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VİTAMİN E UYGULANAN HİPERTİROİDİLİ SIÇANLARDA PANKREAS DOKUSUNUN 
İNCELENMESİ * 

 
Nuran DARIYERLİ, H. Oktay SEYMEN, Umut ÖZCAN, Selma YILMAZER,  

Matem TUNÇDEMİR, Fatma KAYA, Hüsrev HATEMİ, Günnur YİĞİT 
 

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 weighting 180-200 g. were used in groups; 1st group: Control  (n=8), 2nd 
group: Vitamin E administered (n=9), 3rd group: Hyperthyroidic group (n=10) and 4th 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  (µIU/ ml) are 8.45±5.18  in 1st group, 4.78±3.46 in 2nd group, 12.87±5.81 
in 3 rd group, 3.63±2.42 in 4th group. In histologic examination of pancreatic tissues, exocrin pancreatic tissue and 
Langerhans islets of 1st and 3rd groups showed the same morphology. In the 4th 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. 2nd and 4th groups showed the same morphologic changes. 
Our findings suggest that insufficient insulin levels in vitamin E administered groups is related with pancreatic 
tissue destruction. 
 

Darıyerli N, Seymen HO, Özcan U, Yılmazer S,  Tunçdemir M, Kaya F,  Hatemi H, Yiğit G. Evaluation of the 
pancreatic tissue  in hyperthyroidic rats which are administration of vitamin E. Cerrahpaşa J Med 2003; 34: 188-
193.  
 
  

iroid hormonları, karbonhidratların 
hem sentez hem de yıkımıyla ilgili-
dir. Glukozun hücrelere girişini arttı-
rarak hücre içinde glikolizi hızlandır-

makta ve glikoneogenez ile de kan glukozunu 
yükseltmektedir. Aynı zamanda insülin salgı-
lanmasını arttırarak hücrelerde karbonhidrat 
metabolizmasını düzenlemektedir.1 Ancak hi-
pertiroidi durumunda, kanda insülinin ve glu-
kozun farklı düzeylerde bulunduğu bilinmekte-
dir.2,3 Hipergliseminin neden olduğu oksidan 
stresin, β-hücrelerinin fonksiyonlarını bozduğu 
ve hücre hasarına yol açtığı belirtilmektedir.4, 5 
Vitamin E’nin, hipergliseminin oluşturduğu 
oksidan stresi belli oranlarda azalttığı, normal 
ve kısa süre uygulamalarda β hücreleri üzerin-
de iyileştirici etkileri olduğu gösterilmiştir.6,7 
Hipertiroidi durumunda ise insülin direncinin 
arttığı, insülin reseptörlerinin azaldığı, glukoz 

metabolizmasının bozulduğu bildirilmekte-
dir.8,9 Ayrıca hiperglisemide olduğu gibi hiper-
tiroidide de serbest oksijen radikallerinin arttı-
ğı ve buna bağlı olarak oksidatif hasarın oluş-
tuğu saptanmıştır.10,11 Oksidan ve antioksidan 
sistemlerle ilgili bir seri araştırmada, hipertiroi-
di koşulunda vitamin E’nin antioksidan enzim-
lerin kullanımını azalttığı ve oksidan sistemi 
dengelediği bulunmuştur.6,12,13 Hipertiroidi du-
rumunda oluşan oksidan stresten korunmak 
amacıyla E vitaminini kullanılabilir. Ancak hi-
perglisemi durumunda, vitamin E’nin normal 
ve düşük doz uygulanmasının, pankreas doku-
sunda farklı etkilere neden olduğunu gösteren 
çalışmalar bulunmaktadır.7,12 Bu nedenle çalış-
mamız, hipertiroidi oluşturulan sıçanlarda, 
yüksek doz vitamin E’nin pankreas dokusu 
üzerine etkisini araştırmak amacıyla planlan-
mıştır.  
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YÖNTEM VE GEREÇLER 
 
