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DISLIPIDEMIJA U SUPKLINICKOM HIPOTIROIDIZMU
DYSLIPIDAEMIA IN SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM
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Sagetak - Analizirana je grupa od 35 bolesnika sa supklinickim I1|pnt|=’mﬂ|?mnm razlidite dobne starosti i pela, na podetku leCenja i
iri meseca posle adekvatne Sl][’.‘IEIL'[‘LlLHl: L=thyroxinom 30 mce. Cilj nade studije bio je da l‘-.pli"lm{:' postojanie distipidemija u
supklinickom hipotiroidizmu kao i pradenje efekata terapije tiroksinom na koncentracije lipida | lipoproteina. Rexultali ispitivanja
pokarali su da postoji puuc&me ukupnog holesternla, LDL-holesterola 1 apo B 1 njthova redukeija po uvodenju terapije tiroksinom
Zhog LJ[!I_]L]UL"[ da u veéini sludajeva supklinicki hipotiraidizam napreduje prema manifestnoj formi bolesti | da zbog porasta LDL-
holesterola moZe da predstavija faktor rizika za ishermysku bolest srea, potrebno je tragati za ovim oboljenjem narolilo ako su pozi-
tivna antitiroidna antitela v krvi ili ako su povideni lipadi ﬁlqllpldcmlyt u supkbinifkom hipotiroidizmu je dobar parametar za

procenu funkeije tiroidne 2lezde kao 1 pracenja efckata ledenja,

Kljuéne reéi: Hiperlipidemija: Hipotiroidizam + terapija; Tiroksin: Prevalencija

Uwod

Supklini¢ki hipotiroidizam definiSe s¢ kao povi-
sena konecentracija EII’EE-T!J:I'}'J:IHH (TSH) uz normalne
kt‘mﬂutlr%um tiroksina i trijodtironina u asimpto-
matske ili oligosimptomatske osobe [1,2,3]. Ako se
nade samo mali porast TSH. ponovoljeno merenje
moze da pokaze normalan rezultat, a uzrok moze da
bude cirkadijalni i ultradijalni ritam sekrecije TSH,
laboratorijska greska ili da se radi o tranzitornom
hipotiroidizmu [4]. Osetljivost eseja za odredivanje
TSH pm*euanajc znaLﬁJTm i pt‘r‘-.]{,dl'l.‘]]h 20 godina 1
vidi se putem "trece generacije" imunometrijskog
eseja Sto povecava preciznost u odredivanju TSH
[5]. U diyagnozi supklinickog hipotiroidizma po-
maze i odredivanje tiroglobulinskih i/ili tiroperoksi-
daznih (mikrozomalnih antitela) koja su povisena
kod veéine pacijenata koji imaju Hashimoto tiroidi-
his [6]. Antitela na receptore za TSH takode mogu
biti poviena u supklinickom hipotiroidizmu [7].

PI‘E".-:I]E['ILIJ:I supklimickog I‘JI.FIIDT.I:I‘CI idizma je znat-
na, 7-8% kod Zena iznad 60 godina Zivota i oko 3%
kod muskaraca. U Engleskoj, u pokrajimi Whickham
prevalencija je 75 na 1000 Zena i 28 na 1000
muskaraca; sli€ni rezultati postoje i u drugim studi-
jama (8], Veca ucestalost supklinickog hipotiroidiz-
ma u Zena nego kod muskaraca kao 1 kod starijih u
odnosu na mladi uzrast, povezana je sa vecom
ucestaloscu pojave t:r{nglﬂhulmsklh i tiroperoksidaz-
nih antitela kod #ena 1 starijih osoba. Uzroci supkli-
ni¢kog hipotireidizma mogu da budu endogeni
(hroniéni autoimuni tiroiditis, subakutni tiroiditis,
postpartusni tireoiditis) ili egzogeni (tiroidekiomja,
terapija radioaktiviim |ﬂd{}m “antitiroidni lekowi,
neadekvatna nadoknada tiroidnih hormona, primena
nekih lekova: amiodaron, litijum, interferon alfa, in-
terleukin 2, konzervisana hrana, perhlorati [9].

