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ÖZET 

Graves’ oftalmopati (GO), Graves’ hastalığının en sık görülen tiroid dışı bulgusudur. 

GO’nun ortaya çıkmasında ve prognozunda, sigaranın oksidatif stresi (OS) arttırarak önemli 

bir rol oynadığı düşünülmektedir. Çalışmamızda, European Group on Graves’ Orbitopathy 

(EUGOGO) kriterlerine göre orta-ciddi GO’lu olgularda, sigara kullanımının OS ve 

mitokondriyal biyogenezis ile ilişkili parametreler üzerine olan etkisi araştırılmıştır. Bu 

amaçla, sigara kullanan GO’lu olgular (Grup 1, n=30), sigara kullanmayan GO’lu olgular 

(Grup 2, n=30), sigara kullanan sağlıklı bireyler (Grup 3, n=30), sigara kullanmayan sağlıklı 

bireyler (Grup 4, n=30) olarak gruplanan olgularda seçilen biyokimyasal parametrelerin 

serum düzeylerinin farklılığı değerlendirildi. Ayrıca, GO’lu olgular kendi içlerinde klinik 

aktivite skorlarına göre aktif veya inaktif olarak da biyokimyasal parametreler açısından 

değerlendirildi. Total anti-oksidan seviye (TAS) değerlerinin 4 grupta da istatistiksel olarak 

benzer olduğu tespit edildi. Total oksidan seviye (TOS) ve OS indeksi (OSİ) değerleri, Grup 

1’de diğer gruplara göre daha yüksek tespit edildi. Grup 2’deki TOS ve OSİ değerleri, Grup 

3 ve 4’ten daha yüksek izlendi. Gruplar arasında, peroksizom proliferatör aktive reseptör-γ 

koaktivatör 1-α (PGC-1α) düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Anti-oksidan özellikteki paraoksonaz-1 (PON-1) enzim aktivitesi, Grup 1’de en düşük; Grup 

4’te en yüksek düzeyde tespit edildi. mtDNA’nın devamlılığın sağlanmasında rolü olan 

mitokondriyal transkripsiyonel faktör A (MTFA)’nın düzeyleri, Grup 1’de, diğer tüm 

gruplara göre daha düşük tespit edildi. Grup 1 ve 2’de aktif ve inaktif olgularda TAS ve 

PGC-1α düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmadı. TOS ve OSİ değerleri, sigara kullanan 

aktif GO’lu olgularda en yüksek değerde tespit edildi. En düşük PON-1 enzim aktivitesi ve 

MTFA düzeyleri, sigara kullanan GO’lu olgularda izlendi. Sonuçlarımıza göre GO’lu 

olgularda sigara kullanımı, OS’yi arttıran ve bu nedenle de mitokondriyal biyogenezis 

üzerine muhtemel olumsuz etki potansiyeline sahip bir risk faktörüdür. 
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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-γ coactivator1-α (PGC-1α) 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-1α 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-γ coactivator1-α, smoking, total anti-oxidant 

status, total oxidant status 

Page Number              : 80 

Advisor                 : Prof. Dr. Hatice PAŞAOĞLU  



vi 

 

TEŞEKKÜR 

Her ne kadar bilimsel ve akademik bir sürecin sonu gibi görünse de her tez, içinde çok daha 

fazlasını barındırır... 

 

Önce beyin çalışır; sayfalara bilgileri, bildiklerini dökmek için... Ta ki sıra teşekkür 

sayfasına gelene kadar. Çünkü artık sıra yürektedir... Birikmiştir söyleyecekleri: 

 

Hepsi hayata dair... Artanlar-azalanlar, gidenler-kalanlar, öğrenilenler-unutulanlar, olmasa 

da olurmuşlar- iyi ki varlar.. Ama en önemlisi hep güzel hatırlanacaklar... 

 

İşte şimdi unutulmayacak değerli insanlara teşekkür vakti... 

 

Doktora eğitimi ve tez hazırlama sürecinin zorlu her aşamasında, değerli bilgi ve 

tecrübelerini benimle paylaşan, bu yolu tamamlamak konusunda en büyük desteği veren ve 

daima kolaylaştıran değerli hocam ve tez danışmanım Prof. Dr. Hatice PAŞAOĞLU’na, 

teorik derslerimde bilgi ve tecrübelerini paylaşan, yolumun kesiştiği Gazi Üniversitesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı’nın tüm öğretim üyelerine, tezimin laboratuvar çalışmaları 

sırasında, her türlü sabrı gösteren, mesleğine olan hakimiyetini daima örnek alacağım ve iyi 

ki tanıdığım Öğretim Görevlisi Dr. Özge Tuğçe PAŞAOĞLU’na, doktora öğrenciliğimi, 

keyifli bir yol arkadaşlığına çeviren sevgili arkadaşım biyolog Ayşe ŞENELMİŞ’e ve son 

olarak hayattaki en büyük şanslarım olan sevgili eşim Dr. Öğretim Üyesi Erdem YÜKSEL’e 

ve canım kızım Beray YÜKSEL’e minnetle teşekkür ediyorum. 

 

“Dünya’nın Gördüğü her büyük başarı, önce bir hayaldi. En büyük çınar bir tohumdu, en 

büyük kuş bir yumurtada gizliydi. 

 

 

Edgar Allen Poe” 

 

 

Bu çalışma, 03/08/2018 tarihinde 01/2018-27 proje koduyla Gazi Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri tarafından desteklenmiştir.  



vii 

 

 

İÇİNDEKİLER 

Sayfa 

ÖZET ..............................................................................................................................  iv 

ABSTRACT ....................................................................................................................  v 

TEŞEKKÜR ....................................................................................................................  vi 

İÇİNDEKİLER ...............................................................................................................  vi 

ÇİZELGELERİN LİSTESİ .............................................................................................  x 

ŞEKİLLERİN LİSTESİ ..................................................................................................  xi 

RESİMLERİN LİSTESİ .................................................................................................  xii 

SİMGELER VE KISALTMALAR.................................................................................  xiii 

1. GİRİŞ ........................................................................................................................  1 

2. GENEL BİLGİLER ..............................................................................................  3 

2.1. Graves’ Oftalmopati Etyopatogenezi .................................................................  4 

2.1.1. Oksidatif stresin rolü ...............................................................................  7 

2.1.2. Sigaranın rolü ..........................................................................................  9 

2.2. Graves’ Oftalmopatide Klinik Bulgular .............................................................  10 

2.3. Graves’ Oftalmopatide Hastalık Aktivite ve Ciddiyetinin Değerlendirilmesi ...  12 

2.4. Graves’ Oftalmopatide Tedavi ...........................................................................  15 

2.4.1. Antioksidan tedavinin yeri .......................................................................  17 

2.4.2. Sigaranın tedaviye etkisi ..........................................................................  19 

2.5. Oksidatif Stres ....................................................................................................  20 

2.6. Mitokondriyal Biyogenezis ................................................................................  21 

2.7. Peroksizom Proliferatör Aktive Reseptör-γ  Koaktivatör 1-α (PGC-1α) ...........  22 

2.8. Mitokondriyal Transkripsiyonel Faktör A (MTFA) ...........................................  23 

2.9. Paraoksonaz-1 (PON-1) .....................................................................................  24 

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

Stres İndeksi (OSİ) ............................................................................................  25 



viii 

 

Sayfa 

3. YÖNTEM ................................................................................................................  27 

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu .....................................................................................  27 

3.2. Örnek Alınması ve Hazırlanması .......................................................................  28 

3.3. Kullanılan Aletler ve Cihazlar ............................................................................  28 

3.4. Metodların Uygulanması ....................................................................................  29 

3.4.1. Serum TAS analizi ...................................................................................  29 

3.4.2. Serum TOS analizi ...................................................................................  29 

3.4.3. Oksidatif stres indeksi analizi ..................................................................  29 

3.4.4. Serum PON-1 enzim aktivitesi analizi ....................................................  29 

3.4.5. Serum MTFA analizi ...............................................................................  30 

3.4.6. Serum PGC-1α analizi .............................................................................  32 

3.4.7. Tiroid fonksiyon testleri ve TSHR-Ab düzeylerinin ölçülmesi ...............  35 

3.5. Verilerin Analizi .................................................................................................  35 

4. BULGULAR ..........................................................................................................  37 

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarının Demografik Özellikleri ......................................  37 

4.2. Serum TAS – TOS Düzeyleri ve OSİ ................................................................  39 

4.3. Serum PON-1 Enzim Aktivitesi .........................................................................  42 

4.4. Serum PGC-1α Düzeyleri ..................................................................................  42 

4.5. Serum MTFA Düzeyleri .....................................................................................  43 

4.6. GO Aktivitesine Göre Biyokimyasal Parametrelerin Değerlendirilmesi ...........  44 

4.7. Sigara Kullanan GO Olgularında Günde Kullanılan Sigara Sayısı ve 

Biyokimyasal Parametrelerin Korelasyonu ......................................................  46 

5. TARTIŞMA ............................................................................................................  47 

6. SONUÇ ....................................................................................................................  55 

KAYNAKLAR ...............................................................................................................  57 

EKLER ............................................................................................................................  73 



ix 

 

 

Sayfa 

EK-1. Etik Kurul raporu .................................................................................................  74 

ÖZGEÇMİŞ ....................................................................................................................  76 

 

  



x 

 

ÇİZELGELERİN LİSTESİ 

Çizelge  Sayfa 

Çizelge 2.1. Klinik aktivite skoru kriterleri ....................................................................  13 

Çizelge 2.2. EUGOGO çalışma grubunun hastalık ciddiyeti sınıflandırması. ...............  14 

Çizelge 3.1 MTFA kit standartlarının hazırlanışı ...........................................................  30 

Çizelge 3.2. Serum MTFA analizi ..................................................................................  31 

Çizelge 3.3. PGC-1α kit standartlarının hazırlanışı ........................................................  33 

Çizelge 3.4. Serum PGC-1α analizi ................................................................................  33 

Çizelge 4.1. GO ve kontrol gruplarının demografik özellikleri ......................................  38 

Çizelge 4.2. Sigara kullanan ve kullanmayan GO’lu olguların klinik özellikleri ...........  38 

Çizelge 4.3. GO ve kontrol gruplarında biyokimyasal parametrelerin değerleri ............  39 

Çizelge 4 4. Sigara kullanan ve kullanmayan GO’lu olgularda aktivasyon durumuna 

göre biyokimyasal parametreler .................................................................  45 

Çizelge 4.5. Sigara kullanan GO’lu olgular ile biyokimyasal parametrelerin 

korelasyon analizi .......................................................................................  46 

 

  



xi 

 

 

ŞEKİLLERİN LİSTESİ 

Şekil  Sayfa 

Şekil 2.1. Graves’ oftamopati etyopatogenezi ................................................................  5 

Şekil 2.2. Graves’ oftalmopatide orbital fibroblastların tiroid stimülan antikorlara 

cevabı..............................................................................................................  6 

Şekil 2.3.  Graves’ oftalmopatide orbital fibroblastların rolü ..........................................  7 

Şekil 2.4.  Rundle eğrisi...................................................................................................  12 

Şekil 2.5.  Graves’ oftalmopatide tedavi algoritması ......................................................  15 

Şekil 2.6.  PGC-1α’nın TFAM ve NRF-2 üzerinden mitokondriyal biyogenezisi 

regülasyonu  ...................................................................................................  22 

Şekil 2.7. PON-1 enziminin fonksiyonu .........................................................................  24 

Şekil 3.1. Serum MTFA standart eğri grafiği .................................................................  32 

Şekil 3.2. Serum PGC-1α standart eğri grafiği ...............................................................  34 

Şekil 3.3. PGC-1α ELISA kit görüntüsü.........................................................................  35 

Şekil 4.1. Çalışma gruplarında serum TAS düzeyleri .....................................................  40 

Şekil 4.2. Çalışma gruplarında serum TOS düzeyleri .....................................................  41 

Şekil 4.3. Çalışma gruplarında OSİ düzeyleri ................................................................  41 

Şekil 4.4. Çalışma gruplarında serum PON-1 enzim aktivitesi düzeyleri ......................  42 

Şekil 4.5. Çalışma gruplarında serum PGC-1α düzeyleri ...............................................  43 

Şekil 4.6. Çalışma gruplarında serum MTFA düzeyleri .................................................  44 

 



xii 

 

RESİMLERİN LİSTESİ 

Resim  Sayfa 

Resim 2.1. Graves’ oftalmopatili bir olguda proptozis, kapak ödemi ve üst kapak 

retraksiyonu. .................................................................................................  10 

Resim 2.2. Ekstraoküler kaslarda, glikozaminoglikan birikimine bağlı anormal 

kalınlaşma .....................................................................................................  11 

Resim 2.3. Aktif fazda olan Graves’ oftalmopatili bir olgu. Belirgin konjonktival 

ödem, konjonktival hiperemi ve karünkül ödemi izleniyor ..........................  13 

Resim 2.4. Belirgin proptozisi olan orta-ciddi Graves’ oftalmopatili bir olgu ...............  14 

Resim 2.5. Aktif fazda olan bir olgu ve IV steroid tedavisi sonrası görünümü ..............  16 

 

 

  



xiii 

 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

Bu çalışmada kullanılmış kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aşağıda sunulmuştur. 

Kısaltmalar  Açıklamalar 

 

ATP  Adenozin trifosfat 

CASQ  Kalsekestrin 

CREB  cAMP yanıt elemanı 

CTGF  Bağ doku büyüme faktörü (Connective tissue growth factor) 

DNA  Deoksiribo nükleik asit 

ERRα  Östrojen ilişkili reseptör α (Eustrogen related receptor α) 

GAG  Glikozaminoglikan 

GH  Graves’ hastalığı 

GO  Graves’ oftalmopati 

GPx  Glutatyon peroksidaz 

GR  Glutatyon redüktaz 

GST  Glutatyon S transferaz 

GSH  Redükte glutatyon  

GSSG  Oksidize glutatyon 

HA  Hyalüronik asit 

HIF-1  Hipoksi indüklenebilir faktör-1 (Hypoxia inducible factor-1) 

HSP  Isı şok proteini (Heat shock protein) 

H2O2  Hidrojen peroksit  

IFN  İnterferon 

IGF-1  İnsülin benzeri büyüme faktörü-1  

IGF1-R  İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 reseptörü 

IL-  İnterlökin- 

KAS  Klinik aktivite skoru 

KAT  Katalaz 

MDA  Malondialdehit 

NRF-1 ve NRF-2  Nükleer respiratuar faktör 1 ve 2 

PGC-1α  Peroksizom proliferatör aktive reseptör-γ  koaktivatör 1-α 

PON  Paraoksonaz 



xiv 

 

Kısaltmalar  Açıklamalar 

 

PON-1 Paraoksonaz-1 

PPAR  Peroksizom proliferatör – aktive reseptör 

OKSFOS Oksidatif fosforilasyon 

OS  Oksidatif stres 

RNA  Ribo nükleik asit 

ROT  Reaktif oksijen türleri 

Se  Selenyum 

SLE  Sistemik lupus eritematozis 

SOD  Süperoksit dismutaz 

mtDNA  Mitokondriyal DNA 

MTFA  Mitokondriyal transkripsiyonel faktör A  

Mn-SOD  Manganez-Süperoksit dismutaz 

TAS  Total anti-oksidan seviye 

TGF  Transforme edici büyüme faktörü 

TH  T-yardımcı hücreler 

TNF  Tümör nekrozis faktör 

TOS  Total oksidan seviye 

TSİ  Tiroidi stimüle edici immünglobülin 

TSH  Tiroid stimülan hormon 

TSHR-Ab  TSH reseptör antikoru 

TSH-R  TSH reseptörü 

TxR  Thioredoksin  

YY1  Ying yang 1 transkripsiyon faktör 

8-OHdG  (8-hidroksi 2’-deoksiguanozin 

O2-  Süperoksit anyonu 

                          

 

 



1 

 

 

1. GİRİŞ 

Graves’ hastalığı (GH), hipertiroidizm, toksik diffüz guatr, oftalmopati ve deri tutulumu ile 

karakterize otoimmün bir hastalıktır [1]. Graves’ oftalmopati (GO) – bilinen diğer adlarıyla: 

tiroid ilişkili oftalmopati veya tiroid göz hastalığı – sıklıkla otoimmün tiroid disfonksiyonu 

ile ortaya çıkan, GH’nın en sık görülen ve en önemli tiroid dışı bulgusudur. Orbital yağ 

dokusu, çizgili kaslar ve lakrimal bezde genişleme ve skarlaşmaya neden olan otoimmün 

orbital enflamasyonla karakterizedir [2, 3]. 

