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ABSTRACT. The effects of thyroid hormones on carbohydrate, protein and lipid
metabolism have been extensively investigated over the years and their effects on
metabolism are particularly significant in lipid metabolism. Tissue-specific
deiodinase (DIO) enzymes are involved in the regulation of these effects. These
deiodinase enzymes can be found in tissues in the form of DIO1, DIO2 and DIO3
and contribute to the regulation of the progress, level and metabolism of thyroid
hormones in the target tissues by making them active or inactive. In this review, we
aimed to investigate which deiodinase enzyme activates or inactivates thyroid
hormones in liver, pancreas, brown adipose tissue, white adipose tissue,
hypothalamus and skeletal muscle and how these processes affect metabolism.
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GIRIS
Tiroit hormonlart (TH), kardiyovaskiiler sistemi,
solunum ve iireme sistemi ile enerji metabolizmasini,
noral fonksiyonlari, biiylime ve gelismeyi diizenleyen
en Onemli hormonlardandir (Barrett ve ark., 2010;
Melmed ve ark., 2020; Borso ve ark., 2022). Protein,
lipid ve karbonhidrat gibi makromolekiillerin
anabolizmas1 veya katabolizmasi yoluyla organizmada
enerji dengesini diizenlerler (Sinha ve ark., 2018). Tiroit
bezi tarafindan sentezlenen ana hormon T4 iken,
niikleer reseptorlere afinitesi daha yiiksek olan ve
dokularda metabolik olarak daha aktif olan hormon
T3'tir (Severo ve ark., 2019). Tiroit hormonlarinin
biyolojik etkileri, T3'in niikleer tiroit hormon
reseptorleri ile etkilesimi ve bu reseptorlerin kromatine
baglanmasi gergeklesir (Luongo ve ark., 2019).

Tiroit hormonu, dokuya 0zgii metabolik
diizenleme saglar ve bunun yaninda biiyliime ve gelisme
iizerine de Onemli fonksiyonlara sahiptir. TH etki

mekanizmasi, tiroit hormon tastyict sistemindeki
degisiklikler, lokal ligandin  aktivasyonu ve
inaktivasyonu, tiroit hormonu reseptorii  (TR)
izoformlarmm nispi  seviyeleri, korepresorler ve
koaktivatorlerin reseptdr aktivitesini igerir (Brent,

2012). Tiroit disfonksiyonunun, neredeyse tiim doku ve
organlari etkileyebilmesinin nedeni, doku ve organlarin
biiytik bir kisminda tiroit hormon reseptorlerinin
varligint gostermesi ve optimal hiicresel fonksiyon i¢in
bu reseptorlerin  aktivitesine olan ihtiyacindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, hedef dokularda
normal fonksiyonun saglanabilmesi igin yeterli hiicre igi
tiroit  hormonu  konsantrasyonlarinin  bulunmasi
gereklidir (Severo ve ark., 2019). Hipertiroitizm, tiroit
hormonunun asir1 iiretimi ile karakterize edilen bir
durumdur ve bu fazla hormon iiretimi artan enerji
sarfiyati, kilo kaybi, diigiik kolesterol seviyeleri, yiiksek
lipoliz ve yiiksek glukoneogenez ile belirginlesen
hipermetabolik bir tabloya yol agar. Bunun aksine, tiroit
hormonunun  yetersiz ~ iiretimi  ile  karakterize
hipotiroitizmde ise, azalmis enerji sarfiyati, kilo alimi,
yiksek kolesterol seviyeleri, azalmisg lipoliz ve
glukoneogenez ile belirginlesen hipometabolik bir
tabloya neden olur (Melmed ve ark., 2020).

Tiroit hormonlarmin adipoz doku tizerindeki
etkileri hem lipogenez hem de lipoliz siireclerini kapsar;
ancak, TH seviyeleri arttiginda genel net etki lipid kaybi
yoOniindedir. Ayrica, tiroit hormonu, 6nemli metabolik
yollarin enerji dengesini kontrol eder ve enerji
depolama ile tiiketiminde kritik bir rol oynar (Liu ve
Brent, 2010).

