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HIPERTIROIDI HASTALARINDA PLAZMA OKSIDATIF 
PROTEİN HASARI 
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Ö Z E T 

Proteinlerin rol oynadığı çeşitli hücresel olaylar proteinlerin oksidatif modifikasyonundan et
kilenir. Hİpcıtiroidizmde oksidatif stresin arttığı bildirilmektedir. Hipcrtiroidi hastalarında ola
sı oksidatif protein hasarını plazma proteinlerinde araştırmak amacı ife, 20 hipcrtiroidi hastası 
ve 20 ötiroid kontrolde kolorimetrik yöntemlerle plazma oksidatif protein hasar parametreleri
ni inceledik. Hipertİroidi hastalarının plazma protein karbonil düzeyleri kontrol grubuna göre 
anlamlı derecede yüksekti. Diğer taraftan, hipertiroidi hastaları ile kontrol grubu arasında pro
tein tiol, total tiol, nonproteİn tiol, doymamiş demir bağlama kapasitesi düzeyleri bakımından 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Hipertiroidİ hastalarının plazma Sipid hidrope-
roksid düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek, eritrosit glutatyon düzeyleri 
ise anlamlı derecede düşüktü. Sonuç olarak, bipertİroidi hastalarında plazma oksidatif protein 
hasarının artmış olduğunu saptadık. 
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S U M M A R Y 

Plasma oxıdatıve protein damage in hyperthyroid patıents. Various cellular processes in 
which proteins take part arc affected by oxidative modİfications. Oxidativc stress has been re-
ported to be inercased in hyperıhyroidism. We determined plasma oxidative protein damage 
parameters by coiorimetıic methods in 20 hyperthyroid patients and in 20 euthyroid controls 
in order to investigate oxidative protein damage in plasma proteins in hypcrthyroidism. Plas
ma protein carbonyl levels of hyperthyroid paüents wcre significantly inereased comparcd to 
the controls. On the other hand, plasma protein thiol, total thiol, nonprotein thİol, unsaturated 
İron binding capacity ievels of hyperthyroid patients were not significantly dİfferent from tho-
se of the controls. In hyperthyroid patients, plasma lipid hydroperoxide levels were signifi
cantly inereased, and erythrocyte glutaîhionc levels were significantly decreased compared to 
the control group. In coııchısion, we found that plasma oxidative protein damage was inerea
sed in hyperthyroid paiient.s. 
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GİRİŞ 

Oksidatif protein hasarı son yıllarda araştırı
cıların ilgisini çekmiş ve geniş araştırmalara 
konu olmuştur. Proteinlerin reaktif oksijen 
türevleıince modifikasyonu bir dizi hastalı
ğın ortaya çıkış ve ilerleyişinde rol oynamak
tadır (2J,i3,i6). Bu reaktif türevler çok sayıda 
fizyolojik olan ve olmayan reaksiyondan kö
kenini alabilir &>7\ Reaktif oksijen türevleri
nin oluşumundaki artış veya antioksidan tu
tucu kapasitesindeki azalma proteinler dahil 

hücresel moleküllerin oksidatif modifikas
yonuna yol açmaktadır <18). Oksidatif olarak 
modifikasyona uğramış proteinlerin büyük 
bir kısmı onarıma uğramadan proteolitik 
degradasyon ile uzaklaştırılır. Proteinlerde 
in vivo olarak meydana gelen oksidatif deği
şiklikler proteinlerin rol oynadığı çeşitli hüc
resel fonksiyonları etkiler. Reseptörlerin sin
yal transdüksiyon mekanizmalarının, yapısal 
proteinlerin, transport sistemlerinin ve en
zimlerin rol oynadığı hücresel olaylar oksi
datif protein hasarından etkilenir (2,7,ıo,i2,i4)_ 
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Hipertiroidi Hastalarında Plazma Oksidatif Protein Hasarı 

Oksidatif protein hasarı, protein karbonil 
(PCO) düzeylerinde artış (2,"U0,i2,i4) v e p r 0 _ 

tein tiol (5>9>l&) düzeylerinde azalma ile ka-
rakterizedir. Reaktif oksijen türevlerinin 
proteinlerle etkileşimi ile histidin, prolin, ar-
jinin ve lizin gibi çok sayıda amino asit ba
kiyesinde ve/veya peptit omurgasında mey
dana gelen oksidatif hasar sonucunda PCO 
ürünleri meydana gelir (2,7,10,12) pço düzey
lerinin saptanmasının oksidatif protein hasa
rını belirlemede duyarlı bir yöntem olduğu 
büdirilmektedir <12). Diğer taraftan serbest 
radikaller proteinlerdeki tiol (P-SH) grupla
rının oksidasyomına yol açarak oksidatif 
protein hasarına neden olur (5-9>16). P-SH an-
tioksidan fonksiyonunu peroksidasyonu baş
latan oksidanları tutarak gösterir. Böylelikle 
vitamin E ve/veya lipitler oksidatif ataktan 
korunur ( - l 6 \ 

Amacımız plazmada, PCO oluşumu ve P-SH 
kaybı ile karakterize olan oksidatif protein 
hasarının, hipertiroididen nasıl etkilendiğini 
ve diğer oksidatif stres parametreleriyle İliş
kisini araştırmaktır. 

