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L.GIRIS

Tiroid fonksiyon bozukluklar1 iki baghk altinda toplamir. Hipotiroidizm tiroid
hormonlarinin yetersiz sentezi ve buna bagl klinik sendromu ifade ederken, hipertiroidizm
dolasimda artan tiroid hormonlarina bagli olarak dokularin normalden fazla tiroid
hormonunuyla kargilastigi tablodur (84).

Tiroid hormonlan fizyolojik olarak birgok metabolik etkiye sahiptirlir. Pek g¢ok
hormon ve enzim Kkinetigini, vitamin, mineral ve substratlarin metabolizmasim diizenlerler.
Bu nedenle tiroid fonksiyon bozukluklarinda gesitli metabolik degisiklikler ortaya ¢ikar.
Tiroid hormonlan ve lipid parametreleri arasindaki iligki 1960’1l yillardan beri bilinmektedir.
Ciinkii tiroid hormonlar1 lipoprotein metabolizmasindaki bazi enzimlerin aktivasyonlarini
diizenler (87). Dislipidemi prevalans1 yiiksek, yasam stiresini kisaltan ve morbiditeyi artiran
major bir koroner arter hastahg risk faktoriidiir (52). Ozellikle hipotiroidizm 6nemli bir
sekonder dislipidemi nedenidir. Tiroid bezinin salgiladifi hormonlar, bazal metabolizma
hizinin olusumunda ve siirdiiriilmesinde yasamsal oneme sahiptirler (8). Hipertiroidizm
genellikle viicut agirligim azaltirken, hipotiroidizm ise artirir (47,48).

Uzun yillar egzojen etki ve denetim altinda basitge pasif bir depo kabul edilen yag
dokusunun, metabolizmamn kontroliinde 6nemli bir aktiviteye sahip oldufu giiniimiizde
bilinmektedir (66). Adipositokin terimi: Diger dokularin yapisal biitiinliigli kadar
fonksiyonlarim1 da etkileyen adiposit kkenli biyolojik aktif molekiilleri tammlar (55). Bunlar
hormon benzeri peptid yapilardir. Ik olarak leptinin kesfiyle baglayan bu siiregte, 1995
yilinda adiponektin tammlanmastir (7).

Adiponektin, viicutta sadece yag dokusundan salimr. Diger adipositokinlerden farkli
olarak obezitede azalir. Anti-aterojenik, anti-enflamatuvar ve anti-diyabetik etkileri
tammlanmgtir (11,18). Dislipidemi ile plazma adiponektin diizeylerinin negatif iligkili oldugu
gosterilmigtir (57). Plazma adiponektin diizeyleri serum trigliserid, apoprotein-B ve aterojenik
indeks ile negatif, yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol ve apoprotein-A ile pozitif iligkili
bulunmugtur (12,57,94). Dislipidemi ve hipoadiponektinemi birlikteligi aterojenik reaksiyonu
hizlandirir (57). Sigman kisilerde diigiik saptanan adiponektin, kilo alimina paralel bir sekilde
azalir. Obez farelerde, periferal yoldan adiponektin uygulamas: lipid profili ve obezite

{izerinde tiroid hormon replasman tedavisine kismen benzeyen olumlu etkiler yaratir (56).



Bu caligmada, lilkemizde ilk defa olarak hipotiroidi ve hipertiroidili hastalarda

tedavinin plazma adiponektin diizeylerine etkisini incelemek amaglanmustir.



I-GENEL BiLGILER

A.TIROID BEZI VE FONKSIYONLARI

Tiroid bezi, boynun alt kisminda trakeanin 6n yiiziinde larinksin hemen agagisinda
tiroid 6n grup kaslarinin arkasina yerlesmis endokrin bir organdir. Erigkin insanda yaklagik 20
(15-25) gram agirhiginda olup, 2x3 cm ¢apinda iki lobdan olusur. Loblar krikoid kikirdaklar
hizasinda istmusla bagli durumdadir. Tiroid bezinin mikroskopik goriintiisii, zengin bir bag
dokusu ile bu doku igine yerlesmis sferik folikiillerden olugmaktadir. Folikiilerin i¢i temelde
tiroglobulin molekiillerinin olusturdufu akdéz protein yapida kolloidle doludur. Folikiil
hiicreleri kolloid olarak depolanan tiroglobiilin sentezler. Triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4)
biyosentezi tiroglobiilin i¢inde tirozin molekiillerinin iyodinasyonu ile olur. Folikiiller arasi
bag dokusu i¢inde néroektodermal orijinli C hiicreleri vardir. Bu hiicrelerin ana fonksiyonu,
kalsiyum metabolizmasinda etkili olan kalsitonin hormonunu salgilamaktir.

Tiroid bezi kiigiik miktarlarda triiyodotironin ile birlikte tiroksin salgilar. Tiroid
hormonlar1 genel anlamda bazal metabolizmay: diizenleyen hormonlardir. Hiicre iginde
niikleus reseptérlerine baglanarak protein yapimin diizenlerler ve mitokondrilerde oksidasyon
olaymmi hizlandirirlar. Membran yapisinda yer alan enzimlerin aktivitesini kontrol ederler.
Cocukluk déneminde tiroid hormoniarimin azli1, somatik biiylime ve gelisimin engellenmesi
demektir. Fotlis ve yeni dogamin yasaminda beyin ve sinir sisteminin gelisimi tiroid
hormonlarina baghidir. Kreten tipi ciicelerdeki mental gerilik, tiroid hormonlan yetersiz
kaldikca geri doniisiimsiiz sekile doniisebilir. Ozetle, tiroid hormonlar1 yasam boyunca
viicuda mutlak gerekli hormonlar olarak tanimlanabilir.

Tiroid bezi, embriyolojik olarak faringeal epitel katlantilarindan kéken alir. Tiroid
aplazisi 4.000 ile 5.000 dogumda bir yeni dogan hipotiroidizmine neden olur. Gebeligin
onuncu haftasinda anne tirotropin-releasing hormon (TRH) etkisiyle baglayan fbtal T4 sentezi
dogumda asil tiroid hormonunu saglar. Tiroid stimiilan hormon (TSH) plasentay: gegemez. T3
ikinci trimestr sonlarinda kanda belirmeye baglar ve dogum sonrasina kadar diisiik miktarlarda
kalir (8).



1.Tiroid hormon fizyolojisi
Tiroid hormon sentezi

Tiroid hormonlan tirozin aminoasitlerine iyot baglanmasi ile olusur. Besinlerle alinan
iyot bu yiizden ¢ok dnemlidir. Iyot, midede iyodide déniisiir ve gastrointestinal yoldan hizla
emildikten sonra hiicre dis1 siv1 iginde dagilir. Saglikh kisilerde olagan iyodid alimi ¢ogu
iyotlu tuzdan olmak {izere 100-200 mikrogram/giindiir. Iyodiir alimi giinde 20 mikrogramdan
az oldugunda iyot eksikligi meydana gelir (84).

Bezin en fazla sentezlenen hormonu T, en etkin hormonu ise T3’diir. Endojen T4’lin
tek kaynag tiroid bezi iken, T3 tin yaklagik % 20 kadar: tiroid bezinde firetilir. Kalam T, {in
dis halkasindan 5" iyodinin enzimatik uzaklastirilmasi ile tiroid disi dokulardan saglanir.
Viicutta metabolik olaylarin siirekliligi i¢in tiroid hormonlarinin kontrollii olarak devamli
salgilanmas1 gerekir. Kontrol mekanizmasi 6ncelikle hipotalamus-hipofiz-tiroid aksindan
geger (84).

Tirotropin releasing hormon (TRH): Tiroid stimulan hormonun ana hipotalamik
mediatoriidiir. Tripeptid yapidadir. Hipotalamik paraventrikiiler niikleusta yogundur ama
hipotalamusta yaygin sentez alanlarnn saptanmistir. TRH’min &ncelikli hedef orgami &6n
hipofizdir. TSH sentezleyen hiicrelerin ylizeylerinde 6zgiin TRH reseptorleri bulunur ve asil
gorevi hipofiz 6n lobundan TSH salgilatmaktir (26,87). TRH, prolaktin ve biiyiime hormonu
salinimina da yol agabilir.

Tiroid stimulan hormon (TSH): 28.000 dalton agirlikli glikoprotein yapida bir
hormondur. Alfa (o) ve Beta (B) altbirimlerinden olugur. Alfa altbirimi, luteinizan hormon
(LH), folikiil uyaric1 hormon (FSH) ve insan koriyonik gonadotroponi (hCQG) ile ortak yapida
iken, B altbirimi 6zgllligli saglar. TSH, 6n hipofiz hiicrelerinin yaklasik % 5’ini olugturan
tirotrop hiicrelerce tiretilir. TSH nuin tiroid bezine etkileri:
1-Tiroglobiilin molekiillerinde proteolizi artirir. T3 ve T4’{in dolagima verilmesini saglar.
2-Tyodinasyonu hizlandirir.
3-Tirozine iyot baglanmasim hizlandirir, organifikasyonu saglar. T3 -T4 yapimini kolaylagtirir.
4-Tiroid hiicrelerinin sayica artisi, gelisme ve farklilagmasinda etkilidir (26,87).

Normal kisilerde TSH diizeyleri ortalama 0.5 ile 5 pU/L’dir. TSH salimmimn
diizenlenmesi TRH, somatostatin, tiroid hormonlar1 ve dopamin (DA) tarafindan
yapilmaktadir. Hipotalamik hormonlardan TRH uyarici, somatostatin baskilayici
Ozellikleriyle TSH salgisim denetlerler. TRH uyarisiyla artan TSH salgis1 hipofiz bezinde DA



konsantrasyonu yiikseldik¢e azalir. Benzer sekilde TSH salgis1 ile artan tiroid hormonlari
(6zellikle T3) negatif feedback kuraliyla TSH salgisim baskilar. TSH salgis1 lokal olarak
DA’nin kontrolii alindadir. Ancak sentez ve salginin temel inhibit6rii T3 hormonudur.
Hipofiz dolagim sisteminde T3 konsantrasyonu yiikseldik¢e TSH baskilanmaktadir. T3, hipofiz
hiicrelerinin niikleusundaki reseptérlere baglanir ve TSH’nin o ve B altbirim genlerinin
ekspresyonunu azaltir (36).

Hormon tasinmasi ve metabolizmasi

T3 ve T4 serumda tastyici proteinlere sikica baglanmiglardir. Tiroid hormonlarim
tasiyan ii¢ 6nemli protein tiroksin baglayan globulin (TBG), tiroksin baglayan prealbiimin
(TBPA, transtiretin) ve albiimindir. T4 giderek azalan miktarlarda TBG, TBPA ve albiimine
baglanir. T; ise TBPA’ya baglanmaz ve TBG’ye isé Ts’den 10 ile 20 kat zayif baglanir.
Bunun sonucu olarak kanda serbest T3 % 0,3 konsantrasyonunda ve T4 den 8-10 kat konsantre
olarak bulunur. Serbest formlar biyolojik olarak aktif formlardir. Bagli hormonun
dolasimindaki yar1 émrii Ty i¢in 1 hafta, T3 igin 1-3 giin olarak saptanmustir. Ozetle tiroid
hormonlarinin taginmasinda ana tagiyic1 TBG’dir. TBPA Tj3’ii tagimaz, T4 {i tasimast ise % 20

oranindadir. Albiimin ise kandaki total T4’ilin sadece % 10’unu tagur.

Tiroid hormonlarmin etki mekanizmalan

Tiroid hormonlarinin baglica iki fizyolojik etkisi vardir.
1-Viicutta hemen tiim dokularda protein sentezini artirirlar. T3 belirli niikleus reseptorlerine
baglanir ve m-RNA olusumunu etkiler.
2-T; oncelikle bazal oksijen (O,) tiikketiminden sorumlu dokularda (karaciger, bobrek, kalp ve
iskelet kas1) Na*-Ka'-ATPaz’in (Sodyum pompasi) aktivitesini artirarak O, tiiketimini artirir.

Tiroid hormonlar1 genel anlamda tiim viicut hiicrelerini etkileyerek, hiicrelerde yapisal
proteinlerin, enzim proteinlerin ve tasiyici proteinlerin artmasimi saglayan hormonlardir.
Hormonlann etkisiyle viicudun her hiicresinde islevsel aktivite artar, metabolizma hizlanir.
Tiroid hormonlarina ait reseptdrler hiicre iginde her noktada bulunabilirler. Nikleusta
¢ogunlukla T3 hormonuna 6zgiin reseptorler bulunur ve bu reseptérierin uyarilmasi 6ncelikle
gen transkripsiyonunu etkiler. Olay fosfokinaz ve ribo niikleik asit (RNA) polimeraz
enzimlerinin aktivasyonuyla bagslar, niikleus proteinleri fosforile olur ve gen transkripsiyonu
ile hiicrede protein sentezi hizlanir. Yag asidi sentez geninin promoter bdlgesinde de tiroid

hormonuyla iligkili bolgeler saptanmigtir (88).



