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OZET

Hipotiroidisi Olan Kadinlarda Fetuin A, Sitokeratin 18 Ve Nrf-2 Nin Seviyelerinin

Arastirllmasi Ve Bunlarin Viicut Yag Dagilimu ile fliskisinin Incelenmesi

Dr. Esma YETIM
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanlik Tezi

Amag: Hipotiroidi tiroid bezindeki patolojiden dolayr T4 ve T3’lin azalmasi ve buna
yanit olarak serum TSH diizeyinin artmasidir. Hipotiroidi hastalarinda glukoz metabolizmasinda
degisiklikler meydana geldigi ve insiilin direnci gelistigi, oksidatif stresin arttigi ve viicut yag, kas

ve su oraninin degistigi bilinmektedir.

Fetuin-A insiilin direncinin patogenezinde rol oynayan bir hepatokindir. Nrf-2 hiicrelerde
nonfonksiyone olarak bulunan ve aktivatorii tarafindan aktif serbest forma gecince programli
hiicre 6liimiinde ve antioksidan faktorlerin transkripsiyonunda rol oynayan bir protein molekiildiir.
Sitokeratin 18 (Ck18) fleksibl hiicre igi iskeleti olusturarak hiicrenin dis faktorlere karsi direng

kazanmasini saglayan bir ara filamenttir.

Viicut kompozisyon analizi, bioelektrik impedans analizi (BIA) ad1 verilen, el ve ayaklara
temas eden elektrotlar yardimi ile yapilan elektriksel dlgtimler ile viicut suyu, yumusak doku ve

yag miktarlarinin dl¢iilmesi islemidir.

Calismamizin amaci, asikar hipotiroidisi olan kisilerde Fetuin A, Nrf-2 ve Ck18
diizeylerindeki degisikligi ve viicut yag dagilimimi arastirmak ve bu belirtegler ile viicut yag

dagiliminda olusabilecek farkliliklar arasindaki iliskiyi incelemektir.

Materyal ve Metot: Calismamiza Tip2 DM, esansiyel HT, hiperlipidemi, malignite gibi
ek komorbiditesi olmayan ve asikar hipotiroidisi olan (TSH>10 veya TSH>8 olup T3 ve T4 diisiik
olan) 20-45 yas aras1 34 kadin hasta alindi. Ayrica 20-45 yas arasi, saglikli 34 kadin kontrol grubu
olarak ¢aligmaya dahil edildi.
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Bulgular: Calismamizda hipotiroidili grupta kontrol grubuna gore Fetuin A
(606.70+34.22mg/d1,440.02+34.22mg/dl,p:0.00), Nrf-2 (1.26+0.65ng/dl, 0.69+0.19 ng/dl, p:0.00)
ve Ck18 (0.36+0.13 ng/d1,0.26+0.16 ng/dl, p:0.02) diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulduk.

TSH ile Fetuin A diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi (r:0.401,p:0.01).
Fetuin A ile Nfr-2 arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi (r:0.468,p:0.00). Fetuin A ile Ck18
arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi (r:0.573,p:0.00). Nrf-2 ile Ck18 arasinda anlamli pozitif
korelasyon vardi (r:0.287,p:0.018).

Sonu¢: Calismamizin sonuglar1 bize hipotiroidide gelisen glukoz metabolizmasi
bozukluklarinda Fetuin A’nin, artan oksidatif streste Nrf-2’nin ve degisen viicut kompozisyon

analizinde Ck18’ in katkilarinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidi, insiilin direnci, oksidatif stres, viicut kompozisyonu,
Fetuin A,Nrf-2,Ck18



ABSTRACT

Investigation of Fetuin A, Cytokeratin 18 and Nrf-2 Levels in Women with Hypothyroidism
and Their Relationship with Body Fat Distribution

Esma YETIM, MD

Specialty Thesis, Department of Internal diseases

Aim: Hypothyroidism, due to the patholojical process in thethyroid gland, is the
decrease of T3 and T4 and as a result the increase of serum THS level. It is known that some
changes in glucose metabolism occur and insulin resistance develops, oxidative stress increases

and fat, muscle and water level of change body in hypothyroid patients.

Fetuin-A is a hepatokine which plays a role in the pathogenesis of insulin resistance. Nrf-
2 is a protein that is found as non-functional molecule in cell and plays a role in programmed cell
death and transcription of antioxidant function actived free form by its activator. Cytokeratin 18 is
an intermediate filament which helps cell to develop resistance to the extrinsic factors by forming
flexible intracellular skeleton.

Body composition analysis, which is calculated by bioelectrical impedance analysis
(BIA), is the process of measurement of body water, soft tissue and fat percentages using electrical
measurement by the help of electrodes which contact hands and feet.

Our study aims to evaluate the change in Fetuin A, Nrf- 2 and Cytokeratin 18 levels and
body fat distribution in hypothyroidism and to analyze the relationship between these indicators
body fat distribution.

Material and Method: Thirty four women between 20-45 ages who have not an extra
comorbidity like DM, essential HT, hyperlipidemia, malignancy and who have overt
hypothyroidism (the ones who have TSH>10 or TSH>8 but whose T3 and T4 are low) were taken



into our study. Besides, 34 healthy women between 20-45 ages are included in the study as a

control group.

Results: In our study, Fetuin-A, Nfr-2 and Cytokeratin18 levels were significantly higher
in the group with hypothyroidism compared to the control group (Fetuin A
606.70£34.22mg/d1,440.02+34.22mg/dL,p:0.00, Nrf-2;1.26+0.65ng/dl, 0.69+0.19 ng/dl, p:0.00,
Ck18;0.36+0.13 ng/dl,0.26+0.16 ng/dl, p:0.02). There was a significant positively correlation
between TSH and Fetuin-A. There was a significant positively correlation between Nrf-2 and

Fetuin-A. There was a significant positively correlation between Nrf-2 and Cytokeratin 18.
Conclusion: The results of our study suggested that there may be contribution of Fetuin-
A in glucose metabolism disorders. Nfr-2 in increasing oxidative stress and Cytokeratin 18 in

changing body composition analysis in hypothyroidism.

Keywords: Hypothyroidism, insulin resistance, oxidative stress, body composition,
Fetuin A, Nfr-2, Cytokeratin 18.
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1. GIRIS VE AMAC

Hipotiroidi, doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren etkisizligi sonucu

ortaya ¢ikan, metabolik yavaslama ile giden bir hastaliktir (1,2).

Fetuin-A, insiilin reseptoriiniin otofosforilasyonunu inhibe ederek insiilin direncinde rol

oynayan bir glikoproteindir (3).

Niikleer faktor eritroid-2 (Nrf-2), hiicrelerin oksidatif ajanlara kars1 direncini

arttirmaktadir (4).

Sitokeratin, heterojen protein yapida hiicre ve dokulara mekanik destek saglayan hiicre

iskelet komponentidir (5).

Viicut kompozisyon analizi, bioelektrik impedans analizi (BIA) ad1 verilen, el ve ayaklara
temas eden elektrotlar yardimi ile yapilan elektriksel ol¢timler ile viicut suyu, yumusak doku ve

yag miktarlarinin 6l¢iilmesi islemidir.

Tiroid hormonlari, glukoz metabolizmasinda 6nemli olup hipotiroidizmde mevcut veriler

periferik dokularda insiilin direncinin hakim oldugunu gostermektedir (6,7).

Hipotiroidide oksidatif stres artar ve hiicrelerde apopitozu tetikler (8). Sitokeratin 18
(Ck18) yiiksekligi, Non Alkolik Steatohepatoz (NAFLD) gelisiminin degerlendirilmesinde

noninvaziv bir yontem olup marker olarak bakilabilecegine dair ¢alismalar vardir (9).

Tiroid hormonlari, viicut kompozisyon dagiliminin énemli bir belirleyicisidir ve lipid,
karbonhidrat ve protein metabolizmasi tizerindeki etkileri ile viicut kompozisyonunu degistirdigi
diistintilmektedir (10). Hipotiroidik hastalarda, levotiron tedavisi ile total viicut agirliginda ve
triseps ve subskapular alanda deri kivrim kalinliginda anlamli azalma saptanmistir. Total viicut

yaginda azalma olmamakla birlikte ortalama yagsiz viicut kitlesinde azalma izlenmistir (11).

Hipotiroidide, Fetuin-A calisilmis ancak Ck18 diizeyi ¢alisiimamistir. Visseral yaglanma

artigina bagl Fetuin-A diizeylerinde ve Ck18’ de degisiklik olabilecegini diisiindiik.



Biz de bu bilgiler 1s1ginda asikar hipotiroidisi olan ve ek hastaligi olmayan hastalar ile
ayni Ozelliklere sahip kontrol grubunda Fetuin-A, Ck18 ve Nrf-2 diizeylerini ve bunlarin viicut

kompozisyon analizi ile olan ilikiyi ¢alimay1 amacladik.



2. GENEL BILIiGILER

2.1. Tiroid Bezi ve Fonksiyonlari

Tiroid bezi, metabolizmada ¢ok onemli yeri olan levotiroksin (T4) ve triiodotironin (T3)
sentezler. Viicudun normal fizyolojisini devam ettirmesi i¢in gereken iyot miktar1 giinliik 150

pg’dir, tiroid bezi bunun 120 pg’int kullanir. Bununda 80 pg’in1 T4 ve T3 sentezinde kullanir
(12).

2.2.Tiroid Hormon Sentezi

Iyot, tiroid bezine Na-l tasiyicisi ile alimr. Alinan iyot pendirin ve CI-l tasiyicisi
araciligryla folikiiler alana tasinir. Apikal membrandan hiicre i¢ine alinan tiroid hormon Onciisii
tiroglobulin iyot ile birlestirilir. Iyotlu tirozil tiirevleri olan diiyodotirozin (DIT) ve
monoiyodotirozin (MIT) sentezlenir. MIT ve DIT’in birlesmesi ile T4 ve T3 olusur. Tiroid
hormon sentez basamaklar1 tiroid peroksidaz ile kontrol edilir. Bu biyokimyasal yolaklar
hipotalamustan serbestlenen, tirotropin serbestlestirici hormon (TRH), hipofizden salgilanan tiroid
uyarict hormon (TSH) ve T4 ile T3’tin geri bildirim etkisiyle regiile edilir. Ancak regiilasyonda
asil etkili olan TSH ve tiroid hormnlarinin geri bildirim etkisidir (12).

2.3. Tiroid Hormonlarmin Periferik Etkileri

Tiroid hormonlari, niikleusta birgok genin ekspresyonunu arttirarak yapisal, tasiyici ve
enzimatik iglevleri olan protein yapidaki molekiillerin sentezini arttirir  (5). Lipid
metabolizmasinda etkili olan tiroid hormonlarinin eksikliginde; trigliserid, LDL, lipoprotein-a ve
total kolesterol diizeyleri artar (13). Tiroid hormonlari, doku diizeyinde glukoz tiiketimini
arttirirlar. Kas dokusunda ve karacigerde glikojenolizi arttirarak kan glukoz seviyelerini
yukseltirler (14). Tiroid hormonlarmin eksikliginde, doku diizeyinde insiilin yaniti artarken,

fazlaliginda dokularin insiiline duyarlilig1 azalmaktadir (15).

Acglik insiilin direncini Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (Homa-IR)
yontemi ile Ol¢iiliir. Matsuda indeksi ise toklukta periferik dokularda insiilin direncini yansitir
(16). Baz1 ¢aligmalarda, tiroid hormon eksikligi olanlarda tiroid hormon diizeyleri normal olanlar

ile karsilastirildiginda Homa-IR normal bulunmustur (17,18,19). Bazi calismalarda ise tiroid
3



hormon eksikligi olan kisilerde Homa-IR daha yiiksek tespit edilmistir (20,74). Matsuda
indeksinin ise T4’iin serum diizeyleri ile dogru orantili olup hormon diizeyi disiik kisilerde
azaldig1 tespit edilmistir (18,20).

Bu c¢alismalarin sonucu; tiroid hormon eksikliginde, toklukta insiilin duyarliliginin
azaldigin1 ve bazi bireylerde ise aglik durumunda insiilin direnci olustugunu gostermektedir.
Tiroid hormon eksikliginde glukoz tasiyicisi olan membran proteinlerinden GLUT-4 miktarinin

azalmasi ile insiilinin sagladigi glukoz gecisinin azaldig: tespit edilmistir (20).

Toklukta, tiroid hormon eksikligi olan hastalarda yag ve kas dokularinda glukoz aliminin
tiroid hormon diizeyleri normal olan bireylere gore azaldigi gosterilmistir (18). Oglisemik
hiperinsiilinemik klemp testi ile yapilan calismalarda tiroid hormon diizeyleri diisiik olan
hastalarda replasman ile tiroid hormonlar1 normal diizeye getirildiginde insiilin direncinde azalma

oldugu gosterilmistir (21).
2.4. Hipotiroidzm

2.4.1. Hipotiroidi Tanim

Hipotiroidi, tiroid hormonlarinin diisiikliigii nedeniyle metabolizmada yavaglama ile
giden bir klinikopatolojik siirectir. Tiroid bezi kaynakli primer, hipofiz bezi kaynakli sekonder,

hipotaalamus kaynakli tersiyer hipotiroidizm ve periferik doku diizeyinde tiroid hormonlarina

diren¢ nedeniyle olmak {izere dort sinif altinda incelenir (22).



2.4.2. Hipotiroidi Nedenleri

Tablo-1: Hipotiroidi Nedenleri (23)

Primer hipotiroidi

-Kronik otoimmun tiroidit (hashimoto tiroiditi)

-Tiroid cerrahisi

-Ra1 veya boyuna radyasyon sonrasi

-Ciddi iyot eksikligi veya iyot fazlaligi

-Tiyonamidler, lityum, amiodaron, interferon-alfa, perklorat, tirozin kinaz inhibitorleri
-Reidel tiroiditi, fibroz tiroidit, hemokromatozis, sarkoidozis

-Postpartum tiroidit

-Sessiz (agrisiz) tiroidit

-Dogumsal tiroid agenezisi, disgenezisi veya tiroid hormon sentezinde kusurlar

Santral hipotiroidi (sekonder, tersiyer)

-Hipofiz veya hipotalamus bélgesi tiimorleri (kraniyofarinjioma vb.)
-Inflamatuar hastaliklar (Ienfositik, graniilomat6z)

-Infiltratif hastaliklar

-Hemorajik nekroz (sheehan sendromu)

-Hipofiz veya hipotalamus cerrahi veya 1ginlamasi

3)Tiroid hormon direnci




2.4.3. Hipotiroidi Belirti ve Bulgular:

Tablo-2: Hipotiroidi Belirti ve Bulgular1 (24)

Mekanizma Belirtiler Bulgular
Yorgunluk ve halsizlik Hareket ve konusmada yavaslama
Soguk intolerans1 Tendon reflekslerinde gecikme
Metabolik Eforla nefes darligi Bradikardi
stireglerin Kilo alimi Karotenemi
yavaslamasi Bilissel islevlerde bozulma
Kabizlik
Kuru cilt Kaba cilt
Matriks Ses kisiklig Yiizde kabalagsma ve kas kayb1
maddelerin Odem Periorbital 6dem
birikim Dilde biiyiime
Azalmis isitme Diyastolik hipertansiyon
Kas agris1 ve parestezi Plevral/perikardial efiizyon
Diger Depresyon Asit
Menoraji Galaktore
Atralji

2.5. insiilin Direnci

Insiilin molekiiliine kars1 normal fizyolojik cevabin azalmasi veya insiilinin etkili oldugu
doku diizeylerinde normal insiilin etkisinin olugmasi i¢in gerekli insiilin diizeylerinin normal

degerlere gore daha yiiksek olmasi durumudur (25).
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Sekil-1: Insiilin direnci mekanizmasi (26) (27)

Insiilin direnci erken eriskinlik doneminde, gestasyonel olarak, ileri yasta ve sedanter
yasama sekline bagl olarak fizyolojik olarak gozlenebilecegi gibi DM, HT, obezite, dislipidemi ve
endokrin bozukluklar gibi altta yatan organik bir sebebe bagli veya oral kontraseptifler ve
steroidler gibi baz1 ilaglara bagl olarak da gozlenebilir (28). Insiilin rezistansi daha ¢ok obez ve
Tip2 DM olan kisilerde gorildigii gibi obezite saptanmayip yapilan OGGT’ si normal olan
kisilerin de Y4 tinde goriilebilmektedir (29). Ayni sekilde primer hipertansiyonu olan bireylerinde
Y {inde saptanabilmektedir (30). Insiilin rezistans halinin siireklilik arz etmesi durumu, Tip2 DM,
HT, kalp-damar hastaliklar1 ve ¢esitli organ malignitelerine (meme, endometrium, kolon gibi)

zemin hazirlayabilir (31).
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Sekil-2: Insiilin direnci ile ilgili patolojik progesler



Artmis insilin diizeyleri sol ventrikiil hipertrofisine, arterlerin intima-mediasinda
hipertrofiye, kardiovaskiiler patolojilere, sessiz serebral ve koroner iskemiler sonucu infarktlara
neden olabilmektedir. Ayrica arter duvarinda inflamasyona neden oalrak aterogenezin

progresyonunu arttirir (28,32).

Intraabdominal yag miktari, bolgesel yaglanma orani, total viicut kas kiitlesi, cinsiyet ve
cografik ozellikler gibi genetik veya edinilmis 6zellikler insiilinin doku diizeyindeki duyarliligini
etkiler. Ayrica yaslanma, puberte, gebelik gibi fizyolojik siire¢ler de insiilinin fonksiyon ve
miktarinda degisikliklere yol agabilmektedir (33).

2.6. Oksidatif Stres

Dokulardaki antioksidan ve prooksidan etkili bilesikler arasindaki dengenin
prooksidanlar lehine bozulmasi ile meydana gelen duruma oksidatif stres denir. Reaktif oksijen
iriinleri olan prooksidanlar dogal aerobik siirecin kaginilmaz neticesidir. Bu nedenle aerobik
hiicrelerin varligini ve iglevselligini stirdiirmesi etkili enzim ve enzim dis1 antioksidan sistemlere
baghdir. Aerobik organizmalarda siirekli meydana gelen prooksidatif iriinlerin, antioksidatif
sistemlerce dengelenmesi ve olasi zararlarinin Onlenmesi i¢in antioksidatif drilinler ile
dengelenmesi gerekmektedir. Bu dengenin prooksidatif sitem lehine bozulmasi ile organizma da
serbest oksijen radikallerinin neden oldugu ve tiim sistemlere olumsuz etkisi olan oksidatif stres

meydana gelecektir (34).
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Sekil-3: Oksijen Molekiiliiniin Reaktif Uriinlere Doniisiimii (35)
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Sekil-4: Oksidatif Dengenin Bozulmasi (36)



Tablo 3: Prooksidan Maddeler (37)

Radikaller Radikal olmayanlar

Siiperoksit 0, i -Hidrojen peroksit H:(']J
_Hidroksil OH -Hipokloréz asit HOC]
-Alkoksil RO -Hipobroméz asit HOBr
-Peroksil ROO | -Singlet oksijen | ,
Lipit peroksil LOO |-Ozon 0,
-Hidroperoksil HO

Tablo 4: Antioksidanlarin Siniflandirilmasi (36)

A) Endojen antioksidanlar

l. Enzimatik antioksidanlar

2. Nonenzimatk antioksidanlar

- Siipeeroksit dismutaz (S0D) = Glutatyon (GSH)
- Katalaz (CAT) - Melatonin
- Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) - Albumin
- Glutatyon rediiktaz (GR) - Bilirubin
- Selenyum
- Transferrin
- Urik asit
- Koenzim Q10

B) Eksojen antioksidanlar

- Vitamun A {a-tokoferol)

- Folik asit (B9 vitamini)

- Vitamin C (askorbik asit)

- Vitamin E
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2.7. Viicut Kompozisyon Dagilin

Viicudun yagl kiitle miktarinin, yagsiz kiitle miktarina goreceli oranidir. (kemik, su, kas,
bag ve organ dokulari, disler).Bioelektriksel impedans yontemi, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans goriintiileme, dual X-1s1n1 absorbsiyometri, su alt1 agirlik 6l¢timii, viicut yag miktarinin

oOl¢iilmesinde kullanilan metodlardir (38,39,40).

