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OZET

Hipertiroidizm, artan oksijen kullaniminin eslik ettigi ve reaktif oksijen lirlinlerinin meydana gelmesi sonucunda antioksidatif
faktorlerde degisikliklerin goriildiigii bir hipermetabolik durumdur. Bu ¢alisma, hipertiroidili hastalarin tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi eritrosit antioksidan enzim aktivitelerinin ve serum malondialdehit diizeylerinin tespit edilerek kontrol ile
karsilastirilmasi diisiincesiyle amaglanmistir. Bundan dolayi, 22 hipertiroidli hastada (tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi) ve 32
saglikli kontrolde tam kan glutatyon peroksidaz (GSH-Px), eritrosit siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktiviteleri
ve serum malondialdehit (MDA), total-T3, total-T4, serbest-T3, serbest-T4 ve tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyleri tayin
edildi. Serum tiroid hormonlar1 ve malondialdehit diizeyleri, eritrosit siiperoksit dismutaz ve katalaz aktiviteleri kontrol ile
mukayese edildiginde yiiksek, glutatyon peroksidaz aktivitesi ise azalmig bulundu. Propiltiyoiirasil tedavisinden sonra katalaz
hari¢ biitiin parametreler normal bulundu. Tedavi sonrasi katalaz diizeyindeki hafif azalma kontrol ile karsilagtirildiginda
anlamli bulunmadi. Bulgularimiz gostermektedir ki hipertiroidizmde artmis oksidatif stres ve azalmis antioksidan aktivite
propiltyotirasil gibi antitiroid ilaglarla dnlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidizm, Lipid peroksidasyonu, Antioksidan enzimler.
ABSTRACT
The Levels of Malondialdehyde and Antioxidant enzymes in the Hyperthyroid Patients Before and After Treatment

Hyperthyroidism is a hypermetabolic state accompanied by increased oxygen utilization, increased production of reactive
oxygen species and consequentially measurable changes in antioxidative factors. Present study aimed at determining
erythrocyte antioxidant enzyme activities and malondialdehyde levels of patients with hyperthyroid before and after
treatment and comparing with controls. Therefore, the activities of whole blood glutathione peroxidase (GSH-Px),
erythrocyte superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) activities, serum malondialdehyde (MDA), total-T3, total-T4,
free-T3, free-T4 and thyroid stimulating hormone (TSH) levels were determined before and after treatment in 22
hyperthyroid patients and in 32 healthy control subjects. Serum thyroid hormones and malondialdehyde (MDA) levels and
erythrocyts superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) were significantly increased, whereas glutathione peroxidase
(GPx) activity was reduced in hyperthyroid patients compared to control. After propylthiouracil treatment, except catalase, all
the parameters evaluated were normalized. Slight reduction in catalase levels after treatment was not significant compared
to controls. Our findings show that incrased oxidative stres and decraesed antioxidant activity in the hyperthyroidism
patients was prevented by a antithyroid drug like propylthiouracil.

Key Words: Hyperthyroidism, Lipid peroxidation, Antioxidant enzymes.

GIRiS

Tiroid hormonlart birgok memeli tiiriinde
dokulardaki bazal metabolik oram1 ve enerji
metabolizmasimmi1 hizlandirmaktadir (1, 2). Tiroid
hormonlar1 enerji metabolizmas1 iizerindeki bu
etkisini oksijen tiiketimini, oksidatif fosforilasyonu
iceren bazi mitokondriyal fonksiyonlar1 ve bazi
mitokondriyal solunum zinciri komponentlerinin
aktivite ve sayisinda birgok degisiklik yaparak,
mitokondriyal solunumu arttirarak gdstermektedir
(1,3). Tiroid hormonu ile indiiklenen hipermetabolik

durumun sebep oldugu  hizlanmig mitokondriyal
elektron transportu ubikinon bdlgesinde siiperoksit
olusumunda artig ile sonuglanir. Olusan siiperoksit
radikalleri lipid peroksidasyonunun serbest radikal
siirecini hizla baglatan  hidroksil radikallerini de
igceren bir¢ok reaktif tiirlerin olusumuna onciiliik eder
(1,4,5). Artmis oksijen radikallerinin, hastaligin
patogenezinden ve daha  sonra  gdzlenen
komplikasyonlarindan lipid peroksidasyonu araciligi
ile sorumlu oldugu ileri strilmistir (4,5).

