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1. GiRi
Diabetik hastalarda ve deneysel olarak diabet olusturulan ratlarda

serbest oksijen radikallerinin ve eritrosit membran lipit peroksidasyonunun Onemli
derecede arttig: bildirilmistir'” . Stiperoksit Dismutaz (SOD, Cu-Zn SOD, Mn-SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (KAT) aktiviteleri ve doku glutatyon (GSH)
konsantrasyonlarimin diabette degisiklik gbsterdigi birgok arastiricinin savlari arasinda
yer almugtir™.

Deneysel olarak alloksan ya da streptozotosin ile diabet olusturulmus
rat karacigerinde GSH-Px aktivitesinin azaldig1 ya da degismedigi, kalp dokusunda ise
azaldi1, KAT aktivitesinin kalp, karaciger ve bobrekte arttif1, bunlara ilave olarak total
glutatyon konsantrasyonu ve SOD aktivitesinin diabetik rat karacigerinde azaldig
bildirilmistir >°.

Diabette bozulmug olan antioksidan diizeyleri ve antioksidan enzim

aktiviteleri, instilin ve gliburid (oral antidiabetik) tedavisi ile diizeltilebilmektedir 518

Ote yandan, streptozotosin ve alloksan ile diabet olusturulmus
hayvanlarda hipotiroidizm tablosunun ortaya giktig1 gosterilmigtir™. Insiiline bagimh
diabette tiroid fonksiyonlarinda bozukluk oldugu ve bu hastalarda hipergliseminin cok
zor olarak kontrol edilebildigi vurgulanmistir''.Son yillarda yapilan calismalar, diabette
tiroid hormonlarmnm karbohidrat metabolizmasindaki baz1 anahtar enzim aktivitelerinde
degisikliklere neden oldugunu gbstermigtir'™>". Bunlara ilave olarak, diabetik dokularda
tiroid hormonlarnm, insiilinin bazi etkilerine aractlik ettigini gosteren gok az sayida

arastirma bulunmaktadir™”’.

Tiroid hormonlart mitokondrial serbest oksijen radikal olusumu ve
mitokondrial oksijen tiketimi ile de direkt olarak ilintilidir'*. Ote yandan, tiroid
hormonlarinm bazal metabolik hizi arttirdigs da bilinmektedir. Yapilan baz: ¢alismalarda
tiroid hormon diizeylerindeki degisikliklerin, 'rat karaciger mitokondrisinin solunum
aktivitesini ve radikal olusumunu bozdugu bildirilmigtir™ .



Yine, tiroid hormonlarinin insilinin karbohidrat metabolizmasindaki

enzimler lizerindeki etkisinde rolii olabilecegi savunulmugtur’’. Bunlara ilave olarak

tiroid hormonlarinin karbohidrat metabolizmasi ve insiilin ile olan etkilesimleri de agik

olarak belirlenememistir.

Bu nedenle, diabette bozulmus antioksidan metabolizmasindaki
enzimlerin instilinle regiile edilmesinde tiroid hormonlarm olast bir rolii olabilecegi

diiglinttimustiir.

Leptin de tiroid hormonlart gibi vucut agirhgmi, yiyecek alimmi ve
enerji tiiketimini etkilemektedir. Leptin adipositlerden firetilen ve dolagimdaki diizeyi
adipoz hilcrelerdeki enerji deposunu gdsteren bir hormondur. Ts’fin adipositlerden leptin
saliumim ve mRNA sentezini arttirdifi gosterilmistir'®. Bunlara ek olarak, leptinin
paraventrikiiler nilkleustan TRH salmmini uyardigt ve bu nedenle normal TSH
salimmmda ve bunun sonucu olarak tiroidden hormon salimmmm uyardif:
bildirilmistir’.

Yine leptin lipit oksidasyonununu artirmakta ve lipit sentezini inhibe
edebilmektedir'®. Bu nedenle leptin ile diabet arasinda da benzer metabolik 6zelikler
oldugu gosterilmistir. Yine ciddi insiilin rezistansinin ise leptin eksikliginden
kaynaklandig1 distiniilmektedir'®.

Sonug olarak bu galigmadaki amacimiz, diabette bozulmus antioksidan
metabolizmasindaki baz1 énemli enzimlerin ve leptinin insiilinle regiile edilmesinde,

tiroid hormonlarmn olasi roliinii incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1, Diabetes Mellitus’un Tamimi ve Simflandiriimas

Diabetes Mellitus (DM), kanda glukoz diizeyini artiran kronik bir
hastalik olarak tanimlanir. Kan glukozunu etkileyen bir ok faktdr oldugundan; diabet
pek ¢ok farkli nedenle (bazi herediter, ¢evresel ve hormonlarm etkisiyle)

olusabilmektedir'®**>!.

Diabetin tan1 ve siniflandirilmas: Ulusal Diabet Veri Grubu ( National
Diabetes Data Group, NDDG) tarafindan belirlenmis ve 1979°da yaymlanmstir. Daha
sonra bu grubun da iginde oldugu uluslararasi bir uzmanlar komitesi Mayis 1995’te
toplanarak; 1979’daki verilerle sonraki 18 y1l i¢indeki verileri dikkatle degerlendirmis,
diabet smiflandirlmast  ve tamisinda bazi degigiklikler yaparak, yeniden

yayinlamugtir™®.(Tablo-1)

Diabet primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer diabet ; Tip I
(IDDM) ya da instiline bagli , Tip II ya da insiiline bagh olmayan Diabetes Mellitus
(NIDDM) olarak ayriimaktadir. Diabet nadir de olsa difer herediter hastaliklara bagh
olarak da olusabilmektedir'®*. Sekonder diabet ise hormonal dengesizlikten ve cerrahi
sonrasinda  kullanilan  ilaglar  tarafindan  pankreasin  harabiyetine  bagli
gelisebilmektedir.



Tablo 1 - WHO Tarafindan Diabetin Simiflandirilmas: '

A, Klinik Siuflandirma

1. Insaline bagh Diabetes Mellitus (IDDM)
2. instline bagh olmayan Diabetes Mellitus (NIDDM)
Obez olmayanlar
Obezler
3. Malniitrisyonla iliskili Diabetes Mellitus (MRDM)
4. Sendrom ve sartlara bagl diabetin diZer tipleri
Pankreatik hastaliklar
Hormonal etyolojinin olugturdugu hastaliklar
flag veya kimyasallara bagh sartlar
Insiilinin veya reseptorlerinin anomaliliZi
Genetik sendromlar
5. Glukoz toleransinin bozuklugu (IGT)
Obez olmayanlar
Obezler
Sendrom ve sartlara bagl olaniar
6. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

B. istatistiksel Risk Simifiar
Glukoz toleransinin dnceki anomaliligi

Glukoz toleransiin etkili anomaliligi

2.1.1.1. Primer Diabet
2.1.1.1.1. Tip 1 Diabet (Insiiline Bagh Diabet)

Tip 1 diabet (insiiline bagli diabet), endojen insiilin salgilama
kapasitesinin bilylik bir kisminin ya da tamammin ortadém kalkmasidir. B hiicrelerinin
ileri derecede harabiyeti ya da nekrozuna bagh olarak, instilinin hig bulunmamas ile
karekterizedir. B hiicrelerinin fonksiyon kayb; viriislere, kimyasal toksinlere ya da
daha sik olarak B hiicrelerine kargi gelismis otoimmun antikorlara baghdir. B
hiicrelerindeki harabiyete bagli olarak glukoz aliminin ardindan, pankreastan insiilin .
salgilanamaz ve Tip I diabetiklerde instilin eksikliginin tipik bulgular: gorilar™®>2,
Diabétin bu tipi biiyilkk ¢opunlukla geng yetiskinlerde ya da gocuklarda baglar.
Genelikle susama, poliiiri ve bitkinlik gibi semptomlarla ortaya gikar. Bu tip diabetin



tanisinda, kilo kaybmin gok Onemli bir yeri vardir ve ketozis de ¢ok siklikla
goriilmektedir'*?'*?*, Diger genel semptomlari ise; balanit, paraestezi, kaslarda
kramplar, pruritis vulva, vb.dir. Kandaki glukoz diizeyi 11.1mmol/1 (200mg/dl) yi
astikca ve ketoasidoza egilimi artikga, idrarda seker ve aseton miktari belirginlesir.
Plazma insiilini, kandaki glukoz diizeyinin diisiik seviyesini ve oral ya da intravendz
glukoz yiiklemesine cevap verip veremeyecegini gosterir. Tip I diabetiklerde olusan
insiilin yetersizligi, metabolik hastaliklarin gogunun temelini olusturur. Sadece insiilin
eksikligi degil aym zamanda glukagonun ve pankreatik  polipeptidlerin
konsantrasyonlarinin yiiksekligi de Tip I diabeti gosterir'®.

Diabetiklerde, insiilin eksikligine bagli olarak glukozun kullanimi
azalir. Hiicrede glukoz yetersizligi, amino asitlerden glikoneogenezi uyarir. Yag asidi
oksidasyonu ve ketogenez artar”.(Sekil 1)

3

ee—————_ ] ketopiuiarat

Sekil 1: Diabetteki metabolik yol *

Beta hiicrelerinin harabiyetinden {ig mekanizmanin sorumlu
oldugu diistiniiliir; Bunlar gevresel etkiler, genetik duyarlilik ve otoimmunitedir. Belirli
bir gevresel ajan tanimlanmamis ise de, DM’un nedeni olarak yillarca viruslardan
kuskulamlmistir. Bu viral enfeksiyonlar icerisinde; kabakulak, kizamik, koksaki B,
sitomegalovirus, kizamikgik ve enfeksiydz mononiikleaz sayilmaktadir®*****”. Son



zamanlarda bu gruba, beta hiicrelerine duyarliiik gosteren slow viriisler de
cklenmistir™. Bir bagka goriis ise beta hiicrelerinde goriilen viral enfeksiyonlarin,
insiilin salgilayan hiicrelerde, parcalanmaya neden olmasidir. Bu kayip
immiinregiilasyonda genetik olarak saptanmig anomaliler yiiziinden tetiklenen
otoimmun reaksiyonlarin sonucudur®. IDDM’deki beta hiicre harabiyetinin nedeni

olarak immiinolojik zedelenme diisiintilmiistiir®”.

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda ilk tam konulurken; kan dolasiminda
adacik hiicrelerine karsi antikor saptanir ve adaciklarm T lenfositler tarafindan
infltrasyonu gﬁrﬁlmektedir”. Genetik caligmalar, 16kositlerin yiizeyinde bulunan
antijenlerin (Human Lokosit Antijen; HLA) cesitli hastaliklarla iligkili oldugunu
ortaya koymaktadir. Ozelikle, insiiline bagimh hastalarin %90’mmn, HLA DR3 ya da
DR4 veya heriki geni birlikte tagidig goriilmektedir. Ayrica HLA DQB genetik ozelligi
tagtyan bireylerde de Tip I diabet goriilebilmektedir'>'***". IDDM bazi HLA tipleri ile
iliskilidir. HLA bagimli immun yamt genleri, bu tip fertleri beta hiicrelerini yikan
enfeksiyonlara karsi duyarh hale getirmekte ve aym zamanda yikilmig beta
hiicrelerinden bir kere antijen salgilandiktan sonra otoimmun reaksiyon olugmasina

yatkinlik yaratmaktadirlar(Sekil II).
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Diabetes Mellitus

Sekil 11; Instiline bagiml (Tip I) Diabetes Mellitusa yol agan hiicre yikimi yollarini gosteren bir sema *'

Unger ve arkadaglari, Diabetes Mellitusun (hem IDDM hem de NIDDM)
insiilin yetmezligi ve glukagon fazlahg ile alakali bir hastalik oldugunu oOne



siirmiislerdir’”. Bunun aksine birgok aragtirmaci, glukagonun diabetes mellitusta ortak
mediatér olarak rol almadigini savunmuslardw”. Ornegin pankreasin g¢ikarilmasim
izleyen total glukagon yoklugunda da DM geli;;ebilmektedir”. Bu zit diisiinceleri
dengelemek igin fazla glukagonun Diabetes Mellitustaki metabolik anomalilere bir
zemin hazirladigi, ancak belirli bir ortak mediatér oldugunu gosteren verilerin

bulunmadig arastiricilarin savlari arasinda bulunmaktadir’'.

Tip I diabetin diger komplikasyonlar: arasinda katarkt, noropati,
nefropati ve anjiopati vardir. Bunlarin gelismesi ve ilerlemesi tamamen gliseminin

kontrol derecesine baglldlrm'l'.

Tedavi edilmemis Diabetes Mellitus’ta, hiperglisemi ve ketoasidoz
goriiliir. Hiperglisemi , glukozun hepatik yapimmmn artmasiyla beraber, periferik
kullaniminin azalmasi nedeniyle meydana gelmektedir. Ketozis ise, adipoz dokudan
yag asidi salimminin artigina bagh olarak karacigerde 3- hidroksibiitirat ve asetoasetat
sentezinin uyarilmasi sonucu olusmaktadir. Ancak, karacigere gelen yag asitlerinin
hepsi oksidasyon ya da keton cismi sentezinde kullaniimaz, bir kismi triacilgliserole
doniisiir ve VLDL olarak paketlenerek kana verilir. Silomikronlar yemek sonrasi, diyet
lipitlerinden barsak mukoza hiicrelerinde sentezlenir. Diabetiklerde, yag dokusunda,
lipoprotein lipaz tarafindan, lipoprotein yikiminin diisiik olmas1 nedeniyle, plazma
silomikron ve VLDL diizeyleri yiikselir ve sonugta hipertrigliseridemi olusur. Bu
metabolik degisiklikler, insiilin yetersizligi ve glukagonun kismen yiikselmesi
nedeniyle olugmaktadir*®. Insiilin tedavisine bagli olarak serbest yag asit degerleri
diiser, lipoprotein lipaz degerleri yiikselir ve hipertrigliseridemi hizla kontrol altina
alinir ve LDL degerleri diiser, HDL degerleri de normal ya da diabeti bulunmayan

kontroller ile karsilastirildiginda, normal degerlere ulagir’”.
2.1.1.1.2. Tip II Diabet (Insiiline Bagh Olmayan Diabet)

Bu tip diabet, insiilin sekresyonundaki yetersizlik ya da bazi vakalarda
glukoz yilklemesine kargi goreceli bir yetmezlik ve buna eklenen periferik dokularin
insiiline yanit vermedeki yetmezligi ile iligkilidir (Insiilin rezistansi ). NIDDM’da
pankreasin B hiicrelerinin bir kismi fonksiyonlarini korurlar ve glukoz hemostazini
korumak igin yeterli olmayan diizeylerde insiilin salgllarlar‘g. IDDM’nin aksine, insiilin
yetersizliginin siddetli olmadiim ve NIDDM’nin patogenezinde temel rolii insiilin

rezistansinin olusturdugunu belirtmek gerekir>,



Tip II diabet, kesinlikle diabetin en yaygin tipidir ve yashlarda daha sik
goriiliir. Hastahigin bu tiiriinde endojen insiilin salgilama kapasitesi korunmustur.
Susama, poliiiri ve kilo kayb1 bulunabilir ancak gok nadiren bu bulgular siddetlidir.

Kadinlarda ise, vulva puriritis en sik bulunan semptomlandnr'g.

Tip II diabet tanisi; oral glukoz tolerans testi, yiikselmis serum glukoz
konsantrasyonu ve HbA ¢ diizeyleri ile konulabilir. Bu tipte ketozis ender gorillmekle
birlikte ek bir akut hastalik sirasinda da ortaya ¢ikabilir. Tip II diabetik hastalarda ilk

tani, hiperozmolar nonketotik koma ile de konabilmektedir™"’.

Tip 1 diabetten farkl olarak, HLA baglantisi ve adacik hiicre antikoru
bulunmamaktadir™'*>°, Tip I DM’un, bazi bireylerde normal insiilin sensivitesine
sahip olduklart halde monogenik P hiicre (MODY) fonksiyon defektine bagh olarak
gelisebildigi goriilebilmektedir. Bu alt gruplar MODY1-5 olarak adlandirlmaktadir.
MODY-1 ‘de hepatik niikleer faktér- 40, MODY-2’de glukokinaz, MODY- 3’de
hepatik niikleer faktor-la, MODY- 4°de insiilin promotor faktor 1, MODY- 5'de ise
hepatosit niikleer faktor- 1P genlerinde hatalar gozlenmektedir’(Tablo II).

Tablo I1; Hasarlanmig B hiicre fonksiyonlariyla karekterize edilen diabetin monogenik formlar’®

Tip Gen Kromozom Hasar
MODY 1 Hepatik niikleer faktor 4-a 20q B-hiicre hasaninda ilerleme
MODY 2 Glukokinaz 7q Insiilin sekreyonunun

diizenlenmesinde glukozun azalmasi

MODY 3 Hepatik niikleer faktor 1-c. 12q B-hiicre hasannda ilerleme
MODY 4 Insilin promotor faktor 13q Pankreasin gelisiminde azalma
MODY 5 Hepatosit niikleer faktor 1-B 17 cen-q B-hiicre hasarinda ilerleme + renal hastaliklar

Son zamanlarda, NIDDM’nin patogenezinde, insiilin rezistansinin temel
etken oldugunu diigiindiiren yogun bilgi birikimi vardur. Insiilin rezistans1 karmagik bir
fenomendir. Yalmzca diabetik sendrom ile sinirlanamaz. Hem gebelikte ve hem de
obezitede (diabet yoklugunda bile ) dokularin insiiline duyarlilig: azalabilir. Ancak bu
duruma yanit olarak pankreas daha fazla insiilin sentezler. Eger insiilin yapiminda bir
hata varsa obezite bunu ortaya gikarir ve diabeti artirir. Obezite diabet yapici Snemli
bir etkendir ve NIDDM’li hastalarin yaklasik olarak %80’i obezdir. Birgok obez

diabetlide, ozellikle diabetin erken evresinde bozulmus glukoz tolerans testi kilo



verilerek diizeltilebilir’'**. Obez NIDDM hastalarinda insiilin diizeyleri, tipik olarak
yiiksektir. Fakat higbir zaman benzer miktarda obez ama diabetik olmayan bir kisi
kadar da yiiksek degildir**. Karbohidrathi yiyeceklerin, insiiline olan talebi artirdigi ve
obezlerin periferal dokularinda, insiilin hareketine karsi direng olusturdugu

bilinmektedir".

insiilin rezistansinin hiicresel temelinde, insiilinin etkisi igin hiicre
yiizey reseptorlerine baglanma &nkosul oldugundan, incelemelerin ¢ogu, insiilin
baglamak igin var olan reseptorlerin sayisina ve baglanma sonrast olaylara

yoneltilmigstic’ .

Obez ya da obez olmayan NIDDM’li hastalarda yapilan ¢alismalarda
insiilin reseptor sayisinda azalma gdzlemlenmistir. Her ne kadar hedef hiicrelerindeki
insiilin reseptorleri yogunlugundaki diigme, insiilin etkisinde azalmaya yol agarsa da,
azalmig reseptdr sayisina dayanarak NIDDM’li hastalardaki insiilin rezistansinin biitiin
yonlerini agiklamak olanaksizdir. Bugiin NIDDM’li hastalardaki insiilin rezistansinin
ana sebebinin, hiicreye baglanmis insiilinin hiicre igi sinyal olusturmasindaki hatadan

kaynaklandig: diistiniilmektedir’'.

Tip II diabet, nadiren gocuklarda, gelisen adultlarda ve kalitimin baskin
oldugu bazi ailelerde olugur. Tek yumurta ikizlerinde %100’e yakin uyum vardir ve
eger ebeveynlerden birinde hastalik varsa; NIDDM olusma tehlikesi, IDDM olugmasi

1923 Kaltimsal hatalann  yaradihsi  heniiz

tehlikesinden daha  yiiksektir
aydinlatilamangtir ancak kesin deliller pankreas hiicrelerindeki, belki de pankreas
hiicrelerinin  yiizeyindeki reseptdrlerin  diizeltilmediginden dolayr artmig kan

glukozunun stimulasyonuna kars1 tam bir cevap da olusturamamaktadlrw.

Kisacasi, NIDDM, hedef organ yanitinda azalma, bozulmus insiilin
sekresyonu ile karakterli, karmagik ve multifaktdriyel bir hastalik olarak tanimlanabilir.
insiilin rezistansi, beta hiicreleri iizerinde, siirekli yiiksek insiilin ihtiyacim kargilama
stresi ve giderek yetmezlige neden olabilecek bir hiperinsiilinizm olusturabilir.
Olasilikla NIDDM’li hastalarda, pankreatik beta hiicreleri, genetik olarak bu tip
streslere duyarhidir. Boylece, insillin rezistansi, zamanla, yetersiz ya da bozulmus
insiilin sekresyon yamitina yol agabilecek olaylar zincirini baslatabilir. Bulmacanin
pargalari heniiz tamamlanmig degildir. Fakat her yil birkag ek pargamin daha yerine
konuldugu goriilmektedir’'.



Tip 11 DM’un en yaygn lipit anomalligi; VLDL’nin artmig sentezine
bagli olusan hipertrigliseridemi olup, genelikle Tip IV ile kendini gosterir. Bunun
nedeni, karacifere trigliserid sentezi i¢in asiri substrat gelmesi ve biiyiikk VLDL
partikiillerinin iiretimidir. Lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalma nedeniyle, trigliserid
klirensindeki olast bozulmaya ragmen, LDL’ye doniigen VLDL oraninin azaldig
saptanmistir. LDL degerleri ise, genelikle normaldir’>( Sekil I1T).

Non-diabetik NIDDM

[FFA] FFA

" qp 00000
00000

Direkt Direkt
uzaklasma %PL uzaklasma <‘,__—Jl)-I7LPL

Sekil III: NIDDM?de, VLDL metabolizmasindaki multiple degigiklikler * FFA: serbest yag asidi

NIDDM’de, HDL-kolesterol siklikla azalmis olup, bu olgularda goriilen
aterosklerotik vaskiiler hastalign patogenezinde rolii olabilir. Hiperglisemi ve
hipertrigliseridemi yilksek lifli diyete, modifiye yag diyetine, siilfoniliireye ya da
insiiline iyi yamit verir. Ancak HDL- kolesterol’de ¢ok bilyiik degigiklikler gbzlenmez.
fnsiilin tedavisinin, olasilikla, adipoz doku lipoprotein lipaz aktivitesinin
stimillasyonuyla HDL;’ ii feda ederek HDL:’yi yiikselttigini gdstermistir. Fibratlarm
lipoprotein lipaz aktivitesini artirma, plazma trigliseridlerini azaltma, HDL-
kolesterol’ii yilkseltme ve hipoglisemik ajanlarin etkisini kuvvetlendirme gibi
szeliklerinin bulunmasi, bunlarin, hiperglisemisi diizelmis ancak hiperlipidemisi devam
eden diabetik hastalarin tedavisinde kullanilmasi uygundur. HMGCoA (3-
Hidroksimetil glutaril KoA rediiktaz) rediiktaz inhibitorleri, inatg1 LDL-kolesterol
yiikselmesi olan diabetiklerde kullamlabilir*>.

Tip 1l diabetin tedavisindeki amag, kan glukoz konsantrasyonlarini

normal sinirlar iginde tutmak ve Diabetes Mellitusun uzun vadeli komplikasyonlarinin
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gelismesini onlemektir. Kilo verilmesi ve diyet degisiklikleri oldukca faydalidir. Bazi
vakalarda, plazma glukoz diizeylerini istenen seviyeye getirebilmek igin, siilfoniliire

tedavisi ya da insiilin tedavisi gerekebilir**.

