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OZET
Deneysel Hipotiroidizmde Kardiovaskiiler Bulgular ve Kafeinin Etkileri

Tiroid hormonlart bircok organin normal ¢alismasi i¢in gerekli hormonlardir. Bu
hormonlarin eksiklik veya fazlaliklar1 organ ve sistemlerin ¢caligmalarinin bozulmasina
yol acar. Tiroid hormon bozukluklarindan kardiovaskiiler sistemin de etkilendigi
bildirilmektedir. Ancak bu alandaki ¢alismalar oldukga kisitlidir. Hipotiroidizm hem
insanlar hem de hayvanlari etkileyen ve sik gozlenen problemlerdendir. Bu ¢aligmanin
amaci propylthiouracil (PTU) ile hipotiroid olusturulan ratlarda sekillenebilecek
kardiovaskiiler bulgular1 incelemek ve kafeinin etkisini degerlendirmektir. Hipotiroid
olusturulan bu ratlarda kafeinin kalp, tiroid ve kan parametreleri iizerindeki etkisini
patolojik olarak incelemektir. Caligmada 250-300 gram agirliginda Wistar albino irki
toplam 40 disi rat kullanildi ve ratlar 10’ar hayvandan olusan 4 gruba ayrildi ve ¢aligma
2 ayda tamamlandi. Grup 1 (Kontrol grubu) normal su ile 2 ay siire ile ad libitum olarak
beslendi. Grup 2 (PTU ile hipotiroidizm olusturulan grup) 10 mg/kg/giin inraperitoneal
enjeksiyon ile 2 ay boyunca uygulandi. Grup 3 PTU (10mg/kg/giin) intraperitoneal
enjeksiyonu 1 ay uygulayarak hipotiroid olusturduktan sonra kafein (10 mg/kg/giin)
suya karistirilip gavaj yolu ile ¢aligma siiresi (ilave 1 ay daha) boyunca verildi. Grup
4 Kafein (10 mg/kg/giin) suya karistirilip gavaj yolu ile ¢alisma siiresi boyunca (2 ay)
verildi. Calisma sonunda ratlar anestezi altinda dekapite edilerek histopatolojik
inceleme i¢in tiroid ve kalp 6rnekleri toplandi. TSH, T3 ve T4 analizleri i¢in kan alind1
ve plazmasi ¢ikarildi. Nekropsi sirasinda PTU verilen grupta tiroidlerin belirgin
sekilde bliyiidiigli dikkati ¢ekti diger gruptaki ratlarin tiroidleri normal gériinlimdeydi.
Kalp o6rnekleri tiim gruplarda normal gdriinlimdeydi. Plazma 6rneklerinde Grup 2’°de
TSH diizeyinde yiikselme, T3 ve T4 diizeylerinde diigme go6zlendi. Diger gruplarin
hormon diizeyleri normaldi. Histopatolojik incelemede tiroidlerin PTU uygulanan
grupta tiroid epitellerinde belirgin prolifererasyonlar dikkati ¢ekti. Kalp dokularinin
histopatolojik incelemesinde PTU grubunda hiperemi gozlendi. Kalp ornekleri
troponin yoniinden immunohistokimyasal olarak degerlendirildi. Grup 2’deki ratlarin
miyokardinda troponin ekspresyonlarinin hafif diizeyde azaldigi, PTU kesildikten
sonra 4 hafta kafein uygulamasinin troponin ekspresyonlarinin diizeltilmesine katkida
bulunabilecegini gosterdi. Bu konu ile ilgili olarak degisik doz ve siirelerde kafein
uygulamasinin arastirilacagi ¢alismalar yapilmalidir.

* Bu calisma Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmistir (Proje No: 0642-YL-20).
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Tedavi.

ABSTRACT

Cardiovascular Findings and Effects of Caffeine in Experimental
Hypothyroidism

Thyroid hormones are necessary for the normal functioning of many organs. The
deficiencies and excesses of these hormones cause the functions of organs and systems
to deteriorate. It is reported that the cardiovascular system is also affected by thyroid
hormone disorders. However, studies in this area are very limited. Hypothyroidism is
a common problem that affects both humans and animals. The aim of this study is to
examine the cardiovascular findings that may occur with propylthiouracil (PTU) in
rats with hypothyroidism and to evaluate the effect of caffeine. To examine
pathologically the effect of caffeine on heart, thyroid and blood parameters in these
hypothyroid rats. In the study, a total of 40 female Wistar albino rats weighing 250-
300 grams were used and the rats were divided into 4 groups of 10 animals and the
study was completed in 2 months. Group 1 (Control group) they were fed with normal
water for 2 months as adlibitum. Group 2 (PTU induced hypothyroidism group) was
administered with 10 mg / kg / day intraperitoneal injection for 2 months. Group 3
administered PTU (10mg / kg / day) intraperitoneal injection for 1 month and induced
hypothyroidism, then caffeine (10 mg / kg / day) was mixed with water and given by
gavage for an additional 1 month. Group 4 caffeine (10 mg/ kg / day) was mixed with
water and given by gavage throughout the study period (2 months). At the end of the
study, the rats were decapitated under anesthesia and thyroid and heart samples were
collected for histopathological examination. Blood was taken and plasma was removed
for TSH, T3 and T4 analyzes. During necropsy, it was noticed that thyroid grew
significantly in the group given PTU and the thyroids of the rats in the other group
were normal. Heart samples were normal in all groups. In plasma samples, an increase
in TSH level and a decrease in T3 and T4 levels were observed in Group 2. Hormone
levels of other groups were normal. In histopathological examination, prominent
proliferations were noted in thyroid epithelium in the PTU group. Hyperemia was
observed in the PTU group in the histopathological examination of the heart tissues.
Heart samples were evaluated immunohistochemically for troponin. It showed that
troponin expressions were slightly decreased in the myocardium of rats in Group 2,
and that caffeine administration for 4 weeks after the PTU was discontinued may
contribute to the correction of troponin expressions. The results of this study showed
that caffeine administration after the cessation of PTU administration in rats with
experimental hypothyroidism can help correct changes in both thyroid and heart.

Xi



Furthere studies should be conducted to investigate caffeine administration at different
doses and durations on this subject.

*This study was supported by scientific Projects Commission of University of Burdur
Mehmet Akif Ersoy (Project number: 0642-YL-20).

Key words: Caffeine, Heart, Hypothroidism, Immunohistochemistry, Pathology,
Treatment.

Xii



1. GIRIS

Tiroid bezi, boynun 6n kisminda larinkse yakin sekilde insanlarda kelebek
sekilli, hayvan tiirlerine gore degisik sekilli olan bir bezdir. Tiroid bezi T3
(triiodotironin), T4 (tiroksin) ve Kalsitonin hormanlarin1 salgilanmasi ve
ayarlanmasindan sorumludur. T4 ve T3 hormonlar1 metabolik hormonlar olup ¢ok
onemli yasamsal fonksiyonlarin diizenlenmesini saglar. Tiroid hormonlarinin
salgilanmasi, hipofiz bezi tarafindan salgilanan TSH (tiroid stimulan hormon)
tarafindan diizenlenir (Sadler ve Clark, 1999).

