T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HIPERTIROIDILI VE HIPOTIiROIDILI HASTALARDA
OKSIDATIF STRES VE PROLIDAZ
AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Saadet OZGONUL

UZMANLIK TEZI

DANISMAN

Yrd. Dog. Dr. Suzan TABUR

SANLIURFA
2010



T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

HIPERTIROIDILI VE HIPOTIiROIDILI HASTALARDA
OKSIDATIF STRES VE PROLIDAZ
AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Saadet OZGONUL

UZMANLIK TEZI

DANISMAN

Yrd. Dog. Dr. Suzan TABUR

Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Kurumu tarafindan 911 proje numarasi
ile desteklenmistir.

SANLIURFA
2010



TESEKKUR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 klinigindeki uzmanlik egitimim
siiresince yetismemde biiyiik emegi gecen her tiirlii konuda destegini esirgemeyen, tecriibe ve
deneyimlerinden ¢ok sey kazandigim degerli hocalarim Prof. Dr. Tevfik SABUNCU, Dog.
Dr. Mehmet HOROZ, Yrd. Dog. Dr. Hakan BUYUKHATIPOGLU, Yrd. Dog. Dr. ibrahim
ERTUGRUL’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim siiresince sabrin1 ve bilgilerini esirgemeyen ve tez ¢alismalarimda
cok biiylik emegi olan degerli hocam Yrd. Do¢. Dr. Suzan TABUR’ a ayrica tesekkiir
etmeyi bir borg bilirim.

Egitimimin bir doneminde bizimle olan ve bilgi ve tecriibelerinden yararlanma firsati
buldugum Dog. Dr. Fiisun BOLUKBAS, Dog¢. Dr. Cengiz BOLUKBAS, Dog¢.Dr. Yasar
NAZLIGUL, Yrd. Dog. Dr. Elmas UZER ve Yrd. Dog. Dr. Aysegill TORUN’ a da ayrica
tesekkiir ederim.

Tez ¢aligmalarimdaki katkilarindan dolay1 Biyokimya Anabilimdali’ndaki kiymetli
hocam Prof. Dr. Nurten AKSOYa ayrica tesekiirlerimi sunarim.

Laboratuar calismalar1 esnasindaki yardimlar1 ve 6zellikle igten dostluklarindan dolay1
sevgili arkadaslarim Dr. Hale CAKIR’a ve Biyolog Tevhide ARABACT ya; istatiksel analiz
konusunda sabrimi ve yardimini esirgemeyen Ogr. Gor. Hakim CELIK ve Biyolog Abdullah
TASKIN’a ve tiim Biyokimya A.D. ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Pek ¢ok sikintiyr birlikte astigimiz ve pek ¢ok giizelligi paylastigimiz degerli
arkadaslarim I¢ Hastaliklar1 Klinigi asistanlarina, hemsirelerine ve personeline de ayrica
tesekkiir ederim.

Son olarak asistanlik egitimim boyunca her tiirlii destek ve katkilarini esirgemeyen
esim Abdullah OZGONUL’e, anneme, babama, biricik kizlarim Sena ve Beyza’ya sevgi ve

siikranlarim1 sunarim.

Dr. Saadet O0ZGONUL



ICINDEKILER

.. Sayfa
TESEKKUR ..uiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitititetietiatescsssesecsssssnen i
| (01 1310) 2 SQ 1 B9 ) 2 SR ii
TABLO LISTEST ..euviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiien ettt e vi
N3 00 SO0 T B0 653 N O N vii
KISALTMALAR. ..ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitietittiittistiatessesatestcssssssnssnssnes viii
077/ ) TR X
SUMMARY ..uiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiiiiittiatitttetiatettssstestosssssssssssssssssnssnsssns xii
1. GIRIS Ve AMAC......coiiiiiiiieieieteeeeeee ettt sessssssssssnees 1
2. GENEL BILGILER.........ccceiiiiiiienieienieneneetesieseeste e e seeens 3
2.1 TIROID BEZI ANATOMI ve FIZYOLOJISI......cccoovviiiinnnnniinnnneeneee 3
2.1.1. Tiroid Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi.........cc.ccccocvirnnnnnennsensenccness 3
2.1.2. Tiroid hormon sentez basamaklari........cccceeviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiinnnen. 4
2.1.3. Tiroid Hormon Transportu ve EtKisi......cccccviiiiiiiiiniiiiiniiiinnenns 5
2.1.4. Tiroid Hormonlarinin Metabolizmasi.........ccccovvuiiiniiiiniiiniiinncnnnne 5
2.1.5. Tiroid Hormonlarinin Metabolik Etkileri.........cccccevvieiiiniiinniinnnenn. 6
2.1.5.1. Molekiiler Diizeyde Tiroid Hormonu Etkileri..................... 6
2.1.5.2. Bazal Metabolik H1Z (BMH)....ccccccieiiiiiiiiinneeiiiciiiennnnnnns 6
2.1.5.3. Karbonhidrat Metabolizmasl..........cccccoviiiiiiiiiiniiiiiinnnnn 7
2.1.5.4. Yag MetaboliZmasl.......cceeviieiiiiniiiniiiniiiinieinrcinecsnnscnnscnns 7
2.1.5.5. Protein Metabolizmasl.......cccooeviiniiiiiiiiniiiiiiiieiiinneiinnennn 7
2.1.5.6. Kemik Dongiisii ve Kalsiyum Metabolizmasi..............c.c...e. 7
2.2. HIPERTIROIDI.....cccccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeereneccccccccceeeee 8
70 5 B 1 1 1 (T e 8
2.2.2 Hipertiroidide Semptom ve Bulgular..........cccoceiiiiiiiiiiiiiiiiiiininn 8
2.2.3. Hipertiroidi Nedenleri......cccociiiiieiiiiinniiiinniieiineicsisnrcssesscosensscons 9
2.2.3.1 Graves Hastali@l......cccevieeiniiiiiiniiiiiiiniieiiiniiniiecienieccennnnn 9
2.2.3.2. Toksik Multinoduler Guatr........c.ccoeeiieiiniiniiieiiniiiiiiennnnn 11
2.2.3.3.Toksik Adenom.....ccceveiieiiniiiiiiieiiniiniiieiieiiiicieiineenecincn 11
2.2.3.4. Subakut lenfositik tiroidit........cccoeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn 12

(Postpartum Tiroidit, Sessiz Tiroidit)

il



2.2.3.5. De Quervain Hastali@l.....ccooveiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieinnennes 12

(Subakut Graniilomatoz Tiroidit)

2.2.3.6. Hashimoto Tiroiditi.......ccccevveieiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiieiieenee. 12
(Kronik Lenfositik Tiroidit)
2.2.3.7. Amiodaronla Olusan Tiroidit.......cccceceeiiiniiiiinniiiiinriciinnnnnn 12
2.2.3.8.Tirotoxicozis factiti ......cccoveiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieinne. 13
2.2.3.9. Jod-BasedoW.......cccceiiniiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiei e 13
2.2.3.10. Ektopik Hipertirodizm.........ccooevtiiiiiniiiiinniiiinnreciennnccnnns 13
2.2.3.11. Uygunsuz TSH Salinimi.....ccceoeeviiiiniiniiiiniiiienineiieninenen. 13
2.2.3.12. Tiroid KarsinOmu.......ccceeiveiiiiiieiieiineiiiiieiiiecieiieeeiecincn 13
2.2.3.13. Trofoblastik HastaliKlar.........ccccoiiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiinnnne. 13
P20 T4 B 1 (1) (s B U 4 13
2.2.5. Tirotoksikozda Laboratuar Bulgulari ve Tani.........ccooeeiiiniiinninnnn. 14
PZC0 5 1003 1200) 1)) IR RN 15
77 8 R 111 T 15
2.3.2. Hipotiroidide semptom ve bulgular.........ccccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiniinnn. 15
2.3.3. Hipotiroidi Nedenleri.....c.cocceeiiuiiiiinniiiiiniiiiinniininnricisnnccocnsscnns 16
2.3.4. Hipotiroidide Laboratuvar Bulgulari ve Tanl........ccccevveiieiiniinnnn. 17
2.4. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI (ROS )..cuuivuniiniiniiiennerneennennnes 18
2.4.1. Serbest Radikaller ve Olusumu......c.ccooiveiiiiinniiiinnriciinnrcscnseccnnes 18
2.4.1.1. Siiperoksit Radikali (027 )..ceeieiiiniiiiiiiiniiiieiiiniiiecinencnes 19
2.4.1.2. Hidrojen peroksit (H202).....cccceiiuiiiieiiiniiineiiinrcinecnnncnnes 19
2.4.1.3. Hidroksil Radikali (OH)........cccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinennen. 20
2.4.1.4. Singlet Oksijen (G0 72 T URURRR 20
2.4.1.5. Nitrik OKSit (NO)..oovuiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieieeinienen 21
2.4.1.6. Peroksinitrit (ONOO-)...cciveiiiiiniiiiinriciinnrcsssstcscnsscosnnses 21
2.2.2. Serbest Radikallerin EtKileri.......ccccooveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniae. 21
2.2.2.1. Membran Lipidleri Uzerine Olan Etkileri.............cccccvuuue... 21
2.2.2.2. Proteinler Uzerine Olan EtKileri..........ccevvueerneenneennnennnnn. 22
2.2.2.3. Karbohidratlar Uzerine Olan EtKileri...........ccccvvueevnnennnnns 22
2.2.2.4. Niikleik Asitler Uzerine Olan Etkileri.............ccccevueeennennn.. 23
2.2.3. Insan Viicudunda Serbest Radikallerinin Hedef Organlari................ 23
2.5 ANTIOKSIDANLAR......ccctttttmttimiiiiiinneeeeeeeettttneeeeeeee e s e eeees 23
2.5.1. Antioksidan Sistemler........ccoceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineen 24

il



2.5.2. Antioksidan etKi tipleri.......ccocveiiiiiniiiiiniiiiiniiiiinniiiiincicsenscconiones 24

2.5.3. Intraseliiler Antioksidan Komponentler ............cccueevuneeuneernernnnnn 25
2.5.3.1. Siiperoksit DiSmMUtaz........cccoveiiiniiiniiiiereinriiiercinrcseconnsen 25

2.5.3.2. Katalaz (CAT)..cciniiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiaiiicieeiassneens 25

2.5.3.3. Glutatyon Peroksidaz (GPX)....ccccevieiiuriniiininiieniecinecnncnnn 25

2.5.3.4. Glutatyon Rediiktaz (GSSGR)......cccccviiriiiiiiiiniiiiiiiniiinieinnnn 26

2.5.3.5. Rediikte Glutatyon (GSH)......ccciiiuiiiniiiiniiiniiiinieinrcinenennn 26

2.5.4. Membran Antioksidanlari........ccccceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn. 26
2.5.5. Ekstraseliiller Antioksidanlar........cccoveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnen 26
2.5.6. Total Antioksidan Seviye (TAS)...cceeiiieiiiniiiiiiiiniiiiiiiniiinrcinnconnnen 27
2.6. PROLIDAZ......oiiiiiiiiiiiiiiiiiettrerrrertttettee e eeeeeeeee e e e e e s e e s e s s s 27
72 1 70 R 1 1) 1 1T 27

P2 T o 1) 113 E: VA0 1T 1 1) ) T 28
2.6.3. Insan Prolidaz’nin Gen LoKalizasyonu.............ccevueevunrernneennnennnnns 28
2.6.4. Prolidaz’in 1zoenzimleri............ccevvuerevuneeeeneeenneeeennererneeennnnenns 28
2.6.5. Prolidaz’in Inhibitor ve AKtivatorleri.......coeevurenerenneeeneeenneennnnenen 29
2.6.6. KOlajen......cooeiiiniiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiietiietiiietiistcinecessccnnscnnans 29
2.6.7. Prolidazin Kollajen Yapim Ve Yikiminda Onemi............ccccvvenenn.... 29
2.6.8. Prolidaz’in Hastaliklarla TliSKisi.......ccooevuneeneeneennenieeniereenneennennt 30

3. MATERYAL —METOD......ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinininireseseseneenees 31
3.1. Total Antioksidan Seviye (TAS)..ccciiiiiiiieiiiiiiiieiiiiiiieiiinrcieeseenrcsnssonnns 31
3.2.Total Oksidant Seviye (TOS)...ccuieiuiiiieiiiniiiieiiiniiiiiiieieinrcssceesscsnscsnnss 32
3.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI).....ccuuvruieuieiiiiiiiiiiiieieeieerieereeneenneennen 33
3.4. Prolidaz AKEIVIteSi...ooeiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieieieeiieteinecineccnnecnns 33
3.4.1. Kullanilan Arac ve Gerecler......ccceeiiiiieiiiiinniiiiericicnsicssnssccsnnnses 33
3.4.2. Kullanilan Kimyasallar.........cccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinicineconne 34
3.4.3. Prolidaz aktivitesi olciimiinde kullanilan Ayiraclar............ccouveee... 35
3.4.4. Serum prolidaz aktivitesi 0l¢lim yontemi.......cc.covevieeiieiineineninennnne. 35

[modifiye (optimize) chinard metodu]

3.4.5. Prolidaz Aktivitesinin Hesaplanmasi........cccovvieiiiiiniiiiiniieiinnncnnes 37

3.5. Istatistiksel ANALIZ.....cc.uveeruererrneeerneerenerernneeeeneeeesneeeesneeessneessnneesnnns 37

4. BULGULAR ... otiiiiiiitiiiiieiieeieenresneraeraesaesasassassnssassassnssnssassnns 38
4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER......cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitniieneeeeeeeeeene 38

v



4.2. TOTAL OKSIDATIF STRES (TOS) SONUCLARLI.......ccccevvvvnirnnennnnnnnn. 40

4.2. TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE (TAS) SONUCLARL..................... 41
4.4. OKSIDATIF STRES INDEKSI......ciittuiiiiiiiiiiiiiitiieeeecriieeeeeenieeeennnnnns 42
4.5. PROLIDAZ SONUCLARLIL.....c.ucttutitirtereeetereeerneennerneesneeseesneennesnnens 43
5. TARTISMA ve SONUC .....cuiuiiiiiiiiiieiiiiicteeeniceeeeeneeae e s ssesnessssesenes 44
KAYNAKLAR ...t ieteee e ieteeeeeeeaeeeeesncaesesesnsnsassessnsnnsnns 51



TABLO LIiSTESI

Tablo I. Gruplarin demografik ozellikleri...................

Tablo II. Gruplarin TAS, TOS, OSI ve prolidaz sonuclari

Vi



SEKIL LiSTESI

Sayfa
Sekil 1. Gruplarimin ortalama TOS diizeylerinin grafiksel gosterimi................... 42
Sekil 2. Gruplarinin ortalama TAS diizeylerinin grafiksel gosterimi.................... 43
Sekil 3. Gruplarin ortalama OSI degerlerinin grafiksel gosterimi...................... 44
Sekil 4. Gruplarinin ortalama prolidaz degerlerinin grafiksel gosterimi............... 45

vii



KISALTMALAR LIiSTESI

Ab : Antikor
Anti-TPO  : Tiroid peroksidaz antikorlar1

ALT :Alanin aminotransferaz

APUD : Amin prekiirsor uptake ve dekarboksilasyon
AST : Aspartat amino transferaz

ATP : Adenozin 5’-trifosfat

BMH : Bazal Metabolik Hiz

CAT : Katalaz

DIT : Diiyodotirozin

DM : Diyabetes mellitus

DNA : Deoksiribontikleikasit

FT3 : Serbest T3

FT4 : Serbest T4

GSH : Rediikte Glutatyon

GSH-Px : Glutatyon peroksidaz

GSSGR : Glutatyon Rediiktaz

HT : Hipertansiyon

HO : Hidroksil Radikali

H202 : Hidrojen Peroksit

4-HNE : 4-hidroksinonenal

K : Potasyum

LATS : Uzun etkili tiroid stimiilan antikoru

LDH : Laktat dehidrogenaz

viii



MDA
MIT
mRNA
Na

NIS

NO
ONOO-
oSsi

ROS
rT3
SOD
TAS
TBG
Tg
TOS
TPO
TPOADb
TRH
TSH
TTR
T4
T3

: Malondialdehit

: Monoiyodotirozin

: Messenger RNA

: Sodyum

: Sodyum-iyot simporter

: Nitrik Oksit

: Peroksinitrit

: Oksidatif stres indeksi

: Siiperoksit Radikali

: Singlet oksijen

: Molekiiler oksijen

: Radyoaktif iyot

: Riboniikleikasit

: Reaktif oksijen metabolitleri
: Reverse T3

: Siiperoksit dismutaz),

: Total Antioksidan Seviye

: Tiroksin baglayan globiilin
: Tiroglobulin

: Total oksidant seviye

: Tiroid peroksidaz

: Tiroid peroksidaz antikoru
: Tirotropin releasing hormon
:Tiroid uyarict hormonu

: Ttranstiretin

: Tiroksin

:Trityodotironin

iX



OZET

HIiPERTIROIDILIi ve HIPOTIROIDILIi HASTALARDA OKSIiDATIF STRES ve
PROLIDAZ AKTiVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Amagc: Bu caligsma, hipertiroidi ve hipotiroidili hastalarda oksidatif stres ve prolidaz
aktivitesinde degisiklik olup olmadigini degerlendirmek amaci ile planlandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya hipertiroidi veya hipotiroidi tanis1 almis, 43 hasta ve
23 saglikli olgu dahil edildi. Serum prolidaz enzim diizeyleri manuel metod ile biyokimya
laboratuvarinda 0l¢iildii. Total antioksidan kapasite (TAS), total oksidatif durum (TOS) ve
oksidatif stres indeksi (OSI), Erel tarafindan gelistirilmis yeni otomatik &l¢iim metodu ile
caligildi. Biitiin veriler, benzer yas ve cinsiyetteki saglikli goniillii bireylerden alinan kan
orneklerinin sonuglariyla karsilastirildi.

