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HIPERTIROIDIDE SERUM TRIGLOBULIN VE PLAZMA CYCLIC
- ADENOSINE 3',5-MONOFOSFAT KONSANTRASYONLARININ
TEDAVI ONCES] VE SONRASI DEGtsiMLERiNiN
 KARSILASTIRILMASI

S. OKAY*, 0. YIGITBASI**, §. BERKARDA®**, G. EVINA-Y.'-"-, O. VURAL#*%*+

OZET
'HIPERTIROIDIDE SERUM TIROGLOBULIN VE PLAZMA CYCLIC ADENOSINE

3, 5 -MONOFOSFAT KONSANTRASYONLARININ TEDAVI ONCESI VE SONRASI
DEGISIMLERININ KARSILASTIRILMASI.

Hipertiroidili hastalarda plazma cAMP ve serum tiroglobiilin dilzeylerinin tedavi ile defigi-

mi arastlrﬂd: | |
| 45 hlpel"tll'OIdjll ve tedavi ile otlrmd hale gelmis 32 &tiroidili kigide cCAMP ve tiroglobii’in

diizeyleri olciildii. Hlpertlrmdth hastalarda 39,37 + 18,28 ng/ ml olan tiroglobiilin degerlerinin
tedavi ile 6tiroidi olmus kisilerde 18,27 + 12,31 ng/ml, 38,2 + 8,84 pmol /ml olan cAMP seyvi-
yelerinin btiroidi olanlarda 21,69 + 6.63 pmol/ mi oldugiu gozlendi.

Boylece tiroidm hiperfonksiyonunda serum cAMP ve tiroglobiilin seviyelerindeki artigin te-
davi ile normal sinirlara indigi, CAMP ve tiroglobiilin seviyelerinin hipertiroidi tedavisinin taki-
binde bir marker olarak kullaniabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Tiroglobiilin, cAMP, hipertiroidi.

SUMMARY

COMPARISON OF THE SERUM THYROGLOBULIN AND PLASMA cAMP LEVELS
IN PRE AND POST TREATMENT OF THE HYPERTHYROIDISM.

In this study, changes in the levels of plasma cAMP and thyroglobiilin upon treatment were
investigated on 32 euthyroid and 45 hyperthyroid cases.

cAMP and thyroglobulin levels were found to be high in hyperthyroids when compared to
the normal and euthyroid ones.

Following therapy, the value of cAMP and thyroglobiilin had been decreased to the normal
level which was high in pretreatment state.
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GIRIS

Tiroglobiilin tiroid hormonlarin sentez, birikim ve sekresyonunda 6nem-
li bir rol oynar. Serum tiroglobulin seviyesi tiroidin asir1 aktivite durumia-
rinda yiikselir ve sekresyonu tiroid hormonlan ile artar. Tiroglobiilinin
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sentezi ve follikiil liimenine salgilanmas: esas olarak TSH’nin kontrolii al-
tindadir. TSH nin bue-tkisi-cAMP ile saglanir (1, 2, 3, 4).

Tiroid hormonlarn i¢in 1kincil haberci olan cAMP tiroid hiicresinin bii-
tiin enzim sistemlerini etkiler. Tiroid hormonlar1 adenil siklaz sistemini akti-
ve ederler, cCAMP olusumunu artirirlar ve fosfodiesterazi inhibe ederler (35,

6). TSH’nun pek ¢ok etkisi LATS ile de olugmaktadir. LATS adenil siklaz
aktivitesint ve tiroid dokusunda cAMP seviyesini artirir.

Serum tiroglobiilin seviyelerinin, tedaviden sonra niiks gosteren hasta}ara
Jara gore tedavi kesildikten sonra remisyona giren hastalar igin daha yarar-
I1 oldugu ve tiroglobiilin seviyelerinin metastatik tiroid kanserlerinin takibin-
de bir marker olarak kullanilabilecegi, tiroglobiilinin tiroid cAMP i1 artir-
dig1 ve LATS’a benzer bir cevap olusturdugu bildirilmektedir (2, 7).

cAMP’nin tiroid hiicrelerinden salinim mekanizmasi ve hipertiroidide
ekstraselliiler cAMP’deki artigin mekanizmasi agik olarak bilinmemektedir.
Plazma cAMP seviyesinin artmasinda, hipertiroidide artan tiroid hormon
yapiminin direkt veya indirekt etkili oldugu, tiroglobiilinin agiga ¢ikiginin
artmis CAMP olusumuna bir cevap olabilecegi one siiriilmektedir (5).

