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OZET

Down Sendromu (DS), en sik 21. kromozom ¢iftinin iki yerine ¢
kromozomdan olugmasi, nadiren de translokasyon sonucu ortaya ¢ikar (8). Eser
elementler saghkl yasam igin vazgegilmez olup, yokluklarinda veya eksikliklerinde
organizmanin igleyisinde metabolik bozukluklara ve hatta élime yol agarlar (69).
Eser elementler blylme, doku tamiri ve birgok metabolik islemler igin gereklidir.
Eser elementlerin fonksiyonlarinin birgok ayrintisi heniiz bilinmemesine ragmen,
bazi genel o6zellikleri ¢ok iyi tanimlanmigtir. Organizmanin normal iglevini
strdurebilmesi icin, eser elementlere mutlaka ihtiya¢ vardir (58). DS’lu ¢ocuklarda,
ozellikle Cinko (Zn) ve Selenyum (Se) duzeylerinin disik oldugu bildiriimesine
karsin, bu konu henliz tam netlik kazanmamistir (56, 94). Cinko ve selenyumun
tiroid hormonlarinin metabolizmasinda rol oynadigi dustnlUlmektedir (53, 81).
Ancak bu konu tim ayrintilariyla anlasilamamigtir. Tiroid hastaliklari ile Down
sendromu arasindaki iligki ¢ok iyi tanimlanmistir. Bununla beraber Down
sendromlularda hipotiroidizm prevalansi ¢ok degiskendir. Down sendromiularda
sonradan meydana gelen hipotiroidizm otoimmiin sebebe baglanmistir (54).

Bu noktadan hareket ederek bu arastirmamizda Samsun ili ve c¢evresinde
yasayan 35 Down Sendromluda Zn, Se ve Magnezyum dizeylerine bakilmistir.
Sonuglar ayni yas grubundaki 35 sagliklt kontrol grubuyla karsifastiriimistir. Ayrica
bu calismada serbest T3, serbest T4 ve TSH dlzeylerinin saptanmasi ve tiroid
hormonlari ile ginko ve selenyum arasindaki korelasyonun belirlenmesi amaglandi.
Down sendromiularda antioksidan kapasiteye ait cok sayida galisma yapilsa da,
total antioksidan kapasite ¢cok net degildir (40). Bu ¢alismada ayni zamanda ek
parametre olarak Down sendromlularda total antioksidan kapasitenin belirlenmesi
de amaglandi.

Plazma Zn ve Mg konsantrasyonlari Zeeman alev atomik absorbsiyon
spektrofotometresi (ASS), Se konsantrasyonlari ise grafit furnace atomik
absorpsiyon spektrdfotometresi kullanilarak élclldi. Serbest T3, serbest T4 ve TSH
analizleri Bayer firmasina ait Advia Centaur cihazinda kemiliminesans metoduna
goére cgalisiidi. Total antioksidan dizeyinin tayini; heparinli plazmada
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spektrofotometrik esasa dayanan, Total Antioksidant Durum Randox kit
kullanilarak yapildi.

DS'lu grupta ¢inko, selenyum ve magnezyum dizeyleri sirasiyla 12.37 + 3.6
pumol/L, 0.58 + 0.17 umol/L ve 0.78 £ 0.17 mmol/L (aritmetik ortalama + SD) olarak
saptandi. Kontrol grubunda ise bu eser elementlerin dizeyleri sirasiyla 15.88 +
6.42 pmol/L , 0.66 + 0.15 umol/L ve 0.49 + 0.10 mmol/L olarak tespit edildi. DS'lu
grup ile kontrol grubu arasinda g¢inko, selenyum ve magnezyum dizeyleri
kargilastinldiginda istatistiksel agidan anlamh farkliliklar tespit edildi. DS’lu grupta
cinko ve selenyum dustk, magnezyum dizeyleri ise anlaml olarak ylksek
bulunmustur. DS’lu grupta FTs, FT4 ve TSH dlizeyleri sirastyla 3,21 + 0,82 pg/mL,
1,16 £ 0,22 ng/dL ve 4,43 + 2,45 uU/mL (aritmetik ortalama + SD) idi. Kontrol
grubunda ise FT3, FT4 ve TSH dizeylerinin aritmetik ortalamasi sirasi ile 3,67 %
0,86 pg/mL, 1,20 + 0,18 ng/dL ve 3,22 + 1,69 pU/mL idi. DS'lu grup ile kontrol
grubu arasinda FT; ve TSH dizeyleri kargilagtirldiginda istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edildi. DS'lu grupta FT; dluzeyi dusuk, TSH dizeyi yiksek olarak tespit
edilmigtir. FT, dlzeyi icin her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilemedi. Calismamizda baktigimiz diger bir parametre, total antioksidan
durum dlzeyi (TAD) idi. Total antioksidan durum dizeyi 20 DS'lu ve 10 saglkli
kiside incelendi. Total antioksidan durum dlizeyinin aritmetik ortalamasi ve standart
deviasyonu DS'lu grupta 1,56 + 0,48 mmol/L idi. Kontrol grubunun total
antioksidan durum duzeyinin aritmetik ortalamasi ve standart deviasyonu ise 1,48
+ 0,46 mmol/L idi ve bu parametre i¢in Down sendromlu grupta istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik tespit edilemedi. Ayrica bu ¢alismada, Cinko ve selenyum ile
FTs, FT4ve TSH arasinda da bir korelasyon tespit edilememistir. Yine, ilging olarak
Down sendromlu kisilerde serbest T3 ile serbest T4 arasinda pozitif bir korelasyon
tespit edildi. Yapilan literatir ¢aligmasinda bu korelasyonla uyumlu yayina
rastlanilamadi.

Sonug olarak, DS'lu cocuklara butiin eser elementlerin verilmesi yerine

sadece bireysel olarak eksik olan eser elementlerin verilmesi tedavi agisindan
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daha uygun gérinmektedir. Downlu gocuklara bilingsizce uygulanan eser element
uygulamalarinin bu gocuklarin metabolizmalarini bozabilecegi ve olumsuz tablolara
yol agacadl unutulmamalidir. Ayrica Down sendromlu gocuklarin 6zellikle tiroid
hastaliklari agisindan riskli bir grubu olusturduklari géz énliinde bulundurularak, bu
kisilerde dlzenli olarak serum TSH, serbest T; ve serbest T, dlzeylerinin
incelenmesi, bu ¢ocuklarin saglkl yasam strmeleri agisindan énemlidir.

Anahtar Soézciikler: Down sendromu, eser element, tiroid hormonlari, total

antioksidan kapasite.



SUMMARY

Down’s Syndrome (DS) is usually due to changes in chromosome number 21.
One of these changes is translocation and the other is 3 stranded chomozomes
instead of 2 strand in chromosome number 21 (8). Trace elements are very
important for a healthy life (69). In their absence or deficiency whole the metabolic
pathways in the organism are effected and these may cause even death of the
organism. Trace elements are essential for growth tissue repair and many
metabolic events. Although our knowledge about trace elements include general
properties some of the details are still missing (58). In children with DS especially
zinc and selenium levels are found to be low but the information about this topic is
not certain yet (56, 94). It is thought that zinc and selenium levels affect thyroid
hormon metabolism (53, 81). The relationship between DS and thyroid disease is
well defined. Together with this prevelance of hypothyroidism in DS is variable. It is
thought that acquired hypothyroidism is due to autoimmune mecanism (54).

In our study we measured zinc, selenium magnesium levels in 35 children
with DS. Results are compared with healthy controls at the same age group. In this
study we also measured FT3;, FT4 and TSH levels and try to examine, if there is
any correlation between thyroid hormon levels and trace elements (zinc and
selenium). There are many studies about antioxidant capacity in children with DS
but none of these include total antioxidant capacity. In our study we used total
antioxidant capacity as an additional parameters.

Plasma zinc and magnesium concentrations are measured with flame
absorbtion spectrophotometer (AAS), and selenium concentration are measured
with graphite furnace atomic absorbtion spectrophotometer. FT3, FT4 and TSH
analyses are performed with Advia Centaur device which belong to Bayer firm,
according to the chemiluminescence method. Total antioxidanrt levels are
determined in heparinized plasma according to spectrophotometer rules and total
antioxidant randox kit were used.

Zinc, selenium and magnesium levels are detected 12,37 + 3.6 umol/L, 0,58

+ 0,17 pmol/L and 0,78 + 0,17 mmol/L (mean + SD) respectively in children with
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DS. Levels of these elements were found 15,88 + 6,42 umol/L, 0,66 + 0,15 umol/L
and 0,49 + 0,10 mmol/L respectively in control group. Zinc, selenium and
magnesium levels were examined statistically in DS and control groups and there
was statistically significant difference. Zinc and selenium levels were found
significantly very low in contrast to magnesium levels which were found
significantly very high in DS. FT3, FT4, and TSH levels were found 3,21 + 0,82
pg/mL, 1,16 = 0,22 ng/dL and 4,43 + 2,45 pU/mL (mean + SD) respectively in DS.
FTs, FT4 and TSH levels were found 3,67 + 0,86 pg/mL, 1,20 + 0,18 ng/dL and
3,22 + 1,69 uU/mL respectively in control group. FTz and TSH levels were
examined statistically in DS and control groups and there was statistically
significant difference in DS in contrast to FT4 . FT3 level was found significantly low
and TSH level were high in DS. Total antioxidant capacity (TAC) is determined in
20 children with DS and 10 healthy control. TAC level were detected 1,56 + 0,48
mmol/L in DS, 1,48 + 0,46 mmol/L in control group respectively. There is no
statistically significant difference between DS group and control group for this
parametres. In addition in our study, we found that there is no corelation between
FTs, FT4 , TSH levels and zinc-selenium levels. Also there is a positive correlation
between FT3; and FT,4 detected.When we have a look at the studies done in the
past literatures there is no finding about this positive correlation.

Morever when we look at the literatures and past study results there are
many dilemmas about zinc and selenium leveis in children with DS. So instead of
giving all trace elements giving deficient trace element seems a better way of
treatment.

We should not forget that giving all trace elements to these children may
alter their metabolism inappropriately. Additionally DS is risk factor for having a
thyroid disease since then serum FT3, FT4 and TSH levels should be measured in
this risky group constantly. These measurements are necessary in this group of
children to go on their healthy lifes.
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1. GIRIS VE AMAG

Eser elementler saglikli yagsam igin vazgecilmez olup, yokluklarinda veya
eksikliklerinde organizmanin igleyisinde metabolik bozukluklara ve hatta 6liime
yol agarlar . Eser elementler bylime, doku tamiri ve birgok metabolik igslemler
icin gereklidir ve bazilarinin dokulardaki veya vicut sivilarindaki ¢ok az
derisimlerine ragmen yasam i¢in esansiyeldirler (69) .

Eser elementlerin fonksiyonlarinin birgok ayrintisi henlz bilinmemesine
ragmen, bazi genel 6zellikleri ¢ok iyi tamimlanmigtir. Organizmanin normal
islevini sUrdUrebilmesi igin, eser elementlere mutlaka ihtiyag vardir. Bu
elementlerin dlzeylerindeki ¢ok az degisiklikler bile, ciddi patolojilerin
olusmasina yol acabilir (58).

Bir gok klinik caligmada, eser elementlere bagh eksikliklerin yerine koyma
tedavisi ile genellikle duzeltildigi bildiriimektedir. Biyolojik numunelerdeki eser
element dlzeylerinin tespit edilmesi, canli metabolizmasinda rol oynayan eser
elementlerin Ustlendikieri hayati rollerin aydinlatiimasini saglamistir (58, 69).

Eser elementlerden 6zellikle ginkonun bitkilerde ve hayvanlarda biyiimedeki
roli gok iyi ortaya konmustur. Insanlarda ginko eksikligi 1960 yillarin basinda
tanimlandigi icin o zamandan bugine bu konuda cok sayida arastirma
yapllmigtir. Yapilan calismalarla, ginkoya bagimli klinik bozuklukiarin tespiti
insan igin ginkonun énemini ortaya koymustur (23,69).

Selenyum insanlar igin gok énemli bir eser elementtir. Eksikligi ile ilgili cok
sayida patolojik durum bildiriimistir. Ozellikle eser elementlerden ¢inko ve
selenyumun, tiroid hormonlarinin metabolizmasinda 6nemli rol oynadigina dair
caligmalar vardir ancak bu konu hentz tum ayrintilariyla anlagilamamistir
(7,11). Birgok hormon, enzim, vitamin ve mineral, tiroid hormonlarindan
etkilenmektedir. Bunun sonucu olarak metabolik olaylarda ve organ
fonksiyonlarinda énemli degisiklikler gézlenmektedir (13, 69).

Down sendromu, en sik gorilen kromozomal hastaliktir ve mental
retardasyonun en sik sebebidir (10). Down sendromiularda , hem endokrin, hem
de endokrin olmayan organlar etkileyen otoimmun hastaliklarin prevalansinin
arttigi bildirilmektedir (54, 59).



Down sendromunda en sik gérilen otoimmin hastaliklar tiroid bezi ile
ilgilidir. Bu hastalarin %13-34'inde tiroid otoantikorlan bulunmustur. Bundan
dolayr Down sendromlularda, genel popillasyona oranla daha fazla
hipotiroidizm ve hipertiroidizm goériimektedir. Down Sendromlularda
hipotiroidizm prevalans: %3 ile %28 arasinda degiskenlik géstermektedir (54,
59).

Diger bir nokta da; bazi galigmalarda, Down sendromlu hastalarda c¢inko
ve selenyumun dustk oldugu (56), bazi ¢alismalarda ise normal dlizeylerde
oldugu belirtiimektedir (3). Fakat bu galismalarin timi géz énine alindiginda
konunun bir netlik kazanmadigi anlasiimaktadir. Ayni zamanda disiik ginko ve
selenyuma sahip Downlularda, tiroid hormonlariyla bu disik ¢inko ve selenyum
dlzeyi arasindaki korelasyon ¢ok agik degildir (7, 11).

Reaktif oksijen turlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar
onlemek igin vlcutta birgok savunma mekanizmalari gelismistir. Bunlar
antioksidan savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak bilinirler.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve reaktif
oksijen turlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Cinko ayrica
antioksidan enzimlerden suUperoksid dismutazin kofaktérudir. Selenyum ise
glutatyon peroksidazin kofaktéradur (44, 95).

Konuya agiklik getirmek igin, Samsun ili ve g¢evresinde yasayan Down
Sendromlularda ¢inko ve selenyum ile serbest T3 (FT3), serbest T4 (FT,4), tiroid
stimilan hormon (TSH) arasindaki iligkinin arastiriimasi bu tez ¢alismasinda
amagclanmistir. Ayni zamanda ek parametre olarak Down Sendromlu hastalarda
cok net olmayan magnezyum ve total antioksidan kapasitenin belirlenmesi de
bu galismanin amaglar arasinda yer almaktadir.

Az sayida arastirmada, Downlularin diyetlerine yiksek dozda ya da muilti
dozlarda mineral ve 6zellikle eser element ilavesi ile zihinsel yeteneklerinin ve
dil gelisimlerinin arttigl, 1Q'larin ylkseldigi belirtilirken, bunun aksine bir gok
aragtirmada ise béyle bir suplementasyonun gerek zeka ve gerekse néromotor
fonksiyonlarin gelisiminde bir katkisinin olmadigini ortaya koymaktadir (18).

Boyle bir suplementasyon gelisigtizel verilebilir mi? Ozellikle bu ¢alismanin



kapsami i¢inde distnllen eser elementlerden ¢inko ve selenyumun duzeyleri
sahiden Downlularda saglikli bireylere gére dugtuk mudur?

Sahiden Downlularin 6zellikle eser element suplementasyonuna ihtiyaglari
var midir? Bu arastirmanin diger énemli bir amaci da bu noktadan hareketle
eser element olarak, ¢inko ve selenyum duzeylerinin Downlular ile saghkh
cocuklar arasinda bir fark gosterip gostermedigini ortaya koyarak, bdyle bir
soruya bilimsel bir cevap olusturmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Eser Elementler:

Biyolojik dokularda majér elementlerin konsantrasyonlari gram olarak ifade
edilirken, eser elementlerin insanlardaki ve hayvanlardaki diizeyleri, miligram
veya daha az miktarlarla ifade edilmektedir. Bununla iligkili olarak alinmasi
gereken tavsiye edilen dozlar, majér elementler igin gram/gun, eser elementler
icin ise miligram/gin olarak belirtiimektedir. 1970 yilindan sonra ultra eser
elementler tanimlanmigtir. Bunlar, mikrogram veya daha az miktarlarda yani
nanogram veya pikogram dizeylerinde bulunmaktadir. Eser elementler,
biyokimyasal substratlarin metabolizmasini dizenleyen hormon ve enzimler ile
etkilesime girebilme 6zelligine sahiptir (69).

2.1.1. Temel Prensipleri ve Tanimlar:

Esansiyel element hayatin devami igin gerekli olan element seklinde
tanimlanabilir. Eser elementlerin yoklugunda organizmada ciddi hasarlar ortaya
cikar ve hatta organizma yasamini devam ettiremez. Fakat ultra eser elementler
dikkate alindiginda daha genis bir tanim yapilmasi gerekliligi ortaya gikmistir ve
eser element tanimi degismistir. Ginimuzde bir elementin eser olarak kabul
edilebilmesi i¢cin eksikliginde fonksiyon bozuklugunun ortaya g¢ikmasi ve bu
elementin yerine konulmasi ile bu bozuklugun dizelmesi gerekmekiedir. Eser
elementin etkisi, yerine bagka bir element konularak saglanamamaktadir. Sonug
olarak bir elementin eser element olarak tanimlanmasi igin ayni zamanda
esansiyel kabul edilen etkisinin biyokimyasal olarak da gdsterilmesi
gerekmektedir. Eser elementlerin tanimlanmasinda o elementi iceren tek bir
metalloenzimin gosteriimesi yeterli oimaktadir (69).

Esansiyel bir besinin alinmasina bagh olarak biyolojik fonksiyonlar
arasinda iliski mevcuttur. Eser elementin tamamen yoklugunda, organizma
yasayamaz. Az miktarda alinmasi durumunda yasam devam eder fakat ciddi
biyolojik fonksiyon bozuklukiari ortaya ¢ikar. Besin fazla miktarda alinmaya
basgladigi zaman ilk basta marjinal toksisite ortaya ¢ikar, bunu mortal toksisite
izler (58, 69).

Insanlarda biyokimyasal ve Kklinik olarak eksiklik bulgular saptanmig
sadece 7 eser element vardir. Bunlar demir, ginko, bakir, kobalt (vit B12 olarak),
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iyod, molibden ve selenyumdur. Krom ve boron eksikligi insanlarda
gosterilmigtir fakat biyokimyasal fonksiyonlari tam olarak tanimlanmamistir.
Manganezin de esansiyel fonksiyonlari oldugu kabul edilmektedir fakat
insanlarda bu elemente ait net eksiklik belirtileri gézlenmemistir (58).

Hayvan c¢alismalarinda esansiyel olduklari gdsterilmis ve insanlarda da
esansiyel olabilecekleri kabul edilen diger 4 element ise nikel, silikon, vanadyum
ve arseniktir. Bir ¢ok element brom, cadmiyum, kursun, strontium esansiyel
olduklan dustnulen fakat haklarinda sinirli bilgi bulunan elementlerdir.
Farmakolojik olarak yararli etkileri olan iki element ise lityum (antimanik) ve
flordur (69). Ultra iz elementler i¢in deneysel olarak eksiklik hali yaratmak ¢ok
guctur. Insanlarda ultra iz element eksikligi cok nadirdir (69).

Eser element ihtiyacinin kargilanmasinda en énemli faktérlerden bir tanesi
diyetteki eser elementin biyolojik olarak kullanilabilirligi ve yine ayni diyette
bulunan ve eser elementin kullanilabilirligini etkileyen faktérlerin mevcudiyetidir.
Bakir veya ¢inko eksikligi durumlarinda ultra iz elementlerin eksikligi de mevcut
olabilir (58, 69).

2.1.2. Eser Elementlerin Biyokimyasi:

Esansiyel eser element veya metaller; nitrojen, oksijen, sulfur gibi elektron
veren atomlarla etkilesime girerler. Bu etkilesimler bag tipine ve yapisal tercihe
bagldir. Bazi eser elementler, birden fazla degerlilige sahip olabilirler (Fe, Cu,
Mo). Bu ozelliklerinden dolayi, oksidasyon ve rediuksiyon fonksiyonlarina
sahiptirler. Bununla beraber bazi eser elementler ise, sadece tek degerlilige
sahiptir (Zn, Ni). Bunlarda yapisal rollere sahiptirler. Gegis metalleri, (Bunlarin d
elektron orbitalleri kismen doludur) d orbitalleri dolu olan metallere gére daha
blytk numarali atomlarla etkilesime girerler. Metal olmayanlar ise 6rnegin;
selenyum ve silikon gibi, karbon ve oksijen ile kovalent bag olusturup, protein
veya enzimin organik matriksinin bir bélimu gibi gérev alirlar. Buna 6rnek
olarak selenyumun selenosisteinde, silikonun da bagd dokusunda bulunmasi
verilebilir. Eser elementlerden flor, magnezyum ve lityum iyonik yapidadir.
Serbest iyon, protein veya substratlarla zayif¢ca baglanirlar ve 6zellikle enzim
aktivasyonunda regdlator rol oynarlar (69).



Eser elementlerin vicuttaki dagilimi; absorpsiyon, depolama ve
ekskresyon ile duzenlenir. Butin bunlarin hepsi, homeostatik regulasyon
sistemini olusturur. Eser elementlerin homeostazi hakkinda ayrintili bilgi yoktur
(58, 69).

Bir elementin asirnn miktari, normal konsantrasyonda bulunan diger bir
elementin metabolik kullanimi ile etkilesebilir. Ek olarak bir eser elementin
toksik etkisi diger koruyucu eser element ile dlzeltilebilir (58, 69).

2.2. Cinko:

Cinkonun, ékaryotlar igin esansiyel bir eser element oldugu 1869 yilindan
beri bilinmektedir. Raulin, 1869 yilinda ilk defa g¢inkonun Aspergillus Niger'in
blylmesi icin esansiyel oldugunu géstermistir. 1940 yilinda Keilin ve Mann’in
eritrosit karbonik anhidraz enziminin bir ¢inko metalloenzimi oldugunu ortaya
koymalari ile ilk kez bir enzimde ¢inkonun varligi gésterilmistir. Biyolojik olarak
énemli makromolekullerde ginkonun varligi, 1950’li yillarda Valle ve arkadaslari
tarafindan pankreatik karboksipeptidaz A, alkol dehidrogenaz ve alkalen
fosfataz da ginkonun gésterilmesiyle devam etmistir. Sonraki yillarda ¢inkonun
katildigi metalloenzimlerin sayisi gittikge artmistir. Su anda ¢inko yaklagik 300
farkl enzimin yapisinda bulunmaktadir (27, 69, 80, 97).

Bitkilerde ve hayvanlarda c¢inkonun buyimedeki roli ¢ok iyi ortaya
konmustur. Insanlarda ginko eksikligi 1960 yillarin baginda tanimlandidi igin o
zamandan bugline, bu konuda c¢ok sayida arastirma yapilmistir. Yapiian
¢aligmalarla ginkoya bagimli klinik bozukluklarnin tespiti insan igin ginkonun
énemini ortaya koymustur (69).

2.1.1. Biyokimya ve Fizyolojisi:

Cinko, kimyasal yapisi itibariyle yan grup elementler ya da gegis
elementleri icinde yer almaktadir. Kimyasal aktivite agisindan fazla aktif metaller
grubuna dahil edilmektedir. Atom numarasi 30 olan ¢inko'nun atom agirhig
65.390 dalton, elektron konfigirasyonu (18) 3d'%4s? seklindedir (69).

Cinko biyolojik sistemlerde sadece +2 degerlikli olarak bulunur. Bu durum
¢inkonun d-orbital konfigirasyonunun dolu olmasindan kaynaklanan stabilite
ile iligkili bir durumdur. D-orbitali dolu olmayan demir, bakir, mangan gibi ilk

gecis elementleri ve d orbitali dolu olan g¢inko arasinda biyokimyasal bir fark
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rapor edilmistir. Biyolojik oksidasyon-rediiksiyon fonksiyonlan ginko ile miimkiin
degildir (69).

Cinko mikroorganizmalarin, bitkilerin, hayvanlarin ve insanlarin yagami icin
elzem kabul edilen ve insan viicudunda demirden sonra en ¢ok bulunan eser
elementtir. Cinkonun metabolik fonksiyonlardaki temel yeri metalloenzimlerin
yapisina girmesidir. Insanlarda ginko iceren metalloenzimlerin bazilar karbonik
anhidraz, alkalen fosfataz, RNA ve DNA polimeraz, timidin kinaz,
karboksipeptidaz ve alkol dehidrogenazdir (61, 69). Cinkonun, birgok enzimin
yapisina girerek veya iglevlerini etkileyerek, karbonhidrat, lipid, protein, nikleik
asit yapmi ve yikimi gibi énemli metabolik olaylarda aktif rol oynadig
bilinmektedir (67). Enzimlerin biylk bir kismi, maksimum katalitik aktivite
gostermeleri igin, cinkoya ihtiya¢ duyarlar. Cinko ayni zamanda SOD enziminde
oldugdu gibi yapisal stabilitede de rol oynayabilir (26,27, 69).

Insanlarda total g¢inko miktari yaklagik olarak 2gr. olarak tahmin
edilmektedir. 70 kg'lik bir erigkinde 1.4-2.3 g bulunur. Ozellikle ginkodan zengin
doku ve sivilar prostat, semen, karaciger, bobrek, hippocamps, retina, kemik
ve kasdir (69).

Insanlarda testislerin ve derinin ¢inko igerigi kesin olarak tespit
edilememigtir. Bu dokular ginko eksikligine duyarldir. Eritrositlerdeki ginko
iceridi plazmanin yaklasik 10 katidir. Gunka eritrositlerde ginko igeren karbonik
anhidraz basta olmak {izere enzimler fazladir. Eritrosit membrani da ¢inko igerir.
Cinko eritrosit membranini stabilize eder (69, 96).

