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1. GİRİŞ 

 

Diabetes Mellitus (DM), pankreasın insülin salgısının tam ya da kısmi yetersizliği 

ya da insülin etkisinin yetersizliği ile oluşan, kendini hiperglisemi ile belli eden, 

karbohidrat, lipid ve protein metabolizma bozukluğu ile de karakterize bir endokrin ve 

metabolizma hastalığıdır 2. Yapılan çalışmalarda deneysel olarak diyabet oluşturulan 

ratlarda ve diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun 

önemli derecede arttığı gösterilmiş ve oksidatif stresin diyabet etiolojisinde ve progresinde 

rolü olduğu bildirilmiştir 93.  

Organizmada fizyolojik olaylar sırasında oluşan serbest radikaller organizmanın 

antioksidan savunma sistemleri tarafından etkisiz hale getirilmektedir. Bazı koşullarda bu 

savunma sistemi yetersiz kalmakta ve serbest radikallerin hasar oluşturucu etkileri ortaya 

çıkmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda artmış serbest oksijen radikallerinin ve lipid 

peroksidasyonunun, birçok hastalığın fizyopatolojisinde rol aldığı gösterilmiştir. Miyokard 

enfarktüsü gibi kardiyolojik hastalıklar, nörolojik hastalıklar, astım, felç, romatoid artrit ve 

benzeri romatolojik hastalıklar, diabetes mellitus, sinüzit, renal hastalıklar, kanser, 

yaşlanma ve hepatik hastalıklar oksidatif stres ile ilişkisi gösterilmiş patolojilerin 

bazılarıdır 26,76.  

 Diabetes Mellitusta tiroid hormonları ve insülinin, karbohidrat ve lipid 

metabolizmaları üzerine ortak etkileri birçok araştırmacı tarafından incelenmiş olmasına 

rağmen mekanizmalar henüz kesin olarak aydınlatılamamıştır. Yapılan çalışmalar, tiroid 
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hormonlarının dokuların normal fonksiyonu için gerekli olan metabolizma hızını 

ayarladığını, vücut doku hücrelerinin oksijen kullanımını arttırdığını, karbohidrat ve lipid 

metabolizmasının düzenlenmesine aracılık ettiğini göstermektedir 88. Diabetes Mellitusta 

tiroid hormon konsantrasyonlarında farklılıklar olduğu görülmüş ve diyabetin tiroid 

fonksiyonlarında değişikliklere neden olabileceği düşünülmüştür 66,67,113. Son yıllarda 

yapılan çalışmalarda, diyabette tiroid hormonlarının karbohidrat metabolizmasındaki bazı 

anahtar enzim aktivitelerinde değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir 67,111. Bunlara ilave 

olarak tiroid homonlarının insülin ile olan etkileşimleri de açık olarak belirlenememiştir. 

 Bu nedenle, diyabette bozulmuş antioksidan metabolizmasındaki enzimlerin insülinle 

regüle edilmesinde tiroid hormonların olası bir rolü olabileceği düşünülmüştür. 

Çalışmamızda, tiroidektomi yapılan ve streptozotosin (stz) ile kimyasal olarak 

diyabet oluşturulan ratların böbrek dokularında lipid peroksidasyon ürünleri ve 

süperoksitdismutaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerde meydana gelen 

değişiklikler ve insülinin bu değişiklikler üzerindeki düzeltici etkisine tiroid hormonunun 

olası katkısının incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. DİABETES MELLİTUS 

2.1.1. Diabetes Mellitusun Tanımı  

Amerikan Diyabet Birliği’nin (ADA) 2004 yılında yaptığı tanıma göre DM; 

hiperglisemi ile karekterize, insülin sekresyonu, fonksiyonu ya da her ikisinin 

bozukluklarından kaynaklanan bir metabolizma hastalığıdır3.  

DM, yaygın ve sık görülen bir endokrin ve metabolik hastalık olup, yüksek 

morbidite ve mortalite riski taşımaktadır. 1994 yılı Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine 

göre aşikar diyabetik insan sayısı 110.4 milyondur. Ülkemizde de diyabetik hasta sayısı 

yaklaşık 3 milyondur7.  

  DM, etiyopatogenezinde çeşitli mekanizmalar yer almaktadır. Pankreatik β-

hücresinin otoimmün hasarı ve bunun sonucunda görülen insülin eksikliği, insülinin 

etkilerine direnç bu patolojik mekanizmalar arasında yer alır. Diyabette görülen 

karbohidrat, yağ ve protein metabolizması bozuklukları temel olarak insülinin hedef 

dokulardaki etkilerinin eksikliğinden kaynaklanmaktadır. İnsüline azalmış yanıt, insülin 

hormon sekresyonunun azlığı ve/veya insülin hormonuna yetersiz doku cevabı sonucunda 

oluşmaktadır3.  
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2.1.2. Diabetes Mellitusun Sınıflandırılması 

2004 yılı ocak ayında ADA, DM’nin etiyolojisine göre yapılmış olan son 

sınıflamasını duyurmuştur (Tablo I). Bu sınıflama ile ADA tarafından, insüline bağımlı ve 

insüline bağımlı olmayan diyabet yerine Tip1 ve Tip2 diyabet terminolojisinin kullanılması 

önerilmiştir.  

 
Tablo I: Diabetes Mellitusun Etiyolojik Sınıflandırılması (ADA 2004) 
 

 
I- Tip 1 Diyabet 
 

β hücre yıkımı, çoğunlukla mutlak insülin eksikliği 
a) İmmunolojik   
b) İdiopatik 
 

II- Tip 2 Diyabet 
a) Obez 

b) Nonobez 
 

İnsülin eksikliğinden ağırlıklı olarak insülin direncinin veya insülin salgı 
bozukluğunun eşlik ettiği geniş bir spektruma kadar değişiklik gösterir. 
 

III- Diğer spesifik tipler 
 

A) β- hücre fonksiyonunda genetik hata 

1. Kromozom 12, HNF-1 α (MODY 3) 
2. Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2) 
3. Kromozom 20, HNF-4 α (MODY 1) 
4. Kromozom 13, insülin-promotor faktör-1 (IPF; MODY 4) 

   5. Koromozom 17, HNF-1 β (MODY 5) 
   6. Kromozom 2, NeuroD1 (MODY 6) 
   7. Mitokondriyal DNA 

8. Diğerleri  
    

B) İnsülin etki mekanizmasındaki genetik hatalar 
1. Tip A insülin rezistansı 
2. Leprechaunizm 
3. Rabson-Mendenhall Sendromu 
4. Lipoatrofik diyabet 
5. Diğerleri 
 

C) Ekzokrin pankreas hastalıkları 
1. Pankreatit 
2. Travma/pankreatektomi 
3. Neoplazi 
4. Kistik fibrozis 
5. Hemakromatozis 
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6. Fibrokalküloz pankreatopati 
7. Diğerleri 

 
D) Endokrinopatiler 

1. Akromegali 
2. Cushing sendromu 
3. Glukagonoma 
4. Feokromasitoma 
5. Hipertiroidizm 
6. Somatostatinoma 
7. Aldesteronoma 
8. Diğerleri 

   
E) İlaç veya kimyasallara bağlı 

1. Vacor 
2. Pentamidin 
3. Nikotinik asit 
4. Glukokortikoidler 
5. Tiroid hormonu 
6. Diazoksit 
7. β-adrenerjik agonistler 
8. Thiazidler 
9. Dilantin  
10. Alfa-interfereron 

 
F) Enfeksiyonlar 

1. Konjenital rubella 
2. Sitomegalovirüs 
3. Diğerleri 

 
G) İmmun diyabetin bilinmeyen formları  

1. ‘Stiff-man’ sendromu 
2. Anti-insülin reseptör antikorları  
3. Diğerleri 

 
H) Bazen diyabetin eşlik ettiği diğer genetik sendromlar 

1. Down Sendromu 
2. Klinefelter Sendromu 
3. Turner sendromu 
4. Wolfram sendromu 
5. Friedreich ataksisi 
6. Huntington koreası 
7. Laurence- Moon-Biedl Sendromu 
8. Miyotonik distrofi 
9. Porfiria 
10. Prader-Willi sendromu 

 

IV- Gestasyonel diyabet (GDM) 
 



 6 

2.1.3. Tip 1 Diabetes Mellitus  

Tip1 DM, pankreasın insülin salgılayan β-adacık hücrelerinin selektif olarak harap 

olması sonucunda ortaya çıkar. Hastalığın oluşmasında rol alan başlıca faktörler; genetik 

faktörler, otoimmünite ve çevresel faktörlerdir. Tip1A diyabette, otoimmün β-hücre 

harabiyeti ve insülin eksikliği mevcutken, Tip1B diyabette insülin eksikliğine ek olarak 

otoimmün belirteçler bulunmamaktadır. Daha sık olarak rastlanan formu Tip1A 

diyabettir2,51,94.  

Çevresel faktörlerin tetiklemesi ile genetik yatkınlığı olan bireylerde β- hücrelerine 

yönelik immün hadiseler başlamaktadır. Çevresel faktörler arasında viral enfeksiyonlar 

(koksaki B4, kabakulak, rubella, CMV, EBV, influenza), diyet (inek sütü, nitrozaminler), 

toksinler veya stres yer almaktadır. Otoantikorların başlattığı immün yanıtlar nedeniyle 

adacık hücre immünopatolojisi bozulur ve insülitis, β-hücrelerinde ilerleyici hasar 

gelişir94,102.  

2.1.4 Tip 2 Diabetes Mellitus 

Tip 2 diyabet etiyopatogenezinde pankreas β-hücrelerinden insülin salınımının 

bozulması ya da insüline karşı karaciğer, kas ve adipoz doku gibi periferik dokularda 

yanıtsızlık (insülin direnci) gelişmesi yer almaktadır.  

Tip 2 diyabet görülme sıklığı yaş ve obezite ile artış göstermektedir. Tip 2 diyabet 

40 yaşından sonra daha sık rastlanmakla birlikte her yaşta ortaya çıkabilmektedir. Aile 
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öyküsü önemlidir. Genetik geçiş tam olarak gösterilememişse de poligenik geçiş 

düşünülmektedir.  

Tip 2 diyabetteki yetersiz insülin salınımının neden olduğu esas sorun glukozun 

uyardığı erken insülin cevabının kaybolmasıdır. Glukoz alımından sonra insülin 

konsantrasyonunun Tip 2 diyabetlilerde kontrollerden daha düşük olduğu görülmüştür. 

