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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid bezinden salgilanan tiroksin (T4) ve tri-iodotironin (T3) hormonlar1 viicutta tim
major metabolik yollar1 etkilemektedir. En belirgin ve bilinen etki protein, karbonhidrat ve
lipid metabolizmasi iizerinden bazal enerji kullaniminin arttirilmasidir. Bu baglamda, tiroid

hormonlarindaki degisimler, lipid metabolizmasini da etkilemektedir. (1)

Tiroid hormonlari, basli basina Low Density Lipoprotein; Diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) sentezi ve yikimim etkileyebilmektedir. (2) Ayrica lipoprotein
tasinmasinda anahtar rol oynayan enzimlerin aktivitelerinde de diizenleyici etkiye sahiptir. (3)
Yapilan caligmalarda hipotiroidizmli hastalarin plazmalarinda, kolesterol ve LDL biriktigi
gorilmistiir. (4,5) Trigliserid ve fosfolipidleri hidrolize eden hepatik lipazin siddetli tiroid

yetersizliginde azaldig1 ve L-tiroksin tedavisinden sonra arttigi gosterilmistir. (4)

Tiroid hormonlart karacigerde yag asitlerinin beta oksidasyonunu da artirmaktadir. (6)
Yag asidi beta oksidasyonundaki artisin hepatosit hasarina neden olan hepatik yag birikimini
azalttigi tahmin edilmektedir. (7,8) Dolayisiyla tiroid hormon eksikligi olan hipotiroidi ile
alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi’nin (NAYKH) iliskili oldugunu 6ne siiren ¢aligmalar
vardir. (7)

NAYKH diinya ¢apinda karaciger hastaliginin 6nde gelen nedeni haline gelmistir. (9)
Basit bir steatozdan, alkolik olmayan steatohepatit (NASH), fibrozis ve siroza kadar degisen
genis bir patolojik spektrum i¢ermektedir. (10,11) Ayrica hepatocelliiler karsinoma yatkinliga
da neden olmaktadir. (9) Insiilin direnci, hipertansiyon, dislipidemi ve obezite ile giiclii
iliskisi olan NAYKH’nin metabolik sendromunhepatik kompenentini  yansittig
diistiniilmektedir. (12)

Hipotiroidide tiroid hormon yetmezligine ikincil gelisen dislipidemi, hipertansiyon,
obezite ve metabolik anormallikler nedeniyle kardiovaskiiler hastalik riski artmistir. (13,14)
Bunlarin yani sira hiperhomosisteinemi, endotelyal disfonksiyon, karotis arter intima media
ve epikardial yag doku (EYD) kalinliginda artiglarin oldugu caligmalarda hipotiroidi ile
kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk faktorleri arasindaki iliski gosterilmistir. (15-18)

Epikardiyal yag dokusu kalp ve koroner arterlerin etrafinda yerlesmis, parakrin,

vazokrin ve enflamatuvar etkilere sahip visseral bir yag dokusudur. (19-21) Koroner Arter



Hastaligi (KAH), metabolik sendrom, insiilin direnci ve hipertansiyon ile iliskili oldugu
gosterilmistir. (22-27) Saglikli durumlarda epikardiyal yag dokusu damar fonksiyonlarinin
koruyucu yonde diizenlenmesi ve enerji ihtiyacinin saglanmasi i¢in 6nemli olmasina ragmen
epikardiyal yag dokusu artis1 onu lipolitik, protrombotik ve proenflamatuvar bir organ haline
getirir. (28) Bu nedenlerden dolayt EYD yeni bir kadiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. (21)

Hipotiroidizmin klinik ¢aligmalarinda, metabolik sendrom, obezite ve lipid
metabolizmast bozuklugu ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle tiroid
hormonlarinin eksikliginin NAYKH ve NASH patogenezinde rolii olabilecegi tahmin
edilmektedir. Ancak literatiir taramasinda hipotiroidizm ile NAYKH / NASH rolii ile ilgili

caligmalarin sonuglar1 tutarsizdir. (29-31)

Klinik ¢alismalarda, NAYKH karaciger Ultrasonografisi (USG) ile degerlendirilmistir.
(32-34) USG kullanictya gore degiskenlik gosterebilen radyolojik bir yontemdir. USG,
Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonansin (MR) yagl karaciger hastaligindaki
tan1 degeri daha ¢ok yaglanmanin saptanmasi ile sinirhidir. Bu incelemelerle yagl karaciger

hastaliginin degisik formlari igin ayirici tan1 yapmak miimkiin degildir. (35)

Karaciger hiicrelerinde yag varligmin tanisimi koymanin ve hastaligin ciddiyetini
degerlendirmenin tek yolu Kkaraciger biyopsisidir. (36) Ancak hipotiroidizm ile NAYKH
arasindaki iligskinin degerlendirilmesinde hastalara karaciger biyopsisi yapilmasi invaziv bir

yontem olup, miimkiin gériinmemektedir.

Hipotirodizm ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iligki son zamanlarda
Oonemli arastirma konular1 arasinda yer almaktadir. Ayni sekilde bu konuda ve farkli ¢alisma

sonuglart ile ilgili ¢eliskili goriisler hala vardir.

Hipotiroidizm ile koroner arter hastalif1 arasindaki iliskinin degerlendirildigi klinik
caligmalarda, invaziv olmayan gosterge olarak EYD’nun ekokardiyografik degerlendirmeleri
mevcuttur. Ancak yine hipotiroidizm ile ekokardiyografik EYD arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalarda karsit goriisler mevcuttur. (37-41) Hipotiroidi ile EYD arasindaki iliski daha
once hayvan modellerinde calisiimamistir. Ekokardiyografik EYD degerlendirilmesi klinik

olarakinvaziv olmayan, kolay bir yontem olmasina karsin yontem nedeniyle yapan kisiye



bagli bir degiskenlik icerebilmektedir. EYD’nun klinik ¢alismalarda patoloji ile

degerlendirilmesi miimkiin goriinmemektedir.

Bu c¢alisma ile hipotirodizmin metabolik riskleri artirtp  artirmadiginin
degerlendirilmesi icin NAYKH, ateroskleroz ve EYD kalinligmmin hayvan modellerinde

calisilmasi amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.Tiroid Bezi Embriyoloji, Anatomi Ve Histolojisi
2.1.1.Embriyoloji:

Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi birinci ayda baslamaktadir. ilk olarak farinks
tabanindaki epitelde bir kalinlasma ortaya ¢ikar ve giderek bir divertikiil olusur. Bu divertikiil
asagida, trakeanin Oniine dogru uzanir, daha sonra bifurkasyon yapar ve hiicre kiimeleri
olusturur. Bu hiicre kiimeleri birbirine ince bir istmusla bagl iki tiroid lobuna déniisiirler.
Asagiya olan go¢ sirasinda tiroid bezini farinks tabanina baglayan dal uzayarak tiroglossal
duktusu olusturur. Normal gelisim sirasinda, yaklasik olarak ikinci ayda tiroglossal duktus
kaybolmaya baglar, dil kokiindeki kalintis1 foramen cecum’u olusturur, alt pargasi ise tiroid

bezine katilir ve piramidal lob denilen, istmusla baglantili, ince bir uzanty1 olusturur.(42,43)
2.1.2. Anatomi:

Insan viicudunda endokrin fonksiyonlar icin &nemli bir organ olan tiroid bezi,
boyunun anterior kisminda trakea'nin her iki yaninda yer alan ve isthmus ile birbirine
baglanan iki lobdan olusmus kelebek seklinde bir organdir. Tiroid bezi, tiroid kikirdaginin alt
yarisi, krikoid kikirdak ve {ist 5. ya da 6. trakea halkalar1 {izerinde yer alir. (44,45) Normal
kosullarda her bir tiroid lobunun uzun eksen boyutu 50 mm'nin, 6n-arka ve latero-medial
boyutlar1 20 mm'nin altindadir. Normal tiroid hacmi ise 10 cm®' den azdir. (46) Tiroidin sag
lobu sola gore daha vaskiilerdir ve genellikle daha biiyiiktiir. Tiroid bezi kan damarlarindan
zengindir. Baslica arterleri eksternal karotidden c¢ikan siiperior tiroid ve tiroservikal
turunkustan ¢ikan inferior tiroid arterlerdir. Vendz drenaj siiperior, lateral ve inferior tiroid
venlerle olur. Tiroide olan kan akim hizi ortalama 5 mL/gr/dak’dir. (42) Lenfatik drenaj da
fazladir. Tiroidin innervasyonu servikal ganglionlardan ¢ikan sempatik ve vagustan ¢ikan

parasempatik sinirlerle olur. (42,47)
2.1.3.Histoloji:

Tiroid dokusu follikiillerden olugmaktadir. 3 milyon kadar follikiil igermektedir.
Follikiil hiicresine tirosit denir. Tiroid 20-40 follikiilden olusan lobiillere boliinmiistiir.

Follikiil sferik sekillidir ve ortalama 30 mikron capindadir. Kiibik epitel ile c¢evrilidir,



merkezinde epitel hiicrelerden saliman kolloid igerir. Epitel hiicreleri Tiroid Stimiilan
Hormonunun (TSH) etkisi altinda kolloid salgilar. (48,49) Tiroidin ikinci bir sekretuar hiicre
grubu da C hiicreleri ya da parafollikiiler hiicrelerdir; bu hiicreler kalsitonin igerir ve salgilar.
C hiicreleri ayr1 ayr1 veya intrafollikiiler stromada kii¢iik gruplar halinde birlikte bulunur.

Tiroid loblarinin iist pollerinde yerlesmislerdir ve néroektodermal hiicre kokenlidir. (50,51)
2.2.Tiroid Hormonlarimmin Patofizyolojisi
2.2.1. Tiroid hormonlarinin sentezi

Tiroid hormonlarinin sentezi ve sekresyonu cesitli asamalardan gecerek gergeklesir.
[k asamada tiroid hiicreleri iyodu plazmadan aktif transport yoluyla alirlar. Tiroid bezi icine
giren iyot, oksidasyona ugrar ve folikiil hiicresince sentezlenen tiroglobiilinin tirozil
rezidiilerine baglanir.Bu sekilde olusan iyodotirozin molekiilleri (monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT)) hormonal yonden aktif degildir. Daha sonraki asamada iyodotirozin
molekiilleri, tiroid peroksidaz aracilifiyla oksidatif olarak couplinge ugrarlar ve hormonal
yonden aktif olan iodotironinleri olustururlar. Bunlarin baglicalar1 T3 ve T4’tiir. Bundan
sonraki asamalarda aktif hormonlarin kana salinimi gergeklesir. Bunun i¢in tiroglobiilin
proteazlar vasitasiyla hidrolize ugrar ve agiga ¢ikan serbest T3 ve T4 kana verilir. (42) T4’iin
tamami, T3’in %10’u tiroid bezi tarafindan salgillanir. T3’tin geriye kalani periferik
dokulardan T4’iin deiyodinasyonu ile olusur. (52,53) Tiroglobulin tiroid hiicreleri tarafindan
sentezlenir ve ekzositoz yoluyla follikiil i¢ine salgilanir. T4 ve T3 salgilanincaya kadar
kolloid icinde tiroglobuline peptid bagiyla bagli olarak kalir. T4 ve T3 salgilanacagi zaman,
kolloid tiroid hiicreleri tarafindan alinir, peptid baglar1 hidrolize edilir ve serbest T3 ve T4
kapillere atilir. (53)Tiroid hormonlar1 salgilandiktan sonra dolagimda degisik proteinlere
baglanir. Bunlar; albumin, Tiroksin Baglayan Prealbumin (TBPA), Tiroksin Baglayan
Globulin (TBG)’dir. (52,53) Tiroksini baglama kapasitesi en yiiksek olan albumin, en diisiik
olan TBG’dir.Tiroidhormonlar1 karaciger ve bobrekler basta olmak {izere bir¢ok dokuda

deiyodine edilir. (52,53)

T3 ve T4'in meydana gelmesi icin gerekli tiim reaksiyonlar hipofizden salgilanan
TSH'nin etkisi ve kontrolii ile olusur. TSH'nin hipofizden salinimi1 ve miktar1 ise dolasimdaki
serbest T3 ve serbest T4 tarafindan negatif feedback mekanizmasi ve hipotalamustan salinan
TRH ile diizenlenir. (54)



2.2.2. Tiroid hormonlarimmin etkileri

Tiroid hormonlar1 hiicre zarindan gegerek ¢ekirdekteki reseptorlere baglanir. T3
kuvvetli, T4 ise daha zayif olarak baglanir. Daha sonra tiroid hormon-reseptér kompleksi
DNA’ya baglanir ve spesifik genlerin ekspresyonunu arttirir. Sonugta olusan mRNA ¢esitli
enzimlerin ortaya ¢ikmasina neden olur. (53) T3 reseptorlere T4'den daha yiiksek affinite ile
baglandigindan T3'lin biyolojik aktivitesi daha yiiksektir ancak T4'lin etki siiresi ise T3'ten
dort kat daha uzundur. (54-56) Tiroid hormonlar1 metabolik olarak aktif dokularin hemen
hemen hepsinde oksijen tiiketimini arttirir. Istisna olan dokular, eriskin beyni, testisler, uterus,

lenf nodiilleri, dalak ve adenohipofizdir. (53)

Tiroid hormonlarinin viicutta pek cok sistem iizerinde etkisi gézlenmektedir. Tiroid
hormonlar1 karbohidrat metabolizmasinin her asamasini sitiimiile eder. Gastrointestinal
kanaldan glikoz absorbsiyonunu arttirir. Glikoliz ve glikojenolizi arttirir. Glikozun hiicreler
tarafindan kullammini arttirir. Insiilin - diizeyinin artisina yol agar. Hipertiroidizimde
karbohidrat alimindan sonra kan glikoz diizeyi once artar daha sonra insiilin etkisiyle azalir.

(52,53)

Tiroid hormonlar1 yag dokusunu mobilize ederek kanda serbest yag asitlerinin artisina
neden olur. Ayni zamanda serbest yag asitlerinin hiicreler tarafindan kullanilmasini saglar.
Karacigerde LDL reseptor sayisini arttirarak kan kolesterol seviyesinin azalmasina neden

olur. Kolesterol disinda kan fosfolipid ve trigliserid seviyesini azaltir. (52,53)

Tiroid hormonlarinin artisiyla doku metabolizmasinin yiikselmesi sonucu oksijen
tilketimi artar ve metabolik son iiriinlerin artisina yol agar. Bunun sonucunda dokulara giden
kan akimi hizlanir ve artan viicut 1s1sin1 azaltmak icin vazodilatasyon olur. Vazodilatasyonun
etkisiyle ekstraseliiler mesafeye sivi gegisiyle intravaskiiler ortamdaki kan miktar1 azalir. (52)
Tiroid hormonlarmin etkisiyle kalpteki beta reseptor sayisi artarak kalbin kontraktilite hizinda
ve kuvvetinde artisa yol acar. Cok asir1 artan tiroid hormonlari protein katabolizmasina bagl
olarak ve kalp hizinin artmasi sonucu diastolik zamanin azalmasinin etkisiyle kalp
fonksiyonlarinin bozulmasina yol agar. (52) Tiroid hormonlar sistolik basincin yiikselmesine,
diastolik basincin azalmasina neden olarak nabiz basimncinin artisgina  yol acar.

