Osjetljivost osi hipofiza-hormoni stitnjace u
hipotireoidnih i atireoidnih bolesnika

Solter, Darko

Doctoral thesis / Disertacija
2014

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:059332

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-30

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:059332
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:5875
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:5875

Sredisnja medicinska knjiznica

Solter, Darko (2014) Osjetljivost osi hipofiza-hormoni stitnjace u
hipotireoidnih i atireoidnih bolesnika [Pituitary-thyroid feedback
control in hypothyroid and athyreotic patients]. Doktorska disertacija,

Sveuciliste u Zagrebu.

http://medlib.mef.hr/2173

University of Zagreb Medical School Repository
http://medlib.mef.hr/



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Darko Solter

Osjetljivost osi hipofiza-hormoni
stitnjace u hipotireoidnih i atireoidnih
bolesnika

DISERTACIJA

Zagreb, 2014.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Darko Solter

Osjetljivost osi hipofiza-hormoni
stitnjace u hipotireoidnih i atireoidnih
bolesnika

DISERTACIJA

Zagreb, 2014.



Ovaj rad izraden je u Klinickom zavodu za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma
»Mladen Sekso* i Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata Klini¢kog bolnickog
centra Sestre milosrdnice u Zagrebu.

Voditelj istrazivanja: prof. dr. sc. Vladimir Bedekovié¢

Disertaciju posvecujem svojoj obitelji, roditeljima Vesni 1 Miljenku te supruzi Agnes i kéeri
Mirti koji su mi bili potpora i oslonac i u najtezim trenucima.

Zahvaljujem mentoru prof. dr. sc. Vladimiru Bedekovicu na svesrdnoj pomoéi i
razumijevanju u izradi ovoga rada.

Zahvaljujem akademiku Zvonku Kusicu i prof. dr. sc. Milanu Vrkljanu na korisnim savjetima.



SadrzZaj

Popis oznaka i kratica

1.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

L.5.

.............................................................................................................................. 1
Metabolizam joda, sinteza 1 izlu¢ivanje hormona §titnjace ..........cccceeeveerunennnen. 1
1.1.1. Djelatni transport JOda ........c.eeveeriieiieniieiieeie e 2
1.1.2. Organifikacija joda - jodinacija tirozilskih rezidua ...........c..cccceeeeenee. 4
1.1.3. Spajanje jodtirozina i stvaranje T3 1 T4 .....ccccoceeviriininiininicnieeee 5
1.1.4. Proteoliza tireoglobulina, oslobadanje jodproteina i izlu¢ivanje
hormona §titnjace u Krvotok ..........ccooviiiiiiiiiiiiiee, 6
1.1.5. Dejodinacija jodtirozina i ponovno koriStenje oslobodenog joda ........ 7
1.1.6. Dejodinacija T4 1 T3 ..ot 7
Transport hormona StNJACE ......c.eeevieriieriiiiieeie e 8
1.2.1. Globulin koji veZe tIrOKSIN .......ccceecviriiiiiriinieiienieneeieeecse e 8
1.2.2. TTANSHIIETIN ..oveiuiiiiiiiieieeiterie ettt ettt st 9
L.2.3.0 AIDUIMIN ..ottt 9
Metabolizam hormona Stitnjace ..........ceeoueeiieriieiiiiiieie e 9
1.3.1. Dejodinaza tip 1 ...cccoeviiiiiiiiieiiee e 10
1.3.2. DejodiNaza tiP 2 ...cccveeeueeeiieiieeieeeiie ettt ettt ettt et 11
1.3.3. Dejodinaza tip 3 ...cccueeouiieiieiie ettt 13
Kontrola funkcije Stitnjace ..........cocieiieriiieiiiiiieieeeee e 14
1.4.1. Kontrola izlucivanja TSH .....c.cccooiiiiriiniiiiiieccece e 14
1.4.2. TSH 1 kontrola funkcije Stitnjace ..........cccevervierieniniieniieneicniceeene 15
1.4.3. Autoregulacija Stitnjace .........cooueeviieriieiieiieee e 16
HIPOtIT@OZA ...ttt ettt 18

1.5.1. Lijecen)e hipOtir€OZE ......ccoueruierieeiieiiieeiieeiie ettt 18



10.

11.

HIPOTEZA ...t ettt e e e et e e e st e e e e ntteeeeenraeeeas 21
Cilj iStraZivanmja .............cccoooiiiiiiiiice e e 21
Materijali i MO ...........c.oooiiiiiiiiiie e e e 22
o I 1 oY1 21 4 V(<5 TSRS 22
4.2, Metode ISTraZIVAN]A ....ececuvieeiiieeiieeeiieeeieeeeieeeeeeeesaeeeseaeeesssaeessaeeesseessseesnnes 23
4.3.  StatistiCka obrada podataka ............cccceeviieiiiiiiieiieeee e 24
ReZUIEAtE ......ooiiii e e 25
5.1. Ukupni rezultati lijecenja hipotireoidnih bolesnika .............ccccevcverieriniennnnne 25

5.2. Osnovni parametri i funkcija osi hipofiza-hormoni Stitnjac¢e u hipotireoidnih
1 atireoidnih bolesniKa ........ccoeoierieiiiiiiieie e 27
5.2.1. DODb ISPItANIKA ....veeeevieiieeiiieiie ettt ettt e ere e e eeve e e seseeaaeennaens 27

5.2.2. Ciljna vrijednost TSH i doza levotiroksina u lijecenju hipotireoidnih
1 atireoidnih bolesnika ...........cccoviiiiiiinienieeeeee e 28

5.2.3. Meduodnos hormona stitnjac¢e i TSH u hipotireoidnih i

atireoidnih bolesnika .........ccoocieviiiiiiiiniii 30
RASPIraAVA ...ttt e eaneas 44
ZAKIJUCAK ......oooeiiiiiiiiiiie ettt et et eb et enba e nae e 63
SAZEEAK ..ottt ettt s ae et 67
N 1011 11 ;) o) O STSPRR 68
PoPis HIEErature ............occooiiiiiiiiiiiie et e 70

ZAVOTOPS ..., 82



Popis oznaka i kratica

T4 — tiroksin, tetrajodtironin

T3 — trijodtironin

TSH — tireotropin

TRH — tireoliberin

T3 — obrnuti (reverzni) trijodtironin

MIT — monojodtirozin

DIT — dijjodtirozin

ATP — adenozin trifosfat

cAMP — ciklicki adenozin monofosfat

TPO - tireoidna jodna peroksidaza

H202 — vodikov superoksid

mRNA - glasnicka ribonukleinska kiselina
Tg — tireoglobulin

TBG — globulin koji veze hormone Stitnjace
TTR — transtiretin

LT4 — levotiroksin, sintetski lijevi oblik T4
LT3 — levotrijodtironin, sintetski lijevi oblik T3
PTU - propiltiouracil

FT4 — slobodni tiroksin

FT3 — slobodni trijodtironin

IST — indeks supresibilnosti TSH



1. Uvod

Stitnjaga sintetizira i izluéuje jodtironine T4 i T3 koji djeluju na sve organske sustave (1,2,3).

1.1. Metabolizam joda, sinteza i izlu¢ivanje hormona Stitnjace

Jod je esencijalni element u sintezi hormona Stitnjace. U Zlijezdi se postupno veze na
tirozilske rezidue stvarajuci prekursore monojodtirozin i dijodtirozin, a njihovim naknadnim
spajanjem nastaju djelatni hormoni Stitnjace trijodtironin i tiroksin ( T3 i T4).

Unos joda u organizam varira od nekoliko mikrograma dnevno u podru¢jima s izraZenim
deficitom joda do viSe miligrama u krajevima s posebnom prehranom ili viSe desetaka
miligrama u pojedinaca koji unose preparate koji sadrze jod. Optimalni dnevni unos joda je
150-200 ug.

Stitnja¢a ima dobru sposobnost adaptacije na ekstreme u unosu joda, posebice ako
velika odstupanja od pozeljnog unosa joda ne traju dugo. Kao odgovor na depleciju joda,
Stitnjaca povecava nagomilavanje joda unutar zlijezde, ¢uva i potpuno ponovo iskoriStava
intratireoidnu zalihu joda koja nastaje degradacijom nedjelotvornih prekursora hormona te
favorizira relativno poveéano stvaranje potentnijeg T3 u odnosu na T4. U slucaju velikog
optere¢enja jodom, postupkom autoregulacije smanjuje se akumulacija joda u tireocitima, a
intratireoidni jod se u pove¢anoj mjeri vraca u krvotok.

Velika odstupanja unosa joda, posebice prekomjerno opterecenje i u kratkom periodu, mogu
rezultirati poremecajem funkcije i morfologije Stitnjace.
Jodid se u cijelosti apsorbira, pretezito u tankom crijevu i u najve¢em dijelu nakuplja u

.....

anorganskog joda manja je od 1 ug/dL. BubreZzni klirens joda je 30-50 mL/min.
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Slika 1. Ciklus joda, sinteza i izlu¢ivanje hormona $titnjace.
(Preuzeto s dopustenjem iz Solter M. Bolesti S§titnjace - klinicka tireoidologija. Zagreb,

Medicinska naklada, 2007.)

1. 1. 1. Djelatni transport joda

Jod se u Stitnjaci nakuplja s 20%-nom ucinkovitoS¢u. Prilikom svake perfuzije jedna petina
joda ostaje u zlijezdi. Primjenom tionamida koji blokiraju organifikaciju, ali ne i transport
joda, moZe se izraCunati da je koncentracija joda u normalnoj Stitnjaci 20 do 50 puta veca, a
zbog sposobnosti autoregulacije u uvjetima nedostatka joda 1 100 puta ve¢a nego u serumu. U
hipertireoidnoj Stitnjaci koncentracijski gradijent joda prema serumu moze biti nekoliko

stotina prema jedan.