Tiroid hastaliklar1 prognoz agisindan ciddi sorunlara yol agmasa da genellikle
viicudun biitiin sistemlerini etkileyen hastaliklar oldugu i¢in dnemlidirler. Hipotiroidi
goriilme sikhig1 popiilasyona ve tani kriterlerine gore degismektedir. Yapilan
aragtirmalara gore Tiirkiye niifusunun % 8-9’unda tiroid hastaliklar1 goriilmekle
birlikte giin gegtikge insidans ve prevalansi artmaktadir. Ulkemiz cografyasinda
endemik guatr yorelerine rastlanir ve bu yorelerde tiroid eksikligi mevcuttur. Genetik
ve beslenme bu hastalik i¢in olduk¢a onemlidir. ABD’de yapilan “NHANES III”
caligmasina gore; 12 yas tizerinde hipotiroidi prevalansi belirgin hipotiroidi’de % 0,3,
subklinik hipotiroidi’de % 4,3 tiir. Hipotiroidi insidans1 yillik; kadinlarda 1000°de 3,5,
erkeklerde 0,6 olarak verilmektedir. Hipotirodi, kadinlarda erkeklere oranla 5-8 kat
daha fazla goriilmektedir (Isgor, 2000)

Tiroid problemlerinin kardiovaskiiler sisteme olan etkileri ile ilgili az sayida
insan ¢alismasi bulunmaktadir (Gomberg-Maitland ve Frishman 1998; Coppola ve
Landenson, 2003; Bengel ve ark., 2003). Benzer sckilde insanlarda hipo ve
hipertiroidizmde lipid metabolizmas1 ve kolesterol seviyelerindeki degisimleri
inceleyen ¢aligmalar da bulunmaktadir (Hellstorm ve ark., 1997; Bakker ve ark, 2001,
Cachefo ve ark., 2001).

Hayvanlarda tiroid hastaliklarina daha az rastlanir. Hayvancilikta yemlerde
iyot eksikligi goriilen bolgelerde tiroid bezi hastaliklar1 daha biiyiik 6neme sahiptir.

Ciddi ekonomik kayiplara neden olabilmektedir.

1



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Tarihce

Guatr kelimesi latince bogaz anlamindaki ‘guttur’ s6zciigiinden tiiretilmistir ve
tiroid bezi M.O. 2000’den bu yana Hindular tarafindan bilinmektedir. Tiroid bezi
tanimlamasi ilk kez Bartholomeus Eustachius tarafindan kullanilmis ancak galigsmalari
onsekizinci yiizylla kadar yaymnlanmadigindan dolayr basili kaynaklarda tiroid
tanimlamasi ilk olarak Thomas Wharton’un Adenographia adli eserinde (1656)
kullanilmistir.  Tiroid problemlerinden hipertiroidizm ya da egzoftalmik guatr
tanimlamalari ilk olarak Parry (1786), Greaves (1835) ve Basedow (1840) tarafindan
yapilmig; daha sonra Curling (1850) ve Gull (1875) hipotiroidizm tanimlamalarini
yapmiglardir (Sadler ve Clark, 1999).

Guatr tedavisi calismalarinda ¢ok sayida madde kullamlmustir. Ozellikle yosun
bu amagla siklikla kullanilmistir. George Murrey, 1891°de bir koyun tiroidi ekstresini
subkutan enjeksiyonla kullanarak ilk kez hipotiroidizme bagli miksédemi tedavi
etmeyi basarmustir. Yine ayni donemlerde Edward Fox, yarim koyun tiroidinin haftada
bir defa yenilmesinin hipotiroidik hastalarda ayni etkiyi gosterdigini saptamustir.
Kocher, 1909 yilinda tiroid ile ilgili calismalar1 sebebiyle Nobel Tip Odiilii almistir.
Kendall, 1915 yilinda ilk olarak tiroksini kristalize etmis; Harrington, 1926 yilinda

aktif hormon olan L-triiyodotironin’i tanimlamistir (Sadler ve Clark, 1999).

2.2. Embriyoloji

Tiroid bezi embriyonik olarak farinksin tabanindan sekillenir. Tubuler bir
kanal halinde boyuna dogru uzanir ve ucu ikiye catallasir (ductus thyroglossus).
Tiroglossal kanal daha sonra kaybolur. Bu kanaldan meydana gelen tiroid bezi,
larinksin sonu ve trakenin baslangicinin iki tarafinda sag ve sol lobuluslar halinde
gelisir. Kranial ve kaudal tiroid arterleri tiroid bezine kan akimini saglarlar (Sanders

ve Cady, 1991; Isgor, 2000).



Brankial arkus ve faringeal poslar gelisirken, yaklasik 24. giinde primitif
farinksin tabaninda orta hatta birinci ve ikinci poslar arasinda kalan boélgede, tiroid
bezi bir divertikiil seklinde baslar ve ventrale dogru biiyiir. Divertikiiliin agz1 dil
kokiine agiktir ve foramen caecum adini alir. Embriyolojik olarak primitif mide barsak
sisteminin bir uzantisidir. Divertikiiliin distal liimeni hiicrelerin hizla ¢ogalmasiyla
kapanirken hem ventrale hem de her iki laterale dogru biiylimeye devam ederek iki
loblu tiroid haline déner ve boyun orta hattinda hyoid kemik ve larinksi olusturacak
yapilarin 6niinden asagiya dogru inmeye baslar. Boylece tiroid gelisimi tamamlanmis

olur (Sanders ve Cady, 1991; Isgor, 2000; Yilmaz, 2005).

2.3. Anatomi

Ergin bir insanda tiroid bezi, agik kahverengi, sert, ortalama 15-20 gram
agirliginda bir organdir. Ortada istmus ile birlesen iki lobdan olusur. Loblar ortalama
4 cm uzunlugunda, 2 ¢cm eninde ve 2 cm kalmhigindadir. Ustte tiroid kikirdagia kadar
uzanirlar. Genellikle orta hattin biraz solunda yerlesir (Skandalakis ve ark., 1995;
Hansen, 1997).

Kedi ve kopeklerde tiroid bezi trakenin proksimaline yapigik sagli sollu
uzunlamasina yapilardir. 2.-5. trake halkalar1 arasina yerlesmislerdir. Ortalama olarak
normal biiytiklikleri 1,5-2 cm uzunlugunda olup biiyiik irklarda 5 cm’ye kadar
degisebilir. Insan ve domuzda iki yanal lobu birbirine baglayan median lob bulunur.
Inekte baglant1 oldukga genis bir glandiiler doku band: seklindedir. At, koyun, kegi,
kedi ve kopeklerde, isthmus dar bir doku kalintisidir veya bulunmayabilir. Bezinin
boyutu viicut agirligina oranla tiim hayvanlarda son derece kiigiik olup, viicut

agirhiginin % 0,2'si kadardir (Maden ve Cuhadar, 2013).



