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OZET

Graves’ oftalmopati (GO), Graves’ hastaliginin en sik goriilen tiroid dis1 bulgusudur.
GO’nun ortaya ¢ikmasinda ve prognozunda, sigaranin oksidatif stresi (OS) arttirarak 6nemli
bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Calismamizda, European Group on Graves’ Orbitopathy
(EUGOGO) kriterlerine gore orta-ciddi GO’lu olgularda, sigara kullaniminin OS ve
mitokondriyal biyogenezis ile iligkili parametreler iizerine olan etkisi aragtirilmistir. Bu
amagla, sigara kullanan GO’lu olgular (Grup 1, n=30), sigara kullanmayan GO’lu olgular
(Grup 2, n=30), sigara kullanan saglikl1 bireyler (Grup 3, n=30), sigara kullanmayan saglikli
bireyler (Grup 4, n=30) olarak gruplanan olgularda secilen biyokimyasal parametrelerin
serum diizeylerinin farklilig1 degerlendirildi. Ayrica, GO’lu olgular kendi i¢lerinde klinik
aktivite skorlarina gore aktif veya inaktif olarak da biyokimyasal parametreler agisindan
degerlendirildi. Total anti-oksidan seviye (TAS) degerlerinin 4 grupta da istatistiksel olarak
benzer oldugu tespit edildi. Total oksidan seviye (TOS) ve OS indeksi (OSI) degerleri, Grup
1°de diger gruplara gore daha yiiksek tespit edildi. Grup 2’deki TOS ve OSI degerleri, Grup
3 ve 4’ten daha yiiksek izlendi. Gruplar arasinda, peroksizom proliferatdr aktive reseptor-y
koaktivator 1-o (PGC-1a) diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.
Anti-oksidan 6zellikteki paraoksonaz-1 (PON-1) enzim aktivitesi, Grup 1’de en diisiik; Grup
4’te en yiiksek diizeyde tespit edildi. mtDNA’nin devamliligin saglanmasinda rolii olan
mitokondriyal transkripsiyonel faktor A (MTFA)nin diizeyleri, Grup 1’de, diger tiim
gruplara gore daha diisiik tespit edildi. Grup 1 ve 2’de aktif ve inaktif olgularda TAS ve
PGC-1a diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. TOS ve OSI degerleri, sigara kullanan
aktif GO’lu olgularda en yiiksek degerde tespit edildi. En diisiik PON-1 enzim aktivitesi ve
MTFA diizeyleri, sigara kullanan GO’lu olgularda izlendi. Sonucglarimiza goére GO’lu
olgularda sigara kullanimi, OS’yi arttiran ve bu nedenle de mitokondriyal biyogenezis
iizerine muhtemel olumsuz etki potansiyeline sahip bir risk faktortidiir.

Bilim Kodu : 1010
Anahtar : Graves’ oftalmopati, mitokondriyal transkripsiyonal faktor A,
Kelimeler oksidatif stres indeksi, paraoksonaz-1, peroksizom proliferator

aktive reseptor-y koaktivator 1-a, sigara kullanima, total anti-oksidan
seviye, total oksidan seviye
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ABSTRACT

Graves’ ophthalmopathy (GO) is the most frequent extrathyroidal manifestation of Graves’
disease. It is thought that cigarette smoking plays an important role in emergence and
prognosis of GO by increasing oxidative stress (OS). In this study, the effects of cigarette
smoking on OS and mitochondrial biogenesis related parameters in patients with moderate
to severe GO according to European Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) criteria
were investigated. For this purpose, the differences in serum levels of selected biochemical
parameters in smoking GO patients (Group 1, n=30), non-smoking GO patients (Group 2,
n=30), smoking healthy subjects (Group 3, n=30) and non-smoking healthy subjects (Group
4, n=30) were evaluated. In addition, GO patients were evaluated on their own as active or
inactive according to clinical activity score for biochemical parameters. Total anti-oxidant
status (TAS) values were found to be statistically similar among 4 groups. Total oxidant
status (TOS) and OS index (OSI) values were the highest in Group 1 compared to other
groups. TOS and OSI values in Group 2 were found to be higher compared to Group 3 and
4. There was no statistically significant difference in peroxisome proliferator activated
receptor-y coactivatorl-a (PGC-la) levels among the groups. Paraoxonase-1 (PON-1)
enzyme activity, which has an anti-oxidant property, was the lowest in Group 1 and highest
in Group 4. The levels of mitochondrial transcriptional factor A (MTFA) which has a role
in maintaining continuity of mtDNA was the lowest in Group 1 compared to other groups.
There were no statistically significant difference in terms of TAS ve PGC-1a levels between
active and inactive GO patients in Group 1 and 2. TOS and OSI values were found highest
in smoking active GO patients. The lowest PON-1 enzyme activity and MTFA levels were
detected in smoking active GO patients. According to our results, cigarette smoking in GO
patients is a risk factor that increases OS and for this reason it has an unfavorable impact
potential on mitochondrial biogenesis.

Science Code : 1010

Key Words : Graves’ ophthalmopathy, mitochondrial transcriptional factor A,
oxidative stress index, paraoxonase-1, peroxisome proliferator
activated receptor-y coactivatorl-a, smoking, total anti-oxidant
status, total oxidant status
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1. GIRIS

Graves’ hastalig1 (GH), hipertiroidizm, toksik diffiiz guatr, oftalmopati ve deri tutulumu ile
karakterize otoimmiin bir hastaliktir [1]. Graves’ oftalmopati (GO) — bilinen diger adlariyla:
tiroid iliskili oftalmopati veya tiroid goz hastalig1 — siklikla otoimmiin tiroid disfonksiyonu
ile ortaya ¢ikan, GH’nin en sik goriilen ve en dnemli tiroid dig1 bulgusudur. Orbital yag
dokusu, ¢izgili kaslar ve lakrimal bezde genisleme ve skarlasmaya neden olan otoimmiin

orbital enflamasyonla karakterizedir [2, 3].

GO, tiim diinyada en sik goriilen orbital hastaliktir ve prevalansi %0.5-2 arasindadir ve tiim
irklar etkileyebilir. Kadinlarda, erkeklere gore 4 kat daha fazla goriiliir [4, 5]. Her ne kadar
kendini sinirlayan bir hastalik olsa da hem kalict gérme kaybina neden olabilme hem de
ciddi kozmetik bozukluga neden olabilme potansiyeli nedeniyle hayat kalitesinde azalmaya

eden olmaktadir [6].

GO’nun etyopatogenezi heniiz tam olarak anlagilamamistir. En sik kabul edilen hipotez,
tiroid ve orbitada ortak bulunan antijenleri taniyan otoreaktif T lenfositlerin, orbital dokular
ve goz dis1 kaslar infiltre etmesidir. Bu otoimmiin hiicrelerin anormal birikimi ile g¢esitli
sitokinler, bliylime faktorleri ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) saliniminin oldugu bir
kaskad baslar. Bu durum, orbita i¢erisinde adiposit ve fibroblast proliferasyonunu tetikler.
Sonugta, artmis glikozaminoglikan (GAG) birikimi ve buna bagl olarak dokularin su

tutmasi ile 6dem ve konjesyon meydana gelir [1].

Oksidatif stres (OS), ROT f{iretilmesiyle, organizmanin bu reaktif ara triinleri kolayca
detoksifiye etme ya da olusan hasar1 onarma yetenegi arasindaki bir dengesizligi belirtir.
Gilinlimiizde, norodejeneratif, kardiyovaskiiler, diyabetes mellitus, kanser gibi pek ¢ok
onemli hastaligin OS ile iliskisi gosterilmistir [7]. Yapilan calismalar, otoimmiin

hastaliklarin da, sebep veya sonug olarak, OS ile iligkili olabilecegine dikkat ¢ekmektedir
[8].

Otoimmiin hastaliklar i¢inde en sik goriilenlerden biri olan GH ve onun en ciddi tiroid dis1
komplikasyonlarindan olan GO’nun OS ile iliskisini arastiran ve destekleyen pek c¢ok

bilimsel ¢calisma mevcuttur [9-15]. GO’lu hastalarin takiplerinde, sigara kullaniminin klinik



tabloyu kotiilestirdigi gozlemlenmistir [16]. Bu durumun, sigaranin ROT olusumunu yani

OS’yi arttirmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Hiicrenin alt birimi olan organellerden olan ve enerji liretimini gerceklestiren mitokondri,
sorumlu oldugu oksidatif fosforilasyon (OKSFOS) nedeniyle ROT’larla yakin iliski
icindedir. Mitokondri, niikleus disinda, kendi DNA’sina sahip tek organeldir. Ancak, DNA

tamir enzimleri, niikleusa gore ¢ok daha az bulunmaktadir.

Mitokondri, hem OS’in kaynagi hem de OS’e en yakindan maruz kalan hiicresel yap1 olarak
bilinmektedir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, GO’lu hastalarda ¢esitli mitokondriyal

enzimlerde etkilenme oldugu gosterilmistir.

Mitokondriyal fonksiyonlarin diizglinliigiinii yani biyogenezisi diizenleyen iki protein,
mitokondriyal transkripsiyonel faktér A (MTFA) ve peroksizom proliferator aktive reseptor-
v koaktivator 1-o (PGC-1a)’diir [17]. OS durumlarinda, sentezleri artarak, mitokondriyal

fonksiyonlarin devamliligini saglarlar.

Paraoksonazlar (PON), mitokondri ve mitokondri iligkili membranlarla iligkilidir.
Mitokondri iliskili siiperoksit iiretimini kontrol ederler ve apopotozisi Onlerler.

Mitokondriyal disfonksiyonu 6nlemede 6nemli rolleri vardir [18].

Biz de bu c¢alismamizda, GO’nun prognozunda kétiilesmeye yol agtig bilinen sigaranin,
olas1 etki mekanizmasini, OS’in hem kaynagi hem de etkileneni olarak gériinen mitokondri
iizerinden arastirmayi amagladik. Bu dogrultuda, sigara kullanan ve kullanmayan GO’lu
hastalarin serumlarinda, mitokondriyal biyogenezisi degerlendirmeyi saglayan molekiiller
olan MTFA, PGC-1a ile organizmanin genel oksidan ve anti-oksidan durumu hakkinda bilgi
veren total oksidan seviye (TOS), total anti-oksidan seviye (TAS), PON-1 diizeylerini
calismay1 planladik.

GO’ya neden olan ve klinik tabloyu koétiilestiren nedenlerin ve bunlarin mekanizmalarinin
anlagilmasinin, yeni medikal segeneklerin gelistirilmesine, dnlemlerin alinmasina yardimci

olacagini diistinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

GO, %80 oraninda GH ile birlikte goriiliirken; tiroid kanserleri veya Hashimoto tiroiditine
bagli otoimmiin hipotiroidi olgularinda (%10) ve hicbir tiroid hastalig1 olmayan bireylerde
de (%10) goriilebilir [19].

Otoimmiin hastaliklar icerisinde en sik goriilenlerden biri GH’dir. Serumda bulunan TSH
reseptor otoantikorlar1 (TSHR-Ab) ile karakterize olan ve hipertiroidizme yol agan bir
hastaliktir. GO, GH’nin en sik tiroid dis1 bulgusudur ve GH olan hastalarin %25-50’sini
etkilemektedir. GO, kesin sebebi bilinememekle beraber, otoimmiin zemini olan
enflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir [9]. Otoimmiinitenin tetikledigi kronik
enflamasyon, artmig ROT’lar ile karakterizedir. Fizyolojik kosullarda, antioksidan sistem
(superoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz
(GR), glutatyon (GSH), vitamin C ve vitamin E), ROT’a bagli hasar1 engellemek i¢in ¢aligir.
Hiicrenin redoks durumunun stabil olmasi, hiicre homeostasisinin, yani yagamin devam

edebilmesi i¢in gereklidir. Bu dengenin ROT iiretimi lehine bozulmasi, OS olarak adlandilir.

Giinlimiizde kanser, ndrodejeneratif hastaliklar, yaglanma ve diyabetes mellitus gibi pek ¢ok
hastaligin etyolojisi gibi, GH da OS ile iligkili bulunmustur [20, 21]. Otoimmiinite iligkili
kronik enflamasyon yaninda, artmis olan tiroid hormonlari da, bazal metabolizma hizin1 ve
hiicresel oksidatif metabolizmay1 hizlandirarak ROT iiretimini arttirmakta ve OS’ye neden
olmaktadir [22]. Hem OS’yi gosteren, hem de antioksidan sistemi olusturan pek c¢ok
parametre, GO’da, kan, idrar ve orbital fibroadipoz dokuda genis olarak calisilmistir [9, 10,
13, 15]. Ayrica, GO’yu siddetlendiren bir faktor olarak bilinen sigaranin da OS’yi arttirarak
etki ettigi diislinlilmektedir [23]. Bu hastalarin tedavisinde anti-tiroid tedaviye ek olarak
antioksidanlarin eklenmesi de onerilmektedir [24]. GH’da sigara kullaniminin rekiirrensi
artirdig1 yapilan ¢alismalarda belirtilmistir [25]. Yine, sigara kullaniminin, GO tablosunda
kotiilesmeye neden oldugu ve GO’da uygulanan tedavilerin basarisin1 azalttigi da

gosterilmistir [26, 27].

GO, hafif okiiler irritasyondan, ciddi sekil bozukluklar1 ve kalici gorme kaybina kadar
uzanan genis yelpazede bulgulara neden olabilir [28]. Olgularin ¢ogunda hafif okiiler

semptomlar mevcutken, gérmeyi tehdit eden komplikasyonlar olgularin %3-5’inde goriiliir



ve siklikla kompresif optik néropati ve ekspojur korneal iilserasyona bagli meydana gelir

[29].

2.1. Graves’ Oftalmopati Etyopatogenezi

GH, temel olarak TSH reseptorlerine (TSH-R) kars1 gelismis otoantikorlarin sebep oldugu
bir hipertiroidizm durumudur. GO gelismesinin patofizyolojik mekanizmalar1 oldukca

karmagiktir ve tam olarak aydinlatilmaya ihtiyaci vardir.

GO etyopatogenezinde temel mekanizmanin, retroorbital bazi proteinlerin tiroid
proteinleriyle benzerliginin tetikledigi otoimmiin reaksiyonlar oldugu kabul edilmektedir.
Ortak antijen olarak gorev yapan bu proteinin TSH-R oldugu, otoimmiinitenin bu proteine
kars1 gelistigi diistiiniilmektedir. TSH-R proteinin, retroorbital fibroblastlar ile yag dokuda
bulunmas1 ve GH’nin nedeni olan tiroidi stimiile edici immiinglobiilinlerin (TSI) retrorobital
fibroblastlardaki TSH-R’ye baglanmasinin GO’yu baslattig1 hipotezi giliniimiizde kabul
gormektedir (Sekil 2.1). GO klinik tablosunun, GH diginda farkl tiroid hastaliklarinda hatta
otiroid olgularda goriilmesi TSH-R’den bagka faktorlerin de patogenezde rol alabilecegini
diistindiirmektedir. GO’lu olgularin orbital fibroblastlarinda insiilin benzeri biiytime faktorii-
1 reseptoriinlin de (IGF-1R) artmis ekspresyonu tespit edilmistir [30]. Ekstraokiiler kaslar
ve levator kasinin etkilendigi GO’lu olgularda yapilan bir ¢alismada, kalsiyum baglayaci
protein kalsekestrinin (CASQ) gen ekspresyonu arastirilmis ve kalsekestrin-1’1n, istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber, 4,1 kat arttigi gosterilmistir. Kardiyak kalsekestrin
(CASQ-2) gen ekspresyonundaki up-regiilasyonun patogenezde rolii olabilecegi oOne
stirilmiistiir [31]. Orbital fibroblast membran antijen kollajen VIII, otoimmiiniteyi tetikleyen

diger bir protein olarak arastirilmistir [28].

