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VITAMIN E UYGULANAN HIPERTIROIDILi SIGANLARDA PANKREAS DOKUSUNUN
INCELENMESI *

Nuran DARIYERLI, H. Oktay SEYMEN, Umut OZCAN, _Selma YILMAZER,
Matem TUNCDEMIR, Fatma KAYA, Hiusrev HATEMI, Gannur YIGIT

Background.- In our former experiments we observed that oxidant stress seen in hyperthyroidic conditions was
reduced by vitamin E administration. In this study, examination of the pancreatic tissue was planed.

Design.- Female, Wistar albino rats weLghting 180-200 g. were used in groups; 1 group: Control (n=8), 2

group: Vitamin E administered (n=9), 3"

group: Hyperthyroidic group (n=10) and 4" group: Hyperthyroidic and

Vitamin E administered group (n=6). Hyperthyroidism was formed by giving L-tiroxin (0.4 mg/ 100 g food) to rats
during 24 days. Vitamin E (500 mg/ kg-i.p.) is administrated in 1, 4, 7, 11, 14, 18, 21, 24 days from the beginning
of the experiment. At the end of this period blood samples taken from the heart and the whole pancreatic tissue of
the rats which are sacrificed under ether anesthesia. T3, T4, TSH levels were measured in the blood samples by
RIA method. Pancreatic tissue was prepared for routine histologic examination.

Results and Conclusion.- Insulin levels (ulU/ ml) are 8.45+5.18 in 1% group, 4.78+3.46 in 2™ group, 12.87+5.81
in3"™ group, 3.63+2.42 in 4" group. In histologic examination of pancreatic tissues, exocrin pancreatic tissue and
Langerhans islets of 1°'and 3™ groups showed the same morphology. In the 4" group exocrin paranchyma
destruction (acinar athrophy), lymphocyte infiltrasyon, fibrosis and fat accumulation were observed. Langerhans
islets were lost or became smaller in the areas which the exocrine paranchyma was destructed. In the islets
aldehide fuchcine (+) stained beta cells were seen. 2"and 4" groups showed the same morphologic changes.
Our findings suggest that insufficient insulin levels in vitamin E administered groups is related with pancreatic

tissue destruction.

Dariyerli N, Seymen HO, Ozcan U, Yiimazer S, Tungdemir M, Kaya F, Hatemi H, Yigit G. Evaluation of the
pancreatic tissue in hyperthyroidic rats which are administration of vitamin E. Cerrahpasa J Med 2003; 34: 188-
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iroid hormonlari, karbonhidratlarin

hem sentez hem de yikimiyla ilgili-

dir. Glukozun hiicrelere girisini artti-

rarak hiicre i¢inde glikolizi hizlandir-
makta ve glikoneogenez ile de kan glukozunu
yiikseltmektedir. Ayn1 zamanda insiilin salgi-
lanmasin1 arttirarak hiicrelerde karbonhidrat
metabolizmasin1 diizenlemektedir." Ancak hi-
pertiroidi durumunda, kanda insiilinin ve glu-
kozun farkli diizeylerde bulundugu bilinmekte-
dir.>® Hipergliseminin neden oldugu oksidan
stresin, B-hiicrelerinin fonksiyonlarini bozdugu
ve hiicre hasarina yol agtig1 belirtilmektedir.* >
Vitamin E’nin, hipergliseminin olusturdugu
oksidan stresi belli oranlarda azalttigi, normal
ve kisa siire uygulamalarda 3 hiicreleri iizerin-
de iyilestirici etkileri oldugu gosterilmistir.*’
Hipertiroidi durumunda ise insiilin direncinin
arttig1, insiilin reseptorlerinin azaldigi, glukoz