2.4. Histoloji

Tiroid bezi kolloidin bulundugu silindirik, kiibik veya yassilasmis epitel
hiicreleriyle kapli tipik folikiillerden olusur. Hiicrelerdeki morfolojik sekil
degisiklikleri salgi iiretme fonksiyonlarina gore sekillenir. Folikiillerin liimenleri
normal bir tiroidde her zaman kolloid ile dolu bir goriiniimdedir. Kolloid tiroid folikiil
hiicreleri tarafindan salgilanan tiroglobiilin deposudur ve tiroid fonksiyonundaki
aktivite diizeyine gore 3 aylik tiroid hormonu ihtiyacini karsilar. Folikiiller arasinda
kapillar damarlardan zengin bir fibr6z bag doku bulunur, ayrica bu alanlarda kalsitonin
hormonu sentezleyen “Parafolikiiler ya da tiroidin C” hiicreleri olarak adlandirilan
hiicre gruplaridikkati ¢eker. Tiroidin epitel hiicreleri hipofizden salgilanan TSH
etkisiyle hormon salgilarlar. Tiroidin, salgi yapan diger bir hiicre grubu olan C
hiicreleri kalsitonin igerirler ve salgilarlar. Bunlar tek tek veya interfolikiiler bag
dokuda, kiigiik gruplar halinde ve folikiiler hiicreler arasinda bulunurlar. Tiroid
loblarinin, {ist kisimlarina yerlesmislerdir ve ndroektodermal hiicrerden kdken alirlar

(Henry, 1997).

2.5. Fizyoloji

Tiroid hormonlarinin salgilanmasi, hipotalamustan tirotropin salgilatic
hormon (TRH) etkisiyle baslar. Bu hormon hipofiz bezinden TSH salgilanmasini
saglar. TSH ise tiroid bezinden tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) salgilanmasini

saglar (Masters ve Simons, 1996).

Tiroid bezinden normal hormon {iretimi, tiroid bezine iyot alimi, tiroid bezinin
biiyiimesi ve TSH’1n tiroid bezi tizerindeki etkilerine bagli olarak sekillenir. Kandaki
tiroid hormon seviyelerindeki degisiklik TSH saligilanmasinda artis ya da azalisa
sebep olarak dolagimda tiroid hormon seviyelerinin korunmasii saglar. TRH
dogrudan etkisini TSH salgilayan hiicreler lizerinde gosterir ve normal tiroid hormon
seviyelerinin korunmasinda 6nemli bir role sahiptir (Masters ve Simons, 1996; Levey
ve Klein, 1994).



T4 ve T3 sentezi tiroid bezinde yapilir. T4 salgilanan baglica hormondur ancak
nispeten inaktiftir. Biyolojik olarak aktif hormon olan T3’iin %85’i, T4’den 5’-
monodeiodinaz enzimi ile perifer dokularda olusturulur (Levey ve Klein, 1994). Tiroid
hormonlarinin metabolik etkileri genellikle T3 hormonunun hiicre reseptorlerine
baglanmasi sonucu sekillenir (Glass ve Holloway, 1990; Brent ve ark., 1991). T3
hormonunun hiicre reseptorlerine T4 hormonundan daha yiiksek afinite ile baglanmasi

T3’lin biyolojik olarak daha aktif olmasinin sebebidir (Koerner ve 1979).

Tiroksinin (T4) kanda tamamina yakini alfa globiiline bagl halde bulunur,
daha az tiroksin baglayici prealbumin (TBPA)’ya baglanirlar. TBPA tiim tiirlerde
bulunur ancak tiroksin baglayici globiilin (TBG) hepsinde bulunmaz. Kedi, tavsan,
sican, fare, Guinea pig, giivercin ve tavukta TBG yoktur ve en ¢ok mono albiimin
tarafindan tasmir. TBG’siz bu tiirlerde hormonlarin %50-80’1 albiimin tarafindan

tasinir (Singh ve Beigh, 2013; Refetoff ve Selenkow, 1968).

2.6. Fonksiyonlari

Tiroid hormonu viicut doku hiicrelerinin oksijen kullanimini arttirir,
karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin ayarlanmasina yardim eder. Tiroid hormon
yetersizliginde bazal metabolik hiz normal degerden %30-40 kadar azalirken, asiri
salgilanmalarinda %50-100 kadar artmaktadir. Hayvanlarda ve insanda biiylime ve

gelisme, amfibiyada metamorfoz i¢in gereklidir (Kaynaroglu,1996).

Insanlarda oldugu gibi hayvanlarda da tiroid hormonlari hemem hemen biitiin
dokularin metabolizma hizini artirir, hiicrelerin gelismesini, biiyiimesini ve normal
caligmasini diizenler, enerji saglanmayi, kalp ve damar sisteminin etkinliklerinin
normal bi¢imde siirdiiriilmesini ve negatif geri bildirim yoluyla TSH saliniminin
diizenlenmesini saglar (Yilmaz 1999, Squires 2003). Tiroid hormonlart hayvanlarda
bliylime, gelisme, lireme, verim ve enerji metabolizmasinda ¢ok 6nemli gorevlere

sahiptirler (Yilmaz 1999).



2.7. Tiroid Hastaliklari

TSH diizeyi tiroid fonksiyonlarinin iyi bir gostergesidir. Buna gore hipertirodi

ve hipotiroidi teshisi konulabilir.

2.7.1. Hipertiroidizm

Tiroid bezinin fonksiyonlarmin gesitli sebeplerle artmasi ile ¢ok ¢aligmasina
hipertiroidizm denir ve fazla hormon iiretmesiyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Tiroid
hormonlarinin asir1 tiretimi, viicuttaki ¢ok sayidaki fonksiyonun hizlanmasina sebep
olur. Hipertiroidili hastalarda, ani kilo kayiplari, hizli ve diizensiz kalp atimlar1 ile
killarda dokiilmelere sebep olabilir. Hayvanlarda 6zellikle orta yas ve iistii kedilerde
stk goriilmekle beraber kopeklerde nadirdir. Yapilan bir ¢alismada genetik olarak
Siyam ve Burmese 1rki kedilerin diisiik risk altinda oldugu bildirilmistir.
Hipertiroidizm sebepleri arasinda tiroid bezini uyaran maddelerin alinmasi, ticari kedi
mamalarma katilan bazi kimyasallar, konserve gidalar, pire spreyleri, insektisitler,
herbisitler, tiroid bezinde bilateral multinodiiler adenomatdz hiperplaziler ve tiroid

bezi tiimorleri sayilabilir (Ates, 2019).

2.7.2. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm en basit agiklamasi ile tiroid bezinin islevi geregi iretmesi
gereken hormonlar1 az iiretmesi ya da hi¢ liretememesi olarak tanimlanabilir.
Hipotiroidi, tiroid hormonlarinin eksikligi anlamina gelir. Etiyolojisinde; otoimmun
hastaliklar, tiroidektomi, iyot eksikligi, ila¢ tedavisi, radyasyon, hipofiz bozuklugu,
gebelik gibi nedenler bulunur (Milli ve Haziroglu, 2000). Klinik olarak uyusukluk,
anksiyete, depresyon, kabizlik, asir1 kilo alimi, karotenemi, tiiylerde degisiklikler,
zay1f ve kirilgan saglar ve tirnaklar ve/veya kuru cilt (Kalin kaba deri, yilizde sisme,
kaslarda dokiilme, gboz c¢evresinde O6dem, dilde biiyiime), diisik libido, adet

diizensizligi veya gebe kalmada yasanan sorunlar, diisiikler, diisiik metabolizma,



bradikardi ile yiiksek TSH ve diisiik serum tiroid hormon konsantrasyonlari gibi
bulgular gozlenir (Hatemi, 1999).

