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OZET

Amag: Toksik multinodiiler guatr (TMG) oldukea sik goriilen endokrin bir patolojidir. Tiroid hormonlarindaki artis mitokondrial serbest radikal
olusumu artirmaktadir. Oksidatif stres birgok hastaligin olusum ve gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Son yillarda homosistein de prooksidan bir
madde olarak gosterilmektedir. Bu ¢alismanin amaci ilk tanida, preoperatif ve cerrahi tedavi sonrast serum malondialdehit (MDA), homosistein ve
tiroid hormon diizeylerini karsilastirmak ayrica tanida bu parametrelerin 6nemini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Caligma toksik multinodiiler guatr tanist almig 24 kadin hastada yapild: ve hastalar ilk tan1 alan (TMG), medikal tedavi sonrasi
(preoperatif; TMG-Pr) ve operasyon sonrasi (postoperatif, TMG-Po) olmak iizere 3 gruba ayrildilar. Hastalarin tiroid hormonlart IMMULITE 2000
marka hormon oto analizériinde, homosistein diizeyleri ELx-800 cihazinda; MDA diizeyleri ise Satoh’dan alinan manuel spektrofotometrik yonteme
gore belirlenmistir.

Bulgular: TMG, TMG-Pr ve TMG-Po’da homosistein diizeyleri sirasi ile 8.1+1.9; 10.1£1.8 ve 10.5+2.6 umol/L, olarak tespit edilmistir. TMG’li
hastalarda, MDA diizeyleri artmis (1.9£0.4 nmol/ml), TMG-Pr (1.0+£0.8 nmol/ml) ve TMG-Po’da (1.1£0.7 nmol/ml) ise azalma oldugu tespit
edilmistir. Her iki parametre preoperatif ve postoperatif gruplarda tedavi 6ncesine gore olarak anlamli sekilde degismektedir (p<0.05).

Sonug¢: Bu ¢alismada TMG’li hastalarda plazma MDA diizeylerinin tedavi dncesinde, sonrasina gore yiiksek; homosistein diizeylerinin ise diigiik
oldugu bulunmustur. Bu sonug; TMG grubunda artan bazal metabolik hiz nedeniyle glomerular filtrasyon hizinin artigina ve dolayist ile homosisteinin
daha fazla katabolize edilmesine bagli olabilir. ©2004, Firat Universitesi, Ti 1p Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: Toksik multinodiiler guatr, MDA, Homosistein.

ABSTRACT

Homocysteine Levels and Lipid Peroxidation in Cases With Toxic Multinudular Goitre

Objective: Toxic multinodular goitre (TMG) is known to be a frequent endocrine pathology. Increased thyroid hormones cause excess oxygen
consumption; therefore, free radical generation increases. Consequently, oxidative stress, which has been implicated in several disorders, develops.
Recently, homocysteine also was shown as a prooxidant. The aim of the present study was to compare first diagnosis, pre-operative and post-
operative levels of MDA, homocysteine and thyroid hormones and to investigate the benefits of these parameters in diagnosis.

Material and Method: Present study was carried out on 24 female patients diagnosed with toxic multinodular goitre; and they were divided into
three groups as first diagnosis (TMG), medical treated (pre-operative; TMG-Pr) and post-operative (TMG-Po). Thyroid hormones of patients were
determined with IMMULITE 2000 hormone auto-analyzer; homocysteine levels were determined by using Elx-800 system and MDA levels were
determined with the manual spectrophotometric method of Satoh.

Results: Homocysteine levels of TMG, TMG-Pr and TMG-Po were determined as 8.1+1.9; 10.1£1.8 and 10.5+2.6 pmol/L, respectively. The levels
of MDA were determined; there was an increase in TMG group (1.9£0.4 nmol/ml) and a decrease in TMG-Pr (1.0+0.8 nmol/ml) and TMG-Po
(1.1£0.7 nmol/ml) groups. These two parameters were changed significantly in both TMG-Pr and TMG-Po groups, compared with TMG group
(p<0.05).