U supklinickom hipotireidizmu mnogi simptomi
su odsutni ili nespecifiéni. Jedan od najéeséih simp-
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toma je zamor, kop moze biti simptom | mnogih
drugih ubu]_]cma a ¢esto je i dobijanje u tezini. Pri-
rodni tok aupkhmékm hipotiroidizma nije sasvim
poznat kao Sto nije pouzdano utvrden ni pocetak
poremecaja. Spontani oporavak i vracanje koncen-
tracije TSH u normalne okvire uocava se u malom
procentu obolelih (5%} a veta je verovatnoca da
supklinicki hipotiroidizam napreduje u manifestnu
ﬁ:rmu bolesti (oko 30%) [10]. Cinioci koji pove-
cavaju verovatnoéu razvoja manifestnog  hipoti-
roidizma su ili visoka poetna vrednost TSH ili
prisustvo tireoidnih autoantitela.

Pracenje promena u metabolizmu lipida kod
bolesnika sa supkliniékim hipotiroidizmom Je vazno

jer najveti broj studija ukazuje da ukupni holes-

terol, LDL-holesterol 1 HDL-holesterol nisu visi kod
osoba sa supk]inif:kim hipotiroidizmom nego kod
zdravih osoba [11,12], dok samo manji broj studija
nalazi povisen LDL i snizen HDL- holesterol, porast
lipoproteina{a) [13] kao i njihovu n:dukuJu po
uvodenju terapije tiroksinom. Ispitivanja koja su
uradena na malom broju bolesnika nisu pokazala da
postoje vece promene u frakcijama lipoproteina
uspostavljanjem normalnih vrednosti tirotropina.

Cilj naseg istraZivanja bio je da evaluiramo da I
postoje 1 koji tip poremedaja u metabolizmu lipida
lipoproteina kod osoba koje imaju supklinicki
hipotiroidizam kao i pracenje efekata terapije tirok-
sinom na koncentracije lipida 1 hipoprotemna.

Materijal i metode

U studiju je ukljuéeno 35 ispitanika (28 zena 17
muskaraca), proseféne Zivotne dobi 56,0£7,3 god.
kod kojih je postavljena dijagnoza supklinitkog
hipotiroidizma na osnovu normalnih koncentracija
slobodnog tiroksina i povecanih koncentracija TSH.
Tiroidna ﬁm]{cua procenjivana je merenjem kon-
centracije TSH, slobodne frakcije tiroksina (FT,),
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Skradenice

FT, - slobodm tiroksin

TSH - tirotropin, tirostimulisuci hormen

TaAr - troglobulinska antitela

McAb - mikrozomalna (tiroperoksidazna antitela)
apoAl - apolipoprotein Al

apoll - apolipoprotein B

tiroperoksidaznih/mikrozomalmih (McAb) 1 tiroglo-
bulinskih antitela (TgAt). Koris¢eni su komercijalni
kitovi proizvodada: Thyrotropin (TSH) - Delfia"
Perkin-Elmer, Free thyroxine (FT,) - Delfia® Perkin-
Elmer, TgAt McAb-indirekina imunofluorescencija
(INEP-Zemun). TgAt smatrana su pozitivnim detek-
tovana pri razblazenju 1:100 i vite a McAb detek-
tovana takode pri razblazenju 1:100 i viZe. Ukupni
holesterol, HDL-holesterol, LDL-holesterol, trigli-
ceridi, apo Al i apo B mereni su standardnom en-
zimskom metodom. Lipidni parametri praéeni su pre
terapije tiroksinom (50 mcg levotiroksin) i tri me-
seca kasnije kod svih ispitanika sa supklinickim
hipotiroidizmom. Vrednosti su izrazene kao srednja
vrednost £ SD, a za analizu korelacije koriéena je
Pearsonova korelacija.

