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OZET

Prostaglandinler (PG).insan organizmasindaki patolojikstre¢lerde tretimi artanve glcltvazodilatator
etki gosteren ve pek gok farkll htcreden salgllanabilen lokal hormeonlardir.

Amag: Hipertiroidisi olan hastalarda PG lerin genel dzelliklerinitagyanve glgld vazodilatatér etkileriolan
PGE, lle PG, diizeylerindeki degisimi araghrmak.

Gerec ve Yontem: Bu prospekfif galismada, Basedow'Iu hastalardan tedavi éncesi ve sonras alinan
plazma ve idrar smeklerinde PGE, ile PG, caligiidr ve bulunan degerler otiroid multinoddler guatrl
hastalardan olusan kontrol grubunun ayni degerleri ile karglagtinidi. Basedow hastaligl olan galisma
grubu 6 aystreyle propiltiourasil 150-300 mg/gln ve propranclol 80 mg/gunrejimiile tibbi tedavialtina
alinirken, kontrol grubundaki multinodtler hastalar opere edildiler.

Bulgular: Gravesli hastalarda tedavi dncesi plozma PGE, ve plazma PGl,, idrar PGE, seviyeleri fedavi
sonrasind gore anlamli olarck yUksek bulunurken (p<0.05), idrar PG, seviyeler arasinda anlamil fark
bulunamadi (p>0.05). Kontrol grubu plozma ve idrar PGE, ve PG, degerleri ve calgma grubu tedavi
Sncesi ve sonrast plazma ve idrar PGE, ve PGl, degerlerinin karsllostinimasinda sadece tedavi onces|
PGE, dUzeyleri arasinda anlamli fark saptand (p<0.05).

Sonug: Hipertiroidizmde PG’ lerin lokal olarak firoid bezinde ve periferik dokularda Uretirni arrmaktadir.
Hipertiroidi olgularnnda artan PG ler firoid bezindekivaskUlarite artgindan ve buhastalikta olugansistemik
Klinik ve patolojik degisikliklerden sorumliu olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidizm. prostaglandin E2, prostaglandin |2
SUMMARY

Prostaglandins (PG) are local hormones secreted from differentkinds of cells. They aresecretedinthe
pathologic processes of the body and have vasodilator effects.

 Aim: Toinvestigate the levels of prostaglandin E,andl,. which reflected the general characteristics of
PGs onthe patients influenced with hyperthyroidism.

Materials and Methods: In this prospective study, we compared the levels of plasra and urine PGE,
andPGl,inagroup with Basedow disease andin ofher group with muttinodular goifre. Thiscomperative
study was performed before and after freatment. As patients with Basadow disease were treated
medically for6 monthsincluding propylthiourasil 150-300 mg/day and propranclol 80mg/dayandthe
other patients with mulfinodular goitre underwent operation.

Results: Plasmma PGE,, PGI, and urine PGE, levels were significantly high in the studly group before
treatment compared with the levels of affer freatment in Basedow patients (p<0.05) but PGI, levels
were not stafistically different between study and control group (p>0.05). There was No statistical
difference between plasmaand urine PGE,and PGl levels in control group (p=>0.05). Only significant
difference was found PGE, levels between before and affer freatrent in Basedow patients (p<0.05).
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Conclusions: The synthesis of prostaglandin’s enhanced locally info the thyroid gland and peripheral
fissues in hyperthyroidism. The enhancement in synthesis of prostaglandins may be responsible for
increasad vascularity of the thyroid gland and systemic clinical and pathological changesin cases of

hyperthyroidism.

Keywords:Hyperthyroidism, prostaglandin E2, prostaglandin 12

Hipertiroidizmin degisik klinik formlarinda
makroskopik ve mikroskopik olarak ortak olan
patolojik gériniim, vaskularitenin agir artigs ve
vazodilatasyondur,

Hipertiroidizm nedeniyle yapilantiroid ameli-
yatlarindakanamayi azaltmak amaciylaameliyat
oncesi donemde iyod ve kortikosteroidler kulla-
nilmaktadir. Buuygulamalarinvaskiilarite azalma-
sindaki etki mekanizmasi tam bilinmemektedir,
ancak klinik uygulamada olumlu sonuglaralindig
dabir gergektir.

