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OZET

Graves Hastalarinda Oksidatif Stres ve Tiyol/Disiilfit Dengesinin Arastirilmasi

Veysel AGAN

Veteriner Fizyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi

Amag: Hipertiroidizmin en yaygin nedeni, otoimmiin bir hastalik olan Graves
hastaligidir. Otoimmiin siire¢ bir enflamatuar reaksiyonu indiikler ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumuna neden olur. Oksidan ve antioksidan maddeler arasindaki denge oksidanlara
dogru kayarsa oksidatif stres olusur. Bu galismanin amaci Graves hastalarinda yeni oksidatif
stres parametresi olan tiyol/disiilfit dengesini arastirmak ve diger oksidatif stres parametreleri
ile karsilastirmaktir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismada 33 Graves hastasi (18 kadin ve 15 erkek,
ortalama yas; 32+10 yil) ve 35 saghikh kisi (23 kadin ve 12 erkek, ortalama yas; 33+11 y1l)
dahil edildi. Serum tiyol/disiilfit dengesi parametreleri, Erel ve Neselioglu tarafindan

gelistirilen yeni ve otomatik bir spektrofotometrik yontemle galisildi.

Bulgular: Graves hastalign ve saglikhi kontrol gruplarinda yas, cinsiyet ve VKI
acisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Graves hastaliginda kontrol grubuna gore natif ve
total tiyol diizeyleri ve natif tiyol/total tiyol oranlarinin daha disiik goriilmiistir (sirasiyla; p
<0,001, p<0,001, p=0,006). Aksine, distilfit/natif tiyol ve distlfit/total tiyol oranlar ile TOS,
OS] ve PC diizeyleri Graves hastahiginda kontrol grubuna gore daha yiiksekti (smasiyla;
p=0,004, p=0,006, p<0,001, p=0,001, p=0,001). Graves hastaliginda serum ST3 ile ST4 ve
bozulmus tiyol/disiilfit dengesi, TOS, OSI ve PC arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

bir korelasyon bulundu (p<0,05).

Sonu¢:  Bu c¢alismada, Graves hastaliginda tiyol oksidasyonuna bagl olarak
tiyol/disiilfit dengesinin disilfit olusumuna dogru kaydigi gortldi. Ayrica TOS, PC diizeyleri
ve OSI oranlar1 Graves hastaliginda kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksekti. Buna
ilaveten, bozulmus tiyol/disiilfit dengesi ile ST3 ve ST4 arasinda anlamli pozitif bir iligki
gdzlendi. Bu bulgular Graves hastalarinda artan ST3 ve ST4 seviyelerinin oksidatif stres ve
oksidatif stres sonucu olusan hastaliklara yol agabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Graves hastaligi, Tiyol/Disiilfit dengesi, Oksidatif Stres.
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ABSTRACT

Investigation of Oxidative Stress and Thiol / Disulphide Homeostazis in Graves’ Disease
Veysel AGAN

Department of Veterinary Physiology, Master Thesis

Aim: The most common cause of hyperthyroidism is Graves' disease, an
autoimmune discasc. The autoimmune process induces an inflammatory reaction and leads to
the formation of reactive oxygen species (ROS). When the balance between oxidant and
antioxidant substances shift towards oxidants, oxidative stress is occur. The aim of this study
is to investigate thiol / disulfide homeostasis, a new oxidative stress parameter and its
comparation with other oxidative stress parameters in Graves' patients.

Method: In this study, we recruited 33 Graves' patients (18 women and 15 men,
mean age; 32410 years) and 35 healthy subjects (23 women and 12 men, mean age; 33£11
years). Serum thiol/disulfide homeostasis parameters were investigated with a new and
automated spectrophotometric method developed by Erel and Neselioglu. Serum TAS, TOS,
PC and 8OHDG levels were investigated by commercial kits of this method.

Findings: No considerably differences in age, gender and BMI were observed
between Graves' disease and healty control groups(p>0,05). We found that native and total
thiol levels and native thiol/total ratio were lower in Graves' disease group when compared
with those of the control group (p<0,001, p<0,001, and p=0,006, respectively). On the
contrary, we also detected that disulphide/native thiol and disulphide/total thiol ratios and
TOS. OSI and PC levels were higher in the Graves' disease group than in the control group
(p=0,004, p=0,006, p<0,001, p=0,001 and p=0,001 respectively). In the Graves' disease group
there were significantly positive correlations between serum free triiodothyronine (13) and
free thyroxine (T4) and increased impaired thiol/disulphide homeostasis, TOS, OSI and PC
(p<0,05).

Result: In the current study, we found that thiol/disulphide homeostasis was
changed towards disulphide formation due to thiol oxidation in Graves' disease group. Also
TOS, OSI and PC levels were significantly higher in the Graves'disease group than control
group. In addition, a positive correlation of FT3 and FT4 was observed with impaired thiol /
disulfide homeostasis. These findings suggest that Graves’ disease may lead to oxidative
stress and oxidative stress releated diseases.

Key Words: Graves' disease, Thiol/Disulfide homeostasis, Oxidative stress.



1. GIRIS VE AMAC

Tiroit hormonlarmin bedenimizdeki nerdeyse biitiin hiicre ve dokularin islevlegini
diizenleyici 6zelligi vardir. Fazla oranda salgilanmalar1 viicut islevlerinin hizlanmasina, az
oranda salgilanmalar1 viicut islevlerinin yavaglamasina sebep olmaktadir. Hipertiroidizm
durumunda enerji ve 1s1 olusumu normal metabolizmaya gére daha ¢ok oldugundan bazal
melabolizma hiz artmaktadar (1).

Graves hastalizi (GH) hipertiroidinin en sik nedenidir. GH, tiroit folikiil
hiicrelerindeki tiroit uyarict hormon (TSH) reseptorlerine yonelik, tiroit bezini stimiile eden
antikorlarin bulundugu otoimmiin hastaliktir (2). GH etiyopatogenezinde gesitli immiinolojik
faktorler ile genetik ve gevresel faktdrlerin birlikte rol oynadigy gosterilmistir. GH'na diffiiz
toksik guatr hastaligi da denir, toplumda en fazla gériilen tirotoksikoz ¢esididir ve kadinlarda
erkeklerden daha fazla goriiliir. Her yasta ortaya ¢iksa da, geng yasta daha fazla meydana gelir
(3). Otoimmiin tiroit hastaliklar kalitsal ve gevresel tetikleyicilerle etkilenen ¢ok faktorli
hastaliklardir ve GH gelismesinde kalitsal fakt6rlerin payt %79 oraninda bulunmustur (4,5).
Serbest radikallerin Graves hastaligimin ilerleyen donemlerinde patogenezinde goriilen
sikayetlerin nedeni oldugu kanmsina varilmastir (6).

Serbest oksijen radikallerinin (ROS) hasar verici islevlerine karsilik viicutta
kuvvetlendirilmis dogal korunma sistemleri bulunur ve bunlar serbest radikallerin sebebiyet
verdigi hiicre hasarlarini engellemektedir. Organizmanin muhafazasina yénelik olarak, normal
sartlarda yeteri kadar koruyucu biyolojik ve kimyasal bilesiklerin meydana gelmesi seklinde
ortaya ¢ikmaktadir (7,8).

Bu calismadaki amacimiz Graves hastalarinda bugiine kadar ¢alisiimamis yeni bir
oksidatif stres parametresi olan tiyol/disiilfit dengesini ve total antioksidan seviye (TAS), total
oksidan seviye (TOS), 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG) ve protein karbonil (PC)

parametrelerini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Graves Hastahgi

2.1.1. Tanmum

Graves Hastaligr (GH), 1835 yilinda Robert Graves tarafindan guvatr, tagikardi ve
ekzoftalmi arasindaki iliski olarak tammlanmistir. Klinik diizeydeki en sik hipertiroidi
nedenidir. Graves Hastalig1 yeterli iyot alimi olan iilkelerde tirotoksikozun en sik nedenidir.
Graves hastaligi, tiroit antijenlerine karsi gelisen otoantikorlarin hipertiroidiye yol agtigi ve
diffiiz guatr ve tirotoksikozla karakterize, infiltratif orbitopati ve infiltratif dermatopati de

goriilebilen otoimmiin bir hastaliktir (9).

2.1.2. Prevelans ve Patolojisi

Graves Hastaligi'nin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Tiroit hastaliklari
poliklinigine basvuran hastalarin %23,5°i tirotoksikoz, %14.5°1 ise Graves teshisli olup
tirotoksikozlu hastalarin %61,4’tinde Graves saptanmaktadir (10). En sik 20-40 yas arasinda
kadinlarda goriilmektedir. Hastaligin yetiskinlerdeki yillik insidansi incelenen toplumun iyot
eksikligi derecesiyle ilintilidir. [yot fazlaligi olan yerlerde, iyot yetersiz yerlere gore insidans
daha yiiksektir (11). Graves hastaliga yatkin olan kisilerin immiin sistemi, TSHR’tin baz
peptid béliimlerini yabanci algilaylp ona karst antikor dretir. Bu antikor TSHR'ne
baglandiginda uyarici etkiye sahip ise Graves hastaligma yol agmaktadir. TSH reseptor
antikoru IgG yapisindadir ve tiroit stimule edici immunglobulindir (12,13). Tiroit hiicre
membraninda bulunan TSH reseptoriine karst olusan antikorlarin varligi Graves Hastalif1 igin
ozeldir. Bu otoantikorlar, TSH reseptériine baglanmak igin yarisirlar ve TSH agonisti gibi
davranarak adenilat siklazi inhibe ederler. Bu, asir1 hormon yapimi ile sonuglanr.
Giintimiizde tek antikor olmadigi, uzun etkili tiroid stimiilan antikoru (LATS) adiyla bilinen
bir cesit antikorun neden oldugu saptanmistir. Graves Hastaligi’'nda baskilayic1 T hiicrelerinde

hasar s6zkonusudur (14).

2.1.3. Klinik Belirtiler ve Bulgular

Hastaligin ilk zamanlarinda belirtiler az olabilir, ¢iinkii hastaligin kendini gostermesi
aylar alabilir. Genellikle ilk belirtiler ¢alisma ve davrams degisiklikleri seklinde olabilir.
Uykusuzluk, cabuk yorulma goriilebilinir. Ek olarak c¢arpinti ve terlemede artis, proksimal

kaslarda zayiflik sikayetleri olabilir. 5 yasindan 6nce Graves hastahigr gortilen ¢ocuklarda
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mental gerilik, kronik diare ve geg¢ konusma goriilebilir. Graves hastaliginda belirtiler diger
hipertiroidi sebeplerine gore daha fazladir (15).

GH’ de sicak intoleranst, terlemede artis, yeterli kalori alinmasina ragmen kilo kaybu,
tremor, carpinti, sinirlilik, emosyonel labilite, diare, amenore, fertilitede azalma gorilebilir ve
tiroit bezinde yaygin ve simetrik biiylime mevcuttur (16).

