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OZET

Deneysel Diyabetin Postmenopozal Dénemdeki Ratlarin Tiroid Bezi Uzerindeki
Etkilerinin Belirlenmesi: Histopatolojik, Sterolojik inceleme

Amag¢: Menstruasyon dongiisiiniin tamamen durmasi ve lireme potansiyelinin
sona ermesi olarak tanimlanan menopoz ve gerek insiilin yetmezliginin neden oldugu
“tip 1 diyabet” olarak adlandirilan, gerekse dokularda insiilin direncine bagli olarak
meydana gelen “tip 2 diyabet” olarak bilinen Diyabetes Mellitiisiin tiroid bezine olan
etkilerinin sicanlarda overektomi ve diyabet modeli olusturularak belirlenmesi

amaglandi.

Materyal ve Metot: Yetigkin, disi, 12 haftalik Sprague Dawley cinsi (n=24)
siganlar rastgele segilerek sirasiyla, Saglikli Kontrol Grubu (Grup 1, n=6), Diyabet
Grubu (Grup 2, n=6), Overektomi Grubu (Grup 3, n=6), Overektomi Sonras1 Diyabet
Uygulanan Grup (Grup 4, n=6) seklinde dort gruba ayrildi. Sonuglar1 degerlendirmek

icin histopatolojik ve stereolojik analizler yapildi.

Bulgular: Yapilan histopatolojik degerlendirmelerde kontrol grubuna ait
kesitlerde tiroid yapisi normal olarak degerlendirilirken deneysel gruplarda morfolojik
acidan anormallikler belirgin sekilde izlendi. Calismamizin stereolojik ol¢iim
sonuglarina gore yapilan istatistiksel analizlerde histoptopatolojik bulgulara paralel
olarak tiroid folikiil limeni alan1 bakimindan tiim deney gruplari ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlaml farkliliklar gézlendi (P<0.05).

Sonug¢: Elde edilen sonuglara gore; ratlarda postmenopozal yaslhilik ve diyabet

tiroid dokusu {izerinde dejenerasyonlara sebep olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Menopoz, Si¢an, Tiroid, Yaslilik



ABSTRACT

Effects of Menopause and Diabetes on the Rat Thyroid Gland: A Histopathological
and Stereological Examining

Aim: Menapouse is described as the arrest of menstruation cycle and ending of
reproductive potential. Diabetes Mellitus occurs with type 1 diabetes that is originates
from absence of insulin and type 2 diabetes depending on insulin resistance. It is one of
the most common endocrine disorders encountered in clinical practice that can cause
serious health complications.Therefore, the objective of the present thesis was to
investigate the effects of menopause and diabetes upon the thyroid using rat model.

Material and method: Twenty-four, twelve weeks-old female Sprague Dawley
rats were divided randomly into; non-diabetic healthy control group (Group I, n=6),
diabetic group (Group Il, n=6), ovariectomy group (Group Ill, n=6), and ovariectomy

plus diabetic group (Group IV, n=6), respectively.

Results: In histopathological examinations, when the morphological structures
of thyroid were observed as intact in control group, in experimental groups many
abnormalities were observed distinctively.According to our tissue stereological
findings, there were statistically significant differences between control and

experimental groups for the area of follicular lumen.

Conclusion: Finally; postmenopousal aging and diabetes in rats, may cause

thyroid degeneration.

Key Words: Aging, Diabetes, Menopause, Rat, Thyroid
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1.GIRIS

Tiroid hastaliklar1 ve diyabetes mellitiis klinikte en sik karsilasilan iki endokrin
rahatsizliktir. Diyabet ve tiroid hastaliklarinin birbirlerini karsilikli olarak etkiledigi
yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Bir tarafta tiroid hormonlari karbonhidrat
metabolizmasi1 ve pankreasin fonksiyonunun diizenlenmesini etkilerken, diger tarafta
diyabet hastalizi da tiroid bezinin fonksiyonunu etkilemektedir."*Hipertiroidizmin
glukoz intoleransini ve hiperglisemiyi koétiilestirdigi ispatlanmistir. Hipertiroidizmde
insiilinin yarilanma siiresi diiser. Ayrica biyolojik inaktif insiilin prekiirsorlerinin
salmmi artar.” ° Tedavi edilmemis hipertiroidizm azalmis C peptid oranindan
kaynaklanan proinsiilin siirecindeki defektle iliskilidir. Hipertiroidizm ve hiperglisemi
arasindaki iliskiyi a¢iklayan bagka bir mekanizma da artmis tiroid hormonlarinin
barsaklardan glukozun emilimini artirmasidur.”

Endojen glukoz iiretimi birkag mekanizma ile hipertiroidizmi etkiler. Tiroid
hormonlar1 glut-2’ nin karaciger plazma membran yogunlugunu artirir. Bu nedenle
artmis glut-2 seviyesi anormal glukoz metabolizmasi ve hepatik glukoz iiretimini
kotiilestirir. Bunun yaninda hipertiroidizmdeki lipoliz artis1 sonucu olusan FFA (hepatic
glukogenezi uyarir) miktar1 yiikselir. Yiksek miktarda FFA salimimi katekolaminler
tarafindan uyarilan lipoliz kaynakli artmis tiroid hormonlar1 ile agiklanabilir. 8
Hipotiroidizm glukoz metabolizmasini birka¢ mekanizma ile etkiler: Hipotiroidizmde
azalmig karaciger glukoz iiretimi orani goriliir ve bu durum hipotiroidili diyabetik
hastalarda azalmis insiilin gereksiniminin agiklamasidir.’ Yinelenen hipoglisemik
durumlar tip 1 diyabetli hastalarda hipotiroidizmin gelismesinin habercisi olabilir.

Tiroid hormonlar1 diyebeti etkiledigi gibi diyabet de tiroidi etkiler.
Hipertiroidizmli diyabetik hastalarin kan glukoz seviyelerinin kontrol edilemedigi ve

tirotoksikozisin diyabetik ketoasidoza neden oldugu gésterilmistir.lo' 1 Azalmis T3



seviyesi kontrol edilemeyen diyabetik hastalarda goriilmistiir. Bu azalmis T3 seviyesi
glisemik kontroliin gelismesi ile normalize olan T3 ve T4’ iin periferik degisimlerinde
bozulma ile agzlklanabilir.12

Tiroid bezi metabolizmay1 diizenlemede 6nemli rolii olan ve kalp, bobrek, beyin,
tireme organlar1 gibi bir ¢ok organi etkileyen endokrin bir bezdir. Tiroid disfonksiyonu
50 yas civarindaki kadinlarda sik goriiliir. Perimenapozal ve postmenapozal kadinlarin
saglik bakiminda tiroid hastaliklarmin yasla birlikte goriildiigiinii  unutmamak
énemlidir.*®

Bu ¢alismada, deneysel diyabet ve deneysel menopoz modellerinin tiroid dokusu

tizerine etkilerinin histopatolojik ve stereolojik tekniklerle incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Menapozun Tanim

Disi bireylerin hayatinin evreleri yeni dogan donemi (postpartum ilk 28 giin),
cocukluk donemi (8 yasina kadar), prepiiberte ve piiberte donemi (8-15 yas), adolesan ¢ag
(15-18 yas), cinsel olgunluk donemi (18-50 yas), klimakterium ve senium (50 yas sonraki
donem) olarak smiflandirilabilir. Bu evrelerden klimakterik dénemde ki son adet
kanamasini temsil eden olaylardan biri de menopoz olgusudur.™*

Menopoz eski Yunanca’dan kdken alan bir kelime olup men, menses (ay) ve pausis
(kesilme) kelimelerinin birlestirilmesiyle tiiretilmistir. Diinya Saghk Orgiiti'ne gore
menopoz ise; kadinda ovaryum faaliyetinin yitirilmesi sonucunda menstruasyonun kalici
olarak sonlanmasidir. Bir baska ifadeyle menopoz disi bireyin hayatinda dogurgan
donemden dogurgan olmayan doneme gegis, Ostrojenin azalmasi (<20 pg/ml) ve
overlerden folikiil iretiminin durmasi ile karakterize bir yasam olayidir.®> Menopoz;
gonadotropinlere duyarli oositlerin overde tilkenmesi veya az sayidaki oositin
gonadotropinlere cevap veremez hale gelmesi seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Menopoz yasi
sosyo-ekonomik durum, genetik, dogum kontrol hapi kullanimi, gebelik sayisi, egitim
diizeyi, alkol kullanim1 ve ergenlik donemine girme yasina bagl olarak deg“g,ismektedir.16
Disi bireylerde menstruasyon 45-50 yaslarinda sona erer. Menstruasyonun aniden
kesilmesi olas1 ise de en sik goriilen sekli 6 aydan 3 seneye kadar degisen bir siire iginde
adet diizeninde bozulma, gecikmeli olarak goriilme ve giderek azalip tamamen durmasidir.
Yunancada merdiven basamagi anlaminda olan klimakterium bu yavas yavas azalisin
ifadesidir.”’

Klimakteryum ve menopoz dénemleri Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
premenopoz (overde yetmezlik basladiktan sonra menopoza kadar gegen siire),

perimenopoz (en son adet kanamasi tizerinden 1 yil gegene kadar olan siire) ve



postmenopoz (menopozdan yaslilik donemine kadar gecen siire) olmak iizere ii¢ evre

seklinde simiflandiriimaktadir.’’
2.2. Menopozun Siniflandirilmasi

2.2.1. Fizyolojik menapoz
45-50 yaslar1 arasinda gonadotropinlere duyarli primordial folikiillerin
tikenmesi ve geride kalan az sayida folikiillerin de gonodatropinlere cevap

vermemesidir.