metabolizmasinin  bozuldugu bildirilmekte-
dir.*’ Ayrica hiperglisemide oldugu gibi hiper-
tiroidide de serbest oksijen radikallerinin artti-
&1 ve buna bagl olarak oksidatif hasarin olus-
tugu saptanmistir.'™"" Oksidan ve antioksidan
sistemlerle ilgili bir seri aragtirmada, hipertiroi-
di kosulunda vitamin E’nin antioksidan enzim-
lerin kullanimini azalttigi ve oksidan sistemi
dengeledigi bulunmustur.*'>"* Hipertiroidi du-
rumunda olusan oksidan stresten korunmak
amaciyla E vitaminini kullanilabilir. Ancak hi-
perglisemi durumunda, vitamin E’nin normal
ve diisiik doz uygulanmasinin, pankreas doku-
sunda farkli etkilere neden oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir.”'* Bu nedenle calis-
mamiz, hipertiroidi olusturulan siganlarda,
yiksek doz vitamin E’nin pankreas dokusu
iizerine etkisini arastirmak amaciyla planlan-
migtir.
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YONTEM VE GEREGLER

Arastirmamizda agirliklart 180-200 gr arasinda
olan Wistar albino tiirii disi siganlar kullanildi. De-
ney gruplarimiz; 1- Kontrol grubu (n=8), 2- Vita-
min E uygulanan grup (n=9), 3- Hipertiroidi olustu-
rulan grup (n=10) ve 4- Hipertiroidi yapilan ve Vi-
tamin E uygulanan grup (n=6) olarak ayrildi. 3. ve
4. grup deney hayvanlarina 24 giin siireyle L- tirok-
sin (0.4 mg/100 gr yem) verilerek, hipertiroidi olu-
sumu saglandi.'*" Vitamin E (500 mg/kg) deney
baslangicindan itibaren 2. ve 4. gruba 1, 4, 7, 11,
14, 21 ve 24. giinlerde intraperitonel olarak verildi.
Deney sonunda eter anestezisi altinda siganlarin
kalplerinden kan 6rnekleri alindiktan sonra, sakrifi-
ye edildiler. Sakrifiye olan hayvanlarin pankreaslari
cikartilip histolojik incelemeye hazirlandi. Alinan
kan orneklerinde Tj, Ty, TSH ve insiilin diizeyleri
RIA yontemiyle dl¢iildii.

Bulgularimizin istatistiksel degerlendirilmesi,
SPSS 11.ver istatistik programi ile Student-t testi

kullanilarak yapilds, istatistiksel olarak p<0.05 an-
lamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Deney gruplarimizin T;, T4, TSH ve insiilin
degerleri Tablo I’de gosterilmektedir. Deney
sonuglarimiza gore hipertiroidi gruplarinin Tj
ve T4 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek (p<0.001), TSH diizeyleri ise
anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.001) (Tab-
lo I).

Pankreas dokusunun histolojik olarak ince-
lenmesi sonucunda kontrol ve hipertiroidi
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gruplarinda ekzokrin pankreas dokusu ve Lan-
gerhans adaciklarinin benzer morfolojiye sahip
oldugu saptandi. Aldehid fuksin (AF) ile boya-
nan 0rneklerde adacik B-hiicre igeriginde, kont-
role kiyasla belirgin bir degisiklik gézlenmedi
(Sekil 1, 2, 3, 4). Hipertiroidi yapilmis vita-
min E uygulanan grupta ise belirgin bir ekzok-
rin pankreas hasari (aciner atrofi), lenfosit in-
filtrasyonu, fibrozis ve yaglanma gozlendi. Pa-
rankim hasar1 lobus periferinde daha belirgin-
di. Baz1 bolgelerde asinuslar tamamen kaybol-
mus ve sadece ductuslar ve onlar1 ayiran doku
gozleniyordu. Genellikle ekzokrin parankima-
nin hasarli oldugu bolgelerde adaciklar kaybol-
mus yada kiigiilmiistii. Adaciklarda AF (+) bo-
yanmig 3 hiicreleri goriildi. Yer yer endokrin
parankimanin ekzokrine nazaran daha az etki-
lendigi bolgelere rastlandi. Tamamen dejenere
adaciklar i¢inde kiiciik adaciklara rastlanabili-
yordu (Sekil 5, 6).

