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1. OZET

Deneysel Hiper ve Hipotiroidi Olusturulmus Hiperlipidemik Sicanlarin LDL

Oksidasyonu ve Trombusa Egilimlerinin Incelenmesi

Bu ¢alismada hiperlipidemi olusumunun ve tiroid disfonksiyonunun ayri ayri ve
birlikte trombus olusumuna ve oksidasyona etkileri incelendi.

Calismada 60 tane disi Wistar Albino sican kullanildi. Deney hayvanlari, her
grupta 10 adet olacak sekilde 6 gruba ayrildi. 1. Kontrol grubu, 2. Hipotiroidi grubu,
3. Hipertiroidi grubu, 4. Hiperlipidemi grubu, 5. Hiperlipidemik hipotiroidi grubu, 6.
Hiperlipidemik hipertiroidi grubu. Deneklerin yemlerine 3 ay siire ile metimazol (75
mg /100g yem) ilavesiyle hipotiroidi, L-tiroksin (0.4 mg/100 g yem) ilavesiyle
hipertiroidi, % 1.63 gram kolesterol, % 0.41 gram kolik asit, % 16.3 gram aygicegi
yagi ilave edilerek hiperlipidemik modeller olusturuldu. Calismanin sonunda
sakrifiye edilen hayvanlardan alinan kan ve doku orneklerinde T3, T4 TSH,
trigliserit, kolesterol, HDL, LDL, ox-LDL, TF, total protein, LPO, GSH, siyalik asit
diizeyleri, SOD ve TF aktivitesi tayin edildi.

Kanda ox-LDL degerleri tiim deney gruplarinda kontrol gruplarina gére anlamli
artis gostermistir. TF diizeyleri hiperlipidemik hipertiroidide degismezken, diger
gruplarda artis gozlenmistir. Beyin, karaciger ve bobrek dokularinda TF aktivitesi,
gruplara gore degisen sonuglar vermistir. Beyin, karaciger ve bobrek dokularinda
lipid peroksidasyonu gruplara gore genelde artarken, GSH diizeyleri ve SOD
aktivitesi doku ve grup farkliligina gore degisen sonuglar vermistir.

Sonug olarak; bu g¢aligmanin bulgulart gerek tiroid disfonksiyonuna, gerekse

lipid oksidasyonuna ve trombusa egilim yoniinden literatiire katk1 saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Hipotiroidi, hipertiroidi, hiperlipidemi, oksidatif stres, trombus

Bu calisma Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu

tarafindan SAG-C-DRP-060510-0122 No’lu proje ile desteklenmistir.



2. SUMMARY

Investigation of LDL Oxidation and Tendency to Thrombosis in
Hyperlipidemic Rats with Experimental Hyper-and Hypothyroidism

In this study, effects of hyperlipidemia and thyroid dysfunction on development
of thrombus plaques and oxidation was investigated.

60 Wistar Albino rats were divided in 6 groups equally. 1. Control group, 2.
Hypothyroid group, 3. Hyperthyroid group, 4. Hyperlipidemia group, 5.
Hyperlipidemic hypothyroid group, 6 Hyperlipidemic hyperthyroid group.
Methimazole was added to diet of hypothyroid group, L-thyroxine was added to the
diet of hyperthyroid group, cholesterol, cholic acid and sunflower oil were added to
diet of hyperlipidemia group for 3 months in order to obtain experimental
hypothyroid, hyperthyroid and hyperlipidemia groups. At the end of the study, all
animals were sacrified. The blood and tissue samples were taken from animals, T3,
T4, TSH, triglycerides, cholesterol, HDL, LDL, ox-LDL, TF, total protein, LPO,
GSH, sialic acid levels, SOD and TF activity were determined.

Blood ox-LDL levels were markedly increased in all experimental groups in
comparison to the control group. TF levels did not change in hyperlipidemic
hyperthyroid group, on contrary it was increased in all the other groups. TF activity
in the brain, liver and kidney tissues had varying results for each group. Lipid
peroxidation was generally increased in brain, liver and kidney tissues according to
groups, while GSH levels and SOD activity had varying results depending on tissue
and group differences.

In conclusion, the findings of this study will contribute to the literature on both

thyroid dysfunction and lipid oxidation and tendency to thrombosis

Key words: Hypothyroidism, hyperthyroidism, hyperlipidemia, oxidative stress,

trombosis
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3. GIRIS VE AMAC

Tiroid bezinden salgilanan tiroksin (T4) ve triiyototironin (T3) hormonlari lipid,
karbonhidrat ve protein metabolizmasi, kalbin ¢alismasi, viicut 1sis1, merkezi sinir
sistemi, biiylime ve gelisme gibi birgok olaymn diizenlenmesi i¢in gereklidir (1,2,3).
Tiroid hormonlarinin az salgilanmasinda ortaya c¢ikan lipid metabolizmasindaki
bozukluk ve c¢ok salgilanmasinda ortaya ¢ikan oksidatif stres aterosklerozun

gelisimindeki sebeplerden biridir (4,5,6,7).

Multifaktoryel bir hastalik olan aterosklerozun belirlenmis risk faktorlerinin
basinda; dislipidemi ve hemostatik sistemin trombusa meyil yoniinde artis gosterdigi
uzun yillardan beri kabul goren bilgiler arasindadir (8).

Cok hizli gelisen teknolojiye ragmen kardiyovaskiiler hastaliklar glinlimiiziin en
stk rastlanan 6lim nedenidir. Bu nedenle arastiricilar konu ile ilgili diger risk
faktorleri lizerinde durulmasi gerektigini diisiinmektedir. LDL kolesterolun artisi
aterosklerozun gelisiminde 6nemli bir faktordiir (9-14). Tiroid hormonlari, plazma
lipoproteinlerinin transportunda ve LDL reseptdr aktivitesinin stimulasyonunda
etkilidir (15-21).

Yapilan ¢alismalar hipotiroidli hastalarin plazmalarinda kolesterol ve LDL ‘nin
biriktigini gostermistir (22,23,24). Ayrica tiroid hormonlari lipoprotein lipaz enzim
sistemini ve TG yiiklii lipoproteinlerin transportunu da 6nemli derecede etkiler. TG ve
fosfolipidleri hidrolize eden hepatik lipazin siddetli tiroid yetersizliginde azaldigi ve

L tiroksin tedavisinden sonra arttig1 gosterilmistir (25,26).

Cesitli klinik g¢alismalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile tiroid
disfonksiyonu arasinda iliski oldugu bildirilmistir (27,28). Hipotiroidide genellikle
LDL kolesteroliin (LDL-C) artt1g1, ayrica ateroskleroz riskini arttirict etken olan LDL-
C oksidasyonunun goriildiigii, hipertiroidide okside LDL’nin (0x-LDL) ozellikle
arttigr  bildirilmistir (29). Giiniimiizde LDL’nin serbest radikaller tarafindan
oksidasyonu, aterosklerozu baglatan baslica sebep olarak kabul edilmektedir
(30,31,32). Hipotiroidi durumlarinda total ve LDL kolesterolun yiiksek olmasi
hipotiroidinin  ateroskleroz igin risk  oldugunu diistindiirmektedir (33,34,35).

Hipotiroidide kolesterol diizeylerinin artmasinin nedenleri; absorpsiyon ve sentezinin



artigl, hepatik lipaz ve lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasi, LDL reseptoriindeki
defektlere bagli olarak LDL katabolizmasimnin bozulmasi olarak belirlenmistir

(36,37,38).

1878 yilinda Greenfield 58 yasinda bir kadinda yapilan otopside miksddeme bagl
yaygin ateroskleroz bulgular1 oldugunu bildirmistir. Biliyiik damarlarda ateromatous
goriiniim, biitiin arterlerde kalinlasma, deride 6dem, perikardda efiizyon bu olgunun
bulgular arasinda idi (39). 1883 yilinda Kocher (40), aterosklerozda hipotirodizm
hipotezini ortaya atmis ve o giinden giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalar bu hipotezin
dogrulugunu ortaya koymustur (39, 40). Koroner arter aterosklerozu hipotiroidili
olgularda olmayanlara gore 2 kat daha fazladir. Bu nedenle uygun tiroid replasman
tedavisinin  aterosklerotik ilerlemeleri  Onleyecegi  bildirilmektedir  (41,42).
Aterosklerozun baslamasinda anahtar rol oynayan endotel disfonksiyonu hipotiroidili
olgularda mevcuttur (43,44).

In vitro calismalarda T4’iin LDL oksidasyonunu inhibe ettigi goriilmiistiir.
LDL’deki Apo B T4 baglama yeri igerir, bu nedenle T4 eksikliginde bu baglanma
olamadigi i¢in LDL’nin oksidasyona duyarliligi artmistir diye diistiniilmektedir (45-
50).

Diger taraftan glinlimiizde hayati organlar1 tehdit eden arteryal tromboembolismin
baslica sorumlusu olarak kabul edilen koagulasyon inflamasyon olaylarinda,
ekstrensek ve intrensek koagulasyon mekanizmasinin tetikleyicisi durumunda olan

doku faktorii 6nemli bir yer tutar (51-54).

Doku faktorii ile ilgili ¢alismalar 1800°li yillarda baslamis giiniimiizde ise, bu

membran proteinin pek ¢ok metabolik faaliyet icinde oldugu vurgulanmistir (55-58).

Ateroskleroz ve kalp damar hastaliklarinin patogenezinde lipidler gibi
hiperkoagulasyon da o6nemli bir risk faktoriidiir. Histokimyasal boyalarla aterom
plaklarinda doku faktoriiniin arttigi da giinlimiiziin bulgulan1 arasindadir (59,60).
Aterom plaklarinda proinflamatuar sitokinlerin varligi, goézleri ateroskleroz ve
inflamasyon konularina ¢evirmistir. Bu noktadan bakildiginda doku faktorii acaba bir
proinflamatuar ajan mi? sorusu giindeme gelmis ve arastiricilar doku faktoriiniin

proinflamatuar sitokinlerle iligkisini incelemeye baslamiglardir (57,61). Kanin iginde



dolandig1 endotel hiicreleri koagulasyon ve inflamasyon arasinda ortak bir noktadir.
Inflamasyon esnasinda hasar gérmiis endotel, hem koagulasyonla hem de
inflamasyonla ilgili proteinleri harekete gecirir Burada doku faktorii hem arteryal
tromboemlism olusumunda, hem de sinyal iletim sisteminde, hem de proinflamatuar
sitokinlerle iligkili oldugu icin endotel hasarinda etkin oldugu diisiiniilebilir. Bu
noktadan Dbakildiginda, kandaki kolesterolun oksidasyonuna ve oksidlenmis
kolesterolun de bozulmus endotelden kolayca endotelin altina kagar ve aterosklerotik

plagin olusumu hizlanir diisiincesi glinlimiiziin iizerinde durulan konular1 arasindadir.

Deneysel tiroidde doku faktoriiniin arttigi bildirilmistir (62). Ayrica gesitli
caligmalar tiroid disfonksiyonunda hemostatik parametrelerin olumsuz yo6nde

degistigini, bunun da vaskiiler trombotik hastaliklara neden olacag: bildirilmistir (63-
66).

Tiroid disfonksiyonu ve dislipidemi iligskisi nedeniyle bu olgularda lipid
peroksidasyonunun da etkilendigi diisliniilmekte ve bu konuda ¢esitli ¢alismalar

yapilmaktadir (67-72).

Bir akut faz reaktami olarak da bilinen siyalik asit (SA) oksidatif hasarda
artmaktadir. Oksidatif streste siyalik asitin protein ve lipoproteinlerden koparak

(desiyalilasyon) kana gectigi ve kanda arttig1 bildirilmistir (73-80).

Biz bu bilgilerden hareketle, deneysel hiperlipidemik yaptigimiz hipotiroidi ve
hipertiroidili siganlarda LDL oksidasyonunun ve doku faktoriiniin kanda ne gibi
degisim gosterecegini, doku faktorii aktivitesinin ¢esitli dokularda hipotiroidili ve
hipertiroidili hiperlipidemik ve kontrol gruplarinda nasil etkilenecegini, antioksidan
degerlerin bu durumlardan nasil etkilenecegini, lipid metabolizmasinda 6nemli oldugu
ileri siirtilen siyalik asit degerlerinin kan ve dokularda nasil degisecegini incelemek ve

literatiir bulgulart ile irdeleyerek bu konularda literatiire katki yapmak istedik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Tiroid Hormonlari

4.1.1. Genel Bilgi

Tiroid bezlerinden salgilanan, tiroksin (T4) ve triiodotrionin (T3) tirozinden
tireyen ve metabolizmayi regiile eden hormonlardir. Tiroid hormonlart hem gelismis
hem de ilkel canlilarda yasamsal Onemi olan sinyal molekiilleridir.  Tiroid
hormonlarinin tarihsel gelisimine ait bilgiler ¢cok eskilere dayanir. Ancak klinikte
yararli olacak bilimsel anlamda tanimlamalar ve gelismeler 1891 yilinda George
Murray’in miksédemli hastalar1 koyun tiroid ekstresi vererek tedavi etmesinden sonra
baglamistir (81).

Tiroid hormonlart biiyiime ve gelisme i¢in 6nemlidir. Karbohidrat, lipid ve
proteinlerin doniisiimiinii ve oksijen tiiketim hizini arttirirlar. Konjenital tiroid
eksikliginde, ciicelikle seyreden, kretenizm denen tablo ortaya ¢ikar. Tiroid bezleri
farenks tabanindan kaynaklanmasina ragmen boyunda lokalize olmustur. Trakeanin
oniinde ve lateralinde kalkana benzer yap1 gosterir (82).

Viicuttaki en biiyiik bez olan tiroid bezlerinin biiyiikliigi tiroid fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde dnem tagir. Sag ve sol loplardan olusan tiroid bezlerinin agirlig
eriskinlerde 15-20 gram arasindadir. Tiroid bezlerinde temel islev birimi tiroid
folikiilidiir. Folikiiler kolloid bir yapiy1 ¢evrelerler. T3 ve T4 kana gegmeden Once
kolloid yapida depolanirlar. Folikiiller arasinda bag dokusu bulunur. Bu bag dokusu
icinde kalsitonin sentezleyen C hiicreleri dagilmis durumdadir. Tiroid folikiili bazal
membran tarafindan ¢evrilmis kiiresel bir hiicreler boslugudur. Bu bosluk kolloidal
bir yapidir ve bu yapida en bol bulunan protein tiroglobulindir. Burasi tiroglobulin
deposu gibidir. Folikiil hiicreleri istirahatte iken kiibik halde, aktif halde iken
silindirik durumdadir. Tiroid bezlerinin kan akimi ¢ok yiiksektir. Bu akim dakikada 5
ml civarindadir. Ciinkii folikiillerin etrafi yogun kapiler damarlarla ¢evrilidir. Tiroid
bezlerinin aktif oldugu durumlarda kan akiminin arttigi steteskop ile duyulabilir
(1,2,81,82).



4.1.2. Tiroglobulin

Tiroid hormonlarinin  onciisii  olan tiroglobulin 5496 amino igiren bir
glikoproteindir. % 1 oraninda iyot igerir. Iki polipeptid zincirinden olusan
tiroglobulinin 140 tane tirozil ucu vardir. Bunlar iyotlanarak tiroid hormonunu
olustururlar. Tiroglobulin golgi aygitina tasinirken glikozilasyona ugrar ve orada
ekzositoz vezikiilleri ile birlesir. Bazal membrana geger ve folikiil liimenine girer.
Daha sonra hiicrenin tepesindeki kolloidde iyotlanir ve liimen i¢indeki koloidal
yaptya salinir. Tiroid folikiiliindeki kolloid yapida bulunan tiroglobulin 100 giinliik
normal tiroid salgisi igin yeterlidir (83,84).

4.1.3. Tiroid Hormonlarmmn Sentezi ve fyot

Tiroid bezlerinde ayni zamanda iyotu depo eden folikiiler hiicreler T3 ve T4’i
sentez ederler. Tiroid bezi tarafindan sentezlenen baslica hormon T4’diir. Fakat
biyolojik aktivitenin ¢ogundan sorumlu olan T3’diir. T3 ¢ogunlukla periferik
dokularda T4’den sentez edilir. Tiroid hormonlarinin sentezi igin folikiiler hiicreler
icinde iyotun konsantre edilmesi gerekir. Daha sonra iyot peroksidaz sistemi ile
oksidlendikten sonra tirozine baglanarak tiroglobulin iginde monoiyototirozin (MIT)
ve diiyototirozin ( DIT) olusur. Sentez tiroglobulin i¢inde yapilir. Enzimlerle hidroliz
olan tiroid hormonlar serbestleserek kana gegerler. Hidroliz olamayan tiroglobulin

molekiilleri lenfatik sistem i¢ine direne olur ve buradan kana sizar (85).

Tiroglobulin molekiilii icerisinde ve tiroid hiicresinin kolloid yiiziinde iki DIT
birleserek T4, bir DIT ile bir MIT birleserek, T3 olusur. T3 hormonunun meydana
gelisi % 20 oraninda da T4 yani tiroksinin deiyotinasyonu ile olur. Tiroksin
dekarboksilasyon ve deiyotinasyon reaksiyonlari ile T3’e doniisiir. T3 etkisel olarak
T4’e gore 3-4 kat daha fazladir. Tiroid hormonlarmin etkin sekli olan T3 ve T4
olusturmak i¢in yapilan iyotinasyon yani MIT ve DIT’lerin olusumu Sekil 4.1.3.1.’de
goriilmektedir
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Sekil 4.1.3.1. Tiroid hormonlarinin sentezi ve kana salinmasi (82).

Sekilde goriildiigii gibi, folikiiliin yiizeyinde liimene dogru beliren mikroviliisler
tiroglobulin endositozunu saglar. Tiroglobulin hiicre sinirinda kolloid bir vezikiile
alinir ve tiroid hiicresine girer. Lizozomlar vezikiil ile birleserek tiroglobulin hidrolizi
yapar. Tiroglobulini pargalayan lizozim enzimleridir. Bu pargalanma sonunda T4 ve
T3 dolasima geger.

Tiroid hormonlarinin sentezi i¢in kullanilan iyot, ekstraseliiler sivinin inorganik
iyotundan saglanir. Bu sividaki iyotun en 6nemli kaynagi besinlerdeki iyottur. Ayrica;
tiroid hormonlarindan dolasima sizan iyot ve g¢evre dokularda tiroid hormonlarinin
iyotsuzlastirilmas: ile agiga c¢ikan iyot da ekstraseliiler siviya sizan iyotlarin
kaynagidir (82, 84, 85).

Organik ve inorganik formlarda besinlerle alinan iyot, gastrointestinal yolla hizli
ve etkin bir sekilde emilir ¢ok az kismi barsaklardan digki ile disariya atilir.
Besinlerle alinan giinliik iyot miktarini saptamak oldukca giigtiir. Tablo 4.1.3.1.’de
bazi besinlerdeki iyot miktari goriillmektedir (86).



Tablo 4.1.3.1. Baz1 besinlerdeki iyot miktar1 (100 gram/mikrogram) (86).

Iyotlanmis tuz 3000
Deniz iirtinleri 66
Sebzeler 32
Et 26
Yumurta 26
Siit tirtinleri 13
Ekmek ve tahillar 10
Meyveler 4

Ayni bolgede bile iyot alimi, bireyden bireye, hatta ayni bireyde bile zaman
zaman farkliliklar gosterebildigi bildirilmistir. Ulkeler arasinda da besinlerle alman
diyet farklilik gosterebilmektedir. Batt Avrupa iilkelerinde iyot alimi ABD’ye gore
¢ok daha az olmasina ragmen, diyetteki tiroid eksikligine bagh bir durum s6z konusu
degildir. Ulkemizdeki ¢aligmalarin sonucuna gore tam emilmek kaydiyla giinde 100-
150 mikrogram tiroid alinmasi gerekli oldugu ortaya konulmustur. Avustralya’da

tavsiye edilen ortalama iyot miktar1 asagidaki tabloda goriilmektedir.

Tablo 4.1.3.2. Tavsiye edilen giinliik ortalama iyot miktar1 (mikrogram/giin) (86).

Yeni dogan 50-60
Cocuklar 10-150
Yetiskin erkek 150
Yetiskin kadin 120
Hamileler 150
Laktasyon 200

Ekstraseliiler sivida bulunan iyodiirler tiroid bezleri tarafindan enerji gerektiren
bir diizenle ve Na-K ATP’ye bagimli olarak hiicre bazal membranini1 gecerek folikiil
hiicrelerine taginirlar. Bu sekilde taginan iyot miktar1 plazmadaki iyotun 30-40 kati

kadar yiiksek bir miktardir. Hipertiroidinin tedavisinde iyot alinmasini inhibe eden ya



da alimanlarin bosalmasini saglayan kimyasal ajanlar kullanilir. Potasyum perklorat ve
potasyum tiyosiyanat bunlar arasindadir.

Folikiil hiicresindeki iyodiirler hiicre apeksinin kolloid sinirinda peroksidaz
enzimi araciligi ile oksidlenirler ve aktif olan elementer iyota doniisiirler. Bu iyotlar
tiroglobulinin ucunda bulunan tirozin amino asit kalintilarina baglanarak iyotlu tirozil
birimlerini meydana getirir. Bu baglanma TSH tarafindan ayarlanir. Bu iyotlu gruplar
bir adet iyotlu ise MIT, iki adet iyotlu ise DIT meydana gelir. Tiroid hormonlarinin
yapiminda kullanilan iyotun fazlas1 bobrek yolu ile idrara atilir. Idrarla atilan iyot
viicuda giren iyotun yeterli olup olmadigi konusunda 6nemli bilgi verir (81).

Tiroid hormonlarinin biyolojik etkinligi iyot atomunun yerlesimine baglidir.
T4’tin dis halkasindaki iyotun, deiyodinasyonu ile en aktif tiroid hormonu olan 3,5,3’
tiriiyodotironin (T3) olustugu halde, T4’iin i¢ halkasindaki iyotun deiyotinasyonu ile
biyolojik olarak etkisiz olan 3,3,5” triiyodotironin (reverse T3, rT3) meydana gelir
(87).

Normal kosullarda tiroid bezinin yaptigi hormonlarin ¢ogu T4’diir. T3 ise daha
az oranda sentezlenir. Plazmadaki T3’tin biiyiik kismu tiroid disi dokularda 5’
deiyodinaz ile olusur. Bu enzim yaygin olarak bulunur ve T4’iin dis halkasindan bir
iyotun uzaklastirllmasini katalizler. Asir1 beslenme T4’{in T3’e ¢evrilmesini uyarir.
Pek ¢ok dokuda ayni zamanda 5 deiyodinaz enzimi de bulunur ve bu enzim ig
halkadan bir iyotu uzaklastirarak ters T3 denilen (rT3) inaktif bilesigin olusumuna yol
acar. rT3 olusumunun aglik veya sistemik hastalik sirasinda bazal metabolizma hizim
disiirmeye yonelik adaptif b.ir mekanizma oldugu diistiniilmektedir. Asagidaki
sekilde (4.1.3.2) iyotlanmis tironin olan tiroid hormonlarinin yapist ve T4’den ¢esitli
durumlarda T3 ve rT3 meydana gelmesi goriilmektedir (82, 87, 88).
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Sekil 4.1.3.2. Tiroid hormonlarinin molekiiler yapisi ve ¢esitli durumlarin T4’den T3
ve r'T3 meydana getirisi. (87).

Tiroid hormonlarinin deiyodinasyonu ile ilgili 3 tip deiyodinaz enzimi
bildirilmistir. Tip T 5 deiyodinaz: Tirotoksikozda yiikselip hipotiroidide azalan bu
enzimin gorevi plazmaya T3 hormonunu saglamaktir. En ¢ok karaciger, bobrek, tiroid
ve Kkaslarda bulunur. Plasenta, hipofiz tiimérleri, beyaz yag dokusu ve fibroblast
kiiltiirlerinde de bu enzime rastlanmistir. Bu enzimin c¢esitli kimyasal ajanlar
tarafindan inhibe edildigi bildirilmistir (1). Tip II 5° deiyodinaz: Hipofiz, beyin ve
esmer yag dokusunda kullanilan T3’i olusturur. Tip III 5° deiyodinaz: Bazi organlarda
deiyodinaz etkinligi gostererek onlari agir1 T3 birikiminden korur.

Iyotinasyonda en 6nemli enzim tiroid peroksidazdir. TSH uyarisi ile sentezlenen
glikoprotein yapida olan bu enzim hem iyotun oksidasyonunda hem de tirozine
baglanmasinda yani tiroid hormonlarinin yapiminda gorev yapar (87).

Iyot yetersizligi, iyotun tiroid bezine tasmmasmm etkiler. Iyot 131 uptake’i
yiikselir. MIT/DIT oram yiikselir. T3 sentezi artar, T4 sentezi azalir, ileri yetersizlikte
TSH da artar. Eriskinde tiroid hiperplazisi yeni doganda kretinizm gelisir. Iyodiiriin

yiiksek dozlarda verilmesinde hormon yapimi artar. Ancak hormon artisinin belli bir
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diizeyinden sonra tiroid bezlerinden hormon salinimi yavaslar ve hormon yapimi
azalir. Baz1 olgularda bunlarin sonucu olarak guatr gelisir. Ayrica, TSH ve TSH-R
antikorlarin reseptorlerine baglanmasi 6nlenir. Yiiksek doz iyodiirlere bagli olarak
gelisen zararli etkiler vardir. Iyot Basedow’u bunlardan biridir. Bu tiir hipertiroidi
latent Graves hastaligi, miiltinodiiler guatr, bazen de toksik nodiiler guatr gelisir.
Lityum iyot etkisine benzer bir mekanizma ile TSH etkisini baskilayarak tiroid
salgisin1 engeller. TSH ve iyot tiroid bezinin fizyolojik ayarlanmasinda anahtar rolii
oynar. Fakat katekolaminler, asetilkolin ve bazi1 nérotransmitterlerin burada énemli

etkileri vardir (82,84,85).

4.1.4. Kanda ve Hiicrelerde Tiroid Hormonlar:

Kandaki T4 miktar1 T3’den daha fazladir. T3 iin metabolik aktivitesi ise T4’den
daha fazladir. Dolasimdaki T3 ve T4 proteinlere bagli olarak dolasir. Tiroid
hormonlarinin % 70’1 tiroksin baglayic1 globulin (TBG)’e bagh dolanir. % 10-15
oraninda tiroid hormonu da transferin veya prealbumine bagl olarak dolanir. Bu
baglanma ile tiroid hormonlart hem dokulara kolayca ulasirlar, hem de bobrekten
gegmekte zorlanirlar. Boylece kanda kalmalari saglanmis olur. T3 ve T4’iin % 1°den
az kism1 dolasimda serbest olarak bulunur. Hiicre i¢inde aktivite gosteren serbest
olan tiroid hormonlaridir.

T3 ve T4 lipofilik molekiiller olduklari i¢in hedef hiicre membranlarindan kolayca
gecerler. Fakat buna ragmen c¢ok sayida enerji gerektiren aktif transportla tasinan
tiroid hormonu tasiyicilarinin varligi bildirilmistir. Hiicre i¢i ve hiicreler arasi sivida
tiroid hormonlarinin miktar1 kandaki miktarindan fazla olmasi gerektigi igin tasiyici
sistemler garantiye almmustir. Hiicre ¢ekirdeginde tiroid hormonlari igin niikleer
reseptorler vardir.

Serbest T3 miktar1 diisiik albumin diizeylerinde etkilenmez. Belirgin hipertiroidisi
bulunan olgularin ¢ogunda hem T3 ve T4 yliksek bulunur. Bazen tirotoksik hastalarda
T4 diizeyleri normal bulunurken, T3 diizeyleri yiiksek olabilmektedir. Buna T3
toksikozu denir. Hipotiroidizm tanisinda T3 degerleri tanida 6nemli degildir. Kandaki
T3’lin normal sinirlart 3-9 pmol/L, T4 linkii ise 12-28 pmol/L’dir. Yeni doganlarda bu
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degerler daha yiiksek olabilir. Kanda bulunan total T4 konsantrasyonu genellikle
otiroid hastalarla tiroid fonksiyonlar1 anormal olan olgularin ayirimini saglar. Bununla
birlikte olglilen T4 ile tiroidin durumu arasinda bir uyumsuzluk olabilir. Bu durum
genellikle baglayici proteinlerin konsantrasyonlarindaki degisimlerdir.
Hipoalbuminemi, karaciger hastaligi ve kalp yetmezligi gibi tiroid disi1 hastalig
olanlarda serbest T4 diisiik olabilir (81, 82, 84).

Sekil 4.1.3.2.’de goruldugi gibi gesitli etkenler total tiroid hormonlarini etkiler
fakat kandaki serbest tiroid hormon diizeylerini etkilemez Bu nedenle total ve serbest
tiroid hormonlarmin &lgiilmesi ayr1 ayr1 6nem tasir. Ozellikle de serbest tiroid
hormonlarinin 6l¢iilmesi istenir. Zaman zaman klinik degerlendirmelerde dikkate
alinan bir dl¢iit de serbest tiroksin indeksinin (STI) hesaplanmasidir. Testin prensibi
sOyledir: T4 tarafindan doldurulan TBG baglama bolgelerinin sayisi, var olan serbest
T4 miktar1 ile orantilidir. Bu deger TBG’ye bagli olarak T4’de goriilen degisiklikleri
gosterir. Bununla beraber yaniltict sonuglar verdigi de bilinmektedir (82, 87).

Tiroid hormonlarina ait hiicre reseptorleri hedef hiicrenin ¢ekirdeginde bulunur.
T3 bu reseptorlere baglaninca hiicre metabolizmasini diizenleyen proteinlerin sentezi

icin MRNA transkripsiyonu baslar (87).

4.1.5. Tiroid Hormonlarinin Atilmasi

Hedef hiicreye giren T3 ve T3’e donilisen T4 hiicre iginde gorevini yaptiktan
sonra deiyodinasyon ile iyotunu kaybederek su yollar1 takip eder: T4’in % 80’i
deiyodinasyona ugrayarak, % 35’1 T3’e, % 45’ rT3’e doniiserek ve kalan kismi da T2
ve T1’e doniiserek deiyodine olur. Daha sonra Karacigerde deaminasyon ve
dekarboksilasyona ugrar ve safra yolu ile atilir. Ciinkii proteine bagl tiroid

hormonlarinin bobrekten atilmasi olasi degildir (81, 84, 87).
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4.1.6. Tiroid Hormonlarinin Fonksiyonlar:

Tiroid hormonlarinin fizyolojik etkileri hipo ve hipertiroidide goriilen klinik
belirtilerle sinirli degildir. Tiroid hormonlar1 hemen hemen viicuttaki tiim metabolik
faaliyetleri etkiler. Bazal metabolizma hizi, protein sentezi, kemik biiytimesi, bliytime
hormonlar1 arasinda sinerji, zihinsel olgunlagsma, adrenalin gibi katekolaminlerin
dengelenmesi, hiicrelerin gelismesi ve farklilasmasi, protein, yag ve karbohidrat
metabolizmasinin diizenlenmesi, vitaminlerin kullanilmasi, viicut 1sisinin ayarlanmast,
fetiisiin gelisimin saglanmasi tiroid hormonlarinin fonksiyonlart arasindadir. Tiroid
hormonlar1 bu etkilerin ¢ogunu transkripsiyonal ya da translasyonal diizeyde yapar.

Fetiisiin gelisimini saglar. Asagida bu etkilerine kisaca deginilmistir (87, 88, 89).

4.1.6.1. Tiroid Hormonlarimin Lipid Metabolizmasina Etkileri (88,89)

Tiroid hormonunun fazla salinmasi durumunda lipid depolar1 azalir ve kandaki
lipid diizeyi diiser. Adenilat siklaz-cAMP mekanizmasin1 uyararak ve dokulari
katekolaminler, biiylime hormonu, glukagon gibi diger lipolitik maddelere karsi
duyarli hale getirerek yag dokusunda lipolizi arttirir. Lipoliz sonucunda meydana
gelen serbest yag asitlerinin kanda derisimi artar ve oksidasyonu hizlanir. Tiroid
hormonu, kolesteroliin digki ile atilmasini ve safra asitlerine doniismesini artirarak
plazmadaki kolesterol derisimini diistirtir.

Ayrica hiicrelerin apoprotein reseptorlerinin yapimini artirarak, kolesterol

tastyan LDL’nin hiicrelere girisini ve yikiminit da hizlandirir.
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Sekil 4.1.6.1. Tiroid hormonlarinin lipoproteinlere etkisi (89).

4.1.6.2. Tiroid Hormonlarimn Diger Etkileri

Tiroid Hormonlarimin Karbohidrat Metabolizmasina Etkileri: Tiroid hormonlar
karbohidrat metabolizmasinin bir¢cok evresinde etkilidir. Dokular tarafindan glukoz
kullanimin arttirir. Karaciger, iskelet kas1 ve kalp kasinda glikojenolizi arttirarak kan
glukoz diizeyini yliikseltir. Bu yiikselis baslangicta glukoziiriye bile neden olabilir.
Ancak sonradan katabolizmanin ve epinefrin salinmasmin artmasit nedeniyle,
karaciger glikojeni tiikkenir ve kan glukoz diizeyi diiser. Tiroid hormonlarinin
karbohidrat metabolizmas: iizerinde doza bagiml ters bir etkisi mevcuttur. Ornegin,
sicanlarda kiiclik dozda ve insiilin varliginda glikojen sentezini arttirirken, yliksek

dozda tiroid hormonu karaciger glikojeninin glukoza par¢alanmasini hizlandirir.

Tiroid hormonlart glukozun intestinal absorbsiyon hizini, yag dokusu ve kaslar
tarafindan alimim hizimi arttirirlar. Tiroid hormonlari, insiilinin yikimi {izerinde de
etkilidirler ve yiiksek dozda, insiilin yitkiminit arttirirlar. Tiroid hormon preparatlari,

diyabetiklerde insiilin gereksinimini arttirirlar. Hipotiroidizm halinde insiilin yikimi
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azalir. Hipertiroidili hastalarda insiiline duyarlilik genelikle azalir, hipotiroidizmde ise

duyarlilik artar.

Tiroid Hormonlarinin Protein Metabolizmasimna Etkileri: Tiroid hormonlari
protein sentezini ve sentezde gorevli enzimlerin sentezini artirir; bunlar da diger
metabolik olaylari hizlandirirlar. Tiroid hormonlarinin protein metabolizmasina etkisi,
hormon verilen hayvanin yada bireyin metabolik durumuna ve hormon dozuna gore
degisir. mRNA, tRNA ve rRNA sentezini artirarak, azot dengesi iizerinde pozitif etki

gosterir. Bu etki ile bliylime hormonu uyarilarak sentezi arttirilir.

Kardiyolojik Etkileri: Tiroid hormonlar1 kalbin ¢aligsmasi ile ilgili birgok metabolik
olayr modiile etmektedir. Bu hormonlarin miyosite 6zgli genlerin iizerinde Snemli
etkisi vardir. Tiroid hormonlarindan o6zellikle T3 vazodilatér gibi davranmakta,
eksikliginde diiz kaslarin tonusu artmaktadir. Diger yandan T3 dogrudan miyokardi

etkileyerek tasikardiye ve kontraktilite artisina neden olmaktadir.

Viicut Isisinin Ayarlanmasi: Tiroid hormonlart ve katekolaminler kahverengi yag
dokusunu uyararak 1s1 olusumuna neden olurlar. Bu noktada 6zellikle etkili olan T3,
biiyikk dolasimdaki T4’iin deiyodizasyonu ile yerel olarak olusturulur. Termogenin
transkripsiyonu ve deiyodinaz enziminin aktivasyonu T4’iin bu metabolik yolda
etkinligi ile olur. Bu etki kahverengi yag dokusunun bol oldugu yeni doganlarda ¢ok
onemlidir. Eriskinlerdeki 1s1 olusumunun diizenlenmesinde de ayni hormonlar

etkilidir.

Merkezi Sinir Sistemindeki Etkileri: T4 beyin hiicresinde deiyodizasyonla T3’e
dontstiiriilerek sinaptogenez ve miyelinizasyon reaksiyonlarinda islevlerini siirdiiriir.
Tiroid hormonu beyindeki bazi gelisimsel olaylarin hizin1 ayarlar ve gelisme
zamanlarimi kontrol altinda tutar. Beyindeki gelisme olaylarini tirotoksikoz hizlandirir,
hipotiroidi yavaslatir. Patolojik olan her iki durum, fizyolojik sartlarda normal

gelisim gosterir.
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Fetiis Gelisiminde Etkileri: Tiroid hormonlar fetiisiin gelisiminde de biiyilk 6nem
tasir. Clinkii fetiisiin tiroid bezi 12. haftadan sonra hormon yapmaya basladigi i¢in, o
déneme kadar olan fetiis gelisimi annenin tiroid hormonlar1 tarafindan saglanir.
Ozellikle o donemlerdeki beyin gelisimi biiyiik onem tasir. TSH da 12. haftadan sonra
fetiisiin hipofizinde saptanabilir diizeye gelir. Bu nedenle gebelerde hipotiroidi

tedavisinin dnemi biyiiktir.

4.1.7. TSH ve TRH’nin Tiroid Hormonlarma EtkKisi (84, 85, 87)

Pek ¢ok hormon kiigiikk yagda ¢oziinen ve plazmadaki spesifik baglayici
proteinlerinden ayrildiktan sonra hiicre zarindan gegerek hiicre i¢indeki reseptorlerini
aktiflestirebilen molekiillerdir. Cogu zaman bu hormonlarin reseptorleri, hormonun
baglanmasiyla aktive olan transkripsiyon faktorleridir. Tiroid hormonlari bu
mekanizma ile etki gosterir. Tiroid hormonlarina ait hiicre reseptorleri hedef
hiicrenin ¢ekirdeginde bulunur. T3 bu reseptorlere baglaninca hiicre metabolizmasini
diizenleyen proteinlerin sentezi icin mRNA transkripsiyonu baglar.

Hizla degiskenlik gésteren bazi sinyallerin aksine, tiroid hormonlarinin sinyali
T4’iin yar1 dmriiniin uzun olmasma (6-9 giin) bagl olarak oldukg¢a stabildir. Ote
yandan T4’den daha aktif olan T3’lin yar1 dmrii 24-36 saattir. Pek ¢ok dokuda tiroid
hormonu spesifik olarak metabolizmayi arttirir ve ¢esitli genlerin transkripsiyonunu
kontrol eder.

TSH tiroid bezi iizerindeki spesifik reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanir.
TSH reseptorii yaklasik 100.000 daltonluk bir glikoproteindir. Amino terminali TSH
baglarken, karboksil terminalinde G proteini baglayan reseptorler i¢in tipik olan,
membrana yerlesmis yedi bolge bulunur. TSH’1n reseptore baglanmasi adenilat siklazi
aktive ederek cAMP yapimini saglar. Daha yiiksek konsantrasyonlarda, inozitol fosfat
yollar1 da aktiflesebilir. TSH hem hipotalamustan salgilanan TRH ile, hem de tiroid
hormonlarinin hipofiz lizerine ‘feedback’ baskilayici etkisi ile kontrol edilir.

