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OZET

Growth arrest specific-6 (Gas6), K vitaminine bagimli protein ailesinin en son
kesfedilen proteinlerinden olup reseptdor tirozin kinaz ailesinden TAM
reseptorlerinin (Axl, Tyro3, and Mer) ligandidir. TAM reseptorleri homeostaz ve
inflamasyonun yani sira hicre proliferasyonu, hayatta kalma, adezyon ve
migrasyonda onemli etkilere sahiptir. Bu calismada hipertiroidili ve hipotiroidili
hastalarda Gas6 ve Axl duzeylerinde degisim olup olmadigini arastirmak
amaclanmistir. Calisma kapsaminda, Yildirm Beyazit Universitesi Tip Fakiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Polikliniklerine bagvuran, hipotiroidi
teshisi konulmus ve henuz tedaviye baslanmamis 33 hasta, hipertiroidi teghisi
konulmus ve henuz tedaviye baslanmamis 35 hasta ile kontrol grubu olarak
saghkh 36 kisi yer almistir. Plazma Gas6, Axl ve IL-6, MDA ve TAK duzeyleri ticari
kitler kullanilarak Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Arastirma Laboratuvarinda, diger rutin biyokimyasal parametreler Ataturk egitim ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya laboratuvarlarinda olgtlmastir. Yapilan dlgimler
sonucunda, hipertiroidili hasta grubunun plazma Axl dizeyi saglkh kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0,05).
Hipertiroidili hasta grubu ve hipotiroidili hasta grubunun plazma MDA duzeyleri
saghkh kontrol grubunun plazma MDA dlzeyine gore istatistiksel agidan anlaml
derede ylksek bulunmustur (sirasiyla p<0,01, p<0,01). Hipertiroidili hasta
grubunun plazma TAK duzeyi saglikh kontrol grubunun plazma TAK dluzeyine gore
anlaml derecede dusik bulunmustur (p<0,05). Ayrica hipertiroidili hasta
grubunda, hipotiroidili hasta grubunda ve kontrol grubunda plazma Gas6 dizeyi ile
hem plazma Axl hem de plazma IL-6 duzeyleri arasinda pozitif iligkiler (sirasiyla
p<0,01, p<0,01) bulunmustur. Hipertiroidili hastalarin Axl didzeylerinin saglikli
kontrollere goére yliksek olmasi ve hem hipertiroidili hem de hipotiroidili hastalarda
Gas6 ile Axl arasindaki gugli pozitif iliski bulunmasi bu hastaliklarin
patogenezinde tiroit hormonlarinin mekanizmasina Gas6/Axl sinyal yolaginin dahil
olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Hem hipertiroidizmde hem de
hipotirodizmde degisen tiroit hormonlarina bagh olarak lipid peroksidasyonunun
arttig1 ve antioksidan savunmanin bozuldugu duastnutlmektedir.
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Anahtar Kelimeler : Gas6, Axl, IL-6, MDA, TAK, Hipertiroidizm, Hipotiroidizim
Sayfa Adedi . 122

Danisman . Prof. Dr. Aymelek GONENC



EVALUATION OF PLASMA GROWTH ARREST SPECIFIC-6 (GAS6) AND AXL
LEVELS IN PATIENTS WITH HYPOTHYROIDISM / HYPERTHYROIDISM
(M.Sci.Thesis)

Ali ERAYDIN

GAZi UNIVERSITY
INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES
September 2019

ABSTRACT

Growth arrest specific-6 (Gas6) is one of the most recently discovered proteins of
the vitamin K-dependent protein family, the ligand of TAM receptors (Axl, Tyro3,
and Mer) from the receptor tyrosine kinase family. TAM receptors have important
effects on homeostasis and inflammation as well as cell proliferation, survival,
adhesion and migration. The aim of this study was to investigate whether there is
a change in Gas6 and Axl levels in patients with hyperthyroidism and
hypothyroidism. The study included 33 patients who were diagnosed with
hypothyroidism, who had not yet started treatment, 35 patients who had been
diagnosed with hyperthyroidism and 36 patients who had not yet started treatment
and 36 healthy controls. Plasma Gas6, Axl and IL-6, MDA and TAK levels were
measured by using commercial kits in Gazi University Faculty of Pharmacy
Department of Biochemistry Research Laboratory and other routine biochemical
parameters were measured in Atatirk Training and Research Hospital
Biochemistry laboratories. As a result of the measurements, plasma Axl levels of
hyperthyroid patients were statistically higher than healthy controls (p <0.05).
Plasma MDA levels of patients with hyperthyroidism and patients with
hypothyroidism were significantly higher than plasma MDA levels of healthy
controls (p <0.01, p <0.01, respectively). Plasma TAC levels of patients with
hyperthyroidism were significantly lower than plasma TAC levels of healthy
controls (p <0.05). In addition, plasma Gas6 levels and plasma Axl and plasma IL-
6 levels were positively correlated (p <0.01, p <0.01, respectively) in hyperthyroid
patients, hypothyroid patients and control groups. The fact that Axl levels of
hyperthyroid patients is higher than healthy controls and the strong positive
relationship between Gas6 and Axl in both hyperthyroid and hypothyroid patients
support the hypothesis that Gas6 / Axl signaling pathway may be involved in the
mechanism of thyroid hormones in the pathogenesis of these diseases. It is
thought that lipid peroxidation increases and antioxidant defense is impaired due
to changing thyroid hormones in both hyperthyroidism and hypothyroidism.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklama

dk. Dakika

sn. Saniye

M Molarite

mM Milimolar

MM Mikromolar

L Litre

mL Mililitre

ng Nanogram

pg Pikogram

Kisaltmalar Aciklama

AMPK Adenosine Monophosphate Protein Kinase
(AMP Aktive Edici Protein Kinaz)

AKS Aclik Kan Sekeri

BKi Beden Kitle indeksi

CRC Colorektal Cancer
(Kolon Kanseri)

CD Conjugated Dienes
(Konjuge Dien)

DNA Deoksiribo Nucleic Acid
(Deoksiribo Nukleik Asit)

DIT Diiodotyrosine
(Diiyodotirozin)

D1 Deiodinase-1
(Deiyodotirozin-1)

D2 Deiodinase-2
(Deiyodotirozin-2)

D3 Deiodinase-3
(Deiyodotirozin-3)

EGF Epidermal Growth Factor

EDTA

(Epidermal Blyiume Faktor()

Etilen Diamin Tetraasetik Asit



EC

ELISA
EPA

FN-111

Gasb6b
GLA

GPX

HDL

IL-6

IL-1

IL-6R

IL-10

LDL

LSH

ICAM-1

MIT

MDA

MRNA

NGT

PI3K
PTK

XV

Endothelial Cell
(Endotel Hucre)

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

Ethyl Eicosapentaenoic Acid
(Etil Eikosapentanoik Asit)

Fibronectin type I
(Fibronektin Tip III)

Growth-Arrest Specific-6

Glutamic Acid,
(Glutamik Asit)

Glutathione Peroxidase
(Glutatyon Peroksidaz)

High Density Lipoprotein
(Yuksek Dansiteli Lipoprotein)

Ipterleu kin-6
(Interlokin-6)

Interleukin-1
(Interlokin-1)

Intereukin-6 Receptor
(Interldkin-6 Reseptori)

Ipterleu kin-10
(Interldkin-10)

Low Density Lipoprotein
(Dusuk Dansiteli Lipoprotein)

Lyase Thiol Groups
(Liyaz Tiyol Gruplarr)

Intercel[ular Adhesion Molecule 1
(Hucre Ici Yapisma Molekuli)

Monoiodotyrosine
(Monoiyodotirozin)

Malondialdehyde
(Malondialdehit)

Messenger-Ribo Nukleic Acid
Mesajci Ribo Nukleik Asit)

Normal Glucose Tolerance
(Normal Glukoz Toleransi)

Fosfoinositid-3 Kinase

Papiller Thyroid Cancer
(Papiller Tiroit Kanseri)



PUFA

PLA
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1. GIRIS

Tiroit bezi, vucutta bircok metabolik sureci duzenleyen tiroit hormonlarinin
uretildigi, salgilandigi ve depolandigi bezdir. Tiroit hormonlari baslica tiroit
hastaliklari olmak Gzere kronik kalp hastaliklari, karaciger hastaliklari ve diyabet

ile dogrudan veya dolayl olarak iligkilidir (isgér, 2013: 210).

Tiroit hastaliklar diyabet ile birlikte en sik gorulen metabolik hastaliklarin bagsinda
gelmektedir. Tiroit hormonlarinin duzeylerinin bozulmasina bagl olarak gelisen
fonksiyon bozukluklari tiroit hastaliklari arasinda 6nemli yer tutar. Dlsuk tiroit
hormon duzeyleri ile birlikte seyreden hipotiroidizmin insidansi kadinlarda %0,35
iken erkeklerde % 0,06 oranindadir. Hipotirodizm prevalansi yaglanma ile birlikte
artar. Yuksek tiroit hormon duzeyleri ile karakterize olan hipertiroidizmin gorulme
sikligi hipotiroidizme gore daha azdir ve gorulme sikligi kadinlarda erkeklere gore
daha yuUksektir. (Aoki ve digerleri, 2007).

Growth Arrest Specific-6 (Gas6), plazma Vitamin K ailesine son eklenen
proteinlerden biridir (Hafizi ve Dahlback, 2004:5231-5244). Molekul agirhgr 75
kDa'dir ve yapisinda 678 adet aminoasit barindiran protein bazli bir gendir. Gas6é
vaskuler duz kas hucreleri dahil olmak Uzere birgok hucre tipinde, mezanjiyal
hicreler, endotel htcreleri, kemik iligi, stromal hucreleri, makrofajlar, insan
trombositleri ve plazmada bulunur (Angelillo, 2001:215-221). Gas6, reseptor tirozin
kinaz ailesinin alt ailesi olan Tyro, Axl ve Mer (TAM) reseptorlerinin ligantidir.
Gas6, fonksiyonlarini TAM reseptorlerine baglanarak gergeklestirmektedir. Bunlar
icerisinde Uzerinde en c¢ok calisilan mekanizma ise Gas6/Axl sinyal yolagidir.
Canliligin devami, hudcre proliferasyonu, ve hicre goégunun aktiflestiriimesinde

Gas6/AxI sinyal yolagi onemli role sahiptir (Melaragno ve digerleri, 2004:881-887).

insanda bircok dokuda sentezlenen Gas6 proteininin birgok hastalik tiri ile iligkili
oldugu tespit edilmistir. Gas6‘nin gesitli kanser tirlerinin yani sira nefrotoksik
nefrit, romatoid artrit, kardiyovaskuller hastaliklar, sistemik lupus eritomatoz,
preeklampsi, obezite, insulin duyarliigi, inflamasyon, endotel disfonksiyon ve
Tip 2 diyabet gibi hastaliklarla iligkili olduguna dair c¢aligmalar literatirde
bulunmaktadir (Salwa ve digerleri, 2014, 61:66). Ayrica Gas6 ile obezite, instlin

duyarhligi, inflamasyon ve endotel fonksiyon bozuklugu arasinda dogrudan iligki
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oldugu ve bu sebeple plazma Gas6 konsantrasyonunun erken inflamasyon tespiti
ve insulin direnci i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilecegi
belirtiimigstir (Kuo ve digerleri, 2014:304-309).

Axl geni kromozom 19 Uzerinde kodlanmigtir. Glikolize oldugunda 140 kDa
agirhgindadir ve yapisinda 894 adet aminoasit bulunmaktadir (Alexrod ve Pienta
2014:8818-8852). Gas6/Axl sinyal yolagi birgok hicresel fonksiyonun
gerceklestirimesinde gorev almaktadir. Axl sinyalinin migrasyon, antiapopitoz,
invazyon, hicre adezyonu, proliferasyon mekanizmalarinda farkh rolleri
bulunmaktadir (Lemke, 2013). Axl geninde bugline kadar yapilan klinik ¢alismalar
cogunlukla cgesitli kanser tlrlerinde olup bunlarin tedavilerinde terapétik bir hedef
olabilecegi yonundedir. Tanaka ve digerleri (1998) tarafindan tiroid kanseri Gzerine
yapilan arastirmada Axl ile birlikte Gas6 sinyal yolaginin tiroid kanseri i¢in yeni bir

blylume faktorl olabilecegdi belirtiimistir.

IL-6 22-27 kDa molekul agirhdina sahip, dortli alfa heliks yapili, makrofajlardan,
adipositlerden, aktiflesmis T ve B hucrelerinden, fibroblastlardan ve endotel
hicrelerden salgilanan protein yapili bir molekuldir (Kishimoto, 2010:347-352).
insanda 7p21 kromozomu Uizerinde kodlanmistir (Simpson ve digerleri, 1999:929-
955). interldkin-6 (IL-6) cesitli immin ve hematopoetik aktivitelerde ve akut faz
yanitini indukleme potansiyeli nedeniyle immun sistem savunmasinda onemli rol
oynayan ¢ok islevli bir sitokindir. IL-6'nin asiri ekspresyonu multipl miyelom,
romatoid artrit, Castleman hastaligi, sedef hastaligi ve menopoz sonrasi
osteoporoz da dahil olmak Uzere birgok hastaligin patolojisinde gosterilmistir
(Simpson ve digerleri, 1999:929-955). IL-6’nin tiroid hormon bozukluklar ile ilgili
oldugunu ortaya koyan gesitli galismalar mevcuttur. Siddiqi ve digerleri (1999)
tarafindan yapilan galismada tirotoksikozlu hastalarin serum IL-6 duzeyleri ile tiroit
hormon dizeyleri arasinda iligkili bulundugu, S$ekeroglu ve digerleri (2006)
tarafindan yapilan calismada hipertiroidili hastalarin serum IL-6 duzeylerinin

saglkl kontrollere gore yuksek oldugu bildirilmistir.

Serbest radikaller, canli hicrelerde normal metabolizma faaliyetleri sonucu veya
kanserojen bilesikler ve iyonlastirici radyasyon gibi ekzojen kaynaklar tarafindan
Uretilen, Uzerinde bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron bulunduran atom

veya molekullerdir ve bu elektronlarin varligi yuzinden kimyasal yonden oldukga
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aktiftirler. Serbest radikaller veya daha genel olarak reaktif oksijen turleri (ROS) ile
birlikte reaktif azot turleri (RNS) normal hucresel metabolizmanin urinleridir
(Halliwell ve Gutteridge, 1999:134-146). Serbest radikaller hucresel
komponentlere saldirarak lipit ve protein yapili molekulleri oksidasyona
ugratmaktadirlar (Ozcan ve digerleri, 2015). Lipit peroksidasyonu, memeli hiicre
zarlarinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin reaktif oksijen turleri tarafindan
alkoller, aldehitler, peroksitler, etan, hidroksi yag asitleri, malondialdehit (MDA) ve
pentan gibi c¢esitli Grinlere dénusturtlmesi tepkimesidir (Ayala ve digerleri, 2014).
Malondialdehit, proteinler ve fosfolipidlerle reaksiyona girerek bu molekulleri geri
donusumllu veya geri donusimsuz olarak degistirmektedir (Slatter ve digerleri,
2000:550-557). Reaktif oksijen tlrlerinin ve ara Urlnlerinin tiroid hastaliklari da
dahil bazi endokrin bezlerde olusan otoimmun hastaliklarin gelisiminde etkili
olduklari digunulmektedir. Otoimmun hastaliklarin patogenezinde oksidatif stresin
rol oynadigi dusunuldugunden fazla tiroid hormon sentezi ile karakterize olarak
gelisen Graves hastaliginda da oksidatif stres Onemli bir faktér olarak
gorulmektedir. (Komosinska ve digerleri, 2000:107-117). Hipertiroidili ve
hipotiroidili  hastalar Uzerinde vyapilan ¢alismalarda saglikli  bireylerle
karsilagtinildiginda hem hipertiroidili hem de hipertiroidili hastalarin serum
malondialdehit (MDA) duzeyleri daha ylksek bulunmustur (Dumitriu ve digerleri,
1988:35-38; Erem ve digerleri, 2015).

Organizmada ROS’un sebep oldugu oksidatif stresin ve RNS’nin sebep oldugu
nitrozatif stresin sonucu olusan hasarlari gidermek ve bu radikallerin dizeyini
azaltmak igin kurulmus bir denge mekanizmasi vardir. (Karabulut ve Guray,
2016:65-76). Tiroid hastaliklarinda oksidan-antioksidan dengesi arasindaki yakin
iliskiyi arastiran birgcok calisma ortaya konulmustur. Joshi ve digerleri (2018)
tarafindan hipertiroidi ve hipotiroidide lipit peroksidasyonu ve total antioksidan
kapasitenin (TAK) arastirildidi calismada saglikli kontrollerle karsilastinldiginda
hem hipertiroidili hem de hipotiroidili hastalarin serum TAK duzeyleri dusuk
bulunmustur. Aslan ve digerleri (2011) tarafindan hipertiroidili hastalarda serum
TAK duzeylerinin olguldugu galismada hastalarin serum TAK duzeylerinin saglikli

kontrol grubuna goére dusuk oldugu gorulmustar.



4

Literatirde hipotiroidizm ve hipertiroidizm ile plazma Gas6 ve Axl seviyeleri
arasindaki iliskiyi degerlendirmeye yonelik herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu calismada, gunumuzun onemli saglk problemlerinden olan hipotiroidi ve
hipertiroidi hastaliklarinda Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK dulzeylerinin dlgtlmesi ve
aralarindaki olasi iligkinin irdelenmesi amaclanmaktadir. Bu yonuyle galismamiz,
hipertiroidi ve hipotiroidiyi iceren tiroit hastaliklarinin Gas6 ve Axl ile iligkisi

yonunden Olcllecek parametrelerle bir ilk olma 6zelligini tagsimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroit Bezi ve Tiroit Hormonlari

Tiroit bezi ve hormonlari organ geligsiminde ve tum omurgalilarda vucut buyumesi
ve enerji harcamasi gibi temel fizyolojik mekanizmalarin homeostatik kontrolinde
cok yonlu gorev almaktadir (Maenhaut ve digerleri, 2015). Tiroit bezi ve tiroit
hormonlari vicutta endokrin sistemin 6nemli bilesenlerindendir. Tiroit bezi,
metabolizma hizinin ana kontrol 6gesi olan tiroit hormonlarini Uretir, salgilar ve
depolar. (isgér, 2013: 210).

2.1.1. Tiroit bezinin anatomisi

Insan tiroit bezi, iki yanal lobdan ve birinci veya ikinci trakeal kikirdak halkalarinin
seviyesinde orta ¢izgiyi gegen bir baglanti kismindan olusur (Sekil 2.1.). Yapi
kalkan gibi soluk borusunu sarar. (Nilsson, 2017:2123-2140). Yetiskinlerde
yaklasik 2x2x4 cm boyutlarinda, agirhgi ortalama 15-20 gram araligindadir. Kilo ve
iyot tiketimine bagl olarak tiroit bezinin agirliginda artis meydana gelebilmektedir.
Kadinlarda ve gestasyonel donemde tiroit bezinde hacimsel buylime

gorulebilmektedir (Akgakaya ve digerleri, 2012).

Hiyoid Kemik

Girtlak
Cikintisi

Tiroit
Membram

Tiroit Kirkirdak
Laminasi Krikoid
kikirdagn

Krikotiroit

Kas Tiroit Bezi

Sol Lob

Tiroit Bezi
Sag Lob

Tiroit Bezi
Istmusu

Soluk Borusu

Jl
Sekil 2.1. Tiroit bezinin dnden gérunima (Clemente, 2011).

Tiroit bezi her biri 20 - 40 kadar folikil iceren lobulardan meydana gelmistir. Tiroid

bezi, tiroid hormonunu sentezleyen ve depolayan tiroid foliklllerinden olusur.
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Yetiskin bir insanin tiroit bezinde yaklasik 3x10° adet folikiil vardir (Kologlu, 1996).
Bu folikdller vicudun diger bolumleriyle olan tim luminal baglantiyi yitirmis ve
organin tiroid hormonunun salgilanmasindan sorumlu birincil birimleridir. Normal
bezin epiteli kibik yapihdir. Kan damarlari folikiler epitel hlcrelerini gevreler ve
tiroid hormonunun sentezlendigi kolloid yapi folikuler limen igindedir (Pirahanchi
ve Jialal, 2018). Tiroit bezini saran iki adet kapsul bulunmaktadir. Birinicisi bag
dokusundan olusmustur ve ikincisi derin servikal fasya yapili yalanci kapsuldir
(Maenhaut ve digerleri, 2015). Tiroit bezi arteryal damar agi yoninden zengindir
ve venodz sistem kapsul altinda vaskuler bir ag olusturur (Sadler ve digerleri,
1999).

2.1.2. Tiroit bezinin fizyolojisi

Tiroit bezi vicutta gerceklesen birgok metabolik slirecin dizenlenmesinde gorev
almaktadir. Hemen hemen tim vicut dokularinin islevlerini etkilemektedir. Tiroit
bezi baslica U¢ hormonun sentezinden sorumludur. Bunlar; 3,5,3',5'-L-
tetraiyodotironin (tiroksin, kisaca T4) ve 3,5,3" triiyodotironin (kisaca T3) ve
kalsitonindir. T3 ve T4 hormonlari tiroit folikullerinde Uretilir ve folikuller tiroit bezinin
en kucguk fonksiyonel birimidir. Hipotalamus-hipofiz-tiroit mekanizmasinin ilk ayagi
hipotalamusta uretilen tirotiropin salici hormon (Thyrotropin-releasing hormone,
TRH) sentezi ile baglar. TRH sentezini hipotalamusta bulunan hipofizyotropik TRH
noronlari tarafindan oncelikle pro-TRH olarak sentezlenmektedir. Pro-TRH
prohormon konvertaz enzimlerince bir dizi posttranskripsiyonel isleme ugrar ve

tripeptit yapih TRH hormonuna dénuasur (Marino ve digerleri, 2001).

TRH yari émria kisa bir hormondur ve hizlica hipofizdeki TRH reseptorlerine
baglanarak TSH sentezini uyarmaktadir. TSH, hipofiz tirotroplarinda salgilanan
31 kDa agirhgina sahip, a ve B olmak Uzere iki alt birimden olusan glikoprotein
yapili bir hormondur (Fitzgerald ve Bean, 2018). TSH’In hem salinimi hem de
fizyolojik aktivasyonu TRH tarafindan dizenlenmektedir. TSH, tiroit bezindeki
bazolateral membranda yerlesik olarak bulunan glikoprotein yapili bir gen olan
TSH-R (TSH Reseptoru) aracihidi ile aktiflesmektedir. Bu aktiflesme sonucu tiroit
blyUmesi, tiroitte iyot tutulmasi, tiroit hormonlarinin sentezi ve salinimi

fonksiyonlari gergceklesmektedir.



2.1.3. Tiroitte Tz ve T4, hormonlarinin sentezi

Tiroit hormonlarinin sentezlenmesinde en onemli element iyottur. T4 hormonunun
molekul agirliginin % 65’ini ve T3 hormonunun molekdl agirhginin % 58’ini iyot
olusturur. Vicuda alinan iyodir &ncelikle iyoda dénisir. Iyodun tirozin
aminoasidine baglanma afinitesi ylksektir. Peroksidaz enzimi ve hidrojen peroksit
iyodun oksidasyonunu katalizler. Peroksidaz enzim sisteminin bloke olmasi ya da

kalitsal olarak hucrede var olmamasi halinde tiroid hormonu Uretim hizi gok azalir.

Tirozin aminoasidi hidroksi fenol halkasi (tirozin halkasi) ve alanin yan zincirinden
olusur. Iyodun trioglobulin yapisindaki tirozine 3’ konumundan katiimasi ile
monoiyodotirozin (MIT) ve monoiyodotirozinin 5° konumundan tekrar iyotlanmasi
ile diiyodotirozin (DIT) yapisi olusur. Bir adet monoiyodotirozin (MIT) ile bir adet
diiyodotirozinin (DIT) bir araya gelmesi ile 3,5,3’-Triiyodotironin (T3) hormonu, iki
adet diiyodotirozinin (DIT) bir araya gelmesi ile de 3,5,3,5-Tetraiyodotironin
(tiroksin veya T4) hormonu olusur. T3 olusumu esnasinda az miktarda 3,3’5'-

Trityodotironin (reverse T3 veya rT3) aciga ¢ikar (Senkaya, 2013).

|F i i i |
HO— ) CH,CH COOH HO O -~ CH,CH— COOH
NH> ' NHo
I
3-monoiyodotirozin (MIT) 3,5,3"-triiyodotironin (T3)
| | |
HO CH,CH-—COOH HO O CH2CH-—-COOH
I | |
3,5-diiyodotirozin (DIT) 3,5,3',5 -tetraiyodotironin (T4)
= b

Sekil 2.2. Monoiyodotirozin (MIT), diiyodotirozin (DIT), 3,5,3’-Triiyodotironin (T3)
ve 3,5,3',5’-Tetraiyodotironin (T4) hormonlarinin molekul yapisi.

Tiroid bezinden esas olarak ve gogunlukla T, hormonu sentezlenir. Diyet ile alinan
iyot miktarinin yeterli oldugu durumlarda tiroit bezinde uretilen T, miktarn Tj
miktarinin yaklasik bes katidir (Altun, 2011).
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2.1.4. Tiroit hormonlarinin metabolizmasi

Tiroit hormonlari plazmada en fazla tiroksin baglayici globulin (TBG), tiroksin
baglayici prealbumin (TBPA veya transtiretin) albumin proteinleri tarafindan
tasinmaktadir. T, hormonu dokularda ve plazmada Ts'e donlUsur. Bu dénisim
cogunlukla karacigerde gerceklesmektedir. Mevcut T3'Un esas kaynagr T,dur.
Ts'Un % 85’ T,Un iyot kaybetmesi ile olusurken, geriye kalan % 15'i tiroit bezi
tarafindan uretilmektedir (Guyton ve Hall, 2001). Karaciger dokusu diginda tiroksin
ic halkasindan iyot kaybedilmesi ile reverse T3 (rT3) olusur. rTz ¢ok dusuk
metabolik aktiviteye sahiptir ve rTs duzeyleri, karaciger ve bdbrekte olusan kronik
hastaliklarda, karbohidrat yoninden fakir diyetle beslenme durumunda artis

gOsterirken plazma T3 dlzeyinde azalma gorulmektedir (Adam ve digerleri, 2000).

Tiroit hormonlarinin hucreye girisi aktif Tz’e donusmesi ile olur. Bu dénusimu
deiyodinaz enzimleri gergeklestirir. Esas olarak u¢ tur deiyodinaz enzimi vardir:
D1 (Tip 1), D2 (Tip 2) ve D3 (Tip 3). Bu enzim sistemi temelde tiroit hormonlarinin
hlcreye girisini ve biyoaktivitelerini dizenler. Tip 1 ya da D1 enziminin asil gorevi
plazmaya T3 gecigini duzenlemektir. Tip 2 ya da D2 ¢ogunlukla beyin ve hipofiz
dokusunda bulunmaktadir. D2 Merkezi sinir sisteminde ve adenohipofizde
hicrelerdeki T3 seviyesinin dengelenmesini saglar. Tip 3 veya D3 ise genellikle
plasenta ve merkezi sinir sisteminde yodun olarak bulunur. Tip3, T4'U biyoaktivitesi
son derece dusuk olan rT3’e ve T3'Un de yine biyoaktivitesi son derece dusuk olan
3,3’ diiyodotironine donusumunu saglayarak normal duzeyin Uzerinde olan T, ve

Ts'e karsi fetls ve beyni korur (Kiran, 2007).

Tiroit hormonlari, karbohidrat mekanizmasi Uzerinde c¢ok fazla etkiye sahiptir.
Hicresel metabolik enzimlerin blUyldk kisminin tiroit hormonlar tarafindan
dizenlenmesi sebebiyle glikolizde artig, karaciger glikojen depolarinin mobilize
olmasi, hucre iginde glukozun tutulmasi ve glukoneogenezde artis gortulmektedir
(isgér, 2013; Guyton, 2007).

Tiroit hormonlar lipid ve kolesterol metabolizmasini ¢ok yonlu etkiler. Tiroit
hormonlari hem lipogenezi hem de lipolizi uyarir. Ozellikle lipoliz ile birlikte
plazmadaki serbest yag asidi orani artmaktadir. Plazmadaki kolesterol, fosfolipit ve
trigliseritlerin seviyesinde azalma goértulmektedir. Tiroit hormonlarinin seviyesinin

dusmesi Ozellikle karacigerde yag depolarinin artmasi ile sonuglanir. Kolesterol



uretimi karaciger tarafindan duzenlendigi icin tiroit hormon seviyesi ile kolesterol
seviyeleri arasinda ters bir iligki vardir. Daguk tiroit hormon seviyesi LDL (Low
Density Lipoprotein) reseptér ekspresyonunun azalmasina badli olarak
karacigerde LDL birikmesine ve devaminda hiperkolesterolemiye sebep olur (Jain,
2017).

Tiroit hormonlari vicut gelisimi ve buyimeden sorumlu temel hormonlardandir.
Hucre iginde c¢ok sayida mRNA (messenger RNA) olusumunu baslatarak
ribozomda RNA translasyonu sonucu ¢ok sayida yeni protein, transport protein ve
enzim olusumuna sebep olmaktadir (Cnop ve digerleri, 2003). Tiroit hormonlari
diger hormonlarin mekanizmalari Uzerinde duzenleyici etkiye sahiptir. Tiroit
hormon azligi kortizol doniusiminde azalmaya ve buna bagl olarak idrar kortizol
dizeyinde azalmaya sebep olur. Ayrica aldosteron salinimi ve yikimini da
dizenler. Sempatoadrenal sistem adi verilan sempatik sinir sistemi ve adrenal
medulladan olusan sistemin gelisimine destek saglar (isgér, 2003). Tiroit
hormonlar 6zellikle albumin ve kollajen yapim ve yikimi Uzerinde dizenleyici role
sahiptir. Hormon dengesinin bozuldugu tiroit hastaliklarinda plazma albimin

seviyesinde bozulmalar goérilmektedir (Pardridge, 1987).

Tiroit hormonlari hemen hemen vucut dokularinin tamaminda metabolizma
aktivitesinin artmasini saglar. Dokulardaki hormon duzeyinin artisina baglh olarak
bazal metabolizma hizi da % 60 ile 100 arasinda artabilmektedir. Yine tiroit
hormonlarinin artigi ile bircok doku ve organda kalorijenik etki gézlenmektedir.
Tiroit hormonlari slUperoksit dismutaz enziminin seviyesini baskilayarak reaktif
oksijen tirlerinin olusumunu hizlandirmaktadir (ilicin, 2012). Tiroit hormonlari
bircok doku ve organin islevini artirici veya baskilayici etkiye sahiptir. Tiroit
hormonu fazlaliginda kalp hizinda artis gorulirken, eksikliginde kalp hizinda

yavaglama olugmaktadir (Rutigliano ve Zucchi, 2017).

Tiroit hormonlari merkezi sinir sistemi ve hipotalamusta yer alan istah kontrolu ile
bolgeleri etkilemektedir. Hipertiroidide istah artigi ile birlikte kilo kaybi
gorulmektedir. Bu istah artigi, hucre igi enerji kaynaklari azalmasi durumunda
aktive olarak eneriji verici molekullerin plazmadan hlicreye gegisini saglayan ve bu
sekilde istahin artmasini tetikleyen serin/tirozin kinazi olan AMPK'in aktivitesinin

artmasi ile gergeklesmektedir (Hallowell ve digerleri, 2002).
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2.1.5. Tiroit hastaliklari

Tiroit hastaliklari igin ¢ok farkli siniflandirma yontemleri vardir. Bunun sebebi
bircok farkli anomalinin birlikte gorulmesidir. Tiroit hastaliklari genel olarak iyi
huylu tiroit hastaliklari ve kotu huylu tiroit hastaliklari olmak Gzere iki ana baslk
altinda incelenmektedir. Koti huylu tiroit hastaliklari denilince tiroit kanserleri
anlasiimaktadir. En yaygin tiroit kanserleri kapiller tiroit kanseri ve follikuler tiroit
kanserleridir. Iyi huylu tiroit hastaliklari ise ¢ alt baghk altinda degerlendirilir.
Birincisi, tiroit bezinin buyumesi ile karakterize olan guatr hastaligidir. Buyime tek
bir bolgede olabilecegi gibi birden fazla bodlgede de olabilmektedir. Blylime
yonelim olarak bezin i¢cine dogru olabilecegdi gibi bezin digina yumrulagma seklinde
de olabilmektedir. Yumrulasmanin oldugu bdlgeye noduler, yumrulagmis tiroit

bezine ise noduler guatr adi verilir.

ikinci alt baslik altinda ise islev bozukluklari yer almaktadir. islev bozukluklari tiroit
hormonlarinin dizeylerinin dengesizligi ile karakterizededir. Dokularin yuksek
oranda tiroit hormonlarina maruz kalmasi ile tirotoksikoz ortaya cikmaktadir.
Yuksek hormon seviyesi tiroit bezindeki asiri hormon uretiminden kaynaklanir ise
bu durum hipertiroidi, tiroit bezi tarafindan tiroit hormonlarinin yetersiz Uretimi
sonucu ise hipotiroidi hastaligi olusmaktadir. Hormon seviyelerinin dengesizligine
bagh olarak olugan iglev bozukluklari tek baslarina gorulebilecedi gibi guatr ile

birlikte de gorulebilmektedir.

