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OZET

OTOIMMUN TIROIDIT TANILI KIZ COCUKLARINDA
PARAOKSONAZ (PON-1) ENZIM AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Amag¢: PON-1, HDL’ye bagh, lipit metabolizmasi i¢in olduk¢a Onemli olan
antioksidan  bir  karaciger  enzimdir.  Lipit  peroksidasyonunu  ve  oksidatif
modifikasyonlarmi  onleyen PON-1; detoksifikasyon, antioksidan ve anti-bakteriyel
aktivite olmak Ttizere lic farkh fizyolojik aktiviteye sahiptir. Bu ylizden bircok hastalkla
iliskilendirilmisti. PON-1 geninin Q/R 192 ve M/L 55’ olmak {izere iki Onemli
poimorfizme sahiptir. Q/R 192, en sik rastlanan polimorfizmidir.

Otoimmun tiroidit, farkh asamalarda hiicresel ve humoral olmak tiizere immin
yanitim rol aldigi, lenfositik infittrasyonu nedeni ile belirgin; “apoptozun” araciik ettigi
tiroid hiicre hasarmm goriildiigi bir otoimmiin hastaliktr. Cocuk ve addlesanlarda edinsel
hipotiroidinin en sk sebebidir. Endemik iyot eksikligi olmayan bdlgelerde kazanilmis
hipotiroidi ve guatr nedenleri arasmda ik srada yer almaktadur.

Tirositlerde tiroid hormonu biyosentezi igcin H2O> gereklidir. Tiroid hiicre
kiiltiiriintin  yilksek konsantrasyonlarda H>O2'ye maruz kalmasi {lizerine tiroglobulin
parcalanmas1 gozlenir. Tirositlerin H2Oz'ye veya bozulmus antioksidan sistemlere uzun
stire maruz kalmasmm, tiroglobulin ve tiroid peroksidazm antijenisitesini degistirerek OT
gelisimine katkida bulundugu o6ne siirtilmektedir.

Bu cahsmada artan oksidatif strese karsi korunmak i¢in enzimin tirositler
tarafindan kullanilmasmin PON-1 aktivitesini azaltacagmi ongordiik.

Literatirde PON-1 aktivitesinin OT ile iligkisi eriskinlerde incelenmistir fakat
cocuk hastalarda bu konu ile ilgili ¢aisma yapimamistr. Bu ¢ahsmada, OT tamh kiz
cocuklarda PON-1 aktivitesinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.



Bulgular: Calsmamiz Agustos 2022 ve Mayss 2023 arasmda Balikesir
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine basvurmus olan 0-18 yas
arasindaki 60 otoilimiin tiroidit tanth kiz olgu ve genel pediatri poliklinigine kontrol
amactyla bagvurmus olan saglkh 39 kiz olgu olmak {izere toplam 99 olgudan
olusmaktaydi Hasta grubunun yas medyam 13,68 (3,70:18,00) ve kontrol grubunun yas
medyani 10,00 (0:17,00) olarak bulundu.

Hastalarmizdan kan Ornekleri otiroid fazda iken almmis olup hastalarmiz
arasnda levotiroksin tedavisi alan, levotiroksin tedavi ihtiyact olmayan; diyabet, obezite,
¢Olyak, talasemi mindr, puberte prekoks, gibi ek hastaligi olan olgular da mevcut idi.

Hasta ve kontrol gruplari arasmda PON-1 aktivitesinin karsilastrinus olup hasta
ve kontrol gruplar1 arasmda istatistiksel olarak anlamh farkllk gorilmemistir (p=0,150).

Hasta grubunda PON-1 aktivitesi ile yas, boy (SDS), kilo (SDS), B12, Anti-TPO,
Anti-TG, Tiroid volim (SDS), Ferritin, TSH, T4, T3, Tiroglobulin, 25-OHD, Hb, HTC,
MCV degiskenlerinin  korelasyon katsayilar1 ve katsaylarm istatistiksel anlamlilig
degerlendirimis olup PON-1 aktivitesi ile B12 arasmda istatistiksel olarak anlamh negatif
yonlil bir iliski oldugu goriilmektedir (p=0,043, r=-0,262). PON-1 aktivitesi ile kilo (SDS)
arasmda da istatistiksel olarak anlamh negatif yonli bir ilisgki oldugu sonucuna ulaginustr
(p=0,010, r=-0,332). PON-1 aktivitesi ile boy (SDS), Anti-TPO, Anti-TG, Tiroid voliim
(SDS), Ferritin, TSH, T4, T3, Tiroglobulin, 25-OHD, Hb, HTC, MCV degiskenleri
arasmda korelasyon saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: Paraoksonaz, Otoimmiin tiroidit, Oksidatif stres, PON-1



ABSTRACT

EVALUATION OF PARAOXONASE (PON-1) ENZYME ACTIVITY IN
FEMALE PATIENTS DIAGNOSED WITH AUTOIMMUNE THYROIDITS

Objective: PON-1 is a very important antioxidant enzyme for lipid metabolism,
which prevents lipid peroxidation and oxidative modifications. It is a liver enzyme and
bound by HDL.

PON-1 has three different physiological activities: detoxification, antioxidant and
anti-bacterial activity. For this reason, it has been associated with many diseases. The
PON-1 gene has two important polymorphisms. These are Q/R 192 and M/L 55. The most
common polymorphism is the Q/R 192 polymorphism.

Autoimmune thyroiditis is an organ-specific autoimmune disease in which the
cellular and humoral immune system plays a role, which progresses with lymphocytic
infiltration and marked apoptosis in the thyroid gland, resulting in thyroid cell death. It
ranks first among acquired diseases that cause hypothyroidism and enlargement of the
thyroid gland in children and adolescents. Autoimmune thyroiditis is also the most
common cause of acquired hypothyroidism and goiter in areas without endemic iodine
deficiency.

H202 is required for thyroid hormone biosynthesis in thyrocytes. Thyroglobulin
degradation is observed due to exposure of the thyroid cell culture to high concentrations
of H20:. It has been suggested that prolonged exposure of thyrocytes to H>O> or impaired
antioxidant systems contributes to the development of Autoimmune Thyroiditis by

changing the antigenicity of thyroglobulin and thyroid peroxidase.

In the literature, the relationship of PON-1 activity with OT has been studied in
adults, but no studies have been conducted on this topic in pediatric patients. In this study,

it was aimed to evaluate PON-1 activity in girls diagnosed with OT.



Results: Our study consisted of a total of 99 cases, including 60 female patients
with a diagnosis of autoimmune thyroiditis between the ages of 0-18 who applied to the
Balkesir University Faculty of Medicine Pediatric Endocrinology Polyclinic and 39
healthy female patients who applied to the general pediatrics outpatient clinic for control
purposes between August 2022 and May 2023. The median age of the patient group was
13,68 (3,70:18,00) and the median age of the control group was 10.00 (0:17.00).

Blood samples were taken from our patients while they were in the euthyroid
phase. There were cases with additional diseases such as diabetes, obesity, celiac,

thalassemia minor, prepubertal precox.

Age, height (SDS), weight (SDS), Anti-TPO, Anti-TG, Thyroid volume (SDS),
B12, Ferritin, TSH, T4, T3, Thyroglobulin, 25-OHD, Hb, HTC, MCV with PON-1
activity in the patient group variables correlation coefficients and statistical significance

of the coefficients were evaluated.

There is a statistically significant negative correlation between PON-1 activity and
B12 (p=0.043, r=-0.262). There is a statistically significant negative correlation between
PON-1 activity and weight (SDS) (p=0.010, r=-0.332).

There was no statistically significant relationship between PON-1 activity and
height (SDS), Anti-TPO, Anti-TG, Thyroid volume (SDS), Ferritin, TSH, T4, T3,
Thyroglobulin, 25-OHD, Hb, HTC, MCYV variables.

PON-1 activity was compared between the patient and control groups, and no
statistically significant difference was found between the patient and control groups
(p=0.150).

Key words: Paraoxonase, Autoimmune thyroiditis, Oxidative stress, PON-1



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

PON: Paraoksonaz

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
HDL-K: HDL Kolesterol

LDL: Disiik dansiteli lipoprotein
LDL-K: LDL Kolesterol

OT: Otoimmiin Tiroidit

HT: Hashimoto tiroidini

M: Metionin

L: Losin

Q: Glutamin

R: Arjinin

TSH: Tiroid stiimiilan hormon
TRH: Tirotropin Salgilattirict Hormon
T3: Trilyodotironin

T4: Tiroksin

MIT: Monoiodo-L-tirozin

DIT: Diiyodo-L-tirozin

RALI: Radyoaktif Iyot

GH: Graves Hastahg1

KH: Konjenital Hipotiroidi



TG: Tiroglobulin

TPO: Tiroid Peroksidaz

TBG: Tiroksin baglayic1 globiilin
EDTA: Etilendiamin Tetraasidik Asid
c-AMP: Siklik adenozim monofosfat
OSI: Oksidatif Stres indeksi

TOS: Serum Total Oksidan

TAS: Serum Total Antioksidan

ARL: Arilesteraz

H20:: Hidrojen Peroksit

APO-A: Apolipoprotein A

APO-B: Apolipoprotein B

NO: Nitrik Oksit

L-T4: Levotiroksin

NIS: Sodyum-Iyot simporter
NADPH: Nikotinamid adenin dniikleotid fosfat
SOD: Siiperoksit Dismutaz

CAT: Katalaz

GPx: Glutatyon Peroksidaz

MMA: Metil Malonik Asit

KDa: Kilodalton
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Sekil 6: Tiroid bezinin arter ve sinirleri

Sekil 7: Normal tiroid bezi dokusunda folikiillerin mikroskobik goriiniimii
Sekil 8: Hasta Grubunda PON-1 Aktivitesi ile B12 vitaminin iliskisine ait scatter
plot

Sekil 9: Hasta Grubunda PON-1 Aktivitesi ile Kilo (SDS) iliskisine ait scatter
plot

Sekil 10: Hasta ve Kontrol Gruplart Arasmda PON-1 Aktivitesinin

Karsilastirilmasina ait Box Plot

11



TABLOLAR DiZiNi

Tablol: Konjenital Hipotiroidi Nedenleri

Tablo 2: Edinsel Hipotiroidi Nedenleri

Tablo 3: Cocuk Hastalarda Hipotiroidi Belirti ve Bulgulari

Tablo 4: Yasa gore onerilen L-T4 tedavi dozlar

Tablo 5: Kontrol grubuna ait betimleyici istatistikler

Tablo 6: Hasta grubuna ait betimleyici istatistikler

Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplari arasmda PON-1 aktivitesinin karsilastiriimasi
ve betimleyici istatistikleri

Tablo 8: Hasta grubunda PON-1 aktivitesi ile iliskilerin incelenmesi
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1. GENEL BiLGILER
1.1 Paraoksonaz Enzimi
1.1.1 Paraoksonaz enzimi ve gen ailesi

Paraoksonaz, 1953 yiinda Aldridge W.N. tarafindan kesfedilmis olup mnsan kan
serumunda kesfi ise ik kez 1961 yiinda Uriel tarafindan gerceklestirimistir. Uriel,
yaptigt cahsmalarla PON ile HDL iligkismin oldugunu bulmustur (1). Mackness ve
arkadaglar1 ise santriflij yontemini gelistirerek kanda HDL yapisinda tasmdigm ortaya
koymuglardr. Aym zamanda paraoksonazin arilesteraz (ARE) aktivitesine HDL-K
tayininde rastlanmislardir (2).