Erken faz insülin sekresyonunun azalması nedeniyle hepatik glukoz üretimi 

baskılanamamaktadır. Karaciğerden devamlı glukoz outputu ve intestinal sistemden 

dolaşıma devamlı glukoz geçişi ile hipergliseminin derecesi daha da artmaktadır. Yine 

insülin salınımının azalması nedeniyle kas dokusuna glukoz alımı azalmakta ve 

hiperglisemi şiddetlenmektedir. Bu tablonun ilerlemesi ile aşikar açlık hiperglisemi ve 

diyabet tablosu oluşmaktadır7.  

Tip 2 diyabette gözlenen kronik hiperglisemi dokulardaki insülin reseptörleri 

üzerinde toksik etki oluşturmakta ve reseptörlerin insüline duyarlılığını azaltmaktadır. 

Glukoz toksisitesi denilen bu durum insülin reseptörleri dışında pankreas adacık β-

hücreleri üzerinde de etkili olarak insülin salınımını etkilemektedir. Bunun yanı sıra 

insüline karşı direnç gelişimini yol açmakta ve sonuçta β-hücre fonksiyonlarının ilerleyici 

kaybına neden olabilmektedir11,51.  

   Aşikar hipergliseminin semptomları poliüri, polidipsi, kilo kaybı, polifajidir. 

Büyüme bozukluğu ve bazı enfeksiyonlara yatkınlık, uzun dönemde de mikrovasküler 

komplikasyonlar (nöropati, retinopati, nefropati) ve makrovasküler komplikasyonlar3,51 

(ateroskleroz, miyokard enfarktüsü, gangren, otonom nöropati) kronik hiperglisemiye eşlik 
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edebilir. Diyabette yaşamı tehdit edici tablo olarak ketoasidoz veya non-ketotik 

hiperozmolar sendrom görülür.  

Tablo 2. Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitusun Karşılaştırılması9,10 

  İnsüline Bağımlı Diabetes 

Mellitus (IDDM)  

İnsülinden Bağımsız 

Diabetes Mellitus 

(NIDDM) 

Eş anlamlısı Tip 1, genç tip diyabet Tip 2, erişkin tip diyabet 

Başlama yaşı  Tüm yaşlar  Sıklıkla 35 yaşından sonra 

Başlangıçta beslenmesi Sıklıkla iyi beslenmiş Obezite (genellikle) 

Görülme sıklığı  Diyabetlilerin %10-20’si Diyabetlilerin %80-90’ı 

Genetik yatkınlık Ilımlı vasat  

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

CTLA-4, 6. kromozomda 

lokalize 

Çok güçlü 

Kusur veya eksiklik Otoimmün β hücreleri 

yıkılmıştır, insülin üretimi 

yoktur 

β hücreleri uygun nicelikte 

insülin üretemez, insülin 

direnci vardır 

Ketozis Sıktır Nadirdir 

Plazma insülini Düşük veya yoktur Normal veya yüksek 

Akut komplikasyonlar  Ketoasidoz   Hiperozmolar koma 

Oral hipoglisemik 

ilaçlar  

Yanıt vermez Yanıt verir 

İnsülin tedavisi Her zaman zorunludur Genellikle gerekmez  

Bulgular Poliüri, polidipsi, kilo kaybı Poliüri, polidipsi, kilo kaybı 
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2.2. İNSÜLİN 

İnsülin polipeptit yapıda ve yaklaşık 6000 molekül ağırlığına sahip, iki amino asit 

zincirinden oluşan bir hormondur. Bu amino asitlerden kısa olan A zinciri 21; uzun olan B 

zinciri ise 30 amino asit içermektedir. A ve B zinciri sistin rezidüleri arasında yer alan 2 

disülfür köprüsüyle birbirine bağlanmıştır. A zinciri üzerinde, yine sistin amino asitleri 

arasında yer alan zincir içi bir disülfür köprüsü daha bulunmaktadır.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Şekil 1. İnsülinin Yapısı68 

Pankreasın β hücrelerinde proinsülin olarak sentezlenen insülin molekülü daha sonra 

golgi kompleksi içindeki mikroveziküllere girerek proteazların etkisiyle C peptidini 

kaybeder91. C peptidin kopması insülinin Zn+2 iyonu ile birlikte kristaller halinde çökmesine 

İkincil ve Üçüncül Yapı Kuarterner Yapı 

Primer Yapı 

A zinciri 

B zinciri 



 10

neden olur. Kristallerde 6 molekül insülin yanında iki tane Zn+2 iyonu bulunur. Olgunlaşan 

veziküller golgiden sitoplazma içine geçerler. İnsülin parsiyel eksositozla hücreden 

salgılanırken beraberinde Zn+2 iyonu ve aynı miktarda C peptid de salgılanır.  

İnsülin depo veziküllerin hücre içi mikrotübülleri aracılığıyla hücre membranına 

taşınır, membran yapışma noktasından delinir ve sonunda vezikül dışarı atılarak insülinin β 

hücresinden salınımı gerçekleşir. Veziküllerin dışarı atılmasıyla sonuçlanan bu eksositoz 

şekline ‘emiyositoz’ adı verilmektedir. β hücrelerinin uyarılması ile insülin salgılanmasında 

hücre içine giren Ca+2 ve cAMP rol oynamaktadır119. 

Besinler, gastrointestinal hormonlar ve sinirsel uyarılar insülin salınımını 

uyarmaktadır. Glukoz, insanda insülinin hem biyosentezini hem de salınımını uyaran tek 

besin öğesidir87. İnsülin salınımında etkili olan gastrointestinal hormonlar sekretin, 

kolesistokinin, vasoaktif intestinal peptid (VİP) ve glukagondur21. Ayrıca büyüme 

hormonu, ACTH, kortizol, östrojen ve progesteron indirekt mekanizmalarla insülin 

salınımına neden olmaktadır. Sinirsel uyarı olarak adrenerjik sistem insülin salgılanması 

üzerinde ikili etki göstermektedir: α adrenerjik reseptörlerin (α2) uyarılması insülin 

salınımını azaltırken, β adrenerjik reseptörlerin (β2) uyarılması hormonun salınımını 

artırmaktadır80. 

 

2.2.1. İnsülinin Etki Mekanizması 

İnsülin tüm omurgalı dokularının hücre yüzeyinde yer alan spesifik reseptörüne 

bağlanarak etki gösterir.  
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2.2.1.1. İnsülin Reseptörleri 

Reseptör yaklaşık 350.000 daltonluk bir glikoproteindir80. İnsülin etki 

mekanizmasında ilk olarak insülin hücrenin plazma membranındaki reseptör molekülüne 

bağlanır. Reseptör ve reseptöre bağlı insülinin oluşturduğu reseptör-hormon kompleksi, 

hücrede insülinin etkilerini başlatır80. 

Karaciğer ve yağ hücreleri gibi insüline hızla yanıt veren hücrelerde 200.000- 

300.000 reseptör bulunur. İnsülin reseptörü birbirine disülfit bağları ile bağlı iki α ve iki β 

alt biriminden oluşur. İki α alt birimi tamamen hücre dışı yerleşimlidir ve spesifik olarak 

insülinin bağlanmasından sorumludurlar. β alt birimlerinin üç bölgesi vardır: α alt 

birimlerine bağlı küçük bir hücre dışı kısım, yaklaşık 20 amino asitlik bir transmembran 

kısım ve tirozin kinaz aktivitesine sahip büyük bir hücre içi kısım. İnsülin reseptörleri 

ayrıca hücre içinde ve çekirdek zarında da bulunurlar80. İnsülin reseptörü devamlı sentez 

edilmekte ve yıkılmaktadır, yarı ömrü 7-12 saat arasındadır. Reseptör, granüllü 

endoplazmik retikulumdaki tek zincir peptidi olarak sentez edilmekte ve golgide hızlı bir 

glikozilasyona uğramaktadır83. İnsülin reseptörüne bağlandığı zaman, olaylar bir takım 

basamaklarda gerçekleşir. 

a- Reseptörde yapısal değişiklikler oluşur. 

b- Reseptör insülin kompleksine çapraz bağlanır ve mikroagregatlar oluşur. 

c- Reseptör-insülin kompleksi veziküller içinde endositoza uğrar. 

d- Sonuçta bazı sinyaller oluşur. 
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İnsülin hücre içindeki etkisini, reseptörün tirozin kinazın aktivitesi ile hem kendisini 

hem de başka proteinleri tirozinler üzerinden fosforillemesi yolu ile gösterir. β alt 

birimindeki tirozin kinaz, insülin bağlı olmadığı zaman α alt birimi tarafından inhibe edilir. 

Bu inhibisyon insülinin bağlanmasıyla ortadan kalkar. Kinazın hücre içindeki başlıca 

substratı bir protein olan insülin reseptörü substrat-1 dir80. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Şekil 2. İnsülin Reseptörü68 
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2.2.2. İnsülinin Yıkımı 

İnsülin yıkımının %50’si karaciğerde, geri kalanı böbrek ve plasentada olur. İnsülin, 

insülinaz ve glutatyon-insülin transhidrogenaz enzimleri tarafından yıkılır. Proinsülinin 

başlıca yıkım yeri ise böbreklerdir106. 

 

2.2.3. İnsülinin Etkileri 

2.2.3.1. İnsülinin Kas Üzerine Etkileri 

İnsülin kas hücresinde glukoz, potasyum, amino asit, fosfor ve ketonların hücre 

içine taşınmasını artırır. Hücrede glikolizi, glikojenezi ve protein sentezini uyarır, protein 

katabolizması ve amino asit salınımını baskılar28. 

 

2.2.3.2. İnsülinin Adipoz Doku Üzerine Etkileri 

İnsülin lipolizin inhibisyonunu ve lipogenezin uyarılmasını sağlar. İnsülinin etkisi 

ile glukozun hücre içine girişi uyarılır ve hücre içinde glukozun glikoliz ve heksoz-fosfat 

yolu ile kullanımı artar. Glikolizdeki artış, α-gliserofosfat ve Asetil-KoA 

konsantrasyonlarında yükselmeye neden olur. Hekzos-fosfat yolundan elde edilen 

NADPH’ın hücre içi düzeyinin yükselmesi ile de lipogenez hızlanır. İnsülin ayrıca 

trigliseritlerin periferde parçalanmasını ve oluşan serbest yağ asitlerinin hücre tarafından 

tutulmasını uyarır45. 
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2.2.3.3. İnsülinin Karaciğer Üzerine Etkileri 

Glukozun hücre içine girmesine direkt etkisi yoktur; sadece kan glukoz düzeyi 

belirgin derecede yükseldiği zaman glukozun hücre içine girişi uyarılır. Hücre içi glukoz 

düzeyinin yükselmesi, insülin etkisi ile glikojen sentaz aktivitesinin artmasına neden olur. 