Salvi ve ark., 64kDa’lik bir proteini hem tiroid bezi hem orbitada tanimlamislardir [32].
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Sekil 2.1. Graves’ oftamopati etyopatogenezi

Tiroid bezi ve orbitadaki ortak antijene kars1 uyarilmis T lenfositler, orbitayi infiltre ederler.
Orbital fibroblastlar, bu immiin hiicreler tarafindan salinan sitokinlerin ana hedefidir [2, 33].
Erken GO’da, orbitada agirlikli olarak CD4+ T hiicreler bulunurken; bunlara ilave olarak
CD8+ T hiicreler, makrofajlar, plasma hiicreler ve B hiicreleri ekstraokiiler kaslar ve adipoz
dokuda bulunur [34, 35]. Hastaligin baslangi¢c donemlerinde, Tip 1 T-yardimci (TH) hiicreler
IL-2, IFN- v ve TNF-a gibi sitokinleri salarlar [2]. Hastalik, kronik faza ilerledik¢e Tip 2 TH
hiicreler, diger sitokinlere ilave olarak IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 [36] iiretirken; makrofaj,
fibroblast ve adipositler IL-1, IL-6, [L-16 ve TGF-a sentezleyip salarlar [2, 37].

Orbital fibroblastlar bu sitokinlere, daha fazla sitokin salinimi, GAG (6zellikle hyaliironik

asit (HA)) sentezi, prostoglandinlerin ve profibrotik faktdrlerin salinimi ile cevap verirler



[33] (Sekil 2.2). Sitokinlerin etkisiyle sentez ve salinimi artan GAG’lar, sivi ¢ekme
ozellikleri nedeniyle periorbital 6dem, ekstraokiiler kaslarda sisme ve nihayetinde proptozise
neden olurlar [38]. Ayrica, bu siirecte fibroblastlarin adipositlere diferansiasyonu ile orbita
yag dokusunda genisleme goriiliir [39, 40] (Sekil 2.3). Orbita i¢inde artan TGF- diizeyleri
ile fibroblastlar miyofibroblastalara doniisiir ve fibroziste rol alirlar [2, 41]. GO olgularinin
orbitalarinda ¢ok sayida CD34+ fibrositler tespit edilmistir [42, 43]. Bu hiicreler, TSH-R ve
IGF-1 reseptor eksprese etmelerine ikincil olarak GO patogenezinde onemli rol aliyor

olabilirler [30, 44].

GO endojen yani degistirilemez (yas, cinsiyet, genetik faktorler) ve ¢evresel yani
degistirilebilir (sigara kullanimi, radyoiyodin, yliksek TSHR-Ab seviyeleri, OS) risk
faktorlerinin arasindaki kompleks mekanizmalar ile ortaya c¢ikan bir klinik durumdur [45,

46].
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Sekil 2.2. Graves’ oftalmopatide orbital fibroblastlarin tiroid stimiilan antikorlara cevabi
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Sekil 2.3. Graves’ oftalmopatide orbital fibroblastlarin roli

2.1.1. Oksidatif stresin rolii

Orbital fibrodiap6z dokular: infiltre eden lenfositlerin aktivasyonu, artmis sitokin, biiylime
faktorleri ve ROT saliniminin oldugu olaylar kaskadini baglatir [20, 30]. Enflamatuar siireg,
orbital fibroblastlarin proliferasyonuna neden olur. Orbital fibroblastlar, Once
preadipositlere, sonra adipositlere diferansiye olurlar ve fazla miktarda hidrofilik GAG’larin
- 0zellikle HA- sentez ve salinimi yaparlar [30]. Sonug olarak, orbital yapilarin hacmi artar

ve GO’nun klinik bulgular1 ortaya cikar.

GO patogenezinde pek ¢ok farkli mekanizmanin i¢ ige gegtigi kabul edilmekle beraber, bu
karisik tablonun merkezinde OS’nin bulunduguna inanilmaktadir [20, 30, 47].

OS iliskili in vitro ¢alismalar GO’lu hastalardan elde edilen orbital fibroblast kiiltiirlerinde
yapilmistir. Heufelder ve ark., 1s1 sok proteini (HSP) - 72’nin, stres kosullar1 altinda, GO



fibroblastlarinda, kontrol fibroblastlara gore ekspresyonunda artig tespit etmiglerdir [48].
Ayn1 yazarlar, GO fibroblastlarinin es zamanli veya 6nceden anti-oksidan ya da anti-tiroid
ilaglarla tedavi edilmesinin OS’yi azalttigini rapor etmislerdir. Tsai ve ark., orbital
fibroadipoz dokuda ve orbital fibroblast kiiltiirlerinde yaptiklar1 ¢alismada oksidatif DNA
hasar belirteci olarak bilinen 8-hidroksi 2’-deoksiguanozin (8-OHdG), lipid
peroksidasyonunu gosteren malondialdehit (MDA) ve intraseliler ROT miktarin
Olemiiglerdir [10]. GO fibroblastlarinda, kontrol fibroblastlarina gore daha yiiksek 8-OHdG,
MDA ve ROT miktar tespit etmislerdir. Tsai ve ark.nin bir diger orbital fibroblast kiiltiir
caligmasinda, GO fibroblastlarinda, MDA, 8-OHdG, siiperoksit anyonu (-O2-), hidrojen
peroksit (H»202) ve Mn-SOD (Manganez-Siiperoksit dismutaz) aktivitesinin bazal
seviyelerinin daha yiiksek oldugunu; ortama H>O> eklenmesiyle ROT miktarinin arttigi ve
GO fibroblastlarinda OS’ye bir hipersensitivite oldugu gosterilmistir [11]. Tsai ve ark., GO
orbital fibroblastlarinda, diisiik ve yiiksek doz (50 uM) H2O>’nin etkisini incelemisler ve
diisiik doz (6.25 pM) H>O>’nin fibroblast proliferasyonunu stimiile ettigini, pro-enflamatuar
sitokin salinimini arttirdigini  izlemislerdir. N-asetilsistein ve vitamin C gibi anti-
oksidanlarin ortamda olmasinin pro-enflamatuar sitokin salinimi ve fibroblast

proliferasyonu iizerine olumlu etkilerini bildirmiglerdir [49].

Burch ve ark., GO fibroblastlarinin daha fazla siiperoksit-indiiklenmis proliferasyon
gosterdiklerini rapor etmislerdir [50]. Farkli bir ¢alismada, hem normal hem de GO’lu
olgulardan elde edilen Kkiiltiire orbital fibroblastlarda, IL-18’nin indiikledigi GAG

akiimiilasyonunun arttig1 izlenmistir [51].

In vitro ¢alismalarin yaninda, GO ve OS iliskisini gosteren klinik ¢calismalar da mevcuttur.
Hondur ve ark., GO’lu olgulardan elde ettikleri fibroadipoz dokuda, lipid hidroperoksit
diizeylerinin ve SOD, GPx, GR enzim aktivitelerinin arttig1 izlenirken; anti-oksidan bir

molekiil olan GSH’1n azaldig1 izlenmistir [15].

GO’lu hastalarda, goz yasinda OS’yi degerlendirmek i¢in Olciilen 8-OHAG ve MDA
diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmistir [52]. Bednarek ve ark., GO’su olan
ve olmayan 47 GH’li hastada, plazma SOD ve KAT seviyelerinde, kontrol grubuna gore
artis tespit etmislerdir [53]. Bu calisma grubunda, &tiroidizmin saglanmasi sadece GO

olmayan GH’li hastalarda biyokimyasal parametrelerde normalizasyon  saglamstir.



Yazarlar, bu sonuglara gore orbital enflamasyonun da serum OS belirteclerini ayrica

arttirdigini ifade etmislerdir.

Bir baska calismada, sistemik oksidatif DNA hasar belirteci olarak iiriner 8-OHdG’nin,
saglikl bireylere kiyasla, aktif GO’lu olgularda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [9].

2.1.2. Sigaranin rolii

Sigara dumaninin, orbitayr ¢evreleyen siniislerle direkt iligski halinde oldugundan veya
indirekt olarak kan dolasimi yoluyla orbital boslukta ROT iiretimini arttirarak etki ettigi
distiniilmektedir [54].

Sigara kullanimi, GO’nun ortaya ¢ikmas1 veya kotiilesmesi i¢in en ¢ok dnemsenen gevresel
risk faktorlerden biridir ve bu risk giinliik i¢ilen sigara adedi ile paralel artig gosterir [46, 55,
56]. ilave olarak, sigara kullaniminin GO’da tedaviye kétii cevapla iliskili oldugu [57-59]
ve sigaray1 birakmanin, GO’yu 6nlemede bilinen tek yontem oldugu bilinmektedir [60, 61].
Plack ve ark., aktif ciddi GO’da intraorbital yag dokusunda, IL-18 ve IL-6 diizeylerinin
sigara kullananlarda kullanmayanlara gore sirasiyla 2,3 ve 2,4 kat daha fazla eksprese
oldugunu izlenmislerdir [62]. Bu calismaya gore, sigara kullaniminin adipogenezis ve
enflamasyonla ilgili yolaklar1 aktive ettigi diisiiniilmektedir. Kau ve ark., GO orbital
fibroblast kiiltiirlerinde sigara 0ziitii eklenmesine yanit olarak bag doku biiylime faktorii
(CTGF) geninin ekspresyonunda ve intraseliiler IL-1B ve TGF- 31°de artis tespit etmislerdir
[63]. Benzer sekilde, kiiltiire orbital fibroblastlarda, sigara 6ziitiiniin IL-1 ve ROT {iretimini
arttirma yoluyla adiposit diferansiasyonunu stimiile ettigi rapor edilmistir [54, 61]. Mack ve
ark., tiitlin irlinlerine maruz birakilan orbital fibroblastlarda, HLA-DR ve adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunun artisini rapor etmislerdir [64]. GO orbital fibroblastlarinda,
sigara Ozlitliniin, kontrol fibroblastlara gore zaten yiiksek olan hipoksi-indiiklenebilir faktor-
1 (HIF-1) seviyelerini daha da arttirdig1 gosterilmistir [65]. Yazarlar, sigaranin olusturdugu
hipoksik ortamin, HIF-1 iligkili yolaklar lizerinden anjiogenezis ve adipogenezisi stimiile

ederek, GO’da doku yeniden modellenmesine yol actigini 6ne siirmiislerdir.

Klinik ¢aligmalarda ise, tedavi edilmemis GO olgularinda, sigara kullaniminin ekstraokiiler
kas hacimlerinde artisla birliktelik gosterdigi rapor edimistir [66]. Hafif GO’ya sahip GH

olan kisilerde, yiiksek doz radyoiyodin tedavisinin, steroid profilaksisi altinda uygulansa
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bile, sigara kullananlarda GO’da progresyona neden oldugu gosterilmistir [67]. Radyoiyodin
tedavisi sonrasi, serum TSHR-Ab diizeylerindeki artisin sigara kullananlarda daha yiiksek
oldugu belirtilmistir. Daha eski bir retrospektif caligmada da, sigarayr birakmanin
ekzoftalmus ve diplopi riskini azalttig1 vurgulanmistir [56]. Bununla birlikte, GO’da sasilik
gelisimi i¢in prognostik faktdrlerin degerlendirildigi klinik bir calismada, aktif sigara
kullanim ile iliski saptanmamistir [68]. Lee ve ark., sigara kullaniminin GO ciddiyeti ve
optik ndropati gelisimi i¢in prediktif bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir [69]. Tiim bu

bulgular, sigaranin OS’yi arttirmak yoluyla GO patogenezinde yer alabilecegini isaret

etmektedir.

2.2. Graves’ Oftalmopatide Klinik Bulgular

GO, GH’nin %25-50’sinde, Hahimoto tiroiditli olgularin 1/3’linde ortaya c¢ikar. GO,
cogunlukla bilateral ancak asimetrik g6z tutulumu ile karakterizedir [1]. GO’nun en sik
bulgu ve semptomlari, ekstraokiiler kaslarin insersiyo bolgelerindeki damarlarda kizariklik,
oktiler yiizey irritasyonuna bagli epifora, ¢ift gorme ve géz arkasinda basing hissidir [2]. En
sik klinik bulgular sirasiyla, goz kapag retraksiyonu (%90), proptozis (%60) ve sasiliktir
(%40) [70] (Resim 2.1).

Yumusak doku tutulumu, GO’nun en erken bulgusudur. Periorbital 6dem, konjonktival
hiperemi, kemozis ve siiperior limbik keratokonjonktivit ile kendini gosterebilir. Yumusak
doku tutulumu olan olgularda, yabanci cisim hissi, buna bagl epifora, goéz kapaklar1 ve
konjonktivada 6dem ve hiperemi, bulanik gérme ve retroorbital agri1 gibi semptomlar

goriilebilir.

Resim 2.1. Graves’ oftalmopatili bir olguda proptozis, kapak odemi ve iist kapak
retraksiyonu
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G0z kapag retraksiyonu, azalmis goz kirpma sikligi, artmis géz yast buharlagmasi ve tam
olmayan goz kapagi kapanmasi (lagoftalmus) ile birlikte semptomatik g6z kuruluguna neden

olur.

Proptozis, orbital yag ve ekstraokiiler kaslar gibi orbita igerigini olusturan yapilarda
genisleme nedeniyle ortaya ¢ikar ve goziin One itilmesiyle karakterizedir. %90 bilateral
izlenir. Hipertiroidizm tedavisine yanit vermez ve olgularin %70’inde kalicidir. Minimal
proptozisi olan olgularin, kompartman sendromuna yol a¢masi nedeniyle, daha fazla

kompresif optik néropatiye neden oldugu gosterilmistir.

Restriktif sasilik, GO’da, ekstraokiiler kaslarin enflamasyonu ve fibrozisine sekonder ortaya
cikar. Histopatolojik olarak, kas liflerinin yapist normal olmasina ragmen, kas liflerinin sivi,
yag, GAG birikimi nedeniyle ayrilmasi ve fibrozis, skar ve 16kosit infiltrasyonu izlenir

(Resim 2.2). En sik inferior rektusu, azalan sirayla medial, superior, lateral rektus ve oblik

kaslar1 tutar [2].

Resim 2.2. Ekstraokiiler kaslarda, glikozaminoglikan birikimine bagli anormal kalinlagsma

Gormeyi tehdit eden, korneal iilserasyon ve kompresif optik noropati gibi komplikasyonlar

daha nadir (%3-5) olup acil ve agresif tedavi gerektirirler [29]. Korneal iilserasyon, ciddi
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proptozise bagli g6z kapaginin kapanmamasi ile ortaya ¢ikar. Kompresif optik noropati ise,
genislemis eksta-okiiler kaslarin, orbitanin sabit kemik duvarlar1 arasinda, optik sinire veya
onu besleyen vaskiiler yapilara basing uygulamasi sonucu ortaya ¢ikar ve gérmeyi tehdit

eder.