(52)Hipertiroidide kardiak debi ve kalp hizi artarken hipotiroidili hastalarda diisiik kardiak



debi, azalmis atim hacmi, azalmis intravaskiiler hacim, artmis vaskiiler direng, artmis dolasim

zamani ve uzamis diyastolik gevseme zamani gozlenir. (42)

Hipotiroidi durumunda biiyiime énemli 6l¢iide geri kalir. Hipertiroidide asir1 iskelet biiylimesi
ve ani boy uzamasi olur. Biiylime sirasinda epifizler erken yasta kapandigi igin erigkin
donemde boy kisa kalabilir. Tiroid hormonlar1 postnatal donemin ilk birka¢ yilinda beynin
biiylime ve geligsmesini saglar. Tiroid hormonlarinin bilyiimeyi artiran etkisi protein sentezini
artirmasina baghdir. Ancak tiroid hormonlarinin asir1 miktari, protein sentezinden daha hizl

protein yikimina yol agar. (52)
2.3. Hipotiroidi

Hipotiroidi tiroid bez fonksiyonlarinin ve tiroid hormon fiiretiminin azalmasi olarak
tamimlanmaktadir.  (57) Kadmlarin = %5-20’si, erkeklerin ~ %3-8’i  hipotiroididen
etkilenmektedir. (58)Hipotiroidinin kadinlardaki prevalansi %1.9 olup ilerleyen yasla birlikte
artmaktadir. (59) Erkeklerde de %0.1-0.2 civarinda bildirilmektedir. En sik tiroid bezinin
kendinden kaynaklanir ve primer hipotiroidi olarak adlandirilir. Primer hipotiroidizm tim
vakalarin %95’ini olusturur. (42) Hipofiz hastali1 nedeniyle gelistiyse sekonder hipotiroidi,
hipotalamik hastaliga bagli gelistiyse tersiyer hipotiroidi olarak adlandirilir. Hipotiroidi
nedenleri Tablo-I'de siralanmistir. (60,61)

2.3.1.Etiyoloji

Hipotiroidinin en sik sebepleri tiroid bezinin otoimmiin destriiksiyonu, gecirilmis
tiroid cerrahisi ve radyoaktif iyot tedavisidir. Yiiksek doz iyot alimi, amiodaron, lityum,
interferon, interlokinler ve graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktér kullanimi da

hipotiroidiye sebep olmaktadir. (58)



Tablo-1 Hipotiroidi Nedenleri:

Primer Hipotiroidi:

1.Tiroid dokusu miktar: yetersiz:

a.0Otoimmiin doku destriiksiyonuna bagli: -Hashimato Tiroiditi (atrofik ve guatroz
form)

-Graves hastaligi (end stage)

b.Iatrojenik doku destriiksiyonuna bagli: -1131 tedavisi
-Cerrahi tiroidektomi
-Eksternal radyasyon

c.Infiltratif siirece bagli doku destriiksiyonu:-Amiloidoz

-Lenfoma

-Skleroderma

2.Tiroid hormon biyosentezindeki defekte bagl:

a.Konjenital enzim defekti

b.Konjenital TSH reseptor mutasyonu

c.Iyot eksikligi veya asirilig

d.ilaglar (lityum, thionamid, siilfonamidler, interlokin, TNF alfa vb.)
Sekonder Hipotiroidi:

a.Panhipopitiiitarzm (neoplazm, radyasyon, cerrahi, Sheehan sendromu.)
b.izole TSH eksikligi

Hipotalamik Hipotiroidi:

a.Konjenital

b.Enfeksiyoz

c.Infiltratif (sarkoidoz, graniilom)

Transient Hipotiroidi:

a.Sessiz veya subakut tiroidit

b.Tiroksin ¢ekilmesi

Tiroid Hormonuna Genel Direng



2.3.2. Klinik

Hipotiroidinin semptomlar1 arasinda yorgunluk, letarji, kilo artisi, soguk intoleransi,
konstipasyon, ses kisikligi, giicsiizliik, kuru cilt, eklem agrilari, depresyon, menstriiel
diizensizlik, mental yeteneklerde azalma, sa¢ dokiilmesi sayilabilir. Kiz ¢ocuklarinda erken
puberte, menoraji, amenore ve galaktore goriilebilmektedir. Etkilenen hastalarda giriskenlik
ve sosyallesmede azalma ile birlikte depresif duygudurum gelisebilmektedir. Kognitif
defisitler hafizada hafif bozulmalardan deliryum, demans, nobetler ve komaya kadar
degismektedir. (43) Hipotiroidizm ile iligkili fizik muayene bulgular1 hastaligin ciddiyeti ve
baslangi¢ yasina gore degisir. Cocuklar kilo alimina ragmen lineer biiyiimede gecikme, erken
veya gecikmis puberte ve kas psddohipertrofisi ile prezente olabilir. Yetiskinlerde bradikardi,
diyastolik hipertansiyon ve hafif hipotermi goriilebilir. Deri kaba, kuru ve periferal
vazokonstriiksiyon nedeniyle soguk olabilir. Saclarda diffiiz azalma ve lateral kas kaybi
saptanabilir. Tirnaklar kirillganlasabilir. (62)Boyun muayenesinde tiroid bezi palpe
edilemeyebilir veya guatr saptanabilir. Kardiyovaskiiler muayenede kalp sesleri derinden
duyulabilir, bradikardi, hipo veya hipertansiyon saptanabilir.Ekstremite muayenesinde
glikozaminoglikan  depolanmasina bagli olarak gode birakmayan diiffiz 6dem
saptanabilir.No6rolojik muayenede yavas, dizartrik konusma, derin tendon reflekslerinde diffiiz

yavaslama tespit edilebilir. (43,63)
2.3.3. Hashimoto Tiroiditi

Hashimoto tiroiditi primer hipotiroidinin en sik sebebi olup otoimmiin bir hastaliktir.
(64) Genelde orta yasli kadinlar etkiler ve siklikla agrisiz, hassasiyet icermeyen diffiiz guatr
olarak karsimiza c¢ikar. (65) Erkeklere oranla kadinlarda 5-10 kat daha fazla goriiliir ve
kadinlardaki prevelanst %1-2 civarindadir. (66) Otoimmiin tiroiditin etyolojisinde genetik ve
cevresel faktorler rol oynar. Genetik faktorler daha dominant olmakla beraberimmiinitenin
ortaya ¢itkmasinda %80 rol oynamaktadir. Etyolojinin %20’si ¢evresel faktorlere atfedilmekte
olup bunlar arasinda sigara kullanimi, iyot alimi, selenyum eksikligi, cevre kirliligi,
infeksiy6z kosullar, fiziksel ve emosyonel stres, puberte, hizli biiyiime, gebelik, menopoz,
yaslanma, kadin cinsiyet gibi fizyolojik durumlar sayilabilmektedir. (67) Hastalarin %95’inde
tiroid peroksidaz ve %80’inde tiroglobiilin antikorlar1 pozitiftir. Hashimoto tiroiditi olan
bircok hastada hastalik asemptomatik ve guatr kiiciik oldugundan tedaviye gerek yoktur.

Klinik durum degismeksizin hastalik uzun yillar stabil kalabilir. Hipotiroidi gelisme riski



yoniinden diizenli araliklarla takip yeterlidir ancak biiyiikk guatr ve TSH yiiksekligi ile
hipotiroidi varliginda tiroid hormon tedavisi gereklidir. Tedavi Omiir boyudur ancak
baslangigta hipotiroidik olan hastalarin bir kisminda yillar iginde spontan diizelme goriilerek

hormon replasman ihtiyaci ortadan kalkabilir. (42)
2.3.4. Tam

Semptomlarin hafif oldugu vakalarda ve yash vakalarda hipotiroidi tanis1 koymak
kolay degildir. (68) Yetiskinlerde tan1 almamis hipotiroidi vakalari yenidoganlara kiyasla
daha fazla olmasina ragmen yenidoganlarda da 1/4000 gibi azimsanamayacak bir oranda
hipotiroidi saptanmaktadir. (69) Primer hipotiroidide TSH yiiksekligi ve disiik serbest T4
diizeyleri saptanirken, TSH yiiksekligi varken serbest T4’lin normal smirlarda olmasi
subklinik hipotiroidiyi distindiiriir. Santral hipotiroidide ise TSH normal veya diisiik
saptanirken serbest T4 diizeyi disiiktiir. (43) Diger laboratuvar anormallikleri arasinda anemi,
hiponatremi, hipoglisemi, kreatinin fosfokinaz yiiksekligi, prolaktin yiiksekligi,homosistein

yiiksekligi,trigliserit yiiksekligi,LDL yiiksekligi sayilabilir.
2.3.5. Tedavi

Hipotiroidinin medikal tedavisinde kullanilan, giinlik kullanima izin veren yedi
glinliik yarilanma 6mriine sahip olan levotiroksindir. (70) Tiroksinin ortalama replasman dozu
1.7 mikrogram/kilogram/giindiir. Yaslh hastalarda 50-100 mikrogram/giinliik tedaviler verilir.
Koroner arter hastaligi, anjina, aritmi Oykiisii olanlarda 12.5-25 mikrogram/giin dozunda
baslanip hedeflenen doza ulasilana kadar aylik 12.5-25 mikrogram/giinlik doz artislar
yapilir. Serum TSH diizeyini normal sinirlar igerisinde tutan optimal tiroksin replasman dozu

saglandiktan sonra TSH 6l¢iimleri yillik olarak yapilmalidir. (71-74)
2.4. Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastalhig
2.4.1. Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastaligi Tanim ve Onemi

Karaciger yaglanmasi karacigerde yaglanma goriilen biitiin durumlar kapsayan genel
bir kavramdir. (35) Alkolikolmayan yagli karaciger hastaligi tanimi igin ise hepatik steatozun
goriintiileme  yontemleri ile ya da histolojik olarak kanitlanmast ve hepatik yag
birikimineneden olacak sekonder higbir sebebin olmamasi gereklidir. Bu sebepler Tablo-11’de

gosterilmistir.(75)
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Tablo-11 Sekonder Hepatik Steatoz Nedenleri

Makrovaskiiler Steatoz Mikrovaskiiler Steatoz

e Asir1 Alkol Tiketimi* e Reye Sendromu

e Hepatit C (genotip 3) e ilaglar (valproat, antiretroviral

e Wilson Hastalig1 ilaclar)

e Lipodistrofi e Gebeligin akut yagli

o Achk karacigeri

e Parenteral Beslenme e HELLP Sendromu

e Abetalipoproteinemi e Dogumsal Metabolizma

e Tlaglar (amiadaron,metotreksat, kortikosteroid, Hastaliklart (LCAT eksikligi,
tamoksifen vb) kolesterol ester depo hastalig,

Wolman hastalig1 vb)

* Ciddi alkol tiiketimi icin kabul edilen degerler;
giinliik etil alkol kullaniminin erkekler i¢in 30 gr,

kadinlar i¢in 20 gr’in iizerinde olmasidir. (31)

NAYKH basit komplikasyonsuz yaglanmadan steatohepatit, ilerlemis fibroz ve siroza
kadar yayilan genis bir karaciger hasar1 spektrumunu igerir. (77) NAYKH, histolojik olarak
Alkolik olmayan yagh karaciger (NAYK) ve NASH olarak kategorize edilir (Tablo-IIl).
NAYK, hepatosit hasari olmadan hepatik steatoz olarak tanimlanir. NASH ise fibrozis
olmadan ya da fibrozisle birlikte hepatosit hasari, inflamasyon ve hepatik steatoz olarak
tanimlanir. (75) NASH, NAYKH’nin en ciddi formudur. Kronik karaciger hastaligi, siroz ve
hepatoselliiler karsinoma ilerleyebilir. (78) Hastalarin ¢ogunda NAYKH obezite, diabetes
mellitus (DM), dislipidemi ve metabolik risk faktorleri ile iligkilidir. (75) NAYKH olan
hastalarin ¢gogunlugu tan1 sirasinda asemptomatiktir. Kriptojenik sirozlu hastalardaki klinik ve
demografik o6zelliklerin ¢ogu NAYKH olan hastalarla ortiismektedir. Bu yilizden sebebi
bilinmeyen siroz olarak teshis edilmis bircok hastada siroz nedeni olarak daha dnceden fark

edilmemis NAYKH olmasit muhtemeldir. (79) NAYKH gelisen olgularin ise yaklasik %10-
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15’1 gercek NASH olup bu olgularin %20-30’unda ilerleyici fibrozis ve siroz gelismektedir.
(80)

Tablo-111 Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastahg ve Ilgili Tanimlar

e NAFLD: Onemli dl¢iide alkol tiiketimi olmadan gelisen yagh karaciger hastaliginin
tiim spektrumunu kapsar.

e NAFL: Karacigerde yaglanma goriilmekte, fakat iltihabi infiltrasyon, hepatositlerde
balonlasma ve fibrozis bulunmamaktadir. Siroz ve karaciger yetmezligine ilerleme
nadirdir.

e NASH: Karacigerde yaglanma ile birlikte hepatositlerde balonlasma, iltihabi
infiltrasyon ve bazi olgularda fibrozis gibi bulgularin mevcut oldugu hastaliktir.
Siroz, karaciger yetmezligi ve nadiren hepatoselliiler karsinoma ilerleyebilir.

e NASH Siroz: Mevcut veya Onceden histolojik olarak kanitlanmig steatoz ve
steatohepatitle birlikte siroz varlig.

o Kriptojenik Siroz: Higbir belirgin etyoloji olmadan siroz varlig.

e NAFLD Aktivite Skoru: Klinik c¢alismalarda NAFLD olan hastalarda
karacigerdeki histolojik degisiklikleri 6lgmek i¢in kullanilan bir aragtir.

