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1. GİRİŞ 

Tiroid hormonlarının vücut metabolizmasının düzenlenmesinde önemli rol oynadıkları 

bilinmektedir.  Tiroid disfonksiyonunda vücut ağırlığı, termogenez, enerji tüketimi ve iĢtahta 

değiĢiklikler görülür (1). Hipotiroidizmde kilo alımı ve artmıĢ plazma lipid düzeyleriyle, 

hipertiroidizmde ise kilo kaybı ve plazma lipidlerinde düĢüĢle birliktelik vardır (2-4). Aynı 

zamanda tiroid disfonksiyonunda karbonhidrat metabolizması bozuklukları sık görülür (5). Bu 

hastalarda adipoz doku metabolizmasında değiĢiklikle beraber iĢtahta değiĢiklikler mevcuttur 

(4). Günümüzde anormal tiroid fonksiyonlarının adipoz dokuda üretilen hormonların 

salınımında bozuklukla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir (6). 

Daha çok visseral adipoz dokudan salınan 2004 yılında izole edilmiĢ yeni bir adipokin 

olan visfatin, direkt bağlanma ve insülin reseptörünün aktivasyonu yoluyla sağlanan insülin-

mimetik metabolik etkilere sahiptir (7). Visfatinin ayrıca kolesterol düzenlenmesinde rol 

oynadığı (8), BKI ile iliĢkili olduğu bilinmektedir (9).  Tiroid fonksiyonlarının visfatin 

sekresyonunu düzenleyen sitokinleri etkilediği ve tiroid fonksiyonları ile birçok adipositokin 

arasında iliĢki olduğunu gösteren birçok kanıt vardır. Son yıllarda visfatin sekresyonunda çok 

sayıda hormonun etkisi, bunlardan özellikle T3‟ün negatif yönde etkisi araĢtırılmaktadır (10). 

Leptin, vücut ağırlığının uzun süreli kontrolünü düzenleyen hipofajik hormon olarak 

tanımlanabilir. DolaĢımdaki leptin düzeyinin tiroid disfonksiyonu bulunanlarda yağ dokusu 

miktarına ve kilo değiĢikliğine paralel olarak değiĢtiği düĢünülmektedir (11,12). DolaĢımdaki 

tiroid hormonlarının düzeyinin düĢük, TSH ve TRH düzeylerinin yüksek bulunduğu primer 

hipotiroidizmde leptin düzeyi de paralel olarak artmaktadır. Primer hipertiroidizmde ise 

paralel Ģekilde, düĢüĢ söz konusudur (13). 

Tiroid hormonlarının kolesterol metabolizmasındaki rolü daha önceden açıkça 

belirtilmiĢtir ancak serum trigliserid düzeyinin düzenlenmesi ile iliĢkisi halen tartıĢmalıdır. 
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Angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3) güçlü bir lipoprotein lipaz (LPL) inhibitörü ve 

plazma trigliserid düzeyinin düzenlenmesinde önemli faktörlerden biri olarak 

tanımlanmaktadır (14). Ayrıca ANGPTL3‟ün direkt olarak adipositleri hedef alarak lipolizi 

sağlamak için serbest yağ asitleri ve gliserol salınımını artırdığı bildirilmiĢtir (15). Özellikle 

T3 ve sentetik analoglarının ANGPTL3 ekspresyonunu baskılayıp plazma LPL aktivitesini 

artırarak plazma trigliserid düzeyini düĢürdüğü saptanmıĢtır (14). 

     

ÇalıĢmamızda normal tiroid fonksiyonları ile tiroid disfonksiyonu bulunan hastalarda 

adipoz dokudan salınan leptin ve visfatin gibi adipositokinlerle adipositeyi etkileyen önemli 

salgısal proteinlerden olan ANGPTL3 düzeylerini ve tiroid fonksiyonları ile iliĢkilerini 

araĢtırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER  

 

2.1. Tiroid Bezi Anatomi ve Histolojisi 

Tiroid bezi, embriyonel hayatın yaklaĢık 4. haftasında brankial arkus ve faringeal poĢlar 

geliĢirken, primitif farinksin tabanında orta hatta bir divertikül Ģeklinde baĢlar ve ventrale 

doğru büyür, boyun orta hattında hyoid kemik ve larenksi oluĢturacak yapıların önünden 

aĢağıya doğru inmeye baĢlar. Yedinci hafta sonunda tiroid son Ģeklini alır (16,17). Gebeliğin 

onuncu haftasından sonra tiroidde foliküller oluĢur, 12. haftanın sonunda da tiroid iyot 

tutmaya ve kolloid üretmeye baĢlar. 13. haftadan itibaren serumda tiroid stimulan hormon 

(TSH) belirlenebilir. 18. haftadan itibaren TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak artmaya baĢlar 

ve tiroiddeki iyot konsantrasyonu yüksek düzeylere ulaĢır. YaklaĢık 30. haftadan sonra 

hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni fonksiyonel olarak olgun hale gelir (17,18). 

Tiroid bezi, 15-20 gram ağırlığında, boynun ön tarafında yerleĢmiĢ kırmızı-kahverengi 

damardan zengin bir organdır. Lobus dexter ve sinister olmak üzere iki lob ile bunları ortada 

birbirine bağlayan isthmus glandula thyroidea‟dan oluĢur. Üstte tiroid kıkırdağının orta ve alt 

1/3‟ünün birleĢim yerine kadar uzanırlar. AĢağıda ise trakeanın 5-6. halkası veya 1.göğüs 

omuru hizasına uzanır. Ġnsanların %80‟inde bu yapılara ilave olarak; istmustan yukarıya 

doğru uzanan ve tiroglossal kanalın kalıntısı olan piramidal lob bulunur (19). 

Tiroidin yapısını oluĢturan foliküller, küboidal epitel ile çevrilidir ve merkezinde epitelyal 

hücrelerden salınan kolloid içerir. Epitelyal hücreler, hipofizden salınan TSH etkisi altında 

salgılama yaparak tiroksin ve triiyodotironin kaynağı görevi görürler. Tiroidin, ikinci bir 

sekretuvar hücre grubu da C hücreleri (parafoliküler hücreler) olup interfoliküler stromada, 

küçük gruplar halinde foliküler hücreler arasında bulunurlar, kalsitonin kaynağı görevini 

görürler (17, 18). 
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Tiroid bezini a.thyroidea superior ve inferior besler. Venöz dolaĢımı v.thyroidea superior, 

v.thyroidea media ve v.thyroidea inferior ile sağlanır. Lenfatik drenaj, pretracheal ve derin 

servikal lenf nodları ile sağlanır. Bir kısım lenf damarları da doğrudan ductus thoracicusa 

açılırlar. Sempatik lifleri üst, orta, alt servikal gangliondan gelir (18).  

 

2.2. TİROİD HORMONLARI 

 

 

2.2.1.Tiroid Stimulan Hormon (TSH) 

 

Glikoprotein yapısında bir hormon olup; anterior hipofizdeki tirotroplarda yapılır ve 

salgılanır. 28000 -30000 dalton arasında değiĢen molekül ağırlığına sahiptir. 92 aminoasitten 

oluĢan α ve 118 aminoasitten oluĢan β olmak üzere; iki polipeptit zincirinin nonkovalen 

bağlarla birleĢmesi ve bu zincire karbonhidrat moleküllerinin katılması ile meydana gelmiĢtir 

(20). 

TSH‟nın yapım ve salınmasına etki eden birçok uyaran vardır. Bunlardan TRH, α reseptör 

etkili katekolaminler ve vasopressin uyarıcı; somatostatin, dopamin ve tiroid hormonları 

baskılayıcı etkiye sahiptir (20). 

TSH‟nin salınması belirli bir ritm içindedir. Sağlıklı bir insanda; uykudan birkaç saat önce 

serum TSH düzeyi yükselmeye baĢlar, gece maksimum düzeye ulaĢır ve sabaha doğru 

azalarak öğleye doğru minimum düzeye düĢer (20). TSH, tirositlerin geliĢmesini kontrol eder, 

tirositlerde tiroit peroksidaz ve tiroglobulin yapımını, tiroglobulin proteolizisini, iyodun 

tutulmasını ve organifikasyonunu, iyodotirozinlerin yapımını, T3-T4 hormonlarının yapım ve 

salınmasını kontrol eder (20). 

 

2.2.2. Tiroksin (T4) 

 

Ġki diiyodotirozin molekülünün birleĢmesi ile ortaya çıkar. Tiroglobulindeki iyodinin 

%30-40‟ı T4 üzerinde olup; serumda proteinlere bağlı iyodinin % 90‟ı T4‟e aittir. T4 
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hormonunun tamamı tiroidde yapılır. Serum normal değeri ortalama 7,5 μg/ml olup, yarı 

ömrü 7 gündür. T4‟ün çok az bir kısmı (%0.03) serumda serbest halde bulunur (21). 

Total T4 ve T3 toplam düzeyleri hipertiroidizmde yüksek, hipotiroidizmde düĢüktür. 

Tiroid bağlayıcı proteinlerin serum konsantrasyonundaki değiĢiklikler total T4 veya T3 

düzeyini etkiler, fakat serbest T3, T4 düzeyleri etkilenmez (20,22). 

 

2.2.3. Triiyodotironin (T3) 

 

T3 hormonunun tiroidden günlük salınma miktarı ortalama 30 μg‟dır. Normalde 

ötiroid bir insanda serum total T3 düzeyi 110-180 ng/dl olup, %0,3‟ü serbest halde bulunur. 

T3‟ün yarı ömrü bir gündür. DolaĢımdaki T3‟ün %20‟si tiroidden salınırken; %80‟i 

periferikdokularda 5΄ iyodinaz enzimi aracılığı ile T4‟den oluĢur (20,23). 

 

2.2.4. Tiroksin Bağlayıcı Globulin (TBG) 

 

Hepatositlerde yapılan ve salınan 54 kd ağırlığında bir moleküldür. Serum konsantrasyonu 1,5 

μg/dl olup; yarı ömrü 5 gündür. T4‟ün TBG‟ye bağlanma eğilimi T3‟e göre on kat fazladır. 

T4‟ün %70‟i, TBG tarafından taĢınır. 

TBG konsantrasyonundaki değiĢiklikler, total T4 düzeyini etkiler. Bunlar içinde en önemlisi; 

östrojen düzeyidir. Gebelik sırasında veya oral kontraseptif alımında serum östrojen düzeyinin 

artmasına bağlı olarak TBG‟nin serum düzeyi artar. Ayrıca tamoksifen kullanımı, kronik aktif 

hepatit, akut intermittant porfiri, biliyer siroz durumlarında da TBG düzeyi artar. TBG‟nin 

serum düzeyinin azalması ise androjenler, aktif akromegali, nefrotik sendrom ve 

glukokortikoid kullanımında ortaya çıkar (24). 

 

2.2.5. Tiroglobulin (Tg) 

 

Tiroglobulin tiroid hormonlarının yapımı ve depolanmasında önemli rol oynar (23). 

Tiroid stimulan hormon, Tg geninde transkripsiyonu baĢlatan en önemli hormondur. TSH 

etkisiyle retiküler endoplazmik retikulumda yapımı baĢlayan Tg; daha sonra golgi cisimlerine 
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geçerek glikolize olur. Olgun tiroglobulin molekülü olarak kolloid lümene salgılanır. 

Tiroglobulin salınma hızı yaklaĢık olarak 100 mg/gün, yarı ömrü 30 saattir (21,23). 

Tiroglobulinler, kullanılacakları zaman endositoz yoluyla kolloid lümenden lizozomlara gelir. 

Burada enzimatik aktiviteyle, T3 ve T4 ayrılır ve Tg‟nin %90‟ı lizozomal enzimler tarafından 

aminoasitlere parçalanır. Geriye kalan Tg molekülleri, lenfatik sistem aracılığıyla dolaĢıma 

geçer. DolaĢıma geçen Tg moleküllerinin hepatositlerde metabolize oldukları 

düĢünülmektedir. 

Tg düzeyi genellikle tiroid kanseri operasyonu sonrası nüks tespitinde kullanılır. Graves 

hastalığı, toksik multinoduler guatr, subakut ve kronik tiroiditler sırasında doku yıkıma bağlı 

olarak artabilir. Tg düzeyinin ölçümünün en çok yararlı olduğu yer papiller ve folliküler tip 

tiroid kanserlerinin izlenmesidir, bu olgularda tiroidektomi ve radyoaktif iyot tedavisinden 

sonra Tg seviyesinin düĢük olması beklenir (21, 23). 

 

2.2.6. Tiroid Peroksidaz (TPO) 

 

Tiroid peroksidaz, hemoglikoprotein yapısında bir enzim olup, foliküler lümenin 

apikal membranına yerleĢmiĢtir. 9000 d ağırlığında olan bu molekül 926 aminoasit içerir. 

Hidrojen peroksit (H2O2) ile birlikte inorganik iyodürün organik iyodin haline gelmesi ve 

tiroglobuline bağlanmasında önemli rol oynar. TPO antikoru özellikle tiroid folikülü hasarı ve 

lenfositik infiltrasyonla koreledir. Anti TPO antikoru bu proteine karĢı geliĢmiĢ bir otoantikor 

olup otoimmun tiroidit, kronik tiroidit tanısında yardımcıdır (22). 

 

2.2.7. Antitiroglobulin Antikor (ATG) 

 

Ġmmunglobulin G sınıfı ve organa özgü bir antikor olup, tiroglobulin molekülünün 

farklı epitoplarına veya tiroid hücrelerinin düz endoplazmik retikulumunun bir komponentine 

karĢıdır (22). Hashimoto tiroiditi, primer miksödem, Graves hastalığı, tiroid kanserleri gibi 



7 
 

çok çeĢitli hastalıklarda düzeyi artar (22, 25). Ġnsanların %3‟ünde herhangi bir hastalık 

belirtisi olmadan bulunur (26). 

 

2.3. Tiroid Hormonlarının Sentezlenmesi 

 
Diyet ile alınan iyot, midede iyodide dönüĢür. Tiroid follikül hücreleri tarafından 

tutulan iyodid, TPO tarafından enzimatik Ģekilde oksitlenir; tiroid peroksidaz aynı zamanda 

tiroglobulinde, tirosin artıklarını iĢleyerek monoiyodotirozin ve diiyodotirozine dönüĢtürür. 

Bu iyodotirozin molekülleri tiroksin veya triiyodotironin üretmek için eĢleĢirler. 

Ġyotlandıktan sonra yeni üretilmiĢ T3 ve T4 tiroglobulin içeren foliküllerde depolanır. Serbest 

T3 ve T4‟ün dolaĢıma salınması tiroglobulinin proteolitik sindiriminden sonra gerçekleĢir. 

Tiroid hormon salgılanması TSH tarafından uyarılır. Kolloidde depolanmıĢ olan tiroglobulin-

hormon kompleksi, apikal membrandan hücre içine alınır. Lizozomlardaki peptidazlar, 

tiroglobulin-hormon kompleksindeki disülfit bağlarını açarak T3 ve T4‟ü tiroglobulinden 

ayırır. Tiroglobulinlerin büyük kısmı, lizozomlarda parçalanarak peptidlere ve aminoasitlere 

ayrılır ve tiroglobulin yapımı için substrat oluĢtururlar. Bir miktar tiroglobulin parçalanmadan 

dolaĢıma geçebilir. T3 ve T4 serbest halde sitozoller içinde bazolateral membrana gelir ve 

TSH kontrolünde difüzyonla kapillerlere geçer (22). 

Tiroid hormonlarını taĢıyan üç önemli protein tiroksin bağlayıcı globulin, tiroksin bağlayıcı 

prealbümin ve albümindir (20). 

T4→T3 dönüĢümü dahil, iyodotironinlerin deiyodinizasyonuna kadar olan metabolizmasında; 

yani deiyodine olmasında, asıl rolü deiyodinaz sistemi üstlenir. 

Ġki tip deiyodinasyon reaksiyonu vardır. Birincisi; 5΄-deiyodinasyon olup, fenolik halkadan 5΄ 

yada 3΄ pozisyonundaki iyot atomunun ayrılmasıdır. T3 hormonu T4‟ün 5΄deiyodinasyonu 

sonucu ortaya çıktığından ilk defa 5΄ pozisyonunun deiyodine olduğu kabul edilir. Bu 

reaksiyon 5΄-deiyodinaz enzimi tarafından katalize edilir. Ġki çeĢit 5΄-deiyodinaz enzim izotipi 

vardır. Deiyodinasyon reaksiyonunun ikincisi 5-deiyodinasyon‟dur. Burada tirozin 
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halkasından 5 ya da 3 pozisyonundaki iyot atomunun ayrılması söz konusudur. Bu reaksiyon, 

5-deiyodinaz enzimi tarafından katalize edilir (22). 

