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OZET

Hipertiroidili Ratlarin Akciger Dokusundaki Biyokimyasal Parametreler
Uzerine Egzersizin Etkisinin Arastiriimasi
Amag. Bu ¢aligmanin amaci, rat akciger dokusunda L-Tiroksinle uyarilan oksidatif stres

tizerine diizenli yapilan dayaniklilik egzersizinin koruyucu bir etkisinin olup

olmadiginin arastirilmasidir.

Materyal ve Metot. 23 adet Sprague-Dewley cinsi erkek rat dort gruba bolindii:
Kontrol, hipertiroidi, egzersiz ve hipertiroidi+egzersiz. Hipertiroidizm 250 pg/kg viicut
agirlig1 dozunda subkutan L-Tiroksin uygulamasi ile olusturuldu. Dayaniklilik egzersizi
haftada 5 giin olmak iizere 8 hafta kosu bandinda 23 m/dk hizda 45 dakika kosturularak
yaptirildi. Akciger doku homojenatlarinda MDA ve NO diizeyleri ve MPO aktiviteleri

sleiildii.

Bulgular. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda en yiiksek MDA ve en diisiik NO
diizeyleri hipertiroidi grubunda gbzlendi. Ayrica kontrol grubu ile karsilagtirildiginda en
yiksek MPO aktivitesi egzersiz grubunda oOl¢iildii. Bununla birlikte Olgiilen tiim

parametreler i¢in gruplar aras1 farkliliklar istatistiksel agidan anlamli diizeyde degildi.

Sonu¢. Bu c¢alismanin sonuglari, 250 pg/kg dozunda L-Tiroksin uygulamasi ile
Olusturulan hipertiroidizmli ratlarin akciger dokusundaki MDA, NO ve MPO
parametreleri lizerine dayaniklilik egzersizinin anlamli bir etkisinin olmadigim

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Dayaniklilik egzersizi, deneysel hipertiroidi, malondialdehit,

miyeloperoksidaz, nitrik oksit



ABSTRACT

The Investigation of the Effect of Exercise on Biochemical Parameters in Lung
Tissue of Rats with Hyperthyroidism

Aim. The aim of this study is to investigate whether there is any protective effect of a
regular endurance exercise on the L-Thyroxine-induced oxidative stress in lung tissue of
rats.

Material and method. Twenty-three male Sprague Dawley rats were divided into four
groups: Control, hyperthyroidism, exercise, and hyperthyroidism plus exercise.
Hyperthyroidism was induced in rats by injecting subcutaneous 250 pg L-Thyroxine / kg body
weight/day. Endurance training consisted of treadmill running at a speed of 23 m/minute,
45 minute /day, 5 days a week for 8 weeks. The levels of MDA and NO, and MPO activities
were measured in the lung homogenates.

Results. When compared to the control group, the highest MDA and the lowest NO
levels were observed in the hyperthyroidism group. In addition, the highest MPO
activity was measured in the exercise group when compared with control rats. However,

the differences between groups were not statistically significant for all parameters.

Conclusion. The present study indicates that there is no significant effect of endurance
exercise on the parameters of MDA, NO, and MPO in lung tissue of rats with

hyperthyroidism, induced by injecting 250 pg L-Thyroxine / kg body weight.

Key words: Endurance training, experimental hyperthyroidism, malondialdehyde,

myeloperoxidase, nitric oxide
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1. GIRIS

Tiroid bezi iki onemli hormon sentezler: 3, 5, 3” Triiyodotironin (T3) ve 3, 5, 37,
5’ Tetraiyodotronin (T4). Bu iki hormon basta karaciger olmak tizere kalp, beyin,
bobrek gibi bir ¢ok hedef dokuda bazal metabolik hizin diizenlenmesinde en Onemli
faktorlerdir. Tiroid hormonlarinin enerji metabolizmasi tizerindeki etkilerinin oksijen
tilketiminde, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda ve bazi mitokondriyal solunum
zinciri komponentlerinin aktivite ve sayisinda degisikliklere sebep olarak mitokondriyal
solunumu arttirma seklinde oldugu bilinmektedir.® Hipertiroidi, tiroid hormonlarinin
sentezinin artistyla olusan bir klinik tablodur. Bu durumda kanda tiroid hormonlarinin
artisina bagli olarak metabolizma hizlanmakta, oksijen tiiketimi artmakta, enerji
metabolizmast ve 1s1 olusumu normale nazaran daha c¢ok uyarildigindan bazal
metabolizma hizlanmaktadir.*® Mitokondri, saglikli bir dokuda serbest oksijen
radikallerinin iretildigi ana kaynak olmasindan dolay1 serbest oksijen radikallerinin
tiretim hizi, mitokondriyal oksijen tiiketim hiz1 ile direk olarak iliskili olabilecegi ifade
edilmistir.” Hem klinik hem de deneysel calismalar gdstermis ki muhtemelen artmis
mitokondriyal oksijen tliketimine bagli olarak hipertiroidizm oksidatif strese yol
ac;maktadlr.s' S

Fiziksel egzersiz esnasinda artan oksijen tiiketimi ve serbest radikal olusumu
arasinda bir iliskinin oldugu cesitli ¢alismalarda ifade edilmistir. Egzersiz, siddet ve
siiresine bagh olarak oksidatif strese neden olabilmektedir.'**? Bununla birlikte diizenli
yapilan dayaniklilik egzersizinin serbest oksijen radikallerinin olusumunu bir miktar
artirmasina ragmen ayni zamanda viicuttaki antioksidan sistemleri de uyararak

antioksidan savunmayi gii¢lendirdigi rapor edilmistir.** **



Bu c¢alismada hipertiroidili ratlarin akciger dokusundaki bazi oksidatif stres
parametreleri tizerine diizenli dayaniklilik egzersizinin bir etkisinin olup olmadig
arastirildi. Bu amagla hipertiroidi olusturulan ratlarin akciger dokusu homojenatlarinda
malondialdehit (MDA), myeloperoksidaz (MPO) aktivite ve nitrik oksit (NOY)

diizeyleri 6l¢iildii ve kontrol grubuyla karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroit Bezi Anatomisi ve Histolojisi
Tiroit bezi larinksin sonu, trakeanin baslangi¢ kisminda krikoid kikirdagin alt
kisminda lokalize, istmus olarak adlandirilan ince bir yapiyla birbirine baglanmis sag
ve sol loblardan olusan endokrin bir organdir. Bezin agirlig: eriskin bir insanda 15-20
gram, loblarin vertikal uzunlugu ise yaklasik 3.5 cm dir. Tiroit bezi loblar: superior ve
inferior tiroid arterleri ile beslenir. Tiroid bezi birim zamanda viicutta en fazla kanlanan
(4.6 ml/gr/dk) organlardan biridir.">2
Normal bir insan tiroidi yaklagik ii¢ milyon folikiil hiicresinden meydana
gelmistir. Tiroid bezinin fonksiyonel ana iinitesi olan folikiiller, birbirinden bag doku
yapilartyla ayrilmig kiiremsi olusumlardir. Folikiildeki epitel hiicrelerinin  sekli,
hormonun sentez ve sekrasyon oranina bagli olarak degisim gosterebilmektedir.
Istirahat halinde bezin epitel hiicreleri yass1 iken aktif halde ise kiiboid bir sekil alr.
Bezin folikiil liimenleri yar1 sivi halinde olan protein yapida kolloid maddesi ile
doludur. Kolloidin ana maddesi glikoprotein yapisinda olan tiroglobulin molekiiliidiir.
Foliikiillerin arasinda kan damarlari, lenfatik damarlar, retikiiler lifler, sempatik lifler ve
az miktarda parasempatik lifler yer almaktadir. Tiroidin, bag dokusu arasinda yer alan C
hiicreleri kalsiyum metabolizmas: ile iliskili olan kalsitonin hormonun yapimi ve