Cinko metalloenzim aktivitelerinin kaybi ile giden ¢inko eksikligi farkl
enzimlere goére degisik dizeylerde olmaktadir (36). Enzim aktivitesinin kaybi,
dokunun tipi, enzim turnover hizi, enzimin g¢inkoya afinitesine gére
degismektedir. Pankreatik karboksipeptidaz A, timidin kinaz ve alkalen fosfataz
aktiviteleri, ginko eksikligi ile belirgin derecede azalir (67, 69).

Cinko, genetik yapinin ekspresyonunda 6nemili rol oynar. Nukieik asitlerin
sentezi, tamiri ve yaplsa|' batinlaginian korunmasi igin ginkoya ihtiyag duyulur.
Bundan dolayi gi'nko eksikligi oldugunda tim biyolojik sistemlerde hicre
replikasyonunun azalmasina bagh olarak biylimede yavaglama olmasi siirpriz

bir sonug degildir (65). Cinko protein sentezinde ve gen ekspresyonunda énemli
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rol ve fonksiyonlara sahiptir. Gen ekspresyonunda yapisal ve enzimatik
gbrevleri vardir (29,36, 37).

DNA ve RNA tarafindan metal baglaniimasi, makromolekuillerin
replikasyon ve protein sentezi ile ilgili olabilen kimyasal ve fiziksel 6zelliklerini
etkilemektedir. Timidin kinaz, revers transkriptaz, transkripsiyon faktor [ A ve
bircok RNA ve DNA polimerazlar aktiviteleri i¢in ginkoya ihtiyag duyarlar. Cinko
parmak motifi iceren proteinlerin (zinc finger proteins) tespiti ¢inko (izerine
dikkatleri ¢ekmistir. Bu protein, DNA molekdllierinin spesifik domainlerine
baglanmaktadir. Cinko parmak motifi igeren proteinler, hem molekil ¢atisi hem
de DNA'’ya baglanabilmeleri igin ginkoya gereksinim duyarlar. Cinkonun ayrica
proteinlerin ve nikleik asitlerin yapisinin stabilizasyonunda, hiicre igi
organellerinin butinlGgtnin korunmasinda énemli rolleri vardir (27, 69).

Hucre proliferasyonunun regllasyonunda ¢inko gérev alir. Hicre
proliferasyonu ve bélinmesi ile ilgili c¢esitli enzim sistemleri igin g¢inko
esansiyeldir. Cinko hiicre siklusunun butln evreleri igin gereklidir (27, 67).

Cinko, plazma membraninin intrensek komponentlerinin fonksiyonel
gruplari ile iliski kurmaktadir. Ayrica ¢inko, proteinlerin tiyol gruplan ile birlikte
mercaptiol olugturmakta, fosfolipidlerin fosfat artigina baglanmakta, proteinlerin
ve sialik asidin karboksil grubu ile iliski kurmaktadir (26, 27, 36).

Cinko hem hucresel hem de organel membranlarinin, bUtinlugunin
korunmasinda rol alir (65). Bu etki olasilikla metallothioneindeki ginko-thiolat
kGimelerinin, serbest hidroksil radikallerini hizli ve etkili sekilde yok etmesi
seklinde gérllmektedir. Cinko eksikliginde membran lipid peroksidasyonunun
arttig1 goésterilmistir. Membrandaki hasarin sonucu olarak anormal hiicresel
transport olur ve enzim aktiviteleri azalir. Cinkonun varligi mast htcrelerinden
histamin salgilanmasini uyarmaktadir. Cinkonun, hiicre membrani Uizerine etki
ederek histamin salgilanmasini uyardigi distntimektedir (29,60).

Cinkonun hipofizer fonksiyonlar Uzerine etkisi ¢ok uzun zamandan beri
bilinmektedir. Cinko ile sigir hipofizer ekstraktlarin inkiibasyonu sonucunda
dolagimda GH, TSH, LH, FSH ve ACTH duzeylerinin arttigi goésterilmistir.
Hipofiz, diger organlara oranla daha yuksek konsantrasyonda cinko icerir. Cinko

eksikligine bagh blyumenin inhibisyonunda, GH'nun regulatér roli cesitli
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calismalarla arastinlmistir. Cinko eksikliginde, hipofizde GH sekresyonu azalir.
Ratlarda yapilan c¢alismalarda, ¢inko eksikliginde dolasimdaki GH
konsantrasyonlarinin azaldig1 gésterilmistir (49, 69).

GH, karacigerden IGF-1 sentezini ve sekresyonunu uyarr. IGF-1,
aminoasit stimillasyonuna, hicrelere glukoz alimina ve hicre sikluslarinin
reglilasyonuna aracilik eder. Cinko eksikligi hayvanlarda ve erkeklerde
hipogonadizm ile iligkili bulunmustur. Bu durum azalmig testikiler agirlik,
azalmig sperm sayisi ve ge¢ faz spermatik arrest ile iligkilidir. Ratlarda yapilan
caligmalarda siddetli ¢inko eksikliginde, testislerin gelisiminin ve bly{imesinin
azaldigi gosterilmistir (22, 47, 49).

Febril infeksiyon veya inflamatuvar hadiselerde, insanlarin ve hayvanlarin
serumlarinda Iokosit endojen mediatér (LEM) denilen bir madde bulunur. Bu
madde, isiya labil distk molektler agirhkh bir proteindir ve bir endojen
proteindir. Karacigerde ¢inko metabolizmasi (zerine o6nemli etkide
bulunmaktadir. LEM, fagositoz yapan lékositler tarafindan salinir ve beyinde
hipotalamik bdlgedeki 1si regulasyon merkezine etki ederek febril cevabi
baslatir. Ayrica LEM serumda bulunan ¢inko, serbest aminoasit ve demirin
karacigere gecisine sebep olur. Karacigere tasinan g¢inko, metalloenzimleri
olusturmak UGzere kofaktér ve substratlarla birlesir. Cinkonun serumdan
karacigere gecisi LEM ile iligkilidir. LEM, c¢inkonun hepatosit membran
transportunu artinr.  Serum ¢inko havuzunun dismesi, ¢inkonun serum
havuzundan karacigere akmasindan kaynaklanir. Bu durum c¢inkonun
infeksiyonlardaki akut degisikliklerinden sorumludur (15).

Yara iyilegsmesinde ginkonun énemli roli vardir. Yara iyilesmesi kompleks
ve saglam protein yapimini gerektiren aktif biyolojik bir olaydir. Calismalar bag
dokusunun batlnliglnin korunmas! ve bagd dokusu biyosentezinde ginkonun
6nemini ortaya koymustur. Bundan dolay! cerrahi sonrasi yara iyilesmesinde
yeterli ¢inko destegi 6nemlidir (69).

2.2.2. Cinkonun Metabolizmasi

Diyetle alinan ¢inkonun vyaklagik olarak %20-30'u absorbe edilir.
Absorbsiyon tim ince barsak boyunca gérilir. Cinko en ¢ok duodenum ve



proksimal jejunumdan emilir. Kolondan absorbsiyon sinirlidir. Absorbsiyon aktif
enerji bagimli ve spesifik tagiyici ligantlarin araciligi ile olmaktadir (62, 69).

Fraksiyonel ¢inko absorpsiyonu, diyetle alinan ginko miktan ile degigkenlik
gosterir (31, 60). Azalmis c¢inko aliminda absorpsiyon artarken, besinler ile
artmis ¢inko aliminda absorpsiyon azalir. Cinko absorpsiyonu ve homeostazinin
mekanizmalari konusunda ratlar Uzerinde caligmalar yapilmistir (62). Son
zamanlarda yapilan galismalara gére ¢inko uptake’i (alimi) fircamsi kenardan
olmaktadir. Bu alim tasiyici difizyon mekanizmalar ile reglile edilir. Bu
regulasyon diyetle alinan ¢inkonun homeostazindan sorumludur. Transport
kinetiklerine dair, hem pasif hem de aktif prosese ait kanitlar gdsterilmistir.
CGinko eksikligi olan ratlarda absorpsiyonun ¢oguniukla fircamsi kenardan aktif
proses ile oldugu gosterilmistir (29, 69).

Cinkonun firgamsi kenar membranindan intestinal hlicre igine taginmasi
enerjiye bagimli bir olaydir. Ginkonun intestinal limenden mukoza hicrelerine
taginmasi esnasinda limende bulunan ¢inko ligantlar ile birlesmektedir.
Firgamsi kenar membranina bu spesifik ligantlar araciligi ile verilir (29).

Ginko, hidrofilik bir iyondur ve bundan dolayi hiicre membranlarindan pasif
difizyonla gegemez (30). Cinkonun membranlardan gegisi cesitli calismalarla
arastinimistir. Membranlardan g¢inko gegisi ¢ok hizli gergeklesir. Hlcreler ginko
konsantrasyonunu ¢ok dar sinirlar icerisinde muhafaza ederler. Cesitli ﬁzyolpjik
degisikliklere bagli olarak total hicresel ¢inko konsantrasyonunda major
degisiklikler olmadan, serbest ve spesifik ligantlara bagli olan g¢inkoda
degisiklikler gézlenebilir. Cinkoyu tastyan ve tasiyici adi verilen proteinler bu
degisikliklerde goérev alir. Cinko tasiyicilarinin  bazilarinin genleri son
zamanlarda klonlanmistir. Yapilan calismalarla ginko tagiyicilari direk olarak
gdsterilmis ve ba£| fonksiyonlari aydinlatiimistir (29, 30).

lik olarak ¢inko tagiyici 1 (ZnT-1) gdsterilmistir. ZnT-1, ¢ok cesitli
dokularda &6zellikle ince badirsak, bdbrek ve karacigerde eksprese edilmistir
(30). intestinal ekspresyonu bélgeseldir ve duodenum ve jejunumda bulunan
villuslarin kript hiicrelerinde daha fazla bulunur. ZnT-1'in immUin lokalizasyonu
da gosterilmistir. Intestinal enterositierin bazolateral membrani ile distal renal

tubullerin epitelyal hicrelerinde bulunmustur. ZnT-1 mRNA ve ZnT-1 proteininin
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regllasyonunun diyetle alinan ginko dlzeyi ile belirgin bir sekilde degisiklik
gostermedigi anlasiimistir. Beyindeki gecici iskemide ZnT-1'in indiklendigi
gosterilmistir (30).

ZnT-2 ve ZnT-3, dokuya spesifik vezikiler cinko tasiyicilaridir. ZnT-2
éncelikli olarak ince bagirsak, bébrek ve testislerde bulunur. ZnT-3'Un dagilimi
beyin ve testiste sinirlidir ve bir vezikuler tagiyici olarak ¢inko fizyolojisinde rol
alir. Cinkonun vezikuller seklinde paketlenmesi néronal fonksiyonlarla ilgili olan
sinaptik iletide gok 6nemli rol oynar. Sonug¢ olarak ZnT-3'n nérodejeneratif
hastaliklarda ve spermatogenezde rol oynadigi dustnulmektedir. Ancak bu
konu tam ayrintilariyla hentiz aydinlatilamamistir (30).

ZnT-4'in, meme bezinde ¢ok bol miktarda bulundugu goésterilmigtir. Ayni
zamanda karaciger, akciger, dalak, kalp ve beyinde eksprese edilmistir ve sut
Uretimi icin ginko sekresyonu ile iligkili bulunmustur (30).

Cinko absorpsiyonunda ug faz bulunur. Birincisi; ¢inko firgamsi kenardan
emilmeden 6nce, bir endojen faktér ile intestinal limende selatlanir. lkinci fazda
cinko, ¢inko baglayan ligantlarla (Dusik molekiler agirlikli c¢inko baglayan
ligant, metallothionein ve yuksek molekiler agirlikli ¢inko baglayan ligant gibi)
intrasellUler olarak transfer edilir. Dustk molekller agirlikhi ginko baglayan
ligantin ¢inkonun intestinal absorpsiyonunda regulatér rol oynadig
saniimaktadir. Fakat bu ligant hakkinda celiskili bilgiler mevcuttur (27, 29).

Seal ve Heaton, ratlarin mukozal sitozollinde ¢inkoyu baglayan iki protein
izole etmislerdir. Zn® ile yapilan galigmalar gére ginko, mukozal sitozole ¢ok
hizli bir sekilde girer ve 6500 molekiler agirlikli bir proteine baglanir. Daha
sonra 45000 molekuler agirtikli bir proteine transfer edilir. Ugiincii faz olarak da
cinko epitel hlcrelerinin bazolateral membranlarindan sistemik dolagima geger
(37, 60). Cinko kanda buyik oranda albumin tarafindan (%60-70) tarafindan
tasinir. Ikinci énemli tasiyicisi ise oz makroglobulindir (%30-40). Cok az bir
kismi ise transferrin ve serbest aminoasitlerce taginir. Histidin, glutamin, sistin
ve lizin gibi aminoasitler ginkoyu baglayabilir (69).

Cinko absorbe edildikten sonra esas olarak karaciger tarafindan alinir
(Sekil 1). Daha sonra bunu takiben diger dokulara dagilir. Ozellikle kemik ve

kas dokusuna dagilir. Kemik mineralizasyonu ve reabsorbsiyonu endokrin
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sistemce kontrol edilir ve kalsiyum dengesinden sorumludur. Cinko kemik
hlcrelerinin matriksinde mineralize edilmis sekilde depolanir ve hemen mobilize
olamaz. Zit olarak buyik bir kismi ise, kas dokusunun katabolizmasi sonucunda
hicresel bélgelere ginkonun kisa streli dagilimindan sorumludur (37, 69).

Hepatositler, plazmadaki ¢inko ile birlikte dinamik suregte rol alir.
Hepatositlerde iki adet intraselller havuz bulunur. Bu havuzlardan kuglk olani
labildir ve hepatositlerdeki ginko metabolizmasinda ilk olarak kiglk havuzcugun
kullantldigi distuntimektedir (37).

Sistemik dolasimdaki ¢inkonun buyldk bir kismi |ékositlerde ve
eritrositlerde lokalize olmustur. Eritrositlerdeki c¢inko, plazmadaki ¢inko ile
devamli bir degis tokus igerisindedir. Bu durum, |6kositlerdeki ¢inko igin gegerli
degildir (69).

Incebarsak W‘)

Albumm

£

e

Sekil 1: Temel ginko metabolizmas! (67).

Cinkonun absorpsiyonunu etkileyen birgok faktér vardir (Tablo ). Cok
saylda madde ginkonun biyoyararlanimini azaltir. Intestinal Iimendeki ¢éztnur
cinkoyu absorplanamayan kompleks formuna dénistiren maddeler vardir.
Bunlar arasinda ¢inkonun en potent inhibitori fitik asittir (miyo-inositol
hekzafosfat). Fitik asit, daha ¢ok tahillarda bulunur. Kepekli yiyeceklerin de
absorpsiyonu azalttigi gosterilmigti. Bu durum igerigindeki fitk asit
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konsantrasyonuna baglanmigtir. Ornek olarak ekmekteki fitik asit orani
fermentasyon ile azaldidinda ginkonun absorpsiyonunun arthidi goésterilmistir
(69).

Diyetteki kalsiyumun g¢inko absorpsiyonu (zerine etkisi insanlarda tam
olarak goésterilememistir. Kalsiyum blytk bir olasilikla tek basina ginkonun
biyoyararlanimini etkilemez. Fitat varhinda kalsiyum-ginko-fitat kompleksi
olusturur. Bu kompleks ¢bziinmeyen bir komplekstir. Cinko absorpsiyonu azalir.
Etle beraber soya GrUnlerinin alinmasi, yiksek fitatdan dolayr g¢inko
absorpsiyonunda problem tegkil edebilir. Yiiksek protein icerigine sahip besinler
6zellikle et, balik, stt Granleri en énemli ginko kaynaklaridir (29).

Tablo | : Cinkonun absorpsiyonunu etkileyen faktérler (29)

Faktor Etkisi Faktor Etkisi
EDTA ++ Glutatyon 0
Yuksek diyet proteini + Yuksek kalsiyumlu diyet -0
Lizin, sistein, glisin + Kepek -0
Dustk demirli diyet + Dusuk proteinli diyet -
Laktoz + Fitat -
Histidin +,0 Yuksek demirli diyet -
Pankreatik sekresyon +,0 Bakir -0
Prostaglandin E2 +,0 Pikolinat + 0, -
Askorbik asit +,0 Sitrat +, 0, -

Ginkoda +: Artmayi, - Azalmayi, O: Etkisiz oldugunu gésterir.

Diger ¢inko biyoyararlanimini azaltan maddeler arasinda, oksalik asit,
hemiselliloz, portakal suyu (askorbik asit), diger inorganik elementler (6rnegin
demir) verilebilir. YUksek oranda lif igeren besinler ginko yararlanimini azaltir.
Kirmizi sarap, aminoasitlerden histidin, sit ve peynirde bulunan hayvansal
proteinlerin ¢inko absorpsiyonunu artirdigi gosterilmistir. Tablo I'de ¢inkonun
absorpsiyonunu etkileyen fakttrler gésterilmistir (29, 69, 95).

EDTA, cinkoya baglanmada ylUksek afinite goésterir. Fitat varliginda bile
hayvanlarda EDTA'nin ¢inko absorpsiyonunu artirdi§i gésterilmistir. Baz! ginko-
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aminoasit ligant kangimlarinin ¢inko absorpsiyonunu artirdidi gdsterilmigtir.
Histidin'in ¢inko absorpsiyonunu artirdigi gésteriimistir (29, 69).

Cinko absorpsiyonunun gebeligin son trimesteri ve laktasyon boyunca
arttigr  gosterilmistir. Gebelik boyunca serum ¢inko konsantrasyonu azalrr.
Gebelikte ¢inko dlizeyini etkileyen diger bir konu da demir verilmesidir. Demir
verilmesi ile ¢inko absorpsiyonunun azaldig: gésterilmistir. Gergekte demir ve
¢inkonun birlikte veriimesi tavsiye edilmez. Cunkii demir, ¢inko
absorpsiyonunda etkilesime girer. Ayni demir gibi folat da ¢inko
absorpsiyonunu etkiler (28, 31, 62).

Anne sitlindeki ¢inkonun biyoyararlanimi inek stttine oranla daha fazladir.
Erigkinler i¢cin ¢inkonun 15 mg/gun olarak alinmas tavsiye edilir. Gebelik ve
laktasyon durumlarinda ise 20-25 mg/glin alinmasi tavsiye edilir (69).

Cinko esas olarak digki ile atilir. Biliyer yolla kayip 6nemsizdir. Pankreatik
sekresyon yolu ile %25 kaybedilir. Idrar ile kayip alinan miktar ile dogrudan
iligkilidir. 12 mg/gin alan bir birey yaklagik olarak 0.6 mg/gun idrar ile ginko
kaybeder. Ter yolu ile kayip idrar ile kayip gibidir. Erkeklerde semen ile kayip
her ejeksiyonda yaklasik 0.2-0.6 mg'dir (69).

2.2.3. Cinko ve Klinik Onemi:

Besinlerde alim eksikligine bagh olarak gelismis ¢inko eksikligi blttn
dinyada sik sayilabilecek bir saglik sorunudur. ik kez 1961'de Misirli ve Iranli
hastalarda tespit edilmistir. Bu Ulkelerde lifli ve ginkodan fakir besinlerin
yenmesi sonucunda ¢inko eksikligi ortaya c¢ikar. Cinko eksikligi daha sonra
Turkiye, Portekiz, Fas, Yugoslavya ve diger gelismekie olan Ulkelerden de
bildirilmigtir (38, 69).

Esas klinik bulgulari biyime geriligi iskelet maturasyonunda gerilik testis
atrofisi ve hepatosplenomegalidir. lleri yas, gebelik, laktasyon ve alkolizm ginko
eksikligi igin predispozan faktérlerdir (35). Cinko eksikligi derinlestikge Klinik
bulgular daha da zenginlesir. Hasta baslangicta ¢ok belirgin olmayan bulgularla
hekime bagvururken ginko eksikligi derinlestikge daha belirgin bulgular ortaya
cikar (47).

Deneysel olarak olugturulmus hafif ¢inko eksikliginde oligospermi, kilo
kaybi, hiperamonyakemi ve etanol toleransinda azalma gézlenmistir (52). Orta
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dereceli ¢inko eksikliginde c¢ocuklarda ve yetigkinlerde buylume gerilidi,
erkeklerde hipogonadizm, hafif dermatit, istah azli§i, yara iyilesmesinde
gecikme, karanliga uyumda guclik, mental letarji ve bozulmus immin yanit
gérulmektedir (38). Ciddi ¢inko eksikliginde bull6z-pUstlléz dermatit, alopesi,
kilo kaybi, diyare, néropsikiyatrik bozuklukiar, tekrérlaylm enfeksiyonlar ve eger
tedavi ediimezse 6lim meydana gelir (12, 69).

Bir ¢ok vaka takdiminde ¢inko eksikligine bagl fiziksel sekellerin ¢inko
destegi ile hizlica dizeldigi bildirilmistir (47). Insanlarda diyete bagli ginko
eksikliginin disinda ¢inko eksikligine yol agan ¢ok sayida sebep vardir. Bir gok
hastallk ve medikal tedavide kullanilan ilaglar ¢inko eksikligine yol agar (75).
Sirozlu hastalar diigiik serum ve karaciger ¢inko dizeyi ve artmis Uriner atim ile
karakterizedir. Cinko dizeyinde azalma Ulser, UGlseratif kolit, Crohn, Sprue,
intestinal bypass, gluten sensitif enteropati gibi gastrointestinal hastaliklarda da
saptanmaktadir (22). Bébrek hastalarinda ¢inko eksikliginin sebebi proteintiri ile
birlikte idrarla ¢inko protein kompleksierinin kaybi ve g¢inkonun tObuler
reabsorpsiyonunun azalmasina bagh olabilir. Yaniklarda ¢inko dizeyinin
diasiklugunden yara iyilesmesi igin artmis ginko ihtiyaci ve yanik yerlerinden
eksudasyon yolu ile olan kayip sorumlu tutulmaktadir. Cinko stifat desteginin
pilinoidal sinus lezyonunun, dekubitlerin ve bacak Ulserlerinin iyilesmesini
hizlandirdig: bildiriimektedir. Ayrica ratlarda yapilan c¢alismalarda ¢inko
eksikliginin tiroid hormonlarinin metabolizmasini etkiledigi ileri surllmektedir,
Timustan salgilanan timulinin aktivasyonu icin ¢inkoya ihtiyag duyuldugu
gOsterilmistir (23, 69).

Anabolik ilaglar (kortikosteroidler), metal baglayici ajahlar (penisilamin),
sentetik diyet tedavileri iyatrojenik ¢inko eksikligi sebeplerinden bazilaridir (12).
Sentetik oral diyetler ve total parenteral alimentasyon sivilari eser
elementlerden fakirdirler ve uzun sureli kullanimda eser element eksikligine yol
actiklan bilinmektedir. Neoplastik ve inflamatuvar hastaliklarda gérilen ¢inko
eksikliginin sebebinin anoreksi, aclik, artmis katabolizma, inflamasyonda artmis
interlékin 1 (IL 1) aktivitesinin bir sonucu olarak artmis Griner ¢inko kaybi oldugu
kabul edilmektedir. IL 1 polipeptid bir sitokin olup, akut faz reaksiyoniarinda
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vicut ginkosunun yeniden dadilimina aracilik etmektedir. IL 1 aktivitesi ile
hepatik ¢inko sekestrasyonu ve Uriner ¢inko kaybt artmaktadir (24, 29, 69).

Gebeler ¢inko eksikligi icin riskli gruptadir. Gebelikte fetus ve diger
dokularca fazla miktarda ¢inko kullanilmaktadir. Cinko fetusun gelisimi ve
gebeligin devami igin gerekli bir elementtir. Gebelikte alinan asir miktarlardaki
demir ve folik asid ¢inko absorbsiyonunu olumsuz yénde etkilemekte ve mevcut
¢inko yetersizligini artirmaktadir. Oral kontraseptif kullanimi ile plazma g¢inko
dlzeyi azalirken, eritrosit ¢inko diizeyi artmaktadir. Bu ¢inko redistriblisyonuna
ornektir. Orak hucreli anemili hastalarda da c¢inko eksikligi tespit edilmistir.
Krizlerin ve semptomlarin ¢inko destedi ile hafifledigi bildirilmistir (69).

Akrodermatitis Enteropatika, en iyi tanimlanmis ¢inko metabolizmasindaki
bozukluk ile giden genetik bir hastaliktir. Baslica belirtileri deri lezyonlari, kronik
ishal, alopesi ve néropsikiyatrik bozuklukiar olan otozomal resesif gegisli nadir
bir hastaliktir. Etiyopatogenezden ¢inko emilimindeki yetersizlik sorumlu
tutulmaktadir (69). Hastalik anne sttt alan bebeklerde hicbir zaman gérilmez.
Yapay beslenen bebeklerde ilk haftalarda veya anne sitl kesilmesini izleyen
slrecte, ishal ile baslar (69).

Hastaligin bulgulan ¢inko eksikligi ile uyumludur. Deri lezyonlan
karakteristik olarak en fazla vucut orifisleri (agiz ve an(s) etrafinda ve
ekstremitelerin dis ylztinde gérulir. Lezyonlar vezikilobllloz ve ekzematoid
6zellikle ve genellikle simetriktir. Kronik vakalarda hiperkeratoz ve psériasis’'e
benzer lezyonlar olusur. Konjiktivit, blefarit, glossit, tirnak anomalisi, bakteri ve
kandida infeksiyonlari bulunabilir, giderek deri lezyonlarinin btin vicuda
yayildigi, sa¢ ve tirnaklarin dékalduga gérular. Kronik ishal ve ¢inko eksikligi
sonucu gelisme geriligi olusur. Steatore ve karbonhidrat intoleransi siklikla
vardir. Bu hastalarda plazma g¢inko diizeyi azalmistir. Semptomiarin tamama
yakini ¢inko takviyesi ile dlizelir. Tedavi olarak yasam boyu oral ¢inko
bilegiklerinin verilmesi énerilmektedir (29, 69).