2.4.2 Epidemiyoloji

NAYKH insidansinin aragtirildigt sinirl sayida ¢alisma vardir. Japonya’da yapilan iki
calismada NAYKH insidansi sirastyla 31/1000 ve 86/1000 oraninda raporlanirken Ingiltere’de
yapilan bir ¢alismada 29/100.000 daha diisiik oranda bildirilmistir. (81-83) NAYKH
prevalansina iliskin yaymlanmig 6nemli calismalar bulunmaktadir. Canli karaciger donorleri
ile yapilan iki farkli ¢aligmada histolojik olarak kanitlanmis NAYKH prevalansi sirastyla %20
ve %51 bulunmustur. (84,85)Hindistan’da yapilmis bir ¢alismada karaciger hastaliginin diger
nedenleri dislandiktan sonra USG bulgularina gore eriskinlerdeki prevalansinin %19 oldugu
bildirilmistir. (86) Yapilan bir diger calismada USG ile tanimlanan NAYKH prevalansi %17-
%46 araliginda degismektedir. (87)Yaklagsik 400 orta yaslh bireyden olusan bagka bir
calismada USG ile tanimlanmis NAYKH prevalans1 %46 ve histolojik olarak kanitlanmig
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NASH prevalanst %12.2 olarak bildirilmistir. (88)Ozet olarak, diinya capinda yapilan
calismalarda NAYKH prevalansi genel populasyonda ortalama %20 olarak tahmin
edilmektedir. (87)Diger taraftan NASH prevalansi ise daha diisiik oranda %3-5 olarak tahmin
edilmektedir. (87) Prevalans yasla birlikte artar; ¢ocuklarda %2,6 iken, 40-59 yas arasi
bireylerde %26 oraninda goriiliir. (89) En sik goriildiigii yas grubu 40-60’11 yaslardir. ilk
yapilan klinik ¢alismalarda vakalarin ¢ogu kadindir. Son zamanlarda hemen hemen kadinlara
yakin veya daha yiiksek oranda erkeklerde de saptandigi bildirilmistir. (90) Obezite, DM ve
hiperlipidemi siklikla NAYKH iliskili durumlardir. Viicut kitle indeksi (VKI)>30 kg/m? ve
tizerinde olanlarda NAYKH sikligi % 60-95, diyabetiklerde %28-55 ve hiperlipidemisi
olanlarda %20-92 olarak bildirilmistir. (91) Diyabetes mellitus ile obezitenin birlikteligi, ek
bir risk daha olusturmakta ve diyabeti olan siddetli obez hastalarin %100’linde en azindan

hafif steatoz, %50’sinde steatohepatit, %19’unda siroz tespit edilmektedir. (92)
2.4.3 Etiyoloji

Bir¢ok nedene bagli olarak gelisen multifaktoryel bir hastalik olan NAYKH’nda hi¢bir
neden bulunmayabilir. Karacigerdeki yag asidi birikimi artik sebepten ¢ok hastaligin sonucu
oldugu ileri siiriilmektedir. Insiilin direnci, ister NAYKH olsun isterse NASH gelismis olsun,
hemen hemen tiim olgularda dikkat c¢ekmektedir. Onceleri hastaligin edinsel oldugu
diisiiniilmiisse de, giiniimiizde artik genetik yatkinligin ve cevresel faktorlerinde hastaligin
olugsmasi ve gelismesinde katkida bulundugu anlagilmistir. (93) Obezite NAYKH’nin en sik
birlikte goriildiigii durumdur. NAYKH sikligi, obezlerde kilosu normal kisilere gore alt1 kat
daha fazla bulunmustur. Obezite; DM ve yastan bagimsiz olarak fibrozis siddeti ile iligkili bir
risk faktoriidiir. Morbid obezlerin %75’ inden fazlasinda karaciger steatozu, %24’inde NASH,
%3-11’inde siroz gelistigi bildirilmistir. DM ile NAYKH arasinda iliskide bir bagka 6nemli
durumdur. Tan1 aninda NAYKH hastalarinin %30’undan fazlasinda DM tespit edilmistir.
Steatohepatit riski diyabetiklerde 2.6 kat artmistir. NAYKH olan hastalarda DM, karaciger
fibrozisi i¢in gili¢lii bagimsiz bir gostergedir. Siddetli fibrozisi olan hastalarin ¢ogu
diyabetiktir. (94-97) Lipid metabolizmast NAYKH tanili hastalarin %8-20’sinde bozuktur.
Hipertrigliserideminin ~ 6zellikle NAYKH patogenezi ile birlikteligi  bilinmektedir.

Hipertrigliseridemi tedavisi ile karaciger testlerinde diizelme saptanmustir.
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2.4.4 Histopatoloji

NAYKH’nin major histolojik 6zellikleri alkole bagli karaciger hastaliina benzer ve
steatoz (karaciger yaglanmasti), steatohepatit (yagli karaciger+fokal nekrozlu veya nekrozsuz
parankimal iltihap) ve siroz da dahil olmak iizere fibrozisi degisen derecelerde igerir.
Mikrovezikiiler yaglanma goriilmesi ve zon 3 (periveniiler) steatoz zaman zaman
bildirilmesine ragmen steatoz, agirlikli olarak makrovezikiilerdir ve genellikle karaciger
lobiilii boyunca diffiiz olarak dagilir. Hafif lenfositik, nétrofilik veya karisik inflamatuvar
infiltrasyonlar gozlenebilir ve glikojenlenmis ¢ekirdekler yaygindir. (98) NASH, NAYKH nin
ilerlemis bir formudur. Alkolik hepatitten histolojik olarak ayirt edilemez. Steatoz tiim
olgularda mevcuttur ve diffiiz veya primer olarak santral zonlardaki hepatik lobiilleri
etkileyebilir. Steatoz derecesi hastanin viicut kitle indeksi ile korele olabilir ve genelde
NASH’de alkolik hepatitten daha siddetli olabilir. (99) Lobiiler inflamasyon NASH’in bir
isaretidir. Lenfositler, diger mononiikleer hiicreler ve polimorfoniikleer nétrofil infiltrasyonu
ile karakterizedir. inflamasyonun yogunlugu steatohepatit siddetine gore degisir ve alkolik
hepatitte NASH’den daha hafif olabilir. (100) Glikojenlenmis ¢ekirdek bulunabilir. Hepatosit
balonlagsmasi ve ¢esitli derecelerdeki hepatosit nekrozu siklikla mevcuttur ve kotii prognoz
habercisi olabilirler. (101,102) Mallory cisimcigi kiigiik, seyrek ve gbze ¢arpmayabilir fakat
sik goriiliir. Hafif boyanabilen demir hastalarin %50’si kadarinda mevcut olabilir. Periselliiler,
perisiniizoidal ve periportal fibroz NASH olan hastalarin %37-84’{inde tariflenmistir. Fibrozis
dagilimi degiskendir. Perisinilizoidal fibrozis ozellikle yetiskinlerde yaygindir, baslangicta
hafif ve terminal hepatik venler etrafinda agirlikli olarak zon 3 bolgesindedir. (103) NAYKH
veya NASH igin yaygin olarak kabul edilmis bir skorlama sistemi yoktur. Genel olarak

Brunt’un (104) 6nerdigi skorlama sistemi kullanilmaktadir.(Tablo-1V)
2.4.5 Patogenez:

NAYKH patogenezi son yillarda aydinlatilmaya baslanmistir. En sik kabul edilen teori
Day CP ve ark.’nmin (105) 1998 yilinda 6ne siirdiikleri ¢ift hasar hipotezidir. Cift hasar
hipotezine gore, ilk hasar 6zellikle hepatositlerde yag asidi ve trigliserid birikimidir.(106,107)
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Tablo-1V Steatohepatit icin 6nerilen skorlama sistemi

Degisken Skor Tammlama

Steatozis 0 Yok
1 Asininin %33 ¢ kadari, 6zellikle makrovezikiiler
2 Asininin %34-66"s1
3 Asininin %66’sinin tizerinde (panasiner), siklikla

mikst steatoz

Hepatosit 0 Yok
balon dejenerasyon 1 Ara sira zon I1I’de
2 Bariz zon III’de
3 Belirgin, dominant olarak zon I1I’de
Lobiiler 0 Yok
inflamasyon 1 Seyrek notrofiller, ara sira mononiikleer hiicreler,

20x objektif her odakta bir ya da iki balonlagsmis
hepatositle iligkili notrofiller,
hafif kronik inflamasyon

2 20x objektifte her odakta ti¢ ya da dort akut ve kronik
inflamasyon, nétrofiller zon III’de konsantre olabilirler
3 20x objektifte her odakta dordiin iizerinde degisken
Portal 0 Yok
Inflamasyon 1 Hafif, bazi portal alanlar
2 Hafif ya da orta, cogu portal alanlar
3 Orta ya da siddetli, ¢ogu portal alanlar
Evre Fibrozis yok

Zone I1II periveniiler, perisinuzoidal fibrozis
Evre I degisimler+periportal fibrozis

Kopriilesme fibrozisi

N w N - O

Sirozis
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Steatoz olustugunda hiicre adaptasyon saglamak icin sinyal iletisinde degisimler yapmaktadir.
Oksidatif stres, genetik yatkinlik, besin eksikligi, sitokin artisi, kupfer hiicre disfonksiyonu,
mitokondriyal bozukluk ve fibrogenezis gibi faktorlerin etkisi ile ikinci hasar gelismektedir.
Bu hasar neticesinde hepatositlerde apopitozis, nekroz ve karacigerde inflamasyon

gerceklesmektedir. (106,108,109)
ilk Hasar:

NAYKH hastalarinin ¢cogunda insiilin direnci goriilmekte ve genellikle DM, obezite ve
hipertrigliseridemi tabloya eslik etmektedir. (108,110) Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
NAYKH patogenezinde ilk basamaktir. (106,107) Insiilin sinyalinde (yag dokusunun serum
glukozundaki degisimlere cevap verme kapasitesi) ve yag metabolizmasinda olan
degisiklikler steatozu tetiklemektedir. (109,111,112) Insiilindeki artis adipoz dokuda lipolizi
artirarak karacigere serbest yag asidi transferini artirmaktadir. Karacigerde ise serbest yag
asidi sentezini artirarak beta oksidasyonu azaltmaktadir. (106,107,110) Artmis serbest yag
asitleri de insiilin reseptor substratini azaltarak insiilin direncini artirir. (109,110,112,113)
Serbest yag asitlerinin artist ve karacigere tasinmasi ile yag metabolizmasindaki denge
degiserek Very Low Density Lipoprotein; Cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
sekresyonu azalmaktadir. (12,106,107,108) Serbest yag asitlerindeki artis karacigerde
trigliserid olusumunu artirmaktadir. (108,109,114) Sonugta, viicuttaki yag dengesi
bozuldugunda steatoz olusmaktadir. (106,107,108,115)

ikinci Hasar:

Karacigerde inflamasyon, balon dejenerasyonu, nekroz ve fibrozis ikincil hasari
olusturmaktadir. (106,109,112) Bu olaylara neden olan faktérler hala tam olarak
aydinlatilamamistir. (111) Steatozun NAYKH’na ilerlemesine neden olan ilk faktor oksidatif
strestir. (106) Oksidatif stres zamanla karacigerde harabiyete neden olmaktadir.Karacigerde
depolanan serbest yag asitleri oksidasyona ugramakta ve reaktif oksijen iiriinleri olugmaktadir.
(106,108,109,114) Insiilin direncine paralel olarak artan serbest yag asitleri de hepatositlere
direk toksik etkide bulunmaktadir. (106,109,116) Artmis serbest yag asitleri lizozomlarin
zarlarinin parcalanmasma ve Timor Nekroz Faktor-o (TNF-a)’nin uyarilmasina neden
olmaktadir. (106,114,116) Sitokrom P450 enzimleri uyarilarak serbest oksijen radikallerinin

tiretilmesini artirarak Peroksizom Proliferator Aktive Reseptor-o (PPAR-a)” nin uyarilmasina
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neden olur. (106,109,114) PPAR-a serbest yag asidi oksidasyonunu artirirken oksidatif stresi
de artirir. (106,109,114,117) Serbest yag asitlerindeki artis, lipid peroksidasyonunda rolii olan
bir enzim olan CYP2E1 aktivitesini de artirmaktadir. Kronik oksidatif stres, dogal antioksidan
havuzunu azaltarak hepatositte asir1 reaktif metabolit olusturmaktadir. (106,108,116,118)
Serbest yag asitlerinin mitokondrial hasar nedeniyle peroksizomal B oksidasyon yoluna
kaymasi hidrojen peroksit olusumunu artirmaktadir. (114,116,119) Asir1 reaktif oksijen
radikalleri, hiicre membraninda lipid peroksidasyonu yaparak hepatosit, kupfer hiicresi ve
adipositlerden proinflamatuar sitokin salinimina neden olmaktadir. (106,116) TNF-o’nin
artmasi insiilin direncini artirmakta ve steatozun NAYKH’na doniisiinii hizlandirmaktadir.
(106,108,120) Ayrica yag asitlerinin sentezinde artis olmasi sitokin salinimi, nétrofil
kemotaksisi, apopitoz ve fibrozis gibi olaylara neden olmakta ve hasar1 artirmaktadir.
(114,120) NAYKH patogenezinde kupfer hiicreleri disfonksiyonu 6nemli bir yer tutmaktadir.
(106,108,120) Ozellikle obezite, kupfer hiicre fonksiyonlarin1 bozup, Interldkin-10 (IL-10)
seviyesini azaltarak karacigerde yaglanma gelisimini hizlandirir. (106,112,121) Fibrozis,
ilerlemis yagh karacigerde siklikla goriillen bir bulgudur. (108,112) Karaciger hasarinin
baslangicinda zon-3’de perisiniizoidal alanda kollajen depolanmasi, olast NASH i¢in
karakteristik sayilirken; baz1 yaymlarda NASH i¢in karakteristik sayilan bulgunun periseliiler
fibrozis olabilecegi belirtilmistir. (107,108,122) Disse boslugundaki subendotelial stellat
hiicrelerinin uyarilmasi sonucu fibrozis olusur. (107,108) Progresif hasar sonucunda portal
alanda da fibrozis gelisir, portal-portal ve sentral-portal kopriilesmeler ve siroz goriilebilir.
Fibrotik siireci uyaran faktorler inflamatuar sitokinler, anjiotensinojen ve oksidatif strestir.
(106,108) NAYKH’nda lipid peroksidasyon iiriinleri karacigerden Transforming Growth
Factor-fB; Dondstiiriicti bliylime faktorii-beta (TGF-p) tiretilmesine neden olur ve TGF-B da
stellat hiicrelerinin uyarilmasini saglar. (106,108,119,123) TNF-a sekresyonunun artmasi
fibrogenezi baglatan sitokinlerin artmasina neden olur. (106,108,112) Hiperinsiilinemi de
hepatik stellat hiicrelerinden bag dokusu biiylime faktorii salinimimi uyararak fibrozis
gelisimini tetikler. (119,124) Bunun yani sira leptinin kupfer hiicreleri ve sinuzoidal

hiicrelerden TGF-3 salimin1 uyararak fibrozisi tetikledigi gosterilmistir. (106,108,123)
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2.4.6. Tan

2.4.6.1. Belirti ve Bulgular

NAYKH tanisi olan hastalar genellikle asemptomatiktir, bununla beraber bazi olgular
halsizlik ve sag iist kadranda rahatsizliktan yakinabilir. Daha agir karaciger hastalig1 olanlarda
kas atrofisi, sarilik, gastrointestinal sistem kanamasi ve asit gelisebilir. Fizik muayenede
siklikla  hepatomegali  vardir. (108) NASH hastalarinda siklikla  hiperglisemi,
hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi ve karaciger enzim yiiksekligi saptanir. Bununla
birlikte NAYKH ayiriminda karaciger enzim yiiksekligi duyarli bir belirteg degildir. Ciinkii
hastalarin %78‘inde normal diizeylerde saptanabilir. Normal Alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi olan hastalar NAYKH‘nin tim histolojik spektrumuna sahip olabilir. (103) Enzim
yiiksekligi olanlarda genellikle ALT ve Aspartat aminotransferaz (AST) artmistir. Gama
Glutamil Transferaz (GGT) ve Alkalen Fosfataz (ALP) normal veya hafif yiikselmis olabilir.
AST ve ALT yiiksekligi genellikle normal degerlerin 1.5 kati kadardir, nadiren on katin
tizerine ¢ikar. (125) Hiperglisemi hastalarin yaklasik ti¢te birinde, hiperlipidemi (genellikle
hipertrigliseridemi) ise hastalarin yaklagik %?20-25‘inde saptanir. Hastalarin yaklagik
%25 inde Immunglobulin-A diizeyleri yiikselmistir. Yine olgularin yaklasik iigte birinde anti
niikleer antikor titreleri pozitif bulunabilir, ancak bu pozitiflik siklikla beraber bulunan bir
otoimmiin durumla iligkili degildir. Serum demiri ve bununla ilgili parametrelerde
anormallikler saptanabilir, ancak bu durum genellikle hemokromatozis icin genetik
aragtirmay1 gerektirmez. Klinik degerlendirmede metabolik risk faktorlerinin varligr ve ileri
karaciger hastali1 yoniinden risk faktdrleri olan 45 yas iizeri olmak, DM varlig1, artnus VKI
ve AST/ALT oraninin birin {izerinde olmasi gibi durumlara dikkat edilmelidir. (125)