2.2.2. Cerrahi Menopoz
Adet gormekte olan bir kadinin overleri herhangi bir nedenle ¢ikarilirsa buna

cerrahi menopoz denir.*®

2.3. Menapoz Endokrinolojisi

Perimenopozal dénemde overlerin gittikce yaslanmasindan dolayi, over epiteli
islev kaybina ugrar ve nihayetinde epitel kaynakli steroid yapimi azalir. Over kokenli
Ostrojen liretiminin azalmasi, hipotalamustaki negatif feed-back mekanizmasini devreye
sokar ve once folikiil uyarict hormon (FSH), daha sonra da liitein yapict hormon (LH)
diizeyi yiikselir. FSH artisindan dolay1 folikiiler faz kisalir, sonra da overlerde FSH’a
direncin artmas1 nedeniyle folikiiler faz uzar Bu siirecin ileri donemlerinde ise Ostrojen
seviyesinin azalmas1 dolayisiyla olusmasi beklenen LH piki meydana gelmez ve bunun
sonucu olarak ovulasyon gerceklesemez. Dolayisiyla anovulatuar sikluslar goriiliir ve
siklus uzunlugu artar, ostrojen diizeyi daha da diiser, sonugta menstruasyon kesilir ve
postmenopozal donem baglar.%%
Overlerden FSH etkisiyle birgok nonsteroid madde sentezlenmektedir. Bu

maddelerden biri olan inhibin B peptid yapidaki bir hormondur ve FSH salinimini

inhibe edici etkisiyle dstrojenle beraber negatif feed-back’te rol alir Inhibin B, over



fonksiyonlarinin en iyi gostergelerinden biridir. FSH yiikselmesi aslinda 6strojen kadar
inhibin B diizeyindeki azalmaya da baghdir. Yas ilerledikce FSH’in yanisira LH
seviyelerinde de artis baslar. Menopoz doneminde 40 IU/L’nin lizerine ¢ikan serum
FSH ve LH degerleri menopozdan 1-3 yil sonra en yiiksek diizeye ulasir. LH 1n yar1
Omriiniin (30 dakika) FSH’nin yar1 6mriinden daha kisa olmasi (4 saat) ve LH’1n ¢ok
daha hizli yikilmasindan dolayr LH’daki artig, FSH diizeylerindeki artistan (10-20 kat)
daha azdir. FSH ve LH degerleri daha sonra da azalarak yashlikta en diisiik degerine
iner.#%

Cerrahi menopozda FSH ve LH diizeylerinde ani ve 6nemli degisimler olur.
Overlerin alinmasindan yirmi giin sonra, LH diizeyleri 50 mIU/ml’den, FSH diizeyleri
ise 70 mIU/ml’den yiiksektir. 45. giinde maksimum yogunluklara erisilir. Hormon
replasman tedavisi LH ve FSH diizeylerini belirgin bigimde diisiirmekle beraber,
genellikle premenopozal seviyelere indiremez. FSH ve LH’ nin normal degerlere kadar
diisememesi ovaryum graniiloza hiicrelerinin {irettigi Inhibin B’nin yoklugundan
kaynaklanmaktad1r.25' 2

Menopoz Oncesi Ostrojen (E2) diizeyi folikiiler biiylime ve gelisme siirdiigii
miiddetge normal degerlerde goriilmektedir. Premenopozal donemde, FSH diizeyi 30
mlU/ml’den daha fazla yiikselirken LH diizeyi normal degerlerde kalmaktadir. 100
mlIU/ml ustiindeki FSH folikiiler tiikenmeyi gosterir. Serum gonadotropin seviyesi
overektominin ardindan hizla yiikselirken cerrahiden yaklasik 1 ay sonra menopoz
seviyelerine varir. Menopozdan sonra serum 0Ostradiol diizeyi 10-20 pg/ml’dir. Bunun

¢ogu periferik doniisiimden kaynaklanmaktadlr.zz' 24

Serum Ostron diizeyi ise
postmenopozal donemde 30-70 pg/ml’dir. Giinliik 45 pg’lik dstrojen liretiminin biiyiik

kismui periferde androstenediondan ve testosteronun ekstraglandiiler dokularda 6strojene

doniisiimiine baghdir. Bu doniisiim kadindan kadina degisiklik gostermekte ve bircok



etken tarafindan kontrol edilmektedir. Androstenedionun 6strojene doniisiim hiz1 viicut
agirhig ile dogru orantilidir. Biiylik ihtimalle bu orantinin nedenleri arasinda yag
dokusundaki androjenlerin aromatizasyonu sorumludur. Androjenlerin Gstrojene
aromatizasyonunun sadece yag dokusuyla simirli degildir. Bobrek, karaciger, kas

dokusu, kemik iligi ve hipotalamik niikleuslarda da bu aktivite bulunmaktadur, * 2" %8

2.4. Lipit Metabolizmasi ve Menopoz

Dogurganlik donemindeki kadinlarin 0Ostrojen kaynakli yiliksek dansiteli
lipoprotein (HDL-kolesterol) diizeyi ile koroner kalp hastaligindan korunduklari
bilimsel olarak kanitlanmistir. Bir baska ifadeyle erkeklerin koroner kalp hastaligina
yakalanma oranmi1 kadinlara gore 10 kat daha fazladir. Erkeklere gore kadinlarda daha
yuksek bulunan HDL diizeyleri, kadinlarda 6strojenin (HDL arttiric1), erkeklerde ise
androjenlerin (HDL azaltic1) etkisinin bir sonucudur.?" %

Menopoz doneminde (45- 55 yagslar); ortalama kolesterol seviyesi kadinlarda
erkeklere gore daha fazla yiikselmekte, HDL orani diiserken, LDL diizeyi artmaktadir
(Mortalite oranlarina bakildiginda, erkekler ve kadinlarda kalp hastaligina bagh
Oliimlerin yagla birlikte arttig1 goriiliir. Kadinlardaki kalp hastali§ina bagli éliimler ile
menopozun iligkisi kesin kanitlariyla ortaya konulamamis olmasina karsin, menopozdan
sonra aterojenik Ozellikle lipit ve lipoprotein profiline dogru bir kayma oldugu
kesindir.”* Yani kalp hastahgma bagli olimlerin, menopazla iliskisi net olarak
aciklanamamakla  birlikte  postmenapozal doénemde kardiyovaskiiler hastalik
insidansinda goriilen artis premenopozal doneme gore daha fazladir. Bahsedilen bu son
durumun ise 6liim sebepleri arasinda ilk siralarda bulunmasi bir olgu olarak karsimizda

cikmaktadir 2129



2.5. Menopozda Klinik Bulgular

2.5.1. Erken Déonem Bulgular
Psikolojik sorunlar, vazomotor yakinmalar, organik bozukluklar, iirogenital

atrofi ve cilt ve bag dokusu degisiklikleri seklinde goriiliir. 2
2.5.2. Ge¢ donem Bulgular

a. Kardiyovaskiiler Sistemle lgili Degisiklikler:
Kadinlarda menopozla birlikte kalp hastaliklarina yakalanma riski artmaktadir.
Kalp krizi riski de 40 yas oncesi kadinlarda erkeklerden 20 kat daha az iken menopozda

bu oran hizla degisir ve 70 yas civarinda esit hale gelir.4

b. Kemik Doku Ile Tlgili Degisiklikler:

Postmenapozal donemde Gstrojen eksikligi sonucunda kemik kaybi ortaya ¢ikar.
Overektomiden sonra ortalama kemik kaybi ilk 6 y1l i¢in % 3,9 bunu izleyen yillarda ise
% 1°dir. Dogal menopoz sonrasi toplam kemik kaybi yilda % 1-2'dir ve 80 yasina
gelindiginde iskelet kitlesinin % 30-50'si kaybolmaktadir.®

c¢. Diger Kronik Hastaliklar

Menapoz sonrasinda kadinlarda Alzheimer hastaligi, katarakt, over ve kolon
kanserleri, artrit, diyabet, dis ve ¢ene bozukluklart gibi birgok rahatsizhigin goriillme

sikligt artar.*
2.6. Diyabetes Mellitus

2.6.1. Tammm

Diyabetes mellitus; insiilin sekresyonunun veya insiilinin etkisinin mutlak veya
goreceli azlig1 sonucu kan glikoz diizeyinin artisindan dolay1 gelisen, akut ya da kronik
bircok komplikasyonla seyreden, yasam kalitesini diisiiren, hatta hayati1 tehdit edebilen

metabolik bir hastaliktir, 3" %2



2.6.2. Diyabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

Diyabetes Mellitiisiin prevalans ve insidansi cografi bolgelere, irklara ve etnik
gruplara gore farklilik gostermektedir. En yiiksek insidans iskandinav iilkelerinde, en
diisiik insidans ise Japonyada goriilmektedir. Tiirkiyede ise erigskin toplumunda diyabet
sikligi %13.7’ye ulagmistir. Tip 1 DM 6 ayliktan kiigiik bireylerde nadirdir ve 9. aydan
sonra goriilmeye baslar. 5-7 yas grubunda ve ergenlik déneminde iki pik yapar. Tip 2
diyabet giiniimiiziin en yaygin kronik hastaliklarindan biridir. Diinyada 140 milyonun
tilkemizde 2,5 milyonun tizerinde Tip 2 diyabetli hasta vardir.Tip 2 DM kronilojik yasla

artar. Ulkemizde 20 yas iizerinde prevalans %7,4 60 yas iizerinde ise %20’dir.>

2.6.3. Diabetes Mellitusun Simiflandirilmasi

WHO tarafindan 2004 yilinda yapilan bir simiflandirmada diyabet etiyolojik
temellere dayandirilmis olup tip 1 (insiiline bagimli), tip 2 (insiiline bagimli olmayan),
gestasyonel DM ve diger spesifik tipler seklindeki 4 grupta degerlendirilmistir.
Diyabetin en yaygin sekilleri insiilin bagimli diyabet olarak da adlandirilan tip 1 diyabet
(T1DM) ve insiiline bagimli olmayan tip 2 diyabettir (T2DM).34

a. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Insiiline bagimli DM veya juvenil baslangigli DM olarak bilinir. Pankreasin
Langerhans adaciklarindaki insiilin sentezleyen beta hiicrelerinin c¢esitli sebeplerle
tahrip olmasi sonucu olusan kronik bir hastaliktir. B hiicrelerinin harabiyetinde
insiilinoma antijen-2 (1A-2), glutamik asit dekarboksilaz (GAD), 1s1 sok protein—65
(HSP65) ve karboksipeptidaz H (CPH) gibi otoantijenler baslatict rol oynamaktadir.
Bunun sonucunda makrofajlar, T ve B lenfositlerinin faaliyetleri ile B hiicre yikimi
meydana gelir. Boylece adacik hiicrelerinde enflamasyon (insiilinitis) olusur.
Enflamatuar hasar sonucu antikorlar olusur. Beta hiicresi sitoplazmasina karsi adacik

hiicresi antikorlar1 (ICA), beta hiicresi membranina karsi glutamikasit dekarboksilaz