Prostaglandin (PG)’ler son yillarda oldukca
fazlasayidaarastirmayakonuolmus, herdokudan
salgilanabilen, lokal ve sistemik etkiler gésteren

“maddelerdir. insan organizmasinda ortaya cikan
bircok klinik ve patolojik degisikliklerin hepsinde
PG dredminin artmasi, PG'lerin fizyopatolojik
gelisim sureclerinde etkin rol alabileceklerini di-
stindtrmektedir (1). Hipertiroidizmde prostaglan-
dinlerin olusumuve buolusan PG’lerin semptom-
lara, vazodilatasyon ve vaskilarite artisina olan
katkisi hakkindafazla bilgi mevcutdegildir, ancak
tiroid hormonlariyla prostaglandinler arasinda
etkilesimleri ortaya koyan galismalar vardir (2).

Bu calismadaki amacimiz; hipertiroidili hasta-
larda PGE, ile PG, tretiminin diizeyini belirlemek
ve hipertiroidi tedavisinin bu iki lokal hormonun
Uretimi Gzerine olan etkisini incelemektir.

GEREC VEYONTEM

1997 -1998 tarihleri arasindayapilan calisma-
da, hipertiroidizim nedeniyle medikal tedavi go-
ren 15 hasta calisma grubunu, multi nodiiler guatr
(MNG) nedeniyle ameliyat edilen 15 hasta ise
kontrol grubunu olusturdu. Calisma grubundaki

hastalarin ortalama yasi 36 (26-47), kadin/erkek N

orani 11/4 idi. Kontrol grubunda yas ortalamasi
36 (17-44) iken, kadin/erkek orani da 11/4 idi
(Tablo 1). Calisma grubunda sadece diffiiz hiper-
tiroidisi olanlar ve kontrol grubunda da sadece
nodulerguatri olan hastalar calismayadahil edildi.
Sonuglar etkilememesiicin, herhangi bir yandas
hastaligi olanlar calismaya dahil edilmedi. Calisma
grubunda, hlpemrmdlkrlterlolalakT veT, deger-
lerinin normalden yiiksek olmasi kabul edildi

(Normal total T,= 52-175 ng/dL, total T,= 4.8-
12.8 mg/dL; serbestT, = 2.22-4.66 pg/mL, serbest
T,= 0.77-1.89 ng/dL, TSH = 0.32-4.1 mlw/ml).
Graveslihastalarda TSH diizeylerialtsinirayakindi
ve hastalarin tamamindatasikardi, sinirlilik, palpi-
tasyon, sicaga entolerans ve terleme, kadin has-
talarda adet duzensizlikleri saptandi. Calisma
grubundaki hastalarin tamami propylthiouracil
(150-300 mg/giin) ve propranolol (80 mg/glin) ile
6 ay tedavi edildi. Tedavi sonrasindada T,ve T,
degerlerin normale déndiigti laboratuvar incele-
mesiyledogruland:. Kontrol grubundaki hastalarin
plazmaT, veT, degerleri normal sinirlarda (6tiroid)
idi. T|r0|d bezmdek| lokal PGE, ve PGI, tretimini
degerfendirmekig;in;(;al|§magrubunda,tedaviden
oncevesonravenajugularis internadan 5 ml kan
oregi ve idrar ornekleri alindi. Ayni 6lctimler
kontrol grubundaki hastalara operasyon éncesi
donemde yapildi.

TABLO 1: HASTALARIN DEMOGRAFIK

DAGILIMLARI
n Yas K/E
Calismagrubu 15 36 (26-47) 11/4

Kontrol grubu 15 36 (17-44) 11/4

Plazmada veidrarda PGE,, metaboliti olan 13-
14 dihidro-15 keto PGE, ‘nin tayini ile (E.L.A
monoklonal kit, Cayman Chemical Company,
Boston, USA) ve PGl ise, metaboliti olan 6-keto
PGF,a'nin (E.1LA monoklonal kit, Cayman
Chemical Company Boston, USA) ELISA {enzyme-
linked immunosorhent assay) yontemlyle tayin
edilmesiyle belirlendi.

