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Hipertiroidi Hastalarinda Tiroid Hormonlar:
fle Serum Sialik Asit Arasindaki liskinin
Arastirilmasi

OZET

Amag: Calismada, hipertiroidili hastalarin serum triiyodotironin (Tj),
tetraiyodotironin (T,), tiroid uyarici hormon (TSH) ile sialik asit (SA)
diizeyleri arasindaki iligkinin aragtiritlmasi amaglanmustir.

Metod: Caligma materyalini yaglar1 25 ile 35 arasinda degisen 14
saglikli ve 14 hipertiroidili toplam 28 birey olusturdu. Serum T3, T4 ve
TSH ol¢iimleri otomatik analizorde, total sialik asit (TSA) ve lipid
bagli sialik asit (LSA) analizleri ise spektrofotometrik olarak yapildi.
Bulgular: Serum TSA (p<0.001), LSA (p<0.001), T3 (p<0.05) ve T,
(p<0.05) diizeyleri hipertiroidili bireylerde saglikli olanlara goére
yiiksek, TSH diizeyi ise diisiik (p<0.001) diizeyde tespit edildi.

Sonug: Sonug olarak, hipertiroidili bireylerin serum T, T4 diizeyleri ile
SA seviyeleri arasinda pozitif, TSH diizeyleriyle SA seviyeleri arasinda
ise negatif bir korelasyonun oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, Triiyodotironin, Tiroksin, Sialik Asit

The Relationship between Thyroid Hormone
and Serum Sialic Acid Levels in Hyperthyroid
Patients

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to investigate the relationship
between sialic acid concentration and serum levels of triiodothyronine
(T3), tetraiodothyronine (T,), thyroid stimulating hormone (TSH) in
hyperthyroid patients.

Methods: Twenty eight subjects consisting of 14 healthy and 14
hyperthyroid patients at 25-35 years of age were used. Serum T3, T,
and TSH levels were determined using autoanalyzer, while total sialic
acid (TSA) and lipid-bound sialic acid (LSA) were
spectrophotometrically measured.

Results: Serum TSA (p<0.001), LSA (p<0.001), T; (p<0.05), and T,
(p<0.05), levels in patients with hyperthyroidism were higher than
healthy subjects whereas serum TSH level in hyperthyroid patients was
lower than (p<0.001) healthy patients.

Conclusion: Positive correlation, between serum levels of Ts, T, and
sialic acid concentration and a negative correlation between TSH and
sialic acid level were observed in hyperthyroid patients.

Keywords: Hyperthyroidism, Triiodothyronine, Tetraiodothyronine,
Sialic Acid
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GIiRiS

Tiroid bezi salgiladigi hormonlar ile biiyiime ve
gelismede  birgok temel rol oynamaktadir.
Tiroglobulin tiroid folikiil hiicrelerinde olusup,
folikiil bosluguna salinan, yapisinda 5800 amino
asit ve yaklasitk %8-10 kadar karbonhidrat
bulunduran bir glikoproteindir. Folikiil igindeki
tiroglobulinin baglica islevi tiroid hormonlarinin
olusumunu ve depo edilmesini saglamaktir (1).
Farkli tiirlerde karbonhidrat kompozisyonu iyi
korunmus olan bu molekiilde sadece mannoz ve N-
asetil glukozamin iceren A (o) {Unitesi ile
laktozamin, sialik asit kalintilar1, galaktoz ve fukoz
iceren B (PB) tinitesi yer almaktadir (2-4).

