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OZET

Viicutta serbest oksijen radikallerinin (SOR) baglica liretim yeri mitokondridir.
SOR lipid, karbonhidrat ve proteinler gibi hiicre yapitaglarinin oksidasyonuyla
organ fonksiyon bozukluklarina yol acabilir. Normal sartlarda bir yandan SOR
olusurken, bir yandan da antioksidan sistemler tarafindan ortadan kaldirilir.
Oksidatif stres, SOR’nin olusumunda artis ya da antioksidan savunmanin
yetersizliginin bir sonucu olabilir. Tiroid hormonlarimin mitokondriyal oksijen
tikketimi iizerinde 6nemli etkileri oldugu bilinmektedir. Ancak hipotiroidizmde
oksidatif stresin artip artmadigr ile ilgili veriler c¢eliskilidir. ~ Subklinik
hipotiroidizmde ise oksidatif stresle iliskili veriler ¢ok daha azdir. Serum total
antioksidan status (TAS), antioksidan sistemlerin biitiinii konusunda bilgi veren
bir parametredir. Malondialdehid (MDA) ise bir lipid peroksidasyon belirteci
olup, oksidatif  strese bagli  peroksidasyonun  degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Bu c¢alismanin amaci  hipotiroidizm ve  subklinik
hipotiroidizmde, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda serum TAS ve MDA
diizeylerinin nasil etkilendigini gostermektir. Calismaya 20 hipotiroid, 40
subklinik hipotiroid ve 40 saglikli kontrol alinmistir. Hastalarin serum TAS,
MDA, lipid profili ve C- reaktif protein diizeyleri ¢alisilmistir. Calismamizda
hem hipotiroid hem de subklinik hipotiroid grupta MDA yiiksek bulunurken, TAS
diizeyi her li¢ grupta da benzer bulunmustur. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
hipotiroid grupta LDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri, subklinik hipotiroid
grupta ise LDL diizeyi yiiksek bulunmustur. MDA ile total kolesterol, LDL

kolesterol ve trigliserit diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu
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sonuglar hem hipotiroidizm hem de subklinik hipotiroidizmde oksidatif stresin
arttigin1 gosterirken, oksidatif iiriinleri dengelemekte yetersiz kalan antioksidan
sistemin tek basina bundan sorumlu olmayabilecegini, degisen lipid
metabolizmasinin oksidatif strese katkida bulunan bir faktér olabilecegini
gostermistir.

Anahtar Kkelimeler: Oksidatif stres, total antioksidan status, malondialdehid,

subklinik hipotiroidi, hipotiroidi.
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ABSTRACT:

Mitochondria is the main production site of free oxygen radicals. These
oxygen species may lead to organ dysfunctions by oxidation of macromolecules
such as carbonhydrate, lipid and proteins. Oxygen species are produced during the
course of normal physiology, while the antioxidants eliminate them. An oxidative
stres may be a result of either overproduction of these species, or failure of the
antioxidant defence systems. Thyroid hormones have well known effects on the
mitochondrial oxygen consumption. There is challenging data about how does
hypothyroidism effect the oxidative stress. There is only a few data about the
oxidative stress in subclinical hypothyroidism. Serum total antioxidant status
(TAS) is a parameter which give information about all of the antioxidants.
Malondialdehide (MDA) is a lipid peroxidation marker which used to assess the
lipid peroxidation due to an increased oxidative stress. In this study we aimed to
find out how do hypothyroidism and subclinical hypothyroidism effect serum
MDA and TAS.

Hypothyroid 20, subclinical hypothyroid 40 and healthy 40 subjects were
included in the study. Serum TAS, MDA, C-reactive protein levels and lipid
compositions were studied.

MDA was elevated in both hypothyroid and subclinical hypothyroid
patients. TAS levels were not comparable. LDL cholesterol levels were
signifficantly high in both hypothyroid and subclinical hypothyroid patients, while
triglyceride levels were high in only hypothyroid patients when compared with

the controls. There was a positive correlation between MDA and LDL
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cholesterol, total cholesterol and triglyceride levels. These results suggest that,
there is an increased oxidative stress in both states of hypothyroid and subclinical
hypothyroidism, which can be explained by both the insufficent increase in the
antioxidant status and the altered lipid meatbolism in these cases.

Key words: Oxidative stress, total antioxidant status, malondialdehyde,

subclinical hypothyroidism, hypothyroidism.



GIRIiS

1.  SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI VE OKSIDATIF STRES

Oksidatif metabolizmanin seyri sirasinda, ilag ve g¢evresel toksinlerin
etkisiyle oksijen indirgenir ve sonucunda serbest oksijen radikalleri (SOR), bir
baska deyisle reaktif oksijen yan {irlinleri olusur (1, 2). Serbest radikallerin en
onemli Ozelligi dig yoriingelerinde bir ya da daha fazla sayida eslenmemis
elektron bulundurmalaridir. Bu elektronlar baska molekiillerle reaksiyona girip,
reaksiyona girdigi molekiilde yap1 ve fonksiyon degisikligine yol acabilir.

Baslica serbest radikaller arasinda hidroksil (OH") ve siiperoksit (O;)
ityonlar1 ve hidrojen peroksit (H,O;) bulunur. En 6énemli SOR olusum yeri aerobik
metabolizmanin esas olarak gerceklestigi organel olan mitokondridir (3-5). Bunun
disinda endoplazmik retikulum ve niikleer membranda bulunan sitokromlarin
oksidasyonu, arasidonik asit metabolizmasi, aktive makrofaj ve nétrofillerde
fagositik solunumsal patlama ile, ultraviyole 1sinlari, ozon, sigara gibi pek cok
cevresel toksinlerin etkisiyle viicutta SOR olusabilir (5).

SOR’nin biyolojik sistemlerde hem yararli hem de zararh etkileri vardir
(6). Yararl etkilerini diisiik ve orta derecedeki konsantrasyonlarda gosterirler.
Yararli etkiler arasinda enfeksiyon ajanlarina karsi viicut savunmasi, hiicresel
sinyalizasyon ve mitojenik yanitin baslatilmasi bulunur. Bu smirhi ve diisiik
konsantrasyonun korunmasi igin, ad1 gegen oksidatif yan iiriinlerin belli bir hizda
ortadan kaldirilmasi gerekir. Eger SOR ile antioksidan sistemler arasinda bir

dengesizlik olursa, ortamda oksidasyona yatkinlik gelisir. Bu durum oksidatif



stres olarak tanimlanir ve pek ¢ok patolojik olaya neden olabilir (7-9). Oksidatif
stres ya reaktif oksijen yan {iriinlerinin asir1 iiretimi ve/veya antioksidanlarin
aktivitesinde azalmanin bir sonucudur (10). Giiniimiizde yaslanma siireci,
Alzheimer tipi demans, ateroskleroz gibi pek ¢ok patolojik olaymn gelisiminde

serbest radikallerin katkisi oldugu diistiniilmektedir (11, 12).

2. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERININ ETKILERI:

SOR baslica viicut yapi taglarindan hiicre membran doymamis yag asitleri,
lipidler, proteinlerin thiol gruplari, karbonhidratlar ve deoksiriboniikleik asidin
(DNA) yapisindaki niikleik asit bazlar1 gibi 6nemli hedefleri oksitler. Dolayisiyla
bu molekiillerde fonksiyon kaybma ya da yapi degisikliklerine neden olarak,
cesitli patolojik siirecleri baslatabilirler (13). Bu patolojik siirecler arasinda
baslica; koroner arter hastaligi, reperfiizyon hasari, kanser, inflamatuvar
hastaliklar ve yaslanma sayilabilir (14-16). Bunlarin disinda, pek ¢ok patolojik
kosulun seyrinde oksidatif stresin rolii konusunda arastirmalar ve tartismalar
siirmektedir. Oksijen radikallerinin viicut makromolekiilleri iizerine etkileri su
sekilde 6zetlenebilir:

a) Lipidler iizerine etkileri:

SOR lipid peroksidasyonuna neden olur ve sonucunda biyolojik hasar
meydana gelir. Bu olay serbest radikal reaksiyonlarindan en 1iyi bilinen
reaksiyondur ve hedefi membran fosfolipidlerinin yag asit yan zinciridir.
Reaksiyon sonucunda lipid hidroksiperoksitleri  olusur  (17). Lipid
hidroperoksitleri arasinda baslica pentan, aldehid ve etan bulunur. Bunlardan en

iyi bilinen ve en toksik olan1 aldehidlerdir. U¢ ya da daha fazla ¢ift bag1 olan yag



asitlerinin peroksidasyonu sonucunda malondialdehid (MDA) olusur ve membran
serbest amino gruplarinda ¢apraz baglanmalara neden olarak membran rijiditesini
arttirir (18).

Hemen tiim biyolojik membranlar peroksidasyona duyarlidir. Membran
doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu, bir yandan c¢ift katmanli hiicre
membraninin yapisal bitlinliigiini de bozar. Lipid yap1 degistigi icin
transmembran iyonik gradiyent de bozulur. Bu olaylar zincirini hiicre membran
diizeyindeki enzim ve reseptorlerin fonksiyon kayiplar izler (18).

Membran lipidlerinin yan1 sira baslica LDL olmak {izere plazma
lipoproteinleri de peroksidasyona ugrayabilir. Okside olan lipoproteinler hiicre
fonksiyon bozuklugunun gelismesine aracilik edebildigi gibi, makrofajlar
tarafindan fagosite edilerek, aterom plagimin gelismesine zemin hazirlayabilir
(15).

b) Proteinler iizerine etkileri:

Serbest oksijen radikallerinin proteinler {izerine olan etkileri proteinin
aminoasit icerigi ile iligkilidir. Doymamis ve siilfiir igerikli aminoasitler
peroksidasyona daha duyarlidir. SOR aminoasit peroksidasyonuna ve bunu
takiben de peptit baglarinin hidrolizi, yeni disiilfit baglarinin olusumu ve zincir

i¢i ¢apraz baglanmalara neden olabilir. Bu olaylarin net sonucu hiicresel enzim ve

yapitaglarinin fonksiyon kaybidir ve ciddi bir hiicresel hasar anlamina gelir (19).



¢) Karbonhidratlar iizerine etkileri:

SOR  monosakkaritlerin  oksidasyonuyla  H,0,, peroksitler ve
okzoaldehitlerin olusmasina neden olur. Okzoaldehitler ise DNA, RNA ve
proteinlere baglanip, aralarinda c¢apraz baglar olusmasina neden olarak,
antimitotik etki gosterir ve boylece yaslanma ve karsinogenez siirecine katkida
bulunur (20).

d) Niikleik asitler iizerine etkileri:

Biitiin SOR niikleik asit bazlarinda yap1 degisikligi ve DNA zincirinde
kirilmalara neden olur. DNA polimerazi inhibe eder ve bunlarin sonucunda
karsinogenez, hiicre yaslanmasi ve hiicre Oliimiine kadar giden bir siireg
baslayabilir (20). SOR hem mitokondriyal hem de niikleer DNA’da hasara neden
olabilir. Mitokondriyal elektron transport zinciri en biiyiik oksidatif stres iiretim
merkezi oldugundan, mitokondriyal DNA harabiyete en ¢ok maruz kalan niikleik
asittir. Buradaki harabiyet enerji metabolizmasini ilgilendiren mutasyonlarla
sonuclanabilir (21, 22).

Goriildugi gibi artmis oksidatif stres kosullarinda hiicresel diizeyde pek
¢ok potansiyel hasar mekanizmasi s6z konusu olmaktadir. So6zii gecen bu
patolojik siireclerin olusumunun engellenmesi, hayatin devamliligi i¢in sarttir. Bu
nedenle olusan bu reaktif {irtinlerin ortadan kaldirilmasi gerekir. Biitiin biyolojik
sistemlerde oldugu gibi, insanlarda da bu reaktif {irtinleri ortadan kaldiran

antioksidan sistemler vardir (15).



3. OKSIDATIF STRESIN DEGERLENDIRILMESINDE BiR BELIiRTEC
OLARAK KULLANILAN MDA

Oksidatif stresin sonucunda oOnemli hiicresel yapitaslar1 okside olur.
Bunlar arasinda baglicalar1 DNA, lipidler ve proteinlerdir (23). Okside olan
hiicresel yapitaglari ayn1 zamanda bir oksidatif stres belirteci gorevi géormektedir.
Bu anlamda en ¢ok kullanilan belirtegler okside DNA ve okside lipid triinleridir
(24-27). Okside lipid iirlinlerinden ise en sik kullanilan belirteg MDA’dir (26).
Fosfolipidlerin ¢oklu doymamis yag asitleri okside olunca MDA olusur (28-33).
MDA’nin bakteri ve memeli hiicrelerinde mutajenik etkisi gosterilirken, rat
hiicrelerinde de karsinogenezi baslattigi gosterilmistir (34-36).

Oksidatif stresi yansitan ideal biyokimyasal belirtecler i¢in bazi kriterler
belirlenmistir (5). Bu kriterlere gore ideal bir belirteg, belli bir hastalik ya da
patolojik durumla iligkili biyolojik bir olay1r yansitmalidir. Buna gére Ornegin
MDA, lipid peroksidasyonun artmis oldugu ve rol aldig1 hastaliklarda, artmis
oksidatif stresi gosteren bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Tim biyolojik
kompartmanlarda MDA’nin ana kaynagi, c¢oklu doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonudur (37-39). Bunun disinda MDA invivo olarak c¢esitli
prostoglandinlerin enzimatik degisiklige ugramasi ve iyonizan radyasyon etkisi ile
de olusabilir (40, 41). Tromboksan A, biyosentezi sirasinda da MDA olustugu
gosterilmistir. Fizyolojik sartlar ve PH’da MDA’nin kimyasal reaktivitesi
diisiiktiir (39). Ancak bu molekiil niikleik asit bazlar1 ile reaksiyona girerek
primido-[1, 2-a]piirin-10(3H)-bir deoksiriboz (M;G) adl {iriinii olusturabilir (32).
M;G’nin bakteri ve memeli hiicrelerinde mutasyona neden oldugu, DNA ile zincir

ici baglar kurarak DNA’da fonksiyon kaybina neden olabilecegi gosterilmistir



(42, 43). MDA direkt olarak DNA ile iligki i¢cine girmeyip, DNA ile histonlar
arasinda baglar kurulmasma da neden olabilmektedir (44, 45). MDA’ nin genler
tizerine olan bu toksik etkileri mutasyonlara ve bunu takiben de kansere yol
acabilir.

MDA nin bir diger olasi toksik etkisi de kollagen iizerinedir. Mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamakla beraber, MDA’nin etkisi ile kollajen lifleri
arasinda yeni baglar olusur ve bu da kardiyovaskiiler sistemde aterosklerozun
hizlanmasina neden olur (46).

