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Ozet: Bu calisma, hipertiroidizm’in serum glukoz, total protein, trigliserid, total kolesterol, HDL-
kolesterol ve LDL-kolesterol seviyeleri iizerine etkisini incelemek amaciyla planlandi. Calismada 8 deney, 8
kontrol grubu olmak iizere 16 adet tavsan (Lepus europous) kullanildi. Deney gurubuna otuz giin siireyle
giinliik 100pg/kg dozunda L-tiroksin (i.p) uygulanarak, hipertiroidizm olusturuldu. Bu siire sonunda kontrol
ve deney gurubu tavsanlarda TT4 (tiroksin) ve TT3 (triiodotironin) seviyelerine bakildi.Deney gurubunda
TT3 (288.4+17ng/dl) ve TT4 (8.42+1.4 pg/dl) seviyeleri ¢ok yiiksek bulundu.Kontrol ve deney gurubu
arasinda glukoz miktarlar: yoniinden fark bulunmadi. Fakat kontrol gurubuna oranla deney gurubundaki
tavsanlarda trigliserid (p<0.05), total protein, total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol (p<0.001)

onemli derecede yiiksek bulundu.
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Tiroid bezinden salgilanan tiroid hormonlari
tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)’dir. Amino
asit tiirevleri olan ve tiroglobulindeki tirozin
kalintilarinin iyodinasyonu sonucu olusan bu
hormonlar, genel  metabolik  aktivitenin
denetiminden sorumludurlar (1-3).

Bu hormonlar karbonhidrat doniisiimiini
etkilemektedirler. Barsaklardan glukoz
emilimini hizlandirmakta, glikojen depolarinda
katekolaminler tarafindan uyarilan glukoz
salinimin1  artirmakta ve insiilinin hepatik
yikimini etkilemektedirler. Hipotiroidde
gozlenen hipoglisemi, karaciger tarafindan
insiilinin artmig yikimi ile agiklanabilmektedir
(1). Buna karsin hipertiroidi olusturulan rat ve
kedilerde, insiilin salgilanmasinin uyarildig: ve
kontrol gurubuna oranla insiilin salgisinin
arttigi, glukoz seviyesinin azaldigi
bildirilmektedir (4,5).

Tiroid hormonlarinin protein metabolizmasi
iizerine etkileri, proteinlerin sentez hizini,
ozellikle normal bir protein sentez hizi igin
gerekli olan oksidatif tepkimeler ile ilgili
enzimlerin sentez hizini artirarak pozitif bir
azot dengesi olusturmaktadir. Bu hormonlar
protein sentezi ve mRNA iizerinde Onemli
etkiye sahiptirler (6). DNA ve RNA sentezi ile
doku  biiyime  faktdrlerinin  sentezlerini
hizlandiran tiroid hormonlari, normal biiylime
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ve gelisme icin gereklidir. Hipofize dogrudan
etki ederek biliyime hormonu gen ifadesini

uyardiklart ve biliyime hormonu sentezini
hizlandirdiklar: bilinmektedir (1).
Yag metabolizmasi iizerine tiroid

hormonlarinin etkisi, hormona duyarli lipaz
aktivitesini uyararak yag dokusundan serbest yag
asitlerinin agiga ¢ikisini1 artirma seklindedir. Bu
hormonlar  yag  asitlerinin  oksidasyonunu
hizlandirmakta ve serum trigliserid diizeyini
azaltmaktadir. Kolesteroliin barsaklardan
emilimini azaltarak, safra asitlerinin tretimi
artirilarak, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
doniisimii  etkilenerek, serum  kolesterol
diizeyinin azalmasi saglanmaktadir (1,2).
Hipertiroidizmde karacigerde lipogenezisin
arttigl, azaldigt veya  degismedigi, yine
hipotiroidizmde azaldigi yada degismedigi ifade
edilmektedir (7).

Tiroid bozukluklarinin lipoprotein
metabolizmasi iizerine etkili oldugu
bilinmektedir.  Plazmadaki total kolesterol

konsantrasyonundaki degisikligin baslica nedeni de
LDL-kolesteroldeki degisikliklerdir.
Hipertiroidizmde, LDL reseptoriiniin mRNA’sinda
goriilen artig, LDL reseptoriiniin aktivitesinde ve
sayisinda artisa neden olmaktadir. Bu da LDL-
kolesterol ve total kolesterol konsantrasyonunda
bir azalmaya neden olmaktadir (8).

