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ÖZET 

 

Hipotiroidi OluĢturulan Ratlarda Borun Tiroid Fonksiyonları ve Biyokimyasal 

Parametreler Üzerine Etkisinin AraĢtırılması 

Hipotiroidi çoğu zaman iyot yetersizliği nedeniyle ortaya çıkan sağlık sorunudur. 

Borun tiroid hormonlarının düzeyini etkileyen çalıĢmalar borun iyot benzeri bir 

etkisinin olabileceğini düĢündürmektedir. ÇalıĢmamızda hipotiroidi oluĢturulan 

ratlarda borun tiroid hormonları ve bazı biyokimyasal parametreler üzerindeki 

etkileri araĢtırıldı.  

 

ÇalıĢmada 49 adet Wistar Albino cinsi erkek rat yedi gruba ayrıldı (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)). Ġlk üç haftalık süreçte 

hipotiroidizm oluĢturulmak amacıyla dört grubun (H, HB10, HB20 ve T) içme 

suyuna 0,05 mg/kg dozunda propiltiourasil (PTU) içeren Propycil® hergün taze 

olarak eklendi. Hipotiroidi oluĢturulan gruplara sonraki üç haftalık süreçte sırasıyla 

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 altı haftanın 

sonunda ketamin/ksilazin anestezi altında önce kalpten kan alındı ve daha sonra 

tiroid dokuları çıkarılarak % 10‟luk formol içerisine alındı. Serumdan tiroit hormon 

(sT3, sT4, TSH, TT3, TT4) analizleri ve diğer biyokimyasal ölçümler (ALT, AST, 

ALP, protein, üre, kreatinin, kolesterol, trigliserit ve glukoz) spektrofotometrik 

yöntemle gerçekleĢtirildi. Ayrıca tiroit bezi dokusu histopatolojik yönden incelendi. 

 

ÇalıĢmada elde edilen bulgulara göre hipotiroidi oluĢturulan gruplarda TSH düzeyi 

kontrole göre anlamlı düzeyde yüksek bulundu (p<0.05). Serum sT3 düzeyi B10 

grubunda kontrol grubuna göre kıyaslandığında artıĢ olduğu görüldü (p<0.05). AST, 

ALT, ALP aktiviteleri kontrole göre hipotiroidi grubunda yüksek bulundu ve 

hipotiroidi oluĢturulup bor veilen gruplarda (HB10 ve HB20) ise bu enzimlerin 

aktiviteleri kontrole yakın değerlere geriledi. Üre düzeyi kontrol grubuna göre 

kıyaslandığında B10 grubunda artıĢ gözlendi (p<0.05). Kolesterol düzeyinin kontrol 

ve hipotiroidi gruplarına göre bor verilen gruplarda azaldığı belirlendi (p<0,05). 

Hipotiroidi oluĢturulan rat gruplarında sodyum iyot simportörü (NIS) 

immünoreaktivitenin yüksek olduğu belirlendi.  

 

Sonuç olarak ratlarda yükselen AST ve ALP aktivitelerinin bor verilerek düĢtüğü 

görüldü. Kolesterol seviyesinde tüm bor verilen gruplarda azalmanın görülmesi 

borun lipit emilimi ve karaciğerdeki kolesterol sentezi üzerinde etkili olduğunu 

düĢündürmektedir. Yapılan çalıĢmada borun sT4, TT3, TT4 ve TSH üzerinde bir 

etkisi olmamasına rağmen sT3 üzerinde arttırıcı bir etkisi gözlendi. Ölçülen serum 

hormon düzeyleri borun tiroit bezi üzerindeki etkisinin anlaĢılmasında yeterli 

değildir ve borun tiroit üzerindeki etkilerinin anlaĢılabilmesi için moleküler düzeyde 

yapılacak ileri çalıĢmalara ihtiyaç duyulduğu kanaatine varılmıĢtır. 

 

Anahtar kelimeler: Biyokimyasal parametreler, Bor, Hipotiroidi, Histopatoloji, Rat 
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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 
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1. GĠRĠġ 

Hormonlar, Yunanca uyarma, canlandırma, harekete geçirme anlamına gelmektedir. 

Tıbbi bir terim olarak ise özelleĢmiĢ belirli organ ve dokular tarafından çok az 

miktarlarda üretilen, spesifik hedef hücrelere ve dokulara fizyolojik etkiler yapan 

kimyasal maddeler olarak tanımlanmaktadır. Hormonlar; peptit, polipeptit, protein, 

glikoprotein, aminoasit türevi olabileceği gibi steroit yapıda da olabilirler. Vücutta iç 

dengenin dıĢ koĢullara uyum içinde sürdürülmesi, büyüme, geliĢme, üreme gibi 

önemli görevlerinin yanında enerji üretimi, kullanımı ve depo edilmesi gibi görevleri 

de vardır. Kendi baĢlarına etkilerini gösterebilecekleri gibi merkezi sinir sistemi ve 

otonom sinir sistemi ile birlikte de etkilerini gösterebilirler. Endokrin bez tarafından 

kan ve doku sıvısına salınan hormonlar etki yapacakları doku hücrelerinin yüzeyinde 

bulunan reseptör molekülleri ile etkileĢirler (Yılmaz, 1999; BayĢu Sözbilir ve 

Sözbilir, 2008). 

 Büyüme ve metabolizma baĢta olmak üzere hemen hemen tüm hücresel 

fonksiyonlarda önemli rol oynayan tiroid bezinin vücudun hormon üreten en büyük 

bezi olduğu bilinmektedir. Tiroid bezi, ön hipofiz bezi ve hipotalamus; hipotalamik-

hipofiz-tiroid ekseni adı verilen kendi kendini düzenleyen bir devre içermektedir 

Aygün 2020).  

Tiroid bezi tarafından üretilen ana hormonlar tiroksin (T4) ve triiyodotironin 

(T3)'dir. Bu hormonların sentezi, hipotalamustan salgılanan tirotropin salgılatıcı 

hormonun (TRH), ön hipofiz bezinden tiroid uyarıcı hormon (TSH)‟u uyarmasıyla 

gerçekleĢir. TRH, TSH ve T4 uygun geri bildirim mekanizmasını ve homeostazı 

korumak için senkronize uyum içinde çalıĢırlar (Yılmaz, 1999; Aygün, 2020).  

Tiroid hormon sentezi için gerekli elemet iyottur. Ġyot, ince bağırsakta emilen temel 

bir eser elementtir. Ġyot kaynakları arasında iyotlu sofra tuzu, deniz ürünleri, deniz 

yosunu ve sebzeler bulunur. Ġyot alımı yetersizliğinde tiroid bezinin yetersiz 

çalıĢması sonucu tiroit hormon sentezi azalarak kretinizm, guatr, miksödem koması 

ve hipotiroidizm gibi bozukluklara sebep olabilirler. Hipotiroidizm, tipik olarak 
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bradikardi, soğuk intoleransı, kabızlık, yorgunluk ve kilo alımı olarak kendini 

gösterir. (Sorisky 2016; Núñez vd., 2017; Singh 2020) 

Borun iyot benzeri bir etki gösterebileceğini Fort vd. (1999) Afrika peçeli kurbağa 

olarak bilinen Xenopus laevis türü kurbağaların kuyruk olgunlaĢmasına olan etkisini 

araĢtırırken ifade etmiĢlerdir. Bu araĢtırmacılar düĢük ve yeterli bor maruziyeti 

sonucunda kuyruk rezorpsiyonundaki değiĢiklikleri gözlemlemiĢlerdir. DüĢük 

düzeydeki bor ortamında geliĢen larvalarda T3 seviyesinin, yeterli bor ilavesi ile 2,5 

kat daha yüksek T3 seviyesine ulaĢtığını ifade etmiĢlerdir. Borla yetiĢtirilmiĢ 

larvaların kuyruk yüzgeci rezorbsiyon inhibisyonunu tersine çevirmesi borun tiroid 

ekseninde rol alabileceği ve T3‟ün sentezinde önemli olabileceği vurgulanmıĢtır.  

Yapılan çalıĢmalarda borun tiroid fonksiyonları ile bazı biyokimyasal parametreleri 

nasıl etkilediğine dair yeterli bilgi bulunmamaktadır. Yapılan bu tez çalıĢması ile 

kontrollü bir Ģekilde hipotiroidi oluĢturulan ratlarda borun tiroid fonksiyonları ve 

biyokimyasal parametreler üzerindeki etkisinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

1.1. GENEL BĠLGĠLER 

1.1.1.Tiroid Bezi Yapısı ve Histolojisi 

Tiroid, insanlarda gırtlağın hemen altında, soluk borusunun ön yüzünde iki lob 

halinde olup bir isthmus (kıstak) adı verilen kıkırdak bir yapı ile bağlı iki lobdan 

oluĢan endokrin bir bezdir (Resim 1.1). Loblar lobus dexter ve sinister olarak 

adlandırılır ve koni Ģeklinde tepesi yukarıda cartilago thyroidea‟nın linea 

obliqua‟sına, tabanı ise aĢağıda trakea‟nın 4. ve 5. kıkırdak halkaları hizasına kadar 

uzanır. Her bir lob yaklaĢık 5x3x2 cm‟dir (yükseklik, geniĢlik, derinlik) (Yılmaz, 

1999).  

Tiroid bezi kan damarlarınca çok zengindir. Arteria karotis eksterna‟dan ayrılan 

tiroid üst atardamarları ile arteria subklavia‟dan ayrılan tiroid alt atardamarları olmak 

üzere tiroide baĢlıca dört atardamar gelir. Bunun yanı sıra diğer atardamarlardan 

köken alan dallar da beze gelir. Bu damarlar gittikçe incelen dallarla tiroidin her 

yerini ve foliküllerin çevresini çok sayıda kılcal damarlar halinde sarar. Tiroid 
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vücuda oranla çok küçük olmasına karĢın kan akımı bakımından en zengin 

organlardan biridir. Bu organdan 4- 5 litre kan geçmektedir.(Sancak, 1999; Yılmaz, 

1999).  

 

Resim 1.1: Rat Tiroid Bezinin Önden Görünümü 

Tiroid yapısı lümeni kolloid adı verilen jelatinöz bir madde içeren binlerce folikülden 

oluĢmaktadır. Folikül çeperleri koloid salgılayan tek sıra kübik epitelyum hücreler ile 

sarılmıĢtır. Kolloidin baĢlıca ana maddesi tiroid hormonlarını da içeren ve 

glikoprotein yapısında olan troglobulin (TG)‟dir. Kolloidin içerisinde ayrıca protein, 

karbonhidrat, albümin, nükleik asit, yağ ve benzeri maddeler de bulunmaktadır 

(Yılmaz, 1999). Foliküller arasında bağ doku içerisinde az sayıda epitelyum hücre 

kümeleri de bulunur ki bunlar parafoliküler veya C hücresi olarak adlandırılır. 

Parafoliküler hücreler, tiroid folikül hücrelerinden biraz daha büyük ve soluk renkli 

boyanırlar (ġekil 1.1). Hücreler kalsitonin hormonunun sentez ve salıverilmesinden 

sorumludurlar (Jungueira ve Carneiro, 2006). 
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ġekil 1.1. Tiroid Bezinin Yapısı (Gürsu, 2017) 

1.1.2.Tiroid Bezi Üzerine Etkili Olan Hormonlar 

Tiroid folikül hücreleri TSH etkisi altında tiroid hormonlarının yapım ve 

salınmasından sorumludur. Tiroid bezi hipotalamustan TRH etkisiyle uyarılır ve 

tiroid hormonlarının yapımı ve salgılanması gerçekleĢir (Greenspan, 2004). Ön 

hipofizden TSH salgılandıktan sonra tiroid foliküler hücrelerini tetraiyodotironin 

diğer adıyla tiroksin (T4)  (%80) ve triiyodotironin (T3) (%20) salgılaması için 

uyarır. Tiroid hormonlarının sentezi; iyodür, TSH stimülasyonu ve tiroglobulin (TG) 

üzerindeki tirozin aminoasidinin kalıntılarının ortamda bulunmasına bağlıdır 

(Okuyucu ve Alaçam, 2012). 

1.1.3. Tiroid Hormonlarının Sentezi 

Tiroid hormonlarının sentez ve salınımının ilk aĢaması tiroid hücrelerinin plazmadan 

iyodu aktif transport aracılığıyla alması ile baĢlar. Tiroid bezindeki folikül hücresi 

içinde bulunan Tiroid peroksidaz enzimi iyodun okside olmasına neden olur. 

Oksitlenen iyot, protein yapısında olan tiroglobulin molekülündeki tirozin 

aminoasitlerine bağlanır. Ġyodun tiroglobulin molekülünde bulunan tirozin 

aminoasitlerine bağlanması sonucu monoiyodotirozin (MĠT) ve diiyodotirozin (DĠT) 

oluĢur. Bu oluĢan MĠT ve DĠT moleküllerinin birbirleri ile bağlanmaları sonucunda 
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T3 ve T4 meydana gelir. T3 ve T4 hormonları tiroglobulin molekülünün lümeninde 

kolloid halinde depo edilir (ġekil 1.2). Hormonların kana salınabilmesi için 

kolloidden pinositozla tekrar hücre içine alınması gereklidir. Ön hipofizden 

salgılanan TSH ile gelen uyarılara verilecek yanıt için tiroglobulin yıkımı sonucu T3 

ve T4 serbest halde dolaĢıma geçer. DolaĢımda %90 T4 ve %10 T3 bulunur.  T4 

dolaĢıma salındığında, deiyodinasyon süreci ile T3'e dönüĢebilir. Tiroid 

hormonlarının tiroksin bağlayıcı globülin (TBG) ve diğer plazma proteinlerine 

bağlanarak hedef hücrelere taĢınır. (Değerli ve Bozfakiroğlu, 2002; Greenspan, 2004;  

Mariotti ve Beck-Peccoz, 2021). 

 

ġekil 1.2. Tiroid Hormonlarının Sentezi ve Sekresyonu (Aygün, 2020) 
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1.1.4. Ġyotun Biyolojik Özellikleri 

Ġyot, Fransız kimyacı Bernard Courtois tarafından 1811‟de bulunan periyodik 

tabloda halojenler grubunun en az reaktif olan bir elementidir. Ġsmini, iyodun gaz 

halindeki rengi olan menekĢe-mor manasına gelen Yunanca “iodes”den almıĢtır 

(Swain, 2005; Newsome ve Hickmen, 2010). Courtois 1811'de Napolyon'un ordusu 

için barut üretirken deniz yosunu külünden çıkan menekĢe rengi bir buhar olarak 

iyotu keĢfetti. Gay-Lussac onu yeni bir element olarak tanımladı ve Yunanca “mor” 

anlamına gelen iyot olarak adlandırdı. Ġyot, 1895 yılında Baumann tarafından tiroid 

bezinde bulunmuĢtur (Baumann, 1896). Marine ve Kimball 1917 yılında tiroid 

büyümesinin (guatr) iyot eksikliğinden kaynaklandığını ve iyot takviyesi ile 

önlenebileceğini göstermiĢlerdir (Marine ve Kimball, 1917).  

Tiroid hormonlarının üretiminde çok önemli yeri olan iyotun yeterli miktarda vücuda 

alınması gereklidir.  Ġyot, bazı besin kaynaklarında doğal olarak bulunur ancak 

vücudun kendi kendine üretemediği bir elementtir. Ġyotun gıdasal kaynakları 

arasında iyotlu tuz, deniz ürünleri, süt ürünleri, tahıllar, patates ve bazı ilaçlar 

bulunmaktadır. Diyetle alınan iyotun dıĢında tiroid bezi ya da periferal dokulardaki 

tiroid hormonlarının deiyodinasyonu ile de açığa çıkan iyot da bir diğer önemli iyot 

kaynağıdır (Yılmaz, 1999). 

Dünya Sağlık Örgütü, UNĠCEF ve „„International Council for Control of Iodine 

Deficiency Disorders‟‟ (ICCIDD) (1994)‟ın önerdiği günlük iyot alımı eriĢkinlerde 

150-299 µg‟dır.  Günlük alınması gereken iyot miktarının %90‟ı gıdalardan, % 

10‟luk kısmı da içme suyundan karĢılanmaktadır. Vücuda alınan iyotun % 50‟lik 

kısmı önce iyon Ģeklinde barsaklar tarafından emilir. Serumda proteine bağlı olarak 

taĢınır ve serbest iyon Ģeklinde tiroid bezinde depolanır (Dumont vd., 2005; Noyan, 

2005). 

1.1.5. Ġyotun Tiroid Bezi Tarafından Alınması 

Diyetle iyot organizmaya, okside formda, indirgenmiĢ olarak iyon formda (iyodid, I
-
)  

ve besinlerle organik bileĢikler (I) halinde alınmaktadır. Moleküler formda (I2 ) 

kolaylaĢtırılmıĢ difüzyonla emilirken, iyodür formunda (I
-
) ise emilimi gastrik 
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mukozada bulunan sodyum-iyodür simporter taĢıyıcı proteini yardımı ile gerçekleĢir. 

Bu taĢıyıcı protein; tiroid, meme dokusu, tükrük bezleri ve serviks gibi iyodu 

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

Sodyum/iyodür simportörü (NIS), kan akıĢında bulunan iyodürün hücrelere aktif 

taĢınmasından sorumlu taĢıyıcı proteindir. Bu hücre içi iyodür daha sonra farklı 

fizyolojik iĢlemlerde kullanılmak üzere saklanır. Ġyodürün sodyum güdümlü 

taĢınması, için gerekli enerji sodyum- potasyum ATPaz (Na-K ATPaz) tarafından 

sağlanır. NIS, iyodürün, konsantrasyon gradyanına karĢı folliküler hücrelere 

pompalanmasını sağlar. Bunu folikül hücrelerindeki kapillere yakın bazolateral 

membranında yerleĢmiĢ durumda olup elektrokimyasal yoğunluk farkına karĢı iki 

Na
+
  iyonu ve bir I

-
  iyonunun hücre içine geçiĢini sağlayarak gerçekleĢtirir (ġekil 

1.3.) (Chambard vd, 1983).   Bu pompa sayesinde plazmaya göre 20-40 kat büyük 

hücre içi I
-
  konsantrasyonu gerçekleĢir (Barrett vd, 2010). Bu pompanın aktivitesi 

TSH ile arttırılır ve bu pompa tiroid hormonlarının sentezinde hız sınırlayıcı 

basamaktır  (Whitley, 2001).  

Sodyum iyot kanalları sadece tiroid bezinde bulunmakla birlikte; tükürük bezi, mide 

mukozası, plasenta,  koroid pleksus, meme bezleri ve bu dokulardan köken alan bazı 

tümörlerde de bulunmakta ve konsantrasyon farkına karĢı iyodür taĢıyabilmektedir.  

Ancak  bu  dokulardaki  taĢıyıcılar  TSH  tarafından etkilenmez  (Barrett ve vd., 

2010).  Bu bağlamda tükürük bezinde, emziren annelerin sütünde, ayrıca 

memelilerde saç, deri, yumurtalıklar, plasenta, böbrek, mide ve bağırsaklarda iyot 

varlığı tanımlanmıĢtır (Brown- Grant, 1961). Emziren annelerin meme bezinde NIS, 

iyotun süte geçiĢine aracılık eder ve bu anyon, emzirilen yenidoğanın kendi tiroid 

hormonlarını biyosentezlemesi için iyotu kullanılabilir hale getirir (Dohan vd., 

2003).  
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ġekil 1.3. NIS ÇalıĢma Prensibi 

Plazmadaki iyot miktarının artması veya azalması NIS aktivitesini etkilemektedir. 

Ġyot miktarının artması aktiviteyi azaltırken, iyot miktarında azalma aktiviteyi 

arttırmaktadır. Örneğin diyetle alınan iyot miktarı 150 μg/gün olduğunda tiroid bezi 

dakikada 10-25 ml iyotu serumdan temizlemektedir. Ġyot eksikliği halinde bu durum 

dakikada 100 ml‟lere ulaĢmaktadır. Kronik fazla iyot alımında ise dakikada 3-4 

ml‟ye kadar düĢmektedir (DeGroot, 1966). Böylece fazla iyot alımında hücre içi iyot 

seviyeleri düĢürülmüĢ olur. NIS aktivitesinin bu özelliğinin iyot fazlalığında 

hücrenin oksidatif etkilere karĢı korunmasında adaptif bir yanıt olduğu 

düĢünülmektedir (Serrano-Nacimento vd., 2014). 