Bu da glikojen yapımını artırır. İnsülin ayrıca bazı glikolitik enzimleri (fosfofruktokinaz, 

pirüvat kinaz, pirüvat dehidrogenaz) uyarır; bazı önemli glikojenik enzimleri de (pirüvat 

karboksilaz, fosfoenol pirüvat karboksilaz, fruktoz 1,6 difosfataz, glukoz-6-fosfataz) 

baskılar. Diğer taraftan, insülin etkisi ile karaciğer hücresi tarafından amino asitlerin 

tutulmasındaki azalma glukoneogenez için önemli bir kaynağın kısıtlanmasına neden olur. 

Ayrıca insülin, fosforilaz enziminin aktivitesini inhibe ederek glukozun dolaşıma salınımını 

önler45. 

Karaciğerde insülinin etkisi ile iki lipojenik enzim olan asetil KoA karboksilaz, yağ 

asit sentetaz ve heksoz-fosfat yolu enzimleri de aktive olur. Bu değişimler hepatik 

lipogenezi hızlandırır45. 

 

2.3. TİROİD HORMONU 

2.3.1. Tiroid Bezi  

Tiroid bezi vücutta endokrin hormon üretimi için özelleşmiş en büyük organdır 

(erişkinde 15-20 g kadar). Mikroskobik olarak incelendiğinde, santral lümeninde iyodinize 

tiroglobulin agregatı içeren (kolloid) sferik foliküllerden oluştuğu görülür41. Foliküllerin 
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çeperi tek sıralı epitel hücreleri ile çevrilmiştir. Bez istirahat halinde iken folikülü 

çevreleyen epitel hücreleri yassı ve folikül boşluğu geniştir. Bez aktif iken foliküller 

küçülür ve epitel hücreleri kübik bir biçim alırlar88. Tiroid bezi kan damarlarınca çok 

zengindir. Birim zaman içinde ve bir gram doku ağırlığı için bezden akan kan miktarı, 

vücuttaki diğer bütün dokulardan fazladır (4-6 ml/g/dakika). 

Tiroid bezi dokuların normal fonksiyonu için gerekli olan metabolizma hızını 

ayarlar. Vücut doku hücrelerinin oksijen kullanımını arttırır, karbohidrat ve lipid 

metabolizmasının ayarlanmasına yardım eder88. 

 

2.3.2. Tiroid Hormonu Yapımı Ve Salınımı 

Tiroid hormonları iyodinize tirozinlerdir. Başlıca tiroid hormonları triiyodotironin 

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

İyot tiroid hormonlarının anahtar yapısal komponentidir. İyodid (indirgenmiş 

formda, I¯) veya iyodad olarak su ve besinlerle alınır. Organik ve element halindeki iyot, 

sindirim ve emilim esnasında iyodide (I ¯) indirgenir ve plazmada bu şekilde bulunur. 

 

 

 

  

Şekil 3. Tiroid Hormonları (T3 ve T4)
84 

T3 
T4 



 16

 

Tiroid bezi hücreleri, iyodidi aktif transport yoluyla dolaşımdan hücre içine alırlar. 

Tiroid stimüle edici hormon (TSH, tirotropin) iyodid aktif transportunu hızlandırır. Bez 

içinde, plazma ya da serumda bulunandan çok daha fazla iyodid bulunur. Hücreye giren 

iyodid, tiroid peroksidaz ile iyot (I�) haline dönüştürülür. İyot, tiroglobüline bağlı tirozin 

moleküllerine bağlanır. Bu şekilde monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) 

meydana gelir. Aktif tiroid hormonları bu iyotlu tirozinlerin bir araya gelmesi ile oluşur. İki 

molekül diiyodotirozinin birleşmesi ile tetraiyodotironin (T4-tiroksin), bir diiyodotirozin ile 

bir monoiyodotirozinden de triiyodotironin (T3) meydana gelir.  

Tiroid hücrelerinin folikül içine salgıladığı proteolitik ve peptidaz enzimleri 

tiroglobülinden T3 ve T4 hormonlarını ayırarak serbestleştirirler. T3 ve T4 sistemik dolaşıma 

geçer. Kana geçen bu hormonlardan çoğu (%90) T4, az bir kısmı (%10) T3 tür. Fakat gerek 

tiroid bezinde gerekse diğer doku hücrelerinde T4’den bir iyot enzimatik bir reaksiyonla 

ayrılarak T3 meydana getirilir. Esasen T4’ün metabolik yönden etkisiz olduğu, asıl hormon 

etkisi yaratanın T3 olduğu kabul edilmektedir88. 

Hormon haline gelmemiş MIT ve DIT’lar ise serbest kalır, ancak kan akımına 

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

edilir, serbestleşmiş bu iyot yeniden hormon sentezinde kullanılır14,16. 
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Şekil 4. Tiroid Hormonlarının Yapım ve Salınımı84 

Tiroid hormonunun çoğunu alan dokular karaciğer, böbrek ve kaslardır. Beyin, 

dalak ve gonadlar çok az tiroid hormonu alırlar. Tiroid hormonlarının periferik dokulara 

nasıl girdiği kesinlik kazanmamakla birlikte pasif difüzyon ile gerçekleştiği tahmin 

edilmektedir. Yine olasılıkla, periferik dokularda hücre yüzeyinde tiroid hormonuna 

spesifik reseptörler olduğu düşünülmektedir. Hücre içinde tiroid hormonları ya 

Na⁺⁺⁺⁺-K⁺⁺⁺⁺ ATPaz 
Transport 
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sitoplazmada serbest halde kalırlar ya da düşük afiniteli sitozolik reseptörler ya da yüksek 

afiniteli nükleer mitokondriyal reseptörlere bağlanırlar38. 

 

2.3.3. Tiroid Hormonlarının Vücutta Taşınmaları  

Dolaşımdaki tiroid hormonları plazma proteinine bağlı olarak taşınırlar. T4’ün 

%0.04’ü, T3’ün %0.4’ü bağlanmadan veya serbest olarak taşınır. Üç major tiroid hormon 

transport proteini mevcuttur: tiroksin bağlayıcı globulin (TBGs); transtiretin ya da diğer 

söylenişiyle tiroksin bağlayıcı prealbumin (TBPA); albümin. T4 moleküllerinin yaklaşık 

%75’i, T3 moleküllerinin yaklaşık %70’i TBGs ye bağlı olarak dolaşıma girerler. T3 veya 

T4’ün kalanının çoğu tiroid-bağlayıcı prealbumine (TBPA) ya da albümine bağlı olarak 

taşınır. 

 

2.3.4. Tiroid Hormonlarının Etkileri 

  Tiroid hormonları etkilerini iki genel mekanizma ile gösterirler: (1) T3’ün nükleer 

reseptörlerle etkileşimi aracılığıyla oluşan genomik etkiler, gen aktivitesinin düzenlenmesi 

(Nükleustaki reseptörlerin doğal ligandının T3 olduğu ve T4’ün onun prekürsörü olarak 

görev yaptığı bilinmektedir31). (2) T3 ve T4’ün bazı enzimler (kalsiyum ATP’az, adenilat 

siklaz, monomerik pirüvat kinaz gibi), glukoz taşıyıcıları ve mitokondrial proteinler ile 

etkileşimleri aracılığıyla oluşan nongenomik etkiler42.  
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Nükleus içine giren tiroid hormonu tarafından bu reseptörlerin aktivasyonu, bazı 

genlerin transkripsiyonunu hızlandırarak özel mRNA’lar aracılığı ile yapısal ve fonksiyonel 

bazı hücre proteinlerinin sentezini artırır. Nükleer reseptörler histon özellik göstermeyen 

asidik proteinlerdir70. T3’ün hücre düzeyindeki etkisi reseptörle birleşmesi ile başlar. 

Hormon-reseptör birleşmesi, hormon tarafından sentezi başlatılacak proteine ait mRNA 

dizisinin meydana gelmesini hızla arttırmaktadır. Bu olay nükleer reseptörlerin 

transkripsiyonu hızlandırdığını gösterir. T3 ile nükleer reseptör kompleksinin transkripsiyon 

yönünden aktif kromatin ile ilişki kurduğu tahmin edilmektedir63. 

Tiroid hormonu reseptörlerinin ikinci yerleşme yeri mitokondrilerin iç membranıdır. 

Buradaki reseptörler lipoprotein yapısındadır. Bu hormonlar, bazı hücre türlerinde, 

mitokondrilerin oksidatif metabolizmasını, oksijen tüketimini ve dolayısıyla oksidatif 

fosforilasyon olayını (ATP oluşumunu) arttırırlar. Hücrede oksidasyonun artmasında, 

mitokondrilerin sayısının artması ve her bir mitokondri içindeki oksidasyon yapan 

birimlerin sayısının artması rol oynar. Tiroid hormonları bazı organlarda (beyin, testis ve 

dalak gibi) oksidasyon ve oksijen tüketimini arttırmazlar61. 

Hücre membranında Na+ ve K+ döngüsünden sorumlu bir aktif transport 

mekanizmasının esasını oluşturan Na+, K+-ATP’az’ın, tiroid hormonları tarafından 

indüklenerek, etkinliği arttırılır ve hücrenin ATP kullanımı artar31. 

T3 etkisinin meydana gelmesinde bazı hormonlar ve faktörler işe karışmaktadır. 

Kanda tiroid hormonu belli bir düzeyi aşınca TSH salınması inhibe edilir. Bu inhibisyon, 

kanda hormon miktarının ayarlanmasında negatif-feedback mekanizması ile olmaktadır. 

Tiroid hormonu bu etkisini, diğer etkileri gibi, adenohipofizde TSH salgılayan hücrelerin 
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nükleer reseptörleri ile etkileşerek yapmaktadır. Adenohipofizin TSH sentezleyen 

hücrelerinin nükleer reseptörleri T3 tarafından işgal edilince TSH salınması durur. Kanda 

tiroid hormonu düzeyi düşünce, nükleer reseptörlerin T3 ile işgal edilemeyen miktarı artar 

ve TSH salınması, dolayısıyla T4 salınması artar. T4 diğer doku hücrelerinde olduğu gibi, 

TSH salgılayan hücrelerde de deiyodinasyon yoluyla T3’e dönüştürülmektedir. T3’ün TSH 

salgılayan hücrelerin nükleer reseptörleri ile birleşmeleri, negatif-feedback yoluyla, TSH 

salınımını inhibe eder105. 