MDA bir lipid peroksidasyon iirlinii oldugundan, peroksidasyonun arttigi
diisiiniilen pek ¢ok patolojik olayda bir oksidatif stres belirteci olarak galisilmistir.
Pek cok kanser tiirinde MDA hem lipid peroksidasyonunun belirteci hem de
kanseri baglatan bir neden olarak gosterilmistir. Meme kanseri, serviks, mide
kanserleri, kronik miyelositer 16semi MDA diizeyinin yiiksek oldugu gosterilen
kanserler arasindadir (47-51).

Gebelikte hipertansiyon, 6dem ve proteiniiri birlikteligi olarak tanimlanan
preeklampsinin gelisiminde oksidatif stresin rolii oldugu kabul edilmektedir. Bu
hasta grubunda da MDA diizeyi calisilmis ve normal gebelere oranla preeklamptik
gebelerde diizeyi daha yiiksek bulunmustur (52, 53).

Etiyolojisinde ve komplikasyonlarin gelisiminde oksidatif stresin rol aldig:
bir diger énemli patoloji de diabetes mellitustur (DM). Tip 2 DM hastalarinda
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda MDA diizeyleri yiiksek bulunmustur (54).
Yine subklinik komplikasyonu (diyabetik ndropati, nefropati ve retinopati) olan
diyabetlilerde, komplikasyonu olmayan diyabetlilere oranla MDA diizeyi daha

yiiksek bulunmustur (55).



Kardiyovaskiiler =~ hastaliklar ~da  oksidatif  stresin  ve  lipid
peroksidasyonunun rolii oldugu bilinen bir baska hastalik grubudur. MDA’ nin
okside LDL’nin apo B fraksiyonunda birtakim reaksiyonlar1 baglatarak, bu
modifiye olmus protein ile makrofajlarin etkilesimini bozdugu gosterilmistir (56).
Bu da bilindigi gibi aterosklerozun temelini atan baglica olaylardan biridir.
Konjestif kalp yetmezligi olan hastalar ve aterosklerozu oldugu bilinen hastalarda
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda MDA diizeyleri yiiksek bulunmustur (57).

Hemodiyalize giren hasta grubunda da artmis MDA diizeyleri oldugu
gosterilirken, diyaliz seanslar1 sonrasi bu artisin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(58).

Karaciger hastaliklarinin da oksidatif stresle iligkili oldugu bilindiginden,
bu grup hastalarda da MDA c¢alisilmistir. Sirozu olsun ya da olmasin, alkolik
bireylerde ve viral hepatitte saglikli kontrollerle karsilastirildiginda MDA diizeyi
daha ytliksek bulunmustur (59).

Alzheimer tipi demansi olan hastalarda da MDA diizeylerinin arttig
gosterilmistir (60). Diyet aliskanligr ve beden kitle indeksi de MDA diizeyi ile
iliskili bulunmustur.

Leuratti ve arkadaslari, beden kitle indeksi, sebze ve tam bugday ekmek
tilkketimi ile kolon mukoza hiicrelerindeki M;G dilizeyi arasinda ters bir
korelasyon, yas ile pozitif bir korelasyon oldugunu gostermislerdir (61, 62).

Sigara igmenin de insan oral mukoza hiicrelerinde MDA’ya bagli DNA
hasarmni arttirdigi gosterilmistir (63).

Biitiin bu caligmalar oksidatif stersin artmis oldugu pek c¢ok kosulda

MDA ’nin da arttigini, dolayisiyla MDA nin oksidatif stresin dolayli bir gostergesi



olarak kullanilabilecegini desteklemektedir. S6zii gegen biitlin bu nedenlerden
dolay1i, MDA yalnizca basit bir lipid peroksidasyon iiriinii gibi goriinmemektedir.
Bu nedenle de biyolojik sistemlerde MDA olusumunun artisina neden olan

kosullar 6nem kazanmaktadir.

4. ANTIOKSIDAN SISTEMLER

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid karbonhidrat ve DNA gibi okside
olabilecek molekiillerin okside olmasini 6nleyen, veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar denir. Oksidasyonun Onlenmesi olayina ise antioksidan savunma
ad1 verilir. Antioksidanlar peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek
ve/veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak peroksidasyonu onler.

Antioksidanlar dogal (endojen) ve egzojen antioksidanlar olmak {izere iki
gruba ayrilir (64). Endojen antioksidanlar i¢cinde enzim formunda (sitokrom
oksidaz, siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peoksidaz, glutatyon S-
transferaz) ve enzim olmayan antioksidanlar (E vitamini, $-karoten, askorbik asit,
melatonin, {irat, sistein, seruloplazmin, trafnsferrin, laktoferrin, miyoglobulin,
hemoglobin, ferritin, metionin, albumin, bilurubin, glutatyon) bulunur (65).
Sitokrom oksidaz: Mitokondride molekiiler oksijeni kullanarak serbest radikal
olusumunu onler.

Siiperoksit dismutaz (SOD): Siiperoksit radikalinin toksik etkilerini engeller.
Stiperoksit anyonunu hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistiiriir.

Sitozolik ve mitokondriyal olmak {izere iki izoenzimi vardir.



Katalaz: Hidrojen peroksidi oksijen ve suya parcalar. Peroksidaz aktivitesi vardir
ve peroksizomlarin iginde bulunur. Hidroksil radikali gibi bazi toksik iiriinlerin
olusumunu 6nler (66).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Hidroperoksitlerin indirger. Lipid
peroksitlerini toksik olmayan alkole doniistiirir. Hidrojen peroksidi kimyasal
olarak detoksifiye eder ve suya doniistiirir. Esasen peroksizomlarda, daha az

oranda sitozolde bulunur. Su reaksiyonlari katalize eder;

GSH-Px

H,O,+2GSH » GSSG+2H,0
GSH-Px

ROOH+2GSH > ROH+GSSG+H,0

Indirgenen glutatyon (GSH) en dnemli endojen antioksidanlardan birisidir.
Azalmig glutatyon diizeyleri kanser, immiin sistem patolojileri ve sepsis gibi

hastaliklarla iligkili bulunmustur.

5. ANTI-OKSIDAN SISTEMIN DEGERLENDIRILMESINDE TOTAL
ANTIOKSIDAN KAPASITE

Memelilerde oksidatif stresle bag etmek iizere pek ¢ok antioksidan sistem
bulunur ve sistemlerin aksamadan calismasi i¢in hayati onem tasir (67). Artmis
oksidatif stres kosullarinin iistesinden gelmek {izere hiicre i¢i, membrana ait ve
hiicre dist1 sivida yer alan antioksidanlarin diizeyi organizma tarafindan
arttirilabilir. Reaktif oksijen yan iirlinlerine karsi tek bir antioksidan maddenin

kars1 koymasi yerine, pek ¢ok antioksidanin beraber hareket etmesi daha giiglii bir



savunma olusturur. Buna glutatyonu rejenere eden askorbik asit ve askorbati
rejenere eden a-tokoferol sinerjizmi 6rnek verilebilir (68, 69). Adi gecen biitiin
antioksidanlarin gerekli yerlere iletme anlaminda kan dolasimi merkezi rol
oynamaktadir (70, 71). Plazma, serum, idrar ve diger biyolojik 6rneklerde sayisiz
antioksidan bulundugundan bunlarin tek basina Olglimii hem ¢ok pratik
olmamakta, hem de biyosistemdeki toplam  antioksidan  durumu
yansitmamaktadir. Oyleyse toplam antioksidan aktivite, biyosistemlerdeki
antioksidan durumu 6zetlemek acisindan, bilinen ya da heniiz kesfedilmemis olan
antioksidanlarin tek bagina dl¢iilmesinden daha ¢ok bilgi verebilir. Bu nedenle de
serum total antioksidan durumu pek c¢ok degisik bilesik ve sistemik metabolik

tepkimenin toplam sonucunu yansitabilir.