1.1.6. Ġyot Metabolizması 

Plazmadaki iyot inorganik halde bulunur. Bunun nedeni iyodür iyonları için böbrek 

klirensinin çok yüksek olmasıdır. Emilen iyodürün 4/5‟i idrarla atılır, 1/5‟i ise tiroid 

bezinin hücreleri vasıtasıyla kandan alınarak tiroid hormon sentezinde kullanılır 

(Gökhan ve ÇavuĢoğlu, 1989; Rousset vd., 2015).  

Vücuda fazla iyot alımında, tiroglobülinin tirozin uçlarının iyodinizasyonu hızla 

azalır. Bu durum aĢırı iyot alımı nedeniyle tiroid hormon sentezi akut olarak inhibe 
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edilmiĢ olur. Yüksek hücre içi iyot konsantrasyonundan korunmayı sağlayan bu akut 

yanıt „„Wolff-Chaikoff” etkisi olarak bilinir (Wolf ve Chaikoff, 1948).  

Ġyot alımının yetersizliği durumunda tiroid hormonu ihtiyacının karĢılanabilmesi 

amacıyla; tiroid bezinin büyümesi, tiroidin iyot alımının artması, T4‟den T3 

sentezinin hızlanması, vücuttan idrar ve dıĢkı ile iyot atımının azalması gibi 

mekanizmalar devreye girer (Aykut, 2005). Ġyot eksikliğinde klasik belirti tiroid 

büyümesidir (guatr) ve yeni doğan bebekler de dahil her yaĢta ortaya çıkabilir. 

Kronik iyot eksikliğine mevcut iyotun alımını en üst düzeye çıkarmak için TSH 

salgılanması artar ve TSH, tiroid hipertrofisini ve hiperplazisini uyarır. BaĢlangıçta, 

guatrlar yaygın, homojen geniĢleme ile karakterize edilir, ancak zamanla nodüller 

geliĢir (Kopp vd., 1994). Ġyot eksikliği, çoğunlukla 50 yaĢından büyük kadınlarda 

görülen yüksek multinodüler toksik guatr oluĢumu ile iliĢkilidir (Laurberg vd., 1991). 

1.1.7. Tiroid Hormon Salınımının Kontrolü 

Tiroid hormonlarının sentez ve salınımı hipotalamus kaynaklı TRH,  adenohipofiz 

kaynaklı TSH ile periferik dokulardaki tiroid hormon seviyeleri ile kontrol 

edilmektedir (ġekil 1.4). Hipotalamik TRH, hipofizde TSH üretimini, TSH'da tiroid 

hormon sentezini ve salgılanmasını uyarır. Tiroid hormonları, TRH ve TSH üretimini 

engellemek için negatif olarak geri beslenir. Bu mekanizma serbest T3 ile TRH ve 

TSH arasında iĢler. sT3, prepro-TRH geninin transkripsiyonunu önler ve böylece 

TRH‟nun hipotalamustaki sentez ve sekresyonu önlenmiĢ olur. TRH; TSH sentezi ve 

salgılanmasının ana pozitif düzenleyicisidir. TSH da; NIS, tiroid peroksidaz (TPO), 

TG ve hidrojen peroksit (H2O2) üretimini uyarır, tirozin grupları arasındaki 

iyodinasyon ve hormonogenezin önceliğini belirler ve tiroglobulinin tirositler 

tarafından alınımını düzenler (Koloğlu, 1996; Stern; 1996; Jameson 2001).  
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ġekil 1.4. Tiroid Hormon Sentezinin Düzenlenmesi 

1.1.8. Tiroid Hormonlarının Fizyolojik Fonksiyonlar Üzerine Etkileri 

Tiroid hormonları, organizma üzerinde oldukça geniĢ etki göstererek vücudumuzdaki 

her hücre ve dokunun fonksiyonlarını düzenler. Sağlıklı olmak için tiroid 

hormonlarının devamlı ve yeterli miktarda salgılanması gerekir. Bazal metabolizma 

hızını (BMH) arttırma, karbonhidrat, yağ ve protein metabolizması, glikoliz hızını 

arttırma, vücut sıcaklığını düzenleme, beyin geliĢimi, vitamin ve mineral 

regülasyonu gibi pek çok görevleri bulunmaktadır. 

Tiroid Hormonlarının Bazal Metabolizma Üzerine Etkisi 

Tiroid hormonlarının en önemli görevlerinden biri bazal metabolizma denilen 

istirahat halindeyken harcanan kalorileri ayarlaması ve enerji üretimini sağlamasıdır. 

Fazla salgılanması metabolizma hızını arttırır. Uzun süre tiroid hormonu verilen 

hayvanların doku homojenatlarında mitokondri oksijen kullanım miktarının arttığı 

bildirilmiĢtir (Noyan, 2000).  

Bazal metabolizma hızı (BMH), günlük enerji harcamasının yaklaĢık %60-75'ine 

katkıda bulunur ve vücut ağırlığının düzenlenmesi için önemlidir. Tiroid 
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hormonlarının enerji metabolizması üzerindeki etkilerinin efektörleri olarak iki 

iyodotironin tanımlanmıĢ olup bunlar: Tiriiyodotironin (T3) ve diiyodotironin 

(T2)'dir. T3, hücresel metabolizma ve mitokondri fonksiyonunun düzenlenmesinde 

yer alan genlerin ekspresyonu için çekirdeğe etki ederken; T2 ise mitokondriyal 

enerji iletim demetini doğrudan etkileyerek etkisini gösterir (Goglia vd., 2002).  

Tiroid hormonlarının Na
+
/K

+
 ATPaz pompa ünitelerinin sayısını arttırdığını ve 

böylece BMH‟nın arttığı ifade edilmiĢtir (Lo ve Edelman, 1976). Hipertiroidizmde 

membran Na
+
/K

+
 ATP‟az pompasının aĢırı çalıĢması sonucu BMH‟da, yağ dokusu 

ve kas kitlesinde artıĢ görülür. Hipotiroidizmde ise BMH azalır (Adam vd., 2000; 

Özata, 2003; Murray ve Bender, 2009). 

Tiroid Hormonlarının Karbonhidrat Metabolizması Üzerine Etkisi 

Tiroid hormonlarının glukoz homeostazı üzerindeki etkilerini gösteren pek çok 

çalıĢma mevcuttur. Tiroid hormonlarının karaciğer, yağ dokusu, iskelet kası ve 

pankreastaki etkileri sonucunda plazma glukoz seviyelerini, insülin duyarlılığını ve 

karbonhidrat metabolizmasını etkilediği bilinmektedir. Tiroid hormonunun bir etkisi 

olarak mitokondri aktivitesindeki azalma ile tip 2 diyabet arasında bir bağlantının 

olduğu ifade edilmektedir (Crunkhorn ve Patti, 2008). 

Yapılan çalıĢmalar T4 ile tedavinin,  alaninin glikoza dönüĢümünü arttırdığını (Singh 

ve Snyder, 1978), T3 tedavisinin ise karaciğerde glikojenoliz ve glikoneojenezi 

düzenleyen genlerde artıĢ meydana getirdiğini ortaya koymaktadır (Feng vd., 2000). 

Hipertiroidizmde artan glukoneojenez nedeniyle hepatik glukoz çıkıĢının artması ile 

glikojen depolarındaki azalmanın bir sonucu olarak iskelet kası glikoz alımı artar 

(Dimitriadis ve Raptis, 2001). Tiroid hormon düzeyinin kanda artmasıyla birlikte 

glikoz emilimi ve kullanımının da arttığı bilinmektedir. Yapılan çalıĢmalar tiroit 

hormonlarının glikozun hücresel kullanımını ve laktik asit üretimini uyardığını 

göstermektedir (Halevy ve Avivi, 1960). 

Tiroid Hormonlarının Lipit Metabolizması Üzerine Etkisi 

Tirod hormonları en belirgin olarak lipit metabolizması üzerinde etkili olmaktadır. 
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Tiroid hormonlarının fazla salgılanması ile lipaz aktivitesini uyarması sonucu lipit 

depoları ve serum trigliserit düzeylerinde azalma meydana gelirken tiroid 

hormonlarının az salgılandığı durumda metabolizma yavaĢladığından lipoliz ve yağ 

asidi sentezinin azaldığı, kanda total kolesterol ve trigliserit düzeyinde artıĢ meydana 

geldiği bildirilmiĢtir (Liu vd., 2014).  

Tiroit hormonları lipolitik etkisini öncelikle adenilat siklaz-cAMP mekanizmasını 

uyararak göstermektedir. Bunun yanında, tiroid hormonları dokuların diğer lipolitik 

maddelere karĢı duyarlılığını arttırarak yağ dokusunda lipoliziste artıĢ meydana 

getirmektedir. Bunun sonucu olarak plazmadaki artan yağ asidi deriĢimi ile vücudun 

ihtiyacı olan enerji gereksiniminin büyük çoğunluğu sağlanmıĢ olur (Yılmaz, 1999).  

Hipotiroidizm, hem insanlarda hem de hayvanlarda iyi bilinen bir hiperlipidemi 

nedenidir. Hipotiroid durumunda düĢük yoğunluklu lipoproteinlerin (LDL) 

düzeyinde artıĢa bağlı olarak hiperkolesterolemi görülür. Çok düĢük yoğunluklu 

lipoproteinlerin (VLDL) ve yüksek yoğunluklu lipoproteinlerin (HDL) seviyesinde 

yükselme de bildirilmiĢtir. Plazma trigliseritleri ise karaciğerde yağ asitlerinin 

esterlenmesi nedeniyle arttığı bildirilmiĢtir (O'Brien vd., 1993).  

Tiroid Hormonlarının Protein Metabolizması Üzerine Etkisi 

Tiroid hormonlarının normal düzeyde bulunması durumunda dokulardaki protein ve 

enzimlerin oluĢumu artar. Tiroid hormonlarının aĢırı salınmasında öncelikle 

karbonhidrat ve yağ yakılması sonucu proteinlerin enerji olarak kullanımı zorunlu 

duruma gelir. Protein yıkımının artmasıyla idrarda azot atılımı artar (Yılmaz, 1999). 

Farklı dozlarda tiroid hormonlarının protein metabolizması üzerine etkileri 

incelenmiĢ ve minimal dozlarda büyüme hormonu ile birlikte sinerjik etki göstererek 

büyümeyi teĢvik ettiği belirtilmiĢtir (Simpson vd., 1950). 

Tiroid hormonları protein sentezini etkileyerek karaciğer, kalp ve akciğer gibi 

organlarda protein metabolizmasında artıĢ veya azalma meydana getirmektedir. 

Hipertiroidizmde fötal karaciğerdeki protein konsantrasyonunda azalma görülürken 

diğer fötal organlarda artma olduğu bildirilmiĢtir (Rosato vd., 1992). 
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Tiroid Hormonlarının Beyin GeliĢimi Üzerine Etkisi 

Tiroid hormonları geliĢimsel ve fizyolojik süreçler üzerinde önemli etkilere sahiptir 

ve en önemli etkisini de merkezi sinir sistemi üzerinde göstermektedir. Beyin 

olgunlaĢması sırasında, tiroid hormonları miyelinasyon, nöronal ve glial hücre 

farklılaĢması gibi çok çeĢitli geliĢimsel süreçleri etkiler. Bu süreçlerde yer alan 

genlerin tiroid hormonları tarafından düzenlendiği tespit edilmiĢtir (Bernal, 2005). 

GeliĢme döneminde tiroid hormonlarının yetersizliği geri dönüĢü olmayan zeka 

geriliğine ve nörolojik bozukluklara neden olabilir. EriĢkinlerde tiroid hormonları 

ruh halini etkiler ve tiroid hastalıkları psikiyatrik belirtilere de yol açabilmektedir 

(Joffe ve Sokolov, 1994; Bauer ve Whybrow, 2001). 

Hayvanlar üzerinde yapılan çalıĢmalarla beyin geliĢiminindeki eksikliğin hem 

maternal hem de fetal hipotiroidi sonucu olduğunu desteklemektedir. Özellikle de 

gebeliğin erken dönemlerindeki etkinin esas olarak maternal hipotiroididen 

kaynaklandığı vurgulanmaktadır (Oppenheimer ve Schwarz, 1997). Tiroid 

hormonuna bağlı beyin geliĢimi hakkındaki bilgilerin çoğu, maternal/fetal 

hipotiroidizmin klinik gözlemlerine ve hayvan çalıĢmalarına dayanmaktadır. Anne 

karnındaki bebeğin beyin geliĢiminde anneden göbek kordonuyla gelen tiroid 

hormonları çok önemlidir. Fetal yaĢamın kritik evrelerinde hormon eksikliği ciddi ve 

kalıcı beyin hasarına neden olabilir (Ahmed, 2015). 

Tiroid Hormonlarının Mineral Metabolizmasına Etkisi 

Tiroid hormonlarının kemik yıkımı ya da kemik oluĢumu üzerinde etkinliği vardır.  

Çocukluk çağında tedavi edilmeyen hipotiroidizm, büyüme geriliğine ve hatta 

büyümenin durmasına, endokondral ossifikasyon bozukluklarına, gecikmiĢ kemik 

yaĢına ve kalıcı boy kısalığına neden olur (Basset ve Williams, 2003). Tiroid 

hastalıkları sıklıkla kalsiyum ve fosfor homeostazında bozukluklara neden olmakta, 

sekonder osteoporozun da önemli bir nedeni olduğu bildirilmektedir (Sato vd., 1987). 

Birçok literatürde farklı elektrolit bozuklukları tiroid disfonksiyonu ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. ġiddetli hipotiroidizm ve miksoödem sonucu hiponatremi ve 



14 

 

vazopressinin aracılığı ile renal su tutulmasının artttığı bildirilmiĢtir. Öte yandan 

tirotoksikozlu hastalarda hipokalemi, hipomagnezemi ve hiperkalsemiden söz 

edilmiĢtir (Schwarza vd., 2012). 

Sodyum ve potasyum, hücre zarında bulunan ve hücre zarı boyunca su ve besinlerin 

taĢınmasına yardımcı olan bir enzim olan Na+-K+ ATPaz enziminin önemli 

bileĢenleridir (Murgod ve Soans, 2012). Tiroid hormonları, dokuların çoğunda 

sodyum potasyum pompalarının aktivitesini düzenler (Ġsmail ve Edelman, 1971). 

1.1.9. Tiroid Hastalıkları 

Tiroid hormonunun, metabolizma, büyüme ve geliĢmede önemli etkileri 

bulunmaktadır. Bu nedenle, tiroid hormonunun sentez ve salgılanmasındaki 

aksaklıklar vücut iĢlevlerinde büyük sorunlara yol açabilmektedir. Tiroid bezi 

bozuklukları endokrinolojide en sık karĢılaĢılan hastalıktır (Knudsen vd., 1999) ve bu 

hastalıklar çoğunlukla iyot eksikliği veya fazlalığı durumlarında ortaya çıkar. Bu 

durum primer tiroid hastalığı olarak isimlendirilir. Nadir durumlarda da hipotalamus-

hipofiz bozukluklarından (merkezi hipotiroidizm) veya fonksiyonel tiroid kanseri 

metastazlarından tiroid hastalıkları geliĢebilir (Persani, 2012). Tiroid iĢlev 

bozuklukları genel olarak; guatr, hipertiroidi ve hipotiroidi Ģeklinde 

sınıflandırılmaktadır. 

Guatr 

Guatr, vücutta iyot alımındaki dengesizlik veya tiroid hormonlarının senteziyle ilgili 

problem sonucu tiroid bezindeki büyüme olarak tanımlanmaktadır (KarataĢ vd.,  

2006).  Guatr; hipertiroid, hipotiroid ya da ötroit nedenli olarak ortaya 

çıkabilmektedir. Kadınlarda erkeklere göre daha sık görülen guatr; diffüz (basit) ve 

nodüler guatr olarak ikiye ayrılır. Diffüz (basit) guatr, yetersiz iyot alımı sonucu 

tiroid hormonlarının yeterli sentezlenememesi ve TSH salgısının artması sonucu 

ortaya çıkar. Nodül oluĢumu görülmez (Sağlam ve Çakır, 2012).  Nodüler guatr da 

ise tiroid bezinin normal dokusundan farklı yuvarlak veya oval kitleler görülür. Tek 

(soliter) veya birden fazla (multinodüler) nodül ile seyreden guatr tipidir. Dünya 
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Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre tüm dünya nüfusunun % 7‟si bu hastalıktan 

etkilenmektedir (Pappalardo vd., 1998). 

Hipertiroidizm 

Hipertiroidizm, tiroid hormonlarının aĢırı sentezinin bir sonucudur. En yaygın neden 

otoimmün bozukluk olan Graves hastalığıdır (Streetman ve Khanderia, 2003). Robert 

Graves tarafından ortaya konulan hastalık hipertiroidizmin en baĢta gelen nedenidir. 

Otoimmün bir hastalıktır ve kronik lenfositik (Hashimoto) tiroidit ile yakından 

iliĢkilidir. Graves hastalığının baĢlangıcı bazı fiziksel veya psikolojik stres kaynaklı 

olabilir ve ailede tiroid hastalığı öyküsü sıklıkla mevcuttur. Graves hastalığında 

hipertiroidizmin tüm klinik belirtileri mevcut olabilir ve oftalmopati ve dermopati 

gibi ek spesifik bulgular da olabilir. Çoğu hastada yaygın bir guatr oluĢur. Göz 

problemleri hastaların %50'sinden fazlasında meydana gelir ve basınç hissi, tahriĢ, 

kumlu his, gözyaĢı, görünümde değiĢiklik ve ara sıra bulanık görme veya çift görme 

içerir. Ekzoftalmi bazen belirgin göz tahriĢine ve hatta körlüğe neden olur 

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

Hipertiroidizm aĢikar veya subklinik olabilir. AĢikar hipertiroidizm, düĢük serum 

TSH konsantrasyonları ve yüksek tiroid hormon konsantrasyonları (T4, T3) ile 

karakterizedir. Subklinik hipertiroidizm, düĢük serum TSH, ancak normal serum T4 

ve T3 konsantrasyonları ile kendini göstermektedir. 

Hipotiroidizm 

Hipotiroidizm, tiroid hormonlarının yetersiz sentez ve salınımının sonucunda ortaya 

çıkmaktadır. Ġyot eksikliği hipotiroidizmin en yaygın nedenidir. Ġyot eksikliği guatr 

ile sonuçlanabilir ve kalp sorunları, hamilelikle ilgili sorunlar ve kilo alımı gibi 

semptomlara neden olabilir. Ayrıca uykuya eğilim, mental tembellik, depresyon, 

menstruasyon bozuklukları, göğüsten süt gelmesi gibi semptomlar da 

oluĢabilmektedir. Daha ağır hastalarda ise saç dökülmesi, miksödem, zihinsel ve 

bedensel olarak geliĢme geriliğine neden olan kretenizm görülmektedir (Delange, 

1994). Ġyotun yeterli olduğu bölgelerde hipotiroidizmin en sık nedeni otoimmün bir 

hastalık olan Hashimoto tiroiditidir (Caturegli vd., 2014). Hashimoto tiroiditi, hücre 
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ve antikor aracılı bağıĢıklık süreçleri tarafından tiroid hücrelerini yok eden otoimmün 

bir hastalıktır. Genelde hipotiroidizmin en yaygın nedeni yetersiz iyot alımı olmasına 

karĢılık geliĢmiĢ ülkelerde hipotiroidizmin en sık nedeni haĢimato tiroididir. Bu 

hastalık aynı zamanda kronik otoimmün tiroidit ve kronik lenfositik tiroidit olarak da 

bilinir. Hastalığın patolojisi, tiroid dokusuna saldıran ve ilerleyici fibrozise neden 

olan antitiroid antikorların oluĢumunu içerir. TeĢhis genellikle zordur ve en yaygın 

laboratuvar bulguları antitiroid peroksidaz (anti-TPO) antikorlarının artıĢı, yüksek 

TSH ve düĢük  sT4 seviyeleri ile ortaya çıkmaktadır (Mincer ve Jialal, 2017). 

Hipotiroidi üç farklı sınıfta değerlendirilir; 

Primer hipotiroidi: Tiroid bezinin yetersizliği durumundan kaynaklanır. Günlük iyot 

alımının 10 mikrogramın altına düĢmesi sonucu yeterli tiroid hormonu salgılanamaz. 

Sonuçta kandaki TSH düzeyi yükselir.  

Sekonder hipotiroidi: TSH yetersizliğine bağlı olarak geliĢir 

Tersiyer hipotiroidi: TRH yetersizliğine bağlı olarak ortaya çıkar (Yılmaz, 1999). 

1.1.10. Tiroid Hastalıklarında Tanı 

Tiroid hastalıklarının tanısı ağırlıklı olarak biyokimyasal testlere dayanmaktadır. 