Hayvanlarda yiiksek risk altinda goriilen kopek irklar1 arasinda Airedale
Terrier, Dachshund, Doberman Pinscher, Golden Retriver, Minyatiir Schnauzer, Irish
Setter, Shetland Coban K6pegi, Cocker Spaniel, Pomeranian bulunur (Peterson, 2019).
Kedilerde genellikle hipertiroidizmi tedavi etmek amaciyla tiroid’in tamaminin cerrahi
olarak cikarilmasi veya tedavi amaci ile kullanilan radyoaktif iyotla tiroid bezinin
yikimlanmast ile hipotiroidi sekillenir. Hipotiroidi yetiskin atlarda nadir, taylarda sik
goriiliir (Singh ve Beigh, 2013). Ruminantlarda hipotiroidizmi indiikleyen iki ana
klasik yontem tiroidektomi ve antitroid ilaglarinin kullanimi olmustur. Siit ineklerinde
laktasyonun ilk trimesterinde T3 ve T4 diisiik oldugu gbzlenmistir (Pethes ve ark,
1985). Kuzularda hipotiroidizmde 6dem, bacaklarda egilme ve tiiylerde anormallikler
ile alopesi sekillenir. Yenidoganlarda hipotiroidizm solunum sikintis ile sonuglanir

(Radostits ve ark, 2007).

2.8. Hipotiroidizmin Kardiyovaskiiler Etkileri

Tiroid hormonlarinin kalp {izerinde pozitif inotropik ve kronotropik etkileri
vardir. Hipertiroidizm’de goriilen artmig adrenerjik duyarlilik artmig kalp hizi ve
kontraktiliteye yol agmaktadir. Tiroid hormonlar1 ayn1 zamanda diyastolik ventrikiler
fonksiyonu etkilerler, periferik vaskiiler direnci azaltirlar ve intravaskiiler volumii
artirirlar. Bu durum kardiyak debi’yi daha da artirmaktadir (Zhang ve Lazar, 2000;
Baxter ve ark., 2001; Yen, 2001). Hipotiroidizmde meydana gelen hemodinamik
degisiklikler ise hipertiroidizmde goriilene zit olarak bradikardiye neden olur. QT
araliginin uzamasiyla desteklenen ventrikiiler aritmiler, atriyal aritmilerden daha siktir
(Klein ve Ojamaa, 2001). Arteriyel hipertansiyon ve dislipidemi gibi risk faktorleri,
hipotiroidili hastalarda yiliksek prevalansa sahiptir. Hipotiroidizm ayrica sistemik
inflamasyon, hiperhomosisteinemi, endotel disfonksiyonu, hiperkoagiilabilite,
bozulmus fibrinoliz ve trombosit anormalliklerine neden olabilir (Cappola ve
Ladenson, 2003).



2.9. Kafein

Kahvenin ana bilesenlerinden biri olan kafein (1,3,7-trimetilksantin),
gastrointestinal sistem tarafindan hizla emilen, karaciger tarafindan metabolize edilen
ve tiim dokulara hizla dagilan metilksantin grubundan bir alkaloiddir (Higdon JV, Frei,
2006). Biyolojik yarilanma omrii 2,5 ila 4,5 saat arasinda degisir (Graham 2001).
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Kafeinin ana etki mekanizmalar1 arasinda Ca™'nin hiicre i¢i mobilizasyonu,

katekolamin artis1 ve adenozin reseptdr antagonizmasi sayilabilir (Paluska 2003).

Enerji dengesi, fiziksel egzersiz ve diyet hormonal konsantrasyonlarla uyarilir.
Dolayisiyla kan dolagimindaki tiroid hormonlar1 enerji dengesini dogrudan etkiler.
Kafein ve egzersiz tiroid hormonlar1 artirma etkisine sahiptir, hormonlarin
konsantrasyonlari, enerji dengesi arttirir. ilaveten, fiziksel egzersiz tiroid
hormonlarmin degerlerini diisiiriir ve bu da enerji dengesinin diismesine sebep olur.
Kafein alimi metabolizmada degisiklige sebep olur ve tiroid hormon

konsantrasyonunda bir azalmaya neden olur (Silva 2017).

Bu ¢alismanin amaci ratlarda PTU ile hipotiroidi olusturduktan sonra iyilesme

doneminde kalp bulgularina kafeinin bir etkisi olup olmadiginin degerlendirilmesidir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deneysel Prosediir

Calismada 250-300 gram agirhiginda Wistar albino 1rki toplam 40 disi rat
kullanildi ve ratlar 10’ar hayvandan olusan 4 gruba ayrilarak calisma 2 ayda
tamamlandi. Grup 1 (Kontrol grubu): normal su ile 2 ay siire ile ad libitum olarak
beslendi. Grup 2 (PTU ile hipotiroidizm olusturulan grup) 10 mg/kg/giin inraperitoneal
enjeksiyon ile 2 ay boyunca uygulandi. Grup 3 (PTU+Kafein grubu): PTU (10
mg/kg/giin) intraperitoneal enjeksiyonu 1 ay uygulayarak hipotiroidi olusturduktan
sonra kafein (10mg/kg/gilin) suya karistirilip gavaj yolu ile ¢alisma siiresi (ilave 1 ay
daha) boyunca verildi. Grup 4 (Kafein grubu): Kafein (10 mg/kg/giin) suya karistirilip
gavaj yolu ile ¢alisma siiresi boyunca (2 ay) verildi. Calisma sonunda ratlar anestezi
altinda dekapite edilerek histopatolojik inceleme i¢in tiroid ve kalp 6rnekleri toplandi.

TSH, T3 ve T4 analizleri i¢in kan alind1 ve plazmasi ¢ikarildi.

Sekil 3.1. PTU’nun intraperitoneal verilisi



Sekil 3.2. Kafeinin gavaj ile verilisi

Calisma sonucunda ratlar intraperitoneal (IP) 90 mg/kg ketamin (Alfamin,
Alfasan IBV) ve 10 mg/kg ksilazin (Alfazin, Alfasan IBV) anestezisi ile 6tenazi
edilerek kan, kalp ve tiroid 6rnekleri toplandi. Plazma 6rneklerinde TSH, T3 ve T4
diizeyleri ELISA yontemi ile degerlendirildi. Kalp ve tiroid 6rnekleri histopatolojik
olarak  degerlendirildi. Kalp  ornekleri  kardiyak  troponin  agisindan

immunohistokimyasal olarak incelendi.