Tgb sentezi ve liimene gegisi TSH hormonunun kontrolu altindadir (Bakiniz

sayfa 8). TSH tiroglobulin  geninin transkripsiyonunu uyarir. T3 tedavisi ve
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hipofizektomu transkripsiyonu diisiiriir.  Tiroglobulin geni 8. kromozomun distal
ucundadir.

Tiroid hormonlarmin sentez ve salgilanmasini1 hipofizde sentezlenen tiroid
uyarict hormon (TSH) kontrol eder (Bakiniz Sekil 4.1.7.1.). TSH’1n salgilanmasini da

hipotalamusda sentezlenen tirotropin salgilayan hormon (TRH) kontrol eder.

P
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Sekil 4.1.7.1. TSH —TRH ve geri beslenme iliskisi

Bu kontrolda Sekil 4.1.7.1.°de goriilen “negatif feed back” geri beslenmenin
kandaki miktarlar1 diizenleyici bir rol oynamaktadir. TRH’ya ve geri beslenmeye ek
olarak TSH, dopamin ve somatostatin ile de inhibe olur. TSH folikiiler hiicreler
lizerindeki reseptorlerine baglandiktan sonra hiicre icinde adenilat siklaz ve protein
kinazlar1 aktif hale gecirir.

Sekilde goriildiigii gibi tiroid hormonlarinin kontrolu TSH tarafindan, TSH’in

kontrolu ise TRH tarafindan yapilir. Tiroid fonksiyonlarinin incelenmesinde ilk
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basamak serum TSH konsantrasyonlarinin incelenmesidir. Ayrica serum serbest T4
diizeyleri anormal TSH konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi i¢in kullanilir.

TSH adenohipofiz tarafindan salgilanan glikoprotein yapisinda bir proteindir. Iki
alfa ve beta olmak iizere iki polipeptid zincirinden olusur. Alfa zinciri FSH, LH gibi
hormonlarin alfa zinciri ile benzerlik gosterir. Beta zinciri ise TSH’a 6zgiidiir ve ilgili
reseptorleri ile tiroid bezlerindeki gorevini yapar. TSH etkinligini alfa ve beta zinciri

bir arada oldugunda gosterir.

TSH ilgili reseptorlere baglaninca; adenilsiklaz cAMP, protein kinaz A ve
kalsiyum iyonuna bagli protein kinaz yolu etkilerini gdsterir. Bu mekanizmalar
isleyince tiroidin iyotu tutmasi artar, iyotiirlerin tasmmasi hizlanir, tiroid

hormonlarinin sentez ve salgisi artar.

Hiicrelerde tiroid hormonlarinin dort ayr1 yerde etki gosterdigi ileri stiriilmiistiir
Plazma zarinda, sitoplazmada, mitokondride ve ¢ekirdekte tiroid hormonlarini
baglayan proteinler bulunmustur. Sekil 4.1.7.2.’de bunlar goriilmektedir. Bu baglayan
proteinler icinde sadece c¢ekirdegin onemli etki yeri oldugu agikca gosterilmistir.
Tiroid hormonlar1 g¢ekirdekte spesifik reseptorlerine baglanir, aktive olan reseptor
tiroid hormonlarina duyarli genlerin Oniinde yer alan spesifik cevap elemanlarini
tantyarak gen transkripsiyonunu aktiflestirir. Tiroid hormonlarinin diger bolgelere
baglandigina dair bulgular kesin degildir. Tiroid hormonlarinin hiicreye alinmasinda
tastyict rolii olan bir plazma zar1 proteini tanimlanmistir. Ancak genel olarak T3 ve
T4’ln basit diflizyonla hiicreye girdikleri diistiniilmektedir. Mitokondrial T3
reseptorlerinin ise bazi mitokondri proteinlerinin sentezini uyarmada rolii olabilir
ancak bu konu tartigmalidir. Sitoplazmadaki baglayici proteinlerin ise plazmadakiler

gibi rolleri vardir. Fakat hormonun etki gostermesi i¢in gerekli degildir.
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Sekil 4.1.7.2. Tiroid Hormonlarinin Cekirdek Diizeyinde Na* K™ ATPaz’a Etkisi

Sekilde goriildiigii gibi T3 ve T4 hiicreye serbestge girer, T4 de hiicre iginde
5’ deiyodinaz ile T3’e ¢evrilir. Aktif T3 hormonu g¢ekirdekte T3 reseptori ile
etkilesir. Sitoplazmada, mitokondride ve plazma zarinda T3’ baglayan proteinler
vardir fakat bunlarin fonksiyonlari heniiz bilinmemektedir. Tiroid hormonu ile
indiiklenebilen en 6nemli gen iiriinlerinden biri tiim viicuda hiicre igi ve hiicre dis1 Na*
ve K* gradientlerinin korunmasindan sorumlu olan Na* K™ ATP azdir.

TSH tiroid folikiil hiicreleri (tirosit) tizerinde tiroid hormonlarinin salgisini
diizenleyen bir hormondur. Tirositlerin ¢ogalmasi ve tiroidin biiyiikligii de TSH’a
baglhidir. Burada iyot otoregiilasyonu da 6nemli bir yer tutar. Ciinkii hiicre i¢i iyot
icerigi TSH etkisini dengeler.

TSH’1n plazmadaki normal miktar1 0.5-2.0 pg/I’dir. Plazmadaki yar1 6mrii ise 30
dakikadir. Glikokortikoidler, gesitli sitokinler, alfa adrenerjik blokerler ve dopamin
TSH modiilatorii olarak gorev yaparlar.

Bazi iilkelerde yeni doganlarda TSH taramasi yapilmaktadir. Bu amagla yeni

doganin topugundan alinan bir damla kan kurutularak TSH o6l¢timii yapilir.
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Kretenizmde TSH diizeyleri ¢ok yiiksektir ve tiroksine oranla daha az oranda yalanci
pozitif sonug verir.
TSH diizeyinde degisime yol agan etkenler asagida arttiranlar ve azalanlar

seklinde asagida 6zetlenmistir.

Arttiranlar Azaltanlar
Hipotirodizm Hipertirodizm
Maglar (lityum, amiodoron. ..gibi) Hipofiz yetmezligi

Tiroid dis1 hastaliklar
Tedavi edilmis hipertiroidzm

Erken gebelik donemi

TSH ve tiroid fonksiyon testlerinin incelenmesinde biyokimyasal olarak onerilen

yol ve sonuglarin diistindiirdiikleri asagidaki sekildedir.

Duyarl TSH
Disiik Yiksek
| |
SerbestT4 SerbestT4
Disik Disiik
Hipopitliterizm Hipotirgidizm
I Mormal Mormal
T3 toksikozu Subklinik hipotiroidizm
Subklinik hipertircidizm
L Yilksek Yiksek
Hipertirgidizm TSH salgilayan timbr

Sekil 4.1.7.3. TSH’1n yiiksek ve diisiik oldugu durumlarda T4 i¢in izlenen yol

haritasi
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TRH; hipotalamusun supraoptik ve supraventrikiiler bolgesindeki niikleuslarin
ndronlart tarafindan sentez edilen bir tripeptiddir. Adenohipofizde tirotroplarin ve
prolaktin salgilayan hiicrelerinin 6zel reseptorlerine baglanarak TSH ve prolaktinin
sentez ve salgilanmasini saglar. Normal insanlara intravendz olarak verilen TRH, TSH
diizeylerini 2 ile 5 dakikada ytikseltir. 20-30 dakikada maksimuma erigir, 2-3 Saat
sonra bazal degerlere doner. Ayrica TRH salgilanan TSH’1n biyolojik etkinliginde de
onemli rol oynar.

Plazmadaki TRH diizeyi 25-100 pg/ml’dir. Plazmadaki TRH nin yar1 6mrii ise, 5
dakikadir. TRH’nin giinliik salinma zamani gece 24 ile sabah 4 arasindadir.
Hipertiroidide baskilanmis olan bu salinim zamani, hipotiroidide normalin {izerine
cikar.

TRH testi ¢cogunlukla hipotalamus ve hipofiz hastaliklarinin incelenmesinde
kullanilir. Hipotiroidizme yol acan hipofiz hastaliklarinda genellikle TRH verilmesini
takiben az miktarda TSH salgilanir. Hipotalamik hastaliklarda ise gecikmis bir yanit

s6z konusudur.

4.1.8. Guatr ve Endemik Guatr (81, 90, 91)

Tiroid bezinin hangi nedenle olursa olsun biiyiimesine guatr denir. Iyotun
yetersiz alindig1 durumlarda goriilen guatr basit guatrdir. Bu tip guatr ¢ogunlukla
cocuklarda diffiiz hiperplazi, ergenlikte nodiiler, eriskinde ise multinodiiler
niteliktedir.

Iyotun yeterli alindig1 durumlarda tiroidin diffiiz biiyiimesinin en sik nedeni
Hashimoto tiroiditidir. Hashimoto tiroiditinde laboratuar bulgular1 6tiroid ya da
hipotiroidi seklinde olabilir. Tirotoksikozlu hastalarda goriilen guatr; Graves
hastaligini, agrisiz (sessiz) guatri, ya da nadir olarak TSH ile olusmus guatr
diistindiiriir. Guatrin uzman hekim tarafindan morfolojik ve biyokimyasal olarak
incelenmesi yukarida kisaca 6zetlenen patolojilerden hangisine uydugunu gosterir.

Hipotiroidinin en sik goriilen nedeni iyot yetersizligi dolayisiyla tiroid
hormonlarinin yapilamamasidir. Diinyada hipotiroidinin en sik nedeni endemik

guatrdir. Guatrin yaygin goriildiigii yorelerde rastlanan guatra endemik guatr adi
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verilir. Bu nedenle goriilen hipotiroidi patolojisi diinyada 200 milyondan fazla insani
ilgilendirdigi i¢in 6nemli bir epidemiyolojik sorun olarak goriilmektedir. Her ne kadar
iyot profilaksisi ile bu sorun giderilmeye calisilsa da, endemik guatr bolgelerinde sik
rastlanan mental gerilik, sagir ve dilsizlik ile motor bozukluklar bu bdélgelerde
yasayanlarin hormonlarin biyosentezinde genetik bir bozuklugun da katkisi oldugunu
diistindiirmektedir. Diger taraftan siddetli iyot eksikligi ve onun sonucu gelisen iyot
metabolizmasi ile ilgili bozukluklar guatrin yoklugunda da gelisebilmektedir. Ayrica
endemik guatrin yaygin oldugu bazi yorelerde tiosiyanat i¢eren bitkilerin yenmesi iyot
eksikligini siddetlendirmektedir. Guatrda devam eden hiperplazi nodiil olusumlarina
ve bu nodiiller multinodiiler guatra neden olur. Nodiiller cogunlukla hemorajik ve
kistik evrelerden gecerek sonunda kalsifikasyona ve oseifikasyona wugrarlar.
Hipotiroidiye neden olmayan guatr basi yapmiyor ise, estetik sorunun disinda 6nem
tasimaz. Nodiiller agr, sislik, kanama yaptiginda subakut tiroiditi ya da neoplazileri
diisindiiriir. Orta dereceli iyot eksikligi bulunan bolgelerde yasayanlarin T4 diizeyi
genelde normalin alt smmirinda bulunur. Siddetli iyot eksikligi yasanan bolgelerde
yasayanlarin T4 diizeyleri normalin altindadir. Bazen bu bolgelerde yasayan insanlarin
T3 diizeyleri T4 tarafindan suspanse edildiginden hipotiroidi belirtileri goriilmeyebilir.
Iyot eksikliginin ilk sonucu tiroidin diffiiz hiperplazisidir. Replasman tedavisi ile
eksiklik karsilanirsa hiperplazi geriler involiisyona ugrar. Iyot eksikliginin siirmesi
durumunda ise kolloid diffiiz guatr gelisir.
Endemik guatrin siddetli oldugu yorelerde goriilen bir gelisme bozukluguna
endemik kretenizm denir. Endemik kretinizmli ¢ocuklarin anne ve babalari

cogunlukla hipotiroidi bulgulari var olan guatrli olgulardir.

4.1.9. Hipotiroidi (81, 83, 90, 91)

Hipotiroidi tiroid bezinin en sik goriilen hastaligidir. Tiroid hormonlariin
yetersizligi ya da etkisizligi sonucu gorilir. Hipotiroidin belirtileri genellikle
nedenlerinden bagimsizdir. Hipotiroidi her iki cinste ve her yasta goriilebilir. Klinik
olarak asikar ya da subklinik olabilir. Subklinik formunda T4 ve T3 normal TSH
yiikselmistir. Hastada bazi klinik belirtiler goriilebilir ya da goriilmeyebilir. A¢ik yani
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asikar hipotiroidili hastalarin klinik belirtileri de ¢ok farkli olabilir. Kimi hasta birkag
hipotiroidi belirtisi verirken, kimileri miksddem komasina girebilir. Miksodem terimi
bazen hipotiroidi ile es anlamli kullanilmaktadir. Miksddem; glikozanoiglikanlarin
deri alt1 ve intertisyel dokularda toplanmasi ile olusan ve basildiginda gode
birakmayan 6dem anlamina gelir. Hipotiroidili yeni doganlarda dogumdan sonraki ilk
birka¢ hafta i¢inde tedaviye baslanmamasi halinde kalici mental ve fiziksel gerilikler
goriilir. Cocuk ve eriskinlerde hipotiroidi belirtileri tedavi ile normale doner.
Yaslilarda hipotiroidinin semptomlar1 daha azdir ve belki de uzun siire subklinik
kalabilir, TSH’1n artis1 ile agik hipotiroidiye donmeyebilir.

Hipotiroidi hormon yetmezliginin derecesine bagli olarak, kalp damar sistemini
dolayisiyla tansiyonu, solunum ve sindirim sistemini, bobrek fonksiyonlarini,
hematopoetik sistemi, {ireme sistemini, iskelet sistemini ve enerji metabolizmalarini
etkiler. Hipotiroidinin vitaminlerin kullanilmasindaki olumsuz etkileri nedeniyle

siklikla rastlanan cilt bozukluklar1 olusur.

4.1.9.1.Hipotiroidi Nedenleri (81, 83, 90, 91)

Tiroid dokusunda ¢esitli nedenlerle meydana gelen yikim veya tiroid
hormonlarinin gesitli nedenlerle salinamamasi primer hipotiroidinin baslica nedenleri
arasindadir. Tiroid dokusunun yikiminda etkin olan nedenler; kronik otoimmun
tiroiditin cesitli sekilleridir. Tirotoksikoz tedavisi igin iyot 131 uygulanmasi, lenfoma
ve bas boyun kanserleri i¢in uygulanan radyasyon tiroid dokusunun yikimina neden
oldugu igin hipotiroidi nedeni olurlar. Subtotal ya da total tiroidektomi, amiloidoz,
sikleroderma nedeniyle veya bagka nedenlerle goriilen tiroidin infiltratif hastaliklar1 da
tiroid dokusunun yikimina neden oldugu i¢in hipotiroidi nedenleridir.

Primer hipotiroidiye neden olan bir bagka neden bozuk tiroid hormonu
yapimidir. Lityum, iyot, iyot igeren ilaglar, iyot i¢eren radyo kontrast maddeler bozuk
tiroid yapimina neden oldugu i¢in hipotiroidi nedeni olabilir.

‘Sekonder’ ya da “Santral’ hipotiroidi adi ile bilinen diger bir hipotiroidi nedeni
de hipofiz ve hipotalamus hastaliklar ile ilgilidir.
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Ayrica ¢esitli nedenlerle meydana gelen tiroidit nedeniyle gegici olarak agik veya
subklinik hipotiroidili olgular vardir.

Tiroid dist hastaliklarda bazen hedef dokularda T4’den T3 olusumu
engellenebilmektedir fakat bu durumlarda hipotiroidi belirtilerinin  olmadig:
diistiniilmektedir.

Primer hipotiroidinin tanisi i¢in zorunlu olan test serumda TSH 6l¢timiidiir. Total
T4 (TT4) ve daha uygunu serbest T4 (ST4) degerleri TSH yiiksekliginde anlam

tasirlar.

4.1.10 Subklinik Hipotiroidi (81, 83, 90, 91)

Subklinik hipotiroidi normal periferik tiroid hormon diizeyleri ve hafifce
yiikselmis TSH diizeyi, ya da bu normal ise, TRH uyar1 testinde abartili TSH yanit1 ile
karakterize 1liml bir tiroid eksikligi durumudur. Bu tanim TSH &l¢limlerinin basladigi
1970’1 yillarda klinik terminolojiye girmistir. Ancak bu dénemden once de kimi
arastirmacilar proteine bagli iyotlari normalin alt sinirlarinda olan ve tiroid antikorlart
pozitif olan hastalarda “preklinik miksddem” ifadelerini kullanmislardir. TSH ve
TRH o6l¢iimlerinin yayginlagsmast ile subklinik tiroidinin agik tiroididen daha yaygin
oldugu ortaya ¢ikmistir. Ancak subklinik ve agik hipotiroidi tanimi tartismalar1 hala
stiregelmektedir. Subklinik hipotiroidi tanimina gére genellikle bazal TSH {ist normal
sinir1 olan 5 mU/L den baslayip agik hipotiroidi olgularmin bagladigit 20 mU/L
diizeylerine kadar uzamaktadir. Subklinik hipotiroidide antitroid antikor pozitifligi

degerlendirilir.

Subklinik hipotiroidide ¢abuk yorulma, cilt kurulugu, sa¢ dokiilmesi, soguga
duyarlilik, depresyon, uyuklama, galaktore, uyku apnesi, kilo alma gibi klinik
belirtilerin yaninda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar goriiliir. Subklinik

hipotiroidide goriilen laboratuar bulgularina 6rnek;
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LDL-kolesterol diizeyinde artis
Apolipoprotein B diizeyinde artis
Hiperprolaktinemi

Yiiksek CPK diizeyleri

Subklinik hipotiroidili hastalarda goriilen hiperlipideminin nedeni heniiz
yeterince  aydmlanmamustir.  Subklinik  hipotiroidili  hastalarin  miyokard

kontraktilitesinde yaptigi degisimler % 50 oranindadir.

4.1.11. Hipertiroidi (81, 83, 90)

Hipertiroidizm-Tirotoksikoz: Hipertiroidizm; degisik nedenlere bagl olarak tiroid
hormonlarinin ~ kandaki  konsantrasyonlarinin  artmasi  anlaminda  kullanilir.
Tirotoksikoz; ST4, ST3 veya her ikisinin olmak tizere tiroid hormonlarinin serumdaki
konsantrasyonlart arttigi zaman olusan klinige ait hipermetabolizma ve hiperaktivite
sendromunu ifade eder. Hipertiroidizme neden olan hastaliklar tiroid bezi kaynakli

olabicegi gibi, hipofiz ya da hipofiz dis1 nedenlerle de meydana gelebilir.

Subklinik hipertiroidizm: TSH diizeyinin diisiik olmasina karsilik, serum T3 ve T4
diizeylerinin normal sinirlar iginde olmasi ile karakterize durumdur. Nedenleri
hipertiroidizm nedenleri ile aynidir. En sik neden ise disaridan alinan tiroid
hormonudur. Endojen subklinik hipertiroidi sikligi ancak %0,6—1.1 arasindadir.
Endojen subklinik hipertiroidi nedenleri arasinda, yeterince tedavi edilmemis
hipertiroidi, erken donem Graves, iyota bagli hipertiroidi, soliter otonom adenoma ve
tiroidit sayilabilir. Subklinik hipertiroidi olgularinda semptomlar olmayabilir veya

iliml1 diizeyde olabilir.
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Tablo 4.1.11.1. Hipertiroidi Nedenleri

Hipertiroidi Nedenleri

Toksik diffiiz guatr (Graves hastalig1)
Toksik nodiiler guatr
Toksik adenom
Toksik multinodiiler guatr
Tiroidit
Subakut graniillomat6z
Subakut lenfositik
[lag alimina bagl tiroiditler
Iyot ve iyot iceren ilaglara bagl
Tirotoksikozis faktisya
Tirotoksikozis medikamentoza
Tiroid karsinomu
Tirotiropin (TSH) salgilayan hipofiz timorii
Toksik struma ovari (Ektopik hipertiroidizm)
Trofoblastik tiimorler
Koriokarsinom
Hidatiform mol

Testislerin embriyonal hiicreli karsinomu

Hipertiroidizm, tiroid bezinin sik ve 6nemli bir hastaligidir. En sik neden olan
Graves hastaliginda goriilen semptom ve bulgularin siklig1 ve siddeti hastadan hastaya
farkliliklar gosterir. Bunu belirleyen hastanin yasi ve bir ya da daha fazla sistemde
bunlarin artmasina ya da azalmasina neden olacak olan ve zaten var olan islevsel

bozukluklardir. Semptomlarin derecesi hipertiroidinin siddetine ve siiresine baglidir.
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Tablo 4.1.11.2. Toksik diffiiz guatrli hastalarda bulunan semptom ve bulgular

Semptomlar

Sinirlilik

Asirt terleme

Sicaga tahammiilsiizliik
Asir1 hareketlilik
Yorgunluk

Carpinti

Dispne

Gigstizlik

Istah artmas1

Diyare

Kilo kayb1 ve kilo alamama

Menstriiel bozukluklar

4.1.12. Tiroiditler (81, 83)

Bulgular
Guatr

Tasikardi

Cilt degisiklikleri

Tremor

Tiroidde tfiirim

Go6z bulgular

Kalp yetmezligi

Atrial fibrilasyon
Splenomegali
Jinekomasti
Palmar eritem

Pretibial miksddem

Tiroid bezinin herhangi bir nedenle inflamasyonudur. Otoimmun etyolojili
Hashimoto tiroiditi bu grupda en sik rastlanan 6rnektir. Yeterli iyot alan toplumlarda
gorliliir ve goriilme sikligi gliniimiizde giderek artmaktadir. Kadinlarda goriilme
siklig1 erkeklere gore 7-10 kat daha fazladir.

Hashimoto her yasta goriilmesine ragmen goriilme sikligir 30-50 yas arasindadir.
Iyotun yeterli alindif1 bolgelerde guatrli hipotiroidin en sik nedenidir. Hashimoto
tiroiditinin primer hipotiroidiye doniistiigii olasilik ise de, Corntois 1995 yilinda
yaptig1 ¢alismanin sonuglarina gore; bu ilerleyisin ailede tiroid oykiisti bulunanlarda
olabilecegi genellikle duragan oldugunu ileri siirmiistiir. Hashimoto tiroiditinde tiroid
fonksiyon testleri hastaligin evresine gore degisir. Hashimoto tiroiditinde
hipotiroidinin gelisi subklinik hipotiroidi ile kendini gostermeye baslar, zamanla T3

degeri de diislise geger ve agik hipotiroidi yerlesir.
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Guatr ve hipotiroidisi olan Hoshimato tiroiditi icin T4 tedavisi uygulanir.
Hastaligin ender de olsa Graves hastalifina doniisme ihtimali olabilecegi bazi
calismalarda bildirilmistir. Klinikte Hashimoto tiroiditin disinda gesitli nedenlere bagh

tiroiditler vardir.

4.1.13.Tirotoksikoz (81, 83)

Serumda tiroid hormonlarinin yiikseldigi ve bunun sonucu meydana gelen
hipermetabolik sendroma tirotoksikoz adi verilir. Tirotoksikozun cesitli nedenleri
olabilir. Hipertiroidide tiroid hormonlarinin sentez ve salimsinda artis vardir.
Tirotoksikozda goriilen belirtiler kisiye gore biiylik farkliliklar gosterir. Cilt, solunum
sistemi, kardiyovaskiiler sistem, goz belirtileri, gastrointestinal sistem, bobrek sistemi
ve elektrolitler, hematopoietik sistem, lireme, iskelet sistemi, karbohidrat, lipid ve
protein metabolizmalar tirotoksikozda gesitli oranlarda etkilenebilir. Tirotoksikozun
tanis genelde total ve serbest T4 ve T3 ylikselmesine dayanir. Bu hormonlarin serbest
formlar1 totale oranla daha ¢ok yiikselir. Cok ender olarak 6zellikle nodiiler tiroid
hastaliklarinda tan1 yalmizca ST3 yiiksekligine dayanir. Artan hormonlar hipofizden
salinan TSH’1 baskiladig1 i¢in TSH diizeyleri de azalmistir.

Tirotoksikozda hipertiroidinin bulunmadigi durumlar da olabilir. Tirotoksikozun
nedenleri hipertiroidi ile beraber olanlar ve olmayanlar olmak {izere baslica ikiye
ayrilir. Hipertiroidi ile beraber olanlar: Graves hastaligi, toksik adenom ve toksik
mutinodiiler guartr. Hipertiroidi ile beraber olmayanlar ise; sessiz tiroidit ve
postpartum tiroidit, subakut tiroidit ve disaridan alinan T4 ile olusan yapay

tirotoksikoz sik rastlanan tirotoksikozun nedenleridir.

Graves hastaligl: Basedow olarak da bilinen toksik diffiiz guatr yapan bu hastalik
iyotun yeterli oldugu bolgelerde 6zellikle 40 yasindan 6nce baslar ve hipertiroidinin
en sik goriilen nedenidir. Graves hastalifinda genetik yatkinlik ve otoantikorlar rol

oynadig1 i¢in otoimmun bir hastalik olarak da kabul edilir.
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4.1.14. Tiroid Fonksiyonlarimin Degisimine Etki Eden Faktorler (81, 83)

Tiroid hormonlarinin kandaki diizeyi asagidaki nedenlerle degisebilir:
-Cesitli nedenlerle tiroid hormonlarinin iiretimi artmastir.
-Replasman tedavisi total ve serbest T4 diizeylerinde anormal sonuglara yol acabilir.
-Cesitli nedenlere T3 ve T4’iin kandan temizlenmesi (klirensi) artmis ya da azalmistir.
-Dolasimda T3 ya da T4 baglayan antikorlar, bazen de yiiksek antitiroglobulin
antikorlar1 tiroid hormonlarinin diizeyinin degismesine yol agabilir.

Tiroid hormonlar ile ilgili patoloji olmadigi halde tiroid hormonlarinda sapma
gosteren otiroid hasta sendromu denilen durumlar vardi. Cesitli infeksiyonlar, sepsis,
travma, dejeneratif hastaliklar, diyabet, akut hepatit, kronik alkolik siroz, nefrotik
sendrom, psikiyatrik bozukluklar bunlar arasinda sayilabilir. Bozuk tiroid fonksiyon
testleri tiroid dis1 hastaliklarda en az tiroid hastaliklarinda oldugu kadar siktir.
Bermudez 1975; hastanede yatan hastalarin % 25-50 gibi bir oraninda, Kaplan 1982
ise % 40-70 oraninda gergek tiroid patolojisi olmadigi halde tiroid hormonlarinda
sapma oldugunu bildirmislerdir.

Beslenme durumunda olusan akut ve kronik degisiklikler periferik tiroid
metabolizmasini biiylik 6l¢iide etkiler. T3 ve rT3 diizeylerinde degisiklige neden olur.
Aclikta ST3 diiser, TSH ve TRH diizeyleri normal diizeyde kalir. Kronik
malniitrisyonda 6rnegin anoreksi nervosada T3 diizeyleri belirgin olarak diismekte T4

diizeyi hafif diismekte fakat TSH ve TRH degerleri normal kalabilmektedir.

Saglikli yashlarda tiroid hormonlarinin iyi korundugu bilinmekle beraber 80
yasindan sonra T3 hormonunda diismeler oldugunu bildiren c¢aligmalar da vardir.
Tiroid bozukluklari ile psikyatrik semptomlar, 6zellikle de duygu durum bozukluklar
arasindaki iligkilerin varligi ¢ok uzun zamandir bilinmektedir. Pary 1885 yilinda
hipertiroidide psikiyatrik semptomlarin varligini bildirmistir. Daha sonra melankoli ve
hipotiroidi arasindaki iliski hem Londra Klinik Toplulugu 1888, hem Asher 1949 ‘un
caligmalarinda bildirilmistir. Gilinlimiizdeki teknolojik gelismeler duygu durum
bozuklugu ile tiroid fonksiyon testleri arasindaki iliskiye 1s1k tutmustur. Primer duygu
durum hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda tiroid fonksiyonlarinin genellikle otiroid

siirlar icinde kaldigi, ¢ogu zaman da tutarsiz sonuglar verdigi bildirilmistir. Buna
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ragmen tiroid hastalarmin psikiyatrik yakinmalari bu iki kavram arasindaki iligkiyi
devamli giindemde tutmustur. Psisik bozukluklarin ¢ogunlugu klinik tiroid

bozukluklarindan 6nce ve sonra goriilmektedir.

4.2. Lipoproteinler (92-102)

Lipidler suda ¢oziinmedikleri i¢in plazmada dolanimlar1 lipoprotein adi verilen
Ozel yapili partikiillerle gergeklesir. Lipoproteinler suda ¢6ziinen lipid-protein
kompleksleridir. Bu kompleksin i¢ kisminda trigliserid ve kolesterol esterleri,
cevresinde polar yapili fosfolipidler ve apoprotein adi verilen proteinler bulunur.
Lipoprotein partikiilleri i¢inde 4 ana lipid grubu bulunur. Bunlar; triacilgliseroller,

fosfolipidler, kolesterol ve kolesterol esterleridir.

Tablo 4.2. Major lipoproteinlerin igerikleri.

LP Eaynak Yofunluk | % PR | % TG | 2% PL | % CE | % C % FFA
Silo Bafirsak =095 1-2 85-88 | B 3 1 o
VLDL EC 0.95- 7-10 50-35 | 18-20 | 12-15 | 8-10 1
1.006
DL VLDL 1.006- 10-12 | 25-30 | 25-27 | 32-35 | 8-10 1
1.019
LDL VLDL 1.019- 20-22 | 10-3 20-28 | 3748 | 8-10 1
10.63
*HDL., Bagrsakta | 1.063- 33-35 | 5-15 3243 | 20-30 | 5-10 0]
EC 5ilo 1.25
VLDL
FHDL ; BaFrsakta | 1.125 55-57 | 3-13 2646 | 15-30 | 2-6 4]
EC 5ilo
VLDL
Albiimin (ag =1281 Q0 o 0] 0 0 100
FFA Dokusu

Pr: Protein, TG: Triagilgliserol, P1: Fosfolipid, LP: Lipoprotein, CE: Kolesterol ester,
C: Serbest Kolesterol, FFA: Serbest yag asitleri, Silo: Silomikron

Lipoproteinler yukaridaki tabloda goriildiigli gibi igeriklerindeki lipid ve protein

oranlarina gore yogunluk degisimi gosterirler ve baslica; silomikronlor, ¢ok diisiik
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dansiteli lipitler (VLDL), diisiik dansiteli lipidler (LDL) ve yiiksek dansiteli lipitler

olmak iizere gruplandirilirlar.

4.2.1. Apolipoproteinler

Lipoproteinlerin protein kismi apolipoprotein veya apoprotein olarak bilinir.
Asagidaki tabloda goriildiigii gibi lipoproteinlerin yapisinda bulunan apoproteinler
farkli yap1 gosterir. Her bir lipoproteinin yapisinda bir veya daha fazla apoprotein
vardir. Bu apoproteinler ABC nomenklatiirine goére isimlendirilirler. Her bir
lipoproteinin apoproteini kendine 6zgii olarak fazlaca bulunur. HDL’nin major
apoproteini A’dir. LDL ve VLDL’ ninki ise B’dir. Silomikronlardaki apoprotein Apo
B—48 oalrak bilinir. Apo B—100 olarak bilinen LDL ve VLDL de bulunanin %48’i
kadar kiigiiktiir. Bu nedenle bu isim verilmistir. Apo B—48 barsaklarda, Apo B-100
karacigerde sentez edilir. Apo B, apoproteinler i¢inde en uzun polipeptid zincirine
sahip olanidir. 4536 aminoasit icerir. Apo B—48 ile aynt mRNA’dan sentezlenir. Apo
B’nin karbonhidrat kismi molekiilin %35°’ni olusturur. Bu yap1 i¢inde mannoz,
galaktoz, fukoz, glukoz, glukozamine ve siyalik asit vardir. Apo-C gesitli altgruplar
icerir. Molekiil yapist olarak Apo B’ye gore daha kiigiiktiir. Lipoproteinler arasinda

serbestce dolanabilir.

Silomikronlar

: VLDL
Apo T (10%) > _ diger (5%
% Apo E (18%)— = ~Apo B (258%)

Apo C (56%)
Apo A=IV (14%)

Apo B (sw)

Apo E (1%)
Apo E (2.9%) didec(4.7%)
Apo C (1,5%) Apo E (3%)

Apo B (3%)—Hd
Apo A<l (10%)
LDL
Apc B (90.5%)

Sekil 4.2.1: Apoproteinlerin degisik lipoproteinlerdeki dagilimi
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Apoproteinlerin gorevleri soyle siralanabilir:

- Enzim kofaktorleridir.

- Lipoproteinlerin yapisinin bir parcasidir. Yani yapisal gorev yapar.

- Dokulardaki lipoprotein reseptorlerine ligand gorevi yapar. Yani doku reseptorleri
lipoproteinleri ilgili apoproteinden tanir ve bdylece lipoprotein igerigi dokuya girmis
olur. Apo B-100 ve Apo E, LDL reseptorii i¢in liganddir. Apo A—1 ise HDL reseptorii
icin liganddir.

Asagidaki sekilde apoproteinlerin lipoproteinler igindeki oranlar1 gériilmektedir.

Tablo 4.2.1. Apoproteinlerin siniflandirilmasi ve bazi 6zellikleri

Molekil Agirlig Lipoprotein lliskisi Bilinen Bazi Gorevleri
Apo&-1 25016 silomikron HDL HDL nin major proteinidir.
LCAT' nim aktivatdriidir.
Apoa-l 17.400 Silomikron HDL HOL'de bulunur. Hepatik lipaz! uyarr.

ApoA-IV 46.000

Silomikron HOL

TGileilgilidir.

ApoB-48 241.000

silomikron

Silomikronlarda bulunur.
Apo B-100 geninden trer.

ApoB-100 513.000

VLDL, 10, LOL

LDL nin major proteinidir. LDL
Reseptoriine baglanir. insanda bilinen en uzun
proteindir.

transferaz protein (CETP)

ApoC-l 7.600 silomikrom, YLDL, LCAT'1 aktive eder.
ICL, HDL
ApoC-l 8916 silomikrom, YLDL, Lipoprotein Lipaz' aktive eder.
IDL, HOL
ApoC-Il 8750 Silomikron, YLDL, Lipoprotein Lipaz' inhibe eder.
IDL, HDL
ApoD 33.000 HOL LCAT ileilgilidir.
Kolesterol ester HOL HOLileilgilidir. Kolesterol esteri transfer eder.

ApoE 34.000 cesitli
izoformlan vardir.

Silomikron kalintisi,
YLDL, IDL, HOL

LOL reseptdriine baglanir. Alzheimerile ilgilidir.

JO0.000-E00.000

ApoH 50.000 silomikron TG metabolizmasileiliskilidir.

Glikoproteinl olarak da

bilinir.

Apofa) 19farkl allelivar | LDL ApoB-100'e disdlfit bagi ile baglamirve LDLile

kompleks yapar. Lp(a) olarakisimlendirilir.
Plazminojenen cok benzer. Arter hastaliklanicin
risk faktdridir.
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Apoproteinlerin bilinen bazi 6zellikleri asagidaki gibidir:
Apo A-1: Molekiil agirligt 29.000 civarindadir. Silomikron ve HDL yapisinda
bulunur. Lesitin Kolesterol Agil Transferazin (LCAT) aktivatoriidiir.
Apo A-ll: Molekiil agirligr 17.000 civarindadir. Silomikron ve HDL’nin yapisinda
bulunur. HDL yapist i¢in 6nemlidir. Hepatik lipazin etkisini hizlandirir.
Apo A-IV: Molekiill agirhigi 46.000 civarindadir. Trigliseridleriden zengin
lipoproteinlerin iginde bulunur. Diger gorevleri bilinmemektedir.
Apo B-48: Molekiil agirhigi Apo A’lara gore biiyiiktiir. Molekiil agirligi 241.000
civarindadir. Silomikronlarm yapisinda bulunur. intestinal epitelinde Apo B—100 geni
ile iretilir. Apo B-100’den kopmus bir parga gibidir.
Apo B-100: Apo B-100’tin molekiil agirligt 513.000 civarindadir. LDL’nin major
proteinidir. Gorevi LDL resptoriine baglanmaktadir. Yani ligand gorevi yapar.
LDL’nin disinda VLDL ve IDL’de bulunur.
Apo C-1: Molekiil agirligi 7.600 civarindadir. LCAT’1 aktive ettigi sanilmaktadir.
Silomikron, VLDL, IDL ve HDL de bulunur.
Apo C-l1: Molekiil agirligi 8.916’dir. Lipoprotein lipaz1 aktiflestir. LDL hari¢ diger
lipoproteinlerde bulunur.
Apo C-I11: Molekiil agirligr 8.750 civarindadir. Lipoprotein lipazi Apo C II’'nin
aksine inhibe eder. LDL hari¢ diger lipoproteinlerde bulunur.
Apo D: Molekiil agirligt 33.000°dir. HDL’de bulunur. LCAT ile ilgili oldugu
sanilmaktadir.
Apo E: Molekiil agirligi 34.000 civarindadir. En azindan 3 alleli oldugu ve her birinin
cesitli 1zoformlar1 oldugu bildirilmektedir. Alzheimer hastaligi ile ilgili oldugu
bildirilmistir. Silomikron kalintilarinda, VLDL de, IDL ve HDL’de bulunur.
Apo H: Molekiil agirligi 50.000 civarindadir. Silomikronlarin yapisinda bulunur.
Trigliserid metabolizmasinda gorevli oldugu sanilmaktadir. Glikoprotein I olarak da
bilinir.
Apo (a): En azindan 19 farkli alleli oldugu bildirilmektedir. Protein boyutu biiyiiktiir.
Molekiil agirligi 300.000 ile 800.000 arasinda degisir. LDL yapisinda bulunur. Apo
(), Apo B-100’e disiilfid baglari ile baglanarak bir komleks olusturur. Bu kompleks

Apo (a) olarak isimlendirilir. Molekiiler yapisi plazminojenen benzer. Kolestrolu
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damar hasarimin oldugu yere biraktig1 icin koroner kalp hastaliklar1 ve stroke igin
onemli bir risk olarak kabul edilmektedir.

CETP: “Kolesterol Ester Transfer Protein’ olarak bilinen bu molekiil HDL ile yakin
iliski i¢indedir ve Kkolesterol esterlerini transfer etmek igin gereklidir. Ancak

‘Apoprotein’ olarak isimlendirilmemistir.