(Anti-GAD) antikorlar1 olusur. Bu antikorlar HLA-DR ve HLA-DQ doku antijenleriyle
kompleks olusturur. Sonugta total lenfosit sayisi1 azalir. Yardimci (Th4)/ Supresor (Th8)
orani azalir; katil hiicrelerin faaliyeti artar. Yani pankrastaki sozl edilen adaciklarda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu meydana gelir. Sonu¢ta [ hiicrelerinin insiilin
sentezleme kapasitesi azalir ve/veya insiilin sentezlenemez, glikoz hiicre i¢ine alinamaz
ve gerekli metabolik islemler siirdiiriilemez. Metabolik dekompanzasyon ve oliimi
engellemek igin disaridan insiiline gereksinim duyulur.®

Tip 1 diyabet cocuk ve genclerde genellikle akut baslangicli olup daha ileri

yaslarda hastaligin ortaya ¢ikisi yavas seyirli olmaktadir.®®

Enfeksiyon, stres gibi
durumlar klinik doneme gegisi tetikleyebilir. TIDM etiyolojisinde genetik, otoimmiin
ve gevresel faktorler rol oynamaktadir.®*® Hastaligin ortaya ¢ikisinda viral enfeksiyonlar
(enteroviriis, konjenital rubella vb) , beslenmeye bagli faktorler (anne siitii ile
beslenmenin 2-3 ay ile sinirli kalmasi; inek siitii ile beslenmeye erken gecilmesi; gluten,
nitrozamin and nitrozamid iceren sebze ve et iirlinlerinin tiikketilmesi; D vitamininden
fakir **oynadig1 gosterilmistir.>” T1IDM hastalarinin anne, baba ve kardeslerinde diyabet
sikliginin diyabetli olmayanlara gore daha yiiksek olusu, biri diyabetli olan tek yumurta
ikizlerinden digerinde % 50’ye yakin olasilikla hastalik gelismesi, kalittimin etkisini
kanitlayan klasik gozlemlerdir.

T1DM, immiinolojik ve idiyopatik olmak lizere 2 ayr kategoride incelenebilir.
Immiinolojik TIDM hastalarinda pankreatik beta hiicrelerinin otoimmiin hiicresel
yikimina sebep olan klasik adacik hiicre antikoru (ICA), insiilin otoantikoru (IAA),
glutamik asit dekarboksilaz otoantikoru (GADA) gibi otoantikorlar saptanir ve bunlar
beta hiicreleri tamamen yok oldugunda kaybolurlar.38 Son yillarda T2DM tanist konan

adult bireylerde de TIDM a benzer sekilde cesitli otoantikorlarin (ICA ve GADA)

saptanmasi ve saptanan bazi otoantikorlarin az goézlenmesi, buna ilave olarak kan



insiilin seviyelerinin T2DM” den farkli olmas1 yeni bir diyabet tipini ortaya ¢ikarmstir .
Yetiskin otoimmiin latent diyabet (LADA) olarak adlandirilan bu diyabet, yetiskinlerde
goriilen diyabet hastaliklarinin en sik goriilen sekli olmasina ragmen risk faktorleri
heniiz tam olarak anlasllamamlstlr.gg’ 40

b. Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)

T2DM patogenezinde, B hiicre disfonksiyonu, insiilin direnci ve bunlara baglh
olarak hepatik glikoz iiretiminde artis rol almaktadir. Son yillarda asil patolojinin
hiperinsiilinemiden dolay1 olusan insiilin direnci oldugu tartisilmaktadir. Bu hipoteze
gore beyinde ventromedial hipotalamus, median eminens gibi alanlarda olusan
degisiklikler dolayisiyla néropeptit Y ve diger peptitlerin sempatik sinir sistemini
harekete gecirmesi sonucu insiilin hipersekresyonu olmaktadir. Hiperinsiilinemi sonucu
hem glikoliz hem de glikojenezis bozularak insiilin direnci meydana gelebilmektedir.
Bu durum 6glisemik saglikli bireylerde de gériiliir.“’ 42

Insiilin direnci, normal konsantrasyonlarindaki insiilinin normalden daha az
biyolojik cevaba neden olmasi, glikoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasi olarak
tanimlanabilir. Insiilinin temel goérevi karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi
inhibe ederek hepatik glikoz iiretiminin baskilanmasini saglamak; glikozun kas ve yag
dokusu gibi periferik dokulara taginarak burada glikojen seklinde depolanmasini ya da
enerji iiretmek {izere okside olmasini saglamaktir. Insiilin direnci meydana geldiginde
instilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine karsi diren¢ olusur. Bu
durumda normal biyolojik yanitin saglanabilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak
insiilin salgisini artirir. Boylelikle normoglisemik durum ancak normalden 1,5-2 kat
yiiksek insiilin seviyesi ile saglanabilir. Baslangicta beta hiicrelerinde herhangi bir
bozukluk goézlenmezken zamanla beta hiicresinde fonksiyon kaybi belirgin hale gelir ve

insiilin salgis1 da giderek azalir ve diyabet ortaya cikar." 43
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Prospektif caligmalar insiilin direnci olan bireylerde sonunda glikoz intoleransi
veya tip 2 diyabetin gelistigini gdstermektedir. Insiilin direnci obez bireylerde daha sik
olmak {iizere obez olmayan ve saglikli bireylerin normal oral glukoz tolerans testi
(OGTT)’ne sahip olanlarinda ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarin % 25’inde de

gozlenebilmektedir.
2.7. Diyabetes Mellitus’u Etkileyen Faktorler

2.7.1. Insiilin

a. Insiilinin Molekiiler Yapisi ve Sentezi

Insiilin, biri 21 amino asit iceren kisa (A), digeri 30 amino asit igeren uzun (B)
iki zincirden olusan polipeptid yapisinda bir hormondur. A ve B zincirleri birbirlerine
sistein rezidiileri arasindaki iki disiilfiir kopriisii ile baglidir. B zincircinden farkli olarak
A zincirinde zincir i¢i bir tane daha disiilfiir kopriisii bulunmaktadir.**

Insiilin, pankreasta bulunan Langerhans adaciklarindaki B hiicrelerinde {iretilir.
I1k olarak ribozomda tek zincirli, 110 aminoasitli preproinsiilin seklinde olup daha sonra
graniiler endoplazmik retikulumda (GER) 24 aminoasit igeren N-terminalini kaybeder
ve proinsiilin halini alir. Daha sonra bu molekiil kendi i¢inde kivrilir ve ii¢ adet disiilfiir
kopriisii olusur. Son olarak Golgi aygitina transfer olur ve burada yer alan proteazlarin
etkisiyle 35 amino asitlik bir segmentini de (C peptid) kaybederek vezikiiller i¢inde
insiilin olarak depolanir. C peptidin ayrilmasiyla olusan insiilin, proinsiilinden daha
insoluble bir molekiil olup Zn*? iyonu ile birlikte hekzamerik kristaller halinde ¢oker.
Pankreas [ hiicresinin uyarilmasi sonucu parsiyel endositozla insiilin salgilanirken
beraberinde Zn*?, ekimolar miktarda C peptid ve az bir miktarda proinsiilin de
salgilanir. Ca*?, insiilin yuklii vezikiillerin hiicre iginden membranin i¢ yiizeyine
tasinmasini ve ekzositozla salgilanmak {izere yapigsmalarim1 saglayarak ¢ok onemli bir

rol oynar. Siklik adenozin mono fosfat (CAMP) ve inozitol trifosfat (IP3) ise
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endoplazmik retikulum ve mitokondrilerden Ca*? salinimini saglayarak insiilin sekrete
edilmesine yardime olurlar.**

b. Pankreastan Insiilinin Salgilanmasi

Insiilin, pankreasta biri erken salman kiiciik bir havuz seklinde, digeri ge¢ salinan
bliyiik bir havuz halinde olmak iizere 2 sekilde depo edilir ve yaklasik olarak 10 mg
kadar bulunmaktadir. Insiilinin plazma yari émrii ortalama 56 dakikadir. Pankreas,
bazal olarak 1 {inite/saat (yaklasik 40 pg) insiilin salgilar. Bunun %50’si karacigerden
ilk geciste metabolize edilir, kalan kisim bobrek ve ¢izgili kaslar olmak iizere diger
hedef dokular tarafindan tutulur ve yar1 6mrii 3 saate kadar uzar. Ortalama salgilanan
miktar1 2 mg (50 IU)/giin kadardir. Ogiinler veya diger major uyaranlar varliginda ise
bazal salgilananin 4-5 kati insiilinin 2-3 saat i¢inde bazal seviyeye donecek sekilde
salgllanmaktadlr.44 B hiicreleri yilizeyinde glukoreseptorler denilen glikoza 6zgii
reseptorler icermektedirler. Ayrica glikozun membranindan igeri taginmasini saglayan
glikoz tastyicilari (GLUT) da bulunmaktadir.**

c. Insiilin Salgisinin Diizenlenmesi

Pankreas Langerhans adaciklarinda bulunan B hiicrelerinden insiilin salinimini
bir¢ok faktor etkilemektedir.**