" Bu ¢alisma, Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (FUBAP) tarafindan desteklenmistir (Proje No:637)
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Molekiillerin oksidatif hasar1 sonucunda ortaya ¢ikan
serbest oksijen radikalleri (SOR) norodejeneratif
bozukluklar, diabetes mellitus, kalp damar
hastaliklar1 ve farkli kanser tiplerini igeren bir¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Oksijenin
reaktif yapisi ve ara driinlerinin bazi tiroid
hastaliklar1 gibi endokrin bezlerin otoimmiin
hastaliklarina katildigi  diislinilmektedir. Bunlar;
icerisinde en sik goriileni tiroid stimule edici
antikorlarla  tiroid uyarict  hormon  (TSH)
reseptorlerinin  siirekli stimulasyonu sonucu, asiri
tiroid hormon sentezi ile karakterize Graves’
hastaligidir. Bu hastaligin patogenezinde oksidatif
stresin rol oynadigt diisiiniilmektedir (6,7). Bazi
arastirmacilar da endemik kretinizm bdlgelerinde
eritrositlerde  glutatyon  peroksidaz ~ (GSH-Px)
aktivitelerinin azaldigint bulmuslar ve  serbest
radikallerin endemik kretinizm gelisiminde de rol
oynayabilecegini ileri silirmiislerdir (8). Yapilan
arastirmalar artan tiroid hormon diizeylerinin
normale dénmesi ile lipid peroksidasyon diizeylerinin
azalma gosterdigini ve antioksidan vitaminlerin bu
etkiyi hizlandirdigini gostermistir (4,9).

Tiroid hormonlarinin, metabolik yollardaki
etkileri iyi bilinmektedir ancak, bu giine kadar
yapilan ¢alismalarda tirod hormon eksikliginin veya
fazlahigmin lipid peroksidasyonu ve antioksidan
sistem  {izerine etkileri net olarak ortaya
¢ikarilamamistir. Bu konuda yapilan g¢aligmalarda
celiskili sonuglarin varligi, insanlar {izerinde yapilan
calismalarin sayilarinin sinirli olmast konunun daha
kapsamli bir sekilde arastirilmasi gerektigini ortaya
koymaktadir. Bu ¢alismada hipertiroidili hastalarda
tedavi Oncesi ve tedavi sonrast oksidan ve
antioksidan sistemler arasindaki iligkinin incelenmesi
amaglanmigstir.

GEREC ve YONTEM
_ Caligma kapsamina  alinan .hastalar Firat
Universitesi  Tip  Fakiltesi I¢  Hastaliklar
Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran, daha Once

