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H1p0t1r01d111 ve Hipertiroidili Hastalarda

Serum Lipid-Lipoprotein ve
- ApoA-I,ApoB Diizeyler1

Erol CAKIR', Selvan D. OZKAN?, Birol OZKAN®, Sentiirk GIFTGl

OZET

- Amag: Tiroid hormonlarimn Irp:d-hpnpmtem metabolizmas: iizerine etkilerinin aragtiriimasi amaglanmigir.

Gereg ve Yontem: Bu cahgmada 15 hipotiroidili ve 20 hipertiroidili olgu ile 25 kisiden olusan étiroid kontrol
grubu ¢caligma kapsamina alinmigtir,

Total kolesterol (TC }.trigliserid (TG), yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-C) (Mg* ~dekstran ¢coktiiriici
kullarslarak) diizeyleri enzimatik kolorimetrik yontemle, ApoA-I,Apo B diizeyleri immunoturbidimetrik yauremle tayin
ediimigtir.

Bulgular: Hipotiroidili hasrafarm TC, TG diigik dansueh lipoprotein-kolestero! (LDL-C ) ve Apo B
diizeyleri,dtiroid grubu ve hipertiroidiii hasta grubuna gore ; hipertiroidili hastalardaki Apo A-1 duzeyleri 6tiroid grubuna
gore istatistiksel olarak anlamii dizeyde yiiksek bulunmustur

-~ Sonug: Tiroid hastaliklarinda bazi lipid-lipoprotein parametrelerinde anlami farkhliklar bulunmas: tiroid
hormonlarimn lipid-lipoprotein metabolizmasi degisimlerin-de ve tiroid fﬂnks;yon bozuklukiarinin sekonder
hiperlipideminin etyolojisinde énemli bir yer tuttupunu gostermektedir.

- Anahvar sézciikler: Hipotiroidi hipertiroidi,serum {ipid-lipaprotein

- - SUMMARY
SERUM LIPID—LIPOPROIEIN AND Apo A-I,Apo B LEVELS IN PATIENTS WITH HYPOTYROIDISM AND
| HYPERTYROIDISM

Aim: The aim of this study was to examine the effects of tyroid hormones on lipid-lipoprotein metabolism.

Materinl and method : The patient group consisted of 15 subjects with hypotyroidism and 20 subjects with
hypertyroidism and the controf group of 25 subjects with eutyroidism.Serum total cholesterol (TC) triglyceride (TG)
and high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels were enzymatically,serum Apo A-I and Apo B levels were
immunofurbidimetrically determined.

Results: Serum total cholesterol (TC),triglyceride (TG),low density lipoprotein cholesterol (LDL-C} and Apo B
levels in patients with hypotyroidism were found to be significantly higher than those in subjects with euthyroidism and
hyperthyroidism.Also serum Apo A-I levels in patients with hyperthyroidism were significantly higher when compared
with the subjects with euthyroidism.

Conclusion: The existing of significant differences in some lipid -lipoprotein parameters in patients with hypo-
or hyperthyroidism indicates that thyroid hormones are important in lipid-lipoprotein metabolism and the changes of
thyroid function are important in the secondary hyperlipidemia etiology.

Keywords: Hypotiroidism, Hyperthyroidism serum lipid-lipoprotein.

GIRIS

Vilcuttaki pek ¢ok sistem {izerinde degigik
ve onemli fizyolojik etkilere sahip olan tiroid
hormonlart (T, T,) yag metabolizmasim
arttirirlar. Yag dokusundan lipolizi ve plazma serbest
yad asidi (FFA) diizeyini ve yag asitlerinin hiicreler
tarafindan oksidasyonunu arttinrlar(1).Kolesterol
sentezini ve dolagimdan kolesteroli uzaklagtiran
hepatik mekanizmay: stimiile ederler.Bu da
karacierde LDL reseptor artigina baghdir(2).
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Dolasimdan kolesterol uzaklagtinimasi kolesterol
sentezinden daha fazia oldugundan plazma
kolesterol duzeylen azahir(2-4).

