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Amag:

Tiroid hormonlari bazi spesifik mitokondrial enzimleri aktive
ederek metabolik hizi ve antioksidan mekanizmalari arttirirlar.
Tedavi edilmemis toksik multinoduler guatrli hastalarda,
oksidatif strese bagli olarak eritrositlerdeki antioksidan
sistemine ait parametrelerde artis olur ve antitiroid ajanlarin
kullanitmasi sonucunda bu degisiklikler normale déner. Ancak
total tiroidektomiden sonra L-tiroksin replasman tedavisi
ile saglanan é&tiroidizmin bu degisiklikleri ne yonde etkiledigi
konusunda herhangi bir ¢alisma yoktur. Bu ¢alismanin amaci
toksik multinoduler guatrli hastalarda operasyondan énce ve 3
ay sonrasinda antioksidan dlzeylerinin karsilastirilmasidir.
Gerec ve Yontem:

Toksik multinoduler guatri olan 13 hastada eritrosit, plazma ve
serum antioksidan aktiviteleri (glukoz-6-fosfat dehidrogenaz,
katalaz, superoksit dismutaz, nitrik oksit, glutatyon reduktaz,
glutatyon peroksidaz, seruloplazmin, malonil dialdehit, vitamin
E ve vitamin C] operasyondan 1 giin dnce ve 3 ay sonrasinda
calisilmistir. Operasyon éncesinde Gtiroidizm antitiroid ajanlarla
ve operasyondan sonra ise L-tiroksin replasman tedavisi ile
saglanmistir. Kan érnekleri alindiginda hastalarin hepsi tiroid
durumdadirlar. istatistiksel degerlendirme amaciyla Mann-
Whitney U-testi kullanilmistir.

Bulgular:

Hastalarin operasyon 6ncesi ve operasyondan 3 ay sonra
calisilan eritrosit, plazma ve serum antioksidan aktiviteleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir.
Tartisma:

Antitiroid ajanlarla Gtiroid hale getirilen toksik multinoduler
guatrli hastalarda operasyon sonrasi L-tiroksin replasman
tedavisi eritrosit, plazma ve serum antioksidan aktivitelerinde
anlamli bir degisiklige neden olmamaktadir.

Anahtar kelimeler:

Antioksidan, hipertiroidizm, toksik multinoduler guatr, total
tiroidektomi
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Tiroid hormonlari bazal metabolizma hizint ve oksidatif metabolizmay1
spesifik mitokondrial enzimleri indikleyerek arttirmaktadirlar (1-4). Hi-
pertiroidizmde ¢esitli dokularda serbest radikal diizeylerinde ve antioksi-
dan sisteminde degisiklikler meydana gelmektedir (5). Hipotiroidizm ne-
deniyle olusan hipometabolik durumda ise serbest radikal olusumunda ve
lipid peroksidasyon urtinlerinde azalma olur (6,7). Hayvan ¢alismalarinda
T3 hormonu verilen hayvanlarin, kontrol grubuna oranla daha fazla oran-
da oksijen tiikettikleri ve sicanlarda hipertiroidizmin eritrosit antioksidan
sistemine ait parametrelerde artisa neden oldugu gosterilmistir (8,9,10).
Bu metabolik durumdaki enerji artist, serbest radikal diizeylerindeki ytik-
selme nedeniyle oksijen toksisitesine yol acabilmektedir (11).

Hipertiroidizmli hastalarda ise eritrosit glukoz- 6 fosfat dehidrogenaz
(G6PD), katalaz (CAT) ve Cu/Zn-siiperoksit dismutaz (Cu/Zn-SOD) aktivi-
telerinde artis saptanmistir (12,14-16). Ayrica hipertiroidizm ytiksek serum
seriiloplazmin (CP) dizeyleriyle de iliskilidir (1,17). Bununla birlikte hi-
pertiroidizmli hastalarda serum vitamin E ve plazma vitamin C dizeylerin-
de azalma olur (18). Abolovich ve ark. (19) tarafindan hipertiroidli olan
hastalar metimazol (MMI) tedavisi sonrasi 6tiroid hale geldiklerinde tekrar
degerlendirilmisler ve oksidatif stres parametrelerinin normale dénmesi
ile birlikte antioksidan savunma sistemlerinde de artis oldugu gosterilmis-
tir.

