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ÖZET 

 
Amaç: Bu çalışmada, hipertiroidili rat akciğer dokusundaki oksidatif stres parametreleri üzerine daya-
nıklılık egzersizinin etkisinin olup olmadığının araştırılması amaçlandı.  

Gereç ve Yöntem: 23 adet Sprague-Dewley cinsi erkek rat dört gruba bölündü: Kontrol, hipertiroidi, 
egzersiz ve hipertiroidi+egzersiz. Hipertiroidi, 250 μg /kg vücut ağırlığı dozunda subkutan L-Tiroksin 
uygulaması ile oluşturuldu. Dayanıklılık egzersizi, haftada 5 gün olmak üzere 8 hafta koşu bandında 23 
m/dk hızda 45 dakika koşturularak yaptırıldı. Akciğer doku homojenatlarında malondialdehit (MDA) ve 
nitrik oksit (NO) düzeyleri ve miyeloperoksidaz (MPO) aktiviteleri ölçüldü.      

Bulgular: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında en yüksek malondialdehit ve en düşük nitrik oksit düzey-
leri hipertiroidi grubunda gözlendi. Ayrıca kontrol grubu ile karşılaştırıldığında en yüksek 
miyeloperoksidaz aktivitesi egzersiz grubunda ölçüldü. Bununla birlikte ölçülen tüm parametreler için 
gruplar arası farklılıklar istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde değildi.    

Sonuç: Deneysel hipertiroidi - egzersiz rat modelinde; hem 250 μg/kg dozunda L-tiroksin uygulaması 
ile hem de düzenli dayanıklılık egzersizi ile akciğer dokusunda ölçülen MDA, NO ve MPO değerlerinde 
istatistiksel olarak anlamlı bir değişikliğin olmadığı görülmektedir.  

Anahtar sözcükler: Egzersiz; hipertiroidizm; malondialdehid; miyeloperoksidaz; nitrik oksid 

 

ABSTRACT 

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

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

Results: When compared to the control group, the highest MDA and the lowest NO levels were 
observed in the hyperthyroidism group. In addition, the highest MPO activity was measured in the 
exercise group when compared with control rats. However, the differences between groups were not 
statistically significant for all parameters.    

Conclusion: In the experiment of hyperthyroidism of training rat model; the results indicates that on 
the statistical value there is no significant change which is examined of either endurance training or 
injecting 250 μg L-Thyroxine / kg body weight parameters of MDA, NO, and MPO in lung tissue of rats 
with hyperthyroidism. 

Key words: Exercise; hyperthyroidism; malondialdehyde; myeloperoxidase; nitric oxide 

 

GİRİŞ 

Tiroid bezi iki önemli hormon sentezler: 3, 5, 
3’ triiyodotironin (T3) ve 3, 5, 3’, 5’ tetraiyo-
dotronin (T4). Bu iki hormon başta karaciğer 
olmak üzere kalp, beyin, böbrek gibi bir çok 
hedef dokuda bazal metabolik hızın 
düzenlenmesinde en önemli faktörlerdir. 
Tiroid hormonlarının enerji metabolizması 
üzerindeki etkilerinin oksijen tüketiminde, 
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda ve 
bazı mitokondriyal solunum zinciri 
komponentlerinin aktivite ve sayısında deği-
şikliklere sebep olarak mitokondriyal solu-
numu arttırma şeklinde olduğu bilinmektedir 
(1, 2). Hipertiroidi, tiroid hormonlarının sen-
tezinin artışıyla oluşan bir klinik tablodur. Bu 
durumda kanda tiroid hormonlarının artışına 
bağlı olarak metabolizma hızlanmakta, oksi-
jen tüketimi artmakta, enerji metabolizması 
ve ısı oluşumu normale nazaran daha çok 
uyarıldığından bazal metabolizma hızlan-
maktadır (3, 4). Mitokondri, sağlıklı bir doku-
da serbest oksijen radikallerinin üretildiği 
ana kaynak olmasından dolayı serbest oksi-
jen radikallerinin üretim hızı, mitokondriyal 
oksijen tüketim hızı ile direk olarak ilişkili 
olabileceği ifade edilmiştir (5). Hem klinik 
hem de deneysel çalışmalar göstermiş ki 
muhtemelen artmış mitokondriyal oksijen 
tüketimine bağlı olarak hipertiroidizm 
oksidatif strese yol açmaktadır (6, 7).  