Uglincli alt baslik altinda ise tiroit bezinin iltihaplanmasi ile ortaya gikan kronik
otoimmun tiroiditler yer alir. En sik gorulen Hasimato hastahgidir. Hagsimato
hastaligi, tiroit dokusunun otoimmin sistem tarafindan yabanci ajan olarak
algilanmasi ve immuin sistem elemanlari tarafindan hasara ugratiimasi ile
olusmaktadir. Cogunlukla hafif gelisen hipotiroidi ve inflamasyona ugramis
hlcrelerle buylume birlikte gorulir. Kadinlarda gorulme sikligi erkeklere gore 5-20
kat daha fazladir (isgér, 2003).

2.1.6. Hipertiroidizm

Bu klinik tablo, tiroit hormonlarinin asiri uretimi ve salgilanmasi ile olusur ise
hipertiroidizm olarak adlandirilir. Serum T3 ve serum T4 seviyeleri normal, buna

karsin TSH duzeyi dusuk (< 0,4 mU / mL) ise subklinik hipertiroidi olusur. Serum
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serbest T3 ve serbest T, duzeyleri yuksek, buna karsin TSH duzeyi dusuk

(< 0,4 mU / mL) olursa asikar hipertiroidi tablosu olusur.

Baglica hipertiroidi nedenleri arasinda, Graves hastaligi, toksik adenom, toksik
multinodliler guatr, otonom hiperfonksiyone guatr, trofoblastik hastaliklar,
hasitoksikozis, uygunsuz TSH salgisi, 6n hipofiz adenomu, tiroit hormonuna karsi
doku direnci, metastatik tiroid karsinomu, struma ovari ve akut tiroidit gosterilebilir
(Isgor, 2003).

Hipertiroidi teshisinde laboratuvar ve diger klinik bulgularin yani sira gorulen
baslica semptomlar halsizlik, sinirlilik, ¢arpinti, kilo kaybi, nefes darligi, sicaga
tahammulsuzlik, istah artisi, oligomenore, terleme, gbéz belirtileri, yumusak

defekasyon ve diyaredir (iligin ve digerleri, 2012).

Hipertiroidi erkeklere oranla kadinlarda daha fazla goértlmektedir. Hipertiroidizm
erkeklerde prevalansi % 1,3 duzeyinde iken kadinlarda bu oran % 4-5’e kadar
cikabilmektedir (Hallowell ve digerleri, 2002). Hipertiroidizm sigara igenlerde
icmeyenlere gore daha yuksek oranda gorultr (Asvold ve digerleri, 2007). Yasla
birlikte hastaligin goriilme sikliginda artis oldugu bildiriimektedir (Ozen ve digerleri,
2011).

Artmis hormon seviyesi enerji metabolizmasinda ve kalorijenik metabolizmada
artisa sebep olmaktadir. Bu durum bazal metabolizmada ve istah artisina sebep
olurken ayni zamanda kilo kaybina da sebep olur. Bu hastalarda saglikh kigilere

gore daha fazla yorgunluk hissedilir (Leslie ve DeGroot, 2007).

Hipertiroidizmde protein sentezi artmasina ragmen katabolizmasi da artmig oldugu
icin protein yikimiyla birlikte idrarda nitrojen seviyesi yukselir, plazmada yag asidi

ve kolesterol seviyesi duslik seyreder (Noyan, 1993).

2.1.7. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm tiroit bezinden kaynaklanan, tiroit hormonlarinin sentezinin eksikligi
olarak tanimlanir (Wiersinga, 2004). Tiroitten kaynaklanan hasarlar nedeniyle tiroit
dokusundaki kalici kayip veya bir atrofi sonucu hormon sentezinde azalma ile
primer hipotiroidi tablosu ortaya ¢ikar. Primer hipotiroidi iki farkli klinik sekilde

ortaya c¢ikar. Serum tiroit hormonlarinin normal seviyede oldugu buna ragmen
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TSH duzeyinin yuksek oldugu klinik tablo ise subklinik hipotiroidi olarak tanimlanir.
Patolojiye bagl olarak zamanla tiroit hormon seviyelerinin dugmesi ve negatif geri
bildirim mekanizmasinin ¢alismamasi sonucu artan TSH dizeyi asikar hipotiroidi
olarak tanimlanir. Primer hipotiroidiyi ortaya ¢ikaran sebepler, otoimmun tiroidit
(hasimoto tiroidit, primer idiyopatik tiroidit), iyatrojenik durumlar (cerrahi
mudahaleler, radyoaktif iyot tedavisi-RAl, boyuna eksternal radyoterapi),
konjenital hastaliklar, iyot eksikligi veya fazlahdi, subakut tiroidit, guatrojenler,

periferde olusan tiroit direnci olarak sayilabilir (isgor, 2003).

Hipofizde TSH sentezi ve salinim eksikligine baglh olarak ise sekonder
hipotiroidizm durumu gelisir. Sekonder hipotiroidizmi olusturan sebepler arasinda
hipofiz tUmorleri, infiltratif hastaliklar, enfeksiyonlar, hipofiz infarkti, immunolojik

nedenler gosterilebilir.

Hipotalamik tirotropin salgilayici hormon (TRH) hormon salinimina bagli olarak
gelisen hipotiroidi tlru ise tersiyer hipotiroidi olarak adlandirilir. Tersiyer hipotiroidi
hipotalamus timér{, hipotalamus infarkti, infiltratif hastaliklar ile gelisebilir. (isgér,
2003).

Asikar hipotiroidiye kiyasla subklinik hipotiroidi prevalansi daha yuksektir ve yasla
birlikte artis gosterir. Hipotiroidizmin kadinlarda gorulme sikligi daha yuksektir.
Primer hipotiroidi tim hipotiroidi vakalarinin % 95’ini olusturmaktadir (Martino ve
digerleri, 2000).

Laboratuvar ve diger klinik bulgularin yani sira; gugsuzlik, soguk ve soluk cilt
gorunumu, goz kapagi 6demi, terlemede azalma ve usuime, kalp hizinda azalma,
dispne, istah azalmasi ve kilo alma, sinirlilik ve depresif ruh hali semptomlari

siklikla gorilmektedir. (isgér, 2003).

Hipotiroidizmde bazal metabolizma ve oksijen tuketimi yavaslar. Bu hastaliklarda
istahsizlik ile birlikte kalori alimi azalmasina ragmen su ve tuz tutulumu ve yag
dokusunda birikmeye bagl olarak kilo artisi gozlemlenir. Lipit yapim ve yikim hizi
yavaslar, serum LDL seviyesi artar. Bununla birlikte serbest yag asidi seviyesi
normaldir (Wennlund, 1986).
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2.2. Gasb6

Growth Arrest Specific-6 (GAS6), plazma Vitamin K ailesine son eklenen
proteinlerden biridir. Gas6, ilk defa 1988 yilinda Schneider ve digerleri (1988)
tarafindan buylmesi engellenmis embriyonik fare fibroblastlarindan klonlanmistir.
Plazma antikoagtlan Protein S benzeri bir protein olarak 1993 yilinda Manfioletti
ve digerlerinin (1993) vyaptiklari calisma ile karakterize edilmistir. Gas6 ve
Protein S yaklasik % 42 oraninda ayni amino asit yapisina sahip olmasina ragmen
Gas6’nin antikoagulan o6zelligi yoktur (Salwa ve digerleri, 2015). Daha sonra
Tirozin Kinaz ailesinin alt ailesi olan TAM reseptorleri (Tyro-3, Axl, ve Mer) ile
baglantih biyume faktorine sahip bir molekil olarak tanimlanmigstir (Hafizi ve
Dahlback, 2006). Gas6/TAM sistemi, enflamasyonlu sitokin salinimi, kan
pihtilarinin stabilizasyonu, hicre adezyonu, hiicrenin devamlihgi ve proliferasyonu
da dahil olmak Uzere birgok islevin dizenlenmesinde gérev almaktadir (Godowski
ve digerleri, 1995; Nagata ve digerleri, 1996; Bellosta ve digerleri, 1997; Collett ve
digerleri, 2003).

Gas6, 75 kDa molekdl agirhgina sahip ve 678 aminoasitten olugsan K vitaminine
bagl proteindir. Vaskuler duz kas hucreleri dahil olmak tzere birgok hucre tipinde,
mezenjiyal hacreler, endotel hicreleri, kemik iligi, stromal hicreleri, makrofajlar
(Cosemans ve digerleri, 2010; Nagai ve digerleri, 2013) insan trombositleri ve
plazmada bulunur (Angelillo ve digerleri, 2001). Gas6, proteini baslica u¢ bolgeden
olugsmaktadir: A bodlgesinde N-terminal ug ve 11 y- karboksi glutamik asitten olusan
Gla boélgesi bulunur. B bdlgesinde 4 epidermal buylime faktért vardir. C bolgesi
ise 2 globular laminin G benzeri birimden olugan steroit hormon baglayici globulin
benzeri bolgedir (Sekil 2.3.) (Villoutreix ve digerleri, 1997).

I%‘

2xSHBG

Gla domain
COOH|

L
Sekil 2.3.Gasb6 proteini (Hafizi ve Dahlback, 2006).
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Gla bolgesi serbest haldeki Ca** iyonlarini baglayarak hiicre ici ve hiicre disi
alanlarda protein-protein ve hicre-protein zari islevlerinin dizenlenmesinde goérev
alir (Furie ve Furie, 1988). B bdlgesinde her bir epidermal buylime faktori iginde
bulunan asparajin ve aspartat amino asitleri, B-hidroksilasyona ugramistir ve Ca*
iyonlarinin bolgeye baglanmasinda 6nemli bir role sahiptir (Manfioletti ve digerleri,
1993). C bolgesi ise Gas6’'nin tirozin kinaz reseptorlerine baglandigi bolgedir
(Mark ve digerleri, 1996).

Gas6 baglica endotel (Avanzi ve digerleri, 1998), diz kas hucreleri (Nakano ve
digerleri, 1996), normal ve malign hematopoetik hicreler (Neubauer ve digerleri,
1994), beyin dokusu (Prieto ve digerleri, 1999) ve sertoli hicreleri (Chan ve
digerleri, 2000) gibi farkli dokularda sentezlenmektedir. Gas6, reseptor tirozin
kinaz ailesinin alt ailesi olan Tyro, Axl ve Mer (TAM) reseptorlerinin ligandidir.
Gas6, fonksiyonlarini TAM reseptorleri Uzerinden gergeklestirir. Bunlar igerisinde
Uzerinde en ¢ok calisilan mekanizma Gas6/AxI sinyal yolagidir. Canhligin devami
(Melaragno ve digerleri, 2004; van Ginkel ve digerleri, 2004) hucre proliferasyonu
(Stenhoff ve digerleri, 2004; Sainaghi ve digerleri, 2005) ve hucre goégunin
aktiflestiriimesinde (Fridell ve digerleri, 1998) Gas6/Ax| sinyal yolagi énemli role

sahiptir.

insanda bircok dokuda sentezlenen Gas6 proteininin birgok farkli hastalik tiirii ile
iligkili oldugu tespit edilmigtir. Gas6‘nin bir¢gok kanser tirandn yani sira nefrotoksik
nefrit, romatoid artrit, kardiyovaskuler hastaliklar, sistemik lupus eritomatoz,
preeklampsi, obezite, insulin duyarlihgi, inflamasyon, endotel disfonksiyon ve Tip 2
diyabet gibi bircok farkl hastalikla iligkili olduguna dair calismalar yayinlanmistir
(Salwa ve digerleri, 2014; Kuo ve digerleri, 2014; Hung ve digerleri, 2010; Stepan
ve digerleri, 2012). insanlarda plazma Gas6 dizeyinin aterosklerotik hastaligin
teshisi ve giddetiyle ilgili bir belirte¢ olabilecegi dustnilmektedir. Gas6
inhibisyonunun akut inflamasyonun hafifletimesi ve plak raptirinden sonra
vaskuler tikanmanin engellenmesi icin uygun tedavi hedefi olabilecegi
belirtiimektedir (Ekman ve digerleri, 2010). Gas6/AxI sinyal yolaginin ateroskleroz
ve/veya restenoz lezyonlarinin olusumunda katkisi oldugu dusunulmektedir
(Melaragno ve digerleri, 1999). Bu sebeple hipotiroidizmde Gas6/Axl sinyal
yolaginin ateroskleroz olusumu Uzerindeki olasi etkisi dikkat cekmektedir. Kiritik

ekstremite iskemisi olan hastalarda yapilan arastirmada, plazma Gas6 ve sAxl
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(soluble Axl) konsantrasyonlarinin kritik ekstremite iskemisinde gorulen
inflamasyon ile iligkili oldugu ortaya konmustur (Ekman ve digerleri, 2010). Baska
bir calismada dolasimdaki Gas6 protein dlzeylerinin asiri kilolu ergenlerde
adiposit ve inflamatuvar belirteclerle iligkili oldugu goésterilmistir (Hasiao ve
digerlerinin, 2013). Axl ve Gas6 aktivasyonu, timor nekroz faktoru (TNF),
interlokin 6 (IL-6) ve tip | interferonlar gibi proinflamatuvar sitokinlerin tretilmesine
yol agmaktadir (Ward, 2006). Diyabet hastaliginda Gas6 olgimunin yapildigi
calismalarda, Gas6 geninin Tip 2 diyabet ile iligkili oldugu ve bu hastalik igcin aday
bir duyarhlik geni olabileceg@i ortaya konmustur (Spaans ve digerleri, 2017). Ayrica
Gasb6 ile obezite, insulin duyarhhigi, inflamasyon ve endotel fonksiyon bozuklugu
arasinda dogrudan iliski oldugu ve bu sebeple plazma Gas6 konsantrasyonunun
erken inflamasyon tespiti ve insilin direnci igin potansiyel bir biyobelite¢ olarak
degerlendirilebilecegi belirtiimistir (Kuo ve digerleri, 2014). Baska bir ¢calismada
plazma Gas6 seviyesi ile endotel fonksiyon bozuklugu biyobelirteci olan

VCAM-7’in negatif iliski gosterdigi ortaya konmustur (Hung ve digerleri, 2010).
2.3. Axl

Reseptor tirozin kinazlar (RTK'lar), sitoplazma ve hicre c¢ekirdeginde sinyal
iletimini saglayan transmembran proteinleridir. Bu fonksiyonlari ile canlhhdin
devami, buyume, farklilasma, yapisma ve hareketlilik dahil olmak tUzere normal
hicresel sirecleri diizenlerler (Linger ve digerleri, 2008). insan genomunda 58
adet tirozin kinaz reseptort bulunur ve bunlar hiucre disi bolgedeki yapisal
farkliliklarina ve kinaz aktivitelerine gére 20 alt gruba ayrilir (Robinson ve digerleri,
2000). Reseptor tirozin kinazlar yapisinda, iki N-terminalli etki alani yapisi
immunoglobulin benzeri alan, iki fibronektin Il (FNIII) benzeri alan, bir tek gegigli
transmembran alani ve bir sitoplazmik protein tirozin kinazi (PTK) alani igerir
(Michele ve digerleri, 2009). Reseptdr tirozin kinaz (RTK) ailesinin 20 alt ailesinden
birisi olan TAM reseptorleri Tyro3, Axl ve Mer reseptorleridir ve kisaca TAM
reseptorleri olarak da adlandirilirlar. TAM reseptorleri icin farkh isimlendirmeler
mevcuttur. Tyro3 igin; Brt (m), Dtk (m), Rse, Sky, Tif, Etk-2 (m), Rek (ch), Axl igin;
Ark (m), Ufo, Tyro-7 (r) ve Mer igin; Eyk (ch), MerTK, Nyk, Tyro-12(r) isimleri de
kullaniimaktadir (Linger ve digerleri, 2008)
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Sekil 2.4. Reseptor tirozin kinaz (RTK) yapisinin sematik gosterimi (Michele ve
digerleri, 2009).

TAM reseptorleri ilk defa 1991 yilinda Lai ve digerlerinin (1991) yaptigi calismada
klonlanmistir. 1995 yilina kadar TAM reseptorlerinin  fonksiyonlarini yerine
getirirken yalniz iglev gordukleri dusunulmis fakat daha sonraki galismalar ile
Protein S ve Gas6 genlerinin TAM reseptorlerinin ligandlari oldugu anlagiimigtir
(Lemke ve Rothlin, 2008).

TAM reseptorleri primer hemostaz ve koagulasyon Uzerine etki eder ve hucre
tipine bagl olarak antienflamatuar ve proenflamatuar etki gostermektedir (van der
Meer ve digerleri, 2014). Eferositoz olarak da bilinen apoptotik htcrelerin
fagositozunu artirmak TAM reseptorlerinin - dnemli  bir  antienflamatuar
mekanizmasidir (Vandivier ve digerleri, 2006). TAM reseptdrlerinin Ureme,
vaskuler sistem ve sinir sistemi ile birlikte immun sistemde Onemli islevlerinin
oldugu yonunde calismalar vardir. Lu ve digerlerinin (2001) yaptigi ¢alismada
immun yanit icin TAM reseptorlerinin  6nemi ortaya c¢ikariimistir. TAM
reseptorlerinin sinyal iletim sureci U¢ asamada gerceklesmektedir. Birinci asama
ligandin N terminal bolgeden reseptore baglanmasi, ikinci asama reseptorin
oligomerizasyonu veya dimerizasyonu ve uguncu asamada sitoplazma iginde

otofosforilasyon ile reseptorun aktif hale gegcmesidir (Michele ve digerleri, 2009).
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Axl reseptoru ilk olarak 1991 yilinda Liu ve digerlerinin kronik miyeloid I6semili
hastalar Uzerinde yaptiklari ¢alismada izole edilmigtir (Liu ve digerleri, 1988). Axl
kisaltmasi O'Bryan ve digerleri (1991) tarafindan kontrol edilemeyen anlamina
gelen Yunanca “anaxelekto” kelimesinden turetilmistir. Axl geni kromozom 19
uzerinde kodlanmistir. Glikolize oldugunda 140 kDa agirigindadir (Axelrod ve
Pienta, 2014) ve yapisinda 894 adet amino asit bulunur (O’Bryan ve digerleri,
1991). Diger TAM reseptorlerinde oldugu gibi AxI'de de ligand baglanmasi igin iki
Ig-benzeri alan ve iki fibronektin Ill alanindan olusan ortak hicre disi yapi vardir
(Sekil 2.5.). Axl ve Mer'in her ikisinin, transmembran alanlarinin hemen digindaki
proteaz bolinmesiyle ¢dzulebilen hicre digi fragmanlari verdikleri gdsterilmistir.

Bu durum Tyro3 igin bugline kadar kanitlanmamistir (Axelrod ve Pienta, 2014).

F ——————————————— ﬁl
Transmembra

IG benzeri bolge J,

Kinaz bolgesi

NHy

L
Sekil 2.5. Axl reseptorl (http://atlasgeneticsoncology.org)

Axl geni Uzerinde buglne kadar yapilan klinik calismalar ¢cogunlukla cesitli kanser
turleri ve bunlarin tedavilerine terapodtik bir hedef oldugu konularinda
yogunlagsmigtir. Mide kanseri Uzerinde yapilan klinik ¢alismada Axl ve Mer
kinazlari arasinda igbirligine dayali bir iliski oldugu ve AxI'nin mide kanseri
ilerlemesinde ve metastazinda énemli bir rol oynadigi ortaya konmustur (Wu ve
digerleri, 2002). Akciger kanserinde tirozin kinaz reseptorlerinin expresyonu ve
hicre adezyonu iligkisi Uzerinde yapilan g¢alismada Axl expresyonunun, hicre
adezyonunun bir sonucu oldugu ve kanser hlcrelerinde muhtemelen farklilagsmayi
etkiledigi gozlemlenmistir (Wimmel ve digerleri, 2001). Tiroid kanseri Uzerine
yapilan arastirmada Axl ile birlikte Gas6 sinyal yolaginin tiroid kanseri i¢in yeni bir
blyime faktorl olabilecegi belirtiimistir (Tanaka ve digerleri, 1998). Baska bir
calismada Axl inhibitorlerinin kanser vakalarinda yeni bir terap6tik ajan olabilecegi
ortaya konmustur (Shen ve digerleri, 2018). Dogal bagisikhgin erken
hipertansiyonda bobrek fonksiyon bozuklugu igin ¢ok énemli bir etken oldugu ve

AxI'nin  immun sistem hucreleri igin duzenleyici role sahip olabilecegi ileri
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surulmastur (Batchu ve digerleri, 2018). Zika virus enfeksiyonunda, zika virtisinin
enfeksiyon olusturabilmesi igin Axl proteinine ihtiya¢ duydugu belirlenmigtir
(Persaud ve digerleri, 2018). Kardiyovaskuler sistem hastaliklari tGzerine yapilan
calismada diger TAM reseptorleri ile birlikte AxI'nin de, kardiyovaskuler patolojinin
birgok yonunu, hem vaskuilator hem de bagisiklik sisteminin hdcreleri Uzerindeki
farkl etkileriyle etkileme kabiliyetine sahip oldugu ortaya konmustur (McShane ve
digerleri, 2019).

2.4. Gas6/Ax| Sinyal Yolagi

Gas6/AxI sinyal yolagi, bircok hicresel fonksiyonun gergeklestiriimesinde goérev
almaktadir. Axl sinyalinin migrasyon, antiapopitoz, invazyon, hucre adezyonu ve

proliferasyon mekanizmalarinda farkl rolleri vardir (Linger ve digerleri, 2008).

Axl, ligand bagimh dimerizasyon (temel olarak Gas-6 ile aktive olur), liganddan
bagimsiz dimerizasyon, iki monomer arasindaki etkilesim komsu hucrelerde ve
heteromerik dimerizasyonda TAM olmayan bir reseptor olmak Uzere 4 farkli
mekanizma ile aktiflesebilmektedir (Sekil 2.6.) (Schmidt ve digerleri, 2012).

A
X
X
H"\
_» .
Gas6 G P
r‘r'((_‘;?“hﬁ =
b 7
\? - Oy Y\(:Tﬁjnrh(:’i(;:_:i &
2 ») 1}( )/’ OCOOCO CC
))))) - \f“ “ V’”
N ¥
AXL "\;8 o ?'?'SLSQQW‘PWQJ@JVV\J .
‘ )_)\)\ ') )‘) '\P> /w-( /
a9 ® T 75 Non-TAM
2037 q ) ‘3‘ {9, Reseptdru
> X ) /V =
D e S 4
< i R
X P - e
R k(_,""
= J|
Sekil 2.6. Axl geninin farkli mekanizmalar ile aktivasyonu (Schmidt ve digerleri,
2012).

Gas6/AxI hicre igi sinyalleri uyararak trombosit agregasyonu ve granilasyonunda
dizenleyici etki gostermektedir (Gould ve digerleri, 2005). Gas6/AxI
sinyalizasyonun yaralanmalarda biyolojik bir sinyal olusturdugunu gozlemlemigtir

(Cavet ve digerleri, 2008). Gas6/Axl sinyal yolu diz kas hucreleri ve NIH/3T3
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fibroblastlarinda antiapoptotik ve mitojenik cevap olusturmaktadir (Goruppi ve
digerleri, 1997)

Gas6, TAM reseptorlerine farkli afinite seviyelerinde baglanmaktadir. Siralama
Axl = Tyro3 > Mer seklindedir. Gas6'nin fonksiyonlari, TAM reseptdrlerinin
aktivasyonunun etkileri ile sinirli gibi gérinmektedir (van der Meer ve digerleri,
2014).

SOCS-

Enflamasyon

Canhiligin devami

Hiicre gociu

Sekil-2.7. AxI'nin farkli sinyal yolaklari ile farkli etki mekanizmalari (Schmidt ve
digerleri, 2012).

Enflamasyonda TAM reseptorlerinin Gas6 tarafindan aktivasyonu, pro-enflamatuar
endotel hicre (EC) aktivasyonunu arttirir, vaskuler hicre yapisma molekali-1
(VCAM-1) ve hicreler arasi yapisma molekuli-1'in (ICAM-1) ekspresyonuna yol
acar (Sekil 2.8). Trombositlerde ve EC'lerde TAM reseptort fosforilasyonu, P-
selektinin  ekspresyonunun artmasina neden olur. Lokositler Uzerindeki
P-selektin glikoprotein ligand-1, P-selektine baglanir. Yapisma molekullerinin

gelismis ifadesi, trombositlerin ve Idkositlerin EC'ler ve birbirlerine
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sekestrasyonunu indukler. Boylelikle, TAM reseptorleri I0kosit ekstravazasyonunu,
enflamasyonunu ve trombositlerin endotel hucrelere yapigsmasini destekler.
Aterosklerotik damarlarda protein S seviyeleri artmaktadir (van der Meer ve
digerleri, 2014).

Sitokinler

Sitokin
reseptoria

Gas6
Protein S

=l
Sekil 2.8. Enflamasyonda TAM reseptoérlerinin Gasé6 ile aktivasyonu (van der Meer
ve digerleri, 2014).

Diger bir 6nemli antienflamasyon mekanizmasi ise TAM reseptorlerinin, apoptotik
hlcrelerin fagositozunu artirmasidir (Sekil 2.9). Gas6 ve protein S, N-terminal GLA
alani (y-karboksiglutamik alan) ile fosfatidilserin-pozitif kisimlara baglanir. C-
terminali makrofajlardaki Mer'e ve dendritik hicrelerde Axl ve Tyro3'e baglanir ve
hicre ici kinazi fosforile olur. Sinyal olusum basamaklari hala tam olarak
aydinlatiimis olmamakla birlikte ¢esitli sinyal molekillerinin PI3K, fosfolipaz C2,
Racl, Src ailesi kinazlar ve avp5 integrin gibi enflamasyonla alakali oldugu
gosterilmistir. Rac1, hucre iskeletinin yeniden duzenlemeden sorumludur. Kan-
beyin bariyeri butinligunin korunmasi, ayni zamanda beyin endotelinin Racl
tarafindan hucre iskeletinin yeniden dizenlenmesi ile de meydana gelir. Bunun

protein S'nin Tyro3'e baglanmasiyla saglanabilecegi gdsterilmistir.
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Sekil 2.9.Gas6/Axl sinyal yolaginin apoptotik hulcrelerin aktivasyonundaki
fonksiyonu (van der Meer ve digerleri, 2014).

TAM reseptorlerinden Ozellikle Axl ile kanser arasinda yakin bir iligki
bulunmaktadir. TAM reseptoru ve ligand ekspresyonunu gesitli kanser turlerinde
arastiran bircok makale ortaya cikmistir. Genel olarak, bu calismalar Axl, Mer,
Tyro3 ve / veya Gas6'nin asiri ekspresyonu veya up-regulasyonunu bildirmiglerdir.

Ldsemilerde TAM sinyal bilesenlerinin yliksek ekspresyon gosterdigi bildirilmistir.

Ayrica glioma, kolorektal karsinom, meme kanseri, gastrointestinal stromal tumor,
hepatoselluler karsinom, melanom, pankreas adenokarsinoma, prostat kanseri ve
tiroid kanseri Uzerine yapilmis ¢calismalar bulunmaktadir (Lemke, 2013; Hutterer ve

digerleri, 2008; Berclaz ve digerleri, 2001).

Gas / Axl sinyal yolagi, kan damari butunlagunin ve gegirgenliginin homeostatik
duzenlenmesinde Onemli bir rol oynamaktadir. Axl ve Tyro3 bu endotelleri
cevreleyen vaskuler duz kas hucreleri tarafindan da eksprese edilir ve Gas6 ve
Prosl hem in vitro hem de in vivo olarak bu htcreler Uzerinde guglu trofik etkilere
sahiptir. PI3 kinaz/Akt yolu diz kasta TAM sinyal olusumunun anahtar efektori
olarak gosterilmistir (Lemke, 2013)
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2.5.1L-6

Sitokinler; uyarilmis lenfositler, makrofajlar ve monositler ile bazi somatik hucreler
tarafindan salinimi yapilan 20-30 kDa molekul agirigina sahip, enflamatuvar
yanita Kkatilan hdcrelerin etkinligini artiran, peptid veya glikoprotein yapili
maddelerdir. Sitokinler baslica; enflamasyon, hlcre buydmesi, iyilesme ve
yaralanmalara kargi enflamatuvar olaylari ve bagigiklik mekanizmalarini
dizenleyen molekdllerdir (Akdoganve Yontem, 2018). Sitokinlerin yapilari

hormonlara benzemekle birlikte hormon degildirler (Nororiha ve digerleri, 1995).

Sitokinler, Uretildikleri kaynaga ve fonksiyonlarina goére farkli sekillerde
siniflandirilirlar. Fonksiyonlarina gére yapilan siniflandirmada interferonlar, timor
nekroz faktor (TNF), interlokin-1 (IL-1) ve interlokin 6 (IL-6) temel proinflamatuvar
sitokinler grubundadir. IL-6; 22-27 kDa molekul agirligina sahip, dortlu alfa heliks
yapili, makrofajlardan, adipositlerden, aktiflesmis T ve B hicrelerinden,
fibroblastlardan ve endotel hilicrelerden salgilanan protein yapili bir molekuldir

(Sekil 2.10) (Kishimoto, 2010). insanda 7p21 kromozomu (zerinde kodlanmistir

(Simpson ve digerleri, 1999).

Sekil 2.10. IL-6 proteini kristal yapisi (Somers ve digerleri, 1997).
IL-6, ¢ok c¢esitli immuUn ve hematopoetik aktiviteler ve akut faz yanitini indikleme
potansiyeli nedeniyle immuan sistem savunmasinda énemli rol oynayan ¢ok islevli

bir sitokindir (Sekil 2.11). IL-6'nin asiri ekspresyonu, multipl miyelom, romatoid


http://www.wikizero.biz/index.php?q=aHR0cDovL3VwbG9hZC53aWtpbWVkaWEub3JnL3dpa2lwZWRpYS9jb21tb25zL2UvZTcvSUw2X0NyeXN0YWxfU3RydWN0dXJlLnJzaC5wbmc
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artrit, Castleman hastaligi, sedef hastaligi ve menopoz sonrasi osteoporoz da
dahil olmak Uzere bir dizi hastaligin patolojisinde gosterilmistir (Simpson ve
digerleri, 1999).

- 2|
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Sekll 2.11. IL-6 proteininin biyolojik aktiviteleri (Simpson ve digerleri, 1999)

IL-6 sinyal iletimi; hicre zarina bagli IL-6 molekull reseptériu (IL-6R) veya ¢ozinUr
sekildeki IL-6R'e baglanarak gerceklesmektedir. Membrana bagl glikoprotein 130
(gp130) molekudld, IL-6 molekulinin reseptorune baglanmasindan sonra sinyal
iletim mekanizmasinda énemli rol oynamaktadir. Hlcre igine sinyal iletimi yalnizca
gp130’'u eksprese eden hicrelerin marifetiyle gerceklesir. Birgok biyolojik
aktivitenin olusumu ve gen aktivasyonu bu hucre i¢i sinyal iletim mekanizmasinin

sayesinde gergeklesmektedir (Friedman ve digerleri, 2003).

IL-6'nin en dikkat ¢ekici sistemik fonksiyonu C-reaktif protein (CRP) basta olmak
Uzere akut faz proteinleri Uzerindekidir. IL-6 hepatositlerin stimilasyonu yoluyla
akut faz proteinlerinin sentezinde gorevlidir. IL-6, IL-8, interferon gama, TNF-alfa,
TGF-B, IL-18 ve IL-10 inflamasyonla iligkili oldugu ortaya konmus olan baslica
sitokinlerdir (Brynskov ve digerleri, 1989).

Guatrli hastalar Uzerine vyapilan bir c¢alhsmada IL-2, IL-6 ve TGF-

ekspresyonunun, 6zellikle hipertiroidizmin klinik belirtilerine sahip yasl hastalarda
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hipertiroidi ile birlikte seyreden guatrin teshisinde buylk oneme sahip oldugu

belirlenmistir (Zhang ve digerleri, 2017).

Tiroid kanserli hastalar Uzerinde yapilan galismada serum IL-6 seviyesi ile leptin,
adiponektin, chemerin, IL-6, D vitamini ve tumor buydkliga ile serum
konsantrasyonlari arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (Warakomski ve
digerleri, 2018).

Tiroid kanseri Uzerine yapilan bagka bir arastirmada saglikh bireylere kiyasla,
tiroid kanserli hastalarda ve PTK (papiller tiroid kanseri) olan hastalarda serum
IL-6 seviyesi anlamli derecede yuksek oldugu ve PTK (papiller tiroid kanseri)
hastalarinda serum IL-6 dlzeyinin tiroid kanseri olan hastalara gére daha yuksek

oldugu bulunmustur (Kobawala ve digerleri, 2016).

Prostat kanserli hastalar Uzerinde yapilan calismada serum IL-6 seviyesinin
prostat kanseri icin dnemli bir prognostik faktdr olabilecedi ileri surtlmuastur
(Nakashima ve digerleri, 2000) .

Monoklonal MGUS’li hastalar Uzerinde yapilan c¢alismada IL-6 duzeylerinin
¢ogunlukla normal veya dusuk oldugu ve monoklanal gamopatilerden (MGUS)
ayirimi ve prognozunun tayininde IL-6 olgumunun dikkat ¢ekici sonuglar ortaya

cikardigi bulunmustur (Moore ve digerleri, 2012).

Meme kanseri Uzerine yapilan galismada myelomali hastalarin buyuk bir kisminda
IL-6 seviyelerinin yuksek oldugu ve hastalhidinin aktivitesi yasam suresi ve
proliferasyon indeksi arasinda belirgin bir iliski oldugu ortaya konmustur

(Velazquez ve digerleri (2015).

