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OZET

SUBKLINIK HiPOTIROIDILI HASTALARDA TiROKSIN TEDAVISININ SERUM
ARILESTERAZ VE PARAOKSONAZ 1 AKTIVITESI UZERINE OLAN ETKIiSi

Amag: Subklinik hipotiroidi (SKH), serum serbest triiyodotironin (ST3) ve tiroksin
(ST4) seviyelerinin normal, serum tiroid uyarict hormon (TSH) seviyesinin ise yiiksek oldugu
en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugudur Yapilan ¢alismalar, SKH’ nin ateroskleroz ve
koroner arter hastaligt (KAH) ile iliskili oldugunu ve SKH'lh hastalarda kardiovaskiiler
hastaliklara bagli mortalitenin arttigin1 gostermistir. Hayvan ve insan deneyleri okside diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL)’nin ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugunu
gostermistir. Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) iliskili paraoksonaz/arilesteraz (PON1) lipid
peroksit olusumunu engeller. SKH'l1 olgularda PON1 aktivite diizeyinin ateroskleroz ile olan
iligkisinin arastirtlmaya ihtiyaci vardir. Calismamizin amact SKH' da, antioksidatif 6zellige
sahip PONI1 aktivite diizeylerinin belirlenmesi, levotiroksin (LT4) tedavisinin PON1 aktivitesi

ve lipid parametreleri iizerine olan etkisinin incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya TSH seviyesi 4,2-10 plU/L arasinda olan 40 SKH’li
hasta alindi. Hastalar tedavi alan (20), tedavi almayan (20) ve kontrol (20) grubu olmak {izere
3 gruba ayrildi. Calisma basinda gruplar arasinda total kolesterol (TK), LDL kolesterol (LDL-
K), HDL kolesterol (HDL-K), trigliserit (TG), paraoksonaz, arilesteraz ol¢iimleri yapildi.
Tedavi grubundaki hastalara LT4 tedavisi basland1 (50 mcg/giin) ve TSH kontrollerine gore
doz ayarlamasi yapildi. Tedavi alan ve almayan iki grupta da yapilan biitiin dl¢iimler 1 ay

sonra tekrarlandi.

Bulgular: Tiim gruplardaki hastalarda demografik 6zellikler ve ¢alisma basinda elde
edilen TK, HDL-K, TG, PONI1 degerleri birbirine benzerdi (p>0.05). Ancak tedavi
grubundaki hastalarin TSH seviyeleri ila¢ verilmeyen ve kontrol gruplarindan anlamli olarak

daha fazlaydi (sirastyla p< 0,01, p< 0,001). Ilag verilmeyen gruptaki hastalarm TSH degeri de



kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). Bir ay sonunda tedavi grubundaki
hastalarin TSH, paraoksonaz, arilesteraz degerleri anlamli olarak azaldi (sirastyla p<0,001,
p<0,05, p<0,001 ) ve tedavi almayan grupta ise sadece paraoksonaz seviyelerinin anlamli
olarak azaldigi tespit edildi (p<0,05). LT4 tedavisinin lipid profilinde (TG, TK, HDL-K ve
LDL-K) anlaml1 degisiklik meydana getirmedigini bulduk (p>0,05).

Sonuclar: Bu sonuglarla, SKH’l1 hastalarda TSH'nin siddetli bir oksidatif strese yol
actigini ve viicudun paraoksonaz ve arilesteraz gibi antioksidanlar1 kullanarak artmis oksidatif
stresle bas etmeye calistigini soyleyebiliriz. Yiiksek TSH nin yol agtig1 oksidatif-antioksidatif
denge bozuklugunun diizelebilmesi i¢in bir aylik tedavi siirecinin yeterli olmayabilecegi ve

daha uzun siireli ileri bir ¢aligmaya gereksinim oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Subklinik hipotiroidi, levotiroksin, paraoksonaz, arilesteraz,

TG, TK, LDL-K, HDL-K



SUMMARY

THE EFFECT of THYROXINE TREATMENT on ARYLESTERASE and
PARAOXONASE 1 ACTIVITY in PATIENTS with SUBCLINICAL
HYPOTHYROIDISM

Objective: Subclinical hypothyroidism (SCH) occurs when thyrotropin (TSH) levels
are elevated but free thyroxine (fT4) and triiodothyronine (fT3) levels are normal; and this
situation is the most common thyroid dysfunction. Relation of SCH with atherosclerosis and
coronary artery disease and increased mortality due to coronary artery disease in SCH had
been shown previously. Human and animal studies support the hypothesis that oxidative
modification of LDL plays a crucial role in the pathogenesis of atherosclerosis. HDL
associated paraoxonase/arylesterase (PON1) inhibit formation of lipid peroxide. The
relationships between PONT1 activity levels and atherosclerosis in subclinical patients need to
be investigated. The aim of our study was to determine serum PONI1 activity levels in
subclinical hypothyroidism which can play a crucial role in oxidative stress and to investigate

the effect of levothyroxine (LT4) treatment on PON1 activity levels and lipid parameters.

Methods: A total 40 SCH patients with TSH level between 4,2 and 10 pIU/L and 20
healthy persons included into the study. Patients were randomized into three groups as LT4-
treated (20), untreated (20), and healthy control group (20). At the beginning of the study;
total cholesterol (TC), LDL cholesterol (LDL-C), HDL cholesterol (HDL-C), triglyceride
(TG), paraoxonase and arylesterase were measured in each group. LT4 treatment was given to
patients in treatment group (50 mcg/day) and dosage was titrated according to TSH level. All

measurements were repeated in LT4-treated and untreated groups after one month.

Results: Demographic features and baseline TC, HDL-C, TG, PON1 were similar in
all groups (p>0.05). However, TSH levels were significanty higher in LT4-treated group than
in untreated group and control group (p< 0,01, p< 0,001 respectively). Also TSH levels were



significantly higher in untreated group than in control group (p<0,001). TSH, paraoxonase,
arylesterase levels significantly decreased in treatment group (p<0,001, p<0,05, p<0,001
respectively) and only paraoxonase levels significantly decreased in untreatment group after

one month (p<0,05). There was no effect of LT4 treatment on lipid profile (p>0,05).

Conclusion: We suggested that increased TSH levels lead to severe oxidative stress in
patients with SCH and organism response to increased oxidative stress with using
antioxidants such as paraoxonase and arylesterase. One-month treatment period may be
insufficient for the improving of imbalance between oxidant and antioxidant status which

occurred with increased TSH levels and we thought that a long-term period study is needed.

Key Words: Subclinical hypothyroidism, levothyroxine, paraoxonase, arylesterase,

TG, TC, LDL-C, HDL-C



1. GIRIS VE AMAC

SKH, serum ST3 ve ST4 seviyelerinin normal, serum TSH seviyesinin ise yiiksek
oldugu en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugudur (1). Teorik olarak asemptomatik oldugu
ifade edilen SKH' I1 hastalarin %30’ unda tiroid hormon yetersizligini diisiindiirecek bulgular
olabilir. Hastalardaki en belirgin sikayetler; cilt kurumasi, hafizada zayiflama, diisiince
zayiflamasi, kas giicsiizliigli, halsizlik, kas kramplari, gozlerde sislik, soguk intoleransi,
kabizlik ve ses kabalasmasi olarak tespit edilmistir (2). SKH, asikar hipotiroidiye ilerleyebilir.
Bu durum erken ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilidir. Calismalarda SKH’l1

hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 goriilmiistiir (3).

Yakin zamanda 6tiroid aterosklerotik hastalarda yapilan ¢alismalarda HDL iliskili bir
enzim olan PON1’ in, HDL’ nin antioksidan etkisinin ortaya ¢ikmasindan sorumlu oldugu
anlagilmistir. Peroksidasyona ugramis olan lipidler bu enzim tarafindan metabolize
edildiginden PONI1 aktivitesi, lipid peroksitlerin hem HDL’de hem de LDL’de birikimini
onler. PON1’in plazmada her zaman HDL ile birlikte bulunmasinin HDL nin antiaterojenik

etkilerine 6nemli katkis1 vardir (4-9).

PONI enzimi Apolipoprotein Al (Apo Al)’in stabilitesi ve aktivitesi i¢in gereklidir.
PONI, LDL’nin oksidasyonuna sebep olan serbest siilfidril gruplarinin inaktive edilmesini

saglar, boylece HDL nin oksidasyonunu da engeller (4, 6, 10).

SKH, sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu, eforla sistolik disfonksiyon,
artmis ateroskleroz ve myokard infarktiisii riskiyle beraberdir. SKH ve ateroskleroz iligkisini
arastiran bir ¢ok calismada, bu hastalarin lipid metabolizmasinda ateroskleroza egilim
olusturan degisikliklerin oldugu ve LT4 tedavisi ile bu degisikliklerin diizeldigi gbzlenmistir
(11-19). Baz1 calismalarda ise LT4 tedavisiyle hastalarin lipid profillerinin degismedigi
goriilmiistiir (20,21). Bunun yaninda SKH’l1 hastalarin lipid profillerinin saglikli kontrol
gruplarindan farkli olmadig1 yoniinde de ¢aligmalar vardir (22-24).



SKH ile ilgili klavuzlarda tedavi edilmesi Onerilen hastalar TSH seviyesi 10
pIU/L’nin iizerinde olan hastalardir. TSH seviyesi 5-10 plU/L arasinda olan hastalarda ise
tedavi kararmin kisisellestirilmesi gerektigine inanilir (25-27). SKH 1 hastalarin tedavisi ile
asikar hipotiroidi gelisiminin engellenebilecegi, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol
altina alinabilecegi ve mevcut semptomlarin diizeltilebilecegi diisiiniilebilir. Ancak &tiroidili
kontrol gruplarinda da benzer semptomlarin goriilebilmesi, SKH’l1 hasta grubunun tedavisinin
olumlu etkilerini gdsteren ¢alismalarin yetersiz olmasi, artmis kardiyak aritmi ve osteopeni
riski, tedavi edilenlerde diizenli takip gereksinimi, tedaviye karsit goriisler ortaya ¢ikarmistir

(28).