Dolagim sisteminde, T4 ve T3 hormonlarinin
biiyiik bir kismi, tiroksin baglayici globulin (TBG),
transtiretin ve albiimin gibi serum tasiyici proteinlerine
geri doniistimlii olarak baglanir (Liu ve Brent, 2010).
T4 ve T3 hormonlar1 daha sonra, monokarboksilat
tastyict 8 (MCTS), organik-anyon tastyici polipeptit 1
(OATP1) ve L-tipi amino asit tasiyict (LAT) gibi
plazma membran tasiyicilari araciligtyla hiicrelere girer.
Hiicre igine girdikten sonra tiroit hormonlari, hiicre
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icindeki T3 konsantrasyonunu kontrol eden deiyodinazlar
(DIO1, DIO2 ve DIO3) olarak bilinen bir enzim ailesi
tarafindan aktive edilir veya inaktive edilir (Visser ve ark.,
2013; Mullur ve ark., 2014). D101, T3 konsantrasyonunun
intratiroital diizenleyicisi olarak iglev goriir ve dolasimdaki
T3'n ana tiroit dis1 kaynagi olarak gorev yapmak iizere
serum T4 T3'e doniistiirir. DIO2, T3 olusturmak igin
T4'% deiyodine ederken, DIO3 hem T4'HW hem de T3'U
inaktive ederek bu hormonlarmn etkilerini azaltir (Pucci ve
ark., 2000; Visser ve ark., 2013).

Metabolizmanin diizenlenmesinde tiroit
hormonunun  etkisi, Oncelikle karaciger, pankreas,
kahverengi yag dokusu, beyaz yag dokusu, hipotalamus ve
iskelet kasi olmak iizere, birgok 6nemli organ ve doku
araciligiyla gerceklesir (Mullur ve ark., 2014). TH’nun
lipid metabolizmasi iizerindeki etkileri, giderek ayrintili
bir sekilde incelenmekte olup, bu hormonlarin lipid
homeostazt  iizerindeki  diizenleyici  rolii, enerji
metabolizmasi ve organizma lizerindeki etkilerinin kritik
bir 6neme sahip oldugu anlasilmaktadir (Rocha ve Libby,
2008). Bu derlemede, tiroit hormonlarinin dokulardaki
enzimleri olan deiyodinazlarin metabolizmay1 nasil
etkiledigini ayrintili bir sekilde ele alinacaktir.

Karaciger

Karaciger genellikle hormondan bagimsiz bir organ olarak
kabul edilmektedir, ancak saglik ve hastalik durumlarinda
tiroit bezi ile karaciger arasinda son derece karmasik bir
iligki mevcut olup her iki organin homeostatik dengesinin
korunmasi acgisindan kritik bir Sneme sahiptir. Tiroit
hormonlar1 viicudun tim hiicre metabolizmasinda rol
oynadigindan, karacigerin de tiroitden etkilenmesi
beklenir. Bununla birlikte, karaciger ve tiroit arasindaki
iligki siklikla g6z ardi edilmekte ancak karaciger
hastaliklarinda tiroit fonksiyonu yeterince
aragtirllmamaktadir (Piantanida ve ark., 2020).