Bioelektriksel impedans yonteminde dokulardaki elektrik akimina gdosterilen direng
Olclilmekte olup bu direng ile doku iletkenligi arasinda ters oranti vardir. BIA ile viicut
kompozisyon analizinin yapilmasi bu sekilde verilen elektrik akimimin yiiksek direng gosteren
dokular olan kemik ve yagda da az olmasi, diisiik diren¢ gosteren dokular olan kas dokusu ve
visseral organlarda yiiksek olmasi temeline dayanir. Dokular arasindaki bu direng farki viicut

kompozisyon dagilimi hakkinda bilgi vermektedir (41,42).

2.8. Hipotiroidi’de Insiilin Direnci

Tiroid hormonlari, kontrainsiiliner sistemin bir parcasidir. Tiroid hormonlar1 tiim
metabolik stireclerde etkinligi olan hormonlardir. Diizeylerinin diisiik veya yiiksek olmasi

karbonhidrat metabolizmasini etkiler (43).

Tiroid hormonlarmin etkisi, hepatositler iizerinde insiilin etkisinin tersidir. Insiilin direnci
gelisiminde asikar hipertiroidi risk faktoriidiir. Hipotiroidi de gastrointestinal diizeyde glukoz
emilimi azalir, adrenerjik etkinlikteki azalma ile kas dokusu ve karacigerde glikoneogenezis ve
glikogenolizis baskilanir. Ancak periferik dokularda gelisen diren¢ nedeniyle, aglik ile tokluk

insiilin diizeylerinde yiikselme izlenir. Sonugta insiilin direnci meydana gelir (44,45).

2.9. Hipotiroidi’de Oksidatif Stres Artisi

Caligsmalarda tiroidektomi sonrasi hipotiroidik hastalarda sitokin diizeyleri ve sitokin
diizeylerinin piirinerjik sistem enzim ekspresyonu ve etkilerinde olan degisiklikler arastirilmistur.
Bu hastalarda serumda IL-6, IL-7, IL-10, IL-17 ve TNF-alfa diizeyleri ve lenfositlerde CD73
ekspresyonunda artis goriilmiistiir. Ayrica myeloperoksidaz aktivitesinde, lipid peroksidasyonu ve
tiol gruplarmin tretiminde artig gozlendi. Ek olarak bu hastalarin serumunda lenfosit hiicre

proliferasyonu ve apoptozisi artmistir. Bu ¢alisma hipotiroidizmin piirinerjik sistem degisiklikleri,
11



sitokin liretimi ve oksidatif streste artigla iligkili oldugunu, hiicre 6liimii ve sinyalizasyonu

tizerinde etkilerinin olabilecegini gostermektedir (8).

2.10. Hipotiroidi ve Viicut Kompozisyon Dagilimi

Tiroid hormonu; viicut enerji tiikketiminde, viicut kitlesinin olusumunda ve viicut

kompozisyon dagiliminda 6nemli rol oynar (46).

Hipotiroidi; insiilin direnci, hiperlipidemi ve anormal viicut kompozisyonu ile ilskilidir.
Hipotiroidik hastalarda levotiron tedavisi ile total viicut agirhginda ve triseps ve subskapular
alanda deri kivrim kalinliginda anlamli azalma saptanmistir. Total viicut yaginda azalma
olmamakla birlikte ortalama yagsiz viicut kitlesinde azalma izlenmistir. Hipotiroidik hastalarda

replasman sonrasi viicut yagi azalmasa da total viicut agirligi anlamli olarak azalmaktadir (11).

Toplam viicut agirligi ve yag kiitlesi tiroid hormon diizeyleri ile anlamli olarak
korelasyon gosterir. Hipotiroidi hastalarinda replasman sonrasi total viicut yaginda belirgin azalma

saptanmaktadir (10).

Hipotiroidideki viicut kompozisyon degisiklikleri, yani yag, kas ve kemik dokunun
goreceli miktar ve Kkalitesindeki degisiklikler serbest tiroid hormonlarmm disiikligiine
baglanmaktadir. Biyolojik aktif TSH reseptorlerinin yag, kas ve kemik dokuda bulunmast TSH
yuksekliginin viicut kompozisyon dagiliminda 6nemli etkilerinin olma olasili§in1 arttirmaktadir

(47).

2.11. Fetuin-A

2.11.1.Fetuin-A Nedir

Hepatokinler karacigerde sentezlenip metabolik sendromun patogenezinde rol oynayan
proteinlerdir. Fetuin-A, fibroblast biiyiime faktorii 21, anjiopoetin iliskili biiyiime faktori,
selenoprotein-p bunlardan bazilaridir. Bu bilesikler metabolik sendromun komponentleri olan
obezite, insiilin direnci ve diyabet, hipertansiyon ve dislipideminin patogenezinde rol aynarlar
(48). Fetuin-A, 1944 yilinda kesfedilmis multifonksiyonel protein yapida bir molekil olup

fizyolojik etkileri son zamanlarda anlasilmaya baslanmistir. ilk olarak fetal sigir serumundan izole
12



edilmistir. Vaskiiler kalsifikasyon, kemik metabolizmasinin regiilasyonu, meme kanserinde hiicre
proliferasyonunda sinyal iletimi, insiilin direnci, proteaz aktivitesinin kontrolii ve keratinosit gogii
gibi normal ve patolojik siireglerin 6nemli bir bileseni olarak fonksiyon goriir. Fetuin-A ayrica

norodejeneratif siiregler igin biyomarkir olarak belirlenmistir (49).

2.11.2. Fetuin-a ve insiilin Direnci

Fetuin-A, dolasimda insiilin direnci, obezite ve Tip2 DM ile iliskili olup dolasimda
fosforile ve defosforile formda bulunan bir hepatokindir. Bununla birlikte insiilin direncinde
Fetuin-A  fosforilasyon derecesinin etkileri ve fonksiyonel Onemine dair c¢alismalar
simirlidir.Serum Fosfofetuin-A diizeylerinin obez farelerde, insiiline direngli diabetik siganlarda ve

obez bireylerde arttig1 gosterilmistir (50).

Insulin

PI(4.5)P2 ,u .PN.I.J.‘)P.}

* ms2 Ghut4 vezikiliingn
IR sesesecnseencescens Pt T Y TS R———— | aktivasyonu
Fetuin-A insiilin sinyalizasyonunu inhibe eder

Sekil-5: Fetuin-a nin Etki Mekanizmasi (51)
Fetuin-A, insiilin direncinin patogenezinde rol oynayan bir hepatokindir. Epidemiyolojik
caligmalarda Kafkaslarda ve Afrikali Amerikalilarda Fetuin-A ile Tip2 DM arasinda pozitif iligki

bulunmugtur. Ayni sekilde Cin popiilasyonunda da plazma Fetuin-A diizeyi ile Tip2 DM gelisme

riski arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (52).
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2.12. NRF-2

2.12.1. NRF-2 Nedir

Nrf-2, hiicrelerde nonfonksiyonel olarak bulunan ve aktivatorii tarafindan aktif serbest
forma gecince programli hiicre 6liimiinde ve antioksidan faktorlerin transkripsiyonunda rol
oynayan bir protein molkiildiir. Hiicrelerde tiimdral gelisimi onleyerek hiicreleri koruyucu 6zelligi
bulunmaktadir. Nrf-2, cap-n-collar (CnC) ailesindendir. Hiicre koruyucu sistemin, néroprotektif,
doku koruyucu, antioksidan, detoksifikasyon ve antiinflamatuar genlerin  temel
diizenleyicilerindendir. Nrf-2 antioksidan molekiiller, antiiflamasyon ve n&ron koruyucu
bilesikler, detoksifikasyon enzimleri gibi onemli fonksiyon gosteren ve metabolik dengeyi

saglamada etkili birgok molekiilii kodlamaktadir (53).

Transactivation

Association with Keap1 domain DNA binding domain
Neh2 Neh4 Neh5Neh7 Neh6 Neh1 Neh3
Nrf2 Lol
(605 amino acids) | N
. RXRa Serine-rich
DLG mOtlf\ binding
ETGE motif
Association with Cul3 Association with Nrf2
Homodimerization Kelch DC domain
NTR BTB IVR DRG CTR

K
W ...4 B 799"4 56

Sekil-6: Nrf-2 ve Keapl Yapisal Ozellikleri.

A) Nrf-2'nin yapisal 6zellikleri ve korunmus domainlerinin fonksiyonu. Nrf-2, Nehl-
Neh7 olarak adlandirilan yedi adet domain igermektedir. N-terminal ugta bulunan Neh2 domaini,
Keapl ile etkilesim halinde olan iki baglama motifi (DLG ve ETGE) i¢cermektedir. Neh4, Neh5 ve
Neh3 domainleri Nrf-2’nin transaktivasyon aktivitesi i¢in gerekmektedir. Neh6 domaini Nrf-2
stabilitesini diizenleyen Serin’den zengin bir bolgedir. Nehl domaini Nrf-2'nin stabilitesi, DNA
baglamasi ve MAF ile dimerizasyonu i¢in 6nemli olan bir basic bolge Losin zipper motifi oldugu

bildirilmistir.
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B) Keapl proteininde korunmus boélgelerin sematik yapisi. Keapl ii¢ ana domain
icermektedir. BTB domaini Keapl homodimerizasyonuna aracilik etmektedir. [IVR domaini sistein
rezidiieleri icermekte ve C terminalinde Kelch/DGR domaini ile BTB domainini baglamaktadir.

Kelch/DGR domaini Nrf-2'nin Neh2 domaini ile baglanmasina aracilik etmektedir (54).

(Roxif E2 | (Roxil E2 ) 5
< Cul3 ) ( Cul3 > o

ARE Phase II genes
(GTGACNNNGCN) (GST, NQOI1, GCS)

Sekil-7: Nrf-2/Keapl/ARE Sinyalizasyon Yolagimin Genel Semasi.

Normal kosullar altinda Keapl, Nrf-2 iizerinde bulunan ETGE ve DLG motiflerine
baglanmakta ve Nrf-2'nin ubikuitinasyon ve daha sonraki degradasyonuna sebep olarak Keapl-
Cul3-E3 ubikitin ligaz kompleksi i¢cine Nrf-2'yi getirmektedir. Oksidatif stres veya elektrofiller
Keapl’de spesifik sistein rezidiieleri tizerine etki ederek Keapl-Cul3-E3 ubikitin ligaz
kompleksinde yapisal degisikliklere neden olabilmektedir. Bu degisiklikler DLG domainine
baglanan Nrf-2 -Keapl yapisin1 bozabilmektedir. Nrf-2 stabil hale getirilmekte ve serbest Nrf-2
small Maf aile tiyeleri ile dimerlestigi ¢ekirdege dogru yer degistirmektedir ve cesitli hiicre
savunma  genlerinin  diizenleyici  bolgeleri iginde ARE’lere  (5-puTGACNNNGC-3')
baglanmaktadir.

(E) ETGE; (D) DLG (54)
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Aktivatort ile aktiflestirilen Nrf-2 organizmadaki biitiin antioksidan yolaklarin temel
diizenleyicisi olan hARE (insan antioksidan yanit elemant) ile DNA’y1 baglamaktadir. Nrf-2 hiicre
niikkleusunda fonksiyon kazanarak siiper oksitdismutaz (SOD), katalaz, glutatyon ve diger tiim
antioksidan sistemlerin aktif hale gegmesini ve 1ilgili enzimlerin iiretiminin artmasini
saglamaktadir. Tiim bu antioksidan sistemler ve triinleri olan molekiillerin etkileri ile hiicreler

korunmaya ¢alisilmaktadir (55).

2.12.2. NRF-2 ve Oksidatif Stres

Hiicrelerde oksidatif stres arttiginda, Nrf-2 hiicrelerin kendini hiicresel diizeyde oksidatif
stresin yikici etkilerinden korumalar1 i¢in bliylik 6nem arz etmektedir.Negatif regiilator olan
Keapl tarafindan Nrf-2 nin fonksiyonlar1 kontrol edilmektedir.Sitoplazmada Nrf-2’nin Neh2
domaini ile birlesen Keapl, Nrf-2’nin stoplazmada kalmasini saglar.Oksidatif stress uyaranlari
olmast durumunda Nrf-/Keapl kompleksi ayrilir ve Nrf-2 antioksidatif fonksiyonlari olan
molekiillerin transkripsiyonlarinin regiilasyonu i¢in niikleusa gider (4,56,57,58).ALS hastalarinda
kullanilan antioksidan etkili bir ajan olan edavaronun kan-beyin bariyeri iizerindeki bu koruyucu
etkisini NRF-2/HO-1 sinyal yolagi {izerinden sagladigi gosterilmistir (59).Nrf-2, hiicreleri
oksidatif strese karsi koruyucu transkripsiyon faktorlerinden biridir. Akciger dokusunun oksidatif
stresin olusturdugu hasardan korunmasinda, Nrf-2’nin rolii tespit edilmistir. Ek olarak baz1 bitkisel
tirtinlerin, Nrf-2 transkripsiyon faktor yolagini aktive ederek akciger dokusunu oksidatif stresten

korudugu gosterilmistir (60).

2.13. SITOKERATIN 18

2.13.1. Sitokeratin 18 nedir

Sitokeratinler, hiicrelerin iskelet yapilarinda ara filament olarak yer alirlar. Epitel doku
hiicrelerinde, hiicre biitlinliiglinlin ve hiicrenin mevcut dokuya uyumunu saglamasi agisindan
gerekli sekil yapisinin saglanmasinda Onemli fonkisyonlart mevcuttur. Bazi veriler ayrica
sitokeratinlerin hiicre migrasyonunda hiicrelerin hareket ve sekline katkida bulundugunu ve bazi
sinyal iletim yolaklarinda fonksiyonlari oldugunu gostermektedir (61). Epitel hiicrelerinde hiicre
iskeletinin bilesenlerinden biri de sitokeratinlerdir (62). Fizyolojik ve morfolojik olarak farkli
spesifik Ozelliklere sahip her epitel dokusu kendine fonksiyonel ve yapisal olarak uyumlu
sitokeratin molekiilii ile iliskilidir (63).
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SITOKERATIN 18

1]

Kaspaz

!

Sekil-8: Kirillmis Ck18 yapisi (64)

Ck18 kolon ve ince bagirsak mukozasi, mesane epiteli, hepatositler ve endometriumdan
salgilanir (65). Ck18 geni, 12q13 kromozomunda yer almaktadir.3791 baz cifti igerir. Epitel doku
hiicrelerinde temel protein yapilarindan olan tip 1 ara filamenti kodlamaktadir (66). Sitoplazmay1
olusturmak ve doku uyumlulugunu saglayacak fleksibl hiicre i¢i iskeleti olusturmak sitokeratin
18’in bilinen islevlerindendir. Bu sayede hiicrenin dis faktorlere karsi direng kazanmasini saglar

(67,68). Ayrica mitokondrinin normal yapisini devam ettirmesini saglar (69).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Diizeni ve Hastalar

Bu calismaya Mart 2018 ile Eyliil 2019 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 ile Genel Dabhiliye polikliniklerine bagvuran
hipotiroidi tanili olup son {i¢ ayda tedavi uyumsuzlugu nedeniyle asikar hipotiroidisi (TSH>10
veya sT3 ve sT4 diislik olup TSH>8) olan 34 hasta kadin ve tiroid fonksiyon testleri normal olan
34 saglikli kadin dahil edildi. Calismamizda hastalardan yazili onam ile 2.Helsinki
deklarasyonunda belirtilen &zelliklere uygun olarak Harran Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul

onay1 alindi.

Asikar hipotiroidisi olan (grup 1,n=35) ve saglikli kontrol grubundan(grup 2,n=35) yas ve
VKI gibi demografik 6zellikleri benzer ek hastaligi olmayan (Tip2 DM, esansiyel HT, islipidemi,

malignite) bireylerden olusturuldu.

Grup-1 icin dahil olma Kriterleri;

1) Kadin cinsiyet,

2) 20-45 yas arasi,

3) Ek hastalik olmayan (DM, HT, HPL),

4) VKI<30 kg/m2,

5) TSH>10 veya T4, T3 diisiik TSH>8 olan asikar hipotirodisi olan hastalar

Grup-2 icin dahil olma Kkriterleri;

1) Kadin cinsiyet,

2) 20-45 yas arasi,

3) Ek hastalik olmayan (DM, HT, HPL),
4) VKI <30 kg/m2,

5) Tiroid fonksiyonlar1 normal
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Calisma baslangicindan itibaren ¢alismaya alinan hastalarin ayrintili 6ykii, fizik muayene
ile demografik bilgileri alindi. Tansiyon, nabiz, VKI, glukoz, kreatinin, ALT, TSH, sT3, sT4,
Anti-TPO ve tanita cihazi ile viicut kompozisyon analizleri, tiroid ultrasonografi, Fetuin-A, Ck18
ve Nrf-2 bakildi. Kontrol grubu TSH diizeyleri normal olan saglikli bireylerden segildi. TSH
normal aralik 0,35-5.5 mlU/L olarak alindi. Kontrol grubundan sT3, sT4 ve tiroid ultrasonografi

istenmedi.

3.2. Viicut Kompozisyon Analiz Yontemi

Bioempedans yontemi ile viicut yag, yagsiz kiitle ve su oranimi 6lgen tanita cihazi ile

hastalarimizin viicut kompozisyon analizleri yapildi.

3.3. Tiroid Fonksiyon Testleri ve Anti-tpo Ol¢iimii

TSH, sT3 ve sT4 degerlerine elektrokemiliminesans (ECLIA) algilamali
immunohistokimyasal yontem ile bakildi. Anti-TPO diizeyine bakildi, 35 U/ml iistii pozitif kabul
edildi.

3.4. Diger Biyokimyasal Parametreler

Kreatinin, glukoz ve ALT gibi diger biyokimyasal parametreler Roche marka ticari

ol¢iim kitleri ile Roche Cobas Integra 800 otoanalizor cihazinda 6l¢iildii.

