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Relationship between subclinical hypothyroidism and serum homocysteine concentration in 
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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

ÖZET

Amaç: Çalışmamızda serum anti-tiroid peroksidaz an-
tikor (anti-TPO) seviyesi yüksek, tiroid disfonksiyonu ol-
mayan olgular ile serum tiroid stimulan hormon (TSH) ve 
anti-TPO seviyeleri yüksek subklinik hipotiroidili olgularda 
serum homosistein düzeylerini incelemeyi amaçladık.
Yöntemler: Çalışmamıza hastanemiz endokrin poliklini-
ğine başvuran premenopozlu 107 kadın olgu alındı. Bi-
rinci grup; 30-40 yaşları arasında 53 (%50) kişi kontrol 
grubu, ikinci grup; 26-49 yaşları arasında 31 (%29) kişi 
ötiroid grubu, üçüncü grup; 33-53 yaşları arasında 23 
(%21) kişi subklinik hipotiroidi grubu olarak belirlendi. Se-
rum total kolesterol, trigliserid, yüksek dansiteli lipoprote-
in(HDL) düzeyi Olympus 2700 otoanalizöründe, tiroid sti-
mülan hormon (TSH), serbest tiroksin (FT4), anti-TPO ve 
homosistein düzeyleri Immulite-2000 cihazında ölçüldü.
Bulgular: Çalışmamızda gruplar arasında total koles-
terol, trigliserid, düşük dansiteli lipoprotein (LDL) ve çok 
düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) düzeyleri farklılık gös-
termedi. Subklinik hipotiroidi grubunda homosistein dü-
zeyleri diğer gruplara göre daha yüksek olmasına rağmen 
gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmadı.
Sonuç: Anti tiroid peroksidaz pozitif, ötiroid ve subklinik 
hipotiroidili olan olgularda serum lipid ve homosistein dü-
zeyleri kardiyovasküler hastalık riskini değerlendirmede 
yetersiz kalabilir.
Anahtar kelimeler: Hipotiroidi, homosistein, premenapoz

GİRİŞ

Homosistein vücuttaki tüm hücrelerde diyetle alı-
nan metioninden demetilasyon sonucu oluşan, 
sülfür yapıda ve esansiyel olmayan bir aminoasittir 

[1]. Vücutta remetilasyon ile tekrar metionine ya da 
transsülfirasyon ile sistationine dönüştürülür. Biyo-
lojik reaksiyonlarda metil verici kaynak olarak kul-
lanılır [2]. Homosistein vitamin B-9 bağımlı sistation 
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b sentetaz enziminin katalizlediği bir reaksiyonla 
sistationa transsülfürlenebilir. Homosistein metabo-
lizmasında transsülfirasyon işlemini yapan enzimin 
eksikliğinde ve serum homosistein düzeylerinin aşı-
rı arttığı konjenital homosistinüride hayatın erken 
yaşlarında meydana gelen ve hızla ilerleyen damar 
hastalıkları görülmektedir [3,4]. Son yıllarda yüksek 
homosistein seviyesi ile kardiovasküler hastalıklar 
arasındaki ilişkiyi gösteren birçok çalışma yapıl-
mıştır[5,6]. Homosisteinin vasküler patolojilerdeki 
rolü tam olarak bilinmese de oksidatif stres sonucu 
endotel hasarı, nitrik oksit metabolizmasındaki de-
ğişiklikler, trombosit aktivasyonu sonucu trombüs 
oluşumu ve düz kas proliferasyonuna neden olduğu 
öne sürülmektedir [7, 8]. Chao ve arkadaşları ho-
mosisteine bağlı endotel hasarının subendotelyal 
matriksi açığa çıkardığını ve trombosit aktivasyo-
nuna neden olduğunu öne sürmüşlerdir [9]. Yük-
sek homosistein düzeyleri olan kişilerin %5’inde 
kardiovasküler hastalık riskinin 3-4 kat arttığı gös-
terilmiştir [10]. Hipotiroidi ve hipertiroidi olgularında 
kardiyovasküler hastalık riskini araştıran birçok ça-
lışma olmasına rağmen antitiroid antikor pozitifliği 
olan ötiroid olgularda bu çalışmalar kısıtlıdır [11,12]. 
Anti-tiroid peroksidaz enzim(anti-TPO) ve anti-ti-
roglobulin antikorlar genellikle tiroid bezi yetmezliği 
yapan Hashimoto hastalığında yükselir. Ayrıca bu 
otoantikorlar %10-20 kişide tiroid hastalığı olmadan 
da yüksek olarak bulunabilir. Daha sonra tiroid dis-
fonksiyonu gelişebilen bu vakalar kadınlarda daha 
sıktır ve yaşla birlikte artmaktadır [13,14]. Anti-tiroid 
peroksidaz yüksek ve tüm tiroid fonksiyon testleri 
normal vakalar ötiroid olarak, anti-TPO yüksekli-
ği yanında tiroid stimülan hormon(TSH) düzeyleri 
5-10 μIU/L arasında olan olgular subklinik hipotiro-
idi olarak değerlendirilmektedir. Subklinik hipotiroi-
dili olgularda serum serbest triiyodotironin (FT3) ve 
serbest tiroksin (FT4) düzeyleri normal seviyelerde 
iken TSH düzeyleri yükselmektedir. Genel olarak 
hastaların çoğu asemptomatiktir fakat %30 kadarın-
da tiroid hormon yetersizliğini düşündüren cilt kuru-
ması, hafızada zayıflama, soğuğa tahammülsüzlük, 
kaslarda güçsüzlük v.b. bulgular görülebilir [15]. Su-
bklinik hipotiroidi aterosklerotik hastalıklar için risk 
faktörleri olan hiperkolesterolemi, hipertrigliseride-
mi, yüksek lipoprotein(a) ve endotel disfonksiyonu 
ile birliktedir. Subklinik hipotiroidi tanısında görüş 
birliği olmakla birlikte tedavi gerektirip gerektirmedi-
ği tartışmalıdır [16].

