4. Microadenoamele nu au manifestari clinice vadite, pe cind macroadenoamele sunt
insotite de 0 simptomatica expresiva atit clinica cit si paraclinica.

5. Diagnosticul paraclinic al tumorilor hipofizare se bazeazd pe RMN a regiunii
hipotalamo-hipofizare cu contrastare si analiza hormonala.
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MODIFICARILE SPECTRULUI LIPIDIC LA PACIENTII CU
DISFUNCTII TIROIDIENE
Valentina Condru
(Conducator stiintific — Zinaida Alexa , dr., asistent universitar)
Catedra Endocrinologie USMF ,,Nicolae Testemitanu’’

Summary
The change of lipid spectrum in patients with thyroid disfunctions

The study included 230 patients cards (117 patients with thyrotoxicosis and 113 with
hypothyroidism), patients in wham lipid metabolism indices were determined. Lipid spectrum
shows significant changes in patients with thyroid disfunctions. The cholesterol, triglycerides
and LDL-chol values are decreased in thyrotoxicosis. In hypothyroidism there is an evident
increase of cholesterol, triglycerides, and LDL- chol values. HDL-cholesterol remains
unchainges.

Rezumat

Studiul efectuat a inclus 230 fise de observatie, (117 pacienti cu tireotoxicoza si 113 cu
hipotiroidie), la care au fost determinati indicii metabolismului lipidic. Spectrul lipidic prezinta
modificari semnificative in cadrul disfunctiilor tiroidiene. In tireotoxicozd se evidentiaza o
tendintd de diminuare a colesterolului, trigliceridelor si LDL- colesterolului. In hipotiroidie se
determina o tendintd de crestere a colesterolului, trigliceridelor si LDL- colesterolului. HDL-
colesterol a raimas nemodificat.
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Actualitatea

Relatia dintre hormonii tiroidieni (HT) si lipide impartasesc o lungd istorie, deoarece
legatura dintre afectiunile tiroidiene si dislipidemii este cunoscutd de mai mule decenii [5].
Asocierea intre afectiunile tiroidiene si prezenta dislipidemiei a fost bine stabilita, iar nivelul
colesterolului se modifica in disfunctiile tiroidiene atit de constant, incat se utiliza drept un
criteriu de apreciere a functiei tiroidiene pina la implimentarea metodelor de apreciere serica a
HT [6].

HT amplifica practic toate procesele implicate in metabolismul lipidelor: sinteza,
mobilizarea si degradarea lor, insd degradarea predomind asupra sintezei [3]. Cele mai multe
dintre efectele hipolipemiante ale HT sint datorate actiunii lor in ficat, prin intermediul
receptorilor tiroidieni. Interactiunea T3 cu acestia are ca rezultat incorporarea de cofactori, care
vor regla activitatea de transcriptie a genelor codante de enzime cheie si de ali factori implicati
in metabolismul lipidic [2]. [zoenzima 3 a receptorului tiroidian este forma majora exprimata in
ficat si mediaza majoritatea actiunilor hipolipemiante a HT, fapt demonstrat la animale folosind
agonisti selectivi pentru izoenzima [ a receptorului tiroidian [11] sau modele transgenice cu
mutatii ale acesteia [7].

HT stimuleaza activitatea hidroxi-metil-coenzimaA-reductazei, enzima cheie in
biosinteza de novo a colesterolului, prin cresterea sintezei acesteia, mediata atit prin cresterea
transcriptiei, cit si prin stabilizarea ARN mesager al enzimei, astfel inducind sinteza
colesterolului [6]. In rezultat, in hipertiroidism are loc majorarea sintezei colesterolului, iar in
hipotiroidism diminuarea sintezei acestuia [5]. Cu toate acestea in hipertiroidie, datoritd
intensificarii mult mai pronuntate a metabolismului LDL, nivelul colesterolului si a LDL-col
scade [11]. HT stimuleaza sinteza receptorilor-LDL specifici, totodata modulind expresia genei
acestora, care contine un element receptiv pentru HT, in final crescand clearence-ul LDL [4].
Paralel, in hipertiroidie se observa si marirea excretiei colesterolului cu bila, concomitent cu
nemodificarea sau cresterea circuitului enterohepatic al acizilor biliari. Toate acestea duc la
scaderea atit a LDL cit si a colesterolului total [6].

