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HIPERTIROIDI iLE HIPERTROFI OLUSTURULMUS SICAN
KALBINDE iSKEMi REPERFUZYON HASARININ

DEGERLENDIRILMESI
Halime OZDEMIR
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji Anabilim Dah
Yuksek Lisans Tezi, Mayis 2016
Damisman: Prof. Dr. Nurcan DURSUN

OZET

Akut iskemi ya da reperfiizyon (I/R ) gelisiminde hipertrofili kalpte meydana gelen
olumsuz etkilenme derecesinin farkli oldugu bildirilmektedir. Calismalar, maternal
hipertiroidinin (MH) kalp hipertrofisi olusturdugu, buna bagli olarak geng yasta akut
miyokart enfarktlis gecirme riskini arttirdigi goriisiindedir.Calismanin amaci maternal
donemde hipertiroidi gelistirilen si¢anlarda kalp hipertrofi gelisimini degerlendirmek,
I/R gelisiminde hipertiroidili sigan kalp dokusunun normale gore hasarlanma artisini ve
fonksiyon bozukluk derecesini belirlemektir.

Calismamiz, 2 aylik Wistar albino disi si¢anlarda yapilmistir. Siganlara gebelik dncesi
(21 gun) 0,2 mg/kg/gin ve maternal donemde (toplam 42 giin n=8) 0,012 ug/kg/gun,
intraperitonal (i.p.) olarak L-tiroksin verilmistir. Bunlarin disi yavrulari eriskin oluncaya
kadar beklenilmis (60 gunlik), hipertiroidli (HT, n=42) ve kontrol (KONT, n=35)
olmak Uzere 2 grupta calisilmistir. Hipertiroidi gelisimi plazma sT4 degerleri ELISA
yontemiyle belirlenmistir. Kan basing kayitlar1 abdominal aortadan alinmistir. Kalplere
Langendorff sisteminde 30 dk iskemi, sonrasinda 60 dk reperfiizyon uygulanmistir.
Iskemi 6ncesi ve reperfiizyon siiresince sol ventrikiil diyastol sonu basing (SVDSB), sol
ventrikiil sistolik basing (SVSB), sol ventrikiil basing gelisimi (SVBG) ve basing
degisim hizlar1 (+dP/dt) kayitlannmstir. I/R’li kalp Kesitleri, triphenyl tetrazolium
chloride ile boyanmis, hasarli alanlar yiizdesi belirlenmistir. Kalp hipertrofisinin
degerlendirilmesinde, hayvanlarin kalp agirliginin tibia uzunluguna orani kullanilmustir.

HT’li grubun plazma sT4 degerleri KONT grubundan anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Sistolik, diyastolik, ortalama arteriyal basinglar1 HT’li grupta
KONT a gére yiiksek bulunmustur (p<0,001). Iki grubun iskemi &ncesi ventrikiil basing
degerleri ile reperflizyon siiresince alinan basing degerleri karsilastirildiginda SVDSB
HT’li grupta KONT” a gore azalmistir (p<0,001). SVSB, SVBG, +dP/dt HT’li grupta
KONT’ a gore anlamli bir fark bulunmamistir. HT’li grup nekrotik alan degeri
reperfiizyon sonrasinda KONT gruptan anlamli artis gostermistir (p<0,001). HT’li
grubun kalp/tibia orani, KONT grubuna gore anlamli diizeyde artis gostermistir
(p<0,001).

Maternal hipertiroidi gelistirilen geng sicanlarda kalp hipertrofisi olusmus, ozellikle
reperfiizyon siirecinde hipertiroidili grupta kontrole gére daha fazla nekroz gelismistir.

Anahtar Kelimeler: Hipetiroidi, Hipertrofi, Iskemi/Reperfiizyon, Kalp, Tiroksin.



ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY ASSESSMENT IN THE
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Master Thesis, May 2016
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ABSTRACT

The degree of hypertrophic hearts affected by acute ischemia or reperfusion injury is
different from a healthy heart. Studies of hyperthyroid formed with maternal heart
hypertrophy showed that it increases the risk of having an acute myocardial infarction.
In this study we evaluated cardiac hypertrophy in maternal hyperthyroidic period of I/R
on myocardium, impairment of cardiac function.

In this study, worked on 2 mounths old female Wistar albino rats, which were recieved
pregestasion 21 days (0.2 mg/kg/day i.p.) and maternal thyroxine for 42 days. 0,012 pg
/kg/day i.p. L-thyroxin. The female rats grown up till adult age (60 days) and divided
two groups; hyperthyrodism (HT, n=42) and control group which were not given L-
thyroxin (KONT, n=35). F4 values were determined by ELISA as an indicator of the
development hyperthyroidism. Arterial blood pressure recordings were obtained directly
from the abdominal aorta. Hearts hanged from the aorta to the Langendorff system for
30 min ischemia and after 60 min reperfusion. Left ventricular end-diastolic pressure (
LVEDP), left ventricular systolic pressure ( LVSP ), left ventricular pressure
development ( LVDP ) visit the rate of change of pressure (xdP/dt) were recorded
before ischemia and during reperfusion. Sections of heart tissue stained with triphenyl
tetrazolium chloride and damaged areas/ total cross sectional area ratio were
determined. Assessment of cardiac hypertrophy, heart weight /tibial length ratios were
used.

Plasma fT4 levels of group HT were significantly higher than CONT (p<0.001),
in addition systolic and diastolic arterial pressures in the HT group were significantly
higher than CONT (p<0,001). However the HT group ventricular pressure values before
ischemia and during reperfusion decreased the LVEDP value compared to the CONT
(p<0.001). LVDP, LVSP, +dP/dt values not show any difference between the groups.
Heart tissue necrotic areas values showed significant differences between the groups
after reperfusion (p<0,001).In the HT group heart weight/tibial length ratios, has
increased significantly compared to the CONT (p<0.001).

Maternal hyperthyroidism in young rats have developed cardiac hypertrophy, especially
during reperfusion developed more wide necrosis area compare to CONT. After
hypertrophy and I/R developing necrosis negatively affected cardiac function.

Keywords: Hyperthyroidism, Hypertrophy, Ischemia/Reperfusion, Heart, Thyroxine.
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid hormonlar1 tiim vertebrali canlilarda normal embriyonik gelisim i¢in ¢ok 6nemli
bir yere sahiptir (1). insanlarda bu en belirgin olarak merkezi sinir sisteminin (MSS)
gelisimine olan katkist ile karsimiza ¢ikar ki, hem tiroid hormon eksikligi hem de

fazlalig1 anormal beyin gelisimine neden olur (2).

Tiroglobulin (TG) fetal tiroid dokusunda gestasyonun 5. haftasi gibi erken bir donemde
saptanabilmasine ragmen, follikiiler boslukta 10-11. gestasyon haftasinda bulunur.
Tiroglobulin sekresyonunun olgunlasmasi ¢ok daha fazla zaman alir. Gestasyonel 12,
haftada tiroid, iyodun da katilimiyla fetal tiroid hormon sentezi baslar. Tiroid uyarici
hormon (TSH) sekresyonu ise 10-12. hafta oncesinde goriilmediginden, tiroidin bu
erken buyume ve gelismesinde TSH’dan bagimsiz oldugunu diisiindiirmektedir (3, 4).
Hizli gelisim gostermesine ragmen anlamli diizeyde fetal tiroid hormonu {iretimi 20.

gestasyonel haftada baslar.

Fetal tiroid fonksiyonu ve HPT (Hipotalamik-Hipofiz-Tiroid Aksi1) aks gebelik
sliresince olgunlagmaya devam eder, serum total tiroksin (TT4), sT4, TG ve TSH
diizeyleri gebeligin sonuna kadar artar (5). Dogum sonrasi viicut sicakliginda diisme ile
birlikte ilk yarim saatte zirve diizeyine ulasan akut TSH salinimi olur, TSH ilk {i¢ giin
icerisinde bazal seviyelere diiser. Bununla iliskili olarak tiroid hormon salinimi ve Tip 2
monodeiyodinaz enzimi (D2) aktivitesi ile baglantili periferik T4 doniisiimii olur ve
yagsamin ilk saatlerinde belirgin Tiriiyodotironin (T3) artis1 gergeklesir. Ayrica postnatal
36 saat civarinda postnatal T4 zirvesi olur. Artan sT4 diizeyleri yasamin ilk haftalarinda

nispeten ylksek devam eder (6).

Hipertiroidi % 0.2 gebede izlenir, bunlarin %85-90’mnda neden Graves hastaligidir.
Gebelikte hipertiroidinin diger nedenleri; toksik adenom, subakut tiroidit, toksik
multinodller guatr, trofoblastik hastalik, iyot fazlaligi, TSH-reseptor aktivasyonu ve

struma ovarii seklinde siralanabilir (7).



Hipertiroidili gebede; diistikler, erken dogum, konjestif kalp yetersizligi, preeklampsi
riski artmaktadir. Hipertiroidide intrauterin biiytime geriligi (IUBG) ve diisiik dogum
agirhigr sikligr dokuz kat artmistir. Fetal hipertiroidi 1/25000-100000 gebelikte goruldr.
Fetal tagikardi, IUBG, hidrops (fetal dokularda ve vicut bosluklarinda sivi toplanmasi)
ve guatr dikkati ceker. Yeni dogan hipertiroidide bulgular maternal Propiltiourasil
(PTU) kullanima bagli olarak bir hafta gibi bir siire ile gecikmis olarak ortaya ¢ikabilir.
Huzursuzluk, uykusuzluk, terleme, tagikardi, istah artisina ragmen tarti alamama, ileri

kemik yas1, guatr, hepatosplenomegali ile dikkati ¢eker.

Tiroid hormonunun (3, 3, 5-tiriyodotironin, T3) enerji metabolizmasi iizerinde 6nemli
etkileri vardir. Tiroid hormon temel olarak mitokondriyi hedefleyerek kalorijenik
etkileri olusturur. T3 ile O2 tiiketimi artarak reaktif oksijen molekulleri (ROS) olusumu
ve hedef dokuda reaktif nitrojen molekilleri (RNS) artar. Selliiler antioksidanlarin asiri
kullanim1 ve antioksidan enzimlerin inaktivasyonu ile oksidatif stres tetiklenir. TH bagl
oksidatif stres aracili doku hasarinda temel hiicre i¢i hedef mitokondridir. Mitokondri
hiicresel yasamin enerji kaynagidir. Kalp mitokondirisinde superoksit radikal (Oz2" )
uretiminin temel bolgesi hem 6tiroid hem de hipotiroidi kosullarinda kompleks I1’tiir
(8, 9). Artan sayidaki kanitlar gostermektedir ki mitokondrinin antioksidan kapasitesi
hipertirodik kalpte azalmaktadir ve bu oksidanlardan mitokondri etkilenmesini arttirir

(Sekil 2.3.).

Hipertiroidizm gibi hipermetabolik durumlarda serbest radikal olusumunda artis,
mitokondride lipit peroksit ve antioksidan savunma sisteminde degisikliklere neden olur
(10, 11). Polisature yag asidi yapisindaki arasidonik asit hipertiroidizmde artar ve lipit
peroksit artisina neden olur. Diger taraftan hipotiroidizmde diisiik TH bagli metabolik
supresyon oksidatif metabolizmada azalma ve lipid ve lipoprotein plazma dlzeyinde

artigla karsimiza ¢ikar (12-14).

Iskemi vef reperfiizyona bagl oksidatif stres modellerinde hipertiroidi dokularinin
oksidatif stres ile bas etmesinin azaldig: test edilmistir. 20 dk iskemiyi takiben reperfiize
edilen hipertiroidik kalpte tasikardi gozlenir. Tasikardi olan kalpte oksidatif stres artar
ve hipertirodik kalp oksidatif stresle bas edemez (15). Hipertiroidik kalpte otiroidik
kalbe gore lipid ve proteinlere paralel daha fazla oksidatif hasar ve iskemi reperfiizyona

bagli olarak mitokondride daha fazla H202 (retimi gozlenir.



Calismanin amaci, hipertiroidili anneden olan ve hipertiroidili annenin sutu ile beslenen
geng¢ hipertiroidili sican kalplerinin iskemi/reperfiizyondan etkilenme derecesinin

boyutunu ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZi
2.1.1. Hipotalamik-Hipofiz-Tiroid Aks1 (HPT)

Tiroid fonksiyonlar1 hipotalamik-hipofizer kontrol altindadir. Hipotalamus tarafindan
salinan Tirotropin salgilatict hormon (TRH) tripeptid yapidadir ve geni 3. kromozom
Uzerinde yer almaktadir. Hipotalamusta TRH salgilayan noronlar yogun bir sekilde
katekolamin ve ndropeptid-Y igeren aksonlar tarafindan innerve edilir ve bunlar pre-pro
TRH molekiiliiniin salimmmini  diizenler. Somatostatin igeren aksonlar ise TRH
sekresyonunu inhibe eder. Sentez ve salinimi yogun kontrol altinda tutulan TRH, ayrica
TSH ve prolaktin tarafindan da diizenlenir. TRH tirotrop ve somatotrop hicreler

uzerinde mitojenik etkiye sahiptir.

TRH salindiktan sonra, anterior hipofizde TSH sentez ve salintminda gorev alan tirotrop
hiicrelerin membranindaki G-protein iligkili reseptoriine baglanir ve TSH salinimi
uyarilir. TSH, tiroid hormonu sentez ve saliniminda hemen her basamakta etkin bir
hormondur. TSH, hiicre membraninda bulunan G proteini ile birlesip siklik adenozin
monofosfat’t (CAMP) uyararak etkisini gosterir. TSH uyaris1 sonucu tiroidin iyot

yakalamasi artar, tiroid hormon biyosentez basamaklari aktive olur.
2.1.2. Tiroid Hormon Sentez, Salinim ve Tasinmasi

Tiroid folikul hiicresi (TFH), TG sentezi, iyodid alimi, depolanmasi, organifikasyonu ve
tirold hormon sentezinde gorev alir. TFH’ler uzun kiibik yapilar1 iginde
sitoplazmalarinda TG sentezler ve kolloid liimen i¢inde depolar. Sitoplazmalar1 ayrica
tiroid hormon sekresyonunda gorev alan lizozomlar1 da bulundurur. TFHnin tiroid
hormon sentezinde farkli alanlarda gorevi olan apikal ve bazolateral yiizeyleri

bulunmaktadir. Apikal yiizey icerdigi ¢ok sayida mikrovillus yapilar ile folikiiler liimen



icinde ylzeyin kolloidle temas eden alanini arttirir. Hiicrelerin bazal yiizeyleri kapiller

dolagimla iki tabakali bazal membran araciligi ile baglanti halindedir (16).

Iyot, TFH’ye inorganik iyodid olarak alinir ve tirozin aminoasidi ile birlesebilen okside
iyoda doniistir. Okside olmasinda hidrojen peroksit (H202), TG ve tiroid peroksidaz
(TPO) gereklidir (17). Normal tiroid bezi plazmaya gére 20-50 kat daha fazla iyodid
icerir. Bu gradiente ragmen iyodidin aktif transport islemini gerceklestiren, TFH nin
bazolateral membraninda yer alan sodyum/iyodid simporter (NIS) adi verilen bir
proteindir. Tiroid i¢ine alinan iyodid hizli bir sekilde TPO enzimi ile H202 kullanilarak
okside edilir. Okside olan iyot tirozin molekiillerine baglanir. Bu olaya “iyodun
organifikasyonu denir. Tirozin moleklli ile bir iyot molekiiliiniin birlesmesinden
monoiyodotirozin (MIT) olusurken, iki iyot molekiiliiniin tirozin ile birlesmesiyle
diiyodotirozin (DIT) olusur. Bir MIT ve DIT’1n alanin zincirini birlesirken kaybetmesi
sonucunda triiyodotironin (T3), iki DIT’nin birlesmesi ile tiroksin (T4) olusur. Bu
isleme “coupling=iyodotirozinlerin eslesmesi” denir. TG Uzerinde ortalama 132 tirozin
molekiilii bulunur ve bu molekiillerin en fazla 1/3’ii iyot kabul eder. Iyodun fazla
bulundugu bir ortamda DIT/MIT ve T4/T3 oranlar artar, iyot eksikliginde ise bu oran
azalir. TPO oksidasyon, organifikasyon ve iyodotirozinlerin eslesmesini katalizleyerek

T3 ve T4 olusumunu saglar (18).

