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                          serum ox-LDL değeri 
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ġekil 6.6.1.        Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi 

                          gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                          serum ox-LDL değerleri 

ġekil 6.7.1.        Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla 

                          karĢılaĢtırmalı olarak serum TF değerleri 

ġekil 6.8.1.        Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak   

                          serum TF değeri 

ġekil 6.9.1.        Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi 

                          gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                          kanda TF değerleri 

ġekil 6.10.1.      Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile  

                          karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda TF aktivitesi değerleri 

ġekil 6.11.1.      Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı  

                          olarak beyin dokusunda TF aktivitesi değeri 

ġekil 6.12.1.      Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi  

                          gruplarının hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak 

                          beyin dokusunda TF aktivitesi değerleri 

ġekil 6.13.1.      Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile 

                           karĢılaĢtırılmalı olarak karaciğer dokusunda TF aktivitesi değerleri 

ġekil 6.14.1.      Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı  

                          olarak karaciğer dokusunda TF aktivitesi değeri 
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ġekil 6.15.1.      Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

                           hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırılmalı   

                           olarak karaciğer dokusunda  TF aktivitesi değerleri 

ġekil 6.16.1.      Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile  

                           karĢılaĢtırılmalı olarak böbrek dokusunda TF aktivitesi değerleri 

ġekil 6.17.1.      Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı  

                          olarak böbrek dokusunda TF aktivitesi değeri 

ġekil 6.18.1.      Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                          hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırılmalı böbrek dokusunda  

                          TF aktivitesi değerleri 

ġekil 6.19.1.      Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                          karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda GSH değerleri 

ġekil 6.20.1.      Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak   

                          beyin dokusunda GSH değeri 

ġekil 6.21.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi  

                           gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                           beyin dokusunda GSH değerleri. 

ġekil 6.22.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                           karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda GSH değerleri 

ġekil 6.23.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırılmalı olarak 

                           karaciğer dokusunda GSH değeri 
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ġekil 6.24.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi 

                           gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                           karaciğer dokusunda GSH değerleri 

ġekil 6.25.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                           karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusunda GSH değerleri 

ġekil 6.26.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                           olarak böbrek dokusunda GSH değeri 

ġekil 6.27.1        Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi 

                           gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                            böbrek dokusunda GSH değerleri 

ġekil 6.28.1.       Hipotiroidi  ve hipertiroidi gruplarınınkontrol grubuyla   

                           karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda LPO değerleri 

ġekil 6.29.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak   

                           beyin dokusunda  LPO değeri 

ġekil 6.30.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi                                                    

                           gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                           beyin dokusunda LPO değerleri 

ġekil 6.31.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                           karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda LPO değerleri 

ġekil 6.32.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                           karaciğer dokusunda LPO değerleri 
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ġekil 6.33.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi    

                           gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                           karaciğer dokusunda LPO değerleri 

ġekil 6.34.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla   

                           karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusundaki LPO değerleri 

ġekil 6.35.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                           olarak  böbrek dokusunda LPO değerleri 

ġekil 6.36.1.      Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi 

                          gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                          böbrek dokusunda LPO değerleri 

ġekil 6.37.1.      Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının beyin dokusundaki 

                          SOD aktivitesi değerleri 

ġekil 6.38.1.      Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                          olarak beyin dokusunda SOD aktivitesi değeri 

ġekil 6.39.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi 

                           gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                           beyin dokusunda SOD aktivitesi değerleri 

ġekil 6.40.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                           karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda SOD aktivitesi değerleri 

ġekil 6.41.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                            olarak karaciğer dokusunda SOD aktivitesi değeri 
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ġekil 6.42.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi  

                           gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                           karaciğer dokusunda SOD aktivitesi değerleri 

ġekil 6.43.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla   

                           karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusunda SOD aktivitesi değerleri 

ġekil 6.44.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                           olarak böbrek dokusunda SOD aktivitesi değeri 

ġekil 6.45.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi  

                            gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                           böbrek dokusunda SOD aktivitesi değerleri 

ġekil 6.46.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla   

                           karĢılaĢtırmalı olarak serum SA değerleri 

ġekil 6.47.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla 

                           karĢılaĢtırmalı olarak serum SA değerleri 

ġekil 6.48.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi 

                           gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                           serum SA değerleri 

ġekil 6.49.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                           karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda SA değerleri 

ġekil 6.50.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı 

                           olarak beyin dokusunda SA değerleri 

ġekil 6.51.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi  
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                           gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                           beyin dokusunda SA değerleri 

ġekil 6.52.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                           karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda SA değerleri 

ġekil 6.53.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı 

                           olarak karaciğer dokusunda SA değerleri 

ġekil 6.54.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi  

                            gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                           karaciğer dokusunda SA değerleri 

ġekil 6.55.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                           karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusunda SA değerleri 

ġekil 6.56.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı 

                           olarak böbrek dokusunda SA değerleri 

ġekil 6.57.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi  

                            gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                           böbrek dokusunda SA değerleri 
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VI. TABLO LĠSTESĠ 

 

Tablo 4.1.3.1.       Bazı besinlerdeki iyot miktarı (100 gramda mikrogram)  

Tablo 4.1.3.2.       Tavsiye edilen günlük ortalama iyot miktarı (mikrogram/gün) 

Tablo 4.1.3.3.       Tiroid bağlayıcı proteinlerde değiĢime yol açan etkenler 

Tablo 4.1.11.1.     Hipertiroidi nedenleri 

Tablo 4.1.11.2.     Toksik diffüz guatrlı hastalarda bulunan semptom ve bulgular 

Tablo 4.2.             Majör lipoproteinlerin içerikleri 

Tablo 4.2.1.          Apoproteinlerin sınıflandırılması ve bazı özellikleri 

Tablo 4.3.2.          ÇeĢitli dokularda doku faktörü ekspresyonu 

Tablo 4.3.9.          Bazı hücrelerde doku faktörü sentezini aktifleĢtiren ve inhibe eden    

                             moleküller 

Tablo 4.4.1.         Normal ve fonksiyonları bozulmuĢ damar  endotelinin  özellikleri 

Tablo 4.5.1.         BaĢlıca reaktif oksijen türleri 

Tablo 4.5.2.         Organizma antioksidan sistemi 

Tablo 5.4.1.         Laboratuvar Ģartlarında hazırlanan yemlerin içeriği 

Tablo 5.4.2.         Deney gruplarının çalıĢmanın 0. ve 90. günündeki ağırlıkları. 

Tablo 5.4.3.         Deney gruplarının hayvan baĢına günlük yem ve su sarfiyatları 

Tablo 6.1.1.         Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile 

                            karĢılaĢtırmalı olarak serum tiroid hormonları değerleri 

Tablo 6.1.2.         Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile 

                            karĢılaĢtırmalı olarak serum lipid değerleri 
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Tablo 6.2.1.        Hiperlipidemi  grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı 

                           olarak serum lipid değeri 

Tablo 6.2.2.        Hiperlipidemi  grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                           olarak serum tiroid hormonları değerleri 

Tablo 6.3.1.        Hiperlipidemik  hipotiroidi ve hiperlipidemik  hipertiroidi 

                           gruplarının hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırmalı olarak 

                           serum  tiroid hormonları değerleri 

Tablo 6.3.2.        Hiperlipidemik  hipotiroidi ve hiperlipidemik  hipertiroidi  

                           gruplarının hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırmalı olarak 

                           serum  lipid değerleri 

Tablo 6.4.1.        Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile  

                           karĢılaĢtırmalı olarak serum ox-LDL değerleri 

Tablo 6.5.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak    

                          serum ox-LDL değeri 

Tablo 6.6.1.        Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi 

                           gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                           serum ox-LDL değerleri 

Tablo 6.7.1.        Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla 

                           karĢılaĢtırmalı olarak serum TF değerleri 

Tablo 6.8.1.        Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak   

                           serum TF değeri 

Tablo 6.9.1.        Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi 
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                           gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                           kanda TF değerleri 

Tablo 6.10.1.      Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile  

                           karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda TF aktivitesi değerleri 

Tablo 6.11.1.      Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı  

                           olarak beyin dokusunda TF aktivitesi değeri 

Tablo 6.12.1.      Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi  

                           gruplarının hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak 

                           beyin dokusunda TF aktivitesi değerleri 

Tablo 6.13.1.      Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile 

                           karĢılaĢtırılmalı olarak karaciğer dokusunda TF aktivitesi değerleri 

Tablo 6.14.1.      Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı  

                           olarak karaciğer dokusunda TF aktivitesi değeri 

Tablo 6.15.1.      Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

                            hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırılmalı   

                            olarak karaciğer dokusunda  TF aktivitesi değerleri 

Tablo 6.16.1.      Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile  

                           karĢılaĢtırılmalı olarak böbrek dokusunda TF aktivitesi değerleri 

Tablo 6.17.1.      Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı  

                           olarak böbrek dokusunda TF aktivitesi değeri 

Tablo 6.18.1.      Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                           hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırılmalı böbrek dokusunda  
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                           TF aktivitesi değerleri 

Tablo 6.19.1.      Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                           karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda GSH değerleri 

Tablo 6.20.1.      Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak   

                           beyin dokusunda GSH değeri 

Tablo 6.21.1.      Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi  

                            gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                            beyin dokusunda GSH değerleri. 

Tablo 6.22.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                            karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda GSH değerleri 

Tablo 6.23.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırılmalı olarak 

                            karaciğer dokusunda GSH değeri 

Tablo 6.24.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi 

                            gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                            karaciğer dokusunda GSH değerleri 

Tablo 6.25.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                            karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusunda GSH değerleri 

Tablo 6.26.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                            olarak böbrek dokusunda GSH değeri 

Tablo 6.27.1        Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi 

                             gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                             böbrek dokusunda GSH değerleri 
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Tablo 6.28.1.       Hipotiroidi  ve hipertiroidi gruplarınınkontrol grubuyla   

                            karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda LPO değerleri 

Tablo 6.29.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak   

                            beyin dokusunda  LPO değeri 

Tablo 6.30.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi                                                    

                            gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                            beyin dokusunda LPO değerleri 

Tablo 6.31.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                            karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda LPO değerleri 

Tablo 6.32.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                            karaciğer dokusunda LPO değerleri 

Tablo 6.33.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi    

                            gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                            karaciğer dokusunda LPO değerleri 

Tablo 6.34.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla   

                            karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusundaki LPO değerleri 

Tablo 6.35.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                            olarak  böbrek dokusunda LPO değerleri 

Tablo 6.36.1.      Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi 

                           gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                           böbrek dokusunda LPO değerleri 

Tablo 6.37.1.      Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının beyin dokusundaki 
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                           SOD aktivitesi değerleri 

Tablo 6.38.1.      Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                           olarak beyin dokusunda SOD aktivitesi değeri 

Tablo 6.39.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi 

                            gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                            beyin dokusunda SOD aktivitesi değerleri 

Tablo 6.40.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                            karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda SOD aktivitesi değerleri 

Tablo 6.41.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                            olarak karaciğer dokusunda SOD aktivitesi değeri 

Tablo 6.42.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi  

                            gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                            karaciğer dokusunda SOD aktivitesi değerleri 

Tablo 6.43.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla   

                            karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusunda SOD aktivitesi değerleri 

Tablo 6.44.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                            olarak böbrek dokusunda SOD aktivitesi değeri 

Tablo 6.45.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi  

                            gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                            böbrek dokusunda SOD aktivitesi değerleri 

Tablo 6.46.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla   

                            karĢılaĢtırmalı olarak serum SA değerleri 
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Tablo 6.47.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla 

                            karĢılaĢtırmalı olarak serum SA değerleri 

Tablo 6.48.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi 

                            gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                            serum SA değerleri 

Tablo 6.49.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                            karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda SA değerleri 

Tablo 6.50.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı 

                            olarak beyin dokusunda SA değerleri 

Tablo 6.51.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi  

                            gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                            beyin dokusunda SA değerleri 

Tablo 6.52.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                            karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda SA değerleri 

Tablo 6.53.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı 

                            olarak karaciğer dokusunda SA değerleri 

Tablo 6.54.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi  

                            gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                            karaciğer dokusunda SA değerleri 

Tablo 6.55.1.       Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla  

                            karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusunda SA değerleri 

Tablo 6.56.1.       Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı 



 xxx 

                            olarak böbrek dokusunda SA değerleri 

Tablo 6.57.1.       Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi  

                            gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak 

                            böbrek dokusunda SA değerleri 

Tablo 6.58.          Serum parametreleri ve sonuçları 

Tablo 6.59.          Doku parametreleri ve sonuçları 
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1. ÖZET 

 

Deneysel Hiper ve Hipotiroidi OluĢturulmuĢ Hiperlipidemik Sıçanların LDL 

Oksidasyonu ve Trombusa Eğilimlerinin Ġncelenmesi 

 

        Bu çalıĢmada hiperlipidemi oluĢumunun ve tiroid disfonksiyonunun ayrı ayrı ve 

birlikte trombus oluĢumuna ve oksidasyona etkileri  incelendi. 

         ÇalıĢmada 60 tane diĢi Wistar Albino sıçan kullanıldı. Deney hayvanları, her 

grupta 10 adet olacak Ģekilde 6 gruba ayrıldı. 1. Kontrol grubu, 2. Hipotiroidi grubu, 

3. Hipertiroidi grubu, 4. Hiperlipidemi grubu, 5. Hiperlipidemik hipotiroidi grubu, 6. 

Hiperlipidemik hipertiroidi grubu. Deneklerin yemlerine 3 ay süre 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 ayçiçeği 

yağı ilave edilerek hiperlipidemik  modeller oluĢturuldu. ÇalıĢmanın sonunda 

sakrifiye edilen hayvanlardan  alınan kan ve doku örneklerinde T3, T4 TSH, 

trigliserit, kolesterol, HDL, LDL,  ox-LDL, TF, total protein, LPO, GSH, siyalik asit 

düzeyleri,  SOD ve TF aktivitesi tayin edildi.  

     Kanda ox-LDL değerleri tüm deney gruplarında kontrol gruplarına göre  anlamlı 

artıĢ göstermiĢtir. TF düzeyleri hiperlipidemik hipertiroidide değiĢmezken, diğer 

gruplarda artıĢ gözlenmiĢtir. Beyin, karaciğer ve böbrek dokularında TF aktivitesi, 

gruplara göre değiĢen sonuçlar vermiĢtir. Beyin, karaciğer ve böbrek dokularında 

lipid peroksidasyonu gruplara göre genelde artarken, GSH düzeyleri ve SOD 

aktivitesi doku ve grup farklılığına göre değiĢen sonuçlar vermiĢtir.  

        Sonuç olarak; bu çalıĢmanın bulguları gerek tiroid disfonksiyonuna, gerekse 

lipid oksidasyonuna ve trombusa eğilim yönünden literatüre katkı sağlayacaktır.  

 

 

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

 

Bu çalıĢma Marmara Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Komisyonu 

tarafından SAG-C-DRP-060510-0122 No’lu proje ile desteklenmiĢtir.  
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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 

 

This study was supported by Marmara University Scientific Research Projects 

Commission by the project no: SAG-C-DRP-060510-0122. 
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3. GĠRĠġ VE AMAÇ    

 

      Tiroid bezinden salgılanan tiroksin (T4) ve triiyototironin (T3) hormonları lipid, 

karbonhidrat ve protein metabolizması, kalbin çalıĢması, vücut ısısı, merkezi sinir 

sistemi, büyüme ve geliĢme gibi birçok olayın düzenlenmesi için gereklidir (1,2,3). 

Tiroid hormonlarının az salgılanmasında ortaya çıkan lipid metabolizmasındaki 

bozukluk ve çok salgılanmasında ortaya çıkan oksidatif stres aterosklerozun 

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

        Multifaktöryel bir hastalık olan aterosklerozun belirlenmiĢ risk faktörlerinin 

baĢında; dislipidemi ve hemostatik sistemin trombusa meyil yönünde artıĢ gösterdiği  

uzun yıllardan beri kabul gören bilgiler arasındadır (8).  

        Çok hızlı geliĢen teknolojiye rağmen kardiyovasküler hastalıklar günümüzün en 

sık rastlanan ölüm nedenidir.  Bu nedenle araĢtırıcılar  konu ile ilgili diğer  risk 

faktörleri üzerinde durulması gerektiğini düĢünmektedir.  LDL kolesterolun artıĢı 

aterosklerozun geliĢiminde önemli bir faktördür (9-14). Tiroid hormonları, plazma 

lipoproteinlerinin transportunda ve LDL reseptör aktivitesinin stimulasyonunda 

etkilidir (15-21).  

        Yapılan çalıĢmalar hipotiroidli  hastaların plazmalarında kolesterol ve LDL „nin 

biriktiğini göstermiĢtir (22,23,24). Ayrıca tiroid hormonları lipoprotein lipaz enzim 

sistemini ve TG yüklü lipoproteinlerin transportunu da önemli derecede etkiler. TG ve 

fosfolipidleri  hidrolize eden hepatik lipazın Ģiddetli tiroid yetersizliğinde azaldığı ve 

L tiroksin tedavisinden sonra arttığı gösterilmiĢtir (25,26). 

       ÇeĢitli klinik çalıĢmalarda kardiyovasküler morbidite ve mortalite ile tiroid 

disfonksiyonu arasında iliĢki olduğu bildirilmiĢtir (27,28). Hipotiroidide genellikle 

LDL kolesterolün (LDL-C) arttığı, ayrıca ateroskleroz riskini arttırıcı etken olan LDL-

C oksidasyonunun görüldüğü, hipertiroidide  okside LDL‟nin (ox-LDL)  özellikle 

arttığı bildirilmiĢtir (29). Günümüzde LDL‟nin serbest radikaller tarafından 

oksidasyonu,  aterosklerozu baĢlatan baĢlıca sebep olarak kabul edilmektedir 

(30,31,32). Hipotiroidi durumlarında  total ve  LDL kolesterolun yüksek olması 

hipotiroidinin  ateroskleroz için risk  olduğunu düĢündürmektedir (33,34,35).  

Hipotiroidide kolesterol düzeylerinin artmasının nedenleri; absorpsiyon ve sentezinin 
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artıĢı, hepatik lipaz ve lipoprotein lipaz aktivitesinin azalması, LDL reseptöründeki 

defektlere bağlı olarak LDL katabolizmasının bozulması olarak belirlenmiĢtir 

(36,37,38). 

      1878 yılında Greenfield 58 yaĢında bir kadında yapılan otopside miksödeme bağlı 

yaygın ateroskleroz bulguları olduğunu bildirmiĢtir. Büyük damarlarda ateromatous 

görünüm, bütün arterlerde kalınlaĢma, deride ödem, perikardda efüzyon bu olgunun 

bulguları arasında idi (39). 1883 yılında Kocher (40), aterosklerozda hipotirodizm 

hipotezini ortaya atmıĢ ve o günden günümüze kadar yapılan çalıĢmalar bu hipotezin 

doğruluğunu ortaya koymuĢtur (39, 40). Koroner arter aterosklerozu hipotiroidili 

olgularda  olmayanlara göre 2 kat daha fazladır. Bu nedenle uygun tiroid replasman 

tedavisinin aterosklerotik ilerlemeleri önleyeceği bildirilmektedir (41,42). 

Aterosklerozun baĢlamasında anahtar rol oynayan endotel disfonksiyonu hipotiroidili 

olgularda mevcuttur (43,44). 

      In vitro çalıĢmalarda T4‟ün LDL oksidasyonunu inhibe ettiği görülmüĢtür. 

LDL‟deki Apo B T4 bağlama yeri içerir, bu nedenle T4 eksikliğinde bu bağlanma 

olamadığı için LDL‟nin oksidasyona duyarlılığı artmıĢtır diye düĢünülmektedir (45-

50). 

      Diğer taraftan günümüzde hayati organları tehdit eden  arteryal tromboembolismin 

baĢlıca sorumlusu olarak kabul edilen koagulasyon inflamasyon  olaylarında, 

ekstrensek ve intrensek koagulasyon mekanizmasının tetikleyicisi durumunda olan 

doku faktörü önemli bir yer tutar  (51-54). 

      Doku faktörü ile ilgili çalıĢmalar 1800‟lü yıllarda baĢlamıĢ günümüzde ise, bu 

membran proteinin pek çok metabolik faaliyet içinde olduğu vurgulanmıĢtır (55-58). 

       Ateroskleroz ve kalp damar hastalıklarının patogenezinde lipidler gibi 

hiperkoagulasyon da önemli bir risk faktörüdür. Histokimyasal boyalarla aterom 

plaklarında doku faktörünün arttığı da günümüzün bulguları arasındadır (59,60). 

Aterom plaklarında proinflamatuar sitokinlerin varlığı, gözleri  ateroskleroz ve 

inflamasyon konularına çevirmiĢtir. Bu noktadan bakıldığında doku faktörü acaba bir 

proinflamatuar ajan mı? sorusu gündeme gelmiĢ ve araĢtırıcılar  doku faktörünün 

proinflamatuar sitokinlerle iliĢkisini incelemeye baĢlamıĢlardır (57,61). Kanın içinde 
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dolandığı endotel hücreleri koagulasyon ve inflamasyon arasında ortak bir noktadır. 

Ġnflamasyon esnasında hasar görmüĢ endotel, hem koagulasyonla hem de 

inflamasyonla ilgili proteinleri harekete geçirir Burada doku faktörü hem arteryal 

tromboemlism oluĢumunda, hem de sinyal iletim sisteminde, hem de proinflamatuar 

sitokinlerle iliĢkili olduğu için endotel hasarında etkin olduğu düĢünülebilir. Bu 

noktadan bakıldığında, kandaki kolesterolun oksidasyonuna ve oksidlenmiĢ 

kolesterolun de bozulmuĢ endotelden kolayca endotelin altına kaçar ve aterosklerotik 

plağın oluĢumu hızlanır düĢüncesi günümüzün üzerinde durulan konuları arasındadır.  

     Deneysel tiroidde doku faktörünün arttığı bildirilmiĢtir (62). Ayrıca çeĢitli 

çalıĢmalar tiroid disfonksiyonunda hemostatik parametrelerin olumsuz yönde 

değiĢtiğini, bunun da vasküler trombotik hastalıklara neden olacağı bildirilmiĢtir (63-

66). 

     Tiroid disfonksiyonu ve dislipidemi iliĢkisi nedeniyle bu olgularda lipid 

peroksidasyonunun da etkilendiği düĢünülmekte ve bu konuda çeĢitli çalıĢmalar 

yapılmaktadır (67-72). 

     Bir akut faz reaktanı olarak da bilinen siyalik asit (SA) oksidatif hasarda 

artmaktadır. Oksidatif streste  siyalik asitin protein ve lipoproteinlerden koparak 

(desiyalilasyon) kana geçtiği ve kanda arttığı bildirilmiĢtir (73-80).   

       Biz bu bilgilerden hareketle,  deneysel  hiperlipidemik yaptığımız hipotiroidi ve 

hipertiroidili sıçanlarda LDL oksidasyonunun ve doku faktörünün kanda ne gibi 

değiĢim göstereceğini, doku faktörü aktivitesinin çeĢitli dokularda hipotiroidili ve 

hipertiroidili hiperlipidemik ve kontrol gruplarında nasıl etkileneceğini, antioksidan 

değerlerin bu durumlardan nasıl etkileneceğini, lipid metabolizmasında önemli olduğu 

ileri sürülen siyalik asit değerlerinin kan ve dokularda nasıl değiĢeceğini incelemek ve 

literatür bulguları ile irdeleyerek bu konularda literatüre katkı yapmak istedik.  
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4. GENEL BĠLGĠLER 

 

4.1. Tiroid Hormonları 

 

4.1.1. Genel Bilgi    

 

        Tiroid bezlerinden salgılanan,  tiroksin (T4) ve  triiodotrionin (T3) tirozinden 

türeyen ve metabolizmayı regüle eden  hormonlardır. Tiroid hormonları hem geliĢmiĢ 

hem de ilkel canlılarda yaĢamsal önemi olan sinyal molekülleridir.  Tiroid 

hormonlarının tarihsel geliĢimine ait bilgiler çok eskilere dayanır.  Ancak klinikte 

yararlı olacak   bilimsel anlamda  tanımlamalar ve geliĢmeler  1891 yılında George 

Murray‟ın miksödemli hastaları koyun tiroid ekstresi vererek tedavi etmesinden sonra 

baĢlamıĢtır (81).  

        Tiroid hormonları büyüme ve geliĢme için önemlidir. Karbohidrat, lipid ve 

proteinlerin dönüĢümünü ve oksijen tüketim hızını arttırırlar. Konjenital tiroid 

eksikliğinde, cücelikle seyreden,  kretenizm denen tablo ortaya çıkar. Tiroid bezleri  

farenks tabanından kaynaklanmasına rağmen boyunda lokalize olmuĢtur. Trakeanın 

önünde ve lateralinde kalkana benzer  yapı gösterir (82). 

        Vücuttaki en büyük bez olan tiroid bezlerinin büyüklüğü tiroid fonksiyonlarının  

değerlendirilmesinde önem taĢır. Sağ ve sol loplardan oluĢan tiroid bezlerinin ağırlığı 

eriĢkinlerde 15-20 gram arasındadır. Tiroid  bezlerinde temel iĢlev birimi tiroid 

folikülüdür.  Foliküler kolloid bir yapıyı çevrelerler. T3 ve T4 kana geçmeden önce 

kolloid yapıda depolanırlar.  Foliküller arasında bağ dokusu bulunur. Bu bağ dokusu 

içinde kalsitonin sentezleyen C hücreleri dağılmıĢ durumdadır. Tiroid folikülü   bazal 

membran  tarafından çevrilmiĢ  küresel bir hücreler boĢluğudur. Bu boĢluk kolloidal 

bir yapıdır ve bu yapıda en bol bulunan protein tiroglobulindir. Burası tiroglobulin 

deposu gibidir. Folikül hücreleri  istirahatte iken kübik halde, aktif halde iken 

silindirik  durumdadır. Tiroid bezlerinin kan akımı çok yüksektir. Bu akım dakikada 5 

ml civarındadır. Çünkü foliküllerin etrafı yoğun  kapiler damarlarla çevrilidir.  Tiroid 

bezlerinin aktif olduğu durumlarda kan akımının arttığı steteskop ile duyulabilir 

(1,2,81,82).   
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4.1.2. Tiroglobulin 

 

        Tiroid hormonlarının öncüsü olan tiroglobulin 5496 amino içiren bir 

glikoproteindir. % 1 oranında iyot içerir. Ġki polipeptid zincirinden oluĢan 

tiroglobulinin 140 tane tirozil ucu vardır. Bunlar iyotlanarak tiroid hormonunu 

oluĢtururlar. Tiroglobulin golgi aygıtına taĢınırken glikozilasyona uğrar ve orada 

ekzositoz vezikülleri ile birleĢir. Bazal membrana geçer ve folikül lümenine girer. 

Daha sonra hücrenin tepesindeki kolloidde iyotlanır ve lümen içindeki  koloidal 

yapıya  salınır. Tiroid folikülündeki kolloid yapıda bulunan tiroglobulin 100 günlük 

normal tiroid salgısı için yeterlidir (83,84).  

 

 

4.1.3. Tiroid Hormonlarının Sentezi ve Ġyot 

 

        Tiroid bezlerinde  aynı zamanda iyotu depo eden foliküler hücreler   T3 ve T4‟ü  

sentez ederler. Tiroid bezi tarafından sentezlenen baĢlıca hormon T4‟dür. Fakat 

biyolojik aktivitenin çoğundan sorumlu olan T3‟dür. T3 çoğunlukla periferik 

dokularda T4‟den sentez edilir. Tiroid hormonlarının sentezi için foliküler hücreler 

içinde iyotun konsantre edilmesi gerekir. Daha sonra iyot peroksidaz sistemi ile 

oksidlendikten sonra tirozine bağlanarak tiroglobulin  içinde monoiyototirozin (MĠT) 

ve diiyototirozin ( DĠT) oluĢur. Sentez tiroglobulin içinde yapılır. Enzimlerle hidroliz 

olan tiroid hormonları serbestleĢerek kana geçerler.  Hidroliz olamayan tiroglobulin 

molekülleri lenfatik sistem içine direne olur ve buradan kana sızar (85).  

 

        Tiroglobulin molekülü içerisinde ve tiroid hücresinin kolloid yüzünde iki DĠT 

birleĢerek T4, bir DĠT ile bir MĠT birleĢerek, T3  oluĢur. T3 hormonunun meydana 

geliĢi % 20 oranında da T4 yani tiroksinin  deiyotinasyonu ile olur. Tiroksin 

dekarboksilasyon ve deiyotinasyon reaksiyonları ile T3‟e dönüĢür. T3 etkisel olarak 

T4‟e göre 3-4 kat daha fazladır. Tiroid hormonlarının etkin Ģekli olan T3 ve T4 

oluĢturmak için yapılan iyotinasyon yani MĠT ve DĠT‟lerin oluĢumu  ġekil 4.1.3.1.‟de 

görülmektedir 
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ġekil 4.1.3.1. Tiroid hormonlarının sentezi ve kana salınması (82).  

 

        ġekilde görüldüğü gibi, folikülün yüzeyinde lümene doğru beliren mikrovilüsler  

tiroglobulin endositozunu sağlar. Tiroglobulin  hücre sınırında kolloid bir veziküle 

alınır ve tiroid hücresine girer. Lizozomlar vezikül ile birleĢerek tiroglobulin hidrolizi 

yapar. Tiroglobulini parçalayan lizozim enzimleridir. Bu parçalanma sonunda T4 ve 

T3 dolaĢıma geçer. 

        Tiroid hormonlarının sentezi için kullanılan iyot, ekstraselüler sıvının inorganik 

iyotundan sağlanır. Bu sıvıdaki iyotun en önemli kaynağı besinlerdeki iyottur. Ayrıca; 

tiroid hormonlarından dolaĢıma sızan iyot ve çevre dokularda tiroid hormonlarının 

iyotsuzlaĢtırılması ile açığa çıkan iyot da ekstraselüler sıvıya sızan iyotların 

kaynağıdır (82, 84, 85). 

        Organik ve inorganik formlarda besinlerle alınan iyot, gastrointestinal yolla hızlı 

ve etkin bir Ģekilde emilir çok az kısmı barsaklardan dıĢkı ile dıĢarıya atılır.  

Besinlerle alınan günlük iyot miktarını saptamak oldukça güçtür. Tablo  4.1.3.1.‟de 

bazı besinlerdeki iyot miktarı görülmektedir (86).  
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Tablo 4.1.3.1. Bazı besinlerdeki iyot miktarı (100 gram/mikrogram) (86). 

 

ĠyotlanmıĢ tuz          3000 

Deniz ürünleri   66 

Sebzeler   32 

Et                                           26 

Yumurta   26 

Süt ürünleri   13 

Ekmek ve tahıllar  10 

Meyveler                                 4 

 

        Aynı bölgede bile iyot alımı, bireyden bireye, hatta aynı bireyde bile zaman 

zaman farklılıklar gösterebildiği bildirilmiĢtir. Ülkeler arasında da besinlerle alınan 

diyet farklılık gösterebilmektedir. Batı Avrupa ülkelerinde iyot alımı ABD‟ye göre 

çok daha az olmasına rağmen, diyetteki tiroid eksikliğine bağlı bir durum söz konusu 

değildir. Ülkemizdeki çalıĢmaların sonucuna göre tam emilmek kaydıyla günde 100-

150 mikrogram tiroid alınması gerekli olduğu ortaya konulmuĢtur. Avustralya‟da  

tavsiye edilen ortalama iyot miktarı aĢağıdaki tabloda  görülmektedir. 

 

Tablo 4.1.3.2.  Tavsiye edilen günlük ortalama iyot miktarı (mikrogram/gün) (86). 

 

Yeni doğan                                 50-60 

Çocuklar                                     10-150 

YetiĢkin erkek                            150 

YetiĢkin kadın                            120 

Hamileler                                    150 

Laktasyon                                   200 

 

        Ekstraselüler sıvıda bulunan iyodürler tiroid  bezleri  tarafından enerji gerektiren 

bir düzenle ve Na-K ATP‟ye bağımlı olarak hücre bazal membranını geçerek folikül 

hücrelerine taĢınırlar. Bu Ģekilde taĢınan iyot miktarı plazmadaki iyotun 30-40 katı 

kadar yüksek bir miktardır. Hipertiroidinin tedavisinde iyot alınmasını inhibe eden  ya 
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da alınanların boĢalmasını sağlayan kimyasal ajanlar kullanılır. Potasyum perklorat ve 

potasyum tiyosiyanat bunlar arasındadır.  

        Folikül hücresindeki iyodürler hücre apeksinin kolloid sınırında peroksidaz 

enzimi aracılığı ile oksidlenirler ve aktif olan elementer iyota dönüĢürler. Bu iyotlar 

tiroglobulinin ucunda bulunan tirozin amino asit kalıntılarına bağlanarak iyotlu tirozil  

birimlerini meydana getirir. Bu bağlanma TSH tarafından ayarlanır. Bu iyotlu gruplar  

bir adet iyotlu ise MĠT, iki adet iyotlu ise DĠT meydana gelir. Tiroid hormonlarının 

yapımında kullanılan iyotun fazlası böbrek yolu ile idrara atılır. Ġdrarla atılan iyot 

vücuda giren iyotun yeterli olup olmadığı konusunda önemli bilgi verir (81).  

        Tiroid hormonlarının biyolojik etkinliği iyot atomunun yerleĢimine bağlıdır. 

T4‟ün dıĢ halkasındaki iyotun, deiyodinasyonu ile en aktif tiroid hormonu olan 3,5,3‟ 

tiriiyodotironin (T3) oluĢtuğu halde, T4‟ün iç halkasındaki iyotun deiyotinasyonu ile 

biyolojik olarak etkisiz olan 3,3,5‟ triiyodotironin (reverse T3, rT3) meydana gelir 

(87).  

        Normal koĢullarda tiroid bezinin yaptığı hormonların çoğu T4‟dür. T3 ise daha 

az oranda sentezlenir. Plazmadaki T3‟ün büyük kısmı tiroid dıĢı dokularda 5‟ 

deiyodinaz ile oluĢur. Bu enzim yaygın olarak bulunur ve T4‟ün dıĢ halkasından bir 

iyotun uzaklaĢtırılmasını katalizler. AĢırı beslenme T4‟ün T3‟e çevrilmesini uyarır. 

Pek çok dokuda aynı zamanda 5 deiyodinaz enzimi de bulunur ve bu enzim iç 

halkadan bir iyotu uzaklaĢtırarak ters T3 denilen (rT3)  inaktif bileĢiğin oluĢumuna yol 

açar. rT3 oluĢumunun açlık veya sistemik hastalık sırasında bazal metabolizma hızını 

düĢürmeye yönelik adaptif b.ir mekanizma olduğu düĢünülmektedir. AĢağıdaki 

Ģekilde (4.1.3.2) iyotlanmıĢ tironin olan tiroid hormonlarının yapısı  ve T4‟den çeĢitli 

durumlarda T3 ve rT3 meydana gelmesi görülmektedir (82, 87, 88). 
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ġekil 4.1.3.2. Tiroid hormonlarının moleküler yapısı ve çeĢitli durumların T4‟den T3    

                        ve rT3 meydana getiriĢi. (87). 

 

        Tiroid hormonlarının deiyodinasyonu ile ilgili 3 tip deiyodinaz enzimi 

bildirilmiĢtir. Tip I 5‟ deiyodinaz: Tirotoksikozda yükselip hipotiroidide azalan bu 

enzimin görevi plazmaya T3 hormonunu sağlamaktır. En çok karaciğer, böbrek, tiroid 

ve kaslarda bulunur. Plasenta, hipofiz tümörleri, beyaz yağ dokusu ve fibroblast 

kültürlerinde de bu enzime rastlanmıĢtır. Bu enzimin çeĢitli kimyasal ajanlar 

tarafından inhibe edildiği bildirilmiĢtir (1). Tip II 5‟ deiyodinaz: Hipofiz, beyin ve 

esmer yağ dokusunda kullanılan T3‟ü oluĢturur. Tip III 5‟ deiyodinaz: Bazı organlarda 

deiyodinaz etkinliği göstererek onları aĢırı T3 birikiminden korur. 

        Ġyotinasyonda en önemli enzim tiroid peroksidazdır. TSH uyarısı ile sentezlenen 

glikoprotein yapıda olan bu enzim hem iyotun oksidasyonunda hem de tirozine 

bağlanmasında yani tiroid hormonlarının yapımında  görev yapar (87).  

        Ġyot yetersizliği, iyotun tiroid bezine taĢınmasını etkiler. Ġyot 131 uptake‟i 

yükselir. MĠT/DĠT oranı yükselir. T3 sentezi artar, T4 sentezi azalır, ileri yetersizlikte 

TSH da artar. EriĢkinde tiroid hiperplazisi  yeni doğanda kretinizm geliĢir. Ġyodürün 

yüksek dozlarda verilmesinde  hormon yapımı  artar. Ancak hormon artıĢının belli bir 



 12 

düzeyinden sonra  tiroid bezlerinden hormon salınımı yavaĢlar ve hormon yapımı 

azalır. Bazı olgularda bunların sonucu olarak guatr geliĢir. Ayrıca, TSH ve TSH-R 

antikorlarının reseptörlerine bağlanması önlenir. Yüksek doz iyodürlere bağlı olarak 

geliĢen zararlı etkiler vardır. Ġyot Basedow‟u bunlardan biridir. Bu tür hipertiroidi 

latent Graves hastalığı, mültinodüler guatr, bazen de toksik nodüler guatr geliĢir.  

Lityum iyot etkisine benzer bir mekanizma ile TSH etkisini baskılayarak tiroid 

salgısını engeller. TSH ve iyot tiroid bezinin fizyolojik ayarlanmasında anahtar rolü 

oynar. Fakat katekolaminler, asetilkolin ve bazı nörotransmitterlerin burada önemli 

etkileri vardır (82,84,85). 

 

 

4.1.4. Kanda ve Hücrelerde Tiroid Hormonları 

 

        Kandaki T4 miktarı  T3‟den daha fazladır. T3‟ün metabolik aktivitesi ise T4‟den 

daha fazladır. DolaĢımdaki T3 ve T4 proteinlere bağlı olarak dolaĢır. Tiroid 

hormonlarının % 70‟i tiroksin bağlayıcı globulin (TBG)‟e bağlı dolanır.  % 10-15 

oranında tiroid hormonu da transferin veya  prealbumine bağlı olarak dolanır. Bu 

bağlanma ile tiroid hormonları hem dokulara kolayca ulaĢırlar, hem de böbrekten 

geçmekte zorlanırlar. Böylece kanda kalmaları sağlanmıĢ olur.  T3 ve T4‟ün % 1‟den 

az kısmı   dolaĢımda   serbest olarak bulunur.  Hücre içinde aktivite gösteren  serbest 

olan tiroid hormonlarıdır. 

       T3 ve T4 lipofilik moleküller oldukları için hedef hücre membranlarından kolayca 

geçerler. Fakat buna rağmen çok sayıda enerji gerektiren aktif transportla taĢınan 

tiroid hormonu taĢıyıcılarının varlığı bildirilmiĢtir. Hücre içi ve hücreler arası sıvıda 

tiroid hormonlarının miktarı kandaki miktarından fazla olması gerektiği için taĢıyıcı 

sistemler garantiye alınmıĢtır. Hücre çekirdeğinde tiroid hormonları için nükleer 

reseptörler vardır. 