Transport joda iz seruma odvija se u podrucju bazalne membrane, a izlu¢ivanje u suprotnom,

apikalnom dijelu stanice. Transmembranski transport joda prikazan je na slici 2.
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Slika 2. Transmembranski transport joda.
(Preuzeto s dopuStenjem iz Solter M. Bolesti Stitnjace - klini¢ka tireoidologija. Zagreb,

Medicinska naklada, 2007.)

U unutraSnjosti stanice odrZzava se negativan elektricni potencijal 1 prema izvanstaniénom
prostoru i prema folikulu. Tako se jod koji se u podru¢ju bazalne membrane koncentrira
nasuprot elektricnom gradijentu moZe kroz apikalnu membranu, niz elektricni gradijent,
jednostavno izluciti.

Transport joda u tireocit je proces ovisan o potrosku energije. Transport ovisi o

koncentraciji kalija u stanici i blisko je povezan s membranskom ATP-azom. Vrlo vjerojatno,



pomoéu zajedni¢kog prijenosnika za Na" i I" (Na'/ I" simporter) jod se u stanicu unosi zbog,
prema stanici usmjerenog, gradijenta Na™ kojeg stvara aktivirana Na'/ K~ ATP-aza.

Stimulacija stitnjace s TSH u prvoj fazi zbog povecanog izlu¢ivanja joda hormonima Stitnjace
smanjuje, a potom zbog ubrzanog transporta povecava sadrzaj joda u Stitnjaci. Proces se

odvija putem cAMP koji i sam potice transport I in vitro.

1.1.2. Organifikacija joda — jodinacija tirozilskih rezidua

Jod se u slobodnom, ionskom obliku nalazi tek kratko, prvih 10-20 minuta nakon
transmembranskog prijenosa. U ravnoteznom stanju samo se oko 1% ukupnog joda nalazi u
obliku I, a najve¢i dio te frakcije potjeCe od dejodinacije hormonskih prekursora
monojodtirozina i dijodtirozina.

U najveéoj mijeri jod se u stanici oksidira u intermedijarni oblik (I') na molekuli
tireoglobulina. Osim odgovaraju¢e opskrbljenosti jodom taj proces zahtijeva funkcijsku
tireoidnu jodnu peroksidazu (TPO), nazo¢nost oksidansa H202, funkcijski, zreli tireoglobulin
1 odgovarajucu organizaciju tih elemenata u stanici.

TPO je hemoprotein. Kongenitalna disfunkcija TPO posljedica je slabog vezanja hema
za apoprotein, Sto rezultira nemoguénoSéu oksidacije i organifikacije joda. Tada Stitnjaca
obiluje anorganskim jodom koji spontano napusta zlijezdu ili se moze ekstrahirati primjenom
perklorata. TPO je vrlo sli¢an ili identican mikrosomskom antigenu §to je vazno u etiologiji
autoimunosnih bolesti Stitnjace.

Ekspresija mRNA za TPO povecava se nakon stimulacije s TSH. TPO se pojacano sintetizira
te zajedno s tireoglobulinom putuje prema apikalnoj membrani na mjesto hormonogeneze. Za

razliku od tireoglobulina, TPO ne odlazi u koloid.



Za kataliticki u¢inak TPO potreban je H202 koji nastaje u predjelu apikalne membrane
oksidacijom reduciranog piridin nukleotida (NADPH u NADP") uz pojavu intermedijarnog
aniona superoksida (O2). Spajanjem aniona joda i vodikova peroksida uz posredovanje TPO
nastaje I" i H20.

Tek na ovaj nacin stvoreni, oksidirani oblik joda ima dovoljan energetski potencijal da se
moze u daljnjem postupku organificirati. Cjelokupan ciklus organifikacije joda, stvaranje
prekursora monojodtirozina i dijodtirozina te njihovo spajanje u hormone Stitnjace odvija se
na molekuli tireoglobulina (4).

Tireoglobulin ¢ini 70%-80% ukupnih proteina Stitnjace. Velik je glikoprotein (670
kDa) sedimentacijske konstante 19S. U podrucju Golgijeva aparata se glikozilira te tada kao
zreli, funkcijski tireoglobulin dospijeva do stani¢no-koloidne granice. Nakon organifikacije i
hormonogeneze izlucuje se i pohranjuje u koloidu kao intratireoidni rezervoar hormona
Stitnjace 1 joda.

Funkcijska sposobnost tireoglobulina ovisi o jodnoj opskrbljenosti. Optimalna ponuda joda
pospjesuje agregaciju manjih podjedinica u zreli tireoglobulin, dok se u uvjetima jodnog
deficita tireoglobulin razlaze na podjedinice manje sposobnosti organifikacije.

U zdravoj $titnjaci se uz tireoglobulin u manjoj koli¢ini (do 10%) nalaze i drugi jodirani
proteini, najvise tirecoalbumin. Mogu biti od vaznosti u nekim kongenitalnim poremecajima

sinteze tireoglobulina.

1.1.3. Spajanje jodtirozina i stvaranje T3 i T4

Ubrzo nakon stvaranja reaktivnog joda nastupa organifikacija vezanjem na tirozilske ostatke.

Ve¢ se nakon dvije minute pojavljuju monojodtirozin (MIT) i dijodtirozin (DIT), a 15-20

minuta poslije nastaju hormoni Stitnjate u oksidativnom procesu spajanja kojeg takoder



katalizira TPO. U uvjetima dobre opskrbe jodom stvara se velik broj MIT i DIT, no sinteza
T3 i T4 je ograni¢ena jer se samo manji broj jodtirozina nalazi u medusobno povoljnom
sterickom polozaju koji omogucuje spajanje.

Relativan odnos MIT prema DIT kao i T3 prema T4 uvjetovan je raspolozivos¢u joda. U
uvjetima jodnog deficita, zbog pojacane stimulacije s TSH i sposobnosti autoregulacije, vise
se sintetiziraju spojevi s manje atoma joda po molekuli (5,6)

Dok je sinteza hormonskih prekursora moguca i na manjim podjedinicama tireoglobulina,
zavrs$ni postupak spajanja jodtirozina u jodtironine nuzno ovisi o funkcijskoj molekuli zrelog
tireoglobulina.

Defekt u postupku spajanja jodtirozina, zajedno s nefunkcijskim tireoglobulinom, mogu¢ je
uzrok nasljedne hipotireoze i guSe. Karakteriziran je obiljem MIT i DIT u Stitnjaci, a suprotno

zdravim osobama, mogu se u znacajnijoj koncentraciji naci i u serumu.

1.1.4. Proteoliza tireoglobulina, oslobadanje jodproteina i izlu¢ivanje hormona Stitnjace

u krvotok

Nakon zavrSnog spajanja jodtirozina, tireoglobulin se kao rezervoar hormona Stitnjace i joda
pohranjuje u koloidu. Postupak izlu¢ivanja hormona u krvotok zapocinje pinocitozom kapljica
koloida u stanicu. Pojava unutarstani¢nih kapljica koloida u apikalnom podrucju najraniji je
ucinak stimulacije s TSH, a njihov broj odgovara funkcijskom stanju Stitnjace.

Na kapljice koloida vezu se stani¢ni lizozomi bogati proteazama stvarajuéi fagolizozome koji
migriraju bazalno uz postupnu proteolizu tireoglobulina. T3 1 T4 odlaze u krvotok. Manji dio
T4 prelazi intratireoidnom dejodinacijom u T3. U fizioloSkim uvjetima tek se manja koli¢ina

tireoglobulina i njegovih podjedinica nalazi u krvotoku. Izlu¢ivanje tireoglobulina pojacano je



u hiperfunkcijskom stanju Stitnjace ili nakon stimulacije s TSH, a tada se u serumu mogu naci

1 drugi proteini Stitnjace, a ponekad i MIT i DIT.

1.1.5. Dejodinacija jodtirozina i ponovno koriStenje osobodenog joda

Nasuprot hormonima $titnjace, jodtirozini, osim u nekim patoloskim stanjima, uglavnom ne
napustaju zlijezdu. Pod utjecajem specifiéne flavoproteinske dejodinaze jodtirozini se
dejodiniraju pri ¢emu se oslobodeni jod dijelom iskoristava u novom ciklusu sinteze hormona,
a dijelom vraca u krvotok. Postupkom autoregulacije, ovisno o ukupnoj raspolozivosti joda,
Stitnjaca regulira odnos izmedu dijela ponovno iskoriStenog i1 otpustenog joda. Normalno se
dnevno iz stitnjace otpusti oko 50 ug joda, no ta koli¢ina moze biti mnogo veca u prilagodbi
na povecano opterecenje jodom kako bi se sprijeCila pretjerana jodinacija tireoglobulina.

Suprotno, u uvjetima nestasice joda, sav se jod osloboden s jodtirozina reutilizira.

1.1.6. Dejodinacija T4 u T3

Najveci dio tiroksina izravno se izlucuje iz Stitnjace te podvrgava postupku dejodinacije na
periferiji. Manji dio (oko 10%) se unutar Stitnjace dejodinira (konvertira) u T3 djelovanjem
dejodinaze tip 1, enzima sliénog onom u jetrima. Stoga se T4 1 T3 izlu€uju u manjem omjeru
(10:1) nego sto se nalaze na uredno jodiranom tireoglobulinu (14:1). Dnevno se izlucuje oko
100 ug tiroksina i 10 ug trijodtironina. Dejodinaciju T4 u §titnjaci stimulira TSH (i protutijelo

na TSH u hipertireozi) te je omjer izlu¢enih hormona Stitnjace pomaknut u korist T3.