Tiroid hormon gereksinimi olunca; kolloid icinden endositoz yoluyla lizozomal
enzimler araciligtyla MIT/DIT, T4 ve T3 dolagima verilir. T3; tiroid bezinden dogrudan
salgilanabildigi gibi cevre dokularda deiyodinizasyonla da olusabilir. Dolagimdaki
T3’lin biiylik boliimii T4’lin dis halkasinin ¢evre dokularda monodeiyodinizasyonu ile
olusur. T4 bu nedenle daha aktif olan T3 icin rezervuar veya bir prohormon gibi
algilanabilir. Alternatif bir monodeiyodinizasyon T4’{in i¢ halkasina etki eder ve inaktif
reverse T3 (rT3) olusur. Bu mekanizma en aktif ve en az aktif tiroid hormonu
tiretiminde bir denge olusturur. Deiyodinizasyonda ii¢ enzim gorev alir. Tip 1
monodeiyodinaz enzimi (D1); i¢ ve dis deiyodinizasyon aktivitesi vardir; karaciger,
tiroid, bobrek ve hipofizde bulunur. T4’ten T3 olusumunda en fazla rol alan enzimdir.
Tip 2 monodeiyodinaz enzimi (D2); dis halka deiyodinizasyonu katalizler; beyin igin
onemlidir. Beyin, spinal kord, plasenta, kalp, bobrek, tiroid ve pankreasta bulunur.
T4in T3’e ve rT3’lin T2’ye doniisiimiinii katalizler. Tip 3 monodeiyodinaz enzimi

(D3); i¢ halka deiyodinizasyonu katalizler; T3 ve T4’Un inaktivasyonunda rol alan ana



enzimdir ve fetal yasamda yiiksek oranlarda bulunur, bu yilizden fetustaki diisiik T4 ve
T3 diizeylerinden sorumlu tutulmaktadir. D3 enzimi; inaktif formlar olan T4’{in rT3’e
ve T3’iin T2’ye doniisiimiinii katalize eder ve MIT ve DIT taki iyodu serbestlestirir ve

serbestlesen iyot hiicre i¢i iyot rezervine gonderilir (18, 19).

Tiroid hormonlarinin biyosentezindeki en 6nemli kontrol faktorleri, plazma iyot ve TSH
diizeyidir. Iyodun az alimu; tiroid hormonlarinda yetersiz senteze, TSH diizeyinde artisa
ve tiroid dokusunda biiyiimeye (guatr) neden olur. Asirt miktarda iyot alimi da *“Wolff —
Chaikoff Etkisi’ yani Yiiksek miktarda iyodin alimina bagli olarak tiroid hormonu
miktarinda azalma goriilmesi neticesinde H202 yapiminda gerekli olan Nikotinamid
adenin dinukleotit fosfat hidrojen (NADPH) oksidaz enzimini inhibe etmesi, H202
tiretiminin ve dolayistyla TG iyodinizasyonunun azalmasidir (20). TSH sekresyonu
arttigi zaman TFH’de ilk yanit apikal membranda ¢ok sayida psédopod olusumudur,
boylece TG’den zengin kolloidin endositozu gergeklesir. TFH’de TSH salgis1 arttik¢a
boyut artig1 gozlenir (16).

Tiroid hormonlar1 plazmada tastyici proteinlere baglanir. En 6énemli T4 tasiyici protein
%70’nin baglandig1 tiroksin baglayic1 globulindir (TBG). TBG diizeyleri gebelikte,
yenidoganda, Ostrojen aliminda artar; androjenler, anabolik steroidler, glukokortikoidler
ise TBG miktarin1 disiiriir. Bu degisiklikler TBG’nin karacigerdeki sentezi tizerinden
gerceklesir. TBG diizeyinde diisme nefrotik sendrom gibi idrar kaybi ile de olusabilir.
Diger tasiyici proteinler ise albiimin (%10) ve tiroksin baglayici prealbiimin (%20)’dir.
T3 en ¢cok TBG’ ye ve alblimine baglanir. T4’{in sadece % 0,03’0 ve T3’Un % 0,3’U
dolagimda proteinlere baglanmamis serbest hormonlar seklindedir. Biyolojik etki bu
serbest hormonlar tarafindan saglanir. Baglayici protein miktarindaki degisiklikler total

tiroksin diizeyini degistirir, ancak serbest hormon miktarini degistirmez (21).

Tiroid hormonlarinin etkileri spesifik niikleer reseptorlerine baglanarak gergeklesir. Siit
cocugu ve ¢ocuklarda beyin ve iskelet dokusu basta olmak tizere bir¢ok dokuda biiylime
ve gelisme iizerine etkilidir. Ayrica oksijen kullanimi ve 1s1 olusumu, sinirsel islevler,
lipid, karbohidrat, protein, nikleik asit ve inorganik iyon metabolizmalar: {izerinde de

onemli etkileri vardir (21).



2.2. TIROID HORMONLARININ FETOMATERNAL ETKILESIMIi

Fetal beyin dokusunda erken donemlerden itibaren tiroid hormon reseptorlerinin
mevcudiyetinin gosterilmis olmasi ilk trimesterden itibaren tiroid hormonlarinin beyin
gelisimini etkiledigi hipotezini desteklemektedir (22). Gebeligin erken haftalarinda
maternal tiroksinin fetusa gecisi, fetal tiroid ekseni gelismekteyken anahtar rol oynar.
Cok diistik miktarlardaki hormonlar bile fetal gelisim i¢in etkili fizyolojik bir role
sahiptir (23). Gorece diigiik tiroksin diizeyli annelerin bebeklerinde yapilan

norogelisimsel ¢alismalar bu durumu destekler (24).

Maternal T4 plasentay1 fizyolojik acidan anlamli miktarlarda gegebilir. Bu durum
hipotiroidik bebeklerde dogumda nispeten 6tiroidik olma nedenini agiklar (25). T3 ve
TSH’nin plasentay1 gegmedigi kabul edilir.

Maternal T4’lin fetusa gegisi ne kadar 6nemliyse, fazla miktarlarda gegmemesi de o
kadar onemlidir. Uteroplasental birim, gelisen embriyoyu yiiksek diizey maternal tiroid
hormonlarindan korumak, primer olarak fetal gelisim programina uygun bir tiroid
hormon gecisine izin verecek sekilde programlanmigtir. Blastosit implantasyonu ile
birlikte kisa siire i¢cinde uterin D3 ekspresyonu, maternal tiroid hormonlarinin gecisine
kars1 etkili bir smirlama gorevi gormek icin 200 kat artar (26). Buna ek olarak
plasentanin da fetal dolasima maternal tiroid hormonlarinin gegisini sinirlandirmak i¢in
D3 aktivitesine sahip oldugu bilinmektedir (27). Bu yiiksek D3 diizeylerine ragmen
maternal T4’lin fetal dolasima gereksinimi dogrultusunda gecebilmesini saglayan D2

ekspresyonu da olmaktadir.

Fetal beyin dokusu gelisimi i¢in, gelisen beyin dokusunda yer alan D2 ve D3
enzimlerinin ekspresyonlar1 da gestasyonel yasa ve farkli beyin bdolgelerine gore
farklilik gosterir. Beyin dokusunda fetal gelisimin erken donemlerinde az eksprese
edilen D2 doguma dogru artarken, D3 ekspresyonu i¢in de tersi gegerlidir. Yani 6zgul
beyin bdlgelerinde, 6zgll gelisim evrelerinde deiyodinaz aktiviteleri farklilik gosterir
(28-31). Ornegin; dolasimdaki T3’iin normal isitsel gelisim igin gerekliligi
bilinmektedir ve gosterilmistir ki D2 eksikligi olusturulan farelerde, sistemik hipotiroidi
veya tiroid hormon reseptér delesyonu olanlara benzer kusurlu isitsel fonksiyonlar

saptanmustir (32).



Fetal tiroid hormon metabolizmasinda MSS dis1 dokularda (bobrek, karaciger ve
plasenta) D3 aktivitesi fazladir. Bu durumda maternal ve endojen T4 periferik olarak
rT3’e doniistiiriiliir. Bu da muhtemelen doku termogenezini azaltmaya ve anabolizmay1

arttirmaya yardim eder.

HPT aksimin maturasyonu ile TSH diizeyleri 12. gestasyon haftasindan ikinci trimester
sonuna dek hizla yiikselir (4, 33). Bu donemden sonra TSH goreceli olarak ya degismez

ya da artar (23, 24). Maternal duzeyden daha yiksek diizeyde kalir.

Kordon kaninda ve fetal kanda T4 diizeyleri doguma kadar gestasyonla artar. Fetal T4
seviyeleri term yenidoganda gestasyonun 12. haftasindaki degerinin 10 katina ulagmis
olur (5, 34). T4 lin serbest kismi gestasyon boyunca, T4 diizeyine paralel olarak artar
ama flgiincii trimester sonunda azalir. Bu artisi, ikinci trimesterde TSH duzeyindeki
artisin tetikledigi diisiiniilebilir. {lging olarak, kord sT4 diizeyi maternal diizeylerden ve

gebe olmayan kadinlarinkinden daha yiiksektir.

Gestasyonel 20. haftaya kadar fetal T3 oldukga diisiik diizeydedir. Bu haftadan itibaren
T3 degeri artar; ancak, term yenidoganda bile eriskinden daha diisiik diizeydedir. Bu
durum T4’lGn rT3’e deiodinasyonu ile iliskilidir (35). Diisiik fetal T3 diizeyi doku
duizeylerini yeterli 6lgiide yansitmayabilir. Ornegin; insan fetal beyin korteksinde T3,
serumdaki konsantrasyonundan cok daha yuksektir. Bu durum ise T3’Un plasma
membranindan aktif transportu, ekstraselliller ve intraselliler TBG farki veya

iyodotironinlerin lokal deiodinasyonu ile agiklanabilir (33).

Dogumda maternal serum ile fetal serum TSH, T3, T4, TBG arasindaki korelasyonun

tamamen kaybi, fetal tiroid aksinin otonomi kazandigini gosterir (33).

Prematir yenidoganlarda serum sT4 diizeyleri, ayn1 gestasyon haftasindaki fetusun
diizeylerine gore diisiiktlr (36). Williams ve arkadaslari preterm yenidoganlarin kord
kaninda T4 diizeyinin gestasyonel yasla birlikte arttigini; ancak, 27 haftadan kii¢iik
yenidoganlarda ise T4 diizeyinin dogumdan sonra azaldigin1 gostermistir (37). Bu
gOzlemler ileri gestasyon haftalarinda da fetusun maternal T4 tarafindan desteklendigini

distindiirmektedir.



2.3. GEBELIKTE TiROIiD FONKSIYONLARI

Kadinlarda tiroid hastaliklari daha siktir. Gebelik oncesinde oldugu gibi gebelikte de
ortaya ¢ikmasi beklenebilir. Gebelik tiroid fonksiyonlarini etkiler. Uriner iyot atilimi
artar. Tiroid boyutlarinda artis olur. Bu artis iyot alim yetersizligi ve gebelikte iyot
ihtiyacinin artmasina baglanabilir (38). Gebelikte iyot eksikligi, maternal guatrla
birliktedir ve maternal T4 diisiisii ve T3 artis1 gézlenir. Bu durum iyot eksikligi olmayan
gebelerde gozlenmez. Ancak orta iyot alimi bolgelerinde her ii¢ trimesterde de iiriner
iyot atilimi, gebe olmayan kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur. Gebelikte TBG’nin
ostrojenlerin  etkisiyle karacigerde sentezi artar, yapisindaki oligosakkaridlerin

modifikasyonu sonucu yikimi da azalir ve TBG diizeylerinde artis olur.

Serum serbest T4 (sT4) diizeylerinin gebelik boyunca seyri farkli caligmalarda
degisiklikler gostermekle birlikte (39), genel goriis ozellikle artan Insan koriyonik
gonadotropin (hCG) nedeniyle ilk trimesterde artmasi ve diger donemlerde normal
siirlar i¢inde azalmasi seklindedir. Serbest T3 (sT3) seyri de sT4 gibidir. ikinci ve

ticiincii trimesterlerde sT3 ve sT4 azalmasinin ger¢ek nedeni bilinmemektedir (40).
2.3.1. Gebelikte Hipertiroidi

Hipertiroidi, gestasyonel gegcici tirotoksikozla birbirine (hiperemezis gravidarumla
birlikte) karistirilmamalidir. Bu durum, hCG’nin TSH reseptor uyarici etkisine baglh

olusur (41, 42), genellikle 1limlidir ve tedavi gerektirmez.
2.3.2. Gebelikte Hipotiroidi

Gebelikte hipotiroidi goriilme oram1 %2.5’tir (39). Maternal hipotiroidizm gebelik
kayiplari, obstetrik komplikasyonlar ve fetal anomaliler icin 6nemlidir. Etyolojisi
cogunlukla otoimmun tiroidit olup anti-TPO pozitiftir. Birinci tirmester sonunda
gebelerin %10’ununda anti-TPO pozitifligi saptanir. ilk trimesterde anti-TPO pozitif

annelerin %50’sinde postpartum tiroid disfonksiyonu gelismektedir.

Moleti ve arkadaslar1 tarafindan orta derecede bir iyot eksikligi bolgesinde yapilan
prospektif bir caligmada gebelikte hipotiroidinin toplam prevalanst %11 olarak
saptanmistir. Vakalarin %57.7’sinde ilk trimesterde hipotiroidi vardir. Tiroid antikor
pozitifligi %8.2 oraninda saptanmis, tiroid antikor pozitifligi olan gebelerde hipotiroidi
riski tiroid antikoru negatif olanlara gore 5 kat yliksek bulunmustur. Tiroid otoantikor

pozitifligi 5 kat risk artisina neden olsa da kadinlarin %70’inde hipotiroidi nedeni iyot
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eksikligidir. Cogunlukla ikinci trimesterde ortaya cikan hipotiroksinemi gebeliklerin

%?25.4’tinde gelisir.

Iyot eksikligi bolgelerinde maternal T4 diisiik, TSH normaldir. Tam sT4 diisiikliigii ve
TSH yikselmesiyle konulur ve subklinik hipotiroidizm de hipotiroidi kadar nemlidir.
Gebeligin ilk aylarinda, hCG’nin tirotropik etkisiyle TSH azalis1 olabilir ve tek basina
sT4 distikligi de gebelikte anlamlidir (40). Gebelikte hipotiroidinin diger nedenleri
gecirilmis tiroidektomi sonrasi tiroksin tedavisine uyum saglayamamaktir. Gebe kaldig:
bilinen hipotiroidili kadinlarda Levotiroksin (L-T4) arttirilmali, sT4 ve TSH takibi
yapilmalidir (43).

2.3.3. Gebelikte Tiroid Hastahiklarimin Fetusa EtKisi

Maternal ve fetal tiroid sistemleri arasinda ¢ok yonlii fonksiyonel etkilesim vardir. Bu
etkilesim iki temel parametreye dayanmaktadir ki bunlar gebelik boyunca maternal
tiroid durumu ve fetal tiroid durumunun nasil oldugudur. Annenin gebelikteki tiroid
durumu, annenin tiroid hastaligina ek olarak, annenin diger hastaliklari, ilaglar ve tiroid
durumunu etkileyebilecek tiroid antikorlari ile iyot rezervi gibi durumlarina baghdir.
Fetal durumu ise fetusun tiroid bezi ve HPT aksmin gelisimini belirleyen genetik
faktorler etkiler (23). Gebelik kayiplari ile gebenin tiroid fonksiyonlari arasinda baglanti
bulunmaktadir. Hipotiroidik gebelerde ilk trimester abortuslar1 daha fazladir. Otiroid ve
otoantikor negatif kadinlarda abortus riski %3.3-8.4 iken Otiroid ve otoantikor pozitif
gebelerde bu risk %13-22’ye artis gostermektedir (44). Lee ve arkadaslar1 tarafindan
otoimmun tiroiditli hayvan modellerinde anti-TPO (anti tiroid peroksidaz) antikorlarinin
embriyo membranlarina preimplantasyon asamasinda baglandigi gosterilmistir. Bu
durum otoimmun tiroid hastaliginda, erken gebelik kayiplarinin ve infertilitenin artis

nedeni olabilir (45).