3.2. Histopatolojik Yontem

Calisma siiresi sonunda ratlar ksilazin ve ketamin anestezisi altinda iken
intrakardiyak kan 6rnekleri toplandiktan sonra dekapite edildi. Nekropsi sirasinda kalp
ve tiroid 6rnekleri toplandi. Toplanan 6rnekler %10’luk tamponlu formalin soliisyonu
iginde tespit edildi. Tespit islemi ardindan tiroid ve kalp 6rnekleri trimlenerek her ratin
numarast kasetler iizerine yazilmak suretiyle doku takip kasetlerine alind1 ve bir giin
daha formalin soliisyonu igerisinde tutuldu. Doku takibi tam otomatik doku takip
cihazinda (Leica ASP300S; Leica Microsystem, Nussloch, Almanya) yapildi. Bu
amacla doku takip cihazi sepetlerine yerlestirilen kasetler giinliik takip programina

ayarlanan cihaza yerlestirildi. Dokularin takibi asamasinda gece boyunca diisiik
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dereceli alkollerden yiiksek dereceli alkollere (%70’den %100°¢) gecirilerek dokuda
bulunan sular alindi. Ardindan iki ksilol serisinden gegcirilerek dokularda bulunan
yagm alinmasi saglandi. Su ve yagm alinmasi ile olusan bosluklara sicak parafinin
dolmasi igin iki ayr1 parafin serisinden gegirilen dokular ertesi giin sabah parafine
gomiildii ve dondurularak blokajlar1 yapildi. Parafin bloklar bir giin buzdolabinda
bekletilerek parafinin tamamen sertlesmesi gerceklestirildi. Bloklar kesit i¢in soguk
tablaya alindi ve Leica 2155 rotary mikrotomda 5 mikron kalinliginda kesitler alindi.
Normal lama alinan kalp ve tiroid kesitleri hematoksilen eozin ile boyandi. Troponin
ekspresyonlari i¢in kalplerden polilizinli lamlara alinan kesitler immunohistokimyasal

olarak boyandi.

Sekil 3.3. Takibi yapilarak parafine gomiilen dokularin bloklari

Rutin hematoksilen-eozin (HE) boyamasi i¢in normal lamlara g¢ekilen doku
kesitlerinin etrafindaki ve doku i¢indeki parafinin uzaklastirilmasi i¢in 30’ar dakika
stire ile 3 ayr1 ksilol serisinden gegirildi. Daha sonra su bazli boya olan hematoksilen
ve eozinin dokuya infiltre olabilmeleri i¢in sirasiyla %100, 96, 90, 80 ve 70’lik
alkollerden gegirilerek dokulara su verilmesi saglandi. Ardindan kesitler
hematoksilenle 15 dakika ve eozinle 3 dakika boyandi. Boyamanin ardindan

rezollisyonun saglanabilmesi i¢in dokulardaki suyun alinmasi amaciyla bu kez
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strastyla %70, 80, 90, 96 ve 100’liik alkollerden geg¢irilerek dokularin dehidre olmasi
saglandi. Ksilolde parlatilan dokularin {izerine entellan damlatilarak lamel yapistirildi

ve 151k mikroskop altinda incelendi.

3.3. Immunohistokimya Yontemi

Immunohistokimyasal incelemeler i¢in polilizinli lamlara ¢ekilen kalp kesitleri
streptoavidin-biotin ~ kompleks  peroksidaz =~ ydntemine  gbére  boyand:.
Immunohistokimyasal inceleme i¢in FineTest (Cin) firmasinin antikorlar1 kullanildi.
Kesitler kardiyak troponin [anti-cardiac troponin | antibody (FNab09781), 1/100
diliisyon] reaksiyonunun saptanmasi i¢in immunohistokimyasal olarak boyandi.
Immunperoksidaz yontemi igin Kesitlerin histopatoloji yonteminde oldugu gibi ksilol
ve dereceli alkollerden gegirilerek deparafinize ve rehidre olmalar1 saglandi. Ardindan
kesitler 10 dakika siireyle distile su iginde yikandi. Yikanmanin ardindan dokulardaki
endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak igin dokular %3’lilk metanolde
hazirlanan hidrojen peroksit ile 20 dakika inkiibe edildi. Sitrat tampon soliisyonu
icinde 2 defa 5 dakika siireyle mikrodalga firinda kaynatildi. Daha sonra 2 defa 10’ar
dakika siireyle fosfat tampon soliisyonu (PBS) ile yikandi. Kesitlerdeki nonspesifik
baglanmalart onlemek i¢in dokular normal serumda 45 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyonun ardindan yikama yapilmadan primer antiserumlar kesitler {izerine
damlatildi ve +4°C’de bir gece inkiibe edildi. Ertesi giin dokular PBS ile ayn1 sekil ve
stireyle yikandi, ardindan streptoavidin ile 30 dakika inkiibe edildi ve PBS’te 2 defa
10’ar dakika yikandi. Ardindan kesitlere biotinli serum uyglandi ve 30 dakika siireyle
inkiibe edildi. Dokular PBS ile yikandiktan sonra hazirlanmis olan DAB (3,3'-
diaminobenzidine) kromojen ile reaksiyon goriiniir hale getirildi. Sekonder kit olarak
UltraVision Detection System Anti-Polyvalenti HRP kit (TP-060-HL) (Thermo
Shandon Limited, Cheshire, Ingiltere) ve kromojen olarak 3,3’-diaminobenzidine
(DAB) kullanildi. Negatif kontroller i¢in primer antikolar yerine antikor sulandirma
sivilart ile inkiibe edildi. Karsit boyama i¢in Harris hematoksilen ile boyandi ve

preparatlar 151k mikroskobunda incelendi.
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Immunohistokimyasal boyanmalar 0-3 arasinda skorlandi. 0= boyama yok, 1=
hafif boyanma, 2= orta siddette boyama ve 3= siddetli boyama olarak degerlendirildi.

Elde edilen skorlar istatistik olarak incelendi ve tablolastirildi.

3.4. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) metodu

Plazma hormon diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemiyle 6lciildii. ELISA yontemi i¢in Rat T4 (Thyroxine) ELISA Kit (Cat-
ER1721- Fine Test —Cin); Rat T3 (Thtiiodothyronine) ELISA Kit (Cat- ER1720- Fine
Test —Cin) ve Rat TSH (CEA463Ra- Cloud-Crone-Cin) ELISA kitleri kullanilds.

ELSA i¢in “double antibody sandwich” yontemi kullanildi. Bunun i¢in dnce
tiretici firma Onerileri dogrultusunda standartlar hazirlandi ve “ELISA plate”
yerlestirildi. Ardindan sirasiyla primer antikorlar, streptoavidin-HRP, kromojen
soliisyonu ve stop soliisyonlar1 protokole gore uygulandi. Sonuglar 450 nm dalga
boyunda okutuldu. OD degerlerine gore hesaplanarak grafikler hazirlandi. Yontem
i¢cin Oncelikle standart ¢alisma soliisyonlar1 hazirlandi. Her bir soliisyon kuyucuklara
cift sekilde yerlestirildi. 37°de 90 dak. Inkiibe edildi. Ardindan biyotinli antikor
eklendi ve 1 saat inkiibe edildi. Yikama islemindeb sonra HRP konjugat eklendi, 30
dakika inkiibe edildi. Yikamanin ardindan substrat eklendi, 15 dakika inkiibe edildi
ardindan stop soliisyonu eklendi ve ELISA okuyucuda okutuldu.