2.4.6.2. Karaciger Goriintilleme Yontemleri

Karaciger yaglanmasi tanisinda USG, BT ve MR goriintiileme sik kullanilan
goriintiileme yontemleridir. Bu yontemler yaglanmanin varlifini saptamanin yaninda
karaciger enzim yiiksekligine neden olan biliyer hastaliklar ve fokal karaciger hastaliklarinin
ayirict tanisinda da yararlidir. Son yillarda kullanima giren ve hepatik yaglanmay1
kantitatifolarak gosteren MR spektroskopi, USG, BT ve MR goriintiileme yontemlerine gore
daha avantajli bir tan1 aracidir (126). Bununla birlikte sayilan goriintiileme yontemleriden
hi¢birinin karaciger yaglanmasi olanlarda NASH veya NASH-fibrozis aymrimimi yapmada

tanisal degeri yoktur. (127)
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2.4.6.3. Karaciger Biyopsisi

Basit yaglanma ile NASH ayiriminda ve NASH evreleme ve derecelendirmesinde
karaciger biyopsisi altin standartdir. (128-131) NAYKH olanlarda biyopsinin klinik
degerlendirmedeki rolii tartigmalidir. Karaciger biyopsisi NASH varligini dogrulayabilir,
fibrozis veya siroz olup olmadigini gosterebilir ve ayrica kronik karaciger hastaliginin diger
nedenlerinin dislanmasinda faydali olabilir. (132,133) Bununla birlikte 6rnekleme hatasi,
fibrozis evrelemesinde yanlis pozitiflik veya yanhs negatiflik, patologlar arasindaki
uyumsuzluk, istenmeyen etkiler (hastanede yatacak kadar ciddi komplikasyon gelisme
olasiligt %1-5, %0.1-0.01 oraninda da 6liim), maliyet ve istenen Ol¢iide doku Orneginin

alinamamasi islemin yapilmasini sinirlamaktadir. (134-139)

2.4.7. Tedavi

2.4.7.1. Risk Faktorlerinden Korunma

Kilo Kayb:

Yavas ve devaml kilo kaybinin NASH hastalarinda karaciger histolojisini ve serum
transaminaz seviyelerini diizelttigi gosterilmistir. Alt1 ayda viicut agirliginin %10‘u kadar kilo
verilmesi ve bunun devam ettirilmesi gereklidir. Giinliik klinik uygulamada bunu saglamak

zor olsa da, 6zellikle obez hastalarin bunu basarmast igin siirekli tesvik edilmelidir. (140-142)

Insiilin Direncine Yonelik Tedavi

NAYKH olanlarda anormal glikoz toleransi, insiilin direnci ve hiperinsiilineminin
varlig1 buna yonelik tedavi seceneklerinin de arastirilmasi ile ilgili ¢alismalar: tesvik etmistir.
Metforminin karacier yaglanmasi olan hayvan modellerinde yaglanmay: diizelttigi, hepatik
timoOr nekrozis faktdor ve lipojenik transkripsiyon faktorlerini azalttigi gosterilmistir.
Insanlarda yapilan pek ¢ok kiiciik pilot calisma karaciger enzimlerini diisiirme, insiilin
direncinde diizelme gibi bazi yararl etkileri oldugunu gosterse de histolojik diizelme {izerine
olan etkileri tartigmalidir. (143-149)

Thiazolidinedion tedavisi sonrast karaciger enzimlerinde gerileme oldugu
gosterilmigtir. Rosiglitazon ve pioglitazon tedavide giivenli goriinse de, rosiglitazonun ciddi

hepatotoksisite yapabilecegi bildirilmistir. (117,150,151)
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Hiperlipidemi Tedavisi

Gemfibrozilin trigliserid olusumunu azaltarak ve VLDL klerensini artirarak normal
veya ylksek trigliserid diizeyi olan NASH‘li hastalarda serum transaminaz ve GGT
diizeylerini diisiirdiigii saptanmustir. (152)

Kiigliik hasta gruplarinda yapilan bazi ¢aligmalarda atorvastatinin, biyokimyasal ve
histolojik parametreleri diizelttigi gosterilmistir. (153-155) Buna karsin plasebo kontrollii bir

calismada ise histolojik olarak anlamli bir diizelme olmadig1 belirtilmistir. (156)

2.4.7.2. Diger Tedavi Yontemleri

Ursadeoksikolik Asit

Ursedeoksikolik asit tedavisi ile serum transaminaz, ALP ve GGT diizeylerini
diizeldigi, hepatik yaglanmanin geriledigi gosterilse de nekroinflamasyon ve fibroziste

diizelme olmamustir. (157)

Vitamin E
Vitamin E‘nin serum transaminaz, ALP ve GGT diizeylerini diisiirdiigii gosterilmistir.

Ancak histoloji tizerine etkileri bilinmemektedir. (158)

N-Asetil Sistein
N-asetil sistein glutatyon seviyelerini yiikselterek karacigeri oksidatif stresten korur.

NASH‘li hastalarda serum transaminaz ve GGT diizeylerinin diistiigii gosterilmistir. (159)

Demir Yiikiiniin Azaltilmast

Alti-oniki ay flebotomi uygulanan NASH‘li hastalarda serum transaminaz
seviyelerinde diisme, tedavi sonras1 yapilan karaciger biyopsilerinde inflamatuar reaksiyonda
onemli oranda gerileme oldugu saptanmistir. (160) Ayrica bir bagka ¢alismada flebotomi
sonrast serum ALT diizeylerinin normallestigi ve plazma insiilin diizeylerinin azaldig1

gozlenmistir. (161)
2.4.7.3. Karaciger Nakli

Son donem karaciger hastaligi olanlarda karaciger nakli yapilan NASH hastalarinin

orani diizenli olarak artmaktadir. 1995-2000 yillar1 aras1 %0.01 iken 2000-2005 yillar1 arasi
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%3.5 olmustur. Ancak nakil sonrast NAYKH tekrar edebilmektedir. Ciinkii patogenezde rol

alan mekanizmalar karaciger nakli ile diizelmemektedir. (162,163)

2.5. Ateroskleroz

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri degisik
oranlarda iceren intimal plaklara bagli olarak meydana gelen, ilerleyici arteriyel darlik ve
tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin bozulmasina yol agan hastaliga
ateroskleroz denir. Ateroskleroz, nedenleri tespit edilip tedavi edilebildigi takdirde
durdurulabilen veya geriletilebilen multifaktoryel, morbid ve mortal, sadece koroner

damarlar1 degil tiim arteryel yapilari tutabilen ve etkileyen sistemik bir hastaliktir.(164)

Kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz gelisimi i¢in risk faktorleri Tablo-V’de

gosterilmistir. (165)

Tablo-V AterosklerozRisk Raktorleri
Klasik risk faktorleri

* Yas: Erkek > 45

Kadin > 55
= Hipertansiyon (kan basinc1 >140/90 yada
antihipertansif tedavi alan)

= Sigara i¢imi

= Ailede erken yasta koroner kalp hastalig:

-1.dereceden erkek akraba <55 yas
- 1. dereceden kadin akraba <65 yas
= Dislipidemi

= Diabetes mellitus

Diger risk faktorleri

= Serum Lipoprotein (a) > 33 mg/dl
= Serum homosistein > 10 nmol/I
= Kiiciik yogun LDL partikiilleri
= Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
= Abdominal obezite
= Yiiksek serum CRP konsantrasyonu
= Yiiksek 16kosit ve/veya hematokrit
= Anjiotensin doniistiiriicii enzim i¢in DD
genotipi
= Antioksidan vitaminlerin eksikligi
= Klamidya enfeksiyonu
= Yiiksek plazma fibrinojen, Faktor VII, VIII,
plazminojen aktivatdr inhibitor tip 1

konsantrasyonlari
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Yapilan ¢esitli calismalarda, bu klasik faktorlerin yanisira diger baska risk faktorleri
de tanimlanmustir. (166,167) Bu risk faktorlerine yeni tespit edilmis bazi faktorler de
eklenmistir. Yeni risk faktorleri; Apolipoprotein B, Apolipoprotein A-1, trigliserid,
trigliseridden zengin lipoprotein kalintilari, bozulmus aglik glukozu olarak belirlenmistir.
(165)

2.6. Epikardiyal Yag Dokusu

Vaskuler yaralanma yerinde diiz kas proliferasyonu tizerindekiotokrin ve parakrin
iltihap aracilariin merkezi rolii ileri siirtilmiistiir. (168) Normal yetiskinlerde, epikardiyal yag
atrioventrikiiler ve interventrikiileroluklar ve koroner arter ana dallar1 boyunca, az bir 6lgiide
atriyumlaretrafinda, sag ventrikiil serbest duvari tizerinde ve sol ventrikiil apeksiiizerinde
yogunlagmustir. (19, 20) Ancak, fizyolojik ve metabolik rollerihakkinda oldukca az bilgiye
sahip olunmustur. Bir¢ok kanita gore epikardiyalyagin ¢esitli endokrin ve parakrin iglevleri ile
son derece aktif bir organoldugu, cesitli pro-enflamatuar sitokinlerin ve pro-aterojenik
kaynagi oldugu (TNFa, MCAP-1,IL-6, resistin, visfatin, omentin, leptin, PAI-1 ve
anjiotensinojen) gosterilmistir. (169-174) Bu medyatorlerin - sentezlenmesi  veserbest
birakilmasi ile epikardiyal yagin koroner aterosklerozun gelisiminderolii olabilmektedir. (175-
177) Adipositler ve miyokardin arasinda fasya eksikliginedeniyle vaskiiler yatak ve ¢evredeki
epikardiyal yag dogrudan etkilesimisaglanmistir. (19) Diger bir deyisle, epikardiyal yag ve
miyokardi bolenherhangi bir kas veya fasya olmadigindan dolayr iki doku aynmi mikro
vaskiileryatagi paylasmaktadir. Adipositlerden salgilanan ve koroner arterlerin iginedifiize
eden adipokinler kanitlanmistir. (178) Vaskiiler dokuda iltihapisaretleri, genellikle, kan
yoluyla bulasan hiicrelerin intima iginde tutulan veyerlesik vaskiiler orijinli hiicreleri aktive
etmesi ile baglantilidir. (169) Koroner arterlerin disinda kaynaklanan iltihabi aracilar da
intima igtabakasinda kompozisyon degisikliklerini indiikleme 6zelligine sahiptir. (179,180)
Epikardiyal koroner arterleri ¢evreleyen perivaskiilerdoku zeminindeki degisikliklerin damar
homeostazisini ~ degistirebilmesi,  endotel  disfonksiyonuna, = damar iltihabinin
amplifikasyonuna, intimal lezyonlardaplak ilerlemesine katkida bulunduguna dair artan
kanitlar vardir. "Distan ige dogru" hiicresel ¢apraz iliski kavrami ile epikardiyal ve adventisya
iltihabigibi koroner arter disinda enflamatuar mediatorler, intimal aterosklerotiklezyonlara da

katkida bulunabilmektedir. (179-182) Baz1 yeni ¢alismalardaciddi koroner arter hastaligi olan
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hastalarda subepikardiyal adipoz dokudaartmig durumda enflamatuar tepkiler gosterilmistir.
(169,183)

2.7.Visfatin

Ik olarak 1994 yilinda lenfositlerden salinan, sitokin benzeri yeni molekiiller
aranirken bulunmustur. Bulunan bu molekiiliin B hiicre onciillerinin maturasyonu iizerine
interlokin-7 ve kok hiicre faktoriiniin etkilerini artirdigi belirlenmis ve bu nedenle Pre-B cell
colony-Enhancing Factor; Pre-B-hiicre koloni-artirici faktér (PBEF) olarak adlandirilmistir.
(184)

Daha sonra Rongvaux ve ark. (185) 2002 yilinda PBEF’i Nikotinamid Adenin
Diniikleotid (NAD) biyosentezinde yer alan nikotinamid fosforibozil transferaz olarak
tanimlamiglardir.2005 yilinda Fukuhara ve ark. (186) tarafindan, yeni tanmimlanan
adipositokine temel olarak viseral adipoz dokuda firetildigi i¢in "visfatin" ismi verilmistir.

Visfatin, 491 amino asitten olugsan 52 kDa agirliginda bir polipeptidtir ve geni 7.
kromozomun uzun kolunda bulunmaktadir. (187)

Visfatinin iki farkli formu bulunmaktadir. Intraselliler formu; NAD-bagiml
enzimlerin aktivitesinin siirdiiriilmesinde temel bir rol oynar, besin alimina yanit, maturasyon,
hayatta kalma gibi hiicresel metabolizma olaylarinin diizenlenmesinde gorev alir.
Ekstraselliiler formu ise, hem adipoz doku hem de pek ¢ok farkli hiicre tipi tarafindan
sentezlenip ekstraselliiler ortama salinmakta ve bu sekilde genis bir alanda endokrin/ parakrin
etkiler gosterebilmektedir. (188)

Visfatinin temel olarak viseral yag dokusunda eksprese edildigi bildirilmistir. 101
erkek ve kadindan olusan bir ¢alismada plazma visfatin seviyelerinin; visseral yag kitlesi ile
giclii, subkutan yag kitlesi ile ise zayif bir korelasyon gosterdigi saptanmistir. (186) Bununla
birlikte visfatin i¢in tek kaynak viseral yag dokusu degildir. Visfatin ayn1 zamanda lenfosit,
monosit, notrofil, hepatosit, iskelet kas1 ve pnomositlerde de sentezlenmektedir. (189)

Visfatinin insiilin benzeri etkileri oldugu, adiposit ve myositlerde glikoz alimini
arttirdig1, hepatositlerden glikoz ¢ikisini azalttig1 preadipositlerde trigliserit akiimiilasyonunu
ve yine bu hiicrelerde trigliserit sentezini arttirdigi bildirilmistir. (186)

Insanlarda ve deneysel hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda visfatin’in aort ve
koroner arter gibi damarlarin perivaskiiler yag dokusunda da bulundugu belirlenmistir.

(188)Periaortik ve perikoroner yag dokusundaki visfatin ekspresyonundaki artma ile koroner
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ateroskleroz gelisimi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bulunmustur. (190) Visfatinin
vaskiiler diiz kas proliferasyonuna katkida bulundugu gosterilmistir. (191) Vaskiiler diiz kas

hiicre proliferasyonu ise aterosklerotik lezyon gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. (188)
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Etik Kurul Onay1

Bu calisma i¢in Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'ndan (ADU HADYEK) 27/01/2015 tarih ve 64583101/2015/002 sayili etik

kuruluonay alindi.
3.2. Cahsma Protokolii

Bu calismada 16 adet Wistar Albino cinsi eriskin erkek ( 8-12 haftalik, 200gr-350gr
agirh@inda) rat kullanildi. 24°C+1 oda 1sisinda 12 saat 1s1tk (07:00-19:00) ve 12 saat
karanlikta (19:00-07:00) tutuldu. Tiim ratlar ayn1 ortamda gozetim altinda tutulup ve ayni

standart rat yemi verilerek add-libitum su ve yiyecek alimlari saglandi.

Grup-1 Saglikli kontrol grubu (n=8): Bu grupdaki ratlara giinliik igme suyu ve yem

disinda herhangi bir sey verilmedi.