GO’nun dogal seyri degiskendir ve dnemli bir kisminda kendiliginden diizelir. Tiroid
hormonlarinin kontrolii disinda herhangi bir tedavi almayan hastalarin tipik seyri Rundle
egrisi ile tammmlanmustir (Sekil 2.4). Baslangigta, aktif progresif faz ile baglar ve ortalama 3-
6 ay, hatta bazen 3 yil kadar uzun siirebilir. Konjonktival kizariklik, kemozis, diplopi,
proptozis ve nadiren korneal iilserasyon ve kompresif optik noropati gibi klinik bulgularla
karakterizedir. Hastaligin aktivitesi azaldikca bir platoya ulasilir. Bu fazi, fibrotik inaktif
faz takip eder. Bu statik faz, stabil proptozis, gozkapag: retraksiyonu, ve persistan restriktif

sasilik ile karakterizedir.

Ciddiyet

Aktif faz

Statik faz

Rundle egrisi

Zaman

Sekil 2.4. Rundle egrisi

2.3 Graves’ Oftalmopatide Hastalik Aktivite ve Ciddiyetinin Degerlendirilmesi

Giiniimiize kadar, GO’nun aktivitesi ve ciddiyetini degerlendiren c¢ok ¢esitli siniflamalar
gelistirilmis olsa da, heniiz aktif enflamatuar faz ve kronik fibrotik fazi birbirinden kesin
olarak ayiran bir yontem yoktur [71]. Bu iki fazin ayrimi, uygulanacak tedavi yontemlerinin
farkli olmasi nedeniyle dnemlidir. Hastaligin aktivitesi ve ciddiyeti her zaman korelasyon

gostermemekle birlikte; ciddi hastalik siklikla aktif donemde izlenir [72].
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Hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in 1989 yilinda Mourits ve ark. tarafindan klinik
aktivite skoru (KAS) gelistirilmistir [73, 74]. Bu skorlama sisteminde, 10 farkli enflamatuar
degisiklik degerlendirilir ve her bulguya 1 puan verilir, sonugta KAS 0-10 arasinda bir deger
alir. 1992 yilinda, kullanim1 kolaylastirmak icin, skorlama sistemi modifiye edilmis ve
degerlendirme kriterlerinin sayis1 azaltilmistir [75] (Cizelge 2.1). Yedi kriter iizerinden ve 3

ve lizeri skor alan hastalar aktif GO olarak degerlendirilmektedir (Resim 2.3).

Cizelge 2.1. Klinik aktivite skoru kriterleri

Klinik Aktivite Skoru

1. Spontan retrobulber agri

2. GOz hareketleri ile agr1

3. Goz kapag kizarikligt

4. Konjonktiva kizariklig1

5. Kemozis

6. Kartinkiil 6demi

7. GOz kapagi 6demi

Toplam:
0-2: inaktif GO
3-7: Aktif GO

Resim 2.3. Aktif fazda olan Graves’ oftalmopatili bir olgu. Belirgin konjonktival 6dem,
konjonktival hiperemi ve kariinkiil 6demi izleniyor
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GO’lu hastalarda takip ve tedavi kriterlerini belirleyen diger bir faktor hastaligin ciddiyetidir
(Resim 2.4). GO’nun ciddiyetin degerlendirilmesinde, EUGOGO tarafindan yapilan ciddiyet
siniflandirmasi kullanilmaktadir [76, 77]. Bu simiflandirmada, GO, ciddiyetine gore, hafif,
orta-ciddi ve gdrmeyi tehdit eden olarak GO olarak 3 gruba ayrilmaktadir (Cizelge 2.2).

Cizelge 2.2. EUGOGO ¢alisma grubunun hastalik ciddiyeti siniflandirmasi.

1. Hafif GO: < 2 mm kapak retraksiyonu, hafif diizeyde yumusak doku tutulumu, ara ara olan
diplopi veya diplopi olmamasi, yasa ve cinse gore belirlenmis normal okiiler protriizyon
degerlerine goére 3 mm’den az olan ekzoftalmus, Iubrikanlara cevap veren kornea tutulumunu

iceren bulgulardan bir veya daha fazlasinin mevcut olmasi.

2. Orta-ciddi GO: > 2 mm kapak retraksiyonu, orta veya ileri diizeyde yumusak doku tutulumu,
sabit veya sabit olmayan diplopi, yasa ve cinse gore belirlenmis normal okiiler protriizyon
degerlerinin 3 mm ve iizerinde olan ekzoftalmus, orta diizeyde kornea tutulumunu igeren

bulgulardan bir veya daha fazlasinin mevcut olmasi.

3. Gormeyi tehdit eden GO: Tiroide bagl optik sinir tutulumu ve/veya ciddi kornea tutulumu

GO: Graves’ oftalmopati
Sabit diplopi: Primer pozisyonda diplopi; Sabit olmayan diplopi: Yan bakiglarda diplopi

GO’nun aktivite ve ciddiyeti ile OS diizeyi arasinda iliski oldugunu gosteren ¢aligmalar

literatiirde yer almaktadir [9, 13, 14, 52].

Resim 2.4. Belirgin proptozisi olan orta-ciddi Graves’ oftalmopatili bir olgu
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2.4. Graves’ Oftalmopatide Tedavi

GO’da tedavi karari, hastaligin aktivite ve ciddiyet bulgularina gore degisir. Tedavi karari,
multidisipliner bir yaklasim i¢inde, oftalmolog, endokrinolog, radyolog, niikleer tip ve

radyasyon onkolojisi uzmanlarinin ortak degerlenirmesi ile verilir.

Cogu olguda, hafif ve progresif olmayan okiiler tutulum nedeniyle tedavi gerekmez. Hastalik
cogunlukla kendi kendini sinirlama egiliminde oldugu icin, hafif olgularda “bekle ve gor”

stratejisi uygulanabilir.

Hastaligin tedavi ve takibi siirecinde, sigara kullaniminin olumsuz etkileri nedeniyle,
sigaranin birakilmasi en dnemli basamagi olusturmaktadir [76]. EUGOGO’nun 6nerdigi

tedavi algroritmasi agagida 6zetlenmistir (Sekil 2.5).

Tiim GO olgulan

(itirodinin saglanmas:

Sigara kullanmmimn acilen birakilmas

Hafif olgular dipinda, ileri merkeze yonlendirme
Semptomatik tedavi

’—. Gormeyi tehdit eden (KON) |

Semptomatik tedavi —* Progresyon Aktif Inaktif iv fks
Bekde ve gér l RT

iv Gks i
Stabil ve inaktif hastahk H.

l RT Kotii cevap (2 hafta)
Rshnbﬂltasyon cerrahisi l Acil dekompresyon
(Gerekirse) Stabil ve inaktif hastalk  Rehabilitagyon cerrahisi

‘ I | Hala aktif | | Stabil ve inakeif |
ivGks 7 Rehabilitasyon
o e

Sekil 2.5. Graves’ oftalmopatide tedavi algoritmasi

Tedavinin baslangicinda, ilk dnce &tiroidizmin saglanmalidir. Otiroid olgulara kiyasla, hiper
veya hipotiroidisi olan hastalarda klinik bulgular daha siddetli seyretmektedir [77, 78].

Hastaligin aktif doneminde, anti-tiroid ilaglarla medikal tedavi ile 6tiroidizm saglanmaya
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calisitlir. GO, inaktif doneme girene kadar tiroidektomi ve radyoaktif iyot tedavisinin

ertelenmesini oneren ¢alismalar vardir [79].

Hafif GO kendi kendine sinirlayabilen bir durum olmasina ragmen %15 oraninda klinik
bulgularda ilerleme olabilir [80]. Bu nedenle yakin takip 6nemlidir. Korneal ekspojura
yonelik, gece kapama ve okiiler yiizeyin lubrikan damlalarla tedavi edilmesi Onerilir.

Semptomatik diplopisi olan olgulara prizmatik gozliik dnerilebilir.

Orta-ciddi GO’da aktif fazdaki hastalarda medikal tedavi (immiinsupresif/anti-enflamatuar),

inaktif hastalarda gerekli olgularda rehabilitasyon cerrahileri uygulanabilir.

Anti-enflamatuar medikal tedavi sadece aktif fazdaki hastalar i¢in uygulanir [81, 82]. Anti-
enflamatuar tedavi olarak steroidler 50 yildan uzun bir zamandir GO’da kullanilmaktadir.
Streoid tedavisi oral veya intravendz (IV) yoldan sistemik olarak uygulanir. IV pulse steroid
tedavisinin, oral tedaviye gore daha etkili oldugu ve daha az yanetkiye neden oldugu
gosterilmistir [82-84]. En sik tercih edilen tedavi protokolii, ilk 6 hafta boyunca 500
mg/hafta; sonraki 6 hafta boyunca 250 mg/hafta olmak iizere toplam 12 haftada 4.5 gram IV
metilprednizolondur [84, 85] (Resim 2.5).

Sistemik steroid tedavisinin, klinik bulgulardaki iyilesmenin yaninda, OS parameterelerinde

de diizelmeyi sagladigini gosteren klinik ¢alismalar mevcuttur [13, 86, 87].

)

IV Steroid dncesi IV Steroid sonrasi

Resim 2.5. Aktif fazda olan bir olgu ve IV steroid tedavisi sonras1 goriiniimii

Orbitayr infitre eden lenfositlerin radyosensitif olmasi ve radyoterapinin (RT) anti-
enflamatuar 6zelligi nedeniyle se¢ilmis olgularda orbital RT Onerilmektedir [19]. Uzun

donemde karsinojenik etki potansiyeli nedeniyle 35 yasin altindaki hastalara
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onerilmemektedir. Ayrica mikrovaskiiler komplikasyonlar1 kétiilestirebilmesi nedeniyle
diyabetik ve hipertansif olgularda da onerilmemektedir [88]. Genellikle, sistemik steroid

tedavisine yanit vermeyen aktif orta-ciddi GO olgularinda onerilmektedir.

GO’lu olgularin %20’sinde steroid tedavisine yanit alinamamakta, %4 olguda ise tedaviye
ragmen ilerleme olmaktadir [89]. GO’nun patofizyolojisi, molekiiler diizeyde daha da
detaylandirildik¢a tedavide yeni ajanlarin gelistirilmesine yol ac¢mustir. Siklosporin,
azatiopiirin, mikofenolat mofetil, TSH-R ve IGF-R gibi reseptor antagonistleri, IL-6 ve
TNF-a gibi enflamatuar sitokinlerin etkisini bloke eden ajanlar ve anti-CD20 gibi B

lenfositlere karst monoklonal antikorlar immiinoterapide kullanilan diger ajanlardir [90].

GO bulgularinin en az 6 ay stabil seyrettigi olgularda, kozmetik veya terapdtik amagh
cerrahiler uygulanabilir. Uygulanacak cerrahilerin sirasi, orbita dekompresyonu, sasilik

cerrahisi ve kapak cerrahisi seklinde olmalidir [76].

2.4.1. Anti-oksidan tedavinin yeri

GO’lu olgularin ¢ogunda hafif okiiler tutulum s6z konusudur. Suni géz yasi, pomadlar ve
giines gozliigii gibi sadece semptomatik tedavinin verildigi bu gruptaki hastalarda hayat
kalitesini arttirmak adina farkli tedavi se¢enekleri giindeme getirilmistir. GO’nun, humoral
ve hiicresel immiinite, sitokin {iretimi, OS gibi karmasik patogenetik mekanizmalarinda,
anti-oksidan ve immiinmodulatuar etkisi oldugu bilinen selenyumun (Se) tedavide bir

secenek olabilecegi lizerinde durulmustur.

Se, tiroidin hem fizyolojik fonksiyonlar1 hem de otoimmiin hastaliklarinda 6nemli bir ko-
faktor oldugu bilinmektedir. Marcocci ve ark.nin 18 aydan kisa siiredir hafif bulgu ve
semptomlart olan 159 GO’lu hastalarda yaptiklar1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
caligmada, Se veya pentoksifilinin etkisi arastirilmistir [91]. 6 aylik degerlendirmede,
plasebo alan gruba kiyasla, Se alan grupta hayat kalitesinin arttig1 ve daha az géz tutulumu
oldugu ve GO’nun progresyonunun daha yavas seyrettigi izlenmistir. Dharmasena’nin,
GO’da Se kullanimi ile sunmus oldugu derlemede, Se’un ekstraokiiler kas ve orbital yag
doku enflamasyonunu azalttig1 ve Se’un bu etkisini tiroid peroksidaz antikorlar1 (TPO-Ab)
ve TSHR-Ab diizeylerini azaltarak, immiin mekanizmalar1 regiile ederek ve orbital

enflamasyonu inhibe ederek gosteriyor olabilecegi 6ne siirilmiistiir [92]. Se, ayn1 zamanda
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GPx ve thioredoksin (TxR) gibi 6nemli anti-oksidan enzimlerin aktif bolgesinde bulunur.
Glutatyon, organizmadaki thiol havuzunu olusturan en yaygin ve en popiiler low-molecular
weight thioldiir. OS altinda, rediikte glutatyon (GSH), oksidize glutatyon (GSSG) formuna
doner. GPx, toksik peroksitlerin (H2Ox ve lipid peroksitler), GSH araciligiyla indirgenmesini
saglar. Dottore ve ark., GO’lu hastalardan elde ettikleri orbital fibroblast kiiltiirlerinde,
Se’nin, OS altindaki fibroblastlarin proliferasyonunu ve pro-enflamatuar sitokinlerin
salinimini azalttigr ve GPx aktivitesini arttirdigini rapor etmislerdir [93]. TxR, protein thiol
gruplarinin rediikte durumda kalmasini saglayarak siiperoksit olusumunun azalmasini
saglar. GO ve otoimmiin tiroid hastaliginin ciddiyetini azaltmak i¢in uygun hastalarda
onerilen Se takviyesi, thiol havuzunu olusturan GSH’1n anti-oksidan etki gdstermesinde rol
alan GPx ve/veya rediikte thiol molekiillerin devamliligin1 saglayan TxR gibi 6nemli
proteinlerin fonksiyonunu arttirarak etki ediyor olabilir. In vitro ve klinik calismalarda,

Se’den baska anti-oksidan molekiillerin de olumlu etkileri raporlanmistir [94-96].

GO’da anti-oksidan tedavi segenegi olarak Se, bir ¢cok ¢aligmada irdelenmistir. GO orbital
fibroblast kiiltiir ¢aligmasinda, Se uygulanan kiiltiirlerde, H2O2’nin indiikledigi GSSG
artisina engel oldugu gosterilmistir [93]. Ayni sekilde, GPx seviyesinin de artig saptanmasi,
Se’un anti-oksidan aktivitesini gdstermistir. Se, H>O>’nin neden oldugu OS’yi inhibe edici
etkisinden bagimsiz olarak, HA sentezini de azaltmistir. Fibroblastlar, OS sartlar1 altinda
TNF-a, IL-18 ve IFN-y gibi pro-enflamatuar sitokin salinimina neden olurlar. Bu sitokinler,
HA sentazi aktive ederek HA salinimini arttirirlar [97]. Diisiik doz H2O2 nin hem GO hem
de kontrol fibroblastlarda TNF-a, IL-18 ve IFN-y salinimin arttirmistir [93]. Se, hem GO
hem kontrol fibroblastlarda, H>O>’nin TNF-a ve IFN-y iizerindeki etkisini azaltmistir.

2000 yilinda yapilan bir pilot ¢alismada, yeni tan1 almis GO’lu olgular, 3 ay boyunca
allopiirinol (300mg/giin) ve nikotinamid (300mg/giin) ile tedavi edilmis ve plasebo alan
grupla karsilastirilmistir [96]. Anti-oksidan tedavi alan olgularin %82’sinde, plasebo alan

olgularin %27’sinde GO bulgularinda diizelme saptanmistir.