Hipertiroidizm yogun metabolik bozukluklara
neden  oldugundan, glukozun karacigerde
sentezini ve kasta kullanimmmi artirmakta,
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oksidatif katabolizmasini yilikseltmekte ve ayrica
lipid degisim oranini da artirmaktadir (3).

Tiroid fonksiyon bozukluklari plazma lipid
seviyeleri  ile  iliskisinden  kaynaklanan,
hipotiroidizmli insanlarda yiiksek LDL ve
VLDL seviyesinin neden oldugu
hiperkolesterolemi  goriillmektedir (9). Son
zamanlarda lipopro-teinlerin kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastalilarda bir risk faktori
oldugu ileri siiriilmekte ve hipertiroidli
hastalarda plazma lipoprotein seviyesinin
azalmasinin arteroskleroz yo6niinden Onemi
iizerinde durulmaktadir (10).

Yapilan caligmalarda hipertiroidizmde
lipoprotein seviyeleri ile ilgili ¢eliskili sonuglar
bildirilmektedir (7). Bu ¢alismada tavsanlarda
deneysel olarak olusturulan hipertiroidizmin
serum glukoz, total protein, trigliserid, total
kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-
kolesterol), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-

kolesterol) seviyeleri iizerine etkisinin
incelenmesi amaglanmistir.
Gerec ve Yontem
Bu c¢alismada canli agirliklart 1400-1550g

arasinda degisen, 4 aylik 16 adet yerli irk tavsan
kullanildi. Tavsanlarin bulundugu laboratuvar
ortaminin 1s1s1 252 °C olacak sekilde ayarland.
Isik periyodu 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
seklinde diizenlendi. Hayvanlar laboratuvar
ortamina uyum saglamalari i¢in bir hafta siireyle
adaptasyona tabi tutuldu. Yem ve su yeteri
kadar olarak verildi.

Bir haftalik adaptasyon siiresinin sonunda
tavsanlar 8’1 kontrol ve 8’1 deney gurubu olmak
iizere iki guruba ayrildi. Otuz giin siireyle
kontrol gurubuna serum fizyolojik, deney
gurubuna ise 100pg/kg intraperitoneal olarak L-
tiroksin(Merc) uygulandi (11). Bu siire sonunda
tavsanlarin  V.cephana lateralis’inden kan
alinarak serumlart ayrildi. Serum tiroksin (T4)
ve tiroiiyodotironin (T3) miktarlarinin tayini

DPC-Immulite kitleri ile DPC-Immulite System
hormon otoanalizorii kullanilarak nonradyoaktif
olarak, keminilimmiinassay yontemle ol¢iildi
(12). Serum glukoz, total protein, trigliserid, total
kolesterol, HDL-kolesterol miktarlar1 Biotrol
ticari markaya sahip kitler kullanilarak Tecnicon
RA-XT marka otoanalizérde calisildi. LDL-
kolesterol miktar1 Friedwold formiiliine gore
(13) hesaplandi: LDL-kolesterol: Total
Kolesterol- (Trigliserid/5 + HDL-kolesterol).

Istatistiksel analizler Minitab paket progra-
minda “ t” testi ile yapildi.

Bulgular

Deneysel hipertiroidi olusturulmus
tavsanlardan ve kontrol grubu tavsanlardan elde
edilen degerler Tablo 1’ de sunuldu. Kontrol ve
deney grubu tavsanlarin T3 degerleri sirasiyla
91.6£5.7, 288.4£17 ng/dl, T4 degerleri sirasiyla
3.8840.60, 8.42+1.4 pg/dl olarak bulundu.
Kontrol grubuna gore hipertiroidili grupta T3
degerinde p<0.001, T4 degerinde ise p<0.05
diizeyinde istatistiksel olarak anamli farklilik

tespit edildi.
Glukoz, total protein, trigliserid, total
kolesterol, = HDL-kolesterol, = LDL-kolesterol

degerleri kontrol grubunda sirasiyla 12142.3
mg/dl, 6.49+0.08 g/dl, 70.3+£5.4 mg/dl, 57.75+2.7
mg/dl, 10.0£1.1 mg/dl, 35.50+£2.7 mg/dl,
hipertiroidili  grupta ise 115.25£2.2 mg/dl,
5.5940.08 g/dl, 60.87+2.8 mg/dl, 27.25+0.84
mg/dl, 7.88+0.67 mg/dl, 7.19+£1.0 mg/dl olarak
belirlendi.

