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seviyelerinin tanisal 6neminin belirlenmesi
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Amag: Bu calismanin amaci, subklinik hipotiroidi (SH) hastalarinin serumlarinda irisin ve homosistein (Hcy)
diizeylerinin tanisal 6nemini belirlemektir.

Yontemler: Calismada 80 kisi degerlendirildi. Hasta grubuna, SH tanisi konmus 40 hasta ve kontrol grubuna 40
saglikli birey dahil edildi. Kan 6rnekleri toplandi ve enzim bagli immiinosorbent testi (ELISA) kullanilarak serum irisin
ve Hcy duzeyleri belirlendi. Tiroid uyarici hormon (TSH), serbest triiyodotironin (fT3), serbest tiroksin (fT4)
diizeyleri Cobas e 601 otoanalizorii kullanilarak kemiliiminesans yontemiyle 6l¢iildii.

Bulgular: SH hastalarinda Irisin, Hcy, TSH diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p =
0.0001, p = 0.0001, p = 0.0001). Ayrica, irisin ve Hcy seviyeleri TSH seviyeleri kadar spesifik ve sensitifti. SH i¢in en iyi
kesme noktalari, Irisin i¢in > 14.43 ng / mL, Hcy icin > 13.53 nmol / ml ve TSH i¢in > 4.11 uUI / mL idi.

Sonug: Irisin, Hcy SH i¢in tanisal bir biyobelirtec olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: irisin, homosistein, subklinik hipotiroidi, TSH
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Determining the diagnostic significance of irisin and homocysteine levels in the serum of
patients with subclinical hypothyroidism

Abstract

Objectives: The aim of this study was to determine the diagnostic significance of irisin and homocysteine (Hcy) levels
in the serum of patients with subclinical hypothyroidism (SH).

Methods: In the study, 80 individuals were evaluated. The patient group included 40 subjects diagnosed with SH and
the control group 40 healthy individuals. Blood specimens were collected and serum irisin and Hcy levels were
determined using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Thyroid stimulating hormone (TSH), free
trilodothyronine (fT3), free thyroxine (fT4) levels were measured by chemiluminescent method using Cobas e 601
autoanalyzer

Results: Irisin, Hcy and TSH levels in SH patients were significantly higher compared with the control group
(p=0.0001, p=0.0001, p=0.0001, respectively). Also, irisin and hcy levels were closely sensitive and specific even TSH

levels. The best cut-off points for irisin were >14.43 ng/mL, hcy were >13.53 nmol/mL, TSH >4.11uUI/mL for SH.
Conclusion: Irisin and Hcy may be used as a diagnostic biomarker for SH.

Keywords: irisin, homocysteine, subclinical hypothyroidism, TSH.

GIRIS
Subklinik hipotiroidizm (SH) genel
popiilasyonda, o6zellikle orta yash ve yash
hastalarda yaygin bir hastaliktir. Normal
degerde tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) ve
artmis seviyede tiroid uyarici hormon (TSH)
durumunu yansitirl. Fibronektin tip III domaini
iceren protein 5 (FDNC5) bir tip I membran
proteini olup, peroksizom proliferatorleriyle
aktiflestirilen reseptér gama koaktivator-1 alfa
(PGC1a) aracihigiyla ile diizenlenir. FNDCS5,
bilinmeyen bir proteaz ile Kkesilir ve
ekstraseliiler kismi olan irisin, kan dolasimina
salinir?2. FNDC5 proteini bircok dokuda oldugu
gibi tiroid dokusunda da eksprese edilir34
Irisin  miyokini, enerji metabolizmasinda
onemli bir role sahiptir. Bazal metabolizma
hizini ve enerji tiikketimini artirir ve bu durum
kilo kayb1 ile sonuglanir. irisin, beyaz yag
dokusunun kahverengilesmesini uyarir ve onu
bej forma doniistiiriir>6. Irisin anoreksiya
nervoza, metabolik sendrom, obezite, kronik
bobrek hastalig, insiilin direnci, hipotiroidizm
ve tip Il diabetes mellitus gibi ¢esitli durumlarla
iliskilendirilmistir?. Irisinin artmis
kardiyometabolik riskle iliskili olmasinin yan

