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OZET

Hipertiroidili Kadin hastalarda E vitamini diizeyleri ve oksidatif stres

Amag: Hipertiroidili kadin hastalarda serbest radikallerin olusturdugu oksidatif hasarin degerlendirilmesi ve E vitaminiyle iliskisinin
irdelenmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calisma 24 hipertiroidili kadin hasta (yas ortalamasi 40.78+9.62 yil) ve 22 oétiroidili kadin hastadan (yas ortalamalari
42.5+10.66 yll) olusturuldu. Her iki grupta da E vitamini, tiyo barbitlirik asitle reaksiyonlasan maddeler (TBARS), protein karbonil grup (PCG),
serbest T3, serbest T4, TSH, total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol dlizeylerine bakildl.

Bulgular: Plazma E vitamini duzeyleri hipertiroidik hastalarda, otiroidik kontrol grubuna gore anlamli olarak disik saptandi (p<0.001).
TBARS ve PCG duzeyleri hipertiroidik hastalarda, 6tiroidik kontrol grubuna gore anlaml olarak ytiksek saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.01).
E vitamini dizeyleri 40 yasin Uzerindeki hipertiroidik hastalarda; 40 yasin altindakilere gore anlamli olarak disuk (p<0.05), TBARS ve PCG
duizeyleri anlamli olarak yuksek saptandi (siraslyla p<0.01, p<0.05). Korelasyon analizi bulgularinda hipertiroidik hasta grubunda E vitamini
ile TBARS ve yas arasinda negatif korelasyon (sirasiyla r=-0.612**, r=-0.755"**) ve E vitamini ile trigliserit arasinda pozitif korelasyon
bulundu (r=0.428). TBARS ile PCG arasida pozitif korelasyon saptandi (r = 0.497%).

Sonug: Hipertiroidili kadin hastalarda artan oksidatif stresin protein oksidasyonu ile lipid peroksidasyonunu tetikledigi ve bir antioksidan
olan E vitamini dlzeylerinde bir azalmaya neden oldugunu gostermistir. Calismamizda ozellikle 40 yasin Ustlindeki hastalarin E vitamini
diizeylerinin daha duslk olarak saptanmasi dikkat cekicidir.

Anahtar kelimeler: Hipertiroidi, E vitamini, lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu

ABSTRACT

Oxidative stress and serum levels of vitamin E in women with hyperthyroidism

Objective: In this study, we aimed to evaluate the free radical-mediated oxidative stress and its relationship to vitamin E in women with
hyperthyroidism.

Material and Methods: Twenty-four female patients with hyperthyroidism (mean age, 40.78+9.62 yrs) and twenty-two euthyroid female
patients (mean age, 42.5+10.66 yrs) were recruited into this study. Fasting blood samples were analyzed for vitamin E, thiobarbituric acid
reactive substances (TBARS), protein carbony group (PCG), free T3, free T4, TSH, total cholesterol, trigylceride, LDL-cholesterol and HDL-
cholesterol levels.

Results: The levels of vitamin E in patients with hyperthyroid were significantly lower compared to euthyroid control group (p<0,001).
TBARS and PCG levels in hyperthyroid patients were significantly higher than the euthyroid control group (p<0.001, p<0.01, respectively).
Vitamin E levels in hyperthyroid patients over age 40 were significantly lower (p<0.005) but TBARS and PCG levels were higher (p<0.01,
p<0.05, respectively) than the patients below age 40. Vitamin E levels were negatively correlated with TBARS and age (r=-0.612"*, r =-
0.755* ") respectively and positively with triglyceride level (r=0.428*) in hyperthyroid patients. In addition, TBARS was correlated positively
with PCG levels (r=0.4977).