Meme kanserli hastalar Uzerine yapilan baska bir ¢calismada saglikli bireyler ile
kargilastinildiginda hastalarin IL-6, IL-8 ve IL-10 serum konsantrasyonlarinin daha
yuksek oldugunu bulunmustur (Kozlowski ve digerleri, 2003).

2.6. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Serbest radikaller, canli hicrelerde normal metabolizma faaliyetleri sonucu veya
kanserojen bilesikler ve iyonlastirici radyasyonlar gibi ekzojen kaynaklar
tarafindan Uretilmektedirler (Halliwell ve Gutteridge, 1999). Serbest radikaller bir

veya daha fazla ortaklanmamis elektron bulunduran atom veya molekdllerdir ve bu
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elektronlarin varligr yuzanden kimyasal yonden oldukga aktiftirler. Bu aktiflikleri
sebebiyle hicre i¢i ve disinda gerceklesen normal fizyolojik reaksiyonlari

etkilemektedirler. Serbest radikallerin kaynaklari esas olarak iki sekildedir.

- Ekzojen kaynaklar: Bunlar metabolizma tarafindan uretilmeyen ve viicuda
disaridan giren veya dis etkiler ile olusan serbest radikallerdir. Ksenobiyotikler,
fotokimyasal hava kirliligi, hiperoksitler, pestisitler, sigara, solventler, anestezikler,
aromatik hidrokarbonlar, X ve gama isinlari ve bazi ilaglar bu kaynak turtine 6rnek

verilebilir.

- Endojen kaynaklar: Metabolizmada gerceklesen reaksiyonlar sonucu
dogal olarak olusan serbest radikallerdir. Bunlar; solunum zincirinde mitokondride,
prostaglandin sentesinde hucre zarinda, detoksikasyon reaksiyonlarinda sitokrom
P450'de ve fagositoz olayinda aktif l6kositlerde dretiimektedirler (Sensen ve
digerleri, 1999).

Serbest radikaller reaktif oksijen turleri (ROS) ve reaktif nitrojen turleri (RNS)
olmak Uzere baslica iki gruba ayrilir (Cizelge 2.1) (Valko ve digerleri, 2007).
Serbest radikaller veya daha genel olarak ROS ile birlikte RNS normal hiicresel
metabolizmanin Urunleridir. ROS ve RNS, yasamsal sistemlerde faydali ve zararli
olmak Uzere ikili karaktere sahiptirler (Valko ve digerleri, 2006). Dusuk ve orta
dizeyde konsantrasyonda bulasici antijenlere kargi savunmaya yardimci olmak ve
bir dizi hucresel sinyal iletim sisteminde gorev almalari ile mitojenik yanitin
indUksiyonunda islev goérmeleri faydali yonleri arasinda gdsterilebilir. Potansiyel
biyolojik hasarlara sebep olan oksidatif ve nitrodatif strese yol agmalari ise zararli

etkilerinin temelini olusturmaktadir (Valko ve digerleri, 2001).

Cizelge 2.1. Reaktif oksijen turleri (ROS) ve reaktif nitrojen turleri (RNS)
(Buyukuslu ve Yigitbasi, 2015)

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil HO® Hidrojen peroksit H.0,
Alkoksil RO Singlet oksijen *O,
Peroksil ROO Ozon O3
Siperoksit (O] Hipoklorit asit HOCI
Nitrik oksit NO’ Lipit hidroperoksit LOOH
Azot dioksit NO, Peroksinitrit ONOO
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Oksidatif ve nitrozatif stres temel olarak bir yandan ROS ve RNS’nin asiri
uretimine sebep olurken diger taraftan enzimatik veya enzimatik olmayan
antioksidanlarda eksikliJe sebep olmaktadir. Baska bir deyisle, oksidatif stres,
metabolik reaksiyonlarda oksijen kullanimi ve pro-oksidatif/antioksidatif dengenin
bozulmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stres, hicresel lipitlere ve proteinlere
zarar verir veya DNA’'nin normal islevini inhibe etmektedir. Bu sebeple, oksidatif
stres birgok insanda oOzellikle yaslanma ile birlikte ortaya c¢ikan hastaliklarin
olusumunda etkilidir. Faydali ve zararli etkilerin Uzerinde kuruldugu bu hassas
denge canliligin devami icin son derece onemlidir ve redoks regulasyonu adi
verilen bir mekanizma ile dizenlenmektedir. Redoks regulasyonu yasamsal olarak
blylk dneme sahiptir ve hicre iginde “redoks homeostazi” ile kontrol edilir (Droge,
2002).

Serbest radikaller baslica bes temel mekanizma ile olusur. Bunlardan birincisi,
atmosferik oksijen tarafindan katalizlenen tipik bir serbest radikal zincir reaksiyonu
olan otooksidasyondur. Serbest radikallerin oksijenle reaksiyonu oldukc¢a hizh
gerceklesir. Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) ve fosfolipidler otooksidasyona
oldukca egilimlidirler (Navar, 1996). ikinci mekanizma gecis metal iyonlarinin etkisi
ile olusur. Bu mekanizmada demir ve bakir gibi gecis metal iyonlari canh
sistemlerde serbest radikal olusumuna sebep olan gugclu birer oksidatif katalizor
olarak gorev yapmaktadirlar (Halliwell ve Gutheridge,1990). Diyabet, Katarakt ve
ateroskleroz gibi patolojik hastaliklarda metal iyonlarinin serbest ve hasar verici
sekilde bulunduguna dair glgclu tespitler yapiimistir (Lavelli ve digerleri, 2000).
Serbest radikal olusumuna sebep olan Uguncl mekanizma superoksit anyonu
olusumuna sebep olan elektron transfer sureglerini dizenleyen fotooksidasyon
olayidir (Foote, 1985). Doérdinci mekanizma, lipoksigenaz, siklooksigenaz,
ksantin oksidaz, miyeloperoksidaz ve sitokrom P-450 gibi birgok enzimin
aktivitesinin bir sonucu olarak reaktif oksijen turlerinin Gretimidir (Meydani, 2001).
Besinci mekanizma halojenlenmis hidrokarbonlarin varhigidir. Kirletiimis i¢cme
sularinda bulunan halojenlenmig hidrokarbonlar, azot oksitleri, karbontetraklorur
(CCly) ve bromotriklorometan (CBrCls) gibi hidrokarbonlarin oksidatif stresin
olusumu Uzerinde baslatici etkisi oldugu ortaya konmustur (Chen ve Tappel,
1996).
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Superoksit radikali aerobik hucrelerde, mitokondri, kloroplast ve endoplazmik
retikulum gibi organeller icerisinde gerceklesen elektron transport zincirinde
ksantin oksidaz gibi flavoenzimlerce katalizlenen mekanizmalarda O, molekulinin
bir elektron almasi ile olusmaktadir. Ayrica indirgenmis gecis metallerinin
otooksidasyonu sonucu ile de olugabilmektedir (Valko ve digerleri, 2005).
Superoksit radikali hem yukseltgeyici hem de indirgeyici olarak islev gormektedir.
Superoksit radikali gu¢li indirgeyici etkisi ile sitkrom-c ve ferrik-EDTA gibi demir
komplekslerini indirgeyebilir. Asil indirgeyici etkisini hidrojen peroksit kaynagi
olmasi ve gecis metallerinin iyonlarini indirgemesi ile gostermektedir. Ayrica nitrik
oksit (NO) ile reaksiyonu sonucu radikal olmayan peroksinitrit olusmaktadir.
Superoksit radikalinin hiicre membranindan gegisi zordur. Membran Uzerindeki
fosfolipidlerin karbonil gruplarina nukleofilik etki yaparak membranin zarar

gormesine sebep olmaktadir (Sheng ve digerleri, 2014).

Hidrojen Peroksit (H,0,), serbest radikal olmamasina ragmen reaktif oksijen turleri
arasinda yer almaktadir. Hucre yapisinda bulunan Urat oksidaz, glukoz oksidaz ve
D-aminoasit oksidaz gibi bircok enzim iki elektronunu oksijene transfer ederek
hidrojen peroksit molekiliinii olusturulur. H,O,, Fe?* veya diger gegis metallerinin
ve O, varliginda (Haber-Weiss reaksiyonu) en guclu radikal olan hidroksil
radikalini (OH+) olusturur. H.O,, yadda ¢oziiniir dzelliktedir ve Fe*? igerikli hiicresel

membranlarda hasara sebep olmaktadir (Jomova ve Valko, 2011).

Hidroksil radikali (OH+), gecis metalleri varliginda hidrojen peroksidin indirgenmesi
ile olusan, reaktifligi ylksek, in vivo olusan, yarilanma dmri 9-10 saniye olan bir
reaktif oksijen taradur ve reaktif oksijen tlrleri arasinda en etkini olarak kabul
edilmektedir (Ayala ve digerleri, 2014). Hucre iginde demir ve bakir elementlerinin
dahil oldugu redoks reaksiyonlari ile yakindan iligkilidir. Hlcre iginde demir
iyonlarinin hidrojen peroksit ile reaksiyonu sonucu olugmaktadir (Fenton
reaksiyonu). Hidroksil radikali Haber-Weiss reaksiyonu ve suyun UV i1gina maruz
kalmas! sonucu da Uretilmektedir. Ozellikle tiyoller ve yag asitleri ile reaksiyona
girerek bu molekulllerden bir proton kopararak tiyil radikalleri (RSe), karbon
merkezli organik radikalleri (Re), organik peroksitler (RCOOQ-¢) gibi yeni radikallerin

olugsmasina ve oksidatif hasara sebep olmaktadir (Yin ve digerleri, 2011).
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Reaktif azot turlerinin agiri tUretimi ile olugan nitrozatif stres (Klat ve Lamas, 2000)
sistemdeki reaktif azot turlerinin asiri Uretilmesi, sistemin onlar etkisizlestirme ve
elimine etme kabiliyetini astigi durumlarda ortaya cikabilmektedir. Nitrozatif stres,
proteinlerin  yapisini  degistirebilecek ve bdylece normal fonksiyonlarini
engelleyebilecek nitrozilasyon reaksiyonlarina neden olabilmektedir. Bagigiklik
sisteminin hucreleri, enflamasyonda tetiklenen oksidatif patlama ile hem superoksit
anyon hem de nitrik oksit Uretir. Bu kosullar altinda, nitrik oksit ve superoksit
anyonu, DNA hasarina ve lipit oksidasyonuna neden olabilecek guglu bir oksitleyici
ajan olan peroksinitrit anyonunun (ONOO’) 6nemli miktarlarda uretilmesi igin

birlikte reaksiyona girebilmektedirler (Carr ve digerleri, 2000).

Yuksek konsantrasyonlarda ROS’un varligi, hiucre yapilarina, nukleik asitlere,
lipittere ve proteinlere zarar veren mekanizmalarin 6nemli bilesenlerinden
olmaktadirlar (Valko ve digerleri, 2006). OH+ ‘in, DNA molekullinin tim bilesenleri
ile reaksiyona girdigi, hem purin hem de pirimidin bazlarina ve ayrica deoksiriboz
yapisina zarar verdigi bilinmektedir. En kapsamli arastirnlan DNA hasari
8-OH-G'nin olugumudur. Bu oksidatif hasar olaylarindan kaynaklanan genetik
materyalin kalici modifikasyonu, mutajenez, karsinojenez ve yaslanma ile ilgili ilk
basamak olarak tanimlanmaktadir (Halliwell ve Gutheridge, 1999). Metal kaynakl
ROS turleri, sadece DNA'ya degil, ayni zamanda oksidasyona asiri derecede
duyarh olan fosfolipid kalintilari olan ¢oklu doymamig yag asitlerinin de oldugu

diger hiicresel bilesenlere hasar verirler (Siems ve digerleri, 1995).

Reaktif oksijen turleri, biyolojik membranlarda PUFA’yi1 yukseltgeyerek lipid
peroksidasyonu adi verilen hicresel hasara sebep olurlar (Gupta ve digerleri,
2014). Lipit peroksidasyonu, memeli hicre zarlarinda bulunan PUFA’nin reaktif
oksijen turleri tarafindan alkoller, aldehitler, peroksitler, etan, hidroksi yag asitleri,
malondialdehit (MDA) ve pentan gibi gesitli Griinlere dénusturtilmesi tepkimesidir
(Ayala ve digerleri, 2014). Yag asitlerinin peroksidasyonu zincir reaksiyonlar
seklinde devam eder ve hulcresel hasar olusumunun baslica sebeplerindendir
(Repetto ve digerleri, 2012).

Hucre disinda olusan serbest radikallerin hicre igine gecebilmesi igin plazma
zarini gegmeleri gereklidir. Bu gekilde, lipit yapili plazma zar serbest radikaller i¢in

potansiyel bir hedef haline gelmektedir. Oksijen molekulinin lipitlere baglanma
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afinitesi yuksektir. Hemoglobinden ayrilan oksijen molekult plazma lipoproteinleri
Uzerinde veya eritrosit lipitlerinde ¢ozunur. Yag asitleri Uzerindeki ¢ift baglar
oksijen molekull icin baglanma noktasi olusturur ve bu sekilde lipid yapisi

peroksidasyona ugrar (Wong ve digerleri, 2007).

Lipid peroksidasyonu metabolizmada enzimatik ve enzimatik olmayan olmak Gzere
iki sekilde gerceklesir Fakat her iki durumda da, lipid molekull, lipid radikali
olusturacak sekilde oksitlenmektedir. Enzimatik olmayan lipit peroksidasyon
reaksiyonlarinin baglaticilari esas olarak oksidatif zincir reaksiyonlarini baglatan
hidroksil ve hidroperoksil radikalleridir. Peroksidasyon reaksiyonlarinda reaktif
oksijen turleri icin hedef olan en hassas molekiiller aralarinda arasidonik, linoleik,
linolenik, eikosapentaenoik asidin iginde oldugu PUFA'lar igeren membran
fosfolipidleri ve dokoheksaenoik asitlerdir (Gegotek ve Skrzydlewska, 2019).
Enzimatik lipid peroksidasyonu, éncelikle siklooksijenazlar (COX) (Liu ve digerleri,

2015) ve lipoksijenazlar (Brash, 2015) tarafindan katalize edilmektedirler.

Lipit peroksidasyon urunlerinin varhdi, lipit asimetrisini keserek, depolarizasyona
neden olan lipit zarin hidrofobikligini azaltir, icinde olusturulduklari hiicre zarlarinin
fiziksel Ozelliklerini ve isleyisini dogrudan etkilerler. Bu durum zamanla, zar
batinligunin kaybina neden olabilir. Lipid peroksidasyon Urlnleri, yapilari ve
elektrofilik 6zelliklerinden 6tliri DNA, lipidler, peptidler ve proteinler gibi hiicrenin
nukleofilik bilegenlerinin cogunlugu ile kolayca kimyasal etkilesime girebilen reaktif
molekullerdir (Sen ve digerleri, 2006). Bu reaksiyonlar, hucre sinyal bozukluklarina
sebep olan proteinler ile benzeri yapilarin olusumunu arttirirken reaktif lipit
peroksidasyon Urlnlerinin seviyesini azaltmaktadir. Bdylece hicresel iglev
bozukluguna ve apopitoza yol agcan metabolik modifikasyonlari uyarir (Sayre ve
digerleri, 2006). Kuvvetli bir yukseltgen radikalin yukseltgemesi ile hidrojen
kaybeden yag asiti molekuler yapi itibariyle kendini yeniden duzenler ve konjuge
dien yapisi ortaya ¢ikar. Olusan konjuge dien yapisi oksijenle reaksiyona girer ve
lipit peroksil radikali (LOOe<) olusturmaktadir. Lipid peroksil radikali diger yag
asitlerinin hidrojenini ayirarak zincirleme peroksidasyon reaksiyonlarini baslatir
(Girotti, 1998). Bir dizi reaksiyon sonucunda lipit peroksit, siklik peroksit ve siklik

endoperoksitler sonugta sekonder veya son urunler olarak Malondialdehit (MDA),
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4-Hidroksinonenal (HNE) ve hegzenal aldehitleri olusur
(Sekil 2.12).
IF H‘ — |
RH —-;> R*® Karbon merkezli radikal
Doymamis yag asidi
(PUFA)
Konjugedienler
l,oz
ROO?* Lipidperoksil radikali
ROOH Lipidhidroperoksit
> 8 ‘§~‘
- ' Sea
&« s > 4-Hidroksinon
Hegzenal v
Malondialdehit
(MDA)
= J

Sekil 2.12.  Lipid peroksidasyonu drtinlerinin olusumu (Ozcan ve digerleri, 2015).

Malondialdehit, lipid peroksidasyonu ve prostaglandin biyosentezi sonucu olusan
mutajenik ve kanserojen Ozellikli, aragidonik asit veya daha uzun zincirli ¢oklu
doymamis yag asitlerinin bir peroksidasyon trinudur (Marnet, 1999). MDA, hem
enzimatik hem de enzimatik olmayan mekanizmalar ile olusmaktadir. ilk defa 1972
yilinda fareler Gzerinde yapilan bir calismada kanserojen 6zellikli bir oksidatif stres
bileseni olarak tanimlanmistir (Shamberger ve digerleri, 1974). MDA, ylksek
reaktivite 0zelligi ve bircok biyolojik molekul ile bad yapma kabiliyeti
gosterdiginden, buyuk kismi proteinlerdeki DNA ve amino asit gruplarina bagli
olarak bulunur. MDA esas olarak iki farkh formdadir: serbest (bag yapmamisg)
halde ve nikleik asitler, lipoproteinler ve ¢dzllebilir amino asitler gibi proteinlere
kovalent olarak baglanmis haldedir. Dolasimdaki MDA'nin buylk bir ylzdesi
plazma proteinlerine bagli haldedir (Tsikas, 2017).

MDA, enzimatik olarak metabolize edilebilir ya da biyomolekuler hasara yol agan
katihm Grand olusturmak igin hucresel proteinler, doku proteinleri veya DNA ile
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birlesebilir. MDA metabolizmasi igin muhtemel biyokimyasal yol mitokondriyal
aldehit dehidrojenaz ile oksidasyonu sonucu malonik semialdehit olusumu,
ardindan aldehit dehidrojenaz ile asetat olusumu, devaminda CoA sentaz ile Asetil
CoA ve sonunda trikarboksilik asit déngusu ile CO, ve H,;O'ya oksitlenen

asetaldehit Uretmek icin dekarboksilasyon olusumudur (Sekil 2.13).

=

(1) Aldehit dehidrojenaz f/f \
- [ MDA

ié} Dekarboksilaz \,___ __,/ | \x
‘ "-".

|/§\I- Asetil KoA sentaz ! \

s ~

P . . P ."’-1-)]

'.\_fy Trikarboksilit asit dongiisii W MDA-Protein kompleksi

MDA-DNA kompleksi

J i 2} Biyomolekiiler Hasar

™ T Hiicre Glimi

- = =
L

Sekil 2.13.  Malondialdehit Metabolizmasi (Ayala ve digerleri, 2014).

Otoimmun  hastaliklarin  patogenezinde oksidatif stresin  rol oynadigdi
disundldigunden asiri tiroid hormon sentezi ile karakterize olarak gelisen Graves
hastaliginda da oksidatif stres dnemli bir faktérdir (Komosinska ve digerleri,2000).
Hipertiroidili ve hipotiroidili hastalar Uzerinde yapilan bir ¢calismada saglikh kontrol
grubu ile kargilastirildiginda hem hipertiroidili hem de hipotiroidili hastalarin serum
malondialdehit (MDA) dizeyleri yiksek bulunmustur. Bu durumun sebebi olarak
tiroid hastaliklarindaki doku oksijenasyonundaki bozulma gosterilmis ve deneyde
belirte¢ olarak serum MDA seviye olgimu yapilmistir (Dumitriu ve digerleri, 1988).
Tedaviye baglamamis hipertiroidili hastalar tGzerinde yapilan baska bir calismada
serum MDA seviye olgumlerinde MDA seviyelerinin kontrol grubuna gore yuksek
oldugu ila¢ tedavisi sonrasi ise azalma oldugu bulunmustur. Sonucta ilaglar da
dahil olmak Uzere antitiroid tedavinin in vivo olarak serbest radikallerin etkisini
azalttigi ve hatta serbest radikal temizleyicisi olabilecegi degerlendirilmistir (Gur ve
digerleri, 2005). Hipertiroidili ve hipotiroidili hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi
serum MDA duzeylerinin olguldugu c¢alismada hem hipertiroidili hem de

hipertiroidili hastalarin serum MDA duzeylerinin saglikh bireylere goére yuksek
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oldugu ve tedavi sonrasi serum MDA duzeyinde azalma goéruldugu bulunmustur.
Tiroit disfonksiyonunda oksidatif stresin artig gosterdigi ve tiroit hastaliklarinda
gorulen aterosklerozun olusumunda lipid peroksidasyonunun rol oynayabilecegi

degerlendirilmigtir. (Stleyman, 2014).

MDA plazma dizeylerinin, instline bagimli olmayan diabetes mellituslu (NIDDM)
hastalarda, kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu bulunmustur. Calismada
ayrica sadece diyabetik deneklerde MDA duzeylerinin glutatyon ve Urik asit ile
korele oldugunu bulunmustur (Dierckx ve digerleri, 2003). Subklinik
komplikasyonlu diyabetli hastalarda, MDA duzeyleri diyabetli eglesmis bir kontrol

grubuna gore yuksek oldugu belirlenmistir (Gallan ve digerleri, 2003).

MDA’nin tiroit hastaliklar disinda baska bircok hastalik ve anomali ile iligkilidir.
MDA’nin kronik kalp hastaliklar (Garcia ve digerleri, 2012), ateroskleroz (Lee ve
digerleri, 2012) Karaciger hastaliklari (Mottaran ve digerleri, 2002; Tuma, 2002;
Sampey ve digerleri, 2003), Parkinson hastaligi (Sanyal ve digerleri, 2009),
Alzheimer hastali§i (Padurariu ve digerleri, 2010), protein mekanizmasinda
bozulma (Lyons ve digerleri, 1991; Zarkovic, 2003), DNA hasari ve mutasyonu
(Esterbauer, 1993; Mukai ve Goldstein, 1976), bas ve boyun timorleri (Yariktas ve
digerleri, 2003) ve noéron hasari (Roberts ve Fessel, 2004) ile dogrudan veya

dolayh iligkili oldugu literatur caligmalari ile ortaya konmustur.

2.7. Antioksidanlar

Organizmada reaktif oksijen turlerinin sebep oldugu oksidatif stresin ve reaktif
nitrojen turlerinin sebep oldugu nitrozatif stresin sonucu olusan hasarlari gidermek
ve bu stres elemanlarinin dizeyini azaltmak i¢in kurulmus bir denge mekanizmasi
olarak antioksidan sistem bulunmaktadir. Antioksidan sistem bu reaktif turler ile
baslica U¢ yolla savasmaktadir. Bunlar; ROS ve RNS’nin hicre ici ve disinda
olusturdugu hasari gidermek, bu tlrlerin hicre i¢i veya vlcut sivilarindaki
seviyesini dustirmek ve yine bu tlrlerin detoksifikasyonunu saglamak seklindedir
(Karabulut ve Ginay, 2016:65-76). Antioksidanlarin otooksidasyonu ve
peroksidasyon reaksiyonlarini azaltma gorevinin yani sira hdcreleri serbest
radikallerin toksik etkilerinden korumak ve oksidatif stres kaynakli hastaliklarin
olusmasini dnlemeye katki saglamak gosterilebilir (Pham-Huy ve digerleri, 2008).

Antioksidanlar igin farkh siniflandirma sekilleri vardir.
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1. Kaynaklarina goére baslica u¢ gruba ayrilir: Endojen kaynakli antioksidanlar,

diyetle alinan antioksidanlar ve metal bagli proteinleridir,

2. Molekul yapilarina gore iki gruba ayrilir: Enzimatik ve enzimatik olmayan

antioksidanlar,

3. Aktif olduklari mekanizmalara gore dort gruba ayrilirlar: reaktif oksijen
tirlerini notralize etmek veya yonlendirmek igin katalizor gorevi goren
antioksidanlar, metal iyonlarinin inaktivasyonu ile Haber-Weiss reaksiyonunun
engellenmesi, reaktif oksijen turlerinin yapisini bozan antioksidanlar, reaktif
oksijen tarlerinin enerjileri yonunden inaktiflestiriimesini saglayan antioksidan

sistemlerdir (Pham-Huy ve digerleri, 2008).

Endojen antioksidanlar vucuttaki metabolizma surecleri igerisinde Uretilen ve
disaridan alinmayan enzim veya enzim olmayan molekullerdir. Endojen enzimatik

antioksidanlar Cizelge 2.2.’de gosterilmigtir.

Cizelge 2.2. Endojen kaynakli enzimatik antioksidanlar (Aydemir ve Karadag,

2009).
Antioksidan Reaksiyonu
Siperoksit Dismutaz Serbest oksjen ve hidrojen peroksit radikallerinin molekuler
(SOD) oksijene dénisimini katalizler.
Glutatyon Peroksidaz

(GSH-Px) Hidroperoksitlerin indirgenmesini katalizler.

Hidroperoksitlerin  indirgenmesini sonucu olusan okside

Glutatyon Reduktaz glutatyonun indirgenmis glutatyona dénisimuinu katalizler.

Glutatyon S-Transferaz | Lipid peroksidasyonuna karsi GSH-Px etkisi gortererek
(GST) antioksidan savunma olusturur.

Katalaz (CAT) Hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerinin olusumunu engeller.

Mitokondriyal Sitokrom | Solunum zincirinin son enzimi olup superoksit radikalini
oksidaz detoksifiye eder.

Endojen kaynakli ve enzimatik Ozellik gostermeyen dider antioksidanlar,
melatonin, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, glutatyon (GSH), sistein, urik asit,
glukoz, albumin ve bilirubindir.

Ekzojen kaynakli antioksidanlar, dogal metabolik surecler igerisinde uretilmeyen
ve vlcuda disaridan alinan besinlerde veya ilaglarda bulunan antioksidanlardir.
Disaridan besinler ile alinan antioksidan vitaminler bu grupta yer almaktadir ve

Cizelge 2.3'te gosterilmistir.
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Cizelge 2.3. Ekzojen kaynakli antioksidan vitaminler (Aydemir ve Karadag, 2009).

Antioksidan Reaksiyonu
Vitamin E Superoksit ve hidroksil radikallerini indirger. Membran
(a-tokoferol lipidlerinde ¢dzlnerek lipid peroksidasyon zincirini kirar.
B-karoten Serbest radikal tirlerini toplar.
E’A'f‘krg'rgif Asit Hidroksil radikal gidericisidir. Tokoferolii indirger.
Koenzim Q Hucrelerde antioksidan savunma sisteminde yer alir.

Ekzojen kaynakh antioksidanlarin diger bir turu ise ila¢ olarak kullanilanlardir.
Bunlar; allopurinol, oksipurinol, pterin aldehit, tungsten, adenozin, lokal
anastezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antienflamatuvarlar, trolox-C,

ebselen, asetilsistein, mannitol, desferroksamin ve demir salatorleridir.

Antioksidanlarin reaktif oksijen turlerine kargi etki mekanizmalari alti farkli yolla
gerceklesir. Bunlar; toplayici etki, bastirici etki, zincir kirici etki, onarici etki,

hlcresel kinaz kayiplarini énleyici etki ve enzimatik etkidir (Akkus, 1995).

> Bastirici etki: Reaktif oksijen tirlerine hidrojen baglanmasi ile oksidatif
aktivitelerinin baskilanmasi ile olusan etkidir. Flavanoidler ve vitaminler
cogunluklu bu sekilde etki gostermektedirler.

> Toplayici etki: Serbest oksijen tiurlerinin daha zayif oksidan ozellikli
molekulllere donusturlilmesi ile gosterilen etkidir. Antioksidan enzimler
cogunlukla bu mekanizmayr kullanarak  oksidatif stres ile
savasmaktadirlar.

» Enzimatik etki: Enzimatik antioksidanlarin Uretimini artirarak antioksidan
mekanizmanin daha guglu olmasini saglayan etkidir

» Hucresel kinaz kayiplarini  6nleme: Oksidasyon reaksiyonlarini
olusmasini engelleyen etkidir.

» Zincir kinci etki: Reaktif oksijen molekullerinin baglarini kirarak inaktif
olmasini saglayan etkidir. Hemoglobin, serulaplazmin ve mineraller bu
mekanizma ile etki gosterirler.

» Onarici etki: Oksidatif stresin olusturdugu hasari dizelten etkidir.

Total antioksidan olguma, antioksidanlarin tek tek dlgulmesinden daha kullanigh bir
yontemdir. Antioksidanlarin tek tek Olcllmesi zaman alici, pahali ve karmasik

birden farkh yontemi uygulamayi gerektirmektedir. Total antioksidan 6lgumu ise
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daha kullanigli ve pratiktir. Total antioksidan seviye, vucuttaki antioksidan
elemanlarin toplam seviyesinin bir gostergesidir. Total antioksidan seviyenin buyuk
kismini plazmaki antioksidan molekiller olusturmaktadir. Plazmada transferrin ve
seruloplazmin gibi proteinler yaninda zincir kirici olarak gorev yapan diger
antioksidanlar da bulunmaktadir. insan plazmasindaki total antioksidan seviyenin
% 85 ‘lik kismini Albumin, urik asit ve askorbik asit molekulleri olusturmaktadir
(Cinar, 2010).

Tiroid hastaliklari ile antioksidan etki mekanizmasi arasindaki yakin iligki oldugu
bircok calisma ile ortaya konmustur. Hipertiroidili hastalarda total oksidan seviye
(TOS) ve TAK duzeylerinin degerlendirildigi bir calismada hipertiroidili hastalarin
serum TAK duzeyi saglikl bireylere gore dusuk bulunmustur. Ayrica serum TAK
diuzeyi ile serum TSH dizeyi arasinda anlamli pozitif iliski, serum TAK duzeyi ile
tiroit hormonlari arasinda anlamli negatif iliskiler bulunmustur. Arastirmacilar elde
edilen bulgulari hipertiroidide artan lipit peroksidasyonu sonucu oksidatif-
antioksidatif dengenin oksidasyon yonune kaymasi ile agiklamiglardir (Aslan ve
digerleri, 2011). Graves hastaligi kaynakli hipertiroidili hastalarda serbest radikal
aktiviteleri ve antioksidan savunma mekanizmasinin arastirildigi bir diger
calismada antioksidan savunma sistemi parametreleri graves hastaligi olanlarda
saglhkh bireylere gore yuksek bulunmustur. Elde edilen sonuglar bu hastalarda
reaktif oksijen tdrlerinin artmis oldugunu, hdcre igi ve hdcre disi antioksidan

sistemlerde bozulma oldugunu gdstermektedir (Komosinska ve digerleri, 2000).

Tiroid dokusunun malign transformasyonunda oksidan-antioksidan dengesindeki
degisikliklerin kesin bir roli oldugu ortaya konmustur. Malign olmayan tiroid
tumorleri s6z konusu oldugunda, oksidan-antioksidan (lipid peroksidasyon urunleri
— superoksit dismutaz dengesi) dengede bir bozulma olmadigi goérulmektedir

(Stanley ve digerleri, 2015).

Diabetes Mellituslu hastalar Gzerinde yapilan ¢alismada antioksidanlarin, serbest
radikalleri tahrip eden enzimler gibi davrandigi, serbest radikallerin Uretimini
uyaran metalleri baglama kabiliyeti ve dolayisiyla serbest radikallerin olusumunu
engelleyebilmesi gibi ¢esitli mekanizmalar yoluyla serbest radikallerin aktivitesini
baskiladigi ve serbest radikallerin temizleyicileri olarak etki gosterdigi bildirilmigtir.
(Zatalia ve Sanusi, 2013).
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Antioksidanlarin basta kanser hastaliklari olmak Uzere (Thyagarajan ve Sahu,
2018), kalp hastaliklari (Jain ve digerleri, 2015), ateroskleroz (Kattoor ve digerleri,
2017), bircok kanser tiri (Wiseman ve Halliwell, 1996; Buschfort ve digerleri,
1997) ve hepatit (Cuzzocrea ve digerleri, 1998) olmak Uzere bir¢ok hastalik ile

iligkili oldugunu gosteren galigmalar mevcuttur.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Nitelikleri
3.1.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Belirlenmesi

Arastirma kapsaminda, Yildirnm Beyazit Universitesi Tip Faklltesi Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji polikliniklerine bagvuran yeni teshis konmus
ve henlz tedaviye baglanmamis 18 — 65 yas araliginda olan hipertiroidili 35 hasta,
hipotiroidili 33 hasta ve saglkli kontrol grubu igin herhangi bir sistemik veya

metabolik hastaligi olmayan 36 gonulli katilimci ile galisma grubu olusturulmustur.

3.1.2. Diglama Kriterleri

Daha énceden hipotiroid / hipertiroid hastaligi olanlar,

Daha 6nceden sekonder hipotiroid teshisi konmus hastalar,

1.
2
3. Daha Onceden tiroid bezi ile ilgili herhangi bir ameliyati gecirmis olanlar,
4 Diyabet hastaligi olanlar,

5

Herhangi bir kanser hastaligi olanlar veya daha onceden kanser
tedavisi gormus olanlar,

6. Halen gebelik durumu olan hastalar,

7. Herhangi bir bobrek hastaligi teshisi konmus ve tedavi gérmus hastalar,

8. Herhangi bir karaciger hastaligi teshisi konmus ve tedavi gormus
hastalar,

9. Kalp yetmezligi teshisi konmus, tedavi gérmus veya halen tedavi

gormekte olan hastalar,
10. Ateroskleroz teshisi konmus hastalar,
11. Halen bir enflamasyon durumu olan hastalar,
12.  Herhangi bir romatizmal rahatsizligi olan hastalar,

13. 18 yasindan kuguk ve 65 yasindan buyuk hasta ve katilimcilar ¢alisma
diginda tutulmustur.

