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OzZET

KONJENITAL HiPOTIROIDILi HASTALARDA TEDAViIi ONCESI VE
TEDAViI SONRASI OKSIDATIF METABOLIZMANIN
DEGERLENDIRILMESI
Dr. Serkan AKKOYUN

Harran universitesi Tip Fakultesi, Pediatri Anabilimdal

Tiroid hormonlari bircok memeli tirinde dokulardaki bazal metabolik
orani ve enerji metabolizmasini hizlandirmaktadir. Tiroid hormonlari enerji
metabolizmasi Uzerindeki bu etkisini oksijen tiketimini, oksidatif
fosforilasyonu iceren bazi mitokondriyal fonksiyonlari ve bazi mitokondriyal
solunum zinciri komponentlerinin aktivite ve sayisinda birgok degisiklik

yaparak, mitokondriyal solunumu arttirarak géstermektedir.

Oksidatif stres; kardiyovaskiler hastaliklar, kanser ve enfeksiydz
hastaliklarda oldugu gibi konjenital hipotiroidi gibi endokrinolojik hastaliklarda
da rol oynayabilir. Oksidatif stres, pro-oksidanlarin yapimi ve noétralizasyonu
arasindaki dengesizlik sonucu olusur. Pro-oksidan / antioksidan dengede

bozulma hicresel yapilarda oksidatif strese neden olabilir.

Bu galigmada konjenital hipotiroidili (KH) hastalarda levotiroksin
tedavi dncesi ve tedavi sonrasi oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki
iliskinin incelenmesi amaclanmistir. Calisma grubu 5-30. glnler arasinda tani
alan 40 konjenital hipotiroitli vakadan olugmakta idi. Bunlarin en erken
tiroksin tedavisinin 6-9. ayinda otiroit statide iken tekrar degerlendirmeye
alindi. Hastalar tedavi oncesi 44, tedavi sonrasi 47 saglikli kontrolle
kargilastirildi. Total oksidan seviye (TOS), total antioksidan kapasite (TAK),

Erel yontemi ile ¢aligildi.

Tedavi Oncesi hasta grubumuzda, TOS duzeyi 21,28+5,47 (umol H20,
Eqv./L), TAK dizeyi 1,88+0,3 (umol Trolox Eqv./L), oksidatif stres indeksi
(OSi) diizeyi 1,14+0,26 AU olarak saptandi. Tedavi dncesi kontrol grubunda,
TOS dizeyi 17,41+3,32 (umol H,O, Eqv./L), TAK dizeyi 1,11+£0,3 (umol



Trolox Eqv./L), OSIi diizeyi 1,68+0,6 olarak saptandi. Tedavi éncesi oksidan-
antioksidan sistem degerlendirildiginde hasta grubunda TAK, TOS ve OSi
dizeylerinin kontrol grubuna go6re arttigi saptandi (sirasiyla p<0,001;
p<0,001; p<0,001). Tedavi sonrasi hasta grubunda TOS duzeyi 10,12+2,56
(umol H2O, Eqv./L), TAK duzeyi 0,961£0,3 (umol Trolox Eqv./L), oksidatif
stress indeksi (OSI) diizeyi 1,09+0,24 AU olarak saptandi. Tedavi sonrasi
kontrol grubunda TOS duzeyi 11,19+3,27 (umol H20, Eqv./L), TAK dizeyi
0,1+0,24 (umol Trolox Eqv./L), oksidatif stress indeksi (OSI) dizeyi
1,16£0,31 AU olarak saptandi. Tedavi sonrasi oksidan-antioksidan sistem
degerlendirildiginde hasta grubunda TAK, TOS ve OSi diizeylerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,68;
p<0,097; p=0,267). KH hastalarinda; tedavi 6ncesi TAK, TOS seviyeleri
tedavi sonrasi hasta grubuna goére istatistiksel olarak anlaml olarak
azalmistir (sirasiyla p<0,001; p<0,001), OSIi seviyeleri ise istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p=0,433).

Sonug olarak ¢alismamizda KH’li hastalarin OSI degerinde levotiroksin

tedavisi 6ncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadi.

Bu konuda yapilan c¢aligsmalarda celigkili sonuclarin varligi, insanlar
uzerinde yapilan c¢alismalarin sayilarinin sinirh olmasi nedeniyle bu
calismadaki gibi tiroid hastaliklarinda olusan oksidatif stres tablosunun
arastirildigi daha genis kapsamli deneysel veya klinik ¢caligmalarin yapiimasi

gerektigini dusunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Oksidan-Antioksidan  Sistem, Konjenital

Hipotiroidi.
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SUMMARY

OXIDATIVE METABOLISM iN PATIENTS WiTH CONGENITAL
HYPOTHYROIDiISM BEFORE TREATMENT AND AFTER TREATMENT
ASSESSMENT

Dr. Serkan AKKOYUN
Harran University Medical Faculty, Department of Pediatrics

Thyroid hormones in tissues of many mammal species accelerates the
basal metabolic rate and energy metabolism. The effect of thyroid hormones
on energy metabolism are seen by making many changes in oxygen
consumption, mitochondrial oxidative phosphorylation and some of the
functions of mitochondrial respiratory chain activity and the number of

components and by increasing mitochondrial respiration.

Oxidative stres also may play a role in endocrinological diseases such
as congenital hypothyroidism like as in the cardiovascular diseases, cancer

and infectious diseases.

Oxidative stress is caused by an imbalance between pro-oxidants
production and neutralization. Pro-oxidant / antioxidant balance can cause

impairment of cellular oxidative stress in structures.

In this study the purpose is to examine the relationship between
oxidant and antioxidant systems in patients with congenital hypothyroidism
before and after levothyroxine treatment. The working group included 40
cases of congenital hypothyroidism diagnosed between 5-20 days. The
cases were evaluated again while in euthyrid status at early 6-9 mounths.
The patients were compared with 44 healthy controls before treatment and
47 healthy controls after treatment. Total oxidant level (TOS), total

antioxidant capacity (TAC), were studied by the method Erel.

in pre-treatment patient group, 21.28 + 5.47 TOS levels (mmol H202
EQV. / L), TAC-level 1.88 £ 0.3 (mmol Trolox EQV. / L), oxidative stress
index (OSI) level 1. 14 + 0.26 AU were measured. in pre-treatment control

XIl



group, 17.41 £ 3.32 TOS levels (mmol H202 EQV. / L), TAC-level 1.11 £ 0.3
(mmol Trolox EQV. / L), OSI level of 1.68 + 0.6 were measured. in pre-
treatment evaluation of oxidant-antioxidant system in patients, TAC, TOS and
OSI levels were increased more than in the control group (p <0.001, p
<0.001, p <0.001). TOS levels in patients after treatment, 10.12 + 2.56 (mol
H202 EQV. / L), TAC-level 0.96 = 0.3 (mmol Trolox EQV. / L), oxidative

stress index (OSI) level of 1.09 + 0.24 AU were measured.

After the treatment, in the control group, 11.19 £ 3.27 TOS (mol H202
EQV. / L), TAC-level 0.1 £ 0.24 (mmol Trolox EQV. / L), oxidative stress
index (OSI) level of 1.16 = 0.31 AU were measured. Post-treatment
evaluation of oxidant-antioxidant system in patients TAC, TOS and OSI
levels were not statistically significant than the control group (p = 0.68, p
<0.097, p = 0.267 respectively ). In patients with congenital hypothyroidism;
pre-treatment TAC, TOS levels significantly decreased after treatment
according to patient group (p <0.001, p <0.001 respectively), but OSI levels

were not statistically significant (p = 0.433).

In conclusion, patients with congenital hypothyroidism levothyroxine

OSI value did not change significantly before and after treatment.

The presence of conflicting results in studies on this subject, due to
the limited number of studies conducted in humans, such as thyroid disease,
this study investigated the oxidative stress a more comprehensive table of

the experimental or clinical studies suggest that.

Key words: Oxidant-antioxidant system, congenital hypothyroidism.

X1



1. GIRIS VE AMAG

Mitokondriler oksijen radikallerinin baslica Uretim yeri olup karbonhidrat lipit ve
proteinler gibi selliler makromolekullerin oksidasyonu ile organ disfonksiyonuna
neden olabilirler. Oksidatif stres ya asiri Uretimden veya antioksidan savunma
sistemlerinin yetmezliginden kaynaklanabilir. Total antioksidan kapasite (TAK)

organizmada mevcut antioksidanlarin tamami hakkinda bilgi veririr (146).

Tiroid hormonlari birgok memeli turinde dokulardaki bazal metabolik orani ve
enerji metabolizmasini hizlandirmaktadir (147,148). Tiroid hormonlari enerji
metabolizmasi Uzerindeki bu etkisini oksijen tuketimini, oksidatif fosforilasyonu
iceren bazi mitokondriyal fonksiyonlari ve bazi mitokondriyal solunum zinciri
komponentlerinin aktivite ve sayisinda birgok degisiklik yaparak, mitokondriyal
solunumu arttirarak gostermektedir (147,149). Tiroid hormonu ile induklenen
hipermetabolik durumun sebep oldugu hizlanmis mitokondriyal elektron transportu
ubikinon bdlgesinde superoksit olusumunda artis ile sonuglanir. Olusan superoksit
radikalleri lipid peroksidasyonunun serbest radikal surecini hizla baglatan hidroksil
radikallerini de iceren birgcok reaktif turlerin olusumuna 6nculik eder (147,150,151).
Artmis oksijen radikallerinin, hastaligin patogenezinden ve daha sonra gozlenen
komplikasyonlarindan lipid peroksidasyonu araciligi ile sorumlu oldugu ileri
surtlmastur (150,151).

Molekullerin oksidatif hasari sonucunda ortaya cikan serbest oksijen
radikalleri (SOR) norodejeneratif bozukluklar, diabetes mellitus, kalp damar
hastaliklari ve farkli kanser tiplerini iceren bir¢ok hastaligin patogenezinde rol
oynamaktadir. Oksijenin reaktif yapisi ve ara urlnlerinin bazi tiroid hastaliklari gibi
endokrin bezlerin otoimmun hastaliklarina katilldigi dusunulmektedir. Bunlar
icerisinde en sik goruleni tiroid stimule edici antikorlarla tiroid uyarici hormon (TSH)
reseptorlerinin  slrekli stimulasyonu sonucu, asirt tiroid hormon sentezi ile
karakterize Graves’ hastaligidir. Bu hastaligin patogenezinde oksidatif stresin rol
oynadigi dusunulmektedir (152,153). Bazi arastirmacilar da endemik kretinizm
bolgelerinde eritrositlerde glutatyon peroksidaz (Gpx) aktivitelerinin azaldigini

bulmuslar ve serbest radikallerin endemik kretinizm gelisiminde de rol



oynayabilecedini ileri strmuslerdir (154). Tiroid hormonlarinin, metabolik yollardaki
etkileri iyi bilinmektedir ancak, bu gune kadar yapilan ¢aligmalarda hipotiroidizmin
oksidatif stresi nasil etkiledine dair veriler tartigmalidir (146). Bu konuda yapilan
calismalarda celigkili sonuglarin varligi, insanlar Uzerinde yapilan g¢alismalarin
sayilarinin sinirli olmasi konunun daha kapsamli bir sekilde arastirilmasi gerektigini

ortaya koymaktadir.

Bu calismada konjenital hipotiroidili hastalarda levotiroksin tedavi dncesi ve tedavi
sonrasi oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki iligkinin incelenmesi

amaglanmistir (155).



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiroid gelisimi ve fizyolojisi
2.1.1. Fetal Gelisim

Gebeligin 7. haftasindan itibaren fetal tiroidin 2 loblu yapisi farkedilmeye
baslar. Karakteristik tiroid folikul hucreleri ve kolloid yapisi 10. haftada gorulmeye
baglar. Tiroglobulin sentezi 4. haftada, iyot alimi 8-10. haftada, T4 ve daha az
olmakla birlikte triiyodotironin (trildothyronine- T3) sentezi ve salinimi 12. gebelik

haftasinda gerceklesmeye baslar (1).

Tiroid bezi yapilagsmasinda ve ayrimlagmasinda tiroid transkripsiyon faktoru 1
(TTF-1), TTF-2 ve PAX8 adinda 3 transkripsiyon faktorunun varhgi ispat edilmigtir.
Bu faktorler tiroglobulin promotorlarina ve tiroid peroksidaz genlerine baglanarak

tiroid hormon yapimini saglarlar (2,3).

Hipotalamik sinir hucreleri, tirotiropin salgilatict hormonu (TRH) 6-8.
haftalarda salgilamaya baslar. Hipofizer portal damar sistemi 8-10. haftalarda
olusmaya baslar. TSH salinimi 12. haftada gorilmeye baslar. Hipotalamik-hipofizer-
tiroid yolagl gebeligin 2. trimestrindan sonra olgunlagsmaya baglar, ancak tam

olgunluga dogum sonrasi 3. ayda ulagilir.

Diger transkripsiyon faktoru, pituitary-specific transcription factor (Pit- 1),
somatotroplar ve laktotroplar ile birlikte tirotrop hormonlarin ayrimlagsmasinda ve

gelismesinde etkilidir (1).
2.1.2. Tiroid Fizyolojisi

Tiroid bezinin ana gérevi T3 ve T4 Uretmektir. Iyot bu (retimde énemli rol
oynamaktadir. Onerilen giinliik iyot alimi siit gocuklari igin 90 pg/giin, gocuklar igin

120 pg/gln ve erigkinler icin 150 ug/gtinden daha fazladir (4).

Tiroid dokusunun iyotu tutma kapasitesi 100:1 gradiyente karsi
gerceklestiriimektedir. Tiroid bezine iyotun alimi, sodyum iyodid simportoru ile

gerceklesmektedir (1). Hucre icine alinan iyotun tirozin ile etkilesime girebilmesi igin



once tiroid peroksidaz ile katalize edilen bir reaksiyon ile okside edilmesi
gerekmektedir. Her bir tirozinin iyotlanmasi ile monoiyodotirozin ve diiyodotirozin
olusur. iki diiyodotirozinin molekiilii birleserek T4’(i, bir molekiil monoiyodotirozin ile
bir Unite diiyodotirozin birleserek T30 olusturur. Tiroid hormonlari tiroid bezinin
folikil Iimeninde (kolloid) tiroglobdlin seklinde depo edilirler. Tiroglobulin buyuk
molekuler agirhkh globuler bir proteindir, kanda nanogram duzeylerinde
bulunmaktadir. T4 ve T3 hormonlari, tiroglobulinden proteaz ve peptidaz enzimleri

ile serbestlesirler (1). T3’Un metabolik gucu, T4’ten 3-4 kat daha fazladir.

Yetigkinlerde tiroid bezi gunde 100 ugr T4 ve 20 ugr T3 uretir. Dolagimdaki
T3’Un sadece %20’si tiroid tarafindan Uretilmistir, kalan kismi karaciger, bébrek ve
diger dokularda T4’Gn tip | 5-deiyodinaz enzimi araciligi ile deiyodizasyonu
olusturmaktadir. Ilyodotironin deiyodinaz enziminin aktif kismi selenosisteindir.

Bdylelikle selenyum normal blylume ve gelismede dolayli olarak rol oynamaktadir.

Hipofizde ve beyinde T3'Un %80’i bolgesel bir enzim olan tip Il 5’-deiyodinaz
enzimi araciligiyla T4'ten olugsmaktadir. Dolagimdaki T3 miktari T4’an 1/50’si kadar

olmasina ragmen fizyolojik olarak aktif olan hormon T3 hormonudur (1).

Tiroid hormonlari enerji metabolizmasi, termogenezis, bluyume, gelisme,
kemik ve santral sinir sistemi gelisimi Uzerinde kritik oneme sahiptir. Tiroid
hormonlarinin santral sinir sisteminde, néronogenesis, gliogenesis, noronal hucre
migrasyonu, kortikal tabakanin olugsumu, dentrit ve aksonal buyime, sinaptogenesis
ve miyelinizasyonda rolleri vardir. Hipotiroidizmde neokorteksdeki piramidal hucreler
ve serebellumdaki purkinje hucreleri karakteristik olarak etkilenir. Beyin gelisimi igin
tiroid hormonlarinin esansiyel rolunden dolayi, tiroid hormonlarinin eksikliginde geri

donugumsuz kognitif ve motor bozukluklar olugsmaktadir (5,6).

Tiroid hormonlari oksijen tlketimini arttirir, protein tretimini uyarir, blyime ve
ayrimlasmay arttirir, karbonhidrat, yag ve vitamin metabolizmasini etkiler. Serbest
T4 hormonu hucre igine girer ve burada deiyodinasyon ile T3 olusturulur. Hucre igi
T3 daha sonra hicre gekirdegine girer ve tiroid hormon reseptorune baglanir. Tiroid
hormon reseptorleri, glukokortikoid, Ostrojen, progesteron, vitamin D ve retinoidin

oldugu steroid hormon reseptorid ailesindendir. Dokularda tiroid hormon



reseptoranidn a1, a2, B1 ve B2 izoformu mevcuttur. Beyinde ve hipotalamusta, c-erb
protoonkogeni olarak tasarlanan ve gunumuizde tiroid hormon reseptér alfa 2
(thyroid receptor alpha 2-THRAZ2) olarak isimlendirilen bir proteinin Grinu olan a2
tiroid hormon reseptora tanimlanmistir. T3’Un baglanmasi tiroid hormonu cevabi
elementini aktive eder. Bu aktivasyonla enkode olmus mesajci ribonukleik asit

(Messenger ribonucleic acit-mRNA) Gretimini ve protein Gretimini arttirir (1).

Dolasimdaki T4’Un %70’i tiroksin baglayici globulin (thyroxin binding globulin-
TBG)'e baglanmis sekildedir. Daha az oranda transtiretin adi ile tiroksin baglayici
prealbumin ve albumin ile tagsinmaktadir. T4’n sadece %0,03’U dolagsimda serbest
sekilde bulunur (serbest T4). Dolagimdaki T3’Un yaklasik %50’si TBG’e, %50’si de
albumine bagh haldedir. Serbest T3 dolagimdaki T3'un %0,3’Unu olusturur. Bir gok
klinik durum TBG konsantrasyonunda degisiklik yaptidi icin TT4 ve TT3 duzeylerini
degerlendirirken hastanin klinik durumu ve TBG dizeyleri g6z &nlunde

bulundurulmalidir (1).

2.2. Fetus ve Yenidoganda Tiroid

Tiroid bezi farenks duvarinin ortasinin kalinlasarak 4. Farengobronsial
kesenin kaudal uzamasiyla eslesmesinden olusur (5, 6). Fetal gelisimin 10.
haftasinda tiroid hormon yapimi baglamaktadir (9). Serum TT4 duzeyi ilerleyici
sekilde gebeligin ortasindan sonuna kadar 11,5 ugr/dl'ye kadar artis gosterir. TT3
duzeyleri 20. haftadan gebeligin sonuna kadar ilerleyici bir artis ile 45 ng/dl dizeyine
ulasir. Gebeligin ortasinda ylksek duzeylerde olan “reverse” T3 duzeyleri, gebeligin
sonunda 150 ng/dl'ye kadar geriler. Serum TSH duzeyleri gebeligin sonuna kadar 10
mU/lI'ye kadar yukselir (1). Plasentadan fetise maternal T4’Gn 1/3 - 1/2'si geger (10).
Fetal tiroid hormonlarinin yapimindan énce maternal T4, fetlislin beyin gelisiminde
dnemli rol oynar (1). Dogumla birlikte TSH'da akut salinim gdzlenir. ilk 30 dakikada
term yenidoganlarda 60 mU/I'ye ulasir. ilk 24 saatte ani, takip eden 5 giinde de daha
dusuk seviyede bir azalma ile 10 mU/ml’ye geriler. TSH’daki ani ylkselme TT4’te 4
saatte yaklasik 16 pg/dl'ye, TT3'te yaklasik 300 ng/dl'ye kadar ani bir ylikselmeye
neden olur. T3'teki artis T4'ten donusum ile olusmaktadir. TT3 dizeyleri 1. haftanin
sonunda 200 ng/dI'nin, TT4 duzeyleri de 12 pgr/d'nin altina geriler. Serum ST3
duzeyleri sut gocuklugu déneminde yaklasik 540 pg/dl duzeyindeyken cocukluk



déneminde 210-440 pg/dl duzeyine geriler. Maternal T4 miktari yenidojanda

dogumsal hipotiroidi tanisi igin degerleri etkilemez (1).
2.3. Tiroidin Duzenlenmesi

Tiroid on hipofizden salgilanan bir glikoprotein olan TSH hormonu ile
dizenlenir. Bu hormon tiroid bezinde adenilat siklazi aktive ederek tiroid
hormonlarinin salgilanmasini saglar. TSH birbirine nonkovalen bagla baglh a ve B
isimli 2 zincirden olugmustur. a zinciri liteizan hormon, foliktl stimulan hormon ve
koryonik gonadotropin ile benzerlik gdsterir. Her hormonun etki 6zgunlagu B zinciri
ile gerceklesmektedir. Hipotalamusta TSH uretimi ve hipofizden salinan TRH’nin
uyarisiyla gergeklesmektedir. Tiroid hormonlarinin azaldigi durumlarda TSH ve TRH
artar. Disaridan alinan tiroid hormonlari veya artmig tiroid hormon sentezi ile TSH ve
TRH duzeyleri azalmaktadir. Akut hastaliklarda, aclikta, kronik malnutrisyonda
tiroksin-5’-deiyodinaz enzimi aktivitesinin azalmasi ile birlikte tiroid disi dokularda T3

dizeyi duser. Serbest T4 ve TSH dlzeyleri normal sinirlarda kalir (1).
2.4. Konjenital Hipotiroidi

Konjenital hipotiroidizm (KH) yuzyillar dnce tanimlanmis bir hastaliktir. Tiroid
dokusunun olmamasi ile mental retardasyonun birlikteligi ilk olarak 1527 yilinda
Paracelsus tarafindan tanimlanmistir (11). Kalici hipotiroidinin en sik karsilasilan
nedeni konjenital nedenlerdir. Yenidogan doneminde en sik Kkarsilasilan

endokrinolojik sorundur. KH mental retardasyonun onlenebilen en sik nedenidir (12).
2.4.1. Konjenital Hipotiroidi Sikhgi

Prevalans irk ve etnik yapiya gore degismekle birlikte dinya genelinde 3500-
4000 canli dogumda birdir (13). Fakat Ulkemizdeki insidansi daha yuksektir.
Yenidogan doneminde 1991-1992 yillarinda alinan 30097 kan 6rneginde yapilan bir
calismada, KH insidansi 1/2736 olarak bulunmustur (14). Kiz erkek orani 2/1 gibidir

ve Down Sendromunda insidansi artmigtir (15).