Biz TSH seviyesi 4.2- 10 uIU/L arasinda olan SKH’11 hastalar1 tedavi alan ve almayan
olarak iki gruba ayirmay1 ve 1 aylik takip siliresi sonunda her iki gruptaki hastalardan da
calisma bas1 ve sonunda elde edilen paraoksonaz, arilesteraz, TK, LDL-K, HDL-K, TG
sonuclarint karsilagtirmayi planladik. TSH seviyesi 4.2- 10 pIU/L arasinda olan SKH’ Ih
hastalarda LT4 tedavisinin paraoksonaz ve arilesteraz enzimleri ile lipid profili {izerine olan
etkisini degerlendirerek, tiroid replasman tedavisinin potansiyel antiaterojenik/antioksidan
etkisi olup olmadigmmi ve kardiyovaskiiler hastaliktan primer korunma amaciyla rutin

tedavilerinin gerekip gerekmedigi sorusuna yanit bulmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Subklinik Hipotiroidi (SKH)

2.1.1. Giris

SKH, serum ST3 ve ST4 seviyelerinin normal, serum TSH seviyesinin ise yiiksek
oldugu tiroid fonksiyon bozuklugudur (1). SKH' I1 olgularda klinik belirti ya hi¢ yoktur veya
¢ok az vardir. SKH i¢in; kompanse hipotiroidi, hafif tiroid yetmezligi, azalmis tiroid rezervi,
latent, erken, minimal semptomatik ve preklinik hipotiroidizm gibi terimler kullanilmistir (29-
32).

SKH, en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugudur (2). SKH' nin eriskin niifustaki
prevalansi %1-10 arasinda degismektedir (2,33-46). Whickam calismasinda kadinlardaki
sikligi % 7,5 ve erkeklerde ise % 2,8 olarak belirlemistir (34,42). Yasla birlikte sikliginin
arttigit 65 yas tizeri kadinlarda ortalama %7,4’e yiikseldigi, ancak daha ileri yaslarda
sikliginda azalma olup, 80 yas iizeri kadinlarda %6.2 ‘ye indigi goriilmiistiir. SKH en az 5
sekilde karsimiza ¢ikabilir:

1) Yeterince tedavi edilememis klinik hipotiroidi
2 ) Hafif, tanimlanmamus tiroid yetmezligi

3 ) Tiroid aksindaki gecici bozukluklar

4 ) Fazla tedavi almis asikar hipertiroidi

5) Otiroid varyantlar (37,47).



2.1.2. SKH Etiyolojisi

SKH’nin en sik nedeni iyot eksikligi olup bunun yaninda hasimoto tiroiditi, tiroid
ablasyon tedavisi, tiroid cerrahisi, ilaglar (amiodoron, lityum ve interferon alfa), boyun

bolgesine eksternal radyoterapi de SKH’ya neden olabilir (48).

2.1.3. SKH Ayiric1 Tanisi

Izole TSH yiiksekligine :

- Asikar hipotiroidinin yetersiz tedavisi,

- TSH salgilayan pitiiiter adenom,

- Tiroid dis1 hastaliktan iyilesme donemi,

- Tiroid hormonu rezistans sendromu,

- Rekombinant insan TSH enjeksiyonlari,

- TSH heterofilik antikorlarina baglhh TSH yiiksekligi,
- Primer adrenal yetmezlik,

- Kronik bobrek yetmezligi,

- Metoklopramid veya domperidon tedavisi

- Postpartum tiroidit ve subakut graniilamatoz tiroiditin iyilesme donemleri de (49,50)

neden olabilirler.

2.1.4. SKH' nin Semptomlari

Genellikle semptomatik degildir, ancak hastalarin %30’unda tiroid hormon yetersizligi
bulgular1 olabilir (1). Yirmibes bin SKH’l1 hastanin katildigi Colorado c¢alismasindaki
hastalarin % 75'inin TSH seviyesi 5-10 plU/L arasinda olup bu hastalarda sistemik hipotiroidi

ile iliskili semptomlarin siklig1 degerlendirilmis ve hastalarin % 28’inde cilt kurumasi, %



24’iinde hafizada zayiflama, % 22’sinde diislince yavaslamasi, % 22’sinde kas giigsiizligii, %
18’inde halsizlik, % 17’sinde kas kramplari, %15’inde soguk intoleransi, % 12’sinde gozlerde
sislik, % 8’inde kabizlik ve % 7’sinde ses kabalagsmasi yakinmalarinin oldugu goriilmiistiir.
Tiim bu semptomlar SKH’l1 grubun %13.7’sinde, 6tiroid grubun ise %12.1’inde, hipotiroidili
grubun %16.6’sinda goriilmiis olup bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu
durum hipotiroidili grubun %16.6’lik tiroid hormon seviyesi ile semptomlar arasindaki
baglantiy1 da ortaya koymustur (2). Teorik olarak asemptomatik oldugu ifade edilen SKH' I1
olgularda degisen derecelerde ¢esitli yakinmalar gelismektedir. Ote yandan benzer
yakinmalarin &tiroidik grupta da goriilmesi ve konuyla ilgili tedavi cevabini gosteren ayrintili

genis caligmalarin olmamasi tedavi igin farkli goriislerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

SKH'Ih hastalarda depresyon (51,52), hafiza kayb1 (2,51,53), kognitif fonksiyonlarda
zayiflik ve cesitli noromiiskiiler sikayetler (54,55) bildirilmistir. Periferal sinirlerde iletim
genisliginin azalmasi ve anormal stapedial refleks ile ortaya ¢ikan objektif periferal sinir
disfonksiyonu SKH' I1 hastalarda gosterilmistir (56,57). Artmis serum kreatin fosfokinaz
seviyeleri (58), egzersiz siiresince artmig laktat seviyesi ve elektromiyografi yiizeyinde

tekrarlamali bosalmalar rapor edilmistir (55).

SKH'I hastalarda kardiyopulmoner fonksiyonlar acisindan yapilan birgok ¢alismada
miyokardiyal fonksiyonlarda anormallikler rapor edilmistir. Tanimlanmis fonksiyonel
anormallikler istirahatte veya egzersizle mevcut olan miyokardiyal kontraktilitede bozulma ve
diastolik disfonksiyondur. Egzersiz kapasitesinin degerlendirildigi kapsamli bir ¢alismada ise
egzersizle iliskili strok voliimde, kardiyak indekste ve maksimal aortik akim hizinda bozulma
tespit edilmistir. Ayni1 hastalarda yapilan pulmoner testlerde vital kapasitede, anaerobic esikte
azalma ve anaerobic esikte oksijen aliminda diigsme tespit edilmistir (59-68). Bu veriler agikca

SKH' hastalarda kardiyopulmoner fonksiyonlarin bozuldugunu gostermistir.
2.1.5. SKH' min Seyri ve Onemi
Tiroid yetersizligi dort evreye ayrilabilir:

Evre a; Normal ST4 ve Tiroid releasing hormon (TRH)’ya abartili yiiksek TSH cevabi

veren, normalin Ust sinirinda TSH mevcuttur.



Evre b; TSH 5-10 pIU/L arasindadir.
Evre ¢; TSH 10 pIU/L nin iizerindedir.
Evre d; Asikar hipotiroidinin gelistigi donemdir.

Tespit edilen SKH vakalarinin %55-85’1 evre b' dedir (28,69). SKH’nin asikar
hipotiroidiye ilerleme riskini arttiran bazi faktorler vardir. Bunlar; baslangic TSH degerinin
10 pIU/L {izerinde olmasi, kadin cinsiyet, 60 yas ve lizerinde olmak ve tiroid antikor
titrelerinin yiliksek olmasidir (70-72). Whickham c¢alismasinda 50 yasinda, otoantikorlari
pozitif, TSH diizeyi 6 mU/L olan bir kadinda 20 yi1l igerisinde klinik hipotiroidi gelisimi riski
% 57 iken, TSH degeri 9 mU/L oldugunda risk % 71’e ¢iktig1 goriilmiistiir. SKH' nin
hipotiroidiye ilerlemesi yilda ortalama % 5 diizeyindedir (53).

2.1.6. SKH' min Kardiyovaskiiler Hastalikla Iliskisi

Yapilan baz1 ¢alismalar, SKH ile KAH arasinda iligki oldugunu gostermistir (73-75).
Rotterdam calismasinda SKH’nin aterosklerotik hastalik ve myokard infarktiisii i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir (33). Aksine 20 yillik takibin yapildigt Whickam
calismasinda iskemik kalp hastaligi ve mortalite artis1 ile SKH arasinda iligki olmadigi

bulunmustur (76).

SKH’da artmig TSH seviyesi, azalmis tiroid fonksiyonlarina isaret etmektedir. Tiroid
fonksiyonlarindaki bu azalmanin, bir yandan kolesterol sentezinde ve yikiminda yavaglamaya
neden olup, diger yandan reseptor sayisindaki azalma nedeniyle kolesteroliin karaciger
tarafindan eliminasyonunda yavaslamayla, serum kolesterol diizeyinde artisa yol agmasi
beklenir. Ayni sekilde lipoprotein lipaz aktivitesinde yavaslamayla trigliserid yikiminin

azalacag1 diisiiniilebilir (77,78).

Bir calismada serum TSH diizeylerindeki artis TK artisi ile parelellik gostermis, TSH’
daki her 1pU/ml’lik artisin TK’da kadinlarda ortalama 3,5 mg/dl’lik, erkeklerde 6,2 mg/dl’lik
bir artisa neden oldugu goriilmiistiir (79). TSH ve LDL-K arasindaki iliski insiilin rezistansi
olan bireylerde ¢ok daha belirgin olarak bulunmustur (80). Althaus ve ark., 52 SKH’l
hastada, LDL-K diizeyinde artis ile birlikte HDL-K'da az miktarda diigme oldugunu saptamis



ve LDL-K/HDL-K oraninda TSH yiikselmesine paralel artisin, kardiyovaskiiler hastalik i¢in
bir risk faktorii olusturdugunu ileri stirmiislerdir (81). Fakat SKH’l1 hastalarin lipid
profillerinin 6tiroid kontrol gruplarindan farkli olmadigini bildiren ¢aligsmalar da vardir (22-

24).

