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1. GIRIS

Tiroid hormonlarmin viicut metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadiklari
bilinmektedir. Tiroid disfonksiyonunda viicut agirligi, termogenez, enerji tikketimi ve istahta
degisiklikler goriiliir (1). Hipotiroidizmde kilo alimi1 ve artmis plazma lipid diizeyleriyle,
hipertiroidizmde ise kilo kayb1 ve plazma lipidlerinde disiisle birliktelik vardir (2-4). Ayni
zamanda tiroid disfonksiyonunda karbonhidrat metabolizmasi bozukluklar1 sik goriiliir (5). Bu
hastalarda adipoz doku metabolizmasinda degisiklikle beraber istahta degisiklikler mevcuttur
(4). Giiniimiizde anormal tiroid fonksiyonlarinin adipoz dokuda iiretilen hormonlarin

saliniminda bozuklukla iligkili oldugu diistiniilmektedir (6).

Daha ¢ok visseral adipoz dokudan salinan 2004 yilinda izole edilmis yeni bir adipokin
olan visfatin, direkt baglanma ve insiilin reseptoriiniin aktivasyonu yoluyla saglanan insiilin-
mimetik metabolik etkilere sahiptir (7). Visfatinin ayrica kolesterol diizenlenmesinde rol
oynadig1 (8), BKI ile iliskili oldugu bilinmektedir (9). Tiroid fonksiyonlarinin visfatin
sekresyonunu diizenleyen sitokinleri etkiledigi ve tiroid fonksiyonlari ile bir¢ok adipositokin
arasinda iliski oldugunu gosteren bir¢ok kanit vardir. Son yillarda visfatin sekresyonunda ¢ok

sayida hormonun etkisi, bunlardan 6zellikle T3 {in negatif yonde etkisi arastirilmaktadir (10).

Leptin, viicut agirliginin uzun siireli kontroliinii diizenleyen hipofajik hormon olarak
tanimlanabilir. Dolasimdaki leptin diizeyinin tiroid disfonksiyonu bulunanlarda yag dokusu
miktarma ve kilo degisikligine paralel olarak degistigi diisiiniilmektedir (11,12). Dolasimdaki
tiroid hormonlarmin diizeyinin diisiikk, TSH ve TRH diizeylerinin yiliksek bulundugu primer
hipotiroidizmde leptin diizeyi de paralel olarak artmaktadir. Primer hipertiroidizmde ise

paralel sekilde, diisiis soz konusudur (13).

Tiroid hormonlarmin kolesterol metabolizmasindaki rolii daha oOnceden acgikga

belirtilmistir ancak serum trigliserid diizeyinin diizenlenmesi ile iliskisi halen tartigmalidir.



Angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3) giiclii bir lipoprotein lipaz (LPL) inhibitorii ve
plazma trigliserid diizeyinin  diizenlenmesinde 6nemli faktorlerden biri  olarak
tanimlanmaktadir (14). Ayrica ANGPTL3’iin direkt olarak adipositleri hedef alarak lipolizi
saglamak i¢in serbest yag asitleri ve gliserol salmimmi artirdigi bildirilmistir (15). Ozellikle
T3 ve sentetik analoglarinin ANGPTL3 ekspresyonunu baskilayip plazma LPL aktivitesini

artirarak plazma trigliserid diizeyini diistirdiigii saptanmustir (14).

Calismamizda normal tiroid fonksiyonlar: ile tiroid disfonksiyonu bulunan hastalarda
adipoz dokudan salinan leptin ve visfatin gibi adipositokinlerle adipositeyi etkileyen dnemli
salgisal proteinlerden olan ANGPTL3 diizeylerini ve tiroid fonksiyonlar1 ile iliskilerini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi Anatomi ve Histolojisi

Tiroid bezi, embriyonel hayatin yaklagik 4. haftasinda brankial arkus ve faringeal poslar
gelisirken, primitif farinksin tabaninda orta hatta bir divertikiil seklinde baslar ve ventrale
dogru biiyiir, boyun orta hattinda hyoid kemik ve larenksi olusturacak yapilarin 6niinden
asagiya dogru inmeye baslar. Yedinci hafta sonunda tiroid son seklini alir (16,17). Gebeligin
onmuncu haftasindan sonra tiroidde folikiiller olusur, 12. haftanin sonunda da tiroid iyot
tutmaya ve kolloid iiretmeye baglar. 13. haftadan itibaren serumda tiroid stimulan hormon
(TSH) belirlenebilir. 18. haftadan itibaren TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak artmaya baslar
ve tiroiddeki iyot konsantrasyonu yiiksek diizeylere ulasir. Yaklasik 30. haftadan sonra
hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni fonksiyonel olarak olgun hale gelir (17,18).

Tiroid bezi, 15-20 gram agirhiginda, boynun 6n tarafinda yerlesmis kirmizi-kahverengi
damardan zengin bir organdir. Lobus dexter ve sinister olmak tizere iki lob ile bunlar1 ortada
birbirine baglayan isthmus glandula thyroidea’dan olusur. Ustte tiroid kikirdaginin orta ve alt
1/3’{iniin birlesim yerine kadar uzanirlar. Asagida ise trakeanin 5-6. halkasi veya 1.gogiis
omuru hizasma uzanir. Insanlarin %80’inde bu yapilara ilave olarak; istmustan yukariya
dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintis1 olan piramidal lob bulunur (19).

Tiroidin yapismi olusturan folikiiller, kiiboidal epitel ile ¢evrilidir ve merkezinde epitelyal
hiicrelerden salinan kolloid igerir. Epitelyal hiicreler, hipofizden salman TSH etkisi altinda
salgilama yaparak tiroksin ve trityodotironin kaynagi gorevi goriirler. Tiroidin, ikinci bir
sekretuvar hiicre grubu da C hiicreleri (parafolikiiler hiicreler) olup interfolikiiler stromada,
kiiciik gruplar halinde folikiiler hiicreler arasinda bulunurlar, kalsitonin kaynagi gorevini

gortirler (17, 18).



Tiroid bezini a.thyroidea superior ve inferior besler. Ven6z dolasimi v.thyroidea superior,
v.thyroidea media ve v.thyroidea inferior ile saglanir. Lenfatik drenaj, pretracheal ve derin
servikal lenf nodlar1 ile saglanir. Bir kisim lenf damarlar1 da dogrudan ductus thoracicusa

acilirlar. Sempatik lifleri @ist, orta, alt servikal gangliondan gelir (18).

2.2. TIROID HORMONLARI

2.2.1.Tiroid Stimulan Hormon (TSH)

Glikoprotein yapisinda bir hormon olup; anterior hipofizdeki tirotroplarda yapilir ve
salgilanir. 28000 -30000 dalton arasinda degisen molekiil agirligina sahiptir. 92 aminoasitten
olusan o ve 118 aminoasitten olusan B olmak {izere; iki polipeptit zincirinin nonkovalen
baglarla birlesmesi ve bu zincire karbonhidrat molekiillerinin katilmasi ile meydana gelmistir
(20).

TSH’nin yapim ve salinmasima etki eden bir¢ok uyaran vardir. Bunlardan TRH, a reseptor
etkili katekolaminler ve vasopressin uyarici; somatostatin, dopamin ve tiroid hormonlari
baskilayici etkiye sahiptir (20).

TSH’nin salinmasi belirli bir ritm i¢indedir. Saglikli bir insanda; uykudan birkac saat dnce
serum TSH diizeyi ylikselmeye baglar, gece maksimum diizeye ulasir ve sabaha dogru
azalarak 6gleye dogru minimum diizeye diiser (20). TSH, tirositlerin gelismesini kontrol eder,
tirositlerde tiroit peroksidaz ve tiroglobulin yapimini, tiroglobulin proteolizisini, iyodun
tutulmasini ve organifikasyonunu, iyodotirozinlerin yapimini, T3-T4 hormonlarmin yapim ve

salinmasini kontrol eder (20).

2.2.2. Tiroksin (T4)
Iki diiyodotirozin molekiiliiniin birlesmesi ile ortaya ¢ikar. Tiroglobulindeki iyodinin

%30-40’1 T4 iizerinde olup; serumda proteinlere bagli iyodinin % 90’1 T4’e aittir. T4



hormonunun tamami tiroidde yapilir. Serum normal degeri ortalama 7,5 pg/ml olup, yari
omrii 7 giindiir. T4 lin ¢ok az bir kismi (%0.03) serumda serbest halde bulunur (21).

Total T4 ve T3 toplam diizeyleri hipertiroidizmde yiiksek, hipotiroidizmde diisiiktiir.
Tiroid baglayic1 proteinlerin serum konsantrasyonundaki degisiklikler total T4 veya T3

diizeyini etkiler, fakat serbest T3, T4 diizeyleri etkilenmez (20,22).

2.2.3. Triiyodotironin (T3)

T3 hormonunun tiroidden giinliik salinma miktar1 ortalama 30 pg’dir. Normalde
otiroid bir insanda serum total T3 diizeyi 110-180 ng/dl olup, %0,3’1 serbest halde bulunur.
T3’lin yar1 omrii bir gindir. Dolasimdaki T3’tin %20’si tiroidden salinirken; %80’1

periferikdokularda 5 iyodinaz enzimi araciligi ile T4’den olusur (20,23).

2.2.4. Tiroksin Baglayic1 Globulin (TBG)

Hepatositlerde yapilan ve salinan 54 kd agirliginda bir molekiildiir. Serum konsantrasyonu 1,5
pg/dl olup; yar1 d6mrii 5 giindiir. T4tin TBG’ye baglanma egilimi T3’e gore on kat fazladir.
T4’iin %701, TBG tarafindan tasinir.

TBG konsantrasyonundaki degisiklikler, total T4 diizeyini etkiler. Bunlar i¢inde en 6nemlisi;
Ostrojen diizeyidir. Gebelik sirasinda veya oral kontraseptif alimida serum 6strojen diizeyinin
artmasina bagl olarak TBG’nin serum diizeyi artar. Ayrica tamoksifen kullanimi, kronik aktif
hepatit, akut intermittant porfiri, biliyer siroz durumlarinda da TBG diizeyi artar. TBG nin
serum diizeyinin azalmasi ise androjenler, aktif akromegali, nefrotik sendrom ve

glukokortikoid kullaniminda ortaya ¢ikar (24).

2.2.5. Tiroglobulin (Tg)
Tiroglobulin tiroid hormonlarinin yapim: ve depolanmasinda 6nemli rol oynar (23).
Tiroid stimulan hormon, Tg geninde transkripsiyonu baslatan en onemli hormondur. TSH

etkisiyle retikiiler endoplazmik retikulumda yapimi baslayan Tg; daha sonra golgi cisimlerine



gegerek glikolize olur. Olgun tiroglobulin molekiilii olarak kolloid liimene salgilanir.
Tiroglobulin salinma hiz1 yaklasik olarak 100 mg/giin, yar1 dmrii 30 saattir (21,23).
Tiroglobulinler, kullanilacaklar1 zaman endositoz yoluyla kolloid liimenden lizozomlara gelir.
Burada enzimatik aktiviteyle, T3 ve T4 ayrilir ve Tg’nin %90°1 lizozomal enzimler tarafindan
aminoasitlere pargalanir. Geriye kalan Tg molekiilleri, lenfatik sistem araciligiyla dolasima
geger. Dolasima gecen Tg molekiillerinin  hepatositlerde  metabolize  olduklar1
diistiniilmektedir.

Tg diizeyi genellikle tiroid kanseri operasyonu sonrasi niiks tespitinde kullanilir. Graves
hastalig1, toksik multinoduler guatr, subakut ve kronik tiroiditler sirasinda doku yikima bagl
olarak artabilir. Tg diizeyinin 6lglimiiniin en ¢ok yararl oldugu yer papiller ve follikiiler tip
tiroid kanserlerinin izlenmesidir, bu olgularda tiroidektomi ve radyoaktif iyot tedavisinden

sonra Tg seviyesinin diisiik olmasi beklenir (21, 23).

2.2.6. Tiroid Peroksidaz (TPO)

Tiroid peroksidaz, hemoglikoprotein yapisinda bir enzim olup, folikiiler limenin
apikal membranma yerlesmistir. 9000 d agirhiginda olan bu molekiil 926 aminoasit igerir.
Hidrojen peroksit (H202) ile birlikte inorganik iyodiiriin organik iyodin haline gelmesi ve
tiroglobuline baglanmasinda 6nemli rol oynar. TPO antikoru 6zellikle tiroid folikiilii hasar1 ve
lenfositik infiltrasyonla koreledir. Anti TPO antikoru bu proteine kars1 gelismis bir otoantikor

olup otoimmun tiroidit, kronik tiroidit tanisinda yardimcidir (22).

2.2.7. Antitiroglobulin Antikor (ATG)
Immunglobulin G sinifi ve organa 6zgii bir antikor olup, tiroglobulin molekiiliiniin
farkli epitoplarina veya tiroid hiicrelerinin diiz endoplazmik retikulumunun bir komponentine

karsidir (22). Hashimoto tiroiditi, primer miksddem, Graves hastaligi, tiroid kanserleri gibi



cok cesitli hastaliklarda diizeyi artar (22, 25). Insanlarin %3’iinde herhangi bir hastahk

belirtisi olmadan bulunur (26).

2.3. Tiroid Hormonlarmin Sentezlenmesi

Diyet ile alinan iyot, midede iyodide doniisiir. Tiroid follikiil hiicreleri tarafindan
tutulan iyodid, TPO tarafindan enzimatik sekilde oksitlenir; tiroid peroksidaz ayni zamanda
tiroglobulinde, tirosin artiklarini isleyerek monoiyodotirozin ve diiyodotirozine doniistiiriir.
Bu iyodotirozin molekiilleri tiroksin veya triiyodotironin iiretmek i¢in eslesirler.
Iyotlandiktan sonra yeni iiretilmis T3 ve T4 tiroglobulin iceren folikiillerde depolanir. Serbest
T3 ve T4’iin dolasima salinmasi tiroglobulinin proteolitik sindiriminden sonra gergeklesir.
Tiroid hormon salgilanmas1 TSH tarafindan uyarilir. Kolloidde depolanmis olan tiroglobulin-
hormon kompleksi, apikal membrandan hiicre igine alinir. Lizozomlardaki peptidazlar,
tiroglobulin-hormon kompleksindeki disiilfit baglarin1 agarak T3 ve T4’ti tiroglobulinden
ayirir. Tiroglobulinlerin biiylik kismi, lizozomlarda pargalanarak peptidlere ve aminoasitlere
ayrilir ve tiroglobulin yapimi i¢in substrat olustururlar. Bir miktar tiroglobulin pargalanmadan
dolagima gecebilir. T3 ve T4 serbest halde sitozoller icinde bazolateral membrana gelir ve
TSH kontroliinde difiizyonla kapillerlere geger (22).
Tiroid hormonlarini tasiyan ti¢ dnemli protein tiroksin baglayici1 globulin, tiroksin baglayict
prealbiimin ve albimindir (20).
T4—T3 doniisiimii dahil, iyodotironinlerin deiyodinizasyonuna kadar olan metabolizmasinda;
yani deiyodine olmasinda, asil rolii deiyodinaz sistemi {istlenir.
Iki tip deiyodinasyon reaksiyonu vardir. Birincisi; 5'-deiyodinasyon olup, fenolik halkadan 5’
yada 3" pozisyonundaki iyot atomunun ayrilmasidir. T3 hormonu T4’{in 5 deiyodinasyonu
sonucu ortaya ciktigindan ilk defa 5° pozisyonunun deiyodine oldugu kabul edilir. Bu
reaksiyon 5’-deiyodinaz enzimi tarafindan katalize edilir. iki ¢esit 5'-deiyodinaz enzim izotipi

vardir. Deiyodinasyon reaksiyonunun ikincisi 5-deiyodinasyon’dur. Burada tirozin



halkasindan 5 ya da 3 pozisyonundaki iyot atomunun ayrilmasi s6z konusudur. Bu reaksiyon,
5-deiyodinaz enzimi tarafindan katalize edilir (22).