2.2.4. Ginkonun Laboratuvar Degerlendirmesi:

Cinko ile ilgili testler 2 ana grupta toplanabilir (69).

1- Vicut doku ve sivilarinda ginko tayini

2- Cinkoya bagli fonksiyonlarin tespiti
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Birinci grupta yer alan testler plazma serum kan elemanlan, idrar ve
salyada cinko tayinidir. Ikinci grupta yer alan testler ginko igeren enzim
aktivitelerinin tespiti ve tat duyusunun degerlendirilmesidir. Diger testler klinik
uygulama igin olduk¢a kompleks ve pratik olmayan deri ve tirnakta ¢inko tayini,
eksersizde c¢inko dizey degisikligi, kan etanol klirensi, ¢inko dengesi ve
déndsumine yonelik testlerdir (69).

1) Plazma ve Serum Ginko Diizeyleri:

Her ne kadar plazma ve ¢inko dlzeyi insanlarda ¢inko eksikligini gdsterse
de tim vaka ve klinik durumlarda tim viicut ¢inko dizeyi hakkinda bilgi vermez.
Dolasimdaki ¢inko konsantrasyonu esas tasiyici protein olan albumin diizeyi ile
direkt yakindan iligkilidir. Dolayisiyla hipoalbuminemi durumunda plazma
konsantrasyonu azalmaktadir. Steroidler dolagimdaki ¢inko konsantrasyonlarini
baskilarlar (69).

Baskilanmis plazma ¢inko duzeyleri infeksiyon ve inflamasyonda da
gozlenir. Plazma ¢inko duzeyinde de ditrnal ritme dikkat edilmelidir.
Yemeklerden hemen sonra dizey azalirken, kisa sureli aghgi takiben artar.
Eritrosit ici ¢inko konsantrasyonu plazma dizeyinden 10 kat fazla oldugu igin
hemoliz yanlis normal ya da ylksek sonuglara neden olabilir (69).

2) Sagtaki ginko Konsantrasyonu:

Sa¢ ¢inko konsantrasyonunda azalma ¢inko eksikligi olan infant ve
cocuklarda akrodermatitis enteropatika, orak hicreli anemide tespit edilir. Sa¢
cinko dizeyi kan veya doku konsantrasyonu ile zayif iligkilidir (69).

3) idrar Ginko konsantrasyonu:

Azalmis idrar ginko ekskresyonu genellikle insanlarda ginko eksikliginin bir
sonucudur. Bununla birlikte cinko eksikligi ile giden bazi klinik durumlarda
(siroz, fazla alkol alimi, orak hicreli anemi, cerrahi sonrasi dénem ve uzun
sureli total parenteral beslenme ) Uriner ginko ekskresyonu artar. ldrarda ginko
tayini 24 saat idrar toplanmasi ve ekzojen kontaminasyon nedeni ile tercih
ediimez. 10 ml konsantre HCI konulmus kaba 24 saatlik idrar toplanir. Idrar
¢inko 6lcimG asidifiye edilmis idrarin direkt olarak AAS flame ile aspirasyonu
sonucu Olcllebilir. Idrarin fazla tuz iceri§i nedeniyle érnegin sonucunun

dogrulanmasinin yapiimast gerekir (69).
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4) Lokosit Ginko konsantrasyonu:

Deneysel calismalarda ¢inko eksikligi gelistirilmis durumlarda periferik
I6kositlerdeki ¢inko konsantrasyonunun ¢inko eksikliginin bir géstergesi oldugu
saptanmigtir. Fakat son zamanlarda yapilan galigmalar, I6kositlerde sanilanin
aksine duslk ¢inko konsantrasyonu oldugunu géstermistir (69).

5) Ginko igeren Enzim Aktiviteleri ve Metallothionein:

Bir ok cinko iceren enzimden sadece birkag tanesi olan alkalen fosfataz,
karbonik anhidraz, nulkleosid fosforilaz ve ribonilkleazlar g¢inko eksikligi
tayininde faydalidiriar (29, 69).

Yapilan insan ve hayvan galismalarinda serum ve nétrofillerde alkalen
fosfataz aktivitesinin baskilanmasi ¢inko eksikligi ile uyumlu bulunmustur (69).
Bununla beraber alkalen fosfataz aktivitesi farkli durumiardan da etkilendigi icin
spesifik bir gésterge degildir. Orak hlcre anemili hastalarda karbonik anhidraz
ve nikleozid fosforilaz aktivitesinin ¢inko eksikligi ile uyumlu oldugu
géralmustir. Yapilan c¢alismalar, plazma ve eritrosit metallothionein 1
konsantrasyonunun insanlarda ¢inko durumu hakkinda bilgi verici oldugunu
gostermistir (69).

Rutin kullanimda plazma ve serum ¢inko konsantrasyonunun AAS (Atomik
Absorpsiyon Spektrofotometre) ile tayini en gilvenilir, basit ve analitik bir
tercintir. Fotometrik tayinde, AAS'ye yakin sonugclar verir (68). Cinko i¢in alinan
referans deger plazmada 70-120 pg/dL’dir (69).

2.3. SELENYUM

Selenyum, insanlar igin ¢cok énemli bir elementtir. Glutatyon peroksidaz ve
iyodotironin deiyodinazin yapisinda yer alir (13, 69).

2.3.1. Biyokimya ve Fizyolojisi:

Selenyum dokularda esas olarak iki bigimde bulunur (Selenosistein ve
Selenometiyonin). Selenometiyonin vicutta sentezlenemez bu yilizden diyetle
alinmasi gerekir. Bir c¢ok protein yapisinda metiyonin yerine gegebilir.
Selenometiyoninin depo selenyum oldugu kabul edilmektedir. Diyetle selenyum
alimi kesilince bu depo aktiflesip gerekeni yerine koymaktadir (84).

Se03 ve Se0, ik basta adenozilasyon ve demetilasyon ile selenosisteine

cevrilir(83). Daha sonra homoserinin girdigi bir reaksiyon ile selenosistatyonin
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ve selenohomosistein olusur. Daha sonra da metiyonine benzer bir yol ile
selenometiyonine spesifik enzimler olmaksizin selenometiyonin olusur (72, 83).
Selenosistein (Se-cys) karacigerde yikama ugrar. Sonug olarak, serin ve selenit
olusur. Daha sonra bunlar ya selenoprotein sentezinde kullaniir ya da
metilasyona ugrayip, dimetil selenit ve trimetilselenium iyonuna doéntsur ve
inhale ya da ekskrete edilir. Selenometiyonin yikimi ile metilselenol olusur. Se-
metiyoninin yikimi hizhdir (88, 90).

Dokularda selenometiyonin birikimi ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
sentezi icin kullammi ise metiyonin dizeyine baghdir (43, 83). Diyetteki
metiyonin ve selenyum diizeyleri GSH-Px diizeyleri ile direkt olarak koreledir.
Cin'de dusik selenyum diizeyine sahip erkeklerde, metiyonin suplementasyonu
ile eritrosit GSH-Px duzeylerinin duzeldigi gésteriimistir. Selenometiyonin
metabolizmasi Vitamin B6'ya bagimlidir (83).

Selenometiyonin ile metiyonin'in yer degisimi kural olarak proteinin
yapisinda anlamli bir degisiklige yol agmaz fakat enzimin aktif bélgesine yakin
bir yerde selenometiyoninin metiyonin ile yer degistirmesi enzim aktivitesini
etkileyebilir. Cunkl selenometiyonindeki CH3-Se grubu, metiyonindeki CHjs
grubundan daha hidrofobiktir. Substrat girigi etkilenebilir ve kinetik parametreler
de§i§ebi|ir. Selenyum, oksidasyon redlksiyon reaksiyonlarinda goérevii olan
enzimlerin aktif kisminda yer alir. Bir ¢cok calisma selenosistein’'in ribozom
aracili protein sentezinde kullanilan bir aminoasit oldugunu géstermistir. UGA
ile kodlanmaktadir. Bu kodon durdurucu bir kodon olarak bilinmektedir (69, 83).

Selenyum organizmanin oksidan streslere karsi korunmasinda katkida
bulundugu gibi ayni zamanda tiroid hormonlarinin sentezi ve metabolizmasinda
da gérevilidir (50, 51). Bu fonksiyonlarin yerine getiriimesinde katkida bulunan
¢ok sayida selenoprotein vardir. Bunlar arasinda 4 adet farkh glutatyon
peroksidaz, 3 farkl iyodotironin deiyodinaz ve tioredoksin rediiktaz sayilabilir
(19, 72).

Glutatyon  peroksidaz, fosfolipid hidroperoksidaz ve  diger
hidroperoksitlerin ytkimini katalizler (56). Eritrosit glutatyon peroksidaz, biyolojik
aktivitesi icin gerekli olan selenosistein formunda 4 selenyum atomu igerir. Uzun

slireli selenyum eksikliginde tim wvlcut dokularinda glutatyon peroksidaz
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aktivitesi azalmaktadir. Tioredoksin reduktazin immunolojik roll oldugu
dastnitimektedir (69). Selenyumun ratlarda Greme fonksiyonu ile iligkisi oldugu
gosterilmigtir. Ornegin pubertal maturasyon esnasinda erkek gonadlarin
selenyum iceriginin arttigi gésterilmistir. Digilerde selenyum eksikligi, infertilite,
abortus ve plasenta retansiyonuna neden olabilmektedir. Selenyum eksikligi
olan annelerin yeni dogan bebeklerinde kas glgstzlugl tespit edilmektedir (69).

Gebelerde ve st veren kadinlarda selenyum ihtiyaci artmaktadir. Ctink
gebelerde, plasenta araciligi ile fetusa selenyum transportu artarken, stt veren
annelerde anne situ ile bebede selenyum transportu yapiimaktadir. lyodotironin
deiyodinaz tiroid hormon molekilinden iyodu uzaklastinr. Bu sire¢ T,
aktivasyonuna T3 inaktivasyonuna neden olur. Tip |, Il, 1l iyodotironin
deiyodinazlarin selenoprotein olduklari gésterilmistir (56, 69).

Tip | iyodotironin deiyodinaz karaciger, bdbrek ve tiroid dokusunda
bulunur ve T,'den periferde dénlserek olusan Ts'tin dokularca alinmasini saglar
(56, 69). Tip | enzim aktivitesi selenyum eksikliginde azalmaktadir. Tip Il
iyodotironin deiyodinaz beyin, kahverengi yag dokusu, hipofiz ve plesantada
bulunmaktadir (7, 11). Bu enzim hicre i¢i T3 metabolizmasini diizenler ve ayni
zamanda TSH salinmasini kontrol eder (17, 28, 69). Tip |l iyodotironin
deiyodinaz T3'0 inaktive eder ve diger tiroid hormonlarinin indirgenmesini sagiar
(14, 73). Yapilan hayvan galismalarinda selenyum ve iyodun birlikte eksikliginde
tek basina iyod eksikiiginden, daha ciddi dizeyde hipotiroidizm ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (69).

Selenosistein igeren bir protein olan selenoprotein P plasentadan izole
edilmigtir. Selenyum eksikliginde kontrol dizeyine gére konsantrasyonunda
%10 azalma meydana gelmektedir. Bu proteinin fonksiyonlar bilinmemektedir.
Bununla birlikte bu proteinin karacigerden selenyumun testislere transportunda
gérevli oldugu ve ekstra selliler oksidan defans enzimi oldugu tahmin
edilmektedir (79).

Selenoprotein W, kaslarda bulunmaktadir ve selenosistein igerir.
Selenyum eksikliginde dlzeyi azalirr Kombine selenyum ve vitamin E

eksikliginde kaslarda olusan dejenerasyonda roll oldugu dustntimektedir (69).
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2.3.2. Selenyumun Metabolizmasi:

Diyetle alinan selenyum formlari, selenoaminoasitler seklinde
bulunmaktadir. Selenometiyonin bitkisel, selenosistein ise hayvansal besinlerde
bulunmaktadir (71). Selenyum gastrointestinal sistemden iyi absorbe edillir
(%50'den fazla). Selenyumun absorpsiyon mekanizmasi hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Selenometiyonin, metiyonin ile ayni mekanizma ile emilir (88, 90).

Selenyumun homeostazi, idrarla atiiminin  dizenlenmesi ile
saglanmaktadir. Ek olarak asin miktarda selenyum alindigi zaman, selenyum
volatil formlarda inhalasyon ile atiimaktadir. Yiyeceklerin selenyum igerigi ¢ok
degiskendir. Igerdikleri protein miktari ve ézellikle bitkiler igin yetistikleri topragin
selenyum icerigi 6nemlidir. Selenyum igerikleri deniz GrUnleri ve i¢ organlarda
taze agirhk olarak 1.5 pg/g, kanda 1-0.4 ug/g, sebze ve meyvelerde ise
<0.1ug/g'dir (88, 69).

2.3.3. Selenyum ve Klinik Onemi: Keshan hastaligi 6zellikle gocuklari
ve dogurganlik ¢agindaki kadinlari etkileyen endemik kardiyomiyopati ile giden
bir hastaliktir (69). Ozellikle Cin'de selenyum eksikligi olan bélgelerde sik
gorllen bir hastaliktir. En sik gérilen bulgulan; bas dénmesi, kiriklik, istah
azhgi, bulanti, titreme, anormal EKG, kardiyojenik sok, kardiyak baylime ve
sonugta konjestif kalp yetmezligidir. Cin'de bulunan bir bdlgede besinlerin
selenyum igerikleri olduk¢a dustk bulunmustur. Bu bélgede yasayan insanlarin
glutatyon peroksidaz aktiviteleri, sa¢ ve serum selenyum konsantrasyonlari
normal kontrol degerlerine gére %30-40 oraninda disik bulunmustur (78, 82).

Selenyum destek tedavisinin genis toplum galismalarinda, hastalidi etkin
bir sekilde kontrol altina aldigi go&sterilmistir. Bu hastaliin etiyolojisinde
selenyum eksikligine ek olarak protein aliminin azligi veya viral enfeksiyon
sayilabilir (69, 79).

Keshan - Back hastaligi endemik osteoartrittir. Preadolesan ve adolesan
cagda gozlenir. Yine Cin'de gérilen ve dlslk selenyum dzeyi ile iligkili bir
hastaliktir. Mineral dengesizligi, mikotoksinler ve igilen sularin organik
maddelerie kontaminasyonu etiyolojide sorumludur (69).

Epidemiyolojik ¢alismalarda, diusuk selenyum dlzeyi ile alim azhdinin

kanser ve kardiyomiyopati ile iliskili oldugunu gosteren sonugclar elde edilmistir
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(79).Kronik selenozis veya selenyum toksisitesi bulgulari, sa¢ kaybi, tirnak
kaybi, deri lezyonlari, dig ¢lUrimesi ve sinir sistemi anomalileri ve bulanti
seklinde ortaya cikar. Eser mineral olan selenyum, insan biyolojisindeki énemi
nedeniyle beslenmede esansiyeldir (34, 41). Son zamanlarda yapilan
calismalar bu elementin insan sagdliginda daha o&nce bilinmeyen 6nemli
etkilerinin oldugunu géstermistir (69).

Selenosistein 21. aminoasit olup, selenoproteinlerin bir komponentidir ve
énemli enzimatik fonksiyonlan vardir (69). Selenyuma bagimli simdiye kadar
bilinen enzimlerin genellikle aktif bélgelerinde selenosistein bulunur. Selenyum
redoks merkezi olarak gérev yapar ve iyi bilinen orneklerden tioredoksin
reduktaz DNA sentezinde nukleotidleri redUkler ve hiicre igi redoks durumunu
kontrol eder. Selenyuma bagimii iyodotironin deiyodinaz inaktif hormon
éncusunden, aktif hormon olusumunda gérevlidir. Redoks fonksiyonuna bilinen
en iyi 6rnek selenyum bagimli glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen
peroksidin rediksiyonu ve bdylece zararli etkileri olan lipid ve fosfolipid
hidroperoksidlerin zararsiz Urlinlere dénUstlriimesidir. Simdiye kadar yaklasik
35 selenoprotein bulunmus olup, bunlarin gérevieri tam ayirt edilememistir (3,
69, 79).

Selenyum besin zinciri yoluyla bitkilerden alinir ve toprakta
bulunmaktadir. Selenyum eksikligi dinyanin bazi bélgelerinde bildirilmis olup,
buralardaki toprakta selenyum azdir (volkanik bélgelerde oldugu gibi). Asitli
topraklarin, demir ve aliminyumla yaptidi kompleksler selenyumun bitkiler
tarafindan emilimini azaltir ki bu Avrupanin bazi bélgelerinde tanimlanmistir.
Hayvanlarda eksikligi tremede yetersizlik, bayumenin baskilanmasi, beyaz kas
hastaligi, kalp ve iskelet kaslarinda etkilenme seklinde karsimiza ¢ikar (69).

Insanlarda selenyum eksikligi bazi bélgelerde tanimlanmistir. Keshan
hastaligi, endemik kardiomiyopati, deformizan artrit ilk defa Cin'de toprakta
selenyumun son derece dusik oldugu bélgelerde tanimlanmistir. Selenyum
eksikliginin sagliga olan etkileri 6zetle s6yledir (69, 79).

immiin fonksiyon: Cesitli calismalarda selenyum eksikliginin immdn
kompetansin kaybina neden oldugu bulunmustur. Selenyum eksikliginde, hem
hiicresel immunite de, hem de B cell fonksiyonlarinda yetersizlik olur (3).
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Bunun tersine kisiye selenyum verilerek selenyumun doygun hale
getirilmesi aktive T hucrelerinin proliferasyonuna (klonal ekspansiyon) belirgin
immunstimulan etkide bulunur (79). Ginde 200 pg selenyum alan génulltlerin
lenfositierinde  antijen stimllasyonuna cevabin arttigi ve sitotoksik T
hicrelerinin ttmor hicrelerini yikma yeteneginde artma oldugu gérulmastir.
Selenyum ilavesi ile bazale gore sitotoksik lenfosit aracili timér sitotoksitesi
%118 ve natural-killer hicre aktivitesi %82 oraninda artar. Mekanizma
selenyumun aktive lenfositler ve natural killer hlcrelerin yuzeyinde bulunan
bluylme dlizenleyici sitokin olan interleukin 2'nin reseptérierini arttirmasi ile
yakin iligkilidir. IL 2 ile hlcrelerin etkilesimini saglar. Ayrica selenyumun immin
sistem hticrelerinde fonksiyonel énemi vardir. Aktive T hlicrelerinde selenofosfat
sentetaz aktivitesinin arttigr goésterilmigtir, aktive T hiicre fonksiyonunda ve
immtin cevabin kontroliinde selenoproteinler énemlidir (79).

Viral Enfeksiyon: Selenyum eksikligi viral enfeksiyonlarin meydana
geligi, virllans ve hastaligin progresyonu ile iligkili bulunmusgtur. Selenyum
eksikliginin zararsiz viruslarin virulan hale gelmesine yol agtigi gésterilmistir ve
bu durumun Keshan hastaliginin geligsmesiyle iliskili oldugu gésterilmistir (51,
79).

Coxsackie virusler, Keshan hastaligi olan kisilerin kan ve dokularinda
gosterilmistir ve kardiyomiyopati olusumunda kofaktér olarak gérev yapar.
Insandaki selenyum eksikliginde, virus genomunu da ayni sekilde etkilenerek
kalp patolojisinin gelismesine neden olur (79). ‘

Ureme: Selenyum erkek fertilitesi igin 6nemli olup, testesteron
biyosentezi ve spermatozoalarin normal gelisimi ve sekillenmesi igin gereklidir.
Norvegli erkeklerde seminal plazma selenyum konsantrasyonu, spermatazoa
konsantrasyonu ile pozitif iligkili bulunmustur (79). Yapilan baska bir caligmada
ise subfertil erkeklere ginlik 100pg ve 3 aylik selenyum takviyesi ile sperm
motilitesinde anlamli artis oldugu saptanmigtir. Baska bir caligmada ise gebe
olmayan, ancak tekrarlayan disik &ykist olan kadinlarda kontrollere gére
selenyum diizeyinin diisik oldugu bulunmustur (79).

Duygulanim: Selenyum beyin iginde énemli olup, selenyum eksikliginde

e

bazi nérotransmiterlerin beyinde turnover oraninin degistigi gdsterilmistir.
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Selenyum destedi ile c¢ocuklardaki direncli epileptik noébetlerin azaldid
gosterilmistir. DUslk selenyum dizeyinin yashlarda senilite ve hizlanmig
kognitif azalma ile yakin iligkili oldugu dusinulmekredir. Calismalarda duslk
selenyum dizeyinin depresyon ve anksiyete, konfliizyon ve saldirganhk gibi
negatif duygu durumu insidansinda artisa neden oldugu gésterilmistir (69, 79).

Kardiovaskiiler hastalhk: Selenyum kardiovaskiler hastaliklardan
koruyabilir. Bu hipotezin temelinde Glutatyon peroksidazin lipidlerin oksidatif
modifikasyonunu saglamasi ve platalet agregasyonunu azaltmasi yatmaktadir.
Glutatyon peroksidaz lipoproteinlerle iligkili kolesterol esterlerini ve fosfolipidlerin
hidroperoksidlerini  redtkler. Glutatyon peroksidaziar lipooksijenaz ve
siklooksijenaz yoluyla eikosonoidlerin sentezinde gérevlidir (32, 79).

Diger oksidatif stresler ve inflamatuvar durumlar: Selenyum hem
antioksidan hem de antiinflamatuvar ajandir. Romatoid Artrit, pankreatit ve
astim gibi oksidatif stres ve inflamasyonun arttigi gesitli durumlarda, selenyum
dlzeyleri arastinimigtir. Selenyum replasmani yapilan hastalarda agn ve eklem
tutulumunda anlaml azalma oldugu gésterilmistir. Ek olarak selenyum takviyesi
ile kronik ve rekurren pankreatitli hastalarda agn ve atak sikliginda azalma
oldugu ileri strGimustur (79).

Kanser: 1970 yilindan beri yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, selenyum
alimi ile kanser mortalitesi arasinda ters iliski oldugunu géstermektedir. Yapilan
bazi ¢alismalarda selenyum dlzeyi ile akciger ve karaciger kanseri arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (69). Prostat kanseri ile selenyum iliskisine bakilan bir
calismada ise dusluk selenyum diizeyi ile ilerlemis prostat kanseri arasinda
artmis risk bulunmustur (69, 79).

2.3.4. Selenyumun Laboratuvar Degerlendirilmesi:

Insanlarda selenyum duzeyleri, idrar ve kan selenyum diizeyi olarak
élgulebilir (69, 48, 92).

2.3.5. Ginko ve Selenyum Tayininde Karsilasilan Problemler:

Eser element analizinde karsilagilan esas analitik problem digardan
kontaminasyondur (69, 92). Laboratuvar ortaminda bir ¢ok eser element
nanogram ve hatta mikrogram miktarlarinda bulunmaktadir. Ciddi 6nlemler

alinmadigr takdirde mevcut ortam, eser element &lgim sonucunu
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etkilemektedir. Bu nedenle referans degerleri gok farkli ve genis araliklarda
sunulmaktadir. Eser element calisan arastirmaci bu konuda bilgili olmali ve
kontaminasyonu engellemek igin elinden gelen &nlemi almalidir (69).

Analitik caligmada kontaminasyonun en sik tespit edilen kaynaklari
kauguklar, tahta, kagit GrUnleri, metal ylzeyler, toz-pudra, kepek ve sagtir.
Plastik, borosilikat camlar ve paslanmaz celik, eser element analizi igin en
uygun malzemelerdir. Plastik malzemelerden florakarbon, polipropilen ve
polietilen turevi plastikler genellikle en iyileridir. Demir, bakir ve ¢inko tayini igin
materyalin kesilmesinde paslanmaz ¢elikten bigak ve makaslarin kullaniimasi
uygundur fakat bunlarin ultra eser element tayini igin materyalin
hazirlaniimasinda yeri yoktur. Kullanilan su Amerikan Kimya Birliginin belirledigi
tip 1 su ozelliklerini tagimalidir (>14MQ/cm? direncinde, demir, bakir ve ginko
icerigi 10ug/L'den az). Cam esya eser element kontaminasyonun ortadan
kaldinimasi igin bir gin 6nceden dilte nitrik asid veya ticari olarak satilan metal
temizleyici solisyon iginde birakilmalidir (69).

Daha sonra da iyonize su ile durulanmalidir. Kan toplamada sadece tek
kullanimlik plastik hazneli ucu paslanmaz gelikten enjektérler kullaniimalidir.
Krom, nikel ve belki de diger ultra iz elementler icin kan toplanmasinda
paslanmaz celikten yapilmis enjektér uclari, silikonla kaplanmaz iseler
kullanilmamalidiriar. Kontaminasyona yol agan en sik nedenler ise tahta
materyalin kullaniimasi, pipetlerin kagit malzeme ile temizlenmesi, érnegin,
tepesi kauguk materyal ile kapatiimig tip iginde kanstinimasi veya
saklanmasidir. Ornegin cilt ile temasi da énlenmelidir (69).

2.3.6. Eser Element Tayininde Kullanilan Analitik Teknikler
Eser element tayin’inde kullanilan baslica teknikler (58):

Atomik emisyon Spektrometri

Katle Spektrometri

Atomik Absorbsiyon Spektrometri (AAS)
Nétron Aktivasyon Analizi (NAA)

X-Ray Floresans Teknikleri

Voltometrik Teknikler
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NAA, laboratuvarlarda nispeten daha az bir yer tutmakla beraber referans
yontem 6zelligine sahiptir. Az kullaniminin teknik nedenleri arasinda, bu tip
analiz icin yeterli nUkleer reaktérlerin eksikligi, radyoaktif materyal ile ¢caligmaya
gonulla olanlarin sayisinin azligi sayilabilir. Diger taraftan NAA ile sonuglarin
elde edilmesi oldukca zaman almaktadir. Ornegdin Cinko ve selenyum igin
radyasyona maruz birakildiktan sonra 4-6 hafta bir bekleme suresi
gerekmektedir. Bu teknik tedavi ve tani amagli rutin analizler igin uygun degildir.
Yine de diger analitik tekniklerin kontroliinde ve aragtirma da énemli bir yeri
vardir (58, 69).