 

2.3.4.1. Tiroid Hormonunun Karbohidrat Metabolizmasına Etkileri 

Tiroid hormonları karbohidrat metabolizmasının hemen hemen bütün evrelerini 

etkiler. Dokular tarafından glukoz kullanımını arttırır. Karaciğer, iskelet kası ve kalp 

kasında glikojenolizi arttırır ve kan glukoz düzeyini yükseltir. Bu yükseliş başlangıçta 

glukozüriye bile neden olabilir. Ancak sonradan katabolizmanın ve epinefrin salınmasının 

artması nedeniyle, karaciğer glikojeni tükenir ve kan glukoz düzeyi düşer. Tiroid 

hormonlarının karbohidrat metabolizması üzerinde doza bağımlı ters bir etkisi mevcuttur. 

Örneğin, sıçanlarda küçük dozda ve insülin varlığında glikojen sentezini arttırırken, yüksek 

dozda tiroid hormonu karaciğer glikojeninin glukoza parçalanmasını hızlandırır88. 

Tiroid hormonları glukozun intestinal absorbsiyon hızını, yağ dokusu ve kaslar 

tarafından alınım hızını arttırırlar. İnsülinin yıkımı üzerinde de etkilidirler ve yüksek dozda, 

insülin yıkımını arttırırlar. Tiroid hormon preparatları, diyabetiklerde insülin gereksimini 
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arttırırlar. Hipotiroidizm halinde insülin yıkımı azalır. Hipertiroidli hastalarda insüline 

duyarlılık genelikle azalır, hipotiroidizmde ise duyarlılık artar31. 

 

2.3.4.2. Tiroid Hormonunun Lipid Metabolizmasına Etkileri 

Tiroid hormonu fazlalığında lipid depoları azalır ve kanda lipid düzeyi düşer. 

Adenilat siklaz-cAMP mekanizmasını uyararak ve dokuları diğer lipolitik maddelere karşı 

(katekolaminler, büyüme hormonu, glukagon gibi) duyarlı hale getirerek yağ dokuda 

lipolizi arttırır. Lipoliz sonucu meydana gelen ve kanda derişimi artan serbest yağ 

asitlerinin okside olmalarını hızlandırır. Tiroid hormonu, kolesterolün dışkı ile atılmasını 

ve safra asitlerine dönüşmesini artırarak plazma kolesterol derişimini düşürür24. Ayrıca 

hücrelerin apoprotein reseptörlerinin yapımını artırarak, kolesterol taşıyan LDL’nin 

hücrelere girişini ve yıkımını da hızlandırır60. 

 

2.3.4.3. Tiroid Hormonunun Protein Metabolizmasına Etkileri 

Tiroid hormonları protein sentezini ve özgül enzimlerin sentezini artırır; bunlar da 

diğer metabolik olayları hızlandırırlar88. 

  Tiroid hormonlarının protein metabolizmasına etkisi, hormon verilen hayvanın ya 

da bireyin metabolik durumuna ve hormon dozuna göre değişir. mRNA, tRNA ve rRNA 

sentezini artırarak, azot dengesi üzerinde pozitif etki gösterir. Bu etki ile büyüme hormonu 

uyarılarak sentezi arttırılır34. 
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2.3.5. Diabetes Mellitus ve Tiroid Hormonu 

Kontrolsüz diyabetik hastalarda hiperglisemi: (1) periferik dokularda T4’ün T3’e 

dönüşümünde yetersizliğe yol açmakta58,99,101 (2) hipotalamusta TSH’ın salınım kontrolünü 

bozmaktadır6,101,103. 

Diyabetin tiroid hormonları üzerine etkisini araştıran bazı araştırmacılar T3 ve T4 

seviyelerinde önemli derecede azalmanın olduğunu belirtmektedir44,107. Gavin ve ark. 

diyabetli hastalarda, özellikle T3 seviyelerinde anlamlı azalmanın olduğunu 

bildirmektedir44. Başka birkaç çalışmada diyabetik hastalarda kanda düşük T3, normal, 

artmış ya da düşük T4 ve genellikle normal TSH düzeyleri bulunmuştur27,66,67,99,107. Hayvan 

deneylerinde aç bırakılan hayvanlarda ve streptozotosin ile deneysel diyabet oluşturulan 

hayvanların karaciğerlerinde T4’den T3 oluşumunun yetersiz olduğu gösterilmiştir71. 

Diyabette T4 düşüklüğü plazmadaki tiroid hormon bağlayıcı proteinlerin azalmasına da 

bağlanmak istenmiştir22.  

 

2.4. OKSİDATİF STRES 

2.4.1. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, dış yörüngelerinde bir ya da daha fazla sayıda eşleşmemiş 

elektron içeren atom veya moleküllerdir. Eşleşmemiş elektronlarından dolayı fazlasıyla 

reaktiftirler52.  

Serbest radikaller üç yolla meydana gelirler19:  
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1- Kovalent bağlı normal bir molekülün, her bir parçasında ortak elektronlardan 

birinin kaldığı homolitik bölünme  

X: Y → X. + Y. 

2- Normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı veya bir molekülün heterolitik 

bölünmesi 

X: Y → X:- + Y+ 

3- Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi  

X + e- → X-.  

Reaktif oksijen türleri (ROS) ve serbest radikaller organizmada normal şartlar 

altında devamlı olarak oluşmaktadır. Serbest radikaller hücrelerin lipid, protein, DNA, 

karbohidratlar gibi tüm önemli bileşiklerine etki ederler. Biyolojik sistemlerdeki en önemli 

serbest radikaller oksijenden oluşan radikallerdir (süperoksit anyonu, hidroksil radikali OH· 

gibi).  

 

2.4.2. Antioksidan Sistem 

ROS’ların oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için vücutta 

gelişmiş olan savunma mekanizmaları “antioksidan savunma sistemleri” olarak bilinirler. 

Antioksidan moleküller endojen veya eksojen kaynaklı olabilirler. ROS’ların neden olduğu 

hasarı hem hücre içi hem de hücre dışı savunma ile etkisiz hale getirirler. Hücre dışı 
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savunma, albümin, bilirübin, transferin, seruloplazmin, ürik asit gibi çeşitli molekülleri 

içermektedir. Hücre içi serbest radikal toplayıcı, süpürücü enzimler asıl antioksidan 

savunmayı sağlamaktadır. Bu enzimler; süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz 

(GPx), glutatyon-S-transferaz, glutatyon redüktaz, katalaz ve sitokrom oksidaz 

enzimleridir. Bakır, çinko ve selenyum gibi eser elementler bu enzimlerin fonksiyonları 

için gereklidir54.  

 

2.4.2.1. Süperoksit Dismutaz (SOD)  

İlk olarak 1969 yılında Mc Cord ve Fridovich tarafından tanımlanmış olan SOD 

enzimi süperoksidin, hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüşümünü katalizler75.  

Aynı kinetik özelliklere sahip 3 farklı SOD enzimi tanımlanmıştır. Sitozolik 

SOD’un (Cu-Zn SOD) ve vasküler endotele bağlı olarak bulunan ekstrasellüler SOD’un 

kofaktörleri bakır ve çinko’dur. Bu enzimlerin aktivitesinden bakır, stabilitesinden ise 

çinko sorumludur40. Mitokondrial SOD’un (Mn-SOD) kofaktörü ise mangandır. SOD’ların 

katalizlediği reaksiyonlarda oluşan hidrojen peroksit (H2O2), daha sonra katalazın veya 

glutatyon peroksidazın etkisiyle suya dönüştürülür. SOD’un aktif oksijen türlerinin 

metabolizmasında anahtar rol oynadığına inanılmaktadır.  
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2.4.2.2 Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

GPx birçok hücrenin sitozolünde bulunur ve hem hidrojen peroksitle hem de eğer 

bir fosfolipaz aracılığı ile membran fosfolipidlerinden ayrılabilirse, yağ asidi 

hidroperoksitleri ile etkileşime girmektedir18,19. Aktif merkezinde selenosistein içeren GPx 

organik hidroperoksitler ve H2O2 redüksiyonunu sağlayarak membran lipidlerini ve 

hemoglobini oksidatif hasara karşı korur. Spesifik hidrojen vericisi olarak glutatyonu 

(GSH) kullanır15. Reaksiyon esnasında redükte glutatyondan okside glutatyon oluşur. 

Okside glutatyon, NADPH’ı kullanan glutatyon redüktaz enzimi ile tekrar redükte 

glutatyona dönüşür50. GPx, GSH ve NADPH’ın H2O2 varlığında ortaya çıkan 

lipidperoksitler tarafından oksidasyonunu da katalize eder8.  

2G-SH + H2O2 → G-S-S-G + 2H2O 

Glutatyon Peroksidaz + Selenyum 

2GSSG + NADPH + H+ → 2GSH + NADP 

Glutatyon Redüktaz 

Bu reaksiyon önemlidir çünkü H2O2’nin birikimi hemoglobinin methemoglobine 

oksidasyon hızını artırmasıyla eritrositin yaşam süresini kısaltabilir. Bu nedenle 

eritrositlerde GPx en kuvvetli antioksidandır.  

GPx ve SOD birbirini tamamlayıcı enzimler olarak düşünülmektedir. Çünkü birisi 

tarafından üretilen H2O2 diğeri tarafından zararsız hale getirilmektedir. GPx, H2O2’in düşük 

konsantrasyonlarında etkili olmaktadır. Çünkü H2O2 için Km’si katalaza nazaran 

küçüktür39,96,108. 
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2.4.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Biyolojik Etkileri 

2.4.3.1. Lipid Peroksidasyonu  

Serbest radikaller, biyomoleküllerin lipid, protein, DNA, lipoproteinler, serbest 

amino asitler, nükleik asitler, karbohidratlar, enzimler ve bağ doku gibi önemli yapıları 

üzerine etki ederler55.  

Lipidler; biyolojik moleküler içinde reaktif oksijen türlerinin yıkıcı etkilerine en 

fazla maruz kalan moleküllerdir49. Hücre membranı serbest oksijen radikalleri ile hızla 

reaksiyona girebilen çoklu doymamış yağ asitlerinden (fosfolipidler, glikolipidler, 

gliseritler ve steroller) oldukça zengindir. Membrandaki kolesterol ve yağ asitlerinin 

doymamış bağları serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünlerini 

oluştururlar. Poliansatüre yağ asitleri (PUFA)’nin oksidatif yıkımı “lipid peroksidasyonu” 

olarak adlandırılır ve oldukça zararlıdır. Bu şekilde meydana gelen membran hasarı geri 

dönüşümsüzdür. Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren bir zincir reaksiyonu 

şeklinde ilerleyerek serbest radikaller için devamlı bir kaynak sağlar19.  