Protein metabolizmasi

Dengeli bir biiylime ve olgunlasma uygun protein yapimimi gerektirir. Tiroid
hormonlar1 protein yapimimi artiran, membranlarda aminoasit transferini diizenleyen
hormonlardir. Protein metabolizmasini diizenleyici etkisi yaninda, hiicre biiylimesi ve
farklilagmasinda gerekli 6zgiin proteinlerin yapimim hizlandirir. Tiroid hormonlarina bagh
olarak regiile edilen genlerde biiylime hormonu, TSH, karaciger biiytime faktorleri gibi
maddelerin sentezi saglanir. Bu nedenle tiroid hormonlar viicut gelisimi ve biiyimesinden

birinci derecede sorumlu hormonlardir (10).

Karbonhidrat Metabolizmasi

Tiroid hormonlar karbonhidratlar1 hem sentez hem yikim y6niinden etkiler. Glikozun
hiicrelere girigini artirirken, hiicre iginde glikoliz olayim hizlandirmakta, glukoneogenezi
artirarak kan glukozunu diizenleyici etki yapmaktadir. Bunun yaninda insiilin salgisini artirici
etkisiyle hiicrelerde karbonhidrat metabolizmasim1 diizenlemektedir. Tiroid hormonlari
viicutta pek ¢ok hormonun etkiledigi sekilde kan sekerini ylikseltir. Bu etki hormonun
katekolamin etkinligini artirarak saglanmaktadir. Tiroid hormonlann varlifinda plazmada
aminoasit, laktat, gliserol gibi maddeler artar ve hiicrelere tasinan maddeler glukoneogenez
yoluyla kan sekerini ylikseltir. Hepatik glikojen depolanmasindaki anabolik kontrol T3
hormonunun gorevidir. Tiroid hormonlari karaciger hepatositlerinde glikojen sentez
aktivitesini artirirken, hiicrelerden glikoz ¢ikigim1 saglamasi glisemi diizenlenmesindeki

Onemini kamtlamaktadir (85).

Lipoprotein metabolizmasi

Tiroid hormonlar1 ile lipid metabolizmas: iligkisinden bahsetmeden once kisaca
lipoprotein metabolizmasina deginmek gerekir. Plazmada kolesterol (K) ve trigliserit (TG)
olmak iizere iki 6nemli lipid vardir. Bu lipidler hidrofobiktir ve kanda dolagabilmeleri ancak
lipoproteinler araciliiyla olmaktadir. Hiperlipidemi trigliseridin, kolesteroliin ya da her
ikisinin yiikselmesi seklinde basitge tamimlanabilir. Hiperlipidemide en yaygin sebepler
primer ve sekonder olarak ayrilir. Primer nedenlerde genetik kdken esas rolii oynamaktadir.
Tiroid hastaliklari, sekonder hiperlipidemi nedenleri arasinda olup, Frederickson

hiperlipidemi simflandirmasina gére Tip II-a ve Tip-III bozukluguna yol agabilirler (61).



Lipoproteinlerin yapisi

Birgok lipid ve protein molekiilleri sferik bir yap i¢inde bir araya toplanirlar. Ortaya
¢ikan partikiile lipoprotein adi verilir. Bu partikiiliin i¢inde bulunan baghica lipidler:
Kolesterol, trigliserid ve fosfolipidlerdir. Trigliserid ve esterlesmis kolesterol hidrofobik
olduklart i¢in lipoprotein partikiiliiniin ortasinda yer alirlar. Cevrelerinde apoprotein adi
verilen ve lipoproteinlere 6zgii olan proteinler bulunur,

Major lipoprotein simiflari: Silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL),
diistik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) dir (Tablo-I).
Kanda taginan basglica lipidler trigliseridlerdir. Her giin plazmaya 70-150 gr trigliserid, buna
karsmn 1-2 gr kolesterol ya da fosfolipid girer ve ¢ikar. En biiyiik lipoproteinler olan
silomikronlar bagirsaktan torasik kanal yoluyla ven6z sisteme egzojen trigliserid tasir. Yag ve
kas dokusunun kapillerlerinde silomikron trigliseridin % 90’1 lipoprotein lipazca uzaklagtinlir.
Silomikronlarin hidrolizinden tiireyen yag asitleri ve gliserol enerji kullantmi ya da
depolanmas: i¢in adipositlere ve kas hiicrelerine gider. Daha sonra karaciger kalan silomikron
parcaciklarim temizler. VLDL oOncelikle karacigerden periferik bolgelere kullamm veya
depolama amaciyla endojen trigliserid tagir. Silomikronlar iizerinde etki yapacak lipazlar hizla
VLDL’den endojen lipogliseridi yikarak trigliserid ve yiizey apoproteinlerinin ¢ogundan
kurtulmus olan orta dansiteli lipoproteinlerin (IDL) olusmasina yol agar. Bu IDL 2-6 saat
icinde daha fazla trigliseridin aynlmasiyla daha da yikiir ve LDL olusur. LDL’nin
plazmadaki yar1 6mrli 2-3 giindiir. Bu nedenle plazmadaki LDL’nin baglica kaynag
VLDL’dir. LDL’nin yaklasik % 70’i karacigerde tiroid hormonlarimin da ekspresyonunda rol
aldigy reseptorlerce dolagimdan alimirlar. Silomikron ve VLDL’deki TG hidrolize olurken
ylizeyde yer alan fosfolipid ve Apo Al beraberce plazmaya dokiiliir. Yeni olusan HDL
molekiilii ¢evreden serbest kolesterolii alir ve yapisinda bulunan LKAT aracilifiyla bunu
esterlestirir. Kolesterol esterlerinin miktar artinca partikiiliin ¢ap: biiyiir ve HDL-2 adim alir.

Tablo-1: Lipoproteinlerin Siiflandirmasi

Siif Kaynag Apoprotein gruplart | Major lipid ¢ekirdegi
Silomikronlar Ince bagirsak B48,C,E Besinle alinan
trigliserid
VLDL Karaciger B100,C,E Hepatik trigliserid
LDL VLDL katabolizmasi B100 Kolesterol esterleri
HDL Karaciger, bagirsak A C Kolesterol esterleri




Lipoprotein yapisinda yer alan apoproteinler (Apo) viicutta farkhi farkli organlarda
yapilir. Apoproteinler, yalmzca lipidleri mekanik olarak baglayan proteinler degildirler.
Ayrica lipoprotein metabolizmasinda ¢ok 6nemli iglevleri vardur.

Apo A I: HDL nin majér apoproteinidir. Plazmadaki serbest kolesterolii esterlestirir.
Boylece HDL’deki kolesterol miktarim artirir ve kolesteroliin temizlenmesine katkida
bulunmus olur. Dolayisiyla ateroskleroz igin koruyucu bir faktordiir.

Apo B 100 ve Apo B 48: Aslinda aym gen tarafindan yapilirlar. Ancak yapim yerleri
ve yapilan farkhidir. Apo B 100, LDL’nin karacigerdeki reseptdriine baglanmasinda ligand
gbrevi iistlenir. Bu apoprotein, LDL’nin karacigerde yikilmasi i¢in birinci derece nem tagr.

Apo C II: Trigliseridlerin hidrolize olmasinda, yani par¢alanmasinda ¢ok dnemli bir
gorev listlenir. Pargalanmay: saglayan lipoprotein lipazin aktivatoriidiir. Yoklugunda agir bir
hipertrigliseridemi s6z konusudur.

Apo E: VLDL-HDL-IDL yapisinda bulunur ve bu lipoproteinlerin karacigerdeki
reseptorlerine baglanmasinda ligand gorevi yapar. Apo E eksikliginde goriilen hiperlipidemi
genellikle IDL’lerin birikmesi sonucudur (5,84,88).

Lipid metabolizmasina katilan enzimler

Lipoprotein Lipaz (LPL): Yag hiicreleri, ¢izgili kas hiicreleri ve kalp kas1 hiicreleri
tarafindan yapilir. Bu dokularin kapillerlerindeki endotel hiicrelerinin ytizeyine gelip yerlesir.
Bir doku enzimidir. Dolasimdaki silomikronlarin ve VLDL’deki trigliseridlerin hidrolize
olmasim saglar.

Hepatik Lipaz (HL): Yapim yeri karacigerdir. Sinuzoidlerde IDL’den trigliseridlerin
ayrilmasim saglayarak LDL olugumuna katkida bulunur. HL salimm tiroid hormonlarinin
etkisi altindadir (41).

Lesitin Kolesterol Acil Transferaz (LKAT): Karacigerde yapilir. Plazmaya
gectikten sonra HDL’ ye baglamir. HDL yiizeyi LKAT 1n giiglii koaktivatorii olan Apo A
1’den zengindir. Serbest kolesterolii esterlestirir. Esterlesmis kolesterol 6nce VLDL’ye sonra
LDL’ye transfer olur.

Kolesteril Ester Transfer protein (KETP): Karacigerde yapilir ve plazmada
HDL’ye bagh olarak dolasir. Lipoproteinler arasindaki net lipid transferini yiiriitiir. Gorevi
kolesterol esterlerini VLDL ve IDL’ye aktarmaktir. Tiroid hormonlarinin etkisi altindadir
(29,80).



B-TiROID HORMONLARI VE LiPiD METABOLIZMASI

Hipotiroidi ve hipertiroidide lipoprotein bilesimindeki degisimler iyi bir sekilde
tammlanmstir (24). Ciinkii tiroid hormonlar lipoprotein metabolizmasindaki bazi enzimlerin
aktiviteleri i¢in anahtar rol oynarlar. Bundan dolay: bu degisimlerle karsilagmak ¢ok sasirtici
degildir. Tiroid hormonlarimin yag metabolizmas: tizerindeki en 6nemli etkisi, kolesterol
sentez ve degradasyonunu artirmalaridir. Degradasyon hizi daha fazla arttifindan net etki
kolesterol diizeyinde azalma geklinde ortaya gikar(24).

Tiroid hormonlar1 lipogenez ve lipolizi uyarir. T lipojen enzimlerin indiiksiyonunu
genomik diizeyde etkiler (48,62). T3 serum kolesteroliindeki etkisini iki basamakta saglar
(24,43).
1-Hidroksi metil glutaril-Coenzim A Rediiktaz (HMG-CoA) transkripsiyonunu artirir, hepatik
de novo kolesterol sentezi artirir.

2-VLDL-K reseptériiniin ekspresyonunu normalde bulundugu dokulardan bagka kalp, yag
dokusu ve beyinde (iskelet kas1 harig) uyarir.

Bu mekanizmalar kolesterol sentezini artirsa da safra ile aulimindaki artis daha biiyiik
oranda oldugundan net olarak serum kolesterolii diiser. LDL-K, plazmadan reseptorlerle
kaldirilabilir ve LDL reseptor geni yapisinda tiroid hormon duyarli bolge vardir. Béylece Ts,
LDL reseptdr gen ekspresyonunu ve klirensini artirabilir (5).

Hipotiroidideki lipid profili degisiklikleri sunlardir (48).
1-Karaciger hiicre yiizeyindeki LDL resept6r sayis1 ve aktivitesinde azalma sonucunda
azalmig kolesterol katabolizmasi,
2-Safrayla azalmig kolesterol atilima,
3-Belirgin Apo-B lipoprotein artigidir.

Sonugta hipotiroidizmde total, LDL ve VLDL kolesterolde artig goriiliirken, HDL-
Kolesterolde azalma, artma veya degismeyen degerler goriilebilir (47,48,84). HDL
Kolesteroldeki artisin muhtemel nedeni KETP ve HL gibi tiroid hormonlarinca regiile edilen
enzimlerin azalmig aktivitesidir. Bu enzimlerin diisiik aktiviteleri sonucu kolesterol
esterlerinin HDL,’den VLDL, IDL ve HDLj’e taginmasi azalir. Tim bu degisimler
levotiroksin replasman tedavisi ile geri donebilir. Bununla beraber gerek hipotiroidizm,
gerekse de hipertiroidizmde serum lipidlerindeki degisimler serum serbest T; diizeyi
degisimleriyle orantihdir (88). LDL kolesteroliin normal diizeye gelmesi i¢in TSH’min

subnormal veya siiprese dozlarda tutacak dozlarda tiroid hormon replasman tedavisi



gerektigine dair ¢aligmalar vardir (41). Ortalama 4 ile 6 haftalik yeterli replasman tedavisi ile
dislipidemi ve agikar hipotiroidi diizelir.

