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HIPOTIROIDI VE HIPERTIROIDI HASTALARINDA
HOMOSISTEIN DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Tiroid hormonlari insanlarda biiyiime ve iskelet gelisimi igin 6nemli bir role sahiptirler.
Homosistein; esansiyel bir amino asit olan metiyoninin metabolizmasi esnasinda olusan
bir aminoasittir. Hipertiroidi tiroid hormonlarinin asirt salgilanmasina bagli olarak ortaya
¢ikan ve bazal metabolik hzmin artmasina sebep olan klinik bir durumdur. Hipotiroidi
ise tiroid hormonlarinin azalmasi veya etkisini gésterememesi sonucunda meydana gelen

metobolizmada yavaglama ile seyreden klinik bir durumdur.

Bu caligmada, hipertiroidi ve hipotiroidi hastalarinda homosistein  diizeylerinin
belirlenmesi ve bu sonuglarin kontrol grubuyla kargilastirilarak istatistiksel agidan
anlamlt bir farkin olup olmadigin tespit etmektir. Bu amagla Bingdl Devlet Hastanesi
Endokrinoloji poliklinigine bagvuran 50 hipotiroidi, 50 Hipertiroidi hastas: ile herhangi
bir metabolik rahatsizligs bulunmayan ve saglikli bireylerden olusan 50 birey kontrol
grubu olarak belirlenmistir. Bu 150 numunenin TSH, Serbest T3, Serbest T4, Vitamin
B12, Folik asit ve Homosistein diizeylerine bakilmistir. Yapilan istatistiksel caligmalarda,
tim numunelerde yasa baglt olarak homosistein diizeyinde artig tespit edilirken,
hipotiroidi hastalarinda hipertiroidi hastalarina oranla yiiksek homosistein diizeyleri tespit

edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, hipotiroidi, homosistein
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COMPARISON OF HOMOCYSTEINE LEVELS IN PATIENTS
WITH HYPOTHYROIDISM AND HYPERTHYROIDISM

ABSTRACT

Thyroid hormones have an important role for the growth and skeletal development in
humans. Homocysteine; It is amino acid formed during the metabolism of methionine, an
essential amino acid. The emerging and basal metabolic rate due to excessive secretion of
thyroid hormone Hyperthyroidism is a clinical condition that causes the increase.
Hypothyroidism is a clinical condition that results show the reduction or slowing of the

effects of thyroid hormones in metabolism occurring.

This study was to determine the homocysteine -level in hyperthyroid and hypothyroid
patients and is a significant statistical difference compared with the control group to
determine these results can not be. For this purpose, Bingél State Hospital admitted to the
endocrinology department of 50 patients with hypothyroidism, 50 patients with
hyperthyroidism and without any metabolic disorders consisting of 50 healthy individuals
are designated as the control group. These 150 samples of TSH, Free T3, Free T4 ,
vitamin B12 , folic acid and homocysteine levels were analyzed. In statistical work, all
samples were detected in the age-related increase in homocysteine levels, high
homocysteine levels in hypothyroid patients compared to patients with hyperthyroidism

have been identified.

Key Words: Hyperthyroidism, hypothyroidism , homocysteine



1. GIRiS

Tiroid bezi boynun &6n tarafinda tiroid yuvasi denilen yerde, trekeanin 6n ve yan duvarina
gevsek bag dokusu aracilhig ile oldukea siki bir sekilde bagl, agurligr 20-25 gr. arasinda
olan bir i¢ salg1 bezidir. Tiroid bezi mikroskobik olarak incelendiginde, santral liimeninde
iyodinize tiroglobulin agregati igeren (kolloid) sferik folikiillerden olustugu
goriilmektedir (Tokgdzoglu vd. 1999). Bu folikiillerin etrafi tek sira halinde dizilmis
epitel hiicreleri ile gevrilmis oldugu goriilmektedir. Tiroid bezidinlenme halinde iken
folikiili ¢evreleyen epitel hiicreleri yassigeklinde ve folikiil boslugu ise genistir. Tiroid
bezi aktif olarak hormon iiretirken folikiiller kiigtiliir ve epitelyum hiicreleri kiibik bir
bi¢im alirlar (Cooper, 2003). Tiroid bezi kan damarlarinca ¢ok zengindir. Birim zaman
icinde ve bir gram doku agirhift igin bezden akan kan miktar, viicuttaki diger biitiin
dokulardan fazladir (4-6 ml/g/dakika). Tiroid bezi dokularin normal aktivitelerini yerine
getirmek igin gerekli olan metabolizma hizim ayarlar. Viicuttaki doku hiicrelerinin
metabolizma  sirasindaki  oksijen  kullanimin arttirir,  karbonhidrat ve lipid

metabolizmasinin ayarlanmasina yardim eder (Cooper 2003).

Hipertiroidizm tiroid hormonlarinm agir1 sekresyonuna bagl olarak ortaya gikan, serum
T3 (triiyodotronin) ve serum T4 (tetraiyodotronin) hormonlarmin yiikselmesi ile
karakterize yaygin olarak goriilen endokrin bir bozukluktur. En sik sebebi otoimmiin bir
rahatsizlik olan Graves hastaligidir. Graves hastaligi patolojik olarak incelendiginde,
oksidatif stresin hastalifin ortaya ¢ikmasinda rol oynadig: diistintilmektedir. Molekiillerin
oksidatif hasar1 sonucunda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri norodejeneratif
bozukluklar, diabetes mellitus, kalp damar hastaliklar1 ve farkli kanser tiplerini igeren

birgok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir (Dikmen 2004).

Hipertiroidizmde goriilen kardiak debi artiginin, kan basincinin yiikselmesi ve periferal
vaskiiler rezistanstaki azalma ile iligkili oldugu belirtilmistir (Eikelboom et al. 1999).

Hayvan modellerinde yapilan galigmalarda, farkl: tiroid hastaliklart esnasinda vaskiiler



yanittaki degisimler gosterilmistir (Fazio et al. 2004).Tiroid hormonlan viicuttaki tiim
organlar etkiledigi i¢in hipertiroidizm yorgunluk, sinirlilik, konsantrasyon bozuklugu,
kilo kaybi, aritmi, tremor, insomnia, sicak intoleransi gibi gesitli semptomlarla birlikte

goriiliir (Gardner and Shoback 2007).

Hipotiroidizm ise, tiroid hormonlarinin yetersiz sekresyonuna bagli ortaya ¢ikan, klinik
olarak ¢ogu zaman gézden kagabilen, laboratuvar testleriyle kolayca tan1 konulabilen ve
sik goriilen bir hormon yetmezlik sendromudur (Ross et al 1976). Hipotiroidizm
baglangie zamanina gére konjenital ve kazanilis olarak, endokrin disfonksiyonunun
sebebine gore primer ve sekonder olarak, hastaligin siddetine goére klinik ve subklinik
olarak simflandirilir. Kazamlmis hipotiroidizmin en sik sebebi Hashimato hastaligs olarak
adlandirilan otoimmiin tiroiditlerdir. Antimikrozomal ve antitiroid peroksidaz antikorlar
%95 oraninda pozitiftir (Ross et al. 1976). Hipotiroidizmde tiroid hormonlarmin
dokularda oksijen tiiketiminin ayarlanmasi gibi etkilerinde eksiklik ve buna bagli bazi
organlarda spesifik etkiler goriilir. Tiroid hormonlart hedef dokularda iyon transportu
lizerine etkilidir ve tiroid hormon bozukluklari, biyokimyasal ve mekanik degisikliklere
neden olur. Sik goriilen semptomlar soguk intoleransi, kilo alma, konstipasyon ve
bradikardidir. Ayrica hipotermi, perikardial ve plevral efiizyon, ileus, intestinal
obstruksiyon ve depresyon, psikoz, ataksi gibi norolojik belirtiler gibi atipik semptom da
goriilebilir. Ortalama tami yas1 60 olup kadinlarda 4 kat daha sik goriiliir (Ross, et al
1976). Tiroid hormonlarinin 6zellikle kalp ve vaskiiler sistem tizerinde bir ¢ok etkisi
gosterilmigtir (Eikelboom et al. 1999). Tiroid hastaligt olan kisilerde, siklikla
kardiovaskiiler hemodinamizimdeki degisimleri destekleyen klinik bulgular gériilmiistiir

(Ueland and Refsum 1998).

Homosistein ise metiyonin aminoasidinin metabolizmasi sirasinda meydana gelen ve
stilfir igeren bir aminoasittir. Insanlarda homosistein seviyesini etkileyen baglica
etmenler; metabolizmadaki genetik bozukluklar (enzim defektleri gibi), kronik
hastaliklar, vitamin eksiklikleri, beslenme bozukluklari, kisisel 6zellikler (yas, cinsiyet

vb.) ve bazi ilaglar sayilabilmektedir (McCully 1996).

Epidemiyolojik olarak yapilan bazi calismalarda,insanlardaki yliksek total homosistein
konsantrasyonunun kalp damar hastaliklar: i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu

gostermislerdir. Kandaki seviyesi artmis homosistein diizeyi, arteriyel ve venoz



trombozis, strok (felg), miyokardiyal infarkt ve kronik bébrek yetmezligi gibi birgok
hastaliklar i¢in 6nemli risk faktorii oldufu bildirilmistir (McCully 1996). Yiiksek
homosistein diizeyitilkemizde toplumsagligi  igin 6nemli bir risk faktorii oldugu
bildirilmektedir. Ciinkii, toplum saglig1 incelendiginde nispeten total kolesterol seviyesi
diigiik bulunurken, buna karsilik koroner arter hastaliklarinm siklig1 ise daha yiiksek bir
diizeyde oldugu goriilmektedir. Homosistein gibi lipid disi risk faktorleri bunda rol
oynayabilir. Netice itibariyle yapilanbazi bilimsel c¢alismalarda homosisteinin
toplumumuz i¢in Snemli bir kardiyovaskiiler risk faktsri olabilecegi gdsterilmistir

(Montalescot 1996).

Yiiksek serum homosistein diizeyi tespit edilmis bireyler incelendiginde, bunu altinda
yatan sebeplerinden bagimsiz olarak vaskuler yaptya ve fonksiyonuna gesitli
mekanizmalarla zarar verdigi tespit edilmigtir. Bu mekanizmalardan bazilari endotelyal
disfonksiyon, trombositlerin aktivasyonu ve buna bagl olarak trombus formasyonu,
sitotoksik reaktif oksijen radikalleri olusumu, lipid peroksidasyonu, LDL (Low Dansity
Lipoprotein)  kolesterolun oksidasyonu ve vaskuler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonudur (Noyan 2000). Calismalar plazma homosistein seviyesindeki %51
civarindaki bir artigin dahi koroner, periferik ve serebral arter hastaliginda artisa neden

oldugunu gostermistir (Aksoy vd 2000).