1.2. Transport hormona Stitnjace

Jodtironini su prakti¢ki netopljivi u vodi i u krvi cirkuliraju vezani na razli¢ite proteinske
nosace. Tek se manja koli¢ina hormona nalazi u slobodnom, nevezanom obliku i u korelaciji
je s funkcijskim stanjem $titnjac¢e. Uloga transportnih bjelanc¢evina jest u prijenosu hormona
Stitnjace do djelatnog mjesta. Istodobno imaju vaznu ulogu pufera u osiguranju dostatne i
ravnomjerne raspodjele hormona do stanica bez obzira na varijacije u koncentraciji, ali same

nemaju u¢inak na djelovanje hormona.

1.2.1. Globulin koji veZe tiroksin

Globulin koji veze tiroksin (TBG) glavni je transportni protein hormona Stitnjace. Veze oko
75% cirkuliraju¢eg T4 1 nesto veci postotak, ali znatno manju koli¢inu T3. Molekularna masa
TBG-a je 54 kDa, 20% cine ugljikohidrati. Posjeduje najveci afinitet za vezanje hormona
StitnjaCe. Prosjecna koncentracija TBG-a u serumu je 270 nmol/L. Veze jednu molekulu T4
po molu te je pri normalnoj koncentraciji tiroksina (100 nml/L) zasi¢ena jedna trecina
ukupnog kapaciteta.

U hipertireozi sav TBG moze biti zasi¢en, dok je u hipotireozi zasi¢enost vrlo mala te
nadomjesno lijeCenje levotiroksinom treba najprije zasititi prazna vezna mjesta na TBG-u, a
tek potom dovesti do metabolickog ucinka.

Razli¢ite supstancije mogu povisiti i, rjede, sniziti razinu TBG-a i time promijeniti njegov
kapacitet. To moze rezultirati poviSenim, odnosno snizenim vrijednostima ukupnih hormona
Stitnjace, no i ovdje se ocituje puferska aktivnost proteinskog nosaca, jer su vrijednosti

slobodnih, nevezanih hormona §titnjace pritom normalne, a metabolicka funkcija uredna.



1.2.2. Transtiretin

Transtiretin (TTR) je prije nazivan ,,prealbumin koji veze tiroksin“ (TBPA). Serumska
koncentracija TTR-a je 4,5 umol/L, stotinu puta veca od koncentracije TBG-a, ali je afinitet
vezanja hormona mnogo manji. Zbog velike koncentracije i malog afiniteta u fizioloskim
uvjetima zaposjednuto je svega 1%-2 % kapaciteta TTR-a.

TTR se, osim u jetrima, sintetizira u korionskom pleksusu te je glavni proteinski nosac
hormona S§titnja¢e u cerebrospinalnom likvoru i vjerojatno sudjeluje u prijenosu T4 i T3 u

srediS$nji ziv€ani sustav.

1.2.3. Albumin

Premda je vezanje hormona $titnjace za albumin znatno manjeg afiniteta nego za TBG i TTR,
albumin ima znacajnu ulogu u prijenosu hormona Stitnjate zbog vrlo velikog kapaciteta.

Njime se transportira 20% T4 i 10% T3.

1.3. Metabolizam hormona Stitnjace

Dnevna proizvodnja T4 je oko 130 nmol, isklju¢ivo sintezom u $titnjaci. Dnevna proizvodnja
T3 je oko 50 nmol od ¢ega 80% nastaje perifernom konverzijom (dejodinacijom) tiroksina.
Preostalih 20% je intratireoidnog podrijetla i posljedica je izravne sinteze ili intratireoidne
konverzije iz tiroksina. I jedan i drugi proces povecani su u hiperfunkcijskom stanju ili
tijekom stimulacije Stitnjace s TSH.

Od izlucenog T4, oko 25% se nedejodinacijskim metabolizmom izlucuje stolicom u obliku

glukuronida, a najveci dio se dejodinira (konvertira) u potentniji T3.



U paralelnom dejodinacijskom postupku T4 se na periferiji dejodinira na vanjskom prstenu
(polozaj 5") u kalorigeno djelotvoran T3, odnosno na unutarnjem prstenu (polozaj 5) u
nedjelotvoran obrnuti T3 (rT3). Modulacijom smjera dejodinacijskog procesa aktivacijom,
odnosno inaktivacijom specifi¢nih dejodinacijskih enzima, moguca je kontrola metabolicke
aktivnosti hormona Stitnjace.

Najveci dio jodtironina izlucuje se iz Stitnjace u formi T4 koji sam ima malu metaboli¢ku
aktivnost i vjerojatno je tek prohormon. Dejodinacija nije samo metabolicka degradacija
tiroksina nego i nacin nastajanja potentnog hormona. Tri su enzima razli¢itog djelovanja i

rasprostranjenosti uklju¢ena u proces dejodinacije.

1.3.1. Dejodinaza tip 1

Dejodinaza tip 1 katalizira pretvorbu T4 u T3 dejodinacijom na polozaju 5' (vanjski prsten).
Nalazi se pretezito u stanicama jetara, ali i u drugim tkivima ukljucujuci i Stitnjacu.
Stvaranjem potentnog T3 iz T4 regulira metaboli¢ku aktivnost hormona Stitnjac¢e u somatskim
stanicama. [zoenzim te dejodinaze otcjepljuje jod s polozaja 5' (unutarnji prsten) pretvarajuci
T4 u T3 koji nema metabolickog uc¢inka. Daljnjom dejodinacijom oba trijodtironina postupno
se pretvaraju u dijodtironin i monojodtironin (slika 3).

Dejodinaza tip 1 je selenprotein Sto bitno odreduje razlike u djelovanju u odnosu na
dejodinazu tip 2 koja ne sadrzi selen (tablica 1).

T3 povecava ekspresiju mRNA za dejodinazu tip 1. PoviSena koncentracija T3 rezultira
povecanom, a snizena koncentracija smanjenom pretvorbom T4 u T3. Pojac¢ana pretvorba u
hipertireozi 1 smanjena pretvorba u hipotireozi tvore ,,circulus vitiosus* i dodatno
pogorSavaju oba funkcijska poremecaja. Nije sasvim izvjesno koliko je potrebno trajanje

lijecenja da bi se taj u¢inak dokinuo.
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3,5, 3,5 -T4

—I (5) -1 (5)

35,3-T3 3,3, 5' - T3(rT3)
1 (3' -l (5) -l (5') - (3)

35-T2 33 T2 3, 5 -T2

-1 (5) 13 -1 (3) -1 (5)
8-T4 3 - T1

Slika 3. Sukcesivna dejodinacija T4 (Preuzeto s dopustenjem iz Solter M. Bolesti Stitnjace -

klinicka tireoidologija. Zagreb, Medicinska naklada, 2007.)
1.3.2. Dejodinaza tip 2

Premda dejodinaza tip 2 takoder konvertira T4 u T3, nema vaznu ulogu u proizvodnji
ukupnog trijodtironina niti u metabolickoj aktivnosti somatskih stanica. Za razliku od
dejodinaze tip 1, ne katalizira dejodinaciju na unutarnjem prstenu i ne utjece na stvaranje r13.
Takoder nije osjetljiva na inhibitorno djelovanje PTU.

Tijekom filogenetskog razvitka dejodinaza tip 2 ima vaznu ulogu u aktivaciji kalorigenog
metabolizma u smedem masnom tkivu kao odgovor na izlaganje hladno¢i, Sto je mnogo
vaznije u nizih sisavaca nego u ¢ovjeka.

Djelovanje dejodinaze tip 2 usmjereno je odrzavanju stabilne opskrbe mozga trijodtironinom,
bez obzira na promjene u koncentraciji tiroksina. Nasuprot proporcionalnoj ovisnosti

dejodinaze tip 1 o koncentraciji T3, djelovanje dejodinaze tip 2 najviSe je izrazeno u
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hipotireozi kao odgovor na snizenu razinu T3. Porast aktivnosti dejodinaze tip 2 istodobno s
prigusenim uc¢inkom degradacijske dejodinaze tip 3 osigurava najbolju iskoristivost oskudne
koli¢ine T4 u teSkoj hipotireozi. S obzirom na pogubne u¢inke nedostatka hormona $titnjace

na razvoj i funkciju mozga, sredi$nji ziv€ani sustav je posljednja linija obrane.

Tablica 1. Razlike izmedu dejodinaze tip 1 i tip 2

Dejodinaza Dejodinaza
tip1l tip 2
tkiva jetra hipofiza
bubrezi kora mozga
Stitnjaca smede masno tkivo
hipofiza
aktivni dio selencistein cistein
dejodinacija unutarnjeg
prstena (polozaj 5) da ne
ucinak PTU inhibira ne inhibira
hipertireoza T N
hipotireoza NV T
gladovanje N% 0
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1.3.3. Dejodinaza tip 3

Dejodinaza tip 3 katalizira dejodinaciju T4 1 T3 na unutarnjem prstenu i na taj nacin inaktivira
hormone Stitnjace. Znacajno je nazo¢na u posteljici gdje ograniava transplacentarni prijenos
maj¢inih hormona u fetus.

Cjelokupni metabolizam hormona §titnjace treba promatrati kroz uéinkovitost opskrbe stanice
jezgrovnim T3. Teorijski bi se odgovaraju¢a zasi¢enost nuklearnih receptora somatskih
stanica mogla posti¢i postojanjem iskljucivo T3, ali bi za isto stanje bila potrebna njegova
Cetverostruka koncentracija. Stoga je nuzna nazoc¢nost T4 i sustava dejodinaza za stabilnu
kontrolu opskrbe nuklearnim trijodtironinom, kako po koli¢ini, tako i po podrijetlu.