Conclusion: Our study shows that increased oxidative stress in hyperthyroid women triggers protein oxidation and lipid peroxidation
which a cause a decrease in vitamin E levels. Interestingly, lower levels of vitamin E were detected in patients over age 40.
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GIRIS

iroid hormonlar bircok memeli turinde dokulardaki
bazal metabolik orani ve enerji metabolizmasini hiz-
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landirmaktadir (1). Oksijenli solunum yapan canlilarda,
serbest oksijen radikalleri kaginilmaz bir sekilde olusur
(2). Normal metabolizma sirasinda da olusabilen supe-
roksit (0,7), hidrojen peroksit (H,0,) gibi serbest oksijen
radikalleri ve bunlarin etkisiyle olusan lipid peroksitleri
ve diger benzer turevler; protein, karbonhidrat, lipid ve
DNA gibi yapisal molekillerde hasar olusturur (3). Mem-
branin yapisindaki doymamis yag asitlerinin peroksidas-
yonu, hucre igin toksik lipid aldehit Grtnleri olusturur.
Bunlarin en dnemlisi tiyo barbitlrik asitle reaksiyonlasan
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maddeler olarak bilinen (TBARS) malondialdehittir (4,5).
Proteinler de oksidasyona ugrar, protein karbonil grup
(PCG) gibi oksidasyon Urunleri birikir ve hucrenin fonksi-
yonlarinin bozulmasina neden olur (6).

Serbest radikallerin bu toksik etkileri antioksidan sis-
temler tarafindan kontrol altinda tutulur. Radikal olusu-
munun artmasi ve/veya antioksidan sistemlerde yeter-
sizlik hticre harabiyetine yol acar. Bu olay oksidatif stres
olarak tanimlanir (7). E, C ve A vitaminleri gibi enzimatik
olmayan antioksidanlar serbest oksijen radikallerinde
bulunan ytksek enerjili elektronlari yapilarina alarak ok-
sidatif hasarin azaltilmasina katkida bulunurlar (8). E vita-
mini, uzun yillardir glcli antioksidan etkisi nedeniyle
Uzerinde calisilan ve terapdtik glictinden faydalanilan bir
ajandir. E vitamini, antioksidan etkinligi ile peroksidleri
ve oksijen radikallerini notralize eder; lipid yikim reaksi-
yon zincirini engeller ve serbest radikalleri durdurur (2,9).

Tiroid hormonlari ile indiklenen oksidatif stress arti-
sinin fizyopatolojik sonuclarl hentiz tam olarak aciklana-
mamasina ragmen bu biyokimyasal degisimin hipertiro-
idizmin bazi komplikasyonlarindan sorumlu oldugu du-
sunulmektedir (10). Tiroid hormonlarinin metabolik yol-
daki etkileri iyi bilinmektedir ancak, bu gine kadar yapi-
lan caligmalarda tiroid hormon fazlaliginin antioksidan
sistem Uzerine etkileri net olarak ortaya c¢ikarilamamis-
tir. Bu konuda yapilan calismalarda celiskili sonuclarin
varligl, insanlar Uzerinde yapilan calisma sayilarinin sinir-
Il olmasi konunun daha kapsamli bir sekilde arastiriima-
sI gerektigini ortaya koymaktadir.

GEREC VE YONTEM

T.C. Saglik Bakanligl Taksim Egitim ve Arastirma Has-
tanesi I¢ Hastaliklar Klinigi, Endokrinoloji ve Dahiliye Po-
liklinigine basvuran yeni tani konmus 24 hipertiroidili ka-
din hasta ve kontrol grubu olarakta 22 otiroid kadin bu
calisma kapsamina alindi. Etyolojik olarak hipertiroidili
hastalada toksik multinodiler guatr (n=10), Hashimoto
tiroidi (n=5), Basedow-Graves (n=6) ve toksik difliz guatr
sorumlu tutuldu. Hastalarin Klinik 6zellikleri ve fizik mu-
ayenelerine ek olarak serum tiroid uyarici hormon (TSH),
serbest T3 (ST3) ve serbest T4 (sT4) duzeylerinin tayini ile
tani desteklendi. Hipertiroidili kadin hastanin yas ortala-
masl 40.78+9.62 yll ve sigara, alkol kullanmayan otiroid
kontrol grubunun yas ortalamalart 42.5+10.66 olarak
olusturuldu.