3.5. Fetuin-A, Ck18 ve Nrf-2 Ol¢iimii

Hastalardan alinan numuneler santrifiij edilerek serum -80°C derecede saklandi.
Calisilacag: giin oda 1s1sinda ¢oziindiiriilerek ayn1 giin ticari ELISA Kitleri ile numuneler galisildi.
Fetuin-A diizeyi standart dlgiim araligt 10 mg/ml-4000 mg/ml, sensitivitesi 5.12 mg/ml olan
ELISA kit ile, Nrf-2 diizeyi standart élgiim aralig1 0,2 ng/ml-70 ng/ml, sensitivitesi 0.08 ng/ml
olan ELISA kit, Ck18 diizeyi standart ol¢iim araligi 0.05ng/ml-20ng/ml, sensitivitesi 0,023 olan
ELISA kit ile 6lciildi.
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3.6. istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada Kolmogorov Smirnow testi ile dagilimin normal olup olmadigina bakildi.
Tiim veriler homojen dagiliyordu. Kategorik veriler n (%) olarak ifade edildi ve Ki-kare testi

kullanilarak karsilastirildi.
Homojen dagilan veriler iki grup arasinda Student-T tesiti kullanilarak karsilastirildi.

veriler arasi iliskinin olup olmadigi Pearson korelasyon testi ile analiz edildi. p< 0.05 anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya yas ve VKI ortalamasi benzer, tamami kadinlardan olusan, 34 asikar
hipotiroidili hasta ve 34 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Calismada hasta ve kontrol grubunda
glukoz, ALT, kreatinin, TSH, anti-TPO, Fetuin-A, Nrf-2 ve Ck18 ¢alisildi. Yine her iki grupta,

tanita cihazi ile viicut yag, su ve yagsiz kiitle oranlar1 degerlendirildi.

Hasta grubunda ayrica serbest T3 ve serbest T4 bakildi. Hipotiroidili grupta tiroid bezi;

heterojenite, kanlanma artisi, nodiil ve psoudonodiil agisindan ultrasonografi ile degerlendirildi.

Yas ortalamasi hasta grubunda 31.06+5.76, kontrol grubunda 29.47+6.31 (p:0.06), VKI
ortalamasi hasta grubunda 25.79+2.60 kg/m?, kontrol grubunda 25.2242.74 kg/m? (p:0.37),
kreatinin ortalamasi hasta grubunda 0.71£0.11, kontrol grubunda 0.70+0.06 (p:0.62), alt
ortalamasi hasta grubunda 16.82+6.18, kontrol grubunda 18.47+10.32 (p:0.80), glukoz ortalamasi
hasta grubunda 89.65+10.14 mg/dl, kontrol grubunda 85.62+6.92 mg/dl saptandi (p:0.06).TSH
ortalamas: hasta grubunda 31.36+35.33 pUl/ml, kontrol grubunda 2.57+1.03 pUl/ml saptandi
(p:0.00).

Hipotiroidi grubunda yapilan ultrasongrafide hastalarin 14’tinde(%41.2) kanlanma
art1$1,26’sinda(%76.5) heterojenite,5’inde(%14.7) nodiil,3’iinde(%8.8) podonodiil saptandi.

Viicut kompozisyon analizinde su orami ortalamasi hipotiroidili grupta 47.78+5.21,
kontrol grubunda 51.99+4.16 saptandi (p:0.00). Yagsiz kiitle oram1 hipotiroidi grubunda
65.24+7.14 kontrol grubunda 71.23+£5.60 saptandi (p:0.00). Yag orani hipotiroidi grubunda
34.74+7.13, kontrol grubunda 28.51+5.28 saptandi (p:0.00).

Fetuin-A, hipotiroidili grupta 606.70+34.22 mg/dl, kontrol grubunda 440.02+34.22mg/dl
saptandi (p:0.00). Nrf-2, hipotiroidili grupta 1.26+0.65ng/dl, kontrol grubunda 0.69+0.19ng/dl
saptand1 (p:0.00). Ck18, hipotiroidili grupta 0.36+0.13 ng/dl, kontrol grubunda 0.26+0.16 ng/dl
saptandi (p:0.02).

Calismamizda, TSH ile kreatinin arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi
(r:0.401,p:0.001). TSH ile Fetuin-A diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi

(r:0.401,p:0.01).
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Fetuin-A ile Nfr-2 arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi (r:0.468,p:0.00). Fetuin-A
ile Ck18 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r:0.573,p:0.00). Nrf-2 ile Ck18 arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptandi (r:0.287,p:0.018). Fetuin-A ile TSH ve viicut yag orani
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r:0.401,p:0.001,r:0.387,p:0.001).

VKI ile su orani arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (r:-0.706,p:0.00). VKI ile
yagsiz kiitle oran1 arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (1:-0.711,p:0.00). Su orani ile yag
orani arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (r:-0.987,p:0.00). Yagsiz kiitle ile yag orani

arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (1:0.983,p:0.00).

Su orani ile yagsiz kiitle orani arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r:0.987,

p:0.00). VKI ile yag oran1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r:0.693, p.0.00).

Tablo-5: iki Grup Arasinda Klinik ve Laboratuar Verilerinin Karsilastirilmas1

Veriler Grup 1 Grup 2 p
Yas(yil) 31.06+5.76 29.47+6.31 0.06
VKI(kg/m?) 25.79+2.60 25.22+2.74 0.37
Su (%) 47.78+5.21 51.99+4.16 0.00
Yagsiz kiitle(%) 65.24+7.14 71.23£5.60 0.00
Yag(%) 34.74+7.13 28.51+5.28 0.00
TSH(uUl/ml) 31.36+35.33 2.57+1.03 0.00
Kreatinin 0.71£0.11 0.70+0.06 0.62
ALT 16.82+6.18 18.47+10.32 0.80
Glukoz(mg/dl) 89.65+10.14 85.62+6.92 0.06
Fetuin-a(mg/ml) 606.70+34.22 440.02+34.22 0.00
Nrf-2(ng/ml) 1.26+0.65 0.69+0.19 0.00
Ck18(ng/dI) 0.36+0.13 0.260.16 0.02
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Tablo-6: Hipotiroidisi Olan Grupta Ultrasonografi Bulgulari

sayl1 ylizde
Kanlanma artis1 14 41.2
Heterojenite 26 76.5
Nodiil 5 14.7
Psodonodiil 3 8.8
Tablo-7: Laboratuar Bulgular Arasinda Korelasyon Tablosu
parametreler | Glukoz tsh Kkreatinin Nrf-2 Ck-18 Fetuina
Glukoz r:0.095 r:0.302 r:0.095 r:0.009 r:0.238
p:0.440 p:0.012 p:0.439 p:0.941 p:0.051
TSH r:0.095 r:0.401 r:0.168 r:0.228 r:0.401
p:0.440 p:0.001 p:0.171 p:0.061 p:0.001
Kreatinin r:0.302 r:0.401 r:-0.153 r:0.039 r:0.155
p:0.012 p:0.001 p:0.213 p:0.754 p:0.206
Nrf-2 r:0.095 r:0.168 r:-0.153 r:0.287 r:0.468
p:0.439 p:0.171 p:0.213 p:0.018 p:0.000
Ck-18 r:0.009 r:0.228 r:0.039 r:0.287 r:0.573
p:0.941 p:0.061 p:0.754 p:0.018 p:0.000
Fetuin-A r:0.238 r:0.401 r:0.155 r:0.468 r:0.573
p:0.051 p:0.001 p:0.206 p:0.000 p:0.000
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Tablo-8: Klinik Veriler Arasindaki Korelasyon Bulgulari

Yas VKI Su orani Yagsiz kiitle | Yag oram

Yas r:0.105 r:0.046 r:0.016 r:-0.036
p:0.388 p:0.708 p:0.895 p:0.768

VKI r:0.105 r:-0.706 r:-0.711 r:0.693

p:0.388 p:0.000 p:0.000 p:0.000
Su r:0.046 r:-0.706 r:0.987 r:-0.987
oran1 | p:0.708 p:0.000 p:0.000 p:0.000
Yagsiz | r:0.016 r-0.711 r:0.987 r:-0.983
kiitle | p:0.895 p:0.000 p:0.000 p:0.000
Yag r:-0.036 r:0.693 r:-0.987 r:-0.983
orant | p:0.768 p:0.000 p:0.000 p:0.000

Tablo-9: Laboratuar ve Klinik Veriler Arasindaki Korelasyon Bulgulari

Fetuin-A | Nrf-2 Ck18 VKI Su orani Yag orani | Yagsiz
kiitle
Fetuin- r:0.468 r:0.573 |r:0.117 r:-0.370 r:0.387 r:-0.377
A p:0.000 p:0.000 |p:0.341 |p:0.002 p:0.001 |p:0.001
Nrf-2 |r:0.468 r:0.287 |r:-0.032 |r:-0.124 r:0.127 r:-0.124
p:0.000 p:0.018 |p:0.794 |p:0.314 p:0.297 | p:0.305
Ck18 |r:0.573 r:0.287 r:0.025 |[r:-0.041 r:0.044 |r:-0.045
p:0.000 |p:0.018 p:0.839 |p:0.741 p:0.720 |p:0.711
VKI r:0.117 r:-0.032  [r:0.025 r:-0.706 r:0.693 |r:-0.711
p:0.341 | p:0.794 p:0.839 p:0.000 p:0.000 |p:0.000
Su r:-0.370 |r:-0.124 |r:-0.041 |r:-0.706 r:-0.987 |r:0.987
orani [p:0.002 |p:0.314 p:0.741 | p:0.000 p:0.000 |p:0.000
Yag r:0.387 r:0.127 r:0.044 |r:0.693 r:-0.987 r:-0.983
oran1 |p:0.001 |p:0.297 p:0.720 |p:0.000 |p:0.000 p:0.000
Yagsiz |r:-0.377 |r:-0.124 |r:-0.045 |r:-0.711 |r:0.987 r:-0.983
kiitle | p:0.001 | p:0.305 p:0.711 |p:0.000 |p:0.000 p:0.000
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5. TARTISMA

Cahsmamizda;

Hipotiroidili grupta glukoz metabolizmasinda etkili olan Fetuin-A diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek, Oksidatif streste rolii olan Nrf-2 diizeyleri hipotiroidili grupta kontrol
grubuna gore anlaml yiiksek, Viicut kompozisyon dagiliminda etkili oldugunu diisiindiigiimiiz
Ck18 diizeyi hipotiroidi grubunda, kontrol grubuna goére anlamli yiiksek, Hipotiroidi grubunda
kontrol grubuna gore viicut kompozisyon analizinde, viicut su yiizdesi ve yagsiz kiitle orani
anlamli olarak diigiik saptanirken, viicut yag orani yiiksek, TSH ile Fetuin-A diizeyleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon ve Fetuin-A diizeyleri ile yag orani arasinda anlamli pozitif korelasyon

saptandi.

Insiilin direnci kandaki normal veya artmis insiilin konsantrasyonuna ragmen kas
dokusunda, yag dokusunda, karacigerde ve diger dokularda azalmis insiilin duyarliligini igeren bir
glukoz metabolizmasi bozuklugu olarak tanimlanmustir. Insiilin direnci prereseptdr, reseptdr ve

postreseptor diizeyinde gelisebilir (70,71).

Tiroid hormonlar1 viicutta metabolizmanin diizenlenmesinde rol alir. Karbonhidrat, lipid
ve protein metabolizmasi ile diger hormonlarin yanitlarini etkilerler (72,73). Karbonhidrat
metabolizmasi bozukluklarinin asikar hipotiroidide gelistigi gdsterilmistir (74). Insiilin direncinin
siddeti hipotiroidinin ciddiyeti ile orantilidir. Subklinik hipotiroidinin karbonhidrat metabolizmasi
tizerine etkileri ise halen tartismalidir (74,44,75). Asikar hipotiroidi insiilin direnci igin risk
faktorii olarak kabul edilir (20,18,76-79). Hipotiroidi viicut agirligmin artmasina ve lipid
profilinde degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler adipoz dokuda insiilin ve glukoz
metabolizmasinda gelisen degisikliklerle iliskilidir (80,81).

Gierach ve ark’nin yaptigi c¢alismada hipotiroidide bozulmus karbonhidrat
metabolizmasinin nedeninin periferik dokularda gelisen insiilin direncine bagli oldugu
diisiniilmektedir (43). Khan ve ark.’nin yaptig1 6tiroid ve subklinik hipotiroidili hastalarin
karsilastirildigr ve insiilin direncinin Homa-IR ile 6l¢iildiigii ¢alismada insiilin direnci subklinik
hipotiroidili grupta anlamli olarak yiiksek saptanmustir (82). Kar ve ark.’nin yaptig1 hipotiroid ve
otiroid hastalarin karsilastirildigi bir ¢aligmada hipotiroidili grupta kontrol grubuna gore serum

TSH, leptin, adiponektin ve Homa-IR diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptanmistir (83).
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Dimimtriadis ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada hipotiroidide insiilin direncinin gelismesinde olasi

bir mekanizma olarak periferik dokulara azalmig kan akiminin sebep olabilecegi gosterilmistir
(18).

Shim ve ark’nin yaptigi Fetuin-A’nin insiilin direncinde bir belirte¢ olabilecegine dair
calismada fazla kilolu ve obez ¢ocuklar ile diisiik ve normal kilolu ¢ocuklar karsilastiriimistir.
Serum Fetuin-A diizeyleri VKI, trigliserid diizeyleri, insiilin seviyesi, Homa-IR diizeyi, sistolik ve
diastolik kan basinci ile pozitif korelasyon gosterirken, HDL-K diizeyleri ile negatif korelasyon
gostermistir. Cok degiskenli lineer regresyon analizinde yas, cinsiyet, VKI ve lipid profilleri i¢in
ayar yapildiktan sonra Fetuin-A, Homa-IR ile anlamli olarak iliskili bulunmustur (84). Ren ve
ark’nin yaptigi bir ¢alismada insiilin direnci olan siganlarda Fetuin-A diizeyi anlamli olarak

yiiksek saptanmistir (50).

Fetuin-A, insiilin direncinin patogenezinde rol oynayan bir hepatokindir. Epidemiyolojik
calismalarda Kafkaslarda ve Afrikali Amerikalilarda Fetuin-A ile insiilin direnci ve Tip2 DM
arasinda pozitif iliski bulunmustur. Ayni sekilde Cin popiilasyonunda plazma Fetuin-A diizeyi ile
Tip2 DM gelisme riski arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (52). Hepatik yag birikiminin
oldugu hastalarda serum Fetuin-A seviyelerinin yiikseldigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir
(85-87). Cui ve ark.’nin Cin populasyonunda yaptig1 bir ¢alismada serum Fetuin-A diizeyi
NAFLD gelismesinde potansiyel bir biomarker olarak onerilmistir (88). Karacigerde ve iskelet
kaslarinda insiilin reseptor tirozin kinazi inhibe eden bir hepatokin olan Fetuin-A’nin karciger

yaglanmasinin tetikledigi kardiometabolik hastaliklara neden oldugu gosterilmistir (89).

Peter ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada Fetuin-A diizeyinin hepatik steatozda arttigi
gosterilmis olup buna glukoz metabolizmasina olan etkilerinin neden oldugu diisiiniilmektedir
(90). Tseng ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada serum Fetuin-A hipertiroidili hastalarda diisiik
bulunmus. Ayrica 6tiroidizmin saglanmasi ile Fetuin-A diizeyleri artmis ve TSH diizeyleri ile
arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir (91). Bakiner ve ark.’nin yaptigi bir ¢aligmada
hipotiroidili hastalarda Fetuin-A diizeyi kontrol gruplarina gore diisiik saptanmis olup levotiroksin
ile otiroidi saglandiginda bu diizeylerde artma oldugu gozlenmistir. Plazma TSH ve Fetuin-A
diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir (92). Daha 6nce yapilan bir ¢alismada yiiksek
Fetuin-A diizeylerinin yaglilarda artmis visseral yag dokusu ile iligkli oldugu gosterilmistir (93).

Robinson ve ark.’nin yaptig1 sleeve gastrektomi yapilan hastalarda preoperatif donemde diyet ile
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ve postoperatif donemde, adiposit ¢cap1 ve Fetuin-A diizeylerinin bakildig: bir calismada Fetuin-A

diizeyleri diistiikge adiposit capinin azaldigi gosterilmistir (94).

Bizim ¢alismamizda, hipotiroidili hastalarda daha 6nce Bakiner ve arkadaslarinin yaptigi
caligmanin aksine Fetuin-A diizeyinin artmis oldugu bulundu. Ayrica Fetuin-A diizeyi literatiirde
diger gruplarda gosterilen veriler ile uyumlu olarak viicut yag orani ile iligkili saptandi. Bizim
hastalarimiz daha 6nce hipotiroidi tanisi olan ve en az ii¢ aydir tedavisiz kalmis hastalardi. Oysa
Bakiner ve arkadaslar1 yeni tan1 hipotiroidiler ile ¢alismislardi. Bu da bize uzun siireli hipotiridinin

yag dagilimini etkileyerek Fetuin-A diizeyini arttirdigini diistindiirtmektedir.

Baldissarelli ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada tiroidektomi sonrasi hipotiroidi gelisen
hastalarda piirinerjik sistemde degisiklikler oldugu, sitokin tiretimi ve oksidatif stresin arttig1 ve
bunun hiicre yasami ve sinyalizasyonunu etkiledigi gosterilmistir (8). Tiroid hormon
bozukluklarinda  hipokampusta morfolojik ve biyokimyasal anormallikler gelilstigi
bildirilmektedir (95). Tiroid hormon bozukluklari ile iliskili gelisen bu anormalliklerin oksidatif
stres kaynakli hasara bagli ortaya ¢ikiyor olabilecegi gosterilmistir (96). Salami ve ark.’nin yaptigi
calismada, oksidatif strese yanit olarak artan bir molekiil olan Apolipoprotein-D diizeylerine
hipotiroidik sicanlarda bakilmig. Bu c¢alismada hipotiroidide Apo-D’nin asir1 eksprese edildigi
gosterilmistir (97). Bocheva ve ark.’nin yaptigi bir hayvan ¢alismasinda hipotiroidili grupta Gtiroid
kontrol grubuna gore ultraviyole 1sinlar ile gelisen oksidatif strese bagli deri hasarinin kontrol
grubuna gore belirgin arttig1 gosterilmistir. Bunun hipotiroidide artan lipid peroksidasyonu sonucu

gelisen oksidatif stres artigina bagl olabilecegi bildirilmektedir (98) .