PGE, ol¢iimii: Cam tiipe alinan 5ml kandan
birsaatsiren inkiibasyondan sonra plazma hazir-
landi ve calisma zamanina kadar-70°C’ de sak-
landi. Antiserum ile karistinldiktan sonra ELISA
calisildi. Idrar alindiktan sonra calisma anina ka-
dar-70°C’desaklandi. Calismanin baglangicinda
5 mlidraroctadecylsilysilicaile kanstirildive 15
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TABLO 2: HER iKi GRUPTA PLAZMA PGE, VE PG, DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Calisma grubu (pg/ml) Kontrol grubu (pg/ml) P

PGE
35-425pg/m| Tedavi tncesi 52.2+5.1 42.5+4.6 0.622
Tedavisonrasi 33.9+10.9 42.5+4.6 0.08
p=0.016
PGl
205-215pg/ml  Tedavioncesi 243.8415.4 209.6+5.8 0.02
Tedavisonrasi 211.8+8.0 209.9+5.8 0.095
p=0.029

dakika bekletilerek ayristinldi. Antiserum ile Caligma grubu tedavi sonrasi plasma PGE,

muameleden sonra ELISA ile degerlendirildi (3).
PG, dlgiimii: Cam tiipe alinan 5ml kandan bir
saatsliren inkUbasyondan sonra plazmahazirland
ve calisma zamanina kadar -70°C’de saklandh.
Antiserum ilekanistinldiktan sonraELISA calisild.
idrar alindiktan sonra calisma anina kadar-70°C’
de saklandi. Bes ml idrar octadecylsily silica ile
kanstinlip 15 dakika bekletildi ve aynstirildi.
Antiserum ile muameleden sonraELISA ile cahisil-
di (3).
istatistik: Gruplar arasi ve grup ici degerlerin
karsilastirlmasinda istatistiksel analiz yontemi
olarak Independent sample t testi kullanildi,
p <0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.

SONUCLAR

1. Plazmada PGE,seviyesi (Tablo 2):

Cahgmagrubundatedavi 6ncesiplazmaPGE,
seviyesi 52.2+ 5.1 pg/ml idi ve tedavi sonrasi
plasma PGE, seviyesi 33.9+10.9 pg/ml olarak
bulundu. Aradakifarkistatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05).

Kontrol grubunda plazma PGE, seviyesi 42
+4.6 pg/mlolarak tespitedildi. Bu deger, calisma
grubu tedavi dncesi plazma PGE, seviyesinden

seviyesi, kontrol grubuyla karsilastirnldiginda
anlamli bir fark bulunamad: (p> 0.05).

2. idrarda PGE seviyesi (Tablo 3):

Calisma grubunda tedavi oncesi idrar PGE,
seviyesi61.6 + 5.1 pg/mlidivetedavisonrasinda
39.2+8 pg/ml olarak bulundu. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0.05).

Kontrol grubunun idrar PGE, seviyesi36.7 +
5.1 pg/mlidive ¢alismagrubutedavi éncesiidrar
PGE, duzeyiilekarsilastinldigindafark istatistiksel
olarak anlamliydi (p < 0.05).

Kontrol grubuyla, calisma grubu tedavi sonrasi
idrar PGE, seviyelerinin karsilastinlmasinda istatis-
tiksel anlamli bir fark saptanmadi (p > 0.05).

3. Plazmada PGl seviyesi (Tablo 2):

Galisma grubu tedavi 6ncesi plazma PGI,
seviyesi243.8 +15.4 pg/ml vetedavisonrasi PGI,
211.8+ 8.0 pg/ml olarak bulundu ve fark istatis-
tiksel olarak anlamliydi (p < 0.05).

Kontrol grubu plazma PGI, seviyesi 209.6 +
5.8 pg/ml idi ve bu deger calisma grubu tedavi
oncesi PG, dizeyiilekargilastinldigindaanlamli
derecededistktii {(p <0.05).

Kontrol grubu plasma PGI, degeriile ¢alisma
grubu tedavi sonrasi deger karsilastinldiginda

anlamli olarak farkli degildir (p >0.05).

TABLO 3: HER iKi GRUPTA IDRAR PGE, VE PGl DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Caligma gruf)u (pg/ml) Kontrol grubu (pg/ml) p

PGE
(45—§5pg/m|) Tedavioncesi 61.6+5.1 36.7+5.1 0.03
Tedavisonrasi 39.2+8 36.74+5.1 0.526
p=0.036
PG,
215-225pg/ml  Tedavi dncesi 252.9+124 217.2413.5 0.869
Tedavi sonrasi 204.7+13.5 217.2413.5 0.933
p=0.942
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aralarindaanlamli birfark saptanmadi (p > 0.05).