Bu ¢calismada, hipertiroidide tedavi 6ncesi ve sonrasi serum tiroglobﬁ-'
lin ve plazma cAMP seviyelerinin degigimi, hastaligin klinik takibinde mar-
ker olarak faydalanilmasi amacglanda.

YONTEM, ARAC VE GEREC

Plazma cAMP ve serum tiroglobiilin diizeylerini hipertiroidi, 6tiroidi
ve normal kontrol olmak iizere ii¢ grupta tayin ettik. Denekler Trakya Um-
versitesi Tip Fakiiltesi Tiroid polikliniginden segildi.

DENEK GRUPLARI:

1— Hipertiroidi Grubu: Bu gruptaki 45 hastanin 36’st kadn, 9’u erkek
yaslar1 ortalama 43 1di. Klinik olarak hipertiroidi 6n tanist olan hastalara
I-131 ile uptake-scan testleri, T3 ve T4 tayinleri yapildi. RIA ile tayin edilen
T3 ve T4 degerlerinin ortalamalan 6,45 + 2,13 pmol / ml (N =1,3-3 6pmol /
ml) ve 4,14 4 1,79 ng/dl (N =0,8-2,0 ng/ dl) idi.

2- Otiroid Grubu: Birinci gruptaki hastalara antitiroid tedavi uygulan-
di. Tedavinin baslangicindan itibaren 3-6 ay arasinda tekrar degerlendirme
yapildi. Klinik olarak diizelmis ve T3T4 degerleri normal sinirlara gelmis
32 denek alindi. Bu gruptaki deneklerin 27’si kadin ve 5’1 erkek, yaslan or-
talama 38 idi. T3 ve T4 degerlerinin ortalamalart 2,72 4+ 0,54 pmol / ml
ve 1,23 4+ 0,387 ng/ dl idt. -
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3~ Kontrol Grubu: Bu gruptaki 20 klgmm 12°si kadin ve 8'i erkek olup
yaslari ortalama 33 idi. T3 ve T4 degerlerinin ortalamalan 2, 33 + 0,56 pmol /
ml ve 1,11 4 0,29 ng/dl idi. -

12 saat ac birakilmis deneklerden saat 8.30-9.30 arasmda venoz kan
alindi. Ornekler santrifiij igleminden sonra parafilm ile kapatiimig cam tiip-
lerde -20C’de saklandi.

Plazma cAMP ve serum tiroglobiilin seviyeleri radyoimmunoassay ile
lciildii. Tiroglobiilin igin Tg double antibody 1-125 kiti, cAMP igin (I-125)
RIA kit. RPA. 508 Amersham ve deney sonuglannnin degerlendirilmesinde
t (student t) testi kullanildi. P > 0,05 anlamh kabul edildi.

BULGULAR: _
45 hipertiroidili denekte elde edilen tiroglobiilin deferlerinin ortalama-

s1 39,37 + 18,28 ng / ml, 32 otiroid denekte 18,27 4- 12,31 ng / ml, 20 normal
kontrol denekte 11,5 + 7,23 ng/ ml olarak bulundu Sekil I.

ng/ml
60

40
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Sekil 1. Hipertiroidi, 6tiroid ve normal kontrol grubunun tiroglobiilin degerierinin kargilagtiriimas:
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30

10

AN WNRRYS

Cekil 2. Hipertiroidi, dtirotd ve normal kontrol grubunun cAMP diizeylerinin karsilagtirilmass

Hipertiroidi ve normal kontrol grubu arasindaki tiroglobiilin ortalamalar
farki anlamli bulunmustur (p<0,001).

Otiroid ve normal kontrol grubu arasindaki ortalamalar farki anlaml
bulunmammsgtir. |

Hipertiroidi ve Otiroid grup arasindaki ortalamalar farki anlamli bu-
lunmustur (p<<0,001).

45 hipertiroidi denekte cAMP konsantrasyon ortalamalarnt 38,2 4-
7,84 pmol / ml, 32 Gtiroid denekte 21,69 4 6,63 pmol / ml ve normal kont-
rol grubu olarak alinan 20 denekte 24,35 4 3,73 pmol/ ml olarak bulun-
mustur Sekil 2.

Hipertiroidi ve normal kontrol grubu arasindaki cAMP ortalamalari
farki anlamh bulunmustur (p<<0,001).

Otiroid ve normal kontrol grubu arasindaki fark anlamli bulunmamustir.

