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Premenopozlu kadinlarda subklinik hipotiroidi ve homosistein diizeyleri iligkisi

Relationship between subclinical hypothyroidism and serum homocysteine concentration in

premenopausal women

Ayfer Aydogdu Colak?, Ramazan Avcl®, Serkan Yener?, Yusuf Kurtulmus?, M. Osman Zengin?,
Umit Bozkurt?, Fiisun Ustiiner?

OZET

Amag: Calismamizda serum anti-tiroid peroksidaz an-
tikor (anti-TPO) seviyesi yuksek, tiroid disfonksiyonu ol-
mayan olgular ile serum tiroid stimulan hormon (TSH) ve
anti-TPO seviyeleri ylksek subklinik hipotiroidili olgularda
serum homosistein dlzeylerini incelemeyi amacladik.

Yontemler: Calismamiza hastanemiz endokrin poliklini-
gine bagvuran premenopozlu 107 kadin olgu alindi. Bi-
rinci grup; 30-40 yaslar arasinda 53 (%50) kisi kontrol
grubu, ikinci grup; 26-49 yaslarn arasinda 31 (%29) kisi
Otiroid grubu, Uglncl grup; 33-53 yaglarl arasinda 23
(%21) kisi subklinik hipotiroidi grubu olarak belirlendi. Se-
rum total kolesterol, trigliserid, yliksek dansiteli lipoprote-
in(HDL) duzeyi Olympus 2700 otoanalizériinde, tiroid sti-
mulan hormon (TSH), serbest tiroksin (FT4), anti-TPO ve
homosistein dizeyleri Immulite-2000 cihazinda él¢ulda.

Bulgular: Calismamizda gruplar arasinda total koles-
terol, trigliserid, diislk dansiteli lipoprotein (LDL) ve gok
dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL) duzeyleri farklilik gos-
termedi. Subklinik hipotiroidi grubunda homosistein di-
zeyleri diger gruplara gore daha yuksek olmasina ragmen
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Sonug: Anti tiroid peroksidaz pozitif, 6tiroid ve subklinik
hipotiroidili olan olgularda serum lipid ve homosistein du-
zeyleri kardiyovaskuler hastalik riskini degerlendirmede
yetersiz kalabilir.

Anahtar kelimeler: Hipotiroidi, homosistein, premenapoz

GIRIS
Homosistein vucuttaki tim hicrelerde diyetle ali-

nan metioninden demetilasyon sonucu olusan,
sulfur yapida ve esansiyel olmayan bir aminoasittir

ABSTRACT

Objective: In our study we aimed to examine serum ho-
mocysteine levels of patients without thyroid dysfunctions
who have high serum anti thyroid peroxidase (anti-TPO)
levels and patients with subclinical hypothyroidism who
have high serum thyroid stimulating hormone (TSH) and
anti-TPO levels.

Methods: One hundred and seven premenopause female
outpatients who referred to endocrine clinic of our hospital
were included in our study. We generated 3 groups. First
group (Control) consists of 53 (50%) patients between the
ages of 30-40 years. Second group (Euthyroid) consists
of 31 (29%) patients between the ages of 26-49. Third
group (Subclinical Hypothyroidism) consists of 23 (21%)
patients between the ages of 33-53 years. Serum total
cholesterol, triglycerides, high density lipoprotein (HDL)
levels were measured by Olympus 2700 autoanalyzer.
Serum TSH, free T4, anti-TPO and homocysteine levels
were measured by Siemens Immulite 2000 autoanalyzer.

Results: In our study, total cholesterol, triglycerides, low
density lipoprotein (LDL) and very low density lipoprotein
(VLDL) levels were not statistically significantly different
among the groups. Although serum homocysteine levels
of the third group were higher than the other groups it was
not statistically significantly different among the groups.