SKH’l1 hastalarda endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu, KIMK’nin arttigmi, sol
ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyonlarinin bozuldugunu gosteren calismalar vardir (82-
85). Bu calismalarda LT4 tedavisi ile endotel ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin diizeldigi,

KIMKda azalma oldugu gosterilmistir.

Ateroskleroz gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak rol aldiklar1 bilinen homosistein
(86), High sensitif C- reaktif protein (HsCRP) (87) ve fibrinojen (88) seviyelerinin SKH’l1
hastalarda arttig1 bildirilmektedir. Ancak homosistein, HSCRP ve fibrinojen i¢in bu artislarin

olmadigini gbsteren ¢alismalar da vardir (89-93).

Gussekloo ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada 85 yas iistii SKH’l1 hastalarda 4
yillik takiple mortalite oranlarinin kontrollere gére daha diisiik oldugu tespit edilmistir (94).
Imauzimi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise 12 yillik takip sonrasinda SKH’l
erkeklerdeki tiim nedenlerden kaynaklanan mortalite oranlarinin kontrol grubundaki
erkeklerden daha fazla oldugu bulunmustur (95). Calismalarda farkli sonuglarin bulunmasi
hastalarin TSH diizeylerine ve hasta se¢im kriterlerine bagli olabilir. Ancak sonugta SKH’da

kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigin1 savunan goriisler daha fazladir (96).

2.1.7. SKH' min Oksidatif Durumla iliskisi

Taddei ve arkadaslar1 ise SKH' 11 hastalarda endotel disfonksiyonunu
degerlendirdikleri calismalarinda pletismografi yontemi ile 6n kol kan akimini Slgmiisler,
bazal olarak ve nitrik oksit (NO) sentez inhibitérii NG-monometil-L-arginin (L-NMMA)
inflizyonu sirasinda endotel bagimli vazodilatér asetikolin uygulamasina yaniti
incelemislerdir. Ayrica sodyum nitroprussid uygulamasina yanit ve minimal 6n kol vaskiiler
resistanslarin1 degerlendirmisler. Sonugta elde edilen bulgular SKH' 11 hastalarda NO ile
iligkili olarak endotelyal disfonksiyonun olustugunu, bu bozuklugun serum lipid
diizeylerinden bagimsiz oldugunu ve LT4 tedavisi ile endotelyal disfonksiyon

parametrelerinin diizeldigini bulmuslardir (97).



Yapilan bir¢cok calismada hem hipertiroidizm hem de hipotiroidizmde oksidatif
hasarin bir gostergesi olan plazma lipid peroksidasyonu diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir (98).
Azizi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada hipotiroidisi veya hipertiroidisi olan hastalarda
serum paraoksonaz aktivitesinin belirgin azaldig1 goriilmiis ve iliskili olarak LDL-K
oksidasyonunda artig tespit edilmistir (99). Torun ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada,
hipotiroidik hastalarda oksidatif stresin arttigi, antioksidan durumun ise kontrol grubuna gore
farkli olmadig1 tespit edilmistir. Bu durum hipotiroidik hastalardaki lipid metabolizmasi
degisikligine baglanmistir (100). Baskol ve arkadaslari da hipotiroidinin prooksidatif bir
cevreye neden oldugunu ve antioksidan defans sisteminin de azaldigini, paraoksonaz
aktivitesinin hipotiroidili hastalarda tedavi dncesi daha diisiik oldugunu, tedavi sonrasinda bir
miktar artma olsa da yine de kontrol grubundan daha diisiik diizeylerde kaldigimi tespit
etmiglerdir (101). Erdamar ve arkadaslar1 ise hipotiroidik hastalarda antioksidan defans
sisteminin hasarlanirken, propiltiourasil (PTU) kullanan hipertiroidik hastalarda ise oksidatif
parametlerdeki artisin azaldigin1 belirtmislerdir (102). Saranddl ve arkadaslart PTU
kullanilarak ratlar iizerinde yapilan deneysel hipotiroidide serum paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitelerinin azaldigin1 (dolayisiyla oksidatif stresin arttigini), vitamin E destegi
yapildiginda ise bu enzimlerde artma oldugunu ve bdylece bu destegin fayda sagladigini
bulmuslardir (103). Adali ve arkadaslar1 da hipertiroidide tedavi verilmesinin oksidatif strese

kars1 koruyucu oldugunu tespit etmislerdir (6).

2.1.8. SKH Tedavisi

SKH' nin tedavisiyle sunlar amaclanir:

1- Hafif hipotiroidizm semptomlarini azaltmak

2- Asikar hipotiroidi gelismesini engellemek

3- Lipid profili iizerindeki olumlu etkiyle kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanan

mortalite riskini azaltmasi

Yapilan bir ¢alismada 9.2 yi1l boyunca izlenen 82 SKH’ 11 vakanin %28 ‘inde klinik
hipotiroidi gelismisken, %68 ‘i subklinik evrede kalmig, %4 “liniin ise normal hale geldigi

gorilmistir (104).



SKH'I1 hastalarda goriilebilen semptomlar iizerine LT4 tedavisinin etkileri konusunda
yapilan c¢alismalarda genel semptomlarda (60,61), néromiiskiiler fonksiyonlarda (105) ve
kardiyopulmoner fonksiyonlarda (59-68) belirgin iyilesme gozlenmistir. Ancak SKH’l1 hasta
grubunun tedavisinin mortalite ve morbiditeye olumlu etkilerinin gosterildigi ¢alismalarin
yeterince olmamasi, artmis osteopeni ve kardiyak aritmi riski ve tedavi edilenlerde diizenli

takip gereksinimi tedavi karsit1 goriislere neden olmustur (28).

SKH’da LT4’iin baslangi¢ dozu 0,05-0,75 pgr /giin’diir. KAH" olanlarda 0,0125 -
0,025 pg/giin olarak baslanmalidir (60,61,160). Serum TSH degerleri tedaviye baslandiktan
sonra 4-6 hafta sonra dl¢iilmeli ve herhangi bir dozda seviyeler sabit devam ederse yilda bir

6l¢iim yapilabilir (1).

Kilavuzlarda TSH seviyesi 10 pIU/L’nin iizerinde olan SKH’l1 hastalarda rutin tedavi
onerilirken, TSH seviyesi 5-10 ulU/L arasinda olan hastalarda tedavi kararinin hastaya gore

belirlenmesi gerektigi savunulur. Bu hastalarda asikar hipotiroidiye ilerlemesine neden olan:
1- 60 yas ve tizeri olmak
2- Gebelik veya gebelik beklentisinin olmasi
3- Kadin cinsiyet
4- Infertilite veya anovulasyon bulunmasi
5- Manik depresyon ve bipolar bozuklugun bulunmast
6- Hiperlipidemi
7- Cocuk ve adolesan olmak

8- TSH'nin progresif olarak artmasi gibi risk faktorleri bulunmasi halinde tedavi

Onerilir.

Yukaridaki 6zelliklere sahip olmayan ve TSH seviyesi 5-10pulU/L arasinda olan

hastalarin ise rutin tedavisi onerilmemektedir (25-27).



2.2. Insan Serum Paraoksonazlari

Insan serum paraoksonazlari, karacigerde sentezlenen ve plazmadaki HDL ile iliskili
olan, A-esterazlar sinifina ait bir liyedir. Daha Onceki ¢alismalar paraoksonazlarin, P450
sistemindeki paration, chlorpyrifos ve diazinon gibi organofosfat insektisidlerin
detoksifikasyonunu icerdigini gdstermistir (106). Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve
PON3 seklinde 3 tiyesi bulunur. PON2 ve PON3 i¢in yapilan arastirmalarin azlig1 nedeniyle
bunlar PON1 kadar i1yi anlasilamamiglardir. Biz burada PON1'den bahsedecegiz.

2.2.1 Paraoksonaz /Arilesteraz (PON1)

2.2.1.1. PON1'in Genetigi ve Polimorfizmi

Insanda 7. kromozomun uzun kolunda q-21.3 ve ¢-22.1 arasinda tanimlanan
paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 seklinde 3 {iyesi vardir. Bunlar yapisal
benzerlik gosterip gen duplikasyonu sonucu olusan genlerdir. PON1, PON2 ve PON3
genlerinin memeliler arasinda; niiklelotid seviyesinde benzerlikleri %81-90 iken, aminoasit
seviyesindeki benzerlikleri %79-90" dir. PON1’de 106. kodonda lizin bulunurken, PON2 ve
PON3’te lizin bulunmamaktadir. PONI1 ile yapilan calismalarda, aterosklerozisle arasindaki
iligki, serum kapasitesi, ksenobiotikleri hidrolize etmesi konular1 arastirilmistir. PON1 ve
PON3 genlerinin iriinii plazmada yer alirken, PON2’nin hiicre i¢i yerlesimli oldugu
belirtilmistir (107,108). Paraoksonaz ve arilesteraz iki ayr1 enzim olarak algilansa da, yapilan
arastirmalarda insan serumunda tek gen {riinli olan enzimin hem arilesteraz hem de
paraoksonaz aktivitesine sahip oldugu goriilmiistiir. Hatta bu enzimin laktonaz aktivitesine

sahip oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur (109).

