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ÖZET 

 

Bu çalıĢmada, deneysel hipotiroidizm oluĢturulan ratlarda levotiroksin (L-T4) 

uygulamasının, serum serbest triiyodotironin (fT3), serbest tiroksin (fT4), tiroid stimüle 

edici hormon (TSH) ile serum total antioksidan kapasite (TAK), serum total oksidan 

kapasite (TOK), oksidatif stres indeksi (OSI) düzeyleri ve süperoksit dismutaz (SOD) 

aktivitesi ile karaciğer malondialdehit (MDA) ile sitokinlerden tümör nekrozis faktör-

alfa (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) düzeyleri üzerine etkilerinin belirlenmesi 

amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmada 48 adet 39 günlük erkek Wistar albino ratlar rastgele kontrol, 

hipotiroidili ve levotiroksin (L-T4) ile tedavi edilmiĢ hipotiroidili grup olmak üzere her 

bir grupta 16 rat olacak Ģekilde 3 gruba ayrılmıĢtır. Kontrol grubundaki ratlara 1 mL 

serum fizyolojik ve hipotiroidi grubundaki ratlara 28 gün boyunca 6-n-propil tiyourasil 

(PTU) 10 mg/kg/gün dozunda intraperitoneal olarak enjekte edilmiĢtir. Levotiroksin ile 

tedavi edilmiĢ gruba ise hipotiroidi oluĢturulmasının ardından 15 gün boyunca 5 µg 

levotiroksin 1 mL sodyum klorür (NaCl) içinde sulandırılarak intraperitoneal olarak 

uygulanmıĢtır. ÇalıĢma sonunda ratlardan serum ve karaciğer numuneleri alınmıĢtır. 

Hipotiroidizmli grupta serum fT3, fT4, TAK düzeylerinin ve SOD (P<0,001) 

aktivitesinin kontrol grubuna göre istatistiki önemde düĢüĢ gösterdiği, serum TSH, 

TOK, OSI (P<0,001) ile karaciğer MDA (P<0,01), TNF-α ve IL-6 (P<0,001) 

düzeylerinin önemli oranda artıĢ gösterdiği saptanmıĢtır. Hipotiroidizmli gruba 

levotiroksin uygulaması ile düĢen serum fT3, fT4, TAK düzeylerinin ve SOD (P<0,001) 

aktivitesinin artıĢ gösterdiği, artan serum TSH, TOK, OSI ile doku MDA (P<0,01), 

TNF-α ve IL-6 (P<0,001)  düzeylerinin ise düĢüĢ gösterdiği ve kontrol seviyelerine 

yaklaĢtığı belirlenmiĢtir. Sonuç olarak; levotiroksin uygulamasının ratlarda PTU 

kaynaklı hipotiroidizme karĢı etkili olduğu, lipid peroksidasyonunu inhibe ettiği ve 

antioksidan durumu arttırdığı, inflamatuar belirteçlerin seviyelerini en aza indirerek 

sıçanlarda PTU kaynaklı oluĢabilecek karaciğer hasarına karĢı korunmasını sağladığı 
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ortaya konulmuĢtur. Bu nedenle; levotiroksinin hipotiroidizmin tedavisinde potansiyel 

terapötik kullanımının uygun olabileceği düĢünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidizm, levotiroksin, oksidatif stres, rat, sitokin. 
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ABSTRACT 

 

In this study, levothyroxine (L-T4) administration in rats with experimental 

hypothyroidism, serum free triiodothyronine (fT3), free thyroxine (fT4), thyroid 

stimulating hormone (TSH) and serum total antioxidant capacity (TAC), serum total 

oxidant capacity (TOC), oxidative stress index (OSI) and superoxide dismutase (SOD) 

activity, liver malondialdehyde (MDA) and the effects of cytokines on tumor necrosis 

factor-alpha (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) levels. In the study, 48 male Wistar 

albino rats, 39 days old, were randomly divided into 3 groups as control, hypothyroid 

and hypothyroid group treated with levothyroxine (L-T4), 16 rats in each group. The rats 

in the control group were injected with 1 mL of saline and the rats in the hypothyroid 

group were injected intraperitoneally with 6-n-propyl thiouracil (PTU) at a dose of 10 

mg/kg/day for 28 days. In the group treated with levothyroxine, after hypothyroidism 

was established, 5 µg of levothyroxine was diluted in 1 mL sodium chloride (NaCl) and 

administered intraperitoneally for 15 days. At the end of the study, serum and liver 

samples were taken from the rats. In hypothyroidism group, serum fT3, fT4, TAK levels 

and SOD (P<0.001) activity decreased statistically compared to the control group, 

serum TSH, TOC, OSI (P<0.001), liver MDA (P<0.01), TNF-α and IL-6 (P<0.001) 

levels were found to increase significantly. In the hypothyroidism group, decreased 

serum fT3, fT4, TAK levels and SOD (P<0.001) activity decreased with levothyroxine 

administration, increased serum TSH, TOC, OSI and tissue MDA (P<0.01), TNF-α and 

IL-6 (P<0.001) levels were found to decrease and approach control levels. In 

conclusion; It has been shown that levothyroxine administration is effective against 

PTU-induced hypothyroidism in rats, inhibits lipid peroxidation and increases 

antioxidant status, minimizes the levels of inflammatory markers and protects against 
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PTU-induced liver damage in rats. Because; The potential therapeutic use of 

levothyroxine in the treatment of hypothyroidism is thought to be appropriate. 

 

Key Words:  Hypothyroidism, levothyroxine, oxidative stress, rat, cytokine. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Hipotiroidizm, tiroid hormonlarının yeterli miktarda tiroid bezi tarafından 

üretilememesinden kaynaklanabileceği gibi yetersiz TSH uyarımı sonucunda da 

görülebilen klinik bir tablodur. Hipotiroidizm, tiroid bezinin yetmezliğine bağlı olarak 

ortaya çıkıyorsa primer hipotiroidizm, hipotalamus ya da hipofiz bezinin yetersiz TSH 

uyarımına bağlı olarak ortaya çıkıyorsa da sekonder hipotiroidizm adı verilir (BaĢkal, 

2000; Uzunalimoğlu, 2005; Ersoy, 2014; Derhem, 2019). 

Primer hipotiroidizm tiroid bezi kökenli olup bezin fonksiyonel yetersizliği, sekonder 

hipotiroidizm hipofiz bezinin yetersiz TSH salgılaması, tersiyer hipotiroidizm ise TRH 

eksikliği sonucu ortaya çıkmaktadır. Ayrıca tiroid hormonlarının ya dokularda 

reseptörlere bağlanma hatasına bağlı olarak ya da tiroid hormonlarının aĢırı tüketimine 

bağlı olarak Ģekillenebilmektedir (BaĢkal, 2000; Uzunalimoğlu, 2005).  

Tiroid hormonlarının hücredeki oksidant/antioksidant dengesini düzenlediği 

belirtilmektedir. Tiroid hormonlarının aĢırı salgısının serbest radikallerin oluĢumuna yol 

açtığı bildirilmektedir. Hipertiroidizmde hücrelerin enerji ihtiyacı ve oksidan birikimi 

gözlemlendiğinde, bu durumun hücre içi oksidatif stresi Ģekillendirdiği saptanmıĢtır 

(Dariyerli ve ark., 2004).  Ayrıca, tiroid hormon tedavisinin sitokinler üzerindeki 

etkisini belirten çeliĢkili sonuçlar bildirilmiĢtir (Dìez ve ark., 2002; Aksoy ve ark., 

2013).  

Sık görülen bir endokrin sistem hastalığı olan hipotiroidizmin, istisna durumlar dıĢında 

tedavisi levotiroksin ile yapılmaktadır (Güngör ve ark., 2013). Levotiroksin, tiroid 

hormon replasman tedavisinde çok kullanılan bir ilaç olmasına rağmen, uygun tedavi 

protokolleri hala kesinleĢmemiĢtir (Kılınç ve ark., 2015).  

Bu bilgiler ıĢığında hipotiroidli ratlara levotiroksin uygulamasının serum fT3, fT4, TSH 

(Aydın ve ark., 2010; Wu ve ark., 2011; Ye ve ark., 2017; Glombik ve ark., 2021),  

TAK (Salama ve ark., 2013; Ates ve ark., 2016; Muthu ve ark., 2017; Salami ve 
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ark.,2019) düzeyleri ve serum SOD (Rousset ve ark., 2004; Jena ve ark., 2012; Pan ve 

ark., 2013; Panda ve ark., 2020; Hosny ve ark., 2021) aktiviteleri ile doku MDA 

düzeyleri (Salama ve ark., 2013; Kandır, 2015; Muthu ve ark., 2017; Abdel-Wahhab ve 

ark., 2019; Salami ve ark., 2019; ġahin ve ark., 2019; Panda ve ark., 2020) üzerine 

olumlu etkileri bilinmektedir. Hipotiroidli ratlara levotiroksin uygulamasının serum 

TOK, OSI (Ates ve ark., 2016) ve doku sitokin (Chaalal ve ark., 2014; Panda ve ark., 

2020; Hosny ve ark., 2021) düzeyleri üzerindeki etkisini gösteren sınırlı sayıda 

çalıĢmaya ulaĢılmıĢtır. Bu alandaki eksikliği gidermek ve ilerde yapılacak çalıĢmalara 

basamak olması amacıyla bu çalıĢmada, deneysel hipotiroid oluĢturulan ratlarda 

levotiroksin uygulamasının serum fT3, fT4, TSH, TAK, TOK, OSI düzeyleri ile SOD 

aktivitesi ve doku MDA, TNF-α ve IL-6 düzeyleri üzerine etkileri araĢtırılmıĢ olup, elde 

edilen bulguların bu konudaki çalıĢmalara katkı sağlayabileceği düĢünülmektedir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. GLANDULA THYROĠDEA (TĠROĠD BEZĠ) 

Embriyonik geliĢim süreci içerisinde, endokrin bezler içerisinde ilk geliĢen bez olan 

tiroid bezi (glandula thyroidea) yaklaĢık 15-20 gram ağırlığında vücutta bulunan en 

büyük endokrin bez olmakla beraber beyinden sonra en çok kanlanan dokudur. Krikoit 

kıkırdağının altında trakeya ve larenksin sağında ve solunda iki lobdan meydana 

gelmekte ve bu iki kısmı birleĢtiren piramidal Ģekilde H harfine benzer isthmus denen 

bölümden oluĢmaktadır. Tiroidin temel yapısı folikül denilen çeĢitli fonksiyonel 

bölümlerden oluĢmaktadır. Tiroid bezinin aktivitesi hipofiz bezinin kontolü ile 

düzenlenmekte olup baĢlıca hormonları tiroksin ve triiyodotironinlerdir (Kamel, 2000; 

Meller ve Becker, 2002; Dursun, 2008; Eiler, 2008; Öztürk, 2008; Noyan, 2011; 

Akçakaya ve ark., 2012; Sağlam ve Çakır, 2012; Altun, 2013; Hadie ve ark., 2013; 

ġekil 2.1; ġekil 2.2). 

Tiroid fokikülleride Tiroid stimüle edici hormon (TSH)`ın etkisi altında olan A 

hücreleri normal folikül hücresi olup tiroid hormonlarının sentezi, salınımı ve 

taĢınmasında görevlidir. B hücreleri olarak da adlandırılan oksifilik hücreler (Askanazy 

hücresi, Hürthle hücresi, onkosit) tiroglobulin sentezleyebilmesi ve serotonin 

toplayabilmesine rağmen fonksiyonu fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Bazal 

membranla iliĢkisi bulunup lümenle iliĢkisi buluna C hücreleri ya da bilinen adıyla 

parafoliküler hücreler tirokalsitonin hormonunun yapımı ve salınımında sorumlu olup 

tiroid stimüle edici hormonun kontrolünde değildir. C hücrelerinin sitoplazması açık 

renkli olduğu için aydınlık hücreler olarakda isimlendirilmektedir (Greenspan, 2004; 

Agarwall ve ark., 2013). 

Tiroid bezi fonksiyonlarının düzenlenmesinde ilk basamak hipotalamustan tirotropin 

salgılatıcı hormonun (TRH) sentezlenmesidir. Tirotropin salgılatıcı hormonun 

hipotalamusta proTRH halinde sentezlendikten sonra TRH, tirotrop hücrelerdeki TRH 

reseptörüne bağlanarak TSH geninin transkripsiyonuna devamında TSH’ı sentezler. 
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TSH ise T3 ve T4‟ün yapımını, salınımını, taĢınmasını ve düzenlenmesi kontrol 

etmektedir. T3 ve T4 hormonları ise vücutta metabolizma hızının düzenlenmesinde 

önemli rol oynamaktadırlar. Tiroid salgısının eksikliği, bazal metabolizma hızının 

düĢmesine; fazlalığı ise bazal metabolizma hızının artmasına yol açtığı için tiroid bezi 

organizmanın büyümesi ve geliĢmesinde temel rol oynamaktadır  (Deal ve Volkoff, 

2020). 

 

 

2.2. TĠROĠD BEZĠ ÜZERĠNE ETKĠLĠ HORMONLAR 

2.2.1. Tirotropin Salgılatıcı Hormon (TRH) 

Tirotropin salgılatıcı hormon, hipotalamusda paraventriküler çekirdeğin medial 

kısımlarında proTRH olarak sentezlenmektedir. Salgılanan proTRH daha sonra beynin 

ġekil 2.2. Tiroid bezi  (Hadie ve ark.,2013) 

ġekil 2.1. Tiroid anatomisi (Akçakaya ve ark., 2012) 
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farklı bölgelerinde posttranskripsiyonel iĢlemlerden geçerek aktif TRH haline 

gelmektedir. Tirotropin salgılatıcı hormon ise hipotalamusun median eminensinde 

depolanarak venöz sistem aracılığıyla anterior hipofize ulaĢmaktadır. Hipofizde TSH 

sentezini güçlü bir Ģekilde uyarmaktadır. TRH uyarıcı etkilerini, TSH salgılanmasında 

ve sırayla T3 ve T4, prolaktin; ACTH ve kortizol (atlarda), vazopressin ve GH 

salgılanmasında göstermektedir (Uysal, 2000; Güney, 2004; Eiler, 2008; Deal ve 

Volkoff, 2020; ġekil 2.3). 

