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   ÖZ 

Amaç: Bu çalışmanın amacı deneysel hipo- ve hipertiroidizm oluşturulan sıçan modelinde hipokampüsde lipid peroksidasyon 

ve düzeyleri ile antioksidan enzim aktivitelerinin değişip değişmediğini ortaya koymaktır. Materyal ve Metod: Çalışmada 

kullanılan 72 yetişkin erkek Wistar albino sıçan aşağıdaki şekilde gruplandırıldı: (1) kontrol grubu (2) hipotiroidizm grubu: 4 

hafta boyunca 10 mg/kg/gün propiltiourasil (PTU)’in intraperitoneal enjeksiyonu ile indüklendi; (3) hipertiroidizm grubu: 4 

haftalık tiroksin enjeksiyonu (0.3 mg/kg/gün) ile indüklendi. Hipo ve hipertirodi oluşturulan sıçanların hipokampüslerinde lipid 

peroksidasyon düzeyleri, glutatyon (GSH) düzeyi, antioksidan enzimlerden süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), 

glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon redüktaz (GR) düzeyleri ELISA ile incelendi. Bulgular: Çalışmamızın ELISA analiz 

sonuçları hipo- ve hipertiroidizmin hipokampal lipid peroksidasyonunu etkilemediğini, ancak hipotiroidi oluşturulan sıçanların 

hipokampüs örneklerinde SOD düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğunu (P<0.05) ve hipokampüsde 

antioksidan enzimlerin düzeylerinin değişmediğini gösterdi. Sonuç: Tiroid hormon (TH) bozukluğunun hipokampüsün 

antioksidan savunma sisteminde bazı değişikliklere neden olabileceği söylenebilir. 

   Anahtar Kelimeler: Hipotiroidizm, Hipertiroidizm, Propiltiyourasil, L-tiroksin, Hipokampüs, Antioksidan enzim sistemler 

 

Investigations on Tissue Lipid Peroxidation, Glutathione and Antioxidant Enzyme 

Levels in the Hippocampus of Adult Rats in Experimental Hypo- and Hyperthyroidism 

Induced by Propyl Thiouracil (PTU) and L-Thyoxine 

 

ABSTRACT 

Objective: This study aimed to explore the effect of experimental hypo- and hyperthyroidism on the lipid peroxidation and 

glutathione levels, and the activities of antioxidant system in the rat hippocampus. Material and Methods: The study included 

72 adult male Wistar albino rats which were grouped as follows: (1) control group (2) hypothyroidism group: induced by 

intraperitoneal injection of 10 mg/kg/day propylthiouracil (PTU) for 4 weeks; (3) hyperthyroidism group: induced by 4-week 

thyroxine injection (0.3 mg/kg/day). The levels of lipid peroxidation, glutathione (GSH), antioxidant enzymes (superoxide 

dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx) and glutathione reductase (GR) in the hippocampus of rats 

with hypo- and hyperthyroidism were examined using ELISA techniques. Conclusion: It can be said that TH disorder may 

affect cognitive performance by causing some changes in the antioxidant defense system of the hippocampus. 

Keywords: Hypothyroidism, Hyperthyroidism, Propylthiouracyl, L-thyroxine, Hippocampus, Antioxidant enzyme systems. 
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GİRİŞ 

Tiroid hormon seviyelerindeki değişiklikler, 

mitokondriyal solunum üzerine bilinen etkileri 

nedeniyle in vivo hücresel oksidatif stresin ana 

fizyolojik modülatörlerindendir (Mates ve ark., 1999; 

Yilmaz ve ark., 2003). Son yıllarda tiroid hormon 

bozukluğunun farklı beyin bölgelerinde antioksidan 

savunma sisteminde değişiklikler oluşturduğunu 

bildiren çalışmalar bulunmaktadır. Örneğin propil 

tiyourasil (PTU) ile indüklenen hipotiroidili 

sıçanlarda oksidatif stresin arttığı ve öğrenme 

yeteneğinin bozulduğu (Pan ve ark., 2012) ve 

hipokampal doku hasarı mekanizmalarının artmış 

oksidatif stres kaynaklı apopitoz ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (Guo ve ark., 2014).  