Lipid peroksidasyonu başlama, ilerleme ve bitiş reaksiyonları olmak üzere üç 

basamakta oluşur. Başlangıç basamağında hidroksil (OH˙), perhidroksil (OOH˙) ve 

peroksinitrit (ONOOֿ) gibi serbest radikaller ve diğer reaktif türler doymamış yağ asit 

zincirinden (LH) bir hidrojen atomunu ayırır ve karbon merkezli lipid radikali (L˙) oluşur. 

Daha sonra lipid radikalinin yapısına bir molekül O2’nin katılmasıyla lipid peroksil radikali 
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(LOO˙) meydana gelir. Bu, lipid peroksidasyonunun ilerleme (propagasyon) 

basamağıdır53. 

LOO˙ ayrıca yakındaki bir doymamış yağ asidinden bir H atomunu uzaklaştırarak 

peroksidasyona yol açar ve L˙ oluşur. Yeni oluşan bu lipid radikalinin O2 ile etkileşimiyle 

zincirleme reaksiyon devam eder. H atomunu vererek lipid hidroperoksit (LOOH˙) 

formuna dönüşen lipid kolayca lipid alkoksil radikaline (LO˙) dönüşür36 

 

   

Şekil 5. Lipid Peroksidasyonu ve Zincirleme Reaksiyon26 

 Zincirleme yayılım olarak adlandırılan ROS’ un oluşturduğu lipid peroksidasyonu 

ile bir radikalden birçok LO˙ ve LOOH meydana gelebilir26. Sonuçta lipid hidroperoksitleri 

ve bunların yıkım ürünleri olarak çeşitli aldehit bileşikleri meydana gelmektedir20,37. 

Malondialdehit (MDA), propanal, heksanal, 4-hidroksinonenal bu ürünlere örnek olarak 

verilebilir. Aldehitlerin çoğu biyolojik olarak aktiftirler (hidroksialkenaller gibi). Bu 

bileşikler başlangıçtaki hedef alandan hücrenin diğer kısımlarına geçerek hasarın 

yayılmasına yol açarlar. Bu nedenle lipid peroksidasyonu doğrudan hücre membran 

yapısında, dolaylı olarak da aldehitler yoluyla hücrenin bileşenlerinde hasara yol açar.  
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MDA oldukça reaktif bir dialdehit olarak proteinlerin serbest amino gruplarıyla, 

fosfolipidlerle veya nükleik asitlerle inter ve intra-moleküler köprüler kurmakta ve böylece 

biyolojik moleküllerin yapılarında değişikliklere neden olmaktadır. Bu yapısal değişiklikler 

immun sistem tarafından tanınarak bir takım otoimmun cevapların ortaya çıkmasına yol 

açarlar. Diyabet, hiperlipidemi, ateroskleroz, karaciğer hastalıkları gibi çeşitli patolojilerde 

lipid peroksidasyonunun belirgin bir şekilde arttığı gösterilmiştir43.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 6: MDA’nın Oluşumu 

 

2.4.4. Oksidatif Stresin Tanımı 

R-CH=CH-CH2-R 

Poliansatüre yağ asitleri 

  ↓↓↓↓ 
R-CH=CH.-R 

Poliansatüre yağ asidi radikali 

  ↓↓↓↓  
R-CH=CH-CH-R 
   
  O 
   
  O. 
Lipidhidroperoksil radikali 

  ↓↓↓↓ 
R-CH=CH-CH-R 
   
  O 
   
  OH 

Lipid hidroperoksit 

  ↓↓↓↓  
 O O 
       
H-C-CH2-C-H 
 
Malondialdehit 
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Organizmada serbest radikallerin oluşum hızı ile bunların ortadan kaldırılma hızı bir 

denge içerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandırılır. Serbest radikal oluşum 

hızında artma ya da ortadan kaldırılma hızında bir düşme bu dengenin bozulmasına neden 

olur. “Oksidatif stres” olarak adlandırılan bu durum özetle; serbest radikal oluşumu ile 

antioksidan savunma mekanizması arasındaki dengenin bozulması olarak tarif edilebilir. 

Oksidatif stres doku hasarına yol açmaktadır54,104.  

ROS’ların yaşlanmada ve birçok hastalığın etyolojisi veya seyrinde rol aldığı çeşitli 

çalışmalarla gösterilmiştir4. Oksidatif hasar ile bağlantısı bulunan hastalıklar şekilde 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 7: Serbest Radikallerin Oluşumu Ve Çeşitli Hastalıklardaki Rolü69 
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2.5. DİYABET VE OKSİDATİF STRES 

Diyabetin patogenezinde ve komplikasyonlarının gelişiminde serbest radikallerin 

katkısına yönelik kanıtları gösteren bir çok çalışma mevcuttur23,62,73,92,110,114. Yapılan bir 

çok deneysel çalışmanın verileri serbest radikal oluşumunun direkt olarak hipergliseminin 

bir sonucu olduğu görüşünü destekler niteliktedir48.  

Endotel ve düz kas hücreleri yüksek konsantrasyonlarda glukoz içeren ortamda 

inkübe edildiklerinde ortamda serbest radikal oluşumunun başladığı gözlenmiştir30,96. 

Hiperglisemi ile oksidatif stres arasında yakın ilişki olduğu görüşü in vivo çalışmalar ile de 

desteklenmiştir17.  

 

2.5.1. Hiperglisemi Aracılı ROS Üretimi 

Yüksek glukoz konsantrasyonlarının bir sonucu olarak ROS üretiminin artması 

çeşitli mekanizmalarla olmaktadır. Bu mekanizmalar: 

� Glukozun otooksidasyonu  

� Protein glikasyonu 

� AGE (advanced glycation end product) oluşumu 

� Poliol yolu şeklindedir13.  
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2.5.1.1. Glukozun Otooksidasyonu ve Süperoksit Üretimi 

Bir geçiş elementinin (bakır, demir gibi) varlığında glukoz önce enediol radikaline 

okside olur, sonra bu radikal reaktif ketoaldehitlere ve süperoksit anyonuna çevrilir. 

Reaksiyonlar zinciri bu süperoksit radikalinin hidrojen peroksit üzerinden son derece 

reaktif olan hidroksil radikali oluşturması ile sonuçlanır. 

Wolf ve ark. glukozun otooksidasyonunun serbest radikal oluşumuna yol açtığını 

göstermişlerdir118. Hücre içi glukoz oksidasyonu sırasında açığa çıkan NADH elektron 

taşıma zincirinde oksidatif fosforilasyon yolu ile ATP üretimi için gerekli enerjiyi 

sağlamak üzere kullanılır. Elektron taşıma zincirindeki bu olay sırasında süperoksit radikali 

açığa çıkar. Ortamda yüksek konsantrasyonlarda glukoz mevcutsa, bu yolla süperoksit 

radikali üretimi artar13.  

 

2.5.1.2.  Proteinlerin Glikasyonu ve AGE Yolu ile Serbest Radikallerin 

Oluşumu 

Yüksek konsantrasyonlarda glukoz varlığında, glukoz bir enzim aracılığına ihtiyaç 

göstermeksizin proteine bağlanır ve bu olay kontrolsüz glikasyon reaksiyonları ile 

sonuçlanır. Glikasyona uğrayan proteinler hemoglobin, albümin, lens proteini, fibrin, 

kollajen, hepatik endotel hücrelerinin glikoprotein tanıma sistemleri ve lipoproteinler 

olarak sınıflandırılabilir. Geçiş elementlerinin varlığında, glikasyona uğramış protein, 

moleküler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen radikal oluşumuna yol açar47. Bu 

reaksiyonun bir geçiş elementinin olmadan da gerçekleşebilmektedir85.  
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Glukoz ve proteinlerin amino grupları arasında spontan nonenzimatik glikasyon 

reaksiyonları yoluyla önce Shiff bazları, sonrada daha stabil olan Amadori ürünleri oluşur. 

Ardından oksidatif reaksiyonlarla ileri glikasyon son ürünleri (AGE) meydana gelir. AGE, 

proteinlerin yapı ve fonksiyonlarında değişikliklere yol açan geri dönüşümsüz protein 

modifikasyonlarının sorumlusudur29.  

AGE birikiminin endotel fonksiyonunda bozulmaya yol açtığı düşünülmektedir. 

AGE, endotel-bağımlı vazodilatasyonu zayıflatarak, prokoagulan aktiviteyi arttırarak, 

antikoagulan aktiviteyi bozarak, hücre adhezyon moleküllerini indükleyerek ve endotelin-I 

aracılığıyla vazokonstriksiyonu arttırarak vasküler endotel hasarına yol açar.  

AGE’lerin reseptör-aracılı bir mekanizma ile serbest radikal üretimini uyarmasının 

yanı sıra82,98,100, artmış serbest radikalllerin de hücre içi AGE oluşumunu arttırdığı 

görülmüştür46. Böylece, oluşan serbest oksijen türleri bir kısır döngü şeklinde AGE 

oluşumunu arttırmaktadır.  

 

2.5.1.3. Poliol Yolu 

Yüksek glukoz konsantrasyonu, poliol yolu ile sorbitol üretimine neden olur. Bu 

yoldaki aldoz redüktaz enzim aktivitesi için NADPH kullanıldığından hücre içi NADPH 

tüketilir. Okside glutatyonun redükte forma çevrilebilmesi ve nitrik oksit (NO) sentezi için 

NADPH gereklidir. Bu nedenle sorbitol yolunun aktif olması ve sonuçta NADPH’ın 

yokluğu hücrenin antioksidan kapasitesinin sınırlanması anlamına gelmektedir74. Redükte 
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glutatyonun ve vazodilatasyonda görev yapan NO sentezinin azalması diyabetin vasküler 

komplikasyonlarının ortaya çıkışında rol oynar.  

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

aort hastalığının patogenezinde rol oynayabilir.  

 

Şekil 8:  Yükselmiş Serbest Yağ Asitleri Ve Hipergliseminin ROS Üretimi Yoluyla Nasıl 

Diyabetin Patogenezinde Rol Oynadığını Gösteren Önerilmiş Genel Teori35  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışma Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

Araştırma Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. 

 

3.1. Kullanılan Gereçler 

3.1.1. Deney Hayvanları 

Bu çalışmada Sağlık Bakanlığı Hıfzısıhha kurumu hayvan yetiştirme bölümünden 

sağlanan 200-250 gr ağırlığındaki Sprague Dawley erkek ratlar kullanılmıştır. 

