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OZET

Primer Hipotiroidili Hastalarda Tedavi Oncesi ve Sonrasi Asprosin, Ghrelin,
Leptin, Adropin ve Preptin Diizeylerinin Arastirilmasi

Dr Fatima Ozkaya Kutluay

Hipotiroidizmde, tiroid hormonu eksikliginin sonucu olarak metabolizmanin
olumsuz etkilendigi ve hipotiroidinin adipoz dokuda degisiklige yol agtig1
bilinmektedir. Adipoz doku bir endokrin organ gibi davranarak gesitli adipokinler
salgilar ve enerji homeostazini diizenlemede olduk¢a 6nemli gorevleri bulunmaktadir.
Ayn1 zamanda subklinik hipotiroidili hastalara L-tiroksin tedavisi verilmesi
konusunda fikir ayriliklar1 bulunmaktadir. Asprosin 2016 yilinda kesfedilen, hepatik
glukoz salimimimi arttirdigi belirtilen, acliga karsi savunma mekanizmast olarak
goziken bir adipokindir. Asprosinin etkileri ve salinma mekanizmalar1 heniiz net
degildir. Tiroid hormon eksikliklerinin, metabolizmay1 etkiledigi bu patogenezdeki
yolaklarda etkili olabilecegi diisiiniilen faktorleri incelemek ve subklinik hipotiroidi
hastalarda tedavi vermenin patogenezi nasil etkileyecegini degerlendirmek icin bu

calisma planlanmustir.

Calismaya agikar hipotiroidisi olan 64, subklinik hipotiroidisi olan 50 ve
saglikli 50 kisi dahil edilmistir. Serum adropin, asprosin, ghrelin, leptin ve IGF-II
diizeyleri incelenmistir. Asprosin seviyesi, asikar hipotiroidi grubunda belirgin olarak
en diisiik seviyedeyken (p<0,001) kontrol grubunda belirgin olarak en yiiksek seviyede
bulunmustur (p<0,001) ve tiim gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir. Hem asikar hipotiroidili bireylerde hem de subklinik hipotiroidili
bireylerde tedavi sonrasi Otiroidi saglandiktan sonra asprosin seviyeleri istatiksel
olarak anlamli seviyede artmistir (p<0,001). Bu sonuglar asprosin ile tiroid hormonlari
arasinda yakin iliski oldugunu disiindirmiistiir. Diger adipokin olan adropin seviyesi
ise asikar hipotiroidili bireylerde anlamli olarak subklinik hipotiroidili ve saglikli
bireylerden daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Adropin seviyeleri ile tiroid hormon
seviyelerini inceleyen herhangi bir klinik g¢aligma bulunmamaktadir ve bizim
calismamizin sonuglar1 adropin seviyeleri ile tiroid hormon seviyelerinin iligkili
oldugunu diislindiirmektedir. Oroksijenik bir peptit olan ghrelin seviyeleri asikar

hipotiroidili grupta anlamli derecede diisiik izlenmistir ve tedavi sonrasi yiikseldigi

Xi



goriilmiistiir. Anoreksijenik bir peptit olan leptin seviyeleri ise agikar hipotiroidili
grupta subklinik hipotiroidli gruptan ve kontrol grubundan daha yiiksek izlenmistir.
Tim bu sonuglar tiroid hormonlariin adipokinler iizerinde direkt etkisi oldugunu

diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Adropin, Asprosin, Ghrelin, Hipotiroidi, Leptin
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SUMMARY

Investigation of Asprosin, Ghrelin, Leptin, Adropin and Preptin Levels Before
and After Treatment in Patients with Primary Hypothyroidism

Dr Fatima Ozkaya Kutluay

It is known that in hypothyroidism, metabolism is adversely affected as a result
of thyroid hormone deficiency and hypothyroidism causes changes in adipose tissue.
Adipose tissue acts as an endocrine organ and secretes various adipokines and has very
important roles in regulating energy homeostasis. At the same time, there are
differences of opinion regarding the administration of I-thyroxine to subclinical
hypothyroid patient. Asprosin is an adipokine discovered in 2016 and appears to be a
defense mechanism against hunger by increasing hepatic glucose secretion. The effects
and release mechanisms of asprosin are not yet clear. This study was planned to
examine the factors that are thought to be effective in the pathways in this
pathogenesis, where thyroid hormone deficiencies affect metabolism, and to evaluate

how treatment will affect the pathogenesis in subclinical hypothyroid patients.

The study included 64 people with overt hypothyroidism, 50 with subclinical
hypothyroidism, and 50 healthy subjects. Serum adropin, asprosin, ghrelin, leptin and
IGF-2 levels were examined. Asprosin levels increased statistically after euthyroidism
was achieved after treatment in both overt hypothyroid and subclinical hypothyroid
patients (p<0.001). These results suggested that there is a close relationship between
asprosin and thyroid hormones. The level of adropin, another adipokine, was found to
be significantly higher in overt hypothyroidism than subclinical hypothyroidism and
healthy groups (p<0.001). There are no clinical studies examining adropin levels and
thyroid hormone levels, and the results of our study suggest that they are related. The
levels of ghrelin, an oroxygenic peptide, were significantly lower in the overt
hypothyroid group and increased after treatment. The levels of leptin, an anorexigenic
peptide, were higher in the overt hypothyroid group than in the subclinical hypothyroid
group and control group. All these results suggest that thyroid hormones have a direct

effect on adipokines.

Keywords: Adropin, Asprosin, Ghrelin, Hypothyroidism, Leptin
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1.GIRiS

Tiroid hormonlar1 (TH); biiyiime-gelisme, enerji metabolizmast gibi viicudun
birgok fizyolojik islevinde rol oynamaktadir. Hem santral hem de periferik yollarla,
enerji tiiketimini etkilerler, bazal metabolik hiz1 arttirirlar. Karaciger, beyaz yag
dokusu, iskelet kasi, kalp gibi metabolik olarak aktif dokularda etkilidirler.
Glukoneogenez, glukojenoliz, lipolizi uyararak karbonhidrat ve lipid metabolizmasini
artirirlar. Kan akimi, kalp debisi, kalp atim giicii ve kalp kasilma hizini artirarak
kardiyovaskiiler sistemi etkilerler. Termojenezi uyarirlar. Santral sinir sisteminde

eksitator etkilidirler.1

Hipotiroidide, azalmis TH seviyelerine ikincil hipometabolik durum s6z
konusudur. Enerji tiiketimi azalir, Gisiime, kilo alimi olur; lipoliz ve glukoneogenez
azalir, kolesterol seviyeleri artar. Yapilan calismalarda hipotiroidili hastalarda
metabolik sendromun komponentleri olan tip 2 Diyabet (DM), insiilin direnci,

hipertrigliseridemi, diisiik HDL seviyeleri ve obeziteye sik rastlanmaktadir.*

Enerji homeostazi; genetik faktorler, enerji alimi ve enerji tiiketimi ile regiile
edilmektedir. Enerji alim1 ve tiikketimi arasindaki dengenin bozulmasi obezite, insiilin
direnci, hiperlipidemi gibi metabolik bozukluklara neden olmaktadir. Enerji
homeostazi regiilasyonunda, bir¢ok oreksijenik (istah uyarici) ve anoreksijenik (istah

baskilayic1) peptit hormonlar rol oynamaktadir.”*

Ghrelin aglikta mideden salgilanan oroksijenik etkili bir peptittir.’
Hipotalamusun arkuat ¢ekirdegindeki Noropeptit Y (NPY) ve agouti-iliskili peptit
(AgRP) iireten noronlart aktive ederek istah arttirir. Yapilan calismalarda ghrelinin
hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin aktivitesini baskilayarak T3 ve T4 sekresyonunu
azrttirdig1, hipotiroidili hastalarda seviyesinin azaldigi, hipertiroidli hastalarda arttig1
gdsterilmistir, 0

Leptin, yag dokusundan salinan, santral sinir sistemi ve periferik dokularda
etkileri bulunan viicut agirligini ve besin alimini azaltan anoroksijenik bir adipokindir.
Leptinin dogrudan ve dolayli yolaklar ile TRH ve dolayisi ile TSH aktivasyonu yaptig1
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda hipotiroidide daha yiiksek leptin seviyeleri

gosterilmistir. !



Adropin ve preptin enerji metabolizmasinda etkili peptitlerdir. Adropin, enerji
homeostazi ile iliskili gen (ENHO) tarafindan kodlanan bir peptitdir.}? Esas olarak
karaciger ve beyinden olmak iizere; bobrek, kas ve kalp gibi periferik organlardan
sentezlenmektedir. Preptin, pankreas P hiicreleri tarafindan sentezlenen proinsiilin
biiyiime faktorii II' nin tiirevi olan bir peptittir. Adropin ve preptin; insiilin tarafindan
diizenlenen karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda etkilidir. Yapilan
calismalarda adropin seviyelerinin, viicut kitle indeksi (VKI) ve LDL-K ile negatif
olarak iligkili oldugu, tip 2 DM’ de adropin seviyelerinin saglikli gruba gore daha
diisiik oldugu bulunmustur.’**® Yang G.Y. ve ark.’larmin yaptig1 bir ¢aligmada tip 2
DM hastalarinda preptin diizeylerinin normal bireylerden daha yiiksek oldugu ve
plazma preptin diizeylerinin diyastolik kan basinci, trigliserid (TG), TK, HbAlc ve
HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment-Insiilin Rezistansi) indeksi ile pozitif
korelasyon iginde oldugu bildirilmistir.®

Yeni bir biyomarker olan asprosin ise; aclikta beyaz yag dokusundan
sentezlenen glukojenik ve oreksijenik bir adipokindir. Fibrillin-1 (FBN1) geni
tarafindan kodlanir. Ik kez 2016 yilinda Romero ve ark.’lar1 tarafindan tanimlanmustir.
Gida alim1 ve enerji metabolizmasinda rol oynar. Istah, glukoz ve lipid metabolizmast,
insiilin direnci ve hiicre apoptozu gibi bircok &nemli etkileri vardir.!’ Aclik
durumlarinda plazma konsantrasyonu artar. Periferik hedef dokularda (karaciger,
pankreas, iskelet kasi, kalp) etki gostermekle birlikte kan beyin bariyerini gecerek
santral sinir sisteminde de etki gosterir. SSS’ nde hipotalamik arkuat niikleusta
reseptorleri bulunur. Iki yolak iizerinden istah merkezini etkiler. Oreksijenik AgRP
noronlarm1 G protein-cAMP  yolagiyla aktive eder. Anoreksijenik pro-
opiomelanokortin (POMC) néronlarini ise GABA bagimli bir yolakla inhibe eder.
Sonugta, oreksijenik bir etki gosterir. Asprosin, karacigerde, G proteini-CAMP-PKA
yolagmi aktive ederek kan dolasimina hizli glikoz salinimimi saglar.®® Ayrica,
asprosin ile mideden salinan oreksijenik bir molekiil olan ghrelin arasinda baglanti
bulunmustur. Her iki molekiil de AgRP ndronlarini aktive eder. Ghrelinin etkisi,
asprosin ortadan kalktiginda azalmigtir. Asprosinin etkisi ise ghrelinden bagimsizdir.'®
Yapilan ¢aligmalarda asprosinin, periferik doku ve organlarda, santral sinir sisteminde
ozellikle, istah, glukoz-lipid metabolizmasi, insiilin direnci ve hiicre apoptozunda rol

oynadig1 gosterilmistir. Metabolik hastaliklarla (diyabet, obezite, polikistik over



sendromu, kardiyovaskiiler hastaliklar) iliskisi gosterilmistir. Bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT) ve tip 2 DM’ li hastalarda, plazma asprosin diizeylerinin anlaml
sekilde yiiksek oldugu ve asprosin diizeyleri ile bel ¢evresi, aglik plazma glukozu
(APG), tokluk plazma glukozu (TPG), HbAlc, TG ve HOMA-IR arasinda pozitif
korelasyon oldugu saptanmustir.?° Benzer sekilde obez hastalarda yapilan ¢alismalarda,
asprosin diizeylerinin obez hastalarda normal kilolu hastalara gore daha yiliksek
oldugu, VKI ve LDL-K ile iliskili oldugu gosterilmistir.?*

Yukaridaki adipokinler gibi, tiroid hormonlari da enerji metabolizmasi, istah,
glukoz ve lipid ve enerji metabolizmasinda rol oynamaktadir. Asikar hipotiroidi;
obezite, metabolik sendrom, dislipidemi gibi klinik patolojilere yol agarak hastanin
sagkalimimi azaltmaktadir. Bu nedenle asikar hipotiroidinin etkin tedavisinin
komorbiditeleri azaltacagi ve sagkalimi arttiracagi diistiniilmektedir. Adropin ve yeni
bir biyomarker olan asprosin ile tiroid fonksiyon bozukluklar1 arasinda iliski olup
olmadigina dair insanlarda daha Once yapilan bir caligma bulunmamaktadir.
R.Mogulko¢ ve ark.” larmin ratlarda yaptiklar1 c¢aligmada, tiroid hormon
sekresyonunun azalmasiyla adropin, asprosin ve preptin diizeylerinde azalma
goriildiigii saptanmistir.?? Biz bu calismada, yeni bir biyomarker olan oreksijenik etkili
asprosinin ve enerji metabolizmasinda rol oynayan diger adipokinlerin (adropin,
preptin, ghrelin, leptin) tiroid hormonlariyla iliskisini ve tiroid hormon replasmani
sonrasinda tedavinin bu markerlar lizerine etkisini gostermeyi amacgladik. Elde
edilecek veriler ile primer hipotiroidili hastalarda patogenez ve hastaligin tedavisi ile
metabolik semptomlarin diizelmesi arasindaki iligki arastirilarak bilime katki

saglanmas1 amaglanmaktadir. Bu konuda insanlarda yapilan ¢aligma yoktur.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIPOTIROIDI
Tiroid hormonlar1 biiylime, gelisme ve hiicresel metabolizmada 6nemli bir rol

oynar. Bu nedenle viicutta siirekli olarak yeterli diizeyde mevcut olmasi1 gerekir. Bu
diizeyin korunmasi icin tiroid bezinde salgilandiktan sonra depolanir ve hassas

diizenleyici mekanizmalar tarafindan viicuttaki diizeyleri normal aralikta tutulur.

Hipotalamustan salinan tirotiropin salgilatict hormon (TRH), hipofiz bezini
uyarir ve anterior hipofizden tirotiropin (TSH) salinir. TSH uyarisi ile tiroglobulindeki
tirozin kalintilarinin  iyonizasyonu yoluyla tiroid bezinden tiroid hormonlari
(Triiyotironin=T3 ve Tetraiyodotironin=T4) sentezlenir. T4 prohormon, T3 aktif olan
formdur. T3 ve T4’ {in biiyliik kism1 baglayici proteinlere bagl olarak dolasimda
bulunur. Ilaglar ve hastaliklar baglayici protein diizeylerini ve dolayist ile total serum
TH diizeylerini etkileyebilir. Bu ylizden fizyolojik olarak 6nemli olan serbest TH (sT3,
sT4) diizeyleridir.>?

Hipotiroidizm, tiroid hormon yetersizliginde meydana gelen patolojik tablodur.
Tedavi edilmedigi takdirde ciddi saglik sorunlarmma hatta Gliime bile sebebiyet
verebilir. Semptomlarin genis prezentasyonu ve higbirinin 6zgiil olmamasi sebebi ile
tan1 daha ziyade biyokimyasal olarak konur. Asikar hipotiroidizm, referans degerlerin
tizerindeki TSH konsantrasyonu ve referans degerlerin altindaki sT4 konsantrasyonu
olarak tanimlanabilir. Subklinik hipotiroidizm ise yiiksek TSH konsantrasyonu ile

normal sT4 konsantrasyonu olarak tanimlanir.

2.1.1 Hipotiroidi Epidemiyolojisi
Yapilan calismalarda asikar hipotiroidizm prevalansinin %0,1-2 arasinda

oldugu gosterilmistir.?* Subklinik hipotiroidizm prevalansi ise yiizde 4 ila 15 arasinda
degismektedir. Hipotiroidizm 65 yas iistii bireylerde daha sik goriilmekle birlikte TSH
konsantrasyonu i¢in yasa gore ayarlanmis TSH referans araligina bakmak gerekir. Yas
arttitkga beklenen TSH diizeyi de artmaktadir. Prevalans tek tip normal referans
araliginda TSH konsantrasyonu yerine yasa gore kullanildiginda subklinik
hipotiroidizm prevalansinin %29,6'dan %3'e diistiigii saptanmustir.>>?® Iyot alimmin da

prevalansi etkiledigi gosterilmistir. Yiiksek iyot alimi1 ve ciddi iyot eksikliginde de



hipotiroidi prevalansi artmaktadir.?’ Kadinlarda erkeklere oranlara 5-8 kat daha sik
goriilmektedir. Beyaz bireylerde sikligi daha yiiksek olmakla birlikte etnik kokenler
arasinda bir farkliliga rastlanmamustir.?®?° Down sendromu, Klinefelter sendromu ve
Turner Sendromu gibi kromozomal bozuklugu olan ve tip 1 diyabet ve ¢olyak gibi

otoimmiin hastalig1 olan bireylerde otoimmiin hipotiroidi siklig1 artmistir.3°-32

2.1.2 Hipotiroidi Etiyolojisi ve Simiflandirilmasi
Tiroid bezi yetersizliginden kaynaklanan nedenlere bagli primer hipotiroidi

geligsirken, TSH eksikliginde sekonder hipotiroidi, TRH eksikliginde tersiyer
hipotiroidi goriilmektedir. TSH ve TRH eksikligine bagli hipotiroidi santral hipotiroidi

olarak adlandirilir ve primer hipotiroidiye gére 1000 kat daha nadir gériilmektedir.*

2.1.2.1 Primer Hipotiroidizm
Giinlik 100 mcg’nin altinda iyot alimmin oldugu bazi Afrika ve Asya

ilkelerinde primer hipotiroidizmin en sik nedeni iyot eksikligi iken yeterli oldugu
ilkelerde bir otoimmiin tiroidit olan Hashimato tiroiditidir. Hashimato tiroiditinde
patolojik olarak lenfositik infiltrasyonlar goriiliirken serolojik olarak da tiroid
peroksidaz (TPO) ve tiroglobuline karsi yiiksek serum antikor konsantrasyonlari
bulunur. TPO otoantikorlarinin serum konsantrasyonlar1 hastalarin yiizde 90'indan
fazlasinda yiikselirken normal popiilasyonda da %11 civar yiiksekligi tespit edilir.*
Otoimmiin tiroidite neden olan kesin mekanizmalar bilinmemekle birlikte hem genetik
hem de ¢evresel nedenler s6z konudur. Bunlardan bazilar alkol tiiketimi, D vitamini
eksikligi ve selenyum eksikligidir.®®

Iyatrojenik olarak radyoiyot tedavisi, subtotal veya total tiroidektomi ve boyuna
radyasyon alinimi da hipotiroidiye sebep olur.

Ilaglar hipotiroidinin bir diger nedenidir. Iyot iceren ilaglarin (&rnegin
amiodaron) alinimi iyot fazlaligina yol agarak Wolff-Chaikoff etkisi ile T4 ve T3
sentezini inhibe ederek hipotiroidiye sebep olur. Hipertiroidi tedavisinde verilen
propiltiourasil ve metimazol dozunun yiiksek olmasi sebebi ile hipotirodi gelisebilir.
Psikiyatrik hastalig1 olanlarda kullanilan Lityum, intratiroidal iyot igerigini arttirarak,
iyodotirozin kalintilarin iyodotironinleri olusturmak {izere birlesmesini engelleyerek
ve T4 ve T3 salmimim engelleyerek hipotiroidiye sebep olur.®® Kanser tedavisinde

kullanilan tirozin kinaz inhibit6rleri (6rn sunitinib, sorafenib, imatinib, motesanib) ve



immiinoterapiler (6rn ipilimumab, pembrolizumab ve nivolumab) hipotiroidiye sebep
olurlar. Coklu ilaca direncli tiiberkiiloz tedavisinde ikinci basamak ajan olarak
kullanilan bir antimikobakteriyel ila¢ olan etionamid, yapisal olarak metimazole

benzer ve hipotiroidizmin nadir bir nedenidir.%’

2.1.2.2 Santral Hipotiroidizm
Sekonder hipotiroidizmin nedenleri arasinda hipofiz makroadenomu, dogum

sonras1 hipofiz nekrozu (Sheehan sendromu), travma, hipofizit, kraniyofarenjiomlar
gibi hipofiz dis1 tiimorler, infiltratif hastaliklar ve TSH veya TSH reseptorii genindeki
inaktive edici mutasyonlar yer alir.*® Tersiyer hipotiroidiye hipotalamusa zarar veren
veya hipotalamus-hipofiz portal kan akimina miidahale eden ve bdylece TRH' nin

hipofize iletilmesini 6nleyen herhangi bir bozukluk neden olabilir.

