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OZET

Tiroid hormonlarinin bireyin enerji harcamasini degistirebildigi bilinmektedir. Ozellikle serum tiriivodotironin (T3) diizeyinin viicutta
enerji homeostazimin metabolik kontroliinde etkin oldugu diisiiniilmektedir. Ancak bu etkinin altinda yatan mekanizma tam olarak
agikliga kavusmamigtir. Bu derleme yazida tiroid hormonlarimin bazal ve dinlenme metabolik hizlar ile iligkisi incelenmigtir.

Anahtar kelimeler: Bazal metabolik hiz, dinlenme metabolik hizi, tiroid hormonlart

ABSTRACT

It is known that thyroid hormone can modulate energy expenditure. Especially serum triiodothyronine (T3) is thought to be effective in
metabolic control of energy homeostasis. However, the exact mechanisms that underlie this effect in adults remain unclear. In this review
the relationship between thyroid hormones and basal and resting metabolic rates were reviewed.
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GIiRiS

Tiroid bezi boynun 6n boliimiinde trakeanin her
iki tarafina yerlesmis, iki lob veistmus denilen
baglayici bir kisimdan olusmaktadir. Islevsel
birimleri, ici kolloid ile dolu kiiresel folikiillerdir.
Bu hiicrelerin hemen yakininda daha seyrek olarak
bulunan ve kalsitonin salgilayan parafolikiiler
hiicreler bulunmaktadir (1,2).

Tiroid bezi bir endokrin bezdir, folikiler
hiicrelerinden iki hormon iiretir ve dolagima
salgilar. Bu hormonlardan birine tiroksin (T4),
digerine tiriiyodotironin  (T3) ismi
Aminoasit tiirevleri olan ve tiroglobulindeki
tirozin kalintilariin iyodinasyonu sonucu olusan
bu hormonlar, genel metabolik aktivitenin
denetiminden sorumludur (3).

verilir.

T4’lin yarilanma Omri 4-7 giin iken, T3’iin

yaklagik 1 glindiir. Bu nedenle T3, biyolojik
olarak daha aktiftir. Hiicre i¢inde T3 hormonu
etkili oldugundan T4 hiicreye girmeden Once
T3’e doniismektedir (3). T3 ve T4 sentezi igin
iyoda gereksinim vardir. T3’lin cogunlugu, T4’{in
T3’e donilisiimii ile olusmaktadir (4). Folikiiler
hiicre kolloid i¢inde tiroglobulini ve enzimleri
sentezler. Iyot, hiicre icine Na+ ile birlikte (co-
transport) taginir. Enzimlerin iyodu tiroglobuline
eklemesiyle T3 ve T4 olusur. Hiicre i¢i, lizozomal
enzimler T3 ve T4’i proteinden ayirir. Serbest
T3 ve T4 dolasima verilir ve tiroglobulin tekrar
hiicreye doner (5).

Tiroid bezinin ¢aligmast beyinde bulunan ve
hipofiz ad1 verilen bir bezden salgilanan tiroid
uyarict hormon (TSH) ile kontrol edilir. Kan
dolagimindaki tiroid hormonlart (T3 ve T4)
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azalinca hipofizden TSH salgis1 artar ve bu
hormon tiroid bezinden tiroid hormon salgisini
artirir. Tersine, eger dolagimda T3 ve T4 artarsa,
hipofizden TSH salgilanmasi azalir (1,2).

Tiroid bezi, hormon depo edebilen tek endokrin
bezdir. Tiroid hormonlari folikiil igindeki
kolloidde T4 seklinde 100 giin yetecek miktarda
depo edilmektedir. Kana yaklasik %80 oraninda
T4, %20 oraninda T3 salgilanmaktadir.
Serum T3’lin yarist tiroid bezi disinda T4’den
deiyodinasyonla olusur. Karaciger, bobrek, kas ve
deride deiyodinasyon aktiftir (5).