Besinler insiilin salgisinin temel uyaranidirlar. Bu besinsel yap1 taslari;
karbonhidratlar (glikoz, fruktoz ve mannoz), amino asitler ve yag asitleridir. Glikoz
daha once bahsedildigi gibi  hiicreleri i¢in temel uyarandir. Fruktoz ise sindirim
sistemindeki absorbsiyonu ile glikoza doniiserek etki eder. Proteinlerin sindirimi ile
olusan amino asitlerin timii de insiilin salgilatir. Bunlarin i¢inde en giiglii etkinlige
sahip olan1 arginindir ve neredeyse glikoza es deger etki gosterir. Bu amino asit ayrica
glikozun insiilin salgilatici etkisini de arttirir. Losin daha zayif etkili bir amino asittir

fakat glikozdan bagimsiz etkiye sahiptir. Yag sindirimi sonucunda olusan yag asitleri ve
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intra venodz infiizyonla verilen yag asitleri de insiilin salgilanmasini arttirir. Bu etkilerini
sindirim sisteminde salgilanmasini arttirdiklar1 gastrik inhibitér polipeptid (GIP)
aracilig1 ile yaparlar. Ayrica uzun siireli agliklarda plazmada serbest yag asitlerinin
diizeyinin artmas ketoasidoz gelismesini engeller.**

Besinlerin sindirimi sirasinda birgok mide ve barsak hormonlar1 agiga ¢ikar. Bu
hormonlar etkilerini dolayli olarak yani glikozun B hiicrelerini stimiile etme yetenegini
arttirarak gosterirler. Bunlar arasinda GIP, glukagon benzeri peptid 1, gastrin, sekretin,
kolesistokinin, vazoaktif intestinal polipeptid, enteroglukagon sayilabilir. En 6nde gelen
hormon GIP’tir ve oral aliman glikozun, i.v. verilen glikozdan daha fazla insiilin
salgilanmasina yol agmasinin nedeni budur.** %

Glukagon Langerhans adaciklarinin a hiicrelerinde sentez edilir ve insiilinle
birlikte karbonhidrat metabolizmasinda ¢ok onemli role sahiptir. insiiline zit olarak
hipoglisemi durumunda salgilanir. Gorevi kan glikoz diizeyini artirmak olup bu
fonksiyonuyla indirek olarak insiilin salinimimi uyarmaktadir. Insiilin ise o hiicreleri
tizerine parakrin etki gostererek glukagon salgisini direkt olarak azaltir. Kan glikoz
diizeyinin yiikselmesi ise glukagon salinimini inhibe eder. Bu hormon asir1 insiilinin yol
actig1 hipogliseminin diizeltilmesinde en 6nemli faktordiir.*

Hipotalamus insiilin salgisinin  kontroliinde o6nemli bir yer tutmaktadir.
Ventromedial hipotalamusun uyarilmasi sonucu insiilin salgist inhibe olurken,
ventrolateral kismin uyarilmasi sonucunda ise insiilin salgis1 artar. Insiilin
sekresyonunun uyarilmasi vagal stimiilasyonla olur ve yemek yeme eyleminin sefalik
fazindaki insiilin artisindan sorumludur. Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi da isiilin
sekresyonu kontroliinde onemlidir. Asil etkisi insiilin salgisint inhibe etmek olmakla

birlikte zaman zaman insiilin sekresyonunu uyarici etkisi de gézlenmektedir.**
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Biiylime hormonu ve somatomedinler, kortizol, &strojenler, progesteron ve
somatomamotropin gibi hormonlar plazmadaki substrat miktarin1 degistirerek indirekt
yolla insiilin salgisinda degisiklige yol acarlar.**

Pankreas Langerhans adaciklarindaki delta hiicresinden salgilanan somatostatin;
insiilin, glukagon ve pankreatik polipeptidin gii¢lii bir inhibitérii olarak goérev yapar.
Ayrica mide-barsak mukozasimnin kan akimini ve motilitesini azaltarak yaglarin
absorbsiyonunu geciktirir. Dopamin ve serotonin de pankreas adacik hiicreleri
tarafindan sekrete edilen ve insiilin salgisim1 inhibe eden hormonlardir. Langerhans
adaciklar1 B hiicrelerinden salgilanan diger bir inhibitor madde de adacik amiloid
polipeptittir.*

d. Insiilin Reseptorii ve Post-Reseptor Olaylar

Tim trofik faktorler gibi insiilin de hedef hiicre membraninda yer alan
resptorlere baglanarak etki gosterir. Bu reseptdrler tirozin kinaz tipi reseptorler olup
hiicre disinda yer alan iki a ve transmembran yerlesimli iki B alt biriminden olusan bir
tetramer yapisindadir. o alt birimleri reseptoriin hiicre dis1 baglanma bdlgesini
olustururken P alt birimlerinin membran ve sitoplamaya uzanim gosteren kisimlari
tirozin kinaz aktivitesi gdstermektedir. Insiilinin reseptdriin a alt birimine baglanmasiyla
B biriminde otofosforilasyon gercgeklesir. Otofosforilasyonun tirozin kinaz aktivitesini
arttirmasiyla insiilinin hiicre i¢indeki etkilerinden sorumlu olan insiilin reseptor subtrat—
1 (IRS-1) adli bir protein; tirozin, serin ve treonin rezidiilerini fosforile eder. IRS—1
ayrica bir¢ok fonksiyonel proteini de aktive etmektedir. Insiilin bagimli dokularda
membrandan glikoz transportunu IRS-1’in IP3-kinaz araciligi ile fosfatidilinozitol

3,4,5- trifosfat olusumunu arttirarak gergeklestirdigi diisiiniilmektedir.**
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e. Insiilinin Etkileri

Insiilin, direkt veya indirekt yolla, biitiin organlarin ¢alismasini etkileyen ve
genelde anabolizan yonde etkileri olan bir hormondur. Glikoz, yag, protein ve niikleik
asit sentezi ve / veya depolanmasinda gorev alir.**

- Insiilinin Glikoz Metabolizmas1 Uzerine Etkileri:

Insiilin esas olarak hiicrelerde glikoz kullanimim arttiric1 bir etkiye sahiptir.
Glikozun hiicre icine girisi kolaylastirilmis difiizyonla olur. Bu olayda insiilin; hiicre
membranindaki glikoz tasiyicilarinin  sayisini arttirmak, hiicre ic¢indeki glikozun
fosforilasyonu ile hem hiicre igi serbest glikoz miktarini azaltmak, hem de hiicre disi ile

i¢1 arasinda glikoz konsantrasyon gradyentini arttirmak suretiyle rol alir.*

2.8. Tiroid

Tiroid bezi, bebeklik ve c¢ocukluk caginda viicut ve beynin gelismesi ve
bliytimesi i¢in ¢ok onemlidir. Tiroid hormonlari, protein sentezi, kolesterol devri, su ve
iyon tasinmasi ve termogenesis gibi olaylarda rol alir. Biiyiime ve santral sinir
sisteminin gelisimi lizerine direk etkileri ve biiylime hormonu sentezi gibi indirek
etkileri vardir.*®

Tiroid hormonlarinin baglicalar1 olan trityodotironin (T3) ve tiroksin (T4),
yapilarinda iyot bulunan bilesimlerdir. Tiim memelilerin farklilagmalar1 i¢in gerekli
olan bu hormonlar ayni zamanda biitiin dokularda hiicresel oksidasyon hizim
diizenleyerek metabolik islevleri diizenlerler. Tiroid bezi, tiroid hormonlarinin

yapiminin yani sira bu hormonlart depolama yeri olarak da gérev yapar . *

2.8.1. Tiroid Anatomisi
Tiroid agik kahverengi, sert ve 15-20 gr agirliginda bir bezdir. Krikoid kikirdak
inferiorunda isthmusla birlesen, midtiroid kartilaj diizeyine kadar uzanan iki lobdan

meydana gelmistir.. 1. ve 4. trakea halkalar1 arasinda yerlesmistir.
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Bez 4 cm boyunda, 2 cm genisliginde, 20- 40 mm kalinligindadir, yandan karotid
kilifina ve sternokleidomastoid kasa, onde strap kaslara (sternohyoid, sternothyroid ve
omohyoid iist parcasi) komsudur. Larinksin anterolateral pargasi ve iist trakeal halkalar
ile ¢evrilidir. Her bir tiroid lobunu trakea ve 6zofagusla medialden, carotis kilifi ile
posteriordan, sternohyoid, sternocleidomastoid ve sternothyroid kaslariyla lateral ve
anteriordan ayiran bir kat meveuttur.*® Tiroid larinksten ayrilmis ve trakeye yapismustir.
Yutkunma esnasinda larinksin kalkmasi ile birlikte yukari dogru hareket eder. Tiroid
pretrakeal fasyanin 6n ve arka yapraklara ayrilmasindan olusan gevsek bir bag dokusu
ile cevrelenmistir. Ana kapsiilii tiroide sikica yapisiktir; doku igine psoddolobiiller
olusturan, septalar1 uzanan ince fibroz bir tabakadir.*®

a. Tiroidin Damarlanmasi

Tiroid bezi damarsallik acisindan viicuttaki en zengin organlardan biridir.
Tiroidde 4 ana damar bulunur. Nadiren arteria tiroidea ima 5. arter olarak bulunabilir.
Bu ana damarlar;

Superior tiroid arter ¢ifti; Eksternal karotis arterin ilk dali karotik bifurkasyon
seviyesinde ayrilir ve birka¢ santimetre inisten sonra iist poliin boynundan tiroid
loblarina girer. Beze girdiklerinde anterior ve posterior dallara ayrilir. Tiroid lobunun
iist kismina dogru inferior farengeal konstriiktér kasin medialinden inferiora dogru
inerken siiperior larengeal sinirin eksternal dali ile yakin pozisyonu vardir.