Tiroid hormonlar1 beynin normal gelisimi i¢in esas belirleyicilerdendir. Tiroid hormon
azliginda, ndronal hiicre farklilagmasi ve migrasyonu, aksonal ve dendritik gelisim,
myelin formasyonu ve sinaptogenez olumsuz etkilenir ve agir norolojik bozukluklara
yol acar (28). Bu durum iyot eksikligi bolgelerinde 6zellikle ilk trimester maternal T4
diisiikliigii ile birlikte daha iyi tamimlanmustir. Iyot yeterli bolgelerde de maternal tiroid
disfonksiyonlar1 (hipotiroidizm, subklinik hipotiroidizm veya hipotiroksinemi) ¢ocugun
noroentellektiiel gelisimini etkilemektedir. Gebeligin ilk aylarinda T4 disiikligi ile

birlikte ¢ocuklukta 6nemli 1Q kaybi ile ilgili calismalar mevcuttur. Haddow ve
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arkadaslar gergeklestirdikleri bir ¢alismada gebelikte TSH yiiksekligi bulunan annelerin
cocuklarinda toplam IQ skorunun kontrol grubuna gore 7 puan diisiik oldugunu (p
<0.005), 85 puan altinda bulunma oraninin anlamli olarak yiliksek oldugunu
gostermislerdir (24). Bunun yaninda Pop ve arkadaslari, biyokimyasal olarak 6tiroid
olmalarina karsin 32. gestasyon haftasinda anti-TPO pozitifligi olan anne ¢ocuklarinda
bes yas civarinda onemli 1Q diislisii saptamislardir (46). Hayvan deneylerinde; diisiik
tiroksin, normal TSH varliginda hipokampis ve kortekste néronal gelisim i¢in gerekli

gen ekspresyonlarinin etkilendigi gosterilmistir (47).
2.4. YENIDOGANDA TiROID FONKSIYONLARI

Serum TT4 ve sT4 duzeylerinde ilk 24 saat icinde artis izlenir. Bu artis hipertiroidi
siirlarina kadar ¢ikabilir. Bundan sonra her iki fraksiyonda ilk hafta siiresince tedrici
azalma gorullr. TT4 duzeyi 1-3. glinlerde 16.5 pg/dl (11-22 pg/dl), 1-4. haftalarda 12.7
pg/dl (8.2-17.2 pg/dl), sT4 duzeyi 1-3. glnlerde ortalama 4.2 ng/dl, 1-4. haftalarda 2.0
ng/dl (1.9-2.3 ng/dl) bulunmustur (48). Serum Total triiyodotironin (TT3) dlzeyi
dogumdan sonra ilk 24 saat icinde gobek arteri degerlerine gore 3-4 kat artar. Bunu
izleyen birkag giin i¢inde TT3 diizeyinde artis devam eder. TT3 diizeyindeki bu artista
TSH yiksekligi yanmi sira tiroid disi dokularda monodeiyodinaz tip-1 (MDI-I) veya
monodeiyodinaz tip-2 (MDI-II) etkisi ile TT4’in TT3’e doniisiimiindeki artisin ana
faktor oldugu disiiniilmektedir. Kahverengi yag dokusunda tip-2 deiyodinazin
aktivitesinde artis ile TT3 diizeyinde artis olmaktadir ve bu dokudaki TT3 artisi
termogenezin dizenlenmesinde rol oynamaktadir. 10. giin ve sonrasinda TT4, TT3
diizeyleri oOnceki gilinlere gore daha diisiik bulunmasina ragmen halen eriskin

degerlerinden daha yiiksektir. Serum T3 diizeyi yasamin ilk yilinda daha sonraki

yillardan hafif derecede daha yiiksek bulunur (48).

Kratzch ve arkadaslar tarafindan yapilan, endokrin hastalig1 ya da tiroid fonksiyonunu
etkileyebilecek ciddi endokrin dis1 hastaliklar1 bulunan yenidoganlarin alinmadigi
caligmada, arastiricilar tarafindan bildirilen en 6nemli bulgu dogum sonrasi ilk 30

dakikada TSH’daki ani yiikselistir (en yiiksek 100 mU/L, median 6.9; n=70) (49).

Soguk uyarisi ile olusan postnatal TSH artiginin kisa siireli olusu ve dogumdan 72-96
saat sonra TSH diislisli; hipotalamik ve/veya hipofizer diizeyde uyarinin sonlanmasina

veya T4 tarafindan “feedback” inhibisyona bagli olabilir (49).
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Ik ii¢ aylik donemde TSH degerlerinde diisme goriiliirken, olasilikla TSH etkisinde
artisa bagli olarak TT4 ve sT4 diizeyleri yenidogan donemi ile karsilastirildiginda
neredeyse degismeden kalir. TT3 ve sT3 dlzeyleri de, periferik dokularda
deiodinazlarin artmis aktivitesine bagli olarak artar. Paralel olarak, serum rT3 duzeyleri
azalir (49).

Preterm yenidoganlarda da term bebekler icin anlatilan tiroid adaptasyonu benzer
sekilde gerceklesir. Ancak pretermlerde bu geleneksel degisiklikler immatiir bir HPT
aks tarafindan diizenlenir. T4, sT4 ve T3 diizeyleri preterm yenidoganlarda yasamin ilk

iki haftasinda term bebeklerden daha diisiik kalir.

2.5. FARKLI TiROiD DURUMLARINDA OKSIDATIF STRES VE KALP
YETMEZLIiGi

Kalp yetmezligi tiim diinyada 6liimiin basilica nedenidir. Kalp yetmezligi (KY) siirekli
basing yliklenmesi (hipertansiyon), miyokard iskemisi veya infarkti , voliim ytliklenmesi
(kapak hastaliklar1) ve kardiyomiyopatiler gibi ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarin en
son halidir. Kalp yetmezliginin ilerlemesinden sorumlu mekanizmalar acil
degerlendirilmelidir. Tiroid hormon aracili oksidatif stres bunlardan biridir. Tiroid
hormonlarinin etki ettigi temel organlardan biri de kalptir, ve tiroid hormonlarinda
degisiklik indirekt olarak kardiyak fonksiyonlari etkiler (50). Hipertiroidizm
durumundaki hipermetabolik siire¢ serbest radikal olusumu ile iliskili oldugu artan
kanitlarla gosterilmistir (51,52). Hipotiroidizm ile tetiklenen hipometabolik durumda

serbest radikal tiretimi azalmistir (53).

Zorunlu aerobik organ olan memeli kalbi hiicre metabolizmasini devam ettirebilmek
icin yeterli enerjiyi aerobik kosullarda iiretemeyebilir. Bu nedenle kardiyak
fonksiyonlarin devami ig¢in yogun oksijen gereklidir. Elektron transport zincirinde
oksijen, terminal elektron alicis1 olarak gorev alir ve yeterli oksijen olmadiginda
elektron transport c¢oker ve kardiyak enerji ihtiyaci saglanamaz. Oksijen hayatin
devamini saglayan roliiniin yaninda oksidatif strese de onciilik eder. Oksidatif stres;
oksijenin tamamlanmamis rediiksiyonu sonrasi olusan reaktif oksijen partikiilleri ile
antioksidan savunma sisteminin arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir. Reaktif
oksijen molekulleri kalpte ksantin oksizdaz, NADPH oksidaz, sitokrom P450
(CYP450), katekolaminlerin otooksidasyonu, nitrik oksit sentaz veya mitokondriyal

leakage (s1zint1) gibi ¢esitli mekanizmalar ile indiiklenebilir. Kalpteki ROS formasyonu
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sitokinlerin ve growth factor (biyiume faktori) aktiviteleri ile saglanabilir. Ornegin
hidrojen peroksit (H202), superoksit radikal (O2~) formasyonu anjiyotensin I, trombosit
kokenli buyume faktori (PDGF) ve timor nekroz faktor-o (TNF-a) ile NAD(P)H
oksidaz araciligi ile indiiklenebilir (54). Bu nedenle kalp yeterince enerji Uretirken bir

yandan da ROS Uretir.
2.5.1. Reaktif Oksijen Metabolitleri ve Bunlarin Metabolizmalari

Reaktif oksijen molekulleri serbest radikalleri de iceren yuksek reaktif molekdllerdir.
O2" ve hidroksil (OH) gibi serbest radikaller bir ya da daha fazla baglanmamis elektron
igerir. Aym1 zamanda H202 gibi bilesikler serbest radikal degildir. Oz~ molekuler
oksijenin tek bir elektronun rediiksiyonu ile olusur ve slperoksid dismutaz (SOD)
dismutasyona ugrayarak H202 olusur. H202 genellikle katalaz ile veya glutatyon
peroksidaz (GPX) ile yikilir ve suya doniistiiriliir. H202 yapisindaki tek bir elektronun
Fenton veya metal ile katalize olan Haber-Weiss reaksiyonu sonucu reduksiyonu ile
yuksek reaktif ve potent hidroksil=glcli hidroksil (OH) radikali olusur. Stperoksid,
yerel nitrik oksit (NO- ) ile reaksiyona girerek potent bir ROS peroksinitrit (ONOOe)
olusturur. Cogu ROS, diflizyon kapasitesinde sinirlilik nedeniyle etkisini genellikle
hicre icinde gosterir. Tam tersine H202 hiicre membraninda difiize olabilir ve

boylelikle etkisini daha farkli bolgelerde gosterebilir (54).

Kicguk hucre ici antioksidanlar (vit E ve C, B-karoten, ubikinon, lipoik asit, Urat ve
glutatyon) nonenzimatik yolda etkisini gosterirler. Glutatyon ayni zamanda substratlari
rediiksiyonu sirasinda glutatyon peroksidazin enzimatik aktivitelerinden de sorumludur.
Thioredoxin ve thioredoxin rediktaz; ubikinon, lipopik asit, ve skorbik asit iceren
antioksidan molekdllerin tekrar geri kazanimini katalizler (55). Eksikliginde kalp
gelisim anormallikleri, ciddi dilate kardiyomiyopati ve sekonder kardiyak olimler
goruldr (56).

2.5.2. ROS’larin Biyolojik Anlami

Reaktif oksijen molekilleri bir¢cok biyolojik 6nemli olayda 6nemli roller Gstlenir.
Fizyolojik konsantrasyonlardaki ROS ikincil mesajct olarak gorev alir. Transforme
edici bluyume faktori beta 1 (TGF-B1), trombosit kokenli biyime faktori (PDGF),
anjiyotensin Il (ANG 1), fibroblast biyume faktor-2 ( FGF2), endotelin, ve diger
spesifik ligandlarda azalmaya neden olur (57-60). Nukleer Faktor kappa B (NF-xB) ve
aktivator protein-1 (AP1) gibi spesifik transkripsiyon faktorlerinin aktivitesinide ROS
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duzenler (61-64). Aym zamanda inflamasyon ve normal hiicre biiylimesi ve
proliferasyonunda da rol oynar. Bununla birlikte Deoksiribonikleik asit (DNA) sentezi

ile c-fos, c-jun, ve c-myc gibi biiytime iliskili genlerin ekspresyonunu indkler (65).

Patofizyolojik durumlarda dramatik olarak yiikselen ROS hiicre ici proteinler membran
ve nikleik asit hasarina neden olur. Membran lipitlerinin peroksidasyonuna neden
olarak hiucre membran ve membranli hiicre organellerine hasar verir (66, 67).
Proteinlerin ROS ile modifikasyonu sonrasinda kritik enzimlerde denaturasyon ve
inaktivasyon gelisir (68, 69). ROS’un neden oldugu DNA hasari mutagenez gelisimine
onculik eder, boylelikle gen ekspresyonu ciddi sekilde etkilenir (70, 71).
Kardiyovaskiiler sistemdeki genel yaslanma ve yas ile iligkili degisiklikler ROS
araciligr ile gelisen uzun sureli kiimilatif etkilerle agiklanabilir (72, 73). Tiroid
hormonlar1 viicut metabolizmas1 {izerindeki etkileri araciligiyla ROS olusumunu

etkiledigine dair birgok kanit vardir.
2.5.3. Kalp Uzerine Tiroid Hormon Etki Mekanizmasi

TH kalpteki bazi molekiiler yollar tetikleyerek kardiyak parametrelerde degisikligi
indUkler. Spesifik ve nonspesifik kardiyak genlerde (genomik etki) direkt etki gosterir
(74). Diger mekanizmasi da plazma membrani, mitokondri ve sarkoplazmik retikulum
uzerinedir  (nongenomik) (75). T3 ve T4 lipofilik dogalarindan  Gtlrd
kardiyomiyositlerin  sitoplazmik ~ membranindan  kolayca  diffize  olabilir.
Kardiyomiyositlerde T4’den T3 dontisiimii ile ilgili bir kanit yoktur (76). Lipofilik T3
inaktif tiroid hormon reseptoriine baglandigi ¢ekirdege girer. Boylece aktif formuna
doniiserek ¢esitli DNA sekanslar1 ve tiroid cevap elementlerini (TRE) etkiler (77, 78).
Kompleks proteinlerin cevap elemanlarina baglanmasi hedef gendeki ‘promoter’i
aktifleyerek transkripsiyonun baglamasina neden olur. Miyozin agir zincir oo (MHC-a),
sarkoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz (SERCA), Na-K-ATPaz, p-adrenerjik
reseptor, kardiyak troponin 1, ve atrial natritretik peptid gibi kardiyak genler Gzerine

tiroid hormonlarinin transkripsiyonel aktivitesi vardir (79-84).

Diger taraftan, miyozin agir zincir B (MHC-) gibi diger genlerin transkripsiyonu tiroid
hormonlar1 tarafindan baskilanir (85). Farkli tiroid durumlarinda kardiyovaskiiler
bozuklugu olan hastalarda kardiyak gen ekspresyonu degisebilir ve kardiyak fonksiyon
bozukluguna neden olabilir (Sekil 2.1.).
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Sekil 2.1. Kalp fonksiyonu Uzerine tiroid hormonunun etkileri
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Yagla birlikte kalp kan pompalama kabiliyetinde azalma go6zlenir, ama kalp

yetmezliginde saglik durumunda artmis stres ve kalpte hasar veya calismasinda

zorlagsma s6z konusudur. Tek bir risk faktorii kalp yetmezligi igin yeterlidir ama

faktorlerin fazlalig1 ile risk daha da artar. Kalp yetmezliginin kendisi bir hastalik

degildir, ancak kalbe hasar veren cesitli durumlarin sonucu olarak gozlenen bir

sendromdur. Birden fazla kalp yetmezligine neden olacak durumla karsilasan hastalarda

risk ¢cok daha fazladir. Bu durumlar sunlardir;
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(I) Koroner arter hastaligi (Ateroskleroz, miyokard enfarktiisii (MI) ve ventrikiler

remodeling),

(I) Kalp kas hastaligi (Dilate kardiyomiyopati, hipertrofik kardiyomiyopati veya
inflamasyon veya miyokardit),

(ITT) Anormal kalp kapag,

(IV) Dogustan var olan kalp defektleri (Konjenital kalp hastalig1),
(V) Yiiksek kan basinci ( Hipertansiyon).

2.5.4.1. Koroner Kalp Hastahgi

Kalp giinde 24 saat ¢alisan bir kastir. Diizgiin ¢alismasi i¢in yeterince oksijen ve besin
koroner arterlerle saglanmalidir. Koroner arter hastaligi arter duvarindaki ateromattz
(atardamar intimasinda dejenerasyonu takiben yag veya lipitten olusan kalinlagsma),
plagin birikimi sonucu damar daralmasi miyokardiyuma yeterince kan akiminin
ulagmamasidir. Koroner kalp hastaligi i¢in birgok risk faktorii tespit edilmistir.
Hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, aile 6ykusu, sigara, obezite, ve inaktif hayat tarzi
bunlardan bazilaridir. Bununla birlikte bu kardiyovaskiiler hastaliklarin bir kismini
aciklamaktadir. Kanitlar ROS un Koroner arter hastaligi patogenezinde 6nemli bir rol
oynadigimi gostermektedir (54). Koroner arter hastaligi kalp krizi (veya miyokard
enfarktiisiine) neden olabilir. Kalp kasinda kalici hasara neden olabilir. Daha fazla

hasarin gozlendigi baz1 vakalarda ise kalp krizi kalp yetmezligine yol agabilir.
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Sekil 2.2. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) potansiyel kaynaklar1 ve kardiyak fonksiyon
tizerindeki etkileri. Cytp450: Sitokrom p450, NOS: Nitrik oksit sintaz, PDGF: Trombosit turevli
buyume faktorl, TNF-o: Tiimér nekroz faktorii-a, ASK-I: Apoptoz dizenleyici sinyal kinaz,
MAPK: Mitojen-aktive protein kinazlar, NF-xB: Nuikleer faktér kB, MMP: Matriks
metalloproteinaz, ANG II: Anjiyotensin IlI, AT1R: Anjiyotentin 1 reseptér ve SERCA:
Sarkoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz.

2.5.4.2. Aterosklerozis

Tum dlnyada 6limdin en 6nemli nedenidir. Endustriyel toplumlarda toplam 6lumlerin
1/3 ateroskleroz nedenlidir. Ateroskleroz plazma lipoproteinlerinin birikimi ve hiicresel
elemanlarin arter duvarinda proliferasyonu ile olusan kompleks bir siirecgtir. Kronik
inflamatuar bir siirectir. Yagh cizgilenme ile baslayip lipid yiiklii monosit derive
makrofajlar foam hicreleri ve kompleks plaklarin progresyonu ile seyreder. Merkezde
lipid ¢ekirdek ve nekrotik hiicre debrisi fibréz doku ile kaphdir. Bu plak arter kan
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akimina bariyer gorevi gorir ve Ozellikle plak rupture ve trombus gelisimi klinik

olaylara neden olabilir (54).

Oksidatif stres vaskiiler hastaliktaki bircok patolojik olay1 tetikler. Diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) oksidasyonu, NO biyoyararlaniminin azalmasi ve vaskiiler
inflamasyon en oOnemlileridir. Aterogenez silrecinde inflamatuar hucrelerden fazla
miktarda ROS salinir. Bu maddeler aterosklerotik plakta aterogenez gelisimini
kolaylastirir. Reaktif oksijen molekulleri, oksidatif lipitler, endotelyal disfonksiyon,
vaskiiler diiz kas proliferasyonu, endotelyal hiicrelere artmis monosit adezyonu ve

hiperlipidemi gibi birden fazla temel mekanizmay tetikler (86).

