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HIPERTIROIDI HASTALARINDA PLAZMA OKSIDATIF
PROTEIN HASARI
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OZET

Proteinlerin rol oynadig gesitli hiicresel olaylar proteinlerin oksidatif modifikasyonundan et-
kilenir. Hipertiroidizmde oksidatif stresin arttigs bildirilmektedir. Hipertiroidi hastalannda ola-
st oksidatif protein hasarinl plazma proteinlerinde aragttrmak amact ite, 20 hipertiroidi hastast
ve 20 étiroid kontrolde kolorimetrik yéntemlerle plazma oksidatif protein hasar parametreleri-
ni inceledik. Hipertiroidi hastalarinin plazma protein karbonil diizeyleri kontrol grubuna gére
anlamlt derecede yiiksekti. Difer taraftan, hipertiroidi hastalan ile kontrol grubu arasinda pro-
tein tiol, total tiol, nonprotein tiol, doymamis demir baglama kapasitesi diizeyleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmads, Hipertiroidi hastalarinin plazma lipid hidrope-
roksid diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yitksek, eritrosit glutatyon diizeyleri
ise anlaml: derecede diigiiktii. Sonug olarak, hipertiroidi hastalarinda plazma oksidatif protein
hasarmin artnus oldugunu saptadik.

Anahitar kelimeler: Oksidalif protein hasari, protein karbonil, protein tiol, hipertiroidizm

SUMMARY

Plasma oxidanive protewn damage In hyperthyroid patients. Various cellular processes in
which proteins take part arc affected by oxidative moditications, Oxidative stress has been re-
ported to be inercased in hyperthyroidism, We determined plasma oxidative protein damage
parameters by coiorimetlic 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, nonpretein thiol, unsaturated
iron binding capacity fevels of hyperthyroid patients were not significantly different from tho-
se of the controls. In hyperthyroid patients, plasma lipid hydroperoxide levels were signifi-
cantly increased, and erythrocyte glutathionc levels were significantly decreased compared to
the control group. In conchision, we found that plasma oxidative protein damage was inerea-
sed in hyperthyroid patients.
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GIRIS hiicresel molekiillerin oksidatif modifikas-
yonuna yol agmaktadir ({8, Oksidatif olarak
modifikasyona ugramig proteinlerin biiyiik
bir kismi onarima ugramadan proteolitik
degradasyon ile uzaklagtirilir. Proteinlerde
in vivo olarak meydana gelen oksidatif degi-
siklikler proteinlerin rol oynadig1 cesitli hiic-
resel fonksiyonlan etkiler. Reseptorlerin sin-

Oksidatif protein hasar1 son yillarda aragtiri-
cilanin ilgisini ¢cekmis ve genig aragtirmalara
konu olmustur. Proteinlerin reaktif oksijen
tiirevlerince modifikasyonu bir dizi hastali-
g1n ortaya ¢ikig ve ilerleyisinde rol oynamak-
tadir 7.13.16), By reaktif tiirevler ¢ok sayida

fizyolojik olan ve olmayan reaksiyondan k6-
kenini alabilir 27, Reaktif oksijen tiirevleri-
nin olusumundaki artis veya antioksidan tu-
tucu kapasitesindeki azalma proteinler dahil

yal transdiiksiyon mekanizmalarinin, yapisal
proteinlerin, transport sistemlerinin ve en-
zimlerin rol oynadig: hiicresel olaylar oksi-
datif protein hasarindan etkilenir (%7:10.12,14),
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Oksidatif protein hasari, protein karbonil
(PCO) diizeylerinde artig (2710.12.14) ve pro-
tein tiol B:9:19) diizeylerinde azalma ile ka-
rakterizedir. Reaktif oksijen tiirevlerinin
proteinlerle etkilegimi 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
iirinleri meydana gelir 37.10.12) PCQ diizey-
lerinin saptanmasimn oksidatif protein hasa-
rim1 belirlemede duyarli bir yontem oldugu
bildirilmektedir (12), Diger taraftan scrbest
radikaller proteinlerdeki tiol (P-SH) grupla-
rinin oksidasyomina yol agarak oksidatif
protein hasarina neden olur G:%:16), P-SH an-
tioksidan fonksiyonunu peroksidasyonu bas-
latan oksidanlar tutarak gosterir. Boylelikle
vitamin E ve/veya lipitler oksidatif ataktan
korunur (16),

Amacimiz plazmada, PCO olugumu ve P-5H
kayb1 ile karakterize olan oksidatif protein
hasannin, hipertiroididen nasil etkilendigini
ve diger oksidatif stres parametreleriyle ilig-
kisini aragtirmaktir.