Klinik belirti ve bulgular; tiroit bezinin biiyiimesi ile ilgili bulgular, tirotoksikoz
tablosu ve bunlar disinda kalan diger belirti ve bulgular olmak tizere ii¢ grupta toplanabilir
(17).

2.1.3.1. Tiroit Bezinin Durumu

Genellikle tiroit bezi hafif ve orta derecede diffiiz olarak biiylimis durumdadir.
Nodiil goriilebilir ancak bunlar daha ¢ok iyot eksikligi olan bolgelerde daha 6nceden nodiild
bulunan hastalardir. Nadir olarak tiroitte dikkati ¢eken bir bilylime olmayabilir. Uzun siirmiis
Graves hastaliginda nodiilasyon egilimi olabilir bu da toksik multinodiiler guair ile ayriminda
tereddiite neden olabilir. Graves hastaliginda ileri derecede artmig gland dolasimina bagli

tiroit tizerinde ifiiriim duyulabilir (16).

2.1.3.2. Tirotoksikoz ile Tlgili Belirtiler ve Bulgular
Tirotoksikoz; tiroit hormonlarmmimn kanda yiiksek oranda bulunmasidir. Graves
hastalarina 6zgii olmamakla beraber bu bulgular ve belirtiler diger hipertiroidizmlerde de

gorilir (16).

2.1.3.2.1. Genel Belirtiler

Uykusuzluk, konsantrasyon bozuklugu, terleme, istah artmasina ragmen kilo kaybu,
hiperaktivite. sinirlilik, irritabilite, kolay yorulma, tremor, sicaga tahammiilstizlik gorulir
(18).

2.1.3.2.2. Cilt

Cilt ince, nemli, yumusak ve sicaktir. Kolay kizarir. Palmar eritem, onikoliz ve daha
az siklikla kasinti, tirtiker ve hiperpigmentasyon olabilir. Saglar incelmistir, kolay dokuliir,
hatta yer yer agilmalar goriilebilir. Tirnaklar yumusak, kirilgandir ve uzun siiren vakalarda

onikolizis olabilir (19).

2.1.3.2.3. Gastrointestinal Sistem
Gastrointestinal transit zamani kisalmistir, bu da siklikla diare ve nadiren hafif yagh
olan artmis defekasyon sikligma sebep olur. Karaciger fonksiyon bozuklugu ve karaciger

enzimlerinde hafif yiikselmeler gérebilir. Katabolizma artismna bagh kilo kaybi ¢ok sik
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rastlanan belirtilerden biridir. Gastrointestinal motilite artisina bagh defekasyon artigi olabilir
(20). Atrofik gastrit otoimmiin orijinli olmasi nedeniyle Graves hastaligma eslik edebilir.

Tirotoksik hastalarda karaciger enzimlerinde hafif yiikseklik olusmustur (21).

2.1.3.2.4. Solunum Sistemi

Hipermetabolik durumun getirdigi oksijen ihtiyaci nedeniyle efor dispnesi fazla olur
(22).

2.1.3.2.5. Dolasim Sistemi

En fazla kardiyovaskiiler belirti siniis tasikardisi olup g¢ogu kez palpitasyonla
beraberdir. Hastada carpinti sikdyeti olabilir. Yiiksek kalp yetmezligi; artmis nabiz basinci,
kalpte sistolik ejeksiyon tifiirtimleri ve iigiincii sesin duyulmasi olur. Bu durum yasli hastalar
ve onceden kalp hastaligi olanlarda anginay1 veya kalp yetmezligini etkileyebilir. Ozellikle
orta yash ve yaslilarda atrial fibrilasyon fazladir. Konjestif kalp yetersizligi atrial fibrilasyonlu
hastalarda fazla olmasina karsin siniizal ritmde olanlarda da saptanabilir (23).

Tirotoksikozun kardiyovaskiiler belirti ve bulgularimin  nedeni  katekolamin
metabolizmas: bozuklugu ya da artmus katekolamin hassasiyetini diistindiiren yiiksek
adrenerjik durumu yansitir ve B blokaja cevap verir (24,25). Kisa siireli tirotoksikoz, kardiyak
kontraktilite artist ve diyastolik fonksiyonun daha iyi duruma gelmesi ile iligkilidir ve
ihtimalle sarkoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz pompasindaki aktivite artigindan
kaynaklanir (26). Kronik tirotoksikoz hem insanlarda hem de hayvanlarda farkli derecelerde
sol ventrikiil hipertrofisine neden olur. Yasli hastalarda kalp yetmezliginin semptom ve
bulgular olabilir. Hastaligin seyri sirasinda sol ventrikiil sertlesmesine bagli olarak diastolik
fonksiyonlar bozularak 6zellikle tasikardi gelistifinde sol ventrikiiler dolus bozulur. Dolum
yetersizligi goriiliir. Ayrica tirotoksik hastalarda, renal perflizyon azalmasina sekonder artan
renin anjiyotensine baglh sodyum reabsorbsiyonunda artistan 6tiirti, intravaskiler volum artist
olabilir. Bazen de yiiksek debi altta yatan koroner arter hastaligim tetikleyerek iskemiye baglh
kalp yetmezligi meydana gelebilir (25).

Dinlenme ve uyku esnasinda, egzersizde goriilen siniis tagikardisi tirotoksikozda en
fazla goriilen ritim bozuklugudur. Diger fazla goriilen ritim bozukluklari atriyal erken vurular
ve atriyal fibrilasyondur. Ekseriyetle paroksismal atriyal tagikardi, atriyal carpinti olmakla
beraber ventrikiiler aritmiler nadir goriiliir. Tiroit hormonlarinin katyon transferinde hiicresel
degisiklikler yoluyla ileti sistemi iizerinde direk etkisi olabilir. Bu da atriyal uyarilma esiginde

azalisi tetikleyerek, sinoatriyal nod ateslemesinde artisa sebep olur ve ileti sisteminin refrakter



periyodunu kisaltarak supraventrikiiler aritmilerde ventrikiiler cevabin hizli olmasina neden

olur (27).

2.1.3.2.6. Ureme Sistemi

Kadimlarda oligomenore ve amenore olabilir. Erkeklerde libido azhigi ile birlikte
impotans oldukca ¢oktur. Jinekomasti gelisebilir, fakat fertilitenin devam etmesi de gok
gorulir (22). Kadinda; ciddi tirotoksikozda menstiirel siklis genellikle diizensizdir.
Oligomenore veya amenore seklinde goriliir (28). Ovulasyonun bozulmasi nedeniyle fertilite
azalir ancak gebelik durumu olabilir. Gebe tirotoksikozlarda preeklampsi ve diisiik dogum
agirlikh infant insidansinda artig olur. Erkekte; nadiren jinekomasti, erektil disfonksiyon ve
sperm sayisinda azalma goriilebilir. Libido azalabilir. Ttim bu degisiklikler tedaviyle normale

donebilir. Polidipsi ve poliiiri goriilebilir (22).

2.1.3.2.7. Sinir Sistemi

Kas giigsiizliigii ve yorgunluk ¢ok goriilen belirtilerdir. Kas giigstizligii proksimal
kaslarda belirgindir ve tendon refleksleri canlidir. Periferde diistik ampitiidlii, hizli bir tremor
olduk¢a tipiktir. Koreatoid tremorlar ve parkinsonizm tremorlar1 daha az goriilir.
Hiperaktivite egilimi, anksiyete, duygusallik ve depresyon belirtileridir (27).

Uykusuzluk, yorgunluk, irritabilite goriilebilir. Konsantrasyon yetenegi diistiktiir.
Graves hastaliginda olan bu semptomlar bazi hastalarin hatali manik hastalik tanisi konmasina
sebep olabilir. Ozellikle yash hastalarda siddetli apati, letarji ve psddodemansin goriildiigl
apatetik tirotoksikoz ve distal tremor goriilebilir (29). Derin tendon reflekslerinde artis, klonus
goriilir. Tirotoksik hastalarda g6z kapagmin elevatér kaslarinin otoimmiin hiperstimulasyonu

sonucu Szellikli canli bakis vardir. Ozellikle Graves oftalmopati varliginda goriiliir (30).

2.1.3.2.8. Iskelet Sistemi

Tiroit hormonlarmin kemik rezorbsiyonuna olan direkt etkisi uzun siiren
tirotoksikozda osteopeniye neden olur. Hiperkalsemi hastalarin %20°sinde gelisir, fakat
hiperkalsiiiri nadir goriiliir. Tiroit hormonunun fazla salinmasi kemigin yeniden yapilanmasini
arttirir ama net etki kemik kayb1 seklindedir. Ayrica hipertiroidi olan hastalarda kemik kiitlesi
azalmistir (30). Kemik dansitesi 6tiroid olduktan sonra diizelebilir fakat tam olarak normale
dénmeyebilir (31). Hiperkalsemi ve artmis alkalen fosfataz miktan, tirotoksik hastalarda tiroit
hormonlarinin kemik metabolizmasinda énemli bir etkidir. Kemik déntistim belirtegleri tiroit

hormon seviyeleri artar (32,33).



2.1.3.2.9. Kaslar

Kas zay1flig1, cabuk yorulma, siddetli vakalarda degisik kademelerde atrofi tirotoksik
hastalarda goriilebilir. Graves hastalarimin %1°den azinda tipik myasthenia gravis olabilir
(35). Bu hastalarda okiiler myasthenia daha fazladir. Bilakis myasthenia gravisi olan
hastalarin %3 tinde Graves hastalig1 ile beraber goriiliir (36). Bazi hastalarda tirotoksikoz,

periyodik hipokalemik paralizi krizini kortikleyebilir (34).

2.1.3.2.10. Metabolik ve Diger Degisiklikler

Hafif lokopeni ile birlikte lenfositoz tirotoksik Graves hastalarinda olabilir.
Normositik anemi azdir fakat olabilir (37). Graves hastalarinda pernisiyéz anemi ve
otoimmiin trombositopenik purpura ile beraber olabilir (38,39). Normal veya artmug kalori
alimmna ragmen kilo kaybi tirotoksikozun 6nemli bir bulgusudur. Bu olay 1si tiretimi ile
beraber metabolik hiz artisinin agik sonucu olarak diigiiniiliir. Tirotoksikozda enerji tiketimi
artis1 sebebiyle, hiicresel diizeyde glukoz transportunun artmasi, karbonhidrat kullanimini
artirir (40). Tirotoksikoz insiilin direncine de sebep olur (41). Diyabeti de artirabilir. Serum
kolesterol, trigliserid ve disiik yogunluklu lipoprotein seviyeleri diser. Protein
metabolizmasinda ise hem protein yapimi hem de yikimu artar. Genelde protein yikimi 6n

plandadir (39).