sira, irisin, akut miyokard infarktiisiinde olasi
bir biyolojik belirte¢ olarak o6nerilmistirs®.
Homosistein (Hcy), metiyonin metabolizmasi
sonunda olusan, yiiksek oranda reaktif siilfir
iceren bir amino asittir ve kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bir risk faktoridiir. Hipotiroidi
hastalarindal®1l  homosistein  diizeylerinin
artmasi, yiksek oranda aterotrombotik
vaskiler hastalik, miyokard infarktiisii ve inme
ile iliskili bulunmustur!2. Tiroid fonksiyon
bozuklugu,  kardiyovaskiiler = hastaliklarin
ilerlemesi icin bir risk faktoriidiiri3-15, Bununla
birlikte, tiroid disfonksiyonunun aracilik ettigi
kalp yetersizligi hastalarinin insidansi veya
prognozu degistirdigini gosteren uzun vadeli
calismalar yokturlé. Tiroid hormonlari, bazal
metabolik  hizin diizenlenmesinde ve
muhtemelen termogenezde oOnemli bir rol
oynamaktadir. Ya da tersine, irisin tiroid
fonksiyonlarin1  etkiliyor  olabilir.  Tiroid
hormonlari, merkezi ve periferik yollardan
enerji tiketimini etkileyen mekanizmalara
isaret etmektedirl’. Bu calismanin amaci, SH
hastalarinda dolasimdaki irisin ve homosistein
diizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir.
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YONTEMLER
Hasta ve Calisma dizayni

Bu c¢alismanin etik kurulu onayi, Ordu
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 12/04/2018 tarihinde Karar
No:2018/77 ile alinmistir. (Etik kurul belgesi
ek dosyalar icinde sunulmustur) Calismamiz,
subklinik hipotiroidi hastalarin1 igeren tek
merkezli, Kkesitsel  (cross-sectional)  bir
calismadir. Temmuz 2018 ile Nisan 2019
tarihleri arasinda yeni tan1 konmus, yas araligy,
22-62 olan Ordu Universitesi Arastirma ve
Egitim Hastanesinde Dahiliye Poliklinigimize
basvuran toplam 40 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Bu hastalar yeni tan1 konulan hastalar
oldugu igin hicbir ek tedavi (levotiroksin
tedavisi gibi) uygulanmadi. Kontrol grubu da,
yas araligr 20-63 yas arasinda olan 40 otiroid
saglikli bireyi icermekteydi.

Calismadan dislanma kriterleri; diabetes
mellitus (achk glukoz > 126 mg / dL),
hipertansiyon (mevcut veya gecmis

antihipertansif ila¢ kullanimi veya sistolik
basincin saptanmasi> 140 mmHg ve / veya
diastolik basing> 90 mmHg), dislipidemi
(plazma LDL-kolesterol seviyeleri> 130 mg /
dL, trigliserit diizeyleri> 150 mg / dL), akut ve
kronik bobrek hastaligi, koroner arter hastaligi,
periferik arter hastaligi, otoimmiin hastaliklar,
diger kronik hastaliklar veya maligniteleri olup,
sigara veya alkol kullananlarin higbiri
calismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil
edilme kriterleri ise 18 yasindan biiyiik
olunmasi, hipotiroidi tanisi almis olunmasi ve
benzer yas grubunda saghkhh  kontrol
olgularidir.  Cahsma, Ordu  Universitesi
Arastirma ve Egitim Hastanesi'nin tibbi etik
kurulu tarafindan onaylandi ve tim
katilimcilara yazili onay verildi. Her bir hasta ve
kontrol numunesi icin bes mililitre (5 ml) kan
numunesi Vacutainer® tuplerinde topland1 ve
yaklasik 30 dakika stlireyle bu tiiplerde
bekletildi. Bu kan o6rnekleri periferik venden
alindi. Kan o6rnekleri daha sonra 3000 rpm'de
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10 dakika santrifiij edildi. Biyokimya tiiplerinin
st kisminda kalan serum 6rnekleri daha sonra
biyokimyasal analizde kullanilmak tizere (-80
0C)'de saklandi.

Homosistein, irisin ve TSH diizeylerinin
belirlenmesi

Serum homosistein ve irisin konsantrasyonlari,
tretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda
Sunred marka Elisa Kkiti kullanilarak olgildii.
(Homosistein; Katalog No: 201-12-5536, Irisin;
Katalog No: 201-12-5328, Sunred biyolojik
teknolojisi, Shanghai, China). Intra ve inter
assay araliklari, homosistein ve irisin icin
sirasiyla <%10 ve <%12’idi. Ordu Universitesi
Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan
BioTek Instrument EL800 Mikroplayt okuyucu
kullanilarak  450nm'de  tim  6rneklerin
absorbanslar1 6lciildii. Homosistein ve irisin
icin birimler sirasiyla nmol/mL ve ng/mL
olarak belirlendi. Serbest T3 (normal aralik:
2.5-4.4 pg/mL), serbest T4 (normal aralik:
0.54-1.24 ng/mL), TSH (normal aralik: 0.34-5.6
ulU/mL)  seviyeleri, otoanalizér  (Roche
Diagnostics, Isvicre) Cobas e 601 kullanilarak
kemiltiminesans yontemle 6lciildii.