2.2.2. Tiroid Stimüle Edici Hormon (TSH) 

Tiroid stimüle edici hormonun (TSH), glikoprotein yapısında bir hormon olup hipofiz 

bezinde tirotrof hücreler tarafından yapılmaktadır. Tiroid uyarıcı hormonun sentez ve 

salınmasında, TRH, α-reseptör etkili katekolaminler ve vasopressinler uyarıcı etkiye 

sahipken; somatostatin, dopamin ve tiroit hormonları ise baskılayıcı etkiye sahiptir. 

Tiroid uyarıcı hormon, tiroid bezini uyararak T3 ve T4 hormonlarının sentezlenmesini ve 

salgılanmasını sağlamakla beraber bezin morfolojisini, fonksiyonunu ve vazüküler 

yapısınıda etkileyen bir hormondur. Tiroid stimüle edici hormon tirositlerin geliĢimini, 

tirositlerde tiroit peroksidaz ve tiroglobulin yapımını, tiroglobulin proteolizisini, iyodun 

tutulmasını ve organifikasyonunu, iyodotirozinlerin yapımını uyarmakta ve kontrol 

etmektedir (Erdoğan, 2000; Eiler, 2008; Öztürk, 2008; Altun, 2013; ġekil 2.3). 
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2.2.3. Tiroid Hormonları 

Tiroid hormonlarının ana maddesi iyot ve tirozindir. Ġyot, iyodür formunda ince 

barsaklardan emilip kan dolaĢıma geçtikten sonra tiroid bezi tarafından alınmaktadır. 

Tiroid bezindeki foliküler hücreler içerisinde bulunan ve iyot pompası denilen bir 

mekanizma ile iyodun konsatre edilmesinden sonra peroksidaz enzim sistemiyle 

oksitlenip tirozine bağlanması sonucu T4 olarak bilinen tiroksini ve T3 olarak bilinen 

triiodotironin hormonlarını sentezlerken, kalsitonin hormonu ise parafoliküler 

hücrelerden sentezlenmektedir (Öztürk, 2008; Kolancı, 2009; Mehmetoğlu, 2013).  

Tiroid hormonu, tiroid bezi tarafından aktif olmayan formu olan tiroksin (T4) olarak 

salgılanır. Tiroksin üretimi, hipotalamusta üretilen tirotiropin salgılatıcı hormonun etkisi 

altında olan hipofiz bezi tarafından salgılanan tiroid stimüle edici hormonun (TSH) ile 

düzenlenir. Tiroksin perifer dokulara ulaĢtığında deiyonizan enzimi tarafından biyolojik 

olarak aktif form olan triiyodotironin (T3)`e dönüĢtürülür (Coceani, 2013; Filis ve ark., 

2018). 

ġekil 2.3.Hipotalamus – Hipofiz – Tiroid Hattı (Kandır,2015) 
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Bu nedenle, tiroid bezinin birincil ürünü T4 olmasına karĢın, biyolojik olarak aktif 

formu T3`dür (ġekil 2.4). Aktif olan bu form salgılanan T4`ün tiroid dıĢı dokular olan 

karaciğer ve diğer perifer dokularda T3`e dönüĢtürülmesiyle elde edilmektedir. Tiroid 

fonksiyonları açısından da T3’e göre T4 çok daha önemlidir (Leonard ve ark., 2000; 

Kolancı, 2009; Mehmetoğlu, 2013). 

Bir miktar T4 ise revers T3`e (rT3) dönüĢmektedir. Ġnaktif form olan rT3`ün stres, 

travma, myokard infarktüsü, diabetes mellitus gibi durumlarda artıĢı söz konusu 

olmaktadır. Hücrelere kadar taĢıyıcı proteinlerle taĢınan tiroid hormonları serbest 

kaldıktan sonra hücre içerisine girmektedir. Hücre içerisinde nukleus`da TH 

reseptörlerine bağlanan T3 mRNA`nın transkripsiyonu ve protein sentezini 

baĢlatmaktadır. Tiroid hormonlarının bu fonksiyonları dikkate alındığında herhangi bir 

sebepten eksikliğinde geliĢim anomalileri Ģekillenmektedir (Weiss ve Refetoff, 2000; 

Öztürk, 2008) 

 

2.3. TĠROĠD HORMONLARININ BĠYOSENTEZĠ 

Kanda bulunan iyot, foliküller tarafından tiroid bezine alındıktan sonra tiroperoksidaz 

enzimi ile okside olarak aktifleĢmektedir. AktifleĢen iyot, tiroglobulin içerisinde 

oksitlenmiĢ olan iyot tirozin artıklarıyla birleĢerek 3-monoiyodotirozin`i (MIT) ve 3,5-

diiyodotirozin`i (DIT) oluĢturmaktadır. Bu reaksiyona organifikasyon`da denilmektedir. 

Ġnaktif olan MIT ve DIT’lardan, iki adet DIT molekülünün birleĢmesiyle 3,5,3`,5`-

tetraiyodotironin (tiroksin, T4) oluĢurken, bir DIT ve bir MIT`in birleĢmesiyle 3,5,3`-

triiyodotironin (T3) oluĢmaktadır (Kamel, 2000; Eiler, 2008; Kolancı, 2009). 

ġekil 2.4. 3,3’5-Triiyodo-L-Tironin (T3) ve Tiroksin (T4) (Yen, 2001) 



 8 

Bu reaksiyonların tamamı ise TSH`ın kontrolü altında gerçekleĢmektedir. T4 ve T3 

sentez edildikten sonra tiroglobülin içerisinde kolloid boĢluğunda depo edilmektedir 

(Kamel, 2000; Eiler, 2008; Kolancı, 2009; ġekil 2.5).  

 

 

2.4. KANDA TĠROĠD HORMONLARININ TAġINMASI 

Triiyodotironin ve T4 tiroid bezinden salgılandıktan sonra büyük bir kısmı plazma 

proteinlerine geri dönüĢümlü olarak bağlanıp dolaĢımda bulunurken çok az bir kısmı 

(total T3`ün %0,03`ü ve total T4`ün %0,3`ü) ise serbest halde bulunmaktadır. DolaĢım 

içerisinde proteine bağlı iyot (PBI) ölçümü yapılarak dolaĢımda tiroid hormonunun 

düzeyi hakkında bilgi sahibi olunmaktadır. TaĢıyıcı proteinlerin amacı, tiroit 

hormonlarının tiroit bezi dıĢında depolanmasını ve hormonların hedef bölgelere 

taĢınmasını sağlamaktır. DolaĢımda T4`ün konsantrasyonu T3`den yaklaĢık yetmiĢ kat 

fazla olmasına rağmen, T3, T4`den dört kat daha aktiftir (Hulbert, 2000; Öztürk, 2008; 

Noyan, 2011; Mehmetoğlu, 2013). 

ġekil 2.5.Tiroid bezinde hormon sentezi ve salgılanması (Noyan, 2011) 
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Tiroid hormonları dolaĢım sisteminde bulunan tiroksin bağlayıcı globülin (TBG), 

transtiretin veya tiroksin bağlayıcı prealbümin (TTR veya TBPA), albümin ve 

lipoproteinler olarak adlandırılan plazma proteinlerine bağlanarak taĢınmaktadır. Bu 

proteinlerin baĢlıca görevi salgılanan tiroid hormonlarının üriner yolla kaybının 

önlenmesi, organizmada üretilen tiroid hormonlarının üretim veya bozulmasında 

meydana gelecek ani değiĢikliklerden ve iyot yetersizliğinden korumaktır (Hulbert, 

2000; Kamel, 2000; Mehmetoğlu, 2013; Deal ve Volkoff, 2020). 

Tiroksin bağlayıcı globülin (TBG), tiroid hormonlarının bağlanmasını sağlayan en 

önemli protein olup karaciğerde sentezlenmektedir. T4 ve T3`ü bağlamaktadır. 

Tiroksinin (T4) TBG’ ye olan affinitesi T3’e göre çok daha yüksek olduğu için T4’ün 

%70’i, TBG tarafından taĢınmaktadır. TBG’ nin dolaĢımdaki içindeki yoğunluğu, TTR’ 

ye göre 20 kat az olmasına rağmen T4’e duyduğu affinite TTR’ ye göre 100 kat fazladır 

(Kamel, 2000; Altun, 2013). 

Tiroksin bağlayıcı prealbümin veya TBPA ise T4 affinitesi T3`den çok daha fazla olduğu 

için sadece T4 bağlayıp taĢıdığı kabul edilmekle birlikte beyin sıvısı içerisinde tiroid 

albümin ise T4’ ü T3`e göre daha iyi bağlamaktadır. Çabuk ayrılabildiği için 

hormonların taĢınmasında önemlidir (Kamel, 2000; Altun, 2013). Kısaca T4, T3`e göre 

taĢıyıcı proteinlere çok daha iyi bağlanmaktadır (Kamel, 2000). 

TaĢıyıcı proteinler, dolaĢımda plazma içerisinde akut değiĢikliğe maruz kalmaları 

durumunda serbest T4 (sT4), T4 ve T3 konsantrasyonunda değiĢikliğe neden olmaktadır. 

Bu hormonlar, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasının yanı sıra birçok sistemde 

düzenleyici rol oynadığından düzensizliğinde çeĢitli patolojik vaziyetleride beraberinde 

getirebilmektedir (Moreno ve ark., 2008; Mehmetoğlu, 2013). 

2.5. TĠROĠD HORMONLARININ METABOLĠZMASI 

DolaĢımdaki T3’ün yaklaĢık % 15’i tiroid bezi tarafından üretilmektedir. Diğer % 85’lik 

kısım ise karaciğer tarafından T4’ün dıĢ halkasından bir iyodun kaybedilmesi sonucu 

T3’e dönüĢmesi Ģeklinde üretilmektedir. Eğer T4`ün dıĢ halkasındaki iyot karaciğer 

dıĢında ayrılırsa reverse T3 (rT3) meydana gelmektedir. rT3 ise metabolik olarak 

inaktifdir (Kamel, 2000). 

T4`ün %80`i T3 ve rT3`e (%35`i T3, %45`i rT3) dönüĢtürülürken kalan %20`lik kısmı 

ise karaciğer tarafından inaktivasyonu sağlanarak safraya salınmaktadır (Kamel, 2000). 
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Tiroksinin (T4) etkili olabilmesi ve hücreye girebilmesi için aktif olan T3’e dönüĢümü 

gerekmektedir. Bu dönüĢün 5' deiyodinaz enzimleri ile sağlanmaktadır. Üç tip 

deiyodinaz enzimi bulunmaktadır. Dalak, karaciğer ve diğer dokularda bulunan Tip 1 5' 

deiyodinaz enzimini plazmaya T3 sağlamaktadır. Hipofiz ve beyinde bulunan Tip 2 5' 

deiyodinaz enzimi ise sinir sistemi ve adenohipofizde hücre içi T3 seviyesini sabit 

tutmaktadır. Tirozin halkasının 5 ya da 3 pozisyonundaki iyodun ayrılmasını 

gerçekleĢtiren Tip 3 5' deiyodinaz enzimi T4`ü biyoinaktif form olan rT3`e, T3`ü de 

biyoinaktif form olan 3,3' diiyodotironine çevirerek fetüs ve beyni T4`de meydana gelen 

ani değiĢikliklere karĢı korumaktadır (Koloğlu, 1996). 

2.6. TĠROĠD HORMONLARININ GENEL ETKĠLERĠ 

Tiroid hormonları, dokuların metabolizma hızını ve oksijen kullanım hızını artırmasına 

rağmen; beyin, testis, dalak ve uterus`un oksijen kullanım hızını artırmamaktadır. 

Ayrıca T3 ve T4 salgısındaki artıĢ solunum sayısını da artırarak kabondioksit (CO2) ve 

ısı üretimini artırmaktadır. Tiroid hormonları, kemiklerdeki osteoklastları ve 

osteoblastları etkilediği için hem kemik yıkımını hem kemik oluĢumunu 

kolaylaĢtırmakta, böbreklerde potasyum, kalsiyum ve fosfor atılmasını artırmakta, 

böbrek iĢlevini kolaylaĢtırmakta ve idrarla daha fazla su çıkarılmasına neden 

olmaktadır. Tiroid hormonları karbonhidrat metabolizmasında birçok basamağı 

etkilemektedir. Bağırsaklardan glikoz emilimini artırmakta, glikojenin glikoza 

parçalanmasını artırmakta ve kan glikoz seviyesini yükseltmektedir. Ayrıca tiroid 

hormonları karbonhidrat olmayan bileĢiklerden glikoz Ģekillenmesini de artırmaktadır. 

Tiroid hormonları lipid metabolizmasını hemen hemen bütün evrelerini etkilerken daha 

çok parçalanmasını etkilemektedir. Bu yüzden tiroid hormonu fazlalığında lipid 

depoları azalmakta ve kanda lipid düzeyi düĢmektedir. Tiroid hormonları protein sentez 

hızını da artırmakta dolayısıyla enzim sentezindeki artıĢ diğer metabolik olayları da 

artırmaktadır. Tiroid hormonlarının kalp kası (miyocard) hücrelerinin zarında β-

adrenerjik reseptörlerinin sıklığını artırarak kalbin hem atım sayısını, hem de kasılım 

gücünü artırmaktadır (Kamel 2000; Eiler, 2008; Noyan, 2011). 
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2.7. TĠROĠD FONKSĠYON BOZUKLUKLARI 

2.7.1. Hipertiroidizm 

Tiroid bezinin gereğinden fazla çalıĢarak fazla hormon sentezlemesi sonucu dokuların 

aĢırı miktarda tiroid hormonları ile karĢılaĢması ile görülen biyokimyasal ve klinik 

bulgudur. Hipertiroidizmin, diffuztoksik guatr, toksik multinodüler guatr, tek 

toksiknodül ve tiroid bezinin tiroiditisten zarar görmesi gibi birçok nedeni 

bulunmaktadır. Klinik bulgulara ilaveten total T3 ve T4 tayini ile teĢhis konulmaktadır 

(Öztürk, 2008; Noyan, 2011; Mehmetoğlu, 2013; Aliyev ve ark., 2014; ġekil 2.6). 