tedavi almamisg veya tedaviye ¢ok uzun bir siire ara
vermis kisiler arasindan segilmigtir. Hastalarin
herhangi bir sistemik hastalig1 yoktu, alkol ve sigara
kullanmryorlardi. Hastalarin klinik 6zellikleri ve fizik
muayenelerine ek olarak tedavi Oncesi ve tedavi
sonras1 donemde serum tiroid uyarict hormon (TSH),
serbest T3 (fT3), serbest T4 (fT4), total T3 (TTs) ve
total T4 (TT4) diizeylerinin tayini ile tan1 desteklendi.
22 hasta hipertiroidizm (11 erkek ve 11 kadin, yas
ortalamasi 35.6+13 yil) [Toksik diffiiz guatr (TDG)
10, Toksik multi nodiiler guatr (TMNG) 8 ve Toksik
noduler guatr (TNG) 4] tanist ile izlendi. Hastalardan
farmakolojik tedavi baslangicindan 6nce ve tedavi
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sonrasinda hastalar Otiroid hale geldikten sonra,
oksidan ve antioksidan aktivitelerin tayini i¢in kan
ornekleri alind1. Hipertiroidili hastalar
propiltiyourasil ile tedavi edildi (6-12 ay). Sigara ve
alkol kullanmayan 32 saglikli birey (16 kadin ve 16
erkek, yas ortalamalart 30 + 7.37 yil) kontrol
grubunu olusturdu. Hastalardan ve kontrol grubundan
12 saatlik agligi takiben vendz kan Ornekleri
heparinli, EDTA’li (her bir tipe 2ml) ve
antikoagiilan igermeyen tiiplere (6 ml)  alindi.
Heparinli tiipe alman 2 ml tam kan GSH-Px
tayininde kullanilmak iizere -20°C’de saklandi.
Antikoagiilan icermeyen tiiplere alinan kanlar 30
dakika icerisinde santrifiij edilerek serumlar kirmizi
hiicrelerden ayrildi. Elde edilen serumlar analiz
edilinceye kadar -20°C’de saklandi. Bu c¢aligmada
katalaz disindaki parametreler i¢in hazir ticari kitler
kullanildi.  Tiroid hormonlar1 Hitachi marka E170
(Elecsys module) immunoassay analizriinde
elektrokemiliiminessans immunoassay ~ "ECLIA"
yontemi kullanilarak (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany), kan hemoglobin miktar
Drabkin yontemi (10) ile tespit edildi.

Eritrosit SOD ve GSH-Px aktiviteleri Randox
firmasina ait ticari kitler (Randox Laboratories,
Diamond Road, Crumlin, Co. Antrim, United
Kingdom, BT29 4QY) kullanilarak 6l¢iildii. Eritrosit
katalaz diizeyi ise 240 mn dalga boyunda maksimum
absorbans veren hidrojen peroksidin azalan
absorbansi Olgiilerek (11), serum malondialdehit
(MDA) diizeylerinin 6l¢iimii Satoh (12) ve Yagi’den
(13) modifiye edilen bir yontemle spektrofotometrik
olarak ol¢iildi.

Bu calismada istatistiki analizlerde SPSS 10
(Statistical Program for Social Sciences) paket
programi kullanildi. Biitiin  sonuglar aritmetrik
ortalama = standart sapma seklinde ifade edildi.
Anlamlilik derecesi p<0.05 alinarak, ortalamalar
arasindaki  farklarin anlamli  olup olmadigim
belirlemek i¢in Student’s ¢ testi ile eslestirilmis-¢ testi
ve korelasyon analizlerinde Pearson korelasyon
testleri kullanildi.

BULGULAR

Tablo 1°de hipertiroidili hastalara ait parametreler
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, tedavi 6ncesi
hipertiroidili hastalarinin TT;, TTy, fT3, fT, diizeyleri
yiiksek TSH diizeyleri ise diisiik bulundu (p<0,05).
Tedavi sonrasi hipertiroidili hastalarin TSH diizeyleri
normal sinirlar icerisinde olmakla birlikte kontrolden
daha yiiksek bulundu. TT;, TTy, fT;, fT4 diizeyleri
kontrol grubu ile benzer diizeylerde bulundu.
Hipertiroidili hastalarmm tedavi Oncesi ve tedavi
sonrasi degerleri kendi aralarinda karsilastirildiginda



tedavi sonrast TT;, TTy, fT; , fT, diizeyleri tedavi
Oncesine gore diisik, TSH diizeyleri ise yiiksek
bulundu (p<0,05).

Tabloda 2 de hipertiroidik hastalarin tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasi eritrosit antioksidan enzim
diizeyleri ile serum MDA diizeyleri saglikli kontrol
grubunun verileri ile karsilastirilmistir.  Kontrol
grubuna gore tedavi edilmemis hipertiroidili
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hastalarin katalaz (CAT) ve SOD diizeylerinde artis,
GSH-Px diizeylerinde ise azalma gozlendi (p<0,05).
Tedavi sonrasti donemde CAT ve SOD
diizeylerindeki  azalma  gozlenirken, —GSH-Px
diizeyinde artig goriildii. Tedavi 6ncesi kontrole gore
yiiksek olan MDA diizeyi (p<0,05), tedaviden sonra
kontrol degerlerine yakin bulundu.