4.2.2. Silomikronlar

Silomikronlara eksojen lipidlerin temsilcisi diyebiliriz. Ciinkii diyetle alinan
lipitler sindirildikten sonra barsak hiicrelerine gegcer ve silomikronlar icinde
paketlenerek lenf yolu ile dolasima salinir. Tablo 4.2.1.°de gorildigi gibi
silomikronlarin baglica yag icerigi trigliseridlerdir. Silomikronlarin i¢inde bulunan
apoproteinler Apo B—48 basta olmak tizere Apo A-1, A-ll ve A-IV’diir. Silomikronlar
lenfotik sistem araciligi ile sol subklavia veni hizasindan biiyiik dolagima bosalir.

Kana gectikten sonra silomikronlara HDL’den Apo C-IlI ve Apo-E transferi
yapilir, Kas ve yag dokusu kapilerlerinde triagilgliserollerdeki yag asitleri, lipoprotein
lipaz etkisi ile koparilir. Lipoprotein lipaz kapilerlerin endotel hiicrelerinden
salgilanir. Silomikrona HDL’den gecen Apo C-II fosfolipidlerin varliginda LPL’yi
aktif hale gecirir. Serbestlesen yag asitleri dokular tarafindan alinir. Gliserol ise kan
yolu ile bobrek ve karacigere tasinir. Silomikron kalintilar1 karacigerdeki hepatik
silomikron kalinti reseptorleri araciligi ile toplanir. Bu reseptorlerin silomikron

kalintilarini tanimalari i¢in Apo-E gereklidir.

4.2.3. Cok Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (VLDL)

Cok diistik dansiteli lipoproteinler silomikronlarin aksine endojen olarak sentez
edilen yaglar1 karacigerden, karaciger dis1 dokulara tasiyan partikiillerdir. Diyetle
alinan yag ve karbonhidratlardan ihtiya¢ fazlasi olanlar karacigerde trigliseridlere
dontistir. Bu trigliseridler karacigerde VLDL olarak paketlenir ve dolasima salinir.

Dolasimda; baslica trigliserid yiiklii olan bu paketler icerigini oncelikle kas ve yag
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dokusu olmak tizere diger dokulara aktarirlar. Bu trigliseridler bu dokularda enerji
iiretimi i¢in kullanilir ya da depo olarak saklanir. VLDL partikiilleri trigliseridlerin
yaninda; kolesterol, kolesterol esterleri ve bazi apoproteinleri igerir. VLDL’de
bulunan apoproteinler Apo B-100, Apo C-1, Apo C-II, Apo A-III ve Apo E’dir.
VLDL’ler de silomikronlar gibi dolasima gegtikten sonra HDL’den Apo C ve Apo E
transferi yapar. VLDL biinyesindeki trigliseridlerde bulunan yag asitleri aynen
silomikronlarda oldugu gibi, lipoprotein lipaz araciligi ile yag ve kas dokusuna
gecerler. Lipoprotein lipaz aynt zamanda VLDL biinyesinde bulunan Apo C’lerin
tekrar HDL’ye gecmesini saglar. Sonugta Apoprotein C ve trigliseridleri eksilmis
VLDL kalir. Bunlar VLDL kalintis1 veya IDL olarak bilinir. IDL yapisindaki
triacilleri kaybederek LDL’ye doniisiir.

4.2.4. Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (LDL)

LDL dokulara kolesterol tasiyan baslica partikiildiir. Kolesterol biitiin hiicrelerin
membraninda bulunur. Dolayisiyla her hiicrenin membran yapisi i¢in kolesterole
ihtiya¢ vardir. Kolesterol hiicre disi1 kaynaklardan elde edebilir. LDL’nin dokulara
tasinmasinda en biiyiik rolii, dokudaki reseptorle etkilesen Apo B-100 oynar. LDL
dokulara endositozla reseptor araciligi ile alimir. LDL’yi alan baslica dokular;
karaciger, adrenal dokular ve vyag dokularidir. Endositoza ugramis hiicre
membranindaki LDL reseptorleri LDL partikiillerini hiicre igine alir Lizozomlardan
gelen asit karakterli lipazlarla LDL pargalanir ve i¢inde bulunan kolesterol
serbestlesir. Bu kolesteroliin kismi membran yapisini yenilemek {izere membran
yapisina inkorpore olur. Kolesterolun fazlasi acil KoA Kolesterol acil transferaz
(ACAT) aracilig1 ile tekrar esterleserek hiicrede depo edilir. Bu arada LDL i¢inde
bulunan apoproteinler de hidroliz olur ve serbestlesen amino asitler hiicre igindeki
amino asit havuzuna girer. Insiilin ve tiroid hormonlart LDL’nin karaciger hiicrelerine

girigini arttirir. Aksine glukokortikoidler LDL’nin karacigere girisini azaltir.
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4.2.4.1. LDL ve Kolesterol Metabolizmasi (97-102)

LDL partikiilii kolesteroliin kandaki en biiyiik tasiyicisindan biridir. LDL’nin orta
bolgesinde kolesterol esterleri ve trigliseridlerden olusan bir lipid boliimii ve etrafinda
fosfolipid, serbest kolesterol ve apolipoprotein B—100 vardir. LDL igerigi soyledir;
kolesterol esterleri “%40-44°, fosfolipidler “%20-24” (baslica fosfatidilkolin ve
sfingomyelin), protein “%21-26", serbest kolesterol “%10” ve trigliserid “%3—"den
olusur.

LDL partikiillerinin birinci gorevi periferik dokulara kolesterol saglamaktir.
Bunu hiicre yiizeyinde Apolipoprotein B—100‘G taniyan reseptorlere baglanarak
gergeklestirirler. LDL partikiillerinin hiicre i¢ine alimi1 ve yikimi asagidaki sekilde
gosterilmistir [Not: Parantez igerisindeki belirtilen numaralar sekildeki numaralara
karsilik gelmektedir.] [1] LDL reseptorleri hiicre membrani iizerindeki girintilerde
kiimelenmis negatif yiiklii glikoproteinlerdir. Bu girintinin hiicre i¢ine bakan tarafi
girintinin seklini muhafaza eden klatrin proteini ile kaplidir. [2] Baglanma sonrasinda
LDL-reseptor kompleksi endositoz ile hiicre igerisine alimir. LDL reseptorlerinde
herhangi bir bozukluk olmasi halinde plazmadaki kolesterol seviyesinde onemli bir
arttg gorulir. Bu tiir bozukluga sahip hastalarda tip 11 hiperlipidemi (ailesel
hiperkolesterolemi) ve prematiire ateroskleroz goriiliir. [3] LDL igeren vezikiil hizla
klatrin kaplamasini1 kaybeder ve endozom adi verilen daha biyiik vezikiilleri
olusturmak tizere diger vezikiillerle birlesir. [4] Endozomun pH’simin diismesi
neticesinde (endozomal ATPaz’in proton pompasi aktivitesinden dolayl) LDL
reseptoriinden ayrilir. Reseptér daha sonra endozomun bir kenarma dogru
hareketlenirken LDL’ler vezikiil limeninde serbest olarak kalirlar. [5] Reseptorler geri
doniisiim yoluyla yeniden kullanilabilirler, oysa vezikiildeki lipoprotein kalintilar
lizozomlara transfer edilirler ve lizozomal (hidrolitik) enzimler tarafindan yikilirlar.
Bu yikilim neticesinde serbest kolesterol, amino asitler, yag asitleri ve fosfolipidler
salinirlar. (Not: Lizozomlardaki kolesterol esterin hidrolizinde (Wolman Hastaligi)
veya esterlesmemis kolesteroliin lizozomun disina tasinmasinda (Niemann-Pick

hastaligi, tip C) eksiklige neden olan otozomal ¢ekinik bozukluklar belirlenmistir.
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Sekil 4.2.4.1. LDL’nin hiicreye alinis1 ve yikimi (97).

Kolesteroliin, karaciger dis1 dokular, kan ve karaciger arasinda dolanimi ile hem
kandaki hem de hiicre i¢indeki kolesterol miktar1 diizenlenmis olmaktadir. Bu
reglilasyonda rol oynayan baslica etkenler HDL, LDL gibi lipoprotein partikiilleri ve
bu partikiiller arasindaki degisimi saglayan enzimlerdir. Ayrica bu enzimler igin
aktivator rolii oynayan ve de hiicrelerdeki reseptorlere baglanmak icin gerekli olan
apoproteinler de kolesterol diizenlenmesi i¢in gereklidir. Lipoproteinler, enzimler,

apoproteinler ve bunlarla ilgili dokularda yapisal bir bozukluk yok ise, sozii edilen bu
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parametreler arasindaki iligkiler dengeli ise, kandaki kolesteroliin de dengeli oldugu
ve arterlerde aterosklerotik lezyonlarin olmadigi goriiliir.

Kan ve dokulardaki kolesterol metabolizmasi ateroskleroz gelismesinde 6nemli bir
yere sahiptir. Simdiye kadar yapilan baz1 ¢alismalarin sonuglar1 géz oniine alinarak,
LDL ile tasinan kolesteroliin ateroskleroz gelisiminde ve damari tikayan fibroz plak
olusumunda biiyiik 6neme sahip oldugu gosterilmistir. Kandaki yiiksek LDL
miktarlar1 ateroskleroz olusumunu hizlandirmaktadir.

LDL'ler normal olmast gereken miktarlarda LDL reseptorleri tarafindan
alindiginda kolesteroliin fazlasi birikmez. Ancak aterosklerozda makrofajlara giren
LDL reseptor araciligi ile kontrollii girmedikleri i¢in boyle bir feed-back etkisi yoktur

ve sinirsiz birikim hiicreyi kopiik goriiniimiine gevirir.

4.2.4.2. LDL Kolesterolun Ateroskleroz Patogenezindeki Rolii (96, 97, 98)

Ateroskleroz olusumunda pek ¢ok etken vardir. LDL kolestereol bu etkenler
arasinda onemli bir yer tutar. LDL belirli bir konsantrasyona bagl olarak plazmadan
subendotel boslugun igine diifiize olur. LDL oksidatif strese maruz kalarak modifiye
olur ve aterosklerozun patogenezi i¢in kesin olduguna inanilan yeni 6zellikler kazanir.
Oksidlenmis LDL ateroskleroz ve ateroskleroz ile ilgili hastaliklara maruz kalmis
Kisilerin kanlarinda goriildiigii i¢in bu yapinin ateroskleroz patogenezinde Onemli
oldugu  disiinilmiis ve  arastirmalarin  kaynagi  olmustur.  Lipoprotein
modifikasyonunun mekanizmas: heniiz net anlagilmamakla beraber; LDL partikiilii
icinde bulunan lipidlerden 6zellikle fosfolipidler ve i¢inde poliansature yag asitlerini
(PUFA)  barindiran  kolesterol  esterlerinin  peroksidasyonu,  lipoprotein
modifikasyonunda énemli bir ipucudur.

Oksitlenen LDL’de molekiiler degisim ve hidrojen girisi sonucu dien grubu
meydana gelince oksijen varliginda peroksi radikali ortaya ¢ikar. Bu reaksiyonu
otokatalitik reaksiyonlar takip eder ve hidroperoksidler meydana gelir. LDL
partikiiliiniin lipitlerinde meydana gelen bu degisimden LDL’nin major proteini Apo-

B oksidasyon nedeniyle parcalanmaya baslar.
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Metal katalizli reaksiyonlarda yag asiti hidroperoksidleri aldehidlere doniisiir.
Malondialdehit bunlardan biridir. Bu aldehitler proteinlerdeki lizinin epsilon amino
grubu ile reaksiyona girerek Schiff bazlarini olusturur. Boylece LDL partikiiliinde
negatif yiikler olustugu i¢in modifiakasyon meydana gelmis olur. Bu nedenle ortamda
serbest radikallerin olusu, siiperoksid anyonu gibi reaktif oksijen tiirleri, lipooksijenaz
enzimleri, myeloperoksidaz, glukozun fazlasi LDL modifikasyonu igin ortam hazirlar.
Ayrica Fe, Cu gibi metal iyonlarmin da LDL modifikazyonu i¢in ortam sagladigi
bilinmektedir. Prostanoid metabolismasi sonucunda da ortaya ¢ikan MDA da lipid
modifikasyonuna neden olabilir.

Biitiin bu reaksiyonlarin sonucunda modifiye olmus LDL normalden farkl
davranis gosterir. Dokudaki LDL reseptdrleri tarafindan taninmadigi i¢cin makrofajlar
tarafindan toplanir ve aterosklerotik plagi olusturan kopiik hiicrelerine doner. Bu

mekanizmalar ateroskleroz patogenezinin lipit yoniinden temelini teskil etmektedir.

4.2.5. Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL) (99, 100, 101)

HDL’nin baglica sentez yeri karacigerdir. Proteinden zengin molekiillerdir. HDL
ayrica ince barsaklarda da sentez edilir. HDL nin baglica proteinleri Apo A-I, C-I, C-
II, ve E’dir. HDL’nin baglica gorevi bu proteinler ile kanda dolanmak ve diger
lipoproteinlere bu proteinleri transfer etmektir. HDL Kkaracigerde sentez edildiginde
disk seklinde iken, dolasima gectiginde kolesterol esterlerini igine toplar ve
tombullasarak karacigere doner.

Kolesterol esterlerinin birikimi olgunlasmamis HDL’yi HDL2 ve HDL3
pozisyonuna getirir. HDL kiiciik (70-120 A° gapli) partikiillerdir (d=1.063-1.21 g/ml).
HDL’in baslica iki alt grubu vardir: HDL2 (d=1.063-1.123 g/mL) ve HDL3 (d=1.125-
1.121 g/mL). Yiiksek yogunluklu lipoproteinler yaklasik %50 lipid (%25 fosfolipid,
%15 kolesterol esterleri, %5 serbest kolesterol ve %5 trigliserid) ve %50 proteinden
olusur. Major apolipoproteinleri Apo-Al(%65), Apo All (%25 ve daha az miktarda
Apo-C ve Apo-E’dir. Apo-E, HDL’ nin diger bir alt sinifi olan HDL1 de az miktarda
bulunan apolipoproteindir. Ancak plazmadaki Apo-E’nin yaklasik %50’si HDLI

fraksiyonunda bulunmaktadir. HDL’nin diger alt siniflar1 Apo E igermez ve bdylece
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LDL reseptorii ile etkilesmez. HDL, diger lipoproteinlere (6rnegin silomikronlar ve
VLDL) vermek tizere Apo E ve Apo-C ig¢in bir depo goérevi gorlir. HDL alt gruplari
sadece Apo-Al veya Apo-Al ve Apo-All igerir. HDL a-elektroforetik mobilite

gosterir ve bu nedenle 6nceleri a-lipoprotein adiyla anilmustir.

HDL baslica ii¢ ana kaynaktan gelisir: Birincisi; karacigerdir. Karaciger
olgunlasmamis “HDL” adi verilen bir yap1 — Al- fosfolipid disk salgilar. Ikincisi,
barsakdir. Barsak direkt olarak kiiglik bir Apo-Al “HDL” partikiilii sentez edebilir ve
ticiinciist, silomikronlar ve VLDL’dir. HDL silomikronlar ve VLDL ‘den gelen yiizey
maddesinden tiiretilir. LPL’nin etkisi ile silomikronlar ve VLDL, trigliseridden zengin
¢ekirdegi hidrolize olur. Bu sekilde ortaya ¢ikan fosfolipid ve serbest kolesterolden
olusan yiizey maddesi Apo-Al ile birlikte kiicitk HDL diskini sekillendirir.

HDL diskleri diger lipoproteinlerden veya asir1 kolesterolii olan hiicre
membranlarindan serbest kolesterol alicilaridirlar. Bu durum serbest kolesterol
bakimindan zenginlestirilmis Apo-Al fosfolipid disklerini meydana getirir. Lesitin
kolesterol agil transferaz (LCAT) kolesterolii esterlestirir. Bunun sonucunda HDL nin
¢ekirdegini olusturmaya baslayan kolesterol esterleri meydana gelir. Daha fazla
kolesterol esterlestirildik¢e disk HDL3 ad1 verilen kiigiik bir partikiil haline doniisiir.
HDL3 serbest kolesteroliin mitkemmel alicisidir. Alinan ve esterlestirilen serbest
kolesterol miktari arttikga, partikiiliin boyutu artar ve HDL2 meydana gelir.

HDL, o6zellikle HDL3 ve olgun HDL prekiirsorleri, iki farkli mekanizma ile
hiicrelerden kolesterolii alirlar: 1) HDL asir1 kolesterol iceren hiicrelerle temasa geger
ve hiicre yilizeyinden serbest kolesterolii alir. Serbest kolesterol, hiicreden HDL
partikiiline dogru bir fizikokimyasal konsantrasyon gradiyenti izler (asir1 kolesterol
iceren hiicrelerin membraninda fazla olan serbest kolesterol konsantrasyonundan HDL
ylizeyindeki diisiik konsatrasyona). 2) HDL partikiilleri hiicre membranlarindaki
spesifik bir proteine (HDL reseptorii) baglandigi disiiniiliir. Bu olay 6zellikle artmis
kolesterol icerigi olan hiicreler i¢in gegerlidir.

Yiiksek yogunluklu lipoproteinler, lipidlerin lipoproteinler ve hiicreler arasinda
dagilimimi saglar ve ters yonlii kolesterol transportu adi verilen bir olayda yer alirlar.
HDL hiicrelerden kolesterolii alir ve karacigere veya gereksinim duyan diger hiicrelere

kolesterolii tasir. HDL3, HDL2’ye ¢evrilir ve daha sonra Apo-E igeren minor fakat
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metabolik olarak aktif HDL1’e donisiir. HDL1 ile iligkili olan Apo-E bu mindr alt
grubunu LDL reseptorleri iceren hiicrelere hedefler. Bu yolla kolesterol fazlasi olan
hiicrelerden ihtiya¢ duyanlara dagitirlar. Bu Apo-E baglantili yol kolesterolii

salgilanma i¢in direkt olarak karacigere verebilir.

4.2.6. Lipoprotein (a) (102)

Lipoprotein (a); Lp(a) LDL kolesterol gibi kolesterol esterlerinden zengin bir
lipoproteindir. Fakat farkli genetik Ozelliklere sahiptir. 1963 yilinda kesfedilen bu
lipoproteinin koroner arter hastaliklar1 ve serebrovaskiiler ateroskleroz ile ilgili oldugu

ileri surilmektedir.

( ‘ | © Fosfolipid
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.I—ﬁ r’:? ; _ Serbest Kolesterol
» . |aro _
o K4 Trigliserid
b ?\q A > . Kolesterol Ester
_e Y by

Lipoprotein (a)

Sekil 4.2.6. Lipoprotein (a)’nin genel yapist (102)

Lp(a) sekilde goriildiigii gibi, iki komponentten olusur. Bunlardan biri LDL
partikiilii digeri ise, LDL’ye baglanmis hidrofilik bir glikoproteindir. Lp(a)nin
yapisinda bulunan Apo (a), LDL yapisinda bulunan Apo B-100’e tek bir disiilfid bagi
ile baglanmistir. Lp(a)’nin dansitesi 1.027—1.100 arasinda oldukga yiiksektir. Kiitlesi
4.6-5.6x106 daltondur. Lp(a)’min lipid kompozisyonu LDL’ye benzer fakat
karbonhidrat igerigi LDL’den 4 kat daha fazladir.
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4.3.Doku Faktoru

4.3.1.Doku Faktoriiniin Diinii Bugiinii

Doku homojenatlarinin kan pihtilasmasini hizlandirmasi arastiricilarin uzun
yillardan beri dikkatini ¢cekmeye baslamis ve dokulardaki bu etkin madde doku
faktori olarak isimlendirilmistir. Doku faktorii hemostatik sistemin fizyolojik
tetikleyicisidir. Pihtilasma  sisteminin bugiinkii akis semasi, 1960’1 yillarda
pihtilagma bozuklugu olan hastalar nedeniyle sekillendigi icin, 1900 ‘lii yillarin
basindan itibaren pihtilasma sistemindeki gelismeler doku faktorii yani ekstrensek
sistem merkezli olmustur. Cilinkii Alexander Schmidt 1800’lii yillarin sonunda
kandaki pihtiyr (fibrin) olusturan maddenin dokudan kaynaklandigini  hayvan

deneylerine dayanarak ileri siirmiistiir (55).

1935 yilinda Quick; doku faktoriinii kullanarak halen gilinlimiiziin en ¢ok

kullanilan, kendi ad1 ile anilan, protrombin zamani (PT) testini kesfetmistir .

Bu tarihsel gelisim i¢inde doku faktorii; trombokinaz, tromboplastik aktivite
olarak anilmistir. 1960’11 yillarda bugiinkii pihtilasma sisteminde yer alan proteinler
ve kofaktorler bulunus sirasina gore numaralandirilmistir. Bu numaralamada doku

faktorii tglincii sirada yer almis ve Faktor III olarak isimlendirilmistir (54).

Emekli ve Ulutin tavsan beyninden elde ettikleri doku faktorii ile olusturduklar

yaygin damar i¢i pihtilagsmasinda Protein C’nin etkisini gosterdiler (53).

Tunali ve arkadaslar1  c¢esitli dokulardan elde ettikleri doku faktori ile

olusturduklar1 yaygin damar i¢i pihtilagmasinda bazi ilaglarin etkisini incelediler
(103).

Glinlimiiziin modern teknolojisi ile molekiil yapist ve fonksiyonlar1 daha iyi
tanimlanan doku faktorii CD 142 olarak da bilinir. Gegmis yillarda doku faktoriiniin
kanda bulunmasini diisiinmek bile yanlis olurdu. Ciinkii beyin gibi doku faktorii

yoniinden zengin dokulardan elde edilen doku faktoriiniin ¢ok az miktarlart bile
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yaygin damar i¢i pihtilagsmasi icin yeterli olmaktaydi. Doku faktorii in vitro
caligmalarda Quick yontemiyle PT oOlglimiinde kullanildigi igin ekstrensek adi ile
anilmistir.  Gilintimiizde doku faktOriiniin hem ekstrensek hem de intrensek
pihtilagsmay1 baglatan ve kanda Olgiilebilen miktarlarda bulunan bir molekiil oldugu

kanitlanmistir (105).

4.3.2.Doku Faktoriiniin Bulundugu Yerler ve Molekiiler Yapisi

Hiicrede transmembran protein olarak yer alan doku faktoriiniin bulunug yerleri
devamli calisma ve tartisma konusu olmustur. Onceki yillarda doku faktdriiniin sadece
ekstravaskiiler dokularda makrofajlar, monositler ve fibroblastlar tarafindan eksprese
edildigi kabul edilmekteydi. Daha sonraki calismalar dokularin farkli bolgelerinde

doku faktorii ekspresyonunun oldugunu gostermistir.

Drake ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan bir ¢alismaya gore, ¢esitli dokularin
doku faktorii aktivitesi dagilimlart asagidaki tablodaki gibidir (Tablo 4.3.2). Saglikli
kisilerin plazma ve serumunda 6l¢iilebilecek miktarlarda bulunan ve inaktif olan doku
faktori, cesitli ajanlarin etkisi ile ve patolojik durumlarda degisim gosterir. Beyin,
akciger, miyokardium, plasenta ve uterusda doku faktOriiniin fazla olmasi bu
organlardaki kanamanin ¢abuk  durdurulmasi anlamina gelir. Kanama doku
faktoriiniin - oldugu dokularda ekstrensek yolla, olmadigi dokularda ise intrensek
pihtilasma yolu ile kanama durdurulur. Bu bilgilerden dokuya spesifik hemostazin

oldugu anlagilmaktadir.
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Tablo 4.3.2. Cesitli dokularda doku faktorii ekspresyonu.

(-) yok, (+) zayif aktivite, (+ +) orta aktivite, (+ + +) gii¢lii aktivite,

(D) degisebilen aktiviteyi gosterir (52).

Deri Epidermis (+++2
Dermis (-2
Barsalk MNulkcoza (+++)
Submukoza (-}
MNuscularis D+
Damarlar Intima ]
Media D+
Achentisva {(++)
Kapiller =)
Kalp Mivolkard (+++2
Endolkard ]
Kardiak kapaldar -
Alcciger Bronsial mukoza (++)
Bromnsial
submukoza ]
Abvyeolar septae (+)
Abveolar epitel
hiicresi (7
Abreolar malorofaj | DN+
Bewvin Meninges (+)
Serebral korteks (+—++)
Bobrek Glomeriiller (+++)
Tubuller (-
Interstivnium ]
Dialalk Kapsul (++2)
Trabekul (+++2
Splenic cord (-
Limhoid viizewvler (-
Karaciger Hepatositler (—+)
Kupfer hiicreleri ]
Safra vola epiteli -
Adrenal glands Kortelks (-
Medulla (=)
Periferal sinir Schwan hiicreleri (++2
Alcsonlar ]
Iskelet keas: Mivosit -
Perimisyum -
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Hiicresel bir kofaktor ve reseptor olan doku faktdriiniin molekiil yapist ve igerigi
elde edildigi kaynaga gore farklilik gosterir. Igeriginde degisik oranlarda fosfolipid,
protein ve karbohidrat olan doku faktoriiniin molekiil agirlig1 genis bir aralik iginde
degisir. Wintrobe’s Clinical Hematoloji’sinde doku faktoriiniin molekiil agirliginin
53,000-425,000 kDa arasinda degistigi, aktif protein agregatlarinin ise 1,500,000 kDa
kadar biiylik olabilecegi bildirilmistir (104). Cok fonksiyonlu doku faktoriiniin
molekiil yapisi 3 boliimde incelenir (54);

1-Amino terminalin bulundugu ekstraseliiler bolge,

2-Hiicre membraninin i¢inde kalan bdlge,

3-Sinyal iletiminde gorev alan ve karboksi terminal ucunu igeren bolge.

Doku faktoriiniin toplam 263 amino asit igerir, 219 tanesi ekstraseliiler bdlgede,
23 tanesi transmembran bolgede ve 21 tanesi intraseliiler bélgede bulunur. Molekiiliin
ekstraseliiler kismi hidrofiliktir. Postranslasyonel modifikasyonla proteine karbohidrat
eklenir. Doku faktoriiniin ekstraseliiler bolgesinde FVII i¢in baglanma noktasi vardir.
Molekiilde ayrica 3 glikozilasyon bolgesi mevcuttur. Doku faktdriinlin karboksi
terminalinin bulundugu intraseliiler bolgedeki sistein kalintilar1 palmitik ve stearik asit

gibi yag asitlerine baglhdir.

Doku faktoriiniin  lipid kismi; kolesterol, serebrozid, gangliosid ve
fosfolipidlerden olusur. Fosfolipid igerigi; fosfotidiletanolamin, fosfotidilserin,
fosfotidilkolin, sfingomyelin, fosfotidilinositol lizofosfotidin etanolaminden olusur.
Protein kismi1 doku faktorii aktivitesine sahiptir ancak lipid bilesinin eklenmesiyle
aktivitesi 950 kez artar. Doku faktdriinde bulunan fosfolipilerin negatif yiikiiniin
koagulan aktivite i¢in kritik rol oynadigi bilinmektedir. Doku faktoriiniin kofaktor
fonksiyonunun tam olmasi i¢in yapisindaki proteinler ve fosfolipidlerin bir arada
olmas1 gereklidir. Doku faktoriiniin protein ve lipid kisimlarinin organik ¢oziiciilerde
birbirinden ayrildigt ve bunun sonucunda molekiilde aktivite kayb1 oldugu
bildirilmistir. Doku faktoriiniin amino terminal bolgesinin bulundugu sitoplazmik
bolgenin yapisi tam aydinlatilmamis olmasina ragmen, bu bodlgede sinyal peptidi
ihtiva eden tek bir polipeptidin sentezlendigi daha sonra bu sinyal peptidin ayrildig
bildirilmistir (54, 105).
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4.3.3. Doku Faktoriiniin Hemostazdaki Rolii

Arter duvarindaki doku faktorii fizyolojik hemostazi baglatan hiicresel elemandir.
Doku faktoriiniin, yukarida anlatilan molekiilsel yapisi hemostazda yer alan diger
prokoagulanlardan c¢ok farklidir. Ekstraseliiler ve intraseliiler ortam ile temasda olan
membrana yerlesmis bir proteindir. Damar hasarini takiben doku faktorii kan
dolasimindaki fizyolojik gorevini yapar. Bir taraftan FVII ile diger taraftan FIX ve
FXI ile etkilesime girerek hem ekstrensek, hem de intrensek pihtilasma
mekanizmasini baglatir, trombin olusumunu saglar. Trombin bir taraftan trombositleri
etkileyerek primer hemostazi baglatir, diger taraftan fibrinojenden fibrin olusumunu
saglayarak sekonder hemostazi baglatirken, diger taraftan da inhibitér sistemleri

etkileyerek hemostazdaki dengeyi saglar (106).

4.3.4. Doku Faktoriiniin Trombofilideki Rolii

Trombofili pihtiyr yani trombusu seven anlaminda son gilinlerde siklikla
kullanilan bir terimdir. Denge bozuldugunda trombus olusumunu tetikleyen doku
faktdriiniin kanda artmas1  trombofilinin baslica nedeni kabul edilir. Onceleri kanin
damar duvarindaki doku faktoriine maruz kalmasi trombus i¢in 6nemli bir risk kabul
edilirdi. Giiniimiizde kan veya plazma kokenli doku faktdriiniin dolasimda bulunmasi
tromboza neden olan etken olarak kabul edilir. Doku faktoriiniin ekspresyonunun artis
lehine bozulmasi aterosklerozun baglica nedeni kabul edilir. Ciinkii koroner kalp
hastaliklarinda doku faktorii antijeni artmustir Aterosklerozda doku faktorii
aterosklerotik plaklardaki makrofajlardan tiireyen kopiik hiicrelerinde eksprese edilir.
Plak yirtilmas1 sonucunda agiga ¢ikan doku faktorii miyokard infarktiisiiniin baslica
nedeni arasindadir. Dolasimdaki doku faktérii miktar1 ve aktivitesinin diyabet,
hiperlipidemi, ateroskleroz ve sigara icenlerde saglikli  kisilere gore arttig1

bildirilmistir (51, 107).
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4.3.5. Doku Faktorii Inhibitérii (108, 109, 110)

Doku faktorii yolu inhibitérii (TFPI) kilcal damarlarin endotel hiicrelerinde
sentezlenen bir proteaz inhibitérdiir. TF’nin diizenleyicisidir. Bu inhibitor
trombositlerde % 3 oraninda, dolasimda lipoproteinlerle ilgili olarak % 10 oraninda ve
endotel hiicre yiizeylerinde % 85 oraninda bulunur. Molekiil agirlig: 34.000 ile 42.000
arasinda degisen TFPI’ nin etki ettigi baslica molekiil FXa ve FVIla/TF kompleksidir.
Bu molekiiliin genetik eksikligi bildirilmemistir. TFPI eksikligi hayvanlarda genetik

miithendisligi teknikleri ile yapilmis ve kanamaya bagli embriyolojik 6liim olmustur .

Endotel hiicrelerinde sitokin ve endotoksinler doku faktoriinii up regiile etttigi
halde, bu faktorlerin TFPI iizerine uyarict etkisi yoktur. Olgunlasmis TFPI proteini
daha oOnceleri, lipoprotein ile ilgili koagulasyon inhibitdér veya ekstrensik yol
inhibitorii olarak bilinmekte idi. Plazmada bulunan TFPI 6nemli bir trombin
inhibitorii olarak da gorev yapar. Bu inhibitriin diiz kas hiicrelerinde de sentez
edildigi gosterilmistir. Plazmadaki TFPI'nin lipoproteinlerle ve de 6zellikle LDL ile
ilgili oldugu ve heparin verildiginde ©nemli miktarlarda TFPI'nin salindig

bildirilmistir.

Doku faktoriiniin asir1 uyarilmasi yaygin damar i¢i pihtilasmasi sendromunda
oldugu gibi yaygin trombotik tikanmalara neden olacagindan bu sistemin kontrolii
saglanmalidir. TFPI yasam icin gereklidir, TFPI geninin olmamasimin farelerde
oliimciil oldugu bildirilmistir. TFPI; TF, FVIlla ve FXa’ y1 dortlii kompleks (TFPI, TF,
Vlla, Xa) olusturarak inhibe eder. Sekil 4.3.5° de bu kompleksler goriilmektedir. Bu
kompleksin olusumu i¢in kalsiyum iyonlar1 ve anyonik fosfolipid membran gereklidir.

TFPI FXa’ y1 fosfolipid ortamdan bagimsiz direkt olarak da inhibe edebilir.
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Sekil 4.3.5. TF’ nin pihtilagma faktorleri ile etkilesimi ve TFPI tarafindan bu

etkilerin kontrol altinda tutulmasi (110)

4.3.6. Doku Faktoriiniin inflamasyon ve Sitokin Tliskisi (111-112)

Doku faktoriiniin ekstraseliiler bdlgesi yapisal olarak sitokin reseptorlerine
benzer. Bu 6zelligine dayanarak doku faktorii sitokin ailesinin bir iiyesi olarak kabul
edilir. Lokosit ve damar hiicreleri sitokinlerin hem kaynagi hem de hedefleridir.
Hemostatik denge kan hiicreleri, endotel hiicreleri, koagulasyon, fibrinolitik sistem ve
sitokinlerle saglanir. Son yillarda yapilan c¢aligmalar sitokinlerin hemostazin

fizyolojisine ve patolojisine 6nemli katkilarda bulundugunu gostermistir.

Sitokinler bir taraftan TF ekspresyonunu arttirarak prokoagulant aktivite
saglarken diger taraftan da trombomodulin/Protein C antikoagulant yolunu inhibe
eder. Inflamasyon trombotik cevaplari, baslangicta, ilerlemis safhalarda ve inhibisyon
sathalarinda, hiicresel ve hiimoral diizeyde etkiler. Endotoksin ve TNF-a gibi
inflamasyon belirtegleri kan hiicreleri tizerindeki doku faktorii ekspresyonuna neden
olur. Normal sartlarda negatif yiikli membran yiizeyi ile karsilasan aktiflesmis
koagulasyon faktorlerinin koagulant etkisi minimal diizeydedir. Eger komplement
aktivasyonu ya da trombin etkisi ile birlikte kollagen temasi varsa negatif yiiklii

fosfolipid ylizeylerle karsilasma aninda giiglii bir koagulant etki ortaya cikar. Bu
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noktada dogal antikoagulant sistemi 6nemli bir sinirlayicidir fakat sitokinler dogal

antikoagulant sistemini baskilar.

Normalde TF damar endotel dis1 dokularda bulunur ve yaralanmanin oldugu
bolgede kanamayr smirlar. Doku faktérii kan hiicrelerinde 6zellikle monositlerde
bulunur ve endotoksinlerle, komplement aktivasyonu ile, C- Reaktif Protein (CRP) ile,
veya TNF-a gibi enflamatuar sitokinlerin etkisi ile ortaya ¢ikar. Kanda mikropartikiil
halinde dolagan doku faktoriiniin de kaynagi damar icindeki hiicreler o6zellikle
monositlerdir. Ozellikle inflamatuar sitokinler doku faktdrii ekspresyonunu arttirarak

kanda trombus olusumuna zemin hazirlarlar.

Koagulasyon reaksiyonlarinin pek c¢ogu negatif yiiklii fosfolipid yiizeylerde
gerceklesir. Fosfotidilserin bu reaksiyonlarda anahtar rol oynar. Hiicre membraninda
negatif ylzli lipid ortamin agiga c¢ikmasi, FX, VII ve VIII'in aktivasyonunu
kolaylastirir. Bir diger nokta da proenflamatuar sitokinlerden IL-1 ve TNF endotelden
salinan 6nemli vazoaktif maddeleri uyarir. Bunlar; PGI, | nitrik oksit, PAF ve
endotelindir. Sitokinler endotel hiicrelerinde protrombotik ve proenflamatur sistemin
programlayicisi gibi hareket ederler. Septisemi enflamasyon ve hemostatik sistem
arasindaki iligkiyi gosteren en iyi ornektir. Buradaki hemostatik degisimler pek c¢ok
organda mikrovaskiiler trombiis yapar. Sepsisde hemostatik anomalilerle ilgili sitokin

degisimlerini gosteren ¢esitli calismalar vardir.

4.3.7. Doku Faktoriiniin Sinyal fletiminde Rolii (56, 61)

Yapilan calismalar doku faktorii ekspresyonunun kanserli olgularda arttig
yoniindedir. Doku faktoriiniin aktivasyonu ile meydana gelen trombin  timor
biiylimesi ile de ilgilidir. Yukarida 6zetlendigi gibi, trombin sinyal iletiminde biitiin
bu fonksiyonlar i¢in en 6nemli proteazdir.

TF-FVI1la-FIXa koagulasyonun cesitli kademelerinde PAR1 ve PAR2’yi
aktiflestirir. Bu islemler TF’nin sitoplazmik bolgesinin fosforilasyona ugratilmasi ile

gerceklestirilir. PAR 2’nin disindaki PAR’lar trombin tarafindan aktive edilir.
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Trombosit aktivasyonu gibi hemostatik cevaplarda etkin olan PAR sistemi
hemostazin disinda da yani hemostaza bagli olmadan da islevini siirdiiriir. Trombinin
PAR’lar aracilig1 ile anjiogenezi hizlandirir bu da tiimor biiyiimesi ve metastaz i¢in
onemli bir noktadir. Trombin doku faktérii ve kanser iliskisi ile ilgili goriisler ve
hipotezler Ozellikle sinyal iletimi yoniinden dikkat c¢ekicidir. Sonug¢ 6zellikle
proanjiogenik faktdr olan VEGF’nin (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii) artisina ve
anjiogenezin artigina baglanmaktadir. Doku faktérii FVIIa kompleksi hiicre i¢indeki
sinyalizasyonu ya trombin iizerinden ya da dogrudan dogruya sinyalizasyonu
hizlandirir. Jiand ve arkadaglar1 TF-FVIIa kompleksinin meme kanserlerinde hiicre ici
sinyallerini arttirdigin1 bildirmisler ve bu mekanizmada PAR’lar ve MAPK’larin
etkin oldugunu bildirmislerdir. Hiicrede kanser gelismesi yoniinden de dnem tasiyan
asagida siralanan reaksiyonlarin biiyiik cogunlugunun doku faktorii ile indiiklenen

PAR’larin etkisi ile gergeklestigi diistiniilmektedir.

* Hiicre ic¢i sinyallerin hizlanmasi,

* Anjiogenezin diizenlenmesi,

*Timor bliyiimesi ve metastazin hizlanmasi,

*Kalsiyum c¢ikis,

*Mitojenle aktiflesmis protein kinazlarin (MAPK) fosforilasyonu,
*Protein kinazlarin fosforilasyonu,

*Biiyiime 1lgili olan ¢esitli genlerin up regiilasyonu

*Bag dokusu biiytime faktorlerinin up regtilasyonu.