Resveratrol, antioksidan kapasitesi 1yi bilinen bir polifenolik flavonoiddir. GO’lu
hastalardan elde edilen orbital fibroblast kiiltiirlerinde, resveratroliin ROS miktarini azalttigi,
adipogenezisi inhibe ettigi izlenmistir [98]. Anti-enflamatuar, anti-proliferatif ve anti-
oksidan Ozellikleri tanimlanmis bir molekiil olan protocatechuic aldehid, GO’da orbital

fibroblast kiiltiirtinde, anti-oksidan, anti-adipojenik etki gostermis ve HA iiretimini
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azaltmistir. Bu etkileri sayesinde, GO i¢in yeni bir tedavi ajan1 olabilecegi 6ne siirilmiistiir
[99]. Benzer 6zellikte olan bir diger molekiil, Tanshinone IIA, GO’lu hastalardan elde edilen
primer fibroblastlarin iizerinde anti-enflamatuar, anti-oksidan ve anti-adipojenik etki
gostermistir [ 100]. Rotondo ve ark., GO orbital fibroblast kiiltiirlerinde, H>O» ile indiiklenen
OS ortaminda, anti-oksidan olarak kullandiklar1 Vitamin C, N-asetil-L-sistein ve
melatoninin olumlu etkilerini bildirmislerdir [101]. Yine, 200 uM H>O: ile olusturan OS
ortaminda, N-asetilsistein ve Vitamin C ile anti-oksidan preinkiibasyonu yapilan orbital
fibroblast kiiltiirlerinde, artmis olan CTGF ekspresyonunun azaldigi gdsterilmistir [102].
Yoon ve ark., GO orbital fibroblast kiiltiirlerinde, sigara 0ziitii ile adiposit diferansiasyonunu
indiiklemis ve anti-oksidan bir molekiil olan quercetinin etkisini degerlendirmislerdir. Bu

caligmada, quercetin ROT miktarini azaltarak, adipogenezisi inhibe etmistir [54].

Bu caligmalar, farkli anti-oksidan molekiillerin muhtemel klinik kullanimi i¢in umut 15181

olusturmaktadir.

2.4.2. Sigaranin tedaviye etkisi

Sigara, GO hastalarinda, steroide kotii tedavi cevabi ile iligkilidir [103]. Her ne kadar aksini
bildiren nadir ¢alismalar olsa da [104], EUGOGO’nun tedavi algoritmasinda alinacak ilk

Onlemler arasinda sigaranin birakilmasi vardir [77].

Sigara kullanim1 ve GO iligkisini irdeleyen 14 makaleyi iceren bir derlemede, aktif sigara
kullaniminin GO progresyonu ve koti tedavi yaniti ile baglantili oldugu tekrar

vurgulanmigtir [105].

Bartalena ve ark., sigara kullaniminin, hipertiroidiye yonelik radyoiyodin tedavisinden sonra
GO progresyonu i¢in riski arttirdigint ve orbital RT ve steroid tedavisinin etkinligini

azalttigini rapor etmislerdir [26].

Prabhu ve ark., sigara kullanan GO’lu olgularda, orbital RT’ nin olumlu etkisinin daha az
oldugu ve RT sonras1 dekompresyon cerrahisi ihtiyacinin, sigara kullanmayanlara gére daha

fazla oldugunu belirtmislerdir [59].

Eckstein ve ark.nin yaptiklar1 60 olguluk prospektif calismada, sigara kullanan GO’lu

olgularin oral steroid ve orbital RT’ye daha az yanit verdigini, tedavi baglangicindan sonraki
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ilk yilda hastaligin daha uzun siirdiiglinii belirtmislerdir (58). Sigaranin, anti-enflamatuar
tedaviye ilk yaniti etkilemesi doz bagimli olsa da, final sonucu etkilemedigini ifade
etmislerdir. Hofbauer ve ark., GO’da obital RT ye sigara nedeniyle ortaya ¢ikan yetersiz
cevabin diislik serum IL-1 reseptdr antagonist diizeyi ile iligkili oldugunu 6ne siirmiislerdir
[106]. Ciinkli IL-1 reseptdr antagonisti, orbital fibroblastlarin GAG {iretimini inhibe
etmektedir [107]. Stan ve Salvi, GO’da rituksimabin etkinligini degerlendirdikleri

derlemede, sigara kullaniminin rituksimaba yanit1 etkileyebilecegini 6ne siirmiislerdir [108].

Xing ve ark., gegmiste olsa bile, sigara kullaniminin intravendz steroidlere azalmis cevap
verilmesinde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir [57]. Sigara kullanan veya
geemiste kullanim hikayesi olan GO olgularinda, daha yiiksek steroid veya orbital RT
kombinasyonu énermislerdir. iki calismada, GO olgularinda steroid rezistansinin patogenezi
arastirllmistir. Glukokortikoid cevap gen polimorfizmi (ER22/2EK, N363S ve BCL1) ve
azalmig serum miR-224-5p diizeyleri ile steroid rezistansi arasinda iligki olabilecegi

gosterilmistir [109, 110].

2.5. Oksidatif Stres

Canli organizmalarda, metabolik reaksiyonlarin sonucunda siirekli ve kontrollii olarak ROT
ve bu molekiillerin birikimini dolayisiyla da zararli etkilerini engellemek i¢in anti-oksidan
molekiiller iretilir. Organizmadaki baslica anti-oksidanlar, SOD, GSH, GPx, GR, glutatyon
S transferaz (GST), katalaz (KAT), A, C ve E vitaminleridir. Anti-oksidan molekiiller ile
serbest radikaller arasindaki dengenin bozulmasi OS olarak tanimlanir. Anti-oksidan
molekiillerin yetersizligi veya serbest radikallerin asir1 liretilmesine neden olan durumlarda
ortaya ¢ikar. Oksidan molekiillerin, hiicrenin yapi taslar1 olan protein, lipid, karbonhidrat,
enzim ve niikleik asitlere zarar vermesi ile oksidatif doku hasar1t meydana gelir. OS, ayni1
zamanda ndtrofil gibi immiin sistem hiicrelerini aktive ederek enflamasyona neden olur.

Enflamasyonun kendisi de OS nedeni oldugu i¢in bir kisir dongii olusur.

ROT’lar, solunumun dogal bir yan {irliniidiir. Molekiiler oksijenin ~% 1-2'sinin kompleks I

veya III'ten elektron sizintisina bagh olarak siiperoksit haline doniistiigli diisiiniilmektedir.
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Stiperoksit, sitozole sizsa da, etkilerinin ¢ogu mitokondride meydana gelir. Siiperoksit
radikali H202’e indirgenir. Yiiksiliz ve daha az reaktif olan H>O> daha stabildir ve sitozole
diffiize olur [111].

ROT’lar, solunum zinciri defektlerinde kompansatuar bir mekanizma olarak PGC-la
yoluyla mitokondriyal proliferasyonu indiiklemek ve mitokondriyal biyogenezisin devamini

saglayan sinyal molekiillerinden biri olarak diisiiniiliirler [112].

OS, giliniimiizde kardiyovaskiiler ve ndrodejeneratif hastaliklar, enflamatuar bozukluklar,
diyabet, ateroskleroz, kanser ve otoimmiin hastaliklarin patogenezi ile iliskilendirilmektedir

[113-115].

2.6. Mitokondriyal Biyogenezis

Mitokondri; en onemli gorevi, OKSFOS yoluyla hiicrelere adenozin trifosfat (ATP)
formunda enerji saglamak olan bir organeldir. Bu gorevi ile, aminoasit sentezi, lipid
metabolizmasi, enerji iiretimi, serbest radikal olusumu, kalsiyum homeostazisi,
termogenezis gibi birgok biyokimyasal reaksiyonun merkezinde rol almasinin yaninda
apoptozisin de anahtar diizenleyicisidir. Endojen ve ekzojen uyarilara cevap olarak
morfolojisini, sayisini, hiicre i¢indeki lokalizasyonunu ve fonksiyonunu degistirebilen ¢ok

yonli bir organeldir [116].

Mitokondri, dual genetik orijine sahip 6zel bir organeldir. Yaklasik 1500 mitokondriyal
proteinin ¢ogu niikleusta kodlanirken; OKSFOS sisteminin yaklagik 13 esansiyel altbirimini

mitokondrinin kendi genomu ile sentezlenir.

Mitokondriyal biyogenezis olduk¢a komplekstir ve biyogenezisin devamliligi i¢in
mitokondriyal DNA (mtDNA) tarafindan kodlanan proteinlerin sentezinin disinda, niikleer
kodlanmis proteinlerin sentezi ve mitokondri i¢ine alinmasi, dual genetik orijine sahip
proteinlerin birlestirilmesi ve mtDNA replikasyonu gibi islevlerin diizenli ve senkronize

olmasin1 gerekir.

Mitokondriyal gen ekspresyonun en dnemli diizenleyicileri MTFA, RNA polimeraz y ve

mitokondriyal transkripsiyon faktor B2 (TFB2)’dir. Bu faktorler mtDNA transkripsiyonu
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icin en Onemli faktorlerdir [117]. MTFA, aynt zamanda mtDNA nin paketlenmesinde ve rol

alir ve mtDNA’nin devamliligi i¢in gereklidir.

Mitokondriyal biyogenezisin regiilasyonu, hiyerarsik bir siralama ile niikleer faktorler
tarafindan yonetilir. Bu regiilasyon bir grup niikleer transkripsiyon faktoriinii icerir. Niikleer
kodlanmig proteinlerin ekspresyonunun regiilasyonunu saglayan tanimlanmis ilk
transkrispsiyon faktorleri niikleer respiratuar faktor 1 ve 2'dir (NRF-1 ve NRF-2). Sitokrom

c ve sitokrom ¢ oksidaz altbirimlerini kodlayan genlerin ekspresyonunu kontrol ederler.

Ostrojen iliskili reseptér o (ERRa), cAMP yamit elemani (CREB) ve ying yang 1
transkripsiyon faktor (YY1) mitokondriyal genlerin regiilasyonundan sorumlu diger

transkripsiyon faktorleridir [118].

Mitokondriyal biyogenezisin, peroksizom proliferator — aktive reseptér (PPAR)
koaktivatdrler ailesi tarafindan daha yiiksek seviyede bir kontrol mekanizmasi da vardir. Bu
ailenin en bilinen tliyesi PPAR koaktivator la (PGC-la)’dir. Niikleer kodlanmis
mitokondriyal proteinlerin ekspresyonunu regiile eden énemli basamaklarda gorev almasi,
PGC-lo’nin mitokondriyal biyogenezisin ana diizenleyicisi olarak tanimlanmasia yol

acmustir [119, 120] (Sekil 2.6).

NRF1 ——TFAM

/ \ Mitokondriyal

Biyogenezis
>ERRQ. >NRF2 7

\ Yag asiti

PPARs > oksidasyonu

 Poc-ia

Sekil 2.6. PGC-1o’'nin TFAM ve NRF-2 iizerinden mitokondriyal biyogenezisi regiilasyonu
[117].

2.7. Peroksizom Proliferator Aktive Reseptor-y Koaktivator 1-a (PGC-1a)

PGC-1 ailesi, hiicre metabolizmasin1 diizenleyen spesifik genlerin ekspresyonunu kontrol
eden pekcok niikleer veya non-niikleer reseptoriiniin ligandlarmi igerir. Bu ailenin ilk

kesfedilen iiyesi, farelerde kahverengi yag dokusunda izole edilen, 91 kDa’luk niikleer
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protein olan PGC-lo’dir [121, 122]. Biyolojik aktivitesi, transkripsiyonel seviyede,
transkriptlerin alternatif u¢ birlestirme ve post-translasyonel seviyede (metilasyon,
fosforilasyon, asetilasyon gibi) sikica kontrol edilir. Birgok transkripsiyonel faktoriin (NRF-
1, NRF-2, PPARs, ERRs) niikleer kodlanmis koaktivator enzimi olarak bilinir. Bu nedenle

hiicre enerji metabolizmasinin ana organizatorii olarak tanimlanmaktadir.

PGC-lo’nin en biiyiik etkisini NRF {izerinde gosterir. In vitro olarak kas hiicrelerine
verildiginde, NRF-1 ve NRF-2’nin gen ekspresyonunu arttirdig1 izlenmistir [123]. Sicaklik,
nutrisyonel durum, fiziksel aktivite gibi ¢evresel faktorler PGC-la’nin diizeylerini ve

fonksiyonlarim etkiler [124].

2.8. Mitokondriyal Transkripsiyonel Faktor A (MTFA)

mtDNA, respiratuar fonksiyon i¢in gerekli multikopya sirkiiler bir genomdur. Mitokondriyal
genom sekansinin dogrulugu, transkripsiyon veya translasyon ile ilgili herhangibir bozukluk
ATP yetersizligine ve hastaliklara neden olur. mtDNA anormallikleri Parkinson, Alzheimer,
yaslanma, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve kanser ile iligkilendirilmistir [125]. MTFA,
sekans spesfik veya non-spesifik olarak mtDNA’ya baglanan, hem mitokondriyal
transkripsiyonu baglatan hem de mtDNA kopya sayisin1 diizenleyen, niikleer kodlanmis
onemli bir proteindir. mtDNA’y1 korur ve hasarli mtDNA’y1 tamir eder. Mitokondri gibi,
OS’e neden olan (igerisinde gerceklesen OKFOS nedeniyle) ve bu nedenle siirekli OS’e

maruz kalan bir organelin DNA’sinin korunmasi oldukg¢a 6nemlidir.

Daha 6nce bahsedildigi gibi, PGC-1a, iki tane 6nemli niikleer transkripsiyon faktorii (NRF-
1 ve NRF-2) ile etkileserek mitokondriyal biyogenezisin ana diizenleyicisi olarak fonksiyon
goriir. NRF-1 ve NRF-2, MTFA’y1 aktive eder ve elektron transport zincirinin 5
kompleksinin altbirimlerini kodlayan niikleer genlerin promotor bdlgelerine baglanir [126].
Artan MTFA seviyeleri, OS durumlarinda, mitokondriyal fonksiyonlarin aksamadan devam

etmesini saglar.

Sonug olarak, mtDNA’nin transkripsiyonu, replikasyonu ve dongiisii oksidatif kapasite ve
hiicresel homeostazisin devami i¢in ¢ok onemlidir. MTFA, mtDNA’y1 organize eden ana

faktordir.
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Hem otoimmiin bir hastalik olmasi hem de etyopatogenezinde OS’in yer almasi nedeniyle
GO, mtDNA hasarina neden olabilir. MTFA seviyelerinin degerlendirilmesi ile bu hastalikta
mitokondriyal biyogenezis hakkinda fikir edinilebilir.

2.9. Paraoksonaz-1 (PON-1)

Paraoksonazlar, (arildialkilfosfatazlar, E.C 3.1.8.1) PON-1, PON-2 ve PON-3 adi verilen ii¢
enzimi i¢eren bir enzim ailesidir. Lipid peroksidasyonunu ve OS’in diger formlarin1 6nlemek
gibi 6nemli biyokimyasal yolaklarda gorev alirlar (Sekil 2.7). Aym1 zamanda, esterolitik
ozellikleri olan, organofosfat bilesiklerini hidrolize eden bir enzim ailesidir. PON’lar1
kodlayan {i¢ gen insanda 7. kromozom iizerinde yer almaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalar
her 3 PON gen ekspresyonunun pek ¢ok enflamatuar hastalikla negatif korelasyonunu

gostermistir [127].