Tip I DM’lu hastalarda yavas gelisen hiperglisemi nedeniyle,
baslangigta diabetin klasik semptomlari goriilmeyebilir ve hastalik bu nedenle yillarca
tan1 alamaz. Tip II diabetli hastalarda makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyon
gelisme riskleri yiiksektir. Bu gruptaki hastalarda, insiilin seviyeleri normal ya da
yitksek olabilir. Yiksek kan glukoz diizeylerine ragmen plazma insiilin seviyelerinin
artmasi, beta hiicre fonksiyonlarinin normal oldugunu fakat salgilanan insiilinin kan

sekerini kompanse edemedigini gosterir’’.

Tablo 111: Tip I ve Tip II Diabetes Mellitus’un Karsilagtirilmasi'******

Insiiline Bagimli
Diabetes Meilitus (TDDM)

Insiilinden Bagimsiz
Diabetes Mellitus(NIDDM)

Esanlamlisi
Baslama yas1

Hastagin baslangicindaki
beslenme durumu

Goralme sikhi
Fenotip

Genetik yatkinhik

Kusur veya eksiklik

Ketozis

Plazma Insilini

Akut komplikasyonlar
Idrar

Adacik hicre antikorlan
Oral hipoglisemik ilaglar

insiilin tedavisi

Bulgular

Tip I; geng tip diabet
Genelikle gocukluk veya pubertede

Siklikla ivi beslenmis

Diabetlilerin %10-20"sini olusturur
Zayif
Ihmli, vasat
HLA-B8-B15-DR3-DR4-D(Q2-8
CTLA-4,& kromozomda lokalize
Otoimmin

P hacreleri yikilmugtir

Insulin retimi yoktur

Siktir

Dugiik veya yoktur

Ketoasidoz

Seker ve aseton

Var

Yamt vermez

Her zaman zorunludur

Poliiiri, polidipsi, hizhi kilo kaybt

Tip IT, erigkin tip diabet
Siklikla 35 yasindan sonra

Obezite genelikle bulunur

Diabetlilerin %80-90" 1 olugturur
Obez

Cok gugla

B hiicreleri uygun nicelikte
insillin dretmez; insilin direnci
vardir

Nadirdir

Normal veya yiiksek
Hiperozmolar koma

Seker

Yok

Yanit verir

Genelikle gerekmez
Hiperglisemi diyetle kontrol

Aym




2.1.1.2. Malniitrisyonla iligkili Diabetes Mellitus

Fibrokalkiilsz ve protein eksikligine bagl olmak fizere, ¢ogunlukla
gelismekte olan iilkelerde goriilen iki gesit malniitrisyonla bagintih diabet vardir. Bu
hastaliklarin etyolojisi tam olarak bilinmez. Ancak fibrokalkiilsz diabette goriilen
pankreas kanalciklarinda kalsiyum birikmesinin manyok agaci “cassava” kokii
tiketilmesi ile iligkili oldugu diistintilmektedir™.

2.1.1.3. Genetik Hastahklara Bagh Diger Diabetler

Diabetes Mellitus ¢ocukluk déneminde sinir sistemi ve noroendokrin
sistemi kapsayan nadir gorillen sendromlarin (DIDMOAD: Diabet Insipidus, Diabet
Mellitus, optik atrofi ve sagirhk) bir pargasi olabilmektedir. Bu rahatsizliklarin genetik
kalitim hala bir soru isaretidir. Bunlar aym anne ve babadan dogan gocuklarda ya da
aym kan bagindaki aile fertlerinde goriiliir'®. Down Sendromu, Klinefelter’s Sendromu
ve Turner Sendromunda artmis diabet insidansi, Wolfram Sendromu’nda da insiilin

eksikligine bagh diabet mevcuttur’>*.
2.1.1.4. Sekonder Diabet

Sekonder Diabet; ilaclar, hastaliklar veya cerrahi tarafindan pankreasin
harab edilmesiyle olusur®. Kronik pankreatitis ve hemokromatozis gibi pankreatik
bozukluklar B hiicrelerinin harab olmasma yol agabilir. Insiilin reseptorlerinin
dogumsal anomalileri ve bunlara kars1 antikorlarm olugmasi diabetin nadir sebepleri
arasindadir'*?*(Sekil IV).

Cerrahi
Hastaliklar

Tlaglar

_—

Sekil IV: Sekonder diabetin etyolojisi '
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2.1.1.4.1. Cerrahi

Pankreasin en az dortte iigli, kalan dortte bir saglikh ise, cerrahi

miidahale ile ¢ikarilabilmekte ve diabet olusmamaktadir'®.
2.1.1.4.2. Hastahklar

Akut pankreatit, siklikla diabete neden olabilir. Kronik pankreatit eger
alkolizme bagl ise; endokrin ve ekzokrin hiicrelerinin her ikisininde ilerlemis hasarina
dnciiliik eder ve sonunda diabet olusur. Pankreatik bdlgedeki kalsifikasyon X-ray’de

goriilebilir. Diabete bagh kalsifiye pankreatite, tropikal iilkelerde daha sik rastlamr'®.

Hemokromotozis; demirin testis, pankreas, kalp ve karaciger gibi gesitli
organlarda asir1 birikmesi seklinde olusan kalitsal bir hastaliktir. Dokularin fibrozisi
diabete ve siroza onciililk edebilmektedir. Pankreas karsinomu da, pankreasta yaygin
hasar olusturmaksizin diabete dnciiliik eder”. Yaslilarda goriilen diabette, diisiik viicut
agirhigi , abdominal ya da sirt agris1 goriiliiyorsa; bu diabetin pankreas karsinomundan

kaynaklanabilecegi olasiliZint dﬁsﬁndﬁnnektedir'g‘m.

2.1.1.4.3. ilaglar

Hormonlardan bagka, tiazid diiiretikler, insiilinin  pankreas
hiicrelerinden salgilanmasini baskilayarak, sik sik, diabetojenik etki olusturabilir.
Hipertansiyon tedavisinde kullanilan diazoksid, bu grubun en giiclii diabetojenik
ajamdir ve pankreas hiicre tiimorlerinin olusturdudu hipogliseminin tedavisinde
kullanilabilmektedir. Streptozotosin, beta hiicrelerinin {izerinde direkt harabiyet yaratan
diger bir ajandir ve deney hayvanlarinda kullamlan ana maddedir. Alloksan da beta

hiicrelerinin diger bir giiglii baskilayicisidir'®°.

2.1.1.4.4. Hormonal Dengesizlik

insiilin kanda glukoz dﬁzeyini‘ azaltan tek hormondur. Birgok
hormonun bashca hepatik glikojenin glukoza gevrilmesinde (glikojenoliz) ya da
karacigerde glukozun formasyonunun artmasinda (glukoneogenez), rolii oldugu

bilinmektedir'”.

Kortizon: Kortizon, hepatik glukoneogenezi artirir ve glukozun periferal kullanimin
bloke eder. Kortizon tedavi nedeniyle verildiginde; &zellikle dozun fazla ya da

periyodun uzun olmas1 halinde (astim, SLE gibi), sik sik diabete yol agabilir'”.



Biiyiime Hormonu: Biiyiime hormonu lipolizisi stimiile etmesiyle ve gliserolun

mobilizasyonuyla diabetik etki gdsterir ve boylece insiilinin periferal etkisine engel
olur. Deneysel olarak biiylime hormonunun tekrarlanan enjeksiyonunun hayvanlarda
diabete neden olabildigi belirlenmistir. Klinik ¢alismalar gostermistir ki; akromegalili

hastalarin yaklagik dortte birinde diabet gﬁrﬁlebi]irw.

Glukagon: Glukagon pankreasin alfa hiicrelerinden iiretilir ve insiilin karsiti bir etki
gosterir. Karaciger glikojenini glukoza donistiiriir ve fazla insiiliniin neden oldugu
hipoglisemi ataklarinm tedavisinde terapttik olarak kullamlabilir. Ayrica lipolizi artirir.
insiiline bagl diabette, glukagon seviyesi normalden yiiksektir ve bu yiikseklik
hiperglisemi ve ketozisin artiginda rol oynayabilir. Alfa hiicrelerinin tiimdrleri

(glukagonama)de hafif diabete dnciilitk eder".

Adrenalin: Adrenalin hepatik glikojenden glukozu mobilize eden diger hormondur.

Adrenal medulla timdrleri tarafindan fazla iiretildigi zaman, diabet olugabilir'”.

Tiroksin: Tiroksin hepatik glukoneogenezi yiikseltir ve glukozun intestinal
absorbsiyonunu artirir. Tirotoksikozis, glukoz toleransinin azalmasina ve sik sik

glukoziiri gériinmesine ragmen, nadiren de olsa diabete neden olabilir"”.
Ostrojen: Ostrojen glukoz toleransini azaltir'®.
2.1.1.5. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabet gebelik doneminde olusmakta ve bu siiregte renal
esigin diismesine bagh olarak, diabet olmaksizin glikoziiri goriilmektedir. Anne ve
fetusta yilksek kan glukoz diizeylerine iliskin komplikasyonlar goriilebilecegi igin,
diabetin tanisi ve bu tamiya uygun tedavisi onemlidir. Olgularnn gogunda, glukoz
toleranst dogumdan sonra normale donmiligse de; bir kisim gebede, ileride gergek diabet
gelisebilmigtirz"”.

2.1.2. Eriskinlerde Diabetin Tam Kriterleri

a)Poliiiri, polidipsi, ketoniiri ve hizli kilo kayb gibi diabetin klasik semptomlarinin
varlig1, plazma glukoz yiiksekligi ile birlikte ise,(= 200mg/dL olmal1)

b)Birden fazla dlgiimde, aghkta vendz plazma glukoz konsantrasyonu 126g/dI(7.8

mmol/L den) yiiksek ise,

c)Aghkta glukoz konsantrasyonunun b’de belirtilen degerin altinda olmasina ragmen;

birden fazla yapilan oral ~glukoz tolerans testinde, glukoz konsantrasyonunun yiiksek

14



olmasi, 75g glukoz verildikten iki saat sonra ve serum glukoz konsantrasyonunun

200mg/dl (11.1 mmol/L) iizerinde olmas gerekir.

2.1.3. Diabetes Mellitus’un Komplikasvonlari

Diabetin kronik komplikasyonlar ii¢ grupta toplanabilir:

1. Diabete 6zgii olan mikrovaskiiler hastalik kiigiik damarlan tutar, klinikte goz ve

bobrek hastaligi olarak kendini gosterir.

2. Makrovaskiiler hastalik orta ve biiyiik damarlar tutar, klinikte koroner, serebral ve
periferik vaskiiler hastalik olarak ortaya gikar. Makrovaskiiler hastalik diabetik
olmayanlarda goriilen sekle benzer ancak Szellikle bacaklar ve ayaklar olmak tizere

ekstremiteleri tutma egilimi daha fazladir.
3. Noropati, motor sensoryel, kranial ve otonomik sinirleri tutar.

Diabetiklerde ayrica iilserler, tzellikle bacaklarda nekrobiozis lipoidika

diabetikorum ve diabetik dermopati de goriilebilmektedir.

Diabetik Mikroanjiopati

Goz:Diabetik retinopati ¢ok yaygindir. Kapiller damar defekti , kan retinal

bariyerindeki degisiklikler, retinal metabolizmanin anomaliligi §cklindedir1°.

Bobrek: Diabetik nefropati Tip 1 diabetiklerde hastaliyin baslamasindan 15-20 yil
sonra, yaklagik olarak %50 oraninda goriilmektedir. Nefropati Tip II diabetiklerde daha

seyrek goriiliir. Proteiniiri, diabetik nefropatinin en sik rastlanan belirtisidir' ™'

Makrovaskuler Hastaliklar
Vaskuler Hastaliklar

Aterosklerozis: Oncelikle orta ve biiyilk arterlerde olusur. Intimanin fibrozisi ve
subintimal yag plaklarinin formasyonuyla karekterizedir. Plaklar, trombus formasyonu
igin uygun yiizey saglar ve sonugta lumen okliize olur. Bu patolojik degisiklikler
diabete spesifik olmamasina ragmen; diabetiklerde, erken yaglarda olusur.
Nondiabetiklerdeki aterosklerozis cogunlukla biiyilkk damarlarda ( aort, iliak damarlar,
femoral ve popliteal) goriilmesine ragmen, diabetiklerde kiigiik damarlarda (popliteal

ve tibialde) olusur"”.
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Hyalin arteriosklerozis, hipertansiyon ile iliskili olan ve diabetiklerde
normalden daha siddetli ve daha yiiksek oranda bulunan vaskuler bir lezyondur.
Arteriol duvarinda arter limeninin daralmasina neden olan amorf eozinifilik bir

kalinlasma seklidir’'.

iskemik Kalp Hastaliklari: Koroner trombosis, diabetiklerde 6liimiin en yaygin ve tek
nedenini olusturur. Kontrol edilemeyen kronik hiperglisemisi olan diabetik hastalarda
arterial duvarda mukopolisakkaridlerin sentezinin artifi goriiliir. Insiilin eksikliginin
aterojenik oldugu sdylenebilir. Diabetiklerde ateroma igin epidemiyolojik risk

faktorleri, genel populasyondan daha yaygindir'”.

Periferal Vaskuler Hastaliklar: Alt ekstremitedeki arterlerin okliizyonu ve daralmasi,
yiiriiyiiste agri ve topallamaya neden olur. Okliizyonlar damarlardaki akut

vazokonstrilksiyon sonrasi trombus olugmasindan ve kardiyak emboliden kaynaklamrlg.

Deri: Damar yetmezliginin ve diabetiklerin enfeksiyonlara yatkinliginin sonucu olarak

en sik goriilen deri enfeksiyonudur’'.

Noropati: Diabetik noropati, diabetin en nemli komplikasyonlarindan biri olup,
Snemli derecede morbiditeye neden olur. Agri, uyusukluk, ekstremitelerde yanma hissi,

bas dénmesi gibi semptomlart vardir.

2.1.4. Diabette Serbest Radikallerin Rolii

Diabetin ve komplikasyonlarinin patogenezinde, oksidatif stres Snemli
yer tutmaktadir. Nonenzimatik  glikozilasyon, enerji  metabolizmasindaki
degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemik
reperfiizyon sonucu olusan doku hasari, enfeksiyonlar ve antioksidan savunma

sistemindeki degisiklikler diabette oksidatif stresi artiran mekanizmalardir*"*2,

Deneysel hayvan ¢alismalarinda insanlardakine benzer diabet
olusturmak igin streptozotosin (STZ) kullanilmaktadir®***. Bu ilag oksidan maddeler
meydana getirerek langerhans adaciklarini selektif olarak tahrip etmektedir. STZ; N-
nitroso tiirevi D- glukozamin yapisindadir ve beta hiicrelerine spesifiktir. STZ’ nin

uygun olmayan NO cevaplan vererek diabeti baslattig diistintilmektedir*™*.

STZ nin beta hiicrelerindeki nikotin adenin diniikleotid ( NAD)’nin
sentezini azaltip, yikimini artirdig saptanm15t1r4°’42. Nikotinamid verilen hayvanlarda

beta hiicrelerinin, STZ toksisitesine karsi korundugu goriilmiigtiir. Desferoksamin,
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diisiik dozlarda tekrarlanan STZ’nin verdigi diabeti onlerken®', 3-O metil glukoz ise,

buna karsi beta hiicrelerini korumaktadir*®*®’ (Sekil V).

Dalakia -hicrelerin hnanj

.

(I nsulin bioscatczinde pﬂmﬂ
I Hiperglisemi J
Y
( Radikal yapida ariis H Hiddeokus radskallens da solimk }

wmitin Midnsolmyons

( 2.3- DHBA'da arus J
Karacigerde P450

hidroksilozin harcketler: Enzimatik H!druksilm‘on)

v
( 2,5-DHBA'da ardis J‘.‘

Sekil V: STZ ile olustutulan diabette 2,5-DHBA ve 2,3-DHBA biosentez yolu"s.

Diabetlilerin plazma lipoproteinlerinde, eritrosit membran lipitlerinde ve
cesitli dokularinda lipit peroksidasyonunun arttit, yapilan ¢aligmalar sonucu
goriilmiistir. Bu artigin daha fazla enzimatik (araksidonik asit yolu) ya da
nonenzimatik lipit peroksidasyonundan mi kaynaklandif bilinmemektedir. Lipit
peroksidasyonu, hem yaygin vaskiiler inflamasyon sonucu aktiflesen lipooksijenaz yolu
ile prostaglandinlerden, hem de serbest radikaller ve gegis metallerinin etkisi ile
endotelyal ve fagositik hiicrelerin membranlarinda bulunan lipitlerden, nonenzimatik
yolla olugmaktadir. Daha sonra her iki yola ait iiriinlerin, karsilikl olarak birbirlerini
aktive ederek, lipit peroksidasyonunu artirdiklar goriilmistiir'’. Retinopatili ve
anjiopatili NIDDM’lu hastalarda da, lipit peroksidasyon iiriinlerinde (TBARS) artig
gﬁrﬁlmiistﬁr”"’ﬁ'“.

Vaskiiler ~ komplikasyonlar1  olan  diabetli  hastalarin, lipit
metabolizmasinda yapisal degisiklikler olmakta, ozelikle LDL’nin oksidasyona egilimi
artmaktadir. Yapilan epidemiyolojik g¢aligmalar sonucu, plazma lipit peroksitleri
diizeyindeki artigin, diabetten gok, vaskiiler hastaligin kendisi ve hipertrigliseridemi ile

iliskili oldugu bUIunmustur“’“‘“"u_

Diabetlilerde, lipitlere ilaveten protein oksidasyonu da artmaktadir.
Ozelikle kolajen, elastin ve myelin kilifindaki ekstraselliiler proteinlerin oksidasyonu
sonucu; lens , damar, basal membran gibi dokularda katarakt, mikroanjiopati,

ateroskleroz ve nefropati gibi diabetik komplikasyonlar olusmaktadlr“g'm"‘l’3 J



2.2. INSULIN

2.2.1. Insiilinin Tanimi

insiilin direkt ya da indirekt olarak viicuttaki biitiin dokulan etkileyen,
glukoz, amino asidler ve lipitler gibi besin olarak alinan maddelerin gogunun hiicreler
icinde tutulup depo edilmesini saglayan ve homeostazina katkida bulunan antikatabolik
ve anabolik hormondur’'. insiilinin baslica gérevi kan glukozunu diistirmektir. insiilin

ayrica glukoz metabolizmasini hizlandirir ve dokularda glikojen birikimini artirir>>.

flag olarak tedaviye 1922’de girmistir. Pankreas langerhans
adaciklarinda 4 tip hiicre bulunur(Tablo-1V). Insillin bunlardan beta hiicrelerinde

iiretilir ve ada i¢inde yaklasik %70 oraninda bulunur’>**.

Tablo IV: Pankreasin Langerhans adaciklanindaki hiicre tipleri 54

HUCRE TIPi ADA ICINDEKI MIKTARI URETILEN HORMON
Alalfa) %25 Glukagon
B(beta) %70 Insilin
D(delta) %3 Somatostatin
F(PP) eser miktarda Pankreatik polipeptid

2.2.2.Insiilinin Yapisi

insiilin polipeptit yapili ve yaklagik 6000 molekiil agirhZinda bir
hormondur. Molekill, iki amino asit zincirinden olugur. Kisa olan A zincirinde 21
amino asit, daha uzun olan B zincirinde ise 30 amino asit bulunur. Zincirler birbirine iki
disiilfit (—S-S-) kopriisii ile baglanmistir. Bu kopriilerin her ikisi de zincirlerdeki sistein
rezidiileri arasinda yer alir. A zinciri {izerinde yine sistein amino asitleri arasinda yer

alan zincir i¢i bir distlfit kopriisii bulunur®'?'°%*>*(Sekil VI).

insan insiilin geni, 11. kromozomun kisa kolunda yerlesmistir
(M.A.5808 daltondur). Domuz insiilini insan insiilininden , B zincirinin C-terminalinde
threonin yerine alanin gegmesiyle farkliyken, sigir insiilini 3. aminoasidin pozisyonuyla

farkhidir? 214
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Sekil VI: Insan Insolinin Yapist **

Insiilin pankreasin Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinde sentez
edilir. Pankreasta ekzokrin bezlerin asinuslari arasma yayilmis yiizbinlerce Langerhans
adacig1 bulunur. Bunlarin toplam kitlesi pankreas kitlesinin yaklagik %2-3’line esittir.
Langerhans adaciklarinda en az 4 tip hiicre bulunur ve A, B(beta), D ve F hiicreleri diye
adlandirilir. insiilin sentez eden beta hiicreleri adacik igindeki hiicrelerin %70 11
olusturur. Beta hiicrelerde, endoplazmik retikulumda, dnce insiilinin ilk prekiirsorii olan
preproinsiilin (M.A. 12.000 dalton) sentez edilir”".

Preproinsiilin 109 amino asit igeren bir peptitdir, ribozomlarda
olustuktan sonra hemen endoplazmik retikulum igine geger ve 23 amino asitli
hidrofobik pre-bolgesini kaybeder. Boylece 86 amino asitli proinsiiline doniisiir.(Sekil
VII) Golgi igindeki mikrovezikiillere giren proinsiilin orada, proteazlarin etkisi ile C
peptit segmentini kaybeder. Olgunlagan vezikiiller golgiden sitoplazma igine gegerler.
C peptidinin kopmast insiilinin ¢dziiniirliigiini azaltir ve onun cinko iyonu ile birlikte
heksamerik kristaller halinde ¢ékmesine neden olur. Kristallerde 6 molekiil insiilin,
yaninda da iki tane ginko iyonu bulunur. insiilin parsiyel ekzositozla hiicreden
salgilanirken, onunla birlikte ¢inko ve az miktarda C peptidi de salgilanir. Normal

durumda salgilanan hormonun %95’i insiilin ve %5’i proinsiilindir’**.
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Sekil VII: Beta hiicre stoplazmasinda insulin sentezi'”.

insiilinin hiicre biiylimesi ve gogalmasi iizerine olan etkilerini, IGF-I ve
IGF-II'nin benzer etkilerinden ayirt etmek giigtiir. IGF-I ve IGF-II arasinda %62
oraninda benzerlik vardir ve bu iki hormon, kalintilarimin %50’si yoniinden insiiline
ozdestir. Insiilin daha giigli metabolik hormon iken, IGF’ler bilylimeyi daha gii¢lii
uyarir. IGF-I ve insiilin sinyal iletimini tirozin kinaz araciligtyla gosterirler. IGF-II"nin
metabolik yolu , mannoz 6-fosfat metabolik yolu ile ayni ya da onunla gok siki
iliskilidir™.

Insiilinin plazmadaki yarilanma omrii 10 dakika kadardir. Karaciger
hiicreleri ve diger hedef hiicreleri tarafindan internalizasyonla alindigindan ve oralarda
uzunca bir siire tutuldugundan, etkisi plazmadaki yarilanma Smriine gore ¢ok daha

uzun(yaklagik 3 saat) siirer >'.