Paraoksonaz karacigerde sentezlenen bir ester hidrolaz enzimidir. Paration
insektisitinin - aktif metaboliti olan paraoksonu hidroliz etme yetenegine sahiptir (3).
Paraokson, klormetil paraokson ve metil paraoksona karsi secicilik oram yiksek oldugu

icin, paraoksonaz olarak adlandrilmistir (2).

PON-1; detoksifikasyon, antioksidan ve anti-bakteriyel aktivite olmak iizere ii¢
farklh  fizyolojik  aktiviteye  sahiptr.  1985’lere  kadar  paraoksonaz  enziminin
organofosfatlar {izerindeki etkisi incelenerek, detoksifikasyonda oynadig rol iizerine
arastrmalar yapilmistr. PON-1 organofosfat bilesiklerini hidroliz eder. Bu 6zelligi nedeni
le bu enzim Onceleri toksikoloji alannda cahsilmustr. Sonraki yillarda, lipoprotemnlerle
ve lipit peroksidasyonu iliskisi arastwilarak antioksidan Ozelligi kesfedimistr  ve

aminoasit dizilimi yapilmistr (4).

PON gen ailesi, insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda q21.3-g22.1 bdlgesinde
bulunur. Birbirine komsu olan ti¢ ayrt PON (PON-1, PON-2, PON-3) geninden olusur.
Bu 1ii¢ genin niklelotid seviyesinde benzerlikleri %81-90; aminoasit seviyesindeki
benzerlikleri %79-90 kadardr. PON-1’in 106. kodonunda bulunan lizine sahiptir fakat
PON-2 ve PON-3’te lizin yoktur. Bu sebeple PON-2 ve PON-3’lin paraoksonu hidroliz
edemedikleri tespit edilmistir.
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PON-1’in ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar olmak {izere bircok hastaliktaki enzim
aktiviteleri incelenmistir.  Koroner kalp hastahg riskinden korunulabilecegi diisiiniilerek
bu konu ile ilgili bircok calsma yapimistr. PON-2 ve PON-3, iizerlerinde ¢ok arastrma
yapilmamas1 nedeniyle PON-1 kadar iyi anlasilamamislardir (5).

o

-
J
v a
1

.. /

R}

Sekil 1: PON-1 enziminin 3 boyutlu yapis1 (6)
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1.1.2 PON-1’in Biyokimyasal Yapisi

Insanlarda bulunan PON-1 geni yaklask 26 kB uzuniugundadr. Bu gen 43 KDa
agrhgmda ve 354 aminoasitten olusan bir glikoprotein kodlar. Insanlarda 7. kromozomun
uzun kolunda g21.3-g22.1 bolgesinde bulunur (6).

Enzim yapis1 incelendiginde 4 adet zincir ve 6 adet B-krmali yapidan olustugu
goriilmektedir (Sekil 1). Kimyasal yapisinda p-krmah tabaklarm merkezinde iki adet
kalsiyum iyonu bulunmaktadr. ki kalsiyum iyonu arasmda 7,4 A’ mesafe bulunmaktadr.
Kalsiyum iyonlarmdan biri katalitk etkinlikte gorev alrken, ikincisi enzimin stabilitesini
saglar. Yapida yer alan kalsijum iyonunun enzim yapismdan uzaklastrimasi
doniisiimsiiz denatiirasyona sebep olmaktadrr (7). Enzim aktivitesininin 6lgiilmesi  i¢in
serum ya da EDTA plazmas: kullaniir. EDTA, kalsiyjum bagladigi icin varhgi PON-1’i
inhibe eder (8, 9).

Enzimin  aminoasit  bilesimi  incelendiginde  yilksek miktarda 16sin  igerdigi
goriilmektedir (10). Ug sistein rezidiisiini yapismda bulundurur. Bu rezdiilerden 284’te
bulknan rezidii serbest halde iken, 42 ve 352’deki rezidilleri arasmda disiilfit bag
mevcuttur. Yapismda tek disiilfit bagi olmasi nedeniyle polipeptit zinciri siklik yapidadir.
Serbest sistein rezidiisii sayesinde, substrati tanr ve baglanr. PON-1 geninin dogal
substrati laktonlardrr fakat organofosfat triesterlerle, arilesterlerle, siklik karbamatlarle,

glukuronidlerle ve Ostrojen esterlerle de etkilesir (11).

PON-1 bobrekte glomeriiler yumak ve proksimal tiibiillerin epitel hiicrelerinde
bulunur.  Ksenobiyotiklerin  oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz ve konjugasyon gibi
reaksiyonlart sklkla bu bolgelerde gerceklesi. Bu sebeple PON-1  enziminin
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu iizerinde olumlu katki sagladig disiiniilmektedir (12,
13). PON-1, laktonaz ve peroksidaz aktivitesi sayesinde okside lipitleri hidrolize eder.
Yag asiti hidroperoksitlerinin notralizasyonunu da peroksidaz aktivitesi ile saglamaktadir.
Bu sebeple diisik PON-1 diizeyi, oksidatif stres ile orantihidr (14).
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1.1.3 PON-1’ in HDL ile iliskisi

PON-1 enzimi biiyik c¢ogunlukla karacigerde sentezlenir ve dolagima verilir.
Dolasma sekrete edimesine HDL eslk eder (Sekil 3). PON-1 hidrofobik N-terminal
bolgesine sahip olmasi nedeniyle, HDL lipitlerine kolay bir sekilde baglanr. HDL
tizerinde, Apo Al ve ApoJ proteinleri mevcuttur. Bu proteinlerin PON-1 enziminin
HDL’ye baglanmasmda rolii oldugu diisiiniilmektedir. HDL’ye olan baglarmmn ¢ok giicli
olmasi nedeniyle PON-1’isaflagtirmak zordur (15).

PON-1, N terminal ucuyla sonlanr. N terminal ucu hidrofobik yapidadur.
Potansiyel membrana baglanma yiizeyinin olusturulmasi, H2 ve H1 hidrofobik heliksler

bir araya gelmesi ile olur (Sekil 2).

PON-1’in LDL Kolesterol oksidasyonunu geciktirdigi yapilan in vitro gahsmalar
sayesinde ortaya konmustur (16, 17). PON-1’in, ateroprotektif ozellige sahip oldugu
bilinmektedir. Bunu makrofajlarm  oksidatif stresini azaltip, okside LDL-K’ye
baglanmasm arttrmas1 sayesinde gerceklestirir (18). PON-1 LDL-K’de okside lipit
birikimini engeller. Bunun mekanizmasi heniiz tam olarak ¢ozilememekle birlikte okside
yag asitlerininin hidrolize edimesi ile gerceklestirildigi diistiniimektedir. PON-1 enzimi,
HDL ve LDL {izerindeki bu etkisi sebebiyle antioksidan 6zelliktedir (19, 20).
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Sekil 2: PON-1 enziminin HDL {izerine baglanma modeli (6)

Apo Al or
other ligand

HDL binding protein

Cell membrane /

Binding of HDL
to membrane

Dissociation of HDL
from membrane

S

PONI

Sekil 3: PON-1 enziminin hiicrelerden HDL’ye transferi (104)
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1.1.4 PON-1’in Uretilmesi ve Salgilanmasi

Karaciger tarafindan iiretilen ve kana salman PON-1 enziminin; insanlarda, fetiis
karacigeri, dalagi ve eriskin karacigerinde aktivitesi oldugu belirlenmistir. Hayvanlardaki
PON-1 aktivitesi ise Ozellikle karacigerde, bobrekte, ince bagwsakta ve plazmadadr (21).

Yenidoganlarm  serumundaki PON-1  aktivitesi  yetiskinlerin  yaris1  kadardr.
Yetiskinle es diizeylere yaklagik bir yaginda erisir. Yapilan ¢ogu ¢alisma sonucunda ileriki
yaglarda da PON aktivitesmin zamanla diistigii sdylense de, yetiskinlerde 6miir boyu ayni
seviyede kaldigmi savunan ¢ahsmalar da bulunmaktadir (3).

Serumdaki PON diizeyi ve aktivitesi bireyler arasmda ¢ok degiskendir. Bunun en
biiyiik sebeplerinden biri PON-1'in ¢ok sayda polimorfizme sahip olmasidr. Bilindigi
tizere kadmlar ve erkekler arasmda serumdaki HDL miktarmda anlamh bir fark vardr. Bu
duruma ragmen serum PON-1 aktivitesinin cinsiyete bagh olarak degiskenlik
gostermedigi kabul edimektedir.

Insanda insana olan bu degiskenlikteki bir diger faktdr ise beslenme sekli ve
abgkanlklardr.  Sigara kullannmmmn geri  doniisiimsiiz  olarak PON-1 derisimi  ve
aktivitesini  azalttigi  saptannmustr.  Akut faz reaktanlarmm, gebeligin, simvastatin
tedavisinin ve Apo Al metabolizmasmi etkileyen bozukluklarm da PON-1 aktivitesini
etkiledigi bilinmektedir (3, 22).
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1.1.5 PON-1 R/Q 192 Polimorfizmi

PON-1 geni, 9 ekzondan ve 8 introndan meydana gelmektedir. Bu geni kodlayan
sekansta 2 adet, promotor bolgede ise 5 adet polimorfizm belirlenmisti. PON-1 geninde
aminoasitlerin degisimi ile ortaya ¢ikan, L55M polimorfizmi ve Q192R polimorfizmi
olmak {izere iki Onemli ve yaygmn genetik polimorfizm oldugu, cahsmalarla gosteriimistir
(Sekil 4).

PON-1 geninde ekzon 3’in 55. kodonundaki I6sin(L) aminoasidinin yerine
metionin (M) gegmesi ile LS5M polimorfizmi olusurken 192. kodondaki glitamin (Q)
aminoasidi yerine arjinin (R) gegmesi ile Q192R polimorfizmi olusur. L55M varyanti,
daha yikksek enzim konsantrasyonuna yol agarken, QI192R polimorfizmi PON-1
aktivitesinde degisiklige yol ag¢maktadr (23). Paraokson’un HDL ile olan hidrolitik
aktivitesi, PON-1’in 192 RR allelinde, 192 QQ alleline gore daha fazladr. Bu aktivitenin
seviyesi, heterozigotluk ile azalmaktadr. PON-1 192Q’nun antioksidan kapasitesinin,
PON-1 192R’e gore daha fazla oldugu gosterilmistir (24).