Serbestlesen iyot dolasima geri verilir ve metabolik havuza geri girer. Geride kalan T4 ve T3,
suda eriyebilir hale gelip, idrar ve safrayla atilabilmeleri igin glukuronik asitle konjuge edilir.
Atilan iyodotironinlerin bir kismi, ince bagirsaktan geri emilerek enterohepatik dolasima
girer. Atilimin yaklasik %15°1 safrayla olur, ancak tiroksinin %50’si geri emilir. Tiroid

hormonunun yapisina giren iyotun % 80’1 yeniden kullanilir (27).
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2.4. Tiroid Hormon Salgilanmasi Ve Etki Mekanizmasi

Hipotalamustan tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofiz bezinden de tiroid
stimulan hormon (TSH) salgilanmas: tiroid bezi fonksiyonlarmnin diizenlenmesinde ilk
basamaklar1 olustururlar. TSH hipofizin anteromedial bolgesinden pulsatil olarak, diiirnal
varyasyon ile salgilanir. Bu durum TSH konsantrasyonlarmin sabahin erken saatleri ve

aksamin gec saatlerinde pik yapmasina, giin ortas1 ve aksamin erken saatlerinde diisiik TSH



diizeylerine neden olmaktadir. Bu degiskenlik TSH 6l¢iimlerinde normal dis1 degerlere neden
olmazlar (28) .

TSH, tiroid bezinden hormonlarm salgilanmasint arttirir. Tiroid bezi follikiiler
hiicreler iizerindeki etkisini bazal membran ylizeyindeki 6zgiin reseptorlere baglanarak cAMP
aktivasyonu sonucu gosterir. TSH, reseptoriine baglaninca follikiiler hiicrede bir dizi biyolojik
olaylar zinciri baslatip T3 ve T4%in serbest kalmasimni saglayarak tiroid hormon salgisini
arttirir. (29,30). Tiroid hormonlar1 miktar1 belirli bir diizeyi asarsa T3 ve T4 negatif geri
bildirim yoluyla tiroid hormonu salmimini azaltr. Plazmadaki T3 miktar1 arttigindan
adenohipofiz’de TSH salgilayan tirotrop hiicrelerin ¢ekirdeginde bulunan T3‘e ozgii
reseptorler ile baglanarak TSH salmimini baskilar (31). Boylece tiroid hormon miktar
plazmada diisiiriilmiis olur. T3, negatif geri bildirim mekanizmasinda TSH salinimini
baskilamanin yaninda, ikinci bir etkisi de hipotalamus ‘tan salinan TRH‘nin uyaric1 etkisini
engellemektir. Ayrica tirotrop hiicreler de, TRH reseptorlerinin sayisinda azalmaya yol agarak
TSH salmimimi azaltir. Sonugta, negatif geri bildirim diizenegiyle dolasimdaki tiroid

hormonlar1 yogunlugu sabit bir denge iginde tutulur (32).

2.5. Tiroid Hormonlarmin Biyolojik Etkileri
Genel olarak tiroid bezinin islevi, viicut dokularmin oksidatif metabolizmalarini normal

diizeyde tutmaktir. Normal biiyliime ve gelisme i¢in de tiroid hormonlar1 gereklidir.

2.5.1. Genel Metabolizma Uzerine Etkisi:

Tiroid hormonlarmin en 6nemli etkisi tiim viicut dokularinin metabolik giiclerini ve
oksijen kullanma hizin1 arttrmasidir. Bu etkiler sonucunda viicut 1s1 iiretimi artar. Tiroksin
hormonunun esas etkilerinden birisi mitokondri say1 ve biiyiikliigiinii arttwrmaktir. Bu artig da

hiicresel olaylara enerji saglamak i¢in ATP olusum hizini arttirir (33,34).



2.5.2. Protein Metabolizmasi1 Uzerine Etkisi:

Tiroid hormonlarinin protein metabolizmas1 {iizerine etkileri, hormonun genel
metabolizma iizerine olan etkilerinin temelini olusturmaktadir. Protein sentezinin artisi ile
enzim sentezi ve miktar: artmakta ve diger tiim metabolik olaylar hizlanmaktadir. Tiroid
hormonu ¢ok sayidaki genin c¢ekirdekteki transkripsiyonunu arttirarak viicut hiicrelerinde
enzim proteinleri, yapisal proteinleri, tastyici proteinleri ve bunlara bagh diger yapilarda artisi
saglar (30).

2.5.3. Karbonhidrat Metabolizmas1 Uzerine Etkisi:

Tiroid hormonlar1 karbonhidrat metabolizmasmin biitiin evrelerini uyarict yonde
etkiler. Birincil etkiler; bagirsaklardan glukoz emiliminde artis, glukozun hiicrelerce
tutulumunda artma, glikoliz ve glikoneojenezde artistir. Ayrica ikincil etki olarak insiilin
salmiminda artisa neden olur. Karaciger, iskelet kas1 ve kalp kasinda glikojenoliz artar ve kan
glikoz diizeyi yiikselir. Ancak katabolizmanin ve epinefrin salininminin artmasi sonucu,
karaciger glukozu tiiketir ve kan glukoz diizeyi diiser. Tiroid hormonu karbonhidrat olmayan

bilesiklerden glukoz yapimini da arttirir (35,36).

2.5.4. Lipid Metabolizmas1 Uzerine Etkisi:

Tiroid hormonlarinin bir diger Ozelligi yag metabolizmasin1 uyarmasidir. Yag
dokusundan yaglarm hizla mobilizasyonunu saglarlar. Bu durumda hiicrelerde serbest yag
asidi konsantrasyonu ve oksidasyonu hizlanir. Artmis tiroid hormonlar1 plazmadaki
kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin konsantrasyonunu azaltir, hormonlarin azalmasi ise
kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin konsantrasyonunu arttirarak karacigerde asir1 lipid
depolanmasina yol agarlar (35,36).

Tiroid hormonlarinin plazma kolesterol konsantrasyonunu azaltma mekanizmalarindan biri

safra ile kolesterol sekresyonu hizinin 6nemli ol¢lide artwrmasi ve fegesle kaybina yol
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acmasidir. Kolesterol sekresyonunun artmasi sonucu karaciger hiicrelerinde diisiikk dansiteli

lipoprotein LDL reseptorlerinin sayisinda artis gozlenir (36).

2.6. Tiroid Fonksiyon Bozukluklan

Tiroid fonksiyon bozukluklari1 kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. Eriskin
kadinlarda tirotoksikoz prevalansi %0,5-2‘dir ve iyodun yeterli oldugu bolgelerde erkeklerden
10 kat daha sik goriilmektedir. Hipotiroidizm ise yash kadinlarda daha sik goriilmektedir ve
prevalansi %1- 2 dir (37).
Tiroid hormon bozukluklarmin tespit edilmesinde plazma TSH diizeyi basit ve en dnemli
tetkiktir. Tiroid fonksiyon bozukluklarmin degerlendirilmesinde, tiroid otoantikorlar1 ve tiroid

sintigrafisi olduk¢a yardimcidir (38).

| | |
Duguk Normal Yuksek
Primer tiroid forksiven bozukluzu
yokrur. Sekonder ve tersiyer tiroid
fonksiyon bozuklufFunda normal /
olabalir
Serbest T, Serbest T,
>l B 7 1 N
Nommal Duguk Yiksek Dusik  Nommal Yaksek
Suprasellar  Hipertiroidizm Hipotiroidizm Subklinik
+ Patolojt Tirotoksikoz Hipotrodizm
Serbest T, Sekonder veya
’ \ Tersiver hipertiroizm
Tiroid hormon
Nommal Yuksek rezistans:
Subklmik T, roksitkoz

Hipertrodizm
Sekil 2. Tiroid Fonksiyon Bozukluklar1 (38)
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2.6.1. Hipertiroidizm

Artmis T3, T4 ve TSH baskilanmasi ile karakterize klinik tablodur (37). 30-50 yaslarinda
hipertiroidinin %70’inden Graves hastaligi, %20’sinden ise toksik noduler guatr sorumludur
(39). Digerleri ise TSH salgilayan adenom, trofoblastik tiimérler ve otoimmiin olmayan
tirotoksikoz gibi nadir goriilen tirotoksikoz nedenleridir. Bununla birlikte hipertiroidizm
olmaksizin tirotoksikoz yapan nedenler arasinda subakut tiroidit, gegici tirotoksikozlu kronik
tiroiditler, eksojen tiroid hormonu kullanimi ve ektopik tiroid dokusu bulunmaktadir (37).
Hipertiroidizm vakalarinin %35°1 60 yasimn tizerindedir. Yaslilarda tani zor olabilir. Silik klinik
tablo altta yatan hastaliga ve yasa baglanabilir (39).

Tanida ytliksek T4 ve T3 degerleri ile baskilanmis TSH diizeyleri aranmalidir. Eger serbest T4
yiiksek ve TSH baskilanmamigsa TSH {ireten hipofizer adenomdan siiphelenilmelidir. Tiroid
otoantikorlar1 ve radyoaktif iyot uptake testleri Graves hastaligi ile agrisiz, postpartum ve
subakut tiroiditlerin ayirici tanisinda yardimci olabilirler (40).

Iyot fazlalig: tirotoksikoza neden olabilir. Graves veya noduler guatr dykiisii olan hastalarda
iyot fazlalig1 tirotoksikoza neden olabilmektedir. Ayrica kontrast ajanlar, amiodaron,

multivitamin preparatlar1 yaygin iyot kaynagidirlar (41).

2.6.2. Hipotiroidizm

Primer hipotiroidizm diisiik serbest T4 diizeyi ve yiiksek TSH ile karakterizedir. Semptomlar
genellikle belirgin degildir ve nonspesifiktir. Sik goriilen semptomlar soguk intoleransi,
kabizlik, kuru deri, diisiik kalp hizi, kisik ses ve mental performansin azalmasidir. En siddetli
bulgusu ise kalp yetmezligi ve komadir (42).

Hipotiroidizm prevalans1 kadmlarda sik goriilmekle birlikte her iki cinsiyette yasla birlikte

artig gosterir (43).
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Cocuklarda hipotiroidizm mental retardasyona neden olabilir. Tiim diinyada iyot eksikligine
bagli gelisen hipotiroidizm mental retardasyonun en sik nedenidir (44).

Tim diinyada iyot eksikligi hipotiroidizmin en sik nedenidir (47). Genellikle otoimmun
zeminde gelismektedir. Diger nedenler ise iyatrojenik (hipertiroidi tedavisi sonrasinda) ilaglar
(lityum, amiodaron) ve konjenital nedenler olarak siralanabilir (42,45).

Laboratuvar tetkiklerinde diisiik T4 ve yiiksek TSH diizeyi hipotiroidiyi destekler.
Hipotalamus ya da hipofizden kaynaklanan hipotiroidilerde diisiik T4 degerine; diisiik, normal
ya da beklendigi kadar yiikselmemis TSH degerinin eslik ettigi goriilebilir (46). Ozellikle
hastanede yatmakta olan hastalarda TSH ve T4 degerlerinin dikkatli yorumlanmas1 gerekir.
Ciinkii eslik eden hastalik ve hastanin kullandig1 ilaglar yalanci diisilk sonuglara neden

olabilmektedir. Tedavisinde levotiroksin kullanilmaktadir (47).

2.6.3. Subklinik Hipotiroidizm

Yiiksek serum tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyi ve buna eslik eden normal serum sT4
diizeyi ile karakterize biyokimyasal tablo cesitli isimlerle adlandirilmistir; kimyasal
hipotiroidi, hafif tiroid yetmezligi, kompanse, erken, latent hafif semptomatik ve preklinik
hipotiroidizm gibi. Ancak gilinlimiizde en c¢ok kullanilan ve kabul gdéren adi “subklinik
hipotiroidizm”dir (48,49).

Subklinik hipotiroidi en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugudur (50). Yapilan
calismalarda (51,52) kadinlarda sikligi %7,5 erkeklerde ise %2,8 olarak belirlenmistir. Yasla
birlikte sikliginm dramatik olarak arttigi, 65 yas lizeri kadinlarda ortalama %17,4’e yiikseldigi
belirtilmekte, ancak daha ileri yaslarda subklinik hipotiroidinin azaldig1 ve 80 yas lizeri
kadmnlarda %6,2’ye distigi bildirilmektedir (53, 54). Tiroid otoantikorlarinin varligi
subklinik hipotiroidi gelisimi i¢in olduk¢a 6nemli bir gostergedir. Yiiksek TSH degerlerine
sahip kisilerin %20-78 oraninda tiroid otoantikorlar1 i¢in seropozitif oldugu belirtilmektedir

(48).
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Sonugta teorik olarak, asemptomatik oldugu ifade edilen subklinik hipotiroidi olan hastalarda
degisen derecelerde yakinmalar gelismektedir. Ote yandan benzer yakinmalarin &tiroidi
grubunda da goriilmesi ve konuyla ilgili tedavi cevabini gosteren ayrmntili, genis caligmalarin
olmamasi, tedavi igin farkli goriislerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

Tiroid otoantikorlar1 pozitif ve TSH’nin 10 mIU/L iizerinde oldugu vakalarda replasman

tedavisi verilmesi 6nerilmektedir (55).

