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Abstract

Hipotiroidili ve hipertiroidili vakalarda homosistein diizeyleri
ve kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iligki ¢esitli caligmalarda
ele alinmigken antitiroid antikor pozitifligi bulunan &tiroid vakalarda
bu iligkinin incelendigi yeterli sayida ¢aligma mevcut degildir. Bu
nedenle ¢aligmamizda antitiroid antikor pozitifligi saptanmig ancak
tiroid fonksiyon testleri normal aralikta bulunan vakalarda, serum
homosistein diizeyini ve kardiyovaskiiler hastalikla iliskilendirilebile-
cek risk faktorlerinin iligkisini incelemeyi hedefledik.

Caligmaya I¢ Hastaliklan poliklinigine bagvuran; yapilan tetkik-
lerinde tiroid otoantikor pozitifligi mevcut 22 olgu (Grup A) ve kont-
rol grubu 20 saghkli birey (Grup B) olmak iizere toplam 42 olgu
prospektif olarak dahil edildi. Anti-TPO veya Anti-tiroglobulin anti-
kor diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri, homosistein diizeyleri, lipid
profilleri, HbA1,, yiiksek sensitif CRP, vitamin Bj, ve folik asit
diizeyleri olgiildii. Hastalar 20 dakika dinlendirildikten sonra kan
basinci lgtimleri yapildi. Hastalar sigara igmiyordu.

Ortalama homosistein diizeyleri agisindan iki grup kargilagtinl-
diginda; antikor pozitifligi bulunan grupta ortalama homosistein
diizeyi 12.2 + 4.9 mmol/l iken, her iki antikorun da negatif saptandig:
kontrol grubunda ise 10.3 + 3.0 mmol/l idi. Gruplar arasinda ortalama
homosistein diizeyleri agisindan anlamli fark elde edilmedi (p= 0.1).
Homosistein ile sistolik kan basinci degerleri arasinda orta derecede
(r=+ 0.330, p= 0.03) iligki tespit edilirken, diger risk faktorleri arasin-
da iligki tespit edilmedi.

Caligmamiz  sonucunda tiroid otoantikor pozitifligi ile
homosistein diizeyleri arasinda anlaml iligki tespit edilmedi.
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Despite the fact that the relation between homocystein levels and
cardiovascular risks at hypothyroidic and hyperthyroidic patients have
been investigated in many studies, there aren’t adequate studies that
detects this relation among thyroid autoantibody positive euthyroidic
patients. For this reason; we aimed to detect the relation between homo-
cystein levels and cardiovascular risk factors in cases who were autoan-
tibody positive but with normal thyroid function tests.

We prospectively included in total of 42 patients at our study.
22 patients of these were thyroid autoantibody positive (Group A) and
20 were healthy cases acting as a control group (Group B). Anti-TPO
and/or anti- thyroglobulin autoantibodies, thyroid function tests,
homosistein levels, lipid profile, HA1C, high sensitive CRP levels,
vitamin B12 and folic acid levels were determined. Blood pressure of
patients were measured after a 20 minute rest. All the patients were
nonsmokers

According to comparision of mean value of homocysteine lev-
els of two groups; homocysteine level was 12.2 + 4.9 mmol/l in
autoantibody positive group, 10.3 + 3.0 mmol/l was in autoantibody
negative group. There was no significant difference in homocysteine
levels between groups (p= 0.1). There was moderate relation between
homocystein and cystolic blood presure (r=+0.330, p= 0.03) but no
relation was determined with the other risk factors.

At the end of our study, there was no significant relation be-
tween thyroid autoantibodies and homocysteine levels.
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on yillarda yiiksek riskli gruplarda yapilan
caligmalarda, hiperhomosisteineminin kar-
diyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz ve
giiclu bir risk faktorii oldugu gosterilmis ve
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homosistein diizeyleri ile kardiyovaskiiler mortalite
ve morbidite risklerinin arttig bildirilmistir."”
Hipotiroidili ve hipertiroidili vakalarda da
homosistein diizeyleri ve kardiyovaskiiler hastalik
riski arasindaki iligki cesitli ¢aligmalarda ele alin-
mustir.*> Ancak antitiroid antikor pozitifligi bulu-
nan otiroid vakalarda bu iligkinin incelendigi yeter-
li sayida calisma mevcut degildir. Calismamizda
antitiroid antikor pozitifligi saptanmis ancak tiroid
fonksiyon testleri normal aralikta bulunan vakalar-
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da, serum homosistein diizeyini ve kardiyovaskiiler
hastalikla iliskilendirilebilecek risk faktorlerinin
iliskisini incelemeyi hedefledik.