PONI1 ile aslinda PON1’in paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinden bahsedecegiz.
PONI1 de 2 aminoasit polimorfizmi bulunur. Bunlardan biri 55. pozisyonda metionin ile 16sin
aminoasitlerinin, digeri 192. pozisyondaki arginin ve glutamin aminoasitlerinin yer
degistirmesinden meydana gelir. PON1' in promotor bdlgesinde bu polimorfizmlerden baska
bilinen bes tane daha polimorfizm bulunur. Populasyonlardaki polimorfik dagilim bireyler
arasinda farkliliga sebep olur. Polimorfizm arilesteraz aktivitesini etkilemez, arilesteraz

aktivitesi PON1 aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz sekilde protein konsantrasyonunun

10



gostergesi olarak kabul edilebilir. Yani paraoksonaz; aktivite polimorfizmi gostermeyen

arilesteraz aktivitesine de sahiptir (110).

Paraoksonaz aktivitesinin hiperkolesterolemi ve diyabetlilerin de i¢inde bulundugu
KAH'1 hastalarda diisiik oldugu goriiliir. Ciinkii bu gruplarda lipid peroksidasyon firiinleri,
aterosklerozisin gelisimini hizlandirir ve insan silomikronlarinda lipid oksidasyon iiriinlerini
artirtr. Ayrica PON1 aktivitesinin diyetle yakindan iligkili oldugu bildirilmektedir. Diyette
bulunan ¢ay, tereyagi ve meyvenin PONT1 aktivitesini arttirdigini ve diyet igerigindeki protein,
karbonhidrat, tek karbonlu/¢ok karbonlu doymamis yag asitleri, flavonoidler, E Vitamini ve
Qercetin ile iligkili oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (111).

2.2.1.2. PON1'in Yapis1 ve Etkileri

PONI1, 354 amino asit i¢eren, glikoprotein yapisinda, 43-45 kDa agirliginda, kalsiyum
bagimli bir esterazdir. izoelektrik noktasi 5.I’dir. Her molekiil toplam agirligm % 15.8’ini
olusturan {i¢ karbohidrat zinciri igerir. Insan serum PON1'i, HDL’ nin igerdigi apo A-1 ile
yakin iligkileri olan, lipid peroksidasyon {iriinlerinin birikmesini azaltan diger bir deyisle
LDL’deki okside olmus lipidleri hidroliz eden, antioksidan etki gosterdigi ¢esitli kaynaklarda
belirtilen, enzim aktivitesi kalsiyuma bagimli karacigerden sentezlenen bir esterazdir.
Organofosfatlarin hidrolizini katalizler. Karaciger, bobrek, bagirsak ve serumda HDL' ye

bagli olarak, yaygin bir sekilde bulunur (112,113).

Insan serum PON1', yas ile birlikte azalma gosterir (114). Enzimatik aktivite bireyler
arasinda 10-40 kat degiskenlik gosterip serum diizeyleri birgok nedene bagli olarak degisebilir
(115). Fetiisiin karaciger ve dalaginda enzim aktivitesi gosterilmistir. Serum enzim aktivitesi
yenidogan ve prematiir infantlarda eriskin diizeylerinkinden daha diisiiktiir ve eriskin
diizeylerine dogumdan bir yil sonra ulasilir. (116,117). Ayrica akciger, beyin, pankreas ve
plasentada bulundugu yolunda kanitlar vardir. Hayvanlarda bir¢ok dokuda 6zellikle karaciger,
bobrek, ince bagirsak ve plazmada bulunur. Serum PONI diizeyleri akut faz reaktantlari,
gebelik, diyet ve apo A-1 metabolizmasini etkileyen bozukluklardan etkilenir (161). Asagida
sekil 1'de Paraoksonazin HDL ile etkilesim bolgeleri gosterilmektedir. Pozisyon 55 ve 192' de
iki polimorfik bolge belirtilmistir. Rezidii 42 ve 353 arasinda sisteinlerin olusturdugu distilfit
bag1 ve 284. pozisyonunda sistein vardir. Potansiyel karbohidrat zincirleri ve amino terminal

ucunda hidrofobik bag gosterilmistir (162).
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Sekil 1 : Paraoksonazin HDL ile etkilesimi

PONI1 enzim aktivitelerini 6l¢mede, serum ya da EDTA’s1z plazma gereklidir. Clinkii
yapisinda kalsiyumun direk olarak katalitik reaksiyonda yer aldigi veya aktif alanin uygun
konformasyonunu saglayarak korunmasinda rol oynadigi disiiniilmektedir. Enzim aktivitesi

Cat2’a bagimli olma ozelligiyle Mg+2 ,Co+2, Mn+2, kullanan diger A esteraz tipi

enzimlerden ayrilir (163,164).
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Sekil 2 : PON1 enziminin hiicrelerden HDL’ye transferi (165)

2.2.1.3. PONI’in Diger isimleri

Biyokimya ve Molekiiler Biyolojinin Uluslararasi Isimlendirme Komitesi’nin
[(IUBMB); Nomenclature Committee of the International Union of Biochemistry and
Molecular Biology (NC-IUBMB)] enzim isimlendirmesinde paraoksanaza iki numara (EC
3.1.1.2 ve EC 3.1.8.1.) verilmistir. 1990’11 yillardan sonra, paraoksonazin arilesterazdan farkl
olarak yalmiz fenolik esterleri degil, fosforik ve fosfinik asit esterlerini de hidroliz ettigi

anlasilmis ve EC 3.1.8.1 ile tanimlanmistir. Bu numaralandirmaya gore;
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EC 3 Hidrolazlari,

EC 3.1. Ester baglar iizerine etki eden hidrolazlari,
EC 3.1.1. Karboksilik ester hidrolazlar,

EC 3.1.1.2 Arilesterazi,

EC 3.1.8. Fosforik triester hidrolazlari,

EC 3.1.8.1 Arildialkilfosfataz1 gostermektedir.

PON1'in diger isimleri; organofosfat hidrolaz, organofosfat esteraz, esteraz BI,
paraokson esteraz, pirimifos-metilokson esteraz, OPA anhidraz, A-esteraz, fosfotriesteraz,

paraokson hidrolaz, organofosfordz asid anhidraz, esteraz E4' diir.

2.2.1.4. PON1'in Bakteriyel Endotoksinlere Karsi1 Koruyucu Etkisi

Yaklasik yirmi yi1l 6nce HDL'de bulunan bir proteinin bakteriyel lipopolisakkariti
inaktive ederek endotoksemik semptomlar: Onledigi gosterilmis ancak sorumlu enzimin
PONI1 oldugu ve lipopolisakkarit inaktivasyonunun immunolojik olmaktan ¢ok enzimatik bir
reaksiyon oldugu yeni saptanmistir (162). PONI1, bakteriyel lipopolisakkariti ‘Lipid A’
molekiiliindeki 4’ fosfat iizerine fosfataz etkisi ile hidroliz eder. HDL nin gram (-) bakteriyel
enfeksiyon sirasinda endotoksemi gelisimine karsi koruyucu oldugu bilinmektedir. Bazi
bilinmeyen yollarla makrofaj hiicre yilizeyindeki spesifik baglayici protein (Cd14) ile
lipoprotein polisakkaridin etkilesimini onler. Bu sekilde tiimor nekrotizan faktor-o (TNF-a),
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) gibi sitokin salinim kaskadinin baglamasi Onlenir.
PONI1 diizeyleri ve tiplerinin bireylerin endotoksinlere kars1 duyarliliginda ve direncinde fark

olusturup olusturmadig1 sorusunun yaniti heniiz bilinmemektedir (118).

2.2.1.5. PON1'in Okside LDL ile Etkilesimi

HDL bagimli PONI1, LDL'yi ve ayrica makrofajlar1 oksidatif stresten korur (119).
PONI inhibitérleri HDL ile birlikte eklendiginde, LDL oksidasyonunun artmasi, PONI
inaktivasyonuna ve HDL lipitlerinin total lipit peroksit olusumuna katilmasina baglidir (120).

PONI1'in lipoprotein kaynakli peroksitleri hidroliz edebilme &zelligi vardir. In vivo serum
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PONI1, HDL'ye bagl oldugu i¢in baslica gérevi HDL'yi oksidatif stresin zararli etkilerinden
korumaktir. Boylece, bir ¢cok caligmada HDL bagimli PON1’in yalniz LDL oksidasyonunu
degil, ayn1 zamanda HDL oksidasyonunu da (gecis metal iyonlar1 ve serbest radikalleri
araciligiyla oksidasyon indiiklendiginde) engelledigini gostermektedir. Okside olmus HDL'
ler lizerine PONI1 etki ettikten sonra, yag asiti hidroperoksitlerinin birikimi azalmistir.
Nitekim bu iirlinler hizla metabolize edilirken, PON1 esteraz aktivitesi azalmamistir. Okside
olmus HDL'de bulunan peroksitlerin PONI1 araciligiyla hidrolizi, PON1'in daha Once
olusturulmus okside lipoproteinler iizerine etkili olup buna bagh olarak aterojenik etkileri geri

ceviren mekanizmalarda rol oynadigini diistindiiriir (113).

Hidrojen peroksit (H202), arteriyel duvar hiicreleri tarafindan aterogenez esnasinda
iiretilen baslica reaktif oksijen tiirlidiir ve oksidatif stres altinda LDL oksidasyonuna neden
olan daha potent reaktif oksijen tiirline doniisiir. Paraoksonaz ve arilesteraz yalnizca
lipoprotein kaynakli peroksitleri hidroliz etmekle kalmaz, bunun yanisira H202' yi de hidroliz
eder. PONI, spesifik lipid peroksitleri hidroliz eder veya peroksitler i¢in hedef gorevi goriir
(121). HDL kaynakli PON1'in H20:2 (peroksitlerle beraber)'yi hidroliz etmesi, aterosklerozda
rol alan potent oksidanlarin eliminasyonunda 6nemlidir. Bu etki PON1'in peroksidaz benzeri

aktivitesiyle ve HDL'nin antiaterojenik 6zelliklerine katilmasiyla izah edilebilir (162).