6.HIPOTIRODIZM TANIMI:

Hipotiroidizm tiroid hormonlarinin eksikligi sonucu ortaya cikan ve
sonucunda metabolizmanin genel olarak yavasladigi klinik bir tablodur (72).
Hipotiroidizmin nedenleri baglica dort grupta toplanabilir;

1) Primer hipotiroidizm (tiroid bezi yetmezligi)

2) Sekonder hipotiroidizm (Hipofizer uyarici hormon eksikligine bagli)

3) Tersiyer hipotiroidizm (Hipotalamik uyarict hormon eksikligine bagli)

4) Tiroid hormonlarinin periferik etkilerine kars1 direng.

Tiim bu sayilan sebepler arasinda en sik goriilen primer hipotiroidizmdir

ve en sik etyolojik neden de Hashimoto tiroiditidir.

Laboratuvar olarak serum serbest T4 (sT4) diizeyinde diisiiklik ve eslik

eden tiroid stimiilan hormon (TSH) yiiksekligi ile tan1 konulur.
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Tiroid hormon eksikligi viicuttaki hemen tiim organ ve dokular etkiler. Bu
nedenle de c¢ok cesitli semptomlar goriilebilir. Eriskinlerde en sik goriilen
yakinmalar; kolay yorulma, halsizlik, ¢abuk iisiime, kilo artisi, kabizlik, menstriiel
diizensizlik ve kas kramplaridir.

So6zii gecen pek cok organ ve sistemi etkilediginden, tani konuldugunda
tedavinin de hemen baslanmasi gerekir. Erigkin yasta ortaya c¢ikan

hipotiroidizmde tedavi ile klinik tamamen normale donebilir.

7. SUBKLINIK HiIPOTIRODIiZM TANIMI ve TARTISMALI KONULAR:

Subklinik hipotiroidizm, hastada yakinma olsun ya da olmasin, serum
tiroid hormon diizeylerinin normal olup, TSH’ nin artis1 ile karakterli bir tabloyu
ifade eder (73). Tiim diinyada subklinik hipotiroidizm prevalansi (%1-10) olarak
bulunurken en yiiksek oranin %20 ile 60 yas ilizerindeki kadinlarda oldugu
gosterilmistir (74, 75). Yakin zamanda yapilan bir incelemede ise 74 yas tistl
erkeklerde de subklinik hipotiroidizm prevalanst %21 ile ayn1 yas grubunda yer
alan kadinlardaki kadar yiiksek bulunmustur (75). Subklinik hipotiroid hastalarin
%75 kadarinda sadece hafif yiiksek TSH degerleri varken, %50-80’inde
tiroperoksidaza kars1 antikorlar (anti TPO) pozitif bulunmustur (74, 75). Bu grup
hastalarda guatr prevalansi ise genel popiilasyona oranla iki kat daha fazla
saptanmustir (74).

Hipertiroidizm nedeniyle tedavi edilen hastalar, boyun bdlgesine
radyasyon uygulanma 6ykiisii olanlar, postpartum tiroidit, baz1 otoimmiin hastalik

tanis1 olanlar subklinik hipotiroidizm agisindan riski artmis olan kisilerdir. Ayrica
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amiodarone, lityum veya interferon alfa gibi ilaglar kullanmak zorunda olan
hastalarda da subklinik hipotiroidizm gelisebilir.

Subklinik hipotiroidili hastalarin ¢ogunda ya ¢ok silik semptomlar vardir
ya da hi¢bir yakinma yoktur. Bu hastalarin tespit edilmesi i¢in c¢esitli saglik
orgiitleri  tarafindan baz1 Ozellikleri tasiyan popiilasyonlarin  taranmasi
onerilmektedir (76). Amerikan tiroid birligi 35 yas iizeri tiim normal saglikli
bireylerin, 5 yilda bir taranmasini1 Onerirken, Amerikan klinik endokrinologlar
birligi yash kisilerin, 6zellikle de kadinlarin taranmasini, Amerikan patologlar
kurulu eger tibbi bir baska sorunu varsa 50 yas ve iizerindeki kadinlarin ve tiim
geriyatrik popiilasyonun hastaneye kabuliinde ve her 5 yilda bir taranmasini,
Amerikan aile hekimleri birligi 60 yas ve lizeri popiilasyonun taranmasini,
Amerikan obstetrik ve jinekoloji kurulu yiiksek risk grubundaki kadinlarin
(otoimmiin hastalig1 olan ya da ailesinde tiroid hastalig1 olan) 19 yasindan itibaren
taranmasin1 onermektedir (77-81). Goriildiigii gibi hangi popiilasyonun taranacagi
konusunda ortak bir fikir yoktur. Bunun nedeni, bu grup hastalara baglanan
tedavinin yararlarinin prospektif bir ¢alismada gosterilmemis olmasidir. Bu tip bir
taramanin maliyet agisindan yiikii de halen tartisma konusudur.

Gebelik sirasinda goézden kagan bir subklinik hipotiroidizmin, fetiisiin
noropsikolojik gelisimi ve yasamimi etkiledigi ve annede de hipertansiyon ve
gebelik toksemisi ile iliski gosterildiginden, gebe bir kadinin taranmasi gerektigi
ortak goriisii hakimdir (82-84). Buna ek olarak subklinik hipotiroidizmin
ovulatuvar disfonksiyon ve infertilite ile iligskili oldugunu gosteren veriler de

oldugundan bu grup kadinlarin da taranmasi gerektigi diistiniilmektedir (85).
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Subklinik hipotiroidizmde tedaviye baslanip baslanmayacagi konusunda

da halen bir fikir birligi yoktur. Tedavi baglanmasinin avantajlar1 olarak sunlar

sayllmaktadir;

1) Hipotiroidizme ilerleme sonucu ortaya ¢ikabilecek morbiditeler

2)

onlenebilir. Bu konuda yapilmis olan bir ¢calismada, subklinik hipotiroidisi
olan hastalar 20 yil boyunca izlenmis ve ilk degerlendirmede TSH ve
antitiroid antikorlar1 yiiksek olan hastalarda, TSH’st normal olup
antikorlar1 negatif olanlarla karsilastirildiginda asikar hipotiroidi gelisme
riski 38 kat daha yiiksek bulunmustur (74, 86). Ancak tek basina TSH
yiiksekligi ya da antikor varligi olan hastalarda asikar hipotiroidizme
ilerleme oran1 yiiksek bulunmamustir.

