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OZET

Amag: Talasemi major (TM) hastalarinda selenyum diizeyi ve glutatyon peroksidaz
3 (GPX3) aktivitesinin 6l¢ilildiigii ¢alismalar mevcuttur. Ancak, selenyumun depo ve
tasinmasinda gorevli olan Selenoprotein P (SePP)’nin talasemi hastalarinda
caligildig1 bir galismaya rastlanilamamustir. Bu ¢alismanm amaci, talasemi major
hastalarmin tiroid fonksiyonlar1 ile SePP ve GPXs diizeylerini karsilastirarak

selenoproteinlerin tiroid fonksiyonlarina etkisinin olup olmadigini degerlendirmektir.

Yontem: Bu caligmaya 80 olgu (40 kontrol, 40 TM) dahil edildi. Kontrol ve hasta
gruplarindaki GPX3 ve Selenoprotein P konsantrasyonlar1 sandwich ELISA yontemi
ile Olgiildii. Hemogram Advia 120 cihazi ile Olgtldi. Ferritin, T4, T3 ve TSH
immunolojik yontemle c¢alisildi. Demir Advia Chemistry XPT cihaz1 ile
spektrofotometrik olarak 6lcildu. Anti-TPO ve Anti-hTG Immulite 2000 cihazinda

immunoassay yontem ile calisildi. Idrarda iyot spektrofotometrik olarak 6lgiildii.

Bulgular: Talasemi major grubunun SePP konsantrasyonu kontrol grubundan daha
yiiksek bulundu. Talasemi major hastalarmin GPX3 konsantrasyonlar1 ile kontrol
grubundaki bireylerin GPX3 konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamadi. Tim bireylerin ferritin konsantrasyonu ile serbest T4 ve T3
konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon bulundu. Tim bireylerin GPX3
konsantrasyonlar1 ile serbest T4 ve serbest Tz konsantrasyonlari arasinda negatif
korelasyon bulundu. Saglikli bireylerde SePP konsantrasyonu ile TSH arasinda

negatif korelasyon bulundu.

Sonug: Bu ¢alisma, talasemi major hastalarnda SePP ve GPX3 konsantrasyonlarinin
birlikte 6lgtildiigii ilk arastirmadir. Calismamizda, SePP diizeyleri TM hastalarinda
kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak bulundu ancak gruplarin GPX3 dlzeyleri
arasinda fark bulunamadi. Demir birikimi ile tiroid hormonlar1 arasinda iliski
olabilecegi gosterildi. Tiroid hormonlar1 ile selenoproteinler arasinda bulunan
korelasyonlar selenyumun tiroid fonksiyonlar1 igin gerekli oldugunu gosterebilir.
Talasemilerde SePP’nin tiroid metabolizmasmdaki roliiniin aydinlatilabilmesi i¢in

detayli caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: talasemi, selenoprotein P, glutatyon peroksidaz, hipotiroidi



ABSTRACT
Objective: There have been studies measuring selenium levels and glutathione
peroxidase 3 activity (GPXas) in patients with thalassemia major (TM). However,
selenoprotein P (SePP), which is responsible for the storage and transport of
selenium, has not been studied in thalassemia patients. The aim of this study is to
compare the thyroid functions of the thalassemia major patients with the levels of

SePP and GPXsand to evaluate the effect of selenoproteins on thyroid function.

Methods: Eighty patients (40 controls, 40 TM) were included in this study. GPX3
and Selenoprotein P concentrations in the control and patient groups were measured
by sandwich ELISA. The hemogram was measured with the Advia 120 device.
Ferritin, T4, T3 and TSH samples were analyzed by using immunological method.
Iron was measured spectrophotometrically using Advia Chemistry XPT. Anti-TPO
and Anti-hTG were studied by immunoassay method using the immulite 2000

device. lodine was measured spectrophotometrically in urine.

Results: SePP concentration of thalassemia major group was higher than control
group. There was no statistically significant difference between the GPX3
concentrations of the TM patients and the GPX3 concentrations in the control group.
A negative correlation was found between ferritin concentrations of all individuals
and concentrations of free T4 and Ts. A negative correlation was found between the
GPX3 concentrations of all subjects and free T4 and Ts concentrations. There was a

negative correlation between SePP and TSH concentrations in healthy subjects.

Conclusion: This is the first study in which the concentrations of SePP and GPX3
were measured together in thalassemia patients. In our study, SePP levels were
higher in TM patients than in the control group but there was no difference in GPXs
levels of the groups. It was shown that there may be a relationship between iron
overload and thyroid hormones. Correlations between thyroid hormones and
selenoproteins may indicate that selenium is necessary for thyroid functions. Detailed

studies are needed to clarify the role of SePP in thyroid metabolism in thalassemia

Keywords: thalassemia, selenoprotein P, glutathione peroxidase, hypothyroidism
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1. GIRIS

Beta-talasemi beta globin zincirlerinin sentezinin azalmasi yada hi¢ olmamasi ile
karakterize resesif kalitim gosteren bir hemoglobin bozuklugudur. Talasemi major
(TM) hastaligin homozigot formudur. Talasemi major hastalar1 yasamlarini devam
ettirebilmek i¢in dizenli olarak kan transflizyonuna ihtiya¢ duyarlar. Ancak, bu kan
transflizyonlar1 zamanla hastalarin dokularinda demir birikiminde neden olur. Bunun
yan1 sira, gastrointestinal sistemde demir emiliminde artis ve hiicre i¢inde
hemoglobinin denaturasyonu sonucu hem yapisindan demirin serbestlesmesiyle de
dokularda demir birikir. Artmis demir, talasemi hastalarinda oksidatif stres ve doku
hasarmin gelismesine neden olur. Bu nedenle, hastalar dokulardaki demiri
uzaklastrmak icin diizenli olarak demir selatorii kullanirlar. Yapilan diizenli
transflizyon ve selator tedavileri ile TM hastalarinin yasam siireleri oldukc¢a artmistir.
Ancak, hastaliga sekonder olarak gelisen kardiyak ve endokrin komplikasyonlar
hastalarm yasam kalitesini diistirmektedir. Biiytime geriligi, hipogonadizm, diyabet,
hipotiroidizm ve hipoparatiroidizm talasemi hastalarinda siklikla goriilen endokrin

komplikasyonlardir (Borgna-Pignatti ve ark., 2004).

Tiroid fonksiyon bozuklugu talasemi hastalarinda sik gorulen endokrin
komplikasyonlardandir. Talasemi major hastalarinda goriilen hipotiroidizm
cogunlukla demir birikimiyle iliskilendirilmistir. Tiroid, yapisinda birgok
selenoprotein iceren ve bu nedenle selenyum igerigi yiiksek olan organlardan biridir.
Hemoliz, ineffektif eritropoez ve demir birikimine bagli olarak artan oksidatif hasar
nedeniyle talasemi hastalarinda selenoprotein yapisindaki Glutatyon peroksidaz
(GPx), Tiyoredoksin redilktaz ve deiyonidaz gibi enzim dlzeyleri azalabilir. Bu
nedenle, bu hastalarda selenyum ihtiyac1 daha fazla olabilir ve yeterince selenyum
iceren yiyeceklerle beslenmeyen hastalarda selenyum eksikligine bagli olarak da
tiroid hormon sentezinde bozukluklar gorilebilir (Kohrle, 2015). Talasemi major
hastalarinda selenyum diizeyi ve glutatyon peroksidaz aktivitesinin o6lgiildigii
calismalar mevcuttur. Ancak, yapilan literatiir taramasinda selenyumun depo Ve
taginmasinda gorevli olan Selenoprotein P (SePP)’nin talasemi hastalarinda

caligildig1 bir calismaya rastlanilamamustir.



Talasemi major hastalarinda selenyum diizeyi ve glutatyon peroksidaz aktivitesinin
Olgtldiigi calismalar mevcuttur (Bartfay ve Bartfay, 2001; Ozturk ve ark., 2015).
Glutatyon peroksidaz 3’iin tiroid hormon sentezinin dogrudan diizenleyicisi oldugu
gorilmektedir (Beckett ve Arthur, 2005). Tiroid Stimule Edici Hormon (TSH)
yoklugunda tirozun apikal Kutbundaki GPXjs salgisi, iyodinasyon reaksiyonlar1 igin
mevcut H,O, miktarin1 azaltir (Beckett ve Arthur, 2005). Selenoprotein P plazmada
en ¢ok bulunan selenoproteinlerden biridir ve plazma selenyumunun %50’ni
olusturur (Achouba ve ark., 2016). Ancak, yapilan literatiir taramasinda selenyumun
depo ve taginmasinda gorevli olan SePP’nin talasemi hastalarinda ¢alisildigi bir
calismaya rastlanilamamistir. Bu ¢aligmanin amaci, talasemi major hastalarmin tiroid
fonksiyonlar1 ile SePP ve GPX3 diizeylerini karsilastirarak selenoproteinlerin tiroid

fonksiyonlarma etkisinin olup olmadigini1 degerlendirmektir.

Bu c¢alismada Akdeniz Universitesi Hastanesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali
tarafindan takip ve tedavi edilen, postpubertel ddnemdeki talasemi major
hastalarinda ve saglikli bireylerde Selenoprotein P ve GPXs dlzeyleri 6lcildi ve
tiroid fonksiyonlar1 ile birlikte degerlendirildi. Bu c¢alisma, talasemi hastalarinda
SePP ve GPX3’iin birlikte olgtildiigi ilk arastirmadir. Talasemi major hastalarinda
SePP diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulundu ancak hasta ve
kontrol gruplarmmin GPX3 diizeyleri arasinda fark bulunamadi. Diger taraftan GPX3
duzeyleri ile serbest T4 ve T3 diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulundu. Ayni
sekilde tiim bireylerde ferritin serbest T4 ve T3 diizeyleri arasinda negatif korelasyon
bulundu. Bu durum demir birikimi fazla olan hastalarin tiroid fonksiyon
bozukluklarmin daha fazla olabilecegini gostermektedir. Kontrol grubunda SePP ve
TSH arasinda negatif korelasyon bulunurken TM hastalarinda boyle bir korelasyon
bulunamamistir. Talasemi major hastalarinda SePP konsantrasyonunu etkileyen
ferritin, inflamasyon ve karaciger hasari gibi bircok faktor olabilir. Ayrica TM
hastalarinda hipotiroidiye yol acabilecek demir birikimi ve iyot eksikligi gibi
etmenler de olabilir. Bu nedenle TM hastalarinda SePP ve TSH arasinda korelasyon
bulunamamis olabilir. Selenoproteinlerle yapilan ¢aligmalar TM hastalarinda ¢ok

azdir ve ileri ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hemoglobin

Oksijen, akcigerlerden dokulara eritrositlerde bulunan hemoglobin (Hb) ile taginir.
Hemoglobin "globin" ad1 verilen protein kism1 ve "hem" adi verilen prostetik gruptan
olusan bir proteindir. Her eritrositte yaklasik olarak 300 milyon hemoglobin
molekiilii vardir. Hemoglobin tetramerik bir proteindir. Hemoglobin, her birinden
ikiser tane olmak tizere iki ayri polipeptit zincirinden olusur. Her bir globin
zincirinde ortasinda bir demir atomu igeren bir hem prostetik grubu bulunur ve her
Hb molekiiliinde dort globin zinciri bulundugundan bir Hb molekiilii dort demir
atomu igerir. Bir hemoglobin molekiilii dort molekiil oksijen tasiyabilir (Sekil 2.1).

B zincir |

B zincir Hemoglobin o
. Molekalg ~2ZINCIT

Sekil 2.1. Hemoglobin yapisi (http://www.namrata.co/structure-of-hemoglobin,27 Ekim 2018 )

Hemoglobin a-globin zinciri ve B-globin zinciri olan alt birimlerini kodlayan genler
iki farkli kromozom {izerinde iki ayr1 gen ailesinde yer alir. a-globin zinciri 16.
kromozomda bulunan iki gen bdlgesi tarafindan kodlanir ve 141 aminoasitten olusur.
Homolog kromozomlarin her birinde toplam dort alfa globin geni vardir (ao/aa). B

globin zinciri 146 aminoasitten olusur ve 11. kromozom lzerinde bulunan gen


http://www.namrata.co/structure-of-hemoglobin%2C27

bolgesi tarafindan kodlanir. Globin zincirleri gelisim siiresince ard arda ortaya ¢ikar
ve birlesme sonrasi fetal donemde rol alan dort ana hemoglobin ¢esiti olusur.
Embriyonik hemoglobinler gebeligin 3. haftasindan 10. haftasmma kadar
goriilmektedir. {262 (Hb Gower 1), azxe2 (Hb Gower 2), {oy2 (Hb Portland 1), (22 (Hb
Portland 2). Fetal hemoglobin (HbF); gebelik siiresince oksijen tagiyan baslica
hemoglobindir ve o2y2 yapisindadir. Dogum sonrasinda hemoglobin HbA (0:232)
dogumdan kisa bir siire sonra HbF’in islevini tistlenir. HbA2 (0282 ) minor bir erigkin
komponentidir. Saglikli bir yetiskinde Hb’in %97-98’1 Hb A (a2p2), %2-3 Hb A2
(0282) ve <%2 Hb F dir (Sekil 2.2).

