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OZET
Amacg: Serbest radikallerin yol actigi oksidatif s tres, bir ¢ok hastaligin meydana gelmesinde ve/veya
ilerlemesinde rol alabilmektedir. Hipertiroidi serbest radikal tiretimini artirarak, ¢esitli dokularin nitrik
oksit (NO) ve antioksidan sistemleriyle ilgili pek¢ok degisikligi indiikleyebilir. Bu arastirmanin amaci

propiltiyourasil (PTU) tedavisi goren hipertiroidili hastalarda, NO, malondialdehit (MDA), glutatyon
(GSH) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ile ilgili degisiklikleri incelemektir.

Gereg ve Yontem: Bu amacla yeni tam1 konmus 21 Kisilik hipertiroidili hasta grubunda PTU tedavisi
oncesi ve sonrasinda NO, MDA, GSH ve GSH-Px seviyeleri tayin edildi. 20 Kisilik kontrol grubunda da aym
parametreler calisildi.

Bulgular: Hasta grubunun tedavi dncesi ortalama serbest triiyodotironin (FT3), serbest tiroksin (FT4), NO
ve MDA degerleri kontrol grubuna gére anlamlh derecede yuiksek bulunurken (p<0.001), GSH degerleri
diusuk bulundu ( p<0.001). GSH-Px seviyelerinde ise fark yoktu (p>0.05).

PTU tedavisi uygulanan hastalar tedavi 6ncesi ile kiyaslandiginda, NO ve MDA degerlerinin dustugu,
GSH-Px ve GSH seviyelerinin ise ytikseldigi goérulmisttr (sirasiyla p<0.005, p<0.001, p<0.005, p<0.005).

Tedavi sonrasi hastalar, kontrollerle Kiyaslandiginda FT3’lin hala yuksek oldugu, GSH-Px degderlerinin
ise yukseldigi goriilmektedir (her ikisi de p<0.001). Tedavi sonrasi FT4, NO ve MDA degerleri kontrol
grubuna goére Kkiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). GSH diizey-
lerindeki dusukluk ise hala stirmektedir (p<0.001).

Sonuc : Arastirmamiza gore, PTU tedavisi, FT3 ve FT4 degerlerini diisiirmekte, TSH degerlerini ise ytikselt-
mektedir. Arastirmamizin verileri, hipertiroidi tablosunun oksidan-antioksidan sistemindeki dengeyi
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oksidanlar lehine bozdugunu; propiltiyourasil tedavisinin ise bu bozuklugu diizeltmeye calistigin
gostermektedir. Bu etkilesimler sirasinda NO diizeylerindeki degisiklikler ise, NO'nun bu hastaligin
patofizyolojisiyle ve olasidir ki tedavisiyle ilgili bir parametre oldugunu disundiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Hipertiroidi, propiltiyourasil, nitrik oksit, oksidanlar, antioksidanlar

ABSTRACT

Aim: The oxidative stress which is caused by free radicals can play role in emerging and/or progressing
many diseases. Hyperthyroidism can induce a lot of changes dealing with the systems of nitric oxide (NO;
and antioxidant systems of several tissues in increasing the production of free radicals. The aim of this study
is to investigate the changes of NO, malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH) and glutathione peroxidase
(GSH-Px) in the hyperthyroidic patients who have been treated with propylthiouracil (PTU).

Materials and Methods: According to this aim the NO, MDA, GSH and GSH-Px levels are determined in the
just diagnosed 21 patients before and after PTU treatment. Same parameters were investigated in the
control group consisting of 20 healthy individuals.

Results: While the free triiodothyronine (FT3), free thyroxine (FT4), NO, MDA levels of patient group before
PTU treatment were found to be significantly higher than those of control group (Student’s T test, p<0.001),
GSH levels were found to be lower (Student’s T test, p<0.05). Patient group’s GSH-Px and GSH levels after
PTU treatment were found to be higher than those before treatment and NO and MDA levels were found to
be lower after treatment (Student’s T test, respectively p<0.005, p<0.001, p<0.005, p<0.005).