3.2. Etik Kurul Onayinin Alinmasi

Arastirmamiz, Gazi Universitesi  Klinik  Arastirmalar  Etik  Kurulunun
12 Mart 2018 tarihli, 189 karar numarali girisimsel olmayan arastirmalar karar
formu ile “idrar, kan, doku, radyolojik gorinti gibi biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji

ve radyoloji koleksiyon materyalleriyle veya rutin muayene, tahlil, tetkik ve
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muayene iglemleri sirasinda elde edilen materyallerle ¢alisiimasi konusunda” etik

kurul onay! almistir.

3.3. Kan Numunelerinin Toplanmasi

Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiltesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji polikliniklerine bagvuran yeni teshis konmus ve henuz tedaviye
baslanmamis hipertiroidili ve hipotiroidili hastalardan poliklinik kan alma birimi
vasitasiyla KsEDTA’lI tip kullanilarak 5 mL kan 6rnegi alinmigtir. Alinan kan
ornekleri, Gazi Universitesi Eczacilik Fakdltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
laboratuvarlarinda, 2300 xg de 15 dak santriflj edilerek plazmasi ayriimistir.
Plazma ependorf tlplere pipetlenerek analiz yapilincaya kadar -80°C de muhafaza

edilmistir.

Hasta ve kontrol grubu i¢in gonulli olan bireylerden kan érne@i alinmadan 6nce
girisimsel olmayan Kklinik arastirmalar i¢in bilgilendirilmis gonulli olur formu ve
hasta anket formu doldurulmustur. Anket formu ile katilimcilarin isim, soy isim,
yas, boy, kilo, iletisim bilgileri, BKi (beden kitle indeksi), hasta anamnezi, ilag
kullanimi  (hipertansiyon, psikiyatrik) ailesinde var olan hastalik (hipotiroidi,
hipertansiyon, diyabet, kronik kalp hastahdi, astim, kronik obstruktif akciger

hastaligi, guatr) bilgileri kayit altina alinmistir.

3.4. Laboratuvar Arag / Geregleri, Cozelti ve Kitler
3.4.1. Kullanilan ticari Kitler

1) Gas6 (Growth Arrest Specific-6 Gene) Human Elisa Kit
(BioAssay),

2) Axl Human Elisa Kit (Sunred),

3) Interleukin-6 (IL-6) Human Elisa Kit (Bioassay),

4) Total Antioxidant Status Kolorimetrik Kit (Rel Assay).
3.4.2. Kullanilan kimyasallar

1) % 0,67’lik (a/h) Tiyobarbiturik Asit Cozeltisi,

2) % 20’lik (a/h) Trikloroasetik Asit Cozeltisi,

3) Distile su.
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3.4.3. Kullanilan arag ve geregler

1) Su banyosu,

2) ELISA okuyucu (Versemax),

3) Derin Dondurucu (Jouan WX 530),
4) Santriflj (Jouan MR 18 22),

5) Vorteks (Firlabo 1640),

6) inktibator,

7) Mikropipet (Socorex 100-1000uL, Biohit 10-100 pL),
8) Santriftj tapd,

9) Mezlr,

10) Balon joje,

11) Ependorf tup,

12) Cam tup,
13) Spatll,
14)  Erlen,
15) Eldiven,
16) Pipet.

3.5. Deneysel Olgiimler

3.5.1. Plazma Gas6 ol¢gumii
Plazmada Gas6 olgumu Bioassay marka kit kullanilarak ELISA yontemi ile
yapilmistir. Yontem 6rnek ilavesi ile plazma Gas6 proteininin kuyucuklardaki insan

Gas6 antikoruna baglanmasi ve daha sonra biyotinlenmis Gas6 antikorunun ilave

edilerek plazma Gas6 proteinine baglanmasi esasina dayanir.

Deneysel prosedur

Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

Standart stok sollisyonu (240 ng/ mL) kullanilarak 5 adet standart solisyonu
hazirlandi.

1) Standart stok solisyonundan 120 ML alinip
120 pL standart dilient ile seyreltilerek 5 numarali standart solisyonu
(2120 ng/mL) hazirlandi.
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2)

3)

4)

5)

5 numarali standart solisyonundan 120 pL alinip 120 yL standart diltent ile
seyreltilerek 4 numaral standart solusyonu (60 ng/mL) hazirlandi.

4 numarall standart solisyonundan 120 pL alinip 120 pL standart diltent ile
seyreltilerek 3 numarali standart solisyonu (30 ng/mL) hazirlandi.

3 numarali standart solisyonundan 120 yL alinip 120 yL standart diluent ile
seyreltilerek 2 numarali standart solisyonu (15 ng/mL) hazirlandi.

2 numarall standart solisyonundan 120 uL alinip 120 uL standart diltent ile
seyreltilerek 1 numarali standart solisyonu (7,5 ng/mL) hazirlandi.

Deneyin Yapilisi

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

Deney 6ncesi plazma ornekleri ve tum solusyonlar oda sicakligina getirildi.

Yikama tamponu (Wash Buffer-20 mL) distile su kullanilarak 500 mL’ye
seyreltildi.

96 kuyucuklu ELISA plate’in ilk 6 kuyucuguna 50 pL standart sollsyonlari ve
kor solusyonu ilave edildi.

Her bir kuyucuga 40 uL plazma érnegi eklendi, Uzerine 10 uyL Gas6 antibody
solusyonu ilave edildi. Numune ve standart eklenmis kuyucuklara 50 pL
streptavidin HRP sollisyonu eklendi. Plate 37°C’de 60 dakika inklibe edildi.

inkiibasyondan alinan plate kuyucuklari 5 defa 350 pL yikama tamponu ile
en az 1 dakika boyunca yikandi.

Her bir kutucuga once 50 uL solisyon A, daha sonra ise 50 puL soltisyon B
eklendi. Plate, 10 dakika boyunca 37 C’de inktbe edildi.

Her bir kutucuga 50 pL stop sollisyonu eklendi ve 450 nm dalga boyunda
optik dansitesi dlguldu.

Standart ¢ozeltilerin  konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans dederleri
cizelge 3.1'de verilmigtir. Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleriyle
olusturulan kalibrasyon grafigi sekil 3.1’de gdosterilmistir.

Cizelge 3.1. Gas6 standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri.

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans
7,5 0,043
15 0,106
30 0,218
60 0,507
120 1,017




P
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Absorbans (OD)
(450 nm)

o O O O

N b O
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y = 0,0087x - 0,0273
R?=0,9993

40 60 80
Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 3.1. Gasb kalibrasyon grafigi.

100 120 140

Yontem kesinligi (giin ici ve ginler arasi tekrarlanabilirlik)
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Calisma grubuna ait rastgele érnekler secilmis ve bu érneklerin gun ici (gizelge

3.2) ve gunler arasi (gizelge 3.3) tekrarlanabilirlikleri standart sapma degerleri

kullanilarak kontrol edilmistir.

Cizelge 3.2. Gas6 gun ici tekrarlanabilirlik de

derleri.

Hipertiroidi Ornegi | Hipotiroidi Ornegdi | Kontrol Ornegi
1. Olglim (ng/mL) 10,61 4,96 7,16
2. Olgiim (ng/mL) 10,92 5,12 7,39
Ortalama (ng/mL) 10,1 5,04 7,27
Standart Sapma 0,22 0,11 0,16
Varyasyon Katsayisi 2,03 2,24 2,23

Cizelge 3.3. Gasb6 gunler arasi tekrarlanabilirlik degerleri.

Hipertiroidi Ornegi

Hipotiroidi Ornegi

Kontrol Ornegi

1. Olgtim (ng/mL) 6,70 7,62 7,16
2. Olgiim (ng/mL) 7,10 7,10 7,70
Ortalama (ng/mL) 6,90 7,36 7,43
Standart Sapma 0,28 0,37 0,38
Varyasyon Katsayisi 4,10 5,00 5,14

3.5.2. Plazma AxI oélglimu

Plazmada Axl 6lcimu, Sunred marka kit kullanilarak ELISA yontemi ile yapilmigtir.

Yontem o&rnek ilavesi ile plazma Axl proteininin kuyucuklardaki insan Axl
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monoklonal antikoruna baglanmasi ve daha sonra biyotinlenmis Axl antikorunun

ilave edilerek plazma Axl proteinine baglanmasi esasina dayanir.

Deneysel prosedir

Standart Cézeltilerin Hazirlanmasi

Standart stok solusyonu (32 ng/ mL) kullanilarak 5 adet standart solisyonu
hazirlandi.

1) Standart stok sollisyonundan 120 ML alinip
120 L standart dilient ile seyreltilerek 5 numarali standart sollusyonu
(16 ng/mL) hazirlandi.

2) 5 numaral standart solisyonundan 120 uL alinip 120 pL standart dilient ile
seyreltilerek 4 numarali standart solisyonu (8 ng/mL) hazirlandi.

3) 4 numaral standart solisyonundan 120 uL alinip 120 yL standart dilient ile
seyreltilerek 3 numarali standart solisyonu (4 ng/mL) hazirlandi.

4) 3 numarali standart solisyonundan 120 pL alinip 120 uL standart dilient ile
seyreltilerek 2 numarali standart solisyonu (2 ng/mL) hazirlandi.

5) 2 numaral standart solisyonundan 120 uL alinip 120 yL standart dilGent ile
seyreltilerek 1 numarali standart solisyonu (1 ng/mL) hazirlandi.

Deneyin Yapilisi
1) Deney Oncesi plazma 6rnekleri ve tum sollusyonlar oda sicakligina getirildi.

2) Yikama tamponu (Wash Buffer-20 mL) distile su kullanilarak 600 mL’ye
seyreltildi.

3) 96 kuyucuklu ELISA plate’in ilk 6 kuyucuguna 50 pL standart solisyonlari
ve kor solusyonu ilave edildi.

4) Her bir kuyucuga 40 uL plazma ornegi eklendi, Uzerine 10 uyL Biotin Axl
solusyonu ilave edildi. Numune ve standart eklenmis kuyucuklara 50 pL
streptavidin HRP solisyonu eklendi. Plate 37 C'de 60 dakika inklbe edildi.

5) inkiibasyondan alinan plate kuyucuklari 5 defa 350 uL yikama tamponu ile
en az 1 dakika boyunca yikandi.

6) Her bir kutucuga énce 50 uL kromojen sollisyon A, daha sonra ise 50 pL
kromojen sollisyon B eklendi. Plate, 10 dakika boyunca 37 C’de inklbe
edildi.
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7) Her bir kutucuga 50 pL stop solusyonu eklendi ve 450 nm dalga boyunda
optik dansitesi olguldu.

Standart ¢ozeltilerin konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri
cizelge 3.4’te verilmistir. Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleriyle
olusturulan kalibrasyon grafigi sekil 3.2’de gdosterilmistir.

Cizelge 3.4. Axl standart ¢cOzeltilerinin absorbans degerleri.

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans

1 0,027
2 0,075
4 0,156
8 0,338
16 0,672

0,8

0,7 y = 0,043x - 0,0129

0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

R?=0,9997

Absorbans (OD)
(450 nm)

0 5 10 15 20
Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 3.2. Axl kalibrasyon grafigi.

Yontem kesinligi (giin ici ve gunler arasi tekrarlanabilirlik)

Calisma grubuna ait rastgele ornekler secilmis ve bu drneklerin gun ici (gizelge
3.5) ve gunler arasi (gizelge 3.6) tekrarlanabilirlikleri standart sapma degerleri

kullanilarak kontrol edilmistir.

Cizelge 3.5. Axl gun ici tekrarlanabilirlik degerleri.

Hipertiroidi Ornegi | Hipotiroidi Ornegdi | Kontrol Ornegi
1. Olglim (ng/mL) 1,62 1,73 1,55
2. Olgiim (ng/mL) 1,69 1,72 1,44
Ortalama (ng/mL) 1,64 1,73 1,50
Standart Sapma 0,05 0,01 0,08
Varyasyon Katsayisi 2.99 0,41 5,20
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Cizelge 3.6. Axl gunler arasi tekrarlanabilirlik degerleri.

Hipertiroidi Ornegi | Hipotiroidi Ornedi | Kontrol Ornegi
1. Olglim (ng/mL) 2,02 1,83 1,53
2. Olgiim (ng/mL) 1,87 1,81 1,41
Ortalama (ng/mL) 1,95 1,82 1,47
Standart Sapma 0,11 0,01 0,08
Varyasyon Katsayisi 5,45 0,78 5,77

3.5.3. Plazma IL-6 olgumii

Plazmada IL-6 Olgcimu Bioassay marka kit kullanilarak ELISA yontemi ile
yapilmistir. Yontem o6rnek ilavesi ile plazma IL-6 proteininin kuyucuklardaki insan
IL-6 antikoruna baglanmasi ve daha sonra biyotinlenmis IL-6 antikorunun ilave

edilerek plazma IL-6 proteinine baglanmasi esasina dayanir.

Deneysel prosedir

Standart Cézeltilerin Hazirlanmasi

Standart stok solusyonu (640 ng/ mL) kullanilarak 5 adet standart sollsyonu
hazirlandi.

1) Standart stok sollsyonundan 120 ML alinarak
120 L standart dilient ile seyreltilerek 5 numarali standart sollUsyonu
(320 ng/mL) hazirlandi.

2) 5 numaral standart solisyonundan 120 uL alinip 120 pL standart dilGent ile
seyreltilerek 4 numarali standart solisyonu (160 ng/mL) hazirlandi.

3) 4 numaral standart solisyonundan 120 uL alinip 120 yL standart dilient ile
seyreltilerek 3 numarali standart solisyonu (80 ng/mL) hazirlandi.

4) 3 numarali standart solisyonundan 120 pL ahinip 120 uL standart dilient ile
seyreltilerek 2 numarali standart solusyonu (40 ng/mL) hazirlandi.

5) 2 numaral standart solusyonundan 120 pL alinip 120 yL standart dilient ile
seyreltilerek 1 numarali standart solusyonu (20 ng/mL) hazirlandi.

Deneyin Yapiligi
1) Deney 6ncesi plazma érnekleri ve tUm sollsyonlar oda sicakligina getirildi.

2) Yikama tamponu (Wash Buffer-20 mL) distile su kullanilarak 500 mL’ye
seyreltildi.




3)

4)

5)

6)
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96 kuyucuklu ELISA plate’in ilk 6 kuyucuguna 50 pL standart sollUsyonlari ve
kor solusyonu ilave edildi.

Her bir kuyucuga 40 pL plazma ornegi eklendi, Uzerine 10 pL IL-6 antibody
solisyonu ilave edildi. Numune ve standart eklenmis kuyucuklara 50 pL
streptavidin HRP solisyonu eklendi. Plate 37 C’de 60 dakika inklbe edildi.

inkiibasyondan alinan plate kuyucuklari 5 defa 350 pL yikama tamponu ile
en az 1 dakika boyunca yikandi.

Her bir kutucuga 6nce 50 pL solusyon A, daha sonra ise 50 yL solusyon B
eklendi. Plate, 10 dakika boyunca 37 C’de inkube edildi.

Her bir kutucuga 50 pL stop solUsyonu eklendi ve 450 nm dalga boyunda
optik dansitesi olgulda.

Standart ¢ozeltilerin konsantrasyonlarina kargilik gelen absorbans degerleri
cizelge 3.7’de verilmigtir. Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleriyle
olusturulan kalibrasyon grafigi sekil 3.3’te gosterilmistir.

Cizelge 3.7. IL-6 standart ¢cozeltilerinin absorbans degerleri.

Absorbans (OD)

(450 nm)

Konsantrasyon (pg/L) Absorbans
40 0,227
80 0,566
160 0,905
320 1,300
1,4

y =0,3558x - 0,14
1 R? =0,9985

0 1 2 3 4 5
Konsantrasyon (pg/L)

Sekil 3.3. IL-6 kalibrasyon grafigi.
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Yontem kesinligi (qun ici ve gunler arasi tekrarlanabilirlik)

Calisma grubuna ait rastgele ornekler segilmis ve bu orneklerin gun ici (gizelge
3.8) ve gunler arasi (gizelge 3.9) tekrarlanabilirlikleri standart sapma degerleri

kullanilarak kontrol edilmigtir.

Cizelge 3.8. IL-6 gun ici tekrarlanabilirlik degerleri.

Hipertiroidi Ornegi | Hipotiroidi Ornegi | Kontrol Ornegi
1. Olglim (pg/mL) 1,93 1,40 1,81
2. Olglim (pg/mL) 1,92 1,46 1,82
Ortalama (pg/mL) 1,93 1,43 1,82
Standart Sapma 0,01 0,04 0,004
Varyasyon Katsayisi 0,41 2,97 0,22

Cizelge 3.9. IL-6 gunler arasi tekrarlanabilirlik degerleri.
Hipertiroidi Ornegi | Hipotiroidi Ornegi | Kontrol Ornegi

1. Olgiim (pg/mL) 2,04 2,03 1,61
2. Olgim (pg/mL) 1,94 1,93 1,58
Ortalama (pg/mL) 1,99 1,98 1,60
Standart Sapma 0,07 0,07 0,02
Varyasyon Katsayisi 3,55 3,57 1,33

3.5.4 Plazma Malondialdehit (MDA) dlgumii

Plazmada Malondialdehit (MDA) o6lcimi, MDA’nin tiyobarbitirik asit ile
konjugasyonu reaksiyonuna dayali yontem ile yapildi. Yontem plazmadaki bir
MDA molekulu ile iki TBA molekulinun kirmizi-pembe renkli kromojen bir
kompleks olusturmasi ve bu kompleksin 532 nm’de absorbansinin dlgulmesi

esasina dayanir (Yoshioka ve digerleri, 1979).

Deneysel proseduir

Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

1) 44 mM’hk stok-1 ¢ozeltisi hazirlamak i¢in %97’lik 1,1,3,3-tetraetoksipropan
¢ozeltisinden 10 uL alinip distile su ile 10 mL’ye tamamlandi.

2) 44 uM’hk stok-Il ¢dzeltisi hazirlamak igin stok-I ¢ozeltisinden 10 yL alinarak
distile su ile 10 mL’ye tamamlandi.



3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

10)

11)

12)
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Stok-1l ¢ozeltisinden 1,5 mL alinip distile su ile 5 mL'ye tamamlanarak
13,2 yM’lik standart ¢ozelti hazirlandi.

Stok-1l gozeltisinden 1,25 mL alinip distile su ile 5 mL’ye tamamlanarak
11,0 yM’lik standart ¢ozelti hazirlandi.

Stok-ll ¢dzeltisinden 1 mL alinip distile su ile 5 mL’ye tamamlanarak
8,8 uM’lik standart ¢ozelti hazirlandi.

Stok-Il ¢ozeltisinden 0,75 mL alinip distile su ile 5 mL’ye tamamlanarak
6,6 uM’lik standart ¢ozelti hazirlandi.

Stok-Il ¢dzeltisinden 0,5 mL alinip distile su ile 5 mL’ye tamamlanarak
4.4 uM’lik standart ¢ozelti hazirlandi.

Stok-Il ¢dzeltisinden 0,375 mL alinip distile su ile 5 mL’ye tamamlanarak
3,3 uM’lik standart ¢ozelti hazirlandi.

Stok-Il ¢dzeltisinden 0,250 mL alinip distile su ile 5 mL’ye tamamlanarak
2,2 uM’lik standart ¢ozelti hazirlandi.

Stok-1l ¢ozeltisinden 0,125 mL alinip distile su ile 5 mL'ye tamamlanarak
1,1 yM’lik standart ¢ozelti hazirlandi.

402 gram kati tiyobarbiturik asit alinarak distile su ile toplam hacim 60 mL
olacak sekilde % 0,67’lik (a/h) TBA ¢o6zeltisi hazirlandi.

10 gram kati trikloroasetik asit alinarak distile su ile toplam hacim 20 mL
olacak sekilde % 20’lik (a/h) TCA ¢ozeltisi hazirlandi.

Deneyin Yapilisi

1)

2)
3)
4)

5)

100 uL plazma 6rnegi Uzerine 500 uL TCA ¢ozeltisi ve 1000 yL TBA ¢ozeltisi

ilave edildi ve dikkatlice karistirildi.

Hazirlanan karisim 100 C’lik su banyosunda 20 dakika bekletildi.
Karisim su banyosundan alinarak buz banyosunda sogutuldu.
Karisim +5 ‘de iken 12000 xg'de 5 dakika santrifdj edildi.

Santrifij sonrasi deney tupundn ust kisminda kalan sivi fazin optik dansitesi

532 nm dalga boyunda él¢uldu.
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Standart ¢ozeltilerin konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri
gizelge 3.10'da verilmigtir. Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans
degderleriyle olusturulan kalibrasyon grafigi sekil 3.4’te gosterilmistir.

Cizelge 3.10. MDA standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri.

Konsantrasyon (uM) Absorbans

1,1 0,010
2,2 0,021
3,3 0,029
4,4 0,040
6,6 0,062
8,8 0,082
11,0 0,105
13,2 0,123

0,14

0,12

y = 0,0095x - 0,0008
R?=0,9993

o
[EEY

Absorbans (OD)
(532 nm)
o o o o
S ®§ 8 8

o

0 2 4 6 8 10 12 14

Konsantrasyon (uM)
Sekil 3.4. MDA kalibrasyon grafigi.

Yontem kesinligi (Gun ici ve glunler arasi tekrarlanabilirlik)

Calisma grubuna ait rastgele ornekler secilmis ve bu O&rneklerin gin igi
(cizelge 3.11) ve gunler arasi (cizelge 3.12) tekrarlanabilirlikleri standart sapma

degerleri kullanilarak kontrol edilmigtir.



Cizelge 3.11. MDA gun i¢i tekrarlanabilirlik degerleri.
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Hipertiroidi Ornegi

Hipotiroidi Ornegi

Kontrol Ornegi

1. Olgiim (uM) 2,29 4,50 1,98
2. Olglim (uM) 2,18 4,19 1,87
Ortalama (uM) 2,24 4,35 1,93
Standart Sapma 0,08 0,22 0,08
Varyasyon Katsayisi 3,48 5,04 4,04

Cizelge 3.12. MDA gunler arasi tekrarlanabilirlik degerleri.

Hipertiroidi Ornegi

Hipotiroidi Ornegi

Kontrol Ornegi

1. Olglim (uM) 4,72 4,72 4,40
2. Olglim (uM) 5,03 5,15 4,73
Ortalama (uM) 4,88 4,94 4,57
Standart Sapma 0,22 0,30 0,23
Varyasyon Katsayisi 4,50 6,16 5,11

3.5.5. Plazma total antioksidan kapasite (TAK) olguimu:

Plazmada Total Antioksidan Kapasite (TAK) o6lcimi, Rel Assay marka kit

kullanilarak kolorimetrik yontem ile yapilmistir. Yontem plazmadaki antioksidan

bilesenlerin koyu mavi renkli ABTS radikalini renksiz ABTS radikaline indirgemesi

ve 660 nm’de olusan absorbans degisiminin drnekteki toplam antioksidan seviyeye

karsilik gelmesi esasina dayanir (Erel, 2005). TAK dizeyinin hesaplanmasi

asagidaki formule gore yapilir:

AAbs = Absorbans, — Absorbans;

TAK=

[AADS 1,0y - AADS(Numune) ]

[AADS 1,0y - AADSstandart) |

Deneysel prosedur

Deneyin Yapilisi

1) Deney o6ncesi plazma ornekleri ve tum solUsyonlar oda sicakhigina getirildi.

2) 96 kuyucuklu plate’e 18 uL distile su, 18 pL standart (Lmmol/L Trolox) ve her
bir numuneden 18 pL eklendi.

3) Her bir kuyucugun Gzerine 300 pL reagent 1 (Asetat Buffer, 0,4 M, pH 5,8)

ilave edildi.
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4) 660 nm’de absorbans olguld.
5) Her bir kuyucuga 45 uL reagent 2 (prokromojen ¢ozeltisi, 30 mM) ilave edildi.
6) 37 C’de 5 dakika inkiibe edildi.

7) 660 nm’de absorbansi ol¢ulda.

Yontem kesinligi (Gin ici ve glnler arasi tekrarlanabilirlik)

Calisma grubuna ait rastgele o6rnekler segilmis ve bu o&rneklerin gin igi
(cizelge 3.13) ve glnler arasi (gizelge 3.14) tekrarlanabilirlikleri standart sapma

degerleri kullanilarak kontrol edilmistir.

Cizelge 3.13. TAK gun igi tekrarlanabilirlik degerleri.

Hipertiroidi Ornedi | Hipotiroidi Ornegi | Kontrol Ornegi
1. Olglim (mM) 0,88 1,78 1,17
2. Olgiim (mM) 0,85 1,83 1,15
Ortalama (mM) 0,87 1,81 1,16
Standart Sapma 0,02 0,04 0,02
Varyasyon Katsayisi 2,45 1,96 2,22

Cizelge 3.14. TAK gunler arasi tekrarlanabilirlik degerleri.

Hipertiroidi Ornegi | Hipotiroidi Ornegi | Kontrol Ornegi
1. Olglim (mM) 1,80 2,07 1,60
2. Olgiim (mM) 1,78 1,99 1,66
Ortalama (mM) 1,79 2,03 1,63
Standart Sapma 0,01 0,06 0,04
Varyasyon Katsayisi 0,80 2,79 2,60

3.6. Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Olgiimii

Calisma kapsaminda hasta ve kontrol gruplarinda biyokimyasal parametrelerin
Olcumleri Atatlrk EQitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarlarinda
yapilmistir. Glukoz (AKS), Total Kolesterol ve Trigliserit duzeyleri Roche marka
cihazlarda (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) ve Roche Cobas e501
analizor kiti kullanilarak kompetitif ELISA esasina dayanan elektrokemiliminesans
immunoassay (ECLIA) yontemi ile; TSH, serbest T3 ve serbest T, duzeyleri ise
Roche marka cihazlarda (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) roche cobas
e6000 analizor kiti  kullanilarak  kompetitif ELISA esasina dayanan

elektrokemiliminesans immunoassay (ECLIA) yontemi ile dlgUimustar.
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Hastane biyokimya labortauvarinda OlgimU yapilan parametrelerin referans
araliklar glukoz i¢in 74 — 106 mg/dL, total kolesterol igin 50 — 200 mg/dL, trigliserit
icin 0 — 200 mg/dL, TSH igin 0,27 — 4,20 ulU/mL, serbest Tzigin 1,8 — 4,6 pg/mL,
serbest T4icin 0,90 — 1,70 ng/mL olarak belirtilmigtir.

3.7. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 22.0 istatistik paket programi kullanilarak
yapiimistir. Tanimlayici istatistikler aritmetik ortalama * standart hata degerleri ile
verilmigtir. ~ Verilerin  dagihmlari  Kolmogorov-Smirnov  normallik testi ile
incelenmigtir. Bagimsiz iki grup ortalamalari arasindaki analizlerde “Independent
Samples-testi”, ikiden ¢ok grubun karsilastirimasinda ise “tek yonlu varyans
analizi” (ANOVA) uygulanmistir. Bir degisken Uzerinde birden g¢ok faktorun etkisi
‘coklu varyans analizi” ile incelenmistir. GUven araligi %95 olarak kabul edilmis
olup, 0,05'ten kiguk olan p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Gas6, Axl, IL-6, MDA, TAK, glukoz (AKS), total kolesterol, trigliserit, serbest Ts,
serbest T4, TSH duzeyleri arasindaki iligki icin “pearson korelasyon katsayisi”

kullaniimigtir.






4. BULGULAR
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Calisma grubu, Nisan 2018 — Haziran 2019 tarihleri arasinda Ataturk Egitim ve

Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Polikliniklerine basvuran ve henlz tedaviye

baslanmamis, 35 hipertiroidili hasta, 33 hipotiroidili hasta ve 36 sagdlikli kigiden

olusmustur. Calisma grubunun karakteristik 6zelliklerine ait bilgiler gizelge 4.1'de

sunulmustur. Cinsiyet, yas, BKiI, ilag kullanimi (hipertansiyon, psikiyatrik), ailesel

kronik hastalik durumu (hipotiroidi, hipertansiyon, diyabet, kronik kalp hastaligi,

astim, kronik obstruktif akciger hastaligi, guatr), sigara kullanim durumu, alkol

kullanim durumu ve gunlik fiziksel aktivite dizeylerine gbre calisma gruplari

istatistiksel olarak karsilastiriimis ve anlamli bir farklilik bulunmamigtir (p > 0,05).

Qizelge 4.1. Calisma grubunun karakteristik ozellikleri.

) Hipertirodili Hipotiroidili Kontrol
Ozellik Hasta Hasta Grubu p
(N = 35) (N = 33) (N = 36)
T
Yas > 0,05
(X + SH) 39,77 £212 4455+2,63 42,11+2,03
<35 14 8 13
Yas Gruplari 35-50 14 9 11 > 0,05
> 50 7 16 12
‘Beden Kitle
Indeksi (BKI) 2466 +0,51 27,84+1,28 24,03+0,50 >0,05
(X + SH)
Beden Kitle < 24,99 20 11 22
indeksi 25,00 — 29,99 13 11 13 > 0,05
Gruplari > 30,00 2 11 1
Diizenli ilag Var 4 5
Kullanim Yok 31 28 34 > 005
Ailede Kronik Var 19 26 20
Hastalik > 0,05
DUruMu Yok 16 7 16
Hipotiroidi 1 2 -
Hipertansiyon 8 5 6
. DM 7 12 11
Ailede Var Kronik Kalp
Olan Hastalik Hastaligi 1 4 1 > 0,05
Tard Astim - 1 -
KOAH 1 - 2
Guatr 1 1 -
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Qizelge 4.1 (devami) Calisma g_;rubunun karakteristik 6zellikleri.

Sigara Var 10 6 11
Kullanim Yok 22 25 25 > 0,05
Durumu Gegmiste 3 2 -
Alkol Kullanim Var 1 1 3
Durumu Yok 34 32 33 >0,05
Ginlak Yok 7 4 2
Fiziksel Hafif 5 5 15 > 0,05
Aktivite Dliizeyi Orta 23 24 19

Hipertiroidili ve hipotiroidili hasta gruplari ile kontrol grubu plazma Gas6 duzeyleri
yoninden incelendiginde gruplar arasinda Gas6 bakimindan anlamh bir farklilk
bulunmamistir (p>0,05). (Sekil 4.1)

F =1

120,00
74,79 + 15,89

65.96 + 15,03

100,00

80,00

41.01 +11.73

60,00

Plazma Gas6 Diizeyi
(ng/mL)

40,007

20,009

00 T I

Hipertiroidi Hipotiroidi Kontrol
E J]
Sekil -4.1. Calisma gruplarinda plazma Gas6 duzeylerinin karsilastiriimasi.

Hipertiroidili ve hipotiroidili hasta gruplari ile kontrol grubu plazma Axl duzeyleri
yonunden incelendiginde hipertiroidili hasta grubunun plazma Axl duzeyi saglikli
kontrol grubuna goére anlamli derecede ylksek bulunmustur (p<0,05). Hipotiroidili
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ve hipertiroidili hasta grubu ile hipotiroidili
hasta grubu arasinda plazma Axl duzeyleri bakimindan anlamh farklilk
bulunmamigtir (p>0,05). (Sekil 4.2)



55

16,00 *
10,19 + 2.35

14,007

12,007

10,007

8,004

Plazma AxI Diizeyi
(ng/mL)

6,00

4,004

2,007

00 T

| |
Hipertiroidi Hipotiroidi Kontrol

* Kontrol grubuna goére farklilk (p < 0,05)
Sekil -4.2. Calisma gruplarinda plazma Axl duzeylerinin karsilastiriimasi.

Hipertiroidili ve hipotiroidili hasta gruplari ile kontrol grubu plazma IL-6 duzeyleri

yonudnden incelendiginde gruplar arasinda IL-6 bakimindan anlamh bir farklihk
bulunmamistir (p>0,05). (Sekil 4.3)

6,00

5,00

3.24 + 0.46 T

4,00

(pg/mL)

3,004

Plazma IL-6 Diizeyi

2,007

1,00

Hipertiroidi Hipotiroidi Kontrol

,00

Sekil -4.3. Calisma gruplarinda plazma IL-6 dizeylerinin karsilastiriimasi.
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Hipertiroidili ve hipotiroidili hasta gruplari ile kontrol grubu plazma MDA duzeyleri
yonunden incelendiginde hipertiroidili hasta grubu ve hipotiroidili hasta grubunun
plazma MDA duzeyleri saglhkh kontrol grubunun plazma MDA duzeyine gore
anlaml derecede yuksek bulunmustur (sirasiyla p<0,01, p<0,01). Hipertiroidili
hasta grubu ile hipertiroidili hasta gruplarinin plazma MDA duzeyleri arasinda ise
anlaml bir farkhlik bulunmamigtir (p>0,05). (Sekil-4.4)

7,00
* %
5,72+ 0,20 * %
6,007 | &2&2’23
— 5,004
=
[
N
B
a= 400
Qo
=E
s 2
E™ 300+
o
o
=00 1,44 + 0,09
1,00
.00 T T "
Hipertiroidi Hipotiroidi Kontrol
L =

** Kontrol grubuna gore farklilik (p < 0,01).

Sekil -4.4. Calisma gruplarinda plazma MDA duzeylerinin karsilastiriimasi.

