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Öz 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, subklinik hipotiroidi (SH) hastalarının serumlarında irisin ve homosistein (Hcy) 
düzeylerinin tanısal önemini belirlemektir. 

Yöntemler: Çalışmada 80 kişi değerlendirildi. Hasta grubuna, SH tanısı konmuş 40 hasta ve kontrol grubuna 40 
sağlıklı birey dahil edildi. Kan örnekleri toplandı ve enzim bağlı immünosorbent testi (ELISA) kullanılarak serum irisin 
ve Hcy düzeyleri belirlendi. Tiroid uyarıcı hormon (TSH), serbest triiyodotironin (fT3), serbest tiroksin (fT4) 
düzeyleri Cobas e 601 otoanalizörü kullanılarak kemilüminesans yöntemiyle ölçüldü. 

Bulgular: SH hastalarında Irisin, Hcy, TSH düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu (sırasıyla p = 
0.0001, p = 0.0001, p = 0.0001). Ayrıca, İrisin ve Hcy seviyeleri TSH seviyeleri kadar spesifik ve sensitifti. SH için en iyi 
kesme noktaları, İrisin için > 14.43 ng / mL, Hcy için > 13.53 nmol / ml ve TSH için > 4.11 uUI / mL idi. 

Sonuç: Irisin, Hcy SH için tanısal bir biyobelirteç olarak kullanılabilir. 

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 
triiodothyronine (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 >4.11µUI/mL for SH. 

Conclusion: Irisin and Hcy may be used as a diagnostic biomarker for SH. 
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GİRİŞ 

Subklinik hipotiroidizm (SH) genel 
popülasyonda, özellikle orta yaşlı ve yaşlı 
hastalarda yaygın bir hastalıktır. Normal 
değerde tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) ve 
artmış seviyede tiroid uyarıcı hormon (TSH) 
durumunu yansıtır1. Fibronektin tip III domaini 
içeren protein 5 (FDNC5) bir tip I membran 
proteini olup, peroksizom proliferatörleriyle 
aktifleştirilen reseptör gama koaktivatör-1 alfa 
(PGC1a) aracılığıyla ile düzenlenir. FNDC5, 
bilinmeyen bir proteaz ile kesilir ve 
ekstraselüler kısmı olan irisin, kan dolaşımına 
salınır2. FNDC5 proteini birçok dokuda olduğu 
gibi tiroid dokusunda da eksprese edilir3,4. 
İrisin miyokini, enerji metabolizmasında 
önemli bir role sahiptir. Bazal metabolizma 
hızını ve enerji tüketimini artırır ve bu durum 
kilo kaybı ile sonuçlanır. İrisin, beyaz yağ 
dokusunun kahverengileşmesini uyarır ve onu 
bej forma dönüştürür5,6. İrisin anoreksiya 
nervoza, metabolik sendrom, obezite, kronik 
böbrek hastalığı, insülin direnci, hipotiroidizm 
ve tip II diabetes mellitus gibi çeşitli durumlarla 
ilişkilendirilmiştir7. İrisinin artmış 
kardiyometabolik riskle ilişkili olmasının yanı 

sıra, irisin, akut miyokard infarktüsünde olası 
bir biyolojik belirteç olarak önerilmiştir8,9. 
Homosistein (Hcy), metiyonin metabolizması 
sonunda oluşan, yüksek oranda reaktif sülfür 
içeren bir amino asittir ve kardiyovasküler 
hastalıklar için bir risk faktörüdür. Hipotiroidi 
hastalarında10,11 homosistein düzeylerinin 
artması, yüksek oranda aterotrombotik 
vasküler hastalık, miyokard infarktüsü ve inme 
ile ilişkili bulunmuştur12. Tiroid fonksiyon 
bozukluğu, kardiyovasküler hastalıkların 
ilerlemesi için bir risk faktörüdür13-15. Bununla 
birlikte, tiroid disfonksiyonunun aracılık ettiği 
kalp yetersizliği hastalarının insidansı veya 
prognozu değiştirdiğini gösteren uzun vadeli 
çalışmalar yoktur16. Tiroid hormonları, bazal 
metabolik hızın düzenlenmesinde ve 
muhtemelen termogenezde önemli bir rol 
oynamaktadır. Ya da tersine, irisin tiroid 
fonksiyonlarını etkiliyor olabilir. Tiroid 
hormonları, merkezi ve periferik yollardan 
enerji tüketimini etkileyen mekanizmalara 
işaret etmektedir17. Bu çalışmanın amacı, SH 
hastalarında dolaşımdaki irisin ve homosistein 
düzeyleri arasındaki ilişkiyi ortaya koymaktır. 
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YÖNTEMLER 