Inferior tiroid arter ¢ifti; Subklavian arterin tiroservikal trunkusundan gelir ve
karotid kilifin posteriorunda yukari uzanarak tiroid loblarinin orta seviyesinden beze
posterolateral pozisyon ile girer. % 0.2-6 oraninda tek tarafli olabilir. % 15 oraninda
dogrudan subklavian arterden ¢ikar. Anterior ve posterior dali vardir. Anterior tiroide

,posterior dal paratiroide gider.
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Tiroide ima; %1-12 sikhiginda goriiliir. Besinci bir arterdir. Arkus aortadan,sag
karotis komunisden veya innominate arterden koken alir, trakeanin 6niinden yiikselir,
altta ortadan beze girer. Cogunlukla sagda ve trakeanin 6niinde yerlesmis‘tir.46

Tiroidde; Kapsiiler venlerin boyutlar1 birbirinden oldukga farklidir. Bunlar ince
duvarhidir, aralarinda karakteristik kapsiiler bir ag bulunur. Tiroid bezinin i¢indeki
damarlar daha kiigiiktiir 22. Tiroid kapsiiliiniin altinda zengin bir vendz pleksusu vardir.
Superior tiroid ven ve orta tiroid ven ile internal juguler vene; inferior tiroid ven ile
brakiosefalik vene drene olur. Superior tiroid ven, superior tiroid artere komsudur. Orta
tiroid ven sayica degisiklik gosterir; ortalama 1-4 arasindadir, loblarin yan yilizeyinden
gecer. Inferior tiroid ven bilateral alt polden ayrilir ve cogunlukla bir pleksus
olusturarak brakiosefalik vene drene olur.*

Tiroidin lenfatik drenaji tiim yonlere dagilir. 22 Intraglandiiler lenfatik kapiller
once subkapsiiler toplayici lenf kanallarina, sonra isthmus ve diger lobla baglantili olan
kapstiler lenf damarlarina drene olurlar. Kapiller lenfatikler tiroidden ¢iktiktan sonra
dogrudan derin anterior boyun lenf diiglimlerine (jukstaviseral; santral grup) dogrudan
ya da dolayli olarak derin lateral boyun zincirine (internal juguler grup ve transvers
servikal grup) drene olurlar.*®

Sonug olarak iist kistm harig, tiroidin lenfatik drenaji esas olarak santral gruba
dogrudur denebilir. Lateral boyun lenf zinciri tiroid lenfatiginin drene oldugu sekonder
bolgedir. Santral bolgenin lenfatik drenajinda obstriiksiyon olmasi halinde, retrograd
yolla lateral boyun lenfatik siteme yayilma olabilir.*

b. Tiroidin sinirleri

Sempatik innervasyonu superior ve orta servikal sempatik gangliyondan gelir ve
kan damarlar ile gider. Vasomotor gorevleri vardir. Parasempatik lifler vagustan

laringeal sinirin dallar1 seklinde gelirler Tiroid bezi ile rekurren laringeal sinir siki bir
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iliski i¢indedir. Rekurren laringeal sinir larinksin intrinsik kaslarinin innervasyonunu
saglar; eger bir taraf hasar goriirse, ipsilateral vokal kord paralizisi meydana gelir. Aym
sekilde superior laringeal sinirin eksternal dali krikotiroid kasi uyarir; bu da tiroid
cerrahisi sirasinda risk altindadir. Sinirin zedelenmesi ile fonksiyonunda bozukluk
meydana gelir.*®

Rekiirren laringeal sinir vagustan koken alir. Sag tarafta rekurren sinir, vagusun
subklavian arterinin ilk kismini ¢aprazlandigi yerden baslar. Sinir subklavian arterin
altindan gecer ve krikotriod kasa posteriordan larinkse, cricoid kartilaj diizeyinden
girerek hafif oblik halde yukari ¢ikar. Sol rekiirren sinir vagustan aortik arkusu gecerken
dallanir ve ligamentum arteriosumun arkasindan ge¢ip, medialde trakeodzofajial
araliktan yukari ¢ikar, larinkse girer.48

Superior laringeal sinir, kafa tabanina yakin vagustan ayrilir. Hyoid kemik
hizasindan 2 dala ayrilir. Bir tanesi supraglottik bolgeye sensoryel olan internal dal,
digeri motor olan eksternal dalidir. Eksternal dali inferior konstriktor kasin lateralinde
seyreder ve krikotiroid kasi innerve etmek iizere asagiya iner. Bu kas vokal kord
gerilimi diizenler ve sesin seviyesini ayarlar (Cernea ve arkadaslarinin siniflamasi). %21

eksternal dal superior tiroid arteri, tiroid iist poliin asagisinda caprazlar ve operasyon

.. . . 4
sirasinda onemli derecede risk altindadir.*®

2.8.2. Tiroidin Histolojisi

Tiroid bezinin her bir lobu folikiillerden olusmaktadir. 3 milyon civarinda folikiil
bulunmaktadir. Folikiiller tiroidin islevsel birimidir. Folikiil, merkezi liimende iyotlu
glikoprotein olan tiroglobulin miktarindan zengin bir madde olan kolloid ve onu
cevreleyen tek sirali kiibik epitelden meydana gelmistir. Folikiil epitelin bir 6zelligi de,
kandan iyot konsantre etme, tiroksin ve triiyodotironin hormonlarini sentezleme

yetenegidir.49
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Tiroid epiteli, bazal bir lamina ve retikiiler liflerle ¢evrilidir. Pencereli kapillerler
dahil vazomotor ve sempatik sinir lifleri ag1 ile kan damarlan, tiroid follikiileri
arasindaki bag dokusunda g(’izlenebilir.49 Bir folikiile yakindan bakildiginda ise
bazal membran en dista bulunur, folikiil hiicresine tirosit denir. Tirositlerde T3-T4
sentezlenir..Folikiillerin arasinda parafolikiiler C hiicreleri bulunmaktadir. Folikiil
epiteli ayn1 zamanda, C hiicreleri olarak da adlandirilan dagimik parafolikiiler hiicrelerin
yaklasik %10'unu icerir.*®

Noral krest’ten orjinlenen C hiicreleri depolanmis hormon olan kalsitonin igeren
kiiciik sitoplazmik graniiller igerirler. Tiroid yapist TSH kontrolii altindadir. TSH
uyarist gelince kiiboidal hiicreler kolumnar hiicrelere doniisiir ve limen kiiciiliir. Yani
tiroid bezi aktif oldugu zaman, folikiil epiteli prizmatiklesir, kolloid damlaciklari, biiyiik
psodopodlar ve mikrovilluslarla birlikte hiicreler iginde gorilebilir. Tiroid bezi,
diyetteki iyot eksikliginde oldugu gibi hipoaktif oldugu zaman folikiil, kolloid ile

genisler. TSH uyarisi arttikca folikiiler hiicreler hiperplazi ve hipertrofiye ugrar.49

2.8.3. Tiroidin Embriyonal Gelisimi

Tiroid bezi primitif farinks ve noral krestten kokenlidir. Tiroidin asil govdesi,
primitif farinksin endoderm tabakasinin epitelyum hiicreleri kokenlidir. Bu hiicreler
tiroid dokusunun folikiiler yapisinin biiylik bir kismini olusturur. Bunlar farinks
tabaninin orta hattinda bir divertikiil olarak ortaya ¢ikar. Distal u¢ piramidal faringeal
primordiumun tabanindaki endoderm hiicreleri medial tiroid primordiumunu olusturmak
icin kalinlasir ve kaudale dogru gider. Bunlar median tiroid primordiumunu meydana
getirir. Tiroidin folikiiler hiicrelerini olusturacak olan epitel hiicreleri median tiroid
primordiumundadir.®

Gebeligin 5. haftasinda 4. brankial posun néroektodermal kokenli ultimobrangial

cisimlerinden koken alan, tiroidin C hiicrelerini olusturan lateral tiroid, primordiuma
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katilir.>® Tiroid bezi, fetiisiin yaklagik 22. haftasinda tiroid stimiilan hormona (TSH)
yanit verir. Konjenital tiroid bezi yoklugu cocuklarda geri doniisiimsiiz norolojik

tahribata neden olur (kretinizm).*

2.8.4. Tiroidin Fizyolojisi

Tiroid hormonu biiyiime, gelisme ve metabolizmanin diizenlenmesini i¢in
gereklidir.”

Tiroid hormonlar1 olan tiroksin (T4) ve 3,5,3 triiodothyronine (T3), tiroid
folikiillerinde bulunan tiroglobulinin bir parcasidir. Bu hormonlar, burada sentezlenir ve
depolanirlar. Bagli ve serbest sekilleri bulunur. Bagli sekli prealbumin, albumin,
globulinle taginir. Metabolizma tlizerinde sadece serbest formlart etkilidir. Serbest tiroid
hormonlar1 hiicrelerin igine girer ve oksijen tiiketimini stimiile ederler. Viicut sicakligini
arttirir, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasini hizlandirir.”

