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LIPIDSKE ABNORMALNOSTI KOD STARLITH BOLESNIKA SA SUPKLINICKIM
HIPERTIROIDIZMOM

LIPID ABNORMALITIES IN ELDERLY PATTENTS WITH SUBCLINICAL HYPERTHYRCDISM

Zorica CAPAREVIC', Drago$ STOJANOVIC?, Vesna ILIC', Gradimir BOJKOVIC' i Mirjana
STOJANOVIC?

Sazetak - Analizirana jc grupa od 33 bolesnika starijeg Zivoinog doba sa kardiovaskularmim komplikacijama kod kojih je
postavljena dijagnoza supklinickog hipertiroidizma na osnovo sniZenih vrednosti 1511 1 normalnih veednost tiroksina 1 trijodtiro-
nina. C1l] nade studije je bio da tspitamo postojanje lipidskih abnermalnosti u supkliniékom hipertireidizmuo Kao 1 pradenje efekata
terapije. Ustanovljeno je da postoji smanjenje vkupnog holestercla, LDL-holesterola 1+ HDL-holesterola Kao 1 npthove vracanje na
normalne vrednosti tri meseca posle leéenja antitiroidmim lekovima. Zhog ¢injenica da supkliniéki hipertiroidizam dovodi najéesce
do fibrilacije pretkomora 1 ekscesivinog gubitka kodtane mase, potrebno je tragati #za ovim aboljenjem 1 zapoden ledenje narofito ako

se radi o visokorizitnim osobama.

Kljuéne reéi: Hipertiroidizam = terapija; Stari; Lipoprotein; Lipidi; Hipelipoproteinemija: Antitiroidng lekovi

Uvod

Supkhiniéki hipertiroidizam definide se kao sma-
njena koncentracya tirotropina (TSH) uz normalne
koncentracije troksima (T,) 1 trijodtiromna (T,) u
asimptomatske ili oligosimptomatske osobe.

Najesci uzroci supklinickog hipertiroidizma su
postojanje autonomnth pojedinagénih il visestrukih
funkeijskih tiroidnih nedusa [1,2]. Supklinicki hi-
pertiroidizam je Cest | kod osoba koje imaju tiroidi-
tis ili autoimunsko oboljenje tiroidne Zlezde kada je
obiéno prolazan [3]. Takode se javlja kod osoba
koje zbog karcinoma tiroidne zlezde primaju supre-
siviiu terapiju tiroidnim hormonima ili posle zratne
terapije u predelu vrata. Prevalencija supklinickog
hipertiroidizma naroéito kod osoba starijih od 66
godina je od 2% do 16% [4-7]. Supklini¢ki hiperti-
roidizam moze da bude trajan ili prolazan. Procenat
progresije supklinickog hipertiroidizma u ispoljeni
hipertiroidizam je nepoznat. prema jednoj studiji [2]
javlja se kod oko 4% u osoba sa autonomnim fun-
keijskim tiroidnim adenomom. Napredovanje u is-
poljent hipertiroidizam je najéesée kod osoba &iji je
T5H nemerljiv, dok osobe sa niskim ali nepotpuno
suprimovanim TSH mogu da spontano ispolje re-
gresiju na normalne vrednosti [8].

 Dijagnoza supklini¢kog hipertiroidizma obitno
nije laka zbog odusutva ili u manjoj meri prisutnih
simptoma hipertiroidizma [9] 1 postavlja se na os-
novu niskih koncentracija TSH (< 0.5 mU/L) i nor-
malnih koncentracija T, i T, u serumu. Ako se nade
samo malo sniZenje koncentracije TSH, ponovljeno
merenje moze da pokaZe normalan rezultat. a uzrok
moze da bude i laboratorijska greika. Osetljivost
eseja za odredivanje TSH povecana je znadajno u
poslednjih 20 godina i vr§i se putem "trede genera-

cije” imunometrijskog eseja Sto povedava preciz-
nost u odredivanju TSH. Cak i malo povecanje kon-
centracija T, 1 T, uzrokovana egzogenom primenom
tiroidnih hormona ili endogenom tiroidnom sekreci-
jom, suprimujy sekrecyu TSH [10-12]. Medutim,
postoje 1 drugi uzroci smiZzenih koncentracija TSH
kao 5to su oboljenja hipofize tli hipotalamusa (cen-
tralni hipotiroidizam). netirowdna oboljenja poseb-
no kod bolesnika u jedinicama intenzivne nege 1 kod
osoba koje primaju ghikokortkoiwde 1h dopamin
[13]. Snizene koncentracye TSH se mogu naci |
ubrzo posle pocetka terapije il spontanog pov-
ladenja hipertiroidizma ako su koncentracije tiroid-
nib hormona normalizovane,