Fiziksel egzersiz esnasında artan oksijen 
tüketimi ve serbest radikal oluşumu arasında 
bir ilişkinin olduğu çeşitli çalışmalarda ifade 
edilmiştir. Egzersiz, şiddet ve süresine bağlı 
olarak oksidatif strese neden olabilmektedir 

(8-10). Bununla birlikte düzenli yapılan da-
yanıklılık egzersizinin serbest oksijen radikal-
lerinin oluşumunu bir miktar artırmasına 
rağmen aynı zamanda vücuttaki antioksidan 
sistemleri de uyararak antioksidan savunma-
yı güçlendirdiği rapor edilmiştir (11, 12). 

Bu çalışmada hipertiroidili ratların akciğer 
dokusundaki bazı oksidatif stres parametre-
leri üzerine düzenli dayanıklılık egzersizinin 
bir etkisinin olup olmadığı araştırıldı. Bu 
amaçla hipertiroidi oluşturulan ratların akci-
ğer dokusu homojenatlarında malondialdehit 
(MDA), miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi ve 
nitrik oksit  (NO) düzeyleri ölçüldü ve kontrol 
grubuyla karşılaştırıldı.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada, Atatürk Üniversitesi Tıbbi De-
neysel Araştırma ve Uygulama Merkezinden 
temin edilen ve ağırlıkları 200–220 gram 
arasında değişen toplam 23 adet Sprague-
Dewley cinsi erkek rat kullanıldı. Ratlar deney 
öncesi tel kafeslerde 12 saat gece 12 saat 
gündüz sirkadiyan ritmde, ortam sıcaklığı 22 
0C ve nem oranı %50-60 olacak şekilde ba-
rındırıldı ve beslendi. 

Deney Yöntemi 

Deney hayvanları kontrol (n=6), hipertiroidi 
(n=5), egzersiz (n=6), ve hipertiroidi + eg-
zersiz (n=6) olmak üzere dört gruba ayrıldı. 
Kontrol grubu ratlara her gün 0.5 mL 
subkutan izotonik NaCl çözeltisi uygulandı ve 
ratlar haftada 5 gün olmak üzere 8 hafta 
koşu bandında 2 m/dk hızda 5 dakika koştu-
ruldu.  
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İkinci gruptaki ratlara (hipertiroidi grubu) 
deney süresince her gün 250 g/kg dozunda 
subkutan L-tiroksin enjeksiyonu yapıldı (13). 

Üçüncü gruptaki ratlara (egzersiz grubu) her 
gün 0.5 mL subkutan izotonik NaCl çözeltisi 
uygulandı ve haftada 5 gün olmak üzere 8 
hafta koşu bandında 23 m/dk hızda 45 daki-
ka koşturuldu.  

Dördüncü grupta, ikinci gruptaki gibi L-
tiroksin enjeksiyonu ile hipertiroidi oluştu-
ruldu ve ratlar haftada 5 gün 8 hafta boyunca 
koşu bandında 23 m/dk hızla 45 dakika koş-
turuldu. 

Doku Hazırlanışı ve Biyokimyasal              
Analizler 

Çalışma sonucunda alınan akciğer dokuları 
sırasıyla, MPO tayini için %0.5’lik 
“hexadecyltrimethyl ammonium bromide” 
içeren 50 mM potasyum fosfat tamponu (pH 
6) ile MDA ve NO analizleri için %1.15’lik po-
tasyum klorür (KCl) çözeltisi kullanılarak me-
kanik homojenizatör aracılığı ile homojenize 
edildi. Daha sonra 4°C’de 7800 x g’de 15 
dakika santrifüj edildikten sonra süperna-
tantlar eşit bölüştürülerek -80°C’de derin 
dondurucuda saklandı. Daha sonra elde edi-
len doku supernatantlarında MDA (14), NO 
tayinleri ve bu supernatantların +4°C’de 
1000xg’de 10 dakika santrifüjlenmesiyle elde 
edilen pelletlerinden ise MPO (15) tayini ya-
pıldı. NO ölçümü ticari kit kullanılarak, üretici 
firmanın ölçüm talimatlarına göre yapıldı 
(Nitrate/Nitrite Assay Kit, Kat No:780001 
Cayman Chemical). Total NO [nitrat (NO-2) + 
nitrit (NO-3)] tayin metodu, Griess reaktifi ile 
oluşan mor renkli azo bileşiğinin 540 nm 
dalga boyunda absorbansının ölçülmesi 
prensibine dayanıyordu. 