 

 

ġekil 2.6. TSH düzeylerine göre tiroid fonksiyon bozukluklarının ayırıcı tanısı 

(http://temd.org.tr/admin/uploads/tbl_kilavuz/20190426165340 

2019tbl_kilavuze72e4ddf38.pdf. EriĢim tarihi: 02.09.2019). 

 

2.7.2. Hipotiroidizm 

Hipotiroidizm, tiroid hormonlarının yeterli miktarda tiroid bezi tarafından 

üretilememesinden kaynaklanabileceği gibi yetersiz TSH uyarımı sonucunda da 

görülebilen klinik bir tablodur. Hipotiroidizm, tiroid bezinin yetmezliğine bağlı olarak 

ortaya çıkıyorsa primer hipotiroidizm, hipotalamusun ya da hipofiz bezinin yetersiz 

http://temd.org.tr/admin/uploads/tbl_kilavuz/20190426165340%202019tbl_kilavuze72e4ddf38.pdf
http://temd.org.tr/admin/uploads/tbl_kilavuz/20190426165340%202019tbl_kilavuze72e4ddf38.pdf
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TSH uyarımına bağlı olarak ortaya çıkıyorsa da sekonder hipotiroidizm adı 

verilmektedir (BaĢkal, 2000; Uzunalimoğlu, 2005; Ersoy, 2014; Derhem, 2019). 

Primer hipotiroidizm tiroid bezi kökenli olup bezin fonksiyonel yetersizliği, sekonder 

hipotiroidizm hipofiz bezinin yetersiz TSH salgılaması, tersiyer hipotiroidizm ise TRH 

eksikliği sonucu ortaya çıkmaktadır. Ayrıca tiroid hormonlarının ya dokularda 

reseptörlere bağlanma hatasına bağlı olarak ya da tiroid hormonlarının aĢırı tüketimine 

bağlı olarak Ģekillenebilmektedir (BaĢkal, 2000; Uzunalimoğlu, 2005).  

Sık görülen bir endokrin sistem hastalığı olan hipotiroidin, istisna durumlar dıĢında 

tedavisi levotiroksin ile yapılmaktadır (Güngör ve ark, 2013). Henüz uygun tedavi 

protokolleri tam geliĢmemesine rağmen levotiroksin tiroid hormonlarının replasman 

tedavisinde oldukça fazla kullanılmaktadır (Kılınç ve ark., 2015).  

Salami ve ark., (2019), tarafından yapılan çalıĢmada hipotiroidi oluĢturulan ratlarda 

PTU uygulaması hipotiroidide serum total T3 seviyesini anlamlı derecede düĢürmüĢ, 

levotiroksin uygulanması sonucu serum total T3 seviyesini anlamlı derecede artırmıĢtır. 

Lipid peroksidasyonu, hücre zarında radikallerden üretilmekte ve plazmada kolaylıkla 

belirlenebilmektedir. Oksidatif stresin indikatörü olarak kabul edilen MDA ise lipid 

peroksidasyonun ölçümünde kullanılmaktadır. Antioksidanlarında, lipid 

peroksidasyonla ve çeĢitli hastalıklarla iliĢkisi olduğu saptanmıĢtır. Tiroid hormonları 

ise hücredeki oksidant/antioksidant dengesinin korunmasını sağlamaktadır. Tiroid 

hormonlarının aĢırı salgısı serbest radikallerin oluĢumuna yol açmaktadır. 

Hipertiroidizmde hücrelerin enerji ihtiyacı ve oksidan birikimi gözlemlendiğinden, bu 

durumda hücre içi oksidatif stres Ģekillenmektedir (Dariyerli ve ark., 2004). Ratlarda 

yapılan farklı çalıĢmalarda, hipotiroidili hayvanlarda MDA düzeyinin arttığı, SOD 

düzeyinin ise azaldığı belirlenmiĢtir (Kosova ve ark, 2013; Pan ve ark., 2013, Kong ve 

ark., 2015; ġahin ve ark., 2019). 

Tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) gibi enflamatuar mediatörler 

hipotiroidizm ile iliĢkilendirilmiĢtir (Zhou et al., 2018). IL-6, fibroblastlar, T lenfositler, 

endotel hücreleri ve monositler tarafından salgılanan bir pleiotropik sitokindir ve farklı 

hedef hücrelerde birden fazla biyolojik aktiviteye sahiptir. Zhou ve ark.,(2018), 

tarafından radyoaktif iyot (
131

I) kaynaklı hipotiroidizm oluĢturdukları ratlarda vasküler 

enflamasyonda çok önemli bir rolü bulunmakla beraber  hipotiroidili ratlarda IL-6 

konsantrasyonunun arttığı gözlenmiĢtir. Monosit-makrofaj hücreleri tarafından ifade 
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edilen bir sitokin olan TNF-α, tiroid fonksiyon bozukluğu olan hastalarda aktive 

edilmektedir ve hipotiroidili hastalarda yüksek konsantrasyonda TNF-α bulunmaktadır. 

Vücut ağırlığının anlamlı derecede artmıĢ olduğu gözlemlenen ratlarda, 
131

I ile tedavi 

edilen hipotiroidi ratlarda serum TNF-α ve IL-6 düzeyleri kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında, yüksek IL-6 seviyelerine yol açmıĢtır. Tedavi edilen hipotiroidizmli 

ratlarda, TNF-α seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak arttığı belirlenmiĢtir 

(Zhou et al., 2018). 

Hajje ve ark., (2014) tarafından yapılan çalıĢmada ise 30 adet Wistar albino rat 

kullanılmıĢ olup, kontrol grubu (n=10) ve hipotiroidizmi uyarmak için 6-propil-2-

tiourasil (PTU) (n=20) uygulanan grup olarak ikiye ayrılmıĢtır. Ratların içme sularına 6 

hafta boyunca PTU verilmiĢtir. Tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ve IL-6 gibi 

enflamatuar markörlerin serum seviyeleri önemli ölçüde artmıĢtır. PTU'nun 6 hafta 

süreyle uygulandığı grupla kontrol grubundaki ratların fT3 ve fT4 seviyelerindeki 

düĢüĢün ve TSH seviyeleri anlamlı Ģekilde artıĢın hipotiroidizm oluĢumuna neden 

olduğu tespit edilmiĢtir. Hipotiroidizm, plazma enflamatuar belirteçleri CRP ve TNF-α 

ve IL-6'da önemli artıĢlara neden olurken, hipotiroidi tersine çevirmek bu seviyeyi daha 

da arttırdı. Kardiyoprotektif bir adiposit türevi sitokin olan adiponektin seviyesi, PTU 

ile tedavi edilen ratlarda anlamlı olmayan bir Ģekilde artmıĢtır (Hajje ve ark., 2014).  

2.8. OKSĠDATĠF STRES VE HĠPOTĠROĠDĠZM 

2.8.1. Oksidatif Stres 

Organizmanın normal metabolizması sonucu oluĢan serbest radikaller ve reaktif oksijen 

türevleri (ROT) ile vücudun savunma mekanizması olan antioksidan sistem arasında 

hassas bir denge bulunmaktadır. Oksidatif denge olarak da adlandırılan bu denge 

sağlandığı sürece organizma serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu denge yangı, 

enfeksiyon ve stres gibi herhangi bir sebeple antioksidan sistemin yetersiz kaldığı 

durumlarda serbest radikallerin lehine bozulduğunda hücrelerde ve dokularda hasara 

neden olarak oksidatif stres olarak adlandırılan durumu açığa çıkarmaktadır. Bunlar; 

serbest radikaller, süperoksit anyonu (O2
-.
), hidrojen peroksit (H2O2), peroksil radikali 

(ROO
.
), hipokloröz asit  (HOCl), singlet O2 (O2

↑↓
), alkil radikali (R

.
), ve hidroksil 

radikali (HO
.
) gibi eĢleĢmemiĢ elektron içeren atom ya da moleküllerdir. Bu moleküller 

aĢırı reatif ve kısa ömürlüdürler. Serbest radikal olmayan tekil oksijen, moleküler 

oksijen ve hidrojen peroksit oksidatif olan reaksiyonları baĢlatabilme ve serbest radikal 
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oluĢturabilme kapasiteleri bulunmaktadır. Kararsız yapıda olan ve hemen kararlı yapıya 

ulaĢmak isteyen bu tanecikler kısa ömürlü olmalarına rağmen yapılarındaki dengesizlik 

nedeniyle oldukça aktif olup hücre bileĢenleri ile etkileĢim halinde olabilmekte ve 

reaksiyon sonucu oluĢturdukları bileĢikler toksik özellik taĢımaktadır. Serbest radikaller 

lipitler, proteinler, nükleik asitler ve DNA üzerine etkisi bulunmaktadır (Aydın ve ark., 

2001; Morena ve ark., 2002; Çevik, 2004; Stocker ve Keaney Jr, 2004; Altan ve ark., 

2006; Karaca ve Güder, 2009; Sonat ve ark., 2013; Tabakoğlu ve Durgut, 2013; 

Yurdakul ve SarıtaĢ, 2013; Halliwell ve Gutteridge, 2015; Ġçme ve ark., 2015; Aslani ve 

Ghobadi, 2016; Bozukluhan ve ark., 2016; ġekil 2.7; ġekil 2.9; ġekil 2.10; ġekil; 2.11). 

 

 

ġekil 2.7. Oksidatif stres (Altan ve ark., 2006). 

 

Organizma serbest radikaller, sigara dumanı, çevre kirliliği, kontamine gıdalar, 

pestisitler, solventler, ozon, iyonize radyasyon, ultraviyole ıĢınlar gibi ekzojen kaynaklı 

olabileceği gibimetabolizma sonucu, kronik rahatsızlıklar,enfeksiyonlar, yaĢlılık, stres, 

egzersiz gibi endojen kaynaklı olabilmektedir (Ghiselli ve ark., 2000; Sonat ve ark., 

2013; Tabakoğlu ve Durgut, 2013; Aslani ve Ghobadi, 2016; ġekil 2.8) 
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ġekil 2.9.Radikallerin yol açtığı hücre hasarı (Antmen, 2005). 

ġekil 2.8.Vücudumuzdaki Serbest Radikallerin Ana Kaynakları ve Serbest 

Radikal Hasarın Sonuçları (Young ve Woodside, 2001) 
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ġekil 2.10. Serbest radikal aracılı oksidatif hasar (Burçak ve Andican, 2004) 

ġekil 2.11. Reaktif oksijen türlerinin hücre ve dokular üzerine etkileri (Gürsoy, 2008). 



 17 

2.8.1.1. Malondialdehit (MDA)  

Biyomoleküllerin tamamı serbest radikaller tarafından etkilenmektedir fakat lipidler 

serbest radikallere karĢı çok daha hassas olmaktadır. Hücre membranındaki yağ asitleri 

ve kolestrollerin doymamıĢ bağları serbest radikallere karĢı çok daha kolay bir Ģekilde 

reaksiyona girebilmekte ve peroksidasyon ürünlerini oluĢturabilmektedir. Lipid 

peroksidasyon olarakda adlandırılan poliansatüre yağ asitlerinin oksidatif yıkımı 

kendini devam ettiren zincir reaksiyonları olarak ilerlediği için oldukça zararlı 

olmaktadır. Ayrıca lipid peroksidasyonun sonucu hücre membran hasarı ve aldehitleri 

üretilmesi ile diğer hücre bileĢenlerinin hasarı söz konusudur (Halliwell ve Gutteridge 

1984).  

Oksidatif  stresin organizmada lipid, protein ve DNA gibi makro moleküllerin yapı ve 

fonksiyonlarında değiĢikliklere yol açtığı bildirilmektedir (Venditti ve ark., 1999). 

Oksidatif stresin Ģiddetinin değerlendirilmesinde çeĢitli parametreler kullanılmaktadır. 

Lipid peroksidasyonunun terminal bir bileĢiği ve organizmada karsinojenik etki 

gösteren malondialdehit (MDA), lipid peroksiasyonunun bir göstergesi olarak hücresel 

hasarın Ģiddetini belirlemede yaygın olarak kullanılan parametrelerden birisidir 

(Cighetti ve ark., 2002; Fang ve ark., 2002; Moreno ve ark., 2003; Çevik, 2004; Fujii, 

2005; Feng ve ark., 2006; Sonat ve ark., 2013; Bozukluhan ve ark., 2016; ġentürk 

(Gültekin) ve Uyanık., 2016) 

Serbest radikaller hücre zarında bulunan yağ asitlerinin lipid peroksidasyonuna neden 

olurken aynı zamanda hücre zarında ki yağ asitlerini de etkileyerek yeni radikallerin 

oluĢmasına neden olmaktadır. Bununla beraber açığa çıkan hidrojen atomlarını alarak 

lipid peroksitlere dönüĢtürmektedir. Lipid peroksitlerden en iyi bilineni araĢidonik 

asidin oksijenasyonu ya da doymamıĢ yağ asitlerinin oksidatif yıkımı sonucu oluĢan 

malondialdehit (MDA), proteinlerin serbest amino grupları ile fosfolipidlerle ve nükleik 

asitlerle hem in vivo hem de in vitro ortamda tepkimeye girebilir (Chancerelle ve ark., 

1998; Bozukluhan ve ark., 2016). 

Çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin zincirleme reaksiyonu olan lipid peroksidasyonu dört 

aĢamadan oluĢmaktadır: 

BaĢlatma aĢaması: HO
.
’nin, bir yağ asitinin metilen kısmından bir hidrojen atomu  (H

+
) 

kopararak bir lipid radikali oluĢturduğu;  
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Ġlerleme aĢaması: OluĢan lipid radikaline O2 ilavesiyle gerçekleĢen zincirleme reaksiyon 

ile lipid peroksil radikali (LOO
.
) ve lipid peroksit (LOOH)’in oluĢturduğu;  

Yıkım aĢaması: Tek elektron üzerinden yeniden yapılanmaya bağlı olarak lipidin yıkımı 

sonucu MDA, 4-hidroksinonenal, 4-hidroksi-2,3-transnonenal gibi ürünlerin oluĢtuğu, 

Sonlandırılma aĢaması: Zincir reaksiyonunun antioksidanlar tarafından 

gerçekleĢtirilmesi. 

Lipid peroksidasyon ve prostoglandin biyosentezinde doğal olarak meydana gelen 

mutajenik ve karsinojenik özellikli bir maddedir (Marnett, 1999). Hücredeki lipid 

peroksidasyon ürünleri içinde en çok sentezlenen (Feng et al., 2006) ve perokside olmuĢ 

lipidlerde oluĢan en önemli aldehit bileĢiklerinden biri olan MDA, trombositlerde 

araĢidonik asit katabolizması esnasında büyük ölçüde reaktif olarak oluĢan kısa zincirli 

bifonksiyonel bir aldehittir (ġekil 2.4). Lipid peroksidasyon düzeylerinin saptanmasında 

sıklıkla kullanılan MDA miktar tayini tiyobarbütirik asit testiyle ölçülmektedir (ġentürk 

(Gültekin) ve Uyanık., 2016). 

 

ġekil 2.12. Malondialdehitin kimyasal yapısı. 

 

2.8.2 ANTĠOKSĠDANLAR 

Farklı kaynaklardan serbest radikallere maruz kalmak organizmada bir dizi savunma 

mekanizması geliĢtirilmesine neden olmaktadır (Valko ve ark., 2007). Reaktif oksijen 

türleri (ROS)`larının ve bunların organizmada meydana getirdiği hasarı önlenmesi 

amacıyla antioksidan sistem olarak isimlendirilen savunma mekanizması geliĢtirilmiĢtir. 

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynaklı olup oksidadif hasar sonucunda meydana 

gelen hasarı etkisiz hale getirmektedirler (Altan ve ark., 2006). 
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Enzimatik antioksidan savunma sistemi süperoksid dismutaz (SOD), glutatyon 

peroksidaz (GPx), katalaz (CAT)`ı içerir (Valko ve ark., 2007; Karaca ve Güder, 2009; 

Sonat ve ark., 2013; Aslani ve Ghobadi, 2016). Enzimatik olmayan antioksidanlar ise 

gıdalardan aldığımız α-tokoferol (Vitamin E), askorbik asit (Vitamin C), glutatyon 

(GSH), karotenoidler, flavonoidler gibi antioksidanlardır (Valko ve ark., 2007; Sonat ve 

ark., 2013; Aslani ve Ghobadi, 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Organizmada normal Ģartlarda endojen ve ekzoken kaynaklı serbest radikallerin neden 

olduğu oksidatif strese karĢı antioksidan savunma sistemi bulunmaktadır. Antioksidan 

moleküller organizmayı zararlı reaksiyonlara karĢı korumaktadırlar. Total antioksidan 

kapasitesi (TAK), biyolojik materyallerde mevcut olan antioksidanların hücre 

membranlarını ve diğer hücresel bilenĢenleri oksidatif hasara karĢı koruma kapasitesinin 

bir göstergesidir. Oksidatif stresin toplam değeri ise total oksidan kapasite (TOK) olarak 

ifade edilmektedir. Bu durum, aĢırı reaktif oksijen türlerinin veya nitrojen türlerinin 

üretimi ya da antioksidan tampon mekanizmasının eksikliği sonucu oluĢmaktadır. 

Organizmada oluĢan oksidan duruma karıĢı redoks ayarını sürdürebilmesinde kan 

ġekil 2.13. Antioksidan savunma sistemi (Altan ve ark., 2006). 
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oldukça önemlidir. Serum ya da plazma içerisindeki farklı antioksidanların ayrı ayrı 

ölçmek komplike tekniklere ve yüksek maliyete neden olmaktadır. Antioksidanların tek 

baĢlarına ayrı ayrı ölçümünden daha değerli bilgiler veren ve antioksidan özelliklere 

sahip maddelerin toplam aktivitesini yansıtan total antioksidan kapasitesi (TAK)  ve 

total oksidan kapasite (TOK) ölçümü pratik ve ucuz olduğu için tercih edilmektedir 

(Ghiselli ve ark., 2000; Erel, 2004; Stocker ve Keaney Jr, 2004; Tarpey, 2004) 

Total oksidan kapasite seviyesinin, TAK seviyesine oranlanmasıyla oksidatif stres 

indeksi (OSI: Oxidative stress index) hesaplanmaktadır. OSI vücudun oksidan 

antioksidan dengesinin yönününü belirtmektedir. 

OSI Hesabı: 

OSI = TOK (μmol H2O2 Eq/L) / TAK (μmolTroloxEq/L) x 100 

Ģeklinde hesaplanmıĢtır (https://www.relassay.com/e-catalog. EriĢim tarihi: 

22.07.2021). 

2.8.2.1. Süperoksid Dismutas (SOD) 

Serbest radikallere karĢı organizmada ilk savunma iĢlemini superoksid dismutaz (SOD) 

süperoksid radikalini detoksifiye etmektedir. En etkin intraselüler enzimatik 

antioksidanlardan biridir (Tabakoğlu ve Durgut, 2013; Sonat ve ark., 2013) 

Süperoksid dismutaz (SOD)`un iki ayrı izoenzimi bulunmaktadır. Bunlardan bakır-

çinko (Cu-Zn) içeren tipi sitozolde, mangan (Mn) içeren tipi ise mitokondride yerleĢim 

göstermektedir. Oksijenin suya indirgenmesi sırasında radikal oluĢumunu önlemektedir 

(Fujii ve ark., 2005; Kim ve ark., 2018) 

Süperoksid Dismutaz (SOD), oksijenden ilk oluĢan ve reaktif bir ürün olan süperoksit 

anyonunun moleküler oksijene ve daha az reaktif bir ürün olan hidrojen perokside 

dönüĢtürerek radikallerin etkisini azaltmıĢ olmaktadır (Karaca ve Güder, 2009; Sonat ve 

ark., 2013). 

 ġekil 2.14. Süperoksit Dismutaz reaksiyonu 

(Aslankoç ve ark., 2019) 

https://www.relassay.com/e-catalog
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2.8.3. SĠTOKĠNLER 

Sitokinler 20-30 kilodalton (kDa)’dan daha az molekül ağırlığına sahip hücresel 

düzenleyici peptit veya glikoproteinlerdir. Biyolojik fonksiyonları kontrol eden 

sitokinler hücre büyümesi, iyileĢmesi, immun sistemin aktive edilmesi ile enfeksiyonlar 

gibi çeĢitli uyarılara karĢı salgılanarak oldukça hayati bir rol oynamaktadır. Uyarılan 

hücrelerden oldukça kısa sürede salgılanırlar fakat depolanmazlar (GüneĢ, 1999; 

Yenisey ve ark., 2006; Öztopalan ve ark., 2017; Akdoğan ve Yöntem, 2018; Önel ve 

Yıldırım, 2021). 

Etkileri lokal ve sistemik olan sitokinler hormonlara benzemekle beraber tam anlamıyla 

hormon değillerdir. Belirli hücreler tarafından salgılanıp dolaĢım sistemi aracılığıyla 

farklı bölgelerdeki reseptörlere bağlanarak etkisini gösterebilir veya lokalize etki 

gösterebilir. Bu etki otokrin veya parankin etkidir (GüneĢ, 1999; Akdoğan ve Yöntem, 

2018). 

Sitokinler yapısal ve iĢlevsel özelliklerine göre interleukinler (IL), interferonlar (IFN), 

transforme büyüme faktörü-beta (TGF-β), tümör nekrozis faktörü süper ailesi (TNFSF), 

koloni stimülan faktörler (CSF) olarak çeĢitli Ģekillerde adlandırılmaktadır (Önel ve 

Yıldırım, 2021). 

Sitokinler baĢlıca Ģu ana gruplara ayrılmaktadır: (GüneĢ, 1999) 

1) Büyüme faktörleri (Epidermal büyüme faktörü, EGF; Platelet orijinli büyüme 

faktörü, PDGF; insülin benzeri büyüme faktörü-1, IGF-1; Ġnüsilin benzeri büyüme 

faktörü-2, IGF-2; Sinir büyüme faktörü, NGF; Asidik fibroblast büyüme faktörü, aFGF; 

Basik fibroblast büyüme faktörü, bFGF; Neurolökin; Amfiregulin; Hepatosit büyüme 

faktörü, HGF v.b.) 

2) Lenfokinler (interlökin-1α, IL-1α; II-1β; IL-2; IL-3; IL-4; IL-5; IL-6; IL-7; IL-8; IL-

9; IL10; IL-11; IL-12; IL-13; IL-14; IL-15) 

3) Koloni sitimüle eden faktörler (Granülosit/makrofaj koloni sitimüle eden faktör, GM-

CSF; Granülosit-CSF; Multi-CSF; Eritropoietin, EPO; Lösemi inhibitör faktör, LIF) 

4) Transforme edici büyüme faktörleri (TGF-α; TGF-β) 

5) Tümör nekroz faktörleri (TNF-α; TNF-β) 

6) Interferonlar (IFN-α; IFN-β; IFN-γ)  (GüneĢ, 1999; ġekil 2.15). 
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ġekil 2.15. Bazı büyüme faktörleri ve sitokinlerin kaynakları ve görevleri (Öztopalan ve 

ark., 2017) 

2.8.3.1. Tümör Nekrozis Faktör alfa (TNF- α) 

Tümör Nekrozis Faktör, Süper-Ailesi (TNFSF), yangı, apoptozis, hücre proliferasyonu 

ve immun sistemin uyarımının dahil olduğu hem doğal hem de kazanılmıĢ bağıĢıklıkta 

oldukça önemli bir role sahiptir Sitokin olarak kabul edilebilecek TNFSF üyelerinden 
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olan TNF-α, lenfotoksin  (LT)-α, LT-β ve B hücre aktive edici faktör (BAFF)'dür (Önel 

ve Yıldırım, 2021; ġekil 2.16). 

Tümör nekrosiz faktör-alfa (kaĢektin), mast hücreleri, makrofajlar, monositler, endotel 

hücreleri, B hücreleri, T hücreleri ve fibroblast dahil olmak üzere birçok baĢka hücre 

tarafından salgılanmaktadır (Yenisey ve ark., 2006; Sacu ve Bildik, 2009; Önel ve 

Yıldırım, 2021). 

 

2.8.3.2. Ġnterlökin-6 (IL-6); 

Ġnterlökinler, lökositler arasında iletiĢimi sağlayan sitokinler olarak bilinmektedirler 

(Baykal ve ark., 1998). Ġnterlökin-6 (IL-6) pleotropik bir sitokindir. Dendritik hücreler, 

monositler, makrofajlar ve aktive olmuĢ T hücreleri, endotel hücreleri, osteoklastlar, 

fibroblastlar, mast hücreleri ve timositler tarafından sentezlenmektedir (Baykal ve ark., 

1998; ġekil 2.17). 

ġekil 2.16. TNF-α`nın etki mekanizması (Değirmencioğlu, 2007) 
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Ġnterlökin-6, 20 kilodalton (kd) ağırlığında dörtlü alfa heliks yapıda bir proteindir, 

aralarında monositler, makrofajlar, T hücreleri ve mast hücrelerninde bulunduğu bir çok 

hücrenin uyarılması sonucu oluĢturulan sitokindir (Dalkılıç ve ark., 2012; Önel ve 

Yıldırım, 2021). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ġekil 2.17. IL-6`nın Etki Mekanizması (Değirmencioğlu, 2007) 
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3. GEREÇ VE YÖNEM 

3.1. GEREÇLER 

3.1.1. DemirbaĢ malzemeler 

1. ELISA okuyucu (Biotek) 

2. Santrifüj (Nüve) 

3. Soğutmalı santrifüj (Nüve NF 32R) 

4. Hassas terazi (Ohaus) 

5. Sonikatör (Sonics, Vibta cell) 

6. Deiyonize su cihazı (Milipore) 

7. Derin dondurucu 

8. Buzdolabı 

9. Otomatik pipetler (Socorex, Tek kanallı ve Çok kanallı) 

10. Shaker (Biosan Mini Shaker PSU-2T) 

11. Benmari (Trade Raypa) 

12. Buz makinası (ITV IQ 85C) 

3.1.2. Sarf malzemeler 

1. fT3 ELISA Kiti (Elabscience, Katalog No: E-EL-0079) 

2. fT4 ELISA Kiti (Elabscience, Katalog No: E-EL-0122) 

3. Rat TSH ELISA Kiti (Elabscience, Katalog No: E-EL-R0976) 

4. TBA (Merck 1.08180.0025) 

5. SOD ELISA Kiti (Rel assay, Katalog No: RLD0123) 

6. TAK (Rel Assay, RL0017) 

7. TOK (Rel Assay, RL0024) 

8. Rat TNF-α ELISA Kiti (Elabscience, Katalog No: E-EL-R0019) 

9. Rat IL-6 ELISA Kiti (Elabscience, Katalog No: E-EL-R0015) 

10. Kan alma tüpü 
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11. Distile su 

12. Ependorf tüp 

13. Enjektör 

3.1.3. Hayvan Materyali 

ÇalıĢma için Erciyes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Komitesi’nden 

(ERÜ HADYEK) onay alındı (28.08.2019 tarih ve karar no: 19/148). Erciyes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hakan Çetinsaya Deneysel ve Klinik AraĢtırma 

Merkezi’nden temin edilen 48 adet 39 günlük erkek Wistar albino rat her bir grupta 16 

hayvan olacak Ģekilde 3 gruba ayrıldı.  