Bulgular: Cinsiyet, yas ve viicut kitle indexi (VKI) ag¢isindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05). Hipertiroidili hastalarin ortalama TOS degeri
kontrol grubuna gore belirgin yiiksek bulundu (p<0.001). Hipotiroidili hastalarin ortalama
TOS degeri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0.05). Hipertiroidili ve hipotiroidili hasta gruplar1 arasinda ortalama TOS degeri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Hipertiroidili hastalarin OSI degeri,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.001). Hipotiroidili hastalarin
OSI degeri de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.01). Ancak, OSI
degerleri agisindan hipertiroidili ve hipotiroidili hasta gruplar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Hipertiroidik hastalarin ortalama TAS degerleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diistiktii (p<<0.01). Hipotiroidik hastalarin ise TAS
degeri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).
Hipertiroidili ve hipotiroidili hasta gruplar1 arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). Hipertiroidili hastalarin ortalama prolidaz aktivitesi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). Hipotiroidili hastalarin ortalama
prolidaz aktivitesi ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (p>0.05). Ancak hipertiroidili hastalarin ortalama prolidaz aktivitesi hipotiroidi
hastalardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonuclar: Bu ¢aligmada OSI degerleri hem hipertroidi hem de hipotroidi hastalarinda
kontrol gruplarina gore yiiksek bulunmasi her iki grup hastalarin da siddetli oksidatif strese

maruz kaldiklarim1 gosterdi. Kollajen yikiminda aktif rolii olan prolidaz enzimi hipertiroidili



ve hipotiroidili hastalarda yiliksek bulunmasimna ragmen, sadece hipertiroidili hastalardaki
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.001). Serum prolidaz aktivitesi 6l¢iimiiniin,
gerek tiroid bezindeki, gerekse periferik dokulardaki kollajen doku hasarimi tespit etmek ve
hipertiroidili hastalardaki kemik turnover1 hakkinda bilgi edinmek amaciyla kullanilmasinin
miimkiin olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, hipotiroidi, TOS, TAS, OSI, prolidaz
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SUMMARY

EVALUATION of OXIDATIVE STRESS and PROLIDASE ACTIVITY in
PATIENTS with HYPERTHYROIDISM and HYPOTHYROIDISM

Objective: The aim of the present study was to investigate whether there was an
alteration in oxidative stress and prolidase activity in patients with hyperthyroidism and
hypothyroidism, or not.

Methods: Forty-three hyperthyroid and hypothyroid patients and twenty-three healthy
cases were enrolled in this study. The levels of prolidase enzyme were studied manually in
biochemical laboratory. Total antioxidative capacity (TAC), total oxidant status (TOS) and
oxidative stress index were measured using a novel automated measurement method
developed by Erel. All the data were compared with the results of blood samples obtained
from similar age and gender of healthy volunteers.

Results: There was no statiscally significant difference in gender, age and body mass
index (BMI) among the groups (p>0.05). The levels of TOS increased significantly in
patients with hyperthyroidism when compared with the control group (p<0.01).There was no
significant difference in TOS levels between hypothyroid and control groups (p>0.05).
There was no significant difference in TOS levels between hyperthyroid and hypothyroid
groups (p>0.05). The levels of OSI increased significantly in patients with hyperthyroidism
when compared with the control group (p<0.01). Also, the levels of OSI increased
significantly in patients with hypothyroidism when compared with the control group
(p<0.01). However, there was no significant difference in TOS levels between hyperthyroid
and hypothyroid groups (p>0.05). The levels of mean TAS were found to be significantly
decreased in patients with hyperthyroidi when compared with the control group (p<<0.01). No
significant difference was found between the patients with hypothyroidi and control group
regarding to the mean levels of TAS (p>0.05). No significant difference was found between
the patients with hyperthyroidi and hypothyroidi groups regarding to the mean levels of TAS
(p>0.05). The levels of prolidase activity increased significantly in patients with
hyperthyroidism when compared with the control group (p<0.01). Whereas, there was no
significant difference in levels of prolidase activity between hypothyroid and control groups
(p>0.05). The levels of prolidase activity increased significantly in patients with

hyperthyroidism when compared with the hypothyroid group (p<0.05).



Conclusion: In this study, the increased OSI levels were found in the patients with
hyperthyroidism and hypothyroidism which showed that there is a potent oxidative stres in
these both patients’ group. The levels of prolidase activity increased in patients with
hyperthyroidism and hypothyroidism, but only the increase in hyperthyroid patients was
statistically significant (p<0.001). The levels of prolidase activity may be used for the
detection of collagen tissue damage in thyroid gland and peripheral tissues and may give
knowladge about the bone turnover in patients with hyperthyroidism.

Key Words: Hyperthyroidism, Hypothyroidism, TOS, TAS, OSI, Prolidase
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1. GIRIS ve AMAC

Tiroid hormonlar1 viicudumuzdaki hemen her hiicre ve dokunun fonksiyonlarini
diizenleyici role sahiptir. Az miktarda salgilanmalar1 viicut fonksiyonlarinin yavaslamasina,
fazla miktarda salgilanmalar1 viicut fonksiyonlarinin hizlanmasina neden olmaktadir.

Hipertiroidizm, artan oksijen kullaniminin eslik ettigi ve reaktif oksijen {iirlinlerinin
meydana gelmesi sonucunda antioksidatif faktorlerde degisikliklerin goriildiigii bir
hipermetabolik durumdur. Enerji metabolizmast ve 1s1 olusumu normale nazaran daha ¢ok
uyarildigindan bazal metabolizma hizi artmaktadir (1).

Hipotiroidizmde 1ise genel bir metabolik yavaglama sozkonusudur. Enerji
metabolizmasinda olusan yavaslama O2 tiiketiminde azalmaya, bazal metabolizma hizinin
diismesine ve dolayisiyla metabolik baskilanmaya neden olmaktadir (2).

Serbest radikallerin tiroid hastaliklarinin patogenezinde ve hastaligin ilerleyen
sathalarinda gozlenen komplikasyonlardan sorumlu oldugu bildirilmistir (3).

Biitiin biyolojik sistemlerde enerji olusturmak i¢in karbonhidrat ve yaglarin yakilmasi,
yani oksidasyona maruz kalmalar1 gerekmektedir. Boylece biyolojik sistemlerde gerekli enerji
temin edildigi gibi pek ¢ok sayida da serbest oksijen radikalinin olusumuna neden olabilecek
reaksiyonlar gerceklesmektedir (4).

Serbest oksijen radikallerin tahrip edici etkilerine kars1 organizmada gelistirilmis olan
giiclii dogal savunma sistemleri vardir ve bunlar serbest radikallerin neden oldugu hiicre
hasari ile sonuglanan reaksiyonlari onlemektedir. Hiicrelerin korunmasina yonelik olan bu
olay, normal kosullarda yeterli miktarda koruyucu enzim ve kimyasal bilesiklerin
sentezlenmesi seklinde ortaya ¢ikmaktadir (4,5).

Prolidaz kollajen metabolizmasinda yer alan spesifik bir iminopeptitdir. Amino
asitlerin C terminalindeki prolin ve hidroksiprolin i¢eren dipeptidleri yikan tek enzimdir. Bu
nedenle enzim aktivitesindeki artigin bu iki amino asit bakimindan oldukg¢a zengin bir protein
olan kollajenin yapim ve yikim artis1 ile baglantili olmas1 beklenir. Kollajenin yikiminda ve
prolinin kollajen yapimi dongiisiine yeniden katiliminda prolidaz aktif gérev almaktadir (6).

Literatiirde prolidaz enzim aktivitesi ile TOS, TAS ve OSI’ nin degerlendirildigi pek
cok calismaya rastlanmistir (7,8-12). Yaptigimiz incelemelerde hipertiroidili ve hipotiroidili

hastalarda oksidatif stres ile prolidaz aktivitesinin degerlendirildigi bir ¢aligmaya ulasamadik.



Pek cok organ ve doku sistemini etkileyebilen tiroid hastaliklarinda, oksidatif parametreler
gibi, yapisal bir eleman olarak kollajen proteinin yapim ve yikim dongiisiiniin de etkilenmesi
beklenebilir.

Biz de bu diislinceden hareketle hipertiroidili ve hipotiroidili hastalarda oksidatif stres
parametreleri ile kollajen turnoveri i¢in bir gosterge olarak kabul edilen prolidaz aktivitesinde

degisiklik olup olmadigint degerlendirmeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TiROID BEZi ANATOMI ve FIZYOLOJiSi

Tiroid bezi boyunda, trakeanin anteriorunda, krikoid kikirdak ve suprasternal c¢entik
arasinda bulunur. Agirligr 12-20 gr.olup viicudumuzdaki endokrin organlarin en biiyiigiidiir.
Isthmus ile birbirine bagl ortalama 4cm uzunlugunda, 2cm eninde ve 2cm kalinliginda iki
lobtan olusmustur (13,14). I¢i kolloid dolu 15-500 um capindaki folikiiller fonksiyonel
birimleridir. Bireyde ortalama 3x10° folikiil vardir. Her bir folikiil, kiiboidal-kolumnar epitel
ve bu epiteli ¢evreleyen bazal membrandan olusur ve merkezinde tiroid uyarict hormonu
(TSH) kontrolii altinda epitel hiicreleri tarafindan salgilanan kolloid vardir (15-18).

Bir tiroid folikiiliinde esas olarak ti¢ tip hiicre bulunur:

A hiicresi normal folikiil hiicresi olup (tirosit) tiroid hormonlarinin yapim ve
salinmasindan sorumludur. TSHun etkisi altindadir. B hiicresi (Askanazy hiicresi, onkosit,
Hiirthle hiicresi) ¢ok miktarda seratonin toplamaktadir, TSH reseptorii icerip tiroglobulin
sentezi yapabilmesine karsin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. C hiicresi (parafolikiiler
hiicre) tiroid loblarinin, {ist pollerinde yerlesmislerdir ve noroektodermal hiicre kdkenlidirler.
kalsitonin sekrete ederler. amin prekiirsdr uptake ve dekarboksilasyon (APUD) serisinin bir
parcasidir. Paratiroid hormon iireten paratiroid bezler, tiroidin her iki kutbunun posteriorunda

yerlesmislerdir (15-18).

2.1.1. Tiroid Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi

Tiroid fonksiyonlar1 hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi ve tiroid i¢i otoregulasyon
mekanizmalart ile ayarlanir. Tiroidin yapisini1 ve fonksiyonunu ayarlayan baslica diizenleyici
TSH'dir. Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler noronlarinda yapilan tirotropin
releasing hormon (TRH), 6n hipofizdeki tirotrop hiicrelere etki ederek TSH salgilanmasini
uyarir. TRH, hedef hiicre ylizeyinde adenilat siklazi uyararak etkisini gosterir. TRH, TSH
sentezini hem transkripsiyon hem de translasyon diizeyinde arttirir (19-21).

TSH ise anterior hipofizdeki tirotroplarda yapilir ve salgilanir. TSH, tiroid follikiiler

hiicrelerinin bazolateral membraninda yer alan TSH reseptorlerine baglanarak etki eder.



Adenilat siklaz araciligi ile tiroid fonksiyonlarini uyarir. Tiroid hormonlart ile TSH ve TRH
arasinda negatif feedback mekanizmasi mevcuttur. Serbest T3 (sT3), prepro-TRH geninin
transkripsiyonunu ve bdylece TRH nun hipotalamusdaki sentez ve sekresyonunu onler. Diger
taraftan sT3, TSH yapimu iizerine de inhibitor etkilidir (15,21,22).

Tiroid fonksiyonlarmin diizenlenmesinde tiroid i¢i mekanizmalar (otoregiilasyon) da
onemli rol oynar. Tiroid i¢i organik iyot miktari ile iyodun tiroide transportu arasinda tersine
bir iligski vardir. Tiroid igindeki organik iyot miktar1 artan iyot alimima bifazik yanit verir;
baslangicta artar, daha sonra azalir. Iyot aliminin artmasiyla organik iyot miktarindaki azalma

Wolff Chaikoff etkisi olarak bilinir (20).

2.1.2. Tiroid hormon sentez basamaklari

Tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasi, her biri TSH'nin kontrolii altinda olan pes
pese dort asamada gergeklesir. Iyodun hiicre membranindan tiroid folikiil hiicresine
transportu, tiroid hormon biyosentezinin ilk ve hiz sinirlayicit basamagidir (20,21)

Birinci asama iyodun aktif olarak tiroid hiicrelerine girisidir. Bu islem, hiicre plazma
membraninda bulunan ve sodyum-iyot simporter (NIS) denilen protein araciligr ile
gergeklesir. TSH, NIS ekspresyonunu ve iyot uptake’ni stimule eder. Tiroid bezi iginde, iyod
miktar1 azaldiginda da uptake hiz1 artar (2,23). Tiroid hormon sentezi i¢in giinde yaklasik
110-150 pg inorganik iyoda ihtiya¢ vardir ve iyodun baslica kaynagi diyettir (20).

Ikinci asama iyodun oksidasyonudur. Oksidasyon islemi, hidrojen peroksit (H202)
kullanan tiroid peroksidaz (TPO) enzimi araciligi ile meydana gelir. TSH, H202 olusumunu
stimule eder (20).

Organifikasyon asamasinda ise okside olmus iyot, tiroglobulin iizerindeki bir tirozine,
TPO enzimi ile kovalent bagla baglanarak monoiyodotirozin (MIT); MIT’in bir iyot ile daha
reaksiyona girmesi ile diiyodotirozin (DIT) olusturulur. Bu basamagi thiourasil inhibe eder
(2,23).

Tiroglobulin (Tg), tiroidin en Onemli glikoproteinlerinden biri olup tiroid
hormonlarinin yapimi ve depolanmasinda 6nemli rol oynar. Tiroid agirliginin %75’ini
olusturur. Asil gorevi; tiroid hormonlarinin sentezi ve depolanmasi i¢in gerekli polipeptid
zincirini saglamaktir (2).

Iki diiyodotirozin birleserek tiroksini (T4), bir molekiil monoiyodotirozinle bir

molekiil diiyodotirozin birleserek triiyodotironini (T3) olusturur. Bu birlesme islemine



‘coupling’ adi verilir. Tiim bu islemler oksidatif olup, peroksidaz enzimi tarafindan katalize
edilir.
Son asamada serbestlesen iyodotironinler dolasima verilir. Hormonlarin kana
salinmasi, TSH tarafindan kontrol edilir. Tg molekiilii ise kolloid liimenine salinir (2,20,23).
Tiroidden salgilanan baglica hormon T4'diir. Normal bir insanda T4 yapiminin tamami
tiroidden saglanir. T3'lin ise %20'si tiroid bezinden salgilanirken, ¢cogu tiroid disi dokularda

yapilir. Bu olay daha ¢ok karacigerde gerceklesir (20,24)

2.1.3. Tiroid Hormon Transportu ve Etkisi

Tiroid hormonlarinin biiyiik kismi baglayict proteinlere bagli olarak dolasir. Tiroid
hormonlarini tagiyan serum proteinleri, tiroksin baglayan globiilin (TBG), tiroksin baglayan
prealbumin veya transtiretin (TTR), albumin ve lipoproteinlerdir (2,20).

Sadece tiroid hormonlarinin serbest boliimleri dokulara ulagtigindan metobolik durum,
plazmadaki total hormon konsantrasyonlarindan ziyade serbest hormon diizeyleriyle
korelasyon gosterir (15).

Tiroid hormonlar1 fizyolojik olarak dokularin biiyiimesi, farklilasma ve
olgunlagmasina, kalori olusumuna, vitaminler ve hormonlar gibi temel maddelerin
metabolizmasina etki ederler. Tiroid hormonlarinin bir kisim etkileri, mitokondrium veya
plazma membrani ve endoplazmik retikulum diizeyinde gerceklesebilir. Ancak esas olarak

etkisini hiicre niikleusunda bulunan T3 reseptorleri araciligiyla gergeklestirirler (20,22).

