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HIPOTIREOZA I DISLIPIDEMIJA 

Sažetak: Dobro je poznato da tireoidni hormoni regulišu aktivnost enzima, koji imaju 
ključnu ulogu u metabolizmu lipoproteina. Zato hipotireoza predstavlja jedno od obo-
ljenja, koja su često praćena sekundarnim dislipidemijama. U osnovi povezanosti hi-
potireoze i ateroskleroze je aterogeni lipidni profil, definisan povećanim koncentraci-
jama ukupnog holesterola, holesterola lipoproteina male gustine (LDL), apolipoprotei-
na B, lipoproteina(a) i, često, triglicerida.  

Brojni istraživači su pokazali korisne efekte nadoknade tireoidnih hormona na lipid-
ske poremećaje kod bolesnika sa manifestnom hipotireozom. Obično dislipidemija, 
kod bolesnika sa hipotireoidizmom, biva korigovana posle 4–6 nedelja primene levoti-
roksina. Kada se lipidski poremećaji održavaju uprkos postizanju eutireoidnog stanja, 
treba razmotriti dodatne terapijske opcije (npr., nefarmakološke mere i/ili hipolipemij-
ske lekove), obzirom na mogućnost postojanja dislipidemije kao ko-morbiditeta u hi-
potireozi. 

Povezanost subkliničke hipotireoze i dislipidemije, kao i uticaj primene levotiroksina 
na serumske koncentracije lipida u ovom poremećaju su, još uvek, nerazjašnjena pita-
nja. Na činjenicama-zasnovana medicina i vodiči dobre kliničke prakse, ne preporuču-
je primenu levotiroksina kada su serumske koncentracije TSH između 4.5 i 10 mIU/L. 
Ipak, značajan odgovor ukupnog i LDL holesterola, na primenu levotiroksina, zapažen 
je kod onih bolesnika sa subkliničkom hipotireozom, kod kojih su pre-terepijske kon-
centracije ukupnog holesterola bile veće od 6.2 mmol/L, kao i kod onih sa pozitivnim 
anti-tireoidnim antitelima. 

Nedavna otkrića dva različita tipa receptora za tireoidne hormone (TRá i TRâ), kao i 
supstanci, koje selektivno deluju preko TRâ, učinila su mogućim hipolipemijske efek-
te bez pratećeg delovanja na srčani ritam i frekvenciju i podstakla interesovanje za pri-
menu tireoidnih hormona u lečenju, na primer, gojaznosti i porodične hiperholestero-
lemije. 
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Abstract: Regulatory effects of thyroid hormones on the activity of some key 
enzymes of lipoprotein metabolism are well-known. So, hypothyroidism is one of the 
most common causes of secondary dyslipidemia. Atherogenic lipid profile (defined by 
an increase in the serum total cholesterol concentration, mainly due to elevated low 
density lipoprotein (LDL) cholesterol levels, as well as elevated levels of apolipopr-
otein B, lipoprotein (a) and, often, triglycerides) could be the link conecting hypothyr-
oidism and atherosclerosis.  

Benefitial effect of the replenishment of thyroid hormone on lipid disorders in overt 
hypothyroidism has been repetedly reported. Usually, it takes 4-6 weeks of replac-
ement therapy with thyroxine to correct dyslipidemia in overt hypothyroidism. If dysl-
ipidemia persists despite successful restoration of euthyroid state it could represent u-
nrelated co-morbidity which needs additional treatment options (for example, life-
style changes and/or hypolipemic drugs).  

Association of subclinical hypothyroidism and dyslipidemia remains controversial as 
well as the effect of thyroxine administration on serum lipoprotein levels in these pat-
ients. Evidence-based medicine and clinical guidelines do not recommend administr-
ation of levo-thyroxine in patients with minimally raised serum TSH (4.5 i 10 mIU/l-
iter). However, significant reduction in both total and LDL cholesterol levels foll-



owing thyroid substitution therapy was observed in patients with pre-treatment total 
cholesterol levels exceeding 6.2 mmol/L as well as in those having positive thyroid 
autoantibodies.    

