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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), pankreasin insiilin salgisinin tam ya da kismi yetersizligi
ya da insiilin etkisinin yetersizligi ile olusan, kendini hiperglisemi ile belli eden,
karbohidrat, lipid ve protein metabolizma bozuklugu ile de karakterize bir endokrin ve
metabolizma hastahgidir >. Yapilan calismalarda deneysel olarak diyabet olusturulan
ratlarda ve diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun
onemli derecede arttig1 gosterilmis ve oksidatif stresin diyabet etiolojisinde ve progresinde

rolii oldugu bildirilmistir *°.

Organizmada fizyolojik olaylar sirasinda olusan serbest radikaller organizmanin
antioksidan savunma sistemleri tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Baz1 kosullarda bu
savunma sistemi yetersiz kalmakta ve serbest radikallerin hasar olusturucu etkileri ortaya
cikmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda artmis serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonunun, bircok hastaligin fizyopatolojisinde rol aldig1 gosterilmistir. Miyokard
enfarktiisii gibi kardiyolojik hastaliklar, nérolojik hastaliklar, astim, fel¢, romatoid artrit ve
benzeri romatolojik hastaliklar, diabetes mellitus, siniizit, renal hastaliklar, kanser,
yaslanma ve hepatik hastaliklar oksidatif stres ile iligkisi gosterilmis patolojilerin

bazilaridir 2%7°.

Diabetes Mellitusta tiroid hormonlarn ve insiilinin, karbohidrat ve lipid
metabolizmalar iizerine ortak etkileri bircok arastirmaci tarafindan incelenmis olmasina

ragmen mekanizmalar heniiz kesin olarak aydinlatilamamistir. Yapilan calismalar, tiroid



hormonlarinin dokularin normal fonksiyonu i¢in gerekli olan metabolizma hizini
ayarladigini, viicut doku hiicrelerinin oksijen kullaniminm arttirdigini, karbohidrat ve lipid
metabolizmasinin diizenlenmesine aracilik ettigini gostermektedir % Diabetes Mellitusta
tiroid hormon konsantrasyonlarinda farkliliklar oldugu goriilmiis ve diyabetin tiroid

fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilecegi diisiiniilmiistir °*°7''?

. Son yillarda
yapilan calismalarda, diyabette tiroid hormonlarinin karbohidrat metabolizmasindaki bazi

anahtar enzim aktivitelerinde degisikliklere neden oldugu gosterilmistir ®"''!. Bunlara ilave

olarak tiroid homonlarinin insiilin ile olan etkilesimleri de acik olarak belirlenememistir.

Bu nedenle, diyabette bozulmus antioksidan metabolizmasindaki enzimlerin insiilinle

regiile edilmesinde tiroid hormonlarin olas bir rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda, tiroidektomi yapilan ve streptozotosin (stz) ile kimyasal olarak
diyabet olusturulan ratlarin bobrek dokularinda lipid peroksidasyon {riinleri ve
stiperoksitdismutaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerde meydana gelen
degisiklikler ve insiilinin bu degisiklikler lizerindeki diizeltici etkisine tiroid hormonunun

olas1 katkisinin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Diabetes Mellitusun Tanim

Amerikan Diyabet Birligi’nin (ADA) 2004 yilinda yaptigi tamima gore DM;
hiperglisemi ile karekterize, insiilin sekresyonu, fonksiyonu ya da her ikisinin

bozukluklarindan kaynaklanan bir metabolizma hastaligidir’.

DM, yaygin ve sik goriillen bir endokrin ve metabolik hastalik olup, yiiksek
morbidite ve mortalite riski tasimaktadir. 1994 yili Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine
gore asikar diyabetik insan sayis1 110.4 milyondur. Ulkemizde de diyabetik hasta sayisi
yaklagik 3 milyondur7.

DM, etiyopatogenezinde cesitli mekanizmalar yer almaktadir. Pankreatik [-
hiicresinin otoimmiin hasari ve bunun sonucunda goriilen insiilin eksikligi, insiilinin
etkilerine direng bu patolojik mekanizmalar arasinda yer alir. Diyabette goriilen
karbohidrat, yag ve protein metabolizmasi bozukluklar1 temel olarak insiilinin hedef
dokulardaki etkilerinin eksikliginden kaynaklanmaktadir. Insiiline azalmis yanit, insiilin
hormon sekresyonunun azlig1 ve/veya insiilin hormonuna yetersiz doku cevab1 sonucunda

olusmaktad1r3.



2.1.2. Diabetes Mellitusun Simiflandirilmasi
2004 yili ocak ayinda ADA, DM’nin etiyolojisine gore yapilmis olan son
siniflamasint duyurmustur (Tablo I). Bu simiflama ile ADA tarafindan, insiiline bagiml ve

insiiline bagiml olmayan diyabet yerine Tip1 ve Tip2 diyabet terminolojisinin kullanilmasi

Onerilmistir.

Tablo I: Diabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflandirilmasi (ADA 2004)

I- Tip 1 Diyabet

B hiicre yikimi, gogunlukla mutlak insiilin eksikligi
a) Immunolojik
b) Idiopatik

II- Tip 2 Diyabet
a) Obez
b) Nonobez

Insiilin eksikliginden agirlikli olarak insiilin direncinin veya insiilin salgi
bozuklugunun eslik ettigi genis bir spektruma kadar degisiklik gosterir.

III- Diger spesifik tipler

A) [- hiicre fonksiyonunda genetik hata
1. Kromozom 12, HNF-1 oo (MODY 3)
2. Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
3. Kromozom 20, HNF-4 o« (MODY 1)
4. Kromozom 13, insiilin-promotor faktér-1 (IPF; MODY 4)
5. Koromozom 17, HNF-1 B (MODY 5)
6. Kromozom 2, NeuroD1 (MODY 6)
7. Mitokondriyal DNA
8. Digerleri

B) Insiilin etki mekanizmasindaki genetik hatalar
1. Tip A insiilin rezistansi
2. Leprechaunizm
3. Rabson-Mendenhall Sendromu
4. Lipoatrofik diyabet
5. Digerleri

C) Ekzokrin pankreas hastaliklar
1. Pankreatit
2. Travma/pankreatektomi
3. Neoplazi
4. Kistik fibrozis
5. Hemakromatozis



6. Fibrokalkiiloz pankreatopati
7. Digerleri

D) Endokrinopatiler

. Akromegali

. Cushing sendromu
. Glukagonoma

. Feokromasitoma

. Hipertiroidizm

. Somatostatinoma

. Aldesteronoma

. Digerleri

OINWN B W~

E) lla¢ veya kimyasallara bagli
1. Vacor

2. Pentamidin

3. Nikotinik asit

4. Glukokortikoidler

5. Tiroid hormonu

6. Diazoksit

7. B-adrenerjik agonistler

8. Thiazidler

9. Dilantin

10. Alfa-interfereron

F) Enfeksiyonlar
1. Konjenital rubella
2. Sitomegaloviriis
3. Digerleri

G) Immun diyabetin bilinmeyen formlart
1. ‘Stiff-man’ sendromu
2. Anti-insiilin reseptor antikorlari
3. Digerleri

H) Bazen diyabetin eslik ettigi diger genetik sendromlar
. Down Sendromu

. Klinefelter Sendromu

. Turner sendromu

. Wolfram sendromu

. Friedreich ataksisi

. Huntington koreas1

. Laurence- Moon-Biedl Sendromu
. Miyotonik distrofi

. Porfiria

10. Prader-Willi sendromu

IV- Gestasyonel diyabet (GDM)

O 01NN W=




2.1.3. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tipl DM, pankreasin insiilin salgilayan 3-adacik hiicrelerinin selektif olarak harap
olmasi sonucunda ortaya cikar. Hastaligin olusmasinda rol alan baglica faktorler; genetik
faktorler, otoimmiinite ve cevresel faktorlerdir. TiplA diyabette, otoimmiin [-hiicre
harabiyeti ve insiilin eksikligi mevcutken, Tip1B diyabette insiilin eksikligine ek olarak
otoimmiin belirtegler bulunmamaktadir. Daha sik olarak rastlanan formu TiplA

diyabettir™>"*,

Cevresel faktorlerin tetiklemesi ile genetik yatkinligi olan bireylerde - hiicrelerine

yonelik immiin hadiseler baslamaktadir. Cevresel faktorler arasinda viral enfeksiyonlar
(koksaki B4, kabakulak, rubella, CMV, EBV, influenza), diyet (inek siitii, nitrozaminler),
toksinler veya stres yer almaktadir. Otoantikorlarin baslattigi immiin yanitlar nedeniyle
adacik hiicre immiinopatolojisi bozulur ve insiilitis, P-hiicrelerinde ilerleyici hasar

gelisir94’102.

2.1.4 Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet etiyopatogenezinde pankreas [-hiicrelerinden insiilin saliniminin
bozulmas1 ya da insiiline kars1 karaciger, kas ve adipoz doku gibi periferik dokularda

yanitsizlik (insiilin direnci) gelismesi yer almaktadir.

Tip 2 diyabet goriilme siklig1 yas ve obezite ile artis gdstermektedir. Tip 2 diyabet

40 yasindan sonra daha sik rastlanmakla birlikte her yasta ortaya cikabilmektedir. Aile



Oykiisii Onemlidir. Genetik gecis tam olarak gosterilememisse de poligenik gecis

diistiniilmektedir.

Tip 2 diyabetteki yetersiz insiilin saliniminin neden oldugu esas sorun glukozun
uyardigi erken insiilin cevabimin kaybolmasidir. Glukoz alimindan sonra insiilin
konsantrasyonunun Tip 2 diyabetlilerde kontrollerden daha diisikk oldugu goriilmiistiir.
Erken faz insiilin sekresyonunun azalmasi nedeniyle hepatik glukoz iiretimi
baskilanamamaktadir. Karacigerden devamli glukoz outputu ve intestinal sistemden
dolagima devaml glukoz gecisi ile hipergliseminin derecesi daha da artmaktadir. Yine
insiilin salimmmimin azalmasi nedeniyle kas dokusuna glukoz alimi azalmakta ve
hiperglisemi siddetlenmektedir. Bu tablonun ilerlemesi ile asikar aglik hiperglisemi ve

diyabet tablosu olusmaktadir’.