4. idrarda PGI , seviyesi (Tablo 3):

Calismagrubu tedavidncesiidrar PGI, seviyesi
252.9+12.4pg/mlvetedavisonrasi 204.7 + 13.5
pg/ml olarak tespit edildi, istatistiksel olarak an-
lamli bir fark yoktu {(p>0.05).

Kontrol grubu idrar PGl degeri217.2 + 13.5
pg/mlidi. Calisma grubutedavi éncesiidrar PG,
degeri kontrol grubu degerinden yiiksekti ancak
fark anlamh degildi (p > 0.05).

Caligma grubutedavisonrasiidrar PG, seviye-
sininkontrol grubuidrar PGI, seviyeleriyle karsilag-
tirlmasinda anlamli fark yoktu (p > 0.05).

5. PGE, ve PGl,’nin plazma ve idrar degerlerinin
karsilastirilmasi (Tablo 4):

Gravesli hastalarda, tedavi 6ncesi donemde
PGE,'ninplazmaveidrardegerleriarasindaanlamli
bir fark vardi (t=5.5, p<0.05). Tedavi sonras
donemde ve kontrol grubunda PGE,'nin plazma

-ve idrar degerleri farkli degildi.

PGI, icin tedavi dncesi, sonrasi ve kontrol
grubunaanlamli birfark saptanmadi (p > 0.05).

TARTISMA

Hipertiroidide prostaglandinlerin fizyopato-
lojikvemetabolik degisikliklere olan katkisi endotel
hiicrekiiltirleri tizerinde vapilan deneysel calisma-
larda gosterilmistir (4,5). Ancak prostaglandin,
LH, ACTH ve TSH salinmalarr arasindaki etkilesim-
lerinfizyolojik olaylarda ne derecede etkili oldugu
tartismalidir (1,6). FRTL-5 rat tiroid hiicresinde
yapilanin vitro ¢alismada membran fosfolipidin-
denaragidonikasitserbestlesmesi, siklooksijenazin
aktivasyonu ve prostaglandin olusumunda TSH,
instlin ve instlin-benzer biiytime hormonu var-
higinda uyarici olmaktadir (2). TSH kadarT,veT,
de tiroid bezinde ve diger organlarda c~AMP
seviyesiniartirmaktadir. Uzun stireli TSH, T,veT,
yuksekligin-de olusan hiicre prohferasyonu ve
diferansiyas-yonuyla beraber vaskiilaritedeki artis,

——
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olusan c-AMP'nin, PG'ler ve diger maddelerin
dretimini artirmasiyla da ilgilidir.

Hipertiroidide PGE, ve PG, yiikselmesine
sebep olan dlgerblrneden de katekolammlerdw
Tiroid hormonlari dokularda katekolamin sensivi-
tesini artirmaktadir (1,6). Adrenerjik sinir stimi-
lasyonu noradrenalin ile birlikte PGE, salgilan-
masinaneden olmaktadir. PG'lerin smlrucundan
adrenerjik vezikiil iceriginin parsiyel ekzositozla
gikisi sirasinda membranin delinmesi sonucu
saliverildigi birvarsayim olarak ileri siralmiistiir
(7). :
Graves hastaligindaki Long Acting Thyroid
Stimulating Factor (LATS), follikiil bazal membra-
nindakompleman aktivasyonuna yol agmakta ve
immun kompleks olusumunu saglamaktadir (8,9,
10). Kompleman aktivasyonu tiroid dokusunda
harabiyete neden olarak ekstraselliiler ortamda
serbest oksijen metabolitlerinin yapiminin ve
PGE,, PGL,, interlokin-1a ve interl6kin-6 salinimi-
nin artisina neden olmaktadir (9,11). Bitiin bu
etkilerin olabilmesi icin CD59 molekiiliiniin
blokaji gerekmektedir. PGE,'nin bu otoimmiin
olaylardadlrektoialakenflamasyonayolagt|g| ve
lenfo-sitlerin fonksiyonlarini modiile ettigi
bilinmektedir (9).