Rezultati ispitivanja
Srednja vrednost slobodnog tiroksina (FT,) bila

je 10,841,001 pmol/lL, TSH 10,53z0.25 mU/L,
TgAt 1: 400, McAb 1: 4.500 (Tabela 1), ukupnog
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holesterola 7.71+1.13 mmol/l, LDL-holesterala 6,06
£0,37 mmol/l, HDL-holesterola 1.16=0,14 mmol/l,
triglhicerida 2,24 + 0,25 mmol/l, apo Al 1,440,118
g/l, apo B 1,7320,13 g/l (Tabela 2). Ukupni holeste-
rol. LDL 1 HDL-holesterol, trigliceridi i apo B nisu
bili u znaéajnoj korelaciji sa FT, niti sa TSH, osim
apo Al sa TSH i FT,. Tri meseca posle uvodenja
terapije levotiroksinom dolazi do normalizacije
srednjih vrednosti TSH 1,35+0.37 mU/L, FT, nije
bitno promenjen 11.60+1,35 pmol/L. Sa velikom
statistiCkom znaCajnoicu smizene su koncentracije
ukupnog holesterola, LDL-holesterola i apo B. Kon-
centracije triglicerida, HDL-holesterola i apo Al su
promenjene ali bez statisticke znaCajnosti. Postojala
je korelacija izmedu samih lipida i lipoproteina pre i
posle terapije. Titar tiroglobulinskih 1 mikrozomal-
nih antitela takode je smanjen ali ne znacajno.

Diskusija

Deficit tiroidnih hormona 1zazvan primarnom in-
suficijencijom tiroidne zlezde posledicno dovodi do
poremecaja metabolizma lipida i lipoproteina. Naj-
uolljiviji poremedaji su hiperholesterolemija. pove-
canje LDL-holesterola, snizenje HDL-holesterola,
povecanje IDL, VLDL, apo B i lipoproteina(a) a ni-
je retka ni hipertrigliceridemija. Najveci broj studija
pokazuje da se koncentracije ukupnog holesterola,
LDL-holesterola i HDL-holesterola u supklini¢kom

hipotiroidizmu ne razlikuju od koncentracija kod

Tabela 1. Tiroidna funkcija bolesnika sa supkliniékim hipotiroidizmom
Table I. Thyroid function in patients with subelinical hvpothyvroidism

Tireidni hormom
Hnwaid haormones

Statistifka mmadagnost
Statistical significance

Posle terapije
Affer freeiment

Pre terapije
fefare rreaiment

Tirotropin (TSH) mULVL 1053025 1,35 £ 037 p0.00 1
Fhyrorropin (TSH mUVL ¢0.27-4.20) (0.27-4.20)

Slabodnr ureksin (FT,) pmol/L 084 £ 1.0l 11,60 %133 preid (1
free thyraxing (FT ) pmol'l (9.8-16.8) (9,8-16.8)

Tiroglobulinska antitela {TeAL) ttar 1: 400 1: 300

Circidating thyroglabulin antibodies (Tedy (0-0:100) {0-1:100)

Mikrozomalna antitela (McAb) ticar 124500 1: 3500

Antibodies ta thyreid Microsoma! peroxidase antibodies (MeAb) (0-1:100 (= 12100

Tabela 2, Lipidi i lipoproteini u supkhimickom hipotiroidizmu
Table 2. Lipids and lipoproteing in subclinical hypotinvroidism

Pre terapije
Before reatment

Lipedi 1 lipoprotemi
Lipidy and lipoproteing

Statisticka znadajnost
Starissical sienificance

Pasle terapije
Afrer weatment

Ukupm holesteral {mmol/L) T =113 6,73+ 0,99 0,005
Toial! cholesteral fmmolil.) (3,7 = 60) (3.7 -6,

LM ~helesterol (mmol/L) 6.06+037 221+ 060 p=i,00]
LOL-cholesterol (mmaol /L) ido 3,3) {do 3.5)

HDL-holesteral {mmol/L) 1LI6=0,14 1.20+0.13 n.
HDE-chalesteral immeolL) (0,85 -2.0) (0.85-2.0)

