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Subklinik hipotiroidizm, normal serum serbest T4 ve serbest T3 seviyelerine karsin tiroid stimulan hormon
diizeylerinde yiikselme ile kendini gosteren bir durumdur. Agikar hipotiroidizmin genellikle eglik eden hiper-
kolesterolemi ile beraber ateroskleroz ve bunu izleyen kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii oldugu
yaygin sekilde kabul gérmiistiir. Bu ¢calismanin amaci, subklinik hipotiroidili (SKH) bir hasta grubunda lipid
profilini yas ve cinsiyet uyumlu &tiroid kontrol grubu ile karsilagtirarak degerlendirmektir. Daha 6nceden ti-
roid bezi ya da aterosklerotik damar hastalig1 da dahil olmak tizere herhangi bir sistemik hastalik ile ilgili her-
hangi bir belirti veya bulgusu olmayan ve tiroid fonksiyon testlerini etkileyecek ila¢ hikayesi de bulunmayan
hastalar arasindan tiroid stimulan hormon diizeyi yiikselmig bulunanlarda tiroid fonksiyon testleri ve lipid pro-
fili incelendi. Hasta grubunda serum total kolesterol ve LDL seviyeleri, 6tiroid kontrol grubuna gére anlamli
sekilde yiiksek bulundu. ki grup arasmda serum HDL diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Ateroje-
nik lipoproteinlerden LDL ve TG diizeyleri ile total kolesteroliin hasta grubunda, 6tiroid kontrol grubuna go-
re anlamli sekilde yiiksek bulunmasinin yani sira; gerek total kolesterol, gerekse aterojenik lipidlerin yiiksek
diizeyde bulunmus olmalar1, SKH’li hasta grubunda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan riskin
artmig oldugunu diistindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Hiperlipidemi; kardiyovaskiiler risk; subklinik hipotiroidi.

LIPID PROFILE AS A CARDIOVASCULAR RISK FACTOR
IN PATIENTS WITH SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM

Subclinical hypothyroidism is a disorder characterized by persistently elevated plasma thyroid stimulating
hormone concentrations and the presence of normal levels of free thyroxine and free triiodothyronine hor-
mones. Overt hypothyroidism, with its accompanying hypercholesterolemia, is widely recognized as a risk fac-
tor for atherosclerosis and cardiovascular disease. The aim of this study was to assess the lipid profile in
patients with subclinical hypothyroidism. Thyroid function tests and lipoprotein profile were assessed both in
patients with high TSH levels and normal thyroid hormones, without any systemic disease history and in
healthy controls. Serum total cholesterol, triglyceride and LDL cholesterol levels were significantly elevated
in the patients group when compared with those of euthyroid controls, but there was not any significant dif-
ference at HDL cholesterol levels between two groups. As the relationship between dyslipidemia and athero-
sclerosis is well established, subclinical hypothyroidism may potentially contribute to an atherogenic lipid
profile resulting in increased cardiovascular risk.
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Son yillarda toplumda giderek artan siklikta rast-
lanan subklinik hipotiroidizm (SKH) takip ve te-
davisi tartismalara neden olabilen bir sendrom-
dur. SKH, normal serum serbest T4 (sT4) ve ser-
best T3 (sT3) seviyelerine karsin tiroid stimulan
hormon (TSH) diizeylerinde yiikselme ile kendi-
ni gosteren bir durum olarak tanimlanmaktadir.
Kadinlarda erkeklere gore daha sik rastlanir ve
ilerleyen yasla birlikte siklig1 artar. Genglerde
pek yaygin olmamakla beraber, genel niifusun
%6-17’sinde rastlanabilir. Yetmis dort yas iizerin-
deki kadinlarda %21 ve erkeklerde %16 olmak
tizere, yaslilarda en yiiksek siklikta goriildiigii
bildirilmigtir."