Hipertiroidizmde ise lipid metabolizmasinda hipotiroidinin tersi degisiklikler gdzlenir.
Total ve LDL kolesterol diiser. Yag asidi klirensi artar ama lipoliz daha fazla arttig1 igin
sonugta yiiksek serum serbest yag asidi diizeyleri saptanir (43).

Tiroid fonksiyon bozukluklar

Hipertiroidizm (Tirotoksikoz)

Hipertiroidizm veya tirotoksikoz terimleri, dokularin normalden fazla tiroid
hormonuyla kargilastii zaman ortaya ¢ikan klinik, fizyolojik ve biyokimyasal bulgular: ifade
eder (43,84). Nedenleri arasinda en Onemlisi, tiroidin kendisi tarafindan agin hormon
tiretimidir. Nadiren hipofiz tiimorlerinin asin TSH sekresyonu veya hipofizin tiroid
hormonuna cevapsizh@ tirotoksikoza yol agabilir. Tiroidin kendine ait (otonom nodiil) ya da
hipofiz dis1 (Graves, Hashitoksikoz ve trofablastik tiimorler) nedenler homeostatik kontroliin
kayb1 yoluyla tirotoksikoza yol agarlar. Tirotoksikozun sik rastlanan manifestasyonlari;
sinirlilik, emosyonel labilite, uykusuzluk, tremor, bagirsak hareketlerinde artma, agin terleme
ve sicaga tahammiilstizlitktlir. Istahin normal devamina hatta artmasina ragmen, kilo kayb:
hastalarin hemen tiimiinde goriiliir ve hipertiroidideki erken degisikliklerdendir. Erkekleri
kapsayan genis bir seride bu kayip ortalama % 15 olarak bulunmustur ve yalmzca adipoz
dokularin degil kas kitlesinin kaybim1 da igermektedir. Besinlerin katabolizmasinin
hizlanmasina oksijen tiiketimindeki artma eslik etmekte olup, deneysel ¢aligmalarda bu
stirecin erigkin beyni, dalak ve testis digindaki tiim dokularda oldugu bildirilmektedir. Bu
metabolik hizlanma esasen mitokondrilerde oksidatif fosforilasyon diizeyinde ger¢eklesir.
Tiroid hormonlan (6zellikle T3) bu iglemi gergeklestiren proteinlerin ekspresyonunda dnemli
yere sahiptir (42). Cesitli insan ¢aligmalarinda bazal metabolizma hzimn T; tarafindan
belirlendigi ve bu hormon diizeylerinde ¢ok kiigiik degisimlere hassas oldugu, kilo vermis
daha 6nce obez olan kisilerde istirahat enerji harcamasinin ve serbest T3 diizeylerinin diisiik
bulundugu bildirilmigtir (1,4,49).

Hipertiroidide viicut bilegimi degisimi i¢in ¢ok 6nemli faktSrierden biri de stiredir.
Ornegin alt1 haftalik bir izlemede azot dengesi negatif bulunurken, izlemenin 9. haftasinda bu
dengenin pozitif oldugu gosterilmistir (1). Ozetle hipertiroidide kilo kaybi, yaygin ve klasik
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bir bulgu olmakla beraber hiperfonksiyonun siddeti ve hastaligin siiresine ek olarak kisinin
genetik ve fizyolojik faktorlerine bagh olarak degisim gosterdigi ve bu degisimin uzun siireli

sagliga etkisinin bilinmedigi s6ylenebilir.

Hipotiroidizm

Tiroid hormonlarinin yetersiz sentezi hipotiroidizmle sonuglanir. Dogumdan baglayan
ve gelisimsel anomalilerle seyreden hipotiroidizm, kretenizm olarak adlandinlir. Miksédem
terimi ise deriali ve diger dokularda hidrofilik mukopolisakkaridlerin birikerek yiiz
cizgilerinin kiintlesmesini ve derinin adeta hamur kivaminda endurasyonunu ifade eder.
Eriskinlerde erken semptomlar nonspesifik ve oldukga ylizeyseldir. Yaghlarda ise hatal:
olarak yagliligin kendisine, depresyona, demans sendromlarina atfedilebilir. Bu semptomlar
ve bulgular: Halsizlik, letarji, kabizlik, soguga hassasiyet, kas kramp ve sertlikleri, karpal
tiinel sendromu, menorajidir. Entellektiiel, motor aktiviteler ve istah azalir, ancak viicut
agirh@: artar. Saglar kuru ve dokiilmeye egilimlidir. Cilt kurudur, ses kalinlagir, isitme
keskinligi azalir. Obstriiktif uyku apnesi goriiliir. Sonug olarak miksddem yerlesince ifadesiz
yliz goriiniimii, periorbital siglik, dilde irilegsme ile soguk ve soluk deri goriiliir.

Hipotiroidi, enerji tiikketen gesitli reaksiyonlarin yavaglamasma bagh olarak viicut
ylizey alamnin tinitesi bagina oksijen tiiketiminde ve 1s1 tiretiminde azalma ile karakterizedir
(84). Bu mekanizmalar klinik olarak bazal metabolizma hizinin % 40’a varabilen oranda
azalmasi, soguk intolerans1 ve azalmig istaha ragmen gesitli derecelerde kilo alim seklinde
goriiliir. Olgularin % 50 kadarinda ortalama 7 kg kadar kilo artim bildirilmekte, ancak tek
bagina bu artis obezite sayilmamaktadir. Hipotiroidi genel bir hiperlipidemi ile karakterizedir
(73). Hipotiroidi ayrica viicutta su birikimini artirarak viicut bilesimini bozar. Kisa stireli
hipotiroidizm, enerji harcamasinda ve viicut bilesiminde belirgin degisiklikler yapmaktadir
(89). Viicut agirligr degisiminin enerji harcamasinda degisikliklere yol ag¢tigi, kilo artarken
enerji harcamasimn da arttify, kilo kayb: sirasindaysa harcamamn azaldigi bildirilmektedir
(47). Hipotiroidide pankreas adaciklarinda insiilin gen ekspresyonunu degismemis bulan
calismalar yaninda, replasman tiroksin tedavisi sonrasinda hastalarda ortalama insiilin
diizeyini 4,2 pmol/L’den 10 pmol/L’ye ¢ikmig (p<0,05, n=7) ve hipertiroidili hastalarda
metimazol tedavisi ile insiilin diizeyini % 43 (p<0,05) azalmis bulan ¢aligmalar da mevcuttur
(23,90)
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C-VUCUT BIiLESIiMi

Viicut bilegimi terimi, organizmay1 olugturan maddelerin atomik, molekiiler, hiicresel,
doku-sistem ve tiim viicut diizeylerinde birbirlerine oranlarini ifade eder. Diinyanin hemen
hemen her sosyoekonomik diizeydeki iilkesinde sismanligin giderek artmasi ve obezitenin
kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus ile birlikteliginin anlasiimasi nedeniyle viicut
bilesimi konusunda bilimsel aragtirmalar artmaktadur.

Viicut bilesimi ve beslenme durumunu tammlamada Diinya Saglik Orgiitiintin
kriterlerine uygun bir sekilde viicut kitle indeksi (VKI) hesaplanmas1 kullamilmaktadir. (VKI:
Viicut agirhgi kg/Boy(m?)). Basitge hesaplanmast nedeniyle yaygin kullanim alam bulmugtur.
Normal VKi: 18.5-24.9 kg/m® olarak belirlenmektedir. Kilolu; 25.0-29.9 kg/m?, sisman VKI
30-39.9 kg/m* ve ciddi sisman BMI 40 kg/m*nin iizerindeki vakalar i¢in kullaniimaktadir.
Ilaveten bel ve kalga cevresi lgiilerek viicut yag dagilim tipi; santral (android) veya periferik
(jineoid) tip sismanlik tayin edilebilir.

VKI &l¢iimii kolaydir fakat yaprya gore farkliliklan yansitamaz. Yapiya gore yapilan
degerlendirmelerde ise yapi klasik olarak kiiclik, orta ve biiylik olarak ii¢ kategoriye
ayrilmaktadir. Deri kiviim kalinliklar1 Slgiimii sigman hastalarin degerlendirilmesinde VKI
Sl¢limii veya yapiya goére agirlik Slgtimlerinden daha fazla bir bilgi saglamaz.

Insanlardaki enerji tiiketimi (termogenezis) baslica 3 yolla olmaktadir. Bunlardan
bazal metabolizma hiz1 tiim enerji tiiketiminden % 65-75ini, gidalarin termik etkisi % 15’ini,
egzersiz ise % 8-15 kadarini olugturmaktadir. Bazal metabolizma sonrasi, ikinci enerji tiiketim
yolu uyarilmis termogenezisdir. Diyete bagl termogenezis (gidalarin termik etkisi) zorunlu ve
zorunlu olmayan olarak 2 gruba ayrilir. Zorunlu termogenezis gidalarin sindirilmesi, emilmesi
ve metabolize olmasi i¢in gerekli enerjidir. Zorunlu olmayan termogenezis ise titremesiz
termogenezis olarak bilinir. Yeme ile uyarilan metabolizma hizi artisim olusturur ve
kalorilerin 1s1 halinde yakilmasina olanak saglar. Kafein alinmasi, nikotin kullamlmasi ve
cesitli ilaglar tarafindan uyarilabilir.

Yag hiicreleri (adipositler) fibroblastlardan olugmaktadir. Olgun adipositlerin enerji
fazlah kargisinda ¢ogalmasi pek beklenilen bir olay degildir. Hiicreler buna yag hiicresinin
bliytimesi (hipertrofi) ile cevap verirler. Buna karsilik agir1 enerji alim: ve ¢esitli endojen
faktérlerin varhfinda adipositler 6nce preadipositler haline gegerler ve daha sonra ¢ogalma

gosterirler (hiperplazi). Yag hiicresi, silomikron pargalanmasi ile serbestlesen yag asitleri igin
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depo goérevi yapar ve hiicre i¢i hormona duyarh lipaz aracilifiyla depoladif: yag asitlerini
dolasgima birakir. Yag hiicresi yag depolanmasindaki roliine ilaveten 6nemli endokrin
fonksiyonlar gostermektedir. Yag hiicrelerinde sentezlenen peroksizom proliferasyonunu
aktive edici reseptér gama (PPAR-y), cesitli insiiline duyarli genlerin transkripsiyonunu
diizenleyen bir niikleer reseptér olarak gorev  yapmaktadir. Aktive oldugu zaman
fibroblastlarin adiposit haline bagkalagmasimi saglayan genleri uyarir. Bdylece adipositlerin
sayilarim ve adipositte depolanan trigliserid miktarim artirir.

Kahverengi yag dokusu (KYD), insanlarda baglica aksiller, derin servikal ve perianal
bolgede lokalizedir. Aktif durumdayken normal yag dokusuna gore daha fazla miktarda
mitokondrium igerir ve bu yiizden 151k mikroskobuyla ismine neden olacak gekilde beyaz
(normal) yag dokusuna gore daha koyu goriiniir. KYD, titremesiz termogenezisten
sorumludur. KYD’da hiicresel enerji yapimu i¢ mitokondriyal membranda ger¢eklesmektedir.
Burada bir proton gradiyenti yaratilarak ADP, ATP’ye doniistiiriiliir. Yani enerji olugur.
Protonlar geri sizarsa bu gradiyent kaybolur. Béylece enerji yerine 1s1 {iretimi olur. Gida
yikimu ile enerji yapimm arasindaki bu iligkinin kaybolmasi uncoupling (eslenmeme) olarak
isimlendirilir. Eslenmeme isleminin gergeklesmesi igin gerekli proteinlere uncoupling
proteinler (UCP) ad1 verilir. UCP-1 yag dokusunda, UCP-2 beyin, adale ve yag dokusunda,
UCP-3 iskelet kaslarinda bulunmaktadir.

Sismanlik tipleri; Abdominal yag dokusu g¢esitli komponentlerden olusmaktadir.
Bunlar omental, mezenterik, retroperitoneal ve cilt alt1 yag dokusudur. Bunlarin arasinda cilt
altt yag dokusu miktar1 artigt bir risk yliki tagimamaktadir. Buna karsililk omental ve
retroperitoneal yag dokulari, visseral yag dokusu olarak isimlendirililirler ve asil morbidite ve
mortalite riskini olugturururlar.