Onceden de belirtildigi iizeri T3 ve T4 hemen
hemen her organ sistemini etkileyen iki ana tiroit
hormonudur. Fizyolojik kosullar altinda T4, tiroit bezi
tarafindan kan dolasimina salgilanan birincil tiroit hormon
olmasma karsin T4'ln tiroit hormon reseptdriine (THR)
baglanma afinitesi T3'e gore belirgin derecede diisiik
oldugu belirtilmektedir (Kowalik ve ark 2018; Chi ve ark.,
2019). T4un T3'e doniistimil, ekstratiroital dokudaki
iyodotironin deiyodinazlar1 (DIO1, DIO2 ve DIO3) igeren
iyodotironin seleno-deiyodinaz enzim sistemi tarafindan
diizenlenir (Chi ve ark., 2019; Piantanida ve ark., 2020).
DIO1 ve DIO2, prohormon T4'%in biyolojik olarak daha
aktif formu olan T3'e doniisimiinii aktive eder. DIOI1
enzimi, esas olarak karaciger ve bobreklerde bulunur ve bu
organlarda T4l T3'e doniistiirerek tiroit hormonlarinin
periferal aktivitesini diizenler. DIO3 ise farkli bir
mekanizma ile iglev goriir; T3'li inaktive ederek veya T4'
inaktif metabolit olan reverse T3'e (rT3) ve T2'ye
dontistiirerek hiicre i¢i T4'ln biyolojik aktivasyonunu
engeller. DIO3 enzimi, karaciger, merkezi sinir sistemi,
pankreas ve deri gibi ¢esitli dokularda bulunur ve bu
dokularda T3 ve T4 hormonlarinin etkisini inaktive ederek
hiicresel metabolizmanin hassas bir sekilde
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diizenlenmesini saglar (Bartalena ve Piantanida, 2019;
Tanase ve ark., 2020). Son yapilan ¢alismalarda, T2'nin
tiromimetik aktiviteye sahip oldugunu ve T3'n
karaciger metabolizmas: iizerindeki baz etkilerini taklit
edebilecegini ortaya koymustur. Bu  bulgular,
baslangicta sadece inert metabolitler olarak kabul edilen
T2 wveya rT3Un aslinda biyolojik olarak aktif
olabilecegini ve tiroit hormonlarinin metabolik
etkilerini modiile edebilecegine deginilmistir (Chi ve
ark., 2019).

D101, DIO2 ve DIO3 enzimlerinin ekspresyon
seviyeleri ve aktiviteleri, farkli dokular arasinda
degisiklik gosterir. Karaciger, tiroit hormonu taginma ve
metabolizmasindaki ilk sistem olmasi nedeniyle 6zel bir
oneme sahiptir. Karaciger, plazma T4'liniin yaklagik
%5-10'unu tek bir gecis sirasinda alarak, bu hormonun
dolagimdaki plazma seviyelerini dogrudan etkiler (Chi
ve ark., 2019; Luongo ve ark., 2019); bunun yan sira,
karaciger baslica tiroit hormonu tasiyict proteinlerini
sentezler: tiroksin baglayici globulin (TBG), transtiretin
(TTR) ve albiimin (A) olup bunlar dolasimdaki tiroit
hormonunun hizla degistirilebilir bir havuz saglar ve
dolasimdaki TH seviyelerinde veya THR baglanmasi
icin aktif hormonlarin mevcudiyetinde dokuya 6zgii bir
artts veya azalmaya neden olur (Bartalena ve
Piantanida, 2019; Chi ve ark., 2019; Piantanida ve ark.,
2020). Bu nedenle, karaciger fonksiyon bozuklugu,
tiroit hormonlarinin biyoyararlaniminda o6nemli bir
varyasyona neden olabilir.  Karacigerin tiroit
hormonlarimin metabolizmasindaki roli, tiroit
hormonlarinin biyolojik etkilerini modiile eden cesitli
faktorlerin hassas bir sekilde diizenlenmesini igerir ve
bu nedenle karaciger sagligi, genel tiroit hormon
dengesini  dogrudan  etkiledigi = gdzlemlenmistir
(Piantanida ve ark., 2020).

Saglikli bir karacigerde, hepatositler yiiksek
diizeyde DIO1 enzimini eksprese ederken, stromal
hiicreler diigilk diizeyde DIO3 enzimini eksprese
ederler.  Ancak, karaciger hasar1  olustugunda
hepatositlerde DIO1 ekspresyonunda belirgin  bir
azalma tespit edilirken, stromal hiicrelerde, o6zellikle
fibrojenik miyofibroblastlarda DIO3 ekspresyonu artar
(Gionfra ve ark., 2019). Bu degisiklikler, karacigerin
tiroit hormonlar1 iizerindeki diizenleyici roliinde nemli
etkiler yaratir ve karacigerin hasari sonrasi iyilesme
siireclerinde tiroit hormon metabolizmasinin nasil
modiile diizenlendigine dair 6nemli bilgiler sunar.