Bugtin artik antitiroid ilaglarin oksidatif stresi azaltarak bu parametre-
leri normale dondiirdigi ve antioksidan savunma sistemine ait paramet-
relerde artisa neden oldugu konusunda yeterli bilgi birikimi olusmustur.
Ancak bu hastalarda operasyon sonrast L-tiroksin replasman tedavisi ile
saglanan otiroidizmin oksidatif parametreler ve antioksidan mekanizmalar
uzerine nasil bir etki yaptig1 konusunda literatiirde herhangi bir calismaya
rastlanamamuistir. Bu calismanin amaci oksidatif stres ile antioksidan meka-
nizmalar arasindaki dengenin kurulmasinda 6nemli olan noktanin aslinda
herhangi bir sekilde 6tiroidizmin saglanmis olmasinin gosterilmesidir. Bu
amagla kullanilan ajanlarin bu mekanizmalar tizerine farkli bir etkilerinin
olup olmadiginin goésterilmesi bu ¢alismanin bir diger amacint olustur-
maktadir.

Gere¢ ve Yontem
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi poliklinigi-
ne basvuran, endokrin konseyinde cerrahi tedavi karart alinms, ardisik 13
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toksik multinodiiler guatrl hasta calis-
maya dahil edildi. Calisma grubunda-
ki hasta sayisinin azligi nedeniyle grup
homojenizasyonunu saglamak ama-
ciyla sadece toksik multinodiiler gu-
atrli hastalardan kan 6rnekleri alindi.
Hastalarin 9’u kadin ve 4’ erkekti. Yas
ortalamalari ise 41+4 idi (en genci 22
- en yaglis1 61). Biitiin hastalar operas-
yon oncesi donemde propiltiyourasil
(PTU) tedavisi ile 6tiroid hale getirildi-
ler. Higbir hasta daha 6nce radyoaktif
iyot tedavisi gormemisti. Kan 6rnekle-
ri ameliyattan bir giin 6nce ve operas-
yondan 3 ay sonra alindi. Hastalarin
hepsine total tiroidektomi uygulandi.
L-tiroksin replasmanina ameliyattan
24 saat sonra 100 ug dozunda bas-
landt ve operasyondan 6 hafta sonra
yapilan tiroid fonksiyon testi ile rep-
lasman dozunun uygunlugu kontrol
edildi; gerekli olgularda tedavi dozu
yukseltildi. Operasyondan 3 ay sonra
tiroid fonksiyon testleri bir kez daha
tekrarlandi ve tiim hastalarda 6tiroidi
saglandig: gorildiikten sonra kan or-
nekleri alindi. Kan Ornekleri kiibital

venden antikoagiilanli (heparinize) ve
antikoagilansiz test tiiplerine alina-
rak eritrosit ve plazma fraksiyonlarina
santrifije edilerek ayrildi. Tim 6rnek-
ler -70 °C’da saklandi.