Hipofizden salınan TSH ile T4 ve T3 hormon seviyeleri arasındaki ters iliĢkiden 

dolayı TSH tiroid hastalığının en hassas belirteci durumundadır. TSH seviyesindeki 

artıĢ ve sT4 seviyesinin azalması aĢikar hipotiroidizm olarak tanımlanırken, sT4 

seviyesinin normal düzeyde olup TSH seviyesinin yüksek oluĢu subklinik 

hipotiroidizm olarak tanımlanır (Pearce vd., 2013).  

TSH için normal aralığın gerçekte ne olması gerektiğine iliĢkin pek çok literatür 

mevcuttur ve bu konu, hipotiroidizmin tanı ve tedavisine yönelik incelemelerde 

(Surks vd., 2005; Wartofsky ve Dickey, 2005) ve klinik kılavuzlarda uzun uzadıya 

ele alınmıĢtır (Garber vd.,  2012; Jonklaas vd., 2014). TSH için normal aralık 

genellikle 0,35 mIU/mL ile 4,50 mIU/mL arasında listelense de en normal aralığın 

0,5 mIU/mL ile 2,50 mIU/mL arasında olması muhtemeldir. Subklinik 

hipotiroidizmin tanımı, normal sT4 ayarında hafif yükselmiĢ TSH'dir (4,6-8,0 
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mIU/mL). Bu biyokimyasal bulguya hafif hipotiroidizm semptomları eĢlik edebilir 

veya etmeyebilir. Subklinik hipertiroidizm, belirgin hipertiroidizm semptomları 

olmayan bir hastada hafif baskılanmıĢ TSH (genellikle > 0.1 mIU/ml) olarak 

tanımlanır (Hollowell vd., 2002; Canaris vd., 2000; Vadiveloo vd., 2011). 

Tiroid peroksidaz (TPO) süreçteki birkaç adımı katalize eden T3 ve T4 sentezinde 

yer alan anahtar enzimlerden biridir. Anti-TPO antikorlarının varlığı, otoimmün 

tiroid hastalığının, özellikle Hashimoto tiroiditinin bir özelliğidir ancak aynı 

zamanda doğum sonrası tiroidit ve Graves hastalığında da oldukça yaygındır 

(Prummel ve Wiersinga, 2005). Tiroit hormon uyumsuzlukları Çizelge 1.1.‟de 

verilmiĢtir. 

Çizelge1.1. Tiroid hormon uyumsuzlukları (Tiroid Hastalıkları Tanı ve 

Tedavi Kılavuzu, 2012) 

 

sT3 ve sT4 normal 

TSH düĢük 

 Subklinik hipertiroidi 

 Yeni baĢlanmıĢ hipertiroidi tedavisi 

 Ġlaçlar (steroid, dopamin) 

 Tiroid dıĢı hastalık 

 

sT3 ve sT4 normal 

TSH yüksek 

 Subklinik hipotiroidi  

 Tiroksin tedavisine uyumsuzluk  

 Molabsorbsiyon  

 Ġlaç (amiodaron) 

 Ġnterferans (herofil antikorlar) 

sT3 ve sT4 normal 

TSH normal veya düĢük 

 Santral hipertiroidi 

 Tiroid dıĢı hastalık 

 

sT3 ve sT4 normal 

TSH veya normal 

 Ġnterferans 

 (Heterofil antikorlar) 

 Düzensiz troksin almak. 

 Ġlaç(heparin) 

 Tiroid dıĢı hastalık 

 TSH sekrete eden adenom 

 Tiroid hormon rezistansı  
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1.1.11. Bor ve Kaynakları 

Atom numarası 5 olan bor elementinin atom ağırlığı 10,81 g, yoğunluğu 2,84g/cm
3 

ve ergime noktası 2300 
0
C‟dir. Ametal sınıfında yer alan yarı iletken özelliklere 

sahip kimyasal bir elementtir (Greenwood ve Earnshaw, 2012). Canlıların 

beslenmesinde mikrobesin olarak belirtilmektedir. Mikrobesinler çok az miktarlarda 

bile en iyi etkiyi göstermesi için yeterlidirler. Bu elementlerin noksanlığı veya 

fazlalığı durumunda vücut için zararlar söz konusudur (Yılmaz, 2002). 

Dünyadaki önemli bor yatakları yer kabuğunda denizsel olmayan kil ve kireç taĢı 

tabakaları arasında sıkıĢmıĢ evaporitler halinde oluĢmuĢlardır. Elemental halde 

doğada pek bulunmaz ve endüstride yüksek saflıkta bor zorlukla elde edilebilir. Bor 

kaynağı bölgelerdeki volkanik aktiviteye bağlı olabileceği gibi çözünürlüğü yüksek 

olan boratlar eğer üzerleri örtülü değilse yüzey suları ile çok kolay çözünmüĢ hale 

gelirler (Özkan vd., 1997). 

1.1.12. Borun Kullanım Alanları 

Tarihte Bor‟un ilk kez Tibet‟te kullanıldığı bilinmektedir. Günümüzde ise 

dayanıklılığı arttırması amacıyla bor; cam, seramik, çimento sanayinde, mikrop 

öldürücü ve su yumuĢatıcı etkisinden dolayı temizletme ve beyazlatma sanayinde 

kullanılır. Tarım sektöründe, hücredeki Ģeker geçiĢini, hücre bölünmesi ve geliĢimini, 

fotosentez metabolizmasını düzenlemesi ile ilgili geliĢtirici etkisi açısından 

önemlidir. Ayrıca metalurji alanında ergitmeyi hızlandırıcı madde olarak, altın 

analizlerinde ve rafinasyonunda, çeliğin sertlik ve mukavemetinde bordan 

yararlanılmaktadır. Sağlık alanında da; osteoporoz tedavisinde, alerjik hastalıklarda, 

psikiyatride, kemik geliĢiminde ve artritte, menopoz tedavisinde ve Bor Nötron 

Yakalama Tedavisi (BNTC) ile kanser tedavisinde sağlıklı hücrelere zarar vermeden 

kanserli hücrelerin imha edilmesi yöntemiyle kullanılmaktadır 

(http://www.boren.gov.tr/ eriĢim 04.02.2019).  
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1.1.13. Borun Metabolizması 

Bor bileĢikleri bitkilerden, içme sularından, bor içeren sulardan avlanan balıkların 

yenilmesiyle vücuda farklı Ģekillerde alınmaktadır. Bor madeninin üretildiği, 

iĢlendiği yerlerde gaz veya toz Ģeklinde solunum veya temas yoluyla da 

alınabilmektedir. Bunun yanı sıra tarım ilaçları, temizlik, kozmetik maddeleri ve 

ilaçlar da borun alınmasında etkindir (Culver vd., 1994; WHO, 1998; Velioğlu vd., 

2003).  

Türkiye‟nin en değerli yeraltı kaynaklarından biri olan borun, klinik çalıĢmalarda, 

kalsiyum ve magnezyum eksikliği nedeniyle ortaya çıkan stresi önlemek için günde 

en az 1 mg alımının yararlı olduğu ortaya konmuĢtur (WHO, 1998). Eklem 

fonksiyonları, özellikle de kemikler için gerekli olan kalsiyum ve magnezyumun 

metabolizmasında önemli rol oynamaktadır. Bor minerali Vit D'nin aktivasyonu, 

kemik dokusunun korunması ve demineralizasyonun önlenmesiyle osteoporoz 

tedavisinde önemlidir. BağıĢıklık ve hormonal sistemin güçlendirilmesinde etkili 

olduğu belirtilmekte ve menopoz tedavisinde de yaygın olarak kullanılmaktadır. Bir 

bor türevi olan sodyum tetraborat dekahidratın (Boraks) günümüzde artrit 

tedavisinde önemli bir yeri vardır (Chapin ve Ku, 1994; Newman, 1994). 

Borun, literatürde belirlenmiĢ kesin bir öldürücü dozu yoktur. Ġnsanlarda 500 mg‟dan 

fazla dozlarında bor toksisitesine ait belirtiler; bulantı, kusma, baĢ ağrısı, karın ağrısı 

ishal, kas kasılması, Ģok, halsizlik, sindirim ve merkezi sinir sisteminde görülen 

düzensizlikler, salgı bezlerinin çalıĢmasında görülen bozulmalar ve deride kızarıklık 

gibi cilt lezyonları olduğu bildirilmiĢtir (Hunt,1996; WHO, 1998; Velioğlu vd., 

2003).  

Borun vücuttan atılma Ģekli insan ve hayvanlarda aynıdır. Jensen vd. (1984) 

tarafından yapılan çalıĢmada tek dozda 750 mg verilen borik asidin %92‟den 

fazlasının idrar yoluyla atıldığı bildirilmiĢtir. Büyük çoğunluğu idrarla atılmasına 

rağmen çok az bir kısmı kemik, tırnak, saç, diĢ, kıl, karaciğer ve dalak gibi 

organlarda birikmektedir (ġaylı, 2000). 
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1.1.14.  Borun Tiroid Hormonu ve Bazı Rutin Biyokimyasal Parametreler 

Üzerinde Etkileri 

1.1.14.1. Tiroid Hormonu Üzerindeki Etkisi 

Tiroid metabolizmasında en önemli faktörün iyot olduğu kuĢkusuzdur. Bunun 

yanında bazı iz elementlerin de tiroid bezinin üzerinde etkisinin olduğu çalıĢmalarla 

gösterilmiĢtir. Borun tiroid hormonları üzerindeki etkisini incelemek amacıyla 

Nielsen ve Penland (1999) menopoz Ģikayeti olan 43 kadın hastaya 60 gün boyunca 

2,5 mg/gün sodyum borat içeren kapsüller vermiĢlerdir. Kan ve idrar örneklerinden 

borun, T3 konsantrasyonunda düĢüĢe neden olduğunu bildirmiĢlerdir. Borun tiroid 

üzerindeki etkisini inceleyen çalıĢmalara bakıldığı zaman, tiroid hormonunun 

aktivasyon ve metabolizmasına etki ettiği yönünde bilgiler bulunmaktadır. Bu 

etkisini tiroid hormonunun reseptörleri ve hücre membranını uyararak yaptığı 

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

Hunt ve Herbel (1991) streptozotosin enjekte edilen ratlarda borun enerji 

metabolizması üzerine etkisini incelediği çalıĢmalarında ratlara 0 ve 2,4 mg/kg bor  

(ortoborik asit) vermiĢlerdir. Yapılan çalıĢmada, borun plazma T4 düzeyini 

yükselttiğini bildirmiĢlerdir. 

Borun bazı biyokimyasal parametreler ve bazı hormonlar üzerine etkilerini araĢtıran 

bir çalıĢmada, 30 erkek sıçan yemine 100 mg boraks ve 100 mg borik asit ilave 

edildikten sonra boraksın plazma T3 seviyesinin arttırdığını ifade etmiĢlerdir 

(Küçükkurt vd., 2015). Ġbrahim vd. (2019) 4 aylık koçlar üzerinde yaptıkları 

çalıĢmada 400 mg/kg borik asitin serum T3 seviyesini yükselttiğini bildirmiĢlerdir. 

Fort vd., (1999), Afrika pençeli kurbağa olarak bilinen Xenopus laevis türü 

kurbağalar üzerinde kuyruk olgunlaĢması üzerine yapılan çalıĢmada, larvalar düĢük 

(62 µg/kg/B) ve yeterli (1850 µg/kg/B) miktarlarda bora maruz kalmıĢlardır. 

ÇalıĢmada bor verilen larvalarda tiroid fonksiyonları da incelenmiĢtir. T4 alımı ve 

iyot yetersizliğine maruz kalan larvaların T3 düĢüklüğüne karĢı bor eklenmesiyle T3 

seviyesinin yükseldiğini gözlemlemiĢlerdir. Bu nedenle borun T3 sentezinde rol 

alabileceğini ileri sürmüĢlerdir. 
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Luca vd., (2017) volkanik alanların tiroid kanseri riskini yükselttiğine dair veriler 

üzerine bor, kadmiyum ve molibdenin tiroid üzerine etkisini araĢtırdıkları 

çalıĢmalarında, düĢük iyot diyeti uygulanan ve içme sularına %0,003 oranında 

metimazol ilave edilen ratlarda hipotiroidi oluĢturmuĢlardır. Hipotiroidi oluĢturulan 

ratların içme sularına Cd, Mo ve B ilave etmiĢler ve çalıĢmada kullanılan 28 adet diĢi 

ratı 5 ve 10 aylık sürelerde değerlendirmiĢlerdir. Bu süre içerisinde verilen borun 

hipotiroidili ratlardaki tiroid bezi anomaliliklerini hızlandırabileceğini ifade 

etmiĢlerdir. 

1.1.14.2.  Borun Bazı Rutin Biyokimyasal Parametreler Üzerine Etkileri 

Glukoz 

Glukoz vücut için baĢlıca enerji kaynağı olarak iĢlev görür. Tüm hücreler enerji için 

glukozu kullanırlar; açlıkta glukoz üretimi özellikle beyin dokusu ve eritrosit için çok 

önemlidir.  Küçükkurt ve ark. (2015) 100 mg/kg borik asit ve boraksın ratlarda 

glukoz ve insülin seviyelerinde azalmaya neden olduğunu bildirmiĢlerdir. Hunt ve 

Herbel (1991) streptozotosin enjekte edilen ratlarda borun enerji metabolizması 

üzerine etkisini inceledikleri çalıĢmalarında ratlara 0 ve 2,4 mg/kg bor  (ortoborik 

asit) vermiĢlerdir. Borun plazmadaki insülin ve glukoz değerlerinde düĢüĢe neden 

olduğunu bildirmiĢlerdir. Piliç ve civcivler üzerinde yapılan çalıĢmalarda bor serum 

glukoz düzeyinin anlamlı derecede azaldığı ifade edilmiĢtir (Eren ve Uyanık, 2007; 

Eren vd., 2012). TavĢanlar üzerinde de yapılan çalıĢmalar mevcuttur. Yiğit vd., 

(2013) tavĢanlarda borun (31,25 mg/kg, 62,5 mg/kg, 125 mg/kg dozlarında) glukozu 

etkilemediği bildirilirken, yine tavĢanlar üzerinde yapılan baĢka bir çalıĢmada farklı 

dozlarda borun (10, 30, ve 50 mg/kg/B dozlarında ) serum glukoz seviyelerini 

kontrole göre yükselttiği ifade edilmiĢtir (BaĢoğlu vd., 2010). 

AraĢtırmalara bakıldığı zaman borun glukoz düzeyini yükselttiği yönünde sonuç olsa 

da genellikle glukozu düĢürdüğü yönünde de sonuçlar vardır. Glukozun bor 

verildiğinde azalmasının borun glukoneogenezis ve yağ asidi oksidasyonunun bazı 

fazlarını inhibe edebileceğini ya da borun, glukozun α-hidroksil gruplarına 

bağlanmasının bir sonucu olabileceğini düĢündürmektedir. 
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 Üre  

Karaciğerde üretilen protein katabolizmasının baĢlıca azot içeren katabolik ürünü 

üredir. Amonyak, özellikle santral sinir sistemi için çok toksiktir. Ġnsanlarda çok 

toksik olan amonyak, toksik olmayan, suda çözünür ve böbreklerle kolaylıkla atılan 

üreye dönüĢtürülür. Ürenin %90‟ı böbrekler tarafından atılır. Böbrek hastalıklarının 

çoğunda plazma üre konsantrasyonlarında artıĢ görülür. Dehidrasyon, böbrek 

hastalıkları, idrar yolu tıkanmaları, ilaçlar, gastrointestinal kanamalar, azalmıĢ 

böbrek kan akımı durumlarında üre düzeyi artarken; karaciğer hastalıklarında düzeyi 

düĢer (Erbil, 2008; Yıldırımkaya, 2008). 

Borun üre düzeyine etkisinin araĢtırıldığı çalıĢmada serum üre düzeylerinin kontrol 

grubuna göre istatistiki olarak önemli bir fark göstermediği ifade edilmiĢtir (Aysan 

vd., 2011). Acaröz vd. (2018) tarafından yapılan çalıĢmada ise akrilamidin 

nörotoksik, genotoksik ve kanserojen zararlı etkisine karĢı borun iyileĢtirici etkisinin 

araĢtırıldığı çalıĢmada akrilamid ile birlikte verilen borun üre nitrojen seviyesinde 

yükselmeye neden olduğunu gözlemlemiĢlerdir. Eren ve Uyanık  (2007) tavuklarda 

borun üre seviyelerini yükselttiğini tespit etmiĢlerdir. Yiğit vd. (2013) tavĢanlarda 

borik asitin üreyi etkilemediğini bildirmiĢlerdir. Yapılan çalıĢmalar incelendiğinde 

borun üre düzeyini etkilemesi üzerine çok kısıtlı çalıĢmalar bulunmaktadır. Bu 

çalıĢmalarda ürenin yükseldiğine dair bulgular olmasına rağmen bu yükseliĢin neden 

kaynaklandığına dair herhangi bir görüĢe rastlanılmamıĢtır. 

Kreatin 

Kreatin; glisin, arjinin ve S-adenozilmetionin‟den sentezlenir. Glisin böbrekte arjinin 

ile birleĢerek ornitin ve guanidinoasetat oluĢur. Guanodinoasetat, karaciğerde S-

adenozilmetionin tarafından metillenir ve kreatin oluĢur. Kreatin seviyesi diyetle et 

alınması, iskelet kası nekrozu veya distrofisi durumlarında ve endokrin bozukluk 

(hipertiroidizm, akromegali) durumlarında yükselmektedir. Kreatin karaciğerden 

diğer dokulara taĢınarak kreatin fosfata çevrilir. ATP tarafından kreatin fosfat 

oluĢturulmak üzere kreatin kinaz tarafından katalizlenen bir reaksiyonla kreatin, 

kreatin fosfata çevrilir. Kas ve beyin büyük oranda kreatin fosfat içerir. Kreatin kinaz 

düz, çizgili kas ve beyin ile iliĢkili bir enzimdir. Serum kreatin kinaz enzim aktivitesi 

muskuler distrofinin tüm tiplerinde artıĢ gösterir. Kreatin fosfat spontan olarak 
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halkalaĢarak böbrekler tarafından atılan kreatinin haline dönüĢür. Günlük atılan 

kreatinin miktarı kas kitlesine ve böbrek fonksiyonuna bağlıdır. Kreatinin 

glomerulonefrit, piyelonefrit, akut tubuler nekroz, idrar yolu tıkanıklıkları, diyabetik 

nefropati, nefrit, azalmıĢ kan akımı (Ģok, dehidratasyon, konjestif kalp yetmezliği, 

ateroskleroz), rabdomiyoliz, akromegali, gigantizm durumlarında yükselirken; kas 

kitlesinin azaldığı (örneğin paralizi veya müsküler distrofi nedeniyle) durumlarda ise 

azaldığı gözlenmektedir (Murray vd., 1993; Erbil, 2008; Yıldırımkaya, 2008). 

Borun kreatinin üzerine etkisinin incelendiği birkaç çalıĢma bulunmaktadır. Acaröz 

vd. (2018) tarafından yapılan bir çalıĢmada borun kreatinin seviyelerinde 

yükselmeye yol açtığı bildirilmiĢtir. Eren vd. (2012), etlik piliç diyetlerine bor 

eklenmesinin, kontrol grubu ile bor tedavi grupları arasında serum kreatinin 

seviyelerinde önemli bir fark bulunmadığını bildirmiĢlerdir. Yiğit vd. (2013) 

çalıĢmalarında tavĢanların içme sularına 5 hafta süresince 31,25 mg/kg, 62,5 mg/kg, 

125 mg/kg dozlarında ilave edilen borik asidin hayvanların serumlarında kreatinin 

düzeyini etkilemediğini ifade etmiĢlerdir.  

Kreatin düzeyleri incelendiğinde borun etkisiyle düzeyin, sıçanlarda yükselmesi; 

tavĢanlarda ve etlik piliçlerde ise etkilenmemesi borun kreatin düzeyinde farklı 

hayvan türlerinde farklı etkiler oluĢturabileceğini düĢündürmektedir. 

Kan Lipid Profili 

Borun; trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve total kolesterol üzerine etkileri 

çeĢitli hayvanlarda incelenmiĢtir. Ratlar üzerinde yapılan çalıĢmada; Acaröz vd. 