Bu calismada amag, Hipotiroidi ve Hipertiroidi hastalarinda homosistein diizeyinin
belirlenmesi ve saghkli bireylerle (kontrol grubu) kargilastirilarak TiroidFonksiyon
Testleri (TFT) ile homosistein diizeyi arasindaki iligkiyi istatistiksel agidan farkliligim
aragtirmaktir. Bu amagla, Bingsl Devlet Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine bagvuran
hastalar arasindan Hipotiroidi ve Hipertiroidi teshisi konmus hastalar ile kontrol
grubundan olusan ii¢ ¢alisma grubu belirlenmistir. Bu {i¢ ¢alisma grubunun her birinden

50’ser adet numune alinarak numunelerin homosistein diizeylerine bakilmstir,



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezinin Yapisi1 ve Hormonlar1

Tiroid bezi,bir insanin boyun kisminda yer alan, trakeanin on tarafinda, agik kahverengi
renginde, sert yapili ve ortalama 15-20 gram agirhiginda endokrin bir dokudur. Tiroid
bezi (Sekil 2.1.) dogumda 1-2 gram iken, eriskinde 15-20 grama kadar ulagtif
bildirilmistir (Ede 2006)
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Sekil 2.1. Tiroid Bezinin Anatomisi (Ede 2006)

Tiroid bezinin yapisim olusturan folikiil hiicreleri tiroglobin proteininisentezlerler.
Tiroglobin, folikiil hiicresinin yiizeyinde bulunan ve mikrovillus adi verilen yapilar

aracih@ ile folikiil bosluguna verilmektedir. Tiroid bezinin folikiiler hiicrelerinden



tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) hormonlar salgilamr (Dere 1990). Bu hormonlar
biiylime ve geligme sirasinda kritik rol oynarlar ve termojenik ve metabolik homeostazin
saglanmasinda ¢ok 6nemli gorevler alirlar.T3 ve T4 hormonlarinin sentez ve salgilanmasi
anterior hipofizden salgilanan Tiroid StimiileHormonunun (TSH) kontrolii altindadir

(Hacker et al. 1997).

Tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasi igin yeterli miktarda diyetle vucuda iyot
alinmas1 gereklidir. Vucudumuzun giinliik iyot ihtiyacinin yaklagik olarak %90
gidalardan, %10'u ise igme suyundan kargilanmaktadir. Tiroid hormonlarinin sentezi
diyetle alinan iyot miktarma baghdur. Tiroici hormonlarnin sentezi tiroid bezinin
yapisinda bulunan folikiil hiicrelerinde meydana gelmektedir. Folikiil hiicrelerinde tirozin
aminoasidine bir molekiil iyot baglanmasi ile monoiyodotirozin (MIT), iki iyot
mollekiiliiniin tirozine baglanmas: ile diiyodotirozin (DIT) olusmaktadir(Sekil 2.2). Iki
DIT birlestiginde T4 hormonu, bir MIT ile bir DIT birlestiginde ise T3 hormonu
meydana gelmektedir(Ede, 2006)
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Sekil 2.2. Monoiyodotirozin (MIT) ve Diiyodotirozin (DIT) olusumu (Ede 2006)

Tiroid bezinin hormon sentezleyip kana salgilamasi igin Oncelikle 6n hipofizden
salgilanan TSH (TiroidStimiili Hormon) ve hipotalamustan salgilanan TRH (Tirotropin
Salgilatict Hormon) hormonlarmin denetimi altindadir. Hipotalamustan salgilanan ve bir
tripeptid olan tirotropin salgilatict hormonun (TRH), hipofizi uyararak hipofizden tiroid
stimiile hormonun (TSH) sentezlenmesini uyarir. TSH hormonu ise, tiroid bezini
uyararak tiroid hormonlarinin sentezi ve salgilanmasim saglamaktadir (Guyton and Hall

2001).



TSH hormonunun sentez ve salgilanmasi, kan plazmasinda serbest halde bulunan T3
veT4 hormonlan ile diizenlenmektedir. TSH nin, hipotalamustan salgilanan TRH {izerine
direkt inhibitor etkisi yoktur. Ancak TRH diizeyi ile kan dolasimindaki T3 diizeyleri
arasinda, ters bir orant1 vardir. TRH’nin salgilanmasi dolasimdaki T3 hormonu tarafindan
baskilanabilmektedir. Diger yandan T3’iin, TSH hormonunun yapimu iizerine de inhibitor
etkisi bulunmaktadir. Oyleyse dolagimdaki TSH miktarini; TRH’ nin stimulan ve T3’iin
inhibitor etkisi belirlemektedir (Ede 2006).
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Sekil 2.3. TSH’in TRH’ya normal cevabi (Cummings 2005)

Tiroid bezinin fonksiyonlarim ve morfolojik yapisim etkileyen bir hormon olan TSH,
tiroidin hiicre membranindaki TSH reseptoriine baglanarak, bir yandan tiroid hiicrelerinin
gelismesini kontrol ederken, diger yandan da tiroid hiicrelerinde;

o Tiroid peroksidaz enzimin ve tiroglobulinin sentezini,

e Tiroglobulin proteinin proteolizisini,

e Iyot iyonunun tutulumunu ve organifikasyonunu,

e Iyodotirozinlerin sentezlenmesini,

e T3 ve T4 hormonlarinin sentez ve salgilanmasml kontrol ettigi bildirilmistir

(Kaynaroglu 1996).

Tiroid bezi tirozinin iyodin tiirevleri olan T3 ve T4 olmak fizere iki hormon
sentezlemektedir. Tiroid hormonlarinin sentezi, digaridan alinan iyot miktarma ve alinan
iyodun konsantrasyonuna ve daha sonra bu alinan iyodun doku spesifik proteini olan
tiroglobulin (Tg) ile birlestirilmesinde kullamlan mekanizmalarla ilgilidir (Staub et al.

1992).



T4 hormonu tiroid bezinin en fazla sentezledigi hormondur. Tiroid bezinin salgiladig1
hormonun yaklagik olarak %80°i T4 hormonudur. T4 hormonunun aktivitesi ¢ok stipheli
bulunmakta ve birgok aragtirmaciya gore T3’{in éncti maddesi oldugu bildirilmektedir.
Plazmadaki T3 ve T4’lin biiyiik bir kism1 kan dolasgiminda proteinlere bagli olarak
bulunurken, daha kiiciik bir kisim ise serbest halde bulunmaktadir (Ozata 2003). Tamanu
tiroid bezinde sentezlenen bir hormon olan T4, iki DIT (diiyodotirozin) molekiiliiniin
birlesmesi sonucu meydana gelmektedir. Tiroid hormonlarmin yapisi Sekil 2.4°te

gosterilmistir (Ede 2006).
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Sekil 2.4.Tiroid Hormonlarmm Yapist (Ede 2006)

Hiicre icerisine girip biyoaktivite gdsteren hormonun serbest fraksiyonlaridir. Tiroid
stimulan hormone (TSH) ile kargilikli birbirlerini diizenleme gorevi de yine bu serbest

hormonlar tarafindan gergeklestirilmektedir (Ozata 2003).

Tiroid bezinin salgiladign hormonlardan en aktif olan hormonu T3’tiir. Kan
plazmasindaki T3 hormonunun yaklasik olarak %20’si tiroid bezinden salgilanirken; %
80’ periferik dokularda tip I 5° iyodinaz enzimi araciligi ile T4’den olusur. Yapilan
bilimsel ¢alismalarda, tiroidden salinan T3’{in bitytik kismin, tiroid yerlesimli tip I 5’
deiyodinaz enzimi araciligi ile T4’den yapildigi, ¢ok az bir kismmn ise MIT ve DIT

bilesiminden kaynaklandig1 gosterilmistir (Ata 1999).



2.2. Tiroid Hormonlarmm Etkileri

Genel olarak tiroid hormonlar: viicudumuzda;

e Bazal metabolizma hizini,

e Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini,

e Is1olusumunu,

e @likoliz hizin,

e Mitokondrilerde protein sentezini, mitokondri sayis1 ve aktivitesini artirirlar(Guyton

and Hall 2001).

Tiroid hormonlarinin fazlalifinda ATP seklinde depo edilemeyen enerji 1s1 olarak ag18a
¢ikar. Na-K pompasinin aktivasyonu tiroid hormonlarinm verilmesiyle arttirilabilir ve
bunun sonucunda oksijen ve ATP harcanmasinda belirgin artig olmaktadir(Guyton and
Hall 2001).Tiroid hormonlart glukozun metabolizmada kullanilmak iizere hiticrelere
girigini artirirken, hiicrede glikoliz olaymm hizlandirmakta, glukoneogenezi artirarak

kandaki glukoz miktarmi diizenleyici etki yapmaktadir (Guyton and Hall 2001).

Tiroid hormonlart yag dokusunda lipolizi arttirir, boylece serumda serbest yag asitlerinin
artmasina neden olur. Yaglarin sentezlenmesini, karacigerde depolanmasini ve ayni
zamanda yaglarin kolesterole doniistiiriiliip viicuttan uzaklagtirilmasi tiroid hormonlar1

aracihig1 ile yapilmaktadir(Guyton and Hall 2001; Adam vd 2002).

Tiroid hormonlari, genellikle beyindeki islemleri hizlandirir ve buradaki merkezler
aracihigiyla yapilan gesitli reflekslerin reaksiyon stiresini kisaltir. Merkezi sinir sisteminin
gelisimi igin tiroid hormonlarigok ¢nem arzetmektedir. Tiroksin hormonunun etkisiyle,
néron farklilagmasi, akson bilylimesi, sinaptogenez ve miyelinizasyon geligir. Tiroid
hormonlarinin etkisiyle besinler bagirsaklardan daha hizli emilir, sindirim salgilar1 ve

bagirsak hareketleri artar (Y1lmaz 1999).



2.3. Tiroid Bezi Hastaliklar
2.3.1. Hipotiroidizm ve Nedenleri

Tiroid bezinin yeterli diizeyde hormon {iretememesi durumuna hipotiroidizm
denilmektedir. Bu hastalarda kilo artis1, uykuyameyil, fiziksel aktivitelerde azalma ve
soguga karsi intolerans goriilmektedir. Hipotiroid hayvanlarda da bazal metabolizma ve
hepatik oksijen titketiminin azaldig1 bildirilmistir (Liverini et al. 1992).