2.1.3.3. Diger Klinik Bulgular

2.1.3.3.1. Graves Oftalmopatisi

Canli bakis, géz kapagi retraksiyonu sempatik aktivite fazlahina baghdur (14,22).
Graves hastaligina ait karakteristik g6z bulgular: infiltratif oftalmopatidir. Ana bulgulari,
kapak retraksiyonu ile birlikte periorbital 6dem, egzoftalmi, konjoktiva irritasyonu ve ddemi
ve oftalmoplejidir (20,23). Oftalmopatinin en erken belirtileri goz kurulugu, gozlerde kum
atilmis hissi, gozlerde rahatsizliktir. Genellik iki tarafli nadir olarak tek taraflidir. Sebebi
retroorbital dokuda mukopolisakkarid, yag, su, lenfosit ve plasmositlerin birikmesidir. Ciddi
vakalarda, 6zellikle uyku sirasinda goz kapaklarimin kapanmasimda sikinti varsa proptozis
korneanin actk kalmasma ve hasar gérmesine sebep olabilir. Oftalmopleji gz kaslarinin
tutlmasi sonucu meydana gelir. Tutulan kasa gore belirli bir yone bakis mimkiin olmaz,
konverjans bozulur. En 6nemli manifestasyon orbitanin apeksinde optik sinirin baskiya
ugramasidir. Bu durum papil 6demine, periferal alan defektine ve sayet tedavi edilmezse
kalici gorme kaybmna neden olabilir (18.34). Graves hastaligi olan ¢ogu hastada

oftalmopatinin klinik bulgular1 nadir goriiliir. Ayrica Graves oftalmopatisi hastalarin
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%75’inde tirotoksikoz tanist dncesindeki veya sonrasindaki yil iginde olusur (18). Sigara
kullanimi, oftalmopatinin en giiglii ve diizeltilebilir risk faktoriidiir, sigara igenlerde
icmeyenlere gore risk 7,7 kat daha fazladir ve risk gunliik igilen sigara sayisi ile dogru
orantihidir (11). Sigara igenlerde oftalmopati, daha siddetli seyretmekte ve immiin baskilayici

tedavilere cevap azalmaktadir (23).

2.1.3.3.2. Tiroid Akropatisi

Graves hastaliginda %1 den daha az hastada gorilen ¢comaklasmaya verilen addir.
Tiroit dermopatisi ile giiglii iliskilidir. Graves hastada ¢omaklasma ile birlikte oftalmopati ve
dermopati yoksa diger sebepler aragtiriimalidir (23). Tiroit akropati, Graves hastaliginda ¢ok
ender goriilen bir klinik durumdur. Genellikle siddetli Graves oftalmopatisi ve pretibial
miksédemi olan, uzun siireli hastalik durumlarinda goriilmektedir. El ve ayak parmaklarinin

uclarinda goriilen yumusak doku 6demi ve ¢comak parmak ile karakterizedir (42).

2.1.3.3.3. Pretibial Miksodem

Graves hastalarinin %5’inden azinda ortaya ¢ikar ve ¢ogunlukla orta derecede veya
siddetli oftalmopati varliginda olusur. Ozellikle bacaklarda pretibial bolgede, tibianin anterior
ve lateralinde olmakla birlikte ayak dorsal kesiminde hiper pigmentasyon ve gode birakmayan
odem seklinde ozellikle incinme sonrast olabilir. Bazen de tek diigtimciik ve plak veya
omuzlarda ve kollarda birlesme egiliminde olan lezyonlar seklinde olabilir ve tipik lezyon
inflame olmayan, pempe veya mor renkli ve portakal kabugu goriinimli bir plaktir. Ender
olarak tibianin iist kismmna ve ayaklar dogru ilerleyerek elefantiyazisi taklit edebilir. Bu

klinigi olusturan dermopatinin patogenezi bilinmemektedir (23).
2.1.4. Etiyoloji

2.1.4.1. Radyasyon
Radyasyona maruz kalan insanlarda Graves hastahig riski artar (43). Radyoaktif iyot

(RAI) tedavisi klinik olarak Graves oftalmopatiyi devam ettirir veya daha fazla

kotilestirebilir (44).

2.1.4.2. Tyot ve Ilaglar
Iyot, iyot eksik bolgelerde tirotoksikozu tetikler ve iyot igerikli ilaglar Graves
hastaligini tetikler veya onun tekrarint arttirir (45). Amiodaron tedavide siklikla kullanilan

iyot bakimindan zengin bir antiaritmiktir (46,47). Birkereden olusabilecegi gibi daha ¢ok



amiodaron tedavisinin ilk déneminde veya aylar sonra goriilebilmektedir (48). Amiodaron

dokularda ¢ok uzun stire depolanir (49).

2.1.4.3. Gebelik

Gebelerde siddetli Graves hastalidi yaygin degildir; ¢linkii ciddi hipertiroidizmde
dogurganlik azalnustir. Hafif hastahgi olan kadinlar gebe kalirlar. Hipertiroidizmde disiik ve
gebelik tehditi gelisme riski yiiksektir (50). Gebelik immiin supresyon dénemidir. Ustelik T
hiicre ve B hiicre fonksiyonlari, bélgesel plasental faktérlerin ve regiilatuar T hiicrelerinin
etkisiyle, gebelik ilerledikge azalir (51). Bu immiinsupresyonun ortadan kalkmas: ile
postpartum tiroit hastalig1 gelisme olasihg artar. Graves hastast olan geng kadnlarin yaklagik
%30 ‘unda hastalik baslangicindan dnceki 1 yil igerisinde gebelik dykiisti vardir (52).

Gebelerde %0,1-0,4 oraninda Graves hastaligi gozlenmektedir (53). Graves hastaligl
gebelik dncesinde bulunabilir veya gebelikte bagslayabilir. Onceden tiroidektomi, radyoaktif
iyot tedavisi uygulanmis veya antitiroid ilaglarla kontrol altina alinmis hastalarda gebelikte
tekrar antikor diizeyleri yiikselmektedir (54). Tiroidektomi yapilan veya antitiroid ilag
kullanmis vakalarin yaklasik %20-30’unda ortalama 18 ay iginde, radyoaktif iyot uygulanan
hastalarin ise %40’ 1nda bes y1l icinde antikor seviyelerinin arttigi gézlenmistir (55). Olgularin
tiroksin kullanmakta olmasi gercek teshisi saklayabilmektedir. Annede gebelikle iliskili
hipertansiyon, konjestif kalp yetersizligi, tiroid krizi, yangilar, vendz tromboz, pulmoner
tromboembolizm, plasental ayrilma gozlenir ve belirti, bulgularin bir kismi gebelik sorunlan
sanilabilir. Fetusta ise 6li dogum, diisiik, erken dogum, intruterin biiytime geriligi, antiroid
ilaglara bagli malformasyonlar, nétropeni, guatr, fetal hipertiroidizm olabilir (56). Gebelikte
Graves tamist ST3, ST4, TSH ve TSHR antikorlarinin ¢lgtimii ile konulmaktadir. Amerikan
Tiroit Birligi TSH diizeyleri igin birinci trimesterde 0,1-2,5, ikinci trimesterde 0.2- 3.0, son
trimesterde ise 0,3-3.0 mU/L smurlarinin dikkate alinmasint ve 0,1 mU/L altinda saptanan
TSH diizeyinde hipertiroidinin arastiriimasini 6nerir (57). Annede bakilan TSHR antikorlar
uyarict, bloke edici veya etkisiz olabilir. Nadiren hastada bulunan uyarici antikorlar bloke
edici cinse dénebilir ya da tam tersi olabilir (58). Fetal TSH reseptorlerinin 20. haftadan
itibaren cevap vermesi sebebiyle TSHR antikorlarinin 6lgtilmesine 20-24 gebelik haftasinda
baslanir, uyarict antikorlarin normalin 3-5 kati yiikselmesi fetal hipertiroidi riskini gosterir

(57).



2.1.4.4. Cinsiyet

Graves hastalif1, kadinda erkege oranla daha yaygindir. Puberte sonrasi meydana
¢tkma egilimi daha fazladir. Puberte oncesi cinsiyet farki yoktur. Bu durum da seks
steroidlerinin bu farklihgi olusturdugunu desteklemektedir. Androjen hormonlar otoimmiin
tiroiditi suprese edebilir (59). Ostrojenin 6zellikle B hiicre immiin yanit: tizerine etkili oldugu
gosterilmistir. Graves hastalifi menopozda da meydana ¢ikabilir. Hastalik erkeklerde ileri

yasta ¢iktiginda daha siddetli ve oftalmopati goriilme orani daha fazla olmaktadir (60).

2.1.4.5. Stres

Graves hastalig: ayrilik, arag kazasi gibi biiyiik korkular igeren ciddi emosyonel stres
sonrast belirgin hale gelebilir (61). Herhangi bir hastaliga sebep olani arama ve bunu
psikolojik nedenlere baglama tiim kiiltiirlerde gézlemlenir ve son zamanlarda, merkezi sinirler
ile bagisiklik sistemi arasindaki iligkinin bilimsel kanitlari meydana ¢ikmugtir. Graves
hastaliginin sebebi bilinmemektedir ancak patogenezi otoimmiinitedir. Bu nedenle genetik
olarak tiroit otoimmiinitesine egilimli kisilerde, stresin yol agtign bagisiklik sistemindeki

degisimler hastaliga sebep olabilir (62).

2.1.4.6. Enfeksiyon

Bazi 6zellikli iltihap tiirlerinin Graves hastaliguu tetikledigi bilinmektedir (63,64).
Mevsimsel olarak hastaligin goriilme sikligindaki degisim, yaza giriste hastaligin daha fazla
goriilmesi, ¢evresel faktorlerin 6zellikle enfeksiyonlarin etkisini diistindiirmektedir. Yersinia
enterocolitica ve baz viriislerin hastahin tetikleyebilecegi ile ilgili yayinlar ve bilgiler
mevcuttur. Enfeksiyon ajanindan kaynaklanan antijene karst olusan antikor, tiroit hiicresinde
TSH reseptorii ile reaksiyona girebilmektedir. Bu enfeksiyonlarla baslayan immiin
reaksiyonlarda, tiroit hiicreleri ve tiroit parankimindeki dendritik hiicreler devreye girerek,
tiroitteki immiin reaksiyona intibak etmektedirler. Bu immiin etkilesimler esnasinda meydana
cikan sitokinler ve integrin, dolasimdan lenfomonositer hiicreleri tiroide ¢ekmekte ve tiroitte
otoimmiin reaksiyonlar ¢ogalmaktadir (65). Tiim bu hipotezlere ragmen Graves hastalig
patogenezinde bakteri ve virtislerle ilgili etkiyi kanitlamakta olgularin ¢ogunu kapsayan bir
actklama getirilememis, ¢ok sayida ¢alismanin destekledigi bir viral ve bakteriyel ajan

gosterilememistir fakat tetikleyici faktor olarak varligi diistinilmektedir (66,67).
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2.1.4.7. Genetik Faktorler

Graves hastaliginin otoimmiin bir hastalik oldugu anlasilmakla beraber bu hastahigin
nedeni, yani etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Graves hastaligi genetikle gok yakindan
iliskilidir. Genetik faktorlerin rolii, diger aile tyelerindeki otoimmiin kokenli hastaliklarin
oranindaki artis ile saptanmistir. Ozellikle endokrin dokulara, parietal hiicrelere ve intrinsik
faktore karsi gelisen otoantikorlar bazi ailelerde kalitsal etkiyi desteklemektedir (60). Tiroit
otoantikorlarinin ortaya ¢ikismnin, T hiicrelerinin sinyalini modiile eden CTLA-4 (Cytotoxic T
Lymphocyte Associated 4) genine bagli otozomal dominant gegis yaptigi bilinir (68). Cift
yumurta ikizlerine gore, tek yumurta ikizlerinde Graves hastalig1 goriilme orani daha fazladir
(69). Graves hastahig1 ile HLA-DR3 (Human Leucocyte Antigen) iliskisi, farkli bazi etnik
popiilasyonlarda gosterilmistir (70).