(2018) borun HDL kolesterolde azalmaya, LDL, trigliserit ve total-kolesterol 

seviyelerinde ise yükselmeye neden olduğunu gözlemlemiĢlerdir. Çakır vd. (2018) 5 

ve 10 mg / kg B ile tedavi edilen gruplarda LDL-kolesterol seviyelerinde önemli bir 

azalma tespit etmiĢlerdir. Daha yüksek dozlardaki borun, sıçanlarda daha güçlü bir 

antihiperlipidemik etkinliğe sahip olmasının mümkün olabileceğini vurgulamıĢtır. 

Borun etkisini, insülin kontrolündeki lipoliz seviyesindeki değiĢikliklere veya 

kolesterol sentezinde yer alan enzimlerin aktivitelerindeki değiĢikliklere bağlı 

olabileceğini belirtmiĢlerdir. Hunt ve Herbel (1991) ratlarda bor ilavesinin trigliserit 

miktarını yükselttiği bildirilmiĢtir. Aysan vd. (2011) farelerde borik asitin kolesterol 
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ve LDL düzeylerini istatistiksel olarak anlamlı derecede yükselttiğini, fakat trigliserit 

ve HDL düzeylerini etkilemediğini bildirmiĢlerdir. Hall vd. (1989) ratlarda borun 

serum kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol seviyelerini önemli ölçüde azalttığı 

sonucuna varmıĢlar ve borun hipolipidemik bir ajan olabileceğini vurgulamıĢlardır. 

Eren vd. (2012) bor ilavesinin piliçlerde total kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol 

düzeylerinde azalmaya yol açtığını ifade etmiĢlerdir. Eren ve Uyanık (2007) 

yumurtacı tavuklarda serum total trigliserit ve total lipid seviyelerinin ölçümlerde 

düĢtüğünü bildirmiĢlerdir. Bor ilavesinin tüm haftalarda total kolesterol, HDL ve 

LDL-kolesterol düzeylerinde azalmaya neden olduğunu ifade etmiĢlerdir. Eren vd. 

(2006) bıldırcın rasyonlarına borik asit ilavesinin serum trigliserit ve total kolesterol 

miktarını önemli düzeyde düĢürdüğünü ancak serum HDL ve LDL konsantrasyonunu 

etkilemediğini bildirmiĢlerdir. 

TavĢanlar üzerinde Yiğit vd. (2013)‟nin yaptıkları çalıĢmada tavĢan serumlarında 

total kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit düzeylerini incelemiĢlerdir. Kontrol 

grubuna göre kıyaslandığında sayısal bir azalma görüldüğü fakat azalmanın önemli 

olmadığını ifade etmiĢlerdir. BaĢoğlu vd. (2010) 60 adet Yeni Zelanda tavĢanı 

üzerinde yaptıkları çalıĢmada, kolesterol ve trigliserit düzeylerinin kontrol grubuyla 

kıyaslandığı zaman düĢük olduğunu, HDL-kolesterolün kontrol grubuna göre daha 

yüksek olduğunu ifade etmiĢlerdir. 

Amstrong vd. (2000) domuzlarda bor diyetinin kemik ve plazma lipid profili üzerine 

etkisini araĢtırmak amacıyla yaptıkları çalıĢmada, yarı saflaĢtırılmıĢ sodyum boratın 

erkek domuzlarda kemik lipit oranını düĢürdüğünü ve kemik esnekliğini arttırdığını 

bildirmiĢlerdir. 

AraĢtırmalara bakıldığında borun lipid profilini etkilemediği ya da yükselttiğine dair 

farklı çalıĢmalar mevcut olsa da diyetlere ilave edilen borun lipid düzeyini düĢürücü 

bir rol üstlendiği ve bazı araĢtırmacılar tarafından borun hipolipidemik bir ajan 

olabileceği vurgulanmıĢtır. AraĢtırmalardan elde edilen sonuçlar doğrultusunda, bor 

içerikli ilaçların serum LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliserit düzeyleri 

üzerinde azaltıcı bir etkinliğinin olduğu söylenebilir. 
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Mineraller 

Mineraller fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlar için gereklidir. Ca, P, Na, Cl, 

Mg, S, Fe, I, F, Mn, Cu ve Co gibi mineraller vücudun normal metabolizması için 

gereklidir. Bu elementlerden sondan 5 veya 6‟sı vücudun çok az miktarlarda ihtiyacı 

olduğu için iz element olarak tanımlanmaktadır. Ġz elementlerin çoğu enzimler, 

hormonlar veya vitaminlerin bir kısmı olarak görev yaparlar (BayĢu Sözbilir ve 

Sözbilir, 2008). 

Bu minerallerden baĢlıcalarını ele alacak olursak: Kalsiyum (Ca
++

), Kan serumunda 

serbest ve kalsiyum proteinat halinde bulunur. Kemik ve diĢlerin bileĢeni, sinir ve 

kas fonksiyonunun regülasyonu için gereklidir. Absorbsiyonu için kalsiyum 

bağlayıcı proteine gerek duyulur. D vitamini, paratiroid hormon ve kalsitonin 

tarafından regüle edilir. 

Aysan vd. (2011) yirmi fare üzerinde yaptığı araĢtırmada, 0,28 mg / 250 ml borik asit 

ilavesinin serum sodyum, potasyum, kalsiyum düzeylerini etkilemediğini 

bildirmiĢlerdir. Ratlarda 3 mg/kg borun etkisinin incelendiği bir diğer çalıĢmada, 

kemik ve plazma ölçümlerinde, femur direncinin, tibial kalsiyum ve fosfor içeriğinin 

ve kemik organik matriksiyle iliĢkili mineral (çinko ve potasyum) düzeylerinin arttığı 

tespit edilmiĢtir (Nielsen, 2004).  

Buluz vd. (2015) ratlarda borun plazma bakır düzeylerini etkilemeksizin 

seruloplazmin düzeylerini düĢürdüğünü ifade etmiĢlerdir. Borun seruloplazmin 

sentezini azaltarak ya da seruloplazminin yapısına bakırın bağlanmasını engelleyerek 

bu etkiyi gösterebileceği sonucuna varmıĢlardır. Kurtoğlu vd. (2001) etlik piliç 

rasyonlarına Vitamin D3 ilavesine ek olarak 25 mg/kg düzeyinde bor ilavesinin 

serum fosfor konsantrasyonunu artırdığını bildirmiĢlerdir. Kurtoğlu vd. (2005) 

tavuklarda 5 ve 25 mg/kg bor ilavesinin bakır ve demir konsantrasyonlarını arttırdığı, 

çinko değerini ise azalttığı sonucunu elde etmiĢlerdir. Eren vd. (2012), etlik 

piliçlerde kontrol grubu ile bor verilen gruplarda serum kalsiyum ve fosfor düzeyleri 

arasında anlamlı bir fark bulunmadığını ifade etmiĢlerdir. Aynı çalıĢmada, 

magnezyum düzeyinde ise 1000 mg/kg bor verilen grupta azalma olduğu 
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bildirilmiĢtir. Kabu vd. (2013) tarafından sodyum boratın kalsiyum, magnezyum ve 

fosfor konsantrasyonları üzerinde etkilerinin değerlendirildiği bir çalıĢmada; sodyum 

borat verilen grubun serum kalsiyum ve magnezyum değerleri verilmeyen gruba göre 

daha yüksek olduğu görülmüĢtür. AraĢtırmacılar bu çalıĢmada, sodyum boratın 

metabolik dengeyi sağlamak için ve bazı metabolik bozuklukların önlenmesinde 

kullanılabileceği sonucuna varmıĢlardır. 

Yiğit vd. (2013) tarafından yapılan çalıĢmada, tavĢanlarda inorganik fosforun ve 

çinkonun borik asit verilen gruplarda yüksek olduğu ifade edilmiĢtir. BaĢoğlu vd. 

(2010) Yeni Zelanda tavĢanı üzerinde yaptıkları çalıĢmada,  diğer hayvanlarda 

bildirilenin aksine kalsiyum, magnezyum, fosfor, sodyum, potasyum, klor 

düzeylerinin değiĢmediğini borun bu düzeylerde etkili olmadığını bildirmiĢlerdir. 

Borun, kemik metabolizmasında görevli olan kalsiyum, fosfor, magnezyum, D 

vitamini baĢta olmak üzere pek çok mineral ve vitaminin düzenlenmesinde ayrıca 

kalsiyum ve magnezyum atılımını önleyerek kemik yapısının korunmasına katkıda 

bulunduğu bildirilmiĢtir (ġaylı, 2000). Bor alımı arttıkça borun konsantrasyonu da 

artar. Ancak bor alımı azaltıldığında konsantrasyon bir süre korunur bunun sebebi ise 

borun kemik içinde birikmesidir. Mineral metabolizmasını düzenlemede borun 

önemi büyüktür. Yapılan çalıĢmalarda borun idrarla kalsiyum ve magnezyum 

atılımını azalttığı görülmüĢtür (Nielsen, 1997). Borun mineral düzeylerinin 

incelendiği çalıĢmalara bakıldığı zaman bu düĢünceyi destekler nitelikte serumda 

kemik organik matriksiyle ilgili minerallerin düzeyini arttırdığı görülmektedir.  

Triiyodotronin iskelet geliĢimi üzerinde derin etkiler gösterir. Diğer sistemik 

hormonlar ve içsel hücresel faktörlerle birlikte T3, kemiğin hem oluĢumunu hem de 

yıkımını destekler (Stern, 1996; Klaushofer vd., 1995). Tiroid hormon eksikliği, 

iskelet geliĢiminde ve kemik oluĢumunda anormalliklere neden olur ve tiroid 

hormonu fazlalığı kemik erimesini artırarak kemik kütlesi kaybına ve osteoporoza 

yol açar (Coindre vd., 1986; Compston,1993). AraĢtırmalar sonucunda borun da 

kemik üzerinde etkisinin görülmesi, borun T3 ile bir ilgisinin olup olmadığını 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, karaciğer, iskelet ve kalp kası gibi dokulardaki 

dejenerasyonlara bağlı olarak yükselir. Yüksekliği karaciğer kas ve kalp problemi 

olduğunu gösterir. Pulmoner emboli AST seviyesini 2-3 kat yükseltir. Akut 

pankreatit, zedelenmiĢ kas yaralanmaları, gangren ve hemolitik hastalıklarda 

normalin 2-5 katı artıĢ görülür (Ersoy ve BayĢu, 1981; Tiftik, 1996). 

 

Aysan vd. (2011) farelerde 0,28 mg / 250 ml borik asit ilavesinin, serum AST 

düzeyini artırdığını bildirmiĢlerdir. Streptozotosin enjekte edilen ratlarda borun enerji 

metabolizması üzerine etkisinin incelediği bir diğer çalıĢmada ratlara 0 ve 2,4 mg/kg 

bor  (ortoborik asit) verilmiĢtir. Yapılan çalıĢmada AST aktivitesinin azaldığı 

bildirilmiĢtir (Hunt ve Herbel, 1991). Ġnce vd. (2011) karbon tetra kloridin (CCl4) 

oluĢturduğu karaciğer hasarına karĢı borik asitin koruyucu etkisinin araĢtırmıĢlardır. 

Bu çalıĢmada farelere 7 gün boyunca günlük 50, 100, 200 mg/kg borik asit 

verilmiĢtir. AST aktivitelerinin seviyesinde CCl4 ile oluĢan yükselmenin bor ile 

azaldığı ifade edilmiĢtir.   

Eren ve Uyanık (2007) 18 haftalık tavukları 8 hafta boyunca 0, 5, 10, 50, 100, 200 

mg/kg artan dozlarda borik asit vererek biyokimyasal parametreler yönünden 

incelemiĢlerdir. Serum AST aktivitesinin 100 mg/kg bor takviyesi ile düĢtüğünü 

tespit etmiĢlerdir. Eren vd. (2012), piliçlerde diyetlerine bor eklenmesinin, 

performans ve bazı kan biyokimyasal parametrelere etkisini araĢtırmıĢlar ve bunun 

için piliçleri, 42 gün boyunca, 500, 750, 1000 mg/kg borik asit içeren ticari diyetlerle 

beslemiĢlerdir.  Serum AST aktivitesinin, farklı bor düzeyleriyle takviye edilen 

diyetlerle beslenen tüm gruplarda yüksek derecede azaldığını ifade etmiĢlerdir. 

BaĢoğlu vd. (2010) 60 adet Yeni Zelanda tavĢanı üzerinde yaptıkları çalıĢmada AST 

enzim aktivitesinin düzeyinde kontrol grubuna göre bir değiĢiklik olmadığını 

bildirmiĢlerdir. Yiğit vd. (2013) yaptıkları çalıĢmada, tavĢanlara 31,25 mg/kg, 62,5 

mg/kg, 125 mg/kg dozlarında verdikleri borik asitin serum AST aktivitesini 

etkilemediğini belirlemiĢlerdir. 
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Alanin Transaminaz (ALT) 

Serum Glutamik Piruvik Transaminaz (SGPT) olarak da isimlendirilen bu enzim 

protein üretimi sırasında kullanılır. Karaciğer hücrelerinin parçalanmasıyla kana 

karıĢır. Sadece karaciğerde bulunur. Hücre içi konsantrasyonu serumdan daha fazla 

yüksek olan ALT, hücre membran bütünlüğünün kaybolmasına neden olan 

hastalıklarda kana yoğun olarak sızar ve dolaĢım düzeyi artar. Karaciğer hastalığının 

saptanmasında, viral hepatit ve hepatik nekroz ile iliĢkili diğer karaciğer 

hastalıklarında, hastalığın klinik belirtileri görülmeden önce ALT ve AST seviyeleri 

artar (Ersoy ve BayĢu, 1981; Erbil, 2008).  

BaĢoğlu vd. (2010) tavĢanlarda borun ALT enzim aktivitesinde bir değiĢiklik 

oluĢturmadığını bildirmiĢlerdir. Eren ve Uyanık (2007) tavuklarda borun serum ALT 

aktivitesini etkilemediğini belirlemiĢlerdir. Yiğit vd., (2013) tavĢanlara 31,25 mg/kg, 

62,5 mg/kg, 125 mg/kg dozlarında içme suyuna katılarak 5 hafta süresince verdikleri 

borik asidin hayvanların serumlarında ALT aktivitesini etkilemediğini 

bildirilmiĢlerdir. 

Aysan vd. (2011) fareler üzerinde yaptıkları araĢtırmada 0,28 mg / 250 ml borik asit 

verildikten sonra borik asititn ALT düzeyi üzerindeki etkisini incelemiĢlerdir. Serum 

ALT düzeyinin çalıĢma grubunda, kontrol grubuna göre kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek olduğunu bildirmiĢlerdir.  

Eren vd. (2012), piliçlerin diyetlerine 750 ve 1000 mg/kg dozlarında bor 

eklenmesinin ALT aktivitesini azalttığını bildirmiĢlerdir. Ġnce vd. (2011) karbon tetra 

kloridin (CCl4) oluĢturduğu karaciğer hasarına karĢı borik asitin koruyucu etkisinin 

araĢtırıldığı bir çalıĢmada farelerde 7 gün boyunca günlük 50, 100, 200 mg/kg borik 

asit vermiĢlerdir. ALT aktivitelerinin seviyesinde CCl4 ile oluĢan yükselmenin bor ile 

azaldığı ifade edilmiĢtir.   
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Alkalen Fosfataz (ALP) 

Alkalen fosfataz enzimi karaciğer, böbrekler, barsak mukozası, plesanta ve 

kemiklerde yoğun olarak bulunur. Safra kanalları yakınındaki karaciğer hücrelerinde 

ve kemiklerde bulunur. Nielsen (2004), 170–200g ağırlığındaki erkek ve diĢi ratlarla 

yapmıĢ olduğu çalıĢmasında,  kanola ve palm yağı ile birlikte yetersiz (0 mg/kg) ve 

yeterli (3 mg/kg) düzeyde verilen bor ile beslenen ratların kemik ve plazma alkalen 

fosfataz enzim aktivitesinin arttığını bildirmiĢtir. Ġnce vd. (2011) farelerde CCl4 

oluĢturduğu karaciğer hasarına karĢı 50, 100, 200 mg/kg dozlarında verilen borik 

asitin koruyucu etkisinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada, CCl4 ile artan serum ALP 

aktivitelerinin bor ilavesi ile azaldığı bildirilmiĢtir.   

Kurtoğlu vd. (2001) yapmıĢ oldukları çalıĢmalarında, Vitamin D3 bakımından 

yetersiz etlik piliç rasyonlarına Vitamin D3 ilavesine ek olarak 25 mg/kg düzeyinde 

bor ilavesinin ALP enzim aktivitesini düĢürdüğünü bildirmiĢlerdir. Eren vd. (2012), 

etlik piliç diyetlerine 500, 750, 1000 mg/kg bor eklenmesinin kontrol grubuna göre 

serum ALP aktivitesi bakımından anlamlı bir değiĢikliğe yol açmadığını 

bildirmiĢlerdir. 

Yiğit vd. (2013) yaptıkları çalıĢmada, tavĢanlara 31,25 mg/kg, 62,5 mg/kg, 125 

mg/kg dozlarında verdikleri borik asitin hayvanların serum ALP aktivitelerinde 

kontrole göre istatistiksel olarak önemli ölçüde bir artıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Albümin, Globulin ve Total Protein   

Karaciğerde üretilen vücudun temel proteinleri albumin ve globulindir. At ve sığırlar 

hariç total protein içindeki en yüksek pay albümine aittir. Protein alımındaki azalma, 

karaciğer fonksiyon kayıplarının Ģekillendiği kronik hepatik hastalıklarda, uzun 

süreli yüksek ateĢle seyreden hastalıklarda ve travmalarda, renal, enterik ve deri 

yoluyla protein kayıplarında (yanık)  hipoalbüminemi Ģekillenir. Kanda bulunan 

albümin, globulin, pıhtılaĢma faktörleri ve diğer proteinlerin ölçümü de total protein 

olarak ifade edilir (Tiftik, 1996). 
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Aysan vd. (2011) farelerde verilen 0,28 mg / 250 ml borik asitin albümin ve total 

protein düzeyini etkilemediğini ifade etmiĢlerdir.  

Eren vd. (2012), etlik piliçler üzerine yaptıkları çalıĢmalarında elde ettikleri 

sonuçların kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında serum total proteininde 750 ve 1000 

mg/kg B gruplarında azalma olduğunu, albumin düzeyinde tüm bor gruplarında ve 

globulin düzeylerinde 1000 mg/kg bor grubunda azalma olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Kurtoğlu vd. (2005) tavuklarda 5 ve 25 mg/kg bor ilavesinin total protein ve albumin 

seviyelerini etkilemediği bildirmiĢtir. Eren ve Uyanık (2007) tavuklarda çeĢitli 

dozlarda verilen borun albümin seviyesini düĢürdüğünü, globulin seviyesini 

yükselttiğini, total protein seviyelerini etkilemediğini ifade etmiĢlerdir. 

Yiğit vd. (2013) tarafından yapılan çalıĢmada tavĢanlara 31,25 mg/kg, 62,5 mg/kg, 

125 mg/kg dozlarında verdikleri borik asitin  serum albümin ve total protein düzeyini 

etkilemediği bildirilmiĢtir. BaĢoğlu vd. (2010) Yeni Zelanda tavĢanları üzerinde 

yaptıkları çalıĢmada, 10, 30, ve 50 mg/kg dozlarında verilen borun total protein ve 

albümin düzeylerini etkilenmediğini bildirmiĢlerdir. 

Bu tez çalıĢmamızda, borun tiroid metabolizması üzerindeki etkisinin araĢtırılması 

amaçlandı. Bu kapsamda borun, hipotiroid oluĢturulan ratlarda tiroid hormonları, 

bazı biyokimyasal parametreler ve tiroid bezi histopatolojisi üzerindeki etkileri 

araĢtırıldı.  
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2. MATERYAL VE METOT 

2.1. Deney Hayvanları ve Etik Kurul Onayı 

ÇalıĢmada, Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Onay Belgesi 

(49533702/185) alındıktan sonra Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları 

AraĢtırma ve Uygulama Merkezinden temin edilen 49 Wistar albino türü erkek rat 

kullanıldı. Hayvan materyali olarak kullanılan 200-300g ağırlığındaki bu ratlar, 

deney hayvanları ünitesindeki kafeslerinde; 22±1 °C derece sıcaklıkta, 12 saat 

ıĢık/karanlık ve düzenli havalandırılan ortamda barındırıldı.  