Iki grup arasinda istatistiksel fark, kontrol
grubuna gore hipertiroidili grupta glukoz (p>0.5)
onemsiz, trigliserid p<0.05 diizeyinde oOnemli,
total protein, total kolesterol, HDL-kolesterol,
LDL kolesterol p<0.001 diizeyinde ¢ok 6nemli
bulundu.

Tablo 1. Deneysel Olarak Hipertiroidizm Olusturulmus ve Kontrol Grubu Tavsanlara Ait Degerlerin Ortalama ve

Standart Hatalart

Biyokimyasal Parametreler n Kontrol Grubu Hipertiroidili Grup
Min Max X + Sx Min Max X + Sx

Glukoz(mg/dl 8 114 130 121+£2.3 108 127 115+2.2
T.Protein (g/dl) 8 6.3 6.9 6.49+0.1 5.3 5.9 5.59+0.1**
Trigliserid(mg/dl) 8 40 88 70.3+£5.4 56 83 60.87+2.8*
T.Kolesterol(mg/dl) 8 46 67 57.8£2.7 23 30 27.3+£0.8%*
HDL-Kolesterol(mg/dll) 8 6 16 10+1.1 6 12 7.8+0.7%*
LDL-Kolesterol (mg/dl) 8 19 41 33.542.7 1 10 7.24]%*

*: p<0.05, ** : p<0.001
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Hipertiroidizm goriilen ve tiroksin uygulanmis
hayvanlarda glikolitik yolla glukoz oksidasyonu,
glukoz kullanilmas1 ve glukozun degisim
oraninda bir arti3 gdzlenmektedir (4).
Tavsanlarda hipertiroidizm de insiilin salgisinin
uyarilmasiyla glukozun azaldigi ve insiilin ilavesinden
sonra glukoz klirens oran sabitinde bir artiga neden
oldugu ve yine kedilerde en sik goriilen endokrin
hastallk  olan  hipertiroidizmde serum  glukoz
konsantrasyonunun arttigi bildirilmektedir (5).

Calismada glukoz miktarinda kontrol grubu ve
hipertroid olusturulmus grup arasinda (p>0.5)
fark 6nemli bulunmadi.

Casla ve arkadaglar1 (14) ¢alismalarinda 10 ve
30 giin tiroksin uyguladiklar1 ratlarin her iki
grubunda da  uygulamanin  baglangicinda
glukozun yiikseldigini, 30 giinden sonra
hipertroidili gruplarda bu tepkinin tamamen
kayboldugu ve glukozun diisme egiliminde
oldugunu ifade etmektedirler. Calismamizda
glukoz degerlerinin tiroksin uygulamasinin
30’uncu giiniinde tespit edildiginden, kontrol
grubu ile hipertiroidli grup arasinda fark
goriilmemesi Casla ve arkadaglarinin belirttigi
goriisle uyum igerisindedir.

Tiroid hormon bozukluklarinin lipoprotein
metabolizmasini  etkiledigi bilinmektedir (8).
Plasma ve eritrositler arasinda aktif kolesteroliin
transfer edilmesinde, plazmadaki kolesterol
seviyesinin diizenlenmesinde tiroid hormonla-
rinin roli vardir (15).

Tiroid hormonlari birkag genin
transkripsiyonunu  diizenleyerek, proteinlerin
sentezini etkiler. Lipoprotein metabolizmas1 da
tiroid hormonlarinin bu sekilde etkisi altindadir
(9).Hipertiroidizm LDL reseptorlerinin
aktivitesini ve sayisinin artmasini etkileyen
mRNA’y1 uyarir, bunun sonucu LDL-kolesterol
ve total kolesterol konsantrasyonlarinda bir
azalmaya neden olur (8).

L-tiroksin uygulanarak hipertiroid olusturulan
insanlarda plazma HDL kolesterol seviyesinde
azalma gozlendigi, bunun da plazma hepatik
trigliserid lipaz seviyesindeki artistan
kaynaklandig1 aciklanmaktadir (9). Insanlarda
HDL-kolesteroldeki degisimler, konsantrasyo-
nunda bir azalma ile karakterizedir. Tiroid
hormonlarinin  hepatik  lipaz1  etkilemesiyle
HDL,/HDL; oraninda bir azalma meydana
geldigi  ifade edilmektedir. Total HDL-
kolesterol’iin en oOnemli degisikligi HDL, alt
fraksiyonunun degisikliginden dolayidir (16).