Genetik yatkinlik 1. derece akrabalarda hastalign sikligiyla ortaya ¢ikmaktadir. 5
Kardeslerden birisi Graves hastahgina sahip ise digerinin Graves olma olasiligi, genel
popiilasyona gére 7-10 kat daha fazladir. Monozigot ikizlerde %30-50, dizigotik ikizlerde ise
%35 Graves hastalig1 goriilmektedir. Tek yumurta ikizlerindeki oran genetik yatkinlik ve ¢evre
faktorlerinin birlikteliginin hastaliin ortaya ¢ikmasindaki 6nemini gostermektedir (4,5).
Genetik gecis karmasiktir. Kromozom 6p21 bolgesi HLA larin sentezini kontrol etmektedir.
Burast ii¢ gen bélgesi igermektedir; class [, class II, class III ve 6zellikle Class II gen bolgesi
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde etkilidir. Graves hastahginda class II genlerindeki
polimorfizm birgok galismada gdsterilmis olup; en yiiksek polimorfizm DR3’tedir. Sitotoksik
T lenfositlerinde bulunan diizenleyici bir peptid CTLA-4’tiir ve bu durum peptidin gen
polimorfizmi Graves hastaligina yakalanma riskini 2 kat artirmaktadir. Fakat HLA ve CTLA-
4’le ilgili polimorfizlerin, Graves olmayan popiilasyonda da olduk¢a yiiksek oranda

goriilmesinden dolay1 diger bazi genetik faktdrler de etkin olabilir (4.5).

2.1.5. Laboratuar Inceleme

Serum TSH diizeyleri azalmis, serum ST3 ve ST4 seviyeleri ytiksektir. Serum ST3
ve ST4 diizeyleri, total T3 ve T4 den daha ¢oktur. Serum T3 seviyesi serum T4 seviyelerine
oranla daha ¢ok olabilir. Tiroit otoimmiinitesini bulmak i¢in kandaki Anti-Tg ve Anti-TPO
analiz edilir. Tedavi edilmeyen Graves hastalarinin ¢ogunda Anti-TPO, %60 oraninda ise
Anti-Tg pozitif olabilir. TSHRAb &l¢iimii Graves hastalarina 6zgii bir testtir (42).

Radyoaktif iyot uptake (RAIU) seviyesi hipertirodi hastalarin degerlendirlmesinde

onemli bir testtir. Graves hastaliginda tiroid bezindeki RAIU genel olarak artmaktadir (49).
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2.1.6. Terapi

Graves hastahiginin klinik durumu stabil degildir, fakat terapi edilmemis Gravesli
hastalarda hipertiroidi umumiyetle direnglidir. Bu nedenle gravesli hastalar1 tedavi
edilmelidir. Graves hastalig1 olan gocuklarin gogunda kesin bir tedavi yapilmalidir. Cocuk ve
addlesan ¢agi hipertiroidisinin terapisinde 3 yontem vardir. Graves hastaliginin tedavisinde
ATI (antitiroid ilag), RAI-131 (radyoaktif iyot) ve cerrahi segenekler kullanilabilinir. Her ti¢

tedavi secenegininde avantajlar1 ve dezavantajlar: bulunmaktadir (60).

2.1.6.1. Anti-tiroit Ila¢ Tedavisi

Graves hastalarin uzun sireli anti tiroit ilag (ATI) terapisinde uygulanan ilaglar
propil tiyourasil (PTU), Metimazol (MMI) ve Karbimazoldtir (71).

Karaciger enzimlerinde artis, bulanti, abdominal rahatsizlik, graniilositopeni, 6dem,
dermatit, konjiktivit, tirtiker, lupus hastalik tablosu, hipoprotrombinemi, lenfadenopati, toksik
psikoz, sensérindral isitme kaybi, ates, hepatit, kaginti baslica antitiroit ilaglarm yan etkileridir
(72).

2.1.6.2. Radyoaktif iyot Tedavisi

Graves hastahiginin tedavisinde uzun yillar kullanilan bir yontem olan RAI-131
tedavisi diinyanin gesitli tilkelerinde tercih edilir. Hipertiroidi belirtilerin ¢ogalmasina ve kalp

hastaliginin gelisimine neden olabilir (73).

2.1.6.3. Cerrahi Tedavi
Cerrahi miidahale ¢ok ¢abuk etki gosteren terapi yontemidir. Cerrahi operasyon

oncesi en az 15 giin iyot ilaglar1 kullanimi sonrast tiroidektomi yapihir (74).

2.2. Oksitadif Stres

Viicuttaki fizyolojik olaylarm iirlinii olan serbest radikaller antioksidanlar ile belli bir
denge halindedir. Denge durumunun bozulmas: oksidatif strese sebep olur (75). Canhlar igin
onem arz eden yapilar, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, hiicresel kaynaklari, rol oynadiklar
tepkimeler ve etkileri ile ¢esitli klinik durumlarin patogenezinde neden olan serbest radikaller,
atomik yoriingelerinde eslesmemis elektron bulunduran molekiillerdir  (76). Serbest
radikallerin en 6nemli kimyasal olaylari, molekiiler oksijen ve onun reaktif tiirlerinin oldugu
tepkimelerdir (77). Serbest radikal olan atom ve molekiiller elektron dagilumlarim yani sira
termodinamik yapilari ve lokal kinetik aktivasyonlar1 ile yorumlanir (78.79). Antioksidan ise;
okside olan substrata gore ortamda daha az yogunlukta bulunan ve bu substratin

oksidasyonunu onemli bir sekilde engelleyen madde olarak tamimlanabilir. Buna gore
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antioksidanlarin fizyolojik rolii, serbest radikalleri igeren kimyasal tepkimelerin neticesinde
hiicresel bilesenlerde olabilecek yan tesirleri onlemektir (80). Oksidatif stres birikimi ile 6nce
hiicre daha sonra doku ve organ sistemlerinde yapisal ve islevsel bozukluklar ortaya ¢ikabilir.
Oksidatif stres; alerjik astim, damar sertligi, serebral vaskiiler hastaliklar, KOAH, konjestif
kalp yetmezligi, diyabet, yiiksek tansiyon, kalp krizi, zatlire, hepatit, kanser gibi hastaliklar ile

yakindan iliskilidir (81).

2.3. Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis yoriingesinde bir veyahut daha fazla eslenmemis elektron
tastyan, yiiksek enerjili istikrarli olmayan atom veya molekillerdir (82,83). Serbest
radikallerin ~ olusturdugu  reaktif  oksijen tiirleri normal  oksijen  molekiiliiyle
karsilastinldiginda, kimyasal aktivitesi daha yiiksek olan oksijen gekilleridir (84).
Elektronlarini eslenik halde bulunduran atomlar veya molekiiller ise kararli bir yapiya sahip
olduklarindan, bagka molekiiller ile reaksiyonlara girme egilimleri serbest radikaller kadar
yliksek degildir. Bu nedenle kararli yapida bulunan, eslenmemis elektronu bulunmayan ve
diger maddeler ile radikallerden daha zayif bir sekilde reaksiyona giren molekiillere
nonradikaller denir (83). Serbest radikaller oksijen ve nitrojen olmak tizere 2 menseyli
olusabilir. Oksijen menseyli olanlara reaktif oksijen tiirlert (ROS) ve nitrojen menseyli
olanlara reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak adlandinlir (85). ROS olarak siiperoksit,
hidroksil, peroksil, lipit peroksil ve alkoksil radikalleri soylenebilir. RNS ise nitrik oksit ve
nitrojen dioksit’den olusur. ROS ve RNS diger nonradikal reaktif ttirlere kolay bir sekilde
dontisebilir. Genellikle oksidanlar olarak adlandirilan hidrojen peroksit, ozon, singlet oksijen,
hipoklordz asit, nitrik asit, peroksinitrit, dinitrojen trioksit ve lipit peroksit ise serbest
radikaller arasinda gosterilmezler. Bu oksidan tiirleri patolojik durumda canlilar tarafindan
tiretilir ve canlida serbest radikal reaksiyonlarina neden olabilirler (87).

Tablo 1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) (85)

Reaktif Tiirleri

Radikal Radikal olmayanlar

Hidroksil (' OH) Peroksinitrit (ONOO- )

Alkoksil (L(R)O") Hipoklorit ( -OCI)

Peroksil (L(R)OO") Hidroperoksit (L{R)OOH)

Nitrik oksit (NO") Singlet oksijen ( -O3)
_Hidroperoksil (HOO") Ozon (O3)

Stiperoksit (O '2-) _ Hidrojen peroksit (H,03)




Tablo 2. Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS) (86)

 Nitrik oksit (NO) Nitrosil katyonu ~ (NO+)
Nitrojen dioksit (NO,.) Nitroksil anyonu (NO-)
Dinitrojen tetroksid (N2Oy4)
Dinitrojen trioksid  (N,O3)
Peroksinitrit (ONOO)
Peroksinitrik asit (ONOOH)
Nitronyum katyonu (NO; +)

Nitril klorid (NO,CI)
Alkil peroksinitrit  (ROONO)
Nitrik asit (HNO,)

Organizmada bulunan serbest radikaller hem endojen hem de eksojen kaynaklar
tarafindan meydana getirilebilir. Serbest radikaller hiicrede ve ¢evrede strekli olarak {iretilir

(88.89). Serbest radikal kaynaklari 2’ye ayrilir:

1. Serbest Radikallerin Endojen Kaynaklar: (88)

» Yangi durumunda sitokinler serbest birakilir ve bunun sonucunda nétrofiller ve
makrofajlar serbest radikalleri tiretmeye baslar.

« Serbest radikaller lipit peroksidasyonu, ksantin oksidaz ve mitokondriyel sitokrom
oksidaz gibi ¢esitli kaynaklardan olusabilir.

« Zihinsel stres veya viicut yorgunlugundan kaynaklanan stres toksik yan dirtin olarak
serbest radikal {iretebilir. Ayrica kortizol ve katesolamin gibi hormonlar viicutta stres
reaksiyonlarina yol acarlar. Ayni zamanda bu hormonlarin kendileri de serbest radikallere
dontisebilirler.

» Diiz kas hiicreleri, plateletler ve arasidonik asit metabolizmasi tarafindan serbest
radikaller liretilebilir.