Hipertiroidi ve otiroid grup arasindaki ortalamalar farki anlaml bu-
lunmustur (p<<0,001). | -
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TARTISMA

Fukue ve arkadaslan () tiroglobﬁlmm acifa cikiginin artmis cAMP olu-
sumuna bir cevap olabilecegini tne siirmislerdir. Bu nedenle aktif tirotok-
sik hastalarda serum tirolgobiilin seviyelerinin yilksek olarak bulunmas: bek-
lenir. Von Herle ve arkadaglar: (2) serum tiroglobiilin seviyelerinin tespitinin
tedaviden sonra niiks gosteren hastalara gore tedavi kesildikten sonra re-
misyona giren hastalar icin daha yarark oldugunu bildirmiglerdir. Remis-
yona giren hastalardaki ortalama serum tiroglobiilin seviyeleri ile niiks
gOsteren hastalardaki seviyeler arasinda bulunan anlamli fark, tedavi so-
nundaki ortalama serum tiroglobiilin seviyelerinin antitiroid ilaclardan ya-
rarlanma diizeyini gostermede ideal bir klinik index oldugu diisiincesini
ortaya ¢ikarmigtir. Bu hipoteze dayanarak dtiroid hale gelmis hastalarda
normal serum tiroglobiilin seviyesi bulunmas: beklenen bir sonuctur.

Bizde ¢aliymamizda normal kontrol grubuna gére hipertiroidili hasta-
larda yiiksek bulunan tiroglobiiiilin seviyelerinin, hasta 6tiroid hale geldik-
ten sonra normal sinirlara indigini tespit ettik.

Antitiroid tedavi uygulanan tirotoksik hastalarda serum tiroglobiilin
seviyelerindeki defigiklikler: Tiroglobiilinin MCR*’1, salgilanma mekaniz-
masinin biitiinliigl, tiroid stimiile edici immunoglobulinlerin serum kon-
santrasyonlari olmak izere 3 faktére baglanmagtir. 11k iki faktdr hasta 6tiro-
id hale geldikten sonrada sabit kaldifina gore, serum tiroglobiilin seviyele-
rinin primer olarak TSI**'nin konsantrasyonlarina bagh oldugu kabul
edilmigtir (2).

cAMP’nin tiroid hiicrelerinden salinma mekanizmasi tam olarak anla-
siimig degildir. Bo Ahren ve arkadaslar, (8) sahnma miktarinin TSH kon-
santrasyonuna bagh oldugunu bildirmiglerdir.

Hipertiroidide ekstraselliiler cAMP artisinin mekanizmas: bilinmemekle
birlikte gesitli goriisler one siiriilmiistiir. Tu Lin (5) bu artisin nedeninin B
adrenerjik reseptor sensitivitesinde artma, adenil siklaz aktivitesinde artma,
fosfodiesteraz inhibisyonunda artma veya bunlarin hepsinin kombinasyonu
ile olabilecegini 6ne strmustir.

Bength E ve arkadaslan (9), hipertiroidili hastalarda cAMP’nin plazma
seviyesindeki artigin cAMP’nin hiicre permeabilitesindeki artma veya kan-
daki hidrolizinde azalma ile agiklanabilecegini bildirmislerdir.

Hipertiroidide artan tiroid hormon yapimu direkt veya indirekt olarak
plazma cAMP seviyelerinin ylikselmesine neden olmaktadir (5, 13).

. MCR: Metabolik temizlenme hizi
** Tiroid stimiile edici immunoglobulin



270 S. OKAY - 0. YIGITRASI ~ §. BERKARDA ~ G. EVINAY

Anormal serum tiroid stimulatorleri hipertiroidide patojenik bir faktor
olarak rol oynar (10, 11). Hipertiroidili hastalarda, tiroidin hiperfonksiyo-
nunun bir nedeninin adenil siklaz cAMP sistemi yoluyla, anormal tiroid sti-
mulatérlerinin stimulasyonu oldugu disiiniilebilir (11, 12, 14). Hem TSH
hem de LATS’1n tiroid iizerindeki etkisine cAMP aracilik ettifi igin hiperti-
roidili hastalarda cAMP konsantrasyonlarinda belirgin bir artis beklenir (7).

Hipertiroidili hastalarda ptazma cAMP seviyelerini arastirmak i¢in yap-
tigimiz bu ¢ahsmada plazma cAMP seviyelerinin normal kontrol grubuna
gbre belirgin olarak arttig1 ve tedavi ile 6tiroid hale gelen hastalarda hlpertz-
roidi grubuna gore anlamh bir dii§lis oldugunu tespit ettik. '

Hipertiroidili hastalarm klinik takibinde cAMP duzeylermden bir mar-
ker olarak yararlanabllmek icin daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ oldugunu
diiglinityoruz.
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