2.1.3 Klinik Bulgular
Hipotiroidizmde klinik bulgular semptom yoklugundan, miksdédem komasina

kadar ¢ok genis yelpazededir. Miksddem komasi mental durum degisikligi, hipotermi,
ilerleyici letarji ve biradikardi ile giden, muultiorgan yetmezligi ve O&liimle
sonuclanabilen bir tablodur. Klinik genellikle metabolik siireclerin yavaslamasindan
ve intertisyel aralikta glikozaminoglikan birikmesinden kaynaklanir. Metabolik
stireglerin yavaslamasindan dolay1; yorgunluk, halsizlik, kilo alimi, kabizlik, soguk
intolerans1 ve biradikardi gelisir. Glikozaminoglikan birikimine bagli olarak cilt
kurulugu, sa¢ dokiilmesi, dil biiylimesi, ses kisikli1 ve 6dem gelisir.

Hipotiroidili hastalarda efor sirasinda egzersiz intoleransi gelisebilir. Sol
ventrikiil diyastoliiniin yavaslamasi1 ventrikiil dolumunu etkileyerek sol ventrikiilde
sistolik disfonksiyona sebep olur. Tiroid hormon eksikligine bagl olarak vaskiiler diiz

kas hiicrelerinin gevsemesi bozulur ve sistemik vaskiiler direng geligir.3%%°

295 hipotiroidili hastada yapilan bir calismada Frederickson siniflandirmasi
kullanilarak serum lipit profiline bakilmistir. Buna gore; Tip lla (hiperkolesterolemi)
hipotiroidili bireylerin %56’sinda, Tip IIb (hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi)
%34’iinde, Tip IV (hipertrigliseridemi) %1,5’unda saptanmustir.** Subklinik
hipotiroidili hastalarda 6zellikle de serum TSH konsantrasyonu 10mU/L iizerinde olan
bireylerde TK ve LDL-K seviyesinin arttig1 gosterilmistir.*> Hipotiroidizmde

hiperkolesteroleminin esas mekanizmasi, LDL icin hiicre ylizeyi reseptorlerinin



sayisindaki azalmaya bagli olarak LDL-K birikimidir, bu da LDL katabolizmasinin
azalmasma neden olur.*® Hipotiroidizmde artmis koroner arter hastaligi sikligmin

nedeni bozulmus lipit profiline baglanmaktadir.

2.1.4 Hipotiroidizm Tanis1
Hipotiroidi semptomlar1 mevcut olan kiside ilk bakilmasi gereken laboratuvar

degerlendirme TSH olmalidir. TSH sirkadiyen bir ritim gosterir ve sabah erken
saatlerde yiiksek konsantrasyon gosterirken gece en diisiik konsantrasyonuna ulasir.
Bu nedenle uygun saatte 6l¢iim 6nemlidir. TSH degerleri yas ile degerlendirilmelidir.
Ulusal Saglik ve Nutrisyon inceleme Anketi I1I'te (NHANES 11I) 20-29 yas arasinda
TSH iist sinir1 (97.5’uncu persantil) 3.5 mU/mL, 50-70 yas aras1 4.5 mU/mL, 80 yas
lizeri 7.5 mU/mL olarak gdsterilmistir.**

TSH seviyesi yiiksek olan kisilerde sT4 seviyesine bakmak gerekir; sT4 normal
aralikta ise bu durum subklinik hipotiroidi, sT4 referans degerin altinda ise asikar
hipotiroidi olarak adlandirilir. TSH seviyesi normal olsa da hastada hipotiroidiyi
diisiindiirecek yiiksek siiphe mevcut ise T4 yeniden Olgiilmeli, santral hipotiroidi
acisindan degerlendirilmelidir.

Hipotiroidizm saptandiginda tiroid bezi goriintiillemesi yapmak hipotiroidinin
nedenleri agisindan yol gosterici olabilir. Tiroid bezinin degerlendirilmesi i¢in tiroid
ultrasonografisi (USG) yapilir. Tiroid USG’de bezin boyutu, ekojenitesi, homojenitesi,
nodiil varligi, doppler ile kanlanmas1 degerlendirilir. Iyot eksikligi olamayan saglikli
yetiskinlerde normal bir tiroid lobu yaklasik 4-4,8x1-1,8x0,8-1,6 cm boyutundadir.
Her iki lob icin toplam hacim 8-10 ml araligindadir. Bezin bu boyutlarin iizerine
¢ikmast durumu guatr olarak adlandirilir. Bezin ekojenitesi hipoekojen yapida ise
genelde akla kronik otoimmiin tiroidit gelir. Hashimato tiroiditine siklikla
mikronodiiller patern eslik eder. Nodiillerin karakter tayini i¢in belirli 6zelliklere
dikkat etmek malignite kuskusu var ise biyopsi ile degerlendirmek gerekir. Nodiillerde
malignite kuskusunu arttiran durumlar; nodiiliin boyutu, hipoekojen yapi, solid
komponent, mikrokalsifikasyon varligi, diizensiz kenarlar, halo olmamasi, nodiil i¢i
artmis vaskiilarizasyon, bolgesel lenfadenopati varligidir.

Hipotiroidinin rutin taramasi erken teshis ve tedavi sans1 kazandirir ancak erken

teshis ve tedavinin klinik olarak 6nemli bir iyilesme sagladigini gosteren kanitlar



bulunmamaktadir. Bununla birlikte levotiroksinin gereksiz kullanimi eksojen
hipertiroidizme sebep olabilir. Eksojen hipertiroidizm ise 6zellikle ileri yash kisilerde
akut miyokardiyal enfarktiis riskini arttirabilir.*

Hipotiroidi gelisimi i¢in risk faktorii olan kisilerde (radyasyon tedavisi alan
kisiler, hipotiroidi gelistirebilecek ajan kullananlar, kromozomal bozuklugu olanlar,

diger otoimmiin hastaliklara sahip olanlar) tarama yapilmalidir.

2.1.5 Hipotiroidizm Tedavisi
Asikar hipotiroidi hastalarinin hepsi tedavi edilmelidir. Hipotiroidi hastalarinda

tercih edilen tedavi; a¢ karna, oral yolla verilen levotiroksindir. Optimal giinliik doz
1,5- 11,8ug/kg'dir. Koroner arter hastaligi olan hastalarda baslangic dozu genellikle
giinde 12.5-25.0pg'dir ve semptomlara ve TSH konsantrasyonlarina gore kademeli
olarak artirilmalidir.*® Tedaviye baslanildiktan sonra 4-8 hafta sonra TSH &l¢iimiinii
tekrarlamak ve gerekirse doz modifikasyonu yapmak gerekir. Stabilize olduktan sonra
6 ayda bir TSH o6l¢timii onerilir.

Subklinik hipotiroidi hastalarinda ise serum TSH diizeyi 10mU/L’nin lizerinde
olan hastalar ateroskleroz ve miyokard enfarktiisii ile iliskilendiren veriler ve asikar
hipotiroidizme ilerleme riski nedeni ile tedavi edilmelidir.*® TSH degerleri 4,5 ile 10
mU/L arasinda olan asemptomatik hastalarin rutin tedavisi ise tartismalidir.*’

Tedavi hedefine ulasilamamasinin temel nedenleri; ilacin yanlis kullanilmasi,
besinlerle birlikte alinmasi1 ve emilimi etkileyen diger ajanlarla birlikte (proton pompa

inhibitorii, demir preparatlari, kalsiyum karbonat, antasit) alinmasidir.

2.2 ENERJI HOMEOSTAZI
Viicudumuzda alinan ve harcanan enerji arasinda bir denge vardir. Enerji

dengesinin temel bilesenleri enerji alinmasi, enerji harcanmasi ve enerji
depolanmasidir. Enerji alim1 enerji harcamasina esit oldugunda, viicut enerji dengesi
icindedir. Ancak alinan enerji ile harcanan enerji miktar1 esit olmadiginda viicut
agirhig degisir.*8

Normal sartlar altinda yetiskinlerde viicut agirlig1 sabit tutulmaya calisilir. Bu
denge noronal yapilar, santral sinir sistemi (SSS) ve salgilanan peptitler ile
saglanmaktadir. Besin aliniminin merkezi kontroliinde anahtar rol oynayan santral

sinir sistemi yapilari, arkuat ¢ekirdek, paraventrikiiler ¢ekirdek, ventromedial



hipotalamus ve lateral hipotalamik alandir. Arkuat ¢ekirdekte ghrelin, leptin, insiilin
ve besin sensorleri i¢in reseptorler bulunmaktadir. Bu da besin sinyallerini algilayan
ilk bolge oldugu anlamina gelir. Leptin ve insiilin gibi periferik hormonlar hipotalamus
tizerine etki eder ve gida sindirimine yanit olarak glukoz ve lipit metabolizmasini
diizenler. Dengenin saglanmasinda SSS 6zellikle de hipotalamustaki arkuat niikleus
kilit bir rol oynar. Arkuat niikleusta fonksiyonel olarak antagonist etkili olan
oreksijenik (istah uyarici) noéropeptid Y (NPY) ve Agouti ile iliskili peptit (AgRP)
eksprese eden AgRP/NPY noronlart ve anoreksijenik (istah Dbastirici) pro-
opiomelanokortin (POMC) eksprese eden POMC néronlart olmak tizere iki farkli
noron tipi vardir. Hem POMC hem de AgRP/NPY ndronlari, insiilin ve leptin gibi
periferik metabolik hormonlar igin reseptérler eksprese eder.® Hipotalamusun enerji

homeostazindaki rolii Sekil 1°de gosterilmistir.

Metabolik Homeostaz Obezite ve Metabolik Sendrom
Insulinfleptin
(anorexigenic signals. Resistance to

anorexigenic signals

X

neurons

Enerji Enerji
Harcanmas,m Gida Alinmas!  parcanmasi

NTS NTS
(brainstem) (brainstem)

1 Gida Alinmasi

Sekil 1. Enerji homeostazinin hipotalamik kontrolii. Jais ve ark (2017)'den alinnustir.

Bu dengenin enerji artis1 lehine bozulmasi durumunda enerji, adipoz dokuda

yag olarak depolanir. Adipozite, toplu olarak metabolik sendrom olarak adlandirilan



duruma yol agan fonksiyonel degisikliklerin eszamanli gelisimiyle sonuglanir.
Yagdaki artis, preadipositlerin olgun adipositlere farklilasmasindaki bir artigtan veya
mevcut adipositlerin ortalama hiicre boyutundaki bir artistan kaynaklanabilir. Yag
dokusu leptin, adiponektin, adipoz, resistin, timor nekroz faktor-alfa (TNF-a),
interlokin (IL-1B, IL-6), insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) gibi adipokin ve
sitokinleri salgilayan endokrin bir organ olarak gérev yapmaktadir. Adipositokinler
enerji homeostazi, istah, glukoz ve lipid metabolizmasi, insiilin duyarliligs,
anjiyogenez, bagisiklik ve inflamasyonun siirdiiriilmesinde gorev alir. Adipoz dokudan
kaynaklanan sistemik inflamasyon, leptin, rezistin ve adiponektin dahil olmak {izere
adipokin diizeylerini 6nemli 6lciide degistirir.°

Enerji homeostazinda bozulma olmasi halinde obezite, hipertansiyon,
dislipidemi, metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik,

alkolsiiz yaglh karaciger hastaligi (NASH) gibi patolojiler karsimiza ¢ikar

2.2.1 Ghrelin
Ghrelin, ilk defa 1999 yilinda tespit edilen biiylime hormonu sekretagog

reseptorii (GHS-R) icin bir ligand olan 28 amino asitli bir peptittir. Ghrelin geni,
kromozom 3p iizerindedir ve salgi proteinlerine dzgii bir sinyal peptidine sahip olan
bir pre-propeptitle gevrilir.? Ghrelin viicutta agillenmis ve agillenmemis ghrelin olmak
tizere iki sekilde bulunur. Grelin O-agil-transferazin (GOAT), yag asitlerinden bir acil
grubunu ghrelinin serin-3 bélgesine aktarir ve boylece aktif hale gelmesini saglar.*°

Biiylime hormonu (GH), insiilin etkisini antagonize ederek glukoz toleransini
bozar. Ayrica lipolizde 6nemli bir rolii vardir. GH salgis1 GH salgilayan hormon
(GHRH) tarafindan kontrol edilir. Ghrelinin reseptorii olan GHS-R, GHRH
reseptoriinden farklidir. Ghrelin reseptorleri GHS-R 1a ve GHS-R 1b olarak ayrilir ve
hipofiz, bagirsak, bobrek, tiroid bezi, akcigeri kalp, pankreas, overler, testis ve adipoz
dokuda bulunur. Bu kadar genis dagilim1 bize ghrelinin genis fizyolojik etkisini de
gosterir.

Ghrelinin esas {iretim yeri mide mukozasindaki dagilmis olarak bulunan P/DI
hiicreleridir. Ghrelin mideden dolasima salindiktan sonra dolasimdaki agil-ghrelin
plazma esterazlar tarafindan de-acile edilerek reseptorii tarafindan yakalanir.

Sonrasinda proteazlarca parcalanir ve idrarla atilir.
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Kronik olarak yiiksek kalorili diyet alimi, uzun siireli yagh gidalarla beslenme,
asir1 kilo ghrelinin mideden sentezini ve salimimini baskilar. Glikoz ve amino asitler,
lipitlere gore daha hizli ve daha fazla miktarda ghrelin salinimi baskilar. Gidalarin
ghrelin baskilama mekanizmasi gastrointestinel sistemden salinan hormonlar (insiilin,
glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1), peptit YY (PYY) ve yemekten sonra iiretilen
kolesistokinin) olarak goriilmektedir. Glukozun ghrelin salimi1 iizerindeki inhibitor
etkisine insiilin tizerindeki uyarici etkisi aracilik etmektedir. Leptinin ise hem gastrik
ghrelin sekresyonunu hem de beslenme stimiilasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.
GH da negatif feedback ile iiretimini baskilar. (Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1) IGF-
1 ise GH sekresyonunu inhibe ederek dogrudan ve dolayli yolla ghrelin sekresyonunu
baskilar.®

Ghrelin seviyesi; diyet icerigi, aralig1 ve miktari, egzersiz, uyku ve 1s1 maruziyeti
gibi pek ¢ok cevresel faktdrden etkilenir.>!

Ghrelin, biiylime hormonu salgilanmasmi gii¢clii bir sekilde uyarir enerji
homeostazin1 diizenlemek icin beslenmeyi ve kilo alimini arttirir. Ghrelinin diger
etkileri arasinda mide bosalmasi ve motilitesinin uyarilmasi, uykunun diizenlenmesi,
tat duyusunun artmasi, glikoz ve yag metabolizmasinin diizenlenmesi, kas atrofisine
kars1 koruma ve gelismis kardiyovaskiiler fonksiyon yer alir.>

Ghrelin, kisa siireli istah diizenlenmesi ile birlikte uzun stireli viicut agirliginin
diizenlenmesinde de rol oynar. Ghrelinin dolasimda 6giin 6ncesi arttig1 ve 6giin sonrast
diistiigli gosterilmistir. Ghrelin, NPY, AgRP ve oreksin eksprese eden hipotalamik
oreksijenik noronlarin uyarilmasi yoluyla gida alimini artirarak viicut agirliginin
artmasina sebep olur. Kronik ghrelin uygulamasinin kilo alim1 ve yag kiitlesinde artisa
sebep oldugu gosterilmistir. Prader-Wili sendromu olan kisilerde acillenmemis ghrelin
eksikligi artmig obezite ile iliskilendirilmistir ve agillenmemis ghrelin analogu
verildiginde tokluk glikoz seviyesinin iyilestigi ve bel ¢evresi ve yag kiitlesinin
azaldig1 gosterilmistir. Bu bulgularin hepsi ghrelinin ne kadar giiclii bir oreksijen
oldugunu goéstermektedir.>

Adipogenez sirasinda ghrelin geni ekspresyonu artar. Ghrelin, yag
depolanmasindaki mekanizmalara ve direkt adipositlere etki ederek lipit birikimini

uyarir. Ayrica dogrudan antilipolitik bir etkiye de sahiptir. Adipogenezi arttirmanin
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yaninda yag dokusunda TNF-o tarafindan indiiklenen kaspazlarin ve apoptozun
aktivasyonunu inhibe ederek anti inflamatuar etki de gosterir.>2

GH kemik olusumunu destekledigi i¢in ghrelinin kemik metabolizmasi lizerine
etkili olmasi1 beklenmektedir. Osteoblastlarin GHS-R 1a ekspresse ettigi gosterilmistir.
Ayni zamanda ghrelin osteoblast hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonunu uyarir.>
Ghrelin kardiyomiyositlerde bulunur. Miyokard enfarktiisiine (MI) eslik eden artmis
kardiyak sempatik aktivitenin engellenmesi i¢in vagal sinirler {izerine etki ettigi ve MI
prognozunu iyilestirdigi gosterilmistir. Ayrica MI sonrasi iyilesme evresinde de
epinefrin ve norepinefrini azaltarak asir1 sempatik aktivasyonu Onler ve bdylece
kardiyak islevi iyilestirir. Sempatik aktiviteyi azaltmanin yani sira ghrelinin MI sonrasi
anjiyogenezi indiikledigi ve oksidatif stresi de azalttig1 gdsterilmistir.>*

Siganlar iizerine yapilan bir in vivo ¢alismada ghrelin enjeksiyonunun TRH, TSH,
T3, T4 hormonlari iizerinde diisiise neden oldugu gosterilmistir.>® Insanlarda yapilan
calismalarda da TSH iizerine inhibitor etkisi oldugu dogrulanmistir. Bununla birlikte
hipotiroidli hastalarda ghrelin seviyelerinin yiikseldigi Otiroidi saglandiktan sonra
normalize oldugu gdsterilmistir.'® Subklinik hipotiroidili hastlarda yapilan bir
calismada ise subklinik hipotiroidi ve tedavi verildikten sonra Gtiroidi saglanan grup

arasinda ghrelin seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.*

2.2.2 Leptin
Leptin, 1994 yilinda ob geninden eksprese edilen obez farelerde tanimlanan

167 amino asitten olusan bir hormondur. Leptin istah, viicut agirligi, iireme, fetal
biiyiime, anjiyogenez ve lipolizde rol oynar.®’

Leptin esas olarak beyaz adipoz dokudan tiretilir. Dolagimdaki leptin seviyeleri
yag dokusu miktar1 ile koreledir. Leptin seviyesi sirkadiyen ritim ile dalgalanmalar
gosterir ve beslenme durumu ile degisiklik gosterir. Caligmalarda leptinin aglik veya
enerji kisitlamasi altinda azaldigi, yeniden beslenme sirasinda artti§i gosterilmistir.
Bununla birlikte inflamatuar sitokinler, glukokortikoidler, insiilin de leptin
salgilanmasini diizenler. Leptinin beyaz adipoz doku disinda kahverengi adipoz doku,

plasenta, gastrik epitelyum, iskelet kasi, hipofiz ve meme tarafindan salgilandig

gdsterilmistir.>
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Leptin reseptorii sitokin reseptor ailesinin bir iiyesi sayilmaktadir ve zaten
leptin IL-6 ve IL-11 ile yapisal olarak olduk¢a benzemektedir. Leptin reseptorlerinden
uzun formda olanlar (OB-Rb) enerji homeostazinda gorev alirlar ve hipotalamusun
arkuat, lateralventromediyal, dorsomedial niikleuslarinda bulunurlar. Kisa formdaki
reseptorleri ise leptinin kan beyin bariyerinden (KBB) gecisinde gorev alirlar. Leptin
reseptorleri viicutta yaygin olarak bulunur ve alt1 adet reseptdr izoformu vardir.®

Yiikselmis leptin seviyeleri ve leptin direnci olmasi obeziteyi indiikler. Obezite
disinda hipertansiyon ve insiilin direnci ile de iliskisi gosterilmistir. Leptin inflamatuar
reaksiyonlar1, oksidatif stresi, aterogenezi ve trombozu tetikler. Sonu¢ olarak
endotelyal disfonksiyon ve aterosklerotik plaklar meydana gelir. Yiikselmis leptin
seviyeleri artmis kardiyak oliim, akut koroner sendrom, serebrovaskiiler hastalik,
konjestif kalp yetmezligi nedeniyle hospitalizasyon riski ile iliskilidir.*

Leptin veya leptin reseptorii eksikligi olan farelerde hiperglisemi
hiperinsiilinemi ve glukoz intolersansi gézlenmistir. Bununla birlikte farelerin beynine
leptin infiizyonu verildiginde hipergliseminin diizeldigi gosterilmistir.® Leptin kan
glukoz homeostazisini 6zellikle santral sinir sistemi ile saglar. SSS'nde hipotalamusun
arkuat cekirdegi leptinin etki gosterdigi en onemli bolgedir.® Leptin hipotalamusun
arkuat c¢ekirdegine etki ederek, oreksijenik NPY ve AgRP noro-peptid gen
ekspresyonunu azaltir ve anoreksijenik POMC ve CART gen ekspresyonunu destekler.
Leptin anoreksijenik etkisi ile enerji alimini baskilamaya ve viicut agirligini azaltmaya
yardimci olur. Yapilan bir ¢aligmada arkuat ¢ekirdekteki hedeflenen néronlardaki
leptin reseptorlerinin silinmesinin beklenildigi kadar ciddi seviyede hiperfaji ve
siddetli obezite yerine hafif obeziteye sebep oldugu gdsterilmistir.?® Bu da leptinin
anoreksijen etkisini sadece arkuat ¢ekirdek iizerinde olmadigini kanitlar.

