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ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to investigate the changes
in apoptosis and adipokine biomarkers in rats with propylthio-
uracil (PTU)-induced hypothyroidism.

Methods: This study was carried out on 14 Sprague-Dawley
male rats. While 10 mg/kg PTU was given intraperitoneally to
the hypothyroid group for 15 days, physiological saline was also
applied to the control group. At the end of the study, heart and
serum samples were taken from the sacrificed animals. Thyroid-
stimulating hormone, fT4, irisin, adiponectin, BCL2, and TP53
levels were determined in these samples by enzyme-linked
immunosorbent assay.

Results: Although body weights increased in both groups on
day 15 of the study, this increase was significant only in the
hypothyroid group (P = .002). The body weights of the hypo-
thyroid group on the 15th day were higher than the control
group (P =.048). Serum thyroid-stimulating hormone levels of
the hypothyroid group (P = .000) were higher than the control
group, and fT4 levels (P = .000) were lower. It was observed
that irisin levels increased in hypothyroidism (P = .000), but
ADP levels did not change. In addition, it was determined
that BCL2 level, one of the important antiapoptotic markers,
decreased in the hypothyroid group (P = .039), whereas the
proapoptotic TP53 level increased, but this increase was not
statistically significant.

Conclusion: It suggests that the increase in irisin levels deter-
mined in the heart tissue may be due to cardiac hypertrophy
induced by hypothyroidism and that abnormal changes in the
levels of thyroid hormones may induce apoptosis via the intrin-
sic pathway by reducing the level of antiapoptotic signaling pro-
teins such as BCL2 by disrupting cell metabolism and cycle.
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0z
Amag: Bu calismada propylthiouracil (PTU) ile indiklenen hipo-

tiroidizmli siganlarda apoptoz ve adipokin biyomarkerlarindaki
degisikliklerin incelenmesi amaglanmistir.

Gere¢c ve Yontemler: Bu calisma, 14 adet Sprague-Dawley
erkek sican Uzerinde gergeklestirildi. Hipotiroidi grubuna 15 giin
boyunca 10 mg/kg PTU intraperitoneal (i.p.) olarak verilirken;
Kontrol grubuna da serum fizyolojik uygulandi. Calisma sonunda
sakrifiye edilen hayvanlardan kalp ve serum ornekleri alindi. Bu
orneklerde Tiroit stimtlan hormon (TSH), Serbest tiroksin (fT4),
irisin, Adiponektin (ADP), B-hiicreli lenfoma-2 (BCL2) ve Tiimor
proteini P53 (TP53) dlizeyleri eliza yontemiyle belirlendi.

Bulgular: Calismanin 15. giinlinde viicut agirliklari her iki grupta
da yukselse de bu ylkselis yalnizca Hipotiroidi grubunda 6nem-
liydi (P =,002). Hipotiroidi grubunun 15. gtindeki viicut agirliklari
kontrole kiyasla yuksek bulundu (P = .048). Hipotiroit grubunun
serum TSH duizeyleri (P =.000) kontrole gore yiksek, fT4 diizey-
leri (P =.000) ise diistikti. irisin diizeylerinin Hipotiroidide art-
t1ig1 (P = .000) fakat ADP duzeylerinin ise degismedigi gozlendi.
Ayrica onemli antiapoptotik markerlardan biri olan BCL2 sevi-
yesinin Hipotiroidili grupta azaldigi (P = .039), buna karsin proa-
poptotik TP53 seviyesinin ise arttigl fakat bu artisin istatistiksel
olarak onemli olmadigi belirlendi.

Sonug: Kalp dokusunda belirlenen irisin seviyelerindeki artisin
hipotiroidizmin indukledigi kalp hipertrofisinden kaynaklana-
bilecegini ayrica tiroit hormonlarinin seviyelerindeki anormal
degisimlerin hiicre metabolizmasini ve siklusunu bozarak BCL2
gibi antiapoptotik sinyal proteinlerinin seviyesini azaltmak sure-
tiyle intrinsik yolak Uzerinden apoptozu indukleyebilecegini
dustndurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, BCL2, hipotiroidizm, irisin,
TP53

Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Hamit Uslu E-mail: hamit_uslu@hotmail.com

@ (1) a Content of this journal is licensed under a Creative Commons
TETE Attribution-NonCommercial 4.0 International License.