GO, tüm dünyada en sık görülen orbital hastalıktır ve prevalansı %0.5-2 arasındadır ve tüm 

ırkları etkileyebilir. Kadınlarda, erkeklere göre 4 kat daha fazla görülür  [4, 5]. Her ne kadar 

kendini sınırlayan bir hastalık olsa da hem kalıcı görme kaybına neden olabilme hem de 

ciddi kozmetik bozukluğa neden olabilme potansiyeli nedeniyle hayat kalitesinde azalmaya 

eden olmaktadır [6]. 

GO’nun etyopatogenezi  henüz tam olarak anlaşılamamıştır. En sık kabul edilen hipotez, 

tiroid ve orbitada ortak bulunan antijenleri tanıyan otoreaktif T lenfositlerin, orbital dokuları 

ve göz dışı kasları infiltre etmesidir. Bu otoimmün hücrelerin anormal birikimi ile çeşitli 

sitokinler, büyüme faktörleri ve reaktif oksijen türlerinin (ROT) salınımının olduğu bir 

kaskad başlar. Bu durum, orbita içerisinde adiposit ve fibroblast proliferasyonunu tetikler. 

Sonuçta, artmış glikozaminoglikan (GAG) birikimi ve buna bağlı olarak dokuların su 

tutması ile ödem ve konjesyon meydana gelir [1]. 

Oksidatif stres (OS), ROT üretilmesiyle, organizmanın bu reaktif ara ürünleri kolayca 

detoksifiye etme ya da oluşan hasarı onarma yeteneği arasındaki bir dengesizliği belirtir. 

Günümüzde, nörodejeneratif, kardiyovasküler, diyabetes mellitus, kanser gibi pek çok 

önemli hastalığın OS ile ilişkisi gösterilmiştir [7]. Yapılan çalışmalar, otoimmün 

hastalıkların da, sebep veya sonuç olarak, OS ile ilişkili olabileceğine dikkat çekmektedir 

[8]. 

Otoimmün hastalıklar içinde en sık görülenlerden biri olan GH ve onun en ciddi tiroid dışı 

komplikasyonlarından olan GO’nun OS ile ilişkisini araştıran ve destekleyen pek çok 

bilimsel çalışma mevcuttur [9-15]. GO’lu hastaların takiplerinde, sigara kullanımının klinik 
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tabloyu kötüleştirdiği gözlemlenmiştir  [16]. Bu durumun, sigaranın ROT oluşumunu yani 

OS’yi arttırmasıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Hücrenin alt birimi olan organellerden olan ve enerji üretimini gerçekleştiren mitokondri, 

sorumlu olduğu oksidatif fosforilasyon (OKSFOS) nedeniyle ROT’larla yakın ilişki 

içindedir. Mitokondri, nükleus dışında, kendi DNA’sına sahip tek organeldir. Ancak, DNA 

tamir enzimleri, nükleusa göre çok daha az bulunmaktadır. 

Mitokondri, hem OS’in kaynağı hem de OS’e en yakından maruz kalan hücresel yapı olarak 

bilinmektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda, GO’lu hastalarda çeşitli mitokondriyal 

enzimlerde etkilenme olduğu gösterilmiştir. 

Mitokondriyal fonksiyonların düzgünlüğünü yani biyogenezisi düzenleyen iki protein, 

mitokondriyal transkripsiyonel faktör A (MTFA) ve peroksizom proliferatör aktive reseptör-

γ  koaktivatör 1-α (PGC-1α)’dür [17]. OS durumlarında, sentezleri artarak, mitokondriyal 

fonksiyonların devamlılığını sağlarlar. 

Paraoksonazlar (PON), mitokondri ve mitokondri ilişkili membranlarla ilişkilidir. 

Mitokondri ilişkili süperoksit üretimini kontrol ederler ve apopotozisi önlerler. 

Mitokondriyal disfonksiyonu önlemede önemli rolleri vardır [18]. 

Biz de bu çalışmamızda, GO’nun prognozunda kötüleşmeye yol açtığı bilinen sigaranın, 

olası etki mekanizmasını, OS’in hem kaynağı hem de etkileneni olarak görünen mitokondri 

üzerinden araştırmayı amaçladık. Bu doğrultuda, sigara kullanan ve kullanmayan GO’lu 

hastaların serumlarında, mitokondriyal biyogenezisi değerlendirmeyi sağlayan moleküller 

olan MTFA, PGC-1α ile organizmanın genel oksidan ve anti-oksidan durumu hakkında bilgi 

veren total oksidan seviye (TOS), total anti-oksidan seviye (TAS), PON-1 düzeylerini 

çalışmayı planladık. 

GO’ya neden olan ve klinik tabloyu kötüleştiren nedenlerin ve bunların mekanizmalarının 

anlaşılmasının, yeni medikal seçeneklerin geliştirilmesine, önlemlerin alınmasına yardımcı 

olacağını düşünmekteyiz.  
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2. GENEL BİLGİLER 

GO, %80 oranında GH ile birlikte görülürken; tiroid kanserleri veya Hashimoto tiroiditine 

bağlı otoimmün hipotiroidi olgularında (%10) ve hiçbir tiroid hastalığı olmayan bireylerde 

de (%10) görülebilir [19].  

Otoimmün hastalıklar içerisinde en sık görülenlerden biri GH’dır. Serumda bulunan TSH 

reseptör otoantikorları (TSHR-Ab) ile karakterize olan  ve hipertiroidizme yol açan bir 

hastalıktır. GO, GH’nın en sık tiroid dışı bulgusudur ve GH olan hastaların %25-50’sini 

etkilemektedir. GO, kesin sebebi bilinememekle beraber, otoimmün zemini olan 

enflamatuar bir hastalık olarak kabul edilmektedir  [9]. Otoimmünitenin tetiklediği kronik 

enflamasyon, artmış ROT’lar ile karakterizedir. Fizyolojik koşullarda, antioksidan sistem 

(superoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon redüktaz 

(GR), glutatyon (GSH), vitamin C ve vitamin E), ROT’a bağlı hasarı engellemek için çalışır. 

Hücrenin redoks durumunun stabil olması, hücre homeostasisinin, yani yaşamın devam 

edebilmesi için gereklidir. Bu dengenin ROT üretimi lehine bozulması, OS olarak adlandılır.  

Günümüzde kanser, nörodejeneratif hastalıklar, yaşlanma ve diyabetes mellitus gibi pek çok 

hastalığın etyolojisi gibi, GH da OS ile ilişkili bulunmuştur [20, 21]. Otoimmünite ilişkili 

kronik enflamasyon yanında, artmış olan tiroid hormonları da, bazal metabolizma hızını ve 

hücresel oksidatif  metabolizmayı hızlandırarak ROT üretimini arttırmakta ve OS’ye neden 

olmaktadır [22]. Hem OS’yi gösteren, hem de antioksidan sistemi oluşturan pek çok 

parametre, GO’da, kan, idrar ve orbital fibroadipoz dokuda geniş olarak çalışılmıştır  [9, 10, 

13, 15]. Ayrıca, GO’yu şiddetlendiren bir faktör olarak bilinen sigaranın da OS’yi arttırarak 

etki ettiği düşünülmektedir  [23]. Bu hastaların tedavisinde anti-tiroid tedaviye ek olarak 

antioksidanların eklenmesi de önerilmektedir [24]. GH’da sigara kullanımının rekürrensi 

artırdığı yapılan çalışmalarda belirtilmiştir [25]. Yine, sigara kullanımının, GO tablosunda 

kötüleşmeye neden olduğu ve GO’da uygulanan tedavilerin başarısını azalttığı da 

gösterilmiştir [26, 27]. 

GO, hafif oküler irritasyondan, ciddi şekil bozuklukları ve kalıcı görme kaybına kadar 

uzanan geniş yelpazede bulgulara neden olabilir [28]. Olguların çoğunda hafif oküler 

semptomlar mevcutken, görmeyi tehdit eden komplikasyonlar olguların %3-5’inde görülür 
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ve sıklıkla kompresif optik nöropati ve ekspojur korneal ülserasyona bağlı meydana gelir 

[29]. 

2.1. Graves’ Oftalmopati Etyopatogenezi 

GH, temel olarak TSH reseptörlerine (TSH-R) karşı gelişmiş otoantikorların sebep olduğu 

bir hipertiroidizm durumudur. GO gelişmesinin patofizyolojik mekanizmaları oldukça 

karmaşıktır ve tam olarak aydınlatılmaya ihtiyacı vardır.  

GO etyopatogenezinde temel mekanizmanın, retroorbital bazı proteinlerin tiroid 

proteinleriyle benzerliğinin tetiklediği otoimmün reaksiyonlar olduğu kabul edilmektedir. 

Ortak antijen olarak görev yapan bu proteinin TSH-R olduğu, otoimmünitenin bu proteine 

karşı geliştiği düşünülmektedir. TSH-R proteinin, retroorbital fibroblastlar ile yağ dokuda 

bulunması ve GH’nın nedeni olan tiroidi stimüle edici immünglobülinlerin (TSİ) retrorobital 

fibroblastlardaki TSH-R’ye bağlanmasının GO’yu başlattığı hipotezi günümüzde kabul 

görmektedir (Şekil 2.1). GO klinik tablosunun, GH dışında farklı tiroid hastalıklarında hatta 

ötiroid olgularda görülmesi TSH-R’den başka faktörlerin de patogenezde rol alabileceğini 

düşündürmektedir. GO’lu olguların orbital fibroblastlarında insülin benzeri büyüme faktörü-

1 reseptörünün de (IGF-1R) artmış ekspresyonu tespit edilmiştir [30]. Ekstraoküler kaslar 

ve levator kasının etkilendiği GO’lu olgularda yapılan bir çalışmada, kalsiyum bağlayacı 

protein kalsekestrinin (CASQ) gen ekspresyonu araştırılmış ve kalsekestrin-1’in, istatistiksel 

olarak anlamlı olmamakla beraber, 4,1 kat arttığı gösterilmiştir. Kardiyak kalsekestrin 

(CASQ-2) gen ekspresyonundaki up-regülasyonun patogenezde rolü olabileceği öne 

sürülmüştür [31]. Orbital fibroblast membran antijen kollajen VIII, otoimmüniteyi tetikleyen 

diğer bir protein olarak araştırılmıştır [28]. 

Salvi ve ark., 64kDa’lık bir proteini hem tiroid bezi hem orbitada tanımlamışlardır [32]. 
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Şekil 2.1. Graves’ oftamopati etyopatogenezi 

Tiroid bezi ve orbitadaki ortak antijene karşı uyarılmış T lenfositler, orbitayı infiltre ederler. 

Orbital fibroblastlar, bu immün hücreler tarafından salınan sitokinlerin ana hedefidir [2, 33]. 

Erken GO’da, orbitada ağırlıklı olarak CD4+ T hücreler bulunurken; bunlara ilave olarak 

CD8+ T hücreler, makrofajlar, plasma hücreler ve B hücreleri ekstraoküler kaslar ve adipoz 

dokuda bulunur [34, 35]. Hastalığın başlangıç dönemlerinde, Tip 1 T-yardımcı (TH) hücreler 

IL-2, IFN- γ ve TNF-α gibi sitokinleri salarlar [2]. Hastalık, kronik faza ilerledikçe Tip 2 TH 

hücreler, diğer sitokinlere ilave olarak IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-10 [36] üretirken; makrofaj, 

fibroblast ve adipositler IL-1, IL-6, IL-16  ve TGF-α sentezleyip salarlar [2, 37]. 

Orbital fibroblastlar bu sitokinlere, daha fazla sitokin salınımı, GAG (özellikle hyalüronik 

asit (HA)) sentezi, prostoglandinlerin ve profibrotik faktörlerin salınımı ile cevap verirler 
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[33] (Şekil 2.2). Sitokinlerin etkisiyle sentez ve salınımı artan GAG’lar, sıvı çekme 

özellikleri nedeniyle periorbital ödem, ekstraoküler kaslarda şişme ve nihayetinde proptozise 

neden olurlar [38]. Ayrıca, bu süreçte fibroblastların adipositlere diferansiasyonu ile orbita 

yağ dokusunda genişleme görülür [39, 40] (Şekil 2.3). Orbita içinde artan TGF-ß düzeyleri 

ile fibroblastlar miyofibroblastalara dönüşür ve fibroziste rol alırlar [2, 41]. GO olgularının 

orbitalarında çok sayıda CD34+ fibrositler tespit edilmiştir [42, 43]. Bu hücreler, TSH-R ve 

IGF-1 reseptör eksprese etmelerine ikincil olarak GO patogenezinde önemli rol alıyor 

olabilirler [30, 44].  

GO endojen yani değiştirilemez (yaş, cinsiyet, genetik faktörler) ve çevresel yani 

değiştirilebilir (sigara kullanımı, radyoiyodin, yüksek TSHR-Ab seviyeleri, OS) risk 

faktörlerinin arasındaki kompleks mekanizmalar ile ortaya çıkan bir klinik durumdur [45, 

46]. 

 

 

 

Şekil 2.2. Graves’ oftalmopatide orbital fibroblastların tiroid stimülan antikorlara cevabı 
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Şekil 2.3. Graves’ oftalmopatide orbital fibroblastların rolü 

2.1.1. Oksidatif stresin rolü 

Orbital fibrodiapöz dokuları infiltre eden lenfositlerin aktivasyonu, artmış sitokin, büyüme 

faktörleri ve ROT salınımının olduğu olaylar kaskadını başlatır [20, 30]. Enflamatuar süreç, 

orbital fibroblastların proliferasyonuna neden olur. Orbital fibroblastlar, önce 

preadipositlere, sonra adipositlere diferansiye olurlar ve fazla miktarda hidrofilik GAG’ların 

- özellikle HA- sentez ve salınımı yaparlar [30]. Sonuç olarak, orbital yapıların hacmi artar 

ve GO’nun klinik bulguları ortaya çıkar.  

GO patogenezinde pek çok farklı mekanizmanın iç içe geçtiği kabul edilmekle beraber, bu 

karışık tablonun merkezinde OS’nin bulunduğuna inanılmaktadır [20, 30, 47].  

OS ilişkili in vitro çalışmalar GO’lu hastalardan elde edilen orbital fibroblast kültürlerinde 

yapılmıştır. Heufelder ve ark., ısı şok proteini (HSP) - 72’nin, stres koşulları altında, GO 
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fibroblastlarında, kontrol fibroblastlara göre ekspresyonunda artış tespit etmişlerdir [48]. 

Aynı yazarlar, GO fibroblastlarının eş zamanlı veya önceden anti-oksidan ya da anti-tiroid 

ilaçlarla tedavi edilmesinin OS’yi azalttığını rapor etmişlerdir. Tsai ve ark., orbital 

fibroadipoz dokuda ve orbital fibroblast kültürlerinde yaptıkları çalışmada oksidatif DNA 

hasar belirteci olarak bilinen 8-hidroksi 2’-deoksiguanozin (8-OHdG), lipid 

peroksidasyonunu gösteren malondialdehit (MDA) ve intraselüler ROT miktarını 

ölçmüşlerdir [10]. GO fibroblastlarında, kontrol fibroblastlarına göre daha yüksek 8-OHdG, 

MDA ve ROT miktarı tespit etmişlerdir. Tsai ve ark.nın bir diğer orbital fibroblast kültür 

çalışmasında, GO fibroblastlarında, MDA, 8-OHdG, süperoksit anyonu (·O2-), hidrojen 

peroksit (H2O2) ve Mn-SOD (Manganez-Süperoksit dismutaz) aktivitesinin bazal 

seviyelerinin daha yüksek olduğunu; ortama H2O2 eklenmesiyle ROT miktarının arttığı ve 

GO fibroblastlarında OS’ye bir hipersensitivite olduğu gösterilmiştir [11]. Tsai ve ark., GO 

orbital fibroblastlarında, düşük ve yüksek doz (50 µM) H2O2’nin etkisini incelemişler ve 

düşük doz (6.25 µM) H2O2’nin fibroblast proliferasyonunu stimüle ettiğini, pro-enflamatuar 

sitokin salınımını arttırdığını izlemişlerdir. N-asetilsistein ve vitamin C gibi anti-

oksidanların ortamda olmasının pro-enflamatuar sitokin salınımı ve fibroblast 

proliferasyonu üzerine olumlu etkilerini bildirmişlerdir  [49].  

Burch ve ark., GO fibroblastlarının daha fazla süperoksit-indüklenmiş proliferasyon 

gösterdiklerini rapor etmişlerdir [50]. Farklı bir çalışmada, hem normal hem de GO’lu 

olgulardan elde edilen kültüre orbital fibroblastlarda, IL-1ß’nın indüklediği GAG 

akümülasyonunun arttığı izlenmiştir [51].  

In vitro çalışmaların yanında, GO ve OS ilişkisini gösteren klinik çalışmalar da mevcuttur. 