Hastalar drnek alinmadan dnce ¢alisma hakkinda bil-
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gilendirildi ve gonillu olarak onaylari alindi. Hastalardan
ve kontrol grubundan sT3, sT4, TSH, total kolesterol, trig-
liserid, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol icin gerekli kan
ornekleri 12 saatlik achgl takiben antikoagulan icerme-
yen tuplere (5 ml) vendz kan Ornekleri sabah saat
08:00'de alindi. Serum total kolesterol, trigliserid ve HDL-
kolesterol duzeyleri; Roche Hitachi 911 AnalizOr sistemi
ile Roche Kitleri kullanilarak ol¢ildu. Serum sT3, sT4 ve
TSH duzeyleri Tosoh Analizor sistemi ile Chemilumines-
cent Microparticle Immunoassay (CMIA) yontemiyle sap-
tandi.

E vitamini 6l¢cumu Emmerie-Engel metoduyla (11), ti-
yo barbitirik asitle reaksiyonlasan maddeler (TBARS) 0l-
¢umu Buege and Aust metoduyla (12) ve protein karbo-
nil grup (PCG) 0lgumu Reznick and Packer metoduyla (13)
spektrofotometrik olarak saptandi. Hasta ve kontrol gru-
bunda E vitamini, TBARS ve PCG diizeylerinin dlgiimu igin
kan ornekleri hemen santrifiij edilerek -20°C'de saklandi
ve 1 ay icerisinde 6l¢cim tamamlandi.

Sonuglar ortalamasstandart sapma olarak verildi. Hi-
pertiroidili hastalann otirodili hastalarla karsilastiriima-
sinda student-t testi kullanildi. Hasta ve kontrol gruplari
icinde incelenen parametreler arasindaki iliskiyi sapta-
mada Pearson korelasyon analizi uygulandi. Tum istatis-
tiksel analizler SPSS 10.0 bilgisayar programi kullanilarak
gerceklestirildi ve p<0.05 olan degerler istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Plazma E vitamini duzeyleri hipertiroidili hastalarda,
otiroidik kontrol grubuna gore anlamli olarak dusuk sap-
tandi (p<0.001) (Tablo 1). TBARS ve protein karbonil grup

Tablo 1: Hipertiroidili ve étiroidili grupta incelenen kan para-
metreleri (Ortalama+SD) ve istatistiksel anlamlilik

OTIROIDI HIPERTIROIDI
(n=22) (n=24)

YAS 42.71£10.66 40.71£9.62
GLUKOZ (mg/dL) 95.7248.5 95.42+10.67
ST3 (pmol/L) 7.57£3.98 13.61+4.23"
ST4 (ng/dL) 1.92+1.06 2.39+0.46*
TSH (ulu/mL) 1.21+0.84 0.029+0.005***
TRIGLISERID (mg/dL) 131.95+81.98 127.25+67.49
KOLESTEROL (mg/dL) 175.82+33.23 180.67+46.33
HDL-kolesterol (mg/dL) 58.95+14.1 56.79+14.59
LDL-kolesterol (mg/dL) 99.77+31.44 92.42+40.42
E VITAMINI (%mg) 0.95+0.13 0.76+0.13"**
TBARS (uM) 2.89+0.21 3.44+0477"
PCG (nmol/mg protein) 0.65+0.2 0.97+£0.12**

P<0.05%, p<0.01**, p<0.001***
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(PCG) duzeyleri hipertiroidili hastalarda, otiroidik kontrol
grubuna gore anlamli olarak yuksek saptandi (sirasiyla
p<0.001, p<0.01) (Tablo 1). Hipertiroidili hastalarda; 40 ya-
sin Uzerindekilerin E vitamini dizeyleri 40 yasin altinda-
kilere gore gore anlamli olarak disuk (p<0.05), TBARS ve
PCG dizeyleri anlamli olarak yuksek saptandi (sirasiyla
p<0.01, p<0.05) (Tablo 2). Otiroidik kontrol grubunda 40
yasin uzerindekilerin E vitamini, TBARS ve protein karbo-
nil grup (PCG) duzeyleri 40 yasin altindakilere gore gore
anlamli bir farkhhk saptanmadi (Tablo 3).