Oksidatif LDL daha potent proaterosklerotik mediatordir (87). Arterial duvardaki
endotelyal hiicreleri degistirir. Boylece birgok monosit/makrofaj ekspresyonu ve growth
faktor salinimi olusur (88- 90). Oksidatif LDL matriks metalloproteinlerinin endotelyal
hiicrede ve fibroblastlarda olusmasini kolaylastirir. Kopiik hiicrelerinin (foam cells)
olusmasindan sorumlu endotelyal reseptorlerin upregiilasyonuna neden olur. Kopik
hicreleri aterogenezis erken safhasidir. Oksidatif LDL insan koroner arter endotel

hicrelerinde ROS (retimini arttirarak apoptozise neden olur (88) (Sekil 2. 2).

Endotelyal disfonksiyon ateroskleroz patogenezinde erken prognoztik faktordir. Plak
olusumunun baglamasi ve progresyonu ve endotelyal bagimli vazodilatasonda azalma
endotelyal disfonksiyonla gelisir (91). Yukaridaki oOzelliklere ilave endotelyal
disfonksiyon ile endotelyal salinan NO sentez, salinim ve aktivitesinde azalma goriiliir.
Siiperoksit iyonu ile inaktivasyon, NO miktarin1 azaltir ve bu da nitrat toleransi,
vazokonstriksiyon ve hipertansiyona neden olarak ateroskleroz sirecini baslatir (92)
(Sekil 2.2.).

Reaktif oksijen molekulleri vaskiler diz kas blylme ve proliferasyonuna neden olur.
Aterosklerozun temelini olusturur. ROS fibroblast buytime faktér (FGF)ve fibroblast
biylime faktor reseptor-1 (FGFR-1), insulin-benzeri blyltme faktor-1 (IGF-1), ve
instilin benzeri biyume faktor- 1 reseptér (IGF-1R) hem de epidermal biylime faktor
reseptor (EGFR) olusumu arttirarak diiz kas hicresi biyumesini uyarir (93-96).
NADPH oksidaz aktivitesi ile ROS gelisimi ANG II araciligr ile diiz kas
proliferasyonunu ve hipertrofisini indukler (97). Diiz kas hiicresi apopotoz veya nekrozu
icin yiiksek miktarda ROS gereklidir. Bu siire¢ aterosklerozun son agamasidir (98)

(Sekil 2.2.).
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Ateroskleroz gelisimi ve ilerlemesi endotelyal hiicrelere monositlerin artmis adezyonu
ile baglantilidir. Bircok calismada ROS ile vaskiiler endotel c¢esitli molekiillerin
ekspresyonunu arttirir. Bunlar monositlerin endotelyal hiicrelere baglanmasii arttirir.
Intersellilar adesyon molekiil-1 (ICAM-1), monosit kemoatraktant protein-1 (MCP-1),
platelet endotelyal hiicre adezyon molekil-1 (PECAM-1), ve vaskiler hiicre adezyon
molekilu-1 (VCAM-1) (99-101) (Sekil 2.2.).

Hiperlipidemi oksidatif stresin temel uyaricisidir ve insan ve hayvanlarda
aterogenezisde onemli rol oynar (102-104). Hiperlipidemik hastalarda trigliserid ve
yuksek apo-B ile zenginlesmis LDL parcaciklarinin ¢ok goriildiigii tespit edilmistir
(105). Oksidatif LDL insan vaskiler endotelinde proaterosklerotik NADPH oksidaz
ekpresyonu ve slperoksit anyon olusumunu tetikler (106). Bu oksidatif LDL’nin
endotelyal disfonksiyona neden olan ROS olusumunu ve ateroskleroza nasil neden

oldugunu gosteren mekanizmalardan biridir (Sekil 2.2.).

Hipertiroidizm ve hipotiroidizm tam zit klinik durumlar1 temsil etse de birbirinin ayna
goriintlisli degildir. Hipertiroidizm oksidatif metabolizmada artisla iligkilidir ve azalmis
lipoprotein  ve lipid ile iliskilidir. Hipotiroidi hastalart ayn1 zamanda
normokolesterolemik hastalara gore yiksek Lipoprotein X (LPx) gozlenir. Normal
vakalarla karsilastirildiginda vit E diizeyinde azalma ve B-karoten seviyesinde artma ile
karsimiza gelir. TH eksikligi B-karoten vit E doniisiimiinii engeller (107). Bu prooksidan
olay sonucunda artmis B-karoten seviyesi LDL dizeyinde artma, etkili antioksidan
korunmada eksiklik gelisir. Bu da hipotiroide LDL oksidasyonunun daha fazla olmasini
aciklar (108). Hipotiroidi hastalarinda LDL reseptorlerinde ve reseptor aktivitesinde
azalmaya bagli azalmis LDL temizlenmesi sonucu hiperkolesterolemi gozlenir (109).
Oleik asit linoleik asit oraninda azalma gosterilmistir. Bu da oksidatif stres durumunun

farkli tiroid durumlarinda arttigini géstermektedir (110) (Sekil 2.2.).
2.5.4.3. Miyokard Enfarktisu

Koroner arter hastaligi ile iliskili temel durumdur. Miyokard Enfarktiisti koroner
arterdeki kan akimmin trombiis ile tikanmasi sonucu olusur. Vulnerable (hassas)
aterosklerotik plagin riiptiiri (kopma) sonrasi gelisir. Vulnerable plak lipitlerin ve beyaz
kan hiicrelerinin ( 6zellikle makrofaj) plakta anormal toplanmasidir (86). iskemi ve
oksijen azalmasina yol acan bu durum yeterli siire tedavi edilmez ise miyokard

dokusunda hasara ve Oliime (enfarkt) yol agar. Miyokard enfarkti sonrasi makrofaj,
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monosit, notrofil infarkt zona dogru migrasyonu gozlenir. Bu sekilde intraseliiler uyari
ve ndrohormonal sinyal ile inflamatuar cevap gelisir. Inflamatuar cevap artmis ROS
gelisimi  ile iliskilidir.  Oksidatif LDL aterosklerotik plak gelisimi ve
metalloproteinazlarin tetikledigi damar plak riptiri ve koroner tromboz ve tikanma

gozlenir (54) (Sekil 2.2.).

MI genellikle ateroskleroz sonucu damardaki daralmaya bagl miyokardiyal iskemi (MI)
ile baglar. ROS reperfiizyondan sonra hizla sentezlenir. Miyokardiyal iskemi nekroz ve
apoptoz ile hiicre 6limiine neden olarak kasilmayi etkiler. Fakat belirli bir siire
igerisinde kan akimi tekrar saglanamaz ise reperflizyonun kendisi iskemik kalpte degisik
zararli etkilere fenomen olarak neden olur. Bu duruma reperfiizyon hasari denir (111-
116). Yani akim ge¢ saglanirsa tekrar akim geldiginde serbest oksijen radikalleri ¢ok
salgilandigindan hizli hasar stireci geligir. Damar tikaliyken bir siire kalp kendini korur.
Miyokard metabolizmasindaki ile iliskili iskemik hasar eneji depolarinda hizli azalmaya
neden olur. Reperfiizyon sonrasi ilave olarak oksidatif stresle birlikte hiicre i¢i kalsiyum
(Ca*?) yiiklenmesi olur. Bu baslangic iskemik hasar1 olusturur. Hiicresel enerji
durumunda azalma yetersiz oksidatif fosforilasyon ile mitokondriyal ATP olusumu
azalir. Yetersiz oksijen ve substrat sunumu nedeni ile elektron transport bozulur.
Iskemik kalpte anaerobik glikoliz artar. Ancak yiiksek enerji gerektiren kardiyak
fonksiyonlarin devami igin bu yeterli degildir (117). Mitokondriyal elektron tasima
sistemi tekrar diizenlenir. Oksiradikal olusumu ve oksidatif stres gelisimine neden olur
(113, 118). Miyokardiyal iskemi sonrasi reperflizyon olsun ya da olmasin ROS
indiiklenir ve inflamatuar sitokinler salinir tiimor nekroz faktorii a (TNF-a)), IL-1b, ve
IL-6 gibi inflamatuar sitokinler iskemik bolgeden ve ¢evre miyokardiyumdan salinir. Bu
metalloproteinazlar1 ve kollajen depolanmasini arttirarak yapisal degisikliklere neden

olur ve hasarli miyokard dokusu onarilir (119).

Ubikinon ve vit E gibi liposolubl (Yagda ¢oziinen) Onemli antioksidanlarin
iskemi/reperfiizyon sonrasi hipertiroidik kalpte azaldigi goriiliir. Bu da mitokondriyal
disfonksiyonun ilerlemesine ve doku yetmezligine neden olur. Mitokondriyal solunum
azalmasi sonras1 iskemi/reperfiizyon ile miyokardiyal hiicrede oksidatif stres ve Ca*
yogunlugunda artma goriiliir. Mitokondriyal i¢c membranda protein tiyoller Ca*?
oksidatif degisikigi sonucu mitokondriyal permabilite degisikligine ve mitokondriyal

sismeye neden olur. Kalsiyum iyonlari kardiyak kasilma ve gevseme icin temel



21

maddedir. ROS, membran proteinlerini etkileyerek Ca*® hemeostazim1 bozar ve
kardiyodepresan etki gosterir, Ca* permabilitesi artar. Intraseliiler kalsiyum artis1
membrandaki LPx ve voltaj bagimli Ca*? kanallar1 veya Na/ Ca*? kanallar ile gelisir,
hiicre ici Na™ ve Ca*? artisia neden olur (120, 121). Ozellikle iskemi sarkolemmal
Na/K ATPaz aktivitesi, Na-H pompas1 aktivitesi ve Na-Ca*?> pompasmni ters yonde
aktifler. Kalsiyum transpotu ayni zamanda iskemi/reperfuizyon etkilenir ¢unki oksidatif
stres sarkoplazmik retikulum proteinlerinde Ca*? tutulumunu etkiler (Ca*? pompast,
sarkoplazmik retikulum Ca*? ATPaz, ve Ca*? salimim kanallar1). Bunun sonucu da hiicre
ici Ca*? asin1 yiiklenmesi gelisir (116, 122). Intraseliiler Ca*? artis1 ile gelisen
patofizyolojik etki, membran fosfolipaz ve proteazlar aracili gelisir. ROS, kalsiyum
tutulumu ve miyokardiyal kasilmada onemli rol oynayan sarkoplazmik retikulum
membran kalsiyum pompasi olan sarkoplazmik retikulum Ca*? ATPaz (SERCA2)

aktivitesini azaltir.

Tiroid hormonlart kardiyak biiyiime ve protein sentezinden bagimsiz spesifik
kardiyomiyosit genlerin ekspresyonunu diizenler. Tiroid hormonlar1 kardiyak
performanst 6nemli derecede etkiler. Miyokarddaki onemli yapisal ve diizenleyici
proteinlerin  kodlamasini saglar. Miyozin izoform ekspresyonu, kalsiyum-siklik
proteinler ve proteinkinaz (PKCa ve PKCe gibi enzimler kardiyak kontraktil proteinleri
olarak bilinirler) tiroid hormonlarina duyarlidir. T3 duyarli kardiyak genler, miyozin
agir zincir (MHC), fosfolamban (PLB) ve kalsiyum aktive olan sarkoplazmik retikulum
ATPaz (SERCA2) kardiyak kasilmanin o6nemli belirleyicileridir (123). SERCA
performans1 fosfolamban ekspresyon diizeyi ile ilskilidir. Fosfolamban daha az
ekspresyonu ve SERCA daha fazla ekspresyonu sonrasi kalsiyum sarkoplazmik
retikulum liimenine alimi artar ve bu defa diyastol sirasinda miyokardiyal gevsemeyi
saglar. TH, SERCA diizeyini arttirdigt ve fosfolamban sentezlenmesini azalttig
gosterilmistir; bu da miyokardiyal gevsemeyi kolaylastirir (124). Tiroid hormonlar
yalmzca fosfolamban fosforilasyonunu tetiklemez ayn1 zamanda Na/K ATPaz, Na/ Ca*?
degistirici pompa ve bazi voltaj bagimli K kanallarim1 da etkiler ve boylelikle
miyokardiyumdaki elektrokimyasal ve mekanik yanitlari koordine eder (125, 126). Akut
M1 sonrasi diistik T3 diizeyi kardiyak spesifik gen ekspresyonunu degisikligi tetikler, ve
boylece iskemik hasara karsi kardiyak miyositleri degistirir. Hipotiroidizmde PLB
igerigi artar ve SERCA diizeyi azalir ve bdylece kalpteki sarkoplazmik retikulum Ca*2
alimi azalir (127, 128). T3 ile tedavi edilmesi PLB fosforilasyonuna neden olur.
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Boylece sarkoplazmik retikulum kalsiyum alimini inhibisyonu azalarak sol ventrikil
(LV) fonksiyonlar diizelir. Akut MI sonras1 diisiik serum T3 ile kardiyak PLB benzer
sekilde degisir ve T3 replasmani bu yolla miyosit kontraktilitesini arttirir. Diger
taraftan, hipertiroidizm SERCA diizeyini arttirir ve PLB diizeyini azaltir. Boylelikle
SR-Ca*? pompasi artarak SR-Ca*? alimi artarak otiroid hastalara gére gevseme daha
fazla gozlenir (129). Hipotiroidi ve hipertiroidi kalp birbirini zit etkiler gosterir ve

SERCA diizeyi ile PLB diizeyi ters etkileyerek kontraktil parametreleri degistirir.

Oksidatif Stres

Hipotiroid - & Hipertiroid

!

!

Lipid peroksidasyon -

Lipid peroksidasyon T

LDL oksidasyon T

LDL oksidasyonT

MADPH oksidaz T

MADPH oksidaz ™

SERCA L, PLB T, ca® L

-y

SERCA T, PLB L, Cca®

MNFxB aktivasyon ?

MFiB aktivasyon T

Mitokondriyal szt T

Mitokondriyval szt T

MNOS -

MNOS -

Sekil.2.3. Degisik tiroid durumlarinda kardiyak oksidatif stres
2.5.4.4. Ventrikiler Remodeling

Miyokard enfarktiisu (MI) takiben LV remodeling gibi 6énemli yapisal degisiklikler
gelisir. MI miyokard akut kayipla sonuglanir ve takip eden haftalar ve aylarda bir seri

kardiyak yapidaki, fonksiyonda, geometri ve volim toplanmasinda degisiklik izlenir.
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Bu sirece kardiyak remodeling denir (130,131). Miyokard enfarktisl, kalp kapak
hastaliklari, miyokardit ve dilate kardiyomiyopati gibi kardiyak hastaliklarin
ilerlemesinde ve sirecinde kardiyak remodeling 6énemli rol oynar. Bununla birlikte
kardiyak miyositler, fibroblastlar, ekstraseltler matrix proteinleri ve koroner
damarlanma aynm1 zamanda kardiyak remodeling silirecinde gorev alir. Kardiyak
remodeling nérohormonal faktorler, sitokinler, enzimler, iyon kanallari, oksidatif stres
ve mekanik stres gibi birgok mediyatOrlerde degisiklik ile ilisklidir. Buna ragmen
remodeling normal kardiyak fonksiyonlar1 devam ettirmek icin adaptif cevabin
baslangicidir. Ancak daha sonra dekompansazyona neden olan maladaptif bir yanit
halini alir. Artan kanitlar ROS’un miyokardiyal remodeling ve yetmezlik
patofizyolojisinde 6nemli bir rol tistlendigini gosterir. Sol ventrikiil remodeling ile ilgili
mekanizma multifaktoryeldir ve birbiriyle iligkili iskemi, oksidatif stres, inflamatuar
sitokinler, matriks metalloproteinaz aktivitesi (MMPSs), mekanik stres, hipertrofi, ve
apoptosis/nekroz gibi bir cok biyolojik siire¢ ile alakalidir. Sol ventrikiil remodeling ,
LV disfonksiyonu ile iligkili LV dilatasyonu neden olur ve bu MI’m en 6nemli sebebi
olabilir (130, 131).

ROS MI takiben diizeyi artan MMPs aktifleyen fibroblast proliferasyonu ve kollajen
sentezini arttirarak ekstraseliiler matriks fonksiyonlarini diizenler boylelikle kardiyak
remodelling stlirecinde rol alir. MMPs aktivasyonunun devami miyokard ile
etkilesimdeki ekstraseliiler igerigi degistirerek miyokardin yapisal &zelliklerini
degistirir, bu da miyokard remodelling ve yetmezligine yol acar. MI dan sonra MMP,
MMPs doku inhibitorleri kardiyak tamir ve LV remodelling major rol alir. MMPs aktif
kisminda ¢inko bagli, aktivitesi Ca*? iyonuna bagli, enzimatik olarak inaktiflesmesi i¢in
spesifik doku inhibitorleri ile etkilesime (Metaloproteinaz doku inhibitori=TIMPS)
giren endopeptidazdir (132). MMP ve TIMP arasindaki denge normal fonksiyonlarin
devami igin gereklidir ve bu dengenin bozulmasi kontrolsiiz ekstraseluler matriks
yikimi sonrasi hastaliklara neden olabilir. Ayn1 zamanda inflamatuar sitokinler ve ROS,
MMP olusumunu indiikler ve TIMP diizeylerini ve kollajen sentezini azaltir (133).
Miyokard dokusundaki yapisal degisiklikler inflamatuvar sitokinlerin tetiklenmesi ile
gelisir. Kollajen yapisindaki ticlii helikal yap1 proteolik yikima direnglidir. Kollajen
yikic etkisi hasar bolgesinde TIMPs ile saglanir. Bu diisiik molekiil agirlikli proteinler
yuksek affinite kompleksleri MMPs aktifler ve notralize kollajen yikimi MMPs katalitik
bolgesinin bloke edilmesi ile gergeklesir. TIMPs sentezi aktive olmus MMPs’ler ile
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diizenlenir. Kollajen yikimi MMPs ve TIMPs arasindaki dengeye gore gerceklesir
(134).