Recent identification of two different types of the thyroid hormone receptors (TRá i 
TRâ), as well as the synthesis of compounds with TRâ-selective actions, made poss-
ible hypolipemic effects without adverse effecs on heart rhythm and rate. Since then 
there has been extensive interest in using thyroid hormones for treating a variety of i-
ndications, including obesity and familiar hypercholesterolemia.  
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* Hipotireoza i dislipidemija - slučajna ili uzročna povezanost 

Hipotireoza predstavlja jedno od oboljenja koja su često praćena sekundarnim dislipidemi-
jama. Snažna povezanost između hipotireoze i ateroskleroze, odnosno njenih kliničkih manifesta-
cija, dobro je poznata (1, 2). Jedan od mehanizama, koji je u osnovi ove povezanosti, svakako je 
aterogeni lipidni profil (3, 4, 5). Dokazano je, naime, da hipotireozu prate povećane koncentracije 
ukupnog holesterola, holesterola lipoproteina male gustine (LDL), apolipoproteina B, lipoprot-
eina (a) i, često, triglicerida. U godišnjem izveštaju Klinike Mayo, koji je obuhvatio 268 boles-
nika sa primarnom i 27 bolesnika sa sekundarnom hipotireozom, pokazano da su normalne vred-
nosti lipida bile prisutne u svega 8.5% bolesnika (5). Procentualna zastupljenost najčešćih tipova 
dislipidemije kod ovih bolesnika, data je na Grafikonu 1.  

Grafikon 1. Najčešći tipovi dislipidemije kod bolesnika sa hipotireozom 
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Hiperlipidemija tipa 2a je predstavljala najčešće zastupljeni lipidski poremećaj među boles-

nicima sa primarnom hipotireozom, dok se kod onih sa sekundarnom hipertireozom najčešće za-
pažala hiperlipidemija tipa 2b. Smatra se da je kod bolesnika sa sekundarnom hipotireozom, s ob-
zirom na niže koncentracije protektivnog holesterola lipoproteina velike gustine (HDL), lipidni p-
rofil aterogeniji nego kod onih sa primarnom hipotireozom (5). 

Ako pitanje povezanosti hipotireoze i dislipidemije postavimo na drugi način, krenućemo u -
potragu za bolesnicima sa hipotireozom, među bolesnicima sa dokazanom dislipidemijom. Rezul-
tati nekih epidemioloških studija (6–9) dali su dokaze za opravdanost ovakvog skrininga. U Šv-



edskoj, među 782 ispitanika sa koncentracijama ukupnog holesterola većim od 7.0 mmoL/L, z-
naci hipotireoidizma su dokazani kod 0.57% muškaraca i 1.13% žena (8). U Holandiji i Grčkoj, 
skrining velikog broja bolesnika sa dislipidemijom, otkrio je hipotireozu u 2.8% odnosno 4.2% 
(6, 7), dok je ovaj procenat, čak, 9.8–14.3%, prema navodima brazilskih istraživača (9).  

Mehanizmi nastanka dislipidemije u hipotireozi 

Dobro je poznato da tireoidni hormoni regulišu aktivnost enzima, koji imaju ključnu ulogu u 
metabolizmu lipoproteina: 
1. indukuju 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktaze, enzim koji zapo-

činje biosintezu holesterola de novo katalizujući konverziju HMG-CoA u mevalonat (10);  
2. istovremeno, aktiviraju LDL receptore, zahvaljujući činjenici da promoter LDL-recept-

orskog gena poseduje tri-jod-tironinu (T3) odgovarajući element (TRE), odgovoran za regu-
laciju ekspresije ovog gena (11);  

3. i prenosni protein estara holesterola (CETP), enzim koji učestvuje u transportu estara holes-
terola od HDL

2
 do lipoproteina vrlo male gustine (VLDL) i lipoproteina intermedijarne gus-

tine (IDL), a triglicerida u suprotnom pravcu, jeste pod uticajem ovih hormona (12);  
4. zahvaljujući specifičnim vezujućim mestima za tiroksin na apolipoproteinu B, tireoidni hor-

moni inhibiraju oksidaciju LDL (13); 
5. stimulišu lipoproteinsku lipazu (LPL), enzim koji učestvuje u katabolizmu trigliceridima bo-

gatih lipoproteina; 
6. stimulišu hepatičnu lipazu (HL), koja vrši hidrolizu HDL

2
 u HDL

3 
i katabolizam IDL u LDL. 

U hipotireozi su, dakle, uprkos smanjenoj aktivnosti HMG-CoA reduktaze, često prisutne -
povećane serumske koncentracije ukupnog holesterola, uglavnom zbog povećanih nivoa ser-
umskih LDL- i IDL-holesterola (5), koji su posledica smanjene aktivnosti LDL-receptora i, pos-
ledičnog, smanjenog katabolizma LDL i IDL. Kod bolesnika sa hipotireoidizmom je povećan ne -
samo broj LDL čestica, već i njihova oksidabilnost, što ih čini još aterogenijim.  