Tablo 1. Hipertiroidili hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast tiroid fonksiyon testlerinin diizeyleri ve kontrol grubu ile karsilastirilmalart.

Sonuglar aritmetrik ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Hipertiroidli hastalar (n:22)

Kontrol (n:32) Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
TT; (ng/dL) 133,76 + 17,97 231,38 +71,96 126, 68 + 31, 34"
TT, (ug/dL) 9,02 1,09 14,13 £4, 85 8,57+1,59"
fT5 (pg/mL) 3,15+0,38 7,14+1,35" 3,05+0,68"
T4 (ng/dL) 1,36+0,20 3,36+0, 81" 1,34+0,37"
TSH (pIU/mL) 1,65+0,58 0,087 +0, 021" 2,70+0,89""

" Kontrol grubu ile karsilastinldiginda (p<0.05),

“Hipertiroidli grubun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerleri karsilastirildiginda (p<0.05).

Tablo 2. Hipertiroidili hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrast eritrosit antioksidan enzim ve serum MDA diizeyleri ve kontrol grubu ile
karsilagtirilmalari. Sonuglar aritmetrik ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.

Kontrol (n:32) Hipertiroidli hastalar (n:22)
Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
MDA (nmol/mL) 0,73+0,28 1,16+0, 46" 0,65+0,32"
CAT (U/gHb) 37,30 +8, 91 82,16+ 19, 06" 70,98 = 15,79" "
GSH-Px (U/gHb) 24,02+ 4,81 20, 68 + 4, 54 21,58+3,85
SOD ( (U/gHb) 904, 84 + 201, 89 1208, 4 + 382, 92" 1105 + 215, 35"

" Kontrol grubu ile karsilastinldiginda (p<0.05),

“Hipertiroidli grubun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerleri karsilastirildiginda (p<0.05)

Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi verileri
kendi arasinda karsilastirildiginda, tedavi sonrasi
donemde serum MDA diizeylerinde anlamli bir
azalma tespit edildi (p<0.05). GSH-Px ve SOD
diizeylerinde anlamli bir degisiklik bulunmazken,
katalaz aktivitesinde belirgin bir azalma oldugu
gozlendi  (p<0.05).  Hipertiroidili ~ hastalarin
antioksidan enzim aktiviteleri ile hormon diizeyleri
arasindaki iliski incelendiginde; hastalarin tedavi
oncesi TSH diizeyleri ile eritrosit katalaz aktiviteleri
arasinda bir korelasyon bulunmazken, tedavi sonrasi
donemde TSH ile eritrosit katalaz diizeyleri arasinda
kuvvetli negatif bir korelasyon goriilmektedir (r=-
0,579, p<0.005). Tedavi oncesi donemde TT4 ile
MDA arasinda anlamli olmayan korelasyon tedavi
sonrasinda pozitif olmaktadir (r=0,426, p<0.048).