Hondur ve ark., GO’lu olgulardan elde ettikleri fibroadipoz dokuda, lipid hidroperoksit 

düzeylerinin ve SOD, GPx, GR enzim aktivitelerinin arttığı izlenirken; anti-oksidan bir 

molekül olan GSH’ın azaldığı izlenmiştir [15]. 

GO’lu hastalarda, göz yaşında OS’yi değerlendirmek için ölçülen 8-OHdG ve MDA 

düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek tespit edilmiştir [52]. Bednarek ve ark., GO’su olan 

ve olmayan 47 GH’li hastada, plazma SOD ve KAT seviyelerinde, kontrol grubuna göre 

artış tespit etmişlerdir [53]. Bu çalışma grubunda, ötiroidizmin sağlanması sadece GO 

olmayan GH’li hastalarda biyokimyasal parametrelerde normalizasyon  sağlamıştır. 
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Yazarlar, bu sonuçlara göre orbital enflamasyonun da serum OS belirteçlerini ayrıca 

arttırdığını ifade etmişlerdir.  

Bir başka çalışmada, sistemik oksidatif DNA hasar belirteci olarak üriner 8-OHdG’nin, 

sağlıklı bireylere kıyasla, aktif GO’lu olgularda daha yüksek olduğu tespit edilmiştir [9].  

2.1.2. Sigaranın rolü 

Sigara dumanının, orbitayı çevreleyen sinüslerle direkt ilişki halinde olduğundan veya 

indirekt olarak kan dolaşımı yoluyla orbital boşlukta ROT üretimini arttırarak etki ettiği 

düşünülmektedir [54]. 

Sigara kullanımı, GO’nun ortaya çıkması veya kötüleşmesi için en çok önemsenen çevresel 

risk faktörlerden biridir ve bu risk günlük içilen sigara adedi ile paralel artış gösterir [46, 55, 

56]. İlave olarak, sigara kullanımının GO’da tedaviye kötü cevapla ilişkili olduğu [57-59] 

ve sigarayı bırakmanın, GO’yu önlemede bilinen tek yöntem olduğu bilinmektedir [60, 61]. 

Plack ve ark., aktif ciddi GO’da intraorbital yağ dokusunda, IL-1ß ve IL-6 düzeylerinin 

sigara kullananlarda kullanmayanlara göre sırasıyla 2,3 ve 2,4 kat daha fazla eksprese 

olduğunu izlenmişlerdir [62]. Bu çalışmaya göre, sigara kullanımının adipogenezis ve 

enflamasyonla ilgili yolakları aktive ettiği düşünülmektedir. Kau ve ark., GO orbital 

fibroblast kültürlerinde sigara özütü eklenmesine yanıt olarak bağ doku büyüme faktörü 

(CTGF) geninin ekspresyonunda ve intraselüler IL-1ß ve TGF- ß1’de artış tespit etmişlerdir 

[63]. Benzer şekilde, kültüre orbital fibroblastlarda, sigara özütünün IL-1 ve ROT üretimini 

arttırma yoluyla adiposit diferansiasyonunu stimüle ettiği rapor edilmiştir [54, 61]. Mack ve 

ark., tütün ürünlerine maruz bırakılan orbital fibroblastlarda, HLA-DR ve adhezyon 

moleküllerinin ekspresyonunun artışını rapor etmişlerdir [64]. GO orbital fibroblastlarında, 

sigara özütünün, kontrol fibroblastlara göre zaten yüksek olan hipoksi-indüklenebilir faktör-

1 (HIF-1) seviyelerini daha da arttırdığı gösterilmiştir [65]. Yazarlar, sigaranın oluşturduğu 

hipoksik ortamın, HIF-1 ilişkili yolaklar üzerinden anjiogenezis ve adipogenezisi stimüle 

ederek, GO’da doku yeniden modellenmesine yol açtığını öne sürmüşlerdir.  

Klinik çalışmalarda ise, tedavi edilmemiş GO olgularında, sigara kullanımının ekstraoküler 

kas hacimlerinde artışla birliktelik gösterdiği rapor edimiştir [66]. Hafif GO’ya sahip GH 

olan kişilerde, yüksek doz radyoiyodin tedavisinin, steroid profilaksisi altında uygulansa 
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bile, sigara kullananlarda GO’da progresyona neden olduğu gösterilmiştir [67]. Radyoiyodin 

tedavisi sonrası, serum TSHR-Ab düzeylerindeki artışın sigara kullananlarda daha yüksek 

olduğu belirtilmiştir. Daha eski bir retrospektif çalışmada da, sigarayı bırakmanın 

ekzoftalmus ve diplopi riskini azalttığı vurgulanmıştır [56]. Bununla birlikte, GO’da şaşılık 

gelişimi için prognostik faktörlerin değerlendirildiği klinik bir çalışmada, aktif sigara 

kullanımı ile ilişki saptanmamıştır [68]. Lee ve ark., sigara kullanımının GO ciddiyeti ve 

optik nöropati gelişimi için prediktif bir risk faktörü olduğunu belirtmişlerdir [69]. Tüm bu 

bulgular, sigaranın OS’yi arttırmak yoluyla GO patogenezinde yer alabileceğini işaret 

etmektedir.  

2.2. Graves’ Oftalmopatide Klinik Bulgular 

GO, GH’nın %25-50’sinde, Hahimoto tiroiditli olguların 1/3’ünde ortaya çıkar. GO, 

çoğunlukla bilateral ancak asimetrik göz tutulumu ile karakterizedir [1]. GO’nun en sık 

bulgu ve semptomları, ekstraoküler kasların insersiyo bölgelerindeki damarlarda kızarıklık, 

oküler yüzey irritasyonuna bağlı epifora, çift görme ve göz arkasında basınç hissidir [2]. En 

sık klinik bulgular sırasıyla, göz kapağı retraksiyonu (%90), proptozis (%60) ve şaşılıktır 

(%40) [70] (Resim 2.1). 

Yumuşak doku tutulumu, GO’nun en erken bulgusudur. Periorbital ödem, konjonktival 

hiperemi, kemozis ve süperior limbik keratokonjonktivit ile kendini gösterebilir. Yumuşak 

doku tutulumu olan olgularda, yabancı cisim hissi, buna bağlı epifora, göz kapakları ve 

konjonktivada ödem ve hiperemi, bulanık görme ve retroorbital ağrı gibi semptomlar 

görülebilir. 

 

Resim 2.1. Graves’ oftalmopatili bir olguda proptozis, kapak ödemi ve üst kapak 

retraksiyonu 
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Göz kapağı retraksiyonu, azalmış göz kırpma sıklığı, artmış göz yaşı buharlaşması ve tam 

olmayan göz kapağı kapanması (lagoftalmus) ile birlikte semptomatik göz kuruluğuna neden 

olur.  

Proptozis, orbital yağ ve ekstraoküler kaslar gibi orbita içeriğini oluşturan yapılarda 

genişleme nedeniyle ortaya çıkar ve gözün öne itilmesiyle karakterizedir. %90 bilateral 

izlenir. Hipertiroidizm tedavisine yanıt vermez ve olguların %70’inde kalıcıdır.  Minimal 

proptozisi olan olguların, kompartman sendromuna yol açması nedeniyle, daha fazla 

kompresif optik nöropatiye neden olduğu gösterilmiştir.  

Restriktif şaşılık,  GO’da, ekstraoküler kasların enflamasyonu ve fibrozisine sekonder ortaya 

çıkar. Histopatolojik olarak, kas liflerinin yapısı normal olmasına rağmen, kas liflerinin sıvı, 

yağ, GAG birikimi nedeniyle ayrılması ve fibrozis, skar ve lökosit infiltrasyonu izlenir 

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

kasları tutar [2]. 

 

Resim 2.2. Ekstraoküler kaslarda, glikozaminoglikan birikimine bağlı anormal kalınlaşma 

Görmeyi tehdit eden, korneal ülserasyon ve kompresif optik nöropati gibi komplikasyonlar 

daha nadir (%3-5) olup acil ve agresif tedavi gerektirirler [29]. Korneal ülserasyon, ciddi 
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proptozise bağlı göz kapağının kapanmaması ile ortaya çıkar. Kompresif optik nöropati ise, 

genişlemiş eksta-oküler kasların, orbitanın sabit kemik duvarları arasında, optik sinire veya 

onu besleyen vasküler yapılara basınç uygulaması sonucu ortaya çıkar ve görmeyi tehdit 

eder. 

GO’nun doğal seyri değişkendir ve önemli bir kısmında kendiliğinden düzelir. Tiroid 

hormonlarının kontrolü dışında herhangi bir tedavi almayan hastaların tipik seyri Rundle 

eğrisi ile tanımlanmıştır (Şekil 2.4). Başlangıçta, aktif progresif faz ile başlar ve ortalama 3-

6 ay, hatta bazen 3 yıl kadar uzun sürebilir. Konjonktival kızarıklık, kemozis, diplopi, 

proptozis ve nadiren korneal ülserasyon ve kompresif optik nöropati gibi klinik bulgularla 

karakterizedir. Hastalığın aktivitesi azaldıkça bir platoya ulaşılır.  Bu fazı, fibrotik inaktif 

faz takip eder. Bu statik faz, stabil proptozis, gözkapağı retraksiyonu, ve persistan restriktif 

şaşılık ile karakterizedir.  

 

Şekil 2.4. Rundle eğrisi 

2.3 Graves’ Oftalmopatide Hastalık Aktivite ve Ciddiyetinin Değerlendirilmesi 

Günümüze kadar, GO’nun aktivitesi ve ciddiyetini değerlendiren çok çeşitli sınıflamalar 

geliştirilmiş olsa da, henüz aktif enflamatuar faz ve kronik fibrotik fazı birbirinden kesin 

olarak ayıran bir yöntem yoktur [71]. Bu iki fazın ayrımı, uygulanacak tedavi yöntemlerinin 

farklı olması nedeniyle önemlidir. Hastalığın aktivitesi ve ciddiyeti her zaman korelasyon 

göstermemekle birlikte; ciddi hastalık sıklıkla aktif dönemde izlenir [72].  
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Hastalık aktivitesini değerlendirmek için 1989 yılında Mourits ve ark. tarafından klinik 

aktivite skoru (KAS) geliştirilmiştir [73, 74]. Bu skorlama sisteminde, 10 farklı enflamatuar 

değişiklik değerlendirilir ve her bulguya 1 puan verilir, sonuçta KAS 0-10 arasında bir değer 

alır. 1992 yılında, kullanımı kolaylaştırmak için, skorlama sistemi modifiye edilmiş ve 

değerlendirme kriterlerinin sayısı azaltılmıştır [75] (Çizelge 2.1). Yedi kriter üzerinden ve 3 

ve üzeri skor alan hastalar aktif GO olarak değerlendirilmektedir (Resim 2.3).  

Çizelge 2.1. Klinik aktivite skoru kriterleri 

Klinik Aktivite Skoru 

1. Spontan retrobulber ağrı 

2. Göz hareketleri ile ağrı 

3. Göz kapağı kızarıklığı 

4. Konjonktiva kızarıklığı 

5. Kemozis 

6. Karünkül ödemi 

7. Göz kapağı ödemi 

Toplam: 

0-2: İnaktif GO 

3-7: Aktif GO     

 

 

Resim 2.3. Aktif fazda olan Graves’ oftalmopatili bir olgu. Belirgin konjonktival ödem, 

konjonktival hiperemi ve karünkül ödemi izleniyor 
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GO’lu hastalarda takip ve tedavi kriterlerini belirleyen diğer bir faktör hastalığın ciddiyetidir 

(Resim 2.4). GO’nun ciddiyetin değerlendirilmesinde, EUGOGO tarafından yapılan ciddiyet 

sınıflandırması kullanılmaktadır [76, 77]. Bu sınıflandırmada, GO, ciddiyetine göre, hafif, 

orta-ciddi ve görmeyi tehdit eden olarak GO olarak 3 gruba ayrılmaktadır (Çizelge 2.2). 

Çizelge 2.2. EUGOGO çalışma grubunun hastalık ciddiyeti sınıflandırması. 

1. Hafif GO: < 2 mm kapak retraksiyonu, hafif düzeyde yumuşak doku tutulumu, ara ara olan 

diplopi veya diplopi olmaması, yaşa ve cinse göre belirlenmiş normal oküler protrüzyon 

değerlerine göre 3 mm’den az olan ekzoftalmus, lubrikanlara cevap veren kornea tutulumunu 

içeren bulgulardan bir veya daha fazlasının mevcut olması. 

2. Orta-ciddi GO: ≥ 2 mm kapak retraksiyonu, orta veya ileri düzeyde yumuşak doku tutulumu, 

sabit veya sabit olmayan diplopi, yaşa ve cinse göre belirlenmiş normal oküler protrüzyon 

değerlerinin 3 mm ve üzerinde olan ekzoftalmus, orta düzeyde kornea tutulumunu içeren 

bulgulardan bir veya daha fazlasının mevcut olması. 

3. Görmeyi tehdit eden GO: Tiroide bağlı optik sinir tutulumu ve/veya ciddi kornea tutulumu  

GO: Graves’ oftalmopati 

Sabit diplopi: Primer pozisyonda diplopi; Sabit olmayan diplopi: Yan bakışlarda diplopi 

GO’nun aktivite ve ciddiyeti ile OS düzeyi arasında ilişki olduğunu gösteren çalışmalar 

literatürde yer almaktadır [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 kararı, hastalığın aktivite ve ciddiyet bulgularına göre değişir. Tedavi kararı, 

multidisipliner bir yaklaşım içinde, oftalmolog, endokrinolog, radyolog, nükleer tıp ve 

radyasyon onkolojisi uzmanlarının ortak değerlenirmesi ile verilir.  

Çoğu olguda, hafif ve progresif olmayan oküler tutulum nedeniyle tedavi gerekmez. Hastalık 

çoğunlukla kendi kendini sınırlama eğiliminde olduğu için, hafif olgularda “bekle ve gör” 

stratejisi uygulanabilir.  

Hastalığın tedavi ve takibi sürecinde, sigara kullanımının olumsuz etkileri nedeniyle, 

sigaranın bırakılması en önemli basamağı oluşturmaktadır [76]. EUGOGO’nun önerdiği 

tedavi algroritması aşağıda özetlenmiştir (Şekil 2.5). 

 

Şekil 2.5. Graves’ oftalmopatide tedavi algoritması 

Tedavinin başlangıcında, ilk önce ötiroidizmin sağlanmalıdır. Ötiroid olgulara kıyasla, hiper 

veya hipotiroidisi olan hastalarda klinik bulgular daha şiddetli seyretmektedir [77, 78]. 

Hastalığın aktif döneminde, anti-tiroid ilaçlarla medikal tedavi ile ötiroidizm sağlanmaya 
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çalışılır. GO, inaktif döneme girene kadar tiroidektomi ve radyoaktif iyot tedavisinin 

ertelenmesini öneren çalışmalar vardır [79]. 

Hafif GO kendi kendine sınırlayabilen bir durum olmasına rağmen %15 oranında klinik 

bulgularda ilerleme olabilir [80]. Bu nedenle yakın takip önemlidir. Korneal ekspojura 

yönelik, gece kapama ve oküler yüzeyin lubrikan damlalarla tedavi edilmesi önerilir. 

Semptomatik diplopisi olan olgulara prizmatik gözlük önerilebilir.  

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

inaktif hastalarda gerekli olgularda rehabilitasyon cerrahileri uygulanabilir. 

Anti-enflamatuar medikal tedavi sadece aktif fazdaki hastalar için uygulanır [81, 82]. Anti-

enflamatuar tedavi olarak steroidler 50 yıldan uzun bir zamandır GO’da kullanılmaktadır. 

Streoid tedavisi oral veya intravenöz (IV) yoldan sistemik olarak uygulanır. IV pulse steroid 

tedavisinin, oral tedaviye göre daha etkili olduğu ve daha az yanetkiye neden olduğu 

gösterilmiştir [82-84]. En sık tercih edilen tedavi protokolü, ilk 6 hafta boyunca 500 

mg/hafta; sonraki 6 hafta boyunca 250 mg/hafta olmak üzere toplam 12 haftada 4.5 gram IV 

metilprednizolondur [84, 85] (Resim 2.5).   

Sistemik steroid tedavisinin, klinik bulgulardaki iyileşmenin yanında, OS parameterelerinde 

de düzelmeyi sağladığını gösteren klinik çalışmalar mevcuttur [13, 86, 87].  

 

 

Resim 2.5. Aktif fazda olan bir olgu ve IV steroid tedavisi sonrası görünümü 

Orbitayı infitre eden lenfositlerin radyosensitif olması ve radyoterapinin (RT) anti-

enflamatuar özelliği nedeniyle seçilmiş olgularda orbital RT önerilmektedir [19]. Uzun 

dönemde karsinojenik etki potansiyeli nedeniyle 35 yaşın altındaki hastalara 
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önerilmemektedir. Ayrıca mikrovasküler komplikasyonları kötüleştirebilmesi nedeniyle 

diyabetik ve hipertansif olgularda da önerilmemektedir [88]. Genellikle, sistemik steroid 

tedavisine yanıt vermeyen aktif orta-ciddi GO olgularında önerilmektedir.  