Tiroid uyarict hormon (TSH), tiroidin morfolojisini
ve fonksiyonunu etkileyen bir hormondur. Bir
yandan tirositlerin geligmesini kontrol ederken;
diger yandan tirositlerde tiroid peroksidaz ve
tiroglobulin yapimini, tiroglobulin proteolizisini,
iyodun  tutulmasint  ve  organifikasyonunu,
iyodotirozinler, trityodotironin (3-3,5
trityodotironin;  T3) ve tiroksin (3°,5-3,5
tetraiyodotironin; T,;) hormonlarmin sentez ve
salmmasi1 kontrol etmektedir. Tiroglobulindeki
tirozin kalintilarinin iyodinasyonu sonucu olusan ve
genel metabolik aktivitenin denetlenmesinde rol
alan T3 ve T,‘ln, tim bu fonksiyonlar1 TSH’nin
tirosit membranindaki TSH reseptoriine baglanmasi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir (5-7). T3 ve T,'ln total
ve serbest formlarmin dolagimdaki diizeylerinin
diismesi, tiroid bezinin uyarilmas: sonucu TSH
salinimini artirmaktadir (8,9).

N-asetil ndraminik asitin (NANA) tiirevleri olan
sialik asitler (N- ve O- agil tiirevleri) glikoprotein,
glikolipit ve nadiren  glikozaminoglikanlarin
oligosakkarit yan zincirinin terminal karbonhidrat
kalintilar olarak makromolekiillerin ve
reseptorlerin  yapisinda bulunmaktadirlar (10,11).
SA’lar yapilarindaki karboksil gruplarindan dolay1
iyonlasabilme 6zelligine sahip olup, hiicre yiizeyine
negatif yiik kazandirmaktadirlar. Tagidiklar1 negatif
yikkten dolay1r trombosit, eritrosit ve kanser
hiicrelerinde goriilen elektrostatik itmeden sorumlu
tutulmaktadir (10).

Calismada hipertiroidili hastalarin serum TSA, LSA
diizeyleri ile TSH, serbest T; ve T, diizeyleri
arasindaki iligkinin arastirilmasi amag¢lanmaistir.
GEREC ve YONTEMLER

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanliginin (05.12.2008 tarih ve 1062 sayili)
izniyle yapilan aragtirmanin materyalini Kars
Devlet Hastanesine gelen 25-35 yas araliginda (14
hipertiroidili ve 14 saglikli birey) toplam 28 birey
olusturdu. Alinan kan oOrneklerinden elde edilen
serumlarda serbest T; ve T, ile TSH ol¢iimleri
otomatik analizérde (OLYMPUS AU 640) yapild1.
Serum TSA tayini Sydow (1985)’un (12), serum
LSA tayini ise Katapodis ve ark. (1982)’nin
bildirdigi metoda gore tayin edildi (13).

Serum TSA diizeylerinin tayini; 0,2 mL serum
lizerine 1,5 mL perklorik asit ilave edilerek
100°C’de 5 dk kaynatildiktan sonra sogutulur ve
2500 rpm’de 4 dk santrifiij edilir. Siipernatant
kisimdan 1 mL baska tiiplere aktarilarak {izerine 0,2
mL erlich ayiraci ilave edilir ve 100 °C’de 15 dk
kaynatilir. Sogutulan tiipler iizerine 1 mL distile su
ilave edilerek 525 nm’de optik dansiteleri
spektrofotometrik olarak okunur.

Serum LSA diizeylerinin tayini; 50 pL serum
tizerine 150 plL distile su ilave edilerek 5 sn
vortekslenir. Tiiplere 3 mL soguk
kloroform:metanol (2:1) karisimi ilave edilerek 30
sn vortekslenir. Daha sonra 0.5 mL soguk su
eklenerek 1200 g’de 5 dk santrifiij edilir.
Stipernatant kistmdan 1mL diger tiiplere aktarilarak
tizerine 50 pL fosfotungustik asit (1g/mL) ilave
edilip, vortekslenir ve oda 1sisinda 5 dk
bekletildikten sonra 1200 g’de santrifiij edilir.
Usteki Siipernatant kisim atilarak dipte kalan tortu
kismin iizerine 1 mL 37 °C’de distile su ilave
edilerek 1 dk karistirilir. 1 mL rezorsinol reaktifi
ilave edilerek 100 °C’de 15 dk kaynatilir. Sogutulan
tiiplere 2 mL butil asetat/n-butanol (85/15) karsimi
ilave edilerek vortekslenir. Daha sonra oda 1sisinda
1200 g’de 5 dk santrifiij islemine tabi tutulur. Elde
edilen renkli sivinin absorbansi kore karsi 580
nm’de okunur.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS
paket programn (SPSS 15.0 for Windows
Evaluation Version) kullanilarak yapildi. Veriler
arasindaki iligki independent samples t-testi ile
hesaplandi. Sonuglar; ortalama + standart sapma
(X+SD) olarak gosterildi. Parametreler arasi
korelasyonun belirlenmesinde Pearson korelasyon
analizi kullanildi.