Arg (R) veya GIn (Q)
//,—ﬂ\
Lya. (%) / \\“ Karbonhidrat
§3 Karbonhidrat

» Karbonhidrat
L SH

/ 284 Cys

Karbonhldrat
Met (M) veya »
Leu(L) 42 353

Hidrofobik Bolge C

Sekil 4: PON-1 enzimi yapis1 gen polimorfizmleri (3)
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1.2 Tiroid Bezi

1.2.1 Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid Bezi
(Onden Goriiniis)
Sdperiar Laningeal Sinir

Superior Laringeal Arter, Krikotirosd

Tirohivold  4iyoig kemigl
embean Tiroid Kartilaj {lamina)

Siiperior Tiroid Arter ve Vien

Krikoid Kartila)
Tiroid Bexi Piramidal Lobu

Sol Tiroid Lobu

Istmus Tiroid Lobu
Sol Tiroid Lobu
Internal Juguler Ven

Pretrakial Lenf Nodlan
Tiroid Ven

Inferior Tiroid Arter

Sol Vagus Siniri

Sa Vagus Sinir

Superior
vena kava

ibertor Tarold Ves: Sol Brakiasefalik Ven

Sekil 5:Tiroid bezinin anatomisi (105)

Tiroid bezi C5-T1 vertebralar arasmda yer alr. Trakeann Oniinde bulunmaktadir
ve Fascia servikalisin lamina paratrachealis’i ile ortiilii olan bir i¢ salgi bezdir. Tiroid
bezinin ki yan lobu ve bunlar1 birlestiren bir istmusu mevcuttur. Lobus pyramidals,
isthmus gl. thyroideae’dan hyoid kemige uzanr ve insanlarm yaklask %350’sinde
bulunmaktadr. Yan loblar tiroid kikwrdagmm alt boliimiine yapignmus halde, istmus ise
krikoidin altnda, troid kikrdagmm Ustii ile jugulumun arasmda bulunur. Saglkh
bireylerde tiroidin agrhigi ortalama 10-20 gram arasmdadir (25).
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Embriyoda, dil kokiinden dogan tiroglossal kanaldan tiroid bezi meydana
gelmektedir. Piramidal lob ise bu tiroglossal kanaln artigidr. Tiroglossal kanal artigmdan
ici mukus dolu tiroglossal kistler olusabilir (25, 26). Tiroid bezinin kanlanmasi g¢ok
zengindir. A.thyroidae superior (A. carotis eksterna’nn ik verdigi dal) ve A. thyroidea
inferior (trunkus thyrocervicalis’in dal) olmak iizere iki ana arter tarafindan beslenir. Bazi
kisilerde A. thyroidea ima adi verilen {iglincii bir arter de bu zengin aga eklenir. Toplanan
kan alt ve yan tiroid venleri ile kan, vena jugularis interna ve vena subclaviaya tagmr.
Ganglion cervicale superius, medium ve glandula cervicale inferius’tan gelen sempatik
sinirler bir araya gelerek tiroid bezini innerve eder. N.vagus ile de parasempatik

mnnervasyonu saglar (25).

A. corebri media

A carotis intema (dexira) -

A. carolis externa (dextra) -

A carotis communis (dextra)

thyroidea Superior 5. Krikoid kikirdak
A 6. Trakea
- 7. Kriko-tirold kas
Teold bez  Paratiroid bez
e T i
{ s A thyroidea inferior —
‘ ¢ A transversa canicis
\‘V- A suprascapularis —
N. laryngeus recurrence dexter /N. laryngeus recurrence sinister
A. subclavia dextra -
1 Brachiocaohai

Sekil 6:Tiroid bezinin arter ve sinirleri (106)
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1.2.2.Tiroid bezi histolojisi

Tiroid bezi bag dokusundan olusmus bir kapsiil ile cevrilidir. Kapsiil disardan
servikal fasya ile ortiiliidiir. Bu kapsiiliin altmda fibroz bir kapsiil bulinmaktadr ve beze
skkica yapismustr. Fibroz kapsiilin, bezin i¢cine dogru verdigi uzantlar bezi lob ve
lobiillere aywrr. Aktif kisim folikiiler epitelyal keseciklerden olusmustur. Her lobiilde
ortalama 2-40 kadar folikiil vardr. Bu folikiillerin i¢inde tiroid bezinin salgis1 olan kolloid
ad1 verilen jelatnoz madde bulunur.

Tiroid folikiillerinde A, B, C hiicreleri ado1 verilen ii¢ ¢esit hiicre bulunmaktadr. Bunlar;

* A  hiicresi (Folikiiler hiicreler): Tiroid hormonlarmm (T3 ve T4) yapm ve
salmimindan sorumludur. TSH hormonu tarafindan kontrol edilir.

* B hiicresi (Onkosit): Seratonin depolanir. TSH reseptorii bulundurur. Tiroglobulin

uretir.

* C hiicresi (Parafolikiiller Hiicre): Kalsitonin hormonunu iiretr ve salglarlar.
Aktivitesi TSH bagmh degildir. Kalsiyumun kandaki diizeyine gore kalsitonun
salgllanir (27).

Sekil 7:Normal tiroid bezi dokusunda folikiillerin mikroskobik goriiniimii
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1.2.3 Tiroid Bezi Fizyolojisi

Tiroid bezinin primer gorevi T4 ve T3'i iretmektir. Tiroid bezinden ayrica

kalsitonin de salgilanir. Kalsitonin kalsiyum metabolizmasini diizenlemekle gorevlidir.

Hipotalamus, tirotropin salglatict hormon (TRH) {reterek hipotalamus-hipofiz
portal kan dolasimma salgilar. TRH ise hipofiz bezinin anteromedial bolgesindeki bazofil
hiicreleri  stiimiile ederek tiroid uyarict hormon (TSH) salglatwr. TSH’m, tiroid
hiicrelerinde bulunan TSH reseptorleriyle birlesmesi ile hiicre membrannda adenilat
siklaz aktive olur. Bu sayede cyclic AMP (CAMP)’nin olusumunu saglanr. CAMP
kendisine bagmh protein kinazlar1 aktif hale getirerek proteinleri fosforiller. Bunun

sonucunda tiroid hiicrelerinin tiim enzim sistemleri aktive edilir (28).

Hipofizden TSH salmm miktari, dolasimda bulunan tiroid hormon diizeylerindeki
degisiklikler ile belirlenir. Tiroid folikiil hiicrelerinde iiretilen T4 ve T3, Tiroglobulin (Tg)
icinde depolanacaklart folikiller Kimene tagmr. T4 ve T3’ln metabolik etkileri aymdir
fakat T3, T4’e oranla 4 kat daha aktiftir. T4’in yar1 6mrii 4-7 giin iken T3’iin yaklasik 1
giindiir. Tiroid bezinden salman hormonlarm %93’ T4; %7°si T3’tiir. Periferik dokularda
5’ deiyodinaz ile T4tin T3’¢ donisiimii gergeklestirilir. T3’iin biiylk ¢ogunlugu bu
sekilde tretilir (28).

Iyotun tiroid hiicre folikiilleri icerisindeki tasmmasi sodyum transportuna
bagmhdr. Bu sebeple iyot transportu enerji bagmhdr yani oksidatif mekanizmalar ile
saglanr. Iyot tutulumunu etkileyen en dnemli faktér TSH ve konsantrasyonudur.

Na'/I” transporter, hiicre i¢ine iyot tastyan, enerji bagmh, intrinsik bir
transmembran  proteinidi.  Tiroid folikiiler hiicrelerinin  bazolateral ~membrannda

bulunur(29).

Tiroid folikiillerinde 1yot, folikiil hiicrelerinin apikal ylizeymden pendrin denen
membran iyodir-kloriir tagtyicis1  ile  ekzositotik  vezikiillere diflize  olur. Burada
oksidasyona ugrayarak tiroglobulinin tirozin aminoasidine baglanr (organifikasyon). Iyot

okside olduktan sonra, tiroid peroksidaz (TPO) tarafindan tiroglobulin iizerindeki tirozine
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baglanr ve bu sayede monoiyodotirozin (MIT) olusturulur. MIT’e bir iyotun daha
baglanmasi, diiyodotirozini (DIT) meydana getirir (29, 30).

Tiroglobiilin molekiili i¢inde iki dityodotirozin rezdiisiiniin birlesmesiyle T4, bir
adet MIT’in ve bir adet DIT’in birlestiriimesiyle ise T3 olusturulur (Sekil 8). Bu
reaksiyonlarm katalizlenmesi TPO tarafindan gergeklestirii. T4 ve T3 igeren
tiroglobulinler, folikiil limeni i¢inde bulunan kolloidde depolanir (29).

Dolasimda bulunan T4 ve T3 hormonlarmm neredeyse tamamu plazma
proteinlerine baglanr. Biiyiik bir kismu tiroksin baglayici globiilin (TBG)’e, geri kalan ise

prealbiimin ve albiimine baglanr (28).

T4 ve T3 hormon diizeyleri dolasimda azaldigi zaman, pozitif feedback araciig
ile hipotalamusta TRH, hipofizde ise TSH salmm artar. Depo halinde bulunan
tiroglobulin, fagolizozomlar araciigyla hidrolize edilir. Agiga ¢ikan T4 ve T3 dolasima
salmr ve boylece dolasimdaki tiroid hormonlari seviyeleri normale doner. Normal
seviyenin tizerine ¢iktiginda ise negatif feedback ile TSH ve TRH iiretimi ve salmmum
baskilanir (28, 31).

1.2.3.1 Tiroid Hormonlarinin Etkileri:

e Protein Metabolizmasma Etkileri:

Tiroid hormonlarmmn protein sentezini doza bagh olarak arttirict ve azaltict etkisi
vardr. Fizyolojik diizeylerde salglandiklari zaman protein sentezini arttrr. Dolasimda
yikksek doz tiroid hormonu bulundugu durumlarda ve hipotiroidizm olgularmda protein
sentezi inhibe olur ve protein katabolizmasi artar (32, 33).

e Lipit metabolizmasma Etkileri:

Tiroid hormonlar1 yaglarm lipolizini arttrrarak plazmada serbest yag asidi
miktarmi arttirr. Hipertiroidide serbest yag asidini artarken serum kolesterol, fosfolipid
ve ftrigliserid diizeyleri azalr. Hipotiroidide ise artar ve buna bagh olarak karacigerde
hepatosteatoz goriiliir. Kolesterol yiiksekligine bagh olarak ateroskleroz riski artar (28,
32).
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e Karbonhidrat Metabolizmasina Etkileri:

Tiroid hormonlart ¢esith hormonlarm  iiretimini  ve  ykmmi  etkileyerek
karbonhidrat metabolizmasmi  uyarrr.  Fizyolojik  miktarda salglandiklarmda  ince
bagrsaktan glukoz emilim hizmi, hepatik glukoneogenezi, kas ve yag dokusu tarafindan
glukoz harcanmasm arttirr. Tiroid hormonlarmm normalden yiiksek oldugu durumlarda
katekolaminlerin ve glukagonun etkisini artar ve buna bagh olarak da glikojenoliz ve
glukoneojenez uyarilir. Bu durum hiperglisemi ile sonuglanir. Hipotiroidizmde ise glukoz
tolerans1 azalr (33).

e Sinir Sistemine Etkileri:

Tiroid hormonlar1 sinir sisteminde, néronlarda aksonun ve dentriti olusumunda,
sinaptogenezde, miyelinizasyonda ve hiicrelerin  migrasyonunda rol oynar (34). Tiroid
hormonlarmin  beyin iizerinde en etkili oldugu merkez serebral korteks ve bazal
gangliyonlardr. Tiroid hormonlar1 katekolammlere yaniti arttr ve bdylece retikiiler
etkinlestirici sistemin etkinligi arttwilarak beyin gelisimme etki eder. Gelisim siirecinde
tiroid hormonlarinin eksik olmasi zekada gerilige neden olur (32).

e Kas Doku Uzerindeki Etkileri:

Tiroid hormonlarmm normal seviyelerden hafif yiksek oldugu durumlarda
kaslarm kasiimasinda artiy goriiimektedir. Tiroid hormon miktarmm fazla yiikseldigi

durumlarda ise protein katabolizmasinin da artmasina bagh olarak kaslar giigsiizlesir.