2.6.4. Subklinik Hipertiroidizm

Subklinik hipertiroidi, TSH’nin 0,1 mlIU/L ve daha altindaki degerlerde iken serum
tirityodotironin (T3) ve tiroksin (T4) degerlerinin normal sinirlar iginde olmasiyla karakterize
bir tablodur. Klasik olarak asemptomatik olarak tarif edilse de, tirotoksikoz semptomlarmin
daha hafif diizeyde goriildiigii bilinmektedir (56). Tirotoksikoz semptomlar1 ortaya ¢ikmadan
once tiroid hormon konsantrasyonunda olan minimal artis, normal sinirlar i¢inde kalsa da
tirotirop hiicrelerden TSH yapiminin ve salgilanmasinin azalmasina neden olur (57).

Endojen subklinik hipertiroidi prevelansi %0,7-1,9; eksojen hipertiroidi prevelansi ise %1,3-
2,0 arasindadir (58).

Ingiltere’de yapilan bir calismada 60 yas iistii 1210 vaka tarandigmnda (hicbiri L-
tiroksin almamis vakalar) subklinik hipertiroidi siklig1 %1,3 olarak bulunmustur. Bu olgularin
bir yillik takibinde sadece bir hastada klinik hipertiroidi gelismis, 2 hastada ise TSH normal
arahiga ylikselmistir (59). Multinoduler guatr olan subklinik hipertiroididen, klinik hipertiroidi
gelismesi prevelansi yillik %5 olarak bildirilmistir (60).

Endojen subklinik hipertiroidi eger ciddi semptomlar yoksa genellikle tedavi
gerektirmez. Ancak alt1 ayda bir T3, T4 ve TSH degerlerine bakilmalidir. Giliniimiizde

subklinik hipertiroidi tedavisi ve komplikasyonlar1 hala iizerinde tartisilan bir konudur.
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2.7. Tiroid Fonksiyonlarimin Lipid Diizeyleri fle Tliskisi

Hipotiroidizm ve hipertiroidizmde lipoproteinlerin ~ yapilarinda  degisiklikler
olmaktadir. Cilinkii tiroid hormonlari, lipoprotein tasinmasinda anahtar rol oynayan enzimlerin
aktivitelerinde diizenleyici etkiye sahiptir. Hiicre i¢i serbest kolesterol sentezinin kisitlayict
enzimi olan HMG CoA rediiktazi baskilayarak endojen kolesterol sentezini baskilar ve
boylece bdlgesel bir feedback kontrol sistemiyle hiicrenin kendi kolesterol icerigini
diizenlemesine olanak saglar (61).

Tiroid hormonlart HMG CoA rediiktazi indiikleyerek karacigerden de-novo kolesterol
sentezini uyarir. Bu olay hipertiroidizmde artmig kolesterol sentezi hipotiroidizmde ise
azalmis kolesterol seviyeleri ile sonuglanir. Bununla birlikte aksine hipertiroidizmde
kolesterol seviyeleri azalirken hipotiroidizmde artar. Ciinkii tiroid hormonlar1 basgl basina
LDL kolesterolun sentezi ve yikimini etkileyebilmektedir (62). Buna ilave olarak tiroksinin
(T4) %31 lipoproteinlere (%92 HDL’ye,%6,7 LDL’ye) baglanir. T4; LDL kompleksi, LDL
reseptorii tarafindan algilanir ve T4 {in hiicre i¢ine girmesine olanak saglayan bir mekanizma
olusur.

Sonug olarak tiroid hormonu LDL reseptoriinii aktive eder ve Apo-B’nin bolgesel
katabolizmasinin artmasini saglar. Bunu yaparken sentez oranlarmni etkilemez (63). Plazma
HDL konsantrasyonlari hipertiroidizmde normal ya da azalmis konsantrasyondadir.
Hipotiroidizmde ise normal ya da artmus diizeylerdedir (63-65). Bu birbirine zit sonuglar
kolesteril ester transfer protein ve hepatik lipaz aktivitesinin tiroid hormonlariyla

diizenlenmesine baghdir.
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Sekil 3. Tiroid Hormonlarimin Kolesterol Metabolizmasina EtKisi

2.8. Angiopoietin-like Proteinler

Angiopoietin-like proteinler; tanimlanmis 7 kadar proteinden (ANGPTL1-ANGPTLY7)
olusan, N-terminal sinyal zincirinde degisken uzunluga sahip bir halkalasmis alan ve genis bir
fibrinojen/ anjiopoietin-benzeri alan bulunan ortak yapisal 6zelliklere sahip bir grup protein
ailesidir. Proteinin esas kismuni iki iyi korunmus alan olusturur ve muhtemelen
oligomerizasyonda rol alir (66, 67). Anjiopoietinler ve ANGPTLIer yapisal olarak ¢ok farkli
olmasa da aralarindaki farklilik Anjiopoietinlerin Tie2 reseptor tirozin kinaza baglanabilmesi
ve anjiogenezi, damar olgunlagsmasimi ve vaskiiler endotel biitiinliigiinii etkilemesidir (66,67).
Isim benzerligi olmasina ragmen ANGPTL’ lerin anjiogenezle ilgisi az olup &zellikle
ANGPTL 3, 4 ve 6 sistemik dolagimda saptanir ve enerji metabolizmasi ile yakindan ilgilidir
(68, 69).

Son yillarda ANGPTL lerin plazma lipid diizeylerini ve adipositeyi etkileyen dnemli salgisal

proteinler oldugu anlagilmistir.
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2.8.1. Angiopoietin-Like Protein 3 (ANGPTL3)

Angiopoietin-like protein 3; sinyal dizileri ve amfipatik sarmallar igin veritabani
arastirmalar1 sirasmda bulunmustur (70). Insanlarda 460, farelerde 455 aminoasitten olusan
bir proteindir ve ANGPTL’lerin sahip oldugu karakteristik yapiya sahiptir. Bu yap1; sinyal
dizisi, kiiciik bir 6zglin kisim, halkalagmis alan ve genis bir fibrinojen/anjiopoietin benzeri
alandan olusmaktadir.

ANGPTL3 esas olarak karacigerden olmakla birlikte az miktarda bobrek ve
akcigerden de salinmaktadir. ANGPTL3 ve lipid metabolizmas1 arasindaki iliski ilk defa
Koishi ve arkadaslar1 tarafindan KK/San cinsi farelerde pozisyonel klonlama ile ANGPTL3
genine kars1 genetik defekt haritasi ¢ikarilarak kanitlanmistir (71). KK/San cinsi fareler KK
obez farelerin daha diisiik plazma non-esterifiye yag asitleri (NEFA) ve trigliserid diizeylerine
sahip mutant bir soyudur. Adenoviriis aracili ile fazla salinim ve intravenéz ANGPTL3
enjeksiyonuyla plazma trigliseridi, NEFA ve kolesterolii hem vahsi-tip C57/B6 hem de
KK/San farelerde artmis olarak gosterilmistir.

ANGPTL3 ile arttirilmis aclik plazma trigliserid diizeyleri; plazma trigliserid

hidrolizinde anahtar enzim olan LPL aktivitesinin inhibisyonu sonucu olur. Bu inhibisyon;
hepatik VLDL iiretiminin uyarilmasindan ziyade VLDL klirensinin baskilanmasina
baglanabilir (72, 73) .
ANGPTL3 delesyonu yapildiginda KK/San cinsi farelerde goriildiigii gibi azalmis plazma
trigliserid diizeyleri artmug LPL aktivitesiyle iliskili bulunmustur (74). Hipertrigliseridemik
etkiyi ANGPTL3‘lin 17-165. bolgeleri saglamaktadir. Bu bolge ANGPTL3’lin proteolizisi
sonucu olusan N-terminal par¢asinda bulunur. ANGPTL3 plazma NEFA diizeyini LPL’yi
inhibe ederek arttirir.

ANGPTL3 yag dokusu lipolizisini adipositlerle dogrudan etkilesime girerek uyarir

(15). ANGPTL3iin yag dokusu lipolizisi lizerindeki uyarict etkisinin hiicresel mekanizmasi
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tam bilinmemektedir ancak muhtemelen heniiz tanimlanmamis bir ekstraselliiler reseptor
icerir. Yani; ANGPTL3 plazma trigliserid klirensini dnleyen ve adipoz doku lipolizisini
saglayan karaciger kaynakli bir faktordiir ve ANGPTL3’i eksik farelerde yapilmis
caligmalarda artmis yag dokusu depolar1 bulunmustur (74).

Smirli sayida yapilmis insan calismalarinda ANGPTL3 diizeyi plazmada 6lciilmiistiir. Tlging
bir sekilde ANGPTL3, VLDL- ve IDL-K diizeyleri ile ters, HDL-K diizeyleri ile pozitif
korelasyon gosterdigi bulunmustur. Boylece ANGPTL3lin insanlarda ayni zamanda LPL
inhibitorii olarak fonksiyon goriip gérmedigi sorusunu diisiindiirmiistiir (75, 76).

Karaciger kaynakli ANGPTL3 salinimimin ayn1 zamanda hormonal kontrol altinda
oldugu saptanmustir. Insiilin ve Leptin ANGPTL3 mRNA ekspresyonunu azaltarak
diizenledigi bildirilmistir (77, 78).

Caligmalarda ayn1 zamanda sistolik kan basinct ve plazma LDL-kolesterol diizeyi ile anlaml

korelasyon elde edilmistir (79).

2.8.2. ANGPTL 3 ile Tiroid Fonksiyonlarmm Iliskisi

Tiroid hormonunun bir¢ok etkisi niikleer reseptor siliper ailesine ait olan Tiroid
Hormon Reseptorleri (TRs) tarafindan idare edilir (80). THRA veTHRB olmak ftizere 2 farkli
gen TR-1, TR-2 gibi proteinleri igeren bir¢ok Tiroid reseptdr protein ¢esidini itiretir (81).
Tiroid reseptor izoformlar1 hemen her dokuda bulunabilir ancak TR-1 daha ¢ok iskelet
kasinda ve kahverengi yag dokusunda bulunurken TR-2 ¢ogunlukla beyinde sinirlidir. Tiroid
reseptorleri hedef genlerinin promotor bolgelerinde bulunan spesifik TR-cevap elementlerine
(TRE) baglanarak gen transkripsiyonunu diizenlerler (81).Tiroid reseptorlerinin hipotalamus-
hipofiz-tiroid feedback mekanizmasinda ana rol oynadigi ve serum kolesterol diizeyinin

onemli bir diizenleyicisi oldugu tanimlanmistir (82).
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Hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan c¢aligmalarda diizenli olarak tiroid
hormonu verilmesiyle plazma kolesteroliiniin diistigii gosterilmistir (83, 84). T3 hormonu,
kolesterol sentez ve salinimin1 LDL reseptorii ve kolesterol 7-hidroksilaz gibi anahtar hepatik
proteinlerini etkileyerek diizenler.

Gullberg ve arkadaglari transjenik fareleri kullanarak T3’{in kolesterol dengesini TR-
bagimli olarak diizenledigini bildirmislerdir (85). Ayrica tiroid reseptoriiniin safra asiti
biyosentezinde hiz-kisitlayici basamak olan CYP7A1’in transkripsiyonunu diizenledigini
gostermislerdir (86).

Johansson ve arkadaslar1 sentetik bir tiromimetikle yapilan tiroid reseptor
aktivasyonunun total kolesterol diizeyinde keskin bir diistise neden oldugunu daha once
yapilmis ¢alismalarla uyumlu olarak gostermislerdir (87-89). Bu belirgin etki kolesteroliin ters
transportunun stimiilasyonu seklinde aciklanmistir. Karacigerde HDL’nin selektif olarak
allmmin artis1 ve Cyp7A aktivasyonuyla kolesterol katabolizmasinda artis olarak ifade
edilmistir (90).

Tiromimetiklerle tiroid reseptdr aktivasyonunun plazma trigliserid diizeylerini ilging
bir sekilde diisiirdiigii birgok hayvan modelinde gosterilmistir (87-89).

Hipotiroidi hastalarmda serum trigliseridden zengin lipoproteinlerinin yiikseldigi
bildirilmistir (91). Dahasi; Ito ve arkadaslar1 g¢aligmalarinda hipotiroidili hastalara T4
verilmesiyle serum LDL-K ve trigliserid diizeylerinde belirgin bir diisiis oldugunu
gostermislerdir (92). Bu disiise LPL aktivitesinde belirgin bir yiikselme eslik ettigi
saptanmustir. Nikkila ve Kekki’nin yaptigi bir ¢alismada ise hipertiroidi durumunda LPL
aktivitesinde artis, hipotiroidizmde ise diisiis saptanmistir (93).

Yapilmis caligmalara gore; tiroid hormonu trigliserid metabolizmasi {lizerine etkilidir ancak

kesin molekiiler mekanizmasi halen tam aydmlatilamamustir.
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Giinlimiizde yeni LPL aktivitesi diizenleyicilerinden biri olarak tanimlanan. ANGPTL3’{in
VLDL diizeylerini LPL aktivitesini inhibe ederek diizenledigi saptanmistir (72). Yapilan bir
caligmaya gore ANGPTL3’ iin adipositleri hedef alarak lipolizi aktive edip serbest yag asitleri
ile gliseroliin salinimini arttirdigr distintilmiistiir (15).

Son yillarda hem insan hem de farelerde yapilan calismalarda ANGPTL3 ile
aterosklerotik lezyonlarin gelisimi arasinda anlamli genetik bir birliktelik saptanmistir.
Mutant ANGPTL3 alleli tasiyan hastalarda serum trigliseridi daha yiiksek diizeyde
bulunmustur (94).

Anjiopoietin-like protein ailesinin bir diger iiyesi; PGAR (peroxisome proliferator- activated
angiopoietin-related protein) ya da FIAF (fasting-induced adipose factor) olarak adlandirilan

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

2.9. Leptin

Leptin, Yunanca “ ince, zayif ” anlamma gelen leptos’tan tiiretilmistir. Ilk kez 1994
yilinda Y. Zhang ve arkadaglar1 tarafindan adiposit kokenli sinyal faktérii olarak
tanimlanmistir. Bu faktoriin, kendi reseptorleri ile etkilesmesinden sonra viicut agirligr ve
enerji tiiketiminin denetimi gibi karmagik bir yanit1 uyardigi, ayrica iireme ve noroendokrin
sinyal olusumunda da onemli islev gordiigii bildirilmistir (96,97). 1995°de leptinin molekiiler
yapisinin bulunmasi ile endokrinolojide onemli bir gelisme olmus ve leptin ile ilgili
calismalar bu genlerin tanimlanmasiyla hiz kazanmustir ( 98, 99).