BULGULAR

Saglikli ve hipertiroidili bireylerde serum LSA,
TSA, TSH, serbest T3 ve T, diizeyleri Tablo 1°de
gosterilmigtir.  Serum  TSA  (p<0.001), LSA
(p<0.001), serbest T; (p<0.001) ve T4 (p<0.05)
diizeyleri hipertiroidili bireylerde saglikli olanlara
gore yiiksek, TSA diizeyi ise diisiik (p<0.001) tespit
edildi.

Tablo 1. Saglikli ve hipertiroidili bireylerde serum LSA,
TSA, T3, T, ve TSH diizeyleri.

Parametreler ~ Kontrol  Hipertiroidi p

(n=14) (n=14)
LSA (mg/dl)  12.58+1.94  17.76+4.13 <0.001
TSA (mg/dl)  31.1943.77  41.7447.62 <0.001
Tz (pg/ml) 1.94+0.34 4.08+£1.41 <0.001
T, (ng/dl) 1.05+0.11 1.82+0.98 <0.05
TSH (1U/ml) 1.5940.72  0.385+£0.20 <0.001

LSA ile serbest T3 ve T, diizeyleri arasinda r= 0.68,
p<0.001; r= 0.66, p<0.001 anlamh pozitif
korelasyonun oldugu gozlemlendi. Yine TSA ile
serbest T3 ve T, diizeyleri arasinda sirasiyla 1= 0.64,
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p<0.001; r=0.63, p<0.001 pozitif korelasyon oldugu
belirlendi. TSH ile LSA ve TSA diizeyleri arasinda
ise r=-0.48, p<0.05; r=-0.52, p<0.05 negatif
korelasyon tespit edildi.

TARTISMA

Hipertiroidili hastalardaki a¢lik kan glukozunun
artts nedeni, yiikseltgenen deoksihemoglobinin
oksihemoglobinden iki kat daha hizli glikolize
olabilmesine  baglanmaktadir  (14,15).  Yine
hipertiroidili hastalarda doku oksijen miktarinin
azalmasi eritropoietinin uyarilmasi ile eritrosit
kiitlesini artirmaktadir (16,17). Organizmanin hem
artan oksijen ihtiyacinin karsilanmasi, hem de
olusabilecek doku hasarina yanit olarak molekiil ya
da ilgili yapilarin yeniden diizenlenmesiyle beraber
akut faz protein (AFP) miktarinda da artis
olabilecegi bildirilmektedir (18,19). AFP’nin biiyiik
bir kismi oligosakkarit yan zincirlerinin terminal
pozisyonunda SA kalintilari iceren
glikoproteinlerdir (11,20). Bu bilgilere bagli olarak
serum TSA diizeylerindeki artigin, karaciger
AFP’nin  artan atilmi  sonucu olabilecegi
diigiiniilmektedir. Hipertiroidili bireylerde yiiksek
miktarlarda bulunan tiroglobulin molekiilii de
glikoprotein yapisina sahip olup, oligosakkarit yan
zinciri ile SA  igermektedir.  Tiroglobulin
molekiiliiniin yapisindaki SA’nin azalmasinda ve
yoklugunda tiroglobulinin anormal glikozillenmesi
durumu hem deneysel rat tiroid tiimoriinde hem de
dogustan guatr hastaligina sahip olan insanlarda
gosterilmistir  (2,3). Folikiiler liimen igerisine
salgilama  yapilmadan  Once  tiroglobulinin
karbonhidrat iceriginde posttranslasyonel
modifikasyonlarin  oldugu bildirilmekte olup,
sialilasyon ile iyodiirlesme arasinda yakin bir
korelasyonun olabilecegi 6ngorillmektedir  (4).
Serum SA diizeylerinin neoplastik hastaliklarin
teshisinde dnemli bir biyokimyasal gosterge oldugu
ve kanser hastalarinda viicut sivilarinin sitolojisi ile
TSA ve LSA arasinda pozitif bir korelasyon
bulundugu belirtilmektedir (21). Kandaki serum SA
konsantrasyonlarindaki artigin, SA kalntilarinin
uzaklastirilarak sialoglukokonjugatlarin ve
sialooligosakkaritlerin katabolizmasini
baslatmaktan sorumlu enzim olan sialidazin