Istatistiksel Analiz

Test sonuclar1 SPSS (Sosyal ve Fen icin
Istatistik ~ Programi)  21.0 istatistiksel
yaziliminda analiz edildi. Veriler normal
dagilim icin ortalama #* standart sapma olarak
gosterildi. Her bir grupta irisin, homosistein,
TSH, FT3, FT4 diizeyleri dagilimi Kolmogorov-
Smirnov testi ile hesaplandi. SH ve Kkontrol
gruplarinin karsilastirmasi, normal dagilim i¢in

Student t testi ile yapildl Istatistiksel
anlamlilik,
p <0.05 olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Bu calismaya subklinik hipotiroidi nedeniyle
dahiliye poliklinigimize basvurmus 40 hasta
dahil edildi. Bu grubumuz 21 (%52,5) erkek ve
19 (%47,5) kadin hastay1 icermekte olup, yas
ortalamasi 41.7 + 13.4 (dagilim araligi 25-
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62)’idi. Saglikli kontrol grubu 14 (%49,1) erkek
ve 26 (%50,9) kadindan olusmakta olup, yas
ortalamasi 37.1+x14.3 (dagilim araligr 20-63)
idi.

Tablo I: Calisma gruplarinda laboratuvar parametrelerinin
degerlendirilmesi

grubunda irisin ve homosistein parametreleri
arasindaki pozitif korelasyon gosterilmistir (p =
0.0001, r = 0.525).

Tablo II: TSH, Irisin, Homosistein ROC egrisi analizleri

Parametreler SH grubu Kon%‘ol P
: grubu degeri

(n: 40) (n: 40) I
Irisin (ng/mL) 16.3+4.0 12.8+3.3 0.0001

AUC g:gtg]f-fl Sensitivite Spesivite
TSH 0.961 ~411 89.5 100
. (0.889-0.992) ’ (75.2-97.1) (90.7-100)
Irisin 0.750 ~14.43 69.7 86.1
(0.631-0.846) (51.3-84.4) (70.5-95.3)
Homosistein 0.800 74.2 82.9
>13.53

(0.683-0.888) (55.4-88.1) (66.4-93.4)

Homosistein (nmol/mL) 17.3+54 103 +5.06 0.0001
TSH (nUI/mL) 13.9+10.2 1.84+09 %%02071
fT3 (pg/mL) 2.73+0.68 3.06+0.59 0'001
fT4 (ng/mL) 0.97+0.41 1.2%0.36 ‘
Veriler orttstd sapma olarak ifade edildi.

P degeri; Student t testine gore kontrol ve SH gruplari
arasindaki farki géstermektedir.

Hasta ve kontrol gruplarinin yas
parametresinin istatistiksel olarak

degerlendirilmesinde Student T testi ve cinsiyet
ylzdelerinin belirlenmesinde ise Ki-Kare testi
kullanildi. P degerleri sirasiyla; yas icin
p=0.487, cinsiyet i¢in p=0.513 bulundu ve
gruplar arasinda anlamh fark olmadig
belirlendi.

Biyokimyasal parametrelerin SH ve kontrol

gruplarindaki dagilimi Tablo 1'de
gosterilmektedir. iki grubun
karsilastirilmasinda, SH'li hastalarda

kontrollere gore anlaml derecede yiiksek
irisin, Hcy, TSH seviyeleri belirlendi (sirasiyla, p
= 0.0001, p = 0.0001, p = 0.0001). Optimal
diagnostik FNDC5 / Irisin, Hcy ve TSH kesilme
noktasi, AUC, alic1 isletim karakteristigi (ROC)
egri verilerine gore duyarhlik ve 6zgiilliik Tablo
2'de gosterilmektedir. Irisin ve Hcy diizeyleri,
TSH diizeyleriyle kiyaslandiginda bunlarin TSH
kadar spesifik ve sensitif oldugu gozlendi.
(Tablo 2). Hasta ve kontrol gruplarindaki Irisin,
TSH ve Hcy'nin, ROC analizi sonuclar: Sekil 1'de
gosterilmistir. Buna ek olarak, Tablo 2 ve Sekil
1'de gorildugu gibi irisin, Hcy diizeylerine
kiyasla daha diisik hassasiyet ancak daha
yuksek ozgullik gostermistir. Sekil 2’de hasta
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Sekil 1. TSH, irisin ve homosistein i¢in ROC egrisi
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Sekil 2. FNDC5/irisin ve Hcy korelasyon grafigi

