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HIPERLIPIDEMILI HASTALARDA SUBKLINIK HIPOTIROIDI

SIKLIGI

Adil AZEZLIi*

OZET

Hipotiroidi sekonder hiperlipidemi nedenlerinden birisidir. Bu galigmanin amaci hiperlipidemi
tames1 konulan hastatarda subklinik hipotiroidi sikligan aragtirmakts, Caligma kapsamina hiper-
lipidemi poliklinifine bagvuran 747 hasta ahndi (237 erkek, 510 kadin, ortalama yag 48.34 +
11.28 yib). Kolesterol ve trigliserid deferlerinden birisinin veya her ikisinin birlikte 200 mg/dL
lizerinde bulunmasi hiperlipidemi olarak kabul edildi. Lipid profilini etkileyen herhangi bir
hastalif1 olan veya ilaci kalianan hastalar degerlendirmeye alinmadh, Hastalar serbest T4 (sT4)
ve TSH degerlerine gére tiroid (sT4: 10 - 25 pmol/L, TSH: (.4 - 4.4 pU/mL. aras1) ve subkli-
nik hipotiroid (sT4: 10 - 25 pmel/L, TSH: 4.4 - 9.9 ul/mL arast) olmak iizere iki gruba aynl-
di. Bu diizeylere gire hastalarin 93.6's1 subklinik hipotiroidi idi. Subklinik hipotiroidik hasta-
larla Stiroid hastalar lipid profili, viicut kitle indeksi ve arter kan basinc: degerleti yoniinden
kargilastirildi. Gruplar arasinda anlamli farklisk bulunmadi. Cahismanin sonuglar hiperlipide-
mi tanist konulan hastalarin tiroid fonksiyonlarinm da degerlendirilmesi gerektigini ditgtindiir-
mektedir,

Anahtar kelimeler: Subklinik hipotiroidi, sekonder hiperlipidemi

SUMMARY

Prevalance of subclinical hypothyroidism in patients with hyperlipidemia. Hypothyroidism is
a cause of secondary hyperlipidemia. The objectives of this study were to document the preva-
lance of subclinical hypothyroidism in patients with hypertipidemia. Study group is composed
of 747 hyperlipidemic patients admitted our outpatient lipid clinic (mean age of the patients
was 48.34 & 11.28 years, 237 male, 510 women). Criteria for diagnosis of hyperlipidemia we-
re cholesterol and/or triglyceride levels greater than 200 mg/dL. Patients with conditions that
may affect serum lipid profile or taking medications known to influence plasma lipid concent-
ration were excluded from the study. Subclinical hypothyroidism was defined as a TSH level
greater than 4.4 pU/mL in the presence of a normal free thyroxine level (11 to 25 pmol/L).
Euthyroidism was defined as a normal TSH level (0.4 to 4.4 pU/mL) and 2 normal free thyro-
xine level. Subclinical hypothyroidism was present in 3.6% of patients. Lipid profile, body
mass index and arterial blood pressure levels were compared between paticnt with subclinical
hypothyreidism and patient with euthyroid patients.

No significant differences were found between the groups. These results suggest that all pati-
ents referred for diagnosis of hyperlipidemia should be screened for thyroid functions.
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GIRIS

Subklinik hipotiroidi serbest tiroksin (sT4)
ve serbest triiodotironin (sT3) degerlerinin
normal, TSH degerlerinin yiiksek bulundugu
tiroid fonksiyon bozuklugudur. Bu durum
asemptomatik hipotiroidi, preklinik hipotiro-
idi , biogimik hipotiroidi ve kompanse hipo-
tiroidi olarak ta adlandinlir (7, Gériilme sik-

lif1 yasg, cinsiyet ve iyod alimimina baglidir.
Bu nedenle degisik ¢aligmalarda farkli so-
nuglar bildiritmigtir 4.16.12)_ Tiroid hastalik-
lariin pek ¢ofunda oldugu gibt kadinlarda
daha sik goriilmekte ve prevalansi yagla bir-
likte artis gostermektedir. En sik etyolojik
nedeni kronik otoimmun tiroid hastaliklari-
dir. Ayrica parsiyel tiroidektomi, bag ve bo-
yun bélgesine radyoterapi uygulanmasi,
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amiodarone, lityum ve fenotiyazin grubu

ilaglanin kullammanda da goriilebilmektedir
a7,

Subklinik hipotiroidi tamisinda goriig birligi
olmakla birlikte tedavi gerektirip gerektir-
medigi halen tartisma konusudur. Mutlaka
tedavi edilmesi gerektifini 6ne siiren calis-
malarda aterojenik lipid profilinin normale
dondiigii, somatik ve noropsikiyatrik semp-
tomlarin rahatladifi bildirilmektedir 613,
Tedaviye kargt olan galigmalar ise atrial fib-
rilasyon ve osteporoz gibi TSH supresyonu-
na bagli komplikasyoniarin hasta icin daha
sakincali oldugu goriigtindedir (419},

Subklinik hipotiroidi aterosklerotik hastalik-
lar i¢in tisk faktdrleri olan hiperkolesterole-
mi, hipertrigliseridemi, yiiksek lipoprotein
(a) ve endotelyal disfonksiyon ile birliktedir
®), Bu caligma hiperlipidemili hastalarda
subklinik hipotiroidi siklifim arastirmak
amaciyla yapilmugtir.