+ Oksidasyon reaksiyonlar1 sirasinda c¢esitli enzimlerle endoplazmik retikulumda
sitokrom p450 sisteminde meydana gelen elektron kagaklarindan olusabilir,

+ Mitokondride aerobik solunum sirasinda elektron transport sistemi tarafindan
katalize edilen oksijenler serbest radikalleri yan tirtin olarak tretirler.

« Immun sistem hiicreleri patojenlere cevap olarak ROS ve oksiradikaller tiretebilir.
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2. Serbest Radikallerin Eksojen Kaynaklar: (89)
» Asbest, karbonmonoksit, formaldehit gibi hava kirleticiler,
« Ultraviolet 1sinlar, X-rays, gamma isinlari, mikrodalga 1simlari,
« Pisirme esnasinda organik maddelerin yakilmasi,
« Yanginlar, volkanik olaylar,
« Su kirletici maddeler,
» Temizlik iiriinleri, boya, tiner ve bocek ilaglar gibi kimyasallar,
« Alkol ve sigara kullanimi, egzoz ve sigara dumant eksojen olarak serbest radikal

tiretimine katkida bulunur.

2.3.1. Serbest Radikallerin Yararlari

Diusiik yogunluklarda olduklarinda RNS ve ROS’un faydali etkileri vardir. Birgok
hiicresel yanita karst normal fizyolojik bir fonksiyon olarak birgok hiicrede serbest
radikallerin tretimi olabilir. Bunlar enfeksiyonlara karsi savunma, kanser hiicrelerini yok
etmek, ATP tiretimi, detoksifikasyon gibi énemli rolleri oldugu sdylenebilir. Fakat bu serbest

radikallerin birikimi artik¢a zararl etkileri meydana ¢ikabilir (90).
2.3.2. Serbest Radikallerin Zararlan

2.3.2.1. Karbonhidratlara Etkileri
Serbest radikaller, karbonhidratlar ile reaksiyona girer ve karbon atomlarinin

birinden ve 6nemli molekiillerden bir hidrojen zineiri kirarlar (89).

2.3.2.2. DNA’ya Etkileri

ROS ve RNS, DNA ile etkilesime gegerek oksidatif hasara yol agar. DNA, hidroksil
gibi serbest radikaller tarafindan kolaylikla hasara ugratilabilir. Bu serbest radikaller DNA ile
reaksiyona girerek hidrojen atomlarinin kopmasma veya ilavesine neden olabilir. Serbest
radikaller 8-hidroksi deoksiguanozin ve 8-hidroksi deoksiadenozin formamidopirimidin
tiriinlerinin olusumuna yol agar. Serbest radikal saldirilarr ayrica poli sentetaz enziminin
aktivasyonuna sebep olur. Bu enzimin aktivasyonu programlanmis hiicre dlimiine ve
DNA’nin par¢alanmasia neden olur. Bu islemler, elektron tasima zincir fonksiyonlarini

bozarak NAD+ seviyelerini hiicresel diizeyde harcar (91.92).
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2.3.2.3. Proteinlere Etkileri

Serbest radikaller proteinleri dogrudan etkilerken proteinlerin etkilenme derecesini
amino asit igerikleri belirler (93). Serbest radikaller, yapisal proteinlerin fonksiyonunu ve
enzim aktivitesini 6nleyerek birgok proteinin hasarina neden olabilir. ROS ve RNS’nin neden
oldugu protein oksidasyonu sonucunda, protein hidroperoksitler gibi kararli ve yiiksek

derecede reaktif tirtinler meydana gelir (89).

2.3.2.4. Lipitlere Etkileri

Lipitlerin peroksidasyonu bazi tiirlerin saldiristyla baslatilir. Lipit peroksidasyonu bir
metilen grubundan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasiyla birlikte karbon atomu tizerinde
eslenmemis bir elektron olusmasiyla sonlanir. Béylece olugan karbon radikali, molekiillerin
yeniden diizenlenmesiyle konjuge dien’e sabitlenir. Konjuge dien ile sabitlenen karbon
radikali daha sonra oksijen molekiilii ile reaksiyona girerek lipit peroksil radikalini meydan
getirir. Bu radikaller daha fazla hidrojen atomlarinin ayrilmasiyla diger lipit molekiilleri ile
reaksiyona girebilir. Boylece lipit hidroperoksitler sekillenir ve ayni zamanda daha ¢ok lipit

peroksitleri tretilir (93).

2.4. Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijen viicut i¢in elzem bir element olup hidrojen, karbon ile organik molekiillerin
temel yapisini meydana getirir (87). Ayrica hiicrelerde gergeklesen metabolik reaksiyonlar
icin gerekli olan oksijenin %901 mitokondride oksidatif fosforilasyon esnasinda kullanilir

(94). Kullanilan bu oksijenin %1-3’i mitokondrilerde ROS’a dontistiiriiliir (95).

2.4.1. Siiperoksit Radikali
Oksijen molekiiliine bir elektron ilavesiyle siiperoksit olusur (96). Serbest radikal
olmasima ragmen yiiksek derecede reaktif degildir. Siiperoksit’in yapimi genelde hiicrenin

mitokondrisi i¢inde gergeklesir (97).

2.4.2. Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit, bir serbest radikal olmamasina ragmen yine de ¢ok Onemlidir.
Clinkii biyolojik membranlara niifuz edebilir. Hidrojen peroksit, nétrofillerin fagozomlarmda
bulunan bir enzim olan miyeloperoksidaz tarafindan hipoklor6z asite doniisttriiltir. Bu sirada
gecis metallerinin - oksidasyonu yoluyla da hidroksil olusmasma neden olarak ROS
molekiillerinin tiretilmesinde bir araci olarak rol oynar. Hidrojen peroksidin bir diger 6nemli

fonksiyonu da hiicre i¢i sinyal molekiili gorevini yerine getirmektir (98,99). IHidrojen
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peroksit, stiperokside bir elektron ilavesiyle ya da oksijene iki elektron eklenmesiyle de
dogrudan olusur (100). Yukarida adi gegen mekanizmalar tarafindan tretilen hidrojen
peroksit, katalaz, glutatyon peroksidaz ve peroksiredoksinler olarak adlandirilan antioksidan

enzim sistemleri tarafindan bertaraf edilir (101,102).

2.4.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali, biyomolekiiller ile daha giigli reaksiyona girmesinden dolay1
biyolojik sistemlere diger ROS’lardan daha fazla zarar verebilir. Hidrojen peroksit, Fe™ ve
Cu' veya diger gegis elementleri varhginda indirgenerek hidroksile donistirtlir. Bu

reaksiyona “fenton reaksiyonu” denir (103,104).

2.4.4. Singlet Oksijen

Singlet oksijen eslesmemis elektron ya da elektronlara sahip olmadigindan dolay: bir
serbest radikal sayilmaz. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir oksijen tlrtidiir. Orbitalinde igerdigi
elektronlarin aymi yonlii olmasi singlet oksijenin diger reaktif oksijen tiirleri ile okside
olmasint artirmaktadir. Singlet oksijen ozellikle fotokimyasal reaksiyonlar igin olduk¢a

onemlidir (105).

2.4.5. Nitrik Oksit

Nitrik oksit eslesmemis elektronlari ile birer radikaldirler. Diger radikallerle birlikte
diabetes mellitus, kalp hastaliklari, septik sok, alzheimer hastaligi ve mide tilseri yapmaktadir
(100).

2.5. Viicudun Antioksidan Savunma Mekanizmalan

Antioksidan yaglarin yiikseltgenmesini azaltan maddedir. Antioksidanlar serbest
radikallerle reaksiyona girerek hiicrelere zarar vermelerini énler. Bu &zellikleriyle hiicrelerin
anormallesme ve sonug olarak tiimor olusturma risklerini ve hiicre yikimini azalttiklart igin,
daha saglikli bir hayat yasama sansini yiikseltir (107).

Biyolojik sistemde antioksidanlar dort ayr sekilde etki eder (108)

. Onaricr etki

. Toplayicrt etki

. Zincir kirici etki
. Bastirict etki
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2.5.1. Enzim Olan Antioksidanlar

2.5.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)
SOD, lipit peroksidasyonunu inhibe ederek hiicreleri serbest radikallerin zararh
etkilerinden korur. SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. Bakterilerin
fagosite edilerek oldiirtilmesinde gorev alir. Hiicreyi ve ozellikle de DNA’y1 radyasyonun

iyonizan etkilerine karsi korur (109).

2.5.1.2. Katalaz (KAT)
KAT enzimi hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene ¢evrildigi reaksiyonu
katalizler. Enzim hiicre icinde peroksizomlarda yerlesmistir ve bir hemoproteindir. Kan,
kemik iligi, karaciger, bobrek ve miikdz membranda fazla oranda bulunmaktadir. Biiyiik

molekiillii lipid hidroperoksitlerine etki etmez (110).

2.5.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
GSH-Px, pek ¢ok hiicrenin sitozollerinde bulunan bir enzimdir ve hidroperoksitlerin
indirgenmesine sebep olur. Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan Hidrojen
peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini yok etmektedir. GSH-Px fagositik hiicrelerde 6nemli

fonksiyonlara sahiptir (111).

2.5.1.4. Glutatyon S Transferaz (GST)

Lipid peroksitlerine karsi selenyumdan bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi
gostermektedir. Mikrozomal GST belirlendiyse de GST aktivitesi esasen sitozoliktir.
Antioksidan aktivitesine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup bilirubin,
hem ve bazi kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniissiiz olarak baglanarak

bunlarin hiicre i¢i transportunda da goérev alir (112).

2.5.1.5. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Glutatyon peroksidazin
fonksiyonunun devamhiligr icin okside glutatyon tekrar indirgenmelidir. Reaksiyon GSH
rediiktaz tarafindan katalizlenir. Reaksiyonun gergeklesmesi igin NADPH’ a ihtiyag¢ vardir.
Oksidasyona ugramis bu yapiyr tekrar kullanmak igin rediikte glutatyona doniistiiren enzim

glutatyon rediiktazdir (113).
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2.5.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Stiperoksit anyonunun suya doniistigii reaksiyonu katalizler. Mitokondrideki
elektron tasima zincirinin son basamaginda yer alir. Bu reaksiyon, fizyolojik olaylarda
devamli olan bir reaksiyon olup, bu yontemle enerji iireten maddelerin oksidasyonu

tamamlanir ve bol miktarda enerji tiretilir (108).
2.5.2. Enzim Olmayan Antioksidanlar

2.5.2.1. Glutatyon (GSH)
Karacigerde glutamik asit, sistein ve glisinden sentezlenir. Suda ¢6ziinen bir
antioksidandir. Glisin, glutamat ve sisteinden olusur. Ksenobiyotik metabolizmada énemlidir.

C vitamini ile sinerjik calisir (114).

2.5.2.2. A Vitamini (Karotenoidler)

A vitamini serbest radikali temizler. A vitaminin radikalleri direkt olarak etkileyerek
antioksidan vazife yaptign tespit edilmistir (115). Hizla singlet oksijeni yakalar. Karotenin
kiiglik bir boliimiiniin A vitaminine ddniismesi sayesinde plazma dengesi saglanir ve A

hipervitaminoz engellenir (116).