Gereg ve Yontemler

Caligmaya; Ankara Atatiirk Egitim ve Arasg-
tirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvu-
ran; diyabetes mellitus, karaciger hastaligi, bobrek
yetersizligi, sigara i¢imi ve ila¢ kullanim gibi
homosistein diizeyini etkileyecek faktorleri tasi-
mayan, yapilan tetkiklerinde tiroid otoantikor pozi-
tifligi mevcut 22 olgu (Grup A) ve kontrol grubu
20 saglikli birey (Grup B) olmak iizere toplam 42
olgu prospektif olarak dahil edildi. Tiim olgularin
viicut agirliklari, viicut kitle indeks (VKI) leri,
Omron body fat monitor cihazi ile viicut yag in-
deksi (VYID), HP 75 kalkiilatér cihaz1 ile
Framingham koroner arter hastalik risk skorlari
olgiildii. Caligmaya dahil edilen olgularin; Anti-
tiroid peroksidaz enzim (TPO) ve Anti-tiroglobulin
antikor  diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri,
homosistein diizeyleri, lipid profilleri, HbA1,, yiik-
sek sensitif CRP (hsCRP) diizeyleri, vitamin B, ve
folik asit diizeyleri Olciildi. Hastalar 20 dakika
dinlendirildikten sonra kan basinci Olgiimleri ya-
pildi. Hastalar sigara igmiyordu. Calismanin ista-
tistiksel analizi SPSS 13 Ver paket programinda
Student T Testi, Ki-kare testi, Pearson korelasyon
analizi kullanilarak hesaplandi.

Bulgular
Olgulardan 22 (%52.4)’sinin Anti-TPO veya
Anti-tiroglobulin pozitifligi mevcutken (Grup A),
kontrol grubundaki (Grup B) 20 (%47.6) olgunun

anti-tiroid antikorlar1 negatifti. Anti-TPO veya
Antitiroglobulin antikorlarindan en az birinde
pozitiflik saptanan 22 (%52.4) olgunun yas orta-
lamasi1 47.6 + 16.8 y1l olup, 19 (%86.4)’u kadin, 3
(%13.6)’ii erkek iken, her iki antikoru da negatif
saptanan kontrol olgularin yas ortalamasi 50.3
17.0 yil olup 13 (60%)’ii kadin ve 7 (%40)’si
erkek idi. Her iki grubun yas ortalamalar1 karsi-
lagtirildiginda anlaml: fark elde edilmedi (p= 0.6).
Her iki grup arasinda viicut agirhgi, VKI, VY,
sistolik ve diyastolik tansiyon oOlctimleri, KAH
riski agisindan istatiksel anlamli fark izlenmedi
(Tablo 1).

Gruplarin biyokimyasal parametreler agisin-
dan karsilastirilmas: Tablo 2’de gosterildigi gibiy-
di.

Ortalama homosistein diizeyleri acisindan iki
grup karsilastirildiginda; antikor pozitifligi bulu-
nan grupta ortalama homosistein diizeyi 12.2 +
4.9 mmol/l iken, her iki antikorun da negatif sap-
tandig1 kontrol grubunda ise 10,3 + 3,0 mmol/l
idi. Gruplar arasinda ortalama homosistein diizey-
leri agisindan anlamli fark elde edilmedi (p= 0.1)
(Sekil 1).

Homosistein diizeyi ile iligkili olabilecek risk
faktorleri (Yas, kilo, VKI, VYI, yiiksek duyarh
CRP, sistolik-diyastolik kan basinci degerleri, lipit
profili, tiroid fonksiyon testleri) Pearson korelas-
yon testi ile ayr1 ayr incelendiginde; homosistein
ile sistolik kan basinci degerleri arasinda orta dere-
cede (r=+ 0.330, p= 0.03) iliski tespit edilirken,
homosistein ile diger risk faktorleri arasinda iliski
tespit edilmedi.