Hipotiroitizmle iligkili olan artmis hepatosteatoz
genellikle diisiik serum tiroit hormon seviyeleriyle
baglantili olmasina ragmen son arastirmalar serumdaki
tiroit stimiile edici hormonunu (TSH) seviyelerinin
yiiksekligi, TSH'nun karacigerdeki TSH reseptorlerine
baglanarak lipid metabolizmasimni modiile edebilecegini
one siirmektedir. Bu siiregte, deiyodinaz enzimleri kritik
bir 6neme sahiptir. Karacigerde yer alan DIOI enzimi,
T4'lin T3'e donlisiimiinii katalizler ve bu sekilde lokal
tiroit hormon seviyelerini regiile eder. DIOI
aktivitesindeki  degisiklikler, karacigerdeki lipid
metabolizmasimni ve TSH'nin etkilerini modiile ederek
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hepatik lipid homeostazinin bozulmasma yol agabilir
(Sinha ve ark., 2018).

Pankreas

Pankreas, organizmanin homeostatik siireglerini kapsayan
ve bununla birlikte yasam kalitesi ve refahi ig¢in gerekli
olan hem endokrin hem de ekzokrin islevlerini yiiriiten bir
organdir (Goulart-Silva ve ark., 2020). Mevcut verilere
gore, pankreasin islevinin bir dizi hormonun etkisi altinda
oldugunu ve tiroit hormonlarinin bu hormonlar arasinda
onemli ve diizenleyici bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Pankreas viicuttaki bircok biyolojik
reaksiyonun oldukga aktif ve gii¢lii bir diizenleyicisidir, bu
nedenle herhangi bir patolojik ve hatta fonksiyonel
degisiklik durumlarinda degisen derecelerde metabolik
bozukluklara yol acar (Ratsa ve ark., 2023). Ug
deiyodinazin koordineli aktivitesi hem T4 hem de T3'lin
serum ve doku seviyelerini etkiler (Luongo ve ark., 2019).
Yetiskinlerde, DIO3 ekspresyonu biiyiik oranda pankreatik
beta hiicrelerinde, beyin, plasenta, gebe uterusu ve deride
bulunur (Russo ve ark., 2021). Ayrica, pankreatik beta
hiicrelerinin, aktif tiroit hormonlarini diizenlemenin yani
sira lokal serbest iyot konsantrasyonlar1 olusturan DIO3
enzimi stirekli bir ifadesini sergiledigi iyi bilinmektedir.
Klinik oncesi ve klinik ¢aligmalar tiroit durumu ile
pankreas fonksiyonu arasinda yakin bir iliski oldugunu
ortaya koymustur (Rodriguez-Castelan ve ark., 2023).

TH'larmin diger hormonlarin ve diger endokrin
bezler iizerinde de etkileri oldugu iyi bilinmektedir. Bu
nedenle, otoimmiin tiroit hastaliklari, hipotiroitizm ve
hipertiroitizm ve anormal TH sinyal yolu dahil olmak
iizere tiroit disfonksiyonu pankreas disfonksiyonlarina
neden olabilir (Chen ve ark., 2018).

Hedef hiicrelerde lokal T4'ten T3'e doniisiimden
sorumlu enzim olan DIO2'nin pankreatit indilksiyonuna
yanit olusturarak pankreasta yukari yonde regiilasyonuna
etki etmektedir. Daha da 6nemlisi, hipertiroiti durumunda
ekspresyonu artan DIO3 de pankreasta yukari regiile
olmustur. DIO3 artisi  sadece pankreastaki lokal
hipertiroitizmin bir gostergesi olmamakla birlikte, ayni
zamanda hem T4 hem de T3 hormonlarinin etkisini
sonlandiran ana inaktive edici enzim oldugu igin
muhtemelen hormon artigin1 da sinirlar. Son olarak, DIO1
ifadesi gecici olarak asagi regiile edilmistir. Bu asagi
regiilasyonun mekanizmalar1 tam olarak agiklanmamstir,
ancak pankreatit sirasinda salinan inflamatuar sitokinlerin
DIO1 ekspresyonunu azaltmaya katkida bulunmasi olasidir
(Malagola ve ark., 2019).