Tiroidhormonlariplazmadaproteinlerebagliolarak
tasinmaktadir. Dolasimda tiroid hormonlarinin
%99’dan fazlas1 plazma proteinlerine baghdir.
Bagl sekil biyolojik olarak inaktiftir, ancak ¢ok
cabuk serbest hale gecebilmektedir. T4 {in %80°1,
T3’in ise %60°1 tiroksin baglayict globiilin
(TBG)’e bagl olarak, geri kalanlar ise transtretin
(TTR), prealbiimin ve albiimine bagl olarak
taginmaktadir (5).

Bunun yaninda T3 niikleer reseptdr gibi davranip
gen ekspresyonunu diizenlemektedir. T3, normal
beyin gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir ve yetiskinlerde
metabolizma tlizerinde etkisi vardir (4). Bu
derlemenin amaci tiroid hormonlarinin bazal ve
dinlenme durumundaki metabolik hiz tizerindeki
etkisini incelemektir.

Tiroid Hormonlariin Biyolojik Etkileri:

a. Karbonhidrat Metabolizmasina Etkisi:
Bagirsaklardan glukoz emilimini hizlandiran tiroid
hormonlari, karbonhidrat doniisiimiini etkileyerek
glikolizi uyarmaktadir. Hepatositlerde epinefrinin
glikojenolitik ve glikoneojenik etkilerine olan
duyarliligini artiran T3, hepatik glukoz tiretimini
de dolayl olarak etkilemektedir ve kas hiicreleri
tarafindan glukozun kullanimini artirmaktadir
(6). Normal olarak insiilin saliimina neden
olan uyarilara karst pankreasin [ hiicrelerinin
duyarliligini artiran tiroid hormonlari, insiilin
salgilanmasi i¢in gereklidir (1).

b. Yag Metabolizmas1 Uzerindeki Etkileri:
Tiroid hormonlari, hormona duyarli lipaz
aktivitesini uyararak, yag dokusundan serbest

yag asitlerinin a¢iga cikisii artirmaktadir. Yag
asitlerinin  oksidasyonunu hizlandirmakta ve
serum triagilgliserol diizeyini azaltmaktadir (7).
Kolesteroliin bagirsaklardan emilimini azaltan ve
LDL’ye doniigiimiinii etkileyen tiroid hormonlari,
kolesterolden safra asitlerinin  doniisiimiini
artirarak serum kolesterol diizeyini azaltmaktadir.
Tiroid hormonu ayrica silomikron klirensini de
artirmaktadir (8). Bu nedenle hipertroidizmde
lipid doniisiimii (adipoz dokudan yag asidi sentez
ve oksidasyonu) artarken, hipotroidide ise kan
kolesterol ve trigliserit (TG) diizeyi artmaktadir
(1). Meisinger ve arkadaslarinin (9) ¢aligmasinda
da benzer sonuglar rapor edilmis, cinsiyetten
bagimsiz olarak TSH ve kan TG diizeyi arasinda
pozitif iligki oldugu belirtilmistir.

c. Protein Metabolizmas1 Uzerindeki Etkileri:
Fizyolojik dozlarda, proteinlerin sentez hizinm
Ozellikle normal bir protein sentezi igin gerekli
olan oksidatif tepkimeler ile ilgili enzimlerin
sentez hizin1 artirarak pozitif azot dengesi
olusturmaktadir. Hipotroidi durumunda katabolik
etki gosteren bu hormonlar, kaslar basta olmak
lizere protein doniisiimiinii (kaslardan amino asit
salinimi, protein yikimi ve daha az sayida da olsa
protein sentezi ve ire olusumu) hizlandirarak
negatif azot dengesine yol agmaktadir. T3,
sirastyla  epinefrin, norepinefrin, glukagon,
kortizol ve biiyiime hormonunun glukoneogenez,
lipoliz, ketogenez ve proteoliz {izerindeki uyarici
etkisini artirmaktadir (2,3).

