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OZET

Bu ¢aliymanin amaci deneysel olarak hipertiroidizm olusturulan siganlarda
karaciger, iskelet ve kalp kast dokusunda ortaya g¢ikan degisiklﬂgleri ve bu
degisiklikler {izerine Melatonin’in etkilerini 151k ve elektron mikroskobik diizeyde
incelenmektir.

Cahgmada kullamlan sicanlar 3 gruba ayrildi Grup I, kontrol olarak
kullamldi, Grup I’ ye  3,3°,5-Triiodo-;-Thyronine (T3) , Grup IIl’e ise Ts+
Melatonin enjekte edildi. Deney sonunda siganlardan alnan karaciger, - iskelet ve
kalp kas1 doku 6rnekleri 151k ve elektron mikroskobik olarak incelendi.

T3 hormonu verilen grubun iskelet kasinda, kontrole gore Lf gapinda
azalma, Lf yarimasi,, perimisyumda yaglanma, merkezde c¢ekirdek
kiimelenmeleri ve mast hiicre artis1 gozlendi. Elektron mikroskobik olarak ise
mitokondrilerin irilestigi ve I bandlarimn daha az belirgin oldugu g6zlendi. Tz +
Melatonin verilen grupta ise Lif yapis1 kontrole benziyordu. Grup II ve III*iin kalp
kas1 yapist ise genislemis membransel yapilar diginda kontrolle benzerlik
gostermekteydi. Karacier dokusunda  ise T; hormonu verilen grupta
siniizoidlerde genisleme, Kupffer hiicre sayisi ve glikojen miktarmda artig
g6zlendi. Ayrica bazi hepatosit sitoplazmalar1 boya almammsti. III. grupta ise
glikojen miktar1 ve Kupffer hiicre sayist T3 verilen gruba, diger yapilar kontrole
benziyordu. Elektron mikroskobik incelemede grup II’nin hepatosit yapismin
kontrole benzedigi g6zlendi. T3 + Melatonin verilen grubun hepatosit yapisinda
mikrovilluslarin yogun oldugu, Disse araligmm genisledigi, ito hilcrelerinde lipit
vakuollerinin sayica arttigi, Kupffer hiicresinin daha aktif oldugu gézlendi. |

Sonug olarak c¢ahsma T; enjeksiyonunun karacifer ve iskelet kasi
dokularmda yapisal diizeyde degisiklife neden oldugunu, Melatonin hormonunun
bu degisiklikler tizerine olumlu bir etki gbsterdigini bununla beraber karaciger
dokusunda bazi degisiklikler meydana getirdigini géstermigtir. Ancak kalp kasi
151k ve elektron mikroskobik diizeyde 6nemli. degisiklikler gostermemistir.



ABSTRACT

The aim of this study was to investigate light and electron microscopically
structural changes that occurred in liver, skeletal muscle and myocard of rats with
hyperthyroidism and effect of Melatonin on these changes.

In this study, rats were divided into 3 groups; Group I was designated as
-control, group II was injected with 3,3°,5-Triiode-.-Thyronine (T3), group Il was
injected with T3+ Melatonin. In the end of study, the tissue specimens of liver,
* skeletal muscle and myocard of removed from rats were examined with light and
electron microscopy.

In skeletal muscle of T; injected rats were observed decrease in muscle
fiber diamater, splitting of fiber, collections of adipose tissue in perimysium,
gathering of nuclei in central and increase of mast cells when compared to the
control. In the electron microscopic study was observed that mytochondries were
dilate and I band was the less clear. In T3+ Melatonin injected group, the structure
of fiber was similiar to control. The structure of myocard in group II and IIT was
similiar to control except from larged membranous structure. In the liver of T3
injected group, dilatasyon in sinusoids, increase in the amount of Kupffer cell and
glycogen were observed. In adition to, some hepatocyte cytoplasm was stainless.
In group III, glycogen and amount of Kupffer cell were similiar to group II, the
other structures were similiar to control. In electron microscopic examination, the
hepatocyte structure of group II was similiar to control. In the hepatocyte structure
of T3 + Melatonin enjected group, the amount of microvillus increased, Disse
space enlarged, the amount of lipid droples of ito cells increased, Kupffer cell was
more active.

In conclusion, this study showed that T; injection caused structural
changes in liver and skeletal muscle, Melatonin hormone showed positive effect
on these changes however some changes were observed in liver. But myocard

didn’t showed significant changes in the light and electron microscopical level.



1. GIRIS

1.1. Iskelet Kas1

1.1.1. Geligimi

Kas sistemi nSroektodermden gelisen iris kaslan1 diginda intraembriyonik
mezodermden gelisir. Kas dokusu mezengim kdkenli olan miyoblastlardan gelisir.
Bas mezengiminin ¢ogu &zellikle brankial yada faringeal kompleksle bagmtih
noral kristadan meydana gelir ancak arkuslardaki orijinal mezengim yiiz ve boyun
kaslarm1 olusturur. Iskelet kasmm yapan miyoblastlar somitlerin miyotom
yorelerindeki mezoderm  k&kenlidir.  Ekstremite  kaslan  ekstremite
tomurcuklarmdaki miyojenik Oncii hiicrelerden gelisir. Memelilerde ekstremite
tomurcuklarinda en azmdan 2 Oncii kas hiicresi tanumlanmugtir. Son deneysel
calismalar bu hiicrelerin komsu dokulardan gelen sinyaller sonucunda
somitlerden orijin aldigmm gdstermistir. Kas gelismesinin ilk g6stergesi mezengim
hiicrelerinin ¢ekirdek ve hiicre bedenlerinin uzayp miyoblastlara farklanmasidir.
Kisa zamanda bu taslak kas hiicreleri birbirleriyle birlegip uzamaya, g¢ok
¢ekirdekli olmaya ve miyotiipler denilen silindir yapilari olugturmaya baglarlar.
Kas  Dbiiylimesi miyoblast ve miyotiiplerin birleymesi ile olaylanr.
Miyoflamentler, miyoblastlarin birlesmesinden kisa siire sonra yada birlesmesi
srrasinda miyotlip sitoplazmasmmda geligirler. Kisa zamanda ¢izgili kas
hiicrelerinin karakteristik organelleri ve miyofibrilleri olusur. Kas hiicreleri uzun
ve dar olmalar nedeniyle kural olarak kas fibrilleri (telleri) diye adlandirihirlar.
Miyotlipler kas fibrillerine farklanirken onlar1 gevre bag dokusundan ayiran tek
tek ya da grublar halinde dig lamina ile sarilirlar. Fibroblastlar fibr6z kilifin
perimisyum ve epimisyum tabakalarim dretirler. Endomisyum eksternal lamina
tarafindan olugturulur. Iskelet kaslarmm ¢ogu dogumdan &nce gelisirken bir
kismu birinci yil sonunda geligir. Bir kasm hacmindeki artiy daha fazla
miyofibrillerin  olugmas:1 yoluyla fibrillerin ¢apmdaki artistan kaynaklanir,
Dogumdan sonra kaslarm iskelet ile biiylimesi i¢in uzunlugu ve geniglifinde artig
olur. Son hacimleri uygulanan ekzersiz miktarma baghdir. Embriyonik kas
tellerinin téimti kahcr degildir bir ¢ogu gerekli kas birimleri olarak kendilerini
yapilandiramazlar ve kisa stirede dejenere olurlar (20, 46, 71).

X‘Miyotomlar: Her bir tipik miyotom kiigiik dorsal epaksial boliim ve daha
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biiyiik ventral hipoksial bSliime ayrilir. Geligen her bir spinal sinir de ayrilir ve
her boliime bir dal gonderir dorsal primer ramus epaksial bolimii ve ventral
primer ramus hipoksial bolimii besler. Bazi kaslar somitler gibi segmentli
diizenlenmis olarak kalirlar (6rnegin, interkostal kaslar). Ancak ¢ogu miyoblastlar
miyotomlardan go¢ ederler ve segmentsiz kaslar1 yaparlar (20, 46, 71).

Miyotomlarin Epaksial Boliimlerinin Deriveleri

Miyotomlarm bu pargalarimdan k&éken alan miyoblastlar boyunun
ekstensdr kaslarmm, omurgalarm ekstensdr kaslarm ve lumbar ekstensor kasi
meydana getirirler. Sakral ve koksigeal miyotomlardan k&ken alan ekstensor
kaslar dejenere olurlar ergindeki deriveleri dorsal sakrokoksigeal ligamentlerdir
(20, 46, 71).

Miyotomlarin Hipoksial Boliimlerinin Deriveleri

Servikal miyotom kékenli miyoblastlar skalen, prevertebral, geniohyoid
ve infrahyoid kaslar1 yaparlar. Torasik miyotomlar omurgalarin lateral ve ventral
fleksor kaslarim ve lumbar miyotomlar, kuadratuslumbarum kasm meydana
getirirler. Sakrokoksigeal miyotomlar pelvik diyafram kaslarim ve olasilikla antis
ve cinsiyet organlarm ¢izgili kaslarim olustururlar (20, 46, 71).

Brankial yada Faringeal Arcus Kaslart

Bu arkuslardan miyoblastlarin gb¢ti ¢ineme, yliz ifade, farinks ve larinks
kaslarrm yapar. Bu kaslar brankial sinirler tarafindan inerve edilirler (20, 46,
71).

Ekstremite Kaslar:

Ekstremitelerin kasi gelisen kemikler gevresindeki miyogenik hiicrelerden
gelisir. Yapilan c¢ahgmalar ekstremite tomurcuklarindaki prekiirsér miyogenik
hiicrelerin bazilarmin somitlerden orijin aldigm gostermistir. Bu hiicreler ilk
olarak dermomiyotomun ventral kisminda lokalize olurlar ve epitelyal
tabiattadirlar.  Mezengimal-epitelyal  doniligimii =~ takiben bu  hiicreler
ekstremitelerin primordiumu igine gbd¢ ederler. Miyogenik prekiirsor hiicrelerin
somitlerden ekstremite tomurcuklarma gé¢iiniin baglatilmasi, kontrolii ve sonugta
kas olusumunun molekiiler mekanizmasi bilinmemektedir (20, 46, 71).



1.1.2. Histolojisi

Kas dokusu kasilabilir proteinler igeren farklilagmig hiicrelerden olusur.
Bu proteinlerin biyolojik yapist bir biitiin olarak viicutta ve belli bagh organlarda
hareketi saglayacak hiicresel kasilma i¢in gerekli olan giigleri olugturur (36).

Kaslar uzayp kisalmak zorunda olduklan i¢in bunlari olusturan kas
hiicreleri farkhlagmalann sirasinda bu fonksiyona uyabilmek igin iplik geklini
alirlar, gekillerinden 6tiiriide bu hiicrelere kas hiicresi (myocyte) yerine daha gok
kas teli (fibra muscularis) adi verilir. Bunun gibi kas tellerinin sitoplazmast
“sarkoplasma”, plasma membranlan da “sarkolem” diye isimlendirilir (62).

Morfololojik ve fonksiyonel ozellikler esas alinarak memelilerde 3 tip kas
dokusu tanmimlanabilir. Kas dokusunun her bir tipi onun fizyolojik roline uygun
bir yaptya sahiptir (36).

Iskelet kaslarimi olugturan kas telleri enine gizgilenme gosterdiklerinden
cizgili kas telleri diye isimlendirilirler. Iskelet kasi diye isimlendirilmelerinin
nedeni gogunlukla iskelet sistemine bagl olmalanidir. Ayrica kalp kast da bir
¢izgili kas oldugundan bu iki tir kast birbirinden ayirmak iizere birincisi iskelet
kas1 diye isimlendirilir (36).

Iskelet kas1 gok uzun (30 cm’nin iizerinde) silindirik, gok ¢ekirdekli, 10-
100 mm capindaki demetler olan kas liﬂerinden olusur. Cok ¢ekirdeklilik
embriyonik tek cekirdekli myoblastlarin (kas ana hiicresi) biriesmesi sonucunda
meydana gelir (36). Oval g¢ekirdekler genellikle periferde sarkolemin hemen
altinda bulunur (25, 36, 62). Bir kas teline iistten bakildiginda alt yiizde bulunan
¢ekirdekler hiicrenin iginde derininde imig gibi goriiniirler. Bu nedenle gekirdek
lokalizasyonunu enine kesitlerde incelemek gerekir (62). Bu karakteristik
¢ekirdek yerlesimi iskelet kasim kalp ve diiz kastan aywmaya yarar. Ciinkii
bunlarin ¢gekirdekleri merkezdedir (36).

Iskelet kas lifi kiitleleri diizenli demetler halinde dizilirler ve “epimisyum”
ad1 verilen siki bag dokudan bir dig kilif ile sanbrlar. Ince bag doku septalar
epimisyumdan igeriye dogru uzamr ve bir kasin i¢indeki Lif demetlerini sarar. Her
kas lifi demetlerinin etrafindaki bag dokusu “perimisyum” diye isimlendirilir. Her

kas lifi ise bazal lamina ve retikiler liflerden olusmus ince bir bag dokusu
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tabakast olan “endomisyum” ile sartidir. Bag dokusunun en Snemli rollerinden
biri ise kas lifini kasarak kuvvetin mekanik iletimini saglamaktir. Ciinkii bir ¢ok
durumda kas hiicreleri tek bagmna kasmn bir ucundan diger ucuna uzanamaz (25,
36, 61). |

Kan damarlar1 kasa bag doku septalan i¢inde girer ve kas lifleri arasmda
onlara paralel olarak zengin bir kapiller ag1 olugtururlar. Bu kapiller devamh
tiptedir ve lenfatikler bag dokusu i¢inde bulunur (36).

Her kas lifinin sarkoplazmasi miyofibril denen uzun, silindirik, filamdntoz
demetler ile doludur. 1-2 pm ¢apmda olan ve kas lifinin uzun eksenine kogut
olarak wuzanan myofibriller birbiri ardmma kafes bigiminde diizenlenmisg
sarkomerlerden olugur. Komsu miyofibrillerdeki sarkomerlerin lateral diizeni tiim
kas lifinin enine ¢izgilenmeler gGsteren karakteristik bir yap1 gdstermesine neden
olur (25, 36). .

Isik mikroskopta gézlendigi gibi Hematoksilen ve Eozin ile boyandiktan
sonra uzamina Kesiti alman kas lifleri agik ve koyu bantlar halinde degigen enine
cizgilenmeler gosterir. Koyu olarak gozlenen bantlar A bandi (Anizotropik)
olarak, daha acik g6zlenen bandlarsa I bandlan (Izotropik; polarize 151k altinda
degismez) olarak adlandirihr (36). Istirahat halinde iken her iki bandn kahnhg
birbirine yakindrr, kasilma sirasmda ise A bandlarmmn kalnl: degismez iken, I
bandlarmin kalmhg: kasiima ilerledik¢e azalir, tam kontraksiyon halinde ise I
bandlan ortadan kalkar. Bu durumda komsu A bandlar: birbirlerine degerler. Kas
gevsemeye baglaymca I bandlar1 tekrar belirmeye baglar. S6zii edilen bandlar
miyofibrillerin- ana bandlaridrr bunlarin iginde ayrica ikinci derecede bandlarda
vardrr (62). Elektron mikroskopta her I bandinin Z ¢izgisi denilen koyu transvers
bir ¢izgi ile ikiye ayridigi gozlenebilir. Kasilabilir yapmmn kendini yenileyebilen
en kiiglik parcasi olan “sarkomer” bir Z c¢izgisinden digerine uzanan kisimdmr ve
yaklagik dinlenme halindeki kasta 2,5 um vzunlugundadir (25, 36).

Elektronmikroskopik ¢ahgmalar -esasen sarkomerin bu diizeninin kahn
(myozin) ve ince (aktin) iki tip filamanmn miyofibrillerin uzun eksenine paralel
olarak simetrik gekilde dizilmesiyle meydana geldigini g6stermistir (25, 36, 61).

Ince ve kalm filamanlar A bandinda {ist tiste binerler. Her kaln filamani 6
ince filaman cevreler, bir altigen olustururlar. Cizgili kas filamanlar1 birkag
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protein icerir bunlar; aktin, tropomyozin, troponin, ve miyozindir. Ilk iicii ince
filamanlar1 olugtururken, miyozin kalin filamam yapar. Aktin ve miyozin ¢izgili
kasin toplam proteininin %55’ini olugturur (62).

Bir kas ¢ekilip uzatimaya kalkigihrsa buna direng gésterir ve gekilme
sona erince tekrar eski boyuna doner. Bu direncin myozin yada aktin filamanlar
ile iligkisi yoktur. Bunu saglayan “titin” adi verilen ince protein filamanlardir.
Bu ince filamanlar M bandi hizasindan baglaylp miyozin molekiillerinin
ylzeylerini izleyerek I bandlanna geger ve Z membranlarna kancalamirlar. Her
bir miyozin filamanmun etrafinda 4 adet titin filaman1 bulundugu
bildirilmektedir. Kaslara esneklik kazandiran iste bu elastik titin filamanlaridir
(62).

Miyofibriller birbirlerine desmin ve vimentin ara flamanlan ile tutunurlar.
Bunlar komsu miyofibrillerin Z disklerinin periferinde bulunurlar (25).

Morfolojik 6zelliklerindeki farkliliklara gore iskelet kas1 telleri 3 gruba
ayrilirlar.

1) Beyaz kas telleri

2) Kirmuzi kas telleri

3) Orta (intermedyer) kas telleri (62).

Kas tellerini birbirlerinden ayiran 6zelliklerden biri igerdikleri miyoglobin
miktandir. Bu madde beyaz kas tellerinde az, kumzilarda ise ¢oktur (61, 62).
Intermedyer olanlarda ise ikisi ortas: bir miktarda bulunur. Diger bir ayirmm da
damar zenginligi meydana getirir. Beyaz kas tellerinin etrafinda az sayida kapiller
bulunmasina kargin kirmuzi kas telleri kapillerden gok zengindir. Enine kesitlerde
her bir beyaz kas telinin etrafinda sadece bir iki adet, kirmizi kas tellerinin
etrafinda ise iiger beser adet kapilar bulundugu goriliir. Kapilarlar kas telleri
boyunca kivrimh olarak seyrederler ve yan kollarla birbirlerine baglamrlar (62).