167 aminoasit iceren, sitokinlere benzeyen, 16 kDa molekiil agirhiginda, 4o heliks
yapisinda yag hiicresi ve bir¢ok dokudan salgilandigi saptanan, plazmada belirli bir kan

diizeyi olusturan kanda serbest ve proteine bagl olarak tagman bir polipeptiddir (100).
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Viicutta baslica yag dokuda sentezlenen leptinin bir miktar plasenta, gastrik epitelyum,
iskelet kasi, hipofiz ve meme tarafindan da salgilandigi gosterilmistir (101). Serbest ve
proteine bagli olmak iizere kanda iki formda bulunur. Leptinin aktivitesinden serbest formun
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ob-gen tarafindan iiretildigi i¢in fizyologlar tarafindan ob
protein de denmistir (101). Ob geni siganlarda 6 nolu kromozomda bulunur. Insanlarda ise
7 kromozom’un uzun kolunun 31.bélgesinde yani 7q31 ‘dedir (100).

Leptini viicut agirhiginin uzun siireli kontroliinii diizenleyen hipofajik hormon olarak
tanimlamak miimkiindiir (12). Salgilanmasi -3 adrenerjik reseptorler araciligi ile olur (102).

Leptin, organizmadan bobrekler tarafindan dolasimdan alinarak idrarla atilir (103). Plazmada
ve diger dokularda, radioimmunoassay yontemiyle Ol¢iilebilir ve normal saglikli erigkinlerde
plazma leptininin fizyolojik smirlar1 5- 20 ng/ml diizeylerindedir (102). Insanda viicut yag
yiizdesi (VYO %) ve plazma leptin diizeyi arasinda, VYO % degeri arttikga plazma leptin

diizeyinin artmasi seklinde, giiglii bir korelasyon vardir (104).

2.9.1. Leptin Fonksiyonlar1 Ve Etki Mekanizmasi

Leptinin viicuttaki baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) iizerine negatif feedback
etki ile gida alimmi ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite gelismesini
engellemektir. Leptinin insan ve memelilerdeki baslica fonksiyonlar1 sunlardir: 1) Beslenme
davraniginin diizenlenmesi, metabolizma hizinin ayarlanmasi, sempatik sinir sisteminin aktive
edilmesi, anjiyogenezin uyarilmasi, termoregiilasyon, biiyiime ve gelismeye etki (105, 106,
107).

Leptin hormonunun yag dokusundan sekresyonunu dolasimdaki hormon diizeyi
belirler. Bu hormon primer olarak hipotalamik reseptorler lizerinden gida alimimni azaltir ve
metabolik hiz1 artirir. Leptin biiyiik oranda beyaz yag dokusundan salgilanan, besin alimini
azaltan ve enerji harcanmasimi arttiran bir hormondur (106). Leptin, viicut yag Kitlesi ile

orantili olarak dolasimda bulunur (105).
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Serebrospinal sividaki leptin konsantrasyonu plazma leptin konsantrasyonuna gore
BKI ile uyumludur. Obezlerde zayif bireylere oranla serebrospinal sividaki leptin diizeyi kilo
ile orantili olarak %30 daha fazladir. Ancak obezlerde serebrospinal sividaki leptin diizeyinin
dolasimdaki leptin diizeyi ile orantili olarak yiiksek olmamasi, obezlerde leptinin kan beyin
bariyerini ge¢mesini  saglayan tasiyici  sistemde bir  bozuklugun olabilecegini
diistindiirmektedir. Diger bir olasilik da merkezi sinir sisteminde leptin reseptorlerine karsi
direng gelismesidir. Serum leptin seviyesi yag kitlesinin artmasiyla artar. Leptin tretimi
subkutan yag deposunda, visseral yag dokusundan daha fazladir (106).
Leptinin ana etki mekanizmasi birgok hipofizer hormonun regiilasyonunda gérev alan ve asil
etkisi istahi artirmak olan ndropeptid-Y’nin arkuat niikleusdan salinimi ve ekspresyonunu

baskilamaktir (105,106).

2.9.2. Leptin ile Tiroid Fonksiyonlarinm Iliskisi

Zimmerman-Belsing ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢aligmalarda leptinin, tiroid
hormonlarinin 6nemli bir rolii olan enerji depolanmasi ve dengesini saglamada beyin i¢in
sinyal gorevi gordiigii bildirilmistir (108). Bilindigi gibi tiroid hormonlarinin diizeyleri
hipotalamo-hipofiz aks yoluyla ve dolasimda bulunan baglayici proteinler tarafindan
diizenlenir. Beslenme aliskanligindaki degisiklikler ayni zamanda tiroid fonksiyonlarinda

adaptif fizyolojik degisikliklere yol agar (108).
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Sekil 4. Leptin ve tiroid hormonlar1 arasindaki muhtemel iliski (108)

-

TSH ve tiroid hormonlarmin salinabilmesi i¢in hipotalamik PVN’den TRH salinimi1
saglayabilecek yeterli diizeyde leptin sinyali gerekmektedir. iki mekanizma sézkonusudur;
1.Leptin, proopiomelanocortini (POMC) ve agouti-bagli proteini (AgRP) eksprese eden
arquat noronlar1 diizenler. (POMC; leptin tarafindan uyarilirken, AgRP baskilanir.) Arquat
noronlar, TRH noéronlarmi etkileyip a-MSH ve AgRP’ye zit etki gostererek TRH salinimina
neden olurlar. 2. Leptin TRH noéronlarmna leptin reseptorleri yoluyla dogrudan etki de
gosterebilir. Leptin sinyali olmazsa T4/T3 ve hipotalamo-hipofiz-tiroid aksi arasindaki
feedback sistemi kaybolur. T4/T3 diizeyi diisiik olsa bile TRH ve TSH diizeyleri baskilanmig
halde kalir. Periferde aglik durumunda, (insiilin yoklugunda) T3 yag hiicrelerinde leptin
mRNA birikimini baskilar, tokluk durumunda (insiilin varliginda) ise tam tersi durum
s0zkonusu olur. Ek olarak leptin kendisi T3 iiretimini T4 {in T3 e doniisiimiinii aktive ederek
saglayabilir. Artmig T3 {iretimi 1s1 olusumunu, kas dokuda UCP3 ekspresyonunu ve [33-

adrenerjik reseptorleri uyarir. Zit etkiyle artmis olan bu ii¢ faktdor yag dokuda leptin
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ekspresyonunu baskilar, bu da gosteriyor ki; leptin ve T3’lin hem santral hem de periferik
olarak ters bir iliskiyle regiile edilirler. [Zimmermann-Belsing et al (108)]

Tiroid disfonksiyonu bulunanlarda dolasimdaki leptin diizeylerinin yag dokusu miktar1
ve kilo degisikligine paralel olarak degistigi diisiiniilmiistiir ancak tiroid fonksiyonundaki
degisikligin dolasimdaki leptin diizeylerini bire bir etkileyip etkilemedigi tam olarak
anlasilamamustir. Hipo- ve hipertiroidizmde yapilan bir¢ok ¢aligmada serum leptin diizeyinde

farkli sonuglar elde edilmistir.

Tablo 1. Tiroid Fonksiyonu Ile Leptin Diizeyleri Arasindaki Iliskiyi Gosteren Yayinlar (13)

Tiroid Fonksiyonu Caligma Grubu Yaymn

Hipotiroidi

. Escobar-Morreale ve ark. ; Pinkney ve ark. ;
TLeptin Insan, Rat Leonhardt ve ark. ; Kautzky-Willer ve ark. ; Syed
ve ark. ; Oge ve ark.

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

JLeptin Insan ; Corbetta ve ark. ; Iglesias ve ark.
. Ozata ve ark. ; Sesmilo ve ark. ; Kristensen ve ark.;
—Leptin Insan Sreenan ve ark. ; Mantzoros ve ark.
Hipertiroidi
TLeptin Insan Diekman ve ark. ; Ozata ve ark. ; Corbetta ve ark.

Escobar-Morreale ve ark. ; Kautzky-Willer ve ark. ;
Miyakawa ve ark. ; Syed ve ark. ; Oge ve ark. ;
Leptin Insan, Rat Iglesias ve ark.

Valcavi ve ark. ; Sreenan ve ark. ; Zimmermann-
Belsing ve ark. ; Leonhardt ve ark. ; Yoshida ve
«—Leptin Insan ark. ; Sesmilo ve ark. ; Kristensen ve ark.

Caligma sonuglar1 birbiriyle tutarsizdir ancak yine de genel olarak dolasimdaki tiroid
hormonlarinin diizeyinin diisik, TSH ve TRH diizeylerinin yiiksek bulundugu primer

hipotiroidizmde dolagimdaki leptin diizeyi de paralel olarak arttig1 sdylenebilir.
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Primer hipertiroidizmde ise paralel sekilde fakat tam tersi bir durum s6z konusudur.
Uzun siireli aglikta ise tiroid hormonlari, TSH, TRH ve leptin diizeylerinin hepsi birden
diisiiktiir (13).

Bir¢ok calismada tiroid disfonksiyonu bulunanlarda serum leptin diizeyi ile tiroid
hormonlart ve BKI arasinda korelasyon olup olmadigt arastirimistir. Bilindigi gibi
tirotoksikoz protein yikimini uyartp (109) artmis lipoliz meydana getirirken (110),
hipotiroidizmde tam tersi bir durum s6z konusudur. Yapilan c¢alismalardan birinde
tirotoksikozlu hastalarin serum leptin seviyesi, BKI ag¢isindan fark bulunmayan kontrol
grubuyla ayni diizeylerde bulunmustur (111). Tedavinin etkisiyle serum leptin diizeyi total
yag kitle artisinin etkisine oranla daha fazla artmistir, bu da tiroid hormonlarinin serum leptin

diizeyi regiilasyonunda ayr1 bir rol oynadigini géstermistir.

Leptin ve hipotalamo-hipofiz-tiroid aks arasinda yakin iliski olduguna dair bir¢ok
caligma vardir. Obez-premenopozal kadinlarda spontan, diurnal TSH sekresyonunun leptin
sekresyonuyla iliskili oldugu (112), obez-saglikli kadmlarda serum TSH konsantrasyonunun
hem BKI ile hem de serum leptin diizeyi ile iliskili oldugu bulunmustur (113). Bir baska
calismada ise a¢ birakilan ratlara leptin verilmesiyle diismiis diizeydeki TSH ve tiroid
hormonlar1 gibi PVN’deki pro-TRH mRNA da normal diizeye gelmistir (114,115).
Insanlarda, aclikta leptin uygulanmasi, agligm neden oldugu TSH sekresyonu degisikliklerini

azaltmis ve bu da sT4 diizeylerini artrmigtir (116).

Ratlarda, leptinin TSH sekresyonuna etkisinin tiroid hormonlar1 tarafindan
ayarlandigini gosteren bagka bulgular elde edilmistir. Fakat leptinin TSH salinim1 iizerindeki
akut, uyaric1 etkisi hipotiroidili ratlarda elde edilememis, sadece 6tiroidili olanlarda
gozlenmistir (117). Farelerde yapilan bir ¢aligmada aglikta, hipofizer TSHP, tip-2 deiodinaz
(D2), ve tiroid hormon reseptdor B (TRB2) mRNA ekspresyonunda azalma oldugu ve bu

etkinin leptin uygulanmasiyla Onlenebilecegi gosterilmistir. 24 saatlik ag¢hgin ardindan 4
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saatlik beslenmelerle hipofizer D2 ve TRB2 mRNA ekspresyonu eski haline donmiis ancak
tek bir leptin dozu uygulamasi yetersiz kalmistir. Bu bulguya gore gida alimindan sonra baska
sinyallerin, agligin sebep oldugu hipofizer D2 ve TRP2 mRNA ekspresyonundaki diisiisii

ayarladig bildirilmistir (118).

Egzersiz sirasindaki enerji metabolizmastyla ilgili mekanizmaya gore; TSH cevabinin
metabolik kontroliine leptin, insiilin, kortizol, IL-6 ve kortex ile efferent ndronlardan gelen
sinyallerin aracilik ettigi diisliniilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada serum leptin ile TSH
diizeyleri ve serum insiilin ile TSH diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Bu
sonuglar tokluk, leptin ve tiroid fonksiyonlar1 arasindaki gii¢lii iliskiyi desteklemektedir (119).
Hipo- ve hipertiroidili hastalarda yapilan baska bir ¢alismada ise serum leptin diizeyi ile
serum TSH ve BKI arasinda korelasyon saptanmis olup, periferal tiroid hormon
konsantrasyonundan bagimsiz oldugu disliniilmiistiir. Buna gore leptin metabolizmasinin

diizenlenmesinde hipofiz-tiroid aksinda TSH esas faktor olarak gosterilmistir (120).

Hsieh ve arkadaslarmin total tiroidektomi ve I13; ablasyonu yapilip T4 ile tedavi edilen
hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada serum TSH, tiroid hormonlari, viicut yag yiizdesi ve BKI,
serum leptin diizeyi ile korele bulunmustur fakat multiregresyon analizinde sadece T4 deki

degisimler serum leptin diizeyi ile iliskili bulunmustur (111).

Graves hastalig1 tedavisi alan hastalarda leptin, insiilin duyarliligi ve TSH arasinda
gliclii bir korelasyon saptanmustir (121). Tirotoksik hastalarda insiilin direnci gelistigi

gosterilmis olup, hastalikla birlikte viicut yapismin dramatik bir sekilde degistigi (111) ve

heniiz tam net olmasa da leptin diizeyinin de degistigi diistintilmtistiir.

Ayrica insiilin ve glukokortikoidlerin total leptin diizeylerini in vitro ve in vivo
sartlarda artirdig1 ve glukokortikoidlerin insiilin seviyelerini artirarak insiilin direncine yol

actig1 gosterilmistir (122).
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2.10. Visfatin

Visfatin, Fukuhara ve arkadaslar tarafindan 2004 yilinda izole edilmis, protein yapili
yeni bir adipokindir. Bu adipokinin, rodent ve insanlarm visseral adipoz dokusunda yiiksek
diizeyde oldugu tespit edilmistir. Visfatinin lenfositlerden eksprese edilen ve daha dnce pre B

hiicre koloni arttirict faktdr (PBEF) olarak bilinen sitokin ile ayn1 oldugu bulunmustur (123).

Visfatin 52 kDa. molekiiler agirliga sahiptir. Gen kodlama bolgesi 491 aminoasitlik
yapiy1 kodlar (123) . Her ne kadar visseral adipoz dokuda iiretiliyor ise de, iskelet kasi,
karaciger, kemik iligi ve lenfositlerde de bulunmaktadir. Visfatin ekspresyonu,
lipopolisakkarit, IL-1B, TNF-a ve IL—6 gibi insiilin direncine zemin hazirlayan sitokinler ile

regiile edilir (124).

Visfatinin birkac¢ 6zelligi, bu molekiiliin visseral ve subkutan adipoz doku arasindaki
biyolojik farkliliklarin ve bu dokularin metabolik sendroma olan katkilarmin anlasilmasinda
onemli oldugunu diisiindiirmektedir. Ilk olarak visfatin plazma konsantrasyonu
intraabdominal yag Kitlesi ile korele bulunmustur. Ayrica, yiiksek yag igerikli diyeti takiben
plazma visfatin diizeyinde artis meydana gelmesi, visfatinin diyet veya obezitenin tetikledigi

insiilin direnci lizerinde 6nemli bir role sahip oldugu ihtimalini akla getirmistir.