In vitro olarak leptinin yag asidi sentezinde hiz kisitlayic1 basamak olan Asetil
CoA karboksilazin ve yag asidi sentetazin ekspresyonunu inhibe etmektedir. Leptin
aynt zamanda kahverengi adipoz dokuda lipoprotein lipazin ekspresyonunu
arttirmaktadir. Ancak beyaz adipoz dokuda arttirmamaktadir.

Leptin dstrojen ve IGF-1 diizeylerini arttir, kortizol seviyesini ise azaltir. Bu da
kemik yogunlugu iizerine pozitif etki gostermesini saglar.%?

Leptin dogrudan paraventrikiiler ¢cekirdekte TRH gen ekspresyonunu destekler ve

sonugta TSH salinimi uyarir. Leptin ayrica dokuya 6zgli deiyonidazlar tarafindan
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T4'ten T3'e doniisiimii arttirir. 11 obez premenopozal kadinda yapilan prospektif bir
calismada tiroid fonksiyonu diyetle kilo kaybi1 oncesi ve sonrasi degerlendirildi.®®
Baslangigta serum TSH seviyeleri kontrol grubundan daha yiiksekti. Serum TSH'taki
diisiis serum leptindeki diisiisle korele olarak bulunmustur. 258 &tiorid morbid obez
hastay1 iceren bir ¢alismada kilo kaybi ile TSH arasinda iligki bulunamamisken T3
seviyeleri azalmis ve T4 seviyeleri artmistir.®* Baska bir prospektif ¢alismada 24 obez
birey hipokalorik diyet almis yaninda da leptin ve plasebo almislardir. Plasebo ve

leptin tedavisi karsilastirildiginda tiroid fonksiyonlar1 arasinda farklilik saptanmadi.®®

2.2.3 Adropin
Adropin ilk defa 2008 yilinda enerji homeostazi ile iliskili gen (ENHO)

tarafindan kodlanan 6zellikle karaciger ve beyinde ekspresse edilen bir peptit olarak
tanimlanmistir. EHNO 9p13.3 kromozomunda lokalizedir. Adropin 76 amino asitten
meydana gelir. Yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde hizli bir sekilde salgilanirken,
aclikta kontrollere gore ekspresyonu azalmistir. Bununla birlikte diyetle ya da genetik
olarak indiiklenmis obezitede azalmistir. Diyetle indiiklenen obez farelere sistematik
adropin tedavisi verildiginde hepatosteatoz ve insiilin direncini azalttig1 gosterilmistir.
Bu c¢alismadan anlasildigi  iizere adropin enerji homeostazisinde, lipit
metabolizmasinda ve insiilin duyarhiliginda énemli rol oynar.'? Adropinin etkileri

Sekil 2°de gosterilmistir.

ADROPIN
Karaciger Yag Dokusu Kas Dokusu Kardiyovaskiiler Sistem
) & -
i f »‘ - %
) ” ; \| ;
, 4| [/'

{}GlUkOZ sentezi & Adipozite ﬁ|n5u|m duyarhhg ﬁ Kardiyak fonksiyon
{}insﬁlin duyarlihg £} inflamasyon {Glukoz kullanim ﬁAnjlyogenez

ﬁEndotelyal Nitrik oksit
{}Hepatik steatoz

Sekil-2: Adropinin farkh viicut dokularindaki fonksiyonunun grafiksel gosterimi, Ali ve ark
‘larmin (2022)’den alinmstir.
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Kumar ve ark.” lari, serum adropin seviyesinin diyetteki yag icerigi ile
yiikseldigi gosterilmistir.®® Ek olarak adropin obezite ile iliskili hiperinsiilinemi ve
hepatosteatozda lipit ve glukoz metabolizmasin1 diizenler. Bu calismada adropin
azalmis lipojenez ile belirgin olarak korele bulunmustur. Roux-en Y gastrik bypass
cerrahisi yapilan hastalarin cerrahi Oncesi ve sonrasi adropin seviyeleri
kiyaslandiginda cerrahi sonrasi adropin seviyelerinin belirgin yiikseldigi
gosterilmistir.®” Streptozosinin indiikledigi diyabetli ratlarda yapilan bir ¢alismada
diyabetli ratlarin, kontrol grubuna gére daha fazla adropin salgiladigi gosterilmistir.®
Normal renal fonksiyonlu hastalarda yapilan bir ¢aligmada da tip 2 DM'li bireylerde
serum adropin seviyelerinin sagliklt bireylere gore belirgin diisiik oldugu
saptanmustir.’® Gestasyonel diyabetes mellituslu (GDM) kadinlar ile saglikli gebeler
kiyaslandiginda da GDM'li kadinlarin daha diisiik adropin seviyesine sahip oldugu
gosterilmistir.”® Benzer olarak yapilan bir ¢alismada PCOS'lu kadinlarda kontrol
bireylere oranla daha diisiik adropin seviyesi saptanmistir ve insiilin seviyesi, HOMA -

IR seviyesi ile adropin seviyesi arasinda negatif bir korelasyon gosterilmistir.®

Adropinin, endotel iizerinde koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir.
Ateroskleroz inhibisyonunda rol alir ve vaskiiler endotelyal growth faktor reseptor-2
yoluyla nitrik oksit sentaz ekspresyonunu arttirir. Nitrik oksit endotelyal
homeostazinda oldukga etkilidir. Giiglii bir vazodilatordiir, monositlerin ve 16kositlerin
endotele yapismasini, trombosit agregasyonunu, lipoprotein oksidasyonunu ve diiz kas
hiicresi proliferasyonunu engeller. Adropin de NO sentezini arttirarak, koroner arter
hastaliginda engelleyici rol oynamis olur. Yine endotel disfonksiyonlu Kardiyak
Sendrom X'li hastalarda adropin seviyesi kontrol grubuna gore énemli dl¢lide daha
diisiik saptanmistir. Adropin, koroner aterosklerozun anjiyografik siddeti ile de ters
iliskilidir. Bununla birlikte, plazma adropin seviyeleri bu sonuglarin aksine VKI ve

kalp yetmezliginin ciddiyeti ile pozitif korelasyon gdstermistir.”

EHNO karbonhidrat ve lipit metabolizmasi ile iliskilidir ve EHNO mRNA,
karaciger X Reseptor alpha (LXRa) tarafindan regiile edilir. Bu reseptor kolesterol ve
TG metabolizmasi ile iligkilidir. LXRa agonistlerinin kiiltiir hiicrelerinde EHNO
mRNA ekspresyonunu baskiladig1 gdsterilmistir.'> Bu nedenle, LXRa'nin uyarilmasi,

hepatik ENHO ekspresyonunu ve dolayisiyla adropin sentezini baskilar. Fruktoz,
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insanlarda plazma adropin konsantrasyonlarmi artirirken, glikoz tiiketimi azalir.
Glikoz karacigerden gecerken ihtiyac varken oksitlenir ya da glukojene doniistiiriiliir.
Buna karsilik fruktoz karaciger tarafindan daha kolay yag asitlerine doniistiiriiliir ve
cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL) olarak dagitilir. Yiiksek fruktoz alimi
metabolik hastalik riskini arttirir.  EHNO'nun hepatik ekspresyonu ve karaciger
tarafindan adropin salgilanmasinin periferik lipid homeostazinda rol oynadigi
distiniilmektedir. Yine de bu konuyu agiklayacak yeterli miktarda ¢alisma
bulunmamaktadir. Akut miyokard enfarktiisii geg¢iren hastalarda serum adropin
seviyeleri TG seviyeleri ile ters orantili gosterilmistir.”* Baska bir calismada da Butler
ve ark.’lar1 adropin seviyeleri ile TG, LDL-K ve Apo B arasinda negatif bir korelasyon
bulmustur.®” Hemodiyaliz hastalarinda adropin ile TG, arasinda negatif, HDL-K

arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. "

2.2.4. Preptin ve IGF-11
IGF yolu, iki aktive edici ligand (IGF-1, IGF-II) iki hiicre yiizey reseptorii (IGF-

IR, IGF-IIR) alt1 adet baglayici protein (IGFBP) igerir. IGF-I’in bir¢ok dokunun
gelisimi ve biiylimesi iizerine etkilidir. Yolu, birgok sitokin, biiylime faktorii ve
hormonla etkilesmektedir.”® GH- IGF-I aks1 insan biiyiimesinde oldukca énemli bir
role sahiptir. GH, anterior hipofiz bezinden pulsatil olarak salinir ve Growth Hormon
Salgilatict Hormon (GHRH) ve somatostain tarafindan kontrol edilir. GH kas, kikirdak
ve kemik gibi pek cok dokuda IGF-I aracilii ile etki gosterir. Karaciger IGF-I
havuzunun esas havuzudur. IGF-I, GH ve GHRH salinimini1 inhibe eder.

IGF-1"in aksine, IGF-II' nin sentezi GH' nin etkisi ile dogrudan kontrol edilmez.
IGF-II'nin esas dominant salindig1 yer karacigerdir. IGF-II' nin, yapisal ve islevsel
olarak IGF-I ve pro-insiilin ile iligkili olan 6nemli bir fetal biiyiime faktorii olarak iglev
gordiigl diistintilmektedir. Postnatal IGF-I biiylime ve apaptoz inhibisyonunda IGF-
II'nin Sniine geger ancak dolasimda IGF-II ii¢ kat daha fazla bulunur. In vitro sartlarda
IGF-II'nin islevini gostermesinde IGF-I reseptorii ve insiilin reseptorii rol oynamustir.
IGF-II ayrica onkogen kaynakli tiimérogenez veya Beckwith-Wiedemann sendromu
gibi agir1 bilyiime sendromlari igin ikinci bir sinyal gérevi goriir.”* IGF-1I'nin asir1
salgilandig1 bir diger tablo da adacik dis1 tiimdr hipoglisemisidir (NICTH). NICTH,
malignitenin nadir fakat ciddi bir komplikasyonudur. Bu tip hipogliseminin en yaygin

nedeni, tam olarak islenmemis IGF-II'nin tiimoral asir1 iiretimidir, bu da insiilin
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reseptorlerinin uyarilmasina ve glikoz kullaniminin artmasina neden olur. NICTH,
mezenkimal tiimorler, fibromlar, karsinoid, miyelomlar, lenfomalar, hepatoseliiler ve
kolorektal karsinomlu hastalarda daha sik goriiliir. IGF'ler dolasimda IGF baglayici
proteinlere (IGFBP) bagli olarak bulunur. IGFBP'lerin, IGF {izerindeki baslica
inhibitor etkilerinin disinda IGF'den bagimsiz biyolojik aktiviteleri de bulunur.
IGF'lerin biyolojik etkilerini gosterebilmeleri i¢in, IGFBP parcalayict proteazlar
tarafindan yiiksek afiniteli IGFBP' lerden serbest birakilmalari gerekir.’*

IGF-II ekspresyonu viicut agirligl ve yaglanma ile giiclii bir iliski i¢indedir.
Ancak dogum sonrasi fizyolojik etkileri ¢ok net olarak bilinmemektedir. Bunun sebebi
fare modellerinde postnatal olarak eksprese edilememesidir. Buna ragmen insanlarda
son derece yiiksek konsantrasyonlarda mevcuttur. IGF-11 gen metilasyonunun seviyesi
dogum agirlig1 ile iliskilidir.” Ayrica dolasimdaki IGF-II seviyelerinin diisiikliigiiniin
daha yiiksek obezite ile iligkilendirilmesinden dolay1 gelecekteki kilo alimi icin bir

gosterge olabilecegi belirtilmistir.”®

IGF' ler tiroidi ve {iirettigi hormonlar1 da etkiler. Ayrica tiroid hormonlar1 ve
TSH, GH ve IGF-T' in hedef dokular iizerindeki biyolojik islevlerini etkileyebilir. Bu
iki yonli etkilesimin sonuglari, birgok metabolik ve immiinolojik siire¢ lizerinde genis
kapsamlt olabilir. Spesifik olarak, IGF-I tiroid bezinin normal islevini, hacmini ve
hormon sentezini destekler. Bu etkilerin bazilari, TSH' i eylemlerine duyarliligin

arttirtlmas1 yoluyla aracilik edilirken, digerleri hipofiz fonksiyonundan bagimsiz

olabilir.”

Pankreas [ hiicreleri tarafindan IGF-II'nin tam olarak islenmemis onciil yapist
pro-IGF-II'nin E alanindan 34 aminoasitli preptin salgilanmaktadir. Preptin; Protein
Kinaz C/ Fosfolipaz C (PKC/PLC) yolunun, Mannoz 6 Fosfat Reseptor (M6P) /IGF-
IIR aracili uyarimi ile insiilin sekresyonunda rol oynar. Ek olarak osteoblaslarin
proliferasyonunu, farklilasmasini ve hayatta kalmalarii indiikler. Preptinin glukoz
homeostazindaki olasi rolii insanlarda da arastirilmistir. Preptin seviyeleri, gestasyonel
diyabetes mellitus, polikistik over sendromu, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diabetes
mellitus, diyabetik nefropati, obezite ve obezite gibi metabolik bozukluklari olan
hastalarda yiikselmistir. Serumdaki preptin konsantrasyonu ile insiilin, glukoz, HbAlc

seviyeleri ve HOMA-IR arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur.®
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2.2.5. Asprosin
Romere ve ark.’lar1 2016 yilinda neonatal progeroid sendromlu (NPS)

hastalarin iizerinde yapilan bir c¢aligmada glikoz homeostazini diizenleyen,
profibrillinin  C-terminal bdliinme {iriinii olan asprosini kesfettiler. Neonatal
progeroidli hastalarda FBN1'de mutasyon bulunmaktadir ve asprosin 15q21.1
kromozomunda yer alan FBN1 geninin iki ekzonu tarafindan kodlanir. NPS hastalar1
onemli olglide diisiik insiilin seviyelerine ragmen Oglisemiyi koruyabilmistir. Ayni
zamanda beslenmeleri az ve olduk¢a zayif hastalardir. Tim bunlar asprosinin

karbonhidrat ve lipit metabolizmas iizerindeki olasi etkilerini gostermektedir.’

FBN1 mRNA profili incelendiginde yag dokusunun en yiiksek FBN1 mRNA
ekspresyonu gosterdigi saptanmistir. Bununla birlikte FBNT mRNA akciger, kalp vb.
de dahil olmak iizere ¢esitli dokulara ytliksek oranda bulunmustur. Yag dokusu genetik
olarak ablasyona ugramis farelerde 2 kat daha az asprosin diizeyi oldugu saptanmaistir.
Kiiltiir ortamlarinda da adipoz dokuda asprosin biriktigi gosterilmistir. Tiim bunlardan
yola ¢ikilarak asprosinin adipoz dokudan {iretilip salgilandig1 diisiiniilmektedir. Ancak

diger dokulardan eksprese edilip edilmedigi net degildir.

Asprosin salgilandiktan sonra dolagima verilir, perifer dokularda ve santral sinir
sistemi lizerinde etki gosterir. Etkileri hayvan calismalari ile aragtirilmistir. Romere ve
ark.’lar1 asprosini tanimladiklarinda, farelerde aglik plazma glukozunda ve instilinde
artisa sebep oldugunu gdstermistir. Bu artisin karacigerin glikojenden dolay1
asprosinin etki yerlerinden biri oldugunu gosterir. Hepatositten glikoz salinimini, G
protein-CAMP-PKA yolagimni kullanarak yaptigint géstermislerdir. Glukagon ve
katekolaminler de ayni hiicre i¢i sinyallemeyi kullansalar da asprosinin glukagon,
katekolaminler ve glukokortikoidler lizerinden etki gdstermeden bu fonksiyonlarini
gosterir ve farkli bir hiicre yiizeyi reseptdrii kullanir. Insiilin ise hepatosit protein kinaz
A (PKA) aktivasyonunu baskilayarak glikoz salinimi inhibe eder.}” Asprosin, olfaktér
reseptor OLFR734 ile hepatik glukoz iiretimini modiile eder. Olfr734'den yoksun

farelerde cAMP seviyeleri ve hepatik glukoz iiretimi azalmgtir.”’

12 hafta boyunca yiiksek yagli diyetle beslenen farelerde normal diyet alan
farelere gore, beyaz yag dokusundan asprosin ekspresyonunun belirgin azaldigi

gosterilmistir. Asprosinin agir1 salgilandiginda 1s1 iretiminin azaldigi, yag dokusunun
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kahverengilesmesinin azaldigi, adipojenik genlerin ekspresyonunun arttig1 tespit
edilmistir. Niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktdr 2 (Nrf2) oksidanlara kars1 hiicresel
direncin diizenleyicisidir ve soguk maruziyetinde aktive olur ancak asprosinin asir1
salgilanmast durumunda bu aktivasyonun baskilandigi gosterilmistir. Adiposit
kiiltiirlerinde adenoviriis ile asprosin asir1 salgilanmasi saglandiginda, adipoz dokunun
kahverengilesmesinin baskilandigi, lipit depolanmasinin arttigi gosterilmistir. Nrf2
agonisti oltiprazin bu etkileri geri dondiirdiigii gosterilmistir. Bu asprosinin adipoz
doku kahverengilesmesini baskilamasini ve lipit depolanmasini arttirmasimi Nrf2

iliskili bir mekanizma ile yaptigim gostermektedir.’®

Endoplazmik retikulum (ER) stresinin ¢esitli inflamatuar sinyal yollarina
katildig1 boylece insiilin direncine neden oldugu gosterilmistir. Asprosinin insiilin
direncine sebep oldugu saptandiktan sonra Jung ve ark.’lar1 asprosinin ER stresi
tizerindeki roliinii arastirmislardir. Farelere asprosin verildiginde; inositol gerektiren
enzim 1 (IRE-1), okaryotik baslatma faktorii 2a (eIF2a) ve CHOP gibi ER stres
belirteglerinin yiikseldigi gosterilmistir. Asprosin bu etkisini PKC3/SERCA?2 araciligi
ile gergeklestirir. Insiilin direncinde 6nemli bir risk faktorii olan reaktif oksijen
tirlerinin  (ROS) {iretiminin, iskelet kaslarinda asprosinden etkilenmedigi
gosterilmistir.”® Pankreas beta hiicrelerinde ise ROS iiretimini ve proinflamatuar
sitokinleri artirmak i¢in TLR4/JNK aracili yol araciligiyla Toll benzeri reseptor 4'e
(TLR4) baglanir ve beta hiicrelerinin inflamasyonuna ve apoptozuna sebep olur.’®
Kalpte ise farkli olarak ROS ve malondialdehit (MDA) seviyelerini azaltarak
miyositleri apoptozdan koruyabildigi gosterilmistir. Ancak 6nemli bir oksidan olan

H202 asprosinin koruyucu etkisinin engelleyebilecegi belirtilmistir.&

Beyin omurilik s1visinda (BOS) asprosin konsantrasyonlarinin plazmadakinden
4-5 kat daha diisiik konsantrasyonlarda oldugu gosterilmistir. Plazma asprosini gibi
BOS insiilini de a¢ kalma ile indiiklenmistir. Asprosin hipotalamusun arkuat
cekirdeginde yer alan oreksijenik AgRP + ndronlarin1t cAMP'ye bagli yol ile dogrudan
aktive eder ve anoreksijenik POMC ndronlarint GABA'ya bagli olarak inhibe eder.
Ghrelin AgRP + noronlar lizerindeki etkisini gostermek i¢in asprosin reseptorlerine
ithtiya¢ duyar, asprosin fonksiyon kaybiin gida alimi ve viicut agirlig: iizerindeki

etkisi i¢in de leptin reseptorii elzem degildir.*®
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Asprosin tanimlandiginda hepatik glukoz salinimini arttirdigi ve insiilin direnci
ile iliskili oldugu gosterilmis. Oreksijenik etkileri ve lipojenez lizerine etkileri de goz
Oniine alindiginda metabolik hastaliklar ile yakindan iligkili oldugu diisiintilmiistiir. Bu
ylizden metabolik hastaliklarla ilgili arastirmalar yapilmistir. Bu c¢alismalar ile
metabolik  hastaliklarin ~ tanisinda  Onceden  saptanabilmesinde  asprosinin
kullanilabilirligi ve hatta tedavide hedeflenebilecek bir adipokin olabilecegi

diistiniilmektedir. Asprosinin kullandig1 yolaklar ve etki mekanizmalar1 Sekil 3’te

incelenmistir.
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Sekil 3: Asprosinin Santral Sinir Sistemi ve periferal organlar iizerindeki olasi etkileri, Yuan ve
ark’lari (2020)’den alinmstir.