4.3.8. Doku Faktoriiniin Genetigi (113, 114)

TF geninin dizilisi tamamen aydinlatilmistir. Bu genin lokalizasyonu kromozom
tizerinde 1p21-p22 bolgesindedir. TF’nin DNA sekuensi tespit edilmis 6 ekson ve 5
introndan olugmustur. Yaklasik 13 kb uzunlugundadir. Birinci ekson sinyal peptidini
kodlar. 2, 3, 4 ve 5. eksonlar ekstraseliiler kism1 kodlar, 6. ekson trasmembran ve
sitoplazmik kismumin kodlayicisidir. Ayrica 6. eksonun doku faktoriinde 3 -UTR
olarak isimlendirilen tranlasyona ugramayan bolgeyi kodladig: bildirilmistir. Bu genin

promotor bolgesi -383 ve -121 baz ¢ifti (BP) arasindadir.
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4.3.9. Koroner Arter Hastahi@ ve Doku Faktorii (8, 60)

Doku faktorii, glinlimiizde akut koroner sendromunda 6nemli bir trombus ajani
olarak kabul edilir. TF, aterosklerotik plak ihtiva eden biitiin hiicresel elementlerde
ortaya cikarilabilir. TF nin en bol bulundugu yerler, kopiik hiicreleri, makrofajlar, diiz
kas hiicrelerinin intimasi, plak i¢inde bulunan lipidden zengin nekrotik merkezlerdir.
TF antijeni ayn1 zamanda plak i¢cinde yayilmis olan diiz kas hiicrelerinde (SMC) ve
endotel hiicrelerinde bulunur. Asagidaki sekilde aterosklerotik plak i¢inde 6zel boyasi

ile boyanan TF molekiilleri goriilmektedir.

Sekil 4.3.9.1 Doku Faktoriiniin aterosklerotik plak iginde goriiniisii (60)

TF aktivitesi koroner ateroktomi yapilan Orneklerin % 90’inda bulunmustur.
Normal sartlarda TF damarin mediasinda az miktarda eksprese edilir. Fakat damar
hasarin1 takiben indiiklenir ve artmaya bagslar. Damar duvarindaki doku faktori
ekspresyonu her zaman sabit degildir. Damar hasarmin diginda Tablo 4.3.9° da
goriildiigli gibi TF ¢esitli uyaranlarla modiile edilir. Bunlar arasinda; bazi
interlokinler, endotoksinler, trombin, TNF, serbest oksijen radikalleri, forbol esterleri,
immun kompleksler, ilerlemis glikozilasyon iiriinleri, CD40’ in ligantina baglanmasi
gibi cesitli etkenler sayilabilir. Ayrica monosit, makrofaj gibi diger hiicrelerden
eksprese edilen TF bu ajanlarin disindaki indiikleyicilerden etkilenebilir. TF
ekspresyonunun balon anjioplasti uygulamasi yapilan ratlarda arttigi gosterilmistir.

Diger taraftan PGI, ve analoglarinin TF ekspresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir.
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Tablo 4.3.9. Baz1 hiicrelerde doku faktorii sentezini aktiflestiren ve inhibe eden

molekiiller

Hiicre tipi Aktivatorler inhibitorler
endotel hicreleri | TNF-au Heparin bagh biyume faktori
Endotoksin lipopolisakkarit | Artan cAMP (forskolin.dibutyryl
(LPS) cAMP)
VEGF
TGEB
Trombin
o-LDL
forbol esterleri

PDGF

diiz kas hiicreleni Trombin
Angiotensin Il
MCP-1

Serum

Forbol esterleri

monositVmakrofaj | Endotoksin lipopolisakkarit
VEGF TGF-B
Immiin kompleksler Artan cAMP
o-LDL Salisilatlar
T lenfositler ve iiriinleri
(6rm:CD40)

Forbol esterleri

TGE-B 1L.-4.10,13

Serum

fibroblastlar PDGF

Andrea ve arkadaslar1 (59) endotel hasar1 yaptiklari tavsan karotid arterlerinde
dairesel akim degisimleri (CFVs) uygulayarak meydana getirdikleri stenozlarda TF
ekspresyonunu ve zamana bagli olarak meydana gelen TF ekspresyonu ile birlikte
trombus olusumunu incelemisler ve daha 6nce hirudin uygulanan tavsanlarda CFVs’
ye baglhh TF ekspresyonu ve trombus olusumunun kontrole benzer sekilde gelistigi
yani hirudinin  TF olusumunu ve de trombus meydana gelisini Onledigini

bildirmislerdir.
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Sekil 4.3.9.2. Tavsan karotid arterlerinde TF ekspresyonu ve trombus olusumu ve

hirudinin trombus olusumuna etkisi (59)

Yukaridaki sekilde kontrol grubu olarak kullanilan endotel hasar1 olusturulmamais
karotid arterlerindeki ve CFV’ nin zamana bagli olarak uygulamasini takip eden
siirelerde TF ekspresyonu ve trombus olusumu goriilmektedir. Sekilde goriildiigii gibi
kontrol olarak kullanilan arterlerde intima ve mediada TF goriilmemektedir. Sadece
damarin adventisia bolgesinde ¢ok az pozitif reaksiyon veren TF’ ler goriilmektedir
(A). CFV’ yi takip eden 30. dakikada TF damarin mediasinda, adventisiasina gore
daha fazla eksprese edilir (B). Liimende, sekilde T harfi ile gosterilen trombus
goriilmeye baslanmistir. CFV’ yi takip eden 2 saat sonunda damar liimeninde yogun
TF ekspresyonu vardir ve trombus olusumu artmistir (C). CFV’ yi takip eden 4 saat
sonunda damar liimenindeki DF yogunlugu ve trombus olusumu daha da artmistir (D).
CFV’ yi takip eden 8 saat sonunda daha yogun TF ve daha yogun trombus
goriilmektedir (E). Daha once hirudin uygulamasi yapilan gruptaki damar liimeni
kontrole benzer sekildedir. TF ekspresyonu ve buna bagli olarak meydana gelen

trombus olusumu inhibe olmustur.
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4.4. Hemostatik Sistem (115)

Kan; endotel hiicreleri ile kapli damarlarda pihtilasmadan dolanir. Oysa kan
endotel disinda yabanci bir yiizeyle karsilastiginda, 6rnegin enjektorle alinip tiipe
konuldugunda hemen pihtilasir. Dolasan kanda mikro diizeylerde dahi bir piht1 olmasi,
kilcal damarlar1 tikayarak ilgili organin  oksijenlenmesini ve beslenmesini
engelleyecegi i¢in hayati tehlike olusturur. Dolasan kanda pihtinin meydana
gelmemesi; hemostaz adi verilen sistemin gesitli boliimleri arasindaki biyokimyasal
dengenin 1iyi islemesine baglidir. Bu olaylarda rol oynayan sistemler, hiicreler ve
proteinler soyle siralanabilir:

e Damar sistemi
e Trombositler
¢ Pihtilasma sistemi

e Fibrinolitik sistem

4.4.1. Damar Endoteli ve Ozellikleri (116)

Vaskiiler endotel insan viicudundaki tiim kan damarlarinin yiizeyini kaplayan,
arter duvari ile kan elamanlar1 arasinda bariyer olusturmak ve damar permeabilitesini
kontrol etmek {lizere oOzellesmis tek sira dizilmis epitelyal hiicrelerden olusan
tabakadir. Endotel hiicresi, bariyer olugturmak ve kan-arter permeabilitesini kontrol
etmek lizere Ozellesmis, ince uzun bir epitel hiicresidir. Kapiler limeni sadece

endotelden ibarettir.

Endotel hiicrelerinden ¢esitli reaksiyonlar i¢in farkli zamanlarda ¢esitli tirtinler

sentezlenir. Bu iirlinler kanin tromboregiilasyonunu saglar.
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Sekil 4.4.1. Damar endotelinden salinan bazi1 molekiiller (116)

PGIl; : prostasiklin ; NO: nitrik oksit ; ET: endotelin ; HS: heparan siilfat ; AT III: antitrombin; UPA:
irokinaz plazminojen aktivator ; uPAR: uPA reseptor ; Ann Il: annexin Il; tPA: tissue plazminojen
aktivator ; Plg : plazminogen ; TM: trombomodulin ; PC: protein C ; TF: tissue faktdr ; TFPI: doku

faktorii yolu inhibitdrii ; CAMs: hiicresel adhezyon molekiilleri.

Sekilde goriildiigii gibi endotel hiicreleri birgok madde sentezleme kabiliyetinde
oldugundan asagidaki 6zeliklere sahiptir.
*Non trombojeniktir. Yani tromborezistansdir. Biyokimyasal denge bozuldugunda
endotel artik tromboresistant degildir.
*Subendotel icin gerekli besin maddelerini saglar.
*Makromolekiiller i¢in bir bariyer olusturur ve endotelin altina gegmesini dnler.
*Endotel hiicreleri PGy, ¢esitli interlokinleri, IL-1, ¢esitli bliylime faktorlerini, ¢esitli

vazodilatorleri salgilarlar.

Endotel hiicreleri bir taraftan makrofaj, bir taraftan trombosit ve diger taraftan diiz
kas hiicreleri ve endotelin bizzat kendisinin salgiladig1 cesitli biiyiime faktorleri ve

sitokinlerle kars1 karsiyadir.
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Normal endotelynm

Tablo 4.4.1. Normal ve fonksiyonlari bozulmus damar endotelinin &zellikleri

Disfonksiyonel endotelywm

Inflamatuar Gzellilkler

Antikoagiilant dzellilkler

Vazoregiilatir dzellikler

Likosit adezyon
molekiillerinin seviyelen
azdir veya yvoloar.

Inflamatmar sitolinlerin
seviyvelen diigik veva
voldtar.

Minimal platelet adezyvonn
Prokoagiilant molekiillerin
ekspresyomm yvoloter, (G-
doku fakicri ve PAI-1)

Fibrolizis artousgter.

MNO, PGI2? gibi vazodilattrler
salimir.

Liakosit adezyon
moleldiillerinin ekspresyonn
artmmigtir (Sen: VCAM-1,
ICAM-1)

Inflamatuar sitokinlerin
ekspresyomu (MCP—1)
artomagtir.

Artnug platelet adezyonun
Prokoagiilant molekiillerin
ekspresyomm artnmustir.
Fibrinolizizin azaldif
diigintiliir.

Endotelin gibi
vasokonstrildifler salinar, NO

sebresyonn azalmastir
SMC proliferasyonu ve SMC proliferasyvonm ve
SMC regiilatnar dzellilderi | gogimiin inhibitérler: (TGF- gocinin aktivatSelers
By (PDGF)

4.4.2. Trombositler (115, 118)

Endotelde meydana gelebilecek bir hasar ya da kesilme hemostatik sistemi
harekete gecirir. Yaralanmay: takiben trombositler endotele ya da endotelin altinda
bulunan subendotel tabakaya adhere olur yani yapisir. Adezyon trombositlerin 6zel
bir fonksiyonudur. Bu esnada kanda dolasan pihtilasma faktorleri de subendotele
temas ettigi icin aktiflesir ve koagiilasyon sistemindeki “kontakt faz” baslar. Bu
koagiilasyonun intrensek sistemidir. Bu esnada subendotelde ve makrofajlarda
bulunan TF ekstrensek sistemi baglatir. Yine ayni anda subendotelde bulunan
kollagen agiga ¢ikmistir. Kollagen hem trombositler i¢in hem de kanda bulunan F XII

icin ciddi bir uyaricidir.

57



Kollagen trombositlerde membran glukoproteinleri ile temas edince trombosit
agregasyonu i¢in hiicre i¢inde degisimler baslar.

Hiicre i¢i degisimleri ile ayn1 anda gerceklesen olay membran fosfolipidlerinden
arasidonik asit salinmasi ve bunu TXA;, nin takip etmesidir. Bu etkiler ile hiicre ici
kalsiyum serbestlesir ve trombosit graniillerinden agregasyonu baslatict ajanlar
salgilanmaya baslar.

Giliniimiizde hiicreye dayali hemostazdan s6z edilmektedir. Asagida
trombositler ve monositlerin de sistemin i¢inde oldugu hiicreye dayali koagulasyon

sisteminde ¢esitli molekiiler iligkiler goriillmektedir.

O = Tissue Factor

= Tissue Factor
Microparticle

$= P-Selectin
0= PSGL-1

e ' %
Monocyte . Activated a e fih
Platelet Platelet as

Sekil 4.4.2. Hiicreye dayali hemostatik sistemde aktiflesen trombositlerin hasarli

bolgeye gogii (117).

4.4.3. Koagulasyon Sistemi (110,115)

Bir taraftan intrensek sistem yolunu baslatan Hageman Faktorii yani FXII diger
taraftan FVII ve doku faktoriiniin i¢inde oldugu ekstrensek sistem ile trombin ve fibrin
meydana gelir. Fibrinin olusumu asagidaki sekilde goriilen protein C ve heparin gibi
inhibitor sistemleri ile kontrol edilir. Sekilde giliniimiiz anlayisina gore koagulasyon
sistemi ve kontrolii goriilmektedir. FXIII ile fibrinolizise resistans fibrin polimerler

meydana gelir. Plazminojen yine endotelden salinan aktivatdrlerle plazmine doniisiir.
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Bir taraftan yara iyilesirken diger taraftan da piht1 eritilerek o bolgedeki kan akimi

fibrinolizis sayesinde normale doner.

Hemostaz endoteli i¢inde barindiran damar sistemi, trombositler ve koagulasyon
faktorleri ve bunlarin kontrolunu saglayan inhibitorleri arasinda dengenin oldugu bir

sistemdir. Asagida koagulasyon ve Onemli bir inhibitdr olan protein C iligkisi

goriilmektedir.
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Sekil 4.4.3. Koagulasyon ve kontrolu (110)

4.4.4. Fibrinolitik Sistem (115)

Hemostatik sistemde meydana gelen pihtinin belirli bir zaman sonra erimesi ve 0
bolgedeki kan dolagiminin normale donmesi gerekir. Fibrin ve yaralanan damar
duvarinin iyilesmesinde matriks gorevi yapar. Fibrinin gorevi bitince fibrinolitik
sistem ile pihti ¢oziinerek parcalara ayrilir ve uzaklastirilir (3). Plazminojen
fibrinolitik sistemde gorev alan tek proenzimdir. Plazminojen ¢esitli aktivator (tPA,
uPA) ve inaktivatorlerin etkisi ile plazmine doner. Plazmin fibrinojeni, ya da fibrini
parcalayarak parcalanma tiriinlerine (fdp, D-dimer) doniistiirtir. En giiglii piht1 ¢6ziicti
proteolitik enzim olan plazminin plazminojenden doniisiimiinde endotel hiicrelerinin

Onemli etkisi vardir.
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4.5. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistem (69, 119-125)

4.5.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, bir veya birden fazla ortaklanmamis elektron igeren atom,
molekiil veya iyonlardir. Bu yapilarin negatif yiiklii elektron sayist pozitif yiiklii
proton sayisina esit degildir. Bu tip maddeler, elektron diizenleri bozuldugu i¢in
kararhiliklarin1  kaybetmistir ve ortaklanmamis elektronlarindan dolay1r oldukca
reaktiftirler. Kisa dmiirlii olmalarina karsin radikal olmayan molekiillerle reaksiyona
girerek onlarin da radikal yapmalaria ve bir dizi zincir reaksiyonunun baslamasiyla
bir¢ok radikalin olusmasina sebep verdiklerinden dolayi tehlikelidirler.

Biyomolekiillerin ¢ogu atomlar1 birbirlerine kovalent bagli ve nonradikal
yapilardir. Atomlararast kovalent baglar, elektron c¢iftlerinin paylasilmasiyla
olustugundan serbest radikallere de yarim kalmis bag gibi bakilabilir. Bu 6zellik onlar1

kimyasal olarak reaktif yapar.

Stabil bir molekiilde elektronlar, dig orbitalde ¢ift olarak bulunmakta ve boylece
her bir elektronun zit spine sahip bir esinin olmasi saglanarak kararli bir yapi
olusturmaktadir. Eger son yoriingedeki orbital elektron alirsa veya kaybederse yani
atom veya molekiil bir veya daha ¢ok sayida ¢iftlenmemis elektron tasir hale gelirse,

yap1 artik bir serbest radikal halini almakta ve manyetik momentum gostermektedir.

Oksidatif stresin prooksidan tarafinda yer alan reaktif oksijen tiirleri (ROS)
fizyolojik olan ve olmayan bircok siirecte olusmakta ve oksijenin hem siiperoksit
(05), hidroksi (HO"), hidroperoksi (HO,"), peroksi (ROQ"), alkoksi (RO") gibi radikal
tiirevlerini hem de singlet oksijen (*O,), ozon (Os), hidrojen peroksit (H,05),
hipoklorik asit (HOCI), nitrik oksit (NO") ve peroksinitrit (ONOQO") gibi radikal
olmayan tiirevlerini kapsamaktadir. ROS’nin tamami zar lipitleri, niikleik asitler,
proteinler, enzimler ve diger kiiclik molekiillerle reaksiyona girmeye yatkindirlar bu

da hiicresel hasara neden olur.
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Tablo 4.5.1. Baslica reaktif oksijen tiirleri

Radikal olan oksyen tiirlen Radikal olmayanlar oksijen tiirlen
Stiperoksit radikali (O _) Hidrojen peroksit H O
Hidroksil radikali (OH") Lipid hidroperoksit (LOOH)
Peroksil radikal: (ROO) Hipohaloz asid (HOX)
Alkoksil radikali (RO) N-Halojenli amunler (R-NH-X)
Semukinon radikali (HQ) Singlet Oksyen (ZO’)
Hemoproteine bagli serbest radikaller Ozon (O;)

.'\ZOtlekSll (NO)

Stiperoksit ve hidroksil serbest radikalleri, hiicrelerde mitokondri, niikleus ve
endoplazmik retikulum zarinda peroksidasyona baslar. Bu hiicrelerin Ca*?
gecirgenligini artirir.  Kalsiyum iyonunun hiicresel konsantrasyonunun artisi
mitokondri i¢in zararlidir. Amino asitler okside olur ve indirgenirler. DNA’nin okside
olmasi sonucu, dizi kiriklar1 ve diger DNA hasarlar1 olusur. Serbest radikal
reaksiyonlari, tek elektron transfer reaksiyonlaridir ve hiicre bilesenlerine zarar
verirler. ROS hiicreler igin 6ldiiriicii olabilir. Siiperoksit radikalinin esas Onemi,
hidrojen perokside kaynak olmas1 ve gecis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir.
Uzun bir yar1 émiire sahip olup, lipofilik 6zellik gosterir. Bu 6zelliginden dolay: da

olustugu yerden uzak bolgelere diflizyonla yayilabilir.

Siiperoksit oksijen [ eroksit Okzen SLI;:’:;
Dhoksijen . radilzali i ryeau . - yonu N i
ﬁ'Dz e D; =] 03 =] D: o g o?
l lH' l 2H' le' lH' le'
'O, HO; H:C: H.O OH" H.0
Singlat Perhidroksil  Hidrojen - Hidroksil -
oksijen radikali peroksit radikali

Sekil 4.5.1. Triplet oksijeni ardarda indirgeyen enerji transferiyle farkli ROS’nin

olusumu
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Hiicrelerde ¢ogunlukla oksidanlarin olugma yollar1 sunlardir;

» Normal aerobik metabolizma sonucu olusurlar; hiicrelerde mitokondriyal elektron
transport sisteminde tiiketilmesiyle, oksijenin yaklasik %90’indan faydalanirlar

* Hiicrede antijenlerin yok edilmesi, viriis ve bakterilerin 6ldiiriilme mekanizmasiyla
fagositlerde oksidatif patlama olmasi

* Ksenobiyotik mekanizmasi; detoksifikasyon ve toksik bilesikler

4.5.1.1.0ksidatif Stres

Organizmaya ani ve asir1 miktarda oksijen girisinin artmasi; epinefrin ve diger
katekolaminlerin artisi, laktik asit, laktat dehidrogenaz, kreatinin fosfokinaz gibi litik
enzim aktivitelerinin yiikselmesi; egzersiz, gebelik, yashilik gibi fizyolojik haller;
kimyasal ¢evre kirliliginin yogun oldugu ortamlarda uzun siire yasam, yogun stres,
sigara ve alkol kullanimi, diyette doymamis ve kolay peroksillenebilen yaglarin fazla
miktarda bulunmasi, antioksidan savunma sistemi yetmezlikleri veya savunma
duvarmin asilmasi gibi durumlarda hassas olan oksidan-antioksidan denge, oksidanlar
tarafina dogru bozulabilir ki, bu da oksidatif stres olusumuna neden olur. Bu durum
serbest radikallerin olusumunun artisinda ya da antioksidan aktivitesinin

yetersizliginden ileri gelebilir.

4.5.1.2. Lipit Peroksidasyonu

Hiicresel makromolekiiller, 6zellikle lipitler, proteinler ve DNA, oksidasyonun
temel hedefleridir. Oksidanlar, ¢oklu doymamis yag asitlerinden bir allilik protonu
ayirarak lipit peroksidasyonunu bagslatabilirler.

Hiicrelerin reaktif oksijen iriinlerine karsi en hassas komponentleri lipitlerdir.
Membran lipitlerindeki doymamis yag asitlerinin reaktif oksijen iiriinleri tarafindan
oksidasyonu lipit peroksidasyonu olarak bilinir. Arasidonik asit metabolizmasi sonucu

olusan serbest radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonuna °‘enzimatik lipid
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peroksidasyonu’’, diger radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonuna ise ‘‘non
enzimatik lipid peroksidasyonu’’ denir

Lipit peroksidasyonu ¢oklu doymamis yag asitlerinin ¢ift baglarina serbest
radikallerin saldirmasiyla baslar. Metilen grubundan bir hidrojen atomonun
cikarilmast baslangi¢ hizint belirleyen temel bir adimdir. Molekiillerin yeniden
diizenlenmesiyle kararli olmayan karbon radikali daha kararli bir yap1 olan konjuge
diene doniisiir. Bu konjuge dien hizla molekiiler oksijenle reaksiyona girerek peroksil
radikalini olusturur. Peroksil radikalleri de diger coklu doymamis yag asitlerini
etkileyerek yeni lipit radikallerinin olugmasini  saglar ve agiga ¢ikan hidrojen
atomlarmni alarak lipit hidroperoksitlere doniisiir. Lipit hidroperoksitler de MDA ve 4-

hidroksinonenal gibi kisa zincirli aldehitlere pargalanirlar.

NN\ /N 3 cimvagnyag asii

1 H® Hidretsil roadikalivie idrojenin ayveilnass

Stabidl ofmayan Karbon rodilaly

l Moleliiler diigenfenme

Kongjrge dien

l OFsijenle yiikselfgenine

—— Perofesil radifals

) l +H® Hidrojen ayrilmast o~ Reaksivon sinciri

E— Lipdt hiidvoperoksify

o malondialdelist

¢|3 H I . S-liidrofcsinonernal efan pentan
Sekil 4.5.1.2. Lipid peroksidasyonunun temel reaksiyon zinciri
4.5.1.3.Malondialdehit (MDA)

Reaktif oksijen tiirlerinin ve serbest radikallerin tesvik ettigi lipit peroksitin neden

oldugu doku hasari, ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol alir. Lipit peroksidasyonu
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dolayli olarak ikincil bir iiriin olan MDA’in Olgiilmesiyle tayin edilir. Lipid
peroksidasyonun en &nemli iiriinii MDA’ dir. U¢ ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag
asitlerinin peroksidasyonu sonucu MDA meydana gelir. Memelilerde bu yag asitleri
en ¢ok arasidonik asit ve dokosahekzanoik asittir. Oleik asitin ve linoleik asitin
oksidasyonlarindan ise daha az MDA olusur. Bazi dokularda MDA enzimatik
reaksiyonlar sonucu da olusabilir. Olusan MDA, hiicre zarlarindan iyon gegisini
etkileyip, zardaki bilesiklerin capraz baglar ile baglanmasina yol acgarak, iyon
gegirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur.
Serbest radikallerin direkt Olglim yontemlerinin zorlugu nedeniyle serbest
radikal aracili doku hasarmnin gostergesi olarak daha ¢ok oksidatif hasar sonucu
olusan iriinlerin dl¢iilmesi yoluna gidilmektedir. Bu amagla lipit peroksidasyonunun
yikim {iriinlerinden biri olan MDA, oksidatif hasarin in vivo gostergesi olarak en sik

Ol¢iilen parametredir.

4.5.2 . Antioksidan Sistem

Organizmada oksidan molekiillerinin sebep oldugu hasara kars1 koruyucu
mekanizmalar bulunur. Oksidan diizeyi ile antioksidan sistem arasinda denge s6z
konusudur. Oksidanlarin artis1 ve antioksidanlarin yetersizligi durumunda bu denge
bozulur ve oksidan molekiiller hiicre bilesenlerini etkileyerek hiicresel hasara sebep
olur. Organizma, ekzojen ve endojen kaynakli cesitli bilesiklerle etkilesim gostererek
serbest radikalleri nodtralize ederler.

Bu bilesikler;

- Askorbik asit (C vitamini), tokoferoller ve tokotrienoller (E vitamini), karotenoidler
gibi besinle tiiketilen antioksidanlar ve glutatyon, lipoik asit gibi diger diisiik
molekiiler agirlikli bilesikler,

- Serbest radikal reaksiyonlarint durduran, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon rediiktaz, katalaz gibi antioksidan enzimler,

- Oksidatif reaksiyonlar: katalizleyen serbest demir iyonu ve bakir iyonlarmi tutan,
ferritin, laktoferrin, albiimin ve seriiloplazmin gibi metal bagli proteinler,

- Bitkisel yiyeceklerde bulunan ¢ok ¢esitli diger antioksidanlar
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Antioksidan savunma sistemi, normal metabolizmanin isleyisi sirasinda
koruyucu roliinii gergeklestirir. Fakat asil etkisini hastalik veya organizmada herhangi
bir sebeple olusan serbest radikal olusumu durumunda artirmakta ve bu durumu
etkisizlestirmeye calismaktadir. Viicutta serbest radikallerin  olusumu ve
uzaklastirllmas1  sirasindaki  denge bu antioksidan savunma  sistemi ile
stirdiriilmektedir. Eger durum radikal olusumu tarafina bozulursa viicut birgok

hastalikla kars1 karsiya kalabilir.

Tablo 4.5.2. Organizma antioksidan sistemleri

Enzimlar Suda ¢ézimen  Yagda gézimen Metal rvonlarm
radikal tutumlar  mdikal tufuenlar baglayan proteinler

Superok=it disnmitaz Glutatyon  E Vitanum Femfn
Katalaz Vitamin € f-Karoten Transfermn
Glutatvon peroksidaz Unkasid  Bilirubin Haptoglobm
Glutatvon rediktaz Ghukoz Ubikinal Samloplazmm
Glutatvon transferaz Sistem Flavonmdler Albwmn

4.5.2.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD aerobik organizmalarin mitokondri ve sitozoliinde bulunur. Bu enzimin tek
substrat1 superoksit radikalidir. SOD; superoksit radikalini dismutasyona ugratarak
H,0, ve molekiiler oksijene doniisiimiinii saglayarak antioksidan savunmanin ilk
basamagini olusturur. Bu reaksiyon iki basamakta gergeklesir. Birinci basamakta
superoksit dismutazin okside formu superoksit anyonunu baglar, ve daha sonra bu
radikalden bir proton alarak onun molekiiler oksijene donilismesini saglar. Bu arada
kendisi de indirgenir. Ikinci basamakta ikinci bir peroksit anyonu ve protonu baglar ve

H,0; serbestlesirken kendisi de okside olur .

07+ 07+ 2H 5P | 0,+ H,0,

65



SOD’un yiiksek okaryotlarda 3 izoenzimi mevcuttur. Sitoplazmada bulunan ve Cu
ile Zn igeren SODI1, Cu-Zn SOD; mitokondride bulunan ve Mn igeren SOD2, Mn-
SOD; hiicre dis1 ortamda bulunan ve Fe igeren SOD3, Fe-SOD’dir. Hayvan
modellerinde  superoksid dismutazin antiinflamatuvar etkiye sahip oldugu
saptanmistir. Ayrica SOD; fagosite edilmis bakterilerin intraselliilar olarak

oldiiriilmesinde de 6nemli rol oynar

4.5.2.2. Glutatyon (GSH)

Basta karaciger olmak {izere bircok dokuda bulunan antioksidan bir enzimdir.
Radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasardan korur.
Siilthidril gruplar agisindan zengin glutamat, sistein ve glisinden sentezlenen bir
tripeptidtir.

Glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon S-transferaz enzimlerinin
fonksiyonu i¢in gereklidir. GSH ayrica zehirsizlestirme reaksiyonlarinda ve
aminoasitlerin membrandan transportunda rol oynar.

GSH; viicutta enzimatik olmayan en Onemli antioksidandir. Reaktif oksijen
driinleri ile reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. Ayrica
proteinlerdeki —SH gruplarini rediikte halde tutarak bu gruplari oksidasyona karst
muhafaza eder. Boylece, proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna engel olur. GSH
hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniismesini Onler. Eritrosit zarini
H,0;’den, 16kositleri fagositozda kullanilan oksidan maddelerden ve lens proteinlerini

oksidatif hasarlardan korur .

4.6. Siyalik Asit (73-80)
Siyalik asit (SA), doku ve hiicrelerin ¢6ziinebilir ve ¢oziinemez komponentlerinin

yapisal bilesenleri olup, protein ve lipide bagli oligosakkaritlerde terminal olarak

bulunan noéraminik asitin asetillenmis tiirevidir. Dokuz karbonlu amino seker olan
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noraminik asitin (Neu) 5’inci karbonunun asetilenmis hali N-asetil néraminik asit

(NANA, Neu5Ac) siyalik asit olarak bilinir.
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Sekil 4.6. Siyalik asitin yapisi

Asidik yapilarindan dolay: hiicre yiizeyine negatif yiik kazandirirlar ve hiicre-
hiicre ya da hiicre-matriks etkilesimlerinde dnemli rol oynarlar. Spesifik hiicresel
tanima bolgelerini maskeleme yetenegine sahiptirler ve biyolojik bilginin transferinde
rolleri vardir.

Siyalik asit, ndraminik asitin N- ve O- agcil tiirevleri olup hem glikoproteinlerin
hem de gangliyozidlerin yap1 tasidir. NOoraminik asit, mannozamin ve piriivattan
tiireyen dokuz karbonlu bir sekerdir. SA, glikoprotein ve glikolipidlerin oligosakkarid
zincirlerinin indirgenmemis ucundaki terminal karbonhidrat kalintisidir.

Siyalik asitin 5. pozisyonunda sahip oldugu amino grubu ve ona fizyolojik
kosullarda negatif 6zellik saglayan ve kuvvetli bir organik asit olarak tanimlanan 1.

pozisyondaki karboksil grubu SA’e 6zel bir yapisal 6zellik kazandirir.

4.6.1. Siyalik Asitin Fonksiyonlari

En ¢ok hiicre zarlarinda bulunan SA, glikoprotein ve glikolipidlerin terminal
karbohidrat komponentini olusturur.  Negatif yiiklerinden dolay1 pozitif yiikli
partikiillerin baglanmasini sagladig1 gibi transport, molekiiler ve hiicreler arasi itme ve
cekme olaylarindan da sorumludur. Yiizey reseptorlerinin yapisinda, glikoprotein ve

glikolipidlerde antijenik bolge olarak yer alan SA’in 6nemli bir diger fonksiyonu
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biyolojik maskelemedir Siyalik asit antijenik bir belirte¢ olarak tanimlanabilir. Kan
grubu bilesikleri ile hormon, sitokin gibi endojenlerin resepterleri i¢in zorunlu bir
bilesiktir.

Siyalik asitin biiyilk kismi akut inflamatuvar reaksiyonlarda artan akut faz
proteinleri olarak bilinen proteinlere baglidir ve akut faz reaktani olarak gorev
almaktadir. Yapilan c¢alismalarda plazma siyalik asit konsantrasyonunun diyabet,
glisemik kontrol (HbAZ1c), hiperlipidemi, bel-kalga orani, yiiksek tansiyon ile 6nemli
bir iliski igerisinde oldugunu gostermislerdir. Ayrica, SA’in bir oksidatif stres
gostergesi olarak kullanilmasi, bazi kanser tipleri ve miyokard enfarktiisii i¢in de bir

belirte¢ olarak kullanilabilirligi hakkinda ¢alismalar vardir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar serumdaki total SA Gl¢iimlerinin koroner arter
hastaliklar1  igin risk  faktérii  oldugunu bildirmektedir.  Oksidatif stres,
glikoproteinlerde ve LDL partikiillerinde desializasyona neden olmaktadir. LDL
kolesteroliin  desializasyonunun ateroskleroz gelisiminde Onemli oldugu ileri
stiriilmiisttir. Hipertiroidi durumunda oksidatif stresin arttigi, hipotiroidide ise LDL
kolesteroliin arttig1 birgok ¢alisma tarafindan gdsterilmistir. Oksidatif stres sonucu
siyaliz enziminin dokudaki bagl siyalik asitleri koparmast sonucu, dokudan kana SA
gecer ve kandaki SA miktar1 artar. Bagli oldugu galaktozdan kopan SA kana
gecerken, galaktozun acik kismi, organizmanin bu bdlgeyi tanimasini saglar. Bu,
siyalik asidin tanmmmay1 saglayict fonksiyonudur. Tiimér olusumunda ise, siyalik
asitler tiimoriin etrafim1 sararak bir kilif olustururlar ve bu bdlgeyi kapatirlar. Bu da,
siyalik asidin taninmay1 Onleyici fonksiyonudur. Siyalik asidin proteinden ¢ikisi,

proteinin yikimi i¢in bir sinyal gérevi goriir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullandigimiz kimyasal maddeler analitik safliktadir. Kimyasal
maddeler Merck, Sigma-Aldrich, Pancreac, Fluka, Lachema ve Carlo Erba
firmalarindan temin edilmistir. Kullandigimiz T3 ELISA kiti Cusabio, T4 ve TSH
ELISA kiti TSZ ELISA, Total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve
trigliserid  kitleri Biochemical Enterprise (BEN), Ox-LDL ve doku faktorii (TF)

kitleri ise USCN firmasindan temin edilmistir.

5.2. Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

Santrifiij Heraeus- Chtist-GmbH, 00902
Spektrofotometre Shimadzu UV-120-02

Hassas Terazi Sartorius

Etiiv Niive FN 500

Sterilizator Niive EN 400

Distile su cihazi Schott Gerate

Su banyosu (37°C) Boehringer Mannheim Precither-PFV
Su banyosu (100°C) Heizbad, Kermanlar, 34680
Derin dondurucu AEG, -24C

pH Metre 710 A pH/ISE Meter
Otomatik pipetler Gilson Pipetman

Vorteks Janke & Kunkel VF2
Manyetik Karistirici Ikamag, RH, Janke & Kunkel
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Mekanik Karistirict Ika-Werk RW-14H

Elektronik kaba terazi Scaltec SPB62
Hassas terazi Sartorius
Homojenizator Ika- Werkrw-14 H

5.3. Kullanilan Deney Hayvanlar: ve Olusturulan Gruplar

Bu calismada M.U. Deneysel Arastirma ve Hayvan Laboratuari’ndan temin edilen
60 adet eriskin Wistar Albino disi sigan (200-250 g) kullanildi. Denek grubu; her biri

10 adet sigandan olusan toplam 6 gruptan olusmaktadir.

Grup I :  Kontrol grubu

Grup Il : Hipertiroidi grubu

Grup 11 : Hipotiroidi grubu

Grup IV : Hiperlipidemi grubu (HPL)

Grup V : Hiperlipidemik Hipertiroidi grubu (HPL Hipotiroidi)

Grup VI : Hiperlipidemik Hipertiroidi grubu (HPL Hipertiroidi)

Gruplarin bakimi normal laboratuar kosullarinda saglanmistir. Deney
hayvanlar1 deneyler baslamadan en az bir hafta 6nce laboratuvara alinarak ortama
alistinlmistir. Oda sicakligindaki % 65-70 nem igeren laboratuvar kosullarinda 12
saat aydinlik/12 saat karanlik donemlerine maruz birakilmislardir. Deney
oncesindeki bir haftalik alistirma siirecinde hayvanlarin ortama, arastirmaciya ve
rutin islemlere alistirilmasi i¢in deney hayvanlarina her gilin, aym1 saatte ve ayni
arastirici tarafindan elle temas edilmistir (“handling”). Bu siire zarfinda stres

deneyleri esnasinda ortaya c¢ikabilecek istenmeyen ve protokolden kaynaklanan
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olumsuz etkilerin en aza indirgenmesi amaglanmistir. Deney bitiminde deney ve

kontrol grubundaki sigcanlardan anestezi altinda kan ve doku 6rnekleri alinmistir.

5.4. Deney Hayvanlarinin Beslenmeleri

Deney hayvanlart gece ve giindiiz sirkiilasyonu korunarak beslenme ve su

(musluk suyu) ihtiyaglarinin giinliik olarak saglandigi kontollii laboratuar sartlarinda

muhafaza edildi. Beslenmeleri igin, asagida igerigi belirtilen normal pellet tipi sigan

yemi tedarik edilmistir.

Yemin igerigi:

Ham protein (enaz)
Ham seliiloz (en ¢ok)
Ham kiil (en ¢ok)

HCI’de ¢oziinmeyen kiil (en ¢ok)

Kalsiyum (en az-en ¢ok)
Fosfor (en az)
Sodyum (en az-en ¢ok)
Sodyum Kloriir (en ¢ok)

Lizin

Metiyonin (enaz)

% 24
%7

%8

% 2

% 1-2,8
% 0,9

% 0,5-0,7
%1

%1

% 0,6

Yemlerin hazirlanmasi : Normal pellet yem ile beslenen kontrol gruplari harig

diger gruplarin yemlerinin hazirlanmasi i¢in toz haline getirilen normal yem Tablo

5.4.1.de belirtilen oranlarda gerekli ilaveler yapildi. Distile su eklenerek hamur

haline getirildi ve silindir sekli verilerek etiivde kurutuldu.
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Tablo 5.4.1. Laboratuvar sartlarinda hazirlanan yemlerin igerigi

Grup

Yemin igerigi

Kontrol grubu

Normal pellet yem

Hipotiroidi grubu

Methimazole (75 mg/100 g yem) eklenmis standart yem

Hipertiroidi grubu

L-tiroksin (0.4 mg/100 g yem) eklenmis standart yem

HPL grubu

Hiperlipidemik yem (% 1.63 g kolesterol, % 0.41 g kolik asit,
% 16.3 g aygigegi yagi)

HPL Hipotiroidi

grubu

Methimazole (75 mg/100 g yem) igeren hiperlipidemik yem
(% 1.63 g kolesterol, % 0.41 g kolik asit, % 16.3 g aygicegi

yagi)

HPL Hipertiroidi

grubu

L-tiroksin (0.4 mg/100 g yem) igeren hiperlipidemik yem (%
1.63 g kolesterol, % 0.41 g kolik asit, % 16.3 g ay¢igegi yagi)

Tablo 5.4.2. Deney gruplariin ¢aligmanin 0. ve 90. giiniindeki agirliklari.

