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OZET

Hipotiroidi Olusturulan Ratlarda Borun Tiroid Fonksiyonlar1 ve Biyokimyasal
Parametreler Uzerine Etkisinin Arastirilmasi

Hipotiroidi ¢ogu zaman iyot yetersizligi nedeniyle ortaya ¢ikan saglik sorunudur.
Borun tiroid hormonlarinin diizeyini etkileyen c¢alismalar borun iyot benzeri bir
etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda hipotiroidi olusturulan
ratlarda borun tiroid hormonlart ve bazi biyokimyasal parametreler iizerindeki
etkileri arastirildi.

Calismada 49 adet Wistar Albino cinsi erkek rat yedi gruba ayrildi (Kontrol (K),
hipotiroidi (H), 10 mg/kg bor (B10), 20 mg/kg bor (B20), hipotiroidi + 10 mg/kg bor
(HB10), hipotiroidi + 20 mg/kg bor (HB20) ve Tedavi (T)). Ilk ii¢ haftalik siirecte
hipotiroidizm olusturulmak amaciyla dort grubun (H, HB10, HB20 ve T) i¢me
suyuna 0,05 mg/kg dozunda propiltiourasil (PTU) igeren Propycil® hergiin taze
olarak eklendi. Hipotiroidi olusturulan gruplara sonraki ii¢ haftalik siirecte sirasiyla
10 mg/kg (B10 ve HB10), 20 mg/kg (B20 ve HB20) bor ve tedavi grubuna 10 mg/kg
Euthyrox® (Levotroksin) gastrik gavaj yoluyla verildi. Ratlardan alti haftanin
sonunda ketamin/ksilazin anestezi altinda 6nce kalpten kan alindi ve daha sonra
tiroid dokular1 ¢ikarilarak % 10’luk formol igerisine alindi. Serumdan tiroit hormon
(sT3, sT4, TSH, TT3, TT4) analizleri ve diger biyokimyasal 6l¢iimler (ALT, AST,
ALP, protein, iire, kreatinin, kolesterol, trigliserit ve glukoz) spektrofotometrik
yontemle gergeklestirildi. Ayrica tiroit bezi dokusu histopatolojik yonden incelendi.

Calismada elde edilen bulgulara gore hipotiroidi olusturulan gruplarda TSH diizeyi
kontrole gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05). Serum sT3 diizeyi B10
grubunda kontrol grubuna goére kiyaslandiginda artis oldugu goriildi (p<0.05). AST,
ALT, ALP aktiviteleri kontrole gore hipotiroidi grubunda yiiksek bulundu ve
hipotiroidi olusturulup bor veilen gruplarda (HB10 ve HB20) ise bu enzimlerin
aktiviteleri kontrole yakin degerlere geriledi. Ure diizeyi kontrol grubuna gore
kiyaslandiginda B10 grubunda artis gozlendi (p<0.05). Kolesterol diizeyinin kontrol
ve hipotiroidi gruplarina gére bor verilen gruplarda azaldigi belirlendi (p<0,05).
Hipotiroidi olusturulan rat gruplarinda sodyum iyot simportori (NIS)
immiinoreaktivitenin yiiksek oldugu belirlendi.

Sonug olarak ratlarda yiikselen AST ve ALP aktivitelerinin bor verilerek diistiigi
goriildii. Kolesterol seviyesinde tiim bor verilen gruplarda azalmanin goriilmesi
borun lipit emilimi ve karacigerdeki kolesterol sentezi {izerinde etkili oldugunu
diistindiirmektedir. Yapilan ¢alismada borun sT4, TT3, TT4 ve TSH iizerinde bir
etkisi olmamasina ragmen sT3 iizerinde arttirict bir etkisi gozlendi. Olgiilen serum
hormon diizeyleri borun tiroit bezi tlizerindeki etkisinin anlasilmasinda yeterli
degildir ve borun tiroit {izerindeki etkilerinin anlagilabilmesi i¢in molekiiler diizeyde
yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu kanaatine varilmstir.

Anahtar kelimeler: Biyokimyasal parametreler, Bor, Hipotiroidi, Histopatoloji, Rat



SUMMARY

Investigation of the Effect of Boron on Thyroid Functions and Biochemical
Parameters in Hypothyroid induced-Rats

Hypothyroidism is often a health problem caused by iodine deficiency. Studies that
affect the level of thyroid hormones of boron suggest that boron may have an iodine-
like effect. In our study, the effects of boron on thyroid hormones and some
biochemical parameters were investigated in rats with hypothyroidism.

In the study, 49 Wistar Albino male rats were divided into seven groups (Control
(K), hypothyroidism (H), 10 mg/kg boron (B10), 20 mg/kg boron (B20), hypothyroid
+ 10 mg/kg boron (HB10)). , hypothyroidism + 20 mg/kg boron (HB20) and
Treatment (T)). Propycil® containing 0.05 mg/kg propylthiouracil (PTU) was added
to the drinking water of the four groups (H, HB10, HB20 and T) freshly every day in
order to induce hypothyroidism during the first three weeks. In the next three weeks,
groups with hypothyroidism were given 10 mg/kg (B10 and HB10), 20 mg/kg (B20
and HB20) boron, and to the treatment group 10 mg/kg Euthyrox® (Levotroxin) by
gastric gavage, respectively. At the end of six weeks, blood was drawn from the heart
under ketamine/xylazine anesthesia from the rats, and then the thyroid tissues were
removed and taken into 10% formol. Thyroid hormone (fT3, fT4, TSH, TT3, TT4)
analyzes and other biochemical measurements (ALT, AST, ALP, protein, urea,
creatinine, cholesterol, triglyceride and glucose) from serum were performed by
spectrophotometric method. In addition, thyroid gland tissue was examined
histopathologically.

According to the findings obtained in the study, TSH level was found to be
significantly higher in the hypothyroid groups compared to the control group
(p<0.05). An increase was observed in serum fT3 level in the B10 group when
compared to the control group. (p<0.05). AST, ALT, ALP activities were found to be
higher in the hypothyroid group compared to the control, and hypothyroidism was
formed and the activities of these enzymes decreased to values close to control in
boron supplemented groups (HB10 and HB20). When the urea level was compared
to the control group, it was determined that it increased in the B10 group (p<0.05). It
was determined that the cholesterol level decreased in the boron given groups
compared to the control and hypothyroid groups (p<0.05). It was determined that
sodium/iodide symporter (NIS) immunoreactivity was high in rat groups with
hypothyroidism.

As a result, it shows that the increased AST and ALP activities in the given rats
decreased with boron administration. The decrease in cholesterol level in all boron
given groups suggests that boron is effective on lipid absorption and cholesterol
synthesis in the liver. In the study, although boron had no effect on fT4, TT3, TT4
and TSH, an increasing effect on fT3 was observed. Measured serum hormone levels
are not sufficient to understand the effect of boron on the thyroid gland, and it was
concluded that further studies at the molecular level are needed to understand the
effects of boron on the thyroid gland.

Keywords: Biochemical parameters, Boron, Hypothyroidism, Histopathology, Rat



ONSOZ

Tiroid bezinin saglikli olmast viicudumuzdaki tim sistemlerin dogru
calismasi i¢in ¢ok 6nemlidir. Tiim diinyada siklikla karsilagilan hastaliklardan biri
olan hipotiroidi tizerine hazirladigim bu doktora tezimin en basindan itibaren biiyiik
bir dzveriyle yardimlarmi esirgemeyen danisman hocam Saym Prof. Dr. Ismail
KUCUKKURT a, Biyokimya Anabilim Dali Baskani1 Saymn Prof. Dr. Nalan Baysu
SOZBILIR’e, Biyokimya Anabilim Dali hocalarimiz Saym Prof. Dr. Giilcan Erbil
AVCI’ya, Prof. Dr. A. Fatih Fidan’a, Dog. Dr. Damla Arslan ACAROZ’e, Ars. Gor.
Dr. Baris DENK’e, her daim yanimda desteklerini esirgemeyen Anneme, Babama,
esim Ali KAN, ¢ocuklarim M. Halil KAN ve Ahmet Berk KAN’a tesekkiirlerimi
sunarim. Ayrica tez boyunca hep desteklerini aldigim Sayin Prof. Dr. Sinan INCE’ye
ve Patoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Saym Dr. Ogr. Uyesi M. Fatih
BOZKURT’a, Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’nde desteklerini esirgemeyen
Saym Dr. Ogr. Uyesi Hasan Hiiseyin DEMIREL, Vet. Hek. Engin GOKSEL’e, Vet.
Hek. Muhammed Nasir BHAYA, Talat ERGUN, Vildan Elif DOGAN, Taha
Ramazan CESIM’e ve manevi destegini daima yanimda hissettigim Huriye Endam
GOKSU’ya siikranlarimi sunarim. Doktora tezimi 20.SAG.BIL.13 nolu proje ile
destekleyen Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimine (BAPK) ve Universitemiz Saglik Bilimleri Enstitiisii degerli personeline
tesekkiirlerimi sunarim.

Fahriye KAN
Afyonkarahisar
2022



ICINDEKILER

OZET ... i
SUMMARY ettt ettt be e san e e beeanne s i
ONSOZ......ooiite et iii
ICINDEKILER .........oooviiiiieceeeeeeeeevee ettt iv
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ..., Vi
N3 01 Q1 30 09 ) 2 TR vii
CIZELGELER .......coooiiiiieeeeeeeeee ettt viii
RESIMLER .......coooiiitiiiiiiiiitieiesi s iX
LR ) 0 21 £ 1
1.1. GENEL BILGILER .......ccotiniiiiitiniieiieiseiesissess e 2
1.1.1.Tiroid Bezi Yapist ve HiStOlOJiST ..covverueriieiiiiiiie e 2
1.1.2.Tiroid Bezi Uzerine Etkili Olan HOrmonlar .............ocoovovvevevevevecceereenenenn, 4
1.1.3. Tiroid Hormonlarinin SeNteZi.........ccccveerierririiiieiiieiee e 4
1.1.4. Iyotun Biyolojik OZelliKIETi. .........c.cevrveeverieerereieieeceeseeee e, 6
1.1.5. Iyotun Tiroid Bezi Tarafindan AIINMASI ..........cceceevererivccrereereeeeeieienane 6
1.1.6. 1yot MetabolizZmas! .........c.cv.cvevieeiercreiieceeieeeeie et 8
1.1.7. Tiroid Hormon Salmiminin Kontrolii..........cccoceeiiiiiiiiiiiice e 9
1.1.8. Tiroid Hormonlarinin Fizyolojik Fonksiyonlar Uzerine Etkileri ............. 10
1.1.9. Tiroid HastaliKIart.........ccooouiiiiiiiiiicc e 14
1.1.10. Tiroid Hastaliklarinda Tant..........cccooeiiiiiiiiiiiiiiie e 16
1.1.11. Bor ve KaynaKIart..........ccocoviiiiiiniiiiiic e 18
1.1.12. Borun Kullanim Alanlart .........ccocccoiiiiiiiiniiie e 18
1.1.13. Borun MetaboliZmast.........coceiieiiiiiiiiieiie e 19
1.1.14 Borun Tiroid hormonu ve Bazi Rutin Biyokimyasal Parametreler
Uzerinde BtKILeri......ooiiiiiiiiiiiicce e 20
1.1.14.1. Tiroid Hormonu Uzerindeki EtKiSi .......cccoceeueveuevereieieieieeeeerereeenee, 20
1.1.14.2. Borun Baz1 Rutin Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkileri ..... 21
2. MATERYAL VE METOT ..ottt 31
2.1. Deney Hayvanlari ve Etik Kurul Onay1 ..........ccccoooiiiiiiiiiiiicccce 31
2.2. Rat Bor Diyeti Hazirlama..........c.cocooiiiiiiii e 31
2.3. Calisma ProtoKOIT ... ..ceiviieiiiie i 32
2.4. Kan ve Tiroid Doku Orneklerinin Hazitlanmasi ..........ccccoeueueveveeereveeereeerenennne, 33



2.5. Tiroid Hormonlar1 ve Biyokimya Parametrelerin Deneysel Yontemleri ........ 33

2.5.1.Tiroid Hormonlarnim OIGHMI.............covevererevcereieiee e eeeseseeee e eneeen, 33
2.5.1.1. Serbest T3 Diizeyinin Belirlenmesi .........cccoccevvviieiiiieiiiieiiiee e, 33
2.5.1.2. Serbest T4 Diizeyinin Belirlenmesi ...........cccocevviiiiiiniiiiiciieee 35
2.5.1.3. Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) Diizeyinin Belirlenmesi.................. 37
2.5.1.4. Total T3 Diizeyinin BelirlenmMesi............ccoovviiiiiiiiiiiieee 40
2.5.1.5. Total T4 Diizeyinin Belirlenmesi...........cccevveeiiiieiiiii i 42

2.5.2. Biyokimyasal Parametrelerin Belirlenmesi ........cccccooeveniiiiiiiiiiicen, 44
2.5.2.1. Serum ALT Aktivitesinin Belirlenmesi ...........cccoeovvvvviiiinniinnnn, 44
2.5.2.2. Serum AST Aktivitesinin Belirlenmesi ..........ccocoeviiiiiciiiicien, 45
2.5.2.3. Serum ALP Aktivitesinin Belirlenmesi ..........cccoviiiiiiiiiiiiinn, 46
2.5.2.4. Serum Protein Diizeyinin Belirlenmesi...........ccccooviieiiiiiiicineinee 47
2.5.2.5. Serum Ure Diizeyinin Belirlenmesi ...........ccovvveviiererereisieessnennnn, 48
2.5.2.6. Serum Kreatinin Diizeyinin Belirlenmesi..........cc.ccoovveiviiiiicnncnnene 50
2.5.2.7. Serum Kolesterol Diizeyinin Belirlenmesi............cccooeviiiiiiiiinnne, 51
2.5.2.8. Serum Trigliserit Diizeyinin Belirlenmesi ..., 52
2.5.2.9. Serum Glukoz Diizeyinin Belirlenmesi .........cccccoeiiiiiiiiiiiiinnnne, 53

2.6. Histopatolojik ANAlIZ...........ccooiiiiiiiieee e 54
2.7. Istatistiksel DeZerlendirme ...........ccceveveveeerereriiieceeee e, 55
3. BULGULAR ...ttt 56
3.1. Tiroid HOrmon DeZerleri.......c.ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 56
3.2 Biyokimya DeZerler ........coiiriiiiiiiiiiiciiece e 57
3.3. Histopatolojik Bulgulart ...........c.ccccoiiiiiiiiiiiie 59
4. TARTISMA ...t nne s 63
5.SONUC ve ONERILER...........c.ccccooooiiiiiiieiieeeeteeeee s en s, 70
6. KAYNAKLAR .ot nne s 71
T.EKLER ... Hata! Yer isareti tanimlanmamius.
OZGECMIS.....oooooieeeeeeeeeeeeeeeeeee s Hata! Yer isareti tanimlanmamius.



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
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1. GIRIS

Hormonlar, Yunanca uyarma, canlandirma, harekete gecirme anlamina gelmektedir.
Tibbi bir terim olarak ise Ozellesmis belirli organ ve dokular tarafindan ¢ok az
miktarlarda iiretilen, spesifik hedef hiicrelere ve dokulara fizyolojik etkiler yapan
kimyasal maddeler olarak tanimlanmaktadir. Hormonlar; peptit, polipeptit, protein,
glikoprotein, aminoasit tiirevi olabilecegi gibi steroit yapida da olabilirler. Viicutta ic
dengenin dis kosullara uyum iginde siirdiiriilmesi, biiylime, gelisme, ilireme gibi
onemli gdrevlerinin yaninda enerji tiretimi, kullanimi1 ve depo edilmesi gibi gorevleri
de vardir. Kendi baslarina etkilerini gosterebilecekleri gibi merkezi sinir sistemi ve
otonom sinir sistemi ile birlikte de etkilerini gosterebilirler. Endokrin bez tarafindan
kan ve doku sivisina salinan hormonlar etki yapacaklar1 doku hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan reseptér molekiilleri ile etkilesirler (Yilmaz, 1999; Baysu Sozbilir ve
Sozbilir, 2008).

Biiyiime ve metabolizma basta olmak {izere hemen hemen tiim hiicresel
fonksiyonlarda énemli rol oynayan tiroid bezinin viicudun hormon iireten en biiyiik
bezi oldugu bilinmektedir. Tiroid bezi, 6n hipofiz bezi ve hipotalamus; hipotalamik-
hipofiz-tiroid ekseni adi verilen kendi kendini diizenleyen bir devre igermektedir
Aygiin 2020).

Tiroid bezi tarafindan {iretilen ana hormonlar tiroksin (T4) ve triiyodotironin
(T3)'dir. Bu hormonlarin sentezi, hipotalamustan salgilanan tirotropin salgilatici
hormonun (TRH), 6n hipofiz bezinden tiroid uyarict hormon (TSH)’u uyarmasiyla
gerceklesir. TRH, TSH ve T4 uygun geri bildirim mekanizmasin1 ve homeostazi

korumak i¢in senkronize uyum iginde ¢alisirlar (Yilmaz, 1999; Aygiin, 2020).

Tiroid hormon sentezi i¢in gerekli elemet iyottur. Iyot, ince bagirsakta emilen temel
bir eser elementtir. Iyot kaynaklar arasinda iyotlu sofra tuzu, deniz iiriinleri, deniz
yosunu ve sebzeler bulunur. Iyot alimi yetersizliginde tiroid bezinin yetersiz
calismas1 sonucu tiroit hormon sentezi azalarak kretinizm, guatr, miksédem komasi

ve hipotiroidizm gibi bozukluklara sebep olabilirler. Hipotiroidizm, tipik olarak



bradikardi, soguk intoleransi, kabizlik, yorgunluk ve kilo alimi olarak kendini

gosterir. (Sorisky 2016; Nuiez vd., 2017; Singh 2020)

Borun iyot benzeri bir etki gosterebilecegini Fort vd. (1999) Afrika peceli kurbaga
olarak bilinen Xenopus laevis tiirii kurbagalarin kuyruk olgunlasmasina olan etkisini
aragtirirken ifade etmislerdir. Bu arastirmacilar diisik ve yeterli bor maruziyeti
sonucunda kuyruk rezorpsiyonundaki degisiklikleri gozlemlemislerdir. Diisiik
diizeydeki bor ortaminda gelisen larvalarda T3 seviyesinin, yeterli bor ilavesi ile 2,5
kat daha yiiksek T3 seviyesine ulastigini ifade etmislerdir. Borla yetistirilmis
larvalarin kuyruk yiizgeci rezorbsiyon inhibisyonunu tersine ¢evirmesi borun tiroid

ekseninde rol alabilecegi ve T3’iin sentezinde 6nemli olabilecegi vurgulanmastir.

Yapilan ¢aligmalarda borun tiroid fonksiyonlari ile bazi biyokimyasal parametreleri
nasil etkiledigine dair yeterli bilgi bulunmamaktadir. Yapilan bu tez ¢aligmasi ile
kontrollii bir sekilde hipotiroidi olusturulan ratlarda borun tiroid fonksiyonlar1 ve

biyokimyasal parametreler lizerindeki etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.

1.1. GENEL BiLGILER

1.1.1.Tiroid Bezi Yapasi ve Histolojisi

Tiroid, insanlarda girtlagin hemen altinda, soluk borusunun 6n yiiziinde iki lob
halinde olup bir isthmus (kistak) adi verilen kikirdak bir yap1 ile bagh iki lobdan
olusan endokrin bir bezdir (Resim 1.1). Loblar lobus dexter ve sinister olarak
adlandirilir ve koni seklinde tepesi yukarida cartilago thyroidea’nin linea
obliqua’sina, tabani ise asagida trakea’nin 4. ve 5. kikirdak halkalar1 hizasina kadar
uzanir. Her bir lob yaklasik 5x3x2 cm’dir (ylikseklik, genislik, derinlik) (Yilmaz,
1999).

Tiroid bezi kan damarlarinca ¢ok zengindir. Arteria karotis eksterna’dan ayrilan
tiroid Uist atardamarlari ile arteria subklavia’dan ayrilan tiroid alt atardamarlar1 olmak
tizere tiroide baslica dort atardamar gelir. Bunun yam sira diger atardamarlardan
koken alan dallar da beze gelir. Bu damarlar gittikce incelen dallarla tiroidin her

yerini ve folikiillerin cevresini cok sayida kilcal damarlar halinde sarar. Tiroid



viicuda oranla ¢ok kiiclik olmasina karsin kan akimi bakimindan en zengin
organlardan biridir. Bu organdan 4- 5 litre kan gegmektedir.(Sancak, 1999; Yilmaz,
1999).