Sisman kisilerde iki temel yag dagilumi dikkati ¢ekmektedir. Santral (android,
abdominal) ve periferik (jineoid, gluteofemoral) tip. Android sismanlik, metabolik sendrom
olarak isimlendirilen insiilin direnci, hiperinsiilinemi, hipertansiyon, trigliserid yiiksekligi,
prediyabet ve HDL diisiikliigii gibi metabolik risk faktorleriyle beraberdir. Android ve jineoid
tip sismanh@1 ayirmada genel olarak kullanilan yontem, bel ve kalga gevrelerinin Slgiilerek
bel/kalga oraninin hesaplanmasidir. Bu oran kadinlarda 0,8 ve erkeklerde 1°den biiyiikse
sismanlik olarak kabul edilir. Sadece bel ¢evresi Slgiimiiniin visseral yag dokusu miktan ile
daha iyi bir iligki gosterir. Bel gevresinin erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm ve lizerinde

olmasi visseral yag dokusunun riskli sinirlara geldigini géstermektedir (66).
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D-ADiPONEKTIN

Adipoz dokunun sadece fazla enerjinin depolandi bir doku degil, metabolizmamn
kontroliinde dnemli bir hormonal aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Adipositlerden
adipositokin adi verilen birkag¢ tane hormon benzeri peptid salimr. Bu adipositokinlerin
bazilann obezite ve saglik tlizerinde muhtemelen sistemik etkiler g&stermektedir.
Adipositokinler terimi difer dokularin yapisal biittinltigli kadar, fonksiyonlarina da etki eden
adiposit kokenli biyolojik aktif molekiilleri tamimlar. Bunlardan bazilari: Leptin, tiimor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a), plazminojen aktivatér inhibitér-1, interlokin-6’dir (81).

Adiponektin, sadece adipositlerden salinmakta ve diger adipositokinlerden farkli
olarak obezitede azalip kilo kaybi sonrasi artmaktadir. Ik olarak 1995 yilinda adiponektini
kodlayan ¢ DNA bildirilmigtir (74). Farklilasmamis preadipositlerle 3T3-L1 adipositlerin
karsilagtinldiga substraktif hibridizasyon taramasinda bu ¢ DNA izole edilmistir. Adipositlerin
farklilagmasi esnasinda 6zellikle adiponektin m-RNA ekspresyonunun yaklasik 100 kat arttig
saptanmisti. Embriyogenezisin son evresinde, gestasyonun 17. giiniinde adiponektin igin m-
RNA ekspresyonu saptanir (7). Bu protein plazmaya salinir ve saptanabilir. Es zamanli olarak
birbirinden bagimsiz birkag grup hem fare hem de insanlardaki formlarim adipoQ-11,
Adiposit kompleman baglantili protein 30 Kda (ARCP-30), Gelatin baglayici protein 28 (GBP
28), apM1 adlartyla bildirmiglerdir (3,32,51,64). Adiponektin, insan yag hiicrelerinde yiiksek
miktarda eksprese edilen apM1 geni tarafindan iiretilen, eriyebilen kollajen siiper ailesine ait
ve yapisal olarak kollajen VIII ve kollajen X, kompleman faktér C;q ile homoloji gosteren
kollajen benzeri 244 aminoasitli bir proteindir (38,51). Bu protein birbirini takip eden su
béliimlerden olusur: -NH, terminalini izleyen kisa degisken ve spesifik olmayan bdoliim,
kollajen benzeri bolge, Ciqbenzeri bdlge ve -COOH terminali (Sekil-1) (32,74). Adiponektin
insan plazmasinda bol miktarda bulunur. Fare modellerinde adiponektin ekspresyonunun
adipoz doku tarafindan sinirlandirildig gériilmistiir (3).

N-terminal C-terminal

Sekil-1: Adiponektinin Molekiiler Yap: Semas:

~
#°
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Adiponektinin fizyolojik gorevi tam olarak saptanamamistir. Bununla beraber
deneysel veriler adiponektinin anti-aterojenik, anti-enflamatuvar ve anti-diyabetik etkileri
olabilecegini gostermektedir (67,68,97). Adiponektin eksikligi olan farelerde mekanik
zedelenmeye ugramig arter duvarinda agir, ciddi neointimal kalinlagma ve artmug vaskiiler diiz
kas proliferasyonu yeni ¢aligmalarda gfistérilmistir (40,59). Ayrica azalmis yag doku apM1
gen ekspresyonu ve azalmig plazma adiponektin seviyeleri obezite ve tip 2 DM patogenezinde
rol alir (30,39,63). Adiponektin eksik farelerde bazi durumlarda insiilin rezistansi
gosterilmistir (53,76).

Deney Hayvani Cahsmalan

Gegmiste bazi hayvan ¢aligmalarinda adiponektin ekspresyonundaki azalmanin
obezite ve tip 2 DM ile iligkili oldugu gosterilmistir (32). Adiponektin ekspresyonunun
adipogenezis ile aktive olmasi muhtemeldir. Ama obezite ile adiponektin iiretimi arasinda
feed-back inhibisyon s6z konusudur.Farelerdeki c¢aligmalarda obezite ve DM gelisiminin
adipogenik genleri baskiladifi gozlenmig ve feedback inhibisyonu iligkisini ispatlayan
sonuglar alinmugtir (7). Rheusus maymunlarda instilin rezistans1 ve diyabet gelisimine paralel
olarak adiponektin seviyeleri diistik bulunmustur. Bu incelemeler hayvanlarda diisiik plazma
adiponektin seviyelerinin insiilin rezistansi ve DM patogenezine katkida bulunabilecegini
gostermistir (31).

Farmakolojik ¢alismalarda kilo kaybinin eslik ettigi ve yiiksek sukroz-yliksek yag
diyeti uygulanan farelere globiiler adiponektin (g Ad) enjeksiyonu sonrast plazma glikozunda,
serbest yag asidi ve trigliseridinde azalma gdsterilmistir (25). Tam uzunlukta adiponektin
veya onun proteolitik fragmanlari, postprandial plazma serbest yag asitlerini yiikselmesini
azaltir ve postabsorbtif insiilin bagimh hepatik glikoz ¢ikisindaki siipresyonu iyilestirir.
Rekombinant adiponektin, normal ve diyabetik rodentlerde insiilin sekresyonunu
uyarmaksizin serum glikozunu diisiiriir (7). Adiponektin ayrica hepatositlerde glikoz tiretimini
baskilayarak instilin duyarliligini da belirgin olarak iyilestirir.

Adiponektinin glisemiyi azaltan etkisinin ger¢ekte direkt karaciger ve kastaki etkisine
bagli oldugu diisiintilmektedir. Fizyolojik dozlarda adiponektin enjeksiyonu ile plazmada
dolagan adiponektin diizeyi 2-3 kat artmaktadir. Glisemi diizeylerinde ortalama 4 saat sonra
anlamh ve gegici bir diigiis saptanmustir. Bu esnada 6lglilen insiilin diizeyleri ise diisiik veya
degismemis kalmaktadir. Dolayisiyla adiponektin primer olarak bir insiilin salgilaticis1 degil,
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duyarhlagtiricisidir. Daha yiiksek doz enjeksiyonlarin glisemi {izerine ilave bir etkisi
olmamigtir. Glisemi degerlerindeki degisimlerin birincil belirleyicisi, postabsorbtif durumda
karacigerden glikoz ¢ikisindaki degisimdir ve bu olayin asil sorumlusu da insiilindir (7).
Adiponektin ile insiilin arasindaki iligkiyi degerlendirmek icin yapilan c¢aligmada,
insiilinopenik ve hiperinsiilinemik farelere adiponektin enjeksiyonu yapilmig ve her iki grupta
da 24 saatten fazla siiren glisemi azalmalari saptanmigtir. Belirtilen benzer sonuglar,
adiponektinin karacigerin dolagimdaki instiline duyarliligim artirarak etki ettigini diistindiiriir.
Bu etki insiilin ile ¢ok siki bigimde baglantilidir, zira adiponektinin tek basina karaciger
glikoz ¢ikisina anlamh bir etkisi saptanmamustir. In vitro hepatosit kiiltiir calismalarinda da
benzer sonuglar alinmistir. Uzun stireli adiponektin inflizyonu aym zamanda lipid
metabolizmasinda da faydali etkiler saglar. Lipoatrofik diyabetik farelerde, kaslarda yag asidi
beta oksidasyonunu artirip karaciger ve kas dokusunda trigliserid birikimini, plazmada serbest
yag asidi ve trigliserid diizeylerini azalttif1 saptanmigtir. Artmug insiilin duyarlilifindaki
anahtar mekanizmalardan birinin bu oldugu diistiniilmektedir (7). Bununla beraber
bakterilerce eksprese edilen purifiye adiponektin fragmanlarimin rodentlere enjeksiyonunun,
gercek memeli hiicre proteininin etkisini gdstermedigini saptayan ¢aligmalar da mevcuttur.
Obez farelere periferal (intraperitoneal 1,5 miligram/kg/giin, 7 giin) adiponektin uygulanmasi
visseral adipoziteyi ve kilo alimini azaltirken, kahverengi yag dokusunda UCP-1, beyaz yag
dokusunda UCP-2, iskelet kasinda ise UCP-3 ekspresyonunu artirmaktaydi. Santral
uygulamada (hipotalamik) ise benzer sonuglar alinamamamigtir (56).

Adiponektinin fizyolojik etkilerinin aragtirilmas: igin yabani farelere yiiksek
yag/sukroz diyeti gavaj ile verilmis ve g Ad varliginda ve yoklugunda bu diyete karg1 olusan
postprandial SYA, glikoz ve trigliserid cevabr Slgiilmistiir. Serum fizyolojik enjeksiyonu
uygulanan hayvanlarda postprandial SYA, glikoz ve trigliserid yiikselmesi olurken gavaj
esnasinda ve bundan sonra kisa araliklarla g Ad enjeksiyonunun bu degiskenlerin plazma
seviyelerini anlamli olarak diigiirdiigti bulunmustur. Bu g¢ahsmada tam uzunluktaki
adiponektin enjeksiyonu, g Ad enjeksiyonuna gore inaktif bulunmustur. Diger gruplarin
caligmalarn dikkate alindiginda bu bulgu ilging gozikmektedir (93). Ancak degisik
calismalarda elde edilen sonuglarin karsilagtirilmasinda dikkatli olunmas: gereklidir, ¢linki
her grup farkli yontemler ile elde edilen molekiilleri kullanarak ¢alisma yapmustir. Fruebis ve
arkadaglar, g Ad ile tedavi edilen hayvanlarda yiyecek tiikketimi degismemesine ragmen,
kronik g Ad uygulamasimmin yiksek yag igeren diyete bagh kilo alimim Onledigini
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bulmuslardir. Ayrica, aragtirmacilar izole kasta g Ad’nin yag asidi oksidasyonunda akut bir
artisa neden oldugunu bildirmiglerdir. Aragtirmacilara gore g Ad uygulanmasimin global
etkileri olan postprandial plazma lipidleri ve kilo aliminda azalma, yag asidi B-oksidasyonun
stimiilasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu aktivite obez hastalarda eksiktir ve g Ad’nin temel
fonksiyonu lipid katabolizmasinn stimiilasyonudur (92).

Maeda ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda adiponektin knock-out farelerde plazmada
serbest yag asidi klerensinin geciktigi, kaslarda serbest yag transport protein-1 m RNA’larin
azaldipy goriilmigtiir (52). Normal yemek yiyen adiponektin knock-out farelerde insiilin
rezistans durumuna ait yeterli kamit yoktur. Bununla beraber yiiksek sukroz ve yag igerikli
diyetle beslenen Adipo-/- farelerde iki hafta iginde insiilin rezistans1 olusmustur (50). Fakat
bunun tersini gdsteren (Adipo-/-, ve adipo+/+ farelerde fark olmadigini gosteren) galigmalar
da mevcuttur (50). Adiponektinin iskelet kaslarinda insiilin reseptdr-1 ve insiilin reseptdr
substrat-1°i artirdiga saptanmgtir (95).Diger yandan lipoatrofik farelerdeki insiilin rezistansi
yalniz bagina adiponektin veya leptin uygulamasiyla kismen diizelirken, her ikisinin fizyolojik
dozlarda kombine uygulanmasi additif etki géstermektedir (93).