TARTISMA

Serbest oksijen radikalleri birgok patolojik
durumda doku tahribatinin patogenezinde, membran
fosfolipidlerinin peroksidasyonuna neden olur (4).
Ozellikle tiroid hormonlari ile indiiklenen serbest
oksijen radikallerinin oksidatif strese neden oldugu
ve sonugta lipid peroksidasyonunu arttirdig
belirlenmistir. Bu durumun fizyopatolojik sonuglari
henliz tam olarak agiklanamamasina ragmen bu
biyokimyasal degisimin hipertiroidizmin  bazi
komplikasyonlarindan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir (6). Hipertiroidli hastalarda artan
serbest radikalerin olusturdugu lipid peroksidasyonu
doku hasarlar1 ve hastaliklarin meydana gelmesine
yol agmaktadir (14). Tiroid hormonlarinin lipid
peroksidasyonu iizerine olan etkileri bircok
laboratuvarda arastirma konusu olmus ve celiskili
sonuglar elde edilmistir (1,6). Methimazol verilerek
hipotiroidi olusturulan ratlarin karaciger, kalp ve
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iskelet kaslarinda lipid peroksidasyonu diizeyinde
anlamli bir degisiklik olmadig1 gdzlenirken, buna
karsilik  triiyodotironin  verilerek  hipertiroidi
olusturulan ratlarin kalp ve karacigerinde lipid
peroksidasyonu diizeyinde anlamli bir artis oldugu
gosterilmistir. Tiroid hormonlarinin en 6nemli
etkilerinden birinin mitokondriyal solunum zinciri
komponentlerinin  aktivitesinde = ve  sayisinda
degisiklik yaparak mitokondriyal solunum hizim
artirmaktir. Bu durumda hizlanmis mitokondriyal
elektron transportu ubikinon bolgesinde siiperoksid
olusumunu arttirmakta ve olusan bu siiperoksid
radikallerinin hidroksil radikallerini de igeren birgok
reaktif tlirlerin olusumuna Onciiliikk ettigi ileri
sturilmistir (1). Baska bir calismada ise hem
hipertiroidizm hem de hipotiroidizmde plazma lipid
peroksidasyonu diizeylerinin arttig1 belirtilirken (15),
her iki hasta grubunda da plazma lipid
peroksidasyonu  diizeylerinin anlamli  derecede
azaldigint (16), hipertiroid hastalarda yiiksek olan
plazma MDA diizeylerinin (4-6,17-22) tedavi
sonrasinda anlaml derecede distiigiini
(4,6,17,18,20-22) gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Bu calismada; tedavi almamis hipertiroid
hastalarin serum MDA diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirdiginda anlamli derecede yiiksek bulundu.
Antitiroid ilaglarla tedaviyi takiben serum MDA
diizeylerinde anlamli bir azalma tespit edildi.
Bulgularimiz yukaridaki referanslardan biri harig
(16), diger c¢aligmalar ile uyum gostermektedir.
Bunun yani sira tedavi 6ncesi déonemde total Ty ile
MDA arasinda anlamli bir korelasyon goriilmezken
tedavi  sonrasinda  pozitif bir  korelasyona
donitismektedir. Yeni tan1 almis hipertiroid hastalarda
serbest radikal aracili lipid peroksidasyonunun artisi,
artmis metabolizmanin bir sonucu olabilir. Lipid
peroksidasyonu hiicre zarlarinin permeabilitesini
degistirmekte ve enzimler ile membrana bagh
reseptorlerin  inaktivasyonuna neden olmaktadir
(6,23). Diger taraftan elde edilen bu sonuglar
antitiroid tedavi ile olusturulan 6tiroid durum
sonrasinda lipid peroksidasyon diizeylerinde anlamli
bir diisiis oldugunu gostermektedir. Bu sonug
antitiroid tedavinin in vivo bir serbest radikal
temizleyicisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Katalaz esas olarak peroksizomlarda bulunan
antioksidan bir enzimdir ve seliller sistemde
stiperoksid radikallerinin SOD enzimi tarafindan
dismutasyonu ile olusturulan H,O0,’nin
katalizlenmesinde GSH-Px ile birlikte gorev alir (24).
Ozellikle yiiksek konsantrasyonlardaki H,O, katalaz
tarafindan yikilir (25). Yapilan c¢esitli ¢aligmalarda
goriilmektedir ki, tedavi edilmemis hipertiroidili
hastalarin  eritrosit  katalaz  aktivitesi kontrol
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grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(6,14,17,20-22,26,27). Tedavi sonrasinda ise tedavi
oncesi duruma gore katalaz aktivitesinde anlamli bir
azalma saptanmugtir (6,17,20-22, 27).