Hipertiroidili ve hipotiroidili hasta gruplari ile kontrol grubu plazma TAK duzeyleri
yonunden incelendiginde hipertiroidili hasta grubunun plazma TAK duzeyi saglikh
kontrol grubunun plazma TAK duzeyine gore anlamli derecede duguk bulunmustur
(p<0,05). Hipotiroidili hasta grubu plazma TAK duzeyi ile kontrol grubu plazma
TAK duzeyi ve hipertiroidili hasta grubu plazma TAK duzeyi ile hipotiroidili hasta
grubu plazma TAK dizeyi arasinda anlamli bir farkliik bulunmamistir (p>0,05).
(Sekil-4.5)
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- |
2,50
2.06 + 0.09
* 1.93 + 0,06
2,00 1712 0:02 0 i
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* Kontrol grubuna gore farklilik (p < 0,05)
Sekil -4.5. Calisma gruplarinda plazma TAK dizeylerinin karsilastiriimasi.

Hipertiroidili hasta grubu ile kontrol grubunun rutin biyokimyasal parametreleri
incelendiginde hipertiroidili hasta grubunun serbest T3, serbest T, dizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel acidan anlamli derecede ylksek, TSH dlzeyi ise
istatistiksel acidan anlaml derecede dusuk bulunmustur (sirasiyla, p<0,01,
p<0,01, p<0,01). Glukoz, total kolesterol ve trigliserit dizeyleri bakimindan
hipertiroidili hasta grubu ile saglikh kontrol grubu arasinda anlamli bir farkhlik

bulunmamistir (sirasiyla, p>0,05, p>0,05, p>0,05). (Cizelge 4.2)

Cizelge 4.2. Hipertiroidili hasta ile kontrol grubunda biyokimyasal parametrelerin
karsilastiriimasi.

Parametre Referans Hipertiroidili Hasta  Kontrol Grubu
Aralik (N = 35) (N = 36) P
Glukoz (AKS)
ma/dL) 74-106 mg/dL 92,29 + 1,43 91,69 + 1,67 >0,05
Total Kolesterol g4 500 mgrdL. 151,82+ 542 140,25 + 7,04 > 0,05
gmg/dL)
Trigliserit 0-200 mg/dL 128,67 + 12,78 124,55 + 6,52 > 0,05
(mg/dL)
Serbest T 1,8-4,6 pg/mL 7,53 + 0,94** 2,54 +0,13 <0,01

(pg/mL)
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Cizelge 4.2.(Devami) Hipertiroidili hasta ile kontrol grubunda biyokimyasal
parametrelerin karsilastiriimasi.

Se;rr]bfdsg 4 0,90-1,70 ng/mL 2,45 + 0,24** 1,26 + 0,05 <0,01
TSH
0,27-4,20 ulU/mL 0,02+ 0,006  222%0,16 <0,01
(ulu/mL)

** Kontrol grubuna goére anlamh farkhhk (p<0,01).

Hipotiroidili hasta grubu ile kontrol grubunun rutin biyokimyasal test parametreleri
incelendiginde hipotiroidili hasta grubunun total kolesterol, serbest T; ve TSH
ortalama duzeyleri saglikh kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlaml
derecede yuksek, serbest T, duzeyi ise anlamli derecede dusuk bulunmustur,
(siraslyla, p<0,01, p<0,05, p<0,01, p<0,05). Glukoz ve trigliserit diizeyleri
bakimindan ise hipotiroidili hasta grubu ile saglkli kontrol grubu arasinda anlamli

bir farklihk bulunmamistir (sirasiyla, p>0,05, p>0,05). (Cizelge 4.3)

Cizelge 4.3. Hipotiroidili hasta ile kontrol grubunda biyokimyasal parametrelerin
karsilastirimasi.

Hipotiroidili Hasta  Kontrol Grubu

Parametre Referans Aralik (N = 33) (N = 36) p

Glukoz (AKS)

smc_;/dL)

74-106 mg/dL 91,62 + 1,86 91,69 + 1,68 > 0,05

Total
Kolesterol 50-200 mg/dL 179,36 + 8,51** 140,25 + 7,04 <0,01

smgldL)

Trigliserit

(mg/dL) 0-200 mg/dL 119,82 + 12,05 124,55 + 6,53 > 0,05

Serbest Ts

1,8-4,6 pg/mL 3,08 +£0,13* 2,54 +0,13 < 0,05
(pg/mL) Pg

Serbest T,

(ng/dL) 0,90-1,70 ng/mL 1,09 + 0,05 1,26 + 0,045 <005

TSH

0,27-4,20 ulU/mL 12,77 + 3,47* 2,22+0,16 <0,01
(ulU/mL)

*  Kontrol grubuna goére anlamli farkllik (p<0,05).
**  Kontrol grubuna gére anlamh farklilik (p<0,01).

Hipertiroidili hasta grubu ile hipotiroidili hasta grubunun rutin biyokimyasal test
parametreleri incelendiginde hipotiroidili hasta grubunun total kolesterol ve TSH
duzeyleri hipertiroidili hasta grubuna gore istatistiksel acidan anlamli derecede
yuksek (sirasiyla, p<0,01, p<0,01), serbest T3 ve serbest T, duzeyi ise anlamli
derecede dusuk bulunmustur (sirasiyla, p<0,01, p<0,01). Glukoz ve trigliserit
duzeyleri bakimindan ise hipotiroidili hasta grubu ile hipotiroidili grubu arasinda
anlamli bir farklihk bulunmamistir (p>0,05). (Cizelge 4.4)
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Cizelge 4.4.Hipertiroidili hasta ile hipotiroidili hasta grubunda biyokimyasal
parametrelerin karsilagtiriimasi.

Hipertiroidili Hasta  Hipotiroidili Hasta

Parametre Referans Aralik (N = 35) (N = 33) p
Glukoz (AKS) 74106 mg/dL 92,29 + 1,43 91,52 + 1,86 > 0,05
(mg/dL)
Total
Kolesterol 50-200 mg/dL 151,82 + 5,42** 179,36 + 8,51 <0,01
(mg/dL)
T:;]gh/fif)'t 0-200 mg/dL 128,67 + 12,78 119,82+ 12,05  >0,05
Serb/ens]'lt_;l'g 1,8-4,6 pg/mL 753 + 0.94% 3,08+0,13 <0,01
Serr]b‘fjlt_)T 4 0,90-1,70 ng/mL 2,45 + 0,24* 1,09 £0,05 <001
TSH ok
iU/l 0,27-4,20 ulu/mL 0,02+ 0,006 12,77 £ 3,47 <0,01

**  Hipertiroidili hasta grubuna gore anlaml farklilik (p<0,01).

Hipertiroidili hastalarda Olgulen parametreler yas gruplarina goére incelendiginde,
<35 yas grubunun plazma TAK duzeyi, 35-50 yas grubu plazma TAK duzeyinden
anlamli derecede ylksek bulunmustur (p<0,05). Gas6, Axl, IL-6 ve MDA ydnlinden
ayas gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge 4.5)

Cizelge 4.5. Hipertiroidili hastalarda yas gruplarina goére olgulen parametrelerin
karsilastiriimasi.

Minimum Maximum

N
Parametre Yas Grubu (35) Ortalama + SH Deger Deger p
s <35 14 82,19+ 32,02 4,45 311,64
(ng";‘; ) 3550 14 86,95 + 22,04 6,82 203,93 >0,05
>50 7 35.64 + 16,97 4,09 109,46
" <35 14 14,15 + 4.88 1.63 5186
(g /’r‘nL) 35-50 14 8,87 + 2,85 0,97 31,41 > 0,05
>50 7 4.88+273 1.44 21,07
e <35 14 4,48 + 1,02 1.42 11,51
(00 /;nL) 35-50 14 4,50 + 0,79 158 8,93 >0,05
>50 7 314 + 0,85 1,40 7.44
oA <35 14 514 + 0,21 4,19 6,40
wmotl) 35750 14 6,17 + 0,33 419 9.14 > 0,05
>50 7 5,99 + 0,61 4,19 8,03
A < 35 14 2.03+013 0.85 2 64 )
(mmol) 3550 14 1,34 + 0,21 0,43 2.75 <0,05
>50 7 1,79 + 0,24 0.68 272

* 35-50 yas grubunda < 35 yas grubuna gére anlaml farkhlik (p <0,05).
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Hipotiroidili hastalarda Olgllen parametreler yas gruplarina gore incelendiginde
<35 yas grubunun plazma Axl dizeyi 35-50 ve >50 grubunun plazma AxI
dizeyinden istatistiksel agidan anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0,01).
Gasb, IL-6, MDA ve TAK duzeyleri yoninden yas gruplari arasinda anlaml farklihk
bulunmamistir (p>0,05). (Cizelge 4-6)

Cizelge 4.6. Hipotiroidili hastalarda yas gruplarina gore &lgllen parametrelerin
karsilastiriimasi.

Parametre Yag Grubu N Ortalama+ SH  Minimum — Maximum

(33) Deger Deger P
<35 8 79,67 + 32,52 7,16 255,55
(r%";‘;?_) 3550 9 34.23+2122 4.96 200,36 > 0,05
>50 16 25,50 + 12,51 6,82 210,79
<35 8 14,07 + 5,42* 1,00 39,18
(nQ’r‘r'] , 350 9 2301072 1,02 7.97 <0,01
>50 16 2,62 + 0,54 1,04 7,25
<35 8 469+ 1,10 1,80 9,46
IL-6
pomy 5D 9 293 + 0,96 1.40 10,37 > 0,05
>50 16 2,68 +0,52 1,56 10,08
<35 8 6,23+ 0,72 4,72 10,40
MDA > 0,05
35-50 9 4,88 + 0,38 3,35 7,14
(umol/L)
>50 16 5,04 + 0,15 4,29 6,19
<35 8 2,01 0,14 1,12 2,46
TAK >
35-50 9 1,79+ 0,16 0,88 2,27 0,05
(mmol/L)
>50 16 1,96 + 0,07 1,35 2.39

** <35 ve 35-50 yas gruplarina gdre anlamh farkhlik (p < 0,01).

Saglikli kontrollerde o&lgulen parametreler yas gruplarina goére incelendiginde
Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK duzeyleri bakimindan yas gruplari arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamigtir (p > 0,05). (Cizelge 4.7)

Cizelge 4.7. Kontrol grubunda yas gruplarina goére O&lgulen parametrelerin
karsilastiriimasi.

Parametre Yas Grubu ..  Ortalama+sH  Minimum - Maximum

(36) Deger Deger P
<35 13 82,63 + 27,68 4,52 258,54
Gas6 35-50 11 4056+ 19,72 727 198,52 > 0,05

(ng/mL)
>50 12 71,18 £ 29,03 4,79 285,21
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Cizelge 4.7. (Devami) Kontrol grubunda yas gruplarina goére dlgulen
parametrelerin karsilastiriimasi.

<35 13 3,66 + 1,82 0,67 25,18

(nQﬂL) 3550 11 1,86+ 0,31 1,18 4,60 >0,05
>50 12 545+ 3,12 0,67 37,35
<35 13 3,98 + 0,93 1,43 10,26

(ng/;ﬁL) 3550 11 2664053 1,49 7,22 >0,05
>50 12 3,68 + 0,98 1,42 10,34
<35 13 1,61+0,15 0,71 2,82

(p'\rﬂ]gﬁl_) 3550 11 1404020 0,51 2,61 >0,05
>50 12 1,27 £ 0,15 0,61 2,51
<35 13 2,04+0,16 0,96 3,12

(mm)}fn_) 3550 11 187+013 0,81 2,38 >0,05
>50 12 2,25+0,18 0,85 3,06

Hipertiroidili hastalarda oOlgllen parametreler ydéninden cinsiyete goére yapilan
degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK dizeyleri bakimindan istatistiksel
acidan anlamli bir farklihk bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge 4.8)

Cizelge 4.8. Hipertiroidili hastalarda cinsiyete goére  Olgulen parametrelerin
karsilastiriimasi.

Parametre Cinsiyet (E,')\I5) Ortalama = SH Mge'rggrm Mg)génetjrm p
Gasb Erkek 17 5547 20,99 5,01 300,61 > 0,05
(ng/mL) Kadin 18 93,04 +23,47 4,09 311,64
AxI Erkek 17 8,07 + 3,20 1,11 48,23 > 0,05
(ng/mL) Kadin 18 12,18 + 3,46 0,97 51,86
IL-6 Erkek 17 3,62+0,73 1,46 11,51 > 0,05
(pg/mL) Kadin 18 4,80 + 0,79 1,40 11,16
MDA Erkek 17 5,86 + 0,35 4,19 9,14 > 0,05
(MmollL)  Kadin 18 5,59 + 0,23 4,19 7,56
TAK Erkek 17 1,77 £ 0,16 0,57 2,75 > 0,05
(mmol/L)  Kadin 18 1,65+ 0,18 0,43 2,72

Hipotiroidili hastalarda olgllen parametreler yoninden cinsiyete gore yapilan
degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK duzeyleri bakimindan istatistiksel
acidan anlamli bir farklihk bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge 4.9)
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Cizelge 4.9. Hipotiroidili hastalarda cinsiyete gore Olgllen parametrelerin
karsilastiriimasi.

N Minimum Maximum

Parametre Cinsiyet (33) Ortalama + SH Dec;;er Dec;;er p
Gas6 Erkek 8 67,55 + 35,47 7,74 255,55 > 0,05
(ng/mL) Kadin 24 3253+10,61 4,96 210,79
AxI Erkek 8 7,21+ 4,61 1,43 39,18 > 0,05
(ng/mL) Kadin 24 4,70 + 1,49 0,99 29,69
IL-6 Erkek 8 4,12+1,29 1,53 10,37 > 0,05
(pg/mL) Kadin 24 2,95 + 0,45 1,40 10,08
MDA Erkek 8 4,94 0,35 3,35 6,19 > 0,05
(mol/L)  Kadin 24 5,39 + 0,28 4,19 10,40
TAK Erkek 8 1,77 £ 0,19 0,88 2,24 > 0,05
(mmol/L)  Kadin 24 1,98 + 0,06 1,12 2,46

Saglikli  kontrollerde olglilen parametreler yonunden cinsiyete goére yapilan
degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK dizeyleri bakimindan istatistiksel
acidan anlamli bir farklihk bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge 4.10)

Cizelge 4.10.Kontrol  grubunda  cinsiyete gore  Olgulen  parametrelerin
karsilastiriimasi.

Parametre Cinsiyet N Ortalama + SH Minimum Maximum p
(36) Deger Deger
Gasb6 Erkek 13 63,08 + 25,65 7,39 258,54 > 0,05
(ng/mL) Kadin 23 67,59 £ 18,95 4,52 285,21
AxI Erkek 13 454 £2,75 1,14 37,35 > 0,05
(ng/mL) Kadin 23 3,24 £ 1,17 0,67 25,18
IL-6 Erkek 13 3,30 £ 0,81 1,49 10,19 > 0,05
(pg/mL) Kadin 23 3,58 +0,63 1,42 10,34
MDA Erkek 13 1,42+ 0,17 0,72 2,82 > 0,05
(umol/L) Kadin 23 1,44 £ 0,12 0,51 2,61
TAK Erkek 13 2,32+0,16 0,96 3,12 > 0,05
(mmol/L) Kadin 23 1,91+ 0,10 0,81 2,92

Hipertiroidili hastalarda Ol¢ulen parametreler yonunden BKI gruplarina gore
yapilan degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK dlzeyleri bakimindan
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). (Cizelge 4.11)
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Cizelge 4.11. Hipertiroidili hastalarda beden kitle indeksine gbre d&lgllen
parametrelerin karsilagtiriimasi.
; N Minimum  Maximum
Parametre BKI (35) Ortalama + SH Dec;;er Deger p
Gasé < 24,99 20  76,52+22,08 4,45 311,64
(ng/mL) 25,00-29,99 13 71,65 +£26,00 4,09 300,61 > 0,05
> 30,00 2 77,94 £70,09 7,85 148,04
Axd < 24,99 20  8,81+298 0,97 51,86
(ng/mL) 25,00-29,99 13 13,58 £4,30 1,44 48,23 > 0,05
> 30,00 2 1,86 £0,07 1,79 1,94
< 24,99 20 4,24 0,71 1,58 11,16
L6 2500-2099 13  4,120,93 1,40 11,51  >0,05
(pg/mL)
> 30,00 2 4,77 £2,99 1,77 7,76
< 24,99 20 5,45 £0,27 4,19 9,14
MDA = 2500-2099 13  6,06+0,35 4,19 893  >005
(Mmol/L)
> 30,00 2 6,24 +0,16 6,08 6,40
TAK < 24,99 20 1,84 0,16 0,57 2,75
(mmol/L) 25,00-29,99 13 1,63 10,18 0,43 2,72 > 0,05
> 30,00 2 1,54 £0,95 0,59 2,49

Hipotiroidili hastalarda olgllen parametreler yéninden BKI

gruplarina gore

yapilan degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK dizeyleri bakimindan

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge 4.12)

Cizelge 4.12.Hipotiroidili  hastalarda beden kitle indeksine gore Olgllen
parametrelerin karsilastiriimasi.
Parametre BKi (?')“3) Ortalama + SH Mge'rggrm Mg)ggeurm P
Gas6 < 24,99 11 37,16 £ 16,42 4,96 147,16
(ng/mL) 25,00-29,99 11 32,19+ 17,25 7,62 200,36 > 0,05
> 30,00 11 53,67 £ 27,02 6,82 255,55
Axi < 24,99 11 7,23+3,20 0,98 29,70
(hg/mL) 25,00-29,99 11 2,61+0,71 1,02 7,97 > 0,05
> 30,00 11 6,08 + 3,37 1,04 39,18
< 24,99 11 3,056+£0,73 1,40 7,50
L6 2500-2009 11  3,01:077 1,64 1037  >0,05
(pg/mL)
> 30,00 11 3,65+ 0,93 1,82 10,08
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Cizelge 4.12.(Devami) Hipotiroidili hastalarda beden kitle indeksine goére dlgllen
parametrelerin karsilastiriimasi.

< 24,99 11 561+055 4.08 10,40
MDA = 55 00-2099 11  516+0,38 335 8.29 > 0,05
(Mmol/L)
> 30,00 11 5094017 4.40 6,08
TAK < 24,99 11 1,79+0.15 0.88 2 46
(mmolll) 25,00-29,99 11  1,98+0,09 1,25 227 > 0,05
> 30,00 11 2,01+0,08 157 239

Saglikli kontrollerde olgllen parametreler yéoninden BKI gruplarina gére yapilan
degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK dizeyleri bakimindan istatistiksel
acidan anlamli bir farklihk bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge 4.13)

Cizelge 4.13. Kontrol grubunda beden kitle indeksine goére dlgulen parametrelerin

sonuglari.
; N Minimum Maximum
Parametre BKI (36) Ortalama = SH Deger Deger p
< 24,99 22 88,81+ 21,43 452 285,21
Gasb
(ng/mL) 25,00-29,99 13 31,99+16,42 4,98 202,63 > 0,05
> 30,00 1 4,79 + 0,00 4,79 4,79
A < 24,99 22 4,51+1,90 0,67 37,35
(ng/mL)  25,00-29,99 13 2,55 + 1,05 0,67 15,02 > 0,05
> 30,00 1 1,30 £ 0,00 1,30 1,30
< 24,99 22 426 +0,73 1,43 10,34
L6 9500-2099 13  2.31+0,39 1,58 6,68 > 0,05
(pg/mL)
> 30,00 1 1,42 £ 0,00 1,42 1,421
< 24,99 22 1,54 £ 0,13 0,51 2,82
MDA~ 5500-2099 13 1,18+ 0,11 0,61 1,66 > 0,05
(umol/L)
> 30,00 1 2,51 +0,00 2,51 2,51
TAK < 24,99 22 1,96 + 0,11 0,81 3,12
(mmol/L) 25,00 — 29,99 13 2,25+ 0,17 0,85 3,06 > 0,05
> 30,00 1 1,65 + 0,00 1,65 1,65

Hipertiroidili hastalarda olgulen parametreler yonunden sigara kullanim durumuna
gore yapilan degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK duzeyleri bakimindan
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge 4.14)
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Cizelge 4.14. Hipertiroidili hastalarda sigara kullanim durumuna goére dlgllen
parametrelerin karsilastiriimasi.

Sigara N Minimum Maximum

Parametre Kullanimi  (35) Ortalama + SH Deger Deger P
Gas6 Evet 13 67,13 + 26,68 5,01 300,61
(ng/mL) Hayir 22 79,32+20,20 4,09 311,64 >0.05
Axl Evet 13 11,56 + 4,42 1,44 48,23
(ng/mL) Hayir 22 9,37 £2,75 0,97 51,86 >0.05
IL-6 Evet 13 3,88 + 0,94 1,42 11,51
(pg/mL) Hayir 22 4,43 + 0,67 1,40 11,16 >0.05
MDA Evet 13 6,17 + 0,41 4,19 9,14
(Mmol/L) Hayir 22 5,46 + 0,21 4,19 7,56 > 005
TAK Evet 13 1,53+ 0,16 0,57 2,38
(mmol/L) Hayir 22 1,81 +0,17 0,43 2,75 > 0.05

Hipotiroidili hastalarda olgulen parametreler yonunden sigara kullanim durumuna
gore yapilan degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK dizeyleri bakimindan
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge 4.15)

Cizelge 4.15. Hipotiroidili hastalarda sigara kullanim durumuna goére olgulen
parametrelerin karsilastiriimasi.

Sigara N Minimum Maximum
Parametre Kullanimi  (33) Ortalama + SH Dec;;er Deger P
Gas6 Evet 8  34,39+2372 7,62 200,36
(ng/mL) > 0,05
Hayir 25 43,13+ 13,75 4,96 255,55
Ax Evet 8 1,74 0,11 1,14 2,11
X > 0,05
(ng/mL) Hayr 25 6,45+ 2,01 0,99 39,18
) Evet 8 2,97 + 1,06 1,57 10,37
IL-6 > 0,05
(pg/mL) Hayr 25  3,32+0,51 1,40 10,08 ’
TAK Evet 8 1,84 £ 0,12 1,25 2,21 - 0.05
(mmollL)  Hayr 25 1,96 +0,08 0,88 2,46 ’
Evet 8 5,20 + 0,53 3,35 8,29
MDA > 0,05
(umol/L) Hayir 25 5,31 £ 0,25 4,08 10,40

Saglikli kontrollerde Olgllen parametreler yonunden sigara kullanim durumuna
gore yapilan degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK duzeyleri bakimindan
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge 4.16)
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Cizelge 4.16. Kontrol grubunda sigara kullanim durumuna goére olgulen
parametrelerin karsilagtiriimasi.

Parametre Kﬁlig?\:?m (3’)\;) Ortalama + SH Mg‘;g:rm M?))géneurm p
Gas6 Evet 11 57,09 + 23,23 7,39 214,31 - 005
(ng/mL) Hayr 25 69,86 + 19,32 4,52 285,21 ’
Al Evet 11 1,74+0,27 0,67 3,86
(ng/mL) Hayr 25  4,58+1,74 0,67 37,35 > 0.05
IL-6 Evet 11 3,60+0,95 1,49 10,26
(pg/mL) Hayr 25  3,43+0,58 1,42 10,34 > 005
MDA Evet 11 1,55+0,16 0,93 2,61 > 005
(umol/L) Hayir 25 1,38 £ 0,12 0,51 2,82 ’
TAK Evet 11 1,95+£0,17 0,81 2,38 > 0,05
(mmol/L) Hayir 25 2,11+ 0,11 0,85 3,12

Hipertiroidili hastalarda Olgulen parametreler yoninden ilag kullanim durumuna
gore yapilan degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK dizeyleri bakimindan
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge 4.17)

Cizelge 4.17. Hipertiroidili hastalarda ila¢g kullanim durumuna goére Olgulen
parametrelerin karsilastiriimasi.

Parametre Kulllgr?lml (?I)\IS) Ortalama + SH Mgelrg:rm M?))ggeurm p
Gas6 Evet 4 36,79 % 24,39 6,70 109,46 . 0.05
(ng/mL) Hayir 31 79,70+ 17,57 4,09 311,64
Axl Evet 4 7,31+ 4,64 1,53 21,07
(ng/mL) Hayir 31 10,56 + 2,60 0,97 51,86 >0.05
IL-6 Evet 4 3,59 + 1,30 1,94 7,44
(pg/mL) Hayir 31  4,31+0,59 1,40 11,51 > 0.05
MDA Evet 4 5,01 +0,14 4,72 5,35 - 0.05
(umol/L) Hayir 31 5,82 +0,23 4,19 9,14 ’
TAK Evet 4 2,21+0,19 1,80 2,72 . 0.05

(mmol/L) Hayir 31 1,64 +0,13 0,43 2,75
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Hipotiroidili hastalarda olgulen parametreler yonunden ilag kullanim durumuna
gore yapilan degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK duzeyleri bakimindan
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge 4.18)

Cizelge 4.18. Hipotiroidili hastalarda ila¢ kullanim durumuna goére Olgulen
parametrelerin karsilastirrmasi.

Parametre Kullllsrglml (;\;) Ortalama + SH Mg]elg:rm M;)ggeurm p
Gas6 Evet 5 79,57 +40,92 8,20 210,79 005
(ng/mL) Hayir 28 34,13+11,68 4,96 255,55
A Evet 5 847541 1,44 29,70
(ng/mL) Hayr 28 4,74 +1,59 0,10 39,18 > 0.05
IL-6 Evet 5  4,78+1,69 1,82 10,08
(pg/mL) Hayr 28 2,96 +0,45 1,40 10,37 > 0.05
MDA Evet 5  526+0,49 4,40 7,14 005
(umoliL) Hayr 28  5,29%+0,26 3,35 10,40 ’
TAK Evet 5  2,03+0,03 1,96 2,12 005
(mmol/L) Hayir 28  1,91+0,08 0,88 2,46 ’

Saglikh kontrollerde odlgulen parametreler yoninden ilag kullanim (hipertansiyon,
psikiyatrik) durumuna goére yapilan degerlendirmede dizenli ila¢ kullanan
hastalarin plazma Axl dizeyleri ila¢ kullanmayanlarin plazma Axl diizeylerine goére
istatistiksel agidan anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0,01). Gas6, IL-6,
MDA ve TAK duzeyleri yonunden istatistiksel acidan anlamh bir farklilik
bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge 4.19)

Cizelge 4.19. Kontrol grubunda ilag kullanim durumuna goére oOlcllen
parametrelerin karsilastiriimasi.

Parametre Kulllfnglml (?l)\é) Ortalama = SH Mg]éggp Mg);léneurm p
Gas6 Evet 2 98,77 +90,34 8,43 189,11
(ng/mL) Hayir 34 64,03+ 15,40 4,52 285,21 >0.05
Axl Evet 2 19,32 + 18,02* 1,30 37,35
(ng/mL) Hayir 34  2,80+0,80 0,67 25,18 <001
IL-6 Evet 2 5,90 + 4,29 1,62 10,19
> 0,05

(pg/mL) Hayir 34  3,34+048 1,42 10,34
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Cizelge 4.19. (Devami) Kontrol grubunda ilag kullanim durumuna goére olgulen
parametrelerin karsilastiriimasi.

MDA Evet

2

1,45 + 0,21

1,24

1,66

(umolll)  Hayr 34  1,43+0,10 0,50 2,82 > 0,05
TAK Evet 2 2,30%0,10 2,20 2,39 008
(mmol/L) Hayir 34 2,04 +£0,10 0,81 3,12 '

** llag kullanmayanlara gére anlamli farklilik (p<0,01)

Hipertiroidili hastalarda olgulen parametreler yoninden ailesel kronik hastalik

durumuna gore yapilan degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK dlzeyleri

bakimindan istatistiksel agidan anlamh bir farklihk bulunmamistir (p > 0,05).

(Cizelge 4.20)

Cizelge 4.20. Hipertiroidili hastalarda ailesel kronik hastalik olup olmadigina goére
Olculen parametrelerin karsilagtiriimasi.

Kronik N Minimum Maximum
Parametre Hastallk  (35) Ortalama + SH Deger Deger p
Gas6 Var 19 70,75 + 20,66 4,09 311,64 0.05
> t
(ng/mL) Yok 16 79,59 + 25,33 5,22 300,61
Ax Var 19  7,71+287 1,11 51,86
> 0,05
(ng/mL) Yok 16  13,13+3,82 0,97 48,23
IL-6 Var 19  4,09+0,68 1,40 10,92
> 0,05
(pg/mL) Yok 16 4,39 + 0,88 1,41 11,51
MDA Var 19 5,78 +0,29 4,19 8,93
> 0,05
(umol/L) Yok 16 5,66 +0,30 4,19 9,14
TAK Var 19 1,66 +£0,18 0,43 2,75
> 0,05
(mmol/L) Yok 16 1,76 £ 0,16 0,68 2,54

Hipotiroidili hastalarda olgulen parametreler yoninden ailede kronik hastalik

durumuna gore yapilan degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK dlzeyleri

bakimindan istatistiksel agidan anlaml

(Cizelge 4.21)

bir farklihk bulunmamigtir (p>0,05).

Cizelge 4.21. Hipotiroidili hastalarda ailesel kronik hastalik olup olmadigina goére
Ol¢llen parametrelerin karsilastiriimasi.

Parametre Hl;r:tr;lllfk (3',\;) Ortalama + SH Mgelrgeupw Mg)gsrjneurm p
Gasé Var 26 3623+ 1264 4.96 255,55 005
(ng/mL) Yok 7 58,77 + 30,40 7,16 200,36 ’
Axl Var 26 520+1,78 1,02 39,18
(ng/mL) Yok 7 5,68 + 3,47 0,10 26,04 > 0,05
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Cizelge 4.21. (Devami) Hipotiroidili hastalarda ailesel kronik hastalik olup
olmadlglna g(’jre Olculen parametrelerin karsilastiriimasi.

IL-6 Var 26  3,01+0,47 1,40 10,08

(Pg/mL) Yok 7 4,07 + 1,31 1,57 10,36 >0.05
MDA Var 26  5,35+0,27 4,08 10,40

(Mmol/L) Yok 7 5,03 £ 0,35 3,35 6,19 >0.05
TAK Var 26 1,99+ 0,06 0,88 2,39

(mmol/L) Yok 7 1,70+ 0,19 1,12 2,46 >0.05

Saglikli  kontrollerde Olgulen parametreler yonunden ailede kronik hastalik
durumuna gore yapilan degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK dlzeyleri
yonunden istatistiksel agidan anlaml bir farkhlik bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge
4.22)

Cizelge 4.22. Kontrol grubunda ailesel kronik hastalik olup olmadigina goére
Olculen parametrelerin karsilagtiriimasi.

Parametre Kronik N Ortalama + SH Minimum Maximum
Hastalik  (36) ~ Deger Deger P
Var 20 66,22 +19.97 4.79 258,54
Gasb6 > 0.05
(ng/mL) Yok 16 6563+ 2355 4,52 285,21
. Var 20 355179 0.67 37.35
X > 0,05
(ng/mL)
Yok 16 3,91+ 166 0.67 2518
L6 Var 20 3,38 £ 0,65 1,42 10,26
(pg/;nL) > 0,05
Yok 16  3.60+0,77 1,43 10,34
VDA var 20 134+0.13 051 261
I > 0,05
(umoliL) Yok 16  155%0.15 072 282
TAK Var 20 210£014 0.81 312
n > 0,05
(mmollL) ok 16 2,010,11 1,32 2.92

Hipertiroidili hastalarda olgllen parametreler yoninden fiziksel aktivite dizeylerine
gore yapilan degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK duzeyleri bakimindan
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge 4.23)
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Cizelge 4.23. Hipertiroidili hastalarda gunluk fiziksel aktivite dlizeyine goére olgllen
parametrelerin karsilastiriimasi.

F|Z|}<§el Minimum Maximum
Parametre Aktivite (35) Ortalama + SH Deder Deder
Duzeyi 9 9
Gasé Yok 7 56,34 + 41,08 6,81 300,61
(ng";‘r?] D Hafif 5 88,13 37,00 5,01 189,34 > 0,05
Orta 23 77,51 +19,83 4,09 311,64
Axi Yok 7 9,10 + 6,56 0,97 48,23
(ng/XmL) Hafif 5 1,87 0,05 1,71 2,02 > 0,05
Orta 23 12,32 + 2,92 1,11 51,86
IL-6 Yok 7 3,62+1,34 1,78 11,51
(pg/;nL) Hafif 5 455+1,24 1,46 7,76 > 0,05
Orta 23 4,34 + 0,68 1,40 11,16
MDA Yok 7 5,42 + 0,31 4.40 6,40
(mol/L) Hafif 5 6,80 + 0,71 472 8,93 > 0,05
Orta 23 5,58 + 0,24 4.19 9,14
TAK Yok 7 2,24 + 0,17 1,30 2,64
(mmol/L) Hafif 5 1,05+ 0,27 0,59 1,80 > 0,05
Orta 23 1,69 + 0,14 0,43 2,75

Hipotiroidili hastalarda dlgulen parametreler yonunden fiziksel aktivite duzeylerine
gore yapilan degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK duzeyleri bakimindan
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge 4.24)

Cizelge 4.24. Hipotiroidili hastalarda gunluk fiziksel aktivite duzeyine gore oOlgllen
parametrelerin karsilastiriimasi.