Her ne kadar Fukuhara ve arkadaslar1 agik bir sekilde visfatin i¢in endokrin bir rol ileri
sirmiis ise de, onun proadipojenik ve lipojenik etkileri yoluyla adipoz dokunun
farklilagsmasimi kolaylastirdigi ve bu sekilde visseral yag doku iizerinde parakrin bir etkiye
sahip oldugunu dislamamaktadir. Gergekte, visfatin ekspresyonu preadiposit hiicre hattinda
matiir adipositlere farklilagsmay1 kolaylastirir ve lipogenez ve glukoz transportu aktivasyonu
ile yag birikimini arttirir (123). Niikleus ve sitoplazmadaki lokalizasyonu, hiicre siklusu
regiilasyonunda onemli bir role sahip oldugunu gosterir ve bu durum yag dokusu iizerinde

visfatinin dogrudan etkisi oldugunu desteklemektedir (125). Bu nedenle, visfatin g¢ift
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fonksiyona sahiptir; yag depolanmasi ve hiicre farklilagsmasini kolaylastirici etkisi ile yag
dokusu iizerinde otokrin/parakrin etki ve periferik organlarda insiilin duyarliligini diizenleyen
endokrin roldiir.

Visfatin, insiiline benzer etki gosterir ancak insiilinden farkli olarak 6giinlerden sonra
visfatin diizeylerinde belirgin bir degisiklik olmadigini belirten yayinlar da mevcuttur
(123,126). Visfatinin akut i.v. uygulanmasi plazma glukoz diizeylerini hizli bir sekilde
disiiriir ancak insiilin konsantrasyonlar1 iizerine etki etmemektedir. Bu sonug¢ visfatinin
hipoglisemik etkisinin insiilin sekresyonunu wuyaric1 etkisi {izerinden olmadigini
gostermektedir (126,127). Bununla birlikte invitro caligmalar, insiiline benzer sekilde
visfatinin yag dokularina glukoz alimimi artirdigmi gostermektedir. Kiiltiire edilmis
hepatositlerden glukoz salinimin1 da baskilamaktadir. Bu etkilerini ¢esitli bolgelerden insiilin
reseptorlerine baglanarak yapmaktadir (126).

Ayrica visfatin trigliserid birikimini artirarak, glukozdan trigliserid sentezini
hizlandirir ve adipoz dokuya spesifik olan markerlerden peroksizom proliferator aktive edici
reseptor-y, yag asidi sentaz, diagilgliserol agil transferaz ve adiponektini kodlayan genlerin
sentezini uyarir (126).

Yapilan c¢alismalarda glukokortikoidlerin visfatin seviyelerini arttirmken TNFa, IL-6, B
adrenerjik reseptor antagonistlerinin bunun aksi etki gosterdigi sonucuna varilmistir (128).
Insanlarda plazma visfatin seviyelerinin viicut yagi ve BKI ile korelasyon gdsterdigi

saptanmustir (129, 130).

2.10.1. Visfatin ile Tiroid Fonksiyonlarmin Iliskisi

Tiroid disfonksiyonu bulunanlarda karbonhidrat metabolizmasinda bozukluklar sik¢a
goriiliir (5). Bu hastalarda yag doku metabolizmasindaki degisikliklerden dolay1 istahta
degisik meydana gelir. Giiniimiizde anormal tiroid fonksiyonlarinin adipoz dokuda iiretilen

hormonlarin saliniminda bozuklukla iligkili oldugu diistiniilmektedir (4).
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Yapilan ¢aligsmalarda visfatinin fizyolojik etkileri halen tartismalidir (131). Dolasimda
bulunan visfatin diizeyleri ile visseral yag dokusu ve santral obezite arasinda korelasyon
saptanirken (130), birgok caligmada visseral ve subkutan yag dokusu arasinda visfatin
salinimi agisindan fark bulunamamustir (130,132). Plazma visfatin diizeyleri ile antropometrik
Olgtimlerle yag dokusu miktar1 arasinda korelasyon saptanamamustir (132,133).

Ping Wang ve arkadaslar1 visfatinin tiim viicut obezitesi ile ilgili olmadig:, fakat HDL-
K diizeyi ile pozitif, trigliserid ile negatif iligkili oldugunu gdéstermislerdir. Bu ¢alismadaki
verilerde visfatin diizeylerinin visseral yag dokusu ve insiilin direnci ile negatif iliskili oldugu
gosterilmistir. Fakat bu negatif iliskinin lipid profilinin diizeltilmesinden sonra tamamen
ortadan kalkmis oldugu goriilmistiir (134).

Aterogenez baglangicinda ve regiile edilememis anjiogenezde adipositokinlerin dnemli

rol oynadiklari literatiir bilgilerinden gittik¢e artan oranda elde edilmektedir (133).
Visfatinin ayn1 zamanda diisiik dereceli inflamasyon ve BKI ile iliskili oldugu saptanmustir
(9).Adipositlerden visfatin iiretiminin diizenlenmesi ile ilgili yapilmis yeni ¢alismalarda TNF-
o ve IL-6’nmm visfatin salinimmi azaltti§i, insiilinin ise degisiklige neden olmadigi
goOsterilmistir. Buna gore tiroid fonksiyonlarinin visfatin sekresyonunu diizenleyen sitokinleri
etkileyebilecegi diigtiniilmiistiir (135).

Tiroid fonksiyonlar1 ile bir¢ok adipositokin arasinda iligki oldugunun bir¢ok kaniti
vardir (123, 136). Dahasi, tiroid hormon degisikligi goriilen hiper/hipotiroidizmde adipokin
salimminda degisiklikler saptanmistir. Son yillarda Mac Laren ve arkadaslar1 visfatin

sekresyonunda ¢ok sayida hormonun etkisini ve T3’iin negatif yonde etkisini arastirmaktadir

(10).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Gerecler

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya Anabilim Dal1 Arastirma
Laboratuvarinda gerceklestirilmistir ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik

Kurulu’ndan izin alinmistir (Tarih: 29.09.2010, Karar No:150)

3.1.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalar

Bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
poliklinigine 01.01.2010 ve 01.01.2011 tarihleri arasinda basvuran toplam 85 hasta dahil
edildi. Hastalar calisma amaclar1 ve dayanagi hakkinda bilgilendirilmis olup goniillii olur
formu doldurulup imzalatildi.

Calismaya dahil edilen hastalar 27 klinik ve subklinik diizeyde hipertiroidi teshisi
konulmus ve herhangi bir tedavi almamis hasta (Serum TSH<0,55 mIU/L), 27 klinik ve
subklinik diizeyde hipotiroidi teshisi konulmus ve herhangi bir tedavi almamis hasta (Serum
TSH>4,5 mIU/L) ve 31 otiroidik, saglikli, kontrol grubu (0,55 mIU/L <TSH< 4,5 mIU/L)
olarak secildi.

Diglanma kriterleri ise; hipertansiyon, diabet, kalp yetmezligi, sigara aligkanhigi, akut
ve kronik enfeksiyonlar, kanser, karaciger ve bobrek yetmezlikleri, insiilin ve antilipidemik

ila¢ kullanimi olarak belirlendi.

Tiim hastalarin rutin fizik muayeneleri yapildi. Hazirlanan hasta takip formuna
hastalarin dogum tarihleri ve cinsiyetleri kaydedildi. Hastalarda boy ve kilo dl¢timleri, sabah,
ayakta, a¢ karnma ve oda giysileri i¢inde, ayakkabisiz gerceklestirildi. Agirlik, denge ayar1
yapilmis elektronik tarti ile olgiildii. Hastalarin beden kitle indeksi (BKI) kg/m> olarak

hesaplandi.
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Insiilin direnci ise; homeostasis model assesment index (HOMA-IR) kullanilarak,

HOMA-IR=Aclik insiilini (wU/mL ) x A¢hik Kan Sekeri (mg/dL)/ 405 formiiliiyle hesaplandi

(137).

Cesitli nedenlerle hipertiroidi veya hipotiroidi Onteshisi konulmus ve heniiz bir
tedaviye baslanmamis hastalardan en az 12 saatlik acliktan sonra sabah 09.00-11.00 saatleri
arasinda serum Ornekleri almip Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda serum TSH, sT3, sT4, aglik kan sekeri, total kolesterol, trigliserid, HDL-K
diizeyleri ol¢tildii. LDL-K, VLDL-K diizeyleri ise Friedwald formiilii kullanilarak hesaplandi
(138). Alinan serum drnekleri ayrica ANGPTL3, Visfatin, Leptin ve Insiilin diizeyleri lgiimii

i¢cin -80 ° de saklandi.
3.1.2. Calismada Kullanilan Kitler

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

o Diasource Leptin Eliza Kit
o Phoenix Pharmaceuticals Visfatin C-Terminal (Human) Eliza kit
. DiaMetra Insiilin Eliza Kit

3.2. Cahsmada Uygulanan Yontemler:

3.2.1. Serum TSH, sT3, sT4 Diizeylerinin Tayini
Serum TSH diizeyi direkt kemiluminesan yonteme dayal: ¢ift yonlii sandvi¢ immiinoassay ile
calisildi. (ADVIA Centaur XP Immunoassay System, Siemens Healthcare Diagnostics)

Sonuglar, plU/mL cinsinden verilmistir.
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Calisma Araligr: 0,010 - 150 mIU/L

Beklenen Aralik: (6tiroidi durumunda) 0,35-5,50 mIU/L

Serum sT3 ve sT4 diizeyi; direkt kemiluminesan yonteme dayali yarigmali immiinoassay ile

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

Sonuglar, sT3 i¢in; pg/mL, sT4 i¢in ng/dL cinsinden verilmistir.

sT3 igin ¢aligma araligr: 0.2 — 20 pg/mL

sT3 i¢in beklenen aralik: 2,3-4,2 pg/mL

sT4 i¢in; ¢aligma araligi: 0,1 — 12,0 ng/dL

sT4 i¢in; beklenen aralik: (6tiroidi durumunda) 0,89-1,76 ng/dL

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

Tayini

Serum Total Kolesterol Diizeyi: Enzimatik metodla calisildi. (Architect ¢16000, Abbott
Laboratories) Bu metoda gore; kolesterol esterleri kolesterol esteraz enzimiyle kolesterol ve
serbest yag asitlerine ayrisir. Agiga ¢ikan serbest kolesterol; kolesterol oksidaz enzimiyle
kolest-4-ene-3- 1 ve H,0, olusturur. Olusan H,O; hidroksi benzoik asit ve 4-aminoantiprinle

renkli bir bilesik olan kromofor olusturur. 500 nm dalga boyunda olgiiliir.

Kit icindeki reaktifler:

e Kolesterol Oksidaz

e Kolesterol Esteraz

e Peroksidaz (Horseradish)
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e 4-Aminoantipirin

e Hidroksibenzoik Asit

Beklenen Aralik: Yetiskinlerde; <200 mg/dL

Lineer Aralik: 0-705 mg/dL

Serum Trigliserid Diizeyi: Gliserol Fosfat Oksidaz metodu ile ¢alisildi. (Architect c16000,

Abbott Laboratories) Bu metoda gore;

Trigliserid 'paz » Serbest yag asidi + Gliserol

Gliserol + ATP Gliserol Kmaz= Gliserol-3 Fosfat + ADP

Gliserol-3 Fosfat + O, Gliserol fosfat oksidaz . DHAP + H,0;

Olusan H,0O; 4-Aminoantipirin ve 4-klorofenolle reaksiyona girince olusan kirmizi renkli

bilesigin absorbansi 6l¢iiliir.
Kit icindeki reaktifler:
ATP

M g+2

4-aminoantipirin
4-Klorofenol
Peroksidaz(Horseradish)
Gliserol kinaz

Gliserol fosfat oksidaz
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Lipoprotein lipaz

Beklenen Aralik: <150 mg/dL

Lineer Aralik: 0-1420mg/dL

Serum HDL-K Diizeyi: Akselerator Selektif Deterjan metodu ile ¢alisildi. (Architect ¢16000,

Abbott Laboratories)

Bu metod; kolesterol oksidazin numunedeki HDL-K digindaki esterifiye olmamis kolesterolle

reaksiyona girip spesifik bir deterjan kullanilarak HDL-K kisminin ayrigmasi esasina dayanur.

Kit icindeki reaktifler:

Kolesterol Oksidaz

Peroksidaz (Horseradish)

N,N-bis-m-toluidin-disodyum

Akselerator

Askorbik Oksidaz

Kolesterol Esteraz

4-aminoantipirin

Deterjan

Beklenen Aralik: Kalp Hastalig1 icin major risk faktorii; <40 mg/dL

Kalp Hastalig1 i¢in negatif risk faktorii; >60 mg/dL

Lineer Aralik: 0-180 mg/dL
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Serum Glukoz Diizeyi: Hekzokinaz/G-6-PDH metodu ile calisildi. (Architect c¢16000,

Abbott Laboratories) Bu metoda gore;

Hekzokinaz + Mg

Glukoz + ATP » Glukoz-6-Fosfat+ ADP

Glukoz-6-Fosfat + NAD G'G'ﬂ,G-Fosfoglukonat +NADH

Olusan NADH absorbans1 340nm de 6l¢iiliir ve glukoz konsantrasyonuyla orantilidir.

Kit icindeki reaktifler:

NAD

G-6-PDH

Hekzokinaz

ATP.2Na

Beklenen Aralik: 70-105 mg/dL (Yetiskinlerde)

Lineer Aralik: 5-800 mg/dL

Ve sonuglar; mg/dL cinsinden verildi.

3.2.3. Serum Angiopoietin-like Protein 3 Diizeyi Tayini
Bio-Vendor Human Angiopoietin-like Protein 3 ELISA (Katalog No: 191092200R,

Biovendor Research and Diagnostic Products Czech Republic)

35



Caliyma Prensibi;

Sandvi¢ enzim immiinoassay prensibi ile kantitatif Angptl3 diizeyi tayini yapilmistir.
Poliklonal anti-human ANGPTL3 antikorla kapli reaksiyon plagina kalibrator, kalite kontrol
ve numunelerdeki ANGPTL3 baglanir, biyotin-isaretli poliklonal anti-human ANGPTL3
antikor eklendikten sonra streptavidin-HRP konjugat eklenir. Eklenen TMB ile konjugat
etkilesimi sonrasinda durdurulan reaksiyonla olusan {iriiniin absorbansi 6l¢iiliir. Absorbans ile

ANGPTL3 konsantrasyonu orantilidir.