Kan TSH, FreeT3 ve FreeT4 düzeylerinin be-
lirlenmesi, ticari ELISA kitleri (FeeT3 Kat. No: 
CSB-E05076r, FreeT4 Kat. No: CSB-E05079r, 

TSH Kat No: CSB-E050115r, CUSABIO 
BIOTECH) kullanılarak üretici firmanın ölçüm 
önerileri doğrultusunda yapıldı. 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler SPSS 18.0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL) programı ile yapıldı. Verilerin 
normal dağılımı Kolmogorov-Smirnov Z testi 
analizi ile değerlendirildi ve p değeri <0.05 
olan verilere logaritmik transformasyon uy-
gulandı. Gruplar arası karşılaştırmalar One-
Way ANOVA Tukey Post Hoc testi kullanıldı. 
p<0.05 olan farklılıklar istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Deney süresince ratlarda meydana gelen kilo 
değişiklikleri Tablo 1’de sunuldu. Hipertiroidi 
grubundaki ratlarda ortalama 24 g’lık bir kilo 
kaybının olduğu gözlendi.  

Çalışma gruplarındaki ratların serum FreeT3, 
FreeT4 ve TSH konsantrasyonları Tablo 2’de 
verildi. Kontrol grubundaki ratlarla karşılaştı-
rıldığında hipertiroidili ratların serum TSH 
konsantrasyonları anlamlı düzeyde düşükken 
(p=0.05), FreeT3 ve FreeT4 konsantrasyon-
larının yüksek olduğu tespit edildi (sırasıyla 
p=0.024 ve p=0.002). Hipertiroidili gruptaki 
ratların hem kilo kayıpları hem de serum 
troid hormonu parametrelerindeki anlamlı 
değişiklikler deneysel hipertiroidinin gerçek-
leşmiş olduğunu göstermektedir. 

Akciğer dokusunda ölçülen biyokimyasal 
parametrelere ait sonuçlar Tablo 3’deki gi-
bidir. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
en yüksek MDA ve en düşük NO düzeyleri 
hipertiroidi grubunda gözlendi. Ayrıca kont-
rol grubu ile karşılaştırıldığında en yüksek 
MPO aktivitesi egzersiz grubunda ölçüldü. 
Bununla birlikte ölçülen tüm parametreler 
için gruplar arası farklılıklar istatistiksel açı-
dan anlamlı düzeyde değildi. 

 
Tablo 1. Deney Süresince Ratların Kilo Değişiklikleri 

Rat Vücut Ağırlıkları (g)  
Gruplar İlk Tartım 

(1.Gün) 
Son Tartım 
(8. Hafta) 

Fark 

Kontrol (n=6 ) 257 306 + 49 
Hipertiroidi (n=5) 278 254 - 24 
Egzersiz (n=6 ) 231 261 + 30 
Hipertiroidi + Egzersiz (n=6) 244 265 + 21 
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Tablo 2. Çalışma Gruplarındaki Ratların Serum FreeT3, FreeT4 ve TSH konsantrasyonları. 

Gruplar 
Parametreler 

Kontrol Hipertiroidi Egzersiz Hipertiroidi + Egzersiz 

TSH (μU/mL) 1.54±0.34 0.82±0.16 1.71±0.78 0.83±0.09 
FT3 (pg/mL) 2.07±0.31 2.96±0.47 2.44±0.59 2.89±0.45 
FT4 (pmol/L 7.99±0.79 11.23±1.35 9.04±0.85 11.60±1.72 

 

Tablo 3. Akciğer Dokusunda Ölçülen Oksidatif Stres Parametresi Düzeyleri. 

Gruplar  
Parametreler Kontrol 

(n=6) 
Hipertiroidi 

(n=5) 
Egzersiz  

(n=6) 
Hipertiroidi+ Egzersiz  

(n=6) 
p 

MDA a 11.2 ± 5.5 15.0 ± 2.1 13.9 ± 3.0 13.3 ± 4.0 > 0.05 
MPO b 131.3 ± 1.2* 134.4 ± 1.1* 172.5 ± 1.8* 145.8 ± 1.5* > 0.05 
NO a 4.5 ± 0.5 4.1 ± 0.8 5.0 ± 2.3 4.9 ± 1.4 > 0.05 

Sonuçlar X±SD olarak verilmiştir, * logaritmik transformasyon uygulanmış veriler 
a: μmol/gr yaş doku, b: U/gr yaş doku  

 
TARTIŞMA 

Tiroid hormonlarının enerji metabolizması 
üzerine etkisi oksijen tüketiminde, mitokon-
driyal oksidatif fosforilasyonunda ve bazı 
mitokondriyal solunum zinciri komponent-
lerinin aktivite ve sayısında değişikliklere yol 
açarak mitokondriyal solunumu arttırma 
şeklindedir (16, 17). Hipertiroidide oluşan 
hipermetabolik durumun mitokondriyal elek-
tron transport zincirinde süperoksid radikali-
nin oluşumunda artışa yol açtığı bildirilmiştir. 
Artan süperoksid radikalleri lipid peroksidas-
yonunun başlamasında rol oynayan radikal 
türlerinin oluşumuna zemin hazırlamakta ve 
mitokondride serbest radikal oluşumunu 
hızlandırmaktadır (17). 