Submitted / Gelis Tarihi: September 16, 2021
Accepted / Kabul Tarihi: December 31,2021


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
mailto:hamit_uslu@hotmail.com
http://orcid.org/0000-0002-3974-5814
http://orcid.org/0000-0002-2328-9164
http://orcid.org/0000-0002-7089-8771
http://orcid.org/0000-0003-1711-5499

Arch Basic Clin Res 2022;4(1):28-34

Uslu et al. Hipotiroidizm ve Kalp Dokusu 29

GiRiS

Hipotiroidizm, kolayca teshis edilip yonetilebilen ancak
tedavi edilmezse olimcul olabilen bir tiroit bezi rahatsiz-
hgidir. Kisaca triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) olarak
bilinen tiroit bezi hormonlarinin salgilanmasinin azalmasi
olarak tanimlanmaktadir. Hipotiroidizm; olusum sekline
gore primer (tiroid hormon eksikligine bagli), sekonder
(TSH eksikligine bagl), tersiyer (tirotropin salgilatici hor-
mon eksikligine bagl) ve periferik (troid hormonuna duyar-
hligin azalmasina bagh) olarak siniflandirilabilir. Santral
hipotiroidizm (hem sekonder hem de tersiyer tip) ve peri-
ferik hipotiroidizm nadirdir ve vakalarin %1'inden azini
olusturur.! Primer hipotiroidizm tiroit bezindeki bir bozuk-
luk nedeniyle olusmaktadir. Otoimmuin tiroidit, iyot eksik-
ligi, tiroidektomi ve tionamidler, lityum ve iyot iceren ilaglar
gibi bazi 6zel ilaglarin kullaniminin primer hipotiroidizme
neden olabildigi bilinmektedir. Primer hipotiroidizm klinik
ve subklinik hipotiroidizm olarak siniflandiriimaktadir.’2

Tiroit disfonksiyonu fiziksel aktiviteden bagimsiz bir
sekilde vicut agirligr ve bilesiminin yani sira viicut isisi ve
enerji harcanmasindaki degisiklikler ile son derece iliskili-
dir. Hem klinik hem de subklinik hipotiroidizmin siklkla kilo
alimi, azalmis termojenez ve metabolik hiz ile iliskili oldugu
bilinmektedir.® Tiroit bezi hormonlari enerji harcamasinin
onemli bir belirleyicisi olup ayrica istahin diizenlenmesine
de katkida bulunurlar.24® Bununla birlikte adipoz doku
hormonlari, hipotalamopituiter-tiroid ekseninin aktivite-
sini etkileyerek enerji depolarinin miktari hakkinda santral
sinir sistemini bilgilendirmektedirler.® Bu yolla tiroit bezi
ve adipoz doku surekli bir etkilesim halinde tutulmakta
ve boylece viicut agirliginin kontroli ile enerji dengesinin
korunmasi saglanmaktadir.”

Hipotiroidizm basta metabolizma yavashgina neden
olmakla birlikte bagisiklik sistemi, termoregulasyon, adi-
poz doku ve kalbi de olumsuz yonde etkilemektedir.
Tedavi edilmeyen hipotiroidi hastalarinda kalp debisinde
dusukluk, inme ve vaskuler hacimde azalma gibi durum-
larla sikhkla karsilasilabilmektedir.® Hipotiroidide, tiroit
hormon eksikligi, daha dustk kalp hizi ve uzamis sistolik ve
erken diyastolik zamanlarla birlikte miyokardiyal kasilma
ve gevsemenin zayiflamasina neden olmaktadir. Subklinik
hipotiroidizmin, koroner kalp hastaligi (KKH) mortalitesi
ve KKH olaylari riskini artirdigi; bununla birlikte subklinik
hipertiroidizmde KKH mortalitesi ve atriyal fibrilasyon ris-
kinin, tirotropin dlzeyi gok duslk olan hastalarda daha
yUksek oldugu ifade edilmektedir.® Vale ve ark'™ kalp yet-
mezligi olan hastalarda tiroid disfonksiyonun yaygin oldu-
gunu ayrica serum tiroid hormon duzeyleri normal olsa
bile kalp yetmezligi olan hastalarda lokal kardiyak hipo-
tiroidizm gorulebilecegini bildirmislerdir. Epidemiyolojik
bir calismadan elde edilen bulgular, disik tiroit hormon
dizeyine sahip olan hastalarda kalp yetmezligi riskinin

daha yuksek oldugunu ve kalp yetmezligi durumunda ise
daha kotl bir prognoz gosterdigini desteklemektedir.