Peroksizom-proliferatér aktive edici protein-gamma (PPAR-y) baz1 adiposit
genlerinin kontrolii ve adiposit farklilagmasinin uyarilmasinda anahtar rol alan bir enzimdir
(25). Invivo olarak PPAR-y’nin sadece adiposit farklilagmasim diizenleyici etkisinin yaninda,
instilin duyarliligim artinc: etkisi de saptanmugtir. PPAR-y adipoz dokuda bol miktarda
bulundugu i¢in insiilin duyarlihiginin agiklanmasinda PPAR-y’nin etkilerinin nemli bir yeri
vardir. Fakat son galigmalar diger dokularinda insiilin rezistansina katkilarim1 gostermektedir
(70). 3T3-L1 adipositlerden salinan adiponektin m-RNA seviyelerinin, sentetik PPAR-y
agonisti olan roziglitazon uygulamasindan sonraki 24 saat i¢inde arttif1 g6sterilmigtir (45).
Son olarak obez farelerde Tiazolidinlerin adiponektin m-RNA ekspresyonunu artirdifs
gosterilmistir. Tiazolidinlerin adiponektinin olusumunu kolaylagtirdiklar1 ve TNF-0’nin
adiponektin olusum aktivitesini inhibe ederek olusturdugu adiponektin baskilanmasini
diizelttikleri saptanmis iken, PPAR-a agonistleri veya metformin ile benzeri galigmalarda
plazma adiponektin seviyelerinde herhangi bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir (13). PPAR-
y knock-out farelerde adiponektin diizeyleri ok diisiik oldugu ve plazmadan gecikmig serbest
yag asidi klirensi olugtugu saptanmigtir (82). Sonug olarak; adiponektinin obezite ve insiilin
rezistansim dﬁzenledigi goriilmiis ve farelerde adiponektin artigmin insilin rezistansini

diizelttigi g6sterilmistir.
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Bazi deneysel ¢alismalarda sempatik sinir sistemi hiperaktivitesine bagli katekolamin
desarjinin insiilin rezistansina katkida bulundugu gosterilmis ve isoproteronol tedavisinin
doza bagiml olarak adiponektin m-RNA seviyelerini azalttif1 ve bu etkinin adipositlerin beta
adrenerjik antagonist ve protein kinaz A inhibitorii olan propranolol ile tedavi Oncesi
muamelesi neticesinde olugmadigi saptanmgtir. Bu sonuglar adiponektin gen ekspresyonunun
beta adrenerjik agonistlerce kuvvetli olarak baskilanabilecegini distindiirmektedir (15,20).

Testosteronun kastre ve sham-opere farelere uygulandifi ¢aligmada her iki grupta da
adiponektin seviyeleri diigmiistiir. 3T3-L1 adipositlere testosteron uygulanmasi sonucu da
benzer olmustur. Dolayisiyla androjenin neden oldugu hipoadiponektinemi erkeklerdeki
yiiksek ateroskleroz ve insiilin rezistansi riskiyle iliskili olabilir (65). Farelerde cinsiyet
maturasyonu boyunca adiponektin seviyelerinin digilerde 10 kat, erkeklerde 4 kat
artmaktaydi. Yine farelerde postnatal 3. haftaya kadar yogun bir adiponektin artis:
saptanmugtir. Daha sonra goreceli bir stabilite vardir. Erken pubertedeki bu artigin sebebi ve
mekanizmas1 belli degildir. Neonatal Kkastrasyon, erkeklerde adiponektin seviyesinin
disilerdeki seviyeye ulagmasimi saglamaktaydi. Adultte kastrasyon bu artist saglamamisti.
Ooferektomi yapilan infant farelerde pubertal adiponektin piki degismezken, adult disi
farelerde ooferektomi adiponektin seviyesini artirmaktaydi. Puberte Oncesi kastrasyonun
adiponektin diizeylerini etkilememesi, hem disi hem erkekte pubertal artigtan non gonodal
ortak mekanizmalarin sorumlu olabilecegini gostermektedir. Estradiol farelerde ve 3T3-L1
adipositlerde adiponektini siiprese etmektedir. Buna paralel adiponektin gestasyonun geg
dénemlerinde ve gebelikte azalir, ama kalori kisitlanmasi yapilan anovulatuar (24-30 aylik)
farelerde artmaktadir. Laktasyon doneminde azalan adiponektin diizeyleri prolaktinin stipresif
etkisini ve bromokriptinin stimiilan etkisini diigtindiirmektedir. Ostrojen adiponektin
seviyelerini baskilarken digilerde adiponektin seviyesinin erkeklerden yliksek olmasi merak
konusudur. Obez bireylerde adipoz doku artisina paralel olarak aromataz aktivite artigi ve
non-ovaryan Ostrojenlerdeki artig plazma adiponektin seviyesindeki baskilanmada anahtar rol
oynuyor olabilir. Adiponektin diizeyinin sadece erken postnatal kastrasyon ile manipiile
edilebilmesi neonatal testikiiler sekresyonun roliinii diigiindiirmektedir (14). Bunun yaninda
adiponektinin cinsiyetle iliskisi olmadigini gdsteren galigmalarda mevcuttur (26,86). Sonugta
plazma adiponektin seviyeleri kompleks bir hormonal kontrol altindadir ve sistemik insiilin

duyarliligin belirlemede anahtar rol oynamaktadir.
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Insan cahsmalan

Adiponektin ile insandaki yag kitlesi arasinda negatif bir iligki vardir ve leptin ile
karsilagtirildiginda adiponektin diizeyleri sismanlarda zayiflardan anlamli olarak diistiktiir (2).
5-10 yas aras1 gocuklarda yapilan longitudinal bir ¢aligmada plazma adiponektin seviyelerinin
artmig yag dokusu miktan ile beraber azaldifn gosterilmistir (77). Giniimiizde obezite ile
negatif korelasyonu bilinen tek yag dokusu proteini adiponektindir. Normal kilolu ve obez
kadinlarn dahil oldugu bir ¢alismada plazma adiponektin diizeylerinin sadece VKI ve viicut
yag Kkitlesiyle degil, aym zamanda serum leptin, aglik insiilini ve hesaplanmis insiilin
rezistansi degerleriyle de negatif korelasyonu oldugu gosterilmistir (57). Normal agirliktaki
967 Japon goniilliide yapilan bir ¢aligmada plazma adiponektin seviyelerinin VKI, sistolik ve
diyastolik arteriyel kan basinci, aglik kan sekeri ve insiilin diizeyi, insiilin rezistansi, total ve
LDL kolesterol, trigliserid ve tirik asit diizeyleri ile negatif , HDL-kolesterol ile pozitif korele
oldugu gosterilmigtir (91). Bagka bir ¢aligmada adiponektinin intraabdominal ve subkutan yag
dokusu miktariyla negatif iligkisi saptanmis ve adiponektin diizeylerinin yas ve cinsiyetten
bagimsiz olarak intraabdominal yag dokusunca belirlendigi diistintilmiigtiir (72).

Leptinde gozlendigi gibi adiponektin dilizeylerinde de cinsiyete gore farklilik
saptanmigtir. Yapilan ¢alismalarda kadinlarda erkeklerden daha yiiksek plazma adiponektin
seviyeleri bulunmustur (31,65,91). Ote yandan birka¢ calismada adiponektin sadece obez
kisilerde degil, ayn1 zamanda obezite ile iligkisi bilinen tip 2 DM ve koroner arter hastaliginda
da diigiik bulunmustur (2,31,67). Hotta ve arkadaglarinin ¢alismasinda tip 2 DM ve 6zellikle
koroner arter hastaliginda adiponektin diizeyleri diigtik saptanmugtir. Diisiik adiponektin
diizeyleri diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak koroner arter hastalifi riskini 2 kat
artirmaktadir (66). Tip 2 DM’de mikroanjiopati varlifi plazma adiponektin diizeyini
etkilememektedir (31). Kalori kisitlamas1 ve kilo kayb1 adiponektin diizeylerini artirirken,
yiiksek yagli beslenme adiponektin seviyesini diistirmektedir (98). Dolasimdaki adiponektin
seviyesi ile aglik insiilin diizeyleri arasinda ters korelasyon vardir (40,98). Insiilin rezistansi
ile adiponektin seviyesi arasindaki iligki, thiazolidinediones (TZDs) ile tedavi sonras: elde
edilen veriler ile dogrulanmistir. TZDs, insiilin sensitivite edici ajanlardir ve c¢esitli
calismalarda genetik obezite modellerinde insiilin ve glikoz seviyelerini diiglirdiikleri
ispatlanmistir. TZDs kullanimi, insiilin rezistansi olan insanlarda ve rodentlerde plazma
adiponektin miktarin1 artirmigtir (7,53,93).
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Pima yerlileri ve Caucasian toplululuklari gibi DM prevalansinin yiiksek oldugu
toplumlarda plazma adiponektin diizeyleri viicut yag dagilim, bel/kal¢a orani, aglik insiilin
diizeyi, postprandiyal glikoz diizeyi ile negatif korele bulunmustur. Multivaryans analizlerde
hipoadiponektineminin adipozitenin derecesi ve glikoz intoleransindan daha ¢ok, insiilin
rezistans1 ve hiperinsiilinemi ile iligkisi oldugu saptanmigtir. Bu sonuglar diisiik plazma
adiponektin seviyelerinin saptandigi tip 2 DM ve obezitede, hiperinsiilinemi ve insiilin
rezistansinin asil belirleyici oldugunu diigiindiirmektedir (86). Pima yerlilerindeki bir vaka
kontrol ¢alismasinda diisiik plazma adiponektin seviyelerine sahip olanlarda ileriki yillarda tip
2 DM gelisiminin, yilksek plazma adiponektin degerine sahiplere gére daha fazla oldugu
saptanmgtir (46). Tip 2 DM’lilerin birinci derece akrabalarinda plazma adiponektin diizeyleri
normal olmasma ragmen, adipoz dokuda adiponektin m RNA ekspresyonunun kontrol
gruplarina gore azalmis oldugu saptanmugtir. Dolayisiyla bu vakalarda adiponektin gen
ekspresyonunda bir disregiilasyon oldugu goriilmektedir (45). Epidemiyolojik bulgular, pre-
diyabetik insiilin direnci geligmesinin dolasimda adiponektin seviyesinde azalma ile
korelasyon gosterdigi yoniindedir. Her ne kadar epidemiyolojik ve deneysel galigmalarda
insiilin direnci ile diisiikk adiponektin seviyesi arasinda iliski oldugu bulunsa da, adiponektin
seviyesindeki azalmanin bozuk metabolik durumun sebebi mi, sonucu mu oldugu halen
tartismalidir.

Matsuzawa ve Arita obezlerde, zayiflara gore adiponektinin paradoksik olarak diisiik
oldugunu goéstermislerdir. Yine bu ¢aligmada hastalarda (hem diyabetik, hem non-diyabetik)
kilo verme programindan sonra (%10’luk VKI azalmasinda) adiponektin seviyesi belirgin
olarak artmaktadir (2,60). Bu bulgu yiyecek kisitlamasi yapilan farelerde de gézlenmis, Yang
ve arkadaslan tarafindan desteklenmistir. Bu ¢aliymada dolasimdaki adiponektinde belirgin
ditirnal varyasyon bulunmamigtir. Bu da adipositlerden adiponektin salmminin akut olarak
regiile edilmedigini, daha ¢ok uzun donemli metabolik degisiklikler ile diizenlendigini
diigtindtirmiistiir (59,96). Gen haritas1 ¢aligmalarinda DM’a yatkinlik geni ile adiponektin
geninin (apM1) beraber 3q 27 lokusunda oldugu goriilmiistiir (67,78,79). Bununla beraber
adiponektin gen ekspresyonunun regiilasyonu halen tam olarak bilinmemektedir.