Kit icindeki Reaktifler ve Hazirlamislan:

. Poliklonal Antikorla Kapli Reaksiyon Plagi: Kullanima hazir

o Biyotin Isaretli Antikor konsantrasyonu (100X) 9900ul Biotin-Ab Diliient ile

hazirlanir.

o Biyotin-Ab Diliient: Kullanima hazir

o Streptavidin-HRP Konjugat: Kullanima hazir

) Standartlar: 1 mL Distile Su ile hazirlanir.

° Kontrol: 0,4 mL Distile Su ile hazirlanir.

. Diliisyon Tamponu: Kullanima hazir.

. Yikama Soliisyonu: (10X) 900 mL Distile Su ile hazirlanir.

. Substrat Soliisyonu: Kullanima hazir.

o Stop Soliisyonu: Kullanima hazir.
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Tablo 2. Serum ANGPTL3 Tayini

Standart Numune Kor
Standart 100 pL - -
Numune - 100 uL -
Diliisyon Tamponu - - 100 pLL
1 saat oda 1sisida inkiibasyon
Reaksiyon plagi 3 kez 350uL yikama soliisyonuyla yikanir.
Biyotin isaretli Ab 100 pL 100 uL 100 uL
1 saat oda 1s1sida inkiibasyon
Reaksiyon plagi 3 kez 350uL yikama soliisyonuyla yikanr.
Streptavidin HRP 100 uL 100 uL 100 uL
30 dk oda 1sisinda inkiibasyon yapilir.
Reaksiyon plagi 3 kez 350uL yikama soliisyonuyla yikanir.
Substrat Soliisyonu 100 pL 100 pL 100 pL
Karanlikta 10 dk. Inkiibasyon
Stop soliisyonu ’ 100 pL 100 pL 100 pL

450 nm de okunur. (Ref: 630 nm)

2,5 A

1,5 -

Absorbans

0,5 ~

Serum ANGPTL3 Standart Grafigi

y=0,9551In(x)- 2,0742

R?=0,996

50 100 150

ANGPTL3 (ng/mL)

200 250

Grafik 1. Serum ANGPTL3 Standart Grafigi

Sonuc¢larin Hesaplanmasi:

Standart absorbanslarina gore bir standart grafigi ¢izilip, logaritmik standart grafigine gore

numune konsantrasyonlar1 hesaplanmistir. Sonuglar ng/mL cinsinden verilmistir.
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Sensitivite (Minimum Olgiilebilir Konsantrasyon) :1,08 ng/mL
Lineer Aralik: 400 ng/mL

Intra-assay C.V. (%): 5,6

Inter-assay C.V. (%): 10,5

3.2.4 Serum Leptin Diizeyi Tayini
DIAsource Leptin-EASIA Kit (KAP 2281 DIAsource Immunoassays S.A-Nivelles-

BELGIUM) ile ¢aligilmugtir.

Cahsma Prensibi:

Solid faz enzim immiinoassay prensibi ile leptin diizeyi tayini yapilmistir. Numune ve
standartlarda bulunan leptin, mikroplakta kaplanmis olan monoklonal antikorlarla (MAb1)
reaksiyona girer ve ikinci bir HRP isaretli monoklonal antikorla(MAb2) baglanir. EKlenen
kromojenik TMB soliisyonuyla enzim etkilesimi sonucu olusan rengin siddeti ile leptin

konsantrasyonu dogru orantilidir.

Kit Icindeki Reaktifler ve Hazirlamslar:

. Monoklonal antikorla kapl reaksiyon plagi

o HRP isaretli anti-leptin antikor (TRIS-Maleat+BSA+thymol+Proclin 300): Kullanima

hazir.

° Standartlar: 0,5 mL Distile Su ile hazirlanir.

° Kontrol: 0,5 mL Distile Su ile hazirlanir.

o Inkiibasyon Tamponu (TRIS-Maleat+BSA+thymol+Proclin 300) : Kullanima hazir.

o Yikama Soliisyonu (TRIS-HCL): 1900 mL Distile Su ile hazirlanir.
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J Kromojenik TMB Soliisyonu: Kullanima hazir.

o Stop Soliisyonu(2N HCI): Kullanima hazir.

Tablo 3. Serum Leptin Tayini

Standart Kontrol Numune
Standart 50 uL - -
Kontrol - 50 uL -
Numune - - 50 uL
Anti-Leptin HRP 100 pL 100 pL 100 pL
Inkiibasyon Tamponu 50 uL 50 uL 50 uL

2 saat oda 1sisinda inkiibe edilir.

Reaksiyon plagi 4 kez 400uL yikama soliisyonuyla yikanir.

TMB 100pl | 100pL | 1004L
30 dk.oda 1s1sinda karanlikta inkiibe edilir.
Stop Soliisyonu | 200uL | 200uL | 200uL

450 nm de (referans 630 nm) okunur.

0,7

Ahsorbans

Serum Leptin Standart Grafigi

y=0,0117x+0,0211
RZ=0,999

10 20 30 40 50 60

Leptin {ng/mL)

Grafik 2. Leptin Standart Grafigi

Sonuc¢larin Hesaplanmasi:

Standart absorbanslarma gore bir standart grafigi ¢izilip, dogrusal standart grafigine gore

numune konsantrasyonlar1 hesaplanmistir. Sonuglar ng/mL cinsinden verilmistir.
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Minimum Olgiilebilir Konsantrasyon: 0,04 ng/mL
Beklenen Araliklar:

Tablo 4. Leptin Diizeyi Beklenen Arahklar

Cinsiyet BMI Arahk
Kadin 14 - 18 0,5-0,7
18-24 05-79
25-29 4,1-145
30 - 56 5,5-40,4
Erkek 14 -18 -
18-24 0,5-3,2
25-29 0,5-14,6
30 - 56 25-42,1

Intra- assay C.V. (%) : 10
Inter- assay C.V. (%): 10,2
3.2.5. Serum Visfatin Diizeyi Tayini:

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

EK-003-80) kiti ile calisilmistir.

Cahisma Prensibi:

Yarigmali Enzim Immiinoassay prensibi ile visfatin diizeyi tayini yapilmistir.
Sekonder antikorla kapli mikroplak anti-visfatin antikorla inkiibe edilip hem biyotinli visfatin
peptid hem de standart ve numunelerdeki peptid visfatin antikorla yarismali olarak reaksiyona
girer. Baglanmis olan biyotinli peptit ile SA-HRP etkilesimi sonucu olusan rengin siddeti

visfatin konsantrasyonuyla ters orantilidir.

Kit icindeki Reaktifler ve Hazirlanislar:

o Sekonder Antikorla kapl reaksiyon plag:

. Calisma Tamponu (20X) : 950 mL Distile Su ile sulandirilir.
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. Primer Antikor Stok Soliisyonu: 100 pL g¢alismatamponuyla sulandirilip yine tamponla

1/50 diliisyon yapilir.

° Biyotinlenmis peptid Stok Soliisyonu: 100 uL ¢alisma tamponuyla sulandirilip yine tamponla
1/50 diliisyon yapilir.
o Standart Visfatin Peptid: 1 mL Assay Bufferla sulandirilip stok soliisyon elde edilir. 4

kez yapilan 1/10 seri diliisyonlarla standartlar elde edilir.

Pozitif Kontrol: 200 pL ¢alisma tamponuyla sulandirilir.

Streptavidin-HRP: 12 uL + 12 mL ¢alisma tamponu

TMB Substrat Soliisyonu (3,3°,5,5’-tetrametilbenzidin): Kullanima hazir.

Stop Soliisyonu (2N HCl): Kullanima hazir.

Tablo 5. Serum Visfatin Tayini

Standart Kontrol Numune

Tiim kuyucuklar 300 pL ¢alisma tamponuyla 1 kez yikanir.

Standart - -

50 uL
Kontrol - 50 uL -
Numune - - 50 uL
Primer Antikor 25 uL 25 uL 25 uL
Biyotinlenmis peptid 25 uL 25 uL 25 uL

2 saat oda 1s1sinda inkiibasyon ve ardindan reaksiyon plagi 4 kez 350uL ¢alisma tamponuyla yikanir.

SA-HRP | 100 uL | 100 uL | 100 uL
1 saat oda 1s1sinda inkiibasyon ve ardindan 4 kez 350 pL ¢alisma tamponuyla yikanir

TMB substrat | 100 uL 100 uL | 100 uL
1 saat oda 1s1sinda inkiibasyon

Stop Soliisyonu | 100 uL 100 uL | 100 uL

450 nm de okunur.
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Grafik 3. Visfatin Standart Grafigi

Sonuc¢larin Hesaplanmasi:

Standart absorbanslarina gore bir standart grafigi ¢izilip, ters orantili standart grafigine gore

numune konsantrasyonlar1 hesaplanmistir. Sonuglar ng/mL cinsinden verilmistir.
Sensitivite (Minimum Olgiilebilir Konsantrasyon) : 2,42 ng/mL

Olgiilebilir Aralik: 0,1-1000 ng/mL

Lineer Aralik: 2,42-38,1 ng/mL

Intra- assay C.V. (%) : < %10

Inter- assay C.V. (%) : < %15

3.2.6. Serum Insiilin Diizeyi Tayini

DiaMetra Human Serum/Plazma Insulin (DKOQ76, Foligno-ITALY) kiti ile ¢alisilmustir.

Cahisma Prensibi:

Insiilinin 2 monoklonal antikorla simultane baglanmasi esasma dayanir. Bunlardan biri

reaksiyon plaginda sabitlenirken, diger ise HRP ile konjugasyon yapar. Inkiibasyon ve
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yikamadan sonra TMB eklenerek renk olusumu saglanip enzim reaksiyonu durdurulur. Renk

siddeti numunelerdeki insiilin konsantrasyonuyla dogru orantilidir.

Kit icindeki Reaktifler ve Hazirlamislan:

J Anti-monoklonal Insiilin kapli Mikroplak

. Insiilin Standartlari: Kullanima hazir.

. HRP Konjugat: Kullanima hazir.

o TMB Substrat: Kullanima hazir.

. Yikama soliisyonu (NaCl45g/L, Tween 20; 55g/L): 950 mL Distile Su ile hazirlanir.

. Stop Soliisyonu: Kullanima hazir.

Tablo 6. Serum Insiilin Tayini

Standart Numune Kor
Standart 50 uL - -
Numune - 50uL -
Konjugat 100pL 100pL -
2 saat oda 1s1sinda inkiibe edilir.
3 kez 300 pL yikama soliisyonuyla yikanir.
TMB-Substrat | 1oopL | 100uL | 100pL
15 dk. Oda 1s1sinda inkiibe edilir.
Stop soliisyonu | 1oopL | 100uL | 100uL
450 nm de kore kars1 okunur
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Serum Insiilin Standart Grafigi
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Grafik 4. Insiilin Standart Grafigi

Sonuc¢larin Hesaplanmasi:
Standart absorbanslarina gore bir standart grafigi ¢izilip, dogrusal standart grafigine gore

numune konsantrasyonlar1 hesaplanmistir. Sonug¢lar pIU/mL cinsinden verilmistir.
Minimum Olgiilebilir Konsantrasyon : 1,03 uIU/mL

Beklenen Aralik (Yetiskinlerde): <10 plU/mL

Intra-assay C.V. (%): 2,3

Inter-assay C.V. (%): 12,4

3.2.7. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel hesaplamalar i¢in SPSS 16 (Statistical Package for the Social Sciences)
kullanildi. Siirekli degiskenlere ait veriler her bir grup i¢in Kruskal Wallis, Shapiro-Wilkes
testleri ve histogram, P-Plotlar kullanilarak normal dagilima uygunluk agisindan
degerlendirildi. Normal dagilima uyan siirekli degiskenler, 3 grup arasinda tek yonlii varyans

analizi (One Way ANOVA) ile karsilastirildi. Normal dagilima uymayan siirekli degiskenler
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ise 3 grup arasinda Kruskal-Wallis varyans analizi ile karsilastirildi. P<0,05 degerinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi.

3 grup arasinda fark saptanmasi durumunda, farkin kaynaklandigi grup/gruplar
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile saptandi, (p<0,0167) anlamli olarak kabul

edildi.

Ayrica her bir grupta siirekli degiskenlerin korelasyonu ‘’Spearman’’ korelasyon testi
ile degerlendirildi. 3 grup arasinda kategorik degisken olan cinsiyet, Pearson ki-kare testi ile

karsilastirildi. Sonuglar tiim tablo ve grafiklerde ortalama+ SD olarak verildi.
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4. BULGULAR

Bulgularin degerlendirilmesi yapilirken ¢aligma gruplar1 3 grup olarak siniflandirilmastir.
Grup I: Klinik ve subklinik Hipertiroidik Grup (TSH <0,5 mIU/L)

Grup 1I: Klinik ve subklinik Hipotiroidik Grup ( TSH >4,5 mIU/L)

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

Hastalarm Antropometrik ve Biyokimyasal Ozellikleri Tablo- 6 da verilmistir.

Tablo 7. Calisma Gruplarinin Demografik Verileri

Grup 1 (n=27) Grup 2 (n=27) Grup 3 (n=31) p
Cinsiyet 9E+18K 4E +23K TE+24K 0,273
Yas (yi) 43,1 +14.9 433+128 40,3 10,6 0,598
BKI (kg/m?) 258+42 272+4,4 25,4+5,1 0,305
TSH (ulU/mL) 0,194 0,2 33,24+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 176,1 + 46,8 201,74 53,6 177,6 +32,4 0,05%
(mg/dL)
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 8,2 492 +83 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
AKS (mg/dL) 97,8+ 14,9 94,8+ 12,6 93,1+7,9 0,329
Insiilin (WU/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 gore;

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

kadin), kontrol grubu ise 31 kisiden (7 erkek + 24 kadin) olusuyordu ve gruplar arasinda

cinsiyet acisindan fark yoktu (p>0,05).
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Tiim gruplarda normal dagilima uygunluk incelendiginde Yas, BKI ve AKS
parametrelerinin normal dagilima uydugu, diger parametrelerin uymadigi goriildii. Gruplarda
yas ortalamasi hipertiroidi grubunda 43,1 £+ 14,9 , hipotiroidi grubunda 43,3 + 12,8 , kontrol
grubunda 40,3 + 10,6 olup anlamli fark yoktu (p>0,05). BKI, hipertiroidi grubunda 25,8 + 4,2
kg/m?  hipotiroidi grubunda 27,2 + 4,4 kg/m*> , kontrol grubunda 25,4 + 5,1 kg/m?> olup
hipotiroidi grubunda diger gruplara gore daha yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Her 3 grubun BKI’si hafif sisman

kategorisinde saptandi.