Iskelet kas: telleri gap bakimindan da farklhliklar gosterirler. Beyaz kas
telleri kaln, kummzlar ise ince caplhidirlar. Miyofibrillerin kas teli igindeki
lokalizasyonu bakimindan da kas telleri arasinda fark vardir. Beyaz kas tellerinde
miyofibriller tek tek ve esit araliklarla yerlesmislerdir. Kirmizx kas tellerinde ise
bir miktar miyofibril bir araya gelerek canh tiirlerine gore gekilleri az gok degigsen
topluluklar yaparlar (62).



Iskelet kasi telleri enerji maddesi tiirii ve enerji lireten organel
(mitokondriyon) miktar1 bakmindan da birbirlerinden ayriirlar. Kirmizi teller
bol mitokondriyon igerirler (61, 62) yakit maddesi olarak da daha gok lipidleri
kullanirlar. Enerji iiretimi aerobik yolla olur. Lipidler sarkoplazmadan
mitokondriyonlara yag asidi diizeyinde girerek buralarda bol olarak bulunan
enzimler tarafindan acrobik yolla pargalanirlar. Boyle kaslar yorulmaksizin uzun
stire uzayp kisalabilirler (62).

Beyaz kas telleri mitokondriyonca kirmizi kas tellerinden ¢ok daha
fakirdirler (61, 62). Bunlar enerjiyi daha gok sitosolde glikojeni aerobik yolla
piruvata, piruvat1 da anaerobik yolla laktata pargalayarak elde ederler (62).

Fizyolojik olarak iskelet kas1 telleri;

a)Twitch teller

b)Tonik teller olmak {izere iki gruba ayrilirlar.

Twitch ozellikteki bir kas teline tek bir uyarim geldiginde kas telinde
aksiyon potansiyeli sekillenir ve tel kontraksiyon yapar. Tomnik tellerin
kontraksiyon yapabilmeleri i¢in pes pese seri halde uyarmm gelmesi gerekir yine
de kontraksiyonlar1 twitch tellerinkine gére uzun zaman alir (62).

Twitch teller de kontraksiyon hizina gore; )

1) Slow —twitch teller

2) Fast — twitch teller olmak tizere iki gruba ayrilir.

Kirmuzi kas telleri slow-twitch grubuna girerler. Bunlar fast-twitch tellere
kiyasla daha yavag kasilirlar fakat yorulmadan uzun zaman g¢ahgabilirler. Bu
teller oksidatif olarak cahsirlar yani enerji saglamak {izere daha ¢ok lipidleri
kullanmirlar ve bunlar1 aerobik yolla parcalarlar. Fast-twitch kas tellerinin 2 alt
grubu vardr. Birinci gruba beyaz kas telleri girer. Bunlar yakit maddesi olarak
bilyiik bir gogunlukla glikojeni kullanilar. Bu tiir kas telleri hizh ve giigli
kontraksiyon yaparlar fakat kisa siirede yorulurlar. Fast-twitch kas tellerinin 2. alt
grubunu ise intermedyer teller olustururlar. Bunlar enerji kaynafi olarak hem
lipidlerden hem de glikojenden yararlanirlar. Yani intermedyer kas telleri
oksidatif-glikolitik &zelliktedir. Kas telleri arasmda ayrim yapmaya birde Z
membranlarmin yapisi neden olur. Bu membran kirmizi kas tellerinde daha kahn
ve daha diizensizdir (62).



Morfolojik, histokimyasal ve fonksiyonel durumlarma gore iskelet kas
lifleri Tip I yavag ve Tip II hzh seklinde smflandirilabilir. Tip I lifler
miyoglobin igeren sarkoplazma agisindan zengindir. Siirekli kasilma ile iligkilidir
ve enerjilerini yag asidlerinin oksidatif fosforilasyonundan alirlar. Tip II lifler
hizh, stirekli olmayan kasilma ile iligkilidir. Bunlar daha az miyoglobin igerirler.
Tip II lifler de aktivitelerine ve kimyasal &zelliklerine gére Tip IIA, Tip IIB ve
Tip IIC seklinde grublara ayrilabilirler. Bu lifler arasinda en hizh etki gosteren
grup Tip IIB dir ve bu lifler enerji kaynagi olarak glikolize diger liflerden daha
fazla bagimhdir (62).

Iskelet kaslart motor sinirlerle inerve olurlar. Bu sinirler kas teli
yiizeyinde dallanan uglarla sonlanirlar ki bu kisma motor son plak adi verilir.
Kas tellerinin kontraksiyonunu saglayan uyarmmlar kas tellerine bu motor son
plaklardan gegerler. Uyarmmlarm kas tellerinin i¢lerine yayilmasi ise goyle olur:
Kas teli membranlarmdan (sarkolemden) kas telinin i¢ine yer yer enine
tubuluslar girer. Sarkolemde meydana gelen uyarmmlar bu kanalciklarla
miyofibrillerin yakmlarma kadar giderler. Iskelet kasi telleri sarkoplazma
retikulumundan zengindir. Bu organel kas telinin igine giren kanalciklarin
yakmlarmda kesecikler yapar. Bu kesecikler bol miktarda kalsiyum iyonlar
icerirler. Enine kanalciklarla gelen uyarmmlar kesecikleri olugturan membranlarm
duvarlarindaki kalsiyum kanallarim agar bunun sonucu olarak kalsiyum iyonlar:
pasif transport ile keseciklerden digarn ¢ikip miyozin ve aktin filamanlarinin
aralarma kayarlar ve bSylece kontraksiyon gergeklesir. Kontraksiyonun bittigi
daha dogrusu uyarimn kesildigi anda kalsiyum iyonlar: tekrar keseciklere gekilir
(aktif transport) ve kas gevser. Iskelet kasi telleri mitokondriyadan ¢ok
zengindir. Bu organeller hem sarkolemin altmdaki hem de miyofibrillerin
aralarindaki sarkoplazmada bulunurlar. Kontraksiyonlarda kullamlan ATP bu
organellerde, kreatin fosfat ise sarkoplazmada yapilir. Kas teli sarkoplazmasi
ayrica enerji maddesi olan glikojen tanecikleri ve yag damlaciklar ~lipidler- ile
oksijeni baglayic1 bir pigment olan miyoglobin de igerir. Glikojen ince tanecikler
halinde ve sarkoplazma keseciklerine yakin olarak bulunur. Motor son plak
bolgesinde sarkoplazma olduk¢a boldur. Buralarda yine bol miktarda
mitokondriyon, gekirdek, ribozom ve glikojen de bulunur (62).
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Sarkoplazma retikulumu sistemi her bir miyofibrili ¢evreleyen diiz
endoplazmik retikulum aginin sisternalarindan olusur (36).

Iskelet kasi tellerini 8rten sarkolem kas teli boyunca bir gok noktadan
telin igine dogru invagine olarak enine tubuluslar olugturur. Bu tubuluslar
dallanarak bir diizlem {izerinde olmak iizere miyofibrillerin etrafina az ya da gok
dolanirlar. Enine tubuluslar kas teli yiizeyinde sekillenen uyarmlan kas
tellerinin derinlerine kadar iletirler. Sarkoplazma retikulumunun bir boliimii
miyofibrillerin aralarmda boyuna seyreden tiipgiikler halindedir. Bu tiipgiikler
Ozellikle H band1 hizasinda yan kollarla birbirlerine baglanarak miyofibrilleri
gepecevre sararlar. Sarkoplazma retikulumunun ikinci boliimii enine tubuluslarla
paralel seyreden olduk¢a genis sisternler halindedir. Bunlar terminal sisternler
diye isimlendirilir. Boyuna seyreden tlipgiikler bu sisternlerde sonlamir. Enine
tubuluslar iki yanlarindaki terminal sisternlerle birlikte birer sistem olustururlar
ki bu sisternlere triyad adi verilmistir. Baz kaslarda, $zellikle yavag ¢ahganlarda,
enine tubulusun sadece bir yaninda terminal sistern bulunabilir ki boyle sisternler
diyad diye adlandirilirlar. Bir kasta bulunan triyad miktan ile kasm kontraksiyon
glici arasmmda dogru orant1 olduBu bilinmektedir. Gergekten de izl
kontraksiyon yapan kaslarin ¢ogunlugunda her sarkomerde 2 adet triyad bulunur.
Terminal sisternler kalsiyum depolaridir. Istirahat halinde kas telinde bulunan
kalsiyumun biiylik miktar1 bu sisternlerde tutulur. Elektron mikroskopik
preperatlarda sisternlerin orta yogunlukta bir madde tagidiklarnn goriiliir. Bu
madde protein tabiatindadir ve kalsiyumu istirahat siiresince sistern i¢inde
tutmaya yarar. Genellikle enine tubuluslarla terminal sisternler arasmnda direkt
bir baglant1 yoktur orada dar da olsa bir arabk bulunur. Bu durumda enine
tubuluslarla triyadlara —ya da diyadlara- gelen uyarmmlarm terminal sistern
membranlarina nasil gegtikleri henliz bilinmemektedir. Bazt hizh g¢ahsan
kaslarda enine tubuluslarla terminal sisternler arasinda ince k6priiler bulunur. Bu
tir kaslarda uyarmmlarm bu kopriiler {izerinden terminal sisternlere gegctigi
samlmaktadir. Diger bir kisim kaslarda da enine tubuluslarla terminal sisternlerin
uyarmlar1 gegiren bir tlir zona okludens (tight junction) olusturduklar
bildirilmektedir. Bilindigi gibi basta sinir ve kas hiicreleri olmak iizere biitiin
hiicrelerde uyarmmlar membranlarla iletilir. Aksonlarla -bunlarm membrantan
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ile- sinir sonlarma gelen uyarimlarin kas teline gegmeleri su sekilde olur: Ister
motor son plak tlirlinde isterse bagka tiirlerde olsun sinir sonlar1 bol miktarda
ufak vezikiiller igerirler ki bunlar sinaptik vezikiil diye isimlendirilir. Bu
vezikiiller asetilkolin tagir. Aksonlarla sinir sonlarma uyarm geldiginde sinir
sonunu Orten membramn (presinaptik membran) gegirgenlii artar. Bunun
sonucunda digaridan sinir sonuna bol kalsiyum iyonu girer. Uyarm etkisi ile
sinir sonuna kalsiyum akim olur. Bu iyonlarm etkisi ile sinir sonlarmdaki
sinaptik vezikiillerde bulunan asetilkolin sinir teli ile kas telini ayiran araliga
dokiliir. Kas teli membranmin (postsinaptik membran) uyariimasm saglayan
iste bu asetilkolin maddesidir yoksa aksonlarla sinir sonlarma gelen uyarimlar
direkt olarak kas teline gegmezler. Pre ve postsinaptik membranlar1 ayran
aralifa ‘sinaps arah@’ denir. Bu aralk supnéral aparat bulunan sonlanmalarda
invaginasyonlardan Stiirti yer yer genismeler gosterir diger tiir sonlanmalarda ise
20nm’lik bir arahk halindedir. Pre ve postsinaptik membranlar arasmda belirgin
bir bazal lamina bulunur. Kontraksi&on stiresince sinir sonlarindan sinaptik
araliklara ekzositoz ile asetilkolin verilir. Sinir sonlar1 sinaptik vezikiiller
yamnda bol miktarda mitokondriya da igerir. Kontraksiyonun sona ermesi
sinaptik aralifa gegen asctilkolinin arahi dolduran bazal laminaya tutunan
asetilkolinesteraz  tarafindan hidrolize edilmesi ile olur. Asetilkolinin
postsinaptik membram uyarmasi ise g6yle olur: Bu madde membran
gegirgenlifini artmici Szellije sahiptir sinaps arahfma dokiiliince postsinaptik
membrandaki sodyum kanallarmm agilmalarima neden olur ve membrandan kas
teline sinaps arah@inda bulunan sodyum iyonlari gegef. Bu iyonlar postsinaptik
membram depolarize eder ve boylece sekillenen uyarimlar dalgalar halinde enine
tubuluslara giderler. Enine tubuluslar ayrica kas teli yiizeyine gelen besin
maddelerinin kas tellerinin derinliklerine kadar ulagmalarma da aracihik eder.
Kontraksiyon A bandlarmda ve bu bandlarm hem miyozin hem de aktin
filamanlarm: igeren u¢ kisimlarmda baglar. Miyozin molekiillerinin  aktin
filamanlar1 ile képriilesen bag kisimlarmm bir boliimii adenozintrifosfataz
ozelligi gosterir. Istirahat halinde bu bsliim ATP’yi kendine baglar. Ancak enzim
maktif oldugundan ATP’yi parcalayamaz. Adenozintrifosfataz’1 aktive eden
madde aktin maddesidir. Miyozin molekiillerinin bag kisimlarn G-Aktin
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molekiillerine baglandiklar1 anda adenozintrifosfataz aktiflesir ve ATP’yi
pargalayarak kontraksiyon igin gerekli olan enerjiyi agiBa gikarr. Olen
hiicrelerde diger fonksiyonlar yannda ATP yapmu da durur. ATP yoklugunda
aktin-miyozin kompleksi stabil hale gelir (yani miyozin aktinden ayrilmaz). Bu
da 6limden sonra ortaya gikan 6liim sertligine (rigor mortis) neden olur (62).

1.2. Kalp Kas1

1.2.1. Geligimi
Kalp kas1 geligen kalbin gevre splanknik mezoderminden gelisir.—Kalp

miyoblastlar1 ilkel miyokarttan farklanirlar. Kalp kasi 4. haftada tanmabilir.
Immiinohistokimyasal ¢ahsmalar dokuya spesifik antijenin uzaysal dagilmmm
gelismenin 4-8. haftalarinda embriyonel kalpte gOstermistir. Kalp kast lifleri
hiicrelerin birlesmesiyle gelisen ¢izgili iskelet kasindan farkh olarak tek tek
hiicrelerin farklanma ve biiylimeleriyle meydana gelirler. Kalp kasi liflerinin
biiylimesi yeni miyoflamanlarm olugmasmndan kaynaklanir. Geligen iskelet
kasindaki gibi miyoblastlar, birbirlerine yapisirlar ancak orada bulunan hiicre
zarlar1 integrasyonu bozulmaz bu yapisma yerleri interkalat diskleri meydana
getirirler. Ge¢ embriyonal donemde tipik kalp kasi tellerinden nispeten daha
genis capta ve az miyofibrilli 5zel kas hiicre demetleri gelisir. Bu atipik kalp kasi
hiticreleri Purkinje lifleri olarak adlandirilirlar ve kalbin iletim sistemini yaparlar
(20, 46, 71).

1.2.2. Anatomisi

Kalp kastan yapilmis i¢i bos koni geklinde bir organdwr. Perikardium
denilen bir zar i¢inde olan kalp g6gtis boslufunda mediastinum medius’da iki
akcigerin on alt kusmmlan arasmda ve diafragmanm tizerinde bulunur.

Kalbin Dis Yiizii : Kalp atrium dextrum, -atrium sinistrum, ventrikulus
dexter ve ventrikulus sinister olmak {izere 4 bosluktan olusur. Bu boshuklarr
birbirinden ayiran bélmelerin dig duvara tutundugu yerlerde oluklar bulunur. Bu
oluklardan atrium ve ventrikuluslar: birbirinden ayirana sulcus coronarius denir.
Bunun iginde kalbi besleyen damarlarin ana bSliimleri ile sinus coronarius

bulunur. Ventrikiilleri aywran oluklara ise sulcus interventricularis posterior ve
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anterior denir. Koni seklinde olan kalbin taban kismina basis cordis denir. Kalbin
6n sol tarafa y6nelmis olan tepe kismina apex cordis denir (6).

Kalbin I¢ Yiizii - Kalbi septum interatriale, septum interventrikulare ve
septum atrioventrikulare dort bosluga ayirir. Bu bogluklara atrim dextrum, atrium
sinistrum, ventrikulus dexter ve ventrikulus sinister denilir. Atriumlarda bulunan
kas lifi kabartilarina mm. pectinati, ventrikiillerdekine ise trabekula cornea denir.

Kalbin Iskeleti : Kalp deliklerinin etrafindaki 4 adet anulus fibrosus ile
bunlar arasinda bulunan trigonum fibrosum dextrum ve sinistrum kalbin
iskeletini olugturur (6).

Kalp Duvarmmin _ Yapisi : Kalp igten disa dofru endocardium,

myocardium ve epicardium olmak iizere 3 tabakadan olugur. Ayrica pericardium
denilen torba geklindeki bir zarla da digtan sanlmgtir (6).

DEndocardium . Kalp bosgluklarmin i¢ yiizlerini, kalp kapakgiklari m.
Papillaris, chordo tendinia, m. pectinal ve trabekula cornealari 6rten ince bir
zardir. Histolojik olarak iki tabakali olan bu zanmn i¢ tabakasim tek kath endotel
hiicreleri olugturur. Kalp kasina yapigik olan dig tabakasim ise kollajen lifler,
elastik lifler ve bir miktar diiz kas lifleri olusturur (6).

2D)Myocardium : Yap itibari ile kismen ¢izgili kismen de ¢izgisiz kasa
benzer. Kalp kasi birbiri igine girmig olduk¢a kangik bir dizilim gésteren kas lifi
bantlarindan olusur. Atrium ve ventrikuluslari saran kaslar birbirinin devam
olmayip aralarinda kalp iskeleti bulunur. Bu nedenle atrium ve ventrikuluslar
ayn ayn cgaligabilirler. Atriumlar1 saran kas tabakasi ventrikiil duvarindan daha
ince olup seyir yonleri farkli olan iki tabakadan olusur. Ventrikiillerin kas
tabakasi atriumlarinkinden daha kalin ve daha kangik bir dizilim gosterir. Kam
govdeye pompalayan sol ventrikiil duvant sag ventrikiliin yaklagtk 3 kati
kalinhgindadir. Burada myocardium 3 tabakalidir ve her bir tabakadaki liflerin
seyri farkhdir (6).

3)Pericardium : Kalp ve biuyik damarlarm koék kisimlarim saran koni
seklinde iki tabakah serofibr6z bir torbadir. Digta fibroz ve igte serdoz olmak
tizere iki tabakadan olugur (6).