Hasta ve Çalışma dizaynı 

Bu çalışmanın etik kurulu onayı, Ordu 
Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
tarafından 12/04/2018 tarihinde Karar 
No:2018/77 ile alınmıştır. (Etik kurul belgesi 
ek dosyalar içinde sunulmuştur) Çalışmamız, 
subklinik hipotiroidi hastalarını içeren tek 
merkezli, kesitsel (cross-sectional) bir 
çalışmadır. Temmuz 2018 ile Nisan 2019 
tarihleri arasında yeni tanı konmuş, yaş aralığı, 
22-62 olan Ordu Üniversitesi Araştırma ve 
Eğitim Hastanesinde Dahiliye Polikliniğimize 
başvuran toplam 40 hasta çalışmaya dahil 
edildi. Bu hastalar yeni tanı konulan hastalar 
olduğu için hiçbir ek tedavi (levotiroksin 
tedavisi gibi) uygulanmadı. Kontrol grubu da, 
yaş aralığı 20-63 yaş arasında olan 40 ötiroid 
sağlıklı bireyi içermekteydi. 

 Çalışmadan dışlanma kriterleri; diabetes 
mellitus (açlık glukoz > 126 mg / dL), 
hipertansiyon (mevcut veya geçmiş 
antihipertansif ilaç kullanımı veya sistolik 
basıncın saptanması> 140 mmHg ve / veya 
diastolik basınç> 90 mmHg), dislipidemi 
(plazma LDL-kolesterol seviyeleri> 130 mg / 
dL, trigliserit düzeyleri> 150 mg / dL), akut ve 
kronik böbrek hastalığı, koroner arter hastalığı, 
periferik arter hastalığı, otoimmün hastalıklar, 
diğer kronik hastalıklar veya maligniteleri olup, 
sigara veya alkol kullananların hiçbiri 
çalışmaya dahil edilmedi. Çalışmaya dahil 
edilme kriterleri ise 18 yaşından büyük 
olunması, hipotiroidi tanısı almış olunması ve 
benzer yaş grubunda sağlıklı kontrol 
olgularıdır. Çalışma, Ordu Üniversitesi 
Araştırma ve Eğitim Hastanesi'nin tıbbi etik 
kurulu tarafından onaylandı ve tüm 
katılımcılara yazılı onay verildi. Her bir hasta ve 
kontrol numunesi için beş mililitre (5 ml) kan 
numunesi Vacutainer® tüplerinde toplandı ve 
yaklaşık 30 dakika süreyle bu tüplerde 
bekletildi. Bu kan örnekleri periferik venden 
alındı. Kan örnekleri daha sonra 3000 rpm'de 

10 dakika santrifüj edildi. Biyokimya tüplerinin 
üst kısmında kalan serum örnekleri daha sonra 
biyokimyasal analizde kullanılmak üzere (-80 
0C)'de saklandı. 

Homosistein, irisin ve TSH düzeylerinin 
belirlenmesi 

Serum homosistein ve irisin konsantrasyonları, 
üretici firmanın talimatları doğrultusunda 
Sunred marka Elisa kiti kullanılarak ölçüldü. 
(Homosistein; Katalog No: 201-12-5536, Irisin; 
Katalog No: 201-12-5328, Sunred biyolojik 
teknolojisi, Shanghai, China). Intra ve inter 
assay aralıkları, homosistein ve irisin için 
sırasıyla <%10 ve <%12’idi. Ordu Üniversitesi 
Tıbbi Biyokimya Laboratuvarında bulunan 
BioTek Instrument EL800 Mikroplayt okuyucu 
kullanılarak 450nm'de tüm örneklerin 
absorbansları ölçüldü. Homosistein ve irisin 
için birimler sırasıyla nmol/mL ve ng/mL 
olarak belirlendi. Serbest T3 (normal aralık: 
2.5-4.4 pg/mL), serbest T4 (normal aralık: 
0.54-1.24 ng/mL), TSH (normal aralık: 0.34-5.6 
µIU/mL) seviyeleri, otoanalizör (Roche 
Diagnostics, İsviçre) Cobas e 601 kullanılarak 
kemilüminesans yöntemle ölçüldü.  

İstatistiksel Analiz 

Test sonuçları SPSS (Sosyal ve Fen için 
İstatistik Programı) 21.0 istatistiksel 
yazılımında analiz edildi. Veriler normal 
dağılım için ortalama ± standart sapma olarak 
gösterildi. Her bir grupta irisin, homosistein, 
TSH, FT3, FT4 düzeyleri dağılımı Kolmogorov-
Smirnov testi ile hesaplandı. SH ve kontrol 
gruplarının karşılaştırması, normal dağılım için 
Student t testi ile yapıldı. İstatistiksel 
anlamlılık,  

p <0.05 olarak kabul edildi. 