Tiroid metabolizmas1 hipotalamus, hipofiz ve tiroid bez arasindaki mekanizma
ile diizenlenir. Hipofizden TSH salinir, bu hormon tiroid hormonu yapimini ve
salmmmnt arttirtr. TSH 1se  hipotalamusdan salgilanan TRH ve periferik tiroid
hormonlari etkisi altindadir.*®

Tiroid hormonu yapimmi igin iyot lazzimdir. Ginlik iyot(I) ihtiyact 150-200
mikrogr dir. Eksikliginde hipotiroidizm guatr, folikiiler karsinom, fazlaliginda Graves-
Hashimoto gibi otoimmun hastaliklar ve papiller karsinom riski artar.*

Tiroid hormonunun sentezi sirasiyla; Iyot (I) tutulmasi, I oksidasyonu, Tirozin
iyodinizasyonu, lodotirozinlerin eslesmesi, Tiroglobulin hidrolizi ve MIT ve DIT

deiyodinizasyonu seklinde gerceklesmektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

“Deneysel diyabetin postmenapozal donemdeki ratlarin tiroid bezi iizerindeki
etkilerinin belirlenmesi: Histopatolojik, sterolojik inceleme” adli ¢alismanin Atatiirk
Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanligmin 36643897—

10 sayil1 ve 3 nolu karariyla etik kurallara uygun olduguna karar verilmistir.

3.1. Denekler ve Deney Gruplari

Calismamiz da Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'nden (ATADEM) temin edilen toplam 24 adet 12 haftalik disi Sprague
Dawley cinsi denek kullanilmistir. Her bir grupta biri yedek olmak iizere alt1 (6) denek
kullanildi. Gruplar; Non-diyabetik saglikli kontrol grubu (Grup I), Diyabet olusturulmus
grup (Grup 1), Overektomi uygulanmis grup (Grup III) ve Overektomi sonrasi diyabet

olusturulmus grup (Grup 1V) seklindedir.

3.2. Deneysel Prosediir

Calismadaki hayvan deney model islemlerinin tiimii Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuarlarinda gerceklestirilmistir.

12 haftalik Sprague Dawley cinsi disi deneklerden grup Il (overektomi
uygulanmis kontrol grubu) ve grup IV’te (overektomi sonrasi diyabet olusturulmus
deney grubu) bulunan hayvanlarin tiimiine overektomi islemi uygulandi. Bu islem
calismanin birinci (1.) giinii olarak kabul edilerek diger islemlere devam edildi.
Overektomi isleminin iizerinden doksan (90) giin gectikten sonra, doksan birinci (91.)
giin grup IV (overektomi sonrasi diyabet olusturulmus grup) ve grup II (diyabet
olusturulmus kontrol grubu)’de bulunan hayvanlarin tiimiinde (toplam on iki) alloksan
ile uyarilmig diyabet olusturuldu. Calismanin yiiz yirmi tigiincii (123.) giinti, grup 1, 11,
III, TV’te bulunan hayvanlarin tiimii perfiizyonla fiksasyon islemi yardimiyla 6ldiirtildii.

. Hayvan modeli uygulamalar1 ve bekleme siireleri Tablo 3.1°de izah edilmistir.
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Tablo 3.1. Deneysel Protokoliin Siiresi ve Detaylar1

DENEYIN Gruplar 1. Giin 90. Giin 91. Giin 123. Giin
2 Kontrol Serim Sakrifiye
.5 (n:6) Dinlenmede fizyolojik Dinlenmede edild?/
- ' enjekte edildi
=
g
< . Kan sekeri .
a
o DM (n:6) Dinlenmede . D!yabet . olgiimii Sakrllflye
5 = indiiklendi edildi
8 5 yapildi
& A S
< T . erum .
: 8 ovx(ne)  Overekomi g olojik  Dinlenmede  Sa<Tye
b= uygulandi . . edildi
é enjekte edildi
= -

g DM+0OVX Overektomi Diyabet K;l ?i{?n Sakrifiye
< (n:6) uygulandi indiiklendi gumu edildi
3 yapildi

3.2.1. Overektomi Prosediirii

Grup III ve grup IV olarak belirlenen disi sicanlar 20 mg/kg dozda tiopental
sodyumla anestezi altina alindi. Daha sonra karin bolgesinden lateral 2—-3 ¢cm insizyon
acilarak, insizyon bolgesindeki periton ve karin kaslar1 gegilerek overlere ulasildi.
Overler bilateral ekzisyonla alindi. Sicanlarin operasyon sonrast uygun ortamda
barinmas1 saglanarak ilk 2 giin 25 mg/kg dozda giinde 2 kez metamizol sodyum ile
analjezileri saglandi. Bir hafta boyunca siganlara her giin uygun dozda penisilin
verilerek ve yara yeri pansumanlari yapilarak enfeksiyon kapmalari engellendi.
Overektomi sonrasi sicanlar 3 ay boyunca normal su ve diyet ile beslenerek

yaslanmalari i¢in gerekli siirenin olusmasi saglandl.m'53

3.2.2. Alloksanla Indiiklenen Diyabet Prosediirii
Grup II ve grup IV olarak belirlenen siganlara 150 mg/kg tek doz alloksan
monohidrat ¢ozeltisi intraperitoneal olarak uygulandi. Pankreas hasarina bagli diyabet

olusmasi saglandi. Bu amagcla taze hazirlanan alloksanin % 0,9 NaCl ¢ozeltisi buzda
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bekletildi ve hemen bir gece a¢ birakilan siganlara intraperitoneal yolla enjekte edildi.
Diyabet olusturulmayan sigan gruplarina ise ayn1 miktarda % 0,9 NaCl ¢ozeltisi yine
intraperitoneal olarak enjekte edildi. Alloksan uygulamasinda pankreasta depolanmis
olan insiilinin desarjina bagli olarak 6ldiriici hipoglisemi gelismesi olasiligia karsi
sicanlara alloksan uygulamasindan 4-6 saat sonra 5 mL kadar % 20’lik glikoz
soliisyonu periton i¢i yolla uygulandi. Bahsedilen uygulama disinda siganlarda
hipoglisemiyi 6nlemek amaciyla 24 saat siireyle % 5 glikoz soliisyonu (icme suyuna
katilarak) verildi. 72 saat sonra kuyruk veninden alinan kan o6rnekleri Accu-Check
Active® kan glikoz monitori ile degerlendirilerek siganlarin aglik kan sekeri 6l¢iildii. 3.
giinlin sonunda serum glikoz seviyeleri 200 mg/dl’nin {izerinde olan si¢anlar diyabetik
olarak kabul edilip gruba dahil edildi. Diyabet olusturulmus sicanlar gruplara ayrilarak

2 ay boyunca diyabetik halde birakildi.
3.3. Calismanin Degerlendirilmesinde Kullanilan Uygulamalar

3.3.1. Isik Mikroskobik Islemler

Konvansiyonel 1sitk mikroskobu islemlerinin tiimii Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuarlarinda gergeklestirilmistir.

Tiim gruplardaki siganlardan alinan tiroid dokularina kod numaralar1 verilerek
icinde % 4’liikk formaldehit igeren siselere birakildi. Ardindan agagida belirtilen sirasi ile
doku takip islemlerine gecildi.

1. Akarsuda yikama (giin boyu)

2. %70’lik Alkolde (Merck) ® 1 gece,

3. %80’lik Alkolde 1 saat,

4. %9611k Alkol’de 1 saat,

5. %96’lik Alkolde 1 saat,

6. %100’lik Alkolde 1 saat,
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7. %100’Lik Alkolde 1 saat bekletildi.
8. Ksilende (Merck)®10 dakika,

9. Ksilende 10 dakika bekletildi.

10. Ksilen + boncuk parafin (Merck) ® karisiminda 60 C*lik etiivde 1 saat,

11. Boncuk parafinde 60 C*lik etiivde 1 saat,

12. Boncuk parafinde 60°Clik etiivde 2 saat bekletildi.

Dokular parafin bloklara gomiilerek kesit alinmasi islemlerine hazir hale
getirildi. Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM2125RT) ile kesilen 5 um’lik kesitler

cam lamlar iizerine alind1. Bu amagla kesitler agagida siralanan iglemlere tabi tutuldu.

[EEN

. Ksilolde (20 dak.) bekletme

N

. Ksilolde (10 dak.) bekletme

w

. Iki ayr1 %96°lik Alkol serisinde (5 dak.) bekletme

SN

. %80’1ik Alkol (10 dak.) bekletme

ol

. Cesme suyunda yikama

(o]

. Hematoksilen boyasinda (1 dak.) bekletme

~

. Asit-Alkol karisimina batirilip ¢ikarma

oo

. Eozin soliisyonunda (1 dak.) bekletme

©

. Suda (1 dak.) yikama

10. %80’lik Alkolde (10 dak.) bekletme

11. iki ayr1 %96°lik Alkol serisinde (10 dak.) bekletme

12. Ksilol serilerinde (20 dak.) bekletme

13. Entellan ile kapatma iglemi ger¢eklestirildi.

Incelemeye hazir hale gelen kesitler, Olympus BH 40 marka kamera atagmanli

151k mikroskobu altinda incelenerek ilgili tiim gruplara ait fotograflar ¢ekildi.
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3.3.2. Stereolojik Inceleme

Stereolojik islemlerin tiimii Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal1 Laboratuarlarinda gerceklestirilmistir.

a. Kesit Ornekleme Islemi

Pargalama prensibi geregince organda sistematik rastgele bir 6rnekleme
gergeklestirildi. Ornekleme yapilirken dikkat edilmesi gereken temel prensip uygun bir
hata katsay1 degerinin (0,05 veya daha az) elde edilmesi olup gerekli islemler bu kural
dikkate alinarak gerceklestirildi.