Tiroksin tedavisi ile lipid profilindeki anormallikler diizelir ve béylece
kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim riski azaltilabilir. Subklinik
hipotiroidinin serum lipid profili iizerine etkisi de tartismalidir. Kesitsel
olarak diizenlenen bir ¢alismada serum total ve LDL kolesterol diizeyinin
otiroid kontrollerle karsilagtirildiginda, subklinik hipotiroidili hastalarda
yiiksek oldugu bildirilirken bir bagka ¢alismada bu gosterilememistir (87,
88). Subklinik hipotiroidizmde tedavinin lipid profili {lizerine etkisinin
degerlendirildigi yakin zamanli bir meta-analizde, tedavi ile total
kolesterolde 7.9 mg/dl ve LDL’de ise 10 mg/dl azalma kaydedildigi
gosterilmistir  (89). HDL diizeyr ise c¢alismalar arasinda farklilik
gostermistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yiiksek
kolesterol seviyesi olan hastalar (>240 mg/dl) ve yetersiz tedaviden dolay1

subklinik hipotiroidizmi olan asikar hipotiroid hastalarin kolesterollerinde
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3)

daha belirgin diisme oldugu da goriilmiistiir. Total kolesterol diizeyi 240
mg/dl altinda olup, yeni tan1 konulan subklinik hipotiroidi olgularinda ise
total kolesterol sadece 0.7 mg/dl diisiis gostermis. Bazi kiiciik ¢alismalarda
TSH’s1 10 mU/I olan hastalarda tiroksin tedavisi ile kolesterol diizeyinde
diisme olmadig1 gosterilmistir (90). Subklinik hipotiroid hastalar ve 6tiroid
grup karsilagtirildiginda, tiim nedenler ya da kardiyovaskiiler nedenlere
bagli 6liim oranlar farkli bulunmamistir (91). Bir diger ¢alismada ise orta
yasli, subklinik hipotiroid kadin hastalarda, o&tiroid kontrollerle
karsilastirildiginda aterosklerozun ve gegirilmis miyokard infarktiisii (MI)
Oykistliniin iki kat daha fazla oldugu ve bu farkin beden kitle indeksi,
sistolik ve diyastolik kan basinci, sigara igcme Oykiisii, total ve HDL
kolesterol diizeylerinden bagimsiz oldugu saptanmistir (92). 4,6 yillik bir
takip sonucunda subklinik hipotiroid kadinlarda 6tiroid kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamsiz bir MI risk artis1 oldugu gdosterilmistir. Bu
calismadaki ilk degerlendirmede, subklinik hipotiroid kadinlarda yaslarina
gore kolesterol diizeylerinin, 6tiroid kontrollerden belirgin sekilde daha
diisiik oldugu saptanmistir. Bu ilging sonucun da geleneksel olmayan risk
faktorlerinden lipoprotein a ve homosistein gibi diger koroner arter risk
faktorlerinin artis1 ile agiklanabilecegi vurgulanmistir. Ancak bu durumu
kanitlayacak doyurucu oranda veri yoktur.

Tedavi ile hafif hipotiroidizme baglh, icinde psikiyatrik ve kognitif
anormalliklerin de oldugu semptomlar diizelebilir. Ancak subklinik
hipotiroidisi olan hastalarin semptomatik olup olmadigi ve bunlarin

tiroksin tedavisi ile diizelebilir oldugu konusu tartismalidir. Bazi
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caligmalarda subklinik hipotiroidisi olan hastalarin, yaslar1 benzer
kontrollerle karsilastirildiginda hafif semptomlar1 oldugunu gostermistir
(75, 88, 93). Ancak bunun aksini gosteren calismalar da vardir (94).
Subklinik hipotiroidizmde tedavinin sonuglarinin degerlendirildigi {i¢ tane
randomize, prospektif ve plasebo kontrollii ¢alisma bulunmaktadir (95-
97). Bu calismalarin ikisinde hipotiroidizme ait yakinmalarda diizelme
bildirilirken (95, 96), birinde ise tedavinin hicbir yarar1 olmadig
gosterilmistir (97). Uc calisma beraber degerlendirildiginde tedavi ile
semptomlar1 diizelen hasta oram1 %0-28 arasindadir. Ancak tedavinin
yararsiz oldugunun gosterildigi ¢alismada, ortalama TSH diizeyi yiiksek
normal siirdadir. Yine iki tane daha plasebo kontrollii kiigiik ¢calismanin
sonuglarma gore, birinde TSH diizeyi 5-10 mU/l olan kadin hastalarda
tiroksin tedavisinin semptomlar {izerine etkisi yokken (98), digerinde
ortalama TSH degeri 12.7 mU/l olan kadin hastalarin tedavi ile
semptomlarinda belirgin diizelme izlenmistir (99). Bazi calismalarda
subklinik hipotiroidisi olan hastalarda anksiyete skala skorlar1 daha yiiksek
bulunurken (100, 101), bunun aksini gosteren c¢alismalar da vardir (94,
102). Yapilmis bagka dort calismada ise kognitif fonksiyonlar
degerlendirildiginde tedavi ile kiiciik, ancak istatistiksel olarak anlamli
diizelmeler kaydedilmistir (96, 97, 100, 102).
Bunlarin disinda subklinik hipotiroidizmde tedavi ile intra-okiiler basincin
azaldigim1 (103), miyokardiyal performansin arttigin1 (104) ve periferik sinir
fonksiyonlarmin diizeldigini (105) gosteren az sayida veri vardir. Subklinik

hipotiroid olup beraberinde ovulatuvar disfonksiyon bulunan kadinlarda tiroksin

15



tedavisi fertiliteyi saglayabilir (16). Her ne kadar kilo vermede giiclilk bazen
subklinik hipotiroidizme atfedilse de, bir ¢alismada viicut agirliginin tiroksin
tedavisi ile degismedigi gosterilmistir (95).

Sayilan bu tartismalarin sonucunda subklinik hipotiroidizmde tedavi
verilememesi gerektigini savunanlar, maliyetine ragmen tedavinin higbir yarar
saglamamasini neden olarak gostermektedir. Yine tedavi karsitlari, tiroksin
dozunun fazla gelmesi ile iyatrojenik hipertiroidizm gelismesi tehlikesi oldugunu
ve bunun da kisiyi subklinik hipotiroid birakmaktan daha ciddi sorunlarla
(osteopeni, atriyal fibrilasyon) basbasa birakabilecegini savunmaktadir (106).

TSH degeri 10 mU/1 ve lizerinde olanlar, TSH ile beraber antikor varligi
s0z konusu olanlar, beraberinde kolesterol degeri yiiksek olanlar, ovulatuvar
disfonksiyon veya gebelik durumu olan subklinik hipotiroid olgulara tedavi

baslanmasi gerektigi goriisii hakimdir (73).

8. HIPOTIROIDIZM ve SUBKLINIK HIPOTIROIDIZMDE OKSIDATIF
STRES ve ANTIOKSIDAN SISTEM:

Tiroid hormonlar1 uzun vadede tiim hedef dokulardaki bazal metabolik
hiz1 etkileyen en 6nemli faktordiir (107). Normal metabolizma sirasinda en 6nemli
SOR f{iretim yeri mitokondridir (108). Tiroid hormonlarinin mitokondriyal oksijen
metabolizmasi tizerine bilinen etkileri vardir ve bu nedenle de tiroid hormon
diizeylerindeki degisiklikler SOR {iretimini de etkileyebilir (107). Bu etkiler bazi
hayvanlarin c¢esitli dokularinda yapilan g¢alismalarla gosterilmistir (109, 110).
Tiroid hormonlarinin protein, vitamin ve antioksidan enzim sentez ve yikimi

tizerine etkilerinin oldugu gosterilmistir (111). Hipotiroidizmde tiroid hormon
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seviyelerinde diisiisiin sonucunda metabolik hiz da yavasladigindan oksidatif yan
iirlinlerin azalmas1 beklenir (111, 112). Ancak tersine hipotiroidizmde oksidatif
stresin arttigini1 gésteren ¢alismalar da vardir (113-115).