. . . 4. 19 22 2
salinimu ile gorevlidir. 922,23

2.2. Tiroid Bezi Uzerinde Etkili Olan Hormonlar

2.2.1 Tirotropin Salgilatict Hormon (TRH)
Tirotropin salgilattirict hormon (TRH), hipotalamusta proTRH halinde
sentezlemekdedir. ProTRH’in molekiil agirligi 359.5 kDa olup yapist pro-Glutamil-

Histidil-Prolin-amid  seklindedir. Beynin farkli  bolgelerinde  birgok  farkli



posttranskripsiyonel islemlerden gegtikten sonra aktif TRH haline gelmektedir. (Sekil
2.1). TRH hormonu, hedef hiicre ylizeyinde reseptore baglanarak adenilat siklazi uyarir.
Hiicre i¢i siklik amp (CAMP) artis1 tizerinden etkisini gostermekdedir. Tirotropin
salgilattirict hormon (TRH) hipotalamusun diger bdlgelerinde, beyinde, medulla
spinalis’de bulunur ve burada norotransmitter olarak gorev yapar. Hipotalamus kaynakli
TRH hormonu, resoptdrlerine baglanarak adenohipofizin TSH sentez ve salgisini uyarir

ve ayni zamanda sentezlenen TSH’1n salinim1 da TRH’ nin kontrolii altindadir.> ® %

{Pyro)Glu-His- Pro(NH,)

Sekil 2.1. Tirotropin Salgilatict Hormonun Yapist.™

2.2.2 Tiroit Uyarict Hormon (TSH)

Glikoprotein yapisinda olan TSH, tiroid bezinin endokrin fonksiyonunu
diizenleyen anterior hipofizdeki tirotroplarda yapilir ve salgilanir. 30 kDa agirliginda bir
polipeptit olan TSH hormonu, 92 ve 118 aminoasitten olusan a ve B zincirlerinin non-
kovalen baglarla birlesmesiyle olusur. Bu polipeptit zincire karbonhidrat birimlerinin
katilmasi ile glikoprotein yapida aktif hormon meydana gelir. Tirotropik hormonun
etkisi f alt biriminden kaynaklanmaktadir. TSH tiroit bezinde folikiil hiicrelerini

uyararak iyotun hiicre i¢ine alinmasini, T3 ve T4 sentez ve salgisini artirir. TSH, tiroid



adenil siklaz1 aktive ederek hiicresel cAMP’de artis meydana getirir. TSH’1n niikleer

diizeye de ayni sekilde etki etmesiyle protein sentezini arttirdigi bilinmektedir.> 22’

2.3. Tiroit Hormonlari ve Sentezi

Tiroid bezinden baslica triiyodotironin (T3), tetraiyodotironin (T,4) ve kalsitonin
hormonu salgilamaktadir. Bu hormonlarin sentezi, plazmadan alinmis olan inorganik
iyot ve bez igerisindeki tirozinin kullanilmasi ile olmaktadir. T4 hormonunun tiimii tiroit
bezinde sentezlenirken, T3’lin sadece % 20’si tiroit bezinde sentezlenmekte, geri kalani
T4 den doniistim ile olusmaktadlr.zs’ T, ve T, hormonlarinin sentez asamalar1 baslica:

|- Iyotun tiroit bezi tarafindan tutulmasi

I1- Iyodiiriin oksidasyonu (peroksidaz enzimi ile gerceklesir)

I11- Tiroglobiilin sentezi (T3 ve T4’ilin sentezi ve depolanmasinda gorev alir)

IV- Tiroglobiilinin organifikasyonu (Tiroglobiilinin iyodiirle baglanmast)

Bu asamalar sonucunda monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT)
olusur. MIT ve DIT’in kenetlenmesiyle ise T3 olusurken, iki DIT’in kenetlenmesiyle de
T, meydana gelir. DIT ile MIT’in kenetlenmesinden az miktarda revers Tz (rT3) de
olusabilmektedir.

V- Hormonlarin kolloid i¢inde depolanmasi: Tiroid folikiillerinde depolanmis
hormonun 1/15°1 T3 dir.

VI1- Kolloidin endositozu ve tiroglobiilinin hidrolizi: Bu olay sonucunda Tg, Ty,
MIT ve DIT serbestlesir.

VII- MIT ve DIT’in deiyodinizasyonu 1ile agiga ¢ikan iyot tekrar
kullanilmaktadir.

Tiroitte iyotlanmis tirozinin yaklagik %4’ tiroit hormonu haline gelmeyerek
MIT ve DIT seklinde kalmaktadir. Bunlar kolloid i¢ine salinir ve deiyonidaz islemi ile

iyotlar1 kullanilir hale getirilir. 2932
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Sekil 2.2. Monoiyodotirozin (MIT) ve Diiyodotirozin (DIT) Olusumu.®
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Sekil 2.3. Tiroid Hormonlarinin Biyokimyasal Yapilar:.®



2.4. Tiroid Hormonlarmin Etkileri ve Metabolizmasi

Tiroid hormonlar1 gen expresyonu, doku farklilasmasi ve genel gelismeyi
diizenler. Eriskinlerde beyin, on hipofiz, dalak ve testis hari¢ biitiin dokularda
termojenik etki yaparlar yani oksijen tiiketimini ve ATP yapim-yikimini artirirlar.
Karaciger, bobrek, iskelet kasi, kalp kasi ve yag dokusunda Na-K ATPaz sentezini
artinirlar.  Kan glukoz seviyesini bozmaksizin karbohidrat turnoverini artirirlar.
Glukozun barsak absorbsiyonunu artirirlar ve hepatik glikojenin glukoza doniistimiinii
uyarirlar. Bir ¢ok dokuda etkileri anaboliktir yani DNA, RNA, biiyiime faktorleri ve
biiylime hormonu sentezini uyarirlar. Buna paralel olarak da amino asit transportu ve
protein sentezini artirirlar. Lipitlerin sentez ve yikimi {izerinde de etkileri vardir. Bu
bilgiler dogrultusunda tiroid hormonlarinin metabolizma {izerinde genel etkileri oldugu
séylenmektedir.gg’ 34