2.2.3. insiilinin Salinimi

Aglikta instilinin bazal salinim 10 mikroU/ml iken standart bir
yemekten sonra 100 mikroU/ml kadardir. Plazma glukoz diizeyi 80-1mg/dl iken insiilin
salimmuni uyarmaz. Dolagimdaki insiilin sabaha karsi, 04°°-08% saatleri arasi en

yiiksektir5 35758 insan pankreasi giinde 40-50 iinite insiilin sentezler ve salgilar’ -

Beta hiicrelerinden insiilin  saliverilmesi, insiilin depolayan
vezikiillerin, muhtemelen intraselliiler mikrotiibiiller aracilig ile, hiicre membraninin ig
yliziine taginmasi, membranin yapisma noktasindan delinmesi ve vezikiiliin hiicre
digina atilmas: seklinde olur. Vezikiilin disar1 atilmas: ile kendini gosteren bu
ekzositoza emiyositoz adi verilir. Beta hiicresi stimiilasyonu ile insiilin saliverilmesi
arasindaki baglantiy1 Ca™ saglar. Bu yolda siklik AMP’nin ve fosfoinozitit hidrolizi

sonucu hilcrede olusan inozitol trifosfatin (IP3’tin) da katkisi vardur. Ca™" hiicre iginde
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kalmodulin ve ona bagl bir protein kinaz araciligi ile, insiilin vezikiillerinin hiicrenin
iginden membranin i¢ yiiziine taginmalarini ve emiyositoza ugramak iizere
yapismalarini saglar. cAMP ve [P; mitokondriler ve endoplazmik retikulumdan Ca™

. . 51,59
saliverilmesine neden olur’ .

Beta hiicrelerinin dogal uyarani, yenilen besinlerdir. Beta hiicrelerinin
en duyarli oldugu uyaran, besin 6geleri i¢inde bulunan glukozdur’'>'*°. Bu hiicrelerin
membrani iizerinde glukoza 6zgii reseptorler bulunur (GLUT-2) ve bunlara gluko-
reseptorler adi  verilir.  Glukozun yaptifi insiilin salgilanmasi  bifaziktir.
Glukoreseptorler kalsiyum kanallarini agarak, kanallardan hiicre igine giren Ca™’un
aracihig ile, glukoza bagh insiilin saliverilmesini baslatir. Saliverilmenin bu baslangig
donemi kisa siirer ve bunu takiben salinim hizi azalir fakat daha sonra uzun siireli bir

yiikselme olur>"!

. Glukozun yaptii saliverilmenin bu ikinci doneminde, beta
hiicrelerinin igine giren glukozdan glukokinazin yardimiyla olusan metabolitleri de rol
oynarlar’’. Bu dénemde insiilinin sentez hiz1 da artmistir. Basglangic doneminde, sadece
onceden- depolanmus insiilin sahiverildigi halde, ikinci ddnemde hem depolanmis ve

hem de yeni sentez edilmis insiilin saliverilir’'.

Glukozun yaptg1 bifazik insiilin salgilanmasinin ikinci fazina ise
membranda fosfoinozitit hidrolizinin artmas: ile protein kinaz C’nin aktivasyonunun
aracilik ettigi bulunmustur. Ikinci faz forbol esterleri tarafindan taklit edilebilir.
Fosfoinozitit hidrolizi, olusturdugu inozitol trifosfat ile hiicre igindeki depolardan
kalsiyum saliverilmesini artirarak, Ca™ araciign ile de etkili olur. Ayrica, beta
hiicrelerinde glukozun metabolize edilmesi (glukoz), intraselliiler ATP diizeyini
yiikseltir. Béylece; ATP’ye —duyarli K* kanallarini kapatarak hiicrede depolarizasyona

neden olur ve insiilin salgilanmasim artirir®" %%,

.2.4. insiilin Salimminin Diizenlenmesi

Sentezlenen insiilinin %15-20"si pankreas bezinde depolanirken, geri
kalan1 dolagima verilir. Pankreas tarafindan salgilanan insiilin ve glukagon miktarlar,
periferik dokularin glukoz kullanimiyla orantili olarak diizenlenmektedir. Insiilin

salgilanmasini diizenleyen faktorler TabloV’de goriilmektedir®.
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Tablo V : Instlin Salimmnin Kontrola®

insiilin salgilanmasim uyaranlar

Glukoz, mannoz
Lasin

Vagal stimtilasyon
Salfonilireler

Glukoz bagimh insiilin salimimini artiranlar

1.Entenk hormonlar
Gastrin inhibitor polipeptit, kolesistokinin
Sekretin, pankreozimin, gastrin

2, Noral : Beta adrenerjik uyan
Hilcre i¢i cAMP’yi arttirarak Ca ile mikrotabiiler- mikroflament sistemi aktive ederek

3. Aminoasitler : Arginin

insiilin salinimim inhibe edenler

Noral : Alfa adrenerjik etki gdsteren katekolaminler
Humoral : Somatostatin
[laglar : Diazoksit, fentoin, vinblastin, kolsisin

Pankreasin beta hiicrelerinden insiilinin saliverilmesi, ¢ok faktorlii,

karmagsik nitelikte bir kontrol altindadir. Saliverilmeyi diizenleyen baslica faktorler:

1.Besin Ogeleri: Bunlar yemek sirasinda insiilinin salinmasini diizenleyen baslica

etkenleri olustururlar.

a)Karbohidratlar: Glukoz, fruktoz ve mannoz, insiilin salgilanmas: iizerinde etkili
dogal sekerlerdir. Insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde plazma glukoz
konsantrasyonunun artisi, en dnemli faktordii™*®. Glukoz insiilin reseptorii ile birlesir

ve beta hiicre membranina lokalize olarak, salinma mekanizmasini aktive eder® ",

b) Amino Asitler: Proteinlerin sindirilmesi sonucu olugan amino asitlerin hepsi, insiilin
saliverilmesini az ya da ¢ok artirirlar. En giiglii saliverici amino asit arginindir ve
glukoz esliginde etkinlik gosterir. Bu maddenin gosterdigi etkinlik amplifikatordiir ve
glukozun insiilin salgilatic: etkisini amplifiye eder. Losin zayif etkinlik gosterir fakat

glukozdan bagimsiz bir sekilde direkt etkiliyerek salgilamay: artire >+,

¢)Yag Asitleri: Yagli besinlerin sindirimi sonucu olusan ya da i.v. inflizyonla verilen
yag asitleri insiilin saliverilmesini artirirlar.Yagl besinlerin insiilin salgisini
artirmalarinda, yag asidlerinin barsaktan salgilanmasim artirdiklar gastrik inhibitor
polipeptid (GIP) aracilik eder. Ancak bu asitlerin beta hiicreleri lizerinde direkt etkileri

de vardir ve i.v inflizyonla yag asidi uygulandiinda insiilin diizeyi yiikselir’'.

2. Mide-Barsak Hormonlar: Sindirim sonucu besinlerden olusan &gelerin

absorbsiyonu, mide ve barsak mukozasindan “barsak hormonlar”nin salinmasina neden
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olur. Bunlar gastrik inhibitdr polipeptit, gastrin, sekretin, kolesistokinin ve

enteroglukagondur’ .

3.Glukagon: Karbohidrat metabolizmasinin diizenlenmesinde insiilinle birlikte en
onemli rol oynayan pankreas hormonudur. Bu fonksiyonunu, gerek karbohidrat
metabolizmasi iizerindeki direkt etkisiyle ve gerekse insiilin salgilanmasini artirmak

suretiyle yapar ">

4.Diger Hormonlar: Asagida sayilan diger hormonlar, beta hiicrelerinden salgilamayy,
plazmadaki substrat diizeyini degistirmek suretiyle indirekt olarak etkilerler. Bu
hormonlar; biiyiime hormonu ve somatomedinler, kortizol, estrojenler, progesteron ve
somatomamotropindir. Bilyiime hormonu, kortizol, plasental laktojen ve Ostrojen
seviyelerinin uzunca siire yiiksek seyretmesi durumunda, insiilin salinim artmaktadir.
Gebeligin ileri ddnemlerinde goriilen insiilin sekresyonundaki artis da buna

" 40,62,51,23
baglanmaktadir™"~"

. Alfa-adrenerjik etki gosterenler (epineftrin), insiilin salinimin
inhibe ederken, beta adrenerjik agonistler hiicre i¢i cAMP diizeylerini artirarak insiilin

salinimini uyarirlar® .

5.Sinirsel Diizenleme: Sinirsel diizenleme; yemekler arasinda kalan siire i¢inde ve ag
kalma durumunda, ¢evredeki degisikliklere ve stres durumlarina verilen cevaplar
sirasinda insiilin salgilanmasinda ve dolayisiyla gliseminin diizenlenmesinde &nemli rol

1
oynar’'.

6.Diger Etkenler: Somatostatin, adaciklarin D hiicrelerinden salgilanir ve gerek insiilin

ve gerekse glukagon salgilanmasini giiglii bir sekilde inhibe eder’.

7. Bazi Qlaglar: Bazi ilaglar insiilin sekresyonunu arttinrlar. Ornegin siilfaniliire
bilesikleri bu amacla, insanlarda, tedavide, sik olarak kullanilmaktadir. Bu gruptan
tolbutamid, farkli bir mekanizma ile glukoz kullanarak insiilin sekresyonunu

arttirmaktadir*®>*%,

2.2.5. insiilin Reseptirii ve ilgili Mekanizmalar

insiilin karaciger, kas ve yag dokusu gibi ¢ogu dokuda hiicre
membranlarinda bulunan yiiksek afiniteli ozgiin reseptorlerine bagZlanir. Insiilin
reseptorii (450.000 dalton ) tek bir polipeptid olarak sentezlenir ve glikozillenir. Hedef

hiicrelerin sitoplazma membraninda yerleserek, alfa-beta alt birimlerine ayrilir’"**.
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Alt birimleri gerek kendi iglerindeki ve gerekse kendi aralarindaki
disiilfit kopriileri ile kovalent bir sekilde baglanmislardir Insiilin reseptériiniin iki alfa
alt biriminin tamami hilcre disinda yer alip , sisteinden zengin bdliimilyle insiiline
spesifik olarak baglanma bolgesi igerir. Beta alt birimleri membranin igine girmistir ve
membranin i¢ yiiziinden sitoplazmaya tasan boliimleri tirozin kinaz etkinligi gosterir.
Beta alt birimlerinin igerdigi protein kinaz aktivitesi spesifik hedef proteinlerde
ATP’nin fosforil grubunu tirozin rezidiilerinin hidroksil grubuna transfer eder.Beta alt
biriminin bir kismi1 alfa alt @initesine baglanir 20 aminoasitlik hidrofobik boliimii ise
plazma membrani iginde yer ali’>”****. Insiilin molekiiliiniin reseptdre baglanarak
onu aktive etmesi tirozin kinaz etkinligini arttirir. Tirozin kinaz etkinligi ise sinyal
iletimi igin gereklidir’'** (Sekil VIII).

Reseptbr bolgesine
baglanan insulin

e i s

ATP S

Tirgzin [
Tyr Ty 'f kinaz Tyr@
P . bolgeleri Otofosforilasyon
’% Karboksi- tcrminal

L 4 { bolgeleri

: .. Introscliler
Sitozol * insulin ctkileri

Sekil VIII: insulin reseptori®.

insiilin molekiillerinin reseptdre baglanmasi bir yandan hiicre iginde
insiilinin etkisini baslatan sinyali olustururken, ote yandan insiilin- reseptor

kompleksinin membrandan sitoplazmaya gecmesine yol agar. Insiilin-reseptor
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kompleksi daha sonra sitoplazma igindeki lizozomlara geger, burada insiilin yikilir ve
reseptor sitoplazma membranina donerek orada tekrar kullanilir’'. Insiilin, metabolizma
ve gen ekspresyonunu regiile etmektedir. Insiilin sinyali, insiilin sensitif metabolik
enzimlere ve nukleusa plazma membran reseptorlerini gecerek ulasir. Bu yol spesifik

genlerin transkripsiyonunu stimiile etmektedir®.

Halen bilinen bir nokta, reseptériin ve dolayisiyla tirozin kinazin aktive
edilmesinin, reseptdr proteininin sitoplazmaya bakan kisminda fosforilasyon
yapmasidir (otofosforilasyon). Otofoforilasyon aktive edilen tirozin kinazin etkinligini
daha da artinr ve uzatir. Hiicre kiiltiirlerinde reseptér molekiiliiniin tirozin kinaz
kisminin olusmasini bozan deneysel mutasyonun, insiilinin hiicredeki bilinen metabolik
etkilerinin meydana gelmesini ve internalizasyonunu engelledigi gosterilmistir. Insanda
obezite ve Tip II Diabet gibi insiilin rezistansinin gelistiZi durumlarda reseptoriin

tirozin kinaz aktivitesinde bozulma oldugu gszlenmistirs L

Otofosforilasyonun baslamasi diger hedef proteinlerin tirozin
rezidiilerinin fosforile olmasina sebep olmaktadir. Bu hedef proteinlerden bir tanesi
insiilin receptor substrat 1 (IRS-I)’dir®. Bu kompleks proteinler, mesajlari insiilin
reseptoriinden sitozol ve nukleustaki son hedefe tasimaktadir. ilk olarak IRS-I'de
bulunan tirozin P rezidusu, Grb2 proteinindeki SH2 bdlgesine baglanir. Grb2,
zincirdeki diger proteini gahstinr ki bu SOS’u etkileyerek biiyiiyen kompleksi
olusturur. SOS (guanin niikleotidi yer degistirme faktorii) Grb2’ye baglandiktan sonra
GDP Ras iizerindeki GTP ile yer degistirmesini katalize eder. GTP, guanozin nukleotit
baglayan protein ailesindendir ve bir gok sinyal iletimini kontrol etmektedir. GTP
baglandiktan sonra, Raf-I ( MAPK kinaz kinaz) olarak bilinen protein kinaz Ras
aracilig1 ile aktive edilir. Raf-l, ii¢ protein kinazdan ilkidir. Digerleri MEK ( mitojen
aktive edici kinaz) ve MAPK ( mitojen aktive -edici protein kinaz )’dir. Bunlar bir
kaskad olarak bilinmekte ve her biri diger fosfarilasyonu aktive etmektedir. Son protein
kinaz MAPK, tironin ve tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu ile aktive edilir. Aktive
oldugunda nukleusa girerek ve ELK-I (ekstraceliiler diizenleyici kinaz) gibi proteinleri
fosforile ederek, insiilinin biyolojik etkilerine ara buluculuk yapmaktadir. ELK-I,

insiilin tarafindan regiile edilen baz1 genlerin transkripsiyonunu yonlendirir®(Sekil 1X).
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Sekil IX: Insiilin tarafindan gen ekpresyonunun regiilasyonu®.

Fosforilasyon sadece Grb2’yi aktive etmekle kalmaz ve aym zamanda
IRS-I arcilig ile fosfoinositol 3-kinaz (PI-3kinaz) SH2 domainlerine baglanarak, aktive
olur ve PI3K PIP,’yi PIP; ‘e doniistiiriir. Aym1 zamanda direkt olarak diger kinaz,
protein kinaz B ( PKB)’yi aktive eder. PKB PIP;’e baglandiginda fosforile olur ve diger
bir protein kinaz PDK-I ile aktive olur. PKB daha sonra serin ve treonin residillerinin
hedef proteinlerini fosforile eder. Bu hedef protein glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-
3)’diir. GSK-3 aktif ve nonfosforile formdayken glikojen sentazi fosforile eder, boylece
inaktive olur ve glikojen sentezi yavaglar. GSK-3, PKB ile fosforile oldufunda ise
inaktivdir. Boylece glikojen sentazin inaktivasyonu onlenir. Insiilin ile baglatilan
protein fosforilasyon kaskad: glikojen sentezini stimiile eder. PKB kanda glukoz
uptakeni stimille ederek internal vesiculerden plazma membramna olan glukoz
transportir 4 (Glut 4)’{in hareketini saglayarak glukozun kandan hiigre igine girmesini
uyarir. Boylelikle insiilin Grb-2, SOS- Ras — MAPK yolag ile gen ekspresyonunu ve
PI3K- PKB yolagi ile de glikojen metabolizmasim etkilemektedir66(Sekil X). '
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Glkops

Sekil X: Insiilin tarafindan glikojen sentezi aktivasyonu®®.

2.2.6. insiilinin Metabolik Etkileri

Insiilinin direkt ya da indirekt olarak viicuttaki her dokuda etkisi
olmasina kargin, enerji depolayan 3 biiyilk organ olan karacifer, kas ve yag
dokusundaki hormonal etkileri de énemlidir. Ayrica insiilinin, pankreas adaciklarinin
komsu hiicrelerinden salgilanan glukagon ve somatostatin arasindaki metabolizmanin
diizenlenmesini igeren parakrin etkisi de vardir*.

Amino asitler, glukagon kadar, insiilin salimimini da uyarmaktadir. Bir
yemek sirasinda salgilanan adacik hormonlarinin tip ve miktan, alman gidalardaki
karbohidrat/protein oranina baghdir. Yiiksek karbohidrat igerikli gidalar, aminoasitli
gidalara nazaran daha az glukagon salinmasina neden olur. Buna kargin protein igerikli
bir gida alindigy takdirde, glukagon sekresyonu daha fazla olmaktadir ¢iinkii
aminoasitler pankreatik A hiicrelerinin potansiyel uyaricisidirlar. Ancak aminoasitler,
" hiperglisemik olmayan ortamda insiilin salimimimi, hiperglisemik ortama nazaran daha

az uyarirlar %",

Insiilinin endokrin etkileri karacigerde, kas ve yag dokusunda
goriilmektedir.
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1) insiilinin Karbohidrat Metabolizmasina Etkileri:

a) Glukozun hiicre membranindan sitozole tasinmasint hizlandirir. Bu, 6zellikle

kas ve yag dokusunda belirgindir,
b) Kas ve yag dokusunda glikoliz siirecini hizlandirir,

c) Kas, yag dokusu ve karaciger gibi bir ¢cok dokuda glikojen sentezini stimiile

eder. Ayrica kas dokusunda ve karacigerde glikojenin yikilma hizini azaltir,
d) Karacigerde glikojenoliz ve glukoneogenezi baskilar,

e) Karacigerde ve yad dokusunda pentoz fosfat yolundan glukozun

oksidasyonunu hizlandirdig1 da gsterilmistir.
2) Insiilinin Lipit Metabolizmasina Etkileri:
a) Yag dokusunda lipolizi inhibe eder,
b) Yag dokusunda ve karacigerde yag asidi ve trigliserit sentezini hizlandirir:
i)Karacigerde ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) olusum hizini arttirir

ii)Yag dokusunda lipoprotein lipaz aktivitesini yiikseltir ve kandan yag

dokusu igine trigliserit akiginin hizlanmasimna yol agar,
iii) Karacigerdeki yag asidi oksidasyon hizini azaltir,
iv) Karacigerde kolestrol sentezini arttirir.

3) Insiilin basta kas, karaciger ve adiposit olmak iizere, pek ¢ok dokuya amino

asitlerin giris hizim arttirdid gibi;
a) Yukarida sayilan doku ve organlarda protein sentezini hizlandirmaktadr,
b) Kasta, muhtemelen diger dokularda da, protein yikim hizin1 azaltmaktadir.

Insiilin, bir glukoneogenez Olgiisii olmak iizere, iire yapim hizini
azaltmaktadir. Insiilinin bu etkileri, amino asit oksidasyonunundan ziyade, protein
sentezini destekleme yoniindedir ve bu etki, hormonun pozitif azot dengesini

68,69,51,24

saglamaktadir
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Insiilin, K™ iyonunun hiicre i¢ine girigini arttirir. Bu etkisi glukozun
hiicreye girisinden baZimsizdir. Hiperkalemi tedavisinde insiilinin bu etkisinden

yararlanilmaktadir. Ayni sekilde Mg"un hiicre igine girigini de artirir’ ™.

Ozet Olarak; insiilin cAMP diizeyini fosfodiesterazi artirarak azaltir. Siklik AMP'ye
bagli fosforilasyon glikojen sentazi inaktive ettigi igin, azalan diizeyleri enzimin aktif
kalmasina yol agar. Insiilin, hilcre i¢inde fosfatazlarin aktivasyonuna sebep olarak, ara
metabolizmada rol oynayan piriivat kinaz, piriivat dehidrogenaz, fosfofruktokinaz,
asetil-KoA karboksilaz, gliserol fosfat agil transferaz, HMG-KoA rediiktaz ve glikojen
sentazi defosforile ederek aktif hale gegirir. Glikojen fosforilaz ve lipoprotein lipaz ise

insiilinin defosforilasyon ile inaktive ettigi enzimlerdir’™>.

Tablo VI: insalin’in metabolik etkileri *'

DOKULAR
Karaciger Yag dokusu Kas
inhibe ettikleri Glikojenoliz Lipoliz Protein ytkimi
Glukoneogenez Amino asit salinim
Ketogenez
Stimiile ettikleri Glikojen ve yag asit Gliserol ve yag asit Glukoz alimi ve metabolizmasi
sentezi sentezi
Amino asit alimi
Protein sentezi
Glikogenezis

2.2.7. Insiilinin Katabolizmasi

Insiilin bashca karacigerde olmak iizere bdbrek, plasenta gibi periferik
dokularda yikilmaktadir™**,

Insiilin iki farkli enzimatik yol ile katabolize olmaktadir :

A) Insiilin spesifik proteaz ; Iskelet kasindan saflagtinlmis olup, fizyolojik pH’da
aktif ve siilfidril baglarina spesifiktir.

B) Hepatik glutatyon-insiilin transhidrogenaz enzimi ; enzimin katalitik etkisi altinda A
ve B zincirleri arasinda distilfit koprilleri yikildiktan sonra, aynlan zincirler ise

proteolitik enzimler (insiilinaz) tarafindan part;alanmaktadn‘-"o'55’54'5 o
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2.2.8. insiilinin Yan Etkileri

Insiilin’in asir1 dozunun en dnemli ve ciddi yan etkisi hipoglisemidir.
Diabetin ge¢ doneminde, normalde hipoglisemiye karsi koruyucu etki gosteren
hormonlar (glukagon, epinefrin, kortizol ve biiyiime hormonu) yeterli diizeyde

salgilanamaz. Diger etkiler lipodistrofi ve allerjik reaksiyonlardir®™".

2.2.9. insiilin Preparatlari

Insiilin preparatlan etki siirelerine gore kisa , uzun ve orta etkili olarak
{i¢ gruba ayrilirlar. Bu ii¢ grup arasinda sadece etkinin devam siiresi bakimindan degil,
fakat dogal olarak etkinin baglama siiresi ve doruga erigme siiresi bakimindan da fark
vardir. Insiilinin etkisi ve etki siiresi, hastadan hastaya degismektedir. Ayni hastada

insiilinin subkutan absorbsiyonu zerk yerine gore degistigi gibi, giinden giine de
farklidir’®>-°,

Kisa Etkili Insiilin Preparatlari: Regiiler insiilin kisa etkili, ¢oziiniir, kristal yapisinda
¢inko insiilindir. Kan sekerini dakikalar iginde diisiiriir. intravendz yolla uygulamaya

uygun tek insiilin preparatidir’™",

Orta Etkili Insiilin Preparatlar:
a) Semilente Insiilin; Bu insiilin tipi, insiilinin ¢inko iyonuyla asetat tamponu
icerisinde amorfik olarak ¢oktiiriilmesiyle elde edilir. Etkisinin ortaya ¢ikig ve

maksimum etkiye ulasma siiresi kisadir®”".

b) izofan Insiilin; NPH olarak adlandirilan bu insiilin, kristalize ¢inko insiilinin
notr pH’da pozitif yiiklii bir polipeptid olan protamin ile birlestigi siispansiyon

formundadir’"*.

¢) Lente Insiilin; Bu insiilin %30 semilente insiilin ve %70 ultralente insiilinin

karisimindan olusur. Boylece hizli emilim ve uzun etki siiresi saglamir™®".
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d) Insiilin Kombinasyonlar; %70 izofan + %30 regiiler insiilin ya da her iki
insiilinin %50 oraninda kansimi seklinde insan insiilini kombinasyonu

bulunmaktadir®®*".

Uzun Etkili Insiilin Preparatlan: Ultralente insiilin, kristalize ginko insiilinin asetat
tamponu igerisinde yavas ¢oziinen bilyiik partikiiller seklindeki siispansiyonudur. Etkisi

yavas ortaya ¢ikar ve hipoglisemik etkisi uzun stirelidir®®".