Yag Dokusu

Tiroit hormonlarinin 6nemli hedeflerinde biri olan yag
dokusu, lipid tasinmasi, sentezi ve mobilizasyonundaki
isleviyle birlikte lipid depolanmasi i¢in ana bolgedir. Yag
dokusu enerjiyi yag formunda depolar, boylece metabolik
enerji aclik veya hastalik durumlarinda kullanilmasinin
yaninda enerji rezervlerini diizenleyen ve organizmanin
homeostazin1i  koruyan birgok madde salgilayan bir
mekanizma olarak iglev goriir (Obregon, 2014).
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Kahverengi Yag Dokusu (KYD)

Tiroit hormonlar1 KYD aktivitesine etkisi kritik
olmasmin yaninda hiicre i¢i seviyeleri, T4'ln aktif
formu olan T3'e doniisiimiinii katalize eden DIO1 ve
DIO2 tarafindan kontrol edilir (Shu ve ark., 2017; Yau
ve ark., 2019). Adipositler i¢ginde bulunan T4'in T3'e
hiicre i¢i doniigiimiinii katalize eden DIO2 enzimini
eksprese eden kahverengi yag dokusudur (Yau ve Yen,
2020). KYD gelisimi ve kahverengi adipogenezin erken
asamalarinda etkin olan DIO3 ekspresyonu, ayrica
gelismekte olan kahverengi adipositlerde tiroit hormonu
sinyalizasyonunun azalmasma yol acar (Bianco ve
McAninch, 2013). T3, KYD’nda bulunan mitokondriyal
ayrilma proteini UCP1'in indiiksiyonunu tetikleyerek
metabolik verimsizligi aktive eder ve bu yolla
termojenezi uyardigi belirtilmistir (Yau ve ark., 2019;
Yau ve Yen, 2020). T3 azalmast veya olmamasi
durumunda ise KYD’nun termojenik kapasitesi biiyiik
oranda azaldigindan tam tersi bir durum ortaya ¢ikar
(Zekri ve ark., 2022). Klinik olarak bu siiregler, siddetli
hipertiroitizm ve hipotiroitizm hastalarinda sirasiyla
gozlenen hipertermi ve hipotermi olarak kendini
gosterir (Yau ve ark., 2019).

Organizmay1 uzun siireli soguga maruz kalma
durumundan, kilo alimindan ve hipotermiden korumak
icin; KYD'da yag asitlerinin oksidasyonunu, elektron
tasima  aktivitesini ve 1s1  iretmek i¢in UCPI
ekspresyonunu en {st diizeye getirir ve metabolik
degisiklikler meydana gelir (Cicatiello ve ark., 2018;
Yau ve Yen, 2020; Zekri ve ark., 2022). Daha da
onemlisi, soguga maruz kalma durumunda, T4'lin T3'e
hiicre i¢i doniisiimiiyle sonuglanan DIO2 aktivitesinde
bir artig gézlemlendigi bildirilmis (Zekri ve ark., 2022).
DIO2'nin  en belirgin metabolik rolii, insan
yenidoganlart da dahil olmak tizere kii¢iilk memelilerin
KYD'unda enerji harcamasmi diizenlemesidir ve
metabolik olarak aktif kalmasina ragmen yagla birlikte
geriler Soguga maruz kalma esnasinda, DIO2'nin
noradrenerjik indiiksiyonuyla UCP1 ekspresyonunun
hiicre i¢i T3 uyariminda bir artiga, ATP {iretimi ile artan
mitokondriyal solunuma ve 1st iiretimine yol acar.
KYD'da DIO2 indiiksiyonunun sistemik olarak bazi T3
aracili etkilere sahip olabilecegini diisliniilir. KYD
soguk tarafindan DIO2'min bu sekilde indiiklenmesi,
adaptif termojenez sirasinda adipositler i¢indeki TH
eylemleri iizerinde T4'lin T3'e donilisiimiiniin 6nemini
vurgulamaktadir (Yau ve Yen, 2020). DIO2'nin
inaktivitesi durumunda, normalde TH tarafindan RNA
seviyesinde yukari regiile edilen UCP-1 seviyesini
azaltir. DIO2 bu nedenle KYD aktivitesinin bir belirteci
olarak kabul edilir (Cicatiello ve ark., 2018).