Grup-2 Hipotiroidizm olusturulan grup (n=8): Hipotiroidizm, 12 hafta boyunca
onlarin igme suyuna 0.025% metimazol (MMI; Sigma, USA) verilerek olusturuldu. (192)

Ratlarin haftada bir giin kilo 6l¢iimleri yapildi. 12 haftanin sonunda tiim gruplardaki
ratlarin 12 saatlik aclik sonrasi kilo 6l¢iimleri ve nazo-anal mesafeleri 6l¢iildii. Lee indeksi ile
obezite degerlendirmesi yapildi. Bu indeks, viicut agirhigmin (g) kiip kokii x 10/nazo-anal
uzunluk (mm) olarak hesaplandi. Cikan sonug¢ <0.300 ise normal, > 0.300 ise obez olarak
degerlendirildi. (193,194) Anestezi islemi i¢in intraperitoneal 40 mg/kg ketamin + 4 mg/kg
xylazine uygulandi. Anestezi altinda sistemik dolasimdan kan alinarak servikal dislokasyon
yapildi. Histopatolojik inceleme i¢gin karaciger sol lop ve kalpgikarildi. Biyokimyasal ¢alisma
yapilacak olan materyal folyo ile kapatilarak ¢ok kisa siirede biyokimya laboratuvarina

ulastirildi.
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3.3. Biyokimyasal Parametrelerin Calisilmasi
3.3.1. Serum ve Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

Tiim hayvanlardan toplanan kan oOrnekleri jel igeren serum tiiplerine alindi1,3000
rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlari elde edildi. Serum 6rnekleri yapilacak analizlere
yeterli miktarda olacak sekilde kii¢iik porsiyonlara ayrildi ve analiz yapilincaya kadar (Glukoz
ve ALT analizleri harig) -20°C’de saklandi.

3.3.1.1. Serum Serbest-Tri-iodotironin Diizeyinin Belirlenmesi
Prensip:

Ratlardan elde edilen serumlarda sT3 diizeyini 6l¢mek igin spesifik sandwich elisa
teknigine dayanan enzim immunoassay teknigi kullanildi (SunRed, BiotechnologyCompany,
Shanghai, Cat. No. 201-11-0738). Rat sT3 spesifik monoklonal antikor kapli kuyucuklara sT3
(ornek) eklenerek inkiibe edildikten sonra biotin ile isaretlenmis sT3 antikorlar1 eklendi ve
Streptavidin-HRP konjugati ile birlestirilerek immun kompleks olusturuldu. Baglanmayan
enzimlerin uzaklastirilmasi icin yapilan yikama islemlerinin ardindan bagli enzimin substrat

ile reaksiyon vermesi ile olusan rengin siddeti dl¢iilerek drneklerdeki sT3 miktari tayin edildi.
Reaktifler

1. Standart (25.6ng/mL)

2. Standart dilusyon soliisyonu

3. Monoklonal antikor kapli mikrotitrasyonstripleri (her biri 12 kuyucuklu sekiz adet
strip)

Streptavidin-HRP konjugati

Yikama solusyonu (30X)

Biotinli Anti-Rat sT3 antikor soliisyonu

Renk olusturucu soliisyon A (Substrat soliisyonu A)

Renk olusturucu soliisyon B (Substrat soliisyonu B)

© © N o g &

Durdurma ¢ozeltisi
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Serbest-Tri-iodotironin Reaktiflerinin Hazirlanmast

Kit analiz 6ncesi 2-8 °C’de saklandig igin, tiim reaktifler 6l¢iim Oncesi 18-28 °C’ye

getirildi. 25.6 ng/mL’lik stok standart ¢ozeltisinden, standart dilusyon soliisyonu ile 0.8, 1.6,

3.2, 64,

12.8 ng/mL konsantrasyonlarinda olacak sekilde seri dilusyonlar yapildi. 30X

konsantre yikama soliisyonu 6rnek sayisina uygun miktarda 1X olacak sekilde seyreltilerek
kullanildi.

Serbest-Tri-iodotironin ¢calisma basamaklart

1.
2.

10.

11.
12.

Dondurularak saklanmis serumlar oda 1sisina getirildi.

Standartlarin  hazirlanisi:  Plakadaki kuyucuklara 50 pL  standart ve50 pL
Streptavidin-HRP pipetlendi. Standartlar daha Onceden biotin antikoru ile
birlestirildigi i¢cin Biotinli Anti-Rat sT3 antikor soliisyonu ilave edilmedi.

Orneklerin hazirlanisi: Plakadaki kuyucuklara 40 uL standart, 50 pL Streptavidin-
HRP ve 10 uL Biotin ile isaretlenmis Anti-Rat sT3 antikor soliisyonu pipetlendi.
Plakadaki kor kuyucugu bos birakildi.

Kuyucuklar 37 °C 60 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan kuyucuklar yikama soliisyonu ile bes defa yikandi.

Her kuyucuga 50 pL renk olusturucu A (Substrat soliisyonu A) ve 50 uL renk
olusturucu B (Substrat soliisyonu B) eklendi ve 37°C’de on dakika inkiibe edildi.
Her kuyucuga 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklendi.

Onbes dakika iginde ELISA okuyucuda (Optik IvymenSystem, Ispanya) 450 nm

dalga boyunda optik dansiteleri okundu.

Hesaplamasi:

Standart ¢ozeltiler kullanilarak grafik ¢izildi. Bilinmeyen Ornegin konsantrasyonu

standart egrisinden elde edilen y=0.1975x + 0.0932 denkleminden yararlanarak belirlendi.
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Sekil-1 Serbest-Tri-iodotironin standart egrisi
3.3.1.2. Serum Serbest Tiroksin Diizeyinin Belirlenmesi
Prensip:

Ratlardan elde edilen serumlarda serbest Tiroksin (sT4) diizeyini 6lgmek
icinspesifiksandwichelisa teknigine dayanan enzim immunoassay teknigi kullanild1 (SunRed,
BiotechnologyCompany, Shanghai, Cat. No. 201-11-0736). Rats T4 spesifik monoklonal
antikor kapli kuyucuklara sT4 (6rnek) eklenerek inkiibe edildikten sonra biotin ile
isaretlenmis sT4 antikorlar1 eklendi ve Streptavidin-HRP konjugati ile birlestirilerek immun
kompleks olusturuldu. Baglanmayan enzimlerin uzaklastirilmasi igin yapilan yikama
islemlerinin ardindan bagli enzimin substrat ile reaksiyon vermesi ile olusan rengin siddeti

Olciilerek orneklerdeki sT4 miktar: tayin edildi.
Reaktifler

1. Standart (160pmol/mL)

2. Standart dilusyon soliisyonu

3. Monoklonal antikor kapli mikro titrasyon stripleri (her biri 12 kuyucuklu sekiz adet
strip)

Streptavidin-HRP konjugati

Yikama solusyonu (30X)

Biotinli Anti-RatsT4antikor soliisyonu

Renk olusturucu soliisyon A (Substrat soliisyonu A)

Renk olusturucu soliisyon B (Substrat soliisyonu B)

© © N o g B

Durdurma ¢ozeltisi
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Serbest Tiroksin Reaktiflerinin Hazirlanmast

Kit analiz oncesi 2-8 °C’de saklandig1 i¢in, tim reaktifler 6l¢iim Oncesi 18-28 °C’ye

getirildi. 160 pmol/mL’lik stok standart ¢ozeltisinden, standart dilusyon soliisyonu ile 5, 10,

20, 40, 80 pmol/mLkonsantrasyonlarinda olacak sekilde seri dilusyonlar yapildi. 30X

konsantre yikama soliisyonu 6rnek sayisina uygun miktarda 1X olacak sekilde seyreltilerek

kullanildi.

Serbest Tiroksin Calisma Basamaklart

1.
2.

N o g &
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Dondurularak saklanmis serumlar oda 1sisina getirildi.

Standartlarin hazirlanist: Plakadaki kuyucuklara 50 pL standart ve 50 pL Streptavidin-
HRP pipetlendi. Standartlar daha 6nceden biotin antikoru ile birlestirildigi i¢cin Biotinli
Anti-RatsT4antikor soliisyonu ilave edilmedi.

Orneklerin hazirlanisi: Plakadaki kuyucuklara 40 pL standart, 50 uL Streptavidin-
HRP ve 10 pL Biotin ile isaretlenmis Anti-RatsT4 antikor soliisyonu pipetlendi.
Plakadaki kor kuyucugu bos birakildi.

Kuyucuklar 37 °C 60 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan kuyucuklar yikama soliisyonu ile bes defa yikandi.

Her kuyucuga 50 pL renk olusturucu A (Substrat soliisyonu A) ve 50 puL renk
olusturucu B (Substrat soliisyonu B) eklendi ve 37°C’de on dakika inkiibe edildi.

Her kuyucuga 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklendi.

Onbes dakika iginde ELISA okuyucuda (Optik IvymenSystem, Ispanya) 450 nm dalga

boyunda optik dansiteleri okundu.

Hesaplamasi:

Standart ¢ozeltiler kullanilarak grafik ¢izildi. Bilinmeyen 6rnegin konsantrasyonu standart

egrisinden elde edilen y=0.0317x + 0.2732 denkleminden yararlanarak belirlendi.
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Sekil-2 Serbest TiroksinStandart Egrisi
3.3.1.3. Serum Tiroid Stimulan Hormon Diizeyinin Belirlenmesi
Prensip:

Ratlardan elde edilen serumlarda TSH diizeyini 6lgmek i¢in spesifik sandwich elisa
teknigine dayanan enzim immunoassay teknigi kullanildi. (SunRed, BiotechnologyCompany,
Shanghai, Cat. No. 201-11-0181) TSH spesifik monoklonal antikor kapli kuyucuklara TSH
(ornek) eklenerek inkiibe edildikten sonra biotin ile isaretlenmis TSH antikorlar1 eklendi ve
Streptavidin-HRP konjugati ile birlestirilerek immun kompleks olusturuldu. Baglanmayan
enzimlerin uzaklastirilmasi icin yapilan yikama islemlerinin ardindan bagli enzimin substrat

ile reaksiyon vermesi ile olusan rengin siddeti Olgiilerek 6rneklerdeki TSH miktar tayin
edildi.

Reaktifler

1. Standart (8mIU/L)

2. Standart dilusyon soliisyonu

3. Monoklonal antikor kapli mikro titrasyon stripleri (her biri 12 kuyucuklu sekiz adet
strip)

Streptavidin-HRP konjugati

Yikama solusyonu (30X)

Biotinli TSH antikor soliisyonu

Renk olusturucu soliisyon A (Substrat soliisyonu A)

Renk olusturucu soliisyon B (Substrat soliisyonu B)

© © N o g &

Durdurma ¢o6zeltisi
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Tiroid Stimulan Hormon Reaktiflerinin Hazirlanmast

Kit analiz 6ncesi 2-8 °C’de saklandigi icin, tiim reaktifler 6l¢iim Oncesi 18-28 °C’ye

getirildi. 8mIU/L’lik stok standart ¢ozeltisinden, standart dilusyon soliisyonu ile 0.25, 0.5,

1.0, 2.0, 4.0mIU/L konsantrasyonlarinda olacak sekilde seri dilusyonlar yapildi. 30X

konsantre yikama soliisyonu 6rnek sayisina uygun miktarda 1X olacak sekilde seyreltilerek

kullanildi.

Tiroid Stimulan HormonCalisma Basamaklart

1.
2.

N o g &
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Dondurularak saklanmis serumlar oda 1sisina getirildi.

Standartlarin hazirlanist: Plakadaki kuyucuklara 50 pL standart ve 50 pL Streptavidin-
HRP pipetlendi. Standartlar daha 6nceden biotin antikoru ile birlestirildigi i¢in Biotinli
Anti-Rat TSH antikor soliisyonu ilave edilmedi.

Orneklerin hazirlanisi: Plakadaki kuyucuklara 40 pL standart, 50 uL Streptavidin-
HRP ve 10 pL Biotin ile igsaretlenmis Anti-Rat TSH antikor soliisyonu pipetlendi.
Plakadaki kor kuyucugu bos birakildi.

Kuyucuklar 37 °C 60 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan kuyucuklar yikama soliisyonu ile bes defa yikandi.

Her kuyucuga 50 pL renk olusturucu A (Substrat soliisyonu A) ve 50 puL renk
olusturucu B (Substrat soliisyonu B) eklendi ve 37°C’de on dakika inkiibe edildi.

Her kuyucuga 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklendi.

Onbes dakika iginde ELISA okuyucuda (Optik IvymenSystem, Ispanya) 450 nm dalga

boyunda optik dansiteleri okundu.

Hesaplamasi:

Standart ¢ozeltiler kullanilarak grafik ¢izildi. Bilinmeyen 6rnegin konsantrasyonu standart

egrisinden elde edilen y= 0.4694x + 0.2485 denkleminden yararlanarak belirlendi.
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3.3.1.4. Serum Visfatin Diizeyinin Belirlenmesi
Prensip:

Ratlardan elde edilen serumlarda visfatin diizeyini 6lgmek i¢in spesifik sandwich elisa
teknigine dayanan enzim immunoassay teknigi kullanildi. (SunRed, BiotechnologyCompany,
Shanghai, Cat. No. 201-11-0472) Visfatin spesifik monoklonal antikor kapli kuyucuklara
visfatin (6rnek) eklenerek inkiibe edildikten sonra biotin ile isaretlenmis visfatin antikorlar
eklendi ve Streptavidin-HRP konjugati ile birlestirilerek immun kompleks olusturuldu.
Baglanmayan enzimlerin uzaklastirilmas: i¢in yikama iglemlerinin ardindan bagli enzimin
substrat ile reaksiyon vermesi ile olusan rengin siddeti dl¢iilerek orneklerdeki visfatin miktar

tayin edildi.
Reaktifler

1. Standart (480 ng/mL)

2. Standart dilusyon soliisyonu

3. Monoklonal antikor kapli mikro titrasyon stripleri (her biri 12 kuyucuklu sekiz adet
strip)

Streptavidin-HRP konjugati

Yikama solusyonu (30X)

Biotinli visfatin antikor soliisyonu

Renk olusturucu soliisyon A (Substrat soliisyonu A)

Renk olusturucu soliisyon B (Substrat soliisyonu B)

© © N o g B

Durdurma ¢o6zeltisi
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Visfatin Reaktiflerinin Hazirlanmasi

Kit analiz 6ncesi 2-8 °C’de saklandigi icin, tiim reaktifler 6l¢iim Oncesi 18-28 °C’ye

getirildi. 480 ng/mL’lik stok standart ¢ozeltisinden, standart dilusyon soliisyonu ile 15, 30, 60,

120, 240 ng/mLkonsantrasyonlarinda olacak sekilde seri dilusyonlar yapildi. 30X konsantre

yikama soliisyonu 6rnek sayisina uygun miktarda 1X olacak sekilde seyreltilerek kullanildi.

Visfatin calisma basamaklar

1.
2.

N o g &

Dondurularak saklanmis serumlar oda 1sisina getirildi.

Standartlarin hazirlanisi: Plakadaki kuyucuklara 50 pL standart ve 50 pL Streptavidin-
HRP pipetlendi. Standartlar daha 6nceden biotin antikoru ile birlestirildigi i¢in Biotinli
Anti-RatVisfatin antikor soliisyonu ilave edilmedi.

Orneklerin hazirlanisi: Plakadaki kuyucuklara 40 pL standart, 50 uL Streptavidin-
HRP ve 10 puL Biotin ile isaretlenmis Anti-RatVisfatin antikor soliisyonu pipetlendi.
Plakadaki kor kuyucugu bos birakildi.

Kuyucuklar 37 °C 60 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyonun ardindan kuyucuklar yikama soliisyonu ile bes defa yikandi.

Her kuyucuga 50 pL renk olusturucu A (Substrat soliisyonu A) ve 50 pL renk
olusturucu B (Substrat soliisyonu B) eklendi ve 37°C’de on dakika inkiibe edildi.

Her kuyucuga 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklendi.

Onbes dakika icinde ELISA okuyucuda (Optik IvymenSystem, Ispanya) 450 nm dalga

boyunda optik dansiteleri okundu.