Asikar hipotiroidizmin genellikle eslik eden hi-
perkolesterolemi ile beraber ateroskleroz ve bunu
izleyen kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk fak-
torii oldugu yaygin sekilde kabul gérmiistiir."**
Asikar hipotiroidizm ile ayni etyolojiye sahip
SKH’li hastalar, genellikle klasik hipotiroidizm
semptom ve bulgularini vermemekte, dolayisiyla
rutin muayenelerde gézden kacabilmektedirler.
Calismalarda SKH’li hastalarda koroner arter
hastalig1 ile sonlanan hiperlipidemi ile SKH ara-
sinda bir iliski oldugu 6ne siiriilmekle beraber, di-
ger baz1 ¢calismalarda SKH’li hastalarda kardiyo-
vaskiiler riskin arttig1 gosterilememistir. Bir bag-
ka tartisma konusu ise SKH’li hastalarda erken
baglanan levotiroksin tedavisi ile varolan hiperli-
pideminin diizeltilip diizeltilemeyecegidir. Levo-
tiroksin tedavisi ile oOtiroid duruma getirilen
SKH’li hastalarda mevcut hiperlipideminin fark-
lilik gostermedigi bazi ¢alismalar da vardir.""!

Cok merkezli, gozlemsel ve kesitsel bu ¢alisma-
da, SKH’li bir hasta grubunda lipid profili saptan-
di, yas ve cinsiyet uyumlu 6tiroid kontrol grubu
ile karsilastirildi, sonuglar degerlendirildi.

HASTALAR VE YONTEM

Istanbul Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi, Bakirk6y Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi polikli-
nikleri ile Yeditepe Universitesi T1p Fakiiltesi Ai-
le Hekimligi Anabilim Dal1 poliklinigine bagvu-
ran; daha onceden tiroid bezi ya da aterosklerotik
damar hastalig1 da dahil olmak iizere herhangi bir
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sistemik hastaliga iliskin belirti veya bulgusu ol-
mayan ve tiroid fonksiyon testlerini etkileyecek
ila¢ hikayesi de bulunmayan erigkin yas grubu
hastalar (=19 yas) arasindan TSH diizeyi yiiksel-
mis bulunan ardigik 248 hasta calismaya dahil
edildi. Detayli anamnez ve fizik muayene ile has-
talarin boy, kilo, oturur durumda kan basinct 61-
climleri alindi, viicut kitle indeksi (VKI) hesapla-
malar1 yapildi. Tiroid fonksiyon testleri (TSH,
sT4, sT3) sonras1 SKH tanisi alan tiim hastalarda
biyokimyasal parametre olarak aglik kan gluko-
zu, lipid profili, iire, kreatinin, karaciger enzimle-
ri (ALT, AST), tam kan sayimi1 ve tam idrar tet-
kikleri ile tiroid antikorlarindan antitiroid perok-
sidaz (Anti-TPO) ve antitiroglobulin (Anti-TG)
bakildi. Standart 12 derivasyonlu elektrokardiog-
ram (EKG) ve gogiis radyografileri ¢ekildi. Has-
talardan 65 yas iizeri ya da obez (VKI >30 kg/m?)
olanlarla sigara igenler; istirahat EKG’sinde iske-
mi bulgularina rastlananlar; hipertansiyon, diya-
bet, renal veya hepatik hastalik ya da sistemik
bagka bir hastaligi bulunanlarla hamile kadinlar
calisma dis1 tutuldu.

Calismaya alinan 248 hasta arasindan yiiksek se-
rum TSH diizeyinin (>4,20 pIU/ml, normal arali-
§1: 0,27-4,20 pIU/ml) saptandigi, ancak sT4 (nor-
mal araligi: 12-22 pmol/l) ve sT3 (normal aralig::
3,65-6,8 pmol/l) diizeylerinin normal sinirlarda
bulundugu 44 olguya (35 kadin ve 9 erkek) SKH
tanis1 konuldu. TSH ile sT4 ve sT3 seviyeleri
spesifik RIA yontemi ile dl¢iildii. TSH yiiksek ¢1-
kan olgularda anti-TPO ve anti-TG diizeyleri spe-
sifik RIA veya immiinoradyometrik yontemle 61-
clildii. Serum lipidlerinden total kolesterol, yiik-
sek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL) ve trig-
liseridler (TG) enzimatik yontem ile dl¢iildiikten
sonra diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
(LDL), Friedewald formiilii uygulanarak hesap-
land1."