Beyaz Yag Dokusu (BYD)

BYD’nun lipid depolama bolgesi oldugu uzun yillardir
bilinir ayrica deri altinda ve i¢ organlarda depolanir ve
burada karaciger, pankreas ve bagirsaklar gibi karin igi
organlar1 ¢evreler (Yau ve Yen, 2020; Stan, 2022).
Insanlarda en biiyiik dokulardan biri olan BYD; saglikli
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bireylerde toplam viicut agirliginin yaklagik %10-15'ini,
obez bireylerde ise %50'sini olusturur. Cesitli anatomik
lokasyonlarda dagilmis sekilde bulunan BYD genel olarak
subkutan, visseral ve intraabdominal yag olarak
siiflandirihir  (Stan, 2022). BYD'nun temel islevleri
endokrin aktivitesi, insiilin sinyali ve enerji homeostazi, iki
karsit eylem olmasina ragmen birbirleriyle olan iligkilerin
gerceklestirilmesini saglar: asir1 kalori aliminda enerjinin
trigliserit olarak depolanmasi, sentezi ve kalori agig1
durumunda diger dokular tarafindan kullanilmak {izere
enerjinin serbest birakilmasi gibi islevlerine ragmen aglik
gibi enerji agig1 durumlarinda, beyaz adipositler
trigliseritleri yag asitlerine ve gliserole pargalar, bunlar
dolagima salmir ve diger dokular tarafindan kullanilir. Bu
nedenle, BYD'nin islevi enerji dengesinin ve lipid
homeostazinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigina
deginilmigtir (Phillips, 2019; Desoye, 2021).

DIO1 ve DIO2, inguinal BYD'nun aksine,
epidermal BYD'da neredeyse hi¢ ifade edilmez, bundan
dolay1 epidermal BYD’nda bu enzimlerin aktiviteleri
gerceklesmedigi belirtilmistir. Tiim TR izoformlar1 ve
MCT8 deri alt1 yag dokusunda bulunur (Ortega ve ark.,
2012). Epidermal BYD'taki DIO1 ekspresyonu,
karacigerde bulunan DIO1'in yalnizca %11 kadardir ve
buna benzer olarak, DIO2 mRNA seviyesi BYD'daki
DIO2'nin %7'si oldugu gosterilmistir (Calvo ve ark.,
2011). Ote yandan, beyaz adipositlerde DIO2 enziminin
ekspresyonu artar ve bu artis enerji harcamasiyla iligkilidir.
Yiksek yag iceren diyetlerde DIO1 ve leptin
ekspresyonunu uyartlirken, kalori kisitlamasinda DIO1
aktivitesinin yani sira leptin seviyeleri azalir ve leptin araci
SCD-1 seviyeleri artar. Leptin’in asirt ekspresyonunda
DIO1 aktivitesini artar ve SCD-1 ekspresyonunu asagi
dogru regiile ettigi belirtilmistir. Kahverengi adipositlerde
oldugu gibi, beyaz adipositlerde de DIO2, lipogenezde ve
adiposit farklilasmasinda ilgili genlerin ekspresyonunun
diizenlenmesinde kritik ve dnemli bir rol oynarken, DIO3

beyaz adipositlerin proliferasyonunu sagladigt
bulunmustur (Cicatiello ve ark., 2018).