Aclik kan sekeri, hipertiroidi grubunda 97,8 = 14,9 mg/dL hipotiroidi grubunda 94,8 +
12,6mg/dL kontrol grubunda 93,1 + 7,9 mg/dL diizeyinde 6l¢iildii ve her 3 grupta istatistiksel

olarak anlamli fark géstermiyordu.(p>0,05)

Normal dagilima uymayan degiskenler, 3 grup arasinda karsilastirildiginda; TSH, sT3,

sT4, ANGPTL3 ve Visfatin degerlerinde anlamli fark saptandi.

Hipotiroidi grubunun serum TSH diizeyi (33,2 + 29,2 plU/mL), hipertiroidi (0,194 +
0,2 wlU/mL) ve kontrol grubuna (1,94 + 0,78 pwlU/mL) gore anlamli sekilde yiiksekti.

(p<0,0001)

Serum sT3 ve sT4 diizeyleri 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
gruplarma (sT3: 3,35 £ 0,32 pg/mL sT4: 1,10 = 0,92 ng/dL) gore anlamh sekilde diistiktii

(p<0,0001).

Serum ANGPTL3 diizeyleri hipotiroidi grubunda (297,1 £ 131,2 ng/mL) hipertiroidi

(237,8 + 80,7 ng/mL) ve kontrol (198,4 + 64,7 ng/mL) gruplarina gore yiiksek diizeydeydi.
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Serum visfatin diizeyi hipotiroidi grubunda (8,96 + 4,27 ng/mL) hipertiroidi (5,8 +
3,78 ng/mL) ve kontrol gruplarmma (3,57 £+ 2,24 ng/mL) gore anlamli sekilde yiiksek

seviyedeydi.(p<0,0001)

ANGPTL3 ve Visfatin degiskenlerinde farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek

icin bakildiginda;

ANGPTL3; Grup 1 ve 2 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,0167). Grup 1 ve 3 arasinda

anlaml fark saptanmadi (p>0,0167), Grup 2 ve 3 arasinda ise anlaml1 fark saptandi (p=0,002),

Serum ANGPTL3 Diizeyleri

400
350 +
300 ~
250 ~
200 A
150 A
100 A

——

ANGPTL-3 (ng/mL)

[4)]
o
I

o
|

Hipertiroidi Hipotiroidi Kontrol

Grafik 5. Gruplar aras1 ANGPTL3 Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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Visfatin; Grup 1 ve 2 arasinda anlamli fark saptandi (p= 0,005), Grup 1 ve 3 arasinda anlaml
fark saptanmadi (p>0,0167), Grup 2 ve 3 arasinda anlaml fark saptandi (p<0,001 ), Buna

gore; Grup 2, Grup lve 3’ten farkli bulunmustur.
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Grafik 6. Gruplar Arasi Visfatin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Serum Leptin diizeyi hipotiroidi grubunda (15,1 + 11,7 ng/mL), hipertiroidi (12,1 + 10,56 ng/mL)
ve kontrol (13,8 + 13,2 ng/mL) gruplarina gore daha yiiksek diizeyde saptanmasina ragmen

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilemedi. (p=0,641)

Serum Leptin Diizeyleri
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Grafik 7. Gruplar Arasi Leptin Diizeylerinin Karsilastiriimasi
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Lipid profili agisindan bakildiginda; Serum Total Kolesterol, LDL-K, VLDL-K,
Trigliserid diizeyleri hipotiroidi grubunda hipertiroidi ve kontrol gruplarina gore yliksek

diizeyde saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli fark elde edilemedi. (p>0,05)
Aclik insiilini diizeyi agisindan her 3 grupta anlamli fark saptanmadi. (p>0,05)

Insiilin direncinin gdstergesi olan HOMA-IR hipertiroidili hasta grubunda (1,77 + 0,27)
hipotiroidi (1,59 + 0,25) ve kontrol gruplarina (1,42 + 0,23) gore yiiksek diizeyde bulundu
ancak istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p>0,05) Hipotiroidili hasta grubunda kontrol

grubuna gore yiiksek diizeyde tespit edildi.

Tim gruplarda parametreler arasinda iliski olup olmadigini saptamak amaciyla korelasyon

analizi yapildiginda;

Tabloda gorildiigii gibi, ANGPTL3; TSH diizeyi ile diisiik diizeyde, leptin ile orta diizeyde

anlamli korelasyon gosterdi. Diger parametrelerle korelasyon saptanmadi.

Leptin; Insiilin ve ANGPTL3 ile orta diizeyde, BKI ile giiclii diizeyde korelasyon gosterdi.

Diger parametrelerle korelasyon saptanmadi

Visfatin; TSH ile orta diizeyde, pozitif yonde, sT3 ve sT4 ile orta diizeyde, negatif yonde,
Total Kolesterol ve LDL ile pozitif yonde, zayif korelasyon gosterdi. Diger parametrelerle

korelasyon saptanmadi.
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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 (WIU/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
AKS (mg/dL) -0,052 0,122 0,099
Insiilin (WU/mL) 0,131 0,434** -0,12
HOMA-IR 0,169 0,129 -0,118
Yas (yil) 0,267* 0,067 0,131
BKI (kg/m?) 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 10. Visfatin ile TSH Korelasyonu
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5. TARTISMA

Tiroid islev bozukluklariyla lipid metabolizmasinda meydana gelen degisikler yillar
once tanimlanmistir (3). Tiroid hormonlari, lipoprotein taginmasinda anahtar rol oynayan
enzimlerin aktivitelerinde diizenleyici etkiye sahiptir. Bilindigi gibi hipotiroidizmde artmis
LDL ve trigliseridden zengin lipoprotein diizeyleri, hipertiroidizmde ise diisiik plazma lipid
diizeyleri goriiliir (93). Yapilan ¢aligmalara gore tiroid hormon uygulanmasiyla serum LDL ve
trigliserid diizeylerinde etkin bir sekilde diisme meydana gelmis ve bu diisiise LPL
aktivitesinde artig eslik etmistir (93, 94, 95). Bizim ¢alismamizda gruplarin olusturulmasinda
tiroid hormon diizeyleri esas alimmistir. Ancak lipid profilleri agisindan hipotiroidi grubunda

daha yiiksek diizeyde olmakla birlikte hasta gruplarimiz arasinda anlamli fark izlenmemistir.

ANGPTL3; esas olarak karacigerden salinan yeni tanimlanmis bir sitokindir ve
ozellikle lipid metabolizmasindaki rolii izerinde durulmustur. Koishi ve arkadaslar1 ratlarda
ANGPTL3 in trigliserid ve NEFA diizeyleri artirdigimmi, HDL-K diizeyini lipoprotein lipazi
inhibe ederek diisiirdiigiinii bulmuslardir (72). Ando ve arkadaslar1 ise ANGPTL3 gen defekti
yapilarak ApoE defisitli farelerde yaptiklar1 ¢alismada VLDL-TG klirensinin agik¢a arttigmi
saptamiglardir (74). Ancak 2010 yilinda metabolik sendromlu hastalarda yapilan bir ¢alismada
serum trigliserid ve HOMA-IR ile serum ANGPTL3 arasinda iliski bulunamamustir (139). Bu
sonu¢ Hatsuda ve arkadaslarinin saglikli kisilerde yaptigi ¢alisma (140) ile benzerlik
gosterirken diger hayvan calismalari ile ¢eliski gostermistir. Bunun sebebi ise farkl tiirlerde
ANGPTL3lin, LPL iizerinde farkli aktivite gdstermis olabilecegi seklinde agiklanmistir.
ANGPTL3 defisitli farelere ANGPTL3 verildiginde serum trigliseridi 6nce yiikselmis fakat

cok gegmeden diigsmiistiir (72).

Bizim c¢alismamizda da yapilmis insan ¢alismalarina paralel olarak serum ANGPTL3

diizeyi ile serum trigliserid, LDL-K, VLDL-K, LDL-K diizeyleri arasinda herhangi bir iligki
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saptanamamistir. Bunun nedenleri; insanlarda serum trigliserid diizeyinin gida alimi,
hormonlar ve duygu durumu gibi bir¢ok faktorden etkilenmesi, bunun yanisira ANGPTL3’iin
LPL inhibisyonunun kisa siireli olmasi nedeniyle aralarindaki iliskinin gosterilmesinin ¢ok

zor olmasi seklinde agiklanabilir.

Glinlimiizde ANGPTL3’iin metabolizmada biyolojik ¢alisma mekanizmasi halen net
degildir. Lipid metabolizmasi diizenlenmesi ¢ok karmasik bir durumdur, bir¢cok faktor
birbiriyle iligkili olup yag dokusu bir¢ok adiposit faktorii salgilayabilir. Dolayisiyla

sitokinlerin salgilanma ve fonksiyonlarinin diizenlenme mekanizmasi olduk¢a karmasiktir.

Shimamura ve arkadaslarinin diabet olusturulmus farelerde yaptiklar1 bir ¢alismada
insiilin fonksiyonundaki bozukluk LPL inhibisyonu ve lipolize neden olarak ANGPTL3
diizeyinde artisa yol actigi gosterilmistir. Hem hepatik hem de plazma ANGPTL3
diizeylerinin leptine direngli ve leptin-defisitli fare gruplarinda arttig1 saptanmistir. Aksine,
farelere leptin verilmesiyle ve insiilin tedavisiyle, ANGPTL3 mRNA ekspresyonu ve serum
ANGPTL3 diizeyinde diisiis goriilmiistiir (77). Bu durum obezite nedeniyle goriilen
hipertrigliseridemi ve serbest yag asiti artisina baglanmis olup ANGPTL3’{in bozulmus fazla

iiretiminin plazma lipid diizeyi anormalliklerinin patogenezinde yer aldig1 diisiintilmiistiir

(141).

Bizim calismamizda, serum ANGPTL3 diizeyinin HOMA-IR ve aclk insiilini ile
herhangi bir korelasyonu gosterilemezken, Leptin diizeyi ile arasinda orta diizeyde, pozitif
korelasyon saptanmistir. Sonuglarimiz, Shimamura ve arkadaslarinin farelerde leptin ve
ANGPTL3 arasindaki ters iligkiyi gosteren calismasiyla geligkili oldugu izlense de bu
sonucun fareler ve insanlar arasinda lipid metabolizmasi mekanizmasi agisindan izlenen
farklara bagl olabilecegi diisiincesindeyiz. Bu konuda insanlar iizerinde yapilmis bir caligma

olmamasi bulgularimizi karsilastirma imkani bulamamamiza neden olmustur.
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Ayrica yine Shimamura ve arkadaglarinin yaptigr ¢alismadan farkli olarak, c¢alisma
gruplarimizda diabet, insiilin rezistanst ve lipid diizeyi anormalliklerinin izlenmemesi ve
Leptin diizeyleri agisindan hasta gruplarimiz arasinda istatistiksel bir fark bulunamamasi,
tiroid fonksiyon bozuklugu olan deney gruplarimizda ANGPTL3 diizeylerinin leptinle olan
korelasyonunu etkileyecek diizeyde bir lipid metabolizmasi bozuklugu olmadigini
disiindiirmektedir.

T3’iin kolesterol metabolizmasindaki rolii iyi bilinmektedir fakat serum trigliserid
diizeyiyle iligkisi halen tartismalidir (3). Yapilan bir hayvan calismasinda TR-selektif
agonistlerin VLDL-TG diizeyinde ciddi bir diisiise neden oldugu gdosterilmistir (90). Bu

calismaya gore TR aktivasyonu hepatik yag asiti ve trigliserid sentezini inhibe etmistir.

Fugier ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada ANGPTL3’iin, T3 i¢in yeni bir hedef gen
oldugu ve T3’lin farelerde ve ratlarda ANGPTL3 gen ekspresyonunu negatif yonde regiile
ettigini saptamuslardir (14). T3 ve sentetik analoglarinin, ANGPTL3 ekspresyonunu inhibe

edip plazma LPL aktivitesini artirarak plazma trigliseridini diisiirdiigii bildirilmistir.

Yapmis oldugumuz calismada serum ANGPTL3 ile serum T3 ve T, diizeyi arasinda
korelasyon saptanmamustir ancak serum TSH diizeyi ile zayif ve pozitif yonde bir korelasyon
izlenmistir. Giliniimiize kadar bu sekilde tiroid fonksiyon bozuklugu bulunan hasta grubunda
serum ANGPTL3 diizeyi ile tiroid hormonlar1 arasindaki iligkinin arastirildigi bir insan
caligmas: yoktur. Bu iliski; 6zellikle hipotiroidi hastalarinda artan TSH diizeyiyle beraber
goriilen lipid metabolizmas1 degisiklikleri sebebiyle meydana gelmis olabilir. Bu durumda
trigliseridi hedef alan ANGPTL3 de yiiksek diizeyde saptanabilir. Ancak TSH’nin direkt
olarak ANGPTL3 salmimina etkisi olup olmadiginin daha genis ¢alismalarla aydinlatilmaya
ihtiyac1 vardir. Ayrica ANGPTL3in lipoprotein metabolizmasindaki etkisinin farkina

varilmasi plazma ANGPTL3 diizeyi 6l¢limiiniin daha yaygin hale gelmesine yol agacaktir.
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Tiroid disfonksiyonunda adipoz doku metabolizmasinda degisiklikle beraber istah ve
yeme davranisinda degisiklikler mevcuttur (4). Giiniimiizde anormal tiroid fonksiyonlarinin

adipoz dokuda iiretilen hormonlarin saliniminda bozuklukla iliskili oldugu diistiniilmektedir

(6).

Diger taraftan, tiroid disfonksiyonunda yapilan bir¢ok calismada adipositlerden
salinan leptin hormonu diizeyinde farkli sonuglar elde edilmistir. TSH’nin leptin salinimina
direkt etkisinin arastirildigi Mantzoros ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada TSH ve leptinin
sistematik olarak uyumlu bir salinim gosterdigi saptanmistir (114). Menendez ve arkadaslari,
in vitro ortamda TSH’nin adipoz dokudan leptin sekresyonunu stimiile ettigini
gostermiglerdir. Boylece adipoz doku ve tiroid aksi iliskisinde yeni bir mekanizma One

stirmislerdir (142).

Oge ve arkadaglarmin yaptigi bir calismada ise yliksek TSH diizeyi bulunan
hipotiroidi hastalarinda serum leptin diizeyleri de kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus,
ayni hastalarda tedaviyle disiiriilen TSH diizeyleri sonras1 leptin de daha diisiik diizeyde
tespit edilmistir. Hipoleptinemi saptanan hipertiroidi hastalarinda ise tedavi sonrasi serum
leptin diizeylerinin arttigi bulunmus, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilememistir. Bu ¢alismaya gore hipotiroidizmin dolasimdaki leptin diizeylerini reversibl
olarak artirdig1, hipertiroidizmin ise diislirdigii saptanmus, leptin ile TSH arasinda giigli
korelasyon bulundugu ancak sT3 ve sT4 ile korelasyon olmadig1 saptanmistir. Sonug olarak
TSH diizeyindeki degisimin leptin diizeyini sT3 ve sT4’ten bagimsiz olarak etkiledigi

sonucuna varmislardir (120).