Hipertiroidizmde ince tremor goriilir ve tipik bulgusudur. Kas tonusunu kontrol
eden, spinal kordda bulunan noéral sinapslardaki aktivitenin artmasi sonucu olusur (28).
Tiroid hormonlarmn normalden az oldugu durumlarda ise kaslarda zayiflik, kas kasimasi
sonrasi tendonlarin relaksasyon fazmda uzama goriilir (35).
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e Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri:

Tiroid hormonlart viicuttaki tiim dokularda metabolizma hizm ve bazal metabolik
hiz1 arttrr. Dokularda oksijen tiiketimi artar. Dokularda vazodilatasyon olusur dolayisiyla
dokulara kan akmu artar. Bu sekilde termogenezde saglanr. Kan akmmm artmasi
sonucunda kardiyak output artar (28).

Tiroid hormonlan1 kalp tizerindeki beta adrenerjik reseptorlerin sayism ile beraber

affinitesini de arttrr. Kalpte katekolaminlerin etkilerine karsi duyarhlik artar.

Tiroid hormonlarmm dolagimda yiiksek oldugu durumda tasikardi, sol ventrikiilde
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda artma, supraventikiiler tasiaritmi ve atrial fibrilasyon
gibi hiperdinamik kardiyovaskiiler durum olusur. Hipotiroidide ise kalbin kasima hizi
azaltlr, sistolk basmng diiserken diyastolik basmng artar (28, 36).

Hipotiroidide kalbin katekolaminlere karst duyarli@n azalms olup hormon
replasman tedavisi ile bu duyarhlik geri kazanilabilmektedir (37).

e Gastrointestinal Sisteme Etkileri:

Tiroid  hormonlar,  gastromtestinal  sistem  motilitesini  arttrr.  Sindirim
sistemindeki enzim ve salglarm miktarmi arttwr (28). Tiroid hormonlarmin dolasimda
normal seviyenin {izerinde oldugu durumlarda motilitenin anormal artisma bagh diyare ve
malabsorbsiyon goriilirken, tersi durumunda motilitenin azalmasma bagh konstipasyon

ve hazimsizlik meydana gelir (38).

e Kemik Doku Uzerine Etkileri:

Tiroid hormonlarmm  dolasimda  fizyolojik  seviyelerde  bulunmasi,  iskelet
gelisimnin normal bir sekide devam etmesi i¢cin gereklidir. Hipotiroidi biiylime geriligine
ve kemik yapismda bozulmaya yol agaren hipertiroidi kemik kiitlesinde azalma, kemik
yasinda artma, biiylimede anormal hizlanma ve osteoporotik kmrik riskinde artisa neden
olur (39).
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1.3 Hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi: Dolagimda bulunan tiroid hormonlart normal diizeylerde iken,
TSH’m yiiksek degerde olmast durumudur.

Asikar hipotiroidi: Dokularda tiroid hormonunun eksik veya etkisiz olmasi sonucu

ortaya cikan, metabolik yavaslama ile karakterize bir hastalktr. Primer, sekonder ve

tersiyer olmak tiizere i6 formu bulunmaktadir.

Primer _hipotiroidi: Tiroid hormonlarmn serumda tiroid bezine bagh sebeplerden
dolay1 yetersiz olmasi durumudur. Primer hipotiroidizmin bashca sebepleri:

Sekonder hipotiroidi:

Iyot eksikligi (En sik),

Kronik OT (iyot eksikligi olmayan bolgelerde en sik),
Atrofik tiroidit,

Tiroid bezmnin alndig1 durumlar,

Baz ilaglarin kullanimyi,

Boyun bolgesinin radyasyona maruziyeti,

Radyoaktif iyot (RAI) tedavisi,

Tiroid bezindeki konjenital defektlerdir (40-42).

TSH yetersizlii sonucunda gelisen hipotiroidizmdir.

Sekonder hipotiroidizmin baghca sebepleri:

» Tersiyer hipotiroidizm:

Hipofiz tiimorleri,

Hipofiz cerrahisi,

Kranial radyoterapi,

Infiltratif hastalklardir (40-42).

TRH vyetersizligi sonucunda gelisen hipotiroidizmdir.
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1.3.1 Konjenital Hipotiroidi

Yenidoganda en ¢ok karsilagilan endokrinolojik sorun, konjenital hipotiroidizmdir
(KH. Prevalans: rka ve etnik yapiya gore farklik gostermekle birlikte 3500-4000 canh
dogumda birdir. Ulkemizdeki insidans daha yiiksektir ve 2500-3000 canli dogumda bir

goriilir. Kizlarda goriilme oram erkeklerin iki katma yakmdr ve Down Sendromunda

insidans artmistr. Engellenebilen mental retardasyonun en sk sebebidir. Bu sebeple

yenidogan tarama programlarinda yer almaktadir (43, 44).

Kahc1 konjenital hipotiroidi nedenleri

Gecici konjenital hipotiroidi nedenleri

e Disgenetik

Atrezi

Hipoplazi

Ektopik oldugu durumlar:

v Nondescent

v Maldescent
-Tiroglossal kanal iizerinde
-Trake
-Larinks
-Post. farinks
-Sup. mediasten
-Substernal
-Paraaortik

-Perikardiyak

e [lyatrojenik
Iyoda maruziyet

Antitiroid ilaglara bagh

e Dishormonogenez

o  Otoimmiin
o Jyot eksikligine bagh

° fdiogatik

Tablo 1:Konjenital Hipotiroidi Nedenleri (41-44)
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1.3.2 Akkiz(Edinsel) Hipotiroidi

Edinsel hipotiroidizmin ¢ocuklardaki, adolesanlardaki ve yetiskinlerdeki en sik
sebebi hashimoto tiroiditidir. Cocukluk ¢agnda otoimmiin hipotiroidizm tahmini olarak
%1-2 araliginda seyretmektedir ve bu 4:1 orannda kiz cinsiyet baskmhigindadir.

Tablo 2:Cocuk ve addlesanlarda akkiz hipotiroidi nedenleri (41-44)

Otoimmiin tiroidit

Post-tiroidit (gegici) hipotiroidi

Subakut tiroidit

Iyot eksikligi

Fazla iyot almu

Ilaclar

Guatrojen diyet

Tiroid hasari
- Radyoterapi sonrasi
- RAI tedavisi sonrasi
- Tiroidektomi

- Langerhans Hiicreli histiositoz, sistinozis, hemakromatozis gibi infiltratif
hastaliklar

Geg baglangiclt dogumsal hipotiroidi

TSH veya TRH salmimni etkileyen maligniteler, infiltrasyonlar
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1.4 Otoimmiin Tiroidit (Hashimoto tiroiditi, kroniklenfositik tiroidit)
1.4.1 Tamm

Intratiroidal lenfositkk infiltrasyon,  folikiiler hasarm varhgmdan bagmsiz olarak,
“tiroidit” olarak tammlanr (20). OT tiroid folikiillerinin yikimma bagh hipotiroidinin
sikhkla eslk ettigi, tiroid bezinde MNL hiicre infitrasyonunun goriildiigli, tiroglobulin
ve tiroid preoksidaza karsi otoantikor olusumu ile karakterize bir hastaliktir (45).

Primer izole ve diger otoimmiin hastalklarla iliskili OT gorilebilecegi gibi
sekonder olarak imminmodiilatorilaglar gibi baz ilaglara bagh olarak da ortaya
cikabimektedir. Cocuk Ve adolesan hasta grubunda edinsel tiroid fonksiyon
bozukluklarmm en sk nedenidir. Siklkla 10 ile 20 yas arasmda ortaya ¢ikmaktadwr. Dort

yas altmda nadir rastlanir.

Japonya’da bir cerrah olan Dr. Hakaru Hashimoto, 1912 yilinda guatri olan 4 kadn
hastay1 incelemeye aldi Hastalarm tiroid bezlerinde fibrozis, parankimal atrofi, diffiiz
lenfositik  infiltrasyon ve eoznofilk degisiklikler oldugunu saptadi Hashimoto, bu
bulgular1 basta Graves hastali@i (GH) olarak degerlendirdi fakat klink bulgulart Graves
hastalarmdan farkll idi. Bu hastahgr “Struma Lenfomatoza” olarak tammlandwrdi ve
hastalar iizerinde klink ve patolojik c¢aligmalar yapildi Hastaligm ismi zaman iginde
Hashimoto tiroiditi, kronik tiroidit, lenfositik tiroidit, lenfadenoid guatr olarak
adlandmildi. Bu hastalarm tanidart uzun yillar boyunca cerrahlar ve tiroidektomi sonrasi
patologlar tarafindan konuldu. TIlerleyen yillarda IIAB ve antikor seroloji testleri
kullanlmaya baslaynca tam alan olgu sayisi artt.  Ilerleyen donemlerde benzer hasta
gruplarmda antitiroid antikorlarm varhg gosterimistir ve bu durumun otoimmun bir olay

sonucu meydana geldigi anlasimistir (46-48).
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1.4.2 Etyopatogenez

OT’te histolojik olarak tiroid dokusunda epitelyal hiicre yikumm, diffiz lenfosit
infiltrasyonu, germinal merkezler, kolloidi azalms ve hacmi kiigiilmis tiroid follikiilleri
ve hafif-orta derecede fibrozis goriilmektedir. Tiroid hiicrelerinin boyutlar1 artmis ve
asidofilik karakterde boyanma egilimindedir (49-51).

OT ilerleyen donemlerinde tiroid folikilerinin biiylik kismu atrofi ve fibrozise
bagh olarak dejenere olur fakat fibr6z doku kapsiil 6tesine gegmez. OT i¢cin patognomik
olan ve bol miktarda mitokondri iceren hiicreler Hurthle veya Askanazy hiicreleri olarak
adlandrilirlar. Follikiiler alanlar kiigiilmiistiir, kolloid azalmistr ya da yoktur. OT atrofik
formunda fibrozis siddetlidir ve fibrozis sonucunda tiroid bez kiigtimiistiir (52).

OT, tiroid antijenlerine spesifik CD4 T lenfositleri tarafindan baglatian ve
sonrasmda otoantikorlarm da eslk ettigi bir hastalktr. Hiicresel ve humoral immiin

sistem beraber rol oynar (49).

OT’in patogenezinde supressor T hiicrelerindeki genetik defekt suclanmaktadir.
Bu defekt sonucu supressor T hiicreleri, helper T lenfositlerini baskilayamaz ve hiicresel
immiinitenin bozulmasma sebep olur (52). Thl ve Th2 olmak tizere iki tip yardmci T
hiicresi bulunmaktadir.

Thl hiicreleri tiroid hiicrelerine karsi sitotoksik etkilidir ve hiicre aracii immiin
yanittan sorumludur. Bu hiicreler tiroid hiicre apopitozisini direkt olarak uyarabilir. Thl
hiicreleri; kompleman, sitokin ve diger mediatorlerin  salmmum saglayarak  tiroid
hiicrelerine hasar verir. OT’te supresdr T hiicre sayisi azalmistr. Bu durum organizmanmn
kendi doku antijenlerine karsi toleransm azalmasma neden olur. Bu sebeple OT’nin ana
mekanizmasmm, CD8 T hiicrelerine bagh direkt sitotoksisite oldugu diisiiniilmektedir
(52).