1 ) PON1

i | &
]r — C n w===% Serbest hidroksiasit

Hidroksiester Lakton

Sekil 2.7. PON-1 enziminin fonksiyonu

PON-1, 354 aminoasitten olusan bir glikoproteindir. iki adet kalsiyum baglama bolgesi
vardir; birisi enzim stabilitesi ic¢in; digeri ise katalitik aktivitesi i¢in Onemlidir [128].
Aktivitesi ve serum konsantrasyonu bireyler arasinda c¢ok farklilik gosterebilir.
Konsantrasyonu 13 kata kadar, aktivitesi 40 kata kadar varyasyon gosterebilir. Bu
durumdan, genetik ve cevresel faktdrler sorumludur [128]. Ornegin, sigara kullananlarda
kullanmayanlara gére PON-1 seviyesi ve aktivitesi daha diisiik bulunmustur [129, 130].
PON-1, insektisit olan parathionun aktif metaboliti olan paraoksonun plazma hidrolazim
taramak i¢in PON’larin ilk tanimlanani1 olmakla birlikte, PON ailesinin dolasimda en ¢ok
bulunan formudur [127]. Esas olarak karacigerde sentezlenen, 45 kDa agirliginda olan PON-
1, az miktarda bobrek ve kolonda da sentezlenir, kan dolagimina verilir ve yliksek dansiteli
lipoproteinlere (HDL) ile baglanir [131]. HDL, PON-1"in karacigerden sekresyonunu
kolaylastirir, onu stabilize eder ve fonksiyon gorebilmesi i¢in hidrofobik bir ¢evre saglar

[132]. PON-1, pekcok hiicrenin zarinda ve kan dolasiminda HDL’ye bagh olarak bulunur
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[133]. Hem hiicre icinde hem de dolasimdaki lipit peroksitlerinin degradasyonunu
saglayarak anti-oksidan enzim gorevi goriir [ 133]. PON-1 enzim aktivitesi, enflamasyondan
ve oksidize disiik-dansiteli lipoprotein (LDL) seviyelerinden etkilenir. LDL’yi
oksidasyondan korur ve HDL’nin anti-oksidan ve anti-enflamatuar fonksiyonlarinin

devamliligini saglar.

PON-1 enzim aktivitesi, spektrofotometrik olarak, paraoksonu (PON aktivitesi), fenilasetati
(arilesteraz; ARE aktivitesi) veya sentetik laktonlari (tiobiitil biitirolakton; LAC aktivitesi)

katalitik hidroliz edebilme fonksiyonu ile 6l¢iiliir.

Cok sayida in vitro, hayvan ve insan ¢alismasinda PON-1’in anti-enflamatuar ve anti-
oksidan ozellikleri gosterilmistir. Diyabetes mellitus, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklarda,
tiroid disfonksiyonlarinda, obezite ve bobrek hastaliklarinda patogenezde muhtemel rolleri
oldugu o6ne siiriilmiistiir [133-137]. PON-1, insan viicudundaki endojen serbest radikal

temizleme sistemlerinden birini olusturur.

2.10. Total Anti-oksidan Seviye (TAS), Total Oksidan Seviye (TOS) ve Oksidatif Stres
Indeksi (OSI)

Normal fizyolojik sartlarda, ekzojen ve endojen sebeplerle olusan ROT’larla, dolayisiyla OS
ile miicadele eden gelismis bir anti-oksidan defans sistemi vardir. Bir ¢ok metabolik ve
fizyolojik olaym dogal sonucu olarak ortaya ¢ikan ROT’lar enzimatik (SOD, KAT, GPx,
GR) veya enzimatik olmayan (GSH, melatonin, iirik asit, bilirubin, albiimin, seruloplazmin,
transferrin, Se, koenzim Q10, a-lipoik asit) anti-oksidan mekanizmalarla uzaklastirilir [ 138].
Bu, endojen anti-oksidanlarin diginda vitamin A, C ve E ile folik asit ekzojen anti-oksidanlar
bilinir. Albiimin, askorbik asit ve iirik asit insan plazmasindaki total anti-oksidan sistemin

%385’1ni olusturur.

Anti-oksidanlarin ayr1 ayri dlglilmesi, karmasik teknikler gerektirdigi i¢in zaman alic1 ve
maliyetli olabilir. Total anti-oksidan seviye (TAS) olarak isimlendirilen 6l¢limiin en biiyiik
avantaji bir numunedeki biitiin anti-oksidanlarin tek seferde Olgiilebilmesine imkan

saglamasidir. Bu nedenle, giinlimiizde bilimsel arastirmalarda sik sik kullanilmaktadir.
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Organizmadaki ROT’larin diizeyleri de tek tek oOlciilebilir. Bu molekiilleri de ayr1 ayri
6lemek yerine daha pratik olmasi agisindan total OS’yi 6l¢ebilecek bir metod gelistirilmistir.

Dolasimdaki total OS’in toplam seviyesi total oksidan seviye (TOS) olarak dl¢iilmektedir.

TOS’un TAS’a yiizde olarak oran1 oksidatif stres indeksini (OSI) verir.
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3. YONTEM

Bu calisma, 12/02/2018 tarihinde Gazi Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan G.U ET 97
kod numarasi karari ile kabul edilmis (EK-1) ve 03/08/2018 tarihinde 01/2018-27 proje

koduyla Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklenmistir.
3.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Calisma, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklar1 Boliimii
Okiiloplastik Cerrahi Birimi ile Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dal1 isbirligi ile ¢ok merkezli olarak gerceklestirilmistir. Tiim hastalara ¢alisma hakkinda

bildirim yapilmis ve tiim hastalarin onay1 alinmistir.

2017-2018 yillar1 arasinda, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi G6z Hastaliklar1
Boliimii Okiiloplastik Cerrahi Biriminde GO tanisi ile en az 1 yildir takip edilen ve European
Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) [76, 77, 139] kriterlerine gore orta-ciddi GO
olan olgular prospektif olarak ¢aligmaya dahil edildi.

Tiim hastalarin yas, cinsiyet, GH nin siiresi, kullandiklar ilaglar, ilk g6z bulgularinin ortaya
¢ikis zamani, GO’ye yonelik daha dnce herhangibir medikal/cerrahi tedavi alip almadiklari,

sigara aliskanliklar kaydedildi.

Tiim hastalarin tam oftalmolojik muayeneleri yapildi. Gérme keskinligi Snellen eseli ile
olgtildii. Refraksiyon kusuru tespit edilen hastalarda en iyi diizeltilmis gérme keskinligini
belirlemek i¢in refraksiyon muayenesi yapildi. Biyomikroskopik muayene ile kornea
tutulumu degerlendirildi. Proptozis miktarin1 belirlemek i¢in Hertel ekzoftalmometre
kullanildi. Hastalik aktivitesi KAS ile degerlendirildi [75]. KAS > 3/7 olan olgular aktif GO

olarak degerlendirildi.

Refraksiyon kusuru nedeniyle, goz hastaliklari poliklinigine basvuran, yas ve cinsiyet

olarak, caligma grubu ile eslestirilmis saglikli bireyler kontrol grubunu olusturdu

GO’dan bagka okiiler herhangibir hastaligi olan, anti-oksidan kullanan, anti-tiroid ilaglar

disinda ila¢ kullanan, hamilelik durumu olan, diyabetes mellitus, karaciger veya bobrek
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hastalig1, kanser, diger endokrin bozukluklar, immiinolojik veya enflamatuar hastalik gibi

akut veya kronik sistemik hastaligi olanlar ¢alisma dis1 birakildu.

Tiroid hormonlarinin anormal seviyelerinin OS durumunu etkileyebilmesi nedeniyle en az
6 aydir 6tiroid (serbest T3 ve T4 normal seviyelerde; TSH diisiik veya normal seviyede) olan
GO hastalar1 calismaya dahil edildi. GO’lu hastalarin higbirinde daha 6nce sistemik steroid,

RT alma veya orbital dekompresyon, sasilik, gdzkapagi cerrahisi gecirme hikayesi yoktu.

Calismaya dahil edilen bireyler 4 gruba ayrildi.

1. Grup 1 (Orta-ciddi GO — Sigara kullanan): Giinde en az 5 adet olmak iizere en az 1 yildir
aktif i¢ici olan orta-ciddi GO olan hastalar (n = 30)

2. Grup 2 (Orta-ciddi GO — Sigara kullanmayan): En az 1 yildir sigara kullanim hikayesi
olmayan orta-ciddi GO olan hastalar (n = 30)

3. Grup 3 (Kontrol grubu — Sigara kullanan): Giinde en az 5 adet olmak iizere en az 1 yildir
aktif icici olan saglikli bireyler (n = 30)

4. Grup 4 (Kontrol grubu — Sigara kullanmayan): En az 1 yildir sigara kullanim hikayesi
olmayan saglikli bireyler (n = 30)

3.2. Ornek Alinmasi ve Hazirlanmasi

Hasta ve kontrol grubunun kan 6rnekleri 10-12 saat aclig1 takiben sabah, kirmizi kapakh
Vacutainer SST tiiplerine (Becton Dickinson) alindi. Alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de 10
dakika santrifiij edildikten sonra serum kismi ayrildi. Serum Ornekleri ¢alisilana kadar -

80°C’de saklandi.

Serbest T3, serbest T4, TSH ve TSHR-ADb diizeyleri, tam kan numunesinden ayni giin
caligildi.

3.3. Kullanilan Aletler ve Cihazlar

Elisa Analizator (Sunrise)
Elisa Yikayici (Tecan)
Otoanalizor (Roche Cobas model E601 marka ve Stratec gamma counter)

Santrifiij cihaz1 (Thermo Scientific, Heraeus Megafuce 40R)

A e

Otomatik pipetler (Transferpette, isolab, Medispec-plus, Isotherm)



29

3.4. Metodlarin Uygulanmasi

3.4.1. Serum TAS analizi

TAS seviyeleri, Relassay marka kit ile Relassay Selectra E cihazinda 6l¢iildii. Bu metod,
ABTS+ (2,2° — azino - bis(3-ethylbenzothiazoline — 6 — sulfonik asid)) radikalinin
olusturdugu karakteristik mavi-yesil rengin ortama ilave edilen numunedeki antioksidanlarla
azalmasi esasina dayanmaktadir. ABTS, ABTS+ radikalini olusturmak tizere bir peroksidaz
olan metmyoglobin (HX-Fe") ve H20; ile inkiibe edildi. Olusan ferrilmiyoglobin ABTS ile
ABTS radikalini olusturmak iizere reaksiyona sokuldu. Renk degisim 6l¢timleri 660 nm’de
yapildi. Test, %3'ten daha diisiik olan miikkemmel hassasiyet degerlerine sahiptir. Sonuglar

mmol Trolox ekivalan/L olarak ifade edildi [140].

3.4.2. Serum TOS analizi

TOS seviyeleri, Relassay marka kit ile Relassay Selectra E cihazinda 6l¢iildii. Yeni
otomatize metodda, degerlendirilen numunedeki oksidan molekiiller, ferréz iyon-o-
dianisidine kompleksini ferrik iyona oksidize edildi. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon
ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri ile arttirildi. Ferrik iyon, asidik ortamda
ksilenol turuncu ile renkli bir kompleks olusturdu. Spektrofotometrik olarak dl¢iilebilen renk
yogunlugu, numunede bulunan toplam oksidan molekiil miktarini ifade eder. Sonuglar litre
basina mikromolar hidrojen peroksit ekivalan (umol H202 esdegeri/L) cinsinden ifade edildi

[141].

3.4.3. Oksidatif stres indeksi analizi

TOS’un TAS’a oram oksidatif stres indeksi (OSI) olarak kabul edildi.

OSI = TOS (umol H202 ekivalan/L) / TAS (umol Trolox ekivalan/L) [142].

3.4.4. Serum PON-1 enzim aktivitesi analizi

Paraoksonaz-1 (PON-1) enzim aktivitesi, Relassay marka kit kullanilarak Relassay Selectra
E cihaz1 ile olgiildii. Paraoksonun hidroliz hizi (diethylp-nitrophenylphosphate) 412 nm

37°C’de absorbansinin artsini spektrofotometrik olarak monitorizasyonu ile 6l¢iildii. Olusan
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p-nitrophenol, pH 8.5°de 18.290 M ¢cm olan molar absorbsiyon katsaysayisindan

hesaplandi. Serum PON-1 aktivitesi U/Lolarak ifade edildi.

3.4.5. Serum MTFA analizi

Serum MTFA diizeyleri, ticari olarak elde edilen YL Biont marka (Katalog No:
YLA4057HU) elisa kit ile olciildi. Bu kit, MTFA’nin monoklonal antikor ile yaptigi
kompleksin biyotin ile isaretlenmesi, yilkama ve inkiibasyon sonrasi substratlarla rengin

maviye sonrasinda sar1 renge degisiminin spektrofotometrik olarak o6l¢iimii esasina

dayanmaktadir.

Kit igerigi:

ELISA plate

Standart diliisyon

Standart soliisyon (640pg/ml)

Streptavidin-HRP

Stop soliisyonu

Kromojenik reaktif A

Kromojenik reaktif B

Anti MTFA antikor (biyotinle isaretlenmis)

Yikama sollisyonu

Standartlarin hazirlanisi:

Cizelge 3.1°de gosterildigi gibi seri diliisyonlarla standartlar hazirlandu.

Cizelge 3.1 MTFA kit standartlarinin hazirlanisi

Standart 5 320 pg/ml 120ul Standart + 120ul Standart diliisyon

Standart 4 160 pg/ml 120pul Standart 5 + 120l Standart diliisyon
Standart 3 80 pg/ml 120ul Standart 4 + 120ul Standart diliisyon
Standart 2 40 pg/ml 120ul Standart 3 + 120ul Standart diliisyon
Standart 1 20 pg/ml 120ul Standart 2 + 120ul Standart diliisyon




Yikama soliisyonu hazirlanisi:

Yikama soliisyonu distile su ile (30X) seyreltildi.

Deneyin yapilisi:

Cizelge 3.2. Serum MTFA analizi
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Numune Standart Blank
Standart - 50 pul -
Numune 40 pl - -
Streptomycin-HRP - 50 ul -
MTFA antikor 10 pl - -
Streptavidin-HRP 50 ul - -

tizere yikanip, kurutuldu.

Soliisyonlar eklendikten plate iistii membran kagitla kapatildi. Hafif¢e karigtirildiktan
sonra 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi. Sonrasinda plateki her bir kuyucuk 5 kere olmak

Kromojenik reaktif A 50 pl 50 pl 50 pl
Kromojenik reaktif B 50 pl 50 pl 50 pl
Soliisyonlar eklendikten sonra plate karanlikta 10 dakika inkiibe edildi.