SerbestleĢen iyot dolaĢıma geri verilir ve metabolik havuza geri girer. Geride kalan T4 ve T3, 

suda eriyebilir hale gelip, idrar ve safrayla atılabilmeleri için glukuronik asitle konjuge edilir. 

Atılan iyodotironinlerin bir kısmı, ince bağırsaktan geri emilerek enterohepatik dolaĢıma 

girer. Atılımın yaklaĢık %15‟i safrayla olur, ancak tiroksinin %50‟si geri emilir. Tiroid 

hormonunun yapısına giren iyotun % 80‟i yeniden kullanılır (27). 

 
Şekil 1. Tiroid Hormonlarının Sentezlenmesi 

 

 

2.4. Tiroid Hormon Salgılanması Ve Etki Mekanizması 

 

Hipotalamustan tirotropin salgılatıcı hormon (TRH) ve hipofiz bezinden de tiroid 

stimulan hormon (TSH) salgılanması tiroid bezi fonksiyonlarının düzenlenmesinde ilk 

basamakları oluĢtururlar. TSH hipofizin anteromedial bölgesinden pulsatil olarak, diürnal 

varyasyon ile salgılanır. Bu durum TSH konsantrasyonlarının sabahın erken saatleri ve 

akĢamın geç saatlerinde pik yapmasına, gün ortası ve akĢamın erken saatlerinde düĢük TSH 
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düzeylerine neden olmaktadır. Bu değiĢkenlik TSH ölçümlerinde normal dıĢı değerlere neden 

olmazlar (28) . 

TSH, tiroid bezinden hormonların salgılanmasını arttırır. Tiroid bezi folliküler 

hücreler üzerindeki etkisini bazal membran yüzeyindeki özgün reseptörlere bağlanarak cAMP 

aktivasyonu sonucu gösterir. TSH, reseptörüne bağlanınca folliküler hücrede bir dizi biyolojik 

olaylar zinciri baĢlatıp T3 ve T4„ün serbest kalmasını sağlayarak tiroid hormon salgısını 

arttırır. (29,30). Tiroid hormonları miktarı belirli bir düzeyi aĢarsa T3 ve T4 negatif geri 

bildirim yoluyla tiroid hormonu salınımını azaltır. Plazmadaki T3 miktarı arttığından 

adenohipofiz‟de TSH salgılayan tirotrop hücrelerin çekirdeğinde bulunan T3„e özgü 

reseptörler ile bağlanarak TSH salınımını baskılar (31).  Böylece tiroid hormon miktarı 

plazmada düĢürülmüĢ olur. T3, negatif geri bildirim mekanizmasında TSH salınımını 

baskılamanın yanında, ikinci bir etkisi de hipotalamus „tan salınan TRH„nın uyarıcı etkisini 

engellemektir. Ayrıca tirotrop hücreler de, TRH reseptörlerinin sayısında azalmaya yol açarak 

TSH salınımını azaltır. Sonuçta, negatif geri bildirim düzeneğiyle dolaĢımdaki tiroid 

hormonları yoğunluğu sabit bir denge içinde tutulur (32). 

 

2.5. Tiroid Hormonlarının Biyolojik Etkileri 

 

Genel olarak tiroid bezinin iĢlevi, vücut dokularının oksidatif metabolizmalarını normal 

düzeyde tutmaktır. Normal büyüme ve geliĢme için de tiroid hormonları gereklidir. 

 

2.5.1. Genel Metabolizma Üzerine Etkisi:  

 

Tiroid hormonlarının en önemli etkisi tüm vücut dokularının metabolik güçlerini ve 

oksijen kullanma hızını arttırmasıdır. Bu etkiler sonucunda vücut ısı üretimi artar. Tiroksin 

hormonunun esas etkilerinden birisi mitokondri sayı ve büyüklüğünü arttırmaktır. Bu artıĢ da 

hücresel olaylara enerji sağlamak için ATP oluĢum hızını arttırır (33,34). 
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2.5.2. Protein Metabolizması Üzerine Etkisi: 

Tiroid hormonlarının protein metabolizması üzerine etkileri, hormonun genel 

metabolizma üzerine olan etkilerinin temelini oluĢturmaktadır. Protein sentezinin artıĢı ile 

enzim sentezi ve miktarı artmakta ve diğer tüm metabolik olaylar hızlanmaktadır. Tiroid 

hormonu çok sayıdaki genin çekirdekteki transkripsiyonunu arttırarak vücut hücrelerinde 

enzim proteinleri, yapısal proteinleri, taĢıyıcı proteinleri ve bunlara bağlı diğer yapılarda artıĢı 

sağlar (30). 

2.5.3. Karbonhidrat Metabolizması Üzerine Etkisi: 

 

Tiroid hormonları karbonhidrat metabolizmasının bütün evrelerini uyarıcı yönde 

etkiler. Birincil etkiler; bağırsaklardan glukoz emiliminde artıĢ, glukozun hücrelerce 

tutulumunda artma, glikoliz ve glikoneojenezde artıĢtır. Ayrıca ikincil etki olarak insülin 

salınımında artıĢa neden olur. Karaciğer, iskelet kası ve kalp kasında glikojenoliz artar ve kan 

glikoz düzeyi yükselir. Ancak katabolizmanın ve epinefrin salınımının artması sonucu, 

karaciğer glukozu tüketir ve kan glukoz düzeyi düĢer. Tiroid hormonu karbonhidrat olmayan 

bileĢiklerden glukoz yapımını da arttırır (35,36). 

 

2.5.4. Lipid Metabolizması Üzerine Etkisi: 

 

Tiroid hormonlarının bir diğer özelliği yağ metabolizmasını uyarmasıdır. Yağ 

dokusundan yağların hızla mobilizasyonunu sağlarlar. Bu durumda hücrelerde serbest yağ 

asidi konsantrasyonu ve oksidasyonu hızlanır. Artmıs tiroid hormonları plazmadaki 

kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin konsantrasyonunu azaltır, hormonların azalması ise 

kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin konsantrasyonunu arttırarak karaciğerde aĢırı lipid 

depolanmasına yol açarlar (35,36). 

Tiroid hormonlarının plazma kolesterol konsantrasyonunu azaltma mekanizmalarından biri 

safra ile kolesterol sekresyonu hızının önemli ölçüde artırması ve feçesle kaybına yol 
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açmasıdır. Kolesterol sekresyonunun artması sonucu karaciğer hücrelerinde düĢük dansiteli 

lipoprotein LDL reseptörlerinin sayısında artıĢ gözlenir (36).  

 

2.6. Tiroid Fonksiyon Bozuklukları 

 
Tiroid fonksiyon bozuklukları kadınlarda erkeklerden daha sık görülmektedir. EriĢkin 

kadınlarda tirotoksikoz prevalansı %0,5-2„dir ve iyodun yeterli olduğu bölgelerde erkeklerden 

10 kat daha sık görülmektedir. Hipotiroidizm ise yaĢlı kadınlarda daha sık görülmektedir ve 

prevalansı %1- 2 dir (37). 

Tiroid hormon bozukluklarının tespit edilmesinde plazma TSH düzeyi basit ve en önemli 

tetkiktir. Tiroid fonksiyon bozukluklarının değerlendirilmesinde, tiroid otoantikorları ve tiroid 

sintigrafisi oldukça yardımcıdır (38). 

 
ġekil 2. Tiroid Fonksiyon Bozuklukları (38) 
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2.6.1. Hipertiroidizm 

 

ArtmıĢ T3, T4 ve TSH baskılanması ile karakterize klinik tablodur (37). 30-50 yaĢlarında 

hipertiroidinin %70‟inden Graves hastalığı, %20‟sinden ise toksik noduler guatr sorumludur 

(39). Diğerleri ise TSH salgılayan adenom, trofoblastik tümörler ve otoimmün olmayan 

tirotoksikoz gibi nadir görülen tirotoksikoz nedenleridir. Bununla birlikte hipertiroidizm 

olmaksızın tirotoksikoz yapan nedenler arasında subakut tiroidit, geçici tirotoksikozlu kronik 

tiroiditler, eksojen tiroid hormonu kullanımı ve ektopik tiroid dokusu bulunmaktadır (37). 

Hipertiroidizm vakalarının %35‟i 60 yaĢın üzerindedir. YaĢlılarda tanı zor olabilir. Silik klinik 

tablo altta yatan hastalığa ve yaĢa bağlanabilir (39). 

Tanıda yüksek T4 ve T3 değerleri ile baskılanmıĢ TSH düzeyleri aranmalıdır. Eğer serbest T4 

yüksek ve TSH baskılanmamıĢsa TSH üreten hipofizer adenomdan Ģüphelenilmelidir. Tiroid 

otoantikorları ve radyoaktif iyot uptake testleri Graves hastalığı ile ağrısız, postpartum ve 

subakut tiroiditlerin ayırıcı tanısında yardımcı olabilirler (40). 

Ġyot fazlalığı tirotoksikoza neden olabilir. Graves veya noduler guatr öyküsü olan hastalarda 

iyot fazlalığı tirotoksikoza neden olabilmektedir. Ayrıca kontrast ajanlar, amiodaron, 

multivitamin preparatları yaygın iyot kaynağıdırlar (41). 

 

2.6.2. Hipotiroidizm 

 

Primer hipotiroidizm düĢük serbest T4 düzeyi ve yüksek TSH ile karakterizedir. Semptomlar 

genellikle belirgin değildir ve nonspesifiktir. Sık görülen semptomlar soğuk intoleransı, 

kabızlık, kuru deri, düĢük kalp hızı, kısık ses ve mental performansın azalmasıdır. En Ģiddetli 

bulgusu ise kalp yetmezliği ve komadır (42). 

Hipotiroidizm prevalansı kadınlarda sık görülmekle birlikte her iki cinsiyette yaĢla birlikte 

artıĢ gösterir (43). 
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Çocuklarda hipotiroidizm mental retardasyona neden olabilir. Tüm dünyada iyot eksikliğine 

bağlı geliĢen hipotiroidizm mental retardasyonun en sık nedenidir (44). 

Tüm dünyada iyot eksikliği hipotiroidizmin en sık nedenidir (47). Genellikle otoimmun 

zeminde geliĢmektedir. Diğer nedenler ise iyatrojenik (hipertiroidi tedavisi sonrasında) ilaçlar 

(lityum, amiodaron) ve konjenital nedenler olarak sıralanabilir (42,45). 

Laboratuvar tetkiklerinde düĢük T4 ve yüksek TSH düzeyi hipotiroidiyi destekler. 

Hipotalamus ya da hipofizden kaynaklanan hipotiroidilerde düĢük T4 değerine; düĢük, normal 

ya da beklendiği kadar yükselmemiĢ TSH değerinin eĢlik ettiği görülebilir (46). Özellikle 

hastanede yatmakta olan hastalarda TSH ve T4 değerlerinin dikkatli yorumlanması gerekir. 

Çünkü eĢlik eden hastalık ve hastanın kullandığı ilaçlar yalancı düĢük sonuçlara neden 

olabilmektedir. Tedavisinde levotiroksin kullanılmaktadır (47). 

 

2.6.3. Subklinik Hipotiroidizm 

 

Yüksek serum tiroid stimulan hormon (TSH) düzeyi ve buna eĢlik eden normal serum sT4 

düzeyi ile karakterize biyokimyasal tablo çeĢitli isimlerle adlandırılmıĢtır; kimyasal 

hipotiroidi, hafif tiroid yetmezliği, kompanse, erken, latent hafif semptomatik ve preklinik 

hipotiroidizm gibi. Ancak günümüzde en çok kullanılan ve kabul gören adı “subklinik 

hipotiroidizm”dir  (48,49). 

Subklinik hipotiroidi en sık görülen tiroid fonksiyon bozukluğudur (50). Yapılan 

çalıĢmalarda (51,52) kadınlarda sıklığı %7,5 erkeklerde ise %2,8 olarak belirlenmiĢtir. YaĢla 

birlikte sıklığının dramatik olarak arttığı, 65 yaĢ üzeri kadınlarda ortalama %17,4‟e yükseldiği 

belirtilmekte, ancak daha ileri yaĢlarda subklinik hipotiroidinin azaldığı ve 80 yaĢ üzeri 

kadınlarda %6,2‟ye düĢtüğü bildirilmektedir (53, 54). Tiroid otoantikorlarının varlığı 

subklinik hipotiroidi geliĢimi için oldukça önemli bir göstergedir. Yüksek TSH değerlerine 

sahip kiĢilerin %20-78 oranında tiroid otoantikorları için seropozitif olduğu belirtilmektedir 

(48). 



14 
 

Sonuçta teorik olarak, asemptomatik olduğu ifade edilen subklinik hipotiroidi olan hastalarda 

değiĢen derecelerde yakınmalar geliĢmektedir. Öte yandan benzer yakınmaların ötiroidi 

grubunda da görülmesi ve konuyla ilgili tedavi cevabını gösteren ayrıntılı, geniĢ çalıĢmaların 

olmaması, tedavi için farklı görüĢlerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. 

 Tiroid otoantikorları pozitif ve TSH‟nın 10 mIU/L üzerinde olduğu vakalarda replasman 

tedavisi verilmesi önerilmektedir (55). 

 

2.6.4. Subklinik Hipertiroidizm 

 

Subklinik hipertiroidi, TSH‟nın 0,1 mIU/L ve daha altındaki değerlerde iken serum 

tiriiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) değerlerinin normal sınırlar içinde olmasıyla karakterize 

bir tablodur. Klasik olarak asemptomatik olarak tarif edilse de, tirotoksikoz semptomlarının 

daha hafif düzeyde görüldüğü bilinmektedir (56). Tirotoksikoz semptomları ortaya çıkmadan 

önce tiroid hormon konsantrasyonunda olan minimal artıĢ, normal sınırlar içinde kalsa da 

tirotirop hücrelerden TSH yapımının ve salgılanmasının azalmasına neden olur (57). 

Endojen subklinik hipertiroidi prevelansı %0,7-1,9; eksojen hipertiroidi prevelansı ise %1,3-

2,0 arasındadır (58). 

Ġngiltere‟de yapılan bir çalıĢmada 60 yaĢ üstü 1210 vaka tarandığında (hiçbiri L-

tiroksin almamıĢ vakalar) subklinik hipertiroidi sıklığı %1,3 olarak bulunmuĢtur. Bu olguların 

bir yıllık takibinde sadece bir hastada klinik hipertiroidi geliĢmiĢ, 2 hastada ise TSH normal 

aralığa yükselmiĢtir (59). Multinoduler guatr olan subklinik hipertiroididen, klinik hipertiroidi 

geliĢmesi prevelansı yıllık %5 olarak bildirilmiĢtir  (60). 

Endojen subklinik hipertiroidi eğer ciddi semptomlar yoksa genellikle tedavi 

gerektirmez. Ancak altı ayda bir T3, T4 ve TSH değerlerine bakılmalıdır. Günümüzde 

subklinik hipertiroidi tedavisi ve komplikasyonları hala üzerinde tartıĢılan bir konudur. 
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2.7. Tiroid Fonksiyonlarının Lipid Düzeyleri İle İlişkisi 

 

Hipotiroidizm ve hipertiroidizmde lipoproteinlerin yapılarında değiĢiklikler 

olmaktadır. Çünkü tiroid hormonları, lipoprotein taĢınmasında anahtar rol oynayan enzimlerin 

aktivitelerinde düzenleyici etkiye sahiptir. Hücre içi serbest kolesterol sentezinin kısıtlayıcı 

enzimi olan HMG CoA redüktazı baskılayarak endojen kolesterol sentezini baskılar ve 

böylece bölgesel bir feedback kontrol sistemiyle hücrenin kendi kolesterol içeriğini 

düzenlemesine olanak sağlar (61). 