Hipotiroidia se considera cauza majora a dislipidemiei secundare. Experientele efectuate
atit pe animale cit §i pe oameni au demonstrat ca hipotiroidismul este insotit de valori crescute
ale colesterolului si in special a LDL [1, 8]. Nivelul crescut al colesterolului este rezultatul
diminudrii excretiei acestuia cu bila, dar si incetinirii metabolismului LDL [5]. Staels in 1990
printr-un studiu experimental a demonstrat ca expresia genei receptorului LDL s-a micsorat cu
50% la sobolanii cu hipotiroidie, indusa cu propilthiouracil, rezultind o prelungire a timpului de
injumatatire a LDL [12]. Ulterior numeroase studii au remarcat diminuarea turnoveru-lui LDL,
cu cresterea valorilor acestora, prin reducerea numadrului de receptori LDL de la nivelul
hepatocitelor [8, 11].

Nivelul plasmatic al HDL ramine in limitele normei sau scade in hipertiroidie manifest;
ramine In limitele normei, creste sau chiar scade moderat in hipotiroidie severa [14]. Fenomen
explicat prin influenta HT asupra activitatii enzimelor CETP si HL a caror activitate respectiv,
diminueaza in hipotiroidie severa si creste in hipertiroidie [14]. CETP transportd colesterolul
esterificat de la HDL2 la VLDL, IDL si remnantilor in schimbul trigliceridelor. Nu s-a gasit o
corelatie intre schimbarile activitatii CETP si variatiile HDL, deoarce acestea din urma sint
partial influentate si de activitatea HL si a lipoprotein lipazei [9]. HL este principala enzima
responsabila de conversia IDL in LDL si HDL-2 in HDL-3 [5]. Ca rezulat are loc distributia
HDL, cu toate acestea modificarile valorilor HDL sint mai mici comparativ cu cele ale LDL.

Scopul

Evaluarea impactului disfunctiilor tiroidiene asupra metabolismului lipidic cu aprecierea
corelatiilor intre nivelul hormonilor tiroidieni si indicii spectrului lipidic.
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Materiale si metode

Studiul a fost realizat pe un lot reprezentativ de bolnavi cu disfunctii tiroidiene internati
in SCR sectia Endocrinologie, in perioada anilor 2009-2011.

Pentru toti bolnavii din studiu au fost aplicate urmatoarele criterii de includere
(disfunctiile tiroidiene decompensate si/sau primar depistate; patologia tiroidiana cu hiperfunctie,
care a corespuns urmatoarelor cerinte - T3 > 2,8 nmol/l si T4 > 160 nmol/l, TSH suprimat si
patologia tiroidiand cu hipofunctie primara cu valori ale TSH > 4,05 mlu/l). Drept criterii de
excludere au servit disfunctiile tiroidiene compensate, prezenta hipotiroidiei secundare, sarcinii
si patologiilor cronice asociate in stadiul de decompensare.

Astfel, au fost selectate 230 fise de observatie a pacientilor cu disfunctii tiroidiene,
inclusiv si 68 pacienti examinati; dintre care 39 (16,95%) au fost barbati si 191 (83,04%) femei.
Varsta medie a pacientilor studiati a constituit 47,16 + 12,43 ani. Toti pacientii au fost repartizati
in doua grupe, in dependentd de caracterul disfunctiei tiroidiene.

Primul grup a fost reprezentat de 117 pacienti cu tireotoxicoza, dintre care 21 (17,94%)
barbati si 96 (82,05%) femei. Varsta pacientilor cu tireotoxicoza a fost cuprinsa intre 16 si 72
ani, ceea ce a determinat o valoare de 43,25 + 13,59 ani a varstei medii. Grupul doi, format din
113 pacienti cu hipotiroidie, dintre care 18 (15,92%) barbati si 95 (84,07%) femei, au avut virsta
cuprinsa intre 27 i 81 ani. Virsta medie in acest grup a fost de 51,2 + 9,6 ani.

Diagnosticul endocrin a fost confirmat in baza tabloului clinic caracteristic si determinarii
hormonilor serici- T3, T4, TSH si anti-TPO. Evaluarea spectrului lipidic s-a efectuat prin
determinarea colesterolului total (col), trigliceridelor (TG), HDL si LDL-colesterol.