(2

morfolojisi
goriilmektedir. Ekzokrin ve endokrin parankima. (Boya:
H+E, x)

Tablo I. Kontrol ve deney gruplarinda dlgtlen parametrelerin ortalamatstandart sapma degerleri (*p<0,054;
**p<0,01; ***p<0,001; a: Kontrol-Vitamin E; b: Kontrol-Hipertiroidi; c: Kontrol-Hipertiroidi+Vit E; d: Vit E-
Hipertiroidi+Vit E; e: Hipertiroidi-Hipertiroidi+Vit E)

Parametre Kontrol Vit E Hipertiroidi Hipertiroidi+Vit E
(n=8) (n=9) (n=10) (n=6)

T; ng/100 ml 77,9428,5 58,3+20,3 2713342?28’5 126,?11:64,7

Ty pg/100 ml 47+2.1 2’;:1:2’4 7,9;2,8 4,;;0*,7

TSH plU/ml 0,24+0,12 0,27+0,19 0,011)1:2;001 0’04:i04042

insulin TU/ml 8.45+5.18 4,78+3,46 12,87+5,81 3,63+2,42

a* b*, ekk* e*
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Sekil 2. Kontrol grubuna ait aldehit fuksin (AF) ile bo-
yanmis preparatta Langerhans adaciklari iginde f hiicrele-
ri AF+ olarak gorilmektedir. (x40)

Sekil 3. Hipertiroidi grubuna ait pankreas kesiti.
rin pankreas ve Langerhans adaciklari, kontrol &rneklere
benzer morfolojik 6zellikler gostermektedir. (H+E, x10)

Sekil 4. Hipertroidi olusturulan gruba ait aldehit fuksin
ile boyanmis pankreas ve ¢ok sayida  hiicreleri igeren
bir adacik kesiti goriilmektedir. (AF, x10)

Vitamin E uygulanan gruba ait bulgularda,
hipertiroidi yapilan ve vitamin E uygulananan
gruba benzer morfolojik degisimler goézlendi
(ekzokrin parankima hasari, yaglanma, infilt-
rasyon). Bu bulgular bazi deney hayvanlarinda,
cok yaygin olarak pankreasi tutmus, bazilarin-
da ise yalnizca fokal sahalarda gdzleniyordu
(Sekil 7-8).
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STTRT e - T Zi o &"‘"
Sekil 5. Vitamin E+Hipertiroidi grubuna ait pankreas
kesiti. Ekzokrin parankima hasari, yaglanma ve lenfosit
infiltrasyonu goriilmektedir. Ekzokrin parankima iginde
adaciklarda hasar bulgular goriilmektedir. (H+E, x10)

i+Vitamin E grubuna ait aldehit fuk-
sin ile boyanmis preparat. (AF, x10)
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Sekil 7. Vitamin E grubunda parankima hasari gériilen

baz1 bolgelerde asinuslar tamamen kaybolmus ve sadece

duktuslar ile onlar arasindaki bag dokusunun geriye kal-
dig1 gortilmektedir. (H+E, x10)

TARTISMA

Bulgularimiz, uygulanan dozdaki vitamin
E’nin 2. ve 4. gruplarda, pankreas dokusunda
o6nemli doku hasar1 olusturdugunu gostermistir.
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Deney hayvanlarinin insiilin diizeylerinde sap-
tanan farkliliklar; hipertiroidi grubunda kontro-
le gore az anlamli bir artis (p<0.05), vitamin E
uygulanan gruplarda ise anlamli azalmalar
seklinde bulunmustur (p<0.001) (Tablo I). Vi-
tamin E ile baglantili olarak saptanan insiilin
azalmasi pankreasin morfolojik hasari ile ilgili
gOriilmiigtr.

i T et e
Sekil 8. Vitamin E verilen gruba ait pankreasta ekzokrin
parankimanin hasarli oldugu bir bolgede rastlanan Lan-
gerhans adacigi goriilmektedir. Bu adacik az sayida
hiicresi (AF+) icermektedir. (AF, x10)

Deney kosullarimizda, hipertiroidi grubun-
da ekzokrin pankreas dokusu ve Langerhans
adaciklarinin, kontrol grubunun ekzokrin pank-
reas dokusu ve Langerhans adaciklariyla ben-
zer morfolojide bulunmustur (Sekil 1, 2, 3, 4).
Bu bulgu hipertiroidiye bagl oksidan stresin
antioksidan sistemler ile regiile edildigini,
pankreas dokusunun olaydan etkilenmedigini
gostermektedir. Daha onceki ¢alismalarimizda
da hipertiroidili si¢anlarin antioksidan enzimle-
rinin yiiksek bulunmasi yukaridaki bulguyu ka-
nitlamaktadir.'""