GLOBIN GEN KUMESI

Kromozom 16
— ] ] ] _
L

Kromozom 11

— . - i
£ Gy Ay 0 B

Embriyonik e Gower 1
(A Portland
0,€, Gower 2

Fetal a, S°hy, HbF

Yetiskin o, HbA

a,d, HbA2

Sekil 2.2. Globin gen kiimesi (From Pathophysiology of thalassaemia syndromes to complications, M.
Domenica Cappellini Fondazione “Ca Granda” Policlinico, 27 Ekim 2018)

2.2. Talasemi

2.2.1. Talasemi Tanim

[k kez hastalik olarak 1925 yilinda Thomas Cooley Ve Pearl Lee tarafindan anemi,
splenomegali ve iskelet sistemi deformiteleri olan Italyan kokenli cocuklarda ciddi
bir kansizlik (anemi) olarak tanimlanmistir. 1932°de George Whipple ve Lesley
Bradford tarafindan ilk kez eski Yunanca’da deniz anlamma gelen “thalassa”

sozcliglinden “thalasseamia” ad1 verilmistir. Talasemi hastalig1 yalniz Akdeniz ve



cevresindeki toplumlarda degil baska toplumlarda da oldugu goriilmiistiir (Olivieri,
1999; Weatherall, 2011).

2.2.2. Epidemiyolojisi

Dinya genelinde 80 ila 90 milyon talasemi tasiyici vardir ve global nifusu %1.5'i
olusturur. Bu tasiyicilarin yaklagik %50'si Giiney Dogu Asya'dandir (Colah ve ark.,
2010). Her yil hemoglobinopati ile diinyaya gelen 332.000 bebekten %83’i
(275.000) orak hiicre bozukluklar1 ve %17’s1 (57.000) talasemi olarak dogmaktadir
(Modell ve Darlison, 2008). Saglik Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati
Konseyi’'nin Ege, Akdeniz ve Marmara bdlgelerinde 16 merkezin katilimi ile
gerceklestirdigi tarama calismasinda talasemi tasiyicilik sikligr  %4,3 olarak
saptanmistir (D. Canatan, 2014). Tiirkiye’de beta talasemi tagiyiciligr goriilme sikligi
ise %2,1°dir (Irken ve ark., 2002).

2.2.3. Alfa Talasemi

Alfa talasemiler, alfa globin zincirlerinin olmamas1 ya da iiretiminin azalmasi ile
karakterize olunan bir hastaliktir. Alfa talasemide tanimlanan molekiiler defektler
genelde delesyonlardir. Tarih boyunca, alfa talasemi mutasyonlarmim fenotipi,
etkilenen alfa globin genlerinin sayisi ile dogrudan iligkili bulunmustur (Vichinsky,
2010).

e 1 gendelesyonu (-a/aat) sessiz alfa talasemi tasiyici

e 2 gendelesyonu (-o/-a veya --/oa) alfa talasemi tasiyiciligi,

e 3 gendelesyonu (--/-a) Hb H,

e 4 gen delesyonu (--/--) Hb Barts Hidrops fetalis sendromu olarak adlandirilir.
Tek bir o globin geni delesyonu o talasemi tastyicilik ortaya ¢ikar, anemiye yol
agmaz ve normal eritrosit indeksleri goriiliir. Iki a globin delesyonu durumunda hafif
hipokromi ve mikrositoz goriiliir. Ug a globin delesyonu oldugu zaman HbH
hastalig1 ortaya c¢ikar. Bu hastalarda beta zincirler tetramer yaparak hem ile birlesir
ve Hb H (B4) olusturur. Hb H hastalarinin kan transfliizyonu ve splenektomi
gereksinimi olabilir. Hb Barts Hidrops fetalis o talaseminin en agir klinigini gosterir

ve uterin donemde 6liimle sonuglanir (Capellini MD Cohan A, 2016).

2.2.4. Beta Talasemi
Beta talasemideki temel problem -globin zincirlerinin iiretiminin azalmasi ya da hig

tiretilmemesi ile karakterize olan ve otozomal resesif ge¢is gosteren bir hastaliktir



Beta globin zincirinin az yapilmasi B* ve ya hi¢ yapilmamas: B° gore beta talasemi
klinik olarak {ige ayrilir; Talasemi major (Cooley’s Anemisi’ ve ‘Akdeniz Anemisi
olarak da adlandirilir), Talasemi intermedia ve Talasemi minor (‘B talasemi

tasiyicis1’ yada heterozigot B3 talasemi olarak da adlandirilir).

Patofizyolojisi

B globin zincir sentezinin eksik ya da hig iiretilememesi sonucu a globin zincirlerinin
birikimine neden olur. B globin zincir yapimi azaldigi veya olmadigi durumlarda
HDbA sentezi azalir veya hi¢ sentezlenmez. Hastaligin ilk aylarinda mikrositik anemi
gelisir ve vakalarin ¢ogu 1 yasindan dnce transflizyon ihtiyaci ortaya ¢ikar. a globin
zincirler B globinlerle eslesemedigi zaman birikir fakat hemoglobin sentezinde
kullanilamaz ve inkliizyonlar olusturarak kemik iliginde olgunlasmakta olan geng
eritroid hiicrelerinde c¢oker. Bu hiicrelerin biiylikk cogunlugu kemik iliginde
olgunlasmadan pargalanir. Kemik iliginde bu sekilde siirekli bir yapim yikim olur.
Bu durum inefektif eritropoez olarak bilinir ve B talasemi majorun temel 6zelligidir.
Ineffektif eritropoez ve anemiye ilk yanit olarak eritropoetin tretimi artar ve belirgin
eritroid hiperplazisi goralir. Bunun sonucu olarak iskelet deformiteleri, osteoporoz,
bazen ekstrameduller kitleler ve splenomegali goriiliir (Sekil 2.3). Tedavi gérmemis
yada tedavi altindaki talasemi major hastalar1 anemi ve eritroid genisleme nedeniyle
olugsan asir1 metabolik yiikleri sonucu biiylime geriligine sahip olabilirler. Anemi,
kardiyak buyume bazende agir kardiyak yetmezligine neden olabilmektedir.
Ineffektif eritropoez, 25-aminoasitli bir peptid olan hepsidin eksikligine neden olarak
barsaklardan da artmis demir absorbsiyonundan sorumludur (Capellini MD Cohan A,
2016).
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Sekil 2.3. B talasemide serbest a globin zincirlerinin agir1 iiretiminin etkileri (Capellini MD Cohan A,
2016)

Talasemi minor (talasemi tasiyicihgi)

Tipik B-talasemi tasiyicilari, klinik anormalileri olmayan, sadece kan sayimlarinda
digiiklik goriilen ve kmrmizi kan hiicrelerinin normalden daha kiigiik oldugu
bireylerdir. B-talasemi tasiyicilarinda genelde goriilen tablo boyledir; MCV<79 fl,
MCH<27 pg, HbA2 >%3,4 ve o/p=1,3-1,8 belirtilen bu seviyeler bazi durumlarda
ornegin o veya 6 gen bozuklarinda farkli veriler gosterebilir. Talasemi tasiyiciligi

hastalik degildir, tedavi gerektirmez.

Talasemi intermedia

Hematolojik ve Klinik olarak TM kadar agir olmayan ancak talasemi minorden daha
agr olarak klinik bulgular gosteren hastalar TI olarak kabul edilmektedirler.
Talasemi intermedia hastalarinda klinik ¢ok heterojendir, eriskin hayata kadar
tamamen asemptomatiktir. Hastalarin ¢ogu genellikle transfiizyon gereksinimi
olmaksizin sadece hafif bir anemi ile karakterizedirler. Talasemi intermedial1 hastalar
agir klinik ile karakterize ise genellikle 2-6 yas arasinda tani alirlar. Talasemi
intermedia hastalarinin klinik durumlarinin belirlenmesinde tani yasi, aneminin
derecesi, biiylime geriligi ve kemik hiperplazisinin siddeti, kan transfiizyonu

gereksinimi ve splenektomi olup olmamasi gibi kriterler kullanilir ve hastalik hafif,
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orta ve agir diye smiflandirilir. Talasemi intermedia hastalarinda oldugu gibi talasemi
major hastalarinda da klinik durumun derecesi inefektif eritropoez, anemi ve demir
birikimi ile ilgilidir. Ineffektif eritropoez ve kronik anemiye bagli olarak
gastrointestinal demir absorbsiyonu artar. Demir birikimine bagli organ hasarlar1 TM
hastalarma gore talasemi intermedia hastalarinda daha fazla goriilebilir (D. A.

Canatan, Y, 2007).

Talasemi major

B-Talasemi majorun Kilinik bulgusu, 6-24. aylarinda agir mikrositik anemi, hafif
sarilik, karaciger ve dalak biiyiimesi ile kendisi gosterir. Talasemi major hastalarmin
yasam siiresi 2-4 haftada bir uygulanan kan tranflizyonuna baghdir. Hastalara 2-2.5
yaslarinda demir selasyon tedavisine baslanir. Transflizyon oOncesi hemoglobin
diizeyinin 10 g/dl iizerinde ve ortalama Hb diizeyinin 12 g/dl olacak sekilde
stirdiiriilmesi  Onerilmistir (Piomelli ve ark., 1974). ‘Hipertransfiizyon’ olarak
adlandirilan bu rejim ile normal biiyiime ve gelisme saglanmis, hepatosplenomegali
azaltilmig, kemik anormallikleri Onlenmis ve intestinal demir absorbsiyonu
azaltilmistir. 1980 yilinda Propper ve arkadaslar1 (Propper ve ark., 1980),
‘Stipertransflizyon’ programu olarak adlandirilan pretransfiizyon hemoglobin
degerinin, 12 g/dI’nin iizerinde ortalama olarak 13 g/dI’de tutulmasmi 6nermiglerdir.
Bu sekilde doku hipoksisi daha etkin sekilde giderilmistir. Transfiizyonla doku
hipoksisinin diizeltilerek normal biiylime gelismenin saglanmasi ve ekstramediiller
hematopoezin baskilanmasi amaglanir. Talasemi major hastalarinda asir1 demir
birikimi olusmussa selasyon tedavileri ile fazla demir viicuttan uzaklastirilmalidir.
Demir bazi dokularda biriktigi zaman geri doniisiimsiiz olarak doku hasarma yol
acabilir. Bu yizden selasyon tedavisi baglanilmalidir. Selasyon tedavisinin 6ncelikli
amaci transflizyonla alinan demir ile selasyonla atilan demir arasindaki dengeyi

saglamaktir.

Giliniimiizde TM’iin giincel tedavisi kan transfiizyonu, demir baglayic1 tedavi
(selatorler), kok hiicre yada kemik iligi naklidir. Gen tedavi yonteminin gelistirilmesi
icin caligmalar devam etmektedir. Talasemi hastalarinda B globin geni ile ilgili gen

tedavi ¢aligmalar1 devam etmektedir (Drakopoulou ve ark., 2013).



2.3. Demir Birikimi

Organizmada oksijen tasinmasina kadar bir¢ok fonksiyon i¢in gerekli olan ve hayati
Oneme sahip bir eser elementtir. Erigkin bir insanda ortalama 4-5 gram demir
bulunur. Talasemi hastalarinda, kan transfiizyonu sonucu veya gastro intestinal (Gl)
yoldan demir emiliminin artmasiyla viicutta demir yuki artar. Demir reaktif bir
elementtir, Fe*® ve Fe*?2 formlar1 arasinda kolaylikla degisir. Bu islemler elektron
kayb1 veya kazanci ile sonlanir ve zararh serbest radikallerin olusumuna yol acar.
Serbest radikaller lipid membranlarina, organellere ve DNA’ya zarar verebilir, hiicre
olimine neden olur. Demir viiciitta birikmeye basladiginda, transferrin doygunlagir
ve plazmada transferrine bagl olmayan demir tiirevleri (transferrine bagli olmayan
demir veya NTBI) artar. NTBI hicreye igine girmesi, transferrinin giriginden temel
olarak farklidir ve kalsiyum kanallar1 ile iligkili oldugu disiiniiliir. Transfiizyonel
demir birikiminde organ hasar1 ve dokularin NTBI demirini almasiyla iliskilidir
(Sekil 2.4). Ornegin iskelet kaslar1 bu mekanizma ile demir yiklenmesinden
korunurken, kalp kasi, endokrin doku ve hepatositler gibi diger dokular NTBI’i hizla
bir sekilde alirlar. Artmis demir birikimi hipofizer hasarlanmaya sebep olarak,
hipogonadizm, hipoparatiroidizm, hipotiroidi, biiyiime geriligi ve gecikmis puberte
gibi endokrin komplikasyonlarla sonuglanabilir (Capellini MD Cohan A, 2016).