Miyokard enfarktiisii sonrasi kardiyak disfonksiyon, viable miyokardiyumu artmis
remodelling sonras1 gelisir. Tiroid hormon sinyalizasyonu miyokard infartiisii sonrasi
gec donemde kardiyak remodelling patofizyolojisinde énemli rol oynar. Buna ragmen,
sol koroner arter ligasyonundan kisa siire sonra tiroid hormonu verilmesi kardiyak
remodeling ve kardiyak fonksiyon bozuklugunu arttirir. Bununla birlikte viable
(yasayabilir diizeydeki) miyokard MHC-a. ekspresyonu ve SERCA/PLB orani artarken
MHC-B diizeyi azalir (135). Bununla birlikte PKCa ekspresyonu anlamli diizeyde
diiserken PKCe ekspresyonu azalir ve bunlarm hepsi tiroid hormonu ile duzenlenir
(136). Bu slrecte fetal fenotipe dogru gidis gozlenir. MHC- B artar, MHC-a azalarak
fetal doneme dogru kayis gozlenir ve bu durum tiroid hormonu bu sirecin temel
etkileyicisidir tiroid hormon- tiroid hormon reseptér aksinda degisiklikle saglanir (135,
137, 138). Kardiyak performans tiroid hormonu ile diizenlenir ¢cunki miyozin izoform
ekspresyonu, kalsiyum-siklik proteinleri ve protein kinazlar (kardiyak protein
fosforilasyonu yapan PKCo ve PKCe gibi) miyokardiyumdaki bir¢cok yapisal ve

duzenleyici proteinlerin genleri tiroid hormonlar tarafindan kodlanir (136, 139-142).

MI sonrast kontraktil elemanlarin hasar1 sonucu kalpte kalan diger hiicreler (viable)
daha fazla is yiikiine maruz kalir. Kalp boylelikle kas kiitlesini arttirarak buna cevap
verir. Bu durum normal perflizyonun devam etmesi i¢cin kompensatuvar olarak kardiyak
hipertrofi olarak karsimiza ¢ikar. Bu basing yiiklenmesine karsi sol ventrikiil hipertrofisi
temel remodelling siirecini olusturur. Kardiyak hipertrofi gelismesinde ROS’un rolu
olduguna dair kanitlar vardir. Fazla tiroid hormonu araciligiyla gelisen kardiyak
hipertrofi ile kalp yetmezliginde gelisen kardiyak hipertrofi arasinda kompleks ve ilging
etkilesim go6zlenmistir. Tiroid hormon aracili fizyolojik kardiyak hipertrofinin ilk
asamalarinda SERCA?2 diizeyinde artma ve f-MHC diizeyinde azalma g6zlenir. Tersine
basing yiiklenmesi sonucu gelisen kalp yetmezliginin neden oldugu patofizyolojik
kardiyak hipertrofi kalsinorin sistem aktivasyonu ve MAP kinase-sinyal sistem cevabi
ile gelisir (136, 139-142).

Buna ragmen biyolojik mekanizmalarin progresyonu ve ‘ventrikiler remodeling’in net

bir acgiklamasi yoktur. Yapilan ¢aligmalar ROS’un artmasi ile miyosit apoptozunun
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artmasimin ventrikller disfonksiyonu kétiilestirdigini - bildirmektedir (143). Kalp
yetmezliginde oksidatif stres ve apoptoz upregiilasyonun oldugu yeni sinyal molekiili,
p66shc tespit edilmistir. Oksidatif stres ile indiklenen p66shc, proapoptotik
protoonkogen olarak bilinir. H202, UV radyasyon veya epidermal blyume faktorl gibi
etkilere cevap olarak fosforileze olur. *p66shc’in transjenik olarak bozulmasi ile
fosforilazasyon yetenegin kaldirildig: farelerde, oksidatif hasara karsi direng ve yagam
stiresinde uzama gozlenmistir (144). Askl, 160 kDa serin/threonin protein kinaz, ROS-
ve MAP kinaza duyarlidir,p38 ve Jnk yolaginin aktiflenmesinden sorumludur (145).
Askl, bir cok memeli canlida bulunur. ROS ve TNF-a, G-protein-bagli reseptor
agonistleri (6rn; nor-epinefrin, anjiyotensin Il, ve endotelin) proinflamatuar sitokinler
‘Askl’ aktifler. Askl ayn1 zamanda NF-kB aktivasyonu ve G protein-bagl reseptorler
ile  kardiyomiyosit hipertrofisinde  etkilidir  (62). ‘Askl’in asir1  yapimu,
kardiyomiyositlerde apoptozisi tetikler. Miyokardiyal apoptozis ile hicrenin oksidatif

stresle bag etme yolunun Askl oldugu bildirilmistir.

T4 ile tedavi edilen ratlarin kalbinde apoptotik hizlarda artis ve DNA bozulmasi
gozlenmistir. Anjiyotensin de ayni zamanda hipertiroidi ile hipertrofi olmus kalpte
apoptozisi hizlandirir. Kardiyomiyositlerdeki apoptozisin hizi, kardiyomiyosit
hipertrofinin yaygilhig ile ilgilidir ve anjiotensin II ile indiiklendigi diistiniilmektedir.
Azalmis kardiyak kontraktilite ve artmis apoptoz, hipertrofiye, ve boylece hipertiroidik
kalpte kalp yetmezligine Onciilik eder (146). Hipotiroidik kalpte apoptozun
progresyonu ile ilgili ¢ok az kanit vardir ve bu konu ile ilgili daha fazla arastirma

gerekmektedir.
2.5.4.5. Kardiyomiyopati

Kardiyomiyopati literatiirde kalp kas hastaligt olarak tanimlanan miyokard
fonksiyonundaki bozulma ile birlikte aritmi veya ani 6lim ya da her ikisine yol agan bir
hastaliktir. Kardiyomiyopatiler miyokard dokusu ile iliskili kardiyak disfonksiyonun

gbzlendigi hastaliktir. Patofizyolojik mekanizmaya gore siniflandirilir ;

Dilate kardiyomiyopati (sol ventrikil dilatasyonu),

Hipertrofik kardiyomiyopati (kalp kasinda anormal kalinlagma) ,

Restriktif kardiyomiyopati (kalp kasi rijit ve daha az elastiktir-gevseme bozuklugu),

Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopati,
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Spesifik kardiyomiyopati,

Spesifik kardiyomiyopati spesifik kardiyak ya da sistemik bozukluga bagli gelisen kalp
kas hastaligin1 tanimlamak i¢in kullanilir. Viicudun bagka bir bolgesindeki hastalik kalbi
etkilmesi ile olusabilir. Ornek vermek gerekirse amiloidozis kanda anormal proteinlerin

bulunmasidir ve kalpte depolanarak kardiyomiyopatiye yol agabilir.

Dilate kardiyomiyopati hastalarinda oksidatif strese egilim vardir. Bu hastalar saglikli
goniilliilerle karsilagtirildiginda eritrosit ve eritrosit membraninda LPX ve oksidatif
hasar goriilme ihtimali daha fazladir. Bu sonuglar dilate kardiyomiyopatili hastalarda
eritrositlerin antioksidan savunma sistemleri sagliklilarla karsilastirildiginda daha
zayiftir. Dilate kardiyomiyopatili hastalarda miyokardiyal kontraktilite azalmis ve
ventrikiiler aritmi ihtimali artmistir. Oksidatif strese bagli membran degisiklikleri bu
degisikliklerden sorumludur ancak ROS tek basina tiim hastaliktan sorumlu degildir.
Buna ragmen membran lipidlerinin peroksidasyonu zayiftir ve tekrarlayan iskemi
reperflizyon dongist sonucu kalp, iskelet kasi, katekolamin otooksidasyonu ve
membran proteinlerini ile LPx artar. Bu bilgiler 1s1ginda in vitro ¢alismalar, oksidatif
stresin siilfidril gruplar1 (SH) gruplarini okside olmasina neden oldugu, bunun da
sarkoplazmik retikulumdaki Ca*2-ATPaz aktivitesini ve hiicre membranindaki Na-K
ATPaz aktivitesini bozdugu gosterilmistir (147, 148). Bununla birlikte kalsiyum
hemostazinin devaminda etkili olan hormon reseptorlerindeki SH gruplarinin
yapisindaki degisiklik, intraseltler kalsiyum yuklenmesi ile dilate kardiyomiyopati
hastalarinda kontraktil fonksiyon bozulmasi ve ventrikiiler aritmileri tetikler. Purin
degradrasyonu sirasinda ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza doniisiimii ile salinan
ROS ,hiicre membranini perokside edebilir (149). Dilate kardiyomiyopati hastalarinda
miyokardiyal yuksek enerjili fosfat diizeylerinde azalma gosterilmistir (150). Kalp is
yiikiinii arttirdiginda, hizli ATP sentezinde 6nemli bir rol oynayan miyokard ve iskelet
kasindaki kreatin kinaz aktivitesi, ROS ile induklenen SH grup oksidasyonu sonrasi
etkinligi bozulur (Sekil 2.2.). Dilate kardiyomiyopatili rat miyokardinda kreatin kinaz
aktivitesinin inhibisyonu kontraktil rezervi azaltir (151). Antioksidan metabolizmadaki
rolatif defisit kalp yetmezligini tetikleyebilir (152). Antioksidanlarin disaridan verilmesi
kardiyak  anormalliklerin  gelismesini  geciktirebilir. ~ Antioksidanlar  dilate
kardiyomiyopati veya konjestif kalp yetmezligi hastalarinda, hayati tehdit eden

aritmileri ve ani kardiyak 6lim gelisimini azaltir.
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Tiroid bozuklugunu da goésteren hormonal bozukluk reversibl kardiyomiyopati ile
iligkilidir, ancak bu konuda yeterince c¢alisma yoktur. Asir1 tiorid hormonu
tirotoksikozun temel mekanizmasi olan yiiksek debili kalp yetmezligine yol acarak
kardiyak hastaliga neden olabilir. Hipertiroidi ayn1 zamanda kardiyomiyopati nedeni

olan tasikardi ve atriyal fibrilasyona neden olabilir (153).
2.5.4.6. Miyokardit

Kardiyomiyopati bazen virlise maruz kalma sonrasinda gelisebilir. Viral miyokardit
genellikle kendini smirlamakla birlikte ciddi kalp hastaligi ve yetmezligine neden
olabilir. Koksaki viriisiine bagli miyokardit hastalarinda kardiyak hasta sadece apopotoz
degil nekrotik kardiyomiyosit 6liimii ile de iliskilidir (154-159). Akut viral miyokardit
(AVM ) hastalarinin kardiyomiyositlerinde apopotozis artmasi ve glutatyon (GSH)
diizeylerinin  azalmas1  ‘coxsackievirus B3" (CVB3) miyokarditi sirasinda
kardiyomiyosit apoptozunu, ROS’un indiikledigini disiindiirmektedir. Azalmis
antioksidan yetenegi olan GPx knockout farelerde CVB3 enfeksiyonu sirasinda vahsi
fareler ile karsilastirildiginda daha ciddi miyokardit gelistigi goriilmiistiir (160). AVM
hastalarinda oksidatif streste ciddi artis ve nitrik oksit metabolizmasinda bozulma
gbzlenmistir. Inflamatuvar sitokinler 6zellikle 1L-1 lenfositler, nétrofiller, granilositler
ve makrofajlar gibi fagositik hicrelerden kardiyak kas hicreler ve dokulardan
inflamatuvar reaksiyon sirasinda salinir ve oksidatif strese neden olur. Bu durum
indUklenebilir nitrik oksit sintaz (INOS) aktivitesine neden olarak NO salinimina neden
olur. Olusan NO, ONOO" olusturmak {izere siiperoksit anyon radikali ile birlesir ve bu
da SH etkilesime girerek hiicre fonksiyon hasarina neden olur, siiperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidanlar: aktivitesini bozar (161, 162). Asir
nitrik oksit salinimi sonrast NO oksidize olarak nitrojen dioksit olusturur. Bu da
poliansature yag asitlerinde LPx katalize ederek hiicre ve doku membranlar1 perokside
olur. Bununla birlikte glutatyon peroksid sentez ve yenilenmesindeki anlamli azalma
sonucu lipoperoksid kaldirllmasinda GPx aktivitesinde kayip gozlenir. Tim bu
mekanizmalar AVM hastalarinin viicutlarinda lipoperoksit seviyesinde anlamli artistan
sorumludur (161-164). AVM hastalarinda viicut 1sisindaki yiikseklik sonucu gelisen
istahsizlik diyetle antioksidan alimini da engeller (vitamin C, vit E, B karoten gibi). Bu

da viicutlarindaki antioksidan miktarmin azalmasi sonucunda  oksidasyon
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/antioksidasyon dengesinde bozulma geliserek serbest radikal artmasi sonucu

patofizyolojik olaylarin meydana gelmesi ile sonuglanir.

Graves hastalig1r ve/veya hipertiroidizm miyokardit ile iligkili bulunmustur. Kanitlar
lenfositik miyokardit ve lenfositik tiroidit arasinda iliski oldugunu gostermektedir.
Diger taraftan hipotiroidizm ve Hashimoto tiroidinde ani 6lime neden olacak
miyokardit birlikteligi tanimlanmamustir (165-169). Graves hastaligi ve hipertiroidizm
ile miyokardit birlikte gorulirken hipotiroidizm ve Hashimoto hastaliginda miyokardit
neden gOriilmedigi halen agiklanabilmis degildir. Ag¢iklamalardan birisi, miyokardit
semptomlarinin viral enfeksiyonlardan c¢ok, otoimmun miyokardit sebebiyle olacagi
seklindedir.

2.5.4.7. Kapak hastaliklar: (valvuler hastalik, KKH)

Kalp kapak bozukluklari hastaliklari, enfeksiyon (endokardit) veya dogumsal
defektlerden kaynaklanabilir. Kalp kapaklar1 her kalp atiminda tam agilamamasi veya
kapanamamasi sonucu kalp kas1 yeteri kadar kan1 pompalamak i¢in daha gii¢lii kasilir.
Kalp yiikii ¢cok arttiginda kalp yetmezligi gelisir. Kalp kapaklar1 ekstraseliiler matriks,
diiz kas hiicresi, fibroblastlar ve endotelyal hiicrelerden olusur (170).

Dejeneratif aort kapak darligi (AKD) bir kalp hastaligidir. Daha ¢ok gengleri etkileyen
romatizmal hastaliga gore ileri yasta sikligi artmaktadir. Dejeneratif ve romatizmal
KKH’nin genetik, otoimmun, enfeksiyon ve oksidatif stres gibi bir ¢ok risk faktoru
vardir (171). Kalsifiye aort kapak hastalig1 orta aort kapak sklerozunda ciddi aort kapak
sklerozuna kadar degisen bir yelpazede hastalik olusuturur. Bu ateroskleroz ile ayni
patofizyolojik oOzellikleri tasiyan diizenli bir hastalik siirecidir. Kapak lezyonlarinin
histopatolojik analizi aterosklerotik plak gelisimi ile benzerlik gosterir. Lipoproteinler,
kopuk hicreleri (foam cells), makrofajlar, T lenfositler, ekstraselular matriks proteinleri,
heterotopik kalsifikasyon ve kemik dokusu bunlardan bazilaridir. Bu doku faktorleri
kronik inflamasyon biyolojik prosesi ve doku tamiri gibi durumlarin sonucudur.
Fibrozis ve kalsifikasyon dejeneratif aort kapak lezyonlarinin karakteristik 6zellikleridir
(172). Kalsifiye aort kapak lezyonu kronik inflamasyon, lipoprotein birikimi, renin-
anjiotensin sistem aktivasyonu ve fibrozis ile karakteze endotelyal hasar olusturur (173-
176). Koroner sklerozis ve valvuler sklerozis benzer sureclerdir ve birlikte tespit
edilebilirler (176). Stenotik aort kapagindaki kalsifiye lezyonlar aterosklerotik
lezyonlara benzer ve valviler plakta kalsiyum, okside LDL, neovaskularizasyon



29

alanlar, yiiksek diizey matriks-remodelling enzimleri ve apoptotik hucreleri icerir.
Diisiik dansiteli lipoproteinlerin ROS ile oksidasyonu (okside LDL) kapak lezyonlarinin
baslangicini ve ilerlemesini etkiler (174). Romatizmal KKH oksidatif stres ve sistemik
inflamasyon iyi tammlanmistir (172). Tersine aterosklerotik lezyonlarda antioksidan
enzim sentezinde ve aktivitesinde azalma sonucu artmis oksidatif stres 6n plandadir
(172). Bunun yaninda NOS ayrilmasi sonucu kalsifiye aortta siiperoksit olusumu

dejeneretif AKD patofizyolojisine onciiliik eder (Sekil 2.2.).