MATERYAL ve METOD

Calisma kapsamina Istanbul Tip Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Daly, Lipid polikli-
nigine bagvuran 237 si erkek (%31.7), 510 u
kadin (%68.3) olmak iizere toplam 747 hasta
alindi. Ortalama yas 48.34 £ 11.28 yil 1di.
Calisma retrospektif olarak gerceklestirildi.
Lipid metabolizmasin: ve tiroid fonksiyonla-
rim etkileyen herhangi bir hastaligi oian ve-
ya ilaclar kulianan hastalar ¢alisma kapsa-
mina almmadi. En az 12 saat achktan sonra
vapilan Sl¢ciimlerde "National Cholesterol
Education Program's 11" degerlerine gére ko-
lesterol ve trigliserid diizeylerinden herhangi
birisinin veya her ikisinin birlikte 200
mg/dL iizerinde bulunmasi hiperlipidemi ta-
m kriteri olarak kabul edildi. TSH diizeyinin
4.4 - 9.9 gU/mL ve aym Sl¢limde sT4 diize-
yinin 10 - 25 pmol/L arasmda olmas: subkli-
nik hipotiroidi gostergesi olarak kabul edil-
di. Hastalarda ayrica viicut kitle indeksi ve
arter kan basine dlglimleri yapildi

Azezli A,

Hastalarda boy ve kilo olgiimleri, sabah,
ayakta, a¢ karnina ve oda giysileri iginde
gerceklestirildi. Agirhik, ayakkabisiz olarak,
denge ayar1 yapilmis tart1 ile en yakin 0.1 kg
a gore Olgiildii. Boy, ayakta, duvara sabitlen-
mis bir "stadiometer” kullanilarak, en yakin
0.01 m ye gore olgiildi. Viicut kitle indeksi
(VKD agirlik (kg)/boy (m)? formiiliine gore
hesaplandi.

Kan ornekieri 12-16 saat acliktan sonra sa-
bah 9% ve 119 gaatleri arasmda alindi. Glu-
koz, total kolesterol ve trigliserid konsant-
rasyonlar1 "Technicon DAX 72 autoanaly-
zer" ile Merkez Biyokimya laboratuvarinda
belirlendi. HDL kolesterol konsanirasyonlarn
fosfotungstik asit ve magnezyum kloriir pre-
sipitasyonundan sonra "RA-XT autoanaly-
zer" da olgiildii. LDL- kolesterol konsantras-
yonlart Friedewald formiiliine gore hesap-
landi. TSH ve sT4 diizeyleri "chemilumines-
cence" yontemi ile ticari bir kit (Bio DPC
2000 immulite) kullanilarak dlciildii. Kan
basmci, oturur durummda, sag koldan ve en az
bes dakikalik dinlenmeden sonra 6lgiildii.

Istatistiki degerlendirme SPSS 10.05 istatis-
tik program: kullamilarak eslenmemis seri t
testi ile gergeklestirildi.

BULGULAR

TSH ve sT4 degerlerine gore tiim grupta
hastalann 27 sinde (%3.6) subklinik hipoti-
roidi mevcuattu, Bu hastalarin 22 si kadin
(%81.48), 5 erkekti (%18.52). Otiroid
gruptaki hastalarda TSH degeri 1.80 £ 0.95
nU/mL, subklinik hipotiroid hastalarda ise
6.89 £ 1.05-nU/mlL idi. Gruplar arasindaki
istatistiki fark ileri derecede anlaml: bulundu
(p:0.000). Otiroid hastalarin sT4 diizeyi
16.89 = 3.7 pmol/L, subklinik hipotiroid
hastalarin ise 11.56 £ 1.42 pmol/L idi. Grup-
lar arasindaki fark anlamb idi (p:0.000).

Caligmadan elde edilen diger bulgular su se-
kilde siralanabilir.
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Hiperlipidemili Hastalarda Subklinik Hipotiroidi Siklig

1.Yas: otiroid grupta 48.5 £ 11.4, subklinik
hipotiroid (SH) grupta 50 £ 6.6 y1l idi. Grup-
lar arasinda anlamh fark yoktu (p:0.702).