Tablo 1. Tiroid antikorlar1 pozitif (Grup A) ve negatif olan (Grup B) hastalarin genel ozelliklerinin

karsilastiriimasi.
Grup A (n=22) Grup B (n=20) p degeri
Yas(yil) 476 +16.8 503 +17.0 0.62
Viicut agirhigr (kg) JL8 = 1S Tl ir 126 0.98
VKI (kg/m2) 28.8 4.8 274+6.3 0.4
VYI (%) 33:7£D6 283 +10.1 0.08
Sistolik TA (mmHg) 1279 12,7 128 £ 16.7 0.95
Diyastolik TA (mmHg) 772+7.0 79.0:+9:7 0.50
KAH Riski (%) 6.20412 6.8+1.8 0.78
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Tablo 2. Tiroid antikorlan pozitif (Grup A) ve negatif (Grup B) hastalarin biyokimyasal degerlerinin

karsilastirilmasi.
Grup A (n=22) Grup B (n=20) p degeri
sT3 (pg/ml) 3,50 £0.75 3.56 +0.75 0.80
sT4 (ng/dl ) 1.39 £0.19 1.49 +0.16 0.07
TSH (ulU/ml) 1.80 + 1.33 1.01 £0.48 0.02*
Homosistein(mmol/l) 122 +49 10.3+3.0 0.14
HbA ¢ (%) 6.5+ 2.1 6.4+1.8 0.82
Total kol (mg/dl) 201.4 +45.5 192.0 +37.5 0.47
HDL (mg/dl) 50.7+79 456 +11.7 0.10
LDL (mg/dl) 127.3+41.9 116.9 +29.3 0.36
TG (mg/dl) 123.2 +47.9 149.4 +91.8 0.25
hsCRP (mg/L) 45+19 6.4+04 0.40
Vitamin By, (pg/mL) 305.41 +49.06 307.40 +49.04 0.89
Folik Asit (ng/mL) 8.09 +2.56 8.95 +3.47 0.36

* jstatistiksel anlaml

Tartisma

Homosistein metionin metabolizmasi esnasin-
da olusan, yapisinda siilfiir bulunduran bir aminoa-
sittir.’ Yiiksek homosistein konsantrasyonlar altta
yatan sebepten bagimsiz olarak vaskiiler yapiya ve
fonksiyonuna bir ¢ok mekanizma yoluyla zarar
vermektedir. Bu  mekanizmalardan  bazilari;
endotelyal disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu
ve trombiis formasyonu olusumu, sitotoksik reaktif
oksijen radikalleri olusumu, lipid peroksidasyonu,
LDL kolesteroliin oksidasyonu ve vaskiiler diiz kas
proliferasyonudur.’

Deneysel calismalar  gostermistir ki
hiperhomosisteineminin aterojenik olma ozelligi
endotel disfonksiyonu ve hasar sonrasi gelisen
trombosit aktivasyonu ve trombus olusumu ile
iligkilidir. Insan ve hayvanlarda yapilan ¢alisma-
larda homosisteine bagli aterosklerozda endotel
hasari olan bolgelerde trombosit yigilimi ve
trombositten zengin trombus olusumu goriilmiis-
tir.*” Harker ve ark. homosisteine bagli endotel
hasarinin subendotelyal matriksi agiga ¢ikardigini
ve trombosit aktivasyonuna yol agtigini ileri siir-
miislerdir.'” Lentz ve ark. primatlarda diyete bagli
hiperhomosisteineminin in vivo vazomotor bo-
zukluga in vitro ise endotelyal antitrombotik
fonksiyona yol agtigimi gostermislerdir.'' Bu bul-
gular Celermajer ve ark.nin hiperhomosis-
teinemili hastalarda bozulmus endotele baglh
vazodilatasyon ve Berg ve ark.nin geng hiperho-
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mmol/I

antikor pozitif

antikor negatif

Sekil 1. Tiroid antikor durumuna gére homosistein diizeyleri.

mosisteinemili hastalarda bozulmus endotelyal
antikoagiilan fonksiyonu gosterdikleri ¢aligmalar-
la desteklenmistir.'>'* Endotel disfonksiyonunun
mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle beraber
homosistein, hasarin1 oksidatif hasara yol agarak
yapmaktadir.