2.3. TIROID

2.3.1. Tiroidin Yapisi

Tiroid bezi, boyunda krikoid kikirdak ve trakeamin Oniinde yerlesmis
olup agirlig: eriskinde 15-20 g kadardir. Fonksiyonel birimleri, i¢i kolloit ile dolu olan
15-500um ¢apindaki kiiresel folikiillerdir. Folikiiliin ¢eperi tek swali folikiil
hiicrelerinden olusur. Bu hiicrelerin hemen yakininda seyrek olarak serpistirilmis ve
kalsitonin salgilayan parafollikiiler hiicreler bulunur. Folikiil hiicreleri yap1 ve
nitelikleri bakimindan birbirine benzeyen, aralarinda sadece kantitatif fark bulunan iki
hormon salgilar. Bunlar triiyodotironin (T3) ve tiroksin (Ts)’dir’ . Ts'iin gravimetrik
etki giicii Ty tinkinden daha fazladir. Bu nedenle daha ufak miktan ile daha fazla
miktardaki T, e esit etkinlik gdsterir. Aralarinda efikasite (maksimum etki) bakimindan
fark yoktur. Bezi olusturan folikiillerin tek kath epitel hiicreleri, adi gegen hormonlari,
biiyik molekiilli bir glikoprotein olan tiroglobulin seklinde sentez ederler.
Tiroglobulin, hiicrenin ribozomlarinda sentezlenir. Sentez edilen tiroglobulin
sitoplazmaya vezikiiller iginde transfer edilir. Tiroglobulin, folikiiler hiicrelerin apikal
yiizlerinden kolloid igine, parsiyel ekzositoz olay: ile salgilanir ve onun iginde depo
edilir. Kolloid, esas olarak, tiroglobulinden olusan koyu kivamli bir jeldir. Sézii edilen
depo, fizyolojik kosullarda yaklagik 100 giinliik gereksinime yetecek kadardir. Kolloid
icindeki tiroglobulin, tiroidin total afirhiginin yaklasik %75’ini olusturur. Sistemik
dolagima tiroid hormonlarinin salgilanabilmesi igin, folikiil hiicreleri apikal (lumene
bakan) yiizeylerinden endositoz olay1 ile kolloid taneciklerini iclerine alirlar ve
proteolizle tiroglobulinden T3 ve Ty’ii serbest hale getirirler. Sonra bu hormonlar
muhtemelen pasif diflizyonla, bazal yiizlerinden perifolikiiler kapiller i¢ine salgilarlar.
Tiroid bezi, bilyiik 6lgiide hormonlarini depo edebilen tek endokrin bezdir’'. Tiroksin

ve triiyodotironin hormonlarinin ana yapisini olusturan tironindir; bu yapmin teorik
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olarak iki molekiil tirozin amino asidinden birinin, alifatik zincirini kaybedip, digeri ile

oksijen kopriisii olugturmak suretiyle birlesmesi sonucu meydana geldigi kabul edilir’".

Sekil XI: T; ve T, sekli®"

%O%CHTHCOOH Ab CHZTCOOH
1 I

1 1 NH; NH,

Tiroksin (Ty) Triiyodotironin (T;)

2.3.2.Tiroid Hormonun Bivosentezi

1.Plazmadan iyodiir iyonlarimin hiicre icine alinmasi (uptake) ve konsantre
edilmesi: Iyodiirlerin folikiil hiicresi igine girisi aktif transport seklinde olur ve sonugta
bu iyonlar hiicre i¢inde konsantre edilirler. Bu olaya lyot Uptake’i ad1 verilir. Iyodiir
folikiil hiicresine girer girmez tiroglobulinle birlesir, boylece organik iyoda doniisiir ve
kalan kismi hiicreden sizarak ekstraseliiler siviya doniisiir. Girig ve ¢ikiy dengeye
eristifinde, plazma ile tiroid hiicresi igindeki inorganik iyodiir arasinda bir
konsantrasyon gradiyenti olugur. Tiroidin iyodiir Uptake’i baslica iki mekanizma ile
diizenlenir: a) Ekstrinsik mekanizma: Tirotropin (TSH) Iyodiir Uptake’ini stimiile
ederken, hipofizektomi ise inhibe eder. b) Intrinsik mekanizma: Tiroid folikiil hiicresi
icindeki iyot ve iyodir miktar1 azaldiginda Iyodiir Uptake’i hizlanir. Bu miktar
arttiginda ise hiz diiger. lyodiir Uptake’indeki degisme hiicrede iyodiiriin organiklesme
hizim degistirir. Bu olay da tiroid hormonu sentezinin otoregiilasyonuna katkida

.
bulunur®"-"

2. iyodiiriin fyoda Déniisiimii ve Organiklesmesi (Organifikasyon): [yodiir iyonlari
hiicre i¢indeki H,O, varlifinda, tiroid peroksidazi yardimiyla, atomik iyoda oksitlenir.
Bu olay igin ortamda bulunmasi gereken hidrojen peroksit, NADPH’ye bagimli
sitokrom C rediiktaz tarafindan olusturulur. Iyodiirden olusan atomik iyot aktif
durumdadir ve hiicre iginde tiroglobiilin molekiillerinin tirozil rezidiilerine baglanarak
ve onlar iyodotirozil rezidiileri (MIT; monoiyodotirozin ve DIT; diiodotirozin ) haline
getirir. Bu baglanmada tirozin iyodinaz adli bir enzimin rol oynadig: ileri siiriilmiistiir.

Iyodiirii reaktif iyoda doniistiiren tiroid peroksidaz enzimi follikiil hiicrelerinin apikal
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membraninda yerlesmigtir ve tiroglobulinin iyodlanmasi bu membran bd&liimiinde

51,54,55
olur’ ™",

3.iyodotirozinlerin Kenetlenmesi: En ¢ok bilinen goriise gore kenetlenme
intramolekiiler olur. Bu iyodotirozinler daha tiroglobulin molekiilii iginde iken, tiroid
peroksidaz: tarafindan reaktif sekle doniistiiriiliirler ve bdylece tiroglobulinin tersiyer
yapisi iginde yanyana gelmis iki DIT birleserek bir T4 molekiilii olusturur. Ayni sekilde
bir MIT ile bir DIT birlestirilerek bir T3 molekiilii olusturulur’**, Diger bir goriise
gore; kenetlenme intermolekiiler bigimde olur, sdyle ki; DIT tiroglobulinden ayrilarak
sitoplazmada tirozin transaminaz ve tiroid peroksidaz tarafindan aktif duruma getirilir
ve sonra diger bir tiroglobulin molekiilii igindeki bir DIT ya da MIT ile birlesir.
Goriildiigi gibi tiroid peroksidaz hem 6nceki basamakta oldugu gibi, iyodotirozinlerin
olugmasinda ve hem de onlardan iyodotironinlerin (tiroid hormonlarinin) olusmasinda

onemli rol oynar’' (Sekil XII).
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Sekil XII: Tiroid folikiilinde iyot metabolizmas:®'.
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2.3.3. Tiroid Hormonunun Salgilanmasi

Tiroglobulin molekiilii iginde sentez edilen tiroid hormonlari, follikiil
hiicrelerinden, folikiilleri dolduran kolloid igine gegerek depolanirlar. Depolanan
hormonun saliverilmesi igin, tiroglobulin molekiillerinin kolloidden tekrar folikiil
hiicresine donmesi ve orada proteolitik pargalanma sonucu T, ve Ts’iin serbest hale
gecmesi gerekir. Tiroglobulin, kolloid tanecikleri seklinde, endositoz olay: ile folikiil
hiicrelerinin apikal yiiziinden sitoplazma igine alinir. Orada lizozomlar igindeki
proteazlar tarafindan hidroliz edilen tiroglobulinden T; ve daha az miktarda T;
saliverili. Bu hormonlar, hiicrenin bazal yiiziinden perifolikiiler kapiller igine
difiizyonla salgilanirlar”.

Hiicre iginde proteoliz;

Tiroglobulinden =>» =» =» =>»  iyodotirozinler = = = =  iyodiire.

*deiyodinaz

Yukarida gosterildigi sekilde olusan iyodiir, kismen aym yerde
triglobulinin iyotlanmasi i¢in kullanilir ve kalan kismi hiicreden digar1 sizarak dolagima

l«:arxg:u'5 ,

Biyosentezin TSH Tarafindan Kontrolii: Tiroid bezi, hipofizden tiroidi uyarici
hormon (TSH) salinimi ile uyarilir. Tiroid hormonlarinin kana saliverilmesi TSH

tarafindan kontrol edilir’">

. TSH, yiiksek afiniteyle tiroid bezi tizerindeki spesifik
reseptorlerine baglanir. TSH reseptorii yaklagik 100 000 daltonluk , o ve B alt
birimlerinden olusmus bir glikoproteindir. o alt birimi, LH, FSH, hCG ‘nin a alt
birimleri ile benzer yapidadir. TSH’un biyolojik ve immiinolojik &zelikleri ise [ alt
birimine baghdir”. Amino terminali TSH’1 baglarken; karboksil terminalinde G-
proteinini baglayan reseptorler i¢in tipik olan, membrana yerlesmis yedi bélge bulunur.
TSH’un reseptore baZlanmasi, adenilat siklazi aktive ederek, siklik adenozin
monofosfat (¢AMP) yapimini saglar. Daha yiiksek konsantrasyonlarda, inozitol fosfat

yollar1 da aktive olur™®*.

On hipofizdeki tirotrof hiicrelerde ve beyindeki noronlarda, T4 6zel bir
deiyodinaz (5-deiyodinaz II) enziminin yardimiyla, hizli bir sekilde Ts’e donilsiir.

Fizyolojik kosullarda bu hiicrelerin tiroid hormonlar tarafindan etkilenmesi (TSH
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saliverilmesinin inhibisyonu), Ts tarafindan yapilir. Ayrica T,, Ts’e doniismeden de
TSH salgilanmasini inhibe edebilir".

On hipofizden TSH salgilanmast, tiroid hormonlarindan bagka, pulsatil
olarak salgilanan TRH tarafindan da kontrol edilir. Hipotalamustan salgilanan portal
vaskiiler sistem aracilig1 ile on hipofize gelen bu hormon, hipofizin tirotrof hiicrelerinde
kendine ozgii reseptorleri aktive ederek TSH ve prolaktin salgilanmasm arttirir. Bu
olaya, fosfotidilinozitol hidrolizinin artirilmast sonucu hiicrede olugan DAG ve iP;
aracilik eder. Tiroid hormonlari, tirotrof hiicrelerin TRH’a duyarliligini azaltarak, TSH
salgisinin  negatif feedback inhibisyonunu saglarlar. Hipotalamik hormonlardan

somotostatin ve dopamin, hipofizden TSH salgilanmasint inhibe ederler”"*(sekil XIII).
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Sekil XIII: Tiriot hormon sekresyonunun regiilasyonu®'.

35



2.3.4. Tiroid Hormonlarinin Kanda Bulunuslari ve Eliminasvonlari:

Bu hormonlarin biiylik bir kisminin plazmada baglandig1 protein,
tiroksin baglayicit globulin (TBG)’dir. TBG molekiil agirligi 50.000 dalton olan
karaciger kaynakli bir glikoproteindir. Plazmadaki tiroid hormonlarinin yaklasik
%70’ini bu protein baglar. Ostrojenler proteinin sentezini artirir. Androjen ya da
glukokortikoit tedavisinden sonra, bazi karaciger hastalarinda, TGB iiretiminde azalma
olur”**. Ty’nin yaklagik %20’si tiroksin baglayici prealbiimindir. Ts bu proteine
hemen hemen hi¢ baglanmaz. Ts'nin %10’u ve Ts’lin %30’u plazma albiiminine

baglanlr51,54,5523

Tiroid hormonlarinin deiyodinasyon ve deaminasyon firiinleri, fenolik
hidroksil grubu iizerinden, glukuronik asit veya siilfatla konjiige edilirler. Glukuronat
konjugatlar karacigerden safra iginde ve siilfat konjugatlar da bébrekten, idrarla atilir.
T,lin viicuttaki yarilama 6mril 6-7 giin iken Ts;’lin eliminasyon hizi ise 24 saat
kadardir. Bu iki hormonun viicutta dagildigi hacimler de farkhdir. Ty esas olarak

plazmada, T; ise daha ¢ok cizgili kaslar ve bobreklerde bulunur’'.

2.3.5. Tiroid Hormonlarinin Fizvolojik ve Farmakolojik Etkileri:

Tiroid hormonlari, viicutta biitiin hiicrelerin gelismesi ve normal
¢alismasi igin gerekli temel biyolojik olaylar {izerinde direkt ya da indirekt olarak
etkilidirler. indirekt etkilerinin &nemli bir béliimii, diger hormonlarin salgilanma ve
yikilma hizlarim ve ayrica hedef hiicrelerin hormonlara duyarligimi diizenlemek yoluyla
olusturulur. Bazi hedef hiicrelerin membran: iizerinde, tiroid hormonlar igin yiiksek
afiniteli, fakat diisiik kapasiteli baglanma yerlerinin varligi g&sterilmistir. Bunlarin
sitoplazma membrani iizerinde yerlesmis T; reseptorleri olmasi muhtemeldir. Bu
reseptorlerin aktivasyonu sonucu, kalsiyuma bagimli, olarak cAMP diizeyinin hiicre
icinde arttid1 ve hiicre igine glukoz ve amino asit girigsindeki artmanin bu olaya bagh

oldugu bilinmektedir. Bu etkiler hemen baslar ve protein sentezi gerektirmez”.

Bu arada tiroid hormonunun, hiicrelerde biiyiime hormonu
reseptdrlerinin sentez hizini ve sayisimi artirdigi bulunmustur’. Tiroid hormonlarinin
eksikliginde hiicre metabolizmas: yavaslar, fazlaliginda ise asin diizeye ¢ikar. Tiroid
hipofonkiyonu dogustan varsa ya da gelisme donemi i¢inde olmugsa, somatik ve mental

gelisme belirgin sekilde geri kalir. Eriskinlerde ise, hipofonksiyonun en gbze ¢arpan
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belirtisi bazal metabolizmanm diismesidir. Buna ilave olarak letarji, apati, bradikardi,
sopuk intoleransi, barsak motilitesinin azalmasi ve konstipasyon, allopesi ve

hiperkolesterolemi gibi belirtiler ortaya gikar”.

2.3.6. Tiroid Hormonlarmin Hiicre Diizeyindeki Etkileri ve Etki Mekanizmalar :

Tiroid hormonlann hedef hiicrelerdeki etkilerinin biiyiik bir kismuni,
hiicre cekirdegi igindeki reseptorler araciligr ile ve bir kismini da mitokondriler
icindeki reseptorler aracihig ile yaparlar. Nukleustaki reseptorlerin dogal ligandinin T3
oldupu ve Tyin onun prekiirsdrii olarak gdrev yaptigi bilinmektedir. Steroit
reseptorlerinden farkli olarak, T3 reseptorii, hormon baglanmadan once yani serbest
iken de cekirdege siki olarak baglanmig durumdadir. Bu baglanma histon olmayan bir
asidik protein iizerinden olur. Reseptor molekiilii asidik bir niikleer proteindir ve halen
saflastirlmamistir. Ancak molekiil agirhigi 50.000 daltondur. Reseptor proteini daha
biiyiik bir kromatin kompleksinin bir boliimiinden olusmustur ve endoniikleaz
tarafindan koparilir. Kompleksin DNA zincirinin nukleozomlari arasinda kalan acgik
bélgelerinde transkripsiyon giiriilﬁrﬂ(Sekil XIV).
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Sekil XTV: Hormon hareketinin genel mekanizmasi®.
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Nukleus igine giren tiroid hormonu tarafindan bu reseptdrlerin
aktivasyonu, bazi genlerin transkripsiyonunu hizlandirarak 6zel mRNA’lar aracilig ile
yapisal ve fonksiyonel bazi hiicre proteinlerinin sentezini artirir. Tiroid hormonu
reseptorlerinin  ikinci yerlesme yeri mitokondrilerin i¢ membranidir. Buradaki
reseptorler lipoprotein yapisindadir. Bu hormonlar, bazi hiicre tiirlerinde,
mitokondrilerin oksidatif metabolizmasini, oksijen tiiketimini ve dolayisiyla oksidatif
fosforilasyon olayin1 (ATP olusumunu) artirirlar. Hiicrede oksidasyonun artmasinda,
mitokondrilerin sayisinin artmasi ve her bir mitokondri i¢indeki oksidasyon yapan
birimlerin sayisinin artmasi rol oynar. Tiroid hormonlari bazi organlarda ( beyin, testis

ve dalak gibi) oksidasyon ve oksijen tilketimini artirmazlar’’.

Hiicre membraninda Na® ve K dongiisiinden sorumlu bir aktif
transport mekanizmasinin esasii olusturan Na', K'-ATPaz’ 1, tiroid hormonlari

tarafindan indiiklenerek, etkinligi arttirnilir ve hiicrenin ATP kulanimi artar .

Tiroid hormonlart myokard membraninda B-adrenoreseptorlerin
sikligimi artirirlar. Diger hiicrelerde, bu reseptérlerin sayisimi degistirmeksizin, onlar

aracilig1 ile, gesitli etkenlerin adenilat siklazi aktive etmesini potansiyalize ederler’.

2.3.7. Tiroid Hormonlarinin Metabolizma Uzerindeki Etkileri

Somatik ve Mental Gelisme Uzerindeki Etkileri: Bebeklik ve daha sonraki
dénemlerde, somatik ve mental gelismenin yeterli diizeyde siirdiiriilebilmesi igin, tiroid
hormon salgisinin normal diizeyde olmasi gerekir. Tiroid hormonlar fetusun gelismesi
i¢in de gok dnemlidirler. Bu hormonlarin eksikliginde, dzelikle fetal sinir sisteminin ve

iskelet sisteminin gelismesi bozulur’'.

Oksijen Tiiketimi ve Is1 Olusumuna Etkileri: Tiroid hormonlar1 gerek in vivo ve
gerekse in vitro kosullarda dokularin oksijen tiiketimini artirirlar. Buna kalorijenik etki
adi verilir. Kalorijenik etki, tiroid hormonlan tarafindan membrandaki Na“, K™a
bagimli ATPaz’in stimiillasyonu ile iligkilidir. Bu enzim, hiicrenin tiikettigi total

oksijenin bilyiik kismini harcamaktadir®'*.

Protein Metabolizmas1 Uzerindeki Etkileri: Tiroid hormonlan fizyolojik diizeyde
salgilandiklari zaman ya da hipotiroidizmli hastaya ya da deney hayvanlarina az dozda

verildikleri zaman protein sentezini arttirirlar. Biiyiime iizerindeki olumlu etkileri
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kismen protein sentezini artirmalarina baghdir”. mRNA, tRNA ve rRNA sentezini
artirarak, azot dengesi iizerinde pozitif etki gosterir. Bu etki ile biiyiime hormonu

. 56
uyarilarak sentezi artirilir™.

Karbohidrat Metabolizmas1 Uzerindeki Etkileri: Fizyolojik dozda, insiilinin
etkinligini potansiyalize ederek, glukoz kullanimimi ve karacigerde glikojen sentezini
artirirlar. Bu etkileri bifaziktir. Yiiksek dozlarda verildiklerinde ya da asiri miktarda
salgilandiklarinda, katekolaminlerin ve glukagonun etkinligini artirirlar. Boylece
glikojenolizi ve glukoneogenezi stimiile ederler ve hiperglisemi olustururlar. Tiroid
hormonlart glukozun intestinal absorbsiyon hizini, yag dokusu ve kaslar tarafindan,
uptake’inin hizim artirirlar. Insiilinin yikimi {izerinde de etkilidirler ve yiiksek dozda,
insiilin yikimint artirirlar. Tiroid hormon preparatlari , diabetiklerde insiilin gereksimini
artirirlar. Hipotiroidizm halinde insiilin yikimi azalir. Hipertiroidli hastalarda insiiline

duyarhik genelikle azalir ve hipotiroidizmde ise duyarlilik artar’ .

Lipit Metabolizmasi Uzerindeki Etkileri: Tiroid hormonlari kolestrol, trigliseritin
sentez, mobilizasyon ve yikilimlarim yaygin bir sekilde etkilerler. Hipertirodizim
halinde, lipit tiirlerinin ¢ogunun depo edilen miktari azalir ve plazmadaki diizeyleri
diiser. Hipotiroidizmde ise bunun tersi goriiliir. Plazmada kolestrol, trigliserit ve serbest
yag asit diizeylerini diigiirirler. Karaciger hiicrelerinde kolestrol sentezini artirirlar;
fakat sentez edilen kolestrolun safraya itrahimi ve safra asitlerine doniisiimiinii de
hizlandirirlar. Ayrica hiicrelerin apoprotein reseptorlerinin yapimini artirarak, kolestrol
tastyan LDL’nin hiicrelere girisini ve yikimmm da hizlandirirlar. Boylece belirgin

hiperkolesterolemi olustururlar’.

Vitamin Metabolizmasi1 Uzerindeki Etkileri: Tiroid hormonlar1 enzim sentezini
artirmalar1 ve metabolik olaylari hizlandirmalar1 nedeniyle, hiicrelerin koenzimler ve
bunlar1 olusturan vitaminlere olan gereksimini artirirlar’’. Hipotiroidi durumunda,

serum karoten diizeyi artar ve deri sar1 renk alir®.

Sempatik Sinir Sistemi ile Iliskileri ve Kardiyovaskiiler ”Sempatomimetik
Etkileri”: Hipertiroidizm halinde ya da ilag olarak tiroid hormonu verildiinde
sempatik sinirlerin desarj frekansinda gergekte bir artma olmaz; ancak hastalik
belirtilerinin ya da hormonun tasikardi, terleme ve hiperglisemi gibi yan etkilerinin

olustugu goriilmektedir’°.
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Hematopoeze Etkileri: Tiroid hormonlari, olasilikla dokularin oksijen kullanimini
artirmalarn sonucu, eritropoezi de artirirlar. Ayrica eritrositlerin 2,3-difosfogliserat
konsantrasyonlarint yiikselterek, O,’nin hemoglobinden ayrilmasmi artirirlar ve

dokulara O, verilmesini kolaylastirirlar®>",

Endokrin Sisteme Etkileri: Steroit hormonlarin eliminasyonunu hizlandirirlar;buna
bagh olarak onlarin sentez hizinda sekonder artma yaparlar. Bu etkiler sonucu
kortizolun plazma diizeyinde degisme olmaz. Viicutta insiilin, paratiroid hormonu,
prolaktin, LH ve FSH etkinliginin normal diizeyde siirdiiriilmesini saglarlar. Baz
etkenlere bagl (hipoglisemi gibi) biiylime hormonu salgilanmasi, kismen tiroid

hormonlarinin kontrolu altindadir ve hipotiroidizm halinde azahr’'.

TRH ve TSH Sahverilmesi Uzerine Etkileri: T; ve T, hipotalamustan TRH
(tirotropin saliverici hormon) ve hipofiz 6n lobundan TSH saliverilmesini inhibe

ederler’.

Diger Etkileri. Tiroid hormonlari, hipoksi ve hiperkapninin solunum merkezi
lizerindeki uyarict etkisinin normal diizeyde siirdiiriilebilmesi ig¢in gereklidir.
Hipotiroidizm, bu nedenle hipoventilasyona yol agar. Tiroid hormonlar1 kemiklerin
hem olusumunu ve hem de rezorpsiyonunu artirirlar ve kemik turnoverini hizlandirirlar.
Bu nedenle hipertiroidizimde bazen hiperkalsemi ortaya ¢ikabilir. Cizgili kaslarin
gevseme hizimi artirirlar; bu nedenle hipotiroidizmde asil tendon refleksinin gevseme

- . 51
dénemi uzar’ .