So6zili gecen calismalardan ¢ok azi insanlar iizerinde yapilmistir. Bugiine
dek yapilan gerek insan, gerekse hayvan calismalarinda siklikla ya sadece
oksidatif stres belirteglerine bakilmis ya da beraberinde farkli antioksidan
diizeyleri degerlendirilmistir. “Oksidatif strese antioksidanlarin azalmast mu,
yoksa SOR iiretimindeki artis mi yol agmistir?”” sorusunun yaniti, ancak oksidatif
yan triinler ve antioksidanlarin es zamanli olarak degerlendirilmesiyle verilebilir.

LDL ile inkiibe edilen insan makrofajlartyla yapilan bir caligmada T4 lin
LDL oksidasyonunu azalttig1 gosterilmistir (116). Bir diger calismadaysa tiroid
hormonlarinin, insandan izole edilen nétrofillerde siiperoksit iyonunun olusumunu
arttirdig1 gosterilmistir. Hipotiroid hastalarda yapilan bir ¢calismada oksidatif stresi
belirlemede tiyobarbitiirik asit (TBA) reaktanlar1 Ol¢iilmiis ve normal
kontrollerle karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (117). Bu
calismada antioksidan olarak 6Slgiilen protein thiol gruplarinin diizeyi ise, normal
kontrollerle karsilastirildiginda, hipotiroid grupta anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Hipotiroid hasta grubuna levotiroksin replasman tedavisi baglanip,
otiroidizm saglandiginda ise TBA reaktan diizeyi diiserken, protein thiol diizeyi
yiikselerek normal saglikli kontrollerle benzer diizeye ulagmis. Viicuttaki tiim
antioksidan durumu yansitan bir parametre olan total antioksidan status (TAS) ise
bilgilerimize gore hipotiroid hastalarda su ana dek calisiimamastir.

Subklinik hipotiroidizmde ise oksidatif stresle ilgili veri sayisi ¢ok daha

azdir. Bir calismada subklinik hasta grubunda lipid peroksidasyon belirteci normal
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kontrollerden farksiz bulunmustur (118). Ancak bu ¢alismada antioksidan sistem
degerlendirilmemistir. Bu nedenle insanlarda hipotiroidizm ve subklinik
hipotiroidizm durumunda oksidatif stres ve antioksidan savunmanin nasil

etkilendigi net degildir.
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CALISMANIN AMACI

Calismada normal kontrollerle karsilastirildiginda, subklinik hipotiroid ve
hipotiroid hastalarda MDA ve total antioksidan diizeyinin nasil etkilendiginin
belirlenmesi amaglanmistir. Bununla beraber lipid profili ve geleneksel olmayan
bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilen CRP diizeyleri de

degerlendirilmistir.
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HASTALAR ve YONTEM

Bu ¢alisma Ocak 2007-Ekim 2007 tarihleri arasinda, Baskent Universitesi
Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji bilim dalinda gergeklestirildi. Calisma tek merkezli,
kesitsel bir ¢alisma olarak planlandi. Calisma icin Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Etik Kurul onay1 alind1 (KA-07/31). Calismayla ilgili olarak aday
katilimci 6n bilgilendirmesi yapildu.

Hasta secimi:

Calisma grubu Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
poliklinigine bagvuran hastalardan olusmaktaydi. Hastalar 25-35 yas arasi, normal
kilolu, diizenli adet goren ve oksidatif stres parametrelerini etkileyebilecek
herhangi bir ila¢ kullanmayan kadinlardan olusmaktaydi. TSH’s1 yiiksek sT4’1
diisiik olan 20 hasta asikar hipotiroid grubu, TSH’s1 yiiksek sT4’ii normal 40 hasta
subklinik hipotiroid grubu ve tiroid fonksiyonlar1 normal olup, herhangi bir saglik
sorunu olmayan 40 hasta ise kontrol grubuna alindi. En az dort hafta once
tiroidektomi geciren olgular ¢alismaya hemen dahil edildi. Tesadiifen saptanan
hipotiroid ve subklinik hipotiroid olgular ise, eger ciddi bir medikal ve klinik
sorun yoksa, dort hafta sonra degerlendirildi ve son degerlendirmedeki
laboratuvar verilerine gore gruplandi. Sigara aliskanligi, koroner kalp hastaligi,
enfeksiyon, malignite, romatolojik hastalik, diyabet Oykiisii olan ve glukoz
metabolizma bozuklugu olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Biyokimyasal dlciimler:
Kan ornekleri antekiibital venden, on saat aglik sonrast alinip 3000 rpm.de

on dakika santrifiij edilerek serum ornekleri ayrildi. Ornekler ¢alisilana dek —80
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°C’de saklandi. Tiroid fonksiyonlar1 sT4, sT3 ve TSH reaktif kitleri kullanilarak,
kemiliiminesan Mikropartikiil Enzim Immiinolojik Test (CMIA) y&ntemiyle
o6l¢iildii. Normal araliklar sT,4 0,7-1,9 ng/dl, sTs i¢in 1,71-3,71 pg/ml ve TSH i¢in
0,35-4,94 pU/ml idi. Tiroid otoantikorlart (Anti TG=Anti tiroglobulin, Anti
TPO=Anti tiroid peroksidaz) kemiluminesan yontemiyle Olctlildii. Normal aralik
Anti TG i¢in 0-100 IU/ml, anti TPO i¢in 0-50 IU/ml idi.

Serum MDA diizeyleri trikloroasetik asit (TCA) ve TBA kullanilarak
spektrofotometrik yontemle 6lctildii (119). Bunun i¢in 0,5 ml serumun iizerine 2,5
ml %20’lik TCA eklenip karistirildi. Bu karisima 1 ml %0,67’lik TBA eklenerek
karisim 95 °C’de bir saat siireyle kaynatildi ve hizla sogutuldu. Karisima 4 ml N-
Butanol eklendi. Karisim 3000 rpm’de 10 dk siireyle santrifiij edildi. Uzerindeki
N-Butanol tabakas1 ayr1 bir tiipe alinarak, absorbans ol¢timii, spektrofotometrede
535 nm dalga boyunda, reaktif koriine kars1 yapildi. Standart olarak 1, 1, 3, 3-
Tetraetoksipropan kullanildi. Sonuglar pmol/ml olarak ifade edildi. Serum total
antioksidan diizeyi, Randox total antioksidan kiti kullanilarak, Abbott Aeroset
otoanalizatoriinde spektrofotometrik yontemle ¢alisildi. Sonuglar mmol/l olarak
ifade edildi.