GO’lu olguların %20’sinde steroid tedavisine yanıt alınamamakta, %4 olguda ise tedaviye 

rağmen ilerleme olmaktadır [89]. GO’nun patofizyolojisi, moleküler düzeyde daha da  

detaylandırıldıkça tedavide yeni ajanların geliştirilmesine yol açmıştır. Siklosporin, 

azatiopürin, mikofenolat mofetil, TSH-R ve IGF-R gibi reseptör antagonistleri, IL-6 ve 

TNF-α gibi enflamatuar sitokinlerin etkisini bloke eden  ajanlar ve anti-CD20 gibi B 

lenfositlere karşı monoklonal antikorlar immünoterapide kullanılan diğer ajanlardır [90]. 

GO bulgularının en az 6 ay stabil seyrettiği olgularda, kozmetik veya terapötik amaçlı 

cerrahiler uygulanabilir. Uygulanacak cerrahilerin sırası, orbita dekompresyonu, şaşılık 

cerrahisi ve kapak cerrahisi şeklinde olmalıdır [76]. 

2.4.1. Anti-oksidan tedavinin yeri 

GO’lu olguların çoğunda hafif oküler tutulum söz konusudur. Suni göz yaşı, pomadlar ve 

güneş gözlüğü gibi sadece semptomatik tedavinin verildiği bu gruptaki hastalarda hayat 

kalitesini arttırmak adına farklı tedavi seçenekleri gündeme getirilmiştir. GO’nun, humoral 

ve hücresel immünite, sitokin üretimi, OS gibi karmaşık patogenetik mekanizmalarında, 

anti-oksidan ve immünmodulatuar etkisi olduğu bilinen selenyumun (Se) tedavide bir 

seçenek olabileceği üzerinde durulmuştur.  

Se, tiroidin hem fizyolojik fonksiyonları hem de otoimmün hastalıklarında önemli bir ko-

faktör olduğu bilinmektedir. Marcocci ve ark.nın 18 aydan kısa süredir hafif bulgu ve 

semptomları olan 159 GO’lu hastalarda yaptıkları randomize, çift kör, plasebo kontrollü 

çalışmada, Se veya pentoksifilinin etkisi araştırılmıştır [91]. 6 aylık değerlendirmede, 

plasebo alan gruba kıyasla, Se alan grupta hayat kalitesinin arttığı ve daha az göz tutulumu 

olduğu ve GO’nun progresyonunun daha yavaş seyrettiği izlenmiştir. Dharmasena’nın, 

GO’da Se kullanımı ile sunmuş olduğu derlemede, Se’un ekstraoküler kas ve orbital yağ 

doku enflamasyonunu azalttığı ve Se’un bu etkisini tiroid peroksidaz antikorları (TPO-Ab) 

ve TSHR-Ab düzeylerini azaltarak, immün mekanizmaları regüle ederek ve orbital 

enflamasyonu inhibe ederek gösteriyor olabileceği öne sürülmüştür [92]. Se, aynı zamanda 
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GPx ve thioredoksin (TxR) gibi önemli anti-oksidan enzimlerin aktif bölgesinde bulunur. 

Glutatyon, organizmadaki thiol havuzunu oluşturan en yaygın ve en popüler low-molecular 

weight thioldür. OS altında, redükte glutatyon (GSH), oksidize glutatyon (GSSG) formuna 

döner. GPx, toksik peroksitlerin (H2O2 ve lipid peroksitler), GSH aracılığıyla indirgenmesini 

sağlar. Dottore ve ark., GO’lu hastalardan elde ettikleri orbital fibroblast kültürlerinde, 

Se’nin, OS altındaki fibroblastların proliferasyonunu ve pro-enflamatuar sitokinlerin 

salınımını azalttığı ve GPx aktivitesini arttırdığını rapor etmişlerdir [93]. TxR, protein thiol 

gruplarının redükte durumda kalmasını sağlayarak süperoksit oluşumunun azalmasını 

sağlar. GO ve otoimmün tiroid hastalığının ciddiyetini azaltmak için uygun hastalarda 

önerilen Se takviyesi, thiol havuzunu oluşturan GSH’ın anti-oksidan etki göstermesinde rol 

alan GPx ve/veya redükte thiol moleküllerin devamlılığını sağlayan TxR gibi önemli 

proteinlerin fonksiyonunu arttırarak etki ediyor olabilir. In vitro ve klinik çalışmalarda, 

Se’den başka anti-oksidan moleküllerin de olumlu etkileri raporlanmıştır [94-96]. 

GO’da anti-oksidan tedavi seçeneği olarak Se, bir çok çalışmada irdelenmiştir. GO orbital 

fibroblast kültür çalışmasında, Se uygulanan kültürlerde, H2O2’nin indüklediği GSSG 

artışına engel olduğu gösterilmiştir [93]. Aynı şekilde, GPx seviyesinin de artış saptanması, 

Se’un anti-oksidan aktivitesini göstermiştir. Se, H2O2’nin neden olduğu OS’yi inhibe edici 

etkisinden bağımsız olarak, HA sentezini de azaltmıştır. Fibroblastlar, OS şartları altında 

TNF-α, IL-1ß ve IFN-γ gibi pro-enflamatuar sitokin salınımına neden olurlar. Bu sitokinler, 

HA sentazı aktive ederek HA salınımını arttırırlar [97]. Düşük doz H2O2’nin hem GO hem 

de kontrol fibroblastlarda TNF-α, IL-1ß ve IFN-γ salınımını arttırmıştır [93]. Se, hem GO 

hem kontrol fibroblastlarda, H2O2’nin TNF-α ve IFN-γ üzerindeki etkisini azaltmıştır. 

2000 yılında yapılan bir pilot çalışmada, yeni tanı almış GO’lu olgular, 3 ay boyunca 

allopürinol (300mg/gün) ve nikotinamid (300mg/gün) ile tedavi edilmiş ve plasebo alan 

grupla karşılaştırılmıştır [96]. Anti-oksidan tedavi alan olguların %82’sinde, plasebo alan 

olguların %27’sinde GO bulgularında düzelme saptanmıştır.  

Resveratrol, antioksidan kapasitesi iyi bilinen bir polifenolik flavonoiddir. GO’lu 

hastalardan elde edilen orbital fibroblast kültürlerinde, resveratrolün ROS miktarını azalttığı, 

adipogenezisi inhibe ettiği izlenmiştir [98]. Anti-enflamatuar, anti-proliferatif ve anti-

oksidan özellikleri tanımlanmış bir molekül olan protocatechuic aldehid, GO’da orbital 

fibroblast kültüründe, anti-oksidan, anti-adipojenik etki göstermiş ve HA üretimini 
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azaltmıştır. Bu etkileri sayesinde, GO için yeni bir tedavi ajanı olabileceği öne sürülmüştür 

[99]. Benzer özellikte olan bir diğer molekül, Tanshinone IIA, GO’lu hastalardan elde edilen 

primer fibroblastların üzerinde anti-enflamatuar, anti-oksidan ve anti-adipojenik etki 

göstermiştir [100]. Rotondo ve ark., GO orbital fibroblast kültürlerinde, H2O2 ile indüklenen 

OS ortamında, anti-oksidan olarak kullandıkları Vitamin C, N-asetil-L-sistein ve 

melatoninin olumlu etkilerini bildirmişlerdir [101]. Yine, 200 µM H2O2 ile oluşturan OS 

ortamında, N-asetilsistein ve Vitamin C ile anti-oksidan preinkübasyonu yapılan orbital 

fibroblast kültürlerinde, artmış olan CTGF ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir [102]. 

Yoon ve ark., GO orbital fibroblast kültürlerinde, sigara özütü ile adiposit diferansiasyonunu 

indüklemiş ve anti-oksidan bir molekül olan quercetinin etkisini değerlendirmişlerdir. Bu 

çalışmada, quercetin ROT miktarını azaltarak, adipogenezisi inhibe etmiştir [54].  

Bu çalışmalar, farklı anti-oksidan moleküllerin muhtemel klinik kullanımı için umut ışığı 

oluşturmaktadır.  

2.4.2. Sigaranın tedaviye etkisi 

Sigara, GO hastalarında, steroide kötü tedavi cevabı ile ilişkilidir [103]. Her ne kadar aksini 

bildiren nadir çalışmalar olsa da [104], EUGOGO’nun tedavi algoritmasında alınacak ilk 

önlemler arasında sigaranın bırakılması vardır [77]. 

Sigara kullanımı ve GO ilişkisini irdeleyen 14 makaleyi içeren bir derlemede, aktif sigara 

kullanımının GO progresyonu ve kötü tedavi yanıtı ile bağlantılı olduğu tekrar 

vurgulanmıştır [105].  

Bartalena ve ark., sigara kullanımının, hipertiroidiye yönelik radyoiyodin tedavisinden sonra 

GO progresyonu için riski arttırdığını ve orbital RT ve steroid tedavisinin etkinliğini 

azalttığını rapor etmişlerdir [26]. 

Prabhu ve ark., sigara kullanan GO’lu olgularda, orbital RT’nin olumlu etkisinin daha az 

olduğu ve RT sonrası dekompresyon cerrahisi ihtiyacının, sigara kullanmayanlara göre daha 

fazla olduğunu belirtmişlerdir [59].  

Eckstein ve ark.nın yaptıkları 60 olguluk prospektif çalışmada, sigara kullanan GO’lu 

olguların oral steroid ve orbital RT’ye daha az yanıt verdiğini, tedavi başlangıcından sonraki 
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ilk yılda hastalığın daha uzun sürdüğünü belirtmişlerdir (58). Sigaranın, anti-enflamatuar 

tedaviye ilk yanıtı etkilemesi doz bağımlı olsa da, final sonucu etkilemediğini ifade 

etmişlerdir. Hofbauer ve ark., GO’da obital RT’ye sigara nedeniyle ortaya çıkan yetersiz 

cevabın düşük serum IL-1 reseptör antagonist düzeyi ile ilişkili olduğunu öne sürmüşlerdir 

[106]. Çünkü IL-1 reseptör antagonisti, orbital fibroblastların GAG üretimini inhibe 

etmektedir [107]. Stan ve Salvi, GO’da rituksimabın etkinliğini değerlendirdikleri 

derlemede, sigara kullanımının rituksimaba yanıtı etkileyebileceğini öne sürmüşlerdir [108].  

Xing ve ark., geçmişte olsa bile, sigara kullanımının intravenöz steroidlere azalmış cevap 

verilmesinde bağımsız bir risk faktörü olduğunu belirtmişlerdir [57]. Sigara kullanan veya 

geçmişte kullanım hikayesi olan GO olgularında, daha yüksek steroid veya orbital RT 

kombinasyonu önermişlerdir. İki çalışmada, GO olgularında steroid rezistansının patogenezi 

araştırılmıştır. Glukokortikoid cevap gen polimorfizmi (ER22/2EK, N363S ve BCL1) ve 

azalmış serum miR-224-5p düzeyleri ile steroid rezistansı arasında ilişki olabileceği 

gösterilmiştir [109, 110].  

2.5. Oksidatif Stres 

Canlı organizmalarda, metabolik reaksiyonların sonucunda sürekli ve kontrollü olarak ROT 

ve bu moleküllerin birikimini dolayısıyla da zararlı etkilerini engellemek için anti-oksidan 

moleküller üretilir. Organizmadaki başlıca anti-oksidanlar, SOD, GSH, GPx, GR, glutatyon 

S transferaz (GST), katalaz (KAT), A, C ve E vitaminleridir. Anti-oksidan moleküller ile 

serbest radikaller arasındaki dengenin bozulması OS olarak tanımlanır. Anti-oksidan 

moleküllerin yetersizliği veya serbest radikallerin aşırı üretilmesine neden olan durumlarda 

ortaya çıkar. Oksidan moleküllerin, hücrenin yapı taşları olan protein, lipid, karbonhidrat, 

enzim ve nükleik asitlere zarar vermesi ile oksidatif doku hasarı meydana gelir. OS, aynı 

zamanda nötrofil gibi immün sistem hücrelerini aktive ederek enflamasyona neden olur. 

Enflamasyonun kendisi de OS nedeni olduğu için bir kısır döngü oluşur.  

ROT’lar, solunumun doğal bir yan ürünüdür. Moleküler oksijenin ~% 1-2'sinin kompleks I 

veya III'ten elektron sızıntısına bağlı olarak süperoksit haline dönüştüğü düşünülmektedir.  
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Süperoksit, sitozole sızsa da, etkilerinin çoğu mitokondride meydana gelir. Süperoksit 

radikali H2O2’e indirgenir. Yüksüz ve daha az reaktif olan H2O2 daha stabildir ve sitozole 

diffüze olur [111].  

ROT’lar, solunum zinciri defektlerinde kompansatuar bir mekanizma olarak PGC-1α 

yoluyla mitokondriyal proliferasyonu indüklemek ve mitokondriyal biyogenezisin devamını 

sağlayan sinyal moleküllerinden biri olarak düşünülürler [112]. 

OS, günümüzde kardiyovasküler ve nörodejeneratif hastalıklar, enflamatuar bozukluklar, 

diyabet, ateroskleroz, kanser ve otoimmün hastalıkların patogenezi ile ilişkilendirilmektedir 

[113-115].  

2.6. Mitokondriyal Biyogenezis 

Mitokondri; en önemli görevi, OKSFOS yoluyla  hücrelere adenozin trifosfat (ATP) 

formunda enerji sağlamak olan bir organeldir. Bu görevi ile, aminoasit sentezi, lipid 

metabolizması, enerji üretimi, serbest radikal oluşumu, kalsiyum homeostazisi, 

termogenezis gibi birçok biyokimyasal reaksiyonun merkezinde rol almasının yanında 

apoptozisin de anahtar düzenleyicisidir. Endojen ve ekzojen uyarılara cevap olarak 

morfolojisini, sayısını, hücre içindeki lokalizasyonunu ve fonksiyonunu değiştirebilen çok 

yönlü bir organeldir [116].  

Mitokondri, dual genetik orijine sahip özel bir organeldir. Yaklaşık 1500 mitokondriyal 

proteinin çoğu nükleusta kodlanırken; OKSFOS sisteminin yaklaşık 13 esansiyel altbirimini 

mitokondrinin kendi genomu ile sentezlenir. 

Mitokondriyal biyogenezis oldukça komplekstir ve biyogenezisin devamlılığı için 

mitokondriyal DNA (mtDNA) tarafından kodlanan proteinlerin sentezinin dışında, nükleer 

kodlanmış proteinlerin sentezi ve mitokondri içine alınması, dual genetik orijine sahip 

proteinlerin birleştirilmesi ve mtDNA replikasyonu gibi işlevlerin düzenli ve senkronize 

olmasını gerekir. 

Mitokondriyal gen ekspresyonun en önemli düzenleyicileri MTFA, RNA polimeraz γ ve 

mitokondriyal transkripsiyon faktör B2 (TFB2)’dir. Bu faktörler mtDNA transkripsiyonu 
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için en önemli faktörlerdir [117]. MTFA, aynı zamanda mtDNA’nın paketlenmesinde ve rol 

alır ve mtDNA’nın devamlılığı için gereklidir.  

Mitokondriyal biyogenezisin regülasyonu, hiyerarşik bir sıralama ile nükleer faktörler 

tarafından yönetilir. Bu regülasyon bir grup nükleer transkripsiyon faktörünü içerir. Nükleer 

kodlanmış proteinlerin ekspresyonunun regülasyonunu sağlayan tanımlanmış ilk 

transkrispsiyon faktörleri nükleer respiratuar faktör 1 ve 2'dir (NRF-1 ve NRF-2). Sitokrom 

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

Östrojen ilişkili reseptör α (ERRα), cAMP yanıt elemanı (CREB) ve ying yang 1 

transkripsiyon faktör (YY1) mitokondriyal genlerin regülasyonundan sorumlu diğer 

transkripsiyon faktörleridir [118].  

Mitokondriyal biyogenezisin, peroksizom proliferatör – aktive reseptör (PPAR) 

koaktivatörler ailesi tarafından daha yüksek seviyede bir kontrol mekanizması da vardır. Bu 

ailenin en bilinen üyesi PPAR koaktivatör 1α (PGC-1α)’dır. Nükleer kodlanmış 

mitokondriyal proteinlerin ekspresyonunu regüle eden önemli basamaklarda görev alması, 

PGC-1α’nın mitokondriyal biyogenezisin ana düzenleyicisi olarak tanımlanmasına yol 

açmıştır [119, 120] (Şekil 2.6).  