Calismamizda PGE, metaboliti olan 13-14
dihidro 15-keto PGE, sistemik iiretimlerini géste-
ren idrarmiktarlari, venajugularis interna élctim-
lerinden yiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 4). Bu
sonug, hipertiroidili hastalarda tiroid disindaki
dokularda ézellikle PGE, iretiminin arttigini
gosterir. Buda hlpert|r0|d|deartmr§o!anT veT,
diizeylerinin PGE duzeylermlartlrmlg,olmamyla
agiklanabilir(9, 12) Erken dogum vediisiik yapan
hipertirodili hastalarda koryonik ve desidual
membranlardayapilan histokimyasal arastirmada
PGE, ve c-AMP aktivitesinin arttigi ve PGE, nin
metabohk uriint olan 13-14 dihidro 15- keto—
PGE,'ninidrardaki miktarinin yiikseldigi gsteril-
mistir(13,14,15). Sonug, PG ve c-AMP’nin birbi-
rinin olusumunu artirici etkiye sahip oldugudur.
Nitekimyapilan calismalarda PG enjeksiyonuyla

TABLO 4 : KONTROL GRUBUNDA VE (;ALI§MA GRUBU TEDAVI ONCESi VE SONRASI PLAZMA
VEIDRAR PGE,VEPGI, DEGERLERININ iSTATISTIKSEL KARSILASTIRILMASI

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Kontrol

t p t t p
PCE, 5.5 0.00 0.312 0.76 -1.68 0.115
F’GI2 1.66 0.19 -1.610 0.130 2.06 0.058
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idrarda c-AMP atilminin arttigi gosterilmistir
(16,17).

Hipertiroidide etyolojik faktorlerle degismekle
beraber ortak makroskopik gériinim, damar-
lanmaninartisiyla birlikte damarlardaki vazodila-
tasyondur (11). Hipertiroidide tiroid bezinde
olugan damarlanma artisindan ve vazodilatas-
yondan bezin fazla ¢alismasi sorumlu olmakla
beraber, burada lokal olarak artan ve cok giiclii
vazodilatator etkisi olan prostaglandinlerin de
rolG vardir. Elde ettigimiz sonuglar lokal etkilerde
her iki PG'nin rolii olabilecegini gosterse de, PGI,
artisi daha belirgindir (Tablo 2).

PG’lerin lokal artisi tiroid bezinde olusan vas-
kllarite artisi ve vazodilatasyondan, sistemik artisi
ise ciltte vazodilatasyon, terleme, tasikardi, in-
fertilite, menstruasyon bozukluklari ve psikiatrik
degisikliklerden sorumlu faktorlerden olmasi
mumkindur ve PG'lerin fizyolojik etkileri ile bu
degisiklikler arasinda korelasyon mevcuttur. Bu

“olaydigersitokinlerintiroid hiicresini biyitmesine,

bolinmeyi arttirmasina bagli olabilecegi gibi
dokuda tiretimi artan ve vazodilatator etkinligi en
fazlaolan PGE,ve PGl 'ninlokal artisinabaglida
olabilir. PGE,'nin idrar miktarlarinin plazma
miktarlarindan ylksek olusu, hipertiroidide PG'lere
aitsistemik etkilerden éncelikle PGE, 'nin sorumlu
oldugunudistndirmektedir (Tablo 4).

Hipertiroidide kullanilan antitiroid ilaclarin
folliktil hiicresindeki konsantrasyonunun
artmasiyla duizelen klinik tabloda, PGE, ve PG,
yaninda diger PG’lerin ve enflamatuar
mediatorlerin de azaldigi ve Graves ve Hashimato
tiroiditi gibi hastaliklarin iyilestigi tespitedilmistir
(9,18,19).

Herne kadarpek cok patolojik stirecte PG'lerin
tretimi artmaktaysada, hipertiroidide olugan klinik
bulgulardan lokal ve sistemik tretimi artmis PG’ler
sorumlu olabilir. Bu calismadan elde edilen
sonuglar, hipertiroidili hastalarda lokal ve sistemik
PG'lerin arttigini gostermistir ancak tiroid
dokusunda bakilacak PG diizeyleri bu yondeki
calismalaradahadegerli katkilaryapacaktir.
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