d. Biiyiimeye Olan Etkileri: DNA ve RNA
sentezi ile doku biiyiime etmenlerinin sentezlerini
hizlandiran tiroid hormonlari, normal biiylime
ve gelisme icin gereklidir. Hipofize dogrudan
etki ederek biiylime hormonunun gen ifadesini
uyardiklart ve biliyime hormonu sentezini
hizlandirdiklart belirlenmistir (2,3).

e. Enerji Metabolizmas1 Uzerindeki Etkileri:
Tiroid hormonlarmin enerji homeostaz1 ile
iligkisine dair ilk yayin 1895 yilinda Magnus Nevy
tarafindan sunulmustur (10). O yillardan bu yana
yapilan c¢aligmalardan elde edilen veriler tiroid
hormonlarmin enerji metabolizmasi iizerinde etkili
oldugu hipotezini desteklemektedir (11,12). Tiroid
hormonlarmin pek ¢ok hiicresel siireci etkileyerek
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viicuttaki enerji harcanimi {izerindeki etkisi artik
kesin olarak kabul edilmektedir. Ancak, T3’e
duyarli hangi siireglerin enerji harcanimi {izerinde
daha etkili oldugu heniiz bilinmemektedir (13-15).

Bu hormonlarin en carpici etkinligi, organ ve
dokularda hiicresel tepkimeleri hizlandirmalaridir.
Tiroid hormonlarinin etkisi ile bazal metabolik
hiz artmaktadir. Hormonal etki ile biiyiimenin
hizlandigi ve ATP olusumu ile yikimin artmasina
bagli olarak oksijen ve enerji tiiketiminin
arttigl gozlenmektedir. Tiroid hormonlart ATP
donisiimiinii uyararak hiicresel metabolik hizi
etkilemektedir (2,3).

Enerji kullanildiginda 1s1 agiga c¢ikmaktadir. Is1
iretim hizi, metabolik hiz ile dogru orantilidir,
bu nedenle 1s1 iiretiminin 6l¢limii metabolik hizi
vermektedir. Uyamik durumda hayati islevleri
devam ettirmek igin gerekli en diisiik enerji
miktara ise bazal metabolik hiz (BMH) adi
verilmektedir (13,16). Birgok etmen metabolik
hiz1 etkilemektedir. Tablo 1’de metabolik hiz1
etkileyen etmenler 6zetlenmistir.

Tablo 1. Metabolik hiz1 etkileyen etmenler (10,16-20)

3-4 saat zorlu egzersiz, giinliik harcanan

Fiziksel aktivite enerjiyi 2 kat artirir.

Diyete bagh Beslenme BMH’1 %25-40 artirir.
termogenez Diyet kisitlandiginda BMH %20-30 azalir.
- Kadinlarda BMH erkeklere gore %10-15

Cinsiyet

daha azdir.
Boy Boy uzunlugu arttikga BMH artar.
Agirhk Agrlik arttikga, BMH artar.
Uyku BMH, uykuda %10-15 daha azdir.

Viicut 1s1s1 Viicut 1s1s1 arttikga BMH artar.
Cevre 1s1s1 diistiikce BMH artar.

Tropikal iklimlerde BMH, kutuplara gore
%10-15 azalir. Bu fark soguk iklimlerde

Cevre 1s1s1

Iklim TSH diizeyinin daha yiiksek olmasi ile
iligkilendirilmektedir.

Biiyiime Hiicre metabolizmasini uyararak BMH’1

hormonu %15-20 artirir.

Gebelik Gebelik siiresince BMH artar.

Yas Yaslanma ile BMH azalir.

Tiroid hormon diizeyinin artmasi, BMH’1

Tiroid hormonu
artirir.