Nrf-2, oksidatif stres altinda hiicre koruyucu gen transkripsiyonunu aktive eder. Bu
yiizden Nrf-2 oksdatif stres kaynakli kanser gibi patolojiler i¢in yiiksek degerli bir terapotik hedef
olarak kabul edilmektedir (99). Nrf-2; antioksidan molekiiller, anti-iflamasyon ve néron koruyucu
bilesikler, detoksifikasyon enzimleri gibi Oonemli fonksiyon gosteren ve metabolik dengeyi
saglamada etkili bircok molekiilii kodlamaktadir (53). Aktivatorii ile aktiflestirilen Nrf-2
organizmadaki biitiin antioksidan yolaklarin temel diizenleyicisi olan hARE (insan antioksidan
yanit elemani1) ile DNA’y1 baglamaktadir. Nrf-2 hiicre niikleusunda fonksiyon kazanarak
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon ve diger tiim antioksidan sistemlerin aktif hale
gecmesini ve ilgili enzimlerin iiretiminin artmasim saglamaktadir. Tiim bu antioksidan sistemler
ve driinleri olan molekiillerin etkileri ile hiicreler korunmaya calisgilmaktadir (55). Meng ve

ark.’nmn yaptig1 bir c¢alisjmada Morchella Esculenta meyvesinin alkole bagl akut karaciger
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hasarinda hepatoprotektif etkisine bakilmis. Bu g¢alismada Morchella Esculenta’nin antioksidan
sistemleri Nrf-2 gen aktivasyonu {iizerinden aktive ederek alkole bagli karaciger hasarini

hafiflettigi gosterilmistir (100).

Hipotiroidide oksidatif stresin arttigi bilinmektedir. Oksidatif stresin artmasi durumunda
antioksidan bir faktor olarak Nrf-2 seviyeleri artmaktadir. Yaptigimiz literatlir taramasinda
hipotiroidide Nrf-2 diizeyi ile ilgili daha 6nce yapilmig bir ¢alisma olmadigini gordiik. Bizim
calismamizda hipotiroidili grupta kontrol grubuna gore Nrf-2 diizeylerini anlamli olarak yiiksek
saptadik. Hipotiroidide artan oksidatif strese yanit olarak antioksidan etkileri olan Nrf-2’nin

diizeylerinin arttigini diigiiniiyoruz.

Sitokeratinler hiicrelerin iskelet yapilarinda ara filament olarak yer alirlar. Epitel doku
hiicrelerinde hiicre biitiinliigiiniin korunmasinda ve hiicrenin mevcut dokuya uyumu agisindan
gerekli sekil yapisinin saglanmasinda onemli fonkisyonlar1 mevcuttur. Ayrica sitokeratinlerin
hiicre migrasyonunda, hiicrelerin hareket ve sekline katkida bulundugunu ve bazi sinyal ileti
yolaklarinda fonksiyonlart oldugunu gosteren veriler mevcuttur (61). Ck18 geni 12qg13
kromozomunda yer almaktadir. Epitel doku hiicrelerinde temel protein yapilarindan olan tip 1 ara
filamenti kodlamaktadir (66).

Ckl18’in yapilan caligmalarda hepatik steatoz ve fibrosiz gelisimine neden oldugu
gosterilmistir. Safarian ve ark.’nin yaptig1 bir calismada NAFLD’de Ck18 diizeyleri ile steatoz ve
fibrozis derecesi arasindaki iligki incelenmistir. Ck18 diizeyleri ile karaciger steatozis ve fibrozis
derecesinin anlamli olarak iliskili oldugu gosterilmitir (101).Bu da Ck18’in organ parankimlerinde
yaglanma artisina neden olabilecegini gostermektedir. Hipotiroidide Ck18’in etkilenebilecegine

dair daha once yapilan bir ¢calisma yoktur.

Demir ve ark.’nin ratlarda yaptigi br calismada hipotiroidinin NAFLD’ye neden
olabilecegi gosterilmistir (102). Chung ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada hipotiroidili hastalarda
saglikli kontrollere gore ultrasonografi ile belirlenen NAFLD’nin sikliginin daha fazla oldugu
rapor edilmistir (103). Yine daha once yapilmis galismalarda hipotiroidili hastalarda kontrol
gruplarina gére NAFLD’nin daha yaygin oldugu ve hipotiroidinin NAFLD gelisimi i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir (104).

Bizim g¢alismamizda Ckl18 diizeyinin hipotiroidili grupta artmis oldugunu bulduk. Bu

durum hipotiroidide goriilen visseral yaglanma ile iligkili olabilir. Hipotiroidide daha objektif
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olarak karaciger yaglanmasinin derecesini gosteren tekniklerin kullanildigi ¢alismalarda Ck18 ile

yaglanmanin derecesini gosteren ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Tiroid hormonu viicut enerji tiikketiminde, viicut kitlesinin olusumunda ve viicut
kompozisyon dagiliminda 6nemli rol oynar (46). Tiroid hormon bozukluklarinda viicut
kompozisyon dagilimi hormon konsantrasyonlar: ile iligkilidir. Tiroid hormon diizeylerinin
replasman ile normal araliklara getirilmesi ile viicut su, kas ve yag orani ile birlikte total viicut
agirh@r belirgin olarak etkilenmektedir (10). Seppel ve ark.’min yaptigi bir ¢alismada
hipotiroidinin viicut yag oranini arttirarak total agirlik artisina neden oldugu gosterilmistir (105).
Miyakawa ve ark.’nin hipotiroidli hastalarda BIA ile viicut kompozisyon analizi yaptiklar1 bir
calismada bu hastalarda yagsiz viicut kitlesi ve su orani kontrol gruplarina gore anlamli olarak
diisiik saptanmistir (106). Biz de galismamizda hastalarimizda yaptigimiz viicut kompozisyon
analizinde yag oraninin arttiini, Su oraninin azaldigini tespit ettik. Bu bulgularimiz 6nceki yapilan

caligmalar ile benzerdi.

Calismamizin bir baska sonucu Fetuin-A diizeyi ile viicut yag oram1 ve TSH arasinda
pozitif korelasyon olmasiydi. Bu sonu¢ bize hipotiroidide olusan yag artisinin glikoz
metabolizmasini etkileyebilecegini, ve bu etkilenmeden sorumlu faktdrlerden birinin de Fetuin- A

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC

Hipotiroidi viicutta bir¢ok sistemi olumsuz yonde etkileyen bir durumdur. Hipotiroidi
durumunda viicut yag ve kas dagiliminda degisiklikler olmakta, visseral yaglanma artmaktadir. Bu
durum insiilin direncine neden olabilmektedir. Ayrica hipotiroidiye karsi olusan oksidan durumu
diizeltebilmek i¢in viicut antioksidan sistemi aktive edebilmektedir. Bizim g¢alismamizda da
hipotiroidide yag dagilimimin bozuldugu, bu durumun Fetuin-A ve Ck18 diizeylerinde artisa neden
oldugu gosterildi. Ayrica Nrf-2 diizeyi oksidan durumun varhigini gosterir sekilde, kompansatuar
mekanizma olarak artmis bulundu. Hipotiroidi uzun dénemde viicut kompozisyonunda degisiklige
ve metabolik ve stres mekanizmalarinda bozulmaya yol acabilmektedir. Bu nedenle taninmasi ve

gerekli tedavilerin uygulanmasi, olumsuz etkilerin ortaya ¢ikmasina engel olacaktir.
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1.GIRIS VE AMAC Hipotiroidi, yinde tiroid hormonu vetersizlidi veya nadiren etkisizligi sonucy
ortaya cikan, metabolik yavaslama ile giden bir hastaliktir (1,2). Fetuin-A, insulin reseptorinin
otofosforilasyonunu inhibe ederek insilin direncinde rol oynayan bir glikoproteindir (3). Nikleer faktor
eritroid-2 (Nrf-2), hiicrelerin oksidatif ajanlara karsi direncini arttirmaktadir (4). Sitokeratin, heterojen
protein yapida hicre ve dokulara mekanik destek saglayan hiicre iskelet komponentidir (5). Vicut
kompozisyon analizi, bioelektrik impedans analizi (BIA) adi verilen, el ve ayaklara temas eden elektrotlar
yardimi ile yapilan elektriksel slgumler ile viicut suyu, yumusak doku ve yad miktarlarinin élgtlmesi
islemidir. Tiroid hormonlari, glukoz metabolizmasinda dnemli olup hipotiroidizmde mevcut veriler periferik

dokularda insilin direncinin hakim oldugunu géstermektedir (6,7). Hipotiroidide oksidatif stres artar ve
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hicrelerde apopitozu tetikler (8). Sitokeratin 18 (Ck18) yuksekligi, Non Alkolik Steatohepatoz (NAFLD)
gelisiminin degerlendiriimesinde noninvaziv bir yéntem olup marker olarak bakilabilecegine dair
calismalar vardir (9). Tiroid hormonlari, viicut kompozisyon dagiliminin 6nemli bir belirleyicisidir ve lipid,
karbonhidrat ve protein metabolizmasi Uzerindeki etkileri ile viicut kompozisyonunu degistirdigi
dusunilmektedir (10). Hipotiroidik hastalarda, levotiron tedavisi ile total vicut agiridinda ve triseps ve
subskapular alanda deri kivrim kalinhiginda anlamli azalma saptanmistir. Total viicut yaginda azalma
olmamakla birlikte ortalama yagsiz vicut kitlesinde azalma izlenmistir (11). Hipotiroidide, Fetuin-A
calisilmis ancak Ck18 dizeyi galigiimamistir. Visseral yaglanma artisina baglh Fetuin-A dizeylerinde ve
Ck18’ de degisiklik olabilecegini diistindik. Bu bilgiler isi§inda asikar hipotiroidisi olan ve ek hastalig
olmayan hastalar ile ayni 6zelliklere sahip kontrol grubunda Fetuin-A, Ck18 ve Nrf-2 dizeylerini ve vicut
kompozisyon dagilimlarini inceledik. 2.GENEL BILIGILER 2.1.Tiroid Bezi ve Fonksiyonlar Tiroid bezi,
metabolizmada gok 6nemli yeri olan levotiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) sentezler. Viicudun normal
fizyolojisini devam ettirmesi igin gereken iyot miktar gunlik 150 pg‘dir, tiroid bezi bunun 120 pg‘ini
kullanir. Bununda 80 pgini T4 ve T3 sentezinde kullanir (12). 2.2.Tiroid Hormon Sentezi tyot, tiroid
bezine Na-I tasiyicisi ile alinir. Alinan iyot pendirin ve Cl-I tasiyicisi araciliiyla folikiler alana taginir.
Apikal membrandan hicre igine alinan tiroid hormon dncist tiroglobulin iyot ile birlegtirilir. iyotlu tirozil
tirevleri olan diiyodotirozin (DIT) ve monoiyodotirozin (MIT) sentezlenir. MIT ve DIT’in birlesmesi ile T4
ve T3 olusur. Tiroid hormon sentez basamaklan tiroid peroksidaz ile kontrol edilir. Bu biyokimyasal
yolaklar hipotalamustan serbestlenen, tirotropin serbestlestirici hormon (TRH), hipofizden salgilanan
tiroid uyarici hormon (TSH) ve T4 ile T3'Un geri bildirim etkisiyle regile edilir. Ancak regllasyonda asil
etkili olan TSH ve tiroid hormnlarinin geri bildirim etkisidir (12). 2.3.Tiroid Hormonlarinin Periferik Etkileri
Tiroid hormonlan, nikleusta birgok genin ekspresyonunu arttirarak yapisal, tastyici ve enzimatik islevieri
olan protein yapidaki molekillerin sentezini arttirir (5).Lipid metabolizmasinda etkili olan tiroid
hormonlarinin eksikliginde; trigliserid,LDL, lipoprotein-a ve total kolesterol dizeyleri artar (13).Tiroid
hormonlari, doku diizeyinde glukoz tiketimini arttirirlar. Kas dokusunda ve karacigerde glikojenolizi
arttirarak kan glukoz seviyelerini yikseltirler (14).Tiroid hormonlarinin eksikliginde, doku dizeyinde
instlin yaniti artarken, fazlaliginda dokulann insiline duyarlihg azalmaktadir (15). Aglik insilin direncini
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (Homa- IR) yontemi ile 6lgGllr. Matsuda indeksi ise
toklukta periferik dokularda insilin direncini 2 yansitir (16).Bazi caligmalarda, tiroid hormon eksikligi
olanlarda tiroid hormon diizeyleri normal olanlar ile karsilastinldiginda Homa-IR normal bulunmustur
(17,18,19).Baz galismalarda ise tiroid hormon eksikligi olan kisilerde Homa-IR daha ylksek tespit
edilmistir (20,74).Matsuda indeksinin ise T4'Un serum dlzeyleri ile dogru orantili olup hormon dazeyi
disuk kigilerde azaldig: tespit edilmistir (18,20). Bu galigmalarin sonucu; tiroid hormon eksikliginde,
toklukta instlin duyarlihginin azaldidini ve bazi bireylerde ise aglik durumunda insalin direnci olustugunu
gostermektedir. Tiroid hormon eksikliginde glukoz tasiyicisi olan membran proteinlerinden GLUT-4
miktarinin azalmast ile insdlinin sagladigi glukoz gegisinin azaldig: tespit edilmistir (20). Toklukta, tiroid
hormon eksikligi olan hastalarda yad ve kas dokularinda glukoz aliminin tiroid hormon dizeyleri normal
olan bireylere gére azaldidi gésterilmistir (18). Oglisemik hiperinstlinemik klemp testi ile yapilan
calismalarda tiroid hormon dizeyleri dusik olan hastalarda replasman ile tiroid hormonlari normal diizeye
getirildiginde insilin direncinde azalma oldugu gésterilmistir (21). 2.4.Hipotiroidzm 2.4.1.Hipotiroidi
Tamimi Hipotiroidi, tiroid hormonlarinin diisikligu nedeniyle metabolizmada yavaslama ile giden bir
klinikopatolojik siregtir. Tiroid bezi kaynakli primer,hipofiz bezi kaynakli sekonder, hipotaalamus kaynakli
tersiyer hipotiroidizm ve periferik doku dizeyinde tiroid hormonlarina direng nedeniyle olmak (zere dort
sinif altinda incelenir (22). 2.4.2. Hipotiroidi Nedenleri Tablo 1: Hipotiroidi Nedenleri (23) Primer
hipotiroidi -Kronik otoimmun tiroidit (hashimoto tiroiditi) -Tiroid cerrahisi -Ral veya boyuna radyasyon
sonrasi -Ciddi iyot eksikligi veya iyot fazlaligi -Tiyonamidler, lityum, amiodaron, interferon-alfa, perklorat,
tirozin kinaz inhibitdrleri -Reidel tiroiditi, fibréz tiroidit, hemokromatozis, sarkoidozis -Postpartum tiroidit -
Sessiz (agrisiz) tiroidit -Dogumsal tiroid agenezisi, disgenezisi veya tiroid hormon sentezinde kusurlar
Santral hipotiroidi (sekonder, tersiyer) -Hipofiz veya hipotalamus bélgesi tumérleri (kraniyofarinjioma
vb.) -Inflamatuar hastaliklar (lenfositik, granilomatoz) -infiltratif hastaliklar -Hemorajik nekroz (sheehan
sendromu) -Hipofiz veya hipotalamus cerrahi veya isinlamasi 3)Tiroid hormon direnci 2.4.3.Hipotiroidi
Belirti ve Bulgulan Tablo 2: Hipotiroidi belirti ve bulgulan (24) Mekanizma Belirtiler Bulgular Metabolik
sureclerin yavaslamasi Yorgunluk ve halsizlik Soguk intolerans: Eforla nefes darligi Kilo alimi Biligsel
islevlerde bozulma Kabizlik Hareket ve konugmada yavaslama Tendon reflekslerinde gecikme Bradikardi
Karotenemi Matriks maddelerin birikim Kuru cilt Ses kisikigi Odem Kaba cilt Yuzde kabalasma ve kas
kaybi Periorbital 6dem Dilde biyime Diger Azalmis isitme Kas adrisi ve parestezi Depresyon Menoraji
Atralji Diyastolik hipertansiyon Plevral/perikardial efuzyon Asit Galaktore 2.5.insulin Direnci insilin
molekiline karsi normal fizyolojik cevabin azalmasi veya insdlinin etkili oldugu doku duzeylerinde normal
instlin etkisinin olusmasi igin gerekli insulin duzeylerinin normal degerlere gore daha ylksek olmasi
durumudur (25). Sekil 1: Instlin direnci mekanizmasi (26) (27) insulin direnci erken erigkinlik
déneminde, gestasyonel olarak, ileri yasta ve sedanter yasama sekline bagl olarak fizyolojik olarak
gbzlenebilecegi gibi DM, HT, obezite, dislipidemi ve endokrin bozukluklar gibi altta yatan organik bir
sebebe bagli veya oral kontraseptifier ve steroidler gibi bazi ilaglara bagl olarak da gozlenebilir (28).
inslin rezistansi daha cok obez ve Tip2 DM olan kisilerde goriildigu gibi obezite saptanmayip yapilan
OGGT' si normal olan kisilerin de % Unde gérilebilmektedir (29). Ayni sekilde primer hipertansiyonu olan
bireylerinde % (inde saptanabilmektedir (30). insdlin rezistans halinin sareklilik arz etmesi durumu, Tip2
DM, HT, kalp-damar hastaliklari ve gesitli organ malignitelerine (meme, endometrium, kolon gibi) zemin
hazirlayabilir (31). Sekil 2: Insilin direnci ile ilgili patolojik progesler Artmig inslin duzeyleri sol ventrikdl
hipertrofisine, arterlerin intima-mediasinda hipertrofiye, kardiovaskiler patolojilere, sessiz serebral ve
koroner iskemiler sonucu infarktlara neden olabilmektedir. Ayrica arter duvarinda inflamasyona neden
oalrak aterogenezin progresyonunu arttirir (28,32). intraabdominal yag miktari, bolgesel yaglanma orani,
total viicut kas kitlesi, cinsiyet ve cografik ozellikler gibi genetik veya edinilmis ozellikler insulinin doku
duzeyindeki duyarliigini etkiler.Ayrica yaslanma,puberte,gebelik gibi fizyolojik suregler de insdlinin
fonksiyon ve miktarinda degisikliklere yol agabilmektedir (33). 2.6.0ksidatif Stres Dokulardaki
antioksidan ve prooksidan etkili bilesikler arasindaki dengenin prooksidanlar lehine bozulmasi ile
meydana gelen duruma oksidatif stres denir. Reaktif oksijen Uriinleri olan prooksidanlar dogal aerobik
stirecin kaginilmaz neticesidir. Bu nedenle aerobik hicrelerin varligini ve islevselligini sirdirmesi etkili
enzim ve enzim disi antioksidan sistemlere baglidir. Aerobik organizmalarda sirekli meydana gelen
prooksidatif triinlerin, antioksidatif sistemlerce dengelenmesi ve olasi zararlarinin 6nlenmesi igin
antioksidatif Grunler ile dengelenmesi gerekmektedir. Bu dengenin prooksidatif sitem lehine bozulmasi ile
organizma da serbest oksijen radikallerinin neden oldugu ve tum sistemlere olumsuz etkisi olan oksidatif
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stres meydana gelecektir (34). Sekil-3: Oksijen moleklinan reaktif Griinlere dénisima (35) Sekil-4:
Oksidatif dengenin bozulmasi (36) Tablo 3: Prooksidan maddeler (37) Tablo 4: Antioksidanlarin
siniflandinimasi (36) 2.7.Vicut Kompozisyon Dagilimi Viicudun yadlh kitle miktarinin, yagsiz kitle
miktarina gbreceli oranidir. (kemik, su, kas, bag ve organ dokulari, digler).Bioelektriksel impedans
yontemi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans gérintileme, dual x-isini absorbsiyometri, su alti
agirlik 6lgima, viicut yag miktarinin élgiimesinde kullanilan metodlardir (38,39,40). Bioelektriksel
impedans yonteminde dokulardaki elektrik akimina gésterilen direng dlglimekte olup bu direng ile doku
iletkenligi arasinda ters orant: vardir. BIA ile vicut kompozisyon analizinin yapilmasi bu sekilde verilen
elektrik akiminin yliksek direng gosteren dokular olan kemik ve yadda da az olmasi, disik direng
gosteren dokular olan kas dokusu ve visseral organlarda yiksek olmasi temeline dayanir. Dokular
arasindaki bu direng farki viicut kompozisyon dagilimi hakkinda bilgi vermektedir (41,42).
2.8.Hipotiroidi‘de Insilin Direnci Tiroid hormonlari, kontrainsiliner sistemin bir pargasidir. Tiroid
hormonlari tim metabolik sireglerde etkinligi olan hormonlardir. Dizeylerinin disik veya yiksek olmasi
karbonhidrat metabolizmasini etkiler (43). Tiroid hormonlarinin etkisi, hepatositler Uzerinde insllin
etkisinin tersidir. Instlin direnci gelisiminde asikar hipertiroidi risk faktériidir. Hipotiroidi de
gastrointestinal dizeyde glukoz emilimi azalir, adrenerjik etkinlikteki azalma ile kas dokusu ve
karacigerde glikoneogenezis ve glikogenolizis baskilanir. Ancak periferik dokularda gelisen direng
nedeniyle, aglik ile tokluk insilin dizeylerinde yikselme izlenir. Sonugta insulin direnci meydana gelir
(44,45). 2.9.Hipotiroidi‘de Oksidatif Stres Artigi Caligmalarda tiroidektomi sonrasi hipotiroidik hastalarda
sitokin dizeyleri ve sitokin dizeylerinin plrinerjik sistem enzim ekspresyonu ve etkilerinde olan
degisiklikler arastirlmistir. Bu hastalarda serumda IL-6,IL-7,IL-10,IL-17 ve TNF-alfa diizeyleri ve
lenfositlerde CD73 ekspresyonunda artis gérilmastir. Ayrica myeloperoksidaz aktivitesinde , lipid
peroksidasyonu ve tiol gruplarinin Gretiminde artis gozlendi.Ek olarak bu hastalarin serumunda lenfosit
hicre proliferasyonu ve apoptozisi artmistir.Bu galigma hipotiroidizmin pirinerjik sistem
degisiklikleri,sitokin Uretimi ve oksidatif streste artisla iligkili oldugunu,hicre 8limi ve sinyalizasyonu
(zerinde etkilerinin olabilecegini géstermektedir (8). 2.10.Hipotiroidi ve Vicut Kompozisyon Dagilimi
Tiroid hormonu; viicut enerji tiketiminde, vicut kitlesinin olusumunda ve vicut kompozisyon dagiliminda
o6nemli rol oynar (46). Hipotiroidi; insilin direnci, hiperlipidemi ve anormal viicut kompozisyonu ile
ilskilidir. Hipotiroidik hastalarda levotiron tedavisi ile total viicut agirhginda ve triseps ve subskapular
alanda deri kiviim kalinhdinda anlaml azalma saptanmistir. Total vicut yaginda azalma olmamakla
birlikte ortalama yagsiz vicut kitlesinde azalma izlenmigtir. Hipotiroidik hastalarda replasman sonrasi
viicut yad azalmasa da total vicut agirig anlaml olarak azalmaktadir (11). Toplam vicut agirhg: ve yag
katlesi tiroid hormon dizeyleri ile anlamli olarak korelasyon gosterir. Hipotiroidi hastalarinda replasman
sonrasi total viicut yaginda belirgin azalma saptanmaktadir (10). Hipotiroidideki viicut kompozisyon
degisiklikleri, yani yag, kas ve kemik dokunun géreceli miktar ve kalitesindeki degisiklikler serbest tiroid
hormonlarinin disukligine baglanmaktadir. Biyolojik aktif TSH reseptérlerinin yag, kas ve kemik dokuda
bulunmasi TSH yuksekliginin vicut kompozisyon dagiliminda 6nemli etkilerinin olma olasilidini
arttirmaktadir (47). 2.11. Fetuin-A 2.11.1.Fetuin-A Nedir Hepatokinler karacigerde sentezlenip metabolik
sendromun patogenezinde rol oynayan proteinlerdir. Fetuin-A, fibroblast biylime faktérl 21, anjiopoetin
iliskili bliyme faktéri, selenoprotein-p bunlardan bazilandir. Bu bilesikler metabolik sendromun
komponentleri olan obezite, insulin direnci ve diyabet, hipertansiyon ve dislipideminin patogenezinde rol
aynarlar (48). Fetuin-A, 1944 yilinda kesfedilmis multifonksiyonel protein yapida bir molek(l olup
fizyolojik etkileri son zamanlarda anlagiimaya baslanmistir. Ilk olarak fetal sigir serumundan izole
edilmistir. Vaskiler kalsifikasyon, kemik metabolizmasinin regllasyonu, meme kanserinde hicre
proliferasyonunda sinyal iletimi, insilin direnci, proteaz aktivitesinin kontroll ve keratinosit gogu gibi
normal ve patolojik streglerin nemli bir bileseni olarak fonksiyon gorur. Fetuin-A ayrnca noérodejeneratif
stiregler igin biyomarkir olarak belirlenmistir (49). 2.11.2:Fetuin-a ve Insilin Direnci Fetuin-A, dolagimda
insulin direnci, obezite ve Tip2 DM ile iligkili olup dolagimda fosforile ve defosforile formda bulunan bir
hepatokindir.Bununla birlikte insilin direncinde Fetuin-A fosforilasyon derecesinin etkileri ve fonksiyonel
6énemine dair calismalar siniridir.Serum Fosfofetuin-A dizeylerinin obez farelerde, inslline direncli
diabetik sicanlarda ve obez bireylerde artti§i gosterilmigtir (50). Sekil 5: Fetuin-a nin etki mekanizmasi
(51) Fetuin-A, insilin direncinin patogenezinde rol oynayan bir hepatokindir. Epidemiyolojik ¢alismalarda
Kafkaslarda ve Afrikali Amerikalilarda Fetuin-A ile Tip2 DM arasinda pozitif iligki bulunmustur.Ayni sekilde
Gin popilasyonunda da plazma Fetuin-A dizeyi ile Tip2 DM gelisme riski arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (52). 2.12.NRF-2 2.12.1.NRF-2 Nedir Nrf-2, hiicrelerde nonfonksiyonel olarak bulunan ve
aktivatori tarafindan aktif serbest forma gegince programli hiicre 6lumunde ve antioksidan faktorlerin
transkripsiyonunda rol oynayan bir protein molkildir. Hucrelerde timoral gelisimi énleyerek hicreleri
koruyucu dzelligi bulunmaktadir. Nrf-2, cap-n-collar (CnC) ailesindendir. Hiicre koruyucu sistemin,
noéroprotektif, doku koruyucu, antioksidan, detoksifikasyon ve antiinflamatuar genlerin temel
duzenleyicilerindendir. Nrf-2 antioksidan molekdller, antiifflamasyon ve néron koruyucu bilesikler,
detoksifikasyon enzimleri gibi 6nemli fonksiyon gosteren ve metabolik dengeyi saglamada etkili birgok
molekili kodlamaktadir (53). Sekil-6: Nrf-2 ve Keapl yapisal 6zellikleri. A) Nrf-2 'nin yapisal 6zellikler
ve korunmus_domainlerinin fonksiyonu. Nrf-2, Neh1-Neh? olarak adlandinlan yedi adet domain
cta_b.ulunan_ughz_dmnalnL im halinde olan iki bag