 

Şekil 2.6. PGC-1α’nın TFAM ve NRF-2 üzerinden mitokondriyal biyogenezisi regülasyonu 

[117].  

2.7. Peroksizom Proliferatör Aktive Reseptör-γ  Koaktivatör 1-α (PGC-1α) 

PGC-1 ailesi, hücre metabolizmasını düzenleyen spesifik genlerin ekspresyonunu kontrol 

eden pekçok nükleer veya non-nükleer reseptörünün ligandlarını içerir. Bu ailenin ilk 

keşfedilen üyesi, farelerde kahverengi yağ dokusunda izole edilen, 91 kDa’luk nükleer 
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protein olan PGC-1α’dır [121, 122]. Biyolojik aktivitesi, transkripsiyonel seviyede, 

transkriptlerin alternatif uç birleştirme ve post-translasyonel seviyede (metilasyon, 

fosforilasyon, asetilasyon gibi) sıkıca kontrol edilir. Birçok transkripsiyonel faktörün (NRF-

1, NRF-2, PPARs, ERRs) nükleer kodlanmış koaktivatör enzimi olarak bilinir. Bu nedenle 

hücre enerji metabolizmasının ana organizatörü olarak tanımlanmaktadır. 

PGC-1α’nın en büyük etkisini NRF üzerinde gösterir. In vitro olarak kas hücrelerine 

verildiğinde, NRF-1 ve NRF-2’nin gen ekspresyonunu arttırdığı izlenmiştir [123]. Sıcaklık, 

nutrisyonel durum, fiziksel aktivite gibi çevresel faktörler PGC-1α’nın düzeylerini ve 

fonksiyonlarını etkiler [124]. 

2.8. Mitokondriyal Transkripsiyonel Faktör A (MTFA) 

mtDNA, respiratuar fonksiyon için gerekli multikopya sirküler bir genomdur. Mitokondriyal 

genom sekansının doğruluğu, transkripsiyon veya translasyon ile ilgili herhangibir bozukluk 

ATP yetersizliğine ve hastalıklara neden olur. mtDNA anormallikleri Parkinson, Alzheimer, 

yaşlanma, kardiyovasküler hastalık, diyabet ve kanser ile ilişkilendirilmiştir [125]. MTFA, 

sekans spesfik veya non-spesifik olarak mtDNA’ya bağlanan, hem mitokondriyal 

transkripsiyonu başlatan hem de mtDNA kopya sayısını düzenleyen, nükleer kodlanmış 

önemli bir proteindir. mtDNA’yı korur ve hasarlı mtDNA’yı tamir eder. Mitokondri gibi, 

OS’e neden olan (içerisinde gerçekleşen OKFOS nedeniyle) ve bu nedenle sürekli OS’e  

maruz kalan bir organelin DNA’sının korunması oldukça önemlidir.  

Daha önce bahsedildiği gibi, PGC-1α, iki tane önemli nükleer transkripsiyon faktörü (NRF-

1 ve NRF-2) ile etkileşerek mitokondriyal biyogenezisin ana düzenleyicisi olarak fonksiyon 

görür. NRF-1 ve NRF-2, MTFA’yı aktive eder ve elektron transport zincirinin 5 

kompleksinin altbirimlerini kodlayan nükleer genlerin promotor bölgelerine bağlanır [126]. 

Artan MTFA seviyeleri, OS durumlarında, mitokondriyal fonksiyonların aksamadan devam 

etmesini sağlar. 

Sonuç olarak, mtDNA’nın transkripsiyonu, replikasyonu ve döngüsü oksidatif kapasite ve 

hücresel homeostazisin devamı için çok önemlidir. MTFA, mtDNA’yı organize eden ana 

faktördür. 



24 

 

Hem otoimmün bir hastalık olması hem de etyopatogenezinde OS’in yer alması nedeniyle 

GO, mtDNA hasarına neden olabilir. MTFA seviyelerinin değerlendirilmesi ile bu hastalıkta 

mitokondriyal biyogenezis hakkında fikir edinilebilir. 

2.9. Paraoksonaz-1 (PON-1) 

Paraoksonazlar, (arildialkilfosfatazlar, E.C 3.1.8.1) PON-1, PON-2 ve PON-3 adı verilen üç 

enzimi içeren bir enzim ailesidir. Lipid peroksidasyonunu ve OS’in diğer formlarını önlemek 

gibi önemli biyokimyasal yolaklarda görev alırlar (Şekil 2.7). Aynı zamanda, esterolitik 

özellikleri olan, organofosfat bileşiklerini hidrolize eden bir enzim ailesidir. PON’ları 

kodlayan üç gen insanda 7. kromozom üzerinde yer almaktadır. Epidemiyolojik çalışmalar 

her 3 PON gen ekspresyonunun pek çok enflamatuar hastalıkla negatif korelasyonunu 

göstermiştir [127].  

 

Şekil 2.7. PON-1 enziminin fonksiyonu 

PON-1, 354 aminoasitten oluşan bir glikoproteindir. İki adet kalsiyum bağlama bölgesi 

vardır; birisi enzim stabilitesi için; diğeri ise katalitik aktivitesi için önemlidir [128]. 

Aktivitesi ve serum konsantrasyonu bireyler arasında çok farklılık gösterebilir. 

Konsantrasyonu 13 kata kadar, aktivitesi 40 kata kadar varyasyon gösterebilir. Bu 

durumdan, genetik ve çevresel faktörler sorumludur [128]. Örneğin, sigara kullananlarda 

kullanmayanlara göre PON-1 seviyesi ve aktivitesi daha düşük bulunmuştur [129, 130]. 

PON-1, insektisit olan parathionun aktif metaboliti olan paraoksonun plazma hidrolazını 

taramak için PON’ların ilk tanımlananı olmakla birlikte, PON ailesinin dolaşımda en çok 

bulunan formudur [127]. Esas olarak karaciğerde sentezlenen, 45 kDa ağırlığında olan PON-

1, az miktarda böbrek ve kolonda da sentezlenir, kan dolaşımına verilir ve yüksek dansiteli 

lipoproteinlere (HDL) ile bağlanır [131]. HDL, PON-1’in karaciğerden sekresyonunu 

kolaylaştırır, onu stabilize eder ve fonksiyon görebilmesi için hidrofobik bir çevre sağlar 

[132]. PON-1, pekçok hücrenin zarında ve kan dolaşımında HDL’ye bağlı olarak bulunur 
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[133]. Hem hücre içinde hem de dolaşımdaki lipit peroksitlerinin degradasyonunu 

sağlayarak anti-oksidan enzim görevi görür [133]. PON-1 enzim aktivitesi, enflamasyondan 

ve oksidize düşük-dansiteli lipoprotein (LDL) seviyelerinden etkilenir. LDL’yi 

oksidasyondan korur ve HDL’nin anti-oksidan ve anti-enflamatuar fonksiyonlarının 

devamlılığını sağlar. 

PON-1 enzim aktivitesi, spektrofotometrik olarak, paraoksonu (PON aktivitesi), fenilasetatı 

(arilesteraz; ARE aktivitesi) veya sentetik laktonları (tiobütil bütirolakton; LAC aktivitesi) 

katalitik hidroliz edebilme fonksiyonu ile ölçülür.  

Çok sayıda in vitro, hayvan ve insan çalışmasında PON-1’in anti-enflamatuar ve anti-

oksidan özellikleri gösterilmiştir. Diyabetes mellitus, kanser, kardiyovasküler hastalıklarda, 

tiroid disfonksiyonlarında, obezite ve böbrek hastalıklarında patogenezde muhtemel rolleri 

olduğu öne sürülmüştür [133-137]. PON-1, insan vücudundaki endojen serbest radikal 

temizleme sistemlerinden birini oluşturur.  

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

İndeksi (OSİ) 

Normal fizyolojik şartlarda, ekzojen ve endojen sebeplerle oluşan ROT’larla, dolayısıyla OS 

ile mücadele eden gelişmiş bir anti-oksidan defans sistemi vardır. Bir çok metabolik ve 

fizyolojik olayın doğal sonucu olarak ortaya çıkan ROT’lar enzimatik (SOD, KAT, GPx, 

GR) veya enzimatik olmayan (GSH, melatonin, ürik asit, bilirubin, albümin, seruloplazmin, 

transferrin, Se, koenzim Q10, α-lipoik asit) anti-oksidan mekanizmalarla uzaklaştırılır [138]. 

Bu, endojen anti-oksidanların dışında vitamin A, C ve E ile folik asit ekzojen anti-oksidanlar 

bilinir. Albümin, askorbik asit ve ürik asit insan plazmasındaki total anti-oksidan sistemin 

%85’ini oluşturur.  

Anti-oksidanların ayrı ayrı ölçülmesi, karmaşık teknikler gerektirdiği için zaman alıcı ve 

maliyetli olabilir. Total anti-oksidan seviye (TAS) olarak isimlendirilen ölçümün en büyük 

avantajı bir numunedeki bütün anti-oksidanların tek seferde ölçülebilmesine imkan 

sağlamasıdır. Bu  nedenle, günümüzde bilimsel araştırmalarda sık sık kullanılmaktadır.  
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Organizmadaki ROT’ların düzeyleri de tek tek ölçülebilir. Bu molekülleri de ayrı ayrı 

ölçmek yerine daha pratik olması açısından total OS’yi ölçebilecek bir metod geliştirilmiştir. 

Dolaşımdaki total OS’in toplam seviyesi total oksidan seviye (TOS) olarak ölçülmektedir. 

TOS’un TAS’a yüzde olarak oranı oksidatif stres indeksini (OSİ) verir.  
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3. YÖNTEM 

Bu çalışma, 12/02/2018 tarihinde Gazi Üniversitesi Yerel Etik Kurulu tarafından G.Ü ET 97 

kod numarası kararı ile kabul edilmiş (EK-1) ve 03/08/2018 tarihinde 01/2018-27 proje 

koduyla Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri tarafından desteklenmiştir.  

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu 

Çalışma, Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Göz Hastalıkları Bölümü 

Oküloplastik Cerrahi Birimi ile Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim 

Dalı işbirliği ile çok merkezli olarak gerçekleştirilmiştir. Tüm hastalara çalışma hakkında 

bildirim yapılmış ve tüm hastaların onayı alınmıştır.  

2017-2018 yılları arasında, Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Göz Hastalıkları 

Bölümü Oküloplastik Cerrahi Biriminde GO tanısı ile en az 1 yıldır takip edilen ve European 

Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO) [76, 77, 139] kriterlerine göre orta-ciddi GO 

olan olgular prospektif olarak çalışmaya dahil edildi. 

Tüm hastaların yaş, cinsiyet, GH’nın süresi, kullandıkları ilaçlar, ilk göz bulgularının ortaya 

çıkış zamanı, GO’ye yönelik daha önce herhangibir medikal/cerrahi tedavi alıp almadıkları, 

sigara alışkanlıkları kaydedildi.  

Tüm hastaların tam oftalmolojik muayeneleri yapıldı. Görme keskinliği Snellen eşeli ile 

ölçüldü. Refraksiyon kusuru tespit edilen hastalarda en iyi düzeltilmiş görme keskinliğini 

belirlemek için refraksiyon muayenesi yapıldı. Biyomikroskopik muayene ile kornea 

tutulumu değerlendirildi. Proptozis miktarını belirlemek için Hertel ekzoftalmometre 

kullanıldı.  Hastalık aktivitesi KAS ile değerlendirildi [75]. KAS ≥ 3/7 olan olgular aktif GO 

olarak değerlendirildi.  

Refraksiyon kusuru nedeniyle, göz hastalıkları polikliniğine başvuran, yaş ve cinsiyet 

olarak, çalışma grubu ile eşleştirilmiş sağlıklı bireyler kontrol grubunu oluşturdu 

GO’dan başka oküler herhangibir hastalığı olan, anti-oksidan kullanan, anti-tiroid ilaçlar 

dışında ilaç kullanan, hamilelik durumu olan, diyabetes mellitus, karaciğer veya böbrek 
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hastalığı, kanser, diğer endokrin bozukluklar, immünolojik veya enflamatuar hastalık gibi 

akut veya kronik sistemik hastalığı olanlar çalışma dışı bırakıldı.  

Tiroid hormonlarının anormal seviyelerinin OS durumunu etkileyebilmesi nedeniyle en az 

6 aydır ötiroid (serbest T3 ve T4 normal seviyelerde; TSH düşük veya normal seviyede) olan 

GO hastaları çalışmaya dahil edildi. GO’lu hastaların hiçbirinde daha önce sistemik steroid, 

RT alma veya orbital dekompresyon, şaşılık, gözkapağı cerrahisi geçirme hikayesi yoktu.  

Çalışmaya dahil edilen bireyler 4 gruba ayrıldı. 

1. Grup 1 (Orta-ciddi GO – Sigara kullanan): Günde en az 5 adet olmak üzere en az 1 yıldır 

aktif içici olan orta-ciddi GO olan hastalar (n = 30)  

2. Grup 2 (Orta-ciddi GO – Sigara kullanmayan): En az 1 yıldır sigara kullanım hikayesi 

olmayan orta-ciddi GO olan hastalar (n = 30) 

3. Grup 3 (Kontrol grubu – Sigara kullanan): Günde en az 5 adet olmak üzere en az 1 yıldır 

aktif içici olan sağlıklı bireyler (n = 30) 

4. Grup 4 (Kontrol grubu – Sigara kullanmayan): En az 1 yıldır sigara kullanım hikayesi 

olmayan sağlıklı bireyler (n = 30) 

3.2. Örnek Alınması ve Hazırlanması 

Hasta ve kontrol grubunun kan örnekleri 10-12 saat açlığı takiben sabah, kırmızı kapaklı 

Vacutainer SST tüplerine (Becton Dickinson) alındı. Alınan kan örnekleri 3000 rpm’de 10 

dakika santrifüj edildikten sonra serum kısmı ayrıldı. Serum örnekleri çalışılana kadar -

800C’de saklandı.  

Serbest T3, serbest T4, TSH ve TSHR-Ab düzeyleri, tam kan numunesinden aynı gün 

çalışıldı.  

3.3. Kullanılan Aletler ve Cihazlar 

1. Elisa Analizatör (Sunrise) 

2. Elisa Yıkayıcı (Tecan) 

3. Otoanalizör (Roche Cobas model E601 marka ve Stratec gamma counter)  

4. Santrifüj cihazı (Thermo Scientific, Heraeus Megafuce 40R) 

5. Otomatik pipetler (Transferpette, İsolab, Medispec-plus, İsotherm) 
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3.4. Metodların Uygulanması 

3.4.1. Serum TAS analizi 

TAS seviyeleri, Relassay marka kit ile Relassay Selectra E cihazında ölçüldü. Bu metod, 

ABTS+ (2,2’ – azino - bis(3-ethylbenzothiazoline – 6 – sulfonik asid)) radikalinin 

oluşturduğu karakteristik mavi-yeşil rengin ortama ilave edilen numunedeki antioksidanlarla 

azalması esasına dayanmaktadır. ABTS, ABTS+ radikalini oluşturmak üzere bir peroksidaz 

olan metmyoglobin (HX-Fe+) ve H2O2  ile inkübe edildi. Oluşan ferrilmiyoglobin ABTS ile 

ABTS radikalini oluşturmak üzere reaksiyona sokuldu. Renk değişim ölçümleri 660 nm’de 

yapıldı. Test, %3'ten daha düşük olan mükemmel hassasiyet değerlerine sahiptir. Sonuçlar 

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

3.4.2. Serum TOS analizi 

TOS seviyeleri, Relassay marka kit ile Relassay Selectra E cihazında ölçüldü. Yeni 

otomatize metodda, değerlendirilen numunedeki oksidan moleküller, ferröz iyon-o-

dianisidine kompleksini ferrik iyona oksidize edildi. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon 

ortamında bol miktarda bulunan gliserol molekülleri ile arttırıldı. Ferrik iyon, asidik ortamda 

ksilenol turuncu ile renkli bir kompleks oluşturdu. Spektrofotometrik olarak ölçülebilen renk 

yoğunluğu, numunede bulunan toplam oksidan molekül miktarını ifade eder. Sonuçlar litre 

başına mikromolar hidrojen peroksit ekivalan (μmol H202 eşdeğeri/L) cinsinden ifade edildi 

[141]. 

3.4.3. Oksidatif stres indeksi analizi 

TOS’un TAS’a oranı oksidatif stres indeksi (OSİ) olarak kabul edildi. 

OSİ = TOS (μmol H2O2 ekivalan/L) / TAS (μmol Trolox ekivalan/L) [142]. 