2.2. Rat Bor Diyeti Hazırlama 

Temin edilen ratlar gruplara ayrıldı ve deney sürecine alınmadan önce 7 gün süreyle 

ortama alıĢması sağlandı. Ratların beslenmesinde AKÜ Veteriner Fakültesi 

Biyokimya Laboratuvarında özel olarak hazırlanan bor içeriği düĢük mısır yemi ve 

deiyonize su her gün taze olarak verildi. Ratlara verilen yemin içeriği Çizelge: 2.1‟de 

verilmiĢtir. Ratlara bor içeriği düĢük yem ICP ile analizi sonucu içerdiği bor miktarı 

0,15 mg/kg olarak tespit edilmiĢtir. Günlük bakımları ve uygulamalar belirtilen süre 

içerisinde özenle sürdürüldü. 

Çizelge 2.1: Bor diyetinin hazırlanması (Bourgeois vd., 2007) 
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1
 Asitle yıkanmıĢ mısır [Mısırlar (kg) 2,8 L 2 N HCl ile 30 dk yıkanarak, üstteki kısım atıldı. 

Sonrasında 1,2 L deiyonize su ile 3 kez yıkandı, yıkama sonrası 75 ºC de 48 saat kurutulmasıyla 

diyete ilave için hazır hale getirildi.] 

2
 Kazein 

3
Ġz element karıĢımı (g/kg): [Asitle yıkanmıĢ mısır, 8.497; NaCl, 1.3000; (CH3COO)2Mn·4H2O, 

0.0450; Zn(CH3COO)2.2H2O, 0.0340; demir silgi, 22 çaplı, 0.0350; CuSO4.5H2O, 0.0240; 

Na2O3Si.9H2O, 0.0510; Na2HAsO4.7H2O, 0.0050; (NH4)6Mo7O24.4H2O, 0.0003; (CH3CO2)7Cr3(OH)2, 

0.0020; NiCl2, 0.0020; NaF, 0.0020; KI, 0.0002; Na2SeO3.5H2O, 0.0005; NH4VO3, 0.0003; 3.5 g 

demir tozu (26 mL çift distile suda hazırlanan 6 mol/L HCl ile çözdürüldü)]. 

4
 Makromineral karıĢımı (g/kg):[ (CH3COO)2Mg.4H2O, 4.4; KCl, 4.0; CaHPO4, 17.0. ] 

5 
Vitamin karıĢımı (g/kg): [D-dekstroz, 3.7855; inositol, 0.050; nikotinik asid, 0.030; D-pantotenik 

asid, 0.016; riboflavin, 0.027; tiamin-HCl, 0.010; piridoksin-HCl, 0.015; vitamin B12 (%0.1‟lik 

mannitoldeki çözeltisi), 0.050; 1-5 dihidroksikolekalsiferol (400,000 IU/g), 0.0025; para-

aminobenzoik asid, 0.005; retinil palmitat (500,000 IU/g), 0.005; folik asid, 0.002; D-biotin, 0.001; 

menadion, 0.001.] 

6 
Mısır yağı 

7
 DL-alfa tokoferol 

8
 Kolin bitartarat  

2.3. ÇalıĢma Protokolü 

Deneysel aĢama, 3 hafta hipotiroidi oluĢturulması ve 3 hafta tedavi olmak üzere 6 

haftada gerçekleĢtirildi. Deney hayvanlarının bulundukları ortamın sıcaklığı 22-25 

°C arasında sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat ıĢık altında ve 12 saat karanlıkta takip 

edildi. 

ÇalıĢma için her grupta 7 hayvan olmak üzere toplam 49 Wistar Albino türü rat 

aĢağıdaki gibi 7 gruba ayrıldı.  

Gruplar: 

 1. Grup (K): Kontrol  (n=7) 

 2. Grup (H): Hipotiroidi (n=7) 3 hafta süreyle ratların içme sularına deneme 

boyunca günlük olarak %0.05 (w/v)oranında 6-n-propil-2-thiouracil (PTU) etken 

maddesi olan Propycil
®
 ticari preperatı verildi (Sagawa vd., 1999).  

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

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

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

 7. Grup (T): Tedavi (Hipotiroidi+ gastrik gavajla 10 µg/kg L- tiroksin içeren 

ticari preperat Euthyrox
®

 verildi.) (n=7) 

ÇalıĢmanın 21. gününde hipotiroidi oluĢturulan gruplarındaki ratlara 87 mg/kg 

ketamin ve 13 mg/kg ksilazin intramuskuler verilerek anestezi sağlandıktan sonra 

kalpten 1 ml alınan kandan serbest T3, serbest T4, TSH ölçümleri ELĠSA cihazında 

(Thermo Fisher Scientific Oy Ratastie 2, FI-01620 Vantaa, Finland) yapıldı. 

Hipotiroidi gözlendikten sonra bor grupları ve tedavi grubu da çalıĢmaya dahil edildi 

ve 6. haftanın sonunda ratlar 13 mg/kg ksilazin, 87 mg/kg ketamin anestezisi altında 

disleke edildi.   

2.4. Kan ve Tiroid Doku Örneklerinin Hazırlanması 

Tüm hayvanlardan kan örnekleri EDTA içeren antikoagulantlı tüplere ve serum 

tüplerine alınarak 3000 rpm‟de 10 dakika santrifüj edildi. Elde edilen plazma ve 

serum örnekleri eppendorf tüplere alındı ve analiz edilinceye kadar   -20 
o
C‟de 

saklandı. 

Anestezi altında ratlardan alınan tiroid dokuları % 10‟luk formole alındı ve patoloji 

laboratuarına teslim edildi.   

2.5. Tiroid Hormonları ve Biyokimya Parametrelerin Deneysel Yöntemleri 

2.5.1.Tiroid Hormonlarının Ölçümü 

2.5.1.1. Serbest T3 Düzeyinin Belirlenmesi 

Enzim bağlantılı immünosorbent testi kullanılarak ELISA cihazında ticari test kiti 

(competetive ELISA kit, Shanghai, China) ölçüldü.  
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Prensibi: 

Bu teknikte monoklonal antikor ile kaplı kuyucuklara sT3 standartları ve numuneler 

eklenir. Üzerine biotin ile iĢaretli sT3 antijen ilave edilir ve 37 
o
C de 30 dakika 

inkübe edilir. Daha sonra avidin HRP konjugatı ile birleĢtirilerek immün kompleks 

oluĢturulur. Bağlanmayan enzimler yıkamayla uzaklaĢtırılır ve kromojen solusyon 

eklenerek renk oluĢması sağlanır. Asidik durdurma solüsyonu eklenerek reaksiyon 

durdurulur ve oluĢan renk 450 nm dalga boyunda ölçümü yapılır. 

 

Reaktifler  

1. Rat sT3 Standardı: 150 µl 64 pmol/L 

2. Standart/örnek dilüsyon solüsyonu 

3. Biotinli antijen solüsyonu 

4. Avidin HRP konjugatı 

5. Biotinli antijen dilüsyon solüsyonu 

6. Avidin HRP dilüsyon solüsyonu 

7. Substrat solüsyon A 

8. Substrat solüsyon B 

9. Durdurma solüsyonu 

10. Yıkama solüsyonu (25x) 

sT3 Standartlarının Hazırlanması 

Kit ve solüsyonlar ölçüm öncesi oda ısısına getirildi. Daha sonra 64 pmol/L stok 

standart çözeltisi 1:2 dilüsyon oranına göre 64 (zero Standard),32, 16, 8, 4, 2 pmol/L 

konsantrasyonlarda olacak Ģekilde dilüsyonu gerçekleĢtirildi.  

sT3 çalıĢma basamakları 

1. Tüm reaktif, standart ve serum örnekleri oda ısısına getirildi.  

2. 50 µl standart ve örnekler kuyucuklara pipetlendi. 

3. 50 µl biyotinli antijen (zero Standard hariç) üzerine eklendi.  

4. 30 dakika 37 
o
C‟de inkübe edildi. 

5. 300 µl yıkama tamponu ile 5 kez yıkandı. 
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6. Standart ve numuneler kuyucuklarına avidin HRP ilave edildi. 

7. 30 dakika 37 
o
C‟de inkübe edildi. 

8. Ġnkübasyondan sonra yıkama solüsyonuyla beĢ defa yıkama yapıldı. 

9. Her  kuyucuğa önce 50 µl substrat solüsyonu A sonra üzerine 50 µl substrat 

solüsyonu B eklendi. 

10. 37 
o
C‟de 10 dakika inkübe edildi. 

11. 50 µl Stop çözeltisi eklenerek 15 dakika içinde 450 nm‟de oluĢan renk 

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

Finland) ölçümü yapıldı. 

Sonucun Hesaplanması 

Dilüsyonu yapılan standartların absorbansları kullanılarak standard eğri grafiği 

oluĢturuldu. Bu grafikten elde edilen y=0673x+0,151 denklemi ile numunelerin 

değeri belirlendi (ġekil: 2.1). 

 

         ġekil 2.1. sT3 standart eğrisi 

2.5.1.2. Serbest T4 Düzeyinin Belirlenmesi 

Serum sT4 düzeyi enzim bağlantılı immünosorbent testi kullanılarak ELISA 

cihazında ticari test kiti  (competetive ELĠSA kit, Shanghai, China) ile ölçüldü.  
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Prensibi: 

Monoklonal antikor ile kaplanmıĢ kuyucuklara standart ve numuneler eklenir. 

Üzerine biotin iĢaretli antijen ilave edilir ve bağlanmamıĢ antijenleri uzaklaĢtırmak 

için yıkanır. Avidin HRP ilave edilir. Ġnkübasyon ve yıkama adımlarından sonra asit 

içeren durdurma substrat ile renk oluĢturulur. OluĢan rengin Ģiddeti 450 nm‟de 

okunur.  

YapılıĢı:  

Reaktifler  

1. Rat sT4 standartı: 150 µl 128 pmol/L 

2. Standart/örnek dilüsyon solüsyonu 

3. Biotinli antijen solüsyonu 

4. Avidin HRP konjugatı 

5. Biotinli antijen dilüsyon solüsyonu 

6. Avidin HRP dilüsyon solüsyonu 

7. Substrat solüsyon A 

8. Substrat solüsyon B 

9. Durdurma solüsyonu 

10. Yıkama solüsyonu (25x) 

sT4 Standartlarının Hazırlanması 

Kit ve solüsyonların ölçüm öncesi oda ısısına gelmesi beklendi. Daha sonra 128 

pmol/L stok standart çözeltisinin 1:2 dilüsyon oranına göre 128 (zero standart),64, 

32, 16, 8, 4 pmol/L konsantrasyonlarda olacak Ģekilde dilüsyonu gerçekleĢtirildi. 

sT4 ÇalıĢma Basamakları 

1. Tüm reaktif, standart ve serum numuneleri oda ısısına getirildi.  

2. 50 µl standart ve örnekler kuyucuklara pipetlendi. 

3. 50 µl biyotinli antijen (zero standart hariç) üzerine eklendi.  

4. 30 dakika 37 
o
C‟de inkübe edildi. 

5. 300 µl yıkama tamponu ile 5 kez yıkandı. 
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6. Standart ve numune kuyucuklarına avidin HRP ilave edildi. 

7. 30 dakika 37 
o
C‟de inkübe edildi. 

8. Ġnkübasyondan sonra yıkama solüsyonuyla beĢ defa yıkama yapıldı. 

9. Her  kuyucuğa önce 50 µl substrat solüsyonu A sonra üzerine 50 µl substrat 

solüsyonu B eklendi. 

10. 37 
o
C‟de 10 dakika inkübe edildi. 

11. 50 µl durdurma çözeltisi eklenerek 15 dakika içinde 450 nm‟de oluĢan renk 

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

Finland) ölçümü yapıldı. 

Sonucun Hesaplanması 

Dilüsyonu yapılan standartların absobansları kullanılarak standart eğri grafiği 

oluĢturuldu. Bu grafikten elde edilen y=1574x-0,0326 denklemi ile numunelerin 

değeri belirlendi (ġekil: 2.2). 

 

                           ġekil 2.2. sT4 Standart Eğrisi  

2.5.1.3. Tiroid Stimülan Hormon (TSH) Düzeyinin Belirlenmesi 

Serum TSH düzeyi enzim bağlantılı immünosorbent testi kullanılarak ELISA 

cihazında ticari test kiti  (competetive ELĠSA kit, Shanghai, China) ile ölçüldü.  
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Prensbi: 

Serum TSH düzeyini belirlemek için enzim bağlantılı immünosorbent testi kullanıldı 

(bioassay technology laboratory, competetive ELĠSA kit, Shanghai, China). Bu 

teknikte TSH antikorlar ile kaplı kuyucuklara TSH standartları ve numuneler eklenir. 

Üzerine biyotinlenmiĢ rat TSH antikoru eklenir ve numunenin TSH antikorlarına 

bağlanır. Daha sonra streptavidin HRP eklenerek biyotinlenmiĢ TSH antikorlarına 

bağlanır. Ġnkübasyondan sonra yıkama yapılarak bağlanmamıĢ streptavidin HRP 

uzaklaĢtırılır. Bağlı enzimlerin substrat ile reaksiyon vermesi ile oluĢan rengin Ģiddeti 

450 nm‟de ölçüm yapılır ve numunedeki TSH düzeyi tayin edilir. 

Reaktifler  

1. Rat TSH Standart solüsyon: 0,5 ml (32 mlU/ml) 

2. Standart/örnek dilüsyon solüsyonu 

3. Biotinli rat TSH antikor solüsyonu 

4. Streptavidin HRP konsantresi 

5. Biotinli antijen dilüsyon solüsyonu 

6. Avidin HRP dlüsyon solüsyonu 

7. Substrat solüsyon A (renk oluĢturucu solüsyon) 

8. Substrat solüsyon B (renk oluĢturucu solüsyon) 

9. Durdurma solüsyonu 

10. Yıkama solüsyonu (25x) 

TSH Standartlarının Hazırlanması 

Kit ve solüsyonların ölçüm öncesi oda ısısında gelmesi beklendi. Daha sonra 32 

mlU/ml stok standart çözeltisinden, standart dilüsyon solüsyonu ile 16, 8, 4, 2, 1 

mlU/ml konsantrasyonlarda olacak Ģekilde dilüsyonu gerçekleĢtirildi. 

TSH çalıĢma basamakları 

1. Tüm reaktif, standart ve serum örnekleri oda ısısına getirildi.  

2. 50 µl standart ve 40 µl örnekler kuyucuklara pipetlendi. 

3. Daha sonra kuyucuklara 50 µl streptavidin-HRP ilave edildi. 
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4. Sadece öneklerin olduğu kuyucuklara 10 µl biyotinli antijen eklendi. 

Standartlar daha önceden biotin antikoruyla birleĢtirilmiĢtir.  

5. Kör kuyucuğu boĢ bırakıldı. 

6. 60 dakika 37 
o
C‟de inkübe edildi. 

7. 300 µl yıkama tamponu ile 5 kez yıkandı. 

8. Ġnkübasyondan sonra yıkama solüsyonuyla beĢ defa yıkama yapıldı. 

9. Her kuyucuğa önce 50 µl substrat solüsyonu A sonra üzerine 50 µl substrat 

solüsyonu B eklendi. 

10. 37 
o
C‟de 10 dakika inkübe edildi. 

11. 50 µl durdurma çözeltisi eklenerek 15 dakika içinde 450 nm‟de oluĢan renk 

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

Finland) ölçümü yapıldı. 

Sonucun hesaplanması 

Dilüsyonu yapılan standartların absobansları kullanılarak standart eğri grafiği 

oluĢturuldu. Bu grafikten elde edilen y=4304x+0,6365 denlemi ile numunelerin 

değeri belirlendi (ġekil: 2.3). 

 

          ġekil 2.3. TSH Standart Eğrisi 
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2.5.1.4. Total T3 Düzeyinin Belirlenmesi 

Serum TT3 düzeyi enzim bağlantılı immünosorbent testi kullanılarak ELISA 

cihazında ticari test kiti  (competetive ELĠSA kit, Shanghai, China) ile ölçüldü.  

Prensibi: 

Serum TT3 düzeyini belirlemek için enzim bağlantılı immünosorbent testi kullanıldı. 

Bu teknikte monoklonal antikor ile kaplı kuyucuklara TT3 standartları ve numuneler 

eklenir. Üzerine biotin ile iĢaretli TT3 antijen konjugatı eklenir ve 37 
o
C de 30 

dakika inkübe edilir. Daha sonra avidin HRP konjugatı ile birleĢtirilerek immün 

kompleks oluĢur. Bağlanmayan enzimler yıkamayla uzaklaĢtırılır ve kromojen 

solüsyonu eklenerek renk oluĢması sağlanır. Asidik durdurma solüsyonu eklenerek 

reaksiyon durdurulur ve oluĢan renk 450 nm dalga boyunda ölçülür.  

YapılıĢı: 

Reaktifler  

1. Rat T3 standartı: 150 µl 12,9 ng/ml 

2. Standart/örnek dilüsyon solüsyonu 

3. Biotinli antijen konjugatı 

4. Avidin HRP konsantresi 

5. Biotinli antijen dilüsyon solüsyonu 

6. Avidin HRP dlüsyon solüsyonu 

7. Substrat solüsyon A 

8. Substrat solüsyon B 

9. Durdurma solüsyonu 

10. Yıkama solüsyonu (25x) 

TT3 Standartlarının Hazırlanması 

Kit ve solüsyonların ölçüm öncesi oda ısısına gelmesi beklendi. Daha sonra 19.2 

ng/ml stok standart çözeltisi 1:2 dilüsyon oranına göre 19.2 (zero Standart),9,6; 4,8; 

2,4; 1,2; 0,6 ng/ml konsantrasyonlarda olacak Ģekilde dilüsyonu gerçekleĢtirildi. 
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TT3 ÇalıĢma Basamakları 

1. Tüm reaktif, standart ve serum örnekleri oda ısısına getirildi.  

2. 50 µl standart ve örnekler kuyucuklara eklendi 

3. 50 µl biyotinli antijen (zero standart hariç) üzerine eklendi.  

4. 30 dakika 37 
o
C‟de inkübe edildi. 

5. 300 µl yıkama tamponu ile 5 kez yıkandı. 

6. Standart ve örnek kuyucuklara avidin HRP eklendi. 

7. 30 dakika 37 
o
C‟de inkübe edildi. 

8. Ġnkübasyondan sonra yıkama solüsyonuyla beĢ defa yıkama yapıldı. 

9. Her  kuyucuğa önce 50 µl substrat solüsyonu A sonra üzerine 50 µl substrat 

solüsyonu B eklendi. 

10. 37 
o
C‟de 10 dakika inkübe edildi. 

11. 50 µl durdurma çözeltisi eklenerek 15 dakika içinde 450 nm‟de oluĢan renk 

spektrofotometrede (thermo Fisher scientific Oy Ratastie 2, FI-01620 Vantaa, 

Finland) ölçümü yapıldı. 

Sonucun Hesaplanması 

Dilüsyonu yapılan standartların absobansları kullanılarak standart eğri grafiği 

oluĢturuldu. Bu grafikten elde edilen y=2368x+0,1454 denklemi ile numunelerin 

değeri belirlendi (ġekil: 2.4). 

 

ġekil 2.4. TT3 Standart Eğrisi 

y = 0,2368x - 0,1454 
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2.5.1.5. Total T4 Düzeyinin Belirlenmesi 

Serum TT4 düzeyi enzim bağlantılı immünosorbent testi kullanılarak ELISA 

cihazında ticari test kiti  (competetive ELĠSA kit, Shanghai, China) ile ölçüldü.  

Prensibi: 

Serum TT4 düzeyini belirlemek için enzim bağlantılı immünosorbent testi kullanıldı. 

Bu teknikte monoklonal antikor ile kaplı kuyucuklara TT4 standartları ve numuneler 

eklenir. Üzerine biotin ile iĢaretli TT4 antijen konjugatı eklenir ve 37 
o
C de 30 

dakika inkübe edilir. Daha sonra avidin HRP konjugatı ile birleĢtirilerek immün 

kompleks oluĢur. Bağlanmayan enzimlerin yıkamayla uzaklaĢtırılır ve kromojen 

solüsyonu eklenerek renk oluĢması sağlanır. Asidik durdurma solüsyonu eklenerek 

reaksiyon durdurulur ve oluĢan renk 450 nm dalga boyunda ölçülür.  