3.5. istatik Analizler

Calismada immunohistokimyasal skorlar ve plazma TSH, T3 ve T4’
degerlerinin istatistik analizi One-way ANOVA testi ile SPSS 15.00 paket programda
yapildi. Gruplar arasi farklar Duncan testi ile karsilagtirildi. P<0.05 olan degerler
istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Projenin deneysel asamasinda higbir gruptaki ratta 6liim saptanmadi. Calisma
siiresince PTU verilen Grup’2 deki ratlarda hareketlerde yavaslama gozlenirken,
kafein verilen Grup 4’teki ratlarin digerlerine gore daha agresif olduklar1 dikkati ¢ekti.
PTU ile hipotiroidi olusturulduktan sonra kafein verilen grup ile kontrol olarak
kullanilan Grup 1°deki ratlarin davranislarinda bir anormallik gbzlenmedi. Calismanin
baslangicinda benzer canli agirlikta olan ratlarin PTU uygulamasi ile agirliklarinda

azalma, kafein uygulamasi ile artis oldugu gozlendi (Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. Canli agirliklarin degisimlerinin istatistik analiz sonuglari

Gruplar  Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
Baslangic 187.90+17.83% 194.154+21.89% 203.75+6.35*  196.30+21.84* >0.05
1ay 221.65+17.34* 199.05+21.66° 199.35+11.58* 237.33+21.13° <0.001
Son 254.70+16.84* 188.10+18.73° 234.18+10.51°¢ 260.16+20.81* <0.001

*:Veriler ortalama =+ standart sapma (SD) olarak verilmistir.
**: Ayni satirda iist simgeleri ayni olan gruplar istatistik olarak benzer, farkli simgesi olan gruplar arast
farklar istatistik olarak 6nemlidir.

4.2. Makroskobik Bulgular

Nekropsi sirasinda ratlarin tiroid ve kalp dokulari incelendi. Grup 2’deki
ratlarin tiimiinde tiroidlerin biiytidiigii dikkati ¢ekti. Tiroid damarlari hiperemikti.
Diger gruplardaki hayvanlarin tiroidleri normal goriinimdeydi. Kalplerin
incelenmesinde Grup’2 deki ratlarin kalp damarlarinda hiperemi diginda herhangi bir

bulgu goriilmedi.
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Sekil 4.2. Grup 2’deki bir ratin biiyiimiis tiroid dokusunun gériiniimii (oklar).
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Sekil 4.4. Grup 3’deki bir ratin tiroid gériinimii (oklar).
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Sekil 4.5. Grup 4’deki ratin normal tiroid gériinimi (oklar).

4.3. Plazma TSH, T3 ve T4 Analiz Sonug¢lar:

Nekropsi sirasinda alinan kan ornekleri santrifiij edilerek plazmalari ayrildi ve
T3, T4 ve TSH diizeylerinin tespiti i¢in -20 °C’de saklandi. Grup 2’deki ratlarin kan
TSH diizeyleri diger gruplarla karsilagtirildiginda 6nemli dlglide yiiksek, T3 ve T4
diizeyleri ise diisiik olarak saptandi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. T3, T4 ve TSH plazma diizeylerinin istatistik analiz sonuglari

Gruplar Grup1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 P
TSH 0.50+0.082 0.72+0.11° 0.52+0.132 0.40+0.042 <0.001
T3 1.54+0.232% 0.90+0.53° 1.39+0.142 1.34+0.292 <0.05
T4 2.944+0.202 1.47+0.67° 2.59+0.162 2.79+0.122 <0.01

*:Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak verilmistir.
**: Ayni satirda iist simgeleri ayni olan gruplar istatistik olarak benzer, farkli simgesi olan gruplar arasi
farklar istatistik olarak dnemlidir.
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4.4. Histopatolojik Bulgular

4.4.1. Tiroid Histopatoloji Bulgulari

Grup 1’deki ratlarin histopatolojik incelemesinde tiroidlerin  normal
goriiniimde oldugu belirlendi. Grup 2°de ise tiroidlerde belirgin sekilde epitel hiicre
proliferasyonlar1 goriildii. Kolloid olusumu gozlenmedi. PTU ile hipotiroidinin
sekillendigi saptandi. Grup 3’te tiroidlerin bez yapilarinin kiigiik ve diizensiz
goriiniimde oldugu ancak epitel yapilarmin biiyiik 6lgtide normale dondiikleri ancak

bazi1 bezlerde proliferatif gorlinlimiin tam olarak diizelmedigi dikkati ¢ekti. Grup 4’te

de ratlarin tiroidlerinde patolojik bir bulgu saptanmadi (Sekil 4.6 - 4.17).

Sekil 4.6. Grup 1’deki bir ratin normal gériinimdeki tiroidi (kalin oklar) ve trake
kikirdag: (ince ok), HE, Bar=200 um.
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Sekil 4.7. Sekil 4.6’nin biiyiitilmiis goriintimii, HE, Bar=100 pm.

Sekil 4.8. Sekil 4.7°nin biyiitilmis goriiniimii, HE, Bar=50 pum.
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Sekil 4.9. Grup 2’deki bir ratin hipotiroidi olusmus tiroidinin goriintimii (kalin oklar),
tiroid kikirdag (ince ok) ve paratiroid (ok basi), HE, Bar=200 pum.

Sekil 4.10. Sekil 4.9’un biiyiitiilmiis goriiniimii, HE, Bar=100 pum.
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Sekil 4.11. Sekil 4.10’un biiyiitiilmiis gériiniimi, liimeni olmayan asiniler (ince oklar),
prolifere olmus tubuler epiteliyal hiicreler (kalin oklar) ve siddetli hiperemik damarlar
(ok baslar1), HE, Bar=50 pm.

Wiyt

Sekil 4.12. Grup 3’teki bir ratin tiroidinin (kalin oklar) oldukga kiigiik folikiillerinin
goriiniimi, paratiroid (ok basi) ve trake kikirdagi (ince ok), HE, Bar=200 pm.
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Sekil 4.14. Sekil 4.13’1in biiyiitiilmiis goriiniimi, HE, Bar=50 pm.
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Sekil 4.15. Grup 4’deki bir ratin normal goriinimdeki tiroidi (kalin oklar) ve trake
kikirdag (ince ok), HE, Bar=200 pm.

Sekil 4.16. Sekil 4.15’in biiyiitiilmiis goriiniimii, HE, Bar=100 um.
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Sekil 4.17. Sekil 4.16’n1n biiyiitiilmiis goriintimii, HE, Bar=50 um.

4.4.2. Kalp Histopatoloji Bulgulari
Gruplara gore kalp kesitleri incelendiginde Grup’1de kalp dokularinda normal

goriinim dikkati ¢ekerken, Grup 2’de kalp dokularmin siddetli hiperemik oldugu
gozlendi. Grup 3 ve Grup 4’te normal doku saptandi (Sekil 4.18-4.23).
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Sekil 4.18. Grup 1’deki bir ratin kalp damarlarinda hafif siddette hiperemi (oklar), HE,
Bar=200 um.

Sekil 4.19. Sekil 4.18’in biiyiitilmiis gortiniimii, normal miyokardiyumun gériiniimd,
HE, Bar=100 pm.
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Sekil 4.21. Grup 2’deki bir ratin kabindeki damarlarda siddetli hiperemi (oklar), HE,
Bar=200 um.
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Sekil 4.22. Sekil 4.21°in biiyiitiilmiis goriiniimii, damarlarda siddetli hiperemi, HE,
Bar=100 um.

Sekil 4.23. Sekil 4.22’nin biiyitilmis goriinimi, HE, Bar=50 um.
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Sekil 4.24. Grup 3’deki bir ratin kalbindeki normal hiperemik damarlar (oklar), HE,
Bar=200 pm.