Tip 2 diyabette gozlenen kronik hiperglisemi dokulardaki insiilin reseptorleri
tizerinde toksik etki olusturmakta ve reseptorlerin insiiline duyarlilifin1 azaltmaktadir.
Glukoz toksisitesi denilen bu durum insiilin reseptorleri disinda pankreas adacik [3-
hiicreleri iizerinde de etkili olarak insiilin salimminm etkilemektedir. Bunun yanm sira
insiiline kars1 diren¢ gelisimini yol agmakta ve sonucta -hiicre fonksiyonlarinin ilerleyici

kaybina neden olabilmektedir'"".

Asikar hipergliseminin semptomlar1 politiri, polidipsi, kilo kaybi, polifajidir.
Biiyiime bozuklugu ve bazi enfeksiyonlara yatkinlik, uzun dénemde de mikrovaskiiler
3,51

komplikasyonlar (noropati, retinopati, nefropati) ve makrovaskiiler komplikasyonlar

(ateroskleroz, miyokard enfarktiisii, gangren, otonom noropati) kronik hiperglisemiye eslik



edebilir. Diyabette yasami tehdit edici tablo olarak ketoasidoz veya non-ketotik

hiperozmolar sendrom goriiliir.

Tablo 2. Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitusun Kars11ast1r11mas19’10

Insiiline Bagimh Diabetes

Mellitus (IDDM)

Insiilinden Bagimsiz
Diabetes Mellitus
(NIDDM)

Es anlamhisi

Tip 1, geng tip diyabet

Tip 2, eriskin tip diyabet

Baslama yas1

Tiim yaglar

Siklikla 35 yasindan sonra

Baslangicta beslenmesi

Siklikla iyi beslenmis

Obezite (genellikle)

Goriilme sikhig

Diyabetlilerin %10-20’si

Diyabetlilerin %80-90’1

Genetik yatkinhk

IIiml vasat

HLA-B8-B15-DR3-DR4-DQ2-8

CTLA-4, 6. kromozomda

lokalize

Cok giiclii

Kusur veya eksiklik

Otoimmiin B hiicreleri

yikilmistir, insiilin tiretimi

B hiicreleri uygun nicelikte

insiilin iretemez, insiilin

yoktur direnci vardir
Ketozis Siktir Nadirdir
Plazma insiilini Diisiik veya yoktur Normal veya yiiksek
Akut komplikasyonlar | Ketoasidoz Hiperozmolar koma
Oral hipoglisemik Yanit vermez Yanit verir
ilaclar

Insiilin tedavisi

Her zaman zorunludur

Genellikle gerekmez

Bulgular

Poliiiri, polidipsi, kilo kayb1

Poliiiri, polidipsi, kilo kayb1




2.2. INSULIN

Insiilin polipeptit yapida ve yaklasik 6000 molekiil agirligina sahip, iki amino asit
zincirinden olusan bir hormondur. Bu amino asitlerden kisa olan A zinciri 21; uzun olan B
zinciri ise 30 amino asit icermektedir. A ve B zinciri sistin rezidiileri arasinda yer alan 2
disiilfiir kopriisiiyle birbirine baglanmistir. A zinciri iizerinde, yine sistin amino asitleri

arasinda yer alan zincir i¢i bir disiilfiir kopriisii daha bulunmaktadir.

50 = - - + A zinciri
WV RECAY K T e
1

Sl :

R
w12 13 14 & 2':1:
L

T 2
HFVN Y E A b G5
2

I.k'_“:. H I | £ & 12 1_} g4 13 W 1 i1 .I':' 21
BOCo000CEMECOOCC000CO
' e e

"HBE

Sekil 1. insiilinin Yapisi®®

Pankreasin B hiicrelerinde proinsiilin olarak sentezlenen insiilin molekiilii daha sonra
golgi kompleksi icindeki mikrovezikiillere girerek proteazlarin etkisiyle C peptidini

kaybederQl. C peptidin kopmasi insiilinin Zn*™ iyonu ile birlikte kristaller halinde ¢okmesine
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neden olur. Kristallerde 6 molekiil insiilin yaninda iki tane Zn*? iyonu bulunur. Olgunlagan
vezikiiller golgiden sitoplazma icine gegerler. Insiilin parsiyel eksositozla hiicreden

salgilanirken beraberinde Zn*? iyonu ve ayni miktarda C peptid de salgilanir.

Insiilin depo vezikiillerin hiicre i¢i mikrotiibiilleri araciligiyla hiicre membranina
tasinir, membran yapisma noktasindan delinir ve sonunda vezikiil disan atilarak insiilinin 3
hiicresinden salimim gerceklesir. Vezikiillerin disar1 atilmasiyla sonuglanan bu eksositoz
sekline ‘emiyositoz’ adi verilmektedir. B hiicrelerinin uyarilmasi ile insiilin salgilanmasinda

hiicre icine giren Ca** ve cAMP rol oynamaktadir'"’.

Besinler, gastrointestinal hormonlar ve sinirsel uyarilar insiilin salinimini
uyarmaktadir. Glukoz, insanda insiilinin hem biyosentezini hem de salimmini uyaran tek
besin ogesidir’. Insiilin salimminda etkili olan gastrointestinal hormonlar sekretin,
kolesistokinin, vasoaktif intestinal peptid (VIP) ve glukagondur®'. Ayrica biiyiime
hormonu, ACTH, kortizol, Ostrojen ve progesteron indirekt mekanizmalarla insiilin
salinimina neden olmaktadir. Sinirsel uyar1 olarak adrenerjik sistem insiilin salgilanmasi
tizerinde ikili etki gostermektedir: o adrenerjik reseptorlerin (o) uyarilmasi insiilin
salmmmint azaltrken, P adrenerjik reseptorlerin (B,) uyarilmasi hormonun salinimin

artirmaktadir®.

2.2.1. insiilinin Etki Mekanizmasi

Insiilin tiim omurgali dokularmin hiicre yiizeyinde yer alan spesifik reseptoriine

baglanarak etki gosterir.
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2.2.1.1. insiilin Reseptorleri

Reseptor yaklasik 350.000 daltonluk bir glikoproteindirgo. Insiilin ~ etki
mekanizmasinda ilk olarak insiilin hiicrenin plazma membranindaki reseptér molekiiliine
baglanir. Reseptor ve reseptore bagli insiilinin olusturdugu reseptor-hormon kompleksi,

hiicrede insiilinin etkilerini baglatir®.

Karaciger ve yag hiicreleri gibi insiiline hizla yanit veren hiicrelerde 200.000-
300.000 reseptor bulunur. Insiilin reseptdrii birbirine disiilfit baglari ile bagl iki o ve iki B
alt biriminden olusur. Iki o alt birimi tamamen hiicre dis1 yerlesimlidir ve spesifik olarak
insiilinin baglanmasindan sorumludurlar. B alt birimlerinin ti¢ bolgesi vardir: o alt
birimlerine bagh kiiciik bir hiicre dig1 kisim, yaklasik 20 amino asitlik bir transmembran
kistm ve tirozin kinaz aktivitesine sahip biiyiik bir hiicre ici kisim. Insiilin reseptorleri
ayrica hiicre icinde ve ¢ekirdek zarinda da bulunurlar®. Insiilin reseptorii devamli sentez
edilmekte ve yikilmaktadir, yar1 Omrii 7-12 saat arasindadir. Reseptor, graniillii
endoplazmik retikulumdaki tek zincir peptidi olarak sentez edilmekte ve golgide hizli bir
glikozilasyona ugramaktad1r83. Insiilin reseptoriine baglandigi zaman, olaylar bir takim

basamaklarda gerceklesir.

a- Reseptorde yapisal degisiklikler olusur.
b- Reseptor insiilin kompleksine ¢apraz baglanir ve mikroagregatlar olusur.
c- Reseptor-insiilin kompleksi vezikiiller icinde endositoza ugrar.

d- Sonugcta bazi sinyaller olusur.
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Insiilin hiicre icindeki etkisini, reseptdriin tirozin kinazin aktivitesi ile hem kendisini
hem de bagka proteinleri tirozinler iizerinden fosforillemesi yolu ile gosterir. B alt
birimindeki tirozin kinaz, insiilin bagli olmadig1 zaman o alt birimi tarafindan inhibe edilir.
Bu inhibisyon insiilinin baglanmasiyla ortadan kalkar. Kinazin hiicre i¢indeki baglica

substrat1 bir protein olan insiilin reseptdrii substrat-1 dir®.

Sekil 2. insiilin Resept(irii68
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2.2.2. Insiilinin Yikim

Insiilin yrkiminin %50’si karacigerde, geri kalan1 bobrek ve plasentada olur. Insiilin,
insiilinaz ve glutatyon-insiilin transhidrogenaz enzimleri tarafindan yikilir. Proinsiilinin

baslica yikim yeri ise bébreklerdir'®.

2.2.3. insiilinin Etkileri

2.2.3.1. insiilinin Kas Uzerine Etkileri

Insiilin kas hiicresinde glukoz, potasyum, amino asit, fosfor ve ketonlarin hiicre
i¢ine taginmasini artirir. Hiicrede glikolizi, glikojenezi ve protein sentezini uyarir, protein

katabolizmast ve amino asit salinimini baskilar’.

2.2.3.2. Insiilinin Adipoz Doku Uzerine Etkileri

Insiilin lipolizin inhibisyonunu ve lipogenezin uyarilmasini saglar. Insiilinin etkisi
ile glukozun hiicre i¢ine girisi uyarilir ve hiicre i¢inde glukozun glikoliz ve heksoz-fosfat
yolu ile kullanimi artar. Glikolizdeki artis, o-gliserofosfat ve Asetil-KoA
konsantrasyonlarinda yiikselmeye neden olur. Hekzos-fosfat yolundan elde edilen
NADPH’1n hiicre igi diizeyinin yiikselmesi ile de lipogenez hizlanir. Insiilin ayrica
trigliseritlerin periferde parcalanmasini ve olusan serbest yag asitlerinin hiicre tarafindan

45
tutulmasini uyarir .
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2.2.3.3. insiilinin Karaciger Uzerine Etkileri

Glukozun hiicre icine girmesine direkt etkisi yoktur; sadece kan glukoz diizeyi
belirgin derecede yiikseldigi zaman glukozun hiicre icine girisi uyarilir. Hiicre i¢i glukoz
diizeyinin yiikselmesi, insiilin etkisi ile glikojen sentaz aktivitesinin artmasina neden olur.
Bu da glikojen yapimimi artirir. Insiilin ayrica bazi glikolitik enzimleri (fosfofruktokinaz,
piriivat kinaz, piriivat dehidrogenaz) uyarir; baz1 onemli glikojenik enzimleri de (piriivat
karboksilaz, fosfoenol piriivat karboksilaz, fruktoz 1,6 difosfataz, glukoz-6-fosfataz)
baskilar. Diger taraftan, insiilin etkisi ile karaciger hiicresi tarafindan amino asitlerin
tutulmasindaki azalma glukoneogenez icin 6nemli bir kaynagin kisitlanmasina neden olur.
Ayrica insiilin, fosforilaz enziminin aktivitesini inhibe ederek glukozun dolasima salinimim

onler®.