YapılıĢı: 

Reaktifler  

1. Rat T4 Standardı: 150 µl 640 ng/ml 

2. Standart/örnek dilüsyon solüsyonu 

3. Biotinli antijen konjugatı 

4. Avidin HRP konsantresi 

5. Biotinli antijen dilüsyon solüsyonu 

6. Avidin HRP dlüsyon solüsyonu 

7. Substrat solüsyon A 

8. Substrat solüsyon B 

9. Durdurma solüsyonu 

10. Yıkama solüsyonu (25x) 

TT4 Standartlarının Hazırlanması 

Kit ve solüsyonların ölçüm öncesi oda ısısına gelmesi beklendi. Daha sonra 164 

ng/ml stok standart çözeltisi 1:2 dilüsyon oranına göre 164 (zero Standart),320, 160, 

80, 40, 20 ng/ml konsantrasyonlarda olacak Ģekilde dilüsyonu gerçekleĢtirildi. 
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TT4 ÇalıĢma Basamakları 

1. Tüm reaktif, standart ve serum örnekleri oda ısısına getirildi.  

2. 50 µl standart ve örnekler kuyucuklara eklendi 

3. 50 µl biyotinli antijen (zero standart hariç) üzerine eklendi.  

4. 30 dakika 37 
o
C‟de inkübe edildi. 

5. 300 µl yıkama tamponu ile 5 kez yıkandı. 

6. Standart ve örnek kuyucuklara avidin HRP eklendi. 

7. 30 dakika 37 
o
C‟de inkübe edildi. 

8. Ġnkübasyondan sonra yıkama solüsyonuyla beĢ defa yıkama yapıldı. 

9. Her  kuyucuğa önce 50 µl substrat solüsyonu A sonra üzerine 50 µl substrat 

solüsyonu B eklendi. 

10. 37 
o
C‟de 10 dakika inkübe edildi. 

11. 50 µl durdurma çözeltisi eklenerek 15 dakika içinde 450 nm‟de oluĢan renk 

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

Finland) ölçümü yapıldı. 

Sonucun Hesaplanması 

Dilüsyonu yapılan standartların absobansları kullanılarak standart eğri grafiği 

oluĢturuldu. Bu grafikten elde edilen y=2368x+0,1454 denlemi ile numunelerin 

değeri belirlendi (ġekil: 2.5). 

 

               ġekil 2.5. TT4 Standart eğri grafiği 
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2.5.2. Biyokimyasal Parametrelerin Belirlenmesi 

Serum ALT, AST, ALP aktiviteleri, protein, üre, kreatin, kolesterol,trigliserit ve 

glukoz düzeyleri spektrofotometre cihazında (Thermo Fisher Scientific Oy Ratastie 

2, FI-01620 Vantaa, Finland) ticari test kiti (HUMAN, Wiesbaden, Germany) 

kullanılarak belirlendi. 

2.5.2.1. Serum ALT Aktivitesinin Belirlenmesi 

Serum ALT aktivitesinin ölçümü HUMAN (Wiesbaden, Germany) firmasının hazır 

kitleri kullanılarak yapıldı.  

Prensip: 

L– Alaninin (amino asit) amin grubunu keto asite taĢıyarak glutamik asit (amino asit) 

ve pirüvik asit oluĢumunu katalizler. Bu reaksiyon sunucunda ortaya çıkan pirüvik 

asit, LDH enzimi vasıtasıyla NADH
+
 yükseltgenmesiyle L-laktata dönüĢtürülür. 340 

nm‟de NADH
+
‟ın NAD

+
‟a oksidasyonunda oluĢan azalma ile ALT aktivitesi 

belirlenir. 

Serum ALT Aktivitesi Tayininde Kullanılan Çözeltiler; 

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% 

 

Çizelge2.2. ALT tayini için numune hazırlanıĢı 

 37 
o
C 

Numune 100µl 

ÇalıĢma Reaktif 1000µl 
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Solüsyonlar ve numuneler önce oda ısısına getirildi. Substrat, enzim reaktifinin içine 

boĢaltıldı ve iyice karıĢtırılarak çalıĢma reaktifi hazır hale getirildi.  

Kör ve örnekler için deney tüpleri alınıp, iĢaretlendi ve çalıĢma metodu 

Çizelge2.2.‟de belirtildiği miktarda çalıĢma reaktifi ve numuneler tüplere eklendi. 

Numune ilave edildikten bir dakika sonra 340 nm dalga boyunda üç dakika boyunca 

her dakikada absorbansları kaydedildi. 

Sonucun Hesaplanması 

Serum ALT IU/L = (ΔAbs/min)x1745 

2.5.2.2. Serum AST Aktivitesinin Belirlenmesi 

Serum AST aktivitesinin ölçümü HUMAN (Wiesbaden, Germany) firmasının hazır 

kitleri kullanılarak yapıldı.  

Prensip: 

L– Aspartik asidin (amino asit) amin grubunu keto asite taĢıyarak glutamik asit 

(amino asit) ve oksalasetik asit oluĢumunu katalizler. Bu reaksiyon sunucunda ortaya 

çıkan oksalaasetik asit,  malondialdehit enzimi vasıtasıyla NADH
+
 

yükseltgenmesiyle L-malata dönüĢtürülür.  340 nm‟de NADH
+
‟ın NAD

+
‟a 

oksidasyonunda oluĢan azalma ile AST aktivitesi belirlenir. 

Serum AST düzeyinin tayininde kullanılan çözeltiler; 

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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Çizelge 2.3. AST tayini için numune hazırlanıĢı 

 37 
o
C 

Numune 100µl 

ÇalıĢma Reaktif 1000µl 

 

Solüsyonlar ve numuneler önce oda ısısına getirildi. Substrat, enzim reaktifinin içine 

boĢaltıldı ve iyice karıĢtırılarak çalıĢma reaktifi hazır hale getirildi.  

Kör ve örnekler için deney tüpleri alınıp, iĢaretlendi ve çalıĢma metodu 

Çizelge2.3‟de belirtildiği gibi çalıĢma reaktifi ve numuneler tüplere eklendi. Numune 

ilave edildikten bir dakika sonra 340 nm dalga boyunda üç dakika boyunca her 

dakikada absorbansları kaydedildi. 

Sonucun Hesaplanması 

Serum AST  IU/L = (ΔAbs/min)x1745 

2.5.2.3. Serum ALP Aktivitesinin Belirlenmesi 

Serum ALP aktivite ölçümü HUMAN (Wiesbaden, Germany) firmasının hazır kitleri 

kullanılarak yapıldı.  

Prensip: 

Alkalin fosfataz (ALP), alkali tamponda fosfat esterlerinin hidrolizini katalize eder 

ve organik bir radikal ve inorganik fosfat üretir. ALP tarafından defosforile 

edildiğinde sarıya dönen bir fosfataz substratı olarak p-nitrofenil fosfat 

kullanır. OluĢan rengin Ģiddeti 405 nm dalga boyunda okunur. 
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Serum ALP aktivitesinin  tayininde kullanılan çözeltiler; 

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 

Çizelge 2.4. ALP tayini için numune hazırlanıĢı 

 37 
o
C 

Numune 20µl 

ÇalıĢma Reaktif 1000µl 

 

Solüsyonlar ve numuneler önce oda ısısına getirildi. Substrat, enzim reaktifinin içine 

boĢaltıldı ve iyice karıĢtırılarak çalıĢma reaktifi hazır hale getirildi.  

Kör ve örnekler için deney tüpleri alınıp, iĢaretlendi ve çalıĢma metodu Çizelge 

2.4‟de belirtildiği gibi çalıĢma reaktifi ve numuneler tüplere eklendi. Numune ilave 

edildikten bir dakika sonra 405 nm dalga boyunda üç dakika boyunca her dakikada 

absorbansları kaydedildi. 

Sonucun Hesaplanması 

Serum ALP  IU/L = (ΔAbs/min)x2757 

2.5.2.4. Serum Protein Düzeyinin Belirlenmesi 

Serum protein içeriği Lowry vd., (1951)‟nın kolorimetrik metoduna göre test edildi.  

Prensip:  

Yöntem hem proteinlerin peptit bağlarının bakır ile alkali koĢullar altında reaksiyona 

girerek biuret reaksiyonuna hem de fosfomolibdotungstat olan Folin-Ciocalteau 

reaksiyonuna dayanmaktadır. Aromatik amino asitlerin bakır katalizli oksidasyonu 

ile heterofilmolibdenum mavisine indirgenir. Reaksiyonlar, kısmen tirozin ve 
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triptofan içeriğine bağlı olan güçlü bir mavi renkle sonuçlanır. Yöntem yaklaĢık 0,01 

mg protein/mL'ye kadar duyarlıdır ve en iyi konsantrasyonları 0,01–1,0 mg/mL 

protein aralığında olan solüsyonlarda kullanılır. 

Reaktifler: 

1. A reaktifi: %2 sodyum karbonat (Na2CO3) 

2. B reaktifi: %1 bakır sülfat (CuSO4) ve %2 Na-K tartarat 

3. C reaktifi: alkalen bakır solüsyonu 

4. Folin- Ciocalteu reaktifi 

5. Protein standardı (Bowin Serum Albümin) 

Çizelge 2.5. Protein tayini için kör standart ve numune hazırlanıĢı 

 Kör Standart Numune 

Demineralize su 0.3 ml - - 

Standart - 0.3 ml - 

Dilüe numune - - 0.3 ml 

Reaktif C 3 ml 3 ml 3 ml 

15 dk oda ısısında bekletilir 

Dilüe folin 

reaksiyonu 

0.3 ml 0.3 ml 0.3 ml 

 

Kör, standart ve örnekler için deney tüpleri alınıp, iĢaretlendi ve çalıĢma metodu 

Çizelge2.5‟de bahsedildiği gibi kör, standart ve numuneler tüplere eklendi. Oda 

ısısında 30 dakika bekledikten sonra spektrofotometrede (Thermo Fisher Scientific 

Oy Ratastie 2, FI-01620 Vantaa, Finland) 750 nm dalga boyunda köre karĢı ölçümü 

yapıldı.  

Sonucun Hesaplanması 

Serum µg protein= (Numune absorbans/standart absorbans x30x50 (dilüsyon 

faktörü) 

2.5.2.5. Serum Üre Düzeyinin Belirlenmesi 

Serum üre düzeyinin ölçümü HUMAN (Wiesbaden, Germany) firmasının hazır 

kitleri kullanılarak yapıldı.  
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Prensip: 

Üre; amonyak ve karbondioksit üretmek için su ve üreaz varlığında hidrolize edilir. 

Amonyum iyonları hipoklorit ve salisilat ile reaksiyonu sonucu yeĢil bir renk 

oluĢturur. Rengin Ģiddeti 546 veya 578 nm dalga boyunda ölçülür.  

Serum üre düzeyinin tayininde kullanılan çözeltiler; 

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 Cl 

Enzim  

Üreaz >500 KU/L 

Standart  

Üre 80 mg/dl 

BUN eĢdeğeri 37,28 mg/dl 

Sodyum azide 0,095 % 

 

Çizelge 2.6. Üre tayini için numune hazırlanıĢı 

 Reagent kör Numune/STD 

Numune/STD  10 µl 

Enzim reaktif 1 1000µl 1000 µl 

karıĢtırıp 5 dakika oda ısısında inkübe edildi 

Reaktif 2 1000 µl 1000 µl 

 

Solüsyonlar ve numuneler önce oda ısısına getirildi. Reaktif 2 ve standart kullanıma 

hazırdı. Enzim ve reaktif 1, 1: 100 oranında karıĢtırılarak hazır hale getirildi.   

Kör, standart ve örnek için deney tüpleri alınıp, iĢaretlendi ve çalıĢma metodu 

Çizelge2.6‟de belirtildiği gibi çalıĢma reaktifleri, standart ve numuneler tüplere 

eklendi. Tüm iĢlemler bittikten sonra 10 dakika 20-25 
o
C‟de inkübe edildi ve sonra 

köre karĢı 578 nm dalga boyunda absorbans okundu ve kaydedildi. 
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Sonucun Hesaplanması 

Serum Üre mg/dl = (ΔAbs (numune)/ ΔAbs(STD))x80,0 

2.5.2.6. Serum Kreatinin Düzeyinin Belirlenmesi 

Serum kreatinin düzeyinin ölçümü HUMAN (Wiesbaden, Germany) firmasının hazır 

kitleri kullanılarak yapıldı.  

Prensip: 

Serum veya idrardaki kreatinin, alkali ortamda pikrik asit ile reaksiyonu sonucu 

turuncu bir renk oluĢturur. Renk geliĢimi için oda sıcaklığında 30 dakikalık bir 

inkübasyondan sonra oluĢan renk 492 nm'de ölçülür. 

Serum kreatinin düzeyinin tayininde kullanılan çözeltiler; 

Reaktifler: 

pikrik asit 26 mmol/ L 

sodyum hidroksit 1,6 mol/L 

kreatinin standart  2 mg/dl 

Çizelge 2.7. Kreatinin tayini için numune hazırlanıĢı 

 37 
o
C 

Numune/STD 100µl 

ÇalıĢma Reaktif 1000µl 

 

Solüsyonlar ve numuneler önce oda ısısına getirildi. Sodyum hidroksit önce distile 

suyla 1+7 oranında dilüe edildi. Daha sonra dilüe sodyum hidroksit pikrik asitle 1+1 

oranında birleĢtirilerek çalıĢma reaktifi hazırlandı. Standart kullanıma hazırdı.  

Kör, standart ve örnek için deney tüpleri alınıp, iĢaretlendi ve çalıĢma metodu 

Çizelge2.7‟de belirtildiği gibi çalıĢma reaktifi, standart ve numuneler tüplere eklendi. 

Numune ilave edildikten 30 dakika sonra 492 nm dalga boyunda ilk absorbans, iki 

dakika sonrasında da ikinci absorbans okundu ve kaydedildi. 

 

Sonucun Hesaplanması 

Serum Kreatinin  mg/dl = (ΔAbs (numune)/ ΔAbs(STD))x2,0 
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2.5.2.7. Serum Kolesterol Düzeyinin Belirlenmesi 

Serum kolesterol düzeyinin ölçümü HUMAN (Wiesbaden, Germany) firmasının 

hazır kitleri kullanılarak yapıldı.  

Prensip: 

Kolesterol, kolesteril esterleri hidrolize eden ve kolesterolün 3-OH grubunu 

oksitleyen bir dizi eĢleĢtirilmiĢ reaksiyonda serum veya plazmada enzimatik olarak 

ölçülür. Reaksiyon yan ürünlerinden biri olan H2O2, bir renk üreten peroksidaz 

katalizli bir reaksiyonda kantitatif olarak ölçülür. OluĢan renk yoğunluğu kolesterol 

konsantrasyonu ile orantılıdır ve absorbans 500 nm'de ölçülür. 

Serum kolesterol düzeyinin tayininde kullanılan çözeltiler; 

Reaktifler: 

Enzim reaktifi  

Fosfat tamponu  (pH 6.5) 30 mmol/L 

4-Aminoantipirin 0,3 mmol/L 

fenol 5 mmol/L 

Peroksidaz ≥5 KU/I 

kolesterolesteraz ≥150 U/I 

kolesteroloksidaz ≥100 U/I 

Sodyum azide 0,05% 

Standart  

kolesterol 200 mg/dl 

sodyum azidaz 0,095 % 

 

Çizelge 2.8. Kolesterol tayini için numune hazırlanıĢı 

 Reagent kör Numune/STD 

Numune/STD  10 µl 

Enzim reaktifi 1000µl 1000 µl 

 

Solüsyonlar ve numuneler önce oda ısısına getirildi   Kör, standart ve örnek için 

deney tüpleri alınıp, iĢaretlendi ve çalıĢma metodu Çizelge 2.8‟de belirtildiği gibi 

çalıĢma reaktifi, standart ve numuneler tüplere eklendi. Tüm iĢlemler bittikten sonra 

10 dakika 20-25 
o
C‟de inkübe edildi ve sonra köre karĢı 500 nm dalga boyunda 

absorbans okundu ve kaydedildi. 
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Sonucun Hesaplanması 

Serum Kolesterol mg/dl = (ΔAbs (numune)/ ΔAbs(STD))x200 

2.5.2.8. Serum Trigliserit Düzeyinin Belirlenmesi 

Serum trigliserit düzeyinin ölçümü HUMAN (Wiesbaden, Germany) firmasının hazır 

kitleri kullanılarak yapıldı.  

Prensip: 

Trigliserit, lipaz enzimi ile gliserol ve yağ asidlerine hidrolize olur. Gliserol, 

gliserokinaz enzimi ile gliserol-3-fosfata fosforillenir. Gliserol-3-fosfat, gliserol-3 

fosfat oksidaz enzimi ile dihidroksiaseton fosfat (DHAP) ve H2O2‟e yükseltgenir. 

OluĢan H2O2; 4- aminoantipirin ve 4-klorofenol ile reaksiyona girerek bir kinonemin 

renkli bileĢiği oluĢturulur ve bu bileĢiğin renk Ģiddeti 500 nm‟de ölçülür. 

Serum trigliserit düzeyinin tayininde kullanılan çözeltiler; 

Reaktifler: 

Reaktif 1  

PĠPES tamponu  (pH 7.5) 50 mmol/L 

4-klorofenol 5 mmol/L 

4-aminofenazon 0,5 mmol/L 

Magnezyum  iyonları 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/dl 

Çizelge 2.9. Trigliserit tayini için numune hazırlanıĢı 

 Reagent kör Numune/STD 

Numune/STD  10 µl 

Reaktif  1000µl 1000 µl 

 

Solüsyonlar ve numuneler önce oda ısısına getirildi. Kör, standart ve örnek için 

deney tüpleri alınıp, iĢaretlendi ve çalıĢma metodu Çizelge 2.9‟de belirtildiği gibi 
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çalıĢma reaktifleri, standart ve numuneler tüplere eklendi. Tüm iĢlemler bittikten 

sonra 10 dakika 20-25 
o
C‟de inkübe edildi ve sonra köre karĢı 500 nm dalga boyunda 

absorbans okundu ve kaydedildi. 

Sonucun Hesaplanması 

Serum Trigliserit mg/dl = (ΔAbs (numune)/ ΔAbs(STD))x200 

2.5.2.9. Serum Glukoz Düzeyinin Belirlenmesi 

Serumda glukoz tayinini BIOLABO (Maizy, France) firmasının hazır kitleri 

kullanılarak yapılmıĢtır. 

Prensip: 

Glukoz, glukoz oksidaz ile enzimatik oksidasyonu ile oluĢan hidrojen peroksitin, 

peroksidaz aracılığı ile fenol ve 4- amino antipirin ile reaksiyona girerek kırmızı 

renkli kinoneimin oluĢumuna dayanmaktadır. Örnekteki glukoz konsantrasyonuna 

bağlı olarak oluĢan rengin absorbansı 500 nm‟de spektrofotometrik olarak ölçülerek 

glukoz düzeyi belirlenir. 

 Serum glukoz tayininde kullanılan çözeltiler; 

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 

 

Çizelge 2.10. Glukoz tayini için numune hazırlanıĢı 

 Kör Standart Numune 

Reaktif 1000µl 1000µl 1000µl 

demineralize su 10µl   

standart  10µl  

numune   10µl 
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Reaktif-1 250 mLdistile su ile çözdürüldü ve üzerine kitin içinden kullanıma hazır 

olan reaktif-2 ilave edilerek çalıĢma reaktifi elde edildi. Kör, standart ve örnek için 

deney tüpleri alınıp, iĢaretlendi ve çalıĢma metodu Çizelge 2.10‟da belirtildiği gibi 

çalıĢma reaktifleri, standart ve numuneler tüplere eklendi. Tüm iĢlemler bittikten 

sonra 10 dakika 37 
o
C‟de inkübe edildi ve sonra köre karĢı 500 nm dalga boyunda 

absorbans okundu ve kaydedildi. 

2.6. Histopatolojik Analiz 

Alınan tiroid dokuları nötral tamponlu formaldehit solüsyonunda 48 saat süre ile 

tespit edilip rutin doku takibi yapıldı (Çizelge 2.11).  Parafin bloklara alınan 

örneklerden normal lamlara kesitler alındı. Bu kesitler hematoksilen-eozin (HE) 

yöntemi ile boyandı. Aynı bloklardan yapıĢtırıcılı lamlara kesitler alınarak 

immunohistokimyasal boyama yapıldı. Yöntem olarak çok basamaklı bir iĢlem olan 

avidin biyotin peroksidaz immunhistokimyasal yöntem kullanılarak kesitler 

boyanmaya baĢlandı. Kesitler 2 saat süreyle 59 °C derecede etüvlendi. Ksilen 

serilerinden geçirilerek lamlar deparafinize edildi. PeĢi sıra büyük dereceli alkolden 

baĢlayıp küçük dereceli alkole doğru, alkol serilerinden geçirilerek rehidrasyon 

yapıldı. Endojen perkoksidaz aktivitesini ortadan kaldırmak için, 15 dakika boyunca, 

metanol içinde %3‟lik hidrojen peroksite maruz bırakıldı. Distile sudan geçirildi. 30 

dakika boyunca pH 6.0 Sitrat tamponda mikrodalga fırın kullanılarak kaynatıldı. 