3.1.4. Barınma ve YetiĢtirme KoĢulları 

Ratlar polikarbonat kafeslerde (her kafeste 3-4 rat olacak Ģekilde), kaba talaĢ altlıklarda, 

araĢtırma merkezinin sahip olduğu konvansiyonel deney hayvanı barındırma Ģartlarında 

[kontrollü sıcaklık (21±2
o
C), nem (%50±5), hava değiĢimi (saatte 12 devir), ıĢık (12 

saat aydınlık, 12 saat karanlık)] barındırıldı. 

3.1.5. Deneme Düzeni 

ÇalıĢmada Erciyes Üniversitesi Deneysel AraĢtırmalar Uygulama ve AraĢtırma Merkezi 

(ERÜ DEKAM)’nden alınan 39 günlük 48 adet erkek Wistar albino ratlar materyal 

olarak kullanıldı. Ratlar her grupta 16 adet rat bulunacak Ģekilde kontrol grubu, 

deneysel hipotiroidizm oluĢturulmuĢ grup ve deneysel hipotiroidizm oluĢturulduktan 

sonra levotiroksin ile tedavi edilmiĢ grup olmak üzere rastgele 3 gruba ayrıldı. Her bir 

kafeste 4 adet olacak Ģekilde ratlar yerleĢtirildi. Deneyler süresince tüm gruplardaki 

ratlar musluk suyu ve standart rat yemi ile kısıtlama yapılmaksızın beslendi. Ratlar 

deneylerin ilk gününden bitimine kadar 3’er gün aralıklarla tartıldı ve ağırlıkları 

kaydedildi.  

Kontrol grubu hayvanlara 100 ml’sinde 1 ml 0.1 N NaOH içeren serum fizyolojik 

solüsyonu her bir hayvana 500 μl olacak Ģekilde 28 gün süreyle intraperitoneal 

enjeksiyonla uygulandı. Deneysel hipotiroidizm grubundaki 16 sıçana 28 gün boyunca 

tiroksinin (T4) triiyodotironine (T3) dönüĢümünü engelleyen tiollenmiĢ urasil kaynaklı 

bir antihipertiroid ilaç olan 6-n-propil tiourasil (PTU, Sigma-Aldrich, St Louis, MO, 

USA) 0.1 N NaOH’de çözdürülüp hazırlandıktan sonra 10 mg/kg canlı ağırlık/gün 

hesabıyla intraperitoneal olarak enjekte edildi. Levotiroksin ile tedavi edilen 
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hipotiroidizmli grupta  önce hayvanlarda hipotiroidizm oluĢturuldu. Takiben bu 

hayvanlara 15 gün süreyle her bir hayvan için 5 μg levotiroksin 1 ml NaCl içinde 

sulandırılarak intraperitoneal olarak enjekte edildi (Tahmez ve ark., 2000).  

Tablo 3.1. Deneme grupları., 

 

3.1.6. Örneklerin Toplanması     

Denemenin sonunda, 12 saat aç bırakılan hayvanlardan, analizleri yapılacak 

parametrelerin düzeylerini etkilemeyen pentobarbital (40 mg/ kg, canlı ağırlık) 

anestezisi sonrası, kalplerinden punksiyon yöntemiyle serum için antikoagulantsız 

tüplere ortalama 3-4’er ml kan alındı. Kan örnekleri yaklaĢık 45 dakika oda ısısında 

bekletildikten sonra 3000 devirde 10 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. 

Denemenin sonunda hayvanların karaciğer dokuları alındı. Serum örneklerinde; fT3, 

fT4, TSH, TAK, TOK düzeyleri ve SOD aktiviteleri ile karaciğer örneklerinde; MDA, 

TNF alfa ve IL-6 düzeyleri belirleninceye kadar numuneler -80 
o
C’lik derin 

dondurucuda saklandı. 

3.1.7. Karaciğer Dokusunda Homojenatların Hazırlanması 

Malondialdehit ve sitokin parametreleri için alınan karaciğer dokusu kan ve benzeri 

artıklarından distile su ile arındırılarak soğuk % 0.9’luk NaCl ile yıkandı ve kurutma 

kağıdı ile kurutuldu.  KurutulmuĢ dokular alimunyum folyolara sarılarak -80°C’ de 

muhafaza edildi. Analize hazırlık esnasında karaciğer dokusu yaklaĢık 0.1 gr olacak 

Ģekilde hassas terazide tartılarak üzerine 1/10 oranında fosfat tamponu (0,9 mL) eklendi. 

Cam homojenizatör ile önce küçük parçalara ayrıldı. Homojenat içeren tüpler 7.000 

Deney 

Grupları 
Hayvan Adedi/ Grup 

Tekrar Sayısı 

(Varsa) 

Grup I  16 adet / Kontrol  - 

Grup II 16 adet / 10 mg/kg PTU  - 

Grup III 16 adet / 10 mg/kg PTU / 5 μg Levotiroksin - 
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rpm, +4°C’de 5 dk santrifüj edilerek, elde edilen süpernatantlar MDA, TNF-α ve IL-6 

analizleri yapılıncaya kadar -80°C’de derin dondurucuda muhafaza edildi.  

3.2. YÖNTEM 

3.2.1. Serum Serbest Triiyodotironin (fT3) Düzeylerinin Belirlenmesi 

Serum fT3 düzeyleri ELISA cihazında (BioTek, uQuant) ticari ELISA kiti kullanılarak 

(Elabscience, katalog no: E-EL-0079) belirlenmiĢtir.  

Prensip 

Bu ELISA kitinde yarıĢmalı-ELISA yöntemi kullanılmaktadır. Bu kitle beraber 

sağlanan mikro ELISA plakaları fT
3
 ile daha önceden kaplanmıĢtır. Örnekteki fT3 

450nm±2nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmüĢ, daha sonra numunedeki 

fT3 konsantrasyonu örneklerin standart OD eğrisi ile karĢılaĢtırılarak belirlenmiĢtir. 

ĠĢlem 

Analiz öncesi bütün reaktifler ve örnekler oda sıcaklığına (18-25°C) getirilmiĢtir. 

Standart ve örnek olarak belirlenen kuyucukların her birine 50 μL standart ve örnekler 

eklenmiĢtir. Bu kuyucukların her birine hızlı bir Ģekilde 50 μL biyotinlenmiĢ tespit-Ab 

solüsyonu eklenip, plakanın üzeri kapatılarak 37°C’de 45 dakika inkübe edilmiĢtir. 

Ġnkübasyon sonrası kuyucuklardaki çözelti aspire edilmiĢ ve her bir kuyucuğa 350 μL 

yıkama solüsyonu eklenip 1-2 dakika bekletildikten sonra aspire edilmiĢtir. Yıkama 

iĢlemi 3 kez tekrar edildikten sonra plaka temiz bir kurutma kağıdınahafifçe vurularak 

kurutulmuĢtur. KurutulmuĢ plaka üzerindeki kuyucukların tamamına 100μL HRP 

konjugat eklenip, plakanın üzeri kapatılarak 37°C`de 30 dakika boyunca inkübatörde 

bekletilmiĢtir. Ġnkübasyon süresinin sonunda her bir kuyucuktan çözelti aspire 

edilmiĢtir. Yıkama iĢlemi, yukarıda belirtildiği Ģekilde 5 kez tekrar edildikten sonra 

90μL substrat reaktifi eklenip, plakanın üzeri kapatılarak 37°C`de 15 dakika 

inkübatörde bekletilmiĢtir. Ġnkübasyon süresinin sonunda kuyucuklara 50 μL stop 

solüsyonu eklenmiĢtir. Daha sonra vakit kaybetmeden 450nm`deokunarak sonuçlar 

hesaplanmıĢtır (ġekil3.1). 
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3.2.2. Serum Serbest Tiroksin (fT4) Düzeylerinin Belirlenmesi 

Serum fT4 (serbest tiroksin) düzeyleri ELISA cihazında (BioTek, uQuant) ticari ELISA 

kiti kullanılarak (Elabscience, katalog no: E-EL-0122) belirlenmiĢtir.  

Prensip 

Bu ELISA kitinde yarıĢmalı-ELISA yöntemi kullanılmaktadır. Bu kitle beraber 

sağlanan mikro ELISA plakaları fT4 ile daha önceden kaplanmıĢtır. Örnekteki fT4 

450nm ± 2nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmüĢ, daha sonra 

numunedeki fT4 konsantrasyonu örneklerin standart OD eğrisi ile karĢılaĢtırılarak 

belirlenmiĢtir. 

ĠĢlem 

Analiz öncesi bütün reaktifler ve örnekler oda sıcaklığına (18-25°C) getirilmiĢtir. 

Standart ve örnek olarak belirlenen kuyucukların her birine 50 μL standart ve örnekler 

eklenmiĢtir. Bu kuyucukların her birine hızlı bir Ģekilde 50 μL biyotinlenmiĢ tespit-Ab 

solüsyonu eklenip, plakanın üzeri kapatılarak 37°C’de 45 dakika inkübe edilmiĢtir. 

Ġnkübasyon sonrası kuyucuklardaki çözelti aspire edilmiĢ ve her bir kuyucuğa 350 μL 

yıkama solüsyonu eklenip 1-2 dakika bekletildikten sonra aspire edilmiĢtir. Yıkama 

iĢlemi 3 kez tekrar edildikten sonra plaka temiz bir kurutma kağıdına hafifçe vurularak 

kurutulmuĢtur. KurutulmuĢ plaka üzerindeki kuyucukların tamamına 100 μL HRP 

ġekil 3.1. Serum fT3`ün optik dansite eğrisi 

y = 21,866x2 - 93,759x + 96,407 

R² = 0,8947 
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konjugateklenip, plakanın üzeri kapatılarak 37°C`de 30 dakika boyunca inkübatörde 

bekletilmiĢtir. Ġnkübasyon süresinin sonunda her bir kuyucuktan çözelti aspire 

edilmiĢtir. Yıkama iĢlemi, yukarıda belirtildiği Ģekilde 5 kez tekrar edildikten sonra 90 

μL substrat reaktifi eklenip, plakanın üzeri kapatılarak 37°C`de 15 dakika inkübatörde 

bekletilmiĢtir. Ġnkübasyon süresinin sonunda kuyucuklara 50 μL stop solüsyonu 

eklenmiĢtir. Daha sonra vakit kaybetmeden 450 nm`de okunarak sonuçlar 

hesaplanmıĢtır (ġekil 3.2). 

 

3.2.3. Serum Tiroid Stimüle Edici Hormon (TSH) Düzeylerinin Belirlenmesi 

Serum TSH düzeyleri ELISA cihazında (BioTek, uQuant) ticari ELISA kiti kullanılarak 

(Elabscience, katalog no: E-EL-R0976) belirlenmiĢtir.  

Prensip 

Bu ELISA kitinde sandviç-ELISA yöntemi kullanılmaktadır. Bu kitle beraber sağlanan 

mikro ELISA plakaları rat TSH`a özgü bir antikorla daha önceden kaplanmıĢtır. 

Örnekteki TSH 450nm ± 2nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmüĢ, daha 

sonra numunedeki TSH konsantrasyonu örneklerin standart OD eğrisi ile 

karĢılaĢtırılarak belirlenmiĢtir. 

 

y = 25,735x2 - 102,59x + 100,67 

R² = 0,9636 
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ġekil 3.2. Serum fT4`ün optik dansite eğrisi 
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ĠĢlem 

Analiz öncesi bütün reaktifler ve örnekler oda sıcaklığına (18-25°C) getirilmiĢtir. 

Standart ve örnek olarak belirlenen kuyucukların her birine 100 μL standart ve örnek 

eklenip, plakanın üzeri kapatılarak 37°C`de 90 dakika boyunca inkübe edilmiĢtir. 

Ġnkübasyon sonrası kuyucuklardaki çözelti aspire edilmiĢ ve hızlı bir Ģekilde 100 μL 

biyotinlenmiĢ tesbit-Ab solüsyonu eklenip, plakanın üzeri kapatılarak 37°C`de 1 saat 

inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon sonrası kuyucuklardaki çözelti aspire edilmiĢ ve her bir 

kuyucuğa 350 μL yıkama solüsyonu eklenip 1-2 dakika bekletildikten sonra aspire 

edilmiĢtir. Yıkama iĢlemi 3 kez tekrar edildikten sonra plaka temiz bir kurutma kağıdına 

hafifçe vurularak kurutulmuĢtur. KurutulmuĢ plaka üzerindeki kuyucukların tamamına 

100μL HRP konjugat eklenip, plakanın üzeri kapatılarak 37°C`de 30 dakika boyunca 

inkübatörde bekletilmiĢtir. Ġnkübasyon süresinin sonunda her bir kuyucuktan çözelti 

aspire edilmiĢtir. Yıkama iĢlemi, yukarıda belirtildiği Ģekilde 5 kez tekrar edildikten 

sonra 90 μL substrat reaktifi eklenip, plakanın üzeri kapatılarak 37°C`de 15 dakika 

inkübatörde bekletilmiĢtir. Ġnkübasyon süresinin sonunda kuyucuklara 50 μL stop 

solüsyonu eklenmiĢtir. Daha sonra vakit kaybetmeden 450nm`de okunarak sonuçlar 

hesaplanmıĢtır (ġekil 3.3). 

 

ġekil 3.3. Serum TSH`ın optik dansite eğrisi 

 

y = 15,131x2 + 8,5543x + 0,5998 

R² = 0,9998 
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3.2.4. Doku Malondialdehit (MDA) Düzeylerinin Belirlenmesi 

Doku MDA seviyesi, 90-100°C'de tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona dayanan bir 

yöntemle belirlenmiĢtir. Tiyobarbitürik asit test reaksiyonunda, MDA veya MDA 

benzeri maddeler ve TBA, 532 nm'de maksimum absorpsiyon ile pembe bir pigment 

üretimi ile reaksiyona girmiĢtir. Reaksiyon, pH 2-3'te 90°C'de 15 dakika boyunca 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Numune, proteinin çökelmesi için iki hacim soğuk %10 (a/h) 

trikloroasetik asit ile karıĢtırılmıĢtır. Çökelti santrifüjleme ile çökelti haline getirilmiĢ ve 

süpernatantan bir kısım eĢit hacimde % 0,67 (a/h) TBA ile 10 dakika kaynar su 

banyosunda bekletilmiĢtir. Soğutulduktan sonra absorbans 532 nm'de okunmuĢtur 

(Janero, 1990; ġekil 3.4). 