Kapak sklerozunda tiroid fonksiyon bozuklugu arasindaki iligki tam incelenmemistir
ancak patofizyolojik etkisi olacagi diisiiniilmektedir. Tiroid disfonksiyonu ile iligkisinin
olmasi en azindan tiroid hastalarinda kardiyovaskiiler mortalitenin daha fazla olmasini
aciklayabilir. AKD ve mitral anuler Kkalsifikasyon (MAC) artmis mortalitenin
belirtecleridir.

2.5.4.8. Hipertansiyon

Yiiksek kan basincinda (KB), basing ve viicut damarlarinda direng artar. Kontrolsiiz
hipertansiyon kalp yetmezligi gelisimini 2-3 kat arttirir. Damarlardaki kan basinct
yiiksek oldugunda kalp kan pompalamak i¢in daha zor ¢alisir. Bu basing artis1 kalp
odaciklarinda zamanla daha genis ve zayif olmasina neden olur. Cesitli mekanizmalar
ile oksidatif stres hipertansiyon gelismesinde etkili olabilir. ROS ile NOS azalmasi,
vazokonstriktor lipid peroksidasyon urtnleri (F2-isoprostanlar), énemli bir NO sentaz
kofaktori olan tetrahydrobio-pterin (BH4) bosalmasi, damarlanmadaki yapisal ve
fonksiyonel degisme bu mekanizmalardan bazilaridir (177-180). Oksidatif stres
vaskiiler diiz kas proliferasyonu ve hipertrofisi ve kollajen depolanmasini tetikler,
boylelikle vaskiiler media tabakasi kalinlagarak damar liimeni daralir. Bununla birlikte,
artmis oksidatif stres endotel hasarina neden olmasi sonucu endotel bagimli vaskiiler
gevseme bozulur ve vaskiiler kontraktilite artar. Damarlardaki tim bu etkiler oksidatif

stresin nasil hipertansiyona neden oldugunu agiklar.

Damar yapisinda serbest radikal olusumuna neden olacak NADPH oksidaz, NOS,
siklooksijenaz, lipoksijenaz ve ksantin oksidaz gibi bir¢cok kaynak vardir. Aragidonik
asidin CYP450 ile metabolizmas: sirasinda NADPH oksidaz sistemi 6nemli bir
kofaktordlr ve sliperoksit, hidrojen peroksit, ve hidroksil radikalleri olusur. Koroner
arterlerde CYP450 2C9 isoformu ROS i¢in anlamli bir kaynak oldugu in vitro

calismalarda gosterilmistir. Bu calismalar CYP450 damar duvarinda oksidatif stres
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olusturarak endotelyal disfonksiyon ve hipertansiyonda ©6nemli rol oynar (181).
CYP450 metabolizmasimin endojen onemli bir diizenleyicisi tiroid hormonu ve T3
sadece hepatik CYP450 enzimlerinin degil diger dokularda da CYP450R olusmasinin
onemli bir belirleyicisidir.

Insan ¢alismalar1 sonuglar1 hayvan calismalar1 kadar basarili degildir, sonuglarda
degerlendirilen oksidatif hasar belirtecine gore degisir. Oksidatif hasarin nonspesifik
gostergelerinin  kullanildigi calismalarda hipertansiyonu olanlarda siiperoksit ve
hidrojen peroksit Uretimi yiiksek tespit edilmistir ve kan basinct disiiriildiikten sonra
normal diizeye gerilemistir (182). Tedavi almamis hipertansiflerde SOD ve glutatyon
peroksidaz aktivitesi azaldigi goézlenmistir. Tersine kan basmeci disiisii ile SOD
aktivitesi  korele  bulunmustur  (183). Normotansiflerle  karsilastirildiginda
hipertansiflerde hidrojen peroksit diizeyi ile sistolik kan basinci arasinda korelasyon
bulunmustur. Kan basinci1 yiiksek olanlarda daha fazla H202 Uretimi vardir (184).
Superoksit ve nitrik oksit Gretimindeki dengesizlik vazodilatasyonda azalmaya neden
olur, bu da hipertansiyona neden olur. In vitro insan ¢aligmalar1 bu hipotezi destekler

(Sekil 2.2.).

Hipertansiyon hastalarinda endotelyal hiicreler NO salinimu ile arteryal relaksasyonda
onemli rol oynar. Nitrik oksit vaskiiler relaksasyona (gevseme ) neden olur (185).
Nitrik oksit sintaz (NOS) ve 0zellikle NOS endoltelyal izofromu (eNOS), Oz 6nemli bir
kaynagi olarak bilinir ve NO biosentez ve bioyararlaniminin belirgin bir belirleyicisidir
(186, 187). Aterojenik uyariya yanit olarak eNOS NO yerine siiperoksit sentezleyebilir.
Bu da NO iiretim enzimlerinin azalmasiyla NOS ayrilmasina onciiliik eder. Boylelikle
NOS bagimmli siiperoksit iiretiminde artis gelisir ve peroksinitrit NO —siperoksit
reaksiyounu ile olugmasma neden olur (188). Sonu¢ olarak hiicresel proteinler ve

lipitlerin oksidasyonu ile vaskiiler fonksiyonlara ek hasar gelisir.

Vaskiiler endotel TH i¢in bir hedeftir ve asir1 endotelyal NO iiretimi hipertiroidizmde
vazodilatasyona neden olur. Buna ilaveten hipertiroid durumunda veya T3 ile tedavi
sonrasinda ratlarda artmis vaskiiler NO {iretimi gozlenmistir (189). Vaskuler diz kas
hicreleri (VSMCs) ile NO iiretimi damar duvarinda NO asir1 iiretimi bir sebebi olarak
tespit edilmistir. Vaskiiler fonksiyonlarin lokal kontroliinden sorumlu etmen bu olabilir
(190). Onceki c¢alismalarda  hipertiroidizmin  katekolaminlere ~ bagli  hem

vazokonstriksiyon hem de kan basinci yiikselmesini azalttigi gosterilmistir (191). Tiroid
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hormonlar1 NO {iretimini arttirarak akut olarak VSMCs gevsemesini tetikler. PI3K/Akt-
sinyal yolu ile iNOS ve noronal nitrik oksit sintaz (nNOS) aktivasyonu saglanarak

hizlica cevabin olusmasi saglanir (192-194).

NADPH ile ROS gelisimi ve redox bagimli sinyal kaskad: ile alakali anjiotensin II
gelisimi de hipertansiyona neden olabilir (195). Anj- II bagimli notrofil miyokardiyal
dokuya gecisi artar ve inflamatuvar sitokinler salinarak ROS ekspresyonu artar. Anj II

etkisini iki reseptor araciligi ile gosterir;

Anjiyotensin | reseptdr (AT1R), anjiyotensin Il reseptor (AT2R), NO ve ROS
arasindaki dengenin saglanmasinda etki rol oynarlar (195, 196). Anjiyotensin Il etkisini
ATI reseptor araciligryla gosterir. Nonfagositik NADPH oksidaz uyararak siiperoksit,
hidrojenperoksit ve peroksinitrit birikimine neden olur ve patofizyolojik durumlarda
inflamatuvar yanit verilir (Sekil 2.2.). AT1R blokaji AT2R uyarir ve ATIR
aktivasyonun tersi etki gosterir. Anjiotensin reseptor blokerlerinin yararli etkilerini bu
mekanizma ile iliskilidir. Sonugta bu bulgular anjiyotensin-konverting enzim (ACE2)
kronik kaybin1 ATIR araciligiyla NADPH oksidaz aktivasyonu, artmis oksidatif stres,
notrofil yerlesmesi, G-protein kenetli reseptér (GCPR-sinyal) yoluyla mitojen
aktiflestirilmis protein kinaz (MAPK) aktivasyonuna neden oldugunu gostermektedir.

Ventrikuler remodelling ve kalp hastaligi da bu sekilde tetiklenir (197).

Tiroid hormon AT1R mRNA ekspresyonun hem transkripsiyonel hem de
posttranskripsiyonel diizeylerinde downregiilasyona neden olur. Kanitlar tiroid
hormonun hedefinin endotel oldugunu gostermektedir ve endotelden asir1t NO iiretimi
hipertiroidizmde vazodilatasyona neden olur (198). NO’in VSMC hicrelerinde AT1R
ekspresyonunu inhibe eder (199). Bununla birlikte T3 indirekt olarak vaskiler AT1R
ekspresyonunu NO Uretimi ile inhibe eder. Tiroid hormonu hemen hemen vicuttaki her
doku ve organda bazal metabolik hizi arttirir ve artmis metabolik ihtiyaglar kardiyak
output, sistemik vaskdler rezistans (SVR) ve kan basinci artigini tetikler. Hipertiroidizm
izole sistolik hipertansiyonun ikincil sebebidir. Hipertansiyonun en sik sebebidir ve
hipertiroidizm duzeltilmesi ve B blokerlerle tedavi edilebilir. Hipertiroidizm ayni
zamanda SVR arttiran endotel disfonksiyonu ve VSM relaksasyonu azalmasi ile
diyastolik kan basincini da arttirir ve tiroid hormon replasmani ile dizelir. Tiroid
hormonlar1 dogrudan VSM etkileyerek periferik vaskiler rezistansa neden olur ve

ortalama arter basincim1 disiiriir. Bu degisiklik de voliim ve basinca duyarl
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bobreklerdeki jukstaglomerular aparati etkiler. Boylelikle renin anjiyotensin sistemi
aktiflenir ve renin sekresyonu artar. Anjiotensin I, anjiotensin Il, anjiotensin konverting
enzim (ACE) ve aldosteron miktarini arttiran kaskadi baslatir. Kan voliim ve preloadi
(6n ydk{) artirarak  kardiyak output ve kan basinct artisini saglar  (200).
Hipertiroidizmde azalmis SVR artmis kalp hizi ve kan volimi sonucunda normale goére
%50-300 artis gosterir. Diger yandan hipotiroidizmde durum tam tersidir ve yaklasik
kardiyak output %30-50 azalir (201). Hipotiroidizmde diisiik kardiyak output nedeniyle
diyastolik kan basincinda artis ve nabiz basmncinda daralma gozlenir. Natriuretik
peptitlerin su ve tuz dengesinin diizenlenmesi ve boylelikle kan basinci regiilasyonunda
etkili olduguna dair birgok kanit vardir. Tiroid hormonlar1 hastaligin diizeyiyle iliskili

olarak natritretik peptitlerin hepsinin prohormon gen ekspresyonunu etkiler (202).
2.5.5 Dogustan Kalp Hastalig1 (Konjenital Kalp Hastahigr)

Kalp igerisi ve odaciklar1 yanlis diizenlenmis ise saglam bolgeler dengeyi saglayabilmek
icin daha fazla caligmalidir. Serbest oksijen radikalleri bir¢ok konjenital kalp
hastaliginin nedeni olarak suclanmaktadir. ROS ve RNS bagli serbest oksijen radikalleri
kronik hipoksiye adapte olmak i¢in infantlardaki fenotipik degisikliklerden sorumludur.
Ayni zamanda hipoksi/iskemi hipoksi/reoksijenasyon silirecinde miyokardiyal hasar
patogenezinden sorumludur (Sekil 2.2.). Kardiyovaskiiler hastaliklar ¢ocukluk
déneminde kronik hastaligin ve de 6liimiin en énemli nedenlerinden biridir. Cocuklarda
konjenital kalp hastalig1 ve oksidatif stres arasinda iliski gosterilmistir. Konjenital kalp
hastaligi olan ¢ocuklarda klinik sonuglar kotiidiir, ¢linkii bu c¢ocuklardaki hipoksi
antioksidan rezervi diisiiriir ve oksidatif stres gelismesi daha kolaylasir (203). Kronik
hipoksiye adaptasyon ve iskemik onkosullanma ile indiklenen infantlarda kalbin
korunmasi igin oksidatif stresin rolii tam anlasilamamistir. eNOS protein ve NO
iskemiden korunmak icin hipoksik infant kalbinde artmistir. Boylelikle eNOS kronik
hipoksiye yanit olarak infant kalbinin adaptasyonu i¢in ¢ok onemli role sahiptir ve
iskemiye direncle beraber reaktif oksijen radikalleri tretimi diizenlenir (204). infant ve
cocuklarda tiroid disfonksiyonuna bagli kalp hastaligi goriilmektedir ve bunlarin
bircogu annedeki tiroid bozuklugunda sekonder olarak gelisir. Maternal hastaliklar
fetusta kalp defekti gelismesinde 6nemli rol oynar. Bununla birlikte embriyoda hastalik
yoktur, maternal hastaliktaki metabolitlere asir1 maruz kalinmasi sonrasi konjenital

malformasyonlar gozlenir.
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Hipertiroidik annelerde tiroid-stimulan (tiroid uyarict hormon) immunglobulin,
plasental bariyeri gecer ve fetal tiroid bezini uyarir. Gesilen neonatal hipertiroidizm
infantta tasikardi, sigrayici nabiz, sistolik hipertansiyon, sistolik iifiirim ve bazen
konjestif kalp yetmezligine neden olabilir. Neonatal hipertiroidizm tedavisinde gecikme
ya da yetersizlik durumunda fetal aritmiler ve kalp yetmezligi gelisebilir. Kardiyak
kateterizasyon veya ameliyat sirasinda iyodine maruz kalarak olusabilir. Bu durum
infantlarda hipotiroidizmin gegici formunu tetikleyebilir (205). Tasiaritmisi olan
cocuklarda ve infantlarda etkili bir kalp ilact olan amiodaron yan etki olarak

hipotiroidizme yol acabilir (206).



3. GEREC VE YONTEM

Calismamuz, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali ve Erciyes
Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi DEKAM’da
gerceklestirildi. Proje, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dals,
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu ve Hayvan Deneyleri Etik Kurulu

Baskanliginin 15/08 nolu karari ile onaylanmustir.
3.1. Deney Hayvanlar

Calismanmizda viicut agirhigi 150-180 gr olan 2 aylik, 77 adet, , WISTAR albino cinsi,
disi sican kullamldi. Siganlar, oda sicakhg 24+1 °C, nemi % 60-70 olan ve gece-
gundiiz donglsi otomatik olarak 12 saat gece, 12 saat giinduiz olacak sekilde ayarlanan
ortamlarda, polipropilen yapidaki kafeslerde barindirildi. Calisma siiresince,
hayvanlarin istedikleri kadar pelet seklinde sican yemi ve ¢esme suyu almalarina izin

verildi.
3.2. Deney Gruplar

Calismamiz, 2 aylik WISTAR albino disi sicanlarda yapildi. Gebelik oncesi (21 giin)
0,2 mg/kg/gun ve maternal donemde (gebelik ve emzirme dénemi toplam 42 gin n=8)
0,012 pg/kg/gin, i.p. olarak L-tiroksin verildi. Bunlarin disi yavrulari eriskin oluncaya
kadar beklenildi (60 glnltk), hipertiroid (HT, n=42) ve kontrol (KONT, n=35) olmak
lizere 2 grupta ¢alisildi.
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3.2.1. Tiroksin Uygulamasi1 Ve Maternal Hipertiroidi Olusturma

Maternal hipertiroidi olusturmada gebelik 6ncesi (21 giin) 0,2 mg/kg/gun ve maternal

donemde (gebelik ve emzirme dénemi toplam 42 gin n=8) 0,012 pg/kg/gun, i.p. olarak

L-tiroksin verildi. Tiroksin verilen anne yavrular1 2 aylik olunca ¢aligsma baslatildu.

(.

Gebe sicanlar (n=8)

* L-tiroksin dozu
0,012 pg/kg/gun, i.p.
» Uygulama stresi
Gebelik 6ncesi 21 gln
(0,2 mg/kg/giin) ,
gebelik siresince 21

gun.

o

~

)

/

* Dogum yapan
anneler (n=8)

* L-tiroksin dozu
0,012 pg/kg/gun, i.p.
» Uygulama stresi
Gebelik suresince 21
gun, emzirme

stresince 21 gun.