Serbest radikaller bir orbitalinde paylaşıl-
mamış elektron taşıyan oldukça reaktif atom 
ve moleküllerdir (18). Serbest radikallerin 
üretimi ve antioksidan savunma mekanizma-
ları arasındaki denge, serbest radikallerin 
artışı ile bozulduğunda oksidatif hasar mey-
dana gelmektedir (19). 

Egzersizin oksidatif stres ve antioksidan sis-
temi üzerine etkisini araştıran çalışmaları 
incelediğimiz zaman çoğunlukla aerobik 
egzersiz formunun kullanıldığı görülmektedir 
(20, 21). Metabolik aktiviteye bağlı olarak, 
oksijen kullanımı ve mitokondriyal elektron 
transport zincirinden elektron sızıntısı art-
makta ve sonuçta superoksid, hidrojen 
peroksid, hidroksil radikalleri basta olmak 
üzere birçok reaktif oksijen türü açığa çık-
maktadır (22). Oksidatif hasar üzerine yapı-

lan çok sayıda çalışmada serbest radikallerin 
aktivitelerinin artışının bir göstergesi olarak 
MDA düzeylerinde belirgin bir artış olduğu 
gösterilmiştir (23). Mogulkoç ve ark. (24) 
çalışmalarında hipertiroidili ratların beyin, 
karaciğer ve kalp doku MDA seviyelerinin 
kontrol grubundan yüksek olduğu ve bu artı-
şın istatistiksel olarak farklı olduğunu rapor 
etmişlerdir. Mano ve ark. (25) ve Guerra ve 
ark.  (26) Graves’ (Hipertiroidi) hastalarında 
yapmış oldukları çalışmalarında yine MDA 
seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede arttığını rapor etmiştir. Bizim araş-
tırmamızda ise hipertiroidili ratların akciğer 
dokusu MDA düzeyi hafif bir artış gösterse de 
istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Honda (27) ve Bussemaker (28)’in yapmış 
oldukları çalışmalarda hipertiroidizm oluştu-
rulan ratlarda endotelyal kaynaklı NO ve ba-
zal NO düzeylerinin yükseldiğini bildirilmiş-
lerdir. Rodriguez-Gomez ve ark. (29) hiperti-
roidi oluşturulan ratlarda plazma NO seviye-
lerinin arttığını ifade etmiştir. Mc Allister ve 
ark. (30) ise deneysel olarak hipotiroidizm ve 
hipertiroidizm oluşturdukları ratların arteryal 
damarlarında NO oluşumunun artış gösterdi-
ğini rapor etmişlerdir. Bizim araştırmamızda 
ise tüm çalışma gruplarında ölçülen akciğer 
dokusu NO düzeylerinde anlamlı bir değişik-
lik tespit edilmemiştir. Yaptığımız literatür 
araştırmalarında deneysel hipertiroidi-
egzersiz modelinde rat akciğer dokusunda 
ölçülmüş NO çalışması bulamadığımız için 
kendi sonuçlarımızı birebir karşılaştıramadık.   
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Miyeloperoksidaz, nötrofil ve monositlerde 
bulunmakta ve güçlü bir oksidan olan 
hipokloröz asid üreterek mikrobisidal aktivi-
tede görev yapmaktadır (31, 32)._ENREF_89 
Gebska ve ark. (33) tarafından yapılan bir 
çalışmada endotoksemi sonrası akciğerlerde 
lökosit birikimi dolayısıyla 15 dakika içinde 
MPO aktivitesi artarken diğer dokularda bu 
aktivite ancak 3 saat sonra tespit edilmiştir. 
Bizim çalışmamızda ise düzenli dayanıklılık 
egzersizi yaptırılan grupta ortalama MPO 
aktivitesi diğer gruplara göre belirgin bir artış 
gösterdi ancak bu artış istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde değildi.  

Sonuç olarak, deneysel hipertiroidi - egzersiz 
rat modelinde; hem 250 μg/kg dozunda L-
tiroksin uygulaması ile hem de düzenli daya-
nıklılık egzersizi ile akciğer dokusunda ölçü-
len MDA, NO ve MPO değerlerinde istatistik-
sel olarak anlamlı bir değişikliğin olmadığı 
görülmektedir.  
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