Hipotiroidizm nedenleri arasinda halen en sik rastlanilan neden iyot eksikligidir. Iyotun
yeterli oldugu bolgelerde, otoimmiin hastaliklar(Hashimoto tiroiditi) ve iatrojenik

nedenler en stk nedenler arasindadir (Ozata 2003).

Hipotiroidizm nedenleri baslica ii¢ grupta ele alinabilir;

1-Tiroid patolojisine bagli Primer Hipotiroidi ('-Firoid bezinde doku kaybi veya kalict
atrofi)

2-Sekonder Hipotiroidi (Hipofiz kaynakli, TSH yetersizligine bagli)

3-Tersiyer Hipotiroidi(Hipotalamus kaynakli, TRH yetersizligine bagly) gibi
siniflandirilabilir (Staub et al. 1992).

2.3.2. Hipertiroidizm ve Nedenleri

Hipertiroidizm, tiroid bezinden agir1 tiroit hormonu salgilanmastyla olugmaktadir. Ayrica,
toksik diffiiz guatr (Graves hastalig1), toksik nodiiler guatr, toksik multinodiiler guatr,ve
TSH salgilayan hipofiz adenomu hipertiroidizme yol agan nedenler arasindadir. Bu
hastalarda tiroid bezinde biilyiime, tiroid bezinin fazla hormon salgilamasina bagh nabiz
artis1, terleme, sinirlilik, titreme gibi bulgularin yamsira; gozlerde digar1 dogru ¢ikma
(eksoftalmus) ve bacaklarda demle birlikte kilo kaybr, kolesterol seviyelerinde azalma

gibi belirtiler hipertiroidizmli hastalarda goriilebilmektedir (Zimmermann et al. 2004).

2.4. Homosistein

Homosistein (Hey) yapisinda kiikiirt elmenti bulunan bir amino asit olup, aym zamanda
iceriginde serbest bir sitilthidril grubu da igermektedir. Homosistein, esansiyel bir amino

asit olan metiyonin aminoasidinin dimetilasyonu sonucu olusmaktadir (James and John
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2000). Metiyonin vucutta sentezlenemeyip, ya diyetle alnir, ya endojen proteinlerin
metabolik olarak yikilmasi sonucunda ya da homosisteinin metabolizmasinn
remetilasyon basamaginda meydana gelmektedir. Homosistein metabolizmasinda yer
alan B6 ve B12 vitaminleri kofaktdr olarak gérev alirlar. Homosistein B12 vitaminini
kofaktdr olarak kulandiginda remetilasyon yolu ile tekrar metiyonine, vitamin B6’y1
kofaktér olarak kullamldiginda ise transsiilfiirasyon yoluyla sisteine metabolize
olmaktadir (Dikmen, 2004). Homosistein metiyonin ve sistein amino asitleri ile yakindan
iliskilidir. Esansiyel bir amino asit olan metiyoninin dimetilasyonu sonucu homosistein

olusmaktadir (Naruszewicz et al. 1994).

Metiyoninin bir kism1 ATP enerjisi ile aktive olarak metiyonin-adenozil transferaz enzimi
katalizorliigiinde S-Adenozil metiyonin’e (SAM) doniismektedir. SAM genel olarak
homosistein metabolizmasinda gérev alip, en dnemli gérevi bir metil vericisi olmasidir.
S-Adenozil homosistein (SAH) bu dimetilasyon reaksiyonlar1 sonrasinda meydana
gelmektedir. Bu transmetilasyon reaksiyonunda SAM bir metil grubu kaybeder, bu
reaksiyonda gorev alan enzim metiyonin-adenozin transferazdir ve SAH meydana
gelmektedir. SAH daha sonra irreversibl olarak S-Adenozil-homosistein hidrolaz enzimi
ile adenozil kismimin hidrolizi sonucunda adenozin ve homosistein meydana gelmektedir

(Temel ve Ozerol 2002). Homosistein metabolizmasi Sekil 2.5’da gosterilmistir.

Homosistein metabolizmasi
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Sekil 2.5. Homosistein metabolizmasi (Temel ve Ozerol, 2002)
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Homosisteinden, metiyoninin yeniden sentezi (remetilasyon) iki farkli yolla meydana
gelir. 1. yolda; remetilasyon basamaginda gorev alan betain homosistein metil transferaz
(BHMT) enzimi, bir metil vericisi olan betainin metil grubunu, homosistein molekiiliine
aktararak homosisteinden metiyonini olustururken kendisi ise dimetilglisine

déniismektedir.

2. yolda ise folat déngiisiinde gorev alan 5-metiltetrahidrofolat enzimi, bir metil grubu
vericisidir. 5-10 metilentetrahidrofolat, metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi
araciligiyla, 5-metiltetrahidrofolata doniigiir. 5-metiltetrahidrofolatin bir metil grubu ise
kobalamin (vitamin B12) bagimli enzim olan metiyonin sentetaz (MS) aracihig: ile
homosisteine aktarilarak metiyonin olusturulurken diger taraftan da tetrahidrofolat

meydana gelir (Dikmen 2004).

Transsiilfirasyon basamaginda homosistein’in (4 karbonlu) serin aminoasidi ile geri
doniisiimsiiz olarak reaksiyona girerek sistatiyonini (3 karbonlu) olusturmaktadir. Bu
reaksiyon piridoksal 5-fosfata (PLP) ihtiyag duyah sistationin beta sentetaz (CBS) enzimi
tarafindan katalize edilmektedir. Sistatiyonin sentezinin homosistein metabolizmasindaki
onemi tek yonlii ilerleyen reaksiyonla homosisteinin tekrar metiyonine donlisememesi

sonucunda ortamdaki homosistein konsantrasyonunun azalmasi saglanmaktadir.

Homosisteinin transsiilfiirasyon yolu aymi zamanda homosisteinin hiicreler arasindaki
transport gegisi igin vitamin B6’mn kofaktdr olarak yer aldig: bir basamaktir. Bu gekilde
hiicre i¢inde siilfiir aminoasitlerinin birikimi énlenmig olur ve hiicreler igin potansiyel
sitotoksik etki gsteren sisteininin zararli etkilerinden korunmus olur. Transsiilfiirasyon
yolu éncelikle karaciger, bobrek ve pankreasta meydana gelmektedir (Temel ve Ozerol

2002; Dikmen 2004,).

Metiyonin metabolizmasi, metiyonin adenozil transferaz (MAT) enzimi aracihf ile
kiikiirt atomuna ATP’den bir adenozil grubunun transferi sonucu S-adenozil-L-metiyonin
(SAM) olusmasi ile baglar. SAM metil grubunu kolaylikla bir aliciya vererek S-adenozil-
L-homosisteine (SAH) doniismektedir. SAH ise reversible bir enzim olan SAH hidrolaz
enzimi ile adenozin ve homosisteine metabolize edilir. Bu reaksiyonlar transmetilasyon

olarak adlandirilirlar (Finkelstein 1990).
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2.4.1. Hiperhomosisteinemi

Homosisteinin plazma seviyesinin 6lgtimii ilk kez 1962 yilinda homosistinirili hastalar
aragtirilirken bir tani testi olarak kullanilmaya baglanmistir. Konjenital homosistintiri
olarak adlandirilan bu hastalarda plazma homosistein seviyesi 100 pmol/L civarinda
oldugu tespit edilmistir. Saghkl eriskinlerde 5-15umol/L olarak 6lglilmiisse de, bunu
normal olarak degerlendirirken dikkatli olunmalidir; ¢iinkii 10 pmol/L. diizeyinden sonra
homosistein ile iligkili saglik riskleri artmaktadir. Uygun beslenme ve tedavi ile
homosisteinin 10pmol/L diizeyinde tutulmas: miimkiin hale gelmektedir (Jacobsen 1996).

Plazma total homosistein diizeyleri Tablo 2.1’de gosterilmektedir.

Tablo 2.1. Plazma Total Homosistein Diizeyleri (Jacobsen, i996)

Plazma homosistein diizeyi Miktar (umol/L)
Normal aralik 5-15
Hiperhomosisteinemi Hafif form: 15-25

Orta form: 25-50
Agir form: 50-500

Plazma homosistein diizeylerinin 15 pmol/L iizerinde olmas: hiperhomosisteinemi olarak
kabul edilmektedir (Gruba et al. 1996). Homosistein diizeyleri 15 mmol/L’nin tizerindeki
degerler kardiyovaskiiler hastalik olusumun riskini hizlandirdid: bildirilmistir (Gruba et
al. 1996). Plazma homosisein diizeylerini etkileyen faktorler Tablo 2.2°de

gosterilmektedir.

Tablo 2.2. Plazma homosistein diizeylerini etkileyen faktorler (Jacobsen, 1996)

Etkileyici Faktorler Alt Faktorler
Yas
Demografik faktorler Cinsiyet
Etnik kéken
CBS eksikligi yada defekti
Genetik faktorler MTHFR eksikligi yada defekti
MS eksikligi yada defekti
Edinsel faktorler B vitamin eksikligi (Folat, Vit. B12 ve Vit.B6)
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Renal fonksiyon bozuklugu

Son donem bobrek hastaligi
Hipertansiyon, hiperlipidemi

Cesitli kanserler

Saglik durumu Kalp ve diger organ transplantasyonlar1
Kronik karaciger hastaliklar
Hipotiroidizm

flaglar

Beslenme aligkanliklar

Sigara i¢imi

Yasam big¢imine bagli faktorler Alkol (MS aktivijtesini bozar)
Kahve (giinde 5 fincandan fazla)
Egzersiz azlif

Homosisteinemili hastalardaki beyin infraktlarinda biiyiik intrakranial damarlarda
ateromatdz  onkliizyonlar gozlenmektedir. Bu damarlarda tipik aterosklerotik
degisiklikleri, fibréz plaklar, medial fibrosiz ve internal elastik laminada kesintiler

gozlendigi bildirilmigtir (McCully. 1969).

Ayrica kanda homosistein diizeyinin artmasi, pihtilasma mekanizmasinda gorev alan
tromboksan B2 sentezini ve tromboksan A2 aktivitesini arttirmakta buda damarlarin
endotel yapisim bozarak spazm(kas kasilmasi) ve iskemi(damar tikanikligr)

olusturmaktadir (Di Minno et al. 1993).