2.3.8. Tiroid Fonksivon Bozukluklar

Hipotiroidizm: Tiroid hormonlarinin olusmamasi ya da bezde hormon sentez ve
saliverilmesinin konjenital bozuklugu gibi nedenlerle hipotiroidizm tablosunu meydana
gelir. Bu olgularda zamanla gesitli sekil bozukluklar ve fiziksel ve mental gelismede
gerilik ortaya ¢ikar. Hipotiroidizmde serum TSH diizeyi yiikselmis, T3 ve Ty diizeyi

diigmiigtiir ",

Tirotoksikoz: Tiroid hormonlarinin agiri miktarda salgilanmasina ve dokularin agirt
miktarda hormona maruz kalmasina bagl bir klinik sendromdur. Olgularin pek¢ogu
tiroid” bezinin hiperaktivitesine baghdir ve bu sekline hipertiroidizm denilir’"*'.

Hipertiroidizmde, plazmada Ts: T; oram degiskendir. Eger T3, Ts’e oranla belirgin
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sekilde artmigsa bu klinik duruma T; tirotoksikozu adi verilir. Bu durumda bazen T,

diizeyi normal smirlar iginde olabilir”.

2.3.9. Antitiroid flaclar

Tiroid folikiil hiicrelerinde, hormon sentezi ile ilgili olan ve bu
konunun basinda deginilen ii¢ basamaktan birini ya da birkagim bozmak suretiyle,
hormon biyosentezini inhibe eden ya da radyoaktif iyot gibi tiroid dokusunda konsantre

olan ve 1sinla folikiil hiicrelerini tahrip eden ilaglardir’”.

Tiyoiire Tiirevleri:

Tiyoiire, iirenin oksijen atomu yerine kiikiirt atomunun girmesi ile elde
edilen bir bilesiktir. Antitiroid ilaglarin dnemli bir boliimii tiyoiire tiirevleridir; bunlar
molekiillerinde, bir kismini tiyoiirenin olugturdugu bes iiyeli (imidazol) ya da alt1 iiyeli
(tiyourasil) heterosiklik halka igerirler. Bu bilesiklere, tiyoamit veya tiyokarbamit

- . 3276
tiirevleri adi da verilir’.

Etki Mekanizmalari: Tiyoiire tiirevleri baslica i mekanizma ile T4 ve T; sentezini

inhibe ederler:

1) Tiroid hiicresine giren iyodiiriin orada iyoda oksitlenmesini ve tirozin'e

baglanmasim (organiklegmesini) inhibe ederler.

2) DIT’in, diger bir DIT ya da MIT molekiilii ile kenetlenme olaymni inhibe

ederler.

3) Tiroid disinda monodeiyodinasyonla T4’in daha etkin olan Ts’e doniislimiint

azaltirlar. 5°-deiyodinaz enzimini inhibe ederler’'.

flaglar ve Farmakokinetik Ozelikleri: Hipertiroidizm tedavisinde kullanilan baglica
ii¢ tiyoiire tiirevi vardir: propiltiyourasil, karbamizol ve metimazol. Sayilan ilaglar agiz
yolundan alinirlar ve mide- barsak kanalindan tamamiyle absorbe edilirler. En sik

goriilen yan etkileri ciltte dokiintiiler, ilag atesi ve agraniilositozdur’ .

Ivodiir

Iyodiir iyonunun besin ve igme sular igindeki eksikligi, tiroid

hormonlarinin sentezini azaltip TSH salgisinin artmasina neden oldugu igin, guatr
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olusturur. Fazla iyodiir alinmasi da, tiroid hormonlarinin sentezini ve saliverilmesini
azaltir; toksik olmayan guatr ve hipotiroidizm ( iyoda bagh miksédem) olusturabilir. Bu
nedenle iyodiir tuzlar, hipertiroidizm olgularinda, antitiroid ilag olarak

kullanilabilirler’".
Iyodiiriin Antitiroid Etkisi:

1) Iyodiirler tiroglobulinin pargalanmasmi ve bdylece tiroglobulinden Ts ve Ty

saliverilmesini hizli bir sekilde inhibe ederler.

2) Fazla iyodiir alinmas: iyodun organiklesmesini inhibe eder ve boylece
tiroglobulinin iyotlanmasit ve tiroid hormon sentezi bozulur. Bu etki Ty ve T;

salgilanmasina birkag haftalik gecikmeden sonra yansir ve salgi azalir.

Iyodiirlerin uzun siire verilmesiyle iyodizm denilen kronik zehirlenme
meydana gelir. Bunun baglica belirtileri; ciltte dokiintiiler (genelikle akne seklinde),
konjuktivit, rinit, tiikrilk bezlerinde sisme ve hipersalivasyon, damarlarda periarterite
benzeyen lezyonlar, purpura ve Idkomoid eozonofilik graniilositozdur. iyodiirler

gebelerde kontrendikedirler; fetal tiroidin gelismesini bozarlar’’.

Radvyoaktif ivod

Hipertiroidizm tedavisinde, tiroid bezini kismen tahrip ederek asiri
hormon salgilanmasini azaltmak amaciyla 1! kullamlir ve potasyum iyodiir seklinde

genelikle agizdan verilir”®.

ivodiir Girisini inhibe Eden ilaclar

Tiroid hiicresi membraminda Iyodiir Uptake’ini yapan aktif transport
sistemine karsi1 bu iyonla yarisan tiyosyanat (SCN’), perklorat ( CIO4) ve nitrat ( NO3))
gibi anyonlar uptake’i inhibe ederek tiroidde hormon sentezini bloke ederler ve

hipofonksiyon olugtururlar’ .

2.4. SERBEST RADIKALLER

Doku ve hiicre hasari olusumundaki rolleri ile serbest oksijen
radikalleri son yillarda tibbin en ilgi ¢ekici konularindan biri durumuna gelmistir.

Toksik serbest radikaller, normal bir metabolizmanin devami ve hiicrede enerji iiretimi
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icin gerekli olan birgok reaksiyon tarafindan iiretilebilmektedir’*°, Serbest radikaller
organizmada normal metabolizma sonucu ortaya ¢ikabildigi gibi; 1s1,151k ve radyasyon
gibi cesitli dis kaynaklarin etkisi ile de ortaya gikabilmektedir®'. Primer ve sekonder
radikallerin hem biyomolekiillerle, hem de doku sistemleriyle reaktivitesi sadece
radyobiyolojide degil, toksisite ve degisik bozukluklarda da ©nemli rol

oynamaktadlrm'm.

Serbest radikaller igin birgok tamim yapilmasina ragmen otoritelerin
tizerinde birlestigi tanim, bir serbest radikalin molekiiler ya da atomik yoriingesinde
bulunan ve genelde ¢ok reaktif olan c¢iftlesmemis elektron bulunduran bir kimyasal
irin oldugu seklindedir®. Atomlardaki elektronlar y®riinge olarak bilinen bosluklarda
hareket ederler. Her yoriingede birbirine zit yonde hareket eden en fazla iki elektron
bulunur. Serbest radikaller bir ya da daha fazla ¢iftlesmemis elektron iceren molekiil ya
da molekiil pargalaridir ve bu yapilariyla bir agik bag ya da yarim bag i¢eren kimyasal
olarak reaktif molekiillerdir. Bu tanimlama hidrojen atomunu, bir¢cok ge¢is metal
iyonlarini ve oksijen molekiiliinii kapsar. Bu giftlesmemis elektron genellikle serbest
radikale 8nemli derecede kimyasal reaktivite kazandirir®.

Bir serbest radikal 3 yolla ortaya ¢ikabilir®™**">3,

1.Kovalent bag tastyan normal bir molekiiliin homolitik yikimi sonucu olusurlar
( Boliinme sonrasi her bir pargada ortak elektronlardan biri kalir).
X : Y > X Y
2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekiiliin
heterolitik olarak boliinmesi ile olusurlar. Heterolitik béliinmede kovalent bagi
olusturan her iki elektron atomlardan birisinde kalir.
X § Y 5995 X"+ ¥

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.

A + Y A

Serbest radikaller, pozitif yiiklii, negatif yiiklii ya da ndtral olabilirler.

Biyolojik sistemlerde en fazla elektron transferi ile olusurlar’~***.

2.4.1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin en 6nemli kaynag: oksijendir.

Serbest oksijen radikalleri, singlet oksijen, siiperoksit, hidrojen peroksit ve bunlarin
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gesitli reaksiyonlart ile olugan hidroksil radikalidir™*****2, Molekiiler oksijenin toksik
oksijen radikallerine doniiglimii; mitokondriyal tek elektron transferi ya da
mitokondriyal elektron transport zinciri ya da oksidan enzim sistemleri (ksantin
oksidaz, aldehit oksidaz, flavin dehidrojenaz, amin oksidaz, siklooksijenaz, NADPH
oksidaz, lipooksijenaz gibi) araciligtyla gergeklesir®.

2.4.1.1. Siiperoksit Radikali :
| Biyolojik sistemlerde bulunan en Onemli serbest radikaller, oksijen
radikalleridir. Oksijene tek bir elektron transferi superoksit serbest radikal anyonunu
olusturur. Buna ilaveten H,O, olugur. Ug elektron, hidroksil radikalini ve hidroksit
iyonunu olugturur. Ozelikle hidroksil radikalleri son derece reaktiftir”.
0,+¢ ——3p 0, (siiperoksit radikali)

Olusan siiperoksit radikali, dig y®riingesinde giftlesmemis elektron
icerdiginden; hem bir radikal, hem de, protondan daha fazla elektron igerdigi igin
anyondur. Hidrojen peroksit kaynag:i olmasi ve gegis metallerini indirgeyici
dzelliginden dolayt dnemli kabul edilmektedir™$8642,

Siiperoksitin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit ile
birlesmesi sonucu reaktif bir oksijen tiirli olan peroksinitrit meydana gelir ve NO’in

normal etkisi inhibe edilir®"%8-262,

0,” + NO —»  ONOO  (peroksinitrit)

Peroksinitritler, dogrudan proteinleri etkiyerek azot dioksit (NO),
hidroksil radikali ve nitronyum iyonu (NO™) gibi toksik Giriinler olusturabilirler® 2.

Stiperoksit, diigik pH degerlerinde daha reaktif olup, protonlanarak
fizyolojik pH’da %1°den az olan perhidroksil radikalini (HO,) olusturur. Bu radikalin,
stiperoksit ile dismutasyon reaksiyonuna girmesi sonucu, oksijen ile hidrojen peroksit
(H,0,) olugur™>™5,

HO;y + O+ H———p O, + HO,

Ferr6z demir (Fe,") ve kuprdz bakir (Cu"), ferrik demir (Fe;") ve kuprik
bakir (Cu,") karsilagtirildiginda hidrojen perokside kargi daha reaktiftirler. Indirgenmis
gecis metallerinin otooksidasyonu da siiperoksit olugturabilir.

Fe* + 0, —» F* + O

Cu* + 0, —_— Cu®* + 0,



2.4.1.2, Hidrojen Peroksit

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil {iretimi siiperoksidin
dismutasyonu ile olur. Iki stiperoksit molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijeni olugtururlar.

20, + 2H —» H0, + 0,

Hidrojen peroksit serbest radikal biyokimyasinda yer alan 6nemli bir
bilesiktir ¢linkii zellikle gegis metal iyonlarimin varliginda daha reaktif ve daha hasar
verici olan hidroksil radikaline (OH") doniigiir™>*>8442,

0 + HO0, —%» 0, + OH +OH
Yukaridaki reaksiyon Haber - Weiss reaksiyonu olarak bilinir.
Katalizlenmiemis Haber-Weiss reaksiyonu, superoksidin direk olarak hidrojen
peroksitle reaksiyonudur.

Ortamda Fe™ veya Cu*'’in varliginda, Fenton reaksiyonuyla hidrojen
peroksitten hidroksil radikali meydana gelir. Bu reaksiyon iki basamakta gergeklesir.
Birinci basamak siiperoksitin, ferrik (Fe™) ya da kuprik (Cu*?) iyonlarm reditkte
etmesidir.,Ikinci basmak ise; rediikte metal iyonlarmin hidrojen peroksit ile reaksiyona
girerek, hidroksil radikalini olugturmasidir™***(Fenton Reaksiyonu).

0,7 + Fe® —» 0, + Fe™ (1. Basmak)
H0, + H + Fe¥ 3 OH + H,0 + Fe** (2. Basamak)
HO+RH —» R + HO (Hasar)

Fe(ID)’nin Fe(IlI)’e asidik ortamda oksidasyonu ferrz ion oksidasyonu
olarak bilinir .Sonugcta olugan Fe(IIl) iyonlari, ferrik hassasiyeti olan boyalar ki bunlar
hidrojen peroksit konsantrasyonlarinin indirekt Slglimi igin kullamilir. Xylenol orange
ile yitksek segicilikte sabit mavi-mor renk kompleksini olugturmak {izere baglanir®*,

ROOH +Fe* —p  Fe® + RO+OH
Fe* + XO ——p  Fe* - X0
2.4.1.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali, hidrojen peroksidin gegis metallerinin varlifinda
indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu ile) meydana gelir. Hidroksil radikali ileri derecede
okside edici bir radikal olup, birgok biyomolekiille diffiizyon kontrollu bir hizda
reaksiyona girer. Hidroksil radikalinin ¢ok kisa bir yar1 6mrli vardir, ama bu kisa

dmriihe ragmen gok fazla zarar verme potansiyeli tagir™ ">,

HOH —P» H + O
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2.4.1.4. Singlet Oksijen

Singlet oksijen, ortaklanmamig elektronu olmadig1 igin, radikal
olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana
gelir ve yine serbest radikal reaksiyonlarmin baslamasina neden olur. Oksijenin
elektronlarindan birinin, enerji alarak, kendi spininin ters yoniinde olan baska bir
orbitalle yer degistirmesiyle olusur. Delta ve sigma olmak {izere 2 sekli vardir9842,

Tek oksijen, radikal olmayan diger bir reaktif oksijen lirlinli olup;
oksijen serbest radikalleriyle stk iliskidé.ciir. Serbest radikal reaksiyonu olugmasina
onciilik edebildigi gibi serbest radikal reaksiyonlart sonucu da olugabilir. Oksijen
serbest radikalleri, ¢ogunlukla olusan ilk tiriinlerdir. Diger radikaller karbon merkezli
radikaller olup (R’); okside edici bir radikalin (6r:OH) lipit, niikleik asit, karbohidrat ya
da protein gibi bir biyoldjik molekilliin fizerine saldmmst ile meydana gelir. Bunlar
oksijenle gok ¢abuk bir gekilde reaksiyona girerek bir sonraki agama olan peroksil
(ROO) olugmasina neden olur. Olusan bu peroksil radikalleri alkoksil radikalleri (RO’)
olusumunda gorev alirlar. Siilfir atomlart da serbest radikaller igin (6r: glutatyon
oksidasyonununda) merkez olabilirler(RS’). Son olarak belli yabanc1 bilesikler, piirin ve

plirimidin bazlari da serbest radikal Girlinlerinin olusumuna neden olabilmektedir®®'%2,

2.4.2. Serbest Radikaller
2.4.2.1. Biyolojik Kaynaklar:

Organizmada gesitli reaksiyonlarda radikal olugmaktadir™.
Tablo VII: Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin oluguma yerleri:

Radyoliz

Fotoliz

Organik maddelerin termal yikalim

Metal iyonlart tarafindan olugturulan redoks reaksiyonlan
Enzimler tarafindan olugturulan redoks reaksiyonlan

2.4.2.2. Hiicresel Kaynaklar:
Hiicrelerde en biiyilk serbest radikal kaynagi, elektron transport

-zincirinden elektron sizintisidir. Mitokondri i¢ zarma yerlesmis oksidatif fosfarilasyon

zinciri bilesenlerinin reditksiyonu ile mitokondriyal siiperoksit radikali {iretimi artar.
Endoplazmik retikulum ve nukleus membraninda ise; serbest -radikal tiretimi,
membrana bagh sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanmaktadir™*>%, -



2.4.2.3. Toksik Maddeler:

Toksik  serbest oksijen radikalleri biyolojik sistemlerle iliskiye
girdikleri zaman, hiicrenin bir gok komponentine zarar verirler ki bunlar igerisinde
hiicre duvar1 hasar, DNA hasan, kollajen yikilimi, lipitlerin depolimerizasyonu ve lipit
peroksidasyonu bulunmaktadir. Bu etkiler, hiicre membraninda biitlinlik bozulmasina
neden olur. Bunun sonucunda membranm flexibilitesi kaybolur, salgilama

fonksiyonlar1 bozulur ve trans-membran iyonik gradientleri olumsuz etkilenir”.

2.4.3. Radikallerin Etkisi:
2.4.3.1. Membran Lipitlerine Etkileri

Biyomolekiillerin ~ birgogu  serbest  radikallerin  saldirisina
uprayabilmesine ragmen bunlarin arasinda lipitler esas grubu olusturmaktadirlar.
Hiicrelerin membranlari , okside edici radikallerin en gok affinite g8sterdigi yer olan
poliansature yag asitleri'nden ( PUFA ) zengin bolgelerdir. PUFA’larin oksidatif
yikilim “ lipit peroksidasyon “ olarak bilinmektedir. PUFA’nin oksidasyonu bir yag
asidi radikali olusturur(L’), ve bu hizla oksijene eklenerek bir yag asit peroksil
radikalinin ( LOO’) olusmasina neden olur. Peroksil radikalleri zincir reaksiyonlarinin
tagtyicilan olup, diger PUFA molekiillerini okside ederek yeni zincir olusumlarim
baglatabilirler. Bunun sonucunda olugan lipit hidroperoksitler (LOOHY) diger radikal
titrlerine ve gok genis bir bilegik grubuna, 6rnegin aldehitlere, ylkllabilirler9 294,

LH + R__5 L + RH
L + O——p LOO
LOOC + LH — 3 LOOH + L

LOOH » LO" ; LOO ; aldehitler

Lipit hidroperoksitlerin yikilim1 gegis metél iyonlarinin katalizini igerir.
Aldehitler mutlaka lipit hidroperoksitler yikilirken olusurlar ve bunlarm birgogu
biyolojik olarak aktiftirler”° (or: hidroksialkalenler). Bu bilegikler ilk atak
bslgesinden hiicreye diflize olarak hiicrenin diger bolimlerine dagilirlar. Lipit
peroksidasyonu, birgok doku hasar1 ve hastalikta Snemli yer tutmaktadir. Bunlar
arasinda CCL’tin neden oldugu hepatotoksisite ve aterosklerozun patogenezi
sayilabilir’®,
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2.4.3.2. Proteinler Uzerine Etkileri

. Proteinler ve niikleik asitler, serbest radikal saldirisina, PUFA’lardan
daha az maruz kalmaktadirlar. Bu biyomolekiillerde, hizli ilerleyen, hasar verici zincir
reaksiyonlarinmn baglama olasilig1 daha azdir. Radikallerin proteinler {izerine saldinst,
¢ok yaygin olmadiklars stirece, fazla 6nemli degildir.

Serbest radikaller protein molekiillerindeki aminoasitlere etki ederek
peptit baglanmin hidrolizi, disiilfit baglarimin olusumu ve proteinler arast gapraz
baglarin olugmasina neden olurlar. Etkilenme dereceleri proteinlerin aminoasit
komposizyonlarna baghdir. Doymamis ve siilfir igeren molekiillerin serbest
radikallere olan duyarlilig1 yliksek oldugundan triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,
metiyonin ve sistein gibi aminoasitler igeren proteinler, serbest radikal hasarindan
kolayca etkilenirler. Ornegin Na-K ATPaz ve Ca™ ATPaz enzimleri tiyol gruplarmnin
serbest radikaller tarafindan oksidasyonu ile aktivitelerini kaybederler. Buna bagh

olarak, hiicre i¢i ve dis1 iyon dagiliminin bozulmasi sonucu hiicre hasan olugur’%

2.4.3.3. Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

DNA da serbest radikal saldiris1 ve hasarindan etkilenen bir bdlgedir.
Onemli fonksiyonlarindan dolayr DNA, serbest radikaller igin nemli bir hedeftir.
Proteinlerdeki gibi DNA’da da hizli ilerleyen, hasar verici zincir reaksiyonlarnin
baglama olasilifi daha azdir. Ancak DNA iizerindeki spesifik bolgelere saldirarak,
DNA zincirinin kirilmasina neden olurlar ve bdylece DNA polimeraz: inhibe
ederler’”?"*8, Karsinogenezis, hiicre yaslanmas: ve hiicre Sliimiine kadar giden bir seri
olay1 baglatirlar. Beyin de dahil birgok dokuda, yaglanmayla birlikte olusan fonksiyon
bozukluklari, proteinlerin oksidasyonu ile agiklanmaktadir*-®,

2.4.3.4. Karbohidratlar Uzerine Etkileri

~ Serbest radikallerin karbohidratlar {izerine olan etkileri de Snemlidir.
Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler olugmaktadir. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile ilgili patolojik olaylarla
yakin iligkilidir’™*3642,

Bag dokusunun 8nemli bir mukopolisakkaridi olan hyaliironik asit,
sinoviyal sivida da bol miktarda bulunmaktadir. Enflamatuar eklem hastaliklarinda,
hyaliironik asit’in, polimorf niiveli hiicrelerce salgilanan H,O, ve O3 tarafindan
pargalandif1 gbsterilmigtir™">,
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2.4.4. insan Saghfinda Serbest Radikaller

Onemli biyokimyasal olaylarda ve hastaliklarda serbest radikallerin
roliiniin saptanmasi, onlarin Snemini arttirmugtir. Dogal antioksidan savunmanin
artmastyla, serbest radikal formasyonu Snlenmekte ve hasarin siddeti azaltilmaktadir.
Ancak serbest radikallerin hastaliklar izerindeki dnemi ve roliinii incelerken, serbest
radikal olusumunun hastaliin nedeni mi, yoksa sonucu mu oldufunun ayrimina
varmak goklénemlidirso.

A) Inflamatuar Immiin Hasar: Inflamatuar artrit bu konudaki en ideal
omek gibi goriinmektedir. Eklem inflamasyonunda immun kompleksler, bakteriyel
tirinler ve kristaller yer almaktadir ki bunlarin hepsi 6nce polimorfoniikleer hiicre
aktivasyonuna, sonra da serbest radikal olusumuna neden olur. Oksijen radikal saldirist
sinovial s1vida ve eklem aralifinda bulunan, bagta hyaluronik asit olmak {izere, diger
proteoglikanlar ve bir 8l¢tide kollajen ve elastinin yikilmasina neden olur'®*10!,

B) iskemi - Reperfiizyon : Hipoksi-reoksijenizasyon sonrasinda olusan
serbest radikallerin, hasarlanmis mitokondri, ksantin oksidaz, araksidonik asit yolaklar1
ya da hasarli dokuya polimorfoniikleer hiicre toplanmasi sonucu ortaya g¢iktif
diistiniilmektedir. Bu durumdan etkilenen organlar kalp, bobrek, beyin, pankreas, kaslar
ve gastrointestinal sistemdir”.