Lamlara primer antikor damlatılmadan önce, nonspesifik bağlantıları ortadan 

kaldırmak amacıyla serum damlatıldı. Daha sonra serum döküldü ve yıkanmadan 

primer antikor (1/50 dilution, anti-NIS, Mybiosource, San Diego, USA) damlatılarak 

kesitler 18 saat boyunca +4 
o
C‟de buzdolabında inkubasyona bırakıldı. Bunun 

ardından biotin içeren anti-tavĢan antikoru kesitlere damlatılıp oda ısısında 2 saat 

inkübe edildi. Ġnkübasyon sonunda yeniden kesitler PBS solüsyonu ile 3 dakika 2 kez 

yıkandı. Kesitler nemli kamarada tutulmaya devam edilerken bu kez avidinli 

peroksidaz içeren solüsyon (1/100 sulandırma) damlatılıp, tavĢan antikoru ile 

birleĢen biotine avidinin bağlanması sağlandı. Oda ısısında bir saat inkübe edilip 

tekrar PBS solüsyonu ile üç dakika iki kez yıkandı. Kontrol amacı ile ekstra alınan 

kesitlere primer ve sekonder antikorların yerine keçi ve tavĢan serumu damlatıldı. 

Peroksidaz enzimini de renkli bir peroksidaz substratı olan AEC kromojeni ile 
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renklendirmek amacı ile damlatılıp on dakika tüm enzim uçları kapatılıncaya kadar 

inkübe edildi. Nihayet bu solüsyonda bu kez distile su olmak koĢuluyla enzim 

substrat reaksiyonu yıkanarak durduruldu. Bunun arkasından zemini boyamak amacı 

ile alkol içermeyen Gill's (III) hematoksilini hazırlanıp lamlar bu solüsyonda 30-60 

saniye boyandı. AEC alkolde çözünür olduğundan su bazlı yapıĢtırıcı damlatılarak 

lamel ile kapatıldı. Elde edilen boyanmıĢ lamlar kuruması için oda ısısında bir gün 

karanlıkta bekletilip akabinde incelemeye alındı. IĢık mikroskobunda incelendi. 

Çizelge 2.11. Histopatolojik doku takip yöntemi  

Kimyasal madde Süre Sıcaklık 

Akan suda yıkama 2 saat Oda ısısı 

Distile su 2 saat Oda ısısı 

Etil Alkol %70 1 saat  Oda ısısı 

Etil Alkol %85 1 saat  Oda ısısı 

Etil Alkol %96 2 saat (2 kez, birer saat) Oda ısısı 

Etil Alkol %100 2 saat (2 kez, birer saat) Oda ısısı 

Ksilen  1 saat Oda ısısı 

Ksilen 1 saat Oda ısısı 

Ksilen-parafin 1 saat Oda ısısı 

Parafin 1 saat 59 C° 

Parafin 1 saat 59 C° 

Parafin 2 saat 59 C° 

 

2.7. Ġstatistiksel Değerlendirme 

Deney hayvanlarından elde edilen veriler, ortalamalar ve ortalamaların standart 

sapması (±SD) olarak ifade edildi. Tüm istatistiksel analizler SPSS istatistiksel 

sürüm 20 yazılım paketi (SPSS 
®
 Inc., ABD) kullanılarak yapıldı.Gruplar arasındaki 

önemli farklılıkları değerlendirmek için tek yönlü varyans analizi (One Way 

ANOVA) kullanılarak istatistiksel analiz yapıldı. Grup ortalamalarının 

karĢılaĢtırılmasında Duncan test yönteminden yararlanıldı. Ġstatistiksel anlamlılık 

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

3.1. Tiroid Hormon Değerleri 

Hipotiroidi oluĢturulan grupta kontrol grubuna göre sT3 düzeyinde azalma görüldü 

(p<0,05). Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında B10 grubu sT3 değeri yüksek 

düzeyde bulundu (p<0,05). Hipotiroidi grubunda sT3 düzeyinde tedavi grubuna göre 

herhangi bir istatistiksel fark görülmedi (p>0,05). Bor verilen hipotiroidli gruplarda 

ise sT3 düzeyinde kontrol grubuna göre düĢüĢ gözlenirken hipotiroidli grubuyla 

aralarında bir fark görülmedi (p>0,05).  

Serum sT4 düzeyi hipotiroid oluĢturulan gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde düĢük bulundu (p<0,05). Tedavi ve yalnızca bor verilen gruplarda (B10 ve 

B20) ise sT4 düzeyinde kontrol grubuna göre fark görülmedi (p>0,05). Hipotiroid 

oluĢturulan gruba göre sT4 düzeyinde HB10 ve HB20 gruplarında herhangi bir fark 

görülmedi (P>0,05) 

Serum TSH değerleri dikkate alındığında kontrol grubuna göre hipotiroidi grubunda 

önemli düzeyde artıĢ olduğu bulundu (p<0,05). Kontrol grubuna göre bor verilen 

gruplarda TSH değerlerinde herhangi bir fark görülmedi (p>0,05). Hipotiroidi 

grubuna göre ise TSH değerlerinde tedavi grubunda önemli bir düĢüĢ kaydedildi 

(p<0,05). Hipotiroidi grubuna göre HB10 ve HB20 gruplarında TSH değerlerinde 

herhangi bir fark oluĢmadığı gözlendi (p>0,05). 

Serum TT3 değerleri kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında hipotiroidi grubunda 

istatistiksel herhangi bir fark olmadığı görüldü (p>0,05). Kontrol grubuna göre B10 

ve B20 gruplarında TT3 değerlerinde herhangi bir fark görülmedi (p>0,05). HB10 ve 

HB20 gruplarında hipotiroid grubuna göre TT3 değerlerinde herhangi bir değiĢim 

görülmedi (p>0,05). Tedavi grubuna göre TT3 değerlerinde HB10 grubunda anlamlı 

bir düĢüĢ kaydedildi (p<0,05). 

Serum TT4 düzeyi kontrol grubuna göre hipotiroidi oluĢturulan gruplarda daha 

düĢük ölçüldü (p<0,05). B10 ve B20 gruplarında TT4 düzeyinde kontrol grubuna 

göre herhangi bir fark oluĢmadığı görüldü (p>0,05). Hipotiroidi grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında tedavi grubunun serum TT4 değerlerinin yükselerek kontrol 
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grubu değerlerine ulaĢtığı belirlendi. Hipotiroid grubu ile HB10 ve HB20 grupları 

karĢılaĢtırıldığında TT4 düzeyinde herhangi bir fark görülmedi (p>0,05) 

AraĢtırmada tüm gruplarda ölçülen sT3, sT4, TSH, TT3 ve TT4 değerleri Çizelge 

3.1.‟de verilmiĢtir.  

Çizelge 3.1. Tüm gruplara ait serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4), tiroid stimüle edici 

hormon (TSH), total T3 (TT3), total T4 (TT4) serum ortalama değerleri 

Gruplar sT3(pmol/L) sT4 (pmol/L) TSH mlU/ml TT3 ng/ml TT4 ng/ml 

K 6.47±0.36
b
 5.27±0.41

a
 2.18±0.12

b
 3.41±0.38

ab
 4.19±0.23

a
 

H 5.71±0.60
d
 2.76±0.47

b
 5.48±0.40

a
 3.24±0.25

abc
 2.76±0.46

b
 

B10 7.17±0.47
a
 5.17±0.42

a
 2.27±0.02

b
 3.52±0.17

a
 4.23±0.46

a
 

B20 6.25±0.57
bc

 4.80±0.44
a
 2.21±0.03

b
 3.37±0.22

ab
 4.18±0.53

a
 

HB10 5.57±0.38
d
 3.02±0.39

b
 5.29±0.10

a
 3.04±0.10

c
 2.89±0.34

b
 

HB20 5.55±0.33
d 

2.84±0.45
b
 5.33±0.12

a
 3.18±0.37

bc
 2.91±0.33

b
 

T 5.95±0.34
cd

 5.05±0.35
a
 2.37±0.15

b
 3.36±0.12

ab
 4.27±0.57

a
 

a,b,c,d,; aynı sütunda farklı harfle gösterilen değerler arasındaki farklılık önemlidir (p<0.05) 

3.2 Biyokimya Değerleri 

Serum ALT aktivitesi kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında hipotiroidi grubundaki 

artıĢ önemlidir (p<0,05). Kontrol grubuna göre B10 ve B20 grupları arasında ALT 

aktivitesinde fark olmadığı gözlendi (p>0,05). Hipotiroidi ve tedavi grubu arasında 

ALT aktivitesinde fark görülmedi (p>0,05). Hipotiroidi grubuna göre HB10 ve HB20 

gruplarındaki ALT aktivitesinde düĢüĢ istatistiksel anlamda önemsizdir (p>0,05). 

Serum AST aktivitesi kontrol grubuna göre hipotiroidi grupta önemli bir artıĢ 

görüldü (p<0,05). Diğer gruplar arasında AST aktivitesinde istatistiksel anlamda bir 

farklılık görülmedi (p>0,05). 

Serum ALP aktivitesi kontrol grubuna göre hipotiroidi grubunda önemli bir artıĢ 

gösterdi (p<0,05). Diğer gruplar arasında ALP aktivitesinde istatistiksel anlamda bir 

farklılık görülmedi (p>0,05). AST, ALT ve ALP enzim aktivitesi değerleri Çizelge 

3.2.‟de verilmiĢtir.  
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      Çizelge 3.2. ALT, AST VE ALP Enzim Aktivitesi Değerleri 

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

K 13.93±2.86
b
 22.03±1.20 

b
 131.70±32.21

b
 

H 17.82±2.71
a
 26.84±2.09 

a
 199.91±29.79

a
 

B10 13.46±2.94 
b
 21.85±2.16 

b
 137.14±38.11 

b
 

B20 14.14±2.99 
b
 20.62±1.77 

b
 148.74±30.60 

b
 

HB10 15.34±1.35 
ab

 20.86±1.68 
b
 125.33±28.92 

b
 

HB20 15.77±2.27 
ab

 22.55±3.47
b
 127.18±19.93 

b
 

T 17.73±2.60 
a
 19.78±4.67 

b
 127.91±18.32

 b
 

       a,b; aynı sütunda farklı harfle gösterilen değerler arasındaki farklılık önemlidir (p<0.05) 

Serum protein değerlerinde deney grupları arasında istatistiksel olarak bir fark 

bulunmadı (p>0,05).  

Serum üre düzeyi kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında hipotiroidi grubuyla 

aralarında istatistiksel anlamda fark bulunmazken (p>0,05), B10 grubunda üre 

düzeyinde önemli bir artıĢ olduğu belirlendi (p<0,05), B20 grubunda ise istatistiksel 

anlamda fark görülmedi (p>0,05). Serum üre düzeylerinde kontrol grubu ile tedavi 

grubu arasında bir değiĢim gözlenmedi (p>0,05). Hipotiroidi grubu ile HB10 ve 

HB20 grupları arasında üre düzeyinde fark görülmedi (p>0,05). 

Serum kreatin düzeyinde gruplar arasında istatistiksel anlamda fark bulunmadı 

(p>0.05). 

Serum kolesterol düzeyinde kontrol grubuyla hipotiroidi grubu arasında önemli fark 

görülmedi (p>0,05). B10 ve B20 gruplarında kontrol grubuna göre kolesterol 

düzeyinde önemli bir düĢüĢ olduğu kaydedildi (p<0,05). Hipotiroidi grubu ve tedavi 

grubu arasında kolesterol düzeyinde istatistiksel anlamda bir değiĢim gözlenmedi 

(p>0.05). HB10 ve HB20 gruplarında kolesterol düzeyinde hipotiroidi grubuna göre 

önemli bir düĢüĢ görüldü (p<0,05). 

Serum trigliserit değerleri incelendiğinde kontrol grubuna göre hipotiroidi grubu 

arasında önemli bir fark görülmedi (p>0,05). B10 ve B20 grupları ile kontrol grubu 

arasında serum trigliserit değerlerinde istatistiksel anlamda değiĢim belirlenmedi 

(p>0,05). Tedavi grubu ve hipotiroidi grubu arasında da serum trigliserit değerlerinde 
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değiĢim gözlenmedi (p>0,05). HB10 ve HB20 gruplarında hipotiroidi grubuna göre 

serum trigliserit değerlerinde önemli bir düĢüĢ kaydedildi (p<0,05). 

Serum glukoz düzeyi tedavi grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulundu (p<0,05). Diğer gruplar arasında serum glukoz düzeyinde önemli bir fark 

görülmedi (p>0,05). Protein, üre, kreatin, kolesterol, trigliserit ve glukoz serum 

biyokimya ölçüm sonuçları Çizelge 3.3‟te verilmiĢtir. 

Çizelge 3.3. Protein, Üre, Kreatin, Kolesterol, Trigliserit, Glukoz Ortalama Değerleri 

Gruplar Protein 

g/dl 

Üre  

mg/dl 

Kreatin  

mg/dl 

Kolesterol 

mg/dl 

Trigliserit 

mg/dl 

Glukoz 

mg/dl 

K 6.44±0.51
a
 15.80±2.89

 bc
 0.35±0.08

a
 55.52±11.04

a
 46.32±5.27

ab
  53.81±12.61

b
 

H 6.34±0.80
a
 15.48±5.44

c
 0.33±0.16

a
 54.08±13.49

a
 50.81±12.50

a
 55.50±10.57

b
 

B10 6.71±0.32
a
 26.63±8.59

a
 0.32±0.05

a
 42.66±6.89

b
 45.85±4.55

ab
 49.77±11.19

b
 

B20 6.80±0.33
a
 24.44±10.91

ab
 0.32±0.09

a
 41.95±5.44

b
 43.06±4.18

ab
 54.21±14.06

b
 

HB10 6.89±0.34
a
 18.77±7.03

abc
 0.30±0.09

a
 34.97±3.35

b
 41.02±6.32

b
 41.21±8.66

b
 

HB20 6.36±0.30
a
 15.72±2.68

bc
 0.35±0.05

a
 35.89±6.78

b
 39.32±7.48

b
 49.46±9.01

b
 

T 6.74±0.40
a
 21.89±9.20

abc
 0.35±0.10

a
 54.94±9.32

a
 50.61±9.21

a
 71.09±14.35

a
 

a,b,c; aynı sütunda farklı harfle gösterilen değerler arasındaki farklılık önemlidir (p<0.05) 

 

3.3. Histopatolojik Bulguları 

Hematoksilen eozin kesitlerinde tiroid dokusunda; C hücre hiperplazisi,  kist, dilate 

folikül, foliküler hiperplazi ve foliküler hipertrofi Ģeklinde patolojik değiĢiklikler 

yönünden incelendi. Görülen bu değiĢikler 0=minimal değiĢiklik 1=hafif Ģiddete 

değiĢiklik, 2=orta Ģiddette değiĢiklik, 3=yüksek Ģiddette değiĢiklik olarak skorlanarak 

istatistiksel veri Ģeklinde Çizelge 3.4. ile sunuldu. Ġnceleme sonucunda C hücre 

hiperplazisi, kist, dilate folikül ve foliküler hipertrofi yönünden gruplar arasında 

görülen değiĢikliklerin istatistiksel anlamda aralarında fark bulunmadı (p>0,05). 

Foliküler hiperplazi kontrole göre kıyaslandığında hipotiroidi ve HB20 gruplarındaki 

artıĢ önemli bulundu (p<0,05).  Yangı, neoplazi, kanama, mineralizayon, 

pigmentasyon gibi değiĢikler hiçbir grupta görülmedi. Tiroit dokusunda 

hematoksilen-eozin boyama ile gözlenen histopatolojik değiĢiklikler Resim 3.4.‟de 

verilmiĢtir. 
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Çizelge 3.4. Tiroid Dokusundaki Histopatolojik DeğiĢiklikler 

Gruplar C Hücre 

Hiperplazisi 

Kist Dilate folikül Foliküler 

hiperplazi 

Foliküler 

hipertrofi 

K 0.00±0.00
a
 0.14±0.37

a
 0.14±0.37

a
 0.14±0.37

bc
 0.28±0.48

a
 

H 0.42±0.53
a 
 0.14±0.37

a
 0.28±0.48

a
 0.85±0.37

a
 0.57±0,97

a
 

B10 0.14±0.37
a
 0.00±0.00

a
 0.14±0.37

a
 0.00±0.00

c
 0.42±0.53

a
 

B20 0.00±0.00
a
 0.00±0.00

a
 0.14±0.37

a
 0.00±0.00

c
 0.42±0,53

a
 

HB10 0.42±0.78
a
 0.00±0.00

a
 0.28±0.48

a
 0.71±0.48

ab
 0,85±1.21

a
 

HB20 0.14±0.37
a
 0.00±0.00

a
 0.28±0.48

a
 0.85±1.06

a
 0.85±0.69

a
 

T 0.00±0.00
a
 0.28±0.48

a
 0.14±0.37

a
 0.71±0,48

ab
 0.00±0.00

a
 

 a,b,c; aynı sütunda farklı harfle gösterilen değerler arasındaki farklılık önemlidir (p<0.05)   

Ġmmunohistokimyasal boyama kesitlerinde tiroid dokuları rat NIS antikorlar ile 

iĢaretlendi ve immünoreaktivite oluĢumuna göre incelendi. Görülen bu 

immünoreaktivite; 0=minimal immünoreaktivite 1=hafif Ģiddete immünoreaktivite, 

2=orta Ģiddette immünoreaktivite, 3=yüksek Ģiddette immünoreaktivite olarak 

skorlanarak Resim 3.3. ile özetlendi.     
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Resim3.1. Hematoksilen & Eosin ile boyanmıĢ tüm rat gruplarındaki tiroit dokularının histopatolojik 

görüntüsü (Orijinal büyütme 20x, ölçek çubuğu 150 µm) A. Kontrol grubu. Tiroid dokusu normal 

histopatolojik görünümde (skor:0). B. Hipotiroid (PTU) grubu. Foliküler hiperplazi ve hipertrofi 

görüldü (skor: 3). C. B10 grubu. Foliküler hipertrofi (skor: 1). D. B20 grubu. Foliküler hiperplazi ve 

hipertrofi görüldü (skor: 2). D. HB10 grubu. Foliküler hiperplazi ve hipertrofi görüldü (skor: 2) E. 

HB20 grubu. Foliküler hiperplazi ve hipertrofi görüldü (skor: 2). G. Tedavi grubu. Foliküler 

hiperplazi görüldü (skor:1). 
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Resim3.3. Rat NIS antikorları ile boyanmıĢ rat tiroit dokularında foliküler immünoreaktivite 

(immünohistokimya Orijinal büyütme 40x, ölçek çubuğu 150 µm) A. Kontrol grubu orta Ģiddette 

immünoreaktivite görüldü (skor:2). B. Hipotiroid (PTU) grubunda Ģiddetli immünoreaktivite görüldü 

(skor: 3). C. B10 grubunda hafif Ģiddetli immünoreaktivite görüldü (skor: 1). D. B20 grubunda   hafif 

Ģiddetli immünoreaktivite görüldü (skor: 1). E. HB10 grubunda Ģiddetli immünoreaktivite görüldü 

(skor: 3). F. HB20 grubunda Ģiddetli immünoreaktivite görüldü (skor: 3).  G. Tedavi grubunda orta 

Ģiddetli immünoreaktivite görüldü (skor:2). 

 



63 

 

4. TARTIġMA 

Tiroid hormonları, lipid ve karbonhidrat metabolizması, oksijen tüketimi, geliĢme, 

üreme ve büyüme gibi çeĢitli fizyolojik fonksiyonlar dahil olmak üzere çok sayıda 

vücut fonksiyonunun düzenlenmesinde rol oynar (Kundu vd., 2006). Borun tiroid 

bezi ve tiroid hormonları üzerindeki etkileri hakkında çok az literatür bilgileri 

bulunmaktadır. Bu tez çalıĢması ile borun hipotiroid oluĢturulan ratlarda tiroid 

hormonları, bazı biyokimyasal parametreler ve tiroid bezi histopatolojisi üzerindeki 

etkileri araĢtırıldı.  