FiZi.kS.EI Minimum Maximum
Parametre Alf_tlvne Ortalama = SH Ded Deder p
Diizeyi (33) eger g
Gasb Yok 4 41,18 + 33,10 7,39 140,49
(ng/mL) Hafif 5 4912 + 40,42 8,08 210,79 > 0,05
Orta 24 40,32 + 13,96 4,96 255,55
Yok 4 8,50 + 7,07 1,02 29,70
(né/xnlm_) Haff 5 1,48+ 0,11 1,11 1,75 > 0,05
Orta 24 5,72+ 1,90 1,00 39,18
Yok 4 3,29 + 1,41 1,80 7,50
(p'gL/;ﬁL) Haff 5  3,45+1,66 1,53 10,08 > 0,05
Orta 24 3,23 10,53 1,40 10,37
Yok 4 6,53+ 1,33 4,61 10,40
(p'\:'n'%lA/L) Haff 5  503+0,35 4,08 5,87 > 0,05
Orta 24 499 0,16 3,35 7,14
Yok 4 2,20 + 0,05 2,08 2,28
TAK Hafif 5  1,64+0,07 0,88 2,00 > 0,05
(mmol/L)

Orta 24 1,94 + 0,20 1,12 2,46
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Saglikh kontrollerde Olgllen parametreler yonunden fiziksel aktivite duzeylerine
gore yapilan degerlendirmede Gas6, Axl, IL-6, MDA ve TAK duzeyleri bakimindan
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p > 0,05). (Cizelge 4.25)

Cizelge 4.25.Kontrol grubunda gunluk fiziksel aktivite duzeyine gore olgulen
parametrelerin karsilastiriimasi.

Parametre Sigara N Ortalama + SH Mlnlrpum Maxnpum p
Kullanimi (36) Deger Deger
Gash Yok 2 9837 +9075 762 189,11
(ng/mL) Hafif 5  63,04+2378 4,79 285,21 > 0,05
Orta 19 54,09 +18,74 4,52 245,21
Yok 2 19.24 + 18.10 114 37.35
Axl Hafif 5  246+0,91 0,67 15,02 > 0,05
(ng/mL)
Orta 19  2.98+1,32 0.67 25,18
Yok 2 588+431 158 10,19
IL-6 Hafif 5  324+069 1.42 10.34 > 0,05
(pg/mL)
Orta 19  3.41+071 1.43 10.26
Yok 2 0,98%+0,26 0,72 1,24
MDA Hafif 5  140+0.14 0,61 251 > 0,05
(Mmol/L)
Oota 19 1524015 0,51 282
Yok 2 2504030 2 20 2 80
TAK Hafif 5 2164014 0.85 3.06 > 0,05
(mmol/L)
Oota 19 1,87 +0,11 0.81 2 66

Hipertiroidili hastalarda Olgllen parametreler ve rutin biyokimyasal parametreler
arasindaki iliskiler gizelge 4.26’da gosterilmistir. Gas6 dlzeyleri ile Axl dizeyleri
arasinda pozitif iliski (p<0,001) (Sekil 4.6), Gas6 duzeyleri ile IL-6 dluzeyleri
arasinda pozitif iligki (p<0,001) (Sekil 4.9), Axl duzeyleri ile IL-6 dlzeyleri arasinda
pozitif iligki (p<0,001), glukoz duzeyleri ile serbest T3 duzeyleri arasinda pozitif
iliski (p<0,001), glukoz duzeyleri ile serbest T, dizeyleri arasinda pozitif iligki
(p<0,001), serbest T3 dizeyleri ile serbest T, dizeyleri arasinda pozitif iligki
(p<0,001), MDA duzeyleri ile TSH duzeyleri arasinda negatif iliski (p<0,05) ve
glukoz duzeyleri ile TSH duzeyleri arasinda negatif iliski (p<0,05) bulunmustur.

Hipotiroidili hastalarda o&lgulen parametreler ve rutin biyokimyasal parametreler
arasindaki iligkiler cizelge 4.27°de gosterilmistir. Gas6 duzeyleri ile Axl duzeyleri

arasinda pozitif iliski (p<0,001) (Sekil 4.7), Gas6 dizeyleri ile IL-6 duzeyleri
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arasinda pozitif iligki (p<0,001) (Sekil 4.10), Gas6 duzeyleri ile serbest T3 duzeyleri
arasinda pozitif iliski (p<0,05), Gas6 duzeyleri ile serbest T, duzeyleri arasinda
pozitif iligki (p<0,05), Axl dizeyleri ile IL-6 duzeyleri arasinda pozitif iligki
(p<0,001), IL-6 dlUzeyleri ile serbest T3 duzeyleri arasinda pozitif iligki (p<0,05), IL-
6 duzeyleri ile serbest T, duzeyleri arasinda pozitif iligki (p<0,05), serbest Tj
duzeyleri ile serbest T, duzeyleri arasinda pozitif iliski p<0,001), total kolesterol
dizeyleri ile trigliserit dlzeyleri arasinda pozitif iliski (p<0,05), total kolesterol
dizeyleri ile TSH duzeyleri arasinda pozitif iliski (p<0,05) ve trigliserit dlzeyleri ile

TSH duzeyleri arasinda pozitif iliski (p<0,001) bulunmustur .

Kontrol grubunda olgllen parametreler ve rutin biyokimyasal parametreler
arasindaki iligkiler cizelge 4.28'de gosterilmistir. Gas6 duzeyleri ile Axl duzeyleri
arasinda pozitif iliski (p<0,05) (Sekil 4.8), Gas6 duzeyleri ile IL-6 duzeyleri
arasinda pozitif iliski (p<0,001) (Sekil 4.11), Gas6 duzeyleri ile serbest T, dlzeyleri
arasinda pozitif iliski (p<0,05), Axl dizeyleri ile IL-6 dlzeyleri arasinda pozitif iliski
(p<0,001), AxI duzeyleri ile trigliserit duzeyleri arasinda pozitif iligki (p<0,05), IL-6
dizeyleri ile serbest T3 duzeyleri arasinda pozitif iliski (p<0,05), MDA duzeyleri ile
total kolesterol dizeyleri arasinda pozitif iligki (p<0,001) ve glukoz dizeyleri ile

trigliserit dlzeyleri arasinda pozitif iligki (p<0,05) bulunmustur.
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Kontrol grubunun plazma Gas6 ve Axl duzeylerinin iligki grafigi.
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5. TARTISMA

Tiroid bezi vicutta kritik metabolik surecglerde duzenleyici olarak gorev yapan T3 ve
T4 hormonlarinin sentez, depolanma ve sekresyonundan sorumlu bir endokrin
bezdir. Vicuttaki tiroid hormonlarinin seviyesi hipofiz bezinden salgilanan tiroid
uyarici hormon (TSH) tarafindan dizenlenmektedir. T3 ve T4 basta karbohidrat,
lipit ve protein metabolizmasi olmak Uzere vicutta bazal metabolizmanin hormon,
kolesterol ve glukoz metabolizmalarinin diizenlenmesinde gérev almaktadir (isgér,
2013).

Hlcre buyumesi, canlihginin devami, migrasyon, antiapopitoz, hiicre adezyonu, ve
proliferasyon gibi birgok hlcresel fonksiyonun gergeklestiriimesinde gorev alan
Gas6/Axl sinyal yolaginin tiroit kanseri ile olan iligkisi Uzerine birgok calisma
yapilmis olmakla birlikte hipertiroidi ve hipotiroidide yapilmis herhangi bir calisma
bulunmamaktadir. Calismamizda hipertiroidili ve hipotiroidili hastalarda plazma
Gas6 ve AxI'nin yani sira IL-6, MDA ve TAK seviyelerinin élgimu ve bunlarin rutin
biyokimyasal parametreler olan glukoz (AKS), total kolesterol ve trigliserit, serbest

T3, serbest T4 ve TSH dluzeylerinin degerlendiriimesi amacglanmigtir.

Sun ve digerleri (2019) tarafindan Gas6 gen ekspresyonunun iyot ile uyarimis
otoimmun tiroidit Uzerindeki olasi etkileri arastirmak amaciyla yapilan ¢alismada
24 adet fare U¢ galisma grubuna ayrilmistir. Birinci grup kontrol, ikinci grup su ile
birlikte iyot verilen, Gglncl grup su ile iyot verildikten sonra intravendz (i.v.) olarak
rekombinant fare Gas6 geni verilen gruptur. Calismada Gas6, Caspase 3, TAM
reseptorleri, (Axl ve MerTK), niukleer faktor kappa B, (NF-kB) ve I-kappa-B a
duzeyleri Olgulmustur. Yapilan ¢calisma sonucunda iyot verilen grupta yuksek olan
Gas6’'nin mRNA ve protein ekspresyonu dizeyleri kontrol grubuna goére dusik
bulunmusgtur. Serum TNF-a, IL-6 ve IL-1 dlUzeyleri rekombinant fare Gas6 geni
verildikten sonra azalmistir. Arastirmacilar, Gas6’nin enflamasyona maruz kalmig
tiroit dokusunda azalmig oldugunu ve rekombinant Gasé ile tedavi edilen farelerde
antienflamatuvar etki gosterdigini, rekombinant Gas6’nin otoimmin tiroiditli

hastalar icin muhtemel terapdétik bir deger tasidigini belirtmislerdir.

Hung ve digerleri (2010) tarafindan plazma Gas6 seviyesinin enflamasyon,
endotel disfonksiyonu ve glukoz torelansi Uzerinde etkilerinin arastiriidigi

¢alismada glukoz torelansi normal olan 96 kisi, bozulmus glukoz torelansi olan 82
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kisi ve Tip 2 diyabeti olan 100 kisi yer almistir. Calisma grubunda plazma Gas6,
biyokimyasal parametreler olarak trigliserit, HDL kolesterol, oral glukoz toleransi;
enflamasyon belirteci olarak TNF-q, IL-6 ve hsCPR; endotel disfonksiyon belirteci
olarak e-selektin, VCAM-1 ve ICAM-1; antropometrik dlgim olarak ise beden kitle
indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinci dlgulmuastur. Tip 2 diyabeti olan hastalar
ile bozulmus glukoz torelansi olan hastalarda plazma Gas6 konsantrasyonunun
normal glukoz torelansi olan saglikl bireylere gore anlamli derecede dusuk oldugu
bulunmustur. Plazma Gas6 dizeyleri ile TNF-q, IL-6 ve VCAM arasinda negatif
iligskiler elde edilmistir. Arastirma sonucunda, plazma Gas6 duzeyinin bozulmus
glukoz torelansi, enflamasyon ve endotel disfonksiyonu ile yakindan iligkili oldugu,
Gas6’'nin Tip 2 diyabet icin bagimsiz bir risk faktéri oldugu ve enflamasyon ile

endotel disfonksiyonu igin potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi ileri strGimustar.

Holden ve digerleri (2019) tarafindan yuksek kardiyak risk tasiyan hastalarda
plazma Gas6 duzeyleri ile karotid aterosklerotik plak olusumu arasindaki iligkinin
arastinldigr ¢alismada koroner anjiyografi icin basvuran 204 hasta yer almigtir.
Calismada laboratuvar parametreleri olarak kreaitinin, eGFR, Gasb6, ilag kullanim
parametreleri, karotid ultrason olgumleri ve antropometrik olgcimler yapimigtir.
Artan Gas6 dizeylerinin azalmis karotid plak yuksekligi ve azalmis toplam plak
alani ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ayrica kardiyak risk tasiyan hastalarda diyabeti
olanlarin diyabeti olmayanlara gore plazma Gas6 duzeylerinin anlaml derecede
yuksek oldugu bulunmustur. Sonuc¢ olarak, Gas6 badimsiz olarak advers
kardiyovaskuler risk profili olan toplam plak alani ile iligkili oldugu, diyabet ve
obezitesi olanlarda daha yuksek risk faktort ile birlikte Gas6 seviyesinde artis
oldugu bulunmustur. Elde edilen bulgular Gas6'nin insan aterosklerotik plak
olusumunda rol oynayabilecegini desteklemektedir. Bu bulgu Gas6'nin
ateroskleroz icin koruyucu bir faktdr olarak potansiyel roliine isaret eden baska
calismalar (Clauser, 2012) ile uyumludur. Calismada kardiyak risk tasiyan
hastalarda beden kitle indeksi 230 olanlarin < 30 olanlara gére Gas6 seviyesinin

anlamli derecede yuksek oldugu bulunmustur.

Tjwa ve digerleri (2008) tarafindan Gas6 ile enflamasyon olugsumu arasindaki
iliskiyi arastirmak amaciyla yapilan c¢alismada enflamasyonda Gas6’nin
trombositler, I0kositler ve endotel hiucreler arasindaki etkilesimleri irdelenmistir.

Elde Edilen bulgular sonucunda endotelyal hicrelerden salinan Gas6’nin endotel
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hiacre aktivasyonunu arttirdigi, Ax'nin Gas6’ya endotel yanitta aracilik ettigi,
Gas6’'nin aktiflesmis endotele trombositlerin ve I0kositlerin birikimini artirdigi
bulunmustur. Arastirmacilar Gas6’nin trombositlerin ve l6kositlerin endotelyuma

birikimini hizlandirdigini ve enflamasyonu arttirdigini ileri sirmuslerdir.

Agir sepsisli hastalarda artmis Gas6 dlzeyi ile akut akciger hasari arasindaki
iligkinin arastirildigi Yeh ve digerleri (2017) tarafindan yapilan galismada akut
akciger hasari olan ve olmayan 129 hasta yer almistir. Calismada plazma Gas6,
IL-6, IL-8, ileri glikasyon son urinu (sRAGE) ve von Willebrand faktora (VWF)
duzeyleri olgulmugtar. Arastirma sonucunda akut akciger hasari olan hastalarin
plazma Gas6, IL-6 ve IL-8 dizeyleri olmayan hastalara gére anlamli derecede
yuksek bulunmasina ragmen, sRAGE ve VvWF yonunden anlamh bir farklihk
bulunmamistir. Arastirmacilar, plazmadaki daha yuksek Gas6 seviyesinin akut
akciger hasari gelisimi ile iliskili oldugunu ve plazma Gas6 seviyesindeki erken
artisin akut akciger hasarinin patogenezinde ortaya c¢ikan endotel hasar igin

onemli oldugunu 6ne surmuslerdir.

Calismamizda, hipertiroidili hastalarin plazma Gas6 duzeyi 74,79 £ 15,89 ng/mL,
hipotiroidili hastalarin 41,01 £ 11,73 ng/mL ve saglikl kontrollerin 65,96 + 15,03
ng/mL olarak o6l¢ulmustir. Hipertiroidili hastalarda Gas6 dlzeyi hipotiroidili ve
kontrol grubuna goére yuksek olmakla birlikte calisma gruplari arasinda Gas6
dizeyleri bakimindan anlamli bir farklihk bulunmamigtir. Holden ve digerleri
(2010), Tjwa ve digerleri (2008) ile Yeh ve digerlerinin (2017) yaptigi ¢calismalarda
goruldigu Uzere plazma Gas6 dizeyi enflamasyon igin terapétik bir biyobelirteg

ozelligi tagimaktadir.

Ekman ve digerleri (2019) tarafindan sistemik lupus eritematosuz (SLE)
hastaliginda plazma Gas6 ve Axl dizeyleri arasindaki iligkinin arastirildigi
calismaya 96 SLE hastasi dahil edilmistir. Calismada plazma Gas6, Axl, CRP,
SLEDAI duzeyleri ve biyokimyasal parametrelerden olan hemoglobin, trombosit,
I6kosit ve kreatinin dizeyleri dl¢ulmustur. Arastirma sonucunda plazma Gas6 ve
Axl duzeyleri arasinda pozitif iliski bulunmustur. Benzer sekilde plazma Gas6 ve
Axl duzeyleri ile SLEDAI arasinda pozitif iliski bulunmustur. Arastirmacilar plazma

Gasb6 ve AxI'nin lupus patogenezinde énemli bir rol oynadidini ve plazma Gas6 ve
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Axl arasindaki iligkinin SLE hastalhiginin aktivitesi igin 6nemli bir belirteg

olabilecegini ileri surmuslerdir.

Batlle ve digerleri (2014) tarafindan kronik kalp yetmezIligi olan hastalarda AxI'nin
miyokardiyal ekspresyonu ve serum duzeyleri arasindaki iligkiyi acgiklamak igin
yapilan g¢alismaya kronik kalp yetmezligi olan 192 hasta ve kontrol grubu olarak 67
saglikh kisi dahil edilmistir. Calismada, serum Axl duzeyi, rutin biyokimyasal,
elektrokardiyografik (ECG), ekokardiyografik parametreler ve antropometrik
degerler dlgulmugtur. Kronik kalp yetmezligi olan hastalarin serum Ax| dizeyleri
saglkh kontrol grubuna gére anlamh derecede yuksek bulunmustur. Ayrica AxI'nin
miyokardiyal dokudaki ekspresyonun da saglikli kontrol grubuna goére yulksek
oldugu bildirilmistir. Kalp transplantasyonu yapilan son evre kalp yetmezligi
hastalarinin miyokard biyopsilerindeki Axl proteininin kalp dondrt olan kontrollere
kiyasla 6 kat ylksek oldugu bulunmustur. Arastirma sonucunda AxI'nin hem
miyokardiyal ekspresyonunda hem de serum konsantrasyonlarinda artis

goralmustar.

Avilla ve digerlerinin (2011) tiroit kanserinde yaptiklari calismada, 27 kanserli
hastadan toplanan hucre kudlturinde AxlI geninin tiroit kanseri ile iligkisi
arastinlmistir. Calismada kanserli tiroit dokusunda Gas6 ve AxI'nin birlikte
eksprese olduklari, Gas6 ile uyarilmis kanser hucrelerinin hayatta kalma ve
proliferasyonlarinin arttigi, siRNA aracili olarak AxI'nin aktivitesinin azaltiimasinin
kanser hucrelerinin canliigini durdurdugu bulunmustur. Sonug olarak; Gas6/Axl
sinyal yolaginin tiroit kanserinin tedavisi icin terapdétik bir hedef olabilecegdi, bu
amacgla sentezlenen bilesiklerin tedavi amaciyla kullanilabilecegi ortaya

konmustur.

Gong ve digerleri (2019) tarafindan Gas6 ve TAM reseptorlerinin aktivasyon ve
iligkilerinin arastirlldigi calismada 68 lupus nefritisli SLE hastasinin ve lupus
nefritisi olmayan 54 SLE hastasinin plazma Gas6 ve Axl duzeyleri dlgliimustir.
Calismada serum Gas6, Axl ve Mer duzeyleri, rutin biyokimyasal dlgtimler ve renal
biyopsi ¢alismasi yapilmistir. Calisma sonucunda, lupus nefritisli SLE hastalarinin
serum Gas6, Axl ve Mer duzeyleri lupus nefritisi olmayan SLE hastalarina goére
yuksek bulunmustur. Gas6 ve serum Axl dizeyleri arasinda ve serum Gasb6 ile

serum Mer dizeyleri arasinda anlamli pozitif iliski bulmuslardir. Arastirmacilar
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plazma Gas6, Axl ve Mer duzeylerinin lupus nefritisin siddeti icin klinik belirteg

olabilecegini dusunmauglerdir.

Calismamizda, Hipertiroidili hastalarin plazma Axl duzeyi 10,19 £ 2,35 ng/mL,
hipotiroidili hastalarin 5,31+1,56 ng/mL ve kontrol grubunun 3,71 £ 1,22 ng/mL
olarak olgulmustur. Hipertiroidili hasta grubunun plazma Axl duzeyi kontrol
grubunun plazma Axl dizeyinden anlamli derecede yuksektir. Hipertiroidili hasta
grubunun plazma Axl duzeyi hipotiroidili hasta grubunun plazma Axl seviyesinden
yuksek olmasina ragmen anlamh bir farklihk bulunmamigtir. Hipertiroidili hasta
grubunun plazma Axl dizeyinin yliksek olusu hipertiroidizmde Gas6 aracili Axl
sinyal yolaginin aktivasyonundaki artis ile agiklanabilir. Ayrica hem hipertiroidili
hasta grubu hem hipotiroidili hasta grubu hem de kontrol grubunda plazma Gas6
ile plazma Axl duzeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif iligki
bulunmustur. Bu anlamhlik Gong ve digerleri (2019) ile Ekman ve digerlerinin
(2011) calismalari ile uyumlu olup Gas6’nin AxI'nin ligandi olmasinin ve Gas6/AxI
sinyal yolaginda birlikte fonksiyon gostermelerinin dogal bir sonucu olarak

aclklanabilir.

Jia ve digerleri (2017) tarafindan yapilan ¢alismada, 60 yas uzerinde olan guatrla
birlikte seyreden hipertiroidili 128 hasta, 60 yas Uzerinde olan guatri olmayan
hipertiroidili 128 hasta yer almistir. Calismada enflamasyon parametreleri olan
IL-6, IL-2 ve TGF-B’nin ekspresyonu ile rutin biyokimyasal parametrelerden total
Ts, total T4, serbest T3, serbest T4 ve TSH dlgUmleri yapilmigtir. Guatr ile birlikte
seyreden hipertiroidili hasta grubunun IL-6 duzeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli derecede yiksek bulunmustur. Ozellikle guatr ile
birlikte seyreden hipertiroidili hastalarin tiroit folikillerinde yuksek oranda IL-6
ekspresyonu gozlenmistir. Arastirmacilar, IL-6’nin guatrla birlikte seyreden
hipertiroidide atipik klinik semptomlarin teshisi igin kullanilabilecegini ileri

surmaglerdir.

Er (2015) tarafindan Klinik hipertiroidili 16, subklinik hipertiroidili 15, klinik
hipotiroidili 15, subklinik hipotiroidili 15 hasta ve kontrol grubu olarak 29 saglikli
bireyde D vitamini dizeyleri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada serum IL-6, IL-17,
MDA, glutatyon, TNF-a ve IFN-y duzeyleri ve rutin biyokimyasal dlgumler ile tiroit

hormonlarinin dizeyleri dlgtilmuagtir. Serum IL-6 dizeyleri hem hipertiroidili hem



84

de hipotiroidili hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede ylUksek
bulunurken, IL-17 duzeyleri subklinik hipotiroidili hasta grubunda kontrol grubuna
gore yuksek, klinik hipotiroidili, subklinik ve Klinik hipertiroidili hasta grubunda
kontrol grubuna goére diusuk bulunmustur. Arastirmacilar, trioit disfonksiyonu ile
sitokinler arasindaki baglantinin daha iyi anlagilabilmesi i¢cin daha fazla sayida

hasta ile yapilacak yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu belirtmiglerdir.

Sekeroglu ve digerleri (2006) tarafindan hem hipertiroidili hem de hipotiroidili
hastalarin serum sitokin duzeylerinin karsilastirildigi bir calismada 35 hipertiroidili
ve 31 hipotiroidili hasta grubu ve herhangi bir tiroit hastaligi olmayan 15 saglikli
kisi yer almistir. Calismada, enflamasyon parametreleri olan IL-6 ve TNF-q, rutin
biyokimyasal parametreler total T3, total T4, serbest T3, serbest T, ve TSH
dizeyleri dlgulmustir. Calisma sonucunda hipertiroidili hasta grubunun serum IL-6
duzeyleri kontrol grubuna gore yuksek bulunmustur. Elde edilen bulgular

hipertiroidide artan hizdaki kemik déngusinde IL-6'nin rolinl desteklemektedir.

Davies ve digerleri (1996) tarafindan herhangi bir tiroit hastaligi olmayan karaciger
hastasi 41 kisi, bobrek hastasi 99 kisi, yogun bakim hastasi 19 kisi, kalp hastasi
22 kisi ve genel ilag kullanimi veya cerrahi durumu olan 89 olmak uzere bes ayri
grup Uzerinde yapilan ¢aligmada, IL-6 ve tiroit hormon duzeyleri karsilagtiriimigtir.
Calismada serum IL-6 dlzeyleri ile total T3 ve total T, seviyeleri arasinda negatif
iliski bulunmustur. Arastirmacilar, artmis serum IL-6 konsantrasyonlar ile bu
hastalarin serum tiroid hormon konsantrasyonlarinda azalma oldugunu ortaya

koymuslardir.

Siddigi ve digerleri (1999) tarafindan tirotoksikozda enflamasyon sitokinlerinin
serum duzeylerinin arastirildigi ¢alismada IL-6, IL-8, IL-11, IL-1B ve TNF-a ve tiroit
hormon duzeyleri Olgulmustur. Tirotoksikozlu hastalarin serum I[L-6 ve IL-8
dizeyleri kontrol grubuna goére anlamli derecede yuksek bulunmustur. IL-6
diUzeyleri ile serbest T3 ve T4 dlzeyleri arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur.
IL-11, IL-1B8 ve TNF-a dizeyleri ydninden hasta grubu ile saglkli bireyler arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamistir. Arastirmacilar, Serum IL-6 ve IL-8'in yani sira
kemik olusumu ve rezorpsiyon belirteglerinin, tedavi edilmemis tirotoksikozda
yukseldigini ve antitiroit tedavisi ile sitokin seviyelerinin normale déndugunu ortaya

koymuslardir.



85

Calismamizda, hipertiroidili hastalarin plazma IL-6 duzeyi 4,23 + 0,54 pg/mL,
hipotiroidili hastalarin 3,24 + 0,46 pg/mL ve kontrol grubunun 3,47 + 0,49 pg/mL
olarak O&lctlmustir. Olglilen degerler arasinda istatistiksel acidan anlamli bir
farkhlik bulunmamistir. Bununla birlikte literatlirdeki diger c¢alismalar ile uyumlu
olacak sekilde hipertiroidili hastalarin plazma IL-6 dizeyi yuksek bulunmustur.
Elde ettigimiz veriler IL-6 duzeyinin tiroit hormon mekanizmasindaki bozulma ile
birlikte seyrettigini ortaya koyan Er (2015) ve Sekeroglu ve digerlerinin (2006)

calismalari ile uyumludur.

Calismamizda hipertiroidili hasta grubu, hipotiroidili hasta grubu ve kontrol grubu
plazma Gasé ile plazma IL-6 dlzeyleri yoninden karsilastirildiginda anlamli pozitif
bir iligki bulunmustur. Bu veri Ekman ve digerlerinin (2010) ¢alismasi ile uyumlu
olup, enflamatuvar sitokin olan IL-6 ile birlikte Gas6’'nin enflamasyon durumlari igin
bir belirte¢ olabilecegi dusuncesini desteklemektedir. Ayrica ¢alisma gruplarinda
plazma Axl ile IL-6 dlzeyleri arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur. Bu durum
yine enflamatuvar sitokin olan IL-6 ile pozitif iligkili olan AxI'nin Gas6 aracili AxI
sinyal yolaginin enflamasyon durumlari icin bir biyobelirte¢ olabilecegi ile

aciklanabilir.

Gur ve digerleri (2005) tarafindan hipertiroidili hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
MDA ve antioksidan parametrelerin degerlendiriimesinin amaclandigi ¢alismada
hipertiroidi teshisi konmus 22 hasta calismaya dahil edilmigtir. Calismada serum
MDA, CAT, GSH-Px ve SOD duzeyleri ile tiroit hormon dizeyleri dlguimustur.
Hipertiroidili hastalarda MDA, CAT ve SOD duzeyleri saglikli kontrol grubuna gore
yuksek bulunurken GSH-Px dlzeyleri dusuk bulunmustur. Tedavi 6ncesinde
kontrol grubuna gore yluksek olan serum MDA ve CAT duzeyleri antitiroit ilag
tedavisi sonrasi anlamh derecede dusmustur. Arastirmacilar, yuksek duzeydeki
tiroit hormonlari ile indiklenen reaktif oksijen tarlerinin lipid peroksidasyon urinu
olan MDA duzeyinin yukselmesine sebep oldugunu ve tedavi ile birlikte MDA

dizeylerinde normallesme oldugunu ileri surmuslerdir.

Tejovathi ve digerleri (2013) tarafindan hipotiroidili hastalarda endotel
disfonksiyonu ile birlikte lipid peroksidasyonunun etkilerinin arastirildigi ¢calismada
25 hipotiroidi hastasi ve saglikli 25 kisi yer almigtir. Calismada MDA, nitrat ve
asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ve tiroit hormon dizeyleri Olgliimustir. Calisma
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sonucunda hipotiroidili hastalarin plazma MDA ve ADMA duzeyi kontrol grubuna
gore anlaml derecede ylUksek bulunurken nitrat duzeyleri dusuk bulunmustur.
Arastirmacilar, bu hastalarda artan MDA duzeylerinin reaktif oksijen tarlerinin
olusumuna isaret ettigini ve oksidatif stresin hipotiroidizmde endotel disfonksiyonu

uzerinde etkisi olabilecegini belirtmislerdir.

Torun ve digerleri (2009) tarafindan asikar ve subklinik hipotiroidili hastalarin
serum total antioksidan ve MDA duzeylerinin karsilastirildigi ¢alismada asikar
hipotiroidili 20 hasta, subklinik hipertiroidili 40 hasta ve saglikli kontrol grubu olarak
40 kisiyi yer almistir. Calismada MDA, TAK, CPR, kolesterol ile tiroit hormon
dizeyleri ol¢ulmustlr. Calisma sonucunda serum MDA dizeyi hem asikar
hipotiroidi hem de subklinik hipotiroidi hastalarinda kontrol grubuna gére anlamh
derecede yuksek oldugu bulunurken TAK duzeyleri yonunden gruplar arasinda
anlamh farkhlik bulunmamistir. Yapilan ¢alisma ile hem asikar hipotiroidizm hem
de subklinik hipotiroidizm durumlarinda oksidatif stresin arttigi ve bunun

antioksidan yetersizlik ile meydana geldigi dugunulmustur.

Erem ve digerleri (2015) tarafindan asikar hipertiroidili ve subklinik hipertiroidili
hastalarda yapilan calismada MDA, trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
glukoz ve tiroit hormon dlzeyleri dlgulmus ve tiroit ilaclarinin oksidatif stres
parametreleri Uzerindeki etkileri incelenmistir. Calismada yeni teshis konmus ve
henlz tedaviye baslamamis 45 asikar hipertiroidili ve 20 subklinik hipertiroidili
hasta yer almistir. Asikar hipertiroidili ve subklinik hipertiroidili hastalarin serum
MDA duzeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek bulunmustur.
Arastirmacilar, hipertiroidizmde olusan oksidatif hasarin gdstergesi olan MDA
duzeylerindeki artisin metimazol ve tiyourasil tedavisi ile dustugunu ve lipid

peroksidasyonunun tiroit hormonlari ile iligkili olabilecedini ileri sirmuslerdir.

ER tarafindan (2015) yapilan c¢alismada hipertiroidili ve hipotiroidili MDA,
Glutatyon, TNF-a ve IFN-y duzeyleri, rutin biyokimyasal testler ile tiroit hormon
dizeyleri 6lctlmustir. Calisma sonucunda hipertiroidili ve hipotiroidili hastalarda
serum MDA duzeyinin kontrol grubuna gore yuksek oldugu bulunmustur.
Arasgtirmacilar, hipertiroidizmde artan bazal metabolizma hizina bagh olarak
serbest radikal Ureten elektron transport zincirinin aktivasyonunun sonucu MDA

duzeyinin yukseldigini ileri sirmuglerdir.
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Calismamizda hipertiroidili hastalarin plazma MDA duzeyi 5,72 + 0,202 pymol/L,
hipotiroidili hastalarin 5,28 + 0,23 pmol/L ve kontrol grubunun 1,44 + 0,09 umol/L
olarak O&l¢Uimustir. Hipertiroidili hasta grubunun plazma MDA dlzeyi kontrol
grubunun dizeyine gore yuksek bulunmustur. Benzer sekilde hipotiroidili hasta
grubunda kontrol grubuna gore artan plazma MDA duzeyleri olgulmustar.
Bu durum, mevcut literatir galismalari (Gur ve digerleri, 2005; Erem ve digerleri,
2015) ile uyumlu olup hem hipertiroidizmde hem de hipotiroidizmde artan lipid
peroksidasyonunu gdstermektedir. Hipertiroidizmde ve hipertiroidimzde meydana
gelen MDA artiginin antioksidan savunmadaki azalmayla iliskili oldugunu

distunmekteyiz.

Aslan ve digerleri (2011) tarafindan hipertiroidili hastalarda total oksidan seviye
(TOS) ve TAK duzeylerinin de@erlendirildigi calismada hipertiroidili 36 hasta ve
saghkh 30 kisi yer almistir. Calismada TOS, TAK, ve TOS/TAK orani olan oksidatif
stres indeksi (OSi) élctimlerinin yani sira tiroit hormon diizeylerinin lgiimleri
yapiimistir. Hipertiroidili hastalarin serum TAK dizeyi saglikli kontrol grubuna goére
anlaml derecede dugslk bulunmustur. Ayrica serum TAK dlzeyi ile serum TSH
dlzeyi arasinda anlamli pozitif iliski, serum TAK dizeyi ile serbest T3 dlizeyi ve
serbest T, arasinda anlamli negatif iliskiler bulunmustur. Arastirmacilar elde edilen
bulgulari hipertiroidide artan lipit peroksidasyonu sonucu oksidatif-antioksidatif

dengenin oksidasyon yonune kaymasi ile agiklamislardir.