Fain ve arkadaslar hipotiroid ratlarin adipositlerinde artmig leptin mRNA ekspresyonu
elde edip bu ekspresyonun T3 tedavisine yanit olarak azaldigini tespit etmislerdir (143).

Bagka bir caligmada ise insan yag dokusunda TSH’m, TSH reseptorleri vasitasiyla
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adipositlere direkt etki ederek leptin salinimmni sagladigi gosterilmistir (12). Bu bilgiler
1s181nda tiroid hormon durumundaki degisimlerin dolagimdaki leptin diizeyinde kompansatuar

degisikliklere yol actig1 sdylenebilir.

Yaptigimiz ¢aligmada bu ¢aligmalarla uyumlu olarak serum leptin diizeyi hipotiroidisi
bulunan grupta kontrol grubuna gore yiiksek diizeyde, hipertiroidisi bulunan grupta kontrol
grubuna gore diisiik diizeyde saptanmistir, ancak gruplar arasinda istatistik olarak anlamli bir
fark elde edilememistir (p>0,05).Ayrica serum leptini ile serum TSH, sT3, sT4 diizeyleri

arasinda korelasyon saptanmamustir.

Leptin yag hiicre sayis1 ve yag hiicre biiyiikliigii oraninda organizmada iiretilir. Yag
hiicre sayisi, hiicre biiylikliigli arttikga leptin diizeyleri de artar. BKI>30 olan obezlerde
normal bireylere gore 3 kat daha fazla oranda bulunur. Serum leptin seviyesinin viicut

agirhgmin artisina bagh olarak logaritmik bir artis gosterdigi bulunmustur (144).

Calismamizda, yapilan ¢alismalar1 destekleyecek yonde serum leptin diizeyi ve BKI arasinda

giiclii ve pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir.

Pek cok ¢alismada sisman kisilerde leptin diizeyi ile serum aglik insiilini ve insiilin
direnci arasinda pozitif bir iligkinin oldugu gosterilmistir (145,146) Bizim g¢alismamizda
serum leptini, aglik insiilini ile orta kuvvette pozitif korelasyon gostermis ancak HOMA-IR ile
bir korelasyon izlenmemistir. Bunun nedeninin ¢alisma gruplarimizin HOMA-IR agisindan

farkli olmamasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

2004 yilinda Fukuhara ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis yeni bir adipositokin
olan visfatin, daha 6nce lenfositlerde eksprese edilen pre-B cell coloni enhancing faktor
olarak adlandirilmustir (123). Insan ve farelerin visseral yag dokusunda fazlaca bulunmus olup

serum seviyelerinin kilo ile orantili olarak arttig1 tespit edilmistir. Bircok ¢alismada plazma
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visfatin diizeylerinin; BKI, diabetes mellitus ve metabolik sendromla baglantili oldugu
bulunmustur (147, 148).

Ozkaya M. ve arkadaslarinm 56 hashimoto tiroiditli, hipotiroidi grubu, 56 Graves
hastalig1 bulunan hipertiroidi grubu ve 56 saglikli, 6tiroid kontrol grubu iizerinde yaptigi
calismada hipertiroidi hastalarinda plazma visfatin diizeyi, hipotiroidi hastalar1 ve kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik saptanmis, antitiroid tedavi sonrasinda
anlamli derecede yiikselme izlenmistir. Hipotiroidi grubunda ise kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksek saptanmis olup tedaviyi takiben dnemli derecede diisme gozlenmistir.
Visfatin diizeyleri ile sT3 ve sT4 diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanirken, TSH
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (6). Ancak BKI ve kilo ile herhangi bir
iliski tespit edilmemistir. Buna gore tiroid hormonlarinin serum visfatin diizeylerini yas, viicut
yapisi ve glukozdan bagimsiz olarak diisiirdigii sonucuna varmislardir (6).

A.Caixas ve arkadaglari, hipertiroidi ve hipotiroidi durumlarinda, tiroid
fonksiyonlarmin normalizasyonunu takiben visfatin konsantrasyonlariin insiilin direnci,
antropometrik ve inflamatuvar parametrelerden bagimsiz olarak artis1 ile ilgili olarak
yaptiklar1 bir ¢alismada; hipertiroidi hastalarinda visfatin diizeylerini kontrol grubuna goére
yilksek bulmuglardir. Tiroid fonksiyonlar1 normale getirildiginde visfatin diizeyleri
yiikselmistir. Hipotiroidi hastalarinda visfatin diizeyleri kontrol grubuna gore yliksek diizeyde
saptanmis, tedavi sonrasi yiikseklik artmistir. Ayrica tiim gruplarda visfatin ile biyokimyasal,
antropometrik ve inflamatuvar parametreler arasinda korelasyon saptanmamistir. Sonug
olarak bu calisma; hipotiroidi ve hipertiroidili hastalarda tiroid fonksiyonu normalizasyonu
oncesi ve sonrasinda visfatin diizeylerinin; insiilin rezistansi, antropometrik ve inflamatuar
parametrelerden bagimsiz olarak arttigini gostermistir (149).

Chu ve arkadaslarinin Taiwanda, hipertiroidi hastalarinda yaptiklar1 bir caligmada

serum visfatin diizeyi kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmus olup diger
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caligmalardan farkli olarak antitiroid tedaviyle diizeyi diigmiistiir. Bu sonugtaki farkliligin
etnik ve metodolojik faktorlerden kaynaklaniyor olabilecegi belirtilmistir.

Bizim c¢aligmamizda bu caligsmalara paralel olarak serum visfatini; hipotiroidi
grubunda hipertiroidi ve kontrol gruplarma gore anlamli sekilde yiiksek diizeyde saptanmustir.
Hipertiroidi ve hipotiroidi gruplari arasinda anlamli fark izlenmistir (p=0,005). Hipertiroidi
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek diizeyde bulunmus ancak istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamistir (p>0,0167).

Ayrica yaptigimiz ¢calismada serum visfatini; TSH ile orta diizeyde ve pozitif yonde,
sT3 ve sT4 ile orta diizeyde ve negatif yonde, Total Kolesterol ve LDL ile pozitif yonde ve
zaylf korelasyon gostermistir. Diger parametrelerle korelasyon saptanmamistir. Bu sonuclar
da Ozkaya M. ve arkadaslarinin yayinlarini desteklemektedir. Giiniimiizde insan viicudundaki
patofizyolojik rolii hala tam aydinlatilamamis olan visfatini T3 hormonunun ters yonde regiile
ettigi ¢alismalarla bildirilmis olsa da neden-sonug iligkisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak
tiroid fonksiyon bozuklugunun visfatin klirensini etkileyebilecegi, visseral dokudan visfatin
salmimini baslatabilecegini diisiinmekteyiz. Tiroid hormonlariyla visfatin diizeyinde goriilen

diisiis, tiroid hormonlarmnin tiim viicut metabolizmasini etkilemesinin ek bir sonucu olabilir.

Visfatinin insiilin direnciyle olan iligskisinin mekanizmasi da net degildir.Genel olarak
hipertiroidi durumunda insiiline direng gelistigi bilinmektedir. Yapilan bir¢ok caligmada
hipertiroidi hastalarinda HOMA-IR diizeyi kontrol grubuna gére yiiksek bulunmustur ( 6,150)
ama visfatinin HOMA-IR ile korelasyonu bulunamamustir (129,151). Bizim ¢alismamizda da
serum visfatin seviyeleri ile HOMA-IR arasinda korelasyon bulunamamistir. Bu konudaki
sonuglar bize insiilinomimetik etkileri bulundugu bilinen visfatinin bu etkilerini, insiilinden

bagimsiz olarak gosteriyor olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Visfatin diizeyi ile lipidler arasindaki iliskiye yonelik caligmalar farkli sonuglar
vermistir. Zahorska-Markiewicz ve ark.lar1 obez kadimnlarda serum visfatin diizeyleri ile
lipidler arasinda iligski olmadigmni rapor etmislerdir (148).

Kowalska ve arkadaslar1 hem obez hastalarda hem de saglikli bireylerde plazma
visfatin diizeyi ile serbest yag asitleri diizeyi arasinda korelasyon oldugunu gostermislerdir
(152).

Jian ve arkadaglarinin 2006 yilinda Cin’de yaptig1 (153) ve Bailey ve arkadaslarmin
yine 2006 yilinda Fransiz- Kanada ortak popiilasyonlarinda yaptiklar1 ve tedavi sonucu lipid
profilinin diizelmesiyle visfatin diizeylerinde azalma olduguna dair sonuglar vardir (154).

Yaptigimiz ¢alismada serum visfatin diizeyi, serum total kolesterol ve LDL diizeyleri
ile diisiik diizeyde, pozitif korelasyon gostermistir. Yani lipid diizeyleri artmis olan hipotiroidi
grubunda serum visfatin diizeyinin de yiikseldigi tespit edilmistir.

Bu caligmalardaki sonuglar ve bizim sonuglarimiz, visfatinin insan viicudunda lipid
dengesinin saglanmasi ve korunmasinda 6nemli bir yeri olabilecegine isaret etmektedir.

Ancak bu roliin mekanizmasi halen agikliga kavusmamaistir.
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6. SONUC

Sonug olarak tiroid fonksiyonlariyla serum ANGPTL3, leptin ve visfatin diizeyleri
arasindaki iligkiyi aragtirmak iizere yola ¢iktigimiz bu ¢alismada serum ANGPTL3 diizeyi ile
TSH diizeyi arasinda pozitif korelasyon, serum visfatin diizeyi ile TSH diizeyi arasinda
pozitif, sT3 ve sT4 ile negatif korelasyon saptanirken, serum leptin diizeyi ile tiroid

hormonlar1 arasinda korelasyon izlenmemistir.

Bu bulgulara dayanarak; tiroid disfonksiyonunda bir lipoprotein lipaz inhibitorii olan
ANGPTL3 diizeyinde 6zellikle hipotiroidi grubunda, artmis TSH ve lipid diizeyleri ile birlikte
artis saptanmistir. ANGPTL3 diizeyinde goriilen artisin lipid metabolizmasi degisiklikleri
sebebiyle meydana gelmis olabilecegi, trigliseridi hedef alan ANGPTL3’iin yiiksek diizeyde
saptanabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak TSH’nin direkt olarak ANGPTL3 salinimina etkisi

olup olmadig1 bilinmemektedir.

Leptin diizeyi hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gore yiiksek diizeyde, hipertiroidi
grubunda kontrol grubuna gore diisiik diizeyde saptanmustir. Ancak gruplar arasinda istatistik

olarak anlamli bir fark elde edilememistir.

Hiper- ve hipotiroidizmin bir¢ok metabolik parametreye etkisine visfatin kismen
aracilik ediyor denilebilir. Visfatin salgilanmasmim tiroid hormonlar1 tarafindan
diizenlendigini diisiinmekteyiz ancak tiroid disfonksiyonunun adipositokin {iretimi ve

salinimina etkisi heniiz net olarak anlagilamamistir ve daha ¢ok calismaya ihtiyac vardir.

Tiroid disfonksiyonunda goriilen lipid metabolizmas1 bozukluklarinda visfatinin de 6nemli
etkilere sahip olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu muhtemel etkilerinden dolayi, s6z konusu

hastaliklarda visfatin diizeylerinin takibi, tedavi konusunda yol gosterici olabilecektir.
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8. OZET

Tiroid disfonksiyonunda viicut agirhigi, termogenez, enerji tiikketimi ve istahta
degisiklikler goriiliir. Gliniimiizde anormal tiroid fonksiyonlarmin adipoz dokuda iiretilen
leptin ve visfatin gibi hormonlarin saliniminda bozuklukla iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Ote yandan Angiopoietin-like Protein 3 gii¢lii bir lipoprotein lipaz inhibitdrii ve plazma
trigliserid diizeyinin diizenlenmesinde 6nemli faktorlerden biri olarak tanimlanmaktadir. Bu
calismada normal tiroid fonksiyonlar ile tiroid disfonksiyonu bulunan hastalarda adipoz
dokudan salinan adipositokinler leptin ve visfatin ile adipositeyi etkileyen 6nemli salgisal
proteinlerden olan ANGPTL3 diizeylerinin tiroid fonksiyonlar1 ile iligkilerini aragtirmak

amagland1.

Bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Poliklinigine basvuran toplam 85 hasta dahil edildi. 27 hipertiroidi (Serum TSH<O0,55
mlU/L), 27 hipotiroidi teshisi konulmus hasta (Serum TSH>4,5 mIU/L) ve 31 o6tiroidik,
saglikli, kontrol grubu (0,55 mIU/L <TSH< 4,5 mIU/L) olarak se¢ildi. Serum TSH, sT3, sT4,
aclik kan sekeri, total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, ANGPTLZ3, visfatin,

leptin ve insiilin diizeyleri 6lgiildii.

Cinsiyet, yas, BKI, AKS, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, insiilin ve
leptin diizeylerinde gruplar arasinda fark yoktu. Ancak ANGPTL3 ve visfatin diizeylerinde
hipotiroidi hasta grubunda hipertiroidi ve kontrol gruplarma goére daha yiiksek diizeyde olmak

iizere anlaml fark saptandi. (p<0,0167)

Ayrica ANGPTL3, TSH ve leptin ile pozitif korelasyon gosterdi. Diger parametrelerle
korelasyon saptanmadi. Leptin; insiilin, ANGPTL3 ve BKI ile pozitif yonde korelasyon

gosterdi. Diger parametrelerle korelasyon saptanmadi. Visfatin; TSH ile, pozitif yonde, sT3
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ve sT4 ile negatif yonde, total kolesterol ve LDL-K ile pozitif yonde korelasyon gosterdi.

Diger parametrelerle korelasyon saptanmadi.

Serum ANGPTL3 diizeyi, hipotiroidi hastalarinda artan TSH diizeyiyle beraber
goriilen lipid metabolizmasi degisiklikleri sebebiyle artmis olabilir. Bu durumda trigliseridi
hedef alan ANGPTL3 de yiiksek dilizeyde saptanabilir. Ancak TSH’nin direkt olarak
ANGPTL3 ekspresyonuna etkisi olup olmadiginin daha genis ¢alismalarla aydinlatiimaya

ithtiyact vardir.

Hiper- ve hipotiroidizmin bir¢ok metabolik parametreye etkisine visfatin kismen
aracilik ediyor denilebilir. Visfatin salgilanmasmin tiroid hormonlar1 tarafindan
diizenlendigini diistinmekteyiz ancak tiroid disfonksiyonunun adipositokin tiiretimi ve

salinimina etkisi heniiz net olarak anlasilamamustir.

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, ANGPTLZ3, 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, ANGPTLZ3,

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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