1.2.3. Histolojisi

Kalp kasmm olusturan kas telleri bazi yonleri ile iskelet kasi tellerine,
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diger bazi yonleri ile de diiz kas tellerine benzerler. Miyofibrillerinin enine
cizgili olmasmndan —bandlagma géstermesinden- &tirli kalp kasi telleri iskelet
kas1 tellerine benzerler. Kas tellerinin tek ¢ekirdek icermeleri ve bu ¢ekirdeklerin
tellerin merkezlerine yerlesmeleri bakimlarindan da kalp kas: diiz kaslara benzer.
Kalp kasmmn diger kas tellerinde bulunmayan &zellikleri de vardir. Bu
Ozelliklerden biri kas tellerinin yan Kkollarla (kollateraller) birbirlerine
baglanmalan digeri ise 6zel bir bigimde pespese baglanmalaridir. Boylece kalp
kas1 3 boyutlu bir ag sistemi meydana getirir. Kollateraller ile birbirine baglanan
bir miktar kas teli bir demet olugturur. Kalp kasim meydana getirmek lizere bu
demetler degisik yonlerde seyrederler. Bu durumdan &tiirli preperatlarda enine,
boyuna ve verev seyreden demetlerle karsilasihr. Demetlerdeki kas tellerinin
aralarinda iskelet kaslarmda oldugundan daha bol miktarda kan damar1 bulunur.
Kalp kast telleri sarkoplasma retikulumu yéniinden pek zengin degildir buna
karsilik iskelet kaslarmdan ¢ok daha fazla mitokondriyon igerirler. Bunlarm bir
boliimli ¢ekirdegin iki ucuna yakm olarak difer boliimii ise miyofibrillerin
aralarma yerlesmiglerdir (62). Bunlar sitoplazmann %40’mdan fazlasim
olugturur ¢iinkii kalp kas1 devaml oksidatif metobolizmaya ihtiyag duyar (36).

Kalp kast tellerinin birbirlerine baglandiklar: yerler 15tk mikroskobunda Z
bandlarindan daha kalin diskler halinde goriiniirler. Bu diskler interkalat diskler
diye isimlendirilir. Ug uca gelen kas telleri pek ender olarak diiz bir interkalat
disk ile birbirine baglanir. Baglant1 yerlerinden her biri ¢ogunlukla merdiven
basamaklan goriiniimiinde olan birkag disk igerir. Bu baglanti yerleri aym
zamanda uyarmlarm da hiicreden hiicreye ge¢melerini saglar. Baglant: yerlerine
en belirgin olarak m. Papillaris’lerde rastlanir (62).

Basamaks: baglantilarda iki bdlge ayirt edilebilir; enine bolim, lifleri dik
ag1 ile gaprazlayanlar, lateral boliim, miyofilamanlara paralel uzanan kisimlardir.
Disklerde baglica 3 baglant1 kompleksi vardir. Fasiya adherens: Diskin transvers
boliimlerinde 6zellegmis membran g¢ikmntilaridir terminal sarkomerlerde aktin
filamanlan i¢in kanca iglevi goriirler. Aslinda yar1 Z bandlan olarak tanmirlar.
Makula adherensler (desmosomlar): Sabit kasima durumunda birbirlerinden
tamamen uzaklagsmamalar1 igin kalp kasi hiicrelerini baglarlar. Diskin lateral
boliimiinde gap junctionlar (neksus) komsu hiicreler arasinda iyonik stireklilik
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saglar. Iyon baglanmasmin 6nemi belli hiicre zincirindeki kasilma sinyalinin
hiicreden hiicreye bir dalga halinde yayilmasmi saglayan sinsisyum olarak
davranmasidir (36).

Interkalat diskler komsu hiicrelere ait Z disklerinin hizalarmda
bulunurlar. Kalp kas: tellerinde bulunanlardan biraz daha kahndir fakat onlarla
aym yapiya sahiptirler. Miyofibrillerin aralarmda sarkoplasma oldukga boldur.
Buralarda bol miktarda mitokondriyada bulunur. Sarkoplasma bollugundan &tiirii
cohnheim durumu belirgindir. Kalp kas1 tellerinde sarkoplasma retikulumun pek
bol olmamasma ragmen enine tubuluslar iyi geligmistir. Bunlar Z membranlar
hizasinda yerlesmislerdir. Iskelet kaslarmda oldugu gibi kalp kasinda da enine
tubuluslar, hem uyarmlar1 hem de besin maddelerini kas tellerinin derinlerine
iletirler. Iskelet kasmdan farkh olarak kalp kasinda enine tubuluslar bazal lamina
benzeri bir madde igerirler (62). Sarkoplasma retikulumu bol degildir ve tipik
terminal sisternler yapmaz. Bundan Otlirii de kalp kasinda tipik triyadlar
bulunmaz. Onun yerini basit diyadlar almustir. Bu diyadlar Z bandlar
hizasmdadir. Terminal sisternler 1iyi gelismemis olduklarmdan sarkolem,
invaginasyonlar yaparak kalsiyum depo eden kesecikler sekillendirir (25, 62).

Ritmik ve otomatik olarak gahgan kalp kas1 6zel bir bigimde innerve olur.
Bunun uyarmm {ireten ve ileten 6zel bir sistemi vardir. Bu sistem de kalp kasi
tellerinden yapilmugtir fakat bu teller miyofibrillerden fakir sarkoplazmadan
zengin olan tellerdir. Miyofibriller tellerin periferinde bulunurlar. Bu tellerden
bir kismu kalbin uyarim iireten merkezlerini (SA ve AV diigiimler) olugtururlar.
Bu merkezlerde buluanan kas telleri kalp kasi tellerinden daha ufaktir.
Merkezlerden cikan ve gittikge irilesen kas telleri His demetlerini meydana
getirir. Bu demetlerdeki kas telleri kalp kasi tellerine yaklastik¢a daha da irilegir
ki bunlara Purkinje telleri adi verilir. Daha ¢ok endokardm altinda rastlanan
purkinje telleri kalp kas1 tellerinden ¢ok daha kahndw. Merkezlerde iiretilen
uyarmlar bu teller {izerinden kalp kasi tellerine geger. Kalp kasmin
kontraksiyonlan her nekadar kendine ait merkezler tarafindan baglatilirsa da bu
merkezler otonom sinir sisteminin kontrolii altinda ¢algirlar. (Kalbe gelen
parasempatik teller kalp atimlarmi yavaglatici, sempatik teller ise hzlandirici
etki yaparlar) Kalp kasi telleri biiyiik ¢ogunlukla tek g¢ekirdek iseler de iki
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cekirdekli olan teller de vardr. Kalp kas: tellerinde gekirdek telin iki ucuna —
interkalat disklere- esit uzakhikta olacak gekilde ve orta bolgede lokalize
olmustur (62).

1.3. Karaciger

1.3.1. Gelisimi

Karaciger, safra kesesi ve safra kanalh sistemi erken 4. haftada 6n
bagirsagm kaudal kismindan ventral disa dogru bir ¢ikinti olarak geligir.
Karaciger tomurcugu yada karaciger divertikulumu geligen kalp ile orta bagrsak
arasmdaki splanknik mezoderm kitlesine septum transversuma dogru uzanir.
Septum transversum diyaframm bir kismin1 ve bu ydrede ventral mezenteri yapar.
Karaciger divertikulumu ventral mezenter yapraklar arasinda biiytiyen iki kisma
ayrilir. Divertikulumun kranial daha biiyiik parcas: karaciger taslagidir. Cogalan
endoderm hiicreleri karaciger hiicre kordonlar1 agim ve safra sistemi intrahepatik
kisminin epitel Ortlisini meydana getirir. Karaciger kordonlar1 karaciger
sinuzoidlerin taslagi olan epitelle doseli bosluklar etrafinda anastomoz yaparlar.
Karaciger fibroz ve hemopoietik dokusu ve kupffer hiicreleri septum
transversumdaki mezengimden kdken alirlar. Karaciger hizla biyiir ve 5. haftadan
10. hafitaya kadar karm boslugunun biyiik bir kismmi doldurur. Oksijenden
zengin kan miktarimin gbek veninden karacifere akmasi karaciferin geligtigini
ve iglevsel bolinmesini gdsterir. Baglangicta sag ve sol loblar aym
buyiikliiktedirler ancak sag lob kisa zamanda daha biiyiik olur. Hemopoiesis
karacigere parlak kirmiz1 bir renk vererek 6. haftada baglar ve 9. haftada
karaciger fotus toplam agrrhfmn yaklagik %10’unu meydana getirir. Organm
agrrhgmdaki bu fazlalk biraz sinusoid sayismm fazlahfmna atfedilirse de esas
O6nemli etken karacigerin hemopoietik iglevidir. Hemopoietik islem gebeligin son
iki ayma kadar giderek azalr ve geride ancak birka¢ hemopoietik hiicre adasi
kalir. Dogumda karaciger agirhg: toplam viicut afwhgmm %5°i kadardir.
Karaciger hiicreleri tarafindan safra olugmasi 12. haftada baglar (20, 46, 71).

Karaciger divertikulumunun kiigtik kaudal parcasi safra kesesini ve bunun
sapt ise sistik kanahi olugturur. Baglangicta ekstrahepatik safra sistemi epitel
hiicreleri ile tikahdir ancak daha sonra bu hiicrelerin dejenerasyonu sonucu
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vakuol olugmasi nedeniyle yeniden kanalize olur. Karaciger ve sistik kanallar1
duodenuma baglayan sapi miigterek safra kanah olur. Baglangicta bu kanal
duodenum halkasmnin ventral tarafina yapigir ancak duodenum biiyiiylip rotasyon
yaparken safra kanal girisi duodenumun dorsal yliziine tagmir. 13. haftadan sonra
safra kanah yoluyla duodenuma giren safra bagwsak igeriklerine koyu yesil bir
renk verir (20, 46, 71).

1.3.2. Anatomisi

Viicuttaki en biiyiikk bez olan karacifer karin boslugunun {ist tarafinda
regiohypochondriaca dextra’nin tlimiinli, regio epigastrica’nin biiylik kismim
doldurur. Kirmuzimtirak kahverenginde olan karacier saglam ve elastiki
olmasmna ragmen gevrek ve kolaylikla pargalanabilen bir yapiya sahiptir (6).

Karacigerin Yiizleri: Karacigerin facies diaphragmatica ve facies
visceralis olmak {izere iki yiizii vardir (6).

Facies Diaphragmatica: Biiyiik olan bu yliz diafragma ile komsudur ve
baktig1 yoOnlere gore bollimlere ayrmhir: Pars superior, Pars anterior , Pars
posterior ve Pars dextra (6).

Facies Visceralis: Karacigerin karm organlari ile komsu olan konkav alt
yiiziine facies visceralis denilir. Bu yliz arkaya, agagiya ve biraz da sol tarafa
bakar. Bu yliziin ortalarmda porta hepatis denilen biiyiik bir ge¢it bulunur. Porta
hepatisten v.portae hepatis ve a.hepatikalar girer, safra kanallann ile lenf
damarlan ¢ikar. Porta hepatisin her iki tarafinda iki oluk bulunur. Sag taraftakine
sulcus sagittalis dexter, sol taraftakine ise fissura sagittalis sinister denilir (6).

Karacigerin Loblarr: Karaciger biri biiylik (lobus hepatis dexter), digeri
kiictik (lobus hepatis sinister) 2 lobtan olugur. On ve iist ylizde bu iki lobu
birbirinden lig.falciforme hepatis aymrir. Visseral ylizde loblar birbirinden ayiran
yapilar daha belirgindir. Visseral yiizde bulunan H harfi seklindeki oluklar
karacigerin visseral yiiziini d6rt loba aymr. “Sulcus sagittalis dexter’in sag
tarafinda kalan bslime lobus hepatis dexter, fissura sagittalis sinister’in solunda
kalan boliime ise lobus hepatis sinister denilir. Bu iki oluk arasinda ve porta

hepatisin 6niinde kalan kisma lobus guadrotus, arkasinda kalan kisma ise lobus
caudatus adi verilir (6).
Karacigerin Baglari. Karaciger diafragmanm alt yliziine ve karm o6n
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duvarma 6 bag aracihif ile tutunur. Bunlardan besi (lig. falciforme hepatis, Lig.
coronarium, lig. hepatorenale, lig. triangulare dextrum ve lig. triangulare
sinistrum) peritoneumun olusturdugu baglardir. Birisi de (lig. teres hepatis)
embriyolojik v. umblikalisin kapanmas: ile olusan bir bagdir. Karaciger ayrica
peritoneal bir yap1i olan omentum minus (lig. hepatogastricum ve Lig.
hepatoduodenale) aracihg ile mide ve duodenuma baglant (6).

1.3.3. Histolojisi

Karaciger sindirim kanahndan emilen besinlerin iglendigi ve viicudun
diger kisimlan tarafindan kullaniimas: i¢in depolandig1 bir organdir. Karaciger,
deri hari¢, viicudun en biiylik orgam ve en biiyiik bezidir. Diyaframin altinda
abdominal boslukta yerlesmistir. Organa kanm %70-80°1 portal venden gelir geri
kalan az bir bolimii hepatik arterle saglanr. Ince barsaklardan emilen
maddelerin ¢ogu portal ven yoluyla karacigere ulagir sadece kompleks lipidler
(chylomikronlar) lenf damarlariyla tagmnir. Karacigerin dolagim sistemindeki yeri
metobolitlerin biriktirilip taginmas1 ve toksik maddelerin nétralize ve elimine
edilmesi i¢in ¢ok uygundur. Bu eliminasyon karacigerin eksokrin sekresyonu
olan safrada yapilir (36).

1)Yam

Stroma

Karaciger hilumda kalnlagan ince bir bag dokusu kapsulti (Glisson
kapsiilit) ile ortiilidiir (36, 72). Hilumda organa portal ven ve hepatik arter girer
sag ve sol hepatik kanallar ve lenfatikler ¢ikar. Bu damarlar ve kanallar klasik
karaciger lobilleri arasindaki portal alanlarda bag dokusu ile g¢evrilmigtir. Bu
alandan baglayarak ince bir retikiiler lif ag1 hepatositlere ve karaciger
lobiillerinin sinuzoidal endotelyal hiicrelerine destek saglar (36).

Karacifer lobiilii Karacigerin asil yapisim karaciger hiicreleri ya da
hepatositler olusturur. Bu epitelyal hiicreler birbirleriyle baglantih plaklar
halinde gruplagmglardrr. Itk mikroskobunda klasik karaciger lobulusu olarak
isimlendirilen yapisal birimler goriilebilir. Karacifer lobulii 0,7x2 mm
boyutlarmda poligonal bir doku kitlesidir. Merkezinde santral ven bulunur.
Hepatositler kordonlar halinde ve santral venden perifere dogru dagilr ve
sintizoidleri yapar (61). Baz1 hayvanlarda (6rn. Domuz) lobiiller birbirlerinden
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ince bir bag dokusu tabakas: ile ayrilir. Insanlarda lobiiller birbirleriyle yakm
temasta olduklan igin kesin sinirlan ayirt etmek oldukga giictiir. Bazi bolgelerde
lobiiller safra kanallar, lenfatikler, sinirler ve kan damarlan igeren bag dokusu
ile smrlanmugtir. Portal alanlar adi verilen bu bolgeler lobiillerin kogelerinde
bulunur ve portal triyadlarla gevrilmistir. Insan karacigeri her lobiilde 3-6 portal
triyad igerir. Her birinde bir veniil (portal venin bir dali), bir arteriyol (hepatik
arterin bir dali), bir kanal (safra kanal sisteminin bir pargast) ve lenfatik
damarlar bulunur. Veniil genellikle bu yapilarin en biiyiigidiir superior ve
inferior mezenterik ve splenik venlerden gelen kam igerir. Kiibik epitelle ortilii
olan kanal parenkimal hiicrelerden (hepatositler) gelen safray1 tasir ve hepatik
kanal igine bosaltir. Lenf bir ya da daha fazla lenfatikle tagimir ve kan dolagimina
girer. Bu yapilarin hepsi bir bag dokusu kilifi i¢indedir (36).

Hepatositler karaciger lobili iginde igmsal olarak dizilmiglerdir. Hiicreler
bir duvann tuglalarina benzer bigimde 1 ya da 2 hiicre kalhnliginda bir tabaka
olugtururlar. Bu hiicre plaklann lobilin periferinden merkezine dogru
yonlenmiglerdir bir labirent ve siingersi bir yapt olusturacak sekilde
anastomozlagirlar. Bu plaklar arasindaki bogluk kapiller igerir ve buna karaciger
sinusoidleri denir. Sinusoidler sadece kesintili pencereleri endotelyal hiicre
tabakasindan olusan diizensiz olarak geniglemis damarlardir (36).

Endotelyal hiicreler hepatositlerden Disse aralign adi verilen
subendotelyal bir boglukla ayrlmugtir. Bu aralikta retikiler lifler ve
hepatositlerin mikrovilluslari bulunur (25, 36). Kan sivist endotelyal duvardan
kolayca geger ve hepatosit yiizeyi ile temas eder. Boylece makromolekiillerin
sinuzoidal lumenle karaciger hiicreleri arasindaki degis tokusuna izin verir.
Sinuzoid ince bir retikiiler lif agiyla desteklenmigtir. Endotelyal hiicrelere ek
olarak sinuzoidler mononiiklear fagosit serilerinin fagositotik hiicrelerini de
icerirler. Kupffer hiicreleri adi verilen bu hiicreler endotelyal hiicrelerin liimene
bakan yiiziinde bulunur (36). Kupffer hiicreleri tipik makrofajlardir ve
monositlerden koken alirlar (61). Asil fonksiyonlan yagh eritrositleri metabolize
etmek, hemoglobini sindirmek ve imminolojik olaylarla ilgili proteinleri
salgilamaktir. Yag depolayan hiicreler (Ito hiuicreleri) Disse araligmda bulunan
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yidizs1 hiicrelerdir. Bu hiicreler disandan verilen A vitaminini lipid damlalar
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i¢inde retinil esterler halinde biriktirme kapasitesine sahiptir ancak bu hiicrelerin
A vitamini metabolizmasimndaki rolii tam olarak bilinmemektedir (36).

Sintizoidler lobiiliin periferinde ortaya ¢ikar. Kiigiik inlet veniiller portal
venlerin terminal dallari ve hepatik arteriyollerle beslenir ve merkez yoniine
dogru seyrederler sentral vene agilirlar (36).