Th2 hiicrelerinin gorevi ise antijen kompleksleri ile reaksiyona girerek antikor
tretimine katki saglamaktir. (49-51).
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OT’te, tiroid spesifik antijenlere karsi antikor iretlir. Bu antijenlerden en fazla
olanlar TG ve TPO antijenleridir. Daha az siklkta TSH reseptor, sodyum iyot simporter
(NIS) ve pendrin bulinmaktadwr. TG ve TPO antjenlerine karst olusan antikorlar altta
yatan otommiin tiroidit i¢in diagnostik marker gbrevi goriir. Antikor aracii immiin yanitm
hastahgin patogenezine etkisi tam bilinmemektedir. TSH reseptor antikorlar, TSH
reseptorlerine etki ederek baz hastalarda tiroid fonksiyonunu etkileyebilmektedir.  NIS
ve pendrine karsi olusan antikorlarin nasil bir rol oynadigi bilinmemektedir (53-55).

OT’te tirositlerin apopitozisinde rol oynayan Fas ve Fas-L ligandnmn asm tiretimi
s06z konusudur. Fas reseptoriinin Fas-L ligand1 ile birlesmesi apopitozisin baslamasma
sebep olur(56). OT patogenezinde CTLA- 4 geninin de rolibulinmaktadr. CTLA- 4
geni, T hiicre aracih immiin cevabi baskilayan ve periferal immiinolojik self toleransmn
devamliigmi saglayan uyarict bir yardmci molekiilii kodlar. CTLA-4 geninin Tip-1
Diabetes Mellitus, Graves gibi diger otoimmiin hastalklarla da iligkisi oldugu
bilinmektedir (57).

1.4.3 Predispozan faktorler
1.4.3.1 Genetik faktirler

OT’te spesifik genetik gecis tammlanmamis olmasma ragmen, kahtim giigli bir
predispozan faktor olarak kabul edimektedi. OT’li  bireylerin  birinci  derece
akrabalarinda tiroid otoantikorlarmm pozitifik sikhg artmustr. Bu hastalarm ailelerinde
OT ve diger otoimmun hastalklar daha sik goriiliir. Yapilan ¢ahsmalarda OT’li ¢ocuklarm
kardeslerinde geri kalan populasyona oranla OT riskinin 21 kat daha fazla oldugu
saptanmustr. Bu oran kiz ¢ocuklarda erkek cocuklara gore daha fazladwr. Yiiriitilen iKiz
cabsmalart ile. OT’li hastalarm saghkh olan ikiz kardeslerindeki anti-TPO ve anti-TG
antikorlart monozigot ikizlerde; %53 ve %47 oramda ve dizigotik ikizlerde %22 ve %13
orannda ve kontrol grubunda ise %9 ve %7 oraninda oldugu sonucuna ulagimistr (58,
59). CTLA-4 geni de ailevi OT ile iligkilidir. DQA1*0102 ve DQB1*0602 alellerin ise
OT’ne kars1 koruyucu etki gosterdigi saptanmustir (60).
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OT ile birlikte sik goriilen hastahklar:

Otoimmun poliglandiiler sendromlar, otoimmiin hepatitler
Alopesi

Tip 1 DM, Colyak, Vitiligo

Otoimmun hepatitler

SLE

Pernisiydz anemi

Addison hastahg1

Myastenia gravis

Down, Turner, Klinefelter sendromu gibi genetik anomaliler

O OO OO0 O OO0 O

1.4.3.2 Cevresel Faktorler

OT gelisimni multifaktoriyeldir. Genetik faktorler ile beraber c¢evresel faktorlerin
de OT gelisiminde biiyilkk oranda etkisi mevcuttur. Teknolojinin gelismesi, toplumlarm
her agidan ilerlemesi zamanla daha hijyenik ortama gecisi saglamustr. Daha hijjyenik olan
bu ortamda organizmanmn mikroplara cevabi azalr, dolaysiyla immiin sistem gelisimi
olumsuz yonde etkilenir (hijyen hipotezi). Otoimmiin bir hastalk olan OT, o6nceki yillarda
daha nadir goriilirken giinlimiizde gorilme sikhig artmustir (61).

Diyetle alman iyot miktarmm artis1 tiroglobmin iyodinasyonunda artisa neden
olur. Yapilan cahsmalara gore iyodinasyondaki artism tiroglobulnin antjenik 6zelligini
arttrdigi ve blylece otoimmun siireci tetikledigi, hafif iyot eksikliginin ise OT’ten
korudugu saptanmustr (46). Endemik iyot eksikligi olan bolgelerde iyot destegi
saglanmasi sonucunda bu bélgelerde OT skhgnda artis olmustur. Amiodaron da %37
oranmda iyot iceren bir ilactr. Igerdigi yilksek orandaki iyot nedeniyle yatkm kisilerde
tiroid otoantikorlarinin olusmasina sebep olmaktadr (62).

Selenoproteinler, tiroid deiyodinizasyonu i¢in Onemli role sahiptir. Selenyum
eksikligi, selenoproteinlerin  aktivitesini azaltarak  inflamasyonu  tetikledigi ve OT
gelisimmni arttrdi@  saptanmustr  (63). Cevresel kirleticiler ve radyasyon maruziyeti de
otoimmiin reaksiyona yol acarak OT gelisimini arttrwr. Cernobil kazasi sonrasmda
radyasyona maruziyeti olan ¢ocuk ve adolesanlarda, tiroid otoantikorlarmmn prevalansimda

artis saptanmustir (64).
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1.4.4 Klinik bulgular

Hastalar genellikle asemptomatiklerdir. Bazen nonspesifik semptomlar nedeni ile
arastrilirken  veya semptomsuzken rutin  tetkiklerinde tiroid fonksiyon  testlerinde
bozukluk saptanmastyla tam konabilir. Ik basvuruda hastalar &tiroidi,  subklinik
hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, hipotiroidi,  hipertiroidi donemlerinde olabilirler (65,
66).

Fizik muayenede tiroid bezi nonpalpable olabilir. Tiroid beznin boyu diffiiz olarak
artmig, lastik kivamnda palpe edilebilir. Nodiil palpe edilebilir. Soguk kuru cilt, ellerde
ve ayaklarda periferik 6dem ve periorbital 6dem, ince ve kirilmaya meyilli trnaklar, sag
dokiilmesi, DTR’lerde azalma, bradikardi, konusmada yavaslama, periferik noropati ve
ataksi goriilebilir (49, 65).

OT’nin erken doneminde Graves hastahigmdakine benzer bir tirotoksikoz klinigi
goriilebilir. Bu donem hashitoksikoz olarak adlandmiir. Bu olgularda tirotoksikoz siiresi
kisadr ve tedaviye hizh yant verirler. Bu oOzellikleri ile Graves hastahgindan aymt

edilebilmektedir. Hastalarin ¢ok az bir kisminda (% 5) oftalmopati saptanabilir.

Atrofik tiroiditlerde hipotiroidizme daha sik rastlanr. Uzun siiredir olan ve ciddi
hipotiroidisi olan hastalar, stres veya enfeksiyonun tetikleyebilecegi miksodem komasi ile
bagvurabilirler (65, 66).

OT’te nadiren antitiroid antikor titreleri ile iliskili olan hashimoto ensefalopatisi
gelisebilir. Konviilziyon ve myoklonusun eslik ettigi mental durum degisikligi ile ortaya
cikabilir. Diger ensefalopatiler ile ayrici tamsmmn yapimasi ve diger nedenlerin ekarte
edilmesi ile tam1 konur. Bu hastalarda antitiroid antikotlar1 pozitiftir. Genelde prognozu
iyidir. Nadiren kalci kognitif bozukluklara yol acabilr. Tedavide kortikosteroid

kullanilir. Relaps oldugunda uzun siireli immunsiipresif tedavi gerekmektedir (67).
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OT olan hastalarda papiller tiroid kanseri (PTK) sikhgi artmistr. Tiroid nodiilleri
takip edimeli ve gerekli gOriildiigli durumlarda ince igne aspirasyon biyopsisi
yaptmahdr. Tiroid lenfomast da kronk OT i az gorilen fakat ciddi bir
komplikasyonudur. Tiroid bezinde ani biiylime ve agn gelismesi lenfoma olustugunu
disiindiirmek tedir (68).

Tablo 3:Cocuk hastalarda hipotiroidi belirti ve bulgular1 (49)

. Biiyiime gelisme geriligi, boy uzamasinda azalma, boya gore agrlikta artma,
kemik gelisiminde gecikme

. Soguk mntoleransi, hipotermi

. Pubertal bozukluklar (erken ya da ge¢ puberte), menstrual diizensizlik

. Guatr

. Halsizlik, yorgunluk, mental aktivitede yavaglama

. Bradikardi ve azalmis kardiyak output

. Stv1 retansiyonu, kabwzlik, kilo artist

. Kuru-soluk cilt

. Sac dokiiimesi

. Derin tendon reflekslerinin relaksasyon fazinda yavaglama
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1.45 Tam

Hipotiroidinin tamis1 koymak icin TSH diizeyine bakarz fakat fT4 diizeyinin
Olgtimii  subklink hipotiroidi tams1 koymamiz i¢in  gereklidir.  Subklinik hipotiroidi
tablosunda fT4 diizeyi normal iken TSH diizeyi normalin istiinde bulunur. T3 diizeyi ise
ge¢ donemlere kadar normal saptanabilir (49, 65).

OT tams1 koyarken serumda bulunan tiroid otoantikorlarmm yiiksek saptanmasi
en Onemli laboratuvar bulgularmdan biridir. Antikor pozitifligi OT tamsi1 i¢in spesifik
degidir. OT tanismda en ¢ok saptanan ve degerlendirilen antikorlar ise, Tg ve tiroid
peroksidaz (TPO) enzimine karsi yapilan antikorlardr. Kronk OT tamsmda Anti-TPO
antikorlar daha duyarh olup OT’li hastalarda prevalanst Anti-TG antikorlardan daha

yuksek saptanmistir (66).

OT’li hastalarm % 85-90’mda antikor poitifligi goriiliir. Takiplerinde tekrar
antikor diizeyleri goriilmelidir. Tiroid otoantikorlar1 poztif olan fakat TSH, T4 degerleri
normal saptanan hastalar 6 ayhk aralklarla kontrole ¢agmimal, TSH seviyeleri
goriilmelidir. TSH degeri yiikkselme egiliminde ise tedavi baslanmalidir (66).

OT’de ultrasonografinin kullamm amaci tiroid bezinin biiyiikkigiinii, nodiil varlig

ve malignite riskini degerlendirmektir. Ultrasonografi tani koyma amaciyla kullanilmaz.