Homosistein ayrica LDL kolesteroliin oksidasyonuna neden olarak LDL’nin kan
plazmasindan temizlemesini saglayan reseptérlere baglanmasim engellemekte, okside
LDL’nin serum diizeyini artirarak ve damar endotelinde kopiik hiicrelerinolugmasin
saglayarak ateroskleroza zemin hazirlamaktadir. Homosisteinin yukarida bildirilen tim
etkileri sonucunda damar endoteli hasara ugramakta, yapisinda bozulmalarolusmakta,
trombolik egilim artmakta ve lipitler okside olmaktadir. Bu mekanizmalar sonucunda
plazma kolayca koaglile olmakta, bu da kroner kalp hastalig1 basta olmak lizere periferal

arter hastaliklarina neden olmaktadir (Stampfer et al. 1993).

2.4.2. Hiperhomosisteinemi Nedenleri

Homosisteiniiriye en sik sebep olan genetik durum, prematiire kardiyovaskiiler
hastaliklara karakterize sistatiyonin beta sentaz (CBS) enzim eksikligidir.

Hiperhomosisteinin diger genetik sebepleri arasinda; metiyonin sentataz (MS) ve
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metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimlerinin yetersizligi ve bozukluklar olarak
bildirilmistir (Todesco et al. 1999).

Homosisteinin vucuttan atilimi bobrekler aracilifiyla gergeklestigi i¢in, ozellikle son
dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda plazma homosistein diizeyinin yiikseldigi
bildirilmistir (Dennis and Robinson, 1996, Bostom and Lathrop, 1997). Kalp
transplantasyonu (kalp nakli) olmus hastalarda kismen bobrek yetmezligi ile iligkili
olarak plazma homosistein diizeylerinde artig oldugu bildirilmistir. Losemi, lenfoma,
over, meme ve pankreas kanserleri gibi gesitli malign hastaliklarda plazma homosistein
seviyesinin yiikseldigi, down sendromu ve hipertiroidizmde ise homosistein diizeyinin
azaldigy bildirilmistir. Hipotiroidizm, diyabet, romatoid artrit, psoriazis(sedef hastalifr),
Alzheimer, inme (felg), koroner arter hastaligi, derin ven trombozu, hipertansiyon,
gastrointestinal cerrahiler, kronik atrofik gastrit, malabsorbsiyon sendromlari ve
hipogonadizm gibi birgok durumda da hiperhomosisteinemi goriildiigii bidirilmektedir

(Jacobsen 1998).

Homosistein metabolizmasinda gérevli olan vitamin B6, vitamin B12 ve folik asitin
besinsel olarak eksiklikleri veya malabsorbsiyonlart hiperhomosisteinemi riskini

artirmaktadir (Pancharuniti et al. 1994).

Folik asit eksikliginin nedenleri arasinda;

e Besinlerle aliminda yetersizlikler,

e Vitaminin kullanimindan kaynaklikusurlari,

e Malabsorbsiyon(emilim bozukluklarr),

e Kanser hastaliklarina bagli yetersizlikler,

¢ Gebelikle birlikte artan ihtiyag durumlari,

o Baz ilaglarin olumsuz etkileri ve

o Hemodiyaliz sirasindaki folat kayiplari ile

e Folik asit olugumu igin gerekli enzim veya kofaktdr eksiklikleri gibi birgok faktdr

sayilabilmektedir (Miller and Kelly 1996).

Vitamin B12’nin diyetle aliniminda eksiklik durumlari;
e Bagirsaklarda emilimi igin gerekli olan intrinsik faktoriin eksikligi,

o Kanda tasinmasi saglayan transkobalaminin yoklugu,
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o Ince barsaktaki emilimi etkileyen patolojik durumlar ve

e Baziilaglarm kullanimina bagh olugan emilim bozukluklaridir.

Metiyonin aminoasidi bakimindan zengin hayvansal proteinlerin fazla tiiketimi
homosistein diizeylerinde artisa yol agarken; bitkisel agirlikli beslenme aligkanliklari ve
vitamin takviyeleri ise homosistein diizeyini diigtirdiigii bildirilmistir (Perry 1999). Astrt
sigara, alkol ve kahve titketimi de homosistein diizeyinin yiikselmesine neden olmaktadir.
Sedanter yasam bi¢iminin homosistein diizeyini artirdigs, fiziksel aktivite ise homosistein

diizeyini azaltti1 bildirilmistir (Refsum et al. 1998).

2.4.3. Hiperhomosisteinin Viicuttaki Etkileri

Hiperhomosisteinemi ile iligkili atherojenik olaylar endotel dokunun bozulmasi ve bunun
sonucunda endotelde olusan doku hasar ile baglayip, daha sonra trombosit hiicrelerinin
hasarl1 bblgeye aktivasyonu, pihtilasma faktorlerinin modifikasyonu ve trombis olusumu

ile sonuglanmaktadir (Welch and Loscalzo 1998).

Aterojenik olaylarin baglangic basamagi reaktif oksijen tiirevlerinin olusumu ile
baglamaktadir. Bu oksijen tiirevleri endotel doku hiicrelerinin biitinliiinii bozmakta,
endotel dokuda hasara yol agarak bundan etkilenen damarlarin ateroskleroz gelisimine

yatkin hale gelmelerine sebep olmaktadir(Lentz et al. 2003).

Homosistein ile indiiklenen vaskiiler hasara ait diger bir mekanizma ise Nitrik oksit (NO)
ile iligkilidir.Damar endotel dokuya bagimli bir vazodilatator olan NO, antitrombotik ve
antiproliferatif bir molekiil olup, kardiak kontraktiliteyi de diizenledigi bildirilmistir.
Hiperhomosisteinemide ise, Hey’nin otooksidasyonu sonucu olusan reaktif oksijen
tiirevleri NO’yu inaktive ederek vazodilatasyonun bozulmasina, trombosit agregasyonu
ile vazokontriiksiyonun ise artmasma neden olmaktadir. Homosisteinin NO sentezini
bozarak da NO miktarmi azalttig bildirilmistir(Lentz et al. 2003). Sekil 2.6’da

homosisteinin olumsuz vaskiiler etkileri gosterilmistir.
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Sekil 2.6. Homosisteinin Olumsuz Vaskiiler Etkileri (Lentz et al. 2003)

Homosistein endotel doku tarafindan {iretilen nitrik oksit miktarini olumsuz sekilde
etkilemektedir. Normal endotel hiicreleri nitrik oksit (NO) iireterek homosisteini
detoksifiye ettikleri yapilan galigmalarla gésterilmigtir. Burada NO oksijen varhginda S-
nitrozo-homosistein  olusturmak iizere homdsistein ile reaksiyona girmektedir.
Homosisteinin siilfidril gruplarimin nitrizasyonu, siilfidril-bagimli hidrojen peroksit

olusumunu inhibe ettigi belirtilmistir (Franklin et al. 1998).

S-nitrozo-homosistein ayn1 zamanda giiglii bir trombosit inhibitorii ve vazodilatdrdiir.
Homosistein, ayrica NO sentezini bozarak NO miktarini azaltmaktadir (Franklin et al.
1998). Homosistein, lipid peroksidasyonunu indiikler. Lipid peroksidasyonu ise,
endotelden NO sentazin salgilanmasini azaltmaktadir. Homosistein ayrica hiicrelerin
biyokimyasal fonksiyonlarini etkileyerek vaskiiler matrikse zarar vermektedir.
Homosisteinin oksidasyonu sonucunda olugan homosistein tiyolaktonun makrofajlar
tarafindan alinan agregatlarn olusturmak tizere diigiik dansiteli lipoproteinle birlestigi

yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (Naruszewicz et al. 1994; Franklin et al 1998).
2.4.4. Homosistein ve Vaskiiler Hastalklar

Yapilan birgok epidemiyolojik ¢aligmada homosistein diizeylerinin koroner arter,
serebrovaskiiler ve periferal vaskiiler hastaliklar, derin ven trombozu, myokard infarktiisii
ve inme icin bagimsiz bir risk fakt6rii oldugu bildirilmistir (Den Heijer and Keijzer

2001). Clark ve ark. (Clarke et al 1991) yaptiklart bir calismada miyokard infarktiisii
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geciren hastalarin %40’inda, serebrovaskiiler hastaligi olanlarin %42’sinde, periferik
vaskiiler hastalipi olanlarn %28’inde ve koroner vaskiiler hastalii olan bireylerin

%30’unda yiiksek plazma homosistein diizeyleri tespit ettikleri bildirilmigtir.

Ateroskleroz tanisi alan kisilerin bir kisminda,bu taniy: destekleyecek risk faktorleri
saptanamadigindan  dikkatler alternatif risk faktorlerine odaklanmaktadir. Kronik
ateroskleroz hastalign olan bireylerde tespit edilen alternatif risk faktorlerinden biri de

hiperhomosisteinemidir (McCully 1969).

Hiperhomosisteineminin aterosklerozdaki roliiniin, endotel disfonksiyon ve endotel
dokuda olusan hiicresel hasardan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Cok sayida invitro ve
denek hayvan ¢alismasinda homosisteinin endotel dokuya direk toksik etkisinin oldugu
bildirilmistir (Blann 1992). Benzer etkiler insanlarda da tespit edilmis, saglikli orta yash
insanlardaki serum homositein diizeyinin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, kan basinci,
serum kolesterol diizeyinden bagimsiz olarak endotel disfonksiyonun giiglii bir gostergesi
oldugu tespit edilmistir. Homosistein endotel dokunun aktivitesini bozarak mevcut

aterosklerozun siddetini ve hizim arttirdig1 bildirilmistir (Woo et al 1997).

2.4.4.1. Aterosklerozun Homosistein Teorisi

Ik kez 1969 yilinda McCully tarafindan“aterosklerozun homosistein teorisi” ileri
stirilmiistiir (McCully 1969). Viicutta homosisteinden meydana gelen oldukga reaktif bir
molekiil olan homosistein-tiolaktonun (HcyT), diisik dansiteli lipoprotein (LDL) ile
birlesmesi sonucu LDL-HcyT bilesigi meydana gelmektedir. Bu bilesik karacigerden
kana salindiktan sonra arter duvarindaki makrofajlar tarafindan alinarak kopiik hiicrelerin
olusmasina, bunun sonucunda ise damarlarda aterosklerotik plagin baslangig siireci
meydana gelmektedir. Bu képiik hiicrelerinden, gelisen plaga yag ve kolesterol salinirken
ayni zamanda HeyT da salinarak hiicrelerin oksijen kullanimi da etkilenir. Sonug olarak
hiicrelerde reaktif oksijen radikalleri birikir ve arter hiicrelerinde hasara neden olur.
Trombosit agregasyonu, pihtilasgma kaskadmin aktivasyonu, vaskiiler diz kas
hiicrelerinin proliferasyonu ile fibroz doku, mukoid matriks ve dejeneratif elastik doku

olusumu sonucunda aterosklerotik plak meydana gelir (McCully 1969).