Resim 1.1: Rat Tiroid Bezinin Onden Goriiniimii

Tiroid yapis1 limeni kolloid adi verilen jelatindz bir madde igeren binlerce folikiilden
olugsmaktadir. Folikiil ¢eperleri koloid salgilayan tek sira kiibik epitelyum hiicreler ile
sartlmigtir. Kolloidin baslica ana maddesi tiroid hormonlarim1 da igeren ve
glikoprotein yapisinda olan troglobulin (TG)’dir. Kolloidin igerisinde ayrica protein,
karbonhidrat, albiimin, niikleik asit, yag ve benzeri maddeler de bulunmaktadir
(Y1ilmaz, 1999). Folikiiller arasinda bag doku igerisinde az sayida epitelyum hiicre
kiimeleri de bulunur ki bunlar parafolikiiler veya C hiicresi olarak adlandirilir.
Parafolikiiler hiicreler, tiroid folikiil hiicrelerinden biraz daha biiyiik ve soluk renkli
boyanirlar (Sekil 1.1). Hiicreler kalsitonin hormonunun sentez ve saliverilmesinden

sorumludurlar (Jungueira ve Carneiro, 2006).
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Sekil 1.1. Tiroid Bezinin Yapisi (Giirsu, 2017)

1.1.2.Tiroid Bezi Uzerine Etkili Olan Hormonlar

Tiroid folikiil hiicreleri TSH etkisi altinda tiroid hormonlarinin yapim ve
salinmasindan sorumludur. Tiroid bezi hipotalamustan TRH etkisiyle uyarilir ve
tiroid hormonlarinin yapimi ve salgilanmasi gerceklesir (Greenspan, 2004). On
hipofizden TSH salgilandiktan sonra tiroid folikiiler hiicrelerini tetraiyodotironin
diger adiyla tiroksin (T4) (%80) ve triiyodotironin (T3) (%20) salgilamas1 igin
uyarir. Tiroid hormonlarinin sentezi; iyodiir, TSH stimiilasyonu ve tiroglobulin (TG)
iizerindeki tirozin aminoasidinin kalintilarinin ortamda bulunmasina baghdir

(Okuyucu ve Alagam, 2012).
1.1.3. Tiroid Hormonlarinin Sentezi

Tiroid hormonlarinin sentez ve saliniminin ilk agsamasi tiroid hiicrelerinin plazmadan
Iyodu aktif transport araciligiyla almasi ile baslar. Tiroid bezindeki folikiil hiicresi
icinde bulunan Tiroid peroksidaz enzimi iyodun okside olmasina neden olur.
Oksitlenen iyot, protein yapisinda olan tiroglobulin molekiiliindeki tirozin
aminoasitlerine baglanir. Iyodun tiroglobulin molekiiliinde bulunan tirozin
aminoasitlerine baglanmasi sonucu monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT)

olusur. Bu olusan MIT ve DIT molekiillerinin birbirleri ile baglanmalar1 sonucunda



T3 ve T4 meydana gelir. T3 ve T4 hormonlart tiroglobulin molekiiliiniin limeninde
kolloid halinde depo edilir (Sekil 1.2). Hormonlarin kana salinabilmesi igin
kolloidden pinositozla tekrar hiicre icine alinmasi gereklidir. On hipofizden
salgilanan TSH ile gelen uyarilara verilecek yanit igin tiroglobulin yikimi sonucu T3
ve T4 serbest halde dolasima gecer. Dolasimda %90 T4 ve %10 T3 bulunur. T4
dolasima salindiginda, deiyodinasyon siireci ile T3'e doniisebilir. Tiroid
hormonlarinin tiroksin baglayic1 globiilin (TBG) ve diger plazma proteinlerine
baglanarak hedef hiicrelere taginir. (Degerli ve Bozfakiroglu, 2002; Greenspan, 2004;
Mariotti ve Beck-Peccoz, 2021).
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Sekil 1.2. Tiroid Hormonlarinin Sentezi ve Sekresyonu (Aygiin, 2020)



1.1.4. iyotun Biyolojik Ozellikleri

Iyot, Fransiz kimyact Bernard Courtois tarafindan 1811°de bulunan periyodik
tabloda halojenler grubunun en az reaktif olan bir elementidir. Ismini, iyodun gaz
halindeki rengi olan menekse-mor manasina gelen Yunanca “iodes’den almistir
(Swain, 2005; Newsome ve Hickmen, 2010). Courtois 1811'de Napolyon'un ordusu
icin barut iiretirken deniz yosunu kiiliinden ¢ikan menekse rengi bir buhar olarak
iyotu kesfetti. Gay-Lussac onu yeni bir element olarak tanimladi ve Yunanca “mor”
anlamma gelen iyot olarak adlandirdi. Iyot, 1895 yilinda Baumann tarafindan tiroid
bezinde bulunmustur (Baumann, 1896). Marine ve Kimball 1917 yilinda tiroid
biiyiimesinin (guatr) iyot eksikliginden kaynaklandigini ve iyot takviyesi ile

onlenebilecegini gostermislerdir (Marine ve Kimball, 1917).

Tiroid hormonlarinin {iretiminde ¢ok 6nemli yeri olan iyotun yeterli miktarda viicuda
alinmas1 gereklidir. Iyot, baz1 besin kaynaklarinda dogal olarak bulunur ancak
viicudun kendi kendine iiretemedigi bir elementtir. Iyotun gidasal kaynaklari
arasinda iyotlu tuz, deniz iirlinleri, siit iirlinleri, tahillar, patates ve bazi ilaglar
bulunmaktadir. Diyetle alinan iyotun disinda tiroid bezi ya da periferal dokulardaki
tiroid hormonlarinin deiyodinasyonu ile de agiga ¢ikan iyot da bir diger 6nemli iyot

kaynagidir (Yilmaz, 1999).

Diinya Saglik Orgiitii, UNICEF ve ‘‘International Council for Control of Iodine
Deficiency Disorders’” (ICCIDD) (1994)’1in 6nerdigi giinliik iyot alim1 eriskinlerde
150-299 pg’dir. Giinlik alimmasi gereken iyot miktarinin %90°1 gidalardan, %
10’luk kism1 da igme suyundan karsilanmaktadir. Viicuda alinan iyotun % 50’lik
kism1 6nce iyon seklinde barsaklar tarafindan emilir. Serumda proteine bagh olarak
tasinir ve serbest iyon seklinde tiroid bezinde depolanir (Dumont vd., 2005; Noyan,
2005).

1.1.5. Iyotun Tiroid Bezi Tarafindan Ahnmasi

Diyetle iyot organizmaya, okside formda, indirgenmis olarak iyon formda (iyodid, I')
ve besinlerle organik bilesikler (I) halinde alinmaktadir. Molekiiler formda (I, )

kolaylastirilmig difiizyonla emilirken, iyodiir formunda (I') ise emilimi gastrik



mukozada bulunan sodyum-iyodiir simporter tastyici proteini yardimi ile gergeklesir.
Bu tastyici protein; tiroid, meme dokusu, tiikriik bezleri ve serviks gibi iyodu

kullanan ve konsantre eden dokularda bulunur (Spitzweg vd., 2001).

Sodyum/iyodiir simportorii (NIS), kan akisinda bulunan iyodiiriin hiicrelere aktif
taginmasindan sorumlu tasiyict proteindir. Bu hiicre i¢i iyodiir daha sonra farkli
fizyolojik islemlerde kullanilmak iizere saklanir. Iyodiiriin sodyum giidiimlii
tasinmasi, i¢in gerekli enerji sodyum- potasyum ATPaz (Na-K ATPaz) tarafindan
saglanir. NIS, iyodiiriin, konsantrasyon gradyanina karst follikiiler hiicrelere
pompalanmasini saglar. Bunu folikiil hiicrelerindeki kapillere yakin bazolateral
membraninda yerlesmis durumda olup elektrokimyasal yogunluk farkina Karsi iki
Na® iyonu ve bir I" iyonunun hiicre igine gegisini saglayarak gerceklestirir (Sekil
1.3.) (Chambard vd, 1983). Bu pompa sayesinde plazmaya gore 20-40 kat biiyiik
hiicre i¢i I' konsantrasyonu gergeklesir (Barrett vd, 2010). Bu pompanin aktivitesi
TSH ile arttirtlir ve bu pompa tiroid hormonlarmin sentezinde hiz sinirlayici

basamaktir (Whitley, 2001).

Sodyum iyot kanallar1 sadece tiroid bezinde bulunmakla birlikte; tiikiiriikk bezi, mide
mukozasi, plasenta, koroid pleksus, meme bezleri ve bu dokulardan kdken alan bazi
timorlerde de bulunmakta ve konsantrasyon farkina karsi iyodiir tagiyabilmektedir.
Ancak bu dokulardaki tasiyicilar TSH tarafindan etkilenmez (Barrett ve vd.,
2010). Bu baglamda tiikiiriik bezinde, emziren annelerin siitiinde, ayrica
memelilerde sag¢, deri, yumurtaliklar, plasenta, bobrek, mide ve bagirsaklarda iyot
varhigi tanimlanmistir (Brown- Grant, 1961). Emziren annelerin meme bezinde NIS,
iyotun siite gecisine aracilik eder ve bu anyon, emzirilen yenidoganin kendi tiroid
hormonlarin1 biyosentezlemesi i¢in iyotu kullanilabilir hale getirir (Dohan vd.,
2003).
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Sekil 1.3. NIS Calisma Prensibi

Plazmadaki iyot miktarinin artmasi veya azalmasi NIS aktivitesini etkilemektedir.
Iyot miktarinin artmasi aktiviteyi azaltirken, iyot miktarinda azalma aktiviteyi
arttirmaktadir. Ornegin diyetle alinan iyot miktar1 150 pg/giin oldugunda tiroid bezi
dakikada 10-25 ml iyotu serumdan temizlemektedir. Iyot eksikligi halinde bu durum
dakikada 100 ml’lere ulagsmaktadir. Kronik fazla iyot aliminda ise dakikada 3-4
ml’ye kadar diigmektedir (DeGroot, 1966). Boylece fazla iyot aliminda hiicre i¢i iyot
seviyeleri diislirilmiis olur. NIS aktivitesinin bu 6zelliginin iyot fazlaliginda
hiicrenin  oksidatif etkilere karst korunmasinda adaptif bir yanit oldugu

diistiniilmektedir (Serrano-Nacimento vd., 2014).
1.1.6. iyot Metabolizmasi

Plazmadaki iyot inorganik halde bulunur. Bunun nedeni iyodiir iyonlar1 i¢in bobrek
Klirensinin ¢ok yiiksek olmasidir. Emilen iyodiiriin 4/5°1 idrarla atilir, 1/5°1 ise tiroid
bezinin hiicreleri vasitasiyla kandan alinarak tiroid hormon sentezinde kullanilir

(Gokhan ve Cavusoglu, 1989; Rousset vd., 2015).

Viicuda fazla iyot aliminda, tiroglobiilinin tirozin uglarinin iyodinizasyonu hizla

azalir. Bu durum asir1 iyot alimi1 nedeniyle tiroid hormon sentezi akut olarak inhibe



edilmis olur. Yiiksek hiicre i¢i iyot konsantrasyonundan korunmayi saglayan bu akut

yanit <“Wolff-Chaikoff” etkisi olarak bilinir (Wolf ve Chaikoff, 1948).

Iyot alimmin yetersizligi durumunda tiroid hormonu ihtiyacinin karsilanabilmesi
amaciyla; tiroid bezinin biiyiimesi, tiroidin iyot alimimin artmasi, T4’den T3
sentezinin hizlanmasi, viicuttan idrar ve digki ile iyot atiminin azalmasi gibi
mekanizmalar devreye girer (Aykut, 2005). Iyot eksikliginde klasik belirti tiroid
bliylimesidir (guatr) ve yeni dogan bebekler de dahil her yasta ortaya ¢ikabilir.
Kronik iyot eksikligine mevcut iyotun alimini en ist diizeye c¢ikarmak i¢in TSH
salgilanmasi artar ve TSH, tiroid hipertrofisini ve hiperplazisini uyarir. Baslangicta,
guatrlar yaygin, homojen genisleme ile karakterize edilir, ancak zamanla nodiiller
gelisir (Kopp vd., 1994). Iyot eksikligi, cogunlukla 50 yasindan biiyiik kadinlarda
goriilen yiiksek multinodiiler toksik guatr olusumu ile iligkilidir (Laurberg vd., 1991).

1.1.7. Tiroid Hormon Saliniminin Kontrolii

Tiroid hormonlarinin sentez ve salimimi hipotalamus kaynaklt TRH, adenohipofiz
kaynakli TSH ile periferik dokulardaki tiroid hormon seviyeleri ile kontrol
edilmektedir (Sekil 1.4). Hipotalamik TRH, hipofizde TSH iiretimini, TSH'da tiroid
hormon sentezini ve salgilanmasini uyarir. Tiroid hormonlari, TRH ve TSH {iiretimini
engellemek i¢in negatif olarak geri beslenir. Bu mekanizma serbest T3 ile TRH ve
TSH arasinda isler. sT3, prepro-TRH geninin transkripsiyonunu dnler ve bdylece
TRH’nun hipotalamustaki sentez ve sekresyonu dnlenmis olur. TRH; TSH sentezi ve
salgilanmasinin ana pozitif diizenleyicisidir. TSH da; NIS, tiroid peroksidaz (TPO),
TG ve hidrojen peroksit (H,O,) iiretimini uyarir, tirozin gruplar1 arasindaki
iyodinasyon ve hormonogenezin Onceligini belirler ve tiroglobulinin tirositler

tarafindan alinimini diizenler (Kologlu, 1996; Stern; 1996; Jameson 2001).
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Sekil 1.4. Tiroid Hormon Sentezinin Diizenlenmesi
1.1.8. Tiroid Hormonlarinin Fizyolojik Fonksiyonlar Uzerine Etkileri

Tiroid hormonlar1, organizma tizerinde olduk¢a genis etki gostererek viicudumuzdaki
her hiicre ve dokunun fonksiyonlarini diizenler. Saglikli olmak icin tiroid
hormonlarinin devamli ve yeterli miktarda salgilanmasi gerekir. Bazal metabolizma
hizim1 (BMH) arttirma, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi, glikoliz hizim
arttirma, viicut sicakligini diizenleme, beyin gelisimi, vitamin ve mineral

regiilasyonu gibi pek ¢ok goérevleri bulunmaktadir.
Tiroid Hormonlarinin Bazal Metabolizma Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlariin en 6nemli gorevlerinden biri bazal metabolizma denilen
istirahat halindeyken harcanan kalorileri ayarlamasi ve enerji tiretimini saglamasidir.
Fazla salgilanmasi metabolizma hizin1 arttirir. Uzun siire tiroid hormonu verilen
hayvanlarin doku homojenatlarinda mitokondri oksijen kullanim miktarmin arttig

bildirilmistir (Noyan, 2000).

Bazal metabolizma hizi (BMH), giinliikk enerji harcamasinin yaklagik %60-75'ine

katkida bulunur ve viicut agirhiginin diizenlenmesi i¢in Onemlidir. Tiroid

10



hormonlarinin enerji metabolizmasi {izerindeki etkilerinin efektorleri olarak iki
iyodotironin tanimlanmis olup bunlar: Tiriiyodotironin (T3) ve diiyodotironin
(T2)'dir. T3, hiicresel metabolizma ve mitokondri fonksiyonunun diizenlenmesinde
yer alan genlerin ekspresyonu i¢in g¢ekirdege etki ederken; T2 ise mitokondriyal

enerji iletim demetini dogrudan etkileyerek etkisini gosterir (Goglia vd., 2002).

Tiroid hormonlarmin Na’/K* ATPaz pompa iinitelerinin sayisii arttirdigmi ve
boylece BMH’ nin arttig1 ifade edilmistir (Lo ve Edelman, 1976). Hipertiroidizmde
membran Na’/K* ATP’az pompasinin asir1 ¢alismasi sonucu BMH’da, yag dokusu
ve kas kitlesinde artig goriiliir. Hipotiroidizmde ise BMH azalir (Adam vd., 2000;
Ozata, 2003; Murray ve Bender, 2009).

Tiroid Hormonlarinin Karbonhidrat Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlarinin glukoz homeostaz1 lizerindeki etkilerini gosteren pek cok
calisma mevcuttur. Tiroid hormonlarmin karaciger, yag dokusu, iskelet kasi ve
pankreastaki etkileri sonucunda plazma glukoz seviyelerini, insiilin duyarliligini ve
karbonhidrat metabolizmasini etkiledigi bilinmektedir. Tiroid hormonunun bir etkisi
olarak mitokondri aktivitesindeki azalma ile tip 2 diyabet arasinda bir baglantinin
oldugu ifade edilmektedir (Crunkhorn ve Patti, 2008).

Yapilan ¢aligmalar T4 ile tedavinin, alaninin glikoza doniistimiinii arttirdigini (Singh
ve Snyder, 1978), T3 tedavisinin ise karacigerde glikojenoliz ve glikoneojenezi
diizenleyen genlerde artis meydana getirdigini ortaya koymaktadir (Feng vd., 2000).
Hipertiroidizmde artan glukoneojenez nedeniyle hepatik glukoz ¢ikisinin artmasi ile
glikojen depolarindaki azalmanin bir sonucu olarak iskelet kasi1 glikoz alimi artar
(Dimitriadis ve Raptis, 2001). Tiroid hormon diizeyinin kanda artmasiyla birlikte
glikoz emilimi ve kullanimimin da arttigi bilinmektedir. Yapilan caligmalar tiroit
hormonlarinin glikozun hiicresel kullanimin1 ve laktik asit iiretimini uyardigin

gostermektedir (Halevy ve Avivi, 1960).
Tiroid Hormonlarmin Lipit Metabolizmas1 Uzerine Etkisi

Tirod hormonlar1 en belirgin olarak lipit metabolizmasi iizerinde etkili olmaktadir.

11



Tiroid hormonlarinin fazla salgilanmas ile lipaz aktivitesini uyarmasi sonucu lipit
depolari ve serum trigliserit diizeylerinde azalma meydana gelirken tiroid
hormonlarinin az salgilandigi durumda metabolizma yavasladigindan lipoliz ve yag
asidi sentezinin azaldig1, kanda total kolesterol ve trigliserit diizeyinde artis meydana

geldigi bildirilmistir (Liu vd., 2014).

Tiroit hormonlar1 lipolitik etkisini dncelikle adenilat siklaz-cAMP mekanizmasini
uyararak gostermektedir. Bunun yaninda, tiroid hormonlar1 dokularin diger lipolitik
maddelere karsi duyarliligini arttirarak yag dokusunda lipoliziste artis meydana
getirmektedir. Bunun sonucu olarak plazmadaki artan yag asidi derisimi ile viicudun

ithtiyact olan enerji gereksiniminin biiyiik cogunlugu saglanmis olur (Yilmaz, 1999).

Hipotiroidizm, hem insanlarda hem de hayvanlarda iyi bilinen bir hiperlipidemi
nedenidir. Hipotiroid durumunda diigik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL)
diizeyinde artisa bagli olarak hiperkolesterolemi goriiliir. Cok diisiik yogunluklu
lipoproteinlerin (VLDL) ve yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin (HDL) seviyesinde
yiikselme de bildirilmistir. Plazma trigliseritleri ise karacigerde yag asitlerinin

esterlenmesi nedeniyle arttig: bildirilmistir (O'Brien vd., 1993).

Tiroid Hormonlarinin Protein Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlarinin normal diizeyde bulunmasi durumunda dokulardaki protein ve
enzimlerin olusumu artar. Tiroid hormonlarinin asir1 salinmasinda Oncelikle
karbonhidrat ve yag yakilmasi sonucu proteinlerin enerji olarak kullanimi zorunlu
duruma gelir. Protein yikiminin artmasiyla idrarda azot atilimi artar (Yilmaz, 1999).
Farkli dozlarda tiroid hormonlarinin protein metabolizmas1 {izerine etkileri
incelenmis ve minimal dozlarda biiylime hormonu ile birlikte sinerjik etki gostererek

biiylimeyi tesvik ettigi belirtilmistir (Simpson vd., 1950).

Tiroid hormonlar1 protein sentezini etkileyerek karaciger, kalp ve akciger gibi
organlarda protein metabolizmasinda artis veya azalma meydana getirmektedir.
Hipertiroidizmde fotal karacigerdeki protein konsantrasyonunda azalma goriiliirken

diger fotal organlarda artma oldugu bildirilmistir (Rosato vd., 1992).
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Tiroid Hormonlarinin Beyin Gelisimi Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlar1 gelisimsel ve fizyolojik siiregler tizerinde 6nemli etkilere sahiptir
ve en oOnemli etkisini de merkezi sinir sistemi tizerinde gostermektedir. Beyin
olgunlagsmas1 sirasinda, tiroid hormonlar1 miyelinasyon, ndronal ve glial hiicre
farklilagsmasi gibi ¢ok cesitli gelisimsel siiregleri etkiler. Bu siireclerde yer alan

genlerin tiroid hormonlari tarafindan diizenlendigi tespit edilmistir (Bernal, 2005).

Gelisme doneminde tiroid hormonlarinin yetersizligi geri doniisii olmayan zeka
geriligine ve norolojik bozukluklara neden olabilir. Eriskinlerde tiroid hormonlar
ruh halini etkiler ve tiroid hastaliklar1 psikiyatrik belirtilere de yol agabilmektedir
(Joffe ve Sokolov, 1994; Bauer ve Whybrow, 2001).