2. Arter kan basmcy: dtireid grupta sistolik
134 % 35 mmHg, diastolik 89 £ 13 mmHg,
SH grupta sistalik 140 £ I8 mmHg, diastolik
89 + 44 mmHg idi. Gruplar arasinda anlamii
fark bulunmadi (stras1 ile p:0.285, p:0.445).

3. Total kolesterol: 6tiroid grupta 266.21 £
65.28 mg/dL SH grupta 289.56 +49.44
mg/dL idi. Gruplar arasindaki fark anlaml
degildi (p:0.290).

4. Trigliserid: Otiroid grupta 307.42 +
205.41 mg/dL, SH grupta 278.26 £ 61.73
mg/dl. idi. Gruplar arasinda anlamli fark
yoktu (p:0.139)

5. HDL kolesterol: Otiroid grupta 42.74 +

11.91 mg/fdL, SH grupta 44.33 = 10.58
mg/dL idi. Aradaki fark anlaml degildi
(p:0.746).

6. LDL kolesterol: Otiroid grupta 171.7 £
73.84 mg/dL, SH grupta 18283 £+ 438
mg/dL idi. Gruplar arasinda anlamli fark
saptanmach (p:0.716).

7. VLDL kolesterol: Otiroid grupta 51.71 +
23.03 mg/dL., SH grupta 46.3 + 12.2 mg/dL.
idi. Gruplar arasmda anlaml fark bulunmadi
(p:0.538) o

8. Viicut kiitle indeksi (VKI): Otiroid grupta
2917 + 4.14 kg/m?, SH grupta 29.5 £ 4.32
kg/fm? idi. Gruplar arasinda anlamli fark
yoktu (p:0.848). '

TARTISMA

Hipotiroidinin lipoprotein profilinde neden
oldugu degisikliklerden LDL reseptor aktivi-
tesinde azalma, karaciferde trigliserid yapi-
munda artma ve periferik dokularda kuilani-
minda azalma, apolipoproteinlerde kalitatif
ve kantitatif bozukluklar ve lipid metaboliz-
masinda iglev gren enzimlerin aktivitelerin-

deki ¢esitli bozukluklarin sorumlu oldugu
bilinmektedir (129,

Sekonder hiperlipidemi birgok hastahifin
seyri ve ilaclarin kullanimi sirasinda ortaya
¢ikan hiperlipoproteinemidir. Etyolojik ne-
denine gore lipoprotein fraksiyonlar: degi-
«siklik gosterir. Primer hiperlipoproteinemiler
ile arasindaki baglica fark neden ortadan kal-
dinldigr zaman lipid degerlerinin de diizel-
mesidir. Sik goriilen etyololojik nedenleri
diabetes mellitus, gigmanlik, hipotiroidi, kro-
nik bobrek hastaliklari, alkolizm, ve gluko-
kortikoidler, tiazid diiiretikleri, oral kontra-
septif ilaglarin kullanilmasidir. Klinik hipo-
tiroidi sekonder hiperlipoproteineminin iyi
bilinen bir nedenidir, tipik semptom ve bul-
gular: nedeni ile tanisi kolaydir. Ancak,
subklinik hipotiroidi bircok hastada herhangi
bir spesifik semptom ve bulgu olmaksizin
hafif derecede noromiiskiiler semptomlar ve
bagta lipid metabolizmas1 olmak iizere cesit-
li metabolik bozukluklara neden olabilmek-

tedir (L19),

Bu calismada hiperlipidemik hastalarda
subklinik hipotiroidi siklig: %3.6 bulummusg-
tur. Literatiirde %2.6 ile 10 arasinda degisen
oranlar bildirilmigtir (6101418 Bu farklilik-
lardan yag, seks, iyot alumi ve hasta sayisi
gibi faktdrler sorumlu olabilir. Bizim g¢alig-
mamizda buldugumuz oran literatiirde bildi-
rilen oranlarla uyumluluk gostermekle bir-
likte hasta sayis1 fazla olan ¢aligmalardaki
sikliktan daha diigiiktiir. Lipid poliklinigimi-
ze bagvuran hastalarin ¢oguniugunun daha
once genel dahiliye veya endokrinoloji po-
likliniklerinde tetkiklerinin yapilmas: ve
subklinik hipotiroidi tanisi konulan hastala-
rin bu polikliniklerde tedavi edilmesi diigiik
sikhiktan sorumlu olabilir. Subklinik hipoti-
roidik hastalarin biiyiik cogunlugu diger ca-
lismalarda oldugu gibi kadinda.