Bulgularimiza gore, hipertiroidili siganlara
uygulanan vitamin E’nin antioksidan yararin-
dan ¢ok, pankreas dokusunda hasar verici etki-
si 6nemlidir. Hipertiroidi grubunun insiilin dii-
zeyi ile hipertiroidik-vitamin E uygulanan gru-
bu arasindaki ¢ok anlamli farklilik (p<0.001,
Tablo 1), bu goriisii dogrulamaktadir. Pankrea-
sin histolojik incelemesi sonucunda, dokuda
kronik pankreatit benzeri hasarin ortaya ¢iktigi
goriilmiistiir (Sekil 5, 6). Bu bulgunun yalniz
vitamin E verilen hayvanlarda da saptanmasi
(Sekil 7, 8), vitamin E’nin doza ve siireye bagh
farkli etkilerinin olabilecegini gostermek-tedir.
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Vitamin E ve Se eksikliginde gelisen Kes-
han hastaliginda, pankreasta morfolojik ve
fonksiyonel degisimler saptanmaktadir. Sigan-
larda deneysel olarak olusturulan Keshan has-
taliginda; hayvanlar vitamin E ile tedavi edildi-
ginde (100 mg/kg), pankreasta meydana gelen
morfolojik ve fonksiyonel bozukluklarin ortaya
¢tkmadigr belirlenmistir.'® Bu calismada uy-
gulanan dozda vitamin E’nin pankreas doku-
sunda koruyucu etkisi vurgulanmaktadir. Tajiri
ve Grill’in'? siganlarda yaptig1 bir arastirmada
da, vitamin E uygulamasmin (40 mg/kg) iki
haftalik glukoz ya da arginin uygulamasiyla
benzer sekilde pankreastan insiilin salgilanma-
sin1 arttirdigi gosterilmistir. Uygulama alt1 haf-
taya uzatildiginda, vitamin E’nin insiilin sek-
resyonunu artirict etkisinin ortadan kalktigi go-
rilmistiir. Bu bulgu insiilin diizeyleri agisin-
dan, ¢alismamizin sonuglarina uymaktadir. De-
neyde uygulanan vitamin E dozunun, kisa ve
orta siirede B-hiicre fonksiyonu iizerinde fayda-
I1 etkisinin oldugu bildirilmektedir.

Hipertiroidide kandaki insiilin ve glukoz
miktarmin degisik hastalarda farkliliklar gos-
terdigi ve bu degisikliklerin hipertiroidinin sid-
detine ve uzunluguna bagl oldugu saptanmig-
tir.'” Yiiksek veya diisiik glukoz degerleri, dii-
siik veya yiiksek insiilin degerlerine baglanabi-
lir. Kisa donem T, ile tedavi edilen siganlarda
bazal glukoz seviyesinin normal oldugu fakat
uzun siireli T, tedavisinde bazal glukoz seviye-
sinin, artan insiilin seviyesine bagli olarak diis-
tiigii belirlenmistir. Intravendz glukoz yiikle-
mesinden sonra her iki grupta da glukozun
kandan uzaklastirma hizi artmustir. Uzun siireli
T, tedavisi goren grupta ise K indeks degeri
daha yiiksek bulunmustur. Her iki grupta da
glukoz uygulamasi ile olusan ilk insiilin piki
yilikselmistir. Ancak otuz giin siireyle tedavi
edilen hayvanlar kontrol gruplariyla kiyaslan-
diklarinda, insiilin salg1 artisinda daha biiyiik
bir farkin oldugu bildirilmistir."® Bu bilgilere
dayanarak hipertiroidide goriilen glukoz uzak-
lagtirmasinin insiilin artisina bagli oldugu be-
lirtilmektedir. Hipertiroidide tiim viicutta insii-
line kars1 duyarliligin arttig1, in-vivo ¢aligma-
larda da gosterilmistir. Hipertiroidi kosulu
agirlastikca insiilin rezistansinin arttigi ve dia-
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bet riskinin yiikseldigi goriilmektedir."” Hiper-
tiroidi kosulunda insiilin diizeyine baktigimiz
benzer bir ¢aligmada, hipertiroidili siganlarin
insiilin seviyelerinin kontrol grubuna gore an-
lamli olarak diisik oldugu bulunmustur.”’ Bu
hayvanlarin pankreas dokular1 incelendiginde
uzun sure T, verilmesi sonucunda beta hiicre-
lerinin hasara ugradigi immiino-sito kimyasal
yontemlerle gosterilmistir. Ayrica Lenzen ve
Bailey®' bizim bulgularimiza benzer sekilde hi-
pertiroidide beta hiicrelerinde dejenerasyon ol-
dugunu saptamislardir. Bu etki hipertiroidide
olusan oksidan stresin bir sonucu olabilir.