Yine Ponsin ve arkadaslar1 (16) ¢alismalarinda
insanlarda hipertiroidizmde trigliserid, fosfolipid,

Hipertiroidizmli, Tavsanlarda Glukoz, Protein ve Lipid
Seviyeleri

esterlesmis ve serbest kolesterol miktarlarinda
%40 1ila %50 oraninda bir azaliy meydana
geldigini bildirmektedirler.

Calismamizda kontrol grubu ile hipertiroid
olusturulmug grup arasinda trigliserid p<0.05
diizeyinde Onemli, total kolesterol, HDL-
kolesterol ve LDL-kolesterol p<0.001 diizeyinde
¢ok onemli bulundu. Bu sonuglar yapilan diger

caligmalardaki  sonuglar ile (13,16) uyum
icerisindedir.

Insanlarda, tiroid hastaliklari plazma
lipoproteinlerdeki degisim ile seyreder.
Hipotiroidizm  hiperkolesterolemi  olusturdu-

gundan, bu da arteroskleroz i¢in artan bir risktir
(16). Matsubara ve arkadaslar1 (10)
arterosklerozu  Onlemede plazma lipoprotein
seviyesini diisiirmenin Onemini arastirmiglardir.
Hipertiroidili 6 erkek ve 17 kadinda plazma LDL-
kolesterol ve total kolesterol seviyesinin
diistiigiini ve tedaviden sonra plazma LDL-
kolesterol ve total kolesterol seviyesinin
yiikseldigini belirtmektedirler.

Tiroid hormonlari lipid metabolizmasini oldugu
kadar protein sentezini de etkilemekte ve
karaciger, kalp, akciger gibi organlarda protein
metabolizmasin1 artirmakta veya azaltmaktadir.
Hipertiroidizmde  fotal karacigerde protein
konsantrasyonun azaldigi, diger fotal organlarin
timiinde arttig1 bildirilmektedir (6).

Calismamizda  kontrol grubuna  oranla
hipertiroidizm olusturulmus grupta serum total
protein  seviyesinin  azaldigi ve p<0.001
diizeyinde ¢cok dnemli oldugu goézlendi.

Sonu¢ olarak, tiroid hormonlarinin lipid,
karbonhidrat ve protein metabolizmasini c¢ok
yonli etkiledigi yapilan caligsmalarla
(4,5,6,10,14,16) Dbildirilmektedir. Yine tiroid
hormonlarinin lipoprotein seviyesini azaltarak
(10) arteroskleroz riskini ortadan kaldirmada
onemli oldugu ifade edilmektedir. Caligmamizin
da bu ydnde faydali olacagi ve ileride daha
kapsamli calismalarin yapilmasi1 gerekliligini
ortaya koydugu kanisindayiz.

An Investigation of The Levels of Glucose
Total Protein, Triglyceride, Total
Cholesterol, HDL-Cholesterol and LDL-
Cholesterol Following Hyperthyroidism
In Rabbits

Abstract: This study was planned to investigate the
effect of hyperthyroidism on the levels of glucose,
total protein, triglyceride, total cholesterol, HDL-
cholesterol and LDL-cholesterol in rabbits. Sixteen
rabbits (Lepus europous)(eight for treatment group,
eight for control group) were used in this study.
Hyperthyroidism was produced by injecting of L-
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thyroxine at a dose of 100ug/kg per day for a month
in treatment group. The levels of TT4 (thyroxine) and
TT3 (triiodothyronine) were measured in both of the

groups after a month. The levels of TT3
(288+17ng/dl) and TT4 (8.42t1.4 ug/dl) were
significantly  higher in treatment group. No

differences in glucose levels were found between the
groups. The levels of triglyceride (p<0.05), total
protein, total cholesterol, HDL-cholesterol and LDL-
cholesterol (p<0.001) were significantly higher than
those measured in control group

Key words: Hyperthyroidism, Glucose,Total Protein,
Triglyceride, Total Cholesterol, HDL-cholesterol,
LDL-cholesterol
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