Conclusion: Serum homocysteine and lipid levels of pa-
tients with euthyroidism and subclinical hypothyroidism
who have positive anti-TPO levels may be inadequate in
assessing the risk of cardiovascular diseases. J Clin Exp
Invest 2013; 4 (3): 293-297

Key words: Hypothyroidsm, homocysteine, premeno-
pause

[1]. Vicutta remetilasyon ile tekrar metionine ya da
transstilfirasyon ile sistationine dénusturilur. Biyo-
lojik reaksiyonlarda metil verici kaynak olarak kul-
lanilr [2]. Homosistein vitamin B-9 bagiml sistation
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b sentetaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla
sistationa transsulfurlenebilir. Homosistein metabo-
lizmasinda transstilfirasyon iglemini yapan enzimin
eksikliginde ve serum homosistein diizeylerinin agi-
ri arttigr konjenital homosistintride hayatin erken
yaslarinda meydana gelen ve hizla ilerleyen damar
hastaliklari goérilmektedir [3,4]. Son yillarda yiksek
homosistein seviyesi ile kardiovaskiler hastaliklar
arasindaki iligkiyi gosteren bircok calisma yapil-
mistir[5,6]. Homosisteinin vaskuler patolojilerdeki
rolu tam olarak bilinmese de oksidatif stres sonucu
endotel hasari, nitrik oksit metabolizmasindaki de-
gisiklikler, trombosit aktivasyonu sonucu trombus
olusumu ve diz kas proliferasyonuna neden oldugu
One surulmektedir [7, 8]. Chao ve arkadaslari ho-
mosisteine bagli endotel hasarinin subendotelyal
matriksi agiga cikardigini ve trombosit aktivasyo-
nuna neden oldugunu 6ne sirmuslerdir [9]. YUk-
sek homosistein dizeyleri olan kigilerin %5’inde
kardiovaskuler hastalik riskinin 3-4 kat arttigi gos-
terilmistir [10]. Hipotiroidi ve hipertiroidi olgularinda
kardiyovaskiler hastalik riskini arastiran birgok ¢a-
lisma olmasina ragmen antitiroid antikor pozitifligi
olan étiroid olgularda bu ¢alismalar kisithdir [11,12].
Anti-tiroid peroksidaz enzim(anti-TPO) ve anti-ti-
roglobulin antikorlar genellikle tiroid bezi yetmezligi
yapan Hashimoto hastalijinda yukselir. Ayrica bu
otoantikorlar %10-20 kiside tiroid hastaligi olmadan
da yuksek olarak bulunabilir. Daha sonra tiroid dis-
fonksiyonu gelisebilen bu vakalar kadinlarda daha
siktir ve yasla birlikte artmaktadir [13,14]. Anti-tiroid
peroksidaz yuksek ve tim tiroid fonksiyon testleri
normal vakalar o6tiroid olarak, anti-TPO ylksekli-
gi yaninda tiroid stimiilan hormon(TSH) duzeyleri
5-10 plU/L arasinda olan olgular subklinik hipotiro-
idi olarak degerlendiriimektedir. Subklinik hipotiroi-
dili olgularda serum serbest triiyodotironin (FT3) ve
serbest tiroksin (FT4) dlzeyleri normal seviyelerde
iken TSH duzeyleri ylkselmektedir. Genel olarak
hastalarin cogu asemptomatiktir fakat %30 kadarin-
da tiroid hormon yetersizligini disinduren cilt kuru-
masil, hafizada zayiflama, sojuga tahammulsuzIuk,
kaslarda gugsuzlik v.b. bulgular gordlebilir [15]. Su-
bklinik hipotiroidi aterosklerotik hastaliklar igin risk
faktorleri olan hiperkolesterolemi, hipertrigliseride-
mi, yuksek lipoprotein(a) ve endotel disfonksiyonu
ile birliktedir. Subklinik hipotiroidi tanisinda goris
birligi olmakla birlikte tedavi gerektirip gerektirmedi-
gi tartismalidir [16].

Biz bu galismada premenopozlu kadinlarda,
anti-TPO pozitif ve tiroid fonksiyon testleri normal
aralikta olanlar ile anti-TPO pozitif ve TSH seviyeleri
yuksek subklinik hipotiroidili olgularda serum homo-
sistein duzeylerini incelemeyi hedefledik.