5 obzirom da pri hiperfunkeciji tiroidne Zlezde
dolazi do poremecaja metabolizma lipida, ugljenih
hidrata, belan¢evina, kalcijuma ali 1 veoma ozbiljnih
poremecaja kardiovaskularnog, digestivnog, central-
nog 1 perifernog nervnog sistema, znadajno je
blagovremeno postavljanje dijagnoze supklinickog
hipertiroidizma 1 pravovremeno zapoinjanje lece-
nja. U supklinickom za razliku od ispoljenog hiper-
tiroidizma postoje u manjoj meri ispoljeni pore-
mecaji metabolizma masti. Supklinicki hipertiroidi-
zam je obiéno udruzen sa smanjenjem ukupnog |
LDL-holesterola ali 1 sa smizenjem HDL-holeste-
rola. Cilj naSeg istrazivanja je bio da evaluiramo da
li postoje lipidske abnormalnosti kod starijih osoba
koje tmaju supklinicki hipertiroidizam kao i pra-
cenje efekata antitiroidne terapije.

Materijal i metode

U studiju je ukljuéeno 55 bolesnika (45 zena i 10
muskaraca). Zivotnog doba 66+4.6 god. koji su
imali fibrilaciju pretkomora i hipertrofiju srea a kod
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Skracenice

[ - trijoctironin

i - tiroksin

TSH - tirotropin. tirostimuliduci hormon

TeAt - tiroglobulinska antitela

MeAb - mikrozomalna {tiroperoksidazna anlitela)

kojih je postavljena dijagnoza supklinickog hiperti-
roidizma na osnovu nalaza normalnih kencentracija
tiroksina i trijodtironina 1 snizemih koncentracija 1i-
rotropina. Svi belesnici su imali minimalne simp-
tome hipertiroidizma, nisu prethodno leceni zbog
oboljenja tiroidne zlezde 1 misu uzimali Lllkmkmmk—
oide. Takode nije postojalo ozbiljno nc:t:rmdlm obo-
lienje. gojaznost, dijabetes, oboljenje jetre 1 bubre-
ga, Tiroidna tunkeija procenjivana je merenjem
koncentracije TSH, tiroksma (T,), trjodtironina
(T,), uroperoksidaznih/mikrozomalnih (McAb) 1 ti-
roglobulinskih antitela (TgA1). Koris¢eni su komer-
clj ialni  kitovi proizvodaca: Thyrotropin (TSH)-
DLHm” Perkin-Elmer, thyroxine (FT,)-Delfia”® Per-
kin-Elmer, 1ruudullwr{mmﬁ (T.)-Del ia" Perkin-El-
mer, TgAt i McAb indirektna imunofluorescencija
(INEP-Zemun). TgAt i@ McAb smatrana su pozitiv-
nim detektovana pri razblazenju 1:100 1 vide. Ukup-
ni holesterol, HDL-holesterol, LDL-holesterol, i
trigliceridi mereni su standardnom enzimskom me-
todom. Svi bolesnmicl su led¢ent antitiroidnim leko-
vima (metimazol u dozi od 10 mg/dnevna) tokom tri
meseca. Lipidski parametri praceni su na pocetku i
tri meseca posle terapije. Vrednost su 1zraZene kao
srednja vrednost £ 5D, a za analizu korelacije ko-
riféena je Pearsonova korelacija.

Rexrultati ispitivanja

‘SrLdnJa vrednost T, bifa je 121,25=10,2 nmol/L,
T 243=0.78 nmol/L, TSH 0,14+0,05 mU/L, TgAt
© 250, McAb 1: 1500, ukupnog holesterola 3,21+
[LIJ mmol/L., LDL-holesterola 2,7840,57 mmaol/L,
HDL-holesterola 0,9840,11 mmol/L i triglicerida
1.78+£0.24 mmol/L.. Tri meseca posle uvodenja
terapije (metimazol u dozi od 10 mg dnevno) dolazi
do normalizacije %ru:—:dnjih vrednosti TSH 0,82£0,13
mU/L, T, nije znacajno promenjen 110,24=]2,
nmol/L, kao ni T, 2,18+0.89 nmol/L a doslo je i do
nacane nurnmhmm_]ﬂ svih redukovanih lipidskih
frakeija. Nisu zapaZene promene u vrednostima
triglicerida. TSH je enacajno korelirap sa vred-
nostima LDL-holesterola (p<0,001, r=0,83).