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubu ve Ozellikleri

Bu c¢alismada, Hipotiroidi ve Hipertiroidi hastalarinda Homosistein diizeylerinin
karsilagtirilmas: amaglanmaktadir. Bu amagla, Bingdl Devlet Hastanesi Endokrinoloji
poliklinigine bagvuran, 50 hipertiroidili ve 50 hipotiroidili hasta g¢aliyma igin
belirlenmistir. Ayrica herhangi bir metabolik rahatsizligi bulunmayip tiroid hastaliklari

yéniinden saglikli olan 50 birey kontrol grubu olarak belirlenmistir.

Hastalarin klinik bulgularmin yanmisira, serum Tiroid Stimiile Hormon (TSH), serbest T3
(FT3) ve serbest T4 (FT4) diizeylerinin belirlenmesi ile teshis konulmugtur. Bu ¢aligma,
Firat Universitesi Tibbi etik kurulu tarafindan 06/05/2014 tarihinde onanmagtir.

Bu ¢alismada, yaslar1 18-70 arasinda olan 20 erkek ve 80 kadin olmak tizere toplam 100
troid hastasi incelenmistir. Ayrica kontrol grubu olarak da saglikli, herhangi bir metabolik
rahatsizligl olmayan, Tiroid Fonksiyon Testleri (TFT), B12 vitamini ve Folat testleri
normal diizeylerde olan yaglari 18-70 arasinda olan 21 erkek ve 29 kadindan olugan
toplam 50 birey ¢alismaya almmustir. Caligma gruplar, 50 hipotiroidili, 50 hipertiroidili

ve 50 kontrol grubu olmak iizere 3 ¢aligma grubu belirlenmistir.

3.2. Test Orneklerinin Toplanmasi

Bu ¢alisma hipotiroidi, hipertiroidi ve kontrol grubuna ait bireylerden 12 saatlik aghk
sonrast kan numuneleri alinnustir. Kanlar ¢6kiinceye kadar bekletilerek daha sonra 4000
rpm’de 10 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasi serumlar ayirt edilerek Tiroid
Fonksiyon Testleri (TSH, FT3 ve FT4), B12 vi‘éamini ve Folat diizeylerine bakildiktan
sonra kalan serumlar homosistein 6l¢iimii igin ependorf tiiplere alinarak derin
dondurucuda (-40°C’de) muhafaza edilmistir. Ayrica homosistein Sl¢limleri yapilan
hipotiroidili, hipertiroidili ve kontrol grubu hastalarinda, Troit fonksiyon testleri disinda

homosistein diizeyini etkileyen Vitamin B12 ve Folik asit degerleri normal degerler
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arasinda olan numuneler homosistein 6l¢limii igin tercih edilmigtir. Tiim numuneler

toplanip hazirlandiktan sonra homosistein dlgtimleri yapilmgtir.

3.3. Kullamilan Cihazlar

o  Santrifiij (Ependorf Centrifiige 5702R, Germany )

e  Otomatik Pipet (Microlit, Switzerland)

e Hormon analizérii (Beckman Coulter Unicel DXI800,U.S.A)
e Derin dondurucu (GFL,Germany)

3.4. Kullamlan Kimyasal Maddeler ve Reaktifler

e  Homosistein Kiti (Siemens BN Prospec, Germany)

e Vitamin BI2 Kiti (Access B12, US.A)

o Folat Kiti (Access Folat, U.S.A)

e TSH (Tiroid Stimiile Hormon) Kiti (Access TSH, U.S.A)
o FT3 (Serbest T3)Hormon Kiti (Access FT3, U.S.A)

e FT4 (Serbest T4) Hormon Kiti (Access FT4, U.S.A)

3.5. Laboratuvar Analizleri

Bu ¢alisma hipotiroidi, hipertiroidi ve kontrol grubuna ait bireylerden alinan serum
numunelerinden Tiroid Fonksiyon Testleri (TSH, FT3 ve FT4), B12 vitamini ve Folat
testlerinin  olgtimleri yapildiktan sonra kalan serumlarla homosistein 6lglimleri
yapilacaktir. ’

3.5.1. Troit Fonksiyon Testlerinin (TSH, FT3, FT4) Olg¢iilmesi

Caligma igin gerekli olan tiim numuneler hazirlandiktan sonra Hipertiroidi, Hipotiroidi ve
kontrol grubuna ait tiim numuneler Bing6l Devlet Hastanesi hormon laboratuarinda
bulunan Beckman Coulter DXI 800 otoanalizér cihazinda TSH (Troid stimiile hormon),
T3 ve T4 hormonlarmin diizeyleri tespit edilmistir. Bu testlerin sonuglarma gore

numuneler Hipertiroidi, Hipotiroidi ve kontrol grubu geklinde li¢ gruba ayirt edilmistir.
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Hipertiroidili hastalara ait numunelerde; Troid fonksiyon testleri normal degerlerin
{izerinde olan, Hipotiroidili hastalara ait numunelerde ise; Troid fonksiyon testleri normal
degerlerin altinda olan numuneler homosistein lgtimleri igin tercih edilmigtir. Ayrica
kontrol grubundaki numunelerin Troid fonksiyon testlerinin normal degerler arasinda
olmasi gerekir. Hipertiroidili, Hipotiroidili ve kontrol grubundaki tiim numunelerin
Vitamin B12 ve Folik asit diizeylerine bakilmigtir.Serum FT3, FT4, TSH, vitamim B12
ve folat diizeyleri Bingol Devlet Hastanesi hormon laboratuarinda bulunan Beckman
Coulter DXI 800 otoanalizor cihazinda, FT3, FT4,TSH, vitamin B12 ve Folik asit ticari
kitleri kullamlarak Slgtimler yapilmistir.Referans degerleri; FT3 igin 2,50-3,90 pg/ml;
FT4 i¢in 0,61-1,12 ng/dl; TSH i¢in 0,34-5,60 plU/ml

3.5.2. Vitamin B12 ve Folik Asit Testlerinin Olgiilmesi

Hipertiroidi, Hipotiroidi ve kontrol grubuna ait tiim numuneler Troid fonksiyon teslerine
bakildiktan sonra aym serumlarla Bingdl Devlet Hastanesi hormon laboratuarinda
bulunan Beckman Coulter otoanalizér cihazinda, Vitamin B12 ve Folik asit ticari kitler
kullamlarak 6lgiimler yapimistir. Homosistein Slgtimleri igin Hipertiroidi, Hipotiroidi ve
kontrol grubuna ait numunelerden Vitamin B12 ve Folik asit diizeyleri normal degerler
arasinda olanlar ¢alisma igin tercih edilmistir. Ciinkii, vitamin B12 ve folik asit
homosistein seviyesini direkt etkileyen ve eksikliklerinde homosistein diizeyinin
yiikseldigi testlerdir. Referans degerleri; Vitamim B12 igin, 126-505 pg/ml; Folat icin
3.1-19,9ng/ml’dir.

3.5.3. Homosistein Olgiimlerinin Yapilmasi

Ug ayr1 ¢alisma grubuna ait serum drneklerinin Troit fonksiyon testleri, Vitamin B12 ve
Folat 6l¢timleri yapildiktan sonra Bing6l Devlet Hastanesi ve ilimizde bulunan diger
hastanelerdeki otoanalizér cihazlarinda homosistein Slgiimlerini yapma imkam
bulunmadigindan Bingsl Universitesi BUBAP (Bilimsel Aragtirmalar ve Proje
Koordinasyon) Birimi ile Istanbul Centro laboratuvarlan arasinda yapilan hizmet alimi
protokolu gergevesinde homosistein olgtimleri Istanbul Centro laboratuvarlarina

yaptirilmigtir, Homosistein 6lgtim sonuglar1 Centro laboratuvarlari tarafinda resmi onayli
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bir sekilde teslim edilmistir. Elde edilen sonuglar hipotiroidi, hipertiroidi ve kontrol
grubu olmak iizere 3 ayr1 gruba ayirt edilerek degerlendirilmigtir.

Homosistein Referans degerleri; 4,45-12,42umol/L

3.6. lIstatistiksel Analizler

Stirekli degiskenler Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk Testleri ile normallik
dagilimi agisindan incelendi. Normal dagilima uymadiklan tespit edilen degiskenlerin
korelasyon analizinde Spearman’in sirali korelasyon analizi; ikili ve goklu gruplar arasi
anlamlilik analizinde ise Bonferroni diizeltmeli (anlamlilk diizeyi olarak alinan o

diizeyinin grup sayisina béliimii) Mann-Whitney U testi kullanildi.

Degiskenlerin klinik yararliligini degerlendirmede igletim karakteristigi egrisi (Receiver
Operating Characteric - ROC) analizi kullanildi. Ttim istatistiksel analizler i¢in anlamlilik
diizeyi P<0,05 olarak kabul edildi. Olgulara ait tiim verilerin analizleri, Microsoft Excel
(Stiriim: 14,0,7128,5) ve SPSS v,17,0,0 Istatistik Paket Yazilim1 (SPSS Inc, Chicago,
Illinois, USA) kullamlarak gerceklestirildi.

Kutu-gubuk (box-plot) sekillerinde herbir grup i¢in ayri ayn ifade edilmis olan
kutucuklarin tist ve alt sinirlari ile kutucugu kesen yatay hat sirasiyla 75. ve 25. yiizdelik
ile ortancay: (yani 50. yiizdeligi) ifade etmektedir. Kutucuklarin iist ve altinda yer alan
cubuklarimn (barlarin) ug kisimlari, kutucuga her iki yonde 1,5 kutucuk boyu uzaklikta ya
da daha yakin olan en uzak degeri ifade etmektedir. I¢i bos halkalar, kutucuga listten ve
alttan 1,5 kutucuk boyu uzakliktan daha uzak ve 3 kutucuk boyu uzaklik ve daha azi
uzaklikta kalan ug degerleri ifade etmektedir. I¢i bos kareler, kutucuga iistten ve alttan 3
kutucuk boyu uzakliktan daha uzakta kalan agir1 ug degerleri ifade etmektedir. Kesik
cizgiler, herbir grubun ortalama degerini yansitmaktadir. I¢i bos kareler kutucuga listten

ve alttan 3 kutucuk boyu uzakliktan daha uzakta kalan agir1 ug degerleri ifade etmektedir.