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalarla beyin gelisiminindeki eksikligin hem
maternal hem de fetal hipotiroidi sonucu oldugunu desteklemektedir. Ozellikle de
gebeligin erken donemlerindeki etkinin esas olarak maternal hipotiroididen
kaynaklandigi vurgulanmaktadir (Oppenheimer ve Schwarz, 1997). Tiroid
hormonuna bagli beyin gelisimi hakkindaki bilgilerin ¢ogu, maternal/fetal
hipotiroidizmin klinik gézlemlerine ve hayvan calismalarina dayanmaktadir. Anne
karnindaki bebegin beyin gelisiminde anneden gobek kordonuyla gelen tiroid
hormonlar1 ¢ok 6nemlidir. Fetal yagsamin kritik evrelerinde hormon eksikligi ciddi ve

kalic1 beyin hasarina neden olabilir (Ahmed, 2015).
Tiroid Hormonlarmin Mineral Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonlarim kemik yikimi ya da kemik olusumu iizerinde etkinligi vardir.
Cocukluk ¢aginda tedavi edilmeyen hipotiroidizm, biiylime geriligine ve hatta
biliylimenin durmasina, endokondral ossifikasyon bozukluklarina, gecikmis kemik
yasina ve kalict boy kisaligina neden olur (Basset ve Williams, 2003). Tiroid
hastaliklart siklikla kalsiyum ve fosfor homeostazinda bozukluklara neden olmakta,

sekonder osteoporozun da 6nemli bir nedeni oldugu bildirilmektedir (Sato vd., 1987).

Birgok literatiirde farkli elektrolit bozukluklar1 tiroid disfonksiyonu ile

iligkilendirilmistir. Siddetli hipotiroidizm ve miksoddem sonucu hiponatremi ve
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vazopressinin araciligi ile renal su tutulmasmin artttigi bildirilmistir. Ote yandan
tirotoksikozlu hastalarda hipokalemi, hipomagnezemi ve hiperkalsemiden soz

edilmistir (Schwarza vd., 2012).

Sodyum ve potasyum, hiicre zarinda bulunan ve hiicre zar1 boyunca su ve besinlerin
taginmasma yardimci olan bir enzim olan Na+-K+ ATPaz enziminin Onemli
bilesenleridir (Murgod ve Soans, 2012). Tiroid hormonlari, dokularin g¢ogunda

sodyum potasyum pompalarinin aktivitesini diizenler (ismail ve Edelman, 1971).
1.1.9. Tiroid Hastahklar:

Tiroid hormonunun, metabolizma, biiyiime ve gelismede Onemli etkileri
bulunmaktadir. Bu nedenle, tiroid hormonunun sentez ve salgilanmasindaki
aksakliklar viicut islevlerinde biiyiik sorunlara yol acabilmektedir. Tiroid bezi
bozukluklar1 endokrinolojide en sik karsilasilan hastaliktir (Knudsen vd., 1999) ve bu
hastaliklar ¢ogunlukla iyot eksikligi veya fazlaligi durumlarinda ortaya ¢ikar. Bu
durum primer tiroid hastaligi olarak isimlendirilir. Nadir durumlarda da hipotalamus-
hipofiz bozukluklarindan (merkezi hipotiroidizm) veya fonksiyonel tiroid kanseri
metastazlarindan tiroid hastaliklart  gelisebilir (Persani, 2012). Tiroid islev
bozukluklar1 genel olarak; guatr, hipertiroidi ve hipotiroidi seklinde

siniflandirilmaktadir.
Guatr

Guatr, viicutta iyot alimindaki dengesizlik veya tiroid hormonlarinin senteziyle ilgili
problem sonucu tiroid bezindeki biiyiime olarak tanimlanmaktadir (Karatas vd.,
2006).  Guatr; hipertiroid, hipotiroid ya da 6troit nedenli olarak ortaya
cikabilmektedir. Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilen guatr; diffiiz (basit) ve
nodiiler guatr olarak ikiye ayrilir. Diffiiz (basit) guatr, yetersiz iyot alimi sonucu
tiroid hormonlarinin yeterli sentezlenememesi ve TSH salgisinin artmasi sonucu
ortaya ¢ikar. Nodiil olusumu goriilmez (Saglam ve Cakir, 2012). Nodiiler guatr da
ise tiroid bezinin normal dokusundan farkli yuvarlak veya oval kitleler goriiliir. Tek

(soliter) veya birden fazla (multinodiiler) nodiil ile seyreden guatr tipidir. Diinya
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Saglk Orgiitii (WHO) verilerine gore tiim diinya niifusunun % 7’si bu hastaliktan

etkilenmektedir (Pappalardo vd., 1998).
Hipertiroidizm

Hipertiroidizm, tiroid hormonlarinin asir1 sentezinin bir sonucudur. En yaygin neden
otoimmiin bozukluk olan Graves hastaligidir (Streetman ve Khanderia, 2003). Robert
Graves tarafindan ortaya konulan hastalik hipertiroidizmin en basta gelen nedenidir.
Otoimmiin bir hastaliktir ve kronik lenfositik (Hashimoto) tiroidit ile yakindan
iliskilidir. Graves hastaliginin baslangici bazi fiziksel veya psikolojik stres kaynakli
olabilir ve ailede tiroid hastaligi Oykiisii siklikla mevcuttur. Graves hastaliinda
hipertiroidizmin tiim klinik belirtileri mevcut olabilir ve oftalmopati ve dermopati
gibi ek spesifik bulgular da olabilir. Cogu hastada yaygin bir guatr olusur. G6z
problemleri hastalarin %50'sinden fazlasinda meydana gelir ve basing hissi, tahris,
kumlu his, gozyasi, goriinimde degisiklik ve ara sira bulanik gérme veya c¢ift gorme
icerir. Ekzoftalmi bazen belirgin g6z tahrisine ve hatta korliige neden olur

(Braverman ve Utiger, 2000; McDougall, 1991).

Hipertiroidizm asikar veya subklinik olabilir. Asikar hipertiroidizm, diisiik serum
TSH konsantrasyonlar1 ve yiiksek tiroid hormon konsantrasyonlari (T4, T3) ile
karakterizedir. Subklinik hipertiroidizm, diisiik serum TSH, ancak normal serum T4

ve T3 konsantrasyonlari ile kendini gostermektedir.
Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, tiroid hormonlarinin yetersiz sentez ve saliniminin sonucunda ortaya
cikmaktadir. Tyot eksikligi hipotiroidizmin en yaygimn nedenidir. Iyot eksikligi guatr
ile sonuglanabilir ve kalp sorunlari, hamilelikle ilgili sorunlar ve kilo alimi gibi
semptomlara neden olabilir. Ayrica uykuya egilim, mental tembellik, depresyon,
menstruasyon  bozukluklar, gogiisten siit gelmesi gibi semptomlar da
olusabilmektedir. Daha agir hastalarda ise sa¢ dokiilmesi, miksddem, zihinsel ve
bedensel olarak gelisme geriligine neden olan kretenizm goriilmektedir (Delange,
1994). Iyotun yeterli oldugu bélgelerde hipotiroidizmin en sik nedeni otoimmiin bir

hastalik olan Hashimoto tiroiditidir (Caturegli vd., 2014). Hashimoto tiroiditi, hiicre
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ve antikor aracili bagisiklik siiregleri tarafindan tiroid hiicrelerini yok eden otoimmiin
bir hastaliktir. Genelde hipotiroidizmin en yaygin nedeni yetersiz iyot alimi olmasina
karsilik gelismis iilkelerde hipotiroidizmin en sik nedeni hasimato tiroididir. Bu
hastalik ayn1 zamanda kronik otoimmiin tiroidit ve kronik lenfositik tiroidit olarak da
bilinir. Hastaligin patolojisi, tiroid dokusuna saldiran ve ilerleyici fibrozise neden
olan antitiroid antikorlarin olusumunu igerir. Teshis genellikle zordur ve en yaygin
laboratuvar bulgular1 antitiroid peroksidaz (anti-TPO) antikorlarinin artisi, yiiksek
TSH ve diisiik sT4 seviyeleri ile ortaya ¢ikmaktadir (Mincer ve Jialal, 2017).

Hipotiroidi ti¢ farkli sinifta degerlendirilir;

Primer hipotiroidi: Tiroid bezinin yetersizligi durumundan kaynaklanir. Giinliik iyot
aliminin 10 mikrogramin altina diismesi sonucu yeterli tiroid hormonu salgilanamaz.

Sonugta kandaki TSH diizeyi yiikselir.

Sekonder hipotiroidi: TSH yetersizligine bagli olarak gelisir

Tersiyer hipotiroidi: TRH yetersizligine bagl olarak ortaya ¢ikar (Y1ilmaz, 1999).

1.1.10. Tiroid Hastaliklarinda Tam

Tiroid hastaliklarinin tanisi1 agirlikli olarak biyokimyasal testlere dayanmaktadir.
Hipofizden salinan TSH ile T4 ve T3 hormon seviyeleri arasindaki ters iliskiden
dolayr TSH tiroid hastaliginin en hassas belirteci durumundadir. TSH seviyesindeki
artis ve ST4 seviyesinin azalmasi agikar hipotiroidizm olarak tanimlanirken, sT4
seviyesinin normal diizeyde olup TSH seviyesinin yiiksek olusu subklinik

hipotiroidizm olarak tanimlanir (Pearce vd., 2013).

TSH i¢in normal araligin gercekte ne olmasi gerektigine iliskin pek ¢ok literatiir
mevcuttur ve bu konu, hipotiroidizmin tan1 ve tedavisine yonelik incelemelerde
(Surks vd., 2005; Wartofsky ve Dickey, 2005) ve klinik kilavuzlarda uzun uzadiya
ele alinmistir (Garber vd., 2012; Jonklaas vd., 2014). TSH igin normal aralik
genellikle 0,35 mIU/mL ile 4,50 mIU/mL arasinda listelense de en normal araligin
0,5 mIU/mL ile 2,50 mIU/mL arasinda olmast muhtemeldir. Subklinik
hipotiroidizmin tanimi, normal sT4 ayarinda hafif yiikselmis TSH'dir (4,6-8,0
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mlIU/mL). Bu biyokimyasal bulguya hafif hipotiroidizm semptomlar1 eslik edebilir
veya etmeyebilir. Subklinik hipertiroidizm, belirgin hipertiroidizm semptomlari
olmayan bir hastada hafif baskilanmis TSH (genellikle > 0.1 mlU/ml) olarak
tamimlanir (Hollowell vd., 2002; Canaris vd., 2000; Vadiveloo vd., 2011).

Tiroid peroksidaz (TPO) siirecteki birkag adimi katalize eden T3 ve T4 sentezinde
yer alan anahtar enzimlerden biridir. Anti-TPO antikorlarinin varligi, otoimmiin
tiroid hastaligimin, ozellikle Hashimoto tiroiditinin bir O6zelligidir ancak ayni
zamanda dogum sonrasi tiroidit ve Graves hastaliginda da oldukca yaygindir
(Prummel ve Wiersinga, 2005). Tiroit hormon uyumsuzluklart Cizelge 1.1.°de

verilmistir.

Cizelgel.1. Tiroid hormon uyumsuzluklari (Tiroid Hastaliklar1 Tan1 ve
Tedavi Kilavuzu, 2012)

e Subklinik hipertiroidi
sT3 ve sT4 normal e Yeni baslanmus hipertiroidi tedavisi
TSH diisiik e (ilaglar (steroid, dopamin)

e Tiroid dis1 hastalik

e  Subklinik hipotiroidi

sT3 ve sT4 normal e Tiroksin tedavisine uyumsuzluk
TSH yiiksek e Molabsorbsiyon

e ilag (amiodaron)

e Interferans (herofil antikorlar)

sT3 ve sT4 normal e Santral hipertiroidi

TSH normal veya diisiik e Tiroid dis1 hastalik

e Interferans

sT3 ve sT4 normal e  (Heterofil antikorlar)
TSH veya normal e Diizensiz troksin almak.

e ilag(heparin)

e Tiroid dig1 hastalik

e TSH sekrete eden adenom

e Tiroid hormon rezistansi
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1.1.11. Bor ve Kaynaklar:

Atom numarast 5 olan bor elementinin atom agirhgi 10,81 g, yogunlugu 2,84g/cm®
ve ergime noktast 2300 %C’dir. Ametal sinifinda yer alan yar iletken ozelliklere
sahip kimyasal bir elementtir (Greenwood ve Earnshaw, 2012). Canlilarin
beslenmesinde mikrobesin olarak belirtilmektedir. Mikrobesinler ¢ok az miktarlarda
bile en iyi etkiyi gostermesi i¢in yeterlidirler. Bu elementlerin noksanligi veya

fazlaligi durumunda viicut igin zararlar s6z konusudur (Y1lmaz, 2002).

Diinyadaki 6nemli bor yataklar1 yer kabugunda denizsel olmayan kil ve kireg tasi
tabakalar1 arasinda sikismis evaporitler halinde olusmuslardir. Elemental halde
dogada pek bulunmaz ve endiistride yiiksek saflikta bor zorlukla elde edilebilir. Bor
kaynagi bolgelerdeki volkanik aktiviteye bagli olabilecegi gibi ¢oziiniirliigl yiiksek
olan boratlar eger tizerleri ortiilii degilse yiizey sulari ile ¢ok kolay ¢oziinmiis hale
gelirler (Ozkan vd., 1997).

1.1.12. Borun Kullanim Alanlar1

Tarihte Bor“un ilk kez Tibet’te kullanildigi bilinmektedir. Giiniimiizde ise
dayaniklilig1 arttirmasi amaciyla bor; cam, seramik, ¢imento sanayinde, mikrop
oldiiriicii ve su yumusatict etkisinden dolayr temizletme ve beyazlatma sanayinde
kullanilir. Tarim sektoriinde, hiicredeki seker gecisini, hiicre boliinmesi ve gelisimini,
fotosentez metabolizmasini diizenlemesi ile ilgili gelistirici etkisi agisindan
onemlidir. Ayrica metalurji alaninda ergitmeyi hizlandirict madde olarak, altin
analizlerinde ve rafinasyonunda, g¢eligin sertlik ve mukavemetinde bordan
yararlanilmaktadir. Saglik alaninda da; osteoporoz tedavisinde, alerjik hastaliklarda,
psikiyatride, kemik gelisiminde ve artritte, menopoz tedavisinde ve Bor No&tron
Yakalama Tedavisi (BNTC) ile kanser tedavisinde saglikli hiicrelere zarar vermeden
kanserli hiicrelerin imha edilmesi yontemiyle kullanilmaktadir

(http://www.boren.gov.tr/ erisim 04.02.2019).
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1.1.13. Borun Metabolizmasi

Bor bilesikleri bitkilerden, icme sularindan, bor i¢eren sulardan avlanan baliklarin
yenilmesiyle viicuda farkli sekillerde alinmaktadir. Bor madeninin iretildigi,
islendigi yerlerde gaz veya toz seklinde solunum veya temas yoluyla da
alinabilmektedir. Bunun yani sira tarim ilaglari, temizlik, kozmetik maddeleri ve
ilaglar da borun alinmasinda etkindir (Culver vd., 1994; WHO, 1998; Velioglu vd.,
2003).

Tiirkiye’nin en degerli yeralti kaynaklarindan biri olan borun, Klinik ¢alismalarda,
kalsiyum ve magnezyum eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikan stresi dnlemek i¢in giinde
en az 1 mg alimmmn yararli oldugu ortaya konmustur (WHO, 1998). Eklem
fonksiyonlar1, 6zellikle de kemikler igin gerekli olan kalsiyum ve magnezyumun
metabolizmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bor minerali Vit D'nin aktivasyonu,
kemik dokusunun korunmasi Ve demineralizasyonun Onlenmesiyle osteoporoz
tedavisinde onemlidir. Bagisiklik ve hormonal sistemin giiglendirilmesinde etkili
oldugu belirtilmekte ve menopoz tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir. Bir
bor tiirevi olan sodyum tetraborat dekahidratin (Boraks) giiniimiizde artrit

tedavisinde 6nemli bir yeri vardir (Chapin ve Ku, 1994; Newman, 1994).

Borun, literatiirde belirlenmis kesin bir 8ldiiriicii dozu yoktur. Insanlarda 500 mg’dan
fazla dozlarinda bor toksisitesine ait belirtiler; bulanti, kusma, bas agrisi, karin agrisi
ishal, kas kasilmasi, sok, halsizlik, sindirim ve merkezi sinir sisteminde goriilen
diizensizlikler, salg1 bezlerinin ¢alismasinda goriilen bozulmalar ve deride kizariklik
gibi cilt lezyonlar1 oldugu bildirilmistir (Hunt,1996; WHO, 1998; Velioglu vd.,
2003).

Borun viicuttan atilma sekli insan ve hayvanlarda aymidir. Jensen vd. (1984)
tarafindan yapilan ¢aligmada tek dozda 750 mg verilen borik asidin %92’den
fazlasinin idrar yoluyla atildigi bildirilmistir. Biiylik ¢ogunlugu idrarla atilmasina
ragmen ¢ok az bir kismi kemik, tirnak, sag, dis, kil, karaciger ve dalak gibi
organlarda birikmektedir (Sayli, 2000).
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1.1.14. Borun Tiroid Hormonu ve Bazi Rutin Biyokimyasal Parametreler
Uzerinde Etkileri

1.1.14.1. Tiroid Hormonu Uzerindeki Etkisi

Tiroid metabolizmasinda en 6nemli faktoriin iyot oldugu kuskusuzdur. Bunun
yaninda bazi iz elementlerin de tiroid bezinin iizerinde etkisinin oldugu ¢alismalarla
gosterilmigtir. Borun tiroid hormonlart {izerindeki etkisini incelemek amaciyla
Nielsen ve Penland (1999) menopoz sikayeti olan 43 kadin hastaya 60 giin boyunca
2,5 mg/giin sodyum borat igeren kapsiiller vermislerdir. Kan ve idrar 6rneklerinden
borun, T3 konsantrasyonunda diisiise neden oldugunu bildirmislerdir. Borun tiroid
tizerindeki etkisini inceleyen ¢alismalara bakildigi zaman, tiroid hormonunun
aktivasyon ve metabolizmasina etki ettigi yoniinde bilgiler bulunmaktadir. Bu
etkisini tiroid hormonunun reseptorleri ve hiicre membranini uyararak yaptigi

distiniilmektedir (Kassem vd., 1993; Milne vd., 1998).

Hunt ve Herbel (1991) streptozotosin enjekte edilen ratlarda borun enerji
metabolizmasi lizerine etkisini inceledigi ¢caligmalarinda ratlara 0 ve 2,4 mg/kg bor
(ortoborik asit) vermislerdir. Yapilan c¢alismada, borun plazma T4 diizeyini

yiikselttigini bildirmislerdir.

Borun baz1 biyokimyasal parametreler ve bazi hormonlar iizerine etkilerini arastiran
bir ¢alismada, 30 erkek sigan yemine 100 mg boraks ve 100 mg borik asit ilave
edildikten sonra boraksin plazma T3 seviyesinin arttirdigini ifade etmislerdir
(Kiigiikkurt vd., 2015). Ibrahim vd. (2019) 4 aylik koclar iizerinde yaptiklari
calismada 400 mg/kg borik asitin serum T3 seviyesini yiikselttigini bildirmislerdir.
Fort vd., (1999), Afrika penceli kurbaga olarak bilinen Xenopus laevis tiirii
kurbagalar iizerinde kuyruk olgunlasmasi iizerine yapilan ¢alismada, larvalar diisiik
(62 pglkg/B) ve yeterli (1850 pg/kg/B) miktarlarda bora maruz kalmiglardir.
Calismada bor verilen larvalarda tiroid fonksiyonlari da incelenmistir. T4 alimi ve
iyot yetersizligine maruz kalan larvalarin T3 diistikligiine kars1 bor eklenmesiyle T3
seviyesinin yiikseldigini gozlemlemislerdir. Bu nedenle borun T3 sentezinde rol

alabilecegini ileri stirmiislerdir.
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Luca vd., (2017) volkanik alanlarin tiroid kanseri riskini yiikselttigine dair veriler
lizerine bor, kadmiyum ve molibdenin tiroid {iizerine etkisini arastirdiklar
caligmalarinda, diisiik iyot diyeti uygulanan ve igme sularma %0,003 oraninda
metimazol ilave edilen ratlarda hipotiroidi olusturmuslardir. Hipotiroidi olusturulan
ratlarin igme sularma Cd, Mo ve B ilave etmisler ve ¢alismada kullanilan 28 adet disi
ratt 5 ve 10 aylik siirelerde degerlendirmislerdir. Bu siire igerisinde verilen borun
hipotiroidili ratlardaki tiroid bezi anomaliliklerini hizlandirabilecegini ifade

etmislerdir.

1.1.14.2. Borun Baz1 Rutin Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkileri

Glukoz

Glukoz viicut i¢in baslica enerji kaynagi olarak islev goriir. Tiim hiicreler enerji i¢in
glukozu kullanirlar; aglikta glukoz iiretimi 6zellikle beyin dokusu ve eritrosit i¢in ¢ok
onemlidir. Kiigiikkurt ve ark. (2015) 100 mg/kg borik asit ve boraksin ratlarda
glukoz ve insiilin seviyelerinde azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir. Hunt ve
Herbel (1991) streptozotosin enjekte edilen ratlarda borun enerji metabolizmasi
tizerine etkisini inceledikleri ¢alismalarinda ratlara O ve 2,4 mg/kg bor (ortoborik
asit) vermislerdir. Borun plazmadaki insiilin ve glukoz degerlerinde diisiise neden
oldugunu bildirmislerdir. Pili¢ ve civcivler tizerinde yapilan ¢alismalarda bor serum
glukoz diizeyinin anlamli derecede azaldigi ifade edilmistir (Eren ve Uyanik, 2007;
Eren vd., 2012). Tavsanlar iizerinde de yapilan c¢aligmalar mevcuttur. Yigit vd.,
(2013) tavsanlarda borun (31,25 mg/kg, 62,5 mg/kg, 125 mg/kg dozlarinda) glukozu
etkilemedigi bildirilirken, yine tavsanlar iizerinde yapilan baska bir ¢alismada farkli
dozlarda borun (10, 30, ve 50 mg/kg/B dozlarinda ) serum glukoz seviyelerini

kontrole gore yiikselttigi ifade edilmistir (Basoglu vd., 2010).