Djelovanje sustava dejodinaza prikazano je na slici 4.

Y

rMa, To

Slika 4. Sustav dejodinaza i dejodinacija tiroksina (Preuzeto s dopustenjem iz Solter M.

Bolesti stitnjace - klinicka tireoidologija. Zagreb, Medicinska naklada, 2007.)
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1.4. Kontrola funkcije Stitnjace

Aktivnost Stitnjac¢e dominatno je kontrolirana djelovanjem tireotropina (TSH). Visestruki
kontrolni mehanizmi sekrecije TSH osiguravaju njegovo izlu€ivanje u vrlo uskim, stabilnim
Osim putem TSH, Stitnjaca posjeduje i ucinkovit mehanizam autoregulacije koji ovisi o

raspolozivosti joda.

1.4.1. Kontrola izlu¢ivanja TSH

TSH se sastoji od dviju podjedinica: o podjedinicu dijeli s drugim tropinima, dok je 3
podjedinica specificna za TSH i odreduje sposobnost vezanja za TSH receptor.

Potpuni ucinak postize tek glukozilirani TSH, $to zahtijeva djelovanje tireoliberina (TRH), no
glavni regulator izlu¢ivanja TSH jest koncentracija hormona Stitnjace. TSH potice sintezu i
izlu€ivanje jodtironina, a oni negativhom povratnom spregom inhibiraju sintezu i izlu¢ivanje
TSH na viSe nacina: inhibicijom sinteze receptora za TRH, smanjenjem stvaranja mRNA za
TSH i blokadom izlucivanja ve¢ stvorenog TSH (7). T3 se izravno veze na nuklearni receptor
tireotrofa, dok se T4 unutar stanice najprije konvertira u T3 djelovanjem dejodinaze tipa 2.
Intrapituitarni sustav kontrole izlu¢ivanja TSH obuhvaca folikulozvjezdaste stanice hipofize
koje posjeduju receptor za TSH i u odgovoru na stimulaciju inhibiraju TSH, neovisno o
hormonima $titnjace (8). Trostruka kontrola izlu¢ivanja TSH prikazana je na slici 5.
Izlu¢ivanje TSH karakterizirano je pulsnom sekrecijom i dnevnim oscilacijama s najviSom

razinom izmedu 21 i 02 sata (9,10).
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Slika 5. Kontrola izlu¢ivanja TSH (Preuzeto s dopusStenjem iz Solter M. Bolesti Stitnjace -

klinic¢ka tireoidologija. Zagreb, Medicinska naklada, 2007.)

1.4.2. TSH i kontrola funkcije Stitnjace

Vezanjem za specificni receptor na tireocitu, pri ¢emu je klju¢na B podjedinica, zapocCinje
uc¢inak TSH na sintezu 1 izlu¢ivanje hormona Stitnjace. Proces se odvija aktivacijom adenil-
ciklaze i stvaranjem cAMP kao drugog glasnika. Najraniji je ucinak akumulacija koloida u
stanici, proteoliza tireoglobulina 1 izlu¢ivanje hormona, dok se povecan unos i1 organifikacija
dogadaju nesto kasnije. Istodobno se aktivira i nejodni metabolizam: sinteza RNA,

bjelancevina 1 fosfolipida te oksidacija glukoze.
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1.4.3. Autoregulacija Stitnjace (11,12,13,14)

Osim putem TSH, transmembranski prijenos joda reguliran je osjetljivim mehanizmom
autoregulacije (slika 6). Na taj se nacin i uz nepromijenjenu razinu TSH Stitnjaca prilagoduje
krajnostima u unosu joda. PTU, supstancija koja spre¢ava organifikaciju joda, narusava
proces autoregulacije. Smanjena organifikacija dovodi do poveéanog nakupljanja joda u
Stitnjaci bez obzira na sadrzaj joda u serumu. Stoga je, vjerojatno, autoregulacija vise
odredena sadrzajem organificiranog joda u Stitnjaci nego koncentracijom joda u serumu.
Akutno veliko optere¢enje jodom rezultira potpunom inhibicijom prijenosa joda i
njegove organifikacije (uc¢inak po Wolffu i Chaikoffu). Produljeno optere¢enje, medutim,
dovodi do adaptacije Stitnjae (tzv. fenomen bijega), transport joda je smanjen ali je
akumulacija joda u Stitnjaci i dalje visoka S$to dovodi do pojacane organifikacije s prijelazom
u jodnu hipertireozu (Jod-Basedowljev ucinak).
No autoregulacijski mehanizam nije u svih Stitnja¢a savrSen. Produljeno veliko optere¢enje
jodom moze, zbog izostanka adaptacije, rezultirati produljenom ili trajnom hipotireozom.
Suprotno, Wolff-Chaikoffljev u¢inak moze se zaobici te se, u odgovoru na veliko opterec¢enje
jodom, promptno razvija jodna hipertireoza. Autoimune bolesti Stitnjace i1 stanja povecane

tireoidne autonomije cijele 1 dijela Zlijezde sklone su tim poremecajima (tablica 2).
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Slika 6. Kontrola unosa joda u $titnja¢u mehanizmom autoregulacije ( T/S(I') - omjer joda u
Stitnja¢i 1 serumu, PTU — propiltiouracil) (Preuzeto s dopustenjem iz Solter M. Bolesti

Stitnjace - klini¢ka tireoidologija. Zagreb, Medicinska naklada, 2007.)

Tablica 2. Patoloska stanja koja na veliko opterecenje jodom reagiraju trajnom hipotireozom,
odnosno promptnom jodnom hipertireozom (Preuzeto iz Solter M. Bolesti §titnjace - klinicka

tireoidologija. Zagreb, Medicinska naklada, 2007.)
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1.5. Hipotireoza

Najces¢i uzrok hipotireoze jest smanjena funkcija Stitnjace zbog razlicitih razloga (primarna
ili tireoprivna hipotireoza). Sekundarna (tropoprivna) i tercijarna (hipotalamicka) hipotireoza
mnogo su rjede (tablica 3). Spominje se razli¢ita prevalencija primarne hipotireoze od 2% do
5%, ovisno o dobnim skupinama. GodiSnja je incidencija u zena od 0,2% u mladih do 1,2% u
starijih (15,16). Mnogo se ¢eSce nalaze bolesnici s blago do umjereno poviSenom razinom
TSH, ali urednih hormona Stitnja¢e. U starijoj dobi prevalencija doseze i 20% (16). Ti
bolesnici nemaju simptome bolesti te se stanje naziva supklinickom hipotireozom. S obzirom
na procjenu rizika i potrebe lijecenja, supklini¢ka hipotireoza ostaje kontroverzno podrucje u
tireoidologiji (17-29) unato¢ razradenim smjernicama endokrinoloskih drustava (30).

Kako hormoni §titnjace djeluju na sve somatske stanice, tako je i hipotireoza karakterizirana
poremecajem funkcije svih organskih sustava, a naroCito se povezuje s ubrzanom

aterogenezom i njenim komplikacijama (31,32,33).

1.5.1. Lijecenje hipotireoze

Premda naizgled jednostavno, lijeenje hipotireoze u zbilji je vrlo slozeno i optereceno
kontroverzama (34).

Cilj nadomjesnog lijecenja hipotireoze treba biti: 1) uklanjanje svih pa i najmanjih simptoma i
2) normalizacija (ili, bolje reCeno, optimizacija) hormona Stitnjace, a posebice TSH, pri ¢emu
normalna i optimalna razina hormona nisu uvijek identi¢ne. Posti¢i oba cilja istodobno nije

uvijek jednostavno.

18



U novim smjernicama Americkog drustva za Stitnjacu, standardni lijek za lijeCenje
hipotireoze jest i dalje levotiroksin premda su ograde prema kombiniranoj terapiji s
trijodtironinom u izabranim slu¢ajevima manje nego prije (35).

Monoterapija levotiroksinom pretpostavlja da se konverzija prema trijodtironinu odvija prema
potrebama organizma. S druge strane, mozemo sumnjati u dostatnost T3 u hipotireozi zbog
smanjenog ili izostalog izravnog izlucivanja iz Stitnjace te manje aktivnosti dejodinaze tip 1,
Sto u zatvorenom krugu dovodi do snizenog trijodtironina. Pitanje je kada se i u kojoj mjeri taj
poremecaj korigira. Tek je primjena obaju hormona uspjela uspostaviti eutireozu u svim
tkivima hipotireoidnih eksperimentalnih zivotinja (36).

U novije vrijeme potvrden je polimorfizam za dejodinazu tip 2, vrlo rasprostranjen u
populaciji, ali vjerojatno bez ucinka u zdravih osoba (37,38). U hipotireozi moze dovesti do
smanjene konverzije T4 u T3 u tireotrofu, dodatno smanjuju¢i ve¢ prethodno reduciran
rezervoar trijodtironina. Na taj na¢in, ukupna sposobnost supresije TSH moze biti smanjena.