2.5.2.3. C Vitamini (Askorbik Asit)

Askorbik asid; sulu ortamlarda serbest radikallerle reaksiyona girebilme
kabiliyetinde olan suda eriyen bir vitamindir. Kan ve plazmada serbest radikallere kars: ilk
savunmay! saglar. LDL kolesteroliin oksidasyonunu 6nleyerek ateroskleroza karsi korunmada

yardimci olur. Vitamin E nin rejenerasyonunu saglar ve antioksidan etkinligini artirir (116).

2.5.2.4. E Vitamini (« -Tokoferol)

a-Tokoferol, zincir kirma o6zelligi gosteren bir vitamindir. Yagda ¢Oziinir.
Tokoferolun antioksidan etkisi, yiiksek oksijen konsantrasyonlarmda miimkiindiir. Bundan
dolayr en yiiksek oksijen konsantrasyonuna maruz kalan eritrosit ve solunum sistemi

membranlarinda etkileri daha belirgindir (117).

2.5.2.5. Polifenoller/Flavonoidler
Bitkilerin renklenmesinden sorumlu, yapisinda aromatik halkaya bagl -OH grubu

iceren antioksidan etkili bilesiklerdir (118).
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2.5.2.6. Koenzim Q (Ubikinon)

Mitokondriyal elektron tasinmasinda gérev alan benzokinon tirevi bir koenzimdir
(116).

2.5.2.7. Lipoik Asit

Agir metal zehirlenmesinde antidot olarak kullanilan bir gesit antioksidandir. Hem

suda hem yagda ¢ozliniir (114).

2.5.2.8. Sclenyum

Antioksidan etkili bir enzim olan glutation peroksidazin yapisinda yer alan bir eser
elementtir. Genel olarak selenoenzimlerin  hiicre bolinme  kontroliinde,  oksijen
metabolizmasinda,  detoksifikasyon  siirecinde,  kanser  hiicrelerinde  apoptozun
indiiklenmesinde, onkogen inaktivasyonunda, immun sistem fonksiyonlarinda gorevi vardir
(115).

2.5.2.9. Melatonin

Lipofilik 6zellik gosteren bir antioksidandir. Vicut tarafindan salgilanan serotoinden
sentezlenen ve tiimor olusumunun engellenmesi, bagisiklik sistemin diizenlenmesi, bazi

fonksiyonlarin kontrolii gibi 6zelliklere sahip bir hormondur (117).

2.6. Tiyol/Disiilfit Dengesi

Tiyoller karbona bagh kiikiirt ve hidrojen atomlarindan olusan fonksiyonel stilfidril
gruplar1 olup canlililarda yasamsal oneme sahiptirler (119). Tiyoller oksitlenerek, kiikiirt
kopriileri olarak ta bilinen disiilfit yapilarini olustururlar. Canlilarda distilfit yapilariin biiyiik
kismi kolayca indirgenemeyen yapisal baglart olustururken az bir kismi da metabolik siiregte
tiyol disiilfit homeostazisinin diizenlenmesine katilirlar. Herhangi bir ekstra veya intraseliler
oksidatif stres durumunda ortaya ¢ikan ve yikici etkiye sahip olan serbest oksijen radikalleri
tiyoller tarafindan baglanarak etkisiz hale getirilir ve reaksiyon sonucunda serbest distilfit
baglar1 olusmaktadir. Sonrasinda disiilfit baglari tekrar hidrojen atomuyla baglanarak dogal
tiyole dontisiirler. Bu sekilde tiyol/disiilfit dengesi saglanmaktadir. Bu denge canliifin ve
sagligin stirdiiriilmesinde en uygun diizeyde ve duyarlilikla devam eder. Dengenin degismesi
Graves hastalif1 gibi dogrudan ¢esitli hastaliklara yol agabilecegi gibi, ¢esitli hastaliklar da
dengeyi degistirebilir. Tiyollerin antioksidan veya prooksidan etki gosterip gostermeyecegi.
fizyolojik kosullar ve siilfiir i¢eren aminoasitlerin ortamdaki konsantrasyonu tarafindan
belirlenir. Bu tersinir, dinamik ve aktif dengenin yalmzca bir (rediiktif tiyol) tarafinin diizeyi

lgtilebiliyor iken, yakin zamanda gelistirilen bir yontemle rediiklenebilir distilfit tarafinin
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diizeyi de artik olgiilebilmektedir. Boylece sistemin hem oksitlenebilir, fonksiyonel tiyol
bilesen diizeyi hem rediiklenebilir disiilfit diizeyi hem de sistemin toplamsal biiyiikligl ve
taraflarin birbirine ve sisteme oranlari da degerlendirilebilmektedir (120).

Tiyoller oksidan molekiilleri ile oksidasyon reaksiyonuna ugrayabilirler. Boylece
distilfit baglarini olusturur. Dinamik tiyol/disiilfit dengesinin; detoksifikasyonda, apoptoziste,
enzimatik reaksiyonlarin diizenlemesinde, antioksidan korumada ve hiicresel sinyal

mekanizmalarinda énemli rol oynadigr gosterilmistir (121).
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3. GEREC VE YONTEM

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran hipertiroidi
tamili Graves hastalar1 calismaya alindi. Harran Universitesi Tip Fakdiltesi 10.06.2016 tarih,
05 numarali oturum ve 15 sayili karar ile etik kurul onay1 ahindu.

Endokrin poliklinigine gelen, diisiik serum tiroit stimiile edici hormon (TSH), ytiksek
ST3 ve ST4 diizeylerinin tayini, tiroit sintigrafisi ¢ekilen Graves tamisi konulan hastalar
calismaya aldr. 33 Graves hastasi ve herhangi bir hastalig) olmayan 35 saglikli bireyden ag
karnmna 5 ml vendz kan alindi. Kanlar santrifiij edildikten sonra her hasta ve kontrol
grubundaki kisilerin serumlar1 2 ayri ependorf tiiplerine konularak ¢alisma zamanina kadar -
80 °C derin dondurucuda tutularak muhafaza edildi.

Calismaya dahil edilen kisilerde eslik eden baska hastaliklarinin bulunmamasina,
sigara ve alkol igmemesine, 18-55 yas arahginda olmasina, boy, kilo, viicut kitle indeksine
(VKI), cinsiyet dagilimina, kronik ila¢ kullanimina dikkat edildi. Kontrol grubu i¢in bilinen
kronik bir hastalign olmayan saglikli bireyler dahil edildi. Fiziksel muayeneleri yapild: ve
Siemens Healthcare Adviasiemens Care adciacentur c¢p markalr cihaz ile TSH, ST3, ST4
seviyelerine kemiliiminans yontem ile bakildi. Cahgma igin albimin, tiyol ve disilfit
parametreleri Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda; Total
antioksidan seviye (TAS), Total oksidan seviye (TOS), Oksidatif stres indeksi (OSI), 8-
hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG) ve Protein karbonil (PC) parametreleri ise Harran

Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda galigild.

3.1. Total Antioksidan Seviyesi (TAS)

TAS:; Erel tarafindan gelistirilen bir yontem olup, serbest radikallere kars1 viicudun
total antioksidan seviyesini 6lgen bir metottur (122). Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak
Thermo Scientific Varioskan marka mikroplaka okuyucu sistem yardimi ile dl¢timler yapildi.
Bu reaksiyon 660 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iiliir ve birimi mmol Trolox Eqv/L

olarak hesaplanir (123).

3.2. Total Oksidant Seviye (TOS)

TOS; Erel tarafindan gelistirilen kolorimetrik bir yontemdir. Rel Assay marka ticari
kitler kullanilarak Thermo Scientific Varioskan marka mikroplaka okuyucu sistem yardimu ile
oleiimler yapildi. Bu reaksiyon 530 nm’de spektrofotometrik olarak &lgtim yapilir ve birimi

umol H,O, Eqv. / L olarak ifade edilir (124).



3.3. Oksidatif Stres indeksi (OSI)
Total Oksidan Seviye/Total Antioksidan Seviye seklinde oranlanarak Oksidatif Stres
Indeksi (OSI) bulundu. Sonuglar Arbitrary Units (AU) olarak gosterildi (125).

3.4. 8-Hidroksi-2-deoksiguanozin (§-OHdG)

8-OHdAG Elabscience marka elisa ticari kit kullanilarak Thermo Scientific Varioskan

marka mikroplaka okuyucu sistem yardimi ile 6l¢timler yapildi.

3.5. Protein Karbonil (PC)

Protein Karbonil (PC); Caymanchem marka kolorimetrik ticari kit kullamlarak

Thermo Scientific Varioskan marka mikroplaka okuyucu sistem yardimu ile 6lgtimler yapildi,

3.6. Tiyol/Disiilfit Homeostaz Parametreleri

Serum tiyol/disiilfit dengesi parametrelerinde, Erel ve Neselioglu tarafindan
gelistirilen yeni ve otomatik bir yéntem kullanildi. Yani, serum natif tiyol ve total tiyol
seviyeleri, Cobas ¢501 (Roche Diagnostics, Indianapolis, Indiana, ABD) kullamlarak
spektrofotometrik bir yontemle 6lgiildii. Birincisi, natif tiyol seviyesi serum herhangi bir
isleme tabi tutulmadan 5, 5-ditiyobis-2-nitro benzoik asit ile etkilesime girdikten sonra 6lgiim
yapildi. Ikincisi, toplam tiyol diizeylerini dlgmek i¢in serum numunelerindeki dinamik distilfit
baglar1 sodyum borohidrid (NaBH4) ile indirgendi ve serbest fonksiyonel tiyol gruplar
olusturuldu. Ardindan, kullanilmayan NaBH4'i tamamen almak i¢in formaldehit kullanildi.
Indirgenmis ve natif olanlar1 igeren total tiyol gruplart, DTNB ile reaksiyona girdikten sonra
Sleiim yapildi. Bir disiilfit baginin indirgenmesi iki tiyol grubu olusturdugundan, dinamik
disiilfit baglarmin miktari total tiyol ve natif tiyol arasindaki farkin yarisi olarak hesaplandi.
Buna ek olarak, disiilfit/natif tiyol, disiilfit/total tiyol ve natif tiyol/total tiyol oranlart

hesaplandi. Serbest tiyol gruplarinda spektrofotometrik dlg¢tim yapilr (126).

Istatistiksel Analizler

Calismamiz neticesinde ortaya ¢ikan doneler dijital ortamda Statistical Package for
Social Sciences for Windows (SPSS) 23 versiyonu ile analiz edilmistir. Deney sonuglari,
Independent Samples Test igin ortalamatstandart sapma olarak kullanildi. Kategorik
degiskenler icin gruplar arasi kargilagtirmalarda Pearson Ki kare testi uygulandi. Ayrica

istatistiksel olarak p<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Graves hastalarina ve kontrol grubuna ait demografik veriler ve bazi laboratuvar
parametreleri Tablo 3” de sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen olgularin 33 (%48,5) kisi Graves tanisi olan hastalar
ve 35 (%51.5) kisi saglikli kontrol grubudur. Incelenen olgulardan Graves hastalarindan 1571
(%45,5) erkek; kontrol grubunun ise 12°si (%34,3) erkelktir.