Tiroid hormonu oksidan gibi davranarak DNA hasarı 

oluşturabilir (Dobrzynska ve ark., 2004; Venditti ve 

di Meo, 2006). Hidrojen peroksit, tiroid hormon 

biyosentezi için gerekli bir faktördür. Tiroid bezinde 

NADPH oksidaz (NOX) ailesine ait oksidaz 1 

(DUOX1) ve 2 (DUOX2) tarafından üretilir (Leto ve 

ark., 2009; Rigutto ve ark., 2009). H2O2 tiroid 

hormon sentezi için anahtar enzim olan tiroid 

peroksidaz (TPO) aktivitesi için gereklidir. Demir 

TPO'da mevcut olduğundan ve H2O2 de TPO 

aktivitesi için vazgeçilmez olduğundan tiroid bezi, 

belirli koşullar altında aşırı miktarda Fe2+veya H2O2 

veya her ikisine maruz kalabilir ve bu da ek Fenton 

reaksiyonu ve dolayısıyla oksidatif hasar için uygun 

koşullar yaratabilir. Tiroid stimulan hormon (TSH), 

tiroid bezinde H2O2 üretiminde rol oynar (Brent, 

2011; Hwang ve ark., 2017). Artmış kan TSH 

konsantrasyonunun eşlik ettiği herhangi bir koşulda, 

artan H2O2 üretimini artan serbest radikal özellikle 

hidroksil radikal (OH•) oluşumu izler 

(KarbownikLewińska ve Kokoszko-Bilska, 2012). 

Bu çalışmada PTU ve L-tiroksin verilerek oluşturulan 

deneysel hipotiroidizm ile hipertiroidizmin 

hipokampüsde şekillendirdiği antioksidan enzimlerin 

düzeylerindeki değişikliklerin düzeyleri belirlendi. 

PTU verilerek hipotiroidizm ve L-tiroksin 

uygulanarak hipertiroidizm oluşturulan sıçanların 

hipokampüslerinde lipid peroksidasyon düzeyleri ile 

oksidatif strese karşı enzimatik ve peptid savunma 

sistemlerinin önemli bileşenleri olan antioksidatif 

enzimlerden katalaz (CAT), süperoksid dismutaz 

(SOD), glutatyon peroksidaz ve glutatiyon redüktaz 

(GSH)’ın düzeyleri ELISA yöntemiyle belirlendi. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Deney hayvanları ve grupların oluşturulması  

Çalışmada Erciyes Üniversitesi Deneysel Araştırmalar 

Uygulama ve Araştırma Merkezi (DEKAM)’nden 

alınan 72 adet 39 günlük erkek Wistar albino sıçan 

kullanıldı. Sıçanlar her bir kafeste 5 hayvan olacak 

şekilde 3 gün süreyle herhangi bir uygulama 

yapılmaksızın laboratuvar koşullarına adapte olmaları 

için bekletildi. Takiben her bir grupta 28 hayvan olacak 

şekilde rasgele 3 gruba ayrıldı. Grup 1 (Kontrol grubu): 

Serum fizyolojik uygulanan grup. Grup 2 (Hipotiroidli 

grup): 6-n- (PTU) verilen grup Grup 3 (Hipertiroidli 

grup): L-tiroksin verilen grup Kontrol grubu 

hayvanlara 100 ml’sinde 1 ml 0.1 N NaOH içeren 

serum fizyolojik solüsyonu her bir hayvana 1 ml olacak 

şekilde 28 gün süreyle intraperitoneal enjeksiyonla 

uygulandı. Hipotiroidizm oluşturmak üzere her bir 

hayvana 10 mg/kg canlı ağırlık/gün hesabıyla PTU) 0.1 

N NaOH’de çözdürüldü ve takiben intraperitoneal 

olarak enjekte edildi (Yang ve ark 2018). 

Hipertirodizm oluşturmak amacıyla da 6 mg L-tiroksin 

1 ml 0.1 N NaOH içinde çözdürüldükten sonra total 

hacim 100 ml’ye tamamlandı ve hayvanlara 0,3 

mg/kg/gün hesabıyla intaperitoneal enjeksiyonla 

uygulandı (Moğulkoç ve ark., 2006).  