3.4.4. Serum PON-1 enzim aktivitesi analizi 

Paraoksonaz-1 (PON-1) enzim aktivitesi, Relassay marka kit kullanılarak Relassay Selectra 

E cihazı ile ölçüldü. Paraoksonun hidroliz hızı (diethylp-nitrophenylphosphate) 412 nm 

37°C’de absorbansının artşını spektrofotometrik olarak monitorizasyonu ile ölçüldü. Oluşan 
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p-nitrophenol, pH 8.5’de 18.290 M-1 cm-1  olan molar absorbsiyon katsaysayısından 

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

3.4.5. Serum MTFA analizi 

Serum MTFA düzeyleri, ticari olarak elde edilen YL Biont marka (Katalog No: 

YLA4057HU) elisa kit ile ölçüldü. Bu kit, MTFA’nın monoklonal antikor ile yaptığı 

kompleksin biyotin ile işaretlenmesi, yıkama ve inkübasyon sonrası substratlarla rengin 

maviye sonrasında sarı renge değişiminin spektrofotometrik olarak ölçümü esasına 

dayanmaktadır. 

Kit içeriği: 

 ELISA plate 

 Standart dilüsyon 

 Standart solüsyon (640pg/ml) 

 Streptavidin-HRP 

 Stop solüsyonu 

 Kromojenik reaktif A 

 Kromojenik reaktif B 

 Anti MTFA antikor (biyotinle işaretlenmiş) 

 Yıkama solüsyonu  

Standartların hazırlanışı: 

Çizelge 3.1’de gösterildiği gibi seri dilüsyonlarla standartlar hazırlandı. 

Çizelge 3.1 MTFA kit standartlarının hazırlanışı 

Standart 5 320 pg/ml 120μl Standart  +  120μl Standart dilüsyon 

Standart 4 160 pg/ml 120μl Standart 5 + 120μl Standart  dilüsyon 

Standart 3 80 pg/ml 120μl Standart 4 + 120μl Standart  dilüsyon 

Standart 2 40 pg/ml 120μl Standart 3 + 120μl Standart  dilüsyon 

Standart 1 20 pg/ml 120μl Standart 2 + 120μl Standart  dilüsyon 
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Yıkama solüsyonu hazırlanışı: 

Yıkama solüsyonu distile su ile (30X) seyreltildi.   

Deneyin yapılışı:  

Çizelge 3.2. Serum MTFA analizi  

 Numune Standart  Blank 

Standart  - 50 µl - 

Numune 40 µl - - 

Streptomycin-HRP - 50 µl - 

MTFA antikor 10 µl - - 

Streptavidin-HRP 50 µl - - 

Solüsyonlar eklendikten plate üstü membran kağıtla kapatıldı. Hafifçe karıştırıldıktan 

sonra 37 0C’de 1 saat inkübe edildi.  Sonrasında plateki her bir kuyucuk 5 kere olmak 

üzere yıkanıp, kurutuldu.   

Kromojenik reaktif A 50 µl 50 µl 50 µl 

Kromojenik reaktif B 50 µl 50 µl 50 µl 

Solüsyonlar eklendikten sonra plate karanlıkta 10 dakika inkübe edildi. 

Stop solüsyonu 50 µl 50 µl 50 µl 

 

Hesaplama:  

Kuyucuklara stop solüsyonu eklendikten sonra 10 dakika içinde 450 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik ölçüme dayanarak hesaplama yapıldı. Blank’te okunan absorbans değeri 

standart ve numunelerde okunan absorbans değerinden çıkarıldı. Şekil 3.1’de gösterildiği 

gibi standart eğri grafiği ve denklemi hesaplandı ve bu denklemden numunelerin 

konsantrasyonu “pg/ml” olarak ölçüldü. 
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Şekil 3.1. Serum MTFA standart eğri grafiği 

3.4.6. Serum PGC-1α analizi 

Serum PGC-1α düzeyleri, ticari olarak elde edilen YL Biont marka (Katalog No: 

YLA1036HU) elisa kit ile ölçüldü. Bu kit, PGC-1α’nın monoklonal antikor ile yaptığı 

kompleksin biyotin ile işaretlenmesi, yıkama ve inkübasyon sonrası substratlarla rengin 

maviye sonrasında sarı renge değişiminin spektrofotometrik olarak ölçümü esasına 

dayanmaktadır. 

Kit içeriği: 

 ELISA plate 

 Standart dilüsyon 

 Standart solüsyon (32 ng/ml) 

 Streptavidin-HRP 

 Stop solüsyonu 

 Kromojenik reaktif A 

 Kromojenik reaktif B 

 Anti PGC-1α antikor (biyotinle işaretlenmiş) 

 Yıkama solüsyonu  
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Standartların hazırlanışı: 

Çizelge 3.3’te gösterildiği gibi seri dilüsyonlarla standartlar hazırlandı. 

Çizelge 3.3. PGC-1α kit standartlarının hazırlanışı 

Standart 5 16 ng/ml 120μl Standart  +  120μl Standart dilüsyon 

Standart 4 8 ng/ml 120μl Standart 5 + 120μl Standart  dilüsyon 

Standart 3 4 ng/ml 120μl Standart 4 + 120μl Standart  dilüsyon 

Standart 2 2 ng/ml 120μl Standart 3 + 120μl Standart  dilüsyon 

Standart 1 1 ng/ml 120μl Standart 2 + 120μl Standart  dilüsyon 

Yıkama solüsyonu hazırlanışı: 

Yıkama solüsyonu distile su ile (30X) seyreltildi.   

Deneyin yapılışı:  

Çizelge 3.4. Serum PGC-1α analizi  

 Numune Standart  Blank 

Standart  - 50 µl - 

Numune 40 µl - - 

Streptomycin-HRP - 50 µl - 

PGC-1α antikor 10 µl - - 

Streptavidin-HRP 50 µl - - 

Solüsyonlar eklendikten plate üstü membran kağıtla kapatıldı. Hafifçe karıştırıldıktan 

sonra 37 0C’de 1 saat inkübe edildi.  Sonrasında plateki her bir kuyucuk 5 kere olmak 

üzere yıkanıp, kurutuldu.   

Kromojenik reaktif A 50 µl 50 µl 50 µl 

Kromojenik reaktif B 50 µl 50 µl 50 µl 

Solüsyonlar eklendikten sonra plate karanlıkta 10 dakika inkübe edildi. 

Stop solüsyonu 50 µl 50 µl 50 µl 
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Hesaplama:  

Kuyucuklara stop solüsyonu eklendikten sonra 10 dakika içinde 450 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik ölçüme dayanarak hesaplama yapıldı. Blank’te okunan absorbans değeri 

standart ve numunelerde okunan absorbans değerinden çıkarıldı. Şekil 3.2’de gösterildiği 

gibi standart eğri grafiği ve denklemi hesaplandı ve bu denklemden numunelerin 

konsantrasyonu “ng/ml” olarak ölçüldü. 

 

Şekil 3.2. Serum PGC-1α standart eğri grafiği 
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Şekil 3.3. PGC-1α ELISA kit görüntüsü 

3.4.7. Tiroid fonksiyon testleri ve TSHR-Ab düzeylerinin ölçülmesi 

Serbest T3, serbest T4 ve TSH düzeyleri Roche Cobas E601 otoanalizöründe Roche’a ait 

ticari kitler kullanılarak elektrokemilüminesans yöntemi çalışıldı. 

TSHR-Ab düzeyleri, Stratec gamma counter analizörü kullanılarak cihaza ait ticari kitler 

kullanılarak ölçüldü. 

3.5. Verilerin Analizi 

Çalışmadan elde edilen verilerin analizi Statistical Package for Sciences (SPSS 

Inc.,Chicago, IL, USA) software for Windows, versiyon 20 programı kullanılarak yapıldı. 

Verilerin sunumu için, ortalama, standart hata, maksimum, minimum değerler kullanıldı. 

Değerlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk test ile analiz edildi. Gruplar arası 

karşılaştırmada, niceliksel değerler için Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) testi 

kullanıldı. Anlamlılık düzeyi p < 0,05 altında olan değerler için farklılığa neden olan grubun 

tespitinde Post Hoc Tukey testi kullanıldı. Niteliksel değişkenlerin değerlendirilmesinde Ki-

Kare test kullanıldı. Korelasyon analizi için Pearson korelasyon testi uygulandı. İstatistiksel 

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

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarının Demografik Özellikleri 

Grup 1’de (n = 30) (sigara kullanan GO grubu) (14 K, 16 E) ortalama yaşı 37,36 ± 8,84 idi 

(dağılım: 22-50). Hipertiroidizm nedeniyle 11 olgu tiroidektomi, 8 olgu radyoaktif iyot, 11 

olgu anti-tiroid ilaç tedavisi almıştı. 

Grup 2’de (n = 30) (sigara kullanmayan GO grubu) 13 K, 17 E) ortalama yaşı 35,14 ± 8,39 

idi (dağılım: 23-50). Hipertiroidizm nedeniyle 9 olgu tiroidektomi, 8 olgu radyoaktif iyot, 

13 olgu anti-tiroid ilaç tedavisi almıştı.  

Grup 3’te (n = 30) (sigara kullanan sağlıklı kontrol grubu): (14 K, 16 E) ortalama yaşı 35,43 

± 9,11 idi (dağılım: 20-50).  

Grup 4’te (n = 30) (sigara kullanmayan sağlıklı kontrol grubu): (16 K, 14 E) ortalama yaşı 

36,36 ± 8,55 idi (dağılım: 22-50).  

Çalışmadaki 4 grup arasında cinsiyet ve yaş açısından fark yoktu (p = 0,807, p = 0,720; 

sırasıyla) (Çizelge 4.1). 

Sigara  kullanan GO’lu ve sağlıklı bireyler arasında sigara kullanım özellikleri açısından 

fark yoktu (p = 0,246 ve p = 0,872) (Çizelge 4.1). 
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Çizelge 4.1. GO ve kontrol gruplarının demografik özellikleri 

 GO Kontrol 
p değeri 

Sigara + Sigara - Sigara + Sigara - 

Yaş (yıl) 37,36±8,84 

(22-50) 

35,14±8,39 

(23-50) 

35,43±9,11 

(20-50) 

36,36±8,55 

(22-50) 

0,720 

Cinsiyet (K/E) 14/16 13/17 14/16 16/14 0,807 

Günde Kullanılan 

Sigara Sayısı (adet) 

14,30±8,04 

(5-40) 

- 16,3±7,97 

(5-30) 

- 0,246 

Sigara tüketimi (paket-

yıl) 

14,3±8,04 

(5-30) 

- 13,2±8,61 

(5-30) 

- 0,872 

Sigara kullanan ve kullanamayan GO’lu hastalar arasında hipertiroidizimin süresi, GO 

süresi, aktif/inaktif olgu sayıları, serbest T3, serbest T4, TSH ve TSHR-Ab düzeyleri 

açısından fark izlenmedi. (Çizelge 4.2) 

Çizelge 4.2. Sigara kullanan ve kullanmayan GO’lu olguların klinik özellikleri   

 GO Sigara (+) GO Sigara (-) p değeri 

Hipertiroidizm süresi 3,48±2,43 

(1-10) 

4,01±2,07 

(1-8) 

0,455 

GO süresi 2,03±1,03 

(1-5) 

2,7±1,61 

(1-6) 

0,341 

Aktif/İnaktif 11/19 9/21 0,367 

KAS  3,18±2,15 

(0-7) 

2,87±2,18 

(0-7) 

0,711 

Serbest T3 (pg/mL) 3,21±1,07 

(2,01-4,21) 

2,91±1,72 

(2,21-3,98) 

0,512 

Serbest T4 (ng/dL) 1,1±0,34 

(0,98-1,56) 

1,4±1,1 

(1,01-1,63) 

0,423 

TSH (µIU/mL) 0,56±1,12 

(0,32-3,98) 

0,81±0,98 

(0,78-2,88) 

0,366 

TSHR-Ab U/L 7,12±1,01 

(2-14) 

5,95±1,34 

(4-12) 

0,721 

KAS: Klinik Aktivite Skoru 
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Çalışmadaki olguların TAS, TOS, OSİ, PON-1, PGC-1α ve MTFA düzeyleri Çizelge 4.3.’te 

özetlenmiştir. 

Çizelge 4.3. GO ve kontrol gruplarında biyokimyasal parametrelerin değerleri 

 GO Kontrol p 

değeri Sigara + 

Grup 1 

Sigara - 

Grup 2 

Sigara + 

Grup 3 

Sigara - 

Grup 4 

TAS (mmol/L) 1,64±0,16 

(1,35-1,98) 

1,65±0,16 

(1,32-2,07) 

1,67±0,16 

(1,34-2,03) 

1,68±0,15 

(1,38-1,95) 

0,521 

TOS (µmol/L) 12,16±4,10*†§ 

(4,28-21,55) 

10,38±3,52*¶‡ 

(4,50-22,83) 

8,83±5,02*¶¥ 

(4,39-17,36) 

6,01±2,40*‡¥ 

(3,89-15,61) 

0,031 

OSİ (AU) 0,69±0,42*†§ 

(0,27-2,18) 

0,61±0,35*¶‡ 

(0,28-1,66) 

0,64±0,34*¶¥ 

(0,27-2,07) 

0,52±0,14*‡¥ 

(0,25-0,90) 

0,042 

PON-1 (U/L) 303,88±204,47†§ 

(108-775) 

347,70±224,31¶‡ 

(127-962) 

433,73±182,54†¶ 

(116-1006) 

437,92±255,90§‡ 

(117-1090) 

0,024 

PGC-1α (ng/mL) 

 

3,39±1,22 

(1,15-6,98) 

3,48±1,36 

(1,92-6,97) 

3,69±1,31 

(2,28-6,86) 

4,05±1,49 

(2,40-7,62) 

0.388 

MTFA (pg/mL) 60,72±26,56*†§ 

(26,40-147,74) 

82,78±29,39*¶‡ 

(41,78-148,21) 

97,40±24,72*¶¥ 

(51,78-151,25) 

104,06±29,73*‡¥ 

(43,94-151,66) 

 

0.012 

* p < 0,05, Grup 1-Grup 2 

† p < 0,05, Grup 1-Grup 3 

§ p < 0,05, Grup 1-Grup 4 

¶ p < 0,05, Grup 2-Grup 3 

‡ p < 0,05, Grup 2-Grup 4 

¥ p < 0,05, Grup 3-Grup 4 

4.2. Serum TAS – TOS Düzeyleri ve OSİ  

Serum TAS düzeyleri arasında 4 çalışma grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

izlenmedi (p = 0,521) ( Şekil 4.1). 

Serum TOS düzeyleri arasında 4 çalışma grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi 

(p = 0,031). Gruplar kendi aralarında değerlendirildiğinde, en yüksek değerlerin Grup 1’de, en 

düşük değerlerin Grup 4’te olduğu izlendi. Gruplar arasında yapılan tüm ikili karşılaştırmalarda 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi. (Şekil 4.2) 



40 

 

OSİ değerlendirildiğinde ise 4 grup arasında anlamlı fark izlendi (p = 0,042). Gruplar kendi 

aralarında değerlendirildiğinde, en yüksek değerlerin Grup 1’de, en düşük değerlerin Grup 4’te 

olduğu izlendi. Gruplar arasında yapılan tüm ikili karşılaştırmalarda istatistiksel olarak anlamlı 

fark tespit edildi. (Şekil 4.3) 

 

Şekil 4.1. Çalışma gruplarında serum TAS düzeyleri 
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Şekil 4.2. Çalışma gruplarında serum TOS düzeyleri 

 

 

Şekil 4.3. Çalışma gruplarında OSİ düzeyleri 
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4.3. Serum PON-1 Enzim Aktivitesi 

Serum PON düzeyleri arasında 4 çalışma grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi 

(p = 0,024) (Şekil 4.4). Gruplar kendi aralarında değerlendirildiğinde, en düşük değerlerin Grup 

4’te, en düşük değerlerin Grup 1’de olduğu izlendi. GO olguları kendi aralarında 

karşılaştırıldığında (Grup 1 ve Grup 2) değerler arasında anlamlı fark izlenmedi (p > 0,05 ). 

Benzer şekilde, kontrol grubu kendi arasında değerlendirildiğinde (Grup 3 ve Grup 4) değerler 

arasında anlamlı fark izlenmedi (p > 0,05). Grup 1 ile Grup 3-Grup 4’teki değerler arasında 

anlamlı fark izlendi (p < 0,05). Grup 2 ile Grup 3-Grup 4’teki değerler arasında anlamlı fark 

izlendi (p < 0,05). 