Polikliniklere, spesifik olmayan baska sikayetler-
le bagvuran hastalar arasindan goriisiilen ve tiro-
id ile ilgili hastalig1 ya da aterosklerotik damar
hastalig1 olmayan; tiroid ve kardiyovaskiiler sis-
tem dis1 sistemik bagka bir hastalik hikayesi de
bulunmayan, yag ve cinsiyet agisindan hasta gru-
bu ile uyumlu se¢ilen 30 goniillii (23 kadin ve 7
erkek), kontrol grubu olarak calismaya dahil edil-
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di ve aym tetkik prosediirii onlara da aynen uygu-
landi.

Her iki gruptan da calismaya dahil edilen tiim ol-
gularin saglik durumlart iyiydi ve hepsinden Hel-
sinki deklarasyonuna uygun sekilde bilgilendiril-
mis onamlar1 alindi.

Tiim veriler ortalama + standart sapma (SD) sek-
linde sunuldu. Demografik degiskenleri tanimla-
mak i¢in t-testi ve Mann-Whitney U testi, frekans
farkliliklar icin ki-kare testi kullanildi. Anlamli-
lik esigi i¢in p degeri 0,05 olarak kabul edildi. Ve-
rilerin istatistiksel degerlendirmesi icin “SPSS
for Windows V.13” bilgisayar yazilimi kullanildz.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubundaki tiim olgular yas, cin-
siyet ve VKI acisindan uyumluydular. Hasta gru-
bunda sistolik ve diyastolik kan basinglari, kon-
trol grubuna gore hafifce yiikseklik egilimi gos-
termekle beraber anlamli bir fark bulunmadh. Isti-
rahat elektrokardiyogramlarinda herhangi bir pa-
tolojik bulguya rastlanmadi ve tiim olgularda si-
niis ritmi hakimdi. Cekilen gogiis rontgenlerinde
herhangi bir patolojik bulgu saptanmadi. Biyo-
kimyasal parametrelerden aclik kan glukozu, iire,
kreatinin ve karaciger enzimlerinden ALT, AST
ile tam kan ve idrar tetkikleri her iki grupta da
normal sinir degerler icerisinde bulundu ve iki

grup arasinda herhangi bir fark saptanmadi
(p>0,05).

Tiroid Hormonlari

Ortalama serum TSH degeri SKH’li hasta gru-
bunda 5,86£1,1 plU/ml olarak saptanmig olup, bu
deger kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiik-
sek bulundu. Caligma baslangicinda taranan 248
olgu dikkate alindiginda, ¢calismamizdaki SKH
siklig1 %17,74 olarak saptandi. Her iki grupta da
Olciilen sT4 ve sT3 diizeyleri normal sinirlar ara-
sinda saptanmis olup, sT4 ve sT3 diizeyleri aci-
sindan SKH’li grup ile &tiroid kontrol grubu ara-
sinda anlamli bir fark bulunmamaistir (Tablo I).

Tiroid otoantikor dl¢iimleri degerlendirildiginde,
otiroid kontrol grubunda hic pozitif antikor sap-
tanmazken, SKH’li hasta grubundaki tiim olgu-
larda dikkat ¢ekici sekilde hem anti-TPO hem de
anti-TG antikorlar pozitif olarak bulundu.

Lipoprotein Profili

Serum lipoprotein diizeyi 6l¢iimlerinden total ko-
lesterol ve LDL seviyeleri ortalamalari, SKH’li
hasta grubunda sirasiyla 248127 mg/dl ve
168+14 mg/dl ile otiroid kontrol grubuna gore
anlaml sekilde yiiksek bulunmus olup, bu deger-
ler NCEP ATP III (Yetigkinlerde Yiiksek Kan Ko-
lesteroliiniin Tespiti, Degerlendirilmesi ve Teda-
visi Uzerine Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Uzman Paneli’nin Ugiincii Raporu, 2001) kilavu-