Karacigerde insiilinin etkisi ile iki lipojenik enzim olan asetil KoA karboksilaz, yag
asit sentetaz ve heksoz-fosfat yolu enzimleri de aktive olur. Bu degisimler hepatik

lipogenezi hizlandirir®.

2.3. TIROID HORMONU

2.3.1. Tiroid Bezi

Tiroid bezi viicutta endokrin hormon {iiretimi i¢in 6zellesmis en biiyiik organdir
(erigkinde 15-20 g kadar). Mikroskobik olarak incelendiginde, santral liimeninde iyodinize

tiroglobulin agregat1 iceren (kolloid) sferik folikiillerden olustugu gérﬁlﬁr“. Folikiillerin
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ceperi tek sirali epitel hiicreleri ile cevrilmistir. Bez istirahat halinde iken folikiilii
cevreleyen epitel hiicreleri yass1 ve folikiil boslugu genistir. Bez aktif iken folikiiller
kiigiiliir ve epitel hiicreleri kiibik bir bi¢im alirlar®. Tiroid bezi kan damarlarinca cok
zengindir. Birim zaman i¢inde ve bir gram doku agirligi i¢in bezden akan kan miktari,

viicuttaki diger biitiin dokulardan fazladir (4-6 ml/g/dakika).

Tiroid bezi dokularin normal fonksiyonu icin gerekli olan metabolizma hizini
ayarlar. Viicut doku hiicrelerinin oksijen kullanimim arttinr, karbohidrat ve lipid

. 88
metabolizmasinin ayarlanmasina yardim eder” .

2.3.2. Tiroid Hormonu Yapim Ve Salimim

Tiroid hormonlar1 iyodinize tirozinlerdir. Baslica tiroid hormonlar triiyodotironin

(T3) ve tiroksin (T4)’dir. Tiroksin 4, trityodotronin 3 iyot tasiyan amin asididirler.

Iyot tiroid hormonlarinin anahtar yapisal komponentidir. Iyodid (indirgenmis
formda, I") veya iyodad olarak su ve besinlerle alinir. Organik ve element halindeki iyot,

sindirim ve emilim esnasinda iyodide (I 7) indirgenir ve plazmada bu sekilde bulunur.

Dol Drontr-ooon | jon o Yamgn-coon

1 MH; I I NH,
T, T
4

Sekil 3. Tiroid Hormonlari (T3 ve T4)*
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Tiroid bezi hiicreleri, iyodidi aktif transport yoluyla dolasimdan hiicre i¢ine alirlar.
Tiroid stimiile edici hormon (TSH, tirotropin) iyodid aktif transportunu hizlandirir. Bez

icinde, plazma ya da serumda bulunandan ¢ok daha fazla iyodid bulunur. Hiicreye giren
iyodid, tiroid peroksidaz ile iyot (I2) haline doniistiiriiliir. Iyot, tiroglobiiline bagh tirozin

molekiillerine baglanir. Bu sekilde monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT)
meydana gelir. Aktif tiroid hormonlar1 bu iyotlu tirozinlerin bir araya gelmesi ile olusur. Iki
molekiil diiyodotirozinin birlesmesi ile tetraiyodotironin (Ts-tiroksin), bir diiyodotirozin ile

bir monoiyodotirozinden de trityodotironin (T3) meydana gelir.

Tiroid hiicrelerinin folikiil i¢ine salgiladigi proteolitik ve peptidaz enzimleri
tiroglobiilinden T3 ve T4 hormonlarini ayirarak serbestlestirirler. Tz ve Ty sistemik dolagima
gecer. Kana gecen bu hormonlardan cogu (%90) T4, az bir kism1 (%10) Tj; tiir. Fakat gerek
tiroid bezinde gerekse diger doku hiicrelerinde T, den bir iyot enzimatik bir reaksiyonla
ayrilarak Ts; meydana getirilir. Esasen T4 lin metabolik yonden etkisiz oldugu, asil hormon

etkisi yaratanin T3 oldugu kabul edilmektedir®®.

Hormon haline gelmemis MIT ve DIT’lar ise serbest kalir, ancak kan akimina

karismazlar. Bunlardaki iyot, tiroid bezinde bulunan deiyodinaz enzimleri ile deiyonize

edilir, serbestlesmis bu iyot yeniden hormon sentezinde kullamlir'*'.
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Sekil 4. Tiroid Hormonlarimin Yapim ve Salinimi™

Tiroid hormonunun ¢ogunu alan dokular karaciger, bobrek ve kaslardir. Beyin,
dalak ve gonadlar cok az tiroid hormonu alirlar. Tiroid hormonlariin periferik dokulara
nasil girdigi kesinlik kazanmamakla birlikte pasif difiizyon ile gergeklestigi tahmin
edilmektedir. Yine olasilikla, periferik dokularda hiicre yiizeyinde tiroid hormonuna

spesifik reseptorler oldugu diisiiniilmektedir. Hiicre icinde tiroid hormonlarn ya
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sitoplazmada serbest halde kalirlar ya da diisiik afiniteli sitozolik reseptorler ya da yiiksek

afiniteli niikleer mitokondriyal reseptorlere baglanlrlar38.

2.3.3. Tiroid Hormonlarmin Viicutta Tasinmalari

Dolagimdaki tiroid hormonlar plazma proteinine bagh olarak tasmirlar. T, iin
%0.04’1i, T5’iin %0.4’li baglanmadan veya serbest olarak tagmir. Ug major tiroid hormon
transport proteini mevcuttur: tiroksin baglayici globulin (TBGs); transtiretin ya da diger
sOylenisiyle tiroksin baglayici prealbumin (TBPA); albiimin. T, molekiillerinin yaklagik
9%75’1, Tz molekiillerinin yaklasik %70’1 TBGs ye bagh olarak dolasima girerler. T3 veya
T4’iin kalaninin ¢ogu tiroid-baglayici prealbumine (TBPA) ya da albiimine bagh olarak

tasinir.

2.3.4. Tiroid Hormonlarmin Etkileri

Tiroid hormonlan etkilerini iki genel mekanizma ile gosterirler: (1) T3 iin niikleer
reseptorlerle etkilesimi araciligiyla olusan genomik etkiler, gen aktivitesinin diizenlenmesi
(Niikleustaki reseptorlerin dogal ligandinin T oldugu ve T4’iin onun prekiirsorii olarak
gorev yaptig bilinmektedir’"). (2) Ts ve Ty’iin bazi enzimler (kalsiyum ATP’az, adenilat
siklaz, monomerik piriivat kinaz gibi), glukoz tasiyicilar1 ve mitokondrial proteinler ile

etkilesimleri araciligiyla olusan nongenomik etkiler*.
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Niikleus icine giren tiroid hormonu tarafindan bu reseptorlerin aktivasyonu, bazi
genlerin transkripsiyonunu hizlandirarak 6zel mRNA’lar araciligi ile yapisal ve fonksiyonel
bazi hiicre proteinlerinin sentezini artirir. Niikleer reseptorler histon 6zellik gostermeyen
asidik proteinlerdir70. T5’tin hiicre diizeyindeki etkisi reseptorle birlesmesi ile baslar.
Hormon-reseptor birlesmesi, hormon tarafindan sentezi baslatilacak proteine ait mRNA
dizisinin meydana gelmesini hizla arttirmaktadir. Bu olay niikleer reseptorlerin
transkripsiyonu hizlandirdigini1 gosterir. T3 ile niikleer reseptor kompleksinin transkripsiyon

yoniinden aktif kromatin ile iliski kurdugu tahmin edilmektedir®.

Tiroid hormonu reseptorlerinin ikinci yerlesme yeri mitokondrilerin i¢ membranidir.
Buradaki reseptorler lipoprotein yapisindadir. Bu hormonlar, bazi hiicre tiirlerinde,
mitokondrilerin oksidatif metabolizmasini, oksijen tiiketimini ve dolayisiyla oksidatif
fosforilasyon olayin1 (ATP olusumunu) arttirirlar. Hiicrede oksidasyonun artmasinda,
mitokondrilerin sayisinin artmasi ve her bir mitokondri icindeki oksidasyon yapan
birimlerin sayisinin artmasi rol oynar. Tiroid hormonlart baz1 organlarda (beyin, testis ve

dalak gibi) oksidasyon ve oksijen tiiketimini arttirmazlar®’,

Hiicre membraninda Na® ve K" dongiisiinden sorumlu bir aktif transport
mekanizmasinin  esasin1 olusturan Na®, K'-ATP’az’in, tiroid hormonlar1 tarafindan

indiiklenerek, etkinligi arttirilir ve hiicrenin ATP kullanimi artar’".

T; etkisinin meydana gelmesinde bazi hormonlar ve faktorler ise karismaktadir.
Kanda tiroid hormonu belli bir diizeyi asinca TSH salinmasi inhibe edilir. Bu inhibisyon,
kanda hormon miktarinin ayarlanmasinda negatif-feedback mekanizmasi ile olmaktadir.