M A T E R Y A L ve M E T O D 

Bu çalışmada İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi, İç 
Hastalıkları Anabilirn Dalı, Endokrinoloji, 
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dalında hi
pertiroidi tanısı konulmuş ve henüz ilaç te
davisi altına alınmamış hastalar ile bu has
taların yaş grubuna uyan ötiroid sağlıklı kişi
lerden alınan venöz kan örnekleri kullanüdı. 
Venöz kan örnekleri sabah 8.00-9.00 saatleri 
arasında, heparinli, kuru ve EDTA'Iı vakum
lu tüplere alındı. Çalışmaya alınan bireylerin 
aç olmalarına ve herhangi bir interferansa 
neden olabilecek antioksidan madde kullan
mamalarına dikkat edildi. 

Ayrılan plazmalarda oksidatif protein hasarı
nı saptamak amacıyla spektrofotometrik 
(Ultrospec 4050 LKB) olarak hemen PCO 
( n \ oksidatif stresi saptamak için ise total t i 
ol (T-SH) <9>, non-protein tiol (NP-SH) <9>, 

eritrosit glutatyon (GSH) <3J ve lipit hidrope-
roksit (LHP) düzeyleri çalışıldı O l ) , Oksida
tif protein hasarını saptamakta kullanılan P-
SH düzeyleri, P-SH = T-SH - NP-SH formü
lünden yararlanılarak hesaplandı W. Pelet-
lerdeki protein miktar belirtimi Folin~Lowry 
metoduna göre ticari kit ile (Sigma) yapıldı. 

Hipertiroidi hastalarının serum Tı, T 4 ve 
TSH düzeyleri Immulite 2000 otoanalizö-
ründe kemilüminesans yöntemiyle çalışıldı. 
Serum UIBC (doymamış demir bağlama ka
pasitesi), total kolesterol, HDL-kolesterol, 
trigliserit düzeyleri Hitachi 747 seçimli oto-
analizöründe (Boehringer Mannheim) çalı
şıldı. LDL-kolesterol düzeylerinin hesaplan
masında Friedewald formülünden yararlanıl
dı (8>. Serum ApoA, ApoB ve Lp(a) düzeyle
r i türbidimetrik olarak (Behring) çalışıldı. 

Bulgularımızın istatistiksel değerlendirilme
si, INSTAT istatistik programı ile Mann-
Whitney U test'i ve Spearman korelasyonu 
kullanılarak yapıldı. Veriler ortalama ± stan
dart sapma olarak ifade edildi, p<0.05 ista
tistiksel olarak anlamlılık sınırı kabul edildi. 

B U L G U L A R 

Hipertiroidi hastalanırın plazma PCO düzey
leri kontrol grubuna göre anlamlı derecede 
yüksekti (p<0.001). Diğer taraftan, hipertiro
idi hastaları ile kontrol grubu arasında T-SH, 
NP-SH, P-SH, UIBC düzeyleri bakımından 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptan
madı. Hipertiroidi hastalarınm plazma LHP 
düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı dere
cede yüksek (p<0.05), eritrosit GSH düzey
leri ise anlamlı derecede düşüktü (p<0.001), 
(Tablo 2). Hipertiroid hasta grubunda yapı
lan Spearman korelasyon analizinde, PCO 
düzeyleri ile LHP düzeyleri arasında (r 
=0.24, p>0.05) ve PCO düzeyleri ile GSH 
düzeyleri arasında (r= 0.31, p>0.05) korelas
yon saptanmadı. 

Hipertiroidi hastalarının serum TSH düzey
leri 0.05 ± 0.13 pU/mL, T3 ve T4 düzeyleri 
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Tablo 1. Hipertiroidi hastalan ve kontrol grubunun ge
nel özellikleri 

Hipertiroidi 
Hastalan 
(n=20) 

Kontrol 
Grubu 
(n=20) 

Yaş 43.6 ± 8 44.9 ± 9 

Cins (erkek/kadın) 12/8 10/10 

Total kolesterol (mg/dL) 179+49 159 ± 3 1 

HDL-kolesterol (mg/dL) 50 + 20 42+10 

VLDL-koiesterol (mg/dL) 36 + 23* 16 + 6 

LDL-kolesterol (mg/dL) 93 ± 4 1 101+30 

Trigliserit (mg/dL) 1 8 0 ± 1 5 4 82 ± 3 0 

Apo A l (mg/dL) 103 ± 16 102 ± 1 3 

Apo B (mg/dL) 94+16 89 + 21 

Lp(a) (mg/dL) 51 + 15 49 ± 16 

(*)p<0.05 

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

Hipertiroidi Kontrol 
Hastalan Grubu 
(n=20) (n=20) 