icermektedir. N-terminal u Keapl ile etkiles lama motifi
(D.LG.\L:.ELGE)J;::m.emmL_NsM _NehS ve Neh3 domainleri Nrf-2 ‘nin transaktivasyon aktivitesi icin
gerekmektedir. Neh6 domaini Nrf-2 Wysn&ﬂnﬁ:mngmwgmm
Nrf-2 'nin stabilitesi, DNA ba§lamas! ve MAF ile dimerizasyonu iGi
zipper motifi oldudu bildirilmistir. B) mummﬁ.&nmnmus_nnlgﬂmsmmmmm_uc
cermektedir. BTB domaini Keapl homodimerizasyonuna aracilik etmektedir. IVR domaini
sistein rezidUeleri icermekte ve C terminalinde Kelch/DGR domaini ile BTB domainini baglamaktadir,
Kelch/DGR domaini Nrf-2 'nin Neh2 domaini ile baglanmasina aracilik etmektedir (54). $ekil-7:Nrf-
2/Keap1 /[ARE sinyalizasyon yoladinin genel semasi, Normal kosullar altinda Keapl, Nrf-2 {zerinde
bulunan ETGE ve DLG motiflerine baglanmakta ve Nrf-2 nin ubikuitinasyon ve daha sonraki
mgmvmmmmmmmmenmmsmm Nrf-2 yJ_gg:lrmgk::dlt.
Oksidatif stres veya elektrofiller Keapl'de s e
ubikitin ligaz kompleksinde yapisal degisikliklere neden olabilmektedir. Bu dedi: LlsuklgLQLG_d.Qmmm
baglanan Nrf-2 -Keapl yapisini bozabilmektedir, Nrf-2 stabil hale getirilmekte ve serbest Nrf-2 small Maf
aile Gyeleri ile dimerlestidi cekirdede dogru yer degistirmektedir ve cesitli hicre savunma genlerinin
duzenleyici bélgeleri icinde ARE'lere (5'-puTGACNNNGC- 3') baglanmaktadir. (E) ETGE; (D) DLG (54)
Aktivatdrd ile aktiflestirilen Nrf-2 organizmadaki bitiin antioksidan yolaklarin temel dizenleyicisi olan
hARE(insan antioksidan yanit elemani) ile DNA yi baglamaktadir. Nrf-2 hiicre nikleusunda fonksiyon
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kazanarak sUperoksitdismutaz(SOD), katalaz, glutatyon ve diger tim antioksidan sistemlerin aktif hale
gegmesini ve ilgili enzimlerin Gretiminin artmasini saglamaktadir.Tum bu antioksidan sistemler ve trinleri
olan molekdillerin etkileri ile hiicreler korunmaya calisiimaktadir (55). 2.12.2.NRF-2 ve Oksidatif Stres
Hucrelerde oksidatif stres arttiginda, Nrf-2 hicrelerin kendini hiicresel dizeyde oksidatif stresin yikici
etkilerinden korumalan igin blyilik 6nem arz etmektedir.Negatif regilatér olan Keap1 tarafindan Nrf-2 nin
fonksiyonlari kontrol edilmektedir.Sitoplazmada Nrf-2'nin Neh2 domaini ile birlesen Keap1, Nrf-2'nin
stoplazmada kalmasini saglar.Oksidatif stress uyaranlari olmasi durumunda Nrf-/Keapl kompleksi ayrilir
ve Nrf-2 antioksidatif fonksiyonlari olan molekdllerin transkripsiyonlarinin regilasyonu igin nikleusa gider
(4,56,57,58).ALS hastalarinda kullanilan antioksidan etkili bir ajan olan edavaronun kan- beyin bariyeri
Gzerindeki bu koruyucu etkisini NRF-2/HO-1 sinyal yolagd: (izerinden sagladigi gosterilmistir (59).Nrf-2,
hiicreleri oksidatif strese karsi koruyucu transkripsiyon faktérlerinden biridir. Akciger dokusunun oksidatif
stresin olusturdugu hasardan korunmasinda, Nrf-2 nin roli tespit edilmistir.Ek olarak bazi bitkisel
rinlerin, Nrf-2 transkripsiyon faktor yolagini aktive ederek akciger dokusunu oksidatif stresten korudugu
gosterilmistir (60). 2.13.SITOKERATIN 18 2.13.1.Sitokeratin 18 nedir Sitokeratinler, hicrelerin iskelet
yapilarinda ara filament olarak yer alirlar. Epitel doku hicrelerinde, hicre butiinliginin ve hicrenin
mevcut dokuya uyumunu saglamasi agisindan gerekli sekil yapisinin saglanmasinda énemli fonkisyonlar
mevcuttur. Bazi veriler ayrica sitokeratinlerin hiicre migrasyonunda hicrelerin hareket ve sekline katkida
bulundugunu ve baz sinyal iletim yolaklarinda fonksiyonlari oldugunu gostermektedir (61). Epitel
hcrelerinde hilcre iskeletinin bilesenlerinden biri de sitokeratinlerdir (62). Fizyolojik ve morfolojik olarak
farkli spesifik 6zelliklere sahip her epitel dokusu kendine fonksiyonel ve yapisal olarak uyumlu sitokeratin
molekild ile iliskilidir (63). Sekil-8: Kirlmis Ck18 yapisi (64) Ck18 kolon ve ince badirsak
mukozasi,mesane epiteli,hepatositler ve endometriumdan salgilanir (65).Ck18 geni, 12q13
kromozomunda yer almaktadir.3791 baz cifti igerir.Epitel doku hicrelerinde temel protein yapilarindan
olan tip 1 ara filamenti kodlamaktadir (66). Sitoplazmayi olusturmak ve doku uyumlulugunu saglayacak
fleksibl hiicre igi iskeleti olusturmak sitokeratin 18'in bilinen islevierindendir. Bu sayede hicrenin dis
faktoriere karsi direng kazanmasini sadlar (67,68). Ayrica mitokondrinin normal yapisini devam
ettirmesini sadlar (69). 3.MATERYAL VE METOD 3.1-Galisma Diizeni ve Hastalar Bu galismaya Mart 2018
ile Eylul 2019 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakdltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalklan
ile Genel Dahiliye polikliniklerine bagvuran hipotiroidi tanili olup son (g ayda tedavi uyumsuziugu
nedeniyle asikar hipotiroidisi(TSH>10 veya sT3 ve sT4 dusik olup TSH>8) olan 34 hasta kadin ve tiroid
fonksiyon testleri normal olan 34 saglikl kadin dahil edildi. Calismamizda hastalardan yazil onam ile
hastanemizden 2.Helsinki deklarasyonunda belirtilen 6zelliklere uygun etik kurul onayi alindi. Grup
1(n=35) ve grup 2(n=35) yas ve VKI gibi demografik 6zellikleri benzer ek hastali§i olmayan(Tip2 DM,
esansiyel HT, islipidemi, malignite) saglikli kadin bireylerden olugturuldu. Grup-1 igin dahil olma kriterleri;
1)Kadin cinsiyet, 2)20-45 yas arasi, 3)Ek hastalik olmayan (DM, HT, HPL), 4)VKI<30 kg/m2, 5)TSH>10
veya T4,T3 disik TSH>8 olan asikar hipotirodisi olan hastalar Grup-2 igin dahil olma kriterleri; 1)Kadin
cinsiyet, 2)20-45 yas arasi, 3)Ek hastalik olmayan (DM, HT, HPL), 4.VKI <30 kg/m2, 5.Tiroid
fonksiyonlar normal Galisma baslangicindan itibaren galismaya alinan hastalarin aynntili 6ykd, fizik
muayene ile demografik bilgileri alindi. Tansiyon, nabiz, VK1, glukoz, kreatinin, ALT, TSH, sT3, sT4, Anti-
TPO ve tanita cihaz ile viicut kompozisyon analizleri, tiroid ultrasonografi, Fetuin-A, Ck18 ve Nrf-2
bakildi. Kontrol grubu TSH dizeyleri normal olan saglikli bireylerden segildi. TSH normal aralik 0,35-5.5
miU/L olarak alindi. Kontrol grubundan sT3,sT4 ve tiroid ultrasonografi istenmedi. 3.2-Vicut
Kompozisyon Analiz Yontemi Hastanemiz Aile Hekimligi Bolumi’nde bulunan ve bioempedans yontemi ile
vilcut yag, yagsiz kitle ve su oranini dlgen tanita cihazi ile hastalarimizin vicut kompozisyon analizleri
yapildi. 3.3-Tiroid Fonksiyon Testleri ve Anti-tpo Olglimi TSH, sT3 ve sT4 degerlerine
elektrokemiliminesans (ECLIA) algilamali immunohistokimyasal yéntem ile bakildi. Anti-TPO dizeyine
bakildi, 35 U/ml Gstd pozitif kabul edildi. 3.4-Diger Biyokimyasal Parametreler Kreatinin, glukoz ve ALT
gibi diger biyokimyasal parametreler Roche marka ticari 6lgim kitleri ile Roche Cobas integra 800
otoanalizér cihazinda dlgildi. 3.5-Fetuin-A,Ck18 ve Nrf-2 Olgiimi Hastalardan alinan numuneler santrifij
edilerek serum -80°C derecede saklandi. Calisilacad giin oda isisinda gozinddrilerek ayni gin ticari
ELISA kitleri ile numuneler galisildi. Fetuin-A dizeyi standart dlgim araligi 10 mg/mi-4000 mg/ml,
sensitivitesi 5.12 mg/ml olan ELISA kit ile, Nrf-2 dizeyi standart 6icim araligi 0,2 ng/mi-70
ng/ml,sensitivitesi 0.08 ng/ml olan ELISA kit, Ck18 diizeyi standart 6lgim araligi 0.05ng/ml-
20ng/ml,sensitivitesi 0,023 olan ELISA kit ile 6lgtldu. 19 3.6-1statistiksel Analiz Bu galismada kolmogorov
smirnow testi ile dagilimin homojenitesine bakildi. Tim veriler homojen dagdiliyordu.Kategorik veriler n
(%) olarak ifade edildi ve ki-kare testi kullanilarak kargilagtirildi. Homojen dagilan veriler iki grup
arasinda student-t tesiti kullanilarak kargilastirildi. P< 0.05 anlaml kabul edildi. 4 .BULGULAR Bu
galigmaya yas ve VKI ortalamas) benzer, tamami kadinlardan olusan, 34 asikar hipotiroidili hasta ve 34
saglikli kontrol grubu dahil edildi. Galismada hasta ve kontrol grubunda glukoz,ALT kreatinin, TSH,anti-
TPO,Fetuin-A,Nrf-2 ve Ck18 galigiidi.Yine her iki grupta, tanita cihazi ile vicut yag,su ve yagsiz kitle
oranlan degerlendirildi. Hasta grubunda ayrica serbest T3 ve serbest T4 bakildi.Hipotiroidili grupta tiroid
bezi; heterojenite,kanlanma artisi,nodil ve psoudonodil agisindan ultrasonografi Ile.degerlendirlldl. Yas
ortalamasi hasta grubunda 31.06+5.76, kontrol grubunda 29.47+6.31 (p:0.06), VKI ortalamasi hasta
grubunda 25.79+2.60 kg/m?, kontrol grubunda 25.22+2.74 kg/m2 (p:0.37), kreatinin ortalamasi hasta
grubunda 0.71+0.11, kontrol grubunda 0.70+0.06 (p:0.62), alt ortalamas: hasta grubunda 16.82+6.18,
kontrol grubunda 18.47+10.32 (p:0.80), glukoz ortalamast hasta grubunda 89.65+10.14 mg/dl, kontrol
grubunda 85.62+6.92 mg/d| saptandi (p:0.06).TSH ortalamasi hasta grubunda 31.36%35.33 pul/ml,
kontrol grubunda 2.57+1.03 pUl/ml saptandi (p:0.00). Hipotiroidi grubunda yapilan ultrasongrafide
hastalarin 14'inde(A.2) kanlanma artigi,26'sinda(v.5) heterojenite,5'inde(1.7) nodil,3"Gnde(%8.8)
psoudonodl saptandi. Vicut kompozisyon analizinde su orani ortalamasi hipotiroidili grupta 47.78+5.21,
kontrol grubunda 51.99+4.16 saptandi (p:0.00).Yagsiz kitle orani hipotiroidi grubunda 65.24+7.14
kontrol grubunda 71.23+5.60 saptandi (p:0.00). Yag orani hipotiroidi grubunda 34.74+7.13,kontrol
grubunda 28.51+5,28 saptandi (p:0.00). Fetuin-A, hipotiroidili grupta 606.70+34.22 mg/dl, kontrol
grubunda 440.02+34.22mg/d| saptandi (p:0.00). Nrf-2, hipotiroidili grupta 1.26+0.65ng/dl, kontrol
grubunda 0.69+0.19ng/dl saptandi (p:0.00). Ck18, hipotiroidili grupta 0.36+0.13 ng/dI, kontrol
grubunda 0.26+0.16 ng/dl saptandi (p:0.02). Galismamizda, TSH ile kreatinin arasinda anlaml pozitif
korelasyon saptandi (r:0.401,p:0.001). TSH ile Fetuin-A dizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (r:0. 401 ,p:0.01). Fetuin-A ile Nfr-2 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptand: (r:0. 468
,R:0. 00). Fetuin-A ile Ck18 arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi (1:0. 573 ,p:0. 00). Nrf-2 jle 21
Ck18 arasinda anlamll pozitif korelasyon saptand: (£:Q. 287 ,pi0. 018). Fetuin-A ilg TSH ve vicut yag
orani arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r:0. 401 ,p:0.001,1:0. 387 ,p:0.001). VKI ile su orani
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arasinda anlamli negatif korelasyon saptand (r:-0. 706 ,p:0. 00). VKI ile yadsiz kiitle orani arasinda
anlamli negatif korelasyon saptandi (r:-0. 711 ,p:0. 00). Su orani ile yad orani arasinda anlamli negatif
korelasyon saptand: (r:-0Q. 987 ,p:0. 00). Yagsiz kitle e yag§ orani arasinda anlamli negatif korelasyon
saptandi (r:0. 983 ,p:0. 00). Su orani jlc yagsiz kitle orani arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi
(r:0. 987. ,R:0. 00). VKI ile yag orani arasinda anlaml pozitif korelasyon saptand: (r:0. 693 ,p.0. 00).
Tablo 5: 1ki grup arasinda klinik ve laboratuar verilerinin karsilastiriimasi Veriler Grup 1 Grup 2 p Yas(yil)
31.06+5.76 29.47+6.31 0.06 VKI(kg/m32) 25.79+2.60 25.22+2.74 0.37 Su (%) 47.78+5.21 51,99+4.16
0.00 Yagdsiz kitle(%) 65.24+7.14 71.23+5.60 0.00 Yad(%) 34.74+7.13 28.51%5.28 0.00 TSH(pUI/ml)
31.36£35.33 2.57+1.03 0.00 Kreatinin 0.71+0.11 0.70+0.06 0.62 ALT 16.82+6.18 18.47+10.32 0.80
Glukoz(mg/dl) 89.65+10.14 85.62+6.92 0.06 Fetuin-a(mg/ml) 606.70+34.22 440.02+34.22 0.00 Nrf-
2(ng/ml) 1.26+0.65 0.69+0.19 0.00 Ck18(ng/dl) 0.36+0.13 0.26+0.16 0.02 Tablo 6: Hipotiroidisi olan
grupta ultrasonografi bulgulan sayi yizde Kanlanma artigi 14 41.2 Heterojenite 26 76.5 Nodil 5 14.7
Psoudonodiil 3 8.8 Tablo 7: Laboratuar bulgular arasinda korelasyon tablosu parametreler Glukoz tsh
kreatinin Nrf-2 Ck-18 Fetuina glukoz r:0, 095 p:0. 440 r:0, 302 p:0. 012 r:Q. 095 p:0. 439 r:0. 009
R:0. 941 r:0, 238 p:0, 051 tsh r:0, 095 p:0, 440 r:Q, 401 p:0, 001 r:0, 168 p:0. 171 r:0. 228 p:0,
061 r:0. 401 p:0. 001 kreatinin r:0. 302 p:0. 012 r:0, 401 p:0. 001 r:-0. 153 p:0, 213 r:Q, 039 pi0.
754 ;0. 155 p:0, 206 Nrf-2 ;0,095 p:Q, 439 r:0. 168 p:0. 171 r:-0, 153 p:i0Q, 213 r:0, 287 p:0, 018
£:0Q. 468 p:0. 000 Ck-18 r:0. 009 p:Q. 941 r:0, 228 p:0. 061 r:0, 039 p:0. 754 ;0. 287 p:0Q. 018 r:0.
573 p:0. 000 Fetuin-a r:0, 238 p:0. 051 r:0, 401 p:0. 001 r:0, 155 p:0, 206 r:0, 468 p:0. 000 r:0,
573 p:0. 000 Tablo 8: Klinik veriler arasindaki korelasyon bulgular Yag VKI Su orani Yagsiz kitle Yag
orani Yag r:0. 105 p:0. 388 ;0. 046 p:0, 708 r:0, 016 p:0. 895 r;:-0, 036 p:0, 768 VKI r:0, 105 p:0.
388 r:-0. 706 p:0. 000 r:-0. 711 p:0. 000 r:0. 693 p:0. 000 Su orani r:0. 046 p:0. 708 r:-0. 706 p:0.
000 r:0. 987 p:0. 000 r:-0. 987 p:0. 000 Yagsiz kitle r:0. 016 p:0. 895 r:-0. 711 p:0. 000 r:0. 987
R.0. 000 r:-0. 983 p:0. 000 Yag orani r;-0, 036 p.0. 768 .0, 693 pi0. 000 r:-0, 987 pi0. 000 r;-0,
983 p:0. 000 Tablo 9: Laboratuar ve klinik veriler arasindaki korelasyon bulgular Fetuin-a Nrf-2 Ck18
VKI Su orani Yag orani Yagsiz kitle Fetuin- a r:0, 468 p:0, 000 r:0, 573 p:0, 000 r:Q, 117 p:Q, 341
r:-0. 370 p:0. 002 r:Q. 387 p:0Q. 001 r:-0, 377 p;0. 001 Nrf-2 r:0. 468 p:0. 000 r:0. 287 p:0. 018
0. 032 p:0, 794 r:-0. 124 p:0, 314 r:0. 127 p:0. 297 r:-0. 124 p:0. 305 Ck18 r:0. 573 p:Q. 000
r:0. 287 p:0, 018 r:0. 025 R:0. 839 r:-0, 041 p:0. 741 r:0. 044 p:0. 720 r:-0, 045 p:0. 711 VKI r;0,
117 p:0, 341 r:-0, 032 p:0, 794 r:0, 025 p:0. 839 r:-0, 706 R:0. 000 r:Q, 693 p:0. 000 r:-0. 711 p:0.
000 Su orani :-0. 370 p:0. 002 :-0. 124 p:Q. 314 r:-0, 041 p:0. 741 r:-0. 706 p:0. 000 r:-0. 987 | {
Ri0. 000 r:Q, 987 p:Q. 000 Yagd orani r:0. 387 p:0. 001 r:Q, 127 piQ. 297 ;0. 044 p;0. 720 r;0. 693 | |
R:iQ. 000 r:-0, 987 p:0. 000 r:-0. 983 p:0. 000 Yagsiz kitle r:-0. 377 p:i0. 001 r:-0. 124 p:0. 305 r:-0. |