2018 yilinda Wang ve ark.’lar1 diyabetik, insiilin direnci olan ve saglkli
bireylerin asprosin konsantrasyonlarmi kiyaslamislardir. Diyabetik hastalarda ve
insiilin direnci olan kisilerde saglikli gruba gore asprosin seviyelerinin belirgin yiiksek
oldugunu saptadilar. Tlging bir sekilde insiilin direnci olan bireylerin diyabetli bireylere

oranla daha yiiksek asprosin seviyesi gosterdigini ifade etmislerdir. Plazma asprosin
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seviyesinin bel cevresi, aglik plazma glukozu, ylikleme sonrasi plazma glukozu,
HBAI1C, TG ve insiilin direnci ile pozitif korelasyon pankreas B hiicre fonksiyonu
(HOMA- B) ile negatif korelasyon gosterdigini saptamislardir.?® PCOS'lu kadinlarda
ve Tip 2 diyabetli kadinlarda asprosin seviyelerine bakildiginda, saglikli gruba kiyasla
PCOS ve tip 2 DM'li hastalarin daha yiiksek asprosin seviyesi gosterdigi saptandi. Bu
calismada da glukozun metabolik faktorleri olan aglik kan sekeri, HBalc, HOMA-IR
ile asprosin arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir. Ayn1 zamanda TK, TG ve LDL-
K ile de pozitif korelasyon gosterilmistir. Gruplara bakildiginda obez bireylerin normal
kilolu bireylere gore daha fazla asprosin salgiladig1 gosterilmistir.3! Asprosinin tip 1
DM ve tip 2 DM'de insiilin direnci ile iliskili olarak yiiksek oldugu ve diger
calismalarda oldugu gibi lipit profili ile yakindan iligkili oldugunu gdstermislerdir.
Hipoglisemide insiilin direnci bulgular1 gosteren tip 1 DM'li hastalarda beklenildigi
sekilde asprosin yaniti goriilmemistir. Katekolaminler ise beklenildigi sekilde
yiikselmistir. Buradan da asprosin salinimi ve katekalominlerin ayni sistemler
tarafindan diizenlenmedigi anlagilmaktadir. Ayrica bu hastalarda beklenildigi gibi
asprosin yanit1 gostermeyen hastalarda nonalkolik hepatosteatoz (NASH) baslangict

saptanmustir.!

Gestasyonel Diyabet (GDM), preeklampsi, ciddi preeklampsi, makroskopik
fetus ve intrauterin biiylime kisitlilig1 olan fetuslu gebelerde yapilan calismada kort
kaninda asprosin seviyerelrinin GDM, preeklampsi, makroskopik fetusu olanlarda,
daha fazla asprosin seviyesi oldugu gosterilmistir. intrauterin biiyiime kisitlilig1 olan
fetuslu gebelerde ise kontrol grubuna gore daha diisiik asprosin seviyesi saptanmuistir.
Asprosinin, GDM’li kadinlarin bebeklerinin yiiksek agirliga sahip olmasina sebep
oldugu diistintilmiistiir. Asprosinin hepatik glukoz salinimi arttirarak insiilin salinimi
arttirir. Insiilinin de hiicre gogalmasi, doku gelisimi {izerine etkileri ile viicut agirlig
artar. Benzer sekilde asprosinin eksikligi hepatik glukoz salinimini azaltir ve instilin

salinimi1 da azalmis olur ve sonucunda intrauterin biiyiime kisithlig1 gelisebilir.®?

Diyabetin komplikasyonlar1 ile asprosin iligkisi incelenmistir ve diyabetik
retinopatili (DRP) hastalarda DRP'si olamayanlara asprosin seviyeleri daha yiiksek
bulunmustur. Diyabetik nefropatisi olanlarda, dolasimdaki asprosin, diyabetik
nefropatisi olmayan bireylerden daha yliksektir. Ayrica, makroalbliminiiri ve

mikroalbiiminiirisi olan hastalarda 6énemli 6l¢iide yiiksek asprosin diizeyi vardir. Yine
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diyabet ve periferik arter hastaligi (PAH) olan hastalarin kontrol grubuna gére ve PAH
olmayan diyabet hastalarina gore daha yiiksek asprosin seviyeleri gosterdigi
saptanmustir.38 Diyabet beta hiicre fonksiyon bozuklugu ve sonucunda insiilin
eksikligi ve dokularda insiilin direnci ile karsimiza ¢ikar. Diyabetik bireylerde
hiperglisemi ve hipergliseminin olusturdugu inflamasyona bagli olarak patolojik
bulgular vardir. Asprosin ve diyabet ile yapilan ¢alismalarda tip 2 DM, tip 1 DM ve
GDM gibi tiim alt tiplerinde asprosinin belirgin yiiksek oldugu saptanmistir. Hatta
asprosin diyabetin komplikasyonlarinda da yiikselmistir. Asprosin ve diyabet birlikte

ele alindiginda asprosinin diyabetin tedavisinde bir hedef olabilecegi diistiniilebilir.

Obeziteye siklikla hiperglisemi ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklar ve
kardiyovaskiiler hastalik morbidite ve mortalitesi eslik eder. Asprosin ve obezite
tizerine yapilan son arastirmalara bakildiginda asprosinin obezitede ¢ok 6nemli bir roli
oldugu goriilmiistiir. Asprosin oreksijenik bir molekiil oldugu hipotalamusun arkuat
cekirdeginde oreksijenik noronlari uyardigr ve anoreksijenik noronlart baskiladigi
bunlart da ghrelin ve leptinden bagimsiz olarak yaptig1 gosterilmistir. Asprosin
diizeylerinin obez yetiskinlerde, ¢cocuklarda ve farelerde patolojik yiiksek oldugu
saptanmustir. Obez farelerde asprosine 0zgii antikor verildiginde viicut agirliginin ve

gida aliniminin azaldig1 gosterilmistir. 198887

Iskemik kalp hastalig1 &liimiin 6nde gelen sebeplerindendir. Erken tan1 ve erken
miidahale hayati 6neme sahiptir. SYNTAX skoru (TAXUS ile PCI ve Kalp Cerrahisi
Arasindaki SYNerji) koroner arter hastaliginin anatomik ciddiyetini derecelendirmede
kullanilan bir skorlama sistemidir. Acil servise basvuran stabil olmayan anjina
pektorisli (UAP) hastalarin anjiyografiden 6nce ve 24 saat sonra asprosin seviyeleri
ol¢iildiigiinde syntax skoru ile asprosin seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Aragtirmacilar asprosinin gelecekte UAP i¢in terapdtik kararlar i¢in yol gosterici ya da
UAP icin bir biyobelirteg olabilecegini belirtmislerdir.®® Ayrica asprosin,
kardiyovaskiiler hastaliklarda (KVH) koruyucu bir rol oynayabilir. Serum asprosin
seviyeleri ile diyabetik kardiyomiyopati (DKMP) arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in,
fare kardiyomiyositlerinde yapilan bir in vitro ¢alisma, asprosinin, MDA ve ROS
tretimini azaltarak ytliksek glikoz kosullart altindaki kardiyomiyositleri apoptozdan

onleyebilecegini bulmustur. Bu, DKMP igin bir koruma mekanizmast olabilir.®
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Asprosin gibi tiroid hormonlar1 da enerji metabolismasinda gorev almaktadir.
Istah, glukoz, lipit metabolizmasinda rolleri vardir. Triroid hormon yetersizliklerinde
obezite, metabolik sendrom ve dislipidemi gelisebilir. R.Mogulkog ve ark.’lar1 ratlarda
yaptiklar1 ¢alismalarda asprosin seviyelerinin hipotiroidili ratlarda belirgin olarak
diisiik oldugunu gostermistir. Hipotiroidi tedavi edildikten sonra ise asprosin
seviyerlerinin diizeldigini gdstermislerdir. Hipertiroidili ratlarda ise asprosin seviyeleri
kontrol grubundan farkli bulunmamistir. Mogulkogun c¢aligmasi disinda asprosin ve

tiroid hormonu iliskisini gosteren ¢alisma bulunmamaktadir.??

2.3 TIROID HORMONLARININ ENERJI HOMEOSTAZI UZERINE

ETKIiSI

Tiroid hormonlari normal biiylime, gelisme ve metabolik stirecleri diizenler.
Tiroid hormonlari, viicut agirliginin diizenlenmesi ve enerji homeostazinda rol oynar.
Hipertiroidi de asir1 tiroid hormon sekresyonu artan metabolik hiz, kilo kayb1 ve diistik
kolesterol seviyeleri ile iligkilidir. Hipotiroidi de ise terine bir durum séz konusudur

ve metabolik hiz azalir, kilo artis1 olur, kolesterol seviyeleri artar.®

Tiroid hormon reseptorleri (THR), ligand bagimli transkripsiyon faktorleri olup
niikleer hormon reseptor ailesindendir. THRa ve THRP olmak iizere iki adet THR
geni bulunmaktadir. ikisi de pek ¢cok dokudan eksprese edilir ancak THRB baskin
olarak karacigerden eksprese edilirken, THRa kalp ve kemikten eksprese edilir. THR3
gen mutasyonu olan farelerde hepatik steatozun daha fazla gelistigi gosterilmistir. Bu
THR eksikliginde yag asidi oksidasyonunun azalmasindan ve hepatik TG iceriginin
artmasindan kaynaklanir. THRa gen mutasyonu olan farelerde ise lipogenez azalmis
buna bagli hepatik yaglanma da azalmistir. Buradan tiroid hormonlarmin lipogenezi
de lipolizi de uyardigi anlasilmaktadir ancak TH seviyeleri arttiginda net etki yag
dokusunda azalmadir. Tiroid hormonlari, kolesterol biyosentezini, tasinmasini, LDL
reseptorleri yoluyla hepatik geri alimi ve kolesteroliin karacigerde safra asitlerine
doniistimiinii stimiile ederek kolesterol seviyesini diizenler ve bdylece bazal kolesterol
seviyelerinin korunmasima yardimer olur.® Ayrica Apo A1 ve SRB1 gen ekspresyonu

ile periferden kolesterol tasinmasina ve HDL-K artisina sebep olur.®!

Tiroid hormonlar1 bazal metabolizma hizinin esas diizenleyicisidir. TH,
metabolik olaylarda ATP iiretimini arttirarak ve iyon gradyanlarini uyararak bazal

metabolizma hizin arttirir. Tiroid hormonlari termojenezin diizenlenmesinde de gérev
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alir. Kahverengi yag dokusu termojenezin saglandigi esas yerdir ve T3 hormonu

ayirma proteini 1 (UCP1) aktivasyonu ile kahverengi yag dokusundan termojenezin

devamliligini saglar.%? Tiroid hormonlarinin metabolizmayi diizenleme mekanizmalar1

kullanilan yolaklar ile birlikte Sekil 4’te incelenmistir.
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Sekil 4: Tirod hormonlarinin metabolizmay1 diizenleme mekanizmalari. Mullur ve ark’lari

(2014)’ten alinmstir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN BELIRLENMESI

Calismaya Mayis 2021- Aralik 2021 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran
primer hipotiroidili hastalardan 64 asikar hipotiroidili ve 50 subklinik hipotiroidili kisi
ve kontrol grubu olarak yas-cinsiyet uyumlu saglikli 58 kisi dahil edildi. Tim

katilimcilardan yazili bilgilendirilmis onamlar1 alindi.

Calismaya poliklinigi’ ne bagvuran 18-80 yas arasi hastalarda yeni tami
hipotiroidili hasta grubu (enfeksiyon, subakut tiroidit, sekonder hipotiroidi, tersiyer
hipotiroidi, tiroid kanseri ve malignite dykiisii olmayan hastalar) dahil edildi. Agikar
hipotiroidili ve subklinik hipotiroidili hastalara rutinde verilmesi gereken tiroid
hormon replasman tedavisi verildi ve 3. Ayda 6tiroidi saglandiktan sonra yeniden
kontrole ¢agrildilar. Calisma gruplari; 1-kontrol grubu, 2-asikar primer hipotiroidili
grup, 3subklinik primer hipotiroidili grup 4-primer asikar hipotiroidli grup tedavi
sonrast ve 5-subklinik primer hipotiroidili grup tedavi sonrasi seklinde bes grup olarak
belirlendi. Calismaya dahil edilen tiim olgularin demografik ozellikleri, oykii ve

muayene bulgular kaydedildi.

Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Anketi III (NHANES-III) verilerine gore
TSH iist sinirlar1 20-29 yas arasinda (97.5 uncu persantil) 3.5 mU/mL, 50-70 yas aras1
4.5 mU/mL, 80 yas tizeri 7.5 mU/mL olarak alind1 ve sT4>0.9 ve <1.6 ng/dL olarak
kabul edildi. Serum TSH yiiksekligine T4 diistikliigli eslik ediyorsa asikar primer
hipotiroidi, sadece TSH yiiksekligi varsa subklinik hipotiroidi olarak kabul edildi.
TSH, T3 ve T4 degerleri normal olan hastalar saglikli gruba alindu.

3.2. OLCUMLERIN YAPILMASI VE ORNEKLERIN TOPLANMASI
Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin tansiyon, nabiz, boy, kilo, VKI, bel

cevresi Ol¢limleri alindi. Boy dl¢limii sapka ve ayakkabi olmadan standart boy cetveli
ile yapildi. Viicut agirhg (kg) standart baskiille l¢iildii. Olgiim sirasinda hastalarin
tizerinde agirlik yapabilecek aksesuarlari (palto, mont, ayakkabi gibi) ¢ikarildi. Bel

cevresi Ol¢limii; ayakta ekspiryum sonunda, iliak krest ile 12. kosta arasinda, orta
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noktadan yere paralel bir diizlemde cilt lizerinden bel ¢evresine sarilan bir mezura

yardimiyla yapildu.

Hastalardan rutin olarak istenen TSH, sT3, sT4, anti-tiroid peroksidaz,
antitiroglobulin, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, insiilin, LDL-K, TG, TK,
HDL-K, sedimentasyon, CRP, hemogram sonuglar1 geriye doniik olarak hastane bilgi
yonetim sisteminden alindi. HOMA-IR indeksi [aclik plazma insiilin X aglik kan sekeri
(mg/dL) /405] formili kullanilarak her hasta i¢in hesaplandi ve HOMA-IR >2.5

lizerindeki degerler insiilin direnci olarak degerlendirildi.*

Kan 6rnekleri en az 8 saatlik aglik sonrasi, sabah 08.00-09.00 saatleri arasinda
alindi. Calismaya dahil edilen bireylerden ¢aligma i¢in en az 5 ml vendz tam kan serum
ayirict tiipe (SST) alindi ve 4000 rpm'de, 15 dakika stireyle +4 °C’de santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi ependorf tiiplere ayrilan serum 6rnekleri hemen -80°C'de donduruldu.
Calisma giiniine dek -80°C'de saklandi.

3.3. ASPROSIN, GHRELIN, LEPTIN, ADROPIN VE IGF-2

DUZEYLERININ OLCULMESI
Calisma giinii oda sicakligina getirilen serumlardan ticari ELISA kitleri

asprosin, ghrelin, leptin, adropin ve IGF-II diizeyleri antjen antikor reaksiyonuna
dayal1 sandvi¢ immiin dl¢iim yontemi ile Tibbi Biyokimya arastirma Laboratuvarinda

analiz edildi.

Serum asprosin dl¢iimii icin Wuhan USCN Business Co., Ltd., ELISA kit
(Katalog No: 1.220428094, Cin) kullanildu.

1. [k olarak 96 kuyucuktan olusan mikroplate’in 7 kuyucugu igin
standart hazirlanip kuyucuklara eklendi. 1 kuyucuk ‘koér’ olarak belirlendi. Kalan
kuyucuklara 1/20 diliie edilen serum 6rnekleri eklendi ve 37 °C’de, 1 saat inkiibe
edildi.

2. Inkiibasyon sonrasi mikroplate igindeki sivilar dokiildii

3. Her kuyuya ' Detection Reagent A' soliisyonu eklendi ve 37 °C’de 1

saat inkube edildi.

4, Inkiibasyon sonras1 sivilar dkiiliip 3 kez yikama yapilds.
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5. Her kuyucuga ' Detection Reagent B' eklendi ve 37 °C’de, yarim saat
inkiibe edildi.

6. Inkiibasyon sonras1 sivilar dokiiliip 5 kez yikama yapildi.

7. Kuyucuklara 'Substrate Solution’ eklenip 37 °C’de 20 dakika inkiibe

edildi. Miktar ile dogru orantili olarak mavi renk olusumu gozlendi.

8. Son islem olarak ‘Stop Solution’ eklenmesiyle olusan mavi renk

sartya doniistii.

9. 450 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iimii yapildi. Elde edilen
absorbans degerleri ile standart hesaplamasi egrisine gore konsantrasyonlar

hesaplandi. Serum 6rnekleri 1/20 diliie edilmis oldugu i¢in sonuglar 20 ile ¢arpildi.
Serum asprosin diizeyleri ‘ng/ml’ olarak verildi.

Serum ghrelin l¢iimii igin Wuhan USCN Business Co., Ltd., ELISA kit
(Katalog No: 1.220428078, Cin) kullanildu.

1. 1lk olarak 96 kuyucuktan olusan mikroplate’in 5 kuyucugu igin standart
hazirlanip kuyucuklara eklendi. 1 kuyucuk ‘kor’ olarak belirlendi. Kalan kuyucuklara
1/10 diliie edilen serum 6rnekleri eklendi. Her kuyuya 'Detection Reagent A' soliisyonu

eklendi. Plate dikkatlice sallandiktan sonra 37 °C’de, 1 saat inkiibe edildi.

2.Inkiibasyon sonrasi sivilar aspire edildi ve 3 kez yikama yapild.

3. Her kuyucuga ' Detection Reagent B' eklendi ve 37 °C’de, yarim saat
inkiibe edildi.
4. Inkiibasyon sonras1 sivilar aspire edildi ve 5 kez yikama yapildi.

5. Kuyucuklara 'Substrate Solution’ eklenip 37 °C’de 20 dakika inkiibe

edildi. Miktar ile dogru orantili olarak mavi renk olusumu gozlendi.

6. Son iglem olarak ‘Stop Solution’ eklenmesiyle olusan mavi renk

sartya doniistil.

7. 450 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iimii yapildi. Elde edilen
absorbans degerleri ile standart hesaplamasi egrisine gore konsantrasyonlar

hesaplandi. Serum 6rnekleri 1/10 diliie edilmis oldugu i¢in sonuglar 10 ile ¢arpildi.
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Serum ghrelin diizeyleri ‘pg/ml’ olarak verildi.

Serum leptin Sl¢iimii icin Wuhan USCN Business Co., Ltd., ELISA kit
(Katalog No: L220428065, Cin) kullamilds.

1. [k olarak 96 kuyucuktan olusan mikroplate’in 7 kuyucugu i¢in
standart hazirlanip kuyucuklara eklendi. 1 kuyucuk ‘kor’ olarak belirlendi. Kalan
kuyucuklara 1/8 diliie edilen serum 6rnekleri eklendi ve 37 °C’de, 1 saat inkiibe
edildi.

2. Inkiibasyon sonras1 mikroplate igindeki sivilar dokiildii.

3. Her kuyuya ' Detection Reagent A' soliisyonu eklendi ve 37 °C’de 1

saat inkiibe edildi.

4. Inkiibasyon sonrasi sivilar dokiiliip 3 kez yikama yapilds.

5. Her kuyucuga ' Detection Reagent B' eklendi ve 37 °C’de, yarim saat
inkiibe edildi.

6. Inkiibasyon sonrasi sivilar dokiiliip 5 kez yikama yapilds.

7. Kuyucuklara 'Substrate Solution” eklenip 37 °C’de 20 dakika inkiibe

edildi. Miktar ile dogru orantili olarak mavi renk olusumu gozlendi.