2.1.4. Tiroid Hormonlarmin Metabolizmasi

Tiroksinin etkili olabilmesi ve hiicreye girmesi icin aktif hormon T3’e doniistimi
gerekir. Bu 5' deiyodinaz enzimleri ile saglanir. Ug tip deiyodinaz enzimi vardir:

Tip 1, 5' deiyodinaz enzimi karaciger, dalak ve diger dokularda bulunur. En 6nemli
fonksiyonu plazmaya T3 saglamasidir. Tip 2, 5' deiyodinaz ise beyin ve hipofizde yer alir.
Asil fonksiyonu merkezi sinir sisteminde ve adenohipofizde hiicre i¢i T3 seviyesini sabit
tutmaktir. Dolasimdaki T4’e karst hassastir. Serum T4 diizeyi yiikseldiginde, enzim
yogunlugunu diislirerek beyni artmakta olan T3 etkisine karsi korur. Tip 3, 5' deiyodinaz,
plasenta ve merkezi sinir sisteminde bulunur. Fetus ve beyni T4’de olan ani degisikliklere

kars1 korur.(2,25).



Karaciger disinda olusan reaksiyon sonucunda tiroksin i¢ halkasindan 5' mono
deiyodinasyon ile iyod kaybettiginde ise reverse T3 (rT3) meydana gelir. T3 ¢ok diisiik
metabolik aktiviteye sahiptir. Kronik bobrek ve karaciger hastaliklari, aglik ve
karbonhidrattan fakir diyetle beslenme serum T3 diizeyini azaltirken, r'T3 diizeyini arttirir. T4
ve T3 metabolizmasindaki diger bir yol, karacigerde glukuronat ve siilfat ile konjugasyondur.
Konjugatlar lokal olarak deiyodinasyona ugrar veya safraya itrah edilirler. Bu bilesikler
enterohepatik dolasima girer, ancak geri emilimleri tam degildir ve feges yoluyla atilirlar. T4,
T3 ve metabolitlerinin feges yoluyla atilmasi T4 yikiminin %20'sini olusturur. T4 ve T3'ln
yaklagik %20'si ise, yan zincirinin oksidatif deaminasyon ve dekarboksilasyonu ile tetraiyodo

ve trityodo-tiroasetik asit haline metabolize olur (2,25).

2.1.5. Tiroid Hormonlarinin Metabolik Etkileri

1. Viicudumuzda bazal metabolizma hizin1 arttirirlar.
Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini arttirir.
Is1 olusumunu arttirirlar.

Glikoliz hizinm artirirlar.

Mitokondrilerde protein sentezini arttirirlar.

A i

Mitokondri sayisi ve aktivitesini artirirlar (22,26).

2.1.5.1. Molekiiler Diizeyde Tiroid Hormonu Etkileri

Tiroid hormonlar etkilerini niikleusta yerlesmis reseptorlere baglanarak gosterirler (6).
tiroid hormonlarinin serbest fraksiyonlari, pasif difiizyon veya 6zel tasiyicilar vasitasiyla
hiicre membranin1 ve sitoplazmasini gegerler. Hiicre niikleusuna ulasirlar ve RNA

transkripsiyonunu artirarak protein sentezini uyarirlar (15,23).

2.1.5.2. Bazal Metabolik Hiz (BMH)

Tiroid hormonlar1 metabolizma hizini, oksidatif metabolizmayr ve mitokondri
enzimlerini artirir. Viicut 6l¢iisii, yas ve cinsiyete bakilmaksizin BMH en 6nemli belirleyicisi
tiroit hormonlaridir. Hipertiroidizmde BMH % 60-100 oraninda artar (27,28).

Tiroid hormonlari, plazma membraninda Na+/ K+ ATP sentetaz (ATPaz) aktivitesini

uyararak ATP kullanimint arttirir. Hipertiroidizmde membran Na-K pompasinin asiri



caligmasiyla tim organizma tarafindan tiiketilen oksijenin biiylikk kismi bu transport

sisteminin devamui i¢in kullanilir (15,23).

2.1.5.3. Karbonhidrat Metabolizmasi

Tiroid hormonlarindan T3, karacigerde glikojen depolarinin mobilizasyonuna neden

olur. Glikozun absorbsiyonu, kullanimi1 ve {iretimi artar (21).

2.1.5.4. Yag Metabolizmasi

Tiroid hormonlar1 yag dokusunda katekolaminleri uyararak lipolizi arttirir, serumda
serbest yag asitlerinin artmasina neden olur. Hipertiroidizmde, lipid depolar1 azalir, kolesterol
yapiminda artis olmasia karsilik kullanim ve safrayla atilim arttigindan serum kolesterol
seviyesi diisiiktiir. Hipotiroidide ise kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin konsantrasyonunu

arttirarak karacigerde asir1 lipid depolanmasina yol agar (2,27,28).

2.1.5.5. Protein Metabolizmasi

Tiroid hormonlart messenger RNA (mRNA)’daki artiga bagl olarak protein sentezini
arttirir. Hipertiroidizmde yikim, yapimdan fazla oldugundan negatif azot dengesi ve kas

kitlesinde kay1ip olusur (23).

2.1.5.6. Kemik Dongiisii ve Kalsiyum Metabolizmasi

Tiroid hormonlar1 kalsiyum absorbsiyonunu azaltirken, atilimi hizlandirirlar.
Osteoblastik aktivite artisinin yani sira kemik resorpsiyonunu da artirir. Uzun siireli tiroid
hormon fazlaliginda kemik demineralizasyonu gelisir (15,22,23).

Tiroid hormonlarinin kemik hiicrelerini hangi mekanizma ile etkiledikleri tam olarak
bilinmemektedir. In vitro organ Kkiiltiirlerinde tiroid hormonlar;, kemik rezorbsiyonunu
dogrudan uyardig izlenmistir. Triiodotironin, reseptoriine baglanarak, osteoblastlar1 direkt
olarak uyarir ve alkalen fosfataz ve osteokalsin gibi kemik yapimini1 gdsteren belirteglerin
iretimini arttirir, ayrica osteoblastik aktivite T3’lin osteoklastlar {lizerine olan etkisini

ayarlayarak kemik rezorbsiyonunu arttirir (29).



2.2. HIPERTIROIDI

2.2.1. Tanmim

Hipertiroidi, tiroid hormonlarinin tiroid bezinden asir1 miktarda iretilmesi ve
salgilanmasi durumudur. Tiroid islevinin artisina bagli olugsmasina ragmen, disaridan fazla
miktarda hormonun alinmasina veya tiroid disinda bir bolgeden hormonun salgilamasina bagl

da olusabilmektedir. Bu durum tirotoksikoz olarak ifade edilir (30).

2.2.2 Hipertiroidide Semptom ve Bulgular

Hipertiroidinin ~ klinik  bulgularinin ~ 6nemli bir kismu tiroid hormonunun
kardiyovaskiiler sistem tizerine etki gdstermesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (25). Hipertiroidide
kalp hiz1 ve atim voliimii artmistir. Carpinti, tasikardi. Sistolik kan basincinda artma, diastolik
kan basincinda diigme goriiliir (31,32).

Hipertiroidide sicak ve nemli cilt en tipik bulgulardandir. Cilt incelmistir. Tirnaklarda
incelme ve tirnak yataginda ayrilma goriilebilir. Yiz ve boyunda yama tarzi
hiperpigmentasyon sik goriiliir. Vitiligo, Graves hastalig1 olan hastalarda goriilebilir. Saglar
yumusak, diiz ve incedir (32).

Tiroid hormonu fazlaligina baglh iist gézkapagi ¢ekilmesi, her tiirlii hipertiroidide
goriilebilir. Agir vakalarda ise gozler hafifce kapatildig: sirada ince tremor ortaya ¢ikar (32).

Hipertiroidi, nonpulmoner kaynakli dispne olusturan nadir durumlardan biridir.
Solunum merkezinde serbest T3 (FT3) diizeyi artisina bagli artmis adrenerjik uyari,
hiperkinetik kalp hastalifi ve biiylimiis tiroid bezinin trakeal kompresyonu dispnenin
nedenleri arasinda sayilabilir (33).

Istah artmasiyla birlikte kilo kaybi1 oldukea tipik bir bulgudur. Graves hastalarmin
yaklasik olarak iicte birinde mide parietal hiicrelerine karsi antikorlar tespit edilebilir. %3
hastada pernisiydz anemi bulunur (32).

Hipertiroidide kemik kalsiyum ve kollajen doniisiimii hizlanmistir. Hipertiroidili
hastalarda remodelling siklusunun kemik yapim fazi kisalmistir ve bu durum mineralize
osteoidin incelmesi ile sonuglanir. Hipertiroidide kemik yikimi artmistir ve yikim orani tiroid

hormon seviyeleriyle iligkilidir (34,35).



Hipertiroidizmli hastalarda emosyonel labilite genellikle erken ortaya c¢ikan bir
semptomdur. Hastalarin %50’sinde anksiyete, hiperaktivite, sinirlilik ve tremor goriiliir. Panik
ataklar goriilebilir (36).

Tiroid hormonlarinin kemik 1iligi {izerine olan direkt etkileri ve eritropoetin
yapimindaki artisa bagli olarak eritropoezde artis goriiliir. Eritrosit kitlesi artmistir. Ancak
plazma voliimii de arttig1 i¢in hemoglobin ve hematokrit diizeyleri normal degerlerde goriiliir
(31).

Hipertiroidili hastalarda renal kan akimi, glomerul filtrasyon hizi, tiibiiler salgilama ve
reabsorbsiyon artmistir. Poliiiri ve nadiren glukoziiri goriilebilir (31).

Hipertirodide endokrin  fonksiyonlarda etkilenme olmaktadir. Menstriilasyon
miktarinda azalma, siiresinde kisalma, araliklarinda uzama ve amenore goriilebilir. Fertilitede

azalma olabilir. Erkekte serbest testesteron diizeyinde diisme ve jinekomasti saptanabilir (31).

2.2.3. Hipertiroidi Nedenleri

Hipertiroidinin bilinen en sik {i¢ nedeni; Graves hastaligi, toksik multinodiiler guatr ve
toksik soliter nodiildiir. Graves hastaligi hipertiroidili hastalarinin = %85’ini, toksik

miiltinodiiler guatr %10’ unu ve soliter nodiil ise %5’ini olusturur (37).

2.2.3.1 Graves Hastah@

Graves Hastalig1 yeterli iyot alimi olan iilkelerde tirotoksikozun en sik nedenidir.
Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada kadinlarda Graves Hastaligi'min prevalanst % 2,7 olarak
bulunmustur. Erkeklerde bu oran % 0,23’tiir. Aym1 ¢alismaya gore siklik kadinlarda yilda
1/1000 olarak verilmektedir. Graves Hastaligi, her yasta goriilebilir ancak, en sik 30-50 yaslar
arasinda rastlanir ve kadinlarda erkeklere gore 7-10 kat daha fazladir (38-40).

Hipertiroidi, hastalarin neredeyse tamaminda goriilen ortak bir ozelliktir ve TSH
reseptoriine karsi gelisen otoantikorlarin tiroid hormonu sentez ve sekresyonunu arttirmalart
sonucunda olusur. Hastaligin diger komponentleri diffiiz guatr, infiltratif oftalmopati ve
dermatopatidir. Tiroid dis1 bulgularin olmamas: hipertiroidili bir hastada Graves Hastaligi’ni
ekarte ettirmez. Ayrica oftalmopatinin gidisi hipertiroidizmden farkli olabilir (38-40).

Graves Hastaligi’nin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bulgularin ¢esitliligi goz
ontine alindiginda birden fazla faktdriin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Sorumlu olan en

onemli faktor otoimmunite olarak goriilmektedir (31,40). Otoimmiin hastalik ile agik iligkisi



olan faktdr cinsiyettir ve erkeklere gore kadinlarda otoimmiin hastalik riski daha fazla
artmigtir. Bu iliskinin mekanizmasi olarak kadinlardaki testesteron azligi veya Ostrojen
fazlalig1 sorumlu tutulmaktadir. Ostrojen hormonunun immiinolojik reaktiviteyi orta derecede
arttirdigina dair bircok kanit olmasina ragmen tamamen Ostrojen ile iligskilendirmek miimkiin
goriilmemektedir. Graves Hastaligi’nin otoimmiin etyolojisi ile ilgili olarak baskilayic
(supresor) T lenfositlerinde antijene 6zgili genetik defekt, HLA antijenleri ile iligki ve ¢evresel
etkenler iizerinde durulmustur (40,41).

Tiroid hiicre membraninda bulunan TSH reseptoriine karst olusan antikorlarin varligi
Graves Hastalig1 i¢in spesifiktir. Bu otoantikorlar, TSH reseptoriine baglanmak i¢in yarigirlar
ve TSH agonisti gibi davranarak adenilat siklazi aktive ederler. Bu, asirt hormon yapimu ile
sonuclanir. Giiniimiizde tek antikor olmadigi, LATS (uzun etkili tiroid stimiilan antikoru )
olarak bilinen bir grup antikorun sorumlu oldugu bilinmektedir (tiroid reseptdr antikoru).
Graves Hastaligi’nda baskilayici (supresor) T hiicrelerinde bir bozukluk s6zkonusudur. Bu
nedenle yardimc1 T hiicreleri (helper), B hiicrelerinin tiroid antijenlerine karsi antikor
iiretimini uyarabilir (40-43).

Tiroid peroksidaz antikorlar1 (Anti-TPO), Graves hastalarinin %90’inda bulunur.
Yaklasik olarak hastalarin %50’sinde ise tiroglobuline kars1 antikorlar daha diisiik oranlarda
saptanir. Graves tanisi olan bireylerin kardeslerinde hastaligin 10 kattan fazla goreceli risk
orani gostermesi , ailelerde kiimelenme, dizigotik ikizlere oranla monozigotik ikizlerde daha
fazla konkordans oraninin bulunmasi genetik yatkinlik oldugunu diisiindiiriir. Ayrica ailevi
tiroid oftalmopati olgularinin bildirilmesi, tiroid oftalmopati gelisimi i¢in genetik yatkinlik
olabilecegini akla getirmistir. Yapilan ¢aligmalarda tiroid oftalmopatili olgularda HLA DR3
ve HLA DS doku tiplerine yiiksek oranda rastlanmistir (44-46).

Cevresel etkenlerden viriisler, seks hormonlari, Yersinia Enterocolitica, yiiksek
diizeyde iyot alimi1 ve lityum iizerinde de durulmaktadir (40).

Egzoftalmus, lokalize miksddem ve akropaki birlikteligi Graves Hastaligi’na 6zgii
semptomlardir. Graves Hastaligi’nda egzoftalmus, ekstraokiiler kaslarda ve orbital yag
dokusunda sivi toplanmast bu dokularin voliimlerinin artmasi sonucu olusmaktadir.
Voliimdeki bu artis goziin sadece 6ne dogru hareket etmesine neden olur ve bunun sonucunda
egzoftalmus gelismektedir (31).

Lokalize miksddem Graves hastaliginin nadir, siklikla oftalmopatiye eslik eden bir
bulgusudur. Cilt kalinlasmas1 genellikle pretibial bdlgede sinirlidir. Dermopatinin goriilmesi
siklikla Graves hastaliginin ciddi oldugunu gosterir ve serum TSH antikorlarinin dolagimda

yiiksek oldugu anlamina gelir (31).
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Akropaki Graves Hastaligi’nda ¢ok nadir goriiliir. Hemen her zaman oftalmopati ile
birliktedir. Tipik olarak el ve ayaklarda yumusak dokuda sisme ve parmaklarda ¢comaklagma
ile karekterizedir (31).

Yukarida anlatilan semptom ve bulgularin varhiginda, FT4 yiiksekligi ve TSH
supresyonu ile bulunan bir hastada RAI uptake’inin artmasi, serumda TSH reseptor
antikorlarin varligi, tiroid dokusunun diffiiz biliylimesi Graves Hastaligi’n1 diisiindiiriir.
Remisyon ve rekiirrenslerle seyreden bir hastaliktir ve tedavisinde antitiroid ilaglarla tedavi,

radyoaktif iyot tedavisi, cerrahi tedavi uygulanabilir (40,47).

2.2.3.2. Toksik Multinoduler Guatr (MNG)

Guatr gelisim safthalarinin son basamagi olan toksik multinodiiler guatr, tirotoksikoz
nedenleri arasinda ikinci siradadir. Toksik multinodiiler guatr nontoksik multinodiiler guatr
zemininde gelisir. MNG’1in olus mekanizmasi tam olarak agiklia kavusmamistir, otonom
hiicre boliinmesi hiperplazik alanlar olusturur, bu alanlar otonom fonksiyona sahip nodullerdir
Stire¢ yavas olup tirotoksikoz yillar igerisinde gelismektedir (26,31).

Tan1 multinodiiler guatr1 olan hastada multipl fonksiyon goren nodiillerin tiroid

sintigrafisi ile gosterilmesiyle konur. Tedavi secenekleri, RAI tedavisi ya da cerrahidir (48).

2.2.3.3. Toksik Adenom

Toksik adenomlu olgularin ¢ogunlugunu kadinlar olusturmaktadir. MNG’ daki
nodullerin aksine soliter adenomlar benign bir tiimdr olarak kabul edilir. Bazen TSH geni ya
da G-proteini genindeki mutasyonlar adenil siklaz aktivasyonuna ve dolayisiyla
hiperfonksiyone tiroid adenomlarina yol acgar. Adenom hipofiz-tiroid kontrol
mekanizmalarindan bagimsiz olarak calisir. Otonom olarak tiroid hormonun asir1 yapimi ve
salgilanmasi hipofizden TSH yapimin1 baskilar. Hipofizer TSH yapimi baskilanmig
oldugundan nodiil dis1 tiroid dokusu atrofiye ugrar (31,39,40).