C) Demir Yiiklenmesi: Toksik oksijen radikallerinin olusumunun
baslatilmasinda gegis metalleri, &zelikle demir, Onemli yer tutmaktadir.
Hemokromatozisli hastalarda ve transflizyona bagll a1 demir alimmda goriilen
multiorgan disfonksiyonlarinin etyopatogenezinde, demire bagh serbest radikal
olusumunun Snemli bir yer tuttugu goriilmigtiir' %1%,

D) Kanser: Radyasyon ve bazi kimyasallarin etkisi ile ortaya ¢ikan reaktif
oksijen radikalleri (ROS), karsinogenezisin birgok basamaginda rol oynamaktadir'*>'%,
Iyonize radyasyon sonucu DNA etkilenmekte ve DNA zincirlerinde kiriklar
olusmaktadir'”. Oksidan stres, aym zamanda, gen ekspresyonunda da fonksiyonel

depisiklikler olusturmaktadir'®,
' E) Eritrositler: Oksidatif stres galigmalarinda eritrositler, lizerinde en erken
calisilan maddelerden biridir. Eritrositlerde bir ¢ok antioksidan savunma sistemi
bulunmaktadir. Serbest radikal etkisi sonucu eritrositlerde olusan hasar, membran
hasart ve hemolize neden olur'®.

F) Akcigerler: Bir ¢ok ajan, aktive edilmis oksijen radikali olusumu aracilifa
ile akcigerler tizerinde toksik etki gdstermektedir. Polimorfoniikleer hficre aktivasyonu
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ile karekterize (iyonize radyasyon, toksik oksidan gazlar, parakuat, bleomisin gibi
kemoterapotik ilaglar, sok, sepsis, travma v.b.) patolojiler buna &mek olarak
gosterilebilir' >,

G) Kalp ve Kardiyovaskiiler Sistem: Oksijen radikalleri dolagimdaki
lipoproteinlerin kinetiginde degisiklik olusturur, endotelial hiicre permabilitesini artirir
ve lipoproteinlerin makrofajlar tarafindan geri alimim bozar''®. Iskemi reperflizyonun
olusturdugu miyokard hasarinda serbest radikallerin rolii agiktir'**'".

H) Bobrek: Polimorfoniikler hiicrelerden kaynaklanan oksijen radikallerinin,
deneysel nefrotoksik nefritin akut fazinda goriilen akut glomeriller hasar ve
proteiniirinin  etyopatogenezinde &nemli rol oynadifi dﬁsﬁnﬁlmektedir“‘s. Aym
zamanda proteolitik yikilima son derece duyarli olan bazal membranda, hipoklorik asit
gibi oksidanlar, koruyucu fonksiyonu olan antiproteazlari inaktive etmektedir'"’.

D Gastrointestinal Sistem: Karaciger hasarinda halojenli hidrokarbonlarla
alkolun, oksijen radikal hasari ve lipit peroksidasyon aracthg: ile gosterdikleri etkiler

lizerinde ¢ok fazla ¢alisma vardir''3,

2.5. ANTIOKSIDAN SISTEMLER
2.5.1. Antioksidan Savanma Sistemleri

Antioksidan savunma sistemleri modifiye edilmis bir terminoloji ile
primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer antioksidan savunma sistemleri arasmda
katalaz, superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, DT-diaforaz ve ayni zamanda
askorbik asit, o-tokoferol, GSH, B-karoten ve firik asit sayilmakta iken, sekonder
olanlar iginde proteolitik ve lipolitik enzimlerle DNA tamir sistemleri

bulunmaktadir'!*120121
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Sekil XV Dokulardaki birgok radikalin iligkileri ve hiicre fonksiyonlan dzerindeki etkileri.'®

2.5.1.1. Primer Antioksidan Savunma Sistemleri:

Enzimatik antioksidan savunma sistemleri, lizerinde gok yaygin olarak
calisilan mekanizmalardir. Kﬁg_ﬁk molekiiller olan B-karoten, lirik asit, GSH, askorbik
asit ve a-tokoferol daha ¢ok zincir kirici antioksidanlar grubu iginde
incelenmektedirler. Bu biyomolekiiller serbest radikal tutucu yeteneklerinin yanisira,
antikarsinojenik 6zellikler de gdstermektedirler. Sitozolde, ekstraselliler sivida ve
membran lipitlerinde lokalize olan antioksidanlar, karsinogenezisden sorumlu olan
serbest radikal aktivitesini engelledigi igin, potansiyel antikarsinojen olarak gorev

alirlar'®,

2.5.1.1.1. Vitamin E:

E vitamini, hiicre membran fosfolipitlerinde bulunan poliansatiire yag
asitlerini serbest radikal etkisinden korur. E vitamini, siliperoksit ve hidroksil
radikallerini, singlet oksijenini, lipit peroksi radikallerini ve diger radikalleri ortadan.
kaldurir®>'*,

E vitamini, lipit peroksidasyon reaksiyonlarmu kiran (zincir kiric)
antioksidanlardandir. Bunlar, peroksi (LOO’) ve alloksi (LO') radikaller ile reaksiyona

girerek lipit peroksidasyon reaksiyonlarmin ilerlemesini engeller. a-tokoferol (E
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vitamini), lipit radikali ile reaksiyona girerek onu non- radikal bir maddeye
doniistiiriirken, kendisi de, radikal haline gelir83’124.
a-tokoferol + LOO——P a-tokoferol + LOOH

2.5.1.1.2. Katalaz:

Antioksidan savunmanin diger bir formu, reaktif serbest radikal
{iretmek {izere, gegis metal iyonlart ile reaksiyona giren peroksitlerin
uzaklagtirlmasidir.  Bunlar igerisinde hem hidrojen peroksid, hem de lipit
peroksidasyon sonucu olusan lipit hidroperoksitler bulunmaktadur.

Katalaz ve glutatyon peroksidaz bu peroksitleri yikima ugratan
enzimlerdir'®. Katalaz, hemen hemen tiim memeli hiicre tiplerinde var olup, degisik
konsantrasyonlarda  saptanabilir. Enzim, bobrek ve karaciger hiicrelerinin
peroksizomlarinda, diger organlarda ise mikroperoksizom gibi daha kiigtik hiicre
organellerinde yerlesim gBstermektedir'®. Yukarda belirtilen lokalizasyonlarda
gogunlukla yerlesim gOsteren katalaz, hidrojen peroksitle reaksiyona girerek,
antioksidan etkisini gosterir. Katalaz 4 hem grubu igeren bir hemoprotein olup
peroksidaz aktivitesine sahip olusuna ek olarak, 1 molekiil hidrojen peroksidi, elektron
vericisi bir substrat, digerini de oksidan ya da elektron alicist olarak kullanabilir*™.
Gérevinin, oksidaz etkisi ile olusan hidrojen peroksidin yikimi oldugu samlmaktadir.
Mikro- yapilar veya peroksizomlar, karaciger dahil, bir gok dokuda bulunur®®,

KaAT
HO, + AH; 3 A + 2 H,0 ( peroksidatif reaksiyon)
2H,0, 0, + 2 H,0, (katalitik reaksiyon)
KaT

2.5.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz:
Glutatyon peroksidaz ise birgok hiicrenin sitqzolilnde bulunur ve hem

hidrojen peroksitle hem de eger bir fosfolipaz aracilix ile membran fosfolipitlerinden

aynilabilirse, yag asidi hidroperoksitleri ile etkilesime girmektedir'>>*.
2G-SH + H, 0 ——8—p G-S-8-G + 2H,0
Glutatyon
peroksidaz + Selenyum

2GSSG + NADPH + H'—P» 2GSH + NADP*

GSH Redilktaz
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Bu reaksiyon onemlidir ¢iinkli; H,O;’nin Dbirikimi, hemoglobinin
methemoglobine oksidasyon hizini arttirmastyla eritrositin yagam stiresini kisaltabilir.
Bazi halk kitlelerinde glukoz-6-fosfat dehidrogenaz noksanlign NADPH firetiminde
bozukluga neden olur. Duyarl: kisiler malaryaya kargt kullanilan bir ilag olan primakin,
aspirin ya da siilfonamitler gibi okside edici maddeler ile kargilagtiklarinda ya da favaya
duyarl kisilerde bu noksanlik, eritrosit hemolizi seklinde ortaya gikar’,

~ Glutatyon peroksidaz, hidrojen perokside ek olarak organik peroksitlere
de saldirir. E vitamin ile birlikte lipit peroksidasyonuna kargi vucut savunmasimn bir

kismunt olugturur™,

2.5.1.1.4. Siiperoksit Dismutaz:

Aerobik sartlarda yasamu siirdiirmek igin gerekli enzimlerden bir tanesi
olan superoksit dismutaz, 1969 yilinda McCord ve Fridovich tarafindan bulunmustur.
Potansiyel olarak toksik bir madde olan oksijenin toksisitesi, dnceleri, H>O2 olusumuna
baglanmistir. Ancak son zamanlarda oksijenin superoksit radikaline indirgenmesindeki
kolaylik ve zorunlu anaeroblarda olmamasina ragmen, aerobik organizmalarda SOD
enziminin varhigi, oksijenin toksisitesinin superokside doniigiimiine bagh oldugunu
diisindtrmektedir'>’.

20, + M H,0, + o,

SOD

Yapilan aragtirmalarda aymi kinetik 6zellige sahip i¢ enzim tarifledilmigtir®™*"*.

a) Prokaryotlarda bulunan ve aktif bolgesinde gegis metali olarak
demir iceren tip,
b) Prokaryot ve dkaryot mitokondrisinde bulunan ve manganez igeren
tip,
¢) Okaryot hiicrelerin sitoplazmasinda bakir ve ginko bulunduran tip,
Bazi reaksiyonlarda superoksit hem oksidan hem de rediiktan olarak
hareket eder. Dokularda superoksidin kimyasal etkisi, serbest radikal zincir
reaksiyonlar1 tarafindan kuvvetlendirilir. Siiperoksit dismutazin gorevi, aerobik
organizmalari, siperoksidin zararli etkisine kargt korumaktir®. Memeli hiicrelerinde
SOD’un bakir-ginko ve manganez igeren iki tipi vardir. Enzimin Cu-Zn SOD formu
sitozolde ve mitokondri i¢ membraninda, Mn formu ise mitokondri matriksinde ve

kismen de sitoplazma da bulunur®™*>'?%,
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Siiperoksit anyonu, SOD enzimi iizerindeki Cu® ve bir arginin
rezidiisiiniin guanido grubunua baglanir. Bu baglanma sonucunda, stiperoksit’ten bir

elektron Cu™a transfer olurken, Cu* ve molekiiler oksijen meydana gelir. Reaksiyonun

devaminda H,0; olusurken, enzim tekrar Cu"™ formuna déner’>®.
SOD"C“H + o, —_— SOD_Cu+ + 0,
SOD‘C“+ + 0-2 + 2H+ ' SOD-C uH + H2 02

SOD’1 tek bagina antioksidan ve detoksifiye edici bir enzim olarak
kabul etmek aslinda pek dogru degildir. SOD’un enzimatik katalizini gergeklestirdigi
reaksiyonun {rlinii H>O,’dir. Ancak bu reaksiyon, reaktif oksijen radikallerinin
detoksifikasyonuna giden enzimatik yolun ilk basamagdir. ikinci basamakta katalaz ve
glutatyon peroksidaz enzimleri  tarafindan, H»O, suya doniigtiirlilerck detoksifiye
edilir 267130
2.5.1.1.5. Askorbik Asit:

Askorbik asit kuvvetli indirgen aktivitesinden dolay:, gli¢li bir
antioksidandir. Superoksit ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona girerek onlari
ortadan kaldirrr. C vitamini ayrica antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive
olmasini engeller42’79'124. Peroksil radikalleri ile direk reaksiyona girdigi gibi, hidrojen
transferi aracil1 E vitamin radikali yikiminda da rol almaktadir''.

Askorbik asit, antioksidan etki yaninda, oksidan etki gosterir. C
vitamini, SOD diginda, ferri demiri ferro haline geviren tek hiicresel ajandir. Bu yolla

elde edilen ferro demir, fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilegir*>'>*.

2.5.1.1.6. Urik Asit:
Urik asit en Snemli antioksidanlardan biri olup, sivi fazda peroksil
radikallerini, askorbik asitten daha etkili olarak yakalar"*>'>,

2.5.1.2.Sekonder Antioksidan Savunma Sistemleri

Primer ve sekonder antioksidan savunma sistemleri arasindaki farklilik,
etkileyici bir fonksiyona sahip olan primer antioksidan sistemlerin varliina ragmen,
hiicresel proteinler ve enzimlerin in vivo olarak oksidatif hasar ve inaktivasyona duyarl
olduklar1 gdzlemine dayanir'’®. Oksidatif olarak hasarlanmig proteinler, sekonder
antioksidan savunma sistemleri igerisinde sayilabilecek olan ATP ve Ca™dan,
bagimsiz proteazlar tarafindan uzaklagtnlrlar. Degisik oksiradikaller ve karigik
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fonksiyonlu oksidasyon sistemleri proteinlerde oksidatif hasara neden olur. Bu hasar,
protein modifikasyonu, katalitik aktivitenin kaybi, protein fragmantasyon ve artmig
proteolitik duyarhilikla karekterizedir. Daha ileri etkiler ise denatlirasyon ve oksidatif
olarak hasarlanmis proteinin hidrofobisitesinde artma sonucu ortaya gikar. Protein-
peroksil radikallerinin olugumu, ana-zincir ve yan zincir reaksiyonlarini igeren, karbonil
ve amino pargacikli protein fragmantasyon iiriinlerinin olusumuna yolagan bir dizi

basamagin sonucudur'>’ 134127

2.6. KALP

Kalp orta mediastinde perikard kesesi iginde bulunur. Perikard kesesi
serdz bir membran ile doselidir ve kayganlig1 saglayici bir madde olarak etki eden, 30
ml’ye kadar, berrak, serdz bir siv1 igerir®.

Normalde kalp kabaca bir yumruk bilyiikliigiindedir ve yaklagik olarak
kadinlarda 250- 300 gr., erkeklerde 300-350 gr. agrliktadir.

Kalbin atritimlar ve ventrikiiller arasinda kan akigini ySnlendiren iki
atrioventrikiiler kapag1 ve kanin ventrikiillerden sistemik ve pulmoner dolagima dogru
akigim yonlendiren iki kapagi vardir. Bu kapaklar, Trikuspid kapak, Mitral kapak, Aort
kapagi, Pulmoner kapaktir®. Kalbe kan destegi sol ve sag koroner arterler tarafindan
saglanir. "

Kalbin ileti sistemi, kalp vurusunun baglatilmasi ve iletisinden sorumlu
olan, dzellesmis kalp kasi hiicrelerinden olugur. Kalp vurusu sinoatrial diigiimden
baslar ve purkinje liflerinde sonlanir.

Kalp duvarinin {i¢ katmani vardir:

Endokard: Kalbin i¢ yiizeyini d5seyen endokard siirekli bir bazal membranin {izerini
orten, tek sirali ince bir endotel katmanindan olusur.

Miyokard: Ara katman olan miyokard kalp kasi olarak isimlendirilen ve gok sayida
kapiller igeren bag dokusundan, bir ¢ati iginde yer alan gizgili kasin esi olmayan, 5zel
bir sekilde olugur.

Epikard: En distaki kalp katman olan epikard, miyokardmn bag dokusuna karigir ve bir
bag dokusu katman: {izerinde yer alan ince bir mezotel tabakasi ile doselidir®.

Kalbin intrensek kontraksiyon hizi vardir, kendi pacemakerim kullanir.
Pacemakerin hizi noradrenerjik noronlarin etkisiyle artar ve kolinerjik noronlarla
yavaglar. Kalbin kontraktil faz1 sistol, gevseme ya da dolus fazi ise diastol olarak
isimlendirilir. Kalp kasi, birbirine elektriksel olarak, sik1 baglarla baglanmis, kalp kas
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hiicrelerinden olusmustur. Interkale disk adim alan bu baglantilar, diigiik direngli
yollardir®.

Interkale diskler, sarkomerlerin Z bandinda bulunurlar. Bir kalp
hiicresinde olusan depolarizasyon, gevredeki hiicrelere iletilir; bu nedenle kalp kasi,
fonksiyonel bir sinisyumdur.

Kardiyak aksiyon potansiyeli (AP), bir hiicrenin uygun bir uyaran
almasi durumunda ortaya ¢ikan, membran potansiyel degisimidir. Miyokard hiicreleri,
yapilarma ve AP’ni iletilebilme hizina gore, yavas ve hizli lifler olmak {izere, iki gruba
ayrilir®.

Yavas lifler, normal olarak yalniz sinoatriyal (SA) ve (AV) diigtimlerde
bulunurlar. Yavas liflerin membran potansiyelleri genelikle 50-70 mV arasindadir.
Hizh lifler, iskemi ya da hipoksinin- ya da bazi ilaglarin etkisiyle yavag liflere
doéntstirler. Yavas liflerdeki AP, pozitif iyonlarm (Ca**) hiicre igine dogru hareketi ile
olugur ve bu hareket normalde negatif olan hiicre igini ndtralize eder. AP sirasinda
membran potansiyeli sifira dogru yaklasir, bu durumda negatif olan hiicre igini
ndtralize eder. AP sirasinda membran potansiyeli sifira dogru yaklasir, bu durumda
hiicre i¢inin, depolarize oldugu s8ylenir.

Hizli lifler, normal atriyal ve ventrikiiler miyokard lifleri ile kalbin
Ozellesmis ileti dokulari, hizli liflerden olusmaktadir. Hizli liflerde IMP, 80-90
mV'dur®, |

Kalp insiilin ve tiroid hormonu igin en 6nemli organdir. Hipotiroidizm,
kolestrol ve trigliserit seviyesini artirir. Bu da koroner arter hastaliklarinin ilerlemesi
icin biylik bir risk olugturur. Tiroid hormonlarmin neden oldugu diastolik gevsemedeki
degisiklik, sarkoplazmik retikulumun (SR) Ca®* ATP az aktivitesindeki degisikligine
baghdir. Diigiik sistolik Ca®* konsantrasyonu kardiak kaslar gevsetir. Sarkoplazmik
retikulumun Ca®* ATP az’'mmn aktivitesi hipotiroidili hayvanlarda diismiigtilr.
Hipotiroidili hayvanlara T; verilmesiyle sarkoplazmik retikulumun Ca** ATPaz’m
sifresi olan mRNA’nmn seviyesini arttirdign bulunmugtur. Diabetik kalplerde de
hipotiroidili ratlarda oldugu gibi aym: mekanizma iglemektedir. Diabetik kalpde de
diastolik gevsemenin hizindaki azalma sarkoplazmik retikulumun Ca** ATPaz’nm
aktivitesindeki azalmaya baglidir. Sonu¢ olarak, Diabetes Mellitus tiroid hormon
degerlerinde azalmaya neden olmaktadir. Diabetik hayvanlarda, SR Ca** ATP az
aktivitesi ve miyozin ATP az aktivitesinde hipotiroidizmde oldugu gibi azalma
goriilebilmektedir'>.
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2.7. LEPTIN
2.7.1 Leptinin Yapisi ve Metabolik Etkileri

Leptin son yillarda tanimlanan insan ve hayvanda adipoz dokudan
sentez edilen ve salinan 167 amino asitten olugmug bir proteindir. Leptinin etki
mekanizmalar1 arasinda sempatik sinir sistemini aktive etmesi, kan basincini, kalp
atisint ve adipoz dokunun mitokondrisinde ATP sentezinden ¢ift elektron transferiyle
termogenezi arttirmasi sayilabilmektedir. Leptin bir hormon olma ozelliginin yaninda
viicut agirhgim ve yeme merkezini de diizenlemektedir. intestinal epitelyum ve
plasentada da az miktarda iiretilebildigi gibi esas olarak adipoz dokudan salinan leptin
kan yoluyla beyine ulagir. Beyinde ise hipotalamustaki reseptdrlerle etkilesmektedir.
Leptin reseptorii, yeme davramgini diizenleyici olarak bilinen beyinin primer
bolgesinde (arkuat néronlari, hipotalamusun dorsamedial ve ventromedial nukleusunda)
bulunmaktadir. Leptin reseptorlerine daha az olarak da pankreatik B hiicrelerinde ve
adrenal korteks hiicrelerinde rastlamaktayiz. Leptin reseptorleri hasarlandigi zaman
sinyal fonksiyonlarmin bozuldugu gﬁz]enmektcdir“.

Leptin, laboratuvar farelerinde OB (obesite) geninin bir iiriinii olarak
tamimlanir. Bu geni hasarli olan farelerin serum kortikosteroit diizeylerinin artmig
oldugu ve ciddi obesite olusturduklan gozlenmistir. Bunlar ve diabetik hayvanlar
arasinda benzer metabolik ozelikler bulunmakta ve insilline karsi direng
gozlenmektedir. Diger fare geni DB’nin (diabetik) aghifin diizenlenmesinde rol
oynadig1 ve bu genin leptin reseptoriinii gevreledigi bulunmustur®®

ventromedial Paraventrikller
nukleus nukleus

L

Arkuat A &3 _.—Hipotalamus

nnkleuS\\\\\sl\;""fﬂ

(7Y
iy

Sempatik nodreonlar Leptin
yoluyla néronal (kan yoluyla)
sinyal

Posterior/ \Anterior

pitiater pititer

Adipoz
doku

Sekil XVI: Leptinin metabolik yolu®®
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2.7.2. Leptin Reseptorii ve ilgili Mekanizmalar

Leptin sinyal iletimi JAK (Janus Kinaz)-STAT(sinyal iletim
transkripsiyon aktivatoril) sistemi ile olmaktadir. Leptin reseptril tek transmembran
parcaya sahiptir ve ligand extraselliiler bolgeye baglandiginda dimerize olur. JAK
varhginda intraselliller bolgeler tirozin rezidiilerinden fosforile olurlar. Bu
fosfotirozinler rezidiileri transkripsiyon aktivatorleri ve sinyal iletimi igin baglanma
alani olusturur. Fosforile olmus leptin reseptoriine baglanan STAT lar JAK m farkl bir
aktivitesi ile tirozin rezidiileri iizerinden tekrar fosforile olurlar. P-try rezidileri ile
birbirine baglanan STAT’lar dimerize olarak adlandirilir ve nukleusun igine girerler.
Niikleus icinde spesifik DNA zincirlerine baglanirlar ve spesifik hedef genlerinin
ekspresyonunu stimiile ederler. Bu genlerin iiriinleri genelikle beslenme aligkanliklarim
ve enerji kapasitesini etkilerler. NPY (ndropeptid Y), CRH (korikotropin salgilatan
hormon) ve POMC (proopiomelanokortin) prekiirsorlerinin genetik ekspresyonu leptin

vasitasiyla bu yolla olmaktadir®.

Leptin reseptdr
membran monomer

Leptl) | Leptin

. = AR AR
® |\® — 5

(?}‘HTA'I‘

{STATD! =
Nukleus | —®
NS DNA

e TR,

(POMC, etc,) +——— ==

Sekil XVII: Leptin sinyal mekanizmas®

2.7.3. Leptin ve Tiroid

Birgok ¢aligma, leptinin viicutta ya$ depolanmasi, viicut agirhginin
degisimi ve enerji metabolizmasindaki rolii iizerinde odaklanmistir. Tiroid hormon
disfonksiyonlarimin belirtilen tiim mekanizmalar iizerinde etkili oldugu bilinmekle
birlikte kargt fikirlerin savunuldugu ¢aligmalar da bulunmaktadyr!>¢1¥7138:139.140.141,

Caligmalar sonrasinda tiroid hormonlari ve leptin arasinda metabolik iliski olmasi
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gerektigi diisiiniilmektedir. Birgok galismada cinsiyete bagli olarak leptin diizeyinde
farklilik da gozlenmistir'*. Leptin tiroid hormonlan iizerine iki yolla etki etmektedir.
Birinci yol leptin sinyal iletiminin arkuat nukleusta bulunan proopimelanokortinin
inditklenmesi veya Agrp’nin baskilanmasi ile paraventrikiiler niikleusu etkilemesidir.
Ikinci yol ise leptin sinyal iletiminin paraventrikiiler nukleusa direkt etki etmesidir. Her
iki yoluda TRH n&ronlarindan TSH salimmi i¢in gerekli olan TRH eksperesyonu
etkilemektedir. Leptin sinyal iletiminin yoklugu T3/T4 ve hipotalamo-pituiter-tiroid
sistemdeki feedback déngiiniin kaybina sebep olmaktadir®.