SONUÇLAR 

Bu çalışmaya subklinik hipotiroidi nedeniyle 
dahiliye polikliniğimize başvurmuş 40 hasta 
dahil edildi. Bu grubumuz 21 (%52,5) erkek ve 
19 (%47,5) kadın hastayı içermekte olup, yaş 
ortalaması 41.7 ± 13.4 (dağılım aralığı 25-
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62)’idi. Sağlıklı kontrol grubu 14 (%49,1) erkek 
ve 26 (%50,9) kadından oluşmakta olup, yaş 
ortalaması 37.1±14.3 (dağılım aralığı 20-63) 
idi.  

Tablo I: Çalışma gruplarında laboratuvar parametrelerinin 
değerlendirilmesi 

Parametreler 

 

SH grubu 
(n: 40) 

Kontrol 
grubu  
(n: 40)  

P 
değeri 

 

Irisin (ng/mL) 16.3± 4.0 12.8 ± 3.3 0.0001  

Homosistein (nmol/mL) 17.3 ± 5.4  10.3 ± 5.06 0.0001  

TSH (µUI/mL) 
fT3 (pg/mL)  
fT4 (ng/mL)  

 13.9± 10.2 
2.73±0.68 
0.97±0.41 

1.84 ± 0.9 
3.06±0.59 
1.2±0.36 

 0.0001 
0.027 
0.001 

 

 

 Veriler ort±std sapma olarak ifade edildi.  
 P değeri; Student t testine göre kontrol ve SH grupları 
arasındaki farkı göstermektedir. 

 

Hasta ve kontrol gruplarının yaş 
parametresinin istatistiksel olarak 
değerlendirilmesinde Student T testi ve cinsiyet 
yüzdelerinin belirlenmesinde ise Ki-Kare testi 
kullanıldı. P değerleri sırasıyla; yaş için 
p=0.487, cinsiyet için p=0.513 bulundu ve 
gruplar arasında anlamlı fark olmadığı 
belirlendi.  

Biyokimyasal parametrelerin SH ve kontrol 
gruplarındaki dağılımı Tablo 1'de 
gösterilmektedir. İki grubun 
karşılaştırılmasında, SH'li hastalarda 
kontrollere göre anlamlı derecede yüksek 
irisin, Hcy, TSH seviyeleri belirlendi (sırasıyla, p 
= 0.0001, p = 0.0001, p = 0.0001). Optimal 
diagnostik FNDC5 / Irisin, Hcy ve TSH kesilme 
noktası, AUC, alıcı işletim karakteristiği (ROC) 
eğri verilerine göre duyarlılık ve özgüllük Tablo 
2'de gösterilmektedir. Irisin ve Hcy düzeyleri, 
TSH düzeyleriyle kıyaslandığında bunların TSH 
kadar spesifik ve sensitif olduğu gözlendi. 
(Tablo 2). Hasta ve kontrol gruplarındaki Irisin, 
TSH ve Hcy'nin, ROC analizi sonuçları Şekil 1'de 
gösterilmiştir. Buna ek olarak, Tablo 2 ve Şekil 
1'de görüldüğü gibi irisin, Hcy düzeylerine 
kıyasla daha düşük hassasiyet ancak daha 
yüksek özgüllük göstermiştir. Şekil 2’de hasta 

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

Tablo II: TSH, Irisin, Homosistein ROC eğrisi analizleri 

 AUC 
Cutoff 
değeri 

Sensitivite Spesivite 

TSH 
 
İrisin 
 
Homosistein 
 

0.961 
(0.889-0.992) 

0.750 
(0.631-0.846) 

0.800 
(0.683-0.888) 

>4.11 
 

>14.43 
 

>13.53 

89.5 
(75.2-97.1) 

69.7 
(51.3-84.4) 

74.2 
(55.4-88.1) 

100 
(90.7-100) 

86.1 
(70.5-95.3) 

82.9 
(66.4-93.4) 

 

 
Şekil 1.  TSH, irisin ve homosistein için ROC eğrisi 

 

 
Şekil 2.  FNDC5/irisin ve Hcy korelasyon grafiği 

 