Tirotoksikoza ait semptom ve bulgular diger tirotoksikozlar gibidir. Graves hastaligina
0zglin olan oftalmopati, akropaki ve pretibial miksddem gozlenmez. Tiroid sintigrafisinde
etkilenmis lobta sicak nodiil, diger lobta ise supresyon goriiliir (47).

Toksik multinoduler guatr tedavisinde kullanilan antitiroid ilaglar Graves
Hastaligi’nda oldugu gibi etkilidir, ancak Graves Hastaligi’nin tersine kalici remisyon sanst

cok azdir. Bir caligmada antitiroid ilaglarin kesilmesiyle hastalarin bes ay icinde tekrar
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hipertiroidili hale gelme oran1 %95 olarak bulunmustur. Bu nedenle toksik multinoduler guatr
veya toksik soliter nodiili olan hastalarda antitiroid tedavi, cerrahi Oncesi hasta Gtiroid

duruma getirilinceye kadar sinirli tutulmalidir (39,40).

2.2.3.4. Subakut lenfositik tiroidit (Postpartum Tiroidit, Sessiz Tiroidit)

Otoimmiin bir tiroidittir. Tiroid otoantikorlar1 hastalarin %50’den fazlasinda pozitiftir.
Ani baglayan hipertiroidizm semptomlar1 vardir. Tiroid bezi agrisizdir ve palpasyonla

hassasiyet yoktur. Daha sonraki dogumlarda tekrarlayabilir (26).

2.2.3.5. De Quervain Hastalig1 (Subakut Graniilomato6z Tiroidit)

Subakut tiroidit genellikle bir iist solunum yolu enfeksiyonu sonrasinda goriiliir.
Etyolojisinin viral nedenlere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Hastaligin akut fazinda folikiil
hiicrelerin hasara ugramasi sonucunda tiroid hormonlar1 dolagima katilir. RAI uptake’i yoktur,
FT3, FT4 yiiksek ve TSH baskilidir. Antitiroid antikorlar genellikle negatiftir. Tedavisinde

nonsteroid antiinflamatuar ilaglar verilir. Agir vakalarda prednizolon kullanilabilir (26).

2.2.3.6. Hashimoto Tiroiditi (Kronik Lenfositik Tiroidit)

Hashimoto tiroiditi, tiroid bezinin lenfositik infiltrasyon sonucu destriiksiyona
ugramasi ile olusan kronik otoimmun bir hastaliktir. Kadinlarda daha siktir. Hastaligin
baslangicinda gegici hipertiroidizm goriilebilir daha sonra kalict hipotiroidi olur. Hastaligin
erken evresinde tiroglobulin antikorlar1 yiikselir, ancak daha sonra negatiflesebilir. Anti TPO
pozitifligi baslangictan itibaren yillarca devam eder. Tiroid ince igne aspirasyon biopsisinde

lenfositler ve hurtle hiicreleri goriiliir (47).

2.2.3.7. Amiodaronla Olusan Tiroidit

Amiodaron tiroid bezi igin toksik bir ilag olup, destriiktif tip bir tiroidit olusturur.
Sonugta bu ilaca bagli hipertiroidi gelisebilir. Amiodaron T4’in T3’e doniigiimiinii inhibe
eder. Ayrica T3’in hiicreye girmesini de dnler. Amiodaron kullanimi esnasinda hipotiroidi de

goriilebilmektedir (26).
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2.2.3.8. Tirotoxicozis factitia:

Yiiksek doz tiroid hormon kullanimina bagli gelisen hipertiroididir. Serum FT4 ve
FT3 diizeyleri yiiksek, TSH baskilanmis, serum tiroglobulin diizeyi diisiiktiir. RAI uptake’i
yoktur (47).

2.2.3.9. Jod-Basedow

Hipertiroidizmin diisiikk i1yot alimi ile baski altinda tutuldugu ve c¢ogunlukla

multinodiiler guatri olan kisilerde fazla iyot alim1 sonucunda ortaya ¢ikar (47).

2.2.3.10. Ektopik Hipertirodizm

Struma ovari gibi ektopik tiroid dokusu igeren over teratomlart ve follikiiler tiroid

karsinomu metastazlarina bagl gelisen tirotoksikoz durumudur (26).

2.2.3.11. Uygunsuz TSH Salinimi

TSH diizeyinin normal ya da yiiksek olmasi s6z konusudur. TSH salgilayan hipofiz
adenomuna bagli olabilir. Bu durumda TRH kars1 TSH yanit1 yoktur; ya da TRH’ya TSH

yanit1 vardir, ancak tiroid hormonuna direng¢ s6zkonusudur (31).

2.2.3.12. Tiroid Karsinomu
Nadir olarak follikiiler tiroid karsinomlarinda tiimoriin otoimmiin progesi stimiile

etmesine bagli olarak hipertiroidi gelisir (31).

2.2.3.13. Trofoblastik Hastahklar

Gebelik sirasinda trofoblastin proliferasyonu sonucu gelisen mol hidatiformdan fazla

miktada hCG salinmaktadir. Salinan hCG, TSH benzeri etkiyle hipertiroidiye neden olur (31).

2.2.4. Tiroid Krizi

Multipl organ yetmezligine yol acgan tirotoksikoz belirtileri ile karakterize oldukca
ender bir sendromdur. Akut ve ciddi bir hipermetabolik tablo gelisir. Onceleri tiroid krizine

yol agan en 6nemli neden tiroid cerrahisi iken, giinlimiizde hipertiroidili hastalarda cerrahi
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oncesi uygun antitiroid tedavinin yayginlasmasi sonucu ¢ok nadir ortaya c¢ikmaktadir.
Genellikle infeksiyon, travma, diyabetik ketoasidoz, ameliyatlar, gebelik toksemisi, ya da
dogum gibi bir olay krizi tetikler. Terleme ¢ok fazladir ve ates mutlaka vardir. Tagikardi ¢ok
belirgindir ve aritmiler, konjestif kalp yetmezligi veya pulmoner 6dem goriilebilir. Tremor,
delirium, kusma ve karin agris1 goriilebilen diger semptomlardir (31,40). Hastalar yogun
bakim sartlarinda takip edilmeli, hormon sentezinin, saliniminin, periferde doniisiimiiniin
engellenmesi ve ayrica adrenerjik aktivitenin durdurulmasina ¢alisilmalidir (31).

Tiroid krizinde rol oynayan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Tiroid krizi
sirasindaki T3 ve T4 diizeyleri, komplike olmayan tirotoksikozdaki diizeylerden daha yiiksek
degildir, ancak bazen tiroidden fazla miktarda hormon salinmasi sézkonusu olmaktadir.
Bundan daha da o6nemli olarak, tiroid krizinde T3 ve T4’iin tasiyici proteinlerine olan
baglanma egilimlerindeki azalma, hedef hiicrede etkili olacak serbest hormon diizeylerinde
artisla sonuclanmaktadir. Tiroid krizinde, altta yatan nontiroidal bir hastalik ¢ogunlukla vardir

(40).

2.2.5. Tirotoksikozda Laboratuar Bulgulari ve Tam

Tirotoksikoz tanisinda hekime en ¢ok yardimci olan, dolayisiyla en sik kullanilan
laboratuar incelemeleri serum tiroid hormonu ve TSH diizeyi 6l¢timleridir. Tirotoksikozlu bir
hastada hipertiroidizm bulunup bulunmadigini gdsteren test ise tiroidde radyoiyot
tutulumudur (48).

Serum total T3-T4, FT3 ve FT4 diizeyleri yiiksektir. Serbest tiroid hormon diizeyleri,
serum hormon baglayici protein diizeylerindeki degismelerden (gebelik gibi) etkilenmedigi
icin, bu protein diizeylerinde degisikligin oldugu durumlarda taniy1 kolaylastirir. Serum TSH
diizeyi genellikle diisiiktiir. TRH stimiilasyon ve T3 baskilama testlerine yanit yoktur.

T3 toksikozu bulunan hastalarin yalnizca serum T3 diizeyi yliksektir. T4 diizeyi
normaldir. Bu durum o6zellikle iyot eksikligi bolgelerinde goriiliir. Yaslh hastalarda goriilme
siklig1 daha yiiksektir. T4 toksikozu bulunan hastanin yalnizca serum T4 diizeyi yiiksektir. T3
diizeyi normaldir. Bu duruma agir tiroid dis1 hastalig1 bulunanlarda, malniitrisyonlu hastalarda
rastlanir. Tiroid dis1 dokularda T4 *ten T3 doniisiimiiniin bozulmasina baghdir (48).

Hepatik disfonksiyon, konjestif kalp yetmezligi ve metabolik yikimina bagli olarak
aspartat amino transferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), biliriibin, laktat dehidrogenaz

(LDH) seviyelerinde artis, protrombin zamaninda uzama goriilebilir (49,50).
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2.3. HIPOTIiROIDi

2.3.1. Tamim

Hipotiroidizm, tiroid hormonunun eksikligi veya nadiren etkisizligi sonucu meydana
gelen ve metabolik olaylarda genel bir yavaslama ile karakterize durumdur. Ortaya ¢iktigi
yasa ve tiroid hormonlarinin eksiklik derecesine bagli olarak klinik oOzellikler degisir.
Eriskinlerde subklinik bir seyirden miksédem komasina kadar giden farkli tablolarda ortaya
cikabilir (22,48,51).

Hipotiroidizm toplumda en sik rastlanan patolojik hormon eksikligidir. Yapilan bir
aragtirmada % 4,6 bireyde yiiksek TSH degerleri saptanmistir. Bu oranin %0,3’1 klinik
hipotiroid, %4,3’1 ise subklinik hipotiroidi olgularindan olusmaktadir (52). Yaslanma ile
siklig1 artmaktadir (20).

2.3.2. Hipotiroidide Semptom ve Bulgular

Hipotiroidi bulgu ve semptomlari tiroid hormon eksikliginin gelisme hizina, siddetine
ve ortaya ¢iktig1 yasa gore degisir. Genellikle tiroid hormon eksikligi yavas gelistiginde
hipotiroidi sinsi ve yavas bir baslangic gosterir. Sik goriilen bulgular soguk intoleransi, kilo
alimi, konstipasyon, ciltte kuruma, bradikardi ve mental islevlerde yavaslama seklinde
siralanabilir (2,19).

Enerji metabolizmasinda olusan yavaglama O2 tiiketiminde azalmaya viicut 1sisinin
hafifce diismesine, istahin azalmasina, soguk intoleransina neden olur. Ayrica depresyon,
eklem agrilari, menstriiel diizensizlikler, kas kramplar1 ve giigsiizliikk olabilir. Hipotiroidili
hastalar kilo alma egilimli olmalarina karsin istah genellikle azalmistir (53,54).

Hastalarda bu tipik bulgularin yani sira konjestif kalp yetmezligi, plevral eflizyon,
ileus, intestinal pseudoobstruksiyon, koagulopati, psikoz, ataksi, nobet ve koma gibi bulgular
da goriilebilir. Kapiller frajilitede artis, trombosit adezyonunda bozulma, faktér VIII ve IX
diizeylerinde azalma, kanama diyatezindeki artisin baslica nedenleridir (2).

Hipotiroidiye bagli kardiyovaskiiler degisiklikler arasinda bradikardi ve baslica
perikardiyal s1viya bagli ortaya ¢ikan biliylimiis kalp golgesi sayilabilir. Asikar hipotiroidizmin
diyastolik hipertansiyon ile kuvvetli iligkisi bildirilmektedir (56,57). Hipotiroidizmde nedeni

tam acikliga kavugsmamis bir genel vazokonstriksiyon vardir. Bu durum sistemik vaskiiler
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reziztansin artmasina ve disiik kardiyak debi ile hipovolemiye karsin diyastolik
hipertansiyona yol agar. Hastalarin %50’sinde plazma renin aktivitesi diigiik bulunmustur
(58,59).

Hiperkolesterolemi ve hipertansiyon (HT) sikliginin artmis olmast dolayisiyla
hipotiroidi olgularinda koroner arter hastaligi daha sik goriilmektedir. Ayrica farkli sebeplere
bagli ortaya ¢ikan anemiler hipotiroidizme eslik eder ve angina semptomlarina katkida
bulunur (25).

Hipotiroidizmi uzun siire tedavi gormeyen hastalarda, jeneralize miksédem gelisir.
Hipotiroidizmdeki 6dem vendz yetmezlikten daha ¢ok artmig kapiller gecirgenlige baglhidir.
Subkutan doku, akciger, bagirsaklar, miyokard, dil ve bobreklerde de mukopolisakkarid
birikimi gozlenir. Glikozaminoglikan birikimi miyokardda interstisyel fibrozis ve ddeme,
bagirsak duvarinda intestinal dilatasyona, atoniye, psddo obstriiksiyona neden olabilir (60,61).

Hipotiroidizmde, solunum sistemi de etkilenen sistemler arasindadir. En sik goriilen
semptom efor dispnesidir. Miksédem komasinda gelisen CO2 retansiyonu ise, ender goriilen
ciddi bir komplikasyondur (60).

Vazopressine bobrek yanitinin azalmis oldugu goriiliir bu nedenle giinliik idrar miktari

da azalmstir (58).

2.3.3. Hipotiroidi Nedenleri

Tiim diinyada iyot eksikligi en sik rastlanan hipotiroidizm nedenidir. Erigkinlerde ise
hipotiroidinin en sik nedeni Hashimoto tiroiditidir (19,62).

Primer hipotiroidizm olgularin %90-95’inden sorumludur. Primer hipotiroidizm tiroid
dokusunu harabiyete ugratan bir hastalik ya da tedavi yontemi ile tiroit hormon yapiminin
bozulmast sonucu geligir ve en sik saptanan etyoloji otoimmiin tiroiditlerdir (Hashimoto
tiroiditi). Otoimmiin tiroiditler kadinlarda 7 kat fazla goriiliir ve orta yaslarda pik yapar
(19,62-65).

Tiroid normal oldugu halde, TSH yetersizligine bagli olarak tiroid hormonlarinin
yapiminin azalmasina santral hipotiroidizm denir. TSH yetersizliginin nedeni hipofizer veya
hipotalamik diizeyde olabilecegi gibi, anatomik ya da fonksiyonel bir anomali her ikisinde de
olabilir. Genellikle hipofiz hormonlarinin birkaginin eksikligi ile beraber olan santral
hipotiroidizm, ender olarak izole bir hastalik olarak goriiliir. %5°ten daha az siklikla rastlanir

ve her iki cinste de esit olarak goriiliir (48,62).
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Hipofiz adenomu, hipofize yonelik ablatif tedavi veya hipofizer destriiksiyona bagh
gelisen hipofizer yetersizlik Sekonder Hipotiroidi; Hipotalamik yetersizlik Tersiyer
Hipotiroidi nedenidir (19).

Cerrahi ve radyoaktif iyot tedavileri sonrasinda gelisen hipotiroidiler etiyolojide ikinci
siray1 alir. Subtotal tiroidektomide kalan doku miktar1, hipotiroidizm gelismesinde énemli bir
belirleyicidir. Tiroid dokusunun lenfositik infiltrasyonu ve iyot kullanim1 da post operatif

hipotiroidi gelisiminde dnemlidir (48,64).

2.3.4. Hipotiroidide Laboratuvar Bulgular: ve Tan1

Birgok klinik durumda ve tarama amaciyla ilk yapilmasi Onerilen test serum TSH
Ol¢limiidiir Primer tiroid hastaliklarinda TSH’nin feedback inhibisyonunun azalmasi sonucu
bazal serum TSH konsantrasyonunda artis en erken laboratuar bulgusudur. Serum TSH
diizeyinin normalden yiiksek oldugu durumda FT4 diizeylerinin diisiik olmast Primer klinik
hipotirodi tanisi igin yeterlidir. Ayrica yliksek TSH degerleri hipotiroidinin siddeti hakkinda
bilgi verir. T4’deki azalma T3’e gore daha hizlidir, ¢linkii artmis TSH uyarilmasi ile kalan
saglikli tiroid dokusunda goreli olarak T3 yapimi artmaktadir. Ayrica tiroid dokusunda ve
periferde T4’lin T3 e donilistimii artar. Bu nedenle hipotiroidili hastalarin %20-30’unda T3
normal bulunabilir (48,64,63). T3 diizeyleri hafif hipotiroidizmde siklikla normal ve &tiroid
hasta sendromunda belirgin olarak diisiik olabildiginden hipotiroidizm tanisinda tek basina
kullanilmaz. Ozellikle hastanede yatmakta olan hastalarda TSH ve T4 degerlerinin dikkatli
yorumlanilmas1 gerekir; ¢iinkii eslik eden hastalik veya kullanilan ilaglar yalanci diistik
sonuclara neden olabilirler (25,66).