Tablo 2: Hipertiroidili grupta yas>40 olan hastalarin E vitamini
diizeylerinin yas<40 hastalarla karsilastiriimasi (Ortalama+SD)
ve istatistiksel anlamliik

Yas > 40 Hastalar Yas < 40 Hastalar

(n=13) (n=11)
E Vitamini (%omg) 0.68+0.07* 0.85+0.13
TBARS (IM) 3.98+0.74* " 3.05+1.2
PCG (nmol/mg protein) 1.26+0.7* 0.82+0.4

P<0.05*, p<0.01**, p<0.001***

Tablo 3: Otiroid grupta yas>40 olan hastalarin E vitamini
diizeylerinin yas<40 hastalarla karsilastirilmasi (Ortalama+SD)
ve istatistiksel anlamlilik

Yas > 40 Hastalar Yas < 40 Hastalar

(n=13) (n=9)
E Vitamini (%mg) 0.92+0.13 0.98+0.14
TBARS (IM) 2.81+0.84 2.95+0.64
PCG (nmol/mg protein) 0.59+0.2 0.69+0.31

Korelasyon analizi bulgularinda hipertiroidik hasta
grubunda E vitamini ile TBARS ve yas arasinda negatif
Korelasyon (sirasiyla r=-0.612**, r=-0.755***) ve E vitami-
ni ile trigliserit arasinda pozitif korelasyon bulundu
(r=0.428"). TBARS ile PCG arasida pozitif korelasyon sap-
tandi (r=0.497*). Otiroidik kontrol grubunda E vitamini ile
kolesterol arasinda pozitif korelasyon saptandi (r
=0.528").

TARTISMA

Tiroid hormonlari mitokondriyal solunum zinciri kom-
ponentlerinin aktivitesinde ve sayisinda degisiklik yapa-
rak mitokondriyal solunum hizini arttirirlar. Hizlanmig
mitokondriyal elektron transportu superoksid olusumu-
nu arttirr ve bir¢ok reaktif oksijen tirlerin olusumuna
onculuk eder (1).

Tiroid hormonlarinin lipid peroksidasyonu uzerine
olan etkileri bir¢ok laboratuarda arastirma konusu ol-

mus ve celiskili sonugclar elde edilmistir. Krishnamurt ve
ark. hipertiroidili hastalarda TBARS duzeylerini saglikli
kontrollere gore disik bulmustur (14). Baska bir calis-
mada ise hipertiroidili hastalarda plazma MDA duzeyleri-
nin arttig1 belirtilirken, tedavi sonrasinda anlamli olarak
dustugu saptanmistir (10). Konukoglu; hipertiroidili has-
talarda plazma TBARS diizeylerini kontrol grubuna gore
yuksek saptamis ancak eritrosit TBARS duzeyi ile konrol
grubu arasinda fark bulamamistir (15). Tapia ve ark. tiro-
id hormonu enjekte ettikleri sican karacigerinde hem li-
pid hem de protein oksidasyonlarinin arttigini ve lipid
peroksidasyonunun artisini protein oksidasyonunun izle-
digini ileri stirmuslerdir (16).