Rezultate proprii

La pacientii cu tireotoxicoza au fost obtinute urmatoarele valori medii ale indicilor
spectrului lipidic: colesterolul a fost de 3,76£1,10 mmol/l, TG - 1,07+0,65 mmol/l, HDL-
colesterolul - 1,12+0,32 mmol/l, iar valoarea medie a LDL-colesterolului a constituit 2,29+0,83
mmol/l. Din indicii spectrului lipidic doar nivelul colesterolului a fost micsorat fatd de valoarea
fiziologicd minim-normald (3,9- 5,2 mmol/l); restul parametrilor studiati fiind in limite normei.
Pentru pacientii cu hipotiroidie s-au determinat urmatoarele valori medii: ale colesterolului de
6,90+2,05 mmol/l, TG de 2,1£1,38 mmol/l, LDL-colesterolului de 5,36+1,65 mmol/l. Acesti
indici fiind crescuti fata de valorile fiziologice de referinta. Valoarea medie a HDL-colesterolului
a fostde 1,31+0,41 mmol/l, ceea ce constituie o variantd a normei (Figura 1).

mmol/I 6.9
7 5,36
6 Al l - - l
5 3.76 m Colestero
4 2297 m Trigliceride
3 112 2.1
1 mLDL-col
0
Tireotoxicoza Hipotiroidie

Nota: ***p< 0,001
Figural. Caracateristica comparativa a indicilor metabolismului lipidic la pacientii cu
tireotoxicoza si hipotiroidie.

Analiza comparativa a indicilor spectrului lipidic la pacientii din grupele de studiu au
determinat diferente statistic semnificative (p<<0,001) in valorile colesterolului, trigliceridelor si
LDL-colesterolului, acestea fiind mai crescute la persoanele cu hipotiroidie versus cele cu
tireotoxicozd. Valorile HDL-colesterolului in grupul cu tireotoxicoza (1,12+0,32mmol/l) nu
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prezintd diferente semnificative (p> 0,05) comparativ cu nivelul HDL- colesterol al pacientilor
cu hipotiroidie (1,3140,41mmol/l).

La studierea corelatiilor intre nivelul hormonilor tiroidieni §i hormonului tireotrop versus
indicii spectrului lipidic, nu s-au determinat rezultate veridice statistic, cu exceptia colesterolului
(tabelul 1).

Astfel, la ambele grupe de pacienti se remarca o corelatic indirectd cu semnificatie
statistica ale T3 si T4 cu valorile colesterolului. Ceea ce presupune cd la pacientii cu hiperfunctie
tiroidiana odata cu cresterea nivelului de hormoni tiroidieni- T3 si T4, indicii colesterolului se
micsoreazd. La cei cu hipofunctie, diminuarea valorilor hormonale va determina majorarea
nivelului de colesterol (Figura 2A).

Tabelul 1
Corelatii intre HT si colesterol
Parametrii Coeficienti de corelare (1 xy)
Tireotoxicoza Hipotiroidie
T3 | <=>colesterol -0,22* -0,25*
T, | <=> colesterol -0,29* -0,32*
TSH | <=> colestrol 0,07 0,41%**

Nota : * p <0,05, *** p< 0,001

Valorile TSH-ului au manifestat corelatii directe statistic semnificative cu nivelul
colesterolului (rxy= 0,41, p<0,001) la pacientii cu hipotiroidie (Figura 2B) si rezulate
nesemnificative la cei cu tireotoxicoza.
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Figura 2. Corelatiile dintre hormonii (A) T3, (B) TSH cu valoarea colesterolului
la pacientii cu hipotiroidie