Trigheeridi {mmalsL) 224+ 0258 215028 nz
Frighcerides fmmalil) (046 -1,71) {D46-1.71)

Apa Al (2/L) 144 =0,1% 148+ 0,16 nz.
Apa Al (8/L) i1,10 =2 15) (1, 10-2.15)

Apo I3 {g1) 1,73+ 0,13 1,38 +0.19 P00
Apa B fgd) (55 - 1.40) (L35 « 1,40




278

zdravih osoba istog pola | godina UL IE] a %amo
nekoliko studija pcrka.-_'mf; da posto)i povisen LDL-
holesterol 1 snizen HDL-holesterol [14,15]. LDL
Cestice pokazuju vecu sklonost ka oksidaciji 5to po-
vecava njihovo aterogeno dejstvo [16]. U nasoj gru-
pi ispitanika sa supklinickim hipotiroidizmom nade-
no je povecanje ukupnog holesterola, LDL-holeste-
rola i apo B 1 njihova redukceija po uvodenju terapije
tiroksinom. Titar tireoglobulinskih 1 mikrozomalnih
antitela takode je bio povisen sa manjom tendenci-
jom smanjenja nakon uvodenja terapije tiroksinom.

Osobe koje imaju supklini¢ki hipotiroidizam mo-
raju se le¢iti primenom tiroksina zbog prevencije
progresije bolesti u manifestmi hipotiroidizam po-
sebno ako su vrednosti TSH od 10 do 20 mU/L i
ako su titn tiroglobulinskih | mikrozomalnih antitela
visoki [17,18]. Spontano vracanje povisenog TSH u
normalan raspon otekuje se samo u 5% nakon jedne
oodine. Progresija ka ispoljenom hipotiroidizmu je
od 7.8 do 17,8%, ¢ak 1 30% posle 10 godina. a ako
su pocetne koncentracije TSH visoke 1 nizik je veci,
Ako je TSH 12 mU/L u 27% se razvija manifestni
hipotiroidizam ako su antitela negativna, a ako su
pozitivna ¢ak 1 do 57%. Parle i1 saradnici nalaze da
se kod 17% osoba starijih od 60 godina sa
supklinickim hipotiroidizmom nakon jedne godine
razvija manifestna forma bolesti [19].

COdluka o zapoginjanju leéenja donosi se na os-
novu saznanja da se 25-50% bolesnika oseca bolje
ukoliko uzima tiroksin [20,21.22]. Cilj leéenja je
vratiti Koncentracije TSH u raspon normalnih vred-
nosti. LeCenje je takode neophodno kod bolesnika
sa velikom strumom i ako imaju nespecificne simp-
tome hipotiroidizma.

Utica) supklinickog hiputimidi?ma na vrednosti
hipida u plazmi predstavlja drugi razlog da se tirok-
sin primeni kod ovih osoba. Smatra se da supkli-
nicki hipotiroidizam moZe da bude faktor rizika za
ishemijsku bolest srca zbog porasta LDL-holeste-
rola kod ovih osoba [23]. Zbog toga je vide painje
posveceno istraZzivanjima da li je supl-:lu'm‘ikl hipoti-
roidizam udruZen sa hiperholesterolemijom. lako
supklini¢ki hipetiroidizam teorijski povecava opas-
nost od 1shemijske bolesti srea [24]. jedna od naj-
vecih studija (Whickham Survey) nije dokazala da
dodavanje tiroksina smanjuje ovaj rizik [25]. Na-
suprot ovoj, jedna druga studija (Rotterdam Study)
[26] koja je radena na Zenama starijim od 65 godina
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pokazala je da je supklinicki hipotiroidizam udruzen
sa vecom prevalencijom za aterosklerozu aorte |
miokardni infarkt. U jednoj studiji u grupi Zena sa
supklini¢kim hipotiroidizmom koje su primale tirok-
sin, 1shemijska bolest srca se nakon jedne godine
Javila u 20% a u grupi koja nije primala tiroksin u
60% [27].