Hipofizer ya da hipotalamik hipotiroidizmde, TSH diizeyleri normal ya da diigmiis,
sT4 diizeyleri ise normalin altinda tespit edilir. TRH stimulasyon testi yapildiginda TSH
yanitinin olmamasi sekonder hipotiroidizmin isaretidir. Hipotiroidizmin diger laboratuar
bulgulari ise yiikselmis kolesterol, kreatinin kinaz, LDH ve AST diizeyleridir (20,25).

Serum TPOAb ve TgAb konsantrasyonu yas ile artmaktadir. Kadinlarda tiroid
otoantikorlarinin pozitif olma ihtimali erkeklere gore daha ytiksektir. Tiroid otoantikorlarinin
ozellikle seum TPOAb pozitif olmas: hastaligin progresyon igersinde oldugunu
gostermektedir (52).

Primer hipotiroidi de TRH testine bagvuruldugunda, asirt TSH artis1 seklinde cevap
alinabilir. Hipofizer yetmezlige bagli hipotiroidide TRH’dan sonra TSH artig1 goriilmez.

Hipotalamik hipertiroidide ya kismi cevap mevcuttur veya TSH artis1 normal sinirlardadir.
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Fakat zamanlama farki vardir; normale kiyasla artis daha ge¢ olusmaktadir. Tiroid
hormonlarina diren¢ durumunda ise tiroid hormonlar yiiksek bulunur; TSH’da yiiksek veya

azalmamistir (1,2,54).

2.4. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Di1s orbitallerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron bulunduran kisa 6miirlii
atom ve molekiiller serbest radikal olarak tanimlanmaktadir. Elektriksel olarak pozitif yiiklii,
negatif yiiklii veya notral olabilirler (67,68).

Serbest radikaller oldukca reaktiftirler ve bu yiizden c¢evrelerindeki atom ve
molekiillere saldirirlar. Kisa Omiirliidiirler. Radikal olmayan maddelerle kolay etkilesime
girmeleri onlar1 da radikal yapmalar1 ve bir dizi zincir reaksiyonu baglatmalarindan otiirii
oldukga tehlikelidirler. Aerobik hiicrelerde metabolizma esnasinda veya patolojik durumlarda
yan {riin olarak olusabilirler ve hiicrelerde geri doniisiimlii veya doniisiimsiiz degisikliklere
sebep olabilirler (69).

Bugiin radikallerin hiicre molekiil degisimlerine, gen mutasyonlarina yol actig1 ileri
stiriilmekte, yaslanma, hiicresel destriiksiyon ve doku yikiminda rol aldigi kabul edilmektedir

(70,71).

2.4.1. Serbest Radikaller ve Olusumu

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en Onemlisi oksijen
radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda oksijen iceren
birgok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari sonucunda olusabilmektedir. Bu islemde
oksijen, elektron transport zincirinde direkt basamaklar halinde suya indirgenmekte ve her bir
basamakta serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikmaktadir. Kontrollii enflamatuar reaksiyonun
bir parcasi olan fagositler tarafindan, bazen iyonize radyasyon, ultraviyole 15181, hava kirliligi,
sigara dumani, hiperoksi, fazla egzersiz ve iskemi nedeniyle de serbest radikaller meydana
gelebilmektedir (69,72-74). Daha az olarak karbon ve kiikiirt merkezli olanlar1 da vardir.

Serbest oksijen radikalleri canlilifin varligi i¢in belli oranlarda gereklidir. Mikrozomal
ve mitokondriyal elektron transport zincirinden elektronlarin diffiize olmasi esnasinda,

niikleotid metabolizmasinda hipoksantin ve ksantin basamaklarinda, fagositik hiicrelerde
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solunum patlamasi esnasinda, arasidonik asid metabolizmasi esnasinda ve argininden nitrik
oksitin (NO) sentezi esnasinda da serbest oksijen radikalleri liretilmektedir (69,72-74).

Serbest radikaller baslica ili¢ temel mekanizma ile olusmaktadir. Ya normal bir
molekiiliin elektron kaybetmesi ile veya molekiile elektron transferi ile dis elektron
yoriingelerinde paylasilmamis elektron kalmasi durumunda radikal formu olusmakta; ya da
kovalent baglarin homolitik kirilmasi ile bag yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayri
atomlar iizerinde paylasilmamis olarak kalmakta ve radikal formu olusmaktadir. Yiiksek
enerjili elektromanyetik dalgalar ve yliksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden

olmaktadir (72,73).

En Onemli Serbest Oksijen Radikalleri Sunlardir (72)

1. 02" (Siiperoksit) Radikali
2. H202 (Hidrojen Peroksit)
3. HO (Hidroksil Radikali)
4. Singlet Oksijen ('02)

2.4.1.1. Siiperoksit Radikali (027)

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit zedeleyici 6zelligi fazla
olmayan bir serbest radikal tiirevi olup hidrojen peroksit (H202) kaynagidir. Oksitleyici ve
metal iyonlar1 rediikleyici etkisi vardir. Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen
kullanilirken, tiiketilen oksijenin % 1-5 kadar siiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir (72).

02’in tek elektronla indirgenmesiyle olusan O2~ biitiin aerobik hiicrelerde bulunur.
Gegis metallerinin otooksidasyonu da O2° meydana getirebilir. Bu reaksiyonlar geri
doniistimlii olduklarindan gecis metalleri iyonlarinin O2 ile reaksiyonlar1 geri dontisiimlii
redoks reaksiyonlar1 olarak diisiiniilebilir (83). O2~ bir serbest radikal olmakla birlikte direkt
olarak zarar vermez. Asil 6nemi H202 kaynagi olmasi ve gecis metallerinin indirgeyicisi

olmasidir (72).

2.4.1.2. Hidrojen peroksit (H202)

H202, O2’nin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da O2.- enzimatik ve

enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda olusmaktadir. H202 ¢ok reaktif bir
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tir olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonunu baglatabilmekte ve antioksidanlari
oksitleyebilmektedir (72).

H202’in eslesmemis elektronlart olmadigindan dolayr radikal degildir. Bu nedenle
reaktivitesi smirhidir. Oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin nedeni, metal iyonlarinin
varliginda hidroksil radikallerinin olusumuna neden olmasindandir. Hidrojen peroksit
ozellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek, yiiksek
oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturmaktadir. Bu formdaki demir ¢ok
giiclii oksitleyici ozelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal

tepkimeleri baglatabilmektedir (72).

2.4.1.3. Hidroksil Radikali (OH)

027, H202 ile reaksiyonu ile oldukga toksik ve son derece reaktif bir radikal olan
.OH’ni olusturulur. Dokular y radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki
su tarafindan absorbe edilmekte ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent baga
neden olmaktadir (73,75,76).

.OH radikali en reaktif radikal olarak bilinmekte ve her molekiile saldirarak hasar
meydana getirebilmektedir. DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar ile etkilesebilir ve yeni baz
modifikasyonlarinin olusumuna yol agabilir. .OH ile olusan en iyi tanimlanmis biyolojik

hasar, lipid peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (72).

2.4.1.4. Singlet Oksijen ('02)

Oksijenin uyarilmus sekline ‘singlet oksijen’ ('O2) denir. Oksijen molekiiliindeki aym
yonde donen iki elektrona sahip 2p son orbitali onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki
elektronun bir orbitali birakip digerine ge¢cmesi veya farkli yonde donmesi durumunda
“singlet oksijen” olugsmaktadir. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu olustugu gibi, serbest
radikal reaksiyonlarinin baglamasina da sebep olabilir (72).

Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir oksijen tiiriidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan
tepkimeye girerek peroksil radikalini olusturmakta ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde
lipid peroksidasyonunu baslatabilmektedir. Ozellikle karbon-karbon c¢ift baglar1 singlet
oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Bu bilesiklerin basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller,

karotenler, DNA, kolesterol, NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler
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gelmektedir. Bilirubin, karotenler, histidin, metionin ve bazi kimyasal bilesikler singlet

oksijeni temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe edebilmektedir (77,78).

2.4.1.5. Nitrik Oksit (NO)

NO ¢ok fazla biyolojik fonksiyonlart bulunan bir molekiildiir. Hiicre membranlarindan
kolayca diffiize olabilen ve hedef hiicreleri aktive edebilen yeni bir sinyal ileti molekiili
olarak kabul edilmektedir. NO, noétrofiller, makrofajlar, endotel hiicreleri, plateletler ve

noronlar tarafindan tiretilmektedir (79).

2.4.1.6. Peroksinitrit (ONOO-)

027“in, fizyolojik bir serbest radikal olan NO ile birlesmesi sonucu da reaktif bir
oksijen tiirevi olan ONOO™ meydana gelir. ONOO’lerin dogrudan proteinlere zararl etkileri

vardir (79).

2.2.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, karbohidrat, DNA ve enzim gibi biitiin

onemli bilesenlerine etki ederler. Bu etkiler asagida basliklar halinde agiklanabilir.

2.2.2.1. Membran Lipidleri Uzerine Olan Etkileri

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipid peroksidasyonuna neden
olabilir. Hiicre zarlarinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilmektedir (79).

Serbest radikaller, hiicrelerin oksidant savunma kapasitelerini asan oranlarda
olustuklarinda organlarda c¢esitli bozukluklara yol acarlar. Hiicrelerin reaktif oksijen
iiriinlerine kars1 en hassas komponentleri lipitlerdir. Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin
yag asitlerinden hidrojen atomunu ¢ikarmasi ile baslayan ve devam eden bir zincir
reaksiyonudur (80).

Arasidonik asit metabolizmasi sonucu olusan serbest radikallerin neden oldugu lipid

peroksidasyonuna ‘‘enzimatik lipid peroksidasyonu’’, diger radikallerin neden oldugu lipid
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peroksidasyonuna ise ‘‘non enzimatik lipid peroksidasyonu’’ denir. Lipid peroksidasyonu ile
meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimstizdiir (80).

Membran  fosfolipidlerinin  peroksidasyonu, permeabilitede =~ ve  membran
akiskanlhiginda degisikliklere yol agmaktadir. Permeabilite 6zelliklerinin de§ismesi anormal
Ca+2 girisine yol acarak hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina ve oksidasyonla fosforilasyonun
ayrilmasina yol agabilmektedir. Sinir lifleri etrafindaki miyelin kilifi peroksidasyonu
(demiyelinizasyon) norolojik hastaliklara neden olabilmektedir (79,80).

Lipid peroksidasyonu sonucunda; konjuge dienler, MDA (Malondialdehit), 4-HNE (4-
hidroksinonenal), akrolein, izoprostanlar ile etan ve pentan gibi aklanlar meydana gelir,
MDA, lipid peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gostermektedir. MDA, membran
komponentlerinde deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey

bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirebilmektedir (81,82).

2.2.2.2. Proteinler Uzerine Olan Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi lipidlerden daha az hassastir. Etkilenme dereceleri
aminoasit kompozisyonuna baglidir. Doymamis bag ve siilfiir iceren aminoasitlerden
meydana gelmis proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenir (79,82).

Serbest radikallerin etkisi ile protein molekiillerinin yapisi degismekte ve oksidasyon
reaksiyonlar1 sonucu biiylik agregatlar haline doniisebilmektedirler. Proteinin temel
yapisindaki degisme, antijenik yapida degismeye ve proteolize hassasiyete neden olur.

Sonugta enzim, ndrotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlar1 bozulur (79).

2.2.2.3. Karbohidratlar Uzerine Olan Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Okzoaldehidler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme
ozelliklerinden dolayr antimitotik etki gosterirler. Enflamatuar eklem hastaliklarinda, sinovial
siviya gegen l0kositlerden extraselliiller siviya salman H202 ve 02, buradaki
mukopalisakkarit olan hyaliironik asidi parcalamakta ve eklem hasarini artirmaktadir. Gziin
vitrdéz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulundugundan, bunun oksidatif hasar1 da

katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir (79).
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2.2.2.4. Niikleik Asitler Uzerine Olan Etkileri

Reaktif oksijen iirlinleri DNA polimerazi inhibe ederler ve DNA iizerinde de
sitotoksik etkiye neden olabilirler. Hidroksil radikallerin DNA ile tepkimesi sonucunda baz
modifikasyonlar;, baz delesyonlari, zincir kirilmalar1 gerceklesebilmektedir. Ozellikle
pirimidinler (timin) en hassas yapilardir. DNA halatlarinin kopmasi, DNA ¢ift sarmali

ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6liim gelisebilmektedir (74,78).

2.2.3. insan Viicudunda Serbest Radikallerinin Hedef Organlari

Yiizden fazla hastalik, serbest oksijen radikalleri ile iliskilendirilmektedir. Serbest
radikaller, sinir sisteminde intraventrikiiler hemoraji, Periventrikiiler Lokomalazi ve travmatik
beyin hasari, beyin tiimorleri etyopatogenezinde rol oynamaktadir. Gozlerde ise katarakt,
retinopati, makiiler dejenerasyon olusumuna neden olabilmektedir. Akciger ve solunum
sisteminde astim, amfizem, respiratuar distress sendromu, kronik obstriiktif akciger
hastaligina, bobreklerde ise glomerulonefrit ve renal yetmezlik sirasinda doku hasarina neden
olmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit ve Crohn hastaligi
patogenezinde rol oynamakta, ayrica hemoglobin ve immun sistem defektleri
olusturmaktadirlar. Serbest oksijen radikalleri ayrica, erken yaslanma, kanser, otoimmun

hastaliklar, enflamatuar hastaliklarin etyopatogenezinde de suclanmaktadirlar (79).

2.5 ANTIOKSIDANLAR

Antioksidanlar, serbest radikal olusumunu Onleyen veya serbest radikallerin
temizlenmesini arttiran maddelerdir. Radikallerle olduk¢a ivedi reaksiyonlara giren ve
otooksidasyon / peroksidasyonun ilerlemesini, ilk radikal trlinlin reaktif karakterine baglh
olarak biyomolekiiller ve hiicresel yapilara saldirmasini onleyen maddeler olarak tanimlanir

(68).
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2.5.1. Antioksidan Sistemler.

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen
antioksidanlar da, enzim olarak gdrev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki
grupta incelenmektedir. Enzim olan antioksidanlar, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon transferaz (GST), glutatyon rediiktaz ve
mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin, albumin, {irik asit, o
tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir
(73,79).

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

ve demir selatdrleri sayilabilir (73,79).

2.5.2. Antioksidan etki tipleri

Antioksidanlar dort ayri sekilde etki ederler

1. Toplayict etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok daha
zayif yeni bir molekiile cevirme islemine “toplayici etki” denilmektedir. Bilirubin,
antioksidan enzimler, trakeobrongial mukus ve kiiciik antioksidan molekiiller bu tip bir etki
gostermektedirler (79,83,84).

2. Bastiric etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bicime doniistiiren etki “bastirict etki”
olarak adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler (77,79).

3. Zincir kirict (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak
zincirlerini kirip fonksiyonlarimi engelleyici etkiye “zincir kirict etki” denir. Bilirubin,
hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirici etki gosterirler (5,79,85).

4. Onaric1 etki (Repair etki): Onaric1 etki ilizerinde g¢aligmalar devam etmektedir.
Oksidatif hasar gormiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu guruba 6rnek olarak

verilebilir (79,87).
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2.5.3. Intraseliiler Antioksidan Komponentler

Reaktif oksijen metabolitleri, SOD (Siiperoksit dismutaz), GSH-Px (Glutatyon
peroksidaz), CAT (Katalaz) ve sitokrom oksidaz gibi enzimatik ve GSH (Rediikte glutatyon)

gibi non enzimatik intraselliiler antioksidanlarca indirgenir.

2.5.3.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Antioksidan savunmanin ilk basamagin O2.-’in, H202’e dismutasyonunu katalizleyen
SOD enzimini olusturur (84). Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak da
adlandirilmaktadir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartimanlardaki siiperoksit diizeyleri
kontrol altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distress
sendromu, bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlari, ve motor ndron
hastaliklar1 gibi serbest radikal aciga ¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir (70,79,86).

2.5.3.2. Katalaz (CAT)

Yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Etkisini H202 gibi kiigtik
molekiillere kars1 gosterir. Biiylik molekiillii lipid hidroperoksitlerine ise etki etmez (84).
Hidrojen peroksidi su ve oksijene ayrigtirir. Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miikoz
membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir. Katalaz hiicreyi kendi respiratuar patlamasina

kars1 koruyucu olarak hizmet etmektedir (73,86).

2.5.3.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi
hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonunda
caligmaktadir. Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese
karst en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve

siddetli hiicre hasarina yol agar (70,88).
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H202 ’nin yiiksek konsantrasyonunda CAT, diisiik konsantrasyonunda ise GSH-Px
etkin rol oynar (79).

2.5.3.4. Glutatyon Rediiktaz (GSSGR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona ugramis
bu yapiyr tekrar kullanmak igin rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir

(79).

2.5.3.5. Rediikte Glutatyon (GSH)

Viicutta enzimatik olmayan en onemli antioksidandir. Proteinlerdeki rediikte halde
tutarak bu gruplar1 oksidasyona karsi muhafaza eder. Boylece, proteinlerin ve enzimlerin
inaktivasyonuna engel olur. GSH hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniismesini
onler. Eritrosit zarmi hidrojen peroksitten (H202)’den, lokositleri fagositozda kullanilan

oksidan maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif hasarlardan korur (79).