Adiponektin ile yag arasindaki iligkiye ait son caligmalarda pozitif korelasyona ait
bulgular artmaktadir. Oysa ki; yasla beraber artan TNF-a’nin adiponektin salmimim
baskiladigx bilinmektedir. Dolayisiyla adiponektin salgilanmasimn uyarilmas {izerine TNF-
o’nin baskilayici etkisinden daha kuvvetli iligkiler vardir (54).
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Adiponektin ile serum lipidleri arasindaki iligki gosterilmistir. Matsubura ve
arkadaglar1 non-diyabetik kadinlarin dahil edildigi genis bir ¢aligmada adiponektinin serum
trigliserid, apo B, apo E, aterojenik indeks ile negatif korele, HDL-kolesterol, apo A I ile
pozitif iligkili oldugunu bulmuslardir. Bu bilgilere goére diisiikk adiponektin diizeyleri
aterosklerozun iyi bilinen risk faktorlerinden diigiik HDL-kolesterol ve hipertrigliseridemi ile
iliskilidir (58). Ayrica HDL diizeyleri serum adiponektin diizeyinin iyi bir belirtecidir (12).
Metabolik sendromla adiponektin arasinda da benzer iliski s6z konusudur (60). Adiponektinin
lipid parametreleriyle korelasyonu lipid metabolizmasinin ve &zellikle lipoprotein sentezinin
instilin duyarliligs durumundan kaynaklanabilir (82). Sonugta adiponektin yastan bagimsiz
olarak viicut yag dagilimi, visseral abdominal yag doku, cilt alt1 abdominal yag doku, insiilin
ve leptin ile negatif korele bulunmugtur (71).

Adiponektin sentezinden sorumlu mekanizma hala belirlenmis degildir. Insilinin
adiponektin regiilasyonuna olumsuz etkide bulundugu gosterilmistir (74). 3T3-L1 adipositlere
insiilin uygulandig1 ¢aligmada adiposit gen ekspresyonunun siiprese oldugu ve insiilin
kullaniminin doz ve siiresine bagimli olarak adiponektin m-RNA seviyelerinin diistligt
saptanmistir (21). Instilin duyarliliginda kilo kayb1 olmaksizin egzersizle saglanan iyilesmede
plazma adiponektin seviyesinde degisiklik olmamaktadir (33). Insiilin rezistansinda
adiponektinin azalmasina katkida bulunan mekanizmalar da hala belirsizdir. TNF-a, insiilin
rezistansindan sorumlu aday molekiillerdendir. Adipositlerden adiponektin sekresyon ve
ekspresyonu TNF-o tarafindan anlamli olarak azaltilmaktadir (21). Ayrica obezitede artmig
TNF-a, diigiik bulunan adiponektin diretiminden kismen sorumlu olabilir veya adiponektin de
instilin duyarlihgindaki artigt TNF- a iiretimi ve etkisini inhibe ederek yapiyor olabilir (53).

Tip-1 DM hastalarinin saglikli vakalarla karsilastinldig: bir ¢alismada, DM’lilerde
adiponektin seviyesi anlamli olarak yiiksek bulunmugstur. 7 kisilik subgrup g¢aligmasinda
insiilin tedavisinin adiponektin seviyesini etkilemedigi saptanmugtir (35). Anoreksia nervozali
26 kadina ait bir ¢aligmada plazma adiponektin seviyeleri yiliksek bulunmugtur (16). Bununla
beraber bu ¢aligmalar1 dogrulamak i¢in daha genis sayil1 aragtirmalar planianmalidur.

Otiroid saghikli vakalarda yapilan bir ¢alismada vakalarin adiponektin seviyelerine
gore gruplandirilarak yapilan istatistiki degerlendirmede, yiiksek adiponektin seviyesine sahip
grupta serbest T4 diizeylerinin diger gruplara gére anlamli olarak yiksek oldugu goriilmiistiir.
Grubun genel olarak degerlendirilmesinde ise fark bulunamamistir. Bu iligki insiilin

sensitivitesi modiilasyonu yoluyla indirek olabilecegi gibi adiponektin globuler yapisinin
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karboksi terminalinin tiroid hiicrelerinin mitokondrilerinde yer alan Clq reseptorii vasitasiyla
direk tiroid hormon iiretimine etkisiyle de olusabilir (22,38).

B-adrenerjik agonistleri ve glukokortikoidler de adiponektin gen ekspresyonunu ve
sekresyonunu inhibe ederler (15.21,27). Katekolamin veya glukokortikoid bagimli insiilin

rezistansindan bu azalmis olan adiponektin iiretiminin sorumlu oldugu diisiiniilebilir.

Adiponektinin Etki Mekanizmasi

Adiponektinin glikoz metabolizmasina etki mekanizmas: ve etki bolgesi halen
bilinmemektedir ve halen adiponektin i¢in bir reseptor tanimlanmamustir. Adiponektinin
farmakolojik etkisi obez farelerde plazma serbest yag asidi seviyesini, kas ve karacigerde
trigliserid igerigini azaltip insiilin rezistansim azaltmaktir (7,25,93). Bu gozlemler Acyl-co-A
oksidaz ve UCP-2 gibi beta-oksidasyon ve enerji tiiketimini artiran gen ekspresyonlarinin
artirilmasina bagli olabilir. Iskelet kaslarindaki insiilin bagimh tirozin fosforilizasyon sinyal
molekiilleri ile uyarilan, insiilin reseptér ve insiilin reseptér substrat-1 diizeyleri adiponektin

tarafindan arttirthr (93).

Adiponektin

v SYA ¥ inflamasyon

Girigi /\‘
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Sekil-2: Adiponektinin hedef dokulardaki etkileri
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Deneysel c¢alismalarda adiponektinin ateroskleroza karsi koruyucu rolii oldugunu
diigtindiiren sonuglar mevcuttur. Koroner arter hastalii ve koroner arter hastaligimn iyi
bilinen risk faktorlerinden olan erkek cinsiyet, yilksek kan basinci, obezite, tip 2 DM
durumlarinda diisiik plazma adiponektin diizeyleri bildirilmigtir (3,37,67,99). Ayrica
adiponektin eksikligi bulunan farelerde damar zedelenmesine cevap olarak 2 kat fazla
neointimal olugum saptanmustir (40). Aterosklerozun erken fazinda monosit makrofajlar
cesitli sitokin ve bliylime faktorleri salgilayarak diiz kas hiicresi proliferasyonunu arttirirlar.
Adiponektin monosit makrofajlardan TNF-a salimimini inhibe ederken aymi zamanda TNF-
a’nin neden oldugu biyolojik etkileri de zayiflatir ve képiik hiicresi olusumunu stiprese eder
(68). Deneysel ¢aligmalarda adiponektin knock out farelerde adipoz dokuda yiiksek TNF-o m-
RNA ve yiiksek plazma TNF-a diizeyleri saptanmis, adenoviral aracilikli adiponektin
ekspresyonunun saglandig: bu farelerde adipoz TNF-a m-RNA artis1 tersine dénmiistiir (52).

Adiponektin aym zamanda endotel hiicrelerinden invitro intraseliiler adezyon molekiil-
1, E-selectin, endotelyal hiicre adezyon molekiilii-1 ekspresyonunu da inhibe eder ve TNF-a
tarafindan uyarilmis monositlerin insan aort endoteline yapigmasim engeller (67,68,69).
Adiponektinin endotel hiicrelerinin enflamatuvar uyarilara cevabinda endojen regiilatér gorev
yapmakta oldugu goriilmektedir (67).

Metabolik olarak intraabdominal yag dokusu ve adiponektinin plazma
lipoproteinleriyle korelasyonu vardir. Visseral adiposite adiponektinin $nemli belirleyicisidir
(12,37,57). Bu etki adiponektinin, santral obezite ve insiilin rezistansi1 durumlariyla iligkili
metabolik sendrom durumlarinda artan hepatik lipaz aktivitesi tlizerine etkisinden
kaynaklanabilir. Hepatik lipaz aktivitesi insiilinden bagimsiz olarak, diigiik adiponektin
diizeylerinde artiyor olabilir (Sekil-3) (10,17).
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Sekil-3: A: Adiponektin Uretiminin Regiilasyon Modeli,

B: Adiponektinin Lipid ve Glukoz Metabolizmasi Uzerine Muhtemel Etkileri

Sonug olarak mevcut verilere gore; adiponektin anti-diyabetiktir. Insiilin reseptor

substrat-1 bagimli fosfatidil inozitol-3 kinaza ve iskelet kasina glikoz alimim aktive ederken,

kaslarda AMP-kinaz aktivasyonu yoluyla yag asidi beta oksidasyonunu artirip hepatik glikoz

iretiminide baskilar (35).

Anti aterojeniktir: Doku kiiltlirlerinde anti aterojenik etkiler gosterir. Niikleer fakt6r

kappa B sinyalini azaltarak endotel hiicrelerine monosit adezyonunu engeller. Endotel

hiicrelerinde adezyon molekiilii m-RNA ekspresyonunu azaltir. Class A makrofaj ¢Opeii

reseptor ekspresyonunu ve lipid birikimini azaltarak, makrofajlardan kopiik hiicresi
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olusumunu inhibe eder. Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyon ve migrasyonunu cesitli
biiylime faktérlerinin etkilerini azaltarak baskilar. Apo E defisitli farelerde goriilen

ateroskleroz human adiponektin eksprese eden adenovirus enfeksiyonu ile diizelir (35,72).

Muhtemel terapitik kullanim

Adiponektin plazmada en bol bulunan adiposit spesifik proteindir ve sadece yag
dokusundan salimir. Simdiye kadar adiponektinin antidiyabetik, antiaterojenik ve anti-
enflamatuvar 6zelliklerini diistindiiren ¢aligmalar vardir. Artmis serum adiponektin seviyesi
artmi§ insiilin duyarlilig: ve glukoz toleransiyla beraberdir. Bundan dolay: insiilin rezistansi
ve iligkili durumlar olan obezite ve tip 2 DM’de adiponektinin kendisi veya adiponektin
sekresyonunu stimiile eden ilaglarin tedavi amagh ajanlarimiz olabilecegi goriigli vardir.
Diistik adiponektin seviyeleri hayvan modelleri ve insanlarda ciddi insiilin rezistansinin eglik
ettigi lipoatrofiye katkida bulunur (28,93).

Adiponektin ile tedavi lipoatrofik bozukluklardaki insiilin rezistansimin geri
déndiiriilmesinde rol aliyor olabilir. Adiponektinin antienflamatuvar etkisi ateroskleroz
gelisimine kars1 ilging bir koruyucu faktordiir. Rekombinant adiponektinin segilmis vakalarda
kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada kullanimi akla uygun ve mantikli gelmektedir.
Adiponektin eksikligi girisimsel mekanik zedelenmeye ugramus arterlerde neointimal
kalinlagmay1 artirirken, adiponektin eklenmesi neointimal kalinlagmay1 azaltir. Dolayisiyla
artmus plazma adiponektin seviyelerinin, vaskiiler uygulamalardan sonra vaskiiler restenoza
karsi koruyucu olabilecegi diisiiniilebilir (59). Hepsi birden degerlendirildiginde
adiponektinin anti-enflamatuvar ve anti atenojenik etkileri, bilhassa endotelyal hiicre ve
makrofajlar tizerinde kullanabilir. Zira deneysel ¢aligmalarda vaskiiler zedelenme sonrasinda
gosterildigi gibi aterosklerozun gelisiminin erken fazinda koruyucu rol alabilecegini
diistindiiren sonuglar mevcuttur.

Bu hipotezleri denemek i¢in yeni klinik arastirmalar gerekmektedir. Bu biiyiileyici
adipositokinin muhtemel tedavide kullanimi yoniinden degerlendirmek ve olay: aydinlatmak
icin diger hipoadiponektinemi vakalari ve bilinen durumlardaki distik adiponektin
seviyelerine ait yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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III-GEREC VE YONTEM

Bu caligma: Giilhane Askeri Tip Akademisi I¢ Hastaliklann ve Endokrin ve
metabolizma hastaliklan polikliniklerine Agustos 2002 ve Haziran 2003 tarihleri arasinda
bagvuran, Endokrin ve Metabolizma Hastaliklann Kliniginde yatarak tedavi almamig ve
Hipotiroidi tamsi konmus 30 hasta (16 kadn,14 erkek), hipertiroidi tanis1 konmus 30 hasta
(15 kadin,15 erkek) ve herhangi bir hastalif1 olmayan 30 kisilik saglikli kontrol gruplarinda
(15 kadin,15 erkek) yapilmustir.

A-HASTALAR

Calismaya alinan 60 hastanin (31 kadin, 29 erkek, ortalama yas hipotiroidi grubu:
43,8+16 y1l, hipertirodi grubu i¢in 43,4+12,2 yil, kontrol grubu i¢in 43,5+10,8 yil) ¢aligma
Oncesi anamnezleri alindi. Fizik muayeneleri yapildi. Tiroid veya diger bir organ malignitesi
olanlar, diabetes mellitus veya bagka bir metabolik hastalif1 bulunanlar, tiroid disfonksiyonu
disinda bilinen endokrin hastaligi bulunanlar, karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlar, hastammn giindelik yasamum kisitlayan kardiyak, pulmoner, {iriner, nérolojik,
psikiyatrik ve kas-iskelet sistemi hastalifi bulunanlar ile yakin bir gegmiste gecirmis oldugu
biiylik bir ameliyat veya hastalig1 olanlar ¢alismaya alinmada.