8. Son islem olarak ‘Stop Solution’ eklenmesiyle olusan mavi renk

sartya doniistil.

9. 450 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iimii yapildi. Elde edilen
absorbans degerleri ile standart hesaplamasi egrisine gore konsantrasyonlar

hesaplandi. Serum 6rnekleri 1/8 diliie edilmis oldugu i¢in sonuglar 8 ile ¢arpildi.
Serum leptin diizeyleri ‘ng/ml’ olarak verildi.

Serum adropin &l¢iimii igin Wuhan USCN Business Co., Ltd., ELISA kit
(Katalog No: 1.220428092, Cin) kullanildu.

1. [k olarak 96 kuyucuktan olusan mikroplate’in 7 kuyucugu igin
standart hazirlanip kuyucuklara eklendi. 1 kuyucuk ‘koér’ olarak belirlendi. Kalan

kuyucuklara 1/4 diliie edilen serum 6rnekleri eklendi ve 37 °C’de, 1 saat inkiibe
edildi.
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2. Inkiibasyon sonras1 mikroplate igindeki sivilar dokiildii

3. Her kuyuya ' Detection Reagent A' soliisyonu eklendi ve 37 °C’de 1

saat inkube edildi.

4 Inkiibasyon sonras1 sivilar dokiiliip 3 kez yikama yapildi.

5. Her kuyucuga ' Detection Reagent B' eklendi ve 37 °C’de, yarim saat
inkiibe edildi.

6. Inkiibasyon sonras1 svilar dokiiliip 5 kez yikama yapild.

7. Kuyucuklara 'Substrate Solution’ eklenip 37 °C’de 20 dakika inkiibe

edildi. Miktar ile dogru orantili olarak mavi renk olusumu gézlendi.

8. Son islem olarak ‘Stop Solution’ eklenmesiyle olusan mavi renk

sartya dontistil.

9. 450 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iimii yapildi. Elde edilen
absorbans degerleri ile standart hesaplamasi egrisine gore konsantrasyonlar

hesaplandi. Serum 6rnekleri 1/4 diliie edilmis oldugu icin sonuglar 4 ile carpildi.
Serum adropin diizeyleri ‘pg/ml’ olarak verildi.

Serum IGF-2 6l¢iimii i¢in Wuhan USCN Business Co., Ltd., ELISA kit
(Katalog No: 1.220428105, Cin) kullanildu.

1. 1Ik olarak 96 kuyucuktan olusan mikroplate’in 7 kuyucugu igin standart
hazirlanip kuyucuklara eklendi. 1 kuyucuk ‘kér’ olarak belirlendi. Kalan kuyucuklara

1/4 diliie edilen serum Ornekleri eklendi ve 37 °C’de, 1 saat inkiibe edildi.
2. Inkiibasyon sonras1 mikroplate igindeki sivilar dokiildii

3. Her kuyuya ' Detection Reagent A' soliisyonu eklendi ve 37 °C’de 1 saat
inkiibe edildi.

4, Inkiibasyon sonras1 sivilar dkiiliip 3 kez yikama yapilds.

5. Her kuyucuga ' Detection Reagent B' eklendi ve 37 °C’de, yarim saat
inkiibe edildi.

6. Inkiibasyon sonras1 sivilar dokiiliip 5 kez yikama yapildi.
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7. Kuyucuklara 'Substrate Solution’ eklenip 37 °C’de 20 dakika inkiibe
edildi.

Miktar ile dogru orantili olarak mavi renk olusumu goézlendi.

8. Son islem olarak ‘Stop Solution’ eklenmesiyle olusan mavi renk

sartya doniistii.

9. 450 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iimii yapildi. Elde edilen
absorbans degerleri ile standart hesaplamasi egrisine gore konsantrasyonlar

hesaplandi. Serum 6rnekleri 1/20 diliie edilmis oldugu i¢in sonuglar 20 ile ¢arpildi.

Serum IGF-2 diizeyleri ‘ng/ml’ olarak verildi.

3.4. VERILERIN ISTATIKSEL ANALIiZi

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk,
NY: IBM Corp.)) paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama +
standart sapma, ortanca (25.-75. yiizdelikler), en kiigliik- en biiyilk degerler ve
kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-
Wilk testleri ile incelenmistir. Bagimsiz grup  incelemelerinde; Parametrik  test
varsayimlar1 saglandiginda Tek Yonli Varyans Analizi (post hoc: Tukey testi),
parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise Kruskal Wallis Varyans Analizi
(post hoc: Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi) kullanilmistir. Sayisal
veriler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman korelasyon analizi
kullanilmigtir.  Kategorik degiskenlerin karsilasgtirilmasinda ise Ki-kare testi

kullanilmistir. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, dahil edilme kriterlerimize uyan 172
kisi alind1. Asikar hipotiroidizmi olan 64 kisi (grup 1), subklinik hipotiroidizmi olan
50 kisi (grup 2) ve sagliklt 58 kisi (grup 3) olmak iizere 3 grup olusturuldu. Tim
katilimcilarin 133" kadin, 39'u erkekti. Grup 1'de 41 kadin (%64,1) 23 erkek (%35,9),
grup 2'de 46 kadin (%92) 4 erkek (%38), grup 3' te 46 kadin (%79,3) 12 erkek (%20,7)
bulunmaktaydi. Calisma grubuna alinan bireylerin basvuru sirasindaki boy, viicut

agirligi, vki ve bel ¢evresi dl¢iilmiistiir ve genel 6zellikleri Tablo 1°de incelenmistir.

Grup 1'deki bireylerin yas ortalamasi 48,6 iken Grup 2'deki bireylerin 42,5,
Grup 3'teki bireylerin 46,4 idi ve istatiksel olarak gruplar arasi yas farki
bulunmamaktaydi (p=0,269). Grup 1'deki bireylerin boy ortalamast 162,5 cm, grup
2'deki bireylerin 160 cm, Grup 3'teki bireylerin ise 160 cm idi. Grup 1'deki bireylerin
viicut agirligr 81,3 kg iken, Grup 2'deki bireylerin 71,5 kg, Grup 3'teki bireylerin ise
77,2 kg idi ve istatiksel olarak Grup 1'deki bireyler Grup 2'deki bireylerin daha fazla
viicut agirh@ina sahipti (p=0,002). Grup 1'deki bireylerin vki 31 iken Grup 2'deki
bireylerin 27,8, Grup 3'teki bireylerin 30,3 idi ve istatiksel olarak Grup 1'deki bireyler
Grup 2'deki bireylerden daha fazla vki'ye sahipti (p=0,028). Grup 1'deki bireylerin bel
cevresi 99,8 cm, grup 2'deki bireylerin 93,6 cm, Grup 3'teki bireylerin ise 98,3 cm idi

ve istatiksel olarak aralarinda anlaml fark bulunmamakta idi (p=0,055).
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Tablo:1 Calisma grubunun genel 6zellikleri.

Degisken Asikar Hipotiroidi Subklinik hipotiroidi Kontrol Grubu p
Cinsiyet Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Kadmn 41 64,1 46 92 46 79,3
Erkek 23 35,9 4 8 12 20,7
orttsd Med(min- ort+sd Med(min- | ort+sd Med(min-
max) max) max)
Yas 48,6£15, 50,0(18,0- 44,2415, 42,5(20,0- | 46,4+16, 47,0(19,0- 0,269
8 73,0) 3 80,0) 3 78,0)
Boy 162,5+8, 161,5(142,0 | 160,047, 160,0(148, | 160,048, 159,0(146,0 | 0,127
7 -179,0) 0 0 0 -181,0)
-183,0)
Agirhk 81,3+17, 80,0(41,0- 71,5+15, 68,5(44,0- | 77,2+13, 76,2(47,5- 0,002*
9 136,0) 8 110,0) 7 110,0)
VKi 31+6,2 32,0(17,0- 27,8+£17,9) | 26,2(17,0- | 30,346,6 29,1(18,5- 0,028*
46,0) 41,0 49,0)
Bel 99,8+15, 100,0(62,0- 93,6+13, 91,0(66,0- | 98,3+12, 100,0(62,0- | 0,055
cevresi 5 141,0) 2 122,0) 3 125,0)

Grup 1'deki hastalarin; 28'1 (%43,8) hashimatoya baglt 25'1 (%39,1) benign
nedenlere bagl tiroidektomi sonrasi, 1'1 (%1,6) rai sonrasi, 1'i (%]1,6) amiodaron
kullanimi sonras1 9'u (%14,1) da diger nedenlere bagl asikar hipotiroidili bireylerdi.
Grup 2'de ise; 28'1 (%56) hashimato iliskili, 5'1 (%10) benign nednelerle tiroid
lobektomisi yapilmis, 1'i (%2) amiodaron iliskili 16's1 ise diger nedenlerle subklinik

hipotiroidi gelisen hastalar1 igermekteydi.

Grup 1'deki bireylerin 48'inde (%75) halsizlik, 25'inde (%39,1) yorgunluk,
17'sinde (%26,6) kilo alma, 2'sinde (%3,1) kilo kaybi, 11'inde (%17,2) sa¢ dokiilmesi,
6'sinda (%9,4) adet diizensizligi, 11'inde (%17,2) efor dispnesi, 10'unda (%15,6)
kabizlik, 6'sinda (%9,4) cilt kurulugu, 10'unda (%15,6) algilama giicliigl, 18'inde
(%28,1) unutkanlik ve 13'tinde (%20,3) kolay iisiime sikayeti bulunmaktaydi. Grup
2'deki bireylerin ise 34'tinde (%68) halsizlik, 24'tinde (%48) yorgunluk, 14'tinde (%28)
kilo alma, 6'inda (%12) kilo kaybi, 14’iinde (%28) sa¢ dokiilmesi, 9'unda (%18) adet
diizensizligi, 7'sinde (%14) efor dispnesi, 8'inde (%16) kabizlik, 11'inde (%22) cilt
kurulugu, 9'unda (%18) algilama giicliigii, 8'inde (%16) unutkanlik ve 7'sinde (%14)
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kolay iisiime bulunmaktaydu. Istatiksel olarak semptomlarin gériilme siklig1 arasinda

anlamli fark bulunmamaktaydi ve benzerdi.

Tablo: 2 Calisma gruplarinin klinik é6zellikleri

Klinik Var Yok
Yorgunluk 63 55,3 51 44,7
Halsizlik 32 28,1 82 71,9
Kilo Alma 31 27,2 83 72,8
Unutkanhk 26 22,8 88 77,2
Sa¢ Dokiilmesi 25 21,9 89 78,1
Kolay Usiime 20 17,5 94 82,5
Algilama 19 16,7 95 83,3
Zorlugu
Efor Dispnesi 18 15,8 96 84,2
Kabizhk 18 15,8 96 84,2
Cilt Kurulugu 17 14,9 97 85,1
Kilo Kayh 8 7 106 93

Komorbid hastaliklarin dagilimi Tablo 3’ de incelenmistir. Grup 1'de 8 kiside
(%12,7), grup 2'de 3 kiside (%6), grup 3'te 1 kiside (%2) kardiyovaskiiler hastalik
oldugu saptanmustir. Diyabetes Mellitusu olan grup 1'de 11 (%17,2), grup 2'de 6
(%12), grup 3'te 11 (%19) kisi saptanmistir. Hipertansiyonu olan grup 1'de 16 (%25),
grup 2'de 2 (%4), grup 3'te 11 (%19) kisi saptanmustir. Dislipidemi i¢inse grup 1'de 18
kisi (%28,1), grup 2'de 4 kisi (%8) ve grup 3'te 6 kisi (%10,3) saptanmustir.
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Tablo3: Calisma gruplarinda komorbidite sikhigi.

Asikar Hipotiroidi Subklinik Hiportiroidi Kontrol

Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
KVS 7 10,9 3 6,0 1 1,7
AF 1 1,6 0 0 0 0
DM 11 17,2 6 12,0 11 19,0
HT 16 25,0 2 4,0 11 19,0
HL 18 28,1 4 8,0 6 10,3
Osteoporoz 1 1,6 6 12,0 1 1,7
Diger 11 17,2 8 16,0 1 1,7

Aclik kan sekeri, aclik insiilin, HOMA-IR, HbAlc, hemoglobin, kreatinin,

ALT degerlerinin gruplara gore analizi Tablo 4’te sunulmustur. Buna gore aglik

instilin, TK, LDL, TG, CRP ve sedimentasyon seviyesi Grup 1'de anlaml1 olarak Grup

2 ve Grup 3'ten yiiksek bulunmustur. incelenen bu parametrelerde Grup 2 ve Grup 3

arasinda anlamli fark bulunmamastir.

34




Tablo:4 Calisma gruplarinin laboratuvar bulgulari ile iliskileri.

Asikar Hipotiroidi | Subklinik Kontrol
Hipotiroidi p
Grup:1 Grup:3
Grup:2

orttsd orttsd ort+sd
Achik kan sekeri 99,0+25,0 100,0+34,6 99,9+25,4 0,974
(mg/dL)
Aclik insiilin 13,549,1 10,1£5,1 10,3£7,2 0,020!
(mU/L)
HOMA-IR 3,342,6 2,5+1,3 2,8+3,0 0,223
HbA1c (%) 6,110,1 5,840,8 6,0+1,2 0,293
Total kolesterol 207,1£54,3 190,1£39.3 180,7+37,8 0,006"
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 48,7+15,6 50,5+14,9 53,8+13,8 0,164
LDL (mg/dL) 127,0+46,3 112,9+30,8 104,34£29,8 0,004!
TG (mg/dL) 181,5+128,2 138,3+77.8 112,4+57.9 <0,001*
Kreatinin 0,9+0,7 0,8+0,5 0,7+0,1 0,086
(mg/dL)
ALT (IU/L) 2224222 19,1£12,8 17,0+8,1 0,196
CRP 7,0+8,4 5,21+10,5 2,7+2,9 0,013!
Sedimentasyon 23,7+18,6 19,6+16,2 15,2+10,8 0,016*
Hemoglobin 13,4+1,5 12,6+1,8 13,4+1,9 0,172
(g/dL)
Néotrofil (x108/L) 4758,4+1636,2 4909,8+4086,1 4084,3+1243,8 0,184
Lenfosit (x108/L) 2555,5+826,1 2530,0+1183,1 2407,9+857,6 0,669

I: Istatistiksel olarak anlamli fark grup 1 ile 2 arasinda ve grup 1 ile 3 arasindadir.

Gruplarin TFT sonuglart ve adipokin seviyelerinin analizi Tablo 5'te

sunulmustur. Buna gore asprosin seviyesi tiim gruplar arasinda anlamli olarak farkliydi
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ve Grup 1'de Grup 2'den, Grup 2'de Grup 3'ten anlamli olarak daha diisiik seviyeye
sahipti (p<0,001).

Adropin seviyesi de yine tiim gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

gosterdi (p<0,001) ve Grup 1'de seviyeleri en yiiksek Ol¢iiliirken Grup 3'te en diisiik

Olctildii. T4, T3 ve Ghrelin seviyerleri ise Grup 1' de istatiksel olarak diger gruplara

gore daha diisiik 6l¢iildii ve Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlamli fark izlenmedi. TSH

seviyesi ise Grup 1'de diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).

IGF-2 seviyesi ise Grup 3'te diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek izlendi

(p<0,001) ve Grup 1 ve Grup 2 arasinda anlaml1 fark izlenmedi.

Tablo: 5 Gruplarin TFT ve adipokin seviyelerinin analizi.

Asikar Subklinik Kontrol
Hipotiroidi Hipotiroidi 0
orttsd ort+sd ort+sd
TSH 34,7434 ,4 7,6+2.5 1,6+0,9 <0,0012
(mU/L)
T4 (ng/dL) | 0,7£0,2 1,1£1,2 1,241,2 <0,0012
T3 (ng/dL) | 2,240,5 3,1£0,5 3,24+0,4 <0,0012
Ghrelin 347,1+£147,0 2047,5+£1563,5 2113,4+2568,7 <0,001>
(pg/ml)
Leptin 19,8+15.3 12,6+9,5 12,8+10,2 0,002
(ng/ml)
Asprosin 1,5+0,3 1,8+0,3 2,8+0,3 <0,001*
(ng/ml)
Adropin 18801,6+2184,4 | 15790,5+£3360,4 17166,2+3439,9 | <0,001*
(pg/ml)
IGF-2 331,3+£96,1 350,9+110,8 429,9+129.4 <0,0013
(ng/ml)

I: Istatistiksel olarak anlamli fark tiim gruplar arasindadur.

2: [statistiksel olarak anlamli fark grup 1 ile 2 arasinda ve grup 1 ile 3 arasindadir.

3: [statiksel olarak anlamli fark grup 1 ile 3 arasinda ve grup 2 ile 3 arasindadur.

Grup 1 ve Grup 2'deki hastalara It4 tedavisi baslandi. 3. ayinda yeniden boy,

viicut agirligi, vki ve bel ¢evresi Ol¢limii yapilarak kontrol laboratuvar degerlerine
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bakildi. Grup 1'deki hastalarin 3. ay kontrollerinde baslangica gore istatiksel olarak
anlamli olarak kilo verdigi goriildii (p<0,001). Vki kontrolde azalmist1 (p=0,005).
Kontrolde bel ¢evreleri, aglik Insiilin seviyeleri, HOMA-IR, TK, TG, Leptin seviyeleri
belirgin olarak azalmisti (p<<0,001). LDL seviyeleri kontrolde azalirken (p=0,022),
asprosin ve ghrelin seviyelerinin baslangica gore belirgin arttigi goriildi (p<0,001).
Grup 2'deki hastalar 3. ay kontrolleri ile kiyaslandiginda viicut agirliginda, vki'nde, bel
cevresinde, TK seviyesinde istatiksel olarak azalma izlendi (p<0,001). Kontrolde
baslangica gore aclik kan sekeri (p=0,014), aclik insiilin seviyeleri (p=0,035), HOMA -
IR seviyeleri (p=0,004), LDL-K (p=0,004), TG diizeyi (p=0,018) istatiksel olarak
anlamli derecede azalmistir. Ghrelin seviyeleri (p=0,007), IGF-2 seviyeleri (p<0,001)

ve asprosin seviyelerinin ise (p<0,001) kontrollerde anlamli derece artmustir.
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Tablo: 6 Grup 1 ve Grup 2’nin baslangic ve 3. Ay kontrollerinin analizi.

Asikar Hipotiroidi Subklinik Hipotiroidi
Degiskenler Bazal Tedavi Bazal Tedavi
Sonrasi p Sonrast p
orttsd ort+sd orttsd ort+sd
Viicut 81.3+17.9 80.1+17.5 <0,001* 7149+ 70.09 £ <0,001*
Agirhigr (kg) 15.83 14.66
VKI 31.01 £6.27 | 30.39+£6.03 | 0,005 | 27.9+6.33 27.26 + <0,001*
5.75
Bel Cevresi 99.84 £ 97.64 £ <0,001* 93.64 + 89.08 + <0,001*
(cm) 15.59 15.14 13.26 15.09
Aclik kan 99.02 + 97 +17.91 0,703 100.12 + 91 +19.88 0,014*
sekeri 25.02 34.61
(mg/dL)
Aclik insiilin | 13.53+9.19 | 10.54+7.36 | <0,001* | 10.09+5.1 9+4.36 0,035*
(mU/L)
HOMA-IR 3274253 | 2.56+1.87 | <0,001* | 2.48+1.31 | 2.06+1.07 | 0,004*
HbAlc (%) 6.09+ 094 | 6.09+0.85 0,705 5.8+0.85 5.87+0.79 0,119
Total 207.05 = 179.83 + <0,001* 190.12 + 181.08 + <0,001*
kolesterol 54.36 44.95 39.29 37.52
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 48.77 + 4797 + 0,857 | 50.44+14.9 51.1+ 0,454
15.69 12.05 13.52
LDL (mg/dL) 121.05 + 107.94 + 0,022* 112.92 + 1054 + 0,004*
52.68 33.8 30.82 311
TG (mg/dL) 181.5+ 13593 + <0,001* 138.28 + 122.98 + 0,018*
128.28 81.34 77.8 69.81
Asprosin 1.54+£0.26 1.8+0.16 <0,001* | 1.84+0.25 | 2.37+0.43 | <0,001*
(ng/ml)
Adropin 18801.75 18346.77 + 0,188 15790.51 + | 16107.84 + 0,593
(pg/ml) 2184.39 3041.65 3360.4 5123.9
Ghrelin 347.08 £ 667.25 + <0,001* | 2047.49 + 2542.57 + 0,007*
(pg/ml) 147.03 356.33 1563.5 1275.81
Leptin 19.82 + 11.29+9.86 | <0,001* | 12.64+9.85 | 12.61+9.4 0,98
(ng/ml) 15.34
IGF 2 33132+ 333.98 + 0,842 350.92 + 5314+ <0,001*
(pg/ml) 96.13 103.45 110.82 130.81

Grup 1 ve Grup 2'deki bireylerin ii¢ aylik tedavi sonrasinda asprosin, adropin,
ghrelin, leptin, IGF-2 diizeylerindeki degisim ile antropometrik dl¢iimlerindeki ve
laboratuvar diizeylerindeki degisimlere baktigimizda adropin, ghrelin, antropometrik

Olclimler ve labaratuvar diizeylerindeki degisimler gruplar arasinda anlamli farkl
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bulunmamistir. Asprosin seviyelerinin Grup 2'de Grup 1'e oranla kontrollerde daha
fazla yiikseldigi goriilmiistiir (p=0,02). Leptin seviyelerinin Grup 1'de Grup 2'ye oranla
kontrollerde daha fazla distiigii goriilmistiir. IGF-2 seviyesi ise Grup 2'De Grup 1'e
oranla kontrollerde belirgin diismiistiir. (p<0,001)

Tablo: 7 Gruplarin kontrollerdeki degisimlerinin birbiri ile analizi.