 Tiroid hormonları HMG CoA redüktazı indükleyerek karaciğerden de-novo kolesterol 

sentezini uyarır. Bu olay hipertiroidizmde artmıĢ kolesterol sentezi hipotiroidizmde ise 

azalmıĢ kolesterol seviyeleri ile sonuçlanır. Bununla birlikte aksine hipertiroidizmde 

kolesterol seviyeleri azalırken hipotiroidizmde artar. Çünkü tiroid hormonları baĢlı baĢına 

LDL kolesterolun sentezi ve yıkımını etkileyebilmektedir (62). Buna ilave olarak tiroksinin 

(T4) %3‟ü lipoproteinlere (%92 HDL‟ye,%6,7 LDL‟ye) bağlanır. T4; LDL kompleksi, LDL 

reseptörü tarafından algılanır ve T4‟ün hücre içine girmesine olanak sağlayan bir mekanizma 

oluĢur.  

Sonuç olarak tiroid hormonu LDL reseptörünü aktive eder ve Apo-B‟nin bölgesel 

katabolizmasının artmasını sağlar. Bunu yaparken sentez oranlarını etkilemez (63). Plazma 

HDL konsantrasyonları hipertiroidizmde normal ya da azalmıĢ konsantrasyondadır. 

Hipotiroidizmde ise normal ya da artmıĢ düzeylerdedir (63-65). Bu birbirine zıt sonuçlar 

kolesteril ester transfer protein ve hepatik lipaz aktivitesinin tiroid hormonlarıyla 

düzenlenmesine bağlıdır. 
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Şekil 3. Tiroid Hormonlarının Kolesterol Metabolizmasına Etkisi 

 

2.8. Angiopoietin-like Proteinler 

Angiopoietin-like proteinler; tanımlanmıĢ 7 kadar proteinden (ANGPTL1-ANGPTL7) 

oluĢan, N-terminal sinyal zincirinde değiĢken uzunluğa sahip bir halkalaĢmıĢ alan ve geniĢ bir 

fibrinojen/ anjiopoietin-benzeri alan bulunan ortak yapısal özelliklere sahip bir grup protein 

ailesidir. Proteinin esas kısmını iki iyi korunmuĢ alan oluĢturur ve muhtemelen 

oligomerizasyonda rol alır (66, 67). Anjiopoietinler ve ANGPTLler yapısal olarak çok farklı 

olmasa da aralarındaki farklılık Anjiopoietinlerin  Tie2 reseptör tirozin kinaza bağlanabilmesi 

ve anjiogenezi, damar olgunlaĢmasını  ve vasküler endotel bütünlüğünü etkilemesidir (66,67). 

Ġsim benzerliği olmasına rağmen ANGPTL‟ lerin anjiogenezle ilgisi az olup özellikle 

ANGPTL 3, 4 ve 6 sistemik dolaĢımda saptanır ve enerji metabolizması ile yakından ilgilidir 

(68, 69). 

Son yıllarda ANGPTL‟lerin plazma lipid düzeylerini ve adipositeyi etkileyen önemli salgısal 

proteinler olduğu anlaĢılmıĢtır. 
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2.8.1. Angiopoietin-Like Protein 3 (ANGPTL3) 

Angiopoietin-like protein 3; sinyal dizileri ve amfipatik sarmallar için veritabanı 

araĢtırmaları sırasında bulunmuĢtur (70). Ġnsanlarda 460, farelerde 455 aminoasitten oluĢan 

bir proteindir ve ANGPTL‟lerin sahip olduğu karakteristik yapıya sahiptir. Bu yapı; sinyal  

dizisi, küçük bir özgün kısım, halkalaĢmıĢ alan ve geniĢ bir fibrinojen/anjiopoietin benzeri 

alandan oluĢmaktadır. 

ANGPTL3 esas olarak karaciğerden olmakla birlikte az miktarda böbrek ve 

akciğerden de salınmaktadır. ANGPTL3 ve lipid metabolizması arasındaki iliĢki ilk defa 

Koishi ve arkadaĢları tarafından KK/San cinsi farelerde pozisyonel klonlama ile ANGPTL3 

genine karĢı genetik defekt haritası çıkarılarak kanıtlanmıĢtır (71). KK/San cinsi fareler KK 

obez farelerin daha düĢük plazma non-esterifiye yağ asitleri (NEFA) ve trigliserid düzeylerine 

sahip mutant bir soyudur. Adenovirüs aracılı ile fazla salınım ve intravenöz ANGPTL3 

enjeksiyonuyla plazma trigliseridi, NEFA ve kolesterolü hem vahĢi-tip C57/B6 hem de 

KK/San farelerde artmıĢ olarak gösterilmiĢtir. 

ANGPTL3 ile arttırılmıĢ açlık plazma trigliserid düzeyleri; plazma trigliserid 

hidrolizinde anahtar enzim olan LPL aktivitesinin inhibisyonu sonucu olur. Bu inhibisyon; 

hepatik VLDL üretiminin uyarılmasından ziyade VLDL klirensinin baskılanmasına 

bağlanabilir (72, 73) . 

ANGPTL3 delesyonu yapıldığında KK/San cinsi farelerde görüldüğü gibi azalmıĢ plazma 

trigliserid düzeyleri artmıĢ LPL aktivitesiyle iliĢkili bulunmuĢtur (74). Hipertrigliseridemik 

etkiyi ANGPTL3„ün 17-165. bölgeleri sağlamaktadır. Bu bölge ANGPTL3‟ün proteolizisi 

sonucu oluĢan N-terminal parçasında bulunur. ANGPTL3 plazma NEFA düzeyini LPL‟yi 

inhibe ederek arttırır. 

ANGPTL3 yağ dokusu lipolizisini adipositlerle doğrudan etkileĢime girerek uyarır 

(15). ANGPTL3‟ün yağ dokusu lipolizisi üzerindeki uyarıcı etkisinin hücresel mekanizması 
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tam bilinmemektedir ancak muhtemelen henüz tanımlanmamıĢ bir ekstrasellüler reseptör 

içerir. Yani; ANGPTL3 plazma trigliserid klirensini önleyen ve adipoz doku lipolizisini 

sağlayan karaciğer kaynaklı bir faktördür ve ANGPTL3‟ü eksik farelerde yapılmıĢ 

çalıĢmalarda artmıĢ yağ dokusu depoları bulunmuĢtur (74). 

Sınırlı sayıda yapılmıĢ insan çalıĢmalarında ANGPTL3 düzeyi plazmada ölçülmüĢtür. Ġlginç 

bir Ģekilde ANGPTL3, VLDL- ve IDL-K düzeyleri ile ters, HDL-K düzeyleri ile pozitif 

korelasyon gösterdiği bulunmuĢtur. Böylece ANGPTL3„ün insanlarda aynı zamanda LPL 

inhibitörü olarak fonksiyon görüp görmediği sorusunu düĢündürmüĢtür (75, 76). 

Karaciğer kaynaklı ANGPTL3 salınımının aynı zamanda hormonal kontrol altında 

olduğu saptanmıĢtır. Ġnsülin ve Leptin ANGPTL3 mRNA ekspresyonunu azaltarak 

düzenlediği bildirilmiĢtir (77, 78). 

ÇalıĢmalarda aynı zamanda sistolik kan basıncı ve plazma LDL-kolesterol düzeyi ile anlamlı 

korelasyon elde edilmiĢtir (79). 

 

 2.8.2. ANGPTL 3 Ġle Tiroid Fonksiyonlarının ĠliĢkisi  

Tiroid hormonunun birçok etkisi nükleer reseptör süper ailesine ait olan Tiroid 

Hormon Reseptörleri (TRs) tarafından idare edilir (80). THRA veTHRB olmak üzere 2 farklı 

gen TR-1, TR-2 gibi proteinleri içeren birçok Tiroid reseptör protein çeĢidini üretir (81). 

Tiroid reseptör izoformları hemen her dokuda bulunabilir ancak TR-1 daha çok iskelet 

kasında ve kahverengi yağ dokusunda bulunurken TR-2 çoğunlukla beyinde sınırlıdır. Tiroid 

reseptörleri hedef genlerinin promotor bölgelerinde bulunan spesifik TR-cevap elementlerine 

(TRE) bağlanarak gen transkripsiyonunu düzenlerler (81).Tiroid reseptörlerinin hipotalamus-

hipofiz-tiroid feedback mekanizmasında ana rol oynadığı ve serum kolesterol düzeyinin 

önemli bir düzenleyicisi olduğu tanımlanmıĢtır (82).  
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Hayvan modellerinde ve insanlarda yapılan çalıĢmalarda düzenli olarak tiroid 

hormonu verilmesiyle plazma kolesterolünün düĢtüğü gösterilmiĢtir (83, 84). T3 hormonu, 

kolesterol sentez ve salınımını LDL reseptörü ve kolesterol 7-hidroksilaz gibi anahtar hepatik 

proteinlerini etkileyerek düzenler. 

Gullberg ve arkadaĢları transjenik fareleri kullanarak T3‟ün kolesterol dengesini TR-

bağımlı olarak düzenlediğini bildirmiĢlerdir (85). Ayrıca tiroid reseptörünün safra asiti 

biyosentezinde hız-kısıtlayıcı basamak olan CYP7A1‟in transkripsiyonunu düzenlediğini 

göstermiĢlerdir (86). 

Johansson ve arkadaĢları sentetik bir tiromimetikle yapılan tiroid reseptör 

aktivasyonunun total kolesterol düzeyinde keskin bir düĢüĢe neden olduğunu daha önce 

yapılmıĢ çalıĢmalarla uyumlu olarak göstermiĢlerdir (87-89). Bu belirgin etki kolesterolün ters 

transportunun stimülasyonu Ģeklinde açıklanmıĢtır. Karaciğerde HDL‟nin selektif olarak 

alımının artıĢı ve Cyp7A aktivasyonuyla kolesterol katabolizmasında artıĢ olarak ifade 

edilmiĢtir (90). 

Tiromimetiklerle tiroid reseptör aktivasyonunun plazma trigliserid düzeylerini ilginç 

bir Ģekilde düĢürdüğü birçok hayvan modelinde gösterilmiĢtir (87-89). 

  Hipotiroidi hastalarında serum trigliseridden zengin lipoproteinlerinin yükseldiği 

bildirilmiĢtir (91). Dahası; Ito ve arkadaĢları çalıĢmalarında hipotiroidili hastalara T4 

verilmesiyle serum LDL-K ve trigliserid düzeylerinde belirgin bir düĢüĢ olduğunu 

göstermiĢlerdir (92). Bu düĢüĢe LPL aktivitesinde belirgin bir yükselme eĢlik ettiği 

saptanmıĢtır. Nikkila ve Kekki‟nin yaptığı bir çalıĢmada ise hipertiroidi durumunda LPL 

aktivitesinde artıĢ, hipotiroidizmde ise düĢüĢ saptanmıĢtır (93). 

YapılmıĢ çalıĢmalara göre; tiroid hormonu trigliserid metabolizması üzerine etkilidir ancak 

kesin moleküler mekanizması halen tam aydınlatılamamıĢtır. 
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Günümüzde yeni LPL aktivitesi düzenleyicilerinden biri olarak tanımlanan. ANGPTL3‟ün 

VLDL düzeylerini LPL aktivitesini inhibe ederek düzenlediği saptanmıĢtır (72). Yapılan bir 

çalıĢmaya göre ANGPTL3‟ ün adipositleri hedef alarak lipolizi aktive edip serbest yağ asitleri 

ile gliserolün salınımını arttırdığı  düĢünülmüĢtür (15). 

Son yıllarda hem insan hem de farelerde yapılan çalıĢmalarda ANGPTL3 ile 

aterosklerotik lezyonların geliĢimi arasında anlamlı genetik bir birliktelik saptanmıĢtır. 

Mutant ANGPTL3 alleli taĢıyan hastalarda serum trigliseridi daha yüksek düzeyde 

bulunmuĢtur (94). 

Anjiopoietin-like protein ailesinin bir diğer üyesi; PGAR (peroxisome proliferator- activated 

angiopoietin-related protein) ya da FIAF (fasting-induced adipose factor) olarak adlandırılan 

ANGPTL4 de LPL aktivitesini inhibe ederek etki gösterir (95). 

 

2.9. Leptin  

Leptin, Yunanca “ ince, zayıf ” anlamına gelen leptos‟tan türetilmiĢtir. Ġlk kez 1994 

yılında Y. Zhang ve arkadaĢları tarafından adiposit kökenli sinyal faktörü olarak 

tanımlanmıĢtır. Bu faktörün, kendi reseptörleri ile etkileĢmesinden sonra vücut ağırlığı ve 

enerji tüketiminin denetimi gibi karmaĢık bir yanıtı uyardığı, ayrıca üreme ve nöroendokrin 

sinyal oluĢumunda da önemli iĢlev gördüğü bildirilmiĢtir (96,97). 1995„de leptinin moleküler 

yapısının bulunması ile endokrinolojide önemli bir geliĢme olmuĢ ve leptin ile ilgili 

çalıĢmalar bu genlerin tanımlanmasıyla hız kazanmıĢtır ( 98, 99). 

167 aminoasit içeren, sitokinlere benzeyen, 16 kDa molekül ağırlığında, 4α heliks 

yapısında yağ hücresi ve birçok dokudan salgılandığı saptanan, plazmada belirli bir kan 

düzeyi oluĢturan kanda serbest ve proteine bağlı olarak taĢınan bir polipeptiddir (100). 
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Vücutta baĢlıca yağ dokuda sentezlenen leptinin bir miktar plasenta, gastrik epitelyum, 

iskelet kası, hipofiz ve meme tarafından da salgılandığı gösterilmiĢtir (101).  Serbest ve 

proteine bağlı olmak üzere kanda iki formda bulunur. Leptinin aktivitesinden serbest formun 

sorumlu olduğu düĢünülmektedir. Ob-gen tarafından üretildiği için fizyologlar tarafından ob 

protein de denmiĢtir (101). Ob geni sıçanlarda 6 nolu kromozomda bulunur. Ġnsanlarda ise 

7.kromozom‟un uzun kolunun 31.bölgesinde yani 7q31 „dedir (100).  

Leptini vücut ağırlığının uzun süreli kontrolünü düzenleyen hipofajik hormon olarak 

tanımlamak mümkündür (12).  Salgılanması β-3 adrenerjik reseptörler aracılığı ile olur (102). 

 Leptin, organizmadan böbrekler tarafından dolaĢımdan alınarak idrarla atılır (103). Plazmada 

ve diğer dokularda, radioimmunoassay yöntemiyle ölçülebilir ve normal sağlıklı eriĢkinlerde 

plazma leptininin fizyolojik sınırları 5- 20 ng/ml düzeylerindedir (102).  Ġnsanda vücut yağ 

yüzdesi (VYO %) ve plazma leptin düzeyi arasında, VYO % değeri arttıkça plazma leptin 

düzeyinin artması seklinde, güçlü bir korelasyon vardır (104).  

 

2.9.1. Leptin Fonksiyonları Ve Etki Mekanizması 

  

Leptinin vücuttaki baĢlıca rolü, beyin (özellikle hipotalamus) üzerine negatif feedback 

etki ile gıda alımını ve enerji metabolizmasını düzenlemek ve obezite geliĢmesini 

engellemektir. Leptinin insan ve memelilerdeki baĢlıca fonksiyonları Ģunlardır: 1) Beslenme 

davranıĢının düzenlenmesi, metabolizma hızının ayarlanması, sempatik sinir sisteminin aktive 

edilmesi, anjiyogenezin uyarılması, termoregülasyon, büyüme ve geliĢmeye etki (105, 106, 

107). 

Leptin hormonunun yağ dokusundan sekresyonunu dolaĢımdaki hormon düzeyi 

belirler. Bu hormon primer olarak hipotalamik reseptörler üzerinden gıda alımını azaltır ve 

metabolik hızı artırır. Leptin büyük oranda beyaz yağ dokusundan salgılanan, besin alımını 

azaltan ve enerji harcanmasını arttıran bir hormondur (106). Leptin, vücut yağ kitlesi ile 

orantılı olarak dolaĢımda bulunur (105). 
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Serebrospinal sıvıdaki leptin konsantrasyonu plazma leptin konsantrasyonuna göre 

BKĠ  ile uyumludur. Obezlerde zayıf bireylere oranla serebrospinal sıvıdaki leptin düzeyi kilo 

ile orantılı olarak %30 daha fazladır. Ancak obezlerde serebrospinal sıvıdaki leptin düzeyinin 

dolaĢımdaki leptin düzeyi ile orantılı olarak yüksek olmaması, obezlerde leptinin kan beyin 

bariyerini geçmesini sağlayan taĢıyıcı sistemde bir bozukluğun olabileceğini 

düĢündürmektedir. Diğer bir olasılık da merkezi sinir sisteminde leptin reseptörlerine karsı 

direnç geliĢmesidir. Serum leptin seviyesi yağ kitlesinin artmasıyla artar. Leptin üretimi 

subkutan yağ deposunda, visseral yağ dokusundan daha fazladır (106).  