Araştırmamızda ağırlıkları 180-200 gr arasında 

olan Wistar albino türü dişi sıçanlar kullanıldı. De-
ney gruplarımız; 1- Kontrol grubu (n=8), 2- Vita-
min E uygulanan grup (n=9), 3- Hipertiroidi oluştu-
rulan grup (n=10) ve 4- Hipertiroidi yapılan ve Vi-
tamin E uygulanan grup (n=6) olarak ayrıldı. 3. ve 
4. grup deney hayvanlarına 24 gün süreyle L- tirok-
sin (0.4 mg/100 gr yem) verilerek, hipertiroidi olu-
şumu sağlandı.14,15 Vitamin E (500 mg/kg) deney 
başlangıcından itibaren 2. ve 4. gruba 1, 4, 7, 11, 
14, 21 ve 24. günlerde intraperitonel olarak verildi. 
Deney sonunda eter anestezisi altında sıçanların 
kalplerinden kan örnekleri alındıktan sonra, sakrifi-
ye edildiler. Sakrifiye olan hayvanların pankreasları 
çıkartılıp histolojik incelemeye hazırlandı. Alınan 
kan örneklerinde T3, T4, TSH ve insülin düzeyleri 
RIA yöntemiyle ölçüldü. 

 

Bulgularımızın istatistiksel değerlendirilmesi, 
SPSS 11.ver istatistik programı ile Student-t testi 
kullanılarak yapıldı, İstatistiksel olarak p<0.05 an-
lamlılık sınırı olarak kabul edildi.  

 
BULGULAR 

 
Deney gruplarımızın T3, T4, TSH ve insülin 

değerleri Tablo I’de gösterilmektedir. Deney 
sonuçlarımıza göre hipertiroidi gruplarının T3 
ve T4 düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı 
olarak yüksek (p<0.001), TSH düzeyleri ise 
anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.001) (Tab-
lo I).  

 

Pankreas dokusunun histolojik olarak ince-
lenmesi sonucunda kontrol ve hipertiroidi 

gruplarında ekzokrin pankreas dokusu ve Lan-
gerhans adacıklarının benzer morfolojiye sahip 
olduğu saptandı. Aldehid fuksin (AF) ile boya-
nan örneklerde adacık β-hücre içeriğinde, kont-
role kıyasla belirgin bir değişiklik gözlenmedi 
(Şekil 1, 2, 3, 4). Hipertiroidi yapılmış vita-
min E uygulanan grupta ise belirgin bir ekzok-
rin pankreas hasarı (aciner atrofi), lenfosit in-
filtrasyonu, fibrozis ve yağlanma gözlendi. Pa-
rankim hasarı lobus periferinde daha belirgin-
di. Bazı bölgelerde asinuslar tamamen kaybol-
muş ve sadece ductuslar ve onları ayıran doku 
gözleniyordu. Genellikle ekzokrin parankima-
nın hasarlı olduğu bölgelerde adacıklar kaybol-
muş yada küçülmüştü. Adacıklarda AF (+) bo-
yanmış β hücreleri görüldü. Yer yer endokrin 
parankimanın ekzokrine nazaran daha az etki-
lendiği bölgelere rastlandı. Tamamen dejenere 
adacıklar içinde küçük adacıklara rastlanabili-
yordu (Şekil 5, 6). 
 

Şekil 1. Kontrol grubunun normal pankreas morfolojisi 
görülmektedir. Ekzokrin ve endokrin parankima. (Boya: 
H+E, x) 

 
Tablo I. Kontrol ve deney gruplarında ölçülen parametrelerin ortalama±standart sapma değerleri (*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 
(n=8) 

Vit E 
(n=9) 

Hipertiroidi 
(n=10) 

Hipertiroidi+Vit E 
(n=6) 