Aragtirmalara bakildig1 zaman borun glukoz diizeyini yiikselttigi yoniinde sonug olsa
da genellikle glukozu disiirdiigii yoniinde de sonuglar vardir. Glukozun bor
verildiginde azalmasinin borun glukoneogenezis ve yag asidi oksidasyonunun bazi
fazlarin1 inhibe edebilecegini ya da borun, glukozun a-hidroksil gruplaria

baglanmasinin bir sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Ure

Karacigerde iiretilen protein katabolizmasinin baglica azot iceren katabolik {iriinii
iiredir. Amonyak, 6zellikle santral sinir sistemi i¢in ¢ok toksiktir. Insanlarda ¢ok
toksik olan amonyak, toksik olmayan, suda ¢oziiniir ve bobreklerle kolaylikla atilan
iireye déniistiiriiliir. Urenin %90°1 bdbrekler tarafindan atilir. Bobrek hastaliklarinin
cogunda plazma {iire konsantrasyonlarinda artig goriiliir. Dehidrasyon, bobrek
hastaliklari, idrar yolu tikanmalari, ilaglar, gastrointestinal kanamalar, azalmis
bobrek kan akimi durumlarinda iire diizeyi artarken; karaciger hastaliklarinda diizeyi

diiser (Erbil, 2008; Yildirimkaya, 2008).

Borun iire diizeyine etkisinin arastirildigi ¢aligmada serum iire diizeylerinin kontrol
grubuna gore istatistiki olarak 6nemli bir fark gostermedigi ifade edilmistir (Aysan
vd., 2011). Acaroz vd. (2018) tarafindan yapilan calismada ise akrilamidin
norotoksik, genotoksik ve kanserojen zararli etkisine kars1 borun iyilestirici etkisinin
arastirildigi ¢alismada akrilamid ile birlikte verilen borun {ire nitrojen seviyesinde
yiikselmeye neden oldugunu gozlemlemiglerdir. Eren ve Uyanik (2007) tavuklarda
borun iire seviyelerini yiikselttigini tespit etmislerdir. Yigit vd. (2013) tavsanlarda
borik asitin tireyi etkilemedigini bildirmislerdir. Yapilan ¢alismalar incelendiginde
borun tire diizeyini etkilemesi {izerine ¢ok kisitli ¢alismalar bulunmaktadir. Bu
caligmalarda {irenin yiikseldigine dair bulgular olmasina ragmen bu yiikselisin neden

kaynaklandigina dair herhangi bir goriise rastlanilmamugtir.

Kreatin

Kreatin; glisin, arjinin ve S-adenozilmetionin’den sentezlenir. Glisin bobrekte arjinin
ile birleserek ornitin ve guanidinoasetat olusur. Guanodinoasetat, karacigerde S-
adenozilmetionin tarafindan metillenir ve kreatin olusur. Kreatin seviyesi diyetle et
alinmasi, iskelet kasi nekrozu veya distrofisi durumlarinda ve endokrin bozukluk
(hipertiroidizm, akromegali) durumlarinda yiikselmektedir. Kreatin karacigerden
diger dokulara tasmarak kreatin fosfata cevrilir. ATP tarafindan kreatin fosfat
olusturulmak iizere kreatin kinaz tarafindan katalizlenen bir reaksiyonla kreatin,
kreatin fosfata gevrilir. Kas ve beyin biiyiik oranda kreatin fosfat icerir. Kreatin kinaz
diiz, ¢izgili kas ve beyin ile iligkili bir enzimdir. Serum kreatin kinaz enzim aktivitesi

muskuler distrofinin tiim tiplerinde artis gosterir. Kreatin fosfat spontan olarak
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halkalagarak bobrekler tarafindan atilan kreatinin haline doniisiir. Giinliik atilan
kreatinin miktar1 kas Kkitlesine ve bobrek fonksiyonuna baghdir. Kreatinin
glomerulonefrit, piyelonefrit, akut tubuler nekroz, idrar yolu tikanikliklari, diyabetik
nefropati, nefrit, azalmis kan akimi (sok, dehidratasyon, konjestif kalp yetmezligi,
ateroskleroz), rabdomiyoliz, akromegali, gigantizm durumlarinda yiikselirken; kas
Kitlesinin azaldig1 (6rnegin paralizi veya miiskiiler distrofi nedeniyle) durumlarda ise
azaldig1 gozlenmektedir (Murray vd., 1993; Erbil, 2008; Yildirimkaya, 2008).

Borun kreatinin iizerine etkisinin incelendigi birka¢ ¢alisma bulunmaktadir. Acardz
vd. (2018) tarafindan yapilan bir c¢alismada borun Kkreatinin seviyelerinde
yiikselmeye yol agtigi bildirilmistir. Eren vd. (2012), etlik pili¢ diyetlerine bor
eklenmesinin, kontrol grubu ile bor tedavi gruplari arasinda serum kreatinin
seviyelerinde o6nemli bir fark bulunmadigini bildirmislerdir. Yigit vd. (2013)
caligmalarinda tavsanlarin igme sularma 5 hafta siiresince 31,25 mg/kg, 62,5 mg/kg,
125 mg/kg dozlarinda ilave edilen borik asidin hayvanlarin serumlarinda kreatinin

diizeyini etkilemedigini ifade etmislerdir.

Kreatin diizeyleri incelendiginde borun etkisiyle diizeyin, sicanlarda ytikselmesi;
tavsanlarda ve etlik piliclerde ise etkilenmemesi borun kreatin diizeyinde farkli

hayvan tiirlerinde farkl: etkiler olusturabilecegini diislindiirmektedir.

Kan Lipid Profili

Borun; trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve total kolesterol iizerine etkileri
cesitli hayvanlarda incelenmistir. Ratlar tizerinde yapilan ¢alismada; Acardz vd.
(2018) borun HDL kolesterolde azalmaya, LDL, trigliserit ve total-kolesterol
seviyelerinde ise yiikselmeye neden oldugunu gozlemlemislerdir. Cakir vd. (2018) 5
ve 10 mg / kg B ile tedavi edilen gruplarda LDL-kolesterol seviyelerinde 6nemli bir
azalma tespit etmigslerdir. Daha yiiksek dozlardaki borun, siganlarda daha giiclii bir
antihiperlipidemik etkinlige sahip olmasinin miimkiin olabilecegini vurgulamistir.
Borun etkisini, insiilin kontroliindeki lipoliz seviyesindeki degisikliklere veya
kolesterol sentezinde yer alan enzimlerin aktivitelerindeki degisikliklere bagh
olabilecegini belirtmislerdir. Hunt ve Herbel (1991) ratlarda bor ilavesinin trigliserit

miktarim yiikselttigi bildirilmistir. Aysan vd. (2011) farelerde borik asitin kolesterol
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ve LDL diizeylerini istatistiksel olarak anlamli derecede yiikselttigini, fakat trigliserit
ve HDL diizeylerini etkilemedigini bildirmislerdir. Hall vd. (1989) ratlarda borun
serum Kolesterol, trigliserit ve LDL-Kkolesterol seviyelerini énemli dlglide azalttigi

sonucuna varmislar ve borun hipolipidemik bir ajan olabilecegini vurgulamislardir.

Eren vd. (2012) bor ilavesinin piliclerde total kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol
diizeylerinde azalmaya yol agtigimi ifade etmislerdir. Eren ve Uyamk (2007)
yumurtaci tavuklarda serum total trigliserit ve total lipid seviyelerinin Ol¢timlerde
diistiigiinii bildirmislerdir. Bor ilavesinin tiim haftalarda total kolesterol, HDL ve
LDL-kolesterol diizeylerinde azalmaya neden oldugunu ifade etmislerdir. Eren vd.
(2006) bildircin rasyonlarina borik asit ilavesinin serum trigliserit ve total kolesterol
miktarmi dnemli diizeyde diisiirdiigiinii ancak serum HDL ve LDL konsantrasyonunu

etkilemedigini bildirmislerdir.

Tavsanlar lizerinde Yigit vd. (2013)’nin yaptiklar1 ¢alismada tavsan serumlarinda
total kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit diizeylerini incelemislerdir. Kontrol
grubuna gore kiyaslandiginda sayisal bir azalma gorildiigii fakat azalmanin 6nemli
olmadigini ifade etmislerdir. Basoglu vd. (2010) 60 adet Yeni Zelanda tavsani
tizerinde yaptiklari ¢alismada, kolesterol ve trigliserit diizeylerinin kontrol grubuyla
Kiyaslandig1 zaman diisiik oldugunu, HDL-kolesteroliin kontrol grubuna gére daha

yiiksek oldugunu ifade etmislerdir.

Amstrong vd. (2000) domuzlarda bor diyetinin kemik ve plazma lipid profili lizerine
etkisini aragtirmak amaciyla yaptiklar1 ¢alismada, yar1 saflagtirilmis sodyum boratin
erkek domuzlarda kemik lipit oranini diisiirdiigiinii ve kemik esnekligini arttirdigini

bildirmiglerdir.

Aragtirmalara bakildiginda borun lipid profilini etkilemedigi ya da yiikselttigine dair
farkli caligmalar mevcut olsa da diyetlere ilave edilen borun lipid diizeyini diistiriicti
bir rol istlendigi ve bazi arastirmacilar tarafindan borun hipolipidemik bir ajan
olabilecegi vurgulanmistir. Aragtirmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda, bor
icerikli ilaglarin serum LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliserit diizeyleri

tizerinde azaltici bir etkinliginin oldugu sdylenebilir.
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Mineraller

Mineraller fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlar i¢in gereklidir. Ca, P, Na, CI,
Mg, S, Fe, I, F, Mn, Cu ve Co gibi mineraller viicudun normal metabolizmasi i¢in
gereklidir. Bu elementlerden sondan 5 veya 6°s1 viicudun ¢ok az miktarlarda ihtiyaci
oldugu icin iz element olarak tanimlanmaktadir. Iz elementlerin ¢ogu enzimler,
hormonlar veya vitaminlerin bir kismi1 olarak gorev yaparlar (Baysu Sozbilir ve

Sozbilir, 2008).

Bu minerallerden baslicalarmi ele alacak olursak: Kalsiyum (Ca™™), Kan serumunda
serbest ve kalsiyum proteinat halinde bulunur. Kemik ve dislerin bileseni, sinir ve
kas fonksiyonunun regiilasyonu icin gereklidir. Absorbsiyonu i¢in kalsiyum
baglayici proteine gerek duyulur. D vitamini, paratiroid hormon ve kalsitonin

tarafindan regiile edilir.

Aysan vd. (2011) yirmi fare izerinde yaptig1 arastirmada, 0,28 mg / 250 ml borik asit
ilavesinin  serum sodyum, potasyum, kalsiyum diizeylerini etkilemedigini
bildirmislerdir. Ratlarda 3 mg/kg borun etkisinin incelendigi bir diger ¢alismada,
kemik ve plazma olgtimlerinde, femur direncinin, tibial kalsiyum ve fosfor igeriginin
ve kemik organik matriksiyle iliskili mineral (¢inko ve potasyum) diizeylerinin arttig1
tespit edilmistir (Nielsen, 2004).

Buluz vd. (2015) ratlarda borun plazma bakir diizeylerini etkilemeksizin
seruloplazmin diizeylerini diisiirdiigiinii ifade etmislerdir. Borun seruloplazmin
sentezini azaltarak ya da seruloplazminin yapisina bakirin baglanmasini engelleyerek
bu etkiyi gosterebilecegi sonucuna varmiglardir. Kurtoglu vd. (2001) etlik pili¢
rasyonlarina Vitamin D3 ilavesine ek olarak 25 mg/kg diizeyinde bor ilavesinin
serum fosfor konsantrasyonunu artirdigini bildirmislerdir. Kurtoglu vd. (2005)
tavuklarda 5 ve 25 mg/kg bor ilavesinin bakir ve demir konsantrasyonlarini arttirdigi,
cinko degerini ise azalttigi sonucunu elde etmislerdir. Eren vd. (2012), etlik
pili¢lerde kontrol grubu ile bor verilen gruplarda serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunmadiginmi ifade etmislerdir. Aynmi ¢alismada,

magnezyum diizeyinde ise 1000 mg/kg bor verilen grupta azalma oldugu
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bildirilmistir. Kabu vd. (2013) tarafindan sodyum boratin kalsiyum, magnezyum ve
fosfor konsantrasyonlari lizerinde etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada; sodyum
borat verilen grubun serum kalsiyum ve magnezyum degerleri verilmeyen gruba gore
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Arastirmacilar bu calismada, sodyum boratin
metabolik dengeyi saglamak icin ve bazi metabolik bozukluklarin 6nlenmesinde

kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir.

Yigit vd. (2013) tarafindan yapilan c¢alismada, tavsanlarda inorganik fosforun ve
¢inkonun borik asit verilen gruplarda yiiksek oldugu ifade edilmistir. Basoglu vd.
(2010) Yeni Zelanda tavsanmi iizerinde yaptiklart ¢alismada, diger hayvanlarda
bildirilenin aksine kalsiyum, magnezyum, fosfor, sodyum, potasyum, Kklor

diizeylerinin degismedigini borun bu diizeylerde etkili olmadigini bildirmislerdir.

Borun, kemik metabolizmasinda gorevli olan kalsiyum, fosfor, magnezyum, D
vitamini basta olmak tizere pek ¢ok mineral ve vitaminin diizenlenmesinde ayrica
kalsiyum ve magnezyum atilimini 6nleyerek kemik yapisinin korunmasina katkida
bulundugu bildirilmistir (Sayli, 2000). Bor alimi arttikga borun konsantrasyonu da
artar. Ancak bor alimi azaltildiginda konsantrasyon bir siire korunur bunun sebebi ise
borun kemik i¢inde birikmesidir. Mineral metabolizmasin1 diizenlemede borun
Oonemi biiyiiktlir. Yapilan c¢aligmalarda borun idrarla kalsiyum ve magnezyum
atithmin1  azaltti@i  gorilmiistir (Nielsen, 1997). Borun mineral diizeylerinin
incelendigi ¢aligmalara bakildigi zaman bu diislinceyi destekler nitelikte serumda

kemik organik matriksiyle ilgili minerallerin diizeyini arttirdig1 gortilmektedir.

Triiyodotronin iskelet gelisimi tiizerinde derin etkiler gosterir. Diger sistemik
hormonlar ve igsel hiicresel faktorlerle birlikte T3, kemigin hem olusumunu hem de
yikimimi destekler (Stern, 1996; Klaushofer vd., 1995). Tiroid hormon eksikligi,
iskelet gelisiminde ve kemik olusumunda anormalliklere neden olur ve tiroid
hormonu fazlali§i kemik erimesini artirarak kemik kiitlesi kaybina ve osteoporoza
yol agar (Coindre vd., 1986; Compston,1993). Arastirmalar sonucunda borun da
kemik iizerinde etkisinin goriilmesi, borun T3 ile bir ilgisinin olup olmadigini akla

getirmektedir.
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Aspartat Aminotransferaz (AST)

Serum Glutamik Oksaloasetik Transaminaz (SGOT) da denen bu enzim,
okzalasetata, glutamik asitten amino grubu transferiyle aspartat sentezini katalize
eder. Serum AST aktivitesi, karaciger, iskelet ve kalp kasi gibi dokulardaki
dejenerasyonlara bagli olarak yiikselir. Yiiksekligi karaciger kas ve kalp problemi
oldugunu gosterir. Pulmoner emboli AST seviyesini 2-3 kat yiikseltir. Akut
pankreatit, zedelenmis kas yaralanmalari, gangren ve hemolitik hastaliklarda

normalin 2-5 kati1 artig goriliir (Ersoy ve Baysu, 1981; Tiftik, 1996).

Aysan vd. (2011) farelerde 0,28 mg / 250 ml borik asit ilavesinin, serum AST
diizeyini artirdigini bildirmislerdir. Streptozotosin enjekte edilen ratlarda borun enerji
metabolizmasi lizerine etkisinin inceledigi bir diger calismada ratlara 0 ve 2,4 mg/kg
bor (ortoborik asit) verilmistir. Yapilan ¢alismada AST aktivitesinin azaldigi
bildirilmistir (Hunt ve Herbel, 1991). Ince vd. (2011) karbon tetra kloridin (CCl,)
olusturdugu karaciger hasaria kars1 borik asitin koruyucu etkisinift arastirmislardir.
Bu calismada farelere 7 giin boyunca giinlik 50, 100, 200 mg/kg borik asit
verilmistir. AST aktivitelerinin seviyesinde CCly ile olusan yiikselmenin bor ile

azaldig1 ifade edilmistir.

Eren ve Uyanik (2007) 18 haftalik tavuklar1 8 hafta boyunca 0, 5, 10, 50, 100, 200
mg/kg artan dozlarda borik asit vererek biyokimyasal parametreler yoniinden
incelemislerdir. Serum AST aktivitesinin 100 mg/kg bor takviyesi ile diistiigiinii
tespit etmislerdir. Eren vd. (2012), piliglerde diyetlerine bor eklenmesinin,
performans ve bazi kan biyokimyasal parametrelere etkisini arastirmislar ve bunun
igin piligleri, 42 giin boyunca, 500, 750, 1000 mg/kg borik asit i¢eren ticari diyetlerle
beslemislerdir. Serum AST aktivitesinin, farkli bor diizeyleriyle takviye edilen

diyetlerle beslenen tiim gruplarda yiiksek derecede azaldigini ifade etmislerdir.

Basoglu vd. (2010) 60 adet Yeni Zelanda tavsani tizerinde yaptiklari ¢alismada AST
enzim aktivitesinin diizeyinde kontrol grubuna gore bir degisiklik olmadigini
bildirmislerdir. Yigit vd. (2013) yaptiklar1 ¢alismada, tavsanlara 31,25 mg/kg, 62,5
mg/kg, 125 mg/kg dozlarinda verdikleri borik asitin serum AST aktivitesini

etkilemedigini belirlemiglerdir.
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Alanin Transaminaz (ALT)

Serum Glutamik Piruvik Transaminaz (SGPT) olarak da isimlendirilen bu enzim
protein Uretimi sirasinda kullanilir. Karaciger hiicrelerinin pargalanmasiyla kana
karisir. Sadece karacigerde bulunur. Hiicre i¢i konsantrasyonu serumdan daha fazla
yilksek olan ALT, hiicre membran biitiinliigliniin kaybolmasina neden olan
hastaliklarda kana yogun olarak sizar ve dolasim diizeyi artar. Karaciger hastaliginin
saptanmasinda, viral hepatit ve hepatik nekroz ile iligkili diger karaciger
hastaliklarinda, hastaligin klinik belirtileri goriilmeden 6nce ALT ve AST seviyeleri
artar (Ersoy ve Baysu, 1981; Erbil, 2008).

Basoglu vd. (2010) tavsanlarda borun ALT enzim aktivitesinde bir degisiklik
olusturmadigini bildirmislerdir. Eren ve Uyanik (2007) tavuklarda borun serum ALT
aktivitesini etkilemedigini belirlemislerdir. Yigit vd., (2013) tavsanlara 31,25 mg/kg,
62,5 mg/kg, 125 mg/kg dozlarinda igme suyuna katilarak 5 hafta siiresince verdikleri
borik asidin  hayvanlarin serumlarinda ALT  aktivitesini etkilemedigini

bildirilmislerdir.

Aysan vd. (2011) fareler tizerinde yaptiklari arastirmada 0,28 mg / 250 ml borik asit
verildikten sonra borik asititn ALT diizeyi lizerindeki etkisini incelemislerdir. Serum
ALT diizeyinin ¢aligma grubunda, kontrol grubuna gore kiyaslandiginda istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Eren vd. (2012), piliglerin diyetlerine 750 ve 1000 mg/kg dozlarinda bor
eklenmesinin ALT aktivitesini azalttigini bildirmislerdir. ince vd. (2011) karbon tetra
kloridin (CCly) olusturdugu karaciger hasarina karsi borik asitin koruyucu etkisinin
arastirildigi bir caligmada farelerde 7 giin boyunca giinliik 50, 100, 200 mg/kg borik
asit vermiglerdir. ALT aktivitelerinin seviyesinde CCly ile olusan yiikselmenin bor ile

azaldig ifade edilmistir.