Dolasimdaki T, ve T3’lin biiyiikk bir kismi tasiyicit proteinlere baglanarak
tasinmaktadir. Bu tasiyict proteinler tiroksin baglayan globiilin (TBG), tiroksin
baglayan prealbumin (TBPA) ve albumindir. Tiroid hormonlarinin % 70’1 tiroksin
baglayan globiilin (TBG) ile tasinmaktadir. Tiroid hormonlarmmin ¢ok az bir kismi
plazmada dolasiminda serbest haldedir.® ® Dolasimdaki Ts3’lin yaklasik % 80’1 dalak,
karaciger, akcigerler, bdobrekler ve deri gibi periferik organlarda T,’ilin
monodeiyodinasyonu ile olusmaktadir ve olusan T3, T4’e¢ gore 3-4 kat daha fazla
metabolik etkiye sahiptir. Boylece olusan bu etkileri karbonhidrat ve yag
metabolizmasinin uyarilmasi, bazal metabolizma hizinda, vitamin gereksinimin artmasi,
solunum hizinda ve gastrointestinal motilitede artma seklinde gosterebiliriz. Tiroksinin

yar1 dmri 6-7 glin, trityodotironinin yar1 d6mrii ise sadece bir giindiir. 829,33



2.5. Tiroit Hormonlarimin Salimmlarimin Diizenlemesi

Tiroit hormonun salinimi hipofiz tarafindan salinan TSH hormonu tarafindan
diizenlenmekdedir. TSH ise, hipotalamus kaynakli bir hormon olan TRH tarafindan
denetlenmektedir. Tiroksinin kan diizeyinin artmasi sonucunda geri beslenmeli
inhibisyon yolu ile hormonun sentezi diizenlenmektedir. Iyot yetmezliginde tiroksin
sentezi baskilandigindan iyot, diizenleyici faktér olarak kabul edilmektedir. Tiroid
hormonlar1 ile adenohipofiz kaynakli TSH ve hipotalamus kaynakli TRH arasinda

negatif feedback mekanizmasi mevcuttur.®® %

HiPOTALAMUS
|
HiPOFiz -
i

TIROIT
v

TBG+T4 — FT4

Sekil 2.4. Negatif Feedback Mekanizmas1.**

2.6 Tiroit Bezi Hastaliklar:

2.6.1. Hipotiroidi

Hipotiroidizm veya tiroid bezi aktivitesinin azligi, tiroid dokusunun hastalik
veya tedavi sonucu hasar gormesi ile tiroid hormon biyosentezinin (primer
hipotiroidizm) bozulmasina veya daha az bir siklikla hipofiz ile hipotalamusa iliskin
bozukluklara baglh (sekonder hipotiroidizm) olarak goriilmektedir. Genelde
hipotiroidili hastalarda soluk cilt, sag ve cilt kurulugunun yani sira soguga karsi
dayaniksizlik, uykuya egiliminin artmasi, kalp ritminde yavaslama goriilmektedir.
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Hipotiroid, ¢ocuklarda ise fiziksel ve mental retardasyona yol agar. Hipotiroidizmde
tiroid hormonlar1 azalmakta, TSH ise artmaktadir. Hafif ve subklinik hipotirodizimde
kan tiroid hormonlar1 referans aralik alt sinirinda olurken TSH konsantrasyonu

artmaktadir.>®

2.6.2. Hipertiroidi

Hipertiroidi tiroid hormonlarinin asir1 iiretimine bagli olusmaktadir. Sinirlilik,
uyuyamama, istah artigina ragmen kilo kaybi, sicakliga karsi tahammiilsiizliik, asiri
terleme, 1slak ve kirmizi goriintimlii cilt, kalp ritminin hizlanmasi gibi belirti ve bulgular
goriilebilir. Dolagimdaki tiroid hormonlart diizeyleri yiiksekken TSH diizeyi diisiiktiir.
Graves hastalig1 en sik rastlanan hipertiroidi formudur. Bu hastalikta belirlenen tiroid
reseptor antikorlarinin, tiroid bezindeki TSH reseptorlerine baglanarak tiroid bezini
devamli uyardiklar1 kanitlanmustir.®**’

2.7. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip kisa omiirlii,
kararsiz, molekiil agirligi diisiik olmasiyla beraber c¢ok etkin molekiiller olarak
tanimlanir. Superoksit (O;”), hidroksil (HO), peroksil radikalleri (HO,"), ve nitrik oksit
(NO’) oksijen tiirevi en Onemli serbest radikallerdir. Yiiksek reaktif Ozellik
gostermelerinden dolay1 lipit, protein, DNA gibi tiim hiicresel bilesenlere saldirarak
oksidatif strese yol acabilirler. Serbest radikallerin zararli etkilerinden korunmak i¢in
hiicreler tarafindan bunlar1 nétralize eden antioksidanlar tiretir. Hem hiicre dis1 ortamda
hem de hiicre icerisinde c¢ok farkli antioksidan savunma sistemleri bulunmaktadir.
Serbest radikallerin olusum hizi ile bunlar1 nétralize eden antioksidanlar arasinda bir

denge olusmasi beklenir. Bu durumda hiicre serbest radikallerin olumsuz etkilerinden

kurunmus olur. Eger serbest radikal antioksidan dengesi serbest radikal lehine



bozulursa, hiicrede serbest radikaller artacagimdan hiicre {izerinde olumsuz etki
yapmaktadir. Olusan bu etkiye ‘oksidatif stres’ denir. 38-40

Canli organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan
kaldirilma hizi bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak
adlandirilmaktadir. Oksidatif denge saglandigi silirece canli organizmasi, serbest
radikallerden etkilenmemektedir.Bu radikallerin olusum hizinda artma ve ya ortadan
kaldirilma hizinda bir diisme durumunda dengenin bozulmasina neden olur ve oksidatif
stres olarak adlandirilir. Oksidatif stres kisaca serbest radikal olusumu ile antioksidan
savunma mekanizmasi arasindaki dengesizligin gostergesi olup, sonug itibariyle doku

hasarima yol agmakdadir.*" 42

2.8. Nitrik Oksit (NO’)

Nitrik oksit, bagisiklik sisteminin diizenlenmesi, diiz kaslarin gevsemesi,
vazodilatasyon ve norotransmisyonu igeren cesitli fizyolojik siireclerde gorev alan
onemli bir pro-oksidatif ve antioksidatif sinyal molekiidiir. Nitrik oksit molekiilii bir
atom azot ile oksijenin c¢iftlesmemis elektron vererek olusmasidan dolayr radikal
tanimina uymaktadir. Yar1 0mrii ¢ok kisa olan (10-20 sn) lipofilik 6zellikteki bu serbest
radikal damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi tarafindan L-
arjininden sentezlenir.*®