Adipoz doku sadece yag depolayan bir doku olmayip, son
zamanlarda salgiladigi hormonlar ile 6nemli sayida fizyo-
lojik streci etkileyen aktif bir endokrin doku olarak gorl-
mektedir. Visseral adipoz dokuda uretilen hormonlardan
biri de ADP olup temel olarak anti-inflamatuvar, anti-
diyabetik ve antitimor ozelliklere sahip oldugu ve kalbi
iskemi ve reperflizyon hasarina karsi korudugu, antitrom-
botik bir faktor gibi hareket ettigi, vaskuler fizyoloji dahil
olmak Uzere cesitli fizyolojik siireclerde yer aldigi tespit
edilmistir' Son yillarda dikkat ¢ceken baska bir hormon
da irisin olup, baslangigta egzersizin beyaz yag dokula-
rnin esmerlesmesi ve enerji harcamasindaki artis Uze-
rindeki yararli etkilerinden sorumlu olarak kesfedilmistir.
Ayrica son arastirmalarda, irisinin, metabolik bozukluklar
ve kardiyovaskuler hastaliklar icin terapotik bir ara¢ ola-
rak kullanilabilecegi ifade edilmistir.'? iskelet kasi ve yag
dokusunun yani sira kalp de irisini en cok ekspresse eden
organlardan biridir. irisinin, kan basincini disurmede,
endotelyal fonksiyon bozukluklarini ve aterosklerozu iyi-
lestirme ve kalbi iskemi-reperflizyon hasarina karsi koru-
mada oldukga etkili oldugu, bu nedenle kardiyovaskiler
fonksiyonun diizenlenmesinde dnemli bir marker oldugu
bildirilmistir.'®

Hipotiroidizmden en ¢ok etkilenen organlardan biri kalp
dokusu olmasina ragmen yapilan literatlr arastirmala-
rinda hem sinirli sayida calismaya rastlanilmis hem de
kalp dokusunun fizyolojisi ve fizyopatolojisinde etkili olan
ADP, irisin ile apoptoz markerlari olan BCL2 ve TP53 ile
ilgili calismalarin oldukga az oldugu dikkat gekmistir. Bu
nedenle bu arastirma deneysel olarak hipotiroidi olusturu-
lan siganlarin kalp dokularinda adipokin ve apoptoz biyo-
markerlarindaki degisikliklerin incelenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Deneysel Dizayn

Bu calisma Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’'nun 2020/016 sayili onayi ile 14 adet 2 ayhk
Spraque Dawley cinsi erkek sican kullanilarak Kafkas
Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi'nde gergeklestirildi. Siganlar standart sartlarda
(sabit 1si ve havalandirmali odalarda; 12 saat glin 1181 ve
12 saat karanlik periyodunda) ve her giin altlari temizle-
nen kafeslerde ad-libitum olarak beslendi. Deney grup-
lari her grupta 7 hayvan olmak Uzere sirasiyla su sekilde
olusturuldu; Grup I: Kontrol Grubu, Grup II: Hipotiroidi
Grubu. Grup I'e 15 guin boyunca standardizasyonu sagla-
mak igin i.p. serum fizyolojik verilirken; Grup Il'ye hipotiro-
idizmi olusturmak icin ayni sureyle yine i.p. yolla 10 mg/kg
PTU uygulandi.™ Calisma baslangicinda ve sonunda tim
hayvanlarin vicut agirliklar olctldi.
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Dokularin Hazirlanmasi ve Analizler