Organizma 1s1 iiretimi ve kaybmi normalde bir
denge halinde tutmaya c¢aligir. Organizmada 1s1
iretimi veya termogenez zorunlu (obligatory)
veya sec¢imli (facultative) olmak tizere iki yolla
gerceklesmektedir. Zorunlu termogenez, alinan

Yalgin T ve ark.

besinlerin  biyokimyasal reaksiyonu sonucu
saglanmaktadir. Besinlerin igerdigi enerji 1s1
iretiminde Onem tasimaktadir. Eger zorunlu
termogenez ile viicut 1sisint - siirdiirmekte
organizma yetersiz kalir ise, viicutta 1s1 koruma
mekanizmalari (deride vazokonstriksiyon vb.) ve
ek termojenik mekanizmalar (iskelet kaslarinin
ritmik kasilmasi, titreme) devreye girer. insanlarda,
soguk cevreye yanitta, 1s1 liretimini artirmanin
yolu titremedir. Eger soguk devam ederse, se¢imli
termogenez devreye girer. Organizma fazla 1s1
gereksinmesini, belirli dokulardaki (kahverengi
adipoz doku, iskelet kaslar1 gibi) metabolik
aktivitenin artmasindan saglar (21,22). Is1
merkezindeki 1s1 diizeyi, hedeflenen 1s1 diizeyinin
(set-point) iizerine ¢ikarsa, organizma 1s1 kaybini
artiran mekanizmalar1 (solunum sayisinda artma,
terleme, deride vazodilatasyon, periferi sogutma
ile ilgili davraniglar vb.) harekete gecirir (23,24).

Is1 iiretimini artirdiklari i¢in tiroid hormonlarina
“kalorijenik” de denilmektedir. Bu nedenle
hipotroidizmde soguga kars1 tolerans azalmakta
iken hipertroidizmde asiri1s1iiretimine bagli olarak
viicutta terleme goriilmektedir. Tiroid hormonunun
oksidatif metabolizma {izerindeki etkisi sadece
sabit viicut 1s1s1 olan canlilarda goriilmektedir ve
kalorijenik etkinin termoregiilasyon ile iligkili
oldugu disiincesini dogrulamaktadir (23).

T3 ise hem 1s1 tiretimi hem de 1s1nin korunmasina
katkida bulunmaktadir (14). T3’iin metabolik
etkisi gecikmeli ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle
T3 tretimi artmis olsa bile soguga hizla uyumda
kullanilamamaktadir ~ (19). T3’lin  titreme
yanitindaki rolii muhtemelen dokunun sempatik
uyariya hassasiyeti ile sinirlidir. Sempatik uyariya
duyarliligin siirdiiriilebilmesinde titreme yaniti
icin gerekli olan enerjinin saglanabilmesi amaciyla
karbonhidrat ve yag depolart kullanilmaktadir
(22). Titremenin olmadig1 devamli termogenezde,
11 iiretiminin artmasi ve korunmasinda sempatik
sinir sistemi ile uyumlu olarak T3 iiretiminin
arttigi goriilmektedir (19).

Dinlenme metabolik hizi (DMH), sicakligin
20-25°C oldugu bir ortamda bireyin dinlenme
pozisyonunda  harcadigt  enerjidir. ~ Bazal
metabolizma hizindan farkli olarak sabah
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saatlerinde ve acglik durumunda 6lgiilmesi
gerekmemektedir. Bu nedenle DMH bir 6nceki
oglinlin termik etkisini de igermektedir (25).
Dinlenme metabolik hizi, zorunlu termogenezin
iyi bir Ol¢iisiidiir ve otiroidi olan bireylerde tiroid
hormon diizeyine son derece duyarlidir (17,26).
Kronik tiroid hormon replasman tedavisi alan
hastalar ile yapilan bir calismada bireylere verilen
tiroksin (T4) dozunda yapilan degisiklikler
sonucunda dinlenme enerji harcamasi ile T4
diizeyi arasinda ters bir iliski oldugu ancak,
bireylerin plazma T3 diizeylerinin degismedigi
belirlenmistir. Buna bagli olarak da yetiskin
bireylerdeki enerji harcamasi mekanizmasinda T4
diizeyinin etkili oldugu rapor edilmistir (26).