      Serbest T3 miktarı düĢük albumin düzeylerinde etkilenmez. Belirgin hipertiroidisi 

bulunan olguların çoğunda hem T3 ve T4 yüksek bulunur. Bazen tirotoksik hastalarda 

T4 düzeyleri normal bulunurken, T3 düzeyleri yüksek olabilmektedir. Buna T3 

toksikozu denir. Hipotiroidizm tanısında T3 değerleri tanıda önemli değildir. Kandaki 

T3‟ün normal sınırları 3-9 pmol/L, T4‟ünkü ise 12-28 pmol/L‟dir. Yeni doğanlarda bu 
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değerler  daha yüksek olabilir. Kanda bulunan total T4 konsantrasyonu genellikle 

ötiroid hastalarla tiroid fonksiyonları anormal olan olguların ayırımını sağlar. Bununla 

birlikte ölçülen T4 ile tiroidin durumu arasında bir uyumsuzluk olabilir. Bu durum 

genellikle bağlayıcı proteinlerin konsantrasyonlarındaki değiĢimlerdir. 

Hipoalbuminemi, karaciğer hastalığı ve kalp yetmezliği gibi tiroid dıĢı hastalığı 

olanlarda serbest T4 düĢük olabilir (81, 82, 84).  

 

       ġekil 4.1.3.2.‟de görüldüğü gibi çeĢitli etkenler total tiroid hormonlarını etkiler 

fakat kandaki serbest tiroid hormon düzeylerini etkilemez Bu nedenle total ve serbest 

tiroid hormonlarının ölçülmesi ayrı ayrı önem taĢır. Özellikle de serbest tiroid 

hormonlarının ölçülmesi istenir. Zaman zaman klinik değerlendirmelerde dikkate 

alınan bir ölçüt de serbest tiroksin indeksinin (STĠ) hesaplanmasıdır. Testin prensibi 

Ģöyledir: T4 tarafından doldurulan TBG bağlama bölgelerinin sayısı, var olan serbest 

T4 miktarı ile orantılıdır. Bu değer TBG‟ye bağlı olarak T4‟de görülen değiĢiklikleri 

gösterir. Bununla beraber yanıltıcı sonuçlar verdiği de bilinmektedir (82, 87). 

         Tiroid hormonlarına ait hücre reseptörleri hedef  hücrenin çekirdeğinde bulunur. 

T3 bu reseptörlere bağlanınca hücre metabolizmasını düzenleyen proteinlerin sentezi 

için mRNA transkripsiyonu baĢlar (87). 

 

 

4.1.5. Tiroid Hormonlarının Atılması 

 

        Hedef hücreye giren T3 ve T3‟e dönüĢen T4 hücre içinde görevini yaptıktan 

sonra deiyodinasyon ile iyotunu kaybederek Ģu yolları takip eder: T4‟ün % 80‟i 

deiyodinasyona uğrayarak, % 35‟i T3‟e, % 45‟ rT3‟e dönüĢerek ve kalan kısmı da T2 

ve T1‟e dönüĢerek deiyodine olur. Daha sonra karaciğerde deaminasyon ve 

dekarboksilasyona uğrar ve safra yolu ile atılır. Çünkü proteine bağlı tiroid 

hormonlarının böbrekten atılması olası değildir (81, 84, 87). 
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4.1.6. Tiroid Hormonlarının Fonksiyonları 

 

        Tiroid hormonlarının fizyolojik etkileri hipo ve hipertiroidide görülen klinik 

belirtilerle sınırlı değildir. Tiroid hormonları hemen hemen vücuttaki  tüm metabolik 

faaliyetleri etkiler. Bazal metabolizma hızı, protein sentezi, kemik büyümesi, büyüme 

hormonları arasında sinerji, zihinsel olgunlaĢma, adrenalin gibi katekolaminlerin 

dengelenmesi, hücrelerin geliĢmesi ve farklılaĢması, protein, yağ ve karbohidrat 

metabolizmasının düzenlenmesi, vitaminlerin kullanılması, vücut ısısının ayarlanması, 

fetüsün geliĢimin sağlanması tiroid hormonlarının fonksiyonları arasındadır. Tiroid 

hormonları bu etkilerin çoğunu transkripsiyonal ya da translasyonal düzeyde yapar. 

Fetüsün geliĢimini sağlar. AĢağıda bu etkilerine kısaca  değinilmiĢtir (87, 88, 89). 

 

 

4.1.6.1. Tiroid Hormonlarının Lipid Metabolizmasına Etkileri (88,89) 

 

        Tiroid hormonunun fazla salınması durumunda lipid depoları azalır ve kandaki 

lipid düzeyi düĢer. Adenilat siklaz-cAMP mekanizmasını uyararak ve dokuları 

katekolaminler, büyüme hormonu, glukagon gibi diğer lipolitik maddelere karsı 

duyarlı hale getirerek yağ dokusunda lipolizi arttırır. Lipoliz sonucunda  meydana 

gelen serbest yağ asitlerinin kanda deriĢimi artar ve oksidasyonu hızlanır. Tiroid 

hormonu, kolesterolün dıĢkı ile atılmasını ve safra asitlerine dönüĢmesini artırarak 

plazmadaki kolesterol deriĢimini düĢürür. 

           Ayrıca hücrelerin apoprotein reseptörlerinin yapımını artırarak, kolesterol 

tasıyan LDL‟nin hücrelere giriĢini ve yıkımını da hızlandırır.   
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ġekil 4.1.6.1. Tiroid hormonlarının lipoproteinlere etkisi (89).  

 

 

4.1.6.2. Tiroid Hormonlarının Diğer Etkileri 

 

Tiroid Hormonlarının Karbohidrat Metabolizmasına Etkileri: Tiroid hormonları 

karbohidrat metabolizmasının birçok evresinde etkilidir. Dokular tarafından glukoz 

kullanımını arttırır. Karaciğer, iskelet kası ve kalp kasında glikojenolizi arttırarak  kan 

glukoz düzeyini yükseltir. Bu yükseliĢ baĢlangıçta glukozüriye bile neden olabilir. 

Ancak sonradan katabolizmanın ve epinefrin salınmasının artması nedeniyle, 

karaciğer glikojeni tükenir ve kan glukoz düzeyi düĢer. Tiroid hormonlarının 

karbohidrat metabolizması üzerinde doza bağımlı ters bir etkisi mevcuttur. Örneğin, 

sıçanlarda küçük dozda ve insülin varlığında glikojen sentezini arttırırken, yüksek 

dozda tiroid hormonu karaciğer glikojeninin glukoza parçalanmasını hızlandırır.  

 

      Tiroid hormonları glukozun intestinal absorbsiyon hızını, yağ dokusu ve kaslar 

tarafından alınım hızını arttırırlar. Tiroid hormonları, insülinin yıkımı üzerinde de 

etkilidirler ve yüksek dozda, insülin yıkımını arttırırlar. Tiroid hormon preparatları, 

diyabetiklerde insülin gereksinimini arttırırlar. Hipotiroidizm halinde insülin yıkımı 
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azalır. Hipertiroidili hastalarda insüline duyarlılık genelikle azalır, hipotiroidizmde ise 

duyarlılık artar. 

 

Tiroid Hormonlarının Protein Metabolizmasına Etkileri: Tiroid hormonları 

protein sentezini ve sentezde görevli enzimlerin sentezini artırır; bunlar da diğer 

metabolik olayları hızlandırırlar. Tiroid hormonlarının protein metabolizmasına etkisi, 

hormon verilen hayvanın yada bireyin metabolik durumuna ve hormon dozuna göre 

değiĢir. mRNA, tRNA ve rRNA sentezini artırarak, azot dengesi üzerinde pozitif etki 

gösterir. Bu etki ile büyüme hormonu uyarılarak sentezi arttırılır. 

 

Kardiyolojik Etkileri: Tiroid hormonları kalbin çalıĢması ile ilgili birçok metabolik 

olayı modüle etmektedir. Bu hormonların miyosite özgü genlerin üzerinde önemli 

etkisi vardır. Tiroid hormonlarından özellikle T3 vazodilatör gibi davranmakta, 

eksikliğinde düz kasların tonusu artmaktadır. Diğer yandan T3 doğrudan miyokardı 

etkileyerek taĢikardiye ve kontraktilite artıĢına neden olmaktadır. 

 

Vücut Isısının Ayarlanması: Tiroid hormonları ve katekolaminler kahverengi yağ 

dokusunu uyararak ısı oluĢumuna neden olurlar. Bu noktada özellikle etkili olan T3, 

büyük dolaĢımdaki T4‟ün deiyodizasyonu ile yerel olarak oluĢturulur. Termogenin 

transkripsiyonu ve deiyodinaz enziminin aktivasyonu T4‟ün bu metabolik yolda 

etkinliği ile olur. Bu etki kahverengi yağ dokusunun bol olduğu yeni doğanlarda çok 

önemlidir. EriĢkinlerdeki ısı oluĢumunun düzenlenmesinde de aynı hormonlar 

etkilidir. 

 

Merkezi Sinir Sistemindeki Etkileri: T4 beyin hücresinde deiyodizasyonla T3‟e  

dönüĢtürülerek sinaptogenez ve miyelinizasyon reaksiyonlarında iĢlevlerini sürdürür. 

Tiroid hormonu beyindeki bazı geliĢimsel olayların hızını ayarlar ve geliĢme 

zamanlarını kontrol altında tutar. Beyindeki geliĢme olaylarını tirotoksikoz hızlandırır, 

hipotiroidi yavaĢlatır.  Patolojik olan her iki durum, fizyolojik Ģartlarda normal 

geliĢim gösterir. 
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Fetüs GeliĢiminde Etkileri: Tiroid hormonları fetüsün geliĢiminde de büyük önem 

taĢır. Çünkü fetüsün tiroid bezi 12. haftadan sonra hormon yapmaya baĢladığı için, o 

döneme kadar olan  fetüs geliĢimi annenin tiroid hormonları tarafından sağlanır. 

Özellikle o dönemlerdeki beyin geliĢimi büyük önem taĢır. TSH da 12. haftadan sonra 

fetüsün hipofizinde saptanabilir düzeye gelir. Bu nedenle gebelerde hipotiroidi 

tedavisinin önemi büyüktür. 

 

 

4.1.7.  TSH ve TRH’nın Tiroid Hormonlarına Etkisi (84, 85, 87) 

 

        Pek çok hormon küçük yağda çözünen ve plazmadaki spesifik bağlayıcı 

proteinlerinden ayrıldıktan sonra hücre zarından geçerek hücre içindeki reseptörlerini 

aktifleĢtirebilen moleküllerdir. Çoğu zaman bu hormonların reseptörleri, hormonun 

bağlanmasıyla aktive olan transkripsiyon faktörleridir. Tiroid hormonları bu 

mekanizma ile  etki  gösterir. Tiroid hormonlarına ait hücre reseptörleri hedef  

hücrenin çekirdeğinde bulunur. T3 bu reseptörlere bağlanınca hücre metabolizmasını 

düzenleyen proteinlerin sentezi için mRNA transkripsiyonu baĢlar. 

         Hızla değiĢkenlik gösteren bazı sinyallerin aksine, tiroid hormonlarının sinyali 

T4‟ün yarı ömrünün uzun olmasına (6-9 gün) bağlı olarak oldukça stabildir. Öte 

yandan T4‟den daha aktif olan T3‟ün yarı ömrü 24-36 saattir. Pek çok dokuda tiroid 

hormonu spesifik olarak  metabolizmayı arttırır ve çeĢitli genlerin transkripsiyonunu 

kontrol eder. 

        TSH tiroid bezi üzerindeki spesifik reseptörlerine yüksek afinite  ile bağlanır. 

TSH reseptörü yaklaĢık 100.000 daltonluk bir glikoproteindir. Amino terminali TSH 

bağlarken, karboksil terminalinde G proteini bağlayan reseptörler için  tipik olan, 

membrana yerleĢmiĢ yedi bölge bulunur. TSH‟ın reseptöre bağlanması adenilat siklazı 

aktive ederek  cAMP yapımını sağlar. Daha yüksek konsantrasyonlarda, inozitol fosfat 

yolları da aktifleĢebilir.  TSH hem hipotalamustan salgılanan TRH ile, hem de tiroid 

hormonlarının hipofiz üzerine „feedback‟ baskılayıcı etkisi ile kontrol edilir. 

        Tgb sentezi ve  lümene geçisi TSH hormonunun kontrolu altındadır (Bakınız 

sayfa 8). TSH tiroglobulin  geninin transkripsiyonunu uyarır. T3 tedavisi ve 
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hipofizektomu transkripsiyonu düĢürür.  Tiroglobulin geni 8. kromozomun distal 

ucundadır. 

        Tiroid hormonlarının sentez ve salgılanmasını hipofizde sentezlenen tiroid 

uyarıcı hormon (TSH) kontrol eder (Bakınız ġekil 4.1.7.1.). TSH‟ın salgılanmasını da 

hipotalamusda sentezlenen tirotropin  salgılayan hormon (TRH) kontrol eder. 

 

              

 

ġekil 4.1.7.1.  TSH –TRH ve geri beslenme iliĢkisi  

 

        Bu kontrolda ġekil 4.1.7.1.„de görülen “negatif feed back” geri beslenmenin 

kandaki miktarları düzenleyici bir rol oynamaktadır. TRH‟ya  ve geri beslenmeye ek 

olarak TSH, dopamin ve somatostatin ile de inhibe olur. TSH foliküler hücreler 

üzerindeki reseptörlerine bağlandıktan sonra hücre içinde adenilat siklaz ve protein 

kinazları aktif hale geçirir. 

        ġekilde görüldüğü gibi tiroid hormonlarının kontrolu TSH tarafından, TSH‟ın 

kontrolu ise TRH tarafından yapılır. Tiroid fonksiyonlarının incelenmesinde ilk 
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basamak serum TSH konsantrasyonlarının incelenmesidir. Ayrıca  serum serbest T4 

düzeyleri anormal TSH konsantrasyonlarının değerlendirilmesi için kullanılır. 

        TSH adenohipofiz tarafından salgılanan glikoprotein yapısında bir proteindir. Ġki 

alfa ve beta olmak üzere iki polipeptid zincirinden oluĢur. Alfa zinciri FSH, LH gibi 

hormonların alfa zinciri ile benzerlik gösterir. Beta zinciri ise TSH‟a özgüdür ve ilgili 

reseptörleri ile  tiroid bezlerindeki görevini yapar. TSH etkinliğini alfa ve beta zinciri 

bir arada olduğunda gösterir. 

          

        TSH ilgili reseptörlere bağlanınca; adenilsiklaz cAMP, protein kinaz A ve 

kalsiyum iyonuna bağlı protein kinaz yolu etkilerini gösterir. Bu mekanizmalar 

iĢleyince tiroidin iyotu tutması artar, iyotürlerin taĢınması hızlanır, tiroid 

hormonlarının sentez ve salgısı artar.  

 

        Hücrelerde tiroid hormonlarının dört ayrı yerde etki gösterdiği ileri sürülmüĢtür 

Plazma zarında, sitoplazmada, mitokondride ve çekirdekte tiroid hormonlarını 

bağlayan proteinler bulunmuĢtur. ġekil 4.1.7.2.‟de bunlar görülmektedir.  Bu bağlayan 

proteinler içinde sadece çekirdeğin önemli  etki yeri olduğu açıkca gösterilmiĢtir. 

Tiroid hormonları çekirdekte spesifik reseptörlerine bağlanır, aktive olan reseptör 

tiroid hormonlarına duyarlı genlerin önünde yer alan spesifik cevap elemanlarını 

tanıyarak gen transkripsiyonunu aktifleĢtirir. Tiroid hormonlarının diğer bölgelere 

bağlandığına dair bulgular kesin değildir. Tiroid hormonlarının hücreye alınmasında 

taĢıyıcı rolü olan bir plazma zarı proteini tanımlanmıĢtır. Ancak genel olarak T3 ve 

T4‟ün basit difüzyonla hücreye girdikleri düĢünülmektedir. Mitokondrial T3 

reseptörlerinin ise bazı mitokondri proteinlerinin sentezini uyarmada rolü olabilir 

ancak bu konu tartıĢmalıdır. Sitoplazmadaki bağlayıcı proteinlerin ise plazmadakiler 

gibi rolleri vardır. Fakat hormonun etki göstermesi için gerekli değildir. 
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ġekil 4.1.7.2. Tiroid Hormonlarının Çekirdek Düzeyinde Na
+
 K

+
 ATPaz‟a Etkisi  

 

 

        ġekilde görüldüğü  gibi  T3 ve  T4  hücreye serbestçe girer, T4 de  hücre  içinde  

 5‟ deiyodinaz ile T3‟e çevrilir. Aktif T3 hormonu çekirdekte T3 reseptörü ile 

etkileĢir. Sitoplazmada, mitokondride ve plazma zarında T3‟ü bağlayan proteinler 

vardır fakat bunların fonksiyonları henüz bilinmemektedir. Tiroid hormonu ile 

indüklenebilen en önemli gen ürünlerinden biri tüm vücuda hücre içi ve hücre dıĢı Na
+
 

ve K
+
 gradientlerinin korunmasından sorumlu olan Na

+
 K

+
 ATP azdır. 

        TSH tiroid folikül hücreleri (tirosit) üzerinde tiroid hormonlarının salgısını 

düzenleyen bir hormondur. Tirositlerin çoğalması ve tiroidin büyüklüğü de TSH‟a 

bağlıdır. Burada iyot otoregülasyonu da önemli bir yer tutar. Çünkü hücre içi iyot 

içeriği TSH etkisini dengeler. 

        TSH‟ın plazmadaki normal miktarı 0.5-2.0 g/l‟dir. Plazmadaki yarı ömrü ise 30 

dakikadır. Glikokortikoidler, çeĢitli sitokinler, alfa adrenerjik blokerler ve  dopamin 

TSH modülatörü olarak görev yaparlar. 

        Bazı ülkelerde yeni doğanlarda TSH taraması yapılmaktadır. Bu amaçla yeni 

doğanın topuğundan alınan bir damla kan kurutularak TSH ölçümü yapılır. 
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Kretenizmde TSH düzeyleri çok yüksektir ve tiroksine oranla daha az  oranda yalancı 

pozitif sonuç verir. 

        TSH düzeyinde değiĢime yol açan etkenler aĢağıda arttıranlar ve azalanlar 

Ģeklinde aĢağıda özetlenmiĢtir. 

 

 

Arttıranlar                                                     Azaltanlar 

Hipotirodizm                                                   Hipertirodizm 

Ġlaçlar (lityum, amiodoron…gibi)                  Hipofiz yetmezliği 

Tiroid dıĢı hastalıklar 

Tedavi edilmiĢ hipertiroidzm 

Erken gebelik dönemi 

 

         TSH ve tiroid fonksiyon testlerinin incelenmesinde biyokimyasal olarak önerilen 

yol ve sonuçların düĢündürdükleri aĢağıdaki Ģekildedir. 

        

 

 

ġekil 4.1.7.3. TSH‟ın yüksek ve düĢük olduğu durumlarda T4 için izlenen yol  

                      haritası 
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        TRH; hipotalamusun supraoptik ve supraventriküler bölgesindeki nükleusların 

nöronları tarafından sentez edilen bir tripeptiddir. Adenohipofizde tirotropların ve 

prolaktin salgılayan hücrelerinin özel reseptörlerine bağlanarak TSH ve prolaktinin 

sentez ve salgılanmasını sağlar. Normal insanlara intravenöz olarak verilen TRH, TSH 

düzeylerini 2 ile 5 dakikada yükseltir. 20-30 dakikada maksimuma eriĢir, 2-3  saat 

sonra bazal değerlere döner. Ayrıca TRH salgılanan TSH‟ın biyolojik etkinliğinde de 

önemli rol oynar. 

        Plazmadaki TRH düzeyi 25-100 pg/ml‟dir. Plazmadaki TRH‟nın yarı ömrü ise, 5 

dakikadır. TRH‟nın günlük salınma zamanı  gece 24 ile sabah 4 arasındadır. 

Hipertiroidide baskılanmıĢ olan bu salınım  zamanı, hipotiroidide normalin üzerine 

çıkar. 

        TRH testi çoğunlukla hipotalamus ve hipofiz  hastalıklarının incelenmesinde 

kullanılır. Hipotiroidizme yol açan hipofiz hastalıklarında genellikle TRH verilmesini 

takiben az miktarda TSH salgılanır. Hipotalamik hastalıklarda ise gecikmiĢ bir yanıt 

söz konusudur. 

 

 

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

 

        Tiroid bezinin hangi nedenle olursa olsun büyümesine guatr denir. Ġyotun 

yetersiz alındığı durumlarda görülen guatr basit guatrdır. Bu tip guatr çoğunlukla 

çocuklarda diffüz hiperplazi, ergenlikte nodüler, eriĢkinde ise multinodüler 

niteliktedir. 

         Ġyotun yeterli alındığı durumlarda tiroidin diffüz büyümesinin en sık nedeni 

Hashimoto tiroiditidir. Hashimoto tiroiditinde laboratuar bulguları ötiroid ya da 

hipotiroidi Ģeklinde olabilir. Tirotoksikozlu hastalarda görülen guatr; Graves 

hastalığını, ağrısız (sessiz) guatrı, ya da nadir olarak TSH ile oluĢmuĢ guatrı 

düĢündürür. Guatrın uzman hekim tarafından morfolojik ve biyokimyasal  olarak 

incelenmesi yukarıda kısaca özetlenen patolojilerden hangisine uyduğunu gösterir. 

        Hipotiroidinin en sık görülen nedeni iyot yetersizliği dolayısıyla tiroid 

hormonlarının yapılamamasıdır. Dünyada hipotiroidinin en sık nedeni endemik 

guatrdır. Guatrın yaygın görüldüğü yörelerde rastlanan guatra endemik guatr adı 
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verilir. Bu nedenle görülen hipotiroidi patolojisi dünyada 200  milyondan fazla insanı 

ilgilendirdiği için önemli bir epidemiyolojik sorun olarak görülmektedir. Her ne kadar 

iyot profilaksisi ile bu sorun giderilmeye çalıĢılsa da, endemik guatr bölgelerinde sık 

rastlanan mental gerilik, sağır ve  dilsizlik ile motor bozukluklar bu bölgelerde 

yaĢayanların hormonların biyosentezinde genetik bir bozukluğun da katkısı olduğunu 

düĢündürmektedir. Diğer taraftan Ģiddetli iyot eksikliği ve onun sonucu geliĢen iyot 

metabolizması ile ilgili bozukluklar guatrın yokluğunda da geliĢebilmektedir.  Ayrıca 

endemik guatrın yaygın olduğu bazı yörelerde tiosiyanat içeren bitkilerin yenmesi iyot 

eksikliğini Ģiddetlendirmektedir. Guatrda devam eden hiperplazi nodül oluĢumlarına 

ve bu nodüller multinodüler guatra neden olur. Nodüller çoğunlukla hemorajik ve 

kistik evrelerden geçerek sonunda kalsifikasyona ve oseifikasyona uğrarlar. 

Hipotiroidiye neden olmayan guatr bası yapmıyor ise, estetik sorunun dıĢında önem 

taĢımaz. Nodüller ağrı, ĢiĢlik, kanama yaptığında subakut tiroiditi ya da neoplazileri 

düĢündürür. Orta dereceli iyot eksikliği bulunan bölgelerde yaĢayanların T4 düzeyi 

genelde normalin alt sınırında bulunur. ġiddetli iyot eksikliği yaĢanan bölgelerde 

yaĢayanların T4 düzeyleri normalin altındadır. Bazen bu bölgelerde yaĢayan insanların 

T3 düzeyleri T4 tarafından suspanse edildiğinden hipotiroidi belirtileri görülmeyebilir. 

        Ġyot eksikliğinin ilk sonucu tiroidin diffüz hiperplazisidir. Replasman tedavisi ile 

eksiklik karĢılanırsa  hiperplazi geriler involüsyona uğrar. Ġyot eksikliğinin sürmesi 

durumunda ise kolloid diffüz guatr geliĢir. 

          Endemik guatrın Ģiddetli olduğu yörelerde görülen bir geliĢme bozukluğuna 

endemik kretenizm denir. Endemik kretinizmli çocukların anne ve babaları 

çoğunlukla hipotiroidi bulguları var olan guatrlı olgulardır. 

 

 

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

 

         Hipotiroidi tiroid bezinin en sık görülen hastalığıdır. Tiroid hormonlarının 

yetersizliği ya da etkisizliği sonucu görülür. Hipotiroidin belirtileri genellikle 

nedenlerinden bağımsızdır. Hipotiroidi her iki cinste ve her yaĢta görülebilir. Klinik 

olarak aĢikar ya da subklinik olabilir. Subklinik formunda T4 ve T3 normal TSH 

yükselmiĢtir. Hastada bazı klinik belirtiler görülebilir ya da görülmeyebilir. Açık yani 
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aĢikar hipotiroidili hastaların klinik belirtileri de çok farklı olabilir. Kimi hasta birkaç 

hipotiroidi belirtisi verirken, kimileri miksödem komasına girebilir.  Miksödem terimi 

bazen hipotiroidi ile eĢ anlamlı kullanılmaktadır. Miksödem; glikozanoiglikanların 

deri altı ve intertisyel dokularda toplanması ile oluĢan ve basıldığında gode 

bırakmayan ödem anlamına gelir. Hipotiroidili yeni doğanlarda doğumdan sonraki ilk 

birkaç hafta içinde tedaviye baĢlanmaması halinde kalıcı mental ve fiziksel gerilikler 

görülür. Çocuk  ve eriĢkinlerde hipotiroidi belirtileri tedavi ile normale döner. 

YaĢlılarda hipotiroidinin semptomları daha azdır ve belki de uzun süre subklinik 

kalabilir, TSH‟ın artıĢı ile açık hipotiroidiye dönmeyebilir. 

        Hipotiroidi hormon yetmezliğinin derecesine bağlı olarak,  kalp damar sistemini 

dolayısıyla tansiyonu, solunum  ve sindirim sistemini, böbrek fonksiyonlarını, 

hematopoetik sistemi, üreme sistemini, iskelet sistemini ve  enerji metabolizmalarını 

etkiler. Hipotiroidinin vitaminlerin kullanılmasındaki  olumsuz etkileri nedeniyle 

sıklıkla rastlanan cilt bozuklukları oluĢur. 

 

 

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

      

          Tiroid dokusunda çeĢitli nedenlerle meydana gelen yıkım veya tiroid 

hormonlarının çeĢitli nedenlerle  salınamaması primer hipotiroidinin baĢlıca nedenleri 

arasındadır. Tiroid dokusunun yıkımında etkin olan nedenler; kronik otoimmun 

tiroiditin çeĢitli Ģekilleridir. Tirotoksikoz tedavisi için iyot 131 uygulanması, lenfoma 

ve baĢ boyun kanserleri için uygulanan radyasyon tiroid dokusunun yıkımına neden 

olduğu için hipotiroidi nedeni olurlar. Subtotal ya da total tiroidektomi, amiloidoz, 

sikleroderma nedeniyle veya baĢka nedenlerle görülen tiroidin infiltratif hastalıkları da 

tiroid dokusunun yıkımına neden olduğu için hipotiroidi nedenleridir. 

          Primer hipotiroidiye neden olan bir baĢka neden bozuk tiroid hormonu 

yapımıdır. Lityum, iyot, iyot içeren ilaçlar, iyot içeren radyo kontrast maddeler bozuk 

tiroid yapımına neden olduğu için hipotiroidi nedeni olabilir. 

        „Sekonder‟ ya da „Santral‟ hipotiroidi adı ile bilinen diğer bir hipotiroidi nedeni 

de hipofiz ve hipotalamus hastalıkları ile ilgilidir. 
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        Ayrıca çeĢitli nedenlerle meydana gelen tiroidit nedeniyle geçici olarak açık veya 

subklinik hipotiroidili olgular vardır. 

         Tiroid dıĢı hastalıklarda bazen hedef dokularda T4‟den T3 oluĢumu 

engellenebilmektedir fakat bu durumlarda hipotiroidi belirtilerinin olmadığı 

düĢünülmektedir. 

        Primer hipotiroidinin tanısı için zorunlu olan test serumda TSH ölçümüdür. Total 

T4 (TT4) ve daha uygunu serbest T4 (ST4) değerleri TSH yüksekliğinde anlam 

taĢırlar. 

 

 

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

    

       Subklinik hipotiroidi normal periferik tiroid hormon düzeyleri ve hafifce 

yükselmiĢ TSH düzeyi, ya da bu normal ise, TRH uyarı testinde abartılı TSH yanıtı ile 

karakterize ılımlı bir tiroid eksikliği durumudur. Bu tanım TSH ölçümlerinin baĢladığı 

1970‟lı yıllarda klinik terminolojiye girmiĢtir. Ancak bu dönemden önce de kimi 

araĢtırmacılar proteine bağlı iyotları normalin alt sınırlarında olan ve tiroid antikorları 

pozitif  olan hastalarda “preklinik miksödem” ifadelerini kullanmıĢlardır. TSH ve 

TRH ölçümlerinin yaygınlaĢması ile subklinik tiroidinin açık tiroididen daha yaygın 

olduğu ortaya çıkmıĢtır. Ancak subklinik ve açık hipotiroidi tanımı tartıĢmaları hala 

süregelmektedir. Subklinik hipotiroidi tanımına göre genellikle bazal TSH üst normal 

sınırı olan 5 mU/L den baĢlayıp açık hipotiroidi olgularının baĢladığı 20 mU/L 

düzeylerine kadar uzamaktadır. Subklinik hipotiroidide antitroid antikor pozitifliği 

değerlendirilir.  

        Subklinik hipotiroidide çabuk yorulma, cilt kuruluğu, saç dökülmesi, soğuğa 

duyarlılık, depresyon, uyuklama, galaktore, uyku apnesi, kilo alma gibi klinik 

belirtilerin yanında aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar görülür. Subklinik 

hipotiroidide görülen laboratuar bulgularına örnek; 
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       LDL-kolesterol düzeyinde artıĢ 

       Apolipoprotein B düzeyinde artıĢ 

       Hiperprolaktinemi 

       Yüksek CPK düzeyleri 

         

        Subklinik hipotiroidili hastalarda görülen hiperlipideminin nedeni henüz 

yeterince aydınlanmamıĢtır. Subklinik hipotiroidili hastaların miyokard 

kontraktilitesinde yaptığı değiĢimler % 50 oranındadır. 

 

 

4.1.11. Hipertiroidi (81, 83, 90) 

 

Hipertiroidizm-Tirotoksikoz: Hipertiroidizm; değiĢik nedenlere bağlı olarak tiroid 

hormonlarının kandaki konsantrasyonlarının artması anlamında kullanılır. 

Tirotoksikoz; ST4, ST3 veya her ikisinin olmak üzere tiroid hormonlarının serumdaki 

konsantrasyonları arttığı zaman oluĢan kliniğe ait hipermetabolizma ve hiperaktivite 

sendromunu ifade eder. Hipertiroidizme neden olan hastalıklar tiroid bezi kaynaklı 

olabiceği gibi, hipofiz ya da hipofiz dıĢı nedenlerle de meydana gelebilir. 

 

Subklinik hipertiroidizm: TSH düzeyinin düĢük olmasına karĢılık, serum T3 ve T4 

düzeylerinin normal sınırlar içinde olması ile karakterize durumdur. Nedenleri 

hipertiroidizm nedenleri ile aynıdır. En sık neden ise dıĢarıdan alınan tiroid 

hormonudur. Endojen subklinik hipertiroidi sıklığı ancak %0,6–1.1 arasındadır. 

Endojen subklinik hipertiroidi nedenleri arasında, yeterince tedavi edilmemiĢ 

hipertiroidi, erken dönem Graves, iyota bağlı hipertiroidi, soliter otonom adenoma ve 

tiroidit sayılabilir. Subklinik hipertiroidi olgularında semptomlar olmayabilir veya 

ılımlı düzeyde olabilir. 
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Tablo 4.1.11.1. Hipertiroidi Nedenleri 

 

Hipertiroidi Nedenleri 

Toksik diffüz guatr (Graves hastalığı) 

Toksik nodüler guatr 

                 Toksik adenom 

                 Toksik multinodüler guatr 

Tiroidit 

                Subakut granülomatöz 

                Subakut lenfositik 

Ġlaç alımına bağlı tiroiditler 

                Ġyot ve iyot içeren ilaçlara bağlı 

                Tirotoksikozis faktisya 

Tirotoksikozis medikamentoza 

Tiroid karsinomu 

Tirotiropin (TSH) salgılayan hipofiz tümörü 

Toksik struma ovari (Ektopik hipertiroidizm) 

Trofoblastik tümörler 

                  Koriokarsinom 

                  Hidatiform mol 

Testislerin embriyonal hücreli karsinomu 

 

       Hipertiroidizm, tiroid bezinin sık ve önemli bir hastalığıdır. En sık neden olan 

Graves hastalığında görülen semptom ve bulguların sıklığı ve Ģiddeti hastadan hastaya 

farklılıklar gösterir. Bunu belirleyen hastanın yaĢı ve bir ya da daha fazla sistemde 

bunların artmasına ya da azalmasına neden olacak olan ve zaten var olan iĢlevsel 

bozukluklardır. Semptomların derecesi hipertiroidinin Ģiddetine ve süresine bağlıdır.  
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Tablo 4.1.11.2. Toksik diffüz guatrlı hastalarda bulunan semptom ve bulgular 

 

Semptomlar                                           Bulgular 

Sinirlilik                                                  Guatr 

AĢırı terleme                                           TaĢikardi 

Sıcağa tahammülsüzlük                          Cilt değiĢiklikleri 

AĢırı hareketlilik                                     Tremor 

Yorgunluk                                               Tiroidde üfürüm 

Çarpıntı                                                   Göz bulguları 

Dispne                                                     Kalp yetmezliği 

Güçsüzlük                                               Atrial fibrilasyon 

ĠĢtah artması                                            Splenomegali 

Diyare                                                      Jinekomasti 

Kilo kaybı ve kilo alamama                     Palmar eritem 

Menstrüel bozukluklar                             Pretibial miksödem 

 

 

4.1.12. Tiroiditler (81, 83) 

   

      Tiroid bezinin herhangi bir nedenle inflamasyonudur. Otoimmun etyolojili 

Hashimoto tiroiditi bu grupda en sık rastlanan örnektir. Yeterli iyot alan toplumlarda 

görülür ve görülme sıklığı günümüzde giderek artmaktadır. Kadınlarda görülme 

sıklığı erkeklere göre 7-10 kat daha fazladır. 

       Hashimoto her yaĢta görülmesine rağmen görülme sıklığı 30-50 yaĢ arasındadır. 

Ġyotun yeterli alındığı bölgelerde guatrlı hipotiroidin en sık nedenidir. Hashimoto 

tiroiditinin primer hipotiroidiye dönüĢtüğü olasılık ise de, Corntois  1995 yılında 

yaptığı çalıĢmanın sonuçlarına göre; bu ilerleyiĢin ailede tiroid öyküsü bulunanlarda  

olabileceği genellikle durağan olduğunu  ileri sürmüĢtür. Hashimoto tiroiditinde tiroid 

fonksiyon testleri hastalığın evresine göre değiĢir. Hashimoto tiroiditinde 

hipotiroidinin geliĢi subklinik hipotiroidi ile kendini göstermeye baĢlar, zamanla T3 

değeri de düĢüĢe geçer ve açık hipotiroidi yerleĢir. 
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       Guatr  ve hipotiroidisi olan Hoshimato tiroiditi için T4 tedavisi uygulanır. 

Hastalığın ender de olsa Graves hastalığına dönüĢme ihtimali olabileceği bazı 

çalıĢmalarda bildirilmiĢtir. Klinikte Hashimoto tiroiditin dıĢında çeĢitli nedenlere bağlı 

tiroiditler vardır. 

 

 

4.1.13.Tirotoksikoz (81, 83) 

 

        Serumda tiroid hormonlarının yükseldiği ve bunun sonucu meydana gelen 

hipermetabolik sendroma tirotoksikoz adı verilir. Tirotoksikozun çeĢitli nedenleri 

olabilir. Hipertiroidide tiroid hormonlarının sentez ve salınıĢında artıĢ vardır. 

Tirotoksikozda görülen belirtiler kiĢiye göre büyük farklılıklar gösterir. Cilt, solunum 

sistemi, kardiyovasküler sistem, göz belirtileri, gastrointestinal sistem, böbrek sistemi 

ve elektrolitler, hematopoietik sistem, üreme, iskelet sistemi, karbohidrat, lipid ve 

protein metabolizmaları tirotoksikozda çeĢitli oranlarda etkilenebilir. Tirotoksikozun 

tanıs genelde total ve serbest T4 ve T3 yükselmesine dayanır. Bu hormonların serbest 

formları totale oranla daha çok yükselir. Çok ender olarak özellikle nodüler tiroid 

hastalıklarında tanı yalnızca ST3 yüksekliğine dayanır. Artan hormonlar hipofizden 

salınan TSH‟ı baskıladığı için TSH düzeyleri de azalmıĢtır.  

        Tirotoksikozda hipertiroidinin bulunmadığı durumlar da olabilir. Tirotoksikozun 

nedenleri hipertiroidi ile beraber olanlar ve olmayanlar olmak üzere baĢlıca ikiye 

ayrılır. Hipertiroidi ile beraber olanlar: Graves hastalığı, toksik adenom ve toksik 

mutinodüler guartr. Hipertiroidi ile beraber olmayanlar ise; sessiz tiroidit ve 

postpartum tiroidit, subakut tiroidit ve dıĢarıdan alınan T4 ile oluĢan yapay 

tirotoksikoz sık rastlanan tirotoksikozun nedenleridir. 

 

Graves hastalığı: Basedow olarak da bilinen toksik diffüz guatr yapan bu hastalık 

iyotun yeterli olduğu bölgelerde özellikle 40  yaĢından önce baĢlar ve hipertiroidinin 

en  sık  görülen nedenidir. Graves hastalığında genetik yatkınlık ve otoantikorlar rol 

oynadığı için otoimmun bir hastalık olarak da kabul edilir. 
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4.1.14. Tiroid Fonksiyonlarının DeğiĢimine Etki Eden Faktörler (81, 83) 

 

        Tiroid hormonlarının kandaki düzeyi aĢağıdaki nedenlerle değiĢebilir: 

-ÇeĢitli nedenlerle  tiroid hormonlarının üretimi artmıĢtır. 

-Replasman tedavisi total ve serbest T4 düzeylerinde anormal sonuçlara yol açabilir. 

-ÇeĢitli nedenlere T3 ve T4‟ün kandan temizlenmesi (klirensi) artmıĢ ya da azalmıĢtır. 

-DolaĢımda T3 ya da T4 bağlayan antikorlar, bazen de yüksek antitiroglobulin 

antikorları tiroid hormonlarının  düzeyinin değiĢmesine yol açabilir.  