Sekil 4.25. Sekil 4.24’(in biiyiitilmis gortiniimii, normal miyokardiyumun goriiniimd,
HE, Bar=100 pm.
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Sekil 4.26. Sekil 4.25’in biiyiitiilmiis gortiniimii, HE, Bar=50 pm.

Sekil 4.27. Grup 4’deki bir ratin kabindeki damarlarda normal hiperemik damarlar
(oklar), HE, Bar=200 um.
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Sekil 4.28. Sekil 4.27’nin biiylitiilmiis goriiniimii, normal miyokardiyumun gériiniim,
HE, Bar=100 pm.

Sekil 4.29. Sekil 4.28’in biiyiitilmiis gortinimi, HE, Bar=50 pm.
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4.5. Kardiyak Troponin’in immunohistokimyasal Bulgulari

Kalplerin kardiyak troponin yoniinden immunohistokimyasal incelemesinde
Grup 1’deki ratlarin kalplerinde tiim miyokardiyal hiicrelerde belirgin ve siddetli
pozitif reaksiyonlar gozlendi. Grup 2’deki ratlarin miyokardiyal hiicrelerinde kardiyak
troponin ekspresyonlarinda azalma sekillendigi saptandi. Grup 3’teki ratlarin
miyokardiyal hiicrelerinde kardiyak troponin ekspresyonlarinin artmis oldugu dikkati
cekti. Grup 4’teki ratlarin miyokardiyal hiicrelerinde siddetli ekspresyonlar goézlendi
(Sekil 4.30— 4.38). Kardiyak troponin ekspresyonlarinin immunohistokimyasal

skorlarmin istatistik analiz sonuglar1 Tablo 4.2°de verilmistir.

Sekil 4.30. Grup 1°deki bir ratin miyokard hiicrelerinde belirgin kardiyak troponin
ekspresyonlari, streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=50 um.
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Sekil 4.31. Grup 1°deki bir bagka ratin miyokardinda siddetli kardiyak troponin
ekspresyonu, streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=50 pm.

Sekil 4.32. Grup 2’deki bir ratin miyokardiyumunda kardiyak troponin
ekspresyonunda azalma ve negatif miyokard hiicreleri (oklar), streptavidin biyotin
peroksidaz metodu, Bar=50 pm.
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Sekil 4.33. Grup 2’deki bir baska ratin miyokardiyumunda kardiyak troponin
ekspresyonunda azalma ve negatif miyokard hiicreleri (oklar), streptavidin biyotin
peroksidaz metodu, Bar=50 pum.

Sekil 4.34. Grup 2’deki bir baska ratin miyokardiyumunda kardiyak troponin
ekspresyonunda azalma ve negatif miyokard hiicreleri (oklar), streptavidin biyotin
peroksidaz metodu, Bar=50 pm.
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Sekil 4.35. Grup 3’deki bir ratin miyokard hiicrelerinde belirgin kardiyak troponin
ekspresyonlari, streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=50 um.

Sekil 4.36. Grup 3’deki bir baska ratin miyokard hiicrelerinde belirgin sekilde artmis
kardiyak troponin ekspresyonlari, streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=50 pm.
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50 um

Sekil 4.37. Grup 4’deki bir ratin miyokard hiicrelerinde belirgin kardiyak troponin
35

ekspresyonlari, streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar=50 um.
Sekil 4.38. Grup 4’deki bir bagka ratin miyokard hiicrelerinde belirgin kardiyak

troponin ekspresyonlari, streptavidin biyotin peroksidaz metodu, Bar




Tablo 4.3. Kardiyak troponin immunohistokimyasal skorlarinin istatistik analiz
sonuglari

Gruplar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 P

Troponin 2.60+0.54% 1.4040.54° 2.40+0.54% 2.80+0.442 <0.001

*:Veriler mean =+ standart sapma (SD) olarak verilmistir.
**: Ayni satirda st simgeleri ayni olan gruplar istatistik olarak benzer, farkli simgesi olan gruplar arasi
farklar istatistik olarak 6nemlidir.

Bu c¢alismanin  sonuglart  hipototiroidizmin  kalpte  hiperemi  ve
mikrohemorajilere sebep olabilecegini ve troponin ekspresyonunu azaltabilecegini
gostermistir. Kafein ilavesinin hipotiroidinin kalp iizerindeki bulgularinin
azaltilmasinda  etkili olabilecegi  gozlenmistir. Bu konunu daha net

degerlendirilebilmesi i¢in ileri galigmalar yapilmalidir.
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5. TARTISMA

Tiroid hormonlari metabolizma i¢in gerekli hormonlardir ve embriyonal
donemden itibaren birgok hiicre tiroid hormonlarina gereksinim duyar. Tiroid bezi bu
bakimdan hizli ¢alisan bir organdir ve bu yogun ¢alisma problemlerin sik goriilmesine
sebep olmustur. Bu problemlerden biri olan hipotiroidizm hem insanlarda hem
hayvanlarda yasam boyu siiren 6nemli bir hastaliktir. Hipotiroidi goriilme siklig1
poplilasyona ve tani kriterlerine gore degismektedir. Yapilan aragtirmalara gore
insidans1 ve prevalansi artmaktadir. Bu ¢alismada PTU ile olusturulan hipotiroidizmde

kardiovaskiiler bulgular ve kafeinin etkileri incelenmistir.

Antitiroid ilaglar olarak propiltiyourasil (PTU) ve metimazol (MMI) 50 yildan
uzun bir siiredir hipertiroidi tedavisinde énemli rol oynamistir (Cooper ve Rivkees,
2009). PTU tiroid bezinde konsantre olarak hormon yapimini inhibe eder. Iyodun
organik bilesiklere cevrilmesini engeller ve iyodotirozinin iyodotironinleri yapmak
lizere birbirleri ile baglanmalarini da onler (Kirim, 2007). PTU’nun kalpte
mitokondriyal etkilere yol agtig1 bilinmektedir. Mitokondriyal membran gegirgenligini
arttiran Malat/Aspartat yolu, enerji iiretiminde etkili olan glutamat ve tasiyici
proteinler bulunmaktadir. Ratlarla yapilan ¢alismada PTU ile olusturulan
hipotiroidinin bu yola ve tasiyici proteinlere herhangi bir etkisi olmadig1 gosterilmistir
(Ralphe ve ark. 2005). Diger bir ¢alismada ise PTU ile olusturulan hipotiroidiye bagl
gelisen antioksidan Ozelligin mitokondriyal DNA’daki oksidatif hasar1 azalttig
gozlenmistir (Gredilla ve ark., 2001). Bu ¢alismada PTU ile hipotiriodizm olusturulan
ratlarda histopatolojik incelemelerde belirgin hiperemi ve mikro hemorajiler
gozlenmis bunun disinda histopatolojik bulgu saptanmamistir. Ancak kardiyak
troponin ekspresyonunda azalma gézlenmistir ki bu markirin azalmas: miyokardiyal

hasarda etkili ve 6nemli bir gostergedir.