LDL, poliansatiire yag asitlerinin oksidasyonu sonucu olusan aldehit yapidaki
bilesikleri, apolipoprotein B iizerindeki lizin rezidiilerini modifiye edebilir. Buna bagli olarak
okside olmus LDL, makrofaj yakalayici reseptor tarafindan kontrolsiiz uptake'ye ugrar. Sonug
olarak, aterosklerotik lezyonlarin ilk basamaklar1 olan kopilik hiicreleri ve yag kalintilari
olusur (121). Aterojenik LDL oksidasyonunun inhibisyonu veya azaltilmasiyla HDL'nin
kardiyoprotektif etkisi aciklanmaktadir (113,120,122). Bu inhibisyonu, 6zellikle makrofaj
kemotaktik proteini-1 (MCP-1)’in endotel hiicrelerinden stimiile edilmesiyle yaptigi ileri
siriilmektedir (123). PON1, doymamis yag asitlerinin hidroperoksit tiirevlerini elimine
ederek, kismen okside olmus fosfolipidleri metabolize eder (113). Bu nedenle, PONI ile
KAH arasindaki iliski, biyoaktif lipid molekiillerinin metabolizmasi1 ve okside olmus LDL' ye

bagli hasara kars1 koruyucu olmasindan ileri gelir (124).
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2.2.1.6. PON1'in Aterosklerozla iliskisi
PON1' in oksidatif hasara kars1 koruyucu oldugu belirtilmektedir (125-127). HDL'nin

LDL oksidasyonu iizerine olan inhibitoér etkisinin, metal iyon selasyonu veya peroksidaz
benzeri aktiviteden kaynaklandigi ve PON1'in LDL oksidasyonuna karsi antioksidan HDL
savunmasina katkida bulundugu, belirtilmistir. HDL yapisinda bulunan PON1 enzimi,
minimal modifiye LDL (mmLDL)’deki aktif lipidleri yikar ve bdylece arter duvarinda yer
alan hiicrelerde inflamatuar cevap olusumuna karsi koruyucu etki gosterebilir (128,129).
Ayrica HDL-PONI1, okside olmug LDL'den ayrilan uzun zincirli okside olmus fosfolipidleri
hidroliz edebilir (127-130). Serum paraoksonaz aktivitesinin, diyabetli (121), miyokard
enfaktiislii (130) ve ailesel hiperkolesterolemili (121) hastalarda saglikli kontrollere gore daha

diisiik oldugu bulunmustur.

Paraoksonaz ile Apo A-1 arasinda, bu iki proteinin dogrudan baglandigini diisiindiiren
bir iliski vardir. insan ve tavsan serumlarindan elde edilen PON1’in cinsiyet analizleri
PON1'in farkli bir 6zelligini ortaya koymustur. Her iki tiirde de dolasimda bulunan formu N-
terminal hidrofobik sinyal sekansina sahiptir (131-133). Arastirmalar sonunda PON1 ile HDL
birlesmesi i¢cin N-terminal hidrofobik sinyal peptidin yapida gerekli oldugu belirlenmistir.
PONI ve HDL, HDL fizerindeki fosfolipidlerle birbirlerine baglanarak dolasimda
bulunabilirler (121). HDL'ye baghh bir enzim olan PONI'in okside olmus lipidlerin
metabolizmasinda yer aldigi ve aterosklerozdan korunmada Onemli bir yerinin oldugu
belirtilmektedir (113,134). Kerkeni ve arkadaslari, PON1'in yalnizca paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitesine sahip olmayip ayni zamanda KAH icin bagka 6dnemli risk faktorii olan
homosisteinden olugan homosistein thiolaktonu hidroliz ederek hiicrelerde neden oldugu

protein modifikasyonundan 6zellikle endotel hiicrelerini korudugunu rapor etmislerdir (135).

2.2.1.7. PONI1 ve Cesitli Hastahiklar

Diyabetik retinopati ve hipertansiyon (HT) gelisen olgularda izlenen diisiik serum
PON1 aktivitesi, lipid peroksidasyonuna artmis yatkinliktan kaynaklanmaktadir
Hipergliseminin oksidatif stres ve ateroskleroza zemin hazirladig diisiiniiliirse, diabetes
mellitus (DM)’li olgularda serum PONI’in rolii ortaya ¢ikar. PON1192RR ve PON155LL
genotipleri insiilin dependent diabetes mellitus (IDDM)’li olgularda daha sik goriilmiistiir.
Ancak yapilan bir ¢alismada DM, bobrek yetmezligi, hiperkolesterolemi gibi KAH ile iligkisi
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oldugu bilinen hastaliklarda diisiik serum PONI1 aktivitesinin genotipten bagimsiz oldugu

belirtilmistir.(136).

Lipid peroksidasyonu ve oksidatif hasar etkisi ile gelisen ve noronal dejenerasyon
izlenen alzheimer hastaliginin aterosklerozla iligkisi bilindiginden, PON1 polimorfizmi ile
iligkisi incelenmis ancak istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamistir (137). Hepatit C
enfeksiyonlu hasta grubunda yapilan bir ¢alismada paraoksonaz aktivitesi diisiik bulunmus ve
bu olgularda PON1192RR polimorfizminin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (138). Sporadik
idiopatik parkinson olgularinda PON1 ile metabolize olan ¢evresel norotoksinlerin yagla
birlikte nérodejenerasyondan sorumlu tutulabilecegi ve B allelin parkinson hastaligina genetik
yatkinlik olusturabilecegi ileri siirlilmiistiir. Ateroskleroz riski bulunan iiremik renal
transplantli olgularda diisiik PON1/HDL ve PONI1/apoAl oranlar izlenerek bu olgularda

HDL nin antioksidan kapasitesinin azaldig1 diistiniilmiistiir. (139).

Hiperhomosisteinemili autismi olan c¢ocuklarda paraoksonaz ve arilesteraz enzim
aktiviteleri diisik bulunmustur. Metilasyon reaksiyonlarindaki bozukluga bagli olarak
bunlarda ndrotransmitterlerin  yapisinin  bozulabilecegi sonucuna  varilmistir  (97).
Antikardiolipin antikorlar1 pozitif bulunan bir grup hastada mmLDL’ye kars1 otoantikorlarin
arttigi, PONI aktivitesinin belirgin diistiigli ve arteriyel tromboz gelistirme riski yliksek R
genotipinin de artma egiliminde oldugu goriilmistiir (140). Paroksonaz aktivitesi, lipid
oksidasyonuna predispozan bir hastalik oldugu o6ne siiriilen hipertiroidili hastalarda diisiik

bulunmustur (141).

Sistemik amiloidozda diisiik PONI1 aktivitesi bildirilmistir. Bir lipoprotein
metabolizma hastalig1 olan tangier hastaliginda PON1 enzim aktivitesi tayin edilememistir.
Plazma lipoprotein diizeylerinin anormal oldugu balik gozii sendromunda ise PONI1
aktivitesinin %89 oraninda HDL kolesteroliin plazma konsantrasyonunun ise %90 oraninda
azaldig1 gozlenmistir (142,143). Pilor stenozlu infantlarin yliksek PONT1 aktivitesine sahip
olduklar1 ve stenozun operasyonla diizeltildikten bir hafta sonrasina enteral beslenmenin

basladig1 zamana kadar yiiksekligin devam ettigi goriilmiistiir (144).

Sigara gibi cevresel faktorler PON1 aktivitesini ve konsantrasyonunu baskilayarak
enzimin etkinligini degistirebilir. PON1’in paraoksonaz aktivitesinin hormon replasman

tedavileri ile arttig1 gosterilmistir (161).
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Van Lenten ve arkadaglar1 enflamasyonlu tavsan modellerinde akut faz olarak amiloid
A, seruloplazmin ve HDL' nin arttigin1 diger taraftan PON1 ve apo A-1’in ise dramatik olarak
azaldigmi bulmuslardir (145). Bazi deneysel c¢alismalarda serum PONI1 aktivitesinde
degisikliklere rastlanmistir. PONlinflamatuar cevabin bir pargasi olarak diisiiniilmekte ve bir
calismada ilging olarak PON1 aktivitesinin kronik olarak azalmasinin, sadece aterosklerozu
arttirmakla kalmayip, ayn1 zamanda akut inflamatuar sartlara gore daha fazla gii¢ kaybina

neden oldugu goriilmiistiir (146).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Dizaym

Bu calisma prospektif olarak tasarlandi. Calisma protokolii Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'na sunuldu ve onay alindi. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Poliklinigi’ne aralik 2008-aralik 2009 tarihleri arasinda bagvuran TSH seviyesi
4.2- 10 plU/L arasinda olan 40 SKH' I1 hasta ¢alismaya alindi. SKH’li olgular TSH’ nin 4.2
pulU/ml’den biiyiik iken ST4 ve ST3 degerlerinin normal sinirlar arasinda olmasiyla belirlendi.
Eslik eden renal ve hepatik yetmezlik, KAH, kronik inflamatuar hastalik, son 3 ay icerisinde
LT4 tedavisi Oykiisii, statin kullanimi, hormon replasman tedavisi, pitiiiter ve hipotalamik
bozukluk, gebelik, DM, kontrolsiiz HT, alkol ve sigara kullanimi, romatolojik hastalik ve

malignitesi olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Tim hastalardan 12 saatlik aclik sonrasit sabah 08:00-08:30 arasinda biyokimyasal
tetkikler icin brakial venden vendz kan Ornekleri alindi. Aliman oOrneklerden hastane
biyokimya laboratuarinda TSH, ST3, ST4, TK, HDL-K, LDL-K, TG o6l¢timleri yapildi. Ayn1
orneklerden elde edilen serumlar paroksonaz ve arilesteraz c¢alisilmak {izere -80 °C’de
sakland1. Ilk degerlendirmeden sonra, hastalar randomize edilerek tedavi verilenler ve
verilmeyenler olmak tiizere iki gruba ayrildi. Tedavi edilen gruba LT4 tedavisi basland1 (50
mcg/giin). Tedavi edilen grupta 6tiroidinin saglanmasi amaglandigindan, tedaviye basladiktan
bir ay sonra TSH kontrolii yapilarak, TSH seviyesi 4.2 ulU/L’nin altinda olacak sekilde doz
ayarlamasi yapildi. Her iki gruptaki hastalar 1 ay sonra ¢agrilarak, ilk degerlendirmedeki
Olctimler tekrarlandi. Ayn1 6rneklerden elde edilen serumlar ile calisma baginda alinarak -80

°C’de saklanan serumlardan paroksonaz ve arilesteraz caligildi.
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3.2. Metod

3.2.1. Kan Orneklerinin Alimis1 ve Hazirlamsi

Calismaya alinan tiim olgulardan ¢alisma basi ve sonunda 12 saatlik acligi takiben
sabah 08:00 — 08:30 arasinda brakiyal venden 12 ml kan alindi. Alinan kanin 7 ml’si TSH,
ST3, ST4, TG, TK, HDL-K, LDL-K c¢alisilmak {izere hastane biyokimya laboratuvarina
gonderildi. Kanin geri kalan 5 ml’si diiz polisten tiiplere alinarak santrifiij edildi. Elde edilen
serum 1,5 ml’lik 3 adet kapakli ependorf tiipiine konularak -80 °C’lik derin dondurucuya

yerlestirildi. Saklanan 6rneklerden paroksonaz ve arilesteraz ¢aligildi.