TARTISMA

Tiroid hormonlarinin, kalp ve kan damarlari
tizerinde dogrudan etkileri vardir. Bu
hormonlarin eksikligi, kardiyovaskiiler
sistemin fonksiyonel bozukluklarina neden
olur. Kalp atis hizi, kalp debisi ve sistemik
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vaskiler  direncteki  degisiklikler  tiroid
durumuyla yakindan iligkilidirl819, Hipotiroidi

(HO) ve SH en sik gorulen endokrin
bozukluklar  arasinda sayilir. Metabolik
disfonksiyona neden olabilir ve

kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilir20.21,
Irisin, tip II diabetes mellitus, metabolik
sendrom, insiilin direnci, obezite, Kkronik
bobrek hastaligl, anoreksiya nervoza ve
hipotiroidizm dahil olmak tizere ¢ok cesitli
hastaliklarla iliskilendirildi. Ek olarak, irisin
akut miyokard infarktiisinde olast bir
biyobelirte¢ olarak o6nerilmektedir®. Yapilan
bazi ¢alismalarda, hipotiroid hastalarinda Hcy

seviyesi artmisl®11 homosistein seviyeleri
aterotrombotik  vaskiiler  hastallk  riski,
miyokard enfarktiisi ve inme riski ile

iliskilendirilmistir. Irisin ve Hcy'nin kesisim
noktalari, kardiyovaskiiler hastalik ve
hipotiroididir.

Ates ve ark. hipotiroid hastalarinda irisin
diizeylerinin yiikseldigini bildirmistir. Bu artis
tiroid  bezinin  yapisal = bozuklugundan
kaynaklanmis olabilir. Tim deneklerde, irisin
diizeylerinin tiroid uyarici hormon (TSH) ile
pozitif, serbest T4 ile negatif olarak korele
oldugu tespit edilmistir3. Aslinda, Huh ve
arkadaslar1 da??, bir irisin onclisii olan
FNDC5'in  tiroid bezinde  bulundugunu
gostermis ve tiroid bezinin iltihaplanmasi
durumunda, tahribattan sonra irisinin kan
seviyelerinin artabilecegini 6ngérmistiir. Samy
ve arkadaslari?3, hipotiroidi hastalarinda, irisin
diizeylerinde artis oldugunu ve bu artisin
oksidatif stres ve kas yaralanmasi ile iliskili
olabilecegini soylemistir. Ote yandan, cesitli
calismalarda hipotiroidi hastalarinda diisiik
serum irisin diizeyi bulunmustur?4-26. Ruchala
ve ark., hipotiroidi hastalarinin, hipertiroidi
hastalarina gore daha diisiik irisin diizeylerine
sahip oldugunu gostermistir24. Hipotiroidi
hastalarinda diisiik serum irisin diizeyi, irisin
serum kreatin kinaz diizeyi ile negatif
korelasyon gosterdigi icin kas hasari ile iligkili
olabilir. Deneysel calismalarda, irisin ve tiroid
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hormonlar1 arasinda bir iliski goézlenmemis
ancak her iki ¢alismada da deneklerin normal
tiroid fonksiyonlar1 vardir27.28,

Arastirmamizda, Ates, Huh ve Samy ve ark.
calismalarinda  oldugu  gibi  hipotiroidi
grubunda kontrol grubuna gore serum irisin
dizeylerinin daha yiliksek oldugunu bulundu.
Ayrica, serum irisin diizeylerinin TSH artis1 ve
fT4 azalmasi ile baglantii olarak arttigini
gozlemledik, Hcy ve irisin hasta grubunda
pozitif korelasyon gosterdi (Sekil 2). Irisin ve
Hcy diizeyleri, Sekil 1'de gosterilen TSH
seviyelerine benzer sekilde sensitif ve
spesifikti. Cogu c¢alisma, kardiyovaskiiler
hastaliklarda irisin ve Hcy seviyelerinin
arttigini ve hipotiroidizm gibi tiroid fonksiyon
bozuklugunu iligkilendirdigini gosterdi

Calismamizin ana kisitliligl, nispeten az sayida
hasta ve Kkontroli kapsamasidir. Ayrica
demografik degerler ve rutin laboratuvar
bulgular: sinirliydi. Sadece parametreler yas ve
cinsiyet sayillari( yas ve cinsiyet verileri
arasinda anlamli fark yoktu birbirine ¢ok
yakindi) degerlendirildi.

Cikar Catismas1 Beyani: Yazarlar
catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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