Dinlenme metabolik hizi (DMH), c¢ogunlukla
yagsiz viicut kiitlesi ile iligkili olup, toplam
enerji harcamasmin baslica bilesenidir. Bu
nedenle obezite ve enerji metabolizmasi igin
onemlidir. Plasqui ve Kester (27), adipozitlerde
tiretilen leptin hormonunun DMH’yi etkiledigini
belirtmislerdir. Leptin hormonu enerji depolarimnin
buytkligi ile ilgili merkezi sinir sistemine
geri bildirim saglamakta ve boylece besin alimi
ve enerji tilketimi homeostazi kontroliinde rol
almaktadir (28). Leptinin TSH’in hipotalamik
iretimini degistirebildigi diisiiniilmektedir (29).
lossa ve arkadaglarmin (30) yaptig1 calismada
hipotroidik ratlarda T3 eksikliginde, artmis serum
leptin diizeyine ragmen enerji ve lipid dengesinin
korunamadigi rapor edilmistir. T3 tedavisi
uygulandiginda ilk giinden itibaren oksijen
tiiketimi artarken, besin alimi bir haftanin ardindan
artmistir. Bu da T3 iin besin alimi {izerinde dolayli
bir etkisinin oldugunu gdstermektedir. Ayrica T3
ve leptin (leptin diizeyi hipotroidi durumunda
yiiksek, hipertroidi durumunda diisiiktiir) arasinda
ters bir iliski oldugu da disiiniilmektedir. Diger
bir olas1 goriis de adipoz dokudan leptin {iretimini
baskilayan adrenoreseptorlerin duyarliligimi ve
etkisini artirmak suretiyle bu etkiyi gosterdigi
seklindedir (30).

Besinlerdeki enerji viicutta biiylik ol¢lide ATP
seklinde almmmaktadir ve hemen hemen tim
yasamsal siire¢lerde kullanilmaktadir. ATP sadece
hiicresel siireglerde enerji olarak kullaniimaz,
ATP’nin parcalanmasiyla ayni zamanda 1s1

da acgiga c¢ikar. ATP’nin sentezi ve kullanimi
asamalarinda, enerjinin bir kismi1 bu doniigiime
girerken 1s1 olarak kaybolmaktadir. Bu nedenle
diger kosullar sabit oldugunda ATP’nin daha
fazla kullanimi, daha fazla 1s1 {iretimine neden
olmaktadir (31).

Hipertroidizm  durumunda neredeyse tim
metabolik yollar hizlanmakta ve bunun sonucunda
ATP doniisimi ve 1s1 liretimi artmaktadir. Tiim
makro besin oOgelerinin (protein, yaglar ve
karbonhidratlar) hem anabolik hem de katabolik
yollar1 hizlanmaktadir. Bununla birlikte tiroid
hormonu Na/K ATPaz sentezini hizlandirarak ATP
tiketimini artirmakta ve termojenik bir etkinin
olusmasina neden olmaktadir (23).

T3, tim hiicrelerin iyonik  biitiinligiini
korumada islevi olan Na/K ATPaz enzim
aktivitesinin de icinde oldugu ATP bagimh
siiregleri hizlandirmakta ve kullanilan oksijenin
verimliligini azaltmaktadir. Normal bireylerde
Na/K ATPaz aktivitesinin dinlenme durumundaki
oksijen  tliketiminin  yaklasik  %20’sinden
sorumlu oldugu disiiniilmektedir (32). Bu
enzimin aktivitesi hipotroidi olan bireylerde
azalmaktadir ve sentezi tiroid hormon tarafindan
hizlandirilmaktadir. Bir dizi diger metabolik
reaksiyon da T3 tarafindan hizlandirilmaktadir
ve ATP donlisiimiiniin artmasina bagl olarak da
oksijen tiikketimi artmaktadir (19).

