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ARASTIRMA

Guatr’ll Hastalarda Antioksidan Vitaminler (A, E ve
C), Selenyum ve Glutatyon Peroksidaz(GSH-Px)
Diizeylerinin Arastirilmasi

Bu calismada, kontrol grubu olarak 54 kisi ile Guatr teshisi konulmus 66 hastanin
serumlarindaki antioksidan vitaminlerden A, E, C ve selenyum(Se) miktarlari HPLC,
eritrosit Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesi ise spekrofotometrik olarak belirlendi.
Guatrl hastalarda A, E, C vitaminleri ile selenyum dizeyleri kontrol grubuna gére disuk
bulunurken (p<0.05), eritrosit GSH-Px aktivitesinde anlamli bir farkllik belirlenemedi
(p>0.05).

Sonug¢ olarak guatr hastalarinda gorilen antioksidan aktivitelerdeki azalma, guatr
hastaliginin etkisiyle olusabilecek serbest radikallerin zararsiz hale getiriimesinde
antioksidan vitaminlerin ve selenyumun, kismen de olsa, etkili olabilecegi ve diger
antioksidan  sistemlerle  birlikte antioksidan savunma sistemini daha da
glclendireceklerdir.

Ayrica bu antioksidan vitaminler ve Se hastaligin olusturdugu serbest radikallerin
etkisini pasiflestirebilirler.

Anahtar Kelimeler: Guatr, A, E, C vitaminleri, GSH-Px, Se ve HPLC

An Investigation of the Levels of Antioxidants Vitamins ( A, E and C), Selenium in
Serum and Glutathione Peroxidase (GSH-Px) in Erythrocytes of Goitre Patient’s

In this study, the antioxidant vitamin (A, E and C) and selenium levels in the serum and
GSH-Px activity in erythrocytes of 66 patients with goitre and 54 person taken as
control group have been determined by HPLC and spectrophotometer, respectively.

It was obtained that the A, E and C vitamin and selenium levels of goitre patients were
lower than those of control group (p<0.05) but GSH-Px activities were not significantly
different (p>0.05). Finally, it was concluded that the decrease seen in the antioxidant
activity, depending of the existence of free radicals, of goitre persons enables the
possibility of using these antioxidant vitamins and selenium for treating goitre patients.
Furthermore, these antioxidant vitamins and selenium may also be efficient to passivate
the free radicals produced by this disease.

Key Words:. Goitre, A, E, C vitamins, GSH-Px, Se and HPLC.

Girig

Guatr, tiroid bezinin iyot alim bozuklugu ve tiroid hormon sentezi basamaklarindan
herhangi birinde aksaklik sonucu ve cesitli guatrojen maddelere bagll olarak, bezde
feedback mekanizmanin bozularak TSH artmasi, T3 ve T4 azalmasi, bez folikll

hicrelerinin hiperplazi ve hipertrofisi sonucunda, bezin lokal veya diffiz blyimesi ile
olusan, tiroid bezi hastaligidir (1-3).

Guatr hastaliginin degisik tirlerinde artan oksidatif strese bagli olarak serbest
radikallerin olusumunda artis oldugu ileri surilmektedir (4-6). Serbest radikal Uretiminin
hipertiroidizmi hizlandirdigi ve c¢esitli dokularin antioksidan koruyucu sistemlerinde
degisikliklere neden oldugdu ileri strilmektedir (7).

* Bu ¢alisma, Firat UniversitesiBilimsel Arastirma Projeleri Birimi (FUBAP) tarafindan desteklenmistir
(Proje No: 471).
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Oksijenli solunum yapan canlilarda, serbest oksijen
radikalleri kaginilmaz bir sekilde olusmaktadir. Bu aktif

oksijen radikalleri siperoksit (O, "), hidrojen peroksit
(H202), serbest hidroksil radikali (HO) ve bunlarin
etkisiyle olugan lipid peroksitleri ve diger benzer tirevler
hlicrenin farkli kisimlarinda bulunan protein,
karbonhidrat, lipid ve DNA gibi molekiilleri etkileyerek
dnemli degisikliklere neden olurlar. Ozellikle hiicre
zarinda bulunan doymamig yag asitleri bunlar igin ¢ok iyi
birer hedeftir (8, 9).