 

 

ġekil 3.4. Malondialdehit’in Standart Kalibrasyon Eğrisi. 

 

3.2.5. Serum Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitelerinin Belirlenmesi 

Süperoksit dismutaz’ın rolü, oksidatif enerji süreçleri sırasında üretilen toksik radikalin 

hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dismutasyonunu hızlandırmaktır. Bu yöntem, 

kırmızı bir formazan boyası oluĢturmak üzere 2-(4-iyodofenil)-3 (4 nitrofenol)-5 

feniltetrazolim klorür ile reaksiyona giren süperoksit radikalleri üretmek için ksantin ve 
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ksantinoksidaz kullanılmıĢtır. Süperoksit dismutaz aktivitesi daha sonra bu reaksiyonun 

inhibisyon derecesi ile ölçülmüĢtür. 

 

3.2.6. Serum Total Antioksidan Kapasitesinin (TAK) Belirlenmesi 

Total antioksidan seviyeleri ticari olarak temin edilebilen kitler (Relassay, Türkiye) 

kullanılarak ölçülmüĢtür. Serum TAK seviyeleri, hidroksil radikalinin baĢlattığı serbest 

radikal reaksiyonlarına karĢı numunenin antioksidan etkisi ile ölçülmektedir. Örnekteki 

antioksidanlar koyu mavi-yeĢil renkli ABTS radikalini renksiz ABTS formuna 

indirgemektedir. 660 nm'deabsorbans değiĢikliği, numunenin toplam antioksidan 

seviyesi ile ilgilidir. Ölçüm, geleneksel olarak E vitamini analoğu olan Trolox EĢdeğeri 

olarak adlandırılan stabil bir antioksidan standart çözelti ile kalibre edilmekte ve 

sonuçlar μmol TroloxEq / L olarak ifade edilmektedir (https://www.relassay.com/e-

catalog. EriĢim tarihi: 22.07.2021). 

 

3.2.7. Serum Total Oksidan Kapasitesinin (TOK) Belirlenmesi 

Serum TOK düzeyleri ticari olarak temin edilebilen kitler kullanılarak ölçülmüĢtür. 

Serum TOK seviyesinin ölçümünde ise numunede bulunan oksidanlar, demirli iyon-

Ģelatörkompleksini demir iyonuna oksitlemektedir. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon 

ortamında bol miktarda bulunan güçlendirici moleküller tarafından uzatılır. Ferrik iyon, 

asidik bir ortamda kromojen ile renkli bir kompleks oluĢturur. Spektrofotometrik olarak 

ölçülebilen renk yoğunluğu, numunede bulunan oksidan moleküllerin toplam miktarı ile 

ilgilidir. Test hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve sonuçlar litre baĢına mikromolar 

hidrojen peroksit eĢdeğeri (μmol H2O2 EĢdeğeri / L) olarak ifade edilir 

(https://www.relassay.com/e-catalog. EriĢim tarihi: 22.07.2021). 

 

3.2.8. Serum Oksidatif Stres Ġndeksi (OSI) Düzeylerinin Belirlenmesi 

Total oksidan seviyesinin TAK'a oranı oksidatif stres indeksi (OSI) olarak kabul 

edilmektedir. Hesaplama için elde edilen TAK birimi μmol/L'ye dönüĢtürülmüĢ ve OSI 

değeri aĢağıdaki formüle göre hesaplanmıĢtır (https://www.relassay.com/e-catalog. 

EriĢim tarihi: 22.07.2021; ġekil 3.5). 

 

https://www.relassay.com/e-catalog
https://www.relassay.com/e-catalog
https://www.relassay.com/e-catalog
https://www.relassay.com/e-catalog


 34 

 

3.2.9. Doku Tümör Nekrozis Faktör-alfa (TNF-α) Düzeylerinin Belirlenmesi 

Karaciğer TNF-α (tümör nekrozis faktör alfa) düzeyleri ELISA cihazında (BioTek, 

uQuant) ticari ELISA kiti kullanılarak (Elabscience, katalog no: E-EL-R0019) 

belirlendi. 

Prensip 

Bu ELISA kitinde sandiviç-ELISA yöntemi kullanılmaktadır. Bu kitle beraber sağlanan 

mikro ELISA plakaları rat TNF-α’a özgü bir antikorla daha önceden kaplanmıĢtır. 

Örnekteki TNF-α 450nm ± 2nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmüĢ, daha 

sonra numunedeki TNF-α konsantrasyonu örneklerin standart OD eğrisi ile 

karĢılaĢtırılarak belirlenmiĢtir. 

ĠĢlem 

Analiz öncesi bütün reaktifler ve örnekler oda sıcaklığına (18-25°C) getirilmiĢtir. 

Standart olarak belirlenen kuyucukların her birine 50 μL standart + 50 μL streptavidin 

HRP, örnek olarak belirlenen kuyucukların her birine 40 μL örnek + 10 μL TNF-α 

antibody + 50 μL streptavidin HRP eklenmiĢtir. Plakanın üzeri kapatılarak 37°C`de 60 

dakika boyunca inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon sonrası kuyucuklardaki çözelti aspire 

edilmiĢ ve her bir kuyucuğa 350 μL yıkama solüsyonu eklenip 1-2 dakika bekletildikten 

sonra aspire edilmiĢtir. Yıkama iĢlemi 5 kez tekrar edildikten sonra plaka temiz bir 

kurutma kağıdına hafifçe vurularak kurutulmuĢtur. KurutulmuĢ plaka üzerindeki 

ġekil 3.5. OSI değeri hesaplama ((https://www.relassay.com/e-catalog. 

EriĢim tarihi: 22.07.2021) 

https://www.relassay.com/e-catalog
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kuyucukların tamamına 50 μL kromojen A + 50 μL kromojen B eklenip, plakanın üzeri 

kapatılarak 37°C`de 10 dakika boyunca inkübatörde karanlık ortamda bekletilmiĢtir. 

Ġnkübasyon süresinin sonunda kuyucuklara 50 μL stop solüsyonu eklenmiĢtir. Daha 

sonra hızlı bir Ģekilde 450nm`de okunarak sonuçlar hesaplanmıĢtır (ġekil 3.6). 

 

 

3.2.10. Doku IL-6 (Ġnterlökin-6) düzeylerinin belirlenmesi 

Karaciğer IL-6 (Ġnterlökin-6) düzeyleri ELISA cihazında (BioTek, uQuant) ticari 

ELISA kiti kullanılarak (Elabscience, katalog no: E-EL-R0015) belirlendi. 

Prensip 

Bu ELISA kitinde sandiviç-ELISA ilkesini kullanmaktadır. Bu kitle beraber sağlanan 

mikro ELISA plakaları rat IL-6 (Ġnterlökin-6)`ya özgü bir antikorla daha önceden 

kaplanmıĢtır. Örnekteki IL-6 (Ġnterlökin-6) 450nm ± 2nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçülmüĢ, daha sonra numunedeki IL-6 konsantrasyonu 

örneklerin standart OD eğrisi ile karĢılaĢtırılarak belirlenmiĢtir. 

ĠĢlem 

Analiz öncesi bütün reaktifler ve örnekler oda sıcaklığına (18-25°C) getirilmiĢtir. 

Standart olarak belirlenen kuyucukların her birine 50 μL standart + 50 μL streptavidin 

y = 185,79x2 + 1365,7x - 6,4445 

R² = 0,9999 
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ġekil 3.6. Doku TNF-α`nın optik dansite eğrisi 
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HRP, örnek olarak belirlenen kuyucukların her birine 40 μL örnek + 10 μL IL-6 

antibody + 50 μL streptavidin HRP eklenmiĢtir. Plakanın üzeri kapatılarak 37°C`de 60 

dakika boyunca inkübe edilmiĢtir. Ġnkübasyon sonrası kuyucuklardaki çözelti aspire 

edilmiĢ ve her bir kuyucuğa 350 μL yıkama solüsyonu eklenip 1-2 dakika bekletildikten 

sonra aspire edilmiĢtir. Yıkama iĢlemi 5 kez tekrar edildikten sonra plaka temiz bir 

kurutma kağıdına hafifçe vurularak kurutulmuĢtur.  KurutulmuĢ plaka üzerindeki 

kuyucukların tamamına 50 μL kromojen A + 50 μL kromojen B eklenip, plakanın üzeri 

kapatılarak 37°C`de 10 dakika boyunca inkübatörde karanlık ortamda bekletilmiĢtir. 

Ġnkübasyon süresinin sonunda kuyucuklara 50 μL stop solüsyonu eklenmiĢtir. Daha 

sonra hızlı bir Ģekilde 450 nm`de okunarak sonuçlar hesaplanmıĢtır (ġekil 3.7). 

 

 

ġekil 3.7. Doku IL-6`nın optik dansite eğrisi 

  

y = 62,012x2 + 167,38x - 3,4084 
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4. BULGULAR 

4.1. KAN PARAMETRELERĠ 

4.1.1. Serum Serbest Triiyodotironin (fT3) Düzeyleri 

Serum fT3 düzeyleri hiptiroidli grupta istatistiki önemde düĢüĢ göstermiĢtir. Hipotiroidli 

gruba levotiroksin uygulaması düĢen fT3 düzeyinin kontrol seviyesine gelmesini 

sağlamıĢtır (P<0,001; ġekil 4.1; Tablo 4.1).  

 

ġekil 4.1. Kontrol grubu ile PTU, PTU+L-T4 uygulanan ratlarda serum fT3 düzeyleri. 
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4.1.2. Serum Serbest Tiroksin (fT4) Düzeyleri 

Serum fT4 düzeyleri hiptiroidli grupta istatistiki önemde düĢüĢ göstermiĢtir. Hipotiroidli 

gruba levotiroksin uygulaması düĢen fT4 düzeyinin kontrol seviyesine gelmesini 

sağlamıĢtır (P<0,001; ġekil 4.2; Tablo 4.1).  

 

ġekil 4.2. Kontrol grubu ile PTU, PTU+L-T4 uygulanan ratlarda serum fT4 düzeyleri. 
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4.1.3. Serum Tiroid Stimüle Edici Hormon (TSH) Düzeyleri 

Kontrol grubuna göre hipotiroidli grupta serum TSH düzeyleri istatistikî önemde artıĢ 

göstermiĢtir. Hipotirodli grupta artan serum TSH düzeyi levotiroksin uygulaması ile 

önemli oranda düĢüĢ göstermiĢ ve serum TSH değerleri kontrol grubu değerlerine 

yaklaĢtırmıĢtır (P<0,001; ġekil 4.3; Tablo 4.1). 

 

 

ġekil 4.3. Kontrol grubu ile PTU, PTU+L-T4 uygulanan ratlarda serum TSH düzeyleri. 
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Tablo 4.1. Kontrol grubu ile PTU, PTU+L-T4 uygulanan ratlarda serum fT3, fT4 ve 

TSH düzeyleri. 

***: P<0,001 

a-c
: Aynı satırda farklı harf taĢıyan değerler arasındaki fark önemlidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parametre Kontrol 

n:16 

PTU 

n:16 

PTU+L-T4 

n:16 

P 

 

Serum fT3 (pg/ml) 

 

4,38 ±0,16
b
 0,94±0,13

a
 4,01±0,11

b
 *** 

 

Serum fT4 (pg/ml) 

 

42,70 ± 1,78
b
 10,57 ± 1,23

a
 40,79 ± 2,05

b
 *** 

 

Serum TSH (pg/ml) 

 

16,44 ± 0,81
a
 42,465 ±1,83

c
 28,64 ± 1,23

b
 *** 
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4.1.4. Doku Malondialdehit (MDA) Düzeyleri 

Kontrol grubuna göre PTU uygulanarak hipotiroid oluĢturulan grupta karaciğer MDA 

düzeyi istatistikî önemde yükselmiĢtir. Hipotiroidizm oluĢturulan gruba levotiroksin 

uygulaması artan karaciğer MDA düzeyini düĢürmüĢ, kontrol grubu değerlerine 

yaklaĢtırmıĢtır (P<0,01; ġekil 4.4; Tablo 4.2).  

 

 

ġekil 4.4. Kontrol grubu ile PTU, PTU+L-T4 uygulanan ratlarda doku MDA düzeyleri. 
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4.1.5. Serum Süperoksid Dismutaz (SOD) Aktivitesi 

Kontrol grubuna göre serum SOD aktivitesi hipotiroidli grupta istatistiki önemde düĢüĢ 

göstermiĢtir. Hipotiroidli ratlara levotiroksin uygulaması serum SOD aktivitesinde 

yükselme sağlamıĢ ve kontrol grubu düzeyine yaklaĢtırmıĢtır (P<0,001; ġekil 4.5; Tablo 

4.2). 

 

 

ġekil 4.5. Kontrol grubu ile PTU, PTU+L-T4 uygulanan ratlarda serum SOD aktivitesi. 
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4.1.6. Serum Total Antioksidan Kapasite (TAK) Düzeyleri 

Serum TAK düzeyleri kontrol grubuna göre hipotiroidli grupta önemli düzeyde düĢüĢ 

göstermiĢtir. Hipotiroidli gruba levotiroksin uygulaması düĢen serum TAK düzeylerini 

artırarak kontrol seviyelerine ulaĢmasını sağlamıĢtır (P<0,001; ġekil 4.6; Tablo 4.2). 

 

 

 

ġekil 4.6. Kontrol grubu ile PTU, PTU+L-T4 uygulanan ratlarda serum TAK düzeyleri. 
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4.1.7. Serum Total Oksidan Kapasite (TOK) Düzeyleri 

Serum TOK düzeyi kontrol grubuna göre hipotiroidli grupta istatistikî önemde bir artıĢ 

göstermiĢtir. Hipotiroidli gruba levotiroksin uygulaması serum TOK düzeyini kontrol 

grubu düzeyine ulaĢtırmıĢtır (P<0,001; ġekil 4.7; Tablo 4.2).  