Lepon

“Tp Lﬂﬁm R}usep‘!é}:’ ]
"'H—kﬂs;f E
Y- 3 = 14
H v E_ Prohormon 5‘ X
i R O O Konvertas_.~ - - :
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Sekil XVIII: Leptin ve tiroid arasindaki mekanizma'**
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali
arastirma laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Tez Projem, Gazi Universitesi Arastirma

Fonu Proje (AFP) tarafindan 08-2001 kodlu projesi ile desteklendi.

3.1.Kullanilan Gerecler
3.1.1.Denev Hayvanlar:
Bu ¢ahgmada Saglik Bakanhig Hifzisihha (Refik saydam Enstitiisii)

kurumu hayvan yetistirme bolimiinden saglanan 200-250 gr agirhigindaki Sprague

Dawley erkek ratlar kullanilmigtir.

3.1.2.Kullanilan Aletler
Santrifiij (Damon [EC,B-20 A sogutmali, BHG Hermle Z 380)

Homojenizator ( Virtis -Virtishear )
Spektrofotometre (Shimatzu UV-1601)
Ultrasantrifiij (Sorvall)
Elisa cihazi (Elx)
Tiroid dl¢timii (Tosoh)
HbA Ic (olympus)
Hassas Terazi (Shimatzu, Libror , AEG-220 )
pH-metre ( Nel elektronik)
Glucometre II ( Ames )
Glucostix ( Ames )
Vortex ( Heidolph Reax 2000 )
Manyetik Karistiric
Kuartz kiivet
Sivi Azot Tanki
Deep Freeze
Otomatik mikro pipetler
_ Calkalayici su banyosu
Tibbi biyokimya anabilim dali aragtirma laboratuvarinda biyokimyasal analizler

i¢in bulunan gerekli malzemeler kullamldi.

60



3.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Streptozotosin, Folin& ciocaltu’s fenol reaktifi, EDTA, NADPH, GSH,
glutatyon rediiktaz, Ksantin oksidaz, NBT (nitroblue tetrazolium), BSA (Bovine serum
albumin), Xanthine Sigma kullanild:.

H.O,, Bakir kloriir (CuCly), TBA (Tiobarbitiirik asit), TCA
(Trikloroasetik asit), Sodyum Karbonat, Kloroform, Etanol, Sodyum Hidroksit, Na-K
tartarat, Bakar Siilfat, KH>PO4, Sodyum Nitrit, Na;HPO, Fosforik Asit, Butanol, Demir
Siilfat, Siilfirik Asit, Xynelol Orange, Methanol Merck kullanildi.

Ketamin Hidroklorid (ketalar) eczacibagi kullamldi. Insiilin Nova
Nordiks kullanildi.

3.2. Uygulanan Yontemler
3.2.1. Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi

Ratlarda diabet olusturmak amaciyla streptozotosin (55mg/kg) distile
suda eritilerek intraperitoneal olarak uygulandi. Uygulamadan iki, ti¢ giin sonra poliiiri,
polidipsi, glukoziiri gdzlendi. Kan glukozu 400 mg/dL ve lizerindeki ratlar diabetik
olarak kabul edildi. Her grupta 10 adet olmak iizere toplam 60 adet rat kullanilmasi
planlanmigtir. 6 grup olusturuldu.

Grup 1: Kontrol grubu (K): Ratlar standart sartlarda 5 hafta boyunca izlendi.
Grup 2: Diabetik grup(D):intraperitoneal tek doz streptozotosin (55mg/kg)

enjekte edilerek ratlarda diabet olusturuldu ve 5 hafta boyunca izlendi.

Grup 3: Diabet + Insiilin grup: (D+i): Ratlara intraperitoneal tek doz
streptozotosin (55mg/kg) enjekte edilerek diabet olusturuldu ve 5 hafta boyunca insiilin
(7-10U/kg/giin,sc) verildi.

Grup 4: Tiroidektomili grup (T): Tiroidektomiyi (21 giin sonra) takiben 5 hafia
boyunca standart sartlarda beklenmistir.

Grup 5: Tiroidektomili + Diabet grup (T+D): Tiroidektomiyi takiben 21giin
sonra intraperitoneal tek doz (55mg/kg) streptozotosin ile diabet olusturuldu ve 5 hafta
boyunca beklendi.

Grup6: Tiroidektomi + Diabet + insiilin uygulanan grup (T +D+I); Tirodektomi
+ Diabet olusturulan ratlara 5 hafta boyunca insiilin (7-10U/kg/giin,sc) verildi.

Daha sonra hayvanlara ketalar anestezisi verilerek kalp dokulari alind.

Dokular sivi nitrojende dondurularak —70 derecede ¢aligma siiresine kadar saklandi.
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NOT: Tirodektomi igin gerekli olan cerahi operasyon Prof Dr. Atilla Engin
tarafindan yapild.

3.2.2. Metotlarin Uygulanmasi
3.2.2.1. Malondialdehit (MDA) Tayini
142

Metot: MDA tayini, Uchiyama tarafindan gelistirilen metot ile ¢aligildi ™.

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

Dokunun hazirlanmasi: 200mg doku %1.15°lik KCI ile homojenize edilir. Bu
%10’ luk doku homojenatindan 0.5 ml alinarak galigildi.

Metodun Uygulanisi: Numuneden 0.5 ml alinarak, 3 ml fosforik asit, Iml TBA
solusyonuna ilave edildi. Kaynar su banyosunda 45 dakika bekletlip sogutulan tiiplere 4
ml n-butanol ilave edilip karistirildi. 2500 rpm de 5 dakika santrifiij edildikten sonra
tiipiin iist kismindaki n-butanol faz1 535 ve 520 nm’de spektrofotometrede okutuldu. iki
absorbans arasindaki fark mikromol/g doku MDA diizeyi olarak hesapland.

Hesap:  Absorbans farki = mikromol/gr doku MDA

3.2.2.2. Fox Tayini ( Xynelol Orange Metodu)

Metot: Fox tayini, Hermes-Lima tarafindan gelistirilen metod ile Qa|l$lld189.

Reaktifler: Demir sulfat, Siilfiirik asit, metanol, Xylenol orange

Metodun Uygulamsi: Dokular 1\10 (w/v) oraninda metanol ile homojenize
edildi. Sonra 1000g’de 15 dakika santrifiij edildi. 250ul 1mM FeSO4 + 100 pl 0,25M
H,SO; + 100ul 1mM xylenol orange + 500 pl distile su + 50 ul homojenat kondu. Oda
sicakliginda 45 dak bekletildi. Kérde homojenat yerine distile su konarak aym sekilde
hazirlandi ve 60-70dak. Kadar bekletildekten sonra 580nm’de okutuldu. Daha sonra 10
pl 0.8mM H,0; eklendi. Hazirlanan karisim 60 dakkika bekletilip ve 580nm’de kore
kars1 okutuldu.

Hesap: (A580 nm 5rnek/A580 nm 8 nmol H,0; )X 8 nmol H,0; X 1000/V X 11

V: substratin miktar1

Sonuglar nmol / g doku olarak hesaplandi.

3.2.2.3. Katalaz Tayini
Metot: Katalaz aktivitesi, Aebi tarafindan gelistirilen ve hidrojen peroksitin
dekompozisyonuna dayanan metot ile galigildi'*.

Reaktifler: Fosfat tampon pH: 7.0, H,O5
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Dokunun Hazirlanmasi: Dokular fosfat tamponunuda 1:9 (w/v) oraninda
homojenize edildi.

Metodun Uygulamisi: Homojenize edilen dokular +4 °C ‘de 700g’de 15 dak.
santrifiij edildi. 0,2ml siipernatan iizerine 2,8 ml hidrojen peroksit eklenerek reaksiyon
baslatild1.Baslangig absorbansi 0,500 olacak sekilde hidrojen peroksit konsantrasyonu
ayarlandi. Absorbans degeleri 0,450-0,400 arasindaki zaman olglildii. Aktivite kaybi
240 nm ‘de 5 sn aralikla 3 dak. boyunca &l¢iildli ve hiz sabiti denklemine gére K tayin
edildi. Sonuglar mg protein bagina olacak sekilde hesaplandi.

Hesap: K =(2,3/deltaT ) (log A1/A2)=0,1175/ deltaT

K: hiz sabiti A1l: 0. Dakikadaki absorbans
Delta T: gegen zaman A2 : t zamanindaki absorbans

Spesifik aktivite K/ mg protein olarak hesaplanir.

3.2.2.4. Superoksit Dismutaz Tayini

Metot: Doku SOD aktivitesi, Yi-Sun’'un 1988 ‘de tammladigi'®, ksantinin
ksantin oksidaz ile O. olusturmasi ve bunun de NBT ile renkli bir bilesik olusturarak
bu renk siddetinin spektrofotometrik olarak &lgiilmesi esasina dayanir.

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

Dokunun Hazirlanmasi: Distile su ile doku Y2 (w/v) oraninda homojenize
edildi.

Metodun Uygulamisi: Homojenize edilen doku 5000g’de +4°C’de 30 dak.
santrifiij edildi. Supernatant kloroform- etanol karigimiyla 1/1 oraninda karigtirildi. +4
°C’de 5000g ‘de 2 saat santrifiij edildi. Cu-Zn SOD igin ise Homojenize ettikten sonra
ultra santifiijde 110.000g’de 15 dakkika santrifiij edidi ve sitoplazma kismi ayrildi.
Daha sonra hem Cu-Zn SOD hem de total SOD igin her tiipe 2,9 ml reaktif karigimi
( 40ml stok ksantin, 20ml EDTA, 20ml NBT, 12ml Na,CO;) + 50 pl numune + 50
XO konuldu. 25°C’de 20 dak. inkiibe edildikten sonra 0.8mm CuCl;’den 1 cc herbirine
eklenir ve 560 nm’de distile suya kars1 okunur.

Hesap: % inhibisyon = ((Kr abs — numune abs ) / kor abs ) X 100

% 50 inhibisyonu 1 U aktivitenin sagladig1 diisiiniilerek hesap yapildi. Daha
sonra Lowry metodu'?’ ile mg protein diizeyi hesaplanarak U /mg prot. olarak SOD

aktivitesi bulundu
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3.2.2.5. Glutatyon Peroksidaz Tayini

Metod: Doku GPx aktivitesi, Paglia ve Valentine’in'*’

tarifttigi metodun
Mishra'* tarafindan modifikasyonuna gore calisildi. Bu gift enzim yontemi, GPx ile
H,0, ‘in rediiksiyonunu ve glutatyon rediiktaz ile NADPH’in NADP’ye oksidasyonunu
izleme esasina dayanir.

Reaktifler: Fosfat tamponu, EDTA, NaN;, NADPH, GSH, Glutatyon rediiktaz,
H,0;

Dokunun Hazirlanmas: EDTA igeren soguk 50mM potasyum tampon ile kalp
dokular1 1:9 (w/v) oraninda homojenize edildi.

Metodun Uygulamsi: Dokular homojenize edildikten sonra 4”°de 15 dakika
2000g’de santrifiij edildi. 2ml reaktif karisimi (50mM KHPOy, 3,6mM NaN;, 5SmM
GSH bu karisgimin 10cc’sinde 2,5mg NADPH c¢oziiliir) + 0,2 ml supernatan + 50 pl
glutatyon rediiktaz eklendi. Oda sicakliginda 5 dakika inkiibasyondan sonra 50 pl HO:
eklenerek reaksiyon baslatildi. 340 nm’de 5 dakika boyunca absorbans degisimi
gozlendi.

Hesap:

(Delta A/ 6,22 X 10°) X (TotalV / Numune V) X 10° X 10° NADPH / dk / ml
olarak hesaplandi.

Supernatanda Lowry'"” metoduna gore protein tayini yapilip, mg
protein basina aktivite tanimlandu.

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

3.2.2.6. Doku Protein Tayini

Metot: Lowry metoduyla, siir serum albiimini standart kabul edilerek
calistldi'’.

Reaktifler: Sodyum Karbonat, Na-K tartarat, Bakir siilfat, Sodyum hidroksit,
Folin& ciocaltu’s fenol reaktifi, BSA kullanildi.

Metodun Uygulamsi: Standart, Bovin Serum Albiimin 1 mg/ml olacak sekilde
hazirlandi. 10 pl siipernatan + 90 pl distile su + 2 ml reaktif karisimi (%2 Na;COs, %2
Na-K tartarat, %1 CuS0,4.5H;0) ilave edildi ve 20 dakika oda 1sinda bekletildi. Sonra
200ul folin ciocaltu’s fenol reaktifi eklendikten sonra vortexlenen karigim 40 dakika
oda 1sinda bekltildikten sonra 750 nm’de kore kars1 spektrofotometrede okutuldu.

- Hesaplama; DU/DS X Std kons. = mg/ml olarak verilir.

DU = numune optik dansitesi
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DS = standart optik dansitesi
Std. Kons. = standart konsantrasyonu

Sonuglar mg protein /ml olarak hesaplandi.

3.2.2.7. Leptin Tayini
Rat serum elisa kiti (Titerzyme) kullanilarak yapildi.Sonuglar pg

/ml olarak hesaplandi.

3.2.2.8. Serum Tiroid (T3, T4) hormon ve HbAlc¢ Tayini
Serum tiroid (T;,T4) hormon diizeyi Tosoh Immunoassay Sistemi
(kemiluminisans immunassay) ile 6lgiildii. HbAlc diizeyi ise Olympus Otoanalizorii

ile, hemolize tam kanin tiirbidimetrik inhibisyon immunassay esasina gore tayin edildi.

3.2.2.9. Sonu¢larin Analizi

Elde edilen veriler, bilgisayarda ( SPSS 8,0 for Windows) istatistik
paket programi kullanilarak analiz edildi. Sonuglar ortalama * standart deviasyon (SD)
olarak verildi. Enzim aktiviteleri karsilastirilirken Mann Whitney U testi, kan glukozu,

tiroid degerleri, HbA1c degerleri ve agirhik karsilagtirilirken Wilcoxon testi kullanildi.



4. BULGULAR

Bu cahsmada, STZ ile diabet olusturulmus ratlarda, insiilinin,
antioksidan enzimler, serbest radikaller ve leptin diizeylerine olan etkisine, tiroid

hormonlarinin olast etkilerini incelemeyi amagladik.

Tablo VIII: Ratlarin Onceki ve Sonraki Agirhk Degerleri (g)

Ratlarin Oneceki ve Sonraki Agirhik
Gruplar Degerleri = Standart Sapma
Agrhk (1) Agirhik (2)
Kontrol
n= 10 232 +33.9 235+ 353
Diabet
n=10 268 +73.7 174 +23.2%
Diabet + Insiilin
n=7 195.7+7.8 259.3 + 24.6*
Tiroidektomi
n=10 297 + 31.6 338 + 36.4*
Tireidektomi + DM
n=§ 285+ 34.2 235 +22.7*
Triodektomi + DM + insiilin
n=9 251.1+31.4 239.5 + 33.0*
DM : Diabet

*p<0,05: Onceki degeri ile karsilastirildiginda

Grafik I : Ratlarin Onceki ve Sonraki Afirlik Degerleri
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Ratlarin &nceki ve 8 hafta sonraki Agirliklari Wilcoxon istatistik testi ile

degerlendirildi. Kontrol ratlarin agirhklari arasinda bir anlam bulunamazken, Diabet (p
< 0.05), Tiroidektomi + Diabet (p < 0.05) Tiroidektomi + Diabet + Insiilin (p < 0.05)
istatistiksel olarak azaldigi, Diabet + Insiilin (p < 0.05), Tiroidektomi (p < 0.05) ise
anlamli bir sekilde artti1 bulundu.Veriler Tablo VIII ve Grafik I ‘de gosterildi.

Tablo IX : Ratlarm Onceki ve Sonraki Kan Glukoz Degerleri (mg /dl)

Ratlarm Onceki ve Sonraki Kan Glukoz
Gruplar Degerleri + Standart Sapma
Glukoz (1) Glukoz (2)
Kontrol
=10 108.3+ 5.1 108 £ 5.6
Diabet
n=10 131.5+25.7 500 £ 0.0*
Diabet + insiilin
n="7 500 + 0.0 110 + 13.3*
Tiroidektomi
n=10 105.7 £ 12.5 1058+ 12.4
Tiroidektomi + DM
n=§ 110+ 7.6 487.4 £ 35.7*
Tiroidektomi + DM + insiilin
| n=9 _ 444.4 + 69.6 109.2 = 9.0*
DM : Diabet

*p<0,05: Onceki degeri ile karsilagtinildiginda

Grafik IT : Ratlarin Onceki ve Sonraki Kan Glukoz Degerleri

Ratlarin Onceki ve Sonraki Kan Glukoz Degerleri
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Ratlarin 6nceki ve 8 hafta sonraki kan glukoz degerleri Wilcoxon
istatistik testi ile degerlendirildi. Kontrol ve tiroidektomili ratlarin kan glukozu arasinda
bir anlam bulunamazken, Diabet (p < 0.05), Tiroidektomi + Diabet (p < 0.05)
istatistiksel olarak arttigs, Diabet + Insiilin (p < 0.05), Tiroidektomi + Diabet + Insiilin
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(p < 0.05) ise anlaml: bir sekilde azaldifi bulundu. Veriler Tablo IX ve Grafik Il ‘de
gosterildi.

Tablo X : Rat Serumlarmn Deney Oncesi ve Sonras: Serbest T3 ve T4 Degerleri (ng /ml)

Rat Serum Serbest T3ve T4 Degerleri Deney Oncesi ve Sonrasi

Gruplar + Standart Sapma
ST3 (1) ST4(1) ST3(2) ST4 (2)

Kontrol 3.91+0.7 1.53+0.2 3.87+0.6 1.54+0.2
Ill)::fill)(:]:t 3.71+£0.7 1.53+0.1 1.39 +0.3* 0.59+0.2*
B;ﬂ:(?t + insiilin 3.7+0.6 1.85+0.4 4.33 £ 0.8* 22203
;“;npfidektumi 1.47 + 0.05 0.7+0.2 1.47 + 0.08 0.7+0.2
'I;;oli(c]leklomi + DM 1.44 £ 0.07 0.7 +£0.08 1.4+0.3 0.33+0.2*
'll|‘r=iosdektumi +DM+ii  1L42+04 0.34+ 0.04 2.63 +0.9* 0.58 + 0.2*
n=9

*p<0,05: Onceki degeri ile kargilagtirildiginda

Grafik I1I : Rat Serum Serbest T3 ve T4 Degerlerinin Deney Oncesi ve Sonrasi

Rat Serum Serbest T3 ve T4 Degerlerinin Deney Oncesive
Sonrasi
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Tiroidektomi sonras: Tiroid Dokusu

Ratlarin dnceki ve 8 hafta sonraki ST3 ve ST4 degerleri Wilcoxon istatistik testi
ile deperlendirildi. Gruplar arasindaki degerlendirmede Mann Whitney U testi
kullaildi. Kontrol (ST3, ST4) ve Tiroidektomi (ST3, ST4), Tiroidektomi + Diabet
(ST3), Diabet + insiilin (ST4) grubu ratlarin tiroid degerleri arasinda bir anlam
bulunamazken, Diabet (ST4, ST3 p < 0.05), Tiroidektomi + Diabet (ST4 p < 0.05)
istatistiksel olarak azaldigi, Diabet + Insiilin (ST3, p < 0.05), Tiroidektomi + Diabet +
insiilin (ST3, ST4 p < 0.05) ise anlamli bir sekilde artti bulundu.Veriler Tablo X ve
Grafik III ‘de gdsterildi. Gruplar arasi karsilagtirmada ise; Kontrole gore, Diabet (ST3
(2), ST4 (2) p< 0.05 ), Tiroidektomi (ST3 (1), ST4 (1), ST3 (2), ST4 (2) p < 0.05),
Tiroidektomi + Diabet (ST3 (1), ST4 (1), ST3 (2), ST4 (2) p< 0.05), Tiroidektomi +
Diabet +insiilin (ST3 (1), ST4 (1), ST3 (2), ST4 (2) p< 0.05)gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak azalma olurken, Diabet + insiilin (ST4 (2) p< 0.05 ) grubunda artma
oldu. Diabet grubuna gore karsilastirmada ise; Diabet + Insiilin (ST3 (2), ST4 (2) p<
0.05 ), Tiroidektomi + Diabet +insiilin (ST3 (2) p< 0.05) anlamli bir artig olurken,
Tiroidektomi (ST3 (1), ST4 (1) p< 0.05), Tiroidektomi + Diabet (ST3 (1), ST4 (1) p<
0.05), Tiroidektomi + Diabet +nsiilin (ST3 (1), ST4 (1) p< 0.05) belirgin azalma oldu.
Diabet + Insiilin grubu, Tiroidektomi (ST3 (1), ST4 (1), ST3 (2), ST4 (2) p< 0.05),
Tiroidektomi + Diabet (ST3 (1), ST4 (1), ST3 (2), ST4 (2) p< 0.05), Tiroidektomi +
Diabet +nsiilin (ST3 (1), ST4 (1), ST3 (2), ST4 (2) p< 0.05) gruplanyla
kargilastinldiginda hepsinde istatistiksel bir azalma oldugu izlendi. Tiroidektomiye gore
ise, Tiroidektomi + Diabet (ST4 (2) p< 0.05), Tiroidektomi + Diabet +insiilin (ST4 (1)
p< 0.05) grubunda azalma, Tiroidektomi + Diabet +insiilin (ST3 (2) p< 0.05) grubunda
ise artma oldu. Tiroidektomi + Diabet ile Tiroidektomi + Diabet +Insiilin
kargilastirldiginda ST4 (1) p< 0.05 azalirken, ST3 (2), ST4 (2) p< 0.05 artig1 gozlendi.
insiilin verilen gruplarda insiilinin tedavi edici etkisinden dolay: tiroid hormonlarinda

normal seviyeye geldigi izlendi.
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Tablo XI : Ratlarin Onceki ve Sonraki HbAle Degerleri( % )

Ratlarin Oneceki ve Sonraki HbAlc

Gruplar Degerleri + Standart Sapma

HbAle (1) HbAle (2)
Kontrol
n=10 4.86 +0.3 482+03
Diabet
n=10 4.86 + 0.6 12.11 + 0.6*
Diabet + insiilin
n="7 11.68 + 0.5 4.24 £ 0.07*
Tiroidektomi
n=10 4.66 + 0.3 4.64+0.2
Tiroidektomi + DM
n=8§8 5.93+0.7 6.01 + 0.8*
Triodektomi + DM + Insiil
n=9 5.80+09 5.38 £ 0.8*

*p<0,05: Onceki degeri ile kargilagtinldiginda

Grafik IV : Ratlarm Onceki ve Sonraki HbA ¢ Degerleri

Ratlarin Onceki ve Sonraki HbA1c Degerleri
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Ratlarin 6nceki ve 8 hafta sonraki HbAlc degerleri Wilcoxon istatistik
testi ile degerlendirildi. Kontrol (HbAlc), Diabet (HbAlc), Tiroidektomi (HbAlc)
grubu ratlarin HbAlc degerleri arasinda bir anlam bulunamazken, Diabet + Insiilin
(HbAlc p < 0.05), Tiroidektomi + Diabet + Insiilin (HbAlc p < 0.05) istatistiksel
olarak azaldigi, Tiroidektomi + Diabet (HbAlc p < 0.05)’in ise anlamh bir sekilde
arttig1 bulundu.Veriler Tablo XI ve Grafik IV ‘de gosterildi. Insiilin verilen gruplarda
insiilinin tedavi edici etkisinden dolayr HbAlc diizeylerinin normal seviyeye geldigi
izlendi. Tiroidektomili ratlar diabet yapildiginda ise HbAlc seviyelerinin diabet grubu
kadar yiikselmedigini gozledik.
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Tablo XII : Kalp Dokusu SOD, Cu-Zn SOD, MnSOD Degerleri