Samo kod bolesnika sa koncentracijama TSH ve-
cim od 10 mU/L pokazana je znacajna redukcija ho-
lesterola nakon primene supstitucione terapije tirok-
sinom [28-31], §to smo i mi pokazali u nadoj studiji.
Ovi nalazi pokazuju da manje povecanje koncen-
tracije TSH (do 10 mU/L) odnosno minimalni defi-
cit tiroidne funkcije ne mora obavezno da ispolji
uticaj na metabolizam lipida, pa se postavlja pitanje
da li i ove poremeéaje treba le¢iti [32]. U svakom
slucaju ukoliko se ne zapotne ledenje tiroksinom,
koncentracije tirotropina 1 slobodnog tiroksina treba
kontrolisati na 3 do 6 meseci i ustanoviti da [i je
potreban 1 kakav dalji tretman. Ukoliko su koncen-
tracije TSH konstanino poviiene a posebno ako su
tiroidna antitela povisena, treba poceti terapiju ti-
roksinom.

LeCenje supklinickog hipotiroidizma zapodinje
se primenom tiroksina (levotiroksin) u inicijalnoj
dozi od 50 mcg dnevno posebno kod Zena u post-
menopauzi koje mogu imatu ubrzan gubitak kos-
tane mase, a kod osoba sa ishemijskom bolesti srca
dozu je potrebno smanjiti na 25 meg dnevno. Dozu
tiroksina treba povecavati posle tri do 3est nedelja
prema vrednostima TSH. Kod vedine pacijenata op-
timalna doza je oko 1.7 meg'’kg. Ako postoji sumnja
na postojanje supklinickog hipotiroidizma zbog ne-
specificnih smetnji, opravdan je test-period primene
tiroksina od 3 do 6 meseci 1 pracenje promena Koje
b1 opravdale njegovu dalju primenu [33].

Zakljuéak

U supklini¢kom hipotiroidizmu primena supsti-
tucione terapije tiroksinom 5manjujr: vrednosti [lipi-
da i lipoproteina ¢ime se moZe prevenirati razvoj
ishemijske bolesti sreca. DEbilpldLl‘l'E]Ja u supklinié-
kom hipotiroidizmu moZe biti sasvim pouzdan pa-
rametar za procenu funkcije tiroidne zlezde kao i
pracenja efekata le¢enja.
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Introduction

Subelinical frypothyroidism is defined as an increased serum
ToH and normal serum FT4 concentration. In subclinical hvpo-
thyroidismi, thyroid peroxidase and thyroglobulin antibodies
are frequently present. Subclinical hypothyroidism may have
endogenous or exogenous causes, The prevalence of subclinical
hvpothyroidism s rather high., The number of patients pro-
gressing to overt hvpotfyroidism may be higher. These patients
may be asymptomatic, or have only mild symptoms or a single
SFYmpnrom

Marterial and methods

We investigated 35 patients with subclical hvpothvroidism in
order to establish the type and degree of dyslipidemia and ef-
Jects of therapy  with L-thyroxine (30 micrograms/d) during
three months

Resulrs

Serum cholesterol, LDL-cholesterol and apo B were increased
A significant reduction of serum cholesteral, LDL-cholestero!

and apo B concentrations was established during thyroid hor-
muovie replacement.

Discussion and conclusion

Only a few studies reported higher LOL and lower HIML.-
cholesterol vafues in subclinical hvpathyrardism. Much interest
wers thus aroused to evaluate whether or not subclinical hypo-
thvroidism s associnted with hypercholesteralemia. €mly pa-
tients with serum thvrotropin (T5H) concentration above [
mUYL had a significant reduction af serum cholesterol concen-
tration during thyroid hormone replacement. Most patients with
subclinical hvpothyroidism should be treated with thyroxine to
preveni progression to overt ypathyroidism. Thyroid hormone
replacement therapy may slow the progression of coronary
heart disease, because of ity beneficial effects on lipids. These
findings and especially high rate of progression towards over!
hypathyvroidism suggest early thyvroxine treatment,

Key words: Hyperlipidemia: Hvpothyroidism + therapy, Thyraxine. Prevalence
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