2.4.2. Konjenital Hipotiroidinin Nedenleri

KH’nin %85'’ini tiroid disgenezisi (atrezi %30, ektopi %60, hipoplazi %10),
%10-18’ini dishormonogenezis vakalari olusturur (16). Tani aninda TSH duzeyi
atrezik grupta, disgenetik ve dishormonogenetik gruptan daha yuksek; T4 dizeyi ise
daha duslk duzeyde bulunmustur. Tedavi ile en erken TSH duzeyi normallesen ve

en dusuk miktarda T4 alan grup ise dishormonogesisli grup olarak tespit edilmistir
(17).

Tablo 1 . Konjenital hipotiroidinin nedenleri

Kalici konjenital hipotiroidi nedenleri Gegici konjenital hipotiroidi nedenleri
Disgenetik iatrojenik
Atrezi iyoda maruziyet
Hipoplastik Antitiroid ilaglar
Ektopik Metimazol
Nondescent (Lingual) Propiltiourasil
Maldescent Otoimmun
Tiroglossal kanal boyunca veya Blokan antikorlar
Trakea iyot eksikligi
Larinks idiopatik

Posterior farinks
Superior mediasten
Substernal
Preaortik
Perikardiak tiroid
Dishormonogenezis

2.4.2.1. Tiroid disgenezisi

Tiroid disgenezi vakalarinin ¢ogu sporadik olup, %2-5 oraninda ailevidir (18).
Ailevi olanlarda TTF1, TTF2, PAX-8 genleri ile ilgili mutasyonlar mevcuttur. Ozellikle
agenezi vakalarinin tespitinde tiroglobulin duzeyinin diguk bulunmasinin yararli bir

test oldugu vurgulanmaktadir (19).
2.4.2.2. Dishormonogenezis

KH vakalarinin %10’'unu olusturur. Tiroglobulin duzeyi genellikle artmis



bulunur. Genellikle otozomal resesif gecis gdsterirler. iyodun yakalanmasinda,
hormon sentezi ve sekresyon asamalarinda defekt olusur. Cocuklarda guatra neden
olur. Guatr dogumda olabilirse de, bazi hastalarda daha sonra da ortaya ¢ikabilir.
Sodium iodid transporter gen defekti (NIS), defektif peroksidaz aktivitesi (AR),
defektif iyodotirozil “coupling” (TPO, THOX1, THOX2, NADPH Oksidaz), Pendrin
gen defekti (AR), tiroglobulin gen defekti (Anormal tiroglobulin veya tiroglobulin
yoklugu), iyodotirozin deiyodinasyon defekti (Pendrin gen SCL26A4) gibi birgok
genetik defekt tanimlanmistir (16,18). Diger ozellikleri bakimindan disgenezisle

benzerlik gosterir.
2.4.2.3. iyot eksikligi

Dunya genelinde iyot eksikligi en sik gorulen hipotiroidizm ve tedavisi
mumkun olabilen en yaygin mental retardasyon nedenidir. Annenin iyot eksikliginin
olmasi ve annede hipotiroidizm gelismesi, KH nedeni olmasi agisindan énemlidir. Bu
nedenle tim hamile kadinlarin iyot eksikligi acisindan taranmasi 6nerilmektedir (20).
Cocuklarda gunluk alinmasi gereken iyot miktari 90-120 ug/gun, erigkinlerde ise 150
ug/gtin’dir. iyod eksikligi durumunda idrarda iyot dlgimi, TSH élgimi ve tiroidin
USG ile degerlendiriimesi énem tasir (21). Ulkemizde iyot eksikliginin énlenmesi
amaciyla iyot Yetersizligi Hastaliklari ve Tuzun iyotlanmasi programi 1994 yilinda
baslatiimistir. Tum sofra tuzlari nin iyotlu Uretilmesi 1998 yilinda g¢ikartilan yasa ile

saglanmistir (22).
2.4.2.4. Tiroid hormon direnci ve diger nedenler

Tiroid hormon direnci, gogunlukla dominant kalitilan ve hedef dokularda tiroid
hormonlarina degisen derecelerde duyarlihgin azalmasinin s6z konusu oldugu bir
durumdur. insidansi 1/40442 olarak saptanmistir. Serbest T4 dizeyi ylksekken,
TSH dizeyinin baskilanmis olmamasi dikkat ¢ekicidir (23). Santral hipotiroidi, PIT-1
ve PROP-1 mutasyonlari sonucu gorulebilir. Annenin otoimmun tiroid hastaliginin
olmasi, antitirioid ilag kullanmasi ve iyot eksikligi gegici hipotiroidiye neden olabilir
(24,13,25).



2.4.3. Tarama Testleri

Tarama ilk olarak 1974 vyilinda Quebec, Kanada ve Pittsburgh,
Pennsylvania'da baglamigtir. Ulkemizde ise 25 Aralik 2006 tarihinden itibaren,
topuktan filtre kadgidina alinan kandan, TSH Olcim esasina dayali olarak Turkiye

genelinde uygulanmaya baslanmistir (26).

Kuzey Amerika'da tarama testi olarak T4 duzeylerinin  olgumu
kullaniimaktadir. Bu Ulkelerde T4 dusuk geldigi zaman TSH kontrolu alinir. Bu teknik
primer hipotiroidi hastalarinin, tiroksin baglayici globulini dusuk olanlarin,
hipotalamik veya hipofizer hipotiroidilerin, TSH seviyesinde gecikmis yukselmesi

olanlarin tani almasini saglamaktadir.

Avrupa’da ve Japonya’da tarama testi olarak TSH duzeyleri dl¢giimektedir. Bu
tarama programi ile primer hipotiroidi, subklinik hipotiroidi tanisi konulabilir, ancak
gecikmis TSH yuUkseklikleri, dusuk tiroksin badglayici globulini olan hastalar ve
hipotalamik ve hipofizer nedenlere bagll hipotiroidilerin tanisi gecikir (1). Bir
calismada 93000 hastanin tarandigi, 2 dogumsal hipotiroidili hastanin tarama testi
olarak sadece TSH’nin kullaniimasi nedeniyle tani alamadigi, bu hastalara sadece
T4 dlzeyi Olgulerek tani konabilecegi bildiriimistir (27). Bir baska calismada ise
93000 yenidoganin tarandigi, tarama testinde sadece T4 bakildiginda 1 hastanin

tani alamadigi, bu hastanin da TSH bakilmasi ile tani alabildigi bildirilmigtir (28).

Yenidoganlarin iyot eksikligine daha yluksek TSH ile cevap vermesi nedeniyle
taramalarda iyot eksikligi olan bolgelerde tarama testi olarak TSH kullaniimasi
Onerilmistir (29). Tarama igin onerilen optimum zaman 4. gin civaridir (30). Agir
hasta bebeklerde ve kan degisimi yapilan hastalarda yanlis negatif degerler
saptanmaktadir. Bu ylzden kan degisimi yapilmadan once tarama igin ornekler
alinmahdir (31). Amerika Birlesik Devletleri’nde bazi tarama programlarinda 2 hafta
ara ile 2 6rnek alinmaktadir. 2 hafta sonra yapilan 2. test ile yakalanan dogumsal
hipotiroidi sikhigi da 1/30000 olarak belirtilmistir (32, 33). Amerika’da ve Avrupa
Ulkelerinde bu testler igin filtre kagitlari gelistirilmistir (31). Ulkemizde yenidogan
dogumsal hipotiroidi taramasi igin filtre kagidina 6rnek alinmasi uygulanmasina

2007 yilinda gegilmigtir. Testin dogru sonug verebilmesi igin filtre kagidina kan



orneginin kapiller kandan halkay! dolduracak kadar tek damla gseklinde alinmasi
gerekmektedir. Filtre kagidi oda sicakliginda kurutulmalidir. Isidan ve nemden
korunmalidir. Ornegin alindi§i halkanin (zerine temas edilmemelidir. Kurallara

uyulmayan durumlarda yanlis negatif degerler ortaya ¢ikabilmektedir (34).

Dogumesal hipotiroidi vakalarinin %60’inda dogumda kemik gelisiminin geriligi
radyolojik olarak saptanabilir. Bu hipotiroidi kliniginin fetal dénemde basladigini
gostermektedir. Radyolojik olarak distal femur epifizi yoktur veya yas ilerledik¢e
kemik yagsi geriligi ortaya ¢ikar. Kafatasi rontgen grafilerinde fontaneller ve sutirler

genis olarak gozlenir (1).

Radyonuklit galismalar hastaligin sebebini aydinlatmada yardimci olabilir
ancak bu calismalarin uygulanmasi amaciyla tedavi geciktiriimemelidir (34).
Sintigrafik tarama ile tiroid dokusu goOsterilemiyor ancak ultrasonografi ile
gosterilebiliyorsa TSH reseptért (TSH-R) hatasi, iyot tasima hatasi veya maternal
TRB-Antikoru olabileceg@i dustnulebilir (1). Hipotiroidili hastada sintigrafinin normal
ctkmasi tiroid dokusuna normal sekilde iyot aliminin oldugu, ancak T4’Un
yapilamadigi anlamina gelir (34). Bazi arastiricilara gbre gereksiz radyasyon
maruziyetinin énlenmesi amaciyla ilk planda ultrasonografi yapilmasi énerilmektedir
(35-36). Ancak radyonuklit calismalarla tespit edilebilecek ektopik tiroid bezi dokusu
ultrasonografi ile atlanabilir (1). Bununla birlikte yakin zamanda yapilan ¢alismalarda
renkli Doppler ultrasonografinin ektopik tiroid dokusu tanisinda daha iyi sonuglar

verdigi gosterilmigstir (37).
2.4.4. Tarama Testi Sonuglarini Yorumlama
2.4.41. Dusuk T4 ve Yuksek TSH Degerleri

T4 degeri dugsmus ve TSH degeri >40 mU/l seklinde yukselmis her bebek
dogumsal hipotiroidi olarak kabul edilir. MUmkln olan en kisa zamanda L-T4 tedavisi
baglanmalidir. TSH degerleri 10-40 mU/l olan bebeklerin tarama testi
tekrarlanmalidir. Dogumsal hipotiroidi hastalarinin %10’unda baslangic TSH degeri
20-40 mU/l olarak bulunmustur (34). Bir ¢calismada TSH’nin 5-20 mU/I oldugu 43

hastaya TRH testi yapilmis ve 7’sine hipotiroidi tanisi konulmustur (40). Testin tekrar
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edilebilece§i 2-6. haftalarda TSH referans araligi 1,7-9,1 mU/l olarak bildirilmistir
(38).

2.4.4.2. Normal T4 ve Yuksek TSH Degerleri

Etiyoloji olasilikla heterojendir ve gegici veya kalici bir tiroid bozuklugu olabilir
(42-45). Hipotalamus-hipofiz yolaginin gecikmis olgunlagsmasi sebep olabilir. Down
sendromlarinda sik gortulmektedir. Hormon replasmaninin baslanmasi tartigmalidir
(34). Bircok arastirmaci 2. haftadan sonra 10 mU/l duzeyinin Uzerindeki TSH

degderlerini anormal olarak kabul eder (38).
2.4.4.3. Dusuik T4 ve Normal TSH Degerleri

Yenidogan bebeklerin %3-5’inde gorllebilir. Sebebi hipotalamik olgunlagma
gecikmesi olabilir. Hastallk esnasinda, TBG eksikliginde (siklik 1/5000), santral
hipotiroidide (siklik 1/50000), pimer hipotiroidi ve gecikmis TSH yuksekliginde (sikhk
1/100000) gorilebilir (34). izole TRH eksikliginde, TSH, TRH ve TRH reseptér
geninde mutasyonlarda, zor dogum ve anokside ayni laboratuar bulgulari mevcuttur
(39, 41, 42). Bu bebeklerin takibi igin belirlenmis standart bir yaklagsim yoktur. Bu
hastalarin L-T4 ile tedavi edilmesinin yararliligi tartismalidir (43,44).

2.4.4.4. Dusuk T4 ve Gecikmis TSH Yuksekligi

Daha c¢ok dusuk dogum agirlikli term bebeklerde ve agir hastaligi olan
bebeklerde gorultr. Sikhgr 1/100000°tur. Gecikmis TSH yuksekliginde baslangigta
T4 degerleri nadir de olsa normal olarak bulunabilir. DUgik dogum agirlikli dogumsal
hipotiroidili bebeklerin %5-10’u, tarama testinde ne bakilirsa bakilsin normal hormon
dizeyi gostermektedir (34). Bir calismada 3854 yenidoganin tarandi§i, disik dogum
agirhkli ve ilk haftada normal TSH sonucu gelen 19 bebegin 4 hafta sonra
tekrarlanan TSH ile hipotiroidi tanisi aldigi bildirilmigtir (45). Monozigot ikizlerin de
fetlUsler arasi kan aktarimi nedeniyle yanlis negatif ¢ikabilecek tarama sonuglari
nedeniyle 2. haftada tekrar taranmasi gerektigi bildiriimistir (46). Dislik dogum
agirhikh bebeklerin, yenidogan yogun bakim Unitesinde yatan agir hastalarin ikinci

kez tarama pogramina dahil edilmesi gorusu agirlik kazanmigtir (47).
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2.4.4.5. Gegici TSH yuksekligi

Kuzey Amerika’da insidansi 1/50.000'dir. iyot eksikligi olan bédlgelerde ve
pretermlerde daha sik gorulmekle birlikte saglkl term yenidoganlarda da gorulebilir.
intrauterin dénemde annenin kullandigi antitiroid ilaglara maruz kalma, maternal
tiroid reseptor antikoru (TRAB) varligi, heterozigot tiroid oksidaz 2 eksikligi, TSH-R
germline mutasyonu, endemik iyot eksikligi ve prenatal veya postnatal asiri miktarda
iyoda maruz kalma sonucu gorulebilir. Annenin otoimmun tiroid hastaligi varliginda
veya Onceki c¢ocuklarin gegici hipotiroidi dykusu varliginda bu olasilik hatira
gelmelidir. Plasentadan gegen antikorlarin 1gG yapisinda olmasindan dolayi, bu
antikorlarin yarilanma suresi 3-4 hafta olup, serumdan temizlenmeleri 3-6 aylik bir
sure alir. Annenin antitiroid ilag almasi sonucu olusan hipotiroidide, T4 ve TSH

dizeyleri dogumdan 1-3 hafta sonra normale doner (23,48).
2.4.4.6. Diisiik T4 ve Yiksek TSH

Aksi kanitlanincaya kadar konjenital hipotiroidi olarak kabul edilir. Tiroglobulin
duzeyinin yuksek olmasi dishormonogenez olasiligini dugunduarur. Ektopi varliginda
kalici konjenital hipotiroidi tanisi konur ve tedavi baslanir. Sintigrafide “uptake” yok
ancak ultrasonda bez mevcut ise, TSH-R kusuru, iyot transport kusuru, maternal
TRAB varhgi olasiliklari distnulmelidir. Normal bir sintigrafi bulgusu iyot “uptake”
'inin normal oldugunu goOsterir fakat T4 sentezi kusurlu olabilir. Yine tiroglobulin
dizeyinin dlgulmesi tiroglobulin sentez kusurunu ortaya koyabilir. Antitiroid ilaglar da
benzer tabloya neden olabilir. Kardes OykUsunin olmasi enzim kusurunu

dusundurur. Bu ailelere genetik danisma verilmelidir (13,17,49,48).
2.4.5. Klinik
2.4.5.1. Klinik Bulgular

Yenidoganda konjenital hipotiroidinin karakteristik bulgulari olgularin ancak
%10 ile 15'inde goérulmektedir. Klinik bulgular skorlanmakta ve 5'in Gzerinde skor
alan olgular hipotiroidi olarak yorumlanmaktadir. Klinik bulgularin skorlanmasi Tablo
2'de gosterilmigtir (50). Bulgularin derecesi yas ve hipotiroidizimin derecesi ile

artmaktadir. Bulgularin gérilme sikhg;
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2.4.5.1.1. Erken neonatal donemde (50)
a) Uzamig sarihk (>3gun). Primer hipotiroidide konjuge olmayan
hiperbilurubinemi, hipotalamohipofizer hipotiroidide ise konjuge olmayan ve konjuge
hiperbilirubinemi gorulmektedir.
b) Odem
c) Gestasyon yas! > 40 hafta
d) Dogum agirhgi> 3.5 kg
e) Zayif beslenme
f) Hipotermi
g) Abdominal distansiyon
h) Bayuk arka fontanel (>5 mm)
2.4.5.1.2. ik ay gériilen bulgular
a) Periferal siyanoz ve kutis marmaratus
b) Solunum guglugu
c) Zayif emme, agirlik kazanamama
d) Gayta sikliginda azalma
e) Aktivitesinde azalma ve letarji
2.4.5.1.3. ilk 3 ayda gériilen bulgular
a) Gobek fitigi
b) Kabizlik
c) Kuru, kaba cilt
d) Buyuk dil
e) Yaygin miksédem

f) Seste kalinlagsma
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Tablo 2. Konjenital hipotiroidinin klinik bulgularinin skorlanmasi (50)

Semptomlar Skor
Umblikal herni

Kiz

Hipotermi

Miksédem

Makroglossi

Hipotonill

Uzamis sarilik

Kuru, kaba cilt

Arka fontanel acgikhgi
Kabizlik

Gestasyon yasi (> 40 hafta)
Dogum kilosu (>3,5 kg)

A AN S AN aN

Yenidogan dogumsal hipotiroidili hastalar genellikle dogumda klinik olarak
normaldirler (1). Bunun nedeni plasentadan gegen ve yenidoganda normalin 1/3’U

kadar duzeyini saglayan annenin T4 hormonu olabilir (51).

Dusik T4 duzeyleri ile birlikte olan TSH yuksekligi dogumsal hipotiroidi
tanisini koyabilir (1). Tarama testlerinden O6nce Turkiye’de yapilan calismada
dogumsal hipotiroidili hastalarin %26’sinin  buyume geriligi, %21’inin konusma
bozuklugu, %18’inin yirume gecikmesi ile doktora bagvurduklari, muayenede ise
%72’sinde hipotoni, %66’sinda kabizlik, %64’Unde kretenik yuz ve %64’Unde

makroglossi bulundugu gdsterilmistir (52).

Dogum agirliklari ve dogum boylari normal sinirlardadir. Beyindeki miksodem
nedeniyle bas gevresi hafif artmis olarak bulunabilir. Glukuronid konjugasyonundaki
gecikme nedeniyle uzamis sarilik en erken bulgu olabilir. Dilin blylimesi nedeniyle
apne, horlama ve burun tikanikligi gibi solunum sorunlari ortaya ¢ikabilir. Etkilenen
bebekler az aglarlar, sesleri kalindir, ¢gok uyurlar, beslenmeleri azalmistir. Klasik
tedaviye cevap vermeyen kabizlik bulunabilir. Karin distandi gorunimde ve
genellikle gobek fitigi mevcuttur. Vicut 1sisi hafif hipotermiktir. Genital bolgelerde ve
ekstremitelerde ddem olabilir. Nabiz genellikle yavastir, kalpte Gfiarim ve blyume,
asemptomatik perikardiyal effuzyon bulunabilir. Makrositer anemi siklikla bulunur.
ilerleyen yas ile birlikte gelisim duraklar. On ve arka fontaneller genis sekilde aciktir.
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Gozler birbirinden uzak ve burun koku basiktir. Dil genistir ve acik adzin iginden
disariya ¢cikmigtir. Dis ¢ikartma gecikir. Boyun kisa ve kalin, ekstremiteler kisadir.
Eller genis ve parmaklar kisadir. Skleralarin beyaz kalip derinin ikterik oldugu durum
olan karotenemi gorulebilir. Saglar kirilgan, seyrek ve kalindir. Ergenlikte cinsiyet
olgunlagsmasi gecikir ya da hi¢g baslamaz (1). Bir ¢calismada dogumsal hipotiroidi
tanisi almis bebeklerin daha fazla ani bebek 6limi sendromu riski tasidiklari
belirtiimistir. Ayni  ¢alismada norolojik hasar ile birlikte kardiyopulmoner
fonksiyonlarda azalma ve yutma mekanizmasinda bozulmanin 6lim sebebi

olabilecegi belirtiimistir (53).
2.4.6. Konjenital Hipotiroidide Tani

Tiroid hormonlari birgok organ sistemi, 0zellikle de beyin gelisimi agisindan
kritik Gneme sahip olmasina ragmen, ¢ogu konjenital hipotiroidili bebek, dogumda
normal gozukldr. Bunun nedeni, hipotiroidili bebegin plasentadan gecgen tiroid
hormonlari etkisiyle hipotiroidizmden korunmasi gibi gorUnmektedir. Nitekim tiroid
hormon sentezi olmayan yenidoganlarin kord tiroid hormon dizeyi bunu iyi yansitir.
Calismalar bu c¢ocuklarin kord tiroid hormon duzeylerinin normal ¢ocuklarin kord
tiroid hormon duzeylerinin 1/3-1/2’si dizeyinde oldugunu gdstermistir (54). Ayrica
konjenital hipotiroidide intraserebral T4’den T3 dontsuimun arttigi gosterilmigstir (55).
KH vakalarinin ¢odu henlz semptom ve bulgular ortaya c¢ikmadan oOnce
biyokimyasal olarak tanimlanir. Ancak %20 kadari distal femoral epifizin
hipoplazisi/yoklugu, arka fontanel agikhdinin 1 cm’den daha buylk olmasi, indirekt
hiperbilirubinemi gibi hafif birtakim semptom ve bulgular ile tespit edilebilir.
Makroglossi, kaba sesle aglama, nazal konjesyon, ufurim, konstipasyon, letarji,
sonmolans gibi belirtiler neredeyse hicbir bebekte gorilmez. Yenidogan déneminde
klinik tani ancak %3,1 vakada olasidir (56). En sik basvuru nedeni gelisme geriligi
(%26,7), konusma sorunu (%21,4) ve yurime sorunu (%18,1) olarak tespit edilmigtir.
En sik rastlanan bulgular ise hipotoni (%72), kabizlik (%66,8), kreten yluz gorinimu
(%64,6) ve makroglossi (%64,6) olarak tespit edilmistir (56). TSH dlgimunidn dogru

olmasi i¢in serum hemolizsiz ve nonlipemik olmalidir (57).

15



2.4.6.1. Laboratuar Bulgulari ve Yenidogan Dogumsal Hipotiroidi
Laboratuar Caligsmalari

Hipotiroidi dusunulen bebeklerde ilk basamak olarak tiroid fonksiyon testleri
(T3, T4, TSH, Tiroglobulin) ve kemik maturasyonu degerlendirilir. Tiroid fonksiyon
testleri degerlendirilirken bebegdin matir, prematir olmasi ve postnatal yasi dikkate
alinmahdir (Tablo 3).

T3 (Total, serbest), T4 (Total, serbest) dusuk, TSH yUksekse primer
hipotiroidizm disunuldr. T3, T4 dusuklugu ile birlikte TSH dislkse santral hipotiroidi
dusundlmelidir. Hipotalamik, hipofizer ayirimi i¢in TRH testi yapilabilir (58).