Istatistiksel analizler:

[statistiksel analiz “SPSS for Windows 11.0” istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Sonuglar ortalama + standart hata (SEM) olarak verildi. Ug
grup arasindaki farklar tek yonlii ANOVA ve bunu takiben gruplar arasi ¢oklu
karsilastirmalar Scheffe testi ile degerlendirildi. p<0,05 ise sonuglar anlamli kabul
edildi. Degiskenler arasinda iliski olup olmadiginin saptanmasi i¢in Pearson

korelasyon testi uygulandi.
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SONUCLAR

Hastalarin ozellikleri ve laboratuvar sonucglari Tablo-1’de Ozetlenmistir.
MDA diizeyi, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda hem subklinik hipotiroid
grupta, hem de hipotiroid grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla 6,32 +
2,4 vs 3,75 £ 1,8; p:0,00 ve 5,81 £ 2,6 vs 3,75 £ 1,8; p:0,01). TAS diizeyi ise hem
hipotiroid hem de subklinik hipotioid grupta kontrollerden diigiik olmasina
ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Hipotiroid hastalarin TAS
diizeyi subklinik hipotiroid gruba goére daha diisiiktii, ancak bu da istatistiksel
olarak anlamli degildi. Hipotiroid hasta grubunda kontrollerle karsilastirildiginda
LDL kolesterol ve trigliserit diizeyi kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulundu
(swrastyla 146,3 + 43,5 vs 100 = 20,9; p:0,00 ve 126,45 + 62,1 vs 86,9 + 48,4;
p:0,00). Subklinik hipotiroid grupta ise sadece LDL kolesterol diizeyi kontrol
grubundan anlamli olarak daha ytiksekti (116,37 £ 32,9 vs 100 + 20,9; p:0,009).
HDL kolesterol diizeyi ise her {li¢ grupta da benzer bulundu. Bu veriler Sekil 1 ve
2’de 6zetlenmistir. CRP diizeyi hem subklinik hipotiroid hem de hipotiroid grupta

kontrollerden yiiksek olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Hipotiroid Subklinik Kontrol
(n=20) hipotiroid (n=40)
(n=40)

Yas (yil) 30,95 +£3,3 30,6 £3,9 30,22 £3,6
TSH (pU/ml) 62,28 £36,9 13,8 £ 13,2 1,85+1,2
ST4 (ng/dl) 0,451+0,2 1,06 £ 0,28 1,26 + 0,3
ST3 (pg/ml) 1,13+ 0,6 2,6£0,7 2,73+ 0,87
Total kolesterol (mg/dl) 227,5+51,8 182+454 165,83+ 24,2
HDL kolesterol (mg/dl) 56,1 £13,2 48,95 £ 10,7 50,1 £12,2
LDL kolesterol (mg/dl)* 146,3 +£43,5 116,37+ 329 100+ 20,9
Trigliserit (mg/dl)* 126,45 £ 62,1 101,87t44,9 86,9 £48,4
CRP (mg/l) 5,21 £ 15,27 3,13+3.,0 2,08+ 1,8
MDA (pmol/1)* 5,81 £2,6 6,32+24 3,75+ 1,8
TAS (mmol/l) 0,79 + 0,68 1,02 + 0,69 1,04 £ 0,32

Tablo 1: Hipotiroid, subklinik hipotiroid ve kontrol grubunda laboratuvar

bulgular1 (MDA: Malondialdehid, TAS: Total antioksidan status, *p<0,05)
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7— M MDA
B TAS

Ortalama

Kontrol Subklinik hipotiroid Hipotiroid
Grup

Sekil 1- Her {i¢ grupta MDA, TAS, diizeylerinin grafiksel goriinimii MDA:

Malondialdehid [pmol/l] , TAS:Total antioksidan status [mmol/I])
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Sekil 2- Her ii¢c grupta HDL ve LDL kolesterol, TG diizeylerinin grafiksel
goriiniimii  (HDL:Ytiiksek molekiil agirlikli lipoprotein [mg/dl], LDL:Diisiik

molekiil agirlikli lipoprotein [mg/dl], TG:Trigliserit [mg/dl])
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Yapilan korelasyon analizinde MDA ile total kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserit diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (sirasiyla p:0,001 ve
1r:0,335; p:0,001 ve r:0,315; p:0,003 ve r:0,296) (Sekil-2, 3 ,4). MDA diizeyi, ne
serbest tiroid hormon diizeyleri ile, ne de TSH diizeyi ile iligkiliydi. TAS ise lipid
parametreleri, MDA, CRP, TSH ve serbest tiroid hormon diizeyleri
parametrelerinden higbiri ile korelasyon gostermiyordu. Serum LDL kolesterol
diizeyi TSH ile pozitif , sT4 ve sT3 ile negatif korelasyon gosteriyordu (sirasiyla
p:0,00 ve 1:0,335; p:0,001 ve r:-0,326, p:0,00 ve 1:-0,397) (Sekil-5). CRP ise

yalnizca TSH diizeyi ile pozitif korelasyon gosteriyordu (p:0,008) (Sekil-6).
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Sekil 3- MDA ile total kolesterol diizeyi arasindaki iligki.
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Sekil 4- MDA ile LDL kolesterol diizeyi arasindaki iligki.
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Sekil 5- MDA (malondialdehid, pmol/l) ile trigliserit diizeyi arasindaki iligki.
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TARTISMA

Caligmamizda oksidatif stresin indirekt bir gostergesi olan MDA diizeyi,
hem subklinik hipotiroid hem de hipotiroid hastalarda yiiksek bulundu. Bu da bu
grup hastalarda artmig bir oksidatif stresin s6z konusu oldugunu destekler
nitelikteydi. Ancak hipotiroidizm ve subklinik hipotiroidizmde oksidatif stresin
nasil etkilendigi konusu halen net degildir. Pereira ve ark. (111) hipotiroid rat
lenfoid organlarinda lipid peroksidasyonunun azaldigini gosterirken, Dimitru ve
ark. (120) tersine hipotiroid hastalarda lipid peroksidasyonun arttigini
gostermistir. Venditti ve ark. ise degisik rat dokularinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda
hipotiroidizmde MDA diizeylerini kontrollerle benzer bulmustur (121).
Konukoglu ve ark. ise hipotiroid hastalarda lipid peroksidasyonunun arttigini ve
bunun levotiroksin replasman tedavisi ile azaldigin1 gostermistir (117). Degisik
caligmalarda alinan bu farkli sonuglardan, ¢alisilan dokularin farkliliginin sorumlu
oldugu diisiiniilmiistiir (121). Cogu calisma deney hayvanlarinda yapildigi i¢in bu
calisma sonuclarini birebir insan c¢alismalar ile ortiistiirmek dogru olmayabilir.
Calismamizda alinan sonug insanlarda yapilan Konukoglu ve ark ile Dimitru ve
ark. calisma sonuglari ile benzerdir.

Hipotiroid hastalarda artmis oksidatif stresin mekanizmasi ile ilgili veriler
tartismalidir. Bu anlamda antioksidan defans sisteminin yetersizligi su¢glanmissa
da, c¢alisma sonuclart bunu net olarak desteklememistir. Venditti ve ark.
hipotiroidizmde c¢esitli dokularda glutatyon peoksidaz, glutatyon rediiktaz,
antioksidan kapasite, vitamin E diizeylerini ¢alisilmis ve bu ¢alismada hipotiroid