Hipertiroidili hastalarda protein oksidasyonu incele-
yen calismalar oldukca sinirlidir. Pomplana ve ark. de-
neysel olarak olusturulan hipertiroidili ratlarda protein
oksidasyon urunu karboksimetillizin dizeylerini yiksek
saptamis ve tiroid hormonlarinin hem oksidatif stresi
hemde protein yikimini arttirdigini gostermislerdir (17).
Goswami ve ark. hipertiroidili hastalarda protein karbok-
silasyonunun yuksek buldular (18). Tiroid hormonlarinin
oksidatif stresi arttirarak kan proteinlerinin turnoverini
hizlandirdigini saptadilar. Konukoglu her iki ¢alismaya
benzer sekilde protein oksidasyon urunu olan protein
karbonil grup ve tiol grup diizeylerini hipertiroidili hasta-
larda yuksek buldular (15). Bizim c¢alismamizda ise;
TBARS ve protein karbonil grup (PCG) duzeyleri hipertiroi-
dik hastalarda, otiroidik kontrol grubuna gore anlamli
olarak yuksek saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.01). TBARS
ve PCG dlzeyleri 40 yasin Uzerindeki hipertiroidili hasta-
larda anlamli olarak ylksek saptandi (sirasityla p<0.01,
p<0.05 ). Her iki parametrede de otiroidik kontrol gru-
bunda; 40 yasin Uzerindekilerle 40 yasin altindakiler ara-
sinda fark bulunmadi.

Konukoglu hipertiroidide oksidatif stres kaynakli lipid
ve protein oksidasyonlarinin arttigini bildirmistir (15). Bu
hastalardaki oksidatif stresten metabolizma hizi ve oksi-
jen kullanimindaki artisin sorumlu tutulabilecegini belirt-
mistir. Arastirmalar artan plazma tiroid hormon duzeyle-
rinin normale donmesi ile lipid peroksidasyon duzeyleri-
nin azalma gosterdigi ve antioksidan vitaminlerin bu et-
Kiyi hizlandirdigi bildirilmistir (19,20).

Bulgularimiza gore; plazma E vitamini dizeyleri hiper-
tiroidik hastalarda, otiroidik kontrol grubuna gore an-
lamli olarak disuk saptandi (p<0.001). Sonuclarimiza pa-
ralel olarak Erkili¢ ve ark. hipertiroidili hastalarda E vita-
mini dizeylerini hem hipo hem de otiroidili hastalara go-
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re anlamli olarak dusuk saptadilar (21). Benzer sonuclar
bir serbest radikal temizleyici olan E vitaminin artmis
kullanimina bagli olabilecegini disindirmektedir. Bul-
gularimiza zit olarak E vitamini duzeyleri icin farkli so-
nuclar da bildirilmistir. Neradilova ve ark. hipertiroidili
hayvanlarda serum tokoferol duizeylerini kontrol grubu-
na gore anlaml olarak yuksek bulmustur (22). Baska bir
calismada Asayama ve ark. hafif tirotoksikozlu hastalar-
da E vitamini konsantrasyonlarinda kontrol grubuna go-
re fark saptamamislardir (23). Ancak orta ve ciddi tirotok-
sikozlarda E vitamininin azaldigini bildirmislerdir.

Adali ve ark. hipertiroidili hastalarda propiltiyourasil,
propranol ve E vitamininin komplike uygulamasinin
TBARS duzeylerini azalttigl ve antioksidan sistem ele-
manlarindan GSH, stperoksit dismutaz, katalaz ve GSH-
PX'in aktivitesini arttirdigini saptamislardir (24). Calisma-
mizda antioksidan olan E vitaminin disuk ve TBARS du-
zeylerinin yUksek bulunmasi Adal ve ark.’nin ¢alismasi-
ni desteklemektedir. Benzer sonuclar diger arastirmaci-
lar tarafindan da desteklenmistir (21,25). Ademoglu ve
ark. hipertiroidili hasta grubunda vitamin E duzeylerini
kontrol grubuna gore distk saptamistir (26). Hastalara
otiroid olana kadar metimazol verilerek tedavi edilmis
ve vitamin E duzeylerinin arttigl bulunmustur. Vitamin
E'nin hipertiroidili hastalarda oksidatif stresi onlemek igin
tuketildigini gostermektedir.

Hipertiroidili hastalarda; 40 yasin Uzerindekilerin E vi-
tamini dizeyleri 40 yasin altindakilere gore gore anlam-
Il olarak distik bulundu (p<0.05). Ayrica oOtiroidik kontrol
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