Hipotalamus

Tiroit hormonu, hipotalamus iizerindeki etkileriyle

metabolizmanin regiilasyonuna saglamaktadir. Boylelikle,
TH iiretimi HPT eksenince diizenlenerek T4, hipotalamusa
ve hipofize negatif geri bildirim saglar. Lokal olarak
bulunan DIO2 enzimi, T4'i T3'e doniistiirerek ve TRB2'ye
baglandiktan sonra hipotalamustaki tirotropin salgilatic
hormonu (TRH) ve hipofizdeki TSH baskiladigt
bildirilmis (Liu ve ark., 2020; Kohrle ve Fridrich, 2022).
Hipotalamusta T3 artisi aymt zamanda TRH mRNA
baskilanmasina da neden olurken gida yoksunlugunda,
periferik TH seviyelerinde ki diislise ragmen, hipotalamus
icinde T3'te lokalize bir artig goriiliir ve bu da oreksijenik
sinyalleri artirir ve TRH iiretimini azaltir. Hipotalamus
muhtemel hipertiroiti durumunda dagilimi saglanacak olan
enerji depolarmi korumak igin azalmig TH seviyelerini
korudugu belirtilmis (Cicatiello ve ark., 2018). D102, T4'e
yiiksek afinitesi sayesinde, T4l T3'e doniistiiriir ve hiicre
icinde T3'lin lokal olarak iiretiminden baslica sorumlu
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oldugu kabul edilir ayrica hipofiz bezi ve hipotalamus
gibi ¢esitli yerlerde varligi tespit edilmistir (SaKYDino
ve ark., 2021; Kohrle ve Fradrich, 2022). T4 seviyeleri
diisiik oldugu ve geri bildirimin azaldig1 durumlarda,
hipotalamusta TRH artar ve hipofizi TSH salgilamasi
icin stimiile eder; TSH daha sonra tiroit bezini iyot
konsantrasyonu saglamasi i¢in ve TH sentezlemesi igin
stimiile eder (Liu ve ark., 2020).

Medial bazal hipotalamustaki DIO2 ve DIO3'liin
varligi, bu iki enzimi de stratejik yonden
metabolizmanin noéral diizenlemesinin merkezi bir

noktasmna  yerlestirir  buna istinaden farelerde
gergeklestirilen — arastirmalarda, aclik  durumunda
hipotalamik DIO2 mRNA seviyelerini ve DIO2

aktivitesini artirdigini gostermektedir (Fontes ve ark.,
2017). Bu nedenle, a¢ birakilan farelerde gozlemlenen
TRH mRNA'sindaki azalma, TH sinyalindeki bu
lokalize artigla agiklanabilir (Russo ve ark., 2021).

Aclik  durumunda hipotalamusta artan T3
diizeylerinin  varligi, merkezi T3 seviyelerindeki
degisimler ¢esitli metabolik durumlarda ortaya ¢iktigini
gosterir. Bu degisimlerde hipofizde bulunan DIO2
azalmaya, artmis hipotalamik DIO2 aktivitesi varliginda
ise diisiik periferik T3 seviyeleri ile korelasyon ortaya
¢ikar. Hipotalamustaki artan DIO2 aktivitesi, lokal T3
konsantrasyonlarinin yiikselmesine yol agar; bu durum,
oreksijenik NPY/AgRP noronlarmi aktive ederken,
anoreksijenik  POMC noéronlarin1  inhibe ederek
hiperfajiye yol actig1 belirtilmistir (Cicatiello ve ark.,
2018).