045 p:0. 711 r;:-0. 711 p:0. 000 r:0. 987 p:0. 000 r:-0. 983 p:Q. 000 5.TARTISMA Galismamizda; 1) | |
Hipotiroidili grupta glukoz metabolizmasinda etkili olan Fetuin-A dizeyi kontrol grubuna gdre anlamb i
olarak yuksek saptandi, 2) Oksidatif streste roll olan Nrf-2 dizeyleri hipotiroidili grupta kontrol arubuna |
gore anlamll ylksek saptandi, 3) Vicut kompozisyon dadiiminda etkili oldugunu digindigimiz Ck18
dlzeyi de hipotiroidi grubunda, kontrol grubuna gore anlamli yuksek saptandi, 4) Hipotiroidi grubunda
kontrol grubuna gore viicut kompozisyon analizinde, vicut su ylzdesi ve yagsiz kitle orani anlaml olarak
| disik saptanirken, viicut yagd orani yliksek saptandi, 5) TSH ile Fetuin-A dlzeyleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi, 6) Fetuin-A dlzeyleri ile yag orani arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi.
Insilin direnci kandaki normal veya artmig insilin konsantrasyonuna ragmen kas dokusunda, yag
dokusunda, karacigerde ve diger dokularda azalmig insGlin duyarliidini iceren bir glukoz metabolizmasi
bozuklugu olarak tanimlanmistir. Insilin direnci prereseptér, reseptdr ve postreseptdr diizeyinde
gelisebilir (70,71). Tiroid hormonlan vicutta metabolizmanin dizenlenmesinde rol alir. Karbonhidrat, lipid
ve protein metabolizmasi ile diger hormonlarin yanitlarini etkilerler (72,73). Karbonhidrat metabolizmasi |
bozukluklarinin agikar hipotiroidide gelistigi gésterilmistir (74). Insilin direncinin siddeti hipotiroidinin
ciddiyeti ile orantilidir. Subklinik hipotiroidinin karbonhidrat metabolizmasi Uzerine etkileri ise halen
tartismalidir (74,44,75). Asikar hipotiroidi insulin direnci igin risk faktori olarak kabul edilir (20,18,76-
79). Hipotiroidi viicut agiridinin artmasina ve lipid profilinde degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler
adipoz dokuda insilin ve glukoz metabolizmasinda gelisen degisikliklerle iligkilidir (80,81). Gierach ve
ark.’nin yaptigi galigmada hipotiroidide bozulmug karbonhidrat metabolizmasinin nedeninin periferik
dokularda geligen insilin direncine bagl oldugu disunilmektedir (43). Khan ve ark.’nin yaptigi étiroid ve
subklinik hipotiroidili hastalarin kargilastinldig! ve insilin direncinin Homa-IR ile 6lglldUgd calismada
inslin direnci subklinik hipotiroidili grupta anlamli olarak yiiksek saptanmigtir (82). Kar ve ark.’'nin
yaptigi hipotiroid ve étiroid hastalarin kargilastinldidi bir galismada hipotiroidili grupta kontrol grubuna |
gbre serum TSH,leptin,adiponektin ve Homa-IR dizeyleri anlamli olarak ylksek saptanmigtir

(83).Dimimtriadis ve ark.’nin yaptigi bir calismada hipotiroidide insilin direncinin gelismesinde olasi bir

mekanizma olarak periferik dokulara azalmis kan akiminin sebep olabilecegi gosterilmistir (18). Shim ve

ark’nin yaptigi Fetuin-A’nin insilin direncinde bir marker olabilecegine dair calismada fazla kilolu ve obez |
gocuklar ile duslk ve normal kilolu gocuklar kargilagtinlmistir. Serum Fetuin-A dizeyleri VKI, trigliserid [
dlzeyleri, insiilin seviyesi, Homa-IR diizeyi, sistolik ve diastolik kan basinci ile pozitif korelasyon [
gosterirken, HDL-K dizeyleri ile negatif korelasyon géstermistir. Cok degigkenli lineer regresyon |
analizinde yas, cinsiyet, VKI ve lipid profilleri igin ayar yapildiktan sonra Fetuin-A, Homa-IR ile anlamli |
olarak iliskili bulunmustur (84). Ren ve ark’nin yaptig: bir galismada inslin direnci olan sicanlarda Fetuin-

A dlzeyi anlaml olarak ylksek saptanmistir (50). Fetuin-A, insilin direncinin patogenezinde rol oynayan | |
bir hepatokindir. Epidemiyolojik caligmalarda Kafkaslarda ve Afrikali Amerikalilarda Fetuin-A ile insdlin | [
direnci ve Tip2 DM arasinda pozitif iligki bulunmustur. Ayni sekilde Gin popilasyonunda plazma Fetuin-A
dizeyi ile Tip2 DM gelisme riski arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (52). Hepatik ya§ birikiminin
oldugu hastalarda serum Fetuin-A seviyelerinin yikseldigini gosteren galigmalar bulunmaktadir (85-87).
Cui ve ark.’nin Gin populasyonunda yaptig bir calismada serum Fetuin-A dizeyi NAFLD gelismesinde
potansiyel bir biomarker olarak énerilmistir (88). Karacigerde ve iskelet kaslarinda insdlin reseptdr tirozin
kinazi inhibe eden bir hepatokin olan Fetuin-A'nin karciger yaglanmasinin tetikledigi kardiometabolik
hastaliklara neden oldugu gosterilmistir (89). Peter ve ark.'nin yaptidi bir calismada Fetuin-A dlzeyinin
hepatik steatozda arttidi gosterilmis olup buna glukoz metabolizmasina olan etkilerinin neden oldugu
dustnulmektedir (90). Tseng ve ark.’nin yaptidi bir galismada serum Fetuin-A hipertiroidili hastalarda
disik bulunmus. Ayrica étiroidizmin saglanmasi ile Fetuin-A duzeyleri artmig ve TSH duzeyleri ile |
arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir (91). Bakiner ve ark.’nin yaptigi bir caligmada
hipotiroidili hastalarda Fetuin-A dizeyi kontrol gruplarina gore disuk saptanmig olup levotiroksin ile
étiroidi saglandidinda bu dizeylerde artma oldugu gbézlenmistir. Plazma TSH ve Fetuin-A duzeyleri
arasinda negatif korelasyon saptanmigtir (92). Daha dnce yapilan bir galigmada ylksek Fetuin-A
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arasinda anlamli negatif korelasyon saptand (r:-0. 706 ,p:0. 00). VKI ile yadsiz kiitle orani arasinda
anlamli negatif korelasyon saptandi (r:-0. 711 ,p:0. 00). Su orani ile yad orani arasinda anlamli negatif
korelasyon saptand: (r:-0Q. 987 ,p:0. 00). Yagsiz kitle e yag§ orani arasinda anlamli negatif korelasyon
saptandi (r:0. 983 ,p:0. 00). Su orani jlc yagsiz kitle orani arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi
(r:0. 987. ,R:0. 00). VKI ile yag orani arasinda anlaml pozitif korelasyon saptand: (r:0. 693 ,p.0. 00).
Tablo 5: 1ki grup arasinda klinik ve laboratuar verilerinin karsilastiriimasi Veriler Grup 1 Grup 2 p Yas(yil)
31.06+5.76 29.47+6.31 0.06 VKI(kg/m32) 25.79+2.60 25.22+2.74 0.37 Su (%) 47.78+5.21 51,99+4.16
0.00 Yagdsiz kitle(%) 65.24+7.14 71.23+5.60 0.00 Yad(%) 34.74+7.13 28.51%5.28 0.00 TSH(pUI/ml)
31.36£35.33 2.57+1.03 0.00 Kreatinin 0.71+0.11 0.70+0.06 0.62 ALT 16.82+6.18 18.47+10.32 0.80
Glukoz(mg/dl) 89.65+10.14 85.62+6.92 0.06 Fetuin-a(mg/ml) 606.70+34.22 440.02+34.22 0.00 Nrf-
2(ng/ml) 1.26+0.65 0.69+0.19 0.00 Ck18(ng/dl) 0.36+0.13 0.26+0.16 0.02 Tablo 6: Hipotiroidisi olan
grupta ultrasonografi bulgulan sayi yizde Kanlanma artigi 14 41.2 Heterojenite 26 76.5 Nodil 5 14.7
Psoudonodiil 3 8.8 Tablo 7: Laboratuar bulgular arasinda korelasyon tablosu parametreler Glukoz tsh
kreatinin Nrf-2 Ck-18 Fetuina glukoz r:0, 095 p:0. 440 r:0, 302 p:0. 012 r:Q. 095 p:0. 439 r:0. 009
R:0. 941 r:0, 238 p:0, 051 tsh r:0, 095 p:0, 440 r:Q, 401 p:0, 001 r:0, 168 p:0. 171 r:0. 228 p:0,
061 r:0. 401 p:0. 001 kreatinin r:0. 302 p:0. 012 r:0, 401 p:0. 001 r:-0. 153 p:0, 213 r:Q, 039 pi0.
754 ;0. 155 p:0, 206 Nrf-2 ;0,095 p:Q, 439 r:0. 168 p:0. 171 r:-0, 153 p:i0Q, 213 r:0, 287 p:0, 018
£:0Q. 468 p:0. 000 Ck-18 r:0. 009 p:Q. 941 r:0, 228 p:0. 061 r:0, 039 p:0. 754 ;0. 287 p:0Q. 018 r:0.
573 p:0. 000 Fetuin-a r:0, 238 p:0. 051 r:0, 401 p:0. 001 r:0, 155 p:0, 206 r:0, 468 p:0. 000 r:0,
573 p:0. 000 Tablo 8: Klinik veriler arasindaki korelasyon bulgular Yag VKI Su orani Yagsiz kitle Yag
orani Yag r:0. 105 p:0. 388 ;0. 046 p:0, 708 r:0, 016 p:0. 895 r;:-0, 036 p:0, 768 VKI r:0, 105 p:0.
388 r:-0. 706 p:0. 000 r:-0. 711 p:0. 000 r:0. 693 p:0. 000 Su orani r:0. 046 p:0. 708 r:-0. 706 p:0.
000 r:0. 987 p:0. 000 r:-0. 987 p:0. 000 Yagsiz kitle r:0. 016 p:0. 895 r:-0. 711 p:0. 000 r:0. 987
R.0. 000 r:-0. 983 p:0. 000 Yag orani r;-0, 036 p.0. 768 .0, 693 pi0. 000 r:-0, 987 pi0. 000 r;-0,
983 p:0. 000 Tablo 9: Laboratuar ve klinik veriler arasindaki korelasyon bulgular Fetuin-a Nrf-2 Ck18
VKI Su orani Yag orani Yagsiz kitle Fetuin- a r:0, 468 p:0, 000 r:0, 573 p:0, 000 r:Q, 117 p:Q, 341
r:-0. 370 p:0. 002 r:Q. 387 p:0Q. 001 r:-0, 377 p;0. 001 Nrf-2 r:0. 468 p:0. 000 r:0. 287 p:0. 018
0. 032 p:0, 794 r:-0. 124 p:0, 314 r:0. 127 p:0. 297 r:-0. 124 p:0. 305 Ck18 r:0. 573 p:Q. 000
r:0. 287 p:0, 018 r:0. 025 R:0. 839 r:-0, 041 p:0. 741 r:0. 044 p:0. 720 r:-0, 045 p:0. 711 VKI r;0,
117 p:0, 341 r:-0, 032 p:0, 794 r:0, 025 p:0. 839 r:-0, 706 R:0. 000 r:Q, 693 p:0. 000 r:-0. 711 p:0.
000 Su orani :-0. 370 p:0. 002 :-0. 124 p:Q. 314 r:-0, 041 p:0. 741 r:-0. 706 p:0. 000 r:-0. 987 | {
Ri0. 000 r:Q, 987 p:Q. 000 Yagd orani r:0. 387 p:0. 001 r:Q, 127 piQ. 297 ;0. 044 p;0. 720 r;0. 693 | |
R:iQ. 000 r:-0, 987 p:0. 000 r:-0. 983 p:0. 000 Yagsiz kitle r:-0. 377 p:i0. 001 r:-0. 124 p:0. 305 r:-0. |