Kalp Dokusu SOD, Cu-Zn SOD, Mn-SOD Degerleri + Standart Sapma

Gruplar SOD Cu-Zn SOD Mn - SOD

(U /mg protein) (U /mg protein) (U /mg protein)
Kontrol 891.8 + 71.0°" 268.4 + 57.0 623.3+584"
I[l)=ia:)l3:l 738.7 £177.7** 169.7 + 53.0* 569.0 + 139.1*
I[T)i:;gl + insiilin 1059.7 + 74.0 “* 288.7+19.9% 771.0 £ 70.1*°
a=7
'I‘imlidektomi 1086.3 £ 115.4*> 396.4 +62.6"° 689.8 +136.4¢
:’i;oi:.]lektumi + DM 1234.1 £ 116.2*° 398.1+41.4*" 836.0+ 118.7*"
'I:”;i:dekmmi + DM + Insiilin 1513.9 + 654.0 ™" 459.1 £ 985" 1054.8 + 642.3*™
n=9

a: Kontrole gore (p<0.05) _ b: Diabete gore (p<0,05) c: Tiroidektomi + Diabete gdre (p<0,05)

GrafikV: Kalp Dokusu SOD, Cu-ZnSOD, MnSOD Degerleri

Kalp Dokusu SOD, Cu-Zn SOD, Mn-SOD Degerleri
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Kalp dokusudaki SOD, Cu-Zn SOD, Mn-SOD aktivitelerini istatistiksel
olarak degerlendirmek igin Mann Whitney testi kullanildi. Kontrole gore, Diabet
(SOD, Cu-Zn SOD, Mn-SOD p<0,05) grubu kargilastiriidiginda istatiksel bir azalma
olurken, Diabet + Insiilin (SOD, Mn-SOD p<0,05), Tiroidektomi (SOD, Cu-Zn SOD
p<0,05), Tiroidektomi + Diabet (SOD, Cu-Zn SOD, Mn-SOD p<0,05), Tiroidektomi +
Diabet +insiilin (SOD, Cu-Zn SOD, Mn-SOD p<0,05) grubunda artma olmustur.
Diabet grubuna gore ise, Diabet + Insiilin (SOD, Cu-ZnSOD, Mn-SOD p<0,05),
Tiroidektomi (SOD, Cu-Zn SOD p<0,05), Tiroidektomi + Diabet (SOD, Cu-Zn SOD,
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Mn-SOD p<0,05), Tiroidektomi + Diabet +insiilin (SOD, Mn-SOD, Cu-Zn SOD
p<0,05) grublari anlaml olarak artar. Diabet + Insiilin grubu diger gruplarla yani;
Tiroidektomi (Cu-Zn SOD p<0,05), Tiroidektomi + Diabet (SOD, Cu-Zn SOD
p<0,05), Tiroidektomi + Diabet -+insiillin (Cu-Zn SOD p<0,05) gruplariyla
karsilastirildiginda istatistiksel bir artis oldu. Tiroidektomi Tiroidektomi + Diabet
(SOD, Mn-SOD p<0,05) grubuyla kargilastiriimasinda anlamli bir artig oldu. insiilin
tedavisinin, antioksidan sistem {izerinde diizeltici etkisinin oldugu, tiroidektomili
gruplarda ise boyle bir etkinin goriilmedigi gozlemlenmistir. Veriler Tablo XII ve
Grafik V’de verilmistir.

Tablo XIII : Kalp Dokusu GPx ve Katalaz Degerleri

Kalp Dokusu GPx ve Katalaz Degerleri + Standart Sapma

Gruplar Glutatyon Peroksidaz Katalaz
nmol okside olan NADPH / dk/ mg protein K / mg protein

Kontrol 88.0 + 28.9™ 0.22 + 0.1™
n=10
Diabet 205.3 £ 72.9" 0.39+0.1"

=1
l[1)i-.f|be’t + insiilin 81.3 £ 16.4™ 0.22+0.1"
";'i;:id ektomi 88.8+25.3" 0.28 + 0.05°
"'}:-o!i?lelctomi + DM 186.4 +26.9" 0.56+0.19*"
'Il“r:iosdelctomi + DM + insiilin 126.8 + 32.0°™ 0.45+0.08""
n="9

a: Kontrole gore (p<0.05) b: Diabete gore (p<0,05) c: Tiroidektomi + Diabete gore (p<0,05)

Grafik VI : Kalp Dokusu GPx Degerleri
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Kalp dokusudaki GPx, Katalaz aktivitelerini istatistiksel olarak
degerlendirmek igin Mann Whitney U testi kullanildi. Kontrole gore, Diabet + Instilin,
Tiroidektomi grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak anlam ifade etmezken, Diabet
(GPx p<0,05), Tiroidektomi + Diabet (GPx p<0,05), Tiroidektomi + Diabet +Insiilin
(GPx p<0,05) grubunda artma olmustur. Diabet grubuna gdre ise, Diabet + Insiilin
(GPx p<0,05), Tiroidektomi (GPx p<0,05), Tiroidektomi + Diabet +nsiilin (GPx
p<0,05) grublar1 anlamh olarak azaldi. Diabet + Insiilin grubu diger gruplarla yani;
Tiroidektomi + Diabet (GPx p<0,05), Tiroidektomi + Diabet +insiilin (GPx p<0,05)
gruplartyla kargilagtirildiginda istatistiksel bir artig oldu. Tiroidektomi grubu,
Tiroidektomi + Diabet (GPx p<0,05), Tiroidektomi + Diabet +insiilin (GPx p<0,05)ile
kargilagtirildiginda da istatistiksel olarak artig gorilldii. Tiroidektomi + Diabet,
Tiroidektomi + Diabet +insiilin (GPx p<0,05) grubu ile kargilagtirildiginda ise belirgin
bir azalma izlendi. Veriler Tablo XIII ve Grafik VI’de verilmistir
Grafik VII : Kalp Dokusu Katalaz Degerleri

Kalp Dokusu Katalaz Degerleri
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Kalp dokusudaki Katalaz aktivitesi Kontrole gore, Diabet (KAT
p<0,05), Tiroidektomi + Diabet (KAT p<0,05), Tiroidektomi + Diabet +insiilin (KAT
p<0,05) gruplarinda anlamh bir artig oldu. Diabet grubuna gore de, Tiroidektomi +
Diabet (KAT p<0,05), Tiroidektomi + Diabet +insiilin (KAT p<0,05) grublari anlamli
olarak artarken Diabet + Insiilin (KAT p<0,05) grubu azaldi. Diabet + Insiilin grubu
diger gruplarla yani; Tiroidektomi + Diabet (KAT p<0,05), Tiroidektomi + Diabet
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+insiilin (KAT p<0,05), gruplaryla karsilastirildiginda da istatistiksel bir artig oldu.
Tiroidektomi grubu, Tiroidektomi + Diabet (KAT p<0,05), Tiroidektomi + Diabet
+nsiilin (KAT p<0,05)ile karsilagtinldiginda da istatistiksel olarak artig goriildii.
Veriler Tablo XIII ve Grafik VII’de verilmigtir

Tablo XIV : Kalp Dokusu MDA ve FOX Degerleri

Kalp Dokusu MDA ve FOX Olgiim Degerleri + Standart Sapma

Gruplar MDA FOX
pumol / g doku nmol / g doku

Kontrol 0.13 + 0.04"™ 983.4 + 226.2™
Iu)=ia]h'1t 0.19+ 0.1 1304.4 + 302.9"
n=10
Diabet + insiilin 0.14+0.04™ 1042.2 + 268.6™
"rll"iT-oTidektnmi 0.15+ 0.06™ 936.4 + 283.4™
fll‘iT'oli?lektnmi +DM 0.22 + 0.06* 1582.6 + 752.6*
"Il'r:i:dektomi + DM + insiilin 0.14+0.07" 888.2 + 167.9™
n=9

a: Kontrole gore (p<0.05) b: Diabete gore (p<0,05) c: Tiroidektomi + Diabete gore (p<0,05)

Grafik VIII : Kalp Dokusu MDA Degerleri
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Grafik IX : Kalp Dokusu FOX Degerleri
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Kalp dokusudaki MDA ve FOX (LOOH) aktivitelerini istatistiksel
olarak degerlendirmek igin Mann Whitney testi kullanildi. Kontrole gore, Diabet
(MDA p<0,05), Tiroidektomi + Diabet (MDA p<0,05) grubunda artma olmustur.
Diabet grubuna gore ise, Diabet + Insiilin(MDA p<0,05), Tiroidektomi(MDA p<0,05),
Tiroidektomi + Diabet +insiilin (GPx p<0,05) grbunda anlaml olarak azaldi. Diabet +
Insilin grubu diger gruplarla yani; Tiroidektomi + Diabet (MDA p<0,05) grubu ile
karstlastirildiginda istatistiksel bir artig oldu. Tiroidektomi grubu ile Tiroidektomi +
Diabet (MDA p<0,05)grubu karsilagtirildiginda anlamh bir artig goriildii. Tiroidektomi
+ Diabet, Tiroidektomi + Diabet +insiilin (GPx p<0,05) grubu ile karsilastirildiginda
ise belirgin bir azalma izlendi. Veriler Tablo XIV ve Grafik VIII’de verilmistir.

Kalp dokusudaki FOX aktivitesi Kontrole gore, Diabet (FOX p<0,05),
Trioidektomi + Diabet (FOX p<0,05) anlamli olarak artmistir. Diabet grubuna gore de,
Diabet + Insiilin(FOX p<0,05), Tiroidektomi (FOX p<0,05), Tiroidektomi + Diabet
+instilin (FOX p<0,05) grublari anlamli olarak azaldi. Tiroidektomi + Diabet ile
Diabet + Insiilin(FOX p<0,05), Tiroidektomi (FOX p<0,05), Tiroidektomi + Diabet
+instilin (FOX p<0,05), gruplariyla kargilagtirildiginda da istatistiksel bir azalma oldu.
Veriler Tablo XIV ve Grafik IX’de verilmistir.
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Table XV : Leptin Degerleri

Leptin Degerleri + Standart Sapma
Gruplar

LEPTIN (pg/ml)
Kontrol 3325.9 + 503.6™
n= 10
Diabet 193.6 + 94.2*°
n=10 )
Diabet + Insiilin 1489.3 + 743.5*™
n=7
Tiroidektomi 112.4 £ 7.3
n=10
Tiroidektomi + DM 1043 +59*"
n=3§
Triodektomi + DM + insii 653.9 + 125.8*"™
n==6

a: Kontrole gore (p<0.05) b: Diabete gore (p<0,05) c: Tiroidektomi + Diabete gére (p<0,05)

Grafik X : Leptin Degerleri
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Leptin diizeyini istatistiksel olarak degerlendirmek i¢in Mann Whitney
testi kullanildi. Kontrole gore, Diabet (Leptin p<0,05), Diabet + Insiilin (Leptin
p<0,05), Tiroidektomi (Leptin p<0,05), Tiroidektomi + Diabet (Leptin p<0,05),
Tiroidektomi + Diabet +nsiilin (Leptin p<0,05) gruplar istatistiksel olarak azalma
gosterdi. Diabet grubuna gore ise, Diabet + Insiilin (Leptin p<0,05), Tiroidektomi +
Diabet +insiilin (Leptin p<0,05) grubu anlamli olarak artarken, Tiroidektomi (Leptin
p<0,05), Tiroidektomi + Diabet (Leptin p<0,05) grubunda ise azalma izlendi. Diabet +
insiilin grubu diger gruplarla yani; Tiroidektomi (Leptin p<0,05), Tiroidektomi +
Diabet (Leptin p<0,05) gruplariyla kargilastirildiginda istatistiksel bir azalma oldu.
Tiroidektomi grubu, Tiroidektomi + Diabet (Leptin p<0,05)karsilastirildiginda azalma
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goriiliirken, Tiroidektomi + Diabet + Insiilin (Leptin p<0,05)grubunda ise istatistiksel
olarak artig izlendi. Tiroidektomi + Diabet, Tiroidektomi + Diabet +insiilin (Leptin
p<0,05) grubu ile karsilastirildiginda ise belirgin bir artig goriildii. Veriler Tablo XV ve
Grafik X’de verilmigtir
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5. SONUC VE TARTISMA

Bu ¢alismada; STZ ile diabet olusturulmug ratlarin kalp dokularinda
tiroidektomiden &nce ve sonra olmak iizere siiperoksit dismutaz (SOD, Mn-SOD, Cu-
Zn SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktiviteleri ve lipit
peroksidasyon iiriinleri, serumlarinda ise leptin diizeylerindeki degisiklikler aragtirildi.
Insiilinin bu degisiklikleri diizeltici etkisine tiroid hormonlarinin olasi katkisinin
incelenmesi amaglandi.

STZ’in intraperitoneal olarak uygulanmasi ile enjeksiyondan sonra 48
saat iginde, ratlarda poliiiri, polidipsi ve polifaji semptomlarinin olugmasi, kan glukoz
diizeylerinin 400 mg/dl. ve iizerinde bulunmas: ile diabetin olustugu saptandi. HbAlc
diizeyleri ile de bu bulgular desteklendi'**'**.

Asayama ve arkadasglani, STZ’nin serbest radikal {iretimini
arttirmadigini, beta hiicreleri igin spesifik bir toksik ajan oldugunu ve viicuttan hizli bir
sekilde temizlendigini g&stermilerdir'™.

Kalp, insiilin ve tiroid hormonlarinin etkileri igin major hedef organdur.
Ve bu nedenle diabetik hipo ya da hipertiroidizmli hastalarin kardiak fonksiyonlarinda

133 Kardiak kasilma hipertiroid durumunda artarken,

anlaml degisiklikler olusmaktadir
hipotiroidte azalmakta ve spesifik proteinlerdeki degisiklikler bu kasilmalara aracilik
etmektedirler'>’. Diabetik populasyonda mortaliteye en fazla katkiyr kardiovaskiiler
komplikasyonlar olusturmaktadir™. Diabette kardiovaskuler komplikasyonlarin
gelisiminde oksidatif stresin rolii, daha &nce diabet ve oksidatif stres bolimiinde

agiklanmisti. Hiperglisemiye bagli olarak oksidan- antioksidan dengenin bozulmasi

komplikasyon gelisimini uyarmaktadir'®. Diabetes mellitus’da doku hasarinin artmis
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lipit peroksidasyonu ile ilintili oldugunu gosteren birgok ¢alismada serum ve doku lipit
peroksit diizeyleri dlgiilmiis ve anlaml artiglar oldugu gdsterilmistir> "2,

Diabette direngli hiperglisemi sonucu glukoz oksidasyonu ve
proteinlerin glikolizasyonuna bagh olarak serbest oksijen radikallerinin iiretiminde artig
meydana gelmektedir. Hiicresel defans mekanizmalari (antioksidan sistem) dokulari
oksidatif hasardan korumak igin ¢alisir™. Diabette serbest oksijen radikallerinin artmasi
KAT, SOD,ve GPx gibi antioksidan enzim aktivitelerinin artmasi ya da azalmasi ile
sonuglanir®.

Aktif oksijen tiirevli radikaller ve oksidatif hasarin miyokardial iskemik
hasardaki roli artik kesin olarak bilinmektedir'”’. Aterogenez gelisimindeki rolii de
agiktir'>*'%.

Godin ve arkadaglart STZ ile diabet olusturduklari hayvanlarda birgok
dokuda antioksidan enzim diizeylerini incelemislerdir. Kalp dokusunda 6zelikle katalaz
aktivitesinin anlamh olarak arttifini, siiperoksit dismutaz ile glutatyon peroksidaz

'3 Kakkar ve arkadaslarimin yaptig1i bir

aktivitelerinin diistiiglini gostermislerdir
¢alismada kalp dokusunda total SOD, KAT ve GPx, aktiviteleri artarken Mn-SOD
diizeyinin dustuigii iz]e:nmistir(’3 . Bu degisikliklerin insiilin tedavisi ile geri dondiigiinii
gosteren gok sayida arastirma bulunmaktadyr!>®!%7-190.158. 15%,160.161162,

Biz de bu ¢alismada STZ ile diabet olusturulmus ratlarin tiriodektomi
yapilan ve yapilmayanlarin kalp dokularinda SOD (Mn-SOD, Cu-Zn SOD), KAT ve
GPx enzim aktiviteleri, lipit peroksidasyon iiriinleri inceledik. Diabetik grupta Mn-SOD
ve tzellikle Cu-Zn SOD degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diigiik bulunmus,
insiilin tedavisinden sonra bu degisikliklerin anlamli olarak diizeldigi, KAT ve GPx
aktivitelerinin de kontrol grubuna gtre anlaml olarak arttigy, insiilin verilisi ile bu artigin
normale dondiigil gozlendi. Bu bulgular daha &nce yapilan ¢alismalarla da uygunluk

W - 163,164
gbstermektedir' "%,
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Ote yandan yine bu ¢alismada serum tiroid hormon diizeylerinin
streptozotosin ile diabet olusturulmus ratlarda anlamli olarak azaldigi, insiilin
verilisinden sonra ise normale dondiigii gosterilmistir. Ancak tiroid hormonunun
bulunmadig1 tiroidektomize diabetik ratlarda bu degisikligin insiilin verilisinden sonra
diizelmedigi goriillmektedir. Bunlara ilave olarak, diabetik dokulardaki antioksidan enzim
aktivitelerindeki degisikliklerin de tiroidektomiden sonra insiilin tedavisi ile normale
ddnmedigi gozlemlenmistir. Bu nedenle, bu bulgular, tiroidektomize edilmis diabetik rat
dokusu antioksidan enzim aktivitelerindeki degisiklikleri iizerine insiilinin diizeltici
etkisine tiroid hormonlarinin olas: katkisi oldugunu diisiindiirmektedir.

Ote yandan sonuglar insiilinin, diabette artan lipit peroksidasyon iiriinleri
iizerine diizeltici etkisine ise, tiroid hormonlarimn bilyitk bir olasilikla aracilik
etmedigini diisiindiirmektedir.

Bunun nedeni belki de, diabette radikal ve antioksidan enzim aktivite
degisikliklerinin farkli mekanizmalarla olusmas: ya da insiilin ve tiroid hormonlarinin
herikisinin de enzimlerin gen transkripsiyonlarini artirarak'> etki etmeleri ve
etkilesmeleri olasiligidir.

Leptin lipit oksidasyonunu ve lipit sentezini inhibe edebilmekedir'.
Leptin ile diabet arasinda benzer metabolik 6zellikler oldugu gosterilmis ve insiiline
kars1 direng gozlenmistir®®. Ciddi insiilin rezistansin ise leptinin eksikliginden
kaynaklandig1 disiiniilmektedir'®.

Escobar- Morealla ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, tiroidektomili
ratlarin serum leptin diizeylerinde azalma oldugu gdsterilmistir'®. Viicut agirhginda
artis ve bazal metabolik hizda azalma ile olusan hipotiroidizimin nedeni olarak leptin
salmimindaki yetersizlik diigiiniilmiis olsa da, kisa siireli hipotiroidizmin, serum leptin

konsantrasyonlarini degistirmedigi savunulmustur'®.
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Artan yag asit oksidasyonu ve trigliserit lipolizi ile kardiak
metabolizma leptin tarafindan degistirilebilmektedir.Artmis yag asit oksidasyonu ve
azalmis kardiak verimlilik kontraktil yetersizliklere ve kardiovaskiiler hastaliklara
neden olabilmektedir'®.

Calismamizda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim gruplarin
serum leptin diizeylerinde anlamli azalma g6zlendi. Her iki ana grupta (diabet ve
tiroidektomi + diabet) insiilin tedavisi ile leptin diizeyleri artmaktadir. Bu sonuglar,
tiroid hormonlar1 ve insiilinin leptin metabolizmasinda 6nemli rol oynayabilecegi
olasiligini giiclendirmektedir.

Ancak ortamda tiroid hormonu olmadigi zaman insiilinin etkisi
istenilen diizeyde olmasa da belli bir seviyeye kadar sistemi dengeleyebilmesi, tiroid
hormonlarinin  diabette leptin metabolizmasinda da insiilinin etkilerine aracilik
edebilecegi olasihigimi gliglendirmektedir. Sonuglanimiz, insiilinin diabetik kalp

dokusundaki degisiklikleri diizeltici etkisinde biiyiik bir olasilikla tiroid hormonlarina

gereksinim oldugunu gostermektedir.
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6.0ZET

Calismamizda, streptozotosin ile diabet olusturulmus ratlarin kalp
dokularinda, titoidektomiden 6nce ve sonra olmak iizere, siiperoksit dismutaz (SOD,
Mn-SOD, Cu-Zn SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (Gpx) enzim aktiviteleri,
Malondialdehit (MDA), Fox ( H,O, 8lgiimii) tayinleri ile de lipit peroksidasyon iiriinleri
incelendi.

Bes haftalik diabetik ratlarin kalp dokusunda, kontrol grubuna gore
KAT, GPx enzim aktivitelerinin Fox ve MDA degerlerinin yiikseldigi SOD, Mn-SOD,
Cu-Zn SOD aktivitelerinin ise azaldid: saptandi. Insiilin tedavisi ile bu degisikliklerin
diizeldigi izlendi.

Bes haftalik tiroidektomili diabetik ratlarin kalp dokusu anticksidan
enzim aktivitelerindeki degisiklerin insiilin verilisinden sonra normale ddnmedigi
goriildii. Bu gruptaki artrms lipit peroksidasyon iriinlerinin ise insiilin tedavisi ile
normale dondiigii izlendi.

Calismamizda kontrol grubu ile karsilastinldiginda tiim gruplarin
serum leptin diizeylerinde anlamh azalma gozlendi Her iki ana grupta (diabet ve
tiroidektomi + diabet ), insiilin tedavisi ile leptin diizeylerinde artis saptandi.

Sonug olarak, bu galigmada diabetik kalp doku ve serumlarinda
meydana gelen degisikliklerin insiilin tedavisi ile normale doniisimiinde tiroid

hormonlarinin olas: etkileri goriildii.
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7.YABANCI DiLDE OZET

In our study, our aim was to investigate the antioxidant enyzme
activities such as, superoxide dismutase, catalase and glutathion peroxidase and for
lipid peroxidation products MDA and FOX as radicals were measured on heart tissues

of streptozotosin diabetic rats before and after thyroidectomy.

Our results showed that CAT, GPx enzyme activities and FOX, MDA
levels were increased and SOD, Mn-SOD, Cu-SOD activities were decreased according
to the control group of 5- week-old-diabetic rats' heart tissues. Moreover it was
observed that the datas were regulated by the insulin treatment .

On the other hand, no changes were observed on the antioxidant
enzyme activities which were obtained from 5- week-old- thyroidectomized diabetic
rats' heart tissues by insiilin treatment. However, increased lipid peroxidation levels
were become normal by insiilin treatment.

In our study, serum leptin levels were decreased significantly in all
groups by the comparison to control group. Nevertheless, an increase were found on
leptin levels at both of the main groups (diabet, thyroidectomi + diabet) by the insiilin
treatment .

In conclusion, in this study, the possible contribition of thyroid
hormones to insiilin effect to normalise diabetic-induced changes in cardiac tissue and

serum of rat has been seen.
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