When the FT3 and GSH-Px levels of patients after treatment were compared with those of control group, il
has been found out, that GSH-Px levels of patients have increased and FT3 levels were still higher thar
those of control group (Student’s T test, both p<0,001). After PTU therapy, the FT4, NO and MDA levels of
patient group were not significantly different from those of control group (Student’s T test, p>0.05), and
GSH levels were still lower (Student’s T test, p<0.001).

Conclusion: The findings of our study has shown that hyperthyroidism deteriorates the balance in the
oxidant-antioxidant system in favour of oxidants. PTU therapy tries to correct this. The changes of NO
during these interactions let us consider that NO is related to the pathophysiology and possibly to the
therapy of the disease.
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GiRig

Serbest radikaller, bir veya birden fazla ortak-
lanmamis elektron tasiyan atom veya mole-
Kuller olarak tanimlanir. Ortaklanmamis
elektron tasiyyan atom veya molekiil, bu
ortaklanmamis elektronunu bir baska mole-
kille vererek veya baska bir molekilden
elektron alarak daha kararlh hale gelme egi-
limindedir. Bu nedenle, serbest radikaller
reaktif 6zellik tasirlar (1). Serbest radikalle-
rin yol actidi oksidatif stres bir ¢ok hastali-
din meydana dgelmesinde ve/veya ilerleme-
sinde rol alabilmektedir. Hipertiroidizm ser-
best radikal tiretimini artirarak, ¢esitli doku-
larin NO ve antioksidan sistemleriyle ilgili
pekcok degisikligi indiikleyebilir. Hipertiroi-
dili hastalar ve T3 verilen deney hayvanlari-
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nin eritrositlerinde kontrollere kiyasla oksijen
tiiketiminin arttiqi gdsterilmistir (2). Bu meta-
bolik durum artmis serbest radikal olusumu-
na bagl oksijen toksisitesi ile sonuclanabilir
Ki bu da eritrosit antioksidan savunma siste-
minde induksiyona yol acabilir (3,4). Hiper
tiroidi, hemodinamik ve kardiyak fonksiyon-
larda 6nemli degisikliklere neden olmaktadir
(5). Vaskiiler tonusun diizenlenmesinde esas
rol oynayan molekiillerden biri olan NO’in;
Kkardiyovaskiiler sistemdeki bu fonksiyon
degisikliklerinden etkilenmesi, hatta bu de-
dismelerin patofizyolojisinde rol almasi ola-
sidir (5). Bu arastirmanin amaci propiltiyo-
urasil tedavisi géren yeni tani almis hiper-
tiroidili hastalarda, NO, MDA, GSH ve GSH-
Px ile ilgili degisiklikleri incelemektir.
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GEREC VE YONTEM

Klinik muayene ve laboratuvar bulgularina
gore yeni tan1 konmus, yaslar 30-55 (44 + 6.91)
arasinda degisen 21 Kisilik (15 kadin, 6 erkek)
hipertiroidili hasta grubundan tedaviye bas-

lamadan 6nce kan Ornekleri alindi. Ardindan
baslangic dozu 3x100 mg olacak sekilde
propiltiyourasil tedavisi uygulandi. Ortalama
8 haftalik uygulama sonunda hastalar 6tiroid
duruma geldiginde tedavi sonrasi kan Ornek-
leri alind1. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda MDA,
GSH, GSH-Px ve NO seviyeleri tayin edildi.
Klinik muayene ve laboratuvar bulgularina
aore saglikli oldugu saptanan, yaslar1 29-51

(40 = 6.52) arasinda 20 gonillu (13t kadin,
7’si erkek) kontrol grubu olarak secilerek
ayni parametreler calisildi. Hasta ve kontrol

gruplarina ait vendz kan Ornekleri sabah
09:00-11:00 arasinda bir gecelik aglik son-
rasi, EDTA i¢ceren vakumlu tliplere alindi.
GSH o6l¢iimi icin tam kan, GSH-Px Ol¢iimii
icin eritrosit, MDA ve NO Ol¢iimil icin ise
plazma Orneklerinden yararlanildi. Kan alimi
sonrasi gecikmeksizin Ornekler isleme tabi
tutuldu. 250 mikrolitre tam kan glutatyon
(GSH) o6lcumu icin ayrildi. Kalan tam kan
1000 g’de 10 dakika santrifiij edilerek plaz-
ma ayrild1 ve -70°C’de calisincaya kadar sak-
landi. Daha sonra tilipte kalan hiicre paketi-
nin st kismindan buffy coat dikkatlice uzak-
lastirildi; ardindan izotonik NaCl (1 birim
huicre paketi/ 5 birim NaCl) ile 3 kez yika-
narak eritrositler saflastirildi. Saf eritrositler