       Tiroid hormonları ile ilgili patoloji olmadığı halde tiroid hormonlarında sapma 

gösteren ötiroid hasta sendromu denilen durumlar vardı. ÇeĢitli infeksiyonlar, sepsis, 

travma, dejeneratif hastalıklar, diyabet, akut hepatit, kronik alkolik siroz, nefrotik 

sendrom, psikiyatrik bozukluklar bunlar arasında sayılabilir. Bozuk tiroid fonksiyon 

testleri tiroid dıĢı hastalıklarda en az tiroid hastalıklarında olduğu kadar sıktır.   

Bermudez 1975; hastanede yatan hastaların % 25-50 gibi bir oranında, Kaplan 1982 

ise % 40-70 oranında gerçek tiroid patolojisi olmadığı halde tiroid hormonlarında 

sapma olduğunu bildirmiĢlerdir. 

        Beslenme durumunda oluĢan akut ve kronik değiĢiklikler periferik tiroid 

metabolizmasını büyük ölçüde etkiler. T3 ve rT3 düzeylerinde değiĢikliğe neden olur. 

Açlıkta ST3 düĢer, TSH ve TRH düzeyleri normal düzeyde kalır. Kronik 

malnütrisyonda örneğin anoreksi nervosada T3 düzeyleri belirgin olarak düĢmekte T4  

düzeyi hafif düĢmekte fakat TSH ve TRH değerleri normal kalabilmektedir. 

 

        Sağlıklı yaĢlılarda tiroid hormonlarının iyi korunduğu bilinmekle beraber 80 

yaĢından sonra T3 hormonunda düĢmeler olduğunu bildiren çalıĢmalar da vardır. 

Tiroid bozuklukları ile psikyatrik semptomlar, özellikle de duygu durum bozuklukları 

arasındaki iliĢkilerin varlığı çok uzun zamandır bilinmektedir. Pary 1885 yılında 

hipertiroidide psikiyatrik semptomların varlığını bildirmiĢtir. Daha sonra melankoli ve 

hipotiroidi arasındaki iliĢki hem Londra Klinik Topluluğu 1888, hem Asher 1949 „un 

çalıĢmalarında bildirilmiĢtir. Günümüzdeki teknolojik geliĢmeler duygu durum 

bozukluğu ile tiroid fonksiyon testleri arasındaki iliĢkiye ıĢık tutmuĢtur. Primer duygu 

durum hastalarının büyük çoğunluğunda tiroid fonksiyonlarının genellikle ötiroid 

sınırlar içinde kaldığı, çoğu zaman da tutarsız sonuçlar verdiği bildirilmiĢtir. Buna 
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rağmen tiroid hastalarının psikiyatrik yakınmaları bu iki kavram arasındaki iliĢkiyi 

devamlı gündemde tutmuĢtur. PsiĢik bozuklukların çoğunluğu klinik tiroid  

bozukluklarından önce ve sonra görülmektedir. 

 

 

4.2. Lipoproteinler (92-102) 

 

      Lipidler suda çözünmedikleri için plazmada dolanımları lipoprotein adı verilen 

özel yapılı partiküllerle gerçekleĢir. Lipoproteinler suda çözünen lipid-protein 

kompleksleridir. Bu kompleksin iç kısmında trigliserid ve kolesterol esterleri, 

çevresinde polar yapılı fosfolipidler ve apoprotein adı verilen proteinler bulunur. 

Lipoprotein partikülleri içinde 4 ana lipid grubu bulunur. Bunlar; triacilgliseroller, 

fosfolipidler, kolesterol ve kolesterol esterleridir. 

 

         Tablo 4.2. Major lipoproteinlerin içerikleri.  

 

      

 

         Pr: Protein, TG: Triaçilgliserol, Pl: Fosfolipid, LP: Lipoprotein, CE: Kolesterol ester,  

         C: Serbest Kolesterol, FFA: Serbest yağ asitleri, ġilo: ġilomikron 

 

       Lipoproteinler yukarıdaki tabloda görüldüğü gibi içeriklerindeki lipid ve protein 

oranlarına göre yoğunluk değiĢimi gösterirler ve baĢlıca; Ģilomikronlor, çok düĢük 
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dansiteli lipitler (VLDL), düĢük dansiteli lipidler (LDL) ve yüksek dansiteli lipitler 

olmak üzere gruplandırılırlar. 

 

 

4.2.1. Apolipoproteinler  

 

       Lipoproteinlerin protein kısmı apolipoprotein veya apoprotein olarak bilinir. 

AĢağıdaki tabloda görüldüğü gibi lipoproteinlerin yapısında bulunan apoproteinler 

farklı yapı gösterir. Her bir lipoproteinin yapısında bir veya daha fazla apoprotein 

vardır. Bu apoproteinler ABC nomenklatürüne göre isimlendirilirler. Her bir 

lipoproteinin apoproteini kendine özgü olarak fazlaca bulunur. HDL‟nin major 

apoproteini A‟dır. LDL ve VLDL‟ninki ise B‟dir. ġilomikronlardaki apoprotein Apo 

B–48 oalrak bilinir. Apo B–100 olarak bilinen LDL ve VLDL de bulunanın %48‟i 

kadar küçüktür. Bu nedenle bu isim verilmiĢtir. Apo B–48 barsaklarda, Apo B–100 

karaciğerde sentez edilir. Apo B, apoproteinler içinde en uzun polipeptid zincirine 

sahip olanıdır. 4536 aminoasit içerir. Apo B–48 ile aynı mRNA‟dan sentezlenir. Apo 

B‟nin karbonhidrat kısmı molekülün %5‟ni oluĢturur. Bu yapı içinde mannoz, 

galaktoz, fukoz, glukoz, glukozamine ve siyalik asit vardır. Apo-C çeĢitli altgruplar 

içerir. Molekül yapısı olarak Apo B‟ye göre daha küçüktür. Lipoproteinler arasında 

serbestçe dolanabilir. 

         

 

ġekil 4.2.1: Apoproteinlerin değiĢik lipoproteinlerdeki dağılımı 
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 Apoproteinlerin görevleri Ģöyle sıralanabilir: 

· Enzim kofaktörleridir. 

· Lipoproteinlerin yapısının bir parçasıdır. Yani yapısal görev yapar. 

· Dokulardaki lipoprotein reseptörlerine ligand görevi yapar. Yani doku reseptörleri 

lipoproteinleri ilgili apoproteinden tanır ve böylece lipoprotein içeriği dokuya girmiĢ 

olur. Apo B–100 ve Apo E, LDL reseptörü için liganddır. Apo A–1 ise HDL reseptörü 

için liganddır. 

      AĢağıdaki Ģekilde apoproteinlerin lipoproteinler içindeki oranları görülmektedir. 

 

Tablo 4.2.1. Apoproteinlerin sınıflandırılması ve bazı özellikleri 

      

 



 34 

        Apoproteinlerin bilinen bazı özellikleri aĢağıdaki gibidir: 

Apo A–1: Molekül ağırlığı 29.000 civarındadır. ġilomikron ve HDL yapısında 

bulunur. Lesitin Kolesterol Açil Transferazın (LCAT) aktivatörüdür. 

Apo A-II: Molekül ağırlığı 17.000 civarındadır. ġilomikron ve HDL‟nin yapısında 

bulunur. HDL yapısı için önemlidir. Hepatik lipazın etkisini hızlandırır. 

Apo A-IV: Molekül ağırlığı 46.000 civarındadır. Trigliseridleriden zengin 

lipoproteinlerin içinde bulunur. Diğer görevleri bilinmemektedir. 

Apo B–48: Molekül ağırlığı Apo A‟lara göre büyüktür. Molekül ağırlığı 241.000 

civarındadır. ġilomikronların yapısında bulunur. Ġntestinal epitelinde Apo B–100 geni 

ile üretilir. Apo B-100‟den kopmuĢ bir parça gibidir. 

Apo B–100: Apo B-100‟ün molekül ağırlığı 513.000 civarındadır. LDL‟nin major 

proteinidir. Görevi LDL resptörüne bağlanmaktadır. Yani ligand görevi yapar. 

LDL‟nin dıĢında VLDL ve IDL‟de bulunur. 

Apo C–1: Molekül ağırlığı 7.600 civarındadır. LCAT‟ı aktive ettiği sanılmaktadır. 

ġilomikron, VLDL, IDL ve HDL de bulunur.  

Apo C-II: Molekül ağırlığı 8.916‟dır. Lipoprotein lipazı aktifleĢtir. LDL hariç diğer 

lipoproteinlerde bulunur. 

Apo C-III: Molekül ağırlığı 8.750 civarındadır. Lipoprotein lipazı Apo C II‟nin 

aksine inhibe eder. LDL hariç diğer lipoproteinlerde bulunur. 

Apo D: Molekül ağırlığı 33.000‟dir. HDL‟de bulunur. LCAT ile ilgili olduğu 

sanılmaktadır. 

Apo E: Molekül ağırlığı 34.000 civarındadır. En azından 3 alleli olduğu ve her birinin 

çeĢitli izoformları olduğu bildirilmektedir. Alzheimer hastalığı ile ilgili olduğu 

bildirilmiĢtir. ġilomikron kalıntılarında, VLDL de, IDL ve HDL‟de bulunur. 

Apo H: Molekül ağırlığı 50.000 civarındadır. ġilomikronların yapısında bulunur. 

Trigliserid metabolizmasında görevli olduğu sanılmaktadır. Glikoprotein I olarak da 

bilinir. 

Apo (a): En azından 19 farklı alleli olduğu bildirilmektedir. Protein boyutu büyüktür. 

Molekül ağırlığı 300.000 ile 800.000 arasında değiĢir. LDL yapısında bulunur. Apo 

(a), Apo B-100‟e disülfid bağları ile bağlanarak bir komleks oluĢturur. Bu kompleks 

Apo (a) olarak isimlendirilir. Moleküler yapısı plazminojenen benzer. Kolestrolu 
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damar hasarının olduğu yere bıraktığı için koroner kalp hastalıkları ve stroke için 

önemli bir risk olarak kabul edilmektedir. 

CETP: ‘Kolesterol Ester Transfer Protein‟ olarak bilinen bu molekül HDL ile yakın 

iliĢki içindedir ve kolesterol esterlerini transfer etmek için gereklidir. Ancak 

„Apoprotein‟ olarak isimlendirilmemiĢtir.  

     

 

4.2.2. ġilomikronlar 

 

       ġilomikronlara eksojen lipidlerin temsilcisi diyebiliriz. Çünkü diyetle alınan 

lipitler sindirildikten sonra barsak hücrelerine geçer ve Ģilomikronlar içinde 

paketlenerek lenf yolu ile dolaĢıma salınır. Tablo 4.2.1.‟de görüldüğü gibi 

Ģilomikronların baĢlıca yağ içeriği trigliseridlerdir. ġilomikronların içinde bulunan 

apoproteinler Apo B–48 baĢta olmak üzere Apo A–1, A-II ve A-IV‟dür. ġilomikronlar 

lenfotik sistem aracılığı ile sol subklavia veni hizasından büyük dolaĢıma boĢalır.  

       Kana geçtikten sonra Ģilomikronlara HDL‟den Apo C-II ve Apo-E transferi 

yapılır, Kas ve yağ dokusu kapilerlerinde triaçilgliserollerdeki yağ asitleri, lipoprotein 

lipaz etkisi ile koparılır. Lipoprotein lipaz kapilerlerin endotel hücrelerinden 

salgılanır. ġilomikrona HDL‟den geçen Apo C-II fosfolipidlerin varlığında LPL‟yi 

aktif hale geçirir. SerbestleĢen yağ asitleri dokular tarafından alınır. Gliserol ise kan 

yolu ile böbrek ve karaciğere taĢınır. ġilomikron kalıntıları karaciğerdeki hepatik 

Ģilomikron kalıntı reseptörleri aracılığı ile toplanır. Bu reseptörlerin Ģilomikron 

kalıntılarını tanımaları için Apo-E gereklidir. 

 

 

4.2.3. Çok DüĢük Dansiteli Lipoproteinler (VLDL) 

 

       Çok düĢük dansiteli lipoproteinler Ģilomikronların aksine endojen olarak sentez 

edilen yağları karaciğerden, karaciğer dıĢı dokulara taĢıyan partiküllerdir. Diyetle 

alınan yağ ve karbonhidratlardan ihtiyaç fazlası olanlar karaciğerde trigliseridlere 

dönüĢür. Bu trigliseridler karaciğerde VLDL olarak paketlenir ve dolaĢıma salınır. 

DolaĢımda; baĢlıca trigliserid yüklü olan bu paketler içeriğini öncelikle kas ve yağ 
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dokusu olmak üzere diğer dokulara aktarırlar. Bu trigliseridler bu dokularda enerji 

üretimi için kullanılır ya da depo olarak saklanır. VLDL partikülleri trigliseridlerin 

yanında; kolesterol, kolesterol esterleri ve bazı apoproteinleri içerir. VLDL‟de 

bulunan apoproteinler Apo B–100, Apo C–1, Apo C-II, Apo A-III ve Apo E‟dir. 

VLDL‟ler de Ģilomikronlar gibi dolaĢıma geçtikten sonra HDL‟den Apo C ve Apo E 

transferi yapar. VLDL bünyesindeki trigliseridlerde bulunan yağ asitleri aynen 

Ģilomikronlarda olduğu gibi, lipoprotein lipaz aracılığı ile yağ ve kas dokusuna 

geçerler. Lipoprotein lipaz aynı zamanda VLDL bünyesinde bulunan Apo C‟lerin 

tekrar HDL‟ye geçmesini sağlar. Sonuçta Apoprotein C ve trigliseridleri eksilmiĢ 

VLDL kalır. Bunlar VLDL kalıntısı veya IDL olarak bilinir. IDL yapısındaki 

triacilleri kaybederek LDL‟ye dönüĢür. 

 

 

4.2.4. DüĢük Dansiteli Lipoproteinler (LDL) 

 

     LDL dokulara kolesterol taĢıyan baĢlıca partiküldür. Kolesterol bütün hücrelerin 

membranında bulunur. Dolayısıyla her hücrenin membran yapısı için kolesterole 

ihtiyaç vardır. Kolesterol hücre dıĢı kaynaklardan elde edebilir. LDL‟nin dokulara 

taĢınmasında en büyük rolü, dokudaki reseptörle etkileĢen Apo B–100 oynar. LDL 

dokulara endositozla reseptör aracılığı ile alınır. LDL‟yi alan baĢlıca dokular; 

karaciğer, adrenal dokular ve yağ dokularıdır. Endositoza uğramıĢ hücre 

membranındaki LDL reseptörleri LDL partiküllerini hücre içine alır Lizozomlardan 

gelen asit karakterli lipazlarla LDL parçalanır ve içinde bulunan kolesterol 

serbestleĢir. Bu kolesterolün kısmı membran yapısını yenilemek üzere membran 

yapısına inkorpore olur. Kolesterolun fazlası acil KoA kolesterol acil transferaz 

(ACAT) aracılığı ile tekrar esterleĢerek hücrede depo edilir. Bu arada LDL içinde 

bulunan apoproteinler de hidroliz olur ve serbestleĢen amino asitler hücre içindeki 

amino asit havuzuna girer. Ġnsülin ve tiroid hormonları LDL‟nin karaciğer hücrelerine 

giriĢini arttırır. Aksine glukokortikoidler LDL‟nin karaciğere giriĢini azaltır. 
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4.2.4.1. LDL ve Kolesterol Metabolizması (97-102) 

 

        LDL partikülü kolesterolün kandaki en büyük taĢıyıcısından biridir. LDL‟nin orta 

bölgesinde kolesterol esterleri ve trigliseridlerden oluĢan bir lipid bölümü ve etrafında 

fosfolipid, serbest kolesterol ve apolipoprotein B–100 vardır. LDL içeriği Ģöyledir; 

kolesterol esterleri “%40–44‟, fosfolipidler “%20–24” (baĢlıca fosfatidilkolin ve 

sfingomyelin), protein “%21–26”, serbest kolesterol “%10” ve trigliserid “%3–‟den 

oluĢur. 

        LDL partiküllerinin birinci görevi periferik dokulara kolesterol sağlamaktır. 

Bunu hücre yüzeyinde Apolipoprotein B–100„ü tanıyan reseptörlere bağlanarak 

gerçekleĢtirirler. LDL partiküllerinin hücre içine alımı ve yıkımı aĢağıdaki Ģekilde 

gösterilmiĢtir [Not: Parantez içerisindeki belirtilen numaralar Ģekildeki numaralara 

karĢılık gelmektedir.] [1] LDL reseptörleri hücre membranı üzerindeki girintilerde 

kümelenmiĢ negatif yüklü glikoproteinlerdir. Bu girintinin hücre içine bakan tarafı 

girintinin Ģeklini muhafaza eden klatrin proteini ile kaplıdır. [2] Bağlanma sonrasında 

LDL-reseptör kompleksi endositoz ile hücre içerisine alınır. LDL reseptörlerinde 

herhangi bir bozukluk olması halinde plazmadaki kolesterol seviyesinde önemli bir 

artıĢ görülür. Bu tür bozukluğa sahip hastalarda tip II hiperlipidemi (ailesel 

hiperkolesterolemi) ve prematüre ateroskleroz görülür. [3] LDL içeren vezikül hızla 

klatrin kaplamasını kaybeder ve endozom adı verilen daha büyük vezikülleri 

oluĢturmak üzere diğer veziküllerle birleĢir. [4] Endozomun pH‟sının düĢmesi 

neticesinde (endozomal ATPaz‟ın proton pompası aktivitesinden dolayı) LDL 

reseptöründen ayrılır. Reseptör daha sonra endozomun bir kenarına doğru 

hareketlenirken LDL‟ler vezikül lümeninde serbest olarak kalırlar. [5] Reseptörler geri 

dönüĢüm yoluyla yeniden kullanılabilirler, oysa veziküldeki lipoprotein kalıntıları 

lizozomlara transfer edilirler ve lizozomal (hidrolitik) enzimler tarafından yıkılırlar. 

Bu yıkılım neticesinde serbest kolesterol, amino asitler, yağ asitleri ve fosfolipidler 

salınırlar. (Not: Lizozomlardaki kolesterol esterin hidrolizinde (Wolman Hastalığı) 

veya esterleĢmemiĢ kolesterolün lizozomun dıĢına taĢınmasında (Niemann-Pick 

hastalığı, tip C) eksikliğe neden olan otozomal çekinik bozukluklar belirlenmiĢtir. 
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ġekil 4.2.4.1. LDL‟nin hücreye alınıĢı ve yıkımı (97).  

 

       Kolesterolün, karaciğer dıĢı dokular, kan ve karaciğer arasında dolanımı ile hem 

kandaki hem de hücre içindeki kolesterol miktarı düzenlenmiĢ olmaktadır. Bu 

regülasyonda rol oynayan baĢlıca etkenler HDL, LDL gibi lipoprotein partikülleri ve 

bu partiküller arasındaki değiĢimi sağlayan enzimlerdir. Ayrıca bu enzimler için 

aktivatör rolü oynayan ve de hücrelerdeki reseptörlere bağlanmak için gerekli olan 

apoproteinler de kolesterol düzenlenmesi için gereklidir. Lipoproteinler, enzimler, 

apoproteinler ve bunlarla ilgili dokularda yapısal bir bozukluk yok ise, sözü edilen bu 
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parametreler arasındaki iliĢkiler dengeli ise, kandaki kolesterolün de dengeli olduğu 

ve arterlerde aterosklerotik lezyonların olmadığı görülür. 

     Kan ve dokulardaki kolesterol metabolizması ateroskleroz geliĢmesinde önemli bir 

yere sahiptir. ġimdiye kadar yapılan bazı çalıĢmaların sonuçları göz önüne alınarak, 

LDL ile taĢınan kolesterolün ateroskleroz geliĢiminde ve damarı tıkayan fibröz plak 

oluĢumunda büyük öneme sahip olduğu gösterilmiĢtir. Kandaki yüksek LDL 

miktarları ateroskleroz oluĢumunu hızlandırmaktadır.  

     LDL'ler normal olması gereken miktarlarda LDL reseptörleri tarafından 

alındığında kolesterolün fazlası birikmez. Ancak aterosklerozda makrofajlara giren 

LDL reseptör aracılığı ile kontrollü girmedikleri için böyle bir feed-back etkisi yoktur 

ve sınırsız birikim hücreyi köpük görünümüne çevirir. 

 

 

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

 

       Ateroskleroz oluĢumunda pek çok etken vardır. LDL kolestereol bu etkenler 

arasında önemli bir yer tutar. LDL belirli bir konsantrasyona bağlı olarak plazmadan 

subendotel boĢluğun içine düfüze olur. LDL oksidatif strese maruz kalarak modifiye 

olur ve aterosklerozun patogenezi için kesin olduğuna inanılan yeni özellikler kazanır. 

OksidlenmiĢ LDL ateroskleroz ve ateroskleroz ile ilgili hastalıklara maruz kalmıĢ 

kiĢilerin kanlarında görüldüğü için bu yapının ateroskleroz patogenezinde önemli 

olduğu düĢünülmüĢ ve araĢtırmaların kaynağı olmuĢtur. Lipoprotein 

modifikasyonunun mekanizması henüz net anlaĢılmamakla beraber; LDL partikülü 

içinde bulunan lipidlerden özellikle fosfolipidler ve içinde poliansature yağ asitlerini 

(PUFA) barındıran kolesterol esterlerinin peroksidasyonu, lipoprotein 

modifikasyonunda önemli bir ipucudur. 

        Oksitlenen LDL‟de moleküler değiĢim ve hidrojen giriĢi sonucu dien grubu 

meydana gelince oksijen varlığında peroksi radikali ortaya çıkar. Bu reaksiyonu 

otokatalitik reaksiyonlar takip eder ve hidroperoksidler meydana gelir. LDL 

partikülünün lipitlerinde meydana gelen bu değiĢimden LDL‟nin major proteini Apo-

B oksidasyon nedeniyle parçalanmaya baĢlar. 
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       Metal katalizli reaksiyonlarda yağ asiti hidroperoksidleri aldehidlere dönüĢür. 

Malondialdehit bunlardan biridir. Bu aldehitler proteinlerdeki lizinin epsilon amino 

grubu ile reaksiyona girerek Schiff bazlarını oluĢturur. Böylece LDL partikülünde 

negatif yükler oluĢtuğu için modifiakasyon meydana gelmiĢ olur. Bu nedenle ortamda 

serbest radikallerin oluĢu, süperoksid anyonu gibi reaktif oksijen türleri, lipooksijenaz 

enzimleri, myeloperoksidaz, glukozun fazlası LDL modifikasyonu için ortam hazırlar. 

Ayrıca Fe, Cu gibi metal iyonlarının da LDL modifikazyonu için ortam sağladığı 

bilinmektedir. Prostanoid metabolisması sonucunda da ortaya çıkan MDA da lipid 

modifikasyonuna neden olabilir. 

      Bütün bu reaksiyonların sonucunda modifiye olmuĢ LDL normalden farklı 

davranıĢ gösterir. Dokudaki LDL reseptörleri tarafından tanınmadığı için makrofajlar 

tarafından toplanır ve aterosklerotik plağı oluĢturan köpük hücrelerine döner. Bu 

mekanizmalar ateroskleroz patogenezinin lipit yönünden temelini teĢkil etmektedir. 

 

 

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

 

      HDL‟nin baĢlıca sentez yeri karaciğerdir. Proteinden zengin moleküllerdir. HDL 

ayrıca ince barsaklarda da sentez edilir. HDL‟nin baĢlıca proteinleri Apo A-I, C-I, C-

II, ve E‟dir. HDL‟nin baĢlıca görevi bu proteinler ile kanda dolanmak ve diğer 

lipoproteinlere bu proteinleri transfer etmektir. HDL karaciğerde sentez edildiğinde 

disk Ģeklinde iken, dolaĢıma geçtiğinde kolesterol esterlerini içine toplar ve 

tombullaĢarak karaciğere döner. 

       Kolesterol esterlerinin birikimi olgunlaĢmamıĢ HDL‟yi HDL2 ve HDL3 

pozisyonuna getirir. HDL küçük (70-120 A
o
 çaplı) partiküllerdir (d=1.063-1.21 g/ml). 

HDL‟in baĢlıca iki alt grubu vardır: HDL2 (d=1.063-1.123 g/mL) ve HDL3 (d=1.125-

1.121 g/mL). Yüksek yoğunluklu lipoproteinler yaklaĢık %50 lipid (%25 fosfolipid, 

%15 kolesterol esterleri, %5 serbest kolesterol ve %5 trigliserid) ve %50 proteinden 

oluĢur. Major apolipoproteinleri Apo-AI(%65), Apo AII (%25 ve daha az miktarda 

Apo-C ve Apo-E‟dir. Apo-E, HDL‟nin diğer bir alt sınıfı olan HDL1 de az miktarda 

bulunan apolipoproteindir. Ancak plazmadaki Apo-E‟nin yaklaĢık %50‟si HDL1 

fraksiyonunda bulunmaktadır. HDL‟nin diğer alt sınıfları Apo E içermez ve böylece 
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LDL reseptörü ile etkileĢmez. HDL, diğer lipoproteinlere (örneğin Ģilomikronlar ve 

VLDL) vermek üzere Apo E ve Apo-C için bir depo görevi görür. HDL alt grupları 

sadece Apo-AI veya Apo-AI ve Apo-AII içerir. HDL α-elektroforetik mobilite 

gösterir ve bu nedenle önceleri α-lipoprotein adıyla anılmıĢtır. 

 

         HDL baĢlıca üç ana kaynaktan geliĢir: Birincisi; karaciğerdir. Karaciğer 

olgunlaĢmamıĢ “HDL” adı verilen bir yapı – AI- fosfolipid disk salgılar. Ġkincisi, 

barsakdır. Barsak direkt olarak küçük bir Apo-AI “HDL” partikülü sentez edebilir ve 

üçüncüsü, Ģilomikronlar ve VLDL‟dir. HDL Ģilomikronlar ve VLDL „den gelen yüzey 

maddesinden türetilir. LPL‟nin etkisi ile Ģilomikronlar ve VLDL, trigliseridden zengin 

çekirdeği hidrolize olur. Bu Ģekilde ortaya çıkan fosfolipid ve serbest kolesterolden 

oluĢan yüzey maddesi Apo-AI ile birlikte küçük HDL diskini Ģekillendirir.  

       HDL diskleri diğer lipoproteinlerden veya aĢırı kolesterolü olan hücre 

membranlarından serbest kolesterol alıcılarıdırlar. Bu durum serbest kolesterol 

bakımından zenginleĢtirilmiĢ Apo-AI fosfolipid disklerini meydana getirir. Lesitin 

kolesterol açil transferaz (LCAT) kolesterolü esterleĢtirir. Bunun sonucunda HDL‟nin 

çekirdeğini oluĢturmaya baĢlayan kolesterol esterleri meydana gelir. Daha fazla 

kolesterol esterleĢtirildikçe disk HDL3 adı verilen küçük bir partikül haline dönüĢür. 

HDL3 serbest kolesterolün mükemmel alıcısıdır. Alınan ve esterleĢtirilen serbest 

kolesterol miktarı arttıkça, partikülün boyutu artar ve HDL2 meydana gelir. 

       HDL, özellikle HDL3 ve olgun HDL prekürsörleri, iki farklı mekanizma ile 

hücrelerden kolesterolü alırlar: 1) HDL aĢırı kolesterol içeren hücrelerle temasa geçer 

ve hücre yüzeyinden serbest kolesterolü alır. Serbest kolesterol, hücreden HDL 

partikülüne doğru bir fizikokimyasal konsantrasyon gradiyenti izler (aĢırı kolesterol 

içeren hücrelerin membranında fazla olan serbest kolesterol konsantrasyonundan HDL 

yüzeyindeki düĢük konsatrasyona). 2) HDL partikülleri hücre membranlarındaki 

spesifik bir proteine (HDL reseptörü) bağlandığı düĢünülür. Bu olay özellikle artmıĢ 

kolesterol içeriği olan hücreler için geçerlidir. 

      Yüksek yoğunluklu lipoproteinler, lipidlerin lipoproteinler ve hücreler arasında 

dağılımını sağlar ve ters yönlü kolesterol transportu adı verilen bir olayda yer alırlar. 

HDL hücrelerden kolesterolü alır ve karaciğere veya gereksinim duyan diğer hücrelere 

kolesterolü taĢır. HDL3, HDL2‟ye çevrilir ve daha sonra Apo-E içeren minör fakat 
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metabolik olarak aktif HDL1‟e dönüĢür. HDL1 ile iliĢkili olan Apo-E bu minör alt 

grubunu LDL reseptörleri içeren hücrelere hedefler. Bu yolla kolesterol fazlası olan 

hücrelerden ihtiyaç duyanlara dağıtırlar. Bu Apo-E bağlantılı yol kolesterolü 

salgılanma için direkt olarak karaciğere verebilir. 

 

 

       4.2.6. Lipoprotein (a) (102) 

 

      Lipoprotein (a); Lp(a) LDL kolesterol gibi kolesterol esterlerinden zengin bir 

lipoproteindir. Fakat farklı genetik özelliklere sahiptir. 1963 yılında keĢfedilen bu 

lipoproteinin koroner arter hastalıkları ve serebrovasküler ateroskleroz ile ilgili olduğu 

ileri sürülmektedir. 

 

               

  

ġekil 4.2.6. Lipoprotein (a)‟nın genel yapısı (102) 

 

 

      Lp(a) Ģekilde görüldüğü gibi, iki komponentten oluĢur. Bunlardan biri LDL 

partikülü diğeri ise, LDL‟ye bağlanmıĢ hidrofilik bir glikoproteindir. Lp(a)nın 

yapısında bulunan Apo (a), LDL yapısında bulunan Apo B-100‟e tek bir disülfid bağı 

ile bağlanmıĢtır. Lp(a)‟nın dansitesi 1.027–1.100 arasında oldukça yüksektir. Kütlesi 

4.6–5.6x106 daltondur. Lp(a)‟nın lipid kompozisyonu LDL‟ye benzer fakat 

karbonhidrat içeriği LDL‟den 4 kat daha fazladır. 
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4.3.Doku Faktörü  

 

4.3.1.Doku Faktörünün Dünü Bugünü  

 

        Doku homojenatlarının kan pıhtılaĢmasını hızlandırması araĢtırıcıların uzun 

yıllardan beri dikkatini çekmeye baĢlamıĢ ve dokulardaki bu etkin madde doku 

faktörü olarak isimlendirilmiĢtir. Doku faktörü hemostatik sistemin fizyolojik 

tetikleyicisidir. PıhtılaĢma  sisteminin bugünkü akıĢ Ģeması, 1960‟lı yıllarda  

pıhtılaĢma bozukluğu olan hastalar nedeniyle Ģekillendiği için, 1900 „lü yılların 

baĢından itibaren pıhtılaĢma sistemindeki geliĢmeler doku faktörü yani ekstrensek 

sistem merkezli olmuĢtur. Çünkü Alexander Schmidt 1800‟lü yılların sonunda 

kandaki pıhtıyı (fibrin) oluĢturan maddenin dokudan kaynaklandığını  hayvan 

deneylerine dayanarak ileri sürmüĢtür (55).  

        1935 yılında  Quick; doku faktörünü kullanarak halen günümüzün en çok 

kullanılan, kendi adı ile anılan,  protrombin zamanı (PT) testini keĢfetmiĢtir . 

         

        Bu tarihsel geliĢim içinde doku faktörü; trombokinaz, tromboplastik aktivite 

olarak anılmıĢtır. 1960‟lı  yıllarda bugünkü pıhtılaĢma sisteminde yer alan proteinler 

ve kofaktörler bulunuĢ sırasına göre numaralandırılmıĢtır. Bu numaralamada doku 

faktörü üçüncü sırada yer almıĢ ve Faktör III olarak isimlendirilmiĢtir (54).  

         

        Emekli ve Ulutin  tavĢan beyninden elde ettikleri doku faktörü ile oluĢturdukları 

yaygın damar içi  pıhtılaĢmasında Protein C‟nin  etkisini gösterdiler (53). 

         

        Tunalı ve arkadaĢları  çeĢitli dokulardan elde ettikleri doku faktörü ile 

oluĢturdukları yaygın damar içi pıhtılaĢmasında bazı ilaçların etkisini incelediler 

(103). 

        Günümüzün modern teknolojisi ile molekül yapısı ve fonksiyonları daha iyi 

tanımlanan doku faktörü CD 142 olarak da bilinir. GeçmiĢ yıllarda doku faktörünün 

kanda bulunmasını düĢünmek bile yanlıĢ olurdu. Çünkü  beyin gibi doku faktörü 

yönünden zengin dokulardan elde edilen  doku faktörünün  çok az miktarları bile 
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yaygın damar içi pıhtılaĢması  için yeterli olmaktaydı. Doku faktörü in vitro 

çalıĢmalarda Quick yöntemiyle PT ölçümünde kullanıldığı için ekstrensek adı ile 

anılmıĢtır. Günümüzde doku faktörünün hem ekstrensek hem de intrensek 

pıhtılaĢmayı baĢlatan ve kanda ölçülebilen miktarlarda bulunan  bir molekül olduğu  

kanıtlanmıĢtır (105). 

 

 

4.3.2.Doku Faktörünün Bulunduğu Yerler ve  Moleküler Yapısı 

 

        Hücrede transmembran protein olarak yer alan doku faktörünün bulunuĢ yerleri 

devamlı çalıĢma ve tartıĢma konusu olmuĢtur. Önceki yıllarda doku faktörünün sadece 

ekstravasküler dokularda makrofajlar, monositler ve fibroblastlar  tarafından eksprese 

edildiği kabul edilmekteydi. Daha sonraki çalıĢmalar dokuların farklı bölgelerinde 

doku faktörü ekspresyonunun olduğunu göstermiĢtir. 

 

        Drake ve arkadaĢları tarafından yayınlanan bir çalıĢmaya göre, çeĢitli dokuların 

doku faktörü aktivitesi dağılımları aĢağıdaki tablodaki gibidir (Tablo 4.3.2). Sağlıklı 

kiĢilerin plazma ve serumunda ölçülebilecek miktarlarda  bulunan ve inaktif olan doku 

faktörü, çeĢitli ajanların etkisi ile ve patolojik durumlarda  değiĢim gösterir. Beyin, 

akciğer, miyokardium, plasenta ve uterusda doku faktörünün fazla olması bu 

organlardaki kanamanın çabuk  durdurulması anlamına gelir. Kanama doku 

faktörünün  olduğu dokularda ekstrensek yolla, olmadığı dokularda ise intrensek 

pıhtılaĢma yolu ile kanama durdurulur. Bu bilgilerden dokuya spesifik hemostazın 

olduğu anlaĢılmaktadır. 
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Tablo 4.3.2. ÇeĢitli dokularda doku faktörü ekspresyonu.  

                     (-) yok, (+) zayıf aktivite, (+ +) orta aktivite, (+ + +) güçlü aktivite,  

                     (D) değiĢebilen  aktiviteyi gösterir (52). 
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         Hücresel bir kofaktör ve reseptör olan doku faktörünün molekül yapısı ve içeriği 

elde edildiği kaynağa göre farklılık gösterir. Ġçeriğinde değiĢik oranlarda fosfolipid, 

protein ve karbohidrat  olan doku faktörünün molekül  ağırlığı geniĢ bir aralık içinde 

değiĢir. Wintrobe‟s Clinical Hematoloji‟sinde doku faktörünün molekül  ağırlığının 

53,000-425,000 kDa  arasında değiĢtiği, aktif protein agregatlarının ise 1,500,000 kDa  

kadar büyük olabileceği bildirilmiĢtir (104). Çok fonksiyonlu doku faktörünün 

molekül yapısı 3 bölümde incelenir (54); 

        1-Amino terminalin bulunduğu ekstraselüler bölge, 

        2-Hücre membranının içinde kalan bölge, 

        3-Sinyal iletiminde görev alan ve karboksi terminal ucunu içeren bölge.  

        Doku faktörünün toplam 263 amino asit içerir, 219 tanesi ekstraselüler bölgede, 

23 tanesi transmembran bölgede ve 21 tanesi intraselüler bölgede bulunur. Molekülün 

ekstraselüler kısmı hidrofiliktir. Postranslasyonel modifikasyonla proteine karbohidrat 

eklenir. Doku faktörünün ekstraselüler bölgesinde  FVII için bağlanma noktası vardır. 

Molekülde ayrıca 3 glikozilasyon bölgesi mevcuttur. Doku faktörünün karboksi 

terminalinin bulunduğu intraselüler bölgedeki sistein kalıntıları palmitik ve stearik asit 

gibi yağ asitlerine bağlıdır. 

        Doku faktörünün lipid kısmı; kolesterol, serebrozid, gangliosid ve 

fosfolipidlerden oluĢur. Fosfolipid içeriği; fosfotidiletanolamin, fosfotidilserin, 

fosfotidilkolin, sfingomyelin, fosfotidilinositol lizofosfotidin etanolaminden oluĢur. 

Protein kısmı doku faktörü aktivitesine sahiptir ancak lipid bileĢinin eklenmesiyle 

aktivitesi 950 kez artar. Doku faktöründe bulunan fosfolipilerin negatif yükünün 

koagulan aktivite için kritik rol oynadığı bilinmektedir. Doku faktörünün kofaktör 

fonksiyonunun tam olması için yapısındaki proteinler ve fosfolipidlerin bir arada 

olması gereklidir. Doku faktörünün protein ve lipid kısımlarının organik çözücülerde 

birbirinden ayrıldığı ve bunun sonucunda molekülde aktivite kaybı olduğu 

bildirilmiĢtir. Doku faktörünün amino terminal bölgesinin bulunduğu sitoplazmik 

bölgenin yapısı tam aydınlatılmamıĢ olmasına rağmen, bu bölgede  sinyal peptidi 

ihtiva eden tek bir polipeptidin sentezlendiği daha sonra bu sinyal peptidin ayrıldığı 

bildirilmiĢtir (54, 105).  
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4.3.3. Doku Faktörünün Hemostazdaki Rolü 

 

        Arter duvarındaki doku faktörü fizyolojik hemostazı baĢlatan hücresel elemandır. 

Doku faktörünün, yukarıda anlatılan molekülsel yapısı hemostazda yer alan diğer 

prokoagulanlardan çok farklıdır. Ekstraselüler ve intraselüler ortam ile temasda olan 

membrana yerleĢmiĢ  bir  proteindir.  Damar hasarını takiben doku faktörü kan 

dolaĢımındaki fizyolojik görevini yapar. Bir taraftan FVII ile diğer taraftan FIX ve 

FXI ile etkileĢime girerek hem ekstrensek, hem de intrensek pıhtılaĢma 

mekanizmasını baĢlatır, trombin oluĢumunu sağlar. Trombin  bir taraftan trombositleri 

etkileyerek primer hemostazı baĢlatır, diğer taraftan fibrinojenden fibrin oluĢumunu 

sağlayarak sekonder hemostazı  baĢlatırken, diğer taraftan da  inhibitör sistemleri 

etkileyerek  hemostazdaki dengeyi sağlar (106). 