Modern atomik spektrometri en fazla sensiviteye sahiptir ve spesifik
analitik teknikler arasinda sayilabilir. Bu alanda en sik kullanillan teknikler
Atomik absorpsiyon ve Atomik emisyon spektrometrisidir (58). Eser element
analizinde temel olarak kullanilan grafit-atomik absorpsiyon spektrometrisidir.
Avantajlari arasinda, disik tespit limitine sahip olmasi, 6zellikle zeeman
background duzeltmesi kullanildiginda dogrulugu ve az &rnek kullanimi
sayilabilr. En o6nemli dezavantaji ise her bir elemente 6zgli metodun
gerekmesidir. Her bir element spesifik bir lamba ve kalibrasyon
gerektirmektedir. Bu da zaman tiketimi agisindan énem kazanmaktadir (58,
69).

X-Ray floresans teknikleri, yetersiz tespit limitine sahip olmasi, kalibrasyon
problemleri nedeni ile kullanim alani oldukga kisithdir (68). Voltometrik teknikler
ise Ozellikle Pb, Cd, Cu, Ni, CO, Cr ve diger elementler igin ylksek tespit
limitine sahip olmasina ragmen organik materyallerin dijestiyonu igin olduk¢a
kompleks islemler gerektirmesi nedeni ile kullanim alani oldukg¢a dardir (58, 69).

2.4. Magnezyum

Magnezyum, iz elementler arasinda sayilmasina karsin aslinda gergek bir
iz element degildir. Magnezyumun hicre i¢i derisimi ylUksek olup, bu yénden
potasyuma benzer ve potasyumdan sonra hicre i¢i temel katyonu olusturur
(69).

Yetigkinde 20-28 gram magnezyum bulunur. Bunun %60’ kemikler, %20’si
iskelet kaslari, %18'i diger hucreler ve %71 hicre digi sivida yer alir.
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Magnezyuma bitkilerde Klorofilin temel tasi olmasindan &trl, 6zellikle bitki
kékenli besinlerde daha bol rastlanir (69).

2.4.1. Biyokimya ve Fizyolojisi

Magnezyum, alkalen bir elementtir ve kimyasal 6zellikleri, diger gegcis
metallerinden farkhidir. Diger gecis metalleri ile karsilastinidiginda magnezyum,
gucli bir elektrostatik baglanma 6zelligine sahip oldugu icin diger kimyasal
maddelerle reaksiyona girer. Relatif olarakta oksijen ve nitrojen atomlarini tercih
eder. Biyolojik sistemlerde magnezyumun iki majér rolt vardir (76).

Birincisi, magnezyum membran ve proteinlere baglanmada kalsiyum ile
yarisir. lkincisi, magnezyum oénemli intraselliler anyonik ligantlaria selat
yapabilir, 6zellikle buna érnek olarak adenozin trifosfat verilebilir (69).

Magnezyum, vicutta 300’'den fazla enzimi katalizler veya aktive eder.
Magnezyum, enzimler igin esansiyel kofaktdr olarak hareket eder. Magnezyum,
respirasyonda, glikolizde rol alir ve kalsiyum ile sodyum gibi diger katyonlarin
transmembranal transportunda yer alan enzimleri katalizler. Ozellikle Na-K
ATP’azin aktivitesi magnezyuma bagimiidir. Magnezyum, enzimlerin aktivitesini
etkileyebilir. Bunu piruvat kinaz ve enolaz enzimlerinde oldugu gibi enzimlerin
aktif bélgesine baglanarak saglar. Magnezyum, multienzim komplekslerinin
agregasyonunu ilerletir ve katalitk progces esnasinda konformasyon
degisikliklerine yol acar (69, 76).

Membranlarin elektriksel 6zelliklerini ve gegirgenligini magnezyum
etkileyebilir. Azalmig ekstraselliler magnezyum dlzeyleri, érnek olarak kalpte
membran eksitabilitesini artinr. Magnezyum ayni zamanda kalsiyum ile
membran baglanma bdlgesi icin yarigmaya girer ve sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyum sekestrasyonunu stimule eder (69).

2.4.2. Magnezyumun Metabolizmasi

Magnezyum alimi ¢ok degiskendir. Amerika ve Avrupa’da 180-480 mg/gun
alinir. Diyetle alinmasi tavsiye edilen miktari erigkinler icin 270-350 mg/gun’ddr.
Yiyeceklerin magnezyum icerikleri ¢ok degiskendir. Klorofil, deniz Grlnleri,
findik ve tahillarda kaydadeger miktarda magnezyum vardir. Ek olarak igilen su
ozellikle “sert su” magnezyumun majér kaynagidir. Magnezyumun %20-30'u
gastrointestinal sistemden emilir. Bununia beraber absorpsiyon ¢cok degiskendir.
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Clnki magnezyumun intestinal sistemden absorpsiyonu, magnezyum alimi ile
ters orantili olarak degisir (69, 76).

Malabsorpsiyon sendromlari, kalsiyum, fosfat, protein, laktaz ve alkol
magnezyum absorpsiyonunu etkiler. Vitamin D’nin magnezyum absorpsiyonunu
etkiledigi hentz gésterilememistir. Magnezyum ince bagirsagin tst kismindan
emilir. Diyetteki magnezyumun ¢ogu (%60-70) emilmez ve diskiyla atilir. Hiicre
disi magnezyumun %35'i plazma proteinlerine baglidir. Geri kalanin %65'i
iyonize olup biyolojik yénden aktifdir. Kanda proteine bagli halde bulunan
magnezyum, albimin ve globuline (a4 a2 ) baglanir (69).

Magnezyumun vicuttan esas atilim yolu bébreklerdir. Temel olarak
plazma magnezyum dizeyini bébrekier diizenler. Magnezyum eksikligi halinde,
renal magnezyum atilimi belli oranda azalir. Yag asitleri ile magnezyum
tuzlarinin olusmasi ve emilmeyen bu tuzlarin digkiyla ¢ikarilmasi nedeniyle
kisinin bir hafta fazla miktarda lipidle beslenmesi bagirsaktan magnezyum
emilmesini engelleyeceginden bu kigide idrarda magnezyum atilimi iyice azalr,
fakat bu sirada hipomagnezemi belirgin olmayabilir (69) .

Normalde bdébreklerden slzilen magnezyumun %3-6'si atilir (76).
Suzilen magnezyumun yaklasik %25'i proksimal tlbtlden, %50-60'1 henlenin
¢tkan kolundan emilir. idrarda atilan magnezyum miktari, magnezyum eksikligi
veya fazlalii i¢in kullanigh bir géstergedir. Oyle ki, olasl bir hipomagnezemi
gelisme kosullar éncesinde bile, 24 saatlik idrar magnezyum atilimi anlamii
bicimde azalmaktadir (76).

Magnezyumun renal klirensinin hormonal dizenlenmesi potasyumunkine
benzer; aldosteron potasyum atihmini artirdigi gibi magnezyum atilimini da
artirir. Magnezyumun blylk bélimi (%60-70) iyonize olup biyolojik yénden
aktiftir. Geri kalant en ¢ok alblmin (%77) olmak (zere proteinlere baglanir (69).

Blyuk klinik 6nem tagiyan alkalen ve asit fosfataz magnezyum iyonu ile
aktiflenir. Magnezyum ATP'den bir fosfat alicisina fosfat taginmasini katalize
ederek ADP ve fosforlanmig bir yapi olusturan enzimlerin aktivasyonunda rol
ahr (69).

Magnezyum, o&zellikle fosfat gruplarinin transfer ve hidrolizinde etkili
oldugundan ATP’ye gerek duyulan glukoz kullanimi, yad, protein, nikleik asit
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sentezi ve kas kasiimasinda énemli gérevler alir. Yine magnezyum tarafindan
etkinlestirilen enzimler beynin fosfolipid, pirvik asit ve glukoz metabolizmasina
girmektedir. Mitokondrilerde oksidatif fosforilasyon icin de magnezyum gerekir
(69, 76).

Hipomagnezeminin belirgin bir hipertrigliseridemiye yol actigi saptanmistir.
Magnezyumun terle de o&nemli atiimi séz konusudur. Uzun slren atesli
hastaliklar ve kas egzersizlerinde total magnezyum atiliminin %10-15'i terle
gerceklesir (69, 76).

Magnezyum hicre igi sivisinin baglica divalan katyonudur. Iskeletin
yapisinda bulunur. Bazi kimyasal reaksiyonlarda katalizér goérevi gorar.
Néromuskuler iletide roll vardir (76).

Ekstraselitler sividaki duzeyi 1.5-2.2 mg/dL'dir. Baslica kurubaklagiller,
yesil bitkiler, findik, fistik, ceviz ve tahilda bulunur (69). Diger besin 6Jelerini
saglayan bir diyet, magnezyumu da yeterli miktarda saglayabilir. Kemik ve
hicrelerdeki depolardan magnezyumun dolasima verilmesi gl¢ oldugundan,
insanlarda bir hafta magnezyumdan fakir beslenme sonucunda bile serum-
magnezyum diizeyinde énemli bir diisme gézlenebilmektedir. Magnezyumdan-
fakir bir beslenme, bébrek yolu ile magnezyum kaybinin azalmasina yol agar.
Bunun parathormon (PTH) etkisiyle oldugu disinalmektedir (69).

PTH, magnezyumun geri emilimini artirr. Serum magnezyum dizeyi ile
PTH salgisi arasinda tam olmasa da bir negatif feedback kontrol sistemi
islemektedir. Hafif ve orta derecede hipomagnezemi PTH salgisini uyarir. Agir
hipomagnezemi ( serum magnezyum duzeyi 1.0 mg/dL’nin altinda ) ise PTH
salgisini ve etkisini baskilamakta, bu sekilde fonksiyonel bir hipoparatiroidiye ve
hipokalsemiye neden olmaktadir (76).

Diyabetli anne bebeklerinde hipomagnezemi sik gérilmektedir (69, 76).
Fetusun paratiroid hormon sentezini normal olarak artiramamasina baglidir.
Diyabetli gebelerde amniyon sivisinin magnezyum diizeyleri dustk
bulunmustur. Magnezyum distklugu paradoksal olarak fetal paratiroid hormon
salinimini engellemis olabilir. Fetal hipomagnezemi maternal hipomagnezemi

ve hiperglisemiyle ilgilidir. Ayrica magnezyum intraselltler bir iyon oldugundan,
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serum diizeyleri viicut magnezyumunu tam olarak yansitmiyor olabilir. Serum
magnezyumu, kalsiyumla korelasyon gésterir (69, 76).

2.4.3. Magnezyum ve Klinik Onemi

Magnezyum eksikliginin en iyi bilinen bulgusu néromuskiler fonksiyon
bozuklugudur. Klinikte gorulen bulgular; hiperirritabilite, tetani ,konvulsiyon,
elektrokardiyografik degisikliklerdir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda disik miktarda
magnezyum tuketilmesinin, ézellikie magnezyum igerigi az olan yumusak su
kullanilan b'c"Jlgelerd‘e kardiyak 6lum insidansinin fazla oldugu aksine
magnezyumdan zengin sert su kullanilan boélgelerde kardiyak 6lim insidansinin
az oldugu goérulmustar (69).

Hipertansiyon, myokard infarktist, kardiyak ritim bozukluklar, koroner
vazospazm ve prematir atherosklerozun magnezyum eksikligi ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (76). Insanlarda hipomagnezemi kalsiyum dizeyi disik veya
normal iken goérllebilir. GuUnimizde magnezyum replasmani ile dizelen
hipomagnezemik  normokalsemik  tetani tanimlanmistir.  GUnUmizde
hipokalsemi ile hipomagnezeminin birlikte oldugu tetaninin sadece kalsiyum
replasmani  ile  dizelmeyecedi kabul edilmektedir.  Hipokaleminin
hipomagnezemiye eslik edebilecegi gosterilmisti. Bu nedenle nedeni
aciklanamayan hipokalemi ve hipokalsemi vakalarinda magnezyum eksikliginin
olabilecegi akilda tutulmalidir (69).

Hipomagnezeminin birlikte olabilecegi diger klinik durumlar; kronik
alkblizm, cocukluk ¢adi malnltrisyonlari, laktasyon, malabsorpsiyon, akut
pankreatit, hipotiroidi, kronik  glomerulonefrit, aldosteronizm, dijital
intoksikasyonu ve uzun sureli intravenéz beslenmedir. Magnezyum eksikligi
bébregin magnezyum tutma mekanizmasinin etkilendigi durumlarda da ortaya
cikabilir. Bunlar, renal tubller absorpsiyon defektleri, klortiazid, amonyum klorid
veya civa iceren ditretik kullanimidir (69).

Magnezyum dlzeylerinde artis ise, dehidratasyon, ciddi diabetik
ketoasidoz, Addison hastaligi ve miyokard infarktisinin hemen sonrasinda
saptanir. Uremide magnezyum birikecedi icin dlizeyi artar. Hipermagnezemide
EKG'de atriyoventrikiler ileti zamani uzar (76).

30



2.4.4. Magnezyumun Laboratuvar Degerlendirmesi

Magnezyum diizeyleri serum, plazma, kaslarda, mononukleer hiicrelerde
olgllebilir. Vicuttaki magnezyum dlzeyinin tespiti icin magnezyum yikleme
testide kullanilabilir (69, 76).

1) Serum veya Plazma Magnezyum :

Magnezyumun plazma degeri serumdakinden biraz disikttr. Eritrositler
magnezyumu plazmadan fazla igerdiginden total kan magnezyumu daha
yuksektir. Serum veya plazma magnezyum dlzeyleri magnezyum defisiti
hakkinda yol gostericidir (69).

2) Serumda Serbest iyonize Olmug Magnezyum:

Magnezyum, serumda ¢esitli formlarda bulunur. Total magnezyumun %19-
34’1 proteine bagl olarak bulunur. Total magnezyumun %61-67’si serbest halde
bulunur. Total magnezyumun %5.5-14'G anyonlarla kompleks yapmis sekilde
bulunur. Magnezyumun iyonize olmus serbest seklinin metabolik olarak énemli
komponent oldugu dugtntlmektedir. Bununla beraber magnezyumun serbest
iyonize formunu iyon spesifik elektrot teknolojisi ile 6lgmek mimkindar (69).

3) Kasta Bulunan Magnezyum:

Vicutta bulunan total magnezyumun yaklasik %27'si kaslarda bulunur.
Kaslarda bulunan magnezyum konsantrasyonunu tespit etmek icin igne
biyopsisi kullanilabilir (69, 76).

4) Mononiiklear Beyaz Hiicrelerde (MNC) Magnezyum:

MNC'de bulunan magnezyum konsantrasyonu intraselliler magnezyum

dlizeyini belirten 6nemli parametredir. Insanlarda serum ve eritrosit magnezyum

konsantrasyonlari ile MNC magnezyumu arasinda korelasyon bulunmamigtir.
2.5.TiROID HORMONLARI:

Tiroid bezinde sentezlenen hormonlar; 3-monoiyodotirozin (MIT); 3,5-
diiyodotirozin (DIT); 3, 5, 3-triiyodo-L-tironin (T3) ve 3, 5, 3, 5-tetraiyodo-L-
tironindir (T4). Bunlardan aktif olanlar T3 ve T4'tur (81).
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2.5.1. Girig

Tiroid, boynun 6niinde, at nali seklinde iki yan lobu ve bunlar birlestiren
bir istmusu bulunan bir i¢ salgi bezidir (9). Tiroid bezi, embriyolojik olarak
farenks ciftlerinden 2. divertikilllerden kéken alir. Istmus, krikoid kikirdagin
altinda, tiroid kikirdag: zirvesi ile jugulum ortasindadir (42). Loblar ise tiroid
kikirdaginin alt bélimune yapismigtir (9). Bir kisim bezde, istmusa veya loblarin
ic ylzine bagh bir piramidal lob gdzlenir. Nadir bazi vakalarda, tiroid bezi
ektopik gelisim goésterebilir. Dil kékinde, boyunda ve mediastinum’'da tiroid
bezine ait striktarler sintigrafik incelemelerle saptanmaktadir (9, 42). Sekil 2'de

tiroid bezinin anatomisi gérilmektedir.

™ Hyoid kermik
7 Trod kirdak
, ; - Pramicat tob
“Xm T d T Krikotiraid kas
", Tirod bezi

e TH3RCU

Sekil 2: Tiroid bezinin anatomisi.

Her iki lob yaklagik 2-2,5 cm eninde 4 cm uzunlugundadir. Tiroid bezinin
yan loblar ile trakea arasindan rekurrent laringeal sinir gecer. Tiroid bezinin
zengin lenf akimi vardir. Lenf damarlarinda yeni sentez edilen iyodoproteinier
bulunur (9, 42).

Tiroid bezine sinirler, trunkus sempatikusun boyun bélgesinden gelir.
Parasempatik sinirler ve parasempatik inervasyonu ise nervus vagus ile
saglanir (9).

Tiroid bezi, inferior ve superior tiroid arterlerinden kan damarlarini alir ve
vena tiroidea inferior, superior, mediaya bosalir. Tiroid bezinde kan akimi gram
basina 4-6 mL/dakikadir (9, 42).
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Tiroid bezi 2 hlicre tipinden meydana gelmigtir (61).

-Folliktler hucreler

-Parafolliktler htcreler (C hucreleri)

Histolojik olarak tiroid bezi, kan ve lenf kapilleri ile birbirine baglh olan gok
sayida folliktilerden olugmustur. Folliklller kiboid veya yassi epitel
hicrelerinden olusur.Folliktllerin igi kolloid ile doludur. Tiroid parankim hucreleri,
TSH ile uyarilir ve columnar forma déntsurler (61).

Follikil lamenindeki kolloid tiroid parankim hicreleri tarafindan salgilanan
tiroglobulin deposudur ve tiroid fonksiyonundaki aktivite diizeyine gére 3 aylk
tiroid hormonu ihtiyacini kargilar (53, 61).

Folliktillerin ¢ap! yaklasik 200 mikron kadardir. Tz ve T4 biyosentezi,
tiroglobulin igerisinde gergeklesir. Follikil epitel hlcreleri arasinda ve
intersitisyumda kalsitonin salgilayan parafolliktler C hicreleri bulunur (53).

2.5.2. Tiroid Hormonlarinin Biyokimyasi
Biyosentez ve Salinimi: Tiroid hormonlarinin sentezinde en énemli iki faktor,
iyot ve tiroglobulindir (81).

iyot: Tiroid hormonu sentezi igcin hammaddedir. Barsakta sindirilen iyot,
iyon seklinde iyot olan iyodir (I) sekline gevrilir ve emilir. Emilen iyodurin
%98'i, tiroid bezi tarafindan tutulur veya idrar ile itrah edilir. Pek az miktarda
iyodlr safra ile itrah edilir ve gaita ile atilir (61, 81).

Tiroid bezinin iyot tutmasi, hormonun normal hizda yapim ve salgilanmasi
halinde 75 ugr/100 mL'dir. Plazma iyodlr seviyesi, normal sahislarda 0,1 ile 0,5
ugr/100 mL’dir. Dolagan kandaki iyodir havuzu, dokularda yikilan tiroid
hormonundan agiga g¢ikan ve pek az bir kismi da tiroid bezinden serbest
birakilan iyodirden olusur. Bébreklerde filtre olan iyodurin %70'i geri emilir,
béylece normal plazma iyodir seviyesinde bobrek yolu ile iyodir kaybi giinde
150 pgrdir. Gaita ile de gunde 10 pgr iyodur kaybi olur. Ginde 150-200 pgr
iyodun gida ile alinmasi, organizmanin iyodir kaybini kapatir. Diyetteki iyot
kaynagi su, iyotlu ekmek, tuz, ilaglar ve 6zel yiyeceklerdir (53, 61).

Diyetle iyodun fazla alimi séz konusu oldugunda tiroid tarafindan
ekstrasellller sividan tiroid bezine fonksiyonel iyot tutulumu azaltilir ve iyodun

Uriner atilimi artar. Diyetle alinan iyot azaldiginda ise, tiroid tarafindan
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ekstrasellller sividan tiroid bezine fonksiyonel iyot tutulumu artirilir ve iyodun
Uriner atilimi azalir (61).

Tiroglobulin: Tiroglobulin (Tg) 660,000 molekil agirhginda, buytk bir
glikoproteindir (97). Tg sentezi, tiroid bezindeki toplam protein sentezinin
yaridan fazlasini kapsar. MoleklUlin yaklasik %Z2'sini tirozin aminoasitleri
olusturur. Yapisinda T4 ve T3 ‘tn yani sira monoiyodotirozin ve diiyodotirozin de
bulunur (66). Molekilde % 0.2-1 oraninda iyot da yer alir. Tiroglobulinin
yapisinda, baslica iki oligosakkarit zinciri halinde, karbonhidratlar da vardir. Bu
zincirlerden biri N-asetilglukozamin ve mannozdur ve bu zincir A birimi olarak
adlandirihr. B birimi ise fukoz ya da siyalik asitle sonlanan bir zincirdir.
Insandan, asetilgalaktozamin ve siyalik asitce zengin Gglnct bir zincir izole
edilmistir. Karbonhidrat zincirleri tiroglobulin molektlinin yaklasik %10'unu
olusturur (33, 68).

A biriminin karbonhidrat gruplari molekille endoplazmik retikulumda
eklenir. Diger gruplar ise, molekul golgi aparatinda bulundugu sirada baglanir.
Tg molekdlleri vezikuller iginde tiroid hicresinin apikal ylizeyine dogru ilerleyip,
buradan ekzositoz yoluyla kolloid icine salgilanir. Kan dolagimindaki Tg'nin
yaklagsik 24 saatlik bir yart 6mri vardir. Molekll, karaciger tarafindan
pargalanarak ortadan kaldirilir. Tiroglobulinin tiroid bezindeki iglevi tiroid
hormonlarinin sentezini ve depolanmasini saglamaktir (68, 81).

Tiroid hormonlari asagidaki basamaklar sonucunda sentez edilir (42, 81).

1- Plazmadan iyodar iyonlarinin hicre igerisine alinmasi (uptake) ve

konsantre edilmesi

2- lyodun oksidasyonu

3

4

5

6

Plazmadan iyodiir iyonlarinin, hiicre igerisine alinmasi (uptake) ve

lyodun organifikasyonu

lyodotirozinlerin birlegmesi

Tiroglobulinin depolanmasi
Tiroid hormonlarinin sekrete ediimesi

konsantre edilmesi: Tiroid hormonlarinin sentezinde iyod (l) 6nemli bir
elementtir (9). lyodurlerin follikill hiicresi igine girisi aktif transport seklinde olur
ve sonugta bu iyonlar hiicre icinde konsantre edilirler. Bu olaya iyot uptake’i adi
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verilir. Folliktl hiacresine girer girmez iyodir tiroglobulinle birlesir, béylece
organik iyoda doénusur; kalan kismi hicrelerden sizarak ekstraselliler siviya
doner. Giris ve c¢lkis dengeye eristiginde plazma ile tiroid hicresi igindeki
inorganik iyodUr arasinda bir konsantrasyon gradiyenti olusur (42, 53).
Organiklesen iyod bu gradiente katkida bulunrﬁaz ve organiklesme aksine,
gradiyenti azaltici yénde caligir. Tiroid iyodu kuvvetli bir elektrokimyasal
gradiyente karsi konsantre edebilmektedir. Bu enerjiye bagimli bir islemdir ve
ATP’aza bagimh Na*/K* pompasi ile baglantihdir. Follikiller hiicreler bu enerji
bagimli pompa sayesinde iyodu normal plazma degerinden 30-40 kez daha
konsantre hale getirirler. TSH’nin tiroid bezini uyarmasi ile veya propiltiyourasil,
metimazol gibi antitiroid ilaglarinin kullaniimasi ile iyodun konsantrasyonunun
plazma degerinden 850 kez daha fazla konsantre edilebilecegi gdsterilmigtir.
Tiroidin iyod uptake’i baslica iki mekanizma ile dizenlenir (9, 33).

Ekstrinsik mekanizma olarak, tirotropin (TSH) iyod uptake'ini stimiile eder,
hipofizektomi ise inhibe eder (33).

Intrensek mekanizma,; tiroid follikill hiicresindeki iyod miktarl azaldiginda
iyod uptake'i hizlanir (81). Bu miktar arttiginda ise hiz duser. lyod uptake'indeki
degisme hulcredeki iyodurin organiklesme hizini degistirir. Bu olay da tiroid
hormonu sentezinin otoreglilasyonuna katkida bulunur (53, 61). Tiroid
hormonlarinin sentezinde folliklllere iyodun transportu birinci ve hiz kisitlayici
basamaktir. Tiroid bezi igerisinde iyodlrin konsantre ediime mekanizmasi, iki
molekll sinifi ile kisitlanmaktadir. Birinci grup perklorat (ClOy4’), perherat,
perteknetat gibi iyoda benzeyen anyonlardan olusur. Bu anyonlar tasiyicisi igin
iyod ile rekabet ederler ve tiroitte konsantre olurlar. Perteknetadln bir radyo
izotopu insanlarda iyodun tasinmasini incelemek igin sikhkla kulaniimaktadir.
Ikinci sinifin bir érnegi olan tiyosiyanat iyod taginmasinda yarismali bir
inhibitérdur fakat tiroid tarafindan konsantre edilemez (42, 53, 61).