Zbog smanjene aktivnosti lipoproteinske lipaze, smanjen je klirens trigliceridima bogatih li-
poproteina, što ponekad dovodi do hipertrigliceridemije, povezane se povećanim nivoima VLDL 
i hilomikrona našte. VLDL i IDL čestice su, kod bolesnika sa hipotireoidizmom, bogate holeste-
rolol i apolipoproteinom E, slično â-VLDL česticama u hiperlipoproteinemiji tipa 3. Zato ne izne-
nađuje zapažanje da bolesnici homozigotni za alel apolipoproteina E2 mogu da ispolje razvijenu 
kliničku sliku hiperlipoproteinemije tipa 3, ukoliko postanu hipotireoidni (14). 

Smanjen transfer estara holesterola od HDL do VLDL nastaje zbog smanjene aktivnosti 
CETP, na taj način povećavajući nivo HDL, uglavnom na račun HDL

2 
čestica, zbog istovremeno 

smanjene aktivnosti hepatične lipaze.  

Uticaj supstitucijske terapije levotiroksinom na dislipidemiju u hipotireozi 

Brojni istraživači su pokazali korisne efekte nadoknade tireoidnih hormona na lipidske pore-
mećaje kod bolesnika sa klinički i/ili biohemijski manifestnom hipotireozom (6, 9, 14, 15, 16, 
17). U meta-analizi Danese MD i saradnika (15), koja je obuhvatila 13 studija i ukupno 247 bo-
lesnika, prosečna redukcija ukupnog odnosno LDL-holesterola, nakon postizanja adekvatne nad-
oknade tireoidne funkcije (TSH<2 mU/L), iznosila je –0.20 mmol/L odnosno –0.26 mmol/L. 
Ovaj efekat je bio izraženiji kod bolesnika sa višim nivoom holesterola, pre započinjanja supsti-
tucijske terapije, kao i kod onih koji su prethodno uzimali nedovoljnu dozu levotiroksina. Di-
ekman i saradnici (6) su statistički značajno smanjenje koncentracija ukupnog i LDL-holesterola -
zapazili samo kod onih bolesnika čiji je nivo TSH bio veći od 10 mU/L.  



Smanjenje koncentracija HDL-holesterola, koje su neki od autora primetili u toku lečenja hi-
potireoidizma (18), nije potvrđen u drugim studijama (15). I nivo Lp(a) u serumu opada istovre-
meno sa postizanjem eutireoidnog statusa (7, 19). 

Obično dislipidemija, kod bolesnika sa hipotireoidizmom, biva korigovana posle 4–6 ne-
delja primene levotiroksina. Promene koncentracija serumskih lipoproteina su u korelaciji sa pro-
menama koncentracija slobodnog tiroksina (fT4) (20). Ipak, različit odgovor dislipidemije na s-
upstitucijsku terapiju, kod ovih bolesnika, je barem delimično uslovljen različitom ekspresijom -
gena za LDL-holesterolske receptore na hepatocitima (21).  

Kada se lipidski poremećaji održavaju uprkos postizanju eutireoidnog stanja, treba razmot-
riti dodatne terapijske opcije s obzirom na mogućnost postojanja dislipidemije kao ko-morbiditeta 
u hipotireozi (9). Ovi bolesnici mogu povoljno da reaguju na kombinaciju supstitucijske terapije -
levotiroksinom, nefarmakoloških mera i hipolipemijskih lekova.  

Subklinička hipotireoza i dislipidemija  

Subklinička hipotireoza, definisana 'blago' povišenim nivoom TSH (do 10 mU/L) i norm-
alnim koncentracijama tireoidnih hormona u cirkulaciji, sreće se mnogo češće od klinički manife-
stne hipotireoze u opštoj populaciji (22). Klasična epidemiološka studija Tunbridge WM i sarad-
nika je, na 2779 ispitanika, pokazala prevalencu subkliničke hipotireoze od 2.8%, kod muškaraca, 
do 7.5%, kod žena (23). Poslednjih godina je zapažena rastuća učestalost pojave ovog stanja, pos-
ebno kod žena starijih od 60 godina (čak u 17%) (14, 15, 24). 

Povezanost subkliničke hipotireoze i dislipidemije, kao i uticaj primene levotiroksina na ser-
umske koncentracije lipida u ovom poremećaju su, još uvek, nerazjašnjena pitanja. Razlog za to 
su, bar delimično, i razlike u vrsti i dizajnu studija, koje su se bavile ovim problemima (15).  

Kada je reč o lipidskim poremećajima, uglavnom se smatra da subkliničku hipotireozu prate 
povećane serumske koncentracije ukupnog i LDL-holesterola (15, 22, 25, 26), značajno veće -
nego kod zdravih eutireoidnih osoba (27–31). Povišen nivo holesterola je zapažen čak i kod o-
soba sa visoko normalnim koncentracijama TSH (2–4 mU/L), u prisustvu pozitivnih anti-tireo-
idnih antitela (32). Takođe, brojne opservacijske studije navode veću prevalencu subkliničke hi-
potireoze među osobama sa hiperholesterolemijom nego u osoba sa normalnim serumskim konc-
entracijama holesterola (33–36).  