Kombinirano lijeenje hipotireoze bilo je optereceno Cinjenicom da dva jodtironina
imaju toliko razli¢ita kineticka svojstva da se nisu mogla primjenjivati na isti nac¢in. Primjena
sporootpustajuceg trijodtironina (39) bacila je novo svjetlo na lijeCenje hipotireoze (40)
premda stoji i misljenje da nijedno lijeCenje ne moze ukloniti sve probleme u svih bolesnika
(41). Takoder je u istrazivanjima modificiranog trijodtironina vezanog na polimere (poly T3)

sugerirana mogucénost uzimanja hormona §titnjace jednom tjedno (42).
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Tablica 3. Uzroci hipotireoze

1. Primarna (tireoprivna) hipotireoza
A Bez guse
e  Primarna idiopatska hipotireoza (zavrsni stadij Hashimotova tireoiditisa)
e Nakon operacije, ablacije s radiojodom ili vanjske iradijacije
e Sporadi¢na atireoza (agenezija ili displazija Stitnjace)
e Endemski kretenizam
e Rezistencija na TSH
B S gusom
e  Hashimotov (kroni¢ni limfocitarni) tireoiditis
e Riedlova struma
e Endemski jodni deficit
e Hipotireoza inducirana jodom
e Antitireoidne supstancije
e Dishormonogenetska hipotireoza
C Prolazna hipotireoza
e Prekid lijecenja s hormonima Stitnjace
e  Operacija toksicnog adenoma ili parcijalna tireoidektomija u hipertireozi
e  Subakutni de Quervainov tireoiditis
e  Postpartalni tireoiditis
e Nakon lijecenja hipertireoze s radiojodom
2. Sekundarna (tropoprivna) hipotireoza
e Panhipopituitarizam
e Izolirani idiopatski deficit TSH
e Poremecaj sinteze TSH (neadekvatni TSH?)
3. Tercijalna (hipotalamicka) hipotireoza
(idiopatska, trauma, tumori, infiltrativne bolesti)

4. Periferna rezistencija na hormone Stitnjace
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2. Hipoteza

Osjetljivost osi hipofiza-hormoni §titnjace u hipotireoidnih i atireoidnih bolesnika smanjena je

u odnosu na zdrave osobe.

3. Cilj istrazivanja

U istrazivanju su postavljeni sljedeci ciljevi:

Op¢i cilj:
1. Istraziti osjetljivost osi hipofiza-hormoni Stitnjace u hipotireoidnih 1 atireoidnih
bolesnika na temelju hormonskih pokazatelja.

Specificni ciljevi:
2. Ispitati ucinkovitost tiroksina (T4) u supresiji izluCivanja tireotropina (TSH) u
hipotireozi i atireozi.
3. Ustanoviti razlike u funkciji osi hipofiza-hormoni S§titnja¢e izmedu hipotireoidnih i
atireoidnih bolesnika
4. Procijeniti utjecaj promijenjenog metabolizma trijodtironina (T3) na funkciju osi

hipofiza-hormoni Stitnjace.
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4. Materijali i metode

4.1. Ispitanici

Retrospektivnim istrazivanjem ispitali smo opc¢i uspjeh lijeCenja u 2488 hipotireoidnih
bolesnika, 1920 bolesnika sa spontanom hipotireozom i 528 bolesnika s hipotireozom,
odnosno atireozom nakon kirurSkog lije¢enja ili primjene "', koji su lije¢eni u Centru za
bolesti Stitnjace Klinickog zavoda za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma
,Mladen Sekso*“ KBC Sestre milosrdnice, u razdoblju od 2006. do 2011. godine. Svi su
bolesnici lijeceni levotiroksinom (LT4) kroz period od najmanje 12 mjeseci (do viSe godina)
tijekom kojeg se mogla u potpunosti uspostaviti terapijska ravnoteza. Kao parametar
uspjesnosti lijeCenja rutinski je provjeravana serumska koncentracija tireotropina (TSH) te,
nesto rjede, koncentracija tiroksina (T4) i trijodtironina (T3). Nalazi su referirani kao
normalni, poviseni ili snizeni.

Od tih je bolesnika metodom slu€ajnog odabira izabrano 250 hipotireoidnih i 110
atireoidnih bolesnika u kojih je provedena detaljna analiza funkcije osi hipofiza (TSH) -
hormoni $titnjace. Bolesnici su lije¢eni standardnom nadomjesnom terapijom levotiroksinom.
U studiju su ukljuceni samo oni bolesnici koji su u zadnjoj (aktualnoj) kontroli hormonskih
nalaza imali normalnu razinu TSH, Sto smo smatrali glavnim pokazateljem adekvatnog
nadomjesnog lije¢enja. Hormonski nalazi TSH, T4 i T3 s posljednje (aktualne) kontrole bili
su ulazni parametri istraZivanja. Atireoidnim bolesnicima smatrali smo one kod kojih je
izvedena totalna tireoidektomija, najcesce zbog difuzne hipertireoze, rjede zbog visecvoraste
guse. Bolesnike podvrgnute totalnoj tireoidektomiji zbog karcinoma Stitnjace iskljucili smo iz
studije zbog specificnosti nadomjesnog lijeenja (u bolesnika s karcinomom S§titnjace postoji

onkoloska potreba za supresijom TSH ve¢im dozama LT4 sukladno smjernicama lijeenja
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osnovne bolesti pa se ovi podaci ne mogu smatrati objektivnim u ovom istrazivanju).
Kontrolnu grupu obuhvaca 210 zdravih osoba koje je tijekom istog vremenskog razdoblja
uputio na pregled Stitnjace i endokrinolosku obradu obiteljski lije¢nik. U osoba iz kontrolne
grupe iskljuc¢ena je klinicki i laboratorijski bolest Stitnjace (nisu imali gusSu, razina TSH i
hormona S§titnjae bila je uredna, TPO protutijela bila su negativna — ovi klini¢ki i

laboratorijski nalazi u rutinskoj su klinickoj praksi dostatni da se iskljuci bolest Stitnjace).

4.2. Metode istrazivanja

U ispitanika je odredena koncentracija serumskih T3, T4 i TSH. Tijekom kontrole uspjesnosti
nadomjesnog lijecenja kljucni je parametar bila razina TSH, dok je T4, a posebice T3,
odredivan rjede. Koncentracije T3 (n.v. 1.1-3.1 nmol/L), T4 (n.v. 65-165 nmol/L) te TSH
(n.v. 0.4-4.0 mlJ/L) odredivane su autoanalizatorom Immulite 1000 Immunoassay System,
Siemens Medical Technologies u EndokrinoloSkom laboratoriju KBC Sestre milosrdnice. U
svih ispitanika izraCunali smo omjer T4/TSH koji, s obzirom na lijeCenje levotiroksinom,
smatramo parametrom sposobnosti T4 u indukciji supresije (normalizacije) TSH. Ovaj
parametar nazvali smo Indeks supresibilnosti TSH (IST). Takoder smo izracunali omjer
T3/TSH (parametar doprinosa serumskog T3 u supresiji TSH) te omjer T4/T3 (parametar
uspjesnosti stvaranja T3 konverzijom iz egzogenog LT4).

U istrazivanju sposobnosti T4 da inducira supresiju TSH, uocena je jedna definirana
grupa od 15 atireoidnih bolesnika (oko 7% ukupnog broja takvih bolesnika) koji nisu uspjeli
normalizirati TSH niti uz poviSene vrijednosti serumskog T4 nakon povecane doze
levotiroksina. Ti su bolesnici naknadno lijeeni kombinacijom (nize doze) levotiroksina i

fiksne doze ( 10 ug b.i.d) liotrijodtironina (LT3).

23



4.3. Statisticka obrada podataka

Ispitanici su odabrani metodom slucajnog odabira uz pomo¢ mreznog sucelja
www.randomizer.org. Analizom snage testa za Pearsonovu korelaciju (snaga testa od 95%)
odredeno je najmanje 107 ispitanika po skupini uz znacajnost na razini manjoj od 0,05 i
pretpostavljeni ucinak veli¢ine od 0,5. Analiza je provedena programom G*Power for
Windows, verzija 3.1.3. U istrazivanju je koriSten rac¢unalni statisti¢ki program SigmaStat 3.5
(broj licence 773050002). Podaci su prikazani tabli¢no i graficki.

Analiza raspodjele podataka nacinjena je Smirnov-Kolmogorovljevim testom te smo
shodno dobivenim rezultatima koristili parametrijske, odnosno neparametrijske testove te
odgovarajuce prikaze kontinuiranih vrijednosti (aritmetickih sredina i standardnih devijacija,
odnosno medijana i interkvartilnih raspona). Razlike izmedu ispitivanih i kontrolne skupine
analizirali smo analizom varijance (ANOVA) s odgovaraju¢im post-hoc testovima u slucaju
normalne raspodjele, dok smo se u slucaju neparametrijske raspodjele koristili Kruskal-
Wallisovim testom. Povezanost izmedu razina izmjerenih hormona (TSH, T3 i T4) u
ispitivanim skupinama te u kontrolnoj skupini prikazana je kroz Pearsonove ili Spearmanove
korelacijske koeficijente ¢ime smo ustvrdili uc¢inkovitost T4 u supresiji izlu¢ivanja TSH.
Razlike u kategorijskim varijablama analizirane su y° testom. Utjecaj pojedinih klinickih
varijabli na indeks supresibilnosti TSH (IST), T3/TSH i T4/T3 u ispitivanim skupinama i u
kontrolnoj skupini procijenjena je regresijskim modelom. Sve P vrijednosti manje od 0,05
smatrane su znacajnima. Provedene su sljedece statistiCke analize: parni Studentov t-test,
Mann-Whitney-Wilcoxonov test, Kruskal-Wallisova jednosmjerna analiza varijance s
Dunnovom metodom multiplih usporedbi, Fisherov egzaktni test, Yatesov y” test, test linearne

regresije te Pearsonov i Spearmanov test korelacije.
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5. Rezultati

5.1. Ukupni rezultati lije¢enja hipotireoidnih bolesnika

U tablici 4. prikazana je uspjesnost lijeCenja 2488 hipotireoidnih bolesnika lijeCenih
levotiroksinom u razdoblju od 2006. do 2011.