 

 

ġekil 4.7. Kontrol grubu ile PTU, PTU+L-T4 uygulanan ratlarda serum TOK düzeyleri. 
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4.1.8. Serum Oksidatif Stres Ġndeksi (OSI) Düzeyleri 

Serum OSI düzeyi kontrol grubuna göre hipotiroidli grupta istatistikî önemde bir artıĢ 

göstermiĢtir. Hipotiroidli gruba levotiroksin uygulaması serum OSI düzeyini kontrol 

grubu düzeyine ulaĢtırmıĢtır (P<0,001; ġekil 4.8; Tablo 4.2).   

 

 

ġekil 4.8. Kontrol grubu ile PTU, PTU+L-T4 uygulanan ratlarda serum OSI düzeyleri. 
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Tablo 4.2. Kontrol grubu ile PTU, PTU+L-T4 uygulanan ratlarda doku MDA, serum 

TAK, TOK, OSI düzeyleri ve serum SOD akivitesi.  

Parametre Kontrol 

n:16 

PTU 

n:16 

PTU+L-T4 

n:16 

P 

 

Doku MDA 

(nmol/L) 

4,65 ± 0,35
a
 6,82 ± 0,55

b
 5,45 ± 0,42

a
 ** 

 

Serum SOD 

(U/ml) 

 

34,65 ± 1,36
 c
 10,27 ± 1,43

 a
 22,04 ± 2,12

 b
 *** 

 

Serum TAK 

(mmol/L) 

1,33±0,05
b
 0,91 ± 0,02

a
 1,24 ±0,02

 b
 *** 

 

Serum TOK 

(μmol/L) 

 

7,76 ± 0,44
 a
 12,32 ±0,74

 b
 9,59 ± 0,84

 a
 *** 

 

Serum OSI 0,59 ± 0,04
 a
 1,35 ± 0,08

 b
 0,77 ± 0,07

 a
 *** 

 

**: P<0,01          ***: P<0,001 

a-c
: Aynı satırda farklı harf taĢıyan değerler arasındaki fark önemlidir.  
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4.1.9. Doku Tümör Nekrozis Faktör-alfa (TNF-α) Düzeyleri 

Kontrol grubuna göre hipotiroid oluĢturulan grupta karaciğer TNF-α düzeyi istatistikî 

önemde yükselmiĢtir. Hipotiroid oluĢturulan gruba levotiroksin uygulaması ile artan 

karaciğer TNF-α düzeyi istatistiki önemde düĢmüĢ, kontrol grubu değerlerine 

yaklaĢmıĢtır (P<0,001; ġekil 4.9; Tablo 4.3). 

 

 

     

 

ġekil 4.9. Kontrol grubu ile PTU, PTU+L-T4 uygulanan ratlarda doku TNF-α düzeyleri. 
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4.1.10. Doku Ġnterlökin-6 (IL-6) Düzeyleri 

Kontrol grubuna göre hipotiroid oluĢturulan grupta karaciğer IL-6 düzeyi istatistikî 

önemde yükselmiĢtir. Hipotiroid oluĢturulan grup levotiroksin uygulaması ile artan 

karaciğer IL-6 değerlerini önemli düzeyde düĢürmüĢ, kontrol grubu değerlerine 

yaklaĢmıĢtır (P<0,001; ġekil 4.10; Tablo 4.3). 

 

 

 

ġekil 4.10. Kontrol grubu ile PTU, PTU+L-T4 uygulanan ratlarda doku IL-6 düzeyleri. 
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Tablo 4.3. Kontrol grubu ile PTU, PTU+L-T4 uygulanan ratlarda doku TNF-α ve IL-6 

düzeyleri 

Parametre Kontrol 

n:16 

PTU 

n:16 

PTU+L-T4 

n:16 

P 

 

Doku TNF-α 

(pg/ml) 

4114,78 ± 150,65
a
 5178,58 ±88,86

c
 4667,73 ± 190,52

b
 *** 

 

Doku IL-6 (pg/ml) 745,2549 ± 16,57
a
 929,85 ±19,24

c
 843,17 ±83,87

b
 *** 

 

***: P<0,001 

a-c
: Aynı satırda farklı harf taĢıyan değerler arasındaki fark önemlidir.  
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Tiroid hormonları, hem hücrelerin normal büyüme ve geliĢmelerinde hem de 

yetiĢkinlerde protein, yağ ve karbonhidrat metabolizmalarının düzenlenmesinde önemli 

rol oynadığı bilinmektedir (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK551611/. EriĢim 

tarihi: 30.07.2021). Tiroid hormonlarının yeterli miktarda tiroid bezi tarafından 

üretilememesinden ya da yetersiz TSH uyarımı sonucunda, hipotiroidizm 

Ģekillenebilmektedir (BaĢkal, 2000; Uzunalimoğlu, 2005; Ersoy, 2014; Derhem, 2019). 

Hipotiroidizm ve hipertiroidizmin deneysel olarak oluĢturulmasında çeĢitli ilaçlar 

kullanılmaktadır. Bunların en yaygın olarak kullanılanları Levotiroksin (L-tiroksin) ve 

6-n-propil tiourasil (PTU)`dir. Levotiroksin TSH`ı düĢürmede etkili olduğundan, primer 

hipotiroidizmi tedavi etmede kullanılmaktadır (Emerson, 2018). 6-n-propil tiourasil ise 

tiroid bezi tarafından tiroid hormonu salgılanmasını artırarak  ve T4`ün aktif T3`e 

dönüĢümünü sağlayan 5`deiodinaz enzimini inhibe ederek hipertiroidizmi tedavi eden 

tiyoamid türevi bir ilaç olarak bilinmektedir (Nakamura ve ark., 2007). Bu nedenle, 

PTU tiroid hormonlarının sentezini inhibe eder; spesifik olarak, T4`ün T3`e dönüĢümünü 

engellemektedir (Moriyama ve ark., 2007). ÇeĢitli araĢtırmacılar, PTU`nun primer 

hipotiroidizme neden olduğunu göstermiĢtir (Aydın ve ark., 2010; Wu ve ark., 2011; 

Salama ve ark., 2013; Hajje ve ark.,2014; Akhondali ve ark., 2015; Ye ve ark., 2017; 

Abdel-Wahhab ve ark., 2019; Salami ve ark., 2019; ġahin ve ark., 2019; Ozmen ve 

Topsakal, 2020; Panda ve ark. 2020; Głombik ve ark.,2021). Sunulan çalıĢmada da, 

kandaki fT3 ve fT4’ün yanı sıra TSH seviyesi de ölçülerek bir hipotiroidizm modeli 

Ģekillendiği ortaya konmuĢtur. PTU ile muamele edilen hayvanlarda önceki 

çalıĢmalarda belirtildiği gibi  fT3 ve fT4 seviyeleri önemli ölçüde azalırken, TSH 

konsantrasyonu arttı (Aydın ve ark., 2010; Wu ve ark., 2011; Salama ve ark., 2013; 

Hajje ve ark.,2014; Ye ve ark., 2017; Abdel-Wahhab ve ark., 2019; Salami ve ark., 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK551611/
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2019; ġahin ve ark., 2019; Panda ve ark. 2020; Głombik ve ark.,2021). Bu değiĢimler 

hipotiroidizmin Ģekillendiğini gösteren en önemli verilerdendir. 

Ye ve ark., (2017), Sprague-Dawley ratların içme sularına %0,05 canlı ağırlık/hacim 

PTU ilavesi ile hipotiroidi oluĢturduktan sonra gavaj yoluyla 2 μg levotiroksin 

uyguladıklarında, hipotiroidi ile düĢen fT3 ve fT4 düzeylerinin önemli oranda arttığını, 

hipotiroidi ile artan TSH düzeyinin ise önemli oranda düĢtüğünü  bildirmiĢlerdir. 

Głombik ve ark. (2021) tarafından, içme sularına %0,05’lik PTU ilavesi ile hipotiroidi 

oluĢturulan erkek Wistar Kyoto ratlara intraperitonel (i.p.) 1,5 mg/kg/mL levotiroksin 

ilavesinin düĢen fT3 ve fT4 düzeylerini önemli oranda artırdığı, artan TSH düzeyini ise 

önemli oranda düĢürdüğü belirlenmiĢtir. Aydın ve ark. (2010) yaptıkları çalıĢmada, 

Wistar albino ratlara gavaj yolu ile 10 mg/kg canlı ağırlık/gün PTU uygulamasının fT3 

ve fT4 düzeylerini düĢürdüğünü, TSH düzeyini ise yükselttiğini; ratlara 1,5 mg/kg/mL 

levotiroksin uygulamasının ise fT3, fT4 düzeylerini artırdığını, TSH düzeylerini ise 

düĢürdüğünü ve normal seviyelere getirdiğini belirlemiĢlerdir. Wu ve ark. (2011) Wistar 

albino ratların içme sularına % 0,2 canlı ağırlık/hacim PTU ilave ettikleri çalıĢmada, 

hipotiroidli gruplara faklı dozlarda levotiroksin (20 μg/kg, 50 μg/kg and 100 μg/kg, i.p.) 

uygulamıĢlar ve uygulama sonunda fT3 ve fT4 düzeylerinin önemli oranda arttığı, TSH 

düzeyinin de önemli oranda düĢtüğünü saptamıĢlardır. Bu çalıĢmada da,10 mg/kg canlı 

ağırlık/gün PTU ile hipotiroidi oluĢturulan Wistar albino ratlara 5 μg levotiroksin 

uygulamasının, hipotiroidi ile düĢen fT3 ve fT4 düzeylerini önemli oranda artırdığı, artan 

TSH düzeyini ise önemli oranda düĢürdüğü ve normal düzeylere getirdiği tespit 

edilmiĢtir. 

Tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) gibi tiroid hormonlarının, bazal hücresel 

metabolizma hızında çok önemli bir rol oynadığı ve enerji metabolizması, 

mitokondriyal aktivite ve oksijen tüketiminin ana düzenleyicisi olarak kabul edildiği 

bildirilmektedir (Martinez et al. 2001; Mullur et al. 2014). Sık görülen bir endokrin 

sistem hastalığı olan hipotiroidizimde, azalan hormon düzeyleri sebebiyle metabolik 

hızın yavaĢladığı belirtilmektedir (Costantini ve ark., 1998, Güngör ve ark, 2013). 

Hipotiroidizm durumunda yavaĢlayan bazal metabolizmanın, insan ve farklı canlı 

türlerinde reaktif oksijen ve nitrojen türleri ile antioksidan savunma sisteminde 

değiĢikliklere sebep olduğu bildirilmektedir (Venditti ve Di Meo 2006). Tiroid hormon 

seviyelerindeki değiĢikliklerin karaciğer, kalp, iskelet kasları ve beyin dahil olmak üzere 
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farklı organlarda oksidatif stresi indükleyebileceği vurgulanmaktadır (Beheshti ve ark. 

2017; Baghcheghi ve ark. 2017). Bu nedenle, tiroid hormon seviyelerindeki değiĢimden 

kaynaklanan hipotiroidizmin de birçok organ üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğu 

(Erden ve ark., 2001; Santi ve ark., 2010; Monnereau ve ark., 2013; Faraji Shahrivar ve 

ark., 2016; Obradoviç ve ark., 2016) ve oksidatif stres seviyesinin artmasına neden 

olabileceği farklı çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (Santi ve ark., 2010; Cattani ve ark., 2013; 

Reddy ve ark., 2013; Kong ve ark., 2015; Sajadian ve ark., 2016; Valcheva-Traykova ve 

Bocheva, 2016; Abdel-Wahhab ve ark., 2019). Bununla birlikte, antioksidan savunma 

sisteminde meydana gelebilecek zayıflama durumunda da oksidatif stres artıĢı ve buna 

bağlı olarak lipid, protein ve DNA üzerinde oksidatif hasarların meydana gelebileceği 

belirtilmektedir (Kalyanaraman 2013). Hipotiroidizmli hastalarda yapılan bir çalıĢmada, 

MDA değerlerinde artıĢ gözlendiği, SOD aktivitesinde ise herhangi bir değiĢim 

olmadığı bildirilmiĢtir (Erdamar ve ark., 2008). Torun ve ark.(2009), hipotiroidli 

hastaların plazma ve hipokampus dokusunda MDA seviyesinin yükseldiğini ve O2-'yi 

H2O2'ye dönüĢtürerek temizlemede rol oynayan baĢlıca enzim olan SOD aktivitesinin 

ise düĢtüğünü saptamıĢlardır. Ratların içme sularına PTU ilavesi ile deneysel olarak 

hipotiroidizm oluĢturulan çalıĢmalarda, hipotiroidizmli grupta serum, plazma ve doku 

(beyin, böbrek, karaciğer, hipokampüs) MDA düzeylerinin artıĢ gösterdiği belirtilmiĢtir 

(Salama ve ark., 2013; Kandır, 2015; Muthu ve ark., 2017; Abdel-Wahhab ve ark., 

2019; Salami ve ark., 2019; ġahin ve ark., 2019). Bir diğer çalıĢmada da, içme sularına 

% 0,05’lik PTU ilavesi ile hipotiroidizm oluĢturulmuĢ erkek Wistar ratların 

böbreklerinde TBARS düzeyinin arttığı, buna karĢın SOD1 ve SOD2’nin mRNA 

ekspresyonlarının azaldığı saptanmıĢtır (Jena ve ark 2012). Pan ve ark. (2013) 

tarafından erkek Sprague dawley ratların içme sularına % 0,05’lik PTU ilavesi ile 

hipotiroidizm oluĢturulmuĢ, hipotiroidli gruplara gavaj yolu ile 0,02 μg/g 28 gün 

boyunca levotiroksin verilmiĢtir. ÇalıĢmada hipotiroid ile artan serum ve hipokampüs 

MDA düzeylerinin levotiroksin uygulaması ile normal seviyelere yaklaĢtığı, hipotiroid 

ile azalan serum SOD aktivitelerinin levotiroksin uygulaması ile yükselme gösterdiği, 

azalan hipokampüs SOD aktivitesinin ise levotiroksin uygulaması ile daha da düĢtüğü 

belirtilmiĢtir. Hosny ve ark. (2021) yapmıĢ oldukları çalıĢmada, erkek wistar albino 

ratların içme sularına % 0,05’lik PTU ilavesi ile hipotiroidizm oluĢturmuĢlar, 

hipotiroidli gruplara gavaj yolu ile 20 mg/kg levotiroksin 30 gün boyunca vermiĢlerdir. 