Amstrong vd., (2001) borun diĢi domuzlarda büyüme performansı, bağıĢıklık 

fonksiyonu, plazma ve serum özellikleri üzerindeki uzun vadeli etkilerini belirlemek 

amacıyla bir çalıĢma yapmıĢlardır. Bu araĢtırmacılar hayvanların diyetlerine bor 

kaynağı olarak hayvanlara 5 mg/kg sodyum borat vermiĢler, büyümenin 

tamamlanmasıyla borun serum T3 konsantrasyonunu azalttığını ve sonuç olarak 

borun domuzlarda serum tiroid hormon konsantrasyonlarını etkileyebileceğini ifade 

etmiĢlerdir. Benzer bir sonuç Nielsen ve Penland (1999) tarafından yapılmıĢ olup 

menopoz Ģikayeti olan 43 kadın hastaya 60 gün boyunca 2,5 mg/gün sodyum borat 

içeren kapsülleri vermiĢlerdir. Hastaların kan örneklerinde borun, T3 

konsantrasyonunda düĢüĢe neden olduğunu bildirmiĢlerdir. Borun tiroid üzerindeki 

etkisini inceleyen çalıĢmalara bakıldığı zaman, tiroid hormonunun aktivasyon ve 

metabolizmasına etki ettiği yönünde bilgiler bulunmakta olup bu etkisini tiroid 

hormonunun reseptörleri ve hücre membranını uyarak yaptığı ifade edilmiĢtir. 

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

T3 konsantrasyonunun bor verildiğinde azaldığı çalıĢmaların yanı sıra aksine 

yükseldiğini gösteren çalıĢmalar da mevcuttur. Ġbrahim vd. (2019) koçlarda borun 

testis fonksiyonu, tiroid aktivitesi ve serum kalsiyum düzeyi üzerindeki etkilerini 

araĢtırmayı amaçlayan çalıĢma yapmıĢlardır. Bu amaçla 4 aylık bir süreçte 400 

mg/kg borik asit diyet bor takviyesinin serum örneklerinde T3 seviyelerinin yaĢ 

ilerledikçe önemli ölçüde yükseldiği, deney sonunda serum T3 seviyesindeki artıĢ 

yüzdesi kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde daha yüksek olduğu gözlenmiĢtir. 

Borun bazı biyokimyasal parametreler ve bazı hormonlar üzerine yapılan çalıĢmada 
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30 erkek sıçan yemlerine 100 mg boraks ve 100 mg borik asit verildikten sonra 

boraksın plazma T3 seviyesini arttırdığı ifade edilmektedir (Küçükkurt vd., 2015). 

Fort vd. (1999), Afrika pençeli kurbağa olarak bilinen Xenopus laevis türü kurbağalar 

üzerinde kuyruk olgunlaĢması üzerine yaptıkları çalıĢmada, larvalar düĢük (62 

µg/kg/B) ve yeterli (1850 µg/kg/B) miktarlarda bora maruz kalmıĢlardır. ÇalıĢmada 

bor verilen larvalarda tiroid fonksiyonları da incelenmiĢtir. Tiroksin alımı ve iyot 

yetersizliğine maruz kalan larvaların T3 düĢüklüğüne karĢı bor eklenmesiyle T3 

seviyesinin yükseldiğini gözlemlemiĢlerdir. Bu nedenle borun T3 sentezinde rol 

alabileceği ifade edilmiĢtir. Benzer sonucu serum sT3 seviyesinin 10 mg/kg bor 

verilen gruptaki istatistiksel anlamda artıĢ ile bu çalıĢmada görmekteyiz.  

Hunt ve Herbel (1991) streptozotocin enjekte edilen ratlarda borun enerji 

metabolizması üzerine etkisini incelediği çalıĢmalarında ratlara 0 ve 2,4 mg/kg bor  

(ortoborik asit) vermiĢler, borun plazma T4 düzeyini yükselttiğini bildirmiĢlerdir. Bu 

çalıĢmanın aksine Amstrong vd. (2001), diĢi domuzlarda 5 mg bor/kg verilen 

sodyum boratın çalıĢmanın ilk aĢamalarında T4 bor tarafından etkilenmediği, 

büyümenin tamamlanmasıyla borun serum T4 konsantrasyonunu azalttığını ifade 

etmiĢlerdir. Yapılan bu çalıĢmada ise bor verilen gruplarla kontrol grubu arasında 

istatistiksel anlamda bir fark görülmedi. T4 düzeyindeki bu farklı sonuçların verilen 

bor miktarı veya bor çeĢidi ile iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir. 

Sağlıklı 13 kadın bir ay düzenli olarak bordan zengin diyetle günde 10 mg‟dan fazla 

bor ile beslenerek serum TSH düzeyi incelenmiĢtir. TSH seviyesinde zengin bor 

diyeti ile bir aylık süre sonunda %25 oranında önemli ölçüde düĢüĢ gözlenmiĢtir. Bor 

serum lipid düzeylerindeki azalma vücut ağırlığı ve vücut kitle endeksi arasında bir 

iliĢkiyi göstermektedir. Borun adipogenezi etkilemesi TSH‟la arasındaki iliĢkinin 

adipogenezis üzerinden olabileceğini göstermektedir. (Kuru vd., 2019; Antunes vd., 

2005) Bu çalıĢmanın aksine yapılan çalıĢmamızda 10 mg/kg ve 20 mg/kg bor verilen 

grupların TSH seviyesinde önemli bir farklılık görülmedi. Borun TSH üzerine 

etkisine dair çalıĢmalar yeterli düzeyde olmadığı için deney hayvanları üzerinde 

yapılacak daha bir çok çalıĢmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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Karaciğerin yapısal bütünlüğündeki hasar, genel olarak serum AST, ALT ve ALP 

aktivitelerinin durumu izlenerek değerlendirilir (Amin ve Hamza, 2005). Hastalığın 

görülmeden önce bu enzimlerin serumda yüksek seviyeleri, karaciğer toksisitesinin 

en duyarlı göstergeleridir. 

Karaciğer, biyolojik ve tıbbi etkileri olan tiroid hormonu için önemli bir organdır. 

Messarah vd. (2010) tarafından yapılan çalıĢmada benzy tiouracil ile hipotiroidi 

oluĢturulan ratlarda AST, ALT ve ALP aktiviteleri kontrole göre 

değerlendirildiğinde aralarında fark görülmemiĢtir. Yapılan bu çalıĢma ile elde edilen 

ALT,  AST ve ALP aktiviteleri hipotiroidi oluĢturulan gruplarda anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuĢtur ve yukardaki çalıĢma ile çeliĢmektedir. Fakat Xiu vd. (2017) 

yapılan bu çalıĢma ile benzer Ģekilde PTU verilen ratlarda AST seviyesini kontrol 

grubuna göre yüksek değerde bulmuĢtur. 

Messarah vd. (2010) tarafından yapılan çalıĢmada L-tiroksin verilen ratlardaki AST, 

ALT ve ALP aktivitelerinde yükselme görüldüğü ifade edilmiĢtir. Benzer Ģekilde 

levotroksin ile hipertiroidi oluĢturulan ratlara PTU verilerek karaciğer enzimleri 

üzerindeki etkileri inceleyen araĢtırmada levotroksinin kontrol grubuna göre AST, 

ALT, ALP aktivitelerinin yükseldiği belirtilmiĢtir. PTU verilerek bu grubun AST ve 

ALT aktivitelerinde levotroksinin yükselen değerlerini önemli ölçüde düĢürdüğü 

bildirilmiĢtir. ALP aktivitesinin ise değiĢmediği ifade edilmiĢtir. (Al-Sharafi vd., 

2020) ÇalıĢmamızdaki, tedavi grubunda ALT aktivitesi hipotiroidi grubu ile benzer 

Ģekilde yüksek çıkmıĢtır, fakat AST ve ALP aktiviteleri kontrol grubuna benzer 

düzeydedir. Bu çalıĢma ile propycil ve euthyrox uygulamalarının karaciğer enzim 

düzeylerini etkilediği görülmektedir. 

Hunt ve Herbel (1991) streptozotosin verilerek diyabet oluĢturulan ratların artan 

karaciğer enzimlerinin (AST, ALT ve ALP) bor verildiğinde azaldığını 

bildirmiĢlerdir. Ġnce vd. (2011) tarafından yapılan çalıĢmada CCl4‟in zararlı etkisi 

sonucu karaciğerde düzeyi artan AST aktivitesine karĢı borik asitin AST aktivitesini 

düĢürdüğü bildirilmiĢtir. Yapılan bu çalıĢmada da benzer Ģekilde hipotiroidi ile 

yükselen AST ve ALP aktiviteleri bor verildiğinde azalarak kontrol grubu 
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değerlerine yakınlaĢmıĢtır. Bu çalıĢma ile borun karaciğer toksisitesine karĢı 

koruyucu etkisinin olabileceği öngörülmektedir. 

Protein düzeyi incelendiğinde hipotiroidizm görülen vakalarda protein miktarının 

arttığı görülmektedir. Özellikle albüminin hem sentez hem de yıkımı azalmakta ve 

yıkımının sentezinden daha fazla azalması sonucu total albüminde artıĢ görüldüğü 

ifade edilmiĢtir (Ġliçin vd., 2003). Yapılan bu çalıĢmada aksine hipotiroidi 

oluĢturulan rat grubunda protein seviyesinde anlamlı değiĢiklik görülmedi. Borun 

protein üzerindeki etkisini inceleyen literatürlerde ise fareler üzerinde yapılan 

çalıĢma ile Aysan vd. (2011) 0,28 mg / 250 ml borik asitin albümin ve total protein 

düzeyini etkilemediğini ifade etmiĢlerdir. Kabu ve Civelek (2012) tarafından yapılan 

çalıĢmada süt sığırlarına 30 g/gün verilen sodyum boratın total protein düzeyini 

etkilemediği bildirilmiĢtir. Yapılan bu çalıĢmada benzer Ģekilde serum protein düzeyi 

kontrole göre tüm gruplarda fark görülmedi.  

Xiu vd., (2017) tarafından yapılan çalıĢmada ratlarda kreatin düzeyinin hem PTU 

verilen grupta hem de Euthyrox verilen grupta kontrol grubuna göre artıĢ görüldüğü 

ifade edilmiĢtir.  Bu çalıĢmanın aksine, çalıĢmamızda kreatin düzeyinde tüm gruplar 

arasında istatistiksel anlamda fark görülmedi.  

Üre düzeyi kontrol grubuyla kıyaslandığında 10 mg/kg bor verilen grupta istatistiksel 

anlamda daha yüksek olduğu görüldü. Benzer Ģekilde Acaröz vd. (2018) akrilamidin 

nörotoksik, genotoksik ve kanserojen zararlı etkisine karĢı borun iyileĢtirici etkisini 

araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmalarında akrilamid ile birlikte verilen borun üre nitrojen 

seviyesinde yükselmeye neden olduğunu gözlemlemiĢlerdir. Eren ve Uyanık (2007) 

da tavuklarda borun üre seviyelerini yükselttiğini tespit etmiĢlerdir. Bu çalıĢmalarda 

görüldüğü üzere bor, serum üre düzeyini yükseltme eğiliminde olduğu kanaatine 

varıldı.  

Tiroid hormonları lipid metabolizması üzerindeki etkisini lipoprotein lipaz 

aktivitesini azaltarak gösterdiği ve hipotiroidizmin hiperlipidemiye neden olduğu 

ifade edilmektedir (DuntaĢ, 2002). Hipertiroidizm durumunda lipid dönüĢümü 

(adipoz dokudan yağ asidi sentez ve oksidasyonu) artarken, hipotiroidide ise kan 

kolesterol ve trigliserit düzeyi artmaktadır (Özata, 2003). Meisinger vd. (2014) 
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tarafından yapılan çalıĢmada da benzer sonuçlar rapor edilmiĢ, cinsiyetten bağımsız 

olarak TSH ve kan trigliserit düzeyi arasında pozitif iliĢki olduğu belirtilmiĢtir. 

Al-Sharafi vd., (2020) tarafından yapılan çalıĢmada hipertiroidi oluĢturulan ratlarda 

levatroksin trigliserit seviyesini düĢürüp kolesterol seviyesini yükseltmiĢtir. PTU 

verilmesi ile de trigliserit seviyesinin yükselmesine kolesterol seviyesinin ise 

düĢmesine neden olmuĢtur. Messarah vd. (2010) benzy tiouracil ile hipotiroidi 

oluĢturulan ratlar ve L- tiroksin ile hipertiroid oluĢturduğu ratlarda bazı serum 

biyokimya parametrelerini incelemiĢlerdir. Hipotiroidi oluĢturulan ratlarda kolesterol 

düzeyinde önemli artıĢ görülmüĢ, trigliserit düzeyinde ise kontrole göre farlılık 

görülmemiĢtir. L-tiroksin verilen ratlarda kolesterol ve trigliserit düzeyleri yönünden 

kontrole göre fark görülmediği ifade edilmektedir. ÇalıĢmamızda hipotiroidi 

oluĢturulan ratların serum kolesterol ve trigliserit düzeylerinde kontrole göre önemli 

düzeyde fark görülmedi. Hipotiroidi oluĢturulduktan sonra tiroksin verilen tedavi 

grubunda da kontrole yakın sonuç elde edildi.  

Borun serum kolesterol ve trigliserit seviyelerine etkisine baktığımız zaman Hall vd. 

(1989) ratlarda borun bu parametrelerin seviyelerini önemli ölçüde azalttığı sonucuna 

varmıĢtır. Borun bir hipolipidemik ajan olabileceğini vurgulamıĢlardır. BaĢoğlu vd. 

(2010) tarafından yapılan çalıĢmada sodyum borat verilen hayvanlarda serum 

trigliserit düzeyinde düĢüĢ saptanmıĢtır. Naghii ve Samman (1997) tarafından 

yapılan çalıĢmada, sıçanlara 2 hafta süreyle 2 mg/gün dozunda borik asit 

verilmesinin serum total kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlarını azalttığı 

bildirilmiĢtir. Süt sığırlarının peripartum döneminde borun potansiyel metabolik 

etkilerini ortaya koymak amacıyla yapılan çalıĢmada zamana bağlı olarak trigliserit 

ve kolesterol düzeylerinde düĢme gözlendiği bildirilmiĢtir (Kabu ve Civelek, 2012). 

Bu çalıĢmalara benzer Ģekilde, çalıĢmamızda bor verilen tüm gruplarda kolesterol 

düzeyi kontrol, hipotiroid ve tedavi gruplarına göre anlamlı düzeyde düĢük bulundu. 

Trigliserit düzeyi bakımından ise hipotiroid oluĢturulan gruba göre HB10 ve HB20 

gruplarının düzeyinde önemli düĢüĢ görüldü. Bu sonuçlar göz önüne alındığında 

borun lipid emilimi veya karaciğer metabolizması üzerinde bir etkisinin olduğu 

söylenebilir. 
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       Messarah vd. (2010) benzy tiouracil ile hipotiroidi oluĢturulan ratlarda serum 

glukoz değerinde kontrole göre önemli fark görülmediği bildirilmiĢtir. Yine aynı 

çalıĢmada L-tiroksin verilen ratlarda glukoz değerinin kontrole göre yüksek 

bulunduğu saptanmıĢtır. Tiroksin içeren ticari bir ilaç olan levotroks ile ratlarda 

yaptıkları çalıĢmada Akpan vd. (2014) kan glukoz düzeyinin yüksek olduğunu 

bildirmiĢlerdir. Yapılan çalıĢmada euthyrox verilen tedavi grubunda elde edilen 

serum glukoz düzeyinin yüksekliği bu çalıĢmalarla uyumludur (p<0,05). 

Serum glukoz düzeyine bor açısından bakıldığında ise ratlarda 100 mg/kg borik 

asitin glukoz seviyesinde azalmaya neden olduğu bildirilmektedir (Küçükkurt vd., 

2015). Benzer Ģekilde Hunt ve Herbel (1991) 0 ve 2,4 mg/kg verilen borun glukoz 

seviyesinde azalmaya sebep olduğunu bildirmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda bu çalıĢmaların 

aksine kan glukoz düzeyinde borun istatistiksel anlamda etkisinin olmadığı görüldü. 

Yapılan bu tez çalıĢmasına benzer bir çalıĢmada diyabetli ratlarda kan glukoz 

seviyesinde 5 mg/kg bor verilenlerin 10 mg/kg bor verilenlere göre daha yüksek 

bulunduğu, sadece bor verilen grubun ise kontrole göre önemli bir faklılık olmadığı 

bildirilmiĢtir (Çakır vd., 2018).  

Hipertiroidizm durumunu (Graves hastalığı dahil) tedavi etmek için kullanılan PTU, 

tiroid bezi tarafından oluĢturulan tiroid hormonlarının değerlerini azaltan tiyoürasil 

türevi bir ilaçtır (Nakamura vd., 2007) ve esas etki olarak TPO enzim aktivitesini 

bloke ederek etkisini gösteren etken maddedir. Ġyodür alımının ana düzenleyicisi 

TSH olmasına rağmen sıçan tiroid hücre hattında PTU‟nun ayrıca TSH yokluğunda 

bile NIS ekspresyonunu ve iyodür alımını indüklediği bildirilmiĢtir (Sue vd., 2012). 

Yi vd. (1997), iki haftalık PTU uygulaması ardından histopatolojik olarak tiroid 

dokusu incelenmiĢ ve foliküler epitel hipertrofisi ve hiperplazisi ile folikül alanında 

artıĢ gözlemlemiĢlerdir. Foliküler lümenin belirgin Ģekilde daraldığı ve Ģekil olarak 

düzensiz hale geldiği de ifade edilmiĢtir. BaĢka araĢtırmalarda da kandaki TSH 

fazlalığı nedeniyle tiroid foliküler epitelinin hipertrofisi ve hiperplazisi ile 

sonuçlandığı ifade edilmiĢtir (Stubner vd., 1987; De Sandro vd., 1991). Yapılan bu 

çalıĢmada da benzer Ģekilde hipotiroidi oluĢturulan tüm gruplarda tiroid foliküler 

epitelinde hem hiperplazi hem de hipertrofi oluĢtuğu gözlendi.  
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Bor, kadmiyum ve molibdenin tiroid dokudaki histopatolojik değiĢikliklerin 

araĢtırıldığı çalıĢmalarında Luca vd. (2017), düĢük iyot diyeti ve metimazol 

uygulayarak ratlarda hipotiroidi oluĢturmuĢlardır. Hipotiroidi oluĢturulduktan sonra 

içme sularına eklenen toksik olmayan düĢük dozlardaki bor, kadmiyum ve molibden 

eklenmesiyle bu elementlerin tiroitten iyot alımını bozduğu ve tiroit 

anormalliklerinin görüldüğünü ifade etmiĢlerdir. Yalnızca bor verilerek 

histopatolojik yönden tiroit dokusunun nasıl etkilediğine dair veriler çok kısıtlıdır. 

Yapılan bu tez çalıĢmasında bor elementinin tiroit dokusunda hiperplazi 

oluĢturmadığı fakat kontrol grubundan istatistiksel olarak fark oluĢturmayan 

hipertrofi oluĢturduğu gözlendi.  

Hipotiroidi oluĢturulan ratların tiroid NIS gen ekspreyonunun incelendiği çalıĢmada 

Hussein vd., (2012) ratlarda tiroid hormonları (T3, T4) düzeyinde azalıĢ, NIS 

ekspresyonunda artıĢ olduğunu ifade etmiĢlerdir. Hipotiroidli ratların aĢırı iyot 

alımıyla birlikte tiroid hormonları (T3, T4) düzeyinde artıĢ görülürken NIS 

ekpreyonunun önemli düzeyde azaldığı belirtilmiĢlerdir. Yapılan tez çalıĢması da bu 

çalıĢma ile uyumlu Ģekilde hipotiroidi oluĢturulan tiroit dokularında NIS 

immünoreaktivitesi yüksek bulundu. Bor verilen gruplardaki tiroit dokusu NIS 

immünoreaktivitesi kontrol grubuyla benzer bulundu. 
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 Hipotiroidizm oluĢturulan ratlarda artan karaciğer enzim aktivitelerinin bor 

verildiğinde azalması, borun karaciğer üzerinde koruyucu etkisinin 

olabileceğini düĢündürmektedir.  

 Bor verilen grupların kolesterol düzeyinin kontrol grubuna göre, trigliserit 

düzeyinin hipotiroidi grubuna göre daha düĢük düzeyde bulunması, borun 

lipit metabolizması üzerinde etkili olabileceğini göstermektedir. 

  Borun sT4, TT3, TT4 ve TSH üzerinde bir etkisi olmamasına rağmen sT3 

üzerinde arttırıcı bir etkisi gözlendi. 

 Borun iyot benzeri etkisinin olup olmadığı ilerde yapılacak moleküler 

düzeyde çalıĢmalarla  araĢtırılabilir. 
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