2.5.4. Membran Antioksidanlari

Membranlarin hidrofobik lipid yiiziinde intraseliiler ortamdan farkli olarak lipidlerde
¢oziinen ve hiicresel enzimlerle yok edilemeyen radikaller iiretilir. Basta a-tokoferol (Vit E)
olmak iizere, B-karoten, ubiquinal bilesikleri ve koenzim Q temel membran antioksidanlaridir.
Ubiquinol diisiik dansiteli lipoproteinlerde otooksidasyonunu onler. B-karoten oldukga aktif

bir radikal toplayicidir ve aktivitesi ortam oksijen konsantrasyonuna baglidir (88).

2.5.5. Ekstraseliiler Antioksidanlar

Transferrin, laktoferrin, haptoglobulinler, albumin, seruloplazmin, bilirubin, {irik asit
gibi proteinler ve glukoz temel ekstraseliiler antioksidanlardir. Hiicreler arasi ortamda iiretilen
serbest radikal metabolitlerinin, demir ve bakir gibi katalizor metal iyonlarn ile
karsilasmalarinin engellenmesi, ekstraseliiler antioksidan savunmanin temel yoludur. Ornegin,
demir tasiyict protein transferrin demir baglayarak plazma serbest demir konsantarsyonunu

diisiiriir. Boylelikle bagli demir iyonlart serbest radikal reaksiyonlarini katalizleyemez ve
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tepkime sayis1 azaltilmis olur. Laktoferrinin nétrofillerde radikal olusumunu O6nlerken

seruloplazmin bakir1 baglar, glukoz, iirat ve biliriibin ortamdaki radikalleri temizler (88-90).

2.5.6. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 redoks ayarini
siirdiirebilmesinde kan ¢ok Onemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim boliimlerine
taginmasini ve dagitimini gergeklestirmektedir (90).

Total antioksidan kapasiteye en biiylik katki plazmadaki antioksidan molekiillerden
gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri toplayan transferin ve seruloplazmin, {irik
asit, E vitamini, C vitamini gibi proteinler yaninda serbest radikalleri tutan zincir kirici
antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, iirik asit, askorbik asit insan plazmasindaki total
antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasini olusturmaktadir. Bunun nedeni, kanda bilirubin,
glutatyon, flavinoidler, alfa tokoferol ve beta karoten gibi antioksidan sistemin
komponentlerine nazaran albumin, iirik asit ve askorbik asitin seviyelerinin fazla olmasidir
(5,91,92).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler
sinerjist olarak ¢aligmaktadirlar. Bu etkilesimden dolay1, bilesenlerin tek baslarina yaptiklari
etkinin toplamindan daha fazla bir etki olugmaktadir. Bu sinerjizme Ornek glutatyonun
askorbati, askorbatinda tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamas1 gosterilebilir. Ayrica bir
antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir. Total antioksidan
kapasitenin Ol¢limii, antioksidanlarin tek tek 6l¢iimiinden daha degerli bilgiler vermektedir

(92-94),

2.6. PROLIDAZ

2.6.1. Tamim

Prolidaz uluslararast siiflandirmaya gore; EC 3.4.13.9 smifinda yer alir. Bir ¢ok

memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda dagilim gosteren, sitoplazmik, hidrolazlar
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sinifina ait bir enzimdir. Hidrolazlar ¢esitli baglarin hidrolizini kataliz ederler. Prolidaz enzimi
karboksil terminal pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin igeren dipeptitlerin hidrolizini
katalizler. Enzim yaklagik 60 yil once bulunmasmna ragmen onemi 25 yil once eksikligi

caligmalar1 yapildiginda anlasilmistir (6,95).

2.6.2. Prolidazin Yapisi

Prolidaz enzimi dimer yapida olup ve ancak bu sekilde katalitik aktivite gosterir..
Glikoprotein yapisindadir ve agirlik olarak %35 karbonhidrat igermektedir. Enziminin aktif
merkezinde tiyol grubu yer alir ve bu grup bloke edilirse aktivite diiser. Dogal enzim igin
optimum Ph:7,6-7,8°dir ve izoelektironik nokta pH:4,4-4,5 olarak saptanmis olup bu deger

yapidaki asidik amino asitlerin varligini belirtmektedir (6,96).

2.6.3. Insan Prolidaz’mmin Gen Lokalizasyonu

Prolidaz geni sembolii PEPD’dir ve insanda 19 numarali kromozomun kisa kolunda
lokalizedir (19p 13,2 bdlgesi). Enzim amino asit olarak X-Ala-Ala-Ala siras1 ile
baslamaktadir. Amino asit sirasinin saptanmasi ve gen lokalizasyonu enzimin eksikliginin
sebep oldugu kalitsal hastaligin temelinin anlasilmast bakimindan ©6nemlidir. Prolidazin
genomik sirast oldukga genistir. En az 130 kb ve 15 ekson igermektedir. Ekson intron

baglantilarindaki tiim konformasyonlar GT/AG kuralina uymaktadir (96,97).

2.6.4. Prolidaz’in izoenzimleri

Deri fibroblast kiiltiirlerinden ve normal insan eritrositlerinden ayristirilan prolidazin 2
formunun oldugu goriilmiistiir. Bunlar prolidaz I ve prolidaz II olarak isimlendirilmistir. Bu
iki izoenzim substrat spesifitesi ile bazi kimyasal 6zellikler bakimindan farkliliklar gosterirler
(98).

Prolidaz I’'in molekiil agirligi 112 kDa olup ve birbirini tamamlayan esit molekiil
agirhiginda 2 subiiniteden olusur (56kDa) ve tiim insan dokularinda bulunur.
Iminodipeptitlerin tamamiyla reaksiyona girmesine ragmen gly-pro dipeptitini tercih eder
(99).

Prolidaz II ‘nin ise molekiil agirliginin 185 kDa’dur ve birbirine es iki subiiniteden (95

kDa) olusmustur. Prolidaz II’nin gly-pro dipeptidine kars1 diisiik bir aktivite gosterirken en
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yiiksek aktiviteyi met-pro dipeptitine karsi1 gosterdigi saptanmistir. Prolidaz II plazmada
bulunmamaktadir (99).

2.6.5. Prolidaz’in inhibitor ve Aktivatorleri

Yapilan ¢alismalarda enzimin aktivasyonu igin gerekli olan Mn+2 iyonu yerine baska
metal iyonlarinin ilavesi ile inhibisyon oldugu gézlenmistir. Domuz bobrek prolidazi {izerinde
yapilan caligmalarda Fe+2, C0+2, Ni+2, Cuﬁ, Zn+2, Cd+2, Ag+l, Hg+2, Pb" ve Pt™ iyonlarinin
prolidazi inhibe ettigi bulunmustur. Ortalama 107-4x10™* M araligindaki konsantrasyonlarda
glutatyon kullanildiginda optimal stabilizasyon ve aktivite saglandigi, ancak glutatyonun

yiiksek konsantrasyonunun inhibisyona sebep oldugu bulunmustur (100,101).

2.6.6. Kollajen

Kollajen; yapisinda her bes amino asitten biri prolin veya hidroksiprolin bulunan
onemli bir destek proteinidir. Kemik, dis, tendon, deri, damarlar gibi bir¢ok dokuda yer
almakta olup total viicut kollajeninin yaklagik yarisi kemikte bulunmaktadir Kemik yikimi
siirecinde osteoidler tarafindan kollajen tiretimi s6zkonusudur (102).

Diger yandan kemik yapimi osteoblastlar tarafindan tip I kollajen ve osteoidin
ekstraselliiler formunu olusturan diger proteinlerin salgilanmasi ile baslatilir. Tip I kollajenin
sentezindeki ilk basamak kollajenin alfa -1 ve alfa -2 zincirlerinin sentezinden sonra, kollajen
zincirdeki pek ¢ok prolin ve lizin kalintis1 hidroksillenerek hidroksiprolin ve hidroksilizin

haline doniisiirler (102).

2.6.7. Prolidazin Kollajen Yapim ve Yikiminda Onemi

Kollajen yikimi interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekiiliiniin amniyon
ucuna yakin bir yiizeyine baglanmasiyla baslar. Uglii sarmal yapidaki kollajen molekiiliine
etkili enzim orijinal kollajen molekiiliiniin %25 ve %75 kadarini tasiyan iki adet sarmal
yapida molekiil aciga ¢ikarmaktadir. Sarmal yapilari dayanikli olmayan bu kiiciik
molekiillerin viicutta par¢alanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafindan daha
kiiciik petitler veya serbest amniyon asitlere yikilmaktadir (100,101).

Prolidazin biitiin biyolojik fonksiyonunun prolin dongiisiiyle beraber kollajen
dejenerasyon {rlinleri ve diger Xaa — Pro dipeptidlerin metabolizmasi oldugu

diistiniilmektedir. Prolidaz C-terminalinde prolin veya hidroksiprolin bulunan dipeptidleri
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hiicre i¢inde hidroliz eder. Prolin yeniden dongiiye girer ve yeni protein sentezinde
kullanilirken hidroksiprolin idrarla atilmaktadir (100,101).

Kollajen dokudaki amniyon asitlerin yaklasik %25’ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda 6nemli rol oynamaktadir. Kemik, tendon ve
destekleyici membran dokularini ana bileseni olan kollejen prolinin yapisal 6zelliklerine
belirgin bir sekilde iligkilidir. Prolidaz hiicre i¢i protein yikiminin son basamaginda, 6zellikle
yiiksek miktarda prolin igceren prekollajenin yikimi asamasinda ve prolinin kollajen yapimi
dongiistine yeniden katiliminda rol oynamaktadir (95,102).

Kollajen dongiisiinde prolidaz spesifik bir enzim oldugu i¢in 6nemlidir. Kollajenin
yikiminda ve prolinin kollajen yapimi dongiisiine yeniden katiliminda prolidaz aktif gérev

almaktadir.

2.6.8. Prolidaz’in Hastalklarla iliskisi

Prolidaz eksikligi prolinin normal dongiisiindeki bozulmayla sonuglanir. Prolidaz
eksikliginde biiyiik miktarda prolin ve hidroksiprolin iire ile disar1 atilir. Iminopeptidler gibi
amniyon asitleri baglar ve sonu¢ olarak toplam prolin eksikligi olusur. Etkilenen hasta
bireylerde prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz. Iminopeptiduri, ayn1 zamanda rasitizm,
hiperparatiroidizm ve paget hastalifi gibi durumlarda tanimlanir. Fakat Iminopeptidiiri
prolidaz eksikliginde ¢cok daha yiiksektir. Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen dokulardaki
anormalliklerle karakterize bir sendromla sonuc¢lanir. Bu nadir genetik prolidaz eksikligi
otozomal resesifdir. Prolidaz enziminin genetik eksikliginin sonucunda mental gerilik,
tekrarlayan infeksiyonlar ve deri lezyonlar ile karakterize bir klinik tablonun ortaya ¢iktigi

bildirilmistir (95,98,103).
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3. MATERYAL -METOD

Bu c¢alismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Genel Dahiliye
Polikliniklerine bagvuran, hipertiroidi veya hipotiroidi tanis1 almis, 43 hasta ve 23 saglikl
olgu dahil edildi. Calisma kontrollii, prospektif olarak planlandi ve Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alindi. 21°1 hipertiroidi, 22’si hipotiroidi ve 23’1 saglikli kontrol
grubu olmak iizere olgular 3 gruba ayrildi.

Gebe, koroner arter hastaligi, Diyabetes Mellitus, kontrolsiiz HT, kronik bobrek ve
karaciger yetmezlikleri olan, alkol ve sigara kullanan, romatolojik hastalik ve malignitesi olan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Tiim olgulardan bilgileri dahilinde vakumlu vacutainer tiiplere 5 cc kan ornekleri
alindi. Diiz tiip raklarinda kan ornekleri oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra Hettich
marka santrifiij cihazinda 3000 devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1
ayrildi. Total antioksidan kapasite (TAS), total oksidant seviye (TOS) ve oksidatif stres
indeksi (OSI) ile prolidaz enzim diizeyi calismak amaciyla kanlarin serumlari -80°C’de
depolanarak muhafaza edildi. Calisma yapilacagi zaman tiim serum Ornekleri oda 1sisina
getirildikten sonra serumlar coziilerek biyokimya laboratuarinda manuel olarak modifiye
optimize Chinard metodu ile prolidaz enzim diizeyleri ve Abbot Aeroset marka oto analizor
cihazinda Erel metodu ile total antioksidan kapasite (TAS), total oksidatif durum (TOS)

parametreleri ¢alisildi.

3.1. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Total antioksidan kapasite Erel yontemi ile dl¢iildii (104). Bu 6l¢tim yonteminde 2,2°-
azinobis - (3-ethylbenzothiazoline-6- sulfonic acid) radikali (ABTS radikali) kullanilmaktadir.
ABTS radikali, antioksidan konsanrasyonuna ve antioksidan kapasiteye gore mavi ve yesil
rengini kaybetmektedir. Bu renk degisikligi, absorbans degeri 660 nm’de oOl¢iilerek
degerlendirme yapilmaktadir. Bu 6l¢iim metodunun prensibi hidrojen peroksit varliginda
ABTS molekiiliiniin ABTS+ molekiiliine okside olmasina dayanmaktadir. 30 mmol/L asetat
tamponu ve pH: 3,6’da koyu yesil renkte olan radikalin, asetat tamponu 0,4 mol/L, pH: 5,8
oldugunda rengi agilmaktadir. Renk degisimi ile 6rnek i¢indeki antioksidan miktar1 arasinda
ters iliski bulunmaktadir. Reaksiyon hizi standart yontem olan Trolox ile kalibre edilmektedir.

Birimi Trolox equivalent/L’dir.
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Reaktiflerin hazirlanmasai:

Reaktif I : 32,8 gr CH3COONa’nin 1000 ml distile su iginde eritilmesi ile 0,4 mol/L
asetat tampon sollisyonu (pH: 5,8 olacak sekilde) olusturuldu. 22,8 ml asetik asit, 1000 ml su
ile seyreltilerek, 0,4 mol/L konsantrasyona getirildi. 940 ml sodyum asetat soliisyonu ile 60

ml asetik asit soliisyonu karistirildi.

Reaktif 2 : 2,46 gr CH3COONa, 1000 ml distile suda eritilerek 30 mmol/L asetat
tampon sollisyonu (pH: 3,6) hazirlandi. 1,705 ml Asetik asit 1000 ml distile su ile
seyreltilerek, 30 mmol/L konsantrasyonda karisim elde edildi. 75 ml sodyum asetat
sollisyonu, 925 ml asetik asit soliisyonu ile karistirild1. pH:3,6 olacak sekilde ayarlandi. Sonra
278 ul H202 soliisyonu, 1000 ml tampon soliisyonu ile seyreltilerek 2 mmol/L
konsantrasyona getirildi. Daha sonra 0,549 gr ABTS radikali, 100 ml hazirlanan soliisyonda
eritilerek 10 mmol/L konsantrasyona getirildi. Bir saat oda 1sisinda bekletildi ve karakteristik
ABTS renginin olugmasi saglandi.

Spektrofotometrik ayarlardan sonra Aeroset otomatik analizatére (Abott Aeroset®

C8000™ cihazina) uygulandi. Olgiim format: asagida verilmistir.

1. reaktif volimii 200 pl (asetat tamponu 0,4 mmol/L, pH 5,8)

Ormnek voliimii 5 ul (serum ya da diger sivilar, saf antioksidan soliisyonu)
2. reaktif voliimii 20 pl (2. radikal: 30 mmol/L, pH 3,6 i¢inde ABTS )
Dalga boyu 660 nm (ya da 420 ve740 nm aralig1)

Degerlendirme [lk 6l¢iim R1 ile R2 karisim1 aninda ve son dl¢iim

karistirilmadan 5 dakika sonra

Kalibrasyon sekli Dogrusal

3.2.Total Oksidant Seviye (TOS)
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCI c¢ozeltisi icerisine 25 mM H2SO4 ¢oziilerek ana
sollisyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra total

voliimde 250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.
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Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip
sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak ol¢iilmektedir.

Birim pmol H202 Eqv. / L dir.

3.3. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Total Oksidan Seviye (TOS) / Total Antioksidan Seviye (TAS) seklinde boliinerek
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplandu.
Birim AU’dur.