Degiskenler Asikar Hipotiroidi Subklinik Hipotiroidi p
AViicut Agirhg (kg) 16.63 + 86.76 1.4+2.52 0,643
AVKI 0.63 £ 1.66 0.64+1.33 0,448
ABel Cevresi (cm) 22+3.7 4.56 + 8.45 0,377
AAghik kan sekeri 2.02+16.34 9.12+32.6 0,117
(mg/dL)
AAchk insiilin 299+8.14 1.09 £3.16 0,192
(mU/L)
AHOMA-IR 0.71+2.33 0.42+0.97 0,392
AHDbALC (%) -0.01 + 0.49 -0.07 £ 0.37 0,324
ATotal kolesterol 27.22 +50.47 9.04 + 18.85 0,142
(mg/dL)
AHDL (mg/dL) 0.8+11.49 -0.66 £ 6.19 0,461
ALDL (mg/dL) 13.11 + 48.76 7.52+16.21 0,85
ATG (mg/dL) 45.57 + 108.55 153 +42.54 0,233
AAsprosin (ng/ml) -0.26 £ 0.3 -0.52 £ 0.46 0,02*
AAdropin (pg/ml) 454.99 +3649.76 -317.33 +4167.82 0,497
AGhrelin (pg/ml) -320.17 £ 338.66 -495.08 + 1729.05 0,052
ALeptin (ng/ml) 8.53+11.66 0.03 £8.42 <0,001*
AIGF 2 (pg/ml) -2.66 + 106.2 -180.49 + 152.88 <0,001*

Asikar hipotiroidi grubunda ghrelin seviyesi ile TSH, sT4, sT3, viicut agirligi,
vki, bel gevresi, glukoz, insiilin, HOMA-IR, TK, LDL-K, HDL-K, TG, leptin,

asprosin, adropin ve IGF-2 arasinda korelasyon bulunmamustir. Asikar hipotiroidi
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grubunda leptin seviyesi ile TSH, sT4, sT3, viicut agirhigi, bel ¢evresi, glukoz, HOMA -
IR, HDL-K, TG, ghrelin, asprosin, adropin, IGF-2 arasinda korelasyon bulunmamaistir
ve vki ile pozitif yonlii orta derecede (r=0,492 p<0,001), insiilin ile pozitif yonlii cok
zayif derecede (r=0,248, p<0,05), LDL-K ile negatif yonlii zay1f derecede (r=-0,339,
p<0,05), TK ile negatif yonli zayif derecede (r=-0,308, p<0,05) korelasyon
bulunmustur. Asikar hipotiroidi grubunda asprosin seviyesi ile TSH, sT4, sT3, viicut
agirhig, vki, bel gevresi, glukoz, insiilin, HOMA-IR, TK, LDL-K, HDL-K, TG, leptin,
ghrelin, adropin ve IGF-2 arasinda korelasyon bulunmamistir. Asikar hipotiroidi
grubunda adropin seviyesi ile TSH, sT4, sT3, viicut agirligi, vki, bel ¢evresi, glukoz,
insiilin, HOMA-IR, TK, LDL-K, HDL-K, TG, leptin, ghrelin, asprosin ve IGF-2
arasinda korelasyon bulunmamistir. Asikar hipotiroidi grubunda IGF-2 seviyesi ile
TSH, sT4, sT3, viicut agirhigi, vki, bel ¢evresi, glukoz, insiilin, HOMA-IR, TK, LDL-
K, HDL-K, TG, Ileptin, ghrelin, adropin ve asprosin arasinda korelasyon

bulunmamastir.

Subklinik hipotiroidi grubunda ghrelin seviyesi ile TSH, sT4, sT3, viicut
agirhig, vki, bel gevresi, glukoz, insiilin, HOMA-IR, TK, LDL-K, HDL-K, TG, leptin,
asprosin, adropin arasinda korelasyon bulunmamistir ve IGF-2 ile arasinda pozitif
yonlii zayif derecede (r=0,427 p<0,05) korelasyon bulunmustur. Subklinik hipotiroidi
grubunda leptin seviyesi ile TSH, sT4, sT3, bel ¢evresi, glukoz, TK, LDL-K, HDL-K,
TG, leptin, asprosin, adropin arasinda korelasyon bulunmamistir ve viicut agirhigi ile
arasinda pozitif yonlii zayif derecede (r=0,310 p<0,05), vki ile arasinda pozitif yonlii
zayif derecede (1=0,348 p<0,05), insiilin ile arasinda pozitif yonlii zayif derecede
(r=0,399 p<0,05), HOMA-IR ile ile arasinda pozitif yonlii zayif derecede (r=0,427
p<0,05) korelasyon bulunmustur. Subklinik hipotiroidi grubunda asprosin seviyesi ile
TSH, sT4, sT3, bel gevresi, glukoz, insiilin, HOMA-IR, TK, LDL-K, HDL-K, TG,
ghrelin, leptin, adropin, IGF-2 arasinda korelasyon bulunmamuistir ve viicut agirligi ile
arasinda negatif yonlii zayif derecede (r=-0,321 p<0,05) korelasyon, VKI ile arasinda
negatif yonlii zayif derecede (=-0,282 p<0,05) korelasyon, adropin ile arasinda negatif
yonlii zayif derecede (r=-0,404 p<0,05) korelasyon bulunmustur. Subklinik hipotiroidi
grubunda adropin seviyesi ile TSH, sT4, sT3, bel ¢evresi, glukoz, insiilin, HOMA-IR,
TK, LDL-K, HDL-K, TG, ghrelin, leptin ve IGF-2 arasinda korelasyon bulunmamustir.
Subklinik hipotiroidi grubunda IGF-2 seviyesi ile TSH, sT4, sT3, bel ¢evresi, glukoz,
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insiilin, HOMA-IR, TK, LDL-K, HDL-K, TG, ghrelin, leptin ve adropin arasinda

korelasyon bulunmamustir.

Kontrol grubunda ghrelin seviyesi ile TSH, sT4, sT3, viicut agirligi, vki, bel
gevresi, glukoz, insiilin, HOMA-IR, TK, LDL-K, HDL-K, TG, leptin, adropin,
asprosin arasinda korelasyon bulunmamustir. Kontrol grubunda leptin seviyesi ile
TSH, sT3, viicut agirligi, vki, glukoz, insiilin, HOMA-IR, TK, LDL-K, HDL-K, TG,
leptin, adropin, asprosin arasinda korelasyon bulunmamuistir ve bel ¢evresi ile arasinda
pozitif yonlii zayif derecede (r:0,319, p<0,05), sT4 ile arasinda negatif yonli zayif
derecede (r:-0,312, p<0,05) korelasyon bulunmustur. Kontrol grubunda asprosin
seviyesi ile TSH, sT4, sT3, viicut agirligi, vki, bel gevresi, glukoz, insiilin, HOMA -
IR, TK, LDL-K, HDL-K, TG, leptin, adropin, ghrelin arasinda korelasyon
bulunmamustir. Kontrol grubunda adropin seviyesi ile sT4, sT3, viicut agirhigi, vki, bel
gevresi, glukoz, insiilin, HOMA-IR, TK, LDL-K, HDL-K, TG, ghrelin, leptin, adropin,
asprosin arasinda korelasyon bulunmamistir ve TSH ile negatif yonde zayif derecede
korelasyon (r:-0,294, p<0,05) bulunmustur. Kontrol grubunda IGF-2 seviyesi ile TSH,
sT4, sT3, viicut agirligi, vki, bel ¢evresi, glukoz, insiilin, HOMA-IR, TK, LDL-K,

HDL-K, TG, leptin, adropin, asprosin arasinda korelasyon bulunmamastir.
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5. TARTISMA

Tiroid hormonlarimin karaciger yag asidi sentezi, kolesterol sentezi ve
metabolizmasi {izerinde belirgin etkileri oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir.
Hipotiroidizm, artan serum TG ve kolesterol diizeylerinin yani sira alkol dis1 yagh

karaciger hastaligi (NAFLD) ile iliskilendirilmistir.

Tiroid hormonlarinin hepatik lipid homeostazi iizerindeki etkilerinin ¢ogu, bu
homeostaz yollarinda yer alan hedef genlerin transkripsiyonel regiilasyonu ile kontrol
edilir. Yapilan ¢alismalarda subklinik hipotiroidili ve asikar hipotiroidili bireylerde
serum TK, LDL-K ve TG diizeylerinin normal bireylerden daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir. Tedavi sonrasinda ise TK, LDL-K ve TG seviyeleri belirgin

azalmistir. %%

Bizim c¢aligmamizda agikar hipotiroidili grupta kontrol grubuna kiyasla TK,
LDL-K, TG seviyeleri belirgin daha yiiksek izlenmistir. Asikar hipotiroidi ve subklinik
hipotiroidi arasinda ya da subklinik hipotiroidi ile kontrol grubu arasinda istatiksel
olarak fark bulunmamigtir. Rakamsal olarak bakildiginda asikar hipotiroidinin
subklinikten, subklinigin de kontrol grubundan daha yiiksek miktarlarda TK, LDL-K,
TG seviyeleri gosterdigi saptanmistir. Ancak istatiksel olarak anlamli olmamasinin
nedeninin bagvuru aninda hastalarin hiperlipidemi acisindan ilag tedavisi kullanmalar1
oldugunu diisiinmekteyiz. Bununla birlikte asikar hipotiroidili ve subklinik hipotiroidi
hastalarinin tedavi dncesi ile sonrasiTK, LDL-K ve TG seviyeleri arasinda anlaml
farklilik gézlenmistir. Asikar hipotiroidili hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast TK, LDL-
K, TG seviyeleri degisimi ile subklinik hipotiroidili hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
TK, LDL-K, TG seviyeleri degisimi kiyaslandiginda anlamli fark olmadigi
goriilmistiir. Bu veriler bize hastanin TSH yiiksekliginin T3, T4 disiikliiglinden
bagimsiz olarak TK, LDL-K, TG seviyeleri tizerine etkisi oldugunu diisiindiirmiistiir.
Ayrica tedavisi tartigmali olan subklinik hastalarini tedavi etmenin, kolesterol

seviyeleri iizerine iyilestirici etkisinin oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde yapilan ¢alismalarda hipotiroidizm ile HDL-K iliskisi i¢in farkli
sonuglar elde edilmistir. in vivo ve in vitro calismalarda tiroid hormonlarinin kolesteril

ester transfer proteinini (CETP) uyararak HDL-K olusumunu indikledigi
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gosterilmistir. Ancak klinik olarak yapilan kimi caligmalar hipotiroidide HDL-K
seviyesinin normal oldugunu kimi ¢calismalar ise diisiik oldugunu géstermistir.®’ Bizim
calismamizda da HDL-K seviyelerinin gruplar arasinda istatiksel olarak farklilik
gostermedigi saptanmustir. Levotiroksin tedavisi dncesi ve sonrasinda da HDL-K

seviyelerinde anlamli degisiklik olmamustir.

Tiroid hormonlarinin karbonhidrat mekanizmasi iizerine de etkisi oldugu
gosterilmistir.  Yapilan calismalarda tiroid hormon eksikliginin oldugu asikar
hipotiroidide ve hatta subklinik hipotiroidide inslilin duyarliliginin azaldig,
hipotiroidide  tiroksin uygulanmasi sonrasi insiillin  direncinin iyilestigi
gosterilmistir.®®% Rochon ve ark.’lart hipotiroidili hastalarda, tedavi ile geri
dondiiriilebilen insiilin direncinde bir artis oldugunu gdstermislerdir.!® Benzer
calismalarda hipotiroidizmde insiilin direnci oldugu dogrulanmistir. Dimitriadis ve
ark.’lar1 hipotiroidili bireylerde insiilinin dokulardaki kan akimini arttiric1 etkisinin

azaldigini  gdstermistir. 1%

Bunun hipotiroidili bireylerdeki insiilin direncini
aciklayacak alternatif bir mekanizma olabilecegi diisliniilmektedir. Brenta ve ark.’lar1
ise hipotiroidizmi olan hastalarin 6tiroidik bireylere kiyasla intravendz insiilin tolerans
testi sirasinda daha diisiik glukoz alimi oldugunu gostermistir.'%? Bizim calismamizda
da agikar hipotiroidi grubu ile kontrol grubu arasinda acglik insiilin seviyeleri arasinda
anlaml fark bulunmustur. Asikar hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplarinin tedavi
oncesi ve It4 tedavisi verilmesi sonrast aclik insiilin seviyelerinin anlamli derecede
azaldig1 ve HOMA-IR seviyelerinin de aym sekilde azaldigi gosterilmistir. Asikar
hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplarinda tedavi ile aglik insiilini ve HOMA-IR
diistisii arasinda farklilik gozlenmedi. Bu sonuglardan yola ¢ikarak hem asikar

hipotiroidili hem de subklinik hipotiroidili bireylerin It4 ile tedavi edilerek 6tiroid hale

getirilmesinin insiilin direncini iyilestirecegini diislinmekteyiz.

T3'Uin kahverengi adipoz doku aktivitesini uyararak ve Ucpl gen
transkripsiyonunu artirarak termojenezi diizenledigi ve viicut agirhigimi azalttig
gosterilmistir.’% Yapilan bir ¢alismada yeni tani konulmus asikar hipotiroidili
hastalarin yas, cinsiyet ve irka gore eslestirilmis 6tiroid kontroller ile kiyaslandiginda
kontrollerden 7 kg daha agir olduklar1 gdsterilmistir.'® Bu artisin esas sebebinin viicut
yag1 degil glikozaminoglikan artis1 sebebi ile su baglanmasi oldugu diisiiniilmektedir.

Cift enerjili X-151n1 absorpsiyometrisi (DXA) kullanilarak viicut kompozisyonunu
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inceleyen ¢aligmalar ile de bu hipotez desteklenmistir.!%® Lt4 tedavisi sonrasi kilo
kaybmin yag kiitlesi yerine yagsiz viicut kiitlesinden oldugu gosterilmistir. Tiroid
hormonlarinin kilo verdirme etkilerini 6tiroid hastalarda dahi gosteren calismalar
mevcuttur. Normal tiroid fonksiyonlu obez bireylerde yapilan bir calismada baslangic
sT3 ve sT4 seviyelerinin yiiksekliginin daha fazla kilo vermeyle iligkili oldugunu
gostermislerdir. TSH seviyelerinin ise kilo kaybi ya da kilo alimi {izerine etkisi
gosterilememistir.’% Referans aralikta TSH degerlerine sahip bireylerin oldugu baska
bir calismada baglangi¢c TSH seviyelerinin baslangi¢ kilosu ile iligkili oldugu ve TSH
seviyeleri baslangica gore degisen bireylerde TSH yiikselmesi oraninda anlamli kilo
artis1 oldugu gosterilmistir. Ancak hastalar siirecte takip edildiginde 3,5 yilda kilo alma
miktar1 ile TSH seviyelerinin iliskisi olmadig1 saptanmustir.®” Bu bulgularin aksine
Krassas ve ark.’lar1 yaptiklar1 bir calismada saglikli kontrol grubunda, hipotiroidili
hastalarda tedavi dncesi ve tedaviyle otiroidizm saglandiktan sonra viicut kitle indeksi
ve bel cevresini kiyaslamuslardir. Uc¢ grup arasinda anlamli  farklilik
saptamamislardir.’% Akbaba ve ark.’larmin yaptigi bir ¢alismada da subklinik
hipotiroidili hastalarin tedavi sonrasi bel ¢evresi ve visseral adipoz dokuda anlaml
diisiis sagladig1 gosterilmistir.'® Bizim calismamizda ise asikar hipotiroidide de
subklinik hipotiroidide de hastalarin tedavi sonras1 viicut agirliklarinin, VKI’lerinin ve
bel cevrelerinin anlamli seviyede azaldigi goriilmistiir. Asikar hipotiroidili ve
subklinik hipotiroidili hastalarin tedaviyle otiroidi saglandiktan sonra viicut
agirh@indaki, VKi’ndeki ve bel gevresindeki bu iyilesme arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Bizim ¢alismamiza ve literatiir sonuglarina bakarak asikar ya da
subklinik bir primer hipotiroidi hastas1 asir1 kiloya sahip ise 1t4 tedavisi ile tedavi
edildigi takdirde kilo verecegini diisiinmekteyiz. Ancak bunun tek basma yag
kiitlesinde kayip seklinde olacagini sdyleyemeyiz. Yine de bizim ¢alismamizdaki gibi
hipotiroidili hastalarda It4 tedavisi ile 6tiroidi saglamanin; bel ¢evresinde ve diger
caligmalarda gosterildigi gibi visseral adipoz dokuda azalma ile iliskili olmasi,
metabolik sendromlu hastalarda tiroid disfonksiyonunun da énemli bir yeri oldugunu
gostermektedir. Hipotiroidiyi tedavi etmenin de metabolik sendromu iyilestirici etkisi

oldugu anlasilmaktadir.

Ghrelinin oreksijenik, adipojenik ve anabolik bir hormon oldugu bu sebeple

hiperefajiye, artmis viicut yag kiitlesine sebep oldugu bilinmektedir. Yapilan bir
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calismada ghrelin seviyeleri ile VKI arasinda ters bir orant1 oldugu gosterilmistir.
Yiiksek ghrelin seviyelerinin kronik beslenme azliginda adaptif bir yanit oldugu
diisiiniilmiistiir.®® Yine bazi calismalar obez hastalar ile saglikli hastalar arasinda
ghrelin seviyesinin anlamli derece farkli oldugunu sdylemektedir. Ancak Knerr ve
ark.’lar1 kendi caligmalarinda ghrelin seviyesinin obez ve saglikli bireylerde anlamli
farklilk gostermedigini belirtmislerdir.}!® Bizim ¢alismamizda da ghrelin seviyesi
VK1, bel gevresi ve viicut agirhg ile iliskisiz bulunmustur. Bu farkli ¢alismalarin
celigkili sonuglar vermesinin hastalarin ghrelin seviyesini etkileyebilen diyet
iceriklerindeki  (karbonhidrat, protein, yag) farkliliklardan kaynaklandigin

diisiinmekteyiz.