3.2.2. Boy ve Kilo Ol¢iimleri

Viicut agirligr hastalarin {lizerinde hafif giyecekler varken, ayakkabisiz olarak,
kalibrasyonu yapilmis hastane tartisinda 6l¢iildii. Boy 6l¢iimleri hasta ayakta durmaktayken,

ayakkabisiz olarak yapildi.

3.2.3. Kullanilan Cihaz ve Aletler

Cihaz Firma
Otoanalizor Abbott Aeroset®
Santrifiij Universal 30 RF®
Vorteks DCA-VF-2®
Otomatik pipetler Gilson®
Visible spektrofotometre Jasco V-530 UV/VIS®
Hassas terazi Sartorious®
Su banyosu Niive BM 402®
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Derin dondurucu (-80 °C)

pH metre

3.2.4. Kullanmilan Kimyasal Maddeler
Madde

Paraokson (O, O-dietil-o-p-nitrofenil fosfat)
Fenilasetat

Tizma HCI

CaClI2

NaCl

Trizma base

EDTA (Triplex III)

CuS0O4.5H20

NaOH

HCl

Glasiyel asetik asit

Ortofosforik asit

Triklorasetik asit

Disodyum hidrojen fosfat

Monosodyum hidrojen fosfat
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Ugur®

Hanna®

Firma

Sigma®

Sigma®

Sigma®

Sigma®

Sigma®

Sigma®

Merck®

Merck®

Merck®

Merck®

Merck®

Merck®

Fluka®

Fluka®

Fluka®



Tiyobarbitiirik asit Fluka®

Trisodyum sitrat Fluka®

3.2.5. Paraoksonaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Paraoksonaz aktivitesi, Furlong (118,133) ve Mackness' 1 (147) metodlar

kullanilarak 6l¢iildii. Paraoksonaz’in katalizledigi reaksiyon asagida goriildiigii gibidir.

Aril dialkil fosfat + H20 — Dialkil fosfat + aril alkol

i Hyl=—, E.- OH

parackson dietilfosfat p-nitrofenol

Paraoksonaz enzim aktivitesi 6lgiimiinde substrat olarak paraokson (0,0- diethy -0-
pnitropheny phosphate), arilesteraz dlgiimiinde ise substrat olarak fenil asetat kullanilmistir.
Paraoksonaz aktivite dlgiimiinde 5 mM CaCl2 ve 7 mM paraokson ihtiva eden pH=8 olan 100
mM Tris-HCI tamponu kullanildi ve Reaktif 1 (R1) olarak kabul edildi. Numune hacminden
10uL reaktif 1’den 220uL alinarak abbott aeroset otoanalizor cihazina tatbik edilerek caligildi.
Paraoksonaz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-nitrofenol’iin 412 nm’ deki dakikalik
absorbans olusumu kaydedildi. Molar absorbsiyon katsayist 18290 (¢) alinarak (61,62)
aktivite i¢in 1 {inite, 1 mikromol p-nitrofenol/ml serum/dk olarak asagidaki formiile gore

hesaplanda.

A Adk x TV (ml) x 106 adfdk x [ TV x 10%)
IU / It (pmol /dk/L) = =
e X Isik yolu x N.V (ml) £ % Istkyolu x NV
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A: Absorbans

AA/dk : Dakikalik absorbans artigi

T.V: Deney tiipiindeki toplam s1vi miktari

106: Sonuglar1 pmol /dk/L = U/L'ye ¢evirme katsayisi

¢ : Ekstinsiyon katsayisi: Reaksiyon sonunda okunan maddenin molar absorbtivite

katsayisi, sabit deger

e = A/l x C'dir. A= ¢ozeltinin gercek absorbansi, 1= 151k yolu (cm), C= ¢bzeltinin

konsantrasyonu (mol/L)
Isik yolu: Okuma kiivetinin ¢ap1 (cm cinsinden)

N.V: Reaksiyona katilan numune hacmi

3.2.6. Arilesteraz Aktivitesinin Ol¢iimii

Arilesteraz aktivitesi 6l¢limleri i¢in ise 2 mM CaClz ihtiva eden 100 mM Tris-HCI;
pH=8 tamponu kullanilarak; substrat olarak paraokson yerine son konsantrasyonu 13 mM
olacak sekilde fenilasetat ilave edildi ve arilesteraz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan fenol
270 nm de Jasco V-530 UV/VIS spektrofotometresinde dakikalik fenol olusum absorbansi
Olctildii. Molar absorbsiyon katsayist 1310 (¢) alinarak (118,133,147) arilesteraz aktivitesi i¢in
1 tnite, 1 mikromol fenol/ml serum/dk. olarak tanimlandi. Bu ¢alismada numune voliimii 400
kat diliie edilerek g¢alisildi. Sonuglar yine paroksanazdaki enzim aktivitesi formiiliine gore
hesapland1 ve U/L olarak degerlendirildi. Reaktif 1 tekrar hazirlanip fenotipik ayirim i¢in
icerisine 1M NaCl ilave edilerek paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi igin tekrar ¢alisildi.

Sonuglar yine yukaridaki gibi hesaplandi.

3.2.7. Rutin Biyokimya Tetkikleri

HDL-K ve LDL-K ol¢iimleri Abbott marka ticari kit kullanilarak Japon mali toshiba

firmasinin abbott aeroset otoanalizor cihazinda rutin biyokimya kitleri kullanilarak yapildi.
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3.2.8. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler; Windows ile uyumlu SPSS 11.5 (SPSS for Windows 11.5,
Chicago, IL) programi kullanilarak degerlendirildi. Veriler ortalama + standart sapma
seklinde alindi. Verilerin dagilimi Kolmogorov—Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi.
Uclii karsilastirmalar i¢in Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ve gruplar arasi
karsilastirmalarda Bonferroni testi kullanildi. Ikili karsilastirmalarda bagimli gruplar icin
Paired Sample t-Test ve bagimsiz gruplar i¢in Student t-Testi kullanildi. Gruplardaki bireysel
dagilimlarda ise Chi-square testi kullanildi. Kullanilan testlerin hepsi ¢ift yonlii ve p<0.05

anlaml olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tedavi ve Kontrol Gruplarmin Ozellikleri

Calismaya SKH'l1 40 hasta alindi. 20 olgu tedavi grubuna alinirken, 20 olgu tedavisiz
ve 20 saglikli birey kontrol grubu olarak izlendi. SKH'l1 hasta gruplar1 ve kontrol grubu, olgu
sayisi, yas, BKI (beden kitle indeksi), cinsiyet oran1i (K/E) gibi demografik &zellikler
acisindan birbirine benzerdi. TSH degeri, ilag verilen grupta ila¢g verilmeyen ve kontrol
gruplarindan (sirasiyla p<0,01 ve p<0,001); ila¢ verilmeyen grupta ise kontrol grubundan
anlamli olarak (p<0,001) daha fazlaydi. Paraoksonaz, arilesteraz enzim degerleri ve lipid
profili agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Tablo 1’de kontrol ve tedavi

gruplarinin demografik 6zelliklerine ve biyokimyasal parametrelerine ait veriler mevcuttur.
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Tablo 1: Calisma basinda kontrol grubu ve SKH'li hasta gruplarinin demografik ve

diger biyokimyasal parametreler agindan karsilastirilmasi

Kontrol (n=20)

flac verilen

Tlac verilmeyen

Parametreler grubu grup (n=20) grup (n=20) F degert

Yas (y1l) 37,1+£93 33,8+104 349 +10,5 0,595
BKI (kg/m?) 24,7 +£27 273+5,2 27,3+4,2 0,086
Cinsiyet (K/E) 18/2 18/2 18/2 1,00
TSH (ulU/mL) 2,1+1,0 6,4 £ 1,9 P*#* | 5.0+ (0,7 2F**3xx 1 <0,001
FT3 (pg/ml) 29+04 3,0+£0,5 32+04 0,203
FT4 (ng/dl) 1,2+0,1 L1 £02"™* | 1,1+0,12* 0,002
TG (mg/dL) 130 £ 56 128 + 60 140 + 64 0,802
TK (mg/dL) 114 + 24 196 + 44 177 £31 0,100
HDL-K (mg/dL) 46,8 + 8,8 47,8 £15,3 45,8+ 11,1 0,878
LDL-K (mg/dL) 103 £26 126 £ 37 104 £ 28 0,052
Arilesteraz (kU/L) 217+ 53 235+32 215+42 0,276
Paraoksonaz (U/L) 201 +93 176 + 67 184 + 64 0,581