Discutii
In studiul efectuat a fost demonstrati influenta disfunctiilor tiroidiene asupra
metabolismului lipidic. Astfel, la pacientii cu tireotoxicoza au fost obtinute valori micsorate ale
colesterolului, cit si o tendintd de diminuare a LDL- colesterolului, rezultate similare au fost
raportate de mai multi autori [5, 11].
HT stimuleaza activitatea hidroxi-metil-coenzimaA-reductazei, enzima cheie in biosinteza
de novo a colesterolului, respectiv, in hipertiroidism are loc cresterea sintezei de colesterol [5].
Cu toate acestea, datorita intensificarii mult mai pronuntate a metabolismului LDL, prin
stimularea sintezei receptorilor-LDL specifici, nivelul colesterolului scade. Paralel in
hipertiroidie se observa si cresterea excretiei colesterolului cu bila [6]. Toate acestea duc la
scaderea atit a LDL cit s1 a colesterolului total la pacientii cu hiperfunctie tiroidiana [6, 11].
Corelatia intre patologia tiroidiand si lipidele serice este reflectatd in mai multe lucrari. B.
Asvold et al. (2007) constata existenta unei corelatii pozitive consecvente intre nivelul TSH si
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nivelurile colesterolului total, al LDL si trigliceridelor, precum si lipsa unei asociatii clare cu
HDL in cazul pacientilor cu diferite stari functionale tiroidiene. J. Walsh et al. (2005)
mentioneaza, la fel, prezenta corelatiei semnificative pozitive intre nivelul TSH si nivelurile
colesterolului total, al LDL si trigliceridelor, precum si prezenta unei corelatii negative intre
nivelul T4 si indicii colesterolui total, al LDL si trigliceridelor la acesti pacienti [15]. In studiul
nostru la ambele grupe de pacienti se remarca o corelatie indirecta, cu semnificatie statistica ale
T3 si T4 cu valorile colesterolului. Valorile TSH-ului a manifestat corelatii directe statistic
semnificative cu nivelul colesterolului (rxy= 0,41, p<0,001) la pacientii cu hipotiroidie.

Pentru pacientii cu hipofunctie tiroidiana s-au determinat valori crescute ale
colesterolului si LDL-col, cit si o tendinta de crestere a trigliceridelor. Experientele efectuate atit
pe animale cit si pe oameni, au demonstrat ca hipotiroidismul este insotit de valori crescute ale
colesterolului si in special a LDL, ca rezultat al diminuarii excretiei acestuia cu bila, dar si
incetinirii metabolismului LDL [5, 8]; Staels in 1990 printr-un studiu experimental a demonstrat
ca expresia genei receptorului LDL s-a micsorat cu 50% la sobolanii cu hipotiroidie, indusa cu
propilthiouracil, rezultind o prelungire a timpului de injumatitire a LDL [10]. Ulterior
numeroase studii au remarcat diminuarea turnoveru-lui LDL, cu cresterea valorilor acestora, prin
reducerea numarului de receptori LDL de la nivelul hepatocitelor [8, 11].

Valoarea medie a HDL-col la ambele grupe de pacienti nu prezinta diferente statistic
semnificative (p> 0,05). Aceasta observatic a fost mentionata si de alti autori [14]. Nivelul
plasmatic al HDL ramine in limitele normei sau scade in hipertiroidie manifesta; ramine in
limitele normei, creste sau chiar scade moderat in hipotiroidie severa [13].

Concluzii

1. Excesul hormonilor tiroidieni provoacd diminuarea colesterolului, LDL- colesterolului
si trigliceridelor.

2. Hipofunctia tiroidiana induce o hipercolesterolemie, majorarea LDL- colesterolului si
trigliceridelor.

3. HDL-colesterolul rdmine in limitele normei la ambele grupe de pacienti.
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Summary
Peculiarities of skin damage in diabetes mellitus
Hormones are known to be essential in regulating physiologic processes in each system of
the body, including the skin. Endocrine diseases, through excess or deficiency of hormones,
result in changes in the cutaneous function and morphology. DZ has a lot of skin implications.
All skin manifestations are the result of vascular, neurological, infectious, metabolic or aftercare
disorders.

Rezumat

Hormonii sunt cunoscuti ca fiind factori esentiali in reglarea proceselor fiziologice in
fiecare sistem al corpului, inclusiv a celui cutanat. Patologiile endocrine, prin excesul sau
deficitul hormonal, implicd modificari cutanate atat functionale, cat si morfologice. DZ are largi
implicatii dermatologice. Toate manifestarile cutanate sunt rezultat a tulburarilor vasculare,
neurologice, infectioase, metabolice sau posttratament.

Actualitatea

Piele este organul la nivelul caruia este relevata intreaga activitate metabolica, circulatorie,
vegetativa a organismului. Hormonii participa in reglarea proceselor fiziologice ale fiecarui
sistem de organe, inclusiv cel cutanat. Prin efectul lor multiplu, isi lasa o evidentd amprenta
asupra tesutului cutanat, astfel Incat patologia endocrind inregistreazd o bogatd semiologie
tegumentard. Majoritatea atingerilor tegumentare in endocrinopatii nu reprezintd stiri acute,
deseori apar tardiv concomitent cu alte complicatii ale bolii, care la initierea tratamentului
patogenetic al bolii, regreseaza in majoritatea cazurilor. In acelasi timp o serie de manifestari
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