Tiroglobulin degeri agenezide olduk¢ca dusuk, ektopide normalden yuksek,
iyot eksikligi ve dishormonogenezisde olduk¢a yuksek bulunur. Prolaktin degeri TSH

ile paralel sekilde artabilir.
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Tablo 3. Yenidogan Tiroid Fonksiyonlar

D6énem T3 RT3 T4 TSH TGB Tg
(ng/dl) (ng/dl) (mikrog/dl) mu/L mg/dl ng/ml
Kord kani 50 224 10,8 10 3 24
(14-86) (100-501) (6,6-1,5) (1-20) (0,8-5,2) (2-54)
1-3 giin 420 165 16,5 12 3 45
(100-700) (49-281) (11-21,5) (1-20) (0,8-5,2) (1-110)
4-7 giin
Preterm 95 (10-178) 137(60-210) 7,3 (1-13,4) 10,2 (1-20) | 2,1(1,1-3,1) 106 (6-230)
Term 186 (36-316) 146(34-258) | 14,1 (8,1-20,9) 5,6 (1-10) 2,8(0,6-5) 42 (2-106)
1-4 hafta 225 90 12,7 23 2,8 55
(105-345) (26-290) (8,2-17,2) (0,5-6,5) (0,6-5) (9-101)
112 ay 175 40 11,1 23 2,6 26
(105-245) (11-129) (5,9-16,3) (0,5-6,5) (1,6-3,6) (5-45)

Kemik matlrasyonu igin diz grafisi gekilir, femur alt ve tibial tst ¢ekirdeklerin
boyutu degerlendirilir ve epifiz gelisim bozuklugu (epifizer disgenez) arastirilir.
Ancak kemik maturasyon gecikmesi hipotiroidi vakalarinin % 40-73’Unde

bulunmayabilir.

Tiroid bezinin ultrasonografik incelemesinde énemli bir basamaktir. USG ile

tiroid volumu, agenez, hipoplazi, hemiagenez ve ektopi belirlenir.

Tiroid bezi sintigrafisi 123 I-Na veya 99m Tc Na perteknetatla yapilabilir.

Sintigrafi ile agenez, guatr, ektopi ve hemiagenez saptanir. Bir bebekte sintigrafi ile

17



bez gorintlsu alinmiyor ancak USG ile saptanabiliyorsa, tani olarak iyot yakalama

defekti veya anneden gecen inhibitor antikorlarin varligi akla getirilmelidir.

EKG’de dusuk voltaj, QT uzamasi, bozuk T dalgasi elde edilebilir. Yenidogan
bebeklerde hipoglisemi, hiponatremi, kreatinin yuUksekligi gorilebilir. Santral
hipotiroidi ve tiroid hormon direncinde metabolik parametreler olarak kolesterol,
alkalen fosfataz, seks hormon baglayici globulin (SHBG), ferritin ve kreatin kinaz
bakilabilir.

KH’ye eslik eden, gozlenebilen veya bilinmeyen malformasyonlar i¢in 6zel
arastirmalar yapilabilir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen 22q 11 delesyonunun
olusturdugu spektrumdur. Bu spektrum iginde asimetrik aglama yuzi, Di George
bulgulari, hipoparatiroidi ve konjenital kalp hastaliklari yer almaktadir. Ayrica TSH

cevapsizliginda psoédohipoparatiroidi birlikte bulunabilmektedir (59).
2.4.6.2. Konjenital Hipotiroidi Tanisinda Sintigrafi ve Ultrason

Yenidoganda KH’nin anatomik tanisi icin sintigrafi altin standarttir. Sintigrafi
tedavinin ilk birkag guninde vyapilabilir. Bu nedenle goéruntileme yaptirmak

gerekgesi ile tedavi geciktiriimemelidir (60).

Sintigrafi 1123 veya Na technetium 99m pertechnatate ile yapilir. Sintigrafide
alinan radyasyon dozu genellikle 0,925 mBq (25 p Ci) dir. Bu doz ¢ok dusik doz
olup, toplam alinan radyasyon 2-3 akciger grafisi ¢ekilmesi ile alinan radyasyona
denktir (48). Ektopik tiroidi saptamada ultrason (USG), sintigrafiden daha az
duyarhdir. Fakat son yillarda yapilan ¢alismalar renkli Doppler USG’nin duyarliliginin
yuksek oldugu yoniundedir (61). Sintigrafide uptake yoksa, tiroid bezi atrezisi, TSH
rezistansi, iyot yakalama kusuru ve TSH-R blokaji yapan immunoglobulin varligi

dusunulebilir.
2.4.7. Tedavi

Tedavinin optimizasyonu icin hastanin bir pediatrik endokrinolog tarafindan
takip edilmesi tavsiye edilir. Tedavinin amaci, uygun olan tiroid hormon replasmani

mumkun olan en erken zamanda baslanarak entelektiel gelisimin optimize edilmesi,
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normal buylimenin ve gelismenin saglanmasi, normal veya normale yakin zeka ve
zihinsel geligsim elde edilmesidir. Tedavide ilk kez 1949 yilinda sentezlenmis olan T4
tercih edilir (62). Tabletler kirilabilir, anne sutu veya birkag mililitre su ile sispansiyon
yapilarak kullanilabilir. Baglangi¢ tedavisinde amag, T4 dizeyinin 2 hafta iginde,
TSH dizeyinin 1 ay iginde normallestiriimesidir. Tedavi dozu 10-15 ug/kg/gun
T4’dir. Bu doz, genellikle T4 dlzeyini 3 gun icinde, TSH dlzeyini ise 2 hafta icinde
normal araliga getirir (63). T4 ve FT4 ortalamanin Ust yarisinda (6zellikle ilk 1 yil),
TSH ise dusuk duzeyde (6zellikle ilk 3 yil 0,5-2 mU/L) tutulmasi onerilmektedir.
Santral hipotiroidide kullanilacak T4 dozu normalde kullanilacak dozdan ortalama
%25 oraninda daha azdr. irritabilite, uykusuzluk, huzursuzluk durumunda T4 duzeyi
yuksek olabilecegi yonunden kontrol edilmelidir (64). Tedavide uyumsuzluk olmadigi
halde TSH duzeyi ylksek ise hipotalamik TSH direnci olabilecegi hatirlanmalidir.
Tedavi T4 duzeyine gore ayarlanir. Bu durum genellikle birka¢ ay sonra duzelir; %10
vakada ise uygunsuz TSH vyuksekligi devam edebilir. Kanita dayali bilgilerimiz
prematurelerde TSH yuksekligi olmaksizin T4 dusuklugunde tedavinin zeka gelisimi
Uzerine olumlu etki yapmadidi yonundedir (65,66,67). T4’e ilave T3 tedavisinin,

yalniz T4 tedavisine gére herhangi bir avantaji oldugu saptanmamigstir (68).

Tablo 4. Tedavide kullanilan tiroksin dozu (50)

Yas L-tiroksin dozu(pg/kg/giin)
Baslangi¢ dozu 10-15

0-3 ay 8-12

3-6 ay 7-10

6-12 ay 6-8

1-3 yas 4-6

3-10 yas 3-5

2.4.7.1. Tiroksin Emilimini Etkileyen Maddeler

Soya proteini, lifli gidalar, demir, kalsiyum, kullanilan preparatin degistiriimesi
tiroksin emilimini etkiler. Aclik, total paranteral nutrisyon ve heparin kullaniimasi
durumunda FT4 duzeylerinin yuksek c¢ikabilecegi hatirlanmalidir. Opiat, steroid,
dopamin ve somatostatin analoglari kullanildi§gi durumlarda ise TSHin dusuk
cikabilecegi hatirlanmalidir (48,69,70).
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2.4.7.2. Tedavinin Komplikasyonlari

izlemde tedavinin komplikasyonlari agisindan dikkatli olunmalidir. Yiiksek doz
tiroid hormon duzeyinin kranial suturlerin erken kapanmasina bagh kraniosinestoz,
zayIf konsantrasyon, davranis problemleri, bliyime ve iskelet maturasyonunun

hizlanmasina neden olabilecedi hatirlanmalidir (13,25,69).
2.4.8. Konjenital Hipotiroidili Hastanin Takibi

American Clinical Laboratory Association gibi bazi kurumlar T4 yerine FT4 ile
hastanin takibini tavsiye etmektedirler. Blyuime ve gelisme birka¢c ayda bir
izlenmelidir. izlemde konjenital anomaliler acisindan dikkatli olunmali ve gerekli
arastirmalar yapilmalidir. Konjenital anomaliler normal populasyonda %3 oraninda
gorulurken KH’li gocuklarda %10 oraninda gorullr. Kardiyovaskuler anomaliler en
sik goralur (71). Konjenital hipotiroidili gocuklar isitme problemleri agisindan 10 kat
daha yuksek risk tasirlar. Bu nedenle izlemde isitme fonksiyonlari acgisindan
izlenmelidirler (48). Bazi bebeklerde T4 degeri Ust degere yakin tutulmasina ragmen
TSH degeri 10-20 mU/L duzeylerinde olabilir. Bunun nedeninin intrauterin dénemde
hipofiz-tiroid aksindaki geri bildirim esik degerinin ylksek dizeyde ayarlanmis

oldugu dugunulmektedir.
2.4.8.1. izlem Sikhigi

TSH ve FT4 tedavi baglandiktan 2 ve 4 hafta sonra, ilk 12 ay 1-2 ay ara ile, 1-
3 yas arasi 2-3 ay ara ile, buylUme tamamlanincaya kadar da 3-6 ay ara ile
izlenmelidir (48). Uyumda sorun var veya kan degerleri anormal ya da doz degisikligi
yapilmis ise bu degisikliklerden 4 hafta sonra FT4 ve TSH odlgumleri tekrarlanmalidir.

Kemik yasi geriligi 1-2 yasinda duzelir.
2.4.8.2. Hipotiroidizmin Tekrar Degerlendirilmesi

Ektopik tiroid veya aplazik tiroid tespit edilmesi durumunda bu hastalar kalici
KH kabul edilir. Bu durumda hipotiroidizmin tekrar degerlendiriimesi gereksizdir.

Tedavi esnasinda, tedaviye uyumun kotu olmasi veya tedavinin yetersiz olmasi
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sonucu TSH’In 10 mU/L’nin Gzerine ¢iktigi durumda kalici KH kabul edilir. Hastanin
aldigi tiroid hormonu 30 gun kesilerek TSH ve T4 dlzeyleri degerlendirilir. Eger T4
ve TSH duzeyleri normal duzeylerde ise KH’nin gegici olduguna karar verilir. Ancak
bu hastalar izlemden c¢ikariimazlar (81). Alternatif olarak tiroid hormon replasmani
%50 azaltilir. TSH 20 mU/L’'nin Uzerine ¢ikarsa kalici KH olduguna karar verilerek
replasman tedavisine devam edilir. Fakat tiroid hormon replasmani %50
azaltiimasina ragmen TSH referans degerler arasinda ise tedavi 30 gun suresince
durdurulur ve TSH ve FT4 degerlerine bakilir. Sonuglar referans degerleri arasinda

ise gecici KH kabul edilerek izlenir (48).
2.4.9. Prognoz

Tedavinin erken baglanmasi prognozu iyi ydnde etkilemektedir. ilk 3 ayda tani
konan vakalarin ortalama 1Q duzeyi %89, 3-6 ay arasinda tani konan vakalarin
ortalama 1Q duzeyi %71, 6 aydan sonra tani konan vakalarin ortalama 1Q duzeyi ise
%54 olarak bulunmustur (72). Bir calismada 13 gunden 6nce 9,5 pg/kg/gin’den
daha yuUksek T4 tedavisi baglanan ve 3 hafta iginde 6tiroid olan konjenital hipotiroidik

cocuklarin psikomotor geligimlerinin normal oldugu gorulmastar (73).

Prognozu belirleyen bir diger faktdér T4 dozudur. Yiksek doz ve erken tedavi
baslananlarda kontrol grubu ve kardeglerine gore 1Q, okul basarisi ve noérofizyolojik
testler acisindan yalnizca minor farkhliklar gozlenmistir (74). Yuksek doz T4
baglanan ¢ocuklarin zeka, s6zel yetenek ve hafiza yonunden, diusik doz baslanan
gruptan daha iyi olmasina ragmen, daha fazla anksiyete, sosyal yonden geri olma ve

daha duslk konsantrasyon gibi problemlerin daha fazla oldugu gdsterilmistir (75).

Prognoz konusunda bir diger etken konjenital hipotiroidinin etiyolojisidir. Erken
tani konup tedavi baslanan KH’li cocuklarin verbal IQ ve performans ve total 1Q
dizeyi, agenezisli grupta ektopi ve dishormonogenezisli gruptan anlamli olarak
disUk bulunmustur. Yine ayni ¢alismada 1Q duzeyi >80 olan KH’li ¢ocuklarin, 1Q
duzeyi <80 olan gruba gore tani anindaki serum T4 duzeyi anlamh olarak yuksek
bulunmustur (76). Annenin ve c¢ocugun hipotiroidik oldugu durumlarda, tedaviye
erken baslansa ve uygun tedavi uygulansa bile zeka gelisimi 6énemli oranda

bozulmaktadir. Dolayisi ile annenin tiroid fonksiyonlari cocuk zeka gelisimi agisindan
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son derece 6nemlidir (20,77,78).

Annenin hamilelik dénemi boyunca tiroid fonksiyonlari acgisindan takibi
cocugun norolojik gelisimi agisindan son derece 6nemlidir. Tedaviye uyum prognoz
acisindan son derece 6nemlidir. TSH yukseklikleri genellikle tedaviye uyumun koétu
oldugunu veya T4 biyoyararlaniminin iyi olmadigini gosterir. Alti aydan sonraki tiroid
hormon tedavisi esnasinda TSH’nin dort veya daha fazla kez 5 mU/L’nin Gzerinde
saptanmasinin okul basarisini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (64). Uygun tedavi ile
bu ¢ocuklarin bluyume hizlari ve yetigskin boylari normaldir (79,80). Generalize tiroid

hormon direnci durumunda prognoz kotudur.
2.5. Oksidatif Stres ve Total Antioksidan Kapasite

Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal bolgede belirli enerji
diuzeylerinde, birbirine zit momentli giftler halinde bulunurlar (82). Serbest radikaller;
radikal olmayan bir atom veya molekuilden bir elektron ¢cikmasi veya ilavesi sonucu
elektron c¢iftinin dengesinin bozulmasiyla olusan, dis yoéringesinde eslesmemis
elektron tagiyan, organik ve inorganik molekduller ile reaksiyona girebilme yetenegine
sahip, yuksek oranda reaktif kisa omurla bilesiklerdir (83). Normal metabolizma
sirasinda ya da patolojik intra ve ekstraselller olaylarla ortaya cikan serbest
radikallerin etkileri oksidatif stres olarak adlandiriir. Bu radikaller ortamdan
uzaklastirimadig! taktirde, enzim ve proteinleri inaktive ederek veya serbest
radikalin kendisi primer olarak hucre hasarina veya olumune neden olabilir (83).
Sonucgta serbest radikaller erken yaslanma, kanser, otoimmun hastaliklar,
nérodejeneratif hastaliklar gibi birgcok hastaligin etyopatogenezinde suglanmaktadir
(84,85,86).

2.5.1. Serbest Oksijen Radikalleri
2.5.1.1. Tanim

Serbest radikaller dis orbitallerinde tek sayida ortaklanmamis elektron
tasiyan, elektrik yukli veya yuksUz olabilen atom veya molekullerdir. Bu bilesikler
organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi, cesitli dis

etkenlerin etkisi ile de olusmaktadir. Cok kisa yasam sureli, ancak yapilarindaki
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dengesizlik nedeni ile ¢ok aktif yapili olan serbest radikaller tim hicre bilesenleri ile

etkilesebilme 6zelligi gostermektedir (87).

Organizmada serbest radikallerin zararli etkilerini ortaya koymadan
etkisizlegtirilmesini saglayan gucli savunma sistemi bulunmaktadir. Serbest radikal
olusum hizi ile etkisizlestirime hizi dengede oldugu slrece organizma bu
bilesiklerden etkilenmemektedir. Serbest radikaller baslica oksijenden tiremektedir.
Fakat organizmada oksijen turevi serbest radikaller disinda karbon ve kukurt

merkezli radikaller de olusmaktadir (88,89).

Oksijen canlilarin yagsamlarini surdtrmeleri i¢cin mutlak gerekli bir elementtir.
Hucre iginde cesitli reaksiyonlardan gecgerek su haline donusmektedir. Bu sirada
hicre kendisi igin gerekli enerjiyi saglamaktadir. Fakat bu suregte oksijenin %1-3’'U

tam olarak suya dontusemez, slperoksit anyonu ve hidroksil radikali olugur (90).
2.5.1.2. Serbest Radikaller Nasil Olusur

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en dnemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hicre metabolizmasinda oksijen
iceren birgok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari sonucunda olusabilmektedir
(91,92). Bu islemde oksijen, elektron transport zincirinde direkt basamaklar halinde
suya indirgenmektedir. indirgenme sonucunda her bir basamakta serbest oksijen
radikalleri agida c¢ikmaktadir. Kontrolli enflamatuar reaksiyonun bir pargasi olan
fagositler tarafindan olusturulabilmekte, bazen iyonize radyasyon, ultraviyole 1s1d1,
hava kirliligi, sigara dumani, hiperoksi, fazla egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest

radikaller meydana gelebilmektedir (91,93,94).
Serbest radikaller baglica 3 temel mekanizma ile olugmaktadir (95).

1.Kovalent bagli radikal olmayan bir molekulin baglarinin koparilmasi sonucu
iki ayr1 radikal olugsumu ile.

2.Normal bir molekulden tek bir elektronun kaybi veya bir molekulin
bolinmesi ile.

3.Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile.

Serbest radikallerin en dis yoringesindeki ¢iftlesmemis elektron, sonug olarak
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olusan serbest radikalin yukiniu degistirmez. Elektriksel olarak pozitif yukll, negatif

yukll, noétral, organik veya inorganik molekuller seklinde olabilirler.

En 6nemli serbest oksijen radikalleri 0, (superoksit) radikali, H,O, (hidrojen
peroksit), OH (hidroksil radikali) ve singlet oksijendir. Bunlarin diginda HOCI
(hipoklorid), ROO (peroksil radikali), RCOO (organik peroksit radikali), HO,
(perhidroksil radikali), RO (alfoksil radikali) gibi reaktif oksijen tlrevleri sayilabilir.

Sonugta serbest radikaller erken yaslanma, kanser, otoimmun hastaliklar,
norodejeneratif hastaliklar gibi birgcok hastaligin etyopatogenezinde suglanmaktadir

(96-97). Reaktif oksijen radikallerinin kaynaklari tablo 5’da sunulmustur.

Tablo 5. Reaktif Oksijen radikallerin kaynaklari (98)

Endojen Kaynaklar

1. Otooksidasyon: Aerobik metabolizmadan kaynaklanirlar, siiperoksid primer olusan
radikaldir.

2. Enzimatik oksidasyon: Bir¢ok enzim sisteminin iirlinii olarak olusabilirler.

3. Subselliiler organeller: Mitokondri, mikrozomlar, peroksizom ve ¢ekirdek gibi organeller
oksijen olusturabilirler. Mitokondriler hiicrelerdeki esas indirgenmis oksijen kaynagidir.

4. Respiratuar patlama: Fagositik hiicrelerin, fagositoz esnasinda fazla miktarda oksijen

tiikketmesidir.

. Iskemi reperfiizyon hasar1.

6. Gegis elementlerin iyonlari: Bakir ve demir, serbest radikal hasarinin olusumunda ve lipid
peroksidasyonunu kolaylastirmada rol oynar.

9]

Ekzojen Kaynaklar

1. flaglar (Bleomisin, antrasiklinler, metotreksat, nitrofurantoin, penisilamin, siilfasalazin vb.)

2. Radyasyon: Elektromanyetik veya partikiiler radyasyon, kendi enerjilerini su gibi hiicresel
komponentlere transfer ederek radikal olustururlar.

3. Sigara: Aldehitler, epoksitler, peroksitler gibi gaz yapisinda ¢ok sayida oksidan madde
icerir.

4. Gazlar: Ozon giiglii bir oksidan maddedir. Invitro lipid peroksidasyonuna yol agar.

. Inorganik partikiiller: Asbest, slika gibi tozlarin inhalasyonu serbest radikal olusumuna yol

acabilir.

9]

2.5.1.2.1. Superoksit Radikali (O3’)

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan suUperoksit zedeleyici ozelligi
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fazla olmayan bir serbest radikal tirevi olup H2O, kaynagidir. O,” iyonu ya da
kovalent bagli —O—O— grubu igerir. Sodyum metali hava ile temasi sonucu peroksit
olusturur. Potasyum ve diger alkali metaller ise ayni tip tepkime ile superoksit
meydana getirirler. Oksitleyici ve metal iyonlari redUkleyici etkisi vardir. Bazi biyolojik
molekuller aerobik ortamda oksitlenirken superoksit yapimina neden olmaktadirlar.
Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken, tuketilen
oksijenin % 1-5 kadari superoksit yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik
I6kositlerden bol miktarda sUperoksit uUretilerek, fagozom icine ve bulunduklari
ortama verilmektedir. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal yapimi, daha

reaktif tlrlerin olusumunu da baslatmaktadir (99,100).

Zar fosfolipidleri nedeniyle hucre zari yluzeyleri sitoplazmaya gore daha
asidiktir ve suUperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidrojen peroksid
radikalini olusturabilmektedir. Bu radikal ¢ok reaktif bir tlr olup, hlicre zarlarinda lipid

peroksidasyonunu baslatabilmekte ve antioksidanlari oksitleyebilmektedir (101,102).
2.5.1.2.2. Hidrojen Peroksit (H.0)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da
superoksidlerin enzimatik ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda

olugsmaktadir.

O, + 2" + 2H° > H,0,

Hidrojen peroksit (H202) soluk mavi renkte; sulandirildiginda ise renksiz hale

gelen bir bilesiktir. Cok gugsuz bir asit olan bilesik; 6zellikle kagit sanayinde kagitlara
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beyaz renk vermek igin Uretilmektedir. Bilesik ayrica dezenfektasyon, oksitleme,
antiseptik Uretimi ve roket yakiti tretiminde de kullaniimaktadir. Oksitleyici bir tir
olarak bilinmesinin nedeni, metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerinin
olusumuna neden olmasindandir. Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem
grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek, ylksek oksidasyon duzeyindeki
reaktif demir formlarini olusturmaktadir. Bu formdaki demir ¢ok guclu oksitleyici
Ozelliklere sahip olup, hucre zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri
baslatabilmektedir (101,102,103).

2.5.1.2.3. Hidroksil Radikali (HO ")

Hidroksil radikali (OH), Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu
sonucu hidrojen peroksitten olusmaktadir. Ayrica suyun yuksek enerijili iyonize edici

radyasyona maruz kalmasi sonucunda olusur.

The fenton reaction The Haber- Weiss reaction
Fe 2* frmmmmmmmms
b |02 |
i _H20, +
l | H0, |
o
Fe 3* o
. 2
oM - *
_________ H,O
v 1 OH- !
OH - [ i

Cok reaktif bir ajandir. Normal biyolojik fonksiyonlarda da kullaniimaktadir.