Hipotiroidi kardiyovaskiiler riski arttiran bir-
¢ok dgeyi beraberinde getiren bir durumdur. Miura
ve ark.nin ¢alismasi1 TSH seviyeleri yiiksek birey-
lerde; kardiyovaskiiler komplikasyonlarin daha
siklikla  meydana  geldigini  gostermistir.'*
Rotterdam ¢aligmasinda da 1990-1993 yillan ara-
sinda toplanan verilerle subklinik hipotiroidisi olan
kadinlarda, aort aterosklerozuna ve miyokard en-
farktiisiine, normal populasyona oranla daha sik
rastlanildig1 saptanmustir. "
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Asikar hipotiroidili vakalarda homosistein dii-
zeylerinin bazi ¢aligmalarda yiikseldigi ve T4 teda-
visi ile diistiigii gosterilmistir.'*'® Hipotiroidili
hastalarda, homosisteinin yiiksek olmasinin olasi
sebebi; renal metabolizmasinin veya iiriner atilimu-
nin azalmasi olarak gosterilmistir. Yine Chris-
Crain ve ark. yaptiklan bir ¢alismada homosistein
ile kreatinin arasinda anlamli korelasyon bulmus-
lardir."” Bicikova ve ark.nin yaptig1 bir ¢aligmada
ise homosistein ve TSH arasinda pozitif,
homosistein ve serbest T3 arasinda negatif kore-
lasyon bulmusglardir. Metiyonin/homosistein meta-
bolizmasinin adenozin monofosfat (AMP) yapimu
ile ilgisi mevcuttur. AMP’nin de biyojenik amin ve
tiroid hormon sentezinde gerekli oldugu bilinmek-
tedir.”’ Subklinik hipotiroidi ile homosistein iligkisi
agisindan yapilan galisma sayisi ise oldukga kisitli-
dir. Baz1 ¢aligmalarda subklinik hipotiroidili vaka-
larda homosistein diizeyinde anlamli artig sapta-
namamus,'>?' aym zamanda levotiroksin replasman
tedavisi ile de homosistein diizeylerinde diisiis
izlenmemisken,” Luboshitzky ve ark.nin yaptifi
bagka bir ¢aligmada ise subklinik hipotiroidili 57
kadinda 34 kontrol grubuna goére homosistein dii-
zeylerinde artis gosterilmistir.”

Anti- tiroid peroksidaz enzim (TPO) ve Anti-
tiroglobulin antikor gibi antitiroid antikorlar,
Hashimoto hastalig1 ve gebelikte siklikla saptanir-
ken, normal populasyonun %20’sinde de pozitif
bulunmaktadir.®  Tiroid  otoantikor  pozitif
subklinik hipotiroidili vakalarda; bazi ¢aligmalarda
kardiyovaskiiler risk yiiksek bulunurken* bazila-
rinda kontrollerden farkl bulunmamstir.”

Ancak antitiroid antikor pozitifligi bulunan
otiroid vakalarda bu iligkinin incelendigi yeterli
sayida galisma mevcut degildir. Bizim ¢aligma-
mizda antitiroid antikor pozitifligi saptanmis ancak
tiroid fonksiyon testleri normal aralikta bulunan
vakalarda, tiroid otoantikor pozitifligi ile
homosistein diizeyleri arasinda anlaml iligki tespit
edilmezken; homosistein diizeyleri ile sistolik kan
basinci degerleri arasinda pozitif korelasyon sap-
tanmugtir. Bu nedenle tiroid otoantikor pozitifligi-
nin otiroid hastalarda kardiyovaskiiler risk agisin-
dan belirteg sayillamayacagin1 diisiinmekteyiz.
Ancak hasta sayimizin kisitlhi olmasi nedeni ile
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otiroid hastalarda tiroid fonksiyon testi ile
homosistein iligkisinin daha genis 6lgekli ¢aligma-
larla arastirilmasinin faydali olacag: kanaatindeyiz.
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