U grupi bolesnika sa spontanom hipotireozom, 75% bolesnika pokazuje uredan TSH
kao glavni parametar uspjeSnosti nadomjesnog lije¢enja. Od ukupnog broja ostalih, 80%
bolesnika ima povisen TSH, no u najve¢em broju povisenje je grani¢no ili blago (4.1- 5.5
mlU/L). Tek manji dio (5,5% od ukupnog broja) pokazuje znacajno povisen TSH. Patoloski
snizen TSH nalazi se samo u 4% bolesnika. Suprotno nalazu TSH, serumski T4 1 T3 normalni
su u velikoj vec¢ini bolesnika.

U grupi bolesnika s hipotireozom nakon kirur§kog lije¢enja ili primjene radioaktivnog
joda, rezultati nisu toliko povoljni. Tek 68% bolesnika pokazuje uredan nalaz TSH, dok je u
odnosu na spontanu hipotireozu znacajno veca proporcija bolesnika sa snizenim i poviSenim
nalazom TSH. Normalna razina perifernih hormona Stitnjace postignuta je u manjem broju
nego u spontanoj hipotireozi, te je postotak bolesnika s poviSenim jednim ili oba hormona
Stitnjace, sugeriraju¢i prekomjerno nadomjesno lijeCenje, tri puta veéi nego u spontanoj

hipotireozi.
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Tablica 4. Vrijednosti TSH, T4 i T3 u 2488 bolesnika s primarnom hipotireozom lijecenih

levotiroksinom (76)

Normalan

Povisen
TSH=4.1-5.5
TSH >5.6

SnizZen

Spontana hipotireoza

Hipotireoza nakon operacije ili 131

TSH (%) T4(%) T3(%)
(n=1920) (n=1670) (n=987)

75.23 94.81 93.51

20.72 3.64 2.71
15.20

5.52

4.05 1.05 3.78

TSH(%)  T4(%)
(n=528) (n=364)

68.37**  86.41**

25.19* 9.78**

14.10 "
11.09 **

6.44* 3.81**

T3(%)
(n=230)

90.43*

5.65*

3.92m
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5.2. Osnovni parametri i funkcija osi hipofiza-hormoni $titnjace u hipotireoidnih

i atireoidnih bolesnika

5.2.1. Dob ispitanika

Hipotireoza je nedvojbeno bolest starije populacije (slika 7). Medijan Zivotne dobi
hipotireoidnih bolesnika znacajno je visi nego u kontrolnoj skupini. Nasuprot tomu, dob

atireoidnih bolesnika znac¢ajno je niza nego eutireoidnih osoba.
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Slika 7. Zivotna dob triju grupa ispitanika
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5.2.2. Ciljna vrijednost TSH i doza levotiroksina u lije¢enju hipotireoidnih

i atireoidnih bolesnika

Nasuprot normalnoj raspodjeli TSH u zdravih osoba, u hipotireozi je TSH zna¢ajno pomaknut
prema viS§im vrijednostima normalnog raspona (tre¢i i Cetvrti kvartil), dok je postotak
bolesnika s nisko normalnim TSH znacajno nizi. U atireoidnih bolesnika raspored ciljnog
TSH je suprotan. Najveci broj bolesnika ima nisko normalan TSH, a samo manji dio pokazuje
TSH u gornjem kvartilu normalnog raspona.

Ta je razlika uvjetovana razli¢itim modalitetom nadomjesnog lijeCenja. Srednja doza
levotiroksina primijenjena u atireoidnih bolesnika znacajno je (50%) visa od doze u lije¢enju

hipotireoidnih bolesnika (slike 8 i 9).
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!
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o
200
o) #
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o |
100 — — ' —
o Median 87 5 .

50 4

0 0o}

Hipotireoza Atireoza

Slika 8. Doza levotiroksina (LT4) u hipotireozi i atireozi
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Eutireoza n=210 Hipotireoza n=250 Atireoza n=109 Yates-ov
TSH(mIU/L) n % n % n % p
0.4-0.9 34 16 16  6* 48 44+ & <0.001
1.0-1.99 73 35 52 21% 37 34 ¢ 0.002
2.0-2.99 67 32 79 32 16 15+ ¢ 0.003
3.0-4.0 36 17 102 41* g8 7€ <0.001

* p<0.01 vs. eutireza

& p<0.01 vs. hipotireoza

Slika 9. Distribucija ciljne vrijednosti TSH u hipotireoidnih i atireoidnih bolesnika u odnosu

na kontrolnu skupinu.
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5.2.3. Meduodnos hormona Stitnjace i TSH u hipotireoidnih i atireoidnih bolesnika

Premda su svi ispitanici imali normalnu koncentraciju TSH, medijan vrijednosti je u
hipotireoidnih osoba znacajno visi nego u zdravih. S druge strane, medijan TSH atireoidnih
bolesnika znacajno je nizi od nalaza hipotireoidnih, ali i eutireoidnih osoba (slika 10).

Koncentracija serumskog T4, uz postignutu normalnu razinu TSH, u eutireoidnih,
hipotireoidnih i atireoidnih osoba prikazana je na slici 11. U tim uvjetima, medijan razine T4
je znacajno visi u hipotireoidnih osoba u odnosu na kontrolnu skupinu. U atireoidnih osoba,
zbog drugacdijeg modaliteta nadomjesnog lijeCenja koji ukljuuje znacajno vecéu dozu
levotiroksina, postignuta razina sermskog T4 znacajno je visa u odnosu na hipotireoidne 1
zdrave osobe.

Ucinak serumskog T4 na supresiju sinteze i sekrecije TSH prikazan jer na slici 12,
izrazen kao omjer T4/TSH (Indeks supresibilnosti TSH-IST). Indeks supresibilnosti TSH je u
hipotireoidnih bolesnika zna¢ajno nizi nego u eutireozi. Unato¢ viSoj serumskoj koncentraciji
T4 u hipotireozi, njegova je sposobnost postizanja supresije (normalizacije) TSH znacajno
manja. Smanjena supresibilnost TSH u hipotireozi moZe se u atireoidnih osoba prevladati
ve¢om dozom levotiroksina. U toj je skupini bolesnika TSH znacajno nizi, a indeks
supresibilnosti TSH znac¢ajno visi u odnosu na zdrave i hipotireoidne osobe, $to je postignuto
znacajno ve¢om dozom levotiroksina u nadomjesnom lijeCenju i dostignutom viSom razinom

serumskog T4.
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Slika 10. Razina TSH u tri grupe ispitanika
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Slika 11. Koncentracija T4 u tri grupe ispitanika

31



400

o o O

300 —

=]

O

o

200 —

<
% 8
g
<
§ Median 108.0
100 — T

Median 54.8

R ) é

0 o ey B
=P < 0.05 ——--

T4/TSH (Indeks supresibilnosti TSH-1ST)

I T [
Eutireoza Hipotireoza Atireoza

Slika 12. Omjer T4/TSH (Indeks supresibilnosti TSH-IST) u tri grupe ispitanika

Linearna regresija T4 1 TSH u eutireoidnih, hipotireoidnih i atireoidnih osoba
prikazana je na slikama 13, 14 i 15. U eutireoidnih osoba prisutna je znacajna negativna
korelacija (r = -0.161) izmedu koncentracija serumskog T4 i TSH. Nasuprot tomu, ta se
korelacija gubi u hipotireoidnih 1 atireoidnih osoba ( r = 0,06 i r = -0,057), §to je posljedica
gubitka funkcije Stitnjace kao drugog pola osjetljive povratne sprege i njenog nadomjestanja
arbitrarnom primjenom egzogenog tiroksina, no temeljni mehanizam odnosa T4 i

supresibilnosti TSH odrZan je u svih ispitanika.
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Slika 13. Korelacija izmedu T4 i TSH u eutireoidnih osoba
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Slika 14. Korelacija izmedu T4 i TSH u hipotireoidnih bolesnika
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Slika 15. Korelacija izmedu T4 1 TSH u atireoidnih bolesnika

Visoko znacajna korelacija izmedu razine T4 1 omjera T4/TSH (Indeksa
supresibilnosti TSH) nazo¢na je u eutireoidnih ispitanika (r = 0.384) te hipotireodnih (r =
0.309) i atireoidnih (r = 0.262) bolesnika (slike 16-18).

Znacajna negativna korelacija izmedu razine TSH 1 Indeksa supresibilnosti TSH
ostvarena je takoder u sve tri skupine (r = -0.803 za eutireoidne; r = -0,776 za hipotireoidne i
r = -0,761 za atireoidne ispitanike). Analogno odnosu T4 i Indeksa supresibilnosti TSH,
korelacija izmedu TSH i Indeksa supresibilnosti TSH ostvarena je u razliitim podruc¢jima

koncentracije TSH (slike 19-21).
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Slika 16. Korelacija izmedu T4 i omjera T4/TSH (IST) u eutireoidnih osoba
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Slika 17. Korelacija izmedu T4 1 omjera T4/TSH (IST) u hipotireoidnih bolesnika
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Slika 18. Korelacija izmedu T4 i omjera T4/TSH (IST) u atireoidnih bolesnika
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Slika 19. Korelacija izmedu TSH i1 omjera T4/TSH (IST) u eutireoidnih osoba
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Slika 20. Korelacija izmedu TSH i omjera T4/TSH (IST) u hipotireoidnih bolesnika
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Slika 21. Korelacija izmedu TSH i omjera T4/TSH (IST) u atireoidnih bolesnika



Ako se pravci korelacije T4 i1 Indeksa supresibilnosti TSH za sve tri grupe ispitanika
unesu u isti grafikon (slika 22), vidljivo je da se korelacija izmedu ta dva parametra u
eutireozi postize u nizem koncentracijskom podrucju T4 nego u obje grupe bolesnika.