Tiroid hormonlan ;plazmada LDL igengin
azaltir,reseptdr aracili alimini etkiler (3),kolesterot
ester transfer protein (CETP) aktivitesinin

regiilasyonunda rol oynar (3-5).Tirotd hormonlan

sekresyonunun azalmasi,total kolesterol(TC)(6) ve
trigliserid (TG)(7-8)derisimint yitkseltir. Tiroid
disfonksiyonunun her formunda belirgin
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dislipoproteinemi vardir(9). Lipoprotein dagihimi dikkate alinarak segilmig 25 (17 kadn,8

metabolizmas: anormalhklen siklikla belirgin erkek) saghkl kigi caligma kapsamina abmmustir,
hipotiroidizm ile birltktedir(10). Hipotiroidil olgu gmbunun yas ortalamasi -
Hipotiroidizm de genel olarak TC,TG ve 37,8 £ 9,3 yil,hipertiroidili olgu grubunun yas
digiikk dansitelhi lipoprotein kolesterol (LDL-C) ortalamasi 42,6 £ 8,5 yil,kontrol grubu yas
dizeylerinin arttigy(5,11),yiiksek dansitelt lipopro- ortalamas: 38,2 + 6,8 y1l olup,istatistiksel olarak
tein kolesterol (HDL-C) diizeylerinin ise anlamh bir fark yoktur (p>0,035). |
degiskenlik gosterdigi (5,12,) bildiriimigtir. Apo A- Sabah 12 saatlik agliktan sonra alinmig kan
I ve Apo B dizeyler: ise artrmistir(5). orneklerinden serum ayrilarak,taze serumda

Hipertiroidizm de ise genellikle TC TC,TG,HDL-C analizleri yapild:.T,,T,,TSH,Apo
diuzeyinde azalma gozlenir(12-15).LDL-C’ de A-I ve Apo B tayinleri i¢in serum -70 °C’de
azalma egilimi vardir(13,14,16,17). HDL-C(17) ve deepfreze’de saklandi. -

apo B diizeyleri de azalir(13,14). Tiroild  hormonlann  (T,,T,) ve

Tiroid hormonlarimin lipid profils iizerine TSH,T.U.Niikleer Tip Anabilim Dalmda “Chemi-
etkilerini aragtiran bazi1 ¢ahigmalann bulgulannda luminescent EIA * yontemi ile EURO/DPC/UR
farkliliklar vardir.Fizyolojik kosullarda firmasinn kitleri ile Immullte marka otoanahzorde
lipoproteinler arasinda énemli degisimler olmasina olculdii. |
karsin, apolipoproteinlier daha az degiskendir Serum Apo A-I ve Apo B diizeyleri
(18).HDL-C diizey! ile apolipoprotein A-I immunoturbidimetrik yontemle ¢aligan Boehninger
duzeylerindek: degisiklikler de paralel Mannheim  kitleri  ile,TC ve TG
olmayabilir(18,19).Ayrica fiteratir diizeyler1,Sclavo’nun enzimatik kolorimetrik
taramalarinda,tiroid fonksiyon bozukluklarinda yontemle ¢alisan kiti ile, HDL-C diizeyleri,(Mg**
apolipoprotein diizeylerinin aragtinlmasina oldukga dekstran ¢oktiriciisii) kullanilarak kolesterol kiti
az rastlanmistir. ile Ciba Coming marka otoanalizdrde Biyokimya

Yukandaki verilerin 15181nda,bu ¢alismada A.B.D.’dadlgildi. LDL-C diizeyleri ise Fnedewald
hipotiroidili ve hipertiroidili hastalarda lipid-lipo- formiiliine gore (LDL-C=TC- (TG /S + HDL-C)
protein dizeylerinin yanisira,apolipoprotein (Apo olarak hesaplandi.
A-I,Apo B) duzeylerinin tayini ile tiroid Gruplar arasinda parametrelerin istatistiksel
hormonlarinin lipid-lipoprotein metabolizmas: olarak karsilagtirilmas1 Student’s t testi ile
uzerme etkilerinin arastinlmasi amacglanmgtir. yapildi,p<0,05 degerleri anlaml: kabul edildi.