TANSFUZYONU
DEMIR /
SELASYONU —> = LABIL DEMIR . o

YUKSEK DEMIR
L \ \ EMILIM|
NF-KB
-~ -
aktivasyonu m W

L

DNA hasar Lipid Peroksidasyon
Organel hasari TGF-g1

Geometrik \ l
Lizozomal frajilite

instabilite
\ ———— Kollajen sentezi
/Ennm sizintis l

/<_

Caspase
aktivasyonu

Sekil 2.4. Demir yiiklenmesinin patolojik sonuglar1 (Capellini MD Cohan A, 2016)



2.3.1 Ferritin

Karaciger, kemik iligi, dalak, barsak olmak iizere tiim dokularda bulunan demirin
depolanmasini saglayan baslica depo proteinidir. Ferritin, demir depolarinin viicutta
en sik kullanilan indirek gostergesidir. Bir ferritin molekili 3000-4500 kadar ferri
iyonu baglayabilir. Talasemi hastalarinda genellikle viicut demir depolariyla iligkili
olan ferritin 6lgulmesi kolay bir yontemdir. Serum ferritin diizeylerinin demir
selasyon sagaltimiyla 500pg/ml diizeyinde olmast gerekmektedir. Talasemi
olgularinda yilda 3-4 kez serum ferritin diizeyleri 3-4 ay araliklarla, 6l¢iilmelidir (D.
A. Canatan, Y, 2007).

2.4. Tiroid Fonksiyonlari

2.4.1. Tiroid Bezi

Tiroid bezi, folikuller ve parafolikiiler hiicreler olmak iizere iki farkli dokudan
olusur. Tiroid folikiilleri, folikiil i¢ine salg1 yapan epitel hiicreleriyle ortiiliidiir. Tek
sira epitel hiicreleri ile ¢evrilen tirosit olarak adlandirilan folikiler hicreler kolloid
ile doludur. Kolloidin ana birleseni glikoprotein olan tiroglobulindir. Depolanmak
iizere folikiil i¢ine giren salgi, sonrasinda folikiil epiteli yoluyla kana geri alnir.

Tiroid folikulleri tiroid hormonu sentezler ve salgilar (Sekil 2.5).

Kibik Epitel
hicreleri

Alyuvarlar

Kolloid

Sekil 2.5. Tiroid bezinin mikroskopik goriiniisii (John E, 2013)
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2.4.2. Tiroid Hormonlar

Tiroglobulin molekiilii iyot olusturulan bir glikoproteindir ve tiroid hormonlar1 bu
molekiiliin i¢inde olusur. Tiroid hormonlarmm olusumu i¢in gerekli olan, iyodir
iyonlarinin, dogrudan tirozin amino asidiyle birlesebilme yetenegine sahip olan
okside iyoda (ham iyot (I°) veya Is) doniisiimiidiir. Iyodiin bu oksidasidasyonu
peroksidaz enzimi ve ona eslik eden hidrojen peroksitle saglanir. Peroksidaz
hiicrenin apikal zarma yerlesmistir, oraya bagli olarak bulunur. Tam olarak
oksitlenmis 1yodun hiicrede tiroglobulin molekiiliiniin golgi aygitindan ¢ikip zardan
gecerek depolanmus tiroid bezi koloidine girdigi noktada bulunmasi saglanir. Okside
iyot, molekiil halinde bile, dogrudan ancak yavas olarak tirozin amino asidine
baglanir. Tirozin iyodinasyondan sonra iki énemli tiroid hromonu olan tiroksin ve
trityotironin olusur. Tirozin 6nce monoiyodotirozine, daha sonra diiyodotirozine

iyotlanir (John E, 2013).

Tirozin iyodinasyonunun iki énemli tiroid hormonu tiroksin (T4) ve triiyodotirozin
(T3)’dir. Tiroid hormonlar1 tiroid bezinde hormonal aktivite gostermeyen 3-
monoiyodotirozin (MIT), 3,5- diiyodotirozine (DIT), ters 3,3,5’-triiyodotirozin (ters
T3=IT3) olusur. Tirozin dnce monoiyodotirozine (MIT), daha sonra diiyodotirozine
(DIT) iyotlanir (Sekil 2.6).

21" + H202 — |2
| |

I2+HO—@—CH2C|HCOOH HO@—CHQCIHCOOH or HO CH,GHCOOH

NH, NH, NH,

Monoiyodotirozin (MiT)

Tirozin | Diiyodotirozin (DIiT)

! ! :
HO QCHZCIHCOOH +HO Q—CH?_C'HCOOH — HO@*O@CHZC:'HCOOH
| NH, : NH, : : NH,

. 3,5,3’5’ Tetraiyodotirozin (tiroksin veyaT, )
. DIT
| DIT i |

I
HO QCHQCIHCOOH +HO @—CHQClHCOOH — HO @O‘@*CHQCIHCOOH
NH, NH, | NH,

DIT MiT 3,5,3'Triiyodotirozin (tiroksin veyaT;)

Sekil 2.6. Tiroid hormonlari sentezi (Www.biosciencenotes.com, 27 Ekim 2018 )

11


http://www.biosciencenotes.com/

Tiroglobulindeki iyotlanmis tirozinin yaklasik dortte ii¢ii hi¢ bir zaman tiroid
hormonu haline gelmez, monoiyodotirozin ve diiyodotirozin seklinde kalir. Tiroksin
ve triiyodotironin tiroglobulinden serbestlesdiyi zaman iyotlanmis tirozinler de
tiroglobulin molekiiliinden ayrilirlar (John E, 2013). Tiroglobulinde iyotlanmig
tiirevlerin %49 unu MIT %33’tinii DIT %16 T4, %1’ini T3 ve ¢ok az miktarda ters Ts
olusturur. MIT, DIT, Ta, T3 aciga cikar. T4 ve T3 hiicreden difiizyonla kana verilir
fakat, MIT ve DIT kana salgilanmaz, iyodotirozin deiyodinaz enzimi ile iyotlari
ayrilir. 5’- deiyodinaz enzimiyle plazmadaki T3’lin biiyiikk kism1 T4’den olusur (John
E, 2013).

Tiroid hormonlarinin kanda %99,98’1 T4, %99,7’s1 T3 serum proteinlerine baghdir,
cok az bir kismi ise serbest bir sekilde bulunur (F. Gurdol, 2006). Metabolik
aktiviteyi aymi diizeyde surdirmek igin tiroid hormonunun uygun miktarda
salgilanmasi gerekir. Bu diizenin olmas1 igin, hipotalamus ve 6n hipofiz bezi, negatif
geribildirim mekanizmalar1 ile tiroid salgi hizini kontrol eder. Tirotropin olarak
bilinen 28.000 molekiill agirliginda bir glikoprotein olan TSH bir 6n hipofiz
hormonudur. Bu hormon, tiroid bezinden tiroksin ve triiyodotironinin salgisini artirir.
Sonug olarak TSH tiroid bezi hiicrelerinin salgilanma aktivitelerini artirir. Tiroid

bezinde gerceklesen etkileri asagidaki gibidir (John E, 2013).

e Folikiillerde daha o©nce depo edilmis halinde olan tiroglobulinin
proteolizisinin artmasi sonucu, tiroid hormonlarmin kana serbestlenmesi ve
folikil maddesinin kendisinin azalmas1

e Bez hiicrelerinde ‘iyodiir tutulma’ hizini artiran iyodiir pompa aktivitesinin
artmasi

e Tiroid hormonlarmi olusturmak ve tirozin iyotlanmasinin artmast

e Tiroid hiicrelerinin salgi aktivitesinin ve bilytlikliigiiniin artmasi

e Tiroid hiicreleri sayismin artmasi Ve tiroid epitelinin folikiil i¢ine ¢ok sayida

katlant1 olusturmasi

Endokrin bezler iginde biiylik miktarlarda hormon depolama yetenegi agisindan
tiroid hormonlar1 essizdir. Tiroid hormonlari, basta sinir sistemi olmak {izere gelisim,
biiyiime gelisme ve ayni zamanda viicut 1sis1, kalp aktivitesi ve enerji metabolizmasi

gibi bir¢ok fizyolojik stirecin anahtar dizenleyicileridir (Schmutzler ve ark., 2007).
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2.4.3. Tiroid Fonksiyon Bozukluklari

Tiroid fonksiyon bozukluklari tiroid biiylimesi, tiroid hormon eksikligi veya fazlalig
ile gorilmektedir. Tiroid hastaliklar1 diinya genelinde birgok insani etkilemektedir.
Tiroid bezinin ¢ok bliyumesi guatr olarak bilinir. Tiroid bezinin 30-35 g’in iizerinde
biiylimesi olarak tanimlanmistir (Carle ve ark., 2014). Endemik guatr iyot eksikligi
olan bolgelerde daha yaygmdir. Iyot eksikligi tiroid hormonlarmm olusumunu
azaltir. Hastalik toksik multinoduler guatr gibi hipertiroidiye bagl olabildigi gibi iyot
eksikliginde de goriilebilir (F. Gurdol, 2006).

Hipertiroidizmli hastalarin ¢ogunda tiroid bezinin normalin 2-3 katmma kadar
biliylimesi goriilmektedir. En yaygin formu ise Graves hastaligidir. Tiroid bezindeki
TSH reseptorlerine karst antikorlarm  olustugu otoimmiin bir hastaliktir.
Hipertiroidizm belirtileri ise terlemenin artmasi kas giigsiizliigii, asir1 yorgunluk,

sinirlilik ve kilo kaybidir (John E, 2013).

Hipotiroidizm

Tiroid hormon yetersizligi sonucu hormon iiretememesi durumuna "hipotiroidizm”
denir. Eriskinlerde hipotiroidizm genellikle tiroid bezine kars1i gelisen bir
otoimmiinite (Hashimato hastalig1) sonucu gelisir. Bu bezin giderek bozulmasina ve
sonunda fibrozisine yol acar. Bu da tiroid hormon sentezinin azalmasma veya
durmasima neden olur. Bir¢ok hipotiroidi ¢esidi vardir. Bu hastaliklardan biri olan ve
besinsel iyot eksikligine bagli gelisen guatr hastaliginda tiroid bezi ¢ok biiyiir. Bu
hastalikta 6n hipofizden asir1 miktarda TSH salgilanmasina yol acar. Bu durumda her
yil yaklasik olarak 50 miligram iyot alinmasi gerekir (John E, 2013). Kretinizm fetal
hayat, bebeklik veya cocukluk déneminde asir1 hipotiroidizm sonucu gelisir. Tiroid
bezinin dogumsal yoklugu, tiroid hormonunun yapilamamasi sonucu endemik
kretenizm ortaya ¢ikar. Hipotiroidizm, fizyolojik ve psikolojik belirtileri olan
karmagsik bir hastaliktir ve hastanin hayat kalitesini diisiirebilmektedir ( McMillan ve
ark., 2004). Hipotiroidizmin en bilinen semptomlar1 arasmda giinde 12-14 saat
uyuma ile goriilen asir1 uyku hali, ileri derecede kas giigsiizliigii, kalp atim hizinin
yavaglamasi, kalp hacminin azalmasi, bazen Kilo artigi, zihinsel yavaslk, kabizlik,
sa¢ biiylimesinin yavaglamasi, derinin pullanmasi, boguk bir ses gelismesi ve agir
olgularda miksédem diye adlandirilan viicutta 6demli bir goriinim olusmasi

sayilabilir.
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Hipotiroidi disfonksiyonunun smiflandirilmasi;

e Primer hipotiroidi: Tiroid bezinin hipofonksiyonu Primer hipotiroidizm tiroid
bezinin etkilenmesi ile olusur normal T4 veya belirgin diisik T4, ylikselmis
serum TSH konsantrasyonu ile klinik bulgu verir.

o Sekonder hipotiroidi: Hipofiz bezinin hipofonksiyonu Sekonder hipotroidide

TSH’nin normal ve T4’{in diisiik oldugu gorlir.