 

3.1.2. Kullanılan Aletler 

� Santrifüj (Hermle Z 380) 

� Soğutmalı santrifüj (Hermle 323 K)  

� Homojenizatör (Virtis–Virtishear) 

� Spektrofotometre (Shimatzu UV–1601) 

� Tiroid ölçümü (Tosoh) 

� HbA1c (Olympus) 

� Hassas terazi (Shimatzu, AX 220) 

� pH metre (Jenway 3510) 
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� Glukometre (Ames) 

� Glukostix (Ames) 

� Vortex (Heidolph Reax 2000) 

� Manyetik karıştırıcı (Assistent Reamix 2789) 

� Kuartz küvet 

� Sıvı azot tankı 

� Derin dondurucu 

� Otomatik mikro pipetler 

� Su banyosu 

Ayrıca Tıbbi Biyokimya Araştırma Laboratuvarı’nda biyokimyasal analizler için 

bulunan gerekli malzemeler kullanıldı. 

  

3.1.3. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 Streptozotosin, Folin–Ciocaltu’s fenol reaktifi, etilendiamidtetraasetikasit (EDTA), 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH), glutatyon (GSH), glutatyon redüktaz, 

ksantin oksidaz, nitroblue tetrazolium (NBT), bovine serum albumin (BSA), xanthine için 

Sigma kullanıldı. 

 Hidrojen peroksit (H2O2), hidroklorik asit (HCl), sülfirik asit, bakır klorür (CuCl2), 

tiobarbitürik asit (TBA), trikloroasetik asit (TCA), sodyum karbonat (NaCO3), kloroform, 

etanol, sodyum hidroksit (NaOH), NA-K tartarat, bakır sülfat (CuSO4), potasyum klorid 



 36

(KCI), potasyum fosfat (K2HPO4 ve KH2PO4), fosforik Asit, n- butanol, demir sülfat 

(FeSO4), xynelol orange (Merck) kullanıldı. 

 Ketamin hidroklorid (Ketalar, Eczacıbaşı) kullanıldı. 

 İnsülin için kısa etkili regüler insülin (Actrapid, Nova Nordiks) kullanıldı. 

 

3.2. Uygulanan Yöntemler  

3.2.1. Deney Hayvanlarının Hazırlanması 

Ratlarda diyabet oluşturmak amacıyla streptozotosin (55 mg/kg) distile suda 

eritilerek intraperitoneal olarak uygulandı. Uygulamadan iki üç gün sonra poliürü, 

polidipsi, glukozüri gözlendi. Kan glukozu 300 mg/dl ve üzerindeki ratlar diyabetik olarak 

kabul edildi. Çalışmada her grupta 10 adet olmak üzere toplam 80 adet rat kullanılması 

planlandı. 8 grup oluşturuldu. 

Grup 1: Kontrol grubu (K): 

  Ratlar standart şartlarda 5 hafta boyunca takip edildi.  

Grup 2: Diyabetik Grup (DM): 

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

oluşturuldu ve 5 hafta boyunca takip edildi.  

 



 37

Grup 3: Diyabet + İnsülin Uygulanan Grup (DM+İ): 

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

oluşturuldu ve 5 hafta boyunca insülin (7-10 U/kg/gün, sc) verilerek takip edildi. 

Grup 4: Tiroidektomi Uygulanan Grup (T):  

Tiroidektomiyi (21 gün sonra) takiben 5 hafta boyunca standart şartlarda takip 

edildi. 

Grup 5: Tiroidektomi + Diyabet Uygulanan Grup (T+DM): Tiroidektomiyi 

takiben 21 gün sonra intraperitoneal tek doz streptozotosin (55 mg/kg) enjekte edilerek 

diyabet oluşturuldu ve 5 hafta boyunca takip edildi. 

Grup 6: Tiroidektomi + Diyabet + İnsülin Uygulanan Grup (T+DM+İ): 

Tiroidektomiyi takiben 21 gün sonra intraperitoneal tek doz streptozotosin (55 

mg/kg) enjekte edilerek diyabet oluşturulan ratlara, 5 hafta boyunca insülin (7-10 

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

Grup 7: Tiroidektomi + Diyabet + İnsülin + Tam doz T4 Uygulanan Grup 

(T+DM+İ+T4):  

Tiroidektomiyi takiben 21 gün sonra intraperitoneal tek doz streptozosin (55 mg/kg) 

enjekte edilerek diyabet oluşturulan ratlara, 5 hafta boyunca insülin (7-10 U/kg/gün, sc) ve 

tam doz T4 (5 µg/kg) verilerek takip edildi. 
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Grup 8: Tiroidektomi + Diyabet + İnsülin + Yarım doz T4 Uygulanan grup 

(T+DM+İ+T4/2): 

 Tiroidektomiyi takiben 21 gün sonra intraperitoneal tek doz streptozotosin (55 

mg/kg) enjekte edilerek diyabet oluşturulan ratlara, 5 hafta boyunca insülin (7-10 

U/kg/gün, sc) ve yarım doz T4 (2,5 µg/kg) verilerek takip edildi. 

Daha sonra ratlara ketalar anestezisi uygulanarak böbrek dokuları alındı ve dokular 

sıvı nitrojende dondurularak – 70°C’de çalışma süresine kadar saklandı. 

NOT: Tiroidektomi için gerekli olan cerrahi operasyon Genel Cerrah Prof. Dr. 

Atilla Engin tarafından yapıldı. 

 

3.2.2. Metotların Uygulanması 

3.2.2.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) Tayini: 

Metot: Doku SOD aktivitesi Yin-Sun’un 1988’de tanımladığı120 metoda göre; 

ksantinin ksantin oksidaz (XO) ile O2¯
˙ oluşturması ve oluşan bu O2¯

˙’in NBT ile 

reaksiyonu sonucu meydana gelen renkli bileşiğin renk şiddetinin spektrofotometrede 

ölçülmesi esasına dayanır. Ortamdaki SOD aktivitesi ne kadar fazla ise O2¯
˙’yi ortadan 

kaldıracağı için oluşan rengin şiddeti o kadar az olur. 

Reaktifler: Stok ksantin, EDTA, NBT, Na2CO3, BSA, CuCl2, ksantin oksidaz, 

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

Metodun Uygulanışı: Homojenize edilen doku 5000 g ’de +4oC’de 30 dk santrifüj 

edildi. Süpernatant, kloroform/etanol (3:5; v/v) karışımıyla 1/1 oranında karıştırıldı ve 4oC’ 

de 5000 g’de 2 saat santrifüj edildi. Sonra her tüpe 2,9 ml reaktif karışımı (40 ml stok 

ksantin, 20 ml EDTA, 20 ml NBT, 12 ml Na2CO3) + 50 µl numune + 50 µl XO konuldu. 

25oC’ de 20 dk inkübe edildikten sonra 0,8 mM CuCl2’den 1 ml her bir tüpe eklenir ve 560 

nm de distile suya karşı okunur. 

  Hesap: % İnhibisyon = Kör abs. – Numune abs. × 100  

Kör abs 

% 50 inhibisyonu 1 Ü aktivitenin sağladığı düşünülerek hesap yapıldı. SOD enzim 

tayini sonucu elde edilen sonuçalar protein miktarına bölünerek Ü/mg protein olarak 

verildi. 

   

3.2.2.2. Glutatyon Peroksidaz Tayini: 

 Metot: Doku GPx aktivitesi, Paglia ve Valentine’in89 tariflediği metodun Mishra78 

modifikasyonuna göre çalışıldı. Bu çift enzim yöntemi, GPx ile H202’ in redüksiyonunu ve 

glutatyon redüktaz ile NADPH’ ın NADP’ ye oksidasyonu izleme esasına dayanır. 

Reaktifler: Fosfat tamponu, EDTA, NaN3, NADPH, GSH, Glutatyon redüktaz, 

H202 
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 Dokunun Hazırlanması: EDTA içeren soğuk 50 mM potasyum fostat tamponu ile 

böbrek dokuları 1:9 (w/v) oranında homojenize edildi. 

 Metodun Uygulanışı: Dokular homojenize edildikten sonra 4oC ‘de 15 dk 2000 

g’de santrifüj edildi. 2 ml reaktif karışımı (50 mM KHPO4+3,6mM NaN3+5 mM GSH bu 

karışımın 10 ml’sinde 2,5 mg NADPH çözülür) + 0,2 ml süpernatant + 50 µl glutatyon 

redüktaz eklendi. Oda sıcaklığında 5 dk inkübasyondan sonra 50 µl H202 eklenerek 

reaksiyon başlatıldı. 340 nm de 5 dk boyunca absorbans değişimi gözlendi. 

 Hesap: (∆A/6.22 × 103) × (total V/numune V) × 109 × 10-3 NADPH/dak/ml olarak 

hesaplandı. 

 Süpernatanda Lowry72 metoduna göre protein tayini yapılıp, mg protein başına 

aktivite tanımlandı. 

 Sonuçlar nmol okside olan NADPH/dk/mg protein olarak hesaplandı. 

 

3.2.2.3. Malondialdehit (MDA) Tayini:  

Metot: MDA tayini, Uchiyama tarafından geliştirilen metot ile çalışıldı115. 

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

Dokunun Hazırlanması: Böbrek dokusu 1:9 (w/v) oranında soğuk % 1,15’lik KCl 

tamponunda homojenize edildi. Bu doku homojenatından 0,5 ml alınarak çalışıldı. 
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Metodun Uygulanışı: Numuneden 0,5 ml alınarak, 3 ml % 1’lik fosforik asit, 1 ml 

% 0,6’lık TBA solüsyonuna ilave edildi. Kaynar su banyosunda 45 dk bekletilip soğutulan 

tüplere 4 ml n-butanol ilave edilip karıştırılır. 3500 devirde 10 dk santrifüj edildikten sonra 

tüpün üst kısmındaki n-butanol fazı 535 ve 520 nm de spektrofotometrede okutuldu.  

Hesap: İki absorbans arasındaki fark nmol/gr doku MDA düzeyi olarak hesaplandı. 

 

3.2.2.4. Fox Tayini (Xynelol Orange Metodu) 

Metot: Fox tayini, Hermes – Lima tarafından geliştirilen metot ile çalışıldı57. 

Reaktifler: Demir sülfat, sülfürik asit, metanol, xynelol orange 

Dokunun Hazırlanması: Böbrek dokusu 1:5 (w/v) oranında metanol ile 

homojenize edildi.  

Metodun Uygulanışı: Homojenize edilen doku 1000 g’ de 15 dk santrifüj edildi. 