Calisma sonunda 0,4 mL/kg sodyum pentobarbital anes-
tezisi altindaki hayvanlarin servikal dislokasyonunu taki-
ben intrakardiyak olarak antikoagulansiz tuplere kan
alindi. Ayrica hayvanlarin kalp dokulari ¢ikarildi ve analiz-
lere kadar —20°C’'de muhafaza edildi. Alinan kan 6rnek-
lerinin serum elde etmek icin kit prosedirlerine uygun
olarak 2-8°C'de 1 gece boyunca pihtilasmasina izin verildi.
Ardindan 2-8°C'de 1000 x g'de 20 dakika santrifujlendi
ve stipernatantlari toplandi. Doku ornekleri ise dnce kiiglk
pargalara ayrildi ve iglerinde kalabilecek kani uzaklastir-
mak igin soguk PBS (0,01M, pH=7.4) icinde iyice yikandi.
Daha sonra tartilan doku pargalari Gzerine 1:9 (doku:PBS)
oraninda PBS eklenerek buz Uzerinde homojenizator
yardimiyla pargalandi. Elde edilen homojenizat 2-8°C'de
5000 x g'de 10 dakika santrifljlendi ve sipernatanti
alindi (WiseTis). Elde edilen serum orneklerinde TSH ve
fT4 duzeyleri, kalp dokusunda ise ADP, irisin, TP53 ve
BCL2 duzeyleri belirlendi. TiUm analizler ticari Eliza kitleri
(Elabscience) kullanilarak Eliza cihazinda (Biotech Epoch)
gerceklestirildi.

istatistiksel Analiz

Galismada elde edilen verilerin istatistiksel olarak deger-
lendirilmesiicin Statistical Package for the Social Sciences
version 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) paket programi
kullanildi. Yapilan Kolmogorov-Smirnov testleri sonu-
cunda verilerin normal dagilim gosterdigi belirlenmis ve
bu nedenle parametrik testlerin uygulanmasinin yerinde
olacagina karar verilmistir. Gruplar arasindaki degisken-
lerin degerlendiriimesi igin Bagimsiz Orneklem T-Testi
uygulandi. P < ,05 olan degerler istatistiksel olarak dnemli
kabul edildi. Arastirma sonugclarina ait degerler ortalama +
standart sapma olarak verildi.

BULGULAR

Calisma baslangicinda kontrol ve hipotiroidi grubu
olarak belirlenen hayvanlarin vicut agirliklar birbirine
benzer dizeydeydi ve gruplar arasinda istatistiksel bir
fark yoktu (P = ,359). Bununla birlikte ¢alismanin 15.
glndnde viucut agirliklarinin gegcen zamana bagh olarak
her iki grupta da belirgin bir artis gosterdigi tespit edildi.
Bu artis ¢alisma baslangici ile kiyaslandiginda hipoti-
roidi grubunda anlamlilik gostermekteydi (P = ,002).
Buna karsin kontrol grubundaki artis istatistiksel olarak
onemsizdi (P = ,058). Kontrol ve hipotiroidi gruplarinin
15. glin agirhklan arasinda ise P = ,048 dizeyinde bir
onemlilik belirlendi (Sekil 1).

Kontrol grubu hayvanlarindan elde edilen serum ornek-
lerinde normal dizeylerde olan TSH hormon seviye-
sinin hipotiroidili grupta son derece onemli bir artis
gosterdigi belirlendi (P = .000). Buna karsin kontrol grubu

Viicut Agirhigi
P=0.048

270 4
P =0.002

260

262,9 +10,9

250 -
240 249,1+12,3

Gram

230 242194

220
210

200

Kontrol

Hipotiroit

BASLANGIC [15.GUN

Sekil 1. Deney gruplarinin baslangic ve 15. glin vicut agirliklari.
Hipotiroit grubunda baslangica kiyasla 15. glinde viicut agirligi
onemli sekilde artti (P =.002). Kontrol grubunun 15. glinline
kiyasla hipotiroit grubunun 15. glin viicut agirligi onemli sekilde
yuksek bulundu (P =.048). Kontrol grubunun 15. glindeki artisi
istatistiksel olarak anlamli degildi (P = .058).

hayvanlarinin normal seviyelerde olan serum fT4 diizeyi-
nin hipotiroidili hayvanlarda onemli sekilde azaldig| belir-
lendi (P =.000) (Sekil 2).