Biz bu çalışmada premenopozlu kadınlarda, 
anti-TPO pozitif ve tiroid fonksiyon testleri normal 
aralıkta olanlar ile anti-TPO pozitif ve TSH seviyeleri 
yüksek subklinik hipotiroidili olgularda serum homo-
sistein düzeylerini incelemeyi hedefledik.

YÖNTEMLER

S.B.Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Endok-
rinoloji Polikliniğine Ocak 2012-Ocak 2013 tarihleri 
arasında başvuran 26-53 yaşları arasında sağlıklı 
107 premenopozal kadın olgu retrospektif olarak 
değerlendirildi. Hasta ve kontrol grupları yaş açı-
sından birbirine benzerdi. Olguların laboratuvar 
sonuçlarına laboratuvar bilgi sisteminden ulaşıldı. 
Diabetes mellitus, karaciğer hastalığı, renal yetmez-
lik, kronik inflamatuar hastalığı olanlar çalışma dışı 
bırakıldı. Ayrıca kan homosistein düzeyini etkileyen, 
düzenli ilaç, sigara ve alkol kullanımı olan olgular 
çalışmaya alınmadı. Tüm olgular anti-TPO ve TSH 
düzeylerine göre üç gruba ayrıldı. Grup 1, antikor 
pozitifliği olmayan ve tiroid fonksiyon testleri normal 
sınırlarda olan sağlıklı premenopozal kadın olgular 
kontrol grubunu (n=53 kadın) oluşturdu. Grup 2, 
antikor düzeyi pozitif, fakat TSH ve FT4 düzeyle-
ri normal olan premenopozal kadın olgular ötiroid 
grubunu (n=31 kadın), grup 3 ise anti-TPO pozitifliği 
yanında TSH düzeyleri yüksek olan subklinik hipo-
tiroidili premenopozal kadın olgular (n=23 kadın) 
oluşturdu. Subklinik hipotiroidi olan olgular tiroksin 
replasman tedavisi almıyordu.

Kan örnekleri bir gece açlık sonrasında sabah 
08.00 ve 09.00 saatleri arasında vakumlu tüple-
re alındı ve 4000 rpm de 10 dak. santrifüj edilerek 
serumları ayrıldı. Serum total kolesterol, trigliserid, 
yüksek dansiteli lipoprotein(HDL) ölçümleri, aynı 
gün Olympus 2700 otoanalizöründe enzimatik me-
tod ile Olympus Diagnostics kitleri kullanılarak ölçül-
dü. Düşük dansiteli lipoprotein (LDL) seviyesi, Frie-
dewald formülü (Total kolesterol - HDL kolesterol + 
Trigliserid / 5) kullanılarak, çok düşük dansiteli li-
poprotein (VLDL), trigliserid / 5 formülü ile saptandı.