iskelet Kasi

Iskelet kasi, insanlarda toplam viicut agirhiginm %40-
50'sini temsil eder ve metabolizma, 1s1 liretimi, durusun
korunmasi ve tiim viicut enerji harcamasinda kritik bir
o6neme sahiptir (Cicatiello ve ark., 2018; Miro ve ark.,
2023). Tiroit hormonlar1 ise iskelet kasi mimarisi,
rejenerasyonu, metabolizmasi ve islevi lizerinde dnemli
ve gesitli etkileri bulunmaktadir (Cicatiello ve ark.,
2018; Zhou ve ark., 2019). Iskelet kasi gelisimi
stirecinde, dogum sonrast ilk giinlerde DIO2 yiiksek
seviyelerde  diizenlenmesinin ~ yaninda kas kdk
hiicrelerinin farklilasmasinda DIO2 aktivitesi yiiksek
seviyelere ulagmasina ragmen 30. giin itibariyle azaldig1
goriilir (Dentice ve ark., 2014). Cesitli arastirmalar
sonucunda, DIO2 ve DIO3 deiyodinazlar ve TR'lerin
aracilik ettigi TH'lerin etkisinin hiicre i¢i modiilasyonu,
iskelet kasinin miyojenik gelisimi, rejenerasyonu ve
metabolizmasimin diizenlenmesinde o6nemli bir rol
oynadigin1 gosteriyor (Nappi ve ark., 2022). TH sinyal
stirecinin tiim bilegenleri, yani tiroit hormon TR ve TH
tastyicilart (MCT8 ve MCT10), ve DIO2 ve DIO3
enzimlerine kadar hem kemirgenlerin hem de insanlarin
iskelet kasinda ifade edilir (Cicatiello ve ark., 2018).
Sican modelinde yapilan caligmalarda, ciddi
miktarlarda kilo kaybindan sonra iskelet kasindaki
protein dongiisiinde azalmaya ve yag birikimine yol
acan  termojenezin  baskilanmasindan  sorumlu
olabilecegini gosterilmistir. Buna ek olarak, kalori
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aciginda ve yeniden beslenme siirecinde iskelet kasindaki
T3%n seviyelerinin azaldigi belirlenmistir.  Yeniden
beslenme doneminde DIO2 enziminin gastroknemius
kasinda c¢ok daha diisiik seviyelerde oldugu ancak soleus
veya tibialis anteriorda  degisiklik  gostermedigi
goriilmiistiir. Kalori aciginda ve sonrasinda siiregte iskelet
kasinda 6nemli oranda artan DIO3 enzimine rastlanmigtir
(Calonne, 2019). Sigan modellerinde gergeklestirilen bir
calismada, kalori kisitlanmasinda sonra iskelet kasindaki
DIO3'"lin roliinii ve aktivitesini daha da ortaya ¢ikarmis ve
DIO3"in tiroit hormonlarinin inaktivasyonu yoluyla
adaptif termojenezin baskilanmasiyla yag birikimine yol
agmustir. Kalori kisitlamasi siirecinde DIO3 aktivitesinin
azaldig1 ve yag birikimi esnasinda daha diisiik bir seviyede
kaldig1 ortaya konulmustur. Iskelet kasinda lokal
hipotiroitizm olustugu ve bunun da adaptif termojenezde
bir azalmaya yol agmasina ragmen tiroit hormonlarinin
kanda normal seviyelerde oldugu bildirilmistir (Di Munno
ve ark., 2021). Bu potansiyel olarak klinik bir sorun
olabilecegi ve plazma tiroit hormonlarinin diizeylerinin
dokuya 0Ozgii tiroit hormon seviyelerinin bir gdstergesi
olmadigindan  yeni  biyobelirtegler — gerekebilecegi
bildirilmistir (Sawicka-Gutaj ve ark., 2022).

SONUC

Organizmanin genel olarak kardiyovaskiiler, solunum ve

ireme sistemi ile noral fonksiyonlari, biiylime ve
gelismeyi  diizenlenmesine  yardimc1  olan  tiroit
hormonlarinin  dokulardaki etkisiyle metabolizmanin

regiilasyonuna katki saglar. Metabolizmay1 diizenlerken
karaciger, pankreas, kahverengi yag dokusu, beyaz yag
dokusu, hipotalamus ve iskelet kasinda bulunan DIOI,
DIO2 ve DIO3 enzimleri ile birlikte tiroit hormonlarinin
hiicre igindeki aktivasyonunu veya inaktivasyonunu
gergeklestirir.  Bu  diizenleme, metabolik  hizin
kontroliinden termojenik yanitlarin yonetimine kadar
birgok Onemli islevin optimal sekilde yiiriitiilmesini
saglamakla kalmayip tiroit hormonlarinin metabolizma
iizerindeki genis kapsamli etkileri, organizmanin genel
homeostazisini ve  saghgmi  koruma  agisindan
vazgecilmezdir. Bu metabolik siireglerin bahsedilen ve
diger dokulardaki etkilerinin, ilerleyisinin ve sonug¢lariin
aydinlatilmasi i¢in daha ayrmtili ¢aligmalarin yapilmasi
gerekmektedir.
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