250 µl 1 mM FeSO4 + 100 µl 0,25 M H2SO4 + 100 µl 1 mM xynelol orange + 500 µl distile 

su + 50 µl homojenat kondu. Oda sıcaklığında 45 dk bekletildi. Kör homojenat yerine 

distile su konarak aynı şekilde hazırlandı. 45 dk bekletildikten sonra 580 nm de okutuldu. 

Daha sonra 10 µl 0.8 mM H202 eklendi. Hazırlanan karışım 60 dk bekletilip 580 nm de köre 

karşı okutuldu. 

 Hesap: (A580 nm numune/A580 nm 8 nmol H202) × 8 nmol H202 × 1000 / V × 6 

nmol/gr doku olarak hesaplandı. V: substratın miktarı 



 42

3.2.2.5. Doku Protein Tayini 

 Metot: Lowry metoduyla, sığır serum albümini standart kabul edilerek çalışıldı72. 

 Reaktifler: Sodyum karbonat, Na–K tartarat, bakır sülfat, sodyum hidroksit, folin – 

ciocaltu’s fenol reaktifi, BSA 

 Metodun Uygulanışı: Standart, BSA 1 mg/ml olacak şekilde hazırlandı. 10 µl 

süpernatant + 90 µl distile su + 2 ml reaktif karışımı (%2 Na2CO3, %2 Na–K tartarat, %1 

CuSO4.5H2O) ilave edildi ve 20 dk oda ısısında bekletildi. Sonra 200 µl folin–ciocaltu’s 

fenol reaktifi eklendikten sonra vortekslenen karışım 45 dk oda ısısında bekletildikten 

sonra 750 nm de köre karşı spektrofotometrede okutuldu. 

  Hesap: Numunenin Abs. × standart konsantrasyonu 

 Standart Abs. 

Sonuçlar mg protein/ml olarak hesaplandı. 

   

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

 Serum tiroid (T3, T4) hormon düzeyi Tosoh Immunoassay sistemi (kemiluminisans 

immunassay) ile ölçüldü. HbA1c düzeyi ise Olympus otoanalizörü ile, hemolize tam kanın 

türbidimetrik inhibisyon immunassay esasına göre ölçüldü. 
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3.2.2.7. Sonuçların Analizi 

Elde edilen veriler, bilgisayarda (SPSS 8,0 for Windows) istatistik paket programı 

kullanılarak analiz edildi. Sonuçlar ortalama ± standart sapma (ort±SD) olarak verildi. 

Enzim aktiviteleri karşılaştırılırken Mann Whitney U testi kullanıldı. Kan glukoz değerleri, 

tiroid hormon değerleri, HbA1c değerleri ve ratların ağırlıkları önceki değerleri ile 

karşılaştırılırken Wilcoxon testi kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışmada, tiroidektomi yapılan ve streptozotosin (stz) ile kimyasal olarak 

diyabet oluşturulan ratların böbrek dokularında lipid peroksidasyon ürünleri ve SOD, GPx 

gibi antioksidan enzimlerde meydana gelen değişiklikler ve insülinin bu değişiklikler 

üzerindeki düzeltici etkisine tiroid hormonunun olası katkısının incelenmesi amaçlandı. 

Tüm gruplara ait ağırlık (g) Tablo 3’de, kan glukoz (mg/dl) ve HbA1c (%) 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 düzey (nmol/gr doku) Tablo 8’de ve FOX 

düzey (nmol/gr doku) Tablo 9’da değerlerinin istatistiksel sonuçları (ort ± SD) ile 

gösterilmiştir. 
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Tablo 3. Ratların Ağırlık Değerleri (ort ± SD) 

 

GRUPLAR 

 
Tedavi Öncesi 

Ağırlık 
(gr) 

 
Tedavi Sonrası 

Ağırlık 
(gr) 

 
Kontrol  
n= 10 

 
232 ± 33,9 

 
235,4 ± 35,3 

 

 
DM  
n= 10 

 
268 ± 73,7 

 
174,2 ± 23,2 * 

 
DM + I  
n= 7 

 
195,7 ± 7,8 

 
259,3 ± 24,6 * 

 
T  
n= 10 

 
297 ± 31,6 

 
338,5 ± 36,4 * 

 
T + DM  
n= 8 

 
285 ± 34,2 

 
235,6 ± 22,7 * 

 
T+ DM+ I  
n= 9 

 
251,1 ± 31,4 

 
239,5 ± 33,0* 

 
T+ DM+ I+T4  
n= 6 

 
238,33 ± 5,16 

 
232,3 ± 2,5 

 
T+ DM+ I+T4 / 2  
n= 4 

 
236,25 ± 7,5 

 
225,0 ± 5,7 

 

* p< 0,05: Tedavi önceki ve sonraki değerler karşılaştırıldığında  

DM: Diabetes Mellitus, İ: insülin, T: Tiroidektomi 
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Tablo 4. Ratların Kan Glukoz ve HbA1c Değerleri (ort ± SD) 

 

 
GRUPLAR 

 
Kan Glukozu  

(mg/dl) 

 
HbA1c 

 (%) 

 
Kontrol  
n= 10 

108,3 ± 5,6 
 

 
4,8 ± 0,3 

 

 
DM 
n= 10 

500,1 ± 0,0 a 

 
12,1 ± 0,6 a 

 

 
DM + I 
n= 7 

110,0 ± 13,3 b 

 
4,2 ± 0,0 ab 

 

 
T  
n= 10 

105,.8 ± 12,4 b 

 
4,6 ± 0,2 b 

 

 
T + DM 
n= 8 

487,4 ± 35,7 a 

 
6,0 ± 0,8 ab 

 

 
T+ DM+ I 
n= 9 

109,2 ± 9,0 bc 

 
5,3 ± 0,8 ab 

 

 
T+ DM+ I+T4 
n= 6 

92,6 ± 3,0 bc 

 
4,9 ± 0,1 bc 

 

 
T+ DM+ I+T4/2  
n= 4 

92,7 ± 4,0 bc 

 
4,7 ± 0,1 bc 

 

 

 

a: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında (p<0.05)  

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

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

 

DM: Diabetes Mellitus, İ: insülin, T: Tiroidektomi 
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Tablo 5. Ratların Serum Serbest T3 Ve T4 Değerleri (ort ± SD) 

 

  

  

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında (p<0.05) 

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

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

 

DM: Diabetes Mellitus, İ: İnsülin, T: Tiroidektomi 

 

 
GRUPLAR 
 

 
Serum Serbest T3 

Seviyeleri  
(ng/ml) 

Serum Serbest T4 
Seviyeleri  

(ng/ml) 

 
Kontrol  
n= 10 

3,8 ± 0,6  
 

1,5 ± 0,2  
 

 
DM  
n= 10 

1,3 ± 0,3 a 

 
0,59± 0,2 a 

 

 
DM + I 
n= 7 

4,3 ± 0,8 b 

 
2,2 ± 0,3 b 

 

T  
n= 10 

1,4 ± 0,08 a 

 

 
0,7 ± 0,2 a 

 

 
T+ DM 
n= 8 

1,4 ± 0,3 a 

 
0,3 ± 0,2 ab 

 

T+ DM+ I 
n= 9 

2,6 ± 0,9 bc 

 

 
0,5 ± 0,2 a 

 

 
T+ DM+ I+ T4  
n= 6 

3,5 ± 0,2 bc 

 
3,7 ± 0,2 abc 

 

T+ DM+ I+T4/2  
n= 4 

 2,55 ± 0,09 abc 

 

 
3,3 ± 0,2 abc 
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Tablo 6. Ratların SOD aktiviteleri (ort ± SD) 

 

 

 

a: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında (p<0.05)  

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

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

 

DM: Diabetes Mellitus İ: insülin, T: Tiroidektomi 

 
 
GRUPLAR 
 

SOD 
(U/mg protein) 

 
Kontrol 
n=10 

 
21,47 ± 2,75 

 

 
DM 
n=10 

 
24,23 ± 3,59 

 

 
DM+İ 
n=7 

 
16,54 ± 1,74ab 

 

 
T 
n=10 

 
16,61 ± 1,12 ab 

 

 
T+DM 
n=8 

 
15,55 ± 2,00 ab 

 

 
T+DM+İ 
n=9 

 
14,13 ± 2,95 ab 

 

 
T+DM+İ+T4  
n=6 

 
15,21 ± 1,86 ab 

 

 
T+DM+İ+T4/2  
n=4 

 
16,41 ± 1,63 ab 
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Tablo 7. Ratların GPx aktiviteleri (ort ± SD) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında (p<0.05)  

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

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

 

 DM: Diabetes Mellitus, İ: insülin, T: Tiroidektomi 

 

 
 
GRUPLAR 
 

GPx  
(nmol okside olan NADPH/dak/mg 

protein) 

 
Kontrol 
n=10 

 

9,83 ± 1,11 

 
DM 
n=10 

 

12,81± 1,61 a 

 
DM+İ 
n=7 

 

11,33 ± 1,09 ab 

 
T 
n=10 

11,11 ± 1,25 b 

 
T+DM 
n=8 

11,33 ± 1,12 ab 

 
T+DM+İ 
n=9 

9,42 ± 1,68 bc 

 
T+DM+İ+T4  
n=6 

9,35 ± 1,11 bc 

 
T+DM+İ+T4/2  
n=4 

9,34 ± 1,09 bc 
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Tablo 8. Ratların MDA aktiviteleri (ort ± SD) 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında (p<0.05)  

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

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

 

DM: Diabetes Mellitus İ: insülin, T: Tiroidektomi 

 

 
GRUPLAR 

 
MDA 

(nmol/g doku) 

 
Kontrol  
n=10 

 
11,9 ± 2,28 

 

 
DM 
n=10 

 
15,5± 2,83 a 

 

 
DM+İ 
n=7 

 
10,28 ± 2,05 b 

 

 
T 
n=10 

 
18,9 ± 1,91 ab 

 

 
T+DM 
n=8 

 
15,75 ± 1,90 a 

 

 
T+DM+İ 
n=9 

 
8,33 ± 1,68 abc 

 

 
T+DM+İ+T4 
 n=6  

 
6,83 ± 0,98 abc 

 

 
T+DM+İ+T4 / 2 
n=4 

 
4,5 ± 0,57 abc 
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Tablo 9: Ratların FOX aktiviteleri (ort ± SD) 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında (p<0.05) 

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

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

 

DM: Diabetes Mellitus, İ: İnsülin, T: Tiroidektomi 

 

 

 
GRUPLAR 

 
FOX 

(nmol/g/doku) 

 
Kontrol 
n=10 

 
453,72±8,56 

 

 
DM 
n=10 

 
459,15±15,87 

 

 
DM+İ 
n=7 

 
461,19±9,62 

 

 
T 
n=10 

 
501,27±14,75ab 

 

 
T+DM 
n=8 

 
478,15± 22,58 a 

 

 
T+DM+İ 
n=9 

 
483,41± 25,62 a 

 

 
T+DM+İ+T4  
n=6  

 
454,30± 19,54 c 

 

 
T+DM+İ+T4 / 2  
n=4 

 
424,90± 10,50 abc 
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5. TARTIŞMA 

 

Diabetes mellitus dünyada yüksek mortalite ve morbiditeye neden olan hastalıkların 

önde gelenlerindendir. Diyabette görülen oksidatif stres diyabetin ortaya çıkmasından ve 

hastalığın progresinden sorumlu tutulmaktadır92. 