Yapilan istatistiksel analizlerde kalp dokusu irisin hormon
seviyesinin hipotiroidili grupta kontrol grubuna kiyasla
oldukga onemli bir sekilde arttigi belirlendi (P = .000). Kalp
dokusu ADP seviyelerinde hipotiroidili grupta bir miktar
azalma gozlense de bu azalma istatistiksel agidan onemli
degildi (P =.147) (Sekil 3).

Kalp dokusundan elde edilen homojenizatlarda antiapop-
totik ve apoptotik markerler olan BCL2 ve TP53 duzeyleri
belirlendi. Antiapoptotik markerlarin en onemlilerinden biri
olan BCL2 duizeyinin hipotiroidi grubunda 6nemli bir sekilde
azaldigi gozlendi (P = .039). Ayrica apoptoz markerlarindan
biri olan TP53 seviyelerinin hipotiroidi grubunda bir mik-
tar artis gosterdigi fakat bu artisin istatistiksel agidan bir
oneme sahip olmadig gozlendi (P = .059) (Sekil 4).

TARTISMA

Hipotiroidizm, hem viicut agirigini hem de enerji metabo-
lizmasini etkileyen oldukga karmasik yaygin bir endokrin
bozukluktur.'® Primer hipotiroidizm, kullanilan test tlriine
ve galisilan populasyona gore degismekle birlikte, artmis
TSH konsantrasyonlari ve azalmis serbest tiroksin kon-
santrasyonlar ile tanimlanmaktadir. Anlasilacagl uzere
hipotiroidizm, kolay teshis edilip yonetilebilen bir hasta-
lik olmasinin yaninda, tedavi edilmezse ciddi durumlara
yol acabilen ve hatta olime dahi neden olabilen ve top-
lumda siklikla gozlenen hormonal bir bozukluktur.! Hem
deney hayvanlari lizerinde yapilan ¢alismalardan’®" hem
de insanlardan (18-20) elde edilen verilere gore ¢ok sayida
arastirmacinin ortak kanisi hipotiroidizmde TSH seviye-
lerinin arttigl buna karsin T3 ve T4 hormon seviyelerinin
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Sekil 2. Serum TSH ve fT4 diizeyleri. hipotiroidi grubunda TSH seviyesi 6nemli sekilde artarken (***P =,000), fT4 diizeyleri

onemli sekilde azaldi (***P =,000).

Adiponektin
70

60 T
50 RS
- 55,04 + 3,17
£ 9
< 30 25555755555
. o

25557
o s
2555555253
0 9955555555555
Kontrol Hipotiroit

irisin
800 * %k %
700
600 R 4
500 684,1 + 74,2
t 9999999999299%,
<5, 400 9592225555555
g 2
920555522035
200 995522555
100 5@@
955555555550
0 999999%
Kontrol Hipotiroit

Sekil 3. Kalp dokusu irisin ve ADP duizeyleri. hipotiroidi grubunda irisin 6nemli sekilde azaldi (***P =,000), ADP duizeylerindeki

azalma ise anlamsizdi (P =,147).

azaldigidir. Sicanlar Uzerinde yapilan bu deneysel calis-
mada da 10 mg/kg dozunda PTU'nun 10 mg/kg dozunda
15 glin boyunca intraperitoneal olarak uygulanmasi ile
hipotiroidi olusumu induklendi. Literatirle uyumlu bir
sekilde hipotiroidi grubunda TSH seviyeleri onemli bir
sekilde artarken fT4 seviyeleri ise ayni dnemlilikte azaldi.
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Baslangigta calisma gruplarinin vicut agirhklari arasinda
fark yokken calismanin sonunda vicut agirliklarinda
artis gozlemlendi. Ancak bu artis hipotiroidi grubunda
istatistiksel olarak anlamli iken kontrol grubunda
degildi. Bununla birlikte galisma baslangicina kiyasla
vicut agirliklarinin kontrol grubunda da yukselmesi
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Sekil 4. Kalp dokusu BCL2 ve TP53 diizeyleri. hipotiroidi grubunda BCL2 6nemli sekilde azaldi (*P =,039), TP53 duzeylerindeki