Calismamizin sonuglarina gore; hipertiroi-
diye bagli diabet riski, tiroid hormonlarinin ak-
tivasyon siireci ile ilgilidir. Tiroid hormonlari-
nin oksidan stres etkisi deney kosullarimizda
pankreasi etkilememektedir. Vitamin E’nin
pankreas iizerindeki antioksidan etkisi vitamin
dozuna ve uygulama siiresine baglidir. Aragtir-
mamizda uygulanan doz (500 mg/kg) yiiksek
doz diizeyine uymakta ve pankreasin ekzokrin
ve belirli oranlarda da endokrin fonksiyonlarini
bozmaktadir. Nitekim bu etki belirgin doku
hasar1 seklinde histolojik olarak goriilmektedir.

OZET

Daha 6nce yaptigimiz aragtirmalarda, hiper-
tiroidi kosulunda olusan oksidan stresin vita-
min E uygulamasiyla azaltildig1 saptandigi
icin, konunun farkli dokularda arastirilmasi
planlanarak pankreas dokusu incelendi. De-
neyde agirliklar: 180-200 g arasinda Wistar-al-
bino tirl disi sicanlar kullanildi. Deney grup-
lar1 1- Kontrol (n=8), 2- Vitamin E (n=9), 3-
Hipertiroidi (n=10), 4-Hipertiroidi ve Vitamin
E uygulanan gruplar (n=6) olarak ayrildi. Hi-
pertiroidi olusturmak amaciyla siganlara 24
giin boyunca L- tiroksin (0.4 mg/100 g yem)
verildi. Vitamin E deney baglangicindan itiba-
ren 1, 4,7, 11, 14, 18, 21, ve 24. giinlerde 500
mg/kg intraperitonel olarak verildi. Deney so-
nunda eter anestezisi altinda siganlarin kalple-
rinden kan Ornekleri alindi. Daha sonra hay-
vanlar sakrifiye edildi ve pankreaslar1 ¢ikartil-
di. Pankreas dokusu histolojik incelemeye ha-
zirlandi. Alinan kan orneklerinde T3, T4, TSH
ve insiilin diizeyleri RIA ydntemiyle o6lgiildii.
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Deney gruplarimizin insiilin degerleri (puIU/
ml); 1. grupta 8.45+£5.18, 2. grupta 4.78+3.46,
3. grupta 12.87+5.81, 4. grupta 3.63+2.42 ola-
rak saptandi. Pankreas dokusunun histolojik
olarak incelenmesinde kontrol ve hipertiroidi
gruplarinda ekzokrin pankreas dokusu ve Lan-
gerhans adaciklar1 benzer morfolojide bulundu.
4. grupta belirgin parankim hasari (aciner atro-
fi), lenfosit infiltrasyonu, fibrozis ve yaglanma
gozlendi. Ekzokrin parankimanin hasarli oldu-
gu bolgelerde adaciklar kaybolmus yada kiigiil-
mistii. Adaciklarda AF(+) boyanmis beta hiic-
releri goriildii. 2. gruba ait bulgularda 4. gruba
benzer morfolojik degisimler gozlendi. Bu
bulgulara gore, vitamin E gruplarinda insiilin
azlhiginin pankreas doku hasariyla ilgili oldugu
sonucuna varildu.
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