Tiroid bezi endokrin sistemdeki en biiyiikk bezdir ve tiroid hormonlarim
salgilar. Bu hormonlar metabolizma ile dogrudan ilgili olan hormonlar olup normal
biiylime ve gelismeyi ayarlarlar. Tiroid hormonlarinin 6nemli gérevlerinden biri de
kalp hizt ile sistol ve diyastoliin diizenlenmesidir (Yen, 2001; Zhang ve Lazar, 2000).
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Hipotiroidizm ile yavaslayan bazal metabolizma hizi, gerek insan ve gerekse
hayvanlardaki reaktif oksijen tiirleri ile antioksidan savunma sistemi arasindaki
dengede degisikliklere neden olabilmektedir (Venditti ve Di Meo 2006, Cano-Europa
ve ark., 2012). Antioksidan savunma sisteminin yetersizliginin oksidatif streste artis
ve bu sebeple de protein, lipid ve DNA’da oksidatif stres hasari olusturdugu
bilinmektedir (Kalyanaraman 2013). Bu ¢alismada hipotiroidinin siddetli hiperemi ve
kiiciik kanamalara neden olarak ileri donemlerde kardiyak hasara sebep olabilecegi

gbzlenmistir.

Hipotiroidizimli insanlarda kardiyak debide azalmayla karakterize olan
ventrikiiler kontraksiyon bozukluklari, belirgin bir bradikardi ve periferik direngte
artma gozlenir. Elektrokardiyogram (EKG) incelendiginde QRS voltajinda diismelere
siklikla rastlanir. Ileri ve uzun siiren tedavi edilmemis olgularda interstisyel ddem,
nonspesifik norofibriler sisme, sol ventrikiiler dilatasyon ve perikardiyal efiizyon
sebebiyle kalpte belirgin biiytimeler gozlenebilir. Kardiyak debi azalmasina ragmen
pulmoner 6dem ve konjestif kalp yetmezligi gibi semptomlar nadir gézlenen bulgular
arasinda sayilmaktadir. Hipotiroidizmin koroner arter hastaligina sebep olup olmadigi
ile ilgili bilgiler celigkilidir (Cappola ve Ladenson, 2003). Bu calismada sadece
histopatolojik ve troponin yoniinden immunohistokimyasal incelemeler yapilmistir.

Iki aylik galigma sonunda kalp lezyonlar1 ok belirgin olarak sekillenmemistir.

Hipotiroidizm insan ve hayvanlarin organlarinda bir¢ok yasamsal faaliyeti
etkileyen énemli bir hastaliktir. Omiir boyu tedavi edilmesi gereken bu hastaligin kalp
hasarlarina da neden oldugu bilinir. Kafeinin ise kalp atimlarini artirdigi bilinmektedir
(Brathwaite ve ark., 2011). Genel olarak, hipotiroidizmde ventrikiiler fibrilasyon
insidanst azalir ve tiroid hormon diizeylerinin depresyonu, anjin ve akut miyokard
enfarktiisii olan hastalarda bu durum faydali olabilir. Bradikardi, 6zellikle altta yatan
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda aritmojenik esigi yiikselttigi i¢in faydal
olabilir (Tribulova ve ark., 2010; Udovcic ve ark, 2017). Kafeinin hipotiroidi
tedavisine muhtemel katkisinin hipotiroidinin olusturdugu etkileri azaltmasi ve zaman
zaman alindiginda kalp atimlarini arttirarak kalp kasini giiglendirebilmesi nedeniyle

olabilecegi diistiniilmektedir.
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Kafein, kalp, beyin, diiz kaslar, adipoziteler ve iskelet kasinda bulunan
adenozin hiicre zar1 reseptorlerine baglanir. Kafein gibi ajanlarin miyofibrillerin
kalsiyum iyonlarina duyarliligini nasil etkiledigi bilinmemektedir (Palmer ve Kentish,
1994). Bu ¢alismada kafeinin hipotiroidide olusan kalp bulgularini diizeltici bir etkisi
olabilecegi gdzlenmistir. Literatiirde hipotiroidinin kalp {izerinde daha belirgin etkileri
olabilecegi bildirilmesine ragmen (Klein ve Ojamaa, 2001) bu ¢alismada ¢ok siddetli
bozukluklar saptanmamistir. Bu durum muhtemelen caligma siiresinin kisaligindan

kaynaklanmustir.

Hipotiroidizm olgularinda T3 ve T4 hormon diizeylerinin diismesi bazal
metabolizma hizinin azalmasimna ve metabolik olaylarin baskilanmasina sebep
olmaktadir. Bu durum hiicreleri yikimlayan serbest radikal olusumunun azalmasina ve
dokularin 6zellikle lipid peroksidasyonuna karsi korunmasina neden olur (Costantini
ve ark., 1998). Serbest radikaller tiroid hastaliklarinin olusumunda ve hastaligin
ilerleyen asamalarinda diger organlarda sekillenen birgok komplikasyondan
sorumludur. Dolayzst ile hipertiroidizim hipotiroidizmden daha fazla hasara sebep olur
(Bianchi ve ark. 1999). Hipotiroidizmin deneysel olarak olusturuldugu ratlarda PTU
uygulamasinin birakilmasindan uzun siire sonra ve yavas yavas iyilesmeler olabilecegi
bildirilmistir (Clozel ve ark., 1983). Bu calismada da PTU ile deneysel olarak
olusturulan hipotiroidide hem tiroidlerde hem de kardiovaskiiler bulgularda PTU
kesildikten ve kafein verildikten sonra 1 ay i¢inde bulgular 6nemli 6l¢iide diizelmistir.
Bu hizli iyilesmenin kafeinin etkisi ile olabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak bu konunun
daha iyi arastirilmasi i¢in degisik doz ve diizenlerde yeni ¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bircok calismada oldugu gibi tiroid hormonlariin kalp iizerine etkilerini
inceleyen c¢alismalarin  sonuglarinda celigkiler bulunmaktadir. Bu farklarin
olusumunda calismalarin standardize edilememesi ile kot bakim ve besleme
kosullarinin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu sebeple bu alanda degisik siire, doz
ve calisma planlart ile yapilacak yeni calismalara ihtiyag bulunmaktadir. Bu
calismamiz da kafeinin hipotiroidili  ratlarda  kardiovaskiiler bulgularin

diizeltilmesinde olumlu yonde etkileri olabilecegini gostermektedir.

Bu ¢alismada PTU ile olusturulan hipotiroidide kardiovaskiiler bulgular ve
kafeinin etkileri incelendi. Elde edilen veriler, PTU ile olusturulan hipotiroidinin kalp
dokularinda siddetli hiperemiye ve kardiyak troponin ekspresyonlarinda azalmaya
neden oldugunu gosterdi. Kafein uygulanan grupta ise kardiyak troponin
ekspresyonlarinin artmis oldugu dikkat c¢ekerek tedaviyi destekleyici etkisi
olabilecegini ortaya koydu.

Giintimiizde farkli bir¢ok etiyolojisi ve ¢esitli tedavileri bulunan hipotiroidi
hastalig1 6nemli bozukluklara neden oldugu i¢in tedaviye destek olacak etmenler bu
konuda 6nem kazanmistir. Bu g¢alismada kafeinin hipotiroidide sekillenen kalp

lezyonlar1 lizerine olumlu etkileri gozlenmistir.
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