0°C’deki deiyonize su (1 birim eritrosit/ 4
birim saf su) ile kanstirildi ve 5000 g’de 10
dakika santrifiij edilerek hemolizat olustu-
ruldu. Ustte kalan hemolizat stipernatanin-
dan Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) cahsildi.
Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda yas
ve cinsiyet acgisindan bir fark yoktu.

Arastirmamiz icin Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulundan izin alin-
mis olup gerek hasta gerek kontrol grubunu
olusturan bireyler onamlarn alinarak calis-
maya dahil edilmistir.

NO duzeyleri, ortamdaki NO, (nitrit) + NOs
(nitrat) tin tamamini icerecek sekilde (NO 3
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® NO,'ye aspergillus HNitrat reduiuktaz ile
enzimatik olarak donusturulerek) total NO,
seklinde Griess reaktifi aracilidgiyla spektro-
fotometrik (6) olarak olguldii. MDA, TBARS
yontemiyle 532 nm’de spektrofotometrik (7)
olarak Olc¢uldii. Plazma MDA konsantrasyon-
lann MDA-tiyobarbitiirik asid kompleksinin
532 nm’deki molar ekstinksiyon Kkatsayisi-
nin Kullanilmasi ile hesaplandi. GSH, Beutler
metodu ile rediie glutatyon tarafindan DTNB’
nin rediiksiyonu prensibine bagli olarak (8) ve
GSH-Px ise Jacobson (9) tarafindan tanim-
lanan Paglia ve Valentine’in (10) modifiye
ettigi t-butil hidroperoksidin substrat olarak
kullanildigi metod ile spektrofotometrik yon-
temle calisildi. Hastalarin FT3, FT4 ve TSH
duizeyleri kemiluminesans immiinassay yonte-
miyle (DPC-Immulite 2000 immunanalizér
cihazinda) tayin edildi.

Calismada hasta ve kontrol grubunun FT3,
FT4, NO, MDA, TSH, GSH ve GSH-Px deger-
leri numerik degdiskenler olarak belirlendi.
Shapiro-Wilks testine gore degiskenlerin ayri
ayr1 her bir grupta normal dadgilima uydugu
saptandi. Her bir degisken icin hasta ve
Kontrol grubu karsilastirilirken Student’s T-
testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi 0.05 ola-
rak belirlendi. Veri analizi SPSS Paket prog-
rami ile yurutaldu.

BULGULAR

Hasta grubunun tedavi 6ncesi ortalama FT3,
FT4, NO ve MDA degerleri kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiiksek bulunurken
(p<0.001), TSH ve GSH degerleri dusiik bu-
lundu (p<0.001). Tedavi 6ncesi GSH-Px sevi-
yelerinde ise kontrol grubuna gore anlamh ol-
mayan bir ytikseklik bulundu (p>0,05) (Tablo
1 ve Tablo 2).

PTU tedavisi uygulanan hastalar tedavi 6ncesi
ile Kkiyaslandiginda, NO ve MDA degerlerinin
dustugii, GSH-Px ve GSH seviyelerinin ise yuk-
seldigi goérulmiistiir (sirastyla; p<0,005, p<0.001,
p<0.005, p<0.005) (Tablo 2). Tedavi sonrasi
hastalar, kontrollerle Kkiyaslandiginda FT3 ve
GSH-Px degerlerinin hala yu ksek oldugu gortil-
mektedir (her ikisi de p<0.001). Tedavi sonrasi
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Tablo 1. Calisma grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi ile kontrol grubunun Hb, Hct, FT3, FT4 ve TSH degerlerinin

Karsilastiriimasi.