Bu uygulamada parafin bloga gomiilii bir tirod dokusu mikrotom ile kesitlere
ayrildi.

b. Kesitler Uzerinde Alan Hesaplamasi

Cavalieri prensibi, stereolojik yontemlerde sik¢a kullanilan hacim hesaplama
yontemidir. Mikroskobik kesitler ya da makroskobik dilimler {izerinde uygulanabilen
Cavalieri hacim hesaplama metodu i¢in ilk asama, inelenecek bdlgenin izdiistimlerinin
(kesitlerdeki goriintiilerinin) alanlarin1  hesaplamaktir. Bunun i¢in Once, bilgisayar
destekli goriintii analiz cihazlar ile, planimetrik olarak izdiisiim alanlar1 dogrudan
hesaplanir. Bu metodda, uygun bi¢cimde ayarlanmis (kalibrasyonu yapilmis), mikroskop
goriintiilerini izlemek i¢in tasarlanmig bir bilgisayar yazilimi ile smirlandirilan bir

bolgenin yiizey alani hesaplanabilir.54
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

4.1.1. Kontrol Grubuna (Grup 1) Ait Bulgular

Kontrol grubundaki siganlarin tiroid dokusu incelendiginde; dokunun normal
kalinlikta fibroz inter lobuler septaya sahip oldugu, parankimasinin tek katli kiibik
epitelle doseli folikiillerden olustugu, solid hiicre adacigr (solid cell nest) yapilarinin
bulundugu, folikiiller i¢inde diizglin yapida ve folikiilii dolduracak sekilde kolloidin
oldugu tespit edildi. Folikiil sinirlarmin diizgiin ilerledigi ve dagilimmnin esit oldugu

gozlendi (Sekil 4.1).

4.1.2 Diyabet Grubuna (Grup Il) Ait Bulgular

Alloksanla indiiklenen diyabetik grupta (Grup 1) ise genel olarak diizensiz
sinirlara ve araliklara sahip folikiillerin varligr ilk dikkati ¢eken bulgular arasindaydi.
Folikiiler aras1 alanlarda genis bosluklar izlenmekteydi. Tek kath kiibiik epitelle kusatili
folikiillerde yer yer ¢ok katl tabakalarin varligi gozlendi. Parafolikiiler hiicrelerde
sitoplazma kayiplari, interlobuler septanin inceldigi, folikiillerde kolloidin azaldig1 ve
baz1 folikiil hiicrelerde az miktarda intrasitoplazmik vakuolizasyon varligi belirlenen

diger bulgular arasindaydi.

4.1.3 Overektomi Grubuna (Grup I11) Ait Bulgular

Overektomi yapilan (Grup Ill) si¢anlardan elde edilen tiroid dokularma ait
kesitler incelendiginde solid hiicre adaciklarinin diyabet grubundakilerden daha fazla
oldugunu gozlemlendi. Overektomi grubunda diyabet grubundan farkli olarak
folikiillerin genelinde kolloid igerigi mevcuttu. Solid hiicre adaciklarinin diyabet
grubuna kiyasla fazla sayida olmasina ragmen geriye kalan normal yapidaki folikiillerde

ise normal kolloid yapisinin mevcut olmasi dikkat ¢ekiciydi.
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Overektomi grubu preparatlarinda da diizensiz sinirlara ve hacimlere sahip
folikiiller izlenmekteydi. Bir kisim folikiilerin liimenlerinin hiicre birikimleriyle
kapandigi, yer yer folikiil epitelinde artis oldugu izlendi (Sekil 4.6). Diyabet grubuna
benzer bir sekilde deskuame folikiilleri gbzlemlendi. Overektomi grubunda kontrol ve

diyabet grubundan farkli olarak folikiiler aras1 alanlarda genis bosluklar goriillmekteydi.

4.1.4 Overektomi Sonrasi Diyabet Olusturulmus Gruba (Grup IV) Ait
Bulgular

Overektomi ve diyabet uygulanan grupta (Grup 1V) folikiiler hiicrelerin
yassilastigi, foliikiiller arasinda yer yer bosluklar oldugu, solid hiicre adaciklarinin
azaldig1 ve kolloid miktarinin azaldig1 goriildii. Diizensiz sinirlara ve araliklara sahip
folikiiller izlendi. Overektomi grubuna kiyasla folikiiler arasi alanlarda daha belirgin
genis bosluklar gozlendi. Diyabet ve overektomi gruplarinda oldugu gibi folikiil epitel
hiicrelerinde artis, bazi folikiil epitel hiicrelerinde yer yer sitoplazma kayiplari izlendi.
Parafolikiiler hiicrelerin sayis1 kontrol grubuna kiyasla daha fazla sayida oldugu, bunun
yaninda sitoplazma kayiplari, belirgin dejeneratif parafolikiiler hiicreler gézlemlendi.
Diger gruplardan farkli olarak polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu gézlenmesi dikkat

cekiciydi.
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Sekil 4.1. Kontrol Grubuna ait tiroid dokusundan elde edilen 1s1k mikroskobik
goruntis.

*Diizglin sinirh ve esit aralikhi folikiiller izlenmekte. Folikillerin kolloid ile dolu oldugu izlenmekte
(yildiz). Folikiiler epiteliyal hiicrelerin (ok) ve parafolikiiler hiicrelerin (ok basi) normal yapida oldugu
gozlenmekte. H&E x 20.
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Sekil 4.2. Kontrol Grubuna ait tiroid dokusundan elde edilen 151k mikroskobik
goruntisu.

*Diizgiin sinirh ve esit aralikli folikiil izlenmekte. Folikiillerin kolloid ile dolu oldugu izlenmekte (yildiz).
Kolloidin homojen bir yapida oldugu gozlenmekte. Diizgiin sinirli folikiiler epiteliyal hiicreler (ok) ve
parafolikiiler (ok basi) hiicreler gozlenmekte. H&E x 40.
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Sekil 4.3. Diyabet Grubuna ait tiroid dokusundan elde edilen 151k mikroskobik
gorintustl.

*Diizensiz siirlara ve araliklara sahip folikiiller izlenmekte (F). Folikiilerde hiperplazi izlenmekte
(kuyruklu ok). Deskuame folikiilleri izlenmekte (ok basi). Folikiiler epitelyal hiicrelerde sitoplazma
kayiplar1 gozlenmekte (ok). Folikiil liimenlerinde kolloid kayiplari izlenmekte. H&E x 20.
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Sekil 4.4. Diyabet Grubuna ait tiroid dokusundan elde edilen 151k mikroskobik
goruntus.

*Diizensiz smirlara ve araliklara sahip folikiiller izlenmekte. Folikiil liimenlerinin bos oldugu
gozlenmekte. Folikiiler hiperplazi izlenmekte ( kuyruklu ok). Parafolikiiler hiicrelerde belirgin sitoplazma
kayiplart gézlenmekte (ok bast). Solid hiicre birikimleri goriilmekte (solid nest cell) (ok). H&E x 10.
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Sekil 4.5. Overektomi Grubuna ait tiroid dokusundan elde edilen 151k mikroskobik
goruntusu.

*Diizensiz sinirlara ve hacimlere sahip folikiiller izlenmekte. Bir kisim folikiilerin liimenlerinin hiicre
birikimleriyle kapanmis oldugu izlenmektedir (ok). Bir ¢ok folikiiliin liimeninde normal yapida olan
kolloid goriilmektedir (y1ldiz). H&E x 10.
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Sekil 4.6. Overektomi Grubuna ait tiroid dokusundan elde edilen 151k mikroskobik
gorintus.

*Diizensiz sinirlara ve hacimlere sahip folikiiller izlenmekte. Bir kisim folikiillerin limenleri hiicre
birikimleriyle kapanmis (0k)durumdadir. Bir kisim folikiillerin liimeninde normal yapida olan kolloid

goriinmektedir (y1ldiz). Deskuame folikiilleri izlenmektedir (spiral ok) H&E x 10.
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Sekil 4.7. Overektomi Grubuna ait tiroid dokusundan elde edilen 1sik mikroskobik
goruntust.

*Diizensiz smirlara ve hacimlere sahip folikiiller izlenmekte. Bir kisim folikiilerin liimenlerinin solid
hiicre birikimleriyle kapanmis oldugu izlenmektedir (ok). Bir kisim folikiiler limende normal yapida olan
kolloid gériinmektedir (y1ldiz). Folikiiler hiperplazi izlenmekte (kuyruklu ok). interfolikiiler alanda sayica
azalmig parafolikiiler hiicreler izlenmektedir (ok basi) H&E x 40.
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Sekil 4.8. Overektomi Sonras1 Diyabet Olusturulmus Gruba ait tiroid dokusundan elde
edilen 11k mikroskobik goriiniitiisii.

*Diizensiz sinirlara ve araliklara sahip folikiiller izlenmekte. Folikiiler arasi alanlar da genis bosluklar
izlenmekte (v). Diizensiz sekilli folikiiller izlenmekte (ok). Folikiil liimeninde kolloid kayiplar
gozlenmekle beraber folikiiler limende kanama alanlari izlenmekte (yildiz). Folikiiler hiperplazi
goriilmekte (ok basi). Solid hiicre birikimi izlemekte (spiral ok). H&E x 10.
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Sekil 4.9. Overektomi Sonrasi Diyabet Olusturulmus Gruba ait tiroid dokusundan elde

edilen 151k mikroskobik goriintiisii.