 Çalışmamızda intraperitoneal stz enjekte edilen ratlarda 48 saat içinde diyabet 

semptomları olan poliüri, polidipsi, polifaji ve glukozüri gözlenmeye başlandı. Kan glukoz 

düzeyleri 400 mg/dl ve üzeri olması ile diyabetin oluştuğu saptandı. Bu durum HbA1c 

düzeylerinin yüksek olması ile de desteklendi.  

 Çalışmamızda HbA1c düzeylerinin stz ile diyabet oluşturulmuş (DM) ratlarda 

kontrol (K) grubuna göre anlamlı olarak arttığı, insülin verilişinden sonra ise normale 

döndüğü (diyabetik grubuna göre anlamlı olarak azaldığı) görülmüştür. Ancak tiroid 

hormonun bulunmadığı tiroidektomili diyabetik (T+DM) ratlarda insülin verilişinden sonra 

kontrol grubuna göre hala anlamlı olarak yüksek bulunduğu ancak insülin ile beraber farklı 

dozlarda tiroid hormonu verildiğinde kontrol grubu seviyesine indiği gözlenmiştir. 

 Asayama ve ark., stz’nin serbest radikal üretimini arttırmadığını, pankreatik β– 

hücreleri için spefik bir toksik ajan olduğunu ve vücuttan hızlı bir şekilde temizlendiğini 

göstermişlerdir5. 

 Diabetes mellitusta tiroid hormon konsantrasyonlarında farklılıklar olduğu 

görülmüş ve diyabetin tiroid fonksiyonlarında değişikliklere neden olabileceği 

düşünülmüştür66,67,113. Deneysel olarak stz ve alloksan ile diyabet oluşturulmuş 
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hayvanlarda T3 seviyesinin önemli derecede düşüş gösterdiği ve bu düşüşün insülin tedavisi 

ile normale döndüğü belirtilmiştir65,66,113. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, diyabette tiroid 

hormonlarının karbohidrat metabolizmasındaki bazı anahtar enzim aktivitelerinde 

değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir67,111.  

 Diabetes mellitus, hipotiroidi veya hipertiroidi ile birlikte sık görülebilen bir 

hastalıktır. Ama genel olarak, yapılan çalışmalarda diabetes mellitus ile hipotiroidi 

birlikteliği daha sık görülmektedir12,25,32,77,79,90,109. Smithson109 tarafından yapılan çalışmada 

tedavi alan diyabet hastalarında tanı konulmamış tiroid hastalıkları oranı %5.5 (kadında 

%9.5) olarak bulunmuştur. Yine aynı şeklide Perros90 ve ark. DM’de yıllık tiroid 

hastalıkları oluşma oranı %13.4 olarak bildirmişlerdir. Bu en sık Tip I DM’de (% 31.4, 

çoğu kadın) en az Tip II DM’lu erkeklerde (% 6.9) görülmüştür. 

 Bu çalışmada da serum tiroid hormon düzeylerinin stz ile diyabet oluşturulmuş 

ratlarda anlamlı olarak azaldığı, insülin verilişinden sonra ise normale döndüğü 

görülmüştür. 

 Çalışmamızda ayrıca, stz ile diyabet oluşturulmuş ratların tiroidektomi öncesi ve 

sonrası, böbrek dokularında lipid peroksidasyon ürünleri ile SOD ve GPx enzim aktiviteleri 

incelenmiştir. 

 Yapılan pek çok çalışmada lipid peroksidasyonunun bir göstergesi olan MDA 

düzeylerinin diyabet oluşturulmuş ratların böbrek dokularında anlamlı derecede arttığı 

gösterilmiştir59,85. MDA dışındaki lipid peroksidasyon ürünlerinin çalışıldığı araştırmalarda 

da diyabette genel olarak lipid peroksidasyon ürünlerinin arttığı bulunmuştur86,95,112.  
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 Çalışmamızda MDA düzeyleri 5 haftalık diyabetik grupta, kontrol grubuna göre 

anlamlı yüksek bulunmuştur. FOX değerlerinde bir değişiklik görülmemiştir. Ancak bu 

sonuçlar 5 haftalık diğer diyabetik rat dokularında (kalp ve karaciğer) görülen MDA ve 

FOX değerlerine göre çok düşüktür. Bu durum böbrek dokusunun diyabetten diğer 

dokulara göre daha geç dönemde etkilenmesine bağlanabilir (henüz yayınlanmamış 

gözlemler). Ancak insülin tedavisiyle bu değişiklikler normale dönmüştür. Buna karşın, 

tiroidektomili diyabet oluşturulmuş(T+DM) rat böbrek dokularının bozulmuş MDA 

düzeyleri ise insülinle kontrol edilememiştir. Bunlara ilave olarak insülinle beraber, farklı 

dozlarda tedavi amaçlı verilmiş tiroid hormon düzeyleriyle de serbest radikal seviyeleri 

kontrol edilememiştir. Bu nedenle, sonuçlar insülinin diyabette bozulan serbest radikal 

düzeylerini düzeltici etkisinde tiroid hormonlarının olası bir rolünün olmadığını 

düşündürmektedir. 

 Diyabette savunma mekanizması olarak antioksidanların durumu ile ilgili 

çalışmalarda birbirleri ile çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. Farklı çalışmalarda artmış, 

azalmış ya da değişmemiş antioksidan enzim aktiviteleri bildirilmiştir.  

 Genel olarak, yapılan çalışmalarda SOD aktivitesinin diyabetik böbrekte düştüğü 

gösterilmekle birlikte değişmemiş ya da artmış SOD aktiviteleri bildirilen çalışmalar da 

bulunmaktadır. SOD aktivitesinin başlangıçta artması, O2
-.’nin artmış üretimine, daha 

sonraki düşme ise enzimin glikasyonuna ve/veya H2O2 birikimine bağlı olabilir. 

Kamalakkannan N86 ve ark. diyabetik rat böbreğinde yaptıkları çalışmada diyabetik ratlarda 

kontrol grubuna göre SOD aktivitesini azalmış olarak bulunmaktadır. Kaleem M64 ve ark. 

ve Solomon G112 ve ark. da diyabetik rat böbreğinde benzer sonuçlar bulmuşlardır. Bu 
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çalışmaların tam tersi olarak Kakar R95 ve ark. diyabetik rat böbreğinde SOD aktivitesini 

artmış olarak bulmuşlardır. Çoğu çalışmanın aksine bu çalışmada SOD aktivitesinin artmış 

bulunması, üretimi artmış olan süper anyon radikalinin enzim aktivitesini uyarmasına 

bağlanmıştır. 

Volkovova K116 ve ark. diyabetik rat böbreğinde yaptıkları çalışmada SOD 

aktivitesini değişmemiş, GPx aktivitesini artmış olarak bulmuşlardır. Benzer şekilde Elmalı 

E33 ve ark. da yine SOD aktivitesini değişmemiş, GPx aktivitesini artmış olarak 

bulmuşlardır. Bizim çalışmamızın sonuçlarında da SOD aktivitesi diyabetik (DM) grupta 

kontrol grubuna (K) göre anlamlı olarak değişmemiş, GPx aktivitesi ise diyabetik (DM) 

grupta kontrol grubuna (K) göre anlamlı şekilde artmış olduğu görülmüştür. GPx enzim 

aktivitesindeki değişiklikler istatistiksel olarak anlamlı görülseler bile gruplar arasında 

belirgin farklılıklar görülmemektedir. Bu nedenle sonuçlar, diyabette bozulmuş antioksidan 

enzim aktivitesinin insülinle regüle edilmesinde tiroid hormonlarının olası rolünün 

böbrekte (karaciğer ve kalptekinin aksine) görülmemesinin nedeninin büyük bir olasılıkla 

diyabetin süresiyle ilintili olabileceğini düşündürmektedir. 
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ÖZET 

Çalışmamızda, tiroidektomi yapılan ve streptozotosin (stz) ile kimyasal olarak 

diyabet oluşturulan ratların böbrek dokularında lipid peroksidasyon ürünleri (MDA ve 

FOX) ve süperoksitdismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan 

enzimlerde meydana gelen değişiklikler ve insülinin bu değişiklikler üzerindeki düzeltici 

etkisine tiroid hormonunun olası katkısının olup olmadığı incelendi. 

 Beş haftalık diyabetik ratların böbrek dokusunda, kontrol grubuna göre MDA 

aktivitelerini yükseldiği ve FOX aktivitelerinin değişmediği görülmüştür. İnsülin 

tedavisiyle de MDA daki bu değişiklikler normale dönmüştür. Buna karşın, tiroidektomili 

diyabet oluşturulmuş rat böbrek dokularının bozulmuş MDA düzeyleri ise insülinle kontrol 

edilememiştir. Bunlara ilave olarak insülinle beraber, farklı dozlarda tedavi amaçlı verilmiş 

tiroid hormon düzeyleriyle de serbest radikal seviyeleri kontrol edilememiştir. Bu nedenle, 

sonuçlar insülinin diyabette bozulan serbest radikal düzeylerini düzeltici etkisinde tiroid 

hormonlarının olası bir rolünün olmadığını düşündürmektedir. 

 Çalışmamızda beş haftalık diyabetik ratların böbrek dokusunda SOD aktivitesi 

diyabetik grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak değişmediği, GPx aktivitesi ise 

diyabetik grupta kontrol grubuna göre anlamlı şekilde artmış olduğu görülmüştür. GPx 

enzim aktivitesindeki değişiklikler gruplar arasında belirgin farklılıklar göstermemektedir. 

Bu nedenle sonuçlar, diyabette bozulmuş antioksidan enzim aktivitesinin insülinle regüle 

edilmesinde tiroid hormonlarının olası rolünün böbrekte (karaciğer ve kalptekinin aksine) 

görülmemesinin nedeninin büyük bir olasılıkla diyabetin süresiyle ilintili olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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