4. BULGULAR

4.1. Serum TSH Diizeyleri

Serumdaki TSH diizeyleri, Sekil 4.1°de ve Tablo 4.1°de gosterilmistir. Hipotiroidili
hastalarda TSH diizeyleri kontrol grubu ve Hipertiroidi hastalar ile karsilagtinnldiginda,
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik goriilmektedir.Bu farkhilik Hipotiroidi hastalarinda

yiiksek TSH diizeyi seklinde tespit edilmistir (P<0,001).

2 . =

Kontrol Hipotiroldl Hipertiroicl

Sekil 4.1. Cahsmamizdaki bireylerden elde edilen serum numunelerinin TSH diizeyleri.

Tablo 4.1. Serum TSH diizeylerinin yas gruplarina gore ortanca degerleri

Yas
Gruplar 18-70 Yas 18-36 Yas 37-54 Yas 55-70 Yas
Hipotiroidi 16,62 14,8 17,74 13,45
Hipertiroidi 0,07 0,11 0,07 0,05
Kontrol 1,32 1,55 1,28 1,08

Serum TSH diizeyleri belirlenen Hipotiroidi ve Hipertiroidi hastalari ile kontrol grubuna
ait yas dagilimi sonuglar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir. Hipotiroidi grubunun TSH diizeyi
kontrol grubu ve Hipertiroidi grubu ile kargilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik tespit edilmistir. Bununla birlikte Hipotiroidi hastalarimin yas gruplarinin TSH
diizeylerine bakildiginda, 37-54 yas araliindaki grupta en yiiksek TSH diizeyi tespit

edilmistir.
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4.2. Serum FT3 Diizeyleri

Calismamizdaki numunelerin serum FT3 diizeyleri belitlenmis olup, Sekil 4.2°de ve
Tablo 4.2°de gosterilmistir. Hipotiroidi, Hipertiroidi ve kontrol gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur. Hipertiroidili hastalarda FT3 diizeyleri
kontrol ve Hipotiroidi gruplariyla kargilastinldiginda, Hipertiroidi hastalarinda
istatistiksel agidan anlamli yiiksek FT3 diizeyi tespit edilmistir (P<0,001).

Serhest 73 [pa/ml)
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Kontrol Hipotiroidl Hipertiroidl

Sekil 4.2. Cahigmamizdaki bireylerden elde edilen serum numunelerinin FT3dlizeyleri.

Tablo 4.2. Serum FT3 diizeylerinin yas gruplarina gore ortanca degerleri

Yasg
Gruplar 18-70 Yas 18-36 Yas 37-54 Yas 55-70 Yas
Hipotiroidi 2,36 2,47 2,45 2,26
Hipertiroidi 4,2 5,45 3,83 3,97
Kontrol 3,08 3,34 2,81 3,46

Serum FT3 diizeyleri belirlenen Hipotiroidi ve Hipertiroidi hastalari ile kontrol grubuna
ait yas dagilimi sonuglari Tablo 4.2°de gosterilmistir. Bu sonuglara gore, Hipertiroidi
grubunun FT3 diizeyi kontrol grubu ve Hipotiroidi gruplan ile karsilastirildigida
istatistiksel acidan anlamli bir farklilik tespit edilmistir. Yani Hipertiroidi hastalarinda
yiiksek FT3 diizeyi belirlenmigtir. Bunula birlikte Hipertiroidi hastalariin yas gruplarinin
FT3 diizeylerine bakildiginda, 18-36 yas araligindaki grupta en yiiksek FT3 diizeyi tespit

edilmistir.



4.3. Serum FT4 Diizeyleri

Calismamizdaki numunelerin serum FT4 diizeyleri, Sekil 4.3°de ve Tablo 4.3°de
gosterilmistir. Hipertiroidili hastalarda FT4 diizeyleri kontrol grubu ve Hipotiroidi
hastalartyla karsilastinildiginda, istatistiksel agidan anlamli ve yliksek FT4 diizeyi

saptanmugtir. (P<0,001).

Serbest T4 (ng/dt)
W

(=)
[ ]

Kontrol

Hipotiroidil

Hipertirolidi

Sekil 4.3. Calismamizdaki bireylerden elde edilen serum numunelerinin FT4 diizeyleri.

Tablo 4.3. Serum FT4 diizeylerinin yas gruplarina gore ortanca degerleri

Yas
Gruplar 18-70 Yas 18-36 Yas 37-54 Yas 55-70 Yas
Hipotiroidi 0,58 0,68 0,53 0,59
Hipertiroidi 1,34 1,4 1,28 1,45
Kontrol 0,81 0,82 0,79 0,81

Serum FT4 diizeyleri belirlenen Hipotiroidi ve Hipertiroidi hastalar ile kontrol grubuna
ait yas dagilimi sonuglart Tablo 4.3’de gosterilmistir. Bu sonuglara gore, Hipertiroidi
grubunun FT4 diizeyi kontrol grubu ve Hipotiroidi hastalan ile karsilagtirildiginda ise
istatistiksel agidan anlaml bir farklilik ve yiiksek FT4 diizeyi tespit edilmistir. Bunula
birlikte Hipertiroidi hastalarinin yag gruplarinin FT4 diizeylerine bakildiginda, 18-36 yas

araligindaki grupta en yiiksek FT4 diizeyi tespit edilmistir.
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4.4. Serum Homosistein Diizeyleri

Serumdaki Homosistein diizeyleri, Sekil 4.4’te ve Tablo 4.4’te gOsterilmistir.
Hipotiroidili hastalarda Homosistein diizeyleri kontrol grubu ile karsilagtirildiginda,
istatistiksel acidan anlamli ve yiksek Homosistein diizeyi tespit edilmigtir (P<0,001).
Hipertiroidi hastalar1 ile kontrol grubu istatistiksel agidan karsilagtinldiginda ise anlamh
bir farklilik tespit edilmesine ragmen hipotiroidi grubuna kiyasla daha diisiik seviyede
oldugu tespit edilmigtir (P=0,016). Ayrica hipotiroidi ve hipertiroidi hastalarinin

sonuglan birbirleriyle karsilagtirildiginda ise istatistiksel agidan anlaml bir farklilik tespit

edilememistir (P=0,092).
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Sekil 4.4.Caligmamizda yer alan bireylerin serum numunelerinin Homosistein diizeyleri.

Tablo 4.4. Serum Homosistein diizeylerinin yas gruplarima gore ortanca degerleri

Yas
Gruplar 18-70 Yas 18-36 Yas 37-54 Yas 55-70 Yas
Hipotiroidi 9,68 7,78 10,8 9,8
Hipertiroidi 8,63 7,03 7,52 11,45
Kontrol 7,63 7,61 7,31 8,72

Serum Homosistein diizeyleri belirlenen Hipotiroidi ve Hipertiroidi hastalar ile kontrol
grubuna ait yas dagilimi sonuglari Tablo 4.4’de gosterilmistir. Bu sonuglara gore,
Hipertiroidi grubunun Homosistein diizeyi Hipotiroidi hastalar: ile karsilastirildiginda

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilememigken kontrol grubu ile
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karsilastinldiginda ise diigiik diizeyde bir farkhilik tespit edilmistir (P=0,016). Fakat
Hipotiroidi hastalar1 Hipertiroidi ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda ise istatistiksel
a¢idan anlamli bir farklilik tespit edilmigtir (P<0,001).Bu farklilik hipotiroidi hastalarinda
yiiksek Homosistein diizeyi seklinde tespit edilmigtir. Bununla birlikte Hipotiroidi
hastalarimin yas gruplarinin Homosistein diizeylerine bakildiginda, 37-54 yas araligindaki

grupta en yiiksek Homosistein diizeyi tespit edihﬁistir.

4.5. Serum Vitamin B12 Diizeyleri

Serumdaki Vitamin B12 diizeyleri, Sekil 4.5’de ve Tablo 4.5°de gosterilmistir.

Hipotiroidili, kontrol ve Hipertiroidili gruplarbirbirleriyle karsilagtirildiinda,

istatistiksel agidan anlaml bir farklilik gériilmemektedir (P<0,001).
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Sekil 4.5. Caliymamizdaki bireylerin serum numunelerinin Vitamin B12 diizeyleri.

Tablo 4.5. Serum Vitamin B12 diizeylerinin yas gruplarina gore ortanca degerleri

Yas
Gruplar 18-70 Yas 18-36 Yag 37-54 Yag 55-70 Yas
Hipotiroidi 183,5 196 175 178
Hipertiroidi 213 187,5 249 201,5
Kontrol 191 178 223 232
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Serum Vitamin B12 diizeyleri belirlenen Hipotiroidi ve Hipertiroidi hastalarin yas
dagilimu sonuglar1 Tablo 4.5°de gosterilmistir. Hipotiroidi grubunun Vitamin B12 diizeyi

kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise istatistiksel agidan anlamli bir farklilik tespit

edilmemigtir (P<0,001).
4.6. Serum Folik asit Diizeyleri
Serumdaki Folik asit diizeyleri, Sekil 4.6°de ve Tablo 4.6°de gosterilmistir. Hipotiroidili,

kontrol ve Hipertiroidili gruplari birbirleriyle karsilastirldiginda, istatistiksel agidan
anlamli bir farklilik gériilmemektedir (P<0,001).
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Sekil 4.6. Calismamizdaki bireylerin serum numunelerinin Folik asit diizeyleri.

Tablo 4.6. Serum Folik asit diizeylerinin yag gruplarma gore ortanca degerleri

Yas
Gruplar 18-70 Yas 18-36 Yag 37-54 Yas 55-70 Yag
Hipotiroidi 6,38 8,23 6,4 6,3
Hipertiroidi 6,86 7,43 6,79 6,94
Kontrol 6,55 6,61 5,84 6,78

Serum Folik asit diizeyleri belirlenen Hipotiroidi ve Hipertiroidi hastalarmin yas dagilimi
sonuglar1 Tablo 4.1°de gosterilmigtir. Hipotiroidili, kontrol ve Hipertiroidili gruplari

birbirleriyle karsilastirldipinda, istatistiksel agidan anlaml bir farklilik gériilmemektedir

(P<0,001).
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4.7. Korelasyon Analiz Sonuglar:

Normal dagilima uymadiklari tespit edilen degiskenlerin korelasyon analizinde
Spearman’in siral1 korelasyon analizi sonucunda elde edilen sonuglar, Tablo 4.7°te 6zet
halinde sunulmaktadir. Tablodaki sonuglara bakildiginda, kalin ve koyu renkli olarak
gosterilen satirlardaki degiskenler arasinda istatistiksel agidan anlamli diizeyde bir iliski
oldugu goriilmektedir (P<0,001). Buna gore; yas ile homosistein degiskenleri arasinda
ileri derecede anlaml (P<0,001) orta diizeyde (R=0,385) bir iligki oldugu izlenmektedir.
TSH ile Serbest T3ve Serbest T4 testleri arasinda ileri derecede anlamli (P<0,001)
Serbest T3 ile giiclii (R=-0,718) Serbest T4 ile ise ¢ok gii¢clii (R=-0,797) ters bir iligki
oldugu izlenmektedir. TSH ile Homosistein arasinda istatistiksel agidan anlaml
(P=0,018) zayif bir korelasyon (R=0,194) oldugu izlenmektedir. Serbest T3 ile Serbest
T4 arasinda ileri derecede anlamli (P<0,001) giigli bir iligki (R=0,748) oldugu
goriilmektedir. Ayrica, Vitamin B12 ile Homosistein arasinda istatistiksel agidan anlaml
(P=0,018) negatif yonde zayif bir korelasyon (R=-0,164) oldugu izlenmektedir. Diger
tiim korelasyon analizi sonuglarina bakildiginda degiskenler arasinda istatistiksel a¢idan

anlamh bir iliski olmadig1 goriilrmektedir (diger tiimii igin P>0,05).