Stop soliisyonu 50 pul 50 pul 50 ul

Hesaplama:

Kuyucuklara stop soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik 6l¢liime dayanarak hesaplama yapildi. Blank’te okunan absorbans degeri

standart ve numunelerde okunan absorbans degerinden ¢ikarildi. Sekil 3.1°de gosterildigi

gibi standart egri grafigi ve denklemi hesaplandi ve bu denklemden numunelerin

konsantrasyonu “pg/ml” olarak 6l¢iildii.
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Serum MTFA standart egri grafigi

y=0,0171x+0,2376

3,500 RE =0,95501

3,000
2,500
2,000
1,500

1,000

Absorbans

0,500

0,000
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

MTFA pg/ml

Sekil 3.1. Serum MTFA standart egri grafigi

3.4.6. Serum PGC-1a analizi

Serum PGC-la diizeyleri, ticari olarak elde edilen YL Biont marka (Katalog No:
YLA1036HU) elisa kit ile o6l¢iildii. Bu kit, PGC-1a’nin monoklonal antikor ile yaptigi
kompleksin biyotin ile isaretlenmesi, yikama ve inkiibasyon sonrasi substratlarla rengin
maviye sonrasinda sar1 renge degisiminin spektrofotometrik olarak Ol¢iimii esasina

dayanmaktadir.

Kit igerigi:

e ELISA plate

e Standart diliisyon

e Standart soliisyon (32 ng/ml)

e Streptavidin-HRP

e Stop sollisyonu

e Kromojenik reaktif A

e Kromojenik reaktif B

e Anti PGC-1a antikor (biyotinle isaretlenmis)

e Yikama soliisyonu



Standartlarin hazirlanist:

Cizelge 3.3 te gosterildigi gibi seri diliisyonlarla standartlar hazirlandu.

Cizelge 3.3. PGC-1a kit standartlarinin hazirlanist
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Standart 5 16 ng/ml 120l Standart + 120l Standart diliisyon

Standart 4 8 ng/ml 120ul Standart 5 + 120ul Standart diliisyon
Standart 3 4 ng/ml 120ul Standart 4 + 120ul Standart diliisyon
Standart 2 2 ng/ml 120pul Standart 3 + 120pul Standart diliisyon
Standart 1 1 ng/ml 120ul Standart 2 + 120ul Standart diliisyon

Yikama soliisyonu hazirlanist:

Yikama soliisyonu distile su ile (30X) seyreltildi.

Deneyin yapilisi:

Cizelge 3.4. Serum PGC-1a analizi

Numune Standart Blank
Standart - 50 pul -
Numune 40 pl - -
Streptomycin-HRP - 50 ul -
PGC-1a antikor 10 pul - -
Streptavidin-HRP 50 pl - -

tizere yikanip, kurutuldu.

Soliisyonlar eklendikten plate listii membran kagitla kapatildi. Hafif¢e karistirildiktan
sonra 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi. Sonrasinda plateki her bir kuyucuk 5 kere olmak

Kromojenik reaktif A

50 ul 50 ul 50 pl

Kromojenik reaktif B

50 ul 50 pl 50 ul

Soliisyonlar eklendikten sonra plate karanlikta 10 dakika inkiibe edildi.

Stop soliisyonu

50 pul 50 ul 50 pl
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Hesaplama:

Kuyucuklara stop soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik 6l¢liime dayanarak hesaplama yapildi. Blank’te okunan absorbans degeri

standart ve numunelerde okunan absorbans degerinden ¢ikarildi. Sekil 3.2°de gosterildigi

gibi standart egri grafigi ve denklemi hesaplandi ve bu denklemden numunelerin

konsantrasyonu “ng/ml” olarak 6l¢iildii.

Serum PGC-1¢ standart egri grafigi

La
in

y=0,3404%+0,3207
R*=0,93868

Absorbans
» M
= in [ o [75)

o
in

Q 1 2 3 4 5 6 7 8
PGC-1¢ ng/ml

Sekil 3.2. Serum PGC-1a standart egri grafigi
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Sekil 3.3. PGC-1a ELISA kit goriintiisii

3.4.7. Tiroid fonksiyon testleri ve TSHR-ADb diizeylerinin o6lciilmesi

Serbest T3, serbest T4 ve TSH diizeyleri Roche Cobas E601 otoanalizériinde Roche’a ait

ticari kitler kullanilarak elektrokemiliiminesans yontemi c¢alisildi.

TSHR-ADb diizeyleri, Stratec gamma counter analizorii kullanilarak cihaza ait ticari kitler

kullanilarak ol¢iildii.

3.5. Verilerin Analizi

Calismadan elde edilen verilerin analizi Statistical Package for Sciences (SPSS
Inc.,Chicago, IL, USA) software for Windows, versiyon 20 programi kullanilarak yapildi.
Verilerin sunumu i¢in, ortalama, standart hata, maksimum, minimum degerler kullanildi.
Degerlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk test ile analiz edildi. Gruplar arasi
karsilagtirmada, niceliksel degerler icin Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) testi
kullanildi. Anlamlilik diizeyi p < 0,05 altinda olan degerler i¢in farklili§a neden olan grubun
tespitinde Post Hoc Tukey testi kullanildi. Niteliksel degiskenlerin degerlendirilmesinde Ki-
Kare test kullanildi. Korelasyon analizi i¢in Pearson korelasyon testi uygulandi. Istatistiksel

olarak anlamlilik p < 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Grup 1°de (n = 30) (sigara kullanan GO grubu) (14 K, 16 E) ortalama yas1 37,36 + 8,84 idi
(dagilim: 22-50). Hipertiroidizm nedeniyle 11 olgu tiroidektomi, 8 olgu radyoaktif iyot, 11

olgu anti-tiroid ilag tedavisi almist.

Grup 2’de (n = 30) (sigara kullanmayan GO grubu) 13 K, 17 E) ortalama yas1 35,14 + 8,39
idi (dagilim: 23-50). Hipertiroidizm nedeniyle 9 olgu tiroidektomi, 8 olgu radyoaktif iyot,

13 olgu anti-tiroid ila¢ tedavisi almisti.

Grup 3’te (n = 30) (sigara kullanan saglikli kontrol grubu): (14 K, 16 E) ortalama yas1 35,43
+ 9,11 idi (dagilim: 20-50).

Grup 4’te (n = 30) (sigara kullanmayan saglikli kontrol grubu): (16 K, 14 E) ortalama yas1
36,36 £ 8,55 idi (dagilim: 22-50).

Calismadaki 4 grup arasinda cinsiyet ve yas acisindan fark yoktu (p = 0,807, p = 0,720;
sirastyla) (Cizelge 4.1).

Sigara kullanan GO’lu ve saglikli bireyler arasinda sigara kullanim 6zellikleri agisindan

fark yoktu (p = 0,246 ve p = 0,872) (Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.1. GO ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

GO Kontrol
p degeri

Sigara + Sigara - Sigara + Sigara -
Yas (y1l) 37,36+8,84  35,14+8,39  354349,11  36,36+8,55 0,720

(22-50) (23-50) (20-50) (22-50)
Cinsiyet (K/E) 14/16 13/17 14/16 16/14 0,807
Giinde Kullamlan 14,30+8,04 - 16,3+£7,97 - 0,246
Sigara Sayisi (adet) (5-40) (5-30)
Sigara tiiketimi (paket- 14,3+8,04 - 13,2+8,61 - 0,872
yil) (5-30) (5-30)

Sigara kullanan ve kullanamayan GO’lu hastalar arasinda hipertiroidizimin siiresi, GO
stiresi, aktif/inaktif olgu sayilari, serbest T3, serbest T4, TSH ve TSHR-Ab diizeyleri
acisindan fark izlenmedi. (Cizelge 4.2)

Cizelge 4.2. Sigara kullanan ve kullanmayan GO’lu olgularin klinik 6zellikleri

GO Sigara (+) GO Sigara (-) p degeri
Hipertiroidizm siiresi 3,48+2,43 4,01£2,07 0,455
(1-10) (1-8)
GO siiresi 2,03+1,03 2,7+1,61 0,341
(1-5) (1-6)
Aktif/Inaktif 11/19 9/21 0,367
KAS 3,18+2,15 2,87+£2,18 0,711
(0-7) (0-7)
Serbest T3 (pg/mL) 3,21+1,07 2,91£1,72 0,512
(2,01-4,21) (2,21-3,98)
Serbest T4 (ng/dL) 1,1+0,34 1,4£1,1 0,423
(0,98-1,56) (1,01-1,63)
TSH (nIU/mL) 0,56+1,12 0,81+0,98 0,366
(0,32-3,98) (0,78-2,88)
TSHR-ADb U/L 7,12+1,01 5,95+1,34 0,721
(2-14) (4-12)

KAS: Klinik Aktivite Skoru
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Calismadaki olgularin TAS, TOS, OSI, PON-1, PGC-1a ve MTFA diizeyleri Cizelge 4.3.’te

Ozetlenmistir.

Cizelge 4.3. GO ve kontrol gruplarinda biyokimyasal parametrelerin degerleri

GO Kontrol ]
Sigara + Sigara - Sigara + Sigara - degeri
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
TAS (mmol/L) 1,64+0,16 1,65+0,16 1,67+0,16 1,68+0,15 0,521
(1,35-1,98) (1,32-2,07) (1,34-2,03) (1,38-1,95)

TOS (umol/L)  12,1644,10%1§  10,38+3,52*qF  8,83+5,02* ¢  6,0142,40%¥ 0,031
(428-21,55)  (4,50-22,83)  (4,39-17.36)  (3,89-15,61)

0Si (AU) 0,69+0,42%F§  0,61£0,35%%  0,64+0,34*%  0,52+0,14*1¥ 0,042
(0,27-2,18) (0,28-1,66) (0,27-2,07) (0,25-0,90)

PON-1(U/L)  303,88+204,47+§ 347,70+224,3 19+ 433,73+182,5419 437,92+255,908 0,024
(108-775) (127-962) (116-1006) (117-1090)

PGC-lo (ng/mL)  3,39+1,22 3,48+1,36 3,69+1,31 4,05+1,49  0.388
(1,15-6,98) (1,92-6,97) (2,28-6,86) (2,40-7,62)

MTFA (pg/mL)  60,72426,56*1§ 82,78+29,39*q% 97,40+24,72*¥ 104,06+29,73*1¥ 0.012
(26,40-147,74)  (41,78-148,21) (51,78-151,25)  (43,94-151,66)

*p <0,05, Grup 1-Grup 2
Tp <0,05, Grup 1-Grup 3
§ p <0,05, Grup 1-Grup 4
9 p <0,05, Grup 2-Grup 3
ip<0,05, Grup 2-Grup 4
¥ p <0,05, Grup 3-Grup 4

4.2. Serum TAS — TOS Diizeyleri ve OSI

Serum TAS diizeyleri arasinda 4 c¢alisma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi (p = 0,521) ( Sekil 4.1).

Serum TOS diizeyleri arasinda 4 ¢alisma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi
(p = 0,031). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde, en yiiksek degerlerin Grup 1’de, en
diisiik degerlerin Grup 4’te oldugu izlendi. Gruplar arasinda yapilan tiim ikili karsilagtirmalarda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. (Sekil 4.2)
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OSI degerlendirildiginde ise 4 grup arasinda anlaml fark izlendi (p = 0,042). Gruplar kendi
aralarinda degerlendirildiginde, en yiliksek degerlerin Grup 1’de, en diisiik degerlerin Grup 4’te
oldugu izlendi. Gruplar arasinda yapilan tiim ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edildi. (Sekil 4.3)

220 p = 0.521

2,007

1,80

TAS, mmol/L

1,607

I

1,20

Gruplar

Sekil 4.1. Calisma gruplarinda serum TAS diizeyleri
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Sekil 4.2. Calisma gruplarinda serum TOS diizeyleri
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Sekil 4.3. Calisma gruplarinda OSI diizeyleri
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4.3. Serum PON-1 Enzim Aktivitesi

Serum PON diizeyleri arasinda 4 ¢alisma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi
(p=0,024) (Sekil 4.4). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde, en diisiik degerlerin Grup
4’te, en disik degerlerin Grup 1’de oldugu izlendi. GO olgulart kendi aralarinda
karsilastirildiginda (Grup 1 ve Grup 2) degerler arasinda anlaml fark izlenmedi (p > 0,05 ).
Benzer sekilde, kontrol grubu kendi arasinda degerlendirildiginde (Grup 3 ve Grup 4) degerler
arasinda anlamli fark izlenmedi (p > 0,05). Grup 1 ile Grup 3-Grup 4’teki degerler arasinda
anlaml fark izlendi (p < 0,05). Grup 2 ile Grup 3-Grup 4’teki degerler arasinda anlaml fark
izlendi (p < 0,05).

mof p = 0.024

600

PON-1, UIL

400+

A )

Gruplar

Sekil 4.4. Calisma gruplarinda serum PON-1 enzim aktivitesi diizeyleri

4.4. Serum PGC-1a Diizeyleri

Serum PGC-1a, diizeyleri arasinda 4 ¢alisma grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

izlenmedi (p = 0,388) (Sekil 4.5).
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=p =0.388

5

PGC-1a, ngimL

Gruplar

Sekil 4.5. Calisma gruplarinda serum PGC-1a diizeyleri

4.5. Serum MTFA Diizeyleri

Serum MTFA diizeyleri arasinda 4 ¢alisma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlendi (p = 0,012) (Sekil 4.6). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde, en diisiik
degerlerin Grup 4’te, en diisiik degerlerin Grup 1’de oldugu izlendi. Gruplar arasinda yapilan

tiim ikili karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.
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p = 0.012

150 “'

100

MTFA, pg/mL

50

Gruplar

Sekil 4.6. Calisma gruplarinda serum MTFA diizeyleri
4.6. GO Aktivitesine Gore Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

GO’lu olgularda hastalik aktivitesine gore biyokimyasal parametrelerin diizeyleri Cizelge

4.4.’te O0zetlenmistir.

Sigara kullanan ve kullanmayan GO’lu olgular kendi i¢lerinde aktif (Grup 1A, Grup 2A) ve
inaktif olgular (Grup 1B, Grup 2B) olarak incelendiklerinde serum TOS, OSI, PON-1 ve
MTFA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ( p = 0,027, p = 0,048, p
=0,039, p =0,022; sirasiyla).

Serum TAS ve PGC-1a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p =

0,092, p =0,621; sirastyla).

Serum TOS diizeyleri, sigara kullanan aktif GO’lu olgularda en yiiksek degerde tespit edildi ve
bu fark ikili karsilastirmalarda diger ii¢c gruba gore anlamliydi. Inaktif GO olgularinda, sigara
kullaniminin serum TOS diizeylerinde fark olusturmadig: izlendi. Aktif GO olgularinda ise

sigara kullanim1 serum TOS diizeylerinde anlaml1 bir artiga neden olmaktaydi.
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OSI degerleri, sigara kullanan aktif GO’lu olgularda daha yiiksek tespit edildi. Diger gruplar

arasinda ikili karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Serum PON-1 aktivitesi, sigara kullanan aktif GO’lu olgularda en diisiik tespit edildi. ikili
karsilastirmada, bu fark sadece sigara kullanmayan inaktif GO’lu olgularla kiyaslandiginda

anlamlrydi.

Serum MTFA diizeyleri, sigara kullanan aktif GO’lu olgularda en diisiik diizeyde tespit edildi
ve bu fark ikili karsilastirmalarda diger ii¢ gruba gore anlamlryds. ikili karsilastirmada, diger iic

grup arasindaki fark anlamli degildi.