YONTEMLER

S.B.Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Endok-
rinoloji Poliklinigine Ocak 2012-Ocak 2013 tarihleri
arasinda basvuran 26-53 yaslari arasinda saglikli
107 premenopozal kadin olgu retrospektif olarak
degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplar yas aci-
sindan birbirine benzerdi. Olgularin laboratuvar
sonuglarina laboratuvar bilgi sisteminden ulasildi.
Diabetes mellitus, karaciger hastalidi, renal yetmez-
lik, kronik inflamatuar hastaligi olanlar ¢calisma digi
birakildi. Ayrica kan homosistein diizeyini etkileyen,
dizenli ilag, sigara ve alkol kullanimi olan olgular
¢alismaya alinmadi. Tim olgular anti-TPO ve TSH
dizeylerine gore ug¢ gruba ayrildi. Grup 1, antikor
pozitifligi olmayan ve tiroid fonksiyon testleri normal
sinirlarda olan saglikh premenopozal kadin olgular
kontrol grubunu (n=53 kadin) olusturdu. Grup 2,
antikor duzeyi pozitif, fakat TSH ve FT4 dlzeyle-
ri normal olan premenopozal kadin olgular 6tiroid
grubunu (n=31 kadin), grup 3 ise anti-TPO pozitifligi
yaninda TSH duzeyleri yiksek olan subklinik hipo-
tiroidili premenopozal kadin olgular (n=23 kadin)
olusturdu. Subklinik hipotiroidi olan olgular tiroksin
replasman tedavisi almiyordu.

Kan drnekleri bir gece aclik sonrasinda sabah
08.00 ve 09.00 saatleri arasinda vakumlu tlple-
re alindi ve 4000 rpm de 10 dak. santrifij edilerek
serumlari ayrildi. Serum total kolesterol, trigliserid,
yuksek dansiteli lipoprotein(HDL) o&l¢ctimleri, ayni
gln Olympus 2700 otoanalizériinde enzimatik me-
tod ile Olympus Diagnostics kitleri kullanilarak ol¢ul-
di. Duguk dansiteli lipoprotein (LDL) seviyesi, Frie-
dewald formill (Total kolesterol - HDL kolesterol +
Trigliserid / 5) kullanilarak, ¢ok disuk dansiteli li-
poprotein (VLDL), trigliserid / 5 formlu ile saptandi.

Tiroid stimulan hormon (TSH), FT4, anti-TPO,
homosistein diizeyleri Immulite-2000 cihazinda Sie-
mens Medical Solutions Diagnostics kitleri kullanila-
rak kemiliminesans immunometrik yontem ile dlguil-
di. Uretici firmanin kit prospektiisiinde homosistein
icin analitik sensitivite 1.2 pmol/L, ¢alisma i¢i % CV
8.1, normal aralik 3-12 pymol/L olarak belirtilmigtir.
Anti-tiroid peroksidaz antikor icin analitik sensivite
5.0 IU/mL, calisma ici % CV 6.2, normal aralik 0-35
IU/mL dir. Normal aralik olarak TSH icin 0.4-4.0 ul-
U/L, FT4 icin 0.80-1.48 ng/dL degerleri alinmistir.

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Packa-
ge for Social Sciences) 16.0 programi kullanildi.
One-Sample Kolmogorov Smirnov testi ile paramet-
relerin normal dagihm goésterip géstermedigi ince-
lendi. Subklinik hipotiroidi grubumuz 30 un altinda
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oldugu icin, gruplar arasindaki farkliliklar Krus-
kal-Wallis ve Mann -Whitney U testi ile degerlendi-
rildi. Degiskenler arasindaki iligki igcin Spearman ko-
relasyon testi kullanildi. Veriler ortalama + standart
sapma (SD) olarak verildi. P<0,05 degerleri istatis-
tiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Gruplarin ayirici ve demografik 6zellikleri Tablo
1’de gosterilmistir. Yas acgisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi. Total kolesterol, triglise-
rid, LDL ve VLDL dizeyleri gruplar arasinda fark-
lilik gbstermedi. TSH dlzeyleri subklinik hipotiroidi
grubunda diger gruplara goére anlamli olarak ytksek
bulundu (p<0.001). Serum FT4 dizeyi, normal ve

Otiroid grupda benzer, subklinik grupta dusik bu-
lundu ve istatistiksel olarak sadece 6tiroid grupla
subklinik grup arasinda anlamh farklihk goésterdi
(p=0.01). Subklinik hipotiroidi grubunda homosiste-
in dlzeyleri diger gruplara goére daha ytiksek olma-
sina ragmen gruplar arasinda anlamli bir fark sap-
tanmadi (p=0,580).