\_

\

(.

yavrular (HT, n=42)

~

Anne siitii alan disi

* Emme siresi
21 gun
2 aylik olunca

calismada kullanildi.

o

Kontrol disi sicanlar
(KONT, n=35)

3.2.2. Tiroit Fonksiyonlarimmn Ol¢iimii

Anestezi altindaki siganlarin arteriyal kan basing kayitlart alindiktan sonra yine aortadan
biyokimyasal dl¢ctimleri yapilmak i¢in 1,5 ml kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnekleri 5
dk 4000 rpm’de santrifiij edildi. Elde edilen plazmalar ependorff tiiplerine alinarak -
80°C’de saklandi. Daha sonra geng siganlarin plazmasinda T4 olguldi (KONT n=8, HT
n=13). Olgiimler ticari ELISA kiti (GenWay Biothech Inc, San Diego, CA) kullanilarak
Multiskan™ FC Microplate Photometer ile 6lgiildii. Ticari kitin el kitabina gére kitin alt

siir 6l¢tim degeri 0.269 pg/dl ve varyasyonu % 5,2 idi.
3.3. Arteriyal Kan Basing Olciimleri

Anestezi altindaki hayvanlarin arteriyal kan basing kayitlar1 PE-50 tubing kullanilarak
direkt abdominal aortadan alindi (KONT n=5, HT n=7) (Resim 3.1. ). Anestezi altindaki

siganin abdominal bdlgesine kesi yapildi. Deri alti dokusu ve faysalar ayrilarak aortaya
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ulasildi ve damar izole edildi. Aortaya 100U/ml oraninda heparin igeren serum
fizyolojik ile dolu PE-50 tubing yerlestirildi. Basing ¢evirici-yikseltici sistemi ve
yiikselticiye bagli MP-30 sistemi (Biopac Systems, Inc, CA) ile 5 dk boyunca kan
basing degerleri arteriyal sistolik kan basinci (SKB) , diyastolik kan basinci (DKB),
ortalama arteriyal kan basinglari (OKB) , +dP/dtmax, -dP/dtmin ile kalp hizlar1 kaydedildi.

Resim 3.1. izole edilmis abdominal aorta.

3.4. Langendorff Sistemi ile Hemodinamik Parametrelerin Olciimii

Hayvanlara anestezik madde verilmeden yaklasik 15-20 dk ©nce heparinli serum
fizyolojik (500U/ml/i.p. hayvan basina) verildi. Her ¢alisma oncesinde sistem distile su
ile yikandi. Sistem 37°C sabit 1s1 altinda pH’ s1 7,3-7,4 olarak ayarlanan Krebs-
Henseleit soltisyonu ile (mmol/L: NaCl 118; KCI 4,7; CaClz 2,0; MgSOa 1,2; NaHCOs3
25; KH2POs 1,2; Glikoz 11,1) perflizyona hazir hale getirildi. Sistem icerisinde hava
kalmamasina dikkat edildi. Her gruba ait 6 sigan alindi. Sicanlar, ketamin 39,35 kg/mg
ve xylazin 4,96 kg/mg karisimi ile i.p. olarak anestezi edildi. Toraks1 agilan sicanlarin
kalbine herhangi bir mekanik hasar verilmeden aortu izole edildi. Viicuttan ayrilan kalp
dokusu, icerisinde soguk Krebs-Henseleit soliisyonu bulunan petri kabina alindi ve ¢ok
hizli bir sekilde aortundan Langendorff perfiizyon sistemindeki soliisyonunun geldigi
kaniile sabitlendi (Resim 3.1c). Iskemi 6ncesinde 15 dk siireyle sisteme uyum igin
Krebs-Henseleit soliisyonu ile perflize edildi. Daha sonra 30 dk global iskemi ve 60 dk
Krebs-Henseleit soliisyonu ile reperflizyon yapildi (Sekil 3.1a). Bu siire boyunca
ventrikiil basing kaydi alind1 (KONT n= 6, HT n=6) .
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Resim 3.2. Maternal hipertiroidili ve kontrol erigkin siganlarda hemodinamik parametrelerin
Olcimii, a) Langendorff kalp modelinde iskemi/reperflizyon olayinin sematize edilmesi, b)
Laboratuvarimizdaki Langendorff perfiizyon sisteminin genel goruniimi, c) Langendorff
sistemine sabitlenmis izole kalp preparati, d) Sol ventrikiil i¢i basing 6l¢iimiinde kullanilan
balon ve sabitleme aparati, €) MP30 sistemi ile alinan sol ventrikil parametrelerini gdsteren

kayit.
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Izole organ banyosu, kalbi i¢ine alacak sekilde sabitlendi. 15 dk iskemi &ncesi (kalbin
sisteme adaptasyonu ve kontrol amagli), 30 dk iskemi siiresince ve 60 dk reperfiizyon
boyunca ventrikiil basing kayitlar1 alindi. Olusan yanitlar; sol ventrikiil sistolik basing
(SVSB), sol ventrikiil diyastol sonu basing (SVDSB), sol ventrikiil basing gelisimi
(SVBG), basing gelisim hizi (kasilma, +dP/dtmax) ve basing diisme hizi (gevseme, -
dP/dtmin) MP30 sistemi ve bir basing gevirici ile bilgisayara kayit edildi (Resim 3.2e).

3.5. Kalpte Meydana Gelen Hasarin Triphenyl Tetrazolium Chloride (TTC) ile

Belirlenmesi

Reperfiizyon sonunda alinan kalpler 30 dk -20°C belli bir sertlige ulagsmasi ig¢in
bekletildi. pH’st 7,4 olan 100 ml fosfat tampon soliisyonu [Dulbecco'nun fosfat
tamponu; 0,8 g NaCl (137 mM), 0,02 g KCI (2,7 mM), 0,216 g Na2HPO4-7H20 (8,1
mM), 0,02 g KH2PO4 (1,1 mM) 100 ml distile suda ¢Oziinerek oda sicakliginda
muhafaza edildi] igerisine 1gr TTC boyasindan konuldu, %1’lik TTC’li fosfat tamponu

hazirlandi.

Bu soliisyon serolojik kuvvetler etkisinde 15 dk manyetik karistiric ile karistirildi.
Ardmdan 37°C de inkubatorde 15-20 dk inkiibe edildi. Taze dokuda kontraktir ve
inkiibasyon siirecinde dokuda katlanmalar olacagi i¢in hasarli ve hasarsiz alanlarin
planimetre ile 6lcuimii sagliksiz ve zor olacagindan kalp dokular1 6ncelikle -20 °C lik bir
dondurucuda yaklasik olarak 30 dk bekletildi. -20°C’de saklanan soguk kalp
dokularindan, her birinin kalinligt 2 mm olacak sekilde, apeksden tabana dogru 5-6

kesit yapildi (Resim 3.3a).
a) b)

i o

Resim 3.3. Boyama yapilmadan 6nce ve yapildiktan sonra kalp kesitlerinin gériinimd, a) TTC
ile boyama yapilmadan 6nceki kalp kesitlerinin gériinimi, b) TTC ile boyama yapildiktan sonra
kalp kesitlerinin gérinima.
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TTC’li fosfat tamponu 37°C’lik ortamdan ¢ikarildi ve kesitler bu soliisyon igine
konularak yaklasik 15-20 dk 37°C’ de tekrar inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sonunda alinan kalp dilimleri %10' luk formaldehitde 15- 20 dk bekletilerek boyalar
fikse edildi (Resim 3.3b).

Formaldehit icinden alinan her bir kesitin agirlig: tartilarak kaydedildi. Bu kesitler iKi

lam arasina dizilerek asetat kalemi ile genel kesit alan1 ve hasarl kesit alani ¢izildi.

Hesaplamalarda Image J 1.48v programi kullanildi. Toplam kesit alaninin, hasarli alana

olan % orani ile hesaplamalari yapildi (KONT n=14, HT n=13) (Resim 3.4.) (207).

infarkt alan = 100

infarkt alan %; si =

tim alan

Resim 3.4. Tetrazolyum ile boyanmis kalplerde infarkt alan gosterimi.

3.6. Kalp Hipertrofisinin Belirlenmesi

Kalp hipertrofisinin degerlendirilmesinde, hemodinamik 6l¢iimleri tamamlanan kontrol
ve hipertroitli hayvanlarin kalp agirligt (KA) tibia uzunluguna (TU) oranlanarak
hipertrofi degerlendirilmesi yapildi (KONT n=29, HT n=23) (KA/TU-mg/mm) (208).

3.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalar, Microsoft Office, Excell Office 2007 ve SPSS 21.0 paket
programlar1 kullanilarak yapildi. Iskemi 6ncesi ve sonras1 grup i¢i degerlendirmeler igin
ise bagimsiz 6rneklem t-testi kullanildi. Degerler ort. +ss olarak gosterildi. p<0,05

anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.



4 BULGULAR

4.1. Tiroit Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Abdominal aortadan alinan kanlarin plazma T4 diizeyleri biyokimyasal yontemlerle
Olgiilmiistir (KONT n=8, HT n=13). Independent-Sample t testi ile istatistiksel
karsilagtirma yapilmistir. T4 diizeyleri HT’li grupta KONT’e gore istatistiksel olarak
anlamli artig gostermistir (HT: 2,8924+0,09, KONT: 1,634+0,18) (p<0,001).

T4 Olcimi

3.5 T4 Seviyesi
3

ng/dl

KONT

Sekil 4.1. Maternal dénemde tiroksin verilen annelerin eriskin yavrularinda plazma T4 degeri
(*: p<0,001 KONT grubuna gore).

4.2. Arteriyal Kan Basin¢ Degerlendirmeleri

Anestezi altindaki hayvanlarin arteriyal kan basing kayitlart PE-50 tubing kullanilarak
direkt abdominal aortadan Olgiilmiistiir. Sistolik kan basmci (SKB) , diyastolik kan
basinct (DKB), ortalama kan basinci (OKB) , +dP/dtmax, -dP/dtmin ile kalp hizlar
degerlendirilmistir (KONT n=5, HT n=7). Gruplar arasi yapilan istatistiksel
degerlendirmede SKB, HT grupta KONT grubuna gore anlamli 6l¢iide artig gostermistir
(p<0,001). DKB gruplar arasinda yapilan istatiksel degerlendirmede HT grupta KONT
grubuna gore anlamli Ol¢lide artis gostermistir (0,009). OKB, HT grupta KONT

grubuna gore anlamli 6l¢iide artig gostermistir (p<0,001).
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a) b)
Sistolik Kan Basinci Divastolik Kan Basina
* 100 *
120
100 80
=L
= 30 = 60
E 60 E 20
40
20 20
0 0
KONT HT KONT HT
c) d)
Ortalama Kan Basinci Kalp Atim Hiz1
250 *
100 *
200
80
2 = 150
= 60 E
E = 100
40 =
20 50
0 0
KONT HT KONT HT
e) f)
Maksimum basin¢ Minumum basin¢
elisim hiz elisim hiz
2000 geliy geliy
* 0
1500
% . -100
1000 e
E E 200
500
-300
0 *
KONT HT -400

Sekil 4.2. Maternal hipertiroidili ve kontrol eriskin sican arteriyal kan basinci ile ilgili
parametreler ve kalp atim hizt. (*: p<0,001 KONT grubuna gore). Degerler ortalama + standart
sapma olarak verilmistir.
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Tablo 4.1. Maternal hipertiroidili ve kontrol eriskin sican arteriyal kan basinci ile ilgili
parametreler ve kalp atim hizi. SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OKB:

Ortalama kan basinci, +dP/dtna: Maksimum basing gelisim hizi, -dp/dt: Minumum basing

gelisim hizi, KAH: Kalp atim hizi. Ortalama =+ standart sapma degerleri.

95.43+2.87 104.65+2.79
71.62+1.47 76.46%3.12
79.72+0.43 85.86+1.67
974.73+213.27 1278.75+326.51
-171.03+£19.55 -264.80+84.022
139.75+36.76 186.63+44.63

4.3. Sol Ventrikiil Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi

Iskemi oncesi ve reperfiizyon siiresince sicanlarm sol ventrikiil sistolik basing (SVSB),
sol ventrikiil diyastol sonu basing (SVDSB), sol ventrikiil basing gelisimi (SVBG), sol
ventrikiil maksimum basing degisim hiz1 (dP/dt maks) ve sol ventrikiil minimum basing
degisim hiz1 (dP/dt min) ventrikiil icerisine yerlestirilen balon yardimi ile dlgiilmiistiir
(KONT n=6, HT n=6). Kayitlar Biopac MP30 sistemi aracilig1 ile alinmus,
parametrelerin analizi ise Acqknowledge 4.2. program ile yapilmustir. Iskemi oncesi
alman 15 dk’lik kayitlar ve reperfiizyon siiresince alman 60 dk’lik kayitlarin
ortalamalar1 alinarak istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Iskemi oncesi ve
reperfuzyon suresince kaydedilen SVSB, SVBG, (dP/dt maks), (dP/dt min), HT’li
grupta KONT grubuna istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli bir fark
bulunamamistir. Iskemi oncesi ve reperfiizyon siiresince kaydedilen SVDSB HT’li
grupta KONT grubuna gore istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli azalig
gostermistir (p<0,001).
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a) b)
SVSB SVBG
z £ 120 -
£ 100 - g
i 1y
TE 80 5E
28 25 %
E = £ 60 - E = = 60 -
g 5 - 40 ] 5 -
25 5
ZE 20 2Z 20 -
z 0 T ] * 0 T 1
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§120 7 SVBG: Sol ventrikiil basing gelisimi
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g5 60 -
-
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3z gelisim hiz1
&3 20
22
0 dP/dt min: Minimum basing gelisim
- KONT HT hiz1

Sekil 4.3. Maternal hipertiroidili ve kontrol erigkin si¢an sol ventrikiil basing kaydina ait veriler.

(*: p<0,001, SVDSB, KONT grubuna gore). Degerler ortalama + Ss olarak verilmistir.
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Tablo 4.2. Maternal hipertiroidili ve kontrol erigkin sicanlarda iskemi Oncesi ve reperflizyon
stiresince kaydedilen sol ventrikiil sistolik basing (SVSB), sol ventrikiil diyastol sonu basing
(SVDSB) ve sol ventrikiil basing gelisimi (SVBG), sol ventrikiil maksimum ve minimum basing
degisim hiz1 dl¢iimlerine ait veriler. Ortalama + standart sapma degerleri.

93.25+3.26 90.46+4.47

43.28+5.38 21.59+3.63
103.71+3.71 101.93+6.03
105.76+5.47 107.81+6.41
97.99+7.66 102.61+6.10

4.4. Nekrotik Alan Belirleme

Iskemi/reperfiizyon gerceklestirilen kalpler islem sonunda enine dilimlere ayrilarak
(~2mm) triphenyl tetrazolium chloride (TTC) ile muamele edildi ve nekrotik alanlar
belirlenmistir (KONT n=14, HT n=13). Yasayan dokular TTC’den dolay1 koyu kirmizi
bir hal alirken infarkt alanlar acik renkte kalmistir. Gruplar arasi yapilan istatistiksel
degerlendirmede hasarli alan %’si HT li kalplerde KONT grubuna gore anlamli oranda

artis géstermistir (p<<0,001).
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iskemi/ Reperfiizyvon Hasar
50 *
40
30

20

Nekrotik Alan %

10

KONT

Sekil 4.4. Maternal hipertiroidili ve kontrol erigkin siganlarin iskemi/reperfiizyon sonrasi alinan
kalp dokularindaki nekrotik alan %’si. (*: p<0,001, KONT grubuna gére). Degerler ortalama +
standart sapma olarak verilmistir.

Tablo 4.3. Maternal hipertiroidili ve kontrol erigkin siganlarin iskemi/reperfiizyon sonrasi alinan
kalp dokularindaki nekrotik alan %’si Ortalama + standart sapma degerleri.

27.55+3.20 40.66+3.19

4.5. Kalp Hipertrofisinin Degerlendirilmesi

Hipertrofi degerlendirilmesinde hayvanlarin  kalp agirligi tibia uzunlugu orani
kullanilmigtir (KA/TU-mg/mm). HT’li grupta KA/TU oran1t KONT’e gore istatistiksel
olarak anlamli artis gostermistir (p<0,001). (KONT n=29, HT n=23).
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Kalp/Tibia

0,02 -
E 0,015 +
E‘: 0,01 -
0,005 -

0

*
KONT HT

Sekil 4.5. Maternal hipertiroidili erigkin sican kalplerinde hipertrofi degerlendirilmesi.
(*:p<0,001, KONT grubuna gore). Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Tablo 4.4. Maternal hipertiroidili eriskin siganlarin kalp hipertrofisinin degerlendirilmesinde
hayvanlarin kalp agirligi ve tibia uzunlugunun (KA/TU-mg/mm) Ortalama + standart sapma
degerleri.

0.0187+0.0009 0.0202+0.0006




5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismanin amaci, maternal hipertiroidi gelistirilen siganlarin iskemi/reperfiizyon
islemi yapilmis kalp dokusundaki etkilenme derecesinin kontrol ile karsilastirilip

nedenleri iizerinde tartigmaktir.