Deney gruplarındaki enjeksiyon süreleri kontrol 

grubunda olduğu gibi 28 gün olarak belirlendi. Her bir 

gruptaki hayvanlar 3 günde bir tartılarak canlı ağırlık 

artışları hesaplandı ve buna göre de PTU ve L-tiroksin 

dozları artırıldı. Denemeler süresince gruplardaki 

bütün sıçanlar musluk suyu ve standart sıçan yemi ile 

kısıtlama yapılmaksızın beslendi. 

Kan örneklerinin alınması ve uygulanan analizler  

Denemelerin sonunda tüm gruplardaki sıçanların 

periferal kanlarında TSH, total triiyodotronin (T3) ve 

tiroksin (T4) hormon düzeylerini düzeylerini 

belirleyebilmek için öncelikle kan örnekleri alındı. Kan 

örneği alım sürecinde hayvanlar ketamin (100 mg/kg) 

ve ksilazin (10 mg/kg)’in intraperitoneal enjeksiyonu 

ile anestezi edildi ve hayvanların kalbinden plazma 

ayrıştırıcı tüpler ve serum ayrıştırıcı tüpler içine kan 

örnekleri alındı. Serum ayrıştırıcı tüpler içine alınan 

kan örnekleri 1800g’de 10 dakika süre ile plazma 

ayrıştırıcı tüpler içine alınan kan örnekleri ise 2000g’de 

15 dak. süre ile santrifüj edildi ve elde edilen plazma 

ve serum örnekleri ependorflar içine paylaştırıldıktan 

sonra ölçüm yapılacak güne kadar saklanmak üzere -

80 ˚C’deki dondurucuya kaldırıldı. 

Doku lipid peroksidasyonu, glutatyon ve 

antioksidan enzim düzeylerinin belirlenmesinde 

kullanılacak doku örneklerinin alınması 

Enzim düzeylerinin belirlenmesi için her bir deney 

grubundan 8’er hayvan anestezi altına alınıp beyin 

örnekleri kafatasından çıkarıldıktan sonra yeterli doku 

ekstraktı elde edebilmek için sağ ve sol hipokampüs 

birlikte beyinden ayrılarak fosfat tampon solüsyonu 

(fosfat buffer salin, PBS, pH:7.4) ile yıkandı. Takiben 

dokular önce sıvı azotta donduruldu ve ardından da -80 

˚C’deki dondurucuya kaldırıldı.  

Her bir gruba ait hayvanlardan elde edilen doku 

ekstraktlarında tiyobarbitürik asit reaktif maddeler 

(TBARS) ve antioksidan enzim düzeyleri (SOD, CAT, 

GPX, GR) ticari ELISA kitleri kullanılarak firma 

tarafından önerilen prosedüre göre analiz edildi.  

İstatistiksel analiz  

ELISA ile elde edilen verilerin istatistik analizleri 

SPSS paket programında yapıldı. Tüm gruplara ait 

değerler arasında Lipid peroksidayon ve GSH 

düzeyleri ile enzimlerin düzeylerinin farklılık gösterip 

göstermediğini belirlemek için parametrik testlerden 

Tek yönlü varyans analizi testi (ANOVA), farklılığın 
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hangi gruptan kaynaklandığını bulmak için ise Post hoc 

Tukey testi uygulandı. 

Araştırmanın etik yönü 

Mevcut araştırma Erciyes Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından16.08.2017 

tarihli 17/072 sayılı etik kurul kararı izni ile 

gerçekleştirilmiştir.   

 

BULGULAR 

Kan örneklerinde T3, T4 hormon ve TSH hormon 

düzeyleri: Çalışmada hayvanlarda hipotiroidi ve 

hipertiroidi oluşturulup oluşturulmadığını belirlemek 

amacıyla alınan kan örneklerinde T3, T4 hormon ve 

TSH hormon düzeyleri ELISA yöntemiyle analiz 

edildi. Bu değerler aşağıdaki Tablo 1, 2, 3 ve Şekil 1, 2 

ve 3’te verilmiştir. 

 
Tablo 1. Kontrol, hipotiroidi ve hipertiroidi 

grubunda T3 hormon düzeyleri. 
 