28



Alkalen Fosfataz (ALP)

Alkalen fosfataz enzimi karaciger, bobrekler, barsak mukozasi, plesanta ve
kemiklerde yogun olarak bulunur. Safra kanallar1 yakinindaki karaciger hiicrelerinde
ve kemiklerde bulunur. Nielsen (2004), 170-200g agirligindaki erkek ve disi ratlarla
yapmis oldugu calismasinda, kanola ve palm yag ile birlikte yetersiz (0 mg/kg) ve
yeterli (3 mg/kg) diizeyde verilen bor ile beslenen ratlarin kemik ve plazma alkalen
fosfataz enzim aktivitesinin arttigimi bildirmistir. Ince vd. (2011) farelerde CCly
olusturdugu karaciger hasarina karst 50, 100, 200 mg/kg dozlarinda verilen borik
asitin koruyucu etkisinin arastirildigi bir c¢alismada, CCl, ile artan serum ALP

aktivitelerinin bor ilavesi ile azaldigi bildirilmistir.

Kurtoglu vd. (2001) yapmis olduklart calismalarinda, Vitamin D3 bakimindan
yetersiz etlik pili¢ rasyonlarina Vitamin D3 ilavesine ek olarak 25 mg/kg diizeyinde
bor ilavesinin ALP enzim aktivitesini disiirdiigiinii bildirmislerdir. Eren vd. (2012),
etlik pili¢ diyetlerine 500, 750, 1000 mg/kg bor eklenmesinin kontrol grubuna gore
serum ALP aktivitesi bakimindan anlamli bir degisiklige yol agmadigini

bildirmislerdir.

Yigit vd. (2013) yaptiklari ¢alismada, tavsanlara 31,25 mg/kg, 62,5 mg/kg, 125
mg/kg dozlarinda verdikleri borik asitin hayvanlarin serum ALP aktivitelerinde

kontrole gore istatistiksel olarak dnemli 6l¢iide bir artis oldugunu bildirmislerdir.

Albiimin, Globulin ve Total Protein

Karacigerde tiretilen viicudun temel proteinleri albumin ve globulindir. At ve sigirlar
harig total protein i¢cindeki en yliksek pay alblimine aittir. Protein alimindaki azalma,
karaciger fonksiyon kayiplarinin sekillendigi kronik hepatik hastaliklarda, uzun
stireli yiiksek atesle seyreden hastaliklarda ve travmalarda, renal, enterik ve deri
yoluyla protein kayiplarinda (yanik) hipoalbliiminemi sekillenir. Kanda bulunan
albiimin, globulin, pihtilagma faktorleri ve diger proteinlerin 6l¢climii de total protein
olarak ifade edilir (Tiftik, 1996).
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Aysan vd. (2011) farelerde verilen 0,28 mg / 250 ml borik asitin albiimin ve total

protein diizeyini etkilemedigini ifade etmislerdir.

Eren vd. (2012), etlik piligler iizerine yaptiklar1 calismalarinda elde ettikleri
sonuglarin kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum total proteininde 750 ve 1000
mg/kg B gruplarinda azalma oldugunu, albumin diizeyinde tiim bor gruplarinda ve
globulin diizeylerinde 1000 mg/kg bor grubunda azalma oldugunu bildirmislerdir.
Kurtoglu vd. (2005) tavuklarda 5 ve 25 mg/kg bor ilavesinin total protein ve albumin
seviyelerini etkilemedigi bildirmistir. Eren ve Uyanik (2007) tavuklarda ¢esitli
dozlarda wverilen borun alblimin seviyesini disiirdiiglinii, globulin seviyesini

yiikselttigini, total protein seviyelerini etkilemedigini ifade etmislerdir.

Yigit vd. (2013) tarafindan yapilan ¢alismada tavsanlara 31,25 mg/kg, 62,5 mg/kg,
125 mg/kg dozlarinda verdikleri borik asitin serum albiimin ve total protein diizeyini
etkilemedigi bildirilmistir. Basoglu vd. (2010) Yeni Zelanda tavsanlari iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, 10, 30, ve 50 mg/kg dozlarinda verilen borun total protein ve

albiimin diizeylerini etkilenmedigini bildirmislerdir.

Bu tez ¢alismamizda, borun tiroid metabolizmas tizerindeki etkisinin arastirilmasi
amaglandi. Bu kapsamda borun, hipotiroid olusturulan ratlarda tiroid hormonlari,
baz1 biyokimyasal parametreler ve tiroid bezi histopatolojisi {izerindeki etkileri

arastirildi.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Deney Hayvanlari ve Etik Kurul Onay1

Calismada, Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Etik Onay Belgesi
(49533702/185) alindiktan sonra Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma ve Uygulama Merkezinden temin edilen 49 Wistar albino tiirii erkek rat
kullanildi. Hayvan materyali olarak kullanilan 200-300g agirligindaki bu ratlar,
deney hayvanlar1 {initesindeki kafeslerinde; 22+1 °C derece sicaklikta, 12 saat

1s1ik/karanlik ve diizenli havalandirilan ortamda barindirildi.

2.2. Rat Bor Diyeti Hazirlama

Temin edilen ratlar gruplara ayrildi ve deney siirecine alinmadan dnce 7 giin siireyle
ortama alismasi saglandi. Ratlarin  beslenmesinde AKU Veteriner Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuvarinda 6zel olarak hazirlanan bor igerigi diisiik misir yemi ve
deiyonize su her giin taze olarak verildi. Ratlara verilen yemin igerigi Cizelge: 2.1°de
verilmigtir. Ratlara bor igerigi diisiikk yem ICP ile analizi sonucu igerdigi bor miktari
0,15 mg/kg olarak tespit edilmistir. Giinliik bakimlar1 ve uygulamalar belirtilen siire

igerisinde 6zenle siirdiirtldii.

Cizelge 2.1: Bor diyetinin hazirlanmas1 (Bourgeois vd., 2007)

Icindekiler Miktar (g/'kg)
Asitle vikanmis misir! 743 4
Vitaminden voksun kazein? 140

Trace mineral karigmi® 10
Makromineral karigmi? 254

Vitamin karigmi® 4

Misr vagi® 75

DL-alfa tokoferol” 0.2

Kolin bitartarat® 2
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b Asitle yikanmig misir [Misirlar (kg) 2,8 L 2 N HCI ile 30 dk yikanarak, iistteki kisim atild1.
Sonrasinda 1,2 L deiyonize su ile 3 kez yikandi, yikama sonrasi 75 °C de 48 saat kurutulmasiyla
diyete ilave i¢in hazir hale getirildi.]

? Kazein

%z element karisimi (g/kg): [Asitle yikanmig musir, 8.497; NaCl, 1.3000; (CH3COO),Mn-4H,0,
0.0450; Zn(CH3C0O0),.2H,0, 0.0340; demir silgi, 22 ¢apli, 0.0350; CuSO4.5H,0, 0.0240;
Na,05Si.9H,0, 0.0510; Na,HAsO,.7H,0, 0.0050; (NH4)sM070,4.4H,0, 0.0003; (CH3CO,);Cr3(OH),,
0.0020; NiCl,, 0.0020; NaF, 0.0020; KI, 0.0002; Na,Se0Os.5H,0, 0.0005; NH,;VVO3, 0.0003; 3.5 g
demir tozu (26 mL ¢ift distile suda hazirlanan 6 mol/L HCl ile ¢6zdiiriildii)].

* Makromineral karisimi (g/kg):[ (CH;CO0),Mg.4H,0, 4.4; KCl, 4.0; CaHPO,, 17.0. ]

® Vitamin karisimi (g/kg): [D-dekstroz, 3.7855; inositol, 0.050; nikotinik asid, 0.030; D-pantotenik
asid, 0.016; riboflavin, 0.027; tiamin-HCI, 0.010; piridoksin-HCI, 0.015; vitamin By, (%0.1°lik
mannitoldeki ¢6zeltisi), 0.050; 1-5 dihidroksikolekalsiferol (400,000 1U/g), 0.0025; para-
aminobenzoik asid, 0.005; retinil palmitat (500,000 1U/g), 0.005; folik asid, 0.002; D-biotin, 0.001;
menadion, 0.001.]

 Misir yagi

" DL-alfa tokoferol

8 Kolin bitartarat

2.3. Calisma Protokolii

Deneysel asama, 3 hafta hipotiroidi olusturulmasi ve 3 hafta tedavi olmak iizere 6
haftada gerceklestirildi. Deney hayvanlarinin bulunduklar1 ortamin sicakligi 22-25
°C arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 151k altinda ve 12 saat karanlikta takip
edildi.

Calisma icin her grupta 7 hayvan olmak {izere toplam 49 Wistar Albino tiirii rat

asagidaki gibi 7 gruba ayrildu.
Gruplar:

o 1. Grup (K): Kontrol (n=7)

o 2. Grup (H): Hipotiroidi (n=7) 3 hafta siireyle ratlarin igme sularina deneme
boyunca giinliik olarak %0.05 (w/v)oraninda 6-n-propil-2-thiouracil (PTU) etken
maddesi olan Propycil® ticari preperat: verildi (Sagawa vd., 1999).

o 3. Grup (B10): Bor 10 mg/kg/giin (n=7)
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o 4. Grup (B20): Bor 20 mg/kg/giin (n=7)

o 5. Grup (HB10): Hipotiroidi + 10 mg/kg/giin bor (n=7)

o 6. Grup (HB20): Hipotiroidi + 20 mg/kg/giin bor (n=7)

o 7. Grup (T): Tedavi (Hipotiroidi+ gastrik gavajla 10 pg/kg L- tiroksin igeren
ticari preperat Euthyrox® verildi.) (n=7)

Calismanin 21. giiniinde hipotiroidi olusturulan gruplarindaki ratlara 87 mg/kg
ketamin ve 13 mg/kg ksilazin intramuskuler verilerek anestezi saglandiktan sonra
kalpten 1 ml alinan kandan serbest T3, serbest T4, TSH 6lciimleri ELISA cihazinda
(Thermo Fisher Scientific Oy Ratastie 2, FI-01620 Vantaa, Finland) yapild:.
Hipotiroidi gézlendikten sonra bor gruplari ve tedavi grubu da ¢alismaya dahil edildi
ve 6. haftanin sonunda ratlar 13 mg/kg ksilazin, 87 mg/kg ketamin anestezisi altinda
disleke edildi.

2.4. Kan ve Tiroid Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Tim hayvanlardan kan ornekleri EDTA igeren antikoagulantli tiiplere ve serum
tiiplerine alinarak 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen plazma ve
serum ornekleri eppendorf tiiplere alind1 ve analiz edilinceye kadar  -20 °C’de

saklandi.

Anestezi altinda ratlardan alinan tiroid dokular1 % 10’luk formole alindi ve patoloji

laboratuarina teslim edildi.

2.5. Tiroid Hormonlari ve Biyokimya Parametrelerin Deneysel Yontemleri
2.5.1.Tiroid Hormonlarmin Ol¢iimii

2.5.1.1. Serbest T3 Diizeyinin Belirlenmesi

Enzim baglantili immiinosorbent testi kullanilarak ELISA cihazinda ticari test kiti

(competetive ELISA kit, Shanghai, China) 6l¢iildii.
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Prensibi:

Bu teknikte monoklonal antikor ile kapli kuyucuklara sT3 standartlar1 ve numuneler
eklenir. Uzerine biotin ile isaretli sT3 antijen ilave edilir ve 37 °C de 30 dakika
inkiibe edilir. Daha sonra avidin HRP konjugati ile birlestirilerek immiin kompleks
olusturulur. Baglanmayan enzimler yikamayla uzaklastirilir ve kromojen solusyon
eklenerek renk olusmasi saglanir. Asidik durdurma soliisyonu eklenerek reaksiyon

durdurulur ve olusan renk 450 nm dalga boyunda 6l¢iimii yapilir.

Reaktifler

Rat sT3 Standardi: 150 pl 64 pmol/L
Standart/6rnek diliisyon sollisyonu
Biotinli antijen soliisyonu

Avidin HRP konjugati

Biotinli antijen diliisyon soliisyonu
Avidin HRP diliisyon soliisyonu
Substrat soliisyon A

Substrat soliisyon B

© 0 N o g b~ w0 DR

Durdurma soliisyonu

-
©

Yikama soliisyonu (25x)

sT3 Standartlarinin Hazirlanmasi

Kit ve soliisyonlar 6l¢iim Oncesi oda 1sisina getirildi. Daha sonra 64 pmol/L stok
standart ¢6zeltisi 1:2 diliisyon oranina gore 64 (zero Standard),32, 16, 8, 4, 2 pmol/L

konsantrasyonlarda olacak sekilde diliisyonu ger¢eklestirildi.

sT3 calisma basamaklari

Tiim reaktif, standart ve serum 6rnekleri oda 1si1sina getirildi.
50 pl standart ve drnekler kuyucuklara pipetlendi.
50 pl biyotinli antijen (zero Standard haric) lizerine eklendi.

30 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

o B~ w0 DD

300 pl yikama tamponu ile 5 kez yikandi.
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6
7
8.
9

Standart ve numuneler kuyucuklarina avidin HRP ilave edildi.
30 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra yikama soliisyonuyla bes defa yikama yapildi.

Her kuyucuga once 50 pl substrat soliisyonu A sonra tizerine 50 pl substrat

sollisyonu B eklendi.

10.
11.

37 °C’de 10 dakika inkiibe edildi.
50 ul Stop ¢ozeltisi eklenerek 15 dakika i¢inde 450 nm’de olusan renk

spektrofotometrede (Thermo Fisher Scientific Oy Ratastie 2, FI-01620 Vantaa,

Finland) 6l¢timii yapildi.

Sonucun Hesaplanmasi

Diliisyonu yapilan standartlarin absorbanslart kullanilarak standard egri grafigi

olusturuldu. Bu grafikten elde edilen y=0673x+0,151 denklemi ile numunelerin
degeri belirlendi (Sekil: 2.1).
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Serbest Triiyodotronin (sT3) pmol/L

Sekil 2.1. sT3 standart egrisi

2.5.1.2. Serbest T4 Diizeyinin Belirlenmesi

Serum sT4 diizeyi enzim baglantili immiinosorbent testi kullanilarak ELISA

cihazinda ticari test kiti (competetive ELISA kit, Shanghai, China) ile 6l¢iildii.
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Prensibi:

Monoklonal antikor ile kaplanmis kuyucuklara standart ve numuneler eklenir.
Uzerine biotin isaretli antijen ilave edilir ve baglanmamis antijenleri uzaklastirmak
i¢in yikanir. Avidin HRP ilave edilir. Inkiibasyon ve yikama adimlarindan sonra asit
iceren durdurma substrat ile renk olusturulur. Olusan rengin siddeti 450 nm’de

okunur.

Yapihs:
Reaktifler

Rat sT4 standarti: 150 pl 128 pmol/L
Standart/6rnek diliisyon soliisyonu
Biotinli antijen soliisyonu

Avidin HRP konjugati

Biotinli antijen diliisyon soliisyonu
Avidin HRP diliisyon soliisyonu
Substrat soliisyon A

Substrat soliisyon B

© © N o g B~ w D

Durdurma soliisyonu

[EEN
©

Yikama soliisyonu (25x)
sT4 Standartlarinin Hazirlanmasi

Kit ve soliisyonlarin 6l¢iim Oncesi oda 1sisina gelmesi beklendi. Daha sonra 128
pmol/L stok standart ¢ozeltisinin 1:2 diliisyon oranina gore 128 (zero standart),64,

32, 16, 8, 4 pmol/L konsantrasyonlarda olacak sekilde diliisyonu gerceklestirildi.
sT4 Calisma Basamaklari

Tiim reaktif, standart ve serum numuneleri oda 1sisina getirildi.
50 ul standart ve 6rnekler kuyucuklara pipetlendi.
50 pl biyotinli antijen (zero standart hari¢) tizerine eklendi.

30 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

o~ w0 D

300 pl yikama tamponu ile 5 kez yikandi.
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6 Standart ve numune kuyucuklarina avidin HRP ilave edildi.

7 30 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

8. Inkiibasyondan sonra yikama soliisyonuyla bes defa yikama yapildi.

9 Her kuyucuga once 50 pl substrat soliisyonu A sonra tizerine 50 pl substrat
sollisyonu B eklendi.

10. 37 °C’de 10 dakika inkiibe edildi.

11. 50 pl durdurma ¢ozeltisi eklenerek 15 dakika i¢ginde 450 nm’de olusan renk
spektrofotometrede (Thermo Fisher Scientific Oy Ratastie 2, FI-01620 Vantaa,
Finland) 6l¢timii yapildi.

Sonucun Hesaplanmasi

Diliisyonu yapilan standartlarin absobanslari kullanilarak standart egri grafigi
olusturuldu. Bu grafikten elde edilen y=1574x-0,0326 denklemi ile numunelerin
degeri belirlendi (Sekil: 2.2).
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Sekil 2.2. sT4 Standart Egrisi

2.5.1.3. Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) Diizeyinin Belirlenmesi

Serum TSH diizeyi enzim baglantili immiinosorbent testi kullanilarak ELISA

cihazinda ticari test kiti (competetive ELISA kit, Shanghai, China) ile l¢iildii.
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Prensbi:

Serum TSH diizeyini belirlemek i¢in enzim baglantili immiinosorbent testi kullanildi
(bioassay technology laboratory, competetive ELISA kit, Shanghai, China). Bu
teknikte TSH antikorlar ile kapli kuyucuklara TSH standartlar1 ve numuneler eklenir.
Uzerine biyotinlenmis rat TSH antikoru eklenir ve numunenin TSH antikorlarina
baglanir. Daha sonra streptavidin HRP eklenerek biyotinlenmis TSH antikorlarina
baglanir. Inkiibasyondan sonra yikama yapilarak baglanmamis streptavidin HRP
uzaklastirilir. Baglh enzimlerin substrat ile reaksiyon vermesi ile olusan rengin siddeti

450 nm’de 6l¢iim yapilir ve numunedeki TSH diizeyi tayin edilir.
Reaktifler

Rat TSH Standart soliisyon: 0,5 ml (32 mlU/ml)
Standart/6rnek diliisyon soliisyonu

Biotinli rat TSH antikor soliisyonu

Streptavidin HRP konsantresi

Biotinli antijen diliisyon soliisyonu

Avidin HRP dliisyon soliisyonu

Substrat soliisyon A (renk olusturucu soliisyon)

Substrat soliisyon B (renk olusturucu soliisyon)

© © N o g b~ w D

Durdurma soliisyonu

[EEN
©

Yikama soliisyonu (25x)

TSH Standartlarimin Hazirlanmasi

Kit ve soliisyonlarin 6l¢iim Oncesi oda 1sisinda gelmesi beklendi. Daha sonra 32
mlU/ml stok standart ¢ozeltisinden, standart diliisyon soliisyonu ile 16, 8, 4, 2, 1

mlU/ml konsantrasyonlarda olacak sekilde diliisyonu gergeklestirildi.

TSH ¢alisma basamaklar

1. Tiim reaktif, standart ve serum 6rnekleri oda 1sisina getirildi.
2. 50 pl standart ve 40 ul 6rnekler kuyucuklara pipetlendi.
3. Daha sonra kuyucuklara 50 pl streptavidin-HRP ilave edildi.
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4. Sadece oOneklerin oldugu kuyucuklara 10 pl biyotinli antijen eklendi.
Standartlar daha 6nceden biotin antikoruyla birlestirilmistir.

Kor kuyucugu bos birakildi.

60 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

300 pl yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

Inkiibasyondan sonra yikama soliisyonuyla bes defa yikama yapild.

© © N o o

Her kuyucuga 6nce 50 pl substrat soliisyonu A sonra iizerine 50 ul substrat
soliisyonu B eklendi.

10. 37 °C’de 10 dakika inkiibe edildi.

11. 50 pl durdurma ¢ozeltisi eklenerek 15 dakika iginde 450 nm’de olusan renk
spektrofotometrede (Thermo Fisher scientific Oy Ratastie 2, FI-01620 Vantaa,
Finland) 6l¢timii yapildi.

Sonucun hesaplanmasi

Diliisyonu yapilan standartlarin absobanslar1 kullanilarak standart egri grafigi
olusturuldu. Bu grafikten elde edilen y=4304x+0,6365 denlemi ile numunelerin
degeri belirlendi (Sekil: 2.3).
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Sekil 2.3. TSH Standart Egrisi
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2.5.1.4. Total T3 Diizeyinin Belirlenmesi

Serum TT3 diizeyi enzim baglantili immiinosorbent testi kullanilarak ELISA

cihazinda ticari test kiti (competetive ELISA kit, Shanghai, China) ile dl¢iildii.

Prensibi:

Serum TT3 diizeyini belirlemek i¢in enzim baglantili immiinosorbent testi kullanildu.
Bu teknikte monoklonal antikor ile kapli kuyucuklara TT3 standartlart ve numuneler
eklenir. Uzerine biotin ile isaretli TT3 antijen konjugati eklenir ve 37 °C de 30
dakika inkiibe edilir. Daha sonra avidin HRP konjugati ile birlestirilerek immiin
kompleks olusur. Baglanmayan enzimler yikamayla uzaklastirilir ve kromojen
sollisyonu eklenerek renk olusmasi saglanir. Asidik durdurma soliisyonu eklenerek
reaksiyon durdurulur ve olusan renk 450 nm dalga boyunda olgtiliir.