~ BULGULAR
GEREC VE YONTEM Caligmamuzdaki hipotiroids, hipertiroidi ve

T.U.Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim otirordi gruplar igin T,,T, ve TSH parametrelerinin
Dalina basvuran,ilk defa tan:i konmus 15 ortalama degerleri Tablo I'de gosterilmekte, hasta
nipotirotdili (12 kadin,3 erkek),20 hipertiroidili (16 gruplart ile otiroidi grubu arasinda taniya uygun
kadin 4 erkek) hasta grubu ile yas ve cinsiyet bulgu Ve 1statistiksel farkliliklar

Tablo I;: Gruplarin T,, T, ve TSH Diizeylerinin Ortalama Degerlen

Parametreler ' Ty(pg/dl) Ty(ng/dl) ' TSHUIU/mi)
Hipotiroidi Grubu 2,1441,50 0,5440,37 ~33,51+28,06
| Hipertiroidi Grubu 11,3246,88 4,88+2,77 ~0,1040,02
Ourotdi  Grubu 2,9940,95 1,2610,25 1,4340,89
Tablo HI: Hipotiroidi ve 6tiroidi grubu parametrelerinin istatistiksel karsilagtiriimasi
TC TG HDL.-C LDL-C ApoA-I1 | ApoB
| _Parametreler (mg/d) | (mg/dl) (mg/di) (mpg/dl) (mg/d} ~ (mg/dl)
Hipotiroidi 22124536  |129,8+44 8"  142,1£11,3 [15323436™  }139,9+344 | 133,9£344"
| Grubu ] 1 _ _ S S ——
Otiroidi 163,8124,3 105,41+27,7 442+10,5 |[98,0425,3 l 26,1£19,5 | 89,4118,3
Grubu |
3 f I —— y
Karplagtrma | p<0,00] p<0.05 >005 | p<0,00} p>005  [p<0,001

Anlamli parametreler (*p<0,05,**p<0,001).
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Tablo II1: Hipertiroidi ve 6tiroidi grubu parametrelerinin istatistiksel karsilagtiriimast

[ T TC TG HDL-C | LDLC | ApoA1 |  ApoB
Parametreler {mg/dl) 1g/d) (mg/idh) | g/d] ___ (mg/d] (mg/dl)
Hipertiroidt | 153,9+31,4 |98,9435,5 49,2+14,9 84,2425,2 146,3134,7 87,8+30,3

Qrubu ” |

. . o o o ) |

QOtiroid; 163 8£243 | 105.44277 14424105 98,0+25.3 126,1£19,5 89.4118,3
l._—' Gfl_l_bu ..-... : —— - }- — : o
Kargtlagtirma p>0,05 SO_..QS 0,05 1 p>0,05 p<0,05 1p>005

Anlaml parametreler (*p<0,05).

Tablo 11 ‘de goriildiigi tzere hipotiroid: ve
otiroidi grubu parametrelerinin istatistiksel olarak
karsilastinimasinda ;hipotiroidi grubunda TC,LDL-
C ve Apo B ortalama degerlen (p<0,001) ve TG
ortalama degeri p<0,05) anlaml: olarak yiksek
bulundu. HDL-C ortalama degerlerinde hafif bir
diigiikliikk,Apo A-I ortalama degerierinde hafif bir
art1$ olmakla birlikte anlamli bir farkhihk

yoktu(p>0,03). |
Tablo HI'te hipertiroidi ve otiroidi grubu
parametreleri istatistiksel olarak

kargilagtinldiginda;hipertiroidi grubunda Apo A-I
ortalama degerlerinde anlamh bir artig gézlenirken
(p<0,05), TC, TG,LDL-C ve Apo B ortalama
degerlerinde anlaml olmayan hafif dugiigier, HDL -
C ortalama degerinde ise anlamh olmayan hafif
artiglar gdztenmigtir(p>0,05) .

Ayrica hipotiroidi-hipertiroidi gruplan
karsilastinlmis, TC, TG,LDL-C ve Apo B ortalama
degerlen hipotiroidi grubunda anlamh yiiksek iken
(p<0,05),HDL-C ve Apo A-1 ortalama degerlerinde
anlamli bir farklihik yoktur(p>0,05).

TARTISMA

Tiroid hastalarinda hlipid profilinin
etkilendigi ¢esitli caligmalarda bildinlmigtir (3-
5,9.10,12,14-17,20-22). Ancak baz: farkli bulgular
ve yorumlar vardir.