Gruplar T3 hormon düzeyleri (pg/ml)  

       X ± SE 

Kontrol  13095±3396.5 

Hipotiroid  7959±1823.1 

Hipertiroid  19733±2263.1 

 

 

 
 

Şekil 1. T3 hormon düzeyleri. 

*: Kontrolle kıyaslandığında p<0.05)  

Oneway ANOVA ve post-hoc Tukey testi. 

 

 

Tablo 2. Kontrol, hipotiroidi ve hipertiroidi 

grubunda T4 hormon düzeyleri. 
 

Gruplar T4 hormon düzeyleri (ng/ml)  

X ± SE 

Kontrol  64.3±7.75 

Hipotiroidi  42.9±9.71 

Hipertiroidi  89.5±14.64 

 

 

 
 

Şekil 2. T4 hormon düzeyleri. 
*: Kontrolle kıyaslandığında p<0.05. 

One way ANOVA post-hoc Tukey testi. 

 
Tablo 3. Kontrol, hipotiroidi ve hipertiroidi 

grubunda TSH hormon düzeyleri 
 

Gruplar TSH hormon düzeyleri (pg/ml)  

X ± SE 

Kontrol  186.5±13.5 

Hipotiroidi  236.1±17.1 

Hipertiroidi  159.9±12.7 

 

 

 
 

Şekil 3. TSH hormon düzeyleri. 
*: Kontrolle kıyaslandığında p<0.05. 

Oneway ANOVA post-hoc Tukey testi. 

 

Doku Lipid Peroksidasyon, Glutatyon ve 

Antioksidan Enzim Düzeyleri 

Sıçanların hipokampüslerinde oksidatif stresin 

önemli bir belirteci olan lipid peroksidasyon 

düzeyleri ile oksidatif strese karşı enzimatik ve peptid 

savunma sistemlerinin önemli bileşenleri olan 

antioksidatif enzimlerden CAT, (GPx) ve GR’ın 

aktiviteleri ticari kitler kullanılarak ELISA 

yöntemiyle ölçüldü. Analiz sonuçları 

değerlendirildiğinde hipotiroid ve hipertiroidli 

ratların hipokampüs örneklerinde glutatyon 

düzeylerinin kontrol grubuna göre daha düşük olduğu 

ve gruplar arası farklılıkların önemli olduğu tespit 

edilmiştir (p<0.05). Ayrıca hipotiroidi oluşturulan 

ratların hipokampüs örneklerinde SOD düzeylerinin 

kontrol grubuna göre daha düşük olduğu ve gruplar 

arası farklılıkların önemli olduğu tespit edilmiştir 

(p<0.05). 
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Şekil 4. Kontrol, Propil tiyourasil (PTU) ve L-

tiroksin (LT) verilerek oluşturulan deneysel 

hipotiroidizm ile hipertiroidizm gruplarında 

tiyobarbitürik asit reaktif maddeler (TBARS) 

düzeyleri. 

 

 

 
 

Şekil 5. Kontrol, Propil tiyourasil (PTU) ve L-

tiroksin (LT) verilerek oluşturulan deneysel 

hipotiroidizm ile hipertiroidizm gruplarında 

glutatyon (GSH) düzeyleri. 
*p≤0.05 kontrolle kıyaslandığındaki önemliliği 

göstermektedir. 

 

 

 
 

Şekil 6. Kontrol, Propil tiyourasil (PTU) ve L-

tiroksin (LT) verilerek oluşturulan deneysel 

hipotiroidizm ile hipertiroidizm gruplarında 

glutatyon redüktaz düzeyleri. 

 
 

Şekil 7. Kontrol, Propil tiyourasil (PTU) ve L-

tiroksin (LT) verilerek oluşturulan deneysel 

hipotiroidizm ile hipertiroidizm gruplarında 

glutatyon peroksidaz (GPx) düzeyleri 

 

 

 

 
 

Şekil 8. Kontrol, Propil tiyourasil (PTU) ve L-

tiroksin (LT) verilerek oluşturulan deneysel 

hipotiroidizm ile hipertiroidizm gruplarında 

katalaz (CAT) düzeyleri. 