Rezultati nekih istraživanja ukazuju i na povećane koncentracije apolipoproteina B i lipopro-
teina (a), kod bolesnika sa subkliničkom hipotireozom, u odnosu na eutireoidne osobe, dok se k-
oncentracije triglicerida, HDL-holesterola i apolipoproteina AI nisu statistički značajno razliko-
vale među ovim grupama ispitanika (37). 

Postoje, međutim, i istraživanja čiji rezultati potpuno isključuju povezanost subkliničke hi-
potireoze i dislipidemije (38–41). 

Dobro je poznato da subklinička hipotireoza može biti prisutna mnogo godina pre ispolja-
vanja klinički manifestne hipotireoze, koja se javlja u približno 2.6–4.3 % ovih bolesnika svake -
godine (15, 23, 42). Zato je veoma važno znati da li primena levotiroksina može da popravi lip-
idske poremećaje, ukoliko postoje, u subkliničkoj hipotireozi, smanjujući na ovaj način rizik za -
pojavu i razvoj ateroskleroze i njenih dobro poznatih komplikacija.  

Na činjenicama zasnovana medicina, pretočena u vodiče za svakodnevnu kliničku praksu, ne 
preporučuje rutinsku primenu levotiroksina kada su serumske koncentracije TSH 'minimalno' po-
višene (odn. između 4.5 i 10 mIU/L) (42).  

Više od 20 intervencijskih studija, bar 2 meta-analize (15, 43) i nekoliko revijskih prikaza 
(44) su se bavili pitanjem uticaja levotiroksina na lipidske poremećaje u subkliničkoj hipotireozi. 
Iako bar polovina studija ukazuje na statistički značajno poboljšanje serumskih koncentracija li-
pida, sva ona istraživanja, koja su vodila računa o pre-terapijskom nivou TSH, složno su pokazala 
da primena levotiroksina nema značajan uticaj na lipidske poremećaje, kod bolesnika sa TSH -



nižim od 10 mIU/L (6, 37, 45). Štaviše, neka od njih su pokazala značajno smanjenje nivoa HDL 
i, posledično pogoršanje indeksa ukupni holesterol/HDL holesterol, pokazatelja kardiovaskul-
arnog rizika (44, 45).  

Ipak, značajan odgovor, odnosno smanjenje koncentracija, ukupnog i LDL holesterola na p-
rimenu levotiroksina, zapažen je kod onih bolesnika sa subkliničkom hipotireozom, kod kojih su 
pre-terepijske koncentracije ukupnog holesterola bile veće od 5.7 mmol/L (44) odnosno 6.2 
mmol/L (37), kao i kod onih sa pozitivnim anti-tireoidnim antitelima(46). Na osnovu poboljšanja 
LDL-holesterola (–0.17 do –0.60 mmol/L), zabeleženog u istraživanju Meiera i saradnika, pro-
cenjeno je značajno smanjenje rizika za kardiovaskularni mortalitet od 9–31% (16). 

Mogući pravci budućih istraživanja  

Postoji veliko interesovanje za primenu tireoidnih hormona u lečenju brojnih patoloških s-
tanja, na primer, gojaznosti i porodične hiperholesterolemije. Osnovu za ova istraživanja su dale 
eksperimentalne i kliničke studije, detaljno opisane u prikazu Tulloch BR iz 1974. godine (47). 
Kliničku primenu analoga tiroksina, D-tiroksina, ograničile su prateće kardiovaskularne kompli-
kacije, koje nisu potpuno eliminisane ni njegovom kombinovanom primenom sa â-blokatorima. 

Nedavna otkrića dva različita tipa receptora za tireoidne hormone (TRá i TRâ), kao i supst-
anci, koje selektivno deluju preko TRâ, učinila su mogućim hipolipemijske efekte bez pratećeg -
delovanja na srčani ritam i frekvenciju. GC-1 predstavlja takvo jedinjenje, koje poseduje prib-
ližno 10 puta veći afinitet za TRâ nego za TRá (48). Rezultat toga, kao i selektivnog preuzimanja 
ovog jedinjenja od strane različitih tkiva je njegov 14 puta veći uticaj na serumske koncentracije -
holesterola nego na srčanu frekvenciju, T3-sličan ili veći uticaj na koncentracije triglicerida, kao i 
značajno manji uticaj na telesnu težinu i srčanu frekvenciju, u poređenju da T3.  
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