T3 ng/100 ml 77,9±28,5 58,3±20,3 273,9±150,5 
b***, e* 

126,3±64,7 
d* 

T4 µg/100 ml 4,7±2,1 2,4±0,4 
a** 

7,9±2,8 
b* 

4,6±0,7 
d*** 

TSH µIU/ml 0,24±0,12 0,27±0,19 0,01±0,001 
b*** 

0,043±0,042 
e*** 

İnsulin IU/ml 8,45±5,18 4,78±3,46 
a* 

12,87±5,81 
b*, e*** 

3,63±2,42 
e* 
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Şekil 2. Kontrol grubuna ait aldehit fuksin (AF) ile bo-
yanmış preparatta Langerhans adacıkları içinde β hücrele-
ri AF+ olarak görülmektedir. (x40) 
 

 
Şekil 3. Hipertiroidi grubuna ait pankreas kesiti. Ekzok-
rin pankreas ve Langerhans adacıkları, kontrol örneklere 
benzer morfolojik özellikler göstermektedir. (H+E, x10) 
 

 
Şekil 4. Hipertroidi oluşturulan gruba ait aldehit fuksin 
ile boyanmış pankreas ve çok sayıda β hücreleri içeren 
bir adacık kesiti görülmektedir. (AF, x10) 
 

Vitamin E uygulanan gruba ait bulgularda, 
hipertiroidi yapılan ve vitamin E uygulananan 
gruba benzer morfolojik değişimler gözlendi 
(ekzokrin parankima hasarı, yağlanma, infilt-
rasyon). Bu bulgular bazı deney hayvanlarında, 
çok yaygın olarak pankreası tutmuş, bazıların-
da ise yalnızca fokal sahalarda gözleniyordu 
(Şekil 7-8). 

 
Şekil 5. Vitamin E+Hipertiroidi grubuna ait pankreas 
kesiti. Ekzokrin parankima hasarı, yağlanma ve lenfosit 
infiltrasyonu görülmektedir. Ekzokrin parankima içinde 
adacıklarda hasar bulguları görülmektedir. (H+E, x10) 
 

 
Şekil 6. Hipertiroidi+Vitamin E grubuna ait aldehit fuk-
sin ile boyanmış preparat. (AF, x10) 
 

 
Şekil 7. Vitamin E grubunda parankima hasarı görülen 
bazı bölgelerde asinuslar tamamen kaybolmuş ve sadece 
duktuslar ile onlar arasındaki bağ dokusunun geriye kal-
dığı görülmektedir. (H+E, x10) 

 
TARTIŞMA 

 
Bulgularımız, uygulanan dozdaki vitamin 

E’nin 2. ve 4. gruplarda, pankreas dokusunda 
önemli doku hasarı oluşturduğunu göstermiştir. 
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Deney hayvanlarının insülin düzeylerinde sap-
tanan farklılıklar; hipertiroidi grubunda kontro-
le göre az anlamlı bir artış (p<0.05), vitamin E 
uygulanan gruplarda ise anlamlı azalmalar 
şeklinde bulunmuştur (p<0.001) (Tablo I). Vi-
tamin E ile bağlantılı olarak saptanan insülin 
azalması pankreasın morfolojik hasarı ile ilgili 
görülmüştür. 
 

 
Şekil 8. Vitamin E verilen gruba ait pankreasta ekzokrin 
parankimanın hasarlı olduğu bir bölgede rastlanan Lan-
gerhans adacığı görülmektedir. Bu adacık az sayıda β 
hücresi (AF+) içermektedir. (AF, x10) 

 
Deney koşullarımızda, hipertiroidi grubun-

da ekzokrin pankreas dokusu ve Langerhans 
adacıklarının, kontrol grubunun ekzokrin pank-
reas dokusu ve Langerhans adacıklarıyla ben-
zer morfolojide bulunmuştur (Şekil 1, 2, 3, 4). 
Bu bulgu hipertiroidiye bağlı oksidan stresin 
antioksidan sistemler ile regüle edildiğini, 
pankreas dokusunun olaydan etkilenmediğini 
göstermektedir. Daha önceki çalışmalarımızda 
da hipertiroidili sıçanların antioksidan enzimle-
rinin yüksek bulunması yukarıdaki bulguyu ka-
nıtlamaktadır.11,13  

 