MATERYAL ve METOD

Bu ¢aligmada 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklart Anabilim Dal, Endokrinoloji,
Metabolizma ve Beslenme Bilim Dalinda hi-
pertiroidi tams1 konulmusg ve heniiz ilag te-
davisi altina alinmamig hastalar ile bu has-
talarin yag grubuna uyan otiroid saghikl kigi-
lerden alinan vendz kan 6rnekleri kullanildr.
Venoz kan ornekleri sabah 8.00-9.00 saatleri
arasinda, heparinli, kuru ve EDTAT1 vakum-
lu tiiplere alindi. Caligmaya alinan bireylerin
a¢ olmalarina ve herhangi bir interferansa
neden olabilecek antioksidan madde kullan-
mamalarina dikkat edildi.

Ayrilan plazmalarda oksidatif protein hasari-
n1 saptamak amaciyla spektrofotometrik
(Ultrospec 4050 L.LKB) olarak hemen PCO
(12), oksidatif stresi saptamak igin ise total ti-
ol (T-SH) ©), non-protein tiol (NP-SH) &),

eritrosit glutatyon (GSH) ) ve lipit hidrope-
roksit (LHP) diizeyleri ¢aligildi (11, Oksida-
tif protein hasarimi saptamakta kullamlan P-
SH diizeyleri, P-SH = T-SH - NP-SH formii-
linden yararlanilarak hesapland: ). Pelet-
lerdeki protein miktar belirtimi Folin-Lowry
metoduna gore ticari kit ile (Sigma) yapildu.

Hipertiroidi hastalanimin serum Ti, T4 ve
TSH diizeyleri Immulite 2000 otoanalizs-
riinde kemiliiminesans yontemiyle galigildu.
Serum UIBC (doymamig demir baglama ka-
pasitesi), total kolesterol, HDIL.-kolesterol,
trigliserit diizeyleri Hitachi 747 segimli oto-
analizoriinde (Boehringer Mannheim) cali-
sildi. EDE-kolesterol diizeylerinin hesaplan-
masinda Friedewald formiiliinden yararlaml-
d1®. Serum ApoA, ApoB ve Lp(a) diizeyle-
ri tiirbidimetrik olarak (Behring) ¢aligild,

Bulgularmuzin istatistiksel degerlendirilme-
si, INSTAT istatistik programi ile Mann-
Whitney U test'i ve Spearman korelasyonu
kullanilarak yapildi. Veriler ortalama + stan-
dart sapma olarak ifade edildi, p<0.05 ista-
tistiksel olarak anlamlilik simirt kabul edildi.

BULGULAR

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

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




Tablo 1. Hipertiroidi hastalan ve kontrol grubunun ge-
nel ézellikleri

Hipertiroidi | Kontrol
Hastalan Grubu
(=20 (n=20)
Yag 436+8 44919
Cins (erkek/kadin)} 12/8 10/10
Total kolesterol (mg/dL) 179 £49 159 £ 131
HDL-kolesterol (mg/dL) 50120 42+ 10
VLDL-kolesterol (mg/dL)| 36+ 23* 166
LDL-kolesterol (mg/dL} 03141 101 + 30
Trigliserit (mg/dL) 180 154 82 130
Apo Al (mg/dL) 103+ 16 102£13
Apo B (mg/dL) 94116 89+21
Lp(a) (mg/dL} 5115 49+ 16
(¥} p<0.05

Tablo 2. Hipertiroidi hastalarl ve kontro] grubunun
oksidatif protein hasar ve oksidatif stres parametreleri
(ortalama t standart sapma).

Hipertiroidi Kontrol

Hastalan Grubu

(=20} (=20)
PCO (nmol / mg protein} 0.67 £ 0.07%* 0.57+0.05
P-SH (pmoi / mg protein) 3771078 383073

T-SH (praol / L} 375145 34 £ 57

NP-SH (pmol /L) 86122 82421
LHP {pmol /1) 258 +0.70% 2124072
GSH (mg /dL tam kan) 2099 +4.53% | 34914385

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

(%) <005, (¥%) p<t) 00]

ise swrasiyla 3.98 + 2.04 ng/mL, 17.89 &
3.76 pg/dL olarak belirlendi. Hastalarin
PCO ile T diizeyleri arasinda (r = 0.43, p<
0.05) ve PCO ile Ty diizeyleri (0.48, p<0.05)
arasinda anlaml korelasyon saptandi. Diger
taraftan hipertiroid hastalarinin PCO ile
TSH (0.15, p>0.05) diizeyleri arasinda ko-
relasyon meveut defildi.