 

 

 

 
 

Şekil 9. Kontrol, Propil tiyourasil (PTU) ve L-

tiroksin (LT) verilerek oluşturulan deneysel 

hipotiroidi ile hipertiroidi gruplarında süperoksit 

dismutaz (SOD) düzeyleri. 
*p≤0.05 kontrolle kıyaslandığında önemliliği 

göstermektedir. 
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TARTIŞMA 

Çalışmada (PTU) verilerek hipotiroidizm oluşturulan 

ve   L-tiroksin verilerek hipertiroidizm oluşturulan 

sıçan modelinde, oksidatif stresin önemli bir belirteci 

olan lipid peroksidasyon düzeyleri (TBARS) ile 

oksidatif strese karşı enzimatik ve peptid savunma 

sistemlerinin önemli bileşenleri olan antioksidatif 

enzimlerden (CAT), GPx) ve GR’nin hipokampüs 

dokusundaki düzeylerinin değişip değişmediği 

araştırıldı. Hipotiroidizmin ve hipertiroidizmin 

oluşup oluşmadığını belirlemek amacıyla    hormon 

ölçümleri yapıldı. Sonuçlar PTU ile indüklenmiş 

hipotiroidizm oluşturulan sıçanlarda yapılan önceki 

çalışmaların sonuçları (Hang ve ark., 2005; Hidayat 

ve ark., 2019) ile örtüşmekte olup, çalışmamızda 

primer hipotiroidizmin başarıyla oluşturulduğunun 

kanıtıdır. Hipertiroidili sıçanlarda ise total T3 ve T4 

değerleri kontrol ve hipotroidi gruplarındakinden 

önemli ölçüde yüksek, TSH düzeyleri ise bu 

gruplardakinden önemli derecede düşük bulunmuştur 

(p<0,05). Bu bulgular da L-tiroksin’in hipertiroidizmi 

şekillendirdiğini göstermektedir (Charles, 2018; 
Yang ve ark., 2018). Serum hormon düzeyleri ile 

birlikte değerlendirildiğinde çalışmamızda 

hipotiroidizmi indüklemek için kullanılan PTU’nun 

T3 ve T4 hormon düzeylerini düşürerek ve TSH 

düzeyini arttırarak tiroid bezinin aktivitesini 

değiştirdiğini ve böylece hipotiroidizme neden 

olduğunu (Elkalawy ve ark., 2013; Soukup ve ark., 

2001), LT ise T3 ve T4 hormon düzeylerini arttırarak 

ve TSH düzeyini düşürerek tiroid bezinin aktivitesini 

değiştirdiğini ve böylece hipertiroidizme neden 

olduğunu doğrulamaktadır (Charles, 2018). 

Lipid peroksidasyonu, ROS ailesinin farklı radikal ve 

radikal olmayan üyeleri tarafından veya farklı 

dokularda çeşitli ajanlar tarafından önceden 

oluşturulmuş lipid hidroperoksitlerin katalitik 

ayrışmasıyla tetiklenen ve teşvik edilen benzersiz bir 

oksidatif hasar modudur (Fukai ve ark., 2001; Niki ve 

ark. 2005; Sinet ve Ceballos-Picot, 1992 

Malondiladehid (MDA)’nın miktar tayini için en 

yaygın olarak kullanılan test, TBARS testidir 

(Marnett 1999). MDA, 532-535 nm'de ölçülen pembe 

bir kromojen (TBARS) oluşturan tiyobarbitürik asit 

(TBA) ile reaksiyona girer (Trevisan ve ark., 2001). 

