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HiPERTIROIDI HASTALARINDA PLAZMA OKSIDATIF
PROTEIN HASARI
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OZET

Proteinlerin rol oynadifn ¢esitli hiicresel olaylar proteinlerin oksidatif modifikasyonundan et-
kilenir. Hipertiroidizmde oksidatif stresin arttify bildirilmektedir. Hipertiroidi hastalarinda ofa-
s1 oksidatif profein hasarm: plazma proteinlerinde aragtirmak amaci ile, 20 hipertiroidi hastass
ve 20 stiroid kontrolde kolorimetrik ydntemlerle plazma oksidatif protein hasar parametreleri-
ni inceledik. Hipertiroidi hastalarinin plazma protein karbonil diizeyleri kontrol grubuna giire
anlamle dereccde yiiksekti. Diger taraftan, hipertiroidi hastalan ile kontrol grubu arasinda pro-
tein tiol, total tiol, nonprotein tiol, doymarmis demir baglama kapasitesi diizeyleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamlr bir fark saptanmad:. Hipertiroidi hastalarinm plazma lipid hidrope-
roksid diizeyleri kontrol grubuna gére anfaml derecede yiiksek, eritrosit glutatyon diizeylert
ise anlamls derecede diisiiktii. Sonug olarak, hipertiroidi hastalarinda plazma oksidatil protein
hasarmin artrmig oldugunu saptadik.

Anahtar kelimeler: Oksidatif protein hasari, protein karbonil, protein tiol, hipertiroidizm

SUMMARY

Plasma oxidative protewn damage in hyperthyrowd patients. Yarious cellular processes in
which proteins take part arc affected by oxidative modifications. Oxidative stress has been re-
ported to be increased in hyperthyroidism. We determined plasma oxidative protein damage
parameters by coforimetric methods in 20 hyperthyroid patients and in 20 euthyroid controls
in order to investigate oxidative protein damage in plasma proteins in hyperthyroidism. Plas-
ma protein carbonyl levels of hyperthyroid patients were significantly increased compared to
the controls. On the other hand, plasma protein thiol, total thiol, nonprotein thicl, unsaturated
iron binding capacity levels of hyperthyroid patients were not significantly different from tho-
se of the controls. In hyperthyroid patients, plasma lipid hydroperexide levels were signifi-
cantly increased, and erythrocyte glutathione levels were significantly decreased compared to
the control group. In conclusion, we found that plasma oxidative protein damage was increa-
sed in hyperthyroid patients,
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GIRIS hiicresel molekiillerin oksidatif modifikas-
yonuna yol agmaktadir (18, Oksidatif olarak
modifikasyona ugramug proteinlerin biiylik
bir kism onarima ugramadan proteolitik
degradasyon ile uzaklagtirilir. Proteinlerde
in vivo olarak meydana gelen oksidatif degi-
siklikler proteinlerin rol oynadi gesitli hiic-
resel fonksiyonlar etkiler. Reseptorlerin sin-

Oksidatif protein hasar son yillarda arastiri-
cilarin ilgisini ¢cekmis ve genig aragtirmalara
konu olmugtur, Proteinlerin reaktif oksijen
tiirevlerince modifikasyonu bir dizi hastali-
#1in ortaya ¢ikig ve ilerleyisinde rol oynamak-
tadir (27.13,16), By reaktif tiirevler ¢ok sayida

fizyolojik olan ve olmayan reaksiyondan ké- yal transdiiksiyon mekanizmalarmin, yapisal
kenini alabilir 7. Reakiif oksijen tiirevleri- proteinlerin, transport sistemlerinin ve en-
nin olusumundaki artig veya antioksidan tu- zimlerin rol oynadig hiicresel olaylar oksi-
tucu kapasitesindeki azalma proteinler dahil datif protein hasarindan etkilenir -710.12,14),
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Oksidatif protein hasari, protein karbonil
(PCO) diizeylerinde artig 37:10.1219 ve pro-
tein tiol ©-%10 diizeylerinde azalma ile ka-
rakterizedir. Reaktif oksijen tiirevierinin
proteinlerle etkilesimi ile histidin, prolin, ar-
jinin ve lizin gibi ¢ok sayida amino asit ba-
kiyesinde ve/veya peptit omurgasinda mey-
dana gelen oksidatif hasar sonucunda PCO
iirtinleri meydana gelir 27.10.12), PCO diizey-
lerinin saptanmasinin oksidatif protein hasa-
1 belirlemede duyarl bir yéntem oldugu
bildirimektedir {12), Diger taraftan serbest
radikaller proteinlerdeki tiol (P-SH) grupla-
rin oksidasyonuna yol acarak oksidatif
protein hasarina neden olur 6:9:.19), P-SH an-
tioksidan fonksiyonunu peroksidasyonu bag-
latan oksidanlan tutarak gésterir. Boylelikle
vitamin E ve/veya lipitler oksidatif ataktan
korunur (16),

Amacimiz plazmada, PCO olugumu ve P-SH
kaybn ile karakterize olan oksidatif protein
hasarinin, hipertiroididen nasil etkilendigini
ve difer oksidatif stres parametreleriyle ilis-
kisini aragtirmaktir.