Cizelge 4.4. Sigara kullanan ve kullanmayan GO’lu olgularda aktivasyon durumuna gore
biyokimyasal parametreler

GO Sigara (+) GO Sigara (-) p
Aktif Inaktif Aktif Inaktif degeri
Grup 1A Grup 1B Grup 2A Grup 2B
TAS (mmol/L) 1,62+0,11 1,66+0,06 1,60+0,24 1,67+0,11 0,092
(1,35-1,92) (1,39-1,98) (1,34-2,07) (1,32-1,91)
TOS (umol/L) 18,16+4,51*+§ 6,99+2,92%q  14.81+4.22*q 7,1243,07*% 0,027
(5,58-21,55) (4,28-16,21) (4.39-22.83) (4,50-19,89)
0Si (AU) 0,74+0,82*1§ 0,66+0,47* 0,65+0,347 0,5740,19§ 0,048
(0,41-2,18) (0,27-2,01) (0,28-1,66) (0,28-1,45)
PON-1 (U/L) 278,71+217,71§  328,11£261.54 334,21+145,14 360,82+305,21§ 0,039
(114-690) (108-775) (127-962) (177-878)
PGC-1a (ng/mL) 3,36+1,81 3,42+1,12 3,26+1,91 3.90+2.99 0,621
(1,29-6,98) (1,15-6,01) (1,92-6,97) (2,28-6,62)
MTFA (pg/mL) 41,57£20,17*%1§  80,56+27,12*  74,40+31,62+ 96,12+27,98§ 0,022

(26,40-131,22)  (38,91-147,74) (57,90-148.21)  (51,78-139,74)

*p <0,05, Grup 1A-Grup 1B
+p <0,05, Grup 1A-Grup 2A
§ p <0,05, Grup 1A-Grup 2B
p <0,05, Grup 1B-Grup 2A
1 p <0,05, Grup 2A-Grup 2B
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4.7. Sigara Kullanan GO Olgularinda Giinde Kullanilan Sigara Sayisi ve Biyokimyasal

Parametrelerin Korelasyonu

Sigara kullanan GO’lu olgularda giinde kullanilan sigara sayisi ile calismadaki higbir

biyokimyasal parametrelerin arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. Sigara kullanan GO’lu olgular ile biyokimyasal parametrelerin korelasyon

analizi
GO Sigara (+) p degeri
r
TAS (mmol/L) -0,140 0,721
TOS (umol/L) 0,065 0,438
OSI (AU) 0,090 0,618
PON-1 (U/L) -0,280 0,115
PGC-10 (ng/mL) 0,040 0,826

MTFA (pg/mL) 0,216 0,228
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5. TARTISMA

GH, en sik goriilen otoimmiin hastaliklardan biridir. Serumda bulunan TSH reseptor
otoantikorlari ile karakterize olan ve hipertiroidizme yol agan bir hastaliktir. GO, GH’nin en
sik tiroid dist bulgusudur ve GH olan hastalarin %25-50’sini etkilemektedir. GO, kesin
sebebi bilinememekle beraber, otoimmiin zemini olan enflamatuar bir hastalik olarak kabul
edilmektedir [143]. Otoimmiinitenin tetikledigi kronik enflamasyon, artmis ROT ile
karakterizedir. Bunun yaninda, artmis tiroid hormonlar1 da bazal metabolizma ve hiicresel
metabolizmay1 hizlandirarak ROT olusumunu arttirir ve OS’ye neden olur [22]. OS’yi
degerlendiren bir ¢ok parametre ve anti-oksidan sistem, GO’de kan, idrar ve fibroadipoz
dokuda c¢alisilmistir [9-15]. Bu konuda literatiirdeki caligsmalarin ¢ogunlugu OS ve GO
arasindaki iliskiyi destekler sonuglar rapor etmislerdir. Bu ¢alismalarda, OS parametreleri
ayr1 ve birbirinden bagimsiz olarak 6l¢iilmiistiir. Bu parametreleri ayr1 ayr1 6lgmek yerine,
viicuttaki total OS’yi dlgebilen pratik bir yontem gelistirilmistir. Bu yontemle, dolasimdaki
OS’nin toplam seviyesi TOS olarak ol¢iilmektedir. Calismamizda, literatiirii destekler
sekilde, TOS seviyeleri, GO grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edildi. GO
hastalar1 kendi arasinda incelendiginde sigara kullanan grupta TOS degerleri anlamli olarak
daha yiiksekti. Bu bulgulara gore, sigara kullanimi, GO’da zaten var olan OS’yi daha da
arttirmaktadir diye diisiinmekteyiz. Kontrol gruplarinda da, sigara kullanan bireylerde TOS
seviyeleri daha yiiksekti. Saglikli erkek bireylerde yapilan bir ¢aligmada da, sigara kullanan
bireylerde TOS diizeyleri sigara kullanmayan bireylere gore daha yiiksek tespit edilmistir
[144].

Viicuttaki redoks dengesinin, ROT iiretimi lehine bozulmasi, yani OS durumu hiicre
homeostazisini tehdit eder. Homeostazisin yani yasamin devam edebilmesi igin,
organizmanin, endojen ve ekzojen ROT’larla miicadele edecek gelismis bir anti-oksidan
defans sistemi vardir. Anti-oksidan molekiiller de endojen ve ekzojen olarak
incelenmektedir. Endojen anti-oksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan olarak iki gruba
ayrilir. SOD, KAT, GPx, GR enzimatik endojen anti-oksidanlari1 olustururken; GSH,
melatonin, tiirik asit, bilirubin, albiimin, seruloplazmin, transferrin, Se, koenzim Q10, a-
lipoik asit gibi molekiiller enzimatik olmayan endojen anti-oksidanlardir. Vitamin A, C ve
E ile folik asit ise ekzojen anti-oksidanlar1 olusturur [138]. Bu molekiillerden, albiimin, C
vitamini ve lrik asit, insanda total anti-oksidan sistemin %85 ini olusturur. Sayica ¢ok fazla

olan bu anti-oksidan molekiillerin tek tek 6l¢iilmesi, hem maliyet hem de zaman anlaminda
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pratik degildir. Bu sorunlarin iistesinden gelmek icin gelistirilen TAS 6l¢iimii bir ¢ok
aragtirma makalesi ve derlemede degerlendirilmistir. Calismamizda, TAS diizeyleri
acisindan 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. TOS diizeylerinin, GO
gruplarinda, 6zellikle de sigara kullanan GO’lu bireylerde yiiksek ¢ikmasina karsin, anti-
oksidan diizeylerinin benzer olmasi, OS ile miicadele etmek igin tiim anti-oksidan
molekiillerin sentezinin artmasiyla ilgili olabilir. Caligmamizdaki tiim olgularin yaslarinin
50 ve altinda olmas1 ayn1 zamanda eslik eden bagka sistemik hastaliklarinin olmamasi ve
GO gruplarinin 6tiroid olmas1 TAS seviyelerinin sigara ve GO’ya ragmen saglikli bireylerle

benzer diizeyde kalmasini saglamis olabilir.

TOS un TAS’a yiizde oran1 OSI olarak ifade edilir ve OS derecesinin gdstergesi olarak kabul
edilmektedir. Calismamizda, 4 grup arasinda OSI degerleri en yiiksekten diisiige sirastyla;
sigara kullanan GO’lu olgularda, sigara kullanmayan GO’lu olgularda, sigara kullanan
saglik bireylerde ve sigara kullanmayan saglikli bireylerde tespit edildi. Saptanan OSI
degerlerine gore, TOS sonuglari ile uyumlu olarak, sigara kullanimi1 ve GO, OS’ye neden
olmaktadir. Sigara kullanimi, GO olmasa bile, tek basmna OS’i arttiran bir faktor gibi
goriinmektedir. Karademirci ve ark.nin saglikli erkek bireylerde yaptigi calismadakine

benzer olarak, sadece sigara bile TOS ve OSI degerlerinde artisa neden olmaktadir [144].

Glinlimiizde, hastaliklarin etyopatogenezlerini daha 1iyi1 anlayabilmek icin yapilan
caligmalar, giderek daha molekiiler diizeye inmekte ve dogrudan hiicre yiizeyini (reseptorler)
veya hiicre ic¢indeki alt yapilar1 hedeflemektedir. Teknoloji gelistikce ve aragtirmalar
detaylandirildikca, hiicrenin alt birimleri olan organeller, spesifik olarak pek ¢ok hastalik ile
iliskilendirilmeye baglanmistir. Glokom, dejeneratif retinal hastaliklar, meibomian bez
disfonksiyonlari, katarakt ve GO gibi birbirinden ¢ok farkli oftalmolojik hastalikta da,
peroksizom, ribozom, endoplazmik retikulum, golgi aygiti, mitokondri, lizozom, niikleusun
(DNA) roli aragtinlmis ve pek c¢ok yeni c¢alismaya, yeni tedavi segeneklerinin

gelistirilmesine yol agmistir [145-151].

Biitiin bu organeller i¢inde, mitokondri, diger organellere gore daha farkli imtiyazlarla
fonksiyon gormektedir. Kendine ait genetik sistemi (mtDNA), ribozomlari, tasiyict RNA
(tRNA), protein sentez enzimlerinin olmasi, mitokondrilerin, hiicre i¢inde simbiyotik yagam
stiren bakterilerden evrimlestigini diisiindiirmektedir. Yasam i¢in mutlak gerekli olan su

(H20) ve oksijen (O2), yasamsal anlamlarin1 mitokondride kazanirlar. Bu iki yasamsal
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molekiil, mitokondride, ATP sentezinde rol alirlar. ATP sentezinin gergeklestigi ve hiicrenin
giic evi olarak bilinen mitokondri, hiicrenin beyni olan niikleus da dahil olmak {izere tiim
organellerin fonksiyon gérmesi i¢in gereklidir. Hiicreden baslayarak doku, organ yani tiim
viicut ATP olmadan fonksiyon goremez. Bu nedenle, ATP yasam demekse, mitokondri de

yasamsal dneme sahiptir demek yanlis olmayacaktir.

Yukarida daha once bahsedildigi gibi, hiicrede DNA igeren iki birim vardir: Niikleus ve
mitokondri. Niikleer genomla karsilastirildigi zaman, mtDNA’da mutasyon goriilme orani
10 kat daha fazladir [152]. Ciinkii, ATP’nin sentezlendigi OKSFOS siirecinde ¢ok fazla
miktarda ROT olugmaktadir. ROT lar kimyasal 6zellikleri geregi, protein, lipid ve DNA gibi
pek c¢ok biyolojik yap1 ile kolayca reakasiyona girerek yapilarini ve dolayisiyla
fonksiyonlarim1 bozmaktadir. Mitokondri, islevi geregi ROT’larla yakin iliski i¢indedir.
ROT’lara kars1 koruyucu olan ve niikleer DNA’da bulunan yapisal 6zellikler mtDNA’da
bulunmaz. Ayrica, DNA tamir enzimlerinin, niikleusa gére mitokondride daha az bulunmasi,
mtDNA’y1 ROT hasarina kars1 daha duyarl hale getirir [153, 154]. Bu farkliliklar, somatik
mutasyonlarin, mtDNA’da neden daha fazla goriildiigiinii agiklamaktadir. Gortldugi gibi,
mitokondri hem hiicredeki ROT’un ana kaynagi olmakta hem de en ¢ok kendisi

etkilenmektedir.

mtDNA somatik mutasyonlarin rolii, kanser, norodejeneratif hastaliklar, kardiyak ve bazi
otoimmiin hastaliklarda gosterilmistir [155-157]. Ayn1 zamanda , yaglanma siireci sirasinda

da mtDNA somatik mutasyonlarinin arttii gosterilmistir [158].

Chen ve ark., mtDNA’da somatik mutasyonlardan kaynaklanan mutasyonel self peptidlerin
immiin cevabi tetikledigi ve capraz reaksiyonla, saglikli self peptidlere karsi da immiin

cevap olustugunu gostermislerdir [159].

Otoimmiin bir hastalik olan romatoid artritli hastalarin sinovyal sivilarinda, mtDNA somatik
mutasyonlarinin, osteoartritli olgulara gore daha yiliksek oldugu gosterilmistir [160]. Bir
diger otoimmiin hastalik olan sistemik lupus eritematozis (SLE) hastalarinda mitokondriyal
biyogenezisin etkilendigi bildirilmistir [161]. Yine SLE hastalarinda, hastalik aktivite
indeksi ile mtDNA kopya sayist ve mtDNA’nin D310 heteroplazmisi arasinda iligki tespit

edilmistir [162]. Ozetle, mtDNA’daki mutasyonlar, mutasyonel self peptidlerin olusumuna
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sebep olabilir, bdylece otoimmiin hastaliklarin baglamasina veya devam etmesine sebep

olabilir. Sonug olarak da, bu mutasyonlar, mitokondriyal biyogenezisi bozabilir.

Literatiirde, tiroid hormonlarinin mitokondriyal biyogenezisteki 6nemli roliinii vurgulayan
yayinlar mevcuttur [163, 164]. Tiroid hormonlari, metabolizma {izerinde ¢ok derin etkileri
iyi bilindigi i¢in mitokondriyal biyogenezis iizerindeki rolleri beklenen bir durumdur.
Ancak, otoimmiin hastaliklarin en sik goriilenlerinden olan GH ve GO ile mitokondriyal

biyogenezisi irdeleyen bir ¢alisma literatiirde heniiz yoktur.

GO’da, elektron mikroskobisi ile ekstraokiiler kas tutulumu olan ii¢ olguda, kas dokusunda
mitokondriyal anormallikler gosterilmistir [165]. Yazarlar, mevcut mitokondriyal
anormalliklerin, g6z kaslarindaki otoimmiin reaksiyonu yansitabilecegini ifade etmislerdir.
Bu calisma, mitokondrinin yapisal anormalligini gostermekte ancak, mitokondrinin

fonksiyonel bozuklugu hakkinda bir bilgi vermemektedir.

Hosal ve ark. ile Gunji ve ark., GO olan hastalarin serumlarinda mitokondriyal bir enzim
olan siiksinat dehidrogenazin flavoprotein alt {initesine karsi olusmus antikor diizeylerini
degerlendirmislerdir [ 166, 167]. Her iki caligsmada da, siiksinat dehidrogenazin flavoprotein
alt linitesine karst olusmus antikorlar ve kas tutulumu arasinda iligski oldugu gosterilmistir.
Cheng ve ark.nin, orbita yag dokusunda, farkli orbital proteinlerin proteomik analizini
yaptiklar1 ¢alismada, mitokondriyal enzimler olan izositrat dehidrogenaz ve ATP sentazin
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir [149]. Bu ¢alismalarda, farkli mitokondriyal enzimler
degerlendirilmistir; ancak tek bir enzimin degerlendirilmesi mitokondrinin biitiiniine yonelik
bir fikir vermemektedir. Ornegin, tiroid bezinin saglig1, farkli hormonlarla (sT3, sT4, TSH),
cesitli antikor diizeyleriyle ve goriintileme yontemleriyle degerlendirilir. Bu
parametrelerden bir tanesinin normal veya anormal olmasi, bize tiroid bezinin biitiinii
hakkinda bilgi vermez. Mitokondriyal fonksiyonu daha genel anlamda gdsteren
parametreler, mitokondrinin ne kadar stres altinda oldugu ve etkilendigi hakkinda daha

biitiinsel bir bilgi verecektir.

PGC-1a, mitokondriyal biyogenezisi diizenleyen en onemli proteinlerden bir tanesidir.
PGC-la, bir transkripsiyon faktorii olarak, mitokondride gergeklesen yag asitlerinin
oksidasyonu, glukoz metabolizmasi, trikarboksilik asit dongiisii, OKSFOS, elektron

transport sistemi, anti-oksidan defans sistemi, termogenezis, hem biyosentezi gibi
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yolaklarda 6dnemli proteinlerin gen ekspresyonunun regiilasyonunda sorumludur [168]. Bu
proteinin seviyelerinin artmasi, mitokondriyal biyogenezisin potansiyel indiikleyicisidir ve

mitokondri sayis1 ve kapasitesini arttirdigr gosterilmistir [169].