Tiroid hormon duzeyleri Abbott
AXSYM cihaz ile elektrokemiliimine-
sans yontemiyle 6lciildi. Glukoz-6-fos-
fat dehidrogenaz aktivitesi “‘Randox”
hazir kiti kullanilarak, CAT, Cu/Zn-
SOD, glutatyon redtktaz (GR), glutat-
yon peroksidaz (GPx) ve nitrik oksit
(NO) aktiviteleri sirastyla Aebi (20),
Sun ve ark.(21), Goldberg ve Spooner
(22), Paglia ve Valentine (23), Cortas
ve Wakid (24) yontemleri kullanilarak
hesaplandi. Serum malonil dialde-
hit (MDA) diizeyleri Yoshioka ve ark.
(25) yontemleri kullanilarak olcilda.
Serum vitamin E ve plazma vitamin C
konsantrasyonlari sirastyla Ruperez ve
ark. (26) ve Liu ve ark. (27) yontemle-
ri kullanilarak hesaplandi. Seruloplaz-
min diizeyleri Sunderman ve Nomoto
(28) yontemi kullanilarak hesaplandu.

Istatistiksel degerlendirme amaciy-
la Mann-Whitney U-testi kullanildi ve

Tablo 1: Cerrahi 6ncesi ve total tiroidektomiden 3 ay sonraki sonuclar (Kan ornek-
leri hastalarin dtiroid olduklari tiroid fonksiyon testleri 6l¢timleri yapildiktan sonra
alinmistir).
Cerrahi oncesi Cerrahiden 3 ay sonra
(n=13) (n=13)
Ortalama SEM Ortalama SEM p degeri
G6PD mU/gr Hb 10,22 3,48 7,65 2,86 0,225
Katalaz U/gr Hb 2,39 0,22 2,40 0,21 0,979
NO (umol/L) 10,86 1,26 10,51 0,72 0,976
SOD (U/gr Hb) 74,18 6,38 77,38 5,58 0,960
GPx (IU/gr Hb) 559,00 35,08 519,67 24,72 0,336
GR (U/gr Hb) 0,11 0,01 0,09 0,02 0,340
CP aktivitesi (mg/dk]) 23,11 0,71 22,70 0,92 0,650
MDA (nmol/ml) 22,00 0,89 22,08 0,70 0,614
Total-Tokoferol (ug/ml) 4,01 0,24 3,98 0,20 0,976
Gama- Tokoferol (ug/ml) 0,25 0,05 0,23 0,03 0,976
Alfa- Tokoferol (pg/ml) 3,75 0,21 3,74 0,18 0,976
Vitamin C (mg/L) 32,26 4,42 24,28 5,83 0,390
G6PD: glukoz 6-fosfat dehidrogenaz; NO: nitrik oksid; SOD: siperoksid dismutaz;
GPx: glutatyon peroksidaz; GR: glutatyon rediiktaz; CP: seriiloplazmin; MDA: malonildialdehid;
Hb: Hemoglobin
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p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular

Hastalara ait eritrosit G6PD, Cu/
Zn-SOD, CAT, GPx, GR enzim aktivite-
leri, serum MDA, vitamin E ve plazma
vitamin C duzeylerinin ameliyat dnce-
si ve sonrast degerleri Tablo 1’de su-
nulmustur. Biitiin bu parametrelerde
operasyon Oncesi ve 3 ay sonrasinda
elde edilen Ol¢iimler arasinda istatis-
tiksel olarak bir fark olmadig gorul-
miistiir (p>0.05). Bu sonuclar her bir
parametre icin post hoc gii¢ analizi
yapilarak yorumlanmaya calisildi. Ca-
lismanin %85 glice sahip olabilmesi
C vitamini i¢in 136 olguya, GPx igin
188 olguya ve digerleri icin de 1000’in
tzerinde olguya ihtiya¢c duyuldugu
saptanmistir.