Leptinin ana etki mekanizması birçok hipofizer hormonun regülasyonunda görev alan ve asıl 

etkisi istahı artırmak olan nöropeptid-Y‟nin arkuat nükleusdan salınımı ve ekspresyonunu 

baskılamaktır (105,106). 

 

2.9.2. Leptin Ġle Tiroid Fonksiyonlarının ĠliĢkisi 

Zimmerman–Belsing ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmalarda leptinin, tiroid 

hormonlarının önemli bir rolü olan enerji depolanması ve dengesini sağlamada  beyin için 

sinyal görevi gördüğü bildirilmiĢtir (108). Bilindiği gibi tiroid hormonlarının düzeyleri 

hipotalamo-hipofiz aks yoluyla ve dolaĢımda bulunan bağlayıcı proteinler tarafından 

düzenlenir. Beslenme alıĢkanlığındaki değiĢiklikler aynı zamanda tiroid fonksiyonlarında 

adaptif fizyolojik değiĢikliklere yol açar (108). 
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Şekil 4. Leptin ve tiroid hormonları arasındaki muhtemel ilişki (108) 

 

TSH ve tiroid hormonlarının salınabilmesi için hipotalamik PVN‟den TRH salınımı 

sağlayabilecek yeterli düzeyde leptin sinyali gerekmektedir. Ġki mekanizma sözkonusudur; 

1.Leptin, proopiomelanocortini (POMC) ve agouti-bağlı proteini (AgRP) eksprese eden 

arquat nöronları düzenler. (POMC; leptin tarafından uyarılırken, AgRP baskılanır.) Arquat 

nöronlar, TRH nöronlarını etkileyip α-MSH ve AgRP‟ye zıt etki göstererek TRH salınımına 

neden olurlar. 2. Leptin TRH nöronlarına leptin reseptörleri yoluyla doğrudan etki de 

gösterebilir. Leptin sinyali olmazsa T4/T3 ve hipotalamo-hipofiz-tiroid aksı arasındaki 

feedback sistemi kaybolur. T4/T3 düzeyi düĢük olsa bile TRH ve TSH düzeyleri baskılanmıĢ 

halde kalır. Periferde açlık durumunda, (insülin yokluğunda) T3 yağ hücrelerinde leptin 

mRNA birikimini baskılar, tokluk durumunda (insülin varlığında) ise tam tersi durum 

sözkonusu olur.  Ek olarak leptin kendisi T3 üretimini T4‟ün T3‟e dönüĢümünü aktive ederek 

sağlayabilir. ArtmıĢ T3 üretimi ısı oluĢumunu, kas dokuda UCP3 ekspresyonunu ve β3-

adrenerjik reseptörleri uyarır. Zıt etkiyle artmıĢ olan bu üç faktör yağ dokuda leptin 
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ekspresyonunu baskılar, bu da gösteriyor ki; leptin ve T3‟ün  hem santral hem de periferik 

olarak ters bir iliĢkiyle regüle edilirler. [Zimmermann-Belsing et al (108)] 

Tiroid disfonksiyonu bulunanlarda dolaĢımdaki leptin düzeylerinin yağ dokusu miktarı 

ve kilo değiĢikliğine paralel olarak değiĢtiği düĢünülmüĢtür ancak tiroid fonksiyonundaki 

değiĢikliğin dolaĢımdaki leptin düzeylerini bire bir etkileyip etkilemediği tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. Hipo- ve hipertiroidizmde  yapılan birçok çalıĢmada serum leptin düzeyinde 

farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. 

 

Tablo 1. Tiroid Fonksiyonu Ġle Leptin Düzeyleri Arasındaki ĠliĢkiyi Gösteren Yayınlar (13) 

Tiroid Fonksiyonu ÇalıĢma Grubu Yayın 

Hipotiroidi 
   

↑Leptin 
 

Ġnsan, Rat 

Escobar-Morreale ve ark. ; Pinkney ve ark. ; 

Leonhardt ve ark. ; Kautzky-Willer ve ark. ; Syed 

ve ark. ; Oge ve ark.  

↓Leptin 
 

Ġnsan 

Diekman ve ark. ; Yoshida ve ark. ; Valcavi ve ark. 

; Corbetta ve ark. ; Iglesias  ve ark.  

↔Leptin 
 

Ġnsan 

Ozata ve ark. ; Sesmilo ve ark. ; Kristensen ve ark.; 

Sreenan ve ark. ; Mantzoros ve ark. 

    Hipertiroidi 
   ↑Leptin 

 

Ġnsan Diekman ve ark. ; Ozata ve ark. ; Corbetta ve ark.  

↓Leptin 
 

Ġnsan, Rat 

Escobar-Morreale ve ark. ; Kautzky-Willer ve ark. ; 

Miyakawa ve ark. ; Syed ve ark. ; Oge ve ark. ; 

Iglesias ve ark. 

↔Leptin 
 

Ġnsan 

Valcavi ve ark. ; Sreenan ve ark. ; Zimmermann-

Belsing ve ark. ; Leonhardt ve ark. ; Yoshida ve 

ark. ; Sesmilo ve ark. ; Kristensen ve ark. 

 

ÇalıĢma sonuçları birbiriyle tutarsızdır ancak yine de genel olarak dolaĢımdaki tiroid 

hormonlarının düzeyinin düĢük, TSH ve TRH düzeylerinin yüksek bulunduğu primer 

hipotiroidizmde  dolaĢımdaki leptin düzeyi de paralel olarak arttığı söylenebilir.  
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Primer hipertiroidizmde ise paralel Ģekilde fakat tam tersi bir durum söz konusudur. 

Uzun süreli açlıkta ise tiroid hormonları, TSH, TRH ve leptin düzeylerinin hepsi birden 

düĢüktür (13). 

Birçok çalıĢmada tiroid disfonksiyonu bulunanlarda serum leptin düzeyi ile tiroid 

hormonları ve BKI arasında korelasyon olup olmadığı araĢtırılmıĢtır. Bilindiği gibi 

tirotoksikoz protein yıkımını uyarıp (109) artmıĢ lipoliz meydana getirirken (110), 

hipotiroidizmde tam tersi bir durum söz konusudur. Yapılan çalıĢmalardan birinde 

tirotoksikozlu hastaların serum leptin seviyesi, BKI açısından fark bulunmayan kontrol 

grubuyla aynı düzeylerde bulunmuĢtur (111). Tedavinin etkisiyle serum leptin düzeyi total 

yağ kitle artıĢının etkisine oranla daha fazla artmıĢtır, bu da tiroid hormonlarının serum leptin 

düzeyi regülasyonunda ayrı bir rol oynadığını göstermiĢtir. 

Leptin ve hipotalamo-hipofiz-tiroid aks arasında yakın iliĢki olduğuna dair birçok 

çalıĢma vardır. Obez-premenopozal kadınlarda spontan, diurnal TSH sekresyonunun leptin 

sekresyonuyla iliĢkili olduğu (112), obez-sağlıklı kadınlarda serum TSH konsantrasyonunun 

hem BKI ile hem de serum leptin düzeyi ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (113). Bir baĢka 

çalıĢmada ise aç bırakılan ratlara leptin verilmesiyle düĢmüĢ düzeydeki TSH ve tiroid 

hormonları gibi PVN‟deki pro-TRH mRNA da normal düzeye gelmiĢtir (114,115). 

Ġnsanlarda, açlıkta leptin uygulanması, açlığın neden olduğu TSH sekresyonu değiĢikliklerini 

azaltmıĢ ve bu da sT4 düzeylerini artırmıĢtır (116). 

Ratlarda, leptinin TSH sekresyonuna etkisinin tiroid hormonları tarafından 

ayarlandığını gösteren baĢka bulgular elde edilmiĢtir. Fakat leptinin TSH salınımı üzerindeki 

akut, uyarıcı etkisi hipotiroidili ratlarda elde edilememiĢ, sadece ötiroidili olanlarda 

gözlenmiĢtir (117). Farelerde yapılan bir çalıĢmada açlıkta, hipofizer TSHβ, tip-2 deiodinaz 

(D2), ve tiroid hormon reseptör β (TRβ2) mRNA ekspresyonunda azalma olduğu ve bu 

etkinin leptin uygulanmasıyla önlenebileceği gösterilmiĢtir. 24 saatlik açlığın ardından 4 
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saatlik beslenmelerle hipofizer D2 ve TRβ2 mRNA ekspresyonu eski haline dönmüĢ ancak 

tek bir leptin dozu uygulaması yetersiz kalmıĢtır. Bu bulguya göre gıda alımından sonra baĢka 

sinyallerin, açlığın sebep olduğu hipofizer D2 ve TRβ2 mRNA ekspresyonundaki düĢüĢü 

ayarladığı bildirilmiĢtir (118). 

Egzersiz sırasındaki enerji metabolizmasıyla ilgili mekanizmaya göre; TSH cevabının 

metabolik kontrolüne leptin, insülin, kortizol, IL-6 ve kortex ile efferent nöronlardan gelen 

sinyallerin aracılık ettiği düĢünülmüĢtür.  Yapılan bir çalıĢmada serum leptin ile TSH 

düzeyleri ve serum insülin ile TSH düzeyleri arasında anlamlı korelasyon saptanmıĢtır. Bu 

sonuçlar tokluk, leptin ve tiroid fonksiyonları arasındaki güçlü iliĢkiyi desteklemektedir (119).  

Hipo- ve hipertiroidili hastalarda yapılan baĢka bir çalıĢmada ise serum leptin düzeyi ile 

serum TSH ve BKI arasında korelasyon saptanmıĢ olup, periferal tiroid hormon 

konsantrasyonundan bağımsız olduğu düĢünülmüĢtür. Buna göre leptin metabolizmasının 

düzenlenmesinde hipofiz-tiroid aksında TSH esas faktör olarak gösterilmiĢtir (120).  

Hsieh ve arkadaĢlarının total tiroidektomi ve I131 ablasyonu yapılıp T4 ile tedavi edilen 

hastalarda yaptıkları bir çalıĢmada serum TSH, tiroid hormonları, vücut yağ yüzdesi ve  BKI, 

serum leptin düzeyi ile korele bulunmuĢtur fakat multiregresyon analizinde sadece T4 deki 

değiĢimler serum leptin düzeyi ile iliĢkili bulunmuĢtur (111). 

Graves hastalığı tedavisi alan hastalarda leptin, insülin duyarlılığı ve TSH arasında 

güçlü bir korelasyon saptanmıĢtır (121). Tirotoksik hastalarda insülin direnci geliĢtiği 

gösterilmiĢ olup, hastalıkla birlikte vücut yapısının dramatik bir Ģekilde değiĢtiği (111) ve 

henüz tam net olmasa da leptin düzeyinin de değiĢtiği düĢünülmüĢtür. 

Ayrıca insülin ve glukokortikoidlerin total leptin düzeylerini in vitro ve in vivo 

Ģartlarda artırdığı ve glukokortikoidlerin insülin seviyelerini artırarak insülin direncine yol 

açtığı gösterilmiĢtir (122). 
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2.10. Visfatin 

Visfatin, Fukuhara ve arkadaĢları tarafından 2004 yılında izole edilmiĢ, protein yapılı 

yeni bir adipokindir. Bu adipokinin, rodent ve insanların visseral adipoz dokusunda yüksek 

düzeyde olduğu tespit edilmistir. Visfatinin lenfositlerden eksprese edilen ve daha önce pre B 

hücre koloni arttırıcı faktör (PBEF) olarak bilinen sitokin ile aynı olduğu bulunmuĢtur (123). 

Visfatin 52 kDa. moleküler ağırlığa sahiptir. Gen kodlama bölgesi 491 aminoasitlik 

yapıyı kodlar (123) . Her ne kadar visseral adipoz dokuda üretiliyor ise de, iskelet kası, 

karaciğer, kemik iliği ve lenfositlerde de bulunmaktadır. Visfatin ekspresyonu, 

lipopolisakkarit, IL-1B, TNF-α ve IL–6 gibi insülin direncine zemin hazırlayan sitokinler ile 

regüle edilir (124). 

Visfatinin birkaç özelliği, bu molekülün visseral ve subkutan adipoz doku arasındaki 

biyolojik farklılıkların ve bu dokuların metabolik sendroma olan katkılarının anlaĢılmasında 

önemli olduğunu düĢündürmektedir. Ġlk olarak visfatin plazma konsantrasyonu 

intraabdominal yağ kitlesi ile korele bulunmuĢtur. Ayrıca, yüksek yağ içerikli diyeti takiben 

plazma visfatin düzeyinde artıĢ meydana gelmesi, visfatinin diyet veya obezitenin tetiklediği 

insülin direnci üzerinde önemli bir role sahip olduğu ihtimalini akla getirmiĢtir. 

 

Her ne kadar Fukuhara ve arkadaĢları açık bir Ģekilde visfatin için endokrin bir rol ileri 

sürmüĢ ise de, onun proadipojenik ve lipojenik etkileri yoluyla adipoz dokunun 

farklılaĢmasını kolaylaĢtırdığı ve bu Ģekilde visseral yağ doku üzerinde parakrin bir etkiye 

sahip olduğunu dıĢlamamaktadır. Gerçekte, visfatin ekspresyonu preadiposit hücre hattında 

matür adipositlere farklılaĢmayı kolaylaĢtırır ve lipogenez ve glukoz transportu aktivasyonu 

ile yağ birikimini arttırır (123). Nükleus ve sitoplazmadaki lokalizasyonu, hücre siklusu 

regülasyonunda önemli bir role sahip olduğunu gösterir ve bu durum yağ dokusu üzerinde 

visfatinin doğrudan etkisi olduğunu desteklemektedir (125). Bu nedenle, visfatin çift 
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fonksiyona sahiptir; yağ depolanması ve hücre farklılaĢmasını kolaylaĢtırıcı etkisi ile yağ 

dokusu üzerinde otokrin/parakrin etki ve periferik organlarda insülin duyarlılığını düzenleyen 

endokrin roldür. 

Visfatin, insüline benzer etki gösterir ancak insülinden farklı olarak öğünlerden sonra 

visfatin düzeylerinde belirgin bir değiĢiklik olmadığını belirten yayınlar da mevcuttur 

(123,126). Visfatinin akut i.v. uygulanması plazma glukoz düzeylerini hızlı bir Ģekilde 

düĢürür ancak insülin konsantrasyonları üzerine etki etmemektedir. Bu sonuç visfatinin 

hipoglisemik etkisinin insülin sekresyonunu uyarıcı etkisi üzerinden olmadığını 

göstermektedir (126,127). Bununla birlikte invitro çalıĢmalar, insüline benzer Ģekilde 

visfatinin yağ dokularına glukoz alımını artırdığını göstermektedir. Kültüre edilmiĢ 

hepatositlerden glukoz salınımını da baskılamaktadır. Bu etkilerini çeĢitli bölgelerden insülin 

reseptörlerine bağlanarak yapmaktadır (126). 

Ayrıca visfatin trigliserid birikimini artırarak, glukozdan trigliserid sentezini 

hızlandırır ve adipoz dokuya spesifik olan markerlerden peroksizom proliferatör aktive edici 

reseptör-γ, yağ asidi sentaz, diaçilgliserol açil transferaz ve adiponektini kodlayan genlerin 

sentezini uyarır (126). 

Yapılan çalıĢmalarda glukokortikoidlerin visfatin seviyelerini arttırırken TNFα, IL-6, β 

adrenerjik reseptör antagonistlerinin bunun aksi etki gösterdiği sonucuna varılmıĢtır (128). 

Ġnsanlarda plazma visfatin seviyelerinin vücut yağı ve BKI ile korelasyon gösterdiği 

saptanmıĢtır (129, 130). 