2.5 Tiroid ve Mineral Elementler

2.5.1. Selenyum

Berzelius tarafindan 1817 yilinda kesfedilen bir eser element olarak bilinir (Kohrle
ve ark., 2005). Selenyum, selenosistein amino asitinin yapisinda protein sentezine
katilarak selenoproteinlerin olusumunda yer alir (Berry, ve ark., 1991a). Bir genetik
kodu olmadigindan diger amino asitler gibi kodlanmaz. Selenosistein halinde
glutatyon peroksidaz (GPX), iyodotironin deiyodinaz ve tiyoredoksin reduktaz
enzimlerinin yapisinda bulunur. Selenosistein bir amino asittir. Yapica sisteine
benzer, tek fark siilfiir yerine selenyum igermesidir. Selenyum yaygin olarak viicut
dokularina dagitilir, birgok fizyolojik siirece dahil edilir. Selenyumun ¢ok diisiik
veya ¢ok yilksek konsantrasyonlar: ciddi saglik sonuglarma yol acar (Labunskyy ve
ark., 2011; Rayman, 2012; Shanu ve ark., 2013; Seale ve ark., 2015). Selenyum
eksikligi bircok saglik sorununa neden olurken, diyette ¢ok fazla selenyum toksik
etkilere neden olur ve selenyum zehirlenmesine yol acar. Selenyum (Se), Bakir (Cu)
ve Cinko (Zn) gibi bircok eser element normal tiroid hormon sentezi ve
metabolizmasi i¢in gereklidir ve bunlarin eksikligi tiroid hormonlarinin homeostazini
etkileyebilir. Selenyum glutatyon peroksidazlar, tiyoredoksin reduktazlar ve
deiyodinazlar gibi selenoproteinlerin i¢eriginde vardir. Bu nedenle selenyum tiroid
hormonlarinin sentezini gii¢clendirir ve tiroid bezinin fonksiyonunu optimize eder
(Rasic-Milutinovic ve ark., 2017). Tiroid, yapisinda bir¢ok selenoprotein iceren ve
bu nedenle selenyum igerigi yiiksek olan organlardan biridir. Selenyum selenosistein
yapisinda protein sentezine katilarak selenoproteinleri olusturur. Selenyum ayrica
cesitli enzimlerin yapisinda bulundugundan serbest radikal hasarinin 6nlenmesine de
yardimct olmaktadir. Selenyum eksikliginin bazi antioksidan enzim aktivitelerinin
azalmasima yol agtig1, bu ylizden de lipid peroksit arttig1 ve artan serbest radikallerin
hiicre hasarmma sebeb oldugu bildirilmistir (Shazia ve ark., 2012). Diger taraftan

diyetle fazla selenyum alinmasi kronik selenyum zehirlenmesine yol acabilir. Toksik
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diizeyde selenyum konsantrasyonu sarimsak kokulu nefese, kotii dis sagligina, sa¢ ve
tirnaklarin kirilgan yapida olmasia, mide bulantisina ve hatta pulmoner ¢deme yol
acabilir (Wrobel ve ark., 2016). ilk defa 1987 yilinda Goyens ve arkadaslar1 (Goyens
ve ark., 1987) tarafindan tiroid bezi ile selenyum iliskisi degerlendirilmistir.
Afrika’nin endemik guatr bolgesinde kretinizm ¢ocuklarda serum selenyum ve GPX
dizeylerinin diisik oldugu saptanarak, oksijen hasarinin ve selenyum eksikliginin
tiroid bezi destriiksiyonuna yol agabilecegi belirtilmistir (Goyens ve ark., 1987;
Schomburg ve ark., 2003). Tiroid fonksiyonlar:1 ile selenyum iliskisi bir¢ok
caligmada incelenmistir (Goyens ve ark., 1987; Contempre ve ark., 1995; Kandhro ve
ark., 2011). Yapilan bir ¢alismada selenyum kullanilmasinin yaygin otoimmiin tiroid
hastaligi olan Hashimoto tiroiditine kars1 etkili oldugu bildirilmistir (Toulis ve ark.,
2010). Yeni tan1 almig Hashimoto ve Graves hastalarinda selenyum diizeyleri diisiik

bulunmustur (Bulow Pedersen I, 2013).

2.5.2. Iyot

Denize daha yakm olan topraklarda iyodiir (I') havada ise iyot (I2) halinde bulunan
bir eser elementtir. Iyot gereksinimi giinliik olarak 25 mg’dir (F. Gurdol, 2006).
Iyodiir memeli saghg icin ciddi bir mikro besindir ve besinle alman iyot veya iyot
metabolizmasindaki eksiklikler hipotiroidizm, guatr ve siddetli vakalarda kusurlara
yol acabilir (Iglesias ve ark., 2014) Diinya Saglk Orgiitii, iyot eksikliginin beyin
hasarma yol agabilecegini gostermistir ve bir milyondan fazla insanm iyotu yeteri

kadar kullanamadig1 tahmin edilmektedir (Iglesias ve ark., 2014).

2.5.3. Cinko

Cinko vicuttaki hucrelerde bulunan demirden sonra buyik 6neme sahip bir
biyoelementtir. Cinko yaralarin iyilesmesinde, tat ve koku duyularini almada 6nemli
bir elementtir. Biiyiime, bagisiklik ve tireme gibi bir¢ok fizyolojik fonksiyonlarda
cinko gereklidir (Suzuki ve ark., 2011). Cinko eksikligi dermatit, biiylime ve gelisme
geriligi ve istahsizliga sebeb olabilmektedir. Diisiik ¢inko degerinin hipotiroidizm ve

yiiksek ¢inko degerinin ise hipertiroidizm ile iligkisi vardir (Baltaci ve ark., 2013).

2.5.4. Bakir
Bakir, hiicresel fizyolojinin antioksidan aktivitesinde kilit rol oynayan vazgegilmez
bir mineraldir. Cinko, selenyum ve diger eser elementler gibi bakirin da canl

organizmasinda dnemli gorevleri vardir. Ancak, yiiksek seviyelerde toksik etki
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yapabilir. Besinlerden alinmasinin yani sira, hava yoluyla, su ve toprak ile temas
edildiginde de bakir birlesenlerine maruz kaliriz. Hayvanlarda yapilan bir caligmada
yiksek bakir diizeyinin hipotiroidizmle iliskili oldugu gosterilmistir (Baltaci ve ark.,
2013).

2.6. Selenoproteinler

Insanlarda bulunan selenoproteinlerin 25 tanesi tamimlanmistir (Reeves ve
Hoffmann, 2009). Glutatyon peroksidazin 5 alt tipi (GPX1, GPX>2, GPX3, GPX4 ve
GPXGe), 3 farkl tiyoredoksin rediiktaz (TrxRi1, TrxR2 ve TrxRz), 3 ¢esit iyodotironin
deiyonidazlar (D1, D2 ve D3) ve selenoprotein P (SePP) baslica selenoproteinlerdir.
Bunlardan Di, D2, GPX3 ve TrxR tiroid hormon metabolizmasimda rol oynayan
baglica selenoproteinlerdir. Selenoprotein P (SePP) ve glutatyon peroksidaz-3
(GPX3), plazmada bulunur ve selenyum beslenme durumunun biyolojik belirtecleri
olarak kullanilabilir (Xia ve ark., 2010). Selenoproteinler tiroid hormonu
homeostazinda, oksidatif stresden korunmada, immiun yanitta, redoksla iliskili
sinyallemede ve salgilanan yaslh proteinlerin kalite kontroliinde 6nemli fonksiyonlar1
yerine getirir (Becker ve ark., 2014). Insan viicudunda serbest radikal kaynakli hiicre
hasarma kars1 korunmaya yardimci olan endojen savunma mekanizmalar1 vardir.
Selenoproteinler, bu antioksidan savunma mekanizmalarinda yer alan Onemli

enzimlerdir.

2.6.1. Glutatyon Peroksidaz 3 (GPX3)

Glutatyon peroksidaz, peroksidaz aktivitesi nedeniyle H2O0.’yi suya ve diger
peroksitleri de alkollere doniistiirerek organizmay1 oksidatif hasardan korur.
Glutatyon peroksidaz 3 tiroid fonksiyonlarinda rol oynayan en onemli glutatyon
peroksidazdir. Insan tiroidinde, GPX3 en fazla sentezlenen selenoproteinlerden
biridir ve sonugta tiroidin yiiksek selenyum igerigine katkida bulunur (Kohrle ve
Gartner, 2009). Glutatyon peroksidaz 3 tiroid hormon sentezinin dogrudan
dizenleyicisi oldugu gorilmektedir. TSH yoklugunda, tirozun apikal kutbundaki
GPX3 salgisi, iyodinasyon reaksiyonlar1 igin mevcut H20> miktarmi azaltir. Buna
karsin, artan kalsiyum iyonofor seviyelerinden sorumlu olan TSH’mn varliginda,
GPX3'teki azalma tiroid peroksidaz (TPO) i¢in daha fazla H.O2'nin mevcut olmasina
neden olur. Tiroit hormonlarmin senteziyle indiiklenen oksidatif strese kars1 koruma

amacl olarak GPX3 konsantrasyonlar1 tirositler i¢inde artar (Beckett ve Arthur, 2005)
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(Sekil 2.7). Ozellikle, GPXs, tiroid hormon sentezinin dogrudan diizenleyicisi olarak
gorilmektedir. Glutatyon peroksidaz 3 tiroid hormonlarinin sentezi sirasinda ortamdaki
H,0,'i azaltarak tiroid hiicrelerini oksidatif stresden korur. Selenyum eksikligi sonucu
GPx aktivitesinde azalma olur ve bunun sonucunda H,O,'nin miktarinm yiikselmesine
yol agar. Bu ylzden selenyum eksikligi sonucu tiroid hucre 6lumu artar (Gartner ve
ark., 2002).

Bazal hal Follikuiler lumen (kolloid)

3 T4 DIT MIT

. - TPO I -
Tiroglobulin Tiroglobulin
¢

Apikal
mebran

Plazma
mebran

1 salgst

T3 T4 3
b Follikiller lamen (kolloid)
stimuledici
TPO T3 T4 DIT MIT
O Biogotuia—>
Diffuzyon 373
o exi em flim
Apikal
mebran
. o)
\ Oy
.o ©
/ (V]O "/
= Proteoliz
" Ca*™/ Pi DI/D2
™S T4 — 7
|
Plazima

mebran

v
salgst

T3 T4 T3
Sekil.2.7 GPX3tin tiroid hormon tiretiminde potansiyel rolii (Beckett ve Arthur, 2005).

2.6.2. Iyodotironin deiyonidazlar (D1, D2, D3)

Iyodotironin deiyonidazlar; T3, T4 Ve rT3 doniisiimiinii katalize eden ve tiroid hormon
metabolizmasi i¢in 6nemli olan selenoproteinlerdir (Arthur ve ark., 1990; Berry ve
ark., 1991b; Bianco ve ark., 2002; Kohrle ve ark., 2005). insanlardaki tiroid bezi;
testis, beyin ve diger endokrin organlara benzer sekilde yiliksek selenyum igerigine
sahip ve besinsel selenyum eksikliginde bile selenyum diizeyini koruyabilen dokudur
(Kohrle ve ark., 2005; Chiu-Ugalde ve ark., 2012; Burk ve Hill, 2015; Duntas ve
Benvenga, 2015). Iyodotironin deiyonidaz tip 1 (D1) baslica karaciger, bobrek ve
tiroide eksprese edilir (Baur ve ark., 2002; Kohrle, 2002) T4’iin dis ve i¢ halkasindan

T3 olusumunda esas rol oynar ve periferik dokularda iodinin tutulmasini saglar
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(Bianco ve ark., 2002). Birgok hormonal, beslenme ve gelisme faktori Dq'in
ekspresyonunu ve aktivitesini module eder (Larsen ve Berry, 1995; Kohrle, 1999;
KhJ, 2000; Kohrle, 2000). Siddetli Se eksikligi D1 protein diizeyini ve aktivitesini
dokuya spesifik bir sekilde azaltir (Meinhold ve ark., 1993; DePalo ve ark., 1994).
Deiyodinaz tip 2 (D2) aktivitesi insanda tiroid ve iskelet kasinda fazladir (Hosoi ve
ark., 1999; Imai ve ark.,, 2001; Murakami ve ark., 2001). Deiyodinaz tip 2
endoplazmik retikiilumda lokalizedir ve prohormon T4'lin aktif Ts'e doniistiiriilmesini
5’ niin deiyonidasyonu ile saglar (Burmeister ve ark., 1997). Boylece
hipotiroidizmde D, aktivitesi artar ve D, ekpresyonu olan dokularda T3 olusumu artar
(Leonard ve ark., 1984; Steinsapir ve ark., 1998). Deiyodinaz tip 3 (D3) plazma
membraninda lokalizedir ve tiroid hormon inaktivasyonunda biiytik rol alir. T4 lin
inaktif form olan rT3’e doniisiimiinii saglar. D3 ekpresyonu hipotiroidizmde azalir ve
tirotoksik durumda artar (Bianco ve ark., 2002). insan tiroid hiicrelerinde sadece D1
ve D, saptanmistir (Salvatore ve ark., 1996) (Sekil 2.8). Farkli dokulardaki
deodinazlarin ekspresyonu, tiirlere bagli olarak degisir. Bu nedenle hayvan
calismalarinin sonucglarmin insanlara uyarlanmasi zordur. Bir¢ok mekanizma
deiyodinaz sentezini diizenlese de (TSH, tiroid hormonlari, siklik AMP) selenyum
icerigi deionidazlarin aktivitesini dogrudan etkiler ve bu sayede T3 sentezini dolayl

olarak etkiler (Bates ve ark., 2000; Kohrle ve ark., 2005).
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Sekil 2.8. Iyodotironin deiyonidazlarin ézellikleri (Beckett ve Arthur, 2005)
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2.6.3. Selenoprotein P (SEPP)

Selenoprotein P plazmada en ¢ok bulunan selenoproteinlerden biridir ve plazma
selenyumunun %350°ni olusturur (Achouba ve ark., 2016). Selenoprotein P, diger
selenoproteinlerden farkli olarak 10 selenosistein kalintis igerir ve selenyum dagitim
ve depolama proteini gibi davranir (Schomburg ve ark., 2003; Burk ve ark., 2006;
Renko ve ark., 2009). SePP ayrica bir antioksidan aktiviteye sahiptir (Duntas, 2012;
Muzembo ve ark., 2013). H,O,’leri azaltarak plazma proteinleri ve endotel hiicreleri
oksidatif hasara karsi koruyabilir (Federige ve ark., 2017). Selenoprotein P
karacigerde sentezlenir ve selenyumun taginmasi, diger organlara dagitilmasi ve
depolanmasindan sorumludur (Schweizer U, 2005). Selenyum eksikliginde viicutta
Se tutmayr silirdirmektedir. Se homeostazi i¢in ¢ok Onemlidir. Ayrica, SePP
eksikliginin, ataksi ve felg¢ gibi norolojik bozukluklara yol actig1 gosterilerek beyin
fonksiyonlar1 i¢in 6nemi vurgulanmistir (Hill ve ark,, 2004). Bir diger ¢alismada SePP
dizeyleri Graves oftalmopatisi (GO) ve Hasimatolu hastalarda diisiik bulunmustur
(Federige ve ark., 2017).