 

Şekil 4.4. Çalışma gruplarında serum PON-1 enzim aktivitesi düzeyleri 

4.4. Serum PGC-1α Düzeyleri 

Serum PGC-1α, düzeyleri arasında 4 çalışma grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

izlenmedi (p = 0,388) (Şekil 4.5). 
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Şekil 4.5. Çalışma gruplarında serum PGC-1α düzeyleri 

4.5. Serum MTFA Düzeyleri 

Serum MTFA düzeyleri arasında 4 çalışma grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

izlendi (p = 0,012) (Şekil 4.6). Gruplar kendi aralarında değerlendirildiğinde, en düşük 

değerlerin Grup 4’te, en düşük değerlerin Grup 1’de olduğu izlendi. Gruplar arasında yapılan 

tüm ikili karşılaştırmalarda istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi. 
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Şekil 4.6. Çalışma gruplarında serum MTFA düzeyleri 

4.6. GO Aktivitesine Göre Biyokimyasal Parametrelerin Değerlendirilmesi 

GO’lu olgularda hastalık aktivitesine göre biyokimyasal parametrelerin düzeyleri Çizelge 

4.4.’te özetlenmiştir. 

Sigara kullanan ve kullanmayan GO’lu olgular kendi içlerinde aktif (Grup 1A,  Grup 2A) ve 

inaktif olgular (Grup 1B, Grup 2B) olarak incelendiklerinde serum TOS, OSİ, PON-1 ve 

MTFA düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı ( p = 0,027, p = 0,048, p 

= 0,039, p = 0,022; sırasıyla). 

Serum TAS ve PGC-1α düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p = 

0,092, p = 0,621; sırasıyla). 

Serum TOS düzeyleri, sigara kullanan aktif GO’lu olgularda en yüksek değerde tespit edildi ve 

bu fark ikili karşılaştırmalarda diğer üç gruba göre anlamlıydı. İnaktif GO olgularında, sigara 

kullanımının serum TOS düzeylerinde fark oluşturmadığı izlendi. Aktif GO olgularında ise 

sigara kullanımı serum TOS düzeylerinde anlamlı bir artışa neden olmaktaydı. 
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OSİ değerleri, sigara kullanan aktif GO’lu olgularda daha yüksek tespit edildi. Diğer gruplar 

arasında ikili karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi. 

Serum PON-1 aktivitesi, sigara kullanan aktif GO’lu olgularda en düşük tespit edildi. İkili 

karşılaştırmada, bu fark sadece sigara kullanmayan inaktif GO’lu olgularla kıyaslandığında 

anlamlıydı.  

Serum MTFA düzeyleri, sigara kullanan aktif GO’lu olgularda en düşük düzeyde tespit edildi 

ve bu fark ikili karşılaştırmalarda diğer üç gruba göre anlamlıydı. İkili karşılaştırmada, diğer üç 

grup arasındaki fark anlamlı değildi. 

Çizelge 4.4. Sigara kullanan ve kullanmayan GO’lu olgularda aktivasyon durumuna göre 

biyokimyasal parametreler 

 GO Sigara (+) GO Sigara (-) p 

değeri Aktif 

Grup 1A 

İnaktif 

Grup 1B 

Aktif 

Grup 2A 

İnaktif 

Grup 2B 

TAS (mmol/L) 1,62±0,11 

(1,35-1,92) 

1,66±0,06 

(1,39-1,98) 

1,60±0,24 

(1,34-2,07) 

1,67±0,11 

(1,32-1,91) 

0,092 

TOS (µmol/L) 18,16±4,51*†§ 

(5,58-21,55) 

6,99±2,92*¶ 

(4,28-16,21) 

14.81±4.22*¶‡ 

(4.39-22.83) 

7,12±3,07*‡ 

(4,50-19,89) 

0,027 

OSİ (AU) 0,74±0,82*†§ 

(0,41-2,18) 

0,66±0,47* 

(0,27-2,01) 

0,65±0,34† 

(0,28-1,66) 

0,57±0,19§ 

(0,28-1,45) 

0,048 

PON-1 (U/L) 278,71±217,71§ 

(114-690) 

328,11±261.54 

(108-775) 

334,21±145,14 

(127-962) 

360,82±305,21§ 

(177-878) 

0,039 

PGC-1α (ng/mL) 

 

3,36±1,81 

(1,29-6,98) 

3,42±1,12 

(1,15-6,01) 

3,26±1,91 

(1,92-6,97) 

3.90±2.99 

(2,28-6,62) 

0,621 

MTFA (pg/mL) 41,57±20,17*†§ 

(26,40-131,22) 

80,56±27,12* 

(38,91-147,74) 

74,40±31,62† 

(57,90-148,21) 

96,12±27,98§ 

(51,78-139,74) 

0,022 

* 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  

‡ p < 0,05, Grup 2A-Grup 2B  
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4.7. Sigara Kullanan GO Olgularında Günde Kullanılan Sigara Sayısı ve Biyokimyasal 

Parametrelerin Korelasyonu 

Sigara kullanan GO’lu olgularda günde kullanılan sigara sayısı ile çalışmadaki hiçbir 

biyokimyasal parametrelerin arasında anlamlı korelasyon saptanmadı (Çizelge 4.5).  

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

analizi 

 GO Sigara (+) 

r 

p değeri 

TAS (mmol/L) -0,140 0,721 

TOS (µmol/L) 0,065 0,438 

OSI (AU) 0,090 0,618 

PON-1 (U/L) -0,280 0,115 

PGC-1α (ng/mL) 0,040 0,826 

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

GH, en sık görülen otoimmün hastalıklardan biridir. Serumda bulunan TSH reseptör 

otoantikorları ile karakterize olan ve hipertiroidizme yol açan bir hastalıktır. GO, GH’nın en 

sık tiroid dışı bulgusudur ve GH olan hastaların %25-50’sini etkilemektedir. GO, kesin 

sebebi bilinememekle beraber, otoimmün zemini olan enflamatuar bir hastalık olarak kabul 

edilmektedir [143]. Otoimmünitenin tetiklediği kronik enflamasyon, artmış ROT ile 

karakterizedir. Bunun yanında, artmış tiroid hormonları da bazal metabolizma ve hücresel 

metabolizmayı hızlandırarak ROT oluşumunu arttırır ve OS’ye neden olur [22]. OS’yi 

değerlendiren bir çok parametre ve anti-oksidan sistem, GO’de kan, idrar ve fibroadipoz 

dokuda çalışılmıştır [9-15]. Bu konuda literatürdeki çalışmaların çoğunluğu OS ve GO 

arasındaki ilişkiyi destekler sonuçlar rapor etmişlerdir. Bu çalışmalarda, OS parametreleri 

ayrı ve birbirinden bağımsız olarak ölçülmüştür. Bu parametreleri ayrı ayrı ölçmek yerine, 

vücuttaki total OS’yi ölçebilen pratik bir yöntem geliştirilmiştir. Bu yöntemle, dolaşımdaki 

OS’nin toplam seviyesi TOS olarak ölçülmektedir. Çalışmamızda, literatürü destekler 

şekilde, TOS seviyeleri, GO grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek tespit edildi. GO 

hastaları kendi arasında incelendiğinde sigara kullanan grupta TOS değerleri anlamlı olarak 

daha  yüksekti. Bu bulgulara göre, sigara kullanımı, GO’da zaten var olan OS’yi daha da 

arttırmaktadır diye düşünmekteyiz. Kontrol gruplarında da, sigara kullanan bireylerde TOS 

seviyeleri daha yüksekti. Sağlıklı erkek bireylerde yapılan bir çalışmada da, sigara kullanan 

bireylerde TOS düzeyleri sigara kullanmayan bireylere göre daha yüksek tespit edilmiştir 

[144]. 

Vücuttaki redoks dengesinin, ROT üretimi lehine bozulması, yani OS durumu hücre 

homeostazisini tehdit eder. Homeostazisin yani yaşamın devam edebilmesi için, 

organizmanın, endojen ve ekzojen ROT’larla mücadele edecek gelişmiş bir anti-oksidan 

defans sistemi vardır. Anti-oksidan moleküller de endojen ve ekzojen olarak 

incelenmektedir. Endojen anti-oksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan olarak iki gruba 

ayrılır. SOD, KAT, GPx, GR enzimatik endojen anti-oksidanları oluştururken; GSH, 

melatonin, ürik asit, bilirubin, albümin, seruloplazmin, transferrin, Se, koenzim Q10, α-

lipoik asit gibi moleküller enzimatik olmayan endojen anti-oksidanlardır. Vitamin A, C ve 

E ile folik asit ise ekzojen anti-oksidanları oluşturur [138]. Bu moleküllerden, albümin, C 

vitamini ve ürik asit, insanda total anti-oksidan sistemin %85’ini oluşturur. Sayıca çok fazla 

olan bu anti-oksidan moleküllerin tek tek ölçülmesi, hem maliyet hem de zaman anlamında 
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pratik değildir. Bu sorunların üstesinden gelmek için geliştirilen TAS ölçümü bir çok 

araştırma makalesi ve derlemede değerlendirilmiştir. Çalışmamızda, TAS düzeyleri 

açısından 4 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi. TOS düzeylerinin, GO 

gruplarında, özellikle de sigara kullanan GO’lu bireylerde yüksek çıkmasına karşın, anti-

oksidan düzeylerinin benzer olması, OS ile mücadele etmek için tüm anti-oksidan 

moleküllerin sentezinin artmasıyla ilgili olabilir. Çalışmamızdaki tüm olguların yaşlarının 

50 ve altında olması aynı zamanda eşlik eden başka sistemik hastalıklarının olmaması ve 

GO gruplarının ötiroid olması TAS seviyelerinin sigara ve GO’ya rağmen sağlıklı bireylerle 

benzer düzeyde kalmasını sağlamış olabilir.  

TOS’un TAS’a yüzde oranı OSİ olarak ifade edilir ve OS derecesinin göstergesi olarak kabul 

edilmektedir. Çalışmamızda, 4 grup arasında OSİ değerleri en yüksekten düşüğe sırasıyla; 

sigara kullanan GO’lu olgularda, sigara kullanmayan GO’lu olgularda, sigara kullanan 

sağlık bireylerde ve sigara kullanmayan sağlıklı bireylerde tespit edildi. Saptanan OSİ 

değerlerine göre, TOS sonuçları ile uyumlu olarak, sigara kullanımı ve GO, OS’ye neden 

olmaktadır. Sigara kullanımı, GO olmasa bile, tek başına OS’i arttıran bir faktör gibi 

görünmektedir. Karademirci ve ark.nın sağlıklı erkek bireylerde yaptığı çalışmadakine 

benzer olarak, sadece sigara bile TOS ve OSİ değerlerinde artışa neden olmaktadır [144]. 

Günümüzde, hastalıkların etyopatogenezlerini daha iyi anlayabilmek için yapılan 

çalışmalar, giderek daha moleküler düzeye inmekte ve doğrudan hücre yüzeyini (reseptörler) 

veya hücre içindeki alt yapıları hedeflemektedir. Teknoloji geliştikçe ve araştırmalar 

detaylandırıldıkça, hücrenin alt birimleri olan organeller, spesifik olarak pek çok hastalık ile 

ilişkilendirilmeye başlanmıştır. Glokom, dejeneratif retinal hastalıklar, meibomian bez 

disfonksiyonları, katarakt ve GO gibi birbirinden çok farklı oftalmolojik hastalıkta da, 

peroksizom, ribozom, endoplazmik retikulum, golgi aygıtı, mitokondri, lizozom, nükleusun 

(DNA) rolü araştırılmış ve pek çok yeni çalışmaya, yeni tedavi seçeneklerinin 

geliştirilmesine yol açmıştır [145-151]. 

Bütün bu organeller içinde, mitokondri, diğer organellere göre daha farklı imtiyazlarla 

fonksiyon görmektedir. Kendine ait genetik sistemi (mtDNA), ribozomları, taşıyıcı RNA 

(tRNA), protein sentez enzimlerinin olması, mitokondrilerin, hücre içinde simbiyotik yaşam 

süren bakterilerden evrimleştiğini düşündürmektedir. Yaşam için mutlak gerekli olan su 

(H2O) ve oksijen (O2), yaşamsal anlamlarını mitokondride kazanırlar. Bu iki yaşamsal 
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molekül, mitokondride, ATP sentezinde rol alırlar. ATP sentezinin gerçekleştiği ve hücrenin 

güç evi olarak bilinen mitokondri, hücrenin beyni olan nükleus da dahil olmak üzere tüm 

organellerin fonksiyon görmesi için gereklidir. Hücreden başlayarak doku, organ yani tüm 

vücut ATP olmadan fonksiyon göremez. Bu nedenle, ATP yaşam demekse, mitokondri de 

yaşamsal öneme sahiptir demek yanlış olmayacaktır.  

Yukarıda daha önce bahsedildiği gibi, hücrede DNA içeren iki birim vardır: Nükleus ve 

mitokondri. Nükleer genomla karşılaştırıldığı zaman, mtDNA’da mutasyon görülme oranı 

10 kat daha fazladır [152]. Çünkü, ATP’nin sentezlendiği OKSFOS sürecinde çok fazla 

miktarda ROT oluşmaktadır. ROT’lar kimyasal özellikleri gereği, protein, lipid ve DNA gibi 

pek çok biyolojik yapı ile kolayca reakasiyona girerek yapılarını ve dolayısıyla 

fonksiyonlarını bozmaktadır. Mitokondri, işlevi gereği ROT’larla yakın ilişki içindedir. 

ROT’lara karşı koruyucu olan ve nükleer DNA’da bulunan yapısal özellikler mtDNA’da 

bulunmaz. Ayrıca, DNA tamir enzimlerinin, nükleusa göre mitokondride daha az bulunması, 

mtDNA’yı ROT hasarına karşı daha duyarlı hale getirir [153, 154]. Bu farklılıklar, somatik 

mutasyonların, mtDNA’da neden daha fazla görüldüğünü açıklamaktadır. Görüldüğü gibi, 

mitokondri hem hücredeki ROT’un ana kaynağı olmakta hem de en çok kendisi 

etkilenmektedir. 

mtDNA somatik mutasyonların rolü, kanser, nörodejeneratif hastalıklar, kardiyak ve bazı 

otoimmün hastalıklarda gösterilmiştir [155-157]. Aynı zamanda , yaşlanma süreci sırasında 

da mtDNA somatik mutasyonlarının arttığı gösterilmiştir [158].  

Chen ve ark., mtDNA’da somatik mutasyonlardan kaynaklanan mutasyonel self peptidlerin 

immün cevabı tetiklediği ve çapraz reaksiyonla, sağlıklı self peptidlere karşı da immün 

cevap oluştuğunu göstermişlerdir [159].  

Otoimmün bir hastalık olan romatoid artritli hastaların sinovyal sıvılarında, mtDNA somatik 

mutasyonlarının, osteoartritli olgulara göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir [160]. Bir 

diğer otoimmün hastalık olan sistemik lupus eritematozis (SLE) hastalarında mitokondriyal 

biyogenezisin etkilendiği bildirilmiştir [161]. Yine SLE hastalarında, hastalık aktivite 

indeksi ile mtDNA kopya sayısı ve mtDNA’nın D310 heteroplazmisi arasında ilişki tespit 

edilmiştir [162]. Özetle, mtDNA’daki mutasyonlar, mutasyonel self peptidlerin oluşumuna 
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sebep olabilir, böylece otoimmün hastalıkların başlamasına veya devam etmesine sebep 

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

Literatürde, tiroid hormonlarının mitokondriyal biyogenezisteki önemli rolünü vurgulayan 

yayınlar mevcuttur [163, 164]. Tiroid hormonları, metabolizma üzerinde çok derin etkileri 

iyi bilindiği için mitokondriyal biyogenezis üzerindeki rolleri beklenen bir durumdur. 

Ancak, otoimmün hastalıkların en sık görülenlerinden olan GH ve GO ile mitokondriyal 

biyogenezisi irdeleyen bir çalışma literatürde henüz yoktur. 

GO’da, elektron mikroskobisi ile ekstraoküler kas tutulumu olan üç olguda, kas dokusunda 

mitokondriyal anormallikler gösterilmiştir [165]. Yazarlar, mevcut mitokondriyal 

anormalliklerin, göz kaslarındaki otoimmün reaksiyonu yansıtabileceğini ifade etmişlerdir. 

Bu çalışma, mitokondrinin yapısal anormalliğini göstermekte ancak, mitokondrinin 

fonksiyonel bozukluğu hakkında bir bilgi vermemektedir.  

Hosal ve ark. ile Gunji ve ark., GO olan hastaların serumlarında mitokondriyal bir enzim 

olan süksinat dehidrogenazın flavoprotein alt ünitesine karşı oluşmuş antikor düzeylerini 

değerlendirmişlerdir [166, 167]. Her iki çalışmada da, süksinat dehidrogenazın flavoprotein 

alt ünitesine karşı oluşmuş antikorlar ve kas tutulumu arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. 