Maternal T4 plasentay: fizyolojik agidan anlamli miktarlarda gegebilir. T3 ve TSH’nin
plasentay1r ge¢cmedigi kabul edilir. Maternal T4’{in fetusa gecisi ne kadar 6nemliyse,
fazla miktarlarda ge¢memesi de o kadar Onemlidir. Uteroplasental birim, gelisen
embriyoyu yuksek diizey maternal tiroid hormonlarindan korumak, primer olarak fetal
gelisim programima uygun bir tiroid hormon gecisine izin verecek sekilde
programlanmistir. Blastosit implantasyonu ile birlikte kisa siire i¢inde uterin D3
ekspresyonu, maternal tiroid hormonlarinin gegisine karsi etkili bir sinirlama goérevi
gormek icin 200 kat artar (26). Buna ek olarak plasentanin da fetal dolagima maternal
tiroid hormonlarinin gegisini sinirlandirmak i¢in D3 aktivitesine sahip oldugu
bildirilmektedir (27). Bu yiksek D3 diizeylerine ragmen maternal T4 {in fetal dolasima
gereksinimi dogrultusunda gecebilmesini saglayan D2 ekspresyonu da olmaktadir. Fetal
tiroid hormon metabolizmasinda MSS dis1 dokularda (bobrek, karaciger ve plasenta) D3

aktivitesi fazladir. Maternal ve endojen fazla T4, periferik olarak rT3’e doniistiiriiliir.

Kordon kaninda ve fetal kanda T4 diizeyleri doguma kadar gestasyonla artar. Fetal T4
seviyeleri term yenidoganda gestasyonun 12. haftasindaki degerinin 10 katina ulagmis
olur (5, 34). T4 lin serbest kism1 gestasyon boyunca, T4 dlzeyine paralel olarak artar

ama ugiincii trimester sonunda azalir (33).
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Calismamizda, gebelik oncesi 21, gebelik siiresi olan 21 giin siire ile anne si¢anlara
tiroksin verilmistir. Dogum sonrasi annelere 21 giin siire ile tiroksin verilmeye devam
edilmistir. Bu sartlarda dogan ve anne siitii ile 21 giin beslenen yavrularin 2 aylik (genc)

olmalar1 beklendikten sonra ¢aligmalara baslanmistir.

Maternal hipertiroidi (MH) yapilan si¢anlarda hipertiroidi bulgusu biyokimyasal olarak
belirlenmistir. MH’1i sigan plazma T4 seviyeleri kontrol degerlerden 6nemli derecede
yiiksek bulunmustur. MH hayvanlarin arteriyal sistolik, diyastolik, ortalama basinglari
kontrolden yiiksek bulunmustur. MH’li si¢anlarin kalp hizlari da kontrolden yiiksek
bulunmustur. Invaziv olarak degerlendirilen bu arteriyal basing artisi, non-invaziv

degerlendirilen benzer ¢alismalarin sonuglart ile paralellik gostermektedir (209).

Yapilan ¢alismalarda hipertiroidizme bagl olarak sekonder hipertansiyon gelisiminin
oldugu ileri siiriilmektedir. Primer etkisi ise vaskiiler diiz kaslarda gevseme yapmaktir.
Vaskiiler endotel, TH i¢in bir hedeftir ve asir1 endotelyal NO iiretimi hipertiroidizmde
vazodilatasyona (hipotansiyona) neden olur denilmektedir. Hipertiroid durumunda veya
T3 ile tedavi sonrasinda ratlarda artmig vaskiiler NO iiretimi gozlenmistir (189). Bir
calismada, hipertiroidizmin, katekolaminlere bagli gelisen vazokonstriksiyonu ve kan
basinci yiikselmesini azalttigi gosterilmistir (191). Tiroid hormonlari, akut olarak NO
tiretimini arttirmak sureti ile VSMCs gevsemesini tetikler. PI3K/Akt-sinyal yolu ile

INOS ve nNOS aktivasyonu saglanip hizli cevabin olusmasi saglanir (192-194).

Calismacilar, kardiyovaskiiler etkilerde tiroid hormonlarinin aracit olarak renin-
anjiyotensin sistemini kullandiklarin1 bildirmektedir (210). Anjiotensin II aracili gelisen
hipertansiyon nedeni, NADPH ile ROS gelisimi ve redox bagimli sinyal kaskadi
calismasi ile ilgili olabilir (195). Anjiotensin Il, kardiyomyosit, damar ve endotel
hicreler Gzerine olan etkileri ile hipertansiyon olusumuna neden olur. Anj-11, nétrofilin
miyokardiyal dokuya geg¢isini artirir ve artmig inflamatuvar sitokinler ekspirasyonu,
ROS’u artirir. Anj II etkisini iki reseptor araciligi ile gosterir; Anjiyotensin I reseptor
(AT1R), anjiyotensin Il reseptor (AT2R), NO ve ROS arasindaki dengenin
saglanmasinda etkili rol oynarlar (195, 196). Anjiyotensin Il etkisini AT1 reseptor
araciligiyla gosterir. Patofizyolojik durumlarda inflamatuvar yanit olusumu igin
nonfagositik NADPH oksidaz uyarip, siiperoksit, hidrojenperoksit ve peroksinitrit
birikimine neden olur (Sekil 2.3.). AT1R blokaj1 yapildiginda AT2R uyarir ve AT2R ise

ATIR aktivasyonun tersi etki olusturur. Sonugta bu bulgular anjiyotensin-konverting
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enzimin (ACE2) kronik kaybi ile ATIR aracili NADPH oksidaz aktivasyonu, artmis
oksidatif stres, notrofil yerlesmesi, G-protein kenetli reseptoér (GCPR-sinyal) yoluyla
mitojen aktiflestirilmis protein kinaz (MAPK) aktivasyonun ortadan kalkabilecegini
gostermektedir (197). Tiroid hormon, AT1R mRNA ekspresyonun hem transkripsiyonel
hem de posttranskripsiyonel diizeylerinde downregiilasyona neden olur. Kanitlar tiroid
hormonunun hedefinin endotel oldugunu gostermektedir ve endotelden asir1 NO iiretimi
hipertiroidizmde vazodilatasyona neden olur (198). NO’in kendisi VSMC hcrelerinde
ATIR ekspresyonunu inhibe eder (199). Boylece, T3 (NO salinimini artirarak ATIR

ekspirasyon inhibisyonu) indirekt olarak vaskiiler AT1R ekspresyonunu inhibe eder.

Yukaridaki agiklamalar hipertiroidizme bagli hipotansiyon gelisimi ile ilgili ¢alisma
sonuclaridir. Hipertiroidizm ile etkilenen hormonlar, indirekt olarak kan basincin
artirabilmektedir. Tiroid hormonu hemen hemen viicuttaki her doku ve organda bazal
metabolik hizi arttirir ve artmis metabolik ihtiyaglar; kardiyak output, sistemik vaskdler
rezistans (SVR) ve kan basinci artisin1 tetikler. Hipertiroidizm, sekonder sistolik
hipertansiyonun ikincil sebebidir. Hipertansiyonun en sik sebebidir ve hipertiroidizm f3
blokerlerle tedavi edilebilir. Hipertiroidizm, endotel disfonksiyon yaparak, VSMC

relaksasyonunu azaltmasi ile diyastolik kan basincini da artirir.

Tiroid hormonlar1 dogrudan VSMC etkileyerek periferik vaskiiler rezistansi azaltir ve
ortalama arter basincim1 disiiriir. Bu degisiklik de voliim ve basinca duyarl
bobreklerdeki jukstaglomerular aparati etkiler. Boylelikle renin anjiyotensin sistemi
aktiflenir ve renin sekresyonu artar. Anjiotensin I, anjiotensin Il, anjiotensin konverting
enzim (ACE) ve aldosteron miktarini arttiran kaskadi baslatir. Kan voliim ve preloadi
(6n ydku) arttirarak  kardiyak output ve kan basmer artisint  saglar  (200).
Hipertiroidizmde azalmig SVR, artmis kalp hizi ve kan voliimii sonucunda kardiyak
outputta normale gore %50-300 artis gosterir. Diger yandan hipotiroidizmde durum tam
tersidir ve yaklasik kardiyak output %30-50 azalir (201).

Bizim calismamizda maternal hipertiroidi, istatistiksel olarak da anlamli derecede
arteriyal sistolik, diyastolik basin¢lart ve kalp hizini artirmigtir. Hayvanlarda EKO testi
yapilmadigi i¢in kalp debisi degerlendirilmemistir. Bu artiglarin, onceki ¢alismalarin
sonuglart ve degerlendirmeleri goz Oniine alindiginda, sekonder gelismis oldugunu

diisiinmekteyiz.
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Tiroid hormonlar1 kardiyak biiylime ve protein sentezinden bagimsiz spesifik
kardiyomiyosit genlerin ekspresyonunu diizenler. Tiroid hormonlar1 kardiyak
performanst 6nemli derecede etkiler. Miyokarddaki onemli yapisal ve diizenleyici
proteinlerin kodlamasini saglar. Miyozin izoform ekspresyonu, kalsiyum-siklik
proteinler ve proteinkinaz (PKCa ve PKCg gibi enzimler kardiyak kontraktil proteinleri
olarak bilinirler) tiroid hormonlarina duyarhdir. T3 duyarli kardiyak genler, miyozin
agir zincir (MHC), fosfolamban (PLB) ve kalsiyum aktive olan sarkoplazmik retikulum
ATPaz (SERCA2) kardiyak kasilmanin onemli belirleyicileridir (123). SERCA
performanst fosfolamban ekspresyon diizeyi ile iliskilidir. Fosfolamban daha az
ekspresyonu ve SERCA daha fazla ekspresyonu sonrasi kalsiyum sarkoplazmik
retikulum liimenine alimi artar ve bu defa diyastol sirasinda miyokardiyal gevsemeyi
saglar. TH, SERCA diizeyini arttirdigt ve fosfolamban sentezlenmesini azalttig
gosterilmistir; bu da miyokardiyal gevsemeyi hizlandirir (124). Tiroid hormonlar
yalmzca fosfolamban fosforilasyonunu tetiklemez ayn1 zamanda Na/K ATPaz, Na/Ca*?
degistirici pompa ve bazi voltaj bagimli K kanallarim1 da etkiler, boylelikle
miyokardiyumdaki elektrokimyasal ve mekanik yanitlari koordine eder (125, 126). Akut
MI sonrasi diisiik T3 diizeyi kardiyak spesifik gen ekspresyonunun degisikligini tetikler,
ve boylece iskemik hasara karsi kardiyak miyositleri degistirir. Hipotiroidizmde
fosfolamban (PLB) igerigi artar ve SERCA diizeyi azalir ve bdylece kalpteki
sarkoplazmik retikulum Ca*? alim azalir (127, 128). T3 ile tedavi edilmesi PLB
fosforilasyonuna neden olur. Boylece sarkoplazmik retikulum kalsiyum aliminin
inhibisyonu azalarak LV fonksiyonlar1 diizelir. Akut MI sonrasi diisiik serum T3 ile
kardiyak PLB benzer sekilde degisir ve T3 replasmani bu yolla miyosit kontraktilitesini
arttirir. Diger taraftan, hipertiroidizm SERCA diizeyini arttirir ve PLB diizeyini azaltir.
Boylelikle SR-Ca*? pompasi artarak SR Ca*? alim artar, dtiroid hastalara gére gevseme
daha fazla g6zlenir (129). Hipotiroidi ve hipertiroidi kalp birbirine zit etkiler gosterir ve

SERCA diizeyi ile PLB diizeyini ters etkileyerek kontraktil parametreleri degistirir.

Kontrol sicanlara kiyasla MH’li sican kalplerinde hipertrofi  belirlenmistir.
Dadson.K.’nin  ¢aligmalar1 referans alinarak kalp agirligi/tibia uzunluk orani

degerlendirmesi hipertrofi gelisimini gostermistir (208).
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F.M Tavares ve arkadaglari, 14 giin T3 verdikleri Wistar albino sicanlarda kardiyak
hipertrofi gelistigini, postiskemik iyilesmenin T3 verilen sicanlarda verilmeyenlere gore
daha fazla oldugunu bildirtmistir. AT2 R blokdrii verilenlerde postiskemik iyilesmenin
olmadig1 kontrolden daha koétii bir ventrikiiler fonksiyon gosterdigini ifade etmislerdir

(211).

Bizim calismamizda, MH’li si¢can kalpleri, Langendorff sistemine asilarak iskemi
Oncesi, reperfiizyon siiresince ventrikiil fonksiyon degerlendirme deneylerine tabi
tutulmustur. Reperfiizyon sonrasi ventrikiil sistol sonu verileri, kontrol grubuna gore
onemli degisim gostermemistir. Bu, hipertiroidizme bagli olarak reperfiizyon sirasinda
kalp kasilma giiciinde kontrolden daha fazla bir etkilenme olmadigini gdsteren veridir.
Diyastol sonu basing ise MH’li grupda kontrole gore 6nemli derecede azalmistir. Bu
veri ise hipertiroidizme bagl olarak iskemi/reperfiizyon olumsuzluguna ragmen, kalbin
kontrol grubundan daha fazla bir performans gostergesi olabilir. Hipertiroidizme bagh
yada hipertrofi gelisimine bagli olarak iskemi/reperfiizyon sonrasi, kontrol grubuna gore

kasilma ve gevseme hizlar1 arasinda dnemli farklilik bulunmamustir.

Sirlak M. ve arkadaslari, sol ventrikiiler bozukluguna sahip ve bu nedenle
kardiyopulmoner bypass Yyapilan hastalara, operasyon sonrasi T3 verilmesinin
hemodinamik ve prognostik parametreler iizerinde 1iyilestirici etki olusturdugunu

bildirmistir (212). Yalniz bu kronik bir uygulama degil post-contioning uygulamadir.

Bununla beraber nekrotik alan degerlendirmesi yapildiginda iskemi/reperfiizyon
sonrasinda MH’li grubun kalp dokusunda kontrole goére onemli derecede artmis
(yaklasik iki kat) nekrotik alan gosterilmistir. Yapilan calismalar ROS’un artmasi ile
miyosit apoptozunun artmasinin  ventrikiiler  disfonksiyonu = kdtiilestirdigini
bildirmektedir (143). Kalp yetmezliginde oksidatif stres ve apoptoz upregiilasyonun
oldugu yeni sinyal molekiiliin, p66shc oldugu tespit edilmistir. Oksidatif stres ile
indiklenen p66shc, proapoptotik protoonkogen olarak bilinir. H202, UV radyasyon
veya epidermal biyume faktoru gibi etkilere cevap olarak fosforileze olur. ‘p66shc’in
transjenik olarak bozulmasi ile fosforilazasyon yetenegin kaldirildig: farelerde, oksidatif
hasara karsi direng ve yasam siiresinde uzama gozlenmistir (144). Askl, 160 kDa
serin/threonin protein kinaz, ROS ve MAP kinaza duyarlidir, p38 ve Jnk yolaginin
aktiflenmesinden sorumludur (145). Askl, bir ¢ok memeli canlida bulunur. ROS ve

TNF-0, G-protein-bagli reseptor agonistleri (6rn; nor-epinefrin, anjiyotensin II, ve
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endotelin) proinflamatuar sitokinler ‘Askl1’ aktifler. Askl aym1 zamanda NF-xB
aktivasyonu ve G protein-bagli reseptorler ile kardiyomiyosit hipertrofisinde etkilidir
(62). ‘Askl’in asir1 yapimi, kardiyomiyositlerde apoptozisi tetikler. Miyokardiyal

apoptozis ile hiicrenin oksidatif stresle bas etme yolunun Ask1 oldugu bildirilmistir.

T4 ile tedavi edilen ratlarin kalbinde apoptotik hizlarda artis ve DNA bozulmasi
gbzlenmistir. Anjiyotensin de ayni zamanda hipertiroidi ile hipertrofi olmus kalpte
apoptozisi hizlandirir. Kardiyomiyositlerdeki apoptozisin  hizi, kardiyomiyosit
hipertrofinin yayginlig: ile ilgilidir ve anjiotensin II ile indiiklendigi diistiniilmektedir.
Azalmis kardiyak kontraktilite ve artmis apoptoz, kalp hipertirofisine neden olur,

hipertiroidik kalp gelisimide kalp yetmezligine onciiliik yapar (146).

Sonug¢ olarak MH ile arteryal kan basinci ve kalp hizi artmistir. Kan basincindaki artig
nedeni, onceden yapilan ¢alisma sonuglar1 degerlendirmesine gore artmis hipertrofi, ona
bagl artmis kardiyak debi olabilir. Yine artmis afterload yani artmis arteryal basingda

hipertirofi gelisiminde etkili olmus olabilir.

Maternal hipertiroidli sigan kalplerinde iskemi/reperfiizyon isleminin nekrotik alanini

kontrol grubuna gore daha da fazla artirmasinda 6nemli 2 neden;

- Maternal Hipertiroidili siganlarda, miyokard enfarkti sonrasi makrofaj, monosit,
notrofillerin  infarkt zona dogru migrasyonun artmasi, intraseliller uyar1 ve
nérohormonal sinyal ile inflamatuar cevap gelisiminin siddetlenmesi, buna bagli ROS

artisi,

- Maternal Hipertiroidili siganlarda, tiroid hormonunun Anj II yapiminmi artirmasina

bagl kalp hipertrofisi, hipertansiyon ve artmis apoptozis olabilir.

Maternal hipertiroidli geng sigan kalplerinde kontrole gore en oOnemli farklilik

iskemi/reperflizyon islemi sonrasinda nekrotik alanin 6nemli derecede artmasidir.
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