Sli¢no, zajednicki prikaz pravaca regresije TSH i Indeksa supresibilnosti TSH pokazuje da je
negativna korelacija tih parametara u eutireoidnih osoba takoder postignuta u niZzem
koncentracijskom podrucju nego u hipotireoidnih i atireoidnih bolesnika (slika 23).

Razlika u ekonomicnosti u¢inka serumskog T4 na supresibilnost TSH prikazana je na
tablici 5. Za Indeks supresibilnosti od 50 u eutireozi je potrebna koncentracija T4 od 100
nmol/L, uz §to se postize razina TSH od 2.3 mIU/L. Za isti Indeks supresibilnosti TSH
potrebna je u hipotireozi, odnosno atireozi veca koncentracija T4 od 135, odnosno 125
nmol/L, a postignuti TSH takoder je visi u hipotireozi (3.0 mIU/L), odnosno sli¢an u atireozi
(2.2 mIU/L). Za teorijski Indeks supresibilnosti TSH od 150, u eutireozi se uz LT4 115
nmol/L pridruzuje nalaz TSH od 0.9 mIU/L, dok je u hipotireozi i atireozi potrebna razina T4
od ¢ak 135 nmol/L, ali je istodobno postignuti TSH visi nego u kontrolnih ispitanika (1,7

odnosno 1,4 mIU/L).

Tablica S. Popratne vrijednosti T4 i TSH za razlic¢ite IST u tri grupe ispitanika

T4 (nmol/L) TSH (miU/L)
IST Eutireoza | Hipotireoza | Atireoza | Eutireoza | Hipotireoza | Atireoza
50 100 125 125 2.3 3.0 2.2
100 108 135 130 1.5 2.0 1.4
150 115 135 135 0.7 1.7 1.3
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Slika 22. Pravci linearne regresije T4: omjer T4/TSH (IST) u tri grupe ispitanika
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Slika 23. Pravci linearne regresije TSH: omjer T4/TSH (IST) u tri grupe ispitanika
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Mozemo pretpostaviti da je poremec¢aj u metabolizmu T3 jedan od uzroka smanjenoj

ekonomicnosti funkcioniranja osi TSH - hormoni Stitnjace (slika 24). UnatoC¢ povisenoj
razini serumskog T4 u hipotireozi i atireozi u odnosu na eutireozu, poremecaj u metabolizmu
T3 rezultira smanjenom sposobnos¢u T4 u supresiji (normalizaciji) TSH.
I uz znacajno visu koncentraciju T4 u obje grupe bolesnika, serumski T3 je znacajno nizi u
odnosu na eutireoidnu skupinu (slika 25). To je posebice znacajno u grupi atireoidnih
bolesnika koji, zbog vece doze levotiroksina u nadomjesnom lijecenju, pokazuju znacajno visi
serumski T4 u odnosu na hipotireoidne i zdrave osobe.

Omjer T4/T3, koji odrazava sposobnost periferne pretvorbe T4 u T3, prikazan je na
slici 26. Medijan omjera T4/T3 znacajno je visi u obje grupe bolesnika (83.0 i 82.0) nego u
kontrolnoj skupini (58.0), Sto ukazuje na to da je, unato¢ povisenoj koncentraciji T4 u
hipotireoidnih i, posebice, atireoidnih bolesnika, istodobno smanjena pretvorba T4 u T3, Sto
rezultira nizom koncentracijom serumskog T3.

Omjer T3/TSH znacajno je nizi u hipotireoidnih nego u eutireoidnih osoba (slika 27).
U atireoidnih bolesnika omjer T3/TSH jednak je onom u kontrolnoj skupini, ali prvenstveno
zbog suprimiranog TSH znacajno viSom koncentracijom T4.

U kontinuumu razli¢ite sposobnosti supresibilnosti TSH u hipotireoidnih bolesnika,
utvrdeno je da 15 atireoidnih bolesnika (oko 7% ukupnog broja) nije uspjelo suprimirati
(normalizirati) serumski TSH niti uz hipertireoidne vrijednosti T4. Istodobno serumski T3 bio
je nizi, u nekih ispod donje granice. Nakon dodatne primjene liotrijodtironina u nadomjesnom
lijeCenju 1 uz znafajno smanjenu dozu levotiroksina, razina T4 je smanjena a TSH je

normaliziran (tablica 6).
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Tablica 6. Serumski T4, T3 i TSH u atireoidnih bolesnika lijeCenih monoterapijom

levotiroksinom i kombiniranim lijeCenjem levotiroksinom i liotrijodtironinom.

LT4 LT4 + LT3 2x10 ug b.i.d.
Bolesnik Dob| LT4 T4 T3 TSH LT4 T4 T3 TSH

(ng) (nmol/L) (nmol/L) (mIU/L) (ng) (nmol/L) (nmol/L) (mlU/L)

1 47| 162,5 160 1,2 13,3 150 131 3 0,65
2 32| 112,5 172 1 10,9 100 140 2,1 0,51
3 31 125 162 0,8 10,9 125 128 1,4 0,07
4 44 225 200 2 7,5 100 127 3,8 0,64
5 45| 137,5 176 1,4 6,5 100 92,4 1,7 1,15
6 36 125 161 1,9 24,6 100 120 2,9 0,95
7 55| 137,5 166 1,8 20,7 125 125 1,9 1,12
8 31 125 184 2 9,6 112,5 136 2,2 4,1
9 52 100 164 0,9 8,9 75 199 1,4 0,61
10 50 125 197 1,1 10,9 75 139 2,9 0,55
11 32| 187,5 165 1,4 6,5 150 135 2 0,81
12 50 225 165 1,8 10 175 130 2,1 4,01
13 38 175 162 0,9 8 150 120 3 1,8
14 33| 112,5 160 0,9 14,8 100 115 1,7 0,9
15 27 225 165 1,3 30 125 126 1,9 0,45
X 153,3 170,6 1,3 12,88 117,5* 124,3* 2,26* 1,22%
SE 11,3 3,4 0,1 1,73 7,2 3,4 0,17 0,08
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Slika 25. Razina serumskog T3 u tri grupe ispitanika
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Slika 26. Omjer T4/T3 u tri grupe ispitanika
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Slika 27. Omjer T3/TSH u tri grupe ispitanika
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6. Rasprava

TSH je glavni regulator funkcije Stitnjace (43). Postojala je tendencija da se, zbog svoje
osjetljivosti, kako u fizioloskom smislu, tako i s obzirom na preciznost laboratorijske analize,
uvede kao glavni ili ¢ak jedini parametar u procjeni funkcije osi hipofiza - Stitnjaca. To je,
medutim, dovedeno u dvojbu (44,45,46) zbog nekoliko razloga. Prvo, ne postoji jedinstvena
suglasnost oko normalnog raspona TSH u populaciji. Sugerirano je da bi se gornja granica
TSH koja je uobicajeno 4,0-4,5 mIU/L trebala sniziti na 2,5 mIU/L jer 95% zdrave
populacije (u nasoj studiji samo 65% !) pokazuje TSH unutar tog raspona (47). Ovaj je
prijedlog bio podrzan od jednih (48,49), ali 1 osporen od drugih (50,51) autora. Takvo bi
omedenje normalnih vrijednosti TSH prevelo znac¢ajan dio, posebice starijih, zdravih osoba, u
grupu onih s grani¢nom ili ¢ak blago hipotireoidnom funkcijom S§titnjace. Problem raspona
normalnih vrijednosti TSH ostaje i dalje otvoren (52), a gornje grani¢ne vrijednosti
normalnog raspona TSH mogu biti iskrivljene okultnom hipofunkcijom $titnjace (53).

U svezi s rasponom normalnih vrijednosti TSH valja napomenuti da, premda nije
uvrijezeno da se normalne vrijednosti izrazavaju s obzirom na dob, u procjeni tireoidne
funkcije pojedinaca, posebice u ocjeni adekvatnosti nadomjesnog lijecenja hipotireoze,
vrijednost TSH treba dovesti u svezu sa zivotnom dobi. U mladih osoba niza vrijednost TSH
je pozeljna, dok je u starijih (pre)nizak TSH dokazano rizi¢an za fizicko (54-63) i mentalno
zdravlje (64,65). Novija izvjes¢a ukazuju na povezanost blago povisene razine TSH i
dugovjecnosti (66-69), a supklinicka hipotireoza (bez TPO protutijela) moze u starijoj dobi
spontano prijeéi u eutireozu (70,71,72). Cini se da je prilagodba vrijednosti TSH u gornjem
dijelu normalnog raspona u starijoj zivotnoj dobi nuzna (73,74).

Drugi razlog relativiziranju vrijednosti TSH kao samostalnog procjenitelja funkcije

Stitnjace, a povezan sa stavom o normalnom rasponu, jest ¢injenica da je inter-individualni
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raspon normalnih vrijednosti TSH zdrave populacije znatno S§iri nego intra-individualni
raspon (44) (slika 28) te se stoga procjena normalne vrijednosti TSH u populaciji ne bi mogla
jednostavno transponirati na pojedinca. To bi znacilo da svaki zdravi pojedinac ima ,,svoj*
normalan TSH koji bi se mogao uociti jedino visekratnim uzastopnim odredivanjem. Nasi
rezultati pokazuju da je, nasuprot zdravim osobama, intra-individualni raspon TSH, i u dobro
lijecenih hipotireoidnih bolesnika, znatno $iri te varijacijom moze nadmasiti inter-individualni
raspon zdravih osoba i ponekad blago prijeéi gornju granicu normalnih vrijednosti, $to ne
mora utjecati na odluku o promjeni doze levotiroksina. Na slici 29 prikazana je razina TSH u
17 inace dobro lijecenih hipotireoidnih bolesnika, koja je u jednom periodu kontrole bila
lagano povisena. Nakon 6-8 mjeseci, uz istu dozu levotiroksina, kontrolni nalaz TSH bio je
ponovno uredan. Ti rezultati potvrduju vecu intra-individualnu varijabilnost razine i
supresibilnosti TSH u hipotireoidnih bolesnika i nalikuju na promjene TSH u spontanom

prijelazu supklini¢ke hipotireoze u eutireozu (71,72).