Fagositoz ve ¢esitli enzimatik katalizlerde Uretilmektedir (104,101,102,105).

Dokular y radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢cogu hdcre igindeki su
tarafindan absorbe edilmekte ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent
bada neden olmaktadir. H,O2'nin UV 1s1gina maruz kalmasi ile de hidroksil radikali
olusabilmektedir (106,102,107).

Hidroksil radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her moleklle
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saldirarak hasar meydana getirebilmektedir. DNA'nin purin ve pirimidin bazlari ile
etkilesebilmektedir. Ozellikle, aragsidonik asitler gibi doymamis yag asit yan
zincirlerinden hidrojen atomunu c¢ikartmakta ve sonugta su olusumunu
saglamaktadir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar, lipid

peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (101,102).
2.5.1.2.4. Singlet Oksijen (0")

Oksijenin uyariimis sekline ‘singlet oksijen’ denir. Reaktivitesi gok yuksek bir
oksijen turudur. Doymamig yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil
radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid

peroksidasyonunu baslatabilmektedir (102).

Ozellikle karbon-karbon cift baglar singlet oksijenin tepkimeye girdigi
baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA,
kolesterol, NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir.
Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal bilesikler singlet oksijeni

temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir (109,101,102).
2.5.1.3. Membranlarin Lipid Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiucre ve organel zarlarinda lipid
peroksidasyonuna neden olabilmektedirler. Hucre zarlarinda bulunan poliansature
yag asitlerinin doymamis badlari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyona ugrayabilmektedirler (108,102).

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin yag asitlerinden hidrojen atomunu
cilkarmak icin yaptiklari atakla baslamakta ve zincir reaksiyonu seklinde
ilerlemektedir. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari geri
donusumsuzdir. Hidroksil radikali, fosfolipaz Az'yi stimlle ederek arasidonik asit
salinimina yol agmaktadir. Arasidonik asitten de bir hidrojen atomu ¢ikararak lipid

peroksidasyonunu baslatabilmektedir (108,109).

Bagslangigta serbest radikaller, bir lipid karbon merkezli radikalden udretilmig

olan karbon zincirinden, hidrojen atomunu agiga c¢ikarmaktadir. Sonugta karbon
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merkezli radikal olugsmaktadir. Bu lipid radikal, molekuler oksijen ile reaksiyona girer,
linoleik asit peroksiradikali olugsmasini saglar ve oksidasyon zincirini baglatabilir.
Uretilen peroksiradikal, elektronlari ve diger duyarli yag asitlerini alarak lipid radikal
ve lipid hidroperoksitleri olusturur. Bunun yaninda superoksit lipid peroksidasyonunu
bitirici etki de gdsterebilir (101,102,100,104,110).

Membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu, permeabilitede ve membran
akiskanhginda degisikliklere yol agmaktadir. Permeabilite 6zelliklerinin degismesi
anormal Ca*? girisine yol acarak hucre fonksiyonlarinin bozulmasina ve
oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol agabilmektedir. Sinir lifleri etrafindaki
miyelin  kilift peroksidasyonu (demiyelinizasyon) norolojik hastaliklara neden
olabilmektedir. Akciger surfaktaninin peroksidasyonu ise atelektazi ve pulmoner
disfonksiyona (ARDS) yol acabilmektedir (106,102,110).

Peroksiradikali, poliansatire yagd asidi molekullerini okside edebilmekte,
radikallerin ve aldehidlerin ortaya ¢ikmasina neden olan hidroperoksitlerin meydana
gelmesini saglayabilmektedir. Aldehidler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda
olusmakta ve uzun Omdurli olduklarindan hidcre hasarinin yayilmasina neden
olabilmektedirler. Bu aldehidler arasinda en iyi bilinenleri MDA (malondialdehit) ve 4
hidroksi alkenaldir. U¢ veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu

MDA olugumu ile sonuglanmaktadir (101).

MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatdrt dedgildir,
ancak lipid peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gostermektedir.
Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin gapraz baglanmasina ve
polimerizasyonuna sebep olmaktadir. Bunun sonucunda da deformasyon, iyon
transportu, enzim aktivitesi ve hucre ylzey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik

membran 6zellikleri degismektedir (101,111).

Lipid peroksidasyonu sonucu agiga cikan urunler, membran permeabilitesini
ve mikroviskozitesini 6nemli 6lglde etkilemektedirler. Membranlardaki yag asitlerinin
peroksidasyonuyla olusan kisa zincirli yag asitleri ve aminoasitleri igeren yapisal
proteinlerin oksidasyonu, membran permeabilitesinin artmasina ve membrandaki

akiskanhgin azalmasina neden olmaktadir (102).
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Lipid hidroperoksidleri ve lipidhidroperoksi radikalleri, serbest oksijen
radikalleri gibi ayni hucrenin birgok komponentiyle reaksiyona girerek, hicresel ve

metabolik fonksiyonlar Gzerinde toksik etkilerini gostermektedirler. Bu etkiler:

Membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve capraz baglanmalarina
neden olan MDA, i¢c membranin deformabilite, iyon transportu, enzim aktivitesi ve
hicre yuzeyindeki determinantlarin agregasyonu gibi bazi  Ozelliklerini

degistirebilmektedir.

Transmembran iyon gradientini bozarak, Ca*? gibi iyonlara karsi spesifik

olmayan gecirgenligi arttirabilmektedirler.

Mitokondride oksidatif fosforilasyonu c¢bézerler ve mikrozomal enzim
aktivitelerinde degisiklik olugturabilirler. Subselliler organellerin (lizozom gibi)

batinlugunuan kaybolmasina yol agabilirler.
Ayrica, DNA’nin nitrojen bazlariyla da reaksiyona girebilmektedirler (102).
2.5.1.4. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarli molekullerdir. Serbest radikallerin
etkisi ile bu molekullerin sulfhidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir.
Protein molekdllerinin yapisi degismekte ve oksidasyon reaksiyonlari sonucu buyUk

agregatlar haline donusebilmektedirler (102).

Serbest radikallerin protein molekulleri Uzerindeki etkileri ile olusan yapisal

degisiklikler tge ayrihr (112):
1) Aminoasitlerin modifikasyonu
2) Proteinlerin fragmantasyonu
3) Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalar

Serbest radikaller, polipeptit zincirlerinde fragmantasyona yol acabilirler. Bu
sekilde oksidatif modifikasyon yolu ile sitozolik nétral proteazlar kritik enzimlerin

yikimini gergeklestirebilirler. Aromatik aminoasitler de oksidatif ataklara ¢ok hassas
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molekullerdir. Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenik yapida degismeye ve
proteolize hassasiyete neden olabilmektedir. Radikaller, enzim, norotransmitter ve
reseptor proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina da neden olabilmektedirler
(102).

Serbest radikallerin etkisiyle, IgG ve albuminin G¢ boyutlu yapilar
bozulmaktadir. Yine bir protein olan a-1 Proteinaz inhibitdriiniin, oksijen radikalleri

tarafindan inhibisyonu amfizem geligimiyle sonuglanmaktadir (110).

Hem proteinleri de serbest radikallerden dnemli oranda zarar gorebilmektedir.
Ozellikle okside olmus hemoglobinin O, veya H,O; ile reaksiyonu methemoglobin

olusumuna sebep olmaktadir (102).
2.5.1.5. DNA Lezyonlan

Nukleik asitler, serbest radikallere bagh degisikliklere duyarlidir. Hidroksil
radikallerin DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari,

zincir kirilmalari gergeklesebilmektedir (108,113,101).

Oksijen radikalleri, oksidatif yariima ile DNA hasarina yol acabilmektedir.
Ozellikle pirimidinler (timin) en hassas yapilardir. DNA halatlarinin kopmasi, DNA gift
sarmali ayrilmasi sonucu hlcrede mutasyonlar ve oOlim gelisebilmektedir. 8-
hydroxydeoxyguanosine (8-OhdG), oksidatif DNA hasarinin bir g0Ostergesidir.
Yenidogan ve hipokside kalan bebeklerde ylksek oldugu bildiriimektedir (102,108).

2.5.1.6. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve

okzoaldehitler meydana gelmektedir (102).

Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya gegen Idkositlerden
extraselliler siviya salinan H,O, ve O, buradaki mukopalisakkarit olan hyallronik
asidi pargalamaktadir. Go6zun vitréz sivisinda bol miktarda hyallronik asit
bulundugundan, bunun oksidatif hasari katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir
(102).
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2.5.1.7. insan Viicudunda Serbest Radikallerinin Hedef Organlari

Yuzden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iligkilendiriimektedir.
Serbest radikaller, sinir sisteminde intraventrikiler hemoraji, periventrikuler
Iokomalazi, travmatik beyin hasari ve beyin tumodrleri etyopatogenezinde rol
oynamaktadir. Gozlerde ise katarakt, retinopati, makuler dejenerasyon olusumuna
neden olabilmektedir. Akciger ve solunum sisteminde astim, amfizem, respiratuar
distress sendromu, kronik obstruktif akciger hastaligina; bobreklerde ise
glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarina neden olmaktadirlar.
Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit ve Crohn hastali§i patogenezinde
rol oynamakta; ayrica hemoglobin ve immun sistem defektleri olusturmaktadirlar.
Serbest oksijen radikalleri ayrica, erken yaglanma, kanser, otoimmun hastaliklar ve

enflamatuar hastaliklarin etyopatogenezinde de suglanmaktadirlar (102,103).
2.5.2. Sebest Oksijen Radikallerine Kargi Savunma
2.5.2.1. Antioksidan etki tipleri
Antioksidanlar dort ayri sekilde etki ederler:

1. Toplayici etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da
cok daha zayif yeni bir molekile ¢evirme islemine “toplayici etki” denilmektedir.
Bilirubin, antioksidan enzimler, trakeobrongial mukus ve kuguk antioksidan

molekuller bu tip bir etki gostermektedirler (114,115).

2. Bastirici etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip,
onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bicime doénustlren etki
“bastirici etki” olarak adlandiriimaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler.
Bilirubinin bu tarz antioksidan etkisi de vardir (116,117,102).

3. Zincir kirici (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak
zincirlerini kinip fonksiyonlarini engelleyici etkiye “zincir kirici etki” denir. Bilirubin,

hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirici etki gosterirler (118,119,102).

4. Onarici etki (Repair etki): Onarici etki Uzerinde c¢alismalar devam

etmektedir. Oksidatif hasar gormius DNA molekulini tamir eden enzimler bu guruba
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ornek olarak verilebilir (102,120,121).
2.5.2.2. Antioksidan Sistemler

Vucutta reaktif oksijen tdrlerinin duzeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlari engellemek icin birgok savunma mekanizmalari
bulunmaktadir (122,113).

Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu 6nleyen veya
serbest radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidan maddeler
denilmektedir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da
reaktif oksijen turlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedirler.
Aerobik hucrelerde pek ¢ok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar

endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir (113,102,110).

Endojen antioksidanlar, enzim olarak goérev yapanlar ve enzim olmayan
antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar,
superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon
transferaz (GST), glutatyon rediktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim
olmayanlar ise, bilirubin, albumin, Urik asit, a-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin,
transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine karsi ilk

savunma sistemini olusturmaktadirlar (123,124).

Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,
asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid

antienflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (113,102).

Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak da
siniflandiriimaktadir. Yeni serbest radikal formasyonunu onleyen antioksidanlar
primer antioksidanlar olarak adlandiriimaktadir. Ornek olarak SOD, GPx, metal
baglayan proteinler, ferritin, seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin
gosterilebilir. Bazilari ise metal iyonlari ile reaksiyona girebilecek olan peroksitleri
yok ederek serbest radikallerin olusumunu Onlemektedirler (125). Sekonder
antioksidanlar, zincir kirici reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar.

Bilirubin, E vitamini, C vitamini, B-karoten, urik asit ve albumin gibi maddeler bu
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sinifta yer almaktadirlar. Lipid peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan a-
tokoferol hicre zarinda bulunmaktadir. Askorbik asit suda erimekte ve radikal
toplayici olarak rol almakta, E vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit ksantin

oksidazi inhibe ederek serbest radikal olusumunu azaltmaktadir (126).

Tersiyer antioksidanlar, serbest radikaller tarafindan hasar goéren

biyomolekulleri onarirlar. DNA'y1 onaran enzimleri de bu grupta yer almaktadirlar.
2.5.2.2.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.5.2.2.1.1. Superoksit Dismutaz (SOD)

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerinin kullanan ve superoksiti

hidrojen perokside ¢eviren bir metalloenzimdir.

20, -~ + 2H* » H,O, +O,

Bu reaksiyon “oksidatif strese kargi ilk savunma” olarak da
adlandiriimaktadir. Clanku, superoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin gugli bir
bagslaticisidir. Bu sistem sayesinde hucresel kompartmanlardaki stperoksit duzeyleri
kontrol altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, muskuller distrofi, respiratuar
distres sendromu, bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlari ve
motor noron hastaliklari gibi serbest radikal agiga ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda

koruyucu rol oynadigi disunulmektedir (101,102).

Ayni zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi, yuksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin ekstraselluler
aktivitesi ¢cok dusuktir (102).

2.5.2.2.1.2. Katalaz (CAT)

Katalaz peroksisomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksidi su ve
oksijene ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir.

Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve mikdéz membranda yuksek miktarda
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bulunmaktadir. Katalaz hicreyi kendi respiratuar patlamasina karg! koruyucu olarak
hizmet etmektedir (113,127).

2.5.2.2.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, pek ¢ok hucrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Glutatyon peroksidaz

(glutatyon:H,O, oksidoreduktaz, EC 1.11.1.9), hidroperoksitlerin indirgenmesinden

sorumlu enzimdir Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen
peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi
sinirhdir. DUsuk hidrojen peroksit konsantrasyonunda ¢alismaktadir. Kofaktor olarak

selenyum elementinin kullanir (104,127).
GPx
H,O, + 2 GSH » GSSG +2H,0

GPx
ROOH + 2 GSH » GSSG + ROH + H,O

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen
glutatyon, glutatyon rediktaz enzimi ve baslica pentoz fosfat yolundan saglanan

NADPH yardimiyla indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar (102).

Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde dnemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu, fagositik hlcrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde
de GPx oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma,
hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hicre hasarina yol acgar. Yapilan
calismalarda kord kani glutatyon peroksidaz ve total antioksidan disukligu olan
bebeklerde DNA hasarinin yuksek oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen

radikallerinin olugumunun arttigi ifade edilmigtir (128).
2.5.2.2.1.4. Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin  biyotransformasyonunda gorev
almaktadirlar. Bagta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak Uzere lipit

hidroperoksidlere karsi glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bagimsiz aktivite
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gostermektedirler (102).

GST
ROOH + 2 GSH » GSSG +ROH +H,0

Antioksidan aktivitelerine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip
olup bilirubin, hem ve bazi kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri donugsuz

olarak baglanarak bunlarin hiicre igi transportunda da gérev almaktadirlar (102).
2.5.2.2.1.5. Glutatyon Reduktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yukseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona donismektedir. Oksidasyona
ugramis bu yaplyr tekrar kullanmak igin redukte glutatyona doénlstiren enzim

glutatyon rediktazdir (102).

Glutatyon
Reduktaz

GSSG + NADPH + H* » 2 GSH + NADP*

2.5.2.2.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz superoksit radikalini suya
cevirerek etki gostermektedir (102).

2.5.2.2.2. Non enzimatik antioksidanlar
2.5.2.2.2.1. Glutatyon (GSH)

Onemli bir hiicre igi antioksidandir ve hiicre digi mesafede ¢ok dusik
konsantrasyonlarda bulunur. GSH’ya antioksidan o6zelligini sisteinin tiyol grubu
kazandirir. Glutatyon, OH, Og_gibi reaktif oksijen turevlerinin temizleyicisidir. Serbest
radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek hucreleri oksidatif hasara karsi korur. N-

asetil sistein hiicre membranini gecip hicre icinde sisteine donuserek GSH uretimini
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artirir (92).
2.5.2.2.2.2. C Vitamini (Askorbik Asit)

Suda eriyen vitaminlerdendir. C vitaminin esas rolu indirgeyici etkisinin
olmasindan kaynaklanir. Cok gugli bir indirgeyici ajan olup organizmada birgok
hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici olarak goérev yapar, sulu fazlarda zincir
kirici antioksidan olarak superoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri, hipoklorik
asit, akoz peroksil radikalleri ve singlet oksijen ile kolayca reaksiyona girerek onlari
temizler (129). Lipit peroksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini yok ederek
lipitleri oksidasyona karsi korumak, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive
olmasini engellemek, E vitaminin rejenerasyonunda gorev alarak tokoferoksil
radikalinin a-tokoferole indirgenmesini saglamak gibi etkilerin yaninda, fagositoz ve

immun sistemde de 6nemli etkilerinin oldugu gosterilmistir (130,131).
2.5.2.2.2.3. E Vitamini (Tokoferol)

Alfa tokoferol yagda ¢dzlinen, lipit zincirini kiran bir antioksidandir. Mitokondri
ve endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hucre kisimlarinda E vitamini
konsantrasyonu artmistir. Cok guglu bir antioksidan olan alfa tokoferol hucre
membran fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal
ataklarina karsi korur, olusan radikalleri temizler, lipit peroksidasyonunu inhibe eder.
Askorbik asit E vitaminin etkisini arttirir. E vitamini ve GPx serbest radikal etkisine
karsi birbirlerini tamamlayici etki gosterirler. E vitamini, sentezlerini engeller iken

GPx, olusmus peroksitleri ortadan kaldirir (132).

2.5.2.2.2.4. A Vitamini (Beta Karoten)

Lipitlerde ¢ozunebilen bir antioksidandir. Membranlarda ve lipopropteinlerde
20 farkl karoten tipi mevcut olup, bunlardan en 6nemlisi B—karotendir. f—Karoten
gugclu bir singlet oksijen temizleyicisi olmanin yaninda, zincir kiran bir antioksidan
olarak da etki ederek peroksit radikalleri olusumunu engeller. Bunun yaninda Ureme
ve gorme fonksiyonlari, buyime ve epitel hicre saglamhgi Uzerinde de 6nemli
etkileri vardir (133).
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2.5.2.2.2.5. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin onemli bir kismi, bakir iceren ve tasiyan akut
faz proteini seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara Grunleri
salinmaksizin ferrooksidaz aktivitesi gostererek demiri okside eder. Bdylece Fenton

reaksiyonunu ve serbest radikal olusumunu inhibe eder (134).
2.5.2.2.2.6. Melatonin (MLT)

Pineal bezden salgilanan melatonin, indol yapisinda bir ndro-hormon olup,
guglu bir endojen serbest radikal toplayicisidir. Bilinen antioksidanlarin en guglusu
olarak kabul edilmektedir. Hidroksil serbest radikallerini ortadan kaldiran ¢ok gugli
bir antioksidandir. Lipofilik olmasi nedeniyle hlicrenin neredeyse bltlin organellerine
ve hucrenin g¢ekirdegine ulagabilir, boylece ¢ok genis bir dagilimda antioksidan
aktivite gosterir. Hucre ¢ekirdegine girebilmesi nedeniyle DNA'y1 serbest radikallerin
etkisinden korur. Melatonin, klinik agidan antikanserojen ve antioksidan etkileri olan
bir ajandir (135).

2.5.2.2.2.7. Ferritin, Transferrin ve Laktoferrin

Bu U¢ molekll de demiri baglayarak serbest radikal olusumunu engeller.
Ferritin dokulardaki demiri, transferrin dolasimdaki demiri ve laktoferrin de
|6kositlerdeki demiri baglar (136,137).

Bunlardan baska hemoglobin, miyoglobin, drik asit, sistein ve metiyonin,
albumin, bilirubin, seruloplazmin, kreatinin ve Ostrojenler de enzimatik olmayan
endojen antioksidanlardan olup, serbest radikallere kargi koruyucu rol

oynamaktadirlar (137).
2.5.2.3. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle
olusan serbest radikaller ve bunlara bagl olusan oksidatif stres ile micadele eden
kompleks bir antioksidan defans sistemine sahiptir. Vicudun olusan oksidan
durumlara kargi redoks ayarini surdurebilmesinde kan ¢ok 6nemlidir. CUnku kan

antioksidanlarin ~ vacudun  tum  bodlumlerine  tasinmasini  ve  dagitimini
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gerceklestirmektedir (138).

Total antioksidan kapasiteye en buyuk katki plazmadaki antioksidan
molekullerden gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve
seruloplazmin, urik asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest

radikalleri tutan zincir kirici antioksidanlar da bulunmaktadir (118,140).

Albumin, Urik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan
kapasitenin %8%’inden fazlasini olugturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin,
glutatyon, flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin
komponentlerine nazaran albumin, Urik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla
olmasina baglidir. Yenidoganlarda ise bu sistemin en énemli bilegsenlerini bilirubin ve
urik asit olusturmaktadir. Bag kiran antioksidanlar (bilirubin, sulfhidril gruplar, C
vitamini, E vitamini) Ozellikle yenidoganlarda total antioksidan sisteme 0Onemili
katkida bulunmaktadirlar (138,139,140,141).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim icinde bulunurlar. Genel olarak bu
maddeler sinerjist olarak galismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek
baglarina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu
sinerjizme o&rnek glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferolin yeniden
aktiflesmesini saglamasi gosterilebilir. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki
artis ile kompanse edilebilmektedir. Ornegin yenidoganda postnatal dénemde
fizyolojik sartlarda plazmada Urik asit, C vitamini ve sulfhidril gruplari azalirken,
bilirubin ve E vitamini dlzeyleri artmaktadir. Total antioksidan kapasitenin élgimu,
antioksidanlarin tek tek olgumunden daha degerli bilgiler vermektedir. Bu yuzden
kanin antioksidan durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan ¢ok bunlarin
toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite d6l¢imu

yayginlasmaktadir (142,143).

Hasta yenidoganlarda plazma antioksidan kapasitesi hastaliktan veya tedavi
yontemlerinden etkilenebilmektedir. Ornegdin hemoliz ile plazma bilirubin diizeyinin
yukselmesi ve fototerapi ile azalmasi, anuri ile Urik asit seviyesinin artmasi ve
diretikler ile dusmesi gibi nedenlerle antioksidan kapasitede dedgisiklikler
olusabilmektedir (140).
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Beslenme sekli de antioksidan konsantrasyonu etkileyebilmektedir. Ornegin
anne sutu ile beslenen bebeklerde, antioksidan birer madde olan bilirubin ve
karotenoidler, formule mama ile beslenen bebeklerden daha ylUksek olarak
saptanmaktadir (140,144).

Bilirubin, fizyolojik sarilikta plazmada 6nemli bir antioksidan role sahiptir.
Sarilikli yenidoganlarda plazma total antioksidan kapasitenin, esas olarak bilirubinle
iligkili oldugu bildirilmektedir. Bilirubinin degigik fizyolojik ve patolojik durumlarda
yukselmesinin organizmay! koruyucu bir reaksiyon oldugu one surulmektedir
(139,140).