 

 

4.3.4. Doku Faktörünün Trombofilideki Rolü 

 

        Trombofili pıhtıyı yani trombusu seven anlamında son günlerde sıklıkla 

kullanılan bir terimdir. Denge bozulduğunda trombus oluĢumunu tetikleyen  doku 

faktörünün kanda artması   trombofilinin baĢlıca nedeni kabul edilir. Önceleri kanın 

damar duvarındaki doku faktörüne maruz kalması trombus için önemli bir risk kabul 

edilirdi. Günümüzde kan veya plazma kökenli doku faktörünün dolaĢımda bulunması 

tromboza neden olan etken olarak kabul edilir. Doku faktörünün ekspresyonunun artıĢ 

lehine bozulması aterosklerozun baĢlıca nedeni kabul edilir. Çünkü koroner kalp 

hastalıklarında doku faktörü antijeni artmıĢtır Aterosklerozda doku faktörü 

aterosklerotik plaklardaki makrofajlardan türeyen köpük hücrelerinde eksprese edilir. 

Plak yırtılması sonucunda açığa çıkan doku faktörü miyokard infarktüsünün baĢlıca 

nedeni arasındadır. DolaĢımdaki doku faktörü miktarı ve aktivitesinin diyabet, 

hiperlipidemi, ateroskleroz ve sigara içenlerde sağlıklı  kiĢilere göre arttığı 

bildirilmiĢtir (51, 107).  
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4.3.5. Doku Faktörü Ġnhibitörü (108, 109, 110) 

 

        Doku faktörü yolu inhibitörü (TFPI) kılcal damarların endotel hücrelerinde 

sentezlenen bir proteaz inhibitördür. TF‟nin düzenleyicisidir. Bu inhibitör 

trombositlerde % 3 oranında, dolaĢımda lipoproteinlerle ilgili olarak % 10 oranında ve 

endotel hücre yüzeylerinde % 85 oranında bulunur. Molekül ağırlığı 34.000 ile 42.000 

arasında değiĢen TFPI‟ nin  etki ettiği baĢlıca molekül FXa ve FVIIa/TF kompleksidir. 

Bu molekülün genetik eksikliği bildirilmemiĢtir. TFPI eksikliği hayvanlarda genetik 

mühendisliği teknikleri ile yapılmıĢ ve kanamaya bağlı embriyolojik ölüm olmuĢtur . 

      Endotel hücrelerinde sitokin ve endotoksinler doku faktörünü up regüle etttiği 

halde, bu faktörlerin TFPI üzerine uyarıcı etkisi yoktur. OlgunlaĢmıĢ TFPI proteini 

daha önceleri, lipoprotein ile ilgili koagulasyon inhibitör veya ekstrensik yol 

inhibitörü olarak bilinmekte idi. Plazmada bulunan TFPI önemli bir trombin  

inhibitörü olarak da görev yapar. Bu inhibitörün düz kas hücrelerinde de sentez 

edildiği gösterilmiĢtir. Plazmadaki TFPI‟nin lipoproteinlerle ve de özellikle LDL ile 

ilgili olduğu ve heparin verildiğinde önemli miktarlarda TFPI‟nin salındığı 

bildirilmiĢtir. 

       Doku faktörünün aĢırı uyarılması yaygın damar içi pıhtılaĢması sendromunda 

olduğu gibi yaygın trombotik tıkanmalara neden olacağından bu sistemin kontrolü 

sağlanmalıdır. TFPI yaĢam için gereklidir, TFPI geninin olmamasının farelerde 

ölümcül olduğu bildirilmiĢtir. TFPI; TF, FVIIa ve FXa‟ yı dörtlü kompleks (TFPI, TF, 

VIIa, Xa) oluĢturarak inhibe eder. ġekil 4.3.5‟ de bu kompleksler görülmektedir. Bu 

kompleksin oluĢumu için kalsiyum iyonları ve anyonik fosfolipid membran gereklidir. 

TFPI FXa‟ yı fosfolipid ortamdan bağımsız direkt olarak da inhibe edebilir. 

 



 49 

                     

ġekil 4.3.5.  TF‟ nin pıhtılaĢma faktörleri ile etkileĢimi ve TFPI tarafından bu 

                    etkilerin kontrol altında tutulması (110) 

 

 

4.3.6. Doku Faktörünün  Ġnflamasyon  ve Sitokin ĠliĢkisi (111-112) 

 

        Doku faktörünün ekstraselüler bölgesi  yapısal olarak sitokin reseptörlerine 

benzer. Bu özelliğine dayanarak doku faktörü sitokin ailesinin bir üyesi olarak kabul 

edilir. Lökosit ve damar hücreleri sitokinlerin hem  kaynağı hem de hedefleridir. 

Hemostatik denge kan hücreleri, endotel hücreleri, koagulasyon, fibrinolitik sistem ve 

sitokinlerle sağlanır. Son yıllarda yapılan çalıĢmalar sitokinlerin hemostazın 

fizyolojisine ve patolojisine önemli katkılarda bulunduğunu göstermiĢtir. 

       Sitokinler bir taraftan TF ekspresyonunu arttırarak prokoagulant aktivite 

sağlarken diğer taraftan da trombomodulin/Protein C antikoagulant yolunu inhibe 

eder. Ġnflamasyon trombotik cevapları, baĢlangıçta, ilerlemiĢ safhalarda ve inhibisyon 

safhalarında,  hücresel ve hümoral düzeyde etkiler. Endotoksin ve TNF-α gibi 

inflamasyon belirteçleri kan hücreleri üzerindeki doku faktörü ekspresyonuna neden 

olur. Normal Ģartlarda negatif yüklü membran yüzeyi ile karĢılaĢan aktifleĢmiĢ 

koagulasyon faktörlerinin koagulant etkisi minimal düzeydedir. Eğer komplement 

aktivasyonu ya da trombin etkisi ile birlikte kollagen teması varsa negatif yüklü 

fosfolipid yüzeylerle karĢılaĢma anında güçlü bir koagulant etki ortaya çıkar. Bu 
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noktada doğal antikoagulant sistemi önemli bir sınırlayıcıdır  fakat sitokinler   doğal 

antikoagulant sistemini baskılar. 

        Normalde TF damar endotel dıĢı dokularda  bulunur ve yaralanmanın olduğu 

bölgede kanamayı sınırlar. Doku faktörü kan hücrelerinde özellikle monositlerde 

bulunur ve endotoksinlerle, komplement aktivasyonu ile, C- Reaktif Protein (CRP) ile, 

veya TNF-α gibi enflamatuar sitokinlerin etkisi ile ortaya çıkar. Kanda mikropartikül 

halinde dolaĢan doku faktörünün  de kaynağı damar içindeki hücreler özellikle 

monositlerdir. Özellikle inflamatuar sitokinler doku faktörü ekspresyonunu arttırarak  

kanda trombus oluĢumuna zemin hazırlarlar. 

        Koagulasyon reaksiyonlarının pek çoğu  negatif yüklü fosfolipid yüzeylerde 

gerçekleĢir. Fosfotidilserin bu reaksiyonlarda anahtar rol oynar. Hücre membranında 

negatif yüzlü lipid ortamın açığa çıkması, FX, VII ve VIII‟in aktivasyonunu 

kolaylaĢtırır. Bir diğer nokta da proenflamatuar sitokinlerden  IL-1 ve TNF endotelden 

salınan önemli vazoaktif maddeleri uyarır.  Bunlar; PGI2 ,  nitrik oksit, PAF ve 

endotelindir.  Sitokinler endotel hücrelerinde protrombotik ve proenflamatur sistemin 

programlayıcısı gibi hareket ederler. Septisemi enflamasyon ve hemostatik sistem 

arasındaki iliĢkiyi gösteren en iyi örnektir. Buradaki hemostatik değiĢimler pek çok 

organda mikrovasküler trombüs yapar. Sepsisde hemostatik anomalilerle ilgili sitokin 

değiĢimlerini gösteren çeĢitli çalıĢmalar vardır. 

 

        4.3.7. Doku Faktörünün Sinyal Ġletiminde Rolü (56, 61) 

 

        Yapılan çalıĢmalar doku faktörü ekspresyonunun kanserli olgularda arttığı 

yönündedir. Doku faktörünün aktivasyonu ile meydana gelen trombin  tümör 

büyümesi ile de ilgilidir. Yukarıda özetlendiği gibi, trombin  sinyal iletiminde  bütün 

bu fonksiyonlar için en önemli proteazdır. 

        TF-FVIIa-FIXa koagulasyonun çeĢitli kademelerinde PAR1 ve PAR2‟yi 

aktifleĢtirir. Bu iĢlemler  TF‟nin  sitoplazmik bölgesinin fosforilasyona uğratılması ile 

gerçekleĢtirilir. PAR 2‟nin dıĢındaki PAR‟lar trombin tarafından aktive edilir.    
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         Trombosit aktivasyonu gibi hemostatik cevaplarda etkin olan PAR sistemi 

hemostazın dıĢında da yani hemostaza bağlı olmadan da iĢlevini sürdürür. Trombinin 

PAR‟lar aracılığı ile anjiogenezi hızlandırır bu da tümör büyümesi ve metastaz için 

önemli bir  noktadır. Trombin doku faktörü  ve kanser iliĢkisi ile ilgili görüĢler ve 

hipotezler özellikle sinyal iletimi yönünden dikkat çekicidir.  Sonuç özellikle 

proanjiogenik faktör olan VEGF‟nin  (vasküler endotelyal büyüme faktörü) artıĢına ve 

anjiogenezin artıĢına bağlanmaktadır. Doku faktörü FVIIa kompleksi hücre içindeki 

sinyalizasyonu ya trombin üzerinden ya da doğrudan doğruya sinyalizasyonu 

hızlandırır. Jiand ve arkadaĢları TF-FVIIa kompleksinin meme kanserlerinde hücre içi 

sinyallerini arttırdığını bildirmiĢler ve bu mekanizmada PAR‟lar  ve MAPK‟ların 

etkin olduğunu bildirmiĢlerdir. Hücrede kanser geliĢmesi yönünden de önem taĢıyan 

aĢağıda sıralanan reaksiyonların büyük çoğunluğunun doku faktörü ile indüklenen 

PAR‟ların etkisi ile gerçekleĢtiği düĢünülmektedir. 

        * Hücre içi sinyallerin hızlanması, 

        *Anjiogenezin düzenlenmesi, 

        *Tümör büyümesi ve metastazın hızlanması, 

        *Kalsiyum çıkıĢı, 

        *Mitojenle aktifleĢmiĢ protein kinazların (MAPK) fosforilasyonu, 

        *Protein kinazların fosforilasyonu, 

        *Büyüme ilgili olan çeĢitli genlerin up regülasyonu 

        *Bağ dokusu büyüme faktörlerinin up regülasyonu. 

 

 

4.3.8. Doku Faktörünün Genetiği (113, 114) 

 

        TF geninin diziliĢi tamamen aydınlatılmıĢtır. Bu genin lokalizasyonu kromozom 

üzerinde 1p21-p22 bölgesindedir. TF‟nin DNA sekuensi tespit edilmiĢ 6 ekson ve 5 

introndan oluĢmuĢtur. YaklaĢık 13 kb uzunluğundadır. Birinci ekson sinyal peptidini 

kodlar. 2, 3, 4 ve 5. eksonlar ekstraselüler kısmı kodlar, 6. ekson trasmembran ve 

sitoplazmik kısmının kodlayıcısıdır. Ayrıca 6. eksonun doku faktöründe 3
‟
-UTR 

olarak isimlendirilen tranlasyona uğramayan bölgeyi kodladığı bildirilmiĢtir. Bu genin 

promotor bölgesi -383 ve -121 baz çifti (BP) arasındadır. 
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4.3.9. Koroner Arter Hastalığı ve Doku Faktörü (8, 60) 

 

        Doku faktörü, günümüzde akut koroner sendromunda önemli bir trombus ajanı 

olarak kabul edilir. TF, aterosklerotik plak ihtiva eden bütün hücresel elementlerde 

ortaya çıkarılabilir. TF‟nin en bol bulunduğu yerler, köpük hücreleri, makrofajlar, düz 

kas hücrelerinin intiması, plak içinde bulunan lipidden zengin nekrotik merkezlerdir. 

TF antijeni aynı zamanda plak içinde yayılmıĢ olan düz kas hücrelerinde (SMC) ve 

endotel hücrelerinde bulunur. AĢağıdaki Ģekilde aterosklerotik plak içinde özel boyası 

ile boyanan TF molekülleri görülmektedir. 

 

      

 

ġekil 4.3.9.1  Doku Faktörünün aterosklerotik plak içinde görünüĢü (60) 

       

      TF aktivitesi koroner ateroktomi yapılan örneklerin % 90‟ında bulunmuĢtur. 

Normal Ģartlarda TF damarın mediasında az miktarda eksprese edilir. Fakat damar 

hasarını takiben indüklenir ve artmaya baĢlar. Damar duvarındaki doku faktörü 

ekspresyonu her zaman sabit  değildir. Damar hasarının dıĢında Tablo 4.3.9‟ da 

görüldüğü gibi TF çeĢitli uyaranlarla modüle edilir. Bunlar arasında; bazı 

interlökinler, endotoksinler, trombin, TNF, serbest oksijen radikalleri, forbol esterleri, 

immun kompleksler, ilerlemiĢ glikozilasyon ürünleri, CD40‟ ın ligantına bağlanması 

gibi çeĢitli etkenler sayılabilir. Ayrıca monosit, makrofaj gibi diğer hücrelerden 

eksprese edilen TF bu ajanların dıĢındaki indükleyicilerden etkilenebilir. TF 

ekspresyonunun balon anjioplasti uygulaması yapılan ratlarda arttığı gösterilmiĢtir. 

Diğer taraftan PGI2 ve analoglarının TF ekspresyonunu inhibe ettiği bildirilmiĢtir. 
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Tablo 4.3.9. Bazı hücrelerde doku faktörü sentezini aktifleĢtiren ve inhibe eden  

                      moleküller  

 

                      

 

           Andrea ve arkadaĢları (59) endotel hasarı yaptıkları tavĢan karotid arterlerinde 

dairesel akım değiĢimleri (CFVs) uygulayarak meydana getirdikleri stenozlarda TF 

ekspresyonunu ve zamana bağlı olarak meydana gelen TF ekspresyonu ile birlikte 

trombus oluĢumunu incelemiĢler ve daha önce hirudin uygulanan tavĢanlarda CFVs‟ 

ye bağlı TF  ekspresyonu ve trombus oluĢumunun kontrole benzer Ģekilde geliĢtiği 

yani hirudinin  TF oluĢumunu ve de trombus meydana geliĢini önlediğini 

bildirmiĢlerdir.  
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ġekil 4.3.9.2. TavĢan karotid arterlerinde TF ekspresyonu ve trombus olusumu ve 

hirudinin trombus olusumuna etkisi (59) 

 

Yukarıdaki Ģekilde kontrol grubu olarak kullanılan endotel hasarı oluĢturulmamıĢ 

karotid arterlerindeki ve CFV‟ nin zamana bağlı olarak uygulamasını takip eden 

sürelerde TF ekspresyonu ve trombus oluĢumu görülmektedir. ġekilde görüldüğü gibi 

kontrol olarak kullanılan arterlerde intima ve mediada TF görülmemektedir. Sadece 

damarın adventisia bölgesinde çok az pozitif reaksiyon veren TF‟ ler görülmektedir 

(A).  CFV‟ yi takip eden 30. dakikada TF damarın mediasında, adventisiasına göre 

daha fazla eksprese edilir (B).  Lümende, Ģekilde T harfi ile gösterilen trombus 

görülmeye baĢlanmıĢtır. CFV‟ yi takip eden 2 saat sonunda damar lümeninde yoğun 

TF ekspresyonu vardır ve trombus oluĢumu artmıĢtır (C). CFV‟ yi takip eden 4 saat 

sonunda damar lümenindeki DF yoğunluğu ve trombus oluĢumu daha da artmıĢtır (D). 

CFV‟ yi takip eden 8 saat sonunda daha yoğun TF ve daha yoğun trombus 

görülmektedir (E). Daha önce hirudin uygulaması yapılan gruptaki damar lümeni 

kontrole benzer Ģekildedir. TF ekspresyonu ve buna bağlı olarak meydana gelen 

trombus oluĢumu inhibe olmuĢtur. 
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4.4. Hemostatik Sistem (115) 

 

       Kan; endotel  hücreleri ile kaplı damarlarda pıhtılaĢmadan dolanır. Oysa kan 

endotel dıĢında yabancı bir yüzeyle karĢılaĢtığında, örneğin enjektörle alınıp tüpe 

konulduğunda hemen pıhtılaĢır. DolaĢan kanda mikro düzeylerde dahi bir pıhtı olması, 

kılcal damarları tıkayarak ilgili organın  oksijenlenmesini ve beslenmesini 

engelleyeceği için hayati tehlike oluĢturur. DolaĢan kanda pıhtının meydana 

gelmemesi; hemostaz adı verilen sistemin çeĢitli bölümleri arasındaki  biyokimyasal 

dengenin iyi iĢlemesine bağlıdır. Bu olaylarda rol oynayan sistemler, hücreler ve 

proteinler Ģöyle sıralanabilir:  

 Damar sistemi 

 Trombositler 

 PıhtılaĢma sistemi 

 Fibrinolitik sistem 

 

 

4.4.1. Damar Endoteli ve Özellikleri (116) 

 

        Vasküler endotel insan vücudundaki tüm kan damarlarının yüzeyini kaplayan, 

arter duvarı ile kan elamanları arasında bariyer oluĢturmak ve damar permeabilitesini 

kontrol etmek üzere özelleĢmiĢ tek sıra dizilmiĢ epitelyal hücrelerden oluĢan 

tabakadır. Endotel hücresi, bariyer oluĢturmak ve kan-arter permeabilitesini kontrol 

etmek üzere özelleĢmiĢ, ince uzun bir epitel hücresidir. Kapiler lümeni sadece 

endotelden ibarettir. 

       Endotel hücrelerinden çeĢitli reaksiyonlar için  farklı zamanlarda çeĢitli ürünler 

sentezlenir. Bu ürünler kanın tromboregülasyonunu sağlar. 
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ġekil 4.4.1. Damar endotelinden salınan bazı moleküller (116) 

PGI2 : prostasiklin ; NO: nitrik oksit ; ET: endotelin ; HS: heparan sülfat ; AT III: antitrombin; uPA: 

ürokinaz plazminojen aktivatör ; uPAR: uPA reseptör ; Ann II: annexin II; tPA: tissue plazminojen 

aktivatör ; Plg : plazminogen ; TM: trombomodulin ; PC: protein C ; TF: tissue faktör ; TFPI: doku 

faktörü yolu inhibitörü ; CAMs: hücresel adhezyon molekülleri.  

 

        ġekilde görüldüğü gibi endotel hücreleri birçok madde sentezleme kabiliyetinde 

olduğundan aĢağıdaki özeliklere sahiptir.
 

*Non trombojeniktir. Yani tromborezistansdır. Biyokimyasal denge bozulduğunda 

endotel artık tromboresistant değildir.  

*Subendotel için gerekli besin maddelerini sağlar. 

*Makromoleküller için bir bariyer oluĢturur ve endotelin altına geçmesini önler. 

*Endotel hücreleri PGI2, çeĢitli interlökinleri, IL-1, çeĢitli büyüme faktörlerini, çeĢitli 

vazodilatörleri salgılarlar. 

        

 Endotel hücreleri bir taraftan makrofaj, bir taraftan trombosit ve diğer taraftan düz 

kas hücreleri ve endotelin bizzat kendisinin salgıladığı çeĢitli büyüme faktörleri ve 

sitokinlerle karĢı karĢıyadır. 
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Tablo 4.4.1. Normal ve fonksiyonları bozulmuĢ damar  endotelinin  özellikleri 

 

 

     

 

4.4.2. Trombositler (115, 118) 

 

       Endotelde meydana gelebilecek bir hasar ya da kesilme hemostatik sistemi 

harekete geçirir. Yaralanmayı takiben trombositler endotele ya da endotelin altında 

bulunan subendotel tabakaya adhere olur yani yapıĢır. Adezyon trombositlerin özel 

bir fonksiyonudur. Bu esnada  kanda dolaĢan  pıhtılaĢma faktörleri  de subendotele 

temas ettiği için aktifleĢir ve  koagülasyon sistemindeki “kontakt faz” baĢlar. Bu 

koagülasyonun intrensek sistemidir. Bu esnada subendotelde ve makrofajlarda 

bulunan TF ekstrensek sistemi baĢlatır. Yine aynı anda subendotelde bulunan 

kollagen açığa çıkmıĢtır. Kollagen hem trombositler için hem de kanda bulunan F XII 

için ciddi bir uyarıcıdır.  
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      Kollagen trombositlerde membran glukoproteinleri ile temas edince trombosit 

agregasyonu  için hücre içinde değiĢimler baĢlar.  

          Hücre içi değiĢimleri ile aynı anda gerçekleĢen olay membran fosfolipidlerinden 

araĢidonik asit salınması ve bunu TXA2‟nin takip etmesidir. Bu etkiler ile hücre içi 

kalsiyum serbestleĢir ve trombosit granüllerinden agregasyonu baĢlatıcı ajanlar 

salgılanmaya baĢlar.  

          Günümüzde  hücreye dayalı hemostazdan söz edilmektedir. AĢağıda 

trombositler ve monositlerin de sistemin içinde olduğu hücreye dayalı koagulasyon 

sisteminde çeĢitli moleküler iliĢkiler görülmektedir. 

 

 

  

ġekil 4.4.2. Hücreye dayalı hemostatik sistemde aktifleĢen trombositlerin hasarlı 

bölgeye göçü (117). 

 

 

      4.4.3. Koagulasyon Sistemi (110,115) 

 

      Bir taraftan intrensek sistem yolunu baĢlatan Hageman Faktörü yani FXII diğer 

taraftan FVII ve doku faktörünün içinde olduğu ekstrensek sistem ile trombin ve fibrin 

meydana gelir. Fibrinin oluĢumu aĢağıdaki  Ģekilde görülen protein C ve heparin gibi 

inhibitör sistemleri ile kontrol edilir. ġekilde günümüz anlayıĢına göre koagulasyon 

sistemi ve kontrolü görülmektedir.  FXIII ile fibrinolizise resistans fibrin polimerler 

meydana gelir. Plazminojen yine endotelden salınan aktivatörlerle plazmine dönüĢür. 
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Bir taraftan yara iyileĢirken diğer taraftan da pıhtı eritilerek o bölgedeki kan akımı 

fibrinolizis sayesinde normale döner.  

 

   Hemostaz endoteli içinde barındıran damar sistemi, trombositler ve koagulasyon  

faktörleri ve bunların kontrolunu sağlayan inhibitörleri arasında dengenin olduğu bir 

sistemdir. AĢağıda koagulasyon ve önemli bir  inhibitör olan protein C iliĢkisi 

görülmektedir. 

          

 

 

ġekil 4.4.3.  Koagulasyon ve kontrolu (110) 

 

 

4.4.4. Fibrinolitik Sistem (115) 

 

     Hemostatik sistemde meydana gelen pıhtının belirli bir zaman sonra erimesi ve o 

bölgedeki kan dolaĢımının normale dönmesi gerekir. Fibrin ve yaralanan damar 

duvarının iyileĢmesinde matriks görevi yapar. Fibrinin görevi bitince fibrinolitik 

sistem ile pıhtı çözünerek parçalara ayrılır ve uzaklaĢtırılır (3). Plazminojen 

fibrinolitik sistemde görev alan tek proenzimdir. Plazminojen çeĢitli aktivatör (tPA, 

uPA) ve inaktivatörlerin etkisi ile plazmine döner. Plazmin fibrinojeni, ya da fibrini 

parçalayarak parçalanma ürünlerine (fdp, D-dimer) dönüĢtürür. En güçlü pıhtı çözücü 

proteolitik enzim olan plazminin plazminojenden dönüĢümünde endotel hücrelerinin 

önemli etkisi vardır. 
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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 ortaklanmamıĢ elektron içeren atom, 

molekül veya iyonlardır. Bu yapıların negatif yüklü elektron sayısı pozitif yüklü 

proton sayısına eĢit değildir. Bu tip maddeler, elektron düzenleri bozulduğu için 

kararlılıklarını kaybetmiĢtir ve ortaklanmamıĢ elektronlarından dolayı oldukça 

reaktiftirler. Kısa ömürlü olmalarına karĢın radikal olmayan moleküllerle reaksiyona 

girerek onların da radikal yapmalarına ve bir dizi zincir reaksiyonunun baĢlamasıyla 

birçok radikalin oluĢmasına sebep verdiklerinden dolayı tehlikelidirler.  

      Biyomoleküllerin çoğu atomları birbirlerine kovalent bağlı ve nonradikal 

yapılardır. Atomlararası kovalent bağlar, elektron çiftlerinin paylaĢılmasıyla 

oluĢtuğundan serbest radikallere de yarım kalmıĢ bağ gibi bakılabilir. Bu özellik onları 

kimyasal olarak reaktif yapar. 

 

        Stabil bir molekülde elektronlar, dıĢ orbitalde çift olarak bulunmakta ve böylece 

her bir  elektronun zıt spine sahip bir eĢinin olması sağlanarak kararlı bir yapı 

oluĢturmaktadır. Eğer son yörüngedeki orbital elektron alırsa veya kaybederse yani 

atom veya molekül bir veya daha çok sayıda çiftlenmemiĢ elektron taĢır hale gelirse, 

yapı artık bir serbest radikal halini almakta ve manyetik momentum göstermektedir. 

 

       Oksidatif stresin prooksidan tarafında yer alan reaktif oksijen türleri (ROS) 

fizyolojik olan ve olmayan birçok süreçte oluĢmakta ve oksijenin hem süperoksit 

(O2
•
), hidroksi (HO

•
), hidroperoksi (HO2

•
), peroksi (ROO

•
), alkoksi (RO

•
) gibi radikal 

türevlerini hem de singlet oksijen (
1
O2), ozon (O3), hidrojen peroksit (H2O2), 

hipoklorik asit (HOCl), nitrik oksit (NO
•
) ve peroksinitrit (ONOO

-
) gibi radikal 

olmayan türevlerini kapsamaktadır. ROS‟nin tamamı zar lipitleri, nükleik asitler, 

proteinler, enzimler ve diğer küçük moleküllerle reaksiyona girmeye yatkındırlar bu 

da hücresel hasara neden olur. 
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Tablo 4.5.1. BaĢlıca reaktif oksijen türleri 

 

     

 

          Süperoksit ve hidroksil serbest radikalleri, hücrelerde mitokondri, nükleus ve 

endoplazmik retikulum zarında peroksidasyona baĢlar. Bu hücrelerin Ca
+2 

geçirgenliğini artırır. Kalsiyum iyonunun hücresel konsantrasyonunun artıĢı 

mitokondri için zararlıdır. Amino asitler okside olur ve indirgenirler. DNA‟nın okside 

olması sonucu, dizi kırıkları ve diğer DNA hasarları oluĢur. Serbest radikal 

reaksiyonları, tek elektron transfer reaksiyonlarıdır ve hücre bileĢenlerine zarar 

verirler. ROS hücreler için öldürücü olabilir. Süperoksit radikalinin esas önemi, 

hidrojen perokside kaynak olması ve geçiĢ metal iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır. 

Uzun bir yarı ömüre sahip olup, lipofilik özellik gösterir. Bu özelliğinden dolayı da 

oluĢtuğu yerden uzak bölgelere difüzyonla yayılabilir.  

 

 

ġekil 4.5.1. Triplet oksijeni ardarda indirgeyen enerji transferiyle farklı ROS‟nin 

oluĢumu  
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Hücrelerde çoğunlukla oksidanların oluĢma yolları  Ģunlardır; 

• Normal aerobik metabolizma sonucu oluĢurlar; hücrelerde mitokondriyal elektron 

transport sisteminde tüketilmesiyle, oksijenin yaklaĢık %90‟ından faydalanırlar 

• Hücrede antijenlerin yok edilmesi, virüs ve bakterilerin öldürülme mekanizmasıyla 

fagositlerde oksidatif patlama olması 

• Ksenobiyotik mekanizması; detoksifikasyon ve toksik bileĢikler  

 

 

4.5.1.1.Oksidatif Stres 

 

         Organizmaya ani ve aĢırı miktarda oksijen giriĢinin artması; epinefrin ve diğer 

katekolaminlerin artıĢı, laktik asit, laktat dehidrogenaz, kreatinin fosfokinaz gibi litik 

enzim aktivitelerinin yükselmesi; egzersiz, gebelik, yaĢlılık gibi fizyolojik haller; 

kimyasal çevre kirliliğinin yoğun olduğu ortamlarda uzun süre yaĢam, yoğun stres, 

sigara ve alkol kullanımı, diyette doymamıĢ ve kolay peroksillenebilen yağların fazla 

miktarda bulunması, antioksidan savunma sistemi yetmezlikleri veya savunma 

duvarının aĢılması gibi durumlarda hassas olan oksidan-antioksidan denge, oksidanlar 

tarafına doğru bozulabilir ki, bu da oksidatif stres oluĢumuna neden olur. Bu durum 

serbest radikallerin oluĢumunun artıĢında ya da antioksidan aktivitesinin 

yetersizliğinden ileri gelebilir. 

 

 

4.5.1.2. Lipit Peroksidasyonu 

 

       Hücresel makromoleküller, özellikle lipitler, proteinler ve DNA, oksidasyonun 

temel hedefleridir. Oksidanlar, çoklu doymamıĢ yağ asitlerinden bir allilik protonu 

ayırarak lipit peroksidasyonunu baĢlatabilirler. 

        Hücrelerin reaktif oksijen ürünlerine karĢı en hassas komponentleri lipitlerdir. 

Membran lipitlerindeki doymamıĢ yağ asitlerinin reaktif oksijen ürünleri tarafından 

oksidasyonu lipit peroksidasyonu olarak bilinir. AraĢidonik asit metabolizması sonucu 

oluĢan serbest radikallerin neden olduğu lipid peroksidasyonuna „„enzimatik lipid 
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peroksidasyonu‟‟, diğer radikallerin neden olduğu lipid peroksidasyonuna ise „„non 

enzimatik lipid peroksidasyonu‟‟ denir 

           Lipit peroksidasyonu çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin çift bağlarına serbest 

radikallerin saldırmasıyla baĢlar. Metilen grubundan bir hidrojen atomonun 

çıkarılması baĢlangıç hızını belirleyen temel bir adımdır. Moleküllerin yeniden 

düzenlenmesiyle kararlı olmayan karbon radikali daha kararlı bir yapı olan konjuge 

diene dönüĢür. Bu konjuge dien hızla moleküler oksijenle reaksiyona girerek peroksil 

radikalini oluĢturur. Peroksil radikalleri de diğer çoklu doymamıĢ yağ asitlerini 

etkileyerek yeni lipit radikallerinin oluĢmasını  sağlar ve açığa çıkan hidrojen 

atomlarını alarak lipit hidroperoksitlere dönüĢür. Lipit hidroperoksitler de MDA ve 4-

hidroksinonenal gibi kısa zincirli aldehitlere parçalanırlar. 

 

 

 

ġekil 4.5.1.2. Lipid peroksidasyonunun temel reaksiyon zinciri   

 

 

4.5.1.3.Malondialdehit (MDA) 

 

      Reaktif oksijen türlerinin ve serbest radikallerin teĢvik ettiği lipit peroksitin neden 

olduğu doku hasarı, çeĢitli hastalıkların patogenezinde rol alır. Lipit peroksidasyonu 
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dolaylı olarak ikincil bir ürün olan MDA‟in ölçülmesiyle tayin edilir. Lipid 

peroksidasyonun en önemli ürünü MDA‟ dir. Üç ya da daha fazla çift bağ içeren yağ 

asitlerinin peroksidasyonu sonucu MDA meydana gelir. Memelilerde bu yağ asitleri 

en çok araĢidonik asit ve dokosahekzanoik asittir. Oleik asitin ve linoleik asitin 

oksidasyonlarından ise daha az MDA oluĢur. Bazı dokularda MDA enzimatik 

reaksiyonlar sonucu da oluĢabilir. OluĢan MDA, hücre zarlarından iyon geçiĢini 

etkileyip, zardaki bileĢiklerin çapraz bağlar ile bağlanmasına yol açarak, iyon 

geçirgenliğinin ve enzim aktivitesinin değiĢimi gibi olumsuz sonuçlara neden olur. 

          Serbest radikallerin direkt ölçüm yöntemlerinin zorluğu nedeniyle serbest 

radikal aracılı  doku hasarının göstergesi olarak daha çok oksidatif hasar sonucu 

oluĢan ürünlerin ölçülmesi yoluna gidilmektedir. Bu amaçla lipit peroksidasyonunun 

yıkım ürünlerinden biri olan MDA, oksidatif hasarın in vivo göstergesi olarak en sık 

ölçülen parametredir. 

 

 

4.5.2.Antioksidan Sistem 

 

        Organizmada oksidan moleküllerinin sebep olduğu hasara karĢı koruyucu 

mekanizmalar bulunur. Oksidan düzeyi ile antioksidan sistem arasında denge söz 

konusudur. Oksidanların artıĢı ve antioksidanların yetersizliği durumunda bu denge 

bozulur ve oksidan moleküller hücre bileĢenlerini etkileyerek hücresel hasara sebep 

olur. Organizma,  ekzojen ve endojen kaynaklı çeĢitli bileĢiklerle etkileĢim göstererek 

serbest radikalleri nötralize ederler. 

Bu bileĢikler; 

- Askorbik asit (C vitamini), tokoferoller ve tokotrienoller (E vitamini), karotenoidler 

gibi besinle tüketilen antioksidanlar ve glutatyon, lipoik asit gibi diğer düĢük 

moleküler ağırlıklı bileĢikler, 

- Serbest radikal reaksiyonlarını durduran, süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, 

glutatyon redüktaz, katalaz gibi antioksidan enzimler, 

- Oksidatif reaksiyonları katalizleyen serbest demir iyonu ve bakır iyonlarını tutan, 

ferritin, laktoferrin, albümin ve serüloplazmin gibi metal bağlı proteinler, 

- Bitkisel yiyeceklerde bulunan çok çeĢitli diğer antioksidanlar 
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          Antioksidan savunma sistemi, normal metabolizmanın iĢleyiĢi sırasında 

koruyucu rolünü gerçekleĢtirir. Fakat asıl etkisini hastalık veya organizmada herhangi 

bir sebeple oluĢan serbest radikal oluĢumu durumunda artırmakta ve bu durumu 

etkisizleĢtirmeye çalıĢmaktadır. Vücutta serbest radikallerin oluĢumu ve 

uzaklaĢtırılması sırasındaki denge bu antioksidan savunma sistemi ile 

sürdürülmektedir. Eğer durum radikal oluĢumu tarafına bozulursa vücut birçok 

hastalıkla karĢı karĢıya kalabilir. 

 

Tablo 4.5.2.  Organizma antioksidan sistemleri 

 

  

 

 

4.5.2.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

 

        SOD aerobik organizmaların mitokondri ve sitozolünde bulunur. Bu enzimin tek 

substratı superoksit radikalidir. SOD;  superoksit radikalini dismutasyona uğratarak 

H2O2 ve moleküler oksijene dönüĢümünü sağlayarak antioksidan savunmanın ilk 

basamağını oluĢturur.  Bu reaksiyon iki basamakta gerçekleĢir. Birinci basamakta 

superoksit dismutazın okside formu superoksit anyonunu bağlar, ve daha sonra bu 

radikalden bir proton alarak onun moleküler oksijene dönüĢmesini sağlar. Bu arada 

kendisi de indirgenir. Ġkinci basamakta ikinci bir peroksit anyonu ve protonu bağlar ve 

H2O2 serbestleĢirken kendisi de okside olur .  

 

 

O2
-
.+ O2

-
.+ 2H

+
       

SOD
      O2 + H2O2 
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      SOD‟un yüksek ökaryotlarda 3 izoenzimi mevcuttur. Sitoplazmada bulunan ve Cu 

ile Zn içeren SOD1, Cu-Zn SOD; mitokondride bulunan ve Mn içeren SOD2, Mn- 

SOD; hücre dıĢı ortamda bulunan ve Fe içeren SOD3, Fe-SOD‟dır.  Hayvan 

modellerinde superoksid dismutazın antiinflamatuvar etkiye sahip olduğu 

saptanmıĢtır. Ayrıca SOD; fagosite edilmiĢ bakterilerin intrasellülar olarak 

öldürülmesinde de önemli rol oynar 

 

 

4.5.2.2. Glutatyon (GSH) 

 

      BaĢta karaciğer olmak üzere birçok dokuda bulunan antioksidan bir enzimdir. 

Radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasardan korur. 

Sülfhidril grupları açısından zengin glutamat, sistein ve glisinden sentezlenen bir 

tripeptidtir. 

      Glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz ve glutatyon S-transferaz enzimlerinin 

fonksiyonu için gereklidir. GSH ayrıca zehirsizleĢtirme reaksiyonlarında ve 

aminoasitlerin membrandan transportunda rol oynar. 

       GSH; vücutta enzimatik olmayan en önemli antioksidandır. Reaktif oksijen 

ürünleri ile reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasara karĢı korur. Ayrıca 

proteinlerdeki –SH gruplarını redükte halde tutarak bu grupları oksidasyona karĢı 

muhafaza eder. Böylece, proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna engel olur.  GSH 

hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine dönüĢmesini önler. Eritrosit zarını 

H2O2‟den, lökositleri fagositozda kullanılan oksidan maddelerden ve lens proteinlerini 

oksidatif hasarlardan korur .  

 

 

4.6. Siyalik Asit  (73-80) 

 

       Siyalik asit (SA), doku ve hücrelerin çözünebilir ve çözünemez komponentlerinin 

yapısal bileĢenleri olup, protein ve lipide bağlı oligosakkaritlerde terminal olarak 

bulunan nöraminik asitin asetillenmiĢ türevidir. Dokuz karbonlu amino Ģeker olan 
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nöraminik asitin (Neu) 5‟inci karbonunun asetilenmiĢ hali N-asetil nöraminik asit 

(NANA, Neu5Ac) siyalik asit olarak bilinir. 

 

        

ġekil 4.6. Siyalik asitin yapısı    

 

 

        Asidik yapılarından dolayı hücre yüzeyine negatif yük kazandırırlar ve hücre-

hücre ya da hücre-matriks etkileĢimlerinde önemli rol oynarlar. Spesifik hücresel 

tanıma bölgelerini maskeleme yeteneğine sahiptirler ve biyolojik bilginin transferinde 

rolleri vardır. 

        Siyalik asit, nöraminik asitin N- ve O- açil türevleri olup hem glikoproteinlerin 

hem de gangliyozidlerin yapı taĢıdır. Nöraminik asit, mannozamin ve pirüvattan 

türeyen dokuz karbonlu bir Ģekerdir. SA, glikoprotein ve glikolipidlerin oligosakkarid 

zincirlerinin indirgenmemiĢ ucundaki terminal karbonhidrat kalıntısıdır. 

        Siyalik asitin 5. pozisyonunda sahip olduğu amino grubu ve ona fizyolojik 

koĢullarda negatif özellik sağlayan ve kuvvetli bir organik asit olarak tanımlanan 1. 

pozisyondaki karboksil grubu SA‟e özel bir yapısal özellik kazandırır.  