artis ise anlamli bulunmadi (P =,059).
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gecen zamanin da vicut agirhgi Gzerinde etkili oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle deneme grubundaki vicut
agirligr artisinin sadece hipotiroidiye bagh oldugunu
soylemek yaniltici olabilir. Nitekim Liu ve Gerdes?' PTU
uygulamasiyla indiklenen hipotiroidi modelinde sican-
larin  vicut agirliklarinin - degismedigini  bildirmistir.
Ayrica 427 hipotiroid kadin ve erkek hasta Uzerinde
yapilan ve 6 yil sliren bir calismada vicut agirliklarinda
ne kadin ne de erkeklerde otiroitli bireylere kiyasla bir
farklilik gozlenmemistir.22

Adipoz doku hormonlari, hipotalamopituiter-tiroid ekse-
ninin aktivitesini etkileyerek enerji depolarinin miktari
hakkinda santral sinir sistemini surekli olarak bilgilen-
dirmektedir.® Tiroit hormonlari enerji regilasyonunun
temel belirleyicilerinden olup, bazal metabolizma hizi ve
termojenezin dizenlenmesinde de kilit rol oynamakta-
dir."”23 jrisin hormonu da tipki tiroit hormonlari gibi meta-
bolizma ve termogenez lizerinde etki gostermektedir. Bu
etkisini beyaz Adipoz dokuyu kahverengi Adipoz dokuya
donustirmek suretiyle gergeklestirmektedir. Sonug ola-
rak irisin enerji tuketimini artirir ve sistemik metaboliz-
may! gelistirir.2* Cok sayida arastirmaci irisinin iskemi/
reperflizyon hasarini ve kalp hipertrofisini onlemek sure-
tiyle kardiyak rejenerasyonu ve fonksiyonel iyilesmeyi
saglamak gibi 6onemli kardiyoprotektif etkilere sahip
oldugunu bildirmistir.'225 Ates ve ark?® yaptiklarn calis-
mada serum irisin seviyelerinin saglikl kontrollere kiyasla
hipotiroidili hastalarda 6nemli sekilde arttigini bildirmis-
lerdir. Samy ve ark?” serum irisin dizeylerinin hipotiroid
siganlarda otiroid olanlara kiyasla %30 oraninda arttigini
gostermislerdir. Bu artisin hipotiroidiye bagl olusan oksi-
datif hasar ile miyopatiden kaynaklandigini ifade etmis-
lerdir. Atici ve ark?® intraperitoneal PTU ile indukledikleri
hipotiroidizmli sigan modelinde plazma irisin seviyeleri-
nin kontrollere kiyasla yuksek diizeyde oldugunu belirle-
mislerdir. Atici ve ark?® baska bir ¢calismada yine PTU ile
olusturulmus hipotiroidide kontrol grubuna kiyasla hipo-
tiroidik grubun kalp dokusu irisin dizeylerinin onemli
sekilde yuksek oldugunu belirtmislerdir. Bazi ¢alisma-
larda irisin hormonu duzeylerinin hipotiroidide azaldigi
bildirilmisse de yapilan bu calismalarda serum dizeyleri
incelenmistir.''® Mevcut ¢alismada hipotiroidili siganla-
rin kalp dokusu irisin seviyelerinin dnemli sekilde arttig
belirlendi. Bilindigi tzere kalp dokusu irisin ekspres-
yonunun ylksek oldugu dokulardan bir tanesidir. Kalp
dokusu irisin duzeylerindeki artisin hipotiroidiye bagl
olusabilecek kalp hipertrofisinden kaynaklanabilecegini
disinmekteyiz.