Tablo 1. Olgularin demografik, klinik ve biyokimyasal 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=44) (n=30)
Yas (yil) 54,9+11,4 52,4+9,2 *
Cinsiyet (K/E) 35/9 23/7 *
VKi (kg/m?) 27,4422 28,2+1,5 *
Total kolesterol (mg/dl) 24827 198+18 <0,05
HDL (mg/dl) 42+5 44+4 *
LDL (mg/dl) 168+14 134+24 <0,05
Trigliseridler (mg/dl) 14111 119+16 <0,05
TSH (uIU/ml) 5,86+1,1 2,46+0,46 <0,01
FT4 (pmol/L) 18,12+1,9 16,54+2,4 *
FT3 (pmol/L) 3,99+0,4 412+0,3 *
Anti-TPO (1U/ml) Pozitif Negatif
Anti-TG (IU/ml) Pozitif Negatif

* Anlamli degil.
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zuna gore kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi
agisindan da “yiiksek” degerlerdir."” Hasta gru-
bundaki TG degerleri ortalamasi, NCEP ATP III
kilavuzuna gore “normal” smirlarda (141%11
mg/dl; normal <150 mg/dl, NCEP ATP III, 2001)
olmakla beraber, SKH’li hasta grubunda 6l¢iilen
degerler, otiroid kontrol grubuna gore anlaml se-
kilde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Her iki grup-
ta Olciilen HDL degerleri ortalamalari, NCEP
ATP III kilavuzuna gore normal sinirlarda olup
her iki grup arasinda serum HDL diizeyleri agi-
sindan anlaml fark saptanmamistir (Tablo I).

TARTISMA

Dolagimda normal seviyede tiroid hormonu bu-
lunmasina ragmen serum TSH diizeylerinde artig
saptanmas1 durumuna SKH veya hafif tiroid yet-
mezligi denilmektedir. Bu durumun tedavi edilip
edilmemesi gerekliligi hala tartigmali olmakla be-
raber yapilan calismalarda SKH’li hasta grupla-
rinda gosterilen metabolik ve/veya kardiyovaskii-
ler degisiklikler, tartismanin gidisatin1 yonlendi-
recek gibi goziikkmektedir.""

Hiperlipidemi, énemli bir kardiyovaskiiler risk
faktoriidiir. Aterosklerozun patogenezinde yer
alarak aterosklerotik damar hastalig1 ve koroner
arter hastalig1 ile sonlandigi, bilinen bir gercektir.
Bir bagka gercek ise serum lipidlerini diisiirmeye
yonelik tedavi ile kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitede onemli derecede azalma saglanabil-
mesidir."

Asikar hipotiroidizmde dislipidemi ve ateroskle-
roz arasindaki iliski agikca tanimlanmistir. Ancak
heniiz SKH ve dislipidemi arasindaki iligki agi-
sindan tam bir konsensus kurulamamis olmakla
beraber, bazi calismalarda SKH ile geri doniigebi-
lir aterojenik lipid profili arasindaki iligki bildiril-
mistir. Serum lipid konsantrasyonlarindan esas
olarak total kolesterol diizeyi pek ¢ok calismada
normal bulunurken, 6zellikle sigara igenlerde TG
ve LDL diizeylerinin yiikselmis oldugu bildiril-
mi§tir.[ll,l4,16-l8]

Yakin zamanda gercgeklestirilen bazi ¢aligsmalar-
da, hafif tiroid yetmezligi saptanan hastalarda
yiikselmis bulunan serum lipid diizeylerinin, tiro-
id hormonu replasman tedavisi ile diisiiriildiigii
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ve erken donemde tedavi uygulandig: taktirde,
yiiksek LDL diizeylerinin uzun siire tek basina
diisiik seviyede tutulabilmesi sayesinde 10 yillik
kardiyovaskiiler mortalitede yaklasik %10 diize-
yinde nisbi bir diisiis saptandigi bildirilmis-
tir.>"** Caligmamizda lipid profilini ya da tiroid
hormon diizeylerini etkileyebilecek herhangi bir
sistemik hastali§1 veya ila¢ kullanma hikayesi bu-
lunmayan SKH’li hastalarda lipid profilleri de-
gerlendirilmistir. Lipoproteinlerden HDL diizey-
lerinde herhangi bir anlaml degisiklik saptanma-
mistir. Bu durum daha onceki benzer caligmalar-
da bulunan sonuglarla uyumludur.”"*