TARTIŞMA 

Tiroid hormonlarının, kalp ve kan damarları 
üzerinde doğrudan etkileri vardır. Bu 
hormonların eksikliği, kardiyovasküler 
sistemin fonksiyonel bozukluklarına neden 
olur. Kalp atış hızı, kalp debisi ve sistemik 
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vasküler dirençteki değişiklikler tiroid 
durumuyla yakından ilişkilidir18,19. Hipotiroidi 
(HO) ve SH en sık görülen endokrin 
bozukluklar arasında sayılır. Metabolik 
disfonksiyona neden olabilir ve 
kardiyovasküler hastalık riskini artırabilir20,21. 
İrisin, tip II diabetes mellitus, metabolik 
sendrom, insülin direnci, obezite, kronik 
böbrek hastalığı, anoreksiya nervoza ve 
hipotiroidizm dahil olmak üzere çok çeşitli 
hastalıklarla ilişkilendirildi. Ek olarak, irisin 
akut miyokard infarktüsünde olası bir 
biyobelirteç olarak önerilmektedir9. Yapılan 
bazı çalışmalarda, hipotiroid hastalarında Hcy 
seviyesi artmış10,11 homosistein seviyeleri 
aterotrombotik vasküler hastalık riski, 
miyokard enfarktüsü ve inme riski ile 
ilişkilendirilmiştir. Irisin ve Hcy'nin kesişim 
noktaları, kardiyovasküler hastalık ve 
hipotiroididir. 

 Ates ve ark. hipotiroid hastalarında irisin 
düzeylerinin yükseldiğini bildirmiştir. Bu artış 
tiroid bezinin yapısal bozukluğundan 
kaynaklanmış olabilir. Tüm deneklerde, irisin 
düzeylerinin tiroid uyarıcı hormon (TSH) ile 
pozitif, serbest T4 ile negatif olarak korele 
olduğu tespit edilmiştir3. Aslında, Huh ve 
arkadaşları da22, bir irisin öncüsü olan 
FNDC5'in tiroid bezinde bulunduğunu 
göstermiş ve tiroid bezinin iltihaplanması 
durumunda, tahribattan sonra irisinin kan 
seviyelerinin artabileceğini öngörmüştür. Samy 
ve arkadaşları23, hipotiroidi hastalarında, irisin 
düzeylerinde artış olduğunu ve bu artışın 
oksidatif stres ve kas yaralanması ile ilişkili 
olabileceğini söylemiştir. Öte yandan, çeşitli 
çalışmalarda hipotiroidi hastalarında düşük 
serum irisin düzeyi bulunmuştur24-26. Ruchala 
ve ark., hipotiroidi hastalarının, hipertiroidi 
hastalarına göre daha düşük irisin düzeylerine 
sahip olduğunu göstermiştir24. Hipotiroidi 
hastalarında düşük serum irisin düzeyi, irisin 
serum kreatin kinaz düzeyi ile negatif 
korelasyon gösterdiği için kas hasarı ile ilişkili 
olabilir. Deneysel çalışmalarda, irisin ve tiroid 

hormonları arasında bir ilişki gözlenmemiş 
ancak her iki çalışmada da deneklerin normal 
tiroid fonksiyonları vardır27,28. 

 Araştırmamızda, Ateş, Huh ve Samy ve ark. 
çalışmalarında olduğu gibi hipotiroidi 
grubunda kontrol grubuna göre serum irisin 
düzeylerinin daha yüksek olduğunu bulundu. 
Ayrıca, serum irisin düzeylerinin TSH artışı ve 
fT4 azalması ile bağlantılı olarak arttığını 
gözlemledik, Hcy ve irisin hasta grubunda 
pozitif korelasyon gösterdi (Şekil 2). İrisin ve 
Hcy düzeyleri, Şekil 1'de gösterilen TSH 
seviyelerine benzer şekilde sensitif ve 
spesifikti. Çoğu çalışma, kardiyovasküler 
hastalıklarda irisin ve Hcy seviyelerinin 
arttığını ve hipotiroidizm gibi tiroid fonksiyon 
bozukluğunu ilişkilendirdiğini gösterdi 

Çalışmamızın ana kısıtlılığı, nispeten az sayıda 
hasta ve kontrolü kapsamasıdır. Ayrıca 
demografik değerler ve rutin laboratuvar 
bulguları sınırlıydı. Sadece parametreler yaş ve 
cinsiyet sayıları( yaş ve cinsiyet verileri 
arasında anlamlı fark yoktu birbirine çok 
yakındı) değerlendirildi. 

Çıkar Çatışması Beyanı: Yazarlar çıkar 
çatışması olmadığını bildirmişlerdir. 

Finansal Destek: Bu çalışma Ordu Üniversitesi 
Bilimsel Araştırma Projesi (Proje No: 
1814),tarafından desteklenmiştir. 
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