 

       

4.6.1. Siyalik Asitin Fonksiyonları 

 

        En çok hücre zarlarında bulunan SA, glikoprotein ve glikolipidlerin terminal 

karbohidrat komponentini oluĢturur.  Negatif yüklerinden dolayı pozitif yüklü 

partiküllerin bağlanmasını sağladığı gibi transport, moleküler ve hücreler arası itme ve 

çekme olaylarından da sorumludur. Yüzey reseptörlerinin yapısında, glikoprotein ve 

glikolipidlerde antijenik bölge olarak yer alan SA‟in önemli bir diğer fonksiyonu 
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biyolojik maskelemedir Siyalik asit antijenik bir belirteç olarak tanımlanabilir. Kan 

grubu bileĢikleri ile hormon, sitokin gibi endojenlerin resepterleri için zorunlu bir 

bileĢiktir. 

          Siyalik asitin büyük kısmı akut inflamatuvar reaksiyonlarda artan akut faz 

proteinleri olarak bilinen proteinlere bağlıdır ve akut faz reaktanı olarak görev 

almaktadır. Yapılan çalıĢmalarda plazma siyalik asit konsantrasyonunun diyabet, 

glisemik kontrol (HbA1c), hiperlipidemi, bel-kalça oranı, yüksek tansiyon  ile önemli 

bir iliĢki içerisinde olduğunu göstermiĢlerdir. Ayrıca, SA‟in bir oksidatif stres 

göstergesi olarak kullanılması, bazı kanser tipleri ve miyokard enfarktüsü için de bir 

belirteç  olarak kullanılabilirliği hakkında çalıĢmalar vardır. 

 

       Son yıllarda yapılan çalıĢmalar serumdaki total SA ölçümlerinin koroner arter 

hastalıkları için risk faktörü olduğunu bildirmektedir. Oksidatif stres, 

glikoproteinlerde ve LDL partiküllerinde desializasyona neden olmaktadır. LDL 

kolesterolün desializasyonunun ateroskleroz geliĢiminde önemli olduğu ileri 

sürülmüĢtür. Hipertiroidi durumunda oksidatif stresin arttığı,  hipotiroidide ise LDL 

kolesterolün arttığı birçok çalıĢma tarafından gösterilmiĢtir. Oksidatif stres sonucu 

siyaliz enziminin dokudaki bağlı siyalik asitleri koparması sonucu, dokudan kana SA 

geçer ve kandaki SA miktarı artar. Bağlı olduğu galaktozdan kopan SA kana 

geçerken, galaktozun açık kısmı, organizmanın bu bölgeyi tanımasını sağlar. Bu, 

siyalik asidin tanınmayı sağlayıcı fonksiyonudur. Tümör oluĢumunda ise, siyalik 

asitler tümörün etrafını sararak bir kılıf oluĢtururlar ve bu bölgeyi kapatırlar. Bu da, 

siyalik asidin tanınmayı önleyici fonksiyonudur. Siyalik asidin proteinden çıkıĢı, 

proteinin yıkımı için bir sinyal görevi görür.  
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      5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

5.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

       ÇalıĢmamızda kullandığımız kimyasal maddeler analitik saflıktadır. Kimyasal 

maddeler Merck, Sigma-Aldrich, Pancreac, Fluka, Lachema ve Carlo Erba 

firmalarından temin edilmiĢtir.  Kullandığımız 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 faktörü (TF) 

kitleri ise USCN firmasından temin edilmiĢtir.  

 

5.2. Kullanılan Araç ve Gereçler 

 

Santrifüj                                              Heraeus- Chtist-GmbH, 00902 

Spektrofotometre                                Shimadzu UV-120-02 

Hassas Terazi                                      Sartorius 

Etüv                                                     Nüve FN 500 

Sterilizatör                                           Nüve EN 400 

Distile su cihazı                                   Schott Gerate 

Su banyosu (37ºC)                               Boehringer Mannheim Precither-PFV 

Su banyosu (100ºC)                             Heizbad, Kermanlar, 34680 

Derin dondurucu                                  AEG, -24C 

pH Metre                                              710 A pH/ISE Meter  

Otomatik pipetler                                  Gilson Pipetman 

Vorteks                                                 Janke & Kunkel VF2 

Manyetik KarıĢtırıcı                              Ikamag, RH, Janke & Kunkel 
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Mekanik KarıĢtırıcı                               Ika-Werk RW-14H 

Elektronik kaba terazi                            Scaltec SPB62 

Hassas terazi                                          Sartorius 

Homojenizatör                                       Ika- Werkrw-14 H 

 

 

5.3. Kullanılan Deney Hayvanları ve OluĢturulan Gruplar 

 

       Bu çalıĢmada M.Ü. Deneysel AraĢtırma ve Hayvan Laboratuarı‟ndan temin edilen 

60 adet eriĢkin Wistar Albino diĢi sıçan (200–250 g) kullanıldı. Denek grubu; her biri 

10 adet sıçandan oluĢan toplam 6 gruptan oluĢmaktadır. 

      Grup I :    Kontrol grubu
 

      Grup II :  Hipertiroidi grubu
 

      Grup III : Hipotiroidi grubu
 

     Grup IV : Hiperlipidemi grubu (HPL)
 

     Grup V :  Hiperlipidemik Hipertiroidi grubu (HPL Hipotiroidi)
 

     Grup VI : Hiperlipidemik Hipertiroidi grubu (HPL Hipertiroidi)  

 

          Grupların bakımı normal laboratuar koĢullarında sağlanmıĢtır. Deney 

hayvanları deneyler baĢlamadan en az bir hafta önce laboratuvara alınarak ortama 

alıĢtırılmıĢtır. Oda sıcaklığındaki % 65-70 nem içeren laboratuvar koĢullarında 12 

saat aydınlık/12 saat karanlık dönemlerine maruz bırakılmıĢlardır. Deney 

öncesindeki bir haftalık alıĢtırma sürecinde hayvanların ortama, araĢtırmacıya ve 

rutin iĢlemlere alıĢtırılması için deney hayvanlarına her gün, aynı saatte ve aynı 

araĢtırıcı tarafından elle temas edilmiĢtir (“handling”). Bu süre zarfında stres 

deneyleri esnasında ortaya çıkabilecek istenmeyen ve protokolden kaynaklanan 
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olumsuz etkilerin en aza indirgenmesi amaçlanmıĢtır. Deney bitiminde deney ve 

kontrol grubundaki sıçanlardan anestezi altında kan ve doku örnekleri alınmıĢtır.  

 

  5.4.  Deney Hayvanlarının Beslenmeleri 

 

       Deney hayvanları gece ve gündüz sirkülasyonu korunarak beslenme ve su 

(musluk suyu) ihtiyaçlarının günlük olarak sağlandığı kontollü laboratuar Ģartlarında 

muhafaza edildi. Beslenmeleri için, aĢağıda içeriği belirtilen normal pellet tipi sıçan 

yemi tedarik edilmiĢtir.  

               Yemin içeriği: 

               Ham protein                     (en az)                 % 24 

               Ham selüloz                     (en çok)               % 7 

               Ham kül                           (en çok)               % 8 

               HCl‟de çözünmeyen kül  (en çok)               % 2 

               Kalsiyum                         (en az-en çok)      % 1-2,8 

               Fosfor                              (en az)                % 0,9 

               Sodyum                           (en az-en çok)       % 0,5-0,7  

               Sodyum Klorür               (en çok)               % 1 

               Lizin                                                            % 1 

               Metiyonin                       (en az)                 % 0,6 

 

      Yemlerin hazırlanması : Normal pellet yem ile beslenen kontrol grupları hariç 

diğer grupların yemlerinin hazırlanması için toz haline getirilen normal yem Tablo 

5.4.1.‟de belirtilen oranlarda gerekli ilaveler yapıldı. Distile su eklenerek hamur 

haline getirildi ve silindir Ģekli verilerek etüvde kurutuldu. 
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Tablo 5.4.1. Laboratuvar Ģartlarında hazırlanan yemlerin içeriği 

 

    Grup                  Yemin içeriği 

  Kontrol grubu  Normal pellet yem 

 Hipotiroidi grubu Methimazole (75 mg/100 g yem) eklenmiĢ standart yem 

 Hipertiroidi grubu L-tiroksin (0.4 mg/100 g yem) eklenmiĢ standart yem 

 HPL grubu Hiperlipidemik yem (% 1.63 g kolesterol, % 0.41 g kolik asit, 

% 16.3 g ayçiçeği yağı) 

 HPL Hipotiroidi    

 grubu 

Methimazole (75 mg/100 g yem) içeren  hiperlipidemik yem  

(% 1.63 g kolesterol, % 0.41 g kolik asit, % 16.3 g ayçiçeği 

yağı) 

 HPL Hipertiroidi    

 grubu 

L-tiroksin (0.4 mg/100 g yem) içeren  hiperlipidemik yem (% 

1.63 g kolesterol, % 0.41 g kolik asit, % 16.3 g ayçiçeği yağı) 

 

Tablo 5.4.2. Deney gruplarının çalıĢmanın 0. ve 90. günündeki ağırlıkları. 

 

         Grup 0. gün g/ağırlık 90. gün g/ağırlık 

Kontrol grubu (n=10)      234,4 g      232,8 g  

Hipotiroidi grubu (n=10)      232 g      243,6 g  

Hipertiroidi grubu (n=10)      242,1 g      221,6 g  

HPL grubu (n=10)      234,6 g      226,5 g  

HPL hipotiroidi grubu (n=10)      226,6 g      238,7 g  

HPL hipertiroidi grubu (n=10)      231,8 g       214,2 g 
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Tablo 5.4.3. Deney gruplarının hayvan baĢına günlük yem ve su sarfiyatları.  

 

        Grup Yem sarfiyatları g/gün Su sarfiyatları ml/gün 

Kontrol grubu (n=10)      16,32 g     30,28 ml  

Hipotiroidi grubu (n=10)      11,53 g     28,15 ml 

Hipertiroidi grubu (n=10)      19,35 g      45,05 ml 

HPL grubu (n=10)       14,5 g     35,30 ml 

HPL hipotiroidi (n
10)        9,57 g      23,45 ml 

HPL hipertiroidi (n=10)      11,96 g      27,70 ml 

 

 

5.5. Deney Modellerinin OluĢturulması 

 

       Hipotiroidi, hipertiroidi, hiperlipidemi, hiperlipidemik hipotiroidi ve 

hiperlipidemik hipertiroidi grupta yer alan deney hayvanlarında, Tablo 5.4.1.‟de 

gösterilen beslenme Ģekliyle deney modelleri oluĢturuldu. Gruptan oluĢan deney 

hayvanları 3 ay boyunca Tablo 5.4.1‟de içerikleri belirtilen yemlerle beslendi. 

 

5.6. Deney Hayvanlarından  Kan Örneklerinin Alınması  

 

     Deney sonunda eter anestezisi altında hayvanlardan kalp kanı alındı. Alınan 

kanlar 3000 rpm‟de 10 dakika santrifüj edilerek serum elde edildi.  
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5.7. Deney Hayvanlarından Doku Örneklerinin Hazırlanması 

 

      Deney sonunda tayinlerde kullanılmak üzere alınan dokular; karaciğer, böbrek ve 

beyin çıkartılarak serum fizyolojikte yıkandı. Zar ve yağ kısımları temizlenerek, buz 

içerisinde küçük parçalara ayrıldı. Bu küçük parçalar daha sonra cerrahi makasla 

kesilmek suretiyle kıyma haline getirildi ve tartıldı. Karaciğer, böbrek ve beyin gibi 

organlar için ağırlıklarına göre serum fizyolojik (ml) ilavesi ile homojenize edilerek 

%10‟luk doku homojenatları hazırlandı. Hazırlanan doku homojenatları tüplere 

koyularak derin dondurucuda -20°C‟de kullanılacağı tarihe kadar saklandı. 

 

5.8. Kan ve Doku Örneklerinde Ġncelenen Parametreler ve Yöntemleri  

     Alınan kanlardan elde edilen serumlardan rutin lipid profili; total kolesterol, 

trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol  tayini yapılarak, tiroid profili; T3, T4 ve 

TSH tayini yapılarak incelendi. Serumda ayrıca ox-LDL, TF ve siyalik asit tayinleri 

yapıldı. Dokuda total protein, GSH, LPO, SOD aktivitesi, TF aktivitesi ve siyalik 

asit tayinleri yapıldı 

 

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

 

5.8.1.1. Deneyin Prensibi  

 

Bu testte, yarıĢmalı enzim inhibisyonu ile immunoassay tekniği kullanmaktadır. 

T3‟e özel bir antikor mikroplak üzerine önceden kaplanmıĢtır. Standartlar veya 

örnekler biotin-konjuge T3 ile  uygun mikrotiter plate kuyulara eklenir ve  inkübe 

edilir. T3 ve önceden T3‟e spesifik  antikor kaplı biyotin-konjuge arasında yarıĢmalı 

bir inhibisyon reaksiyonu baĢlar. T3 örnekleri daha fazla miktarda,  biotin-konjuge 

T3 tarafından bağlanmıĢ antikor daha azdır. Daha sonra avidinle konjuge edilmiĢ 

Horseradish Peroxidase (HRP) ilavesi  ve  gerekli inkübasyonlardan sonra substrat 

solüsyonu  ilave edilir. Enzim – substrat reaksiyonu uygun bir asit çözeltisi ile 
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durdurulur ve oluĢan rengin Ģiddeti 450 nm‟de spektrofotometrede okunur. Çizilen 

standart eğriden yararlanılarak kullanılan  örneklerin miktarı hesaplanır. 

 

5.8.1.2.  Kullanılan materyaller 

 

1-96 kuyucuklu plak  

2-Standard 

3-HRP Avidin 

4-Konjugat 

5-Yıkama tamponu  

6-Substrat A 

7-Substrat B 

8-Durdurma çözeltisi 

 

5.8.1.3. Deneyin yapılıĢı  

 

 - Tüm çözeltiler ve numuneler kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi.  

- Herhangi bir solüsyon konmadan bir kuyucuk kör olarak hazırlandı. Her kuyucuğa 

50 l standart ya da örnek eklendi.  

- Kör hariç her kuyucuğa 50 l konjugat eklendi, iyice karıĢtırıldı ve 1 saat 37˚C‟de 

inkübe edildi.  

- Her kuyucuğa 200 l yıkama tamponu eklenerek 3 kez kuyucuklar yıkandı, 

boĢaltıldı.  

- Her kuyucuğa 50 l HRP-avidin eklendi, 30 dakika 37˚C‟de inkübe edildi.  

- Yıkama iĢlemi 5 kez tekrarlandı, boĢaltıldı.  

- Her kuyucuğa 50 l Substrat A ve Substat B eklendi, iyice karıĢtırıldı. 15 dakika 

37˚C‟de inkübe edildi.  
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- Her kuyucuğa 50 l durdurma çözeltisi eklendi, oluĢan renklerin absorbansı 450 

nm‟de okundu. 

 

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

 

5.8.2.1. Deneyin Prensibi  

 

Katı faz antikor, bir mikroplak üzerine önceden saflaĢtırılmıĢ sıçan T4 kaplanarak ve 

daha sonra standart veya numuneler eklenerek hazırlanır. Bağlanmayan maddelerin 

yıkanarak uzaklaĢtırılmasından sonra HRP etiketli T4 antikoru, antibor-antijen- 

enzim etiketli antikor kompleksine eklenir. Bağlanmayan antikor-enzim 

reaktiflerinin yıkanarak uzaklaĢtırılmasından sonra tetrametilbenzidin (TMB) 

substratı eklenir. TMB substratı HRP enziminin katalizörlüğünde mavi bir renk 

oluĢturur. Rengin oluĢmasından sonra asitik durdurma solüsyonu eklenir, renk 

maviden sarıya döner. OluĢan rengin Ģiddeti 450 nm‟de spektrofotometrede okunur. 

Çizilen standart eğriden yararlanılarak kullanılan  örneklerin miktarı hesaplanır.  

 

5.8.2.2. Kullanılan Materyaller 

 

Yıkama solüsyonu 

HRP reaktifi 

Mikroplak 

Numune dilüenti 

Kromojenik Substrat A 

Kromojenik Substrat B 

Durdurma solüsyonu 

Standart madde (2000 pg/ml) 

Standart madde dilüenti 
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5.8.2.3. Deneyin YapılıĢı  

 

- Uygun konsantrasyonlarda standartlar hazırlandı. 

- Yıkama solüsyonu, 20 kat dilüe edilerek hazırlandı.  

- Hazırlanan standartlar standart kuyucuklarına 50 l eklendi.  

- Numune kuyucuklarına 40 l numune dilüenti eklendi ve ardından kuyucuklara 

10 l numune eklendi. KarıĢtırıldı.  

- 37˚C‟de 30 dakika inkübe edildi 

- Yıkama solüsyonundan kuyucuklara 300 l eklenerek yıkama yapıldı ve iĢlem 4 

kez  tekrarlandı. Kuyucuklar boĢaltıldı.  

-  Kuyucuklara 50 l HRP konjugatı eklendi.  

- Yıkama solüsyonundan kuyucuklara 300 l eklenerek yıkama yapıldı ve iĢlem 4 

kez  ekrarlandı. Kuyucuklar boĢaltıldı.  

- Kuyucuklara 50 l Kromojen Substrat A ve 50 l Kromojen Substrat B eklendi, 

karanlıkta 37˚C‟de 15 dakika inkübe edildi 

- Kuyucuklara 50 l durdurma solüsyonu eklendi, oluĢan mavi renk sarıya döndü. 

- Durdurma solüsyonu eklendikten 15 dakika sonra 450 nm.de absorbans köre karĢı  

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

 

5.8.3.1.Deneyin Prensibi  

 

       Katı faz antikor, bir mikroplak üzerine önceden saflaĢtırılmıĢ sıçan TSH 

kaplanarak ve daha sonra standart veya numuneler eklenerek hazırlanır. 

Bağlanmayan maddelerin yıkanarak uzaklaĢtırılmasından sonra HRP etiketli TSH 

antikoru, antibor-antijen- enzim etiketli antikor kompleksine eklenir. Bağlanmayan 

antikor-enzim reaktiflerinin yıkanarak uzaklaĢtırılmasından sonra tetrametilbenzidin 

(TMB) substratı eklenir. TMB substratı HRP enziminin katalizörlüğünde mavi bir 

renk oluĢturur. Rengin oluĢmasından sonra asitik durdurma çözeltisi eklenir, renk 

maviden sarıya döner. OluĢan rengin Ģiddeti 450 nm‟de spektrofotometrede okunur. 

Çizilen standart eğriden yararlanılarak kullanılan  örneklerin miktarı hesaplanır.  

 

5.8.3.2. Kullanılan Materyaller 

 

Yıkama çözeltisi 

HRP reaktifi 

Mikroplak 

Numune dilüenti 

Kromojenik Substrat A 

Kromojenik Substrat B 

Durdurma çözeltisi 

Standart madde (100 ng/ml) 

Standart madde dilüenti 
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5.8.3.3. Deneyin YapılıĢı  

 

- Uygun konsantrasyonlarda standartlar hazırlandı. 

- Yıkama solüsyonu, 20 kat dilüe edilerek hazırlandı.  

- Hazırlanan standartlar standart kuyucuklarına 50 l eklendi.  

- Numune kuyucuklarına 40 l numune dilüenti eklendi ve ardından kuyucuklara 

10 l numune eklendi. KarıĢtırıldı. 

- 37˚C‟de 30 dakika inkübe edildi 

- Yıkama solüsyonundan kuyucuklara 300 l eklenerek yıkama yapıldı ve iĢlem 4 

kez tekrarlandı. Kuyucuklar boĢaltıldı.  

- Kuyucuklara 50 l HRP konjugatı eklendi.  

- Yıkama solüsyonundan kuyucuklara 300 l eklenerek yıkama yapıldı ve iĢlem 4 

kez tekrarlandı. Kuyucuklar boĢaltıldı.  

- Kuyucuklara 50 l Kromojen Substrat A ve 50 l Kromojen Substrat B eklendi,   

karanlıkta 37˚C‟de 15 dakika inkübe edildi. 

- Kuyucuklara 50 l durdurma çözeltisi eklendi, OluĢan mavi renk sarıya döndü. 

- Durdurma solüsyonu eklendikten 15 dakika sonra 450 nm‟de absorbans köre karĢı   

okundu. 

 

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

 

5.8.4.1. Deneyin prensibi 

 

       Kolesterolün enzimatik hidrolizi ve oksidasyonundan sonra, H2O2 oluĢur. H2O2 

p-HBS (phydroxy benzene sulfonic acid)  ve peroksidaz varlığında, 4-

aminoantipyrine ile kinonimin kırmızı renkli kromoforunu oluĢturur. OluĢan bileĢin 
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renk Ģiddeti kolesterol ile doğru orantılıdır. 

 

Kolesterol Ester + H2O
           Kolesterol esteraz (CHO)

            Kolesterol + Yağ asiti 

Kolesterol + O2        
Kolesteroloksidaz (CHO)                      

Koleston-3-on + H2O2 

2H2O2+4-aminoantipyrine + p-HBS        
Peroksidaz (POD)  

     Kinonimin + 2H2O 

 

 

5.8.4.2. Kullanılan Çözeltiler 

 

   1- Kolesterol Reagent 1 

       Fosfat tamponu 0,12 mmol/l, pH=7,0 

       Fenol ˃20 mmol/l 

       Kolesterol esteraz ≥50 U/l 

       Kolesterol oksidaz ≥50 U/l 

       Peroksidaz  ≥900 U/l 

       4-aminofenazon 0,4 mmol/l 

       Yardımcı maddeler, koruyucular 

   2- Reagent 2 Standart 

       Kolesterol: 200 mg/dl (5.2 mmol/l) 
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5.8.4.3. DeneyinYapılıĢı  

                                                                 Deney Tüpleri 

 Kör Standart Örnek 

Kolesterol 

Reagent 

1000 μl 1000 μl 1000 μl 

                                37
0
C‟de 2 dakika inkübe edilir. 

    

Distile su 10 μl - - 

Reagent 2 

Standart 

- 10 μl - 

Örnek - - 10 μl 

    KarıĢtırılır, 37
0
C‟de 5 dakika inkübe edildikten sonra standardın  

          ve numunenin absorbansı 500 nm‟de köre karĢı okunur. 

 

 

5.8.5. Serumda Trigliserid Tayini (Katalog no: TG383) 

 

5.8.5.1. Deneyin Prensibi:  

 

      Trigliseridler lipoproteinlipaz tarafından gliserol ve yağ asitlerine hidroliz edilir. 

Gliserol, gliserokinaz tarafından gliserol-3-fosfat‟a fosforillenir, sonrasında gliserol-

3-fosfat oksidaz tarafından dihidroksiasetonfosfat ve hidrojen perokside 

dönüĢtürülür. Peroksidaz varlığında hidrojen peroksit 4-Aminofenazon ve p-Cl-fenol 

ile kırmızı bir bileĢik oluĢturup reaksiyona girer, renk yoğunluğu numunedeki 

trigliserid konsantrasyonu ile orantılıdır.  
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5.8.5.2. Kullanılan Çözeltiler: 

 

1-Reagent 1 

LPL ≥130 U/l 

GK ≥100 U/l 

GPO ≥4000 U/l 

POD ≥1000 U/l 

ATP 2 mmol/l 

4-aminofenazon <0,1 mmol/l 

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 YapılıĢı                                                                                    

                                                                      Deney Tüpleri 

 Kör Standart Örnek 

Reagent 1 1000 μl 1000 μl 1000 μl 

                             Tüpler 37
0
C‟ye gelene kadar beklenir. 

Distile su 10 μl - - 

Reagent 2 Standart - 10 μl - 

Örnek - - 10 μl 

KarıĢtırılır ve 37
0
C„de 5 dakikalık inkübasyondan sonra 

standart ve örnek absorbansı 500 nm‟de köre karĢı okunur. 
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5.8.6. Serumda HDL Kolesterol Tayini (Katalog no: HD321) 

 

5.8.6.1. Deneyin Prensibi  

 

      Homojen yöntem ile HDL kolesterol tayini spesifik bir yol olan 

immunoinhibisyon basamağı ile gerçekleĢir. Reaktif 1 içindeki  antikorlar örnek 

içindeki HDL hariç tüm uygun lipoproteinleri bloke eder, böylece sadece HDL 

kolesterolün konsantrasyonunu belirtir. Antijen-antikor kompleksleri Reaktif 2 

eklendiğinde blok enzim reaksiyonları oluĢtururlar. Reaktif 2‟deki kolesterol esteraz 

(CHE) ve kolesterol oksidaz (CO) sadece HDL-C ile reaksiyona girer. Peroksidazın 

(POD) varlığında HDL-C ile enzimatik reaksiyon sonucunda oluĢan hidrojen 

peroksit,  4-aminoantipyrine (4-AA) oksidatif kondenzasyonu sonucu mavi renk 

kompleksi oluĢur. OluĢan mavi rengin, 600 nm‟lik optimum dalga boyunda 

absorbansının ölçülmesiyle, kalibratörün HDL-C absorbansıyla karĢılaĢtırıldığında, 

örneğin HDL-C konsantrasyonu hesaplanır.  

 

5.8.6.2. Kullanılan Çözeltiler  

1- Reagent 1 

 Good tamponu <20 mmol/l 

 Fenolik türevi <0,2 mmol/l 

 Kolesterol esteraz ≥50 U/l 

 Kolesterol oksidaz  ≥50 U/l 

 Peroksidaz ≥900 U/l 

 4-aminofenazon <0,4 mmol/l 

 Antiserum karıĢımları, yardımcı maddeler, stabile ediciler, koruyucular 

 2- Reagent 2 
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5.8.6.3. Deneyin YapılıĢı                                                                                    

                                                                      Deney Tüpleri 

 Kör Standart Örnek 

Reagent 1 300 μl 300 μl 300 μl 

Distile su 4 μl - - 

Standart - 4 μl - 

Örnek - - 4 μl 

                                       37
0
C‟de 5 dakika inkübe edilir 

Reagent 2 100 μl 100 μl 100 μl 

                                                      KarıĢtırılır. 

   20 saniye sonra standart ve örnek absorbansı 600 nm‟de köre karĢı okunur. 

  Ġlk okumadan 3 dakika sonra standardın ve örnek absorbansı tekrar okunur. 

 

 

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

 

5.8.7.1. Deneyin Prensibi  

 

        LDL tayini iki aĢamalı olarak yapılır. Birinci aĢamada HDL, VLDL ve 

Ģilomikronlar spesifik enzimlerle ortamdan uzaklaĢtırılır. Ortamda kalan LDL‟ler 

spesifik enzimlerle kolestenon ve H2O2‟ye dönüĢtürülür. OluĢan H2O2 kromojenle 

reaksiyona girerek peroksidaz varlığında kinonları oluĢtururlar. Kinonun renk Ģiddeti 

LDL konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. 
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1.basamak: 

HDL, VLDL, Ģilomikronlar       
CHE + CHO 

          Kolestenon + H2O2 

2H2O2         
Katalaz

           2H2O + O2 

 

 2. basamak: 

LDL          
CHE + CHO           

Kolestenon 

H2O2 + Kromojen        
POD

         Kinon boyası 

 

 

5.8.7.2. Kullanılan çözeltiler  

 

1-  Reagent-1 

 Good‟s tamponu <20 mmol/l, pH= 6,9 

 Fenolik türevi <0,2 mmol/l 

 Kolesterol esteraz ≥50 U/l 

 Peroksidaz ≥900 U/l 

 4-aminofenazon <0,4 mmol/l 

 Yardımcı maddeler, stabile ediciler, koruyucular 

2- Reagent-2 
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  5.8.7.3. Deneyin YapılıĢı                                                                                    

                                                                      Deney Tüpleri 

 Kör Standart Örnek 

Reagent 1 270 μl 270 μl 270 μl 

Distile su 3 μl     -     - 

Standart     - 3 μl     - 

Örnek     -     - 3 μl 

                               37
0
C‟de 5 dakika inkübe edilir. 

Standardın ve numunenin absorbansı 600 nm‟de köre karĢı okunur. 

Reagent 2 100 μl 100 μl 100 μl 

         KarıĢtırılır, ilk okumadan 5 dk. sonra standardın ve örneğin 

              absorbansı 600 nm‟de köre karĢı ikinci kez okunur. 

 

 

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

 

5.8.8.1. Deneyin Prensibi:  

 

       Elisa yönteminde genel prensip; ox-LDL‟ye spesifik antikor ile önceden 

kaplanmıĢ kuyucuklara  uygun miktarda standard ve örnekler ilave edilir. Daha sonra 

ox-LDL‟ye spesifik biotinle konjuge olmuĢ poliklonal antikor ilavesi yapılır. Daha 

sonra avidinle konjuge edilmiĢ Horseradish Peroxidase (HRP) ilavesi  ve  gerekli 

inkübasyonlardan sonra substrat solüsyonu (tetrametil benzidin,TMB) ilave edilir. 

Enzim–substrat reaksiyonu uygun bir asit çözeltisi ile durdurulur ve oluĢan rengin 

Ģiddeti spektrofotometrede okunur. Çizilen standart eğriden yararlanılarak kullanılan  

örneklerin miktarı hesaplanır. 
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5.8.8.2. Kullanılan Materyaller 

 

  1- 96-well strip plate   

  2- Ox-LDL Standardı 

  3- Standart sulandırıcısı 

  4- Deteksiyon antikoru 

  5- Galektin-3 standardı  

  6- AntitavĢan HRP (horseradish peroxidase) 

  7- TMB (tetrametilbenzidin)substrat çözeltisi  

  8- Reaksiyon durdurma çözeltisi 

 

5.8.8.3. Deneyin YapılıĢı 

 

-Yıkama tamponu ile bütün mikroeliza kuyucukları 2 kere yıkandı. Ġkinci yıkamadan 

sonra kurutma kağıdı üzerine ters çevrilerek yıkama tamponu uzaklaĢtırıldı. Bu 

arada kuyucukların kurumamasına dikkat edildi. 

-Tüm standart kuyucuklarına 100 l numune sulandırıcısından ilave edildi. 

-Birinci kuyucuğa 100 l galektin standardı ilave edildi. Diğer standart 

kuyucuklarına 100 l aktarılarak 10 ile 0.16 ng/ml konsantrasyonları arasında 

değiĢen standart dilüsyonları yapıldı. 

-Tüm kuyucuklara 50 l örnek sulandırıcı, kör kuyucuğuna 100 l örnek 

sulandırıcısı ilave edildi. 

-Tüm kuyucuklara 50 l deteksiyon antikoru ilave edildi.  

-Mikrokuyucukların üzeri özel kapatıcısı ile kapatıldı ve Eliza karıĢtırıcısında 2 saat 

oda  ısısında karıĢtırılarak bekletildi. KarıĢtırıcının hızı 200 rpm‟e ayarlandı.   

-Ġnkübasyon süresinin sonunda mikro kuyucuklar boĢaltıldı. Mikro kuyucuklar 
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yıkama  tamponu ile 3 kere yıkandı.  

-Tüm kuyucuklara 100 l tavĢan anti HRP ilave edildi. 

-Mikro kuyucukların üzeri tekrar kapatılarak bu defa 1 saat oda ısısında Eliza 

karıĢtırıcısı üzerinde inkübe edildi. 

-Ġnkübasyon süresinin sonunda mikro kuyucuklar boĢaltıldı. Tekrar 3 kere yıkama 

tamponu ile yıkandı. 

-Kör dahil tüm kuyucuklara 100 l TMB substrat çözeltisi ilave edildi. TMB substrat 

çözeltisi kullanımdan hemen önce hazırlandı.  

-Mikro Elisa kuyucukları bu defa 20 dakika karıĢtırıcı üzerinde inkübe edildi.  

-20 dakika sonunda tüm uyucuklara 100 l reaksiyon durdurma çözeltisi ilave edildi 

ve oluĢan renklerin absorbansı 450 nm‟de okundu. 

-Standart eğrisinden plazma ve sinovyal  sıvının galektin 3 miktarı hesaplandı.  

 

 

5.8.9. Elisa Yöntemi ile Serumda Doku Faktörü  Tayini (Katalog no:E90524Ra) 

 

5.8.9.1. Deneyin Prensibi  

 

      Elisa yönteminde genel prensip; doku faktörüne  spesifik antikor ile önceden 

kaplanmıĢ kuyucuklara  uygun miktarda standart ve örnek ilave edilir. Daha sonra 

doku faktörü‟ ne  spesifik biotinle konjuge olmuĢ poliklonal antikor ilavesi yapılır. 

Daha sonra avidinle konjuge edilmiĢ Horseradish Peroxidase (HRP) ilavesi ve 

gerekli inkübasyonlardan sonra substrat solusyonu (tetrametil benzidin,TMB) ilave 

edilir. Enzim-Substrat reaksiyonu uygun bir asit çözeltisi ile durdurulur ve oluĢan 

rengin Ģiddeti spektrofotometrede okunur. Çizilen standart eğriden yararlanılarak 

kullanılan  örneklerin miktarı hesaplanır. 
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5.8.9.2. Kullanılan Çözeltiler  

 

 1- Yıkama çözeltisi   

 2- Deney  çözeltisi 

 3- Numune sulandırıcısı 

 4- Deteksiyon antikoru 

 5- Galektin-3 standardı  

 6- AntitavĢan HRP (Horseradish Peroxidase) 

 7- TMB (tetrametilbenzidin) substrat çözeltisi  

 8- Reaksiyon durdurma çözeltisi 

 

5.8.9.3. Deneyin YapılıĢı 

 

-Yıkama tamponu ile bütün mikroeliza kuyucukları 2 kere yıkandı. Ġkinci yıkamadan 

sonra kurutma kağıdı üzerine ters çevrilerek yıkama tamponu uzaklaĢtırıldı. Bu 

arada kuyucukların kurumamasına dikkat edildi. 

-Tüm standart kuyucuklarına 100 l numune sulandırıcısından ilave edildi. 

-Birinci kuyucuğa 100 l galektin standardı ilave edildi. Diğer Standart 

kuyucuklarına 100 l aktarılarak 10 ile 0.16 ng/ml konsantrasyonları arasında 

değiĢen standart dilüsyonları  yapıldı. 

-Tüm kuyucuklara 50 l örnek sulandırıcı, kör kuyucuğuna 100 l örnek 

sulandırıcısı ilave edildi. 

-Tüm kuyucuklara 50 l deteksiyon antikoru ilave edildi.  

-Mikrokuyucukların üzeri özel kapatıcısı ile kapatıldı ve Elisa karıĢtırıcısında 2 saat 

oda  ısısında karıĢtırılarak bekletildi. KarıĢtırıcının hızı 200 rpm‟e ayarlandı.   

-Ġnkübasyon süresinin sonunda mikro kuyucuklar boĢaltıldı. Mikro kuyucuklar 
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yıkama  tamponu ile 3 kere yıkandı.  

-Tüm kuyucuklara 100 l tavĢan anti HRP ilave edildi. 

-Mikro kuyucukların üzeri tekrar kapatılarak bu defa 1 saat oda ısısında Elisa 

karıĢtırıcısı üzerinde inkübe edildi. 

-Ġnkübasyon süresinin sonunda mikro kuyucuklar boĢaltıldı. Tekrar 3 kere yıkama 

tamponu ile yıkandı. 

-Kör dahil tüm kuyucuklara 100 l TMB substrat çözeltisi ilave edildi. TMB substrat 

çözeltisi kullanımdan hemen önce hazırlandı.  

-Mikro Eliza kuyucukları bu defa 20 dakika karıĢtırıcı üzerinde inkübe edildi.  

-20 dakika sonunda tüm kuyucuklara 100 l reaksiyon durdurma çözeltisi ilave 

edildi ve oluĢan renklerin absorbansı 450 nm‟de okundu. 

 

 

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

 

5.8.10.1. Deneyin prensibi  

 

      Dokuların tromboplastik aktiviteleri sağlıklı kiĢilerden alınan plazmalar 

kullanılarak Quick metoduna göre tespit edilir. Tromboplastin kaynağı olarak doku 

homojenatı kullanılır. CaCI2 ilavesinden sonra fibrin oluĢumu için geçen süre tayin 

edilir. Aktivite süre ile ters orantılı olarak değiĢir. 

 

5.8.10.2. Kullanılan çözeltiler 

 

Sodyum Sitrat Çözeltisi (% 3,8 gr.) : 100 ml çözelti için, 3,8 g sodyum sitrat biraz 

dH2O ile çözülür ve toplam hacim dH2O ile 100 ml ye tamamlanır. 

Plazma : Sağlıklı kiĢiden sitratlı kan ( 9 ml kan + 1 ml % 3,8‟lik sitrat ) alınarak 
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plazması ayrılır. 

Stok Kalsiyum Klorür Çözeltisi (0,2 M) : 100 ml çözelti için, 2,22 g CaCI2 biraz 

dH2O ile çözülür ve toplam hacim dH2O ile 100 ml ye tamamlanır. 

Seyreltik Kalsiyum Klorür Çözeltisi 0,02 M) : 1 ml stok kalsiyum klorür  çözeltisi 

üzerine 9 ml dH2O konur ve karıĢtırılır. 37
o
 C de tutulur. (Taze hazırlanır) 

 

5.8.10.3. Deneyin yapılıĢı    

 37 
o
C lik su banyosunda aĢağıdaki gibi çalıĢılır. 

 

 Deney Tüpü Ġçine 

Doku Homojentatı 0,1 ml 

                                 2 dakika inkübe edilir. 

Plazma 0,1 ml 

                      KarıĢtırılır ve 30 saniye inkübe edilir. 

0,02 M lık CaCI2 Çözeltisi 0,1 ml 

KarıĢtırılır, pıhtı oluĢumu için geçen süre kronometre ile tayin edilir. 

 

 

5.8.11. Dokuda Total Protein Tayini (127)  

 

5.8.11.1. Deneyin prensibi  

 

       Bu metotta önce proteinler alkali ortamda bakır iyonları ile reaksiyona sokulur. 

Daha sonra fosfomolibdik - fosfotungstik asit reaktifi (folin reaktifi) ile  indirgenir. 

OluĢan mavi rengin Ģiddeti  spektrofotometrik olarak değerlendirilir. OluĢan mavi 

rengin Ģiddeti protein konsantrasyonu ile orantılıdır. 
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5.8.11.2. Kullanılan çözeltiler  

 

A çözeltisi : Sodyum karbonat çözeltisi ( % 2 g, 0.1 N NaOH‟teki ); 0.4 g NaOH 

biraz suda çözülür ve hacmi 100 ml‟ye dH2O ile tamamlanır. 2 g sodyum karbonat 

hazırlanan 0.1 N NaOH çözeltisinde çözülür ve hacmi 100 ml‟ye 0.1 N NaOH 

çözeltisi ile tamamlanır.   

Bakır sülfat çözeltisi (% 1 g) : 1 g Bakır sülfat biraz dH2O ile çözülür ve hacmi 

dH2O ile 100 ml‟ye tamamlanır. 

Sodyum potasyum tartarat çözeltisi ( % 2 g ): 2 g sodyum potasyum tartarat biraz 

dH2O ile çözülür ve hacmi distile  su ile 100 ml‟ye tamamlanır. 

 B çözeltisi :  %1 g‟lık bakır sülfat çözeltisi ile % 2 g‟lık sodyum potasyum tartarat 

çözeltisi  eĢit hacimde karıĢtırılarak kullanılır (kullanılacağı zaman taze hazırlanır).  