Tedavi Oncesi* Tedavi Sonrasi* Kontrol* P
1 2 3
Hb (g/dL) 13.98 + 1.01 14.10 £ 1.00 13.82 = 1.63 >0.05 >0.05 >0.05
Hct (%) 41.78 = 2.83 43.00 = 5.82 40.13 + 4.74 >0.05 >0.05 >0.05
FT 3 (pg/mL) 6.06 = 2.17 3.41 = 0.64 2.55 = 0.40 <0.001 <0.001 <0.001
FT4 (ng/dL) 2.82 = 1.40 1.33 £ 0.58 1.30 = 0.31 <0.001 <0.001 >0.05
TSH (mMU/mL) 1.0 = 1.02 1.15 £ 0.67 1.22 + 0.30 <0.001 <0.001 >0.05

*: Ortalama = Standart sapma

1. Tedavi 6ncesi ile sonrasi arasinda
2. Tedavi 6ncesi ile kontrol arasinda
3. Tedavi sonrasi ile kontrol arasinda

Tablo 2. Calisma grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi ile kontrol grubunun NO, GSH-Px, GSH ve MDA degerlerinin

karsilastirilmasi.

Tedavi Oncesi* Tedavi Sonras1* Kontrol* P
1 2 3
NO (nmol/mL) 32.42 + 3.67 29.15 + 4.67 27.41 = 5.50 <0.005 <0.001 >0.05
GSH-Px (U/g Hb) 25.50 + 4.92 28.51 = 3.94 23.71 = 3.52 <0.005 >0.05 <0.001
GSH (mg/dL RBC) 14.48 + 5.75 20.82 + 5.27 64.74 + 15.16 <0.005 <0.001 <0.001
MDA (nmol/mL) 0.78 + 0.28 0.53 + 0.22 0.43 +0.13 <0.001 <0.001 >0.05

*: Ortalama + Standart sapma

1. Tedavi 6ncesi ile sonrasi arasinda
2. Tedavi 6ncesi ile kontrol arasinda
3. Tedavi sonrasi ile kontrol arasinda

NO ve MDA degerleri Kontrol grubuna gore
kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak belirgin
bir fark bulunamazken (p>0.05) GSH diizeyle-
rinin ise yiiksek oldugu gézlenmistir (p<0.001)
(Tablo 1 ve Tablo 2).

TARTISMA

Tiroid hormonlari, spesifik mitokondriyal
enzimleri induikleyerek bazal metabolik hizi
ve oksidatif metabolizmay1 arttinrlar (11,12).
Bu nedenle hipertiroidizm, serbest radikal
olusumunu hizlandirir ve antioksidan sa-
vunma sisteminde cesitli degisikliklere yol
acabilir (13). Hipertiroidik hastalarda artan
serbest radikal olusumunun bir sonucu ola-
rak iliskili diger molekiillerin (antioksidan-
lar, lipid peroksitleri) konsantrasyonlarinda
degismeler beklenir. Yani, bu hastaligin fizyo-
patolojisi ile serbest radikaller ve antioksi-
danlar arasinda bir iliski olabilir (4,14-16).
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Arastirmamizda gozlenen plazma MDA deger-
leri oksidatif stresle uyumludur ve plazma
MDA seviyeleri hipertiroidik hastalarda tedavi
oncesi grupta kontrol grubuna kiyasla an-
laml olarak yiiksek bulunmustur. Tedavi son-
rasinda ise, MDA seviyelerinde tedavi 6nce-
sine gore anlaml bir diistis goérulmustur. Bu
dusiusten sonra MDA degerleri ile kontrol
grubu arasinda anlaml bir fark gézlenme-
mektedir. Hipertiroidik hastalarda ve hiper-
tiroidi olusturulmus deneysel modellerde
plazma MDA seviyelerinin yiiksek oldugunu
gosteren benzer arastirmalar da vardir (2,4,
14,17-19). Tam bu bulgularin 1sidginda hiper-
tiroidinin oksidatif stresi arttirdigin1 sdyleye-
biliriz. Hipertiroidinin, metimazol (20) ve
tiamazol (18) gibi antitiroid ilaclarla tedavisi
lipid peroksidasyonunu azaltmaktadir. Biz
de PTU ile benzer bir etki elde ettik.