Ayni zamanda perklorat, tiroidin organik baglanma mekanizmasindaki
defektlerin tespiti igin, bagvurulan bosaltim testi olarak isimlendirilen testin
yapiimasinda da kullanilir (61). Tukrik bezleri, mide mukozasi, plasenta, gézin
silia cisimcikleri, koroid agi ve meme bezleri de tiroid gibi iyodir transportu ve
bu iyodun tekrar konsantrasyonunu yaparlar (74). Buralardaki iyodun alimi
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TSH'dan etkilenmez. Fizyolojik olarak tiroid digi dokularda iyodun konsantre
edilmesinin mekanizmasi bilinmemektedir (68, 81).

iyodun Oksidasyonu: |” organifikasyonu ve tiroid hormon biyosentezinde
zorunlu bir basamak olan |I“un daha yiksek bir valans durumuna oksitlenmesi
sadece tiroid dokusu tarafindan basarilabilen bir olaydir (68, 81). Bu basamak
hem igeren bir peroksidazi igerir ve follikller hucrelerin luminal ylizeyinde
meydana gelir. lyodur iyonlari hicre igerisinde H,O, varli§inda tiroid peroksidaz
yardimiyla atomik iyoda oksitlenir (42, 53).

Tiroperoksidaz, oksitleyici ajan olarak hidrojen peroksit gerektiren mol
agirhgt 60 000 olan tetramer bir proteindir (33). Tiroid bezinde H,O, olugumu ise
muhtemelen NADPH'in azalmasina baglidir ve burada NADPH-sitokrom ¢
rediktaz enziminin gerekli oldugu bildiriimektedir. Bazi bilesikler I
oksidasyonunu dolayisiyla bunu izleyen MIT ve DIT yapisina dahil olusu
engellerler. Klinik agidan bunlarin en énemiileri tiyolre ve imidazol grubu
ilaglardir (33, 68).

lyodun Organifikasyonu: Okside iyot muhtemelen tiroperoksidazi da
iceren bir reaksiyon ile tiroglobulindeki tirozil kalintilar ile reaksiyona girer.
Aromatik halkanin énce 3. sonra 5. konumu sirasi ile MIT ve DIT olugturmak
Uzere iyotlanir (81).

Tiroid htcresi icinde, inorganik iyot hizla, daha reaktif olan iyod haline
okside edilir (9). Daha sonra tiroglobulin tirozin rezidileri igine inkorpere edilir.
Tiroglobulin sentezi follikiler hicrelerde gerceklesir. Oksidasyonda ve
organifikasyonda tiroid peroksidaz gérev alir. Olay; follikll hicrelerinin kolloide
bakan yUziinde meydana gelir (33, 42).

Iyodotirozinlerin birlesmesi: Tiroglobulin molekli icinde olusan MIT ve
DIT'in ne sekilde kenetlenerek T3 ve T4 haline gegctiklerinin mekanizmasi tam
olarak bilinmez (81). En fazla tutulan gériige gbre kenetlenme intramolekuler
olur. lyodotirozinler daha tiroglobulin moleklu igerisinde iken tiroid peroksidaz:
tarafindan reaktif sekle dénusturtlurler (33). Bdylece tiroglobulinin tersiyer
yapis! iginde yanyana gelmis iki DIT birlegerek bir T4 moleklt olusturulur. Ayni
sekilde bir MIT ile bir DIT birlestirilerek bir T; molekili olusturulur. Baska bir
goérise gore, kenetlenme intermolekuler bicimde olur (61). DIT tiroglobulinden
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ayrilarak sitoplazmada tirozin transaminaz ve tiroid peroksidaz tarafindan reaktif
duruma getirilir ve sonra diger bir tiroglobulin molekull igindeki bir DIT veya MIT
ile birlesir. Kondensasyon reaksiyonu aerobiktir, enerji gerektirir. Oksidasyon ile
baglanma reaksiyonlarina benzerlik gdésterir. Bu reaksiyon tiroidal peroksidaz
ile katalizlenir (68, 81).

Tiroglobulin iginde tiroid hormonlarinin depolanmasi: T3, T4, MIT ve
DIT tiroglobulin molekilii iginde follikttlerin, follikilleri dolduran kolloid igine
gecerek depolanir (33).

Tiroid hormonlarinin sekrete edilmesi: Follikiiler hicreler, endositoz ile
kolloid globdillerini icerir. Bu globdlller daha sonra follikliler hicre igindeki
lizozomlarla birlesir. Lizozomal proteazlar iyodinat rezidUleri arasindaki peptid
baglarini ayirir. Béylece; tiroglobulin, T4, Ta, DIT ve MIT follikiler hicrenin
sitoplazmasi igine salinir. T4 ve T, tiroglobulinden ayrildiktan sonra sistemik
dolagima difuze olur. DIT ve MIT intraselliler mikrozomal iyodotirozin
dehalojenaz enzimi ile deiyonize edilir. Deiyodinizasyon sonucu serbest kalan
iyot daha sonra hormon sentezi igin kullanilir (68, 81).

Tiroglobulin molekili iginde sentez edilen tiroid hormonlar bu biytk
molekdl iginde, follikil hicrelerinden follikiilleri dolduran kolloid igine gegerek
depolanirlar (9, 68). Depolanan hormonun saliveriimesi igin, tiroglobulin
molekllerinin kolloitte tekrar follikil hiicresine dénmesi ve orada proteolitik
parcalanma sonucu olarak tiroksin ve ftriiyodotironinin serbest hale gegmesi
gerekir (81). Dolasima az miktarda tiroglobulinde ge¢mektedir (66). Tiroid
hormonlarinin salgilanmasini diizenleyen en énemli iki etken, adenohipofizden
salgilanan tiroid uyarici hormon ve plazmadaki serbest tiroid hormonu
miktandir. Ayni zamanda TRH ve iyotta bu diizenlenmede gérev alirlar (9).

TRH: Hipotalamus kaynakli TRH, adenohipofizin TSH sentez ve salgisini
uyarir (97). TSH ise, tiroid hormonlarinin sentez ve salinimini ve glandin
bayimesini gergeklestirir. TRH bir tripeptitdir. Bilesimi “ pyro-glutamyl-histidyl-
proline amide’dir. Hipotalamusun supraoptik ve supraventrikiler bélgesindeki

nikleuslarin néronlar tarafindan sentez edilir (42).
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TRH hipotalamusun diger bélgelerinde, beyinde, medulla spinalisde de
bulunur ve nérotransmitter olarak gérev yapar. TRH pankreasda da
bulunmaktadir (42).

TRH tirotroptaki membranin reseptérine baglandiktan sonra su etkiler
gelisir; bir G proteinin aktivasyonunu meydana gelir ve béylece fosfolipaz C
aktivasyonu gerceklesir. Fosfatidil inositol-4-5-bifosfat hidrolizi gergeklesir.
Hucre ici kalsiyum dizeyi artar. TSH’nin ilk salinimini uyarir (68,81).

Ayni zamanda meydana gelen 1-2, diasilgliserol, protein C
aktivasyonunu saglar ve devamli TSH salgisini saglar. TRH ayrica TSH'nin
glikolizasyonunu saglayarak biyolojik aktivitesini artirir (61).

TRH'nin plazma dizeyi 24-100 pg/ml, yari émrl 5 dakikadir. Gece 24 ile
sabah 4 arasinda en ylksek diUzeye ulagsan ditrnal ritmi vardir. Tiroid
hormonlari, hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninde geri kontrol “feed back” etki
gosterir. On hipofizi etkileyerek TSH salimmini azaltir. Bu tiroid hormonlarinin
negatif geri kontrol etkisidir (9,61).

TSH (tirotropin): TSH 28.000 dalton molekil agirhginda bir
glikoproteindir. Yapisinda aminoasitlerin yanisira hekzoslar, heksosaminler ve
siyalik asit bulunur. Karbonhidrat gruplan molekilinin yaklagik % 29'sini
olusturur (42).

TSH’nin birbirine nonkovalent baglarlla bagh iki alt birimi vardir. Bunlardan
o alt biriminin biyolojik aktivitesi yoktur ve koriyonik gonodotropin gibi
hormonlarin o altbirimleriyle ayni yapidadir. Biyolojik aktiviteye sahip olan ise B
altbirimidir (42, 53).

Bu altbirim TSH'ya 6zgudur. Insan TSH'sinin a altbirimi 92 aminoasit tagir.
Bunlarin arasinda 5 adet distilfit bagi vardir. Bu alt birimlerde ayrica, asparajine
bagli 2 karbonhidrat grubu bulunur. § altbirimi 113 aminoasitten olugur, 6 adet
distlfit bagi vardir ve 1 karbonhidrat grubu tagir. TSH'nin sentezinde gérilen bir
ozellikte, a altbiriminin B'dan ¢ok daha fazla miktarda sentezlenmesidir. Bu
durumda az miktardaki B altbirimi, TSH sentezinde sinirlayici bir rol
oynamaktadir (42, 81).

TSH'nun biyolojik aktivitesini artiran ve metabolik klirensini disren
glikolizasyonu, tirotropun endoplazmik retikulum ve golgi cisimciginde
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gerceklesir (42). TSH, tiroid hicresinin blylimesi ve devamli etkisi ile tiroid
hiperplazisinin meydana gelmesini saglar. Tiroid hicresinde G-protein,
adenililsiklaz, c-AMP ve fosfolipaz C'ye aktivasyon kazandirir. Tiroidin iyod
uptake'ini artinr (33).

TSH, iyodirin taginmasini hizlandirir. Hicre igi kalsiyum dizeyini
artirarak tiroglobulin ve tiroid peroksidaz'in RNA’sini artirir (68). Tiroglobulinin
iyotlanmasini saglar ve bdylece tiroid hormonu sentez ve salgisini hizlandirir.
MIT, DIT, total T3 ve total T,'lin olugsmasini saglar. TSH ayni zamanda glukoz
alimini ve hekzosmonofosfat yolu ile glukoz oksidasyonunu uyarir. Protein
sentezini artinr. Kronik TSH stimtlasyonu, tiroid hiicresinde transkripsiyonal ve
translasyonel aktiviteyi ve hiperplaziyi artirir (33).

lyodun etkisi:Tiroid bezi, plazma ve dokularda tiroid hormonlarinin
konsantrasyonunu sabit tutabilmek igin otoreglilasyon mekanizmasina sahiptir
(81). Bu mekanizma asiri miktarda iyot alindiginda ¢ok belirgin olur. Tiroid bezi
icerisinde organik iyod miktarinin artmasi daha fazla hormon yapimini
sonuglandirir (44). lyot ¢ok fazla miktarda ve akut olarak verildiinde daha
karisik olaylar gelisir. Yeni olugsan organik iyot olusumunun bu total miktarinin
azalmasi siresinde, MIT/DIT orani artar ve iyodotironinlerin (T4 ve T3) olusumu
azalir. lyodirin hormon yapimina olan bu inhibisyon etkisi, “Wolf-Chaikoff
etkisi” olarak isimlendirilir (42, 53).

Yiksek doz iyodirin tiroid bezi icinde T4 ve T3 yapimina inhibitér etkisi
tiroid hormonunun asirt miktarlarda yapilmasini gegici olarak énleyen koruyucu
bir mekanizma olarak kabul edilebilir (61). lyot eksikliginde T, sentezi azalir.
Tiroid bezinin TSH'a olan hassasiyeti de artarak kompanse edilmeye c¢alisilir
(33).

Tiroid hormonlari hedef hiicre nikleusunda spesifik ylksek afiniteli
reseptorlere baglanirlar. T3 , T4Un afinitesinin yaklasik 10 misli bir afinite ile
baglanir. Tiroid hormonlar sitoplazmada dasik afiniteli bélgelere baglanir
ancak buradaki proteinin nikleer reseptér ile ayni oimadigi anlagiimaktadir (53,
81).

Tiroid hormonlari viicuttaki birgok metabolik slreci etkilemekte ve
hizlandirmaktadir (61). Bu etkilerin bircogu T3'in hlicre ¢ekirdegindeki 6zgln
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reseptériere bagdlanip bazi genlerin ekspresyonunu degistirmesi ve cesitli
mRNA tlrlerinin sentezini uyararak hormon ve enzimler dahil g¢esitli
polipeptidlerin sentezini uyarmasi ile gergeklestirilir. Ayrica tiroid hormonlar
direk olarak membran Na*-K* ATP’azi stimiile ederek hiicre de ATP kullanimini
artirirlar (68).

Birgok  hormon, enzim, vitamin ve mineral, tiroid hormonlarindan
etkilenmektedir (81). Bunun sonucu metabolik olaylarda ve organ
fonksiyonlarinda énemli degisiklikler gézlenmektedir. Tiroid hormonlarinin en
énemli etkileri 6zetle sdyledir;

Oksijen tiiketimi lizerine olan etkileri: Tiroid hormonlar, Na-K ATP’az
uyarisi ile oksijen kullanimini artirir (61). Buna kalorijenik etki adi verilir. Bazi
dokular bu etkiden bagimsizdir. Bu dokular beyin, retina, dalak, testisler, uterus,
lenf bezleri ve adenohipofizdir. Bunlarin diginda kalan tim dokularda tiroid
hormonlarinin etkisiyle oksijen kullaniimasi ve dolayisiyla bazal metabolik hiz
artar. Ts'Un kalorijenik etkisi T4s'e oranla ¢ok daha fazladir. Metabolik hizin
artmas! sonucunda viicutta protein ve yag katabolizmasi da artar (9). Bu artisa
paralel olarak, diyetle protein alinmasi artirlmazsa, kilo kaybi meydana gelir.
Metabolik hizin artmasi viicutta isi Gretimini de artirir ve bu durum is1 kaybetme
mekanizmalarini harekete gegirir. Oksijen tUketiminin artmasi ile eritropoetin
yapimi da artmaktadir (33, 81).

Kalp ve dolagim sistemi lizerindeki etkileri: Tiroid hormonlar kalbin
hem kasiima gucind, hem de atim hizini artirir (33, 68). Bunun nedeni kalpte,
tiroid hormonlarinin etkisiyle, B-adrenerjik reseptér sayisimn artmasidir. Bu
yuzden kalp, katekolaminlerin pozitif inotropik ve kronotropik etkilerine karsi
daha duyarli duruma gelir. Bununla birlikte, tiroid hormonu salgilanmasinda
asirt ve uzun sareli bir artis meydana gelirse, kalbin atim gtct zayiflar (42, 53).
Bunun nedeni asin miktardaki tiroid hormonunun kalpte protein katabolizmasini
artirmasidir. Buna ek olarak, yine asiri miktardaki tiroid hormonunun etkisiyle,
kalp kasinda miyozinin ATP-az aktivitesi bozulur ve sonugta kasin kasilma
mekanizmasi aksar (68, 81).

Tiroid hormonunun etkisiyle artan metabolizma sonucunda a¢iga ¢ikan
¢ok miktarda metabolizma Grint ve CO; dokularda vazodilatasyon meydana
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getirir. Bu nedenle dokularda kan akimi artar. Artan kan akimi sonucunda kalbe
dénen kan miktari ve dolayisiyla kalpten pompalanan kan miktari artar (42, 53).

Sinir sistemi Gzerine etkileri: Tiroid hormonlari beyin dokusunun oksijen
kullanma hizini etkilemez (81). Katekolaminlerin etkisiyle beyin dokusunun
katekolaminlere kars! duyarliiyi ve sonugta da retikller aktive edici sistemin
uyariimasi artmaktadir. Retikller aktive edici sistem beyin korteksinin
duyarlihgini artiran yapidadir. Asirni tiroid hormonu salgilanmasi sonucunda
insanlarda sinirlilik, asiri heyecan, endise ve paranoya gérilebilir. Batin bu
etkilere ek olarak, tiroid hormonlar beyinin normal gelisimi igin gereklidir.
Hipotiroid c¢ocuklarda beyin gelisimi yavaslar ve zamaninda miudahale
edilmezse kalici bir zeka geriligi olugur (53, 61).

Hematopoeze olan etkileri: Dokularin oksijen tiketimini artirarak
eritropoetin  Uretimini ve hematopoezi artirirlar.  Eritrositlerdeki  2,3-
bisfosfogliserat konsantrasyonunu artirarak hemoglobulinden oksijenin
ayrilmasini kolaylastirarak dokularin oksijenizasyonunu artirirlar (81).

Biiyime geligme fetus ve gebelik ilizerine olan etkileri: Tiroid
hormonlarinin iskelet ve beynin normal gelisimindeki roli ¢ok &nemiidir.
Ozellikle fetusun gelisme sirecinde santral sinir sistemi Uzerinde (Dendrit
formasyonu, bazi nikleuslardaki néronlarin ve bazi énemli sinir yollarinin
gelismesi ) 6nemli role sahiptir (42, 53). 15. Neonatal ginden evvel tiroid
hormonunun kullaniimasi, tiroid hormonu yetersizliginde gelisen beyin ve iskelet
anomalilerini dlizeltebilir (68). Yaslida, serum T3, normal sinirlar iginde kalmak
Uzere hafifce diuser. TSH'da normal sinirlarda kalmak (zere hafifge yUkselir
(33). Gebelikte, 6strojen artimina paralel olarak TBG, total T; ve total T4 yUksek
bulunur. TBG vylUksekligi, karacigerde d&strojenlerin  uyardigi TBG
glikolizasyonuna baghdir. Tiroid baglayan prealbumin (TBPA) ve serum aibumin
duzeylerinde anlamh degisiklik saptanmaz (33, 81).

Karbonhidrat metabolizmasi lizerindeki etkileri: Tiroid hormonlari
karbonhidratlarin bagirsaklardan emilmesini hizlandirirlar (33, 53, 68). Bunun
yaninda, tiroid hormonlarinin etkisiyle artan enzim aktivitesinden karbonhidrat
metabolizmasi da etkilenebilir. Ayrica, tiroid hormonlan glukozun hicrelere

girigini de artirabilir. Buna paralel olarak, hicrelerde glikoliz ve glikojenoliz hizi
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da artabilir. Ti»rotoksikozda intestinal glukoz absorpsiyonu ve insilin
degradasyonunun artmasi ile diyabetlilerin insulin ihtiyaci artabilir (81).

Lipid metabolizmas: lizerine olan etkileri: Tiroid hormonlan yag
dokusundan yaglarin ayrilmasina neden olur (63). Plazma da serbest yag asidi
miktari artar. Buna karsin bu hormonlar, plazma kolesterol, fosfolipid ve
trigliserit miktarinin azalmasina yol acgarlar (53, 67). Kolesterol azalmasi
kalorijenik etkiden bagimsizdir ve disik dansiteli lipoprotein reseptoérlerinin
sayisindaki artis sonucunda meydana gelir. Bagirsaklardan kolesterol atiimasi
ve karacigerde kolesteroliin safra tuzlarina déntigmesi de artar. Buna karsin,
tiroid salgilanmasinin azalmasi plazma da kolesterol, fosfolipid ve trigliserit
artisina neden olur (81).

Tiroid hormonlarinin etkisiyle bir yandan yag asidi sentezi, diger yandan
da bunlarin yikimi artmaktadir. Bu sentez yikim déngusinin amaci viicuda 1si
saglamaktir. Tiroid hormonlarinin bu etkisine termojenik etki denir (81).

Protein metabolizmas: lizerine olan etkileri: Tiroid hormonlarinin temel
etkisi genel protein sentezini artirir ve pozitif azot dengesine neden olmaktir
(53). Tiroid hormonlarinin protein metabolizmasi Gzerine olan etkileri bifaziktir;
sOyleki yUksek dozda verildiklerinde veya hipertiroidizm olgularinda protein
sentezini inhibe ederler ve protein yikimini artinrlar. Fizyolojik diizeyde
salgllandiklart zaman ya da dusik dozda verildikleri zaman protein sentezini
artirirlar (33, 42).

Vitamin metabolizmasi (izerine olan etkileri: Tiroid hormonlarinin
etkisiyle artan metabolik hiz ve enzimatik aktivite, vitaminlere olan ihtiyaci da
artirir. Fazla miktarda T4 , 6zellikle B grubu vitaminlere olan ihtiyaci artirir (33,
81).

Kemik sistemi (izerine olan etkileri: Hipertiroidizm'de bir takim
histomorfolojik degisiklikler gézlenmistir (42). Bunlar arasinda hem osteoklastik
rezorpsiyon, hem de osteoblastik kemik formasyonunun artti§i, trabekiler kemik
hacminin ve Kkorteks kalinliginin azaldigi ve osteoporoz ve kirklarin
gelisebilecedi belirtiimigtir. Hipotiroidizmde ise kemik dénlGsimi azalmakta,
trabekiler kemik kitlesinin ve korteks kalinhi@inin arttig: bildirilmigtir (61, 81).
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Endokrin sistem (lizerine olan etkileri: Kortizol yapimi ve klirensi tiroid
hormonlarinin etkisiyle artar. Plazma kontrol dUzeyleri degismez. Tiroid
hormonu yetersizliginde anovulasyon ve menoraji gelisebilir. Prolaktin dlzeyi
artabilir ve parathormonun etkisi azalir (97).

2.5.3. Tiroid Hormonlari ve Klinik Onemi
Tiroid hormonlarinin normalden az salgilanmasina hipotiroidizm; fazla
salgilanmasina hipertiroidizm denir (9).

a. Hipotiroidizm:

Tiroid hormonlarinin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan klinik tablodur. Hafif

hipotiroidizmden siddetli miksédeme kadar degisen klinik tabloya neden olur (9).

Nedenleri:
1-Primer

a) Otoimmiin Hashimato tiroditi, idiopatik miksédem

b) lyatrojenik: Triodektomi, iyot 131 tedavisi

c) llaca bagli: Antitroid ilaglar, iyot eksikligi veya fazlalg), lityum,
Amiodaron

d) Konjenital: Tiroid disgenesisi veya agenesisi, sentetik enzim defektleri.
2-Sekonder

a) Hipotalamik fonksiyon bozuklugu (radyasyon, neoplazi veya granilomatoz
hastaliklar)

b) Hipofiz fonksiyon bozuklugu: Radyoterapi, hipofizektomi, hipofiz
hipofonksiyonu yapan nedenler (61).

Konjenital Hipotiroidi: Tiroidin olugsmamasi veya tiroidde hormon sentez ve
saliveriimesinin konjenital bozukluga bagli olarak fetal yasamdan itibaren
yoklugu kretinizm denilen hipotiroidizm tlrini meydana getirir. Dogumda
normaldirler. Daha sonra bllylime ve gelisme geriligi gérultr. Boy kisadir. Yizde
gozler ayrik, dil blylk, burun kéku basiktir. Cilt kurudur. Kemik yasi geridir.
Entellektiel bozukluk gérulur (61).

Juvenil Hipotiroidi: Cocukluk ¢agi hipotiroidizmidir. Tiroid bezinde atrofi
veya fonksiyon bozuklugu ya da hipofizer bozukluk sonucu ortaya cikar.
Seksuel gelisme geri kalmistir (61).
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Miks6dem: Erigkinde olusan hipotiroidizmdir. Erigkinde hipotiroidi sinsi
seyirli bir basglangig gésterir. llk semptomlar nonspesifiktir (kabizlik, soduk
intoleransi, letarji ve menoraji gibi). On hipofizde TSH veya nadiren
hipotalamusda TRH sentez veya saliniminin bozulmasiyla sekonder veya
tersiyer miksédem gelisebilir (61, 81).

Basit Guatr: Hipotiroidizmin sik gérulen, diyetle eksik iyod alinmasina bagli
ve bazen de diyetle dogal guatrojen maddelerin alinmasina bagh gelisen bir
endemik hastaliktir (61, 81).

Hashimato Hastaligi: Otoimmuin &zellik gbsteren kronik bir hastaliktir.
Kadinlarda erkeklere gére 4 kez fazla rastlanir (42).

lyatrojenik Hipotiroidizm: Bazi ilaglarin uzun sire kullanimi sonucunda
gorulen hipotiroidizmdir (61).

b. Hipertiroidizm:

Dokularin, asiri miktarda salgilanan tiroid hormonlarina maruz kalmasina
bagh gelisen bir klinik sendromdur. Olgularin pek ¢ogunda sebep tiroid bezinin
hiperaktivitesine baghdir; bu sekline hipertiroidizm denir. En sik gérulen sekli,
Basedow Graves hastaliji denilen diffiiz toksik guatrdir. Basedow Graves
hastaligi otoimmin bir hastaliktir. Tiroid dokusunda 6zellikle TSH reseptérieri ve
tiroglobuline kargi antikorlar olusur. Bunlar Ig G sinift immunglobdilinlerdir. Bu
hastalarda diffuz toksik guatr, infiltratif oftalmopati ve dermatopati
hipertiroidizme eslik eder (61).

Hipertiroidizmde plazmada T4/T3 orani degiskendir ve genellikle normalden
farklidir. Eger T3, T4'e oranla belirgin bir sekilde daha fazla artmigsa bu klinik
duruma Tj tirotoksikozu adi verilir. TSH dlzeyi dlisOktir. Hipertroidizmin baslica
belirtileri, bazal metabolizma da ylkselme, tasikardi, sinirlilik, guatr, agirhk
kaybt, asiri terlemedir (61).

2.5.4. Eser Elementlerin Tiroid Bezi ve Hormonlari ile Olan iligkisi

A) Tiroid Hormonlan ve Cinko:

Tiroid hormonlarinin periferal metabolizmasinda ¢inkonun rol(i heniiz tam
ayrintilariyla aciklanamamistir  (6). Bununla beraber ¢inkonun tiroid
metabolizmasinda énemli rol oynadigina dair ¢alismalar mevcuttur (6,54). Cinko
defisiti yapilmig hayvan deneylerinde serum T3 ve fT, dizeylerinde azalma
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bildirilmistir. Yine ¢inko defisiti yapilmig hayvanlarda %67 oraninda Tip |
iyodotironin deiyodinaz enzim aktivitesinde azalma oldugu tespit edilmistir.
Yapilan bir galismada normal T4 ve dlsik fT3'e sahip ginko defisitinde oral ¢inko
sllfat tedavisi ile serum T3 ve T3 dlzeylerinin normale déndga gérulmastar (6,
53, 59, 87).