Yapihisi:

Reaktifler

Rat T3 standarti: 150 ul 12,9 ng/ml
Standart/6rnek diliisyon sollisyonu
Biotinli antijen konjugati

Avidin HRP konsantresi

Biotinli antijen diliisyon soliisyonu
Avidin HRP dliisyon soliisyonu
Substrat soliisyon A

Substrat soliisyon B

© © N o g bk~ w0 DR

Durdurma soliisyonu

[HEN
©

Yikama soliisyonu (25x)
TT3 Standartlarinin Hazirlanmasi

Kit ve soliisyonlarin dlgiim Oncesi oda 1sisina gelmesi beklendi. Daha sonra 19.2
ng/ml stok standart ¢ozeltisi 1:2 diliisyon oranina gore 19.2 (zero Standart),9,6; 4,8;
2,4; 1,2; 0,6 ng/ml konsantrasyonlarda olacak sekilde diliisyonu gergeklestirildi.
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TT3 Calisma Basamaklari

Tiim reaktif, Standart ve serum 6rnekleri oda 1sisina getirildi.
50 ul standart ve 6rnekler kuyucuklara eklendi
50 ul biyotinli antijen (zero standart harig) lizerine eklendi.

30 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

1.

2

3

4

5. 300 pl yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

6 Standart ve 6rnek kuyucuklara avidin HRP eklendi.

7 30 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

8 Inkiibasyondan sonra yikama soliisyonuyla bes defa yikama yapildi.

9 Her kuyucuga 6nce 50 ul substrat soliisyonu A sonra tizerine 50 pl substrat
soliisyonu B eklendi.

10. 37 °C’de 10 dakika inkiibe edildi.

11. 50 pl durdurma ¢ozeltisi eklenerek 15 dakika iginde 450 nm’de olusan renk
spektrofotometrede (thermo Fisher scientific Oy Ratastie 2, FI-01620 Vantaa,

Finland) 6l¢timii yapildi.
Sonucun Hesaplanmasi

Diliisyonu yapilan standartlarin absobanslar1 kullanilarak standart egri grafigi
olusturuldu. Bu grafikten elde edilen y=2368x+0,1454 denklemi ile numunelerin
degeri belirlendi (Sekil: 2.4).
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Sekil 2.4. TT3 Standart Egrisi
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2.5.1.5. Total T4 Diizeyinin Belirlenmesi

Serum TT4 diizeyi enzim baglantili immiinosorbent testi kullanilarak ELISA

cihazinda ticari test kiti (competetive ELISA kit, Shanghai, China) ile dl¢iildii.

Prensibi:

Serum TT4 diizeyini belirlemek i¢in enzim baglantili immiinosorbent testi kullanildi.
Bu teknikte monoklonal antikor ile kapli kuyucuklara TT4 standartlar1 ve numuneler
eklenir. Uzerine biotin ile isaretli TT4 antijen konjugat1 eklenir ve 37 °C de 30
dakika inkiibe edilir. Daha sonra avidin HRP konjugati ile birlestirilerek immiin
kompleks olusur. Baglanmayan enzimlerin yikamayla uzaklastirilir ve kromojen
soliisyonu eklenerek renk olusmasi saglanir. Asidik durdurma soliisyonu eklenerek
reaksiyon durdurulur ve olusan renk 450 nm dalga boyunda olgtiliir.

Yapihisi:

Reaktifler

Rat T4 Standardi: 150 pl 640 ng/ml
Standart/6rnek diliisyon sollisyonu
Biotinli antijen konjugati

Avidin HRP Kkonsantresi

Biotinli antijen diliisyon soliisyonu
Avidin HRP dliisyon soliisyonu
Substrat soliisyon A

Substrat soliisyon B

© © N o g b~ w D

Durdurma soliisyonu

[EEN
©

Yikama soliisyonu (25x)

TT4 Standartlarimin Hazirlanmasi

Kit ve soliisyonlarin 6l¢iim Oncesi oda 1sisina gelmesi beklendi. Daha sonra 164
ng/ml stok standart ¢ozeltisi 1:2 diliisyon oranina goére 164 (zero Standart),320, 160,
80, 40, 20 ng/ml konsantrasyonlarda olacak sekilde diliisyonu gercgeklestirildi.
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TT4 Cahsma Basamaklari

Tiim reaktif, Standart ve serum O6rnekleri oda 1sisina getirildi.
50 pl standart ve 6rnekler kuyucuklara eklendi
50 ul biyotinli antijen (zero standart harig) lizerine eklendi.

30 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

1.

2

3

4

5. 300 pl yikama tamponu ile 5 kez yikandi.

6 Standart ve 6rnek kuyucuklara avidin HRP eklendi.

7 30 dakika 37 °C’de inkiibe edildi.

8 Inkiibasyondan sonra yikama soliisyonuyla bes defa yikama yapildi.

9 Her kuyucuga once 50 ul substrat soliisyonu A sonra {izerine 50 ul substrat
soliisyonu B eklendi.

10. 37 °C’de 10 dakika inkiibe edildi.

11. 50 pl durdurma ¢ozeltisi eklenerek 15 dakika iginde 450 nm’de olusan renk
spektrofotometrede (Thermo Fisher scientific Oy Ratastie 2, FI-01620 Vantaa,

Finland) 6l¢timii yapildi.
Sonucun Hesaplanmasi

Diliisyonu yapilan standartlarin absobanslar1 kullanilarak standart egri grafigi
olusturuldu. Bu grafikten elde edilen y=2368x+0,1454 denlemi ile numunelerin
degeri belirlendi (Sekil: 2.5).
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Sekil 2.5. TT4 Standart egri grafigi
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2.5.2. Biyokimyasal Parametrelerin Belirlenmesi

Serum ALT, AST, ALP aktiviteleri, protein, iire, kreatin, kolesterol,trigliserit ve
glukoz diizeyleri spektrofotometre cihazinda (Thermo Fisher Scientific Oy Ratastie
2, F1-01620 Vantaa, Finland) ticari test kiti (HUMAN, Wiesbaden, Germany)

kullanilarak belirlendi.

2.5.2.1. Serum ALT Aktivitesinin Belirlenmesi

Serum ALT aktivitesinin 6l¢timii HUMAN (Wiesbaden, Germany) firmasinin hazir

kitleri kullanilarak yapildu.
Prensip:

L— Alaninin (amino asit) amin grubunu keto asite tasiyarak glutamik asit (amino asit)
ve pirlivik asit olusumunu katalizler. Bu reaksiyon sunucunda ortaya ¢ikan piriivik
asit, LDH enzimi vasitasiyla NADH" yiikseltgenmesiyle L-laktata doniistiiriiliir. 340
nm’de NADH"mm NAD™a oksidasyonunda olusan azalma ile ALT aktivitesi

belirlenir.

Serum ALT Aktivitesi Tayininde Kullanilan Cozeltiler;

Reaktifler:

Enzim Reaktifi

TRIS tamponu( pH7.4 +0.1) 125 mmol/L
L-alanin 625 mmol/L
LDH >1.5 kU/L
Sodyum azide 0.095%
substrat

2-oksoglutarat 75 mmol/L
NADH 0.9 mmol/L
sodyum azide 0.095%

Cizelge2.2. ALT tayini i¢in numune hazirlanis

37°C
Numune 100ul
Calisma Reaktif 1000ul

44



Soliisyonlar ve numuneler 6nce oda 1sisina getirildi. Substrat, enzim reaktifinin igine
bosaltildi ve iyice karistirilarak ¢aligma reaktifi hazir hale getirildi.

Kor ve oOrmnekler igin deney tiipleri alinip, isaretlendi ve c¢alisma metodu
Cizelge2.2.’de belirtildigi miktarda ¢alisma reaktifi ve numuneler tiiplere eklendi.
Numune ilave edildikten bir dakika sonra 340 nm dalga boyunda ii¢ dakika boyunca
her dakikada absorbanslar1 kaydedildi.

Sonucun Hesaplanmasi

Serum ALT IU/L = (AAbs/min)x1745

2.5.2.2. Serum AST Aktivitesinin Belirlenmesi

Serum AST aktivitesinin ol¢iimiit HUMAN (Wiesbaden, Germany) firmasinin hazir
kitleri kullanilarak yapildu.

Prensip:

L— Aspartik asidin (amino asit) amin grubunu keto asite tasiyarak glutamik asit
(amino asit) ve oksalasetik asit olusumunu katalizler. Bu reaksiyon sunucunda ortaya
c¢ikan  oksalaasetik  asit, malondialdehit  enzimi  vasitastyla ~NADH"
yiikseltgenmesiyle L-malata doniistiiriili. 340 nm’de NADH"”m NAD"a

oksidasyonunda olusan azalma ile AST aktivitesi belirlenir.

Serum AST diizeyinin tayininde kullanilan cozeltiler;

Reaktifler:

Enzim Reaktifi

TRIS tamponu( pH 7.9 +0.1) 100 mmol/L
L-Aspartat 300 mmol/L
LDH >1,13 kU/L
MDH >0,75 kU/L
Sodyum azide 0,095%
substrat

2-oksoglutarat 60 mmol/L
NADH < 0,9 mmol/L
sodyum azide 0,095%
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Cizelge 2.3. AST tayini i¢in numune hazirlanisi

37°C
Numune 100pl1
Calisma Reaktif 1000ul

Soliisyonlar ve numuneler 6nce oda 1sisina getirildi. Substrat, enzim reaktifinin igine
bosaltild1 ve iyice karistirilarak ¢calisma reaktifi hazir hale getirildi.

Kor ve oOrnekler icin deney tlipleri alinip, isaretlendi ve ¢aligma metodu
Cizelge2.3’de belirtildigi gibi ¢alisma reaktifi ve numuneler tiiplere eklendi. Numune
ilave edildikten bir dakika sonra 340 nm dalga boyunda {i¢ dakika boyunca her
dakikada absorbanslar1 kaydedildi.

Sonucun Hesaplanmasi

Serum AST IU/L = (AAbs/min)x1745

2.5.2.3. Serum ALP Aktivitesinin Belirlenmesi

Serum ALP aktivite 6l¢iimit HUMAN (Wiesbaden, Germany) firmasinin hazir kitleri
kullanilarak yapildi.

Prensip:

Alkalin fosfataz (ALP), alkali tamponda fosfat esterlerinin hidrolizini katalize eder
ve organik bir radikal ve inorganik fosfat tiretir. ALP tarafindan defosforile
edildiginde sartya donen bir fosfataz substratt olarak p-nitrofenil fosfat

kullanir. Olusan rengin siddeti 405 nm dalga boyunda okunur.
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Serum ALP aktivitesinin tayininde kullanilan ¢o6zeltiler;

Reaktifler:

Enzim Reaktifi
Dietanolamin tamponu( pH10.35 +0.2) 1,25 mmol/L

Magnezyum Klorit 0,625 mmol/L
substrat
p-nitrofenil fosfat 50 mmol/L

Cizelge 2.4. ALP tayini i¢in numune hazirlanisi

37°C
Numune 20ul
Calisma Reaktif 1000ul

Soliisyonlar ve numuneler 6nce oda 1sisina getirildi. Substrat, enzim reaktifinin igine

bosaltild1 ve iyice karistirilarak ¢aligma reaktifi hazir hale getirildi.

Kor ve oOrnekler i¢in deney tiipleri alinip, isaretlendi ve calisma metodu Cizelge

2.4°de belirtildigi gibi ¢alisma reaktifi ve numuneler tiiplere eklendi. Numune ilave

edildikten bir dakika sonra 405 nm dalga boyunda ii¢ dakika boyunca her dakikada

absorbanslar1 kaydedildi.

Sonucun Hesaplanmasi

Serum ALP IU/L = (AAbs/min)x2757

2.5.2.4. Serum Protein Diizeyinin Belirlenmesi

Serum protein igerigi Lowry vd., (1951)’nin kolorimetrik metoduna gore test edildi.

Prensip:

Yontem hem proteinlerin peptit baglarinin bakir ile alkali kosullar altinda reaksiyona

girerek biuret reaksiyonuna hem de fosfomolibdotungstat olan Folin-Ciocalteau

reaksiyonuna dayanmaktadir. Aromatik amino asitlerin bakir katalizli oksidasyonu

ile heterofilmolibdenum mavisine indirgenir. Reaksiyonlar, kismen tirozin ve
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triptofan icerigine bagli olan giiglii bir mavi renkle sonuglanir. Yontem yaklasik 0,01
mg protein/mL'ye kadar duyarhidir ve en iyi konsantrasyonlar1 0,01-1,0 mg/mL

protein araliginda olan soliisyonlarda kullanilir.
Reaktifler:

A reaktifi: %2 sodyum karbonat (Na,COg)
B reaktifi: %1 bakir siilfat (CuSOyg)ve %2 Na-K tartarat
C reaktifi: alkalen bakir soliisyonu

Folin- Ciocalteu reaktifi

o > w0 DN oE

Protein standardi (Bowin Serum Albilimin)

Cizelge 2.5. Protein tayini i¢in kor standart ve numune hazirlanis

Kor Standart Numune
Demineralize su 0.3 ml - -
Standart - 0.3 ml -
Diliite numune - - 0.3 ml
Reaktif C 3ml 3ml 3ml
15 dk oda 1si1sinda bekletilir
Diliie folin 0.3ml 0.3 ml 0.3 ml

reaksiyonu

Kor, standart ve ornekler icin deney tiipleri alinip, isaretlendi ve ¢alisma metodu
Cizelge2.5’de bahsedildigi gibi kor, standart ve numuneler tiiplere eklendi. Oda
isisinda 30 dakika bekledikten sonra spektrofotometrede (Thermo Fisher Scientific
Oy Ratastie 2, FI-01620 Vantaa, Finland) 750 nm dalga boyunda kore karsi dlgiimii
yapildi.

Sonucun Hesaplanmasi

Serum pg protein= (Numune absorbans/standart absorbans x30x50 (diliisyon

faktorii)

2.5.2.5. Serum Ure Diizeyinin Belirlenmesi

Serum ire diizeyinin 6l¢iimii HUMAN (Wiesbaden, Germany) firmasinin hazir

kitleri kullanilarak yapildi.
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Prensip:

Ure; amonyak ve karbondioksit iiretmek icin su ve iireaz varliginda hidrolize edilir.
Amonyum iyonlar1 hipoklorit ve salisilat ile reaksiyonu sonucu yesil bir renk

olusturur. Rengin siddeti 546 veya 578 nm dalga boyunda 6lgiiliir.

Serum iire diizeyinin tayininde kullanilan ¢ozeltiler;

Reaktifler:

reaktif 1

Fosfat tamponu (pH 7.0) 120 mmol/L
Sodyum salisilat 60 mmol/L
Sodyum nitroprussit 5 mmol/L
EDTA 1 mmol/L
Reaktif 2

Fosfat tamponu 120 mmol/L
Hipoklorit ~0,6 g/L CI
Enzim

Ureaz >500 KU/L
Standart

Ure 80 mg/dl
BUN esdegeri 37,28 mg/di
Sodyum azide 0,095 %

Cizelge 2.6. Ure tayini i¢in numune hazirlanisi

Reagent kor Numune/STD
Numune/STD 10 pl
Enzim reaktif 1 1000pl 1000 ul
karistirip 5 dakika oda 1si1sinda inkiibe edildi
Reaktif 2 1000 pl 1000 pl

Soliisyonlar ve numuneler 6nce oda 1sisina getirildi. Reaktif 2 ve standart kullanima

hazirdi. Enzim ve reaktif 1, 1: 100 oraninda karistirilarak hazir hale getirildi.

Kor, standart ve Ornek igin deney tiipleri alinip, isaretlendi ve calisma metodu
Cizelge2.6’de belirtildigi gibi ¢alisma reaktifleri, standart ve numuneler tiiplere
eklendi. Tiim islemler bittikten sonra 10 dakika 20-25 °C’de inkiibe edildi ve sonra

kore kars1 578 nm dalga boyunda absorbans okundu ve kaydedildi.

49



Sonucun Hesaplanmasi
Serum Ure mg/dl = (AAbs (numune)/ AAbs(sTp))Xx80,0
2.5.2.6. Serum Kreatinin Diizeyinin Belirlenmesi

Serum kreatinin diizeyinin 6l¢timii HUMAN (Wiesbaden, Germany) firmasinin hazir

kitleri kullanilarak yapildu.

Prensip:

Serum veya idrardaki kreatinin, alkali ortamda pikrik asit ile reaksiyonu sonucu
turuncu bir renk olusturur. Renk gelisimi i¢in oda sicakliginda 30 dakikalik bir

inkiibasyondan sonra olusan renk 492 nm'de 6l¢iiliir.

Serum kreatinin diizeyinin tayininde kullanilan ¢ozeltiler;

Reaktifler:

pikrik asit 26 mmol/ L
sodyum hidroksit 1,6 mol/L
Kkreatinin standart 2 mg/dl

Cizelge 2.7. Kreatinin tayini i¢in numune hazirlanisi

37°C
Numune/STD 100pul
Calisma Reaktif 1000ul

Soliisyonlar ve numuneler 6nce oda 1sisina getirildi. Sodyum hidroksit once distile
suyla 1+7 oraninda diliie edildi. Daha sonra diliie sodyum hidroksit pikrik asitle 1+1
oraninda birlestirilerek ¢alisma reaktifi hazirlandi. Standart kullanima hazirdi.

Kor, standart ve Ornek i¢in deney tiipleri alinip, isaretlendi ve c¢alisma metodu
Cizelge2.7’de belirtildigi gibi ¢alisma reaktifi, standart ve numuneler tiiplere eklendi.
Numune ilave edildikten 30 dakika sonra 492 nm dalga boyunda ilk absorbans, iki

dakika sonrasinda da ikinci absorbans okundu ve kaydedildi.

Sonucun Hesaplanmasi

Serum Kreatinin mg/dl = (AADbS (numuney/ AAbs(stp))X2,0
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2.5.2.7. Serum Kolesterol Diizeyinin Belirlenmesi

Serum kolesterol diizeyinin 6lgimii HUMAN (Wiesbaden, Germany) firmasinin

hazir kitleri kullanilarak yapildi.

Prensip:

Kolesterol, kolesteril esterleri hidrolize eden ve kolesteroliin 3-OH grubunu
oksitleyen bir dizi eslestirilmis reaksiyonda serum veya plazmada enzimatik olarak
Olciiliir. Reaksiyon yan iiriinlerinden biri olan Hy0,, bir renk {iireten peroksidaz
katalizli bir reaksiyonda kantitatif olarak ol¢iiliir. Olusan renk yogunlugu kolesterol

konsantrasyonu ile orantilidir ve absorbans 500 nm'de 6l¢iiliir.

Serum kolesterol diizeyinin tayininde kullanilan ¢ozeltiler;

Reaktifler:

Enzim reaktifi

Fosfat tamponu (pH 6.5) 30 mmol/L
4-Aminoantipirin 0,3 mmol/L
fenol 5 mmol/L
Peroksidaz >5 KU/T
kolesterolesteraz >150 U/1
kolesteroloksidaz >100 U/1
Sodyum azide 0,05%
Standart

kolesterol 200 mg/dl
sodyum azidaz 0,095 %

Cizelge 2.8. Kolesterol tayini i¢in numune hazirlanisi

Reagent kor Numune/STD
Numune/STD 10 pl
Enzim reaktifi 1000pl 1000 pl

Soliisyonlar ve numuneler 6nce oda 1sisina getirildi  Kor, standart ve 6rnek i¢in
deney tiipleri alinip, isaretlendi ve ¢aligma metodu Cizelge 2.8’de belirtildigi gibi
calisma reaktifi, standart ve numuneler tiiplere eklendi. Tiim islemler bittikten sonra
10 dakika 20-25 °C’de inkiibe edildi ve sonra kore karsi 500 nm dalga boyunda

absorbans okundu ve kaydedildi.
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Sonucun Hesaplanmasi
Serum Kolesterol mg/dl = (AAbs (ymune)/ AAbs(sTp))X200
2.5.2.8. Serum Trigliserit Diizeyinin Belirlenmesi

Serum trigliserit diizeyinin 6l¢iimiit HUMAN (Wiesbaden, Germany) firmasinin hazir

kitleri kullanilarak yapildi.
Prensip:

Trigliserit, lipaz enzimi ile gliserol ve yag asidlerine hidrolize olur. Gliserol,
gliserokinaz enzimi ile gliserol-3-fosfata fosforillenir. Gliserol-3-fosfat, gliserol-3
fosfat oksidaz enzimi ile dihidroksiaseton fosfat (DHAP) ve H,0;’e yiikseltgenir.
Olusan H,0O,; 4- aminoantipirin ve 4-klorofenol ile reaksiyona girerek bir kinonemin

renkli bilesigi olusturulur ve bu bilesigin renk siddeti 500 nm’de Sl¢iiliir.

Serum trigliserit diizeyinin tayininde kullamlan cozeltiler;

Reaktifler:
Reaktif 1
PIPES tamponu (pH 7.5) 50 mmol/L
4-klorofenol 5 mmol/L
4-aminofenazon 0,5 mmol/L
Magnezyum iyonlari 4,5 mmol/L
ATP 2 mmol/L
Lipaz >1300 U/L
Peroksidaz 500 U/L
Gliserol kinaz >400 U/L
Gliserol-3-fosfat oksidaz >1500 U/L
Sodyum azide 0.05 %
Standart
Trigliserit 200 mg/di
Cizelge 2.9. Trigliserit tayini i¢cin numune hazirlanisi
Reagent kor Numune/STD
Numune/STD 10 pl
Reaktif 1000ul 1000 pl

Soliisyonlar ve numuneler 6nce oda 1sisina getirildi. Kor, standart ve Ornek igin

deney tiipleri alinip, isaretlendi ve c¢alisma metodu Cizelge 2.9’de belirtildigi gibi
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calisma reaktifleri, standart ve numuneler tiiplere eklendi. Tiim islemler bittikten
sonra 10 dakika 20-25 °C’de inkiibe edildi ve sonra kore kars1 500 nm dalga boyunda

absorbans okundu ve kaydedildi.