A, E ve C vitaminleri gibi enzimatik olmayan
antioksidanlar serbest oksijen radikallerinde (SOR)
bulunan ylksek enerjili elektronlari yapilarina alarak

SOR’nin  meydana getirecegi  oksidatif hasarin
azaltiimasina katkida bulunurlar (10).
Organizmada  sUperoksit  radikalleri ~ enzimatik

dismutasyonla temizlenirken, antioksidan olarak bilinen
bilesikler de oksijen radikallerinin yok edilmesini
saglarlar. Bu kimyasal bilesikler arasinda A, E, C
vitaminleri ve selenyum (Se) Onemli bir rol
oynamaktadirlar (11).

Bu c¢alismada Guatr'h hastalarin serumlarinda
antioksidan vitaminlerden A, E ve C vitaminleri ile Se
dlzeyleri, eritrositlerinde ise GSH-Px aktivitesinin
belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Ornek grubu olarak segilen kisilerin, alkol ve sigara
bagimliligi olmayan, ila¢ kullanmayan, rutin biyokimya
tahlilleri normal olan ruhen ve bedenen higbir saglk
problemi olmayan kisilerden segilmesine 6zen gosterildi.

Hasta grubu F.U. Arastrma Hastanesi Dahiliye
Boélumunin Endokrinoloji servisine bagvuran sigara ve
alkol kullanmayan ilk defa guatr tanisi almis ve guatrdan
bagka belirgin bir hastaligi olmayan, yas ortalamasi 38.0
+ 10 yil olan (25 erkek, 41 kadin) toplam 66 kigiden
olusturuldu. Kontrol olarak segilen kisiler ise higbir saglk
problemi olmayan alkol ve sigara kullanmayan vyas
ortalamasi 36.0 + 7.0 yil olan (22 erkek 32 kadin) toplam
54 kisiden olusturuldu. Hasta ve kontrol grubunu
olusturan érneklerden alinan kanlar ikiye ayrilarak 2 ml’si
antikoagulan olarak kullanilan EDTA’ll, 3 ml kan ise
normal tlplere aktarildi. EDTA’ll tlplere alinan kanlardan
GSH-Px ve hemoglobin dizeyleri tespit edildi. Normal
tiplerden elde edilen serumlar ise en geg¢ ertesi gin
calisiimak Uzere polietilen tiiplere alinarak -20°C'de derin
dondurucuda saklandi.

A ve E Vitaminlerinin Tayini: 0.3 ml serum lzerine
1 ml etil alkol ilave edilerek vorteksde karistirildi. Daha
sonra karisim 2000 devirde 3 dakika santrifijlendi ve

Tablo 1 Kontrol grubu ve guatrli hastalara ait parametreler

Guatr'li Hastalarda Antioksidan
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Uzerine 0.2 ml n-hekzan ilave edilerek c¢alkalandi,
bdylece A ve E vitaminleri n-hekzan fazina ekstrakte
edildi. Bu ekstraksiyon isleminin iki kez tekrari ile elde
edilen ve birlestirilen n-hekzan fazlari azot gazi altinda
kuruyuncaya kadar buharlastirildi. Tlpteki kalinti 0.2 ml
metanolle ¢ézilerek HPLC'de analize hazir hale getirildi.
A ve E vitaminlerinin tayininde ODS-2 kolonu ve
metanol:asetonitril:kloroform  (47:42:11, v/v) Kkarngi-
mindan olugsmus mobil faz kullanildi. Mobil fazin akis hizi
1 ml.dk™ olarak ayarlandi. E vitamini 296 nm, A vitamini
326 nm’de tayin edildi (12).

C Vitamini Tayini: Serum drneginden 0.2 ml alinarak
tzerine 0.5M HCIO4'den 0.2 ml ilave edilerek proteinler
¢cOktlrlildi. Sonra saf su ile toplam hacim 1 mlye
tamamlanarak  ¢Ozelti  santrifijlenip  ¢okelek ve
suizuntinin ayrilmasi saglandi (13). Daha sonra Ustteki
stzlntiden 20 pL alinarak HPLC’de Mobil faz: 3.7 mM
KH:POs (pH: 4, HsPO, ile) Akis hizi: 1ml dk™.
Dalgaboyu: 245 nm’de C+s kolonu kullanilarak C vitamini
tayin edildi (14).