Yapilan c¢aligmalarin sonuglarina gére ¢inkonun tiroid hormonlarinin
periferal metabolizmasinda etkili olabilecegi ileri sGriimustir. Gergekte, ¢inko;
Tip | iyodotirohin deiyodinaz enziminin kofaktéri degildir. Yapilan insan ve
hayvan deneylerinde ¢inkonun tiroid hormonlarinin metabolizmasindaki rolQ
aydinlatilamamistir (6).

B) Tiroid Hormonlari ve Selenyum:

Selenyum konsantrasyonu, tiroid bezinde diger dokulardan &rnegin
karaciger ve bobrekten daha yiksek diizeylerde bulunur. Bu da tiroid bezinde,
selenyumun 6nemli rol oynadigini gdsterir. 1987'de selenyumun, tiroid bezi
harici dokularda da, tiroid hormonlarinin metabolizmasinda kullanildigi
gosterilmigtir (6, 81).

Selenyumun etkisi iyottan farklidir. Selenyum ¢ok sayida selenoproteinin
esansiyel komponentidir ve tiroid hormonlarinin sentezini regiile eder. Ayrica
oksidatif strese kars! tiroid hormonlarnin yapisal batanlagana korur. Tiroid disi
dokularda bu hormonlarin metabolizmasini kontrol eder (81).

2.5.4.1. Selenyum ve tiroid hormonlarinin deiyodinizasyonu:

Plazmada artmus T, ve azalmis T; konsantrasyonlari, selenyum defisiti
meydana getiﬁlmig ratlarda gésterilmistir ve selenyumun tiroid hormonlarinin
metabolizmasini etkiledigi ileri stralmustir. Bu degisiklikler hepatik ve renal tip
| iyodotironin deiyodinaz enzim aktivitesindeki azalma ile iligkili bulunmustur ki
bu enzim T4't Ts'e gevirir. Bu sonuglar, bu enzimin bir selenoenzim olabilecegini
gostermistir. Daha sonra parsiyel purifikasyon ve klonlamayla bu enzimin
selenyum igerdigi gésterilmistir (6, 81).

Tas, T3 ve rT3 dizeyleri dider iki enzim olan tip 1l ve tip Il iyodotironin
deiyodinaz ile regile edilir. Bu regulasyon tip | iyodotironin deiyodinaza gére
daha zayiftir (81). Tip Il iyodotironin deiyodinaz, tip | iyodotironin deiyodinazdan
daha farkll dokularda dagihm gésterir. Beyin, santral sinir sistemi, kahverengi
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yag dokusu ve hipofizde bulunur. Bu dokularin metabolik fonksiyonlan tip 1l
iyodotironin deiyodinazin lokal olarak Tsden Ts'e donlsmesine baglldlr.' Bu
durum tiroid hormonlarinin diger tiroid digt dokularda regiilasyonunun gok
sensitif bir mekanizma ile saglandigini gésterebilir (6, 81).

2.6. Down Sendromu:

Down Sendromu, en sik 21. kromozom ¢iftinin iki yerine ¢ kromozomdan
olusmasi, nadiren de transiokasyon sonucu ortaya c¢ikar. Bu sendroma trizomi
G ve mongolizm gibi adlarda verilir (8).

Kromozomal bozukluklar igerisinde en sik gorilendir. Down sendromu, ilk
kez 1866 yilinda John Langdon Down tarafindan bildiriimistir. Kromozomal
dizensizlikler ise ilk kez 1959 yilinda Lejeune ve arkadaslarinca rapor edilmistir
(8).

2.6.1. Giris

Down Sendromunun canli dogumliar arasindaki toplam siklig 1/500- 1/700
dolaylarinda bildiriimektedir. Gérilme sikligi anne yas! ilerledikge artar. Down
sendromlu ¢cocuk dogurma riski, 20 yasinda 1/1200, 30 yasinda 1/690 ve 40
yaginda 1/75'dir (8, 10).

Down Sendromunda sitogenetik cesitlilik 6zetle soyledir;

1- Trizomi 21 (47, XX ya da XY, +21): 21 numarali kromozomun iki yerine
li¢c tane bulunmasi sonucu ortaya ¢ikan bu diizensizlige klasik trizomi 21, klasik
mongolizm ya da primer mongolizm de denmektedir. Klasik trizomi 21'in blyik
goguniugu (%85) maternal mayozdaki kusurdan kaynaklanmaktadir. Bu olgu
anne yas! ilerledikge daha ¢ok kendini gdstermekiedir. Diakinez evresindeki
cevresel (radyasyon, kimyasal mutajenler, enfeksiyon etkenleri, anormal
metabolik etkenler) ya da kalitsal etkenler, kromozomiarin normal dagiimasini
onler. Genelliikle mayoz | (%80), bazen de mayoz II'deki kromozomun
ayrilamamasi ya da anafazda geri kalmasi sonucu maternal yasa bagh trizomi
21 olgulan olugsmaktadir. Down sendromlu hastalardaki ekstra kromozomun
%385 kadari anne kokenli, %15 kadar da baba kokenlidir (8).

2-Translokasyon mongolizmi: Down sendromiu olgulann %4'inde fazla
kromozom materyali ayn bir kromozom sekiinde olmayip, 21. kromozomun

uzun kolunun 22. ya da 14. kromozoma translokasyonu seklindedir. Boyle
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vakalar genellikle aileseldir ve anne babanin birinden (¢ok siklikla bir
Robertsonian translokasyonu tastyicist olan ) kaltsal olarak gegmektedir.
Fakat bdylelerinin anneleri daha genctir ve annelerinin yapisal diizensizlik
tasima olasiliklari daha da yuksektir (8, 10).

3- Familyal mongolizm: Bu olgularin blylk bir kismi, dengeli durumdaki
Roberson tipi translokasyonun familyal olarak sonraki kusaklara kalitiimasi ile
ortaya ¢ikar. Down sendromlu gocuga sahip anne ya da babalarda (21q;21q)
translokasyon o6rnedi ¢ok az goéralen bir durumdur, fakat boyle
translokasyonlarin diger aile bireylerinde gérilmemesine karsin, translokasyon
tasiyicisinin tUm gocuklari mongol olur ya da abortusla sonuglanir (8, 10).

4- Mozaik mongolizm: Down hastalarinin yaklasik %2'si genellikle 46 ve
47 kromozomlu hdcrelerin bir karigimini tasiyan mozaiklerdir. Bunlar 21.
embriyogenezin erken evresinde mitozda ayriimamasinin sonucudur. Bu tir
vakalarda semptomlar anormal hiicrelerin oranina baglh olmak lzere degisken
ve daha hafiftir (8).

5- Nontranslokasyon: Bu duruma, ikincil kromozom ayrilamamasi
(“seconder nondisjunktion”) da denmektedir (8, 10).

Cok degisik semptomlan olmasina karsin su 6zelliklerinin ortak oldugu
bildiriimektedir: Hipotoni, yuvarlak ylz, oblik palpebral fissir ve epikantus, irisin
nokta nokta olmasi (Brushfield lekeleri), kiiglk ve kivrik kulaklar, kisa ve genis
boyun, kiiglk burun, intrauterin ve ekstrauterin gelisme geriligi, konjenital kalp
hastaliklari, boy kisali§i, brakisefalik bas, ge¢ kapanan fontaneller ve suttrler,
hipotelorizm, avug i¢inde simian cizgisi, iki yerine tek fleksiyon gizgisi (8, 10).

Batlin bu 6zelliklerin ayni olguda bulunmasi hemen hemen olanaksizdir.
Kromozomal dlzensizligin durumuna gére Down fenotipi de degisiklikier
géstermektedir (10).

Down sendromlu hastalarda konjenital kalp malformasyonlan (6zellikle
endokardiyal yastik defekti), duodenal atrezi, katarakt, epilepsi, hipotiroidizm,
akut l6semi ve atlantoaksiyel instabilite gibi diger komplikasyonlarda
bulunmaktadir. Ayrica Down sendromunda eser element diizeyleri ve tiroid
hormonlart hakkinda geligkili bilgiler bildiriimektedir (77).
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2.6.2. Down Sendromu Konusunda Yapilan Bazi Biyokimyasal
Gahismalar

Down Sendromunda Siperoksid Dismutaz (SOD) enzim aktivitesi
hakkinda yapiimis ¢ok sayida arastirma mevcutttur (77). SOD, 21. kromozomda
kodlanmis antioksidan bir enzimdir (1). Down Sendromunda Gzerinde caligilan
bir diger 6nemli enzim glt]tatyon peroksidaz olmustur (2, 4).

2.6.3. Down Sendromlu Olgularda Cinko, Selenyum, magnezyum,
Tiroid Hormonlan ve Total Antioksidan kapasite konusunda yapilan
arastirmalarin Degerlendirilmesi

Licastro ve arkadaslarinin (63) Down Sendromlularda yaptigi ¢alismada,
plazma ¢inko dlzeyleri istatistiksel agidan anlamli olarak dusuk bulunmustur
(p< 0.001) .

Teksen ve arkadaslarinin (91) yaptigt calismaya gére Down
Sendromiularda plazma ¢inko dlzeyleri saglikli kontrol grubuna gére
istatistiksel agidan énemli olarak farkli bulunamamigdir.

Neve ve arkadaglarinin (71) 29 trizomi 21’li hastada yaptigi arastirmada ,
plazma ¢inko diizeyleri kontrol grubuna gére istatistiksel agidan énemli olarak
farkli bulunamamistir. Bununla beraber, eritrosit ¢inko dizeyi kontrol grubuna
gore istatistiksel agidan anlamli olarak yuksek bulunmustur (71) .

Kadrabowa ve arkadaslarinin (56) vyaptigt ¢alismada, Down
Sendromlularin serumlarinda ¢inko dizeyleri aragtirilmistir. Downlularda serum
cinko duzeyleri saglikli kontrol grubuna gére istatistiksel agidan énemli olarak
distk bulunmustur (56).

Toledo ve arkadaslarinin (94) 105 Down sendromlu gocuk (izerinde yaptig!
calismada serum ¢inko dizeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak dusik
bulunmustur .

Sustrova ve arkadaslan (89), Down Sendromiu grupta serum ¢inko
dizeyini saglikli kontrol grubuna gére istatistiksel olarak dustk bulmustur
(p<0.05).

Anneren ve arkadaglar (5), Downlu grup ile saglikli grup arasinda plazma
selenyum dlzeyini karsilastirmiglar ve istatistiksel agidan higbir fark
bulamamuiglardir .
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Neve ve arkadaslarinin (71) Downlularda yaptid: diger bir ¢alisma da ise
yine plazma selenyum diizeylerini, kontrol grubuna gére anlamli olarak duglk
bulmuglardir (p< 0.001). Eritrosit selenyum diizeyleri arasinda Down'lu grup ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edememiglerdir.
Bununla beraber plazma selenyum diizeyi ile eritrosit selenyum diizeyi arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon bulmuslardir(71).

Kadrabowa ve arkadaslar (56), Down Sendromlularda serum selenyum
duizeylerini saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel agidan énemli olarak digtk
bulmuslardir .

Teksen ve arkadaslan (91) Down Sendromliularda plazma selenyum
duzeylerini arastirmiglar ve saglikli kontrol grubuna goére istatistiksel agidan
énemli bir fark bulamamislardir .

Gromadzinska ve arkadaslan (43) Down Sendromlularda plazma ve
eritrosit selenyum duzeylerini saglikli kontrol grubuna gére istatistiksel acidan
6nemli olarak dustk bulmuslardir (p< 0.001). Ancak Downlu grupta plazma ve
eritrosit selenyum diizeyleri arasinda, higbir korelasyon bulamamiglardir .

Sinet ve arkadaglan (86), Downlularda plazma selenyum diizeyini saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel agidan énemli olarak diistik bulmuslardir .

Kadrabowa ve arkadaslarimin (56) vyaptigi c¢alismada, Down
Sendromlularin serumlarinda Magnezyum dizeyleri aragtiriimigtir. Downlularin
serum magnezyum dlzeyleri ile saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel
acidan 6nemli olarak bir fark gézlenememistir (56).

Down sendromlularda; tiroid bezi, pankreatik hicreler ve intestinal
sistemi ilgilendiren otoimmun hastaliklarnin arttigi bildiriimektedir (77). Tiroid
hastaliklar ile Down sendromu arasinda iliski ¢ok iyi tanimlanmigtir. Bununla
beraber Down sendromlularda hipotiroidizm prevalansi ¢ok degiskendir. %3-28
arasinda degiskenlik gosterir. Down sendromlularda sonradan meydana gelen
hipotiroidizm otoimmin sebebe baglanmistir. Yapilan ¢alismalarda sonradan
hipotiroidizm meydana geimis Down sendromlularda %12-59 arasinda degisen
tiroid otoantikorlari tespit edilmistir. Bunun mekanizmasi henutiz net degildir (77).
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Class Il genotipi ile otoimm{n hipotiroidizm arasinda gugli bir korelasyon
oldugu ileri sarUlmastur. Ekstradan 21. kromozomun varligi, otoimmin
hastaliklarin geligimi ile ilgili oldugu ileri strGlmugtar (77)

Sustrova ve arkadaslart (89) Down sendromlu grupta, serum TSH ve
Tiroid baglayan globulin (TBG) dlzeylerini ylksek, tiroid hormon
konsantrasyonlarini anlamli olarak dusik bulmuslardir.

Toledo ve arkadaslarinin (94) 105 Down Sendromlu g¢ocuk Uzerinde
yapti§i ¢alismada serum TSH dizeyleri kontrol grubuna gére anlamii olarak
yUksek bulunmustur. Bununla beraber serbest T3 ve serbest T, diizeylerinde
kontrol grubuna gére anlamli fark bulamamiglardir (94).

Karlson ve arkadaslarinin (57) 85 Down Sendromlu ¢ocuk Uzerinde
yaptigi ¢alismada ise 30 Down Sendromiu c¢ocukta hipotiroidizm tespit
etmiglerdir .

Licastro ve arkadaslari (63) Down sendromlu 51 gocukta, Plazma TSH
dizeyini yuksek, revers Tz duzeyini dusuk bulmuslardir. Bu ¢alismada TSH
dizeyi 6,80 pU/mL olarak bulunmustur. Ayni zamanda plazma ¢inko ve ¢inkoya
bagimli timik bir hormon olan timulini disik bulmuslardir. Bu ¢ocuklara yapilan
4 hafta ¢inko sulfat tedavisinden sonra TSH ve revers T; dlizeylerinin dizeldigi
gézlenmi§tir (63).

Napolitano ve arkadaglan (70), 52 Down sendromluda %30 oraninda
subklinik hipotiroidizm insidansi bulmuslardir. Bu kisilerin 9'unda ¢ok distk
serum ¢inko diizeyi tespit etmisler ve ginko suplementasyonu uygulamislar.
Sonug¢ olarak tiroid fonksiyonlarinin dlzeldigi ve subklinik hipotiroidizm
insidansinin azaldigini bildirmiglerdir (70).

lvarson ve arkadaslari (54) 70 Down sendromlu ¢ocuk Uzerinde yaptigi
c¢alismada bu cocuklarin 17'sinde hipotiroidi tespit etmislerdir. Bunlarda tiroid
otoantikorlarinin pozitifligi yasla iligkili bulunmustur. Tiroid otoantikoruna sahip
olan Down sendromlu 11 gocukta 13-35 hafta icindeki iziemede hipotiroidizm
tespit edilmistir (57).

Down sendromlularda total antioksidan kapasite hakkinda herhangi bir

yayina rastlanilamamistir.
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DS’lu gocuklarda otoimmun hastaliklarin insidansi artmistir (77). SOD
enzimi 21. kromozomda lokalizedir (1). Trizomi 21'li kisilerde bu genetik bilginin
fazlaliginin sonucu olarak SOD enziminin katalitik aktivitesinin arttigi
gosterilmisgtir. DS’lu  kigilerdeki artmis oksidatif stresin poliansatiire yag
asitlerinin (PUFA) oksidasyonu ile sonuglandigimi ve bu PUFA’larin hiicre
membranlarina etki ettigini gdsteren calismalar mevcuttur. Pastor ve
arkadaslarinin yaptigt ¢alismada, DS’lulann eritrositlerinde SOD, katalaz,
glutatyon peroksidaz enzimlerinin duzeylerinin arttigi gosterilmistir. Eritrosit o-
tokoferol dlzeyini ise kontrol grubu ile farkli bulamamiglardir. Ayrica uzun
zincirli poliansatire ya§ asitlerinin konsantrasyonunu DS'lu grupta yiksek
olarak tespit etmiglerdir (1, 77).

De La Torre ve arkadaslari (95) DS'lu Kkisileri karyotiplerine gére
sinfflandirmiglar ve bu karyotipler ile SOD aktivitesi arasindaki iligkiyi
incelemislerdir. Komplet trizomi 21’li kisilerde SOD aktivitesinin %42 oraninda
artigini géstermiglerdir. Parsiyel trizomi 21'li ve translokasyon goérilen trizomi
27lilerde ise SOD aktivitesini normal olarak bulmuslardir (95). Karyotip
yaplimadan total olarak DS'lu kisilerde ise %28 oraninda SOD aktivitesinin
arthigint  goéstermiglerdir. SOD dUzeyinin cinsiyet ve yasla degismedigini
gbstermiglerdir (95).

Brugge K ve arkadaslarinin (20) yaptid! bir calismada ise, eritrosit SOD ve
glutatyon peroksidaz dlizeyleri Down sendromlu grupta ylksek olarak tespit
edilmigtir. Bu g¢alismada katalaz enzim aktivisinde, Down sendromiu grup ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark gésterilememistir (20).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Populasyonunun Ozellikleri:

Bu aragtirmada galigma grubunu, Samsun ilinde yasayan, Ondokuz Mayis
Universitesi Zihin Engelli Gocuklar Egitim, Uygulama ve Arastirma Merkezine
devam eden cocuklar ile Ozel llkigik [lkégretim Okuluna devam eden tanisi
sitogenetik kromozom analiz yéntemi ile saptanmis toplam 35 Down Sendromiu
ogrenci olusturmaktadir. Cocuklarin timd tarafimizdan incelenmis olup akut
enfeksiyon ya da son bir hafta iginde ilag kullanimi anamnezi olanlar ¢alisma
digi birakilmigtir. Sitogenetik analiz veya rutin biyokimyasal tetkikler sirasinda,
cocuklardan kan alimi gergeklestirilmigtir.

Bu aragtirmanin kontrol grubunu ise Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Ana Bilim Dali genel poliklinigine kontrol
icin bagvuran 35 gocuk olusturmustur. Kontrol grubunu olusturan gocuklarin
segiminde tamamen saglikli ve son bir hafta igerisinde ilag kullanmamis
olanlarin segilmesine 6zen gbésterilmistir.

Ortalama yag Down Sendromlu grupta 73 ay ve saglikli kontrol grubunda
ise 78 aydan olugmaktaydi. Ayrica Down Sendromlu grup 12 kiz ve 23
erkekten, kontrol grubunu olusturan grup ise 14 kiz ve 21 erkekten
olugmaktaydi.

3.2. Aragtirma icin Kullanilan Numune ve Cam Malzemelerin
Hazirlanmasi:

Kan érnekleri disposible enjektérler ile alindi. Plasma ¢inko, selenyum,
magnezyum ve total antioksidan kapasite (durum) tayini yapmak icin kan
Ornekleri heparinize tlplere, tiroid hormonlarinin analizi igin ise érnekler diz
biyokimya tlplerine alindi. Kan érnekleri en kisa strede 2500 rpm’de santrifijj
edilerek, serum ve plazma &zellikle eser elementler igin uygun olan polipropilen
tuplere éyrlldl. Hemolizden kaginildi. Analiz ginine kadar numuneler -70
°C’de saklandl.

Analizde kullanilan batlin cam malzemeler 3 N nitrik asitte 1 giin boyunca
bekletildi. Daha sonra Tip 1 deiyonize suda 1 gin bekletildi ve tekrar deiyonize
suda yikanarak kurutuldu. Herhangi bir kimyasal kontaminasyona sebep
olmamak i¢in azami dikkat gosterildi.
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Plazma ¢inko, magnezyum &lcimleri Alev Atomik Absorpsiyon
spektrofotometresinde, plazma selenyum &lgimi ise grafit furnace Atomik
Absorpsiyon spektrofotometresinde ( Hitachi Zeeman-8000, Erciyes Universitesi
Tip Faklltesi Biyokimya Anabilim Dalinda) yapildi. Serbest T3, serbest T4 ve
TSH duzeyleri ise Bayer Advia Centaur otoanalizériinde kemiliminesans
metodu kullanilarak (Ondokuz Mayis Universitesi Merkez Laboratuvarinda)
élelilda.

3.3. Kullanilan Cihazlar:

Santriflj cihazi (Jouan Cr 412, Fransa), Spektrofotometre (UV-160A,
SHIMADZU), Nuanre-Ulta-Low Freezer, (-70 °C) derin dondurucu, Bayer Advia
Centaur otoanalizérii, Atomik Absorpsiyon Spektrofotometre ( Hitachi Zeeman-
8000)

3.4. Kullanilan Kimyasallar:

Total antioksidant durum tayin kiti; Randox, (Cat No: Nx2332, Lot No:
4349 D) kiti, Serbest T3 Tayin kiti (Cat. / Art Nr.: 119781), Serbest T, Tayin kiti
(Cat. / Art Nr.: 110738), TSH tayin kiti (Cat. / Art Nr.:110734).

Caligma sirasinda kullanilan tim kimyasal maddeler Sigma veya Merck
firmasina ait olup, calisma prosediriine uygun analitik saflikta idi. Nitrik asit
(Merck), Gliserol ¢ozeltisi (Sigma) , Cinko (sigma), Triton X-100 (Sigma),
Vitamin C (Sigma), Hidroklorik Asit (Merck), Palladyum Klorid Atomik
Absorpsion Standart SolUsyonu (1000 pg Pd/mL in %5 HCI Sigma),
Magnezyum (Sigma), Sodyum Klorir (Sigma), Potasyum Klorur (Sigma),
Lantanyum Oksit La,O3 (Sigma), selenyum (Sigma)

3.5. YONTEMLER:

3.5.1. Plazma Ginko Tayini:

3.5.1.1. Kullanilan Cozeltiler:

a) Cinko stok standard:i: Cinko stok standardi, 10 kez dilue edilmig 100
mL nitrik asit ¢ézeltisinde 1 gram ginkonun ¢éziinmesi ve bunun deiyonize su ile
1 litreye tamamlanmasi seklinde hazirlandi. Plazma ¢inko tayini igin hazirlanan
standartlar, érneklerden kaynaklanan viskozite farkini ortadan kaldirmak igin %
S'lik gliserollti ortam iginde hazirlandi .

b) Cinko ara standartlan: Ana stok standarttan 1 mL alinip %5'lik
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gliserolle 100 mL'ye tamamlanarak ara stok standardi hazirlandi (1000 ug/dL).
Daha sonra ara standart solUsyonundan sirasi ile 1, 1.5, 2, 3, 4, 6 mL alindi ve
100 mlL'ye %5'lik gliserol gozeltisi ile tamamlandi. Bu standartiar sirasi ile 10,
15, 20, 30, 40, 60 pg/dL’lik konsantrasyonlara karsilik gelmektedir. Cihaza
girilen standart degerleri numuneden gelen dilusyon nedeni ile 5 ile garpilip
girildi. Elde edilen 10 pg/dL, 15 pg/dL, 20 pg/dL, 30 pg/dL, 40 pg/dL ve 60
pg/dLl’lik standart solusyonlar, numunelerden kaynaklanan dillisyon sebebiyle
50 pg/dL, 75 pg/dL, 100 pg/dL, 150 pg/dL, 200 pg/dL ve 300 pg/dL'lik
konsantrasyonlara esdegerdir.

c) % 5’lik gliserol ¢ozeltisi: 50 mL saf gliserol, 1000 mL'ye deiyonize su
ile tamamlandi.

3.5.1.2. Deneyin Yapihig::

Standartlar digtk konsantrasyondan blylge dogru cihaza aspire ettirildi.
Bir kalibrasyon egrisi olusturuldu. %5'lik gliserol ¢ozeltisi, kor olarak okutuldu.
Hasta numunelerinin plazmasindan 1 mL alindi ve lzerine 4 mL deiyonize su
ilave edildi. Seyreltilen plazma érnegi atomik absorpsiyon spektrofotometresinin
alevinde cihaz stabil okuma yapana kadar aspire ettirildi. Cinko dizeyi,
standartlarin absorbanslari ile seyreltimis plazmanin absorbanslarinin
kargilagtirimasi ile tayin edildi. Bunun igin, sira ile nhumune plazmalari aspire
ettirildi. Cihaz absorbansa karsilik gelen bilinmeyen konsantrasyonlari, lineer
regresyon analiz hesaplamasini otomatik yaparak verdi.

3.5.1.3. Ginko analizi igin alet ayarlar::

Dalga boyu 213.88 nm

Slit: 1.3 nm

Lamba akimi: 5.0 mA

3.5.2. Plazma Selenyum Tayini:

3.5.2.1. Kullanilan Gozeltiler:

a) Selenyum ana stok sollsyonu 1gr/L (%1 HNOj iginde)

b) Ara stok sollsyonlari: Ana stok sollisyonundan 100 uL alip, 100 mL'ye
tridistile su ile tamamlandi (1 mg/L). Sonra sirasiyla bu ara stok solisyondan
100 pL, 150 pL, 200 pl, 300 pl, 400 uL 600 pL ahp, 2 mL'te tamamlandi.
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Sonug olarak; sirasiyla 0.05 mg/L, 0.075 mg/L, 0.1 mg/L, 0.15 mg/L, 0.2 mg/L
ve 0.3 mg/L’lik standartlar hazirlanmis oldu.