Serum total kolesterol, LDL ve trigliserid seviye-
leri ise SKH’li hasta grubunda, 6tiroid kontrol
grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulun-
mustur (p<0,05). Hasta grubunda bulunan TG dii-
zeyinin NCEP ATP III kilavuzuna gore normal si1-
nirlarda oldugu gozlenirken total ve LDL koleste-
rol diizeylerinin ayn kilavuza gore “yiiksek” dii-
zeyde tanimlanmis olmasi, kardiyovaskiiler ris-
kin bu hastalar agisindan anlamh sekilde artmig
oldugunu diistindiirmektedir. Bu noktada, genis
epidemiyolojik calismalarda SKH ile serum total
kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri arasinda
herhangi bir iliski gosterilememis oldugunu vur-
gulamak gereklidir. Tzotzas ve ark.”™ SKH’li
hastalar ile kontroller arasinda lipoprotein diizey-
leri a¢isindan anlamli fark olmadigin iddia eder-
lerken, SKH’li olup daha sonra 6tiroidik hale ge-
len hastalarin serum lipid profillerinde bile her-
hangi bir degisiklik goriilmedigini bildirmisler-
dir. Buna kargilik, Caron ve ark.nin® ¢caligmasin-
da ise SKH’li hasta grubunda, kontrol grubuna
kiyasla daha diisiik HDL kolesterol seviyeleri
saptandigy, iistelik levotiroksin tedavisi sonrasin-
da ApoA ve HDL kolesterol seviyelerinde anlam-
1 sekilde artiglar gelistigi bildirilmistir. Danese
ve ark.nin"* ¢aligmasinda hafif tiroid yetmezligi
diye tariflenen SKH ile serum lipidleri arasinda,
tedaviyi de gerektirecek diizeyde bir iligki saptan-
dig1 ifade edilirken, Takashima ve arkadaslari-
nin** 3000’den fazla hasta iizerinde yaptiklari bir
calismada sadece SKH’li hastalarda degil, ayni
zamanda subklinik hipertiroidili hastalarda da se-
rum lipidlerinin tiroid fonksiyonlarindaki subkli-
nik degisikliklerden anlamli sekilde etkilenmedi-
§i ve tedaviye gerek olmadig1 one siirtilmektedir.
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Yalniz bu bahsedilen ¢alismada, SKH’li hasta
grubunda aglik kan glukozu ile SKH arasinda an-
lamli bir iligki saptandig1 vurgulanmakta olup,
calismamizda boyle bir iligki saptanmamistir. Bu
durum, ¢alisgmamizin baslangi¢ protokoliinde ag-
lik kan glukozu yiiksekligi veya diyabet sapta-
nanlarin, lipid diizeyinin hiperglisemiden etkile-
nebilecegi Ongoriisiiyle ¢alisma dis1 birakilmig
olmasina baglanabilir.

Hasta grubundaki tiim olgularda tiroid otoanti-
korlarinin pozitif saptanmis olmasi ilgi ¢ekici ol-
makla beraber, calismamizda aterojenik lipopro-
teinlerden LDL ve TG diizeyleri ile total koleste-
roliin, SKH’li hasta grubunda, 6tiroid kontrol
grubuna gore anlamh sekilde yiiksek bulunma-
sinin yani sira gerek total kolesterol, gerekse ate-
rojenik lipidlerin NCEP ATP III kilavuzuna gore
yiiksek diizeyde bulunmus olmalari, SKH’li has-
ta grubunda kardiyovaskiiler morbidite ve morta-
lite agisindan riskin artmig oldugunu diisiindiir-
mektedir. Belki de daha yiiksek TSH diizeylerin-
de daha belirgin olarak gozlenebilecek olan bu
durum, yiiksek TSH diizeyi ve dislipidemisi olan
SKH’li hastalarin erken tedavisini mantikl kila-
bilir goziikmekte ise de, bu durumun net olarak
aydinlatilabilmesi a¢isindan daha genis gruplarda
yapilacak prospektif caligsmalara ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz.
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