Tiroid stimulan hormon (TSH), FT4, anti-TPO, 
homosistein düzeyleri Immulite-2000 cihazında Sie-
mens Medical Solutions Diagnostics kitleri kullanıla-
rak kemilüminesans immunometrik yöntem ile ölçül-
dü. Üretici firmanın kit prospektüsünde homosistein 
için analitik sensitivite 1.2 µmol/L, çalışma içi % CV 
8.1, normal aralık 3-12 μmol/L olarak belirtilmiştir. 
Anti-tiroid peroksidaz antikor için analitik sensivite 
5.0 IU/mL, çalışma içi % CV 6.2, normal aralık 0-35 
IU/mL dir. Normal aralık olarak TSH için 0.4-4.0 μI-
U/L, FT4 için 0.80-1.48 ng/dL değerleri alınmıştır.

İstatistiksel analiz
İstatistiksel analizler için SPSS (Statistical Packa-
ge for Social Sciences) 16.0 programı kullanıldı. 
One-Sample Kolmogorov Smirnov testi ile paramet-
relerin normal dağılım gösterip göstermediği ince-
lendi. Subklinik hipotiroidi grubumuz 30 un altında 
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olduğu için, gruplar arasındaki farklılıklar Krus-
kal-Wallis ve Mann -Whitney U testi ile değerlendi-
rildi. Değişkenler arasındaki ilişki için Spearman ko-
relasyon testi kullanıldı. Veriler ortalama ± standart 
sapma (SD) olarak verildi. P<0,05 değerleri istatis-
tiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Grupların ayırıcı ve demografik özellikleri Tablo 
1’de gösterilmiştir. Yaş açısından gruplar arasında 
anlamlı fark saptanmadı. Total kolesterol, triglise-
rid, LDL ve VLDL düzeyleri gruplar arasında fark-
lılık göstermedi. TSH düzeyleri subklinik hipotiroidi 
grubunda diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksek 
bulundu (p<0.001). Serum FT4 düzeyi, normal ve 

ötiroid grupda benzer, subklinik grupta düşük bu-
lundu ve istatistiksel olarak sadece ötiroid grupla 
subklinik grup arasında anlamlı farklılık gösterdi 
(p=0.01). Subklinik hipotiroidi grubunda homosiste-
in düzeyleri diğer gruplara göre daha yüksek olma-
sına rağmen gruplar arasında anlamlı bir fark sap-
tanmadı (p=0,580).

Tüm çalışma grubunda homosisteinin diğer 
parametrelerle korelasyonunda HDL kolesterol 
(r=0.207, p = 0.033) ve TSH (r =0.211, p=0.029) 
arasında anlamlı bir ilişki, yaş (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-
sında ilişki saptanmadı.

Tablo 1. Tiroid antikorları negatif normal grup, tiroid antikorları pozitif ötiroid grup ve subklinik hipotiroidi gruplarının 
biyokimyasal değerlerinin karşılaştırılması.

Normal Grup (1)
(n=53)

Ötiroid Grup (2)
(n=31)

Subklinik Hipotiroidi
Grup (3) (n=23) p

Yaş (yıl) 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 (μIU/L) 1.51 ± 0.89 1.52 ± 1.13 10.8 ± 13.4 <0,001**
<0,001***

Anti-TPO (IU/mL) 10.6 ± 7.6 371.5 ± 331 456.8 ± 393.5 <0,001*
<0,001***

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) 22.2 ± 7.6 20.2 ± 7.5 20 ± 8.7 AD

LDL (mg/dL) 112.9 ± 37.2 104.7 ± 34.7 117.5 ± 35.4 AD

HCY (μmol/L) 5.64 ± 2.35 5.44 ± 2.84 6.15 ± 2.48 AD

Değerler: ortalama ± standart sapma, AD=Anlamlı Değil
* Grup 1- Grup 2, ** Grup 2- Grup 3, *** Grup 1- Grup 3
FT4: serbest tiroksin, TSH: tiroid stimülan hormon, ANTİ-TPO: anti-tiroid peroksidaz antikor, HDL: yüksek dansiteli 
lipoprotein, VLDL: çok düşük dansiteli lipoprotein, LDL: düşük dansiteli lipoprotein, HCY: homosistein

TARTIŞMA

Tiroid hormonları ve kardiyovasküler hastalık riski 
üzerine birçok çalışma yapılmıştır. Çeşitli retrospek-
tif ve prospektif çalışmalarda homosistein yüksekliği 
ile kardiovasküler hastalıklar arasında güçlü bir ilişki 
olduğu ortaya konmuştur [2]. Son yıllarda subklinik 
hipotiroidi, hipotiroidi ve hipertiroidi ile homosistein 
düzeyleri arasındaki ilişkiye yönelik birçok çalışma 
yapılmış, bu çalışmaların çoğunda hipotiroidi olgu-
larında serum homosistein düzeylerinin yükseldiği 
gösterilmiştir [11,17,18].