Calismada yas ortalamasi Graves hastalarinda 31,94+10, 28 iken kontrol grubunda yas
ortalamast 33,09 + 10, 65 dir ve aradaki fark anlamsiz olarak saptandi (p=0,653). VKI* ye
gore karsilastirildiginda Graves tanili hastalar 24,76+2.39 (kg/m?) iken kontrol grubunda
24,16£1,65 (kg/mz) olup aradaki fark anlamsiz olarak saptand1 (p=0,232).

Vakalarin alblimin ortalamasi Graves hastalarinda 4,79+0,36 (g/L) iken kontrol
grubunda 4,934+0.51 (g/L) olup aradaki fark anlamsiz olarak saptand: (p=0.192).

Incelenen 68 vakanin yapilan tiroit fonksiyon testleri incelendi ve TSH, ST3, ST4
seviyeleri degerlendirildi. Elde edilen sonuglara gére TSH degeri Graves hastalarinda
0,03:0,07 (WU/ml), kontrol grubunda ise 1,94+1,04 (nU/ml); ST3 degeri Graves hastalarinda
8,51+4,79 (pg/dL), kontrol grubunda 3,06+0,33 (pg/dL); ST4 degeri ise Graves hastalarinda
2,61£1,33 (ng/dL), kontrol grubunda ise 1,01+0,13 (ng/dL) olup aralarindaki fark anlamh
bulundu (p<0.001; hepsi i¢in).

Tablo 3. Kontrol ve hasta gruplarinda demografik ve laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi.

Veriler Kontrol (n=35) Hasta (n=33) p-Degerleri
Yas (Yil) 33,09 + 10,65 31,94 £ 10,28 =0,653
Cinsiyet (erkek), n (%) 12 (34.3) 15 (45.,5) =0.885
VKI (kg/m?) 24,16 + 1,65 24,76 + 2,39 =0,232
Albtimin (g/L) 4,93 +£0.51 4,79 £ 0,36 =0,192
TSH (nU/ml) 1.94 £ 1,04 0,03 + 0,07 <0,001
ST3 (pg/dL) 3,06 £ 0,33 8.51+£4,79 <0,001
ST4 (ng/dL) 1.01 £ 0,13 2,61 +1.33 <0,001

VKI, Viicut Kitle Indeksi; TSH, Tiroid Uyarici Hormon; ST3, Serbest Triiyidotironin; ST4.
Serbest tiroksin



Tablo 4’de Graves ve kontrol gruplarinda tiyol/distlfit ve diger oksidatif stres
parametrelerinin karsilagtirilmasi yapildi.

Arastirmaya dahil edilen TAS diizeyi Graves hastalarinda 0,5540,15 (mmol Trolox
Eqv/L), kontrol grubunda 0,60+0,15 (mmol Trolox Eqv/L); DNA hasar (8-OHdG) Graves
hastalarinda 23,66+3.,21 (ng/mL)., kontrol grubunda 24,524+3.35 (ng/mL); Disiilfit degeri
Graves hastalarinda 21,034£9.10 (mmol/L). kontrol grubunda 17,4246,67 (mmol/L)
degerlerinde olup bu farkin anlamli 8lgiide olmadig: fakat Graves hastalarda disiilfit
seviyesinin kontrol grubuna gore yiikseldigi gortilmustir (swrasiyla; p=0,198; p=0,282;
p=0,00606).

Arastirmada natif tiyol diizeyi Graves hastalarinda 397,42+51,26 (mmol/L), kontrol
grubunda 454,95+ 57,89 (mmol/L); Total tiyol (mmol/L) diizeyi Graves hastalarinda 439,47 +
42,02 (mmol/L), kontrol grbunda 489,79458,05 (mmol/L); Natif tiyol/total tiyol Graves
hastalarinda 90,22+4.56 iken kontrol grubunda 92,82+2.77 olup Graves hastalarinda bu
degerlerin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde dustk oldugu gérildii (sirasiyla; p<0,001;
p<0,001; p=0,006).

Calismada distilfit/natif tiyol oram Graves hastalarinda 5,5622 .81, kontrol grubunda
3,92+1,62 (Sekil. 1); Distilfit/Total tiyol orami Graves hastalarinda 4,89+ 2.28, kontrol
grubunda 3,59+1,38; TOS seviyesi Graves hastalarinda 2,40+0,34 (umol H,O, Eqv/L),
kontrol grubunda 1,95+0,44 (umol H202 Eqv/L); OSI degeri Graves hastalarinda 4,65+1,46
(AU), kontrol grubunda 3,47+1,27 (AU) (Sekil. 2); PC degeri Graves hastalarinda 2,52+0,56
(nmol/mg protein), kontrol grubunda 2,09+0,49 (nmol/mg protein) (Sekil. 3) olup bu farkin
anlamli &l¢tide oldugu ayrica Graves hastalarinda bu paremetrelerin kontrol grubuna goére

yiiksek oldugu gorilmistiir (swrastyla; p=0,004; p=0,006; p<0,001; p=0,001; p=0,001).

Tablo 4. Kontrol ve hasta gruplarinda tiyol/disiilfit ve diger oksidatif stres parametrelerinin

karsilastirilmasi.

Veriler Kontrol (n=35) Hasta (n=33) p-Degerleri o
Natif tiyol (mmol/L) 454,95+ 57.89 307,42 + 51,26 <0,001

Total tiyol (mmol/L) 489,79 + 58,05 439,47 4+ 42.02 <0,001

Disiilfit (mmol/L) 17,42 + 6,67 21,03+9.10 =0,066
Distilfit/Natif tiyol (%) 3,92+ 1,62 5.56 +2.81 =0,004
Distilfit/Total tiyol (%) 3.59+ 1,38 489+ 228 =0,006

Natif tiyol/Total tiyol (%) 92,82 +2.77 90,22 £ 4,56 =0,0006




TAS (mmol Trolox Eqv/L) 0,60 +0,15 0,55+ 0,15 =0,198

TOS (umol H,O, Eqv/L) 1,95+ 0,44 2,40+ 0,34 <0,001
OSI (Arbitrary Unite) 3.47+£127 4,65+ 1,46 =0,001
PC (nmol/mg protein) 2,09+ 0,49 2,52 £ 0,56 =0,001
8-OHdG (ng/mL) 24,52 £ 3,35 23,66 + 3,21 =0,282

TAS, Total antioksidan seviye; TOS, Total oksidan seviye; OSI, Oksidatif stress indeksi; PC,
Protein karbonil; 8-OHdG, 8-Hidroksideoksiguanozin

Tablo 5°de Graves hastalarinda, ST3 ve ST4 seviyelerinin tiyol disiilfit ve diger
oksidatif stres parametreleri ile iligkisinin aragtirilmasi sunuldu.

ST3 seviyesinin natif tiyol, total tiyol seviyeleri ve natif tiyol/total tiyol orant ile
anlamli negatif yonlii korelasyon bulundu (sirastyla; r=-0.543, p=0,001; r= -0,543, p=0.003;
r= -0,505, p=0.003: r= -0,464, p=0,006). ST3 seviyesi ile 8-OHdG, TAS seviyeleri
degerlendirildiginde anlamh iligki goriilmemistir (»>0,05). ST3 seviyesi ile disiilfit,
disiilfit/natif tiyol (Sekil. 4). disiilfit/total tiyol, PC (Sekil. 5), TOS, OSI (Sekil. 6) oranlari
arasinda pozitif yonli korelasyon bulundu (sirasiyla; r= 0,364, p=0,037; r= 0,481, p=0,005;
r= 0,464, p=0,006; r= 0,7, p<0,001; r= 0,512, p=0,002; r= 0,569, p=0,001).

ST4 seviyesi natif tiyol, total tiyol seviyeleri ve natif tiyol/total tiyol orani ile negatif
yonlii korelasyon oldugu saptandi (sirasiyla; r= -0,562, p=0,001; r= -0,493, p=0.,004; r= -
0,518, p=0,002). ST4 seviyesi ile 8-OHdG, TAS seviyeleri agisindan degerlendirildiginde
anlamli iliski goriilmedi (p>0,05). ST4 seviyesi ile PC, TOS ve disiilfit seviyeleri ve
disiilfit/natif tiyol, disiilfit/total tiyol, OSI oranlar arasinda pozitif yonlii korelasyon bulundu
(sirastyla; r= 0,445, p=0,010; r= 0,525, p=0,002; r= 0,518, p=0,002; r= 0,553, p<0,001;
r=0,376, p=0,031; r= 0,441, p=0,010).
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5. TARTISMA

Graves hastalig1, diisiik TSH seviyeleri ve yiiksek ST3 ve ST4 hormon seviyeleri ile
karakterizedir. Tiroit hormonlarinin ana etkilerinden biri mitokondrial solunumda artis olup,
serbest radikal olusumuyla beraber hipermetabolik bir duruma sebep olur (127). Graves
hastalign immuno genetik bir hastaliktir ve diffuz guatir, hipertiroidi ve infiltratif oftalmopati
ile karekterizedir. Hastalarin %60’inda otoimmiin tiroit hastaliginin aile oykiisii goriliir. Son
zamanlarda bazi toplumlarda kromozom 1pl3 iizerinde PTPN22 genindeki tek nukleotit
polimorfizmi ile Graves hastahigi arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Monozigotik ikizler
arasinda konkordans oram %20-60’tir, hastaligin gelisiminde gevresel faktorler rol almaktadir
(128).

Tiroit hormonlarinin, viicudumuzdaki hiicre ve dokularin fonksiyonlarini diizenleyici
etkisi vardir. Az miktarda salgilanmalari viicut fonksiyonlarinin yavaslamasina, fazla
miktarda salgilanmalar1 viicut fonksiyonlarinin hizlanmasina sebep olmaktadir. Bu durum,
tiroit hormonlarinin dokulardaki bazal metabolik hizi ve enerji metabolizmasini etkilemesi ile
kendini gostermektedir. Tiroit hormonlarinin enerji metabolizmasi tizerine etkisi oksijen
tiketiminde, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda ve bazi mitokondriyal solunum zinciri
bilesenlerinin aktivite ve sayisinda degisikliklere sebep olarak mitokondriyal solunumu
arttirma seklinde ortaya ¢ikmaktadir (129).

Serbest radikaller insan viicudunda dogal yollarla ¢esitli enzimatik ve nonenzimatik
reaksiyonlarla iiretilen reaktif bilesikler olup viicutta pozitif veya negatif etkiler
gosterebilmektedir (130). Son yillarda serbest radikallerin birgok hastalik i¢in indiikleyici etki
gosterdigi diistintilmektedir (131).