Grup 0. giin g/agirlik 90. giin g/agirhik
Kontrol grubu (n=10) 234,4 g 232,89
Hipotiroidi grubu (n=10) 232 ¢ 243,6 g
Hipertiroidi grubu (n=10) 242,19 221649
HPL grubu (n=10) 234,6 g 226,59
HPL hipotiroidi grubu (n=10) 226,6 g 238,79
HPL hipertiroidi grubu (n=10) 231849 2142 g

72



Tablo 5.4.3. Deney gruplarinin hayvan basina giinliik yem ve su sarfiyatlari.

Grup Yem sarfiyatlar1 g/giin | Su sarfiyatlart ml/giin
Kontrol grubu (n=10) 16,32 ¢ 30,28 ml
Hipotiroidi grubu (n=10) 11,53 g 28,15 mi
Hipertiroidi grubu (n=10) 19,359 45,05 ml
HPL grubu (n=10) 1459 35,30 mi
HPL hipotiroidi (n 10) 9,57 ¢g 23,45 mi
HPL hipertiroidi (n=10) 11,96 g 27,70 mi

5.5. Deney Modellerinin Olusturulmasi

Hipotiroidi, hipertiroidi, hiperlipidemi, hiperlipidemik hipotiroidi ve
hiperlipidemik hipertiroidi grupta yer alan deney hayvanlarinda, Tablo 5.4.1.’de
gosterilen beslenme sekliyle deney modelleri olusturuldu. Gruptan olusan deney

hayvanlar1 3 ay boyunca Tablo 5.4.1°de igerikleri belirtilen yemlerle beslendi.

5.6. Deney Hayvanlarindan Kan Orneklerinin Ahinmas:

Deney sonunda eter anestezisi altinda hayvanlardan kalp kani alindi. Alinan
kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum elde edildi.
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5.7. Deney Hayvanlarindan Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Deney sonunda tayinlerde kullanilmak {izere alinan dokular; karaciger, bobrek ve
beyin ¢ikartilarak serum fizyolojikte yikandi. Zar ve yag kisimlar1 temizlenerek, buz
icerisinde kiiciik parcalara ayrildi. Bu kiigiik parcalar daha sonra cerrahi makasla
kesilmek suretiyle kiyma haline getirildi ve tartildi. Karaciger, bobrek ve beyin gibi
organlar i¢in agirliklarina gére serum fizyolojik (ml) ilavesi ile homojenize edilerek
%10’luk doku homojenatlar1 hazirlandi. Hazirlanan doku homojenatlar: tiiplere

koyularak derin dondurucuda -20°C’de kullanilacagi tarihe kadar saklandi.

5.8. Kan ve Doku Orneklerinde incelenen Parametreler ve Yontemleri

Alman kanlardan elde edilen serumlardan rutin lipid profili; total kolesterol,
trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol tayini yapilarak, tiroid profili; T3, T4 ve
TSH tayini yapilarak incelendi. Serumda ayrica ox-LDL, TF ve siyalik asit tayinleri
yapildi. Dokuda total protein, GSH, LPO, SOD aktivitesi, TF aktivitesi ve siyalik
asit tayinleri yapildi

5.8.1. Elisa Yontemi ile Serumda T3 Tayini (Katalog no:CSB-E05085r)

5.8.1.1. Deneyin Prensibi

Bu testte, yarismali enzim inhibisyonu ile immunoassay teknigi kullanmaktadir.
T3’e Ozel bir antikor mikroplak {izerine 6nceden kaplanmistir. Standartlar veya
ornekler biotin-konjuge T3 ile uygun mikrotiter plate kuyulara eklenir ve inkiibe
edilir. T3 ve onceden T3’e spesifik antikor kapli biyotin-konjuge arasinda yarigmali
bir inhibisyon reaksiyonu baglar. T3 ornekleri daha fazla miktarda, biotin-konjuge
T3 tarafindan baglanmis antikor daha azdir. Daha sonra avidinle konjuge edilmis
Horseradish Peroxidase (HRP) ilavesi ve gerekli inkiibasyonlardan sonra substrat

soliisyonu ilave edilir. Enzim — substrat reaksiyonu uygun bir asit ¢ozeltisi ile
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durdurulur ve olusan rengin siddeti 450 nm’de spektrofotometrede okunur. Cizilen

standart egriden yararlanilarak kullanilan 6rneklerin miktar1 hesaplanir.

5.8.1.2. Kullanilan materyaller

1-96 kuyucuklu plak
2-Standard

3-HRP Avidin
4-Konjugat
5-Yikama tamponu
6-Substrat A
7-Substrat B

8-Durdurma ¢ozeltisi

5.8.1.3. Deneyin yapilisi

- Tiim ¢ozeltiler ve numuneler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.

- Herhangi bir soliisyon konmadan bir kuyucuk kor olarak hazirlandi. Her kuyucuga

50 ul standart ya da 6rnek eklendi.

- Kor harig her kuyucuga 50 pl konjugat eklendi, iyice karistirildi ve 1 saat 37°C’de
inkiibe edildi.

- Her kuyucuga 200 ul yikama tamponu eklenerek 3 kez kuyucuklar yikandi,
bosaltildi.

- Her kuyucuga 50 ul HRP-avidin eklendi, 30 dakika 37°C’de inkiibe edildi.

- Yikama islemi 5 kez tekrarlandi, bosaltildi.

- Her kuyucuga 50 ul Substrat A ve Substat B eklendi, iyice karistirildi. 15 dakika
37°C’de inkiibe edildi.
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- Her kuyucuga 50 ul durdurma ¢ozeltisi eklendi, olusan renklerin absorbansi 450

nm’de okundu.

5.8.2. Elisa Yontemi ile Serumda T4 Tayini (Katalog no: R6381)

5.8.2.1. Deneyin Prensibi

Kati faz antikor, bir mikroplak {izerine 6nceden saflastirilmis sigan T4 kaplanarak ve
daha sonra standart veya numuneler eklenerek hazirlanir. Baglanmayan maddelerin
yikanarak uzaklastirilmasindan sonra HRP etiketli T4 antikoru, antibor-antijen-
enzim etiketli antikor kompleksine eklenir. Baglanmayan antikor-enzim
reaktiflerinin yikanarak uzaklastirilmasindan sonra tetrametilbenzidin (TMB)
substrati eklenir. TMB substratt HRP enziminin katalizorliigiinde mavi bir renk
olusturur. Rengin olusmasindan sonra asitik durdurma soliisyonu eklenir, renk
maviden sartya doner. Olusan rengin siddeti 450 nm’de spektrofotometrede okunur.

Cizilen standart egriden yararlanilarak kullanilan 6rneklerin miktar1 hesaplanir.

5.8.2.2. Kullanilan Materyaller

Yikama soliisyonu

HRP reaktifi

Mikroplak

Numune diliienti
Kromojenik Substrat A
Kromojenik Substrat B
Durdurma soliisyonu
Standart madde (2000 pg/ml)

Standart madde diliienti
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5.8.2.3. Deneyin Yapilsi

- Uygun konsantrasyonlarda standartlar hazirlandi.

- Yikama soliisyonu, 20 kat diliie edilerek hazirland.

- Hazirlanan standartlar standart kuyucuklarina 50 ul eklendi.

- Numune kuyucuklarina 40 pl numune diliienti eklendi ve ardindan kuyucuklara
10 pl numune eklendi. Karistirildi.

- 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi

- Yikama soliisyonundan kuyucuklara 300 ul eklenerek yikama yapildi ve islem 4
kez tekrarlandi. Kuyucuklar bosaltildi.

- Kuyucuklara 50 pul HRP konjugati eklendi.

- Yikama soliisyonundan kuyucuklara 300 ul eklenerek yikama yapildi ve islem 4
kez ekrarlandi. Kuyucuklar bosaltildi.

- Kuyucuklara 50 ul Kromojen Substrat A ve 50 ul Kromojen Substrat B eklendi,
karanlikta 37°C’de 15 dakika inkiibe edildi

- Kuyucuklara 50 pl durdurma soliisyonu eklendi, olusan mavi renk sartya dondd.

- Durdurma soliisyonu eklendikten 15 dakika sonra 450 nm.de absorbans kore karsi

okundu.
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5.8.3. Elisa Yontemi ile Serumda TSH Tayini (Katalog no: R6394)

5.8.3.1.Deneyin Prensibi

Kat1 faz antikor, bir mikroplak iizerine Onceden saflastirilmig sigan TSH
kaplanarak ve daha sonra standart veya numuneler eklenerek hazirlanir.
Baglanmayan maddelerin yikanarak uzaklastirilmasindan sonra HRP etiketli TSH
antikoru, antibor-antijen- enzim etiketli antikor kompleksine eklenir. Baglanmayan
antikor-enzim reaktiflerinin yikanarak uzaklastirilmasindan sonra tetrametilbenzidin
(TMB) substrat1 eklenir. TMB substratt HRP enziminin katalizorliiginde mavi bir
renk olusturur. Rengin olugsmasindan sonra asitik durdurma ¢o6zeltisi eklenir, renk
maviden sartya doner. Olusan rengin siddeti 450 nm’de spektrofotometrede okunur.

Cizilen standart egriden yararlanilarak kullanilan 6rneklerin miktar1 hesaplanir.

5.8.3.2. Kullamilan Materyaller

Yikama ¢ozeltisi

HRP reaktifi

Mikroplak

Numune diliienti
Kromojenik Substrat A
Kromojenik Substrat B
Durdurma ¢o6zeltisi
Standart madde (100 ng/ml)

Standart madde diliienti
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5.8.3.3. Deneyin Yapilsi

- Uygun konsantrasyonlarda standartlar hazirlandi.

- Yikama soliisyonu, 20 kat diliie edilerek hazirland.

- Hazirlanan standartlar standart kuyucuklarina 50 ul eklendi.

- Numune kuyucuklarina 40 pl numune diliienti eklendi ve ardindan kuyucuklara
10 pl numune eklendi. Karistirildi.

- 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi

- Yikama soliisyonundan kuyucuklara 300 ul eklenerek yikama yapildi ve islem 4
kez tekrarlandi. Kuyucuklar bosaltildi.

- Kuyucuklara 50 pul HRP konjugati eklendi.

- Yikama soliisyonundan kuyucuklara 300 ul eklenerek yikama yapildi ve islem 4
kez tekrarlandi. Kuyucuklar bosaltildi.

- Kuyucuklara 50 ul Kromojen Substrat A ve 50 ul Kromojen Substrat B eklendi,
karanlikta 37°C’de 15 dakika inkiibe edildi.

- Kuyucuklara 50 pl durdurma ¢ozeltisi eklendi, Olugan mavi renk sartya dondi.

- Durdurma soliisyonu eklendikten 15 dakika sonra 450 nm’de absorbans kore karsi

okundu.

5.8.4. Serumda Total kolesterol Tayini (Katalog no: C20T5)

5.8.4.1. Deneyin prensibi

Kolesteroliin enzimatik hidrolizi ve oksidasyonundan sonra, H,O; olusur. H,0O;
p-HBS (phydroxy benzene sulfonic acid) ve peroksidaz varliginda, 4-

aminoantipyrine ile kinonimin kirmizi renkli kromoforunu olusturur. Olusan bilesin
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renk siddeti kolesterol ile dogru orantilidir.

Kolesterol Ester + H,O —_Kolesterol esteraz (CHO) Kolesterol + Yag asiti

Kolesterol + O, __Kolesteroloksidaz (CHO) Koleston-3-on + H,0,

Peroksidaz (POD)

2H,0,+4-aminoantipyrine + p-HBS > Kinonimin + 2H,0

5.8.4.2. Kullanilan Cozeltiler

1- Kolesterol Reagent 1
Fosfat tamponu 0,12 mmol/l, pH=7,0
Fenol >20 mmol/I
Kolesterol esteraz >50 U/I
Kolesterol oksidaz >50 U/I
Peroksidaz >900 U/l
4-aminofenazon 0,4 mmol/I
Yardimci maddeler, koruyucular

2- Reagent 2 Standart

Kolesterol: 200 mg/dl (5.2 mmol/I)
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5.8.4.3. DeneyinYapihisi

Deney Tiipleri

Kor Standart Ornek
Kolesterol 1000 pl 1000 pl 1000 pl
Reagent

37°C’de 2 dakika inkiibe edilir.
Distile su 10 ul - -
Reagent 2 - 10 pl -
Standart
Ornek - - 10 ul

Karistirilir, 37°C°de 5 dakika inkiibe edildikten sonra standardin

ve numunenin absorbansi 500 nm’de kore karsi okunur.

5.8.5. Serumda Trigliserid Tayini (Katalog no: TG383)

5.8.5.1. Deneyin Prensibi:

Trigliseridler lipoproteinlipaz tarafindan gliserol ve yag asitlerine hidroliz edilir.

Gliserol, gliserokinaz tarafindan gliserol-3-fosfat’a fosforillenir, sonrasinda gliserol-
3-fosfat  oksidaz

dontistiiriilir. Peroksidaz varliginda hidrojen peroksit 4-Aminofenazon ve p-Cl-fenol

tarafindan  dihidroksiasetonfosfat

hidrojen  perokside

ile kirmiz1 bir bilesik olusturup reaksiyona girer, renk yogunlugu numunedeki

trigliserid konsantrasyonu ile orantilidir.
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5.8.5.2. Kullanilan Céozeltiler:

1-Reagent 1
LPL >130 U/
GK >100 U/
GPO >4000 U/l
POD >1000 U/1

ATP 2 mmol/l

4-aminofenazon <0,1 mmol/I

Good tamponu 0,1 M
p-Cl-fenol <0,2 mmol/l

2- Reagent 2 Standart

Trigliserid 200 mg/dl (=2,26 mmol/l)

5.8.5.3. Deneyin Yapilisi

Deney Tiipleri
Kor Standart Ornek
Reagent 1 1000 pl 1000 pl 1000 pl
Tiipler 370C’ye gelene kadar beklenir.
Distile su 10 ul - -
Reagent 2 Standart - 10 pl -
Ornek - - 10 ul

Karistirilir ve 37°C¢de 5 dakikalik inkiibasyondan sonra

standart ve 6rnek absorbansi 500 nm’de kore karsi okunur.
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5.8.6. Serumda HDL Kolesterol Tayini (Katalog no: HD321)

5.8.6.1. Deneyin Prensibi

Homojen yontem ile HDL kolesterol tayini spesifik bir yol olan
immunoinhibisyon basamag ile gerceklesir. Reaktif 1 i¢indeki antikorlar 6rnek
icindeki HDL hari¢ tiim uygun lipoproteinleri bloke eder, bdylece sadece HDL
kolesteroliin konsantrasyonunu belirtir. Antijen-antikor kompleksleri Reaktif 2
eklendiginde blok enzim reaksiyonlar1 olustururlar. Reaktif 2°deki kolesterol esteraz
(CHE) ve kolesterol oksidaz (CO) sadece HDL-C ile reaksiyona girer. Peroksidazin
(POD) varhiginda HDL-C ile enzimatik reaksiyon sonucunda olusan hidrojen
peroksit, 4-aminoantipyrine (4-AA) oksidatif kondenzasyonu sonucu mavi renk
kompleksi olusur. Olusan mavi rengin, 600 nm’lik optimum dalga boyunda
absorbansinin Ol¢iilmesiyle, kalibratoriin HDL-C absorbansiyla karsilastirildiginda,

ornegin HDL-C konsantrasyonu hesaplanir.

5.8.6.2. Kullanilan Cozeltiler

1- Reagent 1

Good tamponu <20 mmol/I

Fenolik tiirevi <0,2 mmol/I

Kolesterol esteraz >50 U/l

Kolesterol oksidaz >50 U/l

Peroksidaz >900 U/1

4-aminofenazon <0,4 mmol/I

Antiserum karigimlari, yardimci maddeler, stabile ediciler, koruyucular

2- Reagent 2
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5.8.6.3. Deneyin Yapilisi

Deney Tiipleri
Kor Standart Ornek
Reagent 1 300 wl 300 pl 300 pl
Distile su 4 ul - -
Standart - 4 ul -
Ornek - - 4 ul

37°C’de 5 dakika inkiibe edilir

Reagent 2 100 pl 100 ul 100 ul

Karistirilir.
20 saniye sonra standart ve drnek absorbans1 600 nm’de kore kars1 okunur.

Ik okumadan 3 dakika sonra standardin ve 6rnek absorbansi tekrar okunur.

5.8.7. Serumda LDL Kolesterol Tayini (Katalog no: LDL348)

5.8.7.1. Deneyin Prensibi

LDL tayini iki asamali olarak yapilir. Birinci agamada HDL, VLDL ve
silomikronlar spesifik enzimlerle ortamdan uzaklastirilir. Ortamda kalan LDL’ler
spesifik enzimlerle kolestenon ve H,0,’ye donistiiriiliir. Olusan H,O, kromojenle
reaksiyona girerek peroksidaz varliginda kinonlar1 olustururlar. Kinonun renk siddeti

LDL konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
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1.basamak:

HDL, VLDL, silomikronlar CHE + CHO Kolestenon + H,0,

2H,0, ¥ o 2H,0+0;,

2. basamak:

LDL CHE+CHO Kolestenon

POD

H.0, + Kromojen ,

Kinon boyasi

5.8.7.2. Kullanilan ¢ozeltiler

1- Reagent-1

Good’s tamponu <20 mmol/l, pH= 6,9

Fenolik tiirevi <0,2 mmol/I

Kolesterol esteraz >50 U/l

Peroksidaz >900 U/1

4-aminofenazon <0,4 mmol/I

Yardimci1 maddeler, stabile ediciler, koruyucular

2- Reagent-2
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5.8.7.3. Deneyin Yapilisi

Deney Tiipleri
Kor Standart Ornek
Reagent 1 270 ul 270 ul 270 ul
Distile su 3ul - -
Standart - 3ul -
Ornek - - 3ul

37°C’de 5 dakika inkiibe edilir.

Standardin ve numunenin absorbans1 600 nm’de kore karsi okunur.

Reagent 2 100 pl 100 pl 100 ul

Karigtirilir, ilk okumadan 5 dk. sonra standardin ve 6rnegin

absorbans1 600 nm’de kore karsi ikinci kez okunur.

5.8.8. Elisa Yontemi ile Serumda ox-LDL Tayini (Katalog no: E90527Ra)

5.8.8.1. Deneyin Prensibi:

Elisa yonteminde genel prensip; ox-LDL’ye spesifik antikor ile 6nceden
kaplanmis kuyucuklara uygun miktarda standard ve 6rnekler ilave edilir. Daha sonra
ox-LDL’ye spesifik biotinle konjuge olmus poliklonal antikor ilavesi yapilir. Daha
sonra avidinle konjuge edilmis Horseradish Peroxidase (HRP) ilavesi ve gerekli
inkiibasyonlardan sonra substrat soliisyonu (tetrametil benzidin,TMB) ilave edilir.
Enzim—substrat reaksiyonu uygun bir asit ¢ozeltisi ile durdurulur ve olusan rengin
siddeti spektrofotometrede okunur. Cizilen standart egriden yararlanilarak kullanilan

orneklerin miktar1 hesaplanir.
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5.8.8.2. Kullanilan Materyaller

1- 96-well strip plate

2- Ox-LDL Standardi

3- Standart sulandiricist

4- Deteksiyon antikoru

5- Galektin-3 standardi

6- Antitavsan HRP (horseradish peroxidase)
7- TMB (tetrametilbenzidin)substrat ¢ozeltisi

8- Reaksiyon durdurma ¢ozeltisi

5.8.8.3. Deneyin Yapilisi

-Y1ikama tamponu ile biitiin mikroeliza kuyucuklari 2 kere yikandi. ikinci yikamadan
sonra kurutma kagidi lizerine ters cevrilerek yikama tamponu uzaklastirildi. Bu

arada kuyucuklarin kurumamasina dikkat edildi.
-Tim standart kuyucuklarina 100 pl numune sulandiricisindan ilave edildi.

-Birinci kuyucuga 100 pl galektin standard:i ilave edildi. Diger standart
kuyucuklarmma 100 pl aktarilarak 10 ile 0.16 ng/ml konsantrasyonlari arasinda
degisen standart dillisyonlar1 yapildi.

-Tim kuyucuklara 50 pl Ornek sulandirici, kor kuyucuguna 100 pl ornek

sulandiricist ilave edildi.
-Ttim kuyucuklara 50 pul deteksiyon antikoru ilave edildi.

-Mikrokuyucuklarin iizeri 6zel kapaticisi ile kapatildi ve Eliza karistiricisinda 2 saat

oda 1sisinda karistirilarak bekletildi. Karistiricinin hiz1 200 rpm’e ayarlandi.

-Inkiibasyon siiresinin sonunda mikro kuyucuklar bosaltildi. Mikro kuyucuklar
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yikama tamponu ile 3 kere yikandi.
-Tiim kuyucuklara 100 pl tavsan anti HRP ilave edildi.

-Mikro kuyucuklarin {izeri tekrar kapatilarak bu defa 1 saat oda 1sisinda Eliza

karistiricist lizerinde inkiibe edildi.

-Inkiibasyon siiresinin sonunda mikro kuyucuklar bosaltildi. Tekrar 3 kere yikama

tamponu ile yikandi.

-Ko6r dahil tiim kuyucuklara 100 ul TMB substrat ¢ozeltisi ilave edildi. TMB substrat

¢Ozeltisi kullanimdan hemen 6nce hazirlandi.
-Mikro Elisa kuyucuklar1 bu defa 20 dakika karigtirict iizerinde inkiibe edildi.

-20 dakika sonunda tiim uyucuklara 100 pl reaksiyon durdurma ¢ozeltisi ilave edildi

ve olusan renklerin absorbansi 450 nm’de okundu.

-Standart egrisinden plazma ve sinovyal sivinin galektin 3 miktar1 hesaplandi.

5.8.9. Elisa Yontemi ile Serumda Doku Faktorii Tayini (Katalog no:E90524Ra)

5.8.9.1. Deneyin Prensibi

Elisa yonteminde genel prensip; doku faktoriine spesifik antikor ile dnceden
kaplanmig kuyucuklara uygun miktarda standart ve 6rnek ilave edilir. Daha sonra
doku faktorii’ ne spesifik biotinle konjuge olmus poliklonal antikor ilavesi yapilir.
Daha sonra avidinle konjuge edilmis Horseradish Peroxidase (HRP) ilavesi ve
gerekli inkiibasyonlardan sonra substrat solusyonu (tetrametil benzidin, TMB) ilave
edilir. Enzim-Substrat reaksiyonu uygun bir asit ¢ozeltisi ile durdurulur ve olusan
rengin siddeti spektrofotometrede okunur. Cizilen standart egriden yararlanilarak

kullanilan 6rneklerin miktar1 hesaplanir.
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5.8.9.2. Kullamilan Cézeltiler

1- Yikama ¢ozeltisi

2- Deney ¢ozeltisi

3- Numune sulandiricisi

4- Deteksiyon antikoru

5- Galektin-3 standardi

6- Antitavsan HRP (Horseradish Peroxidase)
7- TMB (tetrametilbenzidin) substrat ¢ozeltisi

8- Reaksiyon durdurma ¢6zeltisi

5.8.9.3. Deneyin Yapilisi

-Y1ikama tamponu ile biitiin mikroeliza kuyucuklar1 2 kere yikandi. Ikinci yikamadan
sonra kurutma kagidi lizerine ters gevrilerek yikama tamponu uzaklastirildi. Bu

arada kuyucuklarin kurumamasina dikkat edildi.
-Tim standart kuyucuklarina 100 pl numune sulandiricisindan ilave edildi.

-Birinci kuyucuga 100 pl galektin standard: ilave edildi. Diger Standart
kuyucuklarmma 100 pl aktarilarak 10 ile 0.16 ng/ml konsantrasyonlari arasinda
degisen standart diliisyonlar1 yapildi.

-Tim kuyucuklara 50 pl ornek sulandirici, kor kuyucuguna 100 ul Ornek

sulandiricist ilave edildi.
-Ttim kuyucuklara 50 pul deteksiyon antikoru ilave edildi.

-Mikrokuyucuklarin iizeri 6zel kapaticisi ile kapatildi ve Elisa karistiricisinda 2 saat

oda 1sisinda karistirilarak bekletildi. Karistiricinin hizi1 200 rpm’e ayarlandi.

-Inkiibasyon siiresinin sonunda mikro kuyucuklar bosaltildi. Mikro kuyucuklar
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yikama tamponu ile 3 kere yikandi.
-Tiim kuyucuklara 100 pl tavsan anti HRP ilave edildi.

-Mikro kuyucuklarin {izeri tekrar kapatilarak bu defa 1 saat oda 1sisinda Elisa

karistiricist lizerinde inkiibe edildi.

-Inkiibasyon siiresinin sonunda mikro kuyucuklar bosaltildi. Tekrar 3 kere yikama

tamponu ile yikandi.

-Ko6r dahil tiim kuyucuklara 100 pul TMB substrat ¢ozeltisi ilave edildi. TMB substrat

¢Ozeltisi kullanimdan hemen 6nce hazirlandi.
-Mikro Eliza kuyucuklar1 bu defa 20 dakika karistirict tizerinde inkiibe edildi.

-20 dakika sonunda tiim kuyucuklara 100 pl reaksiyon durdurma g¢ozeltisi ilave

edildi ve olusan renklerin absorbansi 450 nm’de okundu.

5.8.10. Dokuda Doku Faktorii Aktivitesi Tayini (Modifiye Quick metodu) (126)

5.8.10.1. Deneyin prensibi

Dokularin tromboplastik aktiviteleri saglikli kisilerden alinan plazmalar
kullanilarak Quick metoduna gore tespit edilir. Tromboplastin kaynagi olarak doku
homojenati kullanilir. CaCl; ilavesinden sonra fibrin olusumu icin gegen siire tayin

edilir. Aktivite siire ile ters orantili olarak degisir.

5.8.10.2. Kullanilan c¢ozeltiler

Sodyum Sitrat Cozeltisi (% 3,8 gr.) : 100 ml ¢o6zelti igin, 3,8 g sodyum sitrat biraz

dH0 ile ¢oziiliir ve toplam hacim dH,O ile 100 ml ye tamamlanir.

Plazma : Saglikli kisiden sitratli kan ( 9 ml kan + 1 ml % 3,8’lik sitrat ) alinarak
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plazmast ayrilir.

Stok Kalsiyum Kloriir Cozeltisi (0,2 M) : 100 ml ¢ozelti i¢in, 2,22 g CaCl, biraz

dH,O0 ile ¢oziiliir ve toplam hacim dH,O ile 100 ml ye tamamlanur.

Seyreltik Kalsiyum Kloriir Cozeltisi 0,02 M) : 1 ml stok kalsiyum kloriir ¢6zeltisi

tizerine 9 ml dH,0 konur ve karistirtlir. 37° C de tutulur. (Taze hazirlanir)

5.8.10.3. Deneyin yapilisi

37 °C lik su banyosunda asagidaki gibi ¢alisilir.

Deney Tiipii Igine
Doku Homojentati 0,1 ml
2 dakika inkiibe edilir.
Plazma 0,1 ml

Karistirilir ve 30 saniye inkiibe edilir.

0,02 M lik CaCl; Cozeltisi 0,1 ml

Karistirilir, piht1 olusumu i¢in gegen siire kronometre ile tayin edilir.

5.8.11. Dokuda Total Protein Tayini (127)

5.8.11.1. Deneyin prensibi

Bu metotta dnce proteinler alkali ortamda bakir iyonlari ile reaksiyona sokulur.
Daha sonra fosfomolibdik - fosfotungstik asit reaktifi (folin reaktifi) ile indirgenir.
Olusan mavi rengin siddeti spektrofotometrik olarak degerlendirilir. Olusan mavi

rengin siddeti protein konsantrasyonu ile orantilidir.
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5.8.11.2. Kullanilan cozeltiler

A ¢ozeltisi : Sodyum karbonat ¢ozeltisi ( % 2 g, 0.1 N NaOH’teki ); 0.4 g NaOH
biraz suda ¢oziiliir ve hacmi 100 ml’ye dH,O ile tamamlanir. 2 g sodyum karbonat
hazirlanan 0.1 N NaOH c¢ozeltisinde ¢oziiliir ve hacmi 100 ml’ye 0.1 N NaOH

¢Ozeltisi ile tamamlanir.

Bakar siilfat ¢ozeltisi (% 1 g) : 1 g Bakir siilfat biraz dH,0 ile ¢oziiliir ve hacmi
dH0 ile 100 mI’ye tamamlanur.

Sodyum potasyum tartarat ¢ozeltisi ( % 2 g ): 2 g sodyum potasyum tartarat biraz

dH,0 ile ¢oziiliir ve hacmi distile su ile 100 ml’ye tamamlanr.

B ¢ozeltisi : %1 g’lik bakir siilfat ¢ozeltisi ile % 2 g’lik sodyum potasyum tartarat

cozeltisi esit hacimde karistirilarak kullanilir (kullanilacagi zaman taze hazirlanir).

C cozeltisi : 50 ml A ¢ozeltisi ve 1 ml B c¢ozeltisi karigtirilarak kullanilir

(kullanilacag1 zaman taze hazirlanir).

Folin ¢ozeltisi : 100 g sodyum tungstat, 25 g sodyum molibdat 2H,O , 50 ml % 85 g
lik fosforik asit, 100 ml derisik HC1 ve 700 ml dH,O bir balon jojeye konularak 10
saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Sogutulur. Uzerine 150 g Li,SOy ilave edilip,
geri sogutucu altinda 15 dakika daha kaynatilir. Soguduktan sonra, 5-6 damla Brom
katilir. (¢6zelti bozuksa renk siyahlasir, bu durumda ¢ozelti tekrar hazirlanir, bozuk
degilse renk sar1 yesil olur). Cozelti dH20 ile 1000 ml’ye tamamlanir ve kullanilir.

Koyu renkli sisede saklanir, uzun siire dayanir.

Serum fizyolojik ( % 0.9 g NaCl ) : 0.9 g NaCl biraz suda ¢oziliir ve hacmi 100

ml’ye dH,O ile tamamlanir.

Protein stok standart cozeltisi (% 100 mg hik albumin ¢ozeltisi):100 mg albumin
biraz serum fizyolojik de ¢oziildiikten sonra hacmi 100 ml’ye serum fizyolojik ile

tamamlanir.

Protein calisma standart ¢ozeltileri : Stok ¢ozeltiden uygun hacimler alinarak %
5, 15, 25 mg albiimin ihtiva edecek sekilde serum fizyolojik ile seyreltilerek

hazirlanir (Deneyin yapilisina bakiniz).
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5.8.11.3. Deneyin yapilisi

% 10 gramlik doku homojent1 10 dak. 3000 rpm’de santrifiij edilir. Siipernatant
alinarak c¢alisilir. 5 deney tiibli alinarak ornek, standart 1 ( Stl), standart 2 (St2),

standart 3 (St3) ve kor olmak tizere isaretlenir ve asagidaki gibi ¢aligilir.

Deney Tiipleri
Numune Stl St2 St3 Kor
% 5 mg % 10 mg % 15 mg
Albumin Albumin Albumin
Albumin - 25 ul 50 ul 75 ul -
(%100mg)
Doku homojenati 10 pl - - - -

(veya siipernatanat)

Serum Fizyolojik 490 pl 475 ul 450 pl 425 ul 0.5ml

Toplam Hacim 0.5ml 0.5ml 0.5ml 0.5ml 0.5ml

Vortekste karistirilir.

C Cozeltisi 3ml 3ml 3ml 3ml 3ml

Vortekste iyice karistirilir ve oda sicakliginda 10 dakika bekletilir.

Folin Aywract | 0.1 ml 0.1ml 0.1 mi 0.1 ml 0.1 ml

Vortekste iyice karistirilir, oda sicakhiginda 30 dakika bekletilir, 30 dakika
sonunda 500 nm’de kore kars1 absorbanslar kaydedilir. Standart grafigi cizilir. Doku

protein miktar1 hesaplanir.

Standart grafigi yardimiyla protein miktar1 protein (mg)/g nemli doku cinsinden

hesaplanir.
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5.8.12. Dokuda Glutatyon (GSH) Tayini (128)

.5.8.11.1. Deneyin prensibi

Elmann ayiraci, 5-5° ditiyobis 1-2 nitro benzoikasit ( DTNB ) ile siilfidril
gruplarin reaksiyonu sonucu olusan renkli {iriin spektrofotometrik olarak

degerlendirilir.

5.8.12.2. Kullanilan c¢ozeltiler

Sodyum sitrat ¢ozeltisi (% 1 g) : 1 g sodyum sitrat tartilir, biraz dH,O ile ¢6ziilerek

hacmi dH,0 ile 100 m1’ye tamamlanur.

Elmann ayiraci (% 40 mg DTNB) : 40 mg DTNB ( 5-5’ ditiyobis 1-2 nitrobenzoik
asit) tartilir, biraz sodyum sitrat ¢ozeltisinde (% 1 g) ¢ozilir. Hacmi %1 g’lik

sodyum sitrat ¢ozeltisi ile 100 ml’ye tamamlanir.

Proteinsizlestirme c¢ozeltisi : 1.67 g metafosforik asit, 0.2 g etilen diamin tetra
asetik asit sodyum tuzu (EDTA-Na), 30 g sodyum kloriir ayr1 ayr1 biraz dH,O ile

¢oziliir. Hepsi birlestirilir ve hacmi 100 ml’ye dH,0O ile tamamlanur.

Disodyum fosfat ¢ozeltisi (0.3 M) : 4.26 g Na,HPO, veya ( 5.34 g Na;HPO,. 2H,0)

biraz dH,0 ile ¢oziiliir ve hacim dH,0 ile 100 ml’ye tamamlanir.

5.8.12.3. Deneyin yapilisi

% 10 gramlik doku homojenat1 10 dakika 3000 rpm de santrifiij edilir.

Stipernatant alinarak calisilir.

Bir deney tiipiine 0.2 ml doku homojenat1 konur. Vorteks ile karistirilir. Uzerine
0.3 ml proteinsizlestirme ¢ozeltisinden ilave edilir. Vorteksle karigtirilir. 5 dakika

oda sicakliginda bekletilir. 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edilir. Cokelti atilir.
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Siipernatant almir. Iki tane deney tiibii alimir. Ornek ve kor olarak isaretlenerek

asagidaki gibi calisilir.

Deney Tiipleri
Ornek Kor
dH,0 - 0.2ml
Stipernatant 0.2ml -
Na;HPO4 0.8 mi 0.8 ml
Elmann Ayiract 0.1 ml 0.1ml

Tiipler vortekste karistirildiktan sonra oda sicakliginda 5 dakika bekletilir. Kore

kars1 412 nm’de absorbanslar kaydedilir. Sonuglar seyreltme faktorii ve olusan sar1

renkli Uriiniin 412 nm’de ekstinksiyon katsayisi (13600/m'lcm'1) kullanilarak

asagidaki gibi hesaplanir.

5.8.13. Dokuda Lipid Peroksidasyon (LPO) Tayini (129)

5.8.13.1. Deneyin Prensibi

% 10 gramlik doku homojenati 10 dakika 3000 rpm de santrifiij edilir.

Stipernatant alinarak ¢aligilir.

LPO iirlinli olan malondialdehit (MDA) ile tiyobarbitiirik asit (TBA)

arasindaki reaksiyon sonucu olusan pembemsi rengin absorbansi spektrofotometrik

olarak degerlendirilir.

95



5.8.13.2. Kullanilan cozeltiler

TBA cozeltisi (0.047 M) : 500 mg TBA ile 6 ml 1 M’lik NaOH ile karistirilir.
Uzerine 69 ml dH,O ilave edilir.

NaOH (1 M) : 4 g NaOH tartilir, biraz dHO ile ¢6ziiliir, hacmi 100 m1’ye dH,O ile

tamamlanir.

Triklorasetik asit (TCA) ¢ozeltisi (1.22 M, 0.6 M HCI’deki): 20 ml TCA (%100 g
TCA) ile 5 ml HCI ( % 37 g’lik, d=1.19 g/dI’lik HCI) karigtirtlir ve hacmi dH,O ile

100 mI’ye tamamlanur.

n-butanol : Orijinal sisesinden kullanilir.

5.8.13.3. Deneyin yapilisi

2 tane deney tiibli alinarak 6rnek ve kor olmak iizere isaretlenir ve asagidaki gibi

calisilir.
Deney Tiipleri

Ornek Kor
Doku Homojenat1 0.25 ml -
dH,0 - 0.25 mi
TCA 1.25ml 1.25ml

Vortekste karistirilir ve 15 dk bekletilir.

TBA 0.75 ml 0.75 ml
Vorteks ile karistirtlir ve 30 dakika kaynar su banyosunda inkiibe edilir.
n-Butanol 2ml 2ml
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Ilave edilir. Vortekslenir ve 10 dakika 3000 rpm’de santrifiij edilir. Butanol fazi
alimarak 532 nm’de kore karsi absorbanslar kaydedilir. MDA icin saptanmis
ekstinksiyon kat sayisi (1.56.105 M'lcm'l) kullanilarak sonuglar asagidaki gibi

hesaplanir.

5.8.14. Dokuda Siiperoksid Dismutaz Aktivitesi Tayin (130)

5.8.14.1. Deneyin Prensibi

SOD aktivitesi, riboflavin ile duyarlandirilmis o-dianisidinin fotooksidasyon
hizim1 artirma yetenegi olarak Olciiliir. Riboflavinin floresans 15181 etkisiyle
olusturdugu siiperoksid radikali ortamdaki SOD’un etkisiyle hidrojen perokside
doniistir. H,O; ise 0-dianisidin ile reaksiyona girerek renkli iiriin olusturur. SOD
aktivitesi ne kadar c¢ok ise renkli iiriin olusumu da o kadar fazla olur. Olusan renkli

iiriiniin absorbans1 460 nm’de spektrofotometrik olarak degerlendirilir.
5.8.14.2. Kullanilan Cozeltiler

Fosfat Tamponu (50 mM, pH = 7,8): 0.136 g KH,PO, ve 0.697 g K,HPQO, tartilip
ayr1 ayr1 biraz distile su iginde ¢oziiliir, birlestirilir ve hacmi distile su ile100 ml’ye
tamamlanir (hacim 100 ml’ye tamamlanmadan once pH kontrol edilir, pH 7.8’e

ayarlanir) (2°C de saklanir).

Fosfat tamponu+0.1 mM ik Na-EDTA: 0.0037 g Na-EDTA tartilir, bir miktar 50
mM’lik fosfat tamponunda ¢oziliir ve hacmi 50 mM’lik fosfat tamponu ile 100

ml’ye tamamlanir.

Potasyum fosfat tamponu (10 mM, pH=7.5): 0.041 g KH,PO, ve 0.122 g K;HPO,
tartilip ayr1 ayri1 biraz distile su i¢inde ¢oziiliir, birlestirilir ve hacmi distile su ile 100
ml’ye tamamlanir (hacim 100 ml’ye tamamlanmadan 6nce pH kontrol edilerek 7.5’a

ayarlanir) (2°C de saklanir).
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Riboflavin (0,2 mM): 7,5 mg riboflavin 100 ml potasyum fosfat tamponunda
(10mM lik, pH=7,5) ¢oziiliir.

o- dianisin (6 mM): 19 mg o-dianisin 10 ml distile suda ¢oziiliir.