Hipotiroidizmde lipid sentez ve
degradasyonda azaima olur,sonugta degradas-
yonda azalma daha on planda oldugu igin net etki
lipid birikimidir.Lipid igin degradas-yonda azalma
sonucu ,post heparin lipolitik aktivite de azalma
olabilir(14).Hipotiroid ratlarin
mitokondriyonundaki fosfat tagiyic1 aktivitenin
depresyonu nedeniyle,lipad bilesimi
degismistir(6,20).Reseptor aracih  LDL
temizlenmest azalmig,karaciger tarafin-dan kalints
- ahimu inhibe olmugtur (3).Hipotiroidi de b-hidroksi-

b-metil glutaril koenzim A rediktaz (HMGCoA
Rediiktaz) aktivites: de azalmigtir(4).
Hipotiroidizin de TC ,TG ,LDL-C dizeylen

Trakya Universitesi Tip Fakiiliesi Dergisi 15(3).1998

artimistir (3-5,8-11,12,14,2). Hipotiroidizm,
sekonder hiperkolesteroleminin baslica
etkenlerinden binidir (7). Hipotiroidizm de gortilen
hiperlipidem: tiroksin tedavisi ile genellikle
normale donmektedir (24),

Hipotiroidi de reseptdr aracili LDL
katabolizmas: ,TG katabolizmasy ve lipoprotein
lipaz (LPL) aktivitestnin azalmig olmasi nedeniyle
serum L.DL-C ve daha az olarak serum TG diizeylen
artmistir(5,9,19.23,24). Apo A-1 ve Apo B
diizeylenn artmis, HDL-C diizeylen ise degigken
bulunmustur(5,12).Dullaart ve ark.(3) 1le Arem ve
ark.(8) artig,Nishitani ve ark.(12) ise normal
degerler bildirmislerdir. Diger taraftan subklinik
hipotiroidililerde HDL-C ‘nmin belirgin olarak
azaldifn bildintlmistin(22).

Tedavi edilmemis hipotiroid: de LDL-C ve
Apo B diizeylerinde artis oldugu, tedaviile LDL-
C diizeyinde azalma oldugu,bunun LDL
reseptorierindeki artis ile 1iliskili oldugu
bildirilmistir (25).Bir bagka ¢alismada primer ve
sekonder hipotiroidilt  hastalarda TC
yiiksekligi, LDL-C’deki artiga baglanmig ve T, un
fibroblastlarda LDL nin reseptore baglanmasini
uyardify gosterilmigtir(4).Hipotiroid ratlardaki 1n
vitro dlclim-lerde lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz
aktivitelerinin arttigr ve reseptor aracily LDL
temizlenmesinin azaldig saptanmigtir(3).Diger bir
calismada 30 gunlik propiltiyourasil uygulamas:
ile hipotiroidi olugturulan ratlarda plazma kolesterol
diizeyinin yaklasik iki katina yikseldig karaciger
Apo A-I mRNA ve plazma Apo A-l
konsantrasyonlarimin degigmedigi,ancak plazma
Apo B,Apo E ve karaciger Apo B mRNA
konsantrasyonlannin arth@),L-T, tedavisi ile plazma
Apo A-1 duzeyleri yaklagik 1kt katina
cikarken,plazma Apo B ve Apo E diizeylerinin ise
azaldig bildinlmistir(14).

Calismamizda ise hipotiroidili hastalann se-
rum TC.TG,LDL-C ve Apo B diizeyleri otirotdlere
ve hipertiroidili hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiksek bulunmugtur.Apo A-1
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dizeylen de ytiksek bulunmasina karsin, istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur.Gorildigi lizere
bulgularimiz hiteratiirdeki bir ¢ok ¢alisma ile uyum
gostermektedir (3-5,8-11,12-14,23).

Yapilan ¢esitli caligmalar, hipotiroidi kadar |

belirgin olmasada,hipertiroidi de lipid profilindeki

degisikhkler,hipertiroidinin de lipid metabolizmasi

zerine gesitli etkileri oldugunu gostermistir(3,12-
17,26,27). Hipertiroidizm de genellikle TC
azalmigtir(12,13,15). Hipertiroidili hastalarda serum
T'G ve kolesterol sentez ve degradasyonu artmigtir.
Net etki temel olarak degradasyondur(13,26).
Bunun sonucu plazma FFA ve gliserol diizeyi
artarken ,kolesterol diizeyi azalir. TG diizeyi ise
hafifge azalir veya normal kalir(14).Postheparin
Lipolitik aktivite azalmis veya artmis olarak
bulunabilir FFA oksidasyonu artmigtir Ketoza ve
karacigerin yag infiltrasyonuna egilim artar(12,13).