Tartisma

Deneysel sican modellerinde hi-
pertiroidizm olusturularak oksidatif
stres mekanizmalarindaki artis tanim-
lanmustir (4,10,29-32) ve Graves has-
talarinda da (2,10,33-37) mitokondri-
lerdeki solunum zincirinde fonksiyon
bozukluguna bagli asir1 serbest radikal
uretiminin ortaya ¢iktig gosterilmistir
(29,38). Hipertiroidizmli hastalarda
eritrosit antioksidan enzim aktivite-
sinde, selenyum, GSH, MDA ve serum
CP diizeylerinde anlamli diizeyde artis
oldugu goriulmistir (16,39,40). Bu
durum tiroid hormonlarmmn hiper-
metabolik etkilerinin yarattig1 oksida-
tif stresin sonucunu giicli bir sekilde
yansitmaktadir. Aliciglizel ve ark.(40)
yaptiklari calismada hipertiroidizmli
hastalarda eritrosit Cu/Zn-SOD ak-
tivitesinde belirgin bir artis oldugu
gosterilmis ve bu artisin superoksit
olusumundaki artmaya bagli oldugu
belirtilmistir. Benzer sonuglar bagka
calismalarda da elde edilmistir (16,-
39). Artmug SOD aktivitesi H,0, artigi-
na neden olmakta ve bunun olustura-
bilecegi harabiyeti azaltmak amaciyla
CAT ve selenyum-GPx degerlerinde de
yikselme olmaktadir (15,40).



Glutatyon hiicreleri oksidatif stres-
ten ve toksik ajanlardan korumada
onemli bir rol oynar ayrica selenyum-
GPx ve glutatyon-S-transferaz igin kay-
nak olusturur (41,42). Alicigiizel ve
ark.(40) eritrosit selenyum-GPx, GR
aktivitesi ve GSH diizeylerinin kont-
rol grubuna gore hipertiroidizmli
hastalarda belirgin sekilde yiiksek ol-
dugunu gostermislerdir. GR ve GPx
aktivitelerindeki artisin daha fazla
NADPH ve GGPD aktivitesi gerektirdi-
gi soylenebilir. NADPH nin glutatyon
siklusune katiliminin gerekliligi, CAT
baglanmasinda ve katalitik aktivitenin
sirdirilmesindeki O6nemi gosteril-
mistir (39,40). Yiiksek miktarda baki-
rin plazmaya gegisi sonrast: bunun za-
rarlt etkilerinden korunmak amaciyla
onu baglamak icin CP sentezinde artis
gozlenir. Insan eritrosit membraninda
CP reseptor varligi, CP’nin eritrosit
antioksidan mekanizmasinda rol oy-
nadiginin bir gostergesidir ve bundan
dolay1 eritrosit antioksidan enzim di-
zeyleriyle paralel bir artis gostermesi
beklenir (43). Serum CP duzeylerinin
kontrol grubuyla karsilastirildiginda
hipertiroidizmli hastalarda belirgin
sekilde yiiksek oldugu bulunmustur
(1,17,40).

Dumitriu ve ark. (1), Videla ve ark.
(2) hipertiroidizmli hastalarin plazma
MDA diizeylerinde anlamli artis oldu-
gunu gostermiglerdir. Aliciglizel ve
ark.’nin (40) calismasinda ise hiper-
tiroidizmli hastalarda serum MDA di-
zeyleriyle plazma T3 ve T4 seviyeleri
arasinda pozitif bir birlikteligin oldu-
gu goriilmus ancak serum MDA diize-
yi ile eritrosit antioksidan enzimleri
arasinda iliski saptanamamustir.

Hipertiroidli olan hastalarda erit-
rositlerde ve diger dokularda oksidatif
stresin artisindan sorumlu olan mad-

Summary:
The comparison of erythrocyte, plasma, and serum antioxidant activities in toxic
multinodular goitre patients before and after surgery