Kan Dolagimi

Karaciger kam 2 kaynaktan alr; biri abdominal visceradan gelen
oksijenden fakir besinden zengin kam tagiyan portal ven, digeri oksijeni bol kani
taglyan hepatik arter (36). Kan klasik hepatik lobiliin periferinden merkezine
dogru akar. Sonug olarak oksijen ve metabolitler ve ince barsaktan emilen diger
batiin toksik ve nontoksik maddeler once lobiiliin periferik hiicrelerine sonra
merkez hiicrelerine ulagir. Bu da perilobiiler hiicrelerin sentrolobiiler hiicrelerden
farkli davranmasinin nedenini agiklayabilir. Karaciger lobiliniin ve lobiiliin kan
dolagiminin tammlanmasi sentrolobiiler venin lobiiliin eksenini olusturdugu
konusundaki klasik gériige uygundur (36).

Bagka bir tnit de portal lobiildiir. Bunun merkezinde portal triyad,

periferinde komgu hepatik lobiller bulunur. Bu lobiillerin tiimii safrayr sentral
portal triyadin safra kanali i¢ine bogaltir. Klasik karaciger lobiiliiniin poligonal
olmasina kargihik portal lobiil ii¢ koselidir. Her késesinde bir sentral vene sahiptir
ve birbirine birlegmis ti¢ karaciger lobiil pargasi igerir (36).

Karacigerin fonksiyonel lobiillerinden biri de karaciger parenkimasinin
bir iiniti olarak kabul edilen hepatik asinusdur. Bu tinit dagitict venlerin terminal
dallariyla beslenir. Kesitlerde baklava bigimindedir. Portal venin terminal

dallarina ek olarak bu parenkima pargasinin merkezinde bir arteriyal dal ve bir
safra kanali vardir. Hepatik asinusta 2 farkli klasik hepatik lobiiliin bitigik
alanlar1 bulunur. Hepatik asinusta dagitici venlere olan yakinhgina gére hiicreler
zonlara ayrilir. 1. zondaki hiicreler damarlara en yakin ve bu nedenle de gelen
kandan ilk degigen ya da etkilenen hiicrelerdir. Mitokondri miktan fazladir ve
buyiiktir 2. zondaki hiicreler kana ikinci derecede cevap veren hiicrelerdir. 3.
zondaki hiicreler ise onceden 1. ve 2. zondaki hiicreler tarafindan degistirilmig
olan portal ven kaniyla kargilasacaktir. Iskemik nekrozun ve yaglanmanm ilk
gorildugiu bolgedir. Beslenme sonrasi ilk olarak 1. zondaki hiicreler gelen
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Karacigerin fonksiyonel lobiillerinden biri de karacifer parernkimasmm
bir {initi olarak kabul edilen hepatik asinusdur. Bu {init dagitic1 venlerin terminal
dallariyla beslenir. Kesitlerde baklava bigimindedir. Portal venin terminal
dallarma ek olarak bu parenkima pargasmin merkezinde bir arteriyal dal ve bir
safra kanah vardir. Hepatik asinusta 2 farkh klasik hepatik lobiiliin bitigik
alanlan1 bulunur. Hepatik asinusta dagitic1 venlere olan yakmhigma gére hiicreler
zonlara ayrilir. 1. zondaki hiicreler damarlara en yakin ve bu nedenle de gelen
kandan ilk degisen ya da etkilenen hiicrelerdir. Mitokondri miktar1 fazladr ve
biiytiktiir 2. zondaki hiicreler kana ikinci derecede cevap veren hiicrelerdir. 3.
zondaki hiicreler ise 6nceden 1. ve 2. zondaki hiicreler tarafindan degistirilmis
olan portal ven kanmyla kargilagacaktir. Iskemik nekrozun ve yaglanmanm ilk
goriildiigti bolgedir. Beslenme sonrasi ilk olarak 1. zondaki hiicreler gelen
glikozu alip glikojen olarak depolayacaktir. 1. zondaki hiicrelerden gecen bir
miktar glikoz 2. zondaki hiicreler tarafindan toplanacaktwr. A¢hk durumunda 1.
zondaki hiicreler ilk olarak glikojenin pargalanmast ve glikoz olarak agiga
¢ikmastyla glikozdan fakir kanla kargilagacaktir. Bu durumda 2. ve 3. zondaki
hiicreler 1. zon hiicrelerinde glikojen tiikeninceye kadar aghk durumuna cevap
vermeyecektir (36, 61, 72).

Hepatosit

Karaciger hiicreleri polihedral, 6 ya da daha fazla yiizeyli ve 20-30 pm
capindadir. Hemotoksilen ve eosinle boyanmis kesitlerde ¢ok sayida
mitokondriyon ve biraz diizglin yiizeyli endoplazmik retikulumun bulunmasi
nedeniyle hepatositin sitoplazmas1 eozinofiliktir. Portal triyadlardan farkh
uzakliklarda bulunan hepatositler yapisal, histokimyasal ve biyokimyasal
ozelliklerinde de farkhliklar gosterirler. Karaciger hiicrelerinin her birinin yiizeyi
Disse aralif1 yoluyla sinuzoidlerin duvariyla ve difer hepatositlerin ylizeyiyle
temas halindedir. 2 hepatositin bitigik oldugu yerde hiicrelerin arasmnda tubuler
bir aralik bulunur ve safra kanalikiilii olarak isimlendirilir. Safra kanal sisteminin
ik kisimlan olan kanalikuli, 1-2pum c¢apinda tubuler bogluklardir. Bu alanlar
sadece iki hepatositin plazma membranlaryla smirhdir ve az sayida
mikrovilluslara sahiptir. Bu kanalikiillerin gevresindeki hiicre membranlar: tight
junctionlarla sikica birlegmiglerdir. Gap junctionlar hepatositler arasmnda ¢ok sik
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rastlanan interselliiler birlesme yerleridir ve bu hiicrelerin fizyolojik
aktivitelerinin koordinasyonunda Onemlidir. Safra kanalikiilleri karaciger
lobiiliiniin ‘plaklar1 boyunca anastomoz yapan kompleks bir ag olugtururlar ve
portal aralik bolgesinde sonlanrrlar. Bu nedenle safra kanm ters ydniinde yani
klasik lobiiliin merkezinden periferine dogru ilerler. Periferde safra safra
kanalciklarma ya da Herring kanallarma girer. Bunlar soluk sitoplazmah ve az
sayida organel igeren kiibik hiicrelerden olugmuglardir. Kanalciklar kisa bir
mesafe katettikten sonra lobiiliin hepatositlerini gegerek portal triyadlardaki safra
kanallarinda sonlanir. Safra kanallar1 kiibik ya da prizmatik epitelle ortiiliidiir ve
belirgin bir bag dokusu kilifina sahiptir. Bu kanallar giderek genisler ve
kaynagmlar. BOylece sa ve sol hepatik kanallar1 olustururlar ve sonunda
karacigeri terkederler (36).

Disse arahfma bakan hepatosit yiizeyi aralifa dogru uzanan ¢ok sayida
mikrovillus olugturur ancak bu hiicreler ile sinuzoidal duvar hiicreleri arasinda
her zaman bir bogluk vardir. Karaciger hiicresi 1-2 belirgin nukleolusu olan 1 ya
da 2 yuvarlak nukleusa sahiptir. Nukleuslarm bazilar1 poliploiddir. Poliploid
nukleuslar daha biiyiiktiir. Hepatosit bol endoplazmik retikuluma (hem granulah
hem de granulasiz) sahiptir. Hepatositte granulali endoplazmik retikulum
sitoplazma igine sagilmig kiimeler olusturur bunlar bazofilik cisimler olarak
isimlendirilir. Bu yapilardaki poliribozomlarda birkag tip protein (6rn. Kan
albumini, fibrinojen) sentezi yapilir. Sitoplazma i¢inde diffuz olarak yayilnus
diiz endoplazmik retikulumda Snemli olaylar meydana gelir. Bu organel gesitli
maddelerin viicuttan atilmasmdan OGnce inaktivasyonu ya da detoksifikasyonu
icin gerekli olan oksidasyon, metilasyon ve konjugasyon olaylarmdan
sorumludur. Hepatositin diiz yiizeyli endoplazmik retikulumu g¢evredeki
degismelere hemen reaksiyon veren labil bir sistemdir (36).

Karaciger hiicresi glikojen igerir. Bu polisakkarit elektron mikroskobunda
granulasiz endoplazmik retikulum kiimeleri i¢inde toplanmis kaba ve elektron-
yogun graniiller halinde goriiliir. Karacigerde bulunan glikojenin miktar: giintik
ritme uyar aym zamanda beslenme durumuna da baghdwr. Karacier glikojeni
glikoz i¢in bir depodur ve kandaki glikoz diizeyi normalin altma diigerse
mobilize olur. Boylece hepatositler viicut tarafindan kullamlan enerjinin ana
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kaynaklarmdan biri olan kan glikozunun seviyesini sabit tutar. Karaciger hiicresi
yaklagik 2000 mitokondriyon igerir. Bagka yaygmn bir selliler yap: da sayilan
biiyik farkhlklar gosteren lipid damlaciklaridir. Hepatosit lizozomlar
intraselliiler organellerin degradasyonu ve doniiglimii (turnover) i¢cin Gnemlidir.
Lizozomlarm aym zamanda birgok makromolekiiler baglant1 reseptérler
tarafindan  diizenlenen endositozlarinda Onemli bir roli vardr. Bu
makromolekiiller baglangicta endozomlara tagmr daha sonra lizozomlarla
kaynagirlar. Makromolekiillerin  katabolizmasi1 bu sekonder lizozomlarda
gergeklesir. Hepatositlerde peroksizomlar ve golgi kompleksleri (her hiicrede
yaklagik 50) ¢ok sayidadir. Her golgi kompleks yassilagnug sisternalar, kiigiik
vesikiiller ve safra kanalikiilii yakminda yer alan biiylik vakuollerden
olusmustur. Bu organelin fonksiyonlar1 lizozomlarm olugmasi, plazma
proteinlerinin  (6rn.  alblimin), glikoproteinlerin  (6rn.  transferrin) ve
lipoproteinlerin  (6rn. g¢ok  diislik yogunlukta lipoproteinler-VLDL-)
salgilanmastm kapsar (36).
1.4. Hipertiroidizm

Tirotoksikozis serbest T3 ve T4 seviyelerinin yiikselmesine neden olan
hipermetabolik bir durumdur. Yaygm sekilde tiroid bezinin hiperfonksiyonuna
neden oldugu igin hipertiroidizm denir. Bu seviyedeki artig tiroidin
hiperfonksiyonundan kaynaklandii zaman (Graves hastahfmda oldugu gibi)
tirotoksikozise tam anlamyla hipertiroidizm denilebilir. Tirotoksikozis ¢egith
hastaliklarla da olugabilir:
— Graves hastalig: ile birlikte tiroidin diffuz hiperplazisi
— Disaridan tiroid hormonlarmin verilmesi
— Hiperfonksiyonel multinodiiler guatr
— Hiperfonksiyonel tiroid adenomu
—Tiroiditis

Klinik Seyri

Hipertiroidizmin klinik g6riiniimii, asir1 tiroid hormonu ile indiiklenen
hipermetabolik durum degisikliklerini igerir. Tiroid hormonunun asir1 seviyeleri
bazal metabolik hizda artigla sonuglanir. Kardiyak belirtiler hipertiroidizmin en
erken ortaya c¢ikan belirtisidir. Hipertiroidizmli hastalarda hem kardiyak
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- kontraktilitede hem de periferal oksijen ihtiyacinda artiy olmasmdan dolayl
kardiyak verimde artiy olur. Tagikardi, ¢arpinti ve kardiomegali yaygmndir.
Aritmiler 6zellikle atrial fibrilasyon yagh hastalarda daha yaygmndir. Lenfositik
ve eozinofilik infiltrasyon odaklari, intertisyumda orta dereceli fibrozis,
miyofibrillerde yaglanma ve mitokondri miktar ve boyutunda artig gibi
miyokardial degigiklikler tespit edilmigtir. Vicuttaki diger bulgular; iskelet
kasinda atrofi ve yag infiltrasyonu, arasira Afokal intertisyal lenfositik
infiltrasyonlar, karaciferde bazi zamanlar orta dereceli periportal fibrozis ve orta
dereceli lenfosit infiltrasyonu 1ile beraber minimal yag degigiklikleri,
osteoporozis ve lenfadenopatili yaygin lenfoid hiperplazi. No6romusculer
sistemde tremorlara neden olan sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi, duyusal
degigimler, anksiyete, konsantrasyonda yetersizlik ve uykusuzluk g&zlenir.
Proksimal kas zayrflii azalmug kas kitlesi ile yaygmdir. Gastrointestinal
sistemde sempatik aktivitenin artmasmdan kaynaklanan barsak motilitesi artisi
olur. Istahta artis olmasma ragmen artrms enerji sarfiyati ve artmig barsak
motilitesi nedeniyle kilo kaybi olugur. Hipertiroidizmin teghisi hem klinikal hem
de labaratuar bulgulariyla yapihr. Serbest T4 OSlglimiiyle beraber serum TSH
konsantrasyonunun tespit edilmesi gerekir. Serbest T4 genellikle artmstr. TSH
seviyeleri primer hipertiroidizmde azalmugtir. Hipertiroidizmin seyrek bir seklide
Ts-hipertiroidizmi veya Ts-tirotoksikozisi’dir ki bunda da serum TSH diigiik,
dolagimdaki serbest T; yiiksek fakat serbest Ts normaldir. Tiroidal T3
sekresyonunda artig ve T4 den Ts e doniigiin artis1 Graves hastahiginda veya diger
primer hipertiroidizm formunda goriilebilir (41).
1.5. Melatonin ( N-Acetyl-5-Methoxytryptamine)

1.5.1. Biyosentezi

Pineal bezden salgilanan baglica hormon olan melatonin (N-asetil-5-
metoksitriptamin) bir indol tiirevidir. Indolamin sentezi pineolositlerde

olmaktadir (42).
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Sekil 1: Melatonin'in Kimyasal Yapist

Melatonin sentezi i¢in triptofan aminoasidinin dolagimdan hiicre igine
almmas1 gerekir. Triptofan triptofan 5 hidroksilaz enzimi tarafindan 5-
hidroksitriptofana (5 HTP), SHTP ise L- aromatik aminoasid dekarboksilaz (dopa
dekarboksilaz) aracili: ile serotonin (S-hidroksitriptamin, SHT)’ e déntigtiiriiliir.
Serotonin serotonin N-asetiltransferaz (NAT) ile N asetilserotonin’e ve son
olarak N asetilserotonin hiroksiindol-o-metiltransferaz  (HIOMT) enzimi
tarafindan melatonin’e déniigtiiriiliir (4, 10, 17, 21, 42, 50, 51).

Pineal melatonin yapmundan sorumlu baghca organdir. Bunun diginda
retinada, Harderian bezinde (4, 17, 21, 31, 67), bagwsakta (21, 31, 67),
eritrositlerde, 16kositlerde de melatonin’e rastlanmigtir. Bu organlarm yamsira
oksijen radikallerinin olugpumuna maruz kalan organlar-karaciger, akcigerler,deri
ve beyin- diisiik diizeyde intraseliiler melatonin olugturur (31).

Melatonin sentezlendikten sonra depolanmaz. Molekiil agirhgmm (232)
diigiik olmas: ayrica lipofilik ve hidrofilik 6zelliklerinden dolay: pinealositlerden
pasif diffuzyonla hizh bir bigimde atilir. Pineal bez kan beyin bariyerinin
dismdadir. Bu durum sekresyonun direkt olarak BOS’a .ya da kana ulagmasim
saglar. Fakat pineal bezde iiretilen melatoninin Sncelikle kana m ya da BOS’a
m verildigi konusu agik degildir (42).
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Sekil 2: Melatonin’in Biyosentezi

1.5.2. Metabolizmas:

Kanda yarilanma siiresi 10-40 dakika arasinda olan (5) melatonin baglica
karaciferde ikinci derecede de bobreklerde metabolize olur. Melatonin
prekiirsorii olan N-asetilserotonin ayni zamanda melatonin’in bir metabolitidir.
Karacigerden ilk gegigte melatonin’in %90°1 metabolize olur ve mikrozomal
enzimler tarafindan 6-hidroksimelatonin’e doniigiir. Bu madde siilfat ve ya daha
az olarak da glukoronik aside baglanir ve idrarla atilir. Metabolize olmayan
melatonin ve metabolitleri bobrekler vasitasiyla atilir. Melatonin’in idrardaki

baglica metaboliti 6-sulfatoxymelatonin’dir (4, 21,50).
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1.5.3. Sekresyonunun Diizenlenmesi

Melatonin pineal bezde belirgin giin i¢i ritmle sentez edilir. Melatonin
dretimi ve salimm geceleyin daha yiiksektir (4, 10, 17, 50, 51, 67). Insanda
normal sartlarda geceleyin serum melatonin diizeyleri giindiiz degerlerine gore 5-
10 misli daha fazladir. Melatonin iiretiminde ¢ok 6nemli enzimler olan NAT ve
HIOMT 1n pineal bezde geceleyin daha yiiksek diizeyde oldugu belirlenmigtir (4,
10, 17, 21, 50, 51). Melatoninin sekresyonunun sirkadiyan ritmi nucleus
suprachiasmaticus (SCN) tarafindan diizenlenir. SCN organizmanin endojen giin
ici saati iglevine sahiptir ve biyolojik saat olarak adlandmlir (4, 10, 17, 42).
Karanlikta melatonin sentezinin artmasinin nedeni bezdeki postgangliyonik sinir
uglarindan norepinefrin (NE) salgilanmasidir. NE pinealosit membranindaki

adrenerjik reseptérler lzerine etki ederek cAMP yapimim hizlandirir ve bu

suretle de melatonin yapimu artar (4, 10, 17, 51).
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Sekil 3: Melatonin Biyosentezinin Kontrol Mekanizmasi. TRH:

Tractus retinohypothalamicus,

NSC: Nucleus suprachiasmaticus, NPV:

Nucleus paraventricularis, GCS: Ganglion cervicale superior.
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Mevsim degigikliklerine bagli olarak da melatonin salgilanmasinda
farkhlik olusur. Kig ve yaz aylarinda plazma melatonin diizeyleri ilkbahar ve
sonbahar aylarina gore daha yiiksektir (4). Baz:1 aragtirmalarda da yaza gore kisin
daha yiiksek oranda melatonin salgilandig: bulunmustur (17).