SOD ( 120 IU /ml ) stok standardn (Sigma S-2515-3000 U): Liofilize SOD
standard1 120 IU /ml olacak sekilde soguk distile su ile ¢oziliir. Daha sonra bu stok
standarttan uygun hacimler alinarak deney ortaminda 3, 6, 9, 12 iinite SOD olmasi

saglanir.

5.8.14.3. Deneyin Yapihsi:

% 10 gramlik doku homojenati 10 dakika 4000 rpm de santrifiij edilir. Siipernatant

alinir gerekirse serum fizyolojik ile seyreltilerek calisilir.

Deney Tiipleri
Ornek St1 St2 St3 St 4 Kor
3U 6U QU 12U
Fosfat 2,6 ml. 2,6 ml. 2,6 ml. 2,6 ml. 2,6 ml. 2,6 ml.
Tamponu
(pH=7,8)
o-dianisidin | 0,1 ml. 0,1 ml. 0,1 ml. 0,1 ml. 0,1 ml. 0,1 ml.
Distile su - 0,075 ml. 0,05 ml. 0,025 ml. - 0,1 ml.
Stok standart - 0,025 ml. 0,05 ml. 0,075 ml. 0,1 ml. -
(120 U/ml.)
Siipernatant | 0,1 ml. - - - - -

Her tiipe 30 sn. ara ile 0,2 ml. Riboflavin konur, karistirilir. 460 nm’de absorbans okunur

Sonra, tiipler oda sicakliginda 20 W Floresans lamba bulunan kutu igerisinde 8 dk. Inkiibe
edilir. 460 nm’de absorbans okunur

Not : Lamba 20 dk. 6nceden acilir ve 1sinmasi saglanir. Standart grafigi yardimiyla
yapilan seyreltmelerde gz Oniine alinarak siipernatantin SOD aktivitesi (U/mg
protein,dak.) cinsinden hesaplanir.
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5.8.15. Dokuda Total Siyalik Asit Tayini (131)

5.8.15.1. Deneyin prensibi

Siyalik asit, periyotik asit oksidayonuna ugrayarak, B-formilpiirivik asit olusur.
Bu bilesik 2 mol tiyobarbiitirik asit ile reaksiyonlasarak, 549 nm’de maksimum
absorbans veren renkli bir bilesik olusturur. Bu fiiriin stabil degildir, bu nedenle
siklohekzanon fazina g¢ekilir. Olusan rengin siddeti 549 nm’de maksimum

absorbansa sahiptir.

5.8.15.2. Kullanilan c¢ozeltiler

IN HySO4: 1 L’lik bir ol¢ii kabina distile su ilave ettikten sonra tizerine 5.42 ml

derisik stilftirik asit koyulur ve hacim distile su ile 1000 ml’ye tamamlanir.

0.2 M Sodyum meta periyotat (9 M Fosforik asit igerisinde ): 250 ml’lik balona
belli bir miktar distile su ilave edilir. Suyun tizerine ml 151.7 fosforik asit ilave
edilip karistirilir. Bu karigimin {izerine 10.695 g sodyum-metaperiyotat ilave edilir,

karistirilarak ¢éziinmesi saglanir. Hacim distile su ile 250 ml’ye tamamlanur.

0.5M sodyum siilfat (0.1 N H,SOq icerisinde): 500 ml’lik bir balon jojeye 35.51 g
sodyum sitilfat bir miktar 0,1 N siilfiirik asit i¢inde ¢oziildiikten sonra hacim 500

ml’ye 0.1 N siilfiirik asit ile tamamlanr.

%10 g sodyum arsenit: ( 0.1 N siilfiirik asitte hazirlanan 0.5 M sodyum siilfat
icerisinde): 10 g sodyum arsenit tartilir bir miktar 0.5 M sodyum siilfat i¢erisinde

¢oziiliir, hacim 0.5 M sodyum siilfat ile 100 ml’ye tamamlanur.

% 0.6 g TBA: (0.1 N siilfiirik asitde hazirlanan 0.5 M sodyum siilfat igerisinde ):
0,6 g TBA tartilir bir miktar 0,5 M sodyum siilfat i¢erisinde ¢oziiliir, hacim 0.5 M

sodyum siilfat ile 100 ml’ye tamamlanir. (Kullanilacagi zaman taze hazirlanir.)

Siklohekzanon: Direk olarak orijinal sisesinden kullanilir.
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5.8.15.3. Deneyin yapilisi

% 10 gramlik doku homojenatt 10 dakika 3000 rpm de santrifiij edilir.
Stipernatant ayrilir. 180 ul 0.1 N H,SO, ile 20 pl siipernatant karistirilir, tiiplerin
agz1 kapatilarak 1 saat 80 °C'de etiivde hidroliz edilir. Elde edilen hidrolizat 6rnek

olarak isaretlenmis bir deney tiibiine koyularak asagidaki gibi ¢alisilir.

Deney Tiipleri
Ornek
Hidrolizat 0.2ml
0.2M sodyum metaperiyotat 0.1ml

20 dakika oda sicakliginda beklenir.

%10 sodyum arsenit 1mil

Meydana gelen sari renk kayboluncaya kadar galkalanir.

% 0.6 g TBA 3ml

100 C° ‘lik su bonyosunda 15 dakika bekletilir. Bu siire sonunda

tiipler su banyosundan alinarak buzlu su i¢inde oda 1sina sogutulur.

Siklohekzanon 4.3 ml

Kor olarak siklohekzanon kullanilir. Organik fazin renk siddeti 549 nm’de okunur.

Sonuglar ekstinksiyon katsayisi (57000/m'1cm'1) kullanilarak mg siyalik asit/g

protein cinsinden hesaplanir.
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Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin  biyoistatistiksel ¢dziimlemesinde Graphpad Prism programi
kullanilmistir. Degiskenler ortalama, standart sapma ile tanimlanmistir. Normal
dagilima uygun Ol¢iimsel degisken ortalamalarinin karsilagtirilmasi i¢in, iki grup
kiyaslamasinda t testi, yine ayni tip verilerin bagimli rneklerinin kiyaslamasinda esli
t testi (paired t) kullanmilmistir. Normal dagilim gdstermeyen ortalamalarin
karsilastirlmasinda  Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Ikiden fazla grup
ortalamasinin karsilastirllmasinda ve fark bulunan degiskenlerde alt gruplarin
arasindaki farklarin yorumlanmasi i¢in “Tek yonli Varyans analizi” (One-Way
ANOVA) veya normal dagilim kosulu saglanmiyorsa Kurskal Wallis, Post-hoc

Dunn testleri kullanilmistir.

Yorumlamalarda anlamlilik sinir1 p<0.05 alinmistir.
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6- BULGULAR

6.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi grubuna ait bulgular

Tablo 6.1.1 ve Sekil 6.1.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin serum T3, T4
ve TSH degerleri kontrol grubu ile karsilastirilmali olarak goériilmektedir. Tablo 6.1.1
ve Sekil 6.1.1 de goriildiigii gibi, T3 ve T4 degerleri hipotiroidi grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak azalmistir (p<0.001 ve p<0.001). TSH degeri ise
hipotiroidi grubunda kontrol grubuyla kiyasla anlamli olarak artmistir (p<0.001).
Hipertiroidi grubunda T3 ve T4 degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
artmigtir (p<0.001 ve p<0.001). TSH degeri ise kontrol grubuna gore anlamli olarak
azalmistir (p<0.001).

Tablo 6.1.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubu ile Karsilastirmali

olarak serum tiroid hormonlar1 degerleri

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi
T3 (ng/ml) 0,5+0,25 0,18+ 0,02 *** 2,10 £ 0,20 ***
T4 (ng/ml) 19,80 + 0,07 10,60 + 0,12 *** 30,40 & 0,15 ***
TSH (ng/ml) 9,00 + 0,03 14,00 + 0,01 *** 6,93 0,01 ***
-y

p<0,001; kontrol grubuna gore anlaml1

30

25

20

15 -

10 o

Kontrol

Hipotiroidi

Hipertiroidi

| T3 (ng/ml}
T4 (ng/mil)
m TSH (ng/ml)

Sekil 6.1.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubu ile karsilagtirmali

olarak serum tiroid hormonlar1 degerleri
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Tablo 6.1.2 ve Sekil 6.1.2 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin serum
kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol ve LDL kolesterol degerleri kontrol grubu ile
karsilagtirilmal1 olarak goriilmektedir. Tablo 6.1.2 ve Sekil 6.1.2 de goriildiigii gibi,
hipotiroidi grubunda kolesterol, TG, HDL ve LDL kolesterol degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak artmistir (p<0,05, p<0,01, p<0,05 ve p<0,05).
Hipertiroidi grubunda ise kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL kolesterol degerleri
anlamli olarak azalmistir (p<0,05, p<0,05, p<0,05 ve p<0,05).

Tablo 6.1.2. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubu ile karsilastirmali

olarak serum lipid degerleri

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi
Kolesterol (mg/dl) 60,91 £0,36 85,25+ 1,57 * 58,51 £ 0,64 *
TG (mg/dl) 65,60 % 0,82 80,70 + 0,02 ** 62,53 + 0,30 *
HDL-C (mg/dl) 37,52 0,02 38,00+ 0,43* 36,50 = 0,25*
LDL-C (mg/dl) 10,99 + 0,30 15,00 £ 0,31 * 8,99 £ 0,01 *

*p<0,05, **p<0,01; kontrol grubuna gore anlamli

100 -
80 -
60 - M Kontrol
40 - W Hipotiroidi
20 - m Hipertiroidi
O T T T |
Kolesterol TG (mg/dl) HDL-C LDL-C
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

Sekil 6.1.2. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubu ile karsilagtirmali

olarak serum lipid degerleri
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6.2. Hiperlipidemiye ait bulgular

Tablo 6.2.1 ve Sekil 6.2.1 de hiperlipidemi grubunun serum total kolesterol, TG,

HDL kolesterol ve LDL kolesterol degerleri kontrol grubu ile karsilastirilmali olarak

goriilmektedir. Tablo 6.2.1 ve Sekil 6.2.1 de gorildiigii gibi, kolesterol, trigliserid,

HDL kolesterol ve LDL kolesterol degerleri hiperlipidemi yapilmis grupta kontrol

grubuna gore anlamli olarak artmistir (p<0,001)

Tablo 6.2.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak serum

lipid degeri
Kontrol HPL
Kolesterol (mg/dl) 60,90 + 0,04 114,90 + 2,06 ***
TG (mg/dl) 65,60 + 0,06 93,95 & 0,30 ***
HDL-C (mg/d) 37,52 + 0,02 47,88 + (0,23 ***
LDL-C (mg/dl) 10,99 + 0,04 28,57 + 0,02 ***

*k*x

p<0,001; kontrol grubuna gore anlaml1

120 -

100 -+

80 -
60 -
40 A
20 -

m Kontrol

mHPL

Kolesterol
(mg/dl)

TG (mg/dl)  HDL-C
(mg/dl) (mg/dl)

Sekil 6.2.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilagtirmali olarak serum

lipid degeri
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Tablo 6.2.2 ve Sekil 6.2.2 de hiperlipidemi grubunun serum T3, T4 ve TSH
degerleri kontrol grubu ile karsilastirilmali olarak goriilmektedir. Tablo 6.2.2 ve Sekil
6.2.2 de goriildiigii gibi, hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna kiyasla T3 degeri
artmis ancak bu artis anlamli degildir, T4 degerleri anlamli olarak artmustir (p<0,05).

TSH degeri ise azalmistir ancak bu azalma anlamli degildir.

Tablo 6.2.2. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak serum

tiroid hormonlari degerleri

Kontrol HPL
T3 (ng/ml) 0,5+0,25 0,51 +0,12
T4 (ng/ml) 19,80 = 0,07 20,80 £ 1,27*
TSH (ng/ml) 9,00 + 0,03 8,60 = 1,02

*p<0,05; kontrol grubuna gére anlamli

20 7
10 - H Kontrol
B HPL
-
O T T 1

T3 (ng/ml}) T4 (ng/ml} TSH(ng/ml)

Sekil 6.2.2. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak serum

tiroid hormonlari degerleri
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6.3. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidiye ile ilgili

bulgular

Tablo 6.3.1 ve Sekil 6.3.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik

hipertiroidi gruplarinin hiperlipidemik grupla kiyasla serum T3, T4 ve TSH degerleri

goriilmektedir. Tablo 6.3.1 ve Sekil 6.3.1 de goriildiigi gibi, hiperlipidemik hipotiroidi

grupta T3 ve T4 degeri hiperlipidemi grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak

azalmis, TSH degeri ise anlamli olarak artmistir (p<0,05). Hiperlipidemik hipertiroidi

grupta ise T3 ve T4 degerleri hiperlipidemi grubuna gore anlamli olarak artmustir,

TSH degeri ise anlamli olarak azalmistir (p< 0.05).

Tablo 6.3.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin

hiperlipidemi grubu ile karsilastirmali olarak serum tiroid hormonlari

degerleri
HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi
T3 (ng/ml) 0,51 0,12 0,11+0,01 * 3,05+0,02 *
T4 (ng/ml) 20,80 + 1,27 8,01 + 0,05 * 35,00 + 0,05 *
TSH (ng/ml) 8,60 + 1,02 20,00 + 0,08 * 520+ 0,03 *

*p<0,05; kontrol grubuna gére anlamli

40 -~

20 -+

10 o

HPL

HPL Hipotiroidi

HPL Hipertiroidi

E T3 (ng/ml)
B T4 (ng/ml)
m TSH (ng/ml)

Sekil 6.3.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin

hiperlipidemi grubu ile karsilastirmali olarak serum tiroid hormonlari

degerleri
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Tablo 6.3.2 ve Sekil 6.3.2 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik
hipertiroidi gruplarinin hiperlipidemik grupla kiyasla serum kolesterol, TG, HDL
kolesterol ve LDL kolesterol degerleri goriilmektedir. Tablo 6.3.2 ve Sekil 6.3.2 de
goriildiigi gibi, hiperlipidemik hipotiroidi grupta kolesterol, TG, HDL kolesterol ve
LDL kolesterol degerleri hiperlipidemik grupla kiyasla anlamli olarak artmistir
(p<0,001, p<0,01, p<0,001 ve p<0,05). Hiperlipidemik hipertiroidi grupta ise
kolesterol, TG, HDL kolesterol ve LDL kolesterol degerleri hiperlipidemik grubuna
gore anlamli olarak artmis (p<0,05).

Tablo 6.3.2. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin

hiperlipidemi grubu ile karsilastirmali olarak serum lipid degerleri

HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi

Kolesterol (mg/dl) 114,90 + 2,60 194,70 £ 0,49 *** 164,30 0,33 *
TG (mg/dl) 93,95+ 0,30 193,50 + 0,25 ** 79,50 £ 0,25 *
HDL-C (mg/dl) 47,88 + 0,23 80,00 + 0,32 *** 63,00 £ 0,27 *
LDL-C (mg/dl) 28,57 + 0,26 40,50 + 0,03 * 27,80 + 0,06 *

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; kontrol grubuna gore anlamli

200 -~
150 -
m HPL
100 -
W HPL Hipotiroidi
50 7 W HPL Hipertiroidi
O T T T Ll
Kolesterol TG (mg/dl) HDL-C LDL-C
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

Sekil 6.3.2. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin

hiperlipidemi grubu ile karsilastirmali olarak serum lipid degerleri
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6.4. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinda ox-LDL bulgular:

Tablo 6.4.1 ve Sekil 6.4.1.de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarmin kontrol grubu

ile karsilastirmali serum ox-LDL degerleri gosterilmektedir. Tablo 6.4.1.ve Sekil

6.4.1.de goriildiigii gibi hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinda ox-LDL degeri kontrol

grubuna gore anlamli artmistir (p<0,05 ve p<0,001).

Tablo 6.4.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubu ile karsilagtirmali

olarak serum ox-LDL degerleri

Kontrol

Hipotiroidi

Hipertiroidi

ox-LDL (ng/ml) 6,43+0,14

8,58+0,32*

12,54+0,18%**

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna gdre anlaml

s

10

ox-LDL (ng/ml)

Kontrol Hipotiroidi

Hipertiroidi

Sekil 6.4.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubu ile karsilastirmali

olarak serum ox-LDL degerleri
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6.5. Hiperlipidemide ox-LDL bulgulari

Tablo 6.5.1 ve Sekil 6.5.1.de hiperlipidemi ve kontrol gruplarinin serum ox-LDL
degerleri gosterilmektedir. Tablo 6.5.1. ve Sekil 6.5.1.de goriildiigii gibi hiperlipidemi
grubunda ox-LDL degeri kontrol grubuyla kiyasla anlamli olarak artmistir (p<0,001).

Tablo 6.5.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak serum
ox-LDL degeri

Kontrol HPL

ox-LDL (ng/ml) 6,43+0,14 8,37+0,17%***

***p<0,001; kontrol grubuna gore anlamli

ox-LDL (ng/ml)

20

10 A

Kontrol HPL

Sekil 6.5.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak serum
0x-LDL degeri
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6.6. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinda

0oX-LDL bulgular:

Tablo 6.6.1. ve Sekil 6.6.1.de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik

hipertiroidi gruplarmin hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak serum ox-LDL

degerleri gosterilmektedir. Tablo 6.6.1 ve Sekil 6.6.1.de goriildiigii gibi hiperlipidemik

hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinda ox-LDL degeri kontrol grubuna

gore anlamli olarak artmustir (p<0,001 ve p<0,05).

Tablo 6.6.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin

hiperlipidemi grubuyla karsilagtirmali olarak serum ox-LDL degerleri

HPL HPL Hipotiroidi

HPL Hipertiroidi

ox-LDL (ng/ml) 8,37+0,17 10,234+0,10%**

9,73+0,29*

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna gdre anlaml

ox-LDL (ng/ml)

20

10 -~

O T T

HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi

Sekil 6.6.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin

hiperlipidemi grubuyla karsilagtirmali olarak serum ox-LDL degerleri

110



6.7. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinda serum TF bulgular:

Tablo 6.7.1 ve Sekil 6.7.1 hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla
karsilagtirmali olarak serum TF degerleri gosterilmektedir. Tablo 6.7.1 ve Sekil
6.7.1de goriildiigi gibi hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinda kontrol grubuyla kiyasla
TF degerleri anlamli olarak artmustir (p<0,001 ve p<0,05).

Tablo 6.7.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilastirmali

olarak serum TF degerleri

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

TF (pg/ml) 47,97+0,51 113,00+1,15%%* |  86,36:0,50*

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna gdre anlaml

TF (pg/ml)

150

100

50

g T T T
Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidii

Sekil 6.7.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali

olarak serum TF degerleri
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6.8. Hiperlipidemide serum TF bulgular

Tablo 6.8.1. ve Sekil 6.8.1 de hiperlipidemi ve kontrol grubunun serum TF
degerleri gosterilmektedir. Tablo 6.8.1. ve Sekil 6.8.1 de gorildigi gibi
hiperlipidemik grupta kontrol grubuyla kiyaslandiginda TF degeri anlamli olarak
artmistir (p<0,001).

Tablo 6.8.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak serum
TF degeri

Kontrol HPL

TF (pg/ml) 47,97+£27,48 76,63+0,84*

*p<0,05; kontrol grubuna gére anlamli

TF(pg/ml)
e
100
50 -/, '
p
0+~ . r/
Kontrol HPL

Sekil 6.8.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak serum

TF degeri
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6.9. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinda

serum TF bulgular:

Tablo 6.9.1. ve Sekil 6.9.1de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik
hipertiroidi gruplarmin kontrol grubuyla karsilagtirmali olarak serum TF degerleri
gosterilmektedir. Tablo 6.9.1 ve Sekil 6.9.1 de gorildigi gibi hiperlipidemik
hipotiroidi grubunda hiperlipidemili grupla kiyaslandiginda TF degerleri anlamli
olarak artmustir (p<0,05). Hiperlipidemik hipertiroidi grubunda ise artis vardir ancak

bu artis anlamli degildir.

Tablo 6.9.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
kontrol grubuyla karsilastirmali olarak kanda TF degerleri

HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi

TF (pg/ml) 76,630,384 111,64+5,64* 95,03+5,02

*p<0,05; kontrol grubuna gore anlamli

TF (pg/ml)

150

R

HPL H|p0t|r0|d| HPL Hlpert|r0|d|

Sekil 6.9.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
kontrol grubuyla karsilagtirmali olarak kanda TF degerleri
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6.10. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin beyin dokusunda TF aktivitesi

bulgulari

Tablo 6.10.1 ve Sekil 6.10.1.de hipotiroidi ve hipertiroidili gruplarinin kontrol

grubu ile karsilastirilmali olarak beyin dokusunda TF aktivitesi degeri goriilmektedir.

Tablo 6.10.1 ve Sekil 6.10.1 de gorildigii gibi, TF aktivitesi hipotiroidi ve

hipertiroidi gruplarinda anlamli olarak artmistir (p<0,05 ve p<0,05).

Tablo 6.10.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubu ile karsilastirmali

olarak beyin dokusunda TF aktivitesi degerleri

Kontrol

Hipotiroid

Hipertiroid

TF aktivitesi (sn)

34,03+3,38

39,41£3,04*

39,03+4,20%*

*p<0,05; kontrol grubuna gére anlamli

TF aktivitesi (sn)

40

38

36 -
34 -

32

30
Kontrol

Hipotiroidi

Hipertiroidi

Sekil 6.10.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubu ile karsilastirmali

olarak beyin dokusunda TF aktivitesi degerleri
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6.11. Hiperlipidemik beyin dokusunda TF aktivitesi bulgular:

Tablo 6.11.1 wve Sekil 6.11.1 de hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile
karsilagtirilmali olarak beyin dokusunda TF aktivitesi degeri goriilmektedir. Tablo
6.11.1 ve Sekil 6.11.1 de goriildigli gibi, TF aktivitesi hiperlipidemi grubunda

anlamli olarak azalmistir (p<0,05).

Tablo 6.11.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmali olarak beyin
dokusunda TF aktivitesi degeri

Kontrol HPL

TF aktivitesi (sn) 34,03+3,38 30,70+3,38*

*p<0,05; kontrol grubuna gére anlamli

TF aktivites1 (sn)

e

20 -

Kontrol HPL

Sekil 6.11.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmali olarak beyin

dokusunda TF aktivitesi degeri
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6.12. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertirodi gruplarinin

beyin dokusunda TF aktivitesi bulgular:

Tablo 6.12.1 de ve Sekil 6.12.1.de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik

hipertiroidi gruplarinin hiperlipidemi grubu ile karsilastirilmali beyin dokusunda TF

aktivitesi degeri goriilmektedir. Tablo 6.12.1 ve Sekil 6.12.1.de goriildiigii gibi

hiperlipidemik hipotiroidi

grubunda ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinda

hiperlipidemi grupla kiyaslandiginda TF aktivitesi anlamli olarak artmistir (p<0,001

ve p<0,01).

Tablo 6.12.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin

hiperlipidemi grubu ile karsilastirilmali olarak beyin dokusunda TF

aktivitesi degerleri

HPL

HPL Hipotiroidi

HPL Hipertiroidi

TF aktivitesi (sn)

30,70+3,38

43,02+3,09°%#*

41,73+£3,08**

**p<0,01, ***p<0,001; kontrol grubuna gore anlamli

60 -

40 -

TF aktivitesi (sn)

HPL

HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi

Sekil 6.12.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin

hiperlipidemi grubu ile karsilastirilmali olarak beyin dokusunda TF

aktivitesi degerleri
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6.13. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin karaciger dokusunda TF aktivitesi

bulgulari

Tablo 6.13.1 ve Sekil 6.13.1 hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubu
ile karsilastirilmali olarak karaciger dokusunda TF aktivitesi degeri goriilmektedir.
Tablo 6.13.1 ve Sekil 6.13.1 de gorildigii gibi, TF aktivitesi hipotiroidi ve
hipertiroidi gruplarinda anlamli olarak artmistir (p<0,001 ve p<0,01).

Tablo 6.13.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubu ile karsilastiritlmali

olarak karaciger dokusunda TF aktivitesi degerleri

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

TF aktivitesi (sn) 96,86+2,20 103,50+1,75%** 101,60+2,03**

**p<0,01, ***p<0,001; kontrol grubuna goére anlamli

TF aktivites: (sn)

150 -~

100 -

O T T 1
Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

Sekil 6.13.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubu ile Karsilastiriimali

olarak karaciger dokusunda TF aktivitesi degerleri
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6.14. Hiperlipidemik karaciger dokusunda TF aktivitesi bulgulari

Tablo 6.14.1 ve Sekil 6.14.1.de hiperlipidemi gruplarinin kontrol grubu ile

karsilastirilmali olarak karaciger dokusunda TF aktivitesi degeri goriilmektedir. Tablo

6.14.1 ve Sekil 6.14.1de gorildigii gibi, TF aktivitesi hiperlipidemi grubunda anlaml

olarak azalmistir (p<0,001).

Tablo 6.14.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karsilagtiritimali olarak

karaciger dokusunda TF aktivitesi degeri

Kontrol HPL

TF aktivitesi (sn) 96,86+2,20 90,08+3,28%**

***p<0,001; kontrol grubuna gore anlamli

TF aktivites1 (sn)

e

100

50

Kontrol HPL

Sekil 6.14.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karsilastiriimali olarak

karaciger dokusunda TF aktivitesi degeri
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6.15. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarimin karaciger
dokusunda TF aktivitesi bulgular:

Tablo 6.15.1 de ve Sekil 6.15.1.de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik
hipertiroidi gruplariin hiperlipidemi grubu ile karsilagtirilmali karaciger dokusunda
TF aktivitesi degeri goriilmektedir. Tablo 6.15.1 ve Sekil 6.15.1 de goriildiigii gibi,
hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinda TF aktivitesi
degeri anlamli olarak artmistir (p<0,001 ve p<0,001).

Tablo 6.15.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubu ile karsilastirilmali olarak karaciger dokusunda TF

aktivitesi degerleri

HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi

TF aktivitesi (sn) 90,08+3,28 126,80+1,21%*** 124,60+1,26%**

***p<0,001; kontrol grubuna gore anlaml1

TF aktivitest (sn)

150 -+

100 -

O T T 1
HPL HPL Hipotiroidi HPLHipertiroidi

Sekil 6.15.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubu ile karsilastirilmali olarak karaciger dokusunda TF

aktivitesi degerleri
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6.16. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarimin bobrek dokusunda TF aktivitesi
bulgulari

Tablo 6.16.1 ve Sekil 6.16.1.de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol
grubu ile karsilastirilmali olarak bobrek dokusunda TF aktivitesi degeri goriilmektedir.
Tablo 6.16.1 ve Sekil 6.16.1 de gorildigii gibi, TF aktivitesi hipotiroidi ve
hipertiroidi gruplarinda anlamli olarak artmistir (p<0,001 ve p<0,001).

Tablo 6.16.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubu ile karsilastirilmali

olarak bobrek dokusunda TF aktivitesi degerleri

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

TF aktivitesi (sn) 39,02+1,06 48,46+1,76%** 44,33+],41%**

***p<0,001; kontrol grubuna gore anlamli

TF aktivites: (sn)

/

T T l/
Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

Sekil 6.16.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubu ile Karsilastirilmali
olarak bobrek dokusunda TF aktivitesi degerleri
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6.17. Hiperlipidemik bobrek dokusunda TF aktivitesi bulgulari

Tablo 6.17.1 ve Sekil 6.17.1de hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile
karsilagtirilmal1 olarak bobrek dokusunda TF aktivitesi degeri goriilmektedir. Tablo
6.17.1 ve Sekil 6.17.1.de goriildiigii gibi, TF aktivitesi hiperlipidemi grubunda

anlamli olarak azalmistir (p<0,01).

Tablo 6.17.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmali olarak
bobrek dokusunda TF aktivitesi degeri

Kontrol HPL

TF aktivitesi (sn) 39,02+1,06 36,09+0,77%*

**p<0,01; kontrol grubuna gore anlamli

TF aktrvites: (sn)

40

20

Kontrol HPL

Sekil 6.17.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmali olarak
bobrek dokusunda TF aktivitesi degeri
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6.18. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
bobrek dokusunda TF aktivitesi bulgular:

Tablo 6.18.1 ve Sekil 6.18.1.de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik
hipertiroidi gruplariin hiperlipidemi grubu ile karsilagtiriimali bobrek dokusunda TF
aktivitesi degeri goriilmektedir. Tablo 6.18.1 ve Sekil 6.18.1 de goriildiigi gibi,
hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinda TF aktivitesi
degeri anlamli olarak artmistir (p<0,001 ve p<0,01).

Tablo 6.18.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubu ile karsilagtiritlmali olarak bobrek dokusunda

aktivitesi degerleri

HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi

TF aktivitesi (sn) 36,09+0,77 44,57+1,39%** 42,96+1,47**

**p<0,01, ***p<0,001; kontrol grubuna gore anlamli

TF aktivitesi (sn)

60

40

20

O = T T 1
HPL HPL Hipotireidi HPL Hipertiroidi

Sekil 6.18.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubu ile karsilastiritlmali olarak bobrek dokusunda

aktivitesi degerleri
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6.19. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin beyin dokusundaki GSH bulgular:

Tablo 6. 19.1 ve Sekil 6.19.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarmnin kontrol
Tablo 6.19.1 ve
Sekil 6.19.1 de goriildiigi gibi GSH degeri hipotiroidi ve hipotiroidi grubunda anlamli

grubuyla kiyasla beyin dokusunda GSH degerleri goriilmektedir.

olarak azalmistir (p<0,05 ve p<0,001).

Tablo 6.19.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali

olarak beyin dokusunda GSH degerleri

Kontrol

Hipotiroidi

Hipertiroidi

GSH (mg/g protein)

2,80+0,18

2,55+0,26*

1,94+0,23%**

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna gore anlaml

G SH (mg/g protein)

T
Kontrol Hipotiroidi

Hipertiroidi

Sekil 6.19.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali

olarak beyin dokusunda GSH degerleri
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6.20. Hiperlipidemik beyin dokusunda GSH bulgulari

Tablo 6.20.1 ve Sekil 6.20.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarinin
karsilagtirilmal1 olarak beyin dokusunda GSH degerleri goriilmektedir. Tablo 6.20.1
ve Sekil 6.20.1 de goriildiigii gibi GSH degeri kontrol grubu ile kiyasla hiperlipidemik
grupta anlamli olarak azalmistir (p<0,001)

Tablo 6.20.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak beyin
dokusunda GSH degeri

Kontrol HPL

GSH (mg/g protein) 2,80+0,18 1,17+£0,22%**

***p<0,001; kontrol grubuna gore anlamli

GSH (mg/g protein)

0] T
Kontrol HPL

Sekil 6.20.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak beyin
dokusunda GSH degeri
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6.21. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarin beyin

dokusunda GSH bulgulari

Tablo 6.21.1 ve Sekil 6.21.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik

hipertiroidi gruplarmin hiperlipidemik kontrol grubuyla kiyasla beyin dokusunda
GSH degerleri goriilmektedir. Tablo 6.21.1 ve Sekil 6.21.1 de gorildigi gibi GSH

degeri hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi grubunda anlamli

olarak artmistir (p<0,001 ve p<0,001).

Tablo 6.21.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak beyin dokusunda GSH

degerleri

HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi

GSH (mg/g protein) 1,17+0,22 2,30+0,28%** 2,39+0,27%**

***p<0,001; kontrol grubuna gore anlaml

GSH (mg/g protein)

,’/
a -
2
- -
@] —l// T T |’/
HPL HPL HPL
Hipotiroidi Hipertiroidi

Sekil 6.21.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak beyin dokusunda GSH

degerleri
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6.22. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin karaciger dokusunda GSH

bulgular

Tablo 6.22.1 ve Sekil 6.22.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi grubunun kontrol
grubuyla karsilagtirmali olarak karaciger dokusunda GSH degeri goriilmektedir. Tablo
6.22.1 ve Sekil 6.22.1 de gorildigi gibi GSH degeri hipotiroidi ve hipertiroidi
grubunda anlamli olarak azalmistir (p<0,05 ve p<0,001).

Tablo 6.22.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali
olarak karaciger dokusunda GSH degerleri

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

GSH (mg/g protein) 2,42+0,13 1,83+0,20* 1,38+0,21***

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna gore anlaml

GSH (mg/g protein)

=
(l B =

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

Sekil 6.22.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali
olarak karaciger dokusunda GSH degerleri
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6.23. Hiperlipidemik karaciger dokusunda GSH bulgulari

Tablo 6.23.1 ve Sekil 6.23.1 de kontrol ve hiperlipidemi grubunun
karsilagtirilmal1 olarak karaciger dokusunda GSH degeri goriilmektedir. Tablo 6.23.1
ve Sekil 6.23.1 de goriildiigii gibi GSH degeri hiperlipidemik grupta anlamli olarak
azalmistir (p<0,01).

Tablo 6.23.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastiriimali olarak
karaciger dokusunda GSH degeri

Kontrol HPL

GSH (mg/g protein) 2,42+0,13 2,074+0,21%*

**p<0,01; kontrol grubuna gore anlamli

GSH (mg/g protein)

3 /

/’/1
2 ) e
1

~
0 + .

Kontrol HPL

Sekil 6.23.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirilmali olarak
karaciger dokusunda GSH degeri
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6.24. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hipertirodi gruplarimin karaciger dokusunda
GSH bulgular

Tablo 6.24.1 ve Sekil 6.24.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik
hipertiroidi gruplarinin hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak karaciger
dokusunda GSH degeri goriilmektedir. Tablo 6.24.1 ve Sekil 6.24.1 de goriildiigi gibi
GSH degeri hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinda
anlamli olarak azalmistir (p<0,05 ve p<0,001).

Tablo 6.24.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak karaciger dokusunda GSH

degerleri

HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi

GSH (mg/g protein) 2,07+0,21 1,75+0,22* 1,17+0,20%**

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna gdre anlaml

GSH (mg/g protein)

P

4

O L T T 1
HPL HPL HPL

Hipotiroidi Hipertiroidi

Sekil 6.24.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak karaciger dokusunda GSH

degerleri
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6.25. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin bébrek dokusunda GSH bulgulari

Tablo 6.25.1 ve Sekil 6.25.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol

grubuyla karsilastirmali olarak bobrek dokusundaki GSH degeri goriilmektedir. Tablo
6.25.1 ve Sekil 6.25.1 de gorildigi gibi GSH degeri hipotiroidi ve hipertiroidi

gruplarinda anlamli olarak azalmigtir (p<0,001 ve p<0,001).

Tablo 6.25.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali
olarak bobrek dokusunda GSH degerleri

Kontrol

Hipotiroidi

Hipertiroidi

GSH (mg/g protein)

2,99+0,26

2,37+0,25%%*

2,4740,23%**

*k*x

p<0,001; kontrol grubuna gore anlaml1

GSH (mg/g protein)

Kontrol

Hipotiroidi

Hipertiroidi

Sekil 6.25.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali

olarak bobrek dokusunda GSH degerleri
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6.26. Hiperlipidemik bobrek dokusunda GSH bulgulari

Tablo 6.26.1 ve Sekil 6.26.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarinin bobrek
dokusunda GSH degerleri goriilmektedir. Tablo 6.26.1 ve Sekil 6.26.1 de goriildigi
gibi GSH degeri hiperlipidemik grupta anlamli olarak azalmistir (p<0,05).

Tablo 6.26.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak bobrek
dokusunda GSH degeri

Kontrol HPL

GSH (mg/g protein) 2,99+0,26 2,67+0,26%*

*p<0,05; kontrol grubuna gére anlamli

GSH (mg/g protein)

Kontrol HPL

Sekil 6.26.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilagtirmali olarak bobrek
dokusunda GSH degeri
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6.27. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarin bobrek dokusunda
GSH bulgular

Tablo 6.27.1 ve Sekil 6.27.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik
hipertiroidi gruplarmin bobrek dokusundaki GSH degerleri goriilmektedir. Tablo
6.27.1 ve Sekil 6.27.1 de goriildigi gibi GSH degeri hiperlipidemik hipotiroidi ve

hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinda azalmistir ancak bu azalma anlamli degildir.

Tablo 6.27.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilagtirmali olarak bobrek dokusunda GSH

degerleri
HPL HPL Hipotiroidi | HPL Hipertiroidi
GSH (mg/g protein) 2,67+0,26 2,51+0,33 2,48+0,30
GSH (mg/g proteimn)

e
4

e

e
2 -
e —
0 -r"/ ' ' K/
HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi

Sekil 6.27.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak bobrek dokusunda GSH

degerleri

131



6. 28. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarimin beyin dokusunda LPO bulgular:

Tablo 6.28.1 ve Sekil 6.28.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin beyin
dokusundaki LPO degerleri goriilmektedir. Tablo 6.28.1 ve Sekil 6.28.1 de goriildigii

gibi LPO degeri hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinda anlamli olarak artmistir

(p<0,001 ve p<0,001).

Tablo 6.28.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarininkontrol grubuyla karsilastirmali

olarak beyin dokusunda LPO degerleri

Kontrol

Hipotiroidi

Hipertiroidi

LPO (nmol MDA/mg protein) 14,53+0,45

24,14+1,05%**

19,90+0,48%**

***p<0,001; kontrol grubuna gore anlamli

LPO (nmol MDA /Mg protein)

30

20

10

Kontrol Hipotiroidi

O T T

Hipertiroidi

Sekil 28.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarininkontrol grubuyla karsilagtirmali

olarak beyin dokusunda LPO degerleri

132




6.29. Hiperlipidemik beyin dokusunda LPO bulgulari

Tablo 6.29.1 ve Sekil 6.29.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarinin beyin
dokusundaki LPO degerleri goriilmektedir. Tablo 6.29.1 ve Sekil 6.29.1 de goriildigi
gibi LPO degeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmistir

(p<0,001).

Tablo 6.29.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak beyin
dokusunda LPO degeri

Kontrol HPL

LPO (nmol MDA/mg protein) 14,53+0,45 23,13+0,26%***

***p<0,001; kontrol grubuna gore anlamli

LPO (nmol MDA /mg protein)
40 -
e
a 'I/ T I”/
Kontrol HPL

Sekil 6.29.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak beyin
dokusunda LPO degeri
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6.30. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarin beyin

dokusunda LPO bulgular

Tablo 6.30.1 ve Sekil 6.30.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik

hipertiroidi  gruplarinin  hiperlipidemi

grubuyla karsilastirmali

olarak beyin

dokusundaki LPO degerleri goriilmektedir. Tablo 6.30.1 ve Sekil 6.30.1 de gorildigi

gibi LPO degeri hiperlipidemik hipotiroidi grubunda hiperlipidemi grubuna gore

anlamli olarak artmustir (p<0,01). Hiperlipidemik hipertiroidi grubundaki artis ise

anlamli degildir.