*Diizensiz sinirlara sahip folikiiller izlenmekte. Folikiiller arasi alanlarda genis bosluklar izlenmekte (v).
Diizensiz sekilli folikiiller izlenmekte (yildiz). Folikiil liimeninde kolloid kayiplar1 gézlenmekle (spiral
ok). Solid hiicre birikimi izlenmekte (ok). Deskuame folikiilleri izlenmekte (ok bas1) H&E x 40.
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Sekil 4.10. Overektomi Sonrasi Diyabet Olusturulmus Gruba ait tiroid dokusundan elde

edilen 151k mikroskobik goriintiisti.

*Diizensiz siirlara sahip ve genislemis folikiiller izlenmekte (ok basi). Folikiiller arasi alanlarda genis
bosluklar izlenmekte (yildiz). Folikiil liimeninde kolloid kayiplari gézlenmekte(spiral ok). Folikiiler
epitaliyal hiicrelerde belirgin sitoplazma kayib1 gdzlemlenmekte. (ok). H&E x 40.

4.2. Stereolojik Bulgular

Cavallieri yontemi ile Olcililen tiroid bezi folikiil limen alanlarinin SPSS
statistics 17.0 ile yapilan grafik analizinde tiim gruplar arasinda anlamli farkliliklar
oldugu goriildii. Kontrol grubuna kiyasla diger deneysel gruplarin folikiil liimen
alanlarinda belirgin bir artis oldugu goriildii. Overektomi grubu folikiil limen
alanlarinin kontrol grubuna daha yakin oldugu, DM grubundaki asinus alanlarinin
artisgtnin  fazla oldugu, Diyabet ve overektomi uygulanan grupta folikiil liimen

alanlarinin artisinin en fazla oldugu goriildii (Sekil 4.10).
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Sekil 4.11. Cavallieri yontemi ile 6lgiilen tiroid bezi folikiil liimen alanlarini gosterir
grafik
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5. TARTISMA

Insanoglunun en dnemli saglik problemlerinden biri olan diyabetes mellitiis ve
her kadmin kagiilmaz sonu olan postmenopozal yaghilik giiniimiizde {izerinde c¢ok
sayida ¢alisma yapilan, ugruna milyarlarca para harcanan iki énemli durumdur. Gerek
diyabetin gerekse postmenopozal yasliligin kesistigi onemli bir eksen oksidatif stres
gelisimidir. Bilindigi lizere serbest oksijen radikalleri ile antioksidan miktarlar1 siirekli
bir denge halindedir. Yapilan baz1 ¢alismalarda postmenopozal yaslilik ve deneysel
diyabet olusturulmus siganlarda beyin, karaciger, akciger dokular1 lizerinde oksidatif
stres parametleri biyokimyasal acidan degerlendirilmis olup oksidatif dengenin
bozuldugu belirlenmistir.”

DM’de insiilin eksikligi dolayisiyla hiperglisemi olusmakta, bunu takiben
proteinlerin non enzimatik glikozilasyonu meydana gelmektedir. Bu durum once
kandaki proteinlerde olusurken daha ileri donemlerde interstisyel dokularda ve damar
duvarindaki kollajen vb. proteinlerde de olusur ve bunlara ge¢ glikozilasyon iiriinleri
(AGE) adi verilir. AGE’ler bir ¢ok hiicrede bulunan reseptorlere baglanirlar (endotel,
lenfosit, monosit, mezengial hiicreler vs.). Boylece sitokinler ortama verilir;
inflamasyon, fibroblast proliferasyonu, endotel gegirgenliginde artma, ekstraselliiler
matrikste artma gibi pek ¢ok durum meydana gelir.56 Calismamizda DM grubunda
gbzlemledigimiz folikiiler ve hiicresel degisiklikler, lenfosit infiltrasyonu, bag doku
degisiklikleri gibi bulgular literatiirdeki bulgularla 6rtiismekteydi.

Klinik bazi ¢alismalara baktigimizda diyabetin tiroid iizerine olan etkilerinin
vehametini anlamamiz kolay olmaktadir. Ornegin; Radaideh ve arkadaslar1 yaptiklari
bir calismada diyabetik hastalarin asemptomatik tiroid disfonksiyonu agisindan
yoklanmalarini tavsiye etmislerdir.”’ Benzer sekilde M Alvarez-Marfany ve arkadaslar

da Tip 1 diyabetli kadinlarin postpartum tiroid disfonksiyonu ag¢isindan yiiksek risk
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altinda olduklarim1 belirtmigler; tip 1 diyabetli tiim kadinlarin postpartum 3 ay ve
hamilelik siiresi boyunca tiroid hormonu anormalllikleri ag¢isindan taranmalarini tavsiye
etmislerdir.”® Vondra ve arkadaslari da hipotiroidizm durumlarinda hipoglisemi
sikligimin  ve tirotoksikozda hayati tehdit edecek derecede ketoasidoz olmasi
potansiyelinin arttigini1 sdylemeleri bu ¢alismalardan birkagidir®®.

Bilindigi iizere menopoz olgusunun gelisimindeki Onemli olaylardan biride
ostrojen hormonunun dramatik azalisidir.  Ostrojen hormonu dokularinin ¢ogunda;
hiicrelerin biiylimesi, embriyolojik gelisimi ve yasamin devamliligi agisindan 6nemli
rollere sahiptir.?® Ostrojenin hiicresel diizeydeki bu fizyolojik etkilerini direkt genomik,
ikincisi indirekt genomik ve nongenomik olmak iizere {i¢ mekanizma ile
gerceklestirdigi bilinen bir gerc;ektir.61 So6zii edilen bu mekanizmalarla muhtelif gen
ekspresyonlar1 gergeklesmekte ve iiretilen proteinler gerek hiicre i¢i gerekse hiicre disi
bazi fonksiyonlari icra etmektedir. Birka¢ drnekle bu ciimleyi irdeleyek olursak;

— Epidermal biiyiime faktorii (EGF) yapimi ve salmmunin kontrolii®

—Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-I) yapimi ve saliiminin diizenlenmesi®®

—Anti-apoptotik protein Bcl-xL proteinlerinin (anti-apoptotic protein Bcl-xL)
yaptm®

—NMDA reseptorlerinin olusturulmasi ve aktivasyonu®

—~Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) yapimmin diizenlenmesi ve
salinimi®
— CD4+ T, Thl, Th2 ve CD8+ T hiicre maturasyon ve aktivasyonu67
— Damar endoteli bliyiime faktorii (VEGF) olusturulmasi ve aktivasyonu68 ve

— Dogal oldiiriici hiicre (NK) familyasindaki sitokin ve hiicre membran yiizey

antijenlerinin (CD34 antijen, defensin 1, IL-13 reserptor 2, IL-8, fosfolipaz A2,
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selenoprotein P1 ve sialomucin/CD164) maturasyon ve aktivasyonunu® gibi cok sayida
fonksiyonu gerceklestirdigi kaynaklara gecmistir.

Yapilan ¢alismalarda tipki diyabet modelinde oldugu gibi postmenopozal yaslilik
modeli olusturulmus sicanlarda da benzer sekilde oksidatif stresin gelistigi
belirlenmistir.”®> Ostrojen hormonunun 6zellikle okside edilmis lipitleri azaltma yoluyla

0 Ostrojenin koruyuculugunun ortadan

antioksidan 6zelliginin oldugu bildirilmistir.7
kalktig1 donemde, overektomi yapilan siganlarin tiroid dokularini incelendigimizde
gordiiglimiiz histopatolojik degisikliklerin muhtemel sebebi de budur.

DM ve overektominin birlikte yol agtig1 histopatolojik degisikliklere deginecek
olursak; tiroid folikiil hiicreleri trettikleri ve kolloid adi verilen salgilarini limende
biriktirirken; hiicrelerin kandan aldiklar1 iyot, tiroid peroksidaz tarafindan oksitlenir ve
tiroglobulin molekiiliine baglamr.7’ ' Kolloidin i¢inde iyotlanmig tiroglobulin, T3 ve
T4’1 olusturmak tizere yeniden diizenlenir. Sonugta tiroid bezi hormonlari, tiroglobuline
bagh kolloid seklinde folikiillerde depolanir ve tiroid stimulan hormon (TSH) etkisi
altinda olan bu hiicrelerden ihtiyag oldukgca salinir.”? Tiroid bezinin diyette iyot eksikligi
gibi nedenlerle hipoaktif oldugu zamanlarda, folikiil hiicreleri yassi epitele doniisiip
genisler ve kolloidini bosaltirken, bez aktiflestikce epitel boyu yassidan prizmatige
dogru yiikselmektedir.73

Biz de DM ve overektomi uygulanan grupta hasarin diger gruplara oranla en
fazla oldugunu gordiikk. Bu grupta folikiilerdeki kiibik hiicrelerin yassilastigini,

foliikiiller arasinda yer yer bosluklar oldugunu, solid hiicre adaciklarinin azaldigini ve

kolloid miktarinin azaldigini saptadik.
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6. SONUC VE ONERILER

Menopoz sonrast donemde goriilen diyabetes mellitiis olgusunun tiroid dokusu
lizerinde yaptig1 degisikliklerin gosterilmesinin amaglandigi bu tez caligmasinda
asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. Diyabet olgusunun tiroidin yapisini bozdugu belirlendi. (6dem, hiperplazi)

2. Overektomi islemi uygulanarak post-menoposal yaslilik modeli olusturulan
grubun tiroid yapisinin bozuldugu belirlendi

3. Ostrojenin koruyuculugunun ortadan kalkt1§1 donemde yani post-menopozal
donemde goriilen diyabet olgusunun da tiroid yapisinin diger gruplara nazaran daha
dramatik bir sekilde bozdugu belirlendi

Yapilan ¢alismalara ilave olarak diyabet ve menopoz modelleri uygulanan
calismalarda  histopatolojik ~ degerlendirmeya ilave olarak  oksidatif  stress

parametrelerine calisiimasi gerekmektedir.
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