Sonucun Hesaplanmasi

Serum Trigliserit mg/dl = (AADbS (numune)/ AAbs(sTp))x200
2.5.2.9. Serum Glukoz Diizeyinin Belirlenmesi

Serumda glukoz tayinini BIOLABO (Maizy, France) firmasinin hazir kitleri
kullanilarak yapilmistir.

Prensip:

Glukoz, glukoz oksidaz ile enzimatik oksidasyonu ile olusan hidrojen peroksitin,
peroksidaz aracilig1 ile fenol ve 4- amino antipirin ile reaksiyona girerek kirmizi
renkli kinoneimin olusumuna dayanmaktadir. Ornekteki glukoz konsantrasyonuna
bagli olarak olusan rengin absorbansit 500 nm’de spektrofotometrik olarak Olgiilerek

glukoz diizeyi belirlenir.
Serum glukoz tayininde kullanilan ¢ozeltiler;

Reaktif 1: Enzim-Tampon Solusyonu

Fosfat tamponu 150 mmol/L

Glukoz oksidaz >20 000 UI/L
Peroksidaz >1 000 UI/L
4-amino-antipirin 0,8mmol/L

Reaktif 2: KromojenSolusyonu

Kloro-4-fenol 2 mmol/L

Reaktif 3: Standart Solusyonu

Glukoz 100 mg/dL 5,55 mmol/L

Cizelge 2.10. Glukoz tayini i¢in numune hazirlanigi

Kor Standart Numune
Reaktif 1000ul 1000ul 1000ul
demineralize su 10ul
standart 10ul
numune 10ul
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Reaktif-1 250 mLdistile su ile ¢ozdiiriildii ve tizerine kitin iginden kullanima hazir
olan reaktif-2 ilave edilerek ¢alisma reaktifi elde edildi. Kor, standart ve 6rnek igin
deney tiipleri alinip, isaretlendi ve calisma metodu Cizelge 2.10°da belirtildigi gibi
caligma reaktifleri, standart ve numuneler tiiplere eklendi. Tiim islemler bittikten
sonra 10 dakika 37 °C’de inkiibe edildi ve sonra kore karst 500 nm dalga boyunda
absorbans okundu ve kaydedildi.

2.6. Histopatolojik Analiz

Alinan tiroid dokular1 nétral tamponlu formaldehit soliisyonunda 48 saat siire ile
tespit edilip rutin doku takibi yapildi (Cizelge 2.11). Parafin bloklara alinan
orneklerden normal lamlara kesitler alindi. Bu kesitler hematoksilen-eozin (HE)
yontemi ile boyandi. Aymi bloklardan yapistiricili lamlara kesitler alinarak
immunohistokimyasal boyama yapildi. Yontem olarak ¢ok basamakli bir islem olan
avidin biyotin peroksidaz immunhistokimyasal yontem kullanilarak kesitler
boyanmaya baglandi. Kesitler 2 saat siireyle 59 °C derecede etiivlendi. Ksilen
serilerinden gegirilerek lamlar deparafinize edildi. Pesi sira biiyiik dereceli alkolden
baslayip kiiciik dereceli alkole dogru, alkol serilerinden gecirilerek rehidrasyon
yapildi. Endojen perkoksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak igin, 15 dakika boyunca,
metanol i¢inde %3’lik hidrojen peroksite maruz birakildi. Distile sudan gecirildi. 30
dakika boyunca pH 6.0 Sitrat tamponda mikrodalga firin kullanilarak kaynatildi.
Lamlara primer antikor damlatilmadan Once, nonspesifik baglantilar1 ortadan
kaldirmak amaciyla serum damlatildi. Daha sonra serum dokiildii ve yikanmadan
primer antikor (1/50 dilution, anti-NIS, Mybiosource, San Diego, USA) damlatilarak
kesitler 18 saat boyunca +4 °C’de buzdolabinda inkubasyona birakildi. Bunun
ardindan biotin iceren anti-tavsan antikoru kesitlere damlatilip oda 1sisinda 2 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda yeniden kesitler PBS soliisyonu ile 3 dakika 2 kez
yikandi. Kesitler nemli kamarada tutulmaya devam edilerken bu kez avidinli
peroksidaz igeren soliisyon (1/100 sulandirma) damlatilip, tavsan antikoru ile
birlesen biotine avidinin baglanmasi saglandi. Oda 1sisinda bir saat inkiibe edilip
tekrar PBS soliisyonu ile li¢ dakika iki kez yikandi. Kontrol amaci ile ekstra alinan
kesitlere primer ve sekonder antikorlarin yerine kegi ve tavsan serumu damlatildi.

Peroksidaz enzimini de renkli bir peroksidaz substrati olan AEC kromojeni ile
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renklendirmek amaci ile damlatilip on dakika tiim enzim uglar1 kapatilincaya kadar
inkiibe edildi. Nihayet bu soliisyonda bu kez distile su olmak kosuluyla enzim
substrat reaksiyonu yikanarak durduruldu. Bunun arkasindan zemini boyamak amaci
ile alkol igcermeyen Gill's (III) hematoksilini hazirlanip lamlar bu soliisyonda 30-60
saniye boyandi. AEC alkolde ¢6ziiniir oldugundan su bazli yapistirict damlatilarak
lamel ile kapatildi. Elde edilen boyanmig lamlar kurumasi i¢in oda 1sisinda bir giin

karanlikta bekletilip akabinde incelemeye alindi. Isik mikroskobunda incelendi.

Cizelge 2.11. Histopatolojik doku takip yontemi

Kimyasal madde Siire Sicaklik
Akan suda yikama 2 saat Oda 1s1s1
Distile su 2 saat Oda 1s1s1
Etil Alkol %70 1 saat Oda 1s1s1
Etil Alkol %85 1 saat Oda 1s1s1
Etil Alkol %96 2 saat (2 kez, birer saat) Oda 1s1s1
Etil Alkol %100 2 saat (2 kez, birer saat) Oda 1s1s1
Ksilen 1 saat Oda 1s1s1
Ksilen 1 saat Oda 1s1s1
Ksilen-parafin 1 saat Oda 1s1s1
Parafin 1 saat 59 C°

Parafin 1 saat 59 C°

Parafin 2 saat 59 C°

2.7. Istatistiksel Degerlendirme

Deney hayvanlarindan elde edilen veriler, ortalamalar ve ortalamalarin standart
sapmast (+£SD) olarak ifade edildi. Tiim istatistiksel analizler SPSS istatistiksel
siiriim 20 yazilim paketi (SPSS ® Inc., ABD) kullanilarak yapildi.Gruplar arasimndaki
onemli farkliliklart degerlendirmek icin tek yonlii varyans analizi (One Way
ANOVA) kullanilarak istatistiksel analiz  yapildi. Grup  ortalamalarinin
karsilastirilmasinda Duncan test yonteminden yararlanildi. Istatistiksel anlamlilik

kriteri p < 0,05 olarak belirlendi.
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3. BULGULAR

3.1. Tiroid Hormon Degerleri

Hipotiroidi olusturulan grupta kontrol grubuna gore sT3 diizeyinde azalma goriildii
(p<0,05). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda B10 grubu sT3 degeri yliksek
diizeyde bulundu (p<0,05). Hipotiroidi grubunda sT3 diizeyinde tedavi grubuna gore
herhangi bir istatistiksel fark goriilmedi (p>0,05). Bor verilen hipotiroidli gruplarda
ise sT3 diizeyinde kontrol grubuna gore diisiis gozlenirken hipotiroidli grubuyla

aralarinda bir fark goriilmedi (p>0,05).

Serum sT4 diizeyi hipotiroid olusturulan gruplarda kontrol grubuna goére anlamli
diizeyde diisiik bulundu (p<0,05). Tedavi ve yalnizca bor verilen gruplarda (B10 ve
B20) ise sT4 diizeyinde kontrol grubuna goére fark goriilmedi (p>0,05). Hipotiroid
olusturulan gruba gore sT4 diizeyinde HB10 ve HB20 gruplarinda herhangi bir fark
goriilmedi (P>0,05)

Serum TSH degerleri dikkate alindiginda kontrol grubuna goére hipotiroidi grubunda
onemli diizeyde artis oldugu bulundu (p<0,05). Kontrol grubuna goére bor verilen
gruplarda TSH degerlerinde herhangi bir fark goriilmedi (p>0,05). Hipotiroidi
grubuna gore ise TSH degerlerinde tedavi grubunda onemli bir diisiis kaydedildi
(p<0,05). Hipotiroidi grubuna gére HB10 ve HB20 gruplarinda TSH degerlerinde
herhangi bir fark olusmadigi gozlendi (p>0,05).

Serum TT3 degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda hipotiroidi grubunda
istatistiksel herhangi bir fark olmadig1 goriildii (p>0,05). Kontrol grubuna gore B10
ve B20 gruplarinda TT3 degerlerinde herhangi bir fark goriilmedi (p>0,05). HB10 ve
HB20 gruplarinda hipotiroid grubuna gore TT3 degerlerinde herhangi bir degisim
gorilmedi (p>0,05). Tedavi grubuna gore TT3 degerlerinde HB10 grubunda anlamli
bir diisiis kaydedildi (p<0,05).

Serum TT4 diizeyi kontrol grubuna gore hipotiroidi olusturulan gruplarda daha
diisiik olgtldi (p<0,05). B10 ve B20 gruplarinda TT4 diizeyinde kontrol grubuna
gore herhangi bir fark olusmadigi gorildi (p>0,05). Hipotiroidi grubu ile

karsilagtirildiginda tedavi grubunun serum TT4 degerlerinin yiikselerek kontrol
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grubu degerlerine ulastigi belirlendi. Hipotiroid grubu ile HB10 ve HB20 gruplari
karsilastirildiginda TT4 diizeyinde herhangi bir fark goériilmedi (p>0,05)

Arastirmada tiim gruplarda olgtilen sT3, sT4, TSH, TT3 ve TT4 degerleri Cizelge

3.1.’de verilmistir.

Cizelge 3.1. Tiim gruplara ait serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), tiroid stimiile edici
hormon (TSH), total T3 (TT3), total T4 (TT4) serum ortalama degerleri

Gruplar sT3(pmol/L)  sT4 (pmol/L) TSH mIU/ml  TT3 ng/ml TT4 ng/ml
K 6.47+0.36° 5.27+0.41° 2.18+0.12° 3.41+0.38% 4.19+0.23%
H 5.710.60" 2.76+0.47° 5.48+0.40° 3.2440.25%  2.76+0.46°
B10 7.17+£0.47% 5.17+0.42° 2.27+0.02° 3.52+0.17° 4.23+0.46%
B20 6.25+0.57" 4.80+0.44° 2.21+0.03° 3.37+0.22% 4.18+0.53%
HB10 5.57+0.38¢ 3.02+0.39° 5.29+0.10°% 3.04+0.10° 2.89+0.34°
HB20 5.55+0.33¢ 2.84+0.45° 5.33+0.12° 3.18+0.37™ 2.91+0.33°
T 5.95+0.34 5.05+0.35° 2.3740.15° 3.36+0.12% 4.27+0.57°

a,b,c,d,; aym siitunda farkli harfle gosterilen degerler arasindaki farklilik 6nemlidir (p<0.05)
3.2 Biyokimya Degerleri

Serum ALT aktivitesi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda hipotiroidi grubundaki
artis onemlidir (p<0,05). Kontrol grubuna gére B10 ve B20 gruplar1 arasinda ALT
aktivitesinde fark olmadig1 gozlendi (p>0,05). Hipotiroidi ve tedavi grubu arasinda
ALT aktivitesinde fark goriilmedi (p>0,05). Hipotiroidi grubuna gére HB10 ve HB20
gruplarindaki ALT aktivitesinde diisiis istatistiksel anlamda 6nemsizdir (p>0,05).

Serum AST aktivitesi kontrol grubuna gore hipotiroidi grupta 6nemli bir artig
goriildii (p<0,05). Diger gruplar arasinda AST aktivitesinde istatistiksel anlamda bir
farklilik goriilmedi (p>0,05).

Serum ALP aktivitesi kontrol grubuna gore hipotiroidi grubunda &nemli bir artis
gosterdi (p<0,05). Diger gruplar arasinda ALP aktivitesinde istatistiksel anlamda bir
farklilik goriilmedi (p>0,05). AST, ALT ve ALP enzim aktivitesi degerleri Cizelge

3.2.”de verilmistir.
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Cizelge 3.2. ALT, AST VE ALP Enzim Aktivitesi Degerleri

Gruplar ALT U/l AST U/l ALP U/I

K 13.93+2.86" 22.03+1.20° 131.70+32.21°
H 17.82+2.71% 26.84+2.09 199.91+29.79%
B10 13.46+£2.94 " 21.85£2.16°" 137.14+38.11°
B20 14.14+2.99 ° 20.62+1.77° 148.74+30.60 °
HB10 15.34+1.35%® 20.86+1.68 " 125.33+28.92°
HB20 15.77£2.27 % 22.55+3.47° 127.18+19.93°
T 17.7342.60 2 19.78+4.67° 127.91+18.32°

a,b; ayni siitunda farkl1 harfle gosterilen degerier arasindaki farklilik dnemlidir (p<0.05)

Serum protein degerlerinde deney gruplart arasinda istatistiksel olarak bir fark

bulunmadi (p>0,05).

Serum ire diizeyi kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda hipotiroidi grubuyla
aralarinda istatistiksel anlamda fark bulunmazken (p>0,05), B10 grubunda iire
diizeyinde 6nemli bir artis oldugu belirlendi (p<0,05), B20 grubunda ise istatistiksel
anlamda fark goriilmedi (p>0,05). Serum iire diizeylerinde kontrol grubu ile tedavi
grubu arasinda bir degisim gozlenmedi (p>0,05). Hipotiroidi grubu ile HB10 ve
HB20 gruplar1 arasinda tire diizeyinde fark goriilmedi (p>0,05).

Serum kreatin diizeyinde gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark bulunmadi

(p>0.05).

Serum kolesterol diizeyinde kontrol grubuyla hipotiroidi grubu arasinda 6nemli fark
goriilmedi (p>0,05). B10 ve B20 gruplarinda kontrol grubuna gore kolesterol
diizeyinde 6nemli bir diisiis oldugu kaydedildi (p<0,05). Hipotiroidi grubu ve tedavi
grubu arasinda kolesterol diizeyinde istatistiksel anlamda bir degisim gozlenmedi
(p>0.05). HB10 ve HB20 gruplarinda kolesterol diizeyinde hipotiroidi grubuna gore
onemli bir diistis gorildi (p<0,05).

Serum trigliserit degerleri incelendiginde kontrol grubuna gore hipotiroidi grubu
arasinda 6nemli bir fark goriilmedi (p>0,05). B10 ve B20 gruplar1 ile kontrol grubu
arasinda serum trigliserit degerlerinde istatistiksel anlamda degisim belirlenmedi

(p>0,05). Tedavi grubu ve hipotiroidi grubu arasinda da serum trigliserit degerlerinde
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degisim gozlenmedi (p>0,05). HB10 ve HB20 gruplarinda hipotiroidi grubuna goére
serum trigliserit degerlerinde 6nemli bir diisiis kaydedildi (p<0,05).

Serum glukoz diizeyi tedavi grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p<0,05). Diger gruplar arasinda serum glukoz diizeyinde oénemli bir fark
goriilmedi (p>0,05). Protein, lire, kreatin, kolesterol, trigliserit ve glukoz serum

biyokimya 6l¢iim sonuglar1 Cizelge 3.3’te verilmistir.

Cizelge 3.3. Protein, Ure, Kreatin, Kolesterol, Trigliserit, Glukoz Ortalama Degerleri

Gruplar  Protein Ure Kreatin Kolesterol Trigliserit Glukoz
g/dl mg/dI mg/dI mg/dI mg/dI mg/dI
K 6.44+0.51°  15.80+2.89%  0.35+0.08% 55.52+11.04%°  46.32+527®  53.81+12.61°
H 6.34+0.80*  15.4845.44° 0.33+0.16° 54.08+13.49%  50.81£12.50° 55.50+10.57°
B10 6.71+0.32%  26.63+8.59%  0.32+0.05% 42.66+6.89°  45.85+4.55®  49.77+11.19°
B20 6.80+0.33%  24.44410.91%® 0.3240.09% 41.95+5.44°  43.06+4.18®° 54.21+14.06"
HB10  6.89+0.34%  18.77+7.03%°  0.30+0.09° 34.97+335°  41.02+6.32°  41.21+8.66"
HB20  6.36+0.30° 15.72+2.68™  0.35+0.05% 35.89+6.78°  39.32+7.48°  49.46+9.01"
T 6.74+0.40°  21.89+£9.20®°  0.35+£0.10° 54.94+9.32%  50.61£9.21°  71.09+14.35°

a,b,c; ayni siitunda farkli harfle gosterilen degerler arasindaki farklilik 6nemlidir (p<<0.05)

3.3. Histopatolojik Bulgulari

Hematoksilen eozin kesitlerinde tiroid dokusunda; C hiicre hiperplazisi, Kist, dilate
folikiil, folikiiler hiperplazi ve folikiiler hipertrofi seklinde patolojik degisiklikler
yoniinden incelendi. Goriilen bu degisikler O=minimal degisiklik 1=hafif siddete
degisiklik, 2=orta siddette degisiklik, 3=yiiksek siddette degisiklik olarak skorlanarak
istatistiksel veri seklinde Cizelge 3.4. ile sunuldu. Inceleme sonucunda C hiicre
hiperplazisi, kist, dilate folikiil ve folikiiler hipertrofi yoniinden gruplar arasinda
goriilen degisikliklerin istatistiksel anlamda aralarinda fark bulunmadi (p>0,05).
Folikiiler hiperplazi kontrole gore kiyaslandiginda hipotiroidi ve HB20 gruplarindaki
bulundu (p<0,05).

pigmentasyon gibi

kanama,

Tiroit

artts Onemli Yangi,
higbir

hematoksilen-eozin boyama ile gozlenen histopatolojik degisiklikler Resim 3.4.’de

neoplazi, mineralizayon,

degisikler grupta goriilmedi. dokusunda

verilmistir.
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Cizelge 3.4. Tiroid Dokusundaki Histopatolojik Degisiklikler

Gruplar C Hiicre Kist Dilate folikiil Folikiiler Folikiiler
Hiperplazisi hiperplazi hipertrofi
K 0.0020.00? 0.14+0.37% 0.14+0.37% 0.1440.37" 0.28+0.482
H 0.42+0.53? 0.14+0.37% 0.28+0.48% 0.85+0.37% 0.57+0,97°
B10 0.14+0.37° 0.00+0.00% 0.14+0.37% 0.00+0.00° 0.42+0.53?
B20 0.00+0.00? 0.00+0.00% 0.14+0.37% 0.00+0.00° 0.42+0,532
HB10  0.42+0.78% 0.00+0.00* 0.28+0.48% 0.7140.48% 0,85+1.21%
HB20  0.14+0.37% 0.00+0.00% 0.284+0.48% 0.85+1.06% 0.85+0.69°
T 0.00+0.00° 0.28+0.48% 0.14+0.37% 0.71+0,48% 0.00+0.00°

a,b,c; ayni1 silitunda farkli harfle gosterilen degerler arasindaki farklilik 6nemlidir (p<0.05)

Immunohistokimyasal boyama kesitlerinde tiroid dokular1 rat NIS antikorlar ile
isaretlendi ve immiinoreaktivite olusumuna gore incelendi. Goriilen bu
immiinoreaktivite; 0O=minimal immiinoreaktivite 1=hafif siddete immiinoreaktivite,
2=orta siddette immiinoreaktivite, 3=yliksek siddette immiinoreaktivite olarak

skorlanarak Resim 3.3. ile 6zetlendi.
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Resim3.1. Hematoksilen & Eosin ile boyanmus tiim rat gruplarindaki tiroit dokularinin histopatolojik
gorintiisii (Orijinal bityiitme 20x, dlgek ¢ubugu 150 pm) A. Kontrol grubu. Tiroid dokusu normal
histopatolojik goriiniimde (skor:0). B. Hipotiroid (PTU) grubu. Folikiiler hiperplazi ve hipertrofi
goriildii (skor: 3). C. B10 grubu. Folikiiler hipertrofi (skor: 1). D. B20 grubu. Folikiiler hiperplazi ve
hipertrofi goriildii (skor: 2). D. HB10 grubu. Folikiiler hiperplazi ve hipertrofi goriildii (skor: 2) E.
HB20 grubu. Folikiiler hiperplazi ve hipertrofi gorildi (skor: 2). G. Tedavi grubu. Folikiiler
hiperplazi goriildii (skor:1).
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Resim3.3. Rat NIS antikorlart ile boyanmis rat tiroit dokularinda folikiiler immiinoreaktivite
(immiinohistokimya Orijinal biyiitme 40x, 6lgek cubugu 150 pm) A. Kontrol grubu orta siddette
immiinoreaktivite goriildii (skor:2). B. Hipotiroid (PTU) grubunda siddetli immiinoreaktivite goriildii
(skor: 3). C. B10 grubunda hafif siddetli immiinoreaktivite goriildii (skor: 1). D. B20 grubunda hafif
siddetli immiinoreaktivite goriildii (skor: 1). E. HB10 grubunda siddetli immiinoreaktivite goriildi
(skor: 3). F. HB20 grubunda siddetli immiinoreaktivite goriildii (skor: 3). G. Tedavi grubunda orta

siddetli immiinoreaktivite goriildii (skor:2).
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4. TARTISMA

Tiroid hormonlari, lipid ve karbonhidrat metabolizmasi, oksijen tiiketimi, gelisme,
iireme ve biiyiime gibi cesitli fizyolojik fonksiyonlar dahil olmak {izere ¢ok sayida
viicut fonksiyonunun diizenlenmesinde rol oynar (Kundu vd., 2006). Borun tiroid
bezi ve tiroid hormonlart iizerindeki etkileri hakkinda cok az literatiir bilgileri
bulunmaktadir. Bu tez ¢alismasi ile borun hipotiroid olusturulan ratlarda tiroid
hormonlari, bazi biyokimyasal parametreler ve tiroid bezi histopatolojisi lizerindeki

etkileri arastirildi.