ADP insuline duyarli dokularda hem glikoz hem de lipit
metabolizmasinin  dizenlenmesinde antiinflamatuvar
ve antiaterojenik etkilere sahiptir.®® Bazi arastirmaci-
lar hipotiroidide ADP duzeylerinin azaldigini,'>®" bazilari

ise arttigini®® bildirmis olsa da arastirmacilarin ¢ogunlu-
gunun kanisi ADP duzeylerinin degismedigi yonlnde-
dir.'®20 Altinova ve ark?® 67 hipotiroidi tanisi konulmus
hasta Uzerinde yapmis olduklar ¢calismada plazma ADP
dizeylerinin otiroidik bireylerle kiyaslandiginda aralarinda
fark olmadigini bildirmislerdir. Kowalska ve ark'® 'da subk-
linik hipotiroidili 13 kadin hasta ile yaptiklar ¢calismada
saglikl bireyler ile benzer ADP dizeylerine sahip oldukla-
rini gostermislerdir. Ayrica bu hastalara 5 ay sireyle uygu-
lanan L-Tiroksin tedavisinin ADP dizeylerinde degisiklige
neden olmadigini da ifade etmislerdir. igme suyuna 28 giin
boyunca %0,03 metimazol uygulamasi ile indiklenen
deneysel sican hipotiroidi modelinde ADP diizeylerinde
kontrol grubuna kiyasla dnemli bir farklilik olmadigi belir-
tilmistir.®® Mevcut ¢alismada da hipotiroidi grubu sican-
larin kalp dokusu ADP duzeylerinde bir takim azalmalar
soz konusu ise de bu azalmalar istatistiksel agidan onemli
degildi. Bu sonug¢ bize hipotiroidizm ve tiroit hormon-
lari ile ADP arasinda dogrudan bir iliskinin bulunmadigini
gostermektedir.

Sahin ve ark.'® 6 hafta sureyle icme suyuna %0,05 ora-
ninda PTU eklemek suretiyle olusturduklar hipotiro-
idi modelinde miyokardiyal apoptozun kontrol grubuna
kiyasla arttigl ve kaspaz-1 ve NLRP3 immunreaktivite-
lerinin hipotiroidi grubunda dnemli sekilde yiksek oldu-
gunu bildirilmislerdir. Baska bir calismada ise sicanlarda
6 hafta sureyle PTU uygulamasina bagh olarak vasku-
ler duz kas hucrelerinde islev bozuklugu ve apoptozun
gelistigi; bu durumun ise endotel islev bozuklugu belir-
tisi gostermeksizin uygulamanin 1. haftasindan itiba-
ren ortaya ciktigi ileri strilmustlr.3* Cerrahi operasyon
ile olusturulan erken evre post-miyokardiyal enfarktis
modelinde sicanlara oral gavaj ile T3 (2 ug/100 g/giin) ve
T4 (8 pg/100 g/giin) hormonlari 12 giin sureyle uygulan-
dig1 bir calismada tiroit hormonlarinin enfarktisli sican-
larda ventriktler duvar kalinligi kaybini onledigi ayrica
sahte ameliyatli sham grubunda artan proapoptotik pro-
tein p53 ile c-Jun N-terminal kinaz (JNK) duzeylerinde
gorulen artisi da engelledigi ortaya koyulmustur.®® Bu
calismada da antiapoptotik protein BCL2 dlizeyinin hipo-
tiroidili grupta azaldigl buna karsin dnemli olmasa da
proapoptotik TP53 protein dlzeyinin ise yukseldigi
belirlendi.

Sonug olarak tiroit hormonlarinin apoptotik sinyal pro-
teinleri ve apoptotik sinyal yolaklarinin diizenlenmesinde
etkin rol oynayabilecegi, ayrica kalp dokusunda irisin sevi-
yelerinin artmasinin hipotiroidizmin tetikledigi hipertrofi-
den kaynakli olabilecegi distintlmektedir. Hipotiroidizmin
etkiledigi baslica organlardan biri kalp olmasina ragmen
konu ile ilgili oldukga sinirli sayida galisma bulunmaktadir.
Bu yontyle bakildiginda arastirmamiz 6nemli bir basamak
teskil etmektedir. Bununla birlikte tiroit disfonksiyonunun
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kalp dokusu Uzerindeki etkilerinin fizyopatolojisinin tam
olarak ortaya konulabilmesi igin detayli histopatolojik
incelemeler ile de desteklenen daha biyilk 6rneklem gru-
buna ve uzun zaman periyoduna sahip hem deneysel hem
de klinik calismalara ihtiyag vardir.
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