Tiroid hormonu bu etkisini, diger etkileri gibi, adenohipofizde TSH salgilayan hiicrelerin
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niikleer reseptorleri ile etkileserek yapmaktadir. Adenohipofizin TSH sentezleyen
hiicrelerinin niikleer reseptorleri T3 tarafindan isgal edilince TSH salinmasi durur. Kanda
tiroid hormonu diizeyi diisiince, niikleer reseptorlerin T ile isgal edilemeyen miktar1 artar
ve TSH salinmasi, dolayisiyla T4 salinmasi artar. T4 diger doku hiicrelerinde oldugu gibi,
TSH salgilayan hiicrelerde de deiyodinasyon yoluyla T3’e doniistiiriilmektedir. T3 iin TSH
salgilayan hiicrelerin niikleer reseptorleri ile birlesmeleri, negatif-feedback yoluyla, TSH

o 105
salinimin inhibe eder .

2.3.4.1. Tiroid Hormonunun Karbohidrat Metabolizmasina Etkileri

Tiroid hormonlar1 karbohidrat metabolizmasinin hemen hemen biitiin evrelerini
etkiler. Dokular tarafindan glukoz kullanimimi arttirir. Karaciger, iskelet kas1 ve kalp
kasinda glikojenolizi arttirir ve kan glukoz diizeyini yiikseltir. Bu yiikselis baslangicta
glukoziiriye bile neden olabilir. Ancak sonradan katabolizmanin ve epinefrin salinmasinin
artmas1 nedeniyle, karaciger glikojeni tiikkenir ve kan glukoz diizeyi diiser. Tiroid
hormonlarinin karbohidrat metabolizmasi iizerinde doza bagiml ters bir etkisi mevcuttur.
Ornegin, sicanlarda kiigiik dozda ve insiilin varliginda glikojen sentezini arttirirken, yiiksek

dozda tiroid hormonu karaciger glikojeninin glukoza par¢alanmasini hizlandirr®®.

Tiroid hormonlar1 glukozun intestinal absorbsiyon hizimi, yag dokusu ve kaslar
tarafindan alinim hizim arttirirlar. Insiilinin yikimi iizerinde de etkilidirler ve yiiksek dozda,

insiilin yikimini arttirirlar. Tiroid hormon preparatlari, diyabetiklerde insiilin gereksimini
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arttirirlar. Hipotiroidizm halinde insiilin yikimi azalir. Hipertiroidli hastalarda insiiline

duyarlilik genelikle azalir, hipotiroidizmde ise duyarlilik artar”.

2.3.4.2. Tiroid Hormonunun Lipid Metabolizmasina Etkileri

Tiroid hormonu fazlaliginda lipid depolar1 azalir ve kanda lipid diizeyi diiser.
Adenilat siklaz-cAMP mekanizmasini1 uyararak ve dokular1 diger lipolitik maddelere karsi
(katekolaminler, biiyiime hormonu, glukagon gibi) duyarli hale getirerek yag dokuda
lipolizi arttirir. Lipoliz sonucu meydana gelen ve kanda derisimi artan serbest yag
asitlerinin okside olmalarini hizlandirir. Tiroid hormonu, kolesteroliin digk: ile atilmasini
ve safra asitlerine doniismesini artirarak plazma kolesterol derigimini diisiiriir™. Ayrica
hiicrelerin apoprotein reseptorlerinin yapimimi artirarak, kolesterol tagiyan LDL’nin

. . 60
hiicrelere girisini ve yikimini da hizlandirir>".

2.3.4.3. Tiroid Hormonunun Protein Metabolizmasina Etkileri

Tiroid hormonlar protein sentezini ve 6zgiil enzimlerin sentezini artirir; bunlar da

diger metabolik olaylar1 hizlandirirlar®.

Tiroid hormonlarinin protein metabolizmasina etkisi, hormon verilen hayvanin ya
da bireyin metabolik durumuna ve hormon dozuna gore degisir. mRNA, tRNA ve rRNA
sentezini artirarak, azot dengesi iizerinde pozitif etki gosterir. Bu etki ile bityiime hormonu

- 34
uyarilarak sentezi arttirilir™.
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2.3.5. Diabetes Mellitus ve Tiroid Hormonu

Kontrolsiiz diyabetik hastalarda hiperglisemi: (1) periferik dokularda T4’iin Ts’e

58,99,101

doniisiimiinde yetersizlige yol agmakta (2) hipotalamusta TSH’1n salinim kontroliinii

6,101,103
bozmaktadir .

Diyabetin tiroid hormonlari {izerine etkisini arastiran bazi arastirmacilar Tz ve Ty
seviyelerinde Onemli derecede azalmanin oldugunu belirtmektedir**'”’. Gavin ve ark.
diyabetli hastalarda, 0Ozellikle Tz seviyelerinde anlamli azalmanin oldugunu
bildirmektedir**. Baska birka¢ ¢alismada diyabetik hastalarda kanda diisiik T3, normal,
artmis ya da diisiik T4 ve genellikle normal TSH diizeyleri bulunmugtur®”°¢67-9%107, Hayvan
deneylerinde a¢ birakilan hayvanlarda ve streptozotosin ile deneysel diyabet olusturulan
hayvanlarin karacigerlerinde Ty'den T; olusumunun yetersiz oldugu gosterilmistir’'.
Diyabette T4 diistikliigli plazmadaki tiroid hormon baglayici proteinlerin azalmasina da

baglanmak istenmistir™>.

2.4. OKSIDATIF STRES
2.4.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla sayida eslesmemis
elektron iceren atom veya molekiillerdir. Eslesmemis elektronlarindan dolay1 fazlasiyla

reaktiftirler”.

Serbest radikaller ii¢ yolla meydana gelirler':
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1- Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir par¢asinda ortak elektronlardan

birinin kaldig1 homolitik béliinme

XY->X+Y

2- Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik

boliinmesi

XYoo X +Y'

3- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi

X+e - X

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve serbest radikaller organizmada normal sartlar
altinda devamli olarak olugmaktadir. Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA,
karbohidratlar gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli
serbest radikaller oksijenden olusan radikallerdir (siiperoksit anyonu, hidroksil radikali OH-

gibi).

2.4.2. Antioksidan Sistem

ROS’larin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 onlemek i¢in viicutta
gelismis olan savunma mekanizmalar1 “antioksidan savunma sistemleri” olarak bilinirler.
Antioksidan molekiiller endojen veya eksojen kaynakli olabilirler. ROS’larin neden oldugu

hasar1 hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma ile etkisiz hale getirirler. Hiicre disi
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savunma, albiimin, biliriibin, transferin, seruloplazmin, lirik asit gibi cesitli molekiilleri
icermektedir. Hiicre ici serbest radikal toplayici, siipiiriicii enzimler asil antioksidan
savunmay1 saglamaktadir. Bu enzimler; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx), glutatyon-S-transferaz, glutatyon rediiktaz, katalaz ve sitokrom oksidaz
enzimleridir. Bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser elementler bu enzimlerin fonksiyonlar

icin gereklidir™*.

2.4.2.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

[lk olarak 1969 yilinda Mc Cord ve Fridovich tarafindan tanimlanmis olan SOD

enzimi siiperoksidin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene déniisiimiinii katalizler’.

Aymt kinetik ozelliklere sahip 3 farkli SOD enzimi tanimlanmistir. Sitozolik
SOD’un (Cu-Zn SOD) ve vaskiiler endotele bagli olarak bulunan ekstraselliiler SOD’un
kofaktorleri bakir ve cinko’dur. Bu enzimlerin aktivitesinden bakir, stabilitesinden ise
cinko sorumludur®. Mitokondrial SOD’un (Mn-SOD) kofaktorii ise mangandir. SOD’larin
katalizledigi reaksiyonlarda olusan hidrojen peroksit (H,O;) daha sonra katalazin veya
glutatyon peroksidazin etkisiyle suya doniistiiriilir. SOD’un aktif oksijen tiirlerinin

metabolizmasinda anahtar rol oynadigina inanilmaktadir.
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2.4.2.2 Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx bircok hiicrenin sitozoliinde bulunur ve hem hidrojen peroksitle hem de eger
bir fosfolipaz araciligi ile membran fosfolipidlerinden ayrilabilirse, yag asidi
hidroperoksitleri ile etkilesime girmektedirlg’lg. Aktif merkezinde selenosistein iceren GPx
organik hidroperoksitler ve H,0O, rediiksiyonunu saglayarak membran lipidlerini ve
hemoglobini oksidatif hasara kars1 korur. Spesifik hidrojen vericisi olarak glutatyonu
(GSH) kullanir™. Reaksiyon esnasinda rediikte glutatyondan okside glutatyon olusur.
Okside glutatyon, NADPH’1 kullanan glutatyon rediiktaz enzimi ile tekrar rediikte
glutatyona doniisiir’”. GPx, GSH ve NADPH'm H0, varliginda ortaya c¢ikan

lipidperoksitler tarafindan oksidasyonunu da katalize eder®.

2G-SH + H,0, — G-S-S-G + 2H,0

Glutatyon Peroksidaz + Selenyum

2GSSG + NADPH + H"— 2GSH + NADP

Glutatyon Rediiktaz

Bu reaksiyon onemlidir ¢iinkii HyO,’ nin birikimi hemoglobinin methemoglobine
oksidasyon hizim1 artirmasiyla eritrositin yasam siiresini kisaltabilir. Bu nedenle

eritrositlerde GPx en kuvvetli antioksidandir.

GPx ve SOD birbirini tamamlayici enzimler olarak diisiiniilmektedir. Ciinkii birisi
tarafindan iiretilen H,O, digeri tarafindan zararsiz hale getirilmektedir. GPx, H,O,’in diisiik
konsantrasyonlarinda etkili olmaktadir. Ciinkii H,O, icin Km’si katalaza nazaran

kiiciiktiir’>?%1%.
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2.4.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Biyolojik Etkileri
2.4.3.1. Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikaller, biyomolekiillerin lipid, protein, DNA, lipoproteinler, serbest
amino asitler, niikleik asitler, karbohidratlar, enzimler ve bag doku gibi 6nemli yapilari

iizerine etki ederler.

Lipidler; biyolojik molekiiler icinde reaktif oksijen tiirlerinin yikici etkilerine en
fazla maruz kalan molekiillerdir*®. Hiicre membram serbest oksijen radikalleri ile hizla
reaksiyona girebilen coklu doymamis yag asitlerinden (fosfolipidler, glikolipidler,
gliseritler ve steroller) olduk¢a zengindir. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin
doymamis baglar serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinlerini
olustururlar. Poliansatiire yag asitleri (PUFA) nin oksidatif yikimi “lipid peroksidasyonu”
olarak adlandirilir ve oldukca zararlidir. Bu sekilde meydana gelen membran hasar geri
doniisiimsiizdiir. Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren bir zincir reaksiyonu

seklinde ilerleyerek serbest radikaller i¢in devamli bir kaynak saglar'.