karacigerde glutatyon peroksidaz, vitamin E, kalpte ise glutatyon peroksidaz ve
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antioksidan kapasite kontrollere gore daha diisiik bulunurken, kasta antioksidan
higbir parametre kontrollerden farkli bulunmamistir (121). Konukoglu ve ark
antioksidan plazma protein thiol diizeyini hipotiroid hastalarda daha diisiik
buluken, bu diisiik diizeyler tedavi ile yiikselmis ve hipotiroidizmde oksidatif
stresin artisinda bu antioksidan protein diizeyindeki diisiislin roliiniin olabilecegi
ileri stirtilmistiir (117). Dimitru ve ark. ise antioksidan olarak seruloplazmin
diizeylerini degerlendirmis ve hipotiroid hastalarda kontrollere gore daha diisiik
saptamistir. Ad1 gecen cogu calismada tek tek, birbirinden farkli antioksidan
parametreler degerlendirilmis ve birbirinden farkli sonuglar alinmistir. Tek ya da
birka¢ antioksidan parametrenin c¢alisilmis olmasi net antioksidan durumu
yansitmayabilir. Calismamizda ise antioksidan sistemin biitiinlinii degerlendiren
bir parametre olan TAS diizeyi degerlendirilmis ve hipotiroid hastalarda
kontrollerden diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Bu da antioksidan sistemin hipotiroidizmde bir dereceye kadar
etkilenebilecegini, ancak hipotiroidizmde artmis olan oksidatif stresten tek basina
bu mekanizmanin sorumlu tutulamayacagini destekler bir bulgu olabilir. Bununla
birlikte, hipotiroidizmin degisik derecelerinde, artan oksidatif stresi dengeleyecek
antioksidan sistemde artis olmamast da yetersiz antioksidan durumu
gostermektedir. Nitekim tiroid hormonlarinin antioksidan enzim sentezi ve
yikiminda etkilerinin oldugu gosterilmistir (111). Bir yandan kismi de olsa,
antioksidan sistem etkilenirken, bir yandan da diger baska mekanizmalarin katkisi
ile lipid peroksidasyonu artiyor olabilir. Oksidatif stresin artigina katkisi olan bu
faktorlerden biri de hipotiroidizmde goriilen hemodinamik degisiklikler olabilir.

Hipotiroidizmde hem kardiyak atim voliimii azalir hem de vaskiiler direng artar,
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buna bagli olarak da doku hipoksisi gelisir (122). Bu doku hipoksisini takiben de
oksidatif streste artis ve serum lipid peroksidasyonunda bir artig olabilir (123,
124).

Literatiir tarama sonuglarina gore subklinik hipotiroid hasta grubunda
oksidatif stres ¢ok fazla degerlendirilmemistir. Calismamiz subklinik hipotiroid
hastalarda da artmis bir peroksidasyon oldugunu desteklemektedir. Bu alanda
literatiirde yeterli veri olmadigindan aldigimiz sonuglar bu alanda literatiire
katkida bulunabilir. Subklinik hipotiroid hasta grubunda da hipotiroid hastalarda
oldugu gibi artmis oksidatif stresten tek basina antioksidan sistemdeki yetersizlik
sorumlu gibi goriinmemektedir. Nitekim bu hasta grubunda TAS kontrollerden
diisiik olmasina ragmen, bu fark istatisiksel olarak anlamli bulunmamistir. TAS
diizeyi subklinik hipotiroid grupta istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
hipotiroid gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Bu da antioksidan sistemin
subklinik hipotiroid grupta daha az etkilendigini destekleyen bir bulgu olabilir.
Veriler arasinda gosterilmemesine ragmen, subklinik hipotiroid hastalar TSH
degeri 10 pU/ml ve ilizerinde olanlar olarak ayri tutuldugunda, hasta sayis1 az
oldugundan istatistiksel degerlendirme miimkiin olmamistir. Hem TAS, hem
MDA, hem de lipid profili degerlendirirken TSH’s1 10 pU/ml altinda ve iizerinde
olan yeterli sayida hasta gruplar ile yapilacak ¢alismalar daha doyurucu veriler
alinmasina katkida bulunabilir.

Calismamizda kontrollerle karsilastirildiginda hipotiroid hasta grubunda
LDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri, subklinik hipotiroid hastalarda ise sadece
LDL kolesterol diizeyi  kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Hipotiroid hastalarda aldigimiz bu sonuglar daha 6nceden yapilan caligmalarla
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benzerdir (125-127). Degisik ¢alismalarda hipotiroidizmde go6zlenen LDL
kolesterol artisindan, kolesterol klerensinde azalmanin sorumlu oldugu
gosterilmistir (128-133). Yiiksek kolesterol diizeyleri de daha 6nceden yapilan
caligmalarda artmis oksidatif stresten sorumlu tutulan bir diger faktordiir (134) ve
hipotiroid hastalarda kolesterol yiiksekliginin de calismamizda goézledigimiz
oksidatif strese katkisi olabilir. Keza ¢alismamizda MDA ile total kolesterol ve
LDL kolesterol diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon saptanmaistir.

Subklinik hipotiroidizmde lipid profilinin nasil etkilendigi konusu da
tartismalidir. Calismamizda subklinik hipotiroidizmde de artmis LDL kolesterol
diizeyleri s6z konusudur. Nitekim bugiine kadar yapilmis olan bazi ¢alismalarda
da buna benzer sonuclar alinmistir (75, 135-137). Ancak bunun aksini iddia eden
caligmalar da vardir (138, 139). Lipid diizeylerinin normal kontrollerle benzer
oldugunu gosteren caligmalarda, TSH st sinir degeri degiskenlik gostermektedir.
Ornegin Hallowell ve ark. ¢alismalarinda TSH igin iist sinir degeri 4,5 pU/ml
almiglardir. Calismamizda smir deger 4,5 pU/ml olmasina ragmen subklinik
hipotiroid hastalarimizin ancak %25°1 TSH diizeyi hafif yliksek olan grupta idi
(4,5-6,7 pU/ml). Subklinik hipotiroid hasta grubunda LDL kolesteroliin yiiksek
bulunmasinin nedeni bu grup hastalarda TSH diizeyinin daha yiiksek aralikta
olmasi ile ilgili olabilir. Calismamizin eksik tarafi genis bir hasta grubu ile
yapilamamis olmasi olabilir. Clinkii s6zii gecen ¢aligmalar, her ne kadar daha
yaslt bir hasta grubunda yapilmis olsa da, genis bir hasta grubunu degerlendiren
calismalardir. Bu nedenle verilerimizin daha geng hasta gruplarinda olmak kaydi
ile, daha fazla sayida subklinik hipotiroid hastanin yer aldigi caligmalar ile

desteklenmesi gerekebilir.
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Calismamizda hipotiroidizmde HDL kolesteroliin arttig1 seklindeki genel
bilinenin aksine, HDL kolesterol diizeyleri hasta gruplarinin higbirinde
kontrollerden farkli degildi. Bunun nedeni ¢alismaya aldigimiz hastalarin sadece
en az 4 haftalik bir hipotiroidizm ya da subklinik hipotiroidizm kosulunda
degerlendirilmesi olabilir. HDL kolesteroliin degismesi i¢in daha uzun bir donem
hipotiroidizm stireci gerekebilir. Nitekim asikar hipotiroid olan hastalar, tiroid
hormon eksikliginin olduk¢a uzun siiredir devam ettigi hastalardir. Benzer sekilde
subklinik hipotiroid hastalarda da HDL kolesterol diizeyi kontrollerle benzer
bulunmustur. Bu da hastalarin hastalik kosullarinin kisa siireli olmasi ile
aciklanabilecegi gibi, subklinik hipotiroidizmde HDL kolesterol diizeylerinin
hipotiroidizmde oldugu kadar etkilenmedigini gosterebilir.

Sonug olarak, ¢alismamizda hem hipotirod hem de subklinik hipotiroid
hastalarda oksidatif stresin arttigir gosterilmistir. Ancak antioksidan sistem bu
kosullardan ¢ok etkilenmiyor gibi gdriinmektedir. Calismamiz, insan
caligmalarinin az oldugu bir alandaki bilgi eksikligine katkida bulunabilir. Ancak
elde ettigimiz verilerin, hipotiroid ve subklinik hipotiroid kosullar1 daha uzun
siiren ve daha fazla sayida hasta ile yapilacak caligmalarla desteklenmeye ihtiyact

vardir.
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