 

2.10.1. Visfatin Ġle Tiroid Fonksiyonlarının ĠliĢkisi 

 

Tiroid disfonksiyonu bulunanlarda karbonhidrat metabolizmasında bozukluklar sıkça 

görülür (5). Bu hastalarda yağ doku metabolizmasındaki değiĢikliklerden dolayı iĢtahta 

değiĢik meydana gelir. Günümüzde anormal tiroid fonksiyonlarının adipoz dokuda üretilen 

hormonların salınımında bozuklukla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir (4). 
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Yapılan çalıĢmalarda visfatinin fizyolojik etkileri halen tartıĢmalıdır  (131). DolaĢımda 

bulunan visfatin düzeyleri ile visseral yağ dokusu ve santral obezite arasında korelasyon 

saptanırken (130), birçok çalıĢmada visseral ve  subkutan yağ dokusu arasında visfatin 

salınımı açısından fark bulunamamıĢtır (130,132). Plazma visfatin düzeyleri ile antropometrik 

ölçümlerle yağ dokusu miktarı arasında korelasyon saptanamamıĢtır (132,133). 

Ping Wang ve arkadaĢları visfatinin tüm vücut obezitesi ile ilgili olmadığı, fakat HDL-

K düzeyi ile pozitif, trigliserid ile negatif iliĢkili olduğunu göstermiĢlerdir. Bu çalıĢmadaki 

verilerde visfatin düzeylerinin visseral yağ dokusu ve insülin direnci ile negatif iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir. Fakat bu negatif iliĢkinin lipid profilinin düzeltilmesinden sonra tamamen 

ortadan kalkmıĢ olduğu görülmüĢtür (134). 

Aterogenez baĢlangıcında ve regüle edilememiĢ anjiogenezde adipositokinlerin önemli 

rol oynadıkları literatür bilgilerinden gittikçe artan oranda elde edilmektedir (133). 

Visfatinin aynı zamanda düĢük dereceli inflamasyon ve BKI ile iliĢkili olduğu saptanmıĢtır 

(9).Adipositlerden visfatin üretiminin düzenlenmesi ile ilgili yapılmıĢ yeni çalıĢmalarda TNF-

α ve IL-6‟nın visfatin salınımını azalttığı, insülinin ise değiĢikliğe neden olmadığı 

gösterilmiĢtir. Buna göre tiroid fonksiyonlarının visfatin sekresyonunu düzenleyen sitokinleri 

etkileyebileceği düĢünülmüĢtür (135). 

Tiroid fonksiyonları ile birçok adipositokin arasında iliĢki olduğunun birçok kanıtı 

vardır (123, 136). Dahası, tiroid hormon değiĢikliği görülen hiper/hipotiroidizmde  adipokin 

salınımında değiĢiklikler saptanmıĢtır. Son yıllarda Mac Laren ve arkadaĢları visfatin 

sekresyonunda çok sayıda hormonun etkisini ve T3‟ün negatif yönde etkisini araĢtırmaktadır 

(10). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Kullanılan Gereçler 

Bu çalıĢma Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı AraĢtırma 

Laboratuvarında gerçekleĢtirilmiĢtir ve Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel Etik 

Kurulu‟ndan izin alınmıĢtır  (Tarih: 29.09.2010, Karar No:150) 

 

3.1.1. ÇalıĢmaya Dahil Edilen Hastalar 

Bu çalıĢmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma 

polikliniğine 01.01.2010 ve 01.01.2011 tarihleri arasında baĢvuran toplam 85 hasta dahil 

edildi. Hastalar çalıĢma amaçları ve dayanağı hakkında bilgilendirilmiĢ olup gönüllü olur 

formu doldurulup imzalatıldı. 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastalar 27 klinik ve subklinik düzeyde hipertiroidi teĢhisi 

konulmuĢ ve herhangi bir tedavi almamıĢ hasta (Serum TSH<0,55 mIU/L), 27 klinik ve 

subklinik düzeyde hipotiroidi teĢhisi konulmuĢ ve herhangi bir tedavi almamıĢ hasta (Serum 

TSH>4,5 mIU/L) ve 31 ötiroidik, sağlıklı, kontrol grubu (0,55 mIU/L <TSH< 4,5 mIU/L) 

olarak seçildi. 

DıĢlanma kriterleri ise; hipertansiyon, diabet, kalp yetmezliği, sigara alıĢkanlığı, akut 

ve kronik enfeksiyonlar, kanser, karaciğer ve böbrek yetmezlikleri, insülin ve antilipidemik 

ilaç kullanımı olarak belirlendi. 

Tüm hastaların rutin fizik muayeneleri yapıldı. Hazırlanan hasta takip formuna 

hastaların doğum tarihleri ve cinsiyetleri kaydedildi. Hastalarda boy ve kilo ölçümleri, sabah, 

ayakta, aç karnına ve oda giysileri içinde, ayakkabısız gerçekleĢtirildi. Ağırlık, denge ayarı 

yapılmıĢ elektronik tartı ile ölçüldü. Hastaların beden kitle indeksi (BKĠ) kg/m²  olarak 

hesaplandı.  
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Ġnsülin direnci ise; homeostasis model assesment index (HOMA-IR) kullanılarak, 

HOMA-IR=Açlık Ġnsülini (µU/mL ) x Açlık Kan ġekeri (mg/dL)/ 405 formülüyle hesaplandı 

(137). 

ÇeĢitli nedenlerle hipertiroidi veya hipotiroidi önteĢhisi konulmuĢ ve henüz bir 

tedaviye baĢlanmamıĢ hastalardan en az 12 saatlik açlıktan sonra sabah 09.00-11.00 saatleri 

arasında serum örnekleri alınıp Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Biyokimya 

Laboratuvarında serum TSH, sT3, sT4, açlık kan Ģekeri, total kolesterol, trigliserid, HDL-K 

düzeyleri ölçüldü. LDL-K, VLDL-K düzeyleri ise Friedwald formülü kullanılarak hesaplandı 

(138). Alınan serum örnekleri ayrıca ANGPTL3, Visfatin, Leptin ve Ġnsülin düzeyleri ölçümü 

için -80 º de saklandı. 

3.1.2. ÇalıĢmada Kullanılan Kitler 

 Bio-Vendor (Human) Angiopoietin-like Protein 3 Eliza Kit 

 Diasource Leptin Eliza Kit 

 Phoenix Pharmaceuticals Visfatin C-Terminal (Human) Eliza kit 

 DiaMetra Ġnsülin Eliza Kit 

 

3.2. Çalışmada Uygulanan Yöntemler: 

 

3.2.1. Serum TSH, sT3,  sT4 Düzeylerinin Tayini 

Serum TSH düzeyi direkt kemiluminesan yönteme dayalı çift yönlü sandviç immünoassay ile 

çalıĢıldı. (ADVIA Centaur XP Immunoassay System, Siemens Healthcare Diagnostics) 

Sonuçlar, μIU/mL cinsinden verilmiĢtir. 
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ÇalıĢma Aralığı: 0,010 - 150 mIU/L 

Beklenen Aralık: (ötiroidi durumunda) 0,35-5,50 mIU/L 

Serum sT3 ve sT4 düzeyi; direkt kemiluminesan yönteme dayalı yarıĢmalı immünoassay ile 

çalıĢıldı. (ADVIA Centaur XP Immunoassay System, Siemens Healthcare Diagnostics) 

Sonuçlar, sT3 için; pg/mL, sT4 için ng/dL cinsinden verilmiĢtir. 

sT3 için çalıĢma aralığı: 0.2 – 20 pg/mL 

sT3 için beklenen aralık: 2,3-4,2 pg/mL 

sT4 için; çalıĢma aralığı: 0,1 – 12,0 ng/dL 

sT4 için; beklenen aralık: (ötiroidi durumunda) 0,89–1,76 ng/dL 

3.2.2. Serum Total Kolesterol, Trigliserid, HDL-K, LDL-K, VLDL-K,  Glukoz Düzeylerinin 

Tayini 

Serum Total Kolesterol Düzeyi: Enzimatik metodla çalıĢıldı. (Architect c16000, Abbott 

Laboratories) Bu metoda göre; kolesterol esterleri kolesterol esteraz enzimiyle kolesterol ve 

serbest yağ asitlerine ayrıĢır. Açığa çıkan serbest kolesterol; kolesterol oksidaz enzimiyle 

kolest-4-ene-3- 1 ve H2O2 oluĢturur. OluĢan H2O2 hidroksi benzoik asit ve 4-aminoantiprinle 

renkli bir bileĢik olan kromofor oluĢturur. 500 nm dalga boyunda  ölçülür. 

Kit içindeki reaktifler: 

 Kolesterol Oksidaz 

 Kolesterol Esteraz 

 Peroksidaz (Horseradish) 
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 4-Aminoantipirin 

 Hidroksibenzoik Asit 

Beklenen Aralık: YetiĢkinlerde; <200 mg/dL 

Lineer Aralık: 0-705 mg/dL 

Serum Trigliserid Düzeyi: Gliserol Fosfat Oksidaz metodu ile çalıĢıldı. (Architect c16000, 

Abbott Laboratories)   Bu metoda göre;               

Trigliserid 
Lipaz        Serbest yağ asidi + Gliserol 

Gliserol + ATP      
Gliserol Kinaz

       Gliserol-3 Fosfat + ADP 

Gliserol-3 Fosfat + O2      
Gliserol fosfat oksidaz   

     DHAP + H2O2 

OluĢan H2O2 4-Aminoantipirin ve 4-klorofenolle reaksiyona girince oluĢan kırmızı renkli 

bileĢiğin absorbansı ölçülür. 

Kit içindeki reaktifler: 

ATP 

Mg
+2 

4-aminoantipirin 

4-Klorofenol 

Peroksidaz(Horseradish) 

Gliserol kinaz 

Gliserol fosfat oksidaz 
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Lipoprotein lipaz 

Beklenen Aralık: <150 mg/dL 

Lineer Aralık: 0-1420mg/dL 

Serum HDL-K Düzeyi: Akseleratör Selektif Deterjan metodu ile çalıĢıldı. (Architect c16000, 

Abbott Laboratories)  

Bu metod; kolesterol oksidazın numunedeki HDL-K dıĢındaki esterifiye olmamıĢ kolesterolle  

reaksiyona girip spesifik bir deterjan kullanılarak HDL-K kısmının ayrıĢması esasına dayanır. 

Kit içindeki reaktifler: 

Kolesterol Oksidaz 

Peroksidaz (Horseradish) 

N,N-bis-m-toluidin-disodyum 

Akseleratör 

Askorbik Oksidaz 

Kolesterol Esteraz 

4-aminoantipirin 

Deterjan 

Beklenen Aralık:  Kalp Hastalığı için majör risk faktörü; <40 mg/dL 

                             Kalp Hastalığı için negatif risk faktörü; >60 mg/dL 

Lineer Aralık: 0-180 mg/dL 
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Serum Glukoz Düzeyi: Hekzokinaz/G-6-PDH metodu ile çalıĢıldı. (Architect c16000, 

Abbott Laboratories) Bu metoda göre; 

Glukoz + ATP 
   Hekzokinaz + Mg      

Glukoz-6-Fosfat+ ADP 

Glukoz-6-Fosfat + NAD
   G-6-PDH 

    6-Fosfoglukonat +NADH 

OluĢan NADH absorbansı 340nm de ölçülür ve glukoz konsantrasyonuyla orantılıdır. 

Kit içindeki reaktifler: 

NAD 

G-6-PDH 

Hekzokinaz 

ATP.2Na 

Beklenen Aralık: 70-105 mg/dL (YetiĢkinlerde) 

Lineer Aralık: 5-800 mg/dL 

Ve sonuçlar; mg/dL cinsinden verildi. 

3.2.3. Serum Angiopoietin-like Protein 3 Düzeyi Tayini 

Bio-Vendor Human Angiopoietin-like Protein 3 ELISA (Katalog No: 191092200R, 

Biovendor Research and Diagnostic Products Czech Republic) 
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Çalışma Prensibi; 

Sandviç enzim immünoassay prensibi ile kantitatif Angptl3 düzeyi tayini yapılmıĢtır. 

Poliklonal anti-human ANGPTL3 antikorla kaplı reaksiyon plağına kalibratör, kalite kontrol 

ve numunelerdeki ANGPTL3 bağlanır, biyotin-iĢaretli poliklonal anti-human ANGPTL3 

antikor eklendikten sonra streptavidin-HRP konjugat eklenir. Eklenen TMB ile konjugat 

etkileĢimi sonrasında durdurulan reaksiyonla oluĢan ürünün absorbansı ölçülür. Absorbans ile 

ANGPTL3 konsantrasyonu orantılıdır. 

Kit  İçindeki Reaktifler ve Hazırlanışları: 

 Poliklonal Antikorla Kaplı Reaksiyon Plağı: Kullanıma hazır 

 Biyotin ĠĢaretli Antikor konsantrasyonu (100X) 9900ul Biotin-Ab Dilüent ile 

hazırlanır. 

 Biyotin-Ab Dilüent: Kullanıma hazır 

 Streptavidin-HRP  Konjugat: Kullanıma hazır 

 Standartlar: 1 mL Distile Su ile hazırlanır. 

 Kontrol: 0,4 mL Distile Su ile hazırlanır. 

 Dilüsyon Tamponu: Kullanıma hazır. 

 Yıkama Solüsyonu: (10X) 900 mL Distile Su ile hazırlanır. 

 Substrat Solüsyonu: Kullanıma hazır. 

 Stop Solüsyonu: Kullanıma hazır. 
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Tablo 2. Serum ANGPTL3 Tayini 

  Standart Numune Kör 

Standart 100 µL - - 

Numune - 100 µL - 

Dilüsyon Tamponu - - 100 µL 

1 saat oda ısısında inkübasyon 

  Reaksiyon plağı 3 kez 350µL yıkama solüsyonuyla  yıkanır. 

Biyotin iĢaretli Ab 100 µL 100 µL 100 µL 

1 saat oda ısısında inkübasyon 

  

  

Reaksiyon plağı  3 kez 350µL yıkama solüsyonuyla yıkanır. 

Streptavidin HRP 100 µL 100 µL 100 µL 

30 dk oda ısısında inkübasyon yapılır.   

Reaksiyon plağı 3 kez 350µL yıkama solüsyonuyla yıkanır. 

Substrat Solüsyonu 100 µL 100 µL 100 µL 

Karanlıkta 10 dk. Ġnkübasyon 

  Stop solüsyonu 100 µL 100 µL 100 µL 

450 nm de okunur. (Ref: 630 nm)    

   

 

Grafik 1.  Serum ANGPTL3 Standart Grafiği 

 

Sonuçların Hesaplanması: 

Standart absorbanslarına göre bir standart grafiği çizilip, logaritmik standart grafiğine göre 

numune konsantrasyonları hesaplanmıĢtır. Sonuçlar ng/mL cinsinden verilmiĢtir. 
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Sensitivite (Minimum Ölçülebilir Konsantrasyon) :1,08 ng/mL 

Lineer Aralık: 400 ng/mL 

Ġntra-assay C.V. (%): 5,6 

Ġnter-assay C.V.  (%): 10,5 

3.2.4 Serum Leptin Düzeyi Tayini 

DIAsource Leptin-EASIA Kit (KAP 2281 DIAsource Immunoassays S.A-Nivelles-

BELGIUM) ile çalıĢılmıĢtır. 

Çalışma Prensibi: 

 Solid faz enzim immünoassay prensibi ile leptin düzeyi tayini yapılmıĢtır. Numune ve 

standartlarda bulunan leptin, mikroplakta kaplanmıĢ olan monoklonal antikorlarla (MAb1) 

reaksiyona girer ve ikinci bir HRP iĢaretli monoklonal antikorla(MAb2) bağlanır. Eklenen 

kromojenik TMB solüsyonuyla enzim etkileĢimi sonucu oluĢan rengin Ģiddeti ile leptin 

konsantrasyonu doğru orantılıdır. 

 

Kit  İçindeki Reaktifler ve Hazırlanışları: 

 Monoklonal antikorla kaplı reaksiyon plağı 

 HRP iĢaretli anti-leptin antikor (TRIS-Maleat+BSA+thymol+Proclin 300): Kullanıma 

hazır. 

 Standartlar: 0,5 mL Distile Su ile hazırlanır. 

 Kontrol: 0,5 mL Distile Su ile hazırlanır. 

 Ġnkübasyon Tamponu (TRIS-Maleat+BSA+thymol+Proclin 300) : Kullanıma hazır. 

 Yıkama Solüsyonu (TRIS-HCL): 1900 mL Distile Su ile hazırlanır. 
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 Kromojenik TMB Solüsyonu: Kullanıma hazır. 