Lipid peroksidasyonu baglama, ilerleme ve bitis reaksiyonlart olmak {iizere ti¢
basamakta olusur. Baslangic basamaginda hidroksil (OH"), perhidroksil (OOH") ve
peroksinitrit (ONOQO") gibi serbest radikaller ve diger reaktif tiirler doymamis yag asit
zincirinden (LH) bir hidrojen atomunu ayirir ve karbon merkezli lipid radikali (L") olusur.

Daha sonra lipid radikalinin yapisina bir molekiil O, nin katilmasiyla lipid peroksil radikali
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(LOO") meydana gelir. Bu, lipid peroksidasyonunun ilerleme (propagasyon)

basamagidir™.

LOO" ayrica yakindaki bir doymamis yag asidinden bir H atomunu uzaklastirarak
peroksidasyona yol acar ve L’ olusur. Yeni olusan bu lipid radikalinin O, ile etkilesimiyle
zincirleme reaksiyon devam eder. H atomunu vererek lipid hidroperoksit (LOOH")

formuna doniisen lipid kolayca lipid alkoksil radikaline (LO") doniigiir*®

+2

OH" OOH™ ., . Fe . .
LH 222> L' ——=—> L00' —~—<> LOOH ———> LO'+ OH
( ) 0; LH )
. L. 3 1 DO"
R°  RH / =00
10))

Sekil 5. Lipid Peroksidasyonu ve Zincirleme Reaksiyon26

Zincirleme yayilim olarak adlandirilan ROS’ un olusturdugu lipid peroksidasyonu
ile bir radikalden bir¢ok LO" ve LOOH meydana gelebilir%. Sonugta lipid hidroperoksitleri
ve bunlarin yikim iiriinleri olarak cesitli aldehit bilesikleri meydana gelmel<tedir20’3 7
Malondialdehit (MDA), propanal, heksanal, 4-hidroksinonenal bu iiriinlere 6rnek olarak
verilebilir. Aldehitlerin cogu biyolojik olarak aktiftirler (hidroksialkenaller gibi). Bu
bilesikler baglangictaki hedef alandan hiicrenin diger kisimlarina gecerek hasarin

yayilmasina yol acgarlar. Bu nedenle lipid peroksidasyonu dogrudan hiicre membran

yapisinda, dolayl olarak da aldehitler yoluyla hiicrenin bilesenlerinde hasara yol acar.
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MDA oldukga reaktif bir dialdehit olarak proteinlerin serbest amino gruplariyla,
fosfolipidlerle veya niikleik asitlerle inter ve intra-molekiiler kopriiler kurmakta ve bdylece
biyolojik molekiillerin yapilarinda degisikliklere neden olmaktadir. Bu yapisal degisiklikler
immun sistem tarafindan taninarak bir takim otoimmun cevaplarin ortaya ¢ikmasina yol
acarlar. Diyabet, hiperlipidemi, ateroskleroz, karaciger hastaliklar gibi ¢esitli patolojilerde

lipid peroksidasyonunun belirgin bir sekilde arttig1 gosterilmistir®.

R-CH=CH-CH,-R
Poliansatiire yag asitleri
l
R-CH=CH-R
Poliansatiire yag asidi radikali

{

R-CH=CH-CH-R

|
0
|

0.
Lipidhidroperoksil radikali

{
R-CH=CH-CH-R

(0]

OH
Lipid hidroperoksit
l
(0X0)
I I
H-C-CH,-C-H

Malondialdehit

Sekil 6: MDA’nin Olusumu

2.4.4. Oksidatif Stresin Tanimi
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Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 bir
denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Serbest radikal olusum
hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diigme bu dengenin bozulmasina neden
olur. “Oksidatif stres” olarak adlandirilan bu durum ozetle; serbest radikal olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki dengenin bozulmasi olarak tarif edilebilir.

Oksidatif stres doku hasarina yol agmaktadir™*'®,

ROS’larn yaslanmada ve bir¢ok hastaligin etyolojisi veya seyrinde rol aldig1 ¢esitli
caligmalarla gbsterilmistir4. Oksidatif hasar ile baglantisi bulunan hastaliklar sekilde

gosterilmistir.

/

—

/ \ Mitokondria

Disfonksiyon

Gz )\ €—— | MembranLipidler Proteler | —— I:g‘;"z:k

Hestaiklar Nikleik Asitler Karbohidratla i

: / \ Mg

Otoimmur \ Hastaliklari
Hestdklar

Kanser Vaskiiler

ot ( et

Mellitus

Sekil 7: Serbest Radikallerin Olusumu Ve Cesitli Hastaliklardaki Roli®
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2.5. DIYABET VE OKSIDATIF STRES

Diyabetin patogenezinde ve komplikasyonlarinin gelisiminde serbest radikallerin
katkisina yonelik kanitlar1 gdsteren bir ¢cok caligma meveuttur® 03739210114 Yapilan bir
cok deneysel calismanin verileri serbest radikal olusumunun direkt olarak hipergliseminin

bir sonucu oldugu goriisiinii destekler niteliktedir®.

Endotel ve diiz kas hiicreleri yiiksek konsantrasyonlarda glukoz iceren ortamda
inkiibe edildiklerinde ortamda serbest radikal olusumunun basladig gbzlenmistir3 096,

Hiperglisemi ile oksidatif stres arasinda yakin iligki oldugu goriisii in vivo ¢aligmalar ile de

desteklenmistir' .

2.5.1. Hiperglisemi Aracih ROS Uretimi

Yiiksek glukoz konsantrasyonlarinin bir sonucu olarak ROS iiretiminin artmasi
cesitli mekanizmalarla olmaktadir. Bu mekanizmalar:
=  Glukozun otooksidasyonu
= Protein glikasyonu
* AGE (advanced glycation end product) olusumu

= Poliol yolu seklindedir".
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2.5.1.1. Glukozun Otooksidasyonu ve Siiperoksit Uretimi

Bir ge¢is elementinin (bakir, demir gibi) varliginda glukoz 6nce enediol radikaline
okside olur, sonra bu radikal reaktif ketoaldehitlere ve siiperoksit anyonuna cevrilir.
Reaksiyonlar zinciri bu siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit iizerinden son derece

reaktif olan hidroksil radikali olusturmasi ile sonuglanir.

Wolf ve ark. glukozun otooksidasyonunun serbest radikal olusumuna yol actigini
géstermislerdir“g. Hiicre i¢i glukoz oksidasyonu sirasinda acgiga cikan NADH elektron
tasima zincirinde oksidatif fosforilasyon yolu ile ATP iiretimi i¢in gerekli enerjiyi
saglamak iizere kullamlir. Elektron tasima zincirindeki bu olay sirasinda siiperoksit radikali
aciga cikar. Ortamda yiiksek konsantrasyonlarda glukoz mevcutsa, bu yolla siiperoksit

. PR .. 13
radikali iiretimi artar .

2.5.1.2. Proteinlerin Glikasyonu ve AGE Yolu ile Serbest Radikallerin

Olusumu

Yiiksek konsantrasyonlarda glukoz varliginda, glukoz bir enzim aracilifina ihtiyag
gostermeksizin proteine baglanir ve bu olay kontrolsiiz glikasyon reaksiyonlan ile
sonuclanir. Glikasyona ugrayan proteinler hemoglobin, albiimin, lens proteini, fibrin,
kollajen, hepatik endotel hiicrelerinin glikoprotein tamima sistemleri ve lipoproteinler
olarak siiflandirlabilir. Gegis elementlerinin varliginda, glikasyona ugramis protein,
molekiiler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen radikal olusumuna yol agar47. Bu

reaksiyonun bir gecis elementinin olmadan da gergeklesebilmektedirgs.
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Glukoz ve proteinlerin amino gruplar1 arasinda spontan nonenzimatik glikasyon
reaksiyonlart yoluyla dnce Shiff bazlari, sonrada daha stabil olan Amadori iiriinleri olusur.
Ardindan oksidatif reaksiyonlarla ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) meydana gelir. AGE,
proteinlerin yap1 ve fonksiyonlarinda degisikliklere yol agan geri doniisiimsiiz protein

. 2
modifikasyonlarinin sorumlusudur®.

AGE birikiminin endotel fonksiyonunda bozulmaya yol agtigr diisiiniilmektedir.
AGE, endotel-bagimli vazodilatasyonu zayiflatarak, prokoagulan aktiviteyi arttirarak,
antikoagulan aktiviteyi bozarak, hiicre adhezyon molekiillerini indiikleyerek ve endotelin-I

araciligiyla vazokonstriksiyonu arttirarak vaskiiler endotel hasarina yol acar.

AGE’lerin reseptor-aracili bir mekanizma ile serbest radikal iiretimini uyarmasinin
yani sira® % artmus serbest radikalllerin de hiicre ici AGE olusumunu arttirdig

goriilmiistiir®®. Boylece, olusan serbest oksijen tiirleri bir kisir dongii seklinde AGE

olusumunu arttirmaktadir.

2.5.1.3. Poliol Yolu

Yiiksek glukoz konsantrasyonu, poliol yolu ile sorbitol iiretimine neden olur. Bu
yoldaki aldoz rediiktaz enzim aktivitesi icin NADPH kullanildigindan hiicre i¢i NADPH
tiikketilir. Okside glutatyonun rediikte forma cevrilebilmesi ve nitrik oksit (NO) sentezi i¢in
NADPH gereklidir. Bu nedenle sorbitol yolunun aktif olmasi ve sonugta NADPH’in

yoklugu hiicrenin antioksidan kapasitesinin sinirlanmasi anlamina gelmektedir74. Rediikte
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glutatyonun ve vazodilatasyonda gorev yapan NO sentezinin azalmasi diyabetin vaskiiler

komplikasyonlarinin ortaya ¢ikisinda rol oynar.