Selenyum Tayini: Serum 6rnegi (1:5, v/v oraninda)
perklorik asit ve nitrik asit karisiminda teflon bomba
icerisinde  pargalandi  (15). Daha sonra 1,2-
diaminobenzen ¢ozeltisi ile kompleks olusturuldu.
Kompleks n-hekzan fazina alinarak HPLC’ye enjekte
edildi. HPLC’de ODS-2 kolonunda mobil faz olarak 1:1
oraninda metanol:su karisimi (pH: 4) 1 ml/dk hizla
gecirilerek 332 nm’de, Se tayin edildi (16).

GSH-Px: Eritrositlerdeki GSH-Px aktivitesi Paglia and
Valentine(17) metoduna goére O&lglldi. Enzim aktivitesi
Olgiminde, H»0, substrat olarak kullanildi ve
NADPH'nin  oksidasyonu 340nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak belirlendi. Sonuglar U/g Hb
olarak verildi. Hemoglobin miktari ise Drabkin yontemiyle
dlgulda. Siyanmet-hemoglobinin absorbansi
spektrofotometrik olarak 546 nm'de okundu (18).

istatistik: istatistiksel degerlendirmeler SPSS 10.0
bilgisayar programi ile yapildi. Veriler aritmetik ortalama
+ standart sapma olarak verildi ve gruplar arasi
karsilastirmalarda Student t testi kullanildi. p<0.05
anlamhlk dizeyi olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismamizda elde edilen veriler Tablo 1'de
gortlmektedir. Tabloda goérildigu gibi guatrli hastalarin
antioksidan A, E ve C vitamin dizeyleri ile Se dlzeyleri
kontrol grubuna goére anlamli derecede digsiik (p<0.05)
bulunurken, GSH-Px enzim aktivitesindeki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Kontrol (n:54) Guatrli grup (n:66) p degeri
Vitamin A (ug/dl) 7290+ 7.78 49.42 + 8.59 <0.05
Vitamin E (ug/ml 8.30 £ 1.46 5.85 + 1.30 <0.05
Vitamin C (pg/ml 8.89+2.19 6.23 +1.38 <0.05
Selenyum(ng/ml) 94.91+7.69 78.30 £ 8.11 <0.05
GSH-Px (U/gr Hb 54.43+12.72 47.47 £11.79 > 0.05
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Antioksidan savunma sistemi, normal
metabolizmanin isleyisi sirasinda koruyucu rolinu

gerceklestirir.  Fakat asil etkisini hastallk veya
organizmada herhangi bir sebeple olusan serbest radikal
olusumu durumunda artirmakta ve bu durumu
etkisizlestirmeye  galismaktadir.  Vicutta  serbest
radikallerin olusumu ve uzaklastinimasi sirasindaki
denge bu antioksidan savunma sistemi ile
surdirtlmektedir. Eger durum radikal olusumu tarafina
bozulursa vicut bircok hastalikla karsi karsiya kalabilir
(19).

Eritrositler énemli bir radikal havuzu olup, hidrojen
peroksidin detoksifikasyonu icin GSH-Px  ve
katalaz(CAT), superoksit iyon radikallerinin
dismitasyonu igin slperoksit dismutaz(SOD) ile vitamin
A, E ve C gibi hiicre igi antioksidan savunma sistemleri
devreye girerek daha toksik hidroksil radikallerinin
olugsmasini engellerler (20).

Sudan’da iyot eksikligi olan bdlgelerde endemik
guatrli hastalarda A vitamini eksikliginin 6nemli bir saglik
problemi oldugdu belirtiimektedir (21).

Tablo 1'de gorilecegi Uzere guatrll hastalarin A
vitamini miktarlarinin kontrol grubuna goére disik oldugu
belirlendi (p<0.05).