Arastirmamizinin verilerine gore hipertiroidik
hastalarda tedavi Oncesi GSH duzeyleri

Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi



tedavi sonrasina ve kontrol grubuna gore
anlaml olarak dusuk bulunmustur. Tedavi
sonrasinda GSH artmasina ragmen, bu artis
Kontrol grubuna gére hala anlaml derecede
dusuktur. Bizim calismamiza paralel bulgu-
larin oldugu arastirmalar rapor edilmistir
(3,17). Konukoglu ve ark’lan da bizim aras-
tirmamizdaki gibi hipertiroidik hastalarda
eritrosit GSH duzeylerinin anlamh duzeyde
dustiigiinii, PTU tedavisi sonrasi ise duizey-
lerin ytuikseldigini rapor etmislerdir (21).

Arastirmamizda, hipertiroidik hastalarda te-
davi Oncesindeki eritrosit GSH-Px aktivite-
leri, kontrol grubuna gére anlamli olmayan
bir yukselme gdstermektedir. Propiltiyoura-
sil ile tedavi sonrasi ise gerek tedavi 6nce-
sine gerek kontrol grubuna gére anlaml bir
GSH-Px yitiksekligi ile karsilastik. Hastalari-
mizda artan oksidatif stres nedeniyle, hiper-
tiroidizm tedavisinden 6nceki GSH-Px diizey-
lerinin GSH gibi diisiik bulunmamasi bir
paradoks gibi gorulebilir. Fakat bu durum
artan oksidatif stres nedeniyle GSH-Px akti-
vitesinde koruyucu bir artisin sonucu ola-
bilir. Bu koruyucu artis da GSH kullanimu ile
GSH duzeylerinde diismeye katkida buluna-
caktir. Vassev ve ark’larinin tiamazol teda-
visi Oncesi hipertiroidili hastalarda kontrol
grubuna goére yuksek GSH-Px aktiviteleri
saptamalarn da bizim bulgumuzu destekle-
mektedir (18). Ltiroksin uygulanan hayvan-
larda eritrosit SOD ve GSH-Px aktivitesinin
(22) ve hipertiroidik hastalarda eritrosit SOD
aktivitesini (20) artti@i da rapor edilmistir.
SOD aktivitesi HyO, fliretimini arttiracagin-
dan, bu HO; molekillerinden korunma,
katalaz ve GSH-Px enzimlerinin koordineli
artisi ile mumkin olacaktir. Bu durumda
SOD aktivitesinin artis1 indirekt olarak GSH-
Px artisina neden olabilir. Propitiyourasil te-
davisi sonras1 GSH-Px aktivitesinde artis ise
ya enzim induiksiyonunun hentiz sonlanma-
masindan dolayr artmis uretime ya da azal-
mis oksidan stresin getirdigi azalmis enzim
inaktivasyonuna ya da her ikisinin toplami-
na baghdir. Seven ve arkadaslarinin propil-
tiyourasil ile tedavi edilen hipertiroidili hasta-
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larda tedavi sonrasi GSH-Px diizeylerinde
artis gdzlemlemeleri (23) bizim sonuclarnmi-
z1 desteklemektedir.