OT tamsmda tiroid sintigrafik incelenmesi yalniz hashitoksikoz ile graves hastahg
ayrict tanist icin - gerekli olabilir.  Stpheli tiroid nodiillerinin  degerlendirilmesi  ve
malignensiyi ekarte etmek i¢in ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmalidir (66, 69).
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1.4.6 Tedavi

OT’te tedavi eksik olan tiroid hormonunun replasmanidr. Hipotiroidi tablosu
oturmus olan OT’li hastalarda omir boyu oral levotiroksin sodyum tedavisi Verilir.
Tedavinin amact hastanm Klinik ve laboratuvar olarak 6tiroidi durumuna —getiriimesi,
biiyiime-gelismenin normal bir sekilde devamhli@m saglamaktwr. L-tiroksinin yarilanma
omrii 5-7 gindir. % 48-79’u emilr ve aghk durumunda emilim fazladw. Sabah
uyandignda a¢ iken tek doz almmasi Onerilir. Tedavideki hedef, TSH’1 normal deger
araligmda tutmaktr. [L-T4 tedavisi baslandigmda ya da dozu degistirildiginde, hasta 4-6
hafta sonra kontrole cagmrilmali ve serum TSH degeri goriilmelidir (65, 70).

Biiyime c¢agindaki hastalar mutlaka biiyime ve gelismenin  degerlendiriimesi
a¢ismdan diizenli takibe almmahdr. Laboratuar ve klinkk olarak otiroidi hali saglandiktan
sonra, biiyiime c¢agmndaki ¢ocuklardan 4-6 ayda bir; hedef boya ulagilanlardan ise yida
bir sT4 ve TSH diizeyi goriimelidir.

Koletiramin, ferrdz siilfat, siikralfat, kalsiyum karbonat, aliminyum hidroksit, demir
gibi L-Tiroksin emilimini azaltan ilaglar, L-T4 alndiktan en az dort saat sonra
kullanmahdwr. Fenitoin, karbamazepin ve rifampin gibi L-T4 metabolizmasm ve itrahmi
arttran ilaglar da L-tiroksin tedavi dozunun arttrimasi gereksinimi yaratabilir (66). Ayni
sekilde kisa barsak sendromu olan hastalarda da otiroidiyi saglamak i¢in daha yiiksek

dozlar gerekebilmektedir.

L-tiroksin tedavisinin yilksek dozda kullanmm kemik yasmm ilerlemesine, kemik

mineral dansitesinde azalmaya, osteoporoza neden olabilir (66, 71).

Son zamanlarda selenyum tedavisinin OT fizyolojisindeki ve tiroid bezi {izerindeki
rolii lizerine c¢ahsmalar yapimustr (72). Selenyum eksikligi mevcut olan OT’li hastalarda
selenyum  eksikliginin  giderilmesinin,  antikor  diizeylerini  azaltabilecegi, tedavide
kullanilan L-tiroksin dozunda azalma saglayabilecegi One siirtilmiistiir (73).

OT’te hava yolunda obstriiksiiyona yol agabilecek biiyiiklikte guatrm varhgmda,
malignitede, lenfoma tamst konuldugunda veya kozmetik nedenlerle cerrahi tedavi
yapilabilmektedir (49, 69) .
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Tablo 4: Yasa gore Onerilen L-T4 tedavi dozlar1 (40)

Yas Doz (ng/kg/giin)
0-3ay 10-12
3-6ay 8-10
6-12 ay 6-8
1-3yl 4-6
3-10yl 3-4
10-15yi 2-4
>15yil 2-3
Eriskin 1,6-1,8
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1.5 Otoimmiin Tiroidit Ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres (OS), OT dahil birgok inflamatuar ve immiin aracth bozukluklarm
patogenezinde yer alr. Literatirdeki bircok c¢ahsma, T ve B lenfositlerinin, cesitli
nedenlerden dolay1 otoantikor ve reaktif oksijen radikalleri (ROS) {ireterek otoimmiin
hastalklarm patogenezine katkida bulundugunu gostermistir (91). OT’de Ozellkle, kronik
nflamasyonun OS’i Onemli Olgiide arttwrdigt tizerinde durulmustur (84). OT’de Tg ve
TPO’ya kars1 uyarllarak tiroid ykmmma ve yanglya neden olan T ve B lenfositlerinin,
NADPH oksidaz enzimini aktive ederek asm1 ROS {iretimmne sebep olabilecegi
vurgulanmustir  (92,93).

ROS, tiroid epitel hiicrelerinde tiroid hormon sentezi icin gerekli olan
molekiillerdir. Ancak mnflamasyon, radyasyon, kimyasal madde maruziyeti, gereginden
fazla iyot almu ve ilaglar gibi bazi uyaricilarm varhgnda da H2O:2 basta olmak iizere ROS
diizeylernde asmi artis olabilecegi bilinmektedir (94). Yikksek H>O: varliginda, tirositler
apoptoza ugrar ve nekroze hale gelir. Sonug olarak serbest radikaller, hiicrelerdeki yapilara
ve DNA’ya zarar vererek ciddi oksidatif hasara yol agmaktadr (95,96).

OT’de yikksek OS’nin bir baska sebebi de tiroid hormonlarmm seviyesindeki
azalma kaynakh olabilecegi belirtimisti. Serumdaki tiroid hormon miktarmm artmasmmn
SOD, CAT ve GPx gbi antioksidan olarak gorev yapan enzim diizeylerini de arttirdigi, bu
sayede tiroid hormon artis1 ile art serbest oksijen radikallerinin dolayh olarak azaltildig
diisiiniilmek tedir (97,82).
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Tiroid hormonunun sentezlenmesi srasmda tiroid epitel hiicrelerinde  iyodiir
oksidasyonu i¢cin oksidan bir radikal olan H>O»‘ye gereksinim vardr. Yiksek iyot almmm
asm1 H202 iretimne neden olabileceg, bu durumda viicutta oksidan radikallerin
yikkselmeye baslayacagt ve OS’nin artacag belirtimistir (98). Otoimmiin cevabm da
mflamasyona yol ag¢ip ayrica OS’yi arttirdig1 bilinmektedir (91).

OTte PON-1 aktivitesinin ~ degerlendiirlmesi amaciyla yapilan cahsmalarda
otoimmiin tiroidin tams1 alan hastalarda PON-1 seviyelerinin ve aktivitesinin - diismiis
oldugu gosterilmistir (85). Bir bagka c¢alismada ise, insan endotel hiicrelerinde PON-L1'in
hiicre membranndan ve dis ortamdan kolayca gectigini, hedef hiicrenin oksidatif stresini
oneml Olciide azalttigii ve hiicrelerin islev kazanmasmi kolaylastirdigmi — g6stermistir
(83).
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2) MATERYEL VE METOD
2.1 Hasta grubu ve ¢calisma protokolii:

Bu calismaya Agustos 2022 ile Mayis 2023 tarihleri arasmda Balikesir
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim dah gocuk
endokrinoloji ve genel pediatri poliklinik ve servisinde izlenen olgulardan, 60 hasta ve
39 kontrol olmak {izere toplam 99 olgu dahil edildi Hasta grubunun yas medyani 13,68
(3,70:18,00) ve kontrol grubunun yas medyam 10,00 (0:17,00) olarak bulundu.
Hastalarimizdan kan ornekleri 6tiroid fazda iken alnmis olup hastalarimz arasmda
levotiroksin tedavisi alan, levotiroksin tedavi ihtiyaci olmayan; diyabet, obezite, ¢Olyak,
Talasemi mindr, puberte prekoks, gibi ek hastaligi olan olgular mevcut idi.

Hastalarimizin tanilari:

- Tiroid fonksiyon testleri: (diisik/normal serum serbest T3, T4; yikksek TSH seviyeleri),
- Ultrasonda tiroid parankiminin heterojen goriiniimii,

- Artnmus antitiroid seviyelerine dayaniyordu. (anti-TPO ve anti-TG)

Hasta ve kontrol gruplar1 arasmda PON-1 aktivitesi karsilastirildi. Hasta grubunda
PON 1 aktivitesi ile yas, boy (SDS), kilo (SDS), Anti-TPO, Anti-TG, Tiroid volim SD,
B12, ferritin, TSH, T4, T3, Tiroglobulin, D-vit, Hb, HT,

MCV degiskenlerinin  korelasyon katsayilari ve katsaylarm istatistiksel —anlamliligt
degerlendirildi.
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2.2 Paraoksonaz Olciim Yontemi

Paraoksonaz ol¢iimii:

Cahsmamizda Rel Assay Paraoksonaz Kiti kullanilmistur.

Kit Bilesenleri:

Tim reaktifler kullania hazrdrr.
= Reaktif 1 (Tampon): 50 mi
= Reaktif 2 (Substrat): 5 ml
= Kalibrator (Lyophilized): 1 vial (opsiyonel)

Testin reaksiyon Ilkesi:

Ornekteki paraoksonaz enzimi reaksiyon ortammdaki paraokson substratini
hidroliz eder ve agiga ¢ikan tirtiniin absorbans artisi, absorbans spektrumuna uygun
dalga boyunda kinetik olarak izlenir. Nonenzimatik hidroliz degeri, 6rnek degerinden
cikarlarak enzimatik aktiviteye ait net degerler hesaplanr. Sonuglar dakikada bir
mikromolar substratm hidrolizine esit olan Unite/Litre cinsinden ifade edilir.

Otomatik Calisma Prosiidiirii:

Calismamizda PON diizeyi Olgtimiinde spektrofotometrik yontem kullanildi
Ornek tiirii olarak serum numuneleri tercin edilirken hemolizli, lipemik ve ikterik olanlar
disland1. Beckman Coulter AU680 Biyokimya Analizériinde 410 nm dalga boyunda
yapilan Ol¢timlerde 30. ve 150. Saniyelere ait absorbanslar kaydedildi.
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Paraoksonaz enzimi reaksiyon ortammdaki paraokson substratmi hidrolize eder ve
aciga cikardigr irin uygun dalga boyunda absorbans artisi meydana getirir. Bu
reaksiyon aracihigiyla numunelerdeki paraoksanaz aktivitesi Kkinetik olarak izlenebilir.
Nonenzimatik hidroliz degeri, 6rnek degerinden ¢ikarilarak enzimatik aktiviteye ait net

degerler hesaplanir.

Sonu¢ (U/L) = (150. Saniye ABS - 30. Saniye ABS) /2 ] x 1202,84G

(G: 1202,84 Isk yolunun 1 cm kabul edildigi faktor)

Sonuglar dakikada bir mikromolar substratm hidrolizine esit olan Unite/Litre
cinsinden ifade edildi.
2.3 Paraoksonaz testinin degerlendirilmesi:

Kit treticileri, numuneleri Tirk popiilasyonuna ait saghkli 20-60 yas arasmdaki

kadm ve erkek bireylerden almig olup referans araligi su sekilde belirlenmistir:

Gruplar Degerler (U/L) Populasyondaki  dagihm
(%)

Diisiik Aktiviteli Grup <200 %46

Orta Aktiviteli Grup 200-400 %44

Yiiksek Aktiviteli Grup >400 %10

.Olgu grubumuz 0-18 yas arasi kiz bireylerden olustugu icin bu referans araliklar
dikkate almmamustir.
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3. ISTATISTIKSEL YONTEM ve BULGULAR

Verilerin normal dagihma uygunlugu Shapiro Wiks testi ile degerlendiriimistir.
Normal dagihma uygunluk gostermeyen degiskenler i¢in betimleyici istatistikler medyan
(min: maks) olarak gosterilmisti. Normal dagilmu olmayan bagmsiz ki grubun
karsilagtriimas1  icin - Mann-Whitney U testi kullamhhstr. Normal daglma sahip
olmayan degiskenler arasmdaki iliskinin incelenmesinde Spearman Korelasyon katsayisi
kullanimustr.  Analizler IBM SPSS v.20 programinda yapimistr. Anlamhlk —diizeyi
a =0.05 olarak alnmustir.