PCO (nmol / mg protein) 0.67 ± 0.07** 0.57 + 0.05 

P-SH (pmoi / mg protein) 3.77 ± 0.78 3.83+0.73 

T-SH(umoI/L) 375 + 45 394 ±57 

NP-SH (umol/L) 86 + 22 82 ±21 

LHP (umol/L) 2.58 + 0.70* 2.12 ± 0.72 

GSH (mg/dL tam kan). 29.99 + 4.53** 34.91+3.85 

PCO; Protein karbonil, P-SH; Protein tiol, T-SH; Total tiol, 
NP-SH; Non-protein tiol, LHP; Lipit hidroperoksit 
(*)p<0.05, (**)p<0.001 

ise sırasıyla 3.98 ± 2.04 ng/mL, 17.89 ± 
3.76 pg/dL olarak belirlendi. Hastaların 
PCO ile T 3 düzeyleri arasında (r = 0.43, p< 
0.05) ve PCO ile T 4 düzeyleri (0.48, p<0.05) 
arasında anlamlı korelasyon saptandı. Diğer 
taraftan hipertiroid hastalarının PCO ile 
TSH (0.15, p>0.05) düzeyleri arasında ko
relasyon mevcut değildi. 

Hipertiroidi hastalan ile kontrol grubunun 
serum ApoA, ApoB, Lp(a) düzeyleri arasın
da anlamlı bir fark saptanmadı. Hipertiroidi 
hastalarının serum total kolesterol, HDL-ko

lesterol, LDL-kolesterol, trigliserid düzeyleri 
kontrol grubu ile istatistiksel olarak karşılaş
tırıldığında anlamlı fark bulunmadı. Hasta
ların serum VLDL-kolesterol düzeyleri ise 
kontrol grubuna göre anlamlı derecede yük
sekti (p< 0.05). 

TARTIŞMA 

Hipertiroidi hastalarında OA6,i3) ve sıçan
larla yapılan deneysel hipertiroidi çalışma
larında 07) oksidatif stresin arttığı gösteril
miştir. Adalı ve arkadaşları ^ hipertiroidi 
hastalarının plazma malondialdehit (MDA) 
düzeylerini kontrollere göre yüksek, eritro
sit GSH düzeylerini ise istatistiksel olarak 
anlamlı olmasa da düşük olarak saptamışlar
dır. Bianchi ve arkadaşları <4) ise hipertiroidi 
hastalarının plazmalarındaki tiobarbitürik 
asidle reaksiyonlaşan maddelerin (TBARS) 
konsantrasyonunda kontrollere göre anlamlı 
bir artış görüldüğünü bildirmişlerdir. Diğer 
taraftan Seven ve arkadaşları <13) hipertiroidi 
hastalarında TBARS ve eritrosit GSH dü
zeylerinin kontrollere göre yüksek olduğu
nu ortaya koymuşlardır. Hipertiroidi hastala
rında lipit peroksidasyon parametreleri olan 
MDA ve TBARS artışının yanı sıra, total ve 
LDL-kolesterol düzeylerinde azalma görül
düğü bildirilmiştir O 5 ) . Çalışmamızda hiper
tiroidi hastalarının plazma LHP düzeylerin
de kontrol grubuna göre istatistiksel bakım
dan anlamlı bir yükseklik saptadık. Diğer ta
raftan hastaların serum total ve LDL-koles
terol düzeyleri ile kontrol grubu arasında is
tatistiksel bakımdan anlamlı bir fark yoktu. 
Hipertiroidi hastalannın LDL-kolesterol dü
zeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel ba
kımdan anlamlı olmasa da düşüktü. 

Reaktif oksijen radikallerine bağlı olarak 
oluşan, oksidatif protein hasarı sonucunda 
protein yapısında meydana gelen değişiklik
ler; agregasyon ile fragmentasyonda artış, 
sekonder ve tersiyer yapınm değişikliğe uğ
raması olarak sıralanabilir. Bu değişiklikler 
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sonucunda proteolize yatkınlık ve normal 
fonksiyonda azalma meydana gelir ( 2 ' 7 -S4) 

Tapia ve arkadaşları <17), T 3 verilerek hiperti
roidi oluşturulmuş sıçanlarda karaciğer do
kusunda protein oksidasyonu ve lipit peıok-
sidasyonunun arttığını bildirmiştir. Diğer ta
raftan, literatürde hipertiroidi hastalarının 
plazmalarında oksidatif protein hasarını in
celeyen herhangi bir çalışmaya rastlamadık . 
Çalışmamızda hipertiroidi hastalarının plaz
ma PCO düzeylerinde kontrol grubuna göre 
anlamlı bir artış saptadık. Buna karşılık, has
taların plazma P-SH düzeyleri kontrol gru-
bununkinden istatistiksel olarak farklı değil
di. 

Sonuç olarak hipertiroidi hastalanndaki lipit 
peroksidasyonunun yanı sıra plazma prote
inlerinin oksidatif hasarının da oksidatif 
streste etkili bir mekanizma olabileceğini 
düşünmekteyiz. 
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