Tiroid disfonksiyonu, ghrelin, insiilin seviyeleri ve insiilin direnci {izerine
yapilan caligmalarda oldukca celiskili sonuglar bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
asikar hipotiroidi grubu hem subklinik hipotiroididen hem de kontrol grubundan
anlamli derecede daha diisiik ghrelin seviyelerine sahipti. Subklinik hipotiroidi ile
kontrol grubu arasinda ise anlamli bir fark bulunmamaktaydi. Braclic ve ark.’lart
premenapozal kadinlarda hipotiroidi grubunda ghrelin seviyelerinin yiiksek oldugunu
ve L-tiroksin tedavisi sonras1 normale dondiigiinii gostermislerdir.!'* Ayni sekilde
Gjedde ve ark.’lar1 da 11 hasta ile yaptiklari ¢aligmada onlarinkine benzer olarak
hipotiroidide yiliksek ghrelin seviyelerinin L-tiroksin tedavisi sonras1 anlamli olarak
diistiigiinii belirtmislerdir.!*? Altinova ve ark.’lar1 ise yaptiklar1 ¢alismada bizimki ile
uyumlu olarak hipotiroidi grubunun kontrol grubuna goére belirgin olarak daha diisiik
ghrelin seviyelerine sahip oldugunu ve tedavi sonrasi ghrelin seviyelerinin
yiikseldigini gostermislerdir.'*®* Canpolat ve ark.’lar1 ise ghrelin seviyelerine
baktiklarinda, subklinik hipotiroidili hastalarin kontrol grubu ile aralarinda anlamli
fark olmadigin1 bulmuslardir. L-tiroksin tedavisi verdikten sonra da anlamli bir
degisim izlememislerdir.® Bizim ¢alismamizda ise baslangigta subklinik hipotiroidili
kisiler ile kontrol grubu arasinda anlamli ghrelin farklilig1 yokken tedavi sonrasi
ghrelin seviyelerinin belirgin yiikseldigi goriilmiistiir. Ayrica calismamizda asikar
hipotiroidili ve subklinik hipotiroidili bireylerin tedavi Oncesi ve sonrasit ghrelin
degisimini kiyaslandigimizda ise anlamli fark izlenmemistir. Bu calismalardaki
celigkili sonuclarin nedeninin ghrelinin dlgiilen formu ile iliskili oldugunu

diisiinmekteyiz. Calismalarda agillenmis, agillenmemis ya da total gibi ghrelinin farkll
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formlarimi olgtiikleri i¢in farkli sonuglar meydana gelmis olabilir. Hatta yapilan
calismalara bakildiginda toplam ghrelin 6l¢iimii yapan ¢alismalarin hipotiroidi
grubunda ghrelin seviyelerini yliksek ol¢tiigii, biyoaktif ghrelin 6l¢en ¢alismalarin ise
hipotiroidi grubunda ghrelin seviyelerini diisiik 6l¢tiigii goriilmiistiir. Bu bize ghrelinin
acillenmesinde yani biyoaktif hale gelmesinde tiroid hormonlarinin olduk¢a énemli bir
rolii olabilecegini gostermektedir ancak bu konuda daha cok calismaya ihtiyag

oldugunu diisiinmekteyiz.

Kim ve ark.’lar1 hipertiroid, 6tiroid ve hipotiroid hastalari i¢eren bir ¢alisma
ile ghrelin, tiroid hormon ve insiilin direnci arasindaki iliskiye bakmislardir. Yaptiklari
caligmadaki gruplar arasinda ghrelin, leptin ve insiilinin ortalama plazma seviyeleri
arasinda farklilik bulmamislardir. Ancak hipertiroidi grubunda, Gtiroid gruba gore
insiilin direnci belirgin olarak daha yiiksek saptanmistir.!** Bu durum, insiilinin
hepatik glukoz iiretimini baskilama ve periferik dokularda glukoz alinimini arttirma
yetenegininin artan plazma tiroid hormonlarinca bozulmasindan kaynaklanmaktadir.
Kim ve ark.’lar1 ¢aligmalarinda ghrelin seviyesinin yas, insiilin, glukoz, HOMA-IR ve
VKI ile anlaml1 sekilde negatif korelasyon gosterdigini ancak tiroid hormonu ve TSH
ile istatiksel olarak anlamli bir iliski gostermedigini saptamislardir. Son olarak plazma
ghrelin ve leptin seviyeleri arasinda bir korelasyon olmadigmi gdstermislerdir.''*
Amini ve ark.’lar1 2082 kisiyi i¢eren bir ¢alismada ghrelin ve insiilin direnci arasindaki
iliskiyi arastirmiglardir. Postmenapozal kadinlar diginda ghrelin yiiksekliginin diisiik
insiilin direnci ile iliskili oldugu géstermislerdir.!*® Poykkd ve ark.’lar1 yaptiklari
calismada diisiik ghrelinin bagimsiz olarak ytiksek kan basinci seviyesi, yiiksek instilin
konsantrasyonu, tip 2 diyabet ve insiilin direnci prevalansi ile iligskili oldugunu
saptamiglardir ayrica insiilin  salintmimin  ghrelin = sekresyonunu azalttigini
bildirilmislerdir.**® Glukozun, insiilin sekresyonunu uyararak ghrelin salinimin
inhibe ettigini diisiinmekteyiz. Bizim ¢alismamizda ise ghrelin seviyeleri ile ile VKI
arasinda iliski bulunamamustir. Yiiksek VKI’ye sahip bireylerde istahin azalmast igin
gerekli bir mekanizma olan ghrelin hormonunun baskilanmasi, beklenen bir fizyolojik
yanit olmalidir. Ancak bizim caligmamizda da gosterildigi gibi tiroid hormon
eksikliginde bu onemli mekanizmanin da bozulmus oldugunu gérmekteyiz. Obez
hastalarda tiroid hormon bozukluklarinin diizeltilerek Gtiroidi saglamanin oldukca

onemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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Ghrelinin, hem hipotalamik hem de periferik mekanizmalarla lipit profili
tizerine etkileri oldugu bilinmektedir. Oreksijenik etkilerinden bagimsiz olarak da
abdominal obeziteyi arttirdigi, uzun siireli ghrelin yiiksekliginin artan yag kiitlesi ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Ghrelinin; adipogenezi arttirdigl, TG igerigini ylkselttigi
ve lipolizi azalttigi gosterilmistir.’!” Literatiire baktigimizda ghrelin ile lipit
metabolizmasini arastiran g¢alismalarin, genelde IV ghrelin inflizyonunun akut
etkilerini arastirmaya yoOnelik olarak yapildigini gozlemledik. Hotta ve ark.’lar1
ghrelin inflizyonunun anoreksiya nervozali hastalarda TG diizeylerini 6nemli 6l¢lide
arttird1f1 gostermistir.!'® Carrilo ve ark.’lar1 siganlara santral ghrelin uyguladiklarinda
yag depolamada rolii olan lipoprotein lipaz, asetil-KOA karboksilaz, yag asidi sentaz
ve stearoil-CoA desatiiraz-1 gibi gesitli enzimlerin mRNA ekspresyonunun arttigini;
yag asidi oksidasyonunda hiz kisitlayici basamak olan palmitoiltransferaz-la'nin
mRNA ekspresyonunun azaldigini gostermislerdir.!® Tschdp ve ark.’lar1 ise 15
hastaya, 2 hafta siire ile periferal ghrelin uyguladiklarinda hastalarinin yag kiitlesinin
belirgin arttigini gostermislerdir.’? Yine baska bir calismada Churm ve ark.’lar1 obez
tip 2 DM'li bireylerde plazma agillenmis ghrelin seviyeleri ile TK ve LDL-K arasinda
pozitif bir korelasyon izlemislerdir.!?* Bizim ¢alismamizda ise ghrelin seviyeleri TG,
LDL, HDL ve TK seviyeleri arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Hastalarimizin
bir kismi1 farkli komorbid hastaliklara sahipti ve hiperlipidemi nedeni ile statin ve fibrat
tedavisi almaktaydi. Ayn1 zamanda ghrelinin hastalarin beslenme diizeni, egzersiz
durumlarindan etkilendigi bilinmektedir. Bu ylizden c¢alismamizda farkli sonuglarla

karsilagmis olabilecegimizi diistinmekteyiz.

Leptin anoreksijenik bir peptittir ve obezite ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Aclikta leptin seviyelerinin insiilin seviyeleri ile birlikte diiserek sempatik sinir
sistemi, tiroid hormonu, biliylime hormonu ve lireme hormonu baskilanmasina yol
acti1 gosterilmistir.'?? Considine ve ark.’lar1 obez bireylerde kontrollere gore daha
yiiksek leptin seviyesi oldugunu gostermistir.’?® Yine Romanya'da metabolik
sendromu olan obez ¢ocuklarda leptin diizeylerinin metabolik sendromu olmayan obez
cocuklara gore anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir.’?* ABD'de de obez
kadinlarin, zayif kontrol deneklerine kiyasla daha yiliksek leptin seviyelerine sahip
oldugu gosterilmistir.'?® Bizim caliymamizda da literatiire uygun sekilde leptin

seviyeleri VKI ve bel gevresi ile pozitif korele bulunmustur. Leptinin yag dokusundan

47



salindig1 bilinmektedir ve leptin seviyelerinin yag kiitlesinin biiyiikligi ile iliskili

oldugunu diisiinmekteyiz.

Kim ve ark.’lart hipotiroidili, hipertiroidili ve 6tiroid bireylerde yaptiklari
calismada leptin seviyelerinin insiilin seviyesi, aclik plazma glukozu, HOMA-IR ve
HbAlc ile korele olmadigimi belirtmislerdir.!** Belhayara ve ark.’lar1 ise HOMA-IR
ile leptin arasinda pozitif korelasyon oldugunu belirtmislerdir.'?® Segal ve ark.’lar1 da
viicut yag kiitlesinde bagimsiz olarak leptin seviyelerinin insiilin direnci ile iliskili
oldugunu gostermislerdir.?’ D'Elia ve ark.’lar1 erkeklerde yaptiklar1 bir ¢alismada
leptin seviyeleri ile HOMA-IR, glukoz, insiilin arasinda pozitif bir korelasyon
bulmuglardir. 8 wyillik takip sonrasinda bazal leptin seviyelerinin, HOMA-IR
seviyelerini etkiledigi gosterilmistir.}?® Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki genel
kantya uygun olarak leptin seviyeleri, aclik insiilin ve HOMA-IR ile iliskili
bulunmustur. Bu sonucun arkasindaki mekanizma, sitokin sinyalleme-3'in
supresOriiniin (Socs-3) in vitro ve in vivo olarak leptin tarafindan indiiklenebilen bir
inhibitér olmasi1 gibi goziikkmektedir. POMC eksprese eden hiicrelerden Socs-3'in
silindiginde, yiiksek yagli bir diyet sonrasinda insiilin duyarliliginin arttig
gosterilmistir. Sonug olarak leptin, Sosc-3 {iretimini arttirarak insiilin direncine sebep
olmaktadir.®® Bu metabolizma insiilin direncini agiklamaktadir ancak leptinin,
preproinsiilin mRNA'sinin ekspresyonunu baskiladigi ve pankreas adaciklarinda
yapilan deneysel calismalarda, insiilin sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.2% Bu
mekanizmalar bizim c¢alismamizdaki ve diger calismalardaki yiiksek leptin
seviyelerinin, yiiksek insililin seviyeleri ile iliskili olmast durumuna ters gibi
gortinmektedir. Bu durum obez bireylerde belirtilen leptin direnci ile iligkili olabilir.
Leptin direnci nedeni ile pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinimi1 baskilanamaz ve
insiilin direnci artar. Artan insiilin direnci ve insiilin seviyeleri kilo artigin tetikler ve
buna bagli adipoz doku artig1 leptin liretimini arttirir. Artan insiilin direnci ve cevapsiz
hiperleptinemi tablosundaki kisir dongiide tip 2 DM, metabolik sendrom ve sonug

olarak kardiyovaskiiler hastalik riski ytikselir.

Leptin seviyelerinin Tip 2 DM'li bireylerde incelendigi bir ¢alismada TG ile
pozitif korelasyon gosterdigi, HDL-K ile negatif korelasyon gosterdigi, LDL-K ve TK
ile iliski gostermedigi saptanmustir.’® Asakawa ve ark.’lar1 tip 2 DM'li erkek

bireylerde leptin ile HDL-K arasinda negatif bir korelasyon, leptin ile TG arasinda ise
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pozitif bir korelasyon bulmuslardir. Kadinlardaysa sadece leptin ile TG arasinda
pozitif yonde bir korelasyon saptamiglardir ve HDL-K ile iliskisiz bulmuslardir.*?
Kim ve ark.’lar1 ise calismalarinda leptin seviyeleri ile TK ve TG arasinda iliski
olmadigini belirtmislerdir.** Bizim ¢alismamizda ise leptin seviyesi; TK, TG, LDL-K
ve HDL-K ile iliskisiz bulunmustur.

Chen ve ark.’lart hipotiroidili, hipertiroidli ve otrirod bireylerde leptin
seviyelerine bakmisglardir. Serum leptin seviyelerinin hipotiroidili grupta yiikseldigini,
hipertiroid grupta ise azaldigimi gostermislerdir. Serum leptin seviyelerinin her ii¢
grupta da TSH ile pozitif, kontrol ve hipertiroidi gruplarindaysa sT3 ile negatif
korelasyon gosterdigini saptamislardir.’®® Giizel ve ark.’lar1 da asikar hipotiroidi,
subklinik hipotiroidi ve saglikli kontrol grubunu igeren c¢alismalarinda agikar
hipotirodili grubun ve subklinik hipotiroidili grubun kontrol grubundan daha yiiksek
leptin seviyesine sahip oldugunu gostermistir.’** Betry ve ark.’lar1 obez bireylerde
yaptiklar1 bir ¢alismada TSH, VKI ve leptin arasinda anlamli bir iliski oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica TSH ile leptin arasinda VKi'den bagimsiz olarak da iliski
oldugunu gdstermislerdir.®® Santini ve ark.’lar1  L-tiroksin tedavisi altindaki
hipotiroidili hastalarda akut (rekombinant human TSH) rhTSH uygulamasinin,
leptinde bir artisa neden oldugunu gostermislerdir.*® Bu artis, adipoz doku kiitlesi ile
orantili bulunmustur ve bu da islev goren bir TSHR' nin adipositlerin ylizeyinde ifade
edildigini gostermistir. Bizim ¢alismamizda da asikar hipotiroidili bireyleri igeren
grupta subklinik hipotiroidi ve kontrol grubundan belirgin sekilde yiiksek seviyede
leptin seviyesi saptanmistir. Subklinik hipotiroidili bireyler ile kontrol grubundaki
bireylerin leptin seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Leptin ile TSH
arasinda diger ¢alismalardan farkli olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktayken,
sT4 ile arasinda negatif yonlii anlamli bir korelasyon bulunmaktaydi. Primer
hipotiroidili gruplar tedavi edilerek Gtiroid hale geldikten sonra bakilan leptin
seviyeleri i¢in; asikar hipotiroidili bireylerin tedavi sonrasi anlamli derecede leptin
seviyelerinin diistiigii, subklinik hipotiroidi grubu i¢inse anlamli bir fark olmadigi
gozlemlendi. Tedavi sonrast leptin degisimi bazalde asikar hipotiroidili olan bireylerde
bazalde subklinik hipotiroidli olan bireylerden anlamli olarak daha yiiksekti.
Literatiirde; TSH yiiksekligi ile leptin yiiksekligi iligkisini ac¢iklayan bazi calismalar
bulunmaktadir. Leptinin hipotalamustaki TRH noéronlarim1  etkileyerek TRH
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ekspresyonunu diizenleyebildigi gosterilmistir. Ayrica, pro-TRH'den TRH olusmast
icin gerekli olan prohormon korvertaz 1/3'liin promotdr aktivitesini arttirarak TRH
ekspresyonunu arttirir.’®” Bizim c¢alismamizda ise leptin seviyeleri sT4 ile iliskili
bulunmustur. Bu leptin ile direkt sT4 arasinda iligki olabilecegini diistindiirmiistiir.
Asikar hipotirodili bireylerin tedavi sonrasi subklinik hipotiroidili bireylere oranla
leptin seviyelerinde daha fazla degisim olmasi bu diisiincemizi desteklemektedir.
Leptinin periferik iyodotironin deiyodinaz aktivitelerini etkiledigi bilinmektedir.'%
Leptin ve sT4 iligkisinin arkasindaki mekanizmanin iyoditironin deiyonidaz tizerinden
olabilecegini diistinmekteyiz. Literatiirdeki leptin c¢aligmalarinin farkli sonuglar
vermesinin, katilimcilarin farklt antropometrik 6zelliklerinin leptin seviyesini
etkilemesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Ayni1 zamanda bazi katilimcilarda

leptin direnci olmasinin da sonuglar etkileyebilecegini diisiiniiyoruz.

Adropin ENHO geninden kodlanan bir peptittir ve ENHO geninin enerji
homeostazinda 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalar adropinin
lipit, glukoz ve metabolizma modiilasyonunda rol oynadigini gostermektedir. Bizim
calismamizda adropin seviyesi VKI, bel cevresi, insiilin seviyesi ve HOMA-IR
seviyesi ile korelasyon gostermemistir. Adropin ile glukoz arasindaki negatif
korelasyonun olas1 mekanizmasi; adropin reseptdriiniin aktivasyonunun, glukagon
tarafindan cAMP-protein kinaz A sinyalinin uyarilmasi iizerinde inhibe edici bir etkiye
sahip olmasidir.’® Bu, karaciger adropin ekspresyonu ile glukagonun hepatik glukoz
liretimini arttirma yeteneginin azaltildigini gostermektedir. Zang ve ark.’lar1 serum
adropin diizeylerinin diyabetik hastalarda kontrollere gore onemli Ol¢iide diistik
oldugunu gostermislerdir ve ¢alismalarinda tiim gruplarda adropin seviyesi VKI,
HOMA-IR, HbA I¢ ile negatif korelasyon gdstermistir.'*° Butler ve ark.’lar1 da benzer
sekilde adropin seviyelerinin VKI ile negatif korelasyon gosterdigini saptamislardir.5’
Ek olarak, Gao ve ark.’lar1 adropinin PDH kinaz-4 (PDK4) yolunun aracilik ettigi,
diyete bagli obeziteye sahip bir fare modelinde glukoz toleransini iyilestirdigini ve
insiilin direncini azalttigin1 gdstermistir.}*! Kumar ve ark.’lar1 adropin eksikligi olan
farelerde, insiilin direnci ve dislipidemi gelistigini gostermislerdir. Yiiksek kalorili
diyet verildiginde adropin eksikligi olan farelerde homeostaz korunamamaistir. Ayrica
bu farelerde fiziksel aktivitede azalma gdzlenmistir.®® Bu bize adropinin glukoz

toleransin1 korudugunu ve lokomotor etki ile de metabolik siirecleri diizenledigini
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gostermektedir. Chang ve ark.’lart ise bizim bulgularimiza benzer sekilde adropin
seviyeleri ile VK1 ve lipit parametreleri arasinda anlaml bir iliski saptamamuslardir.4?
Yine Kocaoglu ve ark'larinin ¢alismasinda da bulgular, obez ve normal kilolu denekler
arasinda plazma adropin diizeyinde anlamli bir fark olmadigini gostermistir.}*?
Literatiirdeki bu farkli sonuglar adropin seviyelerini etkiledigi bilinen diyet faktorii ve

fiziksel aktivite durumu ile iliskili olabilir.

Ghoshal ve ark.’lar1 plazma adropin konsantrasyonlari ile kolesterol arasindaki
iliskinin cinsiyete bagli oldugunu ve sadece erkeklerde gozlendigini belirtmislerdir.
Erkeklerde LDL-K seviyesi arttik¢a, adropin seviyesinin diistiiglinii géstermislerdir.
VLDL-K ve HDL-K ile adropin arasinda ise iliski saptamamislardir.}** Akcilar ve
ark.’lart hiperlipidemik siganlara adropin tedavisi uyguladiginda TK ve TG
seviyesinde azalma oldugunu ancak bunun istatiksel olarak anlamli olmadigini
gostermislerdir. Ek olarak hiperlipidemik beslenen siganlarda intraperitoneal adropin
uygulamasinin da viicut agirligini ve LDL-K seviyelerini 6nemli dl¢iide azalttigini,
HDL-K seviyelerini de onemli olgiide arttirdigini  gdstermislerdir.®®.  Bizim
calismamizda ise adropin lipit parametreleri ile korele saptanmamistir. Bu durumun
bizim hastalarimizin hipotiroidili olmasi ile iliskili olabilecegini diistinmekteyiz.
Literatirde hipotiroidili bireylerde adropin seviyelerine bakan klinik bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Mogulkog ve ark.’lar1 farelerde yaptiklari ¢galismada hipotiroidizm
ve hipertiroidizmde adropin seviyelerinin kontrollere gore daha diisiik oldugu
izlenmistir.?? Ancak hangi mekanizmalar ile oldugunu agiklamak icin daha cok

deneysel ¢aligsmaya ihtiyag var gibi géziitkmektedir.