2.5.2.4. Vicutta Serbest Radikallere Karsi Savunma Geligsmesi

Hamileligin ge¢ donemlerinde fetusun akcigerlerinde antioksidan enzim
miktarinin artis gosterdigi bildirilmektedir. Farelerde, tavsanlarda, ratlarda, SOD,

GPx ve CAT enzimlerinin hamileligin son doneminde arttigi bilinmektedir (144).

Yenidoganlar goreceli olarak oksijen toksisitesine daha direngli
gorunmektedir. Fakat Ozelikle antioksidan sistem komponentlerinin eksik olmasi
nedeniyle, prematureler oksijen toksisitesine ¢ok duyarlidir. Gestasyonun geg¢
dénemlerinde artan SOD, GPx, CAT, E vitamini, seruloplazmin ve transferrin

miktarinin prematurite nedeniyle diistk oldugu tespit edilmistir (141,145).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. Total oksidan seviye (TOS): Disaridan vicuda dogrudan alinabilen
veya vucutta bazi reaksiyonlar sirasinda acgiga c¢ikabilen ve DNA‘ya etki ederek
genetik hasara, lipidlere etki ederek hicre membranlarinda fonksiyon kaybina,
proteinlere etki ederek ise enzimlerde fonksiyon kaybina yol acabilen radikallerden

olusur.

3.2. Total antioksidan kapasite (TAK): Vicudun oksidan strese karsi ¢esitli

enzim, ve vitamin gibi maddelerden olusan savunma mekanizmasidir.

3.2.1. Birincil antioksidanlar: Yeni serbest radikal olusumunu o&nlerler

(superoksid dismutaz (SOD), transferrin, seruloplazmin gibi).

3.2.2. ikincil antioksidanlar: Yeni olusan serbest radikalleri ortamdan
uzaklastirirlar ve radikalik reaksiyonlarin uzamasini engellerler (C vitamini, E

vitamini, Urik asit, bilirubin, albumin gibi).

3.2.3. Ugiinciil antioksidanlar: Serbest radikaller tarafindan olusturulan

hicre hasarini onarirlar (metionin stlfoksit rediiktaz ve DNA onarim enzimleri gibi)

(7).
3.3. Hasta Grubu ve Caligma Protokoli

Bu calismaya, Nisan 2010 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda, Harran
Universitesi Tip Fakultesi, Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji
Poliklinigine bagvuran konjenital hipotiroidi tanisi alan 40 bebek alindi. Calisma
kontrolli, prospektif olarak planlandi ve Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunun onayr ve c¢alismaya alinan her g¢ocuk igin yasal velilerinden
“bilgilendirilmis olur formu” alindi. Kontrol grubu ise tedavi éncesi ve tedavi sonrasi

hasta grubuyla benzer yag ve cinsiyette saglikli gocuklardan olusturuldu.

Hastalarin tani aninda cinsiyet, boy, kilo, akrabalik, tani yasi, laboratuar

bulgulari, diz grafisi, tiroid sintigrafisi degerlendirildi.

Bebeklerin dogum kilo tespiti icin 10 gram hassasiyeti olan MedikaPlus marka
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bebek terazisi kullanildi. Bebeklerin bag ¢evresi ve boy uzunluklarinin dlgima igin

0,5 cm hassasiyeti olan esneme 0Ozelligi olmayan mezuru kullanildi.

Yenidoganlarin tani aninda TSH, ST4 duzeyleri dlgimu yapilmasi icin jelli
tupler kullanildi. Ayrilan periferik vendéz kan oérnekleri 3500 devir/dakika hizda 10
dakika  santrifij edildikten sonra elde edilen serum  drneklerinden
immunokemiliminessans yontemi ile TSH, ST4 dlzeyleri élcimu yapildi.Ayrica
Total oksidan seviye (TOS), total antioksidan kapasite (TAK) ve oksidatif stres
indeksi (OSI) analizleri icin serum ornekleri eppendorf tiiplere konuldu. Serum

ornekleri -80°C de derin dondurucuda saklandi.

Konjenital hipotiroidi tanisi alan hastalara levotiroksinin tedavi dozu 10-15
Mg/kg/gun olarak baglandi. TSH dusuk duzeyde (TSH 0,5-2 mU/L araliginda). FT4
ise ortalamanin Ust yarisinda ( sT4 0,932-1,71 ng/dL referans araliginda) tutulmasi
hedeflendi.

Konjenital hipotiroidi tanisi konan 40 hasta aylik kontrole cadrilarak fizik
muayeneleri yapildiktan sonra agirlik, boy ve tiroid fonksiyon testleri (TFT)
degerlendirildi. Takip edilen hastalardan 6-9. aylarda TAK, TOS o6lgimu igin periferik

venoz kan ornekleri alindi.

Total oksidan seviye (TOS), total antioksidan kapasite (TAK) ve oksidatif stres
indeksi (OSI) analizleri icin jelli tip kullanildi. Ayrilan periferik vendz kan drnekleri
3500 devir/dakika hizda 10 dakika santrifij edildikten sonra elde edilen serum
ornekleri eppendorf tiiplere konuldu. Serum drnekleri -80°C de derin dondurucuda
saklandi. Calisma gunud hasta ve kontrol grubu o6rnekleri derin dondurucudan
alinarak tum serum oOrnekleri oda isisina getirildi. Adi gegen testler toplu olarak bir

defada laboratuarda caligildi. Calisma yontemleri asagida ayrintili olarak verilmistir.
Calisma grubuna alinma kriterleri:

1. Miadinda ( gestasyon yasi 38-42 hafta )
2. Dogum kilosu 2500-4500 gr olan

3. 3-30 gunluk
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4. Konjenital hipotiroidi haricinde bagka bir hastaligi olmayan
5. ilag kullanmayan

6. Dogumda apgar skoru 1-5 dakikada 8 ve Uzeri olanlar.

Calismadan ¢ikarilma kriterleri:
1. Preterm bebekler, 2000 gramin altinda dogum agirligi olanlar.

2. Septisemi, dehidratasyon, akciger hastaligi, hipoksi-anoksi, dogumsal
anomali, kromozom anomalisi, metabolik hastalik, sefal hematom, ekimoz,
polisitemi, sistemik hastalik, ilave enfeksiyon veya degisik klinik patolojiler nedeniyle
yenidogan yogunbakim Unitesinde takip edilen yenidoganlar serbest radikal
olusumuna neden olabilecek hastalik bulgulari saptanan hastalar c¢alismaya

alinmadi.
3.4. Yontem
3.4.1. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Total Antioksidan Kapasite Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay Diagnostics®
kiti ile calisildi. Bu yontem tam otomatik olup, gugli serbest radikallere karsi

vucudun total antioksidan kapasitesini 6lcen bir metoddur. Calisma prensipleri;

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu (pH=1,8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine
ve 45 ymol (NH4)2 Fe(SO4)2-6H,0 ¢ozulerek hazirlanir.

Reaktif 2: 7,5 mM hirojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1,8)

icerisinde karistirilarak hazirlanir.

Prensip: Fe®'—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi
reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturur. Bu gugli reaktif oksijen taru
indirgenerek dusuk pH’da renksiz o-dianisidine molekull ile reaksiyona girerek sari-
kahverengi dianisidyl radikallerini olusturur. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon
reaksiyonlarina katillarak renk olusumu artmaktadir. Ancak orneklerdeki

antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu
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durdurmaktadir. Bu reaksiyon otomatik analizérde spektrofotometrik olarak oélculerek

sonug verilmektedir (212). Birim: ymol Trolox Eqv./L
3.4.2. Total Oksidant Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay Diagnostics® kiti ile ¢alisildi. Bu yontem

tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir. Calisma prensipleri;

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi igerisinde 25 mM H,SO,4 ¢ozilerek ana
solusyon hazirlanir. Ana solisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢ozulip daha

sonra total volumde 250 uyM Xlenol orange ¢ozulerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana sollsyon igcerisinde dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride

¢OzUlip sonra 5 mM amonyom ferr6z sulfat ¢cézllerek reaktif hazirlanir.

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini
ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak
yaklasik U¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile
renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan
rengin siddeti spektrofotometrik olarak olgulmektedir (213). Birim: pmol H,O, Eqv. /
L

3.4.3. Oksidatif Stres indeksi (OSI)
Asagidaki formule gére hesaplandi.

OSi (arbitrary unit) = TOS (umol H202 equivalent/L) / TAK (mmol Trolox
equivalent/L)x 10

Birim: AU
3.4.4. Rutin biyokimya tetkikleri

TSH, sT4 olcumleri Hitachi marka E170 (Elecsys module) immunoassay
analizérunde immunokemiliminessans immunoassay "ECLIA" yontemi kullanilarak

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) ile tespit edildi.
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3.5. Yapilan istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirimesinde SPSS 11,5 programi
(SPSS for Windows, 11.5 SPSS Inc., USA) kullanildi. Calisma grubu ve kontrol
grubunun degerlerinin karsilastiriimasinda bagimsiz gruplar icin t testi (t test for
independent samples), ¢alisma grubunun tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degerlerinin karsilastirlmasinda ise bagimli gruplar igin t testi (t test for paired
simples) kullanildi. Calismamizdaki parametrelerin birbirleri ile iliskilerine bakmak
icin Pearson korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar ortalama * standard sapma
olarak belirtildi ve p>0,05 anlamsiz, p<0,05 degeri anlamli, p<0,01 ¢ok anlamli,
p<0,001 ileri dizeyde anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 40 Konjenital hipotiroidili hasta dahil edildi. Konjenital
hipotiroidili hastalarin tani anindaki ortalama yasi 13,82+6,66 gln idi. Calismaya
alinan hastalarin 22’'u (%55) kiz, 18’si (%45) erkekti. Konjenital hipotiroidili hastalarin
kiz/erkek orani 1,22 idi. Hastalarin ortalama dogum agirligi 3790+£613 gramdi.

Calismaya alinan tedavi oncesi hastalarin; kontrol grubu olan 44 saglikh
yenidoganin ortalama yasi 12,77+6,96 gun idi. Tedavi 6ncesi kontrol grubunun 23’0
(%52,3) kiz, 21’i (47,7) erkekti.

Calismaya tedavi sonrasi hastalarin 6-9 aylik 47 kontrol grubu saglikl bebek
dahil edildi. Tedavi sonrasi kontrol grubunun 22’si (%46,8) kiz, 25’i (%53,2) erkekti.
Konjenital hipotiroidili hastalar ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan
anlamh fark yoktu ( p>0,805).

Calismaya alinan hastalarin 25’inin (% 62,5) anne ve babasi arasinda 1. ve 2.

dereceden akrabalik vardi.

Hipotiroidili olgularin sT4 duzeyleri normalin altinda ve TSH duzeyleri
normalin Ustlndeydi (sT4: 0,50+0,27 ng/dl, TSH: 83,80+21,91Ulu/ml).

Calismaya alinan hastalarin tedavi boyunca TSH ortalamasi 3,3045,35
pmlU/mL (ortanca TSH: 1,78 plU/mL), FT4 ortalamasi 2,19+2,14 ng/dL (ortanca
sT4:1,65 ng/dL) idi.

Calismaya alinan hastalarin yapilan tiroid sintigrafisinde 250 (%62,5)

dishormonogenezis, 10’i (%25) hipoplazi, 5’0 (%12,5) atrezi idi.

Calismaya alinan hastalarin c¢ekilen diz grafisinde 12’si (%30) normal,
20’sinde(%50) distal femur epifizi goérilmedi, 8’'ine (%20) hipoplazikti. Calismaya

alinan hastalarin demografik ézellikleri Tablo 6’ de verildi.
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Tablo 6. Hastalarin tani anindaki demografik 6zellikleri

Hasta
Bebek sayisi 40 (18E,22K)
Yas(giin) 13,83+6,66
Boy(cm) 52,55+2,51
Boy persantil 41+28,87
Boy SDS -2,028+0,98
Agirhik(gr) 3790+613,33
Agirlik persantil 38,75+29,62
Agirhik SDS -0,27+1,09

Degerler ortalama + SS seklinde verilmistir.

Calismaya alinan 40 konjenital hipotiroidili bebegin kan serumlari tedavi
oncesi ve sonrasinda alinarak total antioksidan kapasite (TAK), total oksidatif stres
(TOS), oksidatif stres indeksi (OSi), TSH, sT4 dizeyleri calisildi. Caligilan bu

oksidan/antioksidan parametreler, TSH, sT4 degerleri tablo 12’de gdsterilmistir.

Calismaya alinan tedavi oncesi 44 kontrol ve tedavi sonrasi 47 kontrol
grubunun kan serumlari alinarak total antioksidan kapasite (TAK), total oksidatif
stres (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI) diizeyleri calisildi. Calisilan bu

oksidan/antioksidan parametreler tablo 8,10’da gosterilmigtir.

Tablo 7. Calisma grubunun tedavi oncesi hasta degerleri ile tedavi oncesi
kontrol grubunun degerleri

Tedavi o6ncesi hasta Tedavi 6ncesi kontrol p degeri

Yas(giin) 13,83+6,66 12,8+6,96 0,482
Boy(cm) 52,5542,51 51,81+1,19 0,087
Boy persantil 4142887 37,59+16,06 0,499
Boy SDS -2,028+0,98 -0,34+0,47 0,710
Agirhik(gr) 3790+613,33 3643,18+239,57 0,145
Agirhk persantil 38 75429 62 33,62+13,24 0,301
Agirhik SDS -0,27+1,09 -0,45+0,38 0,299

p>0,05: anlamsiz, p<0,05: anlamli, p<0,01: ¢ok anlamli, p<0,001 ileri diizeyde anlamli
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Calisma grubunun tedavi 6ncesi hasta degerleri tedavi 6ncesi kontrol grubu
ile karsilastirildiginda ortalama yas, boy, boy persantili, boy SDS, agirlik, agirlik
persantili, agirhk SDS degeri ile istatistiksel olarak anlamh (sirayla p=0,001,
p=0,087, p=0,499, p=0,710, p=0,145, p=0,301, p=0,301, p=0,299) bulunmadi (Tablo
7).

Tablo 8. Caligma grubunun tedavisi oncesi hasta TAK, TOS, OSi degerleri ile
tedavi oncesi kontrol grubunun TAK, TOS, OSI degerleri

Tedavi 6ncesi hasta Tedavi 6ncesi kontrol p degeri
TAK(mmol troloxEqv./L)  1,88+0,3 1,11+0,3 <0,001
TOS(umol H202 Eqv./L)  21,28+5,47 17,41+£3,32 <0,001
OSI ( arbitrary unit ) 1,14+0,26 1,68+0,6 <0,001

TAK: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan seviye, OSI: Oksidatif stres indeksi

Calisma grubunun tedavisi éncesi hasta TAK, TOS, OSi degerleri ile tedavi
oncesi kontrol grubunu ile kargilastirildiginda ortalama TAK, TOS degerlerindeki
artis ve OSI degerleri dusus istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (p<0,001)
bulundu (Tablo 3).

Tablo 9. Calisma grubunun tedavi sonrasi hasta degerleri ile tedavi sonrasi
kontrol grubunun degerlerinin karsilagtiriimasi

Tedavi sonras1 hasta  Tedavi sonrasi kontrol  p degeri

Yas(yil) 0,6240,11 0,6+0,04 0,102
Boy(cm) 66,54+3,31 68,04+1,4 0,005

Boy persantil 23,63426,35 38.44+13,75 0,001

Boy SDS 1,16£1,21 -0,3140,38 <0,001
Agirhk(gr) 6715+1539,65 7712,77+538,77 <0,001
Agirlik persantil 16,28+23,81 34,4+11,91 <0,001
Agirhk SDS -1,6+1,33 -0,4240,35 <0,001

Degerler ortalama + SS seklinde verilmistir.

Galisma grubunun tedavi sonrasi hasta degerleri ile tedavi sonrasi kontrol
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grubu degerleri karsilastirildiginda, 6-9 aylik levotiroksin tedavisi sonrasinda
hastalarin ortalama boy persantili, boy SDS, agirlik, agirlik persantili, agirhk SDS
degerlerindeki dusus istatistiksel olarak ileri derece anlamh (sirayla p=0,001,
p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001) bulundu; ortalama yas ve boy degerlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamh (sirayla p=0,102, p=0,005) bulunmadi (Tablo 9,
Sekil 1-2).
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Agirhk Persantil

Sekil 1. Calisma grubunda ortalama agirlik persantil degerinin levotiroksin tedavisi
sonrasi dugmesinin tedavi sonrasi kontrol grubu ile kiyaslanarak gosterilmesi
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Sekil 2. Calisma grubunda ortalama boy persantil degerinin levotiroksin tedavisi
sonrasi dugmesinin tedavi sonrasi kontrol grubu ile kiyaslanarak gosterilmesi

Tablo 10. Caligma grubunun tedavisi sonrasi hasta TAK, TOS, OSi degerleri ile
tedavi sonrasi kontrol grubunun TAK, TOS, OSI degerleri

Tedavi sonrasi hasta Tedavi sonrasi kontrol  p degeri

TAK(mmol troloxEqv./L) 0,96+0,3 0,1+0,24 0,678
TOS(umol H202 Eqv./L)  10,12+2,56 11,19+3,27 0,097
OSI( arbitrary unit ) 1,09+0,24 1,16+0,31 0,267

TAK: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan seviye, OSI: Oksidatif stres indeksi

Calisma grubunun tedavisi sonrasi hasta TAK, TOS, OSi degerleri; tedavi
sonrasi kontrol grubunu ile karsilastirildiginda ortalama TAK, TOS, OSi degerleri
istatistiksel olarak anlamli (sirayla p=0,678, p=0,097, p=0,267 ) bulunmadi (Tablo
10).
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Tablo 11. Calisma grubu tedavi sonrasi hasta degerleri ile tedavi sonrasi
kontrol grubu degerlerinin karsilastiriimasi

Tedavi sonrasi hasta Tedavi sonrasi kontrol  p degeri
W/H % 93,02+7,2 97,65+3,97 <0,001
W/H persantil 25,34£25,6 46,99+17,3 <0,001
W/H SDS -1,008+1,10 -0,09+0,50 <0,001

15,4+1,43 16,64+0,77 <0,001

BMI

W/H : Boya gore kilo yuzdesi , BMI: Vicut kitle indeksi.

Calisma grubunun tedavi sonrasi hasta degerleri ile tedavi sonrasi kontrol
grubu degerleri karsilastirildiginda, 6-9 aylik levotiroksin tedavisi sonrasinda
ortalama W/H %, W/H persantili, W/H SDS, BMI degerlerindeki dusus istatistiksel
olarak ileri derecede anlamliydi (sirayla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001)
bulundu (Tablo 11).

Tablo 12. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi serumlarinda c¢alisilan
total oksidan/antioksidan parametreler, TSH ve sT4 degerleri.

Tedavi 6ncesi hasta Tedavi sonrasi hasta p degeri

(n=40) (n=40)
TSH(uIU/mL) 83,80+21,91 1,82+0,85 <0,001
FT4(ng/dL) 0,50+0,27 1,37+0,59 <0,001
TAK(mmol troloxEqv./L) 1,87+0,29 0,95+0,32 <0,001
TOS(umol H202 Eqv./L) 21,3+5,47 10,1142,55 <0,001
OSIi( arbitrary unit) 1,14+0,26 1,09+0,24 0,433

p>0,05: anlamsiz, p<0,05: anlaml1, p<0,01: ¢ok anlamli, p<0,001 ileri diizeyde anlaml
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Tedavi 6ncesi hasta tiroit hormonlari; TSH ve sT4 degerleri tedavi sonrasi
hasta TSH ve sT4 degerleri ile karsilastirildiginda TSH degerindeki dusus, sT4
degerindeki yukselme istatistiksel olarak anlamli (sirayla p<0,001, p<0,001) bulundu
(Tablo 12).

Total antioksidan kapasite (TAK) tedavi Oncesi hasta ortalama degeri
1,87+0,29 ymol troloxEqv./L, tedavi sonrasi sonrasi hasta ortalama degeri 0,9510,32
umol troloxEqv./L bulundu. Tedavi sonrasi TAK degerlerindeki dusus tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (p<0,001) (Tablo 12,Sekil
3).

Total oksidatif stres (TOS) tedavi 6ncesi ortalama degeri 21,3+5,47 umol
troloxEqv./L, tedavi sonrasi ortalama degeri 10,11£2,55 pmol troloxEqv./L bulundu.
Tedavi sonrasi TOS deg@erlerindeki disus tedavi dncesine gore istatistiksel olarak
ileri derecede anlamliydi (p<0,001) (Tablo 12,Sekil 4).

Oksidatif stres indeksi (OSI) tedavi éncesi ortalama degeri 1,14+0,26 umol
trolox Eqv./L, tedavi sonrasi ortalama degeri 1,091£0,24 ymol trolox Eqv./L bulundu.
Tedavi sonrasi OSI degerlerindeki disiis tedavi dncesine gére istatistiksel olarak
anlamh bulunmadi. (p=0,433) (Tablo 12, Sekil 5).
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TAK (mmol trolox Eqi./L)
n

Ted. Oncesi (n=40) Ted. Sonrasi (n=40)

Sekil 3. Calisma grubunda ortalama TAK seviyesinin levotiroksin tedavisi sonrasi
azalmasinin tedavi sonrasi hasta grubu ile kiyaslanarak gosterilmesi
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Sekil 4. Calisma grubunda ortalama TOS seviyesinin levotiroksin tedavisi sonrasi
azalmasinin tedavi sonrasi hasta grubu ile kiyaslanarak gosteriimesi
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Sekil 5. Calisma grubunda ortalama OSi seviyesinin levotiroksin tedavisi sonrasi
degdisiminin tedavi sonrasi hasta grubu ile kiyaslanarak gosterilmesi
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5.TARTISMA

Konjenital hipotiroidi, tiroid bezinin gelisimsel hatalarindan veya tiroid hormon
biyosentezinde dogustan gelen bozukluklardan kaynaklanan tiroid hormon
yetersizligi ile karakterize klinik durumdur. Yenidogan doneminde en sik karsilagilan

endokrinolojik sorundur (156).

Galismamizda konjenital hipotiroidili 22’u (%55) kiz, 18’si (%45) erkek hasta
mevcuttu. Kiz / erkek orani 1,22:1 idi. Kurinczuk ve ark (157) kiz / erkek oranini
2,5:1 olarak bulmuslardir. Bagka c¢alismalar da kiz / erkek oranini 2,5:1 olarak
vermektedir (158,159,160). Bu oran, Unachak ve ark (161) 2:1, Cukurova grubu
(162) 1,34, Hacettepe grubu (163) 1,1, Ege grubu(164) bu orani 1,3 olarak

bulmuslardir. Bu ¢alismamizla uygunluk saglamaktadir.