Melatoninin kandaki konsantrasyonu yasa bagli olarak degigsmektedir.
Yeni doganlarda kan melatonin konsantrasyonu digiik olup 3. aya kadar
artmakta ve bu aydan sonra giinliik melatonin ritmi belirginlegmektedir (42).
Sekiz yas civarinda kanda maksimum diizeylere ulasir ve puberta déneminde
belirgin bir sekilde azalma gosterir (5).

1.5.4. Etkileri

Melatonin’in etkileri genel olarak endokrinolojik ve nonendokrinolojik
olarak iki boliimde incelenir (22).

Endokrinolojik etkileri reprodiiktif sistem {izerine ve tiroid, adrenal bezler
gibi organlar iizerinedir. Melatoninin hipotalamus-hipofiz-gonadlar sistemi
iizerine genel olarak inhibitér bir etkisi vardir (5, 10, 51, 22). Testis iizerine etki
ederek leydig hiicrelerinden testesteron sentezini inhibe eder (42, 67). Melatonin
ayrica tiroid, bobrekiistii bezi gibi diger endokrin organlar iizerine de etkilidir.
Tiroid bezi fonksiyonlan iizerine genel bir inhibit6ér etki gosterir. Bobrekiistii
bezi fonksiyonlan1 iizerinde de inhibitor etki gostererek glukookortikoid ve
mineralokortikoid sekresyonunu azaltir (42, 22). ) |

1.6. Serbest Oksijen Radikalleri

1.6.1. Oretimi

Serbest (free) radikal dig orbitalinde tek sayida elektron bulunan bir atom
veya molekiildir (15, 27).

Hiicresel dengenin c¢esitli fizyolojik diizensizlikleri hidroksil (‘OH),
siiperoksit (O,”) ve hidrojen peroksit (H2O,) gibi serbest radikallerin iiretiminde
artiga yol agar. Biitin bu molekiiller sitotoksiktir ve siklikla proteinler,
fosfolipidler, niikleikasitler ve gekerler gibi biyomolekiillerde irreversibl hasara
yol agarlar (53). Reaktif oksijen tiirlerinin meydana getirdigi hiicresel hasara
“oksidatif stres™ denir, hiicresel fonksiyonu bozar ve sonunda hiicreyi 6ldiirebilir

(52, 58).
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Serbest radikal iiretimini artiran bir ¢ok faktoér vardir. Sigara i¢me,
ekzersiz yapma, iyonize radyasyon, UV radyasyon, duman gibi faktérler serbest
radikal Giretimini indiiklemek suretiyle biyomolekiilleri tahrib ederler (56).

1.6.2. Etkileri

1-Membran Lipidlerine Etkisi (Lipid Peroksidasyonu):

Serbest radikaller savunma mekanizmalaninin kapasitesini asacak

oranlarda olustuklarn zaman organizmada cesitli bozukluklara yol agarlar.
Biomolekiillerin tiim biiyiik siniflan serbest radikallerden etkilenir ama en hassas
olam lipidlerdir (79). Membran kolesterol ve yag asitlerinin doymamg baglari
serbest radikallerle reaksiyona girerek peroksidasyon olustururlar (15, 27). Lipid
peroksidasyonu olduk¢a zararhidir giinkii kendi kendini devam ettiren otokatalitik
bir reaksiyondur ve olugan hasar geri doniigimsiizdiir. Lipid peroksidasyonu
lipid hidroperoksitlerinin aldehid ve diger karbonil bilegiklere déniigmesiyle sona
ermektedir. Bu bilegiklerden biri malondialdehyde (MDA)” dir ve lipid peroksit
diizeylerinin saptanmasi igin olgiliir. Hicreler ve organellerin membranlarinda
olugsan lipit peroksidasyonu hiicre membranlarinda gegirgenligi artinr (33),
endoplazmik retikulum, mitokondri ve diger mikrozomal kompanentlere zarar
verir, DNA hasarina neden olabilir ve direk olarak Na'/ K" ATPaz gibi
proteinleri inhibe eder (45).

2-Proteinlere Etkisi

Proteinler serbest radikal etkisine kars1 lipitlerden daha az hassastirlar.
Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin, sistein gibi aminoasitlere sahip
proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler (27, 79).

3-Niikleikasitler ve DNA’ya Etkileri:

Niikleikasitler ve DNA iizerine serbest radikal etkisiyle; DNA zincirinde
kopmalar, bazlarda ve deoksiribozlarda kinlmalar ve hasar olugur (15, 27, 79).

4-Karbonhidratlara Etkileri :

Karbonhidratlarin proteinlere baglanmasi proteinleri serbest radikal
hasarina daha duyarh kilar. Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu

hidrojenperoksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelir (79).

29



1.7. Antioksidanlar

Antioksidanlar reaktif O, tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana
getirdigi hasari onleyebilen molekillerdir (54, 79). Genel olarak serbest
radikaller, direkt radikal gidericiler ve indirekt antioksidanlar olarak ikiye
ayrilrlar (54, 55, 58).

Direkt radikal gidericiler (Nonenzimatik antioksidanlar); Alfa tokoferol
(vitE), Beta karoten (vitA), Ascorbic asid (vitC), Urik asid, Biluribin, Albiimin,
Transferrin vb.dir. Bu antioksidanlar radikallerin baslatmig olduklari zincir
seklindeki reaksiyonlan erken basamaklarda zincir kiricr olarak durdururlar ve
radikallerin etkisinin artmasim énlerler (16, 54).

Enzimatik antioksidanlar ise; Mitokondriyal sitokrom oksidaz, SOD,
Katalaz (CAT), Glutathione rediiktaz (GRd) gibi enzimlerdir. Bu enzimler
toplayici etki ile serbest radikalleri etkileyerek onlarla reaksiyona girmeden daha
zararsiz molekiillere doniigtiiriirler veya diger molekiillerden serbest radikallerin
olugmasin: engellerler (16, 29, 40,55).

1.7.1. Antioksidan Olarak Melatonin

Son yillarda Melatonin hem direk serbest radikal kovucu hem de indirek
antioksidan olarak kabul edilmektedir. Yapilan galigmalar sonunda Melatonin’in
yiiksek sekilde reaktif olan OH radikalini detoksifiye etmede ¢ok etkili oldugu
kanitlanmigdir (54, 55, 56, 58, 59). Melatonin’in bu etkisi i¢in reseptore ihtiyag
duymadift membran ve ya hiicre igine direk girdigi bunun sonucunda da
organizmadaki her hiicrede direk etkili oldugu bildirilmigtir (58).

Bagka bir ¢aligmada Melatoninin hiicre iginde ¢egitli fonksiyonlart oldugu
bunlardan birininde makromolekiilleri serbest radikal hasarindan korumak
oldugu bildirilmistir. NO, vasciiler tonu diizenleyen bir norotransmitterdir. O
radikali ile NO’ nun etkilesimi vazokontriksiiyona yol agabilir. Yapilan
¢aligmalarda pinealektominin ratlarda kan basincinin artmasina neden oldugu
gosterilmigtir. Bu durum Melatonin verilmesiyle geri dondiiriilebilmistir. Bu da
Melatonin’in NO ile direk ya da indirek bir etkilesiminin oldugunu
diigtindiirmiigtiir (55).

H,O 2’nin yiiksek seviyeleri hiicre i¢inde enerji iireten sistemlerle

etkilegebilir. Hiicreler H,0,’yi nontoksik tiriinlere doniigtiiren Katalaz (CAT) ve
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Glutationperoksidaz (GPx) gibi enzimlere sahiptir. GPx aktivitesi beyin gibi
birka¢ organda Melatonin verilmesiyle artinlabilmistir. Boylece Melatonin hem
intraseliiler H,O, seviyesi hem de OH radikali olugumunu azaltabilir (55).

Yapilan bir diger ¢aligmada ise Melatonin, iyi bir OH radikali kovucusu
oldugu bilinen Glutathione ve Mannitol ile kargilagtirilmigdir ve bu ajanlardan
¢ok daha iyi oldugu s6ylenmistir. Pinealektomi’nin serbest radikal ajanlarmna
maruz kalan ratlarda oksidatif hasanin agirlagmasina neden oldugu
gozlemlenmigtir (55).

Melatonin’in LOO kovuculugundaki yeterliliginin Vit E” ninki kadar gok
oldugu bildirilmigtir (54).

Melatonin lipofilitesine bagli olarak kan beyin bariyeri dahil biitiin
fizyolojikal bariyerleri geger ve hiicrelere girer (53, 58, 59). Boylece hiicre
membranlarim lipid peroksidasyonundan kolayca korur (49, 57, 58). Melatonin
yaglanmayla birlikte artan serbest radikalleri dejenere eder boylelikle yaglanma
stirecinde 6nemli bir rol oynar. Melatoninin iyi birer radikal kovucu olarak
bilinen Glutathion’dan 5 (53, 57), Mannitol’den 14 kat daha fazla etkili oldugu
bildirilmigtir (53).

1.8. Pineal Ve Tiroid Hormonlar:

Tiroid fizyolojisinde pinealin inhibitdr bir rol oynadifi muhtemeldir.
Melatonin enjeksiyonunun hipofiz-tiroid sistemi tizerine inhibitor etki yaptig: bir
¢ok caligmada bildirilmistir (76). Tiroid hormonlanindaki artig iyot baglayan
hormonlarin (Tiroksin-T4- ve Triiodotironin-T3-) metabolizmasinda ve metabolik
hizda artiga neden olmaktadir. Pineal bezin ¢ikarilmasi T4 sekresyonunu
artirmaktadir. Melatonin ise T; sekresyonunu azaltmakta ve plazma T’u
baskilamaktadir. Tiroid hipertrofisi pinealektominin bir sonucudur. Melatonin

aym zamanda TSH’1 da artirmaktadir (9).
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2. MATERYAL-METOT

Aragtirma, Firat Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi Biyomedikal
Arastirmalar Unitesinden temin edilen 250-300 gr agirhiginda toplam 30 adet
Wistar-Albino cinsi erkek siganlar iizerinde gergeklestirildi. 21°C oda is1sida 12
saat 151k (7:00-19:00) ve 12 saat karanlikta (19:00-7:00) tutulan siganlar, 6zel
olarak yaptirilan kafeslerde beslendi. Yemler; celik kaplarda, su; cam
biberonlarda (normal ¢esme suyu) verildi. Hayvan yemleri Yem Sanayii T.A.S.
Elazig Yem Fabrikasinda hazirlandi. Yemlerin terkibi agagidaki tabloda

gosterilmektedir

Tablo I: Hazirlanan Rat Yeminin Terkibi

Kuru Madde (%) 93.69
Ham Protein (%) 34.15
Ham Yag (%) 3.00
Metabolik Enerji (Kcal/kg) 2095
Kalsiyum (%) 3.36
Sodyum (%) 1.09
Magnezyum (%) 0.50
Cinko (mg/kg) 286.80
Demir (mg/kg) : 920.00
Bakir (mg/kg) 29.33
Ham Maddeler Balik unu, mustr, bugday, aygigegi kiispesi,

cavdar, mineral maddeler

Calismada kullamilan siganlar 3 gruba aynldi Bitiin gruplardaki hayvanlar
deneye baglamadan 6nce tartild1.

Grup 1: Kontrol (Sham) Grubu n=10: Bu gruba ait deney hayvanlarina
20 giin siiresihce, giinliik olarak periton i¢i yolla 2 ml Fizyolojik tuzlu su (SF)
enjekte edildi. Sonraki 20 giin siiresince de SF ile beraber deri alt1 yolla 0,1 ml

Etanol enjekte edildi.

Grup 2: T; Enjekte Edilen Grup n=10: Bu gruptaki hayvanlara
Hipertiroidizm olugturmak amaciyla 20 giin stiresince giinliik olarak dozu 10
ng/100gr CA olan Tri-iodotironin (T3), 2 ml SF i¢inde periton igi yolla enjekte
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ug/100gr CA olan 3,3°,5-Triiodo--Thyronine (T3), 2 ml SF iginde periton i¢i
yolla enjekte edildi. 21. giinden itibaren bu enjeksiyona ilaveten 0,1 ml etanol
deri alt1 yolla enjekte edildi.

Grup 3: T; + Melatonin Enjekte Edilen Grup n=10: Bu gruptaki
hayvanlara 20 giin siiresince Hipertiroidizm olugturmak amaciyla 10ug/100gr
CA giinlitk dozunda Ts periton ici yolla 2 ml SF iginde enjekte edildi. 21. giinden
itibaren bu enjeksiyona ilaveten giinlik dozu 6 mg/kg olan Melatonin SF ile
sulandirilarak 0,1 ml Etanol igerisinde 20 giin siiresince arahksiz her giin deri alt1
yolla enjekte edildi.

Deney stiresi sonunda {i¢ gruba ait ttim hayvanlar tartiidiktan sonra eter
anestezisi altinda biyokimyasal tetkikler igin kan, mikroskobik incelemeler igin
de doku 6rnekleri alind1.

Isik mikroskobik incelemeler igin karacifer, iskelet kasi (gluteus
maximus) ve kalp kasindan alman doku o&rnekleri tespit solusyonlan olan;
%10’luk Notral Formalin, Boin ve Carnoy solusyonlarma alindi. Doku drnekleri
daha sonra dereceli alkol serileriyle baglayan normal isik mikroskobik
prosediirler uygulanarak parafine gomiildii. Parafin bloklardan 5-6u kalmhgmnda
kesitler ahndi. Bu kesitler, tim yapiyr gozden gegirmek amaciyla, Demirli
Hematoxilen-Eosin, Dominici Mast Hiicresi boyast ve Crossman’m ti¢lii boyas1
ve Periodik asit Schiff (PAS) ile boyandi. Hazirlanan preparatlar arastirma
mikroskobunda (Olympus BH-2) incelenerek fotograflar gekildi.

Elektron mikroskobik incelemeler i¢in ahnan karacier, iskelet kas1 ve
kalp kast doku Ornekleri 0.2 M fosfat tamponunda hazirlanmmg
gluteraldehid+paraformaldehid (pH 7.4) fiksasyonunda 2-4 saat tesbit edildi.
Tesbitten sonra dokular, fosfat tamponuyla yikandi. Daha sonra, %1°lik Osmik
asitte +4 °C’de 2 saat siireyle ikinci defa tespit edilen dokular tekrar fosfat
tamponu ile yikandi. Tedricen artan dereceli etil alkol serilerinde 10’ar dakika
bekletilerek dehidrate edildi. Propilen oksitte seffaflagtirilan dokular DDSA (2-
Dodecenylsuccinic acid anhydride) + Araldit Cy 212 + BDMA (N,N-Dimethyl-
Benzylamine) + DBP (Dibutyl Phthalate)’tan olugan karigmma, jelatin kapsiil
icinde gémiildii.

Hazirlanan elektron mikroskobik bloklardan yar: ince (lu) ve ince (500-
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600 A% kesitler alindi. Yar: ince Kkesitler toluidin blue ile boyanarak isik
mikroskobik incelemeler i¢in kullamldi. Ince kesitler ise kursun sitrat-uranil
asetat’la boyanarak Carlzeiss-900 elektron mikroskobunda incelenerek
fotograflar gekildi.

Karaciger doku kesitlerinde Kupffer hiicreleri Eyepieces Gfa&cﬁl&:
(1x1mm ebatinda 100 egit kareli okiiler mikrometre) ile sayildi. Her gruf@t 5
kesitten 10’ar alan X40 objektif biiyiitme ile sayilarak aritmetik ortalé;;]alan
alind1 ve gruplar arasi istatistiksel kargilagtirmasi yapilds.

Iskelet kas: lif gaplar: enine kesitlerde okiiler mikrometre ile 6lgiildi. He
gruba ait 5 kesitte 50 adet lif gap1 X20 objektif biiyiitme ile 6l¢iildii ve aritmetik
ortalamalar1 almarak gruplar aras: istatistiksel kargilagtirmas: yapilds.

Istatistiksel analizler One-Way ANOVA ile yapildi,
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3. BULGULAR

Deney sonunda tartilan siganlarin viicut agiliklani kontrol grubu ile
kargilagtinldiginda T; verilen grubta yiyecek aliminin artmasina ragmen kilo
artiginin azaldi@i, Melatonin verilen grubta ise az miktarda kilo artist oldugu

gozlendi (Tablo II, Sekil 4).
Table II. Grup LII ve IIiin Viicut Agirhklar

Gruplar n Ortalama+SS
Grup 1 10 315,10 £ 9,49
Grup I 10 206,00 + 7,75%*
Grup IIT 10 300,00 £+ 5,77*

* p=0.001 Grup I ile kargilagtirldiginda
** p<0.001 Grup I ile kargilagtiritdiginda One-Way ANOVA.

Sekil 4: Grup |, Il ve lII'lin Canh Agirhklan

3 5 SRS

K T3 T3+M

Siganlardan alinan kan 6érneklerinin hormon degerleri karstlagtirildiinda,
Grup II’deki siganlanin serum T; degerlerinin kontrole gore oldukga yiikselmis
oldugu, buna kargihk Melatonin verilen grupta T3 degerinin kontrole yaklagtigi
gozlendi. Bu farkliliklar istatistiksel olarak anlaml idi (Tablo ITI, Sekil 5).
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Tablo III. Grup LH ve II’iin T5 Hormon Seviyeleri

Gruplar n OrtalamatSS
Grup I 10 0,4620 +0,0312
Grup IT 10 2,1280 +0,6008**
GrupII 10 09830 +0,2299*

* p<0.05 Grup I ile karsilagtinldiginda
** n<0.001 Diger gruplar ile kargpilastinldifinda One-Way
ANOVA.