 Stop Solüsyonu(2N HCl): Kullanıma hazır. 

 

Tablo 3.  Serum Leptin Tayini 

  Standart Kontrol Numune 

Standart 50 µL - - 

Kontrol - 50 µL - 

Numune - - 50 µL 

Anti-Leptin HRP 100 µL 100 µL 100 µL 

Ġnkübasyon Tamponu 50 µL 50 µL 50 µL 

2 saat  oda ısısında inkübe edilir.   

Reaksiyon plağı 4 kez 400µL yıkama solüsyonuyla yıkanır. 

TMB 100 µL 100 µL 100 µL 

30 dk.oda ısısında karanlıkta inkübe edilir. 

Stop Solüsyonu 200µL 200µL 200µL 

450 nm de (referans 630 nm) okunur.   

 

 

Grafik 2. Leptin Standart Grafiği 

 

Sonuçların Hesaplanması: 

Standart absorbanslarına göre bir standart grafiği çizilip, doğrusal standart grafiğine göre 

numune konsantrasyonları hesaplanmıĢtır. Sonuçlar ng/mL cinsinden verilmiĢtir. 
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Minimum Ölçülebilir Konsantrasyon: 0,04 ng/mL 

Beklenen Aralıklar:  

Tablo 4. Leptin Düzeyi Beklenen Aralıklar 

Cinsiyet BMI Aralık 

Kadın 14 - 18 

18 - 24 

25 - 29 
30 - 56 

0,5 - 0,7 

0,5 - 7,9 

4,1 - 14,5 
5,5 - 40,4 

Erkek 14 - 18 

18 - 24 

25 - 29 
30 - 56 

- 

0,5 - 3,2 

0,5 - 14,6 
2,5 - 42,1 

 

Ġntra- assay C.V. (%)  : 10 

Ġnter- assay C.V. (%):  10,2  

3.2.5. Serum Visfatin Düzeyi Tayini: 

Phoenix Pharmaceuticals Visfatin C-Terminal (Human) Enzyme Immunoassay (Katolog No: 

EK-003-80) kiti ile çalıĢılmıĢtır. 

Çalışma Prensibi: 

YarıĢmalı Enzim Immünoassay prensibi ile visfatin düzeyi tayini yapılmıĢtır. 

Sekonder antikorla kaplı mikroplak anti-visfatin antikorla inkübe edilip hem biyotinli visfatin 

peptid hem de standart ve numunelerdeki peptid visfatin antikorla yarıĢmalı olarak reaksiyona 

girer. BağlanmıĢ olan biyotinli peptit ile SA-HRP etkileĢimi sonucu oluĢan rengin Ģiddeti 

visfatin  konsantrasyonuyla ters orantılıdır.  

Kit İçindeki Reaktifler ve Hazırlanışları: 

 Sekonder Antikorla kaplı reaksiyon plağı 

 ÇalıĢma Tamponu (20X) : 950 mL Distile Su ile sulandırılır. 
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 Primer Antikor Stok Solüsyonu: 100 µL çalıĢmatamponuyla sulandırılıp yine tamponla 

1/50 dilüsyon yapılır. 

 BiyotinlenmiĢ peptid Stok Solüsyonu: 100 µL çalıĢma tamponuyla sulandırılıp yine  tamponla 

1/50 dilüsyon yapılır. 

 Standart Visfatin Peptid: 1 mL Assay Bufferla sulandırılıp stok solüsyon elde edilir. 4 

kez yapılan 1/10 seri dilüsyonlarla standartlar elde edilir. 

 Pozitif  Kontrol: 200 µL çalıĢma tamponuyla sulandırılır. 

 Streptavidin-HRP: 12 µL + 12 mL çalıĢma tamponu 

 TMB Substrat Solüsyonu (3,3‟,5,5‟-tetrametilbenzidin): Kullanıma hazır. 

 Stop Solüsyonu (2N HCl): Kullanıma hazır. 

 

Tablo 5. Serum Visfatin Tayini 

  Standart Kontrol Numune 

Tüm kuyucuklar 300 µL çalıĢma tamponuyla  1 kez yıkanır. 

Standart  

50 µL 

- - 

Kontrol - 50 µL - 

Numune - - 50 µL 

Primer Antikor 25 µL 25 µL 25 µL 

BiyotinlenmiĢ peptid 25 µL 25 µL 25 µL 

2 saat oda ısısında inkübasyon ve ardından reaksiyon plağı 4 kez 350µL çalıĢma tamponuyla yıkanır. 

 

SA-HRP  100 µL 100 µL 100 µL 

1 saat oda ısısında inkübasyon ve ardından 4 kez 350 µL çalıĢma tamponuyla yıkanır 

TMB substrat              100 µL 100 µL 100 µL 

1 saat oda ısısında inkübasyon 

Stop Solüsyonu 100 µL 100 µL 100 µL 

450 nm de okunur. 
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Grafik 3. Visfatin Standart Grafiği 

 

Sonuçların Hesaplanması: 

Standart absorbanslarına göre bir standart grafiği çizilip, ters orantılı standart grafiğine göre 

numune konsantrasyonları hesaplanmıĢtır. Sonuçlar ng/mL cinsinden verilmiĢtir. 

Sensitivite (Minimum Ölçülebilir Konsantrasyon) : 2,42 ng/mL 

Ölçülebilir Aralık: 0,1-1000 ng/mL 

Lineer Aralık: 2,42-38,1 ng/mL 

Ġntra- assay C.V. (%) : < %10 

Ġnter- assay C.V. (%) : < %15 

3.2.6. Serum Ġnsülin Düzeyi Tayini 

DiaMetra  Human Serum/Plazma Insulin (DKO076, Foligno-ITALY) kiti ile çalıĢılmıĢtır. 

 Çalışma Prensibi: 

Ġnsülinin 2 monoklonal antikorla simultane bağlanması esasına dayanır. Bunlardan biri 

reaksiyon plağında sabitlenirken, diğer ise HRP ile konjugasyon yapar. Ġnkübasyon ve 
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yıkamadan sonra TMB eklenerek renk oluĢumu sağlanıp enzim reaksiyonu durdurulur. Renk 

Ģiddeti numunelerdeki insülin konsantrasyonuyla doğru orantılıdır. 

Kit  İçindeki Reaktifler ve Hazırlanışları: 

 Anti-monoklonal Ġnsülin kaplı Mikroplak 

 Ġnsülin Standartları: Kullanıma hazır. 

 HRP Konjugat: Kullanıma hazır. 

 TMB Substrat: Kullanıma hazır. 

 Yıkama solüsyonu (NaCl45g/L, Tween 20; 55g/L): 950 mL Distile Su ile hazırlanır. 

 Stop Solüsyonu: Kullanıma hazır. 

 

Tablo 6. Serum İnsülin Tayini 

  Standart Numune Kör 

Standart 50 µL - - 

Numune - 50µL - 

Konjugat 100µL 100µL - 

2 saat oda ısısında inkübe edilir.  

 3 kez 300 µL yıkama solüsyonuyla yıkanır. 

 TMB-Substrat 100µL 100µL 100µL 

15 dk. Oda ısısında inkübe edilir. 

 Stop solüsyonu 100µL 100µL 100µL 

450 nm de köre karĢı okunur     
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Grafik 4. İnsülin Standart Grafiği 

 

Sonuçların Hesaplanması: 

Standart absorbanslarına göre bir standart grafiği çizilip, doğrusal standart grafiğine göre 

numune konsantrasyonları hesaplanmıĢtır. Sonuçlar µIU/mL cinsinden verilmiĢtir. 

Minimum Ölçülebilir Konsantrasyon : 1,03 µIU/mL 

Beklenen Aralık (YetiĢkinlerde): <10 µIU/mL 

Ġntra-assay C.V. (%): 2,3 

Ġnter-assay C.V. (%): 12,4 

3.2.7. Ġstatistiksel  Değerlendirme 

Ġstatistiksel hesaplamalar için SPSS 16 (Statistical Package for the Social Sciences) 

kullanıldı. Sürekli değiĢkenlere ait veriler her bir grup için Kruskal Wallis, Shapiro-Wilkes 

testleri ve histogram, P-Plotlar kullanılarak normal dağılıma uygunluk açısından 

değerlendirildi. Normal dağılıma uyan sürekli değiĢkenler, 3 grup arasında tek yönlü varyans 

analizi (One Way ANOVA) ile karĢılaĢtırıldı. Normal dağılıma uymayan sürekli değiĢkenler 
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ise 3 grup arasında Kruskal-Wallis varyans analizi ile karĢılaĢtırıldı. P<0,05 değerinin 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu kabul edildi. 

3 grup arasında fark saptanması durumunda, farkın kaynaklandığı grup/gruplar 

Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U testi ile saptandı, (p<0,0167) anlamlı olarak kabul 

edildi. 

Ayrıca her bir grupta sürekli değiĢkenlerin korelasyonu „‟Spearman‟‟ korelasyon testi 

ile değerlendirildi. 3 grup arasında kategorik değiĢken olan cinsiyet, Pearson ki-kare testi ile 

karĢılaĢtırıldı. Sonuçlar tüm tablo ve grafiklerde ortalama± SD olarak verildi. 
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4. BULGULAR 

Bulguların değerlendirilmesi yapılırken çalıĢma grupları 3 grup olarak sınıflandırılmıĢtır.  

Grup I: Klinik ve subklinik Hipertiroidik Grup  (TSH <0,5 mIU/L) 

Grup II: Klinik ve subklinik Hipotiroidik Grup ( TSH >4,5 mIU/L) 

Grup III: Ötiroidik, Kontrol Grubu (0,5 mIU/L < TSH <4,5 mIU/L) 

Hastaların Antropometrik ve Biyokimyasal Özellikleri Tablo- 6 da verilmiĢtir.  

Tablo 7. Çalışma Gruplarının Demografik Verileri 

  Grup 1 (n=27) Grup 2 (n=27) Grup 3 (n=31)  p 

Cinsiyet 9 E + 18 K 4 E + 23 K 7 E + 24 K 0,273 

YaĢ (yıl) 43,1 ± 14,9 43,3 ± 12,8 40,3 ± 10,6 0,598 

BKI (kg/m²) 25,8 ± 4,2 27,2 ± 4,4 25,4 ± 5,1 0,305 

TSH (μIU/mL) 0,194 ± 0,2 33,2 ± 29,2 1,94 ± 0,78 <0,0001** 

sT3 (pg/mL) 6,64 ± 5,13 2,78 ± 0,8 3,35 ± 0,32 <0,0001** 

sT4 (ng/dL) 2,01 ± 1,55 0,81 ± 0,3 1,10 ± 0,92 <0,0001** 

T. Kolesterol 
(mg/dL) 

176,1 ± 46,8 201,7 ± 53,6 177,6 ± 32,4 0,05* 

Trigliserid (mg/dL) 129,7 ± 65,5       130,7 ± 54,3 110,5 ± 51,3 0,292 

HDL-K (mg/dL) 45,6 ± 12 48,6 ± 8,2 49,2 ± 8,3 0,303 

LDL-K (mg/dL) 104,6 ± 43,4 124,7 ± 49,2 103,4 ± 31,4 0,142 

VLDL-K (mg/dL) 25,9 ± 13,1 26,2 ± 10,8 22,1 ± 10,3 0,285 

AKġ (mg/dL) 97,8 ± 14,9 94,8 ± 12,6 93,1 ± 7,9 0,329 

Ġnsülin (µU/mL) 7,13 ± 3,2 6,7 ± 2,6 6,2 ± 2,6 0,276 

HOMA-IR 1,77 ± 0,27 1,59 ± 0,25 1,42 ± 0,23 0,352 

ANGPTL3 ( ng/mL) 237,8 ± 80,7 297,1 ± 131,2 198,4 ± 64,7 0,004** 

Leptin (ng/mL) 12,1 ± 10,56 15,1 ± 11,7 13,8 ± 13,2 0,641 

Visfatin (ng/mL) 5,8 ± 3,78 8,96 ± 4,27 3,57 ± 2,24 <0,0001** 

 

Buna göre;  

Hipertiroidi grubu 27 hasta (9 erkek+18 kadın), Hipotiroidi grubu 27 hasta (4 erkek + 23 

kadın), kontrol grubu ise 31 kiĢiden (7 erkek + 24 kadın) oluĢuyordu ve gruplar arasında 

cinsiyet açısından fark yoktu (p>0,05). 
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Tüm gruplarda normal dağılıma uygunluk incelendiğinde YaĢ, BKI ve AKġ 

parametrelerinin normal dağılıma uyduğu, diğer parametrelerin uymadığı görüldü. Gruplarda 

yaĢ ortalaması hipertiroidi grubunda 43,1 ± 14,9 , hipotiroidi grubunda 43,3 ± 12,8 , kontrol 

grubunda 40,3 ± 10,6 olup anlamlı fark yoktu (p>0,05). BKI, hipertiroidi grubunda 25,8 ± 4,2 

kg/m² ,hipotiroidi grubunda 27,2 ± 4,4 kg/m²  , kontrol grubunda 25,4 ± 5,1 kg/m²  olup 

hipotiroidi grubunda diğer gruplara göre daha yüksek olmasına rağmen gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). Her 3 grubun BKI‟si  hafif ĢiĢman 

kategorisinde saptandı. 

Açlık kan Ģekeri, hipertiroidi grubunda 97,8 ± 14,9 mg/dL hipotiroidi grubunda 94,8 ± 

12,6mg/dL kontrol grubunda 93,1 ± 7,9 mg/dL düzeyinde ölçüldü ve her 3 grupta istatistiksel 

olarak anlamlı fark göstermiyordu.(p>0,05) 

Normal dağılıma uymayan değiĢkenler, 3 grup arasında karĢılaĢtırıldığında; TSH, sT3, 

sT4, ANGPTL3 ve Visfatin değerlerinde anlamlı fark saptandı.  

Hipotiroidi grubunun serum TSH düzeyi (33,2 ± 29,2 μIU/mL), hipertiroidi (0,194 ± 

0,2 μIU/mL) ve kontrol grubuna (1,94 ± 0,78 μIU/mL) göre anlamlı Ģekilde yüksekti. 

(p<0,0001) 

Serum sT3 ve sT4 düzeyleri ise hipotiroidi grubunda (sT3: 2,78 ± 0,8 pg/mL sT4: 0,81 

± 0,3 ng/dL) hipertiroidi (sT3: 6,64 ± 5,13 pg/mL sT4: 2,01 ± 1,55 ng/dL) ve kontrol 

gruplarına (sT3: 3,35 ± 0,32 pg/mL sT4: 1,10 ± 0,92 ng/dL) göre anlamlı Ģekilde düĢüktü 

(p<0,0001). 

Serum ANGPTL3 düzeyleri hipotiroidi grubunda (297,1 ± 131,2 ng/mL) hipertiroidi 

(237,8 ± 80,7 ng/mL) ve kontrol (198,4 ± 64,7 ng/mL) gruplarına göre yüksek düzeydeydi. 
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Serum visfatin düzeyi hipotiroidi grubunda (8,96 ± 4,27 ng/mL) hipertiroidi (5,8 ± 

3,78 ng/mL) ve kontrol gruplarına (3,57 ± 2,24 ng/mL) göre anlamlı Ģekilde yüksek 

seviyedeydi.(p<0,0001) 

ANGPTL3 ve Visfatin değiĢkenlerinde farkın hangi gruplar arasında olduğunu belirlemek 

için bakıldığında;  

ANGPTL3; Grup 1 ve 2 arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0,0167). Grup 1 ve 3 arasında 

anlamlı fark saptanmadı (p>0,0167), Grup 2 ve 3 arasında ise anlamlı fark saptandı (p=0,002),   

 

 

Grafik 5. Gruplar arası ANGPTL3 Düzeylerinin Karşılaştırılması 
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Visfatin; Grup 1 ve 2 arasında anlamlı fark saptandı (p= 0,005), Grup 1 ve 3 arasında anlamlı 

fark saptanmadı (p>0,0167), Grup 2 ve 3 arasında anlamlı fark saptandı (p<0,001 ), Buna 

göre; Grup 2, Grup 1ve 3‟ten farklı bulunmuĢtur. 