Guatr ile ilgili olarak yapilan calismalarda da
genellikle A vitamini ve tlrevi olan retinol miktarlar
disik bulunmustur (22-24). E vitamini eksikligi olan
deneklerde metabolik olan hidroperoksitler, aldehidler ve
diger oksidasyon durilnlerinin arttigi, E vitamini verilen
deneklerde lipid peroksidasyonu sebep olan serbest
radikalerin azaldig1 gézlenmistir (25). Hipertiroidli farelere
E vitamini verilerek eritrositlerindeki  antioksidan
etkilesimler incelenmigtir. Hipertiroidli farelerde yapilan
calismada TSH, T;, T4, SOD, GSH-Px ve GSH
degerlerinin kontrol grubuyla karsilastiginda énemli bir
oranda arttigi gérilmastir. Bu bulgu ile E vitamininin
hipertiroidizmde  oksidatif stresin  yikinld azalttigi
sonucuna varilmistir  (26). Calismamizda  guatrh
hastalarin E vitamini degerleri kontrol grubuna gére
dislk bulundu (p<0.05). Guatrli kigilerde E vitamin
diizeyleri bir gok ¢alismada da distk bulunmustur (1, 2,
7, 8, 22, 23). C vitamini (Askorbik asit) gug¢lu indirgeyici
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aktiviteye sahip oldugundan ayni zamanda gugli bir
antioksidandir. Superoksit ve hidroksil radikali ile kolayca
reaksiyona girerek onlarin temizlenmesinde rol oynar
(27, 28). Bu galismamizda hasta grubuna ait C vitamini
degerleri kontrole goére dusik bulundu (p<0.05). C
vitamini degerlerinin guatrli hastalarda disuk olduguna
ait galismalar (1, 22) ile paralellik gosteren verilerimize
gore oksidatif strese cevap olarak bu vitaminin diizeyinde
de azalma gorulmektedir.

Se eksikligine bagh olarak T4'in Ts'e doniusiminde
azalma meydana geldigi gozlenmistir (29). Se tiroid
hormon metabolizmasinda énemli rol oynar. Se ve iyot
eksikligi olan ¢ocuklara agiz yoluyla iyot verildiginde, Se
tiroid bezi Uzerine etkisinin kismen de olsa azaldig
g6zlenmigstir (30). Hipertiroidli kigilerin Se dlzeylerinin
disiik oldugu bir gok galigmada gosterilmigtir (1, 31, 32,
33). Bizim bulgularimiza goére de guatrli hastalarda Se
dizeyi dusiktir (p<0.05). Agdiz yoluyla alinan Se,
glutatyon peroksidaz ve katalaz etkisini in vivo olarak
artinp  serbest radikallerin  toksisitesini  ortadan
kaldirmaya calisir (34).

GSH-Px peroksitlerin alkollere dontsimini katalize
ederek; eritrosit, zar lipidleri, hlicre zari, selluler ve
subselluler membranlarin oksidatif etkiden korunmasini
sadlar (35). Guatrli hastalarin eritrosit GSH-Px aktivitesi
ile ilgili degisik gérisler mevcuttur. Tablo 1'de guatrli
hastalarin GSH-Px aktivitelerinin kontrol grubuna gore
dislik olmasina ragmen istatistiksel bir farklihk (p>0.05)
gézlenememistir. Guatrli kisilerde GSH-Px degerinin
disiik oldugunu belirten galismalar yaninda, GSH-Px
dizeyinin arttigini gosteren galismalarda bulunmaktadir
(31, 36, 37).

TUm bu sonuglardan, guatrli hastalarda antioksidan
vitamin (A,E,C) diizeylerinde 6nemli derecede azalma
meydana gelmesi, bu vitaminlerin oksidatif strese karsi
verilen antioksidan bir cevabin sonucudur. Se
dizeyindeki azalmaya bagl olarak GSH-Px dizeyinde
de azalma olmasi (38) ve Se’un vitamin E ile sinerjik etki
gosterdigi (39) g6z 6nline alindiginda, guatrli hastalarda
tiroid hormon duzeyleri ile birlikte antioksidan kapasitenin
Olglilmesinin oksidatif stresin biyikligu hakkinda 6nemli
bilgiler verecegi kanaatindeyiz.
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