Cheng ve ark.nın, orbita yağ dokusunda, farklı orbital proteinlerin proteomik analizini 

yaptıkları çalışmada, mitokondriyal enzimler olan izositrat dehidrogenaz ve ATP sentazın 

düzeylerinin arttığı gösterilmiştir [149]. Bu çalışmalarda, farklı mitokondriyal enzimler 

değerlendirilmiştir; ancak tek bir enzimin değerlendirilmesi mitokondrinin bütününe yönelik 

bir fikir vermemektedir. Örneğin, tiroid bezinin sağlığı, farklı hormonlarla (sT3, sT4, TSH), 

çeşitli antikor düzeyleriyle ve görüntüleme yöntemleriyle değerlendirilir. Bu 

parametrelerden bir tanesinin normal veya anormal olması, bize tiroid bezinin bütünü 

hakkında bilgi vermez. Mitokondriyal fonksiyonu daha genel anlamda gösteren 

parametreler, mitokondrinin ne kadar stres altında olduğu ve etkilendiği hakkında daha 

bütünsel bir bilgi verecektir.  

PGC-1α, mitokondriyal biyogenezisi düzenleyen en önemli proteinlerden bir tanesidir. 

PGC-1α, bir transkripsiyon faktörü olarak, mitokondride gerçekleşen yağ asitlerinin 

oksidasyonu, glukoz metabolizması, trikarboksilik asit döngüsü, OKSFOS, elektron 

transport sistemi, anti-oksidan defans sistemi, termogenezis, hem biyosentezi gibi 
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yolaklarda önemli proteinlerin gen ekspresyonunun regülasyonunda sorumludur [168]. Bu 

proteinin seviyelerinin artması, mitokondriyal biyogenezisin potansiyel indükleyicisidir ve 

mitokondri sayısı ve kapasitesini arttırdığı gösterilmiştir [169]. 

Bu nedenle, mitokondriyal fonksiyonların ve dolayısıyla hücre enerji metabolizmasının ana 

organizatörü olarak tanımlanmaktadır. Yapılan çalışmalarda, PGC-1α’nın anti-oksidan 

özellikleri de gösterilmiştir. SOD1, SOD2 (MnSOD), GPx1 gibi anti-oksidan enzimleri 

indükleyerek OS’yi baskıladığı iyi bilinmektedir [170].  

Çalışmamızda, 4 grup arasında PGC-1α düzeyleri açısından anlamlı fark saptanmadı. Ancak 

yine de, en düşük değerlerin sigara kullanan GO’lu hastalarda tespit edilmesi, GO ve 

sigaranın birlikte en olumsuz etkiye yol açtığını göstermektedir.  Sigara kullanmayan GO’lu 

bireylerin değerlerinin de sigara kullanan sağlıklı bireylerden düşük olması, GO’nun 

varlığının tek başına sigara kullanımından daha fazla olumsuz etkiye yol açtığını 

düşündürebilir. 

PGC-1 α’nın mitokondriyal biyogenezis üzerindeki etkilerinden biri de, MTFA proteinin de 

sentezini arttırmaktadır. PGC-1α aktive olarak, önce NRF-1 ve NRF-2’yi, ardında da 

MTFA’yı aktive eder. PGC-1α – NRF – MTFA yolağının aktivasyonu mtDNA ve protein 

sentezini arttırarak yeni mitokondrilerin oluşumunu sağlar. MTFA, nükleus tarafından 

kodlanan ve mtDNA kopya sayısının regülasyonundan (ekspresyonu ve gerektiği zaman 

tamiri) sorumlu ana moleküldür. OS durumlarında, MTFA’nın aşırı sentezlenmesi ile 

mtDNA’nın devamlılığı sağlanarak, mitokondriyal fonksiyonların normal olarak devam 

etmesi sağlanır [171]. Kısaca, PGC-1α ve MTFA düzeyleri mitokondriyal biyogenezisi 

göstermektedir. Fizyolojik ve patolojik koşullarda, sürekli ROT hasarına maruz kalan 

mtDNA için MTFA çok önemlidir. Çalışmamızda MTFA değerleri, TOS’un daha yüksek 

bulunduğu sigara kullanan GO grubunda daha düşük bulundu. Bu sonuçlara göre, GO ve 

sigaranın beraber varlığı, MTFA’nın sentezinin artmasına engel olmaktadır. Böylece, belki 

de mitokondriyal biyogenezisin devamlılığının korunması tehlikeye girmektedir. Sağlıklı 

anti-oksidan defans sistemi varlığında, PGC-1α’nın ve MTFA’nın artarak OS’in olumsuz 

etkilerinin üstesinden gelmesi beklenir. Sigara maruziyetinin solunum yolu epitel hücreleri 

ve düz kaslarında mitokondriyal yapı ve fonksiyonda değişikliğe neden olduğunu 

göstermişlerdir [172, 173]. Sigara kullanımı potansiyel olumsuz etkisiyle, zaten OS altında 
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olan GO hastalarında, mitokondriyal biyogenezisin önemli iki proteininin sentezinin artışını 

daha da engelliyor olabilir. 

Tiroid hormonlarının da MTFA’yı etkilediği bilinmektedir [174]. İskelet kas liflerinde, 

mitokondriyal membran üzerinde T3 reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir [175]. Bu da, tiroid 

hormonlarının mitokondriyal fonksiyonlar üzerindeki etkisini desteklemektedir. Hashimato 

hipotiroid miyopatisi olan hastalarda, iskelet kası dokusunda MTFA düzeylerinin ve mtDNA 

kopya sayısının azaldığı gösterilmiştir [176]. Her ne kadar çalışmamızdaki GO’lu tüm 

hastalar ötiroid olsa da, temelinde tiroid bezi fonksiyon bozukluğunun yattığı için, bu 

mekanizma üzerinden de mitokondriyal fonksiyonların zarar görmesi muhtemeldir. 

Paraoksonazlar (PON), hücre içi ve lipoproteinlerin içindeki lipid peroksitlerini degrade 

etmeleri nedeniyle endojen anti-oksidan bir enzim olarak kabul edilirler. Bu etkilerini, 

peroksidaz, esteraz, ve laktonaz aktiviteleriyle gösterirler. Obezite, kanser, diyabet, 

kardiyovasküler ve nörolojik hastalıklarda PON ve PON ilişkili mitokondriyal 

disfonksiyonun potansiyel etkisi araştırmalara konu olmaktadır [18]. OS altındaki 

hücrelerde, mitokondriyal disfonksiyonu önlemede PON enzim ailesinin rolü çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir. PON-1 defektli farelerde, aterojenik diyetle beraber, karaciğer 

yağlanmasında artış, dokudaki OS belirteçlerinin düzeylerinde yükselme ve Krebs 

siklusunda ciddi azalma tespit edilmiştir [177]. PON’lar mitokondri ilişkili ·O2- üretimini 

kontrol ederler ve apopotozisi önlerler [18]. Bu sebeple, mitokondriyal disfonksiyonu 

önlemede önemli rolleri vardır. Çalışmamızda, sigara kullanan ve kullanmayan GO’lu 

olguların serum PON-1 düzeyleri, her iki konrol grubundan da (sigara kullanan ve 

kullanmayan) daha düşük tespit edildi. GO’lu olgular kendi içinde değerlendiriliğinde, 

istatistiksel olarak anlamlı olmamakla beraber, sigara kullanan GO’lu olguların serum PON-

1 düzeyleri daha düşüktü. Sağlıklı bireyler arasında, sigara kullananlarda serum PON-1 

düzeyleri daha düşük tespit edilmekle beraber, aradaki farkın anlamlı olmadığı izlendi. 

Korkmaz ve ark., otoimmün tiroid hastalığında (Hashimoto tiroiditi ve GH) azalmış  serum 

PON-1 aktivitesi rapor etmişlerdir [178]. Raiszadeh ve ark. da benzer şekilde, hipertiroidili 

olgularda azalmış PON-1 aktivitesi tespit etmişlerdir [179]. Literatürde, Sjögren sendromu, 

karışık bağ doku hastalığı, romatoid artrit, SLE gibi farklı otoimmün hastalıklarda da azalmış 

PON-1 aktiviteleri rapor edilmiştir [180-183]. Bu sonuçlara göre de, hem GO hem sigara, 

PON-1 seviyesini azaltan faktörler olarak görünmektedir. Ancak, serum PON-1 

seviyelerinde 13 kata; aktivitesinde 40 kata varabilen bireysel farlılıklar olabilmektedir 
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[184]. Genetik polimorfizim ve yaş, cinsiyet, yaşam tarzı, farmasötik uygulamalar gibi 

çevresel faktörler PON-1 aktivitesini etkileyebilir [185].  

GO’nun ortaya çıkması veya kötüleşmesi için üzerinde en çok çevresel risk faktörlerden 

birisi sigara kullanımıdır ve bu risk günlük içilen sigara adedi ile paralel artış gösterir [46, 

55, 56] . Yaptığımız çalışmada da, sigara kullanan GO hastalarında, TOS ve OSİ değerleri, 

hem sigara kullanmayan GO’lu olgulara göre hem de sigara kullanan ve kullanmayan 

kontrol grubuna göre  daha yüksek tespit edildi. In vivo ve in vitro çalışmalarda, GO’lu 

olgularda  sigara kullanımının enflamatuar belirteçlerde artışa neden olarak bağ dokuve yağ 

dokuda yeniden yapılanmaya yol açtığı gösterilmiştir [61-63, 102]. Yine, GO patogenezinde 

rol aldığı düşünülen çeşitli moleküllerin düzeylerinin, orbital fibroblast kültür ortamlarına 

sigara özütü eklenmesi ile arttığı izlenmiştir [63-65].  

GO’lu olgularda, sigara kullanımının tedaviye kötü cevap ile ilişkili olduğunu belirten 

yayınlar da mevcuttur [57-59]. Farklı klinik çalışmalar da, laboratuvar çalışmalarını 

destekler biçimde sigara kullanımının GO üzerindeki olumsuz etkilerini desteklemektedir 

[56, 66-69]. Çalışmamızda değerlendirdiğimiz anti-oksidan bir enzim olarak kabul edilen 

PON-1 ve sağlıklı mitokondriyal  biyogenezis için gerekli bir protein olan MTFA düzeyleri 

sigara kullanan GO’lu bireylerde, sigara kullanmayan GO’lu bireyler ile sigara kullanan ve 

kullanmayan kontrol gruplarına göre daha düşük tespit edildi.  

GO’lu olguların günlük kullandığı sigara sayısı ile değerlendirdiğimiz biyokimyasal 

parametreler arasında anlamlı bir korelasyon saptamadık. Bu durum, hasta sayımızın azlığı 

ile ilgili olabilir diye düşünmekteyiz. 

Bu çalışmada, incelenen biyokimyasal parametrelerin GO’lu hastalarda  klinik bulgularla 

olan ilişkisi de değerlendirilmiştir. GO’nun doğal seyri, progresif kötüleşmenin olduğu 

başlangıç aktif faz ve sonrasında onu takip eden hastalığın rezidüel morbidite bulguları ile 

karakterize durağan inaktif fazdan meydana gelir. Aktif faz, enflamasyon bulguları ile 

karakterizedir. OS’nin de enflamasyonun yaygınlığı ile korele olduğu bilinmektedir [186]. 

Hastalığın aktif enflamatuar fazında önerilen sistemik steroid tedavisinin hem enflamasyon 

hem de OS’yi azalttığını gösteren klinik çalışmalar mevcuttur [13, 87]. Akarsu ve ark., GO 

ve steroid tedavisinin (intravenöz vs. oral) serum MDA ve GSH üzerindeki etkisini 

değerlendirmişler ve serum MDA seviyelerinin her iki tedavi grubunda da, tedavi öncesine 
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göre anlamlı olarak azaldığını göstermişlerdir [87]. Tsai ve ark., maksimum sistemik streoid 

tedavisi alan aktif GO’lu hastalarda, oksidatif DNA hasar belirteci olan 8OHdG üriner 

seviyelerinde tedavi sonrasında anlamlı azalma olduğunu göstermişlerdir [13]. Bu bulgulara 

KAS ve hastalık ciddiyetinde (oftalmopati indeksi) azalma da eşlik etmiştir. Bednarek ve 

ark., kontrol grubuna göre yüksek periferal ROT düzeylerine sahip aktif infiltrative GO’lu 

olgularda, steroid tedavisi ile ROT düzeylerinin normalizasyonunu izlemişlerdir [87]. Biz 

de çalışmamızda, sigara kullanan aktif GO’lu olgularda serum TOS, OSİ değerlerini daha 

yüksek; serum PON-1 aktivitesi ve MTFA seviyelerini daha düşük tespit ettik. Bu bulgular 

ışığında, özellikle aktif GO’lu hastalardaki orbital ve/veya sistemik enflamasyonun ROT 

oluşumu tetiklediği, bunun ROT ilişkili OS’ye neden olduğu ve sigaranın bu olumsuz etkiyi 

arttırarak bazı mitokondriyal biyogenezis ilişkili parametreleri olumsuz etkilediği 

söylenebilir.  

Mitokondriyal biyogenezis, bu çalışmada değerlendirdiğimiz ve diğer birçok proteinin 

senkronizasyon ile çalışmasına bağlıdır. Bu bulgular ışığında, OS’nin neden olduğu veya 

kendisinin OS’yi şiddetlendirdiği bir klinik tablo olan GO, mitokondriyal biyogenezisin 

önemli proteinlerini olumsuz etkilemektedir. Bu olguların, ayrıca sigaraya maruz kalması 

bu parametrelerde daha da olumsuz değişimlere neden olmaktadır. Sağlıklı bireylerde de, 

sigara kullanımı mitokondriyal fonksiyondan sorumlu molekülleri etkileyebilmektedir. 
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda, GO olan olgularda, iyi bilinen bir risk faktörü olan sigaranın etkisini, OS 

parametreleri ve mitokondriyal biyogenezisten sorumlu moleküller üzerinden 

değerlendirmeyi amaçladık. GO’lu ve sağlıklı bireyleri sigara kullanan ve kullanmayan 

olarak gruplandırdık. 

OS ve buna karşı vücuttaki defans sistemini oluşturan anti-oksidan sistemi değerlendirmek 

için TAS, TOS ve OSİ değerlerine baktığımızda; TAS değerlerinin 4 grupta da istatistiksel 

olarak benzer olduğunu tespit ettik. TOS ve OSİ değerleri, sigara kullanan GO’lu bireylerde 

tüm gruplara göre daha yüksek tespit edildi. Sigara kullanmayan GO’lu bireylerde de TOS 

düzeyleri, sağlıklı bireylerden yüksek tespit edildi.  

PGC-1α düzeyleri, istatistiksel olarak anlamlı olmamakla beraber sigara kullanan GO’lu 

bireylerde en düşük seviyedeydi. Bu da, GO varlığı ve sigara kullanımının mitokondriyal 

fonksiyonlardan sorumlu bu proteini olumsuz etkilediğini düşündürebilir.  

Anti-oksidan rolü bilinen PON-1 enzimi, sigara kullanan GO’lu bireylerde en düşük; sigara 

kullanmayan sağlıklı bireylerde en yüksek düzeyde tespit edildi. İstatistiksel olarak anlamlı 

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

mtDNA’nın devamlılığı, paketlenmesi ve transkripsiyonunda esansiyel öneme sahip MTFA 

düzeyleri, sigara kullanan GO’lu bireylerde, diğer tüm gruplara göre, tespit edilen OS ile 

uyumlu olarak daha düşük tespit edildi.  

Özetlemek gerekirse, GO etyolojisinde yer alan mekanizmalar; otoimmünite, kronik 

enflamasyon, OS’nin artması, antioksidan sistemin azalması olarak bilinmektedir. 

Mitokondri, ROT’ların hem önemli bir kaynağı hem de hedefi olarak kısır döngüye neden 

olarak GO’nun etyopatogenezinde yer alıyor olabilir ve sigara bu olumsuz etkilerin 

şiddetlenmesine neden olabilir. Bozulmuş mitokondriyal fonksiyon, nekrozis ve/veya 

apoptozis yolu ile sitotoksik etkilere neden olabilir.  
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Karmaşık OS tablosunda, hem sebep olan hem de etkilenen bir yapı olarak mitokondrinin 

biyogenezisinin araştırılması, mitokondrinin, bu tablodaki yerini bulmaya yardımcı olacak 

gibi görünmektedir. 

Mitokondriyal yaşamı ve fonksiyonu destekleyen spesifik anti-oksidanlarla veya mtDNA’yı 

koruyan ve tamir eden moleküllerin, gen düzeyinde müdahale edilerek arttırılması ile 

tedavide yeni seçenekler geliştirilebilir. Ayrıca, belirlenen spesifik parametrelerin 

düzeylerine bakarak, hastalığın şiddetini ve prognozunu önceden tahmin edebilme imkanı 

olabilir.  Sonuç olarak, bu çalışmanın, hem ciddi görme kaybının yaşanabildiği hem de 

kozmetik nedenlerle psikolojik rahatsızlıklara neden olabilen GO’lu hastalar için yeni bir 

umut ışığı olabileceğini düşünmekteyiz.  
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