 

Grafik 6. Gruplar Arası Visfatin Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 

Serum Leptin düzeyi hipotiroidi grubunda (15,1 ± 11,7 ng/mL), hipertiroidi (12,1 ± 10,56 ng/mL) 

ve kontrol (13,8 ± 13,2 ng/mL) gruplarına göre daha yüksek düzeyde saptanmasına rağmen 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilemedi. (p=0,641) 

 
Grafik 7. Gruplar Arası Leptin Düzeylerinin Karşılaştırılması 
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Lipid profili açısından bakıldığında; Serum Total Kolesterol, LDL-K, VLDL-K, 

Trigliserid düzeyleri hipotiroidi grubunda hipertiroidi ve kontrol gruplarına göre yüksek 

düzeyde saptandı ancak istatistiksel olarak anlamlı fark elde edilemedi. (p>0,05) 

Açlık insülini düzeyi açısından her 3 grupta anlamlı fark saptanmadı. (p>0,05) 

Ġnsülin direncinin göstergesi olan HOMA-IR hipertiroidili hasta grubunda (1,77 ± 0,27) 

hipotiroidi (1,59 ± 0,25) ve kontrol gruplarına (1,42 ± 0,23) göre yüksek düzeyde bulundu 

ancak istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. (p>0,05) Hipotiroidili hasta grubunda kontrol 

grubuna göre yüksek düzeyde tespit edildi. 

Tüm gruplarda parametreler arasında iliĢki olup olmadığını saptamak amacıyla korelasyon 

analizi yapıldığında; 

Tabloda görüldüğü gibi, ANGPTL3; TSH düzeyi ile düĢük düzeyde, leptin ile orta düzeyde 

anlamlı korelasyon gösterdi. Diğer parametrelerle korelasyon saptanmadı. 

Leptin; Ġnsülin ve ANGPTL3 ile orta düzeyde, BKI ile güçlü düzeyde korelasyon gösterdi. 

Diğer parametrelerle korelasyon saptanmadı 

Visfatin; TSH ile orta düzeyde, pozitif yönde, sT3 ve sT4 ile orta düzeyde, negatif yönde, 

Total Kolesterol ve LDL ile pozitif yönde, zayıf korelasyon gösterdi. Diğer parametrelerle 

korelasyon saptanmadı. 
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Tablo 8. Spearman Korelasyon Tablosu 

Parametreler ANGPTL3( ng/mL) Leptin (ng/mL) Visfatin (ng/mL) 

ANGPTL3 1 0,250* 0,007 

Leptin 0,250* 1 -0,149 

Visfatin 0,007 -0,149 1 

TSH (μIU/mL) 0,223* 0,097 0,304** 

sT3 (pg/mL) 0,138 0,021 -0,374** 

sT4 (ng/dL) 0,178 0,032 -0,42** 

T. Kolesterol (mg/dL) -0,049 0,177 0,248* 

Trigliserid (mg/dL) 0,076 0,193 0,014 

HDL-K (mg/dL) -0,125 -0,025 0,139 

LDL-K (mg/dL) -0,008 0,167 0,235* 

VLDL-K (mg/dL) 0,076 0,196 0,009 

AKġ (mg/dL) -0,052 0,122 0,099 

Ġnsülin (µU/mL) 0,131 0,434** -0,12 

HOMA-IR 0,169 0,129 -0,118 

YaĢ (yıl) 0,267* 0,067 0,131 

BKI (kg/m²) 0,198 0,584** -0,116 

 *p<0,05  **p<0,01 
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Grafik 8. ANGPTL3 ile Leptin Korelasyonu 
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Grafik 9. Leptin ile İnsülin Korelasyonu 
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Grafik 10. Visfatin ile TSH Korelasyonu 
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Grafik 11. Visfatin ile sT3  Korelasyonu 
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Grafik 12. Visfatin ile sT4 Korelasyonu 
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5. TARTIŞMA 

 

Tiroid iĢlev bozukluklarıyla lipid metabolizmasında meydana gelen değiĢikler yıllar 

önce tanımlanmıĢtır (3). Tiroid hormonları, lipoprotein taĢınmasında anahtar rol oynayan 

enzimlerin aktivitelerinde düzenleyici etkiye sahiptir. Bilindiği gibi hipotiroidizmde artmıĢ 

LDL ve trigliseridden zengin lipoprotein düzeyleri, hipertiroidizmde ise düĢük plazma lipid 

düzeyleri görülür (93). Yapılan çalıĢmalara göre tiroid hormon uygulanmasıyla serum LDL ve 

trigliserid düzeylerinde etkin bir Ģekilde düĢme meydana gelmiĢ ve bu düĢüĢe LPL 

aktivitesinde artıĢ eĢlik etmiĢtir (93, 94, 95). Bizim çalıĢmamızda grupların oluĢturulmasında 

tiroid hormon düzeyleri esas alınmıĢtır. Ancak lipid profilleri açısından hipotiroidi grubunda 

daha yüksek düzeyde olmakla birlikte hasta gruplarımız arasında anlamlı fark izlenmemiĢtir. 

ANGPTL3; esas olarak karaciğerden salınan yeni tanımlanmıĢ bir sitokindir ve 

özellikle lipid metabolizmasındaki rolü üzerinde durulmuĢtur. Koishi ve arkadaĢları ratlarda 

ANGPTL3‟ün trigliserid ve NEFA düzeyleri artırdığını, HDL-K düzeyini lipoprotein lipazı 

inhibe ederek düĢürdüğünü bulmuĢlardır (72). Ando ve arkadaĢları ise ANGPTL3 gen defekti 

yapılarak ApoE defisitli farelerde yaptıkları çalıĢmada VLDL-TG klirensinin açıkça arttığını 

saptamıĢlardır (74). Ancak 2010 yılında metabolik sendromlu hastalarda yapılan bir çalıĢmada 

serum trigliserid ve HOMA-IR ile serum ANGPTL3 arasında iliĢki bulunamamıĢtır (139). Bu 

sonuç Hatsuda ve arkadaĢlarının sağlıklı kiĢilerde yaptığı çalıĢma (140) ile benzerlik 

gösterirken diğer hayvan çalıĢmaları ile çeliĢki göstermiĢtir. Bunun sebebi ise farklı türlerde 

ANGPTL3‟ün, LPL üzerinde farklı aktivite göstermiĢ olabileceği Ģeklinde açıklanmıĢtır. 

ANGPTL3 defisitli farelere ANGPTL3 verildiğinde serum trigliseridi önce yükselmiĢ fakat 

çok geçmeden düĢmüĢtür (72). 

Bizim çalıĢmamızda da yapılmıĢ insan çalıĢmalarına paralel olarak serum ANGPTL3 

düzeyi ile serum trigliserid, LDL-K, VLDL-K, LDL-K düzeyleri arasında herhangi bir iliĢki 
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saptanamamıĢtır. Bunun nedenleri; insanlarda serum trigliserid düzeyinin gıda alımı, 

hormonlar ve duygu durumu gibi birçok faktörden etkilenmesi, bunun yanısıra ANGPTL3‟ün 

LPL inhibisyonunun kısa süreli olması nedeniyle aralarındaki iliĢkinin gösterilmesinin çok 

zor olması Ģeklinde açıklanabilir.  

Günümüzde ANGPTL3‟ün metabolizmada biyolojik çalıĢma mekanizması halen net 

değildir. Lipid metabolizması düzenlenmesi çok karmaĢık bir durumdur, birçok faktör 

birbiriyle iliĢkili olup yağ dokusu birçok adiposit faktörü salgılayabilir. Dolayısıyla 

sitokinlerin salgılanma ve fonksiyonlarının düzenlenme mekanizması oldukça karmaĢıktır. 

Shimamura ve arkadaĢlarının diabet oluĢturulmuĢ farelerde yaptıkları bir çalıĢmada 

insülin fonksiyonundaki bozukluk LPL inhibisyonu ve lipolize neden olarak ANGPTL3 

düzeyinde artıĢa yol açtığı gösterilmiĢtir. Hem hepatik hem de plazma ANGPTL3 

düzeylerinin leptine dirençli ve leptin-defisitli fare gruplarında arttığı saptanmıĢtır. Aksine, 

farelere leptin verilmesiyle ve insülin tedavisiyle, ANGPTL3 mRNA ekspresyonu ve serum 

ANGPTL3 düzeyinde düĢüĢ görülmüĢtür (77). Bu durum obezite nedeniyle görülen 

hipertrigliseridemi ve serbest yağ asiti artıĢına bağlanmıĢ olup ANGPTL3‟ün bozulmuĢ fazla 

üretiminin plazma lipid düzeyi anormalliklerinin patogenezinde yer aldığı düĢünülmüĢtür 

(141). 

Bizim çalıĢmamızda, serum ANGPTL3 düzeyinin HOMA-IR ve açlık insülini ile 

herhangi bir korelasyonu gösterilemezken, Leptin düzeyi ile arasında orta düzeyde, pozitif 

korelasyon saptanmıĢtır. Sonuçlarımız, Shimamura ve arkadaĢlarının farelerde leptin ve 

ANGPTL3 arasındaki ters iliĢkiyi gösteren çalıĢmasıyla çeliĢkili olduğu izlense de bu 

sonucun fareler ve insanlar arasında lipid metabolizması mekanizması açısından izlenen 

farklara bağlı olabileceği düĢüncesindeyiz. Bu konuda insanlar üzerinde yapılmıĢ bir çalıĢma 

olmaması bulgularımızı karĢılaĢtırma imkanı bulamamamıza neden olmuĢtur. 
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Ayrıca yine Shimamura ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmadan farklı olarak,  çalıĢma 

gruplarımızda diabet, insülin rezistansı ve lipid düzeyi anormalliklerinin izlenmemesi ve 

Leptin düzeyleri açısından hasta gruplarımız arasında istatistiksel bir fark bulunamaması,  

tiroid fonksiyon bozukluğu olan deney gruplarımızda ANGPTL3 düzeylerinin leptinle olan 

korelasyonunu etkileyecek düzeyde bir lipid metabolizması bozukluğu olmadığını 

düĢündürmektedir. 

T3‟ün kolesterol metabolizmasındaki rolü iyi bilinmektedir fakat serum trigliserid 

düzeyiyle iliĢkisi halen tartıĢmalıdır (3). Yapılan bir hayvan çalıĢmasında TR-selektif 

agonistlerin VLDL-TG düzeyinde ciddi bir düĢüĢe neden olduğu gösterilmiĢtir (90). Bu 

çalıĢmaya göre TR aktivasyonu hepatik yağ asiti ve trigliserid sentezini inhibe etmiĢtir. 

Fugier ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada ANGPTL3‟ün, T3 için yeni bir hedef gen 

olduğu ve T3‟ün farelerde ve ratlarda ANGPTL3 gen ekspresyonunu negatif yönde regüle 

ettiğini saptamıĢlardır (14). T3 ve sentetik analoglarının, ANGPTL3 ekspresyonunu inhibe 

edip plazma LPL aktivitesini artırarak plazma trigliseridini düĢürdüğü bildirilmiĢtir.  

YapmıĢ olduğumuz çalıĢmada serum ANGPTL3 ile serum T3 ve T4 düzeyi arasında 

korelasyon saptanmamıĢtır ancak serum TSH düzeyi ile zayıf ve pozitif yönde bir korelasyon 

izlenmiĢtir. Günümüze kadar bu Ģekilde tiroid fonksiyon bozukluğu bulunan hasta grubunda 

serum ANGPTL3 düzeyi ile tiroid hormonları arasındaki iliĢkinin araĢtırıldığı bir insan 

çalıĢması yoktur. Bu iliĢki; özellikle hipotiroidi hastalarında artan TSH düzeyiyle beraber 

görülen lipid metabolizması değiĢiklikleri sebebiyle meydana gelmiĢ olabilir. Bu durumda 

trigliseridi hedef alan ANGPTL3 de yüksek düzeyde saptanabilir. Ancak TSH‟nın direkt 

olarak ANGPTL3 salınımına etkisi olup olmadığının daha geniĢ çalıĢmalarla aydınlatılmaya 

ihtiyacı vardır. Ayrıca ANGPTL3„ün lipoprotein metabolizmasındaki etkisinin farkına 

varılması plazma ANGPTL3 düzeyi ölçümünün daha yaygın hale gelmesine yol açacaktır. 
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Tiroid disfonksiyonunda adipoz doku metabolizmasında değiĢiklikle beraber iĢtah ve 

yeme davranıĢında değiĢiklikler mevcuttur (4). Günümüzde anormal tiroid fonksiyonlarının 

adipoz dokuda üretilen hormonların salınımında bozuklukla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir 

(6). 

Diğer taraftan, tiroid disfonksiyonunda yapılan birçok çalıĢmada adipositlerden 

salınan leptin hormonu düzeyinde farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. TSH‟nın leptin salınımına 

direkt etkisinin araĢtırıldığı Mantzoros ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada TSH ve leptinin 

sistematik olarak uyumlu bir salınım gösterdiği saptanmıĢtır (114). Menendez ve arkadaĢları, 

in vitro ortamda TSH‟nın adipoz dokudan leptin sekresyonunu stimüle ettiğini 

göstermiĢlerdir. Böylece adipoz doku ve tiroid aksı iliĢkisinde yeni bir mekanizma öne 

sürmüĢlerdir (142). 

Oge ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada ise yüksek TSH düzeyi bulunan 

hipotiroidi hastalarında serum leptin düzeyleri de kontrol grubuna göre yüksek bulunmuĢ, 

aynı hastalarda tedaviyle düĢürülen TSH düzeyleri sonrası leptin de daha düĢük düzeyde 

tespit edilmiĢtir. Hipoleptinemi saptanan hipertiroidi hastalarında ise tedavi sonrası serum 

leptin düzeylerinin arttığı bulunmuĢ, ancak istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde 

edilememiĢtir. Bu çalıĢmaya göre hipotiroidizmin dolaĢımdaki leptin düzeylerini reversibl 

olarak artırdığı, hipertiroidizmin ise düĢürdüğü saptanmıĢ, leptin ile TSH arasında güçlü 

korelasyon bulunduğu ancak sT3 ve sT4 ile korelasyon olmadığı saptanmıĢtır. Sonuç olarak 

TSH düzeyindeki değiĢimin leptin düzeyini sT3 ve sT4‟ten bağımsız olarak etkilediği 

sonucuna varmıĢlardır (120). 

Fain ve arkadaĢları hipotiroid ratların adipositlerinde artmıĢ leptin mRNA ekspresyonu 

elde edip bu ekspresyonun T3 tedavisine yanıt olarak azaldığını tespit etmiĢlerdir (143). 

BaĢka bir çalıĢmada ise insan yağ dokusunda TSH‟ın, TSH reseptörleri vasıtasıyla 
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adipositlere direkt etki ederek leptin salınımını sağladığı gösterilmiĢtir (12). Bu bilgiler 

ıĢığında tiroid hormon durumundaki değiĢimlerin dolaĢımdaki leptin düzeyinde kompansatuar 

değiĢikliklere yol açtığı söylenebilir. 

Yaptığımız çalıĢmada bu çalıĢmalarla uyumlu olarak serum leptin düzeyi hipotiroidisi 

bulunan grupta kontrol grubuna göre yüksek düzeyde, hipertiroidisi bulunan grupta kontrol 

grubuna göre düĢük düzeyde saptanmıĢtır, ancak gruplar arasında istatistik olarak anlamlı bir 

fark elde edilememiĢtir (p>0,05).Ayrıca serum leptini ile serum TSH, sT3, sT4 düzeyleri 

arasında korelasyon saptanmamıĢtır. 

Leptin yağ hücre sayısı ve yağ hücre büyüklüğü oranında organizmada üretilir. Yağ 

hücre sayısı, hücre büyüklüğü arttıkça leptin düzeyleri de artar. BKI>30 olan obezlerde 

normal bireylere göre 3 kat daha fazla oranda bulunur. Serum leptin seviyesinin vücut 

ağırlığının artıĢına bağlı olarak logaritmik bir artıĢ gösterdiği bulunmuĢtur (144). 

ÇalıĢmamızda, yapılan çalıĢmaları destekleyecek yönde serum leptin düzeyi ve BKI arasında 

güçlü ve pozitif yönde bir korelasyon saptanmıĢtır. 

Pek çok çalıĢmada ĢiĢman kiĢilerde leptin düzeyi ile serum açlık insülini ve insülin 

direnci arasında pozitif bir iliĢkinin olduğu gösterilmiĢtir (145,146) Bizim çalıĢmamızda 

serum leptini, açlık insülini ile orta kuvvette pozitif korelasyon göstermiĢ ancak HOMA-IR ile 

bir korelasyon izlenmemiĢtir. Bunun nedeninin çalıĢma gruplarımızın HOMA-IR açısından 

farklı olmamasına bağlı olduğunu düĢünmekteyiz. 