3.4. Prolidaz Aktivitesi
3.4.1. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

1- Santrifiij (Hettich Universal 30 RF)

2- Spektroflorometre (Shimadzu RF—-1501 MODEL, Japon)

3- Derin dondurucu (New Brunswick Scientifi, C54285 model)

4- Hassas terazi (Sartortus marka 0,0001 g’a duyarli)

5- Dijital pH-metre (Hanna, pH 211 model Japon)

6- Otomatik biyokimya analizorii (Aeroset, USA)

7- Vorteks ( DCA-VF-2)

8- Visible spektrofotometre (Jasco V-530 UV/VI3 Spectrofotometre)
9- Su banyosu (Niive BM 402)
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3.4.2. Kullanilan Kimyasallar:

Madde Ad1 Formiilii Firma ve Katalog no
L-Prolin Cs; HoNO, Sigma®
Glisil-Prolin C7 HN, 05 Sigma®
Magnezyum kloriir MgCl,6H,0 Riedel ©
Glasiyel asetik asit CH;COOH Merck®
Ortofosforik asit H;PO, Merck®
Trizma HCl C4H;;NOsHCI Sigma®
Trizma BASE C4H11NO3 Sigma®
Ninhidrin CoHgO4 Sigma®
Manganklortir (11)hidrat MnCLH,O Merck®
Glutatyon GSH Merck®
Siulfirik asit H,S0, Merck®
Sodyum klortir NaCl Merck®
O-Dianisidine dihydrochloride C14H1cNO, 2HCI Sigm a®
Hidroklorik asit HCl Merck®
Ferroz amonyum siilfat Fe(NHa)a(SOs)s 6H,0 Merck®
Hidrojen peroksit 1,0, Merck®
Xylenol orange Cy;HaoNO13S Sigma®
Glycerol CH,OHCHOHCH,0H Merck®
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3.4.3. Prolidaz aktivitesi ol¢ciimiinde kullanilan Ayiraclar:

On inkiibasyon ¢ozeltisi : pH:7’de 50 mmol/L Tris HCI tamponu icerisinde, 1 mmol/L
GSH ,50 mmol/LMnCI 2 ¢ozdiiriildi.

1. Substrat ¢dzeltisi: On inkiibasyon ¢dzeltisi igerisinde 144 mmol/L glisil-L-prolindipeptidi
¢Ozdiiriildii. Ancak substrat ¢ozeltisi i¢in pH:7.8!lik Tris HCI tampon kullanildi.

2. Tepkimeyi durdurma ¢ozeltisi : 1 mL glasiyal asetik asit kullanildi.

3. Ninhidrin ¢ozeltisi (modifiye (optimize) chinard ¢ozeltisi) : 0.5 mol/L’lik ortofosforik asit
icerisinde 3 g/dL olacak sekilde ninhidrin manyetik karistirict ve 1s1 yadimuyla 70 °C‘de
eritildi. Prolin standart1 : 5 mg L-prolin bir miktar deiyonize su icerinde ¢ozdiiriiliip son

hacmi 100 mL ye tamamlandi.

3.4.4. Serum prolidaz aktivitesi oOlciim yontemi [modifiye (optimize) chinard

metodu]

Substrat olarak glisil-prolin kullanilarak enzim araciligi ile olusan prolinin asidik
ortamda 1s1 etkisiyle ninhidrin ile renkli bir bilesik (pembe renk) olusturma ilkesine
dayanarak serum prolidaz diizeyi Ol¢iiliir. Rengin siddeti prolin konsantrasyonuna baglidir ve

spektrofotometrik olarak ol¢iliir.

GLISIL-PROLIN PROLIDAZ GLISIN + PROLIN

»

Deney 3 basamaktan olusur:
1. Enzim aktivasyonu i¢in; Numunenin Tris-HC] MnCl, ile preinkiibasyonu
2. Ornek ile glisil - prolinin inkiibasyonu

3. Serbestlesen prolinin spektrofotometrik olarak modifiye (optimize) chinard metodu

ile 6l¢iilmesi

Islem

a-) Yontemde, 100 uL serum ile 100 uL serum fizyolojik karigtirilip bu karigimdan 25
uL alinip, 1 mmol/L GSH ve 50 mmol/L MnCl1 2 pH 7 ‘de 50 mmol/L Tris HCI tampondan

olusan 6n inkiibasyon soliisyonundan 75 uL alinarak 37 °C” de 30 dakika inkiibe edildi.
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b-) Karisimin iizerine 144 mmol/L Gly-pro igeren 6n inkiibasyon ¢dzeltisinden (pH 7.8)

100 uL eklenerek 37 °C’ de 5 dakika inkiibe edildi.

c-) Daha sonra inkiibasyonlu ve inkiibasyonsuz (sifir zaman) olacak sekilde iki grup tiip
hazirland1. Inkiibasyonlu tiiplere inkiibasyonun sonunda ImL glasiyal asetik asit ilave
edilerek reaksiyon durduruldu. Sifir zaman tiiplerine iseaynit hacimde preinkiibe edilmis

ornek eklenerek 1mL glasiyal asetik asit ilave edilip reaksiyon durduruldu.

Avyiraclar Inkiibasyonlu inkiibasyonsuz
Serum Fizyolojik (uL) 100 100
On inkiibasyon ¢ozeltisi 75 75
Substrat (uL) 100 100
Glasiyal asetik asit (mL) 1 1

d-) Inkiibasyonlu ve inkiibasyonsuz (sifir zaman) tiiplerin iizerine 300ulL Tris HCI

tamponu (pH:7.8) ve I mL Ninhidrin ¢zeltisi eklendi.

Aviraclar Kor Standart inkiibasyonlu Inkiibasyonsuz
On islemden gegen ¢ozelti 1.2 1.2

toplam hacmi (mL)

Glasiyal asetik asit (ml) 1 1 1 1
Tris HCL pH 7.8 (uL) 300 300 300 300
Ninhidrin ¢ozeltisi (modifiye

(optimize) chinard ¢ozeltisi)(mL) 1 1 1 1

Standart 1

e-) Yukardaki igslemler uygulandiktan sonra tiiplerin agzi kapatilarak 90 °C’ de su

banyasunda 20 dakika bekletildi. Daha sonra buzlu su banyosunda sogutulup beklenmeden
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515 nm’deki absorbanslar substratin katilmadig érnek koriine karsi okutuldu. Olgiilen prolin

derisimleri standart olarak kullanilan 5 mg/dL’lik L-prolin ile karsilastirilarak hesaplandi.

3.4.5. Prolidaz Aktivitesinin Hesaplanmasi:

Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x Faktor

S

A: Inkiibasyon tiipii absorbans degeri

B: Sifir zaman tiipili absorbans degeri (inkiibasyonsuz)

[S] : Standart konsantrasyonu (mmol/L)

S: Standart absorbans degeri

Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x Faktor : 1 litrede 1 dakikada olugan
S mmol prolin miktar

Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] x Faktor x 60 : 1 litrede 1 saatte olusan
S mmol prolin miktar1

Serumda aktivite tanim1 : 1umol substrati 1 dakikada degisiklige ugratan enzim miktari

olarak yapilmistir. Birim U/L olarak tanimlanmaistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Veriler, ortalama ve standart sapma olarak degerlendirildi. Normallik testi,
Kolmogorov Smirnov Z testi ile yapildi. Istatistiksel degerlendirmede tek yonlii
nonparametrik  Kruskal-Wallis ve Spearman korelasyon analizi kullanildi. Coklu
karsilastirmalar ise Mann-Whitney U testi ile yapildi. p< 0.05 degeri anlamli olarak kabul
edildi. Istatistiksel analizler SPSS 11.5 (SPSS Inc. Chicago, USA) paket programi
kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calismaya, yaslar1 ortalama 34,2 + 8,5 olan 21 hipertiroidik hasta, 35,4 + 6,0 olan 22
hipotiroidik ve 31,8 £+ 6,1 olan 23 saglikli kontrol grubu olmak iizere toplam 66 kisi alindi

Cinsiyet, yas ve BMI acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0.05) (Tablo IV).

Tablo I. Gruplarin demografik 6zellikleri

Hipertiroidi Hipotiroidi Kontrol P Degeri
(n=21) (n=22) (n=23)
BMI (Kg/m?) 25,1 +2,8 25,7+3,7 25,7 +2,0 0,625
Yas (Y1l) 342 +8,5 35,4+ 6,0 31,8 +6,1 0,190
TSH (uIU/ml) 0,03 + 0,09 35,6 + 34,7 1,90 + 0,820 <0,001

Serbest T4 (ng/dl) 5,48 +7,11 0,63 +0,17"" 1,29 0,277 <0,001
Serbest T3 (pg/dl) 9,14 + 6,21 2,24 +0,68"" 3,11+0,56" <" <0,001

Cins (E/K) 4/17 2/20 1/22 0,275

a: Hipertiroidi ile Hipotiroidi arasinda anlamli fark var
b: Hipertiroidi ile Kontrol arasinda anlamli fark var
c: Hipotiroidi ile Kontrol arasinda anlamli fark var
= p<0.001

=p<0.01

* = p<0.05
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Tablo II. Gruplarin TAS, TOS, OSI ve prolidaz sonuglari

Hipertiroidi

Hipotiroidi Kontrol P Degeri
(n=21) (n=22) (n=23)
TAS (mmol Troloks Eqv./L) 0,90 0,11 0,94 +0,13 1,03 +0,12°" 0,009
TOS (umol H,O, Eqv./L) 17,61 + 7,39 14,32+ 6,67 11,18 +2,24°™ 0,005
OSI (AU) 19,77 + 8,62 14,96 + 5,73 10,96 + 2,57°°7°" <0,001
Prolidaz (U/L) 671,8 +25.9 658,3 £ 12,4 6492+ 12,8 0,001

a: Hipertiroidi ile Hipotiroidi arasinda anlamli fark var

b: Hipertiroidi ile Kontrol arasinda anlamli fark var

c: Hipotiroidi ile Kontrol arasinda anlamli fark var

skskeok

=p<0.001
=p<0.01
= p<0.05
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4.2. TOTAL OKSIDATIF STRES (TOS) SONUCLARI

Hipertiroidili hastalarin ortalama TOS degerleri 17,61 £+ 7,39 umol H,O, Eqv./L iken,
hipotiroidili hastalarda 14,32 + 6,67 umol H,O, Eqv./L, kontrol grubunda 11,18 + 2,24b pmol
H,0, Eqv./L olarak tespit edildi (Sekil 1).

Hipertiroidik hastalarin ortalama TOS degeri kontrol grubuna gore belirgin yiiksek
bulundu (p<0.001). Hipotiroidik hastalarin ise TOS degeri ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05). Hipertiroidili ve hipotiroidili

hasta gruplari arasinda da istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 1. Gruplarinin ortalama TOS diizeyleri farkinin, dagilim ve standart sapmalarinin

grafiksel gosterimi
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4.2. TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE (TAS) SONUCLARI

Ortalama TAS diizeyi kontrol grubunda 1,03 + 0,12b umol Trolox Eqv./L, hipotiroidi
grubunda 0,94 £ 0,13 umol Trolox Eqv./L bulunurken hipertiroidi grubunda 0,90 + 0,11 pumol
Trolox Eqv./L olarak bulundu. Buna gore ortalama TAS diizeyleri en yiiksek kontrol
grubunda idi (Sekil 2).

Hipertiroidik hastalarin ortalama TAS degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli disiiktii (p<0.01). Hipotiroidik hastalarin ise TAS degeri ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05). Hipertiroidili ve

hipotiroidili hasta gruplar1 arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Sekil 2. Gruplarinin ortalama TAS diizeyleri farkinin, dagilim ve standart sapmalarinin

grafiksel gosterimi
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4.4. OKSIDATIF STRES iNDEKSI

TOS/TAS oran1 goz 6niine alinarak gruplarin oksidatif stres indeksi hesaplandi. Buna
gore oksidatif stres indeksi hipertiroidik hastalarda 19,77 + 8,62 AU, hipotiroidik hastalarda
14,96 £ 5,73 AU ve kontrol grubunda 10,96 + 2,57 AU olarak bulundu.

Hipertiroidik hastalarin OSI degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiksek bulundu (p<0.001). Hipotiroidik hastalarin da OSI degeri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (»p<0.01). Hipertiroidili ve hipotiroidili hasta gruplar
arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Sekil 3).
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Sekil 3. Gruplarmin ortalama OSI diizeyleri farkinin, dagilim ve standart sapmalarinin

grafiksel gosterimi
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4.5. PROLIDAZ SONUCLARI

Ortalama prolidaz degerleri hipertiroidili hastalarda 671,8 + 25,9 U/L, hipotiroidi
grubunda 658,3 + 12,4 U/L kontrol grubunda 649,2 + 12,8 U/L bulundu. Buna gore ortalama
prolidaz diizeyi de en yliksek hipertiroidili hastalarda idi (Sekil 4).

Hipertiroidik hastalarin ortalama prolidaz aktivitesi kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksekti (»p<0.001). Hipotiroidik hastalarin prolidaz aktivitesi kontrol
grubundan daha yiliksekolmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.
Ancak hipertiroidili hasta grubundaki prolidaz aktivitesi hipotiroidili hasta grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05).
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Hipertir(-)idi(n:ZI) Kontro-l(n:23)
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Seklil 4. Gruplarinin ortalama prolidaz aktiviteleri farkinin, dagilim ve standart sapmalarinin
grafiksel gosterimi
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5. TARTISMA ve SONUC

Tiroid hormonlari, viicudumuzdaki hiicre ve dokularin ¢ogunun fonksiyonlarini
diizenleyici role sahiptir. Az miktarda salgilanmalar1 viicut fonksiyonlarinin yavaslamasina,
fazla miktarda salgilanmalar1 viicut fonksiyonlarinin hizlanmasina neden olmaktadir. Bu,
tiroid hormonlarinin dokulardaki bazal metabolik hiz1 ve enerji metabolizmasini etkilemesi ile
otaya c¢ikmaktadir. Tiroid hormonlarinin enerji metabolizmasi {izerine etkisi oksijen
tilketiminde, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda ve bazi mitokondriyal solunum zinciri
komponentlerinin aktivite ve sayisinda degisikliklere yol agarak mitokondriyal solunumu
arttirma seklinde gostermektedir (3,105-107).

Serbest radikaller insan viicudunda dogal yollarla ¢esitli enzimatik ve nonenzimatik
reaksiyonlarla iiretilen reaktif bilesiklerdir. Viicutta pozitif (immiin sistem gibi) veya negatif
etkiler (lipid, protein ya da DNA oksidasyonu gibi) yapabilirler (108,109). Son yillarda
serbest radikallerin birgok hastalik i¢in indiikleyici rol oynadig1 disiiniilmektedir (Parkinson,
kanser vs.) (110).

Organizmada gelistirilmis olan giicli savunma sistemleri, serbest oksijen
radikallerinin tahrip edici etkilerine karsi, hiicre hasar1 ile sonuclanan peroksidasyon denilen
reaksiyonlar1 Onlemektedir. Dokularda ve makro molekiillerde gelisen oksidatif hasari
onlemek amaciyla biitiin canli organizmalarda kompleks ozellikleri olan enzimatik ve non
enzimatik antioksidan sistemler gelistirilmistir (111,112).

Antioksidanlar birbirleri ile siirekli etkilesim ve yapilanma igerisinde olduklarindan
ve farkli antioksidanlar oksidatif durum {zerine aditif etki gosterdiklerinden, her
antioksidanin tek basina 6l¢iilmesi antioksidan defans sistemini tam anlamiyla yansitmayabilir
(113,114). Dolayisiyla yiiksek riskli gruplarda es zamanli tiim antioksidan panelin ¢aligilmasi
gerekebilir ancak pratikte es zamanli tiim antioksidanlarin kullanimi zor, zaman alict ve
pahalidir. Bu anlamda total antioksidan kapasitenin Ol¢limii antioksidan durumun
saptanmasinda 6nemli bir 6l¢iim metodudur (108).

Oksidatif stres indeksi (OSI), total oksidanlarin total antioksidanlara boliinmesi sonucu
elde edilen bir parametredir. OSI, oksidanlarin artmasi veya antioksidanlarin azalmasi
sonucunda artarak kompanze edilemeyen serbest radikallerin artisinin, lipitlerde
peroksidasyon, proteinlerde oksidasyon reaksiyonlarinin ve DNA hasarlarinin olusabilecegini

gosteren bir belirtectir. Oksidatif stresi kompanze edebilecek diizeyde antioksidanlarin
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bulunmasi oksidan ve antioksidanlarin normal diizeylerde oldugunu gostermektedir. Bu
durumda oksidatif stres indeksi diisiik olacagi icin oksidatif stresin neden oldugu lipit
peroksidasyonlari, protein oksidasyonu ve DNA hasarlar1 beklenmemektedir.

Literatiir gézden gecirildiginde, hem hipertiroidizm hem de hipotiroidizmde oksidatif
hasarin bir gostergesi olan plazma lipid peroksidasyonu diizeylerinin arttigmi (115);
hipertiroid hastalarda yiiksek olan oksidatif stres gostergelerinin tedavi sonrasinda anlamli
derecede diistiigiinii (3) gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Calismamizda ilk olarak TOS, TAS ve OSI degerleri arastirildi ve hipertiroidili
hastalarda TOS ve OSI’nin kontrol grubu ile karsilastirdigimizda anlamli olarak yiiksek,
TAS’1 ise istatistiksel olarak anlamli diisikk bulduk (sirastyla p<0.001, p<0.01, p<0.001).
Literaturde daha once oksidatif ve antioksidatif durum toplam olarak degerlendirilmis olmasa
bile oksidatif ve antioksidatif parametreler lizerinde ayr1 ayr1 yapilan inceleme sonuglariyla bu
bulgumuz uyumlu bir durumdu (115). Hipotiroidili hastalarda ise TOS degerlerlerinde,
kontrol grubuna gore bir artis mevcutsa da bu istatistiksel olarak anlamli degildi. TAS ise
kontrol grubuna gore daha diisiiktii ancak bu da istatistiksel olarak anlamli degildi. Yalnizca
OSI kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (p<0.01). Hipertiroidi ve
hipotiroidili hastalar karsilastirildiginda ise, hipertiroidili hastalarin TAS, TOS ve OSI
degerleri hipotiroidik hastalardan yiiksek ise de aralarinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu.