Diskusija

U supklinickom hipertiroidizmu od klinitkog
znacaja su promene na kardiovaskularnom [14] 1
kostanom sistemu [13-17], Cesto se javljaju aritmije
srca kao Sto su fibrilacija pretkomora [18,19] ubrzan
sréani rad, pretkomorske ekstrasistole [ZDEI] po-
Jacana kontraktilnost srca [21-23] povelanje mase

Tabela 1. Tiroidna funkcija bolesnika sa supklinickim hiperti-
rotdizmom
Table 1. Thyroid function of patients with subclinical Ineper-
thvroidism

Pesle terapyc
After treatrmeit

Fre terapie
feéfare tredinment

Tiromdm hormoni
Tﬂ';l}'r.pr.-:'i'r_.?_rrunr:l:-'.ﬂ
Terotropin (TSH) mLUYLL
Thiretropin (TSH) (0.27-4 201
Trijodrironin (T,) nmol/L.

- 3.0 T AL TE
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Tritodothyronime (T4 (1.2 2,18=0 89
Tiroksin {T,) nmol/L
Thyraxine (7135 - 160)
Tiroglobulinska antitela | T2Ax)

1225 0.2 11024128

=
I
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titar! Circulating amdibodies ro 1 100
thyroglobulin (Tgde) (0-1;100)
Mikrosomalong antitela (Meah)

titar’ Aunbodies ra tiyproid peroxi-
dase - micrasarmial aniibodies 1o Fann L 1000

(AdcaAk) (O=1: 100

leve komore, zadebljanje septuma i zadnjeg zida
leve komore [21.24] 5to je proporcionalno duzini
trajanja supklinickog hipertiroidizma [21] | moZe se
spreciti primenom beta-blokatora [25]. Takode se
javlja smanjena tolerancija na napor [26] 1 pore-
mecaj sistolne funkcije u toku fhzicke aktivnosti
[27]. PDEﬂrsaﬂJu se angimozne smetnje ili konges-
tivna sréana insuficijencija.

Tabela 2. Lipidi i ipoproteini u supkliniékom hipertirodizmu
Table 2. Lipids and lipoproreins in subelinical hvperthvro-

idism

Tirondni hormen Pre terapie Posle terapije

Thyrod hormones Before rreament  Afrer ireatment

Tarotropn ( TSH) milf

iyeosrapn (TS (027420 IRE RS 0 B2=4t 13
Trjoduremn ( T3 nmol/L
Traodorhyromne (T3) (1.2 - 3.0 2432078 2. 18=0 89
Tirakse (T4 ) munol/1
Thyraxine (T4 (55 - 160) 121.25+10,2 | (244128
Tiroglobulinska antitela ( TzAt)
titar!'Carcwlarnine anribodies 1o 1: 250 1: 1)

thvroglabulm (Tgde) (0-1:100)

Ukolike se nadu lako snizene odnosno subnor-
malne koncentracije TSH, potrebno je ponoviti
vrednosti nakon Eetiri do Sest nedelja. Ako se posle
ponovljenih merenja nadu koncentracije T5H < (1,1
mU/L, potrebno je legiti supkhiniéki hipertiroidizam
isto kao da se radi o ispoljenom hipertiroidizmu.
Narocito ako se radi o starijim bolesnicima, poseb-
no zenama u menopauzi, zbog opasnosti od pore-
mecaja ritma srca, fibrilacije pretkomora | smanje-
nja custine kosti [28].

Ako su koncentracije TSH od 0,1 do 0,5 mU/L,
potrebno je primeniti beta-adrenergicne antagoniste
[29] a ukoliko se razviju znaci dPlJL pojatane ti-
roidne aktivnosti potrebne  je stalne pradenje i



razmisljati o terapiji antitiroidnim lekovima. Meti-
mazol [30] se obiéno koristi u le¢enju hipertiroidnih
stanja naroéito zbog duZine dejstva, brzog 1 efikas-
nog dejstva, retkih nezeljenih efekata. Ukoliko pos-
toji supklinicki hipertiroidizam i eventualno posto-
janje manje strume, dovoljno je zapoceti leCenje sa
10 mg metimazola dnevio. U vecini slucajeva
potrebno je 2 do 6 nedelja kako bi se uspostavila
kontrola hipertirowdizma, Uspostavljanje eutiroid-
nog stanja zavisi od aktivnosti bolesti, potetnog
nivoa cirkuliSu¢ih hormona i intratiroidnih hormon-
skih rezervi. Kod nasih bolesnika primenjena je
doza od 10 mg metimazola dnevno koja je posle tri
meseca u potpunosti uspostavila eutiroidno stanje.
Antitiroidna terapija je bila neophodna jer se radilo
o starijim oschama sa vec izrazenim kardiovasku-
larnim komplikacijama.