Tiroid hormonunun metabolik hiz {izerindeki
etkisi 100 yili agkin bir siiredir bilinmektedir.
Tiroid hormonunun olmamasi durumunda bazal
metabolik hiz veya dinlenme metabolik hizi en
az %30 oraninda azalmaktadir. Bu da viicudun 1s1
homeostazi i¢in gerekli olan zorunlu termogenezin
%30’unun tiroid hormonuna bagli oldugunu
gostermektedir (33). Bununla birlikte tiroid
hormonu se¢imli termogenez i¢in de dnemli bir
hormondur. Bu hormonun eksikliginde kahverengi
adipoz dokudaki termojenik yanit biiyiik dlctide
azalmaktadir (23). Kahverengi adipoz doku,
yenidogan i¢in Onemli bir 1s1 kaynagidir ve
yetiskin bireylerde daha az oranda bulunmaktadir.
Adipoz dokunun bu sekli 6zellikle mitokondriden
zengin  olmasi  nedeniyle  kahverengidir.
Kahverengi adipoz dokudaki mitokondri, ayirict
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Uncoupling protein 1 (UCP-1) icermektedir ki
bu da mitokondriye daha fazla miktarda yag asidi
oksitleyebilme imkani vermektedir. Bu sekilde
ADP’nin kullanilabilirligi sinirlanmakta ve daha
yiiksek miktarda 1s1 agi1ga ¢ikmaktadir (19). Tiroid
hormonlari, mitokondriyal ayirict Uncoupling
proteinlerin (UCPs) ekspresyonunu artirmaktadir.
Bu etkiyi, beyin, gonad ve dalak disindaki tiim
dokularda gostermektedir (4). T3 ile birlikte
sempatik  ndrotransmitter olan  norepinefrin
de UCP-1 sentezine neden olmakta ve ortak
etkilesimlerinin sonucunda bu mitokondrial
proteinin {retimi 3-4 kat artmaktadir. Buna
ek olarak, T3 depo trigliseritlerden yag asidi
saliimini saglamak i¢in norepinefrinin etkinligini
artirmaktadir ve bu sekilde 1s1 iiretimi igin yakit
saglamaktadir (19).

Tiroid hormonunun kahverengi adipoz dokunun
termojenik islevi lizerindeki etkisine iligkin bir
baska kanit da tip 25’iyodotironin de iyodinaz (D2)
enziminin ortamda bol miktarda bulunmasidir.
Bu enzim kahverengi adipoz dokuda termogenez
gerekli oldugunda sempatik sinir sistemini
aktive etmekte ve intraseliller T3 diizeyini
artirmaktadir.  Kahverengi adipoz  dokunun
termojenik  potansiyelini  gergeklestirebilmesi
icin T3 diizeyinin artmasi1 gerekmektedir (19,23).
Yalniz T3 veya yalniz norepinefrin, BMH’1 2 kat
artirirken, ikisi bir arada verildiginde BMH 20 kat
artmaktadir (10).

SONUC ve ONERILER

Sonu¢ olarak, tiroid hormonlar1 olan T4 ve
T3’lin enerji metabolizmasinda Onemli rol
oynadigi bilinmekle birlikte enerji homeostazinin
metabolik kontroliinde T3’iin daha etkin oldugu
disiiniilmektedir. Viicudun enerji gereksinmesini
belirleyen, bireyin fiziksel aktivite durumu
ve dinlenme enerji gereksinimidir. Tiroid
hormonlar1 bir¢ok metabolik yolaktaki rolleri
ile bazal metabolizma hizin1 belirlemektedir.
Periferik tiroid hormon ve TSH diizeylerinin
artmast, viicudun enerji harcamasini artirmada bir
adaptasyon siireci olabilir. Serum T3 diizeyinin,
bazal metabolik hiz ve dinlenme metabolik hizi
ile pozitif iligkili oldugu bilinmesine ragmen bu
mekanizmanin altinda yatan yolaklar tam olarak

Yalgin T ve ark.
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