C çözeltisi : 50 ml A çözeltisi ve 1 ml B çözeltisi karıĢtırılarak kullanılır 

(kullanılacağı zaman taze hazırlanır). 

Folin çözeltisi : 100 g sodyum tungstat, 25 g sodyum molibdat 2H2O , 50 ml % 85 g 

lik fosforik asit, 100 ml deriĢik HCl ve 700 ml dH2O bir balon jojeye konularak 10 

saat geri soğutucu altında kaynatılır. Soğutulur. Üzerine 150 g Li2SO4 ilave edilip, 

geri soğutucu altında 15 dakika daha kaynatılır. Soğuduktan sonra, 5-6 damla Brom 

katılır. (çözelti bozuksa renk siyahlaĢır, bu durumda çözelti tekrar hazırlanır, bozuk 

değilse renk sarı yeĢil olur). Çözelti dH2O ile 1000 ml‟ye tamamlanır ve kullanılır. 

Koyu renkli ĢiĢede saklanır, uzun süre dayanır.  

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

ml‟ye dH2O ile tamamlanır.  

Protein stok standart çözeltisi (% 100 mg lık albumin çözeltisi):100 mg albumin 

biraz serum fizyolojik de çözüldükten sonra hacmi 100 ml‟ye serum fizyolojik ile 

tamamlanır.   

Protein çalıĢma standart çözeltileri : Stok çözeltiden  uygun hacimler alınarak % 

5, 15, 25 mg albümin ihtiva edecek Ģekilde serum fizyolojik ile seyreltilerek 

hazırlanır (Deneyin yapılıĢına bakınız). 
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5.8.11.3. Deneyin yapılıĢı  

 

% 10 gramlık doku homojentı 10 dak. 3000 rpm‟de santrifüj edilir.  Süpernatant  

alınarak çalıĢılır. 5 deney tübü alınarak örnek, standart 1 ( St1), standart 2 (St2), 

standart 3 (St3) ve kör  olmak üzere iĢaretlenir ve aĢağıdaki gibi çalıĢılır. 

                                                             Deney Tüpleri 

 Numune 

 

St1 

% 5 mg  

Albumin 

St2 

% 10 mg 

Albumin 

St3 

% 15 mg 

Albumin 

Kör 

 

Albumin 

(%100mg) 

- 25 μl 50 μl 75 μl - 

Doku homojenatı 

(veya süpernatanat) 

10 μl - - - - 

Serum Fizyolojik 490 μl 475 μl 450 μl 425 μl 0.5 ml 

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

Vortekste karıĢtırılır. 

C Çözeltisi 3 ml 3 ml 3 ml 3 ml 3 ml 

Vortekste iyice karıĢtırılır ve oda sıcaklığında 10 dakika bekletilir. 

Folin Ayıracı 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml 

 

     Vortekste iyice karıĢtırılır, oda sıcaklığında 30 dakika bekletilir, 30 dakika 

sonunda 500 nm‟de köre karĢı absorbanslar kaydedilir. Standart grafiği çizilir. Doku 

protein miktarı hesaplanır.      

     Standart grafiği yardımıyla protein miktarı protein (mg)/g nemli doku cinsinden 

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

 

.5.8.11.1. Deneyin prensibi  

 

     Elmann ayıracı, 5-5‟ ditiyobis 1-2 nitro benzoikasit ( DTNB ) ile sülfidril 

gruplarının reaksiyonu sonucu oluĢan renkli ürün spektrofotometrik olarak 

değerlendirilir.  

 

5.8.12.2. Kullanılan çözeltiler  

 

Sodyum sitrat çözeltisi (% 1 g) : 1 g sodyum sitrat tartılır, biraz dH2O ile çözülerek 

hacmi dH2O ile 100 ml‟ye tamamlanır.  

Elmann ayıracı (% 40 mg DTNB) : 40 mg DTNB ( 5-5‟ ditiyobis 1-2 nitrobenzoik 

asit) tartılır, biraz sodyum sitrat çözeltisinde (% 1 g) çözülür. Hacmi %1 g‟lık 

sodyum sitrat çözeltisi ile 100 ml‟ye tamamlanır. 

ProteinsizleĢtirme çözeltisi : 1.67 g metafosforik asit, 0.2 g etilen diamin tetra 

asetik asit sodyum tuzu (EDTA-Na), 30 g sodyum klorür ayrı ayrı biraz dH2O ile 

çözülür. Hepsi birleĢtirilir ve hacmi 100 ml‟ye dH2O ile tamamlanır.  

Disodyum fosfat çözeltisi (0.3 M) : 4.26 g Na2HPO4 veya ( 5.34 g Na2HPO4. 2H2O) 

biraz dH2O ile çözülür ve hacim dH2O ile 100 ml‟ye tamamlanır. 

 

5.8.12.3. Deneyin yapılıĢı  

 

       % 10 gramlık doku homojenatı 10 dakika 3000 rpm de santrifüj edilir. 

Süpernatant  alınarak çalıĢılır. 

      Bir deney tüpüne  0.2 ml doku homojenatı konur. Vorteks ile karıĢtırılır. Üzerine 

0.3 ml proteinsizleĢtirme çözeltisinden ilave edilir. Vorteksle karıĢtırılır. 5 dakika 

oda sıcaklığında bekletilir. 4000 rpm‟de 10 dk santrifüj edilir. Çökelti atılır. 
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Süpernatant alınır. Ġki tane deney tübü alınır. Örnek ve kör olarak iĢaretlenerek 

aĢağıdaki gibi çalıĢılır. 

                                                                    Deney Tüpleri 

    Örnek     Kör 

dH2O        -     0.2 ml 

Süpernatant    0.2 ml        - 

Na2HPO4     0.8 ml     0.8 ml 

Elmann Ayıracı    0.1 ml     0.1 ml 

 

      Tüpler vortekste karıĢtırıldıktan sonra oda sıcaklığında 5 dakika bekletilir. Köre 

karĢı 412 nm‟de absorbanslar kaydedilir. Sonuçlar seyreltme faktörü ve oluĢan sarı 

renkli ürünün 412 nm‟de ekstinksiyon katsayısı (13600/m
-1

cm
-1

) kullanılarak 

aĢağıdaki gibi hesaplanır. 

 

 

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

 

5.8.13.1. Deneyin Prensibi 

 

       % 10 gramlık doku homojenatı 10 dakika 3000 rpm de santrifüj edilir. 

Süpernatant  alınarak çalıĢılır. 

 

         LPO ürünü olan malondialdehit (MDA) ile tiyobarbitürik asit (TBA) 

arasındaki reaksiyon sonucu oluĢan pembemsi rengin absorbansı spektrofotometrik 

olarak değerlendirilir.  
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5.8.13.2. Kullanılan çözeltiler  

 

TBA çözeltisi (0.047 M)  : 500 mg TBA ile 6 ml  1 M‟lık NaOH ile karıĢtırılır. 

Üzerine 69  ml dH2O ilave edilir. 

NaOH (1 M) :  4 g NaOH tartılır, biraz dH2O ile çözülür, hacmi 100 ml‟ye dH2O ile       

tamamlanır. 

Triklorasetik asit (TCA) çözeltisi (1.22 M, 0.6 M HCl’deki): 20 ml TCA (%100 g 

TCA) ile 5 ml HCl  ( % 37 g‟lık, d=1.19 g/dl‟lik HCl) karıĢtırılır ve hacmi dH2O ile 

100 ml‟ye tamamlanır. 

n-butanol : Orijinal ĢiĢesinden kullanılır. 

 

5.8.13.3. Deneyin yapılıĢı  

 

 2 tane deney tübü alınarak örnek ve kör olmak üzere iĢaretlenir ve aĢağıdaki gibi 

çalıĢılır. 

                                                                         Deney Tüpleri 

      Örnek        Kör 

Doku Homojenatı      0.25 ml          - 

dH2O         -     0.25 ml 

TCA     1.25 ml     1.25 ml 

                     Vortekste karıĢtırılır ve 15 dk bekletilir. 

TBA     0.75 ml     0.75 ml 

Vorteks ile karıĢtırılır ve 30 dakika kaynar su banyosunda inkübe edilir. 

n-Butanol       2 ml      2 ml 
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Ġlave edilir. Vortekslenir ve 10 dakika 3000 rpm‟de santrifüj edilir. Butanol fazı 

alınarak 532 nm‟de köre karĢı absorbanslar kaydedilir. MDA için saptanmıĢ 

ekstinksiyon kat sayısı (1.56.10
5
 M

-1
cm

-1
) kullanılarak sonuçlar aĢağıdaki gibi 

hesaplanır.  

 

5.8.14. Dokuda Süperoksid Dismutaz Aktivitesi Tayin (130) 

 

5.8.14.1. Deneyin Prensibi 

 

      SOD aktivitesi, riboflavin ile duyarlandırılmıĢ o-dianisidinin fotooksidasyon 

hızını artırma yeteneği olarak ölçülür. Riboflavinin floresans ıĢığı etkisiyle 

oluĢturduğu süperoksid radikali ortamdaki SOD‟un etkisiyle hidrojen perokside 

dönüĢür. H2O2 ise o-dianisidin ile reaksiyona girerek renkli ürün oluĢturur. SOD 

aktivitesi ne kadar çok ise renkli ürün oluĢumu da o kadar fazla olur. OluĢan renkli 

ürünün absorbansı 460 nm‟de spektrofotometrik olarak değerlendirilir.  

 

5.8.14.2. Kullanılan Çözeltiler 

 

Fosfat Tamponu (50 mM, pH = 7,8): 0.136 g KH2PO4 ve 0.697 g K2HPO4 tartılıp 

ayrı ayrı biraz distile su içinde çözülür, birleĢtirilir ve hacmi distile su ile100 ml‟ye 

tamamlanır (hacim 100 ml‟ye tamamlanmadan önce pH kontrol edilir, pH 7.8‟e 

ayarlanır) (2ºC de saklanır). 

 

Fosfat tamponu+0.1 mM lık Na-EDTA: 0.0037 g Na-EDTA tartılır, bir miktar 50 

mM‟lık fosfat tamponunda çözülür ve hacmi 50 mM‟lık fosfat tamponu ile 100 

ml‟ye tamamlanır. 

 

Potasyum fosfat tamponu (10 mM, pH=7.5): 0.041 g KH2PO4 ve 0.122 g K2HPO4 

tartılıp ayrı ayrı biraz distile su içinde çözülür, birleĢtirilir ve hacmi distile su ile 100 

ml‟ye tamamlanır (hacim 100 ml‟ye tamamlanmadan önce pH kontrol edilerek 7.5‟a 

ayarlanır) (2ºC de saklanır). 
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Riboflavin (0,2 mM): 7,5 mg riboflavin 100 ml potasyum fosfat tamponunda 

(10mM lık, pH=7,5) çözülür. 

 

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

 

SOD ( 120 IU /ml ) stok standardı (Sigma S-2515-3000 U): Liofilize SOD 

standardı 120 IU /ml olacak sekilde soğuk distile su ile çözülür. Daha sonra bu stok 

standarttan uygun hacimler alınarak deney ortamında 3, 6, 9, 12 ünite SOD olması 

sağlanır. 

 

 

5.8.14.3. Deneyin YapılıĢı: 

 

% 10 gramlık doku homojenatı 10 dakika 4000 rpm de santrifüj edilir. Süpernatant 

alınır gerekirse serum fizyolojik ile seyreltilerek çalıĢılır.  

   

                                                         Deney Tüpleri  

  Örnek     St 1 

    3U 

   St 2 

    6U 

   St 3 

   9 U 

     St 4 

    12 U 

    Kör 

Fosfat 

Tamponu 

(pH=7,8) 

2,6 ml.   2,6 ml.  2,6 ml.   2,6 ml.    2,6 ml.  2,6 ml. 

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 

(120 U/ml.) 

-  0,025 ml. 0,05 ml.  0,075 ml.    0,1 ml. - 

Süpernatant 0,1 ml. - - - - - 

Her tüpe 30 sn. ara ile 0,2 ml. Riboflavin konur, karıĢtırılır. 460 nm‟de absorbans okunur 

Sonra, tüpler oda sıcaklığında 20 W Floresans lamba bulunan kutu içerisinde 8 dk. Ġnkübe 

edilir. 460 nm‟de absorbans okunur 

 

Not : Lamba 20 dk. önceden açılır ve ısınması sağlanır. Standart grafiği yardımıyla 

yapılan seyreltmelerde göz önüne alınarak süpernatantın SOD aktivitesi (U/mg 

protein,dak.) cinsinden hesaplanır. 
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5.8.15. Dokuda Total Siyalik Asit Tayini (131) 

 

5.8.15.1. Deneyin prensibi  

 

      Siyalik asit, periyotik asit oksidayonuna uğrayarak, -formilpürivik asit oluĢur. 

Bu bileĢik 2 mol tiyobarbütirik asit ile reaksiyonlaĢarak, 549 nm‟de maksimum 

absorbans veren renkli bir bileĢik oluĢturur. Bu ürün stabil değildir, bu nedenle 

siklohekzanon fazına çekilir. OluĢan rengin Ģiddeti 549 nm‟de maksimum 

absorbansa sahiptir. 

 

5.8.15.2. Kullanılan çözeltiler  

 

1N  H2SO4: 1 L‟lik bir ölçü kabına distile su ilave ettikten sonra üzerine 5.42 ml  

deriĢik sülfürik asit koyulur ve hacim distile su ile 1000 ml‟ye  tamamlanır. 

0.2 M Sodyum meta periyotat (9 M Fosforik asit içerisinde ): 250 ml‟lik balona 

belli bir miktar distile su ilave edilir. Suyun üzerine ml 151.7 fosforik asit ilave 

edilip karıĢtırılır. Bu karıĢımın üzerine 10.695 g sodyum-metaperiyotat ilave edilir, 

karıĢtırılarak çözünmesi sağlanır. Hacim distile su ile 250 ml‟ye tamamlanır. 

0.5M sodyum sülfat (0.1 N H2SO4 içerisinde): 500 ml‟lik bir balon jojeye 35.51 g 

sodyum sülfat bir miktar 0,1 N sülfürik asit içinde çözüldükten sonra hacim 500 

ml‟ye 0.1 N sülfürik asit ile tamamlanır. 

%10 g sodyum arsenit: ( 0.1 N sülfürik asitte hazırlanan 0.5 M sodyum sülfat 

içerisinde): 10 g sodyum arsenit tartılır bir miktar 0.5 M  sodyum sülfat içerisinde 

çözülür, hacim 0.5 M sodyum sülfat ile 100 ml‟ye tamamlanır. 

% 0.6 g TBA: (0.1 N sülfürik asitde  hazırlanan 0.5 M sodyum  sülfat içerisinde ): 

0,6 g TBA tartılır bir miktar 0,5 M  sodyum sülfat içerisinde çözülür, hacim 0.5 M 

sodyum sülfat ile 100 ml‟ye tamamlanır. (Kullanılacağı zaman taze hazırlanır.) 

Siklohekzanon: Direk olarak orijinal ĢiĢesinden kullanılır. 
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5.8.15.3. Deneyin yapılıĢı    

 

      % 10 gramlık doku homojenatı 10 dakika 3000 rpm de santrifüj edilir. 

Süpernatant ayrılır. 180 l 0.1 N H2SO4 ile 20 l süpernatant  karıĢtırılır, tüplerin 

ağzı kapatılarak 1 saat 80 C'de etüvde hidroliz edilir. Elde edilen hidrolizat örnek 

olarak iĢaretlenmiĢ bir deney tübüne koyularak  aĢağıdaki gibi çalıĢılır. 

 

                                                                           Deney Tüpleri 

         Örnek 

Hidrolizat          0.2 ml 

0.2M sodyum metaperiyotat          0.1 ml 

                                     20 dakika oda sıcaklığında beklenir. 

%10 sodyum arsenit           1 ml 

                   Meydana gelen sarı renk kayboluncaya  kadar çalkalanır. 

% 0.6 g TBA           3 ml 

         100 C° „lik su bonyosunda 15 dakika bekletilir. Bu süre sonunda 

        tüpler su banyosundan alınarak buzlu su içinde oda ısına soğutulur. 

Siklohekzanon          4.3 ml 

Kör olarak siklohekzanon   kullanılır. Organik fazın renk Ģiddeti 549 nm‟de okunur. 

 

Sonuçlar ekstinksiyon katsayısı (57000/m
-1

cm
-1

) kullanılarak mg siyalik asit/g 

protein cinsinden hesaplanır. 
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Ġstatistiksel Değerlendirme 

 

       ÇalıĢmanın biyoistatistiksel çözümlemesinde Graphpad Prism programı 

kullanılmıĢtır. DeğiĢkenler ortalama, standart sapma ile tanımlanmıĢtır. Normal 

dağılıma uygun ölçümsel değiĢken ortalamalarının karĢılaĢtırılması için, iki grup 

kıyaslamasında t testi, yine aynı tip verilerin bağımlı örneklerinin kıyaslamasında eĢli 

t testi (paired t) kullanılmıstır. Normal dağılım göstermeyen ortalamaların 

karĢılaĢtırılmasında Mann-Whitney U testi kullanılmıĢtır. Ġkiden fazla grup 

ortalamasının karĢılaĢtırılmasında ve fark bulunan değiĢkenlerde alt grupların 

arasındaki farkların yorumlanması için “Tek yönlü Varyans analizi” (One-Way 

ANOVA)  veya normal dağılım koĢulu sağlanmıyorsa Kurskal Wallis, Post-hoc 

Dunn testleri kullanılmıĢtır. 

 

     Yorumlamalarda anlamlılık sınırı p<0.05 alınmıĢtır. 
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6-  BULGULAR 

 

6.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi grubuna ait bulgular  

 

      Tablo 6.1.1  ve ġekil 6.1.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının serum T3, T4 

ve TSH değerleri kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak görülmektedir.  Tablo 6.1.1 

ve ġekil 6.1.1 de görüldüğü gibi, T3 ve T4 değerleri hipotiroidi grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0.001 ve p<0.001). TSH değeri ise 

hipotiroidi grubunda kontrol grubuyla kıyasla anlamlı olarak artmıĢtır (p<0.001). 

Hipertiroidi grubunda T3 ve T4 değerleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

artmıĢtır (p<0.001 ve p<0.001). TSH değeri ise kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

azalmıĢtır (p<0.001).  

 

 

Tablo 6.1.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile karĢılaĢtırmalı  

                    olarak serum tiroid hormonları değerleri 

 

 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 *** 

***  p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

ġekil 6.1.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile karĢılaĢtırmalı  

                    olarak serum tiroid hormonları değerleri 
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      Tablo 6.1.2 ve ġekil 6.1.2 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının serum 

kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol ve LDL kolesterol değerleri kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırılmalı olarak görülmektedir.  Tablo 6.1.2  ve ġekil 6.1.2 de görüldüğü gibi,  

hipotiroidi grubunda kolesterol, TG, HDL ve LDL kolesterol değerleri  kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,05, p<0,01, p<0,05 ve p<0,05). 

Hipertiroidi grubunda ise kolesterol, trigliserid,HDL ve LDL kolesterol değerleri 

anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,05, p<0,05, p<0,05 ve p<0,05).  

 

 

Tablo 6.1.2.  Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile karĢılaĢtırmalı     

                      olarak serum lipid değerleri 

  

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

ġekil 6.1.2.  Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile karĢılaĢtırmalı     

                      olarak serum lipid değerleri 
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6.2. Hiperlipidemiye ait  bulgular   

 

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

HDL kolesterol ve LDL kolesterol değerleri kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak 

görülmektedir.  Tablo 6.2.1 ve ġekil 6.2.1 de görüldüğü gibi, kolesterol, trigliserid, 

HDL kolesterol ve LDL kolesterol değerleri hiperlipidemi yapılmıĢ grupta kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,001)  

 

 

Tablo 6.2.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum   

                     lipid değeri 

 

 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/dl) 37,52 ± 0,02 47,88 ± 0,23 *** 

LDL-C (mg/dl) 10,99 ± 0,04 28,57 ± 0,02 *** 

***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

ġekil 6.2.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum   

                     lipid değeri 
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        Tablo 6.2.2  ve ġekil 6.2.2 de  hiperlipidemi grubunun serum T3, T4 ve TSH 

değerleri kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak görülmektedir.  Tablo 6.2.2 ve ġekil 

6.2.2 de görüldüğü gibi, hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna kıyasla T3 değeri 

artmıĢ ancak bu artıĢ anlamlı değildir, T4 değerleri anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,05). 

TSH değeri ise azalmıĢtır ancak bu azalma anlamlı değildir.  

 

 

Tablo 6.2.2.  Hiperlipidemi  grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum  

                      tiroid hormonları değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.2.2. Hiperlipidemi  grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum  

                      tiroid hormonları değerleri 
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6.3. Hiperlipidemik hipotiroidi  ve hiperlipidemik hipertiroidiye ile ilgili  

      bulgular 

 

       Tablo 6.3.1 ve ġekil 6.3.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemik grupla kıyasla serum T3, T4 ve TSH değerleri 

görülmektedir. Tablo 6.3.1 ve ġekil 6.3.1 de görüldüğü gibi, hiperlipidemik hipotiroidi 

grupta T3 ve T4 değeri hiperlipidemi grubuyla kıyaslandığında anlamlı olarak  

azalmıĢ, TSH değeri ise anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,05). Hiperlipidemik hipertiroidi 

grupta ise  T3 ve T4 değerleri hiperlipidemi grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır, 

TSH değeri ise anlamlı olarak azalmıĢtır (p< 0.05). 

 

Tablo 6.3.1.   Hiperlipidemik  hipotiroidi ve hiperlipidemik  hipertiroidi gruplarının    

                       hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırmalı olarak serum  tiroid hormonları   

                       değerleri 

 

 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 * 5,20 ± 0,03 * 

*p<0,05; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

ġekil 6.3.1. Hiperlipidemik  hipotiroidi ve hiperlipidemik  hipertiroidi gruplarının    

                   hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırmalı olarak serum  tiroid hormonları   

                 değerleri 
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       Tablo 6.3.2 ve ġekil 6.3.2 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemik grupla kıyasla serum kolesterol, TG, HDL 

kolesterol ve LDL kolesterol değerleri görülmektedir. Tablo 6.3.2 ve ġekil 6.3.2 de 

görüldüğü gibi, hiperlipidemik hipotiroidi grupta  kolesterol, TG, HDL kolesterol ve 

LDL kolesterol değerleri hiperlipidemik grupla kıyasla anlamlı olarak  artmıĢtır 

(p<0,001, p<0,01, p<0,001 ve p<0,05). Hiperlipidemik hipertiroidi grupta ise 

kolesterol, TG, HDL kolesterol ve LDL kolesterol değerleri hiperlipidemik  grubuna 

göre anlamlı olarak artmıĢ (p<0,05). 

 

Tablo 6.3.2.  Hiperlipidemik  hipotiroidi ve hiperlipidemik  hipertiroidi gruplarının   

                      hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırmalı olarak serum  lipid değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

ġekil 6.3.2. Hiperlipidemik  hipotiroidi ve hiperlipidemik  hipertiroidi gruplarının   

                    hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırmalı olarak serum  lipid değerleri 
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6.4. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarında ox-LDL  bulguları 

 

      Tablo 6.4.1 ve ġekil 6.4.1.de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırmalı serum ox-LDL değerleri gösterilmektedir. Tablo 6.4.1.ve ġekil 

6.4.1.de görüldüğü gibi hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarında ox-LDL değeri kontrol 

grubuna göre anlamlı artmıĢtır (p<0,05 ve p<0,001). 

 

 

Tablo 6.4.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile karĢılaĢtırmalı  

                    olarak serum ox-LDL değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.4.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile karĢılaĢtırmalı  

                    olarak serum ox-LDL değerleri 
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6.5. Hiperlipidemide ox-LDL bulguları 

 

      Tablo 6.5.1 ve ġekil 6.5.1.de  hiperlipidemi ve kontrol gruplarının serum ox-LDL 

değerleri gösterilmektedir. Tablo 6.5.1. ve ġekil 6.5.1.de görüldüğü gibi hiperlipidemi 

grubunda ox-LDL değeri kontrol grubuyla kıyasla anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,001). 

 

 

Tablo 6.5.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum  

                     ox-LDL değeri 

 

 Kontrol HPL 

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

***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.5.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum  

                    ox-LDL değeri 
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6.6. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarında  

      ox-LDL bulguları 

 

        Tablo 6.6.1. ve ġekil 6.6.1.de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum ox-LDL 

değerleri gösterilmektedir. Tablo 6.6.1 ve ġekil 6.6.1.de görüldüğü gibi hiperlipidemik 

hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarında ox-LDL değeri kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,001 ve p<0,05). 

 

 

Tablo 6.6.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                     hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum ox-LDL değerleri 

 

 HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi 

ox-LDL (ng/ml) 8,37±0,17 10,23±0,10*** 9,73±0,29* 

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

ġekil 6.6.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                 hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum ox-LDL değerleri 
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6.7. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarında serum TF bulguları 

 

      Tablo 6.7.1 ve ġekil 6.7.1 hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırmalı olarak serum TF değerleri gösterilmektedir. Tablo 6.7.1 ve ġekil 

6.7.1de görüldüğü gibi  hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarında kontrol grubuyla kıyasla  

TF değerleri anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,001 ve p<0,05).  

 

 

Tablo 6.7.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                    olarak serum TF değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.7.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                    olarak serum TF değerleri 
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6.8. Hiperlipidemide serum  TF bulguları 

 

       Tablo 6.8.1. ve ġekil 6.8.1 de hiperlipidemi ve kontrol grubunun serum TF 

değerleri gösterilmektedir. Tablo 6.8.1. ve ġekil 6.8.1 de görüldüğü gibi 

hiperlipidemik grupta kontrol grubuyla kıyaslandığında TF değeri anlamlı olarak 

artmıĢtır (p<0,001).  

 

 

Tablo 6.8.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum  

                     TF değeri 

 

 Kontrol HPL 

TF (pg/ml) 47,97±27,48 76,63±0,84* 

*p<0,05; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.8.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum  

                   TF değeri 
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6.9. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarında     

      serum TF bulguları 

 

      Tablo 6.9.1. ve ġekil 6.9.1de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum TF değerleri 

gösterilmektedir. Tablo 6.9.1 ve ġekil 6.9.1 de görüldüğü gibi hiperlipidemik 

hipotiroidi grubunda hiperlipidemili grupla kıyaslandığında TF değerleri anlamlı 

olarak artmıĢtır (p<0,05). Hiperlipidemik hipertiroidi grubunda ise artıĢ vardır ancak 

bu artıĢ anlamlı değildir.  

 

 

Tablo 6.9.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının    

                     kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak kanda TF değerleri 

 

 HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi 

TF (pg/ml) 76,63±0,84 111,64±5,64* 95,03±5,02 

*p<0,05; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.9.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının    

                    kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak kanda TF değerleri 
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6.10. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının beyin dokusunda TF aktivitesi   

         bulguları 

 

        Tablo 6.10.1 ve ġekil 6.10.1.de  hipotiroidi ve hipertiroidili gruplarının kontrol 

grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak beyin dokusunda TF aktivitesi değeri görülmektedir.  

Tablo 6.10.1  ve ġekil 6.10.1 de görüldüğü gibi, TF aktivitesi hipotiroidi ve 

hipertiroidi gruplarında anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,05 ve p<0,05). 

 

 

Tablo 6.10.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile karĢılaĢtırmalı  

                      olarak beyin dokusunda TF aktivitesi değerleri 

 

 Kontrol Hipotiroid Hipertiroid 

TF aktivitesi (sn) 34,03±3,38 39,41±3,04* 39,03±4,20* 

*p<0,05; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

ġekil 6.10.1.  Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile karĢılaĢtırmalı  

                      olarak beyin dokusunda TF aktivitesi değerleri 
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6.11. Hiperlipidemik beyin dokusunda TF aktivitesi bulguları 

 

        Tablo 6.11.1  ve ġekil 6.11.1 de hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırılmalı olarak beyin dokusunda TF aktivitesi değeri görülmektedir. Tablo 

6.11.1  ve ġekil 6.11.1 de görüldüğü gibi, TF aktivitesi hiperlipidemi grubunda 

anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,05). 

 

 

Tablo 6.11.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak beyin   

                      dokusunda TF aktivitesi değeri 

 

 Kontrol HPL 

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

*p<0,05; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.11.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak beyin   

                      dokusunda TF aktivitesi değeri 
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6.12. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertirodi gruplarının          

         beyin dokusunda TF aktivitesi bulguları 

 

       Tablo 6.12.1 de ve ġekil 6.12.1.de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırılmalı beyin dokusunda TF 

aktivitesi değeri görülmektedir. Tablo 6.12.1 ve ġekil 6.12.1.de görüldüğü gibi 

hiperlipidemik hipotiroidi grubunda ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarında 

hiperlipidemi grupla kıyaslandığında TF aktivitesi anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,001 

ve p<0,01).  

 

Tablo 6.12.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                       hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak beyin dokusunda TF  

                       aktivitesi değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

ġekil 6.12.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                     hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak beyin dokusunda TF  

                     aktivitesi değerleri 
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6.13. Hipotiroidi  ve hipertiroidi gruplarının karaciğer dokusunda TF aktivitesi 

         bulguları 

 

       Tablo 6.13.1 ve ġekil 6.13.1  hipotiroidi  ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırılmalı olarak karaciğer dokusunda TF aktivitesi değeri görülmektedir.  

Tablo 6.13.1  ve ġekil 6.13.1 de görüldüğü gibi, TF aktivitesi hipotiroidi ve 

hipertiroidi gruplarında anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,001 ve p<0,01). 

 

 

Tablo 6.13.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı   

                      olarak karaciğer dokusunda TF aktivitesi değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.13.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı   

                     olarak karaciğer dokusunda TF aktivitesi değerleri 
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6.14. Hiperlipidemik karaciğer dokusunda TF aktivitesi bulguları 

 

        Tablo 6.14.1 ve ġekil 6.14.1.de hiperlipidemi gruplarının kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırılmalı olarak karaciğer dokusunda TF aktivitesi değeri görülmektedir. Tablo 

6.14.1  ve ġekil 6.14.1de görüldüğü gibi, TF aktivitesi hiperlipidemi grubunda anlamlı 

olarak azalmıĢtır (p<0,001). 

 

 

Tablo 6.14.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak  

                       karaciğer dokusunda TF aktivitesi değeri 

 

 Kontrol HPL 

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

***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.14.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak  

                      karaciğer dokusunda TF aktivitesi değeri 
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6.15. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının karaciğer    

         dokusunda TF aktivitesi bulguları 

 

         Tablo 6.15.1 de ve ġekil 6.15.1.de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırılmalı karaciğer dokusunda 

TF aktivitesi değeri görülmektedir. Tablo 6.15.1  ve ġekil 6.15.1 de görüldüğü gibi, 

hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarında TF aktivitesi 

değeri anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,001 ve p<0,001). 

 

 

Tablo 6.15.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                      hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak karaciğer dokusunda  TF  

                      aktivitesi değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

ġekil 6.15.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                      hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak karaciğer dokusunda  TF  

                   aktivitesi değerleri 
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6.16. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının böbrek dokusunda TF aktivitesi  

         bulguları 

 

        Tablo 6.16.1  ve  ġekil 6.16.1.de hipotiroidi  ve hipertiroidi gruplarının kontrol 

grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak böbrek dokusunda TF aktivitesi değeri görülmektedir.  

Tablo 6.16.1  ve ġekil 6.16.1 de görüldüğü gibi, TF aktivitesi hipotiroidi ve 

hipertiroidi gruplarında anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,001 ve p<0,001). 

 

 

Tablo 6.16.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı    

                      olarak böbrek dokusunda TF aktivitesi değerleri 

 

 Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi 

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

***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.16.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı    

                      olarak böbrek dokusunda TF aktivitesi değerleri 
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6.17. Hiperlipidemik böbrek dokusunda TF aktivitesi bulguları 

 

        Tablo 6.17.1  ve ġekil 6.17.1de hiperlipidemi grubunun  kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırılmalı olarak böbrek dokusunda TF aktivitesi değeri görülmektedir. Tablo 

6.17.1  ve ġekil 6.17.1.de görüldüğü gibi, TF aktivitesi hiperlipidemi grubunda 

anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,01). 

 

 

Tablo 6.17.1.  Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak   

                        böbrek dokusunda TF aktivitesi değeri 

 

 Kontrol HPL 

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

**p<0,01; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.17.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak   

                      böbrek dokusunda TF aktivitesi değeri 
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6.18.  Hiperlipidemik hipotiroidi  ve hiperlipidemik  hipertiroidi gruplarının   

          böbrek dokusunda TF aktivitesi bulguları 

 

         Tablo 6.18.1  ve ġekil 6.18.1.de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırılmalı böbrek dokusunda TF 

aktivitesi değeri görülmektedir. Tablo 6.18.1  ve ġekil 6.18.1 de görüldüğü gibi, 

hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarında TF aktivitesi 

değeri anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,001 ve p<0,01). 

 

 

Tablo 6.18.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                       hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak böbrek dokusunda  

                       aktivitesi değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

ġekil 6.18.1.  Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                       hiperlipidemi grubu ile karĢılaĢtırılmalı olarak böbrek dokusunda  

                     aktivitesi değerleri 
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6.19. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının beyin dokusundaki GSH bulguları 

 

        Tablo 6. 19.1 ve ġekil 6.19.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol 

grubuyla kıyasla beyin dokusunda GSH değerleri görülmektedir.  Tablo 6.19.1 ve 

ġekil 6.19.1 de görüldüğü gibi GSH değeri hipotiroidi ve hipotiroidi grubunda anlamlı 

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

 

 

Tablo 6.19.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                      olarak beyin dokusunda GSH değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.19.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                      olarak beyin dokusunda GSH değerleri 
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6.20. Hiperlipidemik  beyin dokusunda  GSH bulguları 

 

       Tablo 6.20.1 ve ġekil 6.20.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarının 

karĢılaĢtırılmalı olarak beyin dokusunda GSH değerleri görülmektedir. Tablo 6.20.1 

ve ġekil 6.20.1 de görüldüğü gibi GSH değeri kontrol grubu ile kıyasla hiperlipidemik 

grupta anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,001) 

 

 

Tablo 6.20.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  beyin    

                      dokusunda GSH değeri 

 

 Kontrol HPL 

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

***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.20.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  beyin  

                     dokusunda GSH değeri 
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6.21. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik  hipertiroidi grupların beyin  

         dokusunda  GSH bulguları 

 

        Tablo 6.21.1 ve ġekil 6.21.1 de  hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının  hiperlipidemik kontrol grubuyla kıyasla beyin dokusunda 

GSH değerleri görülmektedir. Tablo 6.21.1 ve ġekil 6.21.1 de görüldüğü gibi GSH 

değeri hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi grubunda anlamlı 

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

 

 

Tablo 6.21.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                       hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda GSH    

                      değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

ġekil 6.21.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                     hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda GSH    

                   değerleri 
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6.22. Hipotiroidi  ve hipertiroidi gruplarının karaciğer dokusunda GSH  

        bulguları 

 

        Tablo 6.22.1 ve ġekil 6.22.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi grubunun kontrol 

grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda GSH değeri görülmektedir. Tablo 

6.22.1 ve ġekil 6.22.1 de görüldüğü gibi GSH değeri hipotiroidi ve hipertiroidi 

grubunda anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,05  ve p<0,001). 

 

 

Tablo 6.22.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı   

                      olarak karaciğer dokusunda GSH değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.22.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı   

                      olarak karaciğer dokusunda GSH değerleri 
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6.23. Hiperlipidemik karaciğer dokusunda GSH bulguları 

 

        Tablo 6.23.1 ve ġekil 6.23.1 de kontrol ve hiperlipidemi grubunun 

karĢılaĢtırılmalı olarak karaciğer dokusunda GSH değeri görülmektedir. Tablo 6.23.1 

ve ġekil 6.23.1 de görüldüğü gibi GSH değeri hiperlipidemik grupta anlamlı olarak 

azalmıĢtır (p<0,01). 

 

 

Tablo 6.23.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırılmalı olarak    

                       karaciğer dokusunda GSH değeri 

 

 Kontrol HPL 

GSH (mg/g protein) 2,42±0,13 2,07±0,21** 

**p<0,01; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.23.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırılmalı olarak    

                      karaciğer dokusunda GSH değeri 
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6.24. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hipertirodi gruplarının karaciğer dokusunda   

         GSH bulguları 

 

       Tablo 6.24.1 ve ġekil 6.24.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer 

dokusunda GSH değeri görülmektedir. Tablo 6.24.1 ve ġekil 6.24.1 de görüldüğü gibi 

GSH değeri hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarında 

anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,05 ve p<0,001). 

 

 

Tablo 6.24.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                     hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda GSH  

                     değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

ġekil 6.24.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                   hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda GSH  

                   değerleri 
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6.25. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının böbrek dokusunda GSH bulguları 

 

        Tablo 6.25.1 ve ġekil 6.25.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol 

grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusundaki GSH değeri görülmektedir. Tablo 

6.25.1 ve ġekil 6.25.1 de görüldüğü gibi GSH değeri hipotiroidi ve hipertiroidi 

gruplarında anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,001 ve p<0,001). 

 

 

Tablo 6.25.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı   

                      olarak böbrek dokusunda GSH değerleri 

 

 Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi 

GSH (mg/g protein) 2,99±0,26 2,37±0,25*** 2,47±0,23*** 

***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.25.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı   

                      olarak böbrek dokusunda GSH değerleri 
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6.26. Hiperlipidemik böbrek dokusunda GSH bulguları 

 

        Tablo 6.26.1 ve ġekil  6.26.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarının böbrek 

dokusunda GSH değerleri görülmektedir. Tablo 6.26.1 ve ġekil 6.26.1 de görüldüğü 

gibi GSH değeri hiperlipidemik grupta anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,05). 

 

 

Tablo 6.26.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek   

                      dokusunda GSH değeri 

 

 Kontrol HPL 

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

*p<0,05; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.26.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek   

                      dokusunda GSH değeri 
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6.27. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hipertiroidi grupların böbrek dokusunda  

         GSH bulguları 

 

         Tablo 6.27.1 ve ġekil 6.27.1 de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının böbrek dokusundaki GSH değerleri görülmektedir. Tablo 

6.27.1 ve ġekil 6.27.1 de görüldüğü gibi GSH değeri  hiperlipidemik hipotiroidi ve  

hiperlipidemik hipertiroidi gruplarında azalmıĢtır ancak bu azalma anlamlı değildir. 