MATERYAL ve METOD

Bu ¢ahigmada 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dal, Endokrinoloji,
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dalinda hi-
pertiroidi tanis1 konulmug ve heniiz ilag te-
davisi altma alinmarmg hastalar ile bu has-
talarin yas grubuna uyan &tiroid saghklh kisi-
lerden alman ventz kan érnekleri kullanilda.
Vendz kan Ornekleri sabah 8.00-9.00 saatleri
arasmda, heparinli, kuru ve EDTA'l1 vakum-
lu tiiplere alindi. Caligmaya alinan bireylerin
a¢ olmalanna ve herhangi bir interferansa
neden olabilecek antioksidan madde kulian-
mamalarina dikkat edildi.

Aynlan plazmalarda oksidatif protein hasari-
m saptamak amaciyla spektrofotometrik
(Ultrospec 4050 L.LKB) olarak hemen PCO
(12}, oksidatif stresi saptamak icin ise total ti-
ol (T-SH) ©), non-protein tiol (NP-SH) O,

eritrosit glutatyon (GSH) ) ve lipit hidrope-
roksit (LHP) diizeyleri ¢alisildi (11, Oksida-
tif protein hasarini saptamakta kullanilan P-
SH diizeyleri, P-SH = T-SH - NP-SH formii-
linden yararlamlarak hesaplandi ¢, Pelet-
lerdeki protein miktar belirtimi Folin-Lowry
metoduna gore ticari kit ile (Sigma) yapilds.

Hipertiroidi hastalarinin serum Ti, T4 ve
TSH diizeyleri Immulite 2000 otoanalizo-
riinde kemilliminesans yontemiyle galigildi.
Serum UIBC (doymamig demir baglama ka-
pasitesi), total kolesterol, HDL-kolesterol,
trigliserit diizeyleri Hitachi 747 se¢imli oto-
analizoriinde (Boehringer Mannheim) ¢ali-
sildi. LDL-kolesterol diizeylerinin hesaplan-
masinda Friedewald formiiliinden yararlanil-
d1 ®. Serum ApoA, ApoB ve Lp(a) diizeyle-
ri tiirbidimetrik olarak (Behring) ¢aligildi.

Bulgularimzin istatistiksel degerlendirilme-
si, INSTAT istatistik prograru ile Mann-
Whitney U test'i ve Spearman korelasyonu
kullamlarak yapild:. Veriler ortalama + stan-
dart sapma olarak ifade edildi, p<0.05 ista-
tistiksel olarak anlamhiik simr1 kabul edildi.

BULGULAR

Hipertiroidi hastalarinin plazma PCO diizey-
leri kontrol grubuna gore anlamh derecede
yiiksekti (p<0.001). Diger taraftan, hipertiro-
idi hastalan ile kontrol grubu arasinda T-SH,
NP-SH, P-SH, UIBC diizeyleri bakumndan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
madi, Hipertiroidi hastalarimn plazma LHP
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli dere-
cede yiiksek (p<0.05), eritrosit GSH diizey-
leri ise anlaml derecede diigiiktii (p<0.001),
(Tablo 2). Hipertiroid hasta grubunda yapi-
lan Spearman korelasyon analizinde, PCO
diizeyleri ile LHP diizeyleri arasinda (t
=0.24, p>0.05) ve PCO diizeyleri ile GSH
diizeyleri arasinda (1= 0.31, p>0.05) korelas-
yon saptanmadi.

Hipertiroidi hastalarinin serum TSH diizey-
leri 0.05 £ 0.13 pU/mL, T3 ve T4 diizeyleri




Tablo 1. Hipertiroidi hastalart ve kontrol grubunun ge-
ne] dzellikleri

Hipertiroidi [ Kontrol
Hastalart Grubu
(n=20) (n=20)
Yas 4368 44919
Cins (erkek/kadin) 12/8 10/10
Total kolesterol (mg/dL) 179 £ 49 159 £ 31
HDL-kolesterol {mg/dL) 5020 42 +10
VLDL-kolesterol (mg/dL} | 36 £ 23* 1626
LDL-kolesterol (mg/dL) 93141 101 £30
Trigliserit (mg/dL) 180+ 154 | 82430
Apo Al (mg/dL) 103+16 | 102+13
Apo B (mg/dL) 94+16 | 89:+21
Lp(a) (mg/dL) 5115 49+ 16
(*) p<0.05

Tablo 2. Hipertiroidi hastalar1 ve kontrol grubunun
oksidatif protein hasar ve oksidatif stres parametreleri
(ortalama + standart sapma).