Conclusion: In the present study, plasma MDA levels were higher and homocysteine levels were lower in the pre-treated group compared with the
treated group. These results can be due to the catabolism of homocysteine with the increased glomerular filtration rate because of the high basal
metabolic activity in TMG group.©2004, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Tiroid nodiilleri iyi huylu tiroid tlimorlerinin bir formu olarak
bilinmekte ve yapilan sintigrafik incelemenin 6zelligine gére
sicak ya da soguk, bir veya daha fazla olmasina bagli olarak da
tininodiiler veya multinodiiler seklinde tanimlanmaktadir (1).
Tiroid hormonlar1 bazal metabolik hiz1 ve spesifik mitokondri
enzimlerini indiikleyerek oksidatif sistemi artirmakta ve sonug
olarak serbest radikal olusumuna neden olmaktadir (2).

Hipertiroidi bu etkileri artirmaktadir. Serbest radikaller,
hiicrelerin lipid, protein, karbonhidrat ve DNA gibi tiim 6nemli
bilesenlerini etkilemektedir (3). Serbest radikaller viicutta
oldukca 6nemli miktarlarda iiretilen, dis yoriingelerinde bir ya
da daha fazla paylasilmamis elektron tasiyan, reaktif 6zellik
gosteren bilesiklerdir. Zararli etkilerinden en onemlisi ¢oklu
doymamis yag asitlerinin oksidasyonudur. Oksidasyonda
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hidroksil, singlet oksijen ve siiperoksit radikalleri ile peroksil
ve alkoksil radikalleri rol oynamaktadir (4). Bu reaksiyon
doymamis yag asitlerinden bir hidrojen atomunun koparilmasi
ile baglayip, geride kalan karbon atomunun iizerindeki
paylasilmamis elektronda devam etmektedir. Meydana gelen
bu elektron konjuge dienleri meydana getirmekte, bu bilesik ise
oksijenle birleserek peroksil radikallerinin olusumuna neden
olmaktadir. Bu sekilde peroksidasyon baglamakta, en son
olarak siklik peroksitler ve endoperoksitler meydana
gelmektedir. Lipid peroksidasyonu son iriinlerinden birisi de
malondialdehit (MDA)’dir. Serbest radikaller tiim bu etkileri
sonucunda oto katalitik etkiyle lipitlerin okside olmasmna ve
membran hasarina yol agmaktadir (5). Proteinler acisindan
bakildiginda  Triptofan, Tirozin, Fenilalanin, Histidin,
Metiyonin gibi siilfiir igeren aminoasitlere sahip proteinler
serbest radikaller ile reaksiyona daha cabuk girmektedirler (6).
Ayrica DNA ve niikleik asitler lizerine serbest radikal etkisiyle
DNA zincirinde kopmalar, bazlarda kirilmalar meydana
gelmektedir.

Homosistein serbest radikaller gibi etki gdsteren ve son
yillarda oksidatif sisteme dahil oldugu kabul edilen, protein
yapisina girmeyen bir amino asittir (7). Homosistein,
metiyonin metabolizmas1 sirasinda olusan, proteinlerin
yapisina girmeyen, viicutta metiyoninden sentez edilen
esansiyel bir aminoasit olup; remetilasyon ve transsiilfiirasyon
olmak ftizere baslica iki yol ile metabolize olmaktadir.
Remetilasyon dongiisiinde kofaktér olarak vitamin By’ yi
kullanan metiyonin sentaz enzimi gorev almaktadir. Bu
enzimin varliinda homosistein folik asitten metil grubu alarak
metiyonine doniigmektedir. Diger yol olan transsiilfiirasyon
dongiisiinde ise kofaktdr olarak vitamin Bg’y1 kullanan
sistation-f sentaz enzimi gorev almaktadir. Bu enzimin
varliginda homosistein, sistationa daha sonra da yine vitamin
B¢'nin  varliginda sisteine ve a-ketobiitirata doniiserek
metabolize olmaktadir (8). Enzimlerdeki konjenital eksiklik
veya metabolizma sirasinda reaksiyonlarda gorev alan folik
asit, vitamin B, ve Bg'nin yetersizligine bagl olarak plazma
homosistein diizeyleri yiikselmektedir. Hiperhomosisteinemi
viicutta bir ¢ok zararli etkilere yol agmaktadir. Bunlardan
bazilar1 arasinda serbest radikaller gibi davranip endotel hasari
olusturmasi ve bu olaym sonucunda da trombosit aktivasyonu,
pihtilagsma faktorlerinin modifikasyonu, trombiis formasyonu
gibi koagulasyonu artirici etkiler meydana getirmesi, biyolojik
membranlarda oksidasyon yapmasi, LDL oksidasyonu yaparak
aterosklerozu artiric1 etkiler ortaya ¢gikarmasi sayilabilmektedir
(9-11). Homosistein diizeylerinin artmasinin bir sonucu da
endotelde bulunan ve lipid peroksidasyonunu engelleyen
glutatyon peroksidaz aktivitesinin baskilanmasidir (12).