Tablo 6.30.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin

hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak beyin dokusunda LPO

degerleri
HPL HPL Hipotiroidi | HPL Hipertiroidi
LPO
) 23,13+0,26 27,78+0,80%** 23,28+0,87
(nmol MDA/mg protein)

**p<0,01; kontrol grubuna gore anlaml

LPO (nmol MDA/mg protein)

40

o += ;

HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi

Sekil 6.30.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin

hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak beyin dokusunda LPO

degerleri
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6.31. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarimin karaciger dokusunda LPO
bulgulari

Tablo 6.31.1 ve Sekil 6.31.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin karaciger
dokusundaki LPO degerleri goriilmektedir. Tablo 6.31.1 ve Sekil 6.31.1 de gorildigi
gibi LPO degeri hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinda anlamli olarak artmistir
(p<0,01 ve p<0,001).

Tablo 6.31.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali

olarak karaciger dokusunda LPO degerleri

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

LPO

) 9,74+1,11 12,42+0,41** 18,78+0,51***
(nmol MDA/mg protein)

**p<0,01, ***p<0,001; kontrol grubuna goére anlamli

LPO (nmol MDA/mg protein)

20

10

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

Sekil 6.31.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilastirmali

olarak karaciger dokusunda LPO degerleri
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6.32. Hiperlipidemik karaciger dokusunda LPO bulgulari

Tablo 6.32.1 ve Sekil 6.32.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarinin karaciger
dokusundaki LPO degerleri goriilmektedir. Tablo 6.31.1 ve Sekil 6.31.1 de goriildiigi
gibi LPO degeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmistir
(p<0,001).

Tablo 6.32.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak
karaciger dokusunda LPO degerleri

Kontrol HPL

LPO (nmol MDA/mg protein) 9,74+1,11 13,09+0,36***

***p<0,001; kontrol grubuna gore anlamli

LPO (nmol MDA/mg protemn)

15

5_/

0+ ; e

Kontrol HPL

e

10 -
/”/

-

Sekil 6.32.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak
karaciger dokusunda LPO degerleri
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6.33. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarimin karaciger
dokusunda LPO bulgular

Tablo 6.33.1 ve Sekil 6.33.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik
hipertiroidi gruplarinin hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak karaciger
dokusundaki LPO degerleri goriilmektedir. Tablo 6.33.1 ve Sekil 6.33.1 de goriildigi
gibi LPO degeri hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi grubunda
hiperlipidemi grubuna gore anlamli olarak artmistir (p<0,05 ve p<0,001).

Tablo 6.33.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak karaciger dokusunda LPO

degerleri

HPL HPL Hipotiroidi | HPL Hipertiroidi

LPO

) 13,09+0,36 13,79+0,30* 14,71£0,42%**
(nmol MDA/mg protein)

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna gdre anlaml

LPO (nmol MDA/mMmg protein)

15

10

o T T T
HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi

Sekil 6.33.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilagtirmali olarak karaciger dokusunda LPO

degerleri
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6.34. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarimin bébrek dokusunda LPO bulgular:

Tablo 6.34.1 ve Sekil 6.34.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin bobrek
dokusundaki LPO degerleri goriilmektedir. Tablo 6.34.1 ve Sekil 6.34.1 de goriildigi

gibi LPO degeri hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinda anlamli olarak artmistir

(p<0,05 ve p<0,001).

Tablo 6.34.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali
olarak bobrek dokusundaki LPO degerleri

Kontrol

Hipotiroidi

Hipertiroidi

LPO

_ 7,54+0,45
(nmol MDA/mg protein)

11,44+0,51*

15,2941,03%**

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna gore anlaml

LPO (nmol MDA/mg protein)

e
2

Kontrol Hipotiroidi

O_/
= B B
0 += r r ./

Hipertiroidi

Sekil 6.34.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilastirmali

olarak bobrek dokusundaki LPO degerleri
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6.35. Hiperlipidemik bébrek dokusunda LPO bulgular:

Tablo 6.35.1 ve Sekil 6.35.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarinin bobrek
dokusundaki LPO degerleri goriilmektedir. Tablo 6.35.1 ve Sekil 6.35.1 de goriildigi
gibi LPO degeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmistir

(p<0,001).

Tablo 6.35.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak bobrek
dokusunda LPO degerleri

Kontrol HPL

LPO (nmol MDA/mg protein) 7,54+0,45 13,2740,88%**

***p<0,001; kontrol grubuna gore anlamli

LPO (nmol MDA/mg protein)

20

10 +

Kontrol HPL

Sekil 6.35.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak bobrek
dokusunda LPO degerleri
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6.36. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
bobrek dokusunda LPO bulgular

Tablo 6.36.1 ve Sekil 36.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik

hipertiroidi  gruplarmin hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak bobrek

dokusundaki LPO degerleri goriilmektedir. Tablo 6.36.1 ve Sekil 6.36.1 de goriildigi

gibi LPO degeri hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi grubunda

hiperlipidemi grubuna gére anlamli olarak azalmistir (p<0,001 ve p<0,001).

Tablo 6.36.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak bobrek dokusunda LPO

degerleri
HPL HPL Hipotiroidi | HPL Hipertiroidi
LPO
) 13,27+0,88 9,82+0,89%** 11,10+0,86%**
(nmol MDA/mg protein)

***p<0,001; kontrol grubuna gore anlaml

LPO (nmol MDA/Mmg protein)

_/,/’
B BB
4= . . "
HPL

HPL HPL
Hipotiroidi Hipertiroidi

20

O

Sekil 6.36.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak bobrek dokusunda LPO

degerleri
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6.37. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarimin beyin dokusunda SOD aktivitesi

bulgular:

Tablo 6.37.1 ve Sekil 6.37.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin beyin
dokusundaki SOD degerleri goriilmektedir. Tablo 6.37.1 ve Sekil 6.37.1 de gorildigi
gibi SOD degeri hipotiroidi grubunda anlamli olarak azalirken hipertiroidi grubunda
anlamli olarak artmistir (p<0,001 ve p<0,05).

Tablo 6.37.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin beyin dokusundaki SOD

aktivitesi degerleri

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

SOD aktivitesi

) 2,16+0,28 1,43+0,25%** 2,45+0,33*
(U/mg protein)

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna gdre anlaml

SOD aktivites: (U/mg protein)
//,/
a4
//
’/’,
2 T )
0 + T T d
Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

Sekil 6.37.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin beyin dokusundaki SOD
aktivitesi degerleri
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6.38. Hiperlipidemik beyin dokusunda SOD aktivitesi bulgulari

Tablo 6.38.1 ve Sekil 6.38.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarinin beyin
dokusundaki SOD aktivitesi degerleri goriilmektedir. Tablo 6.38.1 ve Sekil 6.38.1 de
goriildiigii gibi SOD aktivitesi degeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna gore

anlamli olarak azalmistir (p<0,01).

Tablo 6.38.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak beyin
dokusunda SOD aktivitesi degeri

Kontrol HPL

SOD aktivitesi (U/mg protein) 2,16+0,28 1,74+0,25%%*

**p<0,01; kontrol grubuna gore anlamli

SOD aktivites: (U/mg protein)
/’/,
a
/’/,/
~ -~
- -
o} 'I/ T T -
Kontrol HPL

Sekil 6.38.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilagtirmali olarak beyin
dokusunda SOD aktivitesi degeri
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6.39. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertirodi gruplarinin
beyin dokusunda SOD aktivitesi bulgular:

Tablo 6.39.1 ve Sekil 6.39.1.de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik
hipertiroidi  gruplariin  hiperlipidemi  grubuyla karsilastirmali olarak beyin
dokusundaki SOD aktivitesidegerleri goriilmektedir. Tablo 6.39.1 ve Sekil 6.39.1 de
goriildigii gibi SOD aktivitesi degeri hiperlipidemik hipotiroidi ~ grubunda
hiperlipidemik gruba gore anlamli olarak azalmis ve hiperlipidemik hipertiroidi

grubunda hiperlipidemi grubuna goére anlamli olarak artmistir (p<0,01 ve p<0,01).

Tablo 6.39.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak beyin dokusunda SOD

aktivitesi degerleri

HPL HPL Hipotiroidi | HPL Hipertiroidi

SOD aktivitesi

_ 1,74+0,25 1,17+0,30%** 2,194+0,39**
(U/mg protein)

**p<0,01; kontrol grubuna gore anlaml

SOD aktivites: (U/mg protein)

1 -

HPL HPL Hipotirocidi HPL Hipertiroidi

Sekil 6.39.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilagtirmali olarak beyin dokusunda SOD

aktivitesi degerleri
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6.40. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarin karaciger dokusunda SOD aktivitesi

bulgulari

Tablo 6.40.1 ve Sekil 6.40.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin karaciger
dokusundaki SOD aktivitesi degerleri goriilmektedir. Tablo 6.40.1 ve Sekil 6.40.1 de
gortildiigii gibi SOD aktivitesi degeri hipotiroidi grubunda anlamli olarak azalirken

hipertiroidi grubunda anlamli olarak artmistir (p<0,05 ve p<0,05).

Tablo 6.40.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali

olarak karaciger dokusunda SOD aktivitesi degerleri

Kontrol

Hipotiroidi

Hipertiroidi

SOD aktivitesi

_ 1,94+0,34
(U/mg protein)

1,56+0,39*

2,39+0,41*

*p<0,05; kontrol grubuna gére anlamli

]

=

SOD aktivitesi (U/mg protein)

FEEE |

0

Kontrol Hipotiroidi

Hipertiroidi

Sekil 6.40.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali

olarak karaciger dokusunda SOD aktivitesi degerleri
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6.41. Hiperlipidemik karaciger dokusunda SOD bulgulari

Tablo 6.41.1 ve Sekil 6.41.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarinin karaciger
dokusundaki SOD aktivitesi degerleri goriilmektedir. Tablo 6.41.1 ve Sekil 6.41.1 de

goriildiigii gibi SOD aktivitesi degeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna gore

anlamli olarak azalmistir (p<0,01).

Tablo 6.41.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak
karaciger dokusunda SOD aktivitesi degeri

Kontrol HPL

SOD aktivitesi (U/mg protein) 1,94+0,34 1,46+0,31%*

**p<0,01; kontrol grubuna gore anlamli

SOD aktrvites: (U/mg protein)
e
2 —
e
1 -
e e
0 + . «
Kontrol HPL

Sekil 6.41.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak
karaciger dokusunda SOD aktivitesi degeri
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6.42. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarin

karaciger dokusunda SOD aktivitesi bulgulari

Tablo 6.42.1 ve Sekil 6.42.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik
hipertiroidi gruplarinin hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak karaciger
dokusundaki SOD aktivitesi degerleri goriilmektedir. Tablo 6.42.1 ve Sekil 6.42.1 de
gorildigi gibi SOD aktivitesi grubunda
hiperlipidemik gruba gore azalmis ancak bu azalma anlamli degildir. Hiperlipidemik

hipertiroidi grubunda ise SOD aktivitesi degeri hiperlipidemi grubuna gdre anlamli

olarak artmistir (p<0,05).

degeri hiperlipidemik hipotiroidi

Tablo 6.42.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin

hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak karaciger dokusunda SOD

aktivitesi degerleri

HPL

HPL Hipotiroidi

HPL Hipertiroidi

SOD aktivitesi
(U/mg protein)

1,46+0,31

1,27+0,28

1,88+0,46*

*p<0,05; kontrol grubuna gore anlaml

SOD aktuvites: (U/mg protein)

HPL

HPL Hipotiroidi

HPL Hipertiroidi

Sekil 6.42.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin

hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak karaciger dokusunda SOD

aktivitesi degerleri




6.43. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarin bobrek dokusunda SOD aktivitesi

bulgulari

Tablo 6.43.1 ve Sekil 6.43.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin bobrek
dokusundaki SOD aktivitesi degerleri goriilmektedir. Tablo 6.43.1 ve Sekil 6.43.1 de
gortildiigii gibi SOD aktivitesi degeri hipotiroidi grubunda anlamli olarak azalirken
hipertiroidi grubunda anlamli olarak artmistir (p<0,05 ve p<0,05).

Tablo 6.43.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali
olarak bobrek dokusunda SOD aktivitesi degerleri

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

SOD aktivitesi

) 1,17+0,21 0,95+0,14* 1,554+0,29%*
(U/mg protein)

*p<0,05; kontrol grubuna gére anlamli

SOD aktrvites: (U/mg protein)

7
2 -

d
1 -

yd
0 + . . Y

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

Sekil 6.43.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali
olarak bobrek dokusunda SOD aktivitesi degerleri
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6.44. Hiperlipidemik bobrek dokusunda SOD aktivitesi bulgulari

Tablo 6.44.1 ve Sekil 6.44.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarinin bébrek
dokusundaki SOD aktivitesi degerleri goriilmektedir. Tablo 6.41.1 ve Sekil 6.41.1 de

goriildiigii gibi SOD aktivitesi degeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna gore

anlamli olarak azalmigtir (p<0,01).

Tablo 6.44.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak bobrek

dokusunda SOD aktivitesi degeri

Kontrol

HPL

SOD aktivitesi (U/mg protein) 1,17+0,21

0,90+0,08**

**p<0,01; kontrol grubuna gore anlamli

SOD aktivites: (U/mg protein)
//
1,5 1
e
1 L
05 +
o 'I/, T T
Kontrol HPL

Sekil 6.44.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak bobrek

dokusunda SOD aktivitesi degeri
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6.45. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hipertiroid gruplarin bobrek dokusunda
SOD aktivitesi bulgulari

Tablo 6.45.1 ve Sekil 6.45.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik
hipertiroidi  gruplarmin hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak bobrek
dokusundaki SOD aktivitesi degerleri goriilmektedir. Tablo 6.45.1 ve Sekil 6.45.1 de
goriildigiic gibi SOD aktivitesi degeri hiperlipidemik hipotiroidi grubunda
hiperlipidemik gruba goére artmis ancak bu artis anlamli degildir. Hiperlipidemik
hipertiroidi grubunda ise SOD aktivitesi degeri hiperlipidemi grubuna gdre anlaml
olarak artmistir (p<0,01).

Tablo 6.45.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilagtirmali olarak bobrek dokusunda SOD

aktivitesi degerleri

HPL HPL Hipotiroidi | HPL Hipertiroidi

SOD aktivitesi

) 0,90+0,08 0,85+0,31 1,22+0,17**
(U/mg protein)

**p<0,01; kontrol grubuna gore anlamli

SOD aktivites: (U/mg protein)

o~
2
1 - .
O - T T T
HPL HPL HPL

Hipotiroidi Hipertiroidi

Sekil 6.45.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilagtirmali olarak bobrek dokusunda SOD

aktivitesi degerleri
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6.46. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin serum SA bulgulari

Tablo 6.46.1 ve Sekil 6.46.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin serum SA
degerleri goriilmektedir. Tablo 6.46.1 ve Sekil 6.46.1 de gorildiigli gibi SA degeri
hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinda anlamli olarak artmistir (p<0,001 ve p<0,05).

Tablo 6.46.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilastirmali

olarak serum SA degerleri

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

SA (mg/dl) 70,04+12,82 121,30£15,91%** 99,35+18,56*

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna gore anlaml

SA (mg/dl)

150 ~

100 o

50 -+

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

Sekil 6.46.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilastirmali

olarak serum SA degerleri
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6.47. Hiperlipidemik serum SA bulgulan

Tablo 6.47.1 ve Sekil 6.47.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarinin serum SA
degerleri goriilmektedir. Tablo 6.47.1 ve Sekil 6.47.1 de gorildiigii gibi SA degeri

hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmistir (p<0,001).

Tablo 6.47.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak serum
SA degerleri

Kontrol HPL

SA (mg/dI) 70,04+12,82 113,3048,53%**

***p<0,001, kontrol grubuna gore anlamli

SA (mg/dl)

150 —/

100 -

Kontrol HPL

Sekil 6.47.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak serum
SA degerleri
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6.48. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertirodi gruplarinin

serum SA bulgular

Tablo 6.48.1 ve Sekil 6.48.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik
hipertiroidi gruplarinin hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak serum SA
degerleri goriilmektedir. Tablo 6.48.1 ve Sekil 6.48.1 de goriildiigii gibi SA degeri
hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinda hiperlipidemik
gruba gore anlamli olarak artmistir (p<0,01 ve p<0,01).

Tablo 6.48.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilagtirmali olarak serum SA degerleri

HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi

SA (mg/dl) 113,30+8,53 194,36+9,25%* 196,54+8,56**

**p<0,01; kontrol grubuna gore anlamli

SA (mg/dl)y

200
150
100
50
(o]
HLP Hipotiroid Hipertiroid
HLP HLP

Sekil 6.48.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin

hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak serum SA degerleri
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6.49. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin beyin dokusunda SA bulgular:

Tablo 6.49.1 ve Sekil 6.49.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin beyin
dokusundaki SA degerleri goriilmektedir. Tablo 6.49.1 ve Sekil 6.49.1 de goriildigii

gibi SA degeri hipotiroidi ve hipertiroidi grubunda anlamli olarak artmistir (p<0,05 ve

p<0,001).

Tablo 6.49.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali

olarak beyin dokusunda SA degerleri

Kontrol

Hipotiroidi

Hipertiroidi

SA (mg/g protein)

3,58+0,47

6,10+ 0,50*

7,33+ 0,57***

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna gdre anlaml

SA (mg/g protein)

Kontrol Hipotiroidi

Hipertiroidi

Sekil 6.49.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilastirmali

olarak beyin dokusunda SA degerleri
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6.50. Hiperlipidemik beyin dokusunda SA bulgular:

Tablo 6.50.1 ve Sekil 6.50.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarinin beyin
dokusundaki SA degerleri goriilmektedir. Tablo 6.50.1 ve Sekil 6.50.1 de goriildigii
gibi SA degeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak artmigstir

(p<0,01).

Tablo 6.50.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak beyin
dokusunda SA degerleri

Kontrol HPL

SA (mg/g protein) 3,58+0,47 4,54+0,86**

**p<0,01; kontrol grubuna gore anlaml1

SA (mg/g protein)

2 O

P
|

-

o

Kontrol HPL

Sekil 6.50.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak beyin
dokusunda SA degerleri
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6.51. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertirodi gruplarinin
beyin dokusunda SA bulgular:

Tablo 6.51.1 ve Sekil 6.51.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik
hipertiroidi  gruplariin  hiperlipidemi  grubuyla karsilastirmali olarak beyin
dokusundaki SA degerleri goriilmektedir. Tablo 6.51.1 ve Sekil 6.51.1 de goriildiigii
gibi SA degeri hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi grubunda
hiperlipidemik gruba gore anlamli olarak artmistir (p<0,001 ve p<0,01).

Tablo 6.51.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak beyin dokusunda SA

degerleri

HPL HPL Hipotiroidi | HPL Hipertiroidi

SA (mg/g protein) 4,54+0,86 6,61+ 0,48%*** 6,30+ 0,67**

**p<0,01, ***p<0,001; kontrol grubuna goére anlamli

SA (mg/g protein)

o N B O

Ll T T 1

HPL HPLHipotiroidi  HPLHipertiroidi

Sekil 6.51.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak beyin dokusunda SA

degerleri
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6.52. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarin karaciger dokusunda SA bulgular

Tablo 6.52.1 ve Sekil 6.52.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin karaciger
dokusundaki SA degerleri goriilmektedir. Tablo 6.52.1 ve Sekil 6.52.1 de goriildigii

gibi SA degeri hipotiroidi ve hipertiroidi grubunda anlamli olarak artmistir (p<0,01 ve

p<0,01).

Tablo 6.52.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali

olarak karaciger dokusunda SA degerleri

Kontrol Hipotiroidi

Hipertiroidi

SA (mg/g protein) 3,29+0,11 3,94+0,14%*

4,10+0,62**

**p<0,01; kontrol grubuna gore anlamli

SA (mg/g protemn)

, 7

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

Sekil 6.52.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilastirmali

olarak karaciger dokusunda SA degerleri
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6.53. Hiperlipidemik karaciger dokusunda SA bulgular

Tablo 6.53.1 ve Sekil 6.53.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarinin karaciger
dokusundaki SA degerleri goriilmektedir. Tablo 6.53.1 ve Sekil 6.53.1 de goriildiigii

gibi SA degeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmigtir

(p<0,001).

Tablo 6.53.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak

karaciger dokusunda SA degerleri

Kontrol

HPL

SA (mg/g protein)

3,29+0,11

6,76+0,63%**

***p<0,001; kontrol grubuna gore anlaml1

10

5 47

0 =

SA (mg/g protein)

e

HPL

-

Sekil 6.53.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilagtirmali olarak

karaciger dokusunda SA degerleri
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6.54. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarin

karaciger dokusunda SA bulgular:

Tablo 6.54.1 ve Sekil 6.54.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik
hipertiroidi gruplarinin hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak karaciger
dokusundaki SA degerleri goriilmektedir. Tablo 6.54.1 ve Sekil 6.54.1 de goriildiigi
gibi SA degeri hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinda
hiperlipidemik gruba gore anlamli olarak azalmistir (p<0,01 ve p<0,001).

Tablo 6.54.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilagtirmali olarak karaciger dokusunda SA

degerleri

HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi

SA (mg/g protein) 6,76+0,63 3,80+0,48** 2,93+0,66%**

**p<0,01, ***p<0,001; kontrol grubuna goére anlamli

SA (mg/g protein)

10
P .
5 4+
0] —I// T T l//

HPL HPL HPL
Hipotiroidi Hipertiroidi

Sekil 6.54.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak karaciger dokusunda SA

degerleri
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6.55. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarin bobrek dokusunda SA bulgulari

Tablo 6.55.1 ve Sekil 6.55.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin bobrek
dokusundaki SA degerleri goriilmektedir. Tablo 6.55.1 ve Sekil 6.55.1 de goriildigi
gibi SA degeri hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi grubunda
anlamli olarak artmistir (p<0,001 ve p<0,05).

Tablo 6.55.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtirmali
olarak bobrek dokusunda SA degerleri

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

SA (mg/g protein) 5,03+0,48 7,13+£0,43%*** 6,18+0,60*

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna gdre anlaml

SA (mg/g protein)

‘sl B

Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi

Sekil 6.55.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinin kontrol grubuyla karsilastirmali
olarak bobrek dokusunda SA degerleri
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6.56. Hiperlipidemik bébrek dokusunda SA bulgulari

Tablo 6.56.1 ve Sekil 6.56.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarinin bébrek
dokusundaki SA degerleri goriilmektedir. Tablo 6.56.1 ve Sekil 6.56.1 de goriildigii
gibi SA degeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak artmistir

(p<0,05).

Tablo 6.56.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak bobrek
dokusunda SA degerleri

Kontrol HPL

SA (mg/g protein) 5,03+0,48 6,04+0,97*

*p<0,05; kontrol grubuna gére anlamli

SA (mg/g protein)

—

o N B O ®
|

Kontrol HPL

Sekil 6.56.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karsilastirmali olarak bobrek
dokusunda SA degerleri
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6.57. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hipertiroid gruplarin bobrek dokusunda SA

bulgulari

Tablo 6.57.1 ve Sekil 6.57.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik

hipertiroidi  gruplarmin hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak bobrek
dokusundaki SA degerleri goriilmektedir. Tablo 6.57.1 ve Sekil 6.57.1 de gorildigi

gibi SA degeri hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi grubunda

hiperlipidemik gruba gore anlamli olarak azalmistir (p<0,01 ve p<0,05).

Tablo 6.57.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilagtirmali olarak bobrek dokusunda SA

degerleri

HPL HPL Hipotiroidi | HPL Hipertiroidi

SA (mg/g protein) 6,04+0,97 4,52+0,66** 4,74+0,80%*

* p<0,05, **p<0,01; kontrol grubuna gore anlaml1

SA (ig/g protein)

10

N\

0+ : : /

HPL HPL Hipotiroidi  HPL Hipertiroidi

Sekil 6.57.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin
hiperlipidemi grubuyla karsilastirmali olarak bobrek dokusunda SA

degerleri
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7. TARTISMA

Viicuttaki biitiin metabolik yollarda etkili olan tiroid hormonlarinin en iyi bilinen
fonksiyonu; protein, karbohidrat ve lipid metabolizmasini diizenleyerek bazal enerji
harcanmasin1 saglamaktir. Metabolik reaksiyonlarda direkt etkili olmayan tiroid
hormonlar1 bu yollarin diizenlenmesinde ya direkt olarak ya da insulin, glukagon ve
katekolaminleri modifiye ederek fizyolojik sartlart saglar. Lipidlerin sentezinde,
mobilizasyonda ve degredasyonunda etkili olan tiroid hormonlar1 lipid
degredasyonunda, sentezinden daha fazla bir etkiye sahiptir. Tirotoksikozda lipid
metabolizmasi yoniinden c¢esitli lipid depolarinin bosaltilmasinda sorun yasandigi i¢in

bu lipidlerin plazmadaki konsantrasyonlarinin azaldig: bildirilmektedir (1,3,38,39).

Tiroid hormonlar1 kardiyovaskiiler sistem {izerinde c¢esitli etkilere sahiptir.
Kardiyak kontraktilite, kalp ritmi ve vaskiiler sistemdeki etkileri ¢cok 6nemlidir (3,7).
Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklarin risk grubunda olan  c¢esitli metabolik
reaksiyonlarda tiroid hormonlar1 énemli yer tutar. Hipotiroidide genellikle LDL-
C’un arttig1, ayrica ateroskleroz riskini arttirict etken olan LDL-C oksidasyonunun
gortildiigi, hipertiroidide ox-LDL 6zellikle arttig bildirilmistir (17, 18, 34, 63, 66,
135).

7.1. Deney Gruplarinda Lipid Géostergelerinin Tartisiimasi

Bulgularmi sundugumuz bu calismada deneysel hiperlipidemide T3 ve TSH
degerleri kontrolle gore degismemis, T4 miktar1 artmistir. Lipit parametreleri
hipotiroidide artmis, hipertiroidide azalmistir. Hiperlipidemik yem ile beslenen
hipotiroidi ve hipertiroidili gruplarin lipid parametreleri hipotiroidili grupta artarken,
hipertiroidili grupta kolesterol ve HDL kolesterol artmis, TG ve LDL kolesterol

miktarinda azalma goriilmiistir.
Tiroid hormonlar1 adipoz dokudaki trigliserid depolarin1 uyararak, serbest yag

asidlerinin ve gliseroliin kana gecisini saglar. Bu noktada insiiline ters etki yapan

tiroid hormonlarmin bu islevi nasil yaptigimin mekanizmasi heniiz belli degildir.
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Ciinkii in vitro caligmalarda bu fonksiyonunu kanitlayict  direkt lipolitik etki
gozlenmemistir. Katekolaminleri lipolitik etki yoniinde modifiye ederek ya da, deri
alt1 kan akimini arttirarak bu etkiyi yaptig1 diistiniilmektedir (38). Tiroid hormonlari
bir taraftan serbest yag asidlerinin enerji i¢in kullanimini yani beta oksidasyonu
arttirirken, aym1 anda  karacigeri lipogeneze tesvik eder. Tiroid hormonlarinin
karacigerdeki lipid metabolizmasina yaptig1 bu es zamanli uyar1 organizmanin enerji
tilketimi agisindan biiyiik 6nem tasir. Endojen lipidlerin temsilcisi olan VLDL’nin
kana gecisi tiroid hormonlar tarafindan uyarilir. Karaciger dis1 dokularda yag asidi
kullanim1 ve trigliserid klirensi tiroid hormonlar1 tarafindan arttirilir. Hipotiroidili

olgularda lipoprotein lipaz aktivitesi artmistir (38-39)

Insanda ve hayvanda gériilen hiperlipideminin en sik nedenlerinden biri
hipotiroidizmdir. Hipotiroidizmde en sik goriilen lipid anomalisi LDL kolesterol artisi
ile kendini goOsteren hiperkolesterolemidir. Hipotiroidide karacigerde lipid
esterifikasyonu arttig1 icin kanda TG yiiksekligi de goriiliir. Trombogenik ve
aterojenik etkisi olan lipoprotein (a) tiroid hormonlarinin eksikliginde kanda artmistir
(38,132).

Koroner arter hastaliginda en onemli risk faktorii olan hiperkolesterolemi ve
ozellikle LDL-C artis1, hipoiroidizmde goriildiigii i¢in hipotiroidizm ve KAH
arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildiren ¢alismalar olmakla birlikte, koroner
arter hastaliklarinda koruyucu etkisi oldugu var sayilan HDL kolesterol miktarinin
hipotiroidide arttigini ve degismedigini bildiren ¢alismalar vardir (38,135). Ilging olan
nokta sekonder hipotiroidizmde HDL diizeyi kanda diisiiktiir. Bu bilgiye gore,
sekonder hipotiroidli olgular primer hipotiroidli olgulara goére daha aterojeniktir.
Sekonder hipotiroidizmde adrenal kortikal yetersizligi de s6z konusu oldugundan lipit
profili bu noktadan etkilenebilir (132,135). Bu noktadan bakildiginda mevcut
caligmalara gore; KAH’in primer hipotiroidi i¢in bir risk oldugunu sdylemek igin

daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Asikar hipotiroidizmde lipid metabolizmas1 yoniinden pek ¢ok degisimler oldugu
giinlimiizde ¢ok iyi bilinmektedir. Lipid metabolizmasindaki bu degisimlere bazen
hipertansiyon da ilave oldugunda KAH hastalik gelisir. Hipertansiyon ve

hipotiroidizm arasindaki iligkinin nedeni heniiz net olarak bilinmemektedir.
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Hipotiroidizmde dolasimdaki katekolaminler, onlarin dokulardaki reseptorleri,
renin anjiotensin aldosteron sistemi degismistir (3,39,135). Hipotiroidizmli olgularin
otopsilerinde yiiksek oranda aterosklerotik bulgulara rastlanmasma ragmen, bu
olgularin yasamlar1 sirasinda anjina pektoris ve miyokard infarktiisii sikliginin fazla

olmamasi bu ¢eligkinin heniiz agiklanmadiginin bir delilidir (133-138).

Asikar hipotiroidizm ve angina ile ilgili yapilan pek ¢ok ¢alismanin sonucuna
gore bu iki baslik arasinda pozitif bir korelasyon vardir, fakat nedeni hakkinda

giiniimiiz bilgileri henliz zayiftir.

Hipotiroidizm miksddem bulgular1 verecek siddete ulastiginda, dolasim etkilenir
ve miksddem kalp goriinimii ortaya ¢ikar. Miksddem terimi genellikle siddetli
hipotiroidizm anlaminda kullanilir. Kahverengimsi goriinlim, yumusak dokularda
O0dem, tiroid hormon eksikligi nedeni ile ekstraseliiler sivilara protein sizmasi
miks6demin belirtileri arasindadir. Uzun siire siddetli hipotiroidizm bulgulari ile
yasayan olgularin 1/3’tinde miksddem kalp adi ile tanimlanan perikardial efiizyon
goriiliir (kalbi i¢inde tutan iki katli membran olan perikard i¢ine damar sivist birikir).
Anemi ve diger laboratuar bulgulari bu komplikasyonlara istirak edebilir. Hastanin
otiroidi pozisyonunda oldugu durumlarda bu tip bulgular gelisir fakat klinik semptom
vermedigi i¢in sessiz miyokard iskemileri goriilir. Bu sessiz donemde hastalar
genellikle sakin, inaktif hatta halsiz bir davranis i¢indedirler. Hipotiroidli hastalarda

% 5-10 oraninda anjina pektoris goriiliir (33, 34, 45, 82, 83) .

Tiroid hormonlar1 normal fakat TSH seviyesi yliksek olan ve klinik sikayetleri
olmayan hastalar subklinik ya da orta derecede hipotiroidi olarak gruplandirilir. Bu
olgularim hikayelerinde genellikle otoimmun tiroiditis  vardir.  Subklinik
hipotiroidizmde otoimmun tiroiditis ile ilgili yegane bulgu tiroid antikorlaridir.
Subklinik tiroidi bazen yillarca asemptomatik olarak kalabilir, eksersiz esnasinda
miyokard kontraktilitesinde degisimler, idrak etme disfonksiyonu ve depresyon
gortilebilir, bazen de miksddem ile kendini gosterebilir. L-tiroksin tedavisinden sonra
normal kardiak kontraktilite, psikolojik testlerde ve hipotiroidiye bagli belirtilerde
diizelme goriilmiistiir. Subklinik hipotiroidide orta derecede lipid metabolizmasi

bozukluklar1 goriilebilir (5, 6, 18, 19).
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Fowler ve Swale (26), wyillarca hiperkolesterolemi ile seyrettigi halde,
hipotiroidizm belirtisi vermeyen fakat otoimmun tiroiditis ile karakterize olan bir aile
bildirmislerdir. Bildirilen bu ilk olgudan sonra, tiroid antikorlar1 ile obezite,

hipertansiyon, diyabet ve KAH arasinda yakin bir iliski oldugu bildirilmistir (45-47).

Nitratlarin, ditiretiklerin ve beta adrenerjik blokerlerin tiroidli hastalarda farkl
cevaplar verdigi bu nedenle, anjinasi olan tiroid hastalarinin tedavisinin
diizenlenmesinde problemler yasandigi, bazen de tiroid replasmant tedavisi sirasinda
anjinanin alevlendigi bildirilmistir (1,3). Kahaly (3), replasman tedavisi goren 55
tiroid hastasinin 9 tanesinde kalp hastaliginin alevlendigini, geri kalan 46 tanesinde
kardiolojik yonden bir degisim olmadigini ve tiroid hormonlarinin 6tiroid duruma
geldigini bildirmistir. Fakat genel olarak replasman tedavisi sirasinda anjinanin
alevlenmesi daha sik oldugunu bildiren c¢aligmalar da vardir (40). Koroner arter
hastalifi olup da L-tiroksin tedavisi olan yaslilarda anjina veya miyokard
infarktiisiiniin hizlanabilecegi bildirilmis fakat diger taraftan da, L tiroksin tedavisinin
hipotiroidide goriilen hiperlipidemide yararli etkisinden s6z edilmistir (136). Ayrica
subklinik hipotiroidizmdeki lipid sonuglari ile ilgili literatiirde c¢eliskili sonuglar
vardir. Kimi yayinlarda subklinik olgularda kandaki lipidler fazla oldugu bildirilirken,
bazi galigmalara gore hafifge artmadan soz edilmektedir (34,133,134). L tiroksin ile
TSH diizeyi normale dondiiriildiikten sonra hiperkolesteroleminin ve iskemik kalp

hastaliklarinin azaldig: bildirilmistir (7,41,42).

Squizzato ve arkadaslar1 (17 ) tirotoksik atrial fibrilasyon ve kardiyoembolik
stroklarin disinda, tiroid bezlerinin c¢esitli hastaliklarinda akut serebral iskemi
oldugunu bildirilmisler ve akut iskemik strokun, tirotoksik atrial fibrilasyon (AF) i¢in
1yl bir gosterge oldugunu sOylemislerdir. Tirotoksikoz herhangi bir nedenle kanda
dolanan tiroid hormonlarinin artmasi ve bu artisin hastayr  olumsuz ydnde
etkilemesidir. Hipertiroidi terimi bazen tirotoksikoz yerine kullanilabilmektedir.
Subklinik hipertiroidide serumdaki tiroid hormonlar1 normalin iist sinirinda olabildigi
gibi, bazen de referens sinirlar arasinda kalabilmektedir. Burada belirleyici faktor,
TSH miktarinin referans smirlarinin  altinda olmasidir.  Atrial fibrilasyon
hipertiroidizmli olgularin % 10-15’inde ve kadinlarda erkeklere gore daha sik

goriilen durumdur. Tirotoksikozun klinik teshisi ilerleyen yaslarda her zaman belirgin
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olmayabilir, 6zellikle kadinlarda AF dominant bir o6zelliktir. Atrial fibrilasyonlu
hastalarda tirotoksikosis prevelansi % 2-5 arasinda oldugu bildirilmistir (17).

Rasmussen (22), son yillarin bilgilerini toplayarak yaptigi bir degerlendirmede
genellikle yiiksek kolesterol ve hipertansiyonla birlikte goriildiigii i¢in, kardiovaskiiler
risk faktorii olarak kabul edilen subklinik hipotiroidinin laboratuar bulgularinin
normal kisilerden ¢ok farkli olmadigini, bunun nedeninin de TSH referans
degerlerinin ¢ok genis bir skalaya yayilmasi oldugunu ve klinisyenlerin pragmatik bir
yaklagimla hastasini tedavi etmesi, klinik belirtisi kesinlesmemis olgularda bile
laboratuar ile isbirligi icinde bir tedavi planlamasinin, subklinik hipotiroidizme bagl
kalp hastaliklarinin 6nlenmesi ve daha kaliteli bir yasam i¢in gerekli oldugunu
bildirmistir. Cesitli klinik calismalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile
tiroid disfonksiyonu arasinda iliski oldugu ve burada dislipideminin G&nemi
vurgulanmistir (4, 15, 16, 23, 24, 29).

7.2. Deney Gruplarinda Ox-LDL ile Tlgili Tartisma

Gliniimiizde LDL’nin serbest radikaller tarafindan oksidasyonu aterosklerozu
baslatan baslica sebep olarak kabul edilmektedir. Clinkii LDL’deki artis oksidasyonu
da beraberinde getirmektedir. Hipotiroidi durumlarinda total ve LDL kolesterolun
yiksek olmasi hipotiroidinin  ateroskleroz i¢in bir risk faktdrii  oldugunu
disiindiirmektedir.  Hipotiroidide yiiksek kolesterolun nedeni sentezin ve
absorpsiyonun artmasi, hepatik lipaz ve lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasi,
LDL reseptoriindeki defekt nedeniyle katabolizmasmin bozulmasi oldugu

diistiniilmektedir (8-15).

Baris ve arkadaglarinin (5) ¢alismasinda, hipotiroid, hipertiroid ve kontrol olarak
kabul edilen 6tiroidli olgularda kardiyovaskiiler hastaliklarda risk faktorii olan lipid
parametrelerini  yiiksek homosistein diizeylerinin LDL oksidasyonu yaptigt icin,
olgularin homosistein degerlerini de incelemislerdir. Bu g¢alismada ortalama yaslari
49 ile 53 arasinda degisen kadin erkek karisik 36 hipotiroid, 31 hipertiroid ve 35

otiroid olgusunun kan degerlerine bakilmistir. plU/ml olarak 6lciilen TSH degerleri
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ortalama olarak kontrol grubunda 1.47+0.92, hipotiroidi grubunda 10.59+6.84,
hipertiroidi grubunda 0.28+0.21 olan olgularin TC, LDL-C, trigliserid degerleri
hipotiroidli grupta grupta ilimli bir oranda artarken, hipertiroidli grupta ayni sekilde
azalma gostermistir. HDL-C degerleri o6tiroidli gruptan farkli bulunmamustir.
Homosistein degerleri de lipid parametrelerine benzerlik gostermis hipotiroidli grupta
artmis, hipertiroidli grupta anlamli bir azalma gdstermistir. Arastiricilar ylikseklik ya
da distklik nedeni agiklanamayan metabolik degerlerde tiroid hormonlarinin

degerlendirilmesine dikkat cekmislerdir.