ÇalıĢma sonunda hipotiroidli gruptaki ratların beyin korteks ve hipokampüsünde hem 
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MDA düzeyinin hem de SOD aktivitesinin arttığı, levotiroksin uygulaması ile artan 

MDA düzeyinin düĢtüğü, SOD aktivitesinin sayısal olarak artıĢ gösterdiği 

belirlenmiĢtir. Panda ve ark. (2020) Wistar ratların içme suyuna % 0,05’lik PTU ilavesi 

ile hipotiroidizm oluĢturmuĢ, hipotiroidli ratların karaciğer MDA düzeylerinin önemli 

oranda arttığını, karaciğer SOD düzeylerinin ise önemli oranda azaldığını tespit 

etmiĢlerdir. Bununla birlikte, aynı çalıĢmada (Panda ve ark., 2020) ratlara intraperitonel 

olarak levotiroksin (0.1 mg/kg/day) uygulamasının ise artan doku MDA düzeyini 

azalttığı, doku SOD aktivitesini ise artırdığı bildirilmiĢtir. YaĢam için gerekli olduğu 

düĢünülen birincil hücresel antioksidan enzimlerin SOD, katalaz (CAT) ve glutatyon 

peroksidaz (GPx) olduğu ve bu enzimlerin farklı ROS türlerinin detoksifikasyonundan 

sorumlu olmalarından dolayı, aktivitelerinin ölçülmesinin genellikle oksidasyon 

durumunu yansıttığı belirtilmektedir (McCord ve ark., 1971). Genellikle, ROS aracılı 

oksidatif hasarda, SOD süperoksit anyonunun (O2−) H2O2'ye dönüĢtüğü ve bunun da 

CAT ve GPx tarafından detoksifiye edildiği bildirilmeltedir (Paital, 2018). Hipotiroid 

oluĢturulan grupta SOD, CAT ve GPx gibi hepatik antioksidanların aktivitelerinin 

arttığı, karaciğerde artan T3 üretiminde olası rollerinin olduğu bildirilmiĢ, bunun 

nedenin de, hayvan modellerinde hepatik antioksidan enzim sisteminin tiroid 

hormonlarının periferik metabolizması ve karaciğer fonksiyonu ile etkileĢime 

girmesinden kaynaklandığı belirtilmiĢtir (Kelly, 2000). Sunulan çalıĢmada da PTU 

uygulaması ile artan doku MDA düzeyinin levotiroksin uygulaması ile önemli oranda 

azaldığı, PTU uygulaması ile azalan serum SOD aktivitesinin ise levotiroksin 

uygulaması ile arttığı belirlenmiĢtir. Bu bulgular, oksidan ve antioksidan sistem 

arasındaki dengesizliğin hipotiroidizmde artan oksidatif streste önde gelen bir faktör 

olabileceğini ve levotiroksin uygulamasının oksidatif stres belirtecini normal seviyelere 

iyileĢtirebileceğini, böylece antioksidan aktivitelerini arttırıcı etki gösterebileceğini 

düĢündürmektedir. 

Tiroid hormonlarının metabolizmayı düzenlemesinin yanı sıra antioksidan enzim sentez 

ve yıkımında etkili olduğu da bilinmektedir (Costantini ve ark., 1998, Güngör ve ark, 

2013). Hipotiroidili hastalarda yapılan bir çalıĢmada serum TAK düzeylerinde sayısal 

bir düĢüĢ görülmesine rağmen, fark olmadığı tespit edilmiĢtir (Torun ve ark, 2009). 

Deneysel olarak hipotiroidizm oluĢturulan (içme suyuna, 100 mg/L PTU) gebe Wistar 

albino ratların yavrularında, doğumu takiben 5, 10 ve 20. günlerde yapılan araĢtırmada 

hipotiroidizmli grupta beyin total antioksidan düzeylerinin değiĢkenlik göstermediği 
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belirtilmiĢtir (Salami ve ark., 2019). Deneysel olarak hipotiroidizm oluĢturulan (içme 

sularına %0,05 canlı ağırlık/hacim PTU, 6 hafta) ratlarda, hipotiroidizmli grupta serum 

TAK düzeylerinin önemli oranda yükseldiği (Muthu ve ark., 2017),karaciğer veböbrek 

TAK düzeylerinin önemli oranda düĢtüğü (Salama ve ark., 2013; Muthu ve ark., 2017) 

belirtilmiĢtir. Muthu ve ark. (2017) tarafından Wistar ratlarda PTU (içme suyuna, % 

0,05 w/v) uygulaması ile oluĢturulan hipotiroidi grubunda, plazma MDA/TAK oranının 

arttığı bildirilmiĢtir. Hipotiroidli hastalarda yapılan bir çalıĢmada (Ates ve ark., 2016), 

serum TAK düzeyinin düĢük, TOK ve OSI düzeylerinin anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu belirtilmiĢtir. Hipotiroidizmli hastalara levotiroksin uygulamasının düĢen TAK 

düzeyini artırdığı, yükselen TOK ve OSI değerlerini ise düĢürdüğü saptanmıĢtır.  

Hipotiroidizmde yüksek düzeyde oksidatif stresin çeĢitli nedenlere bağlı olabileceği gibi 

en önemli nedeninin, yüksek oksidatif strese neden olan kronik inflamasyon olabileceği 

vurgulanmıĢtır. T ve B lenfositlerin Hipotiroidizm patogenezinde aktif rol oynadığı ve 

NADPH oksidaz (NOX) enzimini aktive ederek reaktif oksijen radikallerinde artıĢa 

neden olabileceği düĢünülmektedir (Jackson ve ark., 2004; Bedard ve Krause, 2007). 

Aslında bu, vahĢi tip farelerde, T hücre reseptörlerinin antijenler veya mitojenler 

tarafından uyarılması yoluyla T hücrelerinde H2O2 ve süperoksit anyonlarındaki artıĢın 

gösterilmesiyle kanıtlanmıĢtır (Devadas ve ark., 2002). Ayrıca, hipotiroidizmde TSH 

hormonun fazlalığının doğrudan oksidatif stresi tetiklediği bilindiğinden, hipotiroidizm 

durumlarında artan oksidan düzeyinin TSH'da gözlenen artıĢa bağlı olabileceği 

vurgulanmaktadır (Carmeli ve ark., 2008; Haribabu ve ark., 2013). Bununla birlikte, 

hipotiroidizmde yüksek oksidatif stresin bir baĢka nedeninin tiroid hormonlarının 

eksikliği olabileceği belirtilmiĢtir (Baser ve ark., 2014). 

Tiroid hormonlarının SOD, CAT ve GSPx gibi antioksidan enzim düzeylerini etkileyen 

enzimatik olmayan antioksidan molekülleri (He ve ark., 2017) artırarak serbest oksijen 

radikali temizliğine katkı sağladığı (Fernandezvs ark., 1988) ve enzimatik olmayan 

antioksidan moleküller olan mitokondriyal ayrıĢmayan proteinlerin uyarılmasına neden 

olduğu düĢünülmektedir (Rousset ve ark., 2004). 

Hipotiroidizmdeki yüksek oksidatif stresin, aĢırı iyot alımına ve otoimmün yanıta bağlı 

olabileceği, oksidan bir radikal olan H2O2’ın, tiroid epitel hücrelerinde tiroid hormon 

sentezi sırasında iyodür oksidasyonu için gerekli olduğu bildirilmektedir. Yüksek iyot 

alımının aĢırı H2O2 üretimine neden olduğu ve bu durumda vücutta oksidan radikallerin 
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yükselmeye baĢladığı belirtilmektedir (Burek ve Rose, 2008). AĢırı otoimmün yanıtın 

ayrıca inflamasyonu abartarak oksidatif stresi arttırdığı veya doku hasarını artırarak 

tiroid hormon sentezinde azalmaya neden olduğu düĢünülmektedir. 

Hipotiroidizmin TNF-α ve CRP gibi plazma proinflamatuar belirteçlerle iliĢkisi bazı 

çalıĢmalarda da gösterilmiĢtir (Tuzcu ve ark., 2005; Zoccali ve ark., 2005; Enia ve ark., 

2007; Dizdareviç-Bostandic ve ark., 2013; Hajje ve ark.,2014, Panda ve ark. 2020). 

Bununla birlikte, birkaç çalıĢma, tiroid hormon tedavisinin bu belirteçler üzerindeki 

etkisini çeliĢkili sonuçlarla bildirmiĢtir (Dìez ve ark., 2002; Aksoy ve ark., 2013). PTU 

ile indüklenen hipotiroid sıçanlarda, oksidatif strese bağlı olabilen inflamatuar bir 

durum gösteren serum, plazma TNF-α (Rizos ve ark., 2011; Muthu ve ark., 2017; Zhou 

ve ark., 2018) ve IL-6 (Rizos ve ark., 2011; Zhou ve ark., 2018; Abdel-Wahhab ve ark., 

2019) ile hippokampüs TNF-α  ve IL-6 (Chaalal ve ark., 2014) düzeylerinde önemli bir 

artıĢ gözlendiği belirlenmiĢtir. Wistar ratların içme sularına 6 hafta boyunca 0,1 g/100 

mL PTU eklenerek hipotiroidizm oluĢturulan çalıĢmada, hipotiroidli grupta plazma 

TNF-α ve IL-6 düzeylerinin önemli düzeyde artıĢ gösterdiği, hipotiroidli gruba 6 mg/ml 

levotiroksin uygulamasının ise artan plazma sitokin düzeylerini daha da yükselttiği 

bildirilmiĢtir (Hajje ve ark.,2014). Wistar ratlarda yapılan bir diğer çalıĢmada ise içme 

suyuna % 0,05’lik PTU ilavesi ile hipotiroidizm oluĢturulmuĢ, hipotiroidli ratların 

karaciğer TNF-α ve IL-6 düzeylerinin önemli oranda arttığı, levotiroksin (0.1 

mg/kg/day, ip) uygulamasının ise artan sitokin düzeylerini azaltıcı etki gösterdiği 

belirlenmiĢtir  (Panda ve ark. 2020). 

Ratlarda yapılan bir çalıĢmada, Levotiroksin ile tedavinin PTU tarafından indüklenen 

hipokampal TNF-α seviyesindeki artıĢı geri getiremediği saptanmıĢtır (Hosny ve 

ark.,2021). Sunulan çalıĢmadaki veriler, hipotiroid sıçanlarda inflamatuar belirteçlerin 

indüklendiğini açıkça göstermektedir; en önemlisi, bu inflamatuar durumu levotiroksin 

tedavisi ile önemli miktarda azalma göstermiĢtir. Levotiroksin uygulamasının hipotiroid 

sıçanlarda hem TNF-α hem de IL-6 düzeylerini azaltması levotiroksinin anti-

inflamatuar etki gösterebileceğini düĢündürmektedir. 

Bu çalıĢma ile 5 µg levotiroksin uygulamasının ratlarda PTU kaynaklı hipotiroidizme 

karĢı etkili olduğu, lipid peroksidasyonunu inhibe ettiği ve antioksidan durumu 

arttırdığı, inflamatuar belirteçlerin seviyelerini en aza indirerek ratlarda PTU kaynaklı 

oluĢabilecek karaciğer hasarına karĢı korunmasını sağlayabileceği ortaya konulmuĢtur.  
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Bu bilgiler ıĢığında hipotiroidli ratlara levotiroksin uygulamasının serum fT3, fT4, TSH 

(Aydın ve ark., 2010; Wu ve ark., 2011; Ye ve ark., 2017; Glombik ve ark., 2021),  

TAK (Salama ve ark., 2013; Ates ve ark., 2016; Muthu ve ark., 2017; Salami ve 

ark.,2019) düzeyleri ve serum SOD (Rousset ve ark., 2004; Jena ve ark., 2012; Pan ve 

ark., 2013; Panda ve ark., 2020; Hosny ve ark., 2021) aktiviteleri ile doku MDA 

düzeyleri (Salama ve ark., 2013; Kandır, 2015; Muthu ve ark., 2017; Abdel-Wahhab ve 

ark., 2019; Salami ve ark., 2019; ġahin ve ark., 2019; Panda ve ark., 2020) üzerine 

olumlu etkileri bilinmektedir. Hipotiroidli ratlara levotiroksin uygulamasının serum 

TOK, OSI (Ates ve ark., 2016) ve doku sitokin (Chaalal ve ark., 2014; Panda ve ark., 

2020; Hosny ve ark., 2021) düzeyleri üzerindeki etkisini gösteren sınırlı sayıda 

çalıĢmaya ulaĢılmıĢtır. Bu alandaki eksikliği gidermek ve ilerde yapılacak çalıĢmalara 

basamak olması amacıyla bu çalıĢmada, deneysel hipotiroid oluĢturulan ratlarda 

levotiroksin uygulamasının serum fT3, fT4, TSH, TAK, TOK, OSI düzeyleri ile SOD 

aktivitesi ve doku MDA, TNF-α ve IL-6 düzeyleri üzerine etkileri araĢtırılmıĢ olup, elde 

edilen bulgular levotiroksinin hipotiroidizmin tedavisinde potansiyel terapötik 

kullanımının uygun olabileceği, bununla birlikte yapılacak yeni çalıĢmalara katkı 

sağlayabileceği düĢünülmektedir.  
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