Hipertiroidi hastalar: ile kontrol grubunun
serum ApoA, ApoB, Lp(a) diizeyleri arasm-
da anlamli bir fark saptanmadi, Hipertiroidi
hastalarimin serum total kolesterol, HDL-ko-

Cakatay U,, Ozbey N., Akeay T., Kayah R., Telci A., Sivas A,

lesterol, LDL-kolesterol, trigliserid diizeyleri
kontrol grubu ile istatistiksel olarak kargilag-
tirildiginda anlamli fark bulunmadi. Hasta-
larin serum VLDL-kolesterol diizeyleri ise
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiik-
sekti (p< 0.05). .

TARTISMA

Hipertiroidi hastalarinda (:4.6:13) ve sican-
larla vyapilan deneysel hipertiroidi ¢aligma-
larinda (7 oksidatif stresin arttifi gosteril-
mistir. Adali ve arkadaglar1 (1) hipertiroidi
hastalarinin plazma malondialdehit (MDA)
diizeylerini kontrollere gére yiiksek, eritro-
sit GSH diizeylerini ise istatistiksel olarak
anlaml1 olmasa da diigiik olarak saptamiglar-
dir. Bianchi ve arkadaglar1 ) ise hipertiroidi
hastalarimin plazmalarindaki tiobarbitiirik
asidle reaksiyonlagan maddelerin (TBARS)
konsanitrasyonunda kontrollere gére anlamlh
bir. artig goriildiigiinii bildirmiglerdir. Diger
taraftan Seven ve arkadaglari (3 hipertiroidi
hastalarinda TBARS ve eritrosit GSH dii-
zeylerinin kontrollere gire yiiksek oldugu-
nu ortaya koymuslardw. Hipertiroidi hastala-
rinda lipit peroksidasyon parametreleri olan
MDA ve TBARS artigimin yam sira, total ve
LDL-kolesterol diizeylerinde azalma goriil-
diigii bildirilmistir (5. Calismamizda hiper-
tiroidi hastalarinin plazma LHP diizeylerin-
de kontrol grubuna gire istatistiksel bakim-
dan anlamli bir yiikseklik saptadik. Diger ta-
raftan hastalarin serum total ve LDL-koles-
terol diizeyleri ile kontrol grubu arasinda is-
tatistiksel bakimdan anlamh bir fark yoktu.
Hipertiroidi hastalarin LDL-kolesterol dii-
zeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel ba-
kimdan anlamh clmasa da diigiiktii.

Reaktif oksijen radikallerine bagli olarak
olusan, oksidatif protein hasar1 sonucunda
protein yapisinda meydana gelen degigiklik-
ler; agregasyon ile fragmentasyonda artig,
sckonder ve tersiyer yapinm degisiklige ug-
ramasi olarak siralanabilir. Bu degigiklikler
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sonucunda proteolize yatkinlik ve normal
fonksiyonda azalma meydana gelir (2.7.14),
Tapia ve arkadaglar (17), T3 verilerek hiperti-
roidi olusturulmus sicanlarda karaciger do-
kusunda protein oksidasyonu ve lipit perok-
sidasyonunun arttifim bildirmistir, Diger ta-
raftan, literatiirde hipertiroidi hastalannin
plazmalarinda oksidatif protein hasarini in-
celeyen herhangi bir caligmaya rastlamadik .
Calismamizda hipertiroidi hastalarinin plaz-
ma PCO diizeylerinde kontrol grubuna gire
anlamli bir artig saptadik. Buna karsilik, has-
talann plazma P-SH diizeyleri kontrol gru-
bununkinden istatistiksel olarak farklh degil-
di.

Sonug olarak hipertiroidi hastalaridaki lipit
peroksidasyonunun yani sira plazma prote-
inlerinin oksidatif hasarinin da oksidatif
streste etkili bir mekanizma olabilecegini
diisiinmekteyiz.
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