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Subklinik hipotiroidi kadinlarda
dislipidemiye neden olmayabilir

Subclinical hypothyroidism may not cause dyslipidemia in female patients

Aydogan Aydogdu’, Gékhan Uckaya?, Umit Aydogan®, Abdullah Taslipinar®,

Alper S6nmez?, Mustafa Kutlu®

Ozet

Amac: Tiroid hormonu eksikligi lipid peroksidasyonunu azaltarak
hiperlipidemiye yol acabilir. Bu nedenle antitiroid antikorlari sapta-
nan 6tiroid ve subklinik hipotiroid (SH) kisilerin lipid parametrele-
rini saglikli bireylerle karsilastirdik.

Yontem: Calisma, tiroid antikoru yiksek 42 6tiroid kadin (1. grup)
(yas: 37.2+7.2, vucut kitle indeksi (VKI): 24.2+2.9 kg/m?), tiroid an-
tikoru ytiksek 50 SH kadin (2. grup) (yas: 35.4+3, VKI: 24.1+3.0
kg/m?) ile herhangi bir metabolik hastaligi bulunmayan, tiroid anti-
koru negatif, 72 saglkli kadin (3. grup) (yas: 37.8+10.5, (VKI):
23.3+2.8kg/m?) ile yurGtulda. Serum orneklerinde kolesterol (K),
dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL-K), yuksek yogunluklu lipopro-
tein (HDL)-K, non-HDL-K, trigliserid duzeyleri ve total-K /HDL-K
oranlarina bakildi.

Bulgular: 2. grupta HDL-K (mg/dl) diizeyi diger gruplardan istatis-
tiki olarak anlamli derecede dusuk, (HDL-Kgnp1=65.4+13.5, HDL-
Korup2=54.9+11.8, HDL-Kgnps=62.2£4.6, p=0.002), trigliserid
(mg/dl) duzeyi 2. grupta 1. gruptan anlamli derecede yuksekti;
(trigliseriderup1=79.4+29.1, trigliseriderup,=114£59; p=0.017). To-
tal-K/HDL-K orani, 2. grupta diger gruplardan belirgin olarak yuk-
sekti (Total-K/HDL-KGrup1=3.0+0.6, Total-K/HDL-Kgrpr=3.4+0.7,
Total-K/HDL-Kgrups=2.7+0.7; p=0.001). TSH ile total-K/HDL-K ora-
ni arasinda pozitif, TSH ile HDL-K diizeyi arasinda negatif (r=0.265,
p=0.023/r=-0.291, p=0.012), ST4 ile total-K /HDL-K orani arasinda
negatif korelasyon saptandi (r=-0.233, p=0.046).

Sonug: Olgularin lipid parametrelerinin ortalamalari kontrol gru-
bundan yuksek olmakla birlikte normal sinirlar icinde olmalari, tek
basina SH'nin dislipidemi yapmayabilecegini dustindirmektedir.
Bu bulgular isiginda, Subklinik hipotiroidide eslik eden hastalikla-
rin daha yakindan izlenmesi ve tedavisi kalp-damar hastaliklarin-
dan korunmada gercekgi bir yaklasim olabilir.

Anahtar s6zcikler: Hashimoto tiroiditi, HDL kolesterol, subklinik
hipotiroidi.

Summary

Objective: Thyroid hormone deficiency may contribute hyperlipi-
demia via reduced lipid peroxidation. Therefore we aimed to
investigate lipid parameters of euthyroid and subclinical hypothy-
roid patients who were positive for thyroid autoantibodies.

Methods: 42 female euthyroid patients (group1) (age: 37.2+7.2
years, body mass index (BMI): 24.2+2.9 kg/m? ) and subclinical
hypothyroid 50 female patients (group2) (age: 35.4+3.0 years,
BMI: 24.1+3.0 kg/m?) with high level of thyroid antibodies, and
euthyroid 72 women with normal levels of thyroid antibodies
(group 3) (age: 37.8+10.5 years, BMI: 23.3+2.8kg/m?) without
any metabolic diseases were included in the study.