Sekil 5: Grup I, I ve lI'lin T3 Hormon
Seviyeleri

pg/mi

K T3 T3+M

Biyokimyasal olarak serbest radikal (Malondialdehit-MDA) ve antioksidan
(Katalaz-CAT) seviyeleri karsilagtirildifinda plazma CAT seviyelerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadifi (Tablo IV), MDA
seviyesinde ise T3 verilen grupta artig, melatonin verilen grupta azahs oldugu
(Tablo V) gozlendi. Doku diizeyinde incelendiginde ise, Kalpte CAT seviyesinde
T; verilen grupta kontrole gore onemli bir degisme olmadifi halde melatonin
verilen grupta Ts verilen gruba gore artig (Tablo VI), MDA seviyesinde ise
kontrol ile hipertiroidli grup arasinda fark gozlenmezken melatonin verilen grupta
diisiis gozlendi (Tablo VII). Karaciger CAT seviyesinde ise yine kontrol ile
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hipertiroidli grup arasinda énemli bir degigme olmadiB1, melatonin verilen grubta
ise diger gruplara gére 6nemli bir artig oldugu (Tablo VIII) gézlenmigtir.

Tablo IV. Grup LII ve [Il’iin Plazma CAT seviyeleri

Gruplar n Ortalama+SS
Grup I 10 0,832 £ 0,22
Grup I 10 0,772 +£9,70
Grup III 10 0,884 + 0,20

p>0,05 One-Way ANOVA.

Tablo V. Grup LII ve HI’iin Plazma MDA seviyeleri

Gruplar n Ortalama+SS
Grup I 10 4,225+ 0,29%*
Grup II 10 4,970 + 0,33*
Grup Il 10 3,620 + 0,41

*p<0.001 Diger gruplar ile karsilagtinldiginda
** n<0.005 Grup III ile kargilagtirildifinda One-Way ANOVA.
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Table VL Grup LII ve IIl’iin Kalp CAT seviyeleri

Gruplar n OrtalamatSS
Grup I 10 19,70+ 3,23*
Grup I 10 17,80 £ 2,30**
Grup II 10 23,10 £ 3,57

* p>0,05 Diger gruplar ile kargilagtirildiginda
** n<0.005 Grup II ile kargilagtinidiginda One-Way ANOVA

Tablo VIL Grup LII ve HI’iin Kalp MDA seviyeleri

Gruplar n Ortalama+SS

Grup 1 10 1,58+ 0,29%*
Grup I 10 1,48 £ 0,75
Grup I 10 0,91 +£0,3*

* p<0,05 Diger gruplar ile karsilagtirildiginda
** n>0.05 Grup 11 ile karsilagtiriidiginda One-Way ANOVA

Table VIIL. Grup LII ve IIPiin Karaciger CAT seviyeleri

Gruplar n Ortalama+SS
GrupI 10 360+ 19,19
Grup I 10 398,50 + 75,04**

Grup IIT 10 474,30 + 56,09*

* p<0,05 Diger gruplar ile kargilagtinldiginda
** p>0.05 Grup I ile kargilagtinldiginda One-Way ANOVA
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Iskelet Kasi:

Hematoksilen-Eosin, Crossman’in iiglii boyasi, Dominici mast hiicre
boyasi ve toluidin mavisi ile boyanan 151k mikroskobik preperatlar incelendiginde
kontrol grubu iskelet kast dokularmin normal yapida oldugu gozlendi. Iskelet kast
dokusu silindirik, ¢ok ¢ekirdekli kas liflerinden olusuyordu. Oval gekirdekler
genellikle periferde hiicre zarimin hemen altinda bulunuyordu. Kas lifleri ince bir
bag dokusu olan endomisyum ile sarltydi. Agik ve koyu bantlar halinde degisen
enine gizgilenmeler gosteriyordu (Sekil 6).

Hipertiroidli grupta ise iskelet kasi dokulari kontrol ile morfometrik
olarak kargilagtmldiginda, lif ¢aplarimin istatistiksel olarak anlamli gekilde
azaldigt gozlendi (Tablo IX, Sekil 7).

Tablo IX. Grup LII ve IIPiin iskelet Kas: Caplan

Gruplar n OrtalamatSS
Grup I 10 24,9442 95 *
Grup I 10 20,20+ 1,82 **

Grup I 10 21,27 +2,13

*p<0.001 Diger gruplar ile karsilastinildiginda

** p<0.01 Grup IT ile kargilastinldiginda One-Way ANOVA
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Sekil 7:Grup |, Il ve HIl'iin iskelet Kasi
aplan

K T3 T3+M

Histolojik olarak ise T3 hormonu verilen grupta yer yer lif yarilmasi,
perimisyumda yaglanma (Sekil 8), yine baz1 gruplarda perimisyumda yaglanma
ile beraber gok miktarda pembe graniillii hiicre (Sekil 9), liflerin merkezine dogru
gekirdek gogii ile beraber g¢ekirdek sayisi artigp ve merkezde cekirdek
kiimelenmeleri (Sekil 10), perimisyumda kan damarlarimn cevresinde mast
hiicresi artigt (Sekil 11) ve ayrica yer yer perimisyumda bag doku hiicre artigi
alanlan gozlendi (Sekil 12).

T3 + Melatonin verilen grupta ise az miktarda gekirdek gogii gériilmekle
birlikte lif yapisi kontrolle benzerlik gostermekteydi (Sekil 13). Lif ¢aplan
olgiilduglinde T3 grubuna goére gok az bir artig oldugu goézlendi (Tablo IX, Sekil
7.

Elektron mikroskobik incelemelerde kontrol grubu iskelet kasi ince
yapisinda kas liflerinin koyu (A) ve agik (I) bantlar halinde degigen ¢izgilenmeler
gosterdigi, her I bandinin Z ¢izgisi ile A bandinin H bandi ile H bandinin ise M
cizgisi ile ikiye aynldifi, miyofibriller arasinda yassi mitokondriler ve
mitokondriler etrafinda tibul sisteminin yer aldifi gozlendi (Sekil 14, 15).

T3 verilen grubun miyofibrilleri arasinda kontrol grubuna gore glikojen
miktarimin artti, mitokondrilerin irilegtigi ve kristalarin belirginlestii baz iri
mitokondrilerde ise kristalarin siliklestigi, I bandlarinin daha az belirgin oldugu
gozlendi (Sekil 16, 17). Cekirdekte ise ¢ekirdekgik yapisi belirgin ve kromatin
cekirdek etrafina dagilmig durumda idi (Sekil 18).
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T3 + Melatonin verilen grupta ise, mitokondriler kontrol grubuna benzer
sekilde miyofibriller arasinda yass1 idi. Glikojen miktari T3 verilen gruba gore
azalmig, kontrole benzemekteydi, ¢izgilenme ve I bandi belirgindi, A-I
bandlarinda tubiil sistemi daha belirgin olarak gozlendi (Sekil 19).

Kalp Kasi:

Calismamizda kontrol grubu kalp kasi dokularmin histolojik yapisinin
normal oldugu gozlendi. Kalp kas: hiicrelerinde, iskelet kasinda oldugu gibi enine
gizgilenen bantlagma gosteriyorlardi. Cok gekirdekli iskelet kasimn tersine 1 ya
da 2 adet merkezde yerlesmis soluk boyanan ¢ekirdegi vardi. Kalp kasi hiicreleri
birbirlerine kollateral baglarla baglanmust1, diskus interkalarisler vardi (Sekil 20).

Hipertiroidli ve T3 + Melatonin verilen grupta ise kalp kas: hiicreleri
kontrolle benzerlik gostermekteydi.

Kontrol grubu kalp kasinin ince yapisinda kas hiicresinin normal yapida
oldugu, Z c¢izgilerinin belirgin oldugu, mitokondrilerin miyofibriller arasinda
oldugu ve Z ¢izgisi hizasinda diyadlarn yer aldig1 gozlendi (Sekil 21). ‘

Ts verilen grupta Z ¢izgisi hizasinda geniglemis membransel yapilar
goriildii. Bunun digindaki goriiniim kontrole benzemekteydi (Sekil 22).

Ts + Melatonin verilen grubun enine kesitlerinde miyofibriller belirgindi
ve T verilen gruba benzemekteydi, miyofibrillerde koyu ve agik boyama ve
miyofibriller arasinda geniglemis membransel yapilar dikkati gekmekteydi (Sekil
23). Aynca kalp kasi hiicresinin yanindaki kan damarlarinda pinositik
vezikiillerin yogunlagmig oldugu goézlendi (Sekil 24).

Karaciger:

Kontrol grubu karaciger dokulart 151k mikroskobik olarak incelendiginde
normal yapida oldugu gozlendi. Hepatositler karaciger lobuli iginde 1ginsal
olarak dizilmiglerdi, aralarinda siniizoidler yer aliyordu. Lobuller portal triyadlar
ile gevrilmigti. Her bir portal alanda, portal venin bir dali, hepatik arterin bir dal1
ve safra kanal sisteminin bir pargas: bulunuyordu. Siniizoidlerde endotel
hiicrelerine ek olarak kupffer hiicreleri bulunuyordu (Sekil 25).

T; hormonu ilave edilen grubun karacier dokularinda santral ven
etrafindaki siniizoidlerde genigleme goriilityordu ve buradaki hepatositler daha
agik boyanmust1 (26). Kontrol grubu ile karsilagtinldifinda bu grubun kupffer
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hiicre miktarinda istatistiksel olarak anlaml bir artig goriildii (Tablo X, Sekil 27).
Kontrol ile kargilagtnldiginda PAS boyamas: ile hepatositlerin glikojen
miktanimin arttifi (Sekil 28, 29) gozlendi. Ayrica goézlenen diger degisiklikler
portal alanda ven i¢inde gegitli kan hiicrelerinin artigi (Sekil 30), yine portal alan
gevresinde bazi gruplarda hepatosit sitoplazmalarimin boya almamas: (Sekil 31),
kan damarlan etrafinda mast hiicrelerinin yogunlagmas: (Sekil 32) ve baz
bolgelerde bag doku hiicre artig1 (Sekil 33) seklinde idi.

Tablo X. Grup LII ve IIPiin Kupffer Hiicre Miktarlan

Gruplar ~ n Ortalama+SS
GrupI 10 3,46+1,00%
Grup II 10 5,64+ 1,25%*
Grup HI 10 6,31+ 1,52

*p<0.001 Diger gruplar ile kargilagtinldiginda

** p=0.01 Grup HI ile kargilagtinnldiginda

Sekil 27: Grup I, I ve lIFin Kupfer Hiicre
Miktarian

K T3 T3+M

T3 + Melatonin verilen grupta ise glikojen miktanmn T; verilen gruba
benzedigi, kupffer hiicre miktarimn artrug oldugu, bazi bolgelerde hiicre
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infiltrasyonu olmakla beraber goériilme sikhiginin hipertiroidli gruba gore daha az
oldugu, siniizoid genigliinin ve hepatosit yapisinin kontrole benzedigi gozlendi
(Sekil 34).

Elektronmikroskobik incelemelerde ise kontrol grubuna ait karacifer
dokusunun normal yapida oldugu gozlendi. Hepatositlerin g¢ekirdeginin
merkezde ve belirgin bir ¢ekirdekgige sahip oldugu, kromatinin ¢ekirdek iginde
dagldig, sitoplazmamn ¢ok miktarda mitokondri, glikojen partikilleri ve diiz
ve graniillii endoplazmik retikuluma sahip oldugu goézlendi. Ayrica mikrovillusla
ra sahip olan hepatositlerin arasindaki siniizoidlerde kesintili endotel yapisi,
endotel ile hepatositler arasinda disse arah@ (Sekil 35) ve bu aralikta
sitoplazmasinda lipit damlaciklan olan Tto hiicreleri gozlendi. Yine iki hepatosit
arasinda mikrovilluslan belirgin olan safra kanalikiilii ve sintizoid iginde kupffer
hiicresi gozlendi (Sekil 36).

Ts verilen grubun hepatosit yapisi ise kontrole benziyordu. Cekirdek
simirlart  diizgiindii, mitokondriler arasinda graniillii endoplazmik yapist
seciliyordu (Sekil 37). Hepatositler arasinda safra kanalikiilii, siniizoidlerde
sitoplazmik uzantilan ile kupffer hiicresi ve biyilkk vakuolleri ile ito hiicresi
secilmekte idi (Sekil 38).

Tz + Melatonin verilen grubun hepatosit yapisinda ¢ekirdek, mitokondriler
arasinda graniillii endoplazmik retikulum, safra kanalikiili ve disse aralii
gbzlendi (Sekil 39). Bazt hepatositlerde mikrovilluslarin yogun oldugu, disse
araliginin genigledigi, ito hiicrelerinde lipit vakuollerinin sayica arttigi, kupffer
hiicresinin daha aktif oldugu sitoplazmasinda vakuol benzeri yapilarin ve
lizozomlarin ¢ok sayida oldugu gozlendi (Sekil 40). Ayrica baz1 hepatositlerde
¢aplan oldukga bilyiik membransel yapilant igeren miyelin figiirleri gozlendi
(Sekil 41).
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Sekil 6. Kontrol grubuna ait iskelet kasi dokusundan alinan bir kesit.
—: Cekirdek. H.E. X 40.

Sekil 8. T; hormonu verilen gruba ait iskelet kasi dokusunun bir
gortiniimii. Lif yanlmas: (—) ve perimisyumda ya§ damlaciklari (y) dikkat
¢ekmekte. Toluidin blue X 20.



Sekil 9. T; hormonu verilen grubun iskelet kasi. Cok sayida yag hiicresi
(y) ve bag dokuda pembe graniillii hiicreler (oklar) dikkati gekmekte. HE. X 20.

Sekil 10. T3 hormonu verilen gruba ait iskelet kasinda merkezde gekirdek
kiimelenmesi (—) goriilmekte. HE. X 40.
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Sekil 11. Yan ince kesitlerde T3 hormonu verilen gruba ait iskelet kasinin
goriniimii. Perimisyumda, kan damarlarmin (k) gevresinde belirgin mast hiicresi
(oklar) ve iri damlalar geklinde ¢ok sayida yag hiicresi (y) gozlenmekte.. Toluidin
blue X 20.

Sekil 12. T; hormonu verilen grubun iskelet kasinn enine kesiti

goriilmekte. Perimisyumda baj doku hiicre yogunlagmas: (*) dikkat gekmekte.
HE. X 20.



Sekil 13. T; + Melatonin hormonu verilen grubun iskelet kas: lif yapist

kontrol grubuna benzemekte. Merkezi gekirdek gogii (—) T grubuna gore daha
az goriilmekte . HE. X 40.

Sekil 14. Kontrol grubu iskelet kasi dokusunun elektron mikroskobik
goriniimii. A bandi (-A-), A band1 ortasinda H band: (H), H band: ortasinda M

¢izgisi (*), I Bandi (-I-), I band: ortasinda Z ¢izgisi (—) ve mitokondri (m)
gortlmekte. Kursun sitrat - Uranil asetat X 12000.
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Sekil 15. Kontrol grubu iskelet kasi dokusunun elektron mikroskobik
gorinimii. A bandi (-A-), I bandi (-I-), Z izgisi (Z), mitokondri (m) ve tiibiil
sistemi (—) gorilmekte. Kurgun sitrat - Uranil asetat X 30.000.

Sekil 16. T3 verilen grupta iskelet kasinda yogun glikojen birikimi (—)
goriilmekte. Kursun sitrat - Uranil asetat X 30.000.
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Sekil 17. T3 verilen grubun iskelet kasina ait ince kesit goriiniimii.
Mitokondrilerin irilegtidi, kristalarimin belirginlestigi (m) baz1 mitokondrilerde ise
krista yapisinin bozuldugu (oklar) gozlenmekte. Kursun sitrat - Uranil asetat X
12.000.

Sekil 18. T; verilen grubun iskelet kas: ince kesit goriiniimi. Cekirdek (¢),
¢ekirdekgik (*) ve gekirdek etrafina dagilmig durumda bulunan kromatin (k)
gbzlenmekte. Kursun sitrat - Uranil asetat X 12.000.
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Sekil 19. T; + Melatonin verilen grupta iskelet kasi ince kesiti fotografi.
Tiibl sistemi (—), mitokondri (m), I band: (-I-), Z ¢izgisi (z) goriilmekte. Kursun
sitrat - Uranil asetat X 30.000.

Sekil 20. Kontrol grubu kalp kasi dokusunun histolojik gériiniimii.
Cekirdek (— ), kollateral bag (*) ve kan daman (k) goriilmekte. Crossman’in
ticlii boyast X 20.
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Sekil 21. Kontrol grubu kalp kasmin ince yap: gorintiisii. Z ¢izgisi (2),
diyad (—), ve mitokondri (m) gozlenmekte. Kursun sitrat - Uranil asetat X
12.000.

Sekil 22. T; verilen grubun kalp kas: lifleri arasinda geniglemis
membransel yapilar (oklar) goriilmekte. Kursun sitrat - Uranil asetat X 12.000.
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Sekil 23 Tz + Melatonin verilen grubun kalp kasi ince yapisi
Miyofibrillerde koyu ve agik boyama ve miyofibriller arasinda genislemis
membransel yapilar (oklar) dikkati cekmekte. Kursun sitrat - Uranil asetat X
12.000.

Sekil 24, T; + Melatonin verilen grupta kalp kas1 lifleri arasindaki
kapillerlerde pinositik vezikiillerin (oklar) yogunlugu gézlenmekte. Kurgun sitrat
- Uranil asetat X 20.000.

52



Sekil 25. Kontrol grubuna ait karaciger dokusundan alinan bir kesit.
Hepatosit (h), Vena sentralis (V), Kupffer hiicresi (oklar), Siniizoid (s). HE. X
20.

Sekil 26. T; hormonu verilen grupta karaciger yan ince kesit goriiniimii.
V: Vena sentralis s: siniizoid h: agik boyanmig hepatosit —>: kupffer hiicresi.
Toluidin blue X 20.
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Sekil 28. Periodik asit Shiff boyamasinda kontrol karaciger dokusunda
hepatositlerde glikojen dagilimi (oklar) gdzlenmekte. V: Vena sentralis. PAS X
20.

Sekil 29. T; hormonu verilen grupta hepatositlerin glikojen igerigi (oklar).
PAS X 40.

54



Sekil 30. T; hormonu verilen grupta portal alanda ven iginde gesitli kan
hiicrelerinin artig1 (—) goriilmekte. H.E. X 20.

Sekil 31. T3 hormomu verilen bazi gruplarda portal alan gevresinde
hepatosit sitoplazmalarimin boyanmadig: (*) gézlenmekte. HE. X 20.
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Sekil 32, T; hormonu verilen grupta karaciger dokusunda kan damarlan

etrafinda mast hiicrelerinin olduk¢a yogun oldugu (oklar) goriilmekte. Dominici
mast hiicresi boyas1 X 20.