Tdm calisma grubunda homosisteinin diger
parametrelerle korelasyonunda HDL kolesterol
(r=0.207, p = 0.033) ve TSH (r =0.211, p=0.029)
arasinda anlamh bir iligki, yas (r =0.207, p=0.033),
trigliserid (r=0.001, p=0.994), anti-TPO (r=0.003,
p=0.974), FT4 (r=0.001, p=0.995), koleste-
rol (r=0.184, p=0.058), LDL kolesterol (r=0.172,
p=0.076), VLDL kolesterol (r=0.005, p=0.956) ara-
sinda iliski saptanmadi.

Tablo 1. Tiroid antikorlari negatif normal grup, tiroid antikorlar pozitif dtiroid grup ve subklinik hipotiroidi gruplarinin

biyokimyasal degerlerinin karsilastiriimasi.

Normal Grup (1)

Otiroid Grup (2)

Subklinik Hipotiroidi

(n=53) (n=31) Grup (3) (n=23) P
Yas (yll) 40.4 +10.4 37.8+11.2 43 +10.1 AD
FT4 (ng/dL) 1+0.15 1.26 + 0.95 0.81+0.19 <0,001**
TSH (ulUL) 1.51 + 0.89 1.52+1.13 10.8 + 13.4 :((,),’(;)811::*
Anti-TPO (IU/mL) 106 +7.6 371.5 + 331 456.8 + 393.5 5%%‘11:*
Kolesterol (mg/dL)  173.5 +43.2 164.7 £ 42.4 179.9 £ 45.2 AD
HDL (mg/dL) 38.2+6.9 39.5+9.4 42 +£12.2 AD
Trigliserid (mg/dL) ~ 111.1 £ 37.7 100.8 + 37.9 100.3 +43.9 AD
VLDL (mg/dL) 222476 202+75 20 +8.7 AD
LDL (mg/dL) 112.9 £37.2 104.7 + 34.7 117.5+35.4 AD
HCY (pmol/L) 5.64 +2.35 544 +2.84 6.15 +2.48 AD

Degerler: ortalama * standart sapma, AD=Anlamli Degil
* Grup 1- Grup 2, ** Grup 2- Grup 3, *** Grup 1- Grup 3

FT4: serbest tiroksin, TSH: tiroid stimiilan hormon, ANTI-TPO: anti-tiroid peroksidaz antikor, HDL: yiiksek dansiteli
lipoprotein, VLDL: ¢ok dusuk dansiteli lipoprotein, LDL: duslik dansiteli lipoprotein, HCY: homosistein

TARTISMA

Tiroid hormonlari ve kardiyovaskuler hastalik riski
Uzerine birgok calisma yapilmistir. Cesitli retrospek-
tif ve prospektif calismalarda homosistein ylksekligi
ile kardiovaskuler hastaliklar arasinda guglu bir iligki
oldugu ortaya konmustur [2]. Son yillarda subklinik
hipotiroidi, hipotiroidi ve hipertiroidi ile homosistein
dizeyleri arasindaki iligkiye yénelik birgok calisma
yapilmig, bu ¢alismalarin ¢cogunda hipotiroidi olgu-
larinda serum homosistein dlzeylerinin yutkseldigi
gOsterilmistir [11,17,18].