Results: Serum cholesterol(C) (total-C, low-density lipoprotein
(LDL)-C, high-density lipoprotein (HDL)-C, non-HDL-C), triglyc-
eride levels and total-C/HDL-C ratio were compared between
group 1, 2 and 3. HDL-C level (mg/dl) of group 2 was significant-
ly lower than the other groups (65.4+13.5, 54.9+11.8, 62.2+4.6,
p=0.002, respectively), and triglyceride (mg/dl) levels of group 2
were higher than group 1 (79.4+£29.1, 114+59; p=0.017, respec-
tively). Total-C/HDL-C ratio of group 2 was significantly higher
than the other groups (3.0+£0.6, 3.4+0.7, 2.7+0.7; p=0.001,
respectively). There were positive correlation between TSH and
total-C/HDL-C ratio and negative correlation between TSH and
HDL-C (r =0.265, p=0.023/r =-0.291, p=0.012) and between FT4
and total-C/HDL-C ratios (r=-0.233, p=0.046).

Conclusions: Although lipid parameters of SH group were high-
er than the control group, they were in the target limits. It may be
thought that subclinical hypothyroidism is not enuogh to cause
dislypidemia. Our result may support the point that concomitant
diseases should be followed up closely and treated in patients
with SH.

Key words: Hashimoto thyroiditis, HDL cholesterol, subclinical
hypothyroidism.
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iperkolesterolemi sik rastlanilan bir metabolik
H bozukluk olup ateroskleroz icin risk faktoriidiir.

Hipotiroidi, muhtemelen lipid peroksidasyonu-
nu azalup kan lipidlerini artirarak ateroskleroza yol aga-
bilmektedir. Bu ikincil hiperlipidemi, antilipidemik teda-
vi ile diizelmez. Bu hastalarda, kolesterol metabolizmasi
ve lipid degerleri levotiroksin replasmani ile dizelir,
kalp-damar hastaliklar1 6nlenebilir.’

Subklinik hipotiroidi (SH), tiroksin (T4) diizeyi nor-
mal, tiroid stimiile edici hormon (TSH) diizeyinin nor-
malden yiiksek olmasidir.”” SH, siklikla kronik lenfositik
tiroiditin (Hashimoto tiroiditi) sonucudur.® Tiroid bezi-
nin hasar gérmesi (radyoaktif iyod tedavisi, harici radyas-
yon tedavisi), ilaclar (iyod igeren bilesikler, lityum karbo-
nat, interferon), tiroid infiltrasyonu (amiloidoz, sarkoi-
doz, hemakromatoz, lenfomalar), diger tiroiditler (suba-
kut, postpartum veya agrisiz), kismi santral hipotiroidi,
TSH reseptor gen mutasyonlart da bu tabloya yol acabi-
lir.” SH’nin lipid metabolizmasina etkisi konusundaki ¢a-
ligmalar celiskili sonuclar vermis; T4 tedavisinin etkinli-
gi de net olarak ortaya konamamustir.’

Tiroid bezinin otoimmiin hastaligi Hashimoto tiro-
iditi (HT), hipotiroidinin ¢ocuk ve eriskinlerdeki en sik
nedenidir. HT; tiroid bezinde lenfoid folikiil olugsumlari,
belirgin epitelyal hiicre degisiklikleri, yaygin yeni bag do-
kusu olusumu ve yuvarlak hiicrelerin yogun infiltrasyonu
ile ortaya gikan struma lenfomatoza olarak tanimlanir.’
Hastalarin %60’mnda antitiroglobiilin antikorlar (TgAb),
%95’inde antitiroid peroksidaz antikoru (TPOAD) yiik-
sektir.” Saghkl kigilerin de %10’unda TgAb, % 11’inde de
TPOAD vyiiksek bulunur.” HT, ultrasonografide heteroje-
niteye ve fibrotik bantlarin artigina yol agar.™"”

Bu caligmada, farkl: tiroid fonksiyonlarina sahip tiroid
antikor diizeyi yiiksek kadinlarda tiroid disfonksiyonu —
lipid parametreleri iligkisini aragtirarak, literatiirdeki kar-
sit caligmalarin sonuglarini degerlendirdik.