2.7. Selenoproteinler ve Tiroid

Tiroid ¢esitli selenoproteinler icerir, bunlar GPX, TrxRi, SePP deiyodinazlar’dir
Deiyodinazlar tiroid hormon aktivasyonunun katalizlenmesinden sorumlu olan bir
enzim ailesidir (Kohrle ve ark., 2005). Deiyodinazlar’in selenoprotein olarak tiroid
hormon sentezi ve metabolizmasinda iyottan sonra en énemli elementin Se oldugu
anlasilmistir. Selenyum tiroid lizerine koruyucu etkileri ve tiroid hormon sentezi ve
depolanmasi sirasinda gorevli olan selenosistein tasiyan proteinlerin tanimlanmasi ile
ilgili ¢aligmalar hiz kazanmustir (Bianco ve ark., 2002). Deiyonidaz 1 ve 2
tiroksinden (T4) triiyodotironin (T3) sentezinde gorev alirken GPX3 ve TrxR tiroid
hiicrelerini iyot organifikasyonu sirasinda agiga cikan hidrojen peroksidin zararli
etkilerinden korur (Rayman, 2012). Ancak, tiroid bezinin selenyumunu plazma
selenoprotein P den saglayip saglamadigi celiskilidir. Diger taraftan levotiroksin
kullanan Hashimotolu ¢ocuklarla saglikli kisilerin SePP ve selenyum dizeyleri
arasinda anlamli fark bulunamamistir (Nourbakhsh ve ark., 2016). Hayvan
modelinde yapilan bir ¢alismada uzun zamanli iyot yiiklenmesinin agir selenyum
eksikligi olmasi durumunda nekroz ve fibroza yol actig1 gosterilmistir (VVanderpas ve

ark., 1993). Bu nedenle, ¢aligmacilar iyot takviyesinin ¢cok dikkatli yapilmasi
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gerektigini ve tiroid fonksiyonlarmmim bozulmasini dnlemek i¢in Se takviyesi alinmasi

gerektigini vurgulamiglardir.

Hemoliz, ineffektif eritropoez ve demir birikimine bagli olarak artan oksidatif hasar
nedeniyle talasemi hastalarinda selenoprotein yapisindaki antioksidanlarin
diizeylerinde diger antioksidanlar da oldugu gibi azalma goriilmesi beklenmektedir.
Bu nedenle, bu hastalarda selenyum ihtiyact daha fazla olabilir ve yeterince
selenyum iceren yiyeceklerle beslenmeyen hastalarda selenyum eksikligine bagh

olarak da tiroid hormon sentezinde bozukluklar gorilebilir.

2.8. Talasemi ve Selenoproteinler

Talasemi hastalarinda asir1 demir yiiklenmesi ve hemoliz nedeniyle oksidatif hasara
kars1 potansiyel savunmalari i¢in selenoproteinler gereklidir. Selenyum diizeyinin ve
glutatyon peroksidaz aktivitesinin talasemi major hastalarinda diisiik bulundugu
cesitli calismalarda gosterilmistir (Bartfay ve Bartfay, 2001; Claster ve ark., 2009;
Mashhadi ve ark., 2014). Yine yapilan baska bir ¢alisma da TrxR diizeyi ve aktivitesi
TM hastalarinda saglikli bireylere gore diisikk bulunmustur (Ozturk ve ark., 2015).
Baska bir caligmada ise talasemi major hastalar1 TrxR diizeyi kontrol grubuna gore
daha az regiile edildigi gosterilmistir ve TrxR diizeyinin baskilandigmi bunu azalmis
antioksidan savunma ve hiicre sinyallerin azaldigini vurgulamiglardir (Detchaporn ve
ark., 2012). Selenoproteinlerden olan iyodotironin deiyodinazlarmn aktivitesi tiroid
hormonlarinin sentezlenmesinde ve diizenlenmesinde Oonemli rol oynamaktadirlar
(Wrobel ve ark., 2016). TM hastalarinda selenyum farkli diizeylerde bulunmustur
ancak yapilan literatiir taramasinda selenyumun depo ve tasmmmasinda gorevli olan

SePP’nin talasemi hastalarinda calisildig1 bir ¢calismaya rastlanilamamaistir.

2.9. Talasemi ve Hipotiroidizm

Talasemi major (TM) hastalarinda tiroid hastaliklar1 ve gelisme siklig1 insidansi
degisken sekildedir (Saffari ve ark., 2012; De Sanctis ve ark., 2013; Soliman ve ark.,
2013; Al-Akhras ve ark., 2016). Talasemi major hastalarda demir yiki, coklu kan
transflizyonlarma ve artmis demir emilimine sekonderdir. Asir1 demir birikimi
serbest radikallerin olusumunu ve hicresel fonksiyon ve biitiinliigiindeki bozulmay1
katalize eder. Kalp, karaciger, pankreas ve endokrin sistemde asir1 demir kaynakli
yaralanma gelisir (Soliman ve ark., 2013). Talasemi major hastalarinda tiroid bezi

foliktler epiteli buyuk miktarlarda demir grantlleri igerir ve agir doku fibrozisine
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neden olur. Talasemi hastalarinda goriilen tiroid islev bozukluklari, primer
hipotiroidi ve sekonder hipotiroidizmdir (Soliman ve ark., 2013). Talasemi
olgularinda primer hipotiroidi goriilme sikligi %6-16 arasinda bildirilmistir
("Multicentre study on prevalence of endocrine complications in thalassaemia major.
Italian working group on endocrine complications in non-endocrine diseases,” 1995;
Aydinok, 2002). Hipotiroidizm prepubertal talasemi hastalarinda biiylime geriligi
artirabilir ve ergenlik cagma ge¢cmesini geciktirir. TM hastalarinda hipotiroidizm
genellikle serum ferritin diizeyleri ile korele oldugu disiiniildi, ama bazi
caligmalarda korelasyon bulunamadigi goriildii (Soliman ve ark., 2013). Talasemi
major hastalarinda goriilen hipotiroidizm ¢ogunlukla demir birikimiyle
iliskilendirilmistir (Toumba ve ark., 2007). Bir ¢alismada ise hipotiroidizmin kan
tranflizyonuna bagli oldugunu ve serum ferritin diizeyi ile iliskisi bulunmadigi

gosterilmistir (Zervas ve ark., 2002).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgular

Calisma dncesi bu proje i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan gerekli izin alindi. Calismaya dahil edilen tiim bireyler ¢alisma ile
ilgili bilgilendirildiler ve bireylerin her birinden yazili aydinlatilmis onam formu
almdi. 18 yasindan kiigiik ebeveynlerinden de onam formu alindi. Calismaya dahil
edilen olgularin yas, cinsiyet, boy, agirlik Ol¢iimleri, medeni durumu, meslekleri,
egitim durumlari, tiroid-kalp muayenesi, blylme-gelisim, viicut kitle indeksleri,
giincel Dexa sonucu, kullandig1 ilaglari, operasyon oykiisii egitim durumu, sigara ve
alkol kullanimi, son transfiizyon zamani ve son egzersiz zamani kaydedildi.
Calismaya dahil edilen 80 olguda hemogram, ferritin, demir, anti-tiroid peroksidaz
(Anti-TPO), anti-tiroglobulin (Anti-hTG ), serbest T4, serbest Ts, tiroid stimule edici
hormon (TSH) idrarda iyot tayini, selenoprotein P (SePP) ve glutatyon peroksidaz 3
(GPX3) duzeyleri dlculd.

3.1.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmeden 6nce bilinen anemisi bulunmayan, kronik
hastaligi olmayan ayni yas ve cinsiyette olan 40 saglikli birey (20 kiz, 20 erkek)
calismaya dahil edildi. Bu grubu olusturan kisilerin yas ortalamasi 14.07 yildi.
Akdeniz Universitesi Hastanesi Pediatrik Endokrin Polikliniginde kontrol grubuna
almmas1 planlanan bireylerin boy-kilo 6l¢iimii ve endokrin muayeneleri yapildi.
Muayene sonuglar1 uygun olan bireylerden hemogram, ferritin, demir, anti-tiroid
peroksidaz (Anti-TPO), anti tiroglobulin (Anti-hTG ), serbest Ta, serbest Ts, tiroid

stimlle edici hormon (TSH) ve idrarda iyot tayini testleri ¢alistirildi.

3.1.2. Talasemi major

Akdeniz Universitesi Hastanesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Poliklinigi’nde takip
edilen, diizenli kan transfiizyonu alan 40 talasemi major hastas1 bu gruba dahil edildi.
Bu bireylerin 20’si kiz ve 20’si erkekti. Bu grubu olusturan kisilerin yas ortalamast
15.23 yildi. Talasemi major grubu olusturan bireylerin minimum yas araligi 9 yil,

maksimum yas aralig1 ise 22 yildir.
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3.2. Orneklerin ahmmasi

Talasemi major hastalarinin kan numuneleri, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji
Poliklinigi’ne bagvurduklarinda transfiizyon yapilmadan 6nce alindi. Caligmaya dahil
edilen bireylerden heparinli, EDTA (etilendiamintetraasetik asit)’l1 tiiplere ve diiz
serum tiiplerine kan numuneleri alindi, Hastalarn idrarda iyot tayinleri i¢in idrar

Oornekleri alindi.

Heparinli tipe alinan kan 1000 x g’de 15 dakika santrifiij edildi ve ayrilan plazma
alikotlara ayrilarak ependorf tiiplerine konuldu ve ¢alisma giiniine kadar -80 °C’de

saklandi. Bu numuneler SePP, GPX3 6l¢timleri i¢in kullanild:.

Hemogram 0lgiimii icin EDTA’ln kan numuneleri kullanildi. Serum numuneleri
ferritin, demir, anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO), anti-tiroglobulin (Anti-hTG ),
serbest T4, serbest Ts, tiroid stimule edici hormon duzeylerinin 6lgimi igin
kullanildi. Bu testler igin alinan kan numuneleri 30 dakika iginde laboratuvara

ulastirildi

3.3. Laboratuvar Testleri

Talasemi major ve kontrol gruplarmin tam kan sayimlari (hemogram) EDTA’l1
tiiplere alinan kan orneklerinde Advia 120 cihazi kullanilarak 6lgiildii. Calismaya
dahil edilen tim bireylerin serum 6rneklerinden ferritin, serbest Ta, serbest T3, ve
TSH immunolojik yontemle kantitatif olarak Advia Centaur cihazinda ¢aligildi
Demir Advia Chemistry XPT cihaz1 ile spektrofotometrik olarak dl¢uldi. Anti-TPO
ve Anti-hTG Immulite 2000 cihazi ile immunoassay yontem ile galisildi. idrarda iyot
spektrofotometrik olarak olclldi. Bu testlerin élgimi Akdeniz  Universitesi

Hastanesi Merkez Laboratuvari’ndan hizmet alim1 seklinde yapildi.

3.4. Biyokimyasal Parametrelerin Olgiimii

Selenoprotein P ve Glutatyon peroksidaz 3 6lgtimleri Akdeniz Universitesi Saglik
Bilimleri Arastrma ve Uygulama Merkezi (SBAUM)’nde bulunan Plate Reader
(Thermo Labsystems, Multiskan Spectrum) kullanilarak spektrofotometrik olarak

slcaldu.
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3.4.1. Selenoprotein P (SePP) Ol¢iimii

Kontrol ve talasemi major gruplarindaki bireylerin SePP konsantrasyonlar1 kit
(MyBiosource, San Diego, CA, USA, Kat. No:MBS912094) kullanilarak sandwich
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile 6lculdi.

Deney Prensipi

Bu 6lglim kantitatif sandwich ELISA yontemi kullanilarak yapilir. Standartlar ve
plazma numuneleri i¢in SePP1 spesifik antikor kaplh mikroplate kuyucuklar: i¢ine
pipetlenir ve var olan SePPl’nin immobilize antikorlarla baglanmasi saglanir.
Sonrasinda baglanmamis maddeler kaldirilir ve SePP1 igin spesifik biyotin-bagli
anti-human antikoru ilave edilir. Yikama isleminden sonra avidin bagli Horseradish
peroksidaz (HRP) kuyucuklara eklenir. Baglanmamis avidin-enzim reaktiflerini
uzaklastirmak i¢in kuyucuklar tekrar yikanir ve substrat soliisyonu kuyucuklara
eklenir. ilk asamada baglanan SePP1 miktarina gére renklenme olusur. Bu renk

olusumu durdurulur ve renk yogunlugu 6l¢tliir.

Standartin Hazirlanmasi

Standart flakonlar1 6000 rpm’de 30 saniye santrifiij edildi. Numune diliienti
kullanilarak 10 ng/ml’lik standart stok soliisyonu hazirlandi. Bu stok soliisyonundan
5, 2.5, 1.25, 0.625, 0.312, 0.156 ng/ml’lik konsantrasyonlarda ¢alisma standartlar1
hazirlandi. Absorbans degerleri kit prosediiriinde belirtildigi gibi ¢alisilarak okundu.

Test Proseduri

Her bir kuyucuga 100 ul standart ve plazma numuneleri konuldu ve plate Gzeri
kapatilarak 37 °C’de 2 saat inkiibe edildi. Inkiibe edildikten sonra kuyucuklardaki
stvi, siizge¢ kagidi tlizerine ters cevrilerek uzaklastirildi. Daha sonra yikama
yapmadan kuyucuklara 100 pl diliie edilmis biyotin antikoru eklendi. Plate {izeri
kapatilarak 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi. Kuyucuklar ters gevrilerek icerigi
bosaltildi. Yikama tamponu ile kuyucuklar 5 kez yikandi. Kuyucuklardaki sivi
bosaltildiktan sonra 100 pl diliie edilmis HRP-avidin eklendi. Uzeri kapatilan plate
37 °C’de 1 saat inkiibe edildi. Siirenin bitiminde, aspirasyon ve yikama islemleri 5
kez tekrarlandi. Her bir kuyucuga 90 pl TMB substrat eklendi ve 37 °C’de karanlikta
15 dakika inkibe edildi. 50 pl stop solisyonu kuyucuklara eklendi. Kuyucuklardaki
numunelerin absorbans degerleri bes dakika icinde 570 dalga boyu dizeltmesiyle

450 nm’de okundu. Mybiosurce web sayfasinda bulunan “Curve Expert”
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programindan standartlarin konsantrasyon ve absorbans degerlerine gore dort

parametreli lojistik grafik ¢gizildi.

3.4.2. Glutatyon peroksidaz 3 (GPX3) Olguimi

Kontrol ve talasemi major gruplarindaki bireylerin GPX3 konsantrasyonlar: kit
(Sunlong Biotech Co., LTD Kat. No:SL2627Hu) kullanilarak sandwich ELISA
yontemi ile dlgildi.

Deney Prensipi

Bu olcum kantitatif sandwich ELISA yontemi kullanilarak yapilir. Standartlar ve
plazma numuneleri igin GPX3 spesifik antikor kapli mikroplate kuyucuklari igine
pipetlenir ve var olan GPXs’iin immobilize antikorlarla baglanmasi saglanir.
Sonrasinda baglanmamis maddeler kaldirilir ve GPX3 igin spesifik biyotin-bagli anti-
human antikoru ilave edilir. Yikama isleminden sonra avidin bagli Horseradish
Peroxidase (HRP) kuyucuklara eklenir. Baglanmamis avidin-enzim reaktiflerini
uzaklastirmak i¢in kuyucuklar tekrar yikanir ve TMB (3,3',5,5'-tetrametilbenzidin)
substrat soliisyonu kuyucuklara eklenir. GPX3 antikoruna baglanma miktariyla
orantili olarak renklenme olusur. Stop soliisyonu eklenmesiyle renk maviden sariya

doniisiir ve tiriiniin absorbans1 450 nm’de okunur.

Standartin Hazirlanmasi

Standart solisyonu hazirlamak igin 10 kuyucuk belirlendi.1. ve 2. kuyucuklara 100
ul’lik standart soliisyonu ve 50 pl standart dillisyon tamponu eklendi ve karistirildi.
1. ve 2. kuyucuklardan 100 pul’lik standart soliisyonu alinip sirasiyla 3. ve 4.
kuyucuklara eklendi. Bu kuyucuklara 50ul standart dillisyon tamponu eklendi ve
karigtirildi. Bu kuyucuklardan 50ul soliisyon atildi. 3. ve 4. kuyucuklardan alinan
50ul solusyon 5. ve 6. kuyucuklara konuldu. 50ul standart dilisyon tamponu bu
kuyucuklara eklendi ve karistirildi. 5. ve 6. kuyucuklardan alinan 50ul soliisyonu
sirasiyla 7. ve 8. kuyucuklara eklendi. Daha sonra 50pul standart diliisyon tamponu
eklendi ve karistirildi. 7. ve 8. kuyucuklardan alinan soliisyon sirasiyla 9. ve 10.
kuyucuklara eklendi ve 50ul standart diliisyon tamponu eklendi ve karistirildi. 9. ve
10. kuyucuklardan 50 pl soliisyon almip atildi. Biitiin kuyucuklarin volimii 50pul

oldu ve konsantrasyonlari sirastyla 27, 12, 6, 3, 1,5 ng/ml oldu.

25



Test Proseduru

Plate (zerinde 1 kuyucuk bos birakildi, 6rnek kuyucuklarmma 40 pl 6rnek diliisyon
tamponu ve 10 pl plazma 6rnekleri eklendi. Platet hafifce salland1 ve tizeri kapatildi.
37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi. Distile su ile yikama tamponu dilule edildi (30
kat). Plate igindeki sivi bosaltildi ve kurutuldu. Yikama soliisyonu eklendi ve 30
saniye beklendi ve sivi bosaltildi. Bu islem 5 kez tekrarlandi. Kor kuyucuk harig
diger biitiin kuyucuklara HRP reaktifi konuldu. 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.
Sonra 5 kez yikama yapildi. Daha sonra 50 pl kromojen solisyonu A, 50 ul
kromojen soliisyonu B konuldu, hafifce karigtirildi ve kapatildi. 37 °C’de 30 dakika
inkiibe edildi. Daha sonra 50 pl stop soliisyonu 15 dakika i¢inde her kuyucuga
eklendi. Standartlar absorbans ve konsantrasyon degerlerine gore logoritmik grafik
¢izildi. Numuneler konsantrasyon standart grafigi kullanilarak hesaplandi. Dilusyon
yapilan 0rnekler konsantrasyon katsayilar1 ile carpilarak numune konsantrasyonlari

hesaplandi.

3.5. Istatistiksel Analizler

Analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 23.0) paket programi ile yapilmistir. Gruplar
arasindaki cinsiyet, tiroid, Si-S,, telars, pubars, BTV taniminda, Ki-Kare testi
yapildi. Gruplarm kilo boy, hemogram ve serbest Tz karsilastirilmalarinda
Independent Sample t-test kullanild1 ve ikili karsilastirmalar Mann-Whitney U testi
kullanilarak yapildi. Degiskenler arasindaki korelasyonlar1 degerlendirmek igin
Spearman Rho testi ve dagilim grafikleri kullanildi. 0.05'ten kii¢iik olan p degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Ozelikleri

Olgular, talasemi major ve kontrol grubu olarak ikiye ayrildi. Bireylerin klinik
Ozellikleri ve laboratuvar bulgular1 Tablo 4.1'de 6zetlenmistir. Talasemi major ve
kontrol gruplarindaki bireylerin bireylerin yaslar1 ve cinsiyetleri arasinda fark

bulunmamastir.

Kontrol grubundaki bireylerin hemoglobin (Hb) degerleri talasemi major grubundaki
bireylerden daha yiiksek bulunmustur (p<0.001). Kontrol grubundaki bireylerin
vicut kitle indeksi (BMI) ve talasemi major grubundaki bireyler arasinda fark
bulunamamistir (p=0.44). Talasemi major grubundaki bireylerin viicut Kitle indeksi
standart sapmasi skoru (BMI-SDS) kontrol grubundaki bireyler arasinda fark
bulunamamistir (p=0.13). Talasemi major grubundaki bireylerin boy yas1 kontrol
grubundaki bireylerin boy yasina gore daha diisilk bulunmustur (p<0.05). Talasemi
major grubundaki bireylerin boyu kontrol grubundaki bireylerin boylarina gore daha
diisiik bulunmustur (p<0.05). Talasemi major grubundaki bireylerin kilolar1 kontrol
grubundaki bireylerin kilolarindan daha diisiik bulunmustur ancak bu diistiklik
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.05). Talasemi major grubundaki bireylerin
Kilo standart sapma skoru kontrol grubundaki bireylere gore daha diisiik bulunmustur
(p<0.001).

4.2. Biyokimyasal Parametreler
4.2.1. Tiroid Fonksiyon Testleri
Talasemi major grubundaki bireylerin serbest Ts dlzeyleri ve kontrol grubundaki
bireylerin serbest Ts diizeylerini arasinda fark bulunamamustir (p=0.16). Talasemi
major grubundaki bireylerin serbest T4 duzeyleri kontrol grubundaki bireylerin

serbest T4 diizeylerinden daha diisiik bulunmustur (p<0.05, Tablo 4.1).

4.2.2. Idrarda iyot Konsantrasyonu
Talasemi major grubundaki bireylerin idrardaki iyot dizeyleri kontrol grubundaki

bireylerin idrardaki iyot diizeylerinden daha diisiik bulunmustur (p<0.01, Tablo 4.1).
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Tablo 4.1.Kontrol ve talasemi major gruplarmdaki bireylerin klinik 6zellikleri ve laboratuvar

bulgulart
Kontrol ™ P-degeri
(n=40) (n=40)
Cinsiyet (kiz/erkek) 20K/20 E 20K/20 E p=1.00
Yas (y1l, ortalama + SEM) 14.57 £ 0.625 15.23 £ 0.503 p=0.548
BMI-SDS (ortalama + SEM) 0.13+0.21 -0.32£0.210 p=0.13
Transfiizyon unitesi (ortalama
o ] - 350 (140-554) -
(minimum-maksimum))
Hb (g/dL, ortalama + SEM ) 13.41+0.23 9.78+0.153 p<0.01
Tspg/mL , ortalama + SEM) 3.55+0.79 3.39+0.80 p=0.16
T4 (ng/dL,ortalama = SEM ) 1.15+0.025 1.07 £0.02 p<0.05
Boy Yas1 (ortalama + SEM) 14.70 £ 0.55 13.24 + 0.54 p<0.05
Kilo-SDS (ortalama £ SEM) 0.23+0.20 -0.87+£0.22 p<001
Boy (ortalama = SEM) 160.94 + 250 153 +£2.01 p<0.05
BMI (kg/m?, ortalama + SEM) 21.58+0.77 20.60 £ 0.59 p=0.44
Kilo (kg., ortalama + SEM) 56.94 + 2.96 49.26 £2.23 p=0.05
Idrarda Iyot (ug/L, x +SEM) 79.43+8.30 49.32+8.28
(minimum - maksimum) p<0.01

(1.40-174.40)

(1.60-289.70)

K, Kiz; E, Erkek; TM, talasemi major; Hb,hemoglobin; Ta, tetraiyodotironin;Ts, triyodotrinonin BMI,
vicut kitle indeksi; SEM, standart hata

4.2.3. Ferritin Konsantrasyonlari
Kontrol ve talasemi major gruplarmn ferritin konsantrasyonlar1 Tablo 2 ve Sekil
4.1’de  gosterilmistir.  Kontrol bulunan ferritin

grubundaki bireylerin

konsantrasyonlari, talasemi major grubundaki bireylerin ferritin

konsantrasyonlarindan daha diisiik bulunmustur (p<0.001).

4.2.4. Demir Konsantrasyonlari

Kontrol ve talasemi major gruplarinindaki konsantrasyonlar1 Tablo 4.2 ve Sekil
4.1°de gosterilmistir. Talasemi major grubundaki bireylerin demir konsantrasyonlar1
kontrol grubunda bulunan bireylerin demir konsantrasyonlarindan daha yiiksek
bulunmustur (p<0.001 ve Sekil 4.2).

28



60007

=1
kS
=2 o
c -
= 4000 " p<0.001
=
=
o -
L.
20007
0 —T— J
Talasemi major Kontrol
Gruplar
Sekil 4.1. Kontrol ve talasemi major gruplarinin ferritin konsantrasyonlari.
600
500 %
=r
=4 400 p=0.001
=
= T
£ 300
@
o
2007
1007
o
0 T T
Talasemi major Kontrol
Gruplar

Sekil 4.2. Kontrol ve talasemi major gruplarinin demir konsantrasyonlari.
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4.2.5. Selenoprotein P (SePP) Konsantrasyonlari

Kontrol ve talasemi major gruplarin selenoprotein P (SePP) konsantrasyonlar1 Tablo
4.2°de ve Sekil 4.3’de gosterilmistir. Talasemi major grubundaki bireylerin SePP
konsantrasyonlar1 kontrol grubundaki bireylerin SePP konsantrasyonlarindan daha

yiiksek bulunmustur (p<0.05).

4.2.6. Glutatyon Peroksidaz 3 (GPX3) Konsantrasyonlari

Kontrol ve talasemi major gruplarin glutatyon peroksidaz 3 konsantrasyonlar: Tablo
4.2°de ve Sekil 4.4°de gosterilmistir. Talasemi major grubundaki bireylerin glutatyon
peroksidaz 3 (GPXs) konsantrasyonlar1 kontrol major grubundaki bireylerin
glutatyon peroksidaz 3 (GPX3) konsantrasyonlarindan daha yiiksek bulunmustur.
Ancak, istatistik olarak anlamli degildir (p=0.054).

Tablo 4.2. Kontrol ve talasemi gruplarindaki biyokimyasal parametreleri.

Kontrol (n=40) TM (n=40) p-degeri
Ferritin (ng/mL, ortalama £ SEM)  22.53+53.90 1890 + 217.26 p<0.001
(minimum - maksimum) (2.20-2.21) (130.50 — 6885.30)
Demir (ug/dL, ortalama + SEM) 81.47+11.16 228.28 £10.23 p<0.001
(minimum - maksimum) (7.30-450) (76.60- 503.20)
SePP (ng/mL, ortalama + SEM 7365.83+ 468.40 9317.86 + 731.25 p<0.05
(minimum - maksimum) (3500.88-15407.29) (4290.37-23641.26)
GPX3 (ng/mL, ortalama + SEM 5.74+1.062 9.23+1.76 p=0.054
(minimum - maksimum) (2.30-35.27) (2.31-49.78)

TM, talasemi major; SePP, selenoprotein P; GPXs, glutatyon peroksidaz 3; SEM, standart hata.
Degerler ortalama (minimum-maksimum) olarak verildi.
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Sekil 4.3. Kontrol ve talasemi major gruplarinin SePP konsantrasyonlari.
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Sekil 4.4. Kontrol ve talasemi major gruplarinin GPX3 konsantrasyonlari.
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4.3. Korelasyonlar

4.3.1. Kontrol ve Talasemi major Gruplarindaki Bireylerde Gorilen
Korelasyonlar

Kontrol ve talasemi major gruplarindaki bireylerin GPX3z ve serbest Ts
konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur (r = - 0.265, p<0.05,
Sekil 4.5). Talasemi major ve kontrol gruplarmdaki bireylerin GPXs ve serbest T,
konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur (r = - 0.382, p<0.001,
Sekil 4.6). Kontrol ve talasemi major gruplarindaki bireylerin BMI ve serbest Ts
konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur (r = - 0.226, p<0.05,
Sekil 4.7). Talasemi major ve kontrol gruplarindaki bireylerin demir konsantrasyonu
ile anti-TPO aktivitesi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r = 0.274 p<0.05)
Talasemi major ve kontrol gruplarindaki bireylerin ferritin ve serbest Ti
konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur (r = - 0.238 p<0.05, Sekil
4.8). Talasemi major ve kontrol gruplarindaki bireylerin ferritin ve idrar iyot
konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur (r = - 0.329 p<0.01).
TUm bireylerin serbest T4 ve serbest T3 arasinda konsantrasyonlari arasinda pozitif

korelasyon bulunmustur (r=0.361 p<0.05, Sekil 4.9).

Tami
— L]
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© Kontrol
r=-0.265
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p=<0.05
o
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Serbest T3 (pg/mL)

Sekil 4.5. Talasemi major ve kontrol gruplarindaki bireylerin serbest Tskonsantrasyonlar1 ve GPX3
konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyon.
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Sekil 4.6. Talasemi major ve kontrol gruplarindaki bireylerin serbest T4 Ve GPX3konsantrasyonlari
arasindaki korelasyon.
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Sekil 4.7. Talasemi major ve kontrol gruplarindaki bireylerin serbest T3 konsantrasyonlari ve BMI
Ol¢limii arasindaki korelasyon
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Sekil 4.8. Talasemi major ve kontrol gruplarindaki bireylerin serbest T4 konsantrasyonlari ve ferritin
konsantrasyonu arasindaki korelasyon
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Sekil 4.9. Talasemi major ve kontrol gruplarindaki bireylerin serbest T3 konsantrasyonlari ve serbest
T, konsantrasyonu arasindaki korelasyon
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4.3.2. Kontrol Grubundaki Bireylerde Gorulen Korelasyonlar

Saglikli grubunun olusturan bireylerin SePP ve TSH konsantrasyonlari arasinda
negatif korelasyon bulunmustur (r= -0.389 p<0.05 Sekil 4.10). GPX3 ve serbest T4
konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur (r = - 0.367 p<0.05 Sekil
4.11). Kontrol grubundaki bireylerin ve serbest T4 ve serbest Tz konsantrasyonlar1

arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r =0.464 p<0.01 Sekil 4.12).
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Sekil 4.10. Kontrol grubundaki bireylerin TSH konsantrasyonlari ve SePP konsantrasyonlari
arasindaki korelasyon.

35



1’80_ @ Kontrol
1=-0.367
1,60 o =38
—_ P<0.024
- |
3
2 1,40
e
=
et
o il
g 1,20
Q
w
1,00~
,80 .
| | I | |
0 10 20 30 40

Gpx3 (ng/ml)

Sekil 4.11. Kontrol gruplardaki bireylerin serbest T, konsantrasyonu ve GP X3 konsantrasyonlari
arasindaki korelasyon
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Sekil 4.12. Kontrol gruplardaki bireylerin serbest Ts ve serbest T4 konsantrasyonu arasindaki
korelasyon
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5. TARTISMA

Talasemi major hastalar1 yasamlarin1 devam ettirebilmek icin dizenli olarak kan
transflizyonuna ihtiya¢ duyarlar. Ancak, bu kan transfiizyonlar1 zamanla hastalarin
dokularinda demir birikimine neden olur. Artmis demir, talasemi hastalarinda
oksidatif stres ve doku hasarmin gelismesine neden olur. Bu nedenle hastalar
dokulardaki demiri uzaklastirmak i¢in diizenli olarak demir selatorii kullanirlar.
Yapilan diizenli transfiizyon ve selator tedavileri ile TM hastalarinin yasam siireleri
oldukca artmistir. Ancak, hastaliga sekonder olarak gelisen kardiyak ve endokrin
komplikasyonlar hastalarin yasam Kkalitesini distirmektedir. Biiylime geriligi,
hipogonadizm, diyabet, hipotiroidizm ve hipoparatiroidizm talasemi hastalarinda

siklikla goriilen endokrin komplikasyonlardir (Borgna-Pignatti ve ark., 2004).

Tiroid fonksiyon bozuklugu talasemi hastalarinda sik goérilen endokrin
komplikasyonlarindandir. Talasemi major hastalarinda goriilen hipotiroidizm
cogunlukla demir birikimiyle iliskilendirilmistir (Chirico ve ark., 2013). Ancak, iyot,
¢cinko ve selenyum gibi mineraller de tiroid fonksiyonlarinda O6nemli rol
oynamaktadir. Tiroid, selenyum igerigi yiiksek olan ve yapisinda bir¢ok
selenoprotein iceren organlardan biridir. Hemoliz, ineffektif eritropoez ve demir
birikimine bagli olarak artan oksidatif hasar nedeniyle talasemi hastalarinda
selenoprotein yapisindaki antioksidanlarin diizeylerinde azalma goriilebilir. Bu
nedenle, bu hastalarda selenyum ihtiyaci daha fazla olabilir ve yeterince selenyum
iceren yiyeceklerle beslenmeyen hastalarda selenyum eksikligine bagli olarak da
tiroid hormon sentezinde bozukluklar goriilebilir. Talasemi major hastalarinda
selenyum duzeyi ve glutatyon peroksidaz aktivitesinin Ol¢iildiigii ¢alismalar
mevcuttur. Ancak, yapilan literatlir taramasimda selenyumun depo Ve tasinmasinda
gorevli olan SePP’nin talasemi hastalarinda c¢alisildigi  bir calismaya
rastlanilamamigtir. Bu calismada, talasemi major ve saglikli bireylerden olusan
kontrol grubunda selenyumun depo ve tasinmasinda gorevli olan Selenoprotein P ve
Glutatyon peroksidaz 3 konsantrasyonlar1 olgiildii. Talasemi major hastalarinda
Selenoprotein P konsantrasyonlarinin  dlglildiigic.  bir  bagka  ¢alismaya
rastlanilamamistir. Bu nedenle, bu ¢alisma bu alandaki ilk ¢alisma olma &zelligini

tasimaktadir.
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Doku ve organlardaki selenoproteinlerin duzeylerini gostermek icin biyopsi yapmak
gerekir. Plazma selenoproteinleri direk olarak dokudaki selenoproteinlerin diizeyini
gostermez ancak selenoproteinlerin diizeyleri hakkinda bilgi sahibi olmamiz1 saglar.
Hem GPXs hem de SePP plazma selenoproteinleridir ve ciddi selenyum
eksikliklerinde diizeyleri diiser. Selenoprotein P karaciger tarafindan salgilanip kan
dolasimina gecer ve plazma selenyumunun %350’ini olusturur ve selenyum dagitim
ve depolama proteini gibi davranir (Schomburg ve ark., 2003; Burk ve ark., 2006;
Renko ve ark., 2009). Selenyum eksikliginde viicutta Se tutmay1 siirdiirmektedir.
Calismamizda TM hastalarmin SePP diizeyleri kontrol grubuna goére daha yuksek
bulundu. Talasemi major hastalarinda SePP diizeylerinin yiiksek olmasinin  bir
nedeni yapilan transfiizyonlara bagli olarak SePP diizeylerinin fazla olmasi olabilir
cunki eritrositler icinde selenyum fazla miktarda bulunmaktadir (Stefanowicz ve
ark.,2013). Eritrositlerin pargalanmasiyla ac¢iga ¢ikan selenyum karacigerde SePP
sentezlenmesi i¢cin kullanilabilir. Talasemilerde demir birikimine bagl olarak siirekli
bir inflamasyon durumu vardir. SePP inflamasyonu azaltmada goérev alan bir¢cok
selenoproteine de selenyum destegi verir. Bu hastalarda yiiksek bulunmasinin bir
sebebi de bu olabilir. Fazla SePP sentezlenmesinin nedenlerinden biri bu hastalarda
demir birikimine bagl olarak artan oksidatif stres nedeniyle antioksidan ihtiyacinin
artmast olabilir. Tiroid bezindeki oksidatif stresin artmasi nedeniyle yapisinda
selenosistein iceren GPX3 ve tiyoredoksin rediktaz (TrxR) gibi antioksidanlara daha
fazla ihtiya¢ duyulabilir. Nitekim ¢alismamizda da GPX3 diizeyleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur (Ancak, bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
degildir). Bu enzimlerin yapisinda bulunan selenyumun karsilanmasi i¢in karacigerde
daha fazla SePP sentezlenmis olabilir. Hipotiroidi tanist almis TM hastalar1
calismamiza dahil edilmedi. Yeni tan1 almis hipotiroidili bir hastada selenoprotein
dizeylerinin 0Olctlmesi durumunda SePP ve GPXs konsantrasyonlarmni disiik
diizeylerde bulabilirdik. Diyetle alman selenyum azaldiginda yada SePP depolar:
tikendiginde diger selenoproteinlerin diizeyi de diisebilir ve sonugta hipotiroidi
olusabilir. Nitekim yapilan bir ¢alismada Graves ve Hagimatolu hastalarinin SePP
diizeylerinin saglikli bireylere gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (Federige ve
ark., 2017). Calismamizda kontrol grubundaki bireylerin ikisinde TSH duzeyleri
normal laboratuvar sinirinin iistiinde bulundu. Bu iki hastanin SePP diizeyleri tlim
olgular igindeki en diisiik SePP diizeyleriydi. Bu bireylerde SePP depolar1 bitince

selenyum eksikligine bagl olarak yapisinda selenyum iceren antioksidanlarin ve
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deiyonidazlarin diizeyi azalmis olabilir. Bunu tolere etmek i¢in TSH artmus olabilir.

Elbette bu duruma sebep olan baska etkenlerin de olabilecegi unutulmamalidir.

Talasemi majorda yaygm olarak ve daha c¢ok hayatin ikinci on yilinda goriilen
endokrin komplikasyonlarindan biri hipotiroidizmdir (Bazi ve ark., 2018). Tiroid
bezinde biriken demir de hipotiroidizme sebeb olabilir. Yapilan bir ¢alismada 105
talasemi major hastasiyla 105 saglikli bireyin serum Tz, T4, TSH seviyeleri
karsilastirilmistir (Asad ve ark., 2016). Talasemi major grubunun serum T4 seviyesi
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Ayni calismada talasemi major
grubunun serum TSH seviyeleri de kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (Asad
ve ark., 2016). Bizim ¢alismamizda TM ve kontrol gruplarmin TSH, ve Tz degerleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi, ancak talasemi major
grubundaki bireylerin serbest T4 diizeyleri kontrol grubundaki bireylerin serbest T4
diizeylerinden daha diisiik bulundu. Bu iki ¢aligmada farkliligin sebebi ¢alismaya
dahil edilen olgularin yas araligmin ya da klinik 6zelliklerinin farkli olmasi olabilir.
Calismamizdaki olgularin yas ortalamasi 15.23 yildi. Ilerleyen yaslarda diizenli
selasyon tedavisi almayan hastalarda hipotiroidi gelisebilir. Calismamizda ferritin ile
T3 ve Tadiizeyleri arasinda negatif bir korelasyon bulundu. Bu durum bize hastalarin
ferritin degerleri arttik¢a tiroid fonksiyonlarinin da bozulabilecegini gosterebilir. Bir
baska ¢aligmada ise 72 talasemi major hastasini 8 yil takip ederek tiroid fonksiyon
bozuklugunu arastirmiglar ve demir birikiminin tiroid fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda daha yiiksek oldugunu ve diizenli selasyon tedavisi alan hastalarda tiroid
fonksiyonlarmin diizeldigini gostermislerdir (Chirico ve ark., 2013). Diger bir
calismada endokrin agisindan degerlendirilen 89 talasemi major hastasinin %13 {inde
hipotiroidizm bulunmustur (Sharma ve ark., 2016). Hipotiroidizm TM hastalarinda
yaygin goriilen 6nemli bir endokrinolojik sorundur ve demir birikimi ile iligkili
oldugu bircok calismada gdsterilmistir. Demirin direk kendisinin tiroid bezine zarar
verebilecegi gibi oksidatif stresi artirarak dolayli yoldan selenyum eksikligine yol
acarak da hipotiroidizme neden olabilir. Bu nedenle selatoér tedavisine uyum TM

hastalar1 i¢in 6nemlidir.

Diger eser elementler gibi insan viicudunda iyotda 6nemli bir elementtir ve en gucli
antioksidanlardan biridir. Bir ¢alismada normal tiroid fonksiyonlar1 olan 25 beta
talasemi major hastasinda 3 hafta ile ginde 3 kez 20 mg iyot verilerek tiroid

hormonlarin ve TSH konsantrasyonlarmin azaldig1 gosterilmistir (Alexandrides ve
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ark., 2000). Diger bir ¢alismada ise rastgele secilen 60 talasemi ve 36 kontrol
grubunda idrarda iyot degerlerine bakilmistir ve idrarda iyot talasemi hastalarinda
cok diisiik bulunmustur (El Beshlawy ve ark.,2014). Bu calismaya benzer olarak
bizim ¢aligmamizda da talasemi major hastalarinin idrar iyot konsantrasyonlari
kontrol grubundaki bireylerin idrar iyot konsantrasyonlarindan daha diisiik bulundu.
Bu disiikliigiin sebebi olarak iyottan fakir beslenme, iyot emilim ve
metabolizmasinda bozukluklar ile agiklanabilir. Ayrica, demirce zengin olan
yiyeceklerin talasemi major hastalarinda kisitlanmasi ve kalp sorunlari olanlarda tuz
kisitlamasinin getirilmesi gibi sorunlar iyot eksikligini aciklayabilir. Dokularda
ozellikle de tiroid bezinde biriken demir de organ hasarina yol acarak iyot eksikligine
yol agabilir. Calismamizda idrar iyot duzeyleri serum ferritin diizeyleri arasinda
negatif korelasyon bulunmasi da bu olasiligi desteklemektedir. Talasemi hastalarinda
iyot eksikligine baglh olarak hipotiroidi gelisebilir. Ancak, selenoproteinler hidrojen
peroksidi azaltarak peroksit hasarmni Onleyebilir ve hipotiroidi olusmasina engel
olabilir. Bu ¢alismada TM hastalarinda goriilen artmis SePP diizeylerinin bir nedeni
de bu olabilir. Ancak, selenyum eksikligi durumunda peroksit hasari

engellenemeyecegi igin bu hastalarda iyot eksikligine bagli hipotiroidi gelisebilir.

Glutatyon peroksidaz, peroksidaz aktivitesi nedeniyle H202’yi suya ve diger
peroksitleri de alkollere doniistlirerek organizmay1 oksidatif hasardan korur. Birkag
calismada transfiizyona bagimli talasemi major hastalarinda glutatyon peroksidaz
aktivitesi yiiksek bulunmustur (Bartfay ve Bartfay, 2001; Ozturk ve ark., 2015). Bir
baska ¢alismada glutatyon peroksidaz aktivitesi talasemi major ve kontrol grubu
arasinda karsilastirma yapilmig ve talasemi major grubunun glutatyon peroksidaz
aktivitesi kontrol grubuna gore daha az oldugu goriilmistiir (Naithani ve ark., 2006;
Matayatsuk ve ark., 2007). Bir ¢alismada ise glutatyon peroksidaz aktivitesi demir
birikimi ve selenyum diizeyi ile iliskilendirilmistir (Bartfay ve ark., 1999). Insan
tiroit hicrelerinde GPXs en fazla olandir dolayisiyla tiroidin yiiksek selenyum
icerigine katkida bulunur (Kohrle ve Gartner, 2009). Calismamizda hasta ve kontrol
gruplarmm GPX3 diizeyleri arasinda fark bulunmadi Ancak, kontrol ve talasemi
major gruplarindaki bireylerin GPX3 ile serbest Tz ve serbest T4 konsantrasyonlari
arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Azalan T3 ve T4’i kompanse etmek i¢in

GPXskonsantrasyonu da artmis olabilir.
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Sonug olarak talasemilerde SePP ilk olarak bu c¢alismada Olglilmiistiir ve
talasemilerde SePP’nin tiroid metabolizmasindaki roliiniin aydinlatilabilmesi igin
daha fazla sayida ¢alismanm yapilmasi gerekmektedir. Saglikli bireylerde SePP
azaldik¢a TSH’m artmasi1 selenyumun tiroid fonksiyonlar: i¢in gerekli olabilecegini
gostermektedir. Talasemi major hastalarinda SePP diizeylerinin yiiksek bulunmasi
tiroid fonksiyonlar1 i¢in daha fazla selenyuma ihtiyag duyuldugunu gosterebilir.
Talasemi major hastalarinda hipotiroidi goriilme sikligmin fazla olmasi nedeniyle bu
hastalarm diizenli araliklarla tiroid fonksiyon testlerinin yapilmasi gereklidir. TSH
degerlerinde yiikseklik, T3 ve T4 dilizeylerinde azalma durumlarinda hastalarin
endokrinolojik takipleri yapilmali ve iyot, selenyum gibi mineral destekleri
yapilmalidir. Demir birikiminin bu hastalarda tiroid fonksiyon bozukluguna yol
acabilecegi gosterildiginden TM hastalarinin diizenli selasyon tedavisine uyumlar1

saglanmalidir.
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10.

11.

6. SONUC ve ONERILER

Gruplardaki talasemi major ve kontrol arasinda yaslari arasinda fark

bulunmada.

Gruplardaki talasemi major ve kontrol arasinda cinsiyetleri arasinda da fark

bulunmada.

Kontrol grubundaki bireylerin hemoglobin (Hb) degerleri talasemi major

grubundaki bireylerden daha yiiksek bulundu.

Kontrol grubundaki bireylerin vicut kitle indeksi (BMI) ile talasemi major
grubundaki bireylerin vicut kitle indeksi (BMI) arasinda fark bulunmadi.

Talasemi major grubundaki bireylerin viicut kitle indeksi standart sapmasi
skoru (BMI-SDS) ile kontrol grubundaki bireylerin vicut Kitle indeksi

standart sapmasi skoru (BMI-SDS) arasinda fark bulunmadi

Talasemi major grubundaki bireylerin boy yasi kontrol grubundaki bireylerin

boy yasma gore daha diisiik bulundu.

Talasemi major grubundaki bireylerin boyu kontrol grubundaki bireylerin

boylarma gore daha diisiik bulundu.

Talasemi major grubundaki bireylerin kilo standart sapma skoru kontrol

grubundaki bireylere gore daha diisiik bulundu

Talasemi major grubundaki bireylerin serbest TSH ve Tz diizeyleri ile kontrol

grubundaki bireylerin serbest TSH ve Tz diizeyleri arasinda fark bulunamadi.

Talasemi major grubundaki bireylerin serbest T, dlzeyleri  kontrol

grubundaki bireylerin serbest T4 diizeylerinden daha diisiik bulundu

Talasemi major grubundaki bireylerin idrardaki iyot duzeyleri kontrol

grubundaki bireylerin idrardaki iyot diizeylerinden daha diisiik bulundu.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

1

Kontrol grubundaki bulunan bireylerin ferritin konsantrasyonlari, talasemi
major grubundaki bireylerin ferritin konsantrasyonlaridan daha diisiik

bulundu.

Talasemi major grubundaki bireylerin demir konsantrasyonlari kontrol
grubunda bulunan bireylerin demir konsantrasyonlarindan daha yiiksek

bulundu.

Talasemi  major  grubundaki  bireylerin  selenoprotein P (SePP)
konsantrasyonlari, kontrol grubundaki bireylerin SePP konsantrasyonlarindan

daha yuksek bulundu.

Talasemi major grubundaki bireylerin glutatyon peroksidaz 3 (GPXz)
konsantrasyonlar1 kontrol grubundaki bireylerin GPX3 konsantrasyonlarindan

daha ytiksek bulundu, ancak arasindaki fark istatistik olarak anlamli degildi.

Talasemi major ve kontrol gruplarindaki bireylerin GPXs3 ve serbest T

konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon bulundu.

Talasemi major ve kontrol gruplarindaki bireylerin GPX3 ve serbest Ta

konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon bulundu

Talasemi major ve kontrol gruplarindaki bireylerin ferritin ve serbest Ta

konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon bulundu.

Talasemi major ve kontrol gruplarindaki bireylerin serbest T4 ve serbest Tz

arasinda konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Kontrol grubundaki bireylerin SePP ve TSH konsantrasyonlar1 arasinda

negatif korelasyon bulundu.

Bu arastirmanin sonuglarina gére onerilerimiz:

Saglikli bireylerde SePP azaldikga TSH’in artmasi selenyumun tiroid

fonksiyonlar1 i¢in gerekli oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, selenyumdan fakir

diyetle beslenmek tiroid fonksiyon bozukluguna yol acabileceginden selenyumca

zengin gidalarim tiiketilmesi Onemlidir.
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2 Talasemilerde SePP’nin tiroid metabolizmasindaki roliiniin aydinlatilabilmesi
icin daha fazla sayida ¢alismanin yapilmas: gerekmektedir. Talasemilerde gerek
SePP gerekse tiroid fonksiyonlarini etkileyebilecek birgok faktor olabilir. Hipotiroidi
tanist almis ancak tedavi baglanmamis TM hastalarinda SePP diizeylerinin bakilmasi1

cok agiklayici bilgiler sunabilir.

3 Talasemi major hastalarinda SePP diizeylerinin Yyiiksek bulunmasi tiroid

fonksiyonlar1 i¢in daha fazla selenyuma ihtiya¢ duyuldugunu gosterebilir.

4 Talasemi major hastalarinda hipotiroidi goriilme sikliginin fazla olmasi
nedeniyle bu hastalarmn diizenli araliklarla tiroid fonksiyon testlerinin yapilmasi
gereklidir. TSH degerlerinde yiikseklik, T3 ve Ty diizeylerinde azalma durumlarinda
hastalarin endokrinolojik takipleri yapilmali ve iyot, selenyum gibi mineral destekleri

yapilmalidir.

5Demir birikiminin bu hastalarda tiroid fonksiyon bozukluna yol agabilegi dnceki
calismalarla gosterildiginden TM hastalarinin diizenli selasyon tedavisine uyumlari

saglanmalidir.
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