Çalışmamızda. TBARS düzeylerinin hipo- ve 

hipertroidili sıçanların hipokampüslerinde kontrol 

grubuna göre hafif yükselmiş olduğu, ancak gruplar 

arasında önemli bir farklılığın bulunmadığı tespit 

edildi. Cano-Europa ve ark. (2008),   kontrol, 

hipotiroidili ve T4 ile tedavi edilen hipotiroidili 

gruptaki sıçanların serebellum, striatum ve motor 

kortekste lipid peroksidasyon düzeylerinin farklılık 

göstermediğini, ancak ilginç bir şekilde, kontrol 

grubu lipid peroksidasyon değerlerine göre 3 haftalık 

metimazol uygulanarak hipotiroidi oluşturulan 

sıçanların hipokampüsünde (%417) ve amigdalasında 

(%287) önemli bir artış olduğunu, tedavi grubunda 

ise kontrol grubu değerlerine dönüş olduğunu 

göstermişlerdir. Çalışma bulgularımız Cano-Europa 

ve ark. (2008)’nın bulgularıyla çelişmektedir. Bunun 

nedeni bizim çalışmamızda hipotiroidizmi 

indüklemek için PTU 57 kullanmamız, Cano-Europa 

ve arkadaşlarının (2008)’nın ise metimazol 

kullanmaları olabilir. Sunulan çalışmada hipo- ve 

hipertiroidizmin hipokampüsdeki SOD aktivitesi 

üzerine etkisi araştırıldı. Çalışmamızın ELISA analiz 

sonuçları hipotiroidi oluşturulan sıçanların 

hipokampüs örneklerinde SOD düzeylerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak düşük olduğunu 

(p<0.05) göstermektedir. Oktay ve ark. (2017) 

hipotiroidili sıçanların beyinlerinde SOD enzim 

aktivitesinin azaldığını, hipertiroidili sıçanlarda ise 

kontrol grubuna göre arttığını göstermişlerdir. Bizim 

çalışmamızda da hipotiroidili sıçanların 

hipokampüsünde azalmış SOD aktivitesinin 

saptanması tiroid hormon eksikliğine bağlı olarak 

hipokampüsün antioksidan SOD enzim aktivitesinin 

düştüğünün önemli bir kanıtıdır. Antioksidan 

enzimlerden bir diğeri demir içeren bir hemoprotein 

olan CAT temel olarak peroksizomlarda tarafından 

sentezlenir. Mitokondriyonlarda oluşan süperoksit 

radikalleri ilk olarak Mn-SOD (SOD 2) ve GPx 

enzimleri tarafından yok edilir. Ancak önemli bir 

miktar H2O2 mitokondriden ayrılarak sitosole geçer. 

CAT sitosole geçen H2O2 su ve oksijene dönüştürür 

(Radi ve ark., 1991). ELISA analiz sonuçları 

hipokampüsde CAT enzim düzeylerinin 

değişmediğini gösterdi. GSH sistemi vücuttaki 

oksidatif strese karşı en önemli endojen savunma 

sistemidir. Çalışmada sadece indirgenmiş GSH 

düzeyleri belirlendi. Hipotiroid ve Hipertiroidli 

ratların hipokampüs örneklerinde glutatyon 

düzeylerinin kontrol grubuna göre daha düşük olduğu 

ve gruplar arası farklılıkların önemli olduğu tespit 

edilmiştir (p<0.05).  Bizim hipokampüs için geçerli 

olan bulgularımıza benzer olarak Oktay ve ark. 

(2017), hipo-ve hipertiroidili sıçanların beyinlerinde 

GSH düzeylerinin kontrol grubuna göre daha düşük 

olduğunu saptamışlardır. Çalışmamız bulguları diğer 

nörolojik hastalıklarda bildirilenlere (Dringen ve ark., 

2000; Dwivedi ve ark., 2020; Wu ve ark. 2004; Zhu 

ve ark., 2006) benzer olarak tiroid bezinin 

fonksiyonel bozukluklarında da hipokampüsde GSH 

eksikliğinin oluştuğunu göstermektedir.   

 

SONUÇ 

PTU ve L-tiroksin kullanılarak oluşturulan deneysel 

hipo-ve hipertiroidi sıçan modelinde hipokampüsde 

lipid peoksidasyon düzeyinin yüksek oranda 

oluşmadığı, ancak vücuttaki oksidatif strese karşı en 

önemli endojen savunma sisteminlerinden GSH 

düzeylerinin ve SOD’un aktivitesinin değiştiği 

saptanmış olup, bu da tiroid fonksiyon bozukluğuna 

bağlı bellek ve öğrenme yetersizliklerinde bu 

moleküllerin sorumlu olabileceğini 

düşündürmektedir.  
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