Bu nedenle, mitokondriyal fonksiyonlarin ve dolayisiyla hiicre enerji metabolizmasinin ana
organizatOrii olarak tanimlanmaktadir. Yapilan g¢alismalarda, PGC-la’nin anti-oksidan
ozellikleri de gosterilmistir. SOD1, SOD2 (MnSOD), GPx1 gibi anti-oksidan enzimleri
indiikleyerek OS’yi baskiladigi iyi bilinmektedir [170].

Calismamizda, 4 grup arasinda PGC-1a diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Ancak
yine de, en diisiik degerlerin sigara kullanan GO’lu hastalarda tespit edilmesi, GO ve
sigaranin birlikte en olumsuz etkiye yol agtigini géstermektedir. Sigara kullanmayan GO’lu
bireylerin degerlerinin de sigara kullanan saglikli bireylerden diisiik olmasi, GO’ nun
varliginin tek basina sigara kullanimindan daha fazla olumsuz etkiye yol agtigim

diistindiirebilir.

PGC-1 o’nin mitokondriyal biyogenezis lizerindeki etkilerinden biri de, MTFA proteinin de
sentezini arttirmaktadir. PGC-1a aktive olarak, énce NRF-1 ve NRF-2’yi, ardinda da
MTFA’y1 aktive eder. PGC-1a — NRF — MTFA yolaginin aktivasyonu mtDNA ve protein
sentezini arttirarak yeni mitokondrilerin olusumunu saglar. MTFA, niikleus tarafindan
kodlanan ve mtDNA kopya sayisinin regiilasyonundan (ekspresyonu ve gerektigi zaman
tamiri) sorumlu ana molekiildiir. OS durumlarinda, MTFA’nin asir1 sentezlenmesi ile
mtDNA’nin devamliligi saglanarak, mitokondriyal fonksiyonlarin normal olarak devam
etmesi saglanir [171]. Kisaca, PGC-1a ve MTFA diizeyleri mitokondriyal biyogenezisi
gostermektedir. Fizyolojik ve patolojik kosullarda, siirekli ROT hasarina maruz kalan
mtDNA i¢in MTFA ¢ok 6nemlidir. Calismamizda MTFA degerleri, TOS un daha yiiksek
bulundugu sigara kullanan GO grubunda daha diisiik bulundu. Bu sonuglara gore, GO ve
sigaranin beraber varligi, MTFA nin sentezinin artmasina engel olmaktadir. Boylece, belki
de mitokondriyal biyogenezisin devamliliginin korunmasi tehlikeye girmektedir. Saglikli
anti-oksidan defans sistemi varliginda, PGC-1a’nin ve MTFA nin artarak OS’in olumsuz
etkilerinin tistesinden gelmesi beklenir. Sigara maruziyetinin solunum yolu epitel hiicreleri
ve diiz kaslarinda mitokondriyal yap1 ve fonksiyonda degisiklige neden oldugunu

gostermislerdir [172, 173]. Sigara kullanim1 potansiyel olumsuz etkisiyle, zaten OS altinda



52

olan GO hastalarinda, mitokondriyal biyogenezisin 6nemli iki proteininin sentezinin artigini

daha da engelliyor olabilir.

Tiroid hormonlarnin da MTFA’y1 etkiledigi bilinmektedir [174]. Iskelet kas liflerinde,
mitokondriyal membran iizerinde T3 reseptorlerinin varligi gésterilmistir [175]. Bu da, tiroid
hormonlarinin mitokondriyal fonksiyonlar tizerindeki etkisini desteklemektedir. Hashimato
hipotiroid miyopatisi olan hastalarda, iskelet kas1 dokusunda MTFA diizeylerinin ve mtDNA
kopya sayisinin azaldig1 gosterilmistir [176]. Her ne kadar ¢alismamizdaki GO’lu tiim
hastalar Gtiroid olsa da, temelinde tiroid bezi fonksiyon bozuklugunun yattigi i¢in, bu

mekanizma lizerinden de mitokondriyal fonksiyonlarin zarar gormesi muhtemeldir.

Paraoksonazlar (PON), hiicre ici ve lipoproteinlerin i¢indeki lipid peroksitlerini degrade
etmeleri nedeniyle endojen anti-oksidan bir enzim olarak kabul edilirler. Bu etkilerini,
peroksidaz, esteraz, ve laktonaz aktiviteleriyle gosterirler. Obezite, kanser, diyabet,
kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklarda PON ve PON iliskili mitokondriyal
disfonksiyonun potansiyel etkisi aragtirmalara konu olmaktadir [18]. OS altindaki
hiicrelerde, mitokondriyal disfonksiyonu oOnlemede PON enzim ailesinin rolii cesitli
caligmalarda gosterilmistir. PON-1 defektli farelerde, aterojenik diyetle beraber, karaciger
yaglanmasinda artis, dokudaki OS belirteglerinin diizeylerinde yilikselme ve Krebs
siklusunda ciddi azalma tespit edilmistir [177]. PON’lar mitokondri iliskili -O2- iiretimini
kontrol ederler ve apopotozisi Onlerler [18]. Bu sebeple, mitokondriyal disfonksiyonu
onlemede Onemli rolleri vardir. Caligmamizda, sigara kullanan ve kullanmayan GO’lu
olgularin serum PON-1 diizeyleri, her iki konrol grubundan da (sigara kullanan ve
kullanmayan) daha diistik tespit edildi. GO’lu olgular kendi i¢inde degerlendiriliginde,
istatistiksel olarak anlaml1 olmamakla beraber, sigara kullanan GO’lu olgularin serum PON-
1 diizeyleri daha diisiiktii. Saglikli bireyler arasinda, sigara kullananlarda serum PON-1
diizeyleri daha diisiik tespit edilmekle beraber, aradaki farkin anlamli olmadig1 izlendi.
Korkmaz ve ark., otoimmiin tiroid hastaliginda (Hashimoto tiroiditi ve GH) azalmis serum
PON-1 aktivitesi rapor etmislerdir [178]. Raiszadeh ve ark. da benzer sekilde, hipertiroidili
olgularda azalmig PON-1 aktivitesi tespit etmislerdir [179]. Literatiirde, Sjogren sendromu,
karisik bag doku hastaligi, romatoid artrit, SLE gibi farkli otoimmiin hastaliklarda da azalmis
PON-1 aktiviteleri rapor edilmistir [180-183]. Bu sonuglara gére de, hem GO hem sigara,
PON-1 seviyesini azaltan faktorler olarak goriinmektedir. Ancak, serum PON-I1

seviyelerinde 13 kata; aktivitesinde 40 kata varabilen bireysel farliliklar olabilmektedir
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[184]. Genetik polimorfizim ve yas, cinsiyet, yasam tarzi, farmasotik uygulamalar gibi

cevresel faktorler PON-1 aktivitesini etkileyebilir [185].

GO’nun ortaya ¢ikmasi veya kotlilesmesi icin {lizerinde en ¢ok ¢evresel risk faktorlerden
birisi sigara kullanimidir ve bu risk giinliik i¢ilen sigara adedi ile paralel artis gosterir [46,
55, 56] . Yaptigimiz ¢alismada da, sigara kullanan GO hastalarinda, TOS ve OS] degerleri,
hem sigara kullanmayan GO’lu olgulara goére hem de sigara kullanan ve kullanmayan
kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edildi. In vivo ve in vitro ¢aligmalarda, GO’lu
olgularda sigara kullaniminin enflamatuar belirteglerde artisa neden olarak bag dokuve yag
dokuda yeniden yapilanmaya yol agtig1 gosterilmistir [61-63, 102]. Yine, GO patogenezinde
rol aldig1 diisiiniilen ¢esitli molekiillerin diizeylerinin, orbital fibroblast kiiltiir ortamlarina

sigara 0ziitli eklenmesi ile arttig1 izlenmistir [63-65].

GO’lu olgularda, sigara kullaniminin tedaviye kotii cevap ile iligkili oldugunu belirten
yaymlar da mevcuttur [57-59]. Farkli klinik g¢aligmalar da, laboratuvar g¢aligmalarini
destekler bigimde sigara kullaniminin GO iizerindeki olumsuz etkilerini desteklemektedir
[56, 66-69]. Calismamizda degerlendirdigimiz anti-oksidan bir enzim olarak kabul edilen
PON-1 ve saglikli mitokondriyal biyogenezis i¢in gerekli bir protein olan MTFA diizeyleri
sigara kullanan GO’lu bireylerde, sigara kullanmayan GO’lu bireyler ile sigara kullanan ve

kullanmayan kontrol gruplarina gére daha diisiik tespit edildi.

GO’lu olgularin giinlik kullandig1 sigara sayisi ile degerlendirdigimiz biyokimyasal
parametreler arasinda anlamli bir korelasyon saptamadik. Bu durum, hasta sayimizin azlig

ile ilgili olabilir diye diistinmekteyiz.

Bu calismada, incelenen biyokimyasal parametrelerin GO’lu hastalarda klinik bulgularla
olan iliskisi de degerlendirilmistir. GO’nun dogal seyri, progresif kotiilesmenin oldugu
baslangi¢ aktif faz ve sonrasinda onu takip eden hastaligin rezidiiel morbidite bulgulari ile
karakterize duragan inaktif fazdan meydana gelir. Aktif faz, enflamasyon bulgular ile
karakterizedir. OS’nin de enflamasyonun yayginlig: ile korele oldugu bilinmektedir [186].
Hastaligin aktif enflamatuar fazinda 6nerilen sistemik steroid tedavisinin hem enflamasyon
hem de OS’yi azalttigin1 gosteren klinik ¢alismalar mevcuttur [13, 87]. Akarsu ve ark., GO
ve steroid tedavisinin (intravendz vs. oral) serum MDA ve GSH iizerindeki etkisini

degerlendirmisler ve serum MDA seviyelerinin her iki tedavi grubunda da, tedavi 6ncesine
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gore anlamli olarak azaldigini gostermislerdir [87]. Tsai ve ark., maksimum sistemik streoid
tedavisi alan aktif GO’lu hastalarda, oksidatif DNA hasar belirteci olan 8OHdG {iriner
seviyelerinde tedavi sonrasinda anlamli azalma oldugunu gostermislerdir [13]. Bu bulgulara
KAS ve hastalik ciddiyetinde (oftalmopati indeksi) azalma da eslik etmistir. Bednarek ve
ark., kontrol grubuna gore yiiksek periferal ROT diizeylerine sahip aktif infiltrative GO’lu
olgularda, steroid tedavisi ile ROT diizeylerinin normalizasyonunu izlemislerdir [87]. Biz
de galismamizda, sigara kullanan aktif GO’lu olgularda serum TOS, OSI degerlerini daha
yiiksek; serum PON-1 aktivitesi ve MTFA seviyelerini daha diisiik tespit ettik. Bu bulgular
1s181inda, ozellikle aktif GO’lu hastalardaki orbital ve/veya sistemik enflamasyonun ROT
olusumu tetikledigi, bunun ROT iliskili OS’ye neden oldugu ve sigaranin bu olumsuz etkiyi
arttirarak bazi mitokondriyal biyogenezis iligkili parametreleri olumsuz etkiledigi

sOylenebilir.

Mitokondriyal biyogenezis, bu c¢alismada degerlendirdigimiz ve diger bir¢ok proteinin
senkronizasyon ile ¢alismasina baglidir. Bu bulgular 1s1ginda, OS’nin neden oldugu veya
kendisinin OS’yi siddetlendirdigi bir klinik tablo olan GO, mitokondriyal biyogenezisin
onemli proteinlerini olumsuz etkilemektedir. Bu olgularin, ayrica sigaraya maruz kalmasi
bu parametrelerde daha da olumsuz degisimlere neden olmaktadir. Saglikli bireylerde de,

sigara kullanim1 mitokondriyal fonksiyondan sorumlu molekiilleri etkileyebilmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda, GO olan olgularda, iyi bilinen bir risk faktorii olan sigaranin etkisini, OS
parametreleri ve mitokondriyal biyogenezisten sorumlu molekiiller {izerinden
degerlendirmeyi amagladik. GO’lu ve saglikli bireyleri sigara kullanan ve kullanmayan

olarak gruplandirdik.

OS ve buna kars1 viicuttaki defans sistemini olusturan anti-oksidan sistemi degerlendirmek
icin TAS, TOS ve OSI degerlerine baktigimizda; TAS degerlerinin 4 grupta da istatistiksel
olarak benzer oldugunu tespit ettik. TOS ve OSI degerleri, sigara kullanan GO’lu bireylerde
tlim gruplara gore daha yiiksek tespit edildi. Sigara kullanmayan GO’lu bireylerde de TOS
diizeyleri, saglikli bireylerden yliksek tespit edildi.

PGC-1la diizeyleri, istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber sigara kullanan GO’lu
bireylerde en diisiik seviyedeydi. Bu da, GO varlig1 ve sigara kullaniminin mitokondriyal

fonksiyonlardan sorumlu bu proteini olumsuz etkiledigini diisiindiirebilir.

Anti-oksidan rolii bilinen PON-1 enzimi, sigara kullanan GO’lu bireylerde en diisiik; sigara
kullanmayan saglikli bireylerde en yiiksek diizeyde tespit edildi. Istatistiksel olarak anlamli

olan bu fark, etkilenmis bir mitokondriyal defans sistemini akla getirebilir.

mtDNA’nin devamliligi, paketlenmesi ve transkripsiyonunda esansiyel 6neme sahip MTFA
diizeyleri, sigara kullanan GO’lu bireylerde, diger tiim gruplara gore, tespit edilen OS ile

uyumlu olarak daha diisiik tespit edildi.

Ozetlemek gerekirse, GO etyolojisinde yer alan mekanizmalar; otoimmiinite, kronik
enflamasyon, OS’nin artmasi, antioksidan sistemin azalmasi olarak bilinmektedir.
Mitokondri, ROT’larin hem 6nemli bir kaynagi hem de hedefi olarak kisir dongiiye neden
olarak GO’nun etyopatogenezinde yer aliyor olabilir ve sigara bu olumsuz etkilerin
siddetlenmesine neden olabilir. Bozulmus mitokondriyal fonksiyon, nekrozis ve/veya

apoptozis yolu ile sitotoksik etkilere neden olabilir.



56

Karmagik OS tablosunda, hem sebep olan hem de etkilenen bir yap1 olarak mitokondrinin
biyogenezisinin arastirilmasi, mitokondrinin, bu tablodaki yerini bulmaya yardimc1 olacak

gibi goriinmektedir.

Mitokondriyal yasami ve fonksiyonu destekleyen spesifik anti-oksidanlarla veya mtDNA’y1
koruyan ve tamir eden molekiillerin, gen diizeyinde miidahale edilerek arttirilmasi ile
tedavide yeni segenekler gelistirilebilir. Ayrica, belirlenen spesifik parametrelerin
diizeylerine bakarak, hastaligin siddetini ve prognozunu 6nceden tahmin edebilme imkani
olabilir. Sonug olarak, bu c¢alismanin, hem ciddi gérme kaybinin yasanabildigi hem de
kozmetik nedenlerle psikolojik rahatsizliklara neden olabilen GO’lu hastalar i¢in yeni bir

umut 15181 olabilecegini diisiinmekteyiz.
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