Gerec¢ ve Yontem

Hastalar

Caligmaya GATA Endokrin ve Metabolizma Hasta-
liklar1 Polikliniginde ayaktan izlenen tiroid antikorlart
yiiksek, USG ile tiroidit bulgular1 saptanan 42 &tiroid
kadin (1. grup) (yas: 37.2+7.2, VKI: 24.2+2.9 kg/m’) ile
tiroid otoantikorlar: yiiksek 50 SH kadmn (2. grup) (yas:
35.4+3.0, VKI: 24.123.0 kg/m’) alind1. Tiroid dis1 hasta-

liklar1 ayirmak icin, bir gecelik aclik sonrasinda fizik mu-
ayene ve biyokimyasal degerlendirme yapildi. SH; iki
farkli o6l¢imde normal diizeyde tiroksin varliginda
TSH’un 5 mIU/L’nin {izerinde olmasi olarak tanimlan-
di.” Koroner arter hastaligi, obezite (VKI>30 kg/m’)",
diabetes mellitus, glukoz tolerans bozuklugu, hipotala-
mik hastalik ve diger tiroid dis1 hastaliklar olanlar ¢alig-
ma digt birakildi. Hastalar tiroid fonksiyonlarini etkile-
yen, lipid digtirticti ya da baskaca, herhangi bir ila¢ kul-
lanmamaktaydi. Kontrol grubu, hastalarla benzer 6zel-
likleri olan, tiroid antikoru negatif 72 saglikli goniilli ka-
dindan (3. grup) (vas: 37.8+10.5, VKI: 23.3+2.8 kg/m’)
olusuyordu.

Fizik muayene ve laboratuvar 6l¢iimleri bu kisilerde
de yapild.

Caligma, GATA Etik Kurulunun 30.06.2009 tarihli
135. oturumunda onayland.

Calisma Tasarimi

Venoz kan ornekleri 12 saat aglik sonrasinda anteku-

bital toplardamardan saat 08.00-09.00 arasinda alindu.

Yoéntemler

Serum TSH, serbest tiroksin (ST4), serbest triiodoti-
ronin (ST3) diizeyi (Immulite, 2000 autoanalyzer by Bi-
oDPC, Los Angeles,CA, USA) ile total kolesterol (total-
K), trigliserid ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL-K)
diizeyi (Olympus AU2700 auto analyzer, Hamburg, Ger-
many) kemoliiminesans yontemi ile 6l¢iildi. Distik yo-
gunluklu lipoprotein (LDL-K) diizeyi Friedwald formiili
ile hesaplandi.” Non-HDL-K diizeyi, total-K’den HDL-
K ¢ikarilmasi ile hesaplandi.

TgAb ve TPOAD ol¢timleri radyoimmiinoassay (RI-
A) (TgAb, TPOA b, Cosmic Corp, Cardift, UK) yonte-
mi ile yapildi.

Viicut kitle indeksi (VKI) agirhigm (kg) boyun metre

cinsinden karesine boliinmesi ile hesaplandi.

Yoéntemler

Istatistiki degerlendirme Windows SPSS (versiyon
15, SPSS Chicago, IL, USA) yazilinu ile ANOVA, post
hoc Tamhane ve Pearson korelasyon testleri ile yapildi.
Veriler ortalamasstandart sapma olarak gosterildi.

p<0.05 hasta diizeyi anlamli olarak kabul edildi.
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Bulgular

Hastalarin ve kontrol grubunun bulgular: Tablo 1’de
verilmigtir. 3 grup arasinda yas ve VKI degerleri acisin-
dan belirgin farklilik yoktu (p=0.582, p=0.586). SH gru-
bunda (2. grup) TSH diizeyleri diger iki gruptan belirgin
olarak yiiksek (2.5+1.1 mIU/L, 6.3+1.5 mIU/L, 1.9+1.2
mlU/L; p=0.001), ST4 degerleri ise belirgin olarak di-
stiktii (1.2£0.2 ng/dL, 1.1+0.2 ng/dL, 1.3+0.4 ng/dL;
p=0.001).

Total-K ve LDL-K diizeyleri acisindan gruplar ara-
sinda belirgin fark yoktu, HDL-K diizeyi SH grubunda
diger gruplardan belirgin olarak dtsikei (HDL-

Kgrup1=65.4£13.5  mg/dL, HDL-Kg,=54.9+11.8
mg/dL, HDL-Kg,3=62.2+4.6 mg/dL, p=0.002).

Trigliserid diizeyi SH grubunda, 1. gruba gore belir-
gin olarak yiiksekti (trigliseridgry=79.4+29.1 mg/dL,
trigliserid gy, =114+59 mg/dL; p=0.017).

Non-HDL-K ve HDL-K/LDL-K diizeylerinde,

gruplar arasinda belirgin farklilik bulunmad: (p=0.411,
p=0.062).