(") : Kontrol ile ilag verilen grup arasinda anlamli fark var

(®) : Kontrol ile ilag verilmeyen grup arasinda anlamli fark var

(®) : Ilag verilen ile ilag verilmeyen grup arasinda anlamli fark var

(*): p< 0,05
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(*%) : p< 0,01

(¥%%) : p< 0,001

4.2. Ila¢ Verilen Grubun Sonuclari

1 aylik takip sonrasinda ilag verilen SKH'l1 hasta grubunda TSH seviyelerinin anlaml
azaldigmi (p<0,001), lipid profilinde (TG, TK, HDL-K ve LDL-K) anlamli degisiklik
meydana gelmedigini (p>0,05), LT4 tedavisi ile paraoksonaz ve arilesteraz degerlerinde
anlaml1 diisiis meydana geldigini (sirasiyla p = 0,008, p<0,001) bulduk. Tablo 2' de ilag
verilen grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi tiroid fonksiyonlari, lipid profili ve

paraoksonaz, arilesteraz enzim diizeylerine ait veriler mevcuttur.
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Tablo 2: ilag verilen grupta tedavi dncesi ve tedavi sonrasi tiroid fonksiyonlari, lipid

profili ve paraoksonaz, arilesteraz enzim diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametreler Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
TSH (ulU/mL) 6,4+1,8 3,34+2,9 <0,001
FT3 (pg/ml) 3,0+0,5 2,9+0,5 0,308
FT4 (ng/dl) 1,1 £0,2 1,3+0,2 <0,001
TG (mg/dL) 128 + 60 129 + 67 0,898
TK (mg/dL) 197 + 44 186 + 38 0,249
HDL-K (mg/dL) 48 £ 15 44 £ 12 0,082
LDL-K (mg/dL) 126 + 37 116 +29 0,154
Arilesteraz (kU/L) 235+ 33 197 +37 <0,001
Paraoksonaz(U/L) 176 = 67 151 +£52 0,008

4.3. Ila¢ Verilmeyen Grubun Sonuclar

1 aylik takip sonrasinda ilag verilmeyen SKH'li hasta grubunda TSH seviyeleri ve
lipid profilinde (TG, TK, HDL-K ve LDL-K) anlamli degisiklik meydana gelmedigini
(p>0,05), paraoksonaz' da anlamli (p = 0,009), arilesterazda ise anlamli olmayan diisme
meydana geldigini (p = 0,383) bulduk. Tablo 3 'de ilag verilmeyen grupta ¢alismanin basinda
ve sonunda tiroid fonksiyonlari, lipid profili ve paraoksonaz, arilesteraz enzim diizeylerine ait

veriler mevcuttur.
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Tablo 3: ilag verilmeyen grupta ¢alismanin basinda ve sonunda tiroid fonksiyonlari,

lipid profili ve paraoksonaz, arilesteraz enzim diizeylerinin karsilastiriimasi

Parametreler Calisma bas1 Calisma sonu P degeri
TSH (ulU/mL) 50=+0,7 4,6 +1,6 0,226
FT3 (pg/ml) 32+04 32+04 0,888
FT4 (ng/dl) 1,1 +£0,1 1,1 £0,1 0,024
TG (mg/dL) 140 + 64 150 + 82 0,565
TK (mg/dL) 178 £ 31 183 £29 0,190
HDL-K (mg/dL) 46+ 11 45+12 0,532
LDL-K (mg/dL) 104 + 28 108 +£23 0,387
Arilesteraz (kU/L) 215+ 42 206+ 51 0,383
Paraoksonaz(U/L) 185 + 64 140 + 62 0,009
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5. TARTISMA

SKH, kardiyovaskiiler risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Bu durumun SKH'l1
hastalarda serum TK ile LDL-K seviyelerinin artmasi ve HDL-K seviyesinin azalmasi ile
baglantili oldugu ileri siiriilmektedir (148). Rotterdam ¢alismasinda yasli kadinlarda SKH'nin
ateroskleroz ve miyokard infarktiistiniin gelismesinde kuvvetli bir faktér oldugu gosterilmistir
(33). Bu nedenle SKH’nin miimkiin oldugu kadar erken ortaya ¢ikarilmasinin &zellikle
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanisi ve belki 6nlenebilmeleri agisindan

biiylik 6nemi vardir.

Biz bu ¢alismamizda, TSH seviyesi 4.2- 10 pIU/L arasinda olan SKH’11 hastalar1 LT4
tedavisi alan ve almayan olarak iki gruba ayirip, bir aylik takiple paraoksonaz ve arilesteraz
enzim aktiviteleri, TK, HDL-K, LDL-K, TG degerleri tizerine olan etkilerini arastirdik. TSH
degeri, ilag verilen grupta ilag verilmeyen ve kontrol gruplarindan (sirasiyla p<0,01 ve
p<0,001); ilag verilmeyen grupta ise kontrol grubundan anlamli olarak (p<0,001) daha
fazlaydi. Paraoksonaz, arilesteraz enzim degerleri ve lipid profili agisindan gruplar arasinda
anlamh fark yoktu (p>0,05). SKH' nin aterosklerozla iliskisi konusunda yapilan bir¢ok
calismada, bu hastalarin lipid profilinde ateroskleroz gelisimi yoniinde (¢ogu ¢alismada TK ve
LDL-K’ da artma, bazi1 ¢alismalarda HDL-K’da azalma) degisikliklerin oldugu ve LT4
tedavisi ile bu degisikliklerin diizeldigi gozlenmistir (11-19). Baz1 calismalarda ise LT4

tedavisine ragmen, hastalarin lipid profillerinin degismedigi gosterilmistir (20,21).

Biz calismamizda, bir aylik takip sonrasinda LT4 tedavisi alan ve almayan SKH'l1
hasta gruplarinda lipid profili parametrelerinden higbirinde (TG, TK, HDL-K ve LDL-K)
anlaml degisiklik meydana gelmedigini tespit ettik. Bizim c¢alismamiz Aflaro ve
arkadaslarinin 79 kadin ve 10 erkek SKH'lh hastada L T4 tedavisi ile 40 haftalik takip sonrasi
TK ve LDL-K' da anlamli bir degisiklik bulmadiklar1 ¢alismalar1 ile Tzotzas'in 23 SKH'l1
bayan hasta {izerinde Otiroidizm elde edilinceye kadar LT4 tedavisi vererek takip ettikleri
SKH'l1 hastalarda lipid profilinde anlamli bir degisiklik bulmadiklar1 ¢alismalarina benzerdir.

HDL'ye bagli bir enzim olan PON1'in okside olmus lipidlerin metabolizmasinda yer aldig1 ve
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aterosklerozdan korunmada 6nemli bir yerinin oldugu belirtilmektedir (113,134). Paraoksonaz
ve arilesteraz enzimlerine bakilan tiroid dis1 bazi hastaliklarda kimi zaman ayni yonde (artma,
azalma veya degismeme) kimi zaman ise zit yonlerde enzim diizeyleri elde edilmistir.
Cakmak ve arkadaslarinin B-talasemi majorlii hastalarda yaptig1 bir calismada Paraoksonaz
aktivitesinin oksidatif stres ve aneminin derecesi ile iliskili olarak belirgin diisiik oldugu
bulunmus ve bu hastalarin diisiik enzim diizeylerinden dolay1 aterogenezise daha yatkin
olacaklar1 sonucuna varilmistir (151). Barim ve arkadaslarinin depresyonu olan hastalarda
sitalopram tedavisinin paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri iizerine etkilerine baktiklari

calismada, tedavi ile arilesterazda artig, paraoksonazda ise azalma tespit etmislerdir (152).

Literatiir gézden gegirildiginde, hem hipertiroidizm hem de hipotiroidizmde oksidatif
hasarin bir gostergesi olan plazma lipid peroksidasyonu diizeylerinin arttigin1 (98) gdsteren
caligmalar mevcuttur. Azizi ve arkadaslarinin yaptigr bir calismada hipotiroidisi veya
hipertiroidisi olan hastalarda serum paraoksonaz aktivitesinin belirgin azaldig1 goriilmiistiir.
Ancak hastalarin ateroskleroz varligi durumlart ve LT4 tedavisiyle PONI aktivite

diizeylerininin degisiminin olup olmadigi incelenmemistir (99).

Baskol ve arkadaslar1 da hipotiroidinin prooksidatif bir ¢cevreye neden oldugunu ve
antioksidan defans sisteminin azaldigin1 tespit etmisler. Paraoksonaz aktivitesinin hipotiroidili
hastalarda tedavi oncesi diigiikk olup, tedavi ile belirgin olarak artmasina ragmen kontrol
grubuyla karsilastirildiginda yine de diisiik oldugunu bulmuslardir (101). Erdamar ve
arkadaslar1 ise hipotiroidik hastalarda antioksidan defans sisteminin hasarlanirken, PTU
tedavisi alan hipertiroidik hastalarda ise oksidatif parametrelerdeki artisin azaldigini

belirtmislerdir (102).

Coria ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada SKH'li ve asikar hipotiroidizmli
kadinlarda serumda oksidatif stres parametrelerinden paraoksonaz, NO, tiobarbitiirik asit
reaktif maddeleri (TBARS)'ne bakilmis. Calismada kadinlar asikar hipotiroidili hasta grubu,
SKH' 11 hasta grubu ve 6tiroid kontrol grubu olarak 3 gruba ayrilmis ve 3 grup arasinda
TBARS konsantrasyonu ve PON1 (arilesteraz aktivitesi olarak) farklilik goriilmemis. SKH ve
kontrol grubunda NO degerleri arasinda belirgin fark yokken, asikar hipotiroid grupta SKH' I1
hasta grubu ile karsilagtirildiginda NO seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (155). Bizim

calismamizdaki kontrol grubu ile hasta gruplari enzim aktiviteleri dikkate alindiginda,
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paraoksonaz aktivitesi anlamli derecede olmasa bile kontrol grubuna gore olduke¢a diistik

bulunmus, arilesteraz aktivitesi ise homojen bir degisim gostermemistir.