2004 yılında Fukuhara ve arkadaĢları tarafından tanımlanmıĢ yeni bir adipositokin 

olan visfatin, daha önce lenfositlerde eksprese edilen pre-B cell coloni enhancing faktör  

olarak adlandırılmıĢtır (123). Ġnsan ve farelerin visseral yağ dokusunda fazlaca bulunmuĢ olup 

serum seviyelerinin kilo ile orantılı olarak arttığı tespit edilmiĢtir. Birçok çalıĢmada plazma 
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visfatin düzeylerinin; BKĠ, diabetes mellitus ve metabolik sendromla bağlantılı olduğu 

bulunmuĢtur (147, 148). 

Özkaya M. ve arkadaĢlarının 56 hashimoto tiroiditli, hipotiroidi grubu, 56 Graves 

hastalığı bulunan hipertiroidi grubu ve 56 sağlıklı, ötiroid kontrol grubu üzerinde yaptığı 

çalıĢmada hipertiroidi hastalarında plazma visfatin düzeyi, hipotiroidi hastaları ve kontrol 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak düĢük saptanmıĢ, antitiroid tedavi sonrasında 

anlamlı derecede yükselme izlenmiĢtir.  Hipotiroidi grubunda ise kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek saptanmıĢ olup tedaviyi takiben önemli derecede düĢme gözlenmiĢtir. 

Visfatin düzeyleri ile sT3 ve sT4 düzeyleri arasında negatif korelasyon saptanırken, TSH 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmıĢtır (6). Ancak BKI ve kilo ile herhangi bir 

iliĢki tespit edilmemiĢtir. Buna göre tiroid hormonlarının serum visfatin düzeylerini yaĢ, vücut 

yapısı ve glukozdan bağımsız olarak düĢürdüğü sonucuna varmıĢlardır (6). 

A.Caixas ve arkadaĢları, hipertiroidi ve hipotiroidi durumlarında, tiroid 

fonksiyonlarının normalizasyonunu takiben visfatin konsantrasyonlarının insülin direnci, 

antropometrik ve inflamatuvar parametrelerden bağımsız olarak artıĢı ile ilgili olarak 

yaptıkları bir çalıĢmada; hipertiroidi hastalarında visfatin düzeylerini kontrol grubuna göre 

yüksek bulmuĢlardır. Tiroid fonksiyonları normale getirildiğinde visfatin düzeyleri 

yükselmiĢtir. Hipotiroidi hastalarında visfatin düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek düzeyde 

saptanmıĢ, tedavi sonrası yükseklik artmıĢtır. Ayrıca tüm gruplarda visfatin ile biyokimyasal, 

antropometrik ve inflamatuvar parametreler arasında korelasyon saptanmamıĢtır. Sonuç 

olarak bu çalıĢma; hipotiroidi ve hipertiroidili hastalarda tiroid fonksiyonu normalizasyonu 

öncesi ve sonrasında visfatin düzeylerinin; insülin rezistansı, antropometrik ve inflamatuar 

parametrelerden bağımsız olarak arttığını göstermiĢtir (149). 

Chu ve arkadaĢlarının Taiwanda, hipertiroidi hastalarında yaptıkları bir çalıĢmada 

serum visfatin düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢ olup diğer 



60 
 

çalıĢmalardan farklı olarak antitiroid tedaviyle düzeyi düĢmüĢtür. Bu sonuçtaki farklılığın 

etnik ve metodolojik faktörlerden kaynaklanıyor olabileceği belirtilmiĢtir. 

Bizim çalıĢmamızda bu çalıĢmalara paralel olarak serum visfatini; hipotiroidi 

grubunda hipertiroidi ve kontrol gruplarına göre anlamlı Ģekilde yüksek düzeyde saptanmıĢtır. 

Hipertiroidi ve hipotiroidi grupları arasında anlamlı fark izlenmiĢtir (p=0,005). Hipertiroidi 

grubunda kontrol grubuna göre yüksek düzeyde bulunmuĢ ancak istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmamıĢtır (p>0,0167).   

Ayrıca yaptığımız çalıĢmada serum visfatini; TSH ile orta düzeyde ve pozitif yönde, 

sT3 ve sT4 ile orta düzeyde ve negatif yönde, Total Kolesterol ve LDL ile pozitif yönde ve 

zayıf korelasyon göstermiĢtir. Diğer parametrelerle korelasyon saptanmamıĢtır. Bu sonuçlar 

da Ozkaya M. ve arkadaĢlarının yayınlarını desteklemektedir. Günümüzde insan vücudundaki 

patofizyolojik rolü hala tam aydınlatılamamıĢ olan visfatini T3 hormonunun ters yönde regüle 

ettiği çalıĢmalarla bildirilmiĢ olsa da neden-sonuç iliĢkisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak 

tiroid fonksiyon bozukluğunun visfatin klirensini etkileyebileceği, visseral dokudan visfatin 

salınımını baĢlatabileceğini düĢünmekteyiz. Tiroid hormonlarıyla visfatin düzeyinde görülen 

düĢüĢ, tiroid hormonlarının tüm vücut metabolizmasını etkilemesinin ek bir sonucu olabilir.  

Visfatinin insülin direnciyle olan iliĢkisinin mekanizması da net değildir.Genel olarak 

hipertiroidi durumunda insüline direnç geliĢtiği bilinmektedir. Yapılan birçok çalıĢmada 

hipertiroidi hastalarında HOMA-IR düzeyi kontrol grubuna göre yüksek bulunmuĢtur ( 6,150) 

ama visfatinin HOMA-IR ile korelasyonu bulunamamıĢtır (129,151). Bizim çalıĢmamızda da 

serum visfatin seviyeleri ile HOMA-IR arasında korelasyon bulunamamıĢtır. Bu konudaki 

sonuçlar bize insülinomimetik etkileri bulunduğu bilinen visfatinin bu etkilerini, insülinden 

bağımsız olarak gösteriyor olabileceğini düĢündürmektedir. 
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Visfatin düzeyi ile lipidler arasındaki iliĢkiye yönelik çalıĢmalar farklı sonuçlar 

vermiĢtir. Zahorska-Markiewicz ve ark.ları obez kadınlarda serum visfatin düzeyleri ile 

lipidler arasında iliĢki olmadığını rapor etmiĢlerdir (148).  

Kowalska ve arkadaĢları hem obez hastalarda hem de sağlıklı bireylerde plazma 

visfatin düzeyi ile serbest yağ asitleri düzeyi arasında korelasyon olduğunu göstermiĢlerdir 

(152). 

Jian ve arkadaĢlarının 2006 yılında Çin‟de yaptığı (153) ve Bailey ve arkadaĢlarının 

yine 2006 yılında Fransız- Kanada ortak popülasyonlarında yaptıkları ve tedavi sonucu lipid 

profilinin düzelmesiyle visfatin düzeylerinde azalma olduğuna dair sonuçlar vardır (154). 

Yaptığımız çalıĢmada serum visfatin düzeyi, serum total kolesterol ve LDL düzeyleri 

ile düĢük düzeyde, pozitif korelasyon göstermiĢtir. Yani lipid düzeyleri artmıĢ olan hipotiroidi 

grubunda serum visfatin düzeyinin de yükseldiği tespit edilmiĢtir. 

 Bu çalıĢmalardaki sonuçlar ve bizim sonuçlarımız, visfatinin insan vücudunda lipid 

dengesinin sağlanması ve korunmasında önemli bir yeri olabileceğine iĢaret etmektedir. 

Ancak bu rolün mekanizması halen açıklığa kavuĢmamıĢtır. 
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6. SONUÇ 

 

Sonuç olarak tiroid fonksiyonlarıyla serum ANGPTL3, leptin ve visfatin düzeyleri 

arasındaki iliĢkiyi araĢtırmak üzere yola çıktığımız bu çalıĢmada serum ANGPTL3 düzeyi ile 

TSH düzeyi arasında pozitif korelasyon,  serum visfatin düzeyi ile TSH düzeyi arasında 

pozitif, sT3 ve sT4 ile negatif korelasyon saptanırken, serum leptin düzeyi ile tiroid 

hormonları arasında korelasyon izlenmemiĢtir. 

Bu bulgulara dayanarak; tiroid disfonksiyonunda bir lipoprotein lipaz inhibitörü olan 

ANGPTL3 düzeyinde özellikle hipotiroidi grubunda, artmıĢ TSH ve lipid düzeyleri ile birlikte 

artıĢ saptanmıĢtır. ANGPTL3 düzeyinde görülen artıĢın lipid metabolizması değiĢiklikleri 

sebebiyle meydana gelmiĢ olabileceği, trigliseridi hedef alan ANGPTL3‟ün yüksek düzeyde 

saptanabileceği düĢünülmüĢtür. Ancak TSH‟nın direkt olarak ANGPTL3 salınımına etkisi 

olup olmadığı bilinmemektedir. 

Leptin düzeyi hipotiroidi grubunda kontrol grubuna göre yüksek düzeyde, hipertiroidi 

grubunda kontrol grubuna göre düĢük düzeyde saptanmıĢtır. Ancak gruplar arasında istatistik 

olarak anlamlı bir fark elde edilememiĢtir. 

Hiper- ve hipotiroidizmin birçok metabolik parametreye etkisine visfatin kısmen 

aracılık ediyor denilebilir. Visfatin salgılanmasının tiroid hormonları tarafından 

düzenlendiğini düĢünmekteyiz ancak tiroid disfonksiyonunun adipositokin üretimi ve 

salınımına etkisi henüz net olarak anlaĢılamamıĢtır ve daha çok çalıĢmaya ihtiyaç vardır. 

Tiroid disfonksiyonunda görülen lipid metabolizması bozukluklarında visfatinin de önemli 

etkilere sahip olabileceği düĢünülmüĢtür. Bu muhtemel etkilerinden dolayı, söz konusu 

hastalıklarda visfatin düzeylerinin takibi, tedavi konusunda yol gösterici olabilecektir. 
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8. ÖZET 

 

Tiroid disfonksiyonunda vücut ağırlığı, termogenez, enerji tüketimi ve iĢtahta 

değiĢiklikler görülür. Günümüzde anormal tiroid fonksiyonlarının adipoz dokuda üretilen 

leptin ve visfatin gibi hormonların salınımında bozuklukla iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. 

Öte yandan Angiopoietin-like Protein 3 güçlü bir lipoprotein lipaz inhibitörü ve plazma 

trigliserid düzeyinin düzenlenmesinde önemli faktörlerden biri olarak tanımlanmaktadır. Bu 

çalıĢmada  normal tiroid fonksiyonları ile tiroid disfonksiyonu bulunan hastalarda adipoz 

dokudan salınan adipositokinler leptin ve visfatin ile adipositeyi etkileyen önemli salgısal 

proteinlerden olan ANGPTL3 düzeylerinin tiroid fonksiyonları ile iliĢkilerini araĢtırmak  

amaçlandı. 

Bu çalıĢmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma 

Polikliniğine baĢvuran toplam 85 hasta dahil edildi. 27 hipertiroidi (Serum TSH<0,55 

mIU/L), 27 hipotiroidi teĢhisi konulmuĢ hasta (Serum TSH>4,5 mIU/L) ve 31 ötiroidik, 

sağlıklı, kontrol grubu (0,55 mIU/L <TSH< 4,5 mIU/L) olarak seçildi.  Serum TSH, sT3, sT4, 

açlık kan Ģekeri, total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, ANGPTL3, visfatin, 

leptin ve insülin düzeyleri ölçüldü.  

Cinsiyet, yaĢ, BKI, AKġ, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, insülin ve 

leptin düzeylerinde gruplar arasında fark yoktu. Ancak ANGPTL3 ve visfatin düzeylerinde 

hipotiroidi hasta grubunda hipertiroidi ve kontrol gruplarına göre daha yüksek düzeyde olmak 

üzere anlamlı fark saptandı. (p<0,0167)  

Ayrıca ANGPTL3, TSH ve leptin ile pozitif korelasyon gösterdi. Diğer parametrelerle 

korelasyon saptanmadı. Leptin; insülin, ANGPTL3 ve BKI ile pozitif yönde korelasyon 

gösterdi. Diğer parametrelerle korelasyon saptanmadı. Visfatin; TSH ile, pozitif yönde, sT3 
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ve sT4 ile negatif yönde, total kolesterol ve LDL-K ile pozitif yönde korelasyon gösterdi. 

Diğer parametrelerle korelasyon saptanmadı. 

Serum ANGPTL3 düzeyi, hipotiroidi hastalarında artan TSH düzeyiyle beraber 

görülen lipid metabolizması değiĢiklikleri sebebiyle artmıĢ olabilir. Bu durumda trigliseridi 

hedef alan ANGPTL3 de yüksek düzeyde saptanabilir. Ancak TSH‟nın direkt olarak 

ANGPTL3 ekspresyonuna etkisi olup olmadığının daha geniĢ çalıĢmalarla aydınlatılmaya 

ihtiyacı vardır. 

  Hiper- ve hipotiroidizmin birçok metabolik parametreye etkisine visfatin kısmen 

aracılık ediyor denilebilir. Visfatin salgılanmasının tiroid hormonları tarafından 

düzenlendiğini düĢünmekteyiz ancak tiroid disfonksiyonunun  adipositokin üretimi ve 

salınımına etkisi henüz net olarak anlaĢılamamıĢtır. 

Anahtar Kelimeler: Tiroid disfonksiyonu, Angiopoietin-like Protein 3 (ANGPTL3), Visfatin  
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9. SUMMARY 

 

Thyroid dysfunction is associated with changes in body weight, thermogenesis, food  

intake and energy expenditure. Nowadays  abnormal thyroid function is  accepted to be 

associated with the  disordered production of hormones released by adipose tissue such as 

leptin and visfatin. On the other hand ANGPTL3 is characterized as potent lipoprotein lipase 

inhibitors and therefore as important components of triglyceride homeostasis. 

In the present study, we aimed to investigate the relationship between thyroid functions  and 

adipocytokines that  are released from adipose tissue, named as leptin and visfatin and the 

Angiopoietin-like Protein 3,  a secretory protein that affect adipocity in the patients with 

normal thyroid functions and thyroid dysfunction. 

85 participants were included from patients referred to the Polyclinic of 

Endocrinology and Metabolism, Gazi School of Medicine. 27 patients with hyperthroidism 

(Serum TSH<0,55mIU/L), 27 patients with hypothyroidism (Serum TSH>4,5mIU/L) and 31 

euthyroid, healthy subjects as control group (0,55 mIU/L <TSH< 4,5 mIU/L) were selected. 

Serum TSH, fT3, fT4, fasting glucose, total cholesterol, triacylglycerol, HDL-C, LDL-C, 

VLDL-C, ANGPTL3, visfatin, leptin and insulin levels were determined.  

There was no significiant difference in sex, age, BMI, fasting glucose, total 

cholesterol, triacylglycerol, HDL-C, LDL-C, VLDL-C, insulin and leptin levels between all 

three groups. However serum ANGPTL3 and visfatin levels were significiantly different in 

hypothyroid group compared with hyperthyroid and control groups. (p<0,0167) 

In addition, ANGPTL3 was positively correlated with TSH and leptin levels, there was 

also no correlation with any other parameters. Leptin was correlated with insulin, ANGPTL3, 

and BMI positively; however it wasnt correlated with any other parameters. Visfatin, 
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correlated with TSH, total cholesterol, LDL positively, with fT3 and fT4 negatively. There 

was no correlation with any other parameter. 

Serum ANGPTL3 may be increased because of the lipid abnormalities seen with 

increased TSH levels in hypothyroid patients. In this case, increased ANGPTL3 levels that 

targets triacylglycerol can be detected increasingly. However more studies are needed to 

identify whether increased TSH levels affect the expression of ANGPTL3 directly or not. 

Visfatin may be thought as a partly mediator to the effect of  hyper- and 

hypothyroidism on several metabolic parameters. We think that the release of Visfatin is 

regulated by thyroid hormones, but the effect of thyroid dysfunction on production and 

release of adipocytokine  has not been understood clearly yet. 

Key Words: Thyroid Dysfunction, Angiopoietin-like Protein 3 (ANGPTL3), Visfatin  
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