Tablo 4.7. Korelasyon Analizi Sonuglar1 .

Degisken 1 Degisken 2 Korelasyon KatsayisiR  Anlamlilik Diizeyi P

Yas (y1l) Vitamin B12 (pg/mL) 0,039 0,639

Yas (y1l) Homosistein (umol/L) 0,385 0,000

TSH (uIU/mL) Folik Asit (ng/mL) -0,062 0,453

Serbest T3 (pg/mL) Serbest T4 (ng/dL) 0,748 0,000

Serbest T4 (ng/dL) Vitamin B12 (pg/mL) 0,080 0,331
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Serbest T4 (ng/dL) Homosistein (umol/L) -0,018 0,828

Vitamin B12 (pg/mL) Homosistein (umol/L) -0,164 0,045

Bu calismanin merkezini olugturan Homosistein igin &nemli iligki oldugu TSH (A),

Serbest T3 (B) ve Vitamin B12 (C) ile korelasyon grafikleri $ekil 4.5’te sunulmaktadir.
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Sekil 4.7. Homosistein Korelasyon Grafigi, Homosistein-TSH (A), Homosistein-Serbest T3 (B),
Homosistein-Vitamin B12 (C

Sekil 4.7°deki korelasyon sonuglarma gére homosistein ile iligkisi tespit edilen TSH,
Serbest T3 ve Vitamin B12 grafikleri sunulmaktadir. Sekil A’da Homosistein ile TSH
arasindaki iliskiye baktigimizda Homosistein ile TSH arasinda anlamli bir iligki oldugu
goriilmektedir. Yani TSH diizeyi arttikga Homosistein diizeyi de artmaktadir. Sekil B’yi
inceledigimizde Homosistein ile Serbest T3 arasinda zit bir iligki goriilmektedir. Sekil
C’de ise Homosistein ile Vitamin B12 arasimnda zayif ama zit yonlii bir ilgki

goriilmektedir.

Kontrol ve hasta gruplari arasindaki farkm anlamhligini analiz etmede kullanilan Mann-

Whitney U testi sonuglari Tablo 4.8°da 6zet halinde sunulmaktadur.



Tablo 4.8. Kontrol ve Hastalar Arasindaki Farkm Analiz Sonuglari

Degisken

TSH (uIU/mL)

Serbest T4 (ng/dL)

Folik Asit (ng/mL)

Tablo 4.8’te kontrol grubu ile hastalar (Hipotiroidi ve Hipertiroidi hastalar1) arasindaki

farkin istatistiksel agidan anlamhilik diizeyine bakildiginda, degiskenlerden yas igin ileri
derecede anlamli bir farklilk oldugu goriilmektedir (P<0,001). Yine homosistein
diizeyinin kontrol grubu ile hastalar arasindaki farkin anlamlilik diizeyi agisindan ileri
derecede anlamli bir farklilik olusturdugu goriilmektedir (P<0,001). Diger degiskenler
(TSH, Serbest T3, Serbest T4, Vitamin B12 ve Folik Asit) i¢in istatistiksel a¢idan anlaml

Anlamhlilik Diizeyi P

bir fark tespit edilememistir (timii i¢in P<0,05)

Homosistein {pmol/L)

Kontrol

Hasta

80

70

50
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Yas (yl)

Kontrol

Hasta

Sekil 4.8. A:Hipotiroidi ve Hipertiroidi hastalari ile Kontrol grubu bireylerin Homosistein diizeyleri grafigi
B: Hipotiroidi ve Hipertiroidi hastalari ile Kontrol grubu bireylerin Yag diizeyleri grafigi

Sekil 4.8’de Homosistein (A) ve Yas (B) icin kontrol ve hastalara (Hipotiroidi ve
Hipertiroidi hastalar1) ait degerlerin dagilimi gosterilmekte olup degiskenlerin hastalar

kontrollerden ayirmadaki klinik yararliligim analiz ettigimiz ROC analizi grafikleri Sekil

4.9’da sunulmugtur.
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Sekil 4.9.A: Homosisteinin Hipotiroidi ve Hipertiroidi hastalarini saghikli bireylerden ayirmada ROC
GrafigiB: Yas faktoriiniin Hipotiroidi ve Hipertiroidi hastalarint saglikli bireylerden ayirmada ROC Grafigi

Homosistein’in hipotiroidi ve hipertiroidi hastalarim kontrollerden ayirmada ROC analizi
sonucunda AUC degeri 0,689 (p<0,001) olarak bulunmustur. En iyi kestrim degeri (cut-
off point), 9,73 olarak (Duyarliik (%) = %46,00; Ozgiillik (%) = %84,00) tespit
edilmistir. Yag'in hastalar1 kontrollerden ayirmada ROC analizi sonucunda AUC degeri
0,721 (p<0,001) olarak bulunmugtur. En iyi kestrim degeri (cut-off point), 45 olarak
(Duyarlilik (%) = %53,00; Ozgiillik (%)=%82,00) tespit edilmistir. Homosistein'in ve
Yag'in hastalan éngérmedeki giicii iyi diizeyde olmasina kargin Yag faktoriiniin 6zgiin bir
parametre olmamasi ve ¢aligmanin taplum taramast olmamasi nedeniyle klinik kullanima
uygun degildir. Bu sonug tiroid hastaliklarmin belirli bir yas iizerinde daha sik

goriildiigiinii gostermektedir.

Tablo 4.9. Homosistein’in Hastalar1 Kontrollerden Ayirmada ROC Analizi

Kesim Degeri AUC P Degeri
>9,73 0,689 0,000
95% Giiven Arah@
Deger Alt Simir Ust Smir
Std. Hata 0,044 0,608 0,762
Duyarhhk (%) 46,00% 36,00 56,30

Ozgiilliik (%) 84,00% 70,90 92,80
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Tablo 4.10. Yas’in Hastalar1 Kontrollerden Ayirmada ROC Analizi

.

Kesim Degeri AUC P Degeri
>45 0,721 0,000
95% Giiven Arahgi
Deger Alt Simir Ust Siir
Std. Hata 0,042 0,642 0,791
Duyarhlik (%) 53,00% 42,80 63,10
Ozgiilliik (%) 82,00% 68,60 91,40

Kontrol, Hipotiroidi ve Hipertiroidi gruplar1 arasindaki farkin anlamliligin analiz etmede
kullanilan Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi sonuglar1 Tablo 4.11°de &zet

halinde sunulmaktadir.

Tablo 4.11. Gruplar Arasindaki Farkin Analiz Sonuglar

Kontrol Kontrol Hipotiroidi
Hipotiroidi Hipertiroidi Hipertiroidi
Degisken P Degeri P Degeri P Degeri

0,000 0,000 0,000

Serbest T4 (ng/dL) 0,000 0,000

Folik Asit (ng/mL) 0,303 0,091 0,491

Tablo 4.11°de ozetle verilmis olan gruplar arasindaki farkin analiz sonuglarina

baktigimizda; kontrol grubu ile hipotiroidi hastalar1 arasinda yas, TSH, Serbest T3,
Serbest T4 ve homosistein degiskenleri i¢in istatistiksel agidan ileri derecede anlamli
farkhilik oldugu tespit edilmistir (P<0,001). Kontrol grubu ile hipertiroidi hastalari
arasinda yag, TSH, Serbest T3 ve Serbest T4 degiskenleri arasinda istatistiksel agidan
ileri derecede anlamlilik diizeyi goriiltirken (P<0,001), yine homosistein degiskeni i¢in de
istatistiksel acidan anlamli bir fark oldugu tespit edilmigtir (P=0,016). Difer tiim
degisken ve gruplar arasindaki farkin anlamlihg karsilastirmalarinda istatistiksel agidan

anlamli bir fark izlenmemistir (tiimii igin P>0,05/3).
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Sekil 4.10°de yer alan Homosistein’in Hipotiroidilileri digerlerinden (kontrol ve
hipertiroidililerden) ayirmada ve Homosistein’in Hipertiroidilileri digerlerinden (kontrol

ve hipotiroidililerden) ayirmada ROC analizi sonuglar1 sunulmaktadir.
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Sekil 4.10. Homosistein’in Hipotiroidi (A) ve Hipertiroidi (B) Hastalarnt Ayirmada ROC Analizi

Homosistein’in hipotiroidilileri kontrollerden ayirmada ROC analizi sonucunda AUC
degeri 0,738 (p<0,001) olarak bulunmustur (Tablo 4.12). En iyi kestrim deZeri (cut-off
point), 7,66 olarak (Duyarlilik (%) = %80,00; Ozgiilliik (%) = %48,00) tespit edilmistir.
Homosistein’in hipertiroidilileri kontrollerden ayirmada ROC analizi sonucunda AUC
degeri 0,521 (p=0,016) olarak bulunmustur (Tablo 4.13). En iyi kestrim degeri (cut-off
point), 11,1 olarak (Duyarhilik (%) = %34,00; Ozgiilliik (%) = %78,00) tespit edilmistir.
Yani Homosistein'in Hipertiroidili hastalari (kontrol ve hipotiroidili hastalardan
ayirmadaki) ongormedeki gilicii orta diizeydeyken hipotiroidili hastalart (kontrol ve
hipertiroidili hastalardan ayirmadaki) ongdrmedeki glicliniin  daba iyi oldugu

goriilmektedir



Tablo 4.12. Homosistein’in Hipotiroidilileri Kontrollerden Ayirmada ROC Analizi

34

Kesim Degeri AUC P Degeri
> 7,66 0,738 0,000
95% Giiven Arahgi
Deger Alt Smr Ust Simir
Std. Hata 0,050 0,641 0,821
Duyarhhk (%) 80,00% 66,30 90,00
Ozgiilliik (%) 48,00% 39,30 68,20

Tablo 4.13. Homosistein’in Hipertiroidilileri Kontrollerden Ayirmada ROC Analizi

Kesim Degeri AUC P Degeri
>11,1 0,521 0,016
95% Giiven Arahgi
Deger Alt Simir Ust Smir
Std. Hata 0,050 0,438 0,603
Duyarhhlik (%) 34,00% 21,20 48,80
Ozgiilliik (%) 78,00% 68,60 85,70




5. TARTISMA

Insan ve hayvanlarda tiroid hastaliklari, kalp damar sistemi ve bébrek fonksiyonunda
onemli depisimlere neden olabilen endokrin hastaliklardandir. Genel olarak tiroid
hormonlar1 viicudumuzda; bazal metabolizma hizini, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasini, 1s1 olusumunu, glikoliz hizini, mitokondrilerde protein sentezini,

mitokondri sayisi ve aktivitesini artirirlar (Guyton and Hall 2001).