Bilindigi gibi tiroid hormonlarinin en 6nemli etkilerinden biri, mitokondriyal solunum
zinciri komponentlerinin aktivitesinde ve sayisinda degisiklik yaparak mitokondriyal solunum
hizinm arttirmalaridir. Hipertiroidide tiroid hormonlari sebebiyle olusan hipermetabolik durum
mitokondriyal elektron transportunu hizlandirmakta siiperoksit radikalinin olusumunda artisa
yol agmaktadir (106). Artan siiperoksit radikalleri lipid peroksidasyonunun baslamasinda rol
oynayan radikal tiirlerinin olusumuna zemin hazirlamakta ve mitokondride serbest radikal
olusumunu hizlandirmaktadir. Sonugta oksidatif strestea artis meydana gelmektedir
(106,116,117). Bu durumun fizyopatolojik sonuglari heniiz tam olarak agiklanamamasina
ragmen bu biyokimyasal degisimin Graves’ hastalig1 gibi bazi otoimmiin tiroid hastaliklarinin
patogenezinde ve hastalifin ilerleyen safhalarinda gozlenen komplikasyonlardan sorumlu
oldugu diistiniilmektedir (118,119).

Hipotiroidili hastalarda kontrol grubuna goére OSI'nin istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmasi, hipotiroidide de, viicut oksidan-antioksidan dengesinin oksidanlar lehine
arttigina igaret etmektedir. Literatiirde de benzer sonuglar mevcuttur: Torun ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada, hipotiroidik hastalarda oksidatif stresin arttig1, antioksidan durumun ise

kontrol grubuna gore farkli olmadig tespit edilmistir. Bu durum hipotiroidik hastalardaki
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lipid metabolizmas1 degisikligine baglanmistir (120). Baskol ve arkadaslar1 da hipotiroidinin
prooksidatif bir ¢cevreye ve antioksidan defans sisteminde azalmaya neden oldugunu tespit
etmislerdir (121). Erdamar ve arkadaslar1 hipotiroidik ve hipertiroidik hastalarda antioksidan
defans sisteminin hasarlandigini, PTU kullanan hipertiroidik hastalarda ise oksidatif
parametlerdeki artisin azaldigini belirtmislerdir. Bu bulgular tiroid hormonlarinin oksidatif
stres ve antioksidan sistem lizerine giiglii bir etkisinin oldugunu gostermistir (122). Adali ve
arkadaglar1 da hipertiroidide tedavi verilmesinin oksidatif strese karst koruyucu oldugunu
tespit etmislerdir (123).

Bilindigi gibi kollajen viicudumuzda olduk¢a fazla miktarda bulunur ve bir¢ok
dokuda fibroblastlar tarafindan sentezlenirler. Kollajen, bag doku iskeletinin temelini
olusturur ve inflamasyon, hiicre hareketi ve yara iyilesmesi i¢in 6nemlidir. Ayn1 zamanda
kemik ve kikirdak dokunun da yapisal bir bileseni olmasi1 nedeniyle ayrica 6nem tasir (124-
126).

Prolidaz hidrolazlar sinifina ait bir enzim olup karboksil terminal pozisyondaki prolin
veya hidroksiprolin igeren dipeptitlerin hidrolizini katalizler. Kollajenin metabolik
dongiistinde prolidaz spesifik bir enzimdir. Bu durumda prolidaz aktivitesinin kollajen turn
over hizi ile direkt olarak iliskili olmas1 beklenir (127,128).

Calismamizda literatiirde yine bir ilk olarak hipertiroidi ve hipotroidi olgularinda
prolidaz enzim aktivitesini inceledik ve sonu¢ olarak hipertiroidili hastalarin ortalama
prolidaz aktivitesini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek;
hipotiroidili hastalarin prolidaz aktivitesini ise kontrol grubundan daha yiliksek olmasina
ragmen bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigini bulduk. Ancak gerek hipertiroidili
gerekse hipotroidili hasta grubundaki prolidaz aktivitesinin yuksek olmasi her iki hasta
grubunda da kollajen turnoverinin hizlandigin1 gostermektdir. Kollajen metabolizmasinin
hizlanmasi bu hastalarda meydana gelen metabolik olaylarda kollajen yapisinin bozulmasi ile
iligkili pek ¢ok yapisal bozuklugun meydana geldigini gostermektedir.

Literatiirde prolidaz enzim aktivitesi ile TOS, TAS ve OSI’nin pek ¢ok hastalikta
birlikte degerlendirildigi bir dizi calisma tespit edilmistir (7-12). Yaptigimiz incelemelerde
hipertiroidili ve hipotiroidili hastalarda oksidatif stres ile prolidaz aktivitesinin
degerlendirildigi bir calismaya ulasamadik. Pek ¢ok organ ve doku sistemini etkileyebilen
tiroid hastaliklarinda, oksidatif parametreler gibi, yapisal bir eleman olarak kollajen proteinin
de yapim ve yikim dongiisiiniin etkilenmesi beklenebilir.

Calismamizda artmis olan oksidanlarin oksidatif hasara neden oldugu ve bu hasarin

kollajen proteininin bulundugu pek ¢ok yapisal komponenti de etkilemis oldugu sonucu
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cikmistir. Her iki hastalikta da ozellikle tiroid bezi etkilenmis olmasina ragmen, tiroid
hormonlarinin pek ¢ok metabolik islevi etkilemesi nedeniyle olusan oksidatif hasarin; sadece
tiroid bezine smnirli kalmayip, diger pek c¢ok organ ve dokuda da degisikliklere neden
olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiire baktigimizda degisik hasta gruplar1 iizerinde

yapilan ¢alismalara rastlanmaktadir:

Aksoy ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada diyabetiklerde serum prolidaz
aktivitesinin oldukga diisiik oldugu saptanmistir. Aksoy ve arkadaslart bu durumu diyabetin

vaskiiler komplikasyonlarina baglamislardir (7).

Celik ve arkadaslar siroz hastalarinda serum prolidaz aktivitesini kontrol grubuna gore
anlaml1 olarak diisiik bulmuslar ve bunun nedenini kollajen turnoverinin insan karacigerinde
sirozun gelisimiyle degistigi ve prolidaz aktivitesinin bu dejeneratif karaciger hastaliginda
kollajen metabolizmas1 bozukluklarini yansitabilecegi seklinde yorumlamislardir (8). Myara
ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada ise serum prolidaz aktivitesinin karaciger

sirozunda artt1g1 bildirilmistir (129).

Demirbag ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢alismada, sol ventrikiil hipertrofisinden
bagimsiz olarak hipertansiyonun kollajen turnoverimi arttirarak serum prolidaz aktivitesini
arttirdig1 tespit edilmistir (130). Demirbag ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska c¢alismada da
kapak replasmani yapilmis atrial fibrilasyonlu veya fibriasyonsuz mitral stenozlu vakalarda
plazma prolidaz degerindeki degisim incelenmis ve atrial fibrilasyolu hastalarda oksidatif
stresin atrial dokudaki hasara ve remodilinge katkida bulundugu ve prolidaz aktivitesinin
diistiigii gosterilmistir (9). Diger bir ¢alisma da kardiyak hipertirofili hastalarda yapilmis olup
sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ve artmisg sol ventrikiil kiitlesi, hipertrofik sol
ventrikiiliin interstisiyel boslugunda asirt basing yiiklenmesine sekonder olusan orantisiz
kollajen birikimine baglanmis ve bu hasta grubunda prolidaz aktivitesinin istatistiksel olarak

anlamli 6l¢iide azaldig: tespit edilmistir (103).

Altindag ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada, dizde osteoartriti olan hastalarda, serum
prolidaz aktivitesinin kontrol grubuna gore azalmis oldugu, oksidatif stresin arttigi, TAS’ 1n
ise azalmis oldugu tespit edilmistir. Bu calismada prolidaz aktivitesi, OSI ile negatif korele,
TAS ile pozitif korele bulunmustur (10). Oksidatif stres ile iligkili olarak kollajen
metabolizmasinin azalmis olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Aslan ve arkadaglarinin
yapmis oldugu calismada ise H.Pylori (+) olgularda H.Pylori (-) olgulara gore serum TAS
seviyelerinin belirgin diisiik, TOS seviyelerinin, OSI degerlerinin ve prolidaz aktivitesinin

belirgin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Prolidaz aktivitesinin, TOS deki artisla iliskili
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oldugunu gosterilmis ve bu H.Pylori (+) olgularda artmis oksidatif strese bagli olusan gastrik
mukozal inflamasyonun, hiicrelerde kollajen sentezini artirmasiyla ve gastrik fibrozise neden
olmasiyla iligkilendirilmistir (11). Kaleli ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da bronsiyal
astimda prolidaz aktivitesinin artmis oldugu, bunun respiratuvar bronsiyollerdeki submukozal
hiicrelerde gelisen inflamasyon ve fibrozise bagli oldugu tespit edilmistir (12).

Calismamizda ise gerek TSH, sT3 ve sT4 ile prolidaz arasinda; gerekse TOS, TAS ve
OSlI ile prolidaz arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi. Fakat her iki hastalik grubunda da
hem oksidatif stresin hem de prolidaz aktivitesinin ylikselmesi, yine de oksidatif hasara bagl
kollajen hasariin varligim1 diisiindiirmektedir. Daha 6nceki bir ¢alismada oksidatif stresin,
kondrositlerin yaslanmasina ve kikirdak doku yikiminin artmasina neden oldugu rapor
edilmistir (131). Bizim c¢alismamizdaki prolidaz aktivitesindeki artisin gosterdigi kollajen
hasarinin yine bu hastalarda tespit ettigimiz yiiksek oksidatif stresten kaynaklanabilecegi
diistiniilebilir.

Bilindigi gibi tiroid hormonlari, oksijen tiiketimini arttirmakta ve metabolizmay1
hizlandirmaktadir. Proteinlerin sentezi bir yandan artarken, diger yandan katabolizmasi da
hizlanmaktadir (23) Viicudumuzun 6nemli proteinlerinden biri olan, pek ¢ok organ ve
dokunun yapisinda yer alan kollagenin turnover: da hipertiroidide artmis olabilir. Hipotiroidi
ise tim viicutta oldugu gibi tiroid hiicrelerinde de metabolizmanin yavaslamasina neden
olarak oksijen kullaniminin azalmasina ve bunun paralelinde protein ve kollajen turnoveriin
etkilenmesine neden olmus olabilir.

Inflamasyonun prolidaz enzim aktivitesinde degisiklik olusturduguna isaret eden
caligmalar dikkate alindiginda (10-12) hipertiroidili hastalardaki prolidaz artiginin bir nedeni
de artmig bu inflamatuar durum olabilir. Bilindigi gibi hipertiroidinin en sik nedeni Graves
hastaligt olup tiim hipertiroidili hastalarinin  %85’ini olusturur. Graves hastaliginin
etiyopatogenizinde sorumlu olan en 6nemli faktdr otoimmunite olarak goriilmektedir (31).
Graves hastaliginda baskilayict T hiicrelerinde bir bozukluk sézkonusudur. Bu nedenle
yardimcr T hiicreleri, B hiicrelerinin tiroid antijenlerine karsi antikor iiretimini uyarabilir.
Histopatolojik olarak folikiiler yikimin eslik etmedigi, genis lenfositik infiltrasyon goriiliir
(40,43,). Bez dokusuna yonelik bu inflamasyon ilerleyen donemde doku yikimina, hatta
fibrozise yol acabilir. Bu sirada kollajen turnoverinda degisiklik ve prolidaz enzim
aktivitesinde artis s6z konusu olabilir.

Literatiirde belirtildigi iizere, primer hipotiroidizm tiim hipotiroid olgularin %90-
95’inden sorumludur. En sik saptanan etyoloji otoimmiin tiroiditlerdir (Hashimoto tiroiditi)

(19). Primer hipotiroidizm tiroid dokusunu harabiyete ugratan bir hastalik ya da tedavi
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yontemi ile tiroid hormon yapiminin bozulmasi sonucu gelisir (62,64,65). Hipotiroidili
hastalarda da bir inflamatuar durum s6zkonusudur ve ¢ogunlukla doku yikimi, hatta fibrozis
gelisimi mevcuttur. Dolayisiyla yine kollajen turnover1 da artmis ve prolidaz aktivitesi yliksek
bulunmus olabilir.

Ayrica tiroid hormonlar1 dogrudan veya parakrin faktorler veya beta adrenerjik
reseptorler iizerinden kemigin yeniden olusum periyodunda aktivasyon frekansini
arttirmaktadir. Bu da kemikte rezorbsiyon ve formasyonunda, osteoid yapiminda ve
mineralize olmamis kemik matriksinde artisa yol agmaktadir (132). Majima ve arkadaslari,
Graves’li erkek hastalarda kortikal kemik kaybini artmis prevelansina dikkat ¢ekmislerdir
(133). Al Schomer ve arkadaglar1 ise 6zellikle kemik rezorbsiyon markirlart ve hipertiroidi
arasinda iliski oldugunu tespit etmislerdir (134). Iyidogan ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismanin
sonucunda, serum prolidaz aktivitesinin klinik laboratuarlarda kemik yapim ve yikiminin bir
gostergesi olabilecegini gostermislerdir (135).

Erbagc1 ve arkadaslari, osteoporozu olan diyabetik hastalarin prolidaz aktivitesinin
osteoporozu olmayan diyabetik gruba gore arttigini gostermisler ve prolidazin, diyabetik
hastalardaki osteoporozun tespitinde iyi bir markir olabilecegini ileri stirmiislerdir (136).
Namiduru ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise, postmenapozal osteoporozda serum polidaz
aktivitesinin degismedigi ve diger kemik yapim ve yikim gostergeleri ile iliskili olmadig1
(137); Evrenkaya ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada da, son donem bobrek yetmezliginde
goriilen yiiksek ve diisiik dongiilii kemik hastaliginin tespitinde prolidazin degerli olmadigi
(138) tespit edilmistir. Bu bilgiler 1s18inda degerlendirecek olursak hipertiroidili
hastalarimizda da kemik rezorbsiyonunda ve mineralize olmamis kemik matriksinde artis s6z
konusu olabilir. Mineralize olmamis kemik matriksinin en Onemli bileseni kollajen
oldugundan, kollajen turnover1 ve dolayisiyla prolidaz aktivitesi artmis olabilir.

Bilindigi gibi hipotiroidide kemik turnoveri azalmistir. Haemstra ve arkadaslari, sT4
ve sT3 diizeylerinden bagimsiz olarak serum TSH diizeyleri ile kemik turnoveri arasinda zit
iligki oldugunu tespit etmislerdir (139). Karga ve arkadaslari, tiroidektomi yapilan hastalarda
rekombinant TSH uygulamas1 sonras1 kemik rezorbsiyonunda gecici inhibisyon oldugunu
gosterirken (140); Zofkova ve arkadaslar1 ise postmenapozal osteoporozlu bireylerde, TSH
diizeyleri ile kemik rezorbsiyon markirlar1 arasinda korelasyon olmadigini1 bulmuglardir (141).
Langdahl ve arkadaslari, uzun dénem kullanilan tiroid replasman tedavisinin kemik kitlesi ve
kemik turnovert lizerine negatif etkisinin olmadigini tespit etmiglerdir (142). Literatiir bilgileri
de dikkate alindiginda hipotiroidik hastalarda azalmis kemik turnoverna bagh olarak kollajen

turnovert ve dolayisiyla prolidaz enzim aktivitesi daha diisiik beklenebilir. Bizim
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caligmamizda da hipotiroidik hastalarin prolidaz aktivitesi, hipertiroidik hastalardan
istatistiksel olarak anlamli oranda duistiktii.

Sonug¢ olarak bu calismada oksidatif stres ve kollajen yikiminda aktif rolii olan
prolidaz enzim aktivitesi hipertiroidili ve hipotirodili hastalarda yiiksek bulunmustur. Prolidaz
enzim aktivitesinin, 6zellikle hipertiroidili hastalarda daha da anlamli olarak yiikselmis olmasi
serum prolidaz aktivitesi 0l¢imiiniin, gerek tiroid bezindeki, gerekse periferik dokulardaki
kollajen doku hasarimi tespit etmek ve hipertiroidili hastalardaki kemik turnoveri hakkinda
bilgi edinmek amaciyla kullanilmasin1i miimkiin kilabilir. Fakat daha detayli ve ileri
caligmalarla bu sonucumuzu teyit etmemiz literature yaptiZimiz bu katkiy1 daha da

kesinlestirecektir.
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