Çalışmamızda, retrospektif olarak endokrin 
polikliniğe başvuran premenopozal kadın olgular 
değerlendirildiğinde, ötiroid grup ve subklinik hipo-
tiroidi grup ile normal grup arasında serum lipidleri 
ve homosistein yönünden bir farklılaşma saptanma-
dı. Ayrıca tüm grubun homosistein düzeyi ile yaş ve 
lipid parametreleri arasında korelasyon bulunmadı. 
Premenopozal kadın olgularımız retrospektif olarak 
değerlendirildiği için obezite varlığı ve kardiyovas-
küler riski gösteren C-reaktif protein (CRP) v.b biyo-
kimyasal parametreler incelenemedi. Bu kısıtlılıkla-
ra rağmen subklinik hipotiroidi grubunda homosis-
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tein düzeyinin hafif bir artış göstermesi ve istatistiki 
olarak farklılaşma olmaması önemli bir bulgu olabi-
lir. Çalışmamıza benzer şekilde, orta yaşlı subklinik 
hipotiroidili kadınlarla yapılan bir çalışmada ötiroid 
kontrol grubu arasında serum lipidleri ve homosiste-
in düzeyleri açısından bir fark bulunamamıştır [19].

Retrospektif olarak miyokard infarktüsü geçiren 
olguların incelendiği bir çalışmada subklinik hipoti-
roidi ve ötiroid grup arasında çalışmamıza benzer 
şekilde lipid profilleri açısından fark saptanmamıştır 
[20]. 

Barış N ve ark.’nın yaptıkları çalışmada, serum 
homosistein düzeylerinin hipotiroidizmde arttığını 
hipertiroidizmde ise azaldığını göstermişlerdir [12]. 
Görünüşte sağlıklı kişilerde yapılan bir çalışmada, 
subklinik hipotiroidizmin koroner arter hastalığı için 
bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir [21].

Küçük ölçekli vaka-kontrol ve kohort çalışma-
lar belirgin hipotiroidizmli bireylerde koroner ate-
rosklerozisin normal bireylerden daha sık olduğunu 
göstermiştir. Belirgin hipotiroidizm, aterojenik düşük 
yoğunluklu lipoprotein kolesterol, homosistein ve 
C-reaktif protein seviyelerinin dolaşımdaki düzey-
lerini artırarak, hipertansiyon ve koagülasyon anor-
mallikleri yaparak kardiyovasküler hastalık için gele-
neksel risk faktörlerini değiştirir [21].

Belirgin hipotiroidi hastalarında kardiyovas-
küler risk ile ilişki bulunmasına rağmen, subklinik 
hipotiroidide bu risk tartışmalıdır. Rotterdam çalış-
masında yaşlı kadınlarda subklinik hipotiroidizmin 
yaygın olduğu ve bu durumun ateroskleroz ve mi-
yokard infarktüsü riski için güçlü bir gösterge olduğu 
gösterilmiştir [22]. Metabolik sendrom ve subklinik 
tiroid hastalıkları arasındaki ilişkiyi araştıran kesit-
sel geniş ölçekli retrospektif bir çalışmada metabolik 
sendrom ve onun komponentleri ile TSH seviyeleri 
arasında ilişki bulunamamıştır [23] .

Anti-tiroid peroksidaz otoantikorları tiroid dis-
fonksiyonlarına yol açmakta en fazla Hashimoto 
hastalığında yükselmektedir. Bazı olgularda ise tiro-
id disfonksiyonu olmadan anti-TPO pozitif olmakta 
ve ileri dönemlerde tiroid disfonksiyonu gelişebil-
mektedir. Belirgin tiroid hastalığı olgularında kardi-
yovasküler hastalık riskini araştıran birçok çalışma 
olmasına rağmen, antitiroid antikor pozitifliği olan 
ötiroid olgu grubunda bu çalışmalar kısıtlıdır. 

Sonuç olarak anti-TPO pozitif, subklinik hipo-
tiroidili olan premenopozal kadınlarda serum ho-
mosistein düzeylerinin diğer gruplara göre anlamlı 
farklılık göstermemesine rağmen daha artmış bul-
mamızın önemli olabileceği ve bu yüksekliğin kardi-
yovasküler risk açısından değerlendirilebilmesi için, 

ileriye yönelik daha kapsamlı çalışmaların planlan-
ması gerekliliğinin önemli olduğunu düşünüyoruz.
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