Preptin 2001 yilinda pankreas 3 hiicrelerinden izole edilen, salgi 6nciisii pro-
IGF-II olan; pankreas graniillerinden insiilin, amilin ve pankreostatin ile salgilanan 34
amino asitlik bir peptit hormondur. Preptin 6l¢iimii yapan birkag ELISA ticari kiti
bulunmaktadir. Biz bu ticari kitleri temin edemedigimiz i¢in IGF-II seviyelerini dl¢tiik
ancak ne Olglide c¢apraz reaktivite gosterdikleri agik degildir. IGF-1l farelerde
postanatal iiretimi olmadig1 i¢in yeterince anlasilamamis bir molekiildiir. Oysa insan
viicudunda konsantrasyonu oldukga yiiksektir. 2010 yilinda obez ¢ocuklarda yapilan
bir calismada Faienza ve ark.’lart IGF-II ile VKI arasinda anlamli bir fark
saptamamuslardir.’*® Ancak yetiskin erkeklerde yapilan bir caligmada Gaunt ve

ark.’lar1 IGF-II ile VKI arasinda korelasyon tespit etmislerdir. IGF-1I'nin IGF-1 ile
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benzer reseptdrii kullanarak yaglanmadan korudugunu belirtmislerdir.}4” Alfares ve
ark.’lart ise insan subkutan ve visseral adipositlerine IGF-Il uygulayarak etkilerini
gozlemlemislerdir. IGF-II'nin subkutan preadiposit biliylimesini tesvik ederken,
visseral preadiposit olgunlasmasini kisitladigini gostermislerdir.}*® Huang ve ark.’lari
17 yasindaki bireylerde IGF-II' nin deri alt1 yaglanma ile pozitif olarak korele oldugunu
ancak boy, viicut agirhig, VKI, bel gevresi ve visseral yaglanma ile iliskisiz oldugunu
saptamislardir.}*® Bizim ¢alismamizda da IGF-II seviyeleri viicut agirligi, VKI ve bel
cevresi ile iliskisiz saptanmistir. Ancak calismamizda visseral yaglanma ile IGF-II

seviyeleri karsilagtirllmamustir.

Tiroid hormonlarinin, IGF-I'in dolasimdaki, hipofizdeki ve periferik
kompartmanlardaki seviyelerini etkiledigi bilinmektedir. Ancak tiroid hormonlart ile
IGF-II iliskisi icin literatiirde ¢ok az calisma bulunmaktadir. Bunlardan biri
Polikronakos ve ark.'larinin sicanlarda propitilurasil (PTU) ile tiroid hiperplazisi
sagladiktan sonra dolagimda IGF-II R bolgelerinin arttigin1 gosterdigi bir caligmadir.
IGF-TIIR bolgeleri tiroid hiperplazisindeki artis seviyeleri diistiikten sonra normal
seviyeye inmistir.?® Ayrica Maciel ve ark.’lar1 yaptiklar1 calismada sican folikiiler
hiicrelerinin biiyiimesi tizerine IGF-II'nin TSH' dan bagimsiz olarak etki gosterdigini
saptamuslardir.’®! Pidchenko ve ark.’lar1 papiller tiroid kanserli hastalarda yaptiklari
bir ¢alismada IGF-1I seviyelerinin papiller tiroid kanserinde belirgin olarak
yiikseldigini gdstermislerdir.’®® Ancak c¢alismalarda IGF-Il ile TSH, sT3 ve sT4
arasindaki iliski arastirilmamustir. Bizim c¢alismamizda ise IGF-Il seviyeleri sT3
seviyeleri ile pozitif korelasyon gostermistir. Kontrol grubumuzda IGF-11 seviyeleri
primer hipotiroidili gruba gore belirgin olarak daha yiiksek izlenmistir. Subklinik
hipotiroidi grupta ise IGF-II seviyeleri tedavi sonrasi belirgin olarak yiikselmistir. Bu
konuda literatiirde ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir ancak IGF-II ile tiroid hormonlarinin
bu iligkisi ve subklinik hipotiroidide tedavi edildikten sonra IGF-1l seviyelerinin
artmas1 goz oniline alindiginda ilerleyen donemde subklinik hipotiroidili bireylerde
tedavi baglarken malignitenin de g6z dniine alinmasi gerekebilecegini diisiinmekteyiz.
IGF-II'nin karsinogenezde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir bu sebeple subklinik
hipotiroidli bireylere tedavi vermenin IGF-II seviyelerini arttirmasi belki de dikkat
edilmesi gereken bir durumdur. IGF-II ile tiroid hormonlari iligkisinin daha ¢ok

calisma ile irdelenmesi gereken bir konu oldugunu diistinmekteyiz.
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Asprosin 2016 yilinda Romere ve ark.’lar1 tarafindan tanimlandiginda aglikta
asprosinin, G protein-cAMP-PKA yolagimi kullanarak hepatik glukoz salinimini
arttirdigi, patolojik seviyelerinde insiilin direnci gelisimine sebep oldugu belirtilmistir.
Immiinolojik ya da genetik kayiplarinda hipoglisemi ve insiilin azlig1 gosterdigi
saptanmigtir. Fareler asprosine 0zgii antikor ile tedavi edilip, farelerin asprosin
seviyeleri azaltildiginda insiilin direncinde iyilesme goriilmiistiir.}” Zhang ve ark.’lar1
tip 2 DM'li 84 ve saglikli 84 olmak {izere 168 kisi ile yaptiklar1 ¢alismada tip 2 DM'li
bireylerde serum asprosin konsantrasyonlarmmin onemli dlgiide  arttigim
gostermislerdir. Tip 2 DM'li bireylerde asprosin seviyesi ac¢lik glukoz seviyesi ile
iligkili bulunmustur ve HOMA-IR seviyesi ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmigtir. Kontrollerde ise asprosinin, aglik glukoz seviyesi, HOMA-IR ve insiilin
ile iliskisi olmadigii belirtmislerdir.'®® Wang ve ark.’lar1 tip 2 DM’li, bozulmus
glukoz toleransli (BGT) bireyler ile saglikli bireyleri karsilastirdiklarinda bozulmus
glukoz toleranshi bireylerin her ki gruptan daha fazla asprosin seviyesine sahip
oldugunu gostermislerdir. Ayn1 zamanda asprosinin, bel ¢evresi, aclik plazma glikozu,
yiikleme sonrasi 2. saatteki plazma glikozu, HbAlc, TG ve HOMA-IR ile pozitif
korelasyon gosterdigini saptamislardir.?’ Burada Zhang ve ark’larinin calismasindan
farkli olarak kontrol grubunda da korelasyon oldugunu belirtmiglerdir. Li ve ark.’lar1
PCOS'lu, tip 2 DM'li ve saglikli olmak iizere li¢ gruptan olusan calismalarinda asprosin
seviyesinin tip 2 DM'li grupta diger gruplardan belirgin olarak daha yiiksek oldugunu,
PCOS'lu gruptaysa asprosin seviyelerinin kontrollerden daha yiiksek ancak tip 2 DM'li
gruptan daha az oldugunu saptamislardir. Ayrica asir1 kilolu saglikli bireylerin normal

Kilolu bireylere gore daha fazla asprosine sahip oldugunu gostermislerdir.5!

Lee ve ark.’lar1 hiperlipidemik kosullarda asprosinin [-hiicre fonksiyon
bozuklugu yoluyla tip 2 diyabet gelisimine katkisini aragtirmiglardir. Calismalarinin
sonucunda f hiicrelerinin bir asprosin kaynagi oldugunu ve asprosinin TLR4 aracilig1
ile inflamasyonu tetikleyerek insiilin direncine katkida bulundugunu gostermislerdir.
Ayn1  zamanda asprosin seviyelerinin hiperlipidemik kosullarda arttigim
belirtmislerdir.”® Bu durum, Romere ve ark' larmin aglik sirasinda asprosin seviyesinin

artt11 teziyle tezat gibi goriinmektedir.

Duerrschhmid ve ark.’lar1 asprosinin kan beyin bariyerini gectigini cAMP'ye

bagli bir yol ile oreksijenik AgRP noronlarini dogrudan aktive ettigini, anoreksijenik
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POMC néronlarini inhibe ettigini gostermistir.’® Hekim ve ark.’lar1 ise yaptiklari
calismada tip 2 DM'li farelere asprosin verdiklerinde farelerin ghrelin diizeyi artarken,
leptin diizeyinin degismedigini saptamislardir.™® Asprosinin beyaz yag doku
tizerindeki etkileri inceleyen Miao ve ark.’lar1 ¢alismalarinda, yiiksek yagli beslenen
ve sogukla uyarilan farelerin subkutan yag dokusundan asprosin seviyelerinin
azaldigini gostermislerdir. Ayni zamanda asprosin beyaz yag dokudan asir1 eksprese
edildiginde sogukla uyarilan farelerin daha az enerji harcadigini gostermislerdir.*>® Bu
caligma asprosinin beyaz yag dokunun esmerlesmesini negatif olarak etkiledigini
disiindiirmektedir. Nakhaei ve ark.’lar1 siganlarda yaptiklari calismada TK, TG, HDL-
K, LDL-K ve asprosin arasinda korelasyon olmadigini belirtmislerdir.’*® Ayrica Li ve
ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada asprosinin sadece normal VKI’ye sahip tip 2 DM'li
bireylerde HDL-K ile negatif korelasyon gosterdigini bulmuslardir ve diger gruplarda
asprosin ile lipit parametreleri arasinda iliski olmadigmni belirtmislerdir.*®" Bizim
calismamizda ise asprosin ile LDL-K ve TK arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu
sonucun calisgmamizin evreninin hipotiroidili bireyler arasinda olmasi ile iligkili
oldugunu diisiinmekteyiz. Hipotiroidili grupta anlaml olarak yiiksek seyreden lipit
parametreleri ve anlamli olarak diigiik seyreden asprosin seviyeleri nedeni ile diger
calismalardaki lipit parametreleri ile asprosin arasindaki pozitif korelasyonun

gosterilememis olabilecegini diisinmekteyiz.

Biz asprosinin, yukarda belirtilen, metabolik bozukluklarla iliskili
caligmalarina ve primer hipotiroidili bireylerin metabolik bozukluklarla iligkisine
dayanarak primer hipotiroidili bireylerde dolayli olarak asprosin seviyelerinin artmis
olacagin1 dngorerek calismamizi yaptik. Onceki ¢alismalarin aksine ¢alismamizda
asprosin ile aclik kan sekeri, insiilin, HOMA-IR, TG, VKI ve bel ¢evresi arasinda
korelasyon saptanmamustir. Hatta ilging bir sekilde asprosin seviyelerinin asikar
hipotiroidili bireylerde, kontrol ve subklinik hipotiroidili gruptan belirgin olarak daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Subklinik hipotiroidili bireylerde de kontrol grubundan
anlamli derecede daha diisiik izlenmistir. Mogulkog ve ark’ larinin hayvan c¢aligsmasi
da bizim ¢alismamizla benzer sonuglar1 gdstermektedir.?? Hastalarimiza L-tiroksin
tedavisi verdikten sonra hem asikar hipotiroidili grupta hem de subklinik hipotiroidili
grupta anlamli derecede asprosin artis1 gdzlenmistir. Hastalarin kontrolde VKI, bel

cevresi, viicut agirligi, aclik insiilini ve HOMA-IR degerleri azalmistir. Yukaridaki
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bahsedilen caligmalara dayanarak asprosin seviyesinin bu hastalarda diismesi
beklenirken yiikseldigi goriilmiistiir. Tiim bu sonuglara dayanarak asprosin ve tiroid
hormonlar1 arasinda direkt iliski oldugunu disiinmekteyiz. Asprosin ve tiroid
hormonlarinin iligkisinin aydinlatilmasi i¢in asprosin ve tiroid hormonlarimin iliskisini

inceleyen daha fazla deneysel ve klinik ¢aligma gerekmektedir.

Yag dokusunun sadece yag rezervi olmadig1 ayn1 zamanda ¢ok sayida adipokin
salgilayarak endokrin bir organ olarak da gorev aldigi uzun siiredir bilinmektedir. Bu
adipokinler pek ¢cok metabolik hastaligin tedavisi i¢in hedef molekiil olabilir. Asprosin
bunlar arasinda olduk¢a dnemli bir molekiil gibi géziikmektedir. Bu yiizden asprosinin
hakkinda daha ¢ok bilgiye ihtiya¢c oldugu diisiiniilmektedir. Asprosin ve islevleri
hakkinda yapilan calismalar, asprosinin etkileri lizerine oldukca yararli bilgiler
saglamasina ragmen asprosinin salgilanma mekanizmas1 hakkinda c¢ok az sey
bilinmektedir. Bizim ¢alismamiz ve Mogulkoc ile ark.'larinin ¢aligmasi tiroid hormon
eksikliklerinin asprosin diizeyleri ile olduk¢a yakin iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamiza bakildiginda asprosin ile iligkisi kurulmus insiilin
direnci, viicut agirligl artig1 gibi tablolarin eslik ettigi hipotirodili grupta asprosin
seviyelerinin yiikselmesi gerekirken istatiksel olarak anlamli derecede diistiigii
goriilmistiir. Bu sonuglara dayanarak; tiroid hormon eksikliklerinin, asprosinin

salgilanmasini etkileyen diger siireglerden daha 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki  kisithliklar  su  sekilde  swralanabilir;  Orneklem
biiyiikliigiimiiziin 172 kisi ile siirhdir. Orneklem biiyiikliigii daha fazla olan
caligmalar daha dogru sonug verebilir. Preptin seviyesi ticari kit temin edilemedigi i¢in
Olciilememistir. IGF-II seviyesi on gordiiriici olarak Slgiilmiistiir ancak ne derece
capraz reaksiyon gosterdigi net degildir. Hastalarimizin boy, viicut agirligi ve kilosu
degiskendir. Olgiilen adipokin seviyeleri antropometrik farkliliklardan etkilenmis
olabilir. Daha ¢ok hasta ¢alismaya dahil edilerek VKI ve bel ¢evresine gore gruplara
ayrilip benzer gruplarda 6l¢iim yapmak daha uygun olabilir. Hastalardan 8 saatlik aglik
sonras1 serum Ornekleri toplanmistir ancak uzun siireli diyet aliskanliklar1 adipokin
seviyelerini etkilemis olabilir. Bir siire ayn1 diyetle beslenen kisilerde 6l¢tim yapmak
daha dogru sonug verebilir. Benzer sekilde hastalarin fizik aktivitesi adipokin
seviyesini etkileyebilecegi i¢in benzer egzersiz programini yapan kisilerde ol¢iim

yapmak daha uygun olabilir.
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6. SONUCLAR

1.) Asikar hipotiroidili hastalarda aglik insiilin, TK, LDL-K, TG seviyesi subklinik
hipotiroidili hastalardan ve kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (sirasi ile p=0,020, p=0,006, p=0,004, p<,001). Ancak subklinik
hipotiroidi ve kontrol grubu arasinda bu parametrelerde anlamli bir fark
gosterilmemistir(p>0,005).

2.) Tedavi sonras1 hem asikar hipotiroidili gruptaki bireylerde hem de subklinik
hipotiroidili gruptaki bireylerde anlamli olarak viicut agirhiginda azalma
olmustur (p<0,001). Her iki grupta da VKI' nde diisiis izlenmistir (asikar
hipotiroidililerde p=0,05, subklinik hipotiroidililerde p<0,001). Bel ¢cevresi her
iki grupta da belirgin olarak azalmistir (p<0,001).

3.) Tedavi sonrasi hem asikar hipotiroidli grupta hem de subklinik hipotiroidli
grupta aclik insiilin seviyeleri azalmistir (siras1 ile p<0,001, p=0,035). Yine
tedavi sonrasi her iki grupta TK seviyeleri azalmistir (p<0,001, p<0,001). Her
iki grupta da tedavi sonrast LDL-K seviyesi azalmistir (sirasiyla p=0,022,
p=0,004). TG seviyesi de tedavi sonrasi her iki grupta azalmistir (sirasi ile
p<0,001, p=0,018).

4.) Tedavi sonrasi hem asikar hipotiroidili gruptaki bireylerde hem de subklinik
hipotiroidli gruptaki bireylerde anlamli olarak viicut agirhiginda azalma
olmustur (p<0,001). Her iki grupta da VKi'nde diisiis izlenmistir (asikar
hipotiroidililerde p=0,05, subklinik hipotiroidililerde p<0,001). Bel ¢evresi her
iki grupta da belirgin olarak azalmistir (p<0,001).

5.) Asprosin seviyesi, asikar hipotiroidi grubunda belirgin olarak en diisiik
seviyedeyken (p<0,001) kontrol grubunda belirgin olarak en yiiksek seviyede
bulunmustur (p<0,001) ve tiim gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Hem asikar hipotiroidili bireylerde hem de subklinik hipotiroidili
bireylerde tedavi sonrasi Otiroidi saglandiktan sonra asprosin seviyeleri
istatiksel olarak anlamli seviyede artmistir (p<<0,001). Bu artig seviyeleri
oncesinde subklinik hipotiroidili olan bireylerde, 6ncesinde asikar hipotiroidili
olan bireylerden anlamli olarak daha fazladir (p=0,02). Hastalarin asprosin

seviyeleri ile TSH seviyeleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon (r=-0,428,
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6.

7)

8.

p<0,001), sT4 seviyeleri arasinda pozitif yonlii bir korelasyon (r=0,599,
p<0,001), sT3 arasinda pozitif yonlii bir korelasyon (r=0,522, p<0,001),ghrelin
arasinda pozitif yonde bir korelasyon (r=0,277, p<0,001), leptin arasinda
negatif yonde bir korelasyon (r=-0,182, p=0,017), IGF-2 ile pozitif yonde bir
korelasyon (r=0,329, p<0,001) izlenmistir.

Adropin seviyesi asikar hipotiroidili bireylerde anlamli olarak subklinik
hipotiroidili ve saglikli bireylerden saha yliksek bulunmustur (p<0,001).
Tedavi sonrasi adropin degisimi asikar hipotiroidli bireylerde de subklinik
hipotiroidili bireylerde de anlamli seviyede degildir (p>0,005). Adropin
seviyeleri ile TSH seviyeleri arasinda pozitif yonli (r=0,249, p=0,001), sT4
seviyeleri ile negatif yonlii bir korelasyon (r=-0,265, p<0,001), sT3 seviyeleri
ile negatif yonlii bir korelasyon (r=-0,266, p<0,001), glukoz seviyeleri arasinda
negatif yonli (r=-0,163, p=0,033), ghrelin seviyeleri arasinda negatif yonlii
zayif bir korelasyon (r=-0,376, p<0,001) saptanmuistir.

Ghrelin seviyesi agikar hipotiroidili grupta en diisiik seviyedeyken, kontrol
grubunda en yiiksek seviyededir. Istatiksel olarak anlamli fark asikar
hipotiroidli grup ile subklinik hipotiroidili grupta ve asikar hipotiroidli grup ile
kontrol grubu arasindadir (p<0,001). Hem asikar hipotiroidili bireylerde hem
de subklinik hipotirodili bireylerde tedavi sonrasi ghrelin seviyeleri artmistir
(sirast ile p<0,001, p=0,007). Her iki grubun tedavi sonrasi ghrelin degisimleri
arasinda ise istatiksel olarak anamli fark bulunamamistir (p=0,052). Ghrelin
seviyeleri ile TSH seviyeleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon (r=-0,253,
p=0,001), sT4 seviyeleri arasinda pozitif yonlii korelasyon (r=0,352, p<0,001),
sT3 seviyeleri arasinda pozitif yonlii korelasyon (r=0,306, p<0,001), asprosin
seviyeleri arasinda pozitif yonlii korelasyon (1=0,277, p<0,001) saptanmustir.
Leptin seviyesi asikar hipotiroidli grupta subklinik hipotiroidili gruptan ve
kontrol grubundan daha yiiksek seviyededir (p<0,001). Leptin seviyesi tedavi
sonras1 agikar hipotirodili grupta anlamli olarak diismustiir (p<0,001).
Subklinik hipotiroidili grupta ise tedavi sonrasi anlamli bir degisme olmamaistir
(p=0,98). Leptin seviyelerinin tedavi sonrasi degisimi kiyaslandiginda asikar
hipotiroidli hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi leptin seviyelerinin anlaml

PR

derecede daha ¢ok degistigi gosterilmistir (p<0,001). Leptin seviyesi ile TSH
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ve sT3 arasinda anmal1 bir korelasyon izlenmemistir. Leptin seviyeleri ile sT4
arasinda ise negatif korelasyon (r=-0,224, p=0,003) izlenmistir.

IGF-2 seviyeleri kontrol grubunda, hem asikar hipotiroididen hem de subklinik
hipotiroididen belirgin daha yiiksek izlenmistir (p<0,001). Tedavi verilmesi
sonrast asikar hipotiroidli grupta serum IGF-2 seviyelerinde anlamli degisme
olmazken (p=0,842), subklinik hipotiroidi grubunda IGF-2 seviyelerinin
belirgin yiikseldigi gorilmistiir (p<0,001). IGF-2 ile sT4 arasinda pozitif
yonde bir korelasyon (r=0,224, p=0,003) , sT3 arasinda pozitif yonce bir
korelasyon(r=0,273, p<0,001) ve asprosin ile pozitif yonde bir korelasyon

(r=0,329, p<0,001) izlenmistir ve TSH arasinda korelasyon izlenmemistir.
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