Hesaplamasi:

Standart ¢ozeltiler kullanilarak grafik ¢izildi. Bilinmeyen 6rnegin konsantrasyonu standart

egrisinden elde edilen y= 0.0084x + 0.3234 denkleminden yararlanarak belirlendi.
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Sekil-4 Visfatin Standart Egrisi

3.3.1.5. Serum Glukoz Diizeyinin Belirlenmesi

Serumda glukoz tayini BIOLABO (Maizy, France) firmasinin hazir kitleri ile
yapilmistir.

Prensip:

Glukoz oksidazmetoduna dayanan kitin ¢alisma prensibi glukozun, glukozoksidaz ile
enzimatikoksidasyonu ile olusan hidrojen peroksitin, peroksidaz araciligi ile fenol ve 4-
aminoantipirin ile reaksiyona girerek kirmizi-mor renkli kinoneimin olusumuna
dayanmaktadir. Olusan renk 546nm’de spektrofotometrik olarak Olgiilerek glukoz diizeyi

belirlenir.

Serum glukoz tayininde kullanilan ¢ézeltiler;

Reaktif 1: Enzim-Tampon Solusyonu

Fosfat tamponu pH7.5 150 mmol/L
Glukoz oksidaz (GOD) >20 000 UI/L
Peroksidaz (POD) >1 000 UL
4-amino-antipirin (PAP) 0.8mmol/L
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Reaktif 2: KromojenSolusyonu
Kloro-4-fenol 2 mmol/L
Reaktif 3: Standart Solusyonu

Glukoz 100 mg/dL  5.55 mmol/L

Kullanima hazir soliisyonlar 2-8 °C’de muhafaza edildi. Ol¢iimii yapilacak serumlar
oda 1sisinagetirildi ve o6rnekler alindiktan en ge¢ bir saat igin de ¢alisildi. Liyofilize formda
olan reaktif-1 250 mLdistile su ile ¢6ziilerek temiz bir siseye aktarildi, lizerine kitin i¢inden

kullanima hazir olan reaktif-2 ilave edilerek ¢alisma reaktifi elde edildi.

Kor, standart ve Ornekler i¢in deney tiipleri alinip, isaretlendi. Kor olarak isaretlenen
deney tiipiine 1 mL calisma reaktifi, 10 pl distile su pipetlendi. Standart deney tiipiine 1 mL
calisma reaktifi, 10 ul standart ¢ozelti ilave edildi. Ornekler icin hazirlanmis deney tiipiine 1
mL c¢aligma soliisyonu, 10 ul serum kondu. Bu tiipler ¢alkalanarak iyice karistirildi. Elde
edilen bu karigimlar oda sicakliginda 20 dakika bekletildikten sonra kore karsi standart ve

orneklerin absorbansi 560 nm’de 20 dakika i¢inde fotometre’de okunarak sonuglar kaydedildi.

Glukoz tayini icin kor, ornek ve koriin hazirlanisi:

KOR STANDART ORNEK
REAKTIF imL 1Ml 1 mL
DISTILE SU 10 uL
STANDART 10 uL

ORNEK 10 uL
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Hesaplamalar asagidaki formiil yardimzi ile yapilmistir
Serum:

mg/dLglukoz= (6rnek absorbansi/standart absorbansi) x standart konsantrasyonu

3.3.1.6. Serum Trigliserit Diizeyinin Belirlenmesi

Serumda trigliserit tayini BIOLABO (Maizy, France) firmasinin hazir kitleri ile
yapilmustir.

Prensip:

Fossati ve Prencipe metodu ile Trinder Reaksiyonunun birlestirilmesi ile elde edilen
yontemde, trigliserid, lipaz enzimi ile gliserol ve yag asidlerine hidrolize edilir. Gliserol,
gliserokinaz enzimi ile gliserol-3-fosfata fosforillenir. Gliserol-3-fosfat, gliserol-3 fosfat
oksidaz enzimi ile Dihidroksiaseton fosfat (DHAP) ve H202’e yiikseltgenir. Olusan H>Op; 4-
aminoantipirin ve 4-klorofenol ile reaksiyona girerek bir kinonemin renkli bilesigi olusturulur

ve bu bilesigin renk siddeti 546 nm’de 6l¢iiliir.
Serum trigliserit tayininde kullanilan ¢ozeltiler;

Reaktif-1: Tampon

PIPES 100 mmol/L
Magnezyum kloriir 9.8mmol/L

Kloro-4-fenol 3.5mmol/L

Koruyucu

Reaktif-2: Enzim

Lipaz > 1000 IU/L
Peroksidaz (POD) > 1700 IU/L
Gliserol 3 fosfat oksidaz (GPO) > 3000 IU/L
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Gliserolkinaz (GK) > 660 IU/L
4-amino-antipirin (PAP) 0.5mmol/L
Adenozin trifosfat Na (ATP) 1.3mmol/L
Reaktif-3: Standart Solusyonu

Gliserol 2.28 mmol/L

Trigliserit 200 mg/dL (2.28 mmol/L)

Kullanima hazir soliisyonlar 2-8 °C’de muhafaza edildi. Ol¢iimii yapilacak serumlar
oda 1sisinda ¢ozdiiriildii. Enzim soliisyonu i¢eren Reaktif-1 tampon i¢eren Reaktif-2 icerisine
bosaltildi. Yavas¢a karistirilan soliisyonlar kullanimdan iyice ¢oziinmesi igin iki dakika

bekledikten sonra ¢alisma reaktifi elde edildi.

Kor, standart ve Ornekler i¢in deney tiipleri alinip, isaretlendi. Kor olarak isaretlenen
deney tiiptine 1 mL calisma reaktifi, 10 pul distile su pipetlendi. Standart deney tiipiine 1 mL
calisma reaktifi, 10 ul standart ¢ozelti ilave edildi. Ornekler icin hazirlanmis deney tiipiine 1
mL c¢aligma soliisyonu, 10 pl serum kondu. Bu tiipler calkalanarak iyice karistirildi. Elde
edilen bu karigimlar oda sicakliginda on dakika bekletildikten sonra kore karsi standart ve

orneklerin absorbans1 520 nm’defotometre’de okunarak sonuclar kaydedildi.

Trigliserit tayini icin kor, ornek ve koriin hazirlanigi:

KOR STANDART ORNEK
REAKTIF  1mL imL 1mL
DISTILE SU | 10 uL
STANDART 10 uL

ORNEK 10 pL
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Hesaplamalar asagidaki formiil yardimau ile yapilmistir.
Serum:

mg/dLTrigliserit= (6rnek absorbansi/standart absorbansi) x standart konsantrasyonu

3.3.1.7. Serum Alanin Aminotransferaz Diizeyinin Belirlenmesi

Serumda ALT tayini BIOLABO (Maizy, France) firmasmin hazir Kkitleri ile
yapilmustir.

Prensip:

Alanintransaminaz enzimi; L— Alaninin (amino asit) amin grubunu, o -
ketoglutarikaside (keto aside ) tastyarak glutamik asit (amino asit) ve piriivik asit olusumunu

katalizler.

Reaksiyon sonunda ortaya ¢ikan piruvik asit, Laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi
tarafindan NADH" ylikseltgenmesiyle L-Laktata doniistiiriilir. 340 nm’de NADHin

NAD™"a oksidasyonunda olusan azalma ile ALT diizeyi belirlenir.

Serum ALT diizeyinin tayininde kullanilan ¢ozeltiler;

Reaktif-1: Calisma Solusyonu

2-oksoglutarat 15mmol/L
L-Alanin 500 mmol/L
LDH > 1600 UI/L
NADH <0.18 UI/L
Tris tamponu 100 mmol/L

30°C’de  pH 7.5+0.1

Koruyucu
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Kullanima hazir soliisyonlar 2-8 °C’de muhafaza edildi. Ol¢iimii yapilacak serumlar
oda 1s1sinda ¢ozdiiriildii. Liyofilize formda olan ¢alisma reaktifi 30 mLdistile su ile ¢oziildii.
Soliisyonun iyice ¢oziinlip homojen hale gelmesi icin yaklasik iki dakika yavasca karistirildi.
Ornekler i¢in hazirlanmis deney tiipiine 1 mL ¢alisma soliisyonu, 100 ul serum kondu. Bu
tiipler c¢alkalanarak iyice karistirildi. Serum ilave edildikten birdakika sonra ii¢ dakika

boyunca her dakikada absorbanslari kaydedildi.

ALT tayini icin orneklerin hazirlanigi:

ORNEK
REAKTIF 1mL
ORNEK 100 pL

Karigtirilir. 340 nm’de bir dakika sonra ii¢ dakika
boyunca her dakika absorbans okunur.

Hesaplamalar asagidaki formiil yardimu ile yapilmigtir.
Serum:

IU/L = (AAbs/min) x 1746

3.3.1.8. Serum Aspartat Aminotransferaz Diizeyinin Belirlenmesi

Serumda AST tayini BIOLABO (Maizy, France) firmasinin hazir Kkitleri ile
yapilmugtir.

Prensip:

Aspartat aminotransferaz enzimi; L— Aspartik asidin (amino asit) amin grubunu o-
ketoglutarik aside (keto asit) tasiyarak glutamik asit (amino asit) ve oksalasetik asit

olusumunu katalizler. Reaksiyon sununda ortaya c¢ikan oksalaasetik asit, MDH enzimi
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tarafindan NADH" vyiikseltgenmesiyle L-Laktata donistirilir. 340 nm’de NADH"in

NAD™ a oksidasyonunda olusan azalma ile AST diizeyi belirlenir.

Serum AST diizeyinin tayininde kullanilan ¢ozeltiler;

Reaktif-1: Calisma Solusyonu

EDTA 5 mmol/L
2-oksoglutarat 12 mmol/L
L-Aspartat 200 mmol/L
MDH 495 UI/L
LDH 820 1U/L
NADH <0.18 UI/L
Tris tamponu 80 mmol/L

30 °C’de pH7.80 £0.1

Koruyucu

Kullanima hazir soliisyonlar 2-8 °C’de muhafaza edildi. Ol¢iimii yapilacak serumlar
oda 1s1sina gelmesi icin beklendi. Liyofilize formda olan ¢alisma reaktifi 30 mLdistile su ile
¢oziildi. Soliisyonun iyice ¢oziiniip homojen hale gelmesi igin yaklagik iki dakika yavasca

karigtirildi.

Ornekler igin hazirlanmis deney tiipiine 1 mL ¢aligma soliisyonu, 100 pl serum kondu.
Bu tiipler calkalanarak iyice karistirildi. Serum ilave edildikten bir dakika sonra {i¢ dakika
boyunca her dakikada absorbanslar1 kaydedildi.
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AST tayini icin érneklerin hazirlanisi:

ORNEK
REAKTIF 1mL
ORNEK 100 puL

Karigtirilir. 340 nm’de bir dakika sonra ii¢ dakika
boyunca her dakika absorbans okunur.

Hesaplamalar asagidaki formiil yardimzu ile yapilmigtir.
Serum:

IU/L = (AAbs/min)x 1746

3.4. Patolojik inceleme

Otenaziyi takiben ¢ikarilan karaciger ve kalp, dncelikle Fizyolojik Tuzlu Su (FTS) ile
yikandi. Kalpte tespit oncesi meydana gelebilen artefaktlarin 6niine ge¢cmek icin Keenan ve
ark. (195) tarafindan onerilen ydntem takip edildi. Bu amagla kalp soguk (+4°C) FTS ile
yikandi. Kalp ve karacigerin kii¢liltiilmesinde ve incelenecek boliimlerin belirlenmesinde

Christine RF ve ark (196) onerileri dikkate alind1.

Yikama isleminin ardindan, kalp longitudinal olarak apeksbazis yoniinde iki esit
parcaya ayrilirken, karaciger sol lateral lob, kaudat lob ve sag ve sol medial lobun her
ikisinden de gececek sekilde kiiciiltiildii. Kiigtiltiilen dokular kasetlere yerlestirilerek 24-48
saat siireyle %4’liikk tamponlanmis formaldehid soliisyonunda (Sigma-Aldrich) immersiyon
yontemiyle tespit edildi. Bu siire sonunda 6-8 saat siireyle akan ¢esme suyunda yikanan
dokular asagidaki yontemle otomatik doku takip cihazinda (Leica TP1020) takip edilerek

parafine gomiildii. .
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%70 alkol 1 saat

%80 alkol 1 saat

%90 alkol 1 saat

%96 alkol 1 saat

Absolut alkol 1 saat

Ksilen 20 dakika

Ksilen 20 dakika

Parafin (erime sicakligi 46-48 C) 1 saat

Parafin (erime sicakligi 56-58 C) 1 saat

Parafine gomiilen dokulardan lamlara (ThermoScientific) 5 um kalinliginda kesitler
alindi. Kalp ve karacigerin histopatolojik incelemesi amaciyla kesitler hematoksilen-eozin ile
boyandi. (197) Karacigerde yag vakuollerinin varliginin gosterilmesi amaciyla, tespit islemi
sonrast kiiciiltiilen karaciger drnekleri dondurma mikrotomunda 10 pm kalinliginda kesildi.
Ardindan kesitler “Oil Red-O” boyama yontemi ile boyandi.(197) Hazirlanan kalp ve
karaciger preparatlar1 151k mikroskobunda (Olympus BX51) incelendi ve mikroskobik dijital
fotograflar (Olympus C-5050) ¢ekilerek bilgisayar ortamina aktarildi. Ayrica kalpte sag
atriyum ve ventrikiil gecis sinirindaki epikardiyalyiizeyinin tigmmaltinda epikardiyal yagin
alani, HE yontemi ile boyanan kesitlerde 151tk mikroskop ve analiz programi yardimiyla

Olcildi.
3.5. istatistiksel analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social Science,
version 17.0) kullanilarak degerlendirildi. Verilerin analizlerinin karsilastirilmasinda
Kolmogorov-Smirnov testi ile dagilim yapilar1 degerlendirildikten sonra Student T Test ve

chi-square kullanildi. p degeri <0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Obezite degerlendirmesi

Hipotiroidi olusturulan grubunun g¢alismanin ilk giinii ol¢iilen aclik viicut agirlig
ortalamas1 287.25+15.78 g, kontrol grubunun ise 282.884+33.59 g olup benzerlik
gostermekteydi (p>0.05). Calismanin son gilinii Ol¢iilen acglik viicut agirliklar1 ortalamasi ise
hipotiroidi olusturulan grupta 297.38+19.62 g, kontrol grubunda 290.75+33.34 g olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Lee indeksine gore obezite
acisindan yapilan degerlendirmede, calisma Oncesi degerler iki grup arasinda benzerken
(p>0.05), ¢alisma sonunda hipotiroidi olusturulan grupda Lee indeksi 0.309+0.005, kontrol
grubunda 0.292+0.008 olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0.001). Calisma oOncesinde her iki grupdaki ratlarda obezite mevcut degildi. Calisma
sonunda hipotiroidi olusturulan grupdaki tiim ratlarda obezite gelisti. Kontrol grubunda ise
sadece birratda obezite saptandi. Obezite agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p<0.001).