Hipertiroidide kolesteroliin fosfoliptde mo-
lar oraninda belirgin azalma vardir. Hipertiroidizm
de gorilen fosfolipid,yag asidlerinin dagilimindaki
kompleks degigik-likler,yag asitlerinin ansaturasyon
indeksinin artmasina yol agar(28).Nishitani ve ark.
(14),hipertiroidi de TC’in azaldigini, TG
duzeylerinin 1se mnormal bulundugunu
bildirmiglerdir. Basedow hastaliginda post heparin
hpaz aktivitesindeki artig ile diisiikk TG ve ¢ok diistik
dansitel1 hipoprotein (VLDL) dizeyleri
saptanmustir(16).

Hipertiroidizm de LDL-C’ de azalma

egiirmi vardir(12,13,16,17).HDL-C (17) ve Apo B

dizeyler1 de azalir(13,14),Apo A-l diizeyi
artar(14).T, hormonu tedavisi,hipofizektomils
ratlarin serumlarinda LDL-C diizeyinin normalize
edilmesinde etkilidir(4).Tiroid hormon analogu
olan L-94901"'1n plazma kolesterol diizeyinde
azalmaya yol agtigt gosterilmigtir(3).Hipertiroid
ratlarin karaciger VLDL ve TG sekresyonlar:
depresedit. VLDL apoproteinlerinin sentezi deprese

olmug,VLDL apoprotein kitlesinin karaciger
tarafindan net sekresyonu azalmigtir. Metamizol
tedavisi ile TC ve TG diizeylerinde anlamli artiglar
saptanmistir(3).Hipertiroird ratlanin T, ile
tedavisi, HDL’nin major apolipoproteini olan Apo
A-I’in hepatik sekresyonunu 2-3 kat arttinir(27).T,

hormonu,invivo olarak ratlarda Apo A-I sentezint

arttirir ve HDL nin yapisini degistinr. Hepatik Apo
A-1 mRNA diizeyleri ve serum Apo A-I diizeylen
artmig olarak bulunmugtur, HDL-C boyutlanndaki
degisikliklerde HDL-C partikiillerin-deki
apolipoprotetn i¢erikleri de degismekte,Apo E ve
Apo A-1V igeriklerinde ve Apo A-J igeren
partikiillerin ortalama biiyiikliigiinde de azalma
gozlenmektedir(19).Bu sonuglar, HDL-C miktan ile
apolipoprotein miktarlarindaki degisikliklerin
paralel olmayabilecegini gostermektedir.

(Caligmamizda ise,hipertiroidili hastalarda
serum TC,TG,LDL-C ve Apo B diizeyleri 6tiroid
grubuna gore diisiik bulunsa da aralarinda
istatistiksel olarak anlamh bir farkhihik yoktur. Apo
A-I diizeylen 6tiroid grubuna gore anlamii olarak
yiksek bulunmasina karsin HDL-C diizeylerinde
hafif bir artis bulunmakla birlikte anlaml bir
farkhilik bulunamamgtir.

Sonug olarak ¢ahgmamizda hipotiroidili ve
hipertiroidilt hasta gruplarinda baz lipid-lipopro-
tein parametrelerinde anlaml: farkliliklar
bulunmugtur.Bu da tiroid hormonlarinin lipid
metabolizmasi degisimlerinde ve tiroid fonksiyon
bozukluklarinin sekonder hiperlipideminin
etyolojisinde oOnemli bir yer tuttugunu
dugiindiirmektedir. Ayrica literatiir verilerine
gore,tiroid hastaliklarinda tedavi ile lipid
parametrelerinin  normale ddnmesi,lipid
metabolizmasinin bozulmasi sonucu olusabilecek
komplikasyon- larin Onlenmesi ac¢isindan bu
hastalarda tam1 ve tedavinin 6nemini ortaya
koymaktadir.
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