag yildan beri tiroid hastasisiniz? Evet Hayir

OO0 OO0
O o0Ooo

Mlac kullantyor musunuz? Evet Hayir

Kullaniyor iseniz isimleri?

Arastirma Konusu

Yukarida belirtilen ifadeleri okudugumu, onayladigimi ve ayrica bu testin

uygulanabilmesi i¢in Scc kan vermeyi kabul ediyorum.

Hastanin imzasi
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EK-3

BiLGILENDIRIiLMiS OLUR FORMU ORNEGI (ilac-disi Arastirmalar icin)

HASTA (Veli/Vasi) BIGILENDIRME FORMU

Bu klinik ¢aligmamin amaci, Hipertiroidi, Hipotiroidi ve Otiroidi hastalarda
oksidan ve antioksidan parametrelerin arastiritlmasi isimli tibbi uygulamanin etkinligini
degerlendirmektir.

Bu tibbi uygulamanin hastaligimiza yapilacak olan tedavinin etkinligini artirmada
iyi olacag diisiiniilmektedir.

Fakiiltemiz Etik Kurulu tarafindan, bu ¢alismanin Helsinki Deklerasyonunda
belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugu onaylanmistir.

Calisma Oncesinde bu tibbi uygulama ile ilgili tedaviyi istediginize dair bir evrak
imzalamanz gerekmektedir.

Bu caligmaya katilmakta karar tamamen size aittir (6zgiirsiiniiz). Baslangigta
kabul edip, daha sonra fikir degistirip, hic gerekce gOstermeden ¢alismadan

ayrilabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir degisiklik olmayacaktir.

HASTA (Veli/Vasi) RIZA FORMU

Asagida imzas1 bulunan ben Hipertroidi, Hipotroidi ve Otroidi hastalarda oksidan
ve antioksidan parametrelerinin arastirilmasi isimli, planlanan klinik ¢aligma hakkinda,
Biyokimya Uzm. Tugba Raika KIRAN’dan tam olarak bilgi aldigimi beyan ederim.

Bu tibbi uygulamanin etik agisindan Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) kurallarina
uygun olarak incelendigini ve insanlara uygulanmasinin sakincali olmayacagi bana
anlatildi.

Bana verilen bu bilgiler temelinde, istedigim herhangi bir zaman, hi¢bir sakinca

olmadan, calismadan c¢ekilebilecegimi teyid ediyorum

Hasta No

Hastanin Ad1 Soyadi : Imzas1
Hastanin Dogum Tarihi

Hastanin veli/vasisinin Ad1 Soyadh : Imzas1
Aragtiricinin Imzasi

Tarih
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