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Hipertiroidizmin Tavsanlarda Lipid Peroksidasyon, Glutatyon ve Lipid-Bagh
Sialik Asit Seviyeleri Uzerine Etkisi
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Ozet

Bu ¢alyma, hipertiroidizmin lipid peroksidasyon, glutatyon (GSH) ve lipid-bagl sialik asit (LSA) seviyeleri iizerine
etkisini aragtrmak amacwyla planlandi. Caliymada 16 adet tavsan (Lepus europous) kullamidi. Tavsanlar deney ve kontrol grubu
olmak iizere ikiye ayrildi. Hipertiroidizm, otuz giin siireyle 100 lig/kg dozunda tiroksin (i.p) uygulamasiyla olusturuldu. Bu siire
somunda deney ve konirol grubu tavsanlarda tiroid hormonlart diizeylerine bakildi Deney grubunda tiroksin (TT4) ve
triiodotironin (T13) seviyeleri oldukga yiiksek diizeyde bulundu (TT3 91.6+5.7-288.4%17 ng/dl, TT4 3.8840.60-8.42+1.4 ug/dl).
Lipid peroksidasyon ve GSH tayini_igin tiim kan, LSA 6lgiimii icin serum kullamldr. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
hipertiroidili grupta hem lipid peroksidasyon ve LSA (P<0.05) hem de GSH (P<0.001) miktarlar: istatistiksel olarak anlamly
bulundu. Bu sonuglar, hipertiroidizmin lipid peroksidasyon, LS4 ve GSH konsantrasyonlarinda artisa neden olabileceSini
gostermektedir. Sonug¢ olarak, tiroid hor monu Jazlahginda, olusumu istenmeyen lipid peroksidasyonun da giéz oniinde tutulmas:
gerekebilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidizm, Lipid peroksidasyon, GSH, LSA

Summary

The Efect of The Hyperthyroidism on The Levels of Lipid Peroxidation, Glutathione and Lipid-Bound Sialic Acid in
The Rabbids

This study was planned 1o investigate the effect of hyperthyroidism on blood lipid peroxidation, glutathione (GSH) and
lipid-bound: sialic acid (LSA) levels. Sixteen rabbits (Lepus europous) was used in this study. Rabbits divided two groups as
control and treatment. Hyperthyroidism was produced by administration of thyroxine 100 ug/kg body weight (i.p), for 30
consecutive days. Following treatment, thyroid hormone levels were measured in the treatment and control groups. In the
treatment group, triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4) levels were found to be increased significantly (T3 91.6+5.7-288.4+17
ng/dl, TT4 3.8840.60-8.42+41.4 ug/dl). Lipid peroxidation and GSH levels were determined in whole blood, while LSA evaluating
in serum. In the treatment group compaired to the control, lipid peroxidation, GSH and LSA levels were found to be elevated
significantly (lipid peroxidation and LSA P<0.05, GSH P<0.001). These results suggest that hyperthyroidism may cause an
increase in lipid peroxidation generation. For this reason it may be useful to consider the lipid peroxidation increase in the case of
hyperthyroidism.
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Giris

Hipertiroidizm, tiroid bezinin gereginden fazla hormon sentezlemesi ve kana vermesi ile olusan
durumu belirtmek igin kullamlan bir terim olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Hipertiroidizm tablosunda protein
ve lipidlerin katabolizmasi énemli derecede artmaktadir. Yine yiiksek tiroid hormonu konsantrasyonlarmin
onemli derecede doku hasarina yol agtig1 bildirilmektedir (1). Bununla birlikte, son yillarda kandaki tiroid
hormon fazlasmm lipid peroksidasyonu artirdig: ileri siiriilmektedir. Deneysel hipertiroidi olusturulan
ratlarda lipid peroksidasyonunun arttigi ve bu durumda olugan reaktif oksijen tiirlerinin kalp kasinda hasara
neden oldugu bildirilmektedir (2). Hipertiroidi olgusunda lipid peroksidasyonunun (1) ve buna parelel
olarak antioksidanlarin seviyesinde de artigin gozlendigi ileri siiriilen bilgiler arasmdadir (3).

- Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest radikal sonucu membran yapisinda bulunan
doymamis yag asidi zincirinden bir hidrojen atomu uzaklastirilmast ile baslar. Bunun sonucunda yag asidi
zineiri bir lipid radikali 6zelligi kazanir (4). Lipid peroksidasyonu malondialdehit (MDA) olusumuna yol
agmakta ve olusan MDA lipid peroksidasyonu i¢in bir gOsterge olarak kabul edilmektedir (2).

Organizmada 6nemli bir antioksidan madde olan glutatyon seviyesinde hipertiroidi olgusuna bagl
olarak degisik goriisler ileri siiriilmektedir. Hipertiroidiye bagli olarak kan glutatyon seviyesinin dnemli
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derecede arttig1 bildirilirken (3), kalp kasinda &nemli bir degisikligin goriilmedigi (2) ve hatta karaciger
GSH seviyesinin énemli derecede azaldidi ileri siiriilmektedir (3,5).

Sialik asitler, hemen tiim hayvanlarin hiicrelerinin yiizeylerinde goriiliirler. Son yillarda yapilan
caligmalarda sialik asitlerin hiicre harabiyetiyle orantili olarak artis gosterdikleri ileri siiriilen goriigler
arasmda yer almaktadir (6,7). :

Bu baglamda amacimiz, hipertiroidizmin, organizmada olusumlari istenmeyen lipid peroksidasyon
diriinleri ve lipid peroksidasyona karsi olusan antioksidan maddelerin seviyesini ve yine hiicre harabiyetinin
gostergesi olarak kabul edilen ve belkide lipid peroksidasyonla paralel olarak degisiklik gosterebilecegini
diistindiigiimiiz lipid-bagh sialik asit seviyelerini ne derecede etkiledigini incelemek olmustur.

Materyal ve Metot

Bu calismada canli agirlik ortalamalar1 yaklagik olarak 1400-1550 gr. arasinda degisen, 4 aylik 16
adet yerli wk tavsan kullanildi. Tavsanlarin bulundugu laboratuvar ortaminin isist 25+2 °C olarak
ayarlandi. Tim deney hayvanlarma su ve yem ad libitum olarak verildi. Hayvanlarin bulundugu
laboratuvar ortamt 12 saat 151tk ve 12 saat karanlik olacak sekilde ayarlandi. Hayvanlar, laboratuvar
ortamma uyum saglamalari i¢in bir haftalik adaptasyon siiresine tabi tutuldu.

Bu siire sonunda tavsanlar 8’1 kontrol ve 8’1 deney (tiroksin uygulanan grup) olmak iizere iki gruba
ayrildi. Kontrol grubuna otuz giin slireyle serum fizyolojik, deney grubuna yine ayni siire itibariyla
Tiroksin (Merck) 100ug/kg dozunda intraperitonal (i.p) olarak uygulandi (8). Bir aylik bir deneme
sliresinin sonunda tavsanlardan kan alindi (V. Cephana lateralis). MDA ve GSH tayini i¢in EDTA’I
tilplere alinan kan zaman kaybedilmeden taze olarak ¢ahigildi. LSA ve tiroid hormonlart i¢in alinan kan bir
saat oda 1s1sinda bekletildikten sonra 3000 rpm/15 dk santrifiij edildi ve serum kismi pipetlenerek analizler
yapilincaya kadar -21°C’de dipfirizde bekletildi. Serum LSA tayini Katapodis ve ark. (9) metoduna gore
yapild1. Serum triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) miktarlart igin DPC-IMMULITE kitleri temin edildi ve
DPC-IMMULITE System ( Solid- Phase, Chemiluminescent Enzyme Immunoassay) ile hormon
otoanalizérii (DPC-IMMULITE Automated Analyzer) kullanilarak nonradyoaktif olarak 6l¢iildii (10).