Purpose: Thyroid hormones enhance the metabolic rate and antioxidant metabolism by increasing the
specific mitochondreal enzymes. It has been shown that due to the oxidative stress, components of the
antioxidant system in erythrocytes increased in untreated toxic multinodular goitre patients and return to
normal levels by using antithyroid drugs. However, it has not been shown that how L-thyroxine replace-
ment therapy after total thyroidectomy effects these changes. Our aim was to compare the antioxidant
levels in toxic multinodular goitre patients just before and 3-months after total thyroidectomy.
Methods: Erythrocyte, plasma, and serum antioxidant activities (glucose-6-phosphate dehydrogenase,
catalase, superoxide dismutase, nitric oxide, glutathione reductase, glutathione peroxidase, ceruloplas-
min, malonyldialdehyde, vitamin E and vitamin C) were studied in 13 toxic multinodular goitre patients
just before and 3 months after surgery. All the patients were euthyroid when the blood samples were
collected. Euthyroidism was sustained with antithyroid drugs before operation and with L-thyroxine
replacement therapy after total thyroidectomy. Statistical significance was assessed by Mann-Whitney
U-test.

Results: The findings showed that there is no significant difference between the erythrocyte, serum and
plasma antioxidant enzyme activities, ceruloplasmin, serum tocopherol and, plasma vitamin C levels
when the patients were euthyroid either with antithyroid drugs just before surgery or with L-thyroxine
replacement therapy 3 months after total thyroidectomy.

Conclusions: L-thyroxine replacement therapy after total thyroidectomy in toxic multinodular goitre pa-
tients does not affect the erythrocyte, plasma, and serum antioxidant activities, serum tocopherol and

plasma vitamin C levels.

Key Words: Antioxidants, hyperthyroidism, toxic multinodular goitre, thyroidectomy

delerin tiiketiminin artmasindan do-
lay1 serum vitamin E, plazma vitamin
C ve selenyum diizeylerinde azalma
olmaktadir. E vitamini bir membran
antioksidan1 olup stiperoksit radikal-
lerinin ve lipid peroksidazin daha az
toksik sekle dontisiimiinde rol oynar.
Bu dontisiim boyunca tokoferol radi-
kalleri uretilir ki bunun harcanmasi
icin de C vitamini gereklidir. Erkilic ve
ark. (17), Danis ve ark. (44) kontrol
grubuna gore hipertiroidli olan has-
talarda serum vitamin E diizeylerinin
anlamli sekilde disiik oldugunu ve
benzer sekilde vitamin C duzeylerin-
de de azalmanin mevcut oldugunu
goOstermislerdir.

Literatiire bakildiginda bu calisma
degisik ajanlarla 6tiroidizm saglanmis
olan hastalarda eritrosit, serum ve
plazma antioksidan aktivitelerinin kar-
silastirildigy ilk calismadir. Bu ¢alisma-
dan cikan sonug antioksidan mekaniz-
malarin dengede kalmas: icin gerekli
olan noktanin 6tiroidizmin saglanmasi
oldugudur. Otiroidizmin ister propil-

tiyourasil isterse total tiroidektomiden
sonra L-tiroksin replasman tedavisiyle
saglanmast antioksidan mekanizma-
larda anlamli bir degisiklize neden
olmamakta gibi goziikmektedir. Rep-
lasman tedavi amactyla kullanilan L-ti-
roksin hormonu antioksidan sistemler
uzerine endojen hormonlar ile ayni
sekilde etki etmekte gibi goziikmekte-
dir. Post hoc gii¢ analizi yapildiginda
calismanin %85 glice sahip olabilmesi
icin gerekli 6rneklem sayisinin deger-
lendirmeye alinan parametrelerin bir
¢ogu icin 1000’in tizerinde olmast, ke-
sin bir yoruma ulasilabilmesi icin cok
daha fazla sayida hasta iceren olgu se-
rilerinde benzer calismalarin planlan-
masiu gerektirmektedir. Degisik en-
dikasyonlarla cerrahi tedavi planlanan
hipertiroidizm hastalarinda L-tiroksin
replasman tedavisinin uygun dozda
yapilmast ameliyat Oncesi saglanan
dengenin devam etmesini saglamak

icin yeterli goziikmektedir.

Bu calisma Adnan Menderes Universitesi arastirma fonu tarafindan desteklenmistir (Proje no: TPF-04011).
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