Total-K/HDL-K oranz, 2. grupta diger gruplardan be-
lirgin olarak yiiksekti (Total-K/HDL-Ky,,;=3.0£0.6,
Total-K/HDL-Kgyyp=3.4£0.7, Grup3=2.7+0.7; p=0.001).

1. ve 2. grubun TgAb ve TPOAD diizeyleri farkli olma-
sa da, bu degerler her iki grupta da 3. grupa gére belirgin
derecede yiksekti (426.3+340.9 IU/mL, 597.9+997.5
IU/mL, 38£16 IU/mL; p=0.001), (292.8+273 IU/mL,
305.1£272.4 IU/mL, 16.7+16.8 IU/mL; p=0.001).

TSH ile Total-K/HDL-K orani arasinda pozitif ve
HDL-K diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi (r
=0.265, p=0.023/r = -0.291, p= 0.012) (Tablo 2).

ST4 ile Total-K/HDL-K oran: arasinda negatif ko-
relasyon saptandi (r=-0.233, p=0.046) (Tablo 2).

Tartisma

Bu calismadaki ana bulgumuz, SH’li kisilerde kalp-
damar hastaligi riski olusturabilecek, HDL-K diizeyi dii-
stikligt, Total-K/HDL-K orani ve trigliserid diizeyi
yiksekligi idi: Bununla birlikte, bulunan degerler patolo-
ji diizeyinde degildi.

Tablo 1. KB tani gruplarinin BEARS uyku 6lcegi degiskenleriyle tek degiskenli analiz

VKi (kg/m?) 24.2+2.9 2413 23.3+2.8 0.586

Serbest T3 (ng/dL) 3.1+0.4 2.9+0.4 2.9+0.5

Total kol. (mg/dL) 189.5+39.3 182.6+30.6 169.3+41.8 0.188

LDL-K (mg/dL) 108.2+31.6 105.2+22.5 100.4+32.3 0.662

HDL/LDL-K 0.7+0.2 0.5+0.2 0.8+0.7 0.062

Trigliserid (mg/dL) 79.4+29.1 114+59 88.9+30.5 0.017*

TPOAD IU/mL 292.8+273 305.1+272.4 16.7£16.8 0.001®

¥ Grup2 ile grup1 ve grup3 arasindaki anlamli fark, *: Grup2 ile grup1 arasindaki anlamli fark, *: Grup3 ile grup1 ve grup2 arasindaki anlamli fark
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Tablo 2. Tiroid fonksiyonu ile lipid profili arasindaki korelasyon

Korelasyon katsayisi (r) TSH ST4
Total kol./HDL-K 0,265° -0,233¢
HDL-K -0,291° 0,138¢

Pearson korelasyonu: *p=0,023, °p=0,012, p=0,046, °p=0.05

Hipotiroidi kalp-damar hastaliklari igin bir risk fakto-
riidiir” SH, kiside asikar hipotiroidi gelismeden énce or-
taya ¢ikmaktadir.” Bu nedenle, SH gelistiginde hormon
replasmani yaparak asikar hipotiroidi gelismesini 6nle-
mek ve hastay1 olast risklerden korumak miimkiin olabi-
lir. Burada cevap verilmesi gereken esas soru SH done-
minde benzer risklerin artip artmadigidir. Koruyucu he-
kimligin esas gorevi hastaligin gelismesini 6nlemek oldu-
guna gore, SH’li hastalar: tedavi edip etmeme konusun-

da dogru karar vermek 6nem kazanmaktadir.

Toplumda SH prevalansi %4.3-%9.5 arasindadir,” bu
oran tiroid antikorlar1 pozitif olanlarda %19’a yiikselir."”
SH’nin bu derece sik goriilmesi konunun 6nemi artmak-

tadir.

Calismamiza benzer olarak, Tagami ve arkadaglar1 Ja-
ponya’da 79 SH’lide" HDL-K diizeyini diisiik, trigliserid,
total-K, LDL-K, nonHDL-K ve LDL-K/HDL-K diizey-
lerini yiksek bulmuglardir. Caligmamizda SH kolu 50
kisiyi iceriyordu. Hasta sayimiz daha fazla olsaydi grubu-
muzda da lipid parametrelerinde farklihiklarin bulunabile-
cegini disiiniiyoruz. Ulkemizde, Erdal ve arkadaglari
SH’li hastalarda total-K, HDL-K, LDL-K ve trigliserid
diizeylerinde hastalarla kontroller arasinda anlamli fark
bulmamiglardir.” Bu ¢alismada, hasta ve kontrol gruplari-
nin yas ortalamalari bizim hastalarimizdan daha ytiksekdtir.
Tlerleyen yasla, hastalarda ve kontrol olgularinda hiperlipi-
demi siklhigi artar.” Lipid degerlerinin farkli olmamasi yag

faktoriine bagl olabilir.