045 p:0. 711 r;:-0. 711 p:0. 000 r:0. 987 p:0. 000 r:-0. 983 p:Q. 000 5.TARTISMA Galismamizda; 1) | |
Hipotiroidili grupta glukoz metabolizmasinda etkili olan Fetuin-A dizeyi kontrol grubuna gdre anlamb i
olarak yuksek saptandi, 2) Oksidatif streste roll olan Nrf-2 dizeyleri hipotiroidili grupta kontrol arubuna |
gore anlamll ylksek saptandi, 3) Vicut kompozisyon dadiiminda etkili oldugunu digindigimiz Ck18
dlzeyi de hipotiroidi grubunda, kontrol grubuna gore anlamli yuksek saptandi, 4) Hipotiroidi grubunda
kontrol grubuna gore viicut kompozisyon analizinde, vicut su ylzdesi ve yagsiz kitle orani anlaml olarak
| disik saptanirken, viicut yagd orani yliksek saptandi, 5) TSH ile Fetuin-A dlzeyleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi, 6) Fetuin-A dlzeyleri ile yag orani arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi.
Insilin direnci kandaki normal veya artmig insilin konsantrasyonuna ragmen kas dokusunda, yag
dokusunda, karacigerde ve diger dokularda azalmig insGlin duyarliidini iceren bir glukoz metabolizmasi
bozuklugu olarak tanimlanmistir. Insilin direnci prereseptér, reseptdr ve postreseptdr diizeyinde
gelisebilir (70,71). Tiroid hormonlan vicutta metabolizmanin dizenlenmesinde rol alir. Karbonhidrat, lipid
ve protein metabolizmasi ile diger hormonlarin yanitlarini etkilerler (72,73). Karbonhidrat metabolizmasi |
bozukluklarinin agikar hipotiroidide gelistigi gésterilmistir (74). Insilin direncinin siddeti hipotiroidinin
ciddiyeti ile orantilidir. Subklinik hipotiroidinin karbonhidrat metabolizmasi Uzerine etkileri ise halen
tartismalidir (74,44,75). Asikar hipotiroidi insulin direnci igin risk faktori olarak kabul edilir (20,18,76-
79). Hipotiroidi viicut agiridinin artmasina ve lipid profilinde degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler
adipoz dokuda insilin ve glukoz metabolizmasinda gelisen degisikliklerle iligkilidir (80,81). Gierach ve
ark.’nin yaptigi galigmada hipotiroidide bozulmug karbonhidrat metabolizmasinin nedeninin periferik
dokularda geligen insilin direncine bagl oldugu disunilmektedir (43). Khan ve ark.’nin yaptigi étiroid ve
subklinik hipotiroidili hastalarin kargilastinldig! ve insilin direncinin Homa-IR ile 6lglldUgd calismada
inslin direnci subklinik hipotiroidili grupta anlamli olarak yiiksek saptanmigtir (82). Kar ve ark.’'nin
yaptigi hipotiroid ve étiroid hastalarin kargilastinldidi bir galismada hipotiroidili grupta kontrol grubuna |
gbre serum TSH,leptin,adiponektin ve Homa-IR dizeyleri anlamli olarak ylksek saptanmigtir

(83).Dimimtriadis ve ark.’nin yaptigi bir calismada hipotiroidide insilin direncinin gelismesinde olasi bir

mekanizma olarak periferik dokulara azalmis kan akiminin sebep olabilecegi gosterilmistir (18). Shim ve

ark’nin yaptigi Fetuin-A’nin insilin direncinde bir marker olabilecegine dair calismada fazla kilolu ve obez |
gocuklar ile duslk ve normal kilolu gocuklar kargilagtinlmistir. Serum Fetuin-A dizeyleri VKI, trigliserid [
dlzeyleri, insiilin seviyesi, Homa-IR diizeyi, sistolik ve diastolik kan basinci ile pozitif korelasyon [
gosterirken, HDL-K dizeyleri ile negatif korelasyon géstermistir. Cok degigkenli lineer regresyon |
analizinde yas, cinsiyet, VKI ve lipid profilleri igin ayar yapildiktan sonra Fetuin-A, Homa-IR ile anlamli |
olarak iliskili bulunmustur (84). Ren ve ark’nin yaptig: bir galismada inslin direnci olan sicanlarda Fetuin-

A dlzeyi anlaml olarak ylksek saptanmistir (50). Fetuin-A, insilin direncinin patogenezinde rol oynayan | |
bir hepatokindir. Epidemiyolojik caligmalarda Kafkaslarda ve Afrikali Amerikalilarda Fetuin-A ile insdlin | [
direnci ve Tip2 DM arasinda pozitif iligki bulunmustur. Ayni sekilde Gin popilasyonunda plazma Fetuin-A
dizeyi ile Tip2 DM gelisme riski arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (52). Hepatik ya§ birikiminin
oldugu hastalarda serum Fetuin-A seviyelerinin yikseldigini gosteren galigmalar bulunmaktadir (85-87).
Cui ve ark.’nin Gin populasyonunda yaptig bir calismada serum Fetuin-A dizeyi NAFLD gelismesinde
potansiyel bir biomarker olarak énerilmistir (88). Karacigerde ve iskelet kaslarinda insdlin reseptdr tirozin
kinazi inhibe eden bir hepatokin olan Fetuin-A'nin karciger yaglanmasinin tetikledigi kardiometabolik
hastaliklara neden oldugu gosterilmistir (89). Peter ve ark.'nin yaptidi bir calismada Fetuin-A dlzeyinin
hepatik steatozda arttidi gosterilmis olup buna glukoz metabolizmasina olan etkilerinin neden oldugu
dustnulmektedir (90). Tseng ve ark.’nin yaptidi bir galismada serum Fetuin-A hipertiroidili hastalarda
disik bulunmus. Ayrica étiroidizmin saglanmasi ile Fetuin-A duzeyleri artmig ve TSH duzeyleri ile |
arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmistir (91). Bakiner ve ark.’nin yaptigi bir caligmada
hipotiroidili hastalarda Fetuin-A dizeyi kontrol gruplarina gore disuk saptanmig olup levotiroksin ile
étiroidi saglandidinda bu dizeylerde artma oldugu gbézlenmistir. Plazma TSH ve Fetuin-A duzeyleri
arasinda negatif korelasyon saptanmigtir (92). Daha dnce yapilan bir galigmada ylksek Fetuin-A
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dizeylerinin yasllarda artmig visseral yag dokusu ile iliskli oldugu gosterilmistir (93). Robinson ve
ark.’nin yaptigi sleeve gastrektomi yapilan hastalarda preoperatif donemde diyet ile ve postoperatif
dénemde, adiposit gapi ve Fetuin-A dizeylerinin bakildigi bir calismada Fetuin-A dizeyleri dustukce
adiposit gapinin azaldigi gosterilmistir (94). Bizim galismamizda, hipotiroidili hastalarda daha énce
Bakiner ve arkadaslannin yaptigi galismanin aksine Fetuin-A dizeyinin artmis oldugu bulundu. Ayrica
Fetuin-A diizeyi literatiirde diger gruplarda gésterilen veriler ile uyumlu olarak vicut yad orani ile iligkili
saptandi. Bizim hastalarimiz daha 6nce hipotiroidi tanisi olan ve en az (g aydir tedavisiz kalmis
hastalardi. Oysa Bakiner ve arkadaslan yeni tani hipotiroidiler ile galismiglardi. Bu da bize uzun sureli
hipotiridinin yad dagilimini etkileyerek Fetuin-A dizeyini arttirdidini dusundirtmektedir. Baldissarelli ve
ark.'nin yaptigi bir galismada tiroidektomi sonrasi hipotiroidi gelisen hastalarda purinerjik sistemde
degisiklikler oldugu, sitokin Gretimi ve oksidatif stresin arttigi ve bunun hiicre yasami ve sinyalizasyonunu
etkiledigi gésterilmistir (8). Tiroid hormon bozukluklarinda hipokampusta morfolojik ve biyokimyasal
anormallikler gelilstigi bildiriimektedir (95). Tiroid hormon bozukluklari ile iliskili geligen bu anormalliklerin
oksidatif stres kaynakli hasara bagli ortaya gikiyor olabilecegi gosterilmistir (96). Salami ve ark.’nin
yaptigi calismada, oksidatif strese yanit olarak artan bir molekdl olan Apolipoprotein- D dizeylerine
hipotiroidik siganlarda bakilmis. Bu calismada hipotiroidide Apo-D’nin agiri eksprese edildigi gosterilmigtir
(97). Bocheva ve ark.’nin yaptidi bir hayvan galismasinda hipotiroidili grupta étiroid kontrol grubuna gére
ultraviyole 1sinlan ile gelisen oksidatif strese bagl deri hasarinin kontrol grubuna gére belirgin arttigi
gosterilmistir.Bunun hipotiroidide artan lipid peroksidasyonu sonucu gelisen oksidatif stres artisina bagl
olabilecedi bildirilmektedir (98) . Nrf-2, oksidatif stres altinda hiicre koruyucu gen transkripsiyonunu
aktive eder.Bu yizden Nrf-2 oksdatif stres kaynakli kanser gibi patolojiler igin yuksek degerli bir terapotik
hedef olarak kabul edilmektedir (99). Nrf-2; antioksidan molekiiller, anti-iflamasyon ve noron koruyucu
bilegikler, detoksifikasyon enzimleri gibi nemli fonksiyon gosteren ve metabolik dengeyi saglamada etkili
birgok molekilii kodlamaktadir (53). Aktivatdri ile aktiflestirilen Nrf-2 organizmadaki butin antioksidan
yolaklarin temel dizenleyicisi olan hARE(insan antioksidan yanit elemani) ile DNA'yi baglamaktadir. Nrf-2
hiicre niikleusunda fonksiyon kazanarak siperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon ve diger tim
antioksidan sistemlerin aktif hale gegmesini ve ilgili enzimlerin Gretiminin artmasini saglamaktadir. Tim
bu antioksidan sistemler ve Grinleri olan molekillerin etkileri ile hiicreler korunmaya caligilmaktadir (55).
Meng ve ark.’nin yaptigi bir galismada Morchella Esculenta meyvesinin alkole bagl akut karaciger
hasarinda hepatoprotektif etkisine bakilmis. Bu galismada Morchella Esculenta’nin antioksidan sistemleri
Nrf-2 gen aktivasyonu (izerinden aktive ederek alkole bagl karaciger hasarini hafifiettigi gosterilmistir
(100). Hipotiroidide oksidatif stresin arttig: bilinmektedir. Oksidatif stresin artmasi durumunda
antioksidan bir faktdr olarak Nrf-2 seviyeleri artmaktadir. Yaptiyimiz literatUr taramasinda hipotiroidide
Nrf-2 dizeyi ile ilgili daha 6nce yapilmig bir calisma olmadidini gérdik. Bizim galismamizda hipotiroidili
grupta kontrol grubuna gére Nrf-2 diizeylerini anlamli olarak yuksek saptadik. Hipotiroidide artan
oksidatif strese yanit olarak antioksidan etkileri olan Nrf-2'nin duzeylerinin arttigini dugtnlyoruz.
Sitokeratinler hiicrelerin iskelet yapilarinda ara filament olarak yer alirlar. Epitel doku hicrelerinde hicre
batinliginin korunmasinda ve hiicrenin mevcut dokuya uyumu agisindan gerekli sekil yapisinin
saglanmasinda 6nemli fonkisyonlari mevcuttur, Ayrica sitokeratinlerin hiicre migrasyonunda, hicrelerin
hareket ve sekline katkida bulundugunu ve bazi sinyal ileti yolaklarinda fonksiyonlan oldugunu gosteren
veriler mevcuttur (61). Ck18 geni 12q13 kromozomunda yer almaktadir.3791 baz Gifti igerir. Epitel doku
hicrelerinde temel protein yapilarindan olan tip 1 ara filamenti kodlamaktadir (66). Safarian ve ark.’nin
yaptigi bir alismada NAFLD'de Ck18 duzeyleri ile steatoz ve fibrozis derecesi arasindaki iligki
incelenmistir.Ck18 duzeyleri ile karacier steatozis ve fibrozis derecesinin anlamli olarak iligkili oldugu
gosterilmitir (101). Ck18'in yapilan calismalarda hepatik steatoz ve fibrosiz gelisimine neden oldugu
gosterilmistir. Bu da Ck18'in organ parankimlerinde yaglanma artigina neden olabilecegini
gostermektedir. Hipotiroidide Ck18'in etkilenebilecegine dair daha once yapilan bir galisma yoktur. Demir
ve ark.’nin ratlarda yapti§i br galismada hipotiroidinin NAFLD'ye neden olabilecedi gosterilmistir (102).
Chung ve ark.’nin yaptig! bir calismada hipotiroidili hastalarda saglikl kontrollere gore ultrasonografi ile
belirlenen NAFLD'nin sikhiginin daha fazla oldugu rapor edilmistir (103). Yine daha 6nce yaplimig
calismalarda hipotiroidili hastalarda kontrol gruplarina gore NAFLD’nin daha yaygin oldugu ve
hipotiroidinin NAFLD geligimi igin bagimsiz bir risk faktoru oldugu bildirilmektedir (104). Bizim
galismamizda Ck18 dizeyinin hipotiroidili grupta artmig oldugunu bulduk. Bu durum hipotiroidide gorulen
organ igi yaglanma ile iligkili olabilir. Hipotiroidide daha objektif olarak karaciger yaglanmasinin derecesini
gbsteren tekniklerin kullanildigi caligmalarda Ck18 ile yaglanmanin derecesini gésteren ileri calismalara
ihtiyag vardir. Tiroid hormonu viicut enerji tiketiminde, vicut kitlesinin olusumunda ve vicut
kompozisyon dadiliminda énemli rol oynar (46). Tiroid hormon bozukluklarinda viicut kompozisyon
dagilimi hormon konsantrasyonlari ile iliskilidir. Tiroid hormon diizeylerinin replasman ile normal
araliklara getirilmesi ile viicut su, kas ve yag orani ile birlikte total viicut agirhig belirgin olarak
etkilenmektedir (10). Seppel ve ark.’nin yaptigi bir galigmada hipotiroidinin viicut ya§ oranini arttirarak
total agirlk artigina neden oldugu gésterilmistir (105). Miyakawa ve ark.’nin hipotiroidli hastalarda BIA ile
vilcut kompozisyon analizi yaptiklan bir galigmada bu hastalarda yadsiz viicut kitlesi ve su orani kontrol
gruplarina gore anlamli olarak duguk saptanmigtir (106). Biz de galismamizda hastalarimizda yaptigimiz
viicut kompozisyon analizinde yag oraninin arttigini, su oraninin azaldigini tespit ettik. Bu bulgularnmiz
énceki yapilan galismalar ile benzerdi. Calismamizin bir bagka sonucu Fetuin-A dlzeyi ile viicut yag orani
ve TSH arasinda pozitif korelasyon olmasiydi. Bu sonug bize hipotiroidide olusan yagd artiginin glikoz
metabolizmasini etkileyebilecegini, ve bu etkilenmeden sorumlu faktérlerden birinin de Fetuin- A
olabilecedini distindirmektedir. 6. SONUG Hipotiroidi viicutta birgok sistemi olumsuz yonde etkileyen bir
durumdur. Hipotiroidi durumunda viicut yad ve kas dagiiminda degisiklikler olmakta, visseral yaglanma
artmaktadir. Bu durum insilin direncine neden olabilmektedir. Ayrica hipotiroidiye kars olugan oksidan
durumu dizeltebilmek igin viicut antioksidan sistemi aktive edebilmektedir. Bizim galigmamizda da
hipotiroidide yag dagiliminin bozuldugu, bu durumun Fetuin-A ve Ck18 duzeylerinde artisa neden oldugu
gosterildi. Ayrica Nrf-2 dizeyi oksidan durumun varlhigini gésterir sekilde, kompansatuar mekanizma
olarak artmig bulundu. Hipotiroidi uzun dénemde vicut kompozisyonunda degisiklije ve metabolik ve
stres mekanizmalarinda bozulmaya yol agabilmektedir. Bu nedenle taninmasi ve gerekli tedavilerin
uygulanmasi, olumsuz etkilerin ortaya gikmasina engel olacaktir. 6. KAYNAKLAR 1. Garber JR, Cobin RH,
Gharib H, Hennessey JV, Klein I, Mechanick JI, et al. Clinical practice guidelines for hypothyroidism in
adults: cosponsored by the American Association of Clinical Endocrinologists and the American Thyroid
Association. Thyroid. 2012;22(12):1200-35.) 2. Kim B. Thyroid hormone as a determinant of energy
expenditure and the basal metabolic rate. Thyroid 2008; 18: 141-4. 3. Wang, Yeli, et al. "Plasma ©

sk vpe 2 Diabetes Mellitus in A Chinese Population: A Nested Case-Conts

A Levels ang

-180id=1214378607&sid=08n=0&m=2&svr=52&r=28.350531975158866&la. ..

6/9

48



20.11.2019

https://www.turnitin.com/newreport_printview.asp?eq=0&eb=0&esm=-1&oid=1 2143786078&sid=0&n=0&m=2&svr=52&r=28.3505319751588664&la...