Bu caligmada TMG’li olgularda ilk tam1 esnasinda
medikal tedavi ile otiroidik (preoperatif) ve tedavi sonrasi
(post-operatif), homosistein ve malondialdehit (MDA)
diizeylerini tespit etmeyi, bu parametrelerin tiroid hormonlart
ile olan iligkilerini arastirmayi, operasyon oncesi ve sonrasi

Tablo 1. Gruplardaki tiroid hormon diizeyleri.

Cikim ve Ark.

homosistein ve MDA diizeylerinin hastalarin takibinde
biyokimyasal parametre olarak yararini belirlemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Olgularimiz TMG tanist konmus 24 kadin hastadan
olusmaktaydi. Bunlar toksik multinodiiler guatr tanist
konduktan sonra (TMG), tibbi tedaviye baglanip 6tiroid hale
geldikten sonra (TMG-Pr) ve daha sonra opere edildikten sonra
(TMG-Po) olmak iizere 3 farkli gruba ayrilarak incelendi.
Genel Cerrahi Klinigi tarafindan hastalara yapilan cesitli tetkik
ve incelemeler sonucunda TMG tanist konan hastalar, daha
sonra Genel Cerrahi Klinigince opere edilmislerdir.

Hasta gruplart dnceden gecirilmis miyokard infarktiisii,
diyabet, hipertansiyon ve herhangi bir kronik hastaligt
bulunmayan, alkol, sigara veya siirekli ila¢ kullanim &ykdisii
olmayan kisilerden olugsmaktaydi.

Yapilacak analizler i¢in 10-12 saat aglik sonunda polipropilen
ve EDTA igeren tiiplere 5 ml vendz kan alinip santrifiij
edilerek plazma ve serumlari ayrildi. Tiroid hormon analizleri
serum, MDA (nmol/ml) analizi ise plazmada Satoh’dan (13)
modifiye edilen tiyobarbitiirik asit (TBA) yontemiyle 532
nm’deki absorbansin Schimadzu UV-1201 spektrofotometresi
ile Olgiilmesi sonucu tespit edildi. Serum tiroid hormon
diizeyleri (TSH:ulU/ml, T3ve FT4:ng/dl, T4: pg/dl ve
FT3:pg/ml) IMMULITE 2000 marka (Diagnostik Products
Corporation, Los Angeles, CA, USA) hormon analizoriinde
orijinal kitler kullanilarak kemiluminesans yontemi ile tayin
edildi. Homosistein (umol/L) diizeyleri plazmada EL,-800
cihazinda ELISA yontemiyle, Axis-Norway ticari kitleri
kullanilarak belirlendi. Sonuglar ortalama = STD olarak
belirtildi. Calismada elde edilen verilerin istatiksel analizinde
nonparametrik Kruskal Wallis, ikili karsilagtirmalarda Mann
Witney U testi kullanildi; sonuglarin timiinde p<0.05 degerleri
anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalama ve standart sapmasi 41.46+13.99
(min:18, max: 60)’dir. Hastalarda gruplara gore (TMG, TMG-
Pr, TMG-Po) tiroid hormon diizeyleri Tablo 1 ve Sekil 1°de
sunulmustur. TMG, TMG-Pr ve TMG-Po yukaridaki
parametreler agisindan birbirleriyle karsilastirildiginda aralarin-
da istatistiksel olarak anlamli bir farkliik saptanmistir
(p<0.05). TMG-Pr ve TMG-Po arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05).

Homosistein ve serum MDA diizeyleri Tablo 2’de
gosterilmistir. Homosistein ve MDA agisindan TMG, TMG-Pr
ve TMG-Po karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamhi fark saptanmistir (p<0.05). TMG-Pr ve TMG-Po
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir
(p>0.05).