1

Sekil 33. T; hormonu verilen gruba ait karaciger dokusu goriniimii. Baz:
alanlarda bag doku hiicre artig1 (*) goriilmekte. H.E. X 20.
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Sekil 34. Yan ince kesitlerde T3 + Melatonin hormonu verilen grubun
karacier dokusunun yan ince kesit goriiniimii. h: hepatosit s: sinizoid —-:
kupffer hiicresi. Toluidin blue X 20.

Sekil 35. Kontrol grubu karaciier dokusunun elektron mikroskobik
goriniimii. Hepatosit c¢ekirdegi (¢), c¢ekirdekeifi (*), sitoplazmasinda bol
mitokondriyon (m), diiz endoplazmik retikulum (=) ve graniillii endoplazmik
retikulum (ger) belirgin olarak goérilmekte. mv: mikrovillus. Kursun sitrat -
Uranil asetat X 4400.
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Sekil 36. Kontrol karacifer dokusu. Hepatositler (h) ile siniizoidler (s)
arasinda Disse aralifa (d) ve burada yer alan sitoplazmasinda yag damlaciklan (y)
belirgin olarak segilen Ito hiicreleri (I) goriilmekte. Siniizoid igerisinde kupffer

hiicresi (k), endotel hiicresi (e) ve safra kanalikiili (*). Kursun sitrat - Uranil
asetat X3000... . . ...

Sekil 37. T; hormonu verilen grubun karaciger ince yap1 gériiniimii. ¢:
¢ekirdek  *: ¢ekirdekgik m: mitokondri —: graniilli endoplazmik retikulum.
Kursun sitrat - Uranil asetat X 4400.

58



Sekil 38. T; hormonu verilen grubun karaciger ince yapisinda kupffer
hiicresi (k), ito hiicresi (I) ve yag damlacig (y) gorilmekte. Kursun sitrat -
Uranil asetat X 4400.

Sekil 39. T; + Melatonin hormonu verilen grubun karaciger ince yap1
goriniimii. C: ¢ekirdek m: mitokondri  s: safra kanalikilii —: graniillii
endoplazmik retikulum. Kursun sitrat - Uranil asetat X 7000.
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Sekil 40. T; + Melatonin verilen grubun karaciger dokusuna ait ince yapi
goriiniimii. mv: mikrovillus, y: ito hiicresindeki (I) atmmg lipit damlacif, v:
sitoplazmik uzantilan belirgin olan kupffer hicresi (k) sitoplazmasinda vakuol
benzeri yapilar. Kursun sitrat - Uranil asetat X 4400.

Sekil 41. Melatonin verilen grupta bazi hepatositlerde miyelin figiirleri
(m) g6zlenmekte. Kurgun sitrat-Uranil asetat X 12000.
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4. TARTISMA ve SONUC

Tiroid hormonlan1 ile indiiklenen reaktif oksijen tiirlerindeki artig
karaciger, kalp ve iskelet kasmda oksidatif strese yol agar. Tiroid hormonlar:
hedef dokulardaki mitokondriyal enzimleri indiikkleyerek bazal metabolik hizi
daha oOzel olarak da oksidatif metabolizmayr hizlandirir. Ayrica agir tifoid
hormonunun doku yaralanmasm indiikledigi bildirilmigtir (8, 74). Tirotoksik
miyopati ve miyokardal yetmezlik hedef dokular {izerine tiroid dokusunun direk
etkisine bagh doku hasarlaridir. Tiroid hormonlar1 tarafindan mitokondriyal
solumumun aktive edilmesi oksidatif doku yaralanmasma ve bunun neticesinde
de aktif O, tiirlerinin {iretiminde artiga neden olmaktadir (8).

Iskelet Kast

Hipertiroidizmde iskelet kasi zayifh$1 birgok arastirmaci tarafindan
bildirilmigtir (37, 38, 80).

Korenyi-Both ve arkadaglar (39) kronik myopatili 21 vakada ve deneysel
olarak triiodothyronine verilen ratlarda iskelet kasm calismmslardir. Insanda; kas
liflerinde gap azalmasi, endo ve perimisyumda yaglanma, liflerin merkezlerine
dogru ¢ekirdek kiimelenmesi, liflerde yer yer enine ¢izgilenme kaybi
g6zlemlemiglerdir. Histokimyasal olarak Tip II liflerde atrofi tammlarmglardir.
Elektron mikroskobik olarak da; olduk¢a dalgali sarkolemma, plazma
membranindan endomisyuma yayilan gok kath gerit benzeri bazal membran,
cekirdekte genisleme ve sayica artig gbzlemlemiglerdir. En belirgin degisiklik ise
mitokondrilerde olugmugtur. Mitokondri sarkolemmanin altinda yuvarlak veya
polimorf sgekilli gorilmiistiir. Dev mitokondri g6zlenmistir. Transversal
tubullerde ve terminal sisternalarda genisleme, lizozom benzeri cisimler,
lipofuskin birikimi ve membrana bagh otofajik vakuoller de gozlenen diger
degisiklikler olarak belirtilmistir. Ratlarda; c¢ekirdek sigkin, agik boyah,
sarkolemmanin altinda veya kiimeler seklinde daha merkezde yerlesik sekilde
gozlenmistir. Kas liflerinin ¢aplarinda farklilk, endomisyumda bol kollajen,
endomisyum ve perimisyumda tabaka halinde lenfosit ve plazma hiicresi, kan
damarlarimin  duvarinda kalmlagma, yag damlaciklarmda artis bildirmislerdir.
Elektron mikroskopta yari ince kesitlerde diizensiz enine g¢izgilenme, hem

subsarkolemmal hem de intermiyofibriler yerlesimli genislemis mitokondri
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subsarkolemmal hem de intermiyofibriler yerlesimli geniglemis mitokondri
gozlemlemiglerdir.

Kazakov ve arkadaglart1 (37) yapmug olduklart deneysel tirotoksik
miyopati ¢aligmasinda tiroidin verilen deney gruplarinda kas lifi ¢apinda
kontrole nazaran onemli derecede azalma, transversal ¢izgilenmede azalma,
hyalin, graniiler ve yag dejenerasyonu, nekroz ve yarilmig lifler tamimlamiglardir.
Ayrica gekirdek miktaninda arti, endo ve perimisyumda yag birikmesi
,preterminallerde ve ozellikle terminal aksonlarda agirt dallanma, motor ve son
plaklarinda AchE seviyelerinde azalma ve motor plak ¢aplarinda kontrole
nazaran azalma bildirmiglerdir. Aragtirmacilar aksonal gigme gibi son plakta
meydana gelen degigikliklerin kas liﬂerihin fokal nekrozu tarafindan
olusturulmug olabilecegini, tirotoksikozisin sinir ve kas arasindaki normal
iligkinin bozulmasina neden olabilecegini diisiinmiiglerdir. Bu arastiricilara gore
tiroid hormonlarinin fazlalig1 sarkoplazmik retikulum yapisindaki lipid-protein
iligkilerini bozuyor ve sarkoplazmik retikulum tarafindan kalsiyum birikimini
azaltiyor. Kalsiyuma bagli ATP’az aktivitesi ve kalsiyum pompasinin etkisi
tirotoksikoziste azaliyor ve sonugta iskelet kasimin yapisinda degismelere ve
nihayetinde kas zayifligima neden oluyor.

Engel ve arkadaglari (19) tirotoksikozisin indiikledigi miyopatilerde
gozlenen degisiklikleri elektron mikroskobik olarak ¢aligmiglar ve perimisyumda
orta dereceli bir yaglanma ve 0,25-1,5u vzunlugunda diizensiz g¢ikintilar
tanimlamuglardir. Bu ¢ikintilarda; pinositik vezikiiller, glikojen graniilleri ve ara
sira mitokondri gozlemlemiglerdir. Normal mitokondrilerin yanisira membran
pargalar1 ve graniiler materyal igeren dejenere mitokondrilere de rastlamiglardir.
Ayrica mitokondrilerde genisleme gézlemislerdir. Baz1 kas liflerinde transver
tubuler sistem geniglemesi ve sarkolem altinda glikojen depolan bildirmiglerdir.

Tirotoksikozisli hastalarin iskelet kaslarinda yapilan bagka bir ¢aligmada
Hematoksilen-Eozin boyamasinda kas dejenerasyonu veya bag doku
proliferasyonuna ait bulgular bildirilmemigdir. Kas liflerinin boyanma 6zellikleri
uniform olarak goézlenmigtir. Metilen mavisi boyamasinda ise terminal aksonda

siskinlik ve son plakta degigiklikler gozlenmisdir (32).
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Hamida ve arkadaglar1 (30) Tunuslu gocuklarda gozlenen Duchenne kas
distrofisini klinikal ve histolojik olarak ¢alismiglardir. Klinikde bilateral ve
simetrik kas zayiflif1 bildirmiglerdir. Histopatolojik olarak da lif ¢aplarinda
degisiklik, kismi veya yaygin lif yarilmasi ve internal g¢ekirdek oramnda artig
gozlemiglerdir. Kesitlerin ¢ogunda nekrotik lifler, ayrica endomisyal bag dokuda
proliferasyon ve ileri evrelerde Tip I ve Tip II” de atrofi tammlamuglardir.

Bagka bir calismada da Duchenne kas distrofisi (DMD)’nde mast
hiicrelerinin rolii arastirilmigdir. DMD’nde mast hiicreleri miktari, yerlesim yeri
ve graniil yapis1 bakimindan kontrolden farkli gozlenmistir DMD’nde mast
hiicreleri heterojen boyama gostermis, daha ¢ok kan damarlan cevresinde
yerlesmis ve miktarca fazlalik gdstermigtir. Hastaligin erken donemlerinde mast
hiicreleri normal kastaki gibi perimisyumda gézlenmistir, daha ileri evrelerde ise
endomisyumda gogunluk saglamustir. Kas liflerinin yaninda nekroz alanlarinda
da mast hiicre infiltrasyonu gozlenmigtir. Yazara gére mast hiicreleri doku
anormalliklerinde yara onarici mekanizma ve doku harabiyeti ile ilgilidir.
Yaralanmig miyofibril sitoplazmas: endomisyal aralikta mast hiicre birikimini
uyarir. Mast hiicre proliferasyonu ve degranulasyonu fibrozisle sonuglanan basic
fibroblast growth faktor’iin aktivasyonunu gosterebilir (28).

Yapilan bu ¢aligmada ise hipertroidli grupta itk mikroskobik olarak
kontrole gore lif ¢aplarinda azalma, lif yarilmasi, enine gizgilenmede azalma,
gekirdek sayisinda artig ve lif merkezine dogru kiimelenme, endomisyum ve
perimisyumda yaglanma ve mast hiicre artis1 g(’izlendi. Tas + Melatonin
verildiginde ise lif yapisinda diizelme goriildi. Elektron mikroskobik olarak da
T; verilen grubun miyofibrilleri arasinda kontrol grubuna goére glikojen
miktarinin arttig, I bandlarinin daha az belirgin oldugu goézlendi. Cekirdekte ise
cekirdekeik yapisi belirgin ve kromatin gekirdek etrafina dagilmg durumda idi.
Melatonin verilen grupta ise glikojen miktart T3 verilen gruba gore azalmig
kontrole benzemekteydi, ¢izgilenme ve I band1 belirgindi, A-I bandlarinda tiibiil
sistemi daha belirgin olarak gozlendi.

Enerji metabolizmasinda mitokondriyumun 6nemli rolii g6z Oniinde
bulundurularak mitokondri tiroid hormonu etkilerinin muhtemel odak noktas:

olarak diigiiniiliir. Yiyeceklerin oksidasyon enerjisinin doéniisiimii mitokondriyal
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oksidatif fosforilasyon iglemiyle olugur ve ATP depolanir. Yapilan ¢aligmalarda
izole mitokondriyuma T; ilavesi O, tiikketiminde ve ATP olusumunda artig
meydana getirmigti. Hormonun mitokondriyum (zerine direk etkisi
mitokondriyal i¢ membram sekillendiren lipoproteinlere baglanmasmna bagh
olarak gekil degisikligi olugturmasidir. Bu spesifik reseptér i¢ membrandadir ve
i¢ membran oksidatif fosforilasyonun oldugu yerdir (70).

Higuchi ve arkadaglan (33) yaptiklan c¢aligmada ratlarda ekzersiz ve
hipertroidizm durumunda SOD ve CAT aktivitelerini aragtirmglardir. Yapilan
caligma sonunda her iki durumda da SOD aktivitesinin arttig1 buna kargihk CAT
aktivitesinin degigsmedigi bildirilmigtir. Mitokondriyal enzimlerdeki artig
mitokondri miktar ve boyutunda artisa neden olmugtur.

Bu caligmada ise hipertiroidli grubun mitokondrilerinin irilegtigi ve
kristalarin belirginlegtiSi bazi iri mitokondrilerde ise kristalarin siliklestigi
gozlendi. Tz + Melatonin verilen grupta ise mitokondrilerin kontrol grubuna
benzer sekilde miyofibriller arasinda yasst gekilde yer aldigi gozlendi. Bu
degigiklikler daha onceki caligmalarda goézlenen degisiklikler ile benzerlik
gosteriyordu.

Deneysel hipertiroidizm esnasinda iskelet kasi proteininde meydana gelen
degisimler de caligilmigdir. T3 ile muamele goéren ratlarin kaslarinda protein
yikiminin kontrole gore artig gosterdigi, yiyecek alimimin artmasina ragmen viicut
ve kas agirliginin azaldig: bildirilmistir. Aragtirmacilar hipertiroidizmde meydana
gelen kas kitlesi azalmasinin protein sentezindeki azalma ile degil protein
yikimindaki artigla iligkili olabilecegini diisiinmiiglerdir (2).

Iskelet kasi proteolizisi tizerine yapilan baska bir caligmada da
hipertiroidi olusturulan ratlarda alanine, thyrosine ve 3-methylhistidine
seviyelerinin kontrole gore artmig oldugu tersine hypothyroidizmde bu iiriinlerin
azaldign bulunmugtur. Mevcut sonuglar hipertiroidli ratlarda iskelet kasi
proteolizisinin arttigim1 géstermigtir. Aragtirmacilar bu durumun iskelet kast
zayiflifina neden olabilecegini sdylemektedirler (14).

Carter ve arkadaglar: (13) yaptiklart bagka bir ¢aligmada hipertiroidizmin
protein degigimi izerine olan etkilerini kalp ve iskelet kasinda

kargilagtirmiglardir. Tiroksin verilen gruplarda kontrole gore iskelet kasi
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agirhiginin %20 oraminda azaldigim, kalp kasinin ise %47 oraninda artmig
oldugunu belirtmiglerdir. Protein degisiminde meydana gelen degisimleri
saptamak igin in vitro amino asit sayimi yapmuglar ve iskelet protein iceriginin
azaldigim1 buna kargilik kalp kasinin protein igeriginin arttifini tespit etmiglerdir.
Protein yikiminin ise hipertiroidli iskelet kasinda artti§im, kalp kasinda ise
azaldigin1 bildirmiglerdir. Benzer ¢aligmalar (38) bagka aragtirmacilar tarafindan
da yapilmugtir. Bu sonuglar 1g1ginda aragtirmacilar iskelet kas zayifliginin nedeni
olarak protein yikimindaki artig1 diiginmiiglerdir.

Angeras ve arkadaglar1 (3) deneysel olarak hipertiroidi olusturulmus
ratlarda miyopatik degisiklikler iizerine B-adrenerjik blokajlarin etkisini
arastirmuglardir. Deney sonunda T; enjekte edilen ratlarda yiyecek aliminin
artmasina ragmen viicut agirhginin kontrole nazaran daha az oldugunu
gormiiglerdir. Canli agirliktaki bu azalma B bloke edici ajanlarla 6nlenememistir.
T; enjekte edilen ratlarda kas liflerini daha kiigiik gézlemlemislerdir. Propranolol
alinmas: ise bu azalmay1 6nleyememistir. Yaptiklar: histokimyasal ¢aligmalarda
T; enjekte edilen ratlarda lipid igeriginin belirgin sekilde yiikseldigini elektron
mikroskopik c¢aliymada ise mitokondrilerin subsarkolemmal olarak biriktigini ve
genisledigini gézlemlemiglerdir. T; ile muamele goéren ratlarda goézlenen bu
degigiklikler propranolol ve metoprolol ile 6nlenememigtir.

Sillau (66) ise yaptigt ¢alismada agin1 tiroid hormonu ile muamelenin rat
kaslarimin kapilleritesini artirdiini, oksidatif kapasitesini ve lif kompozisyonunu
degistirdigini gostermigtir.

Johnson ve arkadaglari (34) hipo ve hipertiroidizmde rat solunum
kaslarinin histokimyasal profilinde meydana gelen degisiklikleri ¢aligmiglardir.
Hipotiroidi durumunda rat diaframindaki Tip I liflerin oraninda artis meydana
gelmistir. Lif ¢aplani kontrol grubu ile karsilastinldiinda orta dereceli atrofi
gostermigtir. Bunun da kas zayiflig1 gelismesinde yardimer bir faktor oldugunu

diigiinmiislerdir. Hipertiroidli rat diaframinda ise Tip I liflerin oraminda onemsiz
bir azalma meydana gelmistir.. Lif ¢aplarinda da ¢ok az degisiklik bildirilmigtir.
Aym arastirmacilar (35) yaptiklart bagka bir galigmada hipo ve hipertiroidizm
durumunda rat iskelet kasi lif tiplerindeki mitokondriyal oksidatif enzim

aktivitelerinde meydana gelen degisiklikleri ¢aligmuglardir. Hipotiroidli kas
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liflerinde bu enzim seviyelerinin diigtiigtinii aksine hipertiroidli liflerde ise
arttigim gozlemislerdir.