4.2. Biyokimyasal parametre sonuclari

Hipotiroidi olusturulan grubun TSH degeri 2.16+0.35 mIU/L olup kontrol grubu ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Hipotiroidi olusturulan
grupdasT4 degeri 10.33+4.46 pmol/L olup kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik saptand1 (p=0.006). Yine benzer sekilde hipotiroidi grubunda sT3 degerleri
5.32+0.62 nmol/L olup kontrol grubuna gore belirgin diisiikk saptandi (p<0.001). Her iki grup
arasinda visfatin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Biyokimyasal parametreler toplu halde Tablo-VI’da verildi.
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Hipotiroidi (n=8) Kontrol (n=8) P
TSH (mIU/L) 2.16+0.35 0.84+0.06 <0.001
sT4 (pmol/L) 10.33+4.46 16.07+2.19 0.006
sT3 (nmol/L) 5.32+0.62 7.47+0.12 <0.001
Visfatin (ng/mL) 88.04+7.29 89.67+5.92 >0.05
Aclik serum glikoz (mg/dl) 126.254+23.4 102.63£15.51 0.032
ALT 58.38+22.9 38.75+6.04 0.034
AST 153.63+35.1 98.5+£17.65 0.001
Trigliserid 38.5+6.89 37.63+11.36 >0.05
HDL 24.5+£3.34 23+1.93 >0.05
LDL 53+10.85 35.88+3.8 0.001

4.3. Patoloji bulgular
4.3.1. Makroskopik bulgular

Hipotiroidi modeli olusturulan ratlarintiimiinde karacigerin solgun goériinimde ve
gevrek kivamda oldugu gozlendi. Kontrol grubundaki hayvanlarin karacigerinde makroskobik

degisiklige rastlanmadi.

44



Resim 1: Kontrol grubu karaciger Resim 2: Hipotiroidi modeli olusturulan rat

makroskopik normal goriiniim grubunda karacigerin solgun goriiniimii

4.3.2. Mikroskopik Histopatolojik Bulgular

Hipotiroidi modeli uygulanan ratlarin karacigerinde hafif steatozis tablosu goriildii.
HE boyamada gelisi giizel dagilan ve hepatositleri degisen siddette tutan keskin kenarli,
berrak, mikrovezikiiler tipte vakuoller goriildi (Resim 3-4)

Resim 3-4:Hipotiroidi modeli olusturulan ratlarda, H&E boyamada X20 ile

mikrovezikiiler tipte vakuol
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Bu vakuollerin Oil red boyama sonucu yag vakuolleri oldugu belirlendi.(Resim 5-
6)Yag vakuolleri biriktiren hepatositlerin ¢ekirdekleri normal goriiniimde ve yerlesiminde idi.
Bununla birlikte, remark kordonlarinin yapisinin bozulmasi ve hafif siddette parankim

dejenerasyonu goriilen diger degisikliklerdi.

Resim 5-6: Oil red boyama, X20 ile hipotiroidi modeli olusturulan ratlarda yag
vakuolleri

Kontrol grubundaki ratlarin karacigerinde, Oil red boyamada giigliikle segilebilen,
gelisi gilizel dagilan tek tiikk mikrovezikiiler yag vakuollerine rastlandi. Hem hipotiroidi
grubunda hem de kontrol grubunda portal yerlesimli hafif siddette lenfositler ve

makrofajlardan olusan mononiikleer hiicre birikimlerine rastlandi.

Hem hipotiroidi hem de kontrol grubundaki ratlarin kalplerinde herhangi bir

histopatolojik degisiklige ve ateroskleroza rastlanmadi.

4.3.3. Mikroskopik Epikardiyal Yag Dokusu Degerlendirmesi

Epikardiyal yag dokusunun degerlendirilmesinde, epikardiyal yag dokusu kalinlig
hipotiroidi olusturulan grupda 42127+22808 mikronm?, kontrol grubunda ise 34928+11986
mikronm? olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Tiroid hormonlari, viicut agirligi ve adipogenez, enerji homeostazisi, karbonhidrat ve
lipit metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.(198,199) Bu nedenle tiroid
hormonlarinin NASH ve NAYKH patogenezinde rolii olabilecegi tahmin edilmektedir. (7)
Hipotiroidizmin klinik ¢aligmalarinda, metabolik sendrom, obezite ve lipid metabolizmasi
bozuklugu ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. (13,14) Ancak literatiir taramasinda
hipotiroidizm ile NAYKH / NASH rolii ile ilgili ¢alismalarda karsit sonuglar mevcuttur. (29-
31)

EshraghianA. veark.’nin(7) tiroid disfonksiyonu ve NASH/NAYKH arasindaki iliski
ile ilgili ¢aligmalarin derlendigi makalesinde, NASH/NAYKH olan hastalarda
subklinikhipotiroidizmin ve hipotiroidizmin yaygin gorildigi, baz1 calismalarda
hipotiroidizmin NASH/NAYKH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu, ancak buna kargin son
donemdeki bazi ¢alismalarda ise herhangi bir iliskinin olmadigi vurgulanmistir. Bu nedenle
NASH ve hipotiroidizm arasindaki iliskiyi aydinlatacak yeni caligmalara ihtiyag¢ oldugu

vurgulanmistir.

Liangpunsakul S. ve ark.’nin (200) ¢alismasinda karaciger biyopsisi ile tan1 almis 174
NASH tanili hasta ¢alismaya alinmis. NASH’l1 hastalarin %15’inde, kontrol grubunun ise
%7.2’sinde hipotiroidizm saptanmis. NASH’I1 hastalarda hipotiroidi prevalansinin kontrol

grubuna gore daha sik goriildiigii 6ne siirlilmiistiir.

Silveira ve ark.’nmin (201) calismasinda da primer bilier sirozlu hastalarda tiroid
disfonksiyonu sikligi %13, primer sklerozan kolanjitli hastalarda %11, NAYKH olan
hastalarda %25 oraninda goriliirken, NAYKHolan hastalarin  %20’sinde hipotiroidizm

saptanmistir.

Pagadala ve ark.’min (202) yaptigi kesitsel calismada, karaciger biyopsisi ile
NASH/NAYKH tanist konulmus hastalarin %21’inde, NASH olmayan NAYKH tanili
hastalarin %25’inde ve saglikli kontrol grubunun ise %12.8’inde hipotiroidizm saptanmuistir.
NAYKH tanili hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda hipotiroidizmin prevelansinin
yiiksek oldugu one stiriilmiistiir.

Parikh P. ve ark.’min (203) Bati Hindistan’daki hastalarda yaptigi ¢alismasinda da
USG ile NAYKH saptanan hastalarin %16.8’inde hipotiroidizm saptanmis ve kontrol grubuna
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gore anlamli yiiksek goriildiigli gosterilmistir. Hipotiroidizmin, NAYKH i¢in bilinen risk

faktorlerinden bagimsiz bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir.

Mazo DF ve ark.’nin (204) calismasinda NAYKH tanili hastalarda hipotiroidizm
prevalanst %15.5 olarak bulunmustur. NASH’l1 hastalarda hipotiroidi %15.7, steatozisli
hastalarda %15.2 saptanmustir.

Carulli L. ve ark.’nin (30) ¢alismasinda da karaciger biyopsisi ile 69 hastada NAYKH,
44 hastada NASH, 25 hastada steatozis saptanmis. NASH’I1 hastalar steatozisli hastalarla
karsilagtirildiginda TSH seviyesi anlamli olarak daha yiiksek saptanmig, TSH seviyesinin

NASH i¢in bagimsiz pozitif bir risk faktorii olabilecegi vurgulanmstir.

Chung GE. ve ark.’nin (205) ¢alismasinda hipotiroidili hastalar saglikli kontrol grubu
ile ultrasonografik olarak NASH/NAYKH acisindan arastirilmis. Hipotiroidili grubun
%30.2’sinde, kontrol grubunun ise %19.5’inde NAYKH saptanmus. Iki grup arasinda anlamli
farklilik saptanmus.

Xu L. ve ark.’nin (206) ¢alismasinda, 63 subklinik hipotiroidili hasta ile 35 Gtiroid
saglikli kontrol grubu ortalama 4.92 yil siire ile NAYKH gelisimi agisindan izlenmis.
Subklinik hipotiroidili bireylerde NAYKH gelisim insidanst &tiroid bireylere gore anlamli

derecede artmis bulunmustur.

Ancak bu calismalarin aksine, hipotiroidizm ve NASH/NAYKH arasinda iliski
olmadigin1 gosteren c¢alismalar da mevcuttur. Ittermann T.ve ark.’nin (34) c¢alismasinda
hepatosteatozis ile hipotiroidizm arasinda bir iliski saptanmamistir. Hepatosteatozis ile TSH
ve ST3 konsantrasyonlari arasinda bir iligki saptanmazken diisiik sT4 konsantrasyonu arasinda

iligki gosterilmistir.

Eshraghian A. ve ark.’nin (31) caligmasinda da NAYKH ile tiroid disfonksiyonu
arasinda korelasyon saptanmamistir. NAYKH olan ve olmayanlar arasinda TSH, sT4 ve sT3

arasinda istatistiksel farklilik saptanmamustir.

Literatiir taramamizda hipotiroidili hastalarda karaciger biyopsisi ile hepatosteatoz,
NASH, NAYKH gelisimini degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda,
hipotiroidinin hepatosteatoz, NASH, NAYKH gelisimine neden olup olmadigmi
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histopatolojik olarak degerlendirdik. Insanlarda hipotiroidili hastalarda karaciger biyopsisi ile

degerlendirmek invaziv bir islem olacagi i¢in ¢alismamiz hayvan modelinde ¢alisilmistir.

Calismamizda, hipotiroidi modeli gelistirilen ratlarin tiimiinde hafif hepatosteatozis
saptadik. Saglikli kontrol grubunu olusturan ratlarin karacigerinde goriilen gelisigiizel dagilan
tek tik yag vakuolleri ise normal olarak rat karacigerinde bulunabilmektedir. (207)
Hipotiroidi modeli gelistirilen gruptaki ratlarin karacigerinde etkilenen hepatosit sayisi ve yag
vakuollerinin birikiminin siddeti g6z onilinde bulunduruldugunda, hipotiroidinin karacigerde
yagl degisiklige neden oldugunu gostermektedir. Hem hipotiroidi modeli olusturulan grupta
hem de kontrol grubunda portal alanda yerlesen hafif siddetli mononiikleer hiicre birikimleri,

rat karacigerlerinde rastlanabilen 6nemi bilinmeyen degisikliklerdendir. (208)

Karaciger yaglanmasi, karacigerde yaglanma goriilen biitiin durumlar1 kapsayan genel
bir kavram olarak diisiiniilmektedir. (35) NAYKH, alkol dis1 nedenlere bagli olarak meydana
gelen karaciger yaglanmalarini tanimlar. NAYKH icin hepatik steatozun goriintiileme
yontemleri ile ya da histolojik olarak kanitlanmasi gereklidir. (75) NAYKH basit
komplikasyonsuz yaglanmadan steatohepatit, ilerlemis fibroz ve siroza kadar yayilan genis bir
karaciger hasar1 spektrumunu igerir. Steatozda ise karacigerde yaglanma goriilmekte, fakat
iltihabi infiltrasyon bulunmamaktadir. (77) Bizim hipotiroidi modeli uygulanan ratlarin
karacigerinde hafif steatozis tablosu goriildi. HE boyamada gelisi giizel dagilan ve
hepatositleri degisen siddette tutan keskin kenarli, berrak, mikrovezikiiler tipte vakuoller

gorildii. Normal saglikli rat grubunda hepatosteatozis saptanmadi.

NASH tanimlanmasi i¢in tam bir histolojik kriter heniiz tanimlanmamistir. NASH
patolojik siniflandirma konusunda fikir birligine ulagsmak icin, Pathology Committee of the
National Institutes of Health NASH 14 histolojik 6zelligi igeren bir skorlama sistemi
Onermistir. (209,210)

Ancak simdiye kadar, NAYKH veya NASH i¢in bir skorlama sistemi yaygin olarak
kabul edilmis degildir. Brunt’un (211) oOnerdigi skorlama sistemi genel olarak
kullanilmaktadir. (104) Bizim ¢alismamizda hipotiroidi modeli olusturulan grupta Brunt’un

onerdigi skorlama sistemine gore skor 3 olarak saptandi.

Farkli bir yaklasim Matteoni ve ark.’nin (159) yapmis oldugu smiflandirmadir. Bu
arastirmacilar NAYKH histopatolojik bulgulari temelinde 4 tipe ayirmislardir.
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Tip I: Sadece yaglanma bulunup iltihabi infiltrasyon goriilmeyenler

Tip 1I: Yaglanma + lobular iltihabi infiltrasyon

Tip III: Yaglanma + hepatositlerde balonlagsma

Tip IV: Yaglanma + hepatositlerde balonlagsma + fibrozis veya Mallory cisimcikleri

Bizim c¢alismamizda hipotiroidi modeli olusturulan grupda Matteoni ve ark.’nin (159)

siiflandirmasina gore Tip Il NAYKH goriildii.

NAYKH baslangic1 hepatositlerde trigliserid birikimi seklinde olmaktadir. Bununla birlikte
cok farkli nedenlerle olusabilen karaciger yaglanmasimin tek ve basit bir patogenetik siireg
icerisinde aciklanmas1 olanakli degildir. Insiilin direnci, sitokin regiilasyonundaki
anormallikler, oksidatif stres, mitokondrial disfonksiyon gibi faktorlerin hastaligin

gelisiminden sorumlu olabildigi diisiiniilmektedir. (212)

Hipotiroidi ile NAYKH arasindaki iliskinin mekanizmasinin agiklanmasinda bir¢ok
faktoriin etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Bu faktorlerden biri olan obezite, NAYKH ile
siklikla birlikte goriilen bir durumdur. Morbid obez hastalarda NAYKH sikligi %90’1ara
yiikselmekte ve ilerlemis hastalik (NASH gibi) %9-40 arasinda goriilmektedir. VKI ile
yaglanmanin derecesi ve karaciger hasar1 arasindaki iliski ¢esitli caligmalarda gosterilmistir.
(213-215) Bariatrik cerrahi gegirecek obez kohortlarda, steatohepatitis biyopsi ile
prevalansinin %37 ile % 91 kadar yiiksek olabilecegi vurgulanmistir. (216)

Hipotiroidi ile NAYKH arasindaki iligskiyi destekleyen ¢alismalarda, bu iligkinin
hipotiroidiye bagli obezite gelismesi ile igili olabilecegi vurgulanmistir. (217,218)

Eshraghian A. ve ark.’nin (31) ¢alismasinda, santrol obezite ile NAYKH arasinda iliski
saptanmigtir. Ancak hipotiroidi ile NAYKH arasi iligki saptanmamustir. Bizim ¢aligmamizda
hipotiroidi modeli olusturulan grupda Lee indeksine gdre tiim ratlarda obezite gelistigi
gozlendi. Saglikli kontrol grubunda ise sadece birratda obezite goriildii. Her iki grup arasinda
obezite goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Hipotiroidi ile
NAYKH arasindaki iligkinin gelisiminde obezitenin 6nemli etkileyicilerden biri oldugunu

diisiinmekteyiz.
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Hipotiroidizm, hiperlipideminin sekonder nedenleri arasinda yer almaktadir. (219)
Tiroid hormonlar1 karacigerde eksprese edilen tiroid hormon reseptoér B araciligiyla lipid
metabolizmasi lizerindeki etkilerine neden olmaktadir. (220) Aynmi zamanda hipotiroidizm
hepatik lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak artmis serum trigliserit diizeylerine Sebep
olabilmektedir. (221) Cesitli ¢aligmalarda subklinik hipotiroidili hastalarda LDL kolesterol
seviyesinde artis gosterilmistir. (14,40,222)

Fabbrini E. ve ark.’min (223) calismasinda da plazma VLDL ve trigliserid
konsantrasyonlari subklinik hipotiroidili hastalarda 6tiroid hastalara gore yliksek saptanmaigtir.
Farkli c¢aligmalarda trigliserid seviyeleri ile sT4 seviyesi arasinda negatif korelasyon
gosterilmistir. (224,225)

Hipertigliseridemi, NAYKHgelisimini artiran bir neden olarak bilinmektedir.
(226,227) NAYKH/NASH tanili hastalarda lipid profilindeLDL kolesterol ve trigliserid

seviyelerinde 6nemli artig goriilmektedir. (228)

Cable EE. ve ark.’nin (229hepatosteatoz modeli gelistirdikleri havyan g¢alismasinda,
karaciger hedefli tiroid hormon reseptor agonisti verilmis. Calismada NASH ile
hiperlipidemisi birlikte olanlarda karaciger hedefli tiroid hormon reseptdr agonisti
kullanimmin LDL kolesterolii diistirdiigii ve terapotik yararli ek etkiler saglayabildigi

gosterilmistir.