Tam konulan ve ¢alismaya ahinan hastalardan hipotiroidisi olanlar levotiroksin
replasman tedavisi alirken, hipertiroidili hastalar da propiltiourasil ile tedavi edildiler. Her iki
grup hastadan &tiroid hale geldiklerinde (TSH: 0,3-5 pIU/ml) tekrar kan 6rnekleri alinmig ve
klinik &zellikleri saptanmugtir. Hastalardan 6tiroid hale geldigi saptananlarin daha ileri izlemi
stirdiirtilmemistir. Hipertiroidili hastalarin ortalama izlem stiresi 3,52 + 1,54 ay, hipotiroidili
grubun ise 3,03 £ 1,18 ay idi. Hipertiroidi grubunda beta-bloker kullanan hasta say1s1 21 olup,
ortalama kullamim siiresi 1,76 = 0,6 ay idi.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve 6tiroid hale geldikien sonra, 12 saatlik aglik sonras: sabah
a¢ karnina vendz kan 6rnekleri EDTA’L tiiplere alinarak, on dakikada 3000 rpm’de santrifiij
edildi, plazmalan aynldi. Caligmalar yapilincaya kadar adiponektin diizeyinin 6l¢iimii i¢in
-80 °C’de saklandi.
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B-CALISMA OLGULARININ KLINiK VE LABORATUVAR PARAMETRELERI
1-Klinik parametreler: Olgularda yas, cinsiyet, boy, viicut agirlifi, bel ve kal¢a gevresi,
viicut kitle indeksi parametreleri degerlendirmeye alindi.

2-Laboratuvar parametreler: Tiim olgularda laboratuvar l¢iimii olarak; Serbest T3, Serbest
T4, TSH, total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K, ApoA, ApoB , aglik kan gekert, insiilin,
adiponektin dlgtimleri yapildi.

Lipid grubu ve kan gekeri incelemeleri Biokimya Anabilim Dali laborotuvarlarinda.
Olympus diagnostik, GmbH (Hamburg, Germany) kitleri ile Olympus AU 600
otoanalizorlerle enzimatik kolorimetrik metod yontemlerle gergeklestirilmistir. LDL
kolesterol Friedewald formiiliiyle hesaplandi. Apolipoprotein Olglimleri; Beckman array
Protein System (Beckman instruments, Galway,ireland) de nefelometrik olarak yapilmugtir.
Serum insiilin Slgtimleri coated tube metoduyla (DPC-USA) yapilmistir. Insiilin rezistans1
skoru, Homeosteasis Model Assesment-IR (HOMA-IR) formiiliiyle: Ac¢lik Kan Sekeri
(mg/d)x immiino reaktif insiilin (IRT)/405 hesaplanmistir (9).

Adiponektin i¢in alman kanlar santrifiij sonrasi -80 °C’de ¢aligma tarihine kadar
saklanarak, bir defada ¢oziilerek ¢alisildi. Plazma adiponektin diizeyleri radioimmiinoassay
(RIA) metoduyla (Human Adiponectin RIA Kit, Linco Researches, Inc., St. Charles, MO)
saptand.

C-ISTATISTIK

Istatistiksel analizlerin tiimii SPSS 11,0 (SPSS FW, SPSS Inc., Chicago, II, USA)
paket programi kullamlarak yapildi. Verilerin tlimiiniin bilgisayar ortamina aktarilmasindan
sonra dnce verilerle ilgili tammlayica istatistikler alindi. Bunun i¢in aritmetik ortalama +
standart sapma (S.S.) g6sterimi kullanildi. Verilerin normal dagilima uydugu tespit edildikten
sonra, iki grup degerlerinin kargilagtinlmas: igin bagimsiz gruplarda t testi “ Independent
samples t test”, ya da Mann-Whitney U testi, ikiden ¢ok grubun karsilastiriimas: igin ise tek
y6nlii varyans analizi “One way ANOVA ya da Kruskal-Wallis testi kullanildi. Post hoc test
olarak Varyans analizinde en kiigiik 6nemli fark LSD, Dunnett testi, Krusker-Wallis testi i¢in
ise Mann-Whitney U testi (Bonferoni diizeltmeli) kullanildi. Degiskenler aras: iligkiler,
spearman sira korelasyon katsayilarimin hesaplanmasi suretiyle arastirildi. Tiim degerlerde
yanilma diizeyi olarak alfa=0,05 se¢ildi. Bu degere esit yada kiiciik p degerleri istatistiksel
olarak anlaml seklinde yorumlandi.
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IV-BULGULAR

Toplam hasta sayis1 60 olup, 31 kadin ve 29 erkekten olusuyordu. Hipotiroidili
hastalarin 16°s1 kadin, 14’1 erkekti. Hipertiroid hastalarin 15°i kadin, 15°i erkekti. Kontrol
grubunda kadin ve erkek saysi esitti. Hastalarin (tedavi dncesi) ve kontrol grubunun degerleri

tablo II’ de gosterilmistir.

Tablo-II: Gruplarin Tammlayic1 Ozellikleri

Parametreler Hig:g;;))idi Hil()li:;;()ﬁdi If::;;‘;l P (Anova)

YAS (y1l) 43,8+16,1 4345122 | 43,5:108 NS
CINSIYET (K/E) 16/14 15/15 15/15 NS
VKI (kg/m?) 26,05:0,88 | 26,10£0,61 | 2595+1,98 NS
BEL/KALCA 0,835£0,015 | 0,834+0,013 | 0,83620,01 NS

S T; (pg/ml) 1,54+0,12 11,66£1,01 | 3,2240,32 <0,001

S T4 (ng/ml) 0,44+0,36 4,94+0,58 | 125+0,18 <0,001

TSH (uIU/ml) 69,49+9,64 0,01£0,00 | 1,77£0,79 <0,001
HOMA-IR 1,5240,18 1,58+0,22 1,440,18 NS
GLUKOZ (mg/dl) 84,9+1,79 84,8+1,7 83,8+11,2 NS
INSULIN (uIU/ml) 7,25+0,76 7,54£1,19 | 6,67+1,36 NS

KOL. (mg/dl) 223+10,1 146+7,4 187,7425,7 |  <0,001

TG.(mg/dl) 1574137 112484 121,7+15 4 <0,02

LDL-K (mg/dl) 149482 81+5,9 104,9£10,92 |  <0,001
HDL-K (mg/dl) 43,542,08 44,6+1,9 44,8+6,5 NS
ADIPONEKTIN 28,8422,04 | 26,07£2,06 | 27,2119 NS

(ng/ml)

APO Al (mg/dl) 10443,9 106£5,3 107+15,2 NS

APO B (mg/dl) 13548,17 9264 1224235 <0,001
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Gruplanin ikili olarak kargilagtirilmalarinda ise: Tedavi oncesi (TO) hipotirodi
grubuyla kontrol grubunun karsilastirilmasi sonucunda, S T3, S T4, TSH, Total kolesterol,
LDL kolesterol, TG ve Apo-B arasinda anlamli fark vardi. Hipertiroidi ile kontrol grubu
arasinda ise, S T3, S T4, TSH, total kolesterol, LDL-K, TG ve Apo-B degerleri arasinda
anlaml farklar vardi. Tedavi dncesi hipotirodi ve hipertirodi grubunun kargilagtirilmasinda, S
T3, S T4, TSH, total kolesterol, LDL-K, TG ve Apo-B diizeyleri arasinda anlamli1 fark varken,
adiponektin ve HOMA-IR diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo-III: Hipotirodi Grubunun Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Parametrelerinin

Karsilagtinnlmas:
Parametreler Hipotiroidi T.0 Hipotiroidi T.S P
(0=30) (n=30)
YAS (yil) 43,8+16,1
VKI (kg/m?) 26,05:+0,88 25,91+0,86 NS
BEL/KALCA 0,835+0,015 0,830,015 NS
S T3 (pg/ml) 1,54+0,12 3,23+0,76 <0,001
S T4 (ng/ml) 0,44+0,36 1,18+0,42 <0,001
TSH (uI[U/ml) 69,49+9,64 2,56+0,21 <0,001
HOMA-IR 1,52+0,18 1,47+0,21 NS
GLUKOZ (mg/dl) 84,92+1,79 84,56+1,99 NS
INSULIN (uIU/mi) 7,25+0,76 7,04:+0,83 NS
KOL.(mg/dl) 223+10,1 179,2+7,1 <0,001
TG. (mg/dl) 157+13,7 141+11,2 <0,022
LDL-K (mg/dl) 149+8,2 110+5,5 <0,001
HDL-K (mg/dl) 43,5+2,08 42,7+1,59 NS
ADIPONEKTIN 28,8442,04 29,43+1,88 NS
(ng/ml)
APO Al (mg/dl) 104+3,9 106,7+3,09 NS
APO B (mg/dl) 135+8,17 108+5,35 <0,001
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Tablo-IV: Hipertirodi Grubunun Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Parametrelerinin

Kargilagtirilmasi
Parametreler Hipel(':li:giod)i T.O Hipe;'ltli:g(i)(;i T.S P
YAS (y1l) 43,4+12,2
VKi (kg/m?) 26,10+0,61 26,33+0,68 NS
BEL/KALCA 0,834+0,013 0,837+0,012 NS
S T3 (pg/ml) 11,66+1,01 3,27+0,55 <0,001
S T4 (ng/ml) 4,94+0,58 1,1£0,25 <0,001
TSH (uIU/ml) 0,010,00 1,87+0,20 <0,001
HOMA-IR 1,58+0,28 1,51£0,18 NS
GLUKOZ (mg/dl) 84,8+1,7 85,4+1,8 NS
INSULIN (uIU/ml) - 7,54+0,88 7,16+0,79 NS
KOL. (mg/dl) 146+7,4 189+9,4 <0,001
TG. (mg/dl) 112+8,4 129+13,9 <0,016
LDL-K (mg/dl) 81£5,9 117+6,9 <0,001
HDL-K (mg/dl) 44,6+1,9 45,12 NS
ADIPONEKTIN 26,0742,06 25,2142,34 NS
(ng/ml)
APO Al (mg/dl) 106+5,3 109+4,8 NS
APO B (mg/dl) 92+6,4 120+6,8 <0,001

Adiponektin ile diger parametreler arasinda yapilan korelasyon analizlerinde herhangi
bir iligki saptanamadi. Cinsiyet igin yapilan istatistiki degerlendirmede adiponektin degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanamadi (p>0,05).
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V-TARTISMA VE SONUC

Leptinin kesfiyle baslayan siiregte adipoz dokudan salinan bir ¢ok adipositokin
tammlanmistir. 1995 yilinda kesfedilen adiponektinin anti-diyabetik, anti-enflamatuvar ve
hipolipidemik etkileri tanimlanmig olup insiilin rezistansi, dislipidemi, tip 2 DM, koroner arter
hastalig ile iliskisi oldugu bilinmektedir (11,18,63). Tiroid hormonlaryla iligkisine ait yeterli
veri yoktur. Bu amagla yaptifimz ¢alismaninbulgularina gére:

1- Tiroid hormon seviyeleriye plazma adiponektin diizeyleri arasinda bir iligki
saptanamamigtir

2- Adiponektin ile ¢aligmaya dahil edilen parametreler arasinda bir korelasyon
bulunamamugtir.

3- Cinsiyetler arasinda adiponektin diizeyleri agisindan anlamli  bir fark
saptanamamistir.

Her ikisi de metabolizma ve o&zellikle lipid parametreleriyle ilgileri olan tiroid
hormonlariyla adiponektin arasindaki olas: iligkiyi agiklayabilecek bir ¢aligma bu aragtirma
baglatildiginda heniiz literatiirde yoktu. Tiroid hormonlaniyla adiponektin arasindaki
muhtemel iligkiler sunlar olabilir:
1-Tiroid hormonlarinin eksik veya fazlah@nin insiilin rezistansi olusturabilecegine dair
bilgiler olmasi: Katekolamin desarjinda artma ve tiroid hormonlarinin genomik diizeyde
protein sentezini artirabilmesi nedeniyle, insiilin hormon iiretimine artiy yoniinde etki
edebilecegi diistinceleri bu hipotezi ortaya ¢ikarmistir (6,70,85).
2-HDL-K katabolizmasinda rol oynayan hepatik lipazin regiilasyonunda tiroid
hormonlarmin roliiniin varh@i: Adiponektin ile hepatik lipaz arasinda 6ne siiriilen iligkinin
tiroid hormonlar tarafindan dfizenlenmesi olasilig1 vardir (10,17).
3-Adiponektinin yapisal 6zelligi: Karboksi terminal reseptérlerinin tiroid hiicresi
mitokondrilerinde de mevcut olan Clq reseptérleri lizerinden etki ediyor olabilecegi
diistincesiyle, adiponektinin tiroid hormonlarimin iiretiminde diizenleyici roliiniin olabilecegi
varsaymudir (74,75).