(Istatistiksel olarak anlamli bulunan degerler koyu renk ile belirtilmistir.)

Calsma, 60 hasta ve 39 kontrol olmak iizere toplam 99 birimden olugmaktadir.
Hasta grubunun yas medyam 13,68 (3,70:18,00) ve kontrol grubunun yas medyam
10,00(0:17,00) olarak bulunmustur.

Degiskenler Medyan (min: maks)
n=39

Yas 10,00 (0:17.00)

Kilo (SDS) 0,2 (-1,3:1,8)

Boy (SDS) -0,18 (-1,6:2,1)

PON-1(U/L) aktivitesi 186,11 (56,82:831,94)

Tablo 5: Kontrol grubuna ait betimleyici istatistikler
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Degiskenler Medyan (min: maks)
Yas 13,68 (3,70:18,00)
PON-1(U/L) 267,17 (58,84:696,14)
Kilo (SDS) 0,13 (-3,09:2,79)
Boy(SDS) -0,60 (-3,67:3,17)
TSH(mMIU/L) 2,55 (0,02:4,50)
fT4(ng/dL) 0,92 (0,65:1,24)
fT3(pg/mL) 4,00 (3,10:6,00)

Anti TPO(iu/ml), 250,50 (0,80:1000,00)
Anti TG(1U/ml), 3,00 (0,66:2481,00)
Tiroglobulin(ng/mL) 2,83 (0,10:99,66)
Tiroid vol sds 1,21 (-5,90:6,67)
B12(pg/mL) 274,00 (159,00:809,00)
Ferritin(ng/mL), 15,65 (3,50:74,50)
25-OHD(ng/mL) 16,25 (5,30:31,70)

Hb (g/dl) 12,95 (9,80:14,70)
Htc(%) 39,45 (32,80:44,60)
MCV (fl) 82,30 (57,60:97,80)
MCHC (g/dI) 33,15 (27,90:43,50)
PLT (u/l) 306000,00 (148000,00:532000,00)

Tablo 6:Hasta grubuna ait betimleyici istatistikler

Hasta ve kontrol gruplari arasmda PON-1 aktivitesinin karsilastiriimasma ait
sonuclar Tablo 7’de verilmisti. PON-1 aktivitesi bakimmdan hasta ve kontrol gruplan
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulinmamaktadir (p=0,150) (Sekil 10).

Hasta (n=60) Kontrol (n=39) p
Medyan (Min: Maks) | Medyan (Min: Maks)
PON-1(U/L) 267,17 (58,84:696,14) |186,11 (56,82:831,94) | 0,150

Tablo 7: Hasta ve Kontrol Gruplart Arasmda Pon 1 Aktivitesinin Kargilagtirilmas1 ve
Betimleyici Istatistikleri
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PON-1 Aktivitesi
r P

Yas -0,034 | 0,799
Boy (SDS) -0,057 | 0,664
Kilo (SDS) -0,332 | 0,010
TSH(MIU/L) -0,168 | 0,199
fT4(ng/dL) -0,064 | 0,629
fT3(pg/mL) -0,158 | 0,228
Tiroglobulin(ng/mL) -0,058 | 0,717
Anti TPO(iu/ml), -0,083 | 0,529
Anti TG(IU/ml), 0,248 | 0,061
Tiroid vol sds 0,187 |0,198
B12(pg/mL) -0,262 | 0,043
Ferritin(ng/mL), -0,185 | 0,157
25-OHD(ng/mL) -0,248 | 0,056
Hb (g/dI) -0,047 | 0,720
Htc(%) -0,038 | 0,774
MCV (fl) 0,057 | 0,667
MCHC (g/dI) -0,060 | 0,652
PLT (u/l) 0,058 | 0,658

Tablo 8: Hasta Grubunda PON-1 Aktivitesi ile Iliskilerin incelenmesi
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Sekil 8: Hasta grubunda PON-1 Aktivitesi ile B12 vitamininin iliskisine ait scatter plot
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Sekil 9: Hasta Grubunda PON-1 Aktivitesi ile Kilo (SDS) iliskisine ait scatter plot
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Hasta grubunda PON 1 aktivitesi ile yas, boy (SDS), kilo (SDS), Anti-TPO, Anti-
TG, Tiroid volim (SDS), Ferritin, TSH, T4, T3, Tiroglobulin, 25-OHD, Hb, HTC, MCV
degiskenlerinin korelasyon katsayllart ve katsayllarm istatistiksel anlamlligi Tablo 8’de
verilmistir. PON-1 aktivitesi ile B12 ve kilo (SDS) arasmda istatistiksel olarak anlamh
negatif yonlii bir iliski oldugu gorilmektedir (Sekil 8). PON-1 aktivitesi ile diger
degiskenler arasmnda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir.

1000,00

500,00

500,00

pon1 aktivitesi

400,00

200,00

00—

T T
kaontrol hasta

grup

Sekil 10: Hasta ve Kontrol Gruplart Arasmda PON-1 Aktivitesinin Karsilastiriimasma ait
Box Plot
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4) TARTISMA

PON-1 enzimi, bir karaciger enzimidir. Detoksifikasyon, antioksidan wve anti
bakteriyel olmak {izere ii¢ Onemli fizyolojik fonksiyonu vardr (74). HDL tarafindan
tasman PON-1, oksidatif hasara karst anti inflamatuar rolii olan hiicreleri ve lipoproteinleri
korur (75).

Paraoksonaz enziminde farkh polimorfizmler goriilmektedir. Bu
polimorfizmlerlerden ek sk gorileni Q192R  polimorfizmidi. HDL ve LDL’nin
metabolizasyonunda PON-1’in Q alleli, R allelinden daha etkilidir. Q allele sahip
kisilerde, R alleli tagiyanlara oranla daha diisiik PON-1 enzim aktivitesi gozlenir (76).

OT, tiroid bezinde fibrozs, parankimal atrofi diffiz lenfositik infiltrasyon ve
eozinofilik  degisikliklerin  goriildligli, tiroid bezinin hasarma bagh olarak siklkla
hipotiroidizmin eslk ettigi, TG ve TPO’ya karsi otoantikor olusumu ile karakterize,
otoilimiin bir hastaliktir (45).

Literatirdeki bir dizi ¢ahisma, OT’de lipid peroksidasyon {iriinlerinin arttigm
gostermistir. Lipitler, serbest radikallerin etkilerine en duyarh molekiillerdir. Serbest
radikaller, hiicre zarmndaki coklu doymamus yag asitleri ile reaksiyona girerek, kendi
kendini idame ettiren bir zncir reaksiyonlart siireci olan lipit peroksidasyonu olarak
bilinen oksidatif bozulmaya neden olur (77). OS, oksidan ve anti-oksidan sistemler
arasmda dengede olan durumun oksidan tarafa bozulmasi sonucunda lipidlerin
peroksidasyonu ve reaktif oksijen metabolitlerinin acia c¢ikarak organizmada hasara
sebep olmasidr (87). OT'deki yiiksek oksidatif stres ¢esitli nedenlerden kaynaklanabilir.
En gecerli sebep, yikksek oksidatif strese neden olan kronk mnflamasyondur. Bir diger
nedeni de tiroid hormonlarinin eksikligi olabilir (78).

Tiroid hormonlarmm, siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi
antioksidan enzim seviyelerini etkileyen enzimatik olmayan antioksidan molekiilleri
artrarak serbest oksjjen radikal temizligine katkida bulundugu ve enzimatk olmayan
antioksidan olan mitokondriyal eslesmeyen protemnlerin  uyariimasma neden oldugu
diigtiniilmek tedir (79, 80).
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Tiroid hormonunun sentezlenmesi srasmda tiroid epitel hiicrelerinde iyodiir
oksidasyonu i¢cin oksidan bir radikal olan H2O»‘ye gereksinim vardr. Yiksek iyot almmm
asm1 H202 iretimne neden olabileceg, bu durumda viicutta oksidan radikallerin
yikselmeye baslayacagi ve OS’nin artacag belirtimistir. Tiroid dokusunun yiiksek
konsantrasyonlarda H>O: 'ye maruz kalmasi iizerine tiroglobulin pargalanmasi gozlenir.
Tirositlerin H2O2 'ye veya bozulmus antioksidan sistemlere uzun siire maruz kalmasmm,
tiroglobulin ve tiroid peroksidazm antjenisitesini degistirerek OT  gelisimne katkida
bulundugu 6ne siirtimektedir(78, 81).

Nanda ve ark. hipotiroidi olan anti-TPO (+) hastalarda hipotiroidi olan anti-TPO
(-) hastalara gore daha yiiksek oksidatif stres diizeyi bildirmislerdir (82). Deakin ve
arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢aligma, insan endotel hiicrelerinde PON-1'in hiicre
membranndan ve dis ortamdan kolayca gectigini, hedef hiicrenin oksidatif stresini dnemli
Olclide azaltigim ve hiicrelerin islev kazanmasm kolaylastrdigmi gostermistir (83). Ates
ve ark. OT’li hasta grubunda yaptklar1 ¢ahsmada hipotiroidili hastalarda ortalama bazal
serum total antioksidan durumu (TAS), arilesteraz ve PON-1 diizeyleri anlaml derecede
diisik, serum total oksidan durumu (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) anlamh
derecede yikksek oldugu saptanmustr. Bu hastalarda 6 aylk Levotiroksin tedavisinden
sonra PON-1 diizeyleri arttigmn ve serum TOS ve OSI diizeyleri anlamh diizeyde
azaldigin1 gosterilmistir(84).

Yine aym sekilde 2016 yiinda Korkmaz ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilmiis olan
calsmada otoimmiin tiroidin tamsi alan hastalarda PON-1 seviyelerinin ve aktivitesinin
diismiis oldugu gosterimistir (85). Bu ¢aligmalara 18 yas Ustli kadin ve erkek olgular dahil
edilmis olup ¢ocuk hastalar {izerinde daha dnce yapilmis bir cahsma yoktur.

OT’li 0-18 yas arasmndaki kiz hastalarda yaptigmiz bu calismada artan oksidatif
strese bagh tiroid hiicre hasarm Onlemek icin PON-1 kullanmmmn erigkinlerde oldugu
gibi mevcut PON-1 diizeyinin azalmasma neden olacagm OngOrmiistikk. Cahsma
sonucunda hasta ve kontrol gruplart arasmda istatistiksel olarak anlamh farkliik
bulunmanustrr (p=0,150). Istatistiksel olarak anlamh olmasa da OT tanih olgularda PON-
1 diizeyinin saghkli olgulardan yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Cocuk yas grubunda yaptigimiz bu calsma, erken donemde oksidatif strese karst
PON-1 {iretiminin artmasi olarak yorumlanabilir.