0.75 A

0.5 -

Scaled

0.25 1

log TSH

Slika 28. Odnos izmedu inter-individualne (puna linija) 1 intraindividualne (isprekidana linija)

distribucije TSH (preuzeto iz 44)
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TSH (mIU/L)

Vrijednost 1 Vrijednost 2

Slika 29. Povisen nalaz TSH u hipotireoidnih bolesnika normalizirao se nakon 6 mjeseci

uz istu dozu levotiroksina

Podjednako kao i TSH, rasap normalnih vrijednosti T4 u populaciji znatno je Siri od
intra-individualne distribucije, Sto moze objasniti promjene koje nastaju u ranoj fazi tireoidne
insuficijencije 1 objasniti ¢injenicu da je razlika izmedu uredne funkcije Stitnjace 1 supklinicke
hipotireoze isklju¢ivo arbitrarna (75). lako je u novije vrijeme naglasak stavljen na
supklinicke poremecaje funkcije Stitnjace, samostalan nalaz TSH ne mozZe dobro razlikovati
supklinicku hipotireozu i hipertireozu od manifestnih oblika bolesti, jer u oba slucaja moze
biti jednako patoloski povisen, odnosno snizen.

Mozemo zakljuciti da samostalna vrijednost TSH moze biti dobar procjenitel;
pituitarno-tireoidne funkcije u zdravih osoba, posebice u epidemioloskim studijama. U

hipotireozi, a posebice u procjeni adekvatnosti nadomjesnog lijeCenja, vazno je istodobno

46



odrediti serumski T4, a ponekad, zbog poremeéenog metabolizma, kako ¢e kasnije biti
pojasnjeno, i serumski T3. Pri tomu omjer T4/TSH (Indeks supresibilnosti TSH-IST) moze
biti dobar dopunski pokazatelj optimalne funkcije pituitarno-tireoidne osi.

U procjeni adekvatnosti nadomjesnog lijecCenja hipotireoze levotiroksinom na velikoj
populaciji moze se zakljuciti da je lije¢enje prihvatljivo za blizu 90% bolesnika sa spontanom
hipotireozom (75% s normalnim i 15% s tek grani¢no povisenim TSH) (76). Broj bolesnika s
grani¢nim nalazom TSH bio je prihvatljiv, a premda su ti bolesnici oznaceni kao supklinicka
hipotireoza, razina TSH nije zahtijevala povisenje doze levotiroksina. Nasuprot nekim ranijim
izvjes¢ima (23,57), u najnovijoj studiji nije dokazana povezanost perzistentne supklinicke
hipotireoze 1 koronarne sr¢ane bolesti u starijih bolesnika (25,77).

U naSem ispitivanju tek je 4% bolesnika pokazalo patoloski suprimiran TSH, §to smo
smatrali ¢vrstim razlogom za smanjenje doze levotiroksina s obzirom na dokazane Stetne
u¢inke prekomjerno snizenog TSH na fizicko i psihi¢ko zdravlje (60-65). Stovise, i visoko
normalna funkcija Stitnjace (nisko nomalan TSH) povezana je s povecanom sklonoscéu
atrijskoj fibrilaciji, a serumski TSH je u linearnoj obrnuto proporcionalnoj korelaciji s
poremecajem sréanog ritma (62). Na temelju tih spoznaja, smatrali smo da je opravdano
nadomjesno lijecenje postupnim titriranjem TSH, Sto je bio mozda sporiji, ali sigurniji nacin u
odnosu na primjenu vece, fiksne doze levotiroksina. Supklinicku hipotireozu smatrali smo
manjom komplikacijom, dok smo supklini¢ku hipertireozu (prekomjerno suprimirani TSH)
nastojali izbje¢i.

Rezultati su povoljniji u odnosu na dvije manje serije selekcioniranih bolesnika (78,79) i dvije
vece epidemioloske studije (16,80) u op¢oj populaciji (tablica 7), naroCito s obzirom na manji

broj bolesnika s prekomjerno suprimiranim TSH.

47



Tablica 7. Usporedba postignutih vrijednosti TSH u Cetiri studije

TSH (%)
Studija Normalan Povisen SniZen
Ross et al. 1990. (78) (n=127) 68 18 14
Parle et al. 1993. (79) (n=97) 62 27 21
Canaris et al. 2000. (16) (n=1529) 60 18 22
Hollowell et al. 2002. (80) (n=820) 67 15 18
Nasa studija 2011. (n=1920) 75 21 4

(spontana hipotireoza)

Lijecenje je manje ucinkovito u hipotireoidnih bolesnika nakon operacije ili primjene
radiojoda, ali i u njih se doza levotiroksina moze smatrati adekvatnom u 82% bolesnika (68%
s urednim i 14% s grani¢no poviSenim TSH). U skupini hipotireoidnih bolesnika nakon
operacije ili primjene radioaktivnog joda, znacajan je broj atireoidnih osoba u kojih se mogu
pojaviti poteskoce u pokusaju ponovne uspostave normalne funkcije osi hipofiza — hormoni
Stitnjace. U teznji da se postigne normalna razina TSH, poveéana doza levotiroksina ¢escée
rezultira pove¢anjem T4 i T3 i ve¢im udjelom bolesnika s prekomjerno suprimiranim TSH.
Uz 250 hipotireoidnih i 110 atireoidnih bolesnika koji su od ukupnog broja izlu¢eni metodom
slu¢ajnog odabira i ukljuceni u istrazivanje, nadeno je pretrazivanjem dodatnih 56 (18% od
ukupnog broja) hipotireoidnih i 28 (20% od ukupnog broja) atireoidnih bolesnika koji zbog
patoloskog nalaza TSH nisu ukljuceni u istrazivanje (tablica 8). U tih je hipotireoidnih
bolesnika TSH bio gotovo iskljucivo povisen (11,7% s TSH od 4,1 do 5.5 mIU/L i 5,9% s
TSH > 5,6 mIU/L, ukupno 17,6%; samo 0,6% s TSH < 0,4 mIU/L), a u atireoidnih pretezito

prekomjerno suprimiran (14,5% s TSH < 0,4 mIU/L i 5,8% s TSH > 4,1 mIU/L). Na tu smo
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pojavu gledali kao na ocekivanu posljedicu aktualnog stava o nadomjesnom lije¢enju koji
zadaje razlicitu ciljnu vrijednost TSH za te dvije grupe bolesnika. U hipotireoidnih, uglavnom
starijih bolesnika, doza levotiroksina znaCajno je manja, ciljni TSH u podruéju visih
normalnih vrijednosti, a nizi te posebice prekomjerno snizeni TSH, opravdano se izbjegava. U
atircoidnih bolesnika, pretezito mlade populacije, ve¢om se dozom levotiroksina nastoje
posti¢i vrijednosti TSH u donjem podrucju normalnih vrijednosti koje rezultiraju dobrom
fizickom 1 mentalnom sposobnoséu, dok se visoko normalne vrijednosti smatraju
neadekvatnima. Razumljivo je da ¢e takav izbor lijeCenja, u odredenog broja bolesnika,
rezultirati razinom TSH izvan suprotnih krajeva normalnog raspona. Usprkos tomu, takav se
princip lije€enja smatra opravdanim uz razuman i o¢ekivan postotak bolesnika s prekomjerno
povisenim (u hipotireozi) i prekomjerno snizenim (u atireozi) vrijednostima TSH. Takav

modalitet rezultirat ¢e dobrim nadomjesnim lijeCenjem u vecine hipotireoidnih bolesnika.

Tablica 8. Hipotireoidni i atireoidni bolesnici koji zbog patoloskog nalaza TSH nisu uvrsteni

u ispitivanje

Hipotireoza Atireoza

TSH n % TSH n %
Normalan 250 81,6 Normalan 110 80,0
4,1-5,5 36 11,7 >4,1 8 5,8
>5,6 18 5,9

<0,4 2 0,6 <04 20 14,5
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U velikim studijama procjene ucinkovitosti standardnog nadomjesnog lijeCenja, u
hipotireoidnih bolesnika koji su lije¢eni tijekom vise godina, usprkos prilagodbi doze
levotiroksina, nadeno je 15%-27% bolesnika s poviSenim (premda najcesce s granicnim ili
blago povisenim) i 4%-22% bolesnika s prekomjerno suprimiranim TSH (16,80). I jedna i
druga grupa neadekvatno lije¢enih bolesnika pripada skupini s ijatrogenim supklinickim
poremecajem funkcije Stitnjace. Stavovi o supklinickoj hipotireozi i supklini¢koj hipertireozi
mijenjali su se s viemenom, no vjeruje se kako ipak oznacavaju patolosko stanje s visestrukim
moguéim posljedicama. Stoga su bili predlagani i drugi modaliteti nadomjesnog lijecenja,
prvenstveno kombinacijom levotiroksina i liotrijodtironina. Terapija hipotireoze, premda
naizgled jednostavna, prac¢ena