Komosinska ve digerleri (2000) tarafindan Graves hastaligi kaynakh hipertiroidili
hastalarda serbest radikal aktiviteleri ve antioksidan savunma mekanizmasinin
arastirildigi bir diger calismada yeni teshis konmus ve hentz tedaviye baslamamis
30 hasta ve saglikhh 30 kisi yer almistir. Calismada konjuge dienler (CD),
tiyobarbiturik asit ile reaksiyon veren maddeler (TBARS), plazma tiyol gruplari
(PSH), eritrosit liyaz tiyol gruplarn (LSH), SOD, CAT, GPx, glutatyon rediktaz
(GR), TAK ve tiroit hormon dizeyleri dlgulmugtir. Graves hastaliginda serbest
radikal aktivite gostergeleri olan CD, TBARS, PSH ve LSH dlzeyleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede ylksek bulunmustur. Buna karsilik antioksidan
savunma sistemi parametreleri Graves hastaligi olanlarda kontrol grubuna goére

disuk bulunmustur. Elde edilen sonuglar bu hastalarda reaktif oksijen turlerinin
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artmis oldugunu, hicre i¢i ve hicre disi antioksidan sistemlerde bozulma

oldugunu gostermektedir.

Joshi ve digerleri (2018) tarafindan hipertiroidi ve hipotiroidide lipit peroksidasyonu
ve total antioksidan kapasitenin arastinldigi c¢alismada 20 hipertiroidili 30
hipotiroidili ve 40 sadlikh kadin yer almigtir. Calismada serum MDA, TAK dizeyleri
ile tiroit hormon duzeyleri dlgiimustur. Saglikh kontrol grubu ile karsilastinldiginda
hem hipertiroidili hem de hipotiroidili hasta grubunda serum TAK duzeylerinin
anlaml derecede dusik oldugu bulunmustur. Arastirmacilar tiroit hormonlarinin
degismesi ile birlikte olugsan doku hasarinin antioksidan savunma sisteminde

degisiklige yol acabilecegini ileri stirmuslerdir.

Gomathi ve digerleri (2012) tarafindan yapilan hipotiroidili hastalarda total
antioksidan seviye ve lipid parametrelerinin degerlendirildigi calismada 12
subklinik hipertiroidili, 15 asikar hipotiroidili hasta ve kontrol grubu olarak 24
saghkh kisi yer almistir. Calismada, TAK, total kolesterol ve LDL kolesterol ve
tiroit hormon duzeyleri olgilmuastir. Hem asikar hem de subklinik hipertiroidili
hastalarin serum TAK duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede dusuk

oldugu, hastalarin TAK duzeylerinin T3z duzeyleri ile iligkili oldugu bulunmustur.

Calismamizda, hipertiroidili hastalarin plazma TAK duzeyi
1,71 £ 0,12 mmol/L, hipotiroidili hastalarin 1,93 + 0,06 mmol/L ve kontrol grubunun
2,06 = 0,09 mmol/L olarak olgilmustir. TAK duzeyleri incelendiginde hipertiroidili
hasta grubunun plazma TAK duzeyi saglikh kontrol grubunun plazma TAK
dizeyine goére anlamli derecede dusuk bulunmustur. Hipotiroidili hasta grubu
plazma TAK duzeyi sadlikhi kontrol grubuna gore dusuk olmakla birlikte plazma
TAK dlzeyi arasinda anlamh bir farkhlik bulunmamistir. Elde ettigimiz veriler
hipertiroidizmde artan tiroit hormon dizeyinin oksidatif stresi artirdidi ve oksidatif-
antioksidatif dengeyi oksidasyon yoninden bozdugunu ortaya koyan Aslan ve

digerleri (2012) ile Joshi ve digerlerinin (2018) elde ettikleri veriler ile uyumludur.

Gomathi ve digerleri (2012) tarafindan yapilan asikar hipotiroidili hastalarda lipid
parametrelerinin  ve total antioksidan duzeyin degerlendirildigi ¢alismada
12 subklinik hipertiroidili ve 15 agikar hipotiroidili hasta ve kontrol grubu olarak 24
saghkh kisi yer almistir. Calismada tiroit hormon duzeyleri, total kolesterol ve LDL

kolesterol olgumleri yapiimistir. Calisma sonucunda asikar hipotiroidili hastalarin
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total kolesterol duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek
bulunmustur. Buna ragmen Torun ve digerleri (2008) tarafindan asikar hipertiroidili
ve subklinik hipertiroidili hastalarin serum TAK ve lipid peroksidasyon belirteci
olarak malondialdehit duzeylerinin karsilastirildigi ¢galismada LDL kolesterol, HDL
kolesterol duzeyleri ile tiroit hormon duzeyleri olgulmustar. Asikar hipotiroidili
hastalarin total kolesterol dizeyi saglikli kontrol grubuna gore daha yuksek

olmasina ragmen anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Calismamizda hipotiroidili hastalarin total kolesterol duzeyleri hem hipertiroidili
hastalarin hem de saglikhlarin total kolesterol duzeylerinden anlamli derecede
yuksek bulunmustur. Elde ettigimiz veriler Joshi ve digerleri (2018) ile Gomathi ve
digerlerinin (2012) c¢alismalarini desteklemektedir. Bu durumun tiroit hormon
eksikligine bagli olarak azalan metabolizma hizinin kandaki total kolesterol

duzeyini artirmasi sebebiyle olabilecegi dusunulmektedir.
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6. SONUG VE ONERILER

Bu calisma Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Endokrinoloji polikliniklerine basvuran yeni teshis konmus ve henlz
tedaviye baslamamis hipertiroidili 35 hasta, hipotiroidili 33 hasta ve kontrol grubu
olarak diglama kriterlerini saglayan 36 kisi ile gergeklestiriimistir. Calisma
gruplarinin rutin biyokimyasal testleri (Glukoz, Total Kolesterol ve Trigliserit) ve
tiroit hormon testleri (TSH, serbest T3 ve serbest T4) Ataturk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Laboratuvarlarinda olgulmustir. Plazmada Gas6, Axl, IL-6, duizeyleri
ticari ELISA Kkitleri ile plazma malondialdehit dizeyi kolorimetrik olarak ve total
antioksidan kapasite diizeyleri ticari kolorimetrik kit ile Gazi Universitesi Eczacilik
Fakultesi arastirma laboratuvarlarinda olgulmustar. Calismada elde edilen

sonuglar asagida ozetlenmistir.

» Hipertiroidili hastalarda Gas6 duzeyi hipotiroidili hasta ve kontrol grubuna
gore yuksek olmakla birlikte galisma gruplari arasinda Gas6 dizeyleri

bakimindan anlamh bir farklilik bulunmamistir.

» Hipertiroidili hasta grubunun plazma Axl duzeyi kontrol grubunun plazma
Axl dizeyinden anlamli derecede yuksektir. Hipotiroidili hasta grubunun
plazma Axl dizeyi kontrol grubunun plazma Axl seviyesinden yuksek

olmasina ragmen anlamli bir farklilik bulunmamistir.

» Hipertiroidili ve hipotiroidili hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda IL-6

dizeyleri bakimindan bakimindan anlamh bir farklilik bulunmamistir.

» MDA duzeyleri hem hipertiroidili hem de hipotiroidili hasta gruplarinda

kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksektir.

» Hipertiroidili hasta grubunun plazma TAK dlzeyi sadlikh kontrol
grubunun TAK dizeyine goére anlamli derecede dusuk bulunmustur.
Hipotiroidili hasta grubu plazma TAK duzeyi ile saglikl kontrol grubu TAK

dlzeyi arasinda anlamh bir farkhlik bulunmamigtir.
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Hipertiroidili hastalarda Olgllen parametreler yas gruplarina gore
incelendiginde, <35 yas grubunun plazma total antioksidan kapasite
(TAK) duzeyi, 35-50 yas grubu plazma total antioksidan kapasite (TAK)
dizeyinden anlamli derecede yuksek bulunmustur. Gas6, Axl, IL-6 ve

MDA yo6nunden yas gruplari arasinda anlamli farkliik bulunmamistir.

Hipotiroidili hastalarda Olgulen parametreler yas gruplarina gore
incelendiginde 35-50 yas grubu ve > 50 grubunun plazma Axl duzeyi
< 35 yas grubunun plazma Axl duzeyinden anlamli derecede dusuk
bulunmusgtur. Gas6, IL-6, MDA ve TAK duzeyleri yonunden yas gruplari

arasinda anlamli farklilik bulunmamistir.

Saglikli  kontrollerde Olgulen parametreler yonunden ilag kullanim
(hipertansiyon, psikiyatrik) durumuna gore vyapilan degerlendirmede
duzenli ila¢ kullanan hastalarin plazma Axl duzeyleri ilag
kullanmayanlarin plazma Axl duzeylerine gore istatistiksel agidan anlamli
derecede yuksek bulunmasina ragmen ila¢ kullanan sadece 2 kisi olmasi

sebebiyle bu bulgu klinik agidan degerli kabul edilmemisgtir.

Hipertiroidili hastalarda Gas6 dlzeyleri ile Axl dlzeyleri arasinda pozitif
iliski, Gas6 duzeyleri ile IL-6 duzeyleri arasinda pozitif iliski ve AxI

duzeyleri ile IL-6 duzeyleri arasinda pozitif iliski bulunmustur.

Hipotiroidili hastalarda Gas6 dulzeyleri ile Axl dlzeyleri arasinda pozitif
iliski ve Gas6 duzeyleri ile IL-6 duzeyleri arasinda pozitif iligki

bulunmustur.

Kontrol grubunda Gas6 duzeyleri ile Axl duzeyleri arasinda pozitif iligki ve
Gasb6 duzeyleri ile IL-6 duzeyleri arasinda pozitif iliski bulunmustur.

Diabetes mellitustan sonra en yaygin endokrin sistem hastaligi olan tiroit

hastaliklari toplumda yaygin sekilde en hafif klinik tablodan en agir klinik tabloya

degisen aralikta gorulmektedir. Tiroit hormonlarinin didzeylerinin bozulmasina
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bagli olarak olusan hipertiroidizm ve hipotiroidizm en sik gorulen tiroit
hastaliklaridir.

Sonug¢ olarak hipertiroidizm ve hipotiroidizmde; hicre blydmesi, migrasyon,
canhligin devami ve proliferasyon gibi 6nemli yasamsal fonksiyonlarin
gerceklestirimesinde gorev yapan Gas6 ve AxI'nin plazma duzeylerindeki
degisimleri arastirdigimiz calisma literatirde ilk olma 06zelligini tasimaktadir.
Hipertiroidili hastalarin Axl duzeylerinin saglikli kontrollere gore yuksek olmasi ve
hem hipertiroidili hem de hipotiroidili hastalarda Gas6 ile Axl arasindaki guglu
pozitif iliski bulunmasi bu hastaliklarin patogenezinde tiroit hormonlarinin
mekanizmasina Gas6/Axl sinyal yolaginin  dahil olabilecegi hipotezini
desteklemektedir. Hem hipertiroidizmde hem de hipotirodizmde degisen tiroit
hormonlarina bagh olarak lipid peroksidasyonunun arttigi ve antioksidan
savunmanin bozuldugu dusunudlmektedir. Bu alanda yapilacak yeni galismalarla
Gas6/Axl sinyal yolaginin tiroit hormon mekanizmasi Uzerindeki etkilerinin yeni

calismalarla desteklenmesi gerektigi dugtincesindeyiz.






95

KAYNAKLAR

Adam B., Goker Z., Ardigcoglu Y. Hormonlar. (2000). Temel ve Klinik Biyokimya.
Ankara: Atlas yayincilik, 150-171,

Akgakaya A., Kog B., Ferhatoglu F., (2012). Tiroit Anatomisi ve Cerrahi Yaklagim.
Ok Meydani Tip Dergisi ;28:1-9.

Akdogan M, Yontem M, (2018), Sitokinler, Online Tiirk Saglik Bilimleri Dergisi
Cilt 3, Sayi1 1, 36-45.

Akkus I., (1995). Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri Konya: Mimoza
Yayinlar1,35-45.

Altun, B., (2011). Endokrinolojide Temel ve Klinik Bilgiler. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri, 45-55.

Angelillo-Scherrer A., de Frutos P., Aparicio C., Melis E., Savi P., Lupu F., (2001).
Deficiency or inhibition of Gas6 causes platelet dysfunction and protects mice
against thrombosis. Nature Medicine, 7:215-221.

Aoki Y.,Belin RM.,Clickner R., (2007). Serum TSH and total T4 in the United
States population and their association withparticipant characteristics:
National Health and Nutrition Examination Survey, Thyroid,17,1211-1217.

Aslan M., Cosar N., Celik H., Aksoy N., Dulger AC., Begenik H., (2011). Evaluation
of oxidative status in patients with hyperthyroidism, Endocrine, 40(2),
285-289.

Asvold BO., Nilsen TI., Vatten LJ., (2007). Tobacco smoking and thyroid function:
a population-based study, Archives of Internal Medicine, 167, 1428.

Avanzi GC., Gallicchio M., Bottarel F., Gammaitoni L., Cavalloni G., Buonfiglio D.,
(1998). Gasb6 inhibits granulocyte adhesion to endothelial cells, Blood, 91 (7),
2334-2340.

Avilla E., Guarino V., Visciano C., Liotti F., Svelto M., Krishnamoorthy G., (2011).
Activation of TYRO3/AXL tyrosine kinase receptors in thyroid cancer, Cancer
Research, 71(5), 1792-804.

Axelrod H., Pienta K., (2014). Axl as a mediator of cellular growth and survival,
Oncotarget, 5(19), 8818—-8852.

Ayala A., Munoz MF., Arguelles S.. (2014). Lipit peroxidation: production,
metabolism, and signaling mechanisms of malondialdehydeand 4-hydroxy-2-
nonenal. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 360438, 1-31.



96

Aydemir B., Karadag E., (2009). Antioksidanlar ve Blylime Faktorleri ile lligkisi,
Kocatepe Vet Journal, 2 (2), 56-60

Batchu S., Dugbartey G., Wadosky K., Mickelsen D., Ko K., Wood R., (2018).
Innate Immune Cells Are Regulated by Axl in Hypertensive Kidney, The
American Journal of Pathology, Volume 188, Issue 8, 1794-1806.

Batlle M.., Recarte-Pelz P., Roig E., Castel MA., Cardona M., Farrero M., (2014).
AXL receptor tyrosine kinase is increased in patients with heart failure,
International Journal of Cardiology, 173(3), 402-4009.

Bellosta P., Zhang Q., Goff SP., Basilico C.. (1997). Signaling through the ARK
tyrosine kinase receptor protects from apoptosis in the absence of growth
stimulation, Oncogene, (15), 2387-2397.

Berclaz G., Altermatt HJ., Rohrbach V., Kieffer I., Dreher E., Andres AC., (2001).
Estrogen dependent expression of the receptor tyrosine kinase axl in normal
and malignant human breast, Annals of Oncology, (12), 819-824.

Brash, AR., (2015). Lipoxygenases: a chronological perspective on the synthesis
of S and R fatty acid hydroperoxides, Bioactive Lipid Mediators, 3(3), 34-45.

Brynskov J., Freund L., Rasmussen SN., (1989). A placebo-controlled, double-
blind, randomized trial of cyclosporine therapy in active, chronic Crohn's
disease, The New England Journal of Medicine, (321), 845-850.

Buschfort C, Seeber S, Rajewsky MF, Thomale J. DNA (1997), Excision repair
profiles of normal and leukemic human lymphocytes: functional analysis at
the single-cell level. Cancer Research, 57: 651-8.

BlyUkuslu N., Yigitbasi T., (2015). Reaktif Oksijen Turleri ve Obezitede Oksidatif
Stres, Journal of Marmara University Institute of Health Sciences,5(3), 197-
203.

Cai F., Dupertuis YM., Pichard C., (2012). Role of polyunsaturated fatty acids and
lipid peroxidation on colorectal cancer risk and treatments, Current Opinion in
Clinical Nutrition and Metabolic Care, 15(2), 99-106.

Carr A., McCall MR., (2000). Oxidation of LDL by myeloperoxidase and reactive
nitrogen  species-reaction pathways and antioxidant protection,
Arteriosclerosis, Trombosis, Vascular Biology, (20), 1716—-1723.

Cavet ME., Smolock EM., Ozturk OH., World C., Pang J., Konishi A., (2008).
Gas6-ax| receptor signaling is regulated by glucose in vascular smooth
muscle cells, Arteriosclerosis, Trombosis, Vascular Biology, (28), 886—-891.



97

Chan MC., Mather JP., McCray G., Lee, WM., (2000). Identification and regulation
of receptor tyrosine kinases Rse and Mer and their ligand Gas6 in testicular
somatic cells, Jorunal of Andrology, 21 (2), 291-302.

Chen, H., Tappel, AL., (1996). Protection of multiple antioxidants against heme
protein oxidation and lipid peroxidation induced by CBrCI3 in liver, lung,
kidney, heart, and spleen, Journal of Agriculture and Food Chemistry, 44(3),
854-858.

Clauser S., Meilhac O., Bieche I., Raynal P., Bruneval P., Michel JB., (2012).
Increased secretion of Gas6 by smooth muscle cells in human
atherosclerotic carotid plaques, Thrombosis Haemostasis, 140-149.

Clauser S., Peyrard S., Gaussem P., (2007). Development of a novel
immunoassay for the assessment of plazma Gas6 concentrations and their
variation with hormonal status, Clinical Chemistry, 53, 1808-1813.

Clemente C., (2011). Anatomy: A Regional Atlas of Human Body (Sixth Edition),
Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins, 345.

Cnop, M., (2003). Relationship of adiponectin to body fat distribution, insulin
sensitivity and plasma lipoproteins: evidence for independent roles of age
and sex, Diabetologia, 46(4), 459-469.

Collett G., Wood A., Alexander MY., Varnum BC., Boot-Handford RP., Ohanian V.,
(2003). Receptor tyrosine kinase Axl modulates the osteogenic differentiation
of pericytes, Circulation Research, (92), 1123-1129.

Cosemans JM., Van Kruchten R., Olieslagers S., Schurgers LJ., Verheyen FK.,
Munnix IC., (2010). Potentiating role of Gas6 and Tyro3, Axl and Mer (TAM)
receptors in human and murine platelet activation and thrombus stabilization.
Journal of Thrombosis Haemostasis, (8), 1797-1808.

Cuzzocrea S., Zingarelli B., Villari D., Caputi AP., Longo G.. (1998). Evidence for
in vivo peroxynitrite production in human chronic hepatitis. Life Science; (63),
25-30.

Cmnar K, (2010), Disiik Ve Yiksek Dereceli Glial Timérlii Hastalarda Total
Oksidan Ve Total Antioksidan Kapasitenin Kargilagtiriimasi, Tipta Uzmanlik
Tezi, Gaziantep Universitesi Tip Fakltesi, 85-87.

Davies PH., Black EG., Sheppard MC., Franklyn JA., (1996). Relation between
serum interleukin-6 and thyroid hormone concentrations in 270 hospital in-
patients with non-thyroidal iliness, Clinical Endocrinology, 44(2), 199-205.



98

Dierckx N., Horvath G., van Gils C., (2003). Oxidative stress status in patients with
diabetes mellitus: relationship to diet, Europen Journal of Clinical Nutrition,
(57), 999-1008.

Droge W., (2002). Free radicals in the physiological control of cell function,
Physiology. Review, (82), 47-95.

Dumitriu L., Bartoc R., Ursu H., Purice M., lonescu V., (1988). Significance of high
levels of serum malonyl dialdehyde (MDA) and ceruloplasmin (CP) in
hyperand hypothyroidism, Endocrinologie, (26), 35-38.

Ekman C., Gottsater A., Lindblad B., Dahlback B., (2010). Plasma concentrations
of Gas6 and soluble Axl correlate with disease and predict mortality in
patients with critical limb ischemia, Clinical Biochemistry, (43), 873—-876.

Ekman C., Jonsen A., Sturfelt G., Bengtsson AA., Dahlback B., (2011). Plasma
concentrations of Gas6 and sAxl correlate with disease activity in systemic
lupus erythematosus, Rheumatology, 50(6), 1064-1069.

Ekman C., Linder A., Akesson P., Dahlback B., (2010). Plazma concentrations of
Gas6 (growth arrest specific protein 6) and its soluble tyrosine kinase
receptor sAxl in sepsis and systemic inflammatory response syndromes.
Critical Care, 14(4), 158.

Ekman C., Site DF., Gottsater A., Lindblad B., Dahlbacka B., (2010). Plasma
concentrations of growth arrest specific protein 6 and the soluble form of its
tyrosine kinase receptor Axl as markers of large abdominal aortic aneurysms,
Clinical Biochemistry, 43(1-2), 110-114.

Er HB, (2015). Hipertiroidizm ve Hipotiroidizmli Hastalarda Vitamin D Diizeylerinin
Degerlendirilmesi, Yiksek Lisans Tezi, Afyon Kocatepe Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitisu, Afyonkarahisar, 44, 56.

Erel O., (2005). A new automated colorimetric method for measuring total oxidant
status, Clinical Biochemistry, 38(12), 1103-1111.

Erem C., Suleyman AK., Civan N., Mentese A., Nuhoglu I., Uzun A., (2015).
Ischemia-modified albimin and malondialdehyde levels in patients with overt
and subclinical hyperthyroidism: effects of treatment on oxidative stress,
Endocrinology Journal, 62(6), 493-501.

Esterbauer H., (1993). Cytotoxicity and genotoxicity of lipid-oxidation products,
The American Journal of Clinical Nutrition, 57(5), 779-786.

Fitzgerald SP., Bean NG., (2018). Thyroid stimulating hormone (TSH)
autoregulation reduces variation in the TSH response to thyroid hormones,
Temperature, 5(4), 380-389.



99

Foote, CS., (1985). Chemistry of reactive oxygen species, Finley (Eds), 17-32.

Fridell YW., Villa J., Attar EC., Liu ET., (1998). GAS6 induces Axl-mediated
chemotaxis of vascular smooth muscle cells, Journal of Biological Chemistry,
(273), 7123-7126.

Friedman SL., McQuaid KR., Grendell JH., (2003). Current Diagnosis and
Treatment in Gastroenterology, (Second edition), New York: McGraw-Hill
Company, 108-130.

Furie B., Furie BC., (1988). The molecular basis of blood coagulation. Cell, 53(4),
505-518.

Garcia SC., Grotto D., Bulcao RP., Moro AM., Roehrs M., Valentini J., (2012).
Evaluation of lipid damage related to pathological and physiological
conditions, Drug and Chemical Toxicology , 36(3), 306-312.

Gegotek A., Skrzydlewska E., (2019). Biological effect of protein modifications by
lipid peroxidation products, Chemistry and Physics of Lipids, (221), 46-52.

Gheita T., Bassyouni |., Bassyouni R., (2012). Plasma concentrations of growth
arrest specific protein 6 and the soluble form of its tyrosine kinase receptor
Axl in patients with Systemic lupus erythematosus and Behgets disease,
Journal of Clinical Immunology, 32(6),1279-1286.

Girotti AW., (1998). Lipid hydroperoxide generation, turnover, and effector action
in biological systems, Journal of Lipid Research, (39), 1529-1542.

Godowski PJ., Mark MR., Chen J., Sadick MD., Raab H., Hammonds RG., (1995).
Reevaluation of the roles of protein S and Gas6 as ligands for the receptor
tyrosine kinase Rse/Tyro 3. Cell, (82), 355—-358.

Gomathi KG., Khan N., Shaafie IA., Basha SA., (2012). Total antioxidant status
and lipid parameters among patients of hypothyroidism, Gulf Medical Journal,
(2), 46-50.

Gong S., Xu Z., Liu Y., Xing L., Ma J., Yu C., (2019). Plasma sMer, sAxl and
GASG6 levels correlate with disease activity and severity in lupus nephritis,
Europen Journal of Clinical Investigation, 49(3), 13064.

Goruppi S., Ruaro E., Varnum B., Schneider C., (1997). Requirement of
phosphatidylinositol 3-kinase-dependent pathway and Src for Gas6-Axl
mitogenic and survival activities in NIH 3T3 fibroblasts, Molecular Cellular
Biology, 17(8), 4442-4453.



100

Gould WR., Baxi SM., Schroeder R., Peng YW., Leadly RJ., Petersn JT., (2005).
Gas6 receptors Axl, Tyro3 (Sky) and Mer enhance platelet activation and
regulate thrombotic responses. Jorunal of Thrombosis Haemostasis, (3),
733-741.

Gupta RK., Patel AK., Shah N., (2014). Oxidative stress and antioxidants in
disease and cancer: a review. Asian Pacific Journal of Cancer Preview (15),
4405-44009.

Guyton & Hall, (2013). Tibbi Fizyoloji (cev. Yeden B., Alican i., Solakoglu Z.,)
Ankara: Nobel Tip Kitabevi Yayinlari, (Eserin orjinali 2001'de yayimlandi.)
858-868.

Gur B., Halifeoglu i., Telo S., Tolun F., (2005). Hipertiroid Hastalarda Tedavi
Oncesi ve Sonrasi Malondialdehit ve Antioksidan Enzim Duzeyleri, Firat
Universitesi Saglk Bilimleri Dergisi,19(3), 221-226.

Hafizi S, Dahlback B. (2006), Gas6 and protein S: vitamin K-dependent ligands for
the Axl receptor tyrosine kinase subfamily, Federation of Europen
Biochemistry Society Journal, (273), 5231-5244.

Halliwell, B., Gutteridge, JMC., (1999). Free radicals in biology and medicine (3.
Baski), London: Oxford University Press, 450-455.

Halliwell B., Gutteridge, JMC., (1990). Role of free radicals and catalytic metal ions
in human disease, Methods Enzymol (186), 1-85.

Holden RM., Hétu M., Li TY., Ward EC., Couture LE., Herr JE., (2019). Circulating
Gas6 is associated with reduced human carotid atherosclerotic plaque
burden in high risk cardiac patients, Clinical Biochemistry, (64), 6-11.

Hollowell JG., Flanders WD., (2002). Serum TSH, T(4), and thyroid antibodies in
the United States population (1988 to 1994): National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES Ill, Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, (87), 489.

Hsiao FC., Lin YF., Hsieh PS., (2013). Circulating growth arrest-specific 6 protein
is associated with adiposity, systemic inflammation, and insulin resistance
among overweight and obese adolescents,” The Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, 98(2), 267-274.

Hung Y., Lee C., Shieh Y., Hsiao F., Lin .F, Hsieh C., (2015). Gender differences
in plasma growth arrest-specific protein 6 levels in adult subjects, Clinica
Chimica Acta (441),1-5.

Hung Y., Lee C., Chu N., Shieh Y., (2010). Plasma Protein Growth Arrest—Specific
6 Levels Are Associated With Altered Glucose Tolerance, Inflammation, and
Endothelial Dysfunction, Diabetes Care, (33), 1840-1844.



101

Hutterer M., Knyazev P., Abate A., Reschke M., Maier H., Stefanova N., (2008).
Axl and growth arrest-specific gene 6 are frequently overexpressed in human
gliomas and predict poor prognosis in patients with glioblastoma multiforme,
Clinical Cancer Research (14), 130-138.

ilicin, B., (2012). /¢ Hastaliklari, Endokrin ve Metabolizma Hastaliklari, Ankara:
Gunes Tip Kitabevleri, 150-173.

isgér A, Uludag M, (Editdrler), (2013). Tiroid, istanbul: Nobel Tip Yayincilik,
212-250.

Jain AK., Mehra NK., Swarnakar NK.., (2015). Role of Antioxidants for the
Treatment of Cardiovascular Diseases: Challenges and Opportunities,
Current Pharmaceutical Design, 21(30), 4441-55.

Jain RB., (2017). Associations between the levels of thyroid hormones and
lipid/lipoprotein levels, Environmental Toxicology and Pharmacology, (53),
133-144.

Jomova K., Valko M., (2011). Advances in metal-induced oxidative stress and
human disease, Toxicology, (283), 65-87.

Joshi B., Singh S., Saini A., Gupta S., Vanishree BJ., (2018). A Study of Lipid
Peroxidation and Total Antioxidant Capacity in Hyperthyroid & Hypothyroid
Female Subjects, Galore International Journal of Health Sciences and
Research, 3(4), 34-36.

Kabalak T. (2009). Tiroid El Kitabi (1. Basim), izmir: Giiven Kitabevi, 56-67.

Karabulut H., Gulay MS., (2016). Antioksidanlar, Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 1(1), 65-76.

Karaca Z., (2011). Yetiskinlerde Plazma Gas6 (Growth Arrest Specific-6) Proteini
Icin Referans Araligin Belirlenmesi, Yuksek Lisans Tezi, Marmara
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitisi, istanbul, 78-80.

Kattoor AJ., Pothineni NVK., Palagiri D., Mehta JL., (2017). Oxidative Stress in
Atherosclerosis, Current Atherosclerosis Reports,19(11), 42.

Kiran TR, (2007), Hipertiroidili ve Hipertiroidili Hastalarda Oksidatif Stres
Parametreleri ve Adenozin Deaminaz Aktivitesi, Doktora Tezi, indni
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlisii, Malatya, 123-130.

Kishimoto T., (2010). IL-6: from its discovery to clinical applications, International
Immunology, 22(5), 347-352.



102

Klatt P., Lamas S., (2000). Regulation of protein function by Sglutathiolation in
response to oxidative and nitrosative stress, Europen Journal of
Biochemistry, (267), 4928—-4944.

Kobawala TP., Trivedi TI., Gajjar KK., Patel DH., Patel GH., Ghosh NR., (2016).
Significance of Interleukin-6 in Papillary Thyroid Carcinoma, Journal of
Thyroid Research. 12(2), 34-36.

Kologlu S., (1996). Endokrinoloji Temel ve Klinik (1.Baski), Ankara: Medical
Network & Nobel yayinlari, 139-158.

Komosinska-Vassev K., Olczyk K., Kucharz EJ., (2000). Free radical activity and
antioxidant defense mechanisms in patients with hyperthyroidism due to
Graves' disease during therapy, Clinical Chemica Acta, (300), 107-117.

Koztowski L., Zakrzewska I., Tokajuk P., Wojtukiewicz MZ., (2003). Concentration
of interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8) and interleukin-10 (IL-10) in blood
serum of breast cancer patients, Roczniki Akademii Medyczne] w
Biatymstoku, (48), 82-84.

Kohrle J., (2015). Selenium and the thyroid, Current Opinion Endocrinology and
Diabetes Obesity, 22(5), 392-401.

Kuo F., Hung Y., Shieh Y., Hsieh C., Hsiao F., Lee C., (2014). The levels of
plasma growth arrest-specific protein 6 is associated with insulin sensitivity
and inflammation in women, Diabetes Research and Clinical Practice (103),
304 — 309.

Lai C., Lemke G., (1991). An extended family of protein-tyrosine kinase genes
differentially expressed in the vertebrate nervous system. Neuron. (6),
691-704.

Lavelli, V., Peri C., Rizzola A., (2000). Antioxidant activity of tomato products as
studied by model reactions using Xanthine oxidase, Myeloperoxidase, and
copper-induced lipid peroxidation, Journal of Agricultural and Food
Chemistry, 48(5), 1442-1448.

Lee R., Margaritis M., Channon KM., Antoniades C., (2012). Evaluating oxidative
stress in human cardiovascular disease: methodological aspects and
considerations, Current Medicinal Chemistry, 19(6), 2504 — 2520.

Lemke G., (2013). Biology of the TAM receptors, Cold Spring Harb Perspect
Biology, 5(11), 76.

Lemke G., Rothlin CV., (2008). Immunobiology of the TAM receptors. Nature
Reviews Immunology, 8(5), 327-336.



103

Leslie J., DeGroot MD., (2007). Graves' Disease and the manifestations of
thyrotoxicosis, The Thyroid and Its Diseases, (2), 343-347.

Linger R., Keating A., Earp S., Graham D., (2008). TAM Receptor Tyrosine
Kinases: Biologic Functions, Signaling, and Potential Therapeutic Targeting
in Human Cancer, Advanced Cancer Research, (100), 35-83.

Liu E., Hjelle B., Bishop JM., (1988). Transforming genes in chronic myelogenous
leukaemia, Proceedings of the National Academy of Sciences, (85), 1952—
1956.

Liu X., Gong Y., Jia J., Bai Y., Gui S., Wang T., (2014). Plasma concentrations of
sAx| are associated with severe preeclampsia, Clinical Biochemistry, 47(3),
173-176.

Liu, B., Qu, L., Yan, S., (2015). Cyclooxygenase-2 promotes tumor growth and
suppresses tumor immunity, Cancer Cellular International, (15), 106-112.

Lu Q., Lemke G., (2001). Homeostatic regulation of the immune system by
receptor tyrosine kinases of the Tyro3 family, Science, (293), 306—-311.

Lv LF., Jia HY., Zhang HF., Hu YX., (2017). Expression level and clinical
significance of IL-2, IL-6 and TGF-B in elderly patients with goiter and
hyperthyroidism, Europen Review Medical Pharmacoogyl Science, 21(20),
4680-4686.

Lyons TJ., Silvestri G., Dunn JA., Dyer DG., Baynes JW., (1991). Role of glycation
in modification of lens crystallins in diabetic and nondiabetic senile cataracts.
Diabetes, (40), 1010-1015.