Tim kandaki glutatyon analizleri Beutler (11), MDA konsantrasyonu Thiobarbitiirik asit
reaktivitesi metodu (12) kullamlarak &lgiildii. Olg¢iimler Perkin-Elmer Lambda 1A spektrofotometresinde
kolorimetrik olarak o¢l¢iildii. MDA konsantrasyonu tayininde standart olarak 1,1,3,3 Tetracthoxypropane
¢ozeltisi kullamldu. Istatistiksel analizler, Minitab paket programinda ‘t’testi ile yapildi.

Bulgular

Membrandaki lipidlerin peroksidasyonu malondialdehit olusumuna yol agmakta ve bu olusum,
membrandaki - degisiklikleri igeren bir gosterge olarak kabul edilmektedir. Bu g¢alismada deneysel
hipertiroidinin MDA seviyesinde énemli derecede degisikliklere sebebiyet verdigi gozlendi. Kontrol grubu
MDA degerlerinin ortalamasi 2.082+0.47 nmol/dl, hipertiroidili grubun ise 3.274+0.27 nmol/dl olarak
bulundu. ki grup arasmdaki farkin istatistiksel olarak anlamlr oldugu gozlendi (P<0.05). Lipid bagl sialik
asit seviyesi kontrol grubunda 21.570£0.32 mg/dl olarak bulunurken, hipertiroidili tavsanlarda 27.5310.55
mg/dl bulundu. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugu goriildii (P<0.05).
Organizmada bir antioksidan madde olarak kabul edilen glutatyon seviyesinde kontrol grubuna oranla
hipertiroidi olusturulan grupta énemli derecede yiikselme gozlendi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamlt bir farkin oldugu gdzlendi (P<0.001).

Hipertiroidinin gostergesi olarak Slgiilen T3 ve T4 seviyeleri arasinda olduk¢a belirgin farklilik
gozlendi. Kontrol ve deney grubu tavsanlara ait T3 degerleri sirasiyla 91.6 £5.7 — 288.4+17 ng/dl, T4
degerleri 3.88+0.60 — 8.4241.4 ug/dl olarak bulundu.
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Tablo1. Kontrol ve hipertiroidili tavsanlara ait istatistiki degerler (n=8)

Parametreler Kontrol Grubu | Hipertiroidili Grup

X+S X+S
MDA (nmol/dl) 2.08240.047 3.274+0.27 P<0.05
GSH (mg/dl) 45.97+0.48 81.75+2.7 P<0.001
LSA (mg/dl) 21.570+0.32 27.5340.55 P<0.05

Tartisma ve Sonug

Bu calismadan elde edilen sonuglar, hipertiroidizmin lipid peroksidasyonuna yol actigini
gostermektedir. Zira lipid peroksidasyonun gostergesi olarak kabul edilen MDA (13) ve bir antioksidan
madde olan GSH (14) seviyelerinde &nemli derecede artislar gdzlendi (P<0.05, P<0.001). Yine, son
zamanlarda hiicre harabiyetinin gostergesi olarak kabul edilen LSA (6,7) seviyesindeki artisin da
hipertiroidizmin belli oranda bir hiicre harabiyetine de yol agtigin gostermektedir.

Ademoglu ve ark. (1), hipertiroidi tanist konmus bireylerde plazma MDA, Venditti ve ark. (2), on
giin siireyle triiodotironin (T3) uyguladiklari ratlarin kalp kasmnda MDA, Morini ve ark. (3), hipertiroidi
olusturulmus ratlarda lipid peroksidasyon seviyesinin onemli derecede yiikseldigini bildirmektedir.
Hipertiroidizm olgusunda gériillen bu artisin, mitokondrial solunumun tiroid hormonlar: tarafindan
uyarilmasinin oksidatif doku hasarinin olusumuyla agiklanmaktadir. Calismamizda gerek doku hasari
gostergesi olarak kabul edilen LSA ve gerekse oksidatif doku hasarmin sonucu olusan MDA seviyesinin
artigt ileri stirilen goriisleri desteklemektedir. Akkus ve ark. (4), hipertiroidi tanisi konmus bireylerde
MDA miktarinda 6nemli derecede bir degisikligin goriilmedigini bildirmektedir. Aynt aragtirmacilar,
hipertiroidizm vakasinda metabolizmanin artisiyla birlikte MDA seviyesinde degisikligin goriilmeyisini
olusan hipolipidemiye baglamaktadir.