Sorbitol doku toksini gibi hareket ederek retinopati, noropati, katarakt, nefropati ve

aort hastalifinin patogenezinde rol oynayabilir.

| T Serbest yaz asitleri | Hiperglisemi

T
Mitckondrial ROS — §
LT --——'?31- — 22 L Makro molekil hasan |
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Sekil 8: Yiikselmis Serbest Yag Asitleri Ve Hipergliseminin ROS Uretimi Yoluyla Nasil

Diyabetin Patogenezinde Rol Oynadigin1 Gésteren Onerilmis Genel Teori®
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Arastirma Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.

3.1. Kullanilan Gerecler

3.1.1. Deney Hayvanlan

Bu calismada Saglik Bakanligi Hifzisihha kurumu hayvan yetistirme boliimiinden

saglanan 200-250 gr agirligindaki Sprague Dawley erkek ratlar kullanilmistir.

3.1.2. Kullanilan Aletler

Santrifiij (Hermle Z 380)

Sogutmali santrifiij (Hermle 323 K)
Homojenizator (Virtis—Virtishear)
Spektrofotometre (Shimatzu UV-1601)
Tiroid 6l¢iimii (Tosoh)

HbAlc (Olympus)

Hassas terazi (Shimatzu, AX 220)

pH metre (Jenway 3510)
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= Glukometre (Ames)

= Glukostix (Ames)

= Vortex (Heidolph Reax 2000)

= Manyetik karigtiric1 (Assistent Reamix 2789)
= Kuartz kiivet

= Sivi azot tanki

= Derin dondurucu

= Otomatik mikro pipetler

= Su banyosu

Ayrica Tibbi Biyokimya Arastirma Laboratuvari’nda biyokimyasal analizler igin

bulunan gerekli malzemeler kullanildi.

3.1.3. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Streptozotosin, Folin—Ciocaltu’s fenol reaktifi, etilendiamidtetraasetikasit (EDTA),
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH), glutatyon (GSH), glutatyon rediiktaz,
ksantin oksidaz, nitroblue tetrazolium (NBT), bovine serum albumin (BSA), xanthine i¢in

Sigma kullanildi.

Hidrojen peroksit (H,0O,), hidroklorik asit (HCI), siilfirik asit, bakir kloriir (CuCl,),
tiobarbitiirik asit (TBA), trikloroasetik asit (TCA), sodyum karbonat (NaCOs), kloroform,

etanol, sodyum hidroksit (NaOH), NA-K tartarat, bakir siilfat (CuSQy), potasyum klorid
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(KCI), potasyum fosfat (K;HPOs ve KH,PQO,), fosforik Asit, n- butanol, demir siilfat

(FeSO,), xynelol orange (Merck) kullanildi.

Ketamin hidroklorid (Ketalar, Eczacibasi) kullanildi.

Insiilin icin kisa etkili regiiler insiilin (Actrapid, Nova Nordiks) kullanildu.

3.2. Uygulanan Yontemler

3.2.1. Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi

Ratlarda diyabet olusturmak amaciyla streptozotosin (55 mg/kg) distile suda
eritilerek intraperitoneal olarak uygulandi. Uygulamadan iki ii¢ giin sonra poliiiri,
polidipsi, glukoziiri gozlendi. Kan glukozu 300 mg/dl ve iizerindeki ratlar diyabetik olarak
kabul edildi. Caligmada her grupta 10 adet olmak iizere toplam 80 adet rat kullanilmasi

planlandi. 8 grup olusturuldu.

Grup 1: Kontrol grubu (K):

Ratlar standart sartlarda 5 hafta boyunca takip edildi.

Grup 2: Diyabetik Grup (DM):

Ratlara intraperitoneal tek doz streptozotosin (55 mg/kg) enjekte edilerek diyabet

olusturuldu ve 5 hafta boyunca takip edildi.
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Grup 3: Diyabet + insiilin Uygulanan Grup (DM+I):

Ratlara intraperitoneal tek doz streptozotosin (55 mg/kg) enjekte edilerek diyabet

olusturuldu ve 5 hafta boyunca insiilin (7-10 U/kg/giin, sc) verilerek takip edildi.

Grup 4: Tiroidektomi Uygulanan Grup (T):

Tiroidektomiyi (21 giin sonra) takiben 5 hafta boyunca standart sartlarda takip

edildi.

Grup 5: Tiroidektomi + Diyabet Uygulanan Grup (T+DM): Tiroidektomiyi
takiben 21 giin sonra intraperitoneal tek doz streptozotosin (55 mg/kg) enjekte edilerek

diyabet olusturuldu ve 5 hafta boyunca takip edildi.

Grup 6: Tiroidektomi + Diyabet + Insiilin Uygulanan Grup (T+DM-+i):

Tiroidektomiyi takiben 21 giin sonra intraperitoneal tek doz streptozotosin (55
mg/kg) enjekte edilerek diyabet olusturulan ratlara, 5 hafta boyunca insiilin (7-10

U/kg/giin, sc) verilerek takip edildi.

Grup 7: Tiroidektomi + Diyabet + Insiilin + Tam doz T; Uygulanan Grup

(T+DM+i+Ty):

Tiroidektomiyi takiben 21 giin sonra intraperitoneal tek doz streptozosin (55 mg/kg)
enjekte edilerek diyabet olusturulan ratlara, 5 hafta boyunca insiilin (7-10 U/kg/giin, sc) ve

tam doz T4 (5 pg/kg) verilerek takip edildi.
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Grup 8: Tiroidektomi + Diyabet + Insiilin + Yarim doz T, Uygulanan grup

(T+DM+i+Ty/2):

Tiroidektomiyi takiben 21 giin sonra intraperitoneal tek doz streptozotosin (55
mg/kg) enjekte edilerek diyabet olusturulan ratlara, 5 hafta boyunca insiilin (7-10

U/kg/giin, sc) ve yarim doz T4 (2,5 pg/kg) verilerek takip edildi.

Daha sonra ratlara ketalar anestezisi uygulanarak bobrek dokular1 alind1 ve dokular

s1vi nitrojende dondurularak — 70°C’de caligma siiresine kadar saklandi.

NOT: Tiroidektomi i¢in gerekli olan cerrahi operasyon Genel Cerrah Prof. Dr.

Atilla Engin tarafindan yapildi.

3.2.2. Metotlarin Uygulanmasi
3.2.2.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Tayini:

Metot: Doku SOD aktivitesi Yin-Sun’un 1988’de tanlmladlgl120 metoda gore;
ksantinin ksantin oksidaz (XO) ile O,” olusturmas: ve olusan bu O,  'in NBT ile
reaksiyonu sonucu meydana gelen renkli bilesigin renk siddetinin spektrofotometrede
Olciilmesi esasina dayanir. Ortamdaki SOD aktivitesi ne kadar fazla ise O[wyi ortadan

kaldiracag i¢in olusan rengin siddeti o kadar az olur.

Reaktifler: Stok ksantin, EDTA, NBT, Na,COs;, BSA, CuCl,, ksantin oksidaz,

kloroform, etanol
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Dokunun Hazirlanmasi: Distile su ile doku 1:9 (w/v) oraninda homojenize edildi.

Metodun Uygulamsi: Homojenize edilen doku 5000 g *de +4°C’de 30 dk santrifiij
edildi. Siipernatant, kloroform/etanol (3:5; v/v) karisimiyla 1/1 oranminda karistirildi ve 4°C’
de 5000 g’de 2 saat santrifiij edildi. Sonra her tiipe 2,9 ml reaktif karigimi (40 ml stok
ksantin, 20 ml EDTA, 20 ml NBT, 12 ml Na,CO3) + 50 pl numune + 50 pl XO konuldu.
25°C’ de 20 dk inkiibe edildikten sonra 0,8 mM CuCl,’den 1 ml her bir tiipe eklenir ve 560

nm de distile suya kars1 okunur.

Hesap: % Inhibisyon = Kor abs. — Numune abs. x 100

Kor abs

% 50 inhibisyonu 1 U aktivitenin sagladig1 diisiiniilerek hesap yapildi. SOD enzim
tayini sonucu elde edilen sonucalar protein miktarina béliinerek U/mg protein olarak

verildi.

3.2.2.2. Glutatyon Peroksidaz Tayini:

Metot: Doku GPy aktivitesi, Paglia ve Valentine’in® tarifledigi metodun Mishra’®
modifikasyonuna gore ¢alisildi. Bu ¢ift enzim yontemi, GPy ile H,0,’ in rediiksiyonunu ve

glutatyon rediiktaz ile NADPH’ in NADP’ ye oksidasyonu izleme esasina dayanir.

Reaktifler: Fosfat tamponu, EDTA, NaN; NADPH, GSH, Glutatyon rediiktaz,

H,0,
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Dokunun Hazirlanmasi: EDTA iceren soguk 50 mM potasyum fostat tamponu ile

bobrek dokulari 1:9 (w/v) oraninda homojenize edildi.

Metodun Uygulamisi: Dokular homojenize edildikten sonra 4°C ‘de 15 dk 2000
g’de santrifiij edildi. 2 ml reaktif karistmi (50 mM KHPOs+3,6mM NaN3;+5 mM GSH bu
karisimin 10 ml’sinde 2,5 mg NADPH coziiliir) + 0,2 ml siipernatant + 50 ul glutatyon
rediiktaz eklendi. Oda sicaklifinda 5 dk inkiibasyondan sonra 50 ul H,0, eklenerek

reaksiyon bagslatildi. 340 nm de 5 dk boyunca absorbans degisimi gozlendi.

Hesap: (AA/6.22 x 10%) x (total V/numune V) x 10° x 10° NADPH/dak/ml olarak

hesaplanda.

Siipernatanda Lowry’> metoduna gore protein tayini yapilip, mg protein basina

aktivite tanimlandi.

Sonuglar nmol okside olan NADPH/dk/mg protein olarak hesaplandi.

3.2.2.3. Malondialdehit (MDA) Tayini:

Metot: MDA tayini, Uchiyama tarafindan gelistirilen metot ile (;ahslldl115 .