Bizim calismamizda hipotiroidi modeli olusturulan grubun LDL diizeyleri saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek saptandi. Serum trigliserid
ve High Density Lipoprotein; Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyleri agisindan fark
bulunmamaktaydi. Lipid profilindeki bu degisikligin hipotiroidi modeli olutsurulan grupta
NAYKH gelisimini destekledigini diistiinmekteyiz.

NAYKH hastalarmin ¢ogunda insiilin direnci gériilmekte ve genellikle DM tabloya
eslik etmektedir. (110) Liangpunsakul S. ve ark.’nin (200) caligmasinda NAYKH goriilen
hastalarin %38.5’inde DM saptanmistir. Pagadala MR. ve ark.’nin (202) ¢alismasinda da
NAYKH goriilen hastalarin %42.7°sinde DM goriilmiis olup kontrol gruba gore belirgin
yiiksek saptanmistir.
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Hipotiroidizmde insiilin direnci goriilebilecegi, hipotirodinin tedavisi ile insiilin
direncinin azalabilecegi bildirilmistir. (230) Smithson MJ. (231) calismasinda diyabetli
hastalarda topluma gore hipotiroidinin daha sik gorildigini saptamistir. Gronich N.ve
ark.’min (232) c¢alismasinda hipoiroidizm DM ig¢in bir risk faktorii olarak belirtilmistir.
Hipotiroidinin belirlenmesi ve tedavi edilmesi ile DM riskinin azalacagi vurgulanmistir.
Bizim c¢alismamizda hipotiroidi modeli olusturan grupta ortalama aglik plazma glukozu
126.25+23.4 mg/dl, kontrol grubunda ise 102.63+15.51mg/dl olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak belirgin farklilik saptandi (p=0.032). Bulgularimiz hipotiroidinin diyabet
riskini artirdigr  goriisiinii  desteklemekteydi. Hipotiroidizm modeli olustrulan grupta
hipergliseminin kontrol grubuna gore belirgin olmast NAYKH gelismesini destekleyen

bulgulardan biri oldugu diisiiniildi.

NAYKH patogenezinde adipokinlerin rolii daha onceki caligmalarda gosterilmistir.
(233,234)Bir adipokin olan Visfatin, ayn1 zamanda plazma seviyeleri obezite, visseral yag,
Tip 2 DM ve metabolik sendrom ile iliskili bir hormondur. (235) Obezitede, Tip 2 DM’da ve
metabolik sendromda hastalarda visfatin diizeyi yliksek bulunmustur. (236,237)

NAYKH ve visfatin diizeyi arasinda sinirli sayida veri bulunmaktadir. NASH’I1
hastalarda NAYKH tanili hastalara gore visfatin diizeyi daha diisiik saptanmustir. (234,238)

Cesitli galismalar hipotiroidi ve NAYKH arasindaki mekanizmay1 adipokinler ile
aciklamaya calismistir. Bu ¢alismalardan bazilarinda adipokinler ve hipotiroidi arasinda iligki
saptanmamugtir. (239,240) Visfatin ile hipotiroidizm arasindaki iliski hakkinda karsit goriisler
mevcuttur. Bir ¢alismada TSH seviyesi ve visfatin diizeyi arasinda pozitif korelasyon, sT3,
sT4 ve visfatin diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmistir. (241) Bagka bir ¢aligmada ise
visfatin diizeyi hem hipertiroidi hem hipotiroidili olgularda kontrol grubuna gore yiiksek
saptanmig ve tedavi sonrasi visfatin seviyelerinde artis izlenmistir. (242)  Tiroid
hormonlarinin visfatin regiilasyonundaki roli ile ilgili dekarsit goriiglii caligmalar mevcuttur.

(243,244)

Ozkaya M. ve ark.’nin (241) calismasinda adipositokinlerin iiretimi ve salmimi
tizerindeki tiroid disfonksiyonu etkisi hala tam anlasilmamis olsa da, cesitli metabolik
parametreler iizerinde hipotiroidi etkilerinin kismen visfatin aracili olabilecegini 6ne

siirmiislerdir.

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gronich%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26070591

Bizim ¢alismamizda iki grup arasinda visfatin diizeyleri agisindan fark
bulunmamaktaydi. Calismamiz, hipotiroidiye bagli NAYKH gelisiminde visfatinin rolii

olmadig1 goriisiinii desteklemektedir.

Hipotiroidi ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiyi inceleyen pek ¢ok calisma
mevcuttur. Ancak, hipotiroidinin aterosklerotik kalp hastali§i riskininin arastirildigi

calismalarda farkli karsit goriisler mevcuttur. (245,246-250)

Cappola ve ark.’nin (245) calismasinda asikar hipotiroidi ve subklinik hipotiroidili
hastalarda otiroid kontrole gore kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite acisindan bir artig
olmadig1 One striilmiistiir. Farkli ¢aligmalarda hipotiroidizm, erken ateroskleroz ve kalp-
damar hastaligr ile iligkili bulunmustur. Rotterdam Caligsmasi subklinik hipotiroidinin yaslh
kadinlarda ateroskleroz ve miyokard enfarktiisii riskinin giiclii bir gostergesi oldugunu

gostermistir. (247)

Gao ve ark.’nin (251) subklinik hipotiroidi modeli olusturduklar1 hayvan ¢alismasinda,
subklinik hipotiroidili ratlarin arterlerinde histopatolojik olarak patolojik degisiklik
saptanmamigtir.Bizim ¢alismamizda da hipotiroidi modeli gelistirilen ratlarda kalpte ve

arterlerinde histopatolojik olarak herhangi bir patoloji saptanmadi.

Yag dokusu aktif bir endokrin organdir. Ayrica ateroskleroz gelisiminde katilan

adipokinler olarak bilinen birgok inflamatuar mediatorleri ve sitokinleri salgilamaktadir. (252)

Viseral yag dokusu kardiyovaskiiler olaylar ve metabolik durumlar i¢in énemli bir risk
gostergesi olarak kabul edilmektedir. (253) Epikardiyal yag dokusu bir viseral yag tiirtidiir.
(19) Son donemlerde artan kanitlar ¢esitli inflamatuar adipokinleri tireterek KAH gelisiminde
ve patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. (37) Epikardiyal yag
kalinlig1 artisi, 6nemli olglide bilinen KAH olan hastalarda KAH siddeti ile korelasyon
gostermektedir. (254) Altta yatan KAH varligi ve siddeti ile otopsi sirasinda Olgiilen
EYDkalinligi korele saptanmustir. (39)

Son dénemlerde subklinik ve asikar hipotiroidili hastalarda ekokardiyografik olarak
EYD kalinlig ile ilgili karsit goriislii ¢alismalar mevcuttur. (40,255,256) Uniibol ve ark.’nin
(40) galismasinda subklinik hipotiroidili hastalarda EYD kalinlig1 artmis olarak saptanmustir.
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Santos OC ve ark.’nin (41) calismasinda ise subklinik hipotiroidi ile EYD kalinlig1 arasinda

bir iligki saptanmamustir.

Literatiir taramamizda hipotiroidizm ile EYD arasindaki iligkiyi degerlendiren
histopatolojik bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda hipotiroidi modeli olusturulan
ratlarda histopatolojik olarak EYD kalinliginda kontrole gore istatistiksel bir farklilik
saptanmadi. Calismamizda hipotiroidi modeli olusturulan ratlarda histopatolojik olarak
aterosklerozun goriillmemesi ile EYD kalinlik artisinin olmamasi sonuglarin paralelik

gosterdigini diistindiirmekteydi.

Sonug olarak, hipotiroidi modeli olusturulan ratlarda kontrol grubunda farkli olarak
histopatolojik olarak hafif hepatosteatozis goriildiigiinii saptadik. Calismamiz hipotiroidinin
NAYKH’na neden olabilecegini disiindiirtmektedir. Hipotiroidi ile aterosklerozun

histopatolojik bulgular1 ve EYD kalinlig1 arasinda bir iligki saptamadik.
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6. SONUCLAR

Hipotiroidi modeli olusturulan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede TSH degeri yliksek, sT4 ve sT3 degeri diisiik saptandi.

Hipotiroidi modeli olusturulan grupta histopatolojik olarak hafif hepatosteatozis
saptanmistir. Kontrol grubuna gére AST ve ALT degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek

saptanmistir. Bulgularimiz hipotiroidinin NAYKH na neden olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Hipotiroidi modeli olusturulan grupun tamaminda Lee indeksine gore obezite
gelismistir ve kontrol grubuna gore belirgin farklilik saptanmistir. Hipotiroidinin obeziteye

neden olmasiin NAYKH gelisimini destekledigini diisiinmekteyiz.

Hipotiroidi modeli olusturulan grupunLDL diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Hipotiroidi hiperlipidemi gelisimine

neden olmaktadir. Bu durumun NAYKH gelisimini destekledigini diisiindiirmektedir.

Hipotiroidi modeli olusturan grupta ortalama aglik plazma glukozu 126.25+23.4
mg/dl, kontrol grubunda ise 102.63+15.51mg/dl olup iki grup arasinda istatistiksel olarak
belirgin farklilik saptandi. Hipotiroidi hiperglisemi ve diyabet gelisimini tetiklemektedir.

Hipotiroidi ile visfatin diizeyi arasinda bir iliski saptanmamustir. Hipotiroidiye bagl

gelisen NAYKH nin mekanizmasinda visfatinin rolii olmadigini diistinmekteyiz.

Hipotiroidi modeli olusturan grupta ateroskerozun histopatolojik bulgulart ileEYD
kalinlik artis1 saptanmamistir. Calismamizda, hipotiroidi ile ateroskleroz ve EYD kalinligt

arasinda iliski saptanmamustir.
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7. OZET

Amag: Hipotiroidizmin, metabolik sendrom, obezite ve hiperlipidemi ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle tiroid hormonlarimin NAYKH ve ateroskleroz
patogenezinde rolii olabilecegi tahmin edilmektedir. EYD bir viseral yag tiriidiir. EYD
kalinlik artisinin KAHgelisiminde ve patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
Ancak literatiir taramasinda hipotiroidizm ile NAYKH, ateroskleroz ve EYD kalinlik artisi
arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalarda celiskili sonuglar mevcuttur. Calismamizda,
hipotiroidi modeli gelistirilen ratlarda, histopatolojik olarak NAYKH, ateroskleroz ve EYD

kalinliginin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: 16 adet Wistar Albino cinsi eriskin erkek rat kullanildi. Hipotiroidizm
olusturulan grup (n=8), 12 hafta boyunca igme suyuna 0.025% metimazol (MMI; Sigma,
USA) verilerek olusturuldu. 12 haftanin sonunda Lee indeksi ile obezite degerlendirmesi
yapildi. Sekiz saat aglik sonrasianestezi altinda sistemik dolasimdan kan alinarak servikal
dislokasyon yapildi. Plazma glikoz, ALT, AST, LDL, HDL, trigliserid, TSH, sT4, sT3,
visfatin diizeyleri ¢alisildi. Kalp ve karacigerin histopatolojik incelemesi amaciyla kesitler
hematoksilen-eozin ve ardindan “Oil Red-O” ile boyanarak 1sik mikroskobunda incelendi.
Calismadan elde edilen veriler SPSS 17.0 kullanilarak degerlendirildi. p degeri <0.05

oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calisma sonunda hipotiroidi olusturulan grubun tamaminda hafif
hepatosteatozis saptandi. Histopatolojik olarak ateroskleroz bulgusu ve EYD kalinlik artis1
saptanmadi. Hipotiroidi olusturulan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde, sT4 ve sT3 diisikk, TSH, AST, ALT, aglik glikoz, LDL yiiksek saptandi. Visfatin
diizeyi her iki grupda benzerdi.

Sonug¢: Sonug olarak, hipotiroidi modeli olusturulan ratlarda kontrol grubundan farkl
olarak histopatolojik olarak hafif hepatosteatozis goriildiigiinii saptadik. Calismamiz
hipotiroidinin NAYKH’na neden olabilecegini diislindiirtmektedir. Hipotiroidi ile

aterosklerozun histopatolojik bulgular1 ve EYD kalinlig1 arasinda bir iligki saptamadik

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidi, yagl karaciger, epikardiyal yag dokusu, visfatin,

ateroskleroz
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8.SUMMARY
EVALUATION OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE DEVELOPMENT
AND EPICARDIAL ADIPOSE TISSUE IN RATS WITH INDUCED
HYPOTHYROIDISM

Purpose: It had been shown that Hypothyroidism can be associated with metabolic
syndrome, obesity and hyperlipidemia. Therefore, it is estimated that NAFLD (Nonalcoholic
fatty liver disease) may play a role in the pathogenesis of atherosclerosis and thyroid
hormones. EAD (epicardial adipose tissue) is a kind of visceral fat. EAD thickness increase is
known to play an important role in the pathogenesis and development of CAD (Coronery
Artery Disease). However, during the literature screening there some opposite results that
evaluate the association between NAFLD with hypothyroidism, and atherosclerosis with EAD
thickness increase is available In our study, hypothyroidism developed model in rats,
NAFLD histopathology, aimed to evaluate the thickness of atherosclerosis and EAD.

Method: 16 adult male Wistar albino rats were used. Hypothyroidism created group
was created by giving methimazole (n = 8), 0.025% in drinking water for 12 weeks (MMI;
Sigma, USA).After 12 weeks Obesity evaluation was performed with Lee index. After eight
hour fasting, cervical dislocation was performed by taking venous blood from the systemic
circulation under anesthesia. Plasma glucose, ALT, AST, LDL, HDL, triglycerides, TSH,
FT4, FT3 and visfatin levels were studied. In order to histopathological examination of the
heart and liver,the fractions were stained with hematoxylin-eosin and then "Oil Red-O" and
were examined by light microscope.The data obtained from this study were analyzed using
SPSS 17.0.When p value of <0.05 was considered statistically significant.

Symptoms: At the end of the study, mild hepatosteatozis mild was found in the all
hypothyroidism created group. As histopathologically atherosclerosis finding and
EAD(epicardial adipose tissue) increase were not detected. The group that was formed
hypothyroidism, compared with the control group, a statistically significant level, low FT4
and FT3, TSH, ALT, AST, fasting glucose, LDL were detected high. Visfatin levels were
similar in the two groups.

Result: As a result, on the rats that were created hypothyroid model, we found that
mild hepatosteatozis was seen histologically, different from the control group.Our study
causes us to think hypothyroidism causes to NAFLD. We did not observe an association
between Hypothyroidis, histopathological findings of atherosclerosis and EAD.

Key Words: Hypothyroidi, hepatosteatosis, epicardial adipose tissue, visfatin,
atherosclerosis
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