TSH(uIU/ml) T; (ng/dl) T, (ug/dl) FT; (pg/ml) FT, (ng/d])
T™MG 0.064 £ 0.02 436+ 65 22.6+5.1 82+2.6 376+12
TMG-Pr 1.79 + 0.94* 232+ 41* 7.6+ 4.8 34+ 1.1% 1124 1.18%
TMG-Po 1.92 +0.86** 218 + 33%* 7.243.8%% 2.98 4 1.3%* 1.07 + 0.9%*

*TMG ’ye gore anlamli degisiklik (p<0.05).

** TMG’ye gore anlamli (p<0.05) , TMG-Pr’'ye gére anlamsiz (p>0.05) degisiklik.

(Sonuglar; ortalama + STD olarak verilmistir)
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Sekil 1. Gruplardaki homosistein duzeyleri.

Tablo 2. Gruplardaki homosistein ve MDA diizeyleri.

Homosistein (pmol/L) MDA (nmol/ml)
™G 8.1+1.9 1.9+04
TMG-Pr 10.1 £ 1.8* 1.0 £0.8*%
TMG-Po 10.5 £ 2.6** 1.1 £0.7**

* TMG’ye gore anlamli degisiklik (p<0.05).
** TMG’ye gore anlamli (p<0.05) , TMG-Pr’ye gére anlamsiz
(p>0.05) degisiklik. (Sonuglar; ortalama = STD olarak verilmistir)

TARTISMA

TMG’li olgular toplumda oldukga sik olarak goriilmektedir. Bu
hastalara tedavi olarak tibbi veya cerrahi uygulama
yapilmaktadir. Vassev ve arkadaglar1 (14) hipertiroidi
nedeniyle thiamazol tedavisi uygulanarak &tiroid duruma gelen
hastalarda; tedavi dncesi MDA degerlerinin sonrasina oranla
yiiksek oldugundan bahsetmislerdir. Diger bir c¢aligma da
TMG’li hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda yapilmis ve
hasta grubunda MDA diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir
(15). Bu c¢alisma grubunda tibbi tedavi Oncesi MDA
diizeylerinin sonrasina oranla istatistiksel olarak yiiksek oldugu
bulunmustur  (p<0,05). Arastirmacilar hipertiroidisi olan
hastalardaki yiiksek MDA diizeylerini, metabolizma hizinin
artmasindan dolayi, artmis oksijen tiiketimine baglamislardir
(14, 15). Tiroid hormonlarinin en o6nemli etkilerinden biri,
mitokondriyal solunum zinciri komponentlerinin aktivitesinde
ve sayisinda degisiklik yaparak mitokondriyal solunum hizini
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olgularda plazma homosistein diizeylerinin arastirilmasina
yonelik son zamanlarda bir ¢ok c¢alisma yapilmaktadir. Bu
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arttign belirtilmistir (17-20). Nedrebo ve arkadaglart (17)
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plazma homosistein diizeylerindeki istatistiki azalmanin nedeni
olarak kreatinin klirensindeki artis olarak agiklamiglardir.
Calismamizda serum homosistein diizeyleri tedavinin etkisi
sonucu % 25 oraninda yiiksek olarak bulunmustur (Sekil 1).
Homosistein diizeylerinin TGM’li olgularda diisiik olmasini,
tiroid hormonlarinin metabolik hizi ve dolayisi ile glomerul
filtrasyon  hizin1  artirmalarma, bdylece  homosistein
eliminasyonunun hizlanmasina bagl olduguna inanmaktayiz.

Sonug olarak; yapilan bu ¢alismada TMG’li hastalarda
tedavi Oncesi plazma MDA diizeylerinin sonrasina gore
yiiksek, homosistein diizeylerinin ise disik oldugu
gosterilmistir. Homosistein ve MDA diizeylerindeki bu
degisimlerin tiroid hormon diizeylerine bagli oldugu
diistiniilmektedir. Cerrahi tedaviden sonra plazma homosistein
diizeylerinin arttigi; bu artisin dnlenmesi ve homosistein
metabolizmasinin hizlandirilmas: i¢in folik asit ve vitamin
Bi;’nin - bu hastalara  verilmesinin  faydali olacagina
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E vitamininin, selenyum gibi antioksidanlarin ilave olarak da
verilmesinin faydali olacagi diisiiniilebilir. Bu calismanin
ileride yapilmasi diisiinilen genis kapsamli ayrintili
caligmalarla desteklenmesi gerekliligine inanilmaktadir.
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