Bulgularımıza göre, hipertiroidili sıçanlara 
uygulanan vitamin E’nin antioksidan yararın-
dan çok, pankreas dokusunda hasar verici etki-
si önemlidir. Hipertiroidi grubunun insülin dü-
zeyi ile hipertiroidik-vitamin E uygulanan gru-
bu arasındaki çok anlamlı farklılık (p<0.001, 
Tablo I), bu görüşü doğrulamaktadır. Pankrea-
sın histolojik incelemesi sonucunda, dokuda 
kronik pankreatit benzeri hasarın ortaya çıktığı 
görülmüştür (Şekil 5, 6). Bu bulgunun yalnız 
vitamin E verilen hayvanlarda da saptanması 
(Şekil 7, 8), vitamin E’nin doza ve süreye bağlı 
farklı etkilerinin olabileceğini göstermek-tedir.  

 

Vitamin E ve Se eksikliğinde gelişen Kes-
han hastalığında, pankreasta morfolojik ve 
fonksiyonel değişimler saptanmaktadır. Sıçan-
larda deneysel olarak oluşturulan Keshan has-
talığında; hayvanlar vitamin E ile tedavi edildi-
ğinde (100 mg/kg), pankreasta meydana gelen 
morfolojik ve fonksiyonel bozuklukların ortaya 
çıkmadığı belirlenmiştir.16 Bu çalışmada  uy-
gulanan dozda vitamin E’nin pankreas doku-
sunda koruyucu etkisi vurgulanmaktadır. Tajiri 
ve Grill’in12 sıçanlarda yaptığı bir araştırmada 
da, vitamin E uygulamasının (40 mg/kg) iki 
haftalık glukoz ya da arginin uygulamasıyla 
benzer şekilde pankreastan insülin salgılanma-
sını arttırdığı gösterilmiştir. Uygulama altı haf-
taya uzatıldığında, vitamin E’nin insülin sek-
resyonunu artırıcı etkisinin ortadan kalktığı gö-
rülmüştür. Bu bulgu insülin düzeyleri açısın-
dan, çalışmamızın sonuçlarına uymaktadır. De-
neyde uygulanan vitamin E dozunun, kısa ve 
orta sürede β-hücre fonksiyonu üzerinde fayda-
lı etkisinin olduğu bildirilmektedir. 

 

Hipertiroidide kandaki insülin ve glukoz 
miktarının değişik hastalarda farklılıklar gös-
terdiği ve bu değişikliklerin hipertiroidinin şid-
detine ve uzunluğuna bağlı olduğu saptanmış-
tır.17 Yüksek veya düşük glukoz değerleri, dü-
şük veya yüksek insülin değerlerine bağlanabi-
lir. Kısa dönem T4 ile tedavi edilen sıçanlarda 
bazal glukoz seviyesinin normal olduğu fakat 
uzun süreli T4 tedavisinde bazal glukoz seviye-
sinin, artan insülin seviyesine bağlı olarak düş-
tüğü belirlenmiştir. İntravenöz glukoz yükle-
mesinden sonra her iki grupta da glukozun 
kandan uzaklaştırma hızı artmıştır. Uzun süreli 
T4 tedavisi gören grupta ise K indeks değeri 
daha yüksek bulunmuştur. Her iki grupta da 
glukoz uygulaması ile oluşan ilk insülin piki 
yükselmiştir. Ancak otuz gün süreyle tedavi 
edilen hayvanlar kontrol gruplarıyla kıyaslan-
dıklarında, insülin salgı artışında daha büyük 
bir farkın olduğu bildirilmiştir.18 Bu bilgilere 
dayanarak hipertiroidide görülen glukoz uzak-
laştırmasının insülin artışına bağlı olduğu be-
lirtilmektedir. Hipertiroidide tüm vücutta insü-
line karşı duyarlılığın arttığı, in-vivo çalışma-
larda da gösterilmiştir. Hipertiroidi koşulu 
ağırlaştıkça insülin rezistansının arttığı ve dia-
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bet riskinin yükseldiği görülmektedir.19 Hiper-
tiroidi koşulunda  insülin düzeyine baktığımız 
benzer bir çalışmada, hipertiroidili sıçanların 
insülin seviyelerinin kontrol grubuna göre an-
lamlı olarak düşük olduğu bulunmuştur.20 Bu 
hayvanların pankreas dokuları incelendiğinde 
uzun süre T4 verilmesi sonucunda beta hücre-
lerinin hasara uğradığı immüno-sito kimyasal 
yöntemlerle gösterilmiştir. Ayrıca Lenzen ve 
Bailey21 bizim bulgularımıza benzer şekilde hi-
pertiroidide beta hücrelerinde dejenerasyon ol-
duğunu saptamışlardır. Bu etki hipertiroidide 
oluşan oksidan stresin bir sonucu olabilir. 