Amstrong vd., (2001) borun disi domuzlarda biiyiime performansi, bagigiklik
fonksiyonu, plazma ve serum 6zellikleri tizerindeki uzun vadeli etkilerini belirlemek
amaciyla bir ¢alisma yapmuslardir. Bu arastirmacilar hayvanlarin diyetlerine bor
kaynagi olarak hayvanlara 5 mg/kg sodyum borat vermisler, biiylimenin
tamamlanmasiyla borun serum T3 konsantrasyonunu azalttigini ve sonug olarak
borun domuzlarda serum tiroid hormon konsantrasyonlarini etkileyebilecegini ifade
etmislerdir. Benzer bir sonu¢ Nielsen ve Penland (1999) tarafindan yapilmis olup
menopoz sikayeti olan 43 kadin hastaya 60 giin boyunca 2,5 mg/giin sodyum borat
iceren kapsiilleri  vermislerdir. Hastalarin kan orneklerinde borun, T3
konsantrasyonunda diisiise neden oldugunu bildirmislerdir. Borun tiroid {izerindeki
etkisini inceleyen c¢alismalara bakildigi zaman, tiroid hormonunun aktivasyon ve
metabolizmasina etki ettigi yoniinde bilgiler bulunmakta olup bu etkisini tiroid
hormonunun reseptorleri ve hiicre membranini uyarak yaptigi ifade edilmistir.

(Kassem vd., 1993; Milne vd., 1998).

T3 konsantrasyonunun bor verildiginde azaldigi caligmalarin yani sira aksine
yiikseldigini gdsteren galigmalar da mevcuttur. ibrahim vd. (2019) koglarda borun
testis fonksiyonu, tiroid aktivitesi ve serum kalsiyum diizeyi iizerindeki etkilerini
arastirmayl amaglayan calisma yapmislardir. Bu amagla 4 aylik bir siiregte 400
mg/kg borik asit diyet bor takviyesinin serum o6rneklerinde T3 seviyelerinin yas
ilerledik¢e Onemli dl¢iide yiikseldigi, deney sonunda serum T3 seviyesindeki artig
yiizdesi kontrol grubuna kiyasla 6nemli Olciide daha yiliksek oldugu gozlenmistir.

Borun baz1 biyokimyasal parametreler ve bazi hormonlar lizerine yapilan ¢aligmada
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30 erkek sican yemlerine 100 mg boraks ve 100 mg borik asit verildikten sonra
boraksin plazma T3 seviyesini arttirdig1 ifade edilmektedir (Kiigiikkurt vd., 2015).
Fort vd. (1999), Afrika pengeli kurbaga olarak bilinen Xenopus laevis tiirii kurbagalar
tizerinde kuyruk olgunlasmasi iizerine yaptiklar1i ¢alismada, larvalar diisiik (62
ug/kg/B) ve yeterli (1850 pg/kg/B) miktarlarda bora maruz kalmislardir. Caligmada
bor verilen larvalarda tiroid fonksiyonlari da incelenmistir. Tiroksin alimi ve iyot
yetersizligine maruz kalan larvalarin T3 distikliigiine kars1 bor eklenmesiyle T3
seviyesinin yiikseldigini gozlemlemislerdir. Bu nedenle borun T3 sentezinde rol
alabilecegi ifade edilmistir. Benzer sonucu serum sT3 seviyesinin 10 mg/kg bor

verilen gruptaki istatistiksel anlamda artis ile bu ¢alismada gérmekteyiz.

Hunt ve Herbel (1991) streptozotocin enjekte edilen ratlarda borun enerji
metabolizmasi iizerine etkisini inceledigi ¢aligmalarinda ratlara 0 ve 2,4 mg/kg bor
(ortoborik asit) vermisler, borun plazma T4 diizeyini yiikselttigini bildirmislerdir. Bu
caligmanin aksine Amstrong vd. (2001), disi domuzlarda 5 mg bor/kg verilen
sodyum boratin ¢alismanin ilk asamalarinda T4 bor tarafindan etkilenmedigi,
biliyiimenin tamamlanmasiyla borun serum T4 konsantrasyonunu azalttigini ifade
etmisglerdir. Yapilan bu calismada ise bor verilen gruplarla kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamda bir fark goriilmedi. T4 diizeyindeki bu farkli sonuglarin verilen

bor miktar1 veya bor ¢esidi ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.

Saglikli 13 kadin bir ay diizenli olarak bordan zengin diyetle giinde 10 mg’dan fazla
bor ile beslenerek serum TSH diizeyi incelenmistir. TSH seviyesinde zengin bor
diyeti ile bir aylik siire sonunda %25 oraninda énemli dlgiide diisiis gézlenmistir. Bor
serum lipid diizeylerindeki azalma viicut agirligi ve viicut kitle endeksi arasinda bir
iliskiyi gostermektedir. Borun adipogenezi etkilemesi TSH’la arasindaki iligkinin
adipogenezis tizerinden olabilecegini gostermektedir. (Kuru vd., 2019; Antunes vd.,
2005) Bu ¢alismanin aksine yapilan ¢alismamizda 10 mg/kg ve 20 mg/kg bor verilen
gruplarin TSH seviyesinde 6nemli bir farklilik goriilmedi. Borun TSH iizerine
etkisine dair ¢aligmalar yeterli diizeyde olmadigi i¢in deney hayvanlari {izerinde

yapilacak daha bir ¢ok ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir.
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Karacigerin yapisal biitiinliigiindeki hasar, genel olarak serum AST, ALT ve ALP
aktivitelerinin durumu izlenerek degerlendirilir (Amin ve Hamza, 2005). Hastaligin
goriilmeden 6nce bu enzimlerin serumda yiiksek seviyeleri, karaciger toksisitesinin

en duyarl gostergeleridir.

Karaciger, biyolojik ve tibbi etkileri olan tiroid hormonu i¢in 6nemli bir organdir.
Messarah vd. (2010) tarafindan yapilan ¢alismada benzy tiouracil ile hipotiroidi
olusturulan ratlarda AST, ALT ve ALP aktiviteleri kontrole gore
degerlendirildiginde aralarinda fark goriilmemistir. Yapilan bu ¢aligma ile elde edilen
ALT, AST ve ALP aktiviteleri hipotiroidi olusturulan gruplarda anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur ve yukardaki ¢alisma ile ¢elismektedir. Fakat Xiu vd. (2017)
yapilan bu ¢alisma ile benzer sekilde PTU verilen ratlarda AST seviyesini kontrol

grubuna gore yiiksek degerde bulmustur.

Messarah vd. (2010) tarafindan yapilan ¢alismada L-tiroksin verilen ratlardaki AST,
ALT ve ALP aktivitelerinde yiikselme goriildiigii ifade edilmistir. Benzer sekilde
levotroksin ile hipertiroidi olusturulan ratlara PTU verilerek karaciger enzimleri
tizerindeki etkileri inceleyen arastirmada levotroksinin kontrol grubuna gore AST,
ALT, ALP aktivitelerinin yiikseldigi belirtilmistir. PTU verilerek bu grubun AST ve
ALT aktivitelerinde levotroksinin yiikselen degerlerini dnemli Olgiide diistirdiigii
bildirilmistir. ALP aktivitesinin ise degismedigi ifade edilmistir. (Al-Sharafi vd.,
2020) Calismamizdaki, tedavi grubunda ALT aktivitesi hipotiroidi grubu ile benzer
sekilde yiiksek c¢ikmustir, fakat AST ve ALP aktiviteleri kontrol grubuna benzer
diizeydedir. Bu calisma ile propycil ve euthyrox uygulamalarmin karaciger enzim

diizeylerini etkiledigi goriilmektedir.

Hunt ve Herbel (1991) streptozotosin verilerek diyabet olusturulan ratlarin artan
karaciger enzimlerinin (AST, ALT ve ALP) bor verildiginde azaldigin
bildirmislerdir. Ince vd. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada CCl,’in zararl etkisi
sonucu karacigerde diizeyi artan AST aktivitesine karsi borik asitin AST aktivitesini
diistirdigii bildirilmistir. Yapilan bu c¢alismada da benzer sekilde hipotiroidi ile
yiikselen AST ve ALP aktiviteleri bor verildiginde azalarak kontrol grubu

65



degerlerine yakinlasmistir. Bu ¢alisma ile borun karaciger toksisitesine karsi

koruyucu etkisinin olabilecegi 6ngoriilmektedir.

Protein diizeyi incelendiginde hipotiroidizm goriilen vakalarda protein miktarinin
artti1 goriilmektedir. Ozellikle albiiminin hem sentez hem de yikimi azalmakta ve
yikiminin sentezinden daha fazla azalmasi sonucu total albiiminde artig goriildiigii
ifade edilmistir (iligin vd., 2003). Yapilan bu calismada aksine hipotiroidi
olusturulan rat grubunda protein seviyesinde anlamli degisiklik goriilmedi. Borun
protein lzerindeki etkisini inceleyen literatiirlerde ise fareler {izerinde yapilan
calisma ile Aysan vd. (2011) 0,28 mg / 250 ml borik asitin albiimin ve total protein
diizeyini etkilemedigini ifade etmislerdir. Kabu ve Civelek (2012) tarafindan yapilan
caligmada siit sigirlarina 30 g/giin verilen sodyum boratin total protein diizeyini
etkilemedigi bildirilmistir. Yapilan bu ¢alismada benzer sekilde serum protein diizeyi

kontrole gore tiim gruplarda fark goriilmedi.

Xiu vd., (2017) tarafindan yapilan ¢alismada ratlarda kreatin diizeyinin hem PTU
verilen grupta hem de Euthyrox verilen grupta kontrol grubuna goére artis goriildiigii
ifade edilmistir. Bu c¢alismanin aksine, ¢aligmamizda kreatin diizeyinde tiim gruplar

arasinda istatistiksel anlamda fark goériilmedi.

Ure diizeyi kontrol grubuyla kiyaslandiginda 10 mg/kg bor verilen grupta istatistiksel
anlamda daha yiiksek oldugu goriildii. Benzer sekilde Acaroz vd. (2018) akrilamidin
norotoksik, genotoksik ve kanserojen zararli etkisine karsi borun iyilestirici etkisini
arastirmiglardir. Caligsmalarinda akrilamid ile birlikte verilen borun iire nitrojen
seviyesinde yiikselmeye neden oldugunu gézlemlemislerdir. Eren ve Uyanik (2007)
da tavuklarda borun iire seviyelerini yiikselttigini tespit etmislerdir. Bu ¢aligmalarda
goriildiigii lizere bor, serum {ire diizeyini ylikseltme egiliminde oldugu kanaatine

varildi.

Tiroid hormonlar1 lipid metabolizmas: {iizerindeki etkisini lipoprotein lipaz
aktivitesini azaltarak gosterdigi ve hipotiroidizmin hiperlipidemiye neden oldugu
ifade edilmektedir (Duntas, 2002). Hipertiroidizm durumunda lipid doniisiimii
(adipoz dokudan yag asidi sentez ve oksidasyonu) artarken, hipotiroidide ise kan
kolesterol ve trigliserit diizeyi artmaktadir (Ozata, 2003). Meisinger vd. (2014)
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tarafindan yapilan ¢alismada da benzer sonuglar rapor edilmis, cinsiyetten bagimsiz

olarak TSH ve kan trigliserit diizeyi arasinda pozitif iliski oldugu belirtilmistir.

Al-Sharafi vd., (2020) tarafindan yapilan ¢alismada hipertiroidi olusturulan ratlarda
levatroksin trigliserit seviyesini diisiirlip kolesterol seviyesini ylikseltmistir. PTU
verilmesi ile de trigliserit seviyesinin yiikselmesine kolesterol seviyesinin ise
diismesine neden olmustur. Messarah vd. (2010) benzy tiouracil ile hipotiroidi
olusturulan ratlar ve L- tiroksin ile hipertiroid olusturdugu ratlarda bazi serum
biyokimya parametrelerini incelemislerdir. Hipotiroidi olusturulan ratlarda kolesterol
diizeyinde Onemli artis goriilmiis, trigliserit diizeyinde ise kontrole gore farlilik
goriilmemistir. L-tiroksin verilen ratlarda kolesterol ve trigliserit diizeyleri yoniinden
kontrole gore fark goriilmedigi ifade edilmektedir. Calismamizda hipotiroidi
olusturulan ratlarin serum kolesterol ve trigliserit diizeylerinde kontrole gore 6nemli
diizeyde fark goriilmedi. Hipotiroidi olusturulduktan sonra tiroksin verilen tedavi

grubunda da kontrole yakin sonug elde edildi.

Borun serum kolesterol ve trigliserit seviyelerine etkisine baktigimiz zaman Hall vd.
(1989) ratlarda borun bu parametrelerin seviyelerini 6nemli dl¢lide azaltti§1 sonucuna
varmustir. Borun bir hipolipidemik ajan olabilecegini vurgulamislardir. Basoglu vd.
(2010) tarafindan yapilan caligmada sodyum borat verilen hayvanlarda serum
trigliserit diizeyinde diisiis saptanmustir. Naghii ve Samman (1997) tarafindan
yapilan ¢aligmada, si¢anlara 2 hafta siireyle 2 mg/giin dozunda borik asit
verilmesinin serum total kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlarini azalttigi
bildirilmistir. Siit si@irlarinin peripartum doéneminde borun potansiyel metabolik
etkilerini ortaya koymak amaciyla yapilan ¢alismada zamana bagli olarak trigliserit
ve kolesterol diizeylerinde diisme gozlendigi bildirilmistir (Kabu ve Civelek, 2012).
Bu calismalara benzer sekilde, ¢alismamizda bor verilen tiim gruplarda kolesterol
diizeyi kontrol, hipotiroid ve tedavi gruplarina gére anlaml diizeyde diisiik bulundu.
Trigliserit diizeyi bakimindan ise hipotiroid olusturulan gruba gére HB10 ve HB20
gruplarinin diizeyinde onemli diisiis gorildii. Bu sonuglar géz oniline alindiginda
borun lipid emilimi veya karaciger metabolizmasi {izerinde bir etkisinin oldugu

sOylenebilir.
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Messarah vd. (2010) benzy tiouracil ile hipotiroidi olusturulan ratlarda serum
glukoz degerinde kontrole gore onemli fark goriilmedigi bildirilmistir. Yine ayni
calismada L-tiroksin verilen ratlarda glukoz degerinin kontrole gore yiiksek
bulundugu saptanmistir. Tiroksin igeren ticari bir ilag olan levotroks ile ratlarda
yaptiklart ¢alismada Akpan vd. (2014) kan glukoz diizeyinin yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir. Yapilan ¢aligmada euthyrox verilen tedavi grubunda elde edilen

serum glukoz diizeyinin yiiksekligi bu ¢alismalarla uyumludur (p<0,05).

Serum glukoz diizeyine bor agisindan bakildiginda ise ratlarda 100 mg/kg borik
asitin glukoz seviyesinde azalmaya neden oldugu bildirilmektedir (Kiigiikkurt vd.,
2015). Benzer sekilde Hunt ve Herbel (1991) 0 ve 2,4 mg/kg verilen borun glukoz
seviyesinde azalmaya sebep oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda bu ¢aligsmalarin
aksine kan glukoz diizeyinde borun istatistiksel anlamda etkisinin olmadig1 goriildii.
Yapilan bu tez c¢alismasina benzer bir ¢alismada diyabetli ratlarda kan glukoz
seviyesinde 5 mg/kg bor verilenlerin 10 mg/kg bor verilenlere gore daha yiiksek
bulundugu, sadece bor verilen grubun ise kontrole gore 6nemli bir faklilik olmadig

bildirilmistir (Cakir vd., 2018).

Hipertiroidizm durumunu (Graves hastaligi dahil) tedavi etmek i¢in kullanilan PTU,
tiroid bezi tarafindan olusturulan tiroid hormonlarin degerlerini azaltan tiyoiirasil
tirevi bir ilagtir (Nakamura vd., 2007) ve esas etki olarak TPO enzim aktivitesini
bloke ederek etkisini gosteren etken maddedir. Iyodiir aliminn ana diizenleyicisi
TSH olmasina ragmen sican tiroid hiicre hattinda PTU nun ayrica TSH yoklugunda
bile NIS ekspresyonunu ve iyodiir alimini indiikledigi bildirilmistir (Sue vd., 2012).
Yi vd. (1997), iki haftalik PTU uygulamasi ardindan histopatolojik olarak tiroid
dokusu incelenmis ve folikiiler epitel hipertrofisi ve hiperplazisi ile folikiil alaninda
artis gozlemlemislerdir. Folikiiler limenin belirgin sekilde daraldigi ve sekil olarak
diizensiz hale geldigi de ifade edilmistir. Baska arastirmalarda da kandaki TSH
fazlaligi nedeniyle tiroid folikiiler epitelinin hipertrofisi ve hiperplazisi ile
sonuglandig ifade edilmistir (Stubner vd., 1987; De Sandro vd., 1991). Yapilan bu
calismada da benzer sekilde hipotiroidi olusturulan tiim gruplarda tiroid folikiiler

epitelinde hem hiperplazi hem de hipertrofi olustugu gozlendi.
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Bor, kadmiyum ve molibdenin tiroid dokudaki histopatolojik degisikliklerin
aragtirildigr c¢alismalarinda Luca vd. (2017), disiik iyot diyeti ve metimazol
uygulayarak ratlarda hipotiroidi olusturmuslardir. Hipotiroidi olusturulduktan sonra
igme sularina eklenen toksik olmayan diisiik dozlardaki bor, kadmiyum ve molibden
eklenmesiyle bu elementlerin tiroitten iyot alimmi bozdugu ve tiroit
anormalliklerinin  goriildiigiinii  ifade etmislerdir. Yalnizca bor verilerek
histopatolojik yonden tiroit dokusunun nasil etkiledigine dair veriler ¢ok kisithidir.
Yapilan bu tez calismasinda bor elementinin tiroit dokusunda hiperplazi
olusturmadigi fakat kontrol grubundan istatistiksel olarak fark olusturmayan

hipertrofi olusturdugu gozlendi.

Hipotiroidi olusturulan ratlarin tiroid NIS gen ekspreyonunun incelendigi ¢alismada
Hussein vd., (2012) ratlarda tiroid hormonlart (T3, T4) diizeyinde azalis, NIS
ekspresyonunda artis oldugunu ifade etmislerdir. Hipotiroidli ratlarin asir1 iyot
alimiyla birlikte tiroid hormonlari (T3, T4) diizeyinde artig goriiliirken NIS
ekpreyonunun 6nemli diizeyde azaldig: belirtilmislerdir. Yapilan tez ¢alismasi da bu
calisma ile uyumlu sekilde hipotiroidi olusturulan tiroit dokularinda NIS
immiinoreaktivitesi yiikksek bulundu. Bor verilen gruplardaki tiroit dokusu NIS

immiinoreaktivitesi kontrol grubuyla benzer bulundu.
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5. SONUC VE ONERILER

Hipotiroidizm olusturulan ratlarda artan karaciger enzim aktivitelerinin bor
verildiginde azalmasi, borun karaciger flizerinde koruyucu etkisinin
olabilecegini diistindiirmektedir.

Bor verilen gruplarin kolesterol diizeyinin kontrol grubuna gore, trigliserit
diizeyinin hipotiroidi grubuna goére daha diisiik diizeyde bulunmasi, borun
lipit metabolizmas: iizerinde etkili olabilecegini gdstermektedir.

Borun sT4, TT3, TT4 ve TSH f{izerinde bir etkisi olmamasina ragmen sT3
tizerinde arttiric1 bir etkisi gozlendi.

Borun iyot benzeri etkisinin olup olmadigi ilerde yapilacak molekiiler

diizeyde ¢alismalarla arastirilabilir.
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