 

 

Tablo 6.27.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının          

                       hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusunda GSH  

                      değerleri 

 

 HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi 

GSH (mg/g protein) 2,67±0,26 2,51±0,33 2,48±0,30 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.27.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının          

                     hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusunda GSH  

                   değerleri 
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6. 28. Hipotiroidi  ve hipertiroidi gruplarının beyin dokusunda  LPO bulguları 

 

         Tablo 6.28.1 ve ġekil 6.28.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının beyin 

dokusundaki LPO değerleri görülmektedir. Tablo 6.28.1 ve ġekil 6.28.1 de görüldüğü 

gibi LPO değeri hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarında anlamlı olarak artmıĢtır 

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

 

 

Tablo 6.28.1. Hipotiroidi  ve hipertiroidi gruplarınınkontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                      olarak beyin dokusunda LPO değerleri 

 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 28.1. Hipotiroidi  ve hipertiroidi gruplarınınkontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                   olarak beyin dokusunda LPO değerleri 
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6.29. Hiperlipidemik beyin dokusunda  LPO bulguları 

 

        Tablo 6.29.1 ve ġekil 6.29.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarının beyin 

dokusundaki LPO değerleri görülmektedir. Tablo 6.29.1 ve ġekil 6.29.1 de görüldüğü 

gibi LPO değeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır 

(p<0,001). 

 

 

Tablo 6.29.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin  

                      dokusunda  LPO değeri 

 

 Kontrol HPL 

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

***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.29.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin  

                   dokusunda  LPO değeri 
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6.30. Hiperlipidemik hipotiroidi  ve hiperlipidemik  hipertiroidi grupların beyin    

         dokusunda  LPO bulguları 

 

         Tablo 6.30.1 ve ġekil 6.30.1 de  hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin 

dokusundaki LPO değerleri görülmektedir. Tablo 6.30.1 ve ġekil 6.30.1 de görüldüğü 

gibi LPO değeri hiperlipidemik hipotiroidi grubunda hiperlipidemi grubuna göre 

anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,01). Hiperlipidemik hipertiroidi grubundaki artıĢ ise 

anlamlı değildir. 

 

Tablo 6.30.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının    

                       hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda LPO   

                       değerleri 

 

 HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi 

LPO  

 (nmol MDA/mg protein) 
23,13±0,26 27,78±0,80** 23,28±0,87 

**p<0,01; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

ġekil 6.30.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının    

                      hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda LPO   

                   değerleri 
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6.31. Hipotiroidi  ve hipertiroidi gruplarının  karaciğer dokusunda LPO   

         bulguları 

 

        Tablo 6.31.1 ve ġekil 6.31.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının karaciğer 

dokusundaki LPO değerleri görülmektedir. Tablo 6.31.1 ve ġekil 6.31.1 de görüldüğü 

gibi LPO değeri hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarında anlamlı olarak artmıĢtır 

(p<0,01 ve p<0,001). 

 

 

Tablo 6.31.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                      olarak karaciğer dokusunda LPO değerleri 

 

 Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi 

LPO  

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

**p<0,01, ***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.31.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                     olarak karaciğer dokusunda LPO değerleri 
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6.32. Hiperlipidemik karaciğer dokusunda LPO bulguları 

 

         Tablo 6.32.1 ve ġekil 6.32.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarının karaciğer 

dokusundaki LPO değerleri görülmektedir. Tablo 6.31.1 ve ġekil 6.31.1 de görüldüğü 

gibi LPO değeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır 

(p<0,001). 

 

 

Tablo 6.32.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                       karaciğer dokusunda LPO değerleri 

 

 Kontrol HPL 

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

***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.32.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                      karaciğer dokusunda LPO değerleri 
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6.33.  Hiperlipidemik hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının karaciğer           

         dokusunda LPO bulguları 

 

         Tablo 6.33.1 ve ġekil 6.33.1 de  hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer 

dokusundaki LPO değerleri görülmektedir. Tablo 6.33.1 ve ġekil 6.33.1 de görüldüğü 

gibi LPO değeri hiperlipidemik hipotiroidi  ve hiperlipidemik hipertiroidi grubunda 

hiperlipidemi grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,05 ve p<0,001). 

 

Tablo 6.33.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                       hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda LPO  

                       değerleri 

 

 HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi 

LPO  

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

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.33.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                      hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda LPO  

                   değerleri 
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6.34. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının böbrek dokusunda LPO bulguları 

 

        Tablo 6.34.1 ve ġekil 6.34.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının böbrek 

dokusundaki LPO değerleri görülmektedir. Tablo 6.34.1 ve ġekil 6.34.1 de görüldüğü 

gibi LPO değeri hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarında anlamlı olarak artmıĢtır 

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

 

 

Tablo 6.34.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                       olarak böbrek dokusundaki LPO değerleri 

 

 Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi 

LPO 

 (nmol MDA/mg protein) 
7,54±0,45 11,44±0,51* 15,29±1,03*** 

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.34.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                      olarak böbrek dokusundaki LPO değerleri 
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6.35. Hiperlipidemik böbrek dokusunda LPO bulguları 

 

         Tablo 6.35.1 ve ġekil 6.35.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarının böbrek 

dokusundaki LPO değerleri görülmektedir. Tablo 6.35.1 ve ġekil 6.35.1 de görüldüğü 

gibi LPO değeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır 

(p<0,001). 

 

 

Tablo 6.35.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  böbrek  

                       dokusunda LPO değerleri 

 

 Kontrol HPL 

LPO (nmol MDA/mg protein) 7,54±0,45 13,27±0,88*** 

***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.35.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  böbrek  

                      dokusunda LPO değerleri 
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6.36. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik  hipertiroidi gruplarının  

         böbrek dokusunda LPO bulguları 

 

         Tablo 6.36.1 ve ġekil 36.1 de  hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek 

dokusundaki LPO değerleri görülmektedir. Tablo 6.36.1 ve ġekil 6.36.1 de görüldüğü 

gibi LPO değeri hiperlipidemik hipotiroidi  ve hiperlipidemik hipertiroidi grubunda 

hiperlipidemi grubuna göre anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,001 ve p<0,001). 

 

 

Tablo 6.36.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının  

                       hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusunda LPO  

                       değerleri 

 

 HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi 

LPO   

(nmol MDA/mg protein) 
13,27±0,88 9,82±0,89*** 11,10±0,86*** 

***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

                     

 

 

 

 

ġekil 6.36.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının  

                      hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusunda LPO  

                   değerleri 
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6.37. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının beyin dokusunda SOD aktivitesi    

         bulguları 

 

         Tablo 6.37.1 ve ġekil 6.37.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının beyin 

dokusundaki SOD değerleri görülmektedir. Tablo 6.37.1 ve ġekil 6.37.1 de görüldüğü 

gibi SOD değeri hipotiroidi grubunda anlamlı olarak azalırken  hipertiroidi grubunda 

anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,001 ve p<0,05). 

 

 

Tablo 6.37.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının beyin dokusundaki SOD   

                       aktivitesi değerleri 

 

 Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi 

SOD aktivitesi 

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

*p<0,05, ***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.37.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının beyin dokusundaki SOD   

                      aktivitesi değerleri 
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6.38. Hiperlipidemik beyin dokusunda  SOD aktivitesi bulguları 

 

         Tablo 6.38.1 ve ġekil 6.38.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarının beyin 

dokusundaki SOD aktivitesi değerleri görülmektedir. Tablo 6.38.1 ve ġekil 6.38.1 de 

görüldüğü gibi SOD aktivitesi değeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,01). 

 

 

Tablo 6.38.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin  

                      dokusunda SOD aktivitesi değeri 

 

 Kontrol HPL 

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

**p<0,01; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.38.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin  

                      dokusunda SOD aktivitesi değeri 
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6.39. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik  hipertirodi gruplarının  

         beyin dokusunda  SOD aktivitesi bulguları 

 

        Tablo 6.39.1 ve ġekil 6.39.1.de hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin 

dokusundaki SOD aktivitesideğerleri görülmektedir. Tablo 6.39.1 ve ġekil 6.39.1 de 

görüldüğü gibi SOD aktivitesi değeri hiperlipidemik hipotiroidi  grubunda 

hiperlipidemik gruba göre anlamlı olarak azalmıĢ ve hiperlipidemik hipertiroidi 

grubunda hiperlipidemi grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,01 ve p<0,01). 

 

Tablo 6.39.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                       hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda SOD   

                       aktivitesi değerleri 

 

 HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi 

SOD aktivitesi  

(U/mg protein) 
1,74±0,25 1,17±0,30** 2,19±0,39** 

**p<0,01; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

ġekil 6.39.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                      hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda SOD   

                      aktivitesi değerleri 
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6.40. Hipotiroidi  ve hipertiroidi grupların karaciğer dokusunda SOD aktivitesi  

         bulguları 

 

         Tablo 6.40.1 ve ġekil 6.40.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının karaciğer 

dokusundaki SOD aktivitesi değerleri görülmektedir. Tablo 6.40.1 ve ġekil 6.40.1 de 

görüldüğü gibi SOD aktivitesi değeri hipotiroidi grubunda anlamlı olarak azalırken  

hipertiroidi grubunda anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,05 ve p<0,05). 

 

 

Tablo 6.40.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                      olarak karaciğer dokusunda SOD aktivitesi değerleri 

 

 

 Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi 

SOD  aktivitesi 

(U/mg protein) 
1,94±0,34 1,56±0,39* 2,39±0,41* 

*p<0,05; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.40.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                   olarak karaciğer dokusunda SOD aktivitesi değerleri 
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6.41. Hiperlipidemik karaciğer dokusunda SOD bulguları 

 

         Tablo 6.41.1 ve ġekil 6.41.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarının karaciğer 

dokusundaki SOD aktivitesi değerleri görülmektedir. Tablo 6.41.1 ve ġekil 6.41.1 de 

görüldüğü gibi SOD aktivitesi değeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,01). 

 

 

Tablo 6.41.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                      karaciğer dokusunda SOD aktivitesi değeri 

 

 Kontrol HPL 

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

**p<0,01; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.41.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                      karaciğer dokusunda SOD aktivitesi değeri 
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6.42. Hiperlipidemik hipotiroidi  ve hiperlipidemik hipertiroidi grupların  

         karaciğer dokusunda SOD aktivitesi bulguları 

 

         Tablo 6.42.1 ve ġekil 6.42.1 de  hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer 

dokusundaki SOD aktivitesi değerleri görülmektedir. Tablo 6.42.1 ve ġekil 6.42.1 de 

görüldüğü gibi SOD aktivitesi değeri hiperlipidemik hipotiroidi  grubunda 

hiperlipidemik gruba göre azalmıĢ ancak bu azalma anlamlı değildir. Hiperlipidemik 

hipertiroidi grubunda ise SOD aktivitesi değeri hiperlipidemi grubuna göre anlamlı 

olarak artmıĢtır (p<0,05). 

 

Tablo 6.42.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                       hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda SOD    

                       aktivitesi değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

ġekil 6.42.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                      hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda SOD    

                    aktivitesi değerleri 
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6.43. Hipotiroidi  ve hipertiroidi grupların böbrek dokusunda SOD aktivitesi  

         bulguları 

 

         Tablo 6.43.1 ve ġekil 6.43.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının böbrek 

dokusundaki SOD aktivitesi değerleri görülmektedir. Tablo 6.43.1 ve ġekil 6.43.1 de 

görüldüğü gibi SOD aktivitesi değeri hipotiroidi grubunda anlamlı olarak azalırken 

hipertiroidi grubunda anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,05 ve p<0,05). 

 

 

Tablo 6.43.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı   

                       olarak böbrek dokusunda SOD aktivitesi değerleri 

 

 

 Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi 

SOD aktivitesi 

  (U/mg protein) 
1,17±0,21 0,95±0,14* 1,55±0,29* 

*p<0,05; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.43.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı   

                      olarak böbrek dokusunda SOD aktivitesi değerleri 
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6.44. Hiperlipidemik böbrek dokusunda SOD aktivitesi bulguları 

 

        Tablo 6.44.1 ve ġekil 6.44.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarının böbrek 

dokusundaki SOD aktivitesi değerleri görülmektedir. Tablo 6.41.1 ve ġekil 6.41.1 de 

görüldüğü gibi SOD aktivitesi değeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,01). 

 

 

Tablo 6.44.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek   

                      dokusunda SOD aktivitesi değeri 

 

 Kontrol HPL 

SOD  aktivitesi (U/mg protein) 1,17±0,21 0,90±0,08** 

**p<0,01; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.44.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek   

                      dokusunda SOD aktivitesi değeri 
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6.45. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hipertiroid grupların böbrek dokusunda  

         SOD aktivitesi bulguları 

 

        Tablo 6.45.1 ve ġekil 6.45.1 de  hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek 

dokusundaki SOD aktivitesi değerleri görülmektedir. Tablo 6.45.1 ve ġekil 6.45.1 de 

görüldüğü gibi SOD aktivitesi değeri hiperlipidemik hipotiroidi grubunda 

hiperlipidemik gruba göre artmıĢ ancak bu artıĢ anlamlı değildir. Hiperlipidemik 

hipertiroidi grubunda ise SOD aktivitesi değeri hiperlipidemi grubuna göre anlamlı 

olarak artmıĢtır (p<0,01). 

 

Tablo 6.45.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının  

                       hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusunda SOD  

                       aktivitesi değerleri 

 

 HPL HPL Hipotiroidi HPL Hipertiroidi 

SOD aktivitesi 

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

**p<0,01; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

ġekil 6.45.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının  

                      hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusunda SOD  

                    aktivitesi değerleri 
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6.46. Hipotiroidi  ve hipertiroidi gruplarının serum SA bulguları 

 

        Tablo 6.46.1 ve ġekil 6.46.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının serum  SA 

değerleri görülmektedir. Tablo 6.46.1 ve ġekil 6.46.1 de görüldüğü gibi SA değeri 

hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarında anlamlı olarak  artmıĢtır (p<0,001 ve p<0,05). 

 

 

Tablo 6.46.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                       olarak serum SA değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.46.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                   olarak serum SA değerleri 
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6.47. Hiperlipidemik serum  SA bulguları 

 

        Tablo 6.47.1 ve ġekil 6.47.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarının serum SA 

değerleri görülmektedir. Tablo 6.47.1 ve ġekil 6.47.1 de görüldüğü gibi SA değeri 

hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,001).  

 

 

Tablo 6.47.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum  

                      SA değerleri 

 

 Kontrol HPL 

SA (mg/dl) 70,04±12,82 113,30±8,53*** 

***p<0,001, kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.47.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum  

                      SA değerleri 
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6.48. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik  hipertirodi gruplarının  

         serum  SA bulguları 

 

         Tablo 6.48.1 ve ġekil 6.48.1 de  hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum SA 

değerleri görülmektedir. Tablo 6.48.1 ve ġekil 6.48.1 de görüldüğü gibi SA değeri 

hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarında   hiperlipidemik 

gruba göre anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,01 ve p<0,01).  

  

 

Tablo 6.48.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                       hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum SA değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.48.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                      hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak serum SA değerleri 
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6.49. Hipotiroidi  ve hipertiroidi gruplarının beyin dokusunda SA bulguları 

 

         Tablo 6.49.1 ve ġekil 6.49.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının beyin 

dokusundaki SA değerleri görülmektedir. Tablo 6.49.1 ve ġekil 6.49.1 de görüldüğü 

gibi SA değeri hipotiroidi ve hipertiroidi grubunda anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,05 ve 

p<0,001).  

 

 

Tablo 6.49.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                      olarak beyin dokusunda SA değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.49.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                     olarak beyin dokusunda SA değerleri 
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6.50. Hiperlipidemik beyin dokusunda  SA bulguları 

 

         Tablo 6.50.1 ve ġekil 6.50.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarının beyin 

dokusundaki SA değerleri görülmektedir. Tablo 6.50.1 ve ġekil 6.50.1 de görüldüğü 

gibi SA değeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır 

(p<0,01).  

 

 

Tablo 6.50.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin  

                      dokusunda SA değerleri 

 

 Kontrol HPL 

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

**p<0,01; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.50.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin  

                     dokusunda SA değerleri 
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6.51. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik  hipertirodi gruplarının  

         beyin dokusunda  SA bulguları 

 

         Tablo 6.51.1 ve ġekil 6.51.1 de  hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin 

dokusundaki SA değerleri görülmektedir. Tablo 6.51.1 ve ġekil 6.51.1 de görüldüğü 

gibi SA değeri hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi grubunda 

hiperlipidemik gruba göre anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,001 ve p<0,01).  

  

 

Tablo 6.51.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                       hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda SA   

                       değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

ġekil 6.51.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının   

                      hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak beyin dokusunda SA   

                    değerleri 
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6.52. Hipotiroidi  ve hipertiroidi grupların karaciğer dokusunda SA bulguları 

 

         Tablo 6.52.1 ve ġekil 6.52.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının karaciğer 

dokusundaki SA değerleri görülmektedir. Tablo 6.52.1 ve ġekil 6.52.1 de görüldüğü 

gibi SA değeri hipotiroidi ve hipertiroidi grubunda anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,01 ve 

p<0,01).  

 

 

Tablo 6.52.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                       olarak karaciğer dokusunda SA değerleri 

 

 Kontrol Hipotiroidi Hipertiroidi 

SA (mg/g protein) 3,29±0,11 3,94±0,14** 4,10±0,62** 

**p<0,01; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.52.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                      olarak karaciğer dokusunda SA değerleri 
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6.53. Hiperlipidemik karaciğer dokusunda SA  bulguları 

 

        Tablo 6.53.1 ve ġekil 6.53.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarının karaciğer 

dokusundaki SA değerleri görülmektedir. Tablo 6.53.1 ve ġekil 6.53.1 de görüldüğü 

gibi SA değeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır 

(p<0,001).  

 

 

Tablo 6.53.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                       karaciğer dokusunda SA değerleri 

 

 Kontrol HPL 

SA (mg/g protein) 3,29±0,11 6,76±0,63*** 

***p<0,001; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.53.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak  

                   karaciğer dokusunda SA değerleri 
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6.54. Hiperlipidemik hipotiroidi  ve hiperlipidemik hipertiroidi grupların   

         karaciğer dokusunda SA bulguları 

 

        Tablo 6.54.1 ve ġekil 6.54.1 de  hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer 

dokusundaki SA değerleri görülmektedir. Tablo 6.54.1 ve ġekil 6.54.1 de görüldüğü 

gibi SA değeri hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarında 

hiperlipidemik gruba göre  anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,01 ve p<0,001).  

 

Tablo 6.54.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının  

                       hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda SA  

                      değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

ġekil 6.54.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının  

                      hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak karaciğer dokusunda SA  

                      değerleri 
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6.55. Hipotiroidi  ve hipertiroidi grupların böbrek dokusunda SA bulguları 

 

         Tablo 6.55.1 ve ġekil 6.55.1 de hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının böbrek 

dokusundaki SA değerleri görülmektedir. Tablo 6.55.1 ve ġekil 6.55.1 de görüldüğü 

gibi SA değeri hiperlipidemik hipotiroidi  ve hiperlipidemik hipertiroidi grubunda 

anlamlı olarak  artmıĢtır (p<0,001 ve p<0,05).  

 

 

Tablo 6.55.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                      olarak böbrek dokusunda SA değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.55.1. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarının kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı  

                      olarak böbrek dokusunda SA değerleri 
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6.56. Hiperlipidemik böbrek dokusunda SA bulguları 

 

        Tablo 6.56.1 ve ġekil 6.56.1 de kontrol ve hiperlipidemi gruplarının böbrek 

dokusundaki SA değerleri görülmektedir. Tablo 6.56.1 ve ġekil 6.56.1 de görüldüğü 

gibi SA değeri hiperlipidemi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır 

(p<0,05).   

 

 

Tablo 6.56.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek  

                      dokusunda SA değerleri 

 

 Kontrol HPL 

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

*p<0,05; kontrol grubuna göre anlamlı 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6.56.1. Hiperlipidemi grubunun kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek  

                   dokusunda SA değerleri 
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6.57. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hipertiroid grupların böbrek dokusunda SA  

         bulguları 

 

         Tablo 6.57.1 ve ġekil 6.57.1 de  hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidi gruplarının hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek 

dokusundaki SA değerleri görülmektedir. Tablo 6.57.1 ve ġekil 6.57.1 de görüldüğü 

gibi SA değeri hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi grubunda 

hiperlipidemik gruba göre anlamlı olarak azalmıĢtır (p<0,01 ve p<0,05).  

 

 

Tablo 6.57.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının  

                       hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusunda SA  

                      değerleri 

 

 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 göre anlamlı 

 

 

 

 

 

ġekil 6.57.1. Hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının  

                      hiperlipidemi grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak böbrek dokusunda SA  

                    değerleri 
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7. TARTIġMA 

       Vücuttaki bütün metabolik yollarda etkili olan  tiroid hormonlarının en iyi bilinen 

fonksiyonu;  protein, karbohidrat ve lipid metabolizmasını düzenleyerek  bazal enerji 

harcanmasını sağlamaktır. Metabolik reaksiyonlarda direkt etkili olmayan tiroid 

hormonları bu yolların düzenlenmesinde ya direkt olarak ya da insulin, glukagon ve 

katekolaminleri modifiye ederek fizyolojik Ģartları  sağlar.  Lipidlerin sentezinde, 

mobilizasyonda ve degredasyonunda etkili olan tiroid hormonları lipid 

degredasyonunda, sentezinden  daha fazla  bir etkiye sahiptir. Tirotoksikozda lipid 

metabolizması yönünden çeĢitli lipid depolarının boĢaltılmasında  sorun yaĢandığı için 

bu lipidlerin plazmadaki konsantrasyonlarının azaldığı bildirilmektedir (1,3,38,39).     

      Tiroid hormonları kardiyovasküler sistem üzerinde çeĢitli etkilere sahiptir. 

Kardiyak kontraktilite, kalp ritmi ve vasküler sistemdeki etkileri çok önemlidir (3,7). 

Ayrıca kardiyovasküler hastalıkların risk grubunda olan  çeĢitli metabolik 

reaksiyonlarda  tiroid hormonları önemli yer tutar.  Hipotiroidide genellikle LDL-

C‟ün arttığı, ayrıca ateroskleroz riskini arttırıcı etken olan LDL-C oksidasyonunun 

görüldüğü, hipertiroidide  ox-LDL  özellikle arttığı bildirilmiĢtir (17, 18, 34, 63, 66, 

135).  

 

7.1. Deney Gruplarında   Lipid  Göstergelerinin TartıĢılması  

 

        Bulgularını sunduğumuz bu çalıĢmada deneysel hiperlipidemide T3 ve TSH 

değerleri kontrolle göre değiĢmemiĢ, T4 miktarı artmıĢtır. Lipit parametreleri 

hipotiroidide artmıĢ, hipertiroidide  azalmıĢtır.  Hiperlipidemik yem ile beslenen 

hipotiroidi ve hipertiroidili grupların lipid parametreleri hipotiroidili grupta artarken, 

hipertiroidili grupta kolesterol ve HDL kolesterol artmıĢ, TG ve LDL kolesterol 

miktarında azalma görülmüĢtür.  

 

         Tiroid hormonları adipoz dokudaki trigliserid depolarını uyararak, serbest yağ 

asidlerinin ve gliserolün kana geçiĢini sağlar. Bu noktada insüline ters etki yapan 

tiroid hormonlarının bu iĢlevi nasıl yaptığının mekanizması henüz belli değildir. 
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Çünkü in vitro çalıĢmalarda bu fonksiyonunu kanıtlayıcı  direkt lipolitik etki 

gözlenmemiĢtir. Katekolaminleri lipolitik etki yönünde modifiye ederek ya da, deri 

altı kan akımını arttırarak  bu etkiyi yaptığı düĢünülmektedir (38). Tiroid hormonları 

bir taraftan serbest yağ asidlerinin enerji için  kullanımını yani beta oksidasyonu 

arttırırken, aynı anda  karaciğeri lipogeneze teĢvik eder. Tiroid hormonlarının 

karaciğerdeki  lipid metabolizmasına yaptığı bu eĢ zamanlı uyarı organizmanın enerji 

tüketimi açısından büyük önem taĢır. Endojen lipidlerin temsilcisi olan VLDL‟nin 

kana geçiĢi tiroid hormonları tarafından uyarılır. Karaciğer dıĢı dokularda yağ   asidi 

kullanımı ve trigliserid klirensi tiroid hormonları tarafından arttırılır. Hipotiroidili 

olgularda lipoprotein lipaz aktivitesi artmıĢtır (38-39) 

       Ġnsanda ve hayvanda görülen hiperlipideminin en sık nedenlerinden biri 

hipotiroidizmdir. Hipotiroidizmde en sık görülen lipid anomalisi LDL kolesterol artıĢı 

ile kendini gösteren hiperkolesterolemidir. Hipotiroidide karaciğerde lipid 

esterifikasyonu arttığı için kanda TG yüksekliği de görülür. Trombogenik ve 

aterojenik etkisi olan lipoprotein (a)  tiroid hormonlarının eksikliğinde kanda artmıĢtır 

(38,132).  

       Koroner arter hastalığında en önemli risk faktörü olan hiperkolesterolemi ve 

özellikle LDL-C artıĢı, hipoiroidizmde görüldüğü için hipotiroidizm  ve KAH 

arasında  pozitif korelasyon olduğunu bildiren çalıĢmalar olmakla birlikte, koroner 

arter hastalıklarında koruyucu etkisi olduğu var sayılan HDL kolesterol miktarının 

hipotiroidide arttığını ve değiĢmediğini bildiren çalıĢmalar vardır (38,135). Ġlginç olan 

nokta sekonder hipotiroidizmde HDL düzeyi kanda düĢüktür. Bu bilgiye göre, 

sekonder hipotiroidli olgular primer hipotiroidli olgulara göre  daha  aterojeniktir. 

Sekonder hipotiroidizmde adrenal kortikal yetersizliği de söz konusu olduğundan  lipit  

profili bu noktadan etkilenebilir (132,135).  Bu noktadan bakıldığında mevcut  

çalıĢmalara göre;  KAH‟ın primer hipotiroidi için bir risk olduğunu söylemek için 

daha çok çalıĢmaya ihtiyaç vardır.   

        AĢikar hipotiroidizmde lipid metabolizması yönünden pek çok değiĢimler olduğu 

günümüzde çok iyi bilinmektedir. Lipid metabolizmasındaki bu değiĢimlere bazen 

hipertansiyon da ilave olduğunda KAH hastalık geliĢir. Hipertansiyon ve 

hipotiroidizm arasındaki iliĢkinin nedeni henüz net olarak bilinmemektedir.             
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         Hipotiroidizmde dolaĢımdaki katekolaminler, onların dokulardaki reseptörleri, 

renin anjiotensin aldosteron sistemi  değiĢmiĢtir (3,39,135). Hipotiroidizmli olguların 

otopsilerinde yüksek oranda aterosklerotik bulgulara rastlanmasına rağmen, bu 

olguların  yaĢamları sırasında anjina pektoris ve miyokard infarktüsü sıklığının fazla 

olmaması bu çeliĢkinin henüz açıklanmadığının bir delilidir (133-138). 

        AĢikar hipotiroidizm ve angina ile ilgili yapılan pek çok çalıĢmanın sonucuna 

göre bu iki baĢlık  arasında pozitif bir korelasyon vardır, fakat nedeni hakkında 

günümüz bilgileri henüz  zayıftır. 

        Hipotiroidizm miksödem bulguları verecek Ģiddete ulaĢtığında, dolaĢım etkilenir 

ve miksödem kalp görünümü  ortaya çıkar. Miksödem terimi genellikle  Ģiddetli 

hipotiroidizm anlamında kullanılır. Kahverengimsi görünüm, yumuĢak dokularda 

ödem, tiroid hormon eksikliği nedeni ile ekstraselüler sıvılara protein sızması 

miksödemin belirtileri arasındadır. Uzun süre Ģiddetli hipotiroidizm bulguları ile 

yaĢayan olguların 1/3‟ünde miksödem kalp adı ile tanımlanan  perikardial efüzyon 

görülür (kalbi içinde tutan iki katlı membran olan perikard içine damar sıvısı birikir). 

Anemi ve diğer laboratuar bulguları bu komplikasyonlara iĢtirak edebilir. Hastanın 

ötiroidi pozisyonunda olduğu durumlarda bu tip bulgular geliĢir fakat  klinik semptom 

vermediği için sessiz miyokard iskemileri görülür. Bu sessiz dönemde  hastalar 

genellikle sakin, inaktif hatta halsiz bir davranıĢ içindedirler. Hipotiroidli hastalarda  

% 5-10  oranında anjina pektoris görülür (33, 34, 45, 82, 83) . 

        Tiroid hormonları normal fakat  TSH seviyesi yüksek olan ve klinik Ģikayetleri 

olmayan hastalar subklinik ya da orta derecede  hipotiroidi olarak gruplandırılır. Bu 

olguların hikayelerinde genellikle otoimmun  tiroiditis vardır. Subklinik 

hipotiroidizmde otoimmun tiroiditis ile ilgili yegâne bulgu tiroid antikorlarıdır. 

Subklinik tiroidi bazen yıllarca asemptomatik olarak kalabilir, eksersiz esnasında 

miyokard kontraktilitesinde değiĢimler, idrak etme  disfonksiyonu ve depresyon 

görülebilir, bazen de miksödem ile kendini gösterebilir. L-tiroksin  tedavisinden sonra 

normal kardiak kontraktilite, psikolojik testlerde ve hipotiroidiye bağlı belirtilerde  

düzelme görülmüĢtür. Subklinik hipotiroidide orta derecede lipid metabolizması 

bozuklukları görülebilir (5, 6, 18, 19). 
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        Fowler ve Swale (26), yıllarca hiperkolesterolemi ile seyrettiği halde, 

hipotiroidizm belirtisi vermeyen fakat otoimmun tiroiditis ile karakterize olan  bir aile 

bildirmiĢlerdir. Bildirilen bu ilk olgudan sonra, tiroid antikorları ile obezite, 

hipertansiyon, diyabet ve KAH arasında yakın bir iliĢki olduğu bildirilmiĢtir (45-47).  

        Nitratların, diüretiklerin ve beta adrenerjik blokerlerin  tiroidli hastalarda  farklı 

cevaplar verdiği bu nedenle, anjinası olan tiroid hastalarının tedavisinin 

düzenlenmesinde problemler yaĢandığı, bazen de tiroid  replasmant tedavisi sırasında 

anjinanın  alevlendiği bildirilmiĢtir (1,3). Kahaly (3), replasman tedavisi gören 55 

tiroid hastasının 9 tanesinde kalp hastalığının alevlendiğini, geri kalan 46  tanesinde 

kardiolojik yönden bir değiĢim olmadığını ve tiroid hormonlarının ötiroid duruma 

geldiğini bildirmiĢtir. Fakat genel olarak replasman tedavisi sırasında anjinanın 

alevlenmesi daha sık olduğunu bildiren çalıĢmalar da vardır (40). Koroner arter 

hastalığı olup da L-tiroksin tedavisi olan yaĢlılarda anjina veya miyokard 

infarktüsünün hızlanabileceği bildirilmiĢ fakat diğer taraftan da,  L tiroksin tedavisinin 

hipotiroidide görülen hiperlipidemide yararlı etkisinden söz edilmiĢtir (136). Ayrıca 

subklinik hipotiroidizmdeki lipid sonuçları ile ilgili literatürde çeliĢkili sonuçlar 

vardır. Kimi yayınlarda subklinik olgularda kandaki lipidler fazla olduğu bildirilirken,  

bazı çalıĢmalara göre hafifçe artmadan söz edilmektedir (34,133,134). L tiroksin ile 

TSH düzeyi normale döndürüldükten sonra  hiperkolesteroleminin  ve iskemik kalp 

hastalıklarının azaldığı bildirilmiĢtir (7,41,42).   

        Squizzato ve arkadaĢları (17 )  tirotoksik atrial fibrilasyon ve kardiyoembolik 

strokların dıĢında, tiroid bezlerinin çeĢitli hastalıklarında akut serebral iskemi 

olduğunu  bildirilmiĢler ve akut iskemik strokun, tirotoksik atrial fibrilasyon (AF) için 

iyi bir gösterge olduğunu söylemiĢlerdir.  Tirotoksikoz herhangi bir nedenle kanda 

dolanan tiroid hormonlarının artması ve bu artıĢın hastayı  olumsuz yönde 

etkilemesidir. Hipertiroidi terimi bazen tirotoksikoz yerine kullanılabilmektedir. 

Subklinik hipertiroidide serumdaki tiroid hormonları  normalin üst sınırında olabildiği 

gibi,  bazen de referens  sınırlar arasında  kalabilmektedir. Burada belirleyici faktör, 

TSH miktarının  referans sınırlarının altında olmasıdır. Atrial fibrilasyon 

hipertiroidizmli olguların % 10-15‟inde  ve kadınlarda erkeklere göre daha sık  

görülen durumdur. Tirotoksikozun klinik teĢhisi ilerleyen yaĢlarda  her zaman belirgin 
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olmayabilir, özellikle kadınlarda AF dominant bir özelliktir. Atrial fibrilasyonlu 

hastalarda tirotoksikosis prevelansı % 2-5 arasında olduğu bildirilmiĢtir (17).  

       Rasmussen (22), son yılların bilgilerini toplayarak yaptığı bir değerlendirmede 

genellikle yüksek kolesterol ve hipertansiyonla birlikte görüldüğü için, kardiovasküler 

risk faktörü olarak kabul edilen  subklinik hipotiroidinin laboratuar bulgularının 

normal kiĢilerden çok farklı olmadığını, bunun nedeninin de TSH referans 

değerlerinin çok geniĢ bir skalaya yayılması olduğunu ve klinisyenlerin pragmatik bir 

yaklaĢımla hastasını tedavi etmesi, klinik belirtisi kesinleĢmemiĢ olgularda bile 

laboratuar ile iĢbirliği içinde bir tedavi planlamasının, subklinik hipotiroidizme bağlı 

kalp hastalıklarının önlenmesi ve daha kaliteli bir yaĢam için gerekli olduğunu 

bildirmiĢtir. ÇeĢitli klinik çalıĢmalarda kardiyovasküler morbidite ve mortalite ile 

tiroid disfonksiyonu arasında iliĢki olduğu ve burada dislipideminin önemi 

vurgulanmıĢtır (4, 15, 16, 23, 24, 29). 

 

7.2. Deney Gruplarında Ox-LDL ile  Ġlgili TartıĢma 

 

         Günümüzde LDL‟nin serbest radikaller tarafından oksidasyonu aterosklerozu 

baĢlatan baĢlıca sebep olarak kabul edilmektedir. Çünkü LDL‟deki  artıĢ oksidasyonu 

da beraberinde getirmektedir. Hipotiroidi durumlarında total ve LDL kolesterolun 

yüksek olması hipotiroidinin  ateroskleroz için bir risk faktörü  olduğunu 

düĢündürmektedir. Hipotiroidide yüksek kolesterolun nedeni sentezin ve 

absorpsiyonun artması,  hepatik lipaz  ve  lipoprotein lipaz aktivitesinin azalması,  

LDL reseptöründeki  defekt  nedeniyle  katabolizmasının bozulması   olduğu 

düĢünülmektedir (8-15). 

        BarıĢ ve arkadaĢlarının (5) çalıĢmasında, hipotiroid, hipertiroid ve kontrol olarak 

kabul edilen ötiroidli olgularda kardiyovasküler hastalıklarda risk faktörü olan lipid 

parametrelerini  yüksek  homosistein düzeylerinin LDL oksidasyonu yaptığı için, 

olguların homosistein değerlerini de incelemiĢlerdir.  Bu çalıĢmada ortalama yaĢları 

49 ile 53 arasında değiĢen kadın erkek karıĢık 36 hipotiroid, 31 hipertiroid ve 35 

ötiroid olgusunun kan değerlerine bakılmıĢtır.  IU/ml olarak ölçülen TSH değerleri 
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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 olguların TC, LDL-C, trigliserid değerleri 

hipotiroidli grupta grupta ılımlı bir oranda artarken, hipertiroidli grupta aynı Ģekilde 

azalma göstermiĢtir. HDL-C değerleri ötiroidli gruptan farklı bulunmamıĢtır. 

Homosistein değerleri de lipid parametrelerine benzerlik göstermiĢ  hipotiroidli grupta 

artmıĢ, hipertiroidli grupta anlamlı bir azalma göstermiĢtir.  AraĢtırıcılar yükseklik ya 

da düĢüklük nedeni açıklanamayan metabolik değerlerde tiroid hormonlarının 

değerlendirilmesine dikkat çekmiĢlerdir.  

           Lampka ve arkadaĢları (15)  24 overt, 10 subklinik  hipotiroidizm ve 24 kontrol 

grubunda yaptıkları çalıĢmada serumdaki  ox-LDL  ve  ox-LDL‟ye  karĢı  oluĢan  

antikorları (anti-oxLDL) incelemiĢler, hipotiroidili olguların serumlarındaki  ox-LDL 

miktarı  subklinik hipotiroidi ve  kontrol grubuna göre arttığını  fakat  anti-ox LDL  

yönünden  gruplar  arasında  fark  olmadığını  tespit etmiĢlerdir. AraĢtırıcılar kandaki 

ox-LDL ölçümünün  hipotiroidizmde  ateroskleroz  riskini ölçmek için iyi bir belirteç 

olduğunu savunmuĢlardır.  

            Biz, yaptığımız deneysel  hipotiroidi ve hipertiroidide ve hiperlipidemik 

olgularda serum ox-LDL değerlerini kontrol grubuna göre yüksek bulduk.  

Hiperlipidemi yaptığımız hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarında da serum ox-LDL 

değerleri yüksekti.  Literatürde hipotiroidinin aksine genellikle hipertiroidide LDL 

miktarının düĢük olduğunu, bu  olgularda rastlanan anjina ve kalp yetmezliğinin  

nedeni  de  hipertiroidide  görülen hipermetabolik  duruma  bağlı  olduğunu bildiren 

çalıĢmalar vardır (20, 25, 27). 

            In vitro çalıĢmalarda T4‟ün LDL oksidasyonunu inhibe ettiği görülmüĢtür. 

LDL‟deki Apo B; T4 bağlama yeri içerir, bu nedenle T4 eksikliğinde bu bağlanma 

olamadığı için LDL‟nin oksidasyona duyarlılığı artmıĢtır diye düĢünülmektedir 

(24,25). 

             Hipotiroididen farklı olarak, hipertiroidide total kolesterol ve LDL kolesterol 

miktarı düĢük olduğunu bildiren çalıĢmalar vardır (67-70). Hipertiroidideki kardiyak 

anomalilerin nedeni artmıĢ metabolik hıza bağlanmaktadır. Fernandez ve arkadaĢları 

(67) hipertiroid oluĢturdukları sıçanlarda yaptıkları  bir çalıĢmada, hipermetabolik 
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durumun serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun  arttığını,  

mitokondride serbest radikallerin artmasının, antioksidanların koruyucu etkilerini 

olumsuz yönde değiĢtirdiğini bildirmiĢlerdir. Tiroid hormonları ve analogları serbest 

radikal toplama kapasitesine sahiptir. Cu
++

 ile indüklenmiĢ LDL oksidasyonunda 

tiroid hormonları koruyucu etki gösterir. Tiroid hormonlarının disfonksiyonunda 

replasman tedavisi ile ötiroidi duruma geldiğinde LDL oksidasyonunun da normale 

dönmesi bu nedenledir.   

          Hanna ve arkadaĢları (24) L-T4‟ün bir antioksidant gibi LDL oksidasyonunu  

konsantrasyona bağlı bir oranda  inhibe ettiğini, L-T4‟ün tiroglobulin yokluğunda da 

bu inhibisyonu yaptığını bildirmiĢlerdir. 