Hipertiraidizam prate i promene u lipidskom me-
tabolizmu zbog povecane sinteze, mobilizacije i po-
sebno degradacije lipida, $to znacajno redukuje
koncentracije ukupnog holesterola 1 lipidskih frak-
cija [31]. U supklinickom hipertiroidizmu smanjuju
se ukupni i LDL-holesterel ali 1 HDL-holesterol.
Medutim nije poznato da li ove promene utiCu po-
volino na smanjenje ishemijske bolesti srca, U na-
sim ispitivanjima dobili smo redukovane vrednosti
ukupnog holesterola, L.DL-holesterola i 11DL-hole-
sterola, dok nisu zapazene bitne promene u vred-
nostima triglicerida. Posle terapije sa 10 mg meti-
mazola dnevno | uvodenja bolesnika u eutiroidnoe
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stanje. posle tri meseca doslo je do povecanja svih
redukovanih lipidskih Irakcija. Lipidske abnormal-
nosti koje smo wodili u supklinickom hipertiroidiz-
mu u potpunosti su reverzibilne posle antitiroidne
erapije. Znacajan je 1 nalaz pozitivoe korelacije
TSH sa vrednostima L.DL-holesterola,

Zakljucak

Testiranjem osoba sa fibrilacijom pretkomora
moze se naci znatan broj osoba sa supklinickim
hipertiroidizmom, naroéito ako se radi o osobama
starijeg zivotnog doba [32]. Na ovo obolienje treba
misliti 1 ako postoje snizeni ukupni, LDL-holesterol
i HDL-holesterol. Osobe sa vrednostima holesterola
ispod 4 mmol/L. treba da budu ispitane u praveu mo-
ouce tirordne disfunkeije. U supklinichom hiperti-
roidizmu smanjuju se ukupni i LDL-holesterol ali i
HDL-holesterol. Medutim nije poznato da li ovi [i-
pidski poremecaji imaju neki uticaj na pojavu ishe-
mijske bolesti. Pracenje lipidskih abnormalnosti u
supklinickom hipertiroidizmu naroCite kod starijih
osoba, moze da predstavlja dobar parametar kon-
trole toka bolesti 1 eventualne progresije u ispoljeni
hipertiroidizam. Zbog Cinjenica da supklinicki hi-
pertiroidizam najéesce dovodi do fibrilacije pretko-
mora i ekscesivinog gubitka kostane mase, potrebno
je tragati za ovim oboljenjem 1 zapotet lecenje
narocito ako se radi o visokorizitnim osobama,
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Nummary

fniraduction

Sensitve Hyeoid-stmlating Trormone (TSH) assavs provide
sdentification of many pateents with subclimeal hvperthvraidism
resulting from excessive production or excessive replacement of
thveaid hormoene. Subclinical hvperthveaidism s detined by a
TSI beliw normal (suppressed) with normal serum T, and T
fevels. Subcloueal Jnperthveoidism is the goal of thvoid hor-
mone therapy in patiears with thyveaid cancer, solitary thorodd
nogtnley. multinodnlar or diffuse goiters, ar a history of head
and neck irradiation. Bevefits of TSH suppression jn these pa-
Piestts, wvere trengrhe fo exceed the visks of subclinical Inperthn-
rindism, Subolivical hwperdiyveoidism ofsa ocenes in patients
with thyvreiditie and those with awteimmune thveoid disease,
Other causes of TN suppression, such us use of glucocorti-
cerds. severe illness and pitwitary dvsfunciion shonfd e ex-
e ftectoed!

Material and mietlods

fhis pmvestigation included 33 eldely patienis with subelival in-
perthyrajdism in order 1o establish the type and degree of lipid
abnormedities and effects of therapy with antithvroid drpgs fne-
timazole 10 mgdav) during three moaths. These puaticns

presented witl we ar nrininiad svmproms of thvroid Qormone @x-
cess, but 36% af patignts ¢ cprerienced atrial fibriliation and car-
diae Ivpertropin:

Results

Levels of serunr cholesterol. LD -chalesternd and D chale-
sterol were decreased, We found a significant increase of sernm
chelesteral, LD -cholfesterol and MDD -cholexteral  fevely effuer
freaimeif

Discussion and Concluxion

Subclinival hvperthvraidism in elderiv individuals s difficudt (o
dragntose hecause it may present oaly with cardiae manifesia-
tiony {ncludmg atrial fibrillarion and cardiac hpertropliy,
Phere is general agreement tiat measurement of serum TSH 15
the mast sensitive indicator of thvroid hormone activite in ity
fareer fissnes. Patients with snbelinieal .I'r_1I.-m.--;.lfn-.--mJ.-'.ym fend 1
fave fow sernm total clolesierol, LD -cholesterol anf HIDE-
cholesteral levels. These values increase after treatment. Most
pantients with subolinteal bvperthivroidism should be treated with
artithvroed drnes fo prevend cardiovaswlar complicaiions and
beme loss, particnfory among postmenopaisal women
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