Reaktifler: % 0,6’lik TBA, % 1’lik fosforik asit, n- butanol, % 1,15’lik KCl

Dokunun Hazirlanmasi: Bobrek dokusu 1:9 (w/v) oraninda soguk % 1,15’lik KCI

tamponunda homojenize edildi. Bu doku homojenatindan 0,5 ml alinarak calisildi.
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Metodun Uygulanisi: Numuneden 0,5 ml alinarak, 3 ml % 1’°lik fosforik asit, 1 ml
% 0,611k TBA soliisyonuna ilave edildi. Kaynar su banyosunda 45 dk bekletilip sogutulan
tiiplere 4 ml n-butanol ilave edilip karistirtlir. 3500 devirde 10 dk santrifiij edildikten sonra

tiipiin iist kismindaki n-butanol fazi1 535 ve 520 nm de spektrofotometrede okutuldu.

Hesap: ki absorbans arasindaki fark nmol/gr doku MDA diizeyi olarak hesaplandh.

3.2.2.4. Fox Tayini (Xynelol Orange Metodu)
Metot: Fox tayini, Hermes — Lima tarafindan gelistirilen metot ile gahslldl5 7
Reaktifler: Demir siilfat, siilfiirik asit, metanol, xynelol orange

Dokunun Hazirlanmasi: Bobrek dokusu 1:5 (w/v) oraninda metanol ile

homojenize edildi.

Metodun Uygulanmisi: Homojenize edilen doku 1000 g’ de 15 dk santrifiij edildi.
250 pul 1 mM FeSOy4 + 100 pl 0,25 M H,SO4 + 100 pl 1 mM xynelol orange + 500 pl distile
su + 50 pl homojenat kondu. Oda sicakliginda 45 dk bekletildi. Kér homojenat yerine
distile su konarak aymi sekilde hazirlandi. 45 dk bekletildikten sonra 580 nm de okutuldu.
Daha sonra 10 pl 0.8 mM H,0, eklendi. Hazirlanan karisim 60 dk bekletilip 580 nm de kore

kars1 okutuldu.

Hesap: (A580 nm numune/AS580 nm 8 nmol H,0,) x 8 nmol H,0, x 1000/ V x 6

nmol/gr doku olarak hesaplandi. V: substratin miktar
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3.2.2.5. Doku Protein Tayini
Metot: Lowry metoduyla, sigir serum albiimini standart kabul edilerek ga11§11d172.

Reaktifler: Sodyum karbonat, Na—K tartarat, bakir siilfat, sodyum hidroksit, folin —

ciocaltu’s fenol reaktifi, BSA

Metodun Uygulamsi: Standart, BSA 1 mg/ml olacak sekilde hazirlandi. 10 pl
siipernatant + 90 pl distile su + 2 ml reaktif karisimi (%2 Na,CO3, %2 Na—K tartarat, %1
CuS04.5H,0) ilave edildi ve 20 dk oda 1sisinda bekletildi. Sonra 200 pl folin—ciocaltu’s
fenol reaktifi eklendikten sonra vortekslenen karistm 45 dk oda 1sisinda bekletildikten

sonra 750 nm de kore kars1 spektrofotometrede okutuldu.

Hesap: Numunenin Abs. X standart konsantrasyonu

Standart Abs.

Sonuglar mg protein/ml olarak hesaplandi.

3.2.2.6 Serum Tiroid (T3, T4) Hormon ve HbA1c Tayini

Serum tiroid (T3, T4) hormon diizeyi Tosoh Immunoassay sistemi (kemiluminisans
immunassay) ile dl¢iildii. HbAlc diizeyi ise Olympus otoanalizorii ile, hemolize tam kanin

tiirbidimetrik inhibisyon immunassay esasina gore ol¢iildii.
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3.2.2.7. Sonuclarin Analizi

Elde edilen veriler, bilgisayarda (SPSS 8,0 for Windows) istatistik paket programi
kullanilarak analiz edildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (ort£SD) olarak verildi.
Enzim aktiviteleri karsilastirilirken Mann Whitney U testi kullanildi. Kan glukoz degerleri,
tiroid hormon degerleri, HbAlc degerleri ve ratlarin agirliklart 6nceki degerleri ile

karsilagtirilirken Wilcoxon testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada, tiroidektomi yapilan ve streptozotosin (stz) ile kimyasal olarak
diyabet olusturulan ratlarin bobrek dokularinda lipid peroksidasyon iiriinleri ve SOD, GPx
gibi antioksidan enzimlerde meydana gelen degisiklikler ve insiilinin bu degisiklikler

izerindeki diizeltici etkisine tiroid hormonunun olasi1 katkisinin incelenmesi amaclandi.

Tiim gruplara ait agirlik (g) Tablo 3’de, kan glukoz (mg/dl) ve HbAlc (%) Tablo
4’de, serum serbest T3-T4 (ng/ml) Tablo 5’de, SOD enzim aktivite (U/mg protein) Tablo
6’da, GPx enzim aktivite Tablo 7°de, MDA diizey (nmol/gr doku) Tablo 8’de ve FOX
diizey (nmol/gr doku) Tablo 9’da degerlerinin istatistiksel sonuglart (ort £ SD) ile

gosterilmistir.
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Tablo 3. Ratlarin Agirlik Degerleri (ort = SD)

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

GRUPLAR Agirhik Agirhk
(gr) (gr)

Kontrol 232 + 339 2354 + 35,3

n= 10

DM 268 £ 73,7 174,2 £ 23,2 *

n= 10

DM +1 195,7 £ 7,8 259,3 + 24,6 *

n="7

T 297 £ 31,6 338,5+36,4 *

n= 10

T + DM 285 £ 34,2 235,6 £ 22,7 *

n=3§

T+ DM+1 251,1 31,4 239,5 + 33,0%*

n=9

T+ DM+ I+T4 238,33 + 5,16 232,3+2,5

n==6

T+ DM+ I+T4/2 236,25 + 7,5 225,0 5,7

n=4

* p< 0,05: Tedavi dnceki ve sonraki degerler karsilastirildiginda

DM: Diabetes Mellitus, i: insiilin, T: Tiroidektomi
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Tablo 4. Ratlarin Kan Glukoz ve HbAlc Degerleri (ort £ SD)

GRUPLAR Kan Glukozu HbAlc
(mg/dl) (%)

Kontrol 108,3 £ 5,6 4,8+0,3
n=10
DM 500,1 + 0,0 * 12,1 +0,6°
n=10
DM + I 110,0 +13,3" 4,2 40,0
n="7
T 105,.8 +12,4"° 4,6 +02"
n= 10
T + DM 487,4 +35,7° 6,0 0,8 %
n=3§
T+ DM+ 1 109,2 +9,0 > 53+08"
n=9
T+ DM+ I+T4 92,6 +3,0 " 4,9 +0,1"
n==>6
T+ DM+ I+T4/2 92,7 +4,0 ™ 4,7 +0,1"
n=4

a: Kontrol grubu ile karsilastirlldiginda (p<0.05)

b: DM grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05)

c: T+DM grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05)

DM: Diabetes Mellitus, 1: insiilin, T: Tiroidektomi
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Tablo 5. Ratlarin Serum Serbest T3 Ve T4 Degerleri (ort + SD)

Serum Serbest T3

Serum Serbest T4

GRUPLAR Seviyeleri Seviyeleri
(ng/ml) (ng/ml)

Kontrol 3,8+0,6 1,5+0,2

n= 10

DM 1,3+0,3° 0,59+ 0,2 *

n= 10

DM +1 43+0,8" 2,2+0,3"

n="7

T 1,4 + 0,08 * 0,7 +0,2°

n= 10

T+ DM 1,4+03* 0,3+0,2

n=38

T+ DM+ I 2,6 +0,9" 0,5+0,2°

n=9

T+ DM+ I+ T, 3,5+02" 3,7 +0,2

n=6

T+ DM+ I+T4/2 2,55 + 0,09 *" 3,3+0,2%

n=4

a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda (p<0.05)

b: DM grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05)

c: T+DM grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05)

DM: Diabetes Mellitus, i: insiilin, T: Tiroidektomi




Tablo 6. Ratlarin SOD aktiviteleri (ort £ SD)

GRUPLAR SOD
(U/mg protein)

Kontrol 21,47 £ 2,75

n=10

DM 24,23 + 3,59

n=10

DM+ 16,54 + 1,74

n=7

T 16,61 + 1,12 >

n=10

T+DM 15,55 +2,00 *

n=

T+DM+i 14,13 +2,95 %

n=9

T+DM+i+T,4 15,21 +1,86 *"

n=6

T+DM+i+Ty/2 16,41 + 1,63 >

n=4

a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda (p<0.05)

b: DM grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05)

c: T+ DM grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05)

DM: Diabetes Mellitus i: insiilin, T: Tiroidektomi




Tablo 7. Ratlarin GPx aktiviteleri (ort £ SD)

GPx

GRUPLAR (nmol okside olan NADPH/dak/mg

protein)
Kontrol
w10 9,83 +1,11
DM a
a0 12,81+ 1,61
fi‘g*l 11,33 £ 1,09 *
T 11,11 +1,25°"
n=10
T+DM 11,33 + 1,12 %
n=8
T+DM+i 9,42 +1,68 ™
n=9
T+DM+i+Ty 9,35 +1,11"
n=6

bc

T+DM+i+T,/2 9,34 £1,09
n=4

a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda (p<0.05)

b: DM grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05)

c: T+ DM grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05)

DM: Diabetes Mellitus, I: insiilin, T: Tiroidektomi
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Tablo 8. Ratlarin MDA aktiviteleri (ort £ SD)

GRUPLAR MDA
(nmol/g doku)

Kontrol 11,9 +£2,28

n=10

DM 15,5+ 2,83 °

n=10

DM+i 10,28 +2,05 "

n=7

T 18,9 +1,91*

n=10

T+DM 15,75 +1,90

n=8

T+DM+i 8,33 + 1,68 *

n=9

T+DM+i+T,4 6,83 + 0,98 *"

n=6

T+DM+i+T4 /2 4,5 + 0,57 ¢

n=4

a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda (p<0.05)

b: DM grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05)

c: T+ DM grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05)

DM: Diabetes Mellitus i: insiilin, T: Tiroidektomi




Tablo 9: Ratlarin FOX aktiviteleri (ort £ SD)

GRUPLAR FOX
(nmol/g/doku)

Kontrol 453,72+8,56

n=10

DM 459,15+15,87

n=10

DM+i 461,19+9,62

n=

T 501,27+14,75

n=10

T+DM 478,15+ 22,58 °

n=8

T+DM+i 483,41+ 25,62 °

n=9

T+DM+i+T, 454,30+ 19,54 ¢

n=6

T+DM+i+T4/ 2 424,90+ 10,50 *"

n=4

a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda (p<0.05)

b: DM grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05)

c: T+ DM grubu ile karsilastirildiginda (p<0,05)

DM: Diabetes Mellitus, i: insiilin, T: Tiroidektomi
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus diinyada yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olan hastaliklarin
onde gelenlerindendir. Diyabette goriilen oksidatif stres diyabetin ortaya ¢ikmasindan ve

hastaligin progresinden sorumlu tutulmaktadir’.