 

Çalışmamızın sonuçlarına göre; hipertiroi-
diye bağlı diabet riski, tiroid hormonlarının ak-
tivasyon süreci ile ilgilidir. Tiroid hormonları-
nın oksidan stres etkisi deney koşullarımızda 
pankreası etkilememektedir. Vitamin E’nin 
pankreas üzerindeki antioksidan etkisi vitamin 
dozuna ve uygulama süresine bağlıdır. Araştır-
mamızda uygulanan doz (500 mg/kg) yüksek 
doz düzeyine uymakta ve pankreasın ekzokrin 
ve belirli oranlarda da endokrin fonksiyonlarını 
bozmaktadır. Nitekim bu etki belirgin doku 
hasarı şeklinde histolojik olarak görülmektedir.      
 

ÖZET 
  
Daha önce yaptığımız araştırmalarda, hiper-

tiroidi koşulunda oluşan oksidan stresin vita-
min E uygulamasıyla azaltıldığı saptandığı 
için, konunun farklı dokularda araştırılması 
planlanarak pankreas dokusu incelendi.  De-
neyde ağırlıkları 180-200 g arasında Wistar-al-
bino türü dişi sıçanlar kullanıldı. Deney grup-
ları 1- Kontrol (n=8), 2- Vitamin E (n= 9), 3- 
Hipertiroidi (n=10), 4-Hipertiroidi ve Vitamin 
E uygulanan gruplar (n=6) olarak ayrıldı. Hi-
pertiroidi oluşturmak amacıyla sıçanlara 24 
gün boyunca L- tiroksin (0.4 mg/100 g yem) 
verildi. Vitamin E deney başlangıcından itiba-
ren 1, 4, 7, 11, 14, 18, 21, ve 24. günlerde 500 
mg/kg intraperitonel olarak verildi. Deney so-
nunda eter anestezisi altında sıçanların kalple-
rinden kan örnekleri alındı. Daha sonra hay-
vanlar sakrifiye edildi ve pankreasları çıkartıl-
dı. Pankreas dokusu histolojik incelemeye ha-
zırlandı. Alınan kan örneklerinde T3, T4, TSH 
ve insülin düzeyleri RIA yöntemiyle ölçüldü. 

Deney gruplarımızın insülin değerleri (µIU/ 
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 saptandı. Pankreas dokusunun histolojik 
olarak incelenmesinde kontrol ve hipertiroidi 
gruplarında ekzokrin pankreas dokusu ve Lan-
gerhans adacıkları benzer morfolojide bulundu. 
4. grupta belirgin parankim hasarı (aciner atro-
fi), lenfosit infiltrasyonu, fibrozis ve yağlanma 
gözlendi. Ekzokrin parankimanın hasarlı oldu-
ğu bölgelerde adacıklar kaybolmuş yada küçül-
müştü. Adacıklarda AF(+) boyanmış beta hüc-
releri görüldü. 2. gruba ait bulgularda 4. gruba 
benzer morfolojik  değişimler gözlendi. Bu 
bulgulara göre, vitamin E gruplarında insülin 
azlığının pankreas doku hasarıyla ilgili olduğu 
sonucuna varıldı.  
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