Yangi siirecinde oksidatif stresin baglamasi ile NO* ve O, anyonu bagisiklik
sistem hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. Bu kosullar altinda birbirleri ile etkilesime
girerek Oonemli bir derecede kuvvetli oksidatif molekiil olan peroksinitrit (ONOO-
anyonunu Uretirler. Bu serbest radikal DNA kirilmalarina ve lipitlerde oksidasyonlara

neden olabilmektedir.**
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2.9. Malondialdehid (MDA)

Dokuda olusan oksidatif hasar1 gostermede yaygin olarak kullanilan
parametrelerden biri olan MDA, lipid peroksidasyonu sonucu olusan bir iiriindiir. *°

Oksijen radikalleri; hiicre fonksiyonlarma zarar veren membran
peroksidasyonuna ve MDA olusumuna neden olmaktadir. Lipid peroksidasyonun en
onemli iiriini MDA’dir. Ug ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA, hiicre membranlarindan iyon
alig-verigine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol agar ve iyon

gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur.*®*’

2.10. Myeloperoksidaz (MPO)

Myeloperoksidaz (MPO), polimorf niikleuslu lokositler ve monositlerin
azurofilik  graniillerine lokalize olmus lizozomal bir hemoproteindir. MPO
notrofillerdeki protenin biiylik bir ¢ogunlugunu olusturmaktadir. MPO faz I protenidir
ve lipofilik karsinojenleri hidrofilik formlara déniistirmede fonksiyon gostermektedir.*®

2.11. Egzersiz

Egzersiz esnasinda oksijen tiikketiminin artmasi serbest radikal iiretiminde artiga
yol agmaktadir. Olusan serbest radikaller enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlari
igeren bir savunma sistemi tarafindan noétralize edilir. Egzersiz, ROS ve antioksidanlar
arasinda oksidatif stres olarak adlandirilan bir dengesizlik olusturur.*® Diizenli
antrenmanin saglik acisindan ¢ok sayida faydasi varken, siddetli fiziksel stresorler
muhtemelen ROS {iretimindeki artistan dolay1 oksidatif hasar1 artirabilir.>

Egzersiz, bircok farkli sistemin aktivasyonu ile radikal olusumunda neden
olabilir. Birincil kaynaklar aerobik solunum esnasinda mitokondriden elektron sizintisi,

prostanoid metabolizmasi, katekolaminler, ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz
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enzimleridir. Ikincil kaynaklar ise fagositik hiicreler, demir iceren proteinlerin
parcalanmasi ve agir1 kalsiyum birikmesidir.™

Fiziksel aktivite serbest radikal {iretimini birgok yolla artirir.>

1. Egzersizde oksijen tiiketimi artar. Mitokondriyal elektron transfer zincirinden
elektron sizintis1 superoksit anyonu iiretiminde artisla sonuglanir.

2. Ksantin dehidrogenaz, hipoksantini ksantine ve ksantini de iirik aside okside
eder. Siddetli egzersizde aktif kaslarda hipoksi gelisince anaerobik metabolizmayla
ksantin iretilir ve XD, XO’ya donistiiriiliir. Reperfiizyonda ise, oksijen artisi
sonucunda ksantin oksidaz hipoksantini iirik aside doniistiiriir ve superoksit olusumunda
elektron alicis1 olarak oksijen kullanilir.

3. Egzersiz sonucunda olusan doku hasar1 daha sonra NADPH oksidaz
tarafindan serbest radikal {iretimi ile notrofil gibi inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna
neden olabilir.

4. Egzersiz esnasinda katekolamin konsantrasyonu artar ve bu da ROS’un
otooksidasyonu ile sonuglanir.

5. Egzersizin neden oldugu hipertermi oksidatif hasara neden olabilir.

6. Oksihemoglobinin methemoglobine otooksidasyonu egzersiz ile artabilir, bu
2

da siiperoksit iiretimiyle sonuglanir.

2.12. Akcigerler

Akcigerler, goglis kafesine yerlesmis, solunan hava ile kan arasindaki gaz
aligverisini saglayan bir ¢ift organdir ve slingerimsi bir yapiya sahip oldugundan dolay1
oldukea hafiftirler. Insanda sag akciger 3 loblu, sol akciger 2 loblu olup, sag akciger sol
akcigere gore yaklasik %10 daha biiyiiktiir ve ayrica her akciger 10 adet bronko-
pulmoner segmente sahiptir. Bu segmentler bagimsiz damar ve sinirlere sahip olup bir

akcigercik seklindedirler. Sol akcigerin altindaki oyuga mediastinum denir ve buraya
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kalp, yemek borusu ve soluk borusu yerlesmistir. Gogiis kafesinin biiyiikligii ve
cinsiyet, akcigerlerin blyiikliglnii etkileyen en oOnemli iki faktordiir. Erkeklerin
akcigeri kadinlarinkine oranla daha biiyiiktiir. Akcigerler ve icine yerlestigi gogiis
boslugu ‘plevra’ denen epitelyum tabakasiyla sarilidir. Bu zarin i¢ tarafina visseral
plevra, dis tarafina yani gogiis kafesinin i¢ yiizeyini déseyen kismina ise parietal plevra
denir. Bu zarlar, akcigerleri soluk alip verme esnasinda meydana gelen siirtiinmeden
dolay1 zarar gbrmemesi icin slirekli nemli tutarlar. Akcigerleri besleyen kan, bronsiyal
arterlerden saglanir ve otonom sinir sistemi ile de innerve edilir. Sempatik sinirler
bronsglarin genislemesini (bronkodilatasyon), parasempatik sinirler ise bronglarin

daralmasini (bronkokonstriksiyon) saglarlar.S3
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlar

Bu calismada, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezinden temin edilen ve agirliklart 200-220 gram arasinda degisen toplam 23 adet
Sprague-Dewley cinsi erkek ratlar kullanildi. Ratlar deney oncesi tel kafeslerde 12 saat
gece 12 saat giindiiz sirkadiyan ritmde, ortam sicakligi 22 °C ve nem orani %50-60
olacak sekilde barindirildi ve beslendi. Calismamizin biitiin asamalarinin etik kurallara
uygun oldugu Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
verilen 10 Ekim 2011tarihli ve B.30.2.ATA.0.A1.-2465 sayil1 yazi ile onaylandi.

3.2. Deney Gruplan

Deney hayvanlar1 kontrol (n=6), hipertiroidi (n=5), egzersiz (n=6), ve
hipertiroidi + egzersiz (n=6) olmak tizere dort gruba ayrildi. Kontrol grubu ratlara her
giin 0.5 ml subkutan izotonik NaCl ¢6zeltisi uygulandi ve haftada 5 giin olmak {izere 8
hafta kosu bandinda 2 m/dk hizda 5 dakika kosturuldu.