Tiroid hormonlari kardiovaskiiler sistem tizerinde direkt veya indirekt birgok etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Tiroid hormonlarinin fazlahgmda ATP seklinde depo edilemeyen
enerji 1s1 olarak agifa ¢ikar. Na-K pompasimmn aktivasyonu tiroid hormonlarinimn
verilmesiyle arttirilabilir ve sonugta oksijen ve ATP harcanmasinda belirgin artig
olmaktadir. Tiroid hormonlari kalpte protein sentezini artirir. T3 total kardiak proteinlerin
sentezinde etkili olup vaskiiler sistemin diizenlenmesinde de etkili olmaktadir (Guyton

and Hall 2001).

Hipertiroidizmde membran Na-K pompasimn agiri ¢alismasi bazal metabolik hizinda
artma, yag dokusu ve kas kitlesinde azalma ile kendini gosterir. Hipotiroidizmde ise tam
tersi olaylar cereyan etmektedir (Guyton and Hall 2001). Hipotiroidizm artmig TSH
sekresyonu ile karakterizedir. Daha az siklikla pittiter (Hipofiz) bezinde TSH
sekresyonunda azalma sonucu santral hipotiroidizm goriilebilmektedir (Guyton and Hall

2001).

Ateroskleroz tamist alan Kkisilerin bir kisminda geleneksel risk faktorleri
saptanamadigindan dikkatler alternatif risk faktorlerine odaklanmaktadir. Koroner arter
hastalign  ile iligkisi tespit edilen alternatif risk faktorlerinden biri de

hiperhomosisteinemidir (McCully 1969).

Serum homosistein diizeyi ¢esitli nedenlerle yiikselebilmektedir. Bu nedenlerin baginda
homosistein metabolizmasinda gorev alan enzimlerdeki konjenital eksiklikler veya
homosistein metabolizmasinda kofaktér olarak gorev alan folik asit, vitamin B12 ve

vitamin B6’min yetersizligine bagh olarak serum homosistein diizeyleri artabilmektedir.
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Hiperhomosisteinemi olarak adlandirilan bu durum viicutta birgok zararli etkilere yol
agmaktadir. Bunlardan bazilari arasinda homosisteinin serbest radikaller gibi davranip
kan damarlarindaki endotel dokuya zarar verebilmesidir. Bu endotel hasarin sonucunda
trombosit aktivasyonu, pihtilasma faktorlerinin modifikasyonu, trombiis formasyonu gibi
koagulasyonu artirict etkiler meydana getirmesi, biyolojik membranlarda oksidasyon
yapmasi, LDL oksidasyonu yaparak aterosklerozu artirict etkiler ortaya ¢ikarmasi

sayilabilmektedir (Blann 1992).

Hiperhomosisteineminin aterosklerozdaki roliiniin, endotel disfonksiyon ve endotel
dokuda olusan hasardan kaynaklandigi diigiiniilmektedir. Cok sayida invitro ve denek
hayvan ¢alismasinda homosisteinin endotele direkt toksik etkisinin oldugu bildirilmistir
(Blann 1992). Benzer etkiler insanlarda da tespit edilmis, saglikli orta yash insanlardaki
serum homositein diizeyinin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, kan basinci, serum
kolesterol diizeyinden bagimsiz olarak endotel disfonksiyonun giiglii bir gostergesi
oldugu tespit edilmistir. Homosistein endotel disfonksiyonunu indiikleyerek ayrica

meveut aterosklerozun siddetini ve hizim da arttirmaktadir (Woo et al. 1997).

Hipertiroidi ve hipotiroidi hastalarinda serum homosistein diizeylerinin aragtirilmasina
yonelik son zamanlarda birgok ¢aligma yapilmistir. Bu ¢aligmalarin bir kism hipotiroidi
ve hipertiroidide plazma homosistein diizeylerinin degismedigini savunurken bir kisim
calismada ise hipotiroidide plazma homosistein diizeylerinin artifim belirtmislerdir
(Diekman et al. 2001). Diekman ve arkadaslari hipotiroidi hastalarmda
hiperhomosisteinemi, hipertiroidili hastalarda ise hipohomosisteinemi oldugunu tespit

etmislerdir (Diekman et al. 2001).

Mevcut ¢alismada gruplar arasindaki farkin analiz sonuglari incelendiginde; kontrol
grubu ile hipotiroidi hastalar: arasinda yas, TSH, Serbest T3, Serbest T4 ve homosistein
degiskenleri icin istatistiksel agidan ileri derecede anlamli farklilik oldugunu tespit
edilmigtir. Kontrol grubu ile hipertiroidi hastalar1 arasinda yas, TSH, Serbest T3 ve

Serbest T4 degiskenleri arasinda istatistiksel agidan ileri derecede anlamlilik diizeyi
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goriiliirken, yine homosistein degigkeni igin de istatistiksel agidan anlamli bir artis oldugu

belirlenmigtir.

Calismada, TSH ile homosistein diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
korelasyon tespit edilmistir. Yani TSH diizeyi arttikga serumdaki homosistein diizeyi de
artmaktadir. Hipotiroidi hastalarinda TSH diizeyi hipertiroidi hastalarina gére ¢ok daha
yitksek bulunmustur. TSH ile serbest T3 arasinda ise giiglii bir korelasyon bulunurken,

TSH ile serbest T4 arasinda ise negatif yonli bir iliski bulunmustur.

Folik asit, Vitamin B12 ve Vitamin B6 homosistein metabolizmasinda kofaktor olarak
gbrev yapan onemli vitaminlerdendir (Lentz et al, 2003). Bu vitaminlerin eksiklikleri,
hiperhomosisteineminin ~etiyolojisinde ~olduk¢a etkili olan faktdrlerden birini
olusturmaktadir. Homosisteinin metabolizmasmin remetilasyon basamaginda, vitamin
B12 ve folik asit kofaktdr olarak gérev aldiklari i¢in, bu vitaminlerin eksiklikleri

homosistein diizeylerinin yiikselmesine yol agmaktadir (Miller and Kelly 1996).

Bu c¢alismada, Vitamin B12 ile Homosistein arasinda istatistiksel agidan anlamli negatif
yonde zayif bir korelasyon oldugu izlenmektedir. Yani vitamin B12 diizeyi azaldikga

homosistein diizeyi artmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore; homosistein ile yas arasinda anlamh bir
korelasyon bulunmaktadir. Yani tiim ¢aligma gruplarinda yas arttikga homosistein diizeyi
de artmaktadir. Bununla birlikte vitamin B12 ile homosistein arasinda zit yonlii bir iligki
goriilmektedir. Ayrica, hipotiroidi ve hipertiroidi hastalarinda homosistein diizeylerini
kargilastirdigimizda hipotiroidi hastalarinda homosistein diizeyinin belirgin bir sekilde
artigin1 bununla birlikte hipertiroidi hastalarinda ise anlamli bir farkliifin oldugunu
fakat hipotiroidi hastalarina gore daha diisiik seviyede kaldigim izledik. Yalniz bizim
buldugumuz bu sonuglardan hipotiroidi hastalarinda yiiksek homosistein diizeyi ve tiim
gruplarda yas ile birlikte artan homosistein diizeyi literatiir ile uyumlu iken, hipertiroidi
hastalarindaki yiiksek homosisten diizeyi literatiirle uyumlu olmadigi bunun nedeni ise,
hipertiroidi grubundaki hastalarimizin yas dagilimi ile kontrol grubundaki bireylerin yasg
dagilimindaki uyumsuzluktan kaynaklanabilecegini diisinmekteyiz. Bununla birlikte
calismamizdaki hipotiroidi ve hipertiroidi hastalarnin yas dagilimi ile kontrol grubunun
yas dagilimimin birbiriyle uyumlu olmadigim gérmekle birlikte yas dagilimimin uyumlu

olabilecegi yeni ¢alismalarin yapilmasinn faydal olabilecegini diistinmekteyiz.
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EK 1: Kutu Grafiginin Okunusu

Kutu grafiginde herbir grup igin ayr1 ayri ifade edilmis olan kutucuklarin {ist ve alt sinrlar ile
kutucugu kesen yatay hat sirastyla 75. ve 25. yiizdelik ile ortancay: (yani 50. yiizdeligi) ifade
etmektedir (Sekil 12°de swrasiyla 1, 2 ve 3). Yani, kutucugun boyu, ceyrekler arasi aralifi
yansitmaktadir. Kutucuklarin {ist ve altinda yer alan gubuklarin (barlarin) ug kisimlar (Sekil 12°de
4), kutucuga her iki yonde 1,5 kutucuk boyu uzaklikta yada daha yakin olan en uzak degeri ifade
etmek-tedir. I¢ci bos halkalar (Sekil 12°de 5), kutucuga iistten ve alttan 1,5 kutucuk boyu
uzakliktan daha uzak ve 3 kutucuk boyu uzaklik ve daha azi uzaklikta kalan u¢ degerleri ifade
etmektedir. I¢i bos kareler (Sekil 12°de 6), kutucu-ga iistten ve alttan 3 kutucuk boyu uzakliktan
daha uzakta kalan agir1 ug degerleri ifade etmektedir. Kesik ¢izgiler (Sekil 12°de 7), herbir grubun
ortalama degerini yansitmaktadir. Eger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmakta ise; grup-
larin tizerinde gruplart birbirine baglayan koseli siirekli bir ¢izgiyle (Sekil 12°de 8) ifade

edilmektedir.
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