Calismamizda KH’li hastalarda tani yasi 13,83+6,66 gun olarak bulundu. Tani
yasl Hacettepe grubunda 49,22+49.17 ay (163), Cukurova grubunda 44,31 ay (162),
Ege grubunda 3541544 gun idi (164).

Demirel A. Ve ark. yaptigi ¢calismada hastalarin gogunlugu 0-1 ay arasinda ve
1 yas Uzerinde teshis almiglardir ( Sirasiyla % 41,3, % 31). Simsek ve ark(165)
hastalarda ortalama tani yasini 23+14 gin olarak bulmuslardi. Unachak ve ark
hastalarin gcogunlugunun ilk 3 ay ile 1 yas Uzerinde tani aldiklarini bulmuslardi (
Sirasiyla % 27, % 62,5) (161). Bu sonuglar bulgularimizdan farkhydi. Tarama
programi yapilan saglik ocaklarindan hastalar bize yonlendirilmis oldugu igin farkli

sonugclar bulduk.

Bulgularimizda vakalarin etyolojik degerlendiriimesinde hipoplazi % 25,
dishormonogenezis % 62,5, agenezi % 12,5 oranlarinda bulundu. Ege grubunda %
72 oraninda dishormonogenezis, % 27,2 oraninda tiroid disgenezisi bulunmustu
(164). Klett M. (166) konjenital hipotiroidinin etyolojik degerlendirmesinde tiroid
displazisini %35-42, tiroid agenezisini % 22-42, dishormonogenezisi %24-36 olarak
bulmuslardi. Eugster ve ark. (167) ektopiyi % 27, dishormonogenezisi % 36,
agenezisi % 27 olarak bulmusglardi. Seeherunvong ve ark. konjenital hipotiroidinin

etyolojik degerlendiriimesinde % 43 oraninda atirozis, % 33 oraninda ektopik tiroid,
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% 20 oraninda tiroid hipoplazisi saptamiglardi (168). Unachak ve ark konjenital
hipotiroidinin etyolojik degerlendirmesinde en sik tiroid disgenezisini bulmuslar (%
80,9), dishormonogenezis oranini % 18,9 olarak bulmuslardi (161). Bu oranlar

¢calismamizla gelismektedir.

Yéremizde akraba evlilik oranlarinin ylUksek olmasinin ¢alismamizdaki

etiyolojik dagilim oranini etkilemis oldugunu dusunuyoruz.

En son 1998 Turkiye Nufus ve Saglik Arastirmasi(TNSA)'da, arastirmanin
kapsadigl son bes yilhik donem icgerisinde, bazi degiskenlere gore akraba evliligi
incelenmis ve bunun sonucunda akraba evliligi sikhdr doguda %39, batida ise %16

gibi bir oranda oldugu tespit edilmistir (169).

Ayrica Turkiye'de yapilan bazi yerel calismalarda akraba evliligi oranlarinin
Trabzon'da % 20, Konya’da % 23, Denizlide % 11, Kahramanmaras’ta %30,6,
Antalya kentsel bolgede %28, kirsal bolgede % 40, Sanhurfa’da % 49 olarak tespit
edilmesi, Turkiye’de Dogu ve Guneydogu Anadolu illerinde akraba evliligine sik
rastlandigini destekler niteliktedir (170- 171).

Akraba evliligine bagli gorulen hastaliklar ve Turkiye’de gorulme sikliklarina
ornek verecek olursak; zeka geriligine sebep olan ve bu nedenle yenidodan
taramalarinda énemli bir yer tutan iki hastalik fenilketonuri ve konjenital hipotiroididir.
Ulkemizde ortalama her 4-5 evlilikten birinin akraba evliligi oldugu ve bu evliliklerin %
70’inin birinci derece akraba evliligi oldugu gercegi ile yola gikarsak; Almanya’'da
1/9000, ingiltere’de 1/ 10000, Fransa’da 1/18000 ve Japonya’da 1/60000 olan
fenilketonurili hasta sikhgi, Glkemizde 1/ 4000°dir. (172).

Konjenital hipotiroidinin dinya genelinde sikhgi yaklasik 4000 canli dogumda
bir kabul edilmektedir. Ulkemizde konjenital hipotiroidi tarama programi Cerrahpasa
Tip Fakuiltesi Cocuk Saghgr Ana Bilim Dal’'nda Prof.Dr. Sezer Hatemi tarafindan
baglatiimis olup, konjenital hipotiroidi insidansi 1989-1992 yillari arasinda 10159
yenidoganda 1/3386, 1996’'da 25851 olguda 1/ 1847 olarak agiklanmigtir. Hacettepe
Universitesi Pediatrik Endokrinoloji Unitesi'nde 1991-1992 vyillari arasinda 30097

yenidogan taranmis ve konjenital hipotiroidi insidansi 1/2736 bulunmustu. Bu veriler
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ulkemizde konjenital hipotiroidinin rolatif olarak sik goéruldiguna desteklemektedir
(173, 174).

Konjenital hipotiroidinin nedenini bulmak o6nemlidir, ¢unkd kalitimlari ve
prognozlari farkhdir. Atirosis, hipoplastik gland, ektopi sporadik olaylar iken, tiroid

hormon sentez bozukluklari 6zellikle otozomal resesif gegis gostermektedir (156).

Akraba olan ciftler, dogumsal anomaliler dahil olmak Uzere otozomal resesif
ve multifaktoryel hastaliklar igin artmig risk tagimaktadirlar. Ailede bagka akraba
evliligi dykusu olmadigi durumda kuzen evliliklerinde dogacak her ¢oguk igin agir bir
hastalik yada anomali riski genel toplum riskinin iki katina (%5) ¢ikmaktadir. Ailede

baska akraba evliligi dykuu var ise; bu oran 1/11’e yukselmektedir (175).

Calismamizda konjenital hipotiroidili hastalarin gekilen diz grafisinde 12’si
(%30) normal, 8'i (%20) hipoplazik, 20’sinde (%50) distal femur epifizi gorilmedi.
Richard E. Ve ark. yaptigi calismada Dogumsal hipotiroidi vakalarinin %60’inda
dogumda kemik gelisiminin geriligi radyolojik olarak saptanmisti. Bu hipotiroidi
kliniginin fetal donemde bagladigini gostermektedir. Radyolojik olarak distal femur
epifizi yoktur veya yas ilerledikge kemik yasi geriligi ortaya ¢ikar. Kafatasi rontgen
grafilerinde fontaneller ve suturler genis olarak gdézlenir (178). Skordis N. ve ark.
yaptigi ¢alismada konjenital hipotiroidi de distal femur epifiz yoklugu % 54 olarak

bulunmustu (12). Caligmamizla uyumluydu.

Tiroid hormonlari normal blyime ve beyin gelisimi igin gereklidir. Onceki
calismalar, KH'de lineer blyumede bir azalma gostermistir. Calismamizda ¢alisma
grubunun tedavi sonrasi hasta degerleri ile tedavi sonrasi kontrol grubu degerleri
kargilastinldiginda, 6-9 aylik levotiroksin tedavisi sonrasinda ortalama boy persantili,
boy SDS, agirlik, agirlik persantili, agirhik SDS degerlerinde istatistiksel olarak
anlamh (sirayla p=0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001) bulundu. Hastalarin
tedavi sonrasi boy ve agirlik gelisimi geri kalmisti. Agirlik ve boy gelisimindeki bu
gerilik hastalarin tedavi boyunca bakilmig olan TSH ve sT4 ortalama degerlerinin

normal olmasi nedeniyle gelisme geriliginin tedaviden bagimsiz oldugunu dusunduk.

Yapilan bir calismada, KH’li ¢ocuklarda lineer buyimede herhangi bir
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degisiklik olmadigini géstermistir (176).

Dickerman & De Vries’in bir g¢alismasinda, KH’li hastalarin final boylari,
yasamin ilk 6 ayinda alinan tiroid replasman tedavisinin miktari, normal erigkin

boyunu ciddi bir sekilde etkileyebilir disuncesini desteklemigtir (192).

Sze May Ng ve ark. yaptigi calismada, tanidaki lineer blyume, her (g
etiyolojik (atrez, ektopi, dishormonogenezis) grupta da normal populasyonla ayniydi
ve gruplar arasinda bir ayrim saglamamisti (176). Salerno'nun guncel verileri, KH'nin
farkh etiyolojik gruplarinda son erigkin boyu ve uzunlamasina biyumede herhangi bir
fark gozlemlenmemistir (194). Bucher ve ark. KH'i hastalarda yasamin ilk

haftalarindan itibaren lineer blytumenin normal oldugunu rapor etmislerdi (193).

Demirer ve ark. yaptigi bir ¢alismada yenidogan doneminde tani konulan
olgularin agirlik, boy ve bas cevresi SDS degerleri baslangicta ve tedavinin 1.
yihinda tekrar degerlendiriimis. Kiz ve erkeklerde baslangi¢ta boy ve agirhik SDS
degerleri belirgin yuksek olarak bulunmus. Tedavinin 1. yilinda ise kiz cocuklarinda
agirhga goére boyun daha geride kaldigi, erkek gocuklarda agirlik, boyun daha iyi
oldugu gozlemiglerdi. Bu bulgularin cinsiyet dagihmi gostermesini acgiklayacak

dayanak noktasi bulamamislardi (156).

Calismamizda calisma grubunun tedavi sonrasi hasta degerleri ile tedavi
sonras! kontrol grubu degerleri kargilastirildiginda, 6-9 aylik levotiroksin tedavisi
sonrasinda ortalama W/H, W/H persantili, W/H SDS, BMI degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli derecede dusus (sirayla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001)

bulundu.

Bu sonuca gore hastalarin boya gore kilo yuzdesi duguktl. Hastalarin boya
gore kilolarinin diguk olmasindan dolayi gelisim geriliginin beslenme yetersizligine

bagdli olabilecegini dusunduk.

Serbest radikaller insan vicudunda dogal yollarla Uretilen, bir veya birden ¢ok
ciftlesmis elektron tagiyan kisa dmurla, kararsiz, molekul agirligi dusuk ve gok etkin
atom veya molekullerdir (87). Serbest radikaller biyolojik sistemlerde surekli olarak

uretilmektedir. Vicutta immun sistemdeki gibi pozitif etkiler veya lipid, protein ya da
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DNA oksidayonu gibi negatif etkiler yapabilirler. Bu zararh etkileri sinirlamak igin
organizmada gucli bir antioksidan sisteme ihtiya¢ vardir. Oksidanlar belirli dizeyin
Uzerinde olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa oksidatif stres denilen tablo
olusur. Oksidatif stresin de molekuler ve hucresel doku hasarinda rol oynayarak
erigkinlerde ateroskleroz, karsinogenezis, astim, kronik obstriktif akciger hastaligi,
romatoid artrit ve psoriyazis gibi kronik inflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer
aldigi bilinmektedir (88,89,96,97). Cocuklarda ise yeni dogan doneminde kronik
akciger hastaligi, prematur retinopatisi, nekrotizan enterokolit ve neonatal
hemokromatozis; daha blyuk ¢ocuklarda ise astim, kistik fibrozis, juvenil romatoid
artrit, kolestatik karaciger hastaliklari, kwasiorkor ve diger bazi hastaliklarin oksidatif

stresle iligkili oldugu yapilan arastirmalarda ortaya konmustur (177).

Serbest oksijen radikallerinin tahrip edici etkilerine karsi, organizmada
geligtiriimis olan gug¢li savunma sistemleri, peroksidasyon denilen ve hlicre hasari
ile sonuglanan reaksiyonlari dnlemektedir. Dokularda ve makro molekullerde gelisen
oksidatif hasari dnlemek amaciyla bitin canlh organizmalarda kompleks ozellikleri
olan enzimatik ve non enzimatik antioksidan sistemler gelistirilmistir. VUcutta
antioksidan enzimlerin en énemlileri SOD, GPx ve CAT’dir. Non enzimatik sistemin
en o6nemli maddelerini ise E vitamini, C vitamini ve [B-karoten gibi maddeler
olusturmaktadir. Son yillarda urik asit ve taurin gibi maddelerin de antioksidan

Ozelliklerinin oldugu saptanmistir (91,92).

Antioksidan sistemler normalde bir batlnlUk icinde galisarak, hicreyi serbest
oksijen radikallerinin toksik hasarina karsi korumaktadirlar. Bunu, organizmadaki
oksidan ve antioksidan sistemleri denge halinde tutarak saglamaktadirlar. Bir
antioksidandaki azalma digerindeki artma ile kompanse edilebilmektedir. Bu
dengenin prooksidanlar ve oksidanlar lehine bozuldugu durumlarda, I6kositler
tarafindan enflamatuar mediatorler ve serbest oksijen radikalleri Uretiimektedir.
Bunlar da hucre membranlarinda lipid peroksidasyonu olusturarak hucre hasarina ve
hastaliklarin ortaya c¢ilkmasina neden olmaktadirlar. Bu nedenle, 0zellikle
eritrositlerde olmak Uzere, hlicre membranlari serbest oksijen radikallerine karsi ¢ok
hassastir. (88,89).

Total antioksidan duruma en buyuk katki plazmadaki antioksidan
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molekilllerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve
seruloplazmin gibi proteinler yaninda serbest radikalleri kapan zincir Kirici
antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, Urik asit ve ascorbik asit insan
plazmasindaki total antioksidan durumun % 8%5’inden fazlasini olusturur. Bu fark
kanda bilirubin, glutation-s-transferazlar, flavinoidler, a-tokoferol ve B-karoten gibi
antioksidan durumun komponentlerine nazaran albumin, Urik asit ve ascorbik asitin
seviyelerinin fazla olmasina baglidir. Plazmada antioksidanlar bir etkilesim igindedir.
Bu etkilesimden dolayi bilesenlerin tek baglarina yaptiklari etkinin toplamindan daha
fazla bir etki olusmaktadir. Bu sinerjizme 6rnek, glutatyonun ascorbati, ascorbatinda
tokoferollin yeniden aktiflesmesini saglamasi verilebilir. Total antioksidan durumun
Oleumu, antioksidanlarin tek tek 6lgimunden daha degerli bilgiler verebilir bl yuzden
kanin antioksidatif durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin
toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite dlgimu

yayginlagsmaktadir. (179,180).

KH hastalarinda yapilan bu calismalardaki geligkiyi bir nebzede olsa acgiga
kavusturmak igin Erel tarafindan geligtirilien ve gunimuizde en populer metotlar
olarak kabul edilen yontemlerle total antioksidan ve total oksidan kapasite ¢aligildi
(181).

Calismamizda Total antioksidan kapasite (TAK) tedavi 6ncesi ortalama degeri
1,87+0,29 mmol troloxEqv./L, tedavi sonrasi sonrasi ortalama degeri 0,95+0,32
mmol troloxEqv./L bulundu. Tedavi sonrasi TAK degerlerindeki dusus tedavi

oncesine gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (p<0,001) .

Total oksidatif stres (TOS) tedavi oncesi ortalama degeri 21,3£5,47 ymol H202
Eqv./L, tedavi sonrasi ortalama degeri 10,11+2,55 pmol H202 Eqv./L bulundu.
Tedavi sonrasi TOS degerlerindeki disus tedavi dncesine gore istatistiksel olarak

ileri derecede anlamliydi (p<0,001) .

Oksidatif stres indeksi (OSI) tedavi éncesi ortalama degeri Arbutrary Units,
tedavi sonrasi ortalama degeri 1,091£0,24 Arbutrary Units bulundu. Tedavi sonrasi
OSi degerlerindeki diisiis tedavi 6ncesine gére istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. (p=0,433) .
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Calismamizda konjenital hipotiroidili hastalarda tedavi dncesi kontrol grubuna
goére yuksek olan TAK ve TOS degerleri levotiroksin tedavisinden sonra kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli olacak sekilde dusuk olarak

bulundu.

MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatdrt dedgildir,
ancak lipid peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon goOstermektedir.
Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve
polimerizasyonuna sebep olmaktadir. Bunun sonucunda da deformasyon, iyon
transportu, enzim aktivitesi ve hicre yuzey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik

membran 6zellikleri degismektedir (101,111).

Baskol ve ark. primer hipotiroidili hastalarda yaptiklari ¢alismada MDA
seviyeleri tedavi oncesi hipotiroitli hastalarda kontrollerden daha yuksek, tedavi
sonrasi ise dusuk bulmuslar. Bununla birlikte MDA tedavi sonrasi kontrollerden hala
hafif yiksek seviyede imis. Paraoksanaz PON1 aktivitesi tedavi sonrasi hipotiroidli
hastalarda ve kontrollere gore tedavi oncesi hastalarda dusik bulmuslar. Tedavi
sonrasli ortalama (PON1) aktivitesi tedavi oncesi seviyelere gore anlamli derecede
artis gostermis. SOD aktivitesi tedavi dncesi hastalarda kontrollerden farkli degilmis.
SOD aktivitesi tedavi sonrasi grupta hem tedavi 6ncesi hem kontrollere gére anlamli
derecede yuksekmis. Sonug olarak hipotiroidizmde artmig reaktif oksijen seviyeleri
pro-oksidasyon c¢evre sartlari olmasindan kaynaklanabilecegini dusunmusgler; bu
cevre sartt azalmis antioksidan PON1 aktivitesi, artmis MDA seviyeleri ile
sonuglanmig olabilecegini disunmdusgler (189). Calismamizda tedavi 6ncesi kontrol
grubuna gore TAK ve TOS seviyesi yuksekti. Bu cgalismada antioksidan olarak

PON1 seviyesinin ylksekligi galismamizi destekler mahiyetteydi.

Torun AN. ve ark. yaptidi bir calismada eriskinlerde belirgin hipotiroidi (OH)
ve subklinik hipotiroidide (SH) TAK degerlendiriimis; TAK tim antioksidan savunma
sistemi ile ilgili daha fazla bilgi saglamaktadir. TAK, OH ve SH durumlarinda dusuk
olmasina ragmen aradaki fark anlamh degildi. Bu veriler OH ve SH de antioksidan
savunma sisteminde minimum degisim oldugu dustindurmektedir fakat bu kosullarda
artmis olan oksidatif stresden sorumlu tek faktér bu olmayabilir. Bunlardan bagka

farkh hipotiroidizm seviyelerinde antioksidan savunma sistemlerinde ineffektif
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degisiklikler yetersiz antioksidan durum oldugunu dusundurebilir.  Tiroit
hormonlarinin antioksidan enzimlerin sentez ve degredasyonlari Uzerine bilinen
etkileri vardir. Degisen derecelerde olan hipotiroit sartlarinda gozlemledigimiz lipit
peroksidasyonu diger mekanizmalara ilaveten antioksidan savunma sistemindeki
kismi degisimin bir sonucu olabilir. Bu ilave faktoérlerden birisi hipotiroidizmde
hemodinamik degisiklikler olabilir. Hipotiroidizmde kardiyak outputun azaldigi ve
vaskuler direncin arttigi gosterilmis olup bunlar nihayetinde doku hipoksisine yol
acarlar. Doku hipoksisinin ise oksidatif stresde artis ve nihayetinde lipit
peroksidasyonu takip eder. Bu ¢calismada SH de peroksidasyonun artmis oldugu
g6rilmus bunun nedeni oksidatif stresin artmis olmasi olabilir. Bu bulgu literattirdeki
bu konuda mevcut bilgileri ek katki saglamis olabilir. Literatirde bu konuda henlz
net bir sonuca ulasilamamigtir. SH hastalarinda TAK da anlamli olmayan azalma
olmasindan dolayi antioksidan savunma sistemindeki degisimlerin bu hastalarda
artmis oksidatif stresde tek faktér olmadigini géstermektedir (191).Bu calismadaki
TAK seviyesindeki azalma bizim bulgularimizla gelisiyordu. Bu ¢alisma yetigkinlerde
yapiimisti. Dolayisiyla ¢gocuklarda biyolojik mekanizmanin farkh olmasi nedeniyle bu

farkhligin olustugunu dusuniyoruz.

Oksidatif stres ve antioksidanlarla hipotiroidizmin iliski mekanizmasi
bilinmemektedir. Oksidatif stres parametreleri Uzerine hipotiroidizmin en erken
etkilerinin biri GPx seviyelerinde belirgin digsme oldugundan biz birka¢ antioksidatif
uzerine ( AO ) hipotiroidizmin (HPO) etkilerinin arastirildigi bir calismada. AO defekti
ekstrinsik faktorler ( su, diyet, ilaclar, fizik egzersiz gibi ¢cevre faktorleri ) ve intrinsik
faktorlere karsi ( injuri zayiflik ve yorgunluk ) savasima katkida bulunabilir. Birgok
patolojik durumda oksidatif strese karsi hilcresel savunma mekanizmasi olarak
antioksidanlarin rolinu teyit eden olduk¢a fazla delil birikmistir. Hipotiroidizmin

oksidatif strese ve AO savunma aktivitesi azalmasina yol actigi bildirilmistir (195).

Beslenme sekli de antioksidan konsantrasyonu etkileyebilmektedir. Ornegin
anne sutu ile beslenen bebeklerde, antioksidan birer madde olan bilirubin ve
karotenoidler, formile mama ile beslenen bebeklerden daha ylksek olarak
saptanmaktadir (140,144).Calismamizda KH’li hastalarda TAK artmis olarak

bulunmasinda gevresel etken olarak beslenmenin etkili oldugunu dusunmekteyiz.
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Yilmaz ve ark. (182) deneysel hipotiroidizmli ratlarin kas ve karaciger
dokularindaki MDA seviyelerinin kontrol gruplarindan yuksek oldugunu bulmuslardir.
Dumitriu L. Ve ark. yaptigi calismada ise hem hipertiroidizm hem de hipotiroidizmde
plazma lipid peroksidasyonu dizeylerinin arttigini gostermislerdir. Bu bulgularla tiroit
hormonlarinin antioksidan defans sisteminde dedisime ve dokularda peroksidasyona

neden olabilecegini disunmusglerdir (183).

Tiroid hormonlarinin lipid peroksidasyonu Uzerine olan etkileri birgok
laboratuvarda arastirma konusu olmus ve c¢eligkili sonuglar elde edilmigtir (147,152).
Venditti P. ve ark. yaptigi ¢calismada methimazol verilerek hipotiroidi olusturulan
ratlarin karaciger, kalp ve iskelet kaslarinda lipid peroksidasyonu duzeyinde anlamli
bir degisiklik olmadigi gozlenirken, buna karsilik triiyodotironin verilerek hipertiroidi
olusturulan ratlarin kalp ve karacigerinde lipid peroksidasyonu dizeyinde anlamli bir

artis oldugu gosterilmistir (147).