Hipertiroidi Kontrol
Hastalan Grubu
(n=20) (n=20)
PCO (nmel / mg protein} 0.67 £ 0.07** 057 +£0.05
P-5H (pmol / mg protein) 377£078 383+0.73
T-8H (ol /L) 375145 394 £57
NP-SH (pmol /L) 86122 82121
LHP {pimol /1) 2.58 £0.70% 2121072
GSH {mg /dL tam kan) 2999+453% | 34911385

PCO; Protein karbonil, P-SH; Protein tiol, T-SH; Total tiol,
NP-SH; Non-protein fiol, LHP; Lipit hidroperoksit

(%) p<0.05, (¥%) p<0.001

ise srastyla 3.98 & 2.04 ng/ml., 17.89 t
3.76 pg/dL olarak belirlendi. Hastalarn
PCO ile Ts diizeyleri arasinda (r = 0.43, p<
0.05) ve PCO ile T, diizeyleri (0.48, p<0.05)
arasinda anlaml korelasyon saptandi. Diger
taraftan hipertiroid hastalariin PCO ile
TSH (0.15, p>0.05) diizeyleri arasimda ko-
relasyon meveut degildi.

Hipertiroidi hastalan ile kontrol grubunun
serum ApoA, ApoB, Lp(a) diizeyleri arasin-
da anlaml bir fark saptanmadi. Hipertiroidi
hastalarinin serum total kolesterol, HDL-ko-
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lesterol, LDL-kolesterol, trigliserid diizeyleri
kontrol grubu ile istatistiksel olarak kargilag-
tirddiginda anlamii fark bulunmadi, Hasta-
larin serum VEDL-kolesterol diizeyleri ise
kontrol grubuna gére anlaml: derecede yiik-
sekti {p< 0.05). .

TARTISMA

Hipertiroidi hastalarinda (4613 ve sigan-
larla yapilan deneysel hipertiroidi ¢aligma-
larinda (7)) oksidatif stresin arttifi gosteril-
migtir. Adali ve arkadaglari (1) hipertiroidi
hastalanimin plazma malondialdehit (MDA)
diizeylerini kontrollere gore yiiksek, eritro-
sit GSH diizeylerini ise istatistiksel olarak
anlamli olmasa da diigiik olarak saptamiglar-
dur. Bianchi ve arkadaglan ¢ ise hipertiroidi
hastalarmin plazmalarindaki tiobarbitiirik
asidle reaksiyonlagan maddelerin (TBARS)
konsantrasyonunda kontroliere gore anlamh
bir. artiy goriildiigiinii bildirmiglerdir. Diger
taraftan Seven ve arkadaglart (13 hipertiroidi
hastalarinda TBARS ve eritrosit GSH dii-
zeylerinin kontrollere gore yiiksek oldugu-
nu ortaya koymuslardir. Hipertiroidi hastala-
rinda lipit peroksidasyon parametreleri olan
MDA ve TBARS artismun yami sira, total ve
LDIL-kolesterol diizeylerinde azalma goriil-
diigii bildirilmistir (3. Caligmamuzda hiper-
tiroidi hastalarinm plazma LHP diizeylerin-
de kontrol grubuna gore istatistiksel bakim-
dan anlamh bir yiiksekiik saptadik, Diger ta-
raftan hastalarin serum total ve LDL-koles-
terol diizeyleri ile konirol grubu arasinda is-
tatistiksel bakimdan anlaml: bir fark yoktu.
Hipertiroidi hastalarmin LDL-kolesterol dii-
zeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel ba-
kimdan anlamh olmasa da diigiiktii.

Reaktif oksijen radikallerine bagli olarak
olusan, oksidatif protein hasari sonucunda
protein yapisinda meydana gelen degigiklik-
ler; agregasyon ile fragmentasyonda artig,
sekonder ve tersiyer yapinn deJisiklife ug-
ramas1 olarak siralanabilir. Bu degisiklikler
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sonucunda proteolize yatkinhik ve normal
fonksiyonda azalma meydana gelir (27.14),
Tapia ve arkadaglar: 07), T verilerek hiperti-
roidi olusturulmus sicanlarda karaciger do-
kusunda protein oksidasyonu ve lipit perok-
sidasyonunun arthigini bildirmistir, Diger ta-
raftan, literatiirde hipertiroidi hastalarimn
plazmalarinda oksidatif protein hasarint in-
celeyen herhangi bir ¢aligmaya rastlamadik .
Caligmamizda hipertiroidi hastalarimn plaz-
ma PCO diizeylerinde kontrol grubuna gire

- anlamh bir artig saptadik. Buna kargilik, has-

talarin plazma P-SH diizeyleri kontrol gru-
bununkinden istatistiksel olarak farkly degil-
di.

Sonug olarak hipertiroidi hastalarindaki lipit
peroksidasyonunun yam sira plazma prote-
inlerinin oksidatif hasarmin da oksidatif
streste etkili bir mekanizma olabilecegini
diisiinmekteyiz.
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