Poliklinigimizde subklinik hipotiroidi tans
konulan hastalarin bir kisruninin daha 6nce
yapilan tetkiklerinde hiperlipidemi saptandi-




&1 ve gesitli hipolipemik ilaglarla tedavileri-
ne baglandig1 dikkat ¢ekmigtir. Hipolipemik
ilaglar hipotiroidik hastalarda yeterli dlgiide
etkili degildir. Ayrica, dzellikle statin grubu
ilaclarin yan etkileri hipotiroid hastalarda
daha sik gorillmekte ve ciddi komplikasyon-
lara neden olabilmektedir.

Caligmanin sonuglan hiperlipidemik hasta-
larda ila¢ tedavisine baglanmadan Once se-
konder hiperlipidemi nedenlerinin titizlikle
aragtirimasi1 gerektifini ortaya koymaktadir,

KAYNAKLAR

1. Aviram M, Lubonhitzky R, Brook FG: Lipid and lipepro-
tein pattern in thyroid dysfunction and the effect of the-
rapy. Clin Biochem 15: 62 (1982).

2. Bribdley DN, Salter AM: Hormonal regulation of the he-
patic fow density lipoproteins: relationship with the sec-
retion of very low density lipoproteins. Prog Lip Res 30:
349 (1989).

3. Canosis GJ, Manowitz NR, Mayor G, Ridgway EC: The
Colorado thyroid disease prevalance study. Arch Intern
Med 160: 526 (2000).

4. Chu W], Crapo ML: The treatment of subclinical
hypothyroidism is seldom necessary. J Clin Endocrinol
Metab 86:4591 (2001).

5, Danose MDD, Ladenson VV, Meinert CL, Dowe NR: Ef-
fecy of thyroxine therapy on serum lipoproteins in pati-
ents with mild thyroid failure: a quantitive review of the
literature. J Clin Endocrinel Melab 85:2993 (2000).

6. Diekman T, Lansberg PJ, Kastelein JIP, Wiersinga WM:
Prevalence and correciion of hypothyroidism in a large
cohort of patients referred for dyslipidemia. Arch Intern
Med £55:1490 (1995).

1L

12.

13.

14,

17.

18.

15.

Azezli A.

. Evered DC, Ormston BJ, Swith PA, Hal R, Bird T: Gra-

des of hypothyroidism. Br Med J 1:657 (£973).

. Gomberg MM, Frishman WH: Thyreid hormone and

cardipvascular disease, Am HeartJ 135:187 (1998).

. Heimberg M, ClubadewoJO, Wilcox HG: Plasma lipop-

roteins and regulation of hepatic metabolism of fatty
acids in allered thyroid states. End Rev 6:590 (1985).

. Helfand M, Redfein CC: Screeninig for thyroid disease:

an update. Ann Intern Med 129:144 (1998).

Kahaly GI: Cardiovascular and atherogenic aspects of
subclinical hypothyroidism. Thyroid 10:665 (2000).

Kene N, Makita H, Yuri K, Lizuka N, Kawasaki K: asso-
ciation between dictary iodine intakeand prevalance of
subciinical hypothyroidism in the Coastal regions of Ja-
pan, J Clin Endocrinot Metab 78:393 (1994),

McDermolt M, Ridgway CE: Subclinical hypothyroi-
dism is mild thyroid failure and should be treated. J Clin
Endocrinol Metab 86:4585 (200%).

Michatopoulou G, Alevizaki M, Piperingos G: High se-
rum cholesterol levels in persons with "high-normal”
TSH levels: should one extend the definition of subclini-
cal hypothyroidism? Eur J Endocrinol 138:141 (1998).

. Monzani F, Caraccio N, Del Guera P, Casotaro A, Fer-

rannini B: Neuromuscufar symptoms and dysfusction in
subclinical hypothyroid patients: benefical effect of L-T4
replacement therapy. Clin Endocrinol 51:237 (1999).

. Rivolta G, Ceruiti R, Colombo R, Miano G, Dionisio P,

Grossi B: Prevalence of subclinical hypothyroidism in a
population living in the Milan metropoliten area. I En-
docrinol Invest 22:693 (1999),

Ross DS: Subclinical hypothyroidism, "Thyroid, editér-
ler: Braverman LE, Utiger RD, Lippincott Williams
&Wilkins, Philadelphia (2000)", Sayfa: (001,

Tsimihodimos V, Bairaktari E, Tzallos C, Miltiadus G,
Liperopoulos E, Elisal M: the incidence of thyroid func-
tion abnormalities in patients altending on outpatient li-
pid clinic. Thyroid 9:365 {1999).

Watsk G, Koeniger MA: Prevalance of iatrogenic
hyperthiyroidism in a community hospital. J Am Board
Fam Pract 11:175 (1998).

27