TK/HDL-K orani, LDL-K ve HDL-K diizeylerinin
mutlak degerlerine nazaran koroner kalp hastalig1 gelisi-
mini éngérmede daha yararlidir. Tirk toplumunda bu
oranin iist smirt kadinlarda 5.18 ve erkeklerde 4.25tir."
Calismamizdaki oran SH’li grupta diger gruplardan be-
lirgin olarak yiiksek olsa da; (3.4£0.7), patolojik diizeyde
degildir.

TEKHARF c¢alismasima gore Tiirk kadinlarinda me-
tabolik sendrom prevalanst %43 tiir.” Caligmamizda ele
aldigimizla yag grubundaki ABD’li kadinlarm ise % 15’in-
de metabolik sendrom gériiliir." Calismamizdaki SH’li-
ler; obezite, diabetes mellitus/glukoz tolerans bozuklugu
ve hipertansiyonu olmayan, nisbeten genc kisilerdi. Me-
tabolik sendrom ol¢iitleri arasindaki lipid parametreleri
HDL-K ve trigliserid diizeyidir. HDL-K saglikli kadin-
larda 50 mg/dL’nin izerinde, trigliserid ise 150
mg/dL’nin altinda olmalidir.” Caligmamizda, SH gru-
bunda, HDL-K ortalamas: 54.9£11.8 mg/dL, trigliserid
ortalamasi ise 11459 mg/dL idi. Ortalamalarda, hasta
kolunda anlamlt bir yiikseklik olsa da rakamlar patolojik
diizeyde degildi. Bu durumun ¢alisma grubumuzun genc
olmasindan ve metabolik sendromun lipid degerleri di-
sindaki parametrelerine sahip olmamalarindan kaynak-
landig1 sonucuna vardik. Bu bulgu ile SH’de lipid deger-
leri artmus olsa da kalp-damar hastaliklari i¢in risk olus-
turabilecek patolojik diizeye varmasi i¢in obezite, hiper-
tansiyon, diabetes mellitus gibi hastaliklarin eslik etmesi
ve yag faktoriiniin 6nem tagidigr disiintlebilir. Bu ne-

denle SH’si olanlarda eslik eden hastaliklar izlenmelidir.

Caligmamizda Tagami ve arkadaglarma'® benzer ola-
rak, TSH ile HDL-K arasinda istatistiksel olarak anlam-
l1 negatif, total-K/HDL-K oraniyla pozitif, ST4 ile total-
K/HDL-K arasinda ise negatif korelasyon saptadik.
TSH, serum ST3 ve ST4 diizeyleri ile iligkilidir ve vii-
cutta esas islev géren hormonlar ST3 ve ST4'diir.” Ca-
lismamizda ST4 dizeyi SH’li grupta diger iki gruptan
belirgin olarak diisiiktii. Lipid diizeyleri ile korelasyon
saptanmasa da SH grubunun, HDL-K ve trigliserid de-
gerlerinin diger iki gruptan anlamli derecede farkli ¢ik-

masina ST4 diistikligt katkida bulunmug olabilir.

Calismamuz kesitsel oldugundan, SH olgularinin lipid
parametrelerinin levotroksin replasmani sonrasinda ne
yonde degistigi gozlenememigtir. Tedavi alanlarin, kar-
diyovaskiiler sonlanimlarini gérebilmek icin izleme calig-

malar1 yapilmalidir.

Caligmamuza gore, SH kardiyovaskiiler koruma agi-
sindan iyi izlenmesi gereken bir hastalikur. Lipid deger-
lerinde kotii yonde etkilenmeler olsa da bu degerlerin
patolojik diizeye varmamasinda obezite, diabetes melli-

tus ve diger eslik¢i hastaliklarin olmamasinin rol oynadi-
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g1 diisinmekteyiz. Literatiirde bulgularimiza zit yonde
sonuclanmig ¢alismalar da vardir; konu daha genis olgu

serileri tizerinde degerlendirilmelidir.
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