Calismamizda, retrospektif olarak endokrin
poliklinige basvuran premenopozal kadin olgular
degerlendirildiginde, 6tiroid grup ve subklinik hipo-
tiroidi grup ile normal grup arasinda serum lipidleri
ve homosistein yonunden bir farklilagsma saptanma-
di. Ayrica tim grubun homosistein dizeyi ile yas ve
lipid parametreleri arasinda korelasyon bulunmadi.
Premenopozal kadin olgularimiz retrospektif olarak
degerlendirildigi icin obezite varlii ve kardiyovas-
kuler riski gosteren C-reaktif protein (CRP) v.b biyo-
kimyasal parametreler incelenemedi. Bu kisitlilikla-
ra ragmen subklinik hipotiroidi grubunda homosis-
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tein duzeyinin hafif bir artis gostermesi ve istatistiki
olarak farklilasma olmamasi énemli bir bulgu olabi-
lir. Calismamiza benzer sekilde, orta yasli subklinik
hipotiroidili kadinlarla yapilan bir ¢calismada 6tiroid
kontrol grubu arasinda serum lipidleri ve homosiste-
in diizeyleri agisindan bir fark bulunamamistir [19].

Retrospektif olarak miyokard infarktlist gegiren
olgularin incelendigi bir galismada subklinik hipoti-
roidi ve 6tiroid grup arasinda c¢alismamiza benzer
sekilde lipid profilleri agisindan fark saptanmamistir
[20].

Baris N ve ark.’nin yaptiklari galismada, serum
homosistein duzeylerinin hipotiroidizmde arttigini
hipertiroidizmde ise azaldigini géstermislerdir [12].
Goriunuste saghkli kisilerde yapilan bir galismada,
subklinik hipotiroidizmin koroner arter hastalgi i¢in
bagimsiz bir risk faktéri oldugu gosterilmistir [21].

Klcuk olgekli vaka-kontrol ve kohort ¢alisma-
lar belirgin hipotiroidizmli bireylerde koroner ate-
rosklerozisin normal bireylerden daha sik oldugunu
gOstermistir. Belirgin hipotiroidizm, aterojenik dislk
yogunluklu lipoprotein kolesterol, homosistein ve
C-reaktif protein seviyelerinin dolasimdaki dizey-
lerini artirarak, hipertansiyon ve koagtlasyon anor-
mallikleri yaparak kardiyovaskiiler hastalik igin gele-
neksel risk faktorlerini degistirir [21].

Belirgin hipotiroidi hastalarinda kardiyovas-
kiler risk ile iliski bulunmasina ragmen, subklinik
hipotiroidide bu risk tartismalidir. Rotterdam c¢alis-
masinda yasli kadinlarda subklinik hipotiroidizmin
yaygin oldugu ve bu durumun ateroskleroz ve mi-
yokard infarkttsu riski i¢in gu¢lu bir gosterge oldugu
gOsterilmistir [22]. Metabolik sendrom ve subklinik
tiroid hastaliklari arasindaki iliskiyi arastiran kesit-
sel genis Olgekli retrospektif bir calismada metabolik
sendrom ve onun komponentleri ile TSH seviyeleri
arasinda iliski bulunamamistir [23] .

Anti-tiroid peroksidaz otoantikorlari tiroid dis-
fonksiyonlarina yol agmakta en fazla Hashimoto
hastaliginda yukselmektedir. Bazi olgularda ise tiro-
id disfonksiyonu olmadan anti-TPO pozitif olmakta
ve ileri dénemlerde tiroid disfonksiyonu gelisebil-
mektedir. Belirgin tiroid hastaligi olgularinda kardi-
yovaskuler hastalik riskini arastiran bir¢cok calisma
olmasina ragmen, antitiroid antikor pozitifligi olan
otiroid olgu grubunda bu c¢alismalar kisithdir.

Sonug olarak anti-TPO pozitif, subklinik hipo-
tiroidili olan premenopozal kadinlarda serum ho-
mosistein dizeylerinin diger gruplara gore anlamli
farklihk géstermemesine ragmen daha artmis bul-
mamizin énemli olabilecegdi ve bu ylksekligin kardi-
yovaskiler risk agisindan degerlendirilebilmesi icin,

ileriye yonelik daha kapsamli ¢alismalarin planlan-
masi gerekliliginin 6nemli oldugunu dusuntyoruz.
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