Camnwath ve arkadaslari (12) X’e bagl dogustan musculer distrofili
ratlarin soleus ve Extensor Digitorum Longus kaslarinda histopatolojik ve
morfometrik ¢aligmalar yapmuglardir. Toluidin mavisi ile boyamada kaslarda
sirasiyla lif dejenerasyonu ve rejenerasyonuna iliskin hiicre degigimleri
gozlemiglerdir. 2 haftalik yavrularda invaziv hiicre odakli lif nekrozu ve soleus
kasinda Tip I oraninda gittikge artan bir artig bildirmiglerdir. Daha sonra 26
haftalik ratlarda bu etkilenmis liflerin yerini internal ¢ekirdekli yeni lifler
almigtir,

Mevcut ¢aligmada ise hipertiroidli grupta canli agirhikta ve kas lifi
caplarinda azalma T3+ Melatonin verilmesi ile ise az miktarda artig g6zlenmigtir.

Aerobik hiicrelerde serbest radikaller mitokondrideki oksidatif
metabolizmanin yan iirtinii olarak olusurlar. Serbest radikal olugsumu ve
antioksidant savunma arasinda kritik bir denge mevcuttur. Reaktif O, tiirleriyle
meydana gelen oksidatif hasara “oksidatif stres” denir. Hipertiroidizmde
meydana gelen doku yaralanmalarinin temelinde lipid peroksidasyonu énemli bir
yer tutar. Lipid peroksidasyonu yapisal ve fonksiyonel hiicresel bozukluklara ve
membran dagilmalarina yol agar. Seven ve arkadaglan yaptiklan g¢aligmada
hipertroidizmde lipid peroksidasyonu tizerine Vit. E’nin muhtemel O6nleyici
etkisini aragtirmuglardir. Hipertroidli ratlarda lipid peroksidasyonu belirgin
sekilde artmugtir. Vit. E ilavesi MDA igerigini azaltmigtir ayrica T3 seviyesini
diigirmiigtiir. Bu da normal hormon diizeyli ratlara Vit. E ilavesinin T; seviyesini
ve ya T4 Gin T3 e doniigimiini azalttigim digindirmiistiir. Bu bulgular tiroid
hormonlarimn aktif O, tiirlerinin iiretimini artirabilecegini ve boylece oksidatif
strese yol acabilecegi hipotezini desteklemektedir (64). Benzer sonuglan
Asayama ve arkadaglan (7) da bildirmiglerdir. ’

Hipertroidizmin antioksidant enzimlerin aktivitesinde artty mu yoksa
azalma m1 meydana getirdigi konusunda biyiik bir tartigma vardir. Bu konu ile
ilgili olarak Seven ve arkadaglari deneysel hipertroidizmde eritrositlerdeki
antioksidant durumu tizerine Vit. E ilavesinin etkilerini aragtirmiglardir. Deney

sonunda Vit. E ilavesinin hipertiroidli- grubun T; ve T4 seviyelerini azalttigi
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gozlenmistir. SOD ve GSH-Px degerleri hipertiroidli grupta énemli derecede
yikselmig, Vitamin E ilavesi ise bu degerleri kontrole yaklagtirmistir (63).

Fernandez ve arkadaglar1 (23) deneysel hipertiroidizmde karacigerde lipid
peroksidasyon ve stiperoksit radikal olugumunu aragtirmiglardir. Hipertroidizmde
total O, tiiketiminde artis buna bagl olarak da bazal metabolik hizda artis
meydana gelmektedir. Bu etki karaciger, bobrek, kalp ve iskelet kasi gibi
organlarin hiicresel solunumunda artiy meydana getiren tiroid kalorigenezisi
olarak isimlendirilmekte ve bunun da sodyum-potasyum pompa aktivitesindeki
artiga bagh oldugu diistintilmektedir. Yapilan ¢aligmada T; muamelesi karaciger
mikrozomal siiperoksit radikal olusumunu indiklemistir ayrica karacigerde
malondialdehit igerigini ylikseltmigtir.

Zaiton ve arkadaglani (80) deneysel hipertiroidizmde lipid peroksidasyon
iiretimi (MDA seviyelerine bakilarak) ve antioksidan aktivite (GPx Seviyelerine
bakilarak) tizerine propranololiin etkilerini aragtirmiglardir. Yapilan ¢aligma
sonunda hipertroidizmde MDA seviyesi artis gostermigtir.  Propranolol
muamelesi ise MDA seviyesini kontrole yakin olarak indirmigtir. GPx aktivitesi
EDL kasinda her Gi¢ grupta benzer seviyelerde iken soleus kasinda hipertroidli
grupta azalmistir. Propranolol muamelesi ise hipertroidli gruba nazaran gok az
miktarda artirmugtir. Kas kontraktilitesi ise sadece soleusda degil aym zamanda
EDL kasinda da hipertroidli grupta ve propranolol ile muamele géren grupta
diistik grkmugtir. Bu sonuglar lipid peroksidasyonunda meydana gelen artigin kas
zayifigindan direk sorumlu olamayacagim ve propranololiin hipertroidizmde
meydana gelen kas fonksiyonu bozuklufunu diizeltmeyecegini gostermistir.
Benzer bir galigmada da (1) Prophylthiouracil, Propranolol ve Vitamin E’ nin
etkileri aragtrilmigdir. Yapilan ¢ahigma sonunda 3 farkli tedavi protokoliiniin
plazma lipid peroksidasyonu ve eritrosit antioksidan sistemler tizerine etkilerinin
farkl olmadig: bildirilmigtir.

Mano ve arkadaglan gesitli tiroid hastaliklarinda serbest radikal kovucu
sistemlerin rollerini agiklamak i¢in tiroid dokusunda a, 8, ve v tocopheroller ve
Coenzyme Q (CoQ) konsantrasyonlarim 6lgmiislerdir. Yapilan ¢aligma sonunda
o, ve y tocopherol seviyelerinin papiller karsinomlu hastalarda ve malignant

lezyonlarda normale gore arttigini CoQ’nun ise Graves hastahigs, folikiiler ve
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papiller tiroid karsinomlarinda azaldiini bildirmiglerdir. Yazarlar bu sonuglara
dayanarak Vitamin E ve CoQ’nun tiroid hastaliklarinda radikal kovucu olarak rol
oynayabilecegini, CoQ’nun azalmasinin ise fazla hormon salinimi sonucu tiroid
folikiller hticrelerinde mitokondriyal fonksiyonun aktive olmasma bagh
olabilecegini diigiinmiiglerdir (44).

Yapilan bu ¢alismada MDA ve CAT seviyeleri kargilagtinildiginda plazma
CAT seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigs,
MDA seviyesinde ise T verilen grupta artig, T3 + Melatonin verilen grupta azalis
oldugu, doku diizeyinde ise, kalp ve karacigerde CAT seviyesinde T3 verilen
grupta kontrole gore dnemli bir degisme olmadid: halde T3 + Melatonin verilen
grupta Ts verilen gruba gore artis, kalp MDA seviyesinde ise kontrol ile
hipertiroidli grup arasnda fark goézlenmezken Ts + Melatonin verilen grupta
digli gozlenmistir. Ayrica melatonin ilavesi, yilksek olan T; seviyesini Gnemli
olgide diiglirmiistir. Bu bulgular daha 6nce yapilan arastirma sonuglarina
paralellik gostermektedir.

Kalp Kas:

Hipertiroidizm kalpte tagikardi ve kontraktil performans artiyi meydana
getiren hiperdinamik bir durum olugturmaktadir. Tiroid hormonu ile indiiklenen
metabolizma artis1 sonucunda periferal dokularda O, ihtiyaci artmakta bu da
kalp galigmasinda artisa neden olmaktadir. Hipertiroidizm ayrica kardiomegali,
konjestif kalp yetmezligi gibi kalp hastaliklarinda primer neden olarak
gosterilebilmektedir. Hipertiroidi sonucu olugan hipermetabolik durum kalp ve
iskelet kasinda serbest radikal iretimini artirmakta ve antioksidant defans
sistemini azaltmaktadir. Ayrica kalpte lipid peroksidasyonu artrmaktadir (75).

Venditti ve arkadaglari (74) rat dokularinda hipertroidi ile olusturulan
oksidatif stres durumunda lipid peroksidasyonu ve antioksidasyon durumunu
aragtirmuglardir. Tiroid hormonlarinin en 6nemli fonksiyonlanindan biri dokularin
enerji metabolizmas: ve bazal metabolik oranim hizlandirmasidir. Daha énce
yapilan ¢ahigmalar hipertiroidizmdeki hipermetabolik durumun serbest radikal
uretimi ve lipid peroksit seviyelerindeki artigla birlikte oldugunu gostermistir.
Yapilan bu g¢aligmada  hipertroidli ratlarin  karaciger ve kalplerinde
malondialdehyde (MDA) seviyeleri onemli derecede artis gostermigtir.

68



Glutathione peroxidase (GPx) ve hidroperoksit (HPs) seviyeleri kaslarda artig
gostermigtir. Karaciger ve kalpte VitE seviyesi artig gosterirken iskelet kasinda
VitE seviyesi tiroid durumu degigikliginden etkilenmemisgtir:

Shinohara ve arkadaglart (65) yaptiklari ¢aligma ile tiroid hormon
degisikliklerine ve yasa bagh olarak kalp kasinda meydana gelen oksidatif
degisiklikleri incelemiglerdir. Caliyma sonunda hipertroidizmde hiicre igi lipid
peroksidasyon yerinin degistigini, yagla beraber serbest radikal kovucu sistemin
azaldigim, LPO ve XOD aktivitelerinin arttigim1 bu durumun da myokardal
bozukluga yol agtigini bildirmiglerdir.

Decker ve arkadaglan (18) yaptiklann ¢aligmada hipertroidli tavsanlarin
kalbinde hipertrofi, karaciger ve iskelet kasinda ise atrofi tanimlamiglardir. Revis
ve arkadaglan da (60) yaptiklar1 ¢aligmada yukarnidaki ¢aligmaya benzer sekilde
tiroksin injeksiyonunun kalp agulifinda artis olugsmasi ve lizozomal enzimlerde
degismeler kaydedilmesine dayanarak kalpte hipertrofiye neden oldugunu
bildirmislerdir.

Parmacek ve arkadaglari (48) tavsanlarda al-atiroksinle indiikledikleri
hipertiroidizmde sol ventrikilde meydana gelen ince yapr degisikliklerini
aragtrmuglardir.  Yaptiklan ¢aligma sonunda sol ventrikiilde hipertrofi
gozlemiglerdir. Elektron - mikroskopta biitiin miyositlerde belirgin  bir
mitokondrial genisleme, golgi aygitinda hipertrofi ve gok miktarda lizozomal
dense body gozlemiglerdir. Ayni zamanda T tubullerin miyositlerin organelden
zengin boélgeleri i¢ine derin gekilde invagine oldugunu ve lizozomal aktivitede
artiy meydana geldigini bildirmiglerdir. Tavsanlarda benzer bulgular Rewis ve
arkadaglan da (60) bildirmigtir.

Wiegand ve arkadaglan (77) mini piglerde atrial ve ventrikiiler myosin
yapis1 ve Ca* ile aktive olan ATPaz aktivitesi tizerine hipo ve hipertiroidizmin
etkilerini aragtirmuglardir. Yapilan galiyma sonunda sol ventrikiiliin miyosin
ATPaz aktivitesi hipo ve &tiroid durumunda aym kalirken hipertiroidi
durumunda daha yiiksek bulunmustur. Atrial miyosin ATPaz aktivitesi ve yapisi
ise tiroid durum degigsikliklerinden etkilenmemisgtir.
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Yapilan bu galigmada ise histolojik incelemede kalp kasinda hipertrofiye
ait bir bulguya rastlantlmamigtir. Hipertiroidi olusturulan ve Tz + Melatonin
verilen grubun doku émekleri kontrol ile benzerlik gostermistir.

Karaciger '

Sola ve arkadaglann (68) hipertiroidizmli hastalarin karacigerlerinde
gozlenen histolojik degisiklikleri incelemiglerdir. Gozledikleri baglica
degisiklikler; intrahepatosik cholestasis, polimorf niiklear l6kosit, eozinofil ve
lenfosit  infiltrasyonu, geniglemis hiperkromatik hepatosit cekirdegi,
sinuzoidlerde genisleme, kupffer hiicre hiperplazisi, centrilobuler vezikiiler yag
degisiklikleri ve vakuolize ¢ekirdekdir.

Callas ve arkadaglar1 (11) yaptiklan ¢aligmada hipertiroidizmin karaciger
ince yapisinda glikojen azalmasina, dagimk RER gozlenmesine, diz
endoplazmik retikulumda artig ve genislemeye, mitokondrilerde genislemeye,
disse aralidina agilan vakuoller gézlenmesine, lizozom ve mikrocisim miktarinda
artiga neden oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica hipertiroidli ratlarda respirasyon,
iirinasyon ve defekasyon artmustir, yiyecek alimmnin 2-3 kat artmasina ragmen
100 gr kilo kayb1 olmugtur.

Nieri ve arkadaglar1 (47) Graves hastali1 ile birlikte olan primer safra
sirozunu aragtirnmglardir. Graves hastaligi teghisi konulmus kigilerden aldiklan
karaciger biopsilerinde intrahepatik safra kanallar epitellerinde nekroz, yirtilma
ve hiperplazi tanmimlamuglardir. Ayrica kanallann siklikla folikiil seklinde
biraraya gelmis lenfositlerle gevrili oldugunu gozlemisglerdir.

Gay ve arkadaglar1 (26) ventrikiiler aritmilerin tedavisinde kullanilan
amidarone hidroklorid’in yan etki olarak hipertiroidizmi indiiklemesi sonucu
karaciferde meydana gelen degisiklikleri incelemiglerdir. Bu ilagla muamele
sonunda parankimat6z hasar ve fokal nekroz odaklan bildirilmistir. Ayrica orta
dereceli mikrovezikiiler steatozis gozlenmigtir. Elektron mikroskopta ise
yayilmig kromatin ile beraber hepatoselliiler yaralanma, lizozomlarda lameller
inkliizyon cisimcikleri tanimlanmagtir.

Yao ve arkadaglann (78) hipertiroidli hastalarda dalak ve karacigerde
biiytime, karacifer igne biopsisinde ise lob merkezinde choleastasis

bildirmiglerdir.
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Yapilan bu galigmada ise Tz hormonu ilave edilen grubun karaciger
dokularinda siniizoidlerde genigsleme, bazi alanlarda hiicre artigi, kupffer
hiicrelerinde hiperplazi, hepatosit igeriginde bosalma ve mast hiicresi artigt
gozlendi. Hepatositlerin glikojen miktarinin ise Callas ve arkadaglari tarafindan
yapilan galigmanin tersine arttig1 gozlendi. Melatonin verilen grupta ise glikojen
miktanimin T3 verilen gruba, siniizoid genigli§inin ve hepatosit yapisinin ise
kontrole benzedigi go6zlendi. Karaciger ince yapisinda ise T3 verilen grubun
hepatosit yapisi kontrole benziyordu. Tz + Melatonin verilen grupta ise farkl
olarak disse araliginin genislediZi, ito hiicrelerinde lipit vakuollerinin arttis,
kupffer hiicresinin daha aktif oldugu, ayrica bazi hepatositlerde miyelin
figiirlerinin oldugu gozlendi.

Fernandez ve arkadaglan (24) hipertiroidizm durumunda rat
karacigerindeki oksidatif durumu arasturmiglardir. T3 muamelesi sonucunda
metabolik hizin arttifin1 bu artisin karacigerdeki oksijen tiiketimi artig1 ve lipid
peroksidasyondaki artigla paralel oldugunu, hepatik TBAR seviyesinde artig ve
GSH seviyesinde azalma oldugunu bildirmiglerdir. Yazara gore bu durum
hormonal bozuklukta oksidatif stresin geligtigini géstermektedir.

Steenbergen ve arkadaglar1 (69) hipo ve hipertiroidizm durumlarinda
karaciferde biluribin taginmasim1 aragtirmiglardir. Yapilan ¢aligma sonunda
hipotroidizmde hepatik biluribin UDA-GTA aktivitesi artmug, p-nitrophenol
UDP-GTA azalmigtir. Bu da safra akiminda azalmaya ve sonunda serumda total
biluribin konsantrasyonunda artiga neden olarak choleastasise neden olmustur.
Hipertroidizmde ise biluribin UDP-GTA azalmig, p-nitrophenol UDP-GTA
artmis bu da safrada biluribin output unu artrmugtir. Bu da insanda konjuge
olmayan hiperbiluribinemiye neden olabilmektedir.

Tsai ve arkadaglan (73) ise obsructive sarilikli hastalarin kanlarinda ve
karaciger dokularinda lipid peroksit seviyelerini 6lgmiglerdir. Obsructive
sarthkli  hastalarda plazma lipid peroksitlerinin seviyesi kontrol ile
karsilagtirildifinda yitksek ¢iknmgtir. Bu artigin sarilik vakalarinda tikanmaya
bagl: olarak artan total biluribin ile iligkili olabilecegi diigiiniilmiigtiir.

Liaw ve arkadaglar1 (43) hipertiroidizmli hastalarda tedavi amactyla

kullanilan Propylthiouracil’in karaciger dokusu {iizerinde meydana getirdigi
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histolojik degisiklikleri ¢aligmiglardir. Yapilan ¢aligmada Propylthiouracil
muamelesinden 2 giin sonra serum ALT seviyesinde yitkselme meydana
gelmigtir. Histolojik olarak da diizensiz hemorajik nekroz odaklan ve gevresinde
iyi tammlanabilen granulomlar bildirilmistir. Bu nekrotik odaklarn kopiikli,
pigmentli histiyositler, epitel hiicreleri ve diger birka¢ inflamatuar hiicre
infiltrasyonundan ibaret oldufu gorilmiigtiir. Pigmentli, koépikli histositlerin
iginde bol miktarda lipofuscin pigmentinin mevcut oldugu ayrica 2 hastada orta
dereceli yag degisikligi bildirilmigtir.

Sonug olarak, galismamizda elde edilen sonuglar ve mevcut olan bilgiler
ig1iginda hipertiroidizmin ratlarda metabolik hizi artirarak kilo kaybina neden
oldugunu, histolojik olarak iskelet kasinda zayifliga, karacigerde ise yapisal
degisikliklere yol agtifin1, melatonin ilavesinin ise bu degisiklikler iizerine az da
olsa olumlu bir etki gosterdigini diigiinmekteyiz. Caligmamizda hipertiroidizmin
ve melatonin ilavesinin kalp kasii yapisal diizeyde fazla etkilemedigi

gozlenmigtir.
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