¢) Redlkleyici ajan: 2 mL Triton X-100 ile 30 mmol (5.3 gram) vitamin C
tridistile su ile 1 L'ye tamamlandi.

d) 65 mM/L HCI soliisyonu: Konsantre HCI solisyonundan 537 uL alip
tridistile su ile 100 mL'ye tamamlandi.

e) Palladyum Klorid Atomik Absorpsiyon Standart Sollisyonu (9.4 mmol):
Bu solUsyondan 9.8 rﬁL alip 65 mM/L HCl ile 10 mL'ye tamamlandi ve boylelikle
9.4 mmol'lik Palladyum klorid hazirlanmis oldu. Bu gunlik hazirlanmasi
gereken bir solusyondur.

f) Redﬁkleyici HCI (5.8 mol/L HCI): 4.56 mL konsantre HCl'dan alip 10
mL'ye tamamland..

3.5.2.2. Deneyin Yapihisi:

a) Prosedlr: 1 volim plazma + 2 volUm redUkleyici ajan + 2 volim
Palladyim klorid (55).

b)Standartlarin Hazirlamigi: Standartlarimiz, Standart ekleme yontemi
kullanarak hazirlandi. Oncelikle bir plazma havuzu hazirlandi ve vortekslendi.
Polipropilen tlplere sirayla standart (Std) 0.05, 0.075, 0.1 ve 0.15 olarak
numara verildi. Bu tiplere hazirladigimiz plazma havuzundan 100 ulL pipetlendi.
Daha sonra yukarida belirtilen sirasiyla standartlara ara stoktan (1 mg/L), 100
pl, 150 ul, 200 uL ve 300 pL eklendi. Plazma ve standartlar eklendikten sonra
Vitamin C- triton X sollisyonundan standart 0.05’e 400 pl, standart 0.075'e 500
uL, standart 0.1’e 600 uL ve standart 0.15’'e 800 pL eklendi.. Daha sonra Std.
0.05, 0.075, 0.1 ve 0.15’e sirastyla 400 pl, 500 ul, 600 pL ve 800 pL
palladyum kloriir eklendi. Tum tupler deiyonize tridistile su ile son hacim olarak
2 ml'ye tamamlandi. Bdéylelikle Standart ekleme yontemi kullanarak
standartlarimiz hazirlanmis oldu.

c) Standart érnek: Hazirladigimiz serum havuzundan 100 ulL pipetlendi.
200 pL vitamin C-triton X solisyonu, 200 pL palladyum klortr ve 1500 puL de
iyonize tridistile su eklendi.

d) Kér (Blank): Sirasiyla 100 pL ftridistile su, 200 uL vitamin C-triton X
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solusyonu, 200 pl palladyum klorir ve 1500 pL tridistile sudan meydana
getirildi.

e) Ornek: Sirasiyla 100 pL plazma, 200 pL vitamin C - Triton X soltsyonu,
200 pL palladyum klorar ve 1500 pL deiyonize tridistile sudan meydana getirildi.

En son basamakta standartlar, kér ve numuneler okunmadan énce 5.8
mol/L HCl'den 3 plL eklendi ve 6igme isine gegildi. Olgiimler grafit kiivetlerde
gerceklestirildi. Cihaz, absorbansa karsilik gelen konsantrasyonlar otomatik
olarak verdi.

3.56.2.3. Selenyum analizi igin alet ayarlar:

Lamba akimi: 12.5 mA

Dalga Boyu: 196 nm

Slit:1.3 nm

Tablo II'de sicaklik programi gésterilmistir.

Tablo II: Selenyum analizi i¢in sicaklik programi.

Sicaklik (°C)
Atomlastirma Zaman (saniye)
Fazlari Baslama Bitme
Kurutma 80 120 30
Kulleme 400 400 30
Atomlastirma 2400 2400 10
Temizleme 2800 2800 3

3.5.3. Plazma Magnezyum Tayini:

3.5.3.1. Kullanilan Gozeltiler:

a) Lantanyum oksit diluenti (0.43 gr. La*¥ dL) : Yaklasik 800 mL deiyonize
su Uzerine 10 mL konsantre HCI eklendi. Uzerine 5 gram La,Os; eklenerek
¢6zdurdldd. Deiyonize su ile 1 litreye tamamlandi.

b) La;0; salt diluenti: Yukarida anlatilan 1 litre La,Oj3 diluenti icerinde 164
mg NaCl ( 2.8 mmol Na /L), 7.5 mg KCI (0.1 mmol K/L ) ¢ézdirulerek
hazirland..
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c) Ana stok standardi (41.15 mmol/L): 1 gram Mg (lI) metalik diluenti 50
mL, 6 N HCI i¢erisinde ¢ézduralur. La;O3  tuz (salt) diluenti ile 1 litreye
tamamlandi (1gr. Mg*?L).

d) Ara stok standardi (0.4115 mmol/L) : Ana stok standartindan 1 mL alip,
100 mL’ye La,03 tuz diluenti ile tamamlandi.

Daha sonra sirasi ile bu ara stok standarttan 2.43 mL, 4.86 mL, 7.29 mL
ve 9.72 mL alinip La,0O3 tuz diluenti ile 100 mL'ye tamamlandi. Béylelikle sirasi
ile 0.01 mmol/L, 0.02 mmol/L, 0.03 mmol/L ve 0.04 mmol/L’lik ara standartlar
elde edildi. Sirasiyla 0.243 mg/L, 0.486 mg/L, 0.727 mg/L ve 0.972 mg/L Mg
tekabll eden konsantrasyonlardir.

3.5.3.2. Deneyin Yapiligi:

Numune, tuzsuz LayO; diluenti ile 50 defa diltie edildi. 100 yL plazma 5
mbL'ye La;Oj; tuzsuz diluenti ilave edilerek vortekslendi. Alev AAS ile direkt
olarak degerlendirildi. Plazma Mg seviyesi yine La;O; ile dilue edilmis olan
ancak plazmadaki dilusyona denk olacak sekilde Na ve K da igeren standart
solusydnlarla cizilen kalibrasyon egrisi ile degerlendirildi. La;O3; tuz diluenti
standardi numuneye benzetmek icin kullanilir.

Standartlar diustk konsantrasyondan biylge dogru aspire ettirildi. Bir
kalibrasyon egrisi olusturuldu. La,O3 tuz diluenti sifilama solisyonu (Kér
olarak) kullanildi. Ardi sira numune plazmalar aspire ettirildi. Cihaz absorbansa
kargiik gelen bilinmeyen konsantrasyonlari, lineer regresyon analiz
hesaplamasini otomatik yaparak verdi. Tum ¢ikan sonuglar, 50 kez dilusyon
yapildig igin 50 ile garpild.

3.5.3.3. Magnezyum analizi i¢in alet ayarlan:

Alev ayarlan:

Lamba akimi: 7.5 mA

Dalga boyu: 285.2 nm

Slit: 1.3 nm

3.5.4. Total Antioksidan Diizeyinin Tayini:

Total antioksidan dlzeyinin tayini; heparinli plazmada spektrofotometrik
esasa dayanan, Miller ve arkadaslarinin yéntemine gére, Total Antioksidant
Durum Randox kiti kullanilarak yapildi.
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ABTSR (2,2’-Azino-di-[3-ethylbenzthiazoline suphonate]); bir peroxidase
(metmyoglobin) ve H0- ile ABTSR* radikal katyon olusturmak (zere inkiibe
edilir. Olusan bu radikal katyonla orantili olarak 600 nm'de &igllebilen mavi-
yesil renkte bir bilesik meydana gelir. Eklenen érnekte bulunan antioksidanlar,
konsantrasyonlartyla orantili olarak renk olugsumunu baskilarlar.

HX-Fe" +H,0, —® ‘X-[Fe" =0] +H,0

ABTSR+X-[Fe" =0] ——» ABTS®'+ HX-Fe"

HX-Fe"' = Metmyoglobin

X-[Fe" =0] =Ferrymyoglobin

ABTSR = 2 2’-Azino-di-[3-ethylbenzthiazoline suphonate])

3.5.4.1. Kullanilan Gozeltiler:

a) Tampon sollisyonu = Fosfat tamponlanmig saline, 5 mmol/L. pH: 7.4

b) Kromogen = Metmyoglobin, 6.1 umol/L ve ABTSR | 610 pmol/L
Bir sise kromogen 10 mL tampon solUsyonla sulandirilarak hazirlandh.

¢) Substrat = H,0,, 250 umol/L 1 mL substrat 1.5 mL tampon solUsyonla
sulandirilarak hazirlandi.

d) Standart: (Cat No: NX 2332, Lot No: 066 NX) 6-hydroxy-2, 5, 7, 8-
tetramethylchroman-2-caboxyylic asid, 1.5 mmol/L Bir gigesi 1 mL deiyonize su
ile sulandirilarak hazirlandi.

e) Kontrol serumu: (Cat No: Nx2331, Lot No: 060NX), igindeki total
antioksidan durum konsantrasyonunun hedef degeri: 1.44 mmol/L, aralig: ise
1.22-1.66 mmol/L'dir. 5 mL deiyonize su ile ¢bzildu. 30 dakika beklendikten
sonra kullanildi. Saglikli populasyonda referans degeri = 1.30-1.77 mmol/L'dir.

3.5.4.2. Deneyin Yapihsgi:

Deney heparinli plazma érneklerinde yapildi. Olgtimler 37 °C’de, 600 nm
dalga boyunda, 2 mL'lik quartz spektrofotometre kiivetlerine (1 cm. 1sik yolu)

sira ile;
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Tablo llI: Total antioksidan dlzeyi tayininin galisma proseduri

Reaktif Kért Standart Plazma
Deiyonize Su 20 pb _ _
Standart _ 20 pL _
Plazma _ _ 20 pL
Kromojen TmL 1mL 1mL

Reaktifler ilave edildi, klivetler alt Ust edilerek iyice karistirildi ve baslangi¢
absorbansi okundu (A1).

200 uL substrat, reaktif korl,, standart ve plazmaya eklendi ve zaman
baglatildi. Tam 3 dakika sonra absorbanslar okundu (A2).

A2-A1= AA Ormek / Standart / Blank ; formullyle calisma &érnekleri, standart,
kériin absorbans degisimi hesapland..

Faktér: Standartin konsantrasyonu / (AA ks~ AA standart) formilinden
faktér hesaplamasi yapildi. Plazma total antioksidan dizeyi (mmol/L)= Faktor X
(AAkar-AA dmek) formilinden her bir 6rnegin, total antioksidan konsantrasyonu
hesaplandi.

3.5.5. Tiroid Hormonlarinin Tayini:

Analiz gininde 6lglilen parametreler igin otoanalizérlerin kalibrasyoniari
yapildiktan sonra Bayer firmasina ait kontrol serumlari [ Ligand Plus 1, 2, 3,
Lot/ Ch.-B: 9860081; level 1- 9861081(fTs= 1.4-2.3 pg/mL, fT,= 0.35-0.73
ng/dL, TSH= 0.50-0.89 ulU/mL), level 2- 9862081 (fTs= 4.1-6.5 pg/mL, fT4= 1.0-
1.6 ng/dL, TSH= 3.5-6.0 pulU/mL), level 3- 9863081 (fTs= 7.0-12.5 pg/mL, fT4=
2.3-3.7 ng/dL, TSH= 16-27 plU/mL) ], 10’ar kez verildi. Kontrol sonuglari normal
sinirlar icinde ¢iktiktan sonra galismaya baslandi.

3.5.5.1. Serbest Triiyodotironin (FT3) ve serbest Tiroksin (FT4)
Olgiimii: Bayer firmasina ait Advia Centaur cihazinda ayni firmaya ait kitlerle
(FT3 Cat./ Art Nr.: 119781 FT4 Cat. /Art Nr.: 110738 ) caligildI.

Kullanilan metod solid fazli, kompetatif bir kemiliiminometrik
immunassay'dir. Akridinyum Ester (AE) isaretli antijen ve solid faz olarak
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paramagnetik partikiller (PMP) isaretli antikor 6rmege eklenir. Kivet
inkubasyona birakilir. AE isaretli antijen, bakilacak materyaldeki analit spesifik
antijen ile PMP iceren antikorun ylizeyine baglanmak icin yarismaya girer. Eger
ornekte analit spesifik antijen fazla miktarda var ise, AE isaretli antijen daha az
antikora baglanir. Alternatif olarak, eger érnekte élgllecek analit az miktarda
bulunursa daha fazla miktarda AE isaretli antijen antikora baglanacaktir.
Reaksiyon klveti manyetik alana maruz birakilir. Bu manyetik alan PMP’yi
miknatisa do'gru geker. PMP magnetik alanin etkisiyle miknatisa tutunur.
PMP’ye baglanmayan diger tim numune ve reaktifler yikama ile uzaklastirlir.
Kavet yikama sonrasi numuneden gelen analit spesifik antijen ve AE isaretli
antijeni bafjlayan PMP antikoru igerir. Ortama asit ve baz eklenmesi ile
kemillUminesans reaksiyon baslar. Isigin emisyonu rélatif igik birimleri (RLUs)
olarak olgutlur. AE'nin oksidasyonu ile Uretilen 15131, sistem o6lcllecek analitin
konsantrasyonu olarak hesaplar. RLUs ile érnekteki (6l¢llecek analit) antijen
arasinda ters bir oranti vardir.

3.5.5.2.Tirotropin (TSH) Olgiimii: Bayer firmasina ait Advia Centaur
cihazinda ayni firmaya ait kitlerle (TSH Cat./ Art Nr.: 110734) calisild.

, Kullanilan metod solid fazl iki agamali kemiliminesans immunoassaydir
(Sandwish metodu). TSH 6lgiimu icin AE isaretli antikor kullanilir. Numuneye
AE isaretli antikor eklenir. AE isaretli antikor, numunedeki &lgllecek analit
spesifik antijeni spesifik yerinden baglar. Numunedeki antijene spesifik PMP
iceren antikor solid faz olarak numuneye eklenir. Reaksiyon kiveti 37 °C'de
inkilbasyona birakilir. Sonug olarak PMP, AE isaretli antikorlar ile baglanmis
antijenleri baglamis olur. Reaksiyon klveti manyetik alana birakilir. Bu manyetik
alan PMP’yi miknatisa dogru ¢ceker. PMP magnetik alanin etkisiyle miknatisa
tutunur. PMP’ye baglanmayan diger tUm numune ve reaktifler yikama ile
uzaklastinihr. Yikama sonrasinda klvette antikor tarafindan PMP’'ye bagh AE
iceren antijen (numuneden gelen analit spesifik) bulunur. Ortama asit ve baz
eklenmesi ile kemillminesans reaksiyon baslar. Isigin emisyonu rélatif isik
birimleri olarak élgultr. AE’'nin oksidasyonu ile Uretilen 151§1, sistem 6lglilecek
analitin konsantrasyonu olarak hesaplar. RLUs ile érnekteki (6iglilecek analit)

antijen arasinda dogru bir oranti vardir.
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3.6. Verilerin istatistiksel Degerlendirilmesi:
Veriler; Epi info versiyon 6.0’a yiklendi.
Istatistik analizi icin SPSS programi kullanildi.
Cinko, selenyum, magnezyum, FTs, FT4,TSH ve total antioksidan durum
dagiimlarinin Gaussian dagdilmina uygunlugu arastirildi. Bu
parametrelerin Gaussian dagilmina uydugu tespit edildi. SPSS
programinda iki grup arasindaki farkhiiklar igin t-test analizi kullanildi.
Caligma sirasinda élglilen parametrelerin birbirleri ile olan iligkisi Pearson
korelasyon analizi kullanilarak tespit edildi.

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

Bu calisgmada Down sendromlu grup, 12 kiz ve é3 erkekten, kontrol
grubunu olusturan grup ise 14 kiz ve 21 erkekten olugsmaktayd: (Tablo V).
DS’lu grubun yaglarinin aritmetik ortalamasi 73,2 ay, kontrol grubunun

yaslarinin aritmetik ortalamasi ise 78,1 ay idi (Tablo V).

Tablo IV: Down Sendromiu grup ve kontrol grubunun cinsiyet 6zellikleri

GRUP
DS'lu Grup Kontrol Grubu Toplam
Cinsiyet Erkek 23 21 44
Kiz 12 14 26
Toplam 35 35 70

Tablo V: Down Sendromiu grup ve kontrol grubunun vyaslarinin

karsilagtinimasi.

Gruplar n Ortalama + SD p
DS’'lu Grup 35 73,2+78,1 >0,05
Kontro! Grubu 35 78,1+79,3 >0,05

DS’lu grupta plazma ginko diizeyi 12,37 + 3,60 umol/L (aritmetik ortalama
+ SD) bulunurken, saglkh kontrol grubunda ise 15,88 + 6,42 umol/L (aritmetik
ortalama + SD) olarak tespit edildi (p <0,01). Plazma selenyum diizeyi DS'’lu
grupta 0,58 + 0,17 umol/L (aritmetik ortalama + SD) bulunurken, saghikl kontrol
grubunda ise 0,66 + 0,15 umol/L (aritmetik ortalama = SD) olarak tespit edildi (p
<0,05). DS’lu grupta plazma magnezyum dizeyi 0,78 = 0,17 mmol/L (aritmetik
ortalama = SD) bulunurken, saglikh kontrol grubunda ise 0,49 = 0,10 mmol/L
(aritmetik ortalama + SD) olarak tespit edildi (p <0,001).
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DS’lu grup ile kontrol grubu arasinda ¢inko, selenyum ve magnezyum
dizeyleri kargilagtiriidiinda istatistiksel agidan anlamli farklilik tespit edildi.
DS'lularda plazma ¢inko ve selenyum dlzeylerinin kontrol grubuna gére
istatistiksel acidan disik oldugu gézlendi. DS'lu grupta plazma magnezyum
dizeyinin, kontrol grubuna gére istatistiksel agidan yuksek oldugu goéralda.
DS’lu grup ile kontrol grubu arasindaki ginko, selenyum ve magnezyum
dizeylerinin karsilastiriimasi tablo VI, sekil 3, sekil 4 ve sekil 5'de gosterildi.
Tablo VI: Down Sendromlu grup ile kontrol grubu arasindaki ginko, selenyum

ve magnezyum dizeylerinin kargilagtirimasi.

Parametre DS'lu Grup Kontrol Grubu P
Ortalama + SD | Ortalama+ SD
Cinko (umol/L) 12,37 + 3,60 15,88 +6,42 <0,01
Selenyum (umol/L) 0,58 +£0,17 0,66 +0,15 <0,05
Magnezyum (mmol/L) 0,78 £0,17 0,49 +0,10 <0,001

(Parametreler aritmetik ortalama + standart deviasyon (SD) olarak sunuldu.
Parametrelerin kargilagtiriimasinda t-testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak
anlamh farkhlik oldugunu, p>0,05 ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

olmadigini géstermektedir).
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Sekil 3: Down Sendromiu grup ile kontrol grubu arasindaki ¢inko diizeylerinin
boxplot grafik ile gésterilmesi.
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Sekil 4: Down Sendomlu grup ile kontrol grubu arasindaki selenyum
diizeylerinin boxplot grafik ile gdsterilmesi.
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Sekil 5: Down Sendomlu grup ile kontrol grubu arasindaki magnezyum
dUzeylerinin boxplot grafik ile gésteriimesi.

FTs, FT4 ve TSH analizleri igin, calisma oncesinde kontrol serumlari
verildi. Sonuglara gére analiz i¢i varyasyonlar (CV) hesaplandi ve asagidaki
sonuglar elde edildi. Calisma ayni guin ve ayni cihazda yapildig: icin analizler
aras| varyasyona bakilmadi (Tablo VII).

Tablo VI : Analiz i¢i degiskenlik

Ortalama Standart Sapma %CV

Parametre |Level 1 |Level 2 |Level 3 [Level1 |[Level2 |Level3 |Level 1 |Level2 |Level 3 No

FTa 21 160|110} 0,15 | 0,09 | 0,05 | 3,08 | 3,40 | 2,50 10

FTs4 o6 | 14 | 35 | 009 | 0,04 | 0,01 | 3,50 | 4,10 | 3,75 10

TSH | 0,71| 51 |19,5| 0,056 | 0,08 | 0,14 | 3,01 | 2,75 | 2,95 10

DS’lu grupta FTs, FT4 ve TSH dlzeyleri sirasiyla 3,21 + 0,82 pg/mL,

1,16 £ 0,22 ng/dL ve 4,43 + 2,45 pU/mL (aritmetik ortalama + SD) olarak tespit

edildi. Kontrol grubunda ise FT3, FT, ve TSH diuzeyleri sirasi ile 3,67 + 0,86

pg/mL, 1,20 + 0,18 ng/dL ve 3,22 + 1,69 pU/mL (aritmetik ortalama + SD)

olarak tespit edildi. DS’lu grup ile kontrol grubu FT; ve TSH dizeyleri agisindan
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karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edildi. DS'lu grupta
FT3 dizeyinin kontrol grubuna gére istatistiksel agidan dusik oldugu goziendi.
TSH dizeyinin ise DS'lu grupta kontrol grubuna gére istatistiksel agidan yliksek
oldugu gézlendi. FT4 dlzeyi igin her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark tespit edilemedi. DS'lu grup ile kontrol grubu arasindaki FT3, FT, ve TSH
dizeylerinin kargilagtiriimasi tablo V11, sekil 8, sekil 7 ve sekil 8'de gosterildi.

Tablo VIII: DS'lu grup ile kontrol grubu arasindaki FT3, FT4 ve TSH dizeylerinin

karsilagtinimasi.

Parametre DS'lu Grup Kontrol Grubu P
Ortalama + SD Ortalama + SD
FT;(pg/mL) 3,21+ 0,82 3,67 +0,86 <0,05
FT4 (ng/dL) 1,16 + 0,22 1,20+ 0,18 >0,5
TSH (pU/mL) 443 +245 3,22 + 1,69 <0,05

(Parametreler.aritmetik ortalama + standart deviasyon (SD) olarak sunuldu.
Parametrelerin kargilastinimasinda t-testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli farkhhk oldugunu, p>0,05 ise istatistiksel olarak anlamh bir farkhlk

olmadi§ini géstermektedir).
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GRUPLAR
Sekil 6: Down Sendromlu grup ile kontrol grubu arasindaki FT; diizeylerinin

grafik ile gésterilmesi.
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GRUPLAR

Sekil 7: Down Sendromiu grup ile kontrol grubu arasindaki FT,4 diizeylerinin

grafik ile gésteriimesi.
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TSH DUZEYi (uU/mL)

N= 35 =

Kontrol Grubu Down sendromlu Grup

GRUPLAR

Sekil 8 : Down Sendromlu grup ile kontrol grubu arasindaki TSH diizeylerinin
grafik ile gosterilmesi.

Bu galismada baktigimiz diger bir parametre olan total antioksidan durum
diizeyi (Total antioksidan kapasite) idi. Total antioksidan durum dizeyi 20 DS'lu
ve 10 saglkh kiside incelendi. DS’lu grupta total antioksidan durum dizeyi
1,56 * 0,48 mmol/L (aritmetik ortalamasi + standart deviasyon) olarak bulundu.
Kontrol grubunun total antioksidan durum dlzeyi ise 1,48 + 0,46 mmol/L
(aritmetik ortalamas! + standart deviasyon) olarak tespit edildi. DS’lu grupta total
antioksidan durum dizeyi saglikh kontrol grubuna gére istatistiksel agidan
anlamli olarak farkl tespit edilemedi. DS'lu grup ile kontrol grubu arasindaki
total antioksidan durum dizeylerinin karsilagtiriimasi tablo IX ve sekil 9'da
gosterildi.
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Tablo IX: DS'lu grup ile kontrol grubu arasindaki total antioksidan durum

dizeylerinin karsilastiriimasi

durum Duzeyi
(mmol/L)

Parametre DS'lu Grup Kontrol Grubu P
Ortalama £ SD Ortalama + SD
Total antioksidan 1,56 + 0,48 1,48 + 0,46 >0,05

(Parametreler aritmetik ortalama + standart deviasyon (SD) olarak sunuidu.

Parametrelerin kargilagtirimasinda t-testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak

anlamh farkhhik oldugunu, p>0,05 ise istatistiksel olarak anlamli bir farkhlk

olmadigini géstermektedir).

25

204

1,54

1,0 «

TOTAL ANTIOKSIDAN DURUM DUZEYi

10

Kontrol Grubu

20

Down sendromlu Grup

GRUPLAR

Sekil 9: Down Sendromlu grup ile kontrol grubu arasindaki total antioksidan

durum dlizeylerinin grafik ile gésterilmesi.

Bu calismada c¢inko, selenyum, magnezyum, FT; ,FT4, TSH ve total
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antioksidan durum duizeylerinin birbirleri ile olan iligkisi pearson korelasyon testi
kullanilarak arastirildi. Bu korelasyon testinin sonucuna gére sadece FTs ile FT,
arasinda istatistiksel olarak pozitif bir korelasyon tespit edildi (R= 0,440).
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5. TARTISMA VE SONUC

Down sendromiularda ¢inko ve selenyum duzeyleri ile ilgili konular
incelenmekie beraber, elde edilen buigular tam netlik kazanmamigtir (56, 91).
Bazi arastirmalarda DS’lu gocuklarda, 6zellikle ginko ve selenyum diizeylerinin
disuk oldugu bildiriimesine karsin, bazi ¢alismalarda ise normal diizeylerde
oldudu bildirilmektedir (56, 63). Cinko ve selenyum insan saghdinda ¢ok énemili
rol oynayan eser elementlerdir (69). Cinko destegi ile bazi immin ve tiroid
fonksiyonlarinin diizeldigi, buyumenin arttii, infeksiyon goriiime oraninin
azaldidi ileri suruimustur (65, 69). DS’lularda yapilan c¢alismalarda ¢inkoda
oldugu gibi selenyum diizeyi de tim ayrintilariyla anlagilamamgtir (56). Down
sendromlularda antioksidan enzimlere ait ¢cok sayida galisma yapilsa da, bu
cocuklarda total antioksidan kapasite konusunda hi¢ bir yayna
rastlanilamamustir.

Bu arastirmanin ana temasini, agirlikli olarak DS’lu gocuklarda cinko ve
selenyum dizeylerinin tespitinin yaninda, serbest Ts, serbest T4, TSH,
magnezyum ve total antioksidan kapasitenin aydinlatiimasi olusturmaktadir.