Calismamizda; hipertiroid  hastalarin katalaz
aktivitesi, yukarida bahsedilen galigsmalarla paralellik
gostermekte olup, kontrol grubundan yiiksek
bulundu. Tedaviyi takiben katalaz aktivitesinde
belirgin bir azalma gozlenmesine ragmen elde edilen
deger ile kontrol grubu katalaz diizeyleri arasinda
anlamli bir yiikseklik mevcuttur. Tedavi sonrasi
katalaz diizeyi tedavi Oncesi katalaz diizeyi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma goriilmektedir.  Tedavi Oncesi TSH ile
katalaz arasinda anlamli bir korelasyon mevcut
degilken, tedavi sonrasinda bu iki parametre arasinda
negatif bir korelasyon olugmaktadir.

Eritrosit katalaz aktivitesindeki bu artis olasilikla,
hipertiroidizmde tiroid bezi tarafindan {iretilen
H,0,’in ve serbest oksijen radikallerinin enzimin
biyosentezini ve indiiksiyonunu arttirmis olmasindan
kaynaklanmaktadir. Tedavi sonrasinda H,0,’deki
azalmaya paralel olarak eritrosit katalaz aktivitesinde
azalma beklenen bir sonugtur. Ancak hastalarda
tedavi  siiresinin  yeterli olmamasi ve ilag
kullamimindaki aksakliklar nedeni ile tedavi
sonrasinda katalaz aktivitesindeki diisiis beklenenden
daha diisiik seviyelerde gerceklesmis olabilir.

Hipertiroidili kisiler lizerinde yapilan
calismalarda geliskili sonuglar elde edilmistir.
Hipertiroidili hastalarda eritrosit GSH-Px aktivite
diizeyini kontrol grubundan diisiik (5,14,15,20-22 28)
bulan ¢alismalar oldugu gibi, hipertiroidli hastalarin
GSH-Px diizeylerinin kontrole gore yiiksek oldugunu
(6, 27) ve bu artisin enzimin indiiksiyonu sonucu
meydana geldigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.
Bulgularimiza gore hipertiroidili kisilerde GSH-Px
degerlerinde kontrole gore bir azalma meydana
gelmektedir. Tedaviyi takiben ise bir artma
goriilmekte ancak bu degerde kontrole gore diisiiktiir.
Benzer g¢alismalarda (17,20-22,28) tedaviden sonra
GSH-Px diizeyleri artis gostermektedir.

Normal kosullarda hiicrelerde bulunan H,O,’in
detoksifikasyonundan sorumlu olan GSH-Px, lipid
peroksidasyonunun  baslamast  ve  gelismesini
engelleyici bir enzimdir (29). Ancak yiiksek
konsantrasyonlardaki H,0,’in detoksifikasyonunu
esas olarak katalaz {istlenmektedir (25). Enzim
aktivitesindeki bu azalma olasilikla artmis H,O,’in
ortamdan uzaklastirilas: sirasinda enzimin oksidatif
strese  verdigi  yanittan  kaynaklanmaktadir.
Hipertiroidili hastalarda enzim aktivitesinin digiik
olmasi, tiroid hormonlarinin eritrosit GSH-Px



aktivitesi lizerine dogrudan bir etkisinin olabilecegini
de distindiirmektedir. Tiroid hormonlar1 etkisini gen
ekspresyonu lizerinden gosterdiginden etkilerinin tam
olarak ortaya ¢ikabilmesi igin belirli bir siirenin
gecmesi gerekmektedir. Tedavi sonrasinda GSH-Px
aktivitesindeki distkligin devam etmesi
muhtemelen hastalarin 6tiroidik durumda kalma
stirelerinin yeterince uzun olmamasindan
kaynaklanmis olabilir.

Yeni tan1 almis hipertiroid hastalarda eritrosit
Cu/Zn-SOD aktivitesi kontrol grubundan diisiik (30)
oldugunu gosteren c¢alisma oldugu gibi, bazi
calismalarda da yilikselmig olan SOD aktivitesinin
(14,20-22,31) tedavi sonunda azaldigi
belirtilmektedir (17,20-22,30). Calismamizda
eritrosit Cu/Zn-SOD aktivitesi kontrolden daha
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