KAYNAKLAR

aktivitesindeki artigtan kaynaklanabilecegi ileri
stirlilmektedir (22). Biyolojik sistemlerde sialidaz
tarafindan SA kalintilarinin  uzaklastirilmasinin
dolasimdaki sialoglukokonjugatlarin turnoverini,
reseptorler tarafindan taninmasint ve antijenik
ekspresyonlarini etkileyebilecegi ileri stiriilmektedir
(11). Yapilan bu ¢aligmadan elde edilen bulgulara
gore bir glikoprotein ve ayn1 zamanda Tj ile T, iin
onciilii olan tiroglobulinin kullanilmas1 sonucunda
oligosakkarit ~yan  zincirinde  bulunan  SA
kalintilarinin =~ SA  diizeylerini 6nemli oranda
artirabilecegi kanaatine varilmistir.

Lipoprotein metabolizmasi ve termogenez {izerinde
T3 ve Tyin dizenleyici etkileri oldugu
bilinmektedir (7,23). Knudsen ve ark. tarafindan
yapilan bir caligmada viicut kitle indeksi ile TSH
diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyonun oldugu
kaydedilmektedir (24). Yine Sen ve ark. tarafindan
subklinik hipotiroidili hastalarda yapilan bagka bir
caligmada, artan TSH diizeylerine ragmen normal
simirlardaki T, diizeyleri lipid metabolizmasinin
diizenli isleyiginin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir  (25).  L-tiroksin  uygulanarak
hipertiroidizm olusturulan baska bir calismada,
HDL kolesterol seviyelerindeki azalmanin sebebi,
plazma hepatik trigliserit lipaz seviyesindeki artisa
baglanmistir. Tiroid hormonlarinin hepatik lipazi
etkilemesiyle HDL, alt fraksiyonunda bir degisiklik
oldugu ve HDL,/HDL; oraninda bir azalma
meydana geldigi bildirilmektedir (26). Hipertiroidili
insanlarda trigliserit, fosfolipit, esterlesmis ve
serbest kolesterol miktarlarinda %40 ile %50
oranlarnda  bir  diisis meydana  geldigi
belirtilmektedir (7,27). Tavsanlarda L-tiroksin ile
hipertiroidizm olusturularak yapilan bagka bir
calismada ise deney grubu tavsanlarin total
kolesterol, HDL ve LDL-kolesterol seviyelerinde
6nemli bir azalma oldugu bildirilmektedir (7).
Sonug olarak, hipertiroidili bireylerin serum sialik
asit diizeyleri ile serum serbest T3 ve T, diizeyleri
arasinda pozitif, TSH diizeyleri ile sialik asit
diizeyleri arasinda ise negatif bir korelasyonun
oldugu tespit edilmis olup, ¢alismadan elde edilen
verilerin hipertiroidi ile ilgili diger ¢alismalara 151k
tutacagi kanaatini tasimaktayiz.
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