Sonugta her iki hasta grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi adiponektin diizeylerinin
karsilagtirilmasi sonucunda anlamli bir istatistiksel fark saptanmadi. Hipotiroidi grubundaki
artig, hipertirodi grubundaki azalma istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Hipotiroidi grubunda, levotiroksin replasman tedavisi ile lipid parametrelerinde
(Kolesterol, LDL-K, ftrigliserid) olusan degisimler literatiirle uyumlu sekilde azalmaktaydi
(24). Ancak bu grup i¢in tedavi 6ncesi saptanan dislipideminin diizeltilmis olmasina ragmen
adiponektin diizeylerinde anlaml artis saptanamad.

Daha ¢ok trigliserid ve SYA’larla iligkisi bilinen adiponektine karsin tiroid
hormonlarinin kolesterol sentez ve degredasyonuna etkilerinin agirhikta oldugu bilinmektedir
(62). Dolayisiyla ¢aligmamizin sonucuna gore tiroid fonksiyon bozukluklarinda goriilen lipid
parametre degigikliklerinde ve bunlarin tedavi ile diizeltilmesinde adiponektinin rol almamasi
muhtemeldir.

Literatiir bilgilerine gére insiilin rezistans1 ve adiponektin arasinda kuvvetli bir iligki
mevcuttur (12,86,91,93). Son olarak insiilin rezistansiyla ilgisi bilinen polikistik over
sendromunda da diisiik adiponektin seviyeleri tammlanmigstir (19). Insiilin rezistansina sebep
olarak ise artmig SYA ve TG neticesinde olusan lipotoksisite sorumlu tutulmaktadir. Tiroid
hormonlarinin insiilin rezistansi olusturduguna dair kesin kamtlar yoktur. Ancak artmig
katekolamin miktar1 veya tiroid hormonlarinin genomik diizeyde instilin sentezini artirmalar
varsayimi, olast bir insiilin rezistans1 nedeni olabilir (70,85). 3T3-L1 adipositlere beta
adrenerjik agonist olan isoproteronol uygulanmasimin doza bagimli olarak adiponektin m
RNA ekspresyonunu azalttifi saptanmistir. Bu inhibitér etkinin, adipositlere 6ncelikle
propranolol uygulanmasi ile ortadan kaldirilabildigi gosterilmistir (21). Fakat ¢alismamizda
adiponektin diizeyleri ve HOMA-IR ile hesaplanmis insiilin rezistans1 degerleri arasinda
tedavi sonucunda anlaml bir degisim saptanmadi.

Mevcut ¢alismalarda adiponektin ile HDL-K arasinda yas, cinsiyet, VKI’den bagimsiz
olarak giiclii bir korelasyon oldugu bildirilmistir (12,82,83). Mekanizmas1 bilinmeyen bu
iligkide, tiroid hormonlarimin etkisinde olan hepatik lipazin rolii olabilecegi diistiniilmektedir.
Tiroid hormonlarimin da HDL-K {izerinde artma, azalma, degismeme yoniinde etkileri
oldugunu gosteren galigmalar vardir (47,48,80). Yani tiroid hormonlariyla HDL-K arasinda
acik ve anlamh bir iliski yoktur. Bizim g¢aligmamiz hepatik lipaz lizerinden agiklanmaya
caligilan mekanizma fizerinde soru isaretleri dogurmaktadir. Boylece adiponektin ile tiroid
hormonlar1 lipid metabolizmasina olan etkilerinde muhtemelen ortak bir mekanizma
kullanmamaktadirlar.

Tiroid fonksiyon bozukluklarinda kilo degisimleri ortaya gikmaktadir (84). Ozellikle
hipotiroidide olugan kilo ve dolayisiyla VKI artisindan, daha ¢ok interstisyel mesafede
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mukopolisakkarid birikimi ve s1v1 artig1 sorumludur. Obezite ile adiponektin arasinda negatif
korelasyon bilinmektedir. Ancak son ¢aligmalar artmig VKi’den ziyade, zayif veya normal
kilolu bireylerde de saptanabilen artmus visseral adipozitenin ve intraabdominal yag
dokusunun metabolik sendrom, insiilin direnci ve hipoadiponektinemiyle iligkisi oldugunu
diistindiirmektedir (12). Dolayisiyla tiroid fonksiyon bozukluklarinda olusabilen VKI ve
bel/kalga oram:1 degisimleri gibi intraabdominal ve visseral yag dokusu miktar1 hakkinda
indirek bilgi veren metodlarla adiponektin seviyeleri arasinda tam bir objektif iligki
olmayabilir.

Adiponektinin cinsiyetle ilgisi (kadinlarda daha yiiksek) oldugunu gosteren ¢alismalar
(3,65,99) yaninda bizim bulgularimiza paralel olarak, Funahashi ve Weyer’in ¢aligmalarinda
oldugu gibi cinsiyetle korelasyonu olmadiim1 gésteren ¢aligmalar da mevcuttur (26,86). Her
iki cinsiyet hormonunun 3T3-L1 adiposit kiiltiirlerinde adiponektin {iretimini baskiladiklar
bilinmektedir (14,65). Fare modellerinde sadece erken neonatal kastrasyonun aradaki cinsiyet
farkim ortadan kaldirdii, prepubertal girigsimlerin ise farki degistiremedigi saptanmistir.
Farelerde gebelik stiresince adiponektin diigtik bulunmugtur (14,65). Androjen ve 6strojen
hormonlarimin tiretimini inhibe ettii adiponektinin, kadinlarda daha yliksek olmasi
adiponektinin regiilasyonunda seks steroidlerinden daha 6nemli ve baskin mekanizmalarin
varligim diisiindiirmektedir. Ayrica son ¢aligmalarda yasla beraber artan adipoz doku ve TNF
-0, miktarina ragmen, yasla adiponektin arasinda pozitif korelasyon olduguna dair bulgular
artmaktadir (12). Goriildiigii gibi TNF o’nin inhibitor etkisinden daha etkin mekanizmalar
olmasi muhtemeldir. Sadece cinsiyet hormonlarinda yasa bagh azalmayla bu artis1 agiklamak
pek miimkiin gériinmemektedir. Dolayisiyla adiponektinin regiilasyonu halen tam olarak
aciklipa kavusturulmadifn gibi, muhtemelen kompleks ve multifaktdryel bir mekanizma
sorumludur.

Adiponektin ile iligkisi oldugu bilinen klinik durumlar dikkat edilecegi lizere genelde
metabolik sendromun komponentleridir. Yang ve arkadaslar1 bu iliskiyi kuvvetli bir gekilde
tammlamiglar ve adiponektinin metabolik sendrom progresyonu takibinde kullamilabilecegini
ileri stirmiislerdir (95). Bu bilgiler 11g1inda, adiponektinin dislipidemiyle olan iligkisinin
genelde metabolik sendrom ile iligkili durumlarda gecerli olabilecegi diisiiniilebilir. Tiroid
hormonlariyla metabolik sendrom arasinda ise halen saptanmug bir iliski yoktur. Ayrica son

olarak yaymnlanan ve metodu c¢alismamizla benzer olan yeni bir ¢aligmada da bizim
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sonuglarimiza parelel sonuglar elde edilmis ve tiroid hormonlariyla adiponektin arasinda bir
iligki bulunamamgtir (34).

Caligmamizin sonuglarina gére her ikisi de lipid parametrelerine ve viicut bilesimine
etki eden tiroid hormonlar1 ve adiponektin arasinda herhangi bir korelasyon saptanamamigtir.
Bu ¢aligmayla muhtemelen her iki hormonun lipid metabolizmas:1 ve yag dokusu {izerinde,

ortak bir mekanizma {izerinden etki etmedigini diislinmekteyiz.
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VI-OZET

Hipertiroidili ve Hipotiroidili Hastalarin Plazma Adiponektin Diizeylerininin Tedavi

Oncesi ve Sonrasi Degerlendirilmesi

Yag dokusu gilinlimiizde sadece fazla enerjinin deposu olarak degil, aym1 zamanda
metabolizmanin kontroliinde hormonal agidan aktif bir sistem olarak kabul edilir. “Adipose
most abundant gene transcript 1” (apM1) gen {irlinii olan adiponektin, adipositokin ailesinin
yeni ve Onemli bir liyesidir. Adiponektin insan kaninda bol miktarda bulunur ve plazma
konsantrasyonu viicut yad ile negatif karsilikli iligkilidir. Adiponektinin hem insan hemde
hayvanlarda insiiline duyarli dokularin glukoz ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde
6nemli bir rol oynadifa varsayilmaktadir. Klinik ¢aligmalarda diigiik adiponektin seviyeleri
artmug insiilin rezistansi ve aterojenik lipid profiliyle iligkilidir. Hipotiroidi ve hipertiroidideki
lipoprotein bilegimi farkliliklar iyi tammlanmag bir &zelliktir.

Bu ¢aligmada, hipotiroidili hastalar (n=30, K/E: 16/14), hipertiroidili hastalar (n=30,
K/E: 15/15) ve saglikh bireylerde (n=30, K/E: 15/15) plazma adiponektin seviyeleri, serum
lipid parametreleri, HOMA-IR degerleri tedavi Oncesi ve sonrast donemde saptanmugtir.
Kolesterol, trigliserid, LDL-K ve Apo-B seviyeleri hipotiroidi grubunda kontrol grubundan
yiiksek ve istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla, p<0,001, p<0,01, p<0,001, p<0,001).
Kolesterol, trigliserid, LDL-K ve Apo-B seviyeleri hipertiroidi grubunda kontrol grubundan
diistik ve istatistiksel olarak anlamliydi1 (strasiyla, p<0,001, p<0,02, p<0,001, p<0,001).
Hastalarla kontrol grubu arasinda adiponektin ve HOMA-IR degerleri agisindan anlamli fark
bulunmuyordu (p>0,05).

Hastalardaki baslangic adiponektin diizeylerinin farkli olmadifi g6z Oniine
alindiginda, bu ¢alismanin sonuglarina gére tiroid hormonlari ve adiponektinin lipid

metabolizmasin farkl yollarla etkilemeleri muhtemeldir.
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VII-SUMMARY

Plasma Concentrations of Adiponectin in Patients with Hyperthyroidism and

Hypothyroidism Before and After Control of Thyroid Function.

Adipose tissue is currently considered as not only as storage of excess energy but also
a hormonally active system in the control of metabolism. Adiponectin, the gene product of the
adipose most abundant gene transcript 1 (apM1), is a novel and important member of the
adipocytokine family. Adiponectin exists abundantly in human blood, and its plasma
concentration is negatively correlated with body fat. Adiponectin has been postulated to play
an important role in the modulation of glucose and lipid metabolism in insulin sensitive
tissues both in humans and animals. In clinical studies, low adiponectin levels have been
associated with increased insulin resistance and atherogenic lipid profile. Differences in the
composition of lipoproteins are a well-recognized feature both in hypothyroidism and
hyperthyroidism.

In this study, plasma adiponectin levels and serum lipid parameters were determined
in hypothyroid patients (n=30, F/M: 16/14), hyperthyroid patients (n=30, F/M: 15/15) and
healthy individuals (n=30, F/M: 15/15) before and following the treatment. Cholesterol,
triglyceride, LDL-C, and Apo-B levels were found at high levels in pre-treatment hypothyroid
group as compared to healthy controls, which was statistically significant (p<0,001, p<0,01,
p<0,001, p<0,001, respectively). Cholesterol, triglyceride, LDL-C, and Apo-B levels, were
found at low levels in pre-treatment hyperthyroid group, as compared to healthy controls,
which was statistically significant (p<0,001, p<0,02, p<0,001, p<0,001, respectively). No
statistically significant difference was noted for adiponectin and HOMA-IR between the
patients and control groups (p>0,05).

Considering that the baseline adiponectin levels were not different in the patients, the
results of the study suggest that, thyroid hormones and adiponectin may effects the lipid

metabolism in different pathways.
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