Maenhaut C,, Christophe D., Vassart G., Dumont J., Roger P., Opitz R., (2015),
Ontogeny, Anatomy, Metabolism and Physiology of the Thyroid, Thyroid, (4),
45-67.

Manfioletti G,, Brancolini C., Avanzi G., Schneider C., (1993). The protein encoded
by a growth arrest-specific gene (Gas6) is a new member of the vitamin K-
dependent proteins related to protein S, a negative coregulator in the blood
coagulation cascade, Molocular and Cellular Biology, (13), 4976—-4985.

Marino M., Pinchera A., McCluskey RT., Chiovato L., (2001). Megalin in thyroid
physiology and Pathology, Thyroid, (11), 47-56.

Mark MR., Chen J., Hammonds RG., Sadick M., Godowsk PJ., (1996).
Characterization of Gas6, a member of the superfamily of G domain-
containing proteins, as a ligand for Rse and Axl, Journal of Biological
Chemistry, (271), 9785-9789.



104

Marnett LJ., (1999). Lipid peroxidation—DNA damage by malondialdehyde.
Mutation Research, (424), 83-95.

Martin-Gallan P., Carrascosa A., Gussinye M., Dominguez C., (2003). Biomarkers
of diabetes-associated oxidative stress and antioxidant status in young
diabetic patients with or without subclinical complications, Free Radical
Biology and Medicine, (34), 1563-1574.

Martino E., Bartalena J., Pinchera A., (2000). The Thyroid: A Fundamental and
Clinical Text (8. Baski), Philadelphia: JB Lippincott Williams & Wilkins,
762-773.

McEwen JE., Zimniak P., Mehta JL., Reis RJ., (2005). Molecular pathology of
aging and its implications for senescent coronary atherosclerosis, Current
Opinion Cardiology, (20), 399-406.

McShane L., Tabas I., Lemke G., Kurowska-Stolarska M., Maffia P., (2019). TAM
Receptors in Cardiovascular Disease, Cardiovascular Research, (100),
43-48.

Melaragno MG., Cavet ME., Yan C., Tai LK., Jin ZG., Haendeler J., (2004). Gas6
inhibits apoptosis in vascular smooth muscle: role of Axl kinase and Akt.
Journal of Molecular Cell Cardiology, (37), 881-887.

Melaragno MG., Fridell YWC., Berk BC., (1999). The Gas6/Axl System: A Novel
Regulator of Vascular Cell Function, Trends in Cardiovascular Medicine 9(8),
250-253.

Meydani M., (2001). Antioxidants and cognitive function, Nutrition Reviews, 59(8),
75-82.

Michele D., Binder Trevor J., (2009). TAM Receptor Signalling and Demyelination.
Neurosignals, (17), 277-287.

Moore RG., Miller MC., Steinhoff MM., Skates SJ., Lu KH., Lambert-Messerlian
G., (2012). Serum HE4 levels are less frequently elevated than CA 125 in
women with benign gynecologic disorders, American Journal Obstet
Gynecol, (206), 351.

Mottaran E., Stewart SF., Rolla R., Vay D., Cipriani V., Moretti M., (2002). Lipid
peroxidation contributes to immune reactions associated with alcoholic liver
disease, Free Radical Biology and Medicine, 32(1), 38-45.

Mukai FH., Goldstein BD., (1976). Mutagenicity of malonaldehyde, a
decomposition product of peroxidized polyunsaturated fatty acids, Science,
191(4229), 868-869.



105

Nagai K., Arai H., Yanagita M., Matsubara T., Kanamori H., Nakano T., (2003).
Growth arrestspecific gene 6 is involved in glomerular hypertrophy in the
early stage of diabetic nephropathy, Journal of Biology and Chemistry (278),
18229-18234.

Nagai K., Miyoshi M., Kake T., Fukushima N.,MatsuuraM., Shibata E., (2013).
Dual involvement of growth arrest-specific gene 6 in the early phase of
human Ig nephropathy, 76-89.

Nagata K., Ohashi K., Nakano T., Arita H., Zong C., Hanafusa H., (1996).
Identification of the product of growth arrestspecific gene 6 as a common
ligand for Axl, Sky, and Mer receptor tyrosine kinases, Journal of Biology and
Chemistry, (271), 30022-30027

Nakano T., Kawamoto K., Higashino K., Arita H., (1996). Prevention of growth
arrestinduced cell death of vascular smooth muscle cells by a product of
growth arrestspecific gene, Gas6. Federation of Europen Biochemistry
Society Journal, 387(1), 78-80.

Nakashima J., Tachibana M., Horiguchi Y., Oya M., Ohigashi T., Asakura H.,
(2000). Serum interleukin 6 as a prognostic factor in patients with prostate
cancer, Clinical Cancer Research, 6(7), 2702-2706.

Nawar WW., (1996). Lipids In “Food Chemistry”, New York: Marcel Dekker,
225-3109.

Neubauer A., Fiebeler A., Graham DK., O'Bryan JP., Schmidt CA., Barckow P.,
(1994). Expression of axl, a transforming receptor tyrosine kinase, in normal
and malignant hematopoiesis. Blood, 84 (6), 1931-1941.

Nilsson M., Fagman H., (2017). Development of the thyroid gland, Development,
144(12), 2123-2140.

Nororiha IL., Niemir Z., Stein H., Waldher R., (1995). Cytokines and growth factors
in renal disease, Nephrology Dialysis Transplantation, (10), 775-786.

Noyan A., (1993). Yasamda ve Hekimlikte Fizyoloji (8. Baski), istanbul: Meteksan
Anonim Sirketi, 1007-1033.

O'Bryan JP., Frye RA., Cogswell PC., Neubauer A., Kitch B., Prokop C., (1991).
axl, a transforming gene isolated from primary human myeloid leukemia cells,
encodes a novel receptor tyrosine kinase. Molecular and cellular biology.
(11), 5016-5031.

Ozata M, (2005), Tiroid Hastaliklarina Giincel Yaklasim (1. Baski), istanbul:
Epsilon Yayinlari, 23-25.



106

Ozcan O., Erdal H., Cakirca G., Yonden Z., (2015). Oksidatif stres ve hicre ici
lipit, protein ve DNA vyapilari Gzerine etkileri, Journal of Clinical and
Experimental Investigations, 6(3), 331-336.

Ozen O., Sahin S., Cander S., Biilent G., Unal Ok., Akgali U., (2011). Endokrinoloji
Poliklinigine Basvuran Hastalarda Tiroid Fonksiyonlarinin Yas ile Olan
iliskisinin incelenmesi, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 37(2),
67-70.

Padurariu M., Ciobica A., Hritcu L., Stoica B., Bild W., Stefanescu C., (2010).
Changes of some oxidative stress markers in the serum of patients with mild
cognitive impairment and Alzheimer's disease, Neuroscience Letters, 469(1),
6-10.

Pandya CD., Howell KR., Pillai A., (2013). Antioxidants as potential therapeutics
for neuropsychiatric disorders, Prog Neuropsychopharmacol Biology
Psychiatry, (46), 214-23.

Pardridge WM., (1987). Plasma protein-mediated transport of steroid and thyroid
hormones, American Journal of Physiology, 252(2-1), 157-164.

Persaud M., Martinez-Lopez A., Buffone C., Porcelli S., Diaz-Griffero F., (2018).
Infection by Zika viruses requires the transmembrane protein AXL,
endocytosis and low pH, Virology (518), 301-312.

Pham-Huy LA., He H., Pham-Huy C., (2008). Free Radicals, Antioxidants in
Disease and Health, International Journal of Biomedical Science, 4(2), 89-96.

Pirahanchi Y., Jialal I., (2018), Physiology Thyroid, (47), 34-45.

Po Ko C., Yung-Pei LY., Hsiao PC., Yang SF., Yeh CB., (2014). Plasma levels of
soluble Axl correlate with severity of community-acquired pneumonia,
Molecular Medicine Reports, 9(4), 1400-1404.

Prieto AL., Weber JL., Tracy S., Heeb M., Lai C.. (1999). Gas6, a ligand for the
receptor protein-tyrosine kinase Tyro-3, is widely expressed in the central
nervous system, Brain Research, 816 (2), 646—661.

Repetto M., Semprine J., Boveris A., (2012). Chapter 1 Lipid peroxidation:
chemical mechanism, biological implications and analytical determination,
Lipid Peroxidation, (10), 5772.

Roberts LJ., Fessel JP., (2004). The biochemistry of the isoprostane,
neuroprostane, and isofuran pathways of lipid peroxidation. Chemistry and
Physics Lipids, 128(1-2), 173-186.

Robinson DR., Wu YM., Lin SF., (2000). The protein tyrosine kinase family of the
human genome, Oncogene, 19(49), 5548-5557.



107

Rutigliano G., Zucchi R., (2017). Cardiac actions of thyroid hormone metabolites,
Molecular and Cellular Endocrinology, (458), 76-81.

Sadler GP., Clark OH., Van Heerden JA., Farley DR., (1999), Thyroid and
Parathyroid. Principles Of Surgery (7.baski), New York: McGraw-Hill,
1674-1676.

Sainaghi PP., Castello L., Bergamasco L., Galletti M., Bellosta P., Avanzi GC.,
(2005). Gasb6 induces proliferation in prostate carcinoma cell lines expressing
the Axl receptor, Journal of Cellular Physiology, (204), 36—44.

Salwa |., Shahera F., Amal A., Noha H., Sahar F., (2014). Serum growth arrest
specific protein 6 and its receptor (Axl) in SLE patients, The Egyptian
Rheumatologist, (37), 61-66.

Sampey BP., Korourian S., Ronis MJ., Badger TM., Petersen DR., (2003).
Immunohistochemical characterization of hepatic malondialdehyde and 4-
hydroxynonenal modified proteins during early stages of ethanol-induced
liver injury, Alcoholism: Clinical and Experimental Research, 27(6),
1015-1022.

Sanyal J., Bandyopadhyay SK., Banerjee TK., Mukherjee SC., Chakraborty DP.,
Ray BC., (2009). Plasma levels of lipid peroxides in patients with Parkinson's
disease, Europen Review for Medical Pharmacological Sciences, 13(2), 129-
132.

Sayre LM., Lin D., Yuan Q., Zhu X., Tang X., (2006). Protein adducts generated
from products of lipid oxidation: focus on HNE and one, Drug Metabolism.
Review, (38), 651-675.

Schmidt T., Ben-Batalla I., Schultze A., Loges S., (2012). Macrophage-tumor
crosstalk: role of TAMR tyrosine kinase receptors and of their ligands.
Cellular and molecular life sciences, (69), 1391-1414.

Schneider C., King RM., Philipson L., (1988). Genes specifically expressed at
growth arrest of mammalian cells, Cell, (54), 787-793.

Sekeroglu MR., Altun ZB., Algun E., Dulger H., Noyan T., Balaharoglu R., (2006).
Serum cytokines and bone metabolism in patients with thyroid dysfunction,
Advances in Therapy, 23(3), 475-480.

Sen T., Sen N., Tripathi G., Chatterjee U., Chakrabarti S., (2006). Lipid
peroxidation associated cardiolipin loss and membrane depolarization in rat
brain mitochondria, Neurochemistry International, (49), 20-27.



108

Shamberger RJ., Andreone TL., Willis CE., (1974). Antioxidants and cancer: IV.
Initiating activity of malonaldehyde as a carcinogen, Journal of National
Cancer Institute, (53), 1771-1773.

Shen Y., Chen X., He J., Liao D., Zu X., (2018). Axl inhibitors as novel cancer
therapeutic agents, Life Sciences, (198), 99-111.

Sheng Y., Abreu IA., Cabelli DE., Maroney MJ., Miller AF., Teixeira M., (2014).
Superoxide dismutases and superoxide reductases, Chemical Reviews,
114(7), 3854-3918.

Siddigi A., Monson JP., Wood DF., Besser GM., Burrin JM., (1999). Serum
cytokines in thyrotoxicosis, Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism,
84(2), 435-439.

Siems WG., Grune T., Esterbauer H., (1995). 4-Hydroxynonenal formation during
ischemia and reperfusion of rat small-intestine. Life Science, (57), 785-789.

Simpson R., Hammacher A., Smith D., Matthews J., Ward L., (1999). Interleukin-6:
Structure-function relationships, Protein Science, (6), 929-955.

Slatter DA., Bolton CH., Bailey AJ., (2000). The importance of lipid-derived
malondialdehyde in diabetes mellitus, Diabetologia, 43(5), 550-557.

Somers W., Stahl M., Seehra J.S. (1997). A crystal structure of interleukin 6:
implications for a novel mode of receptor dimerization and signaling. Embo
Journal, (16), 989-997.

Spaans E., Schroor E., Groenier K., Bilo H., Kleefstra N., Brand P., (2017).
Thyroid Disease and Type 1 Diabetes in Dutch Children: A Nationwide Study
(Young Dudes-3), The Journal Of Pediatrics, (187), 189-193,

Stanley JA., Neelamohan R., Suthagar E., Vengatesh G., Jayakumar J.,
Chandrasekaran M., (2016). Lipid peroxidation and antioxidants status in
human malignant and non-malignant thyroid tumours, Human and
Experimental Toxicology, 35(6), 585-597.

Stenhoff J., Dahlback B., Hafizi S., (2004). Vitamin K Daependent Gas6 activates
ERK kinase and stimulates growth of cardiac fibroblasts, Biochemical and
Biophysical Research Communication, (319), 871-878.

Stepan H., Richter J., Kley K., Kralisch S., Jank A., Schaarschmidt W., (2012)
Serum levels of growth arrest specific protein 6 are increased in
preeclampsia, Regulatory Peptides, (182), 7-11.



109

Sun X., Guan H., Peng S., Zhao Y., Zhang L., Wangd X., (2019). Growth arrest-
specific protein 6 (Gas6) attenuates inflammatory injury and apoptosis in
iodine-induced NOD.H-2h4 mice, International Immunopharmacology (73),
333-342.

Suzuki LA., Poot M., Gerrity RG., Bornfeldt KE., (2001). Diabetes accelerates
smooth muscle accumulation in lesions of atherosclerosis: lack of direct
growth-promoting effects of high glucose levels, Diabetes, (50), 851-860.

Suleyman A., (2014). Hipotiroidi Ve Hipertiroidi Tanisi Konmus Hastalarda Tedavi
Oncesi Ve Sonrasi Iskemik Modifiye Albumin Ve Malondialdehit Diizeyleri,
Tipta Uzmanlk Tezi, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Trabzon,
65-67.

Senkaya A., (2013). Subklinik Hipertiroidi Ve Klinik Hipertiroidili Hastalarda Irisin
Diizeyinin Degerlendiriimesi, Tipta Uzmanlik Tezi, Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, 78-89.

Sensen V., Ozyazgan S., Akkan G., (1999). Serbest Oksijen Radikalleri-1
Vucuttaki Antioksidan Sistemler, Tiirk Aile Hekimleri Dergisi, 3(1-2), 5-11

Tanaka K., Nagayama Y., Nakano T., Takamura N., Namba H., Fukada S., (1998).
Expression profile of receptor-type protein tyrosine kinase genes in the
human thyroid, Endocrinology, 139(3), 852-858.

Tejovathi B., Suchitra MM., Suresh V., Reddy VS., Sachan A., Srinivas Rao PV,
(2013). Association of lipid peroxidation with endothelial dysfunction in
patients with overt hypothyroidism, Experimental and Clinical Endocrinology
and Diabetes (121), 306—309.

Thyagarajan A., Sahu RP., (2018). Potential Contributions of Antioxidants to
Cancer Therapy: Immunomodulation and Radiosensitization, Integrative
Cancer Therapies, 17(2), 210-216.

Tjwa M., Bellido-Martin L., Lin Y., Lutgens E., Plaisance S., Bono F., (2008). Gas6
promotes inflammation by enhancing interactions between endothelial cells,
platelets, and leukocytes, Blood, 111(8), 4096-4105.

Torun AN., Kulaksizoglu S., Kulaksizoglu M., Pamuk BO., Isbilen E., Tutuncu NB.,
(2009). Serum total antioxidant status and lipid peroxidation marker
malondialdehyde levels in overt and subclinical hypothyroidism, Clinical
Endocrinology, 70(3), 469-474.

Tsikas D., (2017). Assessment of lipid peroxidation by measuring
malondialdehyde (MDA) and relatives in biological samples: Analytical and
biological challenges, Analytical Biochemistry, 1(524), 13-30.



110

Tuma DJ., (2002). Role of malondialdehyde-acetaldehyde adducts in liver injury,
Free Radical Biology and Medicine, 32(4), 303—-308.

Valko M., Leibfritz D., Moncol J., Cronin MT., Mazur M., Telser J., (2007). Free
radicals and antioxidants in normal physiological functions and human
disease, International Journal of Biochemistry and Cell Biology, 39(1), 44-84.

Valko M., Morris H., Cronin MT., (2005). Metals, toxicity and oxidative stress,
Current Medical Chemistry (12), 1161-1208.

Valko M., Morris H., Mazur M., Rapta P., Bilton RF., (2001). Oxygen free radical
generating mechanisms in the colon: do the semiquinones of vitamin K play a
role in the aetiology of colon cancer?, Biochimica et Biophysica Acta,
1527(3), 161-166.

Valko M., Rhodes CJ., Moncol J., Izakovic M., Mazur M., (2006). Free radicals,
metals and antioxidants in oxidative stress-induced cancer, Chemico-
Biological Interactions, 160(1), 1-40.

van der Meer J., van der Poll T., van ‘t Veer C., (2014). TAM receptors, Gas6, and
protein S: roles in inflammation and hemostasis, Blood, (123), 2460-2469.

van Ginkel PR., Gee RL., Shearer RL., Subramanian L., Walker TM., Albert DM,
(2004). Expression of the receptor tyrosine kinase AxI promotes ocular
melanoma cell survival, Cancer Research, (64), 128-134.

Vandivier RW., Henson PM., Douglas IS., (2006), Burying the dead: the impact of
failed apoptotic cell removal (efferocytosis) on chronic inflammatory lung
disease, Chest, 129(6), 1673-1682.

Velazquez ME., Saloma PO., Palacios-Arreola MI., Nava-Castro K., Castro JI.,
Montor JM., (2015). The Role of Cytokines in Breast Cancer Development
and Progression, Journal of Interferon Cytokine Research, 35(1), 1-16.

Villoutreix BO., Garci'a de Frutos P., Lovenklev M., Linse S., Fernlund P.,
Dahlback B., (1997), SHBG region of the anticoagulant cofactor protein S:
secondary structure prediction, circular dichroism spectroscopy, and analysis
of naturally occurring mutations, Proteins (29), 478—-491.

Warakomski J., Romuk E., Jarzgb B., Krajewska J., Sieminska L., (2018).
Concentrations of Selected Adipokines, Interleukin-6, and Vitamin D in
Patients with Papillary Thyroid Carcinoma in Respect to Thyroid Cancer
Stages, International Journal of Endocrinology, (3), 492.

Ward N., (2006). Interleukins, Encyclopedia of Respiratory Medicine, 363—365.

Wennlund A., (1986), Variation in serum levels of T3, T4, FT4 and TSH during
thyroxine replacement therapy, Acta Endocrinologica, (113), 47-49.



111

Wiersinga WM., (2004). Adult Hypothyroidism and myxedema coma
Endocrinology, (5.baski), Philadelphia: WB Saunders Company, 107.

Wimmel A., Glitz D., Kraus A., Roeder J., Schuermann M., (2001). Axl receptor
tyrosine kinase expression in human lung cancer cell lines correlates with
cellular adhesion, Europen Journal of Cancer, 37(17), 2264-2274.

Wiseman H., Halliwell B., (1996). Damage to DNA by reactive oxygen and
nitrogen species: role in inflammatory disease and progression to cancer.
Biochemistry Journal, (313), 17-29.

Wong-ekkabut J., Xu Z., Triampo W., Tang IM., Tieleman DP., Monticelli L.,
(2007). Effect of lipid peroxidation on the properties of lipid bilayers: a
molecular dynamics study, Biophysical Journal, 93(12), 4225-4236.

Wu CW., Li AF., Chi CW., Lai CH., Huang CL., Lo SS., (2002). Clinical
significance of AXL kinase family in gastric cancer, Anticancer Research,
22(2B), 1071-1078.

Yariktas M., Doner F., Dogru H., Aynali G., Yonden Z., Delibas N., (2003). Bas-
boyun malign timorlerinde malondialdehit dizeyleri ve antioksidan enzim
aktiviteleri, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 10(4),
65-67.

Yeh LC., Huang PW., Hsieh KH., Wang CH., Kao YK., Lin TH., (2017). Elevated
Plasma Levels of Gas6 Are Associated with Acute Lung Injury in Patients
with Severe Sepsis, Tohoku Journal of Experimental Medicine, 243(3), 187-
193.

Yin H., Xu L., Porter NA., (2011). Free radical lipid peroxidation: mechanisms and
analysis, Chemical Reviews, (111), 5944-5972.

Yoshioka T., Kawada K., Shimada T., (1979). Lipit peroxidation in maternal and
cord blood and protective mechanism aganist actived-oxygen toxicity in the
blood, American Journal of Obstetrics and Gynecology, (135), 372-376.

Zarkovic P., (2003). N. 4-hydroxynonenal as a bioactive marker of
pathophysiological processes, Molecular Aspects of Medicine, (24), 281-291.

Zatalia SR., Sanusi H., (2013). The role of antioxidants in the pathophysiology,
complications, and management of diabetes mellitus, Acta Medica
Indonesiana, 45(2), 141-147.






113

EKLER



EK-1. Etik Kurul Raporu

GAZIi UNIVERSITESI KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU

ETiK KURULUNUN ADI_| Gazi Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
zi Universitesi dtltesi Dekanhik Binasi 06500 Besevier/Ankara
ETIK KURUL ?ELIE:(I;:ES Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanh $
BILGILERI 0312 202 69 58
FAKS 0312202 46 73
E-POSTA tipetikkurul@gazi.edu.tr
Hipotiroidili /Hipertiroidili Hastalarda Plazma Growth Arrest Specific-6
A 3o .
BAFTIRMANIN AQIR AD] (Gas6) ve Axl Diizeylerinin Degerlendirilmesi
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. Aymeleck GONENG
UNVANI/ADI/SOYADI

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI /JUZMANLIK

114

girecek olup, BAP

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge amag, yaklagim
ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve “biltgesi diginda” uygun bulunmus olup, aragtirma
dosyasinda  belirtilen
bulunmadigina, G.U. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tyelerinin oybirligi ile karar verilmistir.

Etik Kurulun karari, projenin biitgesi BAP tarafindan kabul edildigi takdirde yliriirlige

Gazi Univ. Eczacilik Fakiltesi
BASVURU
ALANI/B X
BILGILERI ULUNDUGU MERKEZ
DESTEKLEYICI (Varsa)
Kan, idrar, doku, radyolojik gdriintii gibi biyokimya, mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji
ARASTIRMANIN TURU kolleksiyon materyalleriyle veya rutin muayene tetkik tahlil ve tedavi iglemleri sirasinda
(Onceden) elde edilmis materyallerle yapilacak arasgtirmalar- Yiiksek lisans tezi
TS TR T - XAS
ARASTIRMAYA KATILAN I'EK MERKEZ COK l\%RI\LLLl ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER
Belge Adr Tarihi | Ver.No Dili
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA PROTOKOLD  [05032018] 2 |yce () Ingilizee [ Diger (]
Sy DLMIFONAM 05032018 2 |Turkee @ Ingilizce ] Diger ]
Belge Adi Aciklama
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA BUTCESI X
DiGER BELGELER BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU LJ
DIGER
Karar No: | £9 Toplanti tarihi: 12.03.2018
KARAR
BILGILERI

merkez/merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca

kararimin Kurulumuza bildirilmesi gerekmektedir.

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik. lyi Klinik
Uygulamalari Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Prof. Dr. Canan ULUOGLU

Unvan/Adv/Soyadi Uzmanhik Alam Kurumu Cinsiyet Arn;i::r::a e Katihim * l}\y
Prof. Dr.Canan ULUOGLU iobi Farmakololi: 86 615 E0 |[Kk® [0 (@ |e® |nO
BASKAN AD
Prof. Dr. Birol DEMIREL Adli Tip AD. G.U.TF ERX KO EO HE ER | H
BASKAN YARD.




115

EK-1. (Devami) Etik Kurul Raporu

Prof. Dr. Gonea AKBULUT Fizyoloji AD. a0, 10 K (| ne I
RAPORTOR
Prof. Dr. ‘:J“\“;:“ BOYACI Kardiyoloji AD. GOTF R (kDO 0 (i@ [ EE@
Prof. Dr. Oznur L. BOYUNAGA /‘/
OYE Radyoloji AD. GO (] KB |0 1HeE I =

Prof. Dr. Mustafa KAVUTGU

Tibbi Biyokimya TR : n : y
OYE AD GO R KO (| neE (68|
Prof. Dr. Nesrin COBANOGLU R
Tip Tarihi ve Etik " YT > . : 3
UYE AD. G.OTF 0 KR 0 | [Hm]
Prof. Dr. Ash KURUOGLU
OvE Psikiyatri AD. GU.T.E, 0 KR 0 " [H
Dog. Dr. Hakan KAYIR
OYE Tibbi Farmakoloji COMMAT Ldt. | ER KO 0 HE 0

Dog. Dr. Mutlu DOGAN Ank.Numune

I¢ Hast. AD. Tibbi

OYE Onkoloji BD. Ept. ve tim] KR (Hm| HE LR
Aragl. Hast.,

Dog. Dr. N.Arda DEMIRKAN .

OYE Genel Cerrahi AD. AU.TE. ER KO Hm| HER ER
Dog. Dr. Anil TAPISIZ St Anihim ‘

UYE Hast AD.C.Nor, BD, | GUT-F EQ (k@ |E0 (MR ER

&

Dog. Dr. Pinar OZDEMIR Biyoistatistik AD. H.O.TF. EO KX 0 HR ER | HK | Katilmad

UYE
Yrd .Dog. Dr. Mustafa GOKSU

: G.U .Hukuk ) . ”
UYE Hukukgu it ER kO |eO HR |[EX® |uO %

Aysel OZER . . Emekli X ' : /
UYE Sivil Temsilci Opr. Dyesi O K E‘ ;l" O HX EX® (uO 7 »L«_,),

* :Arastima ile [ligki
*+ Toplantida Bulunma




EK-2. Hasta Anket Formu

HASTA ANKET FORMU

Tel (Ev/Cep): O...... Lo (Tercihen)
GENEL BILGILER

. Yas i
Boy (cm) e
BMI e
Cinsiyet: a)Erkek () b) Kadin ( )
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Premenapoz ( ) Postmenapoz ( )
6. Kullandigi ilag var mi?
a) Var () b) Yok ()
Var ise ne kullaniyor?.....................
7. Ailede kronik hastalik dykusi var mi?
a) Var( ) b)Yok( )
8. Ailede kronik hastalik oykusU varsa Kimde?...........ccceeeiiiiiiiiiiiiiiiiie e

9. Var ise, ailede hangi kronik hastalik éykusi var?

Hipertansiyon( ) Hiperlipidemi( )

Diyabet () Hepatit( )

Yagli Karaciger( ) Siroz( )

Kanser( ) [D]To =] P

10. Alkol tiketiyor mu? Sikhgi nedir?

Gecmiste () Halen () Hic () Sikhgr:
11. Sigara kullaniyor mu? Siklig1 nedir?
Gegmiste ( ) Halen () Hic () Sikhigr:

12. 24 saatlik fiziksel aktivite kaydina gore, fiziksel aktivite duzeyi nedir?
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Dinlenme ( ) Cok hafif aktivite ( ) Hafif aktivite ( )

Orta aktivite ( ) Agir aktivite ()



EK-2. (Devami) Hasta Anket Formu

BiYOKIMYASAL BULGULAR
Aclik kan glukozu (mg/dl)
Aclik Insiilin

Total kolesterol

Trigliserid

FTs

FT,

TSH
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Sistolik kan basinci (mmHg)
Diyastolik kan basinci (mmHg)
Gas6

AxI

IL-6

TAK (Total Antioksidan Kapasite )
MDA (Total Oksidan Kapasite)
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EK-3. Bilgilendirilmig Gonulli Olur Formu

- GAZI UNIVERSITESI
“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR’
iGN BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

Aragtirma Projesinin Adi : Hipotiroidili / Hipertiroidili Hastalarda Plazma Growth
Arrest Specific-6 (Gas6) ve Axl Dduzeylerinin
Degerlenlendiriimesi.

Sorumlu Arastiricinin Adi : Ali ERAYDIN
Diger Arastiricilarin Adi
Destekleyici (varsa)

“Hipotiroidili / Hipertiroidili Hastalarda Plazma Growth Arrest Specific-6 ve
Ax| Duzeylerinin Degerlenlendirilmesi” isimli bir calismada yer almak Uzere
davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismaya davet edilmenizin nedeni sizde
hipotiroidi / hipertiroidi hastaliginin goérilmis olmasidir. Bu c¢alisma, arastirma
amagcl olarak yapiimaktadir ve katilim gonadllilik esasina dayahdir. Calismaya
katilma konusunda karar vermeden once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz
istenecektir. Bu arastirma, Yildirnm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklari Anabilim Dalinda, Prof.Dr. Reyhan ERSOY
sorumlulugu altindadir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kag kisi bu calismaya katilacak?

e Hipotiroidizm / hipertiroidizm teshisi konulmus fakat tedaviye baslanmamis
hastalarda plazma Gas6, Axl, IL-6 ve oksidatif stres parametreleri olan total
antioksidan seviye (TAS) ve total oksidan seviye (TAS) duzeylerinin
Olculmesi ve aralarindaki korelasyonun degerlendiriimesi amaglanmaktadir.

e Calisma kapsaminda hipertiroidi teshisi konmus 40 hastadan, hipertiroidi
teshisi konmus 40 hastadan ve herhangi bir hastaligi olmayan saglkh 40
kisiden kan 6rnegi alinmasi planlanmaktadir.

Bu gcaligmaya katilmali miyim? (Bu bolum aynen korunacaktir)

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Su anda bu formu
imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin
calismayi birakmakta 6zgursiniz. Eger katiimak istemez iseniz veya calismadan
ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plani uygulanacaktir.
Ayni sekilde galismayi yurtten doktor galismaya devam etmenizin sizin igin yararli
olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢galisma digi birakabilir, bu durumda da sizin
igin en uygun tedavi segilecektir.
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EK-3. (Devami) Bilgilendirilmig Gonulli Olur Formu
Bu ¢alismaya katilirsam beni ne bekliyor?
Bu baslik altinda asagidaki bilgiler yer almalidir:

e Calismada olgumler ticari kitler ile gerceklestirilecektir.

e Arastirmanin suresi 8 ay olarak planlanmaktadir.

e Hastaliginiz nedeni ile yapilan rutin tetkik ve tedavi iglemleriniz sirasinda
sizden alinan kanda Gas6,Axl ve IL-6, TAS ve TOS isimli maddelerin
duzeyinde degisiklik olup olmadigi arastirilacaktir .

Calismanin riskleri ve rahatsizliklari var midir?

Arastirma kapsaminda sizden sadece 5 ml kan 6rne@i alinacaktir. Bu
sebeple herhangi bir risk veya rahatsizlik s6z konusu dedgildir.

Caligmada yer almamin yararlari nelerdir?

Bu calisma; hipotiroidi veya hipertiroidi hastaliklarinda Gas6 ve Axl seviyelerinin
daha 6nce Olgilmemis olmasi sebebiyle bu alanda yapilacak ilk ¢alisma olma
onemine sahiptir.

Bu caligmaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu bolim aynen korunacaktir)

Calismaya katilmakla parasal yuk altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
odeme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu bolim aynen korunacaktir)

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri yuritmek
icin kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde,
sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin
sonunda, kendi sonugclarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma
sonuglari galigma bitiminde tibbi literatirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz
aciklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi i¢in kime bagvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile lutfen
iletisime geginiz.

ADI . Ali ERAYDIN
GOREVI : Yiiksek Lisans Ogrencisi

TELEFON : 0(531) 9258349
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EK-3. (Devami) Bilgilendirilmig Gonulli Olur Formu
(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji Anabilim dalinda,
Prof. Dr. Reyhan ERSQY tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim.
Eger katiimayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yurutilmesi sirasinda
herhangi bir neden géstermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilari
zor durumda birakmamak igin arastirmadan c¢ekilecegimi énceden bildirmemim
uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma digi da tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir.

Aragtirmadan elde edilen benimle ilgili kigisel bilgilerin gizliliginin korunacagini
biliyorum.

Aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her turll tibbi mtdahalenin
saglanacagi konusunda gerekli guvence verildi. (Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak
da parasal bir yUk altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglhk sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Prof. Dr. Reyhan ERSOY’u 0(312) 220 30 52 numarali telefondan
arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla
s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin,
gonulluluk icerisinde katilmayi kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Katilimci

Adi, soyadi

Adres

Tel

imza

Tarih



121

EK-3. (Devami) Bilgilendirilmig Gonulli Olur Formu
Gorusme tanigi

Adi, soyadi

Adres

Tel

Imza

Tarih

Katilimci ile gorugen hekim

Adi soyadi, unvani : Prof. Dr. Reyhan ERSOY

Adres : Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji ABD
Tel : 0(312) 220 30 52

imza

Tarih

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLIKLE BIiRBIRLERININ
DEVAMI SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER
ALMAYACAKTIR.




Kigisel Bilgiler
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Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri
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Telefon

e-mail
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Lisans

Lise
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