Calismamizda intraperitoneal stz enjekte edilen ratlarda 48 saat icinde diyabet
semptomlart olan poliiiri, polidipsi, polifaji ve glukoziiri gdzlenmeye baslandi. Kan glukoz
diizeyleri 400 mg/dl ve lizeri olmasi ile diyabetin olustugu saptandi. Bu durum HbAlc

diizeylerinin yiiksek olmasi ile de desteklendi.

Calismamizda HbAlc diizeylerinin stz ile diyabet olusturulmus (DM) ratlarda
kontrol (K) grubuna goére anlamli olarak arttifi, insiilin verilisinden sonra ise normale
dondiigi (diyabetik grubuna gore anlamhi olarak azaldigi) goriilmiistir. Ancak tiroid
hormonun bulunmadig tiroidektomili diyabetik (T+DM) ratlarda insiilin verilisinden sonra
kontrol grubuna gore hala anlamli olarak yiiksek bulundugu ancak insiilin ile beraber farkli

dozlarda tiroid hormonu verildiginde kontrol grubu seviyesine indigi gozlenmistir.

Asayama ve ark., stz’nin serbest radikal {iretimini arttirmadigini, pankreatik B—
hiicreleri icin spefik bir toksik ajan oldugunu ve viicuttan hizli bir sekilde temizlendigini

gostermislerdir’.

Diabetes mellitusta tiroid hormon konsantrasyonlarinda farkliliklar oldugu

goriilmiis ve diyabetin tiroid fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilecegi

66,67,113

diisiiniilmiistiir Deneysel olarak stz ve alloksan ile diyabet olusturulmus
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hayvanlarda T seviyesinin 6nemli derecede diisiis gosterdigi ve bu diisiisiin insiilin tedavisi
ile normale dondiigii belirtilmistir®®!"*. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, diyabette tiroid
hormonlarinin karbohidrat metabolizmasindaki baz1 anahtar enzim aktivitelerinde

degisikliklere neden oldugu gdsterilmistir67’m.

Diabetes mellitus, hipotiroidi veya hipertiroidi ile birlikte sik goriilebilen bir
hastaliktir. Ama genel olarak, yapilan calismalarda diabetes mellitus ile hipotiroidi

12,25,32,77,79,90,109 , 10
””” 90199 "Smithson'® tarafindan yapilan ¢alismada

birlikteligi daha sik goriilmektedir
tedavi alan diyabet hastalarinda tani1 konulmamig tiroid hastaliklar1i oram %35.5 (kadinda
9%9.5) olarak bulunmustur. Yine ayni seklide Perros™ ve ark. DM’de yillik tiroid
hastaliklar1 olugma oran1t %13.4 olarak bildirmislerdir. Bu en sik Tip I DM’de (% 31.4,

cogu kadin) en az Tip Il DM’lu erkeklerde (% 6.9) goriilmiistiir.

Bu calismada da serum tiroid hormon diizeylerinin stz ile diyabet olusturulmus
ratlarda anlamli olarak azaldigi, insiilin verilisinden sonra ise normale dondiigii

goriilmiistiir.

Calismamizda ayrica, stz ile diyabet olusturulmus ratlarin tiroidektomi Sncesi ve
sonrasi, bobrek dokularinda lipid peroksidasyon iiriinleri ile SOD ve GPx enzim aktiviteleri

incelenmistir.

Yapilan pek ¢ok calismada lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA
diizeylerinin diyabet olusturulmus ratlarin bobrek dokularinda anlamli derecede arttig
gtisterilmistir5 85 MDA disindaki lipid peroksidasyon iiriinlerinin ¢alisildigr arastirmalarda

da diyabette genel olarak lipid peroksidasyon iiriinlerinin arttig1 bulunmugtur®®>!12,
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Calismamizda MDA diizeyleri 5 haftalik diyabetik grupta, kontrol grubuna gore
anlamli yiliksek bulunmustur. FOX degerlerinde bir degisiklik goriilmemistir. Ancak bu
sonucglar 5 haftalik diger diyabetik rat dokularinda (kalp ve karaciger) goriilen MDA ve
FOX degerlerine gore cok diisiiktiir. Bu durum bobrek dokusunun diyabetten diger
dokulara gore daha ge¢ donemde etkilenmesine baglanabilir (heniiz yaymlanmamis
gozlemler). Ancak insiilin tedavisiyle bu degisiklikler normale donmiistiir. Buna karsin,
tiroidektomili diyabet olusturulmus(T+DM) rat bobrek dokularimin bozulmus MDA
diizeyleri ise insiilinle kontrol edilememistir. Bunlara ilave olarak insiilinle beraber, farkli
dozlarda tedavi amagh verilmis tiroid hormon diizeyleriyle de serbest radikal seviyeleri
kontrol edilememistir. Bu nedenle, sonuglar insiilinin diyabette bozulan serbest radikal
diizeylerini diizeltici etkisinde tiroid hormonlarinin olas1 bir roliiniin olmadigim

diistindiirmektedir.

Diyabette savunma mekanizmas1 olarak antioksidanlarin durumu ile ilgili
caligmalarda birbirleri ile celigkili sonuclar bulunmaktadir. Farkli ¢aligmalarda artmus,

azalmig ya da degismemis antioksidan enzim aktiviteleri bildirilmistir.

Genel olarak, yapilan caligmalarda SOD aktivitesinin diyabetik bobrekte diistiigii

gosterilmekle birlikte degismemis ya da artmis SOD aktiviteleri bildirilen calismalar da

bulunmaktadir. SOD aktivitesinin baslangicta artmasi, O, nin artmig iiretimine, daha

sonraki diigme ise enzimin glikasyonuna ve/veya H,0O, birikimine baglh olabilir.
Kamalakkannan N*® ve ark. diyabetik rat bobreginde yaptiklari calismada diyabetik ratlarda

kontrol grubuna gére SOD aktivitesini azalmus olarak bulunmaktadir. Kaleem M* ve ark.

112

ve Solomon G '~ ve ark. da diyabetik rat bobreginde benzer sonuclar bulmuslardir. Bu
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calismalarin tam tersi olarak Kakar R” ve ark. diyabetik rat bobreginde SOD aktivitesini
artmis olarak bulmuslardir. Cogu ¢alismanin aksine bu ¢alismada SOD aktivitesinin artmis
bulunmasi, iiretimi artmis olan siiper anyon radikalinin enzim aktivitesini uyarmasina

baglanmstir.

Volkovova K''® ve ark. diyabetik rat bobreginde yaptiklari calismada SOD
aktivitesini degismemis, GPx aktivitesini artmis olarak bulmuslardir. Benzer sekilde Elmali
E* ve ark. da yine SOD aktivitesini degismemis, GPx aktivitesini artmis olarak
bulmuslardir. Bizim calisgmamizin sonuclarinda da SOD aktivitesi diyabetik (DM) grupta
kontrol grubuna (K) gére anlamli olarak degismemis, GPx aktivitesi ise diyabetik (DM)
grupta kontrol grubuna (K) gore anlamlh sekilde artmis oldugu goriilmiistiir. GPx enzim
aktivitesindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli goriilseler bile gruplar arasinda
belirgin farkliliklar goriillmemektedir. Bu nedenle sonuglar, diyabette bozulmus antioksidan
enzim aktivitesinin insiilinle regiile edilmesinde tiroid hormonlarinin olast roliiniin
bobrekte (karaciger ve kalptekinin aksine) goriilmemesinin nedeninin biiyiik bir olasilikla

diyabetin siiresiyle ilintili olabilecegini diistindiirmektedir.
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OZET

Calismamizda, tiroidektomi yapilan ve streptozotosin (stz) ile kimyasal olarak
diyabet olusturulan ratlarin bobrek dokularinda lipid peroksidasyon iiriinleri (MDA ve
FOX) ve siiperoksitdismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPy, gibi antioksidan
enzimlerde meydana gelen degisiklikler ve insiilinin bu degisiklikler iizerindeki diizeltici

etkisine tiroid hormonunun olasi katkisinin olup olmadig1 incelendi.

Bes haftalik diyabetik ratlarin bobrek dokusunda, kontrol grubuna gére MDA
aktivitelerini yiikseldigi ve FOX aktivitelerinin degismedigi goriilmiistiir. Insiilin
tedavisiyle de MDA daki bu degisiklikler normale donmiistiir. Buna karsin, tiroidektomili
diyabet olusturulmus rat bobrek dokularinin bozulmus MDA diizeyleri ise insiilinle kontrol
edilememistir. Bunlara ilave olarak insiilinle beraber, farkli dozlarda tedavi amagh verilmis
tiroid hormon diizeyleriyle de serbest radikal seviyeleri kontrol edilememistir. Bu nedenle,
sonuclar insiilinin diyabette bozulan serbest radikal diizeylerini diizeltici etkisinde tiroid

hormonlarinin olas1 bir roliiniin olmadigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda bes haftalik diyabetik ratlarin bobrek dokusunda SOD aktivitesi
diyabetik grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak degismedigi, GPx aktivitesi ise
diyabetik grupta kontrol grubuna gore anlamli sekilde artmis oldugu goriilmiistiir. GPx
enzim aktivitesindeki degisiklikler gruplar arasinda belirgin farkliliklar gdstermemektedir.
Bu nedenle sonuglar, diyabette bozulmus antioksidan enzim aktivitesinin insiilinle regiile
edilmesinde tiroid hormonlarinin olasi roliiniin bobrekte (karaciger ve kalptekinin aksine)
goriilmemesinin nedeninin biiyiik bir olasilikla diyabetin siiresiyle ilintili olabilecegini

diisiindiirmektedir.
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