Torun ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada SKH’l1 ve asikar hipotiroidili hastalarda
organizmada antioksidanlarin tiimii hakkinda bilgi veren serum total antioksidan durum
(TAS) ve artmis oksidatif strese bagl lipid peroksidasyonunu degerlendirmede kullanilan bir
marker olan malondialdehid (MDA) seviyelerinin nasil etkilendigi arastirilmig. Sonucta
MDA' nin hem asikar hipotiroidili hem de SKH'h' hastalarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda arttigit bulunmusken, TAS''m gruplar arasinda belirgin bir farklilik
gostermedigi bulunmustur. Toplam antioksidan durumun anlamli degisiklik gostermemesi
bakimindan iki antioksidan enzim olan paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin anlamli
degismedigini gosteren bizim calismamizla bu ¢alisma uyumlu goziikmektedir. Yine aym
calismada LDL-K seviyeleri asikar hipotiroidili ve SKH'l1 hastalarda belirgin olarak yiiksek
bulunmusken, TG seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda yalnizca asikar hipotiroidili
hastalarda yiiksek bulunmus, MDA seviyeleri LDL-K, TK ve TG ile korelasyon gostermistir
(100).

Taddei ve arkadaglari ise SKH' It hastalarda endotel disfonksiyonunu
degerlendirdikleri calismalarinda bu hastalarda NO ile iligkili olarak endotelyal
disfonksiyonun olustugunu, bu bozuklugun serum lipid diizeylerinden bagimsiz oldugunu ve

LT4 tedavisi ile endotelyal disfonksiyon parametrelerinin diizeldigini bulmuslardir (97).

Razvi ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada SKH'da L T4 tedavisinin kardiyovaskiiler
risk faktorleri, endotel fonksiyonu ve yasam kalitesi {izerine yararhh etkileri oldugu
goriilmistiir (156). Meek ve arkadaslar1 SKH' da LT4 tedavisinin acglik ve metioninle

stimiilasyon sonrast homosistein seviyelerini degistirmedigini bulmuslardir (157).

Milionis ve arkadaslart SKH' I1 hastalarda LT4 tedavisinin paraoksonaz aktivitesini
etkilemedigini ancak HDL ile iliskili platelet aktive edici faktor asetilhidrolazi belirgin olarak
arttirmak suretiyle potansiyel bir antiaterojenik etki gosterebilecegini bulmuslardir. Bu
calismada, TSH diizeyi 10 IU/L’nin {istiinde 28 SKH hastas1 ile 30 kontrol vakasi
paraoksonaz aktivitesi, lipid diizeyleri ve platelet aktive edici faktor asetil hidrolaz diizeyi
acisindan degerlendirilmistir. Paraoksonaz aktivite diizeyi ve TK, LDL-K ve HDL-K gibi

lipid parametreleri LT4 tedavisi 6ncesi ve sonrasinda kontrol grubundan farkli bulunmamastir.
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Bunun nedeni tedavi ile HDL-K'da artis olmamasi ile iliskilendirilmistir (158). Paraoksonaz
aktivite diizeyinin HDL diizeyleri ile korele oldugu ve HDL diizeyindeki artigla paraoksonaz
aktivite diizeyinde artis olacag1 bilinmektedir (8).

Biz, ¢alismamizda SKH' 1 ilag verilen grupta, Milionis ve arkadaslarinin ¢alismasina
benzer sekilde, paraoksonaz aktivite diizeylerinde LT4 tedavisi sonrasinda artisin olmayip,
aksine azalma olmasinin; ila¢ verilmeyen grupta da benzer sekilde azalma olmasinin HDL-K

diizeylerinde anlamli olmasa da diisme olmasina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Kebapgilar ve arkadaslar1 25 SKH'Ih hastada 4 ay siiren LT4 tedavisinin paraoksonaz
ve KIMK iizerine etkisine baktiklar1 ¢alismalarinda tedavinin TSH’m 10 IU/L’nin iizerinde
oldugu hastalarda, paraoksonaz aktivitelerini etkilemedigini ancak KIMK' de azalmaya yol
actigini bulmuslardir (159). Biz calismamizda 1 ay siiren takip sonunda LT4 tedavisi alan ve
almayan SKH' 1 hastalarda, TSH diizeyleriyle birlikte paraoksonaz aktivitesinde de anlaml
diisme gordiik. Pek¢ok metabolik fonksiyon iizerinde etkili bir hormon olan TSH nin SKH’l1
hastalarda yiikselmesi vucutta siddetli bir oksidatif siireci baglatmakta ve bununla miicadele
edebilmek i¢in antioksidan bir enzim olan paraoksonaz tiiketilmekte, dolayisiyla bu hastalarda
aktivite diizeyi diistik bulunmaktadir. Bunun yanisira, TSH diizeylerinin tedavi ile
diisiiriilmesi de organizmada baslamis olan oksidatif stresi bizim ¢alismamizda bir ay siireli
bir takiple edindigimiz bulgulara gore Onleyememekte ve hala antioksidan paraoksonaz
diizeyleri diismektedir. Tedavi siirecimiz sonunda anlamli olmasa da HDL-K diizeylerinde de
diisiis tespit ettik ve bu da paraoksonaz seviyesindeki diisiisii destekler mahiyettedir. Fakat
paraoksonaz aktivite diizeylerindeki diisiisiin TSH’nin diismesine ragmen oksidatif stresin
devam etmesi sonucu bu stresle miicadelede asir1 tiiketilmesinden mi, yoksa bizim tedavi
stirecimizin TSH’nin yol agtif1 oksidatif stresin kontrol altina alinabilmesi i¢in yeterli
olmamasindan mi1 kaynaklandigin1 net olarak ifade edebilmek icin daha kapsamli ve uzun
siireli ileri calismalara ihtiya¢ vardir. Buna gore LT4 tedavisinin paraoksonaz aktivitesine
etkisi olmadigini bu sonug¢larimizdan ¢ikarma ihtimalimizin ¢ok diisiik oldugu sonucuna

vardik.

Arilesteraz aktivitesinde ilag verilen grupta anlamli (p<0,001), ila¢ verilmeyen grupta
ise anlamli olmayan azalma (p>0,05) tespit ettik. Bu da yine paraoksonaz aktivitesindeki

diisiisiin isaret ettigi gibi viicutta artan TSH hormonunun yol actig1 oksidatif stresin tedavi
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baslanmasina ragmen devam ettigini ve/veya TSH’ nin diislisiiniin de oksidatif stresi arttirma
yoniinde etki edebilecegini veya bir aylik tedavinin bu hastalarda antioksidanlar aleyhine
bozulmus olan oksidatif/antioksidatif dengenin tekrar saglanmasi i¢in yeterli olmadigini
gostermektedir. Ilag verilen grupta ayrica, ilag verilmeyen gruptan farkli olarak TSH'da
anlamli diisme oldugunu, HDL-K'da ise her iki grupta da anlamli degisiklik olmadigini tespit
ettik.
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6. SONUC

TSH seviyesi 4,2-10 plU/L arasinda olan SKH’li hastalarda LT4 tedavisinin
paraoksonaz, arilesteraz enzim diizeyleri ve lipid profili iizerine etkisini arastirdigimiz
calismamizda; bir aylik LT4 tedavisinin lipid profilinde (TG, TK, HDL-K ve LDL-K) anlaml1
degisiklik meydana getirmedigini; TSH diizeylerini anlamli 6lgiide diisiirmesine ragmen bu
hastalarda diisiik buldugumuz paraoksonaz enzim aktivitesi iizerine etkisinin anlamli
olmadigini hatta diistiriicii yonde etkilerinin anlamli olmasa bile devam ettigini, arilesteraz
lizerine etkisinin ise yine diisiis yoniinde ve istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide oldugunu
gordiik. Bulgularimiz 1s18inda, SKH’11 hastalarda TSH' nin organizmada siddetli bir oksidatif
strese yol actigini ve bununla viicudun paraoksonaz, arilesteraz gibi antioksidanlar1 kullanarak
bas etmeye calistigini sdyleyebiliriz. Bunun yanisira bu hastalara verdigimiz bir aylik LT4
tedavisi sonucu elde ettigimiz bulgularimizi ise ancak birka¢ ihtimal One siirerek

aciklayabiliriz:

1- Metabolik yonden oldukca aktif bir hormon olan TSH’nin yiikselmesi gibi diismesi
de organizmada oksidatif strese yol agmakta ve bundan dolay1 da paraoksonaz ve arilesteraz

enzimleri tedaviye ragmen tiiketim nedeniyle diismeye devam etmektedir.

2- Yiksek TSH’'nin yol actig1 oksidatif/antioksidatif denge bozuklugunun
diizelebilmesi i¢in bir aylik tedavi siireci yeterli degildir ve daha uzun siireli ileri bir

calismaya gereksinim vardir.

3- TSH hormonunun yiikselmesi oksidatif stres olusturmakta ve antioksidanlar
tilkketilmekte, fakat olusan oksidatif stres ¢ok asir1 siddette oldugundan, bir aylik tedavi siiresi

antioksidanlardaki diisiisii viicudun telafi edebilmesi icin yeterli goziikmemektedir.

Buna gore, calismamiz Ozellikle giinlimiizde ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastaliklar acisindan bir risk faktorii olarak kabul edilen SKH' 11 olgularda paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitelerinin SKH’s1 olmayan saglikli kontrollere goére degerlendirilmesi ve

ayrica bir ay siireli LT4 tedavisinin bu enzimlerin aktiviteleri iizerine etkilerini géstermesi

35



acisindan deger tasimaktadir. Fakat elde edilen sonuglarin teyid edilebilmesi agisindan daha

genis kapsamli ve uzun siireli ileri caligsmalara gereksinim vardir.
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