Saglikli insanlarda hiicresel bazi reaksiyonlarda serbest radikaller olusur ve bunlar
antioksidan savunma sistemleri sayesinde bertaraf edilerek fizyolojik sartlarda denge
durumunda tutulur. Bu dengenin bozulmasi ile olusan serbest radikaller notralize edilmezse,
DNA, lipidler ve proteinler oksidatif hasara ugrarlar (132). Artan reaktif oksijen triinlerinin
olusturdugu oksidatif stres, mutasyonu ve onkojenik déniisiimii hizlandirarak DNA hasari
olusturmast sonucu kanser olusumuna sebep olabilir (133). Ortamda bulunan serbest oksijen
radikalleri hiicre duvarmndaki doymamis yag asitleriyle reaksiyona girerek lipid
peroksidasyonuna sebep olur. Oksidatif hasarin en ciddi sonuglarindan biri olan hiicresel yapi

ve biitiinligiin bozulmasi sonucu kanser ve diger birgok hastalik indiiklenebilmektedir (134).
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Tiroit hormonlarinin etkisiyle meydana gelen ROS; yaglar, proteinler, niikleik asitler
ve karbonhidratlar tizerine etki gosterirler. ROS etkisiyle olusan lipid peroksidasyon ve
karbonhidrat oksidasyon fiiriinleri de proteinlerin amino asit igeriginde degisimler
olusturmakta ve plazma protein karbonil igeriginde artisa sebep olmaktadir. ROS’un sebep
oldugu bu hasar, toksik molekiillerle antioksidan kapasite arasmdaki bir dengesizlik
sonucudur. Graves hastaliginda da bu serbest radikallerin artig1 gortilmiistiir (135).

Graves hastaligi gibi hipertiroidi ile giden durumlarda bazal metabolizma hizlanir ve
mitokondriyal enerji tiretimi i¢in gerekli olan oksijen tiiketimi artar. Boylece reaktif oksijen
radikallerinin {iretimi artar. Bazi dokularda antioksidan sistem ile dengelenmeye c¢alisilir,
Dengelenemeyen dokularda ise doku hasari ortaya ¢ikabilir (136). Ayni zamanda tiroit
dokusunda tiroit hormon iiretiminin artmasi sebebiyle oksidatif radikallerin dengelenemeyen
artig1 sonrasi tiroit dokusunda hasar olusur (137). Diger taraftan oksidatif stresin otoimmiin
hastaliklarin patogenezinde etkili olduguna dair kamtlar da vardir. Bunu inflamasyonu
artirmasi, immiinolojik toleransi bozmasi ve proapoptotik etki ile yaptif1 varsayilmaktadir.
Bazi calismalarda oksidatif stres varliginda immin cevabin artisi ve bunun Graves hastalifi
ile iligkisi diistintilmektedir (138).

Calismamizda otoimmiin bir hastalik olan Graves hastaliginda oksidatif stres
gostergeleri olan TAS, TOS, 8-OHAG, PC degerleri ile OSI ve tiyol/disiilfit oranlan dl¢iildii.
Sonra sagliklt kontrol grup ile karsilastirma yapilarak farklar ve iliskiler incelendi. Graves
grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda TOS degeri ve OSI orami kontrol grubuna gore
anlaml yiiksekti (»<0,05). Daha ¢nce yapilan ¢alismalarda yaptigimiz ¢alismada oldugu gibi
oksidatif stresin Graves hastaliginda arttigi gosterilmistir. Bu veriler, artmis oksidatif stresin
Graves hastalign gelisiminde etkili oldugunu gostermektedir. Marcocci ve arkadaslar: Graves
hastalifinda oksidatif stresin yiiksek oldugunu géstermistir (139). Aslan ve arkadaslan ile
FErdamar ve arkadaslan hipertiroidizmde oksidatif stresin yiiksek oldugunu ileri siirmiislerdir
(140, 141).

Calismamizda protein karbonil seviyesi Graves hastalarinda saghkli gruba gore
anlamlr olarak fazla ¢ikmistir (p<0,05). Bizim ¢alismamiza benzer olarak Cakatay ve ark.
(142) hipertiroidi hastalarinin plazma karbonil dizeylerini kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulmuslardir. Bir baska ¢alismada Venditti ve ark. (143) hipertiroidili
siganlarm kalp ve karacigerinde protein karbonil dizeylerinde anlamli artiglar bulmuslardir.
Bu veriler Graves hastalarinda protein hasarinin anlamh sekilde arttifini gostermektedir.

Protein tiyol gruplart oksidasyon zincirini kirma 6zelligine sahip dnemli
antioksidanlardandir. Plazma protein tiyol gruplari oksidatif hasara karsi hassas olup koroner
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arter hastaligi, romatoid artrit, diabetes mellitus gibi oksidatif hasarin oldugu hastaliklarda
dustigi gosterilmistir (144,145).

Tiyoller alkollerin kiikiirt analoglanidir (146). Disdlfitler bitisik ¢ift kikiirt atomu
iceren  yapilardir.  Dinamik  tiyol/distlfit  dengesi  antioksidan  reaksiyonlarda,
detoksifikasyonda, enzim aktivitesinin regulasyonunda, apopitozisde, transkripsiyonda ve
hiicresel sinyal iletim mekanizmalarinda 6nemli rol oynar. Anormal tiyol/disiilfit denge
diizeylerinin; kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetes mellitus, kanser, kronik bobrek
yetmezligi ve karaciger hastaliklar1 gibi gesitli hastaliklarin patogenezinde etkisi vardir.
Oksidatif stres durumunda proteinlerin, diisiik molekiil agiclikli bilesiklerin tiyol gruplari,
ortamda bulunan oksijenize ajanlarla reaksiyona girerek reversible distilfit baglarini meydana
getirirler. Viicuttaki dinamik tiyol/distilfit dengesi bu reversible disiilfit baglari ve oksidasyon
rediiksiyon reaksiyonlariyla korunmaktadir. Tiyol/disilfit dengesi yasamsal bir rol oynar.
Proteinlerin tiyol gurubunun kaybi proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisiklige sebep olan
mekanizmalardir (147).

Biz de calismamizda Graves hastalar tizerinde oksidatif stresi degerlendirebilmek igin
natif tiyol, total tiyol, disiilfit diizeyleri ile natif tiyol/total tiyol, disilfit/total tiyol,
distilfit/natif tiyol oranlarim arastirdik. Simdiye kadar Graves hastalarinda yeni bir oksidatif
stres paremetresi olan tiyol/disiilfit dengesi hakkinda literatiirde herhangi bir arastirma
yapilmamustir. Graves hastalar ile kontrol grubu arasinda distlfit degeri agisindan istatiksel
olarak sinirda anlamlilik vardir. Fakat Graves hastalarinin distlfit degeri kontrol grubuna gore
daha yiiksekti. Diger taraftan Graves hastalarinda kontrol grubuna goére natif tiyol, total tiyol
seviyeleri ile native tiyol/total tiyol oranlarin istatistiksel olarak anlamli olarak diigiik oldugu
saptandi (»p<0,05). Ayrica disiilfit/natif tiyol ve distlfit/total tiyol oranlar anlamlr olarak daha
yiiksek oldugu saptandi (p<0,05). Ates ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢aligmada
hipertansiyonu olan hastalarin kontrol grubuna gére disiilfit degerlerinin ytliksek oldugu
goriilmiistiir. Ek olarak hipertansiyonlu hastalarda distilfit. distilfit/natif tiyol oram ve
distilfit/total tiyol oranimn kontrol grubuna gore dengenin distlfit lehine dogru kaydigini;
Tiyol, total tiyol seviyeleri ve tiyol/total tiyol oraninin ise diistiigii saptanmustir (148).

Yiicel ve arkadaslarimin FMF olan gebe hastalarda yaptiklari bir ¢alismada hasta
grubunda disiilfit degerlerinin kontrol gruba gére yiiksek oldugu belirlenmistir, bu hastalarda
natif tiyol ve total tiyol degerleri kontrol grubunda hasta gruba gére daha yiiksek oldugu
saptanmistir (149). Tiirkoglu ve arkadaglarinin santral serdz retinopatili hastalarda yaptiklari
bir calismada hasta grupta disiilfit/natif tiyol oraninin ve distlfit/total tiyol oranimmin distlfit

yoniinde yiikseldigi, natif tiyol/total tiyol oraninn ise diisiik oldugu saptanmustir (150).
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Calismamizda Graves hastalarinda ST3 ve ST4 degerleri ile tiyol disiilfit ve diger
oksidatif stres parametreleri arasindaki iliski karsilastinldi. ST3 ve ST4 seviyeleri ile natif
tiyol, total tiyol seviyeleri ve natif tiyol/total tiyol orani arasinda negatif yonli iliski oldugu
saptanmstir (p<0,05). ST3 ve ST4 seviyeleri ile disiilfit, PC, TOS seviyeleri ve disiilfit/natif
tiyol, distilfit/total tiyol, OSI oranlar1 arasinda pozitif yonli korelasyon bulundu (p<0,05). Bu
veriler ST3 ve ST4 diizeylerinin tiyol/disiilfit dengesi arasinda bir iligski oldugunu bize agikg¢a

gostermistir.
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6. SONUCLAR

Sonug ol.arak Graves hastalarinda kontrol grubuna gore TOS, protein karbonil, distilfit
seviyeleri ve OS] orani belirgin bir sekilde artmus, tiyol diizeyleri ise azalmigtir. TSH, ST3 ve
ST4 seviyelerindeki bu degisimler serbest radikal olusumunu tetiklemis olup OSI oraninda ve
TOS, protein karbonil, disiilfit seviyelerinde yiikselmeye neden olmustur. Viicudu oksidatif
stresten koruyan dogal bir antioksidan olan tiyol gruplarindaki diistis oksidatif hasarin 6nemli
bir gostergesidir. TSH seviyesinin distkligi ile ST3 ve ST4 seviyelerinin yiiksekligi
antioksidan defans sisteminde degisime ve dokuda peroksidasyona neden oldugunu
distindiirmektedir.

[ntraseliiler ve ekstraseliiler hasardan korunma mekanizmasinin baslica pargasi olan
tiyoller de herhangi bir oksidatif stres durumunda aktifleserek antioksidan 6zelliklerini yerine
getirerek hiicreleri serbest oksijen radikallerine karsi muhafaza etmektedirler. Graves
hastaliginda gelisen oksidatif stres sonucunda serbest radikaller artmakta ve hiicreleri
korumak i¢in mevcut olan tiyoller aktif hale gelerek antioksidan &zellik gostermektedir. Bu
durumun da tiyol miktarinin azalmasina ve serbest radikallerle reaksiyon sonucunda meydana
gelen disiilfit miktarinin artmasina neden oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica oksidatif stres
parametrelerinin ve tiyol/disiilfit diizeylerinin ¢l¢tilmesi Graves hastalarinda oksidatif stresin
belirlenmesinde 6nemli bir gosterge olabilecegi kanisina varilmistir. Diyetle birlikte alinan
antioksidan miktarinin arttirllmasinin, viicutta olusan tiyol bilesiklerinin artmasina ve

oksidatif stresin azalmasina neden olacag: diistiniilmektedir.
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