Hipertiroidizmin antioksidan sistem {izerine etkisi konusunda ise gesitli goriisler mevcuttur. Morini
ve ark. (3), hipertiroidi olusturduklar: ratlarda karaciger GSH seviyesinin %35 oraninda azaldigini, oysa
plazma GSH seviyesinde ise kontrollere oranla 2.5 kat arttigini bildirmektedir. Kan GSH diizeyi ile ilgili
olarak elde ettigimiz bulgular, GSH’nin plazma seviyesi konusunda ileri siiriilen goriis dogrultusundadur.
Doku antioksidan sisteminde kan antioksidan sistemine oranla farkliligm gOriilmesi bagka aragtirmacilar
tarafindan da desteklenmektedir. Zira, Venditti ve ark. (2), hipertiroidili ratlarm kalp kasinda antioksidan
sistem seviyesinin kontrollere oranla dnemli bir degisiklik arzetmedigini ileri siirmektedir. Karaciger
dokusunda GSH diizeyindeki azalmanin, artan lipid peroksidasyona parelel olarak GSH oksidasyonunun
artmasiyla, ancak ¢ok daha 6nemli olan faktdriin GSH nm karaciger dokusundan karaciger siniizoidlerine
gegisinin artisiyla agiklanmaktadir. Bu mekanizma karaciger GSH azalmasinin yaklasik olarak %90’ mdan
sorumludur. Dolasimdaki yiiksek diizeyde tiroid hormonlari bu gecisi diizenlemez, ancak GSH’ nin
sinlizoidlere ge¢isi 6nemli derecede artmaktadir. Ciinkii, T3 uygulamasina parelel olarak organizmada
artan tiroid hormon seviyesi karaciger hiicre membranlarinin gegirgenliginde Snemli derecede degisiklige
neden olmaktadir (5). Bu degisiklik, karaciger hiicre membranlarindan siniizoidlere dogru GSH ge¢isinin
artis1 yoniindedir.

Bu ¢alismada elde ettigimiz bulgulara bakildiginda LSA miktarmda da énemli derecede bir artisin
oldugu gdzlenmektedir (P<0.05). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, sialik asitlerin hiicre harabiyetiyle
orantil olarak relatif bir artisa maruz kaldiklari gésterilmistir (15). Bunun, hiicre membrani hasarima bagh
olarak hiicre yiizeyinde bulunan glikoprotein ve glikolipidlerin kontrol dist  salimmlarindan
kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (6,7). Hipertiroidizmin doku hasarma neden oldugu goriisii kabul
edilirse (1), dokudaki harabiyetin bir gostergesi olarak kabul edilen LSA (7) miktarindaki artiglarin bu
goriisii destekledigi goriilecektir. :

Sonug olarak, hipertiroidizm olgusunda MDA, LSA ve GSH diizeylerinde goriilen artiglar dokuda
oksidatif harabiyetin olabilecegi ve bu durumda, hipertiroidizm olgusunun radikal bir tedavisi yapilincaya
kadar antioksidan ajanlarla semptomatik tedaviyle desteklenmesi gerektigi goriisiintin dogru olabilecegi
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kanisindayiz. Ancak daha kesin sonuglara varmak i¢in bu konuda yeterli diizeyde galigmanin yapilmasi
gerektigi goriisiindeyiz. .
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