         Sundaram ve arkadaĢları (25) yaĢları 21-70 arasında değiĢen 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 mU/L, T4: 236.8 ±28.3 nmol/L, T3; 18.4± 2.2 nmol/L)  olgularında  Cu iyonları  

ile katalizlenen LDL oksidasyonunda  ötiroidiye göre artma görmüĢlerdir.  

AraĢtırıcılar hızlanmıĢ LDL oksidasyonunun hem hipotiroidili hastaların hem de 

hipertiroidili hastalarda kalp yetmezliğine neden olacağını vurgulamıĢlardır.    

       LDL kolesterol düzeyindeki artıĢ LDL oksidasyonunu da beraberinde 

getirmektedir. Aterosklerozun baĢlamasında ox-LDL oluĢumunun önemli olduğu 

kabul edilmektedir. Hipertiroidinin aksine, hipotiroidili olgularda kolesterolemi 

görülür ve bu nedenle hipotiroidili olguların ateroskleroz için bir risk olduğu da 

günümüzün kabul edilen konuları arasındadır. Ancak kolesterol yüksekliği 

görülmeyen hipertiroidili olgularda da LDL‟nin oksidasyonu artmıĢtır. 

        Öge ve arkadaĢları (20) hipotiroidili ve hipertiroidili insanlarda ox-LDL 

durumunu incelemiĢler ve kullanılan T4‟ün  LDL oksidasyonuna ve lipid profiline 

etkisini  değerlendirmiĢlerdir.  LDL oksidasyonunun ateroskleroz geliĢiminde önemini 

vurgulayan araĢtırıcılar hem hipotiroidili hem de hipertiroidili olgularda tedaviden 

önce LDL oksidasyonun anlamlı olarak yükseldiğini görmüĢlerdir.  Hipotiroidide 

yüksek olan  TSH değeri ve düĢük olan ST4 ve ST3 değerleri tedaviden sonra normale 

dönmüĢtür. Hipertiroidide düĢük olan TSH ve yüksek olan ST4 ve ST3 değerleri 

tedaviden sonra ötiroidi duruma gelmiĢtir, p<0.05 olarak anlamlı değiĢimler 
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bulunmuĢtur.  Bu çalıĢmada 32 hipotiroidili 16 hipertirodili olgu tiroid 

fonksiyonlarının bozuk olduğu dönemde ve  ötiroidiye dönüĢtüğü dönemde 

incelenmiĢtir. Hipotiroidili olgular uygun dozajda L-T4 replasmant tedavisine tabi 

tutulmuĢtur. Hipertiroidili olgular propiltiourasil ve methimazol gibi antitiroid 

ajanlarla  ötiroidi olana kadar tedavi edilmiĢtir. Hipotiroidide yüksek olan total 

kolesterol LDL kolesterol ve trigliserid tedaviden  sonra normale dönmüĢtür.  

Hipertiroid ve ötiroid değerleri arasında p<0.05 olarak anlamlı fark bulunmuĢtur. 

Tedaviden sonra LDL  oksidasyonu MDA ve dien konjugasyonu ölçülerek 

bakılmıĢtır. Hipotiroidili ve hipertiroidili olguların LDL partikülünde dien 

konjugasyonu anlamlı oranda artmıĢ fakat tedaviden sonra  normale dönmüĢtür. 

Benzer etkiler her iki grupda da Cu
++

 ile hızlandırılmıĢ  LDL  oksidasyonunda  

görülmüĢtür.  AraĢtırıcılar tiroid  disfonksiyonunun teĢhis konduktan sonra hemen 

tedaviye baĢlanılması gerektiğini,  geleneksel  tiroid  disfonksiyonu tedavisine 

antioksidanların da ilave edilmesinin yararlı olacağını vurgulamıĢlardır.     

 

7.3. Deney Gruplarında TF Miktarı  ve  Aktivitesi  ile Ġlgili  TartıĢma 

      Bulgularını sunduğumuz bu çalıĢmada TF‟nin  serumdaki  miktarı hipotiroidi ve 

hipertiroidi gruplarında ve hiperlipidemide anlamlı olarak artmıĢtır. Hiperlipidemik 

grupla kıyaslandığında, hiperlipidemik hipotiroidi grubunda  serumdaki TF miktarı 

artarken, hiperlipidemi yapılmıĢ hipertiroidi grubunda kontrolden farklı bir değer elde 

edilmemiĢtir. Yani  kandaki TF değeri hiperlipidemik Ģartlarda hipotiroidide artmıĢ, 

hipertiroidi grubunda   değiĢmemiĢtir. Beyin, karaciğer ve böbrek dokusundaki TF 

aktiviteleri ise birbirlerinden farklı değerler göstermiĢtir. Bu sonuçlardan TF‟nin 

dokulara özgü fonksiyonları olduğu düĢünülebilir.  

       Kanda prokoagulant faktörlerin yüksek olması pretrombotik ortam hazırlar. Böyle 

bir durum  aterosklerozun  hemostatik  risk yönünü arttırır, trombin oluĢumu hızlanır. 

Tiroid yetmezliği ile hemostatik sistem arasındaki iliĢki uzun yıllardır çalıĢılmasına 

rağmen halen çok iyi anlaĢılmamıĢtır. Kimi hipotiroidi olgularında kanamaya eğilim 

olduğu bildirildiği halde, kimilerinde trombusa eğilimden söz edilmektedir (62-65).  
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      Hipotiroid ve koagulasyon iliĢkili çalıĢmalar daha ziyade açık hipotiroidizmle 

ilgilidir ve genellikle hipokoagulabilite yönündedir. Chadarevian ve arkadaĢları, açık 

hipotiroidide fibrinojen ve D-dimerin arttığını ve bu durumun hipotiroidide 

hemostatik yönden hiperkoagulasyona meyil olduğunu ve bu tür olguların 

kardiyovasküler hastalık riski altında olduğunu  bildirmiĢlerdir (65,139).   

      Müller ve arkadaĢları (66) 42 subklinik hipotiroidizmli (SCH) olgu ile 66 ötiroidli 

kontrol grubunu bazı hemostatik parametreler yönünden karĢılaĢtırmıĢlar sadece 

faktör VII:C  aktivitesini kontrol grubuna göre yüksek bulmuĢlardır (p<0.05). PT, 

aPTT, fibrinojen, faktör VIII, von Willebrand Faktör, antirombin III, heparin kofaktör 

II, protein C, protein S, plasminogen, antiplasmin, plasminojen aktivatör inhibitör 

(PAI) ve doku plazminojen aktivatör (tPA) gibi hemostatik parametreler ötiroid ve 

subklinik hipotiroidli olgularda farklılık göstermemiĢtir. AraĢtırma grubuna dahil 

edilen toplam olgulardan 18 tanesi östrojen replasman tedavisi görmüĢtür.  42 SCH‟lı 

olgudan 10 tanesi, 66 kontrol grubundan 8 tanesi olmak üzere toplam 18 olguya ait 

faktör VII:C değerleri çıkarıldığında sonuç kontrol grubuna göre yine yüksek 

çıkmıĢtır. Seks grubuna ait farklılıkları ortadan kaldırmak için araĢtırma grubuna dahil 

edilen olguların hepsi kadınlardan oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢmada  TSH değerleri 

immunoradyometrik olarak ölçülmüĢtür ve referans aralığı 0.1-4.0 mU/L‟dir. SCH 

grubunun TSH değeri anlamlı olarak  artmıĢtır (p<0.001). Radyoimmunassay ile 

ölçülen ve referans aralığı 8.0-27.0 pmol/L olan ST4 değerleri ötiroidlerde ortalama 

14.9± 3,5, SCH grubunda 12.2 ± 3.2 pmol/l‟dir. SCH grubunda anlamlı bir azalma 

tespit edilmiĢtir (p<0.001). Referans aralığı 0.9-3.0 nmol/L olan T3 değerleri, ötiroid 

grubunda 2.4± 2.0 nmol/L , SCH grubunda 1.9±0.4 nmol/L‟dir. Ġki grup arasında T3 

yönünden anlamlı bir fark tespit edilmemiĢtir. Ötiroid ve SCH grubunu lipid profili 

yönünden de inceleyen araĢtırıcılar total kolesterol, LDL-C, HDL-C ve trigliserid 

yönünden iki grup arasında herhangi bir farklılık görmemiĢlerdir. Ancak araĢtırıcılar 

FVII düzeylerinde gördükleri artıĢın hiperkoagulabilite ve koroner arter hastalıkları 

yönünden önemli  olduğunu vurgulamıĢlardır. Çünkü FVIIa‟nın koagulasyonda güçlü 

etkisinin yanında neointimal hiperplasiyi hızlandıran etkisinin de olduğu 

bilinmektedir.  
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       Luo ve arkadaĢları (140) TF eksikliğinde  fibrinojen eksikliğine benzer bulgular 

görüldüğü halde, faktör XI eksikliğinde bu etkilerin hiçbirine rastlanmadığını 

bildirmiĢlerdir.   

       Fregula ve arkadaĢları (141) özellikle karotid arteri gibi akıĢ hızı yüksek olan 

damarlardaki hasarda TF ile karĢılaĢıldığında trombus oluĢumunun hızlandığını 

bildirmiĢlerdir. Bu nedenle TF ekspresyonunun ve dolaĢımdaki varlığının kontrolunun 

çok iyi düzenlendiği kabul edilmekte fakat bu kontrol mekanizmalarının nasıl olduğu 

iyi bilinmemektedir. 

       Ding ve arkadaĢları (142) koroner arterlerdeki endotel hücrelerindeki TF‟nin 

ekspresyonunun bir nukleotid reseptör aracılığı ile gerçekleĢtiğini bildirmiĢlerdir. 

Trombosit agregasyonunda rol oynayan nukleotid reseptörlerinin tanınması plavix gibi 

yeni antitrombotik  ajanların ortaya çıkmasına neden olmuĢtur. Bu bilgilerden yola 

çıkan araĢtırıcılar P2Y reseptörlerinin de TF up regülasyonunda etkin olduğunu, bu 

yolun baskılanması ile TF‟nin trombus yapıcı etkisininin azalacağını ileri 

sürmüĢlerdir.  

       TF‟nin sinyal iletiminde etkin olduğunun anlaĢılması ile beraber, sinyal iletiminde 

etkin olan diğer bir molekül grubunun nukleotidlerle iliĢkisi incelenmeye baĢlanmıĢtır. 

Özellikle kardiovasküler sistemdeki etkiler üzerinde yoğun çalıĢmalar baĢlamıĢtır.  

        Normalde endotel hücreleri TF ekspresyonu yapmazlar. Ancak endotel 

disfonksiyonu halinde hücre yüzeyinde TF belirir. TF kanda dolanmakta olan FVII 

için güçlü bir kofaktör aynı zamanda reseptördür. Bu nedenle endotel disfonksiyonu 

yapan ajanlar TF „nin hücre yüzeyinde görünmesi ve kanla temas etmesi için yeterli 

bir nedendir. TF bir kere kanla temas ettikten sonra ekstrensek ve intrensek sistemin  

uyarılması kaçınılmaz olur. TF aktivasyonu ile oluĢan trombin bir taraftan da 

trombositleri uyararak aktifleĢtirir ve trombositlerin adezyon, sekresyon ve 

agregasyonu hızlanır. Bu durumda athero tromboz ve hiperkoagulasyon birbirinin hem 

tetikleyicisi hem de sonucudur.  

       Drake ve arkadaĢları (143) TF için hemostatik zarf adını kullandılar. Çünkü 

subendotelde yerleĢen bir membran protein olan TF ancak endotel hasarında yani zarf 
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açılırsa aktif duruma geçerek koagulasyonu baĢlatır. Diğer taraftan TF geninin 

inaktivasyonunda embriyonik ölümler olduğu bildirilmiĢtir (113).  

        Bu bulgular damar duvarındaki TF‟den çok farklı görüĢlerin ortaya atılmasına 

neden olmuĢ, trombus olaylarına bakıĢı değiĢtirmiĢtir. Damar hasarı ile subendotelde 

bulunan TF plazma  proteinleri ile karĢılaĢınca hemostaz ve trombusu baĢlatır. Bazı 

çalıĢmalar da Faktör VII aktivitesindeki artıĢın ölümle sonuçlanan koroner arter 

hastalıkları ile orantılı olduğunu bildirilmiĢtir. Periferdeki mononüklear hücrelerin 

prokoagulant aktivitelerinin olduğunu ve VLDL‟nin bu hücrelerin prokoagulant 

aktivitesini ortaya çıkardığını, TF‟nin de bunlardan biri olduğunu gösteren  çeĢitli 

çalıĢmalar vardır (59, 60, 61). 

       Bu çalıĢmalara göre; TF aktivitesi artmasa da, hiperlipidemi nedeniyle  Faktör 

VII‟ye bağlı  hiperkoagulasyon geliĢebilir. Bu durum da  koroner arter hastalıklarının  

önemli bir tetikleyicisidir.  Koroner arter hastalıkları için risk kabul edilen tiroid 

disfonksiyonunda   değerlendirdiğimiz TF değerlerinin  yorumu için daha açıklayıcı 

bilgilere ihtiyacımız vardır. 

 

7.4. Deney Gruplarında Oksidatif Stres ile Ġlgili TartıĢma 

 

     Tiroid bezi, reaktif oksijen türevleri oluĢturan mekanizmalar içermektedir.  Çünkü 

tiroid hormonları, spesifik mitokondriyal enzimleri indükleyerek bazal metabolik hızı 

ve oksidatif metabolizmayı arttırırlar (146). Bu nedenle hipertiroidizm, serbest radikal 

oluĢumunu hızlandırır ve antioksidan savunma sisteminde çeĢitli değiĢikliklere yol 

açabilir (147). Hipertiroidili hastalarda artan serbest radikal oluĢumunun bir sonucu 

olarak iliĢkili diğer moleküllerin (antioksidanlar, lipid peroksitleri) 

konsantrasyonlarında değiĢmeler beklenir. Bu hastalığın fizyopatolojisi ile serbest 

radikaller ve antioksidanlar arasında bir iliĢki olabileceği belirtilmiĢtir (146-150). 

       Antioksidan enzim sistemindeki bozukluklar, reaktif oksijen türevlerinin birikimine 

neden olabilir. ROS protein yapısındaki oligosakkaritleri hedef alır ve onların biyolojik 

fonksiyonlarını değiĢtirir. Oksidatif strese bağlı olarak ekstraselüler matriks 

glikozaminoglikan yapısı yıkılır. Süperoksid iyonlarının süperoksit dismutaz tarafından 
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katalizi sonucu oluĢan hidrojen peroksid, tiroid peroksidaz ile tiroid hormon sentezinde 

substrat olarak kullanılır (144-145).  

     Yalçın ve arkadaĢlarının (150) yaptığı çalıĢmada, hipertiroidili hastalarda GSH 

değerleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalmıĢ bulunmuĢtur. Dariyerli ve 

arkadaĢları (151) hipotiroidili grupta GSH değerini  kontrol grubuna göre azalmıĢ 

bulmuĢlardır. Fernandez ve arkadaĢları (67), deneysel hipertiroidili sıçanlarda 

hipermetabolik durumun serbest oksijen radikallerini açığa çıkardığı için lipid 

peroksidasyonunun arttığını göstermiĢlerdir. Gür ve arkadaĢları (71) hipertiroidili 

hastaların MDA değeri ve SOD aktivitesini kontrol grubuyla kıyasladıklarında anlamlı 

artmıĢ bulmuĢlardır.  

 

        Tiroid hormonlarının lipid peroksidasyonu üzerine olan etkileri ile ilgili 

çalıĢmalarda birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiĢtir (152-156). Methimazol 

verilerek hipotiroidi oluĢturulan sıçanların karaciğer, kalp ve iskelet kaslarında lipid 

peroksidasyonu düzeyinde anlamlı bir değiĢiklik bulunmadığını belirten çalıĢmaların 

yanında, triiyodotironin verilerek hipertiroidi oluĢturulan sıçanların kalp ve 

karaciğerinde lipid peroksidasyonu düzeyinde anlamlı bir artıĢ olduğu gösterilmiĢtir 

(152,153). Tiroid hormonları, mitokondriyal solunum zinciri komponentlerinin 

aktivitesinde ve sayısında değiĢiklik yaparak hipermetabolik durum oluĢturur ve 

mitokondriyal solunum hızını arttırır. Hızlanan mitokondriyal elektron transportu, 

süperoksid oluĢumunu da arttırır ve bu Ģekilde birçok reaktif türlerin oluĢumu 

gerçekleĢir (152). Hem hipertiroidizm hem de hipotiroidizmde plazma lipid 

peroksidasyonu düzeylerinin arttığını belirtilen çalıĢmalarla birlikte (154), bu 

durumun aksine her iki hasta grubunda da plazma lipid peroksidasyonu düzeylerinin 

azaldığını (155), bir baĢka sonuç olarak, hipertiroidili hastalarda yüksek olan plazma 

MDA düzeylerinin  tedavi sonrasında anlamlı derecede düĢtüğünü gösteren çalıĢmalar 

da mevcuttur (157, 158). 

 

      Hipermetabolik durumun bir sonucu olan oksijen ihtiyacının artıĢı, aterosklerozun 

oluĢumundan dolayı damar çeperinin daraltarak kan akıĢının yavaĢladığı bölgelerde 

trombus riskini artırabilir.  Bu düĢünceye göre, hiperlipidemik hipertiroidi gruplarının 

trombus riski, LDL‟nin artmasından dolayı hipertiroidi grubuna göre; aynı Ģekilde  
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oksijen ihtiyacının artmasından dolayı hiperlipidemi grubuna göre artıĢ gösterebilir. 

Oksidatif stresin arttığı hipertiroidiye lipit yüklemesi yapıldığında, LDL kolesterolün 

ve ardından LDL oksidasyonunun da artması beklenebilir. Ancak, yıkım olaylarının 

artmıĢ olmasından dolayı, hiperlipidemik hipertiroidi grubunda, LDL kolesterol de 

yıkılacağından, bu grupta hiperlipideminin etkileri,  düz hiperlipidemik gruba göre 

daha az görülmüĢtür, yani tiroidin etkisi hiperlipidemiye baskın gelmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda hiperlipidemik grupla kıyaslandığında hiperlipidemik hipertiroidi 

grubunun LDL kolesterol düzeyinin daha düĢük olması, bu düĢüncemizi 

desteklemektedir.  

 

       In vitro çalıĢmalarda T4‟ün LDL oksidasyonunu inhibe ettiği görülmüĢtür. 

LDL‟deki Apo B, T4 bağlama yeri içerir, bu nedenle T4 eksikliğinde bu bağlanma 

olamadığı için LDL‟nin oksidasyona duyarlılığının arttığını söylemiĢtik (Bakınız 7.2). 

Dolayısıyla lipitlerin yüksek olduğu durumlarda T4‟ün varlığı yada yokluğu LDL 

oksidasyonunu etkileyen bir faktördür. Bu düĢünceye uygun olarak bizim 

çalıĢmamızda beyin dokusunda hiperlipidemik grupla kıyaslandığında hiperlipidemik 

hipotiroidi grubunda LPO miktarı anlamlı olarak artarken, hiperlipidemik hipertiroidi 

grubunda  LPO değiĢmemiĢtir. LPO miktarının yani MDA‟nın artması bize, T4‟ün 

eksik olduğu durumda oksidasyonun arttığını, MDA‟nın değiĢmemesi ise T4 

varlığında dokunun oksidatif strese karĢı korunmuĢ olduğunu göstermiĢtir. 

Hiperlipidemik hipotiroidi grubunda SOD aktivitesi anlamlı olarak azalırken 

hiperlipidemik hipertiroidi grubunda  anlamlı olarak artmıĢtır. SOD aktivitesi, 

antioksidanların aktifliğini ifade etmektedir. SOD, süperoksit radikalini yok eder, 

dolayısıyla SOD aktivitesinin azalması bize T4 eksikliğinde antioksidan aktivitesinin 

düĢtüğünü ve oksidatif strese karĢı koruyuculuğun azaldığını tekrar doğrulamaktadır. 

Bununla paralel olarak T4‟ün arttığı durumda SOD aktivitesinin de artması, T4‟ün 

LDL‟nin arttığı durumda, LDL oksidasyonuna engel olduğunu ve bu Ģekilde oksidatif 

stresi önlediğini bize doğrulayan bir bulgudur. Bu sonuçları, lipit oranı çok yüksek 

olduğu için beyin dokusunda gözlemlenebilirken, lipit içeriği az olan diğer dokularda 

gözlemlenememiĢtir. 
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7.5.Deney Gruplarında Siyalik Asit Ġle Ġlgili TartıĢma 

 

          Siyalik asit, doğada yaygın olarak memelilerde bulunan negatif yüklü bir 

monosakkarittir. Asimetrik karbon atomu içermesi nedeniyle optikçe aktiftir. SA; 

boyutuna, hidrofilik karakterine ve içerdiği negatif yüke bağlı olarak birçok hücresel 

olayda görev alır (75,160). 

   

         Son dönemlerdeki çalıĢmalarda, radikal düzeylerindeki artıĢın desiyalilasyona 

neden olduğu, ROS‟in siyalik asitin glikokonjugatlara bağlandığı glikozidik bağı 

kırma eğiliminde olduğu, siyalik asitin hidrojen peroksiti tutarak antioksidan 

davranıĢlar sergilediği Ģeklinde görüĢler ortaya koyulmuĢtur. ROS‟in ekstraselüler 

matriks glikozaminoglikan yapısını yıkarak proteoglikan fonksiyonunu zayıflattığı,  

LDL yapısındaki Apo B‟nin azaldığı tespit edilmiĢtir.  ROS etkisi ile transferin SA ve 

galaktoz içeriği azalmıĢ, oligosakkarid zincirlerinin kırılması için de hidroksil radikali 

gerektirdiği ortaya koyulmuĢtur (76, 79, 161, 162). 

 

     Tanaka ve arkadaĢları (159) radikal reaksiyonlarının LDL‟nin desiyalilasyonuna 

sebep olduğunu ortaya koymuĢlar. ÇalıĢmalarında,  LDL yapısındaki Apo B SA 

içeriğinin Cu
2+

 iyonları ile indüklenmiĢ lipid peroksidasyonuna bağlı azaldığını tespit 

etmiĢlerdir. Cu
2+

 serbest SA yapısını ise etkilememiĢtir. Bu durumda LDL yapısındaki 

SA‟in farklı bir yapıya dönüĢtüğünü ifade etmiĢlerdir. LDL‟de yer alan SA bir  radikal 

tutucu, antioksidan Ģeklinde davranıĢ göstermektedir. Goswami ve Koner (163)  

oksidatif stresin platelet glikoproteinlerinde desiyalilasyona neden olduğunu 

göstermiĢlerdir. Fakat mekanizma henüz açıklığa çıkmamıĢtır. AraĢtırıcılar daha 

sonraki çalıĢmalarında hipertiroidi hastalarında serum proteinleri SA içeriği ile protein 

karbonil içeriği arasında negatif korelasyon tesbit etmiĢler, oksidatif stresin 

desiyalilasyona neden olduğunu ortaya koymuĢlardır. 

          

        Crook ve arkadaĢları (164), yaptıkları çalıĢmada plazma siyalik asit 

konsantrasyonunun diyabet, glisemik kontrol (HbA1c), hiperlipidemi, bel-kalça oranı, 

yüksek tansiyon  ile önemli bir iliĢki içerisinde olduğunu göstermiĢlerdir. Oksidatif 

hasarın arttığı kanser, ateroskleroz, enfeksiyon, miyofark enfarktüs gibi durumlarda, 
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bir akut faz reaktanı olarak bilinen SA‟nın arttığı bildirilmiĢtir. SA artıĢının 

organizmanın koruma amaçlı uyguladığı bir yol olduğu düĢünülmektedir (73, 74, 77, 

78, 80).  

 

        Serum siyalik asit düzeylerindeki artıĢ, siyalik asit kalıntılarının uzaklaĢtırılarak 

sialoglukokonjugatların ve sialooligosakkaritlerin katabolik metabolizmasını 

baĢlatmaktan sorumlu enzim olan sialidazın  aktivitesindeki artıĢtan kaynaklanabilir. 

Biyolojik sistemlerde sialidaz tarafından siyalik asit kalıntılarının uzaklaĢtırılması 

dolaĢımdaki sialoglukokonjugatların “turnover”ini, reseptörler tarafından tanınmasını 

ve antijenik ekspresyonunu etkileyebilen önemli bir olaydır. Serum siyalik asit 

konsantrasyonundaki artıĢ, hücre membran yüzeyinden siyalik asitin kopmasının bir 

sonucu olabilir.  Tümör hücresinin varlığında veya infarktüs sonrası miyokard 

hücresinden dolaĢıma siyalik asit salınabileceği ileri sürülmüĢtür(77,168,169). 

Dokulardan akut faz proteinlerinin atılımındaki artıĢ da serum TSA 

konsantrasyonundaki artıĢın nedeni olabilir çünkü, akut faz proteinlerinin büyük bir 

kısmı oligosakkarit yan zincirlerinin terminal pozisyonunda siyalik asit kalıntıları 

içeren glikoproteinlerdir.  Akut faz proteinleri, akut inflamasyona yanıt olarak artar ve 

inflamasyon varlığında organizmanın cevaben gerçekleĢtirdiği kompleks savunma 

sisteminde rol oynarlar (165-169). 

 

      Yapılan çalıĢmalarda, yapısında siyalik asit bulunan seruloplazminin ateroskleroz, 

abdominal aort anevrizması  “unstable” anjina, vaskülit ve periferik arter hastalığı  

gibi çoklu kardiyovasküler bozukluğu olan hastalarda yükseldiği bildirilmiĢtir (170-

176). 

 

      ÇalıĢmamızda, kontrol grubuyla kıyaslandığında hipotiroidi, hipertiroidi ve 

hiperlipidemi gruplarının  serum SA değerleri anlamlı olarak artmıĢ bulunmuĢtur. 

Hiperlipidemik grupla karĢılaĢtırıldığında, hiperlipidemik hipotiroidi ve 

hiperlipidemik hipertiroidi gruplarında da anlamlı artıĢ bulunmuĢtur.  Hipotiroidi ve 

hiperlipidemik hipotiroidi gruplarında, hiperlipidemi gruplarında olduğu gibi, lipid 

değerlerinin artıĢı ve LDL‟nin artıĢı muhtemel bir endotel disfonksiyonunu 

beraberinde getirebilir diye düĢünmekteyiz. Hipertiroidi ve hiperlipidemik 

hipertiroidide ise, hipermetabolik durum sonucu artan oksidatif stres, LDL 
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oksidasyonunun da artmasına neden olduğundan doku hasarı ile ilgili olduğu 

düĢünülen serum SA değeri artmıĢ olabilir. 

 

         Yapılan in vitro çalıĢmalarda SA‟in LDL‟nin arteryel proteoglikanlara 

bağlanıĢında önemli rolü olduğu bilinmektedir. Daha zayıf negatif yüke sahip desiyale 

LDL‟ler tercihen negatif yüklü proteoglikanlara bağlanarak, agregatlar oluĢturur. 

OluĢan kompleks makrofajlar tarafından alınımını uyarabilir. Ġn vitro desiyalile 

edilmiĢ LDL‟nin kültür ortamında düz kas hücrelerinde kolesterol birikimini 

indüklediği ve bu gücün de desiyalilasyon derecesi ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir 

(80,174,175) 

        

        Hanson ve arkadaĢları (176), yaptıkları çalıĢmada akut miyokard infarktüsünde  

plazmadaki nöraminik asit seviyesinin yükseldiğini, bununla birlikte oluĢan doku 

hasarı neticesinde enzimin dokudan ayrılarak plazmaya geçtiğini öne sürdüler. Biz de 

bu çalıĢmalar  ile uyumlu olarak, hem karaciğer hem böbrek dokusunda 

hiperlipidemik hipotiroidi ve hiperlipidemik hipertiroidi gruplarında  SA değerlerini 

hiperlipidemik grupla kıyaslandığında anlamlı olarak azalmıĢ bulduk. Aynı dokularda, 

kontrol grubuyla hiperlipidemik grubu kıyasladığımızda ise SA miktarının anlamlı 

olarak arttığı gördük. 

 

         Yapılan çalıĢmadan yola çıkarak, tek baĢına hiperlipideminin doku hasarına 

sebep olacak kadar kuvvetli olmadığına ancak hiperlipideminin yanında bir baĢka 

hasar yaratacak hastalık olduğunda, desializasyonun gerçekleĢerek dokudaki siyalik 

asitin kana geçtiğini, bu sebeple karaciğer ve böbrek dokusunda SA miktarının 

düĢtüğü yorumunu yapabiliriz. Beyin dokusunda ise, hiperlipideminin yanında tiroid 

disfonksiyonunun eklenmesi SA miktarını hiperlipidemik grupla kıyaslandığında 

anlamlı olarak arttırmıĢtır. Buradan da dokular arası hasarın farklılık gösterdiği yada 

farklı dokuların oksidasyona farklı direnç gösterdikleri yorumunu yapabiliriz.  
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SONUÇ 

       *Hipotiroidili grubun T3 ve T4 değerleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

azalırken,  hipertiroidi grubunun T3 ve T4 değerleri  artmıĢtır.  HPL grubunun T3 

değerinde artıĢ olmazken, T4 değeri  anlamlı artmıĢtır. 

      * Hipotiroidi grubunun TSH değeri kontrol grubuna göre anlamlı olarak artarken, 

hipertiroidi grubunun TSH değeri anlamlı olarak azalmıĢtır. HPL grubunun TSH 

değerindeki azalıĢ ise anlamlı değildir. 

      *HPL-hipotiroidi grubunun T3 ve T4 değeri HPL grubu ile  kıyaslandığında 

anlamlı olarak azalırken, HPL-hipertiroidi grubunda ise anlamlı olarak artmıĢtır. 

      * HPL- hipotiroidi grubunun TSH değeri HPL grubu ile kıyaslandığında anlamlı 

olarak artmıĢ iken,  HPL-hipertiroidi grubunun TSH değerleri  anlamlı azalmıĢtır. 

       *Hipotiroidi grubunun kolesterol, TG, HDL kolesterol ve LDL kolesterol 

değerleri kontrol grubuna göre anlamlı artarken, hipertiroidi grubunun değerleri 

anlamlı olarak azalmıĢtır. HPL  grupta ise kolesterol, TG, HDL kolesterol ve LDL 

kolesterol değerleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak artmıĢtır. 

       *HPL-hipotiroidi grubunun kolesterol, TG, HDL kolesterol ve LDL kolesterol 

değerleri HPL grubu ile  kıyaslandığında anlamlı olarak artmıĢtır. HPL- hipertiroidi 

grubunun kolesterol ve HDL kolesterol değerleri HPL grubu ile  kıyaslandığında 

anlamlı olarak artıĢ gösterirken,  TG ve LDL kolesterol değerleri anlamlı olarak 

azalmıĢtır. 

       *Hipotiroidi, hipertiroidi ve hiperlipidemi gruplarında serum ox-LDL değerleri 

kontrol grubuyla kıyaslandığında anlamlı olarak artmıĢ, HPL grubu ile  

kıyaslandığında HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarında da serum ox-LDL 

değerleri anlamlı olarak artmıĢ bulunmuĢtur. 

      *Serum TF değeri kontrol grubuyla kıyaslandığında hipotiroidi, hipertiroidi ve 

hiperlipidemi gruplarında anlamlı olarak artmıĢtır. HPL grubu ile  kıyaslandığında 

HPL-hipotiroidi  grubunun serum TF değeri anlamlı olarak artarken, HPL-hipertiroidi 

grubundaki artıĢ anlamlı değildir. 
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       *Beyin dokusundaki  TF aktivitesi kontrol grubuyla kıyaslandığında hipotiroidi, 

hipertiroidi ve hiperlipidemi gruplarının  TF aktivitesi anlamlı artmıĢtır. HPL grubu ile  

kıyaslandığında, HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarının beyin dokusu TF 

aktivitesi  de bu artıĢa paralellik göstermiĢtir.  

         * Karaciğer dokusunda TF aktivitesi  kontrol grubuyla kıyaslandığında, 

hipotiroidi ve hipertiroidi gruplarında anlamlı olarak artarken, hiperlipidemi grubunda 

anlamlı bir azalma göstermiĢtir. HPL grubuyla  kıyaslandığında, HPL-hipotiroidi ve 

HPL-hipertiroidi gruplarında karaciğer TF aktivitesi de anlamlı artmıĢtır.    

        * Böbrek dokusunda TF aktivitesi kontrol grubuyla kıyaslandığında hipotiroidi 

ve hipertiroidi gruplarında anlamlı olarak artarken, HPL  grubunda anlamlı olarak 

azalmıĢtır.  HPL   grubuyla kıyaslandığında karaciğer TF aktivitesi HPL- hipotiroidi 

ve HPL-hipertiroidi   gruplarında da anlamlı artıĢ bulunmuĢtur.  

         *Beyin dokusunda GSH değeri, kontrol grubuyla kıyaslandığında hipotiroidi, 

hipertiroidi ve HPL gruplarında anlamlı olarak azalmıĢtır. HPL  grubuyla 

kıyaslandığında ise HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarında anlamlı olarak 

artmıĢtır. 

          * Karaciğer dokusunda GSH değeri, kontrol grubuyla kıyaslandığında 

hipotiroidi, hipertiroidi ve HPL gruplarında anlamlı olarak azalmıĢtır. HPL grubuyla  

kıyaslandığında, HPL- hipertiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarında da GSH değeri 

anlamlı olarak azalmıĢtır. 

         * Böbrek dokusunda GSH değeri kontrol grubuyla kıyaslandığında hipotiroidi, 

hipertiroidi ve hiperlipidemi gruplarında anlamlı olarak azalmıĢtır. HPL grubuyla 

kıyaslandığında HPL-hiportiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarındaki GSH değerindeki 

azalıĢ anlamlı değildir. 

       * Beyin dokusunda LPO değeri, kontrol grubuyla kıyaslandığında hipotiroidi, 

hipertiroidi ve HPL gruplarında anlamlı olarak artmıĢtır. HPL grubuyla  

kıyaslandığında LPO değeri HPL-hipotiroidi grubunda anlamlı olarak artarken, HPL-

hipertiroidi grubundaki artıĢ anlamlı değildir.  
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         *Karaciğer dokusunda LPO değeri, kontrol grubuyla kıyaslandığında hipotiroidi, 

hipertiroidi ve HPL gruplarında anlamlı olarak artmıĢtır. HPL grubuyla 

kıyaslandığında HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarında LPO değeri anlamlı 

olarak artmıĢtır. 

            * Böbrek dokusunda LPO değeri kontrol grubuyla kıyaslandığında hipotiroidi, 

hipertiroidi ve HPL gruplarında anlamlı olarak artmıĢtır. HPL grubu ile  

kıyaslandığında, HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarında LPO değeri anlamlı 

olarak azalmıĢtır.  

 

         * Beyin dokusunda SOD aktivitesi değeri kontrol grubuyla kıyaslandığına 

hipotiroidi ve  HPL  gruplarında  azalırken, hipertiroid grubunda anlamlı artmıĢtır.  

HPL grubu ile  kıyaslandığında, SOD aktivitesi değeri  HPL-hipotiroidi grubunda 

anlamlı olarak azalırken HPL-hipertiroidi grubunda anlamlı olarak artmıĢtır.  

 

        *Karaciğer dokusunda SOD aktivitesi değeri, kontrol grubuyla kıyaslandığında 

hipotiroidi  ve HPL gruplarında anlamlı azalmıĢ,  hipertiroidi grubunda  ise anlamlı 

artmıĢtır.  HPL  grubuyla kıyaslandığında HPL-hipotiroidi grubunun SOD aktivitesi 

değerindeki azalma anlamlı değilken HPL-hipertiroidi grubunda anlamlı olarak 

artmıĢtır.  

 

         * Böbrek dokusunda SOD aktivitesi değeri, kontrol grubuyla kıyaslandığında 

hipotiroidi ve HPL  gruplarında anlamlı olarak azalırken, hipertiroidi grubunda 

anlamlı olarak artmıĢtır. HPL grubuyla kıyaslandığında HPL-hipertiroidi grubunun 

SOD aktivitesi değeri anlamlı olarak artarken, HPL-hipotiroidi grubundaki azalıĢ 

anlamlı değildir.  

 

         *Serum SA değerleri  kontrol grubuyla kıyaslandığında hipotiroidi, hipertiroidi 

ve HPL gruplarının  serum SA değerleri anlamlı olarak artmıĢtır. HPL grubu ile  

karĢılaĢtırıldığında, HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarında da benzer Ģekilde 

anlamlı olarak artmıĢtır. 
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        *Beyin dokusunda SA miktarı  kontrol grubuyla kıyaslandığında hipotiroidi, 

hipertiroidi ve hiperlipidemi gruplarında anlamlı olarak artmıĢtır. HPL  

kıyaslandığında HPL-hipotiroidi ve  HPL-hipertiroidi gruplarında SA miktarı anlamlı 

olarak artmıĢtır.  

        *Karaciğer dokusunda SA miktarı  kontrol grubuyla kıyaslandığında hipotiroidi, 

hipertiroidi ve hiperlipidemi gruplarında anlamlı olarak artmıĢtır. HPL  grubuyla 

kıyaslandığında  HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarında SA miktarı anlamlı 

olarak azalmıĢtır. 

         *Böbrek dokusunda SA miktarı  kontrol grubuyla kıyaslandığında hipotiroidi, 

hipertiroidi ve hiperlipidemi gruplarında anlamlı olarak artmıĢtır. HPL  grubuyla 

kıyaslandığında HPL-hipotiroidi ve HPL-hipertiroidi gruplarında SA miktarı anlamlı 

olarak azalmıĢtır.  

 

Özet olarak;  

          GeliĢmiĢ ülkelerde kardiyovasküler hastalıklar en sık ölüm nedenidir ve 

kardiyovasküler hastalıkların nedeni  aterosklerozun patogenezinde gizlidir. 

Multifaktöryel bir hastalık olan aterosklerozun belirlenmiĢ risk faktörleri  arasında 

tiroid disfonksiyonu da  günümüzün açıklık bekleyen konuları arasına girmiĢtir.  

Günümüzde  KAH için önemli bir risk faktörü  kabul edilen tiroid disfonksiyonlu 

olguların kan ve dokularındaki lipid oksidasyonu ve TF değerlerinin  farklı boyutları 

olduğu görülmüĢtür. Yüksek oranda aterosklerotik bulgu gösteren hipotiroidli 

olguların yaĢamları sırasında MI sıklığının fazla olmadığın bildiren çalıĢmalar da 

vardır. Bu noktalardan bakıldığında KAH ve tiroid disfonksiyonu arasındaki iliĢkiyi 

anlamak için daha çok çalıĢmaya ihtiyaç vardır.  

           Bizim, bu çalıĢma grubunda elde ettiğimiz bulgular orjinaldir. Çünkü 

literatürde bu Ģekilde kurgulanmıĢ bir çalıĢmaya rastlamadık. Bulgularını sunduğumuz 

çalıĢmanın gerek tiroid disfonksiyonunda, gerek lipid oksidasyonunda ve gerekse 

trombusa eğilim yönünden literatüre katı sağlayacağını düĢünmekteyiz.   
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