Son zamanlarda yapilan calismalarda, DS’lularda plazma ¢inko diizeyine
ait cok sayldé celigkili literatr mevcuttur. Down sendromlularda plazma g¢inko
diizeyinin anlamh olarak disiik oldugu bildirilmistir (86). Bununla beraber, Down
sendromlularda plazma ¢inko dizeyinin normal sinirlar icerisinde oldugunu
bildiren galigmalarda bulunmaktadir (91).

Teksen ve arkadaglarinin (91), yaptigi calismada, Down sendromlularda
plazma ¢inko duzeyleri, saglikli kontrol grubuna gére istatistiksel agidan énemli
olarak farkh bulanamamistir (p>0,05). Neve ve arkadaglarinin (71), 29 trizomi
21’li hastada yaptigl arastirmada ise plazma ¢inko diizeyleri kontrol grubuna
gore istatistiksel agidan onemli olarak farkh bulunamamustir. Bu caligmada
Down sendromlu grupta ginko diizeyi 13,5 umol/L bulunurken, saghkh kontrol
grubunda ise 13,0 umol/L bulunmustur. Bununla beraber, eritrosit ¢inko diizeyi
kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlaml olarak yiksek bulunmustur
(71).

Licastro ve arkadasglari (63) Down sendromiularda yapti§i calismada,
plazma c¢inko dizeylerini istatistiksel acidan aniamh olarak dusik bulmuslardir
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(p< 0.001) . Bu galismada Down sendromlu gocuklarda plazma ¢inko dizeyi
ortalama olarak 0,8 mg/L (12,24 umol/L), saglikl kontrol. grubunda ise 0,99
mg/L (15, 14 umol/L) olarak bildirilmigtir (63).

Sustrova ve arkadaslan (89), Down Sendromlu grupta serum ¢inko
dizeyini saglkli kontrol grubuna gére istatistiksel olarak dusik bulmustur
(p<0.05). Kadrabowa ve arkadaslari (56), Down Sendromlularin serum ginko
dlzeylerini saglikh kontrol grubuna gére istatistiksel agidan énemli olarak disik
bulmuslardir (p< 0.001). Down sendromlu grupta plazma ginko diizeyi ortalama
olarak 0,83 mg/L (12,69 umol/L), saglkli kontrol grubunda ise 0,96 mg/L (14,68
umol/L) olarak bildirilmistir (56).

Toledo ve arkadaslarinin (68) 105 Down sendromlu gocuk Uzerinde yaptigi
calismada ise serum g¢inko diizeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak disik
bulunmustur. Down sendromlu grupta plazma ¢inko diizeyi ortalama olarak
14,89 umol/L, saglikh kontrol grubunda ise 19,04 umol/L olarak bildirilmigtir
(68).

Down'lu cocuklarda yukarida siralanan Teksen ve ark. (91) ile Neve ve
ark.’larinin (71) sonuglarn bizim sonuglarimiz ile uyumlu bulunmazken, Licastro
ve ark. (63), Kadrabowa ve ark. (56), Sustrova ve ark. (89) ile Toledo ve ark.’nin
(94) verileri bu arastirmada 6l¢ulen Downiu ¢ocuklarin ¢inko sonuglar ile
uyumiu gézikmektedir.

Bu arastirmizda, DS'lulardaki plazma ¢inko dizeyinin, saglikli kontrol
grubuna goére dusik oldugu gérilmektedir (Tablo VI). Down sendromiu grupta
plazma c¢inko dlizeyi ortalama olarak 12,37 + 3,60 umol/L, saglikli kontrol
grubunda ise 15,88 + 6,42 umol/L olarak tespit edilmistir. Bu arastirmada her ne
kadar Down sendromlularda plazma ¢inko dlzeyi istatistiksel olarak saglikl
kontrollerden diigiik bulunmus olsa da 35 Down sendromiunun 10’unda plazma
¢inko dlzeyi, verilen referans degerlerin altinda, 25’inde ise normal siniriar
icerisinde oldugu anlasiimaktadir (Tablo VI).

Down sendromlularda azalmis g¢inko dizeyinin kesin sebepleri tam olarak
anlasilamamistir (69). Down sendromlularla ilgili yapilan c¢aligmalara
bakildiginda o6zellikle bu c¢ocuklarda SOD enzim dizeyindeki artis dikkati
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cekmektedir (77). Saglikli ve DS’lu gocuklarda SOD duzeyi arastiriimig ve Down
sendromlularda ginkoya gereksinim duyan SOD diizeyinin yiksek oldugu tespit
edilmistir (77). SOD enziminin iki izomeri bulunmaktadir (1). Bu izomerierden
biri olan Cu-Zn SOD geninin, 21 nolu kromozomda lokalize oldugu aniasiimistir
(1). Bu bilgilerin 1g1ginda Down sendromlulardaki Cu-Zn SOD enzim
diizeyindeki artig gen dozaj etkisinin sonucu olarak meydana gelebilir (77).
SOD enziminin g¢inkoya kofaktér olarak ihtiyag duymasi ve Downlularda SOD
diizeyinin kontrollere gére 1.5 kat fazla olmasi g¢inko dlizeyinin bu gocuklarda
distk olmasinin nedenlerinden birini olusturabilir (1).

Plazma ¢inko dlizeyi, ¢ok cesitli faktérlerden etkilenmektedir (69). Bu
faktérlerin arasinda stres, diyet veya degisik infeksiyonlar sayilabilir. Cinko, T-
hicreleri ile ilgili immun cevapta ve fagositozisde o6nemli bir kofaktor
oldugundan DS’undaki immun disfonksiyonda ¢inko eksikliginin roll oldugu
dusunilmektedir (29, 65). Literatirde de dlsik ¢inko dlzeyine sahip Down
sendromlu gocuklarin enfeksiyona yatkin olduklarinin belirtiimesi bu goéris
desteklemektedir (64). Down sendromlularda gérilen ginko dustkiGguntn bir
diger sebebi de, intestinal malabsorpsiyona bagl olabilir (56). Ornegin Down
sendromlularda kalsiyum ve vitamin A’nin malabsorpsiyonu gibi sindirim
sistemini ilgilendiren patolojiler bildiriimigtir (69). Bu c¢ocuklarda kalsiyum ve
vitamin A malabsorpsiyonuna ek olarak ¢inko malabsorpsiyonu da olabilir.
Down sendromiularda ¢inkonun absorpsiyon mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir (29). Down sendromlularda gérilen ¢inko eksikligininde
yetersiz ¢inko alimi da rol oynayabilir (56).

Teksen ve arkadaslari (91), Down Sendromlulardaki plazma selenyum
dizeylerini saglikli kontrol grubuna gére istatistiksel agidan farkli bulamamistir
(91). Anneren ve arkadaglan (5), Down sendromiu grup ile saglikh grup
arasindaki plazma selenyum dizeyini yine ayni sekilde istatistiksel agidan farkli
bulamamistir. Bu g¢aligmada Down sendromlu grupta plazma selenyum dizeyi
ortalama olarak 68,2 ng/g, saglikli kontrol grubunda ise 70.1 ng/g olarak
bildirilmigtir (5).

Neve ve arkadaslan (71), Downlularin plazma selenyum dizeylerini,

kontrol grubuna gére anlaml olarak dugtk bulmuslardir (p< 0.001). Down
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sendromiu grupta plazma selenyum diizeyi ortalama olarak 0,90 pumol/L, saghkh
kontrol grubunda ise 1,22 pmol/L olarak bildirilmigtir. * Eritrosit selenyum
dlzeyleri arasinda Downlu grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan
anlamlit bir fark tespit edememislerdir. Bununla beraber plazma selenyum
dizeyi ile eritrosit selenyum dlzeyi arasinda istatistiksel agidan anlamii bir
korelasyon bulmuslardir (r= 0.67 ve p< 0.001).

Kadrabowa ve arkadaslari (56), Downlularda serum selenyum dizeylerini
saghkli kontrol grubuna goére istatistiksel agidan o&nemli olarak dasik
bulmuslardir (p< 0.0055). Down sendromlu grupta plazma selenyum dizeyi
ortalama olarak 43,2 pg/L (0,54 umol/L), saglhkh kontrol grubunda ise 50,1 pg/L
(0,63 umol/L ) olarak bildirilmistir (56).

Gromadzinska ve arkadasglarn (43) Downlularda plazma ve eritrosit
selenyum duzeylerini, saglikh kontrol grubuna gére istatistiksel agidan énemli
olarak distk bulmuslardir (p< 0.001). Ancak Down'lu grupta plazma, eritrosit
selenyum dlizeyleri arasinda, higbir korelasyon bulamamislardir (43). Down
sendromlu grupta plazma selenyum dizeyi ortalama olarak 47,8 ug/L (0,60
pmol/L), saglikh kontrol grubunda ise 76,6 pg/L (0,97 umol/L) olarak
bildirilmistir.

Sinet ve arkadaslari (86), Down sendromunda plazma selenyum dizeyini,
saglikh kontrol grubuyla karsilastinidiginda istatistiksel agidan dnemli olarak
dustk bulmuslardir.

Down’lu ¢ocuklarda yukarida siralanan Teksen ve ark. (91) ile Anneren
ve ark.’larinin (5) sonuglan bu arastirmanin verileri ile uyumlu bulunmazken,
Neve ve ark. (71), Kadrabowa ve ark. (56), Gromadzinska ve ark. (43) ile Sinet
ve ark.’nin (86) verileri bizim arastirmamizda élglilen Downlu ¢ocuklarin
selenyum sonuglari ile uyumlu géztukmektedir.

Bu aragtirmamizda, Down sendromlularda plazma selenyum dilzeyi
saglikli  kontrol grubuna gére disik bulunmustur. Plazma selenyum duizeyi
Down sendromlularda ortalama olarak 0,58 = 0,17 umol/L, saglikli kontrol
grubunda ise 0,66 = 0,15 umol/L olarak bulunmustur (Tablo VI). Bu ¢aligmada

plazma selenyum dizeyi Down sendromlularda kontrollere gére istatistiksel
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olarak disltk bulunsa da bu galismadaki 35 Down sendromiunun 20’sinde
plazma selenyum dizeyi, referans degerlerin altinda 10'unda ise normal
referans sinirlar igerisinde oldugu gérilmektedir (Tablo VI).

Down sendromlularin selenyum metabolizmasi ve &zelliklede
absorpsiyonu tam olarak aydinlatiiamamistir (79, 84). Selenyumun dokulara
dagiiminin regllasyonunda absorpsiyon énemli rol oynamaktadir (79). Down
sendromiu gocuklarda gérilen sindirim bozukluklarindan dolayr selenyumun
absorpsiyonu da etkilenmis ve bunun sonucu olarak bu gocuklarda selenyum
eksikligi meydana gelmis olabilir. Down sendromlularda gérilen selenyum
eksikligi yetersiz alima, malabsorpsiyona veya artmig renal klirense bagh
olabilir. Literattirde de selenyum eksiklidi bu sebeplere baglanmaktadir (56).

Bu c¢alismada, Down sendromlularda plazma Mg dizeyine ait
sonuclarimiz, sagdlikli kontrollere gére anlamli olarak ylksek bulunmustur (Tablo
VI). Plazma magnezyum diizeyi Down sendromlularda ortalama olarak 0,78 +
0,17 mmol/L, saghkli kontrol grubunda ise 0,49 = 0,10 mmol/L olarak
bulunmustur. Her ne kadar plazma magnezyum diizeyi Down sendromiularda
istatistiksel olarak yliksek bulunsa da bu arastirmada 35 Down sendromiunun
Qunda plazma magnezyum dlzeyi verilen referans degerlerinden yiksek,
26’sinda ise normal sinirlar igerisinde bulundu. Yapilan literatr taramasinda
sadece bir galismada Down sendromlu gocuklarin %15'inde bir ylkselme
oldugu dair bir yayina rastlaniimigtir (21). Kadrabowa ve arkadaslarinin (56)
yaptid ¢alismada, Down Sendromlularin serumlarinda magnezyum dlzeyleri
arastinimistir.  Downlularda serum magnezyum duzeyleri saglikh kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan énemli olarak farkli bulunmamigtir. Down
sendromlu grupta serum magnezyum duzeyi ortalama olarak 21,7 mg/L (0,89
mmol/L), saglkli kontrol grubunda ise 21,0 mg/L (0,86 mmol/L) olarak
bildirilmistir (56).

DS'lu kisilerde, Mg icin bélgemize ait referans degeri yoktur. Bu konunun
yoresel olarak aydinlatiimasi gerekir. Yoérenin cografi yapisi, beslenme ve diger
etkileyici faktorlerin arastinlmasi gerekmektedir. Yine kabul edilen referans
arahiga gore, konunun daha ¢ok olgu Gizerinde arastiriimasi gerekmektedir.

Sustrova ve arkadaslari (89) 110 Down sendromlunun serum TSH ve
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Tiroid baglayan globulin (TBG) duzeylerini kontrol grubuna gore yilksek
bulmuslardir. Sustrova ve arkadaslari (89), Down Sendromlularin tiroid hormon
konsantrasyonlarini da anlaml olarak disltk bulmuslardir. Ayrica bu galigmada
serum c¢inko diizeyi kontrol grubuna gére disik bulunmustur (89).

Toledo ve arkadaglarinin (94), 105 Down sendromlu gocuk (zerinde
yaptigi ¢alismada serum TSH dizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiksek bulunmustur. Bununla beraber serbest T3 ve serbest T4 dlzeylerinde
kontrol grubuna gére anlamh fark bulamamislardir (94). Bu calismada serbest
T, serbest T4 ve TSH dlzeylerinin ortalamasi sirasiyla 6,33 pg/mL, 14,38 ng/dL
ve 3,98 p U/mL bulunmustur. Ayni zamanda serum ¢inko diizeyi bu galigmada
kontrol grubuna gére distk bulunmustur. Cinko ile serbest T3, serbest T4 ve
TSH arasinda herhangi bir iligki tespit edilememistir (94).

Licastro ve arkadaslarn (63) Down sendromlu 51 cocukta, Plazma TSH
dizeyini yuksek, revers T3 duzeyini distuk bulmuslardir. Bu ¢calismada TSH
dizeyi 6,80 pU/mL olarak bulunmustur. Ayni zamanda plazma ¢inko ve ginkoya
bagimli timik bir hormon olan timulini distk bulmuslardir. Bu gocuklara yapilan
4 hafta ¢inko sulfat tedavisinden sonra TSH ve revers T; dlzeylerinin diizeldigi
gbzlenmigtir (63).

Napolitano ve arkadaslan (70), 52 Down sendromluda %30 oraninda
subklinik hipotiroidizm insidansi bulmusglardir. Bu kigilerin 9'unda ¢ok dusiik
serum ¢inko duzeyi tespit etmisler ve ¢inko suplementasyonu uygulamislar.
Sonug¢ olarak tiroid fonksiyonlarinin duzeldigi ve subklinik hipotiroidizm
insidansinin azaldigini bildirmiglerdir (70). .

Karlson ve arkadaslarinin (57) 85 Down sendromlu ¢ocuk Uzerinde
yapti§l ¢alismada ise 30 Down sendromiu gocukta hipotiroidizm, 2 Down
sendromluda ise hipertiroidizm tespit etmislerdir. Hipotiroidizm tanisi, serumda
TSH dlzeylerinin yikselmesi, serbest T4 dlzeylerinin dismesi ile birlikte
hipotiroidizmin klinik semptomlarinin bulunmasi ile ( konstipasyon, kuru cilt, kilo
alma) konunmustur. Karlson ve arkadaslan (57), Down sendromiulann Ggte
birinde hipotiroidizm tespit etmislerdir .

Ivarson ve arkadaslan (54), 70 Down sendromlu ¢ocuk zerinde yaptidi

calismada, bu ¢ocuklarin 17'sinde hipotiroidi tespit etmislerdir. Bunlarda tiroid
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otoantikorlarinin pozitifligi yasla iligkili bulunmustur. Tiroid otoantikoruna sahip
olan Down sendromiu 11 gocukta 13-35 hafta icindeki izliemede hipotiroidizm
tespit edilmistir (54).

Sustrova ve ark. (89)nin calismasinda serum TSH dizeyinin yuksek
olarak bulunmas! ve ayrica ginko ile tiroid hormanlari arasinda herhangi bir
korelasyonun olmayisi bu tez galismasi ile 6rtiismektedir.

Toledo ve ark.'larinin (94) galismasindaki serum TSH diizeyinin yiksek
olarak bulunmasi ve ayrica ginko ile tiroid hormonlari arasinda herhangi bir
korelasyonun olmayisi bu tez galismasi ile uyumlu olarak bulunurken, serbest
T3 dizeyinin sonuglan geligkilidir.

Licastro ve ark.’'larinin (63) ¢alismasindaki serum TSH diizeyinin yiksek
olarak bulunmasi tez c¢aligmasi ile uyumiudur. Plazma g¢inko dizeyinin
dustklGg ile ginko ve tiroid hormonlarn arasinda bir korelasyon olmayigi yine
bu tez galismasi ile uyumludur.

Bizim aragtirmamizda, Down sendromlularda serum serbest T; dizeyi,
saglikli kontrol grubuna gére istatistiksel olarak dusik, serum TSH dizeyi,
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiliksek tespit edilirken serum
FT4 dizeyinde, saglikh kontrol grubuna gére istatistiksel olarak hig bir fark tespit
edilemedi (Tablo VIII). Ayrica bu galismada ilging olarak Down sendromliularda
serbest Ts ile serbest T4 arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi. Yapilan
literatlr taramasinda bu korelasyonla uyumlu yayina rastlanilamadi.

Down sendromu, morfogenetik anormallikler, immunyetmezlik, mental
retardasyon ve Alzheimer hastaliginin patolojik 6zellikleri ile karakterizedir (59).
Down sendromunda I6semi insidansi artmistir. Genel populasyonla
kargilagtiriidiginda kronik ve tekrarlayan solunum vyolu enfeksiyonlarl ve
otoimmun hastaliklarin insidansi artmistir (54). Bittn bunlara ek olarak tiroid
hastaliklari, Down sendromlularda saghkh kontrol grubuna gére daha sik
gérhlur (85). Down sendromlularda hem hipotiroidizm hem de hipertiroidizm
bildiritmigtir (85). Tiroid hastaliklarinin bir bélimunin otoimmun bir hastalik
olarak meydana geldigi distnulmektedir (59).

Down sendromlularda, tiroid bezini, pankreatik hiicreleri ve intestinal
sistemi ilgilendiren otoimmin hastaliklarin arttigi bildirilmektedir (54). Tiroid
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hastaliklan ile Down sendromu arasindaki iligki ¢ok iyi tanimlanmistir. Bununla
beraber Down sendromlularda hipotiroidizm prevalansi gok.degiskendir. %3-28
arasinda degiskenlik gdésterir. Down sendromlularda sonradan meydana gelen
hipotiroidizm otoimmiin sebebe baglanmigtir. Yapilan ¢aligmalarda sonradan
hipotiroidizm meydana gelmis Down sendromlularda %12-59 arasinda degisen
tiroid otoantikorlari tespit edilmistir. Bunun mekanizmasi hentz net degildir (54).
Class Il genotipi ile otoimmun hipotiroidizm arasinda glg¢li bir korelasyon
oldugu ileri sOrGlmustor. Ekstradan 21. kromozomun varligi, otoimmin
hastalikiarin  gelisimi ile ilgili oldugu ileri sarlimastar (54). Konjenital
hipotiroidizmin, Down sendromlu yenidoganlarda saglikli yenidoganlara gére 30
kez daha fazla géruldugu bildirilmigtir. Hatta 21. kromozomun tiroid gelisiminde
6nemli rol oynayabilecegi ileri surtlmustur (54, 59).

Down sendromlularda hem konjenital hem de sonradan meydana gelmis
tiroid disfonksiyonunun prevalansinda artma oldugu gosterilmistir (59).
Sonradan meydana gelmis tiroid disfonksiyonu kompanse hipotiroidizm (
yiuksek TSH duzeyi ile normal T4 ve T3 dlzeyleri) ve kompanse edilmemis
hipotiroidizm (yluksek TSH dlzeyi ile dugtk T4 ve T; dlUzeyleri)'i icermektedir
(54). Bu g¢alismamizda ginko ve selenyum ile FT3;, FT4 ve TSH arasinda higbir
korelasyon tespit edilememistir.

Cinko defisiti tiroid bezinin disfonksiyon patogenezinde kritik rol
oynayabilir. Hem tiroid dokusunda hem de periferal dokularda T,Un Ts'e
déntstmind cesitli enzimler (Tip | 5 deiyodinaz enzimi temel olarak) saglar. Bu
enzimatik reaksiyonun bir ézelligide reglle olmasidir. Bu regilasyonun kisisel
selenyum ve iyot durumuna bagli oldugu dustnulmektedir. Bu eser elementlerin
birinde azalma oldudunda, tiroid hormonlarinin dizeylerinin  degistigi
gosterilmigtir. Tiroid hormon sentezi sirasinda selenyum ve iyot, oksidatif
iglemlerin kontroltinde rol oynar. Bu durumun anlasiimasindan sonra, selenyum
ve iyot durumundaki degisikliklerin tiroid hormonlarinin disfonksiyonu ile ilikili
olabilecegi dustntlmistir (6, 69).

Bizim arastirmamizda, serbest T4 dizeyi Down sendromlu grupta kontrol
grubuna gére farkli bulunmazken, serbest Tz dlzeyinin distk bulunmasi, T4'Un

Ts'e donUsiminde bir anormallik olabilecegini dUslUndirmektedir. Bu
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dénigsimde rol oynadidi dusunilen ¢inko ve ozelliklede selenyumun bu tez
caligmasinda dustk bulunmasi, bu gorlsu desteklemektedir. Selenyum
eksikliginde selenyuma bagimli enzimlerde etkilenebilir. Buna érnek olarak
selenyuma bagimii enzim olan tip | iodotironin deiyodinaz verilebilir. Down
sendromlularda tiroid fonksiyonlarinda gériilen anormalliklerde, bu enzimin
6énemli roli oldugu ileri strtilmektedir (69).

Bu calismada total antioksidan kapasite, kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak farkli bulunmamistir (Tablo IX). Yapilan literatir taramasinda bu konu ile
ilgili Down sendromlu grupta yapilan bir ¢alismaya rastlanilamadi. Ancak
antioksidan sistemi olusturan SOD ve glutatyon peroksidazia ilgili ok sayida
caligsma yapilsa da Down sendromundaki total antioksidan mekanizma henuz
tim aynintilarniyla aydinlatilamamigtir. Ancak Down sendromunda gériilen gok
saylda patolojinin antioksidan sistemle iligki olabilecegi diigtintiimektedir (77).

Down sendromunda ileri yaslarda, Alzheimer hastaliginin &6zelliklerine
benzeyen presenil demans gelistirme insidansi artmisgtir (54, 77). Down
sendromundaki mental retardasyon ve presenil demansi olugturan sebeplerden
biri olarak beyindeki lipid peroksidasyonun artmasi ileri sGrtGimuastur. Bu da,
trizomi 21’li hucrelerde, sekonder gen dozaj etkisine yani bakir-ginko SOD-1
enzim aktivitesinin %50 artisina baglanmaktadir. Trizomi 21°li fibroblast, lenfoid
hicreleri ve eritrositlerde bir antioksidan olan glutatyon peroksidaz aktivitesinin
artmasida yine gen dozaj etkisinin bir kaniti olarak goésterilmistir (44, 54, 77).

Glutatyon Peroksidaz, selenyuma bagimli, 3. kromozomda kodlanmig
indUklenebilir bir enzimdir (1). Glutatyon peroksidazin artmis aktivitesi, fazladan
bulunan SOD-1 geninin gen dozaj etkisine sekonder gelistigi ileri strtilmektedir.
fazladan bulunan SOD-1 geni trizomi 21'li hlicrelerde, superoksidin, perokside
dénisumununin artisi ile sonuglanmaktadir (21, 77).

DS'lu kigilerde glutatyon peroksidaz aktivitesinin ylkselmesi gercekte,
peroksidif hiicre hasarina karst koruyucu bir mekanizmadir (1, 77). Blytk bir
olasilikla, eritrositlerdeki glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin artigi, artmig
hidrojen peroksid tretimi ve SOD enzim aktivitesinin artmasina sekonder olarak
gelisen bir mekanizmadir (1). Sonug¢ olarak DS’'lularda antioksidan sistemi
ilgilendiren enzim diizeyleri tek baslarina degerlendiriimis olmakla beraber, total
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antioksidan  kapasitenin  degerlendirildigi  calismalar bu  konunun
aydinlatiimasinda daha faydali olabilir.

Sonug olarak; bizim aragtirmamizda DS'lu gocuklarin istatiksel olarak Zn
ve Se duzeyleri dugtk, Mg dlzeyi ise kontrollerden ylksek bulunmustur. Bu
calismada, bazi gocuklarin  ¢inko, selenyum ve magnezyum duzeylerinin
normal sinirlar igerisinde oldugu gdézlenmistir. Bu sonuglarimizdan ve daha
énce yapilmis arastirma sonuglarindan hareket ederek su sonug ¢ikartilabilir,
DS'lu gocuklarin dizenli olarak ¢inko ve selenyum dizeylerinin 6lgtlmesi
onlarin daha saghkli yasamalan agisindan énemlidir. DS’lu gocuklara buttin
eser elementlerin verilmesi yerine sadece bireysel olarak eksik elementlerin
verilmesi daha uygun gérinmektedir. Bu gocuklara bilingsizce uygulanan eser
element uygulamalarinin, onlarin metabolizmalarini bozabilecegi ve olumsuz
tablolara yol acacagi unutulmamalidir (18, 89). Ayrica Down sendromiu
cocuklarin 6zellikle tiroid hastaliklar! agisindan riskli bir grubu olusturduklan g6z
6énunde bulundurularak (54), bu ¢ocuklarda diizenli olarak serum TSH, serbest
T3 ve serbest T, dlzeylerinin incelenmesi, bu g¢ocuklarin saglikli yasam

sUrmeleri agisindan énemlidir.
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