Tiroid hormonlarinin en 6nemli etkilerinden birinin mitokondriyal solunum
zinciri komponentlerinin aktivitesinde ve sayisinda degisiklik yaparak mitokondriyal
solunum hizini artirmaktir. Bu durumda hizlanmis mitokondriyal elektron transportu
ubikinon boélgesinde superoksid olusumunu arttirmakta ve olusan bu superoksid
radikallerinin hidroksil radikallerini de iceren birgok reaktif tlrlerin olusumuna dnculik
ettigi ileri suralmustar (147). Bagka bir ¢alismada ise hem hipertiroidizm hem de
hipotiroidizmde plazma lipid peroksidasyonu duzeylerinin arttigi belirtilirken (183),
her iki hasta grubunda da plazma lipid peroksidasyonu duzeylerinin anlamli
derecede azaldigini (184), hipertiroid hastalarda ylksek olan plazma MDA
duzeylerinin (150,152,185,186) tedavi sonrasinda anlamli derecede dustugunu
(150,152,185,187,188,186) gosteren galismalar mevcuttur.

Peraira ve calisma arkadaslari hipotiroit farelerin lenfoid dokularinda lipit
peroksidasyonunun azalmis oldugunu bulmuslardir (198). Bunun aksine Dimitriu ve
calisma arkadaslari hipotiroit hastalarda lipit peroksidasyonunun artmis oldugunu
bulmuslardir (199). Venditti ve c¢alisma arkadaslarida hipotiroit farelerin farkli
dokularini incelemigler ve MDA nin kontrol vakalardakiler ile benzer olduklarini
bulmuslardir (200). Konukoglu ve c¢alisma arkadaslarida hipotiroit hastalarinda

antioksidan plazma protein seviyelerinin duguk oldugunu tiroksin terapisi ile bu
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seviyelerin normale dondigunt bulmuslardir (201). Bu veri belirgin hipotiroidizmde
oksidatif stresin artisinda antioksidan savunma sistemi yetersizliginin en 6nemli
neden oldugunu dusundurmektedir. Yapilan bir bagka c¢alismada hipotiroidili
hastalarda kontrollere gére antioksidan sertloplazminin diastk oldugu bulunmustur
(146).

Taddei ve ark. tarafindan yapilmis olan deneysel ¢alismalarda hipotiroidizmin
kan damarlarinin endotelial disfonksiyonu ile karakterize oldugu bildirilmistir (196).
Bunlardan baska; Konukoglu ve ark. yapmis oldugu g¢alismalarda tedavi ediimemis
hipotiroidizm angina pektoris, miyokard infarkti ve kardiyovaskuler 6lim gibi énemli
kardiyovaskuler sonlanimlari etkiledigi bulunmustur (197). Azalmis antioksidan
seviyelerinin patofizyolojik sonuglari hentz tam agiga ¢ikariimig olmamasina ragmen
bu biyokimyasal degisimlerin HPO vya fizyolojik adaptasyon ve cevap oldugu
dusundlmektedir. Tiroit hormonlari hayvanlarda ve insanlarda oksidatif stres
toksisitesine karsl savagsimda rol almaktadirlar. Bu nedenle normal kosullar altinda
oksidatif strese karsi tiroit hormonunun koruyucu etkisi antioksidanlarin savunma
sistemi olarak fonksiyonu ile izah edilebilir. Bununla birlikte kronik HPO durumu
redoks potansiyellerinde bozuklukla karakterize olup buda serbest radikal zincir
reaksiyonlarina ve antioksidan kapasitenin metabolik baskilanmasina yol agar. HPO
‘lu hastalarda gorulen antioksidan deplesyonu mitokondrial ic membranda elektron
transportu zinciri seviyesinde artmigs serbest radikal tUretimini yansitiyor olabilir. HPO
‘lu hastalarda kas kalp ve karaciger gibi ylksek seviyede oksidatif olan organlar
mitokondrial enzim aktivitesi gibi birgok metabolik ve biyokimyasal ozellikleri
paylasirlar bu nedenle uzun sdren oksidatif durum muhtemelen bu organlarin

hicreyi koruma kapasitelerini agsar (195).

Hamileligin ge¢ donemlerinde fetusun akcigerlerinde antioksidan enzim
miktarinin artis gosterdigi bildiriimektedir. Farelerde, tavsanlarda, ratlarda, SOD,
GPx ve CAT enzimlerinin hamileligin son doneminde arttigi bilinmektedir.
Yenidoganlar goreceli olarak oksijen toksisitesine daha direngli gérinmektedir (144).
Calismamizdaki TAK seviyelerindeki artisin diger ¢alismalardan farkliliginin nedeni
hastalarimizin yenidogan hastalar olmasi ve antioksidan enzim miktarinin yuksek

olmasina bagh oldugunu dugunduk.
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Serum oksidatif stres markir seviyeleri tGzerine tiroid hormonlarinin etkileri ile
g6rus birligi yoktur. Tiroit hormonlari bazal metabolizma regllasyonunda ve oksidatif
metabolizmada gorevli en onemli faktorlerdendir. Tiroit disfonksiyonu birgcok farkli
organda patolojik degisikliklere neden olur. Yapilan in vivo ve in vitro galismalardan
elde edilen veriler gostermistir ki tiroit hormonlarinin oksidatif stres Gzerine ¢ok guglu
bir etkisi vardir. Hipotiroidizmin oksidatif durum Uzerinde olan etkileri ile ilgili veriler
kisith ve tartismalidir (190).

Sonug¢ olarak calismamizda KH'li hastalarin OSi degerinde levotiroksin
tedavisi o6ncesi ve levotiroksin tedavisi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik olmadi.

Yenidogan donemindeki KH'de tedavi Oncesi gerek TAK gerekse TOS
degerlerini yetigkinlerdeki hipotiroidizmin aksine yuksek olarak bulduk. Bu durumu

eldeki verilerle agiklamak mimkun gérinmemektedir.

Bu konuda yapilan galismalarda celigkili sonuglarin varligi, insanlar Gzerinde
yapilan c¢alismalarin sayilarinin sinirli olmasi nedeniyle bu ¢aligmadaki gibi tiroid
hastaliklarinda olusan oksidatif stres tablosunun arastirildigi daha genis kapsamli

deneysel veya klinik galismalarin yapilmasi gerektigini distniyoruz.

64



6. KAYNAKLAR

1) LaFranchi S. Disorders of the thyroid gland. In: Richard E. Behrman RE, Kliegman RM,
Jenson HB (eds). Nelson Textbook of Pediatrics. Philedelphia, WB Saunders; 2004; 1870-
1877.

2) Gillam MP, Cop P. Genetic regulation of thyroid development. Curr Opinion Pediatr.
2001; 13: 358-363.

3) Mansouri A, Chowdhury K, Gruss P. Follicular cells of the thyroid gland requires Pax8
gene function. Nat Genet. 1998; 19: 87-90.

4) WHO, UNICEF and ICCIDD. Assesment of the lodine Deficiency Disorders and
Monitoring Their Elimination. Genova: WHO publ. WHO/NHD. 2001; 1-107.

5) Bernal J, Guadano-Ferraz A, Morte B. Perspectives in the study of thyroid hormone
action on brain development and function. Thyroid 2003;13: 1005-12.

6) Oppenheimer JH, Schwartz HL. Molecular basis of thyroid hormone- dependent brain
development. Endocr Rev 1997; 18: 462-75.

7) De Felice M, Di Lauro R. Thyroid development and its disorders: genetics and molecular
mechanisms. Endocr Rev. 2004; 25: 722-746.

8) Polak M, Sura-Trueba S, Chauty A, Szinnai G, Carre A, et al. Molecular mechanisms of
thyroid dysgenesis. Horm Res. 2004; 62: 14-21.

9) Szinnai G, Lacroix, Guimiot F, Talbot M, Martinovic J, et al. Ontogeny of thyroid function
in the human fetus: the sodium/iodide symporter(NIS) is the gatekeeper of thyroid hormone
synthesis. LWPES/ESPE Lyon. Horm Res. 2005; 64: 355-1224.

10) Vulsma T, Gons MH, de Vijlder JJ. Maternal-fetal transfer of tyroxine in congenital
hypothyroidism due to a total organification defect or thyroid agenezis. N Engl J Med. 1989;
321: 13-16.

11) Cranefield PF. The discovery of cretinism. Bull Hist Med 1962;36: 489-511.
12) Skordis N, Toumba M, Savva SC, Erakleous E, Topouzi M, Vogazianos M, Argyriou A.
High prevalence of congenital hypothyroidism in the Greek Cypriot population: results of the

neonatal screening program 1990-2000. JPediatrEndocrinol. 2005;18(5): 453—461.

13) MacGillivray M. Congenital Hypothyroidism. In: Pescovitz OE, EA, editor. Pediatric
Endocrinology. Philadelphia: Lipincott Williams and Wilkins; 2004. p. 490-507.

14) Yordam N, Calikoglu AS, Hatun S, Kandemir N, Oguz H, Tezic T, et al. Screening for
congenital hypothyroidism in Turkey. Eur J Pediatr 1995;154: 614-6.

15) Roberts HE, Moore CA, Fernhoff PM, Brown AL, Khoury MJ. Population study of

congenital hypothyroidism and associated birth defects, Atlanta, 1979-1992. Am J Med
Genet 1997;71: 29- 32.

65



16) Gillam MP, Kopp P. Genetic defects in thyroid hormone synthesis. Curr.Opin.Pediatr.
2001/8;13: 364-72.

17) Hanukoglu A, Perliman K, Shamis |, Brnjac L, Rovet J, Daneman D. Relationship of
etiology to treatment in congenital hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab 2001;86: 186-
91.

18) Castanet M, Polak M, Bonaiti-Pellie C, Lyonnet S, Czernichow P, Leger J. Nineteen
years of national screening for congenital hypothyroidism: familial cases with thyroid
dysgenesis suggest the involvement of genetic factors. J Clin Endocrinol Metab 2001/5;86:
2009-14.

19) Park SM, Chatterjee VK. Genetics of congenital hypothyroidism. J Med Genet 2005;42:
379-89.

20) Haddow JE, Palomaki GE, Allan WC, Williams JR, Knight GJ, Gagnon J, et al. Maternal
thyroid deficiency during pregnancy and subsequent neuropsychological development of the
child. N Engl J Med 1999/8/19;341: 549-55.

21) Delange F, de Benoist B, Pretell E, Dunn JT. lodine deficiency in the world: where do we
stand at the turn of the century? Thyroid 2001;11: 437-47.

22) http://lwww.saglik.gov.tr/ACSAB/BelgeGoster.aspx

23) Ercan O. Tiroid Hormon Direnci (Tiroid Hormon Rezistansi). In: Akinci A, editor. Hormon
Direnci. Istanbul: Beyaz Sayfa; 2005. p.97-110.

24) Vliet G. Molecular mecahanisms of normal and abnormal thyroid gland development. In:
Pescovitz OE, EA, editor. Pediatric Endocrinology. Philadelphia: Lipincott Williams and
Wilkins; 2004. p.479-89.

25) Fisher DA. Thyroid Disorders in Chlidhood and Adolescence. In: Mark A. Sperling M,
editor. Pediatric Endocrinology. Second Edition ed. Pennsylvania: Saunders; 2002. Atafl ve
ark. Konjenital Hipotiroidizm Giincel Pediatri 2007; 5: 70-6 Journal of Current Pediatrics 70-
6

26) http://sbu.saglik.gov.tr/sb/default.asp?sayfa=birimler&cid=4.

27) Dussault JH, Morissette J. Higher sensitivity of primary thyrotropin in screening for
congenital hypothyroidism: a myth? J Clin Endocrinol Metab. 1983; 56: 849.852.

28) Heyerdahl S, Oerbeck B. Congenital hypothyroidism: developmental outcome in relation
to levothyroxine treatment variables. Thyroid. 2003; 13: 1029-1038.

29) Domenech ME, Barraso GF. Utility of congenital hypothyroidism screening in neonates
for monitoring iodine deficit disorders in the Canary Islands. An Pediatr. 2003; 58: 357-363.

30) Rose SR, Brown RS, Foley T, Kaplowitz PB, Kaye ClI, et al. Update of Newborn
Screening and Therapy for Congenital Hypotyhroidism. Pediatrics. 2006; 117: 2290-2303.

31) Pass KA, Lane PA, Fernhoff PM, Hinton CF, Panny SR, et al. Newborn screening

system guidelines IlI: follow-up of children, diagnosis, management, and evaluation.
Statement of the Council of Regional Networks for Genetic Services. J Pediatr. 2000; 137:

66



1-46.

32) Therrell BL. Guidelines for the retention, storage, and use residual dried blood spot
samples after newborn screening analysis Statement of the Council of Regional Networks
for Genetic Services. Biochem Mol Med. 1996; 57: 116-24.

33) Hunter MK, Mandel SH, Sesser DE. Follow-up of newborns with low thyroxine and
nonelevated thyroid-stimulating hormone-screening concentrations: results of the 20-year
experience in the Northwest Regional Newborn Screening Program. J Pediatr. 1998; 132:
70-74.

34) Rose SR, Brown RS, Foley T, Kaplowitz PB, Kaye ClI, et al. Update of Newborn
Screening and Therapy for Congenital Hypotyhroidism. Pediatrics. 2006; 117: 2290-2303.

35) Kreisner E, Camargo-Neto E, Maia CR, Gross JL. Accuracy of ultrasonography to
establish the diagnosis and aetiology of permanent primary congenital hypothyroidism. Clin
Endocrinol. 2003; 59: 361-365.

36) Ohnishi H, Inomata H, Watanabe T. Clinical utility of thyroid ultrasonography in the
diagnosis of congenital hypothyroidism. Endocr J. 2002; 49: 293-297.

37) Ohnishi H, Sato H, Noda H, Inomata H, Sasaki N. Color Doppler ultrasonography:
diagnosis of ectopic thyroid gland in patients with congenital hypothyroidism caused by
thyroid dysgenesis. J Clin Endocrinol Metab. 2003; 88: 5145-5149.

38) Fisher DA. Disorders of the thyroid in the newborn and infant. In: Sperling MA (ed).
Clinical Pediatric and Adolescent Endocrinology. Philadelphia, Saunders; 2002: 164.

39) Calaciura F, Motto RM, Miscio G. Subclinical hypothyroidism in early childhood: a
frequent outcome of transient neonatal hyperthyrotropinemia. J Clin Endocrinol Metab.
2002; 87: 3209-3214.

40) Cody D, Kumar Y, Ng SM, Didi M, Smith C. The differing outcomes of
hyperthyrotropinaemia. J Pediatr Endocrinol Metab. 2003; 16: 375-378.

41) Bartalena L, Bogazzi F, Braverman LE, Martino E. Effects of amiodarone administration
during pregnancy on neonatal thyroid function and subsequent neurodevelopment. J
Endocrinol Invest. 2001; 24: 116-130.

42) Pereira DN, Procianoy RS. Effect of perinatal asphyxia on thyroidstimulating hormone
and thyroid hormone levels. Acta Paediatr. 2003; 92: 339-345.

43) Rapaport R, Rose SR, Freemark M. Hypothyroxinemia in the preterm infant: the benefits
and risks of thyroxine treatment. J Pediatr. 2001; 139: 182-188.

44) Biswas S, Buffery J, Enoch H, Bland M, Markiewicz M, et al. Pulmonary effects of
triiodothyronine (T3) and hydrocortisone (HC) supplementation in preterm infants less than
30 weeks gestation: results of the THORN trial.thyroid hormone replacement in neonates.
Pediatr Res. 2003; 53: 48-56.

45) Tylek-Lemanska D, Kumorowicz-Kopiec M, Starzyk J. Screening for congenital

hypothyroidism: the value of retesting after four weeks in neonates with low and very low
birth weight. J Med Screen. 2005; 12: 166-169.

67



46) Perry R, Heinrichs C, Bourdoux P, Khoury K, Szots F, et al. Discordance of monozygotic
twins for thyroid dysgenesis: implications for screening and for molecular pathophysiology. J
Clin Endocrinol Metab. 2002; 87: 4072-4077.

47) Larson C, Hermos R, Delaney A, Daley D, Mitchell M. Risk factors associated with
delayed thyrotropin elevations in congenital hypothyroidism. J Pediatr. 2003; 143: 587-591.

48) Rose SR, Brown RS, Foley T, Kaplowitz PB, Kaye Cl, Sundararajan S, et al. Update of
newborn screening and therapy for congenital hypothyroidism. Pediatrics 2006; 117: 2290-
303.

49) Blyukgebiz A. Newborn Screening for Congenital Hypothyroidism. Journal of Pediatric
Endocrinology and Metabolism 2006: 1291-8.

50) Peyami Cinaz.Konjenital hipotiroidi.Klinik pediatri,2003;2(2): 59-63

51) Toublanc JE. Comparision of epidemiological data on congenital hypothyroidism in
Europe with those of other parts in the world. Horm Res. 1992; 38: 230-235.

52) Tarim OF, Yordam N. Congenital hypothyroidism in Turkey: a retrospective evaluation of
1000 cases. Turk J Pediatr. 1992; 34: 197-202.

53) Ridaura-Sanz C, Lopez-Corella E. Causes of death in congenital hypothyroidism. An
autopsy study. Gac Med Mex. 1995; 131: 141-6; discussion 147.

54) Vulsma T, Gons MH, de Vijlder JJ. Maternal-fetal transfer of thyroxine in congenital
hypothyroidism due to a total organification defect or thyroid agenesis. N.Engl.J.Med.
1989/7/6;321:13-6.

55) Ruiz de Ona C, Obregon MJ, Escobar del Rey F, Morreale de Escobar G.
Developmental changes in rat brain 5'-deiodinase and thyroid hormones during the fetal
period: the effects of fetal hypothyroidism and maternal thyroid hormones. Pediatr Res
1988;24: 588-94.

56) Tarim OF, Yordam N. Congenital hypothyroidism in Turkey: a retrospective evaluation of
1000 cases. Turk J Pediatr 1992;34: 197-202.

57) Fisher DA. Physiological variations in thyroid hormones: physiological and
pathophysiological considerations. Clin Chem 1996;42: 135-9.

58) Franchi S. Disorders of the thyroid gland. In: Behrman RE, Kliegman RM, Jenson HB
(eds). Nelson Textbook of Pediatrics. Philadelphia: WB Saunders Co 2000;1696-1704.

59) Demirer A. Konjenital Hipotiroidi Olgularin Degerlendirilmesi, Uzmanlik tezi, 2005

60) Vliet GV. Thyroid Disorders in Infancy. In: Lifshitz F, editor. Pediatric Endocrinology.
New York Basel: Marcel Dekker; 2003. p. 347-58.

61) Ohnishi H, Sato H, Noda H, Inomata H, Sasaki N. Color Doppler ultrasonography:
diagnosis of ectopic thyroid gland in patients with congenital hypothyroidism caused by
thyroid dysgenesis. J Clin Endocrinol Metab 2003;88 :5145-9.

62) Chalmers JD, GT, et all. The synthesis of thyroxine and related substances. J Chem

68



Soc 1949(Part V):3424-33.

63) Bakker B, Kempers MJ, de Vijlder JJ, van Tijn DA, Wiedijk BM, Van BM, et al. Dynamics
of the plasma concentrations of TSH, FT4 and T3 following thyroxine supplementation in
congenital hypothyroidism. Clin Endocrinol (Oxf) 2002;57: 529-37.

64) Baloch Z, Carayon P, Conte-Devolx B, Demers LM, Feldt-Rasmussen U, Henry JF, et
al. Laboratory medicine practice guidelines. Laboratory support for the diagnosis and
monitoring of thyroid disease. Thyroid 2003;13: 3-126.

65) Carrascosa A, Ruiz-Cuevas P, Potau N, Almar J, Salcedo S, Clemente M, et al. Thyroid
function in seventy-five healthy preterm infants thirty to thirty-five weeks of gestational age:
a prospective and longitudinal study during the first year of life. Thyroid 2004/6;14: 435-42.

66) Rapaport R, Rose SR, Freemark M. Hypothyroxinemia in the preterm infant: the benefits
and risks of thyroxine treatment. J Pediatr 2001/8;139:182-8.

67) Kok JH, Briet JM, van Wassenaer AG. Postnatal thyroid hormone replacement in very
preterm infants. Semin Perinatol 2001; 25: 417-25.

68) Cassio A, Cacciari E, Cicognani A, Damiani G, Missiroli G, Corbelli E, et al. Treatment
for congenital hypothyroidism: thyroxine alone or thyroxine plus triiodothyronine? Pediatrics
2003;111:1055-60.

69) Dallas JS. Hypothyroidism. In: Lifshitz F, editor. Pedaiatric Endocrinology. New York,
Basel: Marcel Dekker; 2003. p.359-69.

70) De Zegher F, Van den Bershe G, Dumoulin M, Gewillig M, Daenen W, Devlieger H.
Dopamine suppresses thyroid-stimulating hormone secretion in neonatal hypothyroidism.
Acta Paediatr 1995;84: 213-4.

71) Al-durayyan NA, Al-Herbish AS, El-Desouki MI, Al-Nuaim AA, Abo-Bakr AM, Al-Husain
MA. Congenital anomalies in infants with congenital hypothyroidism: is it a coincidental or an
associated finding? Hum Hered 1997;47: 33-7.

72) Klein AH, Meltzer S, Kenny FM. Improved prognosis in congenital hypothyroidism
treated before age three months. J Pediatr 1972;81: 912-5.

73) Bongers-Schokking JJ, Koot HM, Wiersma D, Verkerk PH, SM dMK-S. Influence of
timing and dose of thyroid hormone replacement on development in infants with congenital
hypothyroidism. J Pediatr 2000;136:292-7.

74) Song Sl, Daneman D, Rovet J. The influence of etiology and treatment factors on
intellectual outcome in congenital hypothyroidism. J Dev Behav Pediatr 2001;22: 376-84.

75) Rovet JF. Children with congenital hypothyroidism and their siblings: do they really
differ. Pediatrics 2005;115: 52-7.

76) Salerno M, Militerni R, Di Maio S, Bravaccio C, Gasparini N, Tenore A. Intellectual
outcome at 12 years of age in congenital hypothyroidism. Eur J Endocrinol 1999;141:105-
10.

77) Glinoer D. Potential consequences of maternal hypothyroidism on the offspring:

69



evidence and implications. Horm Res 2001;55: 109-14.

78) Morreale de EG, Obregon MJ, Escobar del RF. Is neuropsychological development
related to maternal hypothyroidism or to maternal hypothyroxinemia? J Clin Endocrinol
Metab 2000;85:3975-87.

79) Morin A, Guimarey L, Apezteguia M, Ansaldi M, Santucci Z. Linear growth in children
with congenital hypothyroidism detected by neonatal screening and treated early: a
longitudinal study. J Pediatr Endocrinol Metab 2002;15: 973-7.

80) Salerno M, Micillo M, Di MS, Capalbo D, Ferri P, Lettiero T, et al. Longitudinal growth,
sexual maturation and final height in patients with congenital hypothyroidism detected by
neonatal screening. Eur J Endocrinol 2001;145:377-83.

81) 50. Eugster EA, LeMay D, Zerin JM, Pescovitz OH. Definitive diagnosis in children with
congenital hypothyroidism. J Pediatr 2004;144:643-7.

82) Cavdar C, Sifil A, Camsar T, Reaktif oksijen partikilleri ve antioksidan savunma. Turk
Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon dergisi 1997; 3-4: 92-95.