Lampka ve arkadaslar1 (15) 24 overt, 10 subklinik hipotiroidizm ve 24 kontrol
grubunda yaptiklar1 calismada serumdaki ox-LDL ve ox-LDL’ye karst olusan
antikorlar1 (anti-oxLDL) incelemisler, hipotiroidili olgularin serumlarindaki ox-LDL
miktar1 subklinik hipotiroidi ve kontrol grubuna gore arttigin1 fakat anti-ox LDL
yoniinden gruplar arasinda fark olmadigini tespit etmislerdir. Arastiricilar kandaki
oX-LDL ol¢limiiniin  hipotiroidizmde ateroskleroz riskini 6l¢mek i¢in iyi bir belirteg

oldugunu savunmuslardir.

Biz, yaptigimiz deneysel hipotiroidi ve hipertiroidide ve hiperlipidemik
olgularda serum ox-LDL degerlerini kontrol grubuna gore yiiksek bulduk.
Hiperlipidemi yaptigimiz hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinda da serum ox-LDL
degerleri ytiksekti. Literatiirde hipotiroidinin aksine genellikle hipertiroidide LDL
miktarmin diisiik oldugunu, bu olgularda rastlanan anjina ve kalp yetmezliginin
nedeni de hipertiroidide goriilen hipermetabolik duruma bagli oldugunu bildiren

calismalar vardir (20, 25, 27).

In vitro calismalarda T4’tin LDL oksidasyonunu inhibe ettigi goriilmiistiir.
LDL’deki Apo B; T4 baglama yeri igerir, bu nedenle T4 eksikliginde bu baglanma
olamadig1 icin LDL’nin oksidasyona duyarlilifi artmistir diye diisiintilmektedir

(24,25).

Hipotiroididen farkli olarak, hipertiroidide total kolesterol ve LDL kolesterol
miktar1 diisiik oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (67-70). Hipertiroidideki kardiyak
anomalilerin nedeni artmis metabolik hiza baglanmaktadir. Fernandez ve arkadaslari

(67) hipertiroid olusturduklar1 siganlarda yaptiklari bir ¢alismada, hipermetabolik
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durumun serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun  arttigini,
mitokondride serbest radikallerin artmasinin, antioksidanlarin koruyucu etkilerini
olumsuz yonde degistirdigini bildirmislerdir. Tiroid hormonlar1 ve analoglar1 serbest
radikal toplama kapasitesine sahiptir. Cu™" ile indiiklenmis LDL oksidasyonunda
tiroid hormonlar1 koruyucu etki gosterir. Tiroid hormonlarinin disfonksiyonunda
replasman tedavisi ile 6tiroidi duruma geldiginde LDL oksidasyonunun da normale

donmesi bu nedenledir.

Hanna ve arkadaslar1 (24) L-T4’iin bir antioksidant gibi LDL oksidasyonunu
konsantrasyona bagli bir oranda inhibe ettigini, L-T4’iin tiroglobulin yoklugunda da

bu inhibisyonu yaptigini bildirmislerdir.

Sundaram ve arkadaglar1 (25) yaslar1 21-70 arasinda degisen 7 hipotiroidi (TSH
82.1£ 16.1 mU/L, T4: 23.2 + 3.9 nmol/L, T3:1.8 + 0.3 nmol/L) ve hipertiroidi (TSH
<0.4 mUJ/L, T4: 236.8 £28.3 nmol/L, T3; 18.4+ 2.2 nmol/L) olgularinda Cu iyonlar1
ile katalizlenen LDL oksidasyonunda  Otiroidiye gore artma gormislerdir.
Arastiricilar hizlanmis LDL oksidasyonunun hem hipotiroidili hastalarin hem de

hipertiroidili hastalarda kalp yetmezligine neden olacagini vurgulamiglardir.

LDL kolesterol diizeyindeki artis LDL oksidasyonunu da beraberinde
getirmektedir. Aterosklerozun baglamasinda ox-LDL olusumunun 6nemli oldugu
kabul edilmektedir. Hipertiroidinin aksine, hipotiroidili olgularda kolesterolemi
goriiliir ve bu nedenle hipotiroidili olgularin ateroskleroz icin bir risk oldugu da
giinlimiiziin kabul edilen konular1 arasindadir. Ancak kolesterol yiiksekligi

goriilmeyen hipertiroidili olgularda da LDL’nin oksidasyonu artmustir.

Oge ve arkadaslar1 (20) hipotiroidili ve hipertiroidili insanlarda ox-LDL
durumunu incelemisler ve kullanilan T4’iin LDL oksidasyonuna ve lipid profiline
etkisini degerlendirmislerdir. LDL oksidasyonunun ateroskleroz gelisiminde 6nemini
vurgulayan arastiricilar hem hipotiroidili hem de hipertiroidili olgularda tedaviden
once LDL oksidasyonun anlamli olarak yiikseldigini gormiislerdir. Hipotiroidide
yiiksek olan TSH degeri ve diisiik olan ST4 ve ST3 degerleri tedaviden sonra normale
donmistiir. Hipertiroidide diisiik olan TSH ve yliksek olan ST4 ve ST3 degerleri

tedaviden sonra otiroidi duruma gelmistir, p<0.05 olarak anlamli degisimler
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bulunmustur. Bu c¢aligmada 32 hipotiroidili 16 hipertirodili olgu tiroid
fonksiyonlarinin bozuk oldugu doénemde ve  Gtiroidiye doniistiigi donemde
incelenmistir. Hipotiroidili olgular uygun dozajda L-T4 replasmant tedavisine tabi
tutulmustur. Hipertiroidili olgular propiltiourasil ve methimazol gibi antitiroid
ajanlarla  Otiroidi olana kadar tedavi edilmistir. Hipotiroidide yiiksek olan total
kolesterol LDL kolesterol ve trigliserid tedaviden sonra normale donmiistiir.
Hipertiroid ve o6tiroid degerleri arasinda p<0.05 olarak anlamli fark bulunmustur.
Tedaviden sonra LDL  oksidasyonu MDA ve dien konjugasyonu olgiilerek
bakilmistir.  Hipotiroidili ve hipertiroidili olgularin LDL partikiilinde dien
konjugasyonu anlamli oranda artmis fakat tedaviden sonra normale donmiistiir.
Benzer etkiler her iki grupda da Cu™ ile hizlandirlmis LDL oksidasyonunda
goriilmistlir.  Arastiricilar tiroid disfonksiyonunun teshis konduktan sonra hemen
tedaviye baslanilmasi gerektigini, geleneksel tiroid disfonksiyonu tedavisine

antioksidanlarin da ilave edilmesinin yararli olacagini vurgulamislardir.

7.3. Deney Gruplarinda TF Miktar1 ve Aktivitesi ile flgili Tartisma

Bulgularini sundugumuz bu ¢alismada TF’nin serumdaki miktar1 hipotiroidi ve
hipertiroidi gruplarinda ve hiperlipidemide anlamli olarak artmistir. Hiperlipidemik
grupla kiyaslandiginda, hiperlipidemik hipotiroidi grubunda serumdaki TF miktar1
artarken, hiperlipidemi yapilmis hipertiroidi grubunda kontrolden farkli bir deger elde
edilmemistir. Yani kandaki TF degeri hiperlipidemik sartlarda hipotiroidide artmus,
hipertiroidi grubunda degismemistir. Beyin, karaciger ve bobrek dokusundaki TF
aktiviteleri ise birbirlerinden farkli degerler gostermistir. Bu sonuglardan TF’nin

dokulara 6zgii fonksiyonlari oldugu diisiiniilebilir.

Kanda prokoagulant faktorlerin yiiksek olmasi pretrombotik ortam hazirlar. Boyle
bir durum aterosklerozun hemostatik risk yoniinii arttirir, trombin olusumu hizlanir.
Tiroid yetmezligi ile hemostatik sistem arasindaki iligki uzun yillardir ¢alisilmasina
ragmen halen ¢ok iyi anlasilmamistir. Kimi hipotiroidi olgularinda kanamaya egilim

oldugu bildirildigi halde, kimilerinde trombusa egilimden s6z edilmektedir (62-65).
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Hipotiroid ve koagulasyon iligkili calismalar daha ziyade agik hipotiroidizmle
ilgilidir ve genellikle hipokoagulabilite yoniindedir. Chadarevian ve arkadaslari, agik
hipotiroidide fibrinojen ve D-dimerin arttigimi ve bu durumun hipotiroidide
hemostatik yonden hiperkoagulasyona meyil oldugunu ve bu tir olgularin

kardiyovaskiiler hastalik riski altinda oldugunu bildirmislerdir (65,139).

Miiller ve arkadaglar1 (66) 42 subklinik hipotiroidizmli (SCH) olgu ile 66 6tiroidli
kontrol grubunu bazi hemostatik parametreler yoniinden karsilagtirmiglar sadece
faktor VII:C aktivitesini kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir (p<0.05). PT,
aPTT, fibrinojen, faktor VIII, von Willebrand Faktor, antirombin III, heparin kofaktor
II, protein C, protein S, plasminogen, antiplasmin, plasminojen aktivator inhibitor
(PAI) ve doku plazminojen aktivatdr (tPA) gibi hemostatik parametreler otiroid ve
subklinik hipotiroidli olgularda farklilik gostermemistir. Arastirma grubuna dahil
edilen toplam olgulardan 18 tanesi Ostrojen replasman tedavisi gérmiistiir. 42 SCH’l1
olgudan 10 tanesi, 66 kontrol grubundan 8 tanesi olmak iizere toplam 18 olguya ait
faktor VII:C degerleri ¢ikarildiginda sonu¢ kontrol grubuna gore yine yiiksek
cikmistir. Seks grubuna ait farkliliklar1 ortadan kaldirmak i¢in aragtirma grubuna dahil
edilen olgularin hepsi kadinlardan olusturulmustur. Calismada TSH degerleri
immunoradyometrik olarak ol¢lilmiistiir ve referans araligr 0.1-4.0 mU/L’dir. SCH
grubunun TSH degeri anlamli olarak artmistir (p<0.001). Radyoimmunassay ile
Olciilen ve referans araligi 8.0-27.0 pmol/L olan ST4 degerleri 6tiroidlerde ortalama
14.9+ 3,5, SCH grubunda 12.2 + 3.2 pmol/I’dir. SCH grubunda anlamli bir azalma
tespit edilmistir (p<0.001). Referans araligi 0.9-3.0 nmol/L olan T3 degerleri, 6tiroid
grubunda 2.4+ 2.0 nmol/L , SCH grubunda 1.9£0.4 nmol/L’dir. iki grup arasinda T3
yoniinden anlamli bir fark tespit edilmemistir. Otiroid ve SCH grubunu lipid profili
yoniinden de inceleyen arastiricilar total kolesterol, LDL-C, HDL-C ve trigliserid
yoniinden iki grup arasinda herhangi bir farklilik gérmemislerdir. Ancak arastiricilar
FVII diizeylerinde gordiikleri artisin hiperkoagulabilite ve koroner arter hastaliklar
yoniinden 6nemli oldugunu vurgulamislardir. Ciinkii FVIla’nin koagulasyonda gii¢lii
etkisinin yaninda neointimal hiperplasiyi hizlandiran etkisinin de oldugu

bilinmektedir.
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Luo ve arkadaslar1 (140) TF eksikliginde fibrinojen eksikligine benzer bulgular
goriildiigli halde, faktor XI eksikliginde bu etkilerin higbirine rastlanmadigini

bildirmislerdir.

Fregula ve arkadaslar1 (141) ozellikle karotid arteri gibi akis hizi yiiksek olan
damarlardaki hasarda TF ile karsilasildiginda trombus olusumunun hizlandigini
bildirmislerdir. Bu nedenle TF ekspresyonunun ve dolagimdaki varliginin kontrolunun
cok iyi diizenlendigi kabul edilmekte fakat bu kontrol mekanizmalarinin nasil oldugu

iyi bilinmemektedir.

Ding ve arkadaslart (142) koroner arterlerdeki endotel hiicrelerindeki TF’nin
ekspresyonunun bir nukleotid reseptor araciligi ile gerceklestigini bildirmislerdir.
Trombosit agregasyonunda rol oynayan nukleotid reseptorlerinin taninmasi plavix gibi
yeni antitrombotik ajanlarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu bilgilerden yola
cikan arastiricilar P2Y reseptorlerinin de TF up regiilasyonunda etkin oldugunu, bu
yolun baskilanmasi ile TF’nin trombus yapic1 etkisininin azalacagimi ileri

stirmiislerdir.

TF’nin sinyal iletiminde etkin oldugunun anlasilmas ile beraber, sinyal iletiminde
etkin olan diger bir molekiil grubunun nukleotidlerle iliskisi incelenmeye baslanmistir.

Ozellikle kardiovaskiiler sistemdeki etkiler iizerinde yogun ¢alismalar baslamistir.

Normalde endotel hiicreleri TF ekspresyonu yapmazlar. Ancak endotel
disfonksiyonu halinde hiicre yilizeyinde TF belirir. TF kanda dolanmakta olan FVII
icin giiclii bir kofaktor ayn1 zamanda reseptordiir. Bu nedenle endotel disfonksiyonu
yapan ajanlar TF ‘nin hiicre yiizeyinde goériinmesi ve kanla temas etmesi i¢in yeterli
bir nedendir. TF bir kere kanla temas ettikten sonra ekstrensek ve intrensek sistemin
uyarilmast kagmilmaz olur. TF aktivasyonu ile olusan trombin bir taraftan da
trombositleri uyararak aktiflestirir ve trombositlerin adezyon, sekresyon ve
agregasyonu hizlanir. Bu durumda athero tromboz ve hiperkoagulasyon birbirinin hem

tetikleyicisi hem de sonucudur.

Drake ve arkadaslar1 (143) TF i¢cin hemostatik zarf adini kullandilar. Ciinkii

subendotelde yerlesen bir membran protein olan TF ancak endotel hasarinda yani zarf
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acilirsa aktif duruma gegerek koagulasyonu baslatir. Diger taraftan TF geninin
inaktivasyonunda embriyonik Sliimler oldugu bildirilmistir (113).

Bu bulgular damar duvarindaki TF’den ¢ok farkli goriiglerin ortaya atilmasina
neden olmus, trombus olaylarina bakisi degistirmistir. Damar hasar1 ile subendotelde
bulunan TF plazma proteinleri ile karsilasinca hemostaz ve trombusu baslatir. Bazi
caligmalar da Faktor VII aktivitesindeki artisin Oliimle sonuglanan koroner arter
hastaliklar1 ile orantili oldugunu bildirilmistir. Periferdeki mononiiklear hiicrelerin
prokoagulant aktivitelerinin oldugunu ve VLDL’nin bu hiicrelerin prokoagulant
aktivitesini ortaya c¢ikardigini, TF’nin de bunlardan biri oldugunu gosteren cesitli

calismalar vardir (59, 60, 61).

Bu calismalara gore; TF aktivitesi artmasa da, hiperlipidemi nedeniyle Faktor
VII'ye bagli hiperkoagulasyon gelisebilir. Bu durum da koroner arter hastaliklarinin
onemli bir tetikleyicisidir. Koroner arter hastaliklari i¢in risk kabul edilen tiroid
disfonksiyonunda degerlendirdigimiz TF degerlerinin yorumu i¢in daha agiklayici

bilgilere ihtiyacimiz vardir.

7.4. Deney Gruplarinda Oksidatif Stres ile Tlgili Tartisma

Tiroid bezi, reaktif oksijen tiirevleri olusturan mekanizmalar igermektedir. Ciinkii
tiroid hormonlari, spesifik mitokondriyal enzimleri indiikleyerek bazal metabolik hizi
ve oksidatif metabolizmay: arttirirlar (146). Bu nedenle hipertiroidizm, serbest radikal
olusumunu hizlandirir ve antioksidan savunma sisteminde cesitli degisikliklere yol
acabilir (147). Hipertiroidili hastalarda artan serbest radikal olusumunun bir sonucu
olarak  iliskili ~ diger = molekiillerin  (antioksidanlar, lipid  peroksitleri)
konsantrasyonlarinda degismeler beklenir. Bu hastaligin fizyopatolojisi ile serbest
radikaller ve antioksidanlar arasinda bir iligki olabilecegi belirtilmistir (146-150).

Antioksidan enzim sistemindeki bozukluklar, reaktif oksijen tiirevlerinin birikimine
neden olabilir. ROS protein yapisindaki oligosakkaritleri hedef alir ve onlarin biyolojik
fonksiyonlarmi degistirir.  Oksidatif strese bagli olarak ekstraseliiler —matriks

glikozaminoglikan yapist yikilir. Siiperoksid iyonlarimin siiperoksit dismutaz tarafindan
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katalizi sonucu olusan hidrojen peroksid, tiroid peroksidaz ile tiroid hormon sentezinde
substrat olarak kullanilir (144-145).

Yal¢in ve arkadaglarinin (150) yaptig1r calismada, hipertiroidili hastalarda GSH
degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmis bulunmustur. Dariyerli ve
arkadaglar1 (151) hipotiroidili grupta GSH degerini kontrol grubuna gore azalmis
bulmuslardir. Fernandez ve arkadaslar1 (67), deneysel hipertiroidili siganlarda
hipermetabolik durumun serbest oksijen radikallerini ac¢iga ¢ikardigi icin lipid
peroksidasyonunun arttigini gostermislerdir. Giir ve arkadaslar1 (71) hipertiroidili
hastalarin MDA degeri ve SOD aktivitesini kontrol grubuyla kiyasladiklarinda anlaml

artmig bulmuslardir.

Tiroid hormonlarinin lipid peroksidasyonu fiizerine olan etkileri ile ilgili
caligmalarda birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir (152-156). Methimazol
verilerek hipotiroidi olusturulan siganlarin karaciger, kalp ve iskelet kaslarinda lipid
peroksidasyonu diizeyinde anlamli bir degisiklik bulunmadigini belirten ¢aligsmalarin
yaninda, trityodotironin verilerek hipertiroidi olusturulan siganlarin  kalp ve
karacigerinde lipid peroksidasyonu diizeyinde anlamli bir artis oldugu gosterilmistir
(152,153). Tiroid hormonlari, mitokondriyal solunum zinciri komponentlerinin
aktivitesinde ve sayisinda degisiklik yaparak hipermetabolik durum olusturur ve
mitokondriyal solunum hizinmi arttirir. Hizlanan mitokondriyal elektron transportu,
stiperoksid olusumunu da arttirir ve bu sekilde bircok reaktif tiirlerin olusumu
gergeklesir (152). Hem hipertiroidizm hem de hipotiroidizmde plazma lipid
peroksidasyonu diizeylerinin arttigin1 belirtilen caligmalarla birlikte (154), bu
durumun aksine her iki hasta grubunda da plazma lipid peroksidasyonu diizeylerinin
azaldigimi (155), bir baska sonug olarak, hipertiroidili hastalarda yiiksek olan plazma
MDA diizeylerinin tedavi sonrasinda anlamli derecede diistiigiinii gosteren caligmalar

da mevcuttur (157, 158).

Hipermetabolik durumun bir sonucu olan oksijen ihtiyacinin artisi, aterosklerozun
olusumundan dolayr damar g¢eperinin daraltarak kan akisinin yavasladigi bolgelerde
trombus riskini artirabilir. Bu diislinceye gore, hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinin

trombus riski, LDL’nin artmasindan dolay1 hipertiroidi grubuna gore; ayni sekilde
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oksijen ihtiyacinin artmasindan dolay1 hiperlipidemi grubuna gore artis gosterebilir.
Oksidatif stresin arttig1 hipertiroidiye lipit yliklemesi yapildiginda, LDL kolesteroliin
ve ardindan LDL oksidasyonunun da artmasi beklenebilir. Ancak, yikim olaylarinin
artmis olmasindan dolayi, hiperlipidemik hipertiroidi grubunda, LDL kolesterol de
yikilacagindan, bu grupta hiperlipideminin etkileri, diiz hiperlipidemik gruba gore
daha az gorilmiistiir, yani tiroidin etkisi hiperlipidemiye baskin gelmistir.
Calismamizda hiperlipidemik grupla kiyaslandiginda hiperlipidemik hipertiroidi
grubunun LDL kolesterol diizeyinin daha diisiik olmasi, bu diisiincemizi

desteklemektedir.

In vitro c¢aligmalarda T4’iin LDL oksidasyonunu inhibe ettigi goriilmiistiir.
LDL’deki Apo B, T4 baglama yeri igerir, bu nedenle T4 eksikliginde bu baglanma
olamadigi i¢in LDL nin oksidasyona duyarliliginin arttigini sdylemistik (Bakiniz 7.2).
Dolayisiyla lipitlerin yiiksek oldugu durumlarda T4’iin varligi yada yoklugu LDL
oksidasyonunu etkileyen bir faktordir. Bu diisiinceye uygun olarak bizim
calisgmamizda beyin dokusunda hiperlipidemik grupla kiyaslandiginda hiperlipidemik
hipotiroidi grubunda LPO miktar1 anlamli olarak artarken, hiperlipidemik hipertiroidi
grubunda LPO degismemistir. LPO miktarinin yani MDA’ ’nin artmast bize, T4’ilin
eksik oldugu durumda oksidasyonun arttigini, MDA’nin degismemesi ise T4
varliginda dokunun oksidatif strese karst korunmus oldugunu gdstermistir.
Hiperlipidemik hipotiroidi grubunda SOD aktivitesi anlamli olarak azalirken
hiperlipidemik hipertiroidi grubunda anlamli olarak artmistir. SOD aktivitesi,
antioksidanlarin aktifligini ifade etmektedir. SOD, siiperoksit radikalini yok eder,
dolayistyla SOD aktivitesinin azalmasi bize T4 eksikliginde antioksidan aktivitesinin
diistiiglinii ve oksidatif strese karsi koruyuculugun azaldigini tekrar dogrulamaktadir.
Bununla paralel olarak T4’{in arttigt durumda SOD aktivitesinin de artmasi, T4’iin
LDL’nin arttig1 durumda, LDL oksidasyonuna engel oldugunu ve bu sekilde oksidatif
stresi onledigini bize dogrulayan bir bulgudur. Bu sonuglari, lipit oran1 ¢ok yiiksek
oldugu i¢in beyin dokusunda gozlemlenebilirken, lipit icerigi az olan diger dokularda

gbézlemlenememistir.

176



7.5.Deney Gruplarinda Siyalik Asit ile Tlgili Tartiyma

Siyalik asit, dogada yaygin olarak memelilerde bulunan negatif yiikli bir
monosakkarittir. Asimetrik karbon atomu igermesi nedeniyle optikge aktiftir. SA;
boyutuna, hidrofilik karakterine ve icerdigi negatif yiike bagl olarak bircok hiicresel
olayda gorev alir (75,160).

Son donemlerdeki calismalarda, radikal diizeylerindeki artisin desiyalilasyona
neden oldugu, ROS’in siyalik asitin glikokonjugatlara baglandigi glikozidik bagi
kirma egiliminde oldugu, siyalik asitin hidrojen peroksiti tutarak antioksidan
davraniglar sergiledigi seklinde goriisler ortaya koyulmustur. ROS’in ekstraseliiler
matriks glikozaminoglikan yapisin1 yikarak proteoglikan fonksiyonunu zayiflattigi,
LDL yapisindaki Apo B’nin azaldig1 tespit edilmistir. ROS etkisi ile transferin SA ve
galaktoz icerigi azalmis, oligosakkarid zincirlerinin kirilmasi i¢in de hidroksil radikali

gerektirdigi ortaya koyulmustur (76, 79, 161, 162).

Tanaka ve arkadaglar1 (159) radikal reaksiyonlarinin LDL’nin desiyalilasyonuna
sebep oldugunu ortaya koymuslar. Calismalarinda, LDL yapisindaki Apo B SA
iceriginin Cu? iyonlar ile indiiklenmis lipid peroksidasyonuna bagli azaldigini tespit
etmiglerdir. Cu?* serbest SA yapisini ise etkilememistir. Bu durumda LDL yapisindaki
SA’in farkli bir yapiya doniistiigiinii ifade etmislerdir. LDL’de yer alan SA bir radikal
tutucu, antioksidan seklinde davranis gostermektedir. Goswami ve Koner (163)
oksidatif stresin platelet glikoproteinlerinde desiyalilasyona neden oldugunu
gostermislerdir. Fakat mekanizma heniiz agikliga ¢ikmamistir. Arastiricilar daha
sonraki ¢aligmalarinda hipertiroidi hastalarinda serum proteinleri SA igerigi ile protein
karbonil igerigi arasinda negatif korelasyon tesbit etmisler, oksidatif stresin

desiyalilasyona neden oldugunu ortaya koymuslardir.

Crook ve arkadaslari (164), yaptiklari c¢alismada plazma siyalik asit
konsantrasyonunun diyabet, glisemik kontrol (HbALc), hiperlipidemi, bel-kal¢a orant,
yiiksek tansiyon ile 6nemli bir iliski igerisinde oldugunu gostermislerdir. Oksidatif

hasarin arttig1 kanser, ateroskleroz, enfeksiyon, miyofark enfarktiis gibi durumlarda,
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bir akut faz reaktan1 olarak bilinen SA’nin arttigr bildirilmistir. SA artisinin
organizmanin koruma amaclh uyguladigi bir yol oldugu diisiiniilmektedir (73, 74, 77,

78, 80).

Serum siyalik asit diizeylerindeki artis, siyalik asit kalintilarinin uzaklastirilarak
sialoglukokonjugatlarin ~ ve  sialooligosakkaritlerin ~ katabolik ~ metabolizmasini
baslatmaktan sorumlu enzim olan sialidazin aktivitesindeki artistan kaynaklanabilir.
Biyolojik sistemlerde sialidaz tarafindan siyalik asit kalintilarinin uzaklastirilmasi
dolasimdaki sialoglukokonjugatlarin “turnover”ini, reseptorler tarafindan taninmasini
ve antijenik ekspresyonunu etkileyebilen onemli bir olaydir. Serum siyalik asit
konsantrasyonundaki artig, hiicre membran ylizeyinden siyalik asitin kopmasinin bir
sonucu olabilir.  Timoér hiicresinin varhifinda veya infarktiis sonrasi miyokard
hiicresinden dolasima siyalik asit salinabilecegi ileri sliriilmiistiir(77,168,169).
Dokulardan akut faz proteinlerinin atillmindaki artis da serum TSA
konsantrasyonundaki artisin nedeni olabilir ¢linkii, akut faz proteinlerinin biiyiik bir
kism1 oligosakkarit yan zincirlerinin terminal pozisyonunda siyalik asit kalintilari
iceren glikoproteinlerdir. Akut faz proteinleri, akut inflamasyona yanit olarak artar ve
inflamasyon varliginda organizmanin cevaben gerceklestirdigi kompleks savunma

sisteminde rol oynarlar (165-169).

Yapilan calismalarda, yapisinda siyalik asit bulunan seruloplazminin ateroskleroz,
abdominal aort anevrizmas1 ‘“unstable” anjina, vaskiilit ve periferik arter hastalig
gibi ¢oklu kardiyovaskiiler bozuklugu olan hastalarda yiikseldigi bildirilmistir (170-
176).

Calismamizda, kontrol grubuyla kiyaslandiginda hipotiroidi, hipertiroidi ve
hiperlipidemi gruplarinin serum SA degerleri anlamli olarak artmis bulunmustur.
Hiperlipidemik  grupla  karsilastirildiginda,  hiperlipidemik  hipotiroidi  ve
hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinda da anlamli artis bulunmustur. Hipotiroidi ve
hiperlipidemik hipotiroidi gruplarinda, hiperlipidemi gruplarinda oldugu gibi, lipid
degerlerinin artist ve LDL’nin artist muhtemel bir endotel disfonksiyonunu
beraberinde getirebilir diye diisinmekteyiz. Hipertiroidi ve hiperlipidemik
hipertiroidide ise, hipermetabolik durum sonucu artan oksidatif stres, LDL
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oksidasyonunun da artmasina neden oldugundan doku hasari ile ilgili oldugu

diistintilen serum SA degeri artmis olabilir.

Yapilan in vitro c¢alismalarda SA’in LDL’nin arteryel proteoglikanlara
baglaniginda 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Daha zayif negatif yilike sahip desiyale
LDL’ler tercihen negatif yiiklii proteoglikanlara baglanarak, agregatlar olusturur.
Olusan kompleks makrofajlar tarafindan almimini uyarabilir. In vitro desiyalile
edilmis LDL’nin kiiltiir ortaminda diiz kas hiicrelerinde kolesterol birikimini
indiikledigi ve bu giiciin de desiyalilasyon derecesi ile iligkili oldugu gosterilmistir
(80,174,175)

Hanson ve arkadaslar1 (176), yaptiklari ¢alismada akut miyokard infarktiisiinde
plazmadaki noéraminik asit seviyesinin yiikseldigini, bununla birlikte olusan doku
hasar1 neticesinde enzimin dokudan ayrilarak plazmaya gectigini one siirdiiler. Biz de
bu calismalar  ile uyumlu olarak, hem karaciger hem bobrek dokusunda
hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarinda SA degerlerini
hiperlipidemik grupla kiyaslandiginda anlamli olarak azalmis bulduk. Ayn1 dokularda,
kontrol grubuyla hiperlipidemik grubu kiyasladigimizda ise SA miktarmin anlaml

olarak arttig1 gordiik.

Yapilan ¢alismadan yola ¢ikarak, tek basina hiperlipideminin doku hasarina
sebep olacak kadar kuvvetli olmadigina ancak hiperlipideminin yaninda bir baska
hasar yaratacak hastalik oldugunda, desializasyonun gercekleserek dokudaki siyalik
asitin kana gectigini, bu sebeple karaciger ve bobrek dokusunda SA miktarinin
diistiigli yorumunu yapabiliriz. Beyin dokusunda ise, hiperlipideminin yaninda tiroid
disfonksiyonunun eklenmesi SA miktarin1 hiperlipidemik grupla kiyaslandiginda
anlamli olarak arttirmistir. Buradan da dokular arasi hasarin farklilik gosterdigi yada

farkli dokularin oksidasyona farkli direng gosterdikleri yorumunu yapabiliriz.
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SONUC

*Hipotiroidili grubun T3 ve T4 degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
azalirken, hipertiroidi grubunun T3 ve T4 degerleri artmistir. HPL grubunun T3

degerinde artis olmazken, T4 degeri anlamli artmistir.

* Hipotiroidi grubunun TSH degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak artarken,
hipertiroidi grubunun TSH degeri anlamli olarak azalmistir. HPL grubunun TSH

degerindeki azalis ise anlaml1 degildir.

*HPL-hipotiroidi grubunun T3 ve T4 degeri HPL grubu ile kiyaslandiginda

anlamli olarak azalirken, HPL-hipertiroidi grubunda ise anlamli olarak artmustir.

* HPL- hipotiroidi grubunun TSH degeri HPL grubu ile kiyaslandiginda anlamli
olarak artmig iken, HPL-hipertiroidi grubunun TSH degerleri anlamli azalmistir.

*Hipotiroidi grubunun kolesterol, TG, HDL kolesterol ve LDL kolesterol
degerleri kontrol grubuna gore anlamli artarken, hipertiroidi grubunun degerleri
anlamli olarak azalmistir. HPL grupta ise kolesterol, TG, HDL kolesterol ve LDL

kolesterol degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak artmastir.

*HPL-hipotiroidi grubunun kolesterol, TG, HDL kolesterol ve LDL kolesterol
degerleri HPL grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak artmistir. HPL- hipertiroidi
grubunun kolesterol ve HDL kolesterol degerleri HPL grubu ile kiyaslandiginda
anlamli olarak artis gosterirken, TG ve LDL kolesterol degerleri anlamli olarak

azalmistir.

*Hipotiroidi, hipertiroidi ve hiperlipidemi gruplarinda serum ox-LDL degerleri
kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak artmus, HPL grubu ile
kiyaslandiginda HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarinda da serum ox-LDL

degerleri anlamli olarak artmis bulunmustur.

*Serum TF degeri kontrol grubuyla kiyaslandiginda hipotiroidi, hipertiroidi ve
hiperlipidemi gruplarinda anlamli olarak artmistir. HPL grubu ile kiyaslandiginda
HPL-hipotiroidi grubunun serum TF degeri anlamli olarak artarken, HPL-hipertiroidi

grubundaki artis anlamli degildir.
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*Beyin dokusundaki TF aktivitesi kontrol grubuyla kiyaslandiginda hipotiroidi,
hipertiroidi ve hiperlipidemi gruplarinin TF aktivitesi anlamli artmistir. HPL grubu ile
kiyaslandiginda, HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarimin beyin dokusu TF

aktivitesi de bu artisa paralellik gostermistir.

* Karaciger dokusunda TF aktivitesi  kontrol grubuyla kiyaslandiginda,
hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarinda anlamli olarak artarken, hiperlipidemi grubunda
anlamli bir azalma gostermistir. HPL grubuyla kiyaslandiginda, HPL-hipotiroidi ve

HPL-hipertiroidi gruplarinda karaciger TF aktivitesi de anlamli artmustir.

* Bobrek dokusunda TF aktivitesi kontrol grubuyla kiyaslandiginda hipotiroidi
ve hipertiroidi gruplarinda anlamli olarak artarken, HPL grubunda anlamli olarak
azalmigtir. HPL grubuyla kiyaslandiginda karaciger TF aktivitesi HPL- hipotiroidi

ve HPL-hipertiroidi gruplarinda da anlamli artis bulunmustur.

*Beyin dokusunda GSH degeri, kontrol grubuyla kiyaslandiginda hipotiroidi,
hipertiroidi ve HPL gruplarinda anlamli olarak azalmigtir. HPL  grubuyla
kiyaslandiginda ise HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarinda anlamli olarak

artmistir.

* Karaciger dokusunda GSH degeri, kontrol grubuyla kiyaslandiginda
hipotiroidi, hipertiroidi ve HPL gruplarinda anlamli olarak azalmistir. HPL grubuyla
kiyaslandiginda, HPL- hipertiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarinda da GSH degeri

anlaml olarak azalmistir.

* Bobrek dokusunda GSH degeri kontrol grubuyla kiyaslandiginda hipotiroidi,
hipertiroidi ve hiperlipidemi gruplarinda anlamli olarak azalmistir. HPL grubuyla
kiyaslandiginda HPL-hiportiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarindaki GSH degerindeki

azalis anlamli degildir.

* Beyin dokusunda LPO degeri, kontrol grubuyla kiyaslandiginda hipotiroidi,
hipertiroidi ve HPL gruplarinda anlamhi olarak artmistir. HPL grubuyla
kiyaslandiginda LPO degeri HPL-hipotiroidi grubunda anlaml olarak artarken, HPL-
hipertiroidi grubundaki artis anlamli degildir.
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*Karaciger dokusunda LPO degeri, kontrol grubuyla kiyaslandiginda hipotiroidi,
hipertiroidi ve HPL gruplarinda anlamli olarak artmigtir. HPL grubuyla
kiyaslandiginda HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarinda LPO degeri anlaml

olarak artmustir.

* Bobrek dokusunda LPO degeri kontrol grubuyla kiyaslandiginda hipotiroidi,
hipertiroidi ve HPL gruplarinda anlamli olarak artmistir. HPL grubu ile
kiyaslandiginda, HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarinda LPO degeri anlaml

olarak azalmistir.

* Beyin dokusunda SOD aktivitesi degeri kontrol grubuyla kiyaslandigina
hipotiroidi ve  HPL gruplarinda azalirken, hipertiroid grubunda anlamli artmistir.
HPL grubu ile kiyaslandiginda, SOD aktivitesi degeri HPL-hipotiroidi grubunda

anlamli olarak azalirken HPL-hipertiroidi grubunda anlamli olarak artmustir.

*Karaciger dokusunda SOD aktivitesi degeri, kontrol grubuyla kiyaslandiginda
hipotiroidi ve HPL gruplarinda anlamli azalmig, hipertiroidi grubunda ise anlamli
artmigtir. HPL grubuyla kiyaslandiginda HPL-hipotiroidi grubunun SOD aktivitesi
degerindeki azalma anlamli degilken HPL-hipertiroidi grubunda anlamli olarak

artmastir.

* Bobrek dokusunda SOD aktivitesi degeri, kontrol grubuyla kiyaslandiginda
hipotiroidi ve HPL gruplarinda anlamli olarak azalirken, hipertiroidi grubunda
anlamli olarak artmistir. HPL grubuyla kiyaslandiginda HPL-hipertiroidi grubunun
SOD aktivitesi degeri anlamli olarak artarken, HPL-hipotiroidi grubundaki azalis

anlamli degildir.

*Serum SA degerleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda hipotiroidi, hipertiroidi
ve HPL gruplarinin serum SA degerleri anlamli olarak artmistir. HPL grubu ile
karsilastirildiginda, HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarinda da benzer sekilde

anlamli olarak artmustir.
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*Beyin dokusunda SA miktar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda hipotiroidi,
hipertiroidi ve hiperlipidemi gruplarinda anlamli olarak artmistir. HPL
kiyaslandiginda HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarinda SA miktar1 anlaml

olarak artmistir.

*Karaciger dokusunda SA miktar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda hipotiroidi,
hipertiroidi ve hiperlipidemi gruplarinda anlamli olarak artmistir. HPL grubuyla
kiyaslandiginda HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarinda SA miktar1 anlamli

olarak azalmistir.

*Bobrek dokusunda SA miktart kontrol grubuyla kiyaslandiginda hipotiroidi,
hipertiroidi ve hiperlipidemi gruplarinda anlamli olarak artmistir. HPL  grubuyla
kiyaslandiginda HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarinda SA miktar1 anlamli

olarak azalmistir.

Ozet olarak;

Gelismis Tllkelerde kardiyovaskiiler hastaliklar en sik 6liim nedenidir ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin nedeni aterosklerozun patogenezinde gizlidir.
Multifaktoryel bir hastalik olan aterosklerozun belirlenmis risk faktorleri arasinda
tiroid disfonksiyonu da giiniimiiziin agiklik bekleyen konular1 arasina girmistir.
Giliniimiizde KAH icin 6nemli bir risk faktorii kabul edilen tiroid disfonksiyonlu
olgularin kan ve dokularindaki lipid oksidasyonu ve TF degerlerinin farkli boyutlar
oldugu gorilmiistiir. Yiksek oranda aterosklerotik bulgu gosteren hipotiroidli
olgularin yasamlar1 sirasinda MI sikliginin fazla olmadigin bildiren ¢aligmalar da
vardir. Bu noktalardan bakildiginda KAH ve tiroid disfonksiyonu arasindaki iliskiyi

anlamak i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Bizim, bu c¢aligma grubunda elde ettigimiz bulgular orjinaldir. Ciinki
literatiirde bu sekilde kurgulanmis bir ¢calismaya rastlamadik. Bulgularini sundugumuz
caligmanin gerek tiroid disfonksiyonunda, gerek lipid oksidasyonunda ve gerekse

trombusa egilim yoniinden literatiire kat1 saglayacagini diistinmekteyiz.
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