Arastirmamiza gore, hipertiroidili hastalara
uygulanan PTU tedavisi, FT3 ve FT4 degerle-
rini dustirmekte ve TSH dederlerini ylikselt-
mektedir. PTU tedavisi MDA duzeylerini de
duisurerek lipid peroksidasyonunu baskila-
makta, GSH diizeylerini yiikseltmektedir. Bu
bulgu PTU yerine diger bir antitiroid ilag
olan metimazol kullanilan baska bir calisma
ile de uyumludur (20). PTU tedavisi GSH-Px
aktivitesini de arttirmistir ki Adal ve ark.’lan
da PTU tedavisi ile boylesi bir artisi rapor
etmislerdir (17). Ayrica Seven ve ark’lar1 da
Basedow hastalarinda PTU tedavisi sonrasi
TBARS duzeylerinde diusme ile antioksidan
enzimlerden CuZn SOD aktivitelerinde de art-
ma saptamislardir (24). Bu bulgularla uyumlu
olarak, biz de, PTU tedavisi ile 6tiroidi duru-
muna gelen hastalarin kanlarinda MDA duzey-
lerinde diisme ile birlikte antioksidan aktivi-
telerde artis bulduk, bu da tedaviyi takiben
oksidatif streste bir azalmayr gdstermekte-
dir. PTU’in antitiroidal etkisi ile tiroid hor-
monlan o6tiroidik seviyelere gerilemekte (25)
bu 6tiroidik durum ise metabolik hiz tizerin-
deki yavaslatici etki ile oksidatif radikallerin
olusmasini azaltmaktadir. Bu goérusu destek-
leyici olarak, metimazol (20) ve tiamazol (18)
gibi antitiroid ilaclarnn hipertiroidik hastalar-
da lipid peroksidasyonunu azaltic1 etkileri
gOsterilebilir.

Bizim arastirmamiz da, hipertiroidizm duru-
munda gorulen artmis lipid peroksi-dasyonu
ve oksidatif stresi desteklemektedir. PTU
tedavisi sonrasi tiroid hormonlarinin 6tiroidi
seviyelerine gerilemesi, ilacin antioksidan
ve/veya antitiroidal etkisi ile oksidatif stre-
sin kKismen geriledigini ve antioksidan akti-
vitelerdeki artisi uyardigim duistindiirmekte-
dir. Tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore

GSH ve GSH-Px’in birlikte artmasi, ayni zaman-
da MDA duzeylerinin azalmasi antitiroid ilag-
lann serbest radikalleri azaltici etkisinin var-
higin1 destekleyen bulgulardir.
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Yine arastirma verilerimize gore hipertiroidik
hastalarda artan oksidatif stresin gostergesi
olarak MDA seviyelerinde ylikselme s6z konu-
sudur. MDA seviyelerindeki bu yukselmeye
paralel olarak NO duzeylerinde de artis goz-
lenmesi serbest radikallerin oksidatif stres
yaraticl etkisinin NO artisi tarafindan kom-
panse edilmeye calisildigini dusundiirmek-
tedir. Bilindigi gibi NO oksitlenerek bir anti-
oksidan gibi davranabilme 6zelligine de sa-
hiptir (26). Tedavi olmayan hastalardaki NO
artis1 olasilikla, organizmanin savunma meka-
nizmalarinin devreye dirmesi sonucudur.
NO dretimi, serbest radikaller tarafindan
bilinmeyen bir mekanizma ile uyarilmakta
ve burada NO bir antioksidan gibi davran-
maktadir. NO bu etkisini en azindan super-
oksiti bloke ederek peroksinitrite déntisup
gerceklestirebilir (NO + O" ® ONOO ). Ayrica
NO vazodilatasyon yapicl etkisiyle bazi hiper-
tiroidizm vakalarinda gortilen hipertansiyon
tablosu icin Kkoruyucu etki yapabilir (5).
Tiroid bozukluklarina eslik eden hemodina-
mik ve kardiyak fonksiyon degisikliklerinde
NO vaskiller tonusu diizenlemede can alici
rolii ile fonksiyon gorebilir (27).

Arastirmamiz bulgulan 6zet olarak; hiper-
tiroidi tablosunda oksidan-antioksidan sis-
temindeki dengenin, oksidanlar lehine bozul-
dugunu; propiltiyourasil tedavisinin bu bo-
zuklugu duzeltmeye calistigini gostermek-
tedir. Bu etkilesimler sirasinda NO diizey-
lerindeki degisiklikler ise, NO'nun hipertiroi-
dizmin patofizyolojisiyle ilgili oldugunu du-
sundurmektedir. Hipertiroidizme eslik eden
hemodinamik ve kardiyak degisikliklerin
diizeltilmesinde NO artis1 koruyucu bir meka-
nizma olarak devreye girebilir.
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