Turnitin
Diapetes & metabolism journz! 43 (2019). 4. Itoh K, Chiba T, Takahashi S, Ishii T, Igarashi K, Katoh Y et
al. An Nrf2/small Maf Heterodimer Mediates the Induction of Phase I Detoxifying Enzyme Genes Through

Antioxidant Response Elements. Biochem Biophys Res Commun, 1997; 236(2): 313- 22. 5. Guyton AC,
Hall JE. Tibbi Fizyoloji. 1 ed, Istanbul: Yiice Basimevi 2001; 858-68. 6. Misra, S., and B. Singh. "Insulin
resistance and hypothyroidism: a complex relationship in non-alcoholic fatty liver disease.” Journal of the
Indian Medical Association 111.5 (2013): 324-6. 7. Dimitriadis, George, et al. “Insulin action in adipose
tissue and muscle in hypothyroidism." The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 91.12 (2006):
4930-4937. 8. Baldissarelli, Jucimara, et al. "Increased cytokines production and oxidative stress are
related with purinergic signaling and cell survival in post-thyroidectomy hypothyroidism." Molecular and
Cellular Endocrinology (2019): 110594. 9. Kwok, R., et al. "Systematic review with meta-analysis: non-
invasive assessment of non-alcoholic fatty liver disease-the role of transient elastography and plasma
cytokeratin-18 fragments." Alimentary pharmacology & therapeutics 39.3 (2014): 254-269. 10.
Stangierski, Adam, et al. "Treatment of severe thyroid function disorders and changes in body.
composition.” Endokrynologia Polska 67.4 (2016): 359-366. 11. Sirigiri, Sangeetha, et al. "Correction of
Hypothyroidism Leads to Change in Lean Body Mass without Altering Insulin Resistance.” European
thyroid journal 5.4 (2016): 247-252. 12. Ak¢akaya, Adem, Bora Kog, and Ferhat Ferhatoglu. "Tiroid
Anatomisi ve Cerrahi Yaklagim." Okmeydani Tip Dergisi 28.1 (2012): 1-9. 13. Liberopoulos EN, Elisaf MS.
Dyslipidemia in patients with thyroid disorders. Hormones (Athens) 2002; 1(4): 218-23. 14. Noyan A.
Yasamda ve Hekimlikte Fizyoloji. 12.ed, Ankara 2000; 1007-17. 15. Duckworth WC. Insulin degradation:
mechanisms, products, and significance. Endocr Rev 1988; 9(3): 319-45. 16. Matsuda M, DeFronzo RA.
Insulin sensitivity indices obtained from oral glucose tolerance testing: comparison with the euglycemic
insulin clamp.Diabetes Care 1999; 22: 1462-70. 17. Krassas GE, Pontikides N, Loustis K, Kollakos G,
Constantinidis T, Kaltsas T. Resistin levels are normal in hypothyroidism and remain unchanged after
inwith insulin levels and anthropometric parameters. J Endocrinol
riadis G, Mitrou P, Lambadiari V, Boutati E, Maratou E, Panagiotakos
DB, et al. Insulin action in adipose tissue and muscle in hypothyroidism. J. Clin Endocrinol Metab 2006
91: 4930-7. 19. Gimenez-Palop O, Gimenez-Perez G, Mauricio D, Berlanga E, Potau N, Vilardell C, et al.
Circulating_ghrelin in thyroid dysfunction is related to insulin resistance and not to hunger, food intake or
anthropometric changes.Eur J Endocrinol 2005; 153: 73-79. 20. Maratou E, Hadjidakis DJ, Kollias A,
Tsegka K, Peppa M, Alevizaki M, et al. Studies of insulin resistance in patients with clinical and subclinical
hypothyroidism. Eur J Endocrinol 2009; 160: 785-90. 21. Handisurya A, Pacini G, Tura A, Gessi A,
Kautzky-Willer A, Effects of T4 replacement therapy_on glucose metabolism in subjects with subclinical
and overt hypathyroidism, Clin Endocrinol 2008; 69: 963-69., 22. Foley T, Malvaux P, Blizzard R. Thyroid
disease. In: Kappy MS, Blizzard RM, Migeon CJ, (eds). Wilkins' the diagnosis and treatment of endocrine
disorders in childhood and adolescence (4th edition). lllionis : charles ¢ thomas publisher, 1994: 457-
533. 23. Erdodan ve ark. ,Tlrkiye Endokrinoloj §i Tiroid Hastaliklar Tani ve Tedavl
Klavuzu, 2019, 5.42. 24, Surks MI. Clinical manifestations of hypothyroidism. Uptodate, Jun 2013,
Avaliable form URL: http://www.uptodate.com/contents/ clinicalmanifestations- of- hypothyroidism 25.
Berson, S. and R. Yalow, Insulin “antagonists” and insulin resistance. Diabetes mellitus: Theory and
practice, 1970: p. 388-423. 26. Shulman GI. Unraveling the cellular mechanism of insulin resistance in
humans: new insights from magnetic resonance spectroscopy. Physiology. 2004;19:183-90. 27. Rutledge
AC, Adeli K. Fructose and the metabolic syndrome: pathophysiology and molecular mechanisms. Nutrition
reviews. 2007;65(6 Pt 2):S13-23. 28. Altunoglu, E.G., (2012). “insilin Direnci InsulinResistance”,
Istanbul Tip Derg - IstanbulMed J, 13(3):137-140 29. Hollenbeck, Clarie, et al., Variations in insulin-
stimulated glucose uptake in healthy individuals with normal glucose tolerance. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 1987. 64(6): p. 1169-1173. 30. Ferrannini, Eleuterio, et al., Insulin
resistance in essential hypertension. New England Journal of Medicine, 1987. 317(6): p. 350-357. 31.
Giildal Altunoglu, Esma, Insilin Direnci. Istanbul Medical Journal, 2012. 13(3). 32. Rakugi,H., Kamide, K.
ve Ogihara, T., (2002). “Vascular signaling pathways in the metabolic syndrome”, Curr Hypertens Rep,
4:105-11. 33. Ferrannini, Ele, et al., Insulin action and age: European Group for the Study of Insulin
Resistance (EGIR). Diabetes, 1996. 45(7): p. 947-953. 34. Sies H. Oxidativestress:
frombasicresearchtoclinicalapplication. Am J Med 1991;91(suppl 3C):30-8. 35. Shinde A, Ganu 1, Naik P.
Effect of Free Radicals and Antioxidants on Oxidative Stress: A Review. Journal of Dental & Allied
Sciences. 2012;1(2):63-66. 36. Ozcan O, Erdal H, Gakirca G, Yonden Z. Oksidatif Stres ve Hicre fgi Lipit,
Protein ve DNA Yapilan Uzerine Etkileri. Journal of Clinical and Experimental Investigations (JCEI). 2015;
6(3): 331-36. 37. Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MT, Mazur M, Telser ). Free Radicals and
Antioxidants in Normal Physiological Functions and Human Disease. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology. 2007; 39: 44-84.)( Halliwel B, Gutteridge JMC. Free Radicals in Biology and
Medicine. Oxford University. 1999. 38. Fox RA, Mejer DJ. Obesity: Diagnostik and measurement issues.
in: Rotatar AF, Fox RA, editors. Obesity in children and youth measurement characteristic, causes and
treatment. 1st, Springfield, Charles C Thomas Pub Ltd. 1989; 3-18. 39. Slyper AH. Clinical review 168:
What vascular ultrasound testing has revealed about pediatric atherogenesis, and a potential clinical role
for ultrasound in pediatric risk assessment. J Clin Endocrinol Metab. 2004; 89(7): 3089-3095. 40.
Alemzadeh R, Rising R, Lifshitz. Obesity in children. In: Lifshitz F editdr: Obesity, diabetes mellitus insulin
resistance and hipoglisemia. Informa Healthcare USA, inc., New York: 2007; 1-37. 41. Martelletl P,
Andreoli A, Bernoni RM, Di Sabato F, | lgia F, Baldi A, Sasso GF, Bare R, De Lor

position in alcohol-induced m

=)

M. Bioglect L 1y (BIA tal b atier
Preliminary Report Hea The Journal of Head and Face Pain 1991; 31(1): 41-45. 42. Mialich M
Sicchieri F.J.M, Jordao J.A.A. Analysis of body composition: A critical review of the use of bigelectrica
impedance analysis. International Journal of Clinical Nutrition 2014; 2(1): 1-10. 43. Gierach M, Gierach J,
Junik R. InsulinResistanceandthyroiddisorders. EndokrynologiaPolska 2014;65(1):70-76. 44. Mitrou P,
Boutati E, Lambadiari V, et al. Insulinresistance in hypethyroidism: the role of IL-6 and TNF alfa. Eur )
Endocrin 2010; 162:121-126, 45. Rakel RE. Textbook of FamilyMedicine E-Book. ElsevierHealthSciences,
2015. Ch:34 DiabetesMellitus, Jeffunger 57, Russel White, pp. 782-815. 46. Samuels, Mary H., et al.
"Thyroid function variation in the normal range, energy expenditure, and body composition in L-T4-
treated subjects.” The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 102.7 (2017): 2533-2542. 47.
Bursell, J., et al. "TSH receptor activation and body composition." The Journal of endocrinology 204.1
(2010): 13-20. 48. Esfahani, Maryam, Mostafa Baranchi, and Mohammad Taghi Goodarzi. "The
implication of hepatokines in metabolic syndrome." Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research &
Reviews (2019). 49. Mori, Katsuhito, Masanori Emoto, and Masaaki Inaba. "Fetuin-A: a multifunctional
protein.” Recent patents on endocrine, metabolic & immune drug discovery 5.2 (2011): 124-146. 50.

7/9

49



20.11.2019

https://www.turnitin.com/newreport_printview.asp?eq=0&eb=0&esm=-18&0id=1214378607&sid=0&n=0&m=2&svr=52&r=28.3505319751588664&la. ..

Turnitin

Ren, Guang, et al. "Phosphorylation status of fetuin-A is critical for inhibition of insulin action and is
correlated with obesity and insulin resistance.” American Journal of Physiology-Endocrinology and
Metabolism (2019). 51. Dasgupta S, Bhattacharya S, Maitra S, Pal D, Majumdar SS, Datta A, et al.
Mechanism of lipid induced insulin resistance: activated PKCepsilon is a key regulator. Biochimica et
biophysica acta. 2011;1812(4):495-506. 52. Wang, Yeli, et al. "Plasma Fetuin-A Levels and Risk of Type
2 Diabetes Mellitus in A Chinese Population: A Nested Case-Control Study.” Diabetes & metabolism
‘ournal 43 (2019). 53. Chuy, X., Uiy, Y. and Zhang, H., 2017. Activating or Inhibiting Nrf-2?,Trends in
Pharmacological Sciences, 38 (11), 953-955. 54, Jaramillo MC, Zhang DD, The Emerging,

Nrf2-Keapl Signaling_Pathway. ;27(20); 2179-91. 55. Cho, H.Y. and
Kleeberger, S.R., 2010. Nrf2 protect sagain stair way disorders, Toxicology and Applied Pharmacology,
244, 43-56. 56. Itoh K, Wakabayashi N, Katoh Y, Ishii T, Igarashi K, Engel JD et al. Keapl Represses
Nuclear Activation of Antioxidant Response Elements by Nrf2 Through Binding to the Amino-terminal
Neh2 Domain. Genes Dev. 1999; 13(1): 76-86. 57. Zhang DD. Mechanistic Studies of the Nrf2-Keap1
Signaling Pathway. Drug Metab Rev. 2006; 38(4): 769-89. 58. Kensler TW, Wakabayashi N, Biswal S.
Cell Survival Responses to Environmental Stresses via the Keap1-Nrf2-ARE Pathway. Annu Rev
Pharmacol Toxicol. 2007; 47: 89-116. 59. Liu, Jing, et al. "Protective effect of edaravone on blood-brain
barrier by affecting NRF-2/HO-1 signaling pathway." Experimental and therapeutic medicine 18.4 (2019):
2437-2442. 60. Yuan, C., Tian, L., Yang, B. and Zhou, H., 2018. Isoalantolactone Protects LPS- Induced
Acute Lung Injury Through Nrf-2 Activation, Microbial Pathogenesis, 123, 213-218. 61. Mcitinen ©

n Ann, 199 28:113-43. 62.
the nine type

Ke n_immunohist mistr Update K ation A K G
Langbein L, Rogers MA, Winter H et al. The catalog of human hair keratins 1. Expression o
1 members in the hair follicle. J Biol Chem, 1999; 274: 19.874-84. 63. . = ./ 1 £

issug distribution ¢

=M

auns on the
=chiller DL, Hatzfeld M

nts. Ann NY Acad Sci,

1233 289, 64. Ku NO, Omig
ed degradation.
XRess'on and o ation of cytokeratin int nadis

1985 i06. 66. Moll R, Franke WW, Schiller DL, Geiger B, Krepler R, The catalog_of human
Cytokeratins: patterns of expression in normal epithelia, tumors and cultured cells, Cell 1982;31:11-24.
67. Fuchs E, Cleveland DW. A structural scaffolding of intermediate filaments in health and disease.
Science 1998;279:514~9. 68. Coulombe PA, Wong P. Cytoplasmic intermediate filaments revealed as
dynamic and multipurpose scaffolds. Nat Cell Biol 2004;6:699-706. 69. Kumemura H, Harada M,
Yanagimoto C, Koga H, ve ark. Mutation in keratin 18 induces mitochondrial fragmentation in liver-

Przem Mat 2008; 5: 38-44. 72. Krotkiewski M. Thyroid hormones in the pathogenesis and treatment of
obesity. Eur J Pharmacol, 2002;440:85-98, 73. Potenza M, Via MA, Yanagisawa RT, Excess thyroid
hormone and carbohydrate metabolism. Endocr Pract. 2009;15:254-62. 74. Szurkowska M, Szafraniec K,
is=Jani Zniki insuli Sci iu populacyjnym i ich wartos¢
Rredykcyjna w okresleniu zespolu metabolicznego. Przeglad Epidemiologiczny. 2005;_59: 743-751, 75.
Chubb SA, Davis WA, Inman Z et al, Prevalence and progression of subclinical hypothyroidism in women
with ty, H y. Clin Endocrinol 2005; 62: 480-486. 76. Rochon C,
Tauveron I, Dejax C et al. Response of g yRerinsulinaemia in human hypothyroidism
_Theander-Carillo C

roid disorders in
;107:72-77, 81. Pucci E,
; ;24:1095-13S
82. Khan, Sikandar Hayat, et al. "Insulin resistance and glucose levels in subjects with subclinical
hypothyroidism." ] College Phys Surg Pak 27 (2017): 329-33. 83. Kar, Kaushik, and Satwika Sinha.
2 roidism. "

._hypothy. Journal of clinical and
diagnostic research: JCDR 11.8 (2017): BCO7. 84. Shim, Young Suk, et al. "Fetuin-A as an alternative
marker for insulin resistance and cardiovascular risk in prepubertal children." Journal of atherosclerosis
and thrombosis (2017): 38323. 85. Stefan N, Hennige AM, Staiger H, Machann J, Schick F, Kréber SM,

Machicao F, Fritsche A, Haring HU. Alpha2-Heremans-Schmid gly: in-
insull i iver i i ;29:853-57], 86
Reinehr T, Roth CL. Fetuin-A and its relation to metabolic syndrome and fatt i

ig i i :93:4479-85, 87. Haukeland JW,

Dahl TB, Yndestad A, Gladhaug IP, Loberg EM, Haaland T, Konopski Z, Wium C, -Aasheim ET, Johansen
OE, Aukrust P, Halvorsen B, Bi inAi i y_li i B
i ;166:503-10. 88. Cui, Zhengsen, Rong Xuan, and Yunmei Yang. "Serum

Y. et 8.63
(2017): 107149. 89. Auberger P, Falquerho L, Contreres JO, Pages G, Le Cam G, Rossi B, Le Cam A.

i i insull Rtor tyrosine kinase: cDNA cloning, prufication,
and anti-mitogenic activity. Cell 58: 631-640, IH = 89)920098-6 90. Peter,
Andreas, et al. "The hepatokines fetuin-A and fetuin-B are upregulated in the state of hepatic steatosis
and may differently impact on glucose homeostasis in humans." American Journal of Physiology-
Endocrinology and Metabolism 314.3 (2017): E266-E273. 91. Tseng, Fen-Yu, et al. "Serum levels of
fetuin-A are negatively associated with log transformation levels of thyroid-stimulating hormone in
patients with hyperthyroidism or euthyroidism: An observational study at a medical center in Taiwan."
Medicine 97.46 (2018). 92. Bakiner, Okan, et al. "Plasma fetuin-A levels are reduced in patients with
hypothyroidism." European journal of endocrinology 170.3 (2014): 411-418. 93. Ix, Joachim H., et al.
"Fetuin-A and change in body composition in older persons.” The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism 94.11 (2009): 4492- 4498. 94. Robinson, Katie N., et al. "Larger omental adipocytes
correlate with greater Fetuin-A reduction following sleeve gastrectomy.” BMC obesity 6.1 (2019): 15. 95.
Gilbert M, Sui L, Walker M, Anderson W, Thomas S, Smoller S, Schon J, Phani S, Goodman ) (2007)
Thyroid hormone insufficiency during brain development reduces parvalbumin immunoreactivity and

8/9

50



20.11.2019

https://www.turnitin.com/newreport_printview.asp?eq=0&eb=0&esm=-1&oid=1 214378607 8&sid=0&n=0&m=28&svr=52&r=28.3505319751588668la...

Turnitin

inhibitory function in the hippocampus. Endocrinology 148(1):92-102 96. Rego AC, Oliveira CR (2003)
Mitochondrial dysfunction and reactive oxygen species in excitotoxicity and apoptosis: implications for the
pathogenesis of neurodegenerative diseases. Neurochem Res 28(10):1563-1574 97. Salami, Marziyeh,
et al. "Hippocampal Up-Regulation of Apolipoprotein D in 2 Rat Model of Maternal Hypo-and
Hyperthyroidism: Implication of Oxidative Stress." Neurochemical research 44.9 (2019): 2190-2201. 98.
Bocheva, Georgeta, Maria Valcheva-Traykova, and Boycho Landzhov. "Does hypothyroidism augment
sun-induced skin damage?." Redox Report 23.1 (2018): 180- 187. 99. S. Menegon, et al.The dual roles
of Nrf2 in cancer Trends Mol. Med., 22 (2016), pp. 578-593 100. Meng, Bo, et al. "Hepatoprotective
Effects of Morchella esculenta against Alcohol- Induced Acute Liver Injury in the C57BL/6 Mouse Related
to Nrf-2 and NF-kB Signaling.” Oxidative medicine and cellular longevity 2019 (2019). 101. Safarian,
Mohammad, et al. "Effect of diet-induced weight loss on cytokeratin-18 levels in overweight and obese
patients with liver fibrosis." Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews 13.2 (2019):
989-994. 102. Demir, Sule, et al. "Histopathologic evaluation of nonalcoholic fatty liver disease in
hypothyroidism-induced rats." International journal of endocrinology 2016 (2016). 103. G. E. Chung, D.
Kim, W. Kim et al., “Non-alcoholic fatty liver disease across the spectrum of hypothyroidism,” Journal of
Hepatology, vol. 57, no. 1, pp. 150-156, 2012. 104. Eshraghian and A. H. Jahromi, “Non-alcoholic fatty
liver disease and thyroid dysfunction: a systematic review,” World Journal of Gastroenterology, vol. 20,
no. 25, pp. 8102-8109, 2014. 105. Seppel T, Kosel A, Schlag i

assessment of body. position in thyroid di i ;. 136: 493-498, 106.
MIYAKAWA, MEGUMI, et al. "Serum leptin levels and bioelectrical impedance assessment of body
composition in patients with Graves' disease and hypothyroidism." Endocrine Journal 46.5 (1999): 665-
673.1345678910111213 14 15 16 17 18 20 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37

38 39 40 41 42

9/9

51