83) Baykal Y, GOk F, Erik¢i S. Demir, serbest radikaller ve oksidatif hasar. Sendrom 2002;
14(1): 94-100.

84) Minnet C. Cocukluk ¢caginda B12 vitanin eksikliginin oksidan antioksidan sistem ve DNA
hasari ile iligkisi. Uzmanlik tezi, 2006.

85) Bayir H, Kagan VE, Tyurina YY et al. Assesment of antioxidant reserves and oxidative
stres in cerebrospinal fluid after severe traumatic brain injury in infants and children.
Pediatric Research 2002; 51: 571-578.

86) Cirak B, inci S, Palaoglu S et al. Lipit peroxidation in cerebral tumors. Clinica Chimica
Acta 2003; 327; 103-107.

87) Kehrer JP, Smith CV. Free radicals in biology: Sources Reactivities and Roles in the
Etiology of Human Diseases. Natural Antioxidants in Human and Disease, 1994: 25-62

88) Halliwell B. Oxidative stres, nutrition and health. Experimental strategies for optimization
of nutritional antioksidant intake in humans. Free radicals Res, 1996; 25: 57-74.

89) Southorn PA. Free radicals in medicine. Chemical nature and biological reactions. Mayo
Clin. Proc, 1998; 63: 381-9.

90) Nakazawa H. Pathalogical aspects of active oxygen/free radicals. Japan J. Physiol,
1996; 46: 15-32.

91) Kiling, K. and A. Kiling, Oksijen toksisitesinin araci molekiilleri olarak oksijen radikalleri.
Hacettepe Tip dergisi, 2002; 33(2): 110-8.

92) Akkus |. Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri, ed.1.1995, Konya: Mimoza yayinlari.
93) Dore, S., M. Takahashi, C.D. Ferris, et al. Bilirubin, formed by activation of heme

oxygenase-2, protects neurons against oxidative stress injury. Proc Natl Acad Sci USA,
1999; 96(5): 2445-50.

70



94) Kremer, T. and M.R. et al. Protection of pulmonary epithelial cells from oxidative stree
by hMYH adenine glycosylase. Respiratory Research, 2004; 5: 16.

95) Cheeseman KH, Slater TF: An introduction to free radical biohemistry. Br. Med. Bull,
1993; 49: 479-480.

96) Minnet C. Cocukluk caginda B12 vitanin eksikliginin oksidan antioksidan sistem ve DNA
hasari ile iligkisi. Uzmanlik tezi, 2006.

97) Cirak B, inci S, Palaoglu S et al. Lipit peroxidation in cerebral tumors. Clinica Chimica
Acta, 2003; 327: 103-7.

98) Uysal M: Serbest radikaller, lipid peroksidleri ve organizmada peroksidan-antioksidan
dengeyi etkileyen kosullar. Klinik gelisim, 1998; 11: 336-41.

99) Little RE, Gladen BC. Levels of lipid peroxides in uncomplicated pregnancy: a review of
the literature. Reprod Toxicol 1999; (13): 347-52.

100) Poranen AK, Ekblad U, Uotila P, et al. Lipid peroxidation and antioxidants in normal
and pre-eclamptic pregnancies. Placenta 1996; (17): 401-5.

101) Myatt L, Cui XL. Oxidative stress in the placenta. Histochem Cell Biol 2004; (122): 369—
82.

102) Wang J, Mimuro S, Lahoud R, Trudinger B, Wang XL. Elevated levels of lipoprotein(a)
in women with preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1998; (178): 146-9.

103) Pentieva K, Ivanova L, Petrova S, Ovcharova D, Vatralova K, Angelova K. Changes in
the level of lipid peroxidation in healthy pregnant women. Akush Ginekol 1995; (34): 19-21.

104) Wang Y, Walsh SW, Kay HH. Placental tissue levels of nonesterified polyunsaturated
fatty acids in normal and preeclamptic pregnancies. Hypertens Pregnancy 2005; (24): 235-
45.

105) Walsh SW, Wang Y. Secretion of lipid peroxides by the human placenta. Am J Obstet
Gynecol 1993; (169): 1462-6.

106) Knopp RH, Bonet B, Lasuncion MA, et al: Lipoprotein metabolism in pregnancy. In
Perinatal Biochemistry.(Ed)Herrera E, Knopp RH. 1992; 19-54

107) Wisdom SJ, Wilson R, McKillop JH, Walker JJ. Antioxidant systems in normal
pregnancy and in pregnancy-induced hypertension. Am J Obstet Gynecol 1991;
(165):1701-4.

108) Walsh SW, Wang Y. Deficient glutathione peroxidase activity in preeclampsia is
associated with increased placental production of thromboxane and lipid peroxides. Am J
Obstet Gynecol 1993; (169): 1456—61.
109) Wang YP, Walsh SW. Antioxidant activiies and mRNA expression of superoxide
dismutase, catalase, and glutathione peroxidase in normal and preeclamptic placentas J
Soc Gynecol Invest 1996; (3): 179-84

110) Mihailovic M, Cvetkovic M, Ljubic A, et al. Selenium and malondialdehyde content and

71



glutathione peroxidase activity in maternal and umbilical cord blood and amniotic fluid. Biol
Trace Elem Res 2000; (73): 47-54.

111) Hubel CA. Oxidative stress in the pathogenesis of preeclampsia. Proc Soc Exp Biol
Med 1999; (222): 222-35.

112) Eiben B, Glaubitz R. First-trimester screening: an overview. J Histochem Cytochem.
2005; (53): 281-3.

113) Holzman IR: Ammonia production by the pregnant uterus. Proceedings of the Society
for Experimental biology and Medicine.; 1977; (156): 27-30.

114) Chappell LC, Seed PT, Kelly FJ, et al. Vitamin C and E supplementation in women at
risk of preeclampsia is associated with changes in indices of oxidative stress and placental
function. Am J Obstet Gynecol 2002; (187): 777—-84.

115) Stahl W, Sies H. Antioxidant defense: vitamins E and C and carotenoids. Diabetes
1997; (46): 14-8.

116) Ahn YM, Kim YJ, Park H, et al. Prenatal vitamin C status is associated with placental
apoptosis in normal-term human pregnancies. Placenta 2007; (28): 31-8.

117) Stocker R, Peterhans E. Synergistic interaction between vitamin E and the bile
pigments bilirubin and biliverdin. Biochim Biophys Acta, 1989; (1002): 238—44.

118) Holles SM, Wang YP, Romney A, et al. Vitamin E attenuates peroxide-induced
vasoconstriction in the human placenta Hypertens Pregnancy 1997; (16): 389-401.

119) Cueto SM, Romney AD, Wang YP, et al. Beta-carotene attenuates peroxide-induced
vasoconstriction in the human placenta J Soc Gynecol Invest 1997; (4): 64-71.

120) Kremer TM, Rinne ML, Xu Y et al: Protection of pulmonary epithelial cells from
oxidative stress by hMYH adenine glycosylase. Respiratory Research, 2004; (5): 16.

121) Kremer TM, Rinne ML, Xu Y et al: Protection of pulmonary epithelial cells from
oxidative stress by hMYH adenine glycosylase. Respiratory Research, 2004; (5): 16.

122) Koretzky ED, Moller JH, Korns ME et al. Congenital pulmonary stenosis resulting from
dysplasia of valve. Circulation 1969; 40(1): 43- 53.

123) Lima CO, Sahn DJ, Valdes-Cruz LM et al. Noninvasive prediction of transvalvular
pressure gradient in patients with pulmonary stenosis by quantitative two-dimensional
echocardiographic Doppler studies. Circulation 1983; 67(4): 866- 71.

124) Rao PS. Evaluation of cardiac murmurs in children. Indian J Pediatr 1991; 58(4): 471-
91.

125) Scandalios JG: The rise of ROS. TRENDS in Biochemical Sciences, 2002; (27): 483-
486.

126) Kremer TM, Rinne ML, Xu Y et al: Protection of pulmonary epithelial cells from
oxidative stress by hMYH adenine glycosylase. Respiratory Research, 2004; (5): 16.

72



127) Kiling K, Kiling A. Oksijen toksisitesinin araci molekulleri olarak oksijen radikalleri.
Hacettepe Tip dergisi, 2002; (33): 110- 118.

128) Akkus I. Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri., Konya; Mimoza yayinlari. 1995.

129) Young IS, Woodside JV. Antioxidants in health and disease. J Clin Pathol, 2001; 54:
176-86.

130) Brent JA, Rumack BH. Role of free radicals in toxic hepatic injury. Are free radicals the
cause of toxin-induced liver injury? J Toxicol Clin Toxicol, 1993; 31: 173-96.

131) Anderson ME, Meister A. Glutathione monoesters. Anal Biochem, 1989; 183: 16-20.

132) Makarov VG, Makarova M, Selezneva Al. Studying the mechanism of antioxidant effect
of vitamins and flavonoids. Vopr Pitan, 2005; 74: 10-3.

133) Smith EL, Hill RL, Lehman LR, et al. Principles of Biochemistry, 7th ed. New York:
McGraw-Hill, 1983: 382-3.

134) Cavdar C, Sifil A, Camsari T, Reaktif oksijen partikilleri ve antioksidan savunma. Tlrk
Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon dergisi, 1997; 3: 92-5.

135) Cuzzocrea S, Reiter RJ. Pharmacological actions of melatonin in acute and chronic
inflammation. Curr Top Med Chem, 2002; 2: 153-65.

136) Nordberg J, Arner ES. Reactive oxygen species, antioxidants and mammalian
thrierodoxin system. Free radical Biol Med, 2001; 31: 1287-1312.

137) Mayes PA. Biologic oxidantion. In: Murray RK, Granner DK, Mayes PA, Rodwell VW
(eds). Harper’s Biochemistry, 25th ed. London: Appleton-Lange, 2000: 130-7.

138) Myatt L, Cui XL. Oxidative stress in the placenta. Histochem Cell Biol 2004; (122): 369-
82.

139) Wang J, Mimuro S, Lahoud R, Trudinger B, Wang XL. Elevated levels of lipoprotein(a)
in women with preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1998; (178): 146-9.

140) Jensen SJK. Oxidative stress and free radicals. Journal of Molecular Structure
(Theochem), 2003; (666- 667): 387—392.

141) Yigit S, Yurdakék M, Kilin K ve ark. Yenidoganlarda serbest radikallere bagli
hastaliklar. Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Dergisi, 1997; (39): 749-65.

142) Aver'yanov AA, Lapikova VP, Pasechnik TD. Active oxygen: A possible role for rice
resistance to blast. Cahiers Options Mediterraneennes, 15(3): 103- 106.

143) Demple B. Radical |deas: genetic responses to oxidative stress. Clinical and
Experimental Pharmacology and Phsiology, 1999; (26): 64-68.

144) Asad SF, Singh S, Ahmad A et al. Prooxidant and antioxidant activities of bilirubin and
its metabolic precursor biliverdin: a structure-activity study. Chem Biol Interact, 2001; (137):
59-74.

145) Buonocore G. Perrone S. Longini M et al. Total hydroperoxide and advanced oxidation

73



protein products in preterm hypoxic babies. Pediatr Res, 2000; (47): 221-4.

146) Torun AN, Kulaksizoglu S, Kulaksizoglu M ve ark. Clinical Endocrinology ,Serum total
antioxidant status and lipid peroxidation marker malondialdehyde levels in overt and
subclinical hypothyroidism. March 2009, Volume 70, Issue 3, pages 469-474

147) Venditti P, Balestrieri M, Di Meo S, De Leo T. Effect of thyroid state on lipid
peroxidation, antioxidant defences and susceptibility to oxidative stress in rat tissues. J
Endocrinol 1997; 155: 151-157.

148) Goswami K, Nandakumar DN, Koner BC, Bobby Z, Sen SK. Oxidative changes and
desialylation of serum proteins in hyperthyroidism. Clin Chim Acta 2003; 337: 163-168.

149) Das K, Chainy GB. Modulation of rat liver mitochondrial antioxidant defence system by
thyroid hormone. Biochim Biophys Acta 2001; 1537: 1-13.

150) Bianchi G, Solaroli E, Zaccheroni V, et al.. Oxidative stress and anti-oxidant
metabolites in patients with hyperthyroidism: effect of treatment. Horm Metab Res 1999; 31;
620-624.

151) Konukoglu D. Hiper- ve hipotiroidizmde oksidatif stres. Endokrinolojide Yoneligler 2000;
9:4: 156-159.

152) Komosinska-Vassev K, Olczyk K, Kucharz EJ, et al. Free radical activity and
antioxidant defense mechanisms in patients with hyperthyroidism due to Graves' disease
during therapy. Clin Chemi Acta 2000; 300 107-117.

153) Guerra LN, Rios de Molina MC, Miler EA, Moiguer S, Karner M, Burdman JA.
Antioxidant and methimazole in the treatment of Graves'disease:effect on urinary
malondialdehyde levels. Clin Chim Acta 2005; 352: 115-120.

154) Sugawara M, Kita T, Lee ED, et al. Deficiency of superoxide dismutase in endemic
goiter tissue. J Clin Endocrinol Metab. 1988; 67: 1156-1161.

155) Biray GUR, Ihsan HALIFEOGLU, Selda TELO ve ark. Hipertiroid hastalarda tedavi
oncesi ve sonrasi malondialdehit ve antioksidan enzim dizeyleri, F.U. Saglik Bil. Dergisi
2005, 19(3), 221-226

156) Demirer A. Konjenital Hipotiroidi Olgularin Degerlendiriimesi, Uzmanlik tezi, 2005

157) Kurinczuk JJ, Bower C, Lewis B, Byrne G. Congenital hypothyroidism in Western
Australia 1981-1998. J Pediatr Child Health 2002;38: 187-191.

158) De Bruyn R, Ng WK, Taylor J, Campell F, Milton SG. Neonatal hypothyroidism:
comparasion of radioisotope and ultrasound imaging in 54 cases. Acta Pediatr
Scand.1990;79: 1194-8.

159) Bongers-Schokking JJ, Koot HM et al. Influence of timing and dose of thyroid hormone
replacement on development in infants with congenital hypothyroidism. J Pediatr 2000;136:
292-7.

160) Rovet JF. In search of the optimal therapy for congenital hypothyroidism. J Pediatr
2004;144: 698-700.

74



161) Unachak K, Dejkhamron P. Primary congenital hypothyroidism: Clinical characteristics
and etiological study. J Med Assoc Thai 2004;87: 612-7.

162) Yiiksel B, Ozer G, Kozanoglu M, Serbest M, Altinbasak S, Tok M, Gali EE. Hipotiroidik
olgularin tani sirasindaki semptom ve bulgulari. C U Tip Fak Dergisi 1994;19: 189-194.

163) Tarim O.F, Yordam N . Congenital hypothyroidism in Turkey: A retrospective
evaluation of 1000 cases. Turk J Pediatr 1992; 34: 197-202.

164) Darcan $, Sdzeri B, Goksen D, Buyukinan M, Coker M. Konjenital hipotiroidili olgularin
retrospektif olarak degerlendiriimesi. Ege Pediatri Bllteni 2004;11 :91-94.

165) Simsek E, Karabay M, Kocabay K. Neonatal screening for congenital hypothyroidism in
West Black Sea area, Turkey. Int J Clin Pract 2005;59: 59-336.

166) Klett M. Epidemiology of congenital hypothyroidism. Exp Clin Endocrinol Diabetes
1997;105(Supple 4): 19-23

167) Eugster AE, Lemay D, Zerin MJ, Pescovitz OH. Definitive diagnosis in children with
congenital hypothyroidism. J Pediatr 2004;144: 643-7.

168) Seeherunvong T, Churesigaew S. Etiologic study of primary congenital hypothyroidism.
J Med Assoc Thai. 1998;81: 653-7.

169) Tuncbilek E. Clinical Outcomes of Consanguineous Marriages in Turkey. Turk J
Pediatr 2001; 43: 277-279.

170) Kayahan M, Simsek Z, Ersin F, Gozukara F, Kurcer MA. Sanliurfa Tilfindir Saglhk
Ocagi Bolgesinde Akraba Evliligi Prevalansi ve 5 Yas Alti Olumlere Etkisi. C.U.Hemsirelik
Yuksek Okulu Dergisi 2003; 7(1). (http://www.cumhuriyet.edu.tr/edergi/makale/616.pdf).

171) Alper OM, Erengin H, Manguoglu AE, Bilgen T, Cetin Z, Dedeoglu N, Luleci G.
Consanguineous Marriages in Province of Antalya, Turkey. Department of Medical
Genetics, School of Medicine, Akdeniz University, Antalya, Turkey. Ann Genet 2004; 47(2):
129-138.

172) www.ga pdogukalkinma.com/saglik/244 tor_pro.htm_52k

173) www.bsm.gov.tr/sunu/docs/ACSAP_Neonatal_Tarama.ppt

174) Ercan O. Konjenital Hipotiroidizm Tarama Programi. iU. CTF Surekli Tip Egitimi
Etkinlikleri  Saglam  Cocuk Izlemi, Sempozyum Dizisi 2003; 35: 59-64.
(www.ctf.istanbul.edu.tr/stek/pdfs/35/3509.pdf).

175) Connor M, Ferguson-Smith M, eds. In: Essential Medical Genetics (5th ed). Avon:
Blackwell Science Ltd, Bath Pres, 1997.

176) Sze May Ng, Sze Choong Wong and Mohammed Didi.Clinical Endocrinology. Head
circumference and linear growth during the first 3 years in treated congenital hypothyroidism
in relation to aetiology and initial biochemical severity. Hormone Research; 2004;61: 155-
159.

75



177) Esther Granota, Ron Kohen. Oxidative stress in childhood-in health and disease
states. Clinical Nutrition, 2004; 23: 3-11

178) LaFranchi S. Disorders of the thyroid gland. In: Richard E. Behrman RE, Kliegman
RM, Jenson HB (eds). Nelson Textbook of Pediatrics. Philedelphia, WB Saunders; 2004;
1870-1877.

179) Erel O: A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status. J.
Clinical Biochemistry 47: 119-29, 2005.

180) Harma M. Harma M. Kocyigit A. Erel O: Increased DNA damage in patients with
complete hydatidiform mole. J. Mutation Research;2005;583: 49-54.

181) Aktan E. Benign prostat hiperplazili hastalarda total oksidan ve antioksidan kapasite.
Uzmanlik tezi 2006.

182) Yilmaz S., Ozan S., Canatan H., Benzer F. Oxidative damage and antioxidant enzyme
activities in experimental hypothyroidism. Cell Biochem Funct 2003; 21: 325-330.

183) Dumitriu L., Bartoc R., Ursu H., Purice M., Lonescu V. Significance of high levels of
serum malonyldialdehyde (MDA) and ceruloplasmin (CP) in hyper and hypothyroidism.
Endocrinologie.1988; 26: 35-38.

184) Krishnamurthy S, Prasanna D. Serum vitamin E and lipid peroxidation in malnutrition,
hyper-and hypothyroidism. Acta Vitaminol Enzymol 1984;6: 17- 21.

184) Adall M, Inal-Erden M, Akalin A, Efe B. Effects of propylthiouracil, propranolol, and
vitamin E on lipid peroxidation and antioxidant status in hyperthyroid patients.Clin Biochem.
1999;32: 363-7.

186) Bednarek J, Wysocki H, Sowinski J. Peripheral parameters of oxidative stress in
patients with infiltrative Graves' ophthalmopathy treated with corticosteroids. Immunol Lett.
2004 ;93: 227-32.

187) Videla LA, Sir T, Wolff C. Increased lipid peroxidation in hyperthyroid patients:
suppression by propylthiouracil treatment. Free Radic Res Commun. 1988; 5:1-10.

188) Bednarek J, Wysocki H, Sowinski J. The effect of one-month antithyroid therapy on
peripheral metabolism of reactive oxygen species in Graves' disease with infiltrative
ophthalmopathy. Przegl Lek. 2004;61: 841-4.

189) Baskol G, Atmaca H, Tanriverdi F, et al. Oxidative stress and enzymatic antioxidant
status in patients with hypothyroidism before and after treatment. Exp Clin Endocrinol
Diabetes. 2007 Sep;115(8): 522-6.

190) Mariela Janet Coria, Adriana Inés Pastran, Maria Sofia Gimenez Serum oxidative
stress parameters of women with Hypothyroidism. ACTA BIOMED 2009; 80: 135-139

191) Torun AN, Kulaksizoglu S, Kulaksizoglu M. Clinical Endocrinology. Head
circumference and linear growth during the first 3 years in treated congenital hypothyroidism
in relation to aetiology and initial biochemical severity. Hormone Research. 2004; 61: 155-
159

76



192) Dickerman, Z. & De Vries, L. Prepubertal and pubertal growth, timing and duration of
puberty and attained adult height in patients with congenital hypothyroidism (CH) detected
by the neonatal screening program for CH: a longitudinal study. Clinical Endocrinology,
1997; 47: 649-654.

193) Bucher, H., Prader, A. & lllig, R. Head circumference, height, bone age and weight in
103 children with congenital hypothyroidism before and during thyroid hormone
replacement. Acta Paediatrica. 1985; 40: 305-316.

194) Salerno, M., Micillo, M., Di Maio, S., Capalbo, D., Ferri Pasualina, F., Lettiero, T. &
Tenore, A. Longitudinal growth, sexual maturation and final height in patients with congenital
hypothyroidism detected by neonatal screening. European Journal of Endocrinology. 2001;
145: 377-383.

195) Eli Carmeli, Assad Bachar, Shemuel Barchad. Antioxidant status in the serum of
persons with intellectual disability and hypothyroidism.Elsevier . 2008 Sep-Oct;29(5):431-8.

196) Taddei, S., Caraccio, N., Virdis, A., Dardano, A., Versari, D., Ghiadoni, L., et al.
Impaired endothelium dependent vasodilatation in subclinical hypothyroidism: Beneficial
effect of levothyroxine therapy. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. 2003;
88(8): 3731-3737.

197) Konukoglu, D., Ercan, M., & Hatemi, H.). Plasma viscosity in female patients with
hypothyroidism: Effects of oxidative stress and cholesterol. Clinical Hemorheology and
Microcirculation. 2002; 27(2): 107-111.

198) Pereira, B., Rosa, L.F., Safi, D.A. et al. Control of superoxide dismutase, catalase and
glutathione peroxidase activities in rat lymphoid organs by thyroid hormones. Journal of
Endocrinology. 1994; 140: 73-77.

199) Dumitriu, L., Bartoc, R. & Ursu, H. Significance of high levels of serum
malondialdehyde (MDA) and ceruloplasmin (CP) in hyper- and hypothyroidism. Revue
Roumaine D’endocrinologie. 1988; 26: 35-38.

200) Venditti, P., Balestrieri, M., Di Meo, S. et al. Effect of thyroid state on lipid peroxidation,
antioxidant defences, and susceptibility to oxidative stress in rat tissues. Journal of
Endocrinology. 1997; 155: 151— 157.

201) Polikar, R., Burger, A.G., Scherrer, U. et al. The thyroid and heart. Circulation. 1993;
87: 1435-1441.

77



78