Vitamin B12 niikleik asit sentezinde, hematopoezde ve sinir sisteminde gorev
almaktadr. B12 eksikliginin tamisinda kullamlan ek testler serum metilmalonk asit ve
homosisteinin  lgiimiidii. Homosistein, oto-oksidasyon ie H>O:> iiretimini artwr. Ayn
zamanda bircok farkh mekanizmada ROS birkkmesine sebep olmaktadr (99). Vitamin
B12’nin antioksidan o6zelliklerinin degerlendirildigi birgok cahsma mevcuttur. Islenmis
B12’nin dogrudan siiperoksit temizleyicisi olarak gorev yapti@ savunulmaktadir
(99,100). Vitamin B12 aym zamanda, glutatyonun kandaki seviyelerini koruyarak, dolayh
yoldan oksidan metabolitlerin temizlenmesine katkida bulunur (101). Vitamin B12’ye
bagimh enzimler, azalmuis metilasyon kapasitesine ve metabolit toksisitesine neden olur.
Hindistan’da icme suyunda yilkksek miktarda arsenik bulanmasi nedeniyle arsenige
maruziyetine bagh olarak Bl12 eksikligi meydana geldigi ve antioksidan olan
aminothioliin de azaldig1 tespit edilmistir (102).

Literatiirde, ¢ocuklarda vitamin B12 ile oksidatif stres arasmdaki iliskiyi arastiran
cahgmalar kistth sayidadwr. Askar ve arkadaglarmmn c¢ocuk hasta grubu lizerinde yapmis
oldugu c¢ahsmada, vitamin B12 eksikligi anemisi olan ve demir eksikliZi anemisi olan
olgular ile saghkh g¢ocuk olgularm oksidatif durumu karsilastminustr. Hasta gruplarmda
kontrol grubuna gére OS daha yiksek, total antioksidan etkinlk daha disiik diisik
bulunmustur (103).

Calgmamizda PON-1 aktivitesi ile B12 arasinda istatistiksel olarak anlamh negatif
yonlii bir iliski oldugu gorilmektedir (p=0,043, r=-0,262)(Tablo 8). Antioksidan
Ozellikteki B12’nin eksikliginde oksidatif stresin azalmasma yardimer olan PON-1’in

aktivitesinin artmasi, kompansazyon olarak yorumlanabilir.
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Yaptigimiz c¢alsmada da PON-1 aktivitesi ile Kilo(SDS) arasinda istatistiksel
olarak anlamh negatif yonli bir iliski oldugu goriimektedir (p=0,010, r=-0,332). Obezite
ve OS’in iligkisi ile ilgili literatirde bircok calisma mevcuttur. Obezitede oksidatif stresi
arttran sebenlerden biri, miyokardm metabolik ve mekanik agidan is yiikiiniin artoug
olmasidir. Miyokardta oksijen tiiketiminin artmig olmasmm olumsuz bir sonucu olarak
mitokondriyal respirasyon artmaktadr. Bu durum, olusan reaktif oksijen ({irtinlerinin
artmasma neden olmaktadir (88).

Obezitede OS’yi arttiran bir diger mekanizma ise yiiksek viicut kiitlesinden
kaynaklanan basmcmn progresif hiicre zedelenmesine neden olmasidir. Hiicre hasari
sonucunda cesitli sitokinler dolagima salnir ve bu durum dokularda reaktif oksijen
metabolitlerini aciga ¢ikarr (89). Olast mekanizmalardan bir digeri ise dogrudan
beslenme ile alakahdir. Diyet ile antioksidan kapasitenin iizerinde serbest yag asidi ahmi
lipid peroksidasyonuna yol agarak OS’i arttrrabilir (88). Bunlara ek olarak, yapilan son
cahsmalarda obezite ile iliskili OS’de yag dokusunun molekiiler 6zellikleri irdelenmistir.
Viicuttaki yag miktar1 ile orantili olarak obez insanlarda oksidatif hasar biyolojik
belirteglerin daha yiiksek seviyelerde oldugu sonucuna ulasimistir. Yag doku miktar1 ile
TNF-a ve mRNA {iretimi arasmda pozitif bir korelasyon oldugu, kilo kayb1 ve yag
dokunun azalmasi ile TNF-q tiretiminin de azaldig1 gosteriimistir (90).
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Calismamzin baz kisithhklan mevcuttu:

1. Hasta grubu yas medyani 13,68 (3,70:18:00); kontrol grubunun 10;00 (0;17,00) idi.
2. Hasta grubunda OT tanisma ek olarak diyabet, obezite, ¢olyak, Talasemi mindr, puberte
prekoks, gibi ek hastaligi olan olgular mevcut idi.

3. Hastalarm bir kismu tedavisiz izleniyor iken bir kismu L tiroksin tedavisi ahyor idi
Komorbit hastaliklar1 olan olgular da kendi ek hastahgma yonelk tedavi alyor idi

4. Cahlsmamizda teknik yetersizlikten dolayr polimorfizm degerlendirilemedi.
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5. SONUCLAR

1. Calismaya 60 Otoimmiin tiroidit tanili ve 39 saglikl olgu dahil edildi.

2. Calismaya dahil edilen olgularin tamami kiz idi. Hasta grubunun yas medyam 13,68
(3,70:18,00) ve kontrol grubunun yas medyam 10,00 (0:17,00) olarak bulundu.

3. Numuneler hastalarm 6tiroid oldugu fazda almmis olup hastalar arasmda Levotiroksin

tedavisi alan ve almayanlar bulunmakta idi.

4. Oksidatif strese bagh tiroid hiicre hasarmi Onlemek icin PON-1  kullanmmm
erigkinlerde oldugu gibi mevcut PON-1 diizeyinin azalmasma neden olacagm
Ongoriilerek hasta ve kontrol gruplari arasmda PON-1 aktivitesinin karsilastirid. Hasta
ve kontrol gruplar1 arasmda istatistiksel olarak anlamh farkllk bulunmadi (p=0,150).
Istatistiksel olarak anlamh olmasa da kontrol grubuna kiyasla, hasta bireylerde PON-1
aktivitesinin yiikksek oldugu bulundu.

5. Hasta grubunda PON 1 aktivitesi ile yas, boy (SDS), kilo (SDS), Anti-TPO, Anti-TG(,
Tiroid volim (SDS), Ferritin, TSH, T4, T3, Tiroglobulin, 25-OHD, Hb, HTC, MCV
degiskenleri karsilastrildi.

6. Hasta grubunda PON-1 aktivitesi ile kilo (SDS) arasnda istatistiksel olarak anlamh
negatif yonlii bir ilisgki oldugu sonucuna ulasild: (p=0,010, r=-0,332).

7. Hasta grubunda PON-1 aktivitesi ile B12 arasmda istatistiksel olarak anlamh negatif
yonlii bir iliski oldugu sonucuna ulasild1 (p=0,043, r=-0,262).

8. Calismann komorbit hastali@i olmayan, daha benzer yas gruplarmdan seciimis ve daha
genis serilerde yapimasi daha kesin verilere ulasmamiza olanak saglayabilir.  Belirli bir
stire L-tiroksin tedavisi alanlar ve tedavisiz izlenen olgularm ayr1 degerlendirildigi, total
antioksidan ve oksidan aktivitenin  ve PON-1 polimorfizminin de es zamanh
degerlendirildigi daha kapsamh c¢ahsmalarm yapimasi, otoiiimiin tiroiditteki oksidan ve
antioksidatif ~ kapasiteyle hastahgn arasmdaki iligkinm daha net gOsterimesini
saglayabilir.
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7. ASGARI BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Sizi BAUN Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@i ve Hastaliklari Endokrinoloji A.D.’nda
yiriitilen ‘Otoimmiin tiroidit tamili kiz ¢ocuklarinda paraoksonaz enzim aktivitesinin

degerlendirilmesi” bashkli arastirmaya davet ediyoruz

Arastrmaya katimak tamamen goniillilliik esasma dayanmaktadr. Cabsmaya
katlmama veya katildktan sonra herhangi bir anda c¢ahsmadan ¢ikma hakkmda
sahipsiniz.

Bu arastirmaya katildi@imz icin maruz kalacagmz risk yoktur.

Bu cabsma i¢in gerekli tiim masraflar arastiricilar tarafindan karsilanacaktir.
Cahsma icin sizden herhangi bir {icret talep edilmeyecektir.

Bu cahsmadan elde edilen bilgiler tamamen arastrma amaci ile kullandacak ve
aragtrma  sonuglarmm yaymlanmasi1 halinde dahi kimlk bilgleriniz kesinlkle gizli
tutulacaktir.

Arastrma hakkinda herhangi bir zaman bilgi almak isterseniz Dr. Yagmur
GUVENDIK ile (+90 (266) 612 10 10 /4340) temasa gegebilirsiniz.

Bu arastrmaya katilip katimama kararmi vermeden Once, arastrmanmn nigin
yapildigm, nasil yapilacagm ve bu arasgtrmanmn goniillii katilimcilara getirecegi olasi
faydalari, riskleri ve rahatsizlklarm bilmeniz gerekmektedi. Bu nedenle bu formun
okunup anlagimasi biiyilk Onem tagmmaktadr. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak icin
zaman aymmiz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakmlarmiz ve/veya doktorunuzla tartismiz.
Eger anlayamadigmiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi
isterseniz bize sorunuz.

Bu cabsmann amaci ‘Otoimmiin tiroidit tamh kiz cocuklarmda paraoksonaz
enzim aktivitesnin  degerlendirilmesi ve R/Q 192  polimorfizminin  belirlenmesi’
aragtrmaktir. Cahsmada kullanilacak yontem asagida agiklanmustir.

Buna gore; sizden istenen kan tetkiklerimden arta kalan tibbi atkk olan kanlar
santriftij edilerek saklanacaktr. Sizden istenenler disinda baska kan tetkiki almmayacaktr.
Kanlardan paraoksonaz enzim aktivitesi ¢ahsilacaktr. Bu degerler herhangi bir ortamda
paylasilmayacak ve dosya ortamma islenecektir.

Sizden elde edilecek bilgller veya veriler, ¢alismada olusturulacak farkh
gruplardan elde edilecek bilgi veya verilerle karsilastirilarak bir sonuca ulagilacaktir.
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim ag¢iklamalar1 okudum. Bana, yukarda
konusu ve amaci belirtilen arastrma ile ilgili yazih ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapidi Katiimam istenen c¢ahsmann kapsamm ve amacmi, goniilli
olarak lizerime diisen sorumluluklart tamamen anladm. Cahsma hakkinda soru sorma
ve tartisma imkam buldum ve tatmin edici yamtlar aldim. Bana, calismann
muhtemel riskleri ve faydalan sozlii olarak da anlatildi.

Arastrmaya goniillii olarak katiddigm, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak
arastrmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakimaksizin arastrmact tarafindan
aragtrma dis1  brakilabilecegimi ve arastrmadan ayrildiZim zaman mevcut tedavimin
olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.

Bu kosullarda;

1) S6z konusu Klink Arastrmaya higbir baski ve zorlama olmakswzin kendi rizamla
katimay1 (¢ocugumun/vasimin bu ¢ahsmaya katidmasmi) kabul ediyorum.

2) Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisikurum kuruluglarm
erisebilmesine,

3) Cahsmada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yaym
icin kullanlma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile {ilkemiz
disma aktarlmasina olur veriyorum.

Goniilliinlin /Velisinin (Kendi el yazsi ile)
Adr-Soyadt:

Imzast:

Adrest:

Tel. No:

Tarh (gin/ay/yil): ..../..../ ...

Aciklamalar1 Yapan Arastiricinin (Doktorun)
AdrSoyadr:

Imzast:

Tarih (gin/ay/yil):.../..../.....
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

“Otoimmiln tiroedit el kiz gocuklanada parsoksonse
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