Ikinci gruptaki ratlara (hipertiroidi grubu) deney siiresince her giin 250 pg/kg
dozunda subkutan L-tiroksin enjeksiyonu yapild.>*

Uciincii gruptaki ratlara (egzersiz grubu) her giin 0.5 ml subkutan izotonik NaCl
¢ozeltisi uygulandi ve haftada 5 giin olmak iizere 8 hafta kosu bandinda 23 m/dk hizda
45 dakika kosturuldu.

Dordiincii grupta, ikinci gruptaki gibi L-tiroksin enjeksiyonu ile hipertiroidi
olusturuldu ve ratlar haftada 5 giin 8 hafta boyunca kosu bandinda 23 m/dk hizla 45
dakika kosturuldu.

3.3. Numunelerin Hazirlanmasi

Calismanin bu asamasinda ¢ikartilan akciger dokulart buz soguklugunda serum
fizyolojikle iyice yikanarak temizlendi ve kurutma kagidi ile 1slaklig1 giderildi. Alinan

14



akciger dokular1 sirasiyla MPO tayini igin %0.5’1lik “hexadecyltrimethyl ammonium
bromide” igeren 50 mM potasyum fosfat tamponu (pH: 6) ile MDA ve NO analizleri
icin %1.15’lik potasyum kloriir (KCI) ¢o6zeltisi kullanilarak dokular mekanik
homojenizator araciligi ile homojenize edildi. Daha sonra 4 °C’de 7800 x g’de 15
dakika santrifiij edildikten sonra siipernatantlar aligotlanarak -80°C’de derin
dondurucuda saklandi. Alinan kan 6rnekleri ise 4 °C’de 1000 X g’de 10 dakika santrifiij
edilerek serumlar1 elde edildi. Serum 6rnekleri -80°C’de derin dondurucuya konuldu ve
analiz edilecegi giine kadar burada bekletildi.

3.4. Kullanilan Aletler ve Kimyasal Maddeler

Calisma sirasinda kullanilan alet ve cihazlara ait bilgiler Tablo 3.1’de
verilmistir. Calisma sirasinda kullanilan biitiin kimyasal maddeler analitik saflikta olup
Tablo 3.2°de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Cihazlar Ait Oldugu Firma

Santrifiij SIGMA Laborzentrifugen 2-16 PK, Germany
Mikrosantrifiij Thermo Fisher Scientific, Germany

Hassas terazi Denver Instrument, Germany

Homojenizator OMNI International, USA

Distile su cihazi Mes mp Minipure Su Aritma Sistemleri, Tiirkiye

Derin dondurucular 1.Sanyo Ultra Low Temperature Freezer MDF-U281, Japan
Magnetik karistiric Fisher, USA; Yellowline MSH basic, Germany

Karistirici Heidolph Reax Top, Germany

pH Metre InoLab pH 720, Germany

Mikroplate calkalayicisi Heidolph Titramax 100, Germany
Mikroplate yikayicisi Bio-Tek EL X50, USA

ELISA mikroplate okuyucu Bio-Tek PowerWave XS, USA
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Tablo 3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Temin Edilen Firmalar

Kimyasal Madde

Sodyum kloriir (NaCl)

Sodyum dodesil siilfat (SDS, Ci,H,5Na0,S)
Asetik asit (CH;COOH)

Titobarbiitirik asit (TBA, C4MH40,N,S)
n-Butanol (C4;HsOH)

Piridin (CsHsN)

Potasyum Kkloriir (KCI)

Hidroklorik asit (HCI)

Sodyum hidroksit (NaOH)

1.1.3.3 tetraethoxypropane (C11H»,0,)
Hexadecyltrimetil Ammonium Bromide (HDTMAB,C1gH4,BrN)
Potasyum fosfat monobazik (KH,PO,)
O-Dianisidine Dihydrochloride

Hidrojen Peroksit (%30, H,O,)

Coomassie Brillant Blue (CBB, C4;H4sN3sNaO-S,)
Etil alkol (C,HsO)

Fosforik asit (HsPO,4)

Bovine serum albumin (BSA)

TeminEdilen Firma

MERCK

MERCK
RIEDEL-DE HAEN
SIGMA

SIGMA

MERCK

MERCK

CARLO EBRA
MERCK

SIGMA

MERCK

MERCK

SIGMA

MERCK

MERCK
RIEDEL-DE HAEN
MERCK

SIGMA

3.5. Analitlerin Tayin Yontemleri

3.5.1. Malondialdehit Tayini

Deneyin Prensibi: 95°C’de inkiibasyon sonucu tiyobarbitiirik asit ile

MDA’min olusturdugu pembe renkli kompleksin absorbansinin 532 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak 5lgiilmesi esasina dayanir.>
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Kullanilan Reaktifler:

Sodyum Dodesil Siilfat (SDS): % 8.1

Asetik asit: % 20, pH: 3.5 (NaOH ile ayarlandi)

Tiyobarbitiirik asit: % 0.9

n-Butanol/Piridin (15/1) VIV

Standart: 1.1.3.3 tetraethoxypropane’den 200 umol/L konsantrasyonunda stok
standart c¢Ozeltisi hazirlandi. Stok standarttan seri diliisyon yapilarak degisik
konsantrasyonlarinda standart ¢ozeltileri elde edildi. Bu ¢ozeltiler standart olarak
kullanildi.

Deneyin Yapilisi: Deney giiniine kadar -80°C’de saklanan doku silipernatantlari
once -20°C, daha sonra +4°C’de bir middet bekletilerek iyice ¢oziinmesi saglandi.
Daha sonra bir kez daha +4°C’de 2800 g’de 10 dakika santrifiij edildi ve berrak
stipernatant kistm numune olarak kullanildi. Istya dayanikli, kapakli cam tiiplere Tablo

3.4°deki pipetlemeler yapildi.

Tablo 3.3. MDA Tayini

Reaktifler Numune Standart Kor
SDS % 8.1 200 pL 200 pL 200 pL
Asetik Asit % 20 1500 uL 1500 pL 1500 uL
Tiyobarbitiirik asit % 0.9 1500 uL 1500 uL 1500 uL
Numune 100 uLL - -
Standart - 100 pL -
Distile su 700 puL 700 puL 800 uL

Tiim tiiplerin kapaklar1 kapatildi, vortekslendi ve sicakligi 95°C’olan su banyosunda 1 saat boyunca
inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda ¢esme suyu ile sogutuldu. Daha sonra her bir tiipiin siipernatanindan

600 pL alinarak karsilik gelen ependorflara aktarildi. Her bir ependorfa asagidaki pipetlemeler yapildi.

Distile su 150 uLb 150 uLb 150 uL

n-Butanol/Piridin 750 puL 750 uL 750 uL
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Ependorflar vorteksle iyice karistirildiktan sonra. 1250 gr’de 10 dakika santrifuj
edildi. Olusan fazlar karistirilmadan {ist fazdan 200 pL alinarak tiim kuyucuklara
pipetlendi. ELISA mikropleyt okuyucusunda numune ve standartlar kore kars1 532 nm
dalga boyunda okutuldu. Doku MDA konsantrasyonu pmol/L olarak olgtldi ve
sonuglar pmol/gr yas doku olarak ifade edildi.

3.5.2. Myeloperoksidaz Tayini

Deneyin Prensibi: H,O, varliginda MPO ile o-dianisidine’nin oksidasyonu
sonucu olusan sarimsi-turuncu renkli kompleksin 460 nm dalga boyunda absorbansinin
56

kinetik olarak dl¢limii esasina dayanir.

Kullanilan Reaktifler:

%0.5 hexadecyltrimetil ammonium bromide

o-dianisidine dihydrochloride

H202 (%30°1uk)

Fosfat tamponu (50 mM, pH: 6.0)

Olgiim reaktifi: 0.167 mg/mL o-dianisidine dihydrochloride, %0.0005 H,O,
(%30’1luk) igeren fosfat tamponu (50 mM, pH: 6.0) hazirlandi.

Deneyin yapilisi: Deney giinline kadar -80°C’de saklanan doku siipernatatlari
once -20°C, daha sonra +4°C’de bir miiddet bekletilerek iyice ¢dziinmesi saglandi.
Daha sonra bir kez daha +4°C’de 1000 g’de 10 dakika santrifiij edildi ve berrak
slipernatant kisim numune olarak kullanildi. Tablo 3.4’de gosterilen metotla MPO

aktivite dl¢climii yapildu.
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Tablo 3.4. MPO Aktivite Tayini

Reaktifler Numune Kor
Numune 15 ul -
Deiyonize su - 15 pul
Olgiim reaktifi 285 ul 285 ul

Mikropileyte yukaridaki pipetlemeler yapildiktan sonra ELISA mikropileyt
okuyucusunda 460 nm dalga boyunda kore karst 5 dakika boyunca absorbans artisi

Olciildi. Lineer aktivite artisinin gézlendigi reaksiyon grafiginde hesaplamalar yapildi.

Hesaplama:

AAJt x 108 x SK
MPO (U/L) =

1.3x 10
AA/t: Dakikadaki absorbans degisimi
SK: Seyreltme katsayisi
1.3 x 10* o-dianisidine’nin 460 nm’deki molar absorbtivite katsay1si
10°: Molii mikromole ¢evirme katsayist
1 inite MPO aktivitesi 25°C’de 1 pumol H;0,’yi pargalayan enzim olarak
belirlendi. U/L olarak dlgiilen MPO degerleri yas doku agirliklarina boliinerek spesifik

MPO doku aktivitesi hesaplandi ve U/gr yas doku olarak ifade edildi.

3.5.3.Nitrik Oksit (NO’) Tayini

Doku NO' tayini ticari kit kullanilarak iiretici firmanin dlgiim prosediirleriyle
ilgili talimatlarina gore yapildi (Nitrate/Nitrite Assay Kit, Cayman Chemical). Total
NO [nitrat (NO™) + nitrit (NO™®)] tayin metodu, Griess reaktifi ile olusan mor renkli azo

bilesiginin 540 nm dalga boyunda absorbansinin dl¢iilmesi prensibine dayantyordu.
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3.6. Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) programi ile yapildi.
Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov Z testi analizi ile degerlendirildi ve p
degeri <0.05 olan verilere logaritmik transformasyon uygulandi. Gruplar arasi
karsilastirmalar One-Way ANOVA Tukey Post Hoc testi kullanildi. P<0.05 olan

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deney siiresince ratlarin kilo degisiklikleri tablodaki gibidir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Deney Siiresince Ratlarin Kilo Degisiklikleri.

Gruplar Rat Viicut Agirhiklar: (gr)
ilk Tartim Son Tartim Fark
(1.Giln) (8. Hafta)
Kontrol (n=6) 257 306 +49
Hipertiroidi (n=5) 278 254 -24
Egzersiz (n=6) 231 261 +30
Hipertiroidi + Egzersiz (n=6) 244 265 +21

Ornekler cift calisildr ve aritmetik ortalama degerleri kullanilarak istatistiksel analiz
yapildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov Z testi analizi

ile degerlendirildi ve p degeri <0.05 olan verilere logaritmik transformasyon uygulandi.

Tablo 4.2. Calisma Parametrelerine Ait Normal Dagilima Uygunluk Analiz Sonuglari

Parametreler Ortalama + SD Kolmogorov-Smirnov Z P

MDA @ 13.2+3.9 0.745 0.635
MPO ° 160.4 +93.8 1.744 0.005
NO ® 46+14 1.026 0.243

a: umol/gr yas doku, b: U/gr yas doku
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Tablo 4.3. Akciger Dokusundaki Analit Diizeyleri.

Gruplar
Parametreler Kontrol Hipertiroidi Egzersiz Hipertiroidi+ Egzersiz P
(n=6) (n=5) (n=6) (n=6)
MDA ? 11.2+£55 15.0+2.1 13.9+3.0 13.3+4.0 >0.05
MPO" 131.3+1.2* 1344+ 1.1* 172.5+1.8* 1458 £1.5* >0.05
NO*® 45+0.5 41+08 50+2.3 49+1.4 >0.05

Sonuglar X£SD olarak verilmistir, * logaritmik transformasyon uygulanmis veriler

a: umol/gr yas doku, b: U/gr yas doku

Doku MDA konsantrasyonlar1 ¢alisma gruplart arasinda karsilastirildiginda, en

yiksek MDA degeri Hipertiroidi

grubunda

gozlendi.

Kontrol

grubuyla

karsilagtirildiginda hem Egzersiz hem de Egzersiz + Hipertiroidi gruplarinda 6lgiilen

MDA konsantrasyonlarinda hafif bir artis oldugu goriildii. Bununla birlikte ¢alisma

gruplart topluca degerlendirildiginde gruplar arasinda gozlenen MDA degerleri

arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Moo e e

AT DAL LD

MDA (umol / gr yas doku)
o

Hipertiroidi

Egzersiz

Gruplar

Hipertiroidi+Egzersiz

Sekil 4.1. Calisma Gruplarinda Olgiilen MDA Konsantrasyonlari
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Kolmogorov-Smirnov Z testi sonuglarina gore ¢alisma gruplarinda 6lgiilen MPO
degerlerinin normal dagilim gostermedigi goriildii (p<0.05) (Tablo 4.1). Bu yiizden
MPO verilerine logaritmik transformasyon uygulandiktan sonra t-testi analizi yapildi.
Buna gore kontrol grubundaki rat akciger dokusu MPO degerleriyle karsilastirildiginda,
hipertiroidili ratlarin doku MPO degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedi (p>0.05). Kontrol ve Hipertiroidi gruplarina gore diizenli egzersiz yapan
sicanlarin doku MPO degerlerinde belirgin bir artisin oldugu goriildii ancak bu artis
istatistiksel olarak anlamli  diizeyde degildi. Benzer sekilde kontrollerle
karsilagtirildiginda Hipertiroidi+Egzersiz grubu MPO degerlerinde de istatistiksel olarak

anlamli olmayan bir artisin oldugu goriildii

200 ~
S 160 -
X
[}
©
> 120 - EERRRR,
o BT
= R
R
?’ 80 Al B et
O RO Oks
o Bt
R
= FRE
i R
40 * o Py Py
SR
Fav . tyn
0 B s
Kontrol Hipertiroidi Egzersiz Hipertiroidi+Egzersiz
Gruplar

Sekil 4.2. Calisma Gruplarinda Olgiilen MPO Aktiviteleri (Logaritmik Transformasyon
Uygulanmis Veriler)

Calisma gruplarinda 6lgiilen NO konsantrasyonlar karsilastirildiginda, en diistik

NO degeri Hipertiroidi grubunda en yiiksek NO degeri ise Egzersiz grubunda o6l¢iildii.
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Hipertiroidi+Egzersiz

(nyop $eA b / jowr) ON

Bununla birlikte NO konsantrasyonlarindaki gruplar arasi farkliliklar istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (Sekil 4.3).

WO~ © I < M N v« O

Hipertiroidi Egzersiz

Kontrol

Gruplar

Sekil 4.3. Calisma Gruplarinda Olgiilen NO' Konsantrasyonlar
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5. TARTISMA

Tiroid hormonlarinin dokulardaki bazal metabolik hiz1 ve enerji metabolizmasini
etkiledigi bilinmektedir. Tiroid hormonlarinin enerji metabolizmas: iizerine etkisi
oksijen tiiketiminde, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonunda ve bazi mitokondriyal
solunum zinciri komponentlerinin aktivite ve sayisinda degisikliklere yol agarak
mitokondriyal solunumu arttirma seklindedir.> >">®

Hipertiroidide tiroid hormonlar1 sebebiyle olusan hipermetabolik durumun
mitokondriyal elektron transport bolgesinde siiperoksit radikalinin olusumunda artiga
yol actigi bildirilmistir. Artan siiperoksit radikalleri lipit peroksidasyonunun
baslamasinda rol oynayan radikal tiirlerinin olusumuna zemin hazirlamakta ve
mitokondride serbest radikal olusumu hizlandirmaktadir. Béylece antioksidan koruma
sisteminde degisiklikler olusmakta, oksidatif metabolizmada artisa sebep olmaktadir.®
58, 59

Serbest radikaller bir orbitalinde paylasilmamis elektron tasiyan oldukca reaktif
atom ve molekiillerdir.?® Biyolojik sistemlerde siirekli olusan serbest radikaller
antioksidan savunma mekanizmalar: ile nétralize edilerek zararl etkileri engellenmeye
(;.':111s111r.61 Serbest radikallerin iiretimi ve antioksidan savunma mekanizmalari
arasindaki denge bozuldugunda serbest radikallerin diizeyi artar ve lipitler, proteinler,
karbonhidratlar ve DNA gibi biyolojik molekiillerde oksidatif hasar meydana gelir.62

Oksidatif hasarin derecesinin belirlenmesinde serbest radikallerin direkt 6l¢ctim
yontemlerinin zorlugu sebebiyle daha cok serbest radikallerin biyolojik molekiillerle
girdigi reaksiyonlar sonucu olusan iiriinlerin 6l¢iilmesi yoluna gidilmektedir.®® Oksidatif
hasarin in vivo gosteresi olarak en ¢ok kullanilan belirte¢ serbest radikallerin doymamis
yag asitleri ile reaksiyona girmesi ile meydana gelen lipit peroksidasyonunun yikim

tirlinlerinden birisi olan MDA ’dir. Oksidatif hasar {izerine yapilan ¢ok sayida caligmada
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serbest radikallerin aktivitelerinin artisinin bir gostergesi olarak MDA diizeylerinde
belirgin bir arti oldugu gosterilmistir.®*

Egzersizde enerji tiikketimi ve oksijen ihtiyaci vardir. Serbest radikaller normal
metabolizmanin yan Uriinleri olarak ortaya ¢ikmakta ve egzersiz yapan kasin daha fazla
oksijen tiiketmesinin sonucunda reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi artacagi one
stiriilmektedir. Enerji tiiketiminin temel ilkesi oksidasyondur. Oksidasyon sirasinda
hidrojen peroksit gibi oksijen ve oksijen tiirevlerinin olduk¢a aktif formlar
iretilmektedir. Radikaller membranlardaki ¢oklu doymamis yag asidi peroksidasyonuna
neden olmakta, membran gegirgenligini bozmakta ve hiicre hasar1 ortaya ¢ikmaktadir.
Ozellikle akut ve agir egzersiz oksidatif hasari tetikleyebilmektedir.65 Kisa siiren ve
oksidan sistem yerine antioksidan sistemi aktive eden ya da olusmus olan oksidan
iriinleri siipiiren bir sistem gibi egzersiz bir antioksidan mekanizma olarak calisabilir.
Degisik antioksidan enzimlerde egzersiz sonucu olan artislar bir¢cok calismada
gés‘[erilmistir.66 Egzersizin oksidatif stres ve antioksidan sistemi {izerine etkisini
arastiran calismalar1 inceledigimiz zaman c¢ogunlukla aerobik egzersiz formunun

kullanildig1 goriilmektedir.®” ©

Egzersiz birgok organda oksijen ve serbest radikal
olusumunu ve hiicre i¢inde lipit peroksidasyonunu artirmaktadir. Fiziksel egzersiz
sirasinda aerobik metabolik hiz1 10 kat, viicut oksijen tiiketimi ise 20 kat artmaktadir.
Buna bagh olarak ROS iiretimi de artmaktadir.®® ™ Metabolik aktiviteye bagli olarak,
oksijen kullanimi ve mitokondriyal elektron transport zincirinden elektron sizintisi
artmakta ve sonugta siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri basta olmak
izere bir¢cok reaktif oksijen tiirii agiga g:lkmaktadlr.71

Akut ve diizensiz egzersizin olumsuz etkilerinin yani sira diizenli fiziksel

aktivitelerin, gelismis bir antioksidan sisteme ve lipit peroksidasyonunda ise azalmaya

neden oldugu ileri siiriilmektedir.”> MDA lipit peroksidasyon iiriinlerinden biridir. MDA
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membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu da
deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey Dbilesenlerinin
agregasyonu gibi intirinsik membran 6zelliklerini degistirebilir. Bu etkiler MDA’ nin
ni¢cin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar. Ayrica MDA, MDA-
Asetaldehid ve MDA-Protein yapilarina karsi olusan antikorlar otoimmiin bir hasara
neden olabilirler.”

Hipertiroidi ve egzersiz uygulamasiin ratlarin akciger dokusundaki lipit
peroksidasyonu (MDA) iizerine olan muhtemel etkisinin arastirildigi  mevcut
caligmasinda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda hipertiroidi, egzersiz ve
hipertiroidi+egzersiz gruplarinda MDA degerinin arttigi fakat bu artisin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi goriilmiistir. Oysa Chehade ve ark.” hipertiroidili ve
hipotiroidili rat serebral dokusunda MDA diizeylerini ve tiroid hormonuna etkilerini
inceledikleri ¢alismalarinda serebral doku MDA seviyesinin kontrol grubuna oranla
onemli derecede azaldigini ifade etmislerdir. Hipertiroidili hayvan doku 6rneklerinde
ise onemli bir iliskiye rastlanmamustir. Mogulkog ve ark.” ¢alismalarinda hipertiroidili
ratlarin beyin, karaciger ve kalp doku MDA seviyelerinin kontrol grubundan ytiksek
oldugu ve bu artigin istatistiksel olarak farkli oldugunu rapor etmislerdir. Metin ve ark.”
yapmis olduklar1 ¢alismada, diizenli egzersiz yapan geng futbolcular {izerinde yapmis
olduklar1 caligmalarinda MDA seviyelerinin, kontrol grubuna gore onemli diizeyde
azaldigim belirlemistir. Mano ve ark. "’ ve Guerra ve ark. ® Graves’ (Hipertiroidi)
hastalarinda yapmis olduklari ¢alismalarinda yine MDA seviyelerinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede arttigini bulmuslardir. Cetinkaya ve ark. *® subklinik hipertiroidili
hastalarda plazmalarinda MDA seviyelerinin kontrol grubuna oranla arttig1 ve bu artisin

istatistiksel olarak anlamli oldugunu belirtmislerdir.
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Nitrik oksitin oksidasyonu sonucu olusan peroksinitrit (ONOQ"), nitrojen dioksit
(NO,), dinitrojen trioksit (NO,03) ve nitroksil iyonu oksidatif strese yol agabilmektedir.
Nitrojen oksit tiirleri oksijen radikalleri gibi lipit peroksidasyonunu baslatabilir. NO’den
kaynakli reaktif tiirlerinin enzim inhibisyonuna, DNA parcalanmasina, baz
modifikasyonlarina, zar lipitlerinin oksidatif yikimma ve hiicresel antioksidan
tiiketimine neden olabildigi bilinmektedir.*

Bu calismada hipertiriodi ve egzersiz uygulamalarina maruz birakilan ratlarda
akciger dokusu NO seviyesinin hipertiroidili grupta kontrol grubuna oranla azaldigi,
egzersiz uygulamasi ve hipertiroidi+egzersiz uygulamasi ile arttigi fakat gruplar
arasinda goriilen bu degisimin istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 goriilmiistiir. Cornejo

ve ark. 8

yapmis olduklar1 c¢alismalarinda ilagla hipertiroidi olusturulan ratlarin
karaciger dokularinda NO iiretiminin kontrollere oranla arttigini bildirmistir. Huffman
ve ark. % yaptiklar1 calismalarinda hipertiroidili ratlarda NO saliniminin arttigina,
hipotiroidili ratlarda ise azaldigim bildirmislerdir. Bussemaker ve ark.®* ile Honda ve
ark, 8% yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda hipertiroidizm olusturulan ratlarda endotelyal
kaynakli NO ve bazal NO diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir. Rodriguez-Gomez ve
ark.® hipertiroidili ~ olusturulan ratlarda plazma NO seviyelerinin arttigini
bildirmislerdir. Mc Allister ve ark.®® ise deneysel olarak hipotiroidizm ve hipertiroidizm
olusturduklart ratlarin arteryal damarlarinda NO olusumunun artis gosterdigini rapor
etmislerdir.

Myeloperoksidaz, nétrofil ve monositlerde bulunmakta ve giiglii bir oksidan olan
hipoklordz asit iireterek mikrobisidal aktivitede gdrev yapmaktadir.®” Smith ve ark.®®
caligmalarinda notrofil 16kositlerin akut inflamasyonun uyarilmasi ile birlikte dokuya

gbclinlin ve bu goclin en Onemli sebebinin toksik ajanlari O6ldiirmek oldugunu

bildirmislerdir ve bu konuda en etkili ajanin MPO’nun olusturdugu oksidanlar oldugunu
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gostermislerdir. Bazi arastiricilar, birgok renal hastalikta 10kosit aracili reaktif O,
tiirevlerinin hiicredeki oksidatif harabiyete katildigin1 ve artan MPO aktivitesinin
onemli bir etken oldugunu ve bu enzimin NO metabolizmasi ile yakindan iliskili
oldugunu bildirmisledir.?® Gebska ve ark.®® tarafindan yapilan bir diger calismada ise
endotoksemi sonrasi akcigerlerde 16kosit birikimi dolayisiyla 15 dakika icinde MPO
aktivitesi artarken diger dokularda bu aktivite ancak 3 saat sonra tespit edilmistir.
Egzersiz ve hipertiroidi uygulamasinin yapildigi calismamizda hipertiroidi, egzersiz ve
hipertiroidi+egzersiz uygulamasi ile akciger dokusu MPO aktivitesinin artmis oldugu
belirlenirken bu artisin gruplar arasi karsilagtirmalarinda istatistiksel acidan anlaml

olmadig1 goriilmiigtiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢aligmasinda hipertiroidili ratlarin akciger dokusundaki MDA, MPO ve
NO konsantrasyonlar1 iizerine diizenli dayaniklilik egzersizinin bir etkisinin olup
olmadig arastirild.

Deneysel hipertiroidi rat modelinde; 250 ng/kg dozunda L-tiroksin uygulamasi
ile akciger dokusunda 6l¢iilen NO diizeylerinde belirgin bir degisiklik olmazken, MDA
diizeylerinin arttig1 buna karsilik diizenli dayaniklilik egzersizi yaptirilan ratlarda doku
MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan kismi bir azalmanin oldugu
goriilmektedir. Ayrica L-tiroksin uygulamasi ile akciger dokusundaki MPO
aktivitesinde 6nemli bir degisikligin olmadig1 ancak hipertiroidi+egzersiz grubuna gore
sadece egzersiz yapan ratlarda MPO aktivitesinde daha belirgin bir atisin oldugu
belirlendi.

Bununla birlikte literatiirde akciger dokusunda bu konuda yapilmis yeterli
calisma bulamadigimizdan sonuglarimizi birebir karsilastirma imkani olmamistir. Bu

itibarla daha ileri ¢alismalara gereksinim oldugu kanisinday1z.
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