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AKUT GELISEN HiPOTIROIDIDE OKSIDATIF STRES’IiN
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris-Amag: Tiroid papiller kanseri nedeni ile tiroidektomi yapilan ve tiroksin

tedavisi alan hastalara uzun doénem takiplerinde iyot 131 (I**

) taramasi ve
tiroglobulin 6l¢limii yapilir. Taramadan 6nce tiroid hormon tedavisi (ortalama 25-30
giin) kesilir. Bu donemde hastalar akut hipotiroidiye girer ve yasam kaliteleri
olumsuz yonde etkilenir. Giinliikk poliklinik vakalarinda hipotiroidide (ki bunlarin
cogu ne zamandir hipotiroidide olduklar1 bilinmez) oksidatif stresin varlig1 daha 6nce
gosterilmistir. Ancak akut gelisen hipotiroidide oksidatif stres ile ilgili bilgi yoktur

ve arastirmamiz bu boslugu dolduracak bir klinik ¢calisma olacaktir.

Materyal ve Metod: Calismaya 33 tiroid papiller karsinom hastas1 ve 23 gonilli
katildi. Tiroid kanseri nedeniyle opere edilen ve tiroid replasman tedavisi aldiklar

181 taramas1 oncesi ilacin kesilmesinden sonraki

donem (6tiroid hasta grubu) ve |
donem ise hipotiroid hasta grubu olarak adlandirildi. Saglikli goniilliiler de kontrol
grubunu olusturdu. Katilimeilarin hepsine rutin biyokimyasal tetkikler ve 75 gram
oral glukoz tolerans testi yapildi. Ayrica her iki donemde alinan kanlar -80°C’de

saklanarak orneklerden oksidatif stres parametreleri ¢aligildi.

Bulgular: Hipotiroid hasta grubunda kontrol ve Gtiroid hasta grubuyla
karsilastirildiginda; miyeloperoksidaz (MPO), pirrolize proteinler (Pirrol), total lipid
hidroperoksit (Peroksit), protein karbonil bilesikleri (PCC) ve proteinlerin ileri
oksidasyon firiinleri (AOPP) degerleri belirgin olarak yiiksek, buna karsilik serbest
tiyol gruplar1 (Tiyol) diizeyleri belirgin olarak diisiik ve aralarindaki fark anlamlhi
bulunmustur. Hipotiroid hasta grubu kontrol ve o6tiroid hasta grubuyla
karsilastirildiginda LDL, HDL ve total kolestrol degerlerinin yiiksek oldugu

goriilmiis ve aralarinda anlamli fark gézlenmistir.

Sonu¢: Tiroid hormon tedavisinin kesilmesi iizerine akut hipotiroidiye giren

diferansiye tiroid karsinomlu (DTK) hastalarda oksidatif stres artmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut hipotiroidi, oksidatif stres.



ASSESSMENT OF OXIDATIVE STRESS IN HYPOTHYROIDISM WITH
ACUTE ONSET
ABSTRACT

Introduction-Objective: lodine 131 (1'%

) scanning and thyroglobulin measurements
are performed in long-term follow-up of patients who underwent thyroidectomy due
to thyroid papillary cancer and receiving thyroxin therapy. Thyroid hormone therapy
is withdrawn before scanning (average 25-30 days). The patients experience acute
hypothyroidism and quality of life is negatively influenced in this period. Presence of
oxidative stress has been previously shown in hypothyroidism in cases encountered
during daily practice where onset time of hypothyroidism is unknown in most cases.
However, there is no data about oxidative stress in hypothyroidism with acute onset
and this clinical study will fill a gap in this regard.

Material and Method: The study included 33 patients with thyroid papillary
carcinoma and 23 healthy volunteers. The patients in the period in which patients
underwent surgery due to thyroid cancer and received thyroid replacement therapy
was termed as euthyroid patient group, while those in the period in which thyroid
replacement therapy was withdrawn before 1! scanning was termed as hypothyroid
patient group. Healthy volunteers were employed as control group. Routine
biochemical evaluations and 75 g oral glucose tolerance test were performed in all
participants. In addition, blood samples drawn in both periods were stored at -80°C
for assessment of oxidative stress parameters.

Findings: When compared to euthyroid patient group and controls, myeloperoxidase
(MPO), pyrolysing proteins (Pirrol), total lipid hydroperoxide (Peroxide), protein
carbonyl compounds (PCC) and advanced oxidation products of proteins (AOPP)
values were significantly higher while free thiol groups (thiol) levels were
significantly lower in hypothyroid patient group. LDL, HDL and total cholesterol
levels were significantly differed in hypothyroid patient group when compared to
the euthyroid patient group.

Conclusion: Oxidative stress was increased in patients with differentiated thyroid
carcinoma who experienced acute hypothyroidism due to withdrawal of thyroid
hormone therapy.

Keywords: Acute hypothyroidism, oxidative stress
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1. GIRIS

Hipotiroidi; tiroid bezinin viicudun ihtiyacini karsilamak i¢in yeterli tiroid hormonu
yapamamasi sonucu olusan bir hastaliktir. Tiroid hormonu ise viicudun enerji
metabolizmasini diizenler. Enerji metabolizmasinda olusan yavaglama oksijen
tilkketiminde azalmaya, bazal metabolizma hizinda diigmeye ve dolayisiyla metabolik
yavaglamaya neden olur (1,2). Tiroid hormonlar1 enerji metabolizmas: {izerindeki
etkisini, oksijen tiiketiminde, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda ve bazi
mitokondriyal solunum zinciri komponentlerinin aktivite ve sayisinda degisikliklere

sebep olarak, mitokondriyal solunumu arttirma seklinde gostermektedir (3,4).

Biitiin biyolojik sistemlerde enerji olusturmak icin karbonhidrat ve yaglarin
yakilmasi, yani oksidasyona maruz kalmalar1 gerekmektedir. Boylece biyolojik
sistemlerde gerekli enerji temin edilir fakat ¢ok sayida da serbest oksijen radikali
olusumuna neden olabilecek reaksiyonlar gerceklesir (5). Serbest oksijen
radikallerinin tahrip edici etkilerine kars1 organizmada gelistirilmis olan gii¢lii dogal
savunma sistemleri vardir ve bu savunma sistemleri serbest radikallerin neden
oldugu hiicre hasar1 ile sonuglanan reaksiyonlari 6nlemektedir. Serbest radikallerin,
tiroid hastaliklarinin patogenezinden ve hastaligin ilerleyen safhalarinda gozlenen

komplikasyonlardan sorumlu oldugu bildirilmistir (5,6).

Yapisinda bir veya birden fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atomik veya
molekiiler yapilar serbest oksijen radikali (SOR) olarak bilinir. Organizmada, serbest

oksijen radikallerinin agir1 miktarda iiretildigi ya da anti-oksidan mekanizmalarin



yetersiz kaldigi durumlarda oksidan-antioksidan sistemler arasindaki dengenin
bozulmasi oksidatif stres olarak adlandirilir (7). Oksidatif stresi belirlemede; lipid
oksidasyonunu yansitan malondialdehit (MDA) O0lgiimleri siklikla yapilsa da,
giintimiizde lipid tlirevleri yerine daha stabil ve uzun 0miirlii olan protein oksidasyon

tirtinlerinin kullanimi giderek yayginlasmaktadir (8,9).

Calismamizda oksidatif stresi gostermek i¢in miyeloperoksidaz (MPO), pirrolize
proteinler (Pirrol), total lipid hidroperoksit (Peroksit), protein karbonil bilesikleri
(PCC), proteinlerin ileri oksidasyon iiriinleri (AOPP) ve serbest tiyol (Tiyol) olmak

lizere alt1 plazma parametresi kullanildi.

Hipotiroidi vakalarinda SOR’un arttigmi ve tiroid hormon tedavisi ile oksidatif
stresin diizeldigini gosteren calismalar vardir. Ancak akut gelisen, diger bir ifade ile
kisa siirede gelisen hipotiroidide de benzer bir degisiklik olup olmadig
bilinmemektedir. Akut gelisen hipotiroidi tablosu, tiroid kanseri nedeni ile 3
taramasi yapilacak vakalarda tiroid hormonunun kesilmesi ile meydana gelir. Bu
nedenle bu c¢alismada, tiroid hormon tedavisi kesilen hastalarda ila¢ kesilmeden
otiroid fazda ve ayn bireylerde ilag kesildikten sonra akut hipotroidide oksidatif
stresin rolii ortaya konulmaya ¢alisilacaktir. Bu konuda literatiirde herhangi bir bilgi

mevcut degildir.



2. GENEL BILGILER

2.1.TiROID BEZi
2.1.1. Tiroid Bezinin Anatomisi

Boynun alt kisminda ve trakeanin 6n yiiziinde bulunan tiroid bezi; krikoid kikirdak
ve suprasternal ¢entik arasina yerlesmis, insan bedenindeki en biiyiik endokrin bezdir
(10). Eriskin tiroid bezi ortalama 15-20 gram agirligindadir. Trakea ve larenksin her
iki tarafinda yer alan oval loblarla, bunlar1 birlestiren isthmustan meydana gelmistir
(11,12,13). Ayrica; bu yapilara ilave olarak istmusdan yukariya dogru uzanan ve
tiroglossal kanalin kalintis1 olan piramidal loba %350-80 oraninda rastlanir (14).
Tiroid bezi genelde 1 ve 4.trakeal halkalar arasinda yerlesim gosterir. Sag ve sol
loblar trakeayr o©Onden kismen c¢evreler. Lateralinde karotis kilifi  ve

sternokleidomastoid kas1 yer alir.

Tiroid bezi yiizeyelden derine dogru; deri, siiperfisiyal fasiya, derin boyun
fasiyasinin yiizeyel tabakas1 ve bu tabakanin orttiigli sternokleidomastoid, omohyoid,
sternohyoid ve sternotiroid kaslar tarafindan ortiiliidiir. Arka medialde 6zofagus ve
trakea tarafindan sinirlanmistir. Bezin kanlanmasi siiperior ve inferior tiroid arterleri
ile olur. Siiperior tiroidal arter, eksternal karotis arterden cikar ve asagi dogru
ilerleyerek tiroidin iist poliine girer. Tiroidin iist polii diizeyinde 6n ve arka dallara
ayrilir. Inferior tiroidal arter genellikle trunkus tiroservikalisten, nadiren subklavian
arterden koken alir. Karotis arterinin ve juguler venin arkasindan gecerek

prevertebral fasiyayi deler ve iki dala ayrilarak posterolateralden tiroide girer. Arcus



aortadan ¢ikan ve inferiordan tiroide giren besinci bir arter (thyroidea ima) nadir

olarak bulunur (Sekil 1).

4. Carolis externa os hyoidesm

n. laryngeus superio
A, carols inlesna

rinternus

S
o I B

a..v. thyroidea superiot r.extermnes

canilago thyroidea lamina)

\(‘

R Vs o o 4

a. laryngea supenor

lig. cricothyroideum
medianum

membrana thyrohyoidea

‘ rachx superior

anse

mm. ceicothyroide
cervicalis l radix inferior

cantilago cricoidea

&, carolis comnmunis
lobus pyramidalis
istklikia bulunmaz
veya kg ik

v. jugularis interna

v. thyroidea media ul
lobus dex thytosdiea
lobus sin

isthmus

vv. thytoideac inleriores
A cervicalis ascendens

nodi pretracheales

& thyroiden inferior
n. pheenicus

a. Lransversa cervicls :
M. SCACNUs anterior

a. suprascapularnis X
A Vagus (X)
fruncus

thyrocervicalis v. jugularis externa

Ay, subclavia v, jugularis anterior

costa | Kesilimy!
n. vagus {X) ) s

n. laryngeus recurrens sin,
n. laryngeus

HOCUTens dex
truncus brachiocephalicus
wv. brachiocephalicae
v, Cava superiar

arcus aottae

Sekil 1. Tiroid bezinin anatomisi (15)

Tiroid bezinin venleri tiroid yiizeyinde bir pleksus olusturarak {ist, orta ve alt tiroidal
venlere dokiiliir. Ust ve orta venler internal juguler vene, alt venler ise pleksus
olusturarak brakiosefalik vene drene olur. Lenfatik drenaj subkapsiiler bir pleksus
aracilig1 ile parakapsiiler bolge, pretrakeal alan, internal juguler ve rekiirren sinir
komsulugundaki lenf bezlerine olur. Innervasyonunu iist ve orta servikal sempatik
gangliyonlardan gelen lifler ve vagustan kaynaklanarak laringeal sinirlerin dallar ile
gelen parasempatik lifler saglar. Rekiirren laringeal sinirler larinksin intrensek
kaslarin1 innerve ederler. Tiroidektomi esnasinda zedelendiginde ayni tarafta vokal

kord paralizisi meydana gelir (15,16).



2.1.2. Tiroid Bezinin Histolojisi

Embriyolojik olarak gelisimini tamamlayan tiroid dokusunun ¢evresinde fibroz bir
kapsiil vardir. Bu kapsiil bez igerisine septalar gondererek lobiilasyonlara neden olur.
Lobiilasyonlardan her biri tiroidin temel yapisini olusturan follikiillerden meydana
gelir. Eriskin tiroidinde ortalama 3x10° follikiil vardir. Her bir follikiil, kiiboidal-
kolumnar epitelyum ve bu epiteli gevreleyen bazal membrandan olusur. Follikiil
merkezinde tiroid uyarict hormonu (TSH) kontrolii altinda epitel hiicreleri tarafindan

salgilanan kolloid vardir.

Bir tiroid follikiiliinde esas olarak ii¢ tip hiicre vardir. Bunlar; follikiiler hiicreler,
parafollikiiler hiicreler ve oksifilik (Hurthle) hiicrelerdir. Bu hiicrelere ayn1 zamanda
A, B, C hiicreleri ad1 da verilmektedir. A hiicresi normal follikiil hiicresi (tirosit) olup
tiroid hormonlarinin yapim ve salinimindan sorumludur, TSH’1n etkisi altindadir. B
hiicresi (Askanazy hiicresi, Hurthle hiicresi, onkosit) ¢ok miktarda serotonin
depolamaktadir, TSH reseptorii icerip tiroglobiilin sentezi yapar. C hiicresi
(parafollikiiler hiicre) esas olarak tirokalsitonin hormonunun yapim ve salinimindan

sorumludur, TSH’nin kontroliinde degildir (14,17).
2.1.3. Tiroid Bezinin Fizyolojisi
2.1.3.1. Tiroid Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi

Tiroid fonksiyonlari hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi1 ve tiroid i¢i otoregiilasyon
mekanizmalari ile ayarlanir. Tiroidin yapisin1 ve fonksiyonunu ayarlayan baslica
diizenleyici tiroid uyarict hormondur. Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler
noronlarinda yapilan tirotropin uyarict hormon (TRH), 6n hipofizdeki tirotrop
hiicrelere etki ederek TSH salgilanmasimi uyarir (16). TSH, tiroid follikiiler
hiicrelerinin bazolateral membraninda yer alan TSH reseptorlerine baglanarak etki
eder. Adenilat siklaz aracilig: ile tiroid fonksiyonlarini uyarir. Saglikli bir kiside;
uykudan birka¢ saat once serum TSH seviyesi artmaya baslar, gece maksimum
diizeye ulasir ve sabaha dogru azalarak 6glen vakti minumum seviyeye iner. Buna

TSH’in sirkadien ritmi denir. Normal insanda TSH olusum hiz1 yaklasik 50-



200mU/gilin’ diir. Fakat primer hipotiroidizmde bu deger giinliik 4000mU kadar
yiikselebilir (18).

Tiroid hormonlar1 ile TSH ve TRH arasinda negatif feedback mekanizmasi
mevcuttur. Serbest T3 (ST3), prepro-TRH geninin transkripsiyonunu ve bdylece
TRH’nun hipotalamusdaki sentez ve sekresyonunu onler. Diger taraftan sTs, TSH
yapimi lizerine de inhibitor etkilidir (19). Tiroid fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
tiroid i¢i mekanizmalar (otoregiilasyon) da 6nemli rol oynar. Tiroid i¢indeki organik
iyot miktar1 artan iyot alimina bifazik yanit verir; baslangicta artar, daha sonra azalir.
Iyot alimmin artmasiyla organik iyot miktarindaki azalma Wolff Chaikoff etkisi
olarak bilinir (20).

2.1.3.2. Tiroid Hormonlari ve Yapim

Tiroksin (T,) ve triiyodotironin (T3) bazal metabolizmay1 diizenleyen hormonlardir.
Hiicre i¢inde bulunan niikleer reseptorlere baglanarak protein yapimini regiile
ederler. T3 ve T, salimmminin artmasiyla metabolizma hizi % 60-100 oraninda
artabilir. Salginin ortadan kalkmasi ise metabolizma hizin1 normalin % 40 altina
diisiiriir. Tiroid bezinden salgilanan hormonun % 90’1 T4, % 10’u ise T3 tiir. Bununla
birlikte tiroksinin 6nemli bir boliimii (% 75-85) kanda trityodotironine cevrilir (T4’lin
T3’e deiyodinasyonu). Bu ¢evrilme ¢ok 6nemlidir ¢iinkii T3 plazmada 10-20 kat daha
az miktarda bulunsa da T,’den dort kat daha aktiftir. T3’{in yarilanma omrii bir giin
iken T4’lin yedi giindiir. Tiroid hormonlar1 hedef hiicreye pasif diffiizyonla veya ATP
bagimli aktif transportla gecer. Daha sonra i¢ mitokondrial membrandaki veya hiicre

cekirdegindeki tiroid hormon reseptdrlerine baglanarak etkilerini baglatirlar (21).

Tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasi, her biri TSH'nin kontrolii altinda olan
dort asamada gergeklesir: birinci asama iyodun aktif olarak tiroid hiicrelerine
girisidir. Bu tiroid hormon biyosentezinin ilk ve hiz siirlayic1t basamagidir. Tiroid
hormon sentezi i¢in giinde yaklasik 110-150 pg inorganik iyoda ihtiyac vardir (20).
Iyot, tiroid hormonlarinm bir komponentidir. Tiroid hormonlar1 par¢alandiginda iyot
serbestlesir ve serbestlesen iyotlar yeniden tiroid bezine donerek geri kazanilir (22).
Ikinci asama iyodun oksidasyonudur. Oksidasyon islemi, hidrojen peroksit (H,0,)

kullanan tiroid peroksidaz (TPO) enzimi aracilii ile meydana gelir. TSH, H,0O,



olusumunu stimiile eder (20). Ugiincii asama ise organifikasyondur. Okside olmus
iyot, tiroglobulin iizerindeki bir tirozine, TPO enzimi ile kovalent bagla baglanarak
monoiyodotirozini (MIT) olusturur. MIT’in bir iyot ile daha reaksiyona girmesi ile
diiyodotirozin (DIT) olusur. iki diiyodotirozin birleserek tiroksini (T4), bir molekiil
monoiyodotirozinle bir molekiil diiyodotirozin birleserek triiyodotironini (T3)
olusturur. Bu birlesme islemine‘coupling’ ad1 verilir. Tiim bu islemler oksidatif olup,
peroksidaz enzimi tarafindan katalize edilir. Son asamada serbestlesen

iyodotironinler dolasima verilir. Hormonlarin kana salinmasi, TSH tarafindan kontrol

edilir (1,20,21).

Tiroglobulin (Tg), tiroidin en O6nemli glikoproteinlerinden biri olup tiroid
hormonlarinin yapimi ve depolanmasinda 6nemli rol oynar. Asil gorevi; tiroid

hormonlarinin sentezi ve depolanmasi i¢in gerekli polipeptid zincirini saglamaktir

(2).

2.1.3.3. Tiroid Hormonlarinin Metebolik Etkileri

1. Bazal metabolizma hizin1 arttirir.

2. Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini arttirir.
3. Is1 olusumunu arttirir.

4. Glikoliz hizin1 artirir.

5. Mitokondrilerde protein sentezini arttirir.

6. Mitokondri sayis1 ve aktivitesini artirir.

7. Kalsiyum absorbsiyonunu azaltirken, atilimi hizlandirir. Osteoblastik aktivite

artisinin yani sira kemik resorbsiyonunu da artirir.
2.2. HIPOTIROIDI

Hipotiroidizm; tiroid hormonunun eksikligi veya nadiren etkisizligi sonucu meydana
gelen ve metabolik olaylarda genel bir yavaslama ile karakterize durumdur. En sik

gorilen klinik tiroid fonksiyon bozuklugudur. Ortaya c¢iktigi yasa ve tiroid



hormonlarinin eksiklik derecesine bagli olarak klinik 6zellikleri degisir. Subklinik bir
seyirden miksddem komasma kadar giden farkli tablolarda ortaya c¢ikabilir

(19,23,24).

Hipotiroidizm toplumda en sik rastlanan patolojik hormon eksikligidir. Neden ne
olursa olsun kadinlarda daha siktir. Yapilan bir arastirmada % 4,6 oranda yiiksek
TSH degerleri saptanmistir. Bu oranin %0,3’1 klinik hipotiroid, %4,3’u ise subklinik
hipotiroidi olgularindan olusmaktadir (25). Hipotiroidinin yaslanma ile siklig

artmaktadir (20).
2.2.1. Hipotiroidide Semptom ve Bulgular

Hipotiroidinin bulgu ve semptomlar1 tiroid hormon eksikliginin gelisme hizina,
siddetine ve ortaya c¢iktigi yasa gore degisir. Tiroid hormon eksikligi yavas
gelistiginde hipotiroidi sinsi ve yavas bir baglangi¢ gosterir. Sik goriilen bulgular;
soguk intoleransi, kilo alimi, konstipasyon, ciltte kuruma, bradikardi, depresyon,
eklem agrilari, menstrual diizensizlikler, kas kramplari, gii¢gslizlik ve mental
islevlerde yavaslama seklinde siralanabilir (1,16). Hastalarda bu tipik bulgularin yam
sira konjestif kalp yetmezligi, plevral eflizyon, ileus, intestinal pseudo obstriiksiyon,
koagulopati, psikoz, ataksi, nobet ve koma gibi bulgular da goriilebilir. Hipotiroidiye
bagh kardiyovaskiiler degisiklikler arasinda bradikardi ve baslica perikardiyal siviya
bagli ortaya cikan biiylimiis kalp golgesi sayilabilir. Asikar hipotiroidizmin
diyastolik hipertansiyon ile kuvvetli iliskisi bildirilmektedir (26,27).

Hipotiroidizmde nedeni tam acikliga kavusmamis bir genel vazokonstriksiyon vardir.
Bu durum sistemik vaskiiler rezistansin artmasma ve diisiik kardiyak debi ile

(hipovolemi olmasina karsin) diyastolik hipertansiyona yol acar (28,29).

Primer hipotiroidide kolesterol yiiksekligi mevcuttur. Trigliseridlerde artis olabilir.
Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol ve serbest yag asitleri azalmis, diistik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol yiikselmistir. Serbest yag asitlerinin
mobilizasyonu yavaslamistir (1,30,31). Hipotiroidili hastalarda kilo alma egilimi

olmasina karsin istah genellikle azalmistir (32,33).



Hiperkolesterolemi ve hipertansiyon (HT) sikliginin artmis olmasi sonucunda
hipotiroidi olgularinda koroner arter hastaligr daha sik goriilmektedir. Ayrica farklh
sebeplere bagli ortaya c¢ikan anemiler hipotiroidizme eslik eder ve angina

semptomlarina katkida bulunur (34).

Uzun siire tedavi gormeyen hipotiroid hastalarda, jeneralize miksddem gelisir.
Hipotiroidizmdeki 6dem vendz yetmezlikten daha ¢ok artmis kapiller gegirgenlige
baghdir. Subkutan doku, akciger, bagirsaklar, miyokard, dil ve bdbreklerde de
mukopolisakkarid birikimi gozlenir. Glikozaminoglikan birikimi miyokardda
interstisyel fibrozis ve 0deme, bagirsak duvarinda intestinal dilatasyona, atoniye,

psodo obstriiksiyona neden olabilir (35,36).

Hipotiroidizmde, solunum sistemi de etkilenir. En sik goriilen semptom efor
dispnesidir. Miksédem komasinda gelisen karbondioksit (CO,) retansiyonu ise, ender
goriilen ciddi bir komplikasyondur (36). Kapiller frajilitede artig, trombosit
adezyonunda bozulma, faktér VIII ve IX diizeylerinde azalma, kanama diyatezindeki

artisin baslica nedenleridir (1).
2.2.2. Hipotiroidi Nedenleri

Hipotiroidi ¢ogunlukla tiroid bezinde T, ve Tz yapimi ve sekresyonunda azalmaya
yol agan bozukluklar nedeniyle meydana gelir. Bu durum primer hipotiroidizm
olarak adlandirilir ve hipotiroidizmli olgularin %90-95’inden sorumludur. Primer
hipotiroidizmin en sik saptanan nedeni otoimmiin tiroiditlerdir (Hashimoto tiroiditi).
Otoimmiin tiroiditler kadinlarda 7 kat fazla goriiliir ve orta yaslarda pik yapar. En
Oonemli Ozelligi bu hastalarin kanlarinda anti-TPO (tiroid peroksidaz) ve anti-

tiroglobiilin antikorlarinin ytiksek olmasidir (16,37,38).

Tiroid bezi normal oldugu halde, TSH yetersizligine baglh olarak tiroid
hormonlarinin yapiminin azalmasina santral hipotiroidizm denir. TSH yetersizliginin
nedeni hipofizer veya hipotalamik diizeyde olabilecegi gibi, anatomik ya da
fonksiyonel bir anomali her ikisinde de olabilir. Genellikle hipofiz hormonlarinin
birkacinin eksikligi ile beraber olan santral hipotiroidizm, nadiren izole bir hastalik

olarak goriiliir. %5’ten daha az siklikla rastlanir ve her iki cinste de esit olarak



goriiliir (34,39). Hipofiz adenomu, hipofize yonelik ablatif tedavi veya hipofizer
destruksiyona bagli gelisen hipofizer yetersizlik sonucu sekonder hipotiroidi olusur.

Hipotalamik yetersizlik ise tersiyer hipotiroidi nedeni olarak bilinir. (16,39).

Cerrahi ve radyoaktif iyot tedavileri sonrasinda gelisen hipotiroidiler etyolojide
ikinci sirayr alir. Subtotal tiroidektomi sonrasi kalan doku miktari, hipotiroidizm
gelismesinde 6nemli bir belirleyicidir. Tiroid dokusunun lenfositik infiltrasyonu ve
iyot kullanimi da post operatif hipotiroidi gelisiminde Onemlidir. Bazi ilaglarin
kullanim1 (lityum, amiadoron, interferon, interlokin) ile bas ve boyna yapilan

radyoterapi sonrasi da hipotroidi geligebilir (24,39).
2.2.3. Hipotiroidide Tam ve Laboratuar Bulgular:

Tarama amaciyla ilk yapilmasi onerilen test serum TSH Ol¢iimiidiir. Primer tiroid
hastaliklarinda, TSH {iizerinde feedback inhibisyonunun azalmasiyla bazal serum
TSH konsantrasyonun artmast en erken laboratuar bulgusudur. Serum TSH
diizeyinin normalden yliksek oldugu durumda sT4 diizeylerinin diisiik olmas1 primer
hipotirodi tanisi i¢in yeterlidir. Ayrica yiiksek TSH degerleri hipotiroidinin siddeti
hakkinda bilgi verir. T4’ deki azalma Ts’e gore daha hizlidir, ¢linkii artmis TSH
uyarilmasi ile kalan saglikli tiroid dokusunda goreceli olarak T3 yapimi artmaktadir.
Ayrica tiroid dokusunda ve periferde T,’un Ts’e doniisiimii de artar. Bu nedenle
hipotiroidili hastalarin %20-30’unda T3 normal bulunabilir (24,39,40). T3 diizeyleri
hafif hipotiroidizmde siklikla normal ve &tiroid hasta sendromunda belirgin olarak
diisiik olabildiginden hipotiroidizm tamsinda tek basina kullanilmaz. Ozellikle
hastanede yatmakta olan hastalarda TSH ve T, degerlerinin dikkatli yorumlanmasi
gerekir; ¢iinkii eslik eden hastalik veya kullanilan ilaglar yalanci diisiik sonuclara

neden olabilir (34,41).

Hipofizer ya da hipotalamik hipotiroidizmde, TSH diizeyleri normal ya da diisiik, sT4
diizeyleri ise normalin altinda tespit edilir. TRH stimulasyon testi yapildiginda TSH
yanitinin  olmamas1 sekonder hipotiroidizmin isaretidir. Hipotiroidizmin diger
laboratuar bulgular1 ise yiikselmis kolesterol, kreatinin kinaz, LDH (Laktat
dehidrogenaz) ve AST (Aspartat aminotransferaz) diizeyleridir (20,34).
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TRH testinde primer hipotiroidide, asir1 TSH artisi seklinde cevap alinabilir.
Hipofizer yetmezlige bagli hipotiroidide ise TRH’dan sonra TSH artis1 goriilmez.
Hipotalamik hipotiroidide ya kismi cevap mevcuttur veya TSH artis1 normal
sinirlardadir, fakat zamanlama farki vardir; normale kiyasla artis daha geg
olusmaktadir. Tiroid hormonlarina direng gelistigi durumlarda tiroid hormonlar

yiiksek bulunur; TSH’da normal veya yiiksektir (1,16,33).
2.3. TIROID PAPILLER KARSINOMU

En sik goriilen tiroid malignitesidir ve diferansiye tiroid karsinomunun %50-90’1n1
olusturur. Papiller tiroid karsinom (PTK)’lar1 sert, kapsiilsiiz veya kismi kapsiilli
tiimorler olarak goriliir. Bazilar1 kistik yapida olabilir (42). Papiller kanserin klasik
tipi disinda en sik goriilen alt grubu folikiiler varyant papiller kanserdir. Folikiiler
varyant PTK, papiller kanser icin tipik olan g¢ekirdek ozelliklerini gostermekle
beraber (buzlu cam goriiniimii, biiylk, soluk, diizensiz sinirli, psédoinkliizyonlar,
oluklar, psammoma cisimcikleri), klasik olan papiller yapilardan ¢ok, mikrofolikiiler
yapilar daha baskindir. Histolojik goriintiisii farkli da olsa klinik seyri klasik tip

papiller tiroid kanseri ile benzerdir (43).

Papiller karsinomlar infiltratif ve multisentrik olma egilimindedir. Kan damarlarina
invazyon yapma egilimleri azdir. Genellikle lenfatik yolla yayilir ve lenf bezlerine
metastaz yaparlar. Olgularin yariya yakininda tani konuldugu anda komsu lenf nodu
metastaz1 vardir. Hastalarin az bir kisminda tan1 aninda, en sik akcigerlerde olmak

lizere hematojen metastaz vardir.

Tiim papiller karsinomlarin yaklasik % 60’1n1 klasik tip, geri kalanini ise varyantlari
olusturur. Papiller karsinomun varyantlari, prognoz olarak birbirinden farklilik
gosterirler. Papiller karsinomun sik goriilen varyantlart ve bunlarin klinik

davranislar1 soyledir:

Papiller mikrokarsinoma: Cap1 10 milimetreden kiigiik olan papiller tiroid karsinomu
mikrokarsinom olarak adlandirilmaktadir. Lenfatik metastaz yapma egilimi oldugu
icin bu tiimdrler de diger papiller karsinom tipleri gibi uygun cerrahiden sonra

genelikle radyoaktif iyot-131 ile tedavi gerekebilir. Prognozu iyidir (44).
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Enkapsiile tip: Papiller tiroid karsinomlarinin biiyiik kismi kapsiilsiiz olmakla birlikte
yaklasik %10 oraninda goriilen bu alt tipte tlimorii saran iyi siirli fibroz bir kapsiil
mevcuttur. Bu alt tip papiller tiroid karsinomunun klasik ¢ekirdek 6zelliklerini tasir

ve iyi gidislidir (44).

Follikiiler varyant: Histopatolojik olarak follikiiler karsinoma benzemesine ragmen
tipik niikleus 6zelliklerinden dolay1 papiller karsinom igerisinde siniflandirilmistir.
Olgularin ¢ogu infiltratif formdadir ancak bazilar1 kapsiillii olabilir. Akciger

metastazlar siktir ve tedaviye iyi yanit verirler. Prognozu ise klasik tipe benzerdir

(45).

Diffiiz sklerozan varyant: Siklikla ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde bulunur. Lenf
nodu metastazi vakalarin tamamina yakininda mevcuttur ve uzak metastaz sik

goriiliir. Prognoz ise klasik tipe gore daha kotii olmasina ragmen tedaviye yanit

genellikle iyidir (46).

Uzun hiicreli (tall cell) varyant ve kolumnar hiicreli varyant: Siklikla yasl hastalarda
bulunur. Timor hiicrelerinin %30-70’inden fazlasinin, boyunun eninden iki kat
oldugu papiller karsinom varyantidir. Timor genellikle tiroid kapsiiliiniin disina
yaytlmistir. Vaskiiler invazyon siklikla izlenir. Bu olgularda prognoz kotiidiir
(47,48).

Warthin tiimor benzeri varyant: Mikroskopik olarak tiikriik bezinin Warthin

tiimdriine benzer (49).

Hurthle hiicreli (oksifilik) varyant: Timor hiicrelerinde mitekondri sayisi fazladir.

Yapilan ¢alismalarda otoimmiin tiroidit ile iliskili oldugu gosterilmistir (49).
2.3.1. Papiller Tiroid Karsinomunda Klinik

Tiroid papiller karsinomunda klinik bulgu genellikle tiroid nodiilii seklinde olur. ince
igne aspirasyon biyopsisi sonucu malignite ile uyumlu bulunan ya da “Bethesta
2007 klasifikasyonuna gore, folikiiler neoplazi, Hurtle hiicreli neoplazi veya
malignite agisindan kugkulu bulunan hastalarda operasyon onerilmektedir. %10-151

niiks etse de niiksler ¢ogu vakada boyun ve lenf nodlarinda sinirlidir. Olgularin iicte
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birinde muayenede belirgin lenfadenopati vardir. Cerrahi olarak ¢ikarilan lenf
nodlarinin %35-50’sinde tutulum vardir. Ekstratiroidal invazyon ortalama %15 (%5-

%34) olarak bildirilmistir. Tan1 aninda yalnizca %1-7’sinde uzak metastaz bulunur.

fleri yas ve ekstratiroidal invazyon tiim c¢alismalarda kotii prognozla iliskili
bulunmustur (50). PTK igin olgu spesifik mortalite 5 yilda %2, 10 yilda %4 ve 20

yilda %35 olarak bulunmustur.
2.3.2. Papiller Tiroid Karsinomunda Cerrahi Yaklasim

Cerrahinin smirin1 belirleyen faktorler; histolojik tani, orijinal lezyonun boyutu, lenf

nodu ve uzak metastaz varligi, hastanin yasi ve risk grubudur.

DTK varliginda totale yakin (1 gramdan daha az tiroid dokusu birakilmasi) veya total
tiroidektomi tiim hastalara Onerilmektedir. Total tiroidektomi, PTK’larin c¢ogu
multifokal ve bilateral oldugundan daha sinirli cerrahiye gore niiks oranini diisiiriir.
Ayrica tiroid dokusunun tamam degilse bile cogunun ¢ikarilmasi postoperatif I'** ile
remnant ablasyonunu kolaylastirir. Riski ¢ok diisiik olan hastalarda (6rnegin unifokal

intratiroidal papiller mikrokarsinoma) ise lobektomi yeterli olabilir.

Malignite kuskusu olmadan opere edilip lobektomi uygulanmis kisilerde ve diisiik
riskli (unifokal, kotii prognoza isaret eden histolojik alt grup tanist olmayan,
metastazi olmayan, bas-boyuna yonelik radyoterapi dykiisii olmayan, intratiroidal ve

<1 cm boyutlu papiller tiroid Ca) olanlarda tamamlayic1 tiroidektomi yapilmayabilir.

Subtotal tiroidektomi uygulanan hastalarda, biylik tiimor kitlesi (>10 mm),
multifokal tiimor, tiroid dis1 yayilim, vaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, uzak
metastaz, bas-boyuna yonelik radyoterapi anamnezi, olumsuz prognoza isaret eden
histolojik alt gruplar s6z konusu ise, tamamlayici tiroidektomi, gereken vakalarda
lenf ganglionu disseksiyonu ile yapilmalidir (51). Cerrahi sirasinda, santral ya da
lateral boyun kompartmanlarinda operasyon oncesi kanitlanmis metastatik tutulum
varliginda, kompartmanlara yonelik, terapdtik kompartman disseksiyonu

Onerilmektedir.
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Papiller tiroid kanserli hastalarin %20 ile %90 ninda bolgesel lenf gangliyonlarinda
metastaz saptanir (52). Papiller kanserde lenf gangliyon metastazinin yerini
tanimlamak i¢in boyunda santral ve lateral bolge olarak iki esas yerlesim
tanimlanmistir. Santral bolge yukarida hyoid kemik, asagida jugulum ve lateralde
karotis arterler arasinda yer alan kisim olup kendi i¢cinde 7 farkli bolgeye ayrilir

(Sekil 2).

Sekil 2. Bolgesel lenf ganglionlarinin anatomisi (53)

I.Prelarengeal lenf nodlari; I1.Pretrakeal lenf nodlar1; I1I.Paratrakeal lenf nodlari; IV.
Paraglandular lenf nodlar1; V.Ust derin servikal lenf nodlari; VI.Alt derin servikal

lenf nodlar1; VII.Derin lateral servikal lenf nodlar
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2.3.2.1 Tiroid Kanserinde TNM Siniflamasi ve Evreleme

Tablo 1. Tiroid kanserinde TNM siniflamasi

Primer Tiimor (T)

T < 2 cm (tiroide sinirl)

T, >2 cm <4 cm (tiroide sinirl)

Ts > 4 cm (tiroide smirlt veya tiroid disina minimal
yayilim)

Tuaa Tiroid kapsiilii disina, larinks, trakea, ©6zofagusa
uzanim

Tap Prevertebral fasya, karotis, mediastene uzanim

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Nx Lenf nodu metastazi bilinmiyor

No Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1a Seviye VI’e metastaz

N1p Unilateral, bilateral, kontralateral servikal veya
mediastinal lenf nodu metastazi

Uzak Yayilhim (M)

Mo Uzak metastaz yok

M; Uzak metastaz var
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Tablo 2. Tiroid kanserinin evrelendirilmesi

EVRE YAS TNM
Evre 1 <45 yas (y1l) T1-4No-1 Mo
Evre 2 T1.4No.1 My
Evre 1 T1 No Mo
Evre 2 T2 No Mo
Evre 3 T3 No Mg
T1 N1a Mo
T2 Nia Mo
T3 Nia Mo
Evre 4a T4 No Mg
>45 yas (y1l) T4a N1a Mo
T1 Nip Mo
T2 N1p Mo
T3 N1y Mo
Tsa N1p Mo
Evre 4b Tap N1ap Mo
Evre 4c T1-4 N1ap My
Diisiik Riskli:

* Lokal veya uzak metastaz olmamasi

* Tiim makroskopik tiimoriin rezeke edilmis olmasi

* Lokorejyonel dokularda tiimdr invazyonu olmamasi

* Tiimorde agresif histolojinin (6rnegin tall hiicre, insular, kolumnar hiicre) olmamasi

* Cerrahi sonrasi ilk tiim viicut RAI taramasi yapildiysa tiroid yatagi disinda

tutulumun olmamasi
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Orta Riskli:
« Tlk cerrahide peritiroidal yumusak dokuya mikroskopik invazyon olmasi

» Servikal lenf nodlarinda metastaz veya remnant tiroid ablasyonu sonrasi 3

taramasinda tiroid yatagi disinda tutulum olmasi
* Agresif tiimdr histolojisi veya vaskiiler invazyon olmast
Yiiksek riskli:
* Makroskopik tiimor invazyonu olmasi
* Tam olmayan tiimor rezeksiyonu
 Uzak metastaz veya ihtimalinin olmast
* Tedavi sonrasi taramalarla orantisiz Tg yiiksekligi olmasi (54).
2.3.3 Radyoaktif iyot Tedavisi

Radyoaktif iyot fiziksel yar1 omrii 8 giin olan, beta partikiil ve gama radyasyonu

yayan bir radyoniikliddir. I***

tarafindan salinan beta partikiiliiniin ortalama enerjisi
192 kilo elektron volt (keV) olup doku i¢inde en fazla 2 mm yol alir. Beta
partikiilleri hiicrelerin DNA’sin1 bozarak hiicre 6liimiine neden olur. Gama enerjisi
ise 364 keV olup sintigrafik goriintilemeye olanak saglar (55). Follikiiler
hiicrelerden koken alan tiroid malignensileri genellikle sodyum/iyot symporter (NIS)

eksprese ettikleri i¢cin cogunlukla radyoiyot uptake’i gosterirler (56).

Ablasyon, total ya da totale yakin tiroidektomiden sonra geriye kalan bakiye tiroid

I ile ortadan kaldirilmasina denir. Tiroidektomi sonrasi I*!

dokusunun
uygulanmas1 surveyi uzatmakta, mikroskopik rezidiiel metasdazi elimine ederek

yasam kalitesini diizeltmektedir.

Cerrahiden sonra c¢ok fazla miktarda bakiye tiroid dokusu kalmissa tamamlayici

cerrahi diisiiniilmelidir (51,57,58). Aksi halde bakiye dokunun ablasyonu i¢in daha
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yiikksek dozlarda radyoiyot kullanilmas: gerekir ki bu da radyasyona bagh

komplikasyon oranini arttirabilir.

Radyoiyot ablasyonunun yararlari; varsa postoperatif geri kalan mikroskobik timor
odaklarint yok etmek, operasyondan geriye kalan normal tiroid dokusunu ortadan
kaldirarak Tg ve **! tiim viicut tarama (TVT) ile olgularin takibine olanak saglamak
ve ablasyon dozundan 3-7 giin sonra yapilan I TVT ile varsa bolgesel ve uzak

metastazlar tespit etmek (51).

Dolasimda anti-Tg antikorlarinin varliginda, 6l¢lim yontemiyle etkilesim nedeniyle,
yanlig negatif ya da yanlis pozitif sonuglar alinabilir. Cerrahi ya da cerrahi +RAI
sonrasinda total tiroid ablasyonu gergeklestiginde serum Tg konsantrasyonlarinin
Ol¢iilemeyecek kadar diisiik olmasi beklenir. TSH uyaris1 altinda Tg diizeylerinin
Ol¢iimiiniin duyarlilifi daha yiiksektir. Takip sirasinda TSH uyarist altinda ya da
TSH baskili iken Tg diizeylerinin Olgiilebilir hale gelmesi niiks gostergesidir.
Baslangi¢ tedavisi sonrasinda serum Tg diizeyleri bir siire dl¢iilebilir halde kalabilir.
O nedenle baslangi¢ tedavisinden 3 ay sonra Ol¢iilmesi dnerilmektedir. Baglangigta
anti-Tg antikoru pozitif olan hastalarda, takip sirasinda tiroid dokusu ablasyonu ile
antikor diizeylerinin azalmasi ve kaybolmasi beklenir. Siiregelen anti-Tg antikor
pozitifligi, devam eden hastalik ya da niiks isareti olarak yorumlanmalidir. Anti-Tg
antikoru pozitif olan hastalar, periodik olarak 1™ TVT ve boyun USG ile
degerlendirilmelidirler. Takip sirasinda hastanin risk derecesine gore Tg diizeyleri,

anti-Tg ile birlikte 6-12 ay araliklarla 6l¢tilmelidir.

Takip sirasinda endojen hipotiroidi ya da rekombinant TSH stimulasyonu ile
baslangi¢ radyoaktif iyot tedavisinden sonra en erken 9. ayda, siklikla 9,12. aylarda
2-5 mCi ile gergektirilen I'** TVT yapilir. Bu islem sirasinda TSH> 30 mIU/L iken
Olciilen Tg konsantrasyonlar1 (uyarilmis Tg) tiroid ablasyonunu degerlendirmek

amactyla kullanilmaktadir.

TSH 30 mIU/L iken Tg diizeyleri 8l¢iilebilir (>2 ng/mL) bulunan, fakat I**TVT de
tutulum tespit edilmeyen hastalar, daha ileri goriintiileme yontemleri ile
degerlendirilmelidirler. Bu yontemler arasinda pozitron emisyon tomografisi (PET),

bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans (MR) goriintiileme sayilabilir.
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Uyarilmig Tg diizeyleri 1-2 ng/mL arasinda bulunan, fakat TVT da tutulum tespit
edilmeyen, boyun USG normal smirlarda olan hastalarin, Tg diizeyleri ile takip
edilebilecegi bildirilmektedir. Bu hastalarda takip sirasinda uyarilmis ya da TSH
baskili iken dl¢iilen Tg diizeylerinde artis, aktif hastalik varligina isaret eder.

Primer RAI tedavisi sonrasinda total ablasyonu tanimlamada, TSH stimulasyonu ile
tiroglobulin diizeylerinin tespit edilemeyecek kadar diisiik (< 1 ng/mL), boyun USG
nin normal bulunmasi ve TVT de tutulum olmamas1 gereklidir. Baslangic
tedavisinden sonra 3- 6. ayda, ardindan yillik boyun USG, ozellikle yiiksek riskli
hastalarin takibinde gereklidir (57).

2.3.4 TSH Siipresyon Tedavisi ve Uzun Donemde Takip

Diferansiye tiroid kanserleri TSH reseptorii icerirler ve TSH tiimoriin biiylimesini
uyarir (58). Yapilan karsilagtirmali ¢alismalarda supresyon tedavisi géren hastalarda
niiks ve 0liim oranlarinin tedavi gérmeyenlere nazaran daha az oldugu gosterilmistir
(59). Bu nedenle cerrahi ve RAI tedavisinden sonra hastalara rutin olarak supresyon
tedavisi uygulanmaktadir. Supresyon tedavisinde, TSH salgilanmasi normal
degerlerin altina inecek sekilde yani hastada subklinik hipertiroidi yapacak sekilde Ty
verilir. Bu degerler yiiksek riskli tiroid kanserlerinde 0.05 mU/L’nin altinda, diisiik
riskli kanserlerde ise 0.05-0.1 arasinda olmalidir (60,61). Supresyon tedavisinin bazi
yan etkileri mevcuttur. Menopoz sonrasi yapilan ¢aligmalarda yiiksek doz alan ve
yaklasik on yil tedavi gormiis hastalarin %9'unda osteoporoz goriilebilecegi ileri
stiriilmektedir. Supresyon tedavisinin diger bir 6nemli yan etkisi ise kardiovaskiiler

sistem tizerinedir (58,62).

Differansiye tiroid kanserinin uzun dénem takibi, yillik fizik muayene, levotiroksin
tedavisi altinda TSH, Tg ve anti-Tg Ol¢iimleri ve boyun USG ile yapilir Bu
parametrelerde, lokal niiks ya da uzak metastaza isaret edecek degisikliklerin
varliginda, ileri goriintiileme ydntemlerinin (1131 TVT tekrari, BT/MR, PET)
verilerine gore, cerrahi, RAI, radyoterapi gibi tedavi secenekleri hastaya gore

degerlendirilir.
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Yiiksek riskli grupta fakat, ilk tedaviden sonra, 9-12 ay arasinda yapilan BTVT ve
bu sirada degerlendirilen uyarilmis (endojen hipotiroidi ile TSH >30 mIU/L iken ya
da rekombinant TSH uyarisi ile) Tg diizeyine gore remisyonda oldugu kabul edilen
hastalarda, supresyon tedavisinin 3-5 yil siire ile siirdiirilmesi Onerilmektedir
(Avrupa Tiroid Birligi (ETA) Onerisi).

Diisiik riskli grupta ise, baslangi¢c tedavisinden sonra yapilan degerlendirme ile
remisyon dogrulanmis ise, niikks oranmnin <%]1 oldugu dikkate alinarak L-tiroksin
dozunun TSH konsantrasyonunu alt siirda (0.5-1.0 mIU/L) tutacak sekilde
azaltilmasi onerilmektedir. Amerikan Tiroid Birligi (ATA) 2009 kilavuzu ise diisiik
riskli grupta ilk yil i¢in —remnant ablasyonu yapilmasa da- TSH diizeyinin 0.1-0.5
mlU/L arasinda tutulmasin1 6nermektedir. Yiiksek ya da orta riskli grupta ilk yil ig¢in

onerilen TSH diizeyi <0.1 mIU/L “dir.

Devam eden hastaligi olanlarda TSH diizeyinin <0.1 mIU/L tutulmasi gerektigi
aciktir. Fakat 2009 kilavuzu, baslangigta yiiksek risk grubunda olan, tedavi ile
remisyonda oldugu belirlenen hastalarda, TSH diizeyinin 5-10 sene i¢in, 0,1-0,5
mlU/L arasinda tutulmasini; diisiik risk grubunda olup tedavi sonrasi remisyonda
olanlarda TSH diizeyinin 0,3-2,0 mIU/L arasinda tutulmasini; remnant ablasyonu
uygulanmayan fakat klinik bulgular, USG ve tedavi altinda oOl¢iilemeyecek kadar
diisiik Tg diizeyleri ile remisyonda olanlarda TSH diizeyinin 0,3-2,0 mIU/L arasinda

tutulmasini 6nermektedir (49,60).

Hastalarin uzun dénem takibinde, boyun USG siiregelen ya da niiks eden hastalig
degerlendirmede en duyarli goriintiileme yontemidir. Metastatik lenf nodlarmin
degerlendirilmesi, boyutlar1 ¢ok kiigilk olsa bile bu yontemle miimkiin

olabilmektedir.
2.3.5 Tekrarlayan ve Metastatik Hastalig1 Olanlar

Boyun bolgesindeki niiksiin tedavisinde cerrahi ve RAI tedavi segenekleri
kullanilabilir. Cerrahi eksizyonun miimkiin olamadig1 hastalarda, tiimér dokusunda

RAI “uptake” i diislikse- Ozellikle 45 yas {izerinde- eksternal radyoterapi
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131¢c

uygulanabilir. Akciger metastazlar1 varliginda, 1™ “uptake”i oldugu siirece RAI

vermek Onerilmektedir (63).
2.4. SERBEST RADIKALLER ve ANTIOKSIiDANLAR
2.4.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis orbitallerinde eslesmemis elektron igeren, yiiklii veya yliksiiz,
atom, atom grubu veya molekiillerdir. Kararsiz yapilar1 nedeniyle kisa émiirliidiirler.
Serbest radikaller, endojen ya da ekzojen kaynakli olabilirler; aerobik canlilarda
mitokondriler (solunum zinciri), hiicre membrani (prostaglandin sentezi), sitokrom
P450 sistemi (detoksifikasyon) ve aktif Iokositlerde, normal metabolizma sirasinda
olusabilecekleri gibi; cesitli dis etkenlerle de meydana gelebilirler. Diyet, radyasyon,
ilaglar, hava kirliligi, sigara dumani, alkol, karbon tetrakloriir ve benzeri kimyasallar,
ya direkt olarak ya da intraseliller metabolizma ve detoksifikasyon sirasinda

radikallere doniiserek, intraseliiler radikal diizeyini etkilemektedirler (64,65).

Serbest radikaller; hiicre bilesenleriyle etkileserek (amino asitler, proteinler, lipidler,
karbohidratlar ve niikleotidler) hiicre hasarina neden olabilirler. Biyomolekiiller,
serbest radikallerle elektron aligverisi yaparak veya zincirleme reaksiyonlara

katilarak, yeni radikaller olusturabilirler (65).
2.4.2. Serbest Oksijen Radikalleri

Hiicrenin tiim fraksiyonlarinda olusabilen serbest oksijen radikalleri (SOR), oksijenin
radikal olan ve olmayan tiirevlerini kapsamaktadir (65). Serbest oksijen radikalleri

tablo 3’de sunulmustur:
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Tablo 3. Serbest oksijen radikalleri

Serbest Oksijen Radikalleri

Radikal tiirevler

Radikal olmayan tiirevler

Stiperoksit (O2")
Hidroksil (HO")
Hidroperoksi (HO;")
Peroksi (ROO")
Alkoksi (RO")
Nitrik oksit (NO")

Singlet oksijen (*0,)

Ozon (O3)

Hidrojen peroksit (H20,)
Lipid hidroperoksit (ROOH)
Hipoklorik asit (HOCI)

Peroksinitrit (ONOQ?)

Aerobik canlilar i¢in hayati 6neme sahip

olan O, bir¢ok metabolik olayda terminal

elektron akseptorii olarak gorev yapmakta; basta mitokondriyal solunum zinciri

olmak iizere, fagositik hiicrelerdeki solunum patlamasi, mikrozomal sitokrom Paso

sistemi, sitoplazmik, peroksizomal, lizozomal ya da membrana bagli oksidaz

aktiviteleri gibi fizyolojik sartlarda gerceklesen pek cok hiicresel siireg, SOR

olusumuna yol agmaktadir (Sekil 3) (65).

Nitrile olesit,

Nitrik oksit sentaz
. NO®

Mitokondrival elektron

transport zinciri

Endoplazmik
retiluhim
NADPH oksidaz Sﬁper olcsit
0,*
Sitokrom P4s¢ T
Vit Cve E

Ksantin oksidaz

A

Perolcsinitrit

ONOO \

Hidrojen peroksit H,0
H 2 o 2
Tivoredoksin
Siiperolksit dismutaz Katalaz
Ghatatvon perolksidaz

Sekil 3.  Organizmada serbest oksijen radikalleri olusumu ve antioksidanlarin etki

mekanizmalari (65)
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Molekiiler oksijen, tek elektron gecisiyle suya rediiklenirken siiperoksit radikaline
doniismekte, bu radikalin dismutasyonu ile H,O; olusmakta ya da oksijenin enerjetik
uyarimi ile singlet oksijen agiga ¢ikmaktadir. Hiicrelerde iiretilen ve nispeten daha az
zararli olan O;", H,O, ve NO’ gibi radikaller, daha ileri etkilesimlerle cok daha giiclii
ve toksik oksidanlar da olusturabilmektedir: O," ve H,0,’den Fe/Cu gibi metallerin
varliginda, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlartyla HO™ olusumu; O," ve NO"’dan
peroksinitrit olusumu; O, ve HyOz’den CI™ varhiginda aktif nétrofillerden salinan

MPO tarafindan HOCI olusumu gibi (65).

Hidroksil radikali, diger SOR tiirevlerinden farkli olarak, yiiksek reaktivitesi
nedeniyle oksidasyona ugratacagi hedeflerde se¢ici olmadigindan, biyolojik
membranlar1 kolaylikla gecer ve radikal zincir reaksiyonlarni baglatir; ayrica,
etkilestigi biyomolekiillerden peroksi, alkoksi ve alkil peroksi gibi daha az reaktif
yeni radikaller de olusturabilir (65). HOCI ise, SOR tiirleri igerisinde, en reaktif ve
en toksik olanidir (66).

Intraseliiler SOR seviyesi, hiicre tipine ve gevresel faktorlere bagh olarak degisebilse
de notrofiller, monositler ve makrofajlar, SOR iiretimi acisindan yiiksek aktiviteye

sahip olan hiicrelerdir (64,65).
2.4.3. Antioksidanlar

Aerobik canlilarda, serbest oksijen radikallerinin zararlarini 6nlemek amaciyla
antioksidan savunma sistemleri gelismistir. Genelde rediiktan 0Ozellikte olan
antioksidanlar, dogal (endojen) ve ekzojen kaynakli olmak {iizere iki ana gruba
ayrilabildigi gibi; enzim ve enzim olmayanlar seklinde yapilarina gore; sivi ya da
lipid fazdaki ¢oziiniirliiklerine; kinetik  Ozelliklerine ve  organizmadaki

intraseliiler/ekstraseliiler dagilimlarina gére de siiflandirilabilirler.

Antioksidanlar etki mekanizmalarina gore de siniflandirildiginda (65): Serbest
radikalleri tutabilen,aktivitelerini bastirabilen yada inaktif formlara doniistiirebilen
antioksidanlar: Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
katalaz gibi enzimatik antioksidanlar ile iiratlar, serbest tiyol bilesikleri, a-tokoferol

ve askorbat bu grup icinde yer almaktadir.
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Serbest radikal zincir reaksiyonlarmi kirabilen ve otokatalitik olarak yayilan

antioksidanlar: Bu grup igerisinde tokoferoller, aromatik aminler, fenoller sayilabilir.

Gegis metal iyonlarin baglayabilen ya da oksidasyonla etkisizlestirilen
antioksidanlar: Seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, alblimin, ferritin ve

desferroksamin gibi demir selatorleri, bu grup i¢inde sayillabilir.

Oksidatif hasara ugrayan hiicre bilesenlerini onarabilen antioksidanlar: Bu grupta

askorbat, tokoferol ve rediikte glutatyon (GSH) yer alir.
2.5. OKSIDATIF STRES

SOR’un olusum hiz1 ile antioksidanlarca tiiketilme hizi, dengede oldugu siirece,
organizma biyolojik biitiinliiglinii koruyabilir. Fakat SOR’un asir1 miktarda iiretildigi
ya da antioksidan mekanizmalarin yetersiz kaldig1 durumlarda; oksidan-antioksidan
sistemler arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasi durumu oksidatif stres

olarak adlandirilir (67).

SOR ile etkilesen niikleik asit, polisakkarit, lipid ve proteinler gibi temel hiicre
bilesenlerinden olusan toksik bilesikler, hiicre ve dokularda birikmekte ve bunun
sonucunda hem yapisal hem de fonksiyonel hasar meydana gelmektedir. Bazen de

oksidatif hiicre hasari, nekroz ya da apopitoz ile sonuglanabilmektedir (68).

Oksidatif stresle olusan baslica doku hasarlar1 arasinda lipid peroksidasyonu,
membran fonksiyonlarinin bozulmasi, protein oksidasyonu, mukopolisakkaritlerin
yikimi, monosit ve makrofajlardan proenflamatuvar sitokinlerin salinimi ve DNA

yapisinin bozulmasi sayilabilir (64,69).
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Hiicresel Solunum i o

0
' Katalaz W

Fiziksel inaktivite SOD /cﬁ\
Kitii beslenme W 07 wmmmmpH,0, =7y H,0
Sigara _ l GSH GSSG

| I Protein Oksidasyonu

DNA Hasan Lipid Peroksidasyonu

PUGUU

Sekil 4. Oksidatif stresle olusan baslica doku hasarlar1 (64)

Oksidatif stres; enflamasyonda rol oynadigi gibi, yaslanmayr hizlandirmakta ve
ateroskleroz, kardiovaskiiler hastalik, kanser, katarakt, Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastaligi, enflamatuvar bagirsak hastaliklari, romatoid artrit, karaciger,
bobrek ve solunum sistemi hastaliklart (68), diyabet (70) gibi birgok patolojik
durumda ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 4).

2.5.1. Lipid Peroksidasyonu

Yapilarindaki yag asitleri nedeniyle, basta fosfolipidler olmak iizere, glikolipid ve
kolesterol esterlerini iceren plazma ve subseliller organel membranlari,
peroksidasyonun baslica hedefleridir (71). Membranlarin peroksidasyona duyarliligs;
icerdikleri yag asidi zincirlerinin uzunluguna ve doymamislik derecesine baglidir
(69). Ardisik olarak, baslama, yayilma ve sonlanma seklinde gergeklesen
peroksidasyon reaksiyonlari; basladiktan sonra, otokatalitik olarak yayilir ve yiizlerce

yag asidi zinciri, lipid hidroperoksitlerine ¢evrilebilir.

Hidroperoksitler, lipid alkoksi radikaline doniigebilir ve zincirleme reaksiyonlar
sonucunda, tek bir radikalden birgok RO ve ROOH meydana gelebilir. Bu zincir
reaksiyonlari, iki radikal iirtinden nonradikal bir iirlin olusuncaya veya bu radikaller

antioksidanlarla ortadan kaldirilincaya kadar devam eder (71). Peroksidasyon
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sirasinda olugan tirtinler, SOR’a benzer sekilde, membran biitiinliigliniin bozulmasina
ve sitopatolojik sonuglarin olusmasina neden olur (72). Lipid peroksidasyonu;
yaslanma, ateroskleroz ve diyabetin yani sira, norodejeneratif bozukluklar i¢in de
genel kabul goren bir mekanizma olup, hiicre hasari ve hatta hiicre olimi ile

iliskilendirilmektedir (71).
2.5.2. Protein Oksidasyonu

Proteinler, organizmada yiiksek oranda bulunmalar1 ve ¢ok sayida radikalle yiiksek
hizda reaksiyon vermeleri nedeniyle, oksidatif hasarin en 6nemli hedeflerindendir
(73). Proteinlerin kovalent modifikasyonu olarak tanimlanan protein oksidasyonu,
irreversibl ve nonenzimatik reaksiyonlarla gerceklesebilir. Aktif notrofillerce tiretilen
H20,-HOCI gibi SOR tiirevleri, sekonder oksidatif stres {irlinleri, Fe’* ve Cu* gibi
gecis metalleri, UV radyasyon, karbohidrat/lipid tiirevi ketoaldehit ve ketoaminler,

proteinlerin oksidasyonuna yol acan ajanlar arasinda sayilabilir.

Proteinlerin oksidasyona duyarliligini; hiicresel lokalizasyon, konformasyon,
oksidasyona duyarl rezidii ve metal baglayan bolge varlig1 ve degradasyon hizlar
belirler. Oksidasyonla olusan kararsiz ya da stabil ara iriin/iiriinlerin kantitatif

tayiniyle, hasarin derecesi ve spesifik bir hastaliktaki yeri belirlenebilir (73,74).

Protein oksidasyonu; protein iskeletinin oksidasyonu, peptid baglarinin kirilmasi,
amino asit yan zincirlerinin oksidasyonu ve kovalent ¢apraz baglanma reaksiyonlart

seklinde dort farklit mekanizma ile gerceklesebilir (74).

Sistein ve metiyonin, hemen hemen tiim SOR tiirlerine duyarli amino asitler olmakla
beraber; oksidasyon iiriinlerinin en O6nemli 6zelligi, organizmada onarilabilen tek

modifikasyon.olmasidir.

Okside Proteinlerin Birikimi: Oksidatif hasar goren proteinlerin onarimi miimkiin
olmadigindan; Kkatepsin C, kalpain ve 20 S proteozom gibi endojen proteazlarla
yikilmalar1 gerekir. Ancak oksidatif hasarin derecesi, proteinlerin metabolik sonlarini
belirlemekte ve kismi oksidasyon, proteinlerin hidrofilik 6zelligini artirirken; ileri
derecede oksidasyon, proteinlere hidrofobik 6zellik kazandirmaktadir. Hiicrelerdeki

okside protein diizeylerinin, protein oksidasyon hizi ile proteolitik yikim hizi
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arasindaki dengeye bagli oldugu ve dengenin bozulmasiyla, okside proteinlerin
organizmada birikmeye basladigi ve boylece tiim hiicre fonksiyonlariin

bozulabilecegi sdylenebilir (75).
2.6. OKSIDATIF STRESi GOSTEREN BAZI PLAZMA PARAMETRELERI
2.6.1. Miyeloperoksidaz (MPO)

Miyeloperoksidaz, baslica notrofillerde ve daha az miktarda monositlerde bulunan
lizozomal bir enzimdir (76). Birbirine disiilfid kopriisii ile bagli, her biri a-hafif ve B-
agir zincir igeren iki alt {inite (azf32)’den olusan glikozile bir hemoproteindir (77).
Notrofil proteinlerinin % 5’ini olusturan MPO’nun baslica fonksiyonu, solunum

patlamasi sirasinda, antimikrobiyal ajanlart olugturmaktadir (66,78).

Fagositoz sirasinda aktiflesen notrofil ve makrofajlarin membraninda oksijen
tilketiminin artmasma cevap olarak, oksijen alinimi, O," ve H,O; {iretimi artar.
Pentoz monofosfat yolu hizlanir ve O,", H,0,, HO", HOCI ve HO; gibi radikaller
ekstraseliiler ortama salinir. Bu degisiklikler, hep birlikte “solunum patlamas:1”

olarak adlandirilir.

Aktif notrofillerden salinan MPO, ekstraseliiler ortamda H,0O, ve Cl ile HOCI
olusturabilen tek enzimdir (66,76). SOR tiirleri igerisinde en reaktif ve toksik olan
HOCT’nin baslica hedefleri, tiyoller, tiyoeterler, aminler ve amidler gibi siilfiir ve
nitrojen atomu iceren niikleofillerdir. Bu nedenle proteinlerdeki sistein rezidiileri,
GSH ve serbest tiyol grubu iceren bilesikler, HOCI i¢in ana hedeflerdir. HOCI,
endojen aminlerle kloraminler olarak adlandirilan ve proteinleri oksitleyebilen uzun

Omiirlii oksidanlar1 da olusturmaktadir.

Diger taraftan MPO ile olusturulan oksidanlarin asir1 {iretimi, akut veya kronik
enflamasyonla ilgili birgok hastalikta doku hasarina da neden olmakta; hatta ytiksek
MPO aktivitesi, KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektir.

Ayrica MPO, katalitik aktivitesinden bagimsiz olarak, hiicre sinyal iletimi, hiicre-

hiicre etkilesimleri ve enflamatuvar cevabin modulasyonunda da rol oynamaktadir.
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Hem-peroksidaz ailesinin bir iiyesi olan MPO, peroksidaz aktivitesiyle de tirozini
okside ederek tirozil radikalini ve ditirozin ¢apraz baglarin1 ya da siiperoksit ile

reaksiyona girerek tirozin peroksiti olusturabilir (76,78).
2.6.2. Protein Karbonil Bilesikleri (PCC)

Proteinlerin oksidasyonuyla, serbest veya proteine bagli olarak olusan karbonil
(aldehit ya da keton) gruplari, protein karbonil bilesikleri (PCC) olarak adlandirilir
(79). Spektrofotometrik yontemlerle tayin edilebildiginden, plazma ve/veya doku

PCC 6l¢iimii, basit ve ucuz bir oksidatif stres parametresi olarak kullanilmaktadir.

Protein oksidasyonunun yani sira, glikasyon/glikoksidasyon ve lipoksidasyon
reaksiyonlartyla da PCC olusabildiginden; bu durum, PCC’nin plazma ve doku
ornekleri igin 6zel bir marker olmasimni 6nlemekte ve PCC, ¢ok sayida radikalin yol
actig1 protein oksidasyonu igin genel bir marker olarak kabul edilmektedir (73,80).
PCC olugumu, irreversibl oldugundan, onarilamayan karbonillenmis proteinler; ya
proteolitik olarak yikilirlar ya da hasarli-modifiye protein yapilart seklinde

organizmada birikirler (79).
2.6.3. Proteinlerin ileri Oksidasyon Uriinleri (AOPP)

Oksidatif stres kosullarinda, oksidasyonla modifiye olmus albiimin tiirevleri, ilk defa
1996 yilinda, Witko-Sarsat ve ark tarafindan, tiremik hastalarin plazmasinda, yiiksek
derecede okside proteinler olarak tanimlanmis ve proteinlerin ileri oksidasyon
triinleri  (AOPP) olarak adlandirilmistir. Protein oksidasyonunun son ¢apraz
baglanma iriinleri olan AOPP’nin, sadece albiiminden degil; fibrinojen ve
lipoproteinler gibi diger plazma proteinleriyle de olustugu, yillar igerisinde

gosterilmistir (81,82).

Kimyasal yapis1 halen arastirilmakta olan AOPP’nin, kromatografik ve elektroforetik
yontemlerle saf alblimin ve plazma albiimininden farkli oldugu; spektrofotometrik

PR

ozelliklerinin de degistigi gosterilmistir.

Plazma AOPP konsantrasyonunun, protein oksidasyonu belirteci ditrozin ve protein

glikoksidasyonu belirteci pentozidin diizeyleri ile yliksek derecede iliskili oldugu ve
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plazma proteinleriyle bu oksidanlar arasindaki etkilesimlerle AOPP olustugu ve
AOPP’nin yapisinda biiyiik miktarda ditrozin, karbonil gruplari, disiilfid ve ¢apraz
baglarin bulundugu bilinmektedir. SOR tiirleri i¢inde, en ¢ok HOCI’in saf albiimin

veya plazma Srneklerinde in vitro AOPP olusumuna yol agtigi gosterilmis (83)

Fizyolojik olarak, yasam boyunca kiiciikk miktarlarda gergeklesen AOPP olusumu,
yas ilerledik¢e artmakta ve AOPP, karaciger ve dalak yoluyla organizmadan
atilmaktadir. (79). Diger taraftan, oksidatif stresle iliskili olarak, KVH ve DM dahil
pek cok patolojik durumda belirgin derecede artan AOPP diizeyleri, oksidatif stres ve
enflamasyonun boyutunu ve oksidatif protein hasarini yansitan stabil bir marker
olarak kabul edilmektedir (81,84).

Basit ve hizli bir spektrofotometrik yontemle tayin edilebilen AOPP diizeyleri,
oksidatif stresle iligskilendirilen hastaliklarin tan1 ve takibinde ve uygulanan tedavinin

degerlendirilmesinde, gilivenilir bir marker olarak kullanilmaktadir (81).
2.6.4. Pirrolize Proteinler (Pirrol)

Oksidatif stres sirasinda agiga ¢ikan lipid peroksidasyon {iriinleri ve proteinlerin
serbest amino gruplari arasindaki etkilesimlerle olusan pirrolize proteinlerin, hiicre
ve doku diizeyinde, organizmanin maruz kaldigi stresi gosteren bir markir olarak

kullanilabilecegi 6ne stiriilmektedir (85,86).

Protein yan zincirlerinin metal aracili oksidasyonu ile kiyaslandiginda; lipid
peroksidasyonu tiriinii olan aldehitlerin, proteinlerde intra- ya da inter-molekiiler
capraz baglanmalara da yol agabilmesi; pirrolizasyonun, daha ileri boyutta bir protein

oksidasyonu 6rnegi oldugunu gostermektedir (86,87).

Plazma albiimini ve globulinlerin yani1 sira, LDL’de ve kollajen gibi doku
proteinlerinde de pirrolizasyonun gerceklestigi; bobrek yetmezligi, ateroskleroz,
KVH ve diyabet gibi oksidatif stresle iliskilendirilen hastaliklarda pirrolize protein
diizeylerinin  yiikseldigi  gosterilmistir. ~ Pirroller,  Ehrlich  reaktifi  (p-
dimetilaminobenzaldehit; DMAB) ile kendilerine spesifik tiriinler
olusturabildiginden; biyolojik orneklerdeki pirrolize proteinler, DMAB ile tayin
edilebilirler (85,86,87).
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2.6.5. Lipid Hidroperoksitler (Peroksit)

Oksidatif stres sartlarinda; fosfolipidler, glikolipidler ve ester kolesterolde bulunan
doymamis yag asitlerinden peroksidatif reaksiyonlarla olusan lipid hidroperoksitler,

oksidatif stress markir olarak yaygin kullanima sahiptirler (69,88).

Genelde, HO, lipid oksi veya peroksi radikalleri, singlet oksijen ve peroksinitrit gibi
aktif SOR tiirleriyle baslatilan reaksiyonlarda aciga ¢ikan hidroperoksitler, lipid
peroksidasyonunun radikal olmayan ara firiinleridirler. Lipid hidroperoksitlerin
olusumunu saglayan peroksidatif reaksiyonlar, “oto-oksidasyon, foto-oksidasyon ve

enzimatik oksidasyon” seklinde ii¢ ana baslik altinda toplanabilirler (69).

Lipid hidroperoksitler, bir kez olustuktan sonra, sitotoksik potansiyellerini artiracak
ya da azaltacak sekilde, redoks reaksiyonlarma da katilabilirler. Soyle ki,
hidroperoksitlerin demir-katalizli tek elektronla rediiksiyonu, radikal aracili zincir
reaksiyonlarim1  baglatirken; selenoperoksidaz ile katalizlenen ¢ift elektronla

rediiksiyonu, toksik olmayan alkoller (ROH)’in olusumuyla sonuglanmaktadir.

Tiiredikleri radikallerden daha polar ve daha uzun 6miirlii olan lipid hidroperoksitler;
ayni hiicre i¢inde, hiicreler arasinda ya da lipoproteinler ile hiicreler arasinda
membrandan membrana gecebilirler ve bu yolla, membran yap1 ve fonksiyonlarinin
bozulmasina, akigkanligin artmasina ve sitozolik soliitlerin membran disina
sizmasina neden olabilirler. Dahasi, dokularda biriken peroksitler, dokusal ve
hiicresel fonksiyon bozukluklarma yol agmakta ve bu durum, yaslanmada veya
yaghilik ve oksidatif stresle iliskili diyabet, ateroskleroz ve norodejeneratif

hastaliklarda 6nemli olmaktadir (69,72).
2.6.6. Serbest Tiyol (Tiyol)

Siilfidril grubu igeren organik bilesikler olan tiyoller, antioksidan 6zelliklerinin yan1
sira; cogu enzim ve koenzimlerin aktif merkezinde bulunmalari, distilfid kopriileri
(S-S) ile proteinlerin tersiyer ve quarterner yapilarini olusturmalari, ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu, intra- ve ekstraselliiler ortamda redoks tamponu olmalari, sinyal

iletimi ve apoptozis gibi bir¢ok yapisal ve metabolik fonksiyona sahiptirler (72).
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Organizmanin total tiyol havuzu, ya rediikte/okside glutatyon (GSH/GSSG) gibi
serbest formlarda ya da proteinlere bagli formlarda bulunan intra- ve ekstraseliiler
tiyollerden olusur. Intraseliiler tiyol bilesikleri icerisinde en 6nemlisi, GSH olmakla
beraber; dokular, tiyol igeren proteinlerden zengindir ve bu protein-tiyollerin redoks
durumu, seliiler lokasyonlarina baglidir. Sitoplazmada rediikte formda agir basan

GSH/GSSG cifti, protein-tiyol gruplarini oksidasyondan korur.

Hiicrelerden kan dolagimma salinan GSH’nin biiyilk kismi eritrositlerde
toplandigindan; plazma GSH diizeyleri nispeten diisiiktiir. Buna karsilik, disiilfid
formu agir basan sistein/sistin havuzu, kantitatif olarak plazma ve ekstraseliiler
ortamin en biylik tiyol ve disiilfid kaynagini olusturur. Plazmada rediikte formda
bulunan serbest tiyoller arasinda, GSH’in yani sira homosistein, sisteinilglisin ve
sistein sayilabilir; homosistin, sistinilglisin, sistin ve GSSG ise okside formda
bulunan serbest tiyollerdir. Protein-bagli tiyoller, protein-SH gruplari ve bunlarin

diger tiyol bilesikleriyle yaptiklar1 karma disiilfidlerden olusurlar (89).

Total plazma proteininin %50’den fazlasini olusturan albiimin, Cys-34-SH nedeniyle
en Onemli ekstraseliiler antioksidandir. Tiyol gruplarmin antioksidan o6zelligi,
elektronunu kolaylikla verebilen siilfiir atomuna dayalidir. Serbest tiyol bilesikleri,
radikallerle direkt/indirekt reaksiyona girerek ya da protein-SH gruplariyla reversibl

baglar olusturarak, proteinleri oksidatif hasara kars1 korur (90).

Tiyol grubu oksidasyonu, ayni zamanda protein oksidasyonunun gostergesi olarak da
diisiiniilebilir. Organizmada tiyol stres’in belirlenmesi, hem antioksidan giiciin
kaybin1 hem de protein oksidasyonunun derecesini yansitacaktir. Tiyol gruplarinin
diger okside tiirlere ya da distilfidlere doniismesi; proteinlerin radikal aracili
oksidasyonu sirasinda, ilk go6zlenen olaylardandir. Protein yapisindaki amino
asitlerin c¢ogu, HpO, varliginda, kiiciikk degisiklikler gecirirken; tiyol gruplar
tilketilmekte ve protein iizerinde disiilfid tlirevleri olusmaktadir. Plazmada total
peroksit radikal yakalama siirecinde ilk olarak tiyoller tiiketildiginden; plazma tiyol
diizeylerinin tayiniyle, proteinlerin SOR aracili oksidasyondan nedenli etkilendikleri

gosterilebilir (90).
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Diyabet, KVH, kronik bobrek yetmezligi, siroz, felg ve diger ndrolojik bozukluklar
gibi birgok hastalikta, plazma tiyol diizeylerinin diistiigli gosterilmistir (89).

Daha o6nce hipotiroidili hastalarda oksidatif stresle ilgili yapilmis olan ¢aligsmalarin
hepsinde hastalarin ne kadar siiredir hipotiroidide olduklar1 bilinmemektedir
(91,92,93). Kronik (klinik veya subklinik) hipotiroidide oksidatif stresin arttigi
yukarida belirtilen ve bunlarin disindaki bazi ¢aligmalarda da gosterilmistir. Ancak
tiroid hormon kesilmesi gibi akut gelisen hipotiroidide oksidatif stres ile ilgili son
derece az bilgi vardir. Bu nedenle akut hipotiroidinin oksidatif stres lizerine etkisini
incelemek icin tiroid kanserli vakalarin tiroid hormon altinda ve ila¢ kesilince
girdikleri hipotiroid donemin iyi bir model olacagini diisiinerek bu calismay1

planladik.
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3. MATERYAL METOD

Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenen
(Proje no: TSU-12-3810) ve Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanan (12/ 2010 tarih, 16 toplanti sayili, karar no: 2010/31) bu
calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali
Endokrinoloji Polikliniginde yapildi.

3.1. CALISMA GRUBU

Calismaya Ocak 2011-Mart 2013 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢c Hastaliklart Anabilim Dali Endokrinoloji Polikliniine bagvuran 33 hasta alindi.
Tiroid papiller kanseri tanisi ile takip edilen hastalar I**! taramasi planlandigi tarama
oncesi 6tiroid donem ve tarama sirasindaki hipotiroid donemde incelendi. Hastalar

hastaliklarinin ortalama 30.3+5.1 ayinda ¢alismaya alinmis olup, 4 hasta yeni taniyda.

Calismaya alinan hastalarin 6tiroid ve hipotiroid donemlerinde inceleme yapildi. L-
tiroksini diizenli kullanan ve tiroid hormon degerleri normal olan hastalardan 6troid
doneminin (bazi hastalarda tedavileri geregi subklinik hipertiroidi donemin) kanlar
alindi. Karigiklik olmamasi amaci ile hastalarin tiroid hormon aldiklar1 dénem
“otiroid donem” olarak adlandirildi. Hipotiroid donemin kanlar1 ise; L-tiroksinin
kesildigi ve ortalama 27.1+1.0 giin boyunca alinmadigi donemden sonra girilen akut

hipotiroidizmde alind:.
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Koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus ve hipertansiyonu olan, alkol ve sigara
kullanan, lipid diisiiriicii tedavi, tiroid dis1 hormon replasman tedavisi ve vitamin
ilaglar1 alan, diferansiye tiroid kanseri disinda kanser hastaligi olanlar ile hamile ve

postmenapozal olanlar ¢aligmaya alinmadi.

Rutin laboratuar sonuglari normal sinirlar igerisinde bulunan, herhangi bir sistemik
hastalig1 olmayan, herhangi bir ila¢ ve sigara kullanmayan saglikli kisiler arasindan,
hasta grubunun yas, cinsiyet ve VKI dagilim1 benzer sekilde segilen 23 goniillii de

(22 kadin, 1 erkek) kontrol grubu olarak ¢aligma kapsamina alindu.

Calismaya dahil edilmesi planlanan tiim hastalar ve saglikli goniilliiller ¢alisma
hakkinda bilgilendirildi. Katilimcilardan higbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi
rizalariyla calismaya katildiklarini teyit eden imzalanmis bilgilendirilmis goniillii

olur formlar1 alindu.
3.1.1. Calisma Plam

Calisma kapsamina alinan tiim hasta ve goniilliilerde; 12 saatlik aglig1 takiben ayakta
durur pozisyonda, viicut agirligi, boy, bel ¢evresi gibi antropometrik ol¢iimler
yapildi. Calismaya katilanlara normal bir ekspiryum yaptirildiktan sonra,
katilimcilarin gogiis kafesinin en alt kismi ile iliak kemigin en iist diizeyi arasindaki
en dar ¢apli yeri santimetre (cm) cinsinden Ol¢iilerek bel ¢evresi dlciildi. Viicut kiitle
indeksi; katilimcilarin kilogram (kg) cinsinden agirliklar1 ve metre (m) cinsinden

boylar dlgtildiikten sonra, asagida verilen formiile gore hesaplandi:

Agirlik (kg)

VKI (ke | m?
(kg Im”) Boy (m?)

Tiim hasta ve saglikli goniilliiler, en az 10 dakika dinlendirildikten sonra, tansiyonlari

ol¢iildii. Kan basinci ortalamasi hesaplandi ve kaydedildi.

Hastalardan hipotiroid ve 6tiroid donemlerde olmak {izere iki kez, kontrol grubundan
da bir kez kan alindi. Yapilacak olan biyokimyasal 6l¢iimlere uygun sekilde, venoz
kan ornekleri antikoagiilanli (EDTA/heparin) ve antikoagiilansiz tiiplerde toplandi.
Rutin incelemeler disinda kalan 6rnekler 5000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Elde
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edilen plazma ve serum oOrnekleri ¢aligma giinline kadar, ependorf tiiplerde -80°C’de
dondurularak saklandi. Calisma giinli bu 6rneklerden oksidatif stresi gosteren plazma
parametreleri olan miyeloperoksidaz (MPO), protein ileri oksidasyon {iriinleri
(AOPP), protein karbonil bilesikleri (PCC), pirrolize protein (Pirrol), serbest tiyol
(Tiyol) ve total lipit hidroperoksit (Peroksit) ¢alisildi.

Ayrica hastalara 6troid ve hipotiroid donemlerde iki kez, kontrol grubuna ise bir kez
OGTT testi yapildi. Test i¢in katilimecilara 75 gr glukoz iceren 300 ml su igirildi.
Glukozlu su igirilmeden hemen 6nce 0.dk’da a¢ karnina ve glukozlu su igirildikten
sonra 30.dk, 60.dk vel20.dk olmak {izere dort kez kan alinarak biyokimya
laboratuvarinda plazma glukoz ve insiilin degerleri olgiildii. Sonuglar sayisal deger
olarak mg/dl cinsinden kaydedildi. Sonuglara gore asikar diyabetes mellitus (0.dk
>127 mg/dl,120.dk >200 mg/dl) olan katilimcilar ¢alismaya alinmadi. Glukoz
toleransinin degerlendirilmesinde Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) kriterleri

kullanildi (94).
3.2. YONTEM

Otiroid ve hipotiroid donemlerde, calisma gruplarmi olusturan hasta ve
goniillillerden elde edilen tam kan, serum ve plazma orneklerinde yapilan tim
analizler; biyokimyasal testler ve oksidatif stres gostergeleri olarak iki baglik altinda

toplandi.
3.2.1. Biyokimyasal Testler

Hasta ve goniillillerden alindig1 giin, tam kan 6rneklerinde; tam kan sayimi yapildi.
Serum oOrneklerinde: glukoz, AST, ALT, ALP, trigliserid, HDL kolesterol, LDL
kolesterol ve total kolesterol (TK), total protein, albiimin, kreatin kinaz (CK), bobrek
ve karaciger fonksiyon testleri, TSH, serbest Ts, serbest T, tiroglobiilin ve
antitiroglobiilin 6lgtimleri yapildi. Serum TSH, serbest T3 ve serbest T, diizeylerini
degerlendirmede Siemens Advia Centaur XP (Siemens) kitleri kullanildi. LDL

kolesterol ise Friedewald formiilii ile hesaplandi:

LDL-K=TK-[HDL-K +TG/5]
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Glukoz, BUN, kreatinin, AST, ALT, ALP, iirik asit, TG, TK, HDL—K, total protein
ve alblimin diizeyleri, Architect C16000 marka otoanalizérde, uygun ticari kitler
kullanilarak olctldii. Yiksek duyarlikli (high sensitivity) CRP (hsCRP) diizeyleri,

Dade Behring marka nefelometre cihazinda ¢alisildi.
Serum insiilin diizeyleri, Roche Cobas E601 cihazinda tayin edildi.
3.2.2. Oksidatif Stres Gostergeleri

Calisma giiniine kadar alikotlar halinde dondurularak saklanan plazma ve serum

orneklerinde, Tablo 4’de verilen biyokimyasal parametreler calisildi.

Tablo 4. Calisma gruplarinda 6lgiilen biyokimyasal parametreler.

Parametre Ornek
Miyeloperoksidaz (U/L) Heparinli plazma
Total lipit hidroperoksit (umol/L) Heparinli plazma
Serbest tiyol (umol/L) Heparinli plazma
Protein ileri oksidasyon iiriinleri (umol/L) EDTA’l1 plazma
Protein karbonil bilesikleri (nmol/mg protein) Serum
Pirrolize protein (nmol/mg protein) Serum

EDTA: Etilendiamin tetraasetik asit
3.2.2.1. Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi Tayini

Plazma miyeloperoksidaz aktivitesi tayininde heparinli plazma ornekleri kullanildi.
H,0; varliginda, peroksidaz substrati olarak bilinen O-dianisidinin, MPO tarafindan
oksidasyonu yontemiyle tayin edildi. Ortamdaki enzim aktivitesiyle dogru orantili
olarak, zamana bagli olusan sari-turuncu renkli oksidasyon iriiniinlin renk siddeti,
spektrofotometrede 460 nm dalga boyunda, optik dansite artis1 seklinde izlendi. Bir
tinite MPO, standart deney sartlarinda, dakikada bir mikromol O-dianisidinin
oksidasyonunu katalizleyen enzim miktar1 (U/L; pmol O-dianisidin/dk/L) olarak
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tanimland1 (95). Plazma MPO aktivite degerleri, litre plazma basina iinite seklinde

verildi (U/L).
3.2.2.2. Protein Karbonil Bilesikleri (PCC) Tayini

Proteinlerin yapisinda bulunan serbest karbonil (aldehit ve/veya keton) gruplarinin,
2,4-dinitrofenilhidrazin (DNPH) ile olusturduklar1 hidrazonlarin renk siddetinin,
spektrofotometrede 360 nm dalga boyunda olgililerek PCC diizeyleri tespit edildi.
Serum PCC diizeyleri, mg protein basina verildi (nmol/mg protein). Hidrazon
olusumunun tayini, spektrofotometrik yontemlerle yapilabildiginden, plazma ve/veya
doku PCC olgiimii, basit ve wucuz bir oksidatif stres parametresi olarak

kullanilmaktadir (80).
3.2.2.3. Protein ileri oksidasyon iiriinleri (AOPP) Tayini

Plazmada bulunan uzun omiirlii klorlu oksidanlar ile proteinlerin ¢apraz baglanma
tiriinleri, potasyum iyodiirli oksitler. A¢iga ¢ikan triiyodid iyonunun renk siddetinin
spektrofotometrede 340 nm dalga boyunda 6l¢iilmesi ile AOPP diizeyi tayin edildi
(84). Plazma AOPP konsantrasyonlari, litrede mikromol kloramin T ekivalani

(umol/L) olarak verildi.
3.2.2.4. Pirrolize Protein (Pirrol) Tayini

Yontemin prensibi; pirrolize proteinlerin, asidik ortamda ve yiiksek sicaklikta,
Ehrlich reaktifi [p-(dimetilamin)benzaldehit; DMAB] ile etkilesimi sonucu olusan
mavi-mor renkli Ehrlich reaksiyon iriinlerinin renk siddetinin, spektrofotometrede
570 nm dalga boyunda OSl¢iilmesi esasina dayanir. Pirrolize proteinlerin DMAB ile
olusturdugu Ehrlich reaksiyon {iriiniiniin molar ekstinksiyon katsayis1 (€: 35.000 M~
'em™) ve diliisyon faktorii kullanilarak, pirrolize protein diizeyleri hesaplandi
(85,86). Serum pirrolize protein degerleri, mg protein basina verildi (nmol/mg

protein).
3.2.2.5. Total Lipid Hidroperoksit (Peroksit) Tayini

Plazmada total lipid hidroperoksit tayininde FOX (ferrous oksidasyon xylenol

orange) yontemi kullanilir. Peroksitlerin asidik ortamda olusturdugu ferrik (Fe*")
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iyonun, XO ile yaptifi mavi-mor renkli kompleksin renk siddetinin,
spektrofotometrik olarak 560 nm dalga boyunda Olgiildi. Litre plazma basina
mikromol olarak verildi (umol/L) (96).

3.2.2.6. Serbest Tiyol (Tiyol) Tayini

Plazma tiyol diizeylerinin tayininde kullanilan ydntemin prensibi; serbest tiyol
gruplarinin  Ellman  reaktifi  [5,5-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit); DTNB]’ni
rediiklemesiyle olusan koyu sari renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)’in renk
siddetinin 412 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak dl¢iilmesi esasina dayanir

(97). Plazma tiyol diizeyleri, litrede pmol tiyol olarak verildi (wmol/L).
3.3. GEREC

Biyokimyasal ol¢iimlerde, analitik saflikta ve/veya HPLC kalitesinde, Sigma (St
Louis. MO. USA), Aldrich, Supelco ve Fluka marka kimyasal maddeler kullanildu.

Calisma sirasinda; spektrofotometre (Shimadzu UV-1601), HPLC (Agilent 1100),
nefelometre (Dade Behring Dimension AR™), otoanalizérler (Siemens Advia 2120i,
Roche Cobas E601 ve Architect C16000), mikro ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) okuyucusu (BioTek ELx800), mikro ELISA yikayicisi
(BioTek ELx50), saf su cihazlar1 (MINIpure, EASYpure RF. Barnstead), derin
dondurucu (New Brunswick U-570), etiiv (Dedeoglu), sogutmali santrifiij (Sigma 3K
30), pH metre (WTW-3301/SET), hassas terazi (Sartorius, AND GR-200), su
banyosu (Ko&ttermann), manyetik karigtirici (Niive, Labor Brand Hotplate Stirrer),
buzdolab1 (Argelik), vorteks (Velp scientifica 2x?), sonikator (Virtis), kronometre,
otomatik pipetler (Socorex, Nichipet EX), polipropilen tiipler ile balon joje, beher,

meziir, baget, pipet ve tiip gibi cam malzemeler kullanildu.

Kullanilan pipet, tiip, meziir, beher, balon joje gibi cam malzemeler ve polipropilen
tiipler, % 20 nitrik asit i¢cinde 24 saat bekletildikten sonra, sirastyla Tip II ve Tip I saf
su ile 3 kez yikanarak demineralize edildi. Olgiimlerde kullamlan ¢ozelti ve
tamponlar, Tip I saf su ile hazirlanarak caligsma siiresince soguk odada saklandi.
Dayaniklilig1 kisa siireli olan ¢ozeltiler ise calisma sirasinda hazirlanarak kullanildi.

Analizler biyokimya laboratuarinda, biyokimya uzmani nezaretinde yapildi.
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3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler IBM SPSS Statistics 20 istatistik paket programina gore degerlendirildi.
Normal dagilan verilerin istatistikleri ortalama + standart hata, normal dagilmayan

verilerin istatistikleri ortanca (%25-%75) persentil degerler olarak verildi.

Normal dagilan degiskenlerin karsilastirilmasinda bagimsiz ve bagimli ornek t
testleri, normal dagilmayan degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
ile Wilcoxan testleri kullanildi. p<0.05 degeri istatistik olarak anlamli kabul edildi.
Sayisal degerler arasindaki iliskiyi Spearman korelasyon analizi kullanarak
degerlendirdik. iki ve daha fazla grup karsilastirmasinda normal dagilanlar i¢in tek
yonlii varyans analizi ve coklu karsilastirma olarak da Student Newman-Keuls
metodu kullanildi. Veriler uygun istatistik yontemle EUTF Biyoistatistik Anabilim

Dalinda uzman nezaretinde belirlendi ve uygulandi.
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4. BULGULAR

33 tiroid papiller karsinomlu hasta ve 23 goniillii (kontrol grubu) olmak iizere toplam
56 kisi calismaya alinmistir. Calismaya alinan hastalarin tarama sonuglar1 ve ultrason
bulgularina gére 4 hasta metastatik, 29 hasta ise remisyondaydi. Metastatik hasta

say1st diisiik oldugundan ayr1 analiz yapilmadi.

Tiroid papiller karsinomlu hastalar ¢alismaya alindiklar1 zamandaki durumlarina
gore degerlendirildi ve TNM siniflandirmasina gore evrelendirildi. 3 hasta Evre 4, 4
hasta Evre 2, 26 hasta Evre 1 olup bunun 10’u mikrokarsinomdu. Patoloji sonuglari

incelenen papiller karsinomlu hastalardan 10 tanesinde folikiiler varyant mevcuttu.

33 hastanin 1’1 erkek 32’si kadin, 23 kontrol grubunun 1’1 erkek 22’si kadindi.
Papiller kanserin kadinlarda daha sik gorildiigii bilgisiyle uyumlu olarak
hastalarimizda da kadin sayis1 fazla olup, kontrol grubu da benzer sekilde seg¢ildi.
Hasta grubunun yas ortalamasi 41,6+1,2 yil, kontrol grubunun ise 38,5+1,4 yil olup
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Hasta grubu ve kontrol grubunun
VKI ve bel gevresi dlgiimii de benzer olup istatiksel fark gézlenmemistir. Hasta ve
kontrol grubunun kan basinct ortalamasi karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi.

Bahsedilen verilerle ilgili degerler tablo 5’de sunulmustur.
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun yas, viicut kiitle indeksi (VKI), bel gevresi,

ortalama kan basinci degerleri.

Hasta (n=33) | Kontrol (n=23) P degeri
Yas (yil) 41.6£1.2 38.5t1.4 AD
VKI (kg/m?) 28.0+0.8 28.3+0.7 AD
Bel ¢evresi (cm) 90.1£1.2 89.4+2.1 AD
Sistolik kan basinci (mm Hg) 112.8+2.1 111.0+£2.4 AD
Diastolik kan basinci (mm Hg) 72.7£1.3 68.6£1.5 AD

AD: Anlaml degil (p>0.05).
Istatistiki karsilastirmada bagimsiz t testi kullanildi.

Hastalarin tiroid cerrahisi sonrast tiroid hormonu kullandiklar1 dénem, yani 6tiroid
donemin T3 ve T, diizeyleri kontrol grubu ile farkli olmasina ragmen normal sinirlar
icerisindeydi. TSH diizeyleri ise hasta grubunda anlamli olarak diisiiktii. 31 hastada
T3 ve T4 normal TSH diisiik, 2 hastada T3 T4 ve TSH normal saptanmustir. Otiroid
hasta ve kontrol grubunda tiroglobiilin degerleri arasinda anlamli fark mevcuttur
(p=0.001)(Tablo 6). Hastalarin ilac1 biraktiktan sonra tiim viicut tarama giiniine kadar
gegen siire ortalama 27.1£1.0 giindiir. Ilac1 kullanirken (tiroid) ve ilact biraktiktan
sonraki (hipotiroid) donemde tiroid hormon ve TSH degerleri arasinda anlamli fark
gdzlenmistir. Otiroid hasta ve hipotiroid hasta grubu karsilastirildiginda Tg ve anti

Tg degeri agisindan 6nemli fark yoktur (Tablo 7).

Tablo 6. Kontrol ve o6tiroid (hasta) gruplarinda tiroid profili, tiroglobiilin ve

antitiroglobiilin degerlerinin karsilastiriimasi.

Kontrol (n=23) Hasta (Otiroid) (n=33)
TSH (uIU/ml) 1.8+0.2 0.25+0.1*
sT4 (ng/dL) 1.0+0.0 1.5+0.0*
sT3 (pg/mL) 2.8+0.0 3.2+0.1%
Tiroglobiilin (ng/mL) 10.6(4.0-30.3) 0.2(0.2-0.2)*
Antitiroglobiilin (U/mL) 20(20-20) 20(20-36.4)

Veriler ortalama + SEM ve median (%25-%75)seklinde sunuldu.

Istatistiki karsilastirma: Bagimsiz t testi ve Mann- Whitney testi kullamldi. (¥p< 0.05).
Serbest T3 (ST3), serbest T4 (sT), tiroid stimiile edici hormon (TSH),

TSH: 0.57-5.6, sT3: 2.3-4.2, sT4:0.88-1.72, Tiroglobiilin: 0.2-50, Antitiroglobiilin: 0-64.
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Tablo 7. Otiroid (hasta) ve hipotiroid (hasta) gruplarinda tiroid profili, tiroglobiilin

ve antitiroglobiilin degerlerinin karsilastirilmasi.

Hasta (Otiroid) (n=33) Hasta (Hipotiroid) (n=33)
TSH (uIU/ml) 0.25+0.1 63.4+5.2
sT4 (ng/dL) 1.5+0.0 0.4+0.02¢
sT3 (pg/mL) 3.24+0.1 1.2+0.06¢
Tiroglobiilin (ng/mL) 0.2(0.2-0.2) 0.2(0.01-0.59)
Antitiroglobiilin (U/mL) 20(20-36.4) 20(20-41)

Veriler ortalama + SEM ve median (%25-%75) seklinde sunuldu.

Istatistiki karsilastirma: Bagimli t testi ve Wilcoxon Signed Rank testi kullanildi. (ep< 0.05).
Serbest T5(sT3), serbest T4 (ST,), tiroid stimiile edici hormon (TSH)

TSH: 0.57-5.6, sT3: 2.3-4.2, sT4:0.88-1.72, Tiroglobiilin: 0.2-50, Antitiroglobiilin: 0-64.

Hasta (6tiroid) ve kontrol grubunun lipid profili ve kreatin kinaz (CK) degerleri
karsilastirildiginda LDL-K hari¢ anlamli fark gézlenmemistir (Tablo 8). Hastalarin
otiroid donemi ve hipotiroid donemi lipid profili ve kreatin kinaz karsilastirildiginda;
hipotiroid doneminde T.kolesterol, LDL-K ve HDL-K degerlerinde belirgin artis
goriilmiis olup, bu fark anlamlhidir (p<0.001). Trigliserid degeri de hipotiroid hasta
grubunda yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. CK hipotiroid hasta grubunda yiiksek olup, Gtiroid hasta grubuyla
arasinda anlaml fark vardir (p<0.05)(Tablo 9). Karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri ile elektrolit degerleri incelendiginde bu degerlerin normal oldugu goriilmdiis,
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamis olup, rakamsal veriler
sunulmamustir.

Tablo 8. Kontrol ve 6tiroid (hasta) gruplarinda lipid profili ve kreatin kinaz

degerlerinin karsilastirilmasi.

Kontrol (n=23) Hasta (Otiroid) (n=33)
Trigliserid (mg/dL) 90(66-125) 112(82.5-164)
Total Kolesterol (mg/dL) 200.4+6.7 183.8+7.0
LDL-K (mg/dL) 127.7+5.3 110.7+5.5*
HDL-K (mg/dL) 50.1+1.8 48.3£1.9
Kreatin kinaz (U/L) 75(65-130) 70(48-95)

Veriler ortalama = SEM ve median (%25-%75) seklinde sunuldu.

Istatistiki karsilagtirma: Bagimsiz t testi ve Mann- Whitney testi kullanildi. (*p< 0.05).

Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K).
Trigliserid: 0-250, Total kolesterol:0-200, LDL-K:100-130, HDL-K:40-60, Kreatinin Kinaz: 33-211.
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Tablo 9. Otiroid (hasta) ve hipotiroid (hasta) gruplarinda lipid profili ve kreatin

kinaz degerlerinin karsilastirilmasi.

Hasta (Otiroid) (n=33)

Hasta (Hipotiroid) (n=33)

Trigliserid (mg/dL)

112(82.5-164)

120(94-204)

Total Kolesterol (mg/dL) 183.8+£7.0 233.6+10.6¢
LDL-K (mg/dL) 110.7£5.5 146.3+8.0e
HDL-K (mg/dL) 48.3x£1.9 56.6+2.0°
Kreatin kinaz (U/L) 70(48-95) 109(76-147.5)°

Veriler ortalama + SEM ve median (%25-%75) seklinde sunuldu
Istatistiki karsilastirma: Bagimli t testi ve Wilcoxon Signed Rank testi kullanildi. (ep< 0.001).

Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K).
Trigliserid:0-250, Total kolesterol: 0-200, LDL-K:100-130, HDL-K:40-60, Kreatinin Kinaz: 33-211.

Tablo 10.Kontrol ve 6tiroid (hasta) gruplarinda oral glukoz tolerans testi sonuglari

ve karsilastirmasi.

OGTT(dK) Kontrol (n=23) Hasta (Otiroid) (n=33)
Glukoz 0" (mg/dL) 72.0£1.7 78.0£1.7%
Glukoz 30" (mg/dL) 115.0+4.4 132.7+£3.8*
Glukoz 60" (mg/dL) 132.1+£8.0 142.4+6.6
Glukoz 90" (mg/dL) 126.6+8.1 127.5+5.8
Glukoz 120" (mg/dL) | 113.0+5.0 114.2+6.1
Insiilin 0' (uU/mL) 5.4+0.7 6.8+0.8
Insiilin 30' (nU/mL) 30.1£3.3 49.2+7.2%
insiilin 60' (0U/mL) 39.7+4.6 50.9+4.7
Insiilin 90' (0U/mL) 41.6+4.1 53.2+4.2
Insiilin 120' (WU/mL) | 43.6£4.6 47.2+4.5

Veriler ortalama + SEM seklinde sunuldu
Istatistiki kargilastirma: Bagimsiz t testi kullanildi. (*p< 0.05).

Hastalarin 6tiroid ve hipotiroid donemi ile kontrol grubunda yapilan OGTT sonuglari

tablo 10 ve 11°de gosterilmistir. OGTT sonuglara gore 7 hastada bozulmus glukoz

toleransi tespit edilmis olup, ilag kesilince glukoz toleransi bozulan hasta sayis1 1°dir.

OGTT 0.dk, 30.dk glukoz ve 30.dk insiilin sonuglar1 incelendiginde kontrol grubuyla
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Otrioid grup arasinda anlamli fark goriilmiistiir (Tablo10). Hasta grubunun OGTT

0.dk, 30.dk glukoz ve 30.dk insiilin degerlerinde Otiroid hasta grubuyla hipotiroid

hasta grubu arasinda anlamli fark saptanmistir (Tablo11).

Tablo 11. Otiroid (hasta) ve hipotiroid (hasta) gruplarinda oral glukoz tolerans testi

sonuclar1 ve karsilastirmasi.

OGTT(dk) Hasta (Otiroid)(n=33) Hasta (Hipotiroid)(n=33)
Glukoz 0' (mg/dL) 78.0+1.7 73.4+2.2°
Glukoz 30" (mg/dL) 132.743.8 119.6+4.6°
Glukoz 60" (mg/dL) 142.4+6.6 138.0+6.5
Glukoz 90" (mg/dL) 127.545.8 123.3£7.8
Glukoz 120" (mg/dL) 114.2+6.1 112.545.7
Insiilin 0' (uU/mL) 6.8+0.8 6.4+0.7
Insiilin 30' (nU/mL) 49.2+7.2 35.4+4.0°
Insiilin 60' (nU/mL) 50.9+4.7 48.8+4.8
Insiilin 90' (nU/mL) 53.2+4.2 50.4+4.9
Insiilin 120' (nU/mL) 47.2+4.5 46.4+4.8

Veriler ortalama + SEM seklinde sunuldu
Istatistiki karsilastirma:
Hipotiroid ve 6tiroid grup karsilastirildi (ep< 0.05). Bagimli t testi kullanildu.

Otiroid hasta ve hipotiroid hasta grubunun egri altinda kalan alan (EAA) glukoz ve

insiilin sonuglart karsilastirildiginda ise anlamli fark saptanmamistir. Hastalarin

HOMA-IR sonuglart incelendiginde; otiroid hasta grubu ile hipotiroid hasta grubu

arasinda anlamli fark goériilmemistir (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta 6tiroid ve hipotiroid gruplarinda aglik kan sekeri (AKS), egri
altinda kalan alan (EAA) glukoz, EAA insiilin ve insiilin direncinin

(HOMA-IR) kargilastirilmasi.

Hasta (6tiroid) | Hasta (hipotiroid) oo
P degeri
(n=33) (n=33)
AKS (mg/dL) 78.0£1.7 73.4+£2.2 P=0.02
EAA glukoz (mg/dLx 120.dk) 14967.9+456 14222.1+£573.5 AD
EAA insiilin (mg/dLx 120.dK) 5413.6+352.9 4837.2+344.2 AD
HOMA-IR 1.3+0.1 1.2+0.1 AD

Veriler ortalama =SEM seklinde sunuldu.
AD: Anlamli degil ( p>0.05).
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Oksidatif stresi gosteren plazma parametrelerinin ¢alisilmast icin; hastalardan
(6tiroid ve hipotiroid dénem) ve kontrol grubundan alinan ve -80°C’de saklanan
ornekler kullanildi. Hasta 6tiroid ve kontrol grubu karsilastirildiginda AOPP, MPO,
PCC, Pirrol ve Peroksit 6tiroid hasta grubunda artmis; tiyol ise azalmis olup farklar
anlamli bulunmustur (P<0.05). Kontrol grubunda hasta grubuna gore tek yiiksek olan

deger antioksidan sistemin gostergesi olan tiyoldiir (Tablo 13).

Hastalarin hipotiroid ve &tiroid donem oksidatif stres plazma parametreleri
karsilastirildiginda tiyol harig¢ plazma parametrelerinin hepsi hipotiroidide yiiksektir.
MPO, AOPP, peroksit ve pirrol yiiksekligi anlamli iken; PCC’de fark
saptanmamistir. Ayrica hipotiroid hastalar kontrol grubuyla karsilastirildiginda;
MPO, AOPP, PCC, pirrol ve peroksit belirgin olarak daha yiiksekken, tiyol belirgin
olarak daha distiktiir ve aralarindaki bu fark anlamlidir (p<0.005) (Tablo 13).

Tablo 13. Kontrol, 6tiroid (hasta) ve hipotiroid (hasta) gruplarinda oksidatif stres

parametre degerlerinin karsilastirilmasi.

Kontrol Hasta (n=33)

(n=23) Otiroid Hipotiroid
MPO (U/L) 50.142.3 79.0+3.8% 92.5+4 3"
AOPP (umol/L) 29.8+1.5 38.0+1.5% 452423+
PCC (mmol/mg protein) 1.0£0.0 1.44+0.0* 1.7+0.1%
Peroksit (umol/L) 9.7+0.3 15.940.5% 18.6 0.5+
Pirrol (mmol/mgprotein) 0,8+0.0 1.2+0.0* 1.5+0.0+"
Tiyol (umol/L) 352.8+10.0 298.7+5.3* 247.146.5¢"

yeriler ortalama +SEM seklinde sunuldu.

Istatistiki karsilagtirmada Tek yonlii varyans analizi ve Student Newman-Keuls metodu kullanildi.
Kontrol ve 6tiroid grup (*p< 0.05). Hipotiroid ve 6tiroid grup (*p< 0.05). Hipotiroid ve kontrol grup
(*p< 0.05).

Miyeloperoksidaz (MPO), Pirrolize Proteinler (Pirrol), Total lipit hidroperoksit (Peroksit), Protein
karbonil bilesikleri (PCC), Proteinlerin ileri oksidasyon iiriinleri (AOPP), Serbest tiyol gruplari

(Tiyol).

Sekil 5°de de goriildiigii tizere hipotiroid hasta grubunda 6tiroidi hasta grubuna gore
MPO, AOPP ve pirrol degerleri belirgin yiiksek olup anlamlidir, PCC ise yliksek
olmasina ragmen anlamli degildir. tiyol degeri ise hipotiroidi hasta grubunda 6tiroid

hasta grubuna gore belirgin olarak distiktiir.
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Otiroid ve hipotiroid hastalarda a) MPO (U/L), b)AOPP (umol/L), ¢c)PCC
(nmol/mg protein), d)Peroksit (umol/L), e)Pirol (nmol/mg protein) ve
f)Tiyol (umol/L) degerleri. MPO:Miyeloperoksidaz; AOPP: Proteinlerin
ileri oksidasyon iiriinleri; PCC: Protein karbonil bilesikleri; Peroksit: Total

lipit hidroperoksit; Pirrol: Pirrolize proteinler; Tiyol: Serbest tiyol gruplari
(*p<0.05)
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Otiroid hasta grubunda oksidatif stres parametreleri ile lipidler ve tiroid hormonlari
arasindaki korelasyona bakilmistir. Buna gore; Otiroid doénemde MPO ile sTy
arasinda negatif yonde TSH ile pozitif yonde anlamli bir korelasyon vardir. HDL ile

tiyol arasinda negatif yonde korelasyon vardir ve aralarindaki iligki anlamlidir (Tablo
14).

Tablo 14. Otiroid hasta grubunda oksidatif stres parametreleri ile serum TSH, tiroid

hormonlar1 ve lipid paneli arasindaki korelasyon

Otiroid PCC Pirol

Hasta MPO| AOPP |(nmol/mg | Peroksit [ (nmol/mg| Tiyol
(n=33) (U/L) | (umol/L) | protein) [(umol/L)| protein) |(umol/L)
sT3 r {-0,211-0,1 0,17 -0,1 -0,18 0,05
(pg/mL) p |02 [05 0,3 0,5 0,3 0,7
sT4 r {-0,36 10,01 0,07 -0,01 -0,11 -0,21
(ng/dL) p |0,03 (0,9 0,6 0,9 0,5 0,2
TSH r (0,4 |-0,02 0,12 -0,11 0,15 0,04
(uIU/mL) ([p |0,02 (0,8 0,4 0,5 0,3 0,7
TG r [-0,21 |-0,19 0,05 0,2 0,19 0,14
(mg/dL) p 0,2 |02 0,7 0,2 0,2 0,4
LDL-K r (0,16 |0,05 -0,18 0,08 0,09 -0,18
(mg/dL) p |03 |07 0,3 0,6 0,6 0,3
HDL-K r (0,23 0,12 -0,07 -0,3 -0,29 -0,35
(mg/dL) p |01 (04 0,6 0,08 0,09 0,04
T.Kolesterol [r |-0,04 |-0,16 -0,21 0,18 0,008 -0,18
(mg/dL) p (0,8 |03 0,2 0,3 0,9 0,3

p<0.05 istatiksel olarak anlamli. r: Korelasyon katsayisi.
Istatistiki degerlendirme:
Spearman korelasyon analizi kullanildi.

Miyeloperoksidaz (MPQ), pirrolize proteinler (Pirrol), total lipit hidroperoksit (Peroksit), protein
karbonil bilesikleri (PCC), proteinlerin ileri oksidasyon iiriinleri (AOPP), serbest tiyol gruplari
(Tiyol), serbest T; (ST3), serbest T4 (sTy), tiroid stimiile edici hormon (TSH), Diisiik dansiteli

48



lipoprotein kolesterol (LDL-K), yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K), trigliserid (TG) ve

total kolesterol (T.Kolesterol)

Hipotiroid hasta grubunda; sT, ile PCC arasinda negatif yonde anlamli korelasyon

mevcut olup trigliserid ile MPO arasinda da negatif yonde anlamli korelasyon vardir.

Ayrica tiyol ile trigliserid arasinda pozitif yonde bir korelasyon olup, HDL ile tiyol

arasinda negatif yonde korelasyon mevcuttur ve bu iki korelasyon da anlamlidir

(Tablo 15).

Tablo 15. Hipotiroid hasta grubunda oksidatif stres parametreleri ile serum TSH,

tiroid hormonlari, lipid paneli arasinda korelasyon

Hipotiroid PCC Pirol

Hasta MPO AOPP | (nmol/mg | Peroksit | (nmol/mg | Tiyol
(n=33) (U/L) | (umol/L) | protein) | (umol/L) | protein) | (umol/L)
sT3 r 0.90 -0.04 -0.28 -0.20 -0.17 0.14
(pg/mL) p 0.6 0.7 0.1 0.2 0.3 0.4
sT4 r 0.17 0.03 -0.42 -0.13 0.76 0.05
(ng/dL) p 0.3 0.8 0.01 0.07 0.6 0.7
TSH r -0.01 0.10 0.22 0.23 0.15 -0.08
(uIU/mL) p 0.9 0.5 0.2 0.1 0.3 0.6
TG r -0.42 0.21 0.02 -0.14 0.32 0.34
(mg/dL) p 0.01 0.2 0.8 0.4 0.06 0.04
LDL-K r -0.21 0.25 -0.14 -0.13 0.22 -0.06
(mg/dL) p 0.2 0.1 0.4 0.4 0.2 0.7
HDL-K r 0.15 0.02 -0.22 -0.009 -0.24 -0.58
(mg/dL) p 0.3 0.8 0.2 0.9 0.1 0.001
T.Kolesterol | r -0.26 0.33 -0.17 -0.16 0.25 -0.03
(mg/dL) p 0.1 0.05 0.3 0.3 0.1 0.8

p<0.05 istatiksel olarak anlamli. r: Korelasyon katsayist.

Istatistiki degerlendirme:
Spearman korelasyon analizi kullanildi.

Miyeloperoksidaz (MPO), pirrolize proteinler (Pirrol), total lipit hidroperoksit (Peroksit), protein
karbonil bilesikleri (PCC), Proteinlerin ileri oksidasyon firiinleri (AOPP), serbest tiyol gruplari
(Tiyol), Serbest T3 (sT3), Serbest T4 (sT,), tiroid stimiile edici hormon (TSH), disiikk dansiteli
lipoprotein kolesterol (LDL-K), yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K), trigliserid (TG) ve
total kolesterol (T.Kolesterol )
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5. TARTISMA

Tiroid papiller karsinomu en sik goriilen endokrin kanserdir ve genellikle prognozu
tyidir. PTK’da 10 yillik sag kalim %85-90’dir. Tiroksin ile supresyon tedavisi alan
hastalarda 30 yillik takipten sonra timor rekiirrens orant %25 daha az tespit edilmis
ve kansere bagli 6liim oran1 daha diisiik bulunmustur (59). Tiroid papiller karsinomlu
hastalarin uzun siireli takibinde; serum tiroglobiilin 6l¢iimii, antitiroglobiilin 6l¢iimii,
boyun ultrasonografisi ve tiim viicut tarama testi kullanilir. Bu incelemelerin bir
kisminda TSH ytiksekligi gerekmektedir. Bu amagla rekombinant TSH enjeksiyonu
veya tiroid hormonu kesilmesi yollarindan birisi kullanilir. Tiim viicut tarama testi
oncesi tiroksin tedavisi kesilen hastalarda gelisen hipotiroidi yasam Kkalitesini
olumsuz yonde etkiler. Tiroksin’in kesilmesinden 5 hafta sonra diferansiye tiroid
karsinom hastalarinda sol ventrikiil hipertirofisi gelisebildigi gdsterilmistir (98); bu
durum interstisyel miksddemin erken donemine karsilik gelir. Akut hipotiroidizmin
yasam kalitesi iizerine bilinen Onemli etkileri; kardiovaskiiler etkiler ve siddetli

noropsikiatrik hastaliklardir (98).

Serbest radikaller; insan viicudunda dogal yollardan ¢esitli enzimatik ve
nonenzimatik reaksiyonlarla tretilen reaktif bilesiklerdir. Viicutta pozitif (immiin
sistem gibi) veya negatif etkiler (lipid, protein ya da DNA oksidasyonu gibi)
yapabilirler (72,95,96). Son yillarda serbest radikallerin kanser, parkinson gibi
hastaliklar i¢in indiikleyici rol oynadigi diisiiniilmektedir (98,99). Oksijen reaktif

triinleri (ROS) ve antioksidan gilic arasindaki dengesizlik oksidatif stres olarak
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tanimlanir (68,100). ROS aracili oksidatif stres hipotiroidide 6nemli rol oynar.

Hipotiroidide oksidatif stres ile ilgili mevcut bilgiler sinirli ve tartismalidir.

Akinc1 ve arkadaslart oksidan-antioksidan etkiyi, tiroid karsinomlu hastalarda
tiroidektomi oncesi ve tiroidektomiden 20 giin sonraki donemde arastirmislar (101).
Bu calismada hastalar sadece otiroid durumda incelenmis olup, hasta ve kontrol
grubunda postmenopozal kadinlarda yer almistir. Bizim ¢alismamizda hastalar hem
otiroid hem de hipotiroid donemde incelenmis olup, hasta ve kontrol grubundaki
kadin katilimeilarin tiimii premenopozaldi. Sonucta yapilan bu ¢alisma gdstermistir
ki; lipit peroksidasyon {irlinli olan malondialdehit (MDA) degeri bu iki donemde de
kontrol grubundan daha yiiksektir. Tiroid bezinin rezeksiyonu sonrasi serbest radikal
diizeyleri normal diizeylere donmemistir. Tiroidektomi yapilan tiroid karsinomlu
hastalarda; oksidan-antioksidan etki ile ilgili ¢aligmalar eksiktir ve oksidatif strese
maruz kalinan zaman ile iligkili bir agiklama yoktur. Biz hastalarimiz1 hastaliklarinin
ortalama 30.3+5.1 ayinda c¢alismaya aldik. Sonuglarimiz gdsteriyor ki tiroidektomi
sonrast DTK hastalarinda oksidatif stres hala siirmektedir. Bu durum DTK

vakalarinda tedaviye antioksidan tedavilerin eklenmesini giindeme getirebilir.

Tiroid hormonlari; oksidatif metabolizmay1 da iceren, bazal metabolik durumu
diizenleyen onemli faktorlerdir. Tiroid hormonlari enerji metabolizmasi iizerine
etkisini, oksijen tiiketiminde, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda ve baz
mitokondriyal solunum zinciri komponentlerinin aktivite ve sayisinda degisikliklere
yol agarak mitokondriyal solunumu arttirma seklinde gostermektedir (102,103).
Yapilan son calismalar gosteriyor ki hipotiroidi artmis oksidatif stresle iligkilidir
fakat tiroksin tedavisinin kesilmesi sonrasi olusan akut hipotiroidizmin, oksidatif
stres iizerine etkisi hakkinda yeterli bilgi yoktur. Biz bu ¢aligmada; akut
hipotiroidizmin lipit ve protein peroksidasyonuna etkisini ve antioksidan sistemin
gostergesi olan tiyol diizeyindeki degisikligi arastirdik. Hem lipid peroksidasyon
hem de protein oksidasyon gostergelerini beraber c¢alistigimiz bu c¢alismada
hipotiroid hasta grubunda o&tiroid hasta ve kontrol grubuna gore oksidatif stres
parametrelerinin belirgin arttigini gosterdik. Ayrica yine hipotiroid hasta grubunda
Otiroid hasta ve kontrol grubuna gore antioksidan sistemin en Onemli

gostergelerinden olan tiyol diizeylerinin ise belirgin azaldigini tespit ettik.Bununla
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birlikte Gtiroid hasta grubunda da kontrole gore oksidatif stres parametrelerinin
belirgin arttigini, tiyol diizeylerinin ise belirgin azaldigini tespit ettik. Bu da bize
papiller karsinomlu hastalarda, oksidatif stresin tiroidektomi sonrasi da hala devam

ettigini, tiroid hormonun kesilmesi ile de agirlastigin1 gostermistir.

Solunum patlamasi sirasinda gergeklesen degraniilasyonla, aktif notrofillerden O, ve
H.O, gibi SOR tiirevleri ile birlikte miyeloperoksidaz (MPO) da plazmaya
salinmaktadir. Notrofillere spesifik olan MPO’nun, plazmada yiliksek diizeyde
bulunmasi, noétrofil degraniilasyonunu ve aktivasyonunu gosterir. Baglica
fonksiyonu, solunum patlamasi sirasinda, antimikrobiyal ajanlari olusturmak olan
MPO; aktif noétrofillerin varligini yansitir. MPO’nun NO tiiketimine yol acarak
endotelyal disfonksiyon ve aterosklerotik plak olusumunda rol oynadigi ve KVH i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu kabul edilir. MPO, ekstraseliiler ortamda H,0, ve
CI" ile HOCI olusturabilen tek enzimdir. Kan plazmasinda bulunan SOR tiirleri
igerisinde, en reaktif ve en toksik ajan olan HOCI i¢in, baslica hedefin proteinler
oldugu; lipid ya da DNA gibi biyomolekiilleri ¢ok az modifiye edebildigi
bildirilmektedir (66,76,78). Bizim ¢alismamizda da hastalarda ve kontrol grubunda
MPO degerlendirildi. Sonuglarimiza gore tiroksin tedavisi altinda normal tiroid
hormonlarina sahip olmalarina ragmen tiroid kanserli hastalarimizda saglikli gruba
gore oksidatif stres artmig durumdadir. Tiroid hormonunun Kkesilmesi ile bu durum
daha da belirginlesmistir ve akut hipotiroidinin hiicresel diizeydeki zararli etkisini

gostermesi bakimindan 6nemlidir.

Oztiirk ve arkadaslar1 30 subklinik hipotiroidili ve 18 hipotiroidili hagimato
hastasinda oksidatif stres parametrelerini arastirmistir. Lipit peroksidasyon gostergesi
olan MDA ve dien konjugat seviyelerinin hipotiroidili hastalarda arttigini
bulmuglardir (104). Yar1 Omriiniin kisa olmasi, stabil olmamasi, spesifite ve
sensitivitesi diisilk yOontemlerle Olgiilmesi; MDA  sonuglarimin  giivenilirligini
etkilemektedir (79). Bizim arasgtirmamizda ise hastalarin tiroid papiller karsinom
disinda bilinen ek hastaliklar1 yoktu ve hipotiroidiye girme siireleri belli olup bu siire
akut diyebilecegimiz kisa bir doneme karsilik gelmektedir. Ayrica bizim
caligmamizda protein oksidasyon gostergeleri ve bir antioksidan olan tiyol

calisilmigtir.
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Genellikle klinik arastirmalarda SOR tiirevleri yerine, plazma ve dokularda protein,
lipoprotein, DNA ve lipid gibi biyomolekiillerde SOR etkisiyle olusan oksidatif hasar
triinleri, oksidatif stres gostergesi olarak kullanilmaktadir; ancak bu iiriinlerin
Ol¢iimii, heniiz standardize edilmemis yoOntemlerle yapilmaktadir. Bu nedenle,
oksidatif stresin gosterilmesinde daha stabil ve uzun Omiirli parametrelere olan
gereksinim giderek artmaktadir. Oksidatif stresin, proteinleri genellikle irreversibl ve
nonenzimatik olarak modifiye ettigi bilinmektedir. Bu nedenle giiniimiizde oksidatif
stres gostergesi olarak, oksidanlarla indiiklenen protein hasarinin kantitatif 6l¢iimiine
dayanan protein oksidasyon tirlinlerinin kullanim1 giderek artmaktadir (79,105). Biz
de calismamizda bir protein oksidasyon iirlinii olan protein ileri oksidasyon tirtinleri
(AOPP) diizeylerini c¢alistik. Sonuclarimiz akut hipotiroidi ile daha da belirginlesen
bir protein oksidasyon artigin1 gdstermektedir ve bu durum tipkt MPO’da oldugu gibi
otiroid kanserli hastalarda da sagliklilardan yiiksektir.

Protein karbonilasyonu; irreversibl bir oksidatif protein modifikasyonu oldugundan,
onarilamayan karbonillenmis proteinler; genellikle hasarlt modifiye protein yapilari
seklinde organizmada birikirler. Proteinlerdeki karbonil grubunun miktar: ile
oksidatif stres kaynakli protein hasar1 arasinda c¢ok yliksek bir korelasyon
bulundugundan; biyolojik 6rneklerde protein karbonil bilesikleri (PCC) diizeylerinin
tayini, oksidatif protein hasarinin derecesini belirlemede iyi bir gosterge olarak kabul
edilmektedir (79,80). Calismamizda protein oksidasyonunun gdstergesi olan
PCC’nin hipotiroidili hastalarda daha yiiksek diizeyde oldugunu gosterdik. Oksidatif
stres ve Ozellikle karbonil stres varliginda, organizmada in vivo protein
oksidasyonunun bir diger Ornegi de pirrolize proteinlerin olusumudur (87,106).
Bizim ¢alismamizda hipotiroid grupta, kontrol ve 6tiroid gruba gore pirrolize protein

seviyeleri belirgin yiiksek bulunmustur.

T3 ve T, distikliglinde lipoprotein katabolizmasinin azalmasi hiperkolesterolomiye
yol acar. Hiperkolesterolomi hipotiroidide SOR olusumuna neden olarak oksidatif
stres hasar1 yapar (107,108). Hipotiroidide oksidatif stresle total kolesterol arasinda
giclii iliski oldugu bir caligmada gosterilmistir (92). Yine baska bir ¢alismada
hipotiroidili insan makrofajinda tiroksin tedavisinden sonra, okside LDL’nin

baskilandig1 invitro gosterilmistir (109). Yakin zamanlarda yapilan baska bir
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calismada LDL oksidasyonun hipotiroidide arttigi gosterilmistir (104). Tiroid
hormonlar1 kolesterol sentezinde anahtar enzim olan hidroksimetil gluteril koenzim
A (HMG COA) ’y1 stimiile eder ve kolesterol sentezi artar. Ayrica LDL-K reseptor
geni tiroid hormon responsive element (TRE)’yi igerir. T3 LDL reseptor
expresyonunu TRE ile diizenler, sonucta LDL reseptor sentezi artar (110). Santi ve
arkadaslar1 20 hipotiroidili hastada yaptiklar1 ¢alismada TK, TG, LDL ve HDL
seviyelerini yiiksek bulmustur. Ayrica TSH ve oksidatif parametreler arasinda
gordiikleri pozitif korelasyonun; kolesterol diisiiriicii tedaviden sonra ortadan
kalktigin1 gostermislerdir. Bu da hiperkolesteroleminin hipotiroidili hastalarda
oksidatif stres biyomarkirlar1 tizerinde 6nemli etkiye sahip oldugunu gostermistir
(92). Bizim g¢alismamizda da hipotiroid donemde lipid degerlerinin anlamli olarak
otiroid doneme gore yiikseldigi gosterilmistir. Tiroid hormonlary/ TSH ile oksidatif
stres parametreleri ve lipidler arasinda korelasyon analizi yaptigimizda hipotiroid
donemde T, diizeyinin diismesi ile PCC diizeyinin arttigin1 ama diger oksidatif stres
parametreleri ile istatiksel anlamliliga ulasan korelasyon gostermedigini gordiik.
Otiroid dénemde ise T4 artarken MPO’nun anlaml azaldigini gérdiik. Hipotiroidi ile
tim oksidatif stres parametrelerinin artmasi antioksidan sistemin godstergesi olan
tiyoliin azalmasi olduk¢a manidardir. Ancak parametreler arasinda birebir korelasyon
olmamasi incelemenin akut hipotiroidide yani oldukca kisa bir zaman araliginda

yapilmis olmasindan kaynaklanabilir.

Lipit peroksidasyonu (LPO) serbest radikal zincir reaksiyonudur ve proteinin yapisi
ve fonksiyonunda degisiklikler yapar ve serbest radikallerin olusumunu tetikler
(111). Son c¢alismalarda tiroid disfonksiyonunda LPO’nun hiicre membran
destriiksiyonuna onciiliik ettigi ve bu destriiksiyonun hiicre 6liimiine ve toksik {iriin
ile serbest radikallerin (en Onemlilerinden biri MDA) olusumuna yol actig1
belirtilmistir. Nanda ve arkadaslart MDA ile TSH arasinda korelasyon gdzlerken
koroner lipit risk faktorleri etkisiz birakilinca korelasyonun kayboldugunu tespit
etmigler (112). Yine Duarte ve arkadaslar1 hiperkolesteroleminin, hipotiroidili
hastalarda oksidatif stresin gelismesinde giiglii etkisi oldugunu gostermistir (113).
Coria ve arkadaglar1 20-41 yas aras1 20 hipotiroidi ve 33 subklinik hipotiroidili kadin
hastada yaptiklar1 ¢aligmada tiobarbiitirik asit reaktif substratin (TBARS)
hipotiroidide belirgin arttigin1 gérmiisler. TBARS lipit peroksittir ve ROS olarak
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bilinir ve membran lipit destriiksiyonu ile iligkilidir (100). Biz ise ¢aligmamizda
hipotiroidili hastalarda lipid peroksidasyonu iirlinleri igerisinde en stabil ilk {iriin olan
lipid hidroperoksit (Peroksit) diizeylerini arastirdik ve artisinin oksidatif stresle
iligkili oldugunu tespit ettik. Peroksit yiiksek diizeyleri, hem SOR aracili lipid
peroksidasyonunun varligint géstermesi, hem dogrudan pirrolize protein olusumuna
katilmasi ve hem de bazi proteinlerin iizerindeki modifikasyonlar1 olusturacak
karbonil bilesiklerinin  Onciilii olmast nedeniyle; oksidatif stresin ortaya

konulmasinda énemli bir parametredir.

Santi ve arkadaslar1 20 subklinik hipotiroidili hastada oksidasyon gostergeleri ile lipit
degerleri arasindaki iliskiyi incelemisler. TSH ile TBARS arasinda pozitif
korelasyon varken, kolesterol diisiiriicii tedavi sonrasinda korelasyonun ortadan
kalktigin1 gostermisler (91). Baska bir calismada ise subklinik hipotiroidili
hastalarda, hipotiroidizmin tek basina oksidatif strese neden olmadigini ve oksidatif
stres gostergelerinin hipotiroidizme sekonder hiperlipidemi ile iligkili oldugunu
diistinmiisler (109). Diger bir yandan yiiksek plazma lipitlerinin oksidatif stres

sonrasi olugan oksidasyon iiriinleri olarak kabul edilebilecegini 6ne siirmiiglerdir.

Organizmadaki savunma sistemlerinin gorevi, hiicre hasar1 ile sonuglanan
peroksidasyon reaksiyonlarin1 6nlemektir. Dokularda ve makromolekiillerde gelisen
oksidatif hasar1 6nlemek amaciyla, biitiin canli organizmalarda kompleks 6zellikleri
olan, enzimatik ve non enzimatik antioksidan sistemler gelistirilmistir (59,114).
Oksidatif stresin olusumunda, artmis oksidatif mekanizmalarin yani sira; azalmis
antioksidan sistemin varlig1 da énemlidir. Intraseliiler antioksidanlardan farkli olarak,
plazmada bulunan baglica antioksidanlar, {irik asit, proteinler, tiyoller ve
vitaminlerdir. Yapilan bir ¢alismada antioksidan bir gosterge olan ferik reducing
antioksidan power (FRAP) hipotiroidili hastalarda 6nemli oranda azalmistir (104).
SOR’a kars1 enzimatik korumada siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gorev
alir ve hipotiroidide yiikseldigine ait bilgiler mevcuttur. Antioksidan olan vit E’nin
de hipotiroidide yiikseldigi gosterilmistir (92). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
ise subklinik hipotiroidide CAT’in arttigina dair sonuglar mevcuttur (115).
Paraoksonaz-1 (PONj) antiaterojenik ve antiinflamtuar 6zellikte olup, lipid hidrolizi

yapan li¢ aktivite (paraoksonaz, arilesteraz (ARE), dyazonoksidaz) ile iliskili bir
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enzimdir. Bu {i¢ aktivite lipofilik antioksidan karakterdedir ve bunlarin artisi
kardiovaskiiler hasar1 azaltir. PON; lipit peroksidasyon tekrarindan koruyarak
aterosklerozu Onleyici role sahiptir. Aterojenik degisiklige yatkin LDL’yi kontrol
eder ve hatta antiinflamasyonda rol oynar. Yapilan bir c¢alismada PON;
degerlendirilmis, hipotiroidi grupta kontrol grubuna gore belirgin fark
saptanmamustir (100). Bir diger c¢alismada ise hipotiroidide PON; azalmis olarak
bulunmustur (116).

Bizim ¢alismamizda antioksidan olarak ¢alisilan tiyol hasta hipotiroid grupta, kontrol
ve hasta oOtiroid gruba gore belirgin olarak diisiik diizeyde tespit edildi. Bu da
oksidatif stres sartlarinda iiretilen oksidanlara karsi, tiyoliin tiiketiliyor olmasina
baglanabilir. Plazmada albiimin {izerinde bulunan tiyol gruplarinin, plazmanin
baslica antioksidanlar1 arasindadir (65). Bu nedenle hipotiroid hastalarinda artan
SOR {iretiminin plazmada ana hedefinin tiyol gruplar1 olacagi soylenebilir. Oksidatif
stresin proteinler lizerindeki etkisi irreversibl ve uzun siireli oldugundan, diisiik tiyol
degerleri, hem protein oksidasyonunun varligini hem de antioksidan kapasitenin

zayifladigini yansitabilir.

Lassoued ve arkadaslar1 7 papiller tiroid karsinomlu hastada oksidatif stresin arttigini
gostermistir. SOD, MDA ve CTA aktivitelerini artmis; glutatyon peroksidaz
aktivitesini azalmis olarak bulmuslar (93). Calismalarinda hasta sayisi sinirli olmakla
birlikte hastalarin sadece hipotiroid (TSH:72.6) donemlerini arastirmiglardir. Buna

karsilik biz calismamizda 6tiroid ve hipotiroid donemlerinin ikisini de aragtirdik.

Calismamizda hastalarin ikisi disinda ila¢ aldiklar1 donemde tiroid hormonlari
normal olmakla birlikte TSH diizeyleri normalin alt sinirindan diigiiktii (subklinik
hipertiroidi). Subklinik hipertiroidi de metabolik olarak olumsuzluklar olan bir
durumdur. Ancak tiroid kanseri vakalarinda 6zellikle tiroid kanser evresi arttik¢a
TSH’1n baskilanmasi 6nerilen bir tedavi seklidir. Her ne kadar hastalarimizin 6nemli
bir kismi yiiksek riskli olmasa da TSH hafif baskili diizeyde bulunmustur.
Caligmamizda TSH normal olan ayr1 bir grubun olmamasi nedeniyle subklinik
hipertiroidinin etkisini dogrudan/ayrica degerlendirme imkani olmamistir. Bununla
birlikte bu ¢alismanin birincil amacit akut hipotiroidinin etkisini arastirmak

oldugundan, hedef hasta kitlesine de wulasilmis bulunulmaktadir. Subklinik
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hipertiroidinin oksidatif stres {izerine etkisini arastiran ¢ok sinirli sayida yayimn vardir

ve onlarda bu grup hastalarda da oksidatif stresin arttigin1 géstermistir (117,118).

Akut ve kronik hipotiroidide tedavi edilen ve edilmeyen tiroid disfonksiyonun
glukoz metabolizmasi iizerine farkli etkileri vardir. Brenta ve arkadaslart DTK’1i alt1
kadin hastada hipotiroid ve Otiroid durumda insiilin tolerans testini kullanarak
insiilin duyarliligimi degerlendirmis ve akut hipotiroidizmin instilin direncine neden
oldugunu bulmuslardir (119). Owecki ve arkadaslar1 hipotiroidili hastalar
hipotiroidizim ve insiilin duyarliliginit HOMA modeli ile degerlendirmis, arasinda
iligki bulamamislardir (120). Calismalar arasindaki bu tutarsizlik kullanilan
metodlara baglanmistir. Bizim c¢alismamizda glukoz toleransi hipotiroid ve Otiroid
hastalarda glukoz yiiklemesi ile degerlendirilmis olup, glukoz toleransi ve insiilin

direnci agisindan gruplar arasinda énemli fark bulunamamastir.

Bu ¢alismanin bulgular1 ve literatiir bilgisi birlikte degerlendirildiginde; literatiirde
hipotiroidi hastalarinda 6zellikle de akut hipotiroidide MPO, PCC, AOPP, pirol, total
lipid hidroperoksit ve tiyol diizeylerinin birlikte degerlendirildigi bagka bir ¢aligma
yoktur.

Sonugta tiroid hormon tedavisinin kesilmesi {izerine akut hipotiroidiye giren DTK’li
hastalarda oksidatif stres artmistir. Bu durum, bu hastalarda tiroid hormon
tedavisinin kesilmesi yolu ile elde edilecek TSH yiiksekligi yerine, rekombinant TSH
enjeksiyonundan yararlanmanin daha uygun olabilecegine farkli bir agidan kanattir.
Gilintimiizde tiroid hormon kesilmesi sonucu olusan hipotiroidinin hayat kalitesini
bozmas1 ve is kayiplarina yol agmasi gibi nedenlerle rekombinant TSH daha fazla
Onerilmektedir. Bizim sonuglarimizda ilave olarak oksidatif stresin artarak devam
ettigini gostermekte ve akut hipotiroidinin zaralarin1 farkli bir agidan ortaya

koymaktadir.
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6. SONUCLAR

Akut hipotiroidide oksidatif stresi aragtirdigimiz bu ¢alismada, elde edilen sonuglar

asagida siralanmistir:

1) Hipotiroid hasta grubunda kontrol ve Gtiroid hasta grubuyla karsilagtirildiginda;
MPO, PCC, AOPP, pirrol, total hidroperoksit belirgin olarak yiiksek, buna karsilik
tiyol diizeyleri ise belirgin olarak diisiik bulunmustur. Bu g¢alisma akut gelisen

hipotiroidide oksidatif stresin belirgin olarak arttigin1 gostermistir.

2) Kontrol grubuyla karsilastirildiginda hasta 6tiroid grupta da MPO, PCC, AOPP,
pirrol, total hidroperoksit yiiksek, buna karsilik tiyol diizeyleri belirgin sekilde diisiik
bulunmus ve bu durum bize tiroidektomi sonrasi 6tiroid donemde dahi oksidatif

stresin siirdligiinii gostermistir.

3) En sik goriilen endokrin kanser olan PTK’nin takibinde TVT gerekli olup,
oncesinde TSH’ nin ylikselmesi gerekmektedir. Hastalarin yagam kalitesinin olumsuz
yonde etkiledigi bilinen bu doneme artmis oksidatif stresin varligi tiroid hormonu
kesilmeden  rekombinant TSH  enjeksiyonun daha faydali  olacagmi

diistindiirmektedir.

4) Oral glukoz tolerans testi sonrasi ulasilan sonuclar degerlendirildiginde ise gruplar
arasinda glukoz toleransi ve insiilin direnci agisindan o6nemli bir fark tespit
edilmemistir. Elde ettigimiz bu sonucun, akut hipotiroidinin glukoz toleransi {izerine

etkisi olmadigin diisiinmekteyiz.
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EKLER

Ek Tablo 1. Hasta grubunun hastalik siiresi ve tarama sonuglari.

Tiroid
kanser | Tiroglobii | Antitiro | I'® tiim viicut tarama Hastalarin ¢alismaya
Hasta siiresi lin globiilin | caliymasi (Calismaya alindigi alindig1 zamandaki
(n=33) | (ay) (ng/mL) (ng/mL) | zaman) durumu
1 66 ay .20 36.30 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
2 10 ay 9.38 177.40 | Taramada metastaz Metastatik
negatif
3 30 ay 972 27.40 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
4 36 ay 2.01 25.30 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
5 22 ay 01 20.00 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
6 26 ay .35 22.60 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
7 122 ay .20 14.30 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
8 67 ay 01 27.50 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
9 Yeni 24 48.20 | Taramada metastaz Remisyon
tani negatif
10 123 ay 1.47 25.40 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
11 Yeni 37 27.30 | Taramada metastaz Remisyon
tani negatif
12 22 ay 01 65.20 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
13 23 ay 76 41.50 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
14 14 ay 19.40 52.80 | Taramada metastaz Metastatik
negatif
15 9 ay 01 47.70 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
16 21 ay 01 40.50 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
17 51 ay 01 38.50 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
18 Yeni .29 15.00 | Taramada metastaz Remisyon
tani negatif
19 21 ay 1.26 20.00 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
20 22 ay 30 20.00 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
21 43 ay 2.23 20.00 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
22 61 ay 43 40.10 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
23 22 ay 01 20.00 | Taramada metastaz Remisyon
negatif
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24 18 ay .20 20.00 Metastatik
Taramada metastaz
negatif
25 25 ay 1.08 20.00 Remisyon
Taramada metastaz
negatif
26 10 ay 1.08 20.00 Remisyon
Taramada metastaz
negatif
27 22 ay .01 20.00 Remisyon
Taramada metastaz
negatif
28 20 ay .20 20.00 Remisyon
Taramada metastaz
negatif
29 37 ay .20 20.00 Remisyon
Taramada metastaz
negatif
30 24 ay .20 20.00 Remisyon
Taramada metastaz
negatif
31 8 ay .33 20.00 Remisyon
Taramada metastaz
negatif
32 25 ay 42 20.00 Remisyon
Taramada metastaz
negatif
33 Yeni 61 20.00 Metastatik
tani Taramada metastaz
negatif
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Ek Tablo 2. Tiroid papiller karsinomlu hastalarin yas, TNM siniflandirmasi ve

evresi.

HASTA (n=33) | YAS (y1]) TNM EVRE
1 28 T1INOMO Evre 1
2 37 T2N1bM1 Evre 2
3 45 TINOMO Evre 1
4 44 T2N1bMO Evre 4*
5 43 TINOMO Evre 1
6 38 T1INOMO Evre 1
7 34 T1INOMO Evre 1
8 33 T1INOMO Evre 1
9 51 T1INOMO Evre 1
10 32 T1INOMO Evre 1
11 61 TINIbM1 Evre 4
12 46 T1INOMO Evre 1
13 33 T1INOMO Evre 1
14 46 TINIbM1 Evre 4
15 45 TINOMO Evre 1
16 47 T1INOMO Evre 1
17 44 TINOMO Evre 1
18 38 TINOMO Evre 1
19 39 TINOMO Evre 1
20 36 TINOMO Evre 1
21 43 T1INOMO Evre 1
22 47 T1INOMO Evre 1
23 31 T1INOMO Evre 1
24 36 TINIbM1 Evre 2
25 42 T3NOMO Evre 1
26 49 T1INOMO Evre 1
27 41 T1INOMO Evre 1
28 27 T1INOMO Evre 1
29 36 T1INOMO Evre 1
30 47 T1INOMO Evre 1
31 45 T2NOMO Evre 2
32 36 T1INOMO Evre 1
33 29 TINIbM1 Evre 2

T:tiimor boyutu, N:lenf nodu, M:metasdaz.

* Hasta yasinin, sinira yakin olmasi nedeniyle Evre 4 kabul edildi.
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Dr.Ayye Kesdofan KIRIS’a ait “Akut Hipotroidide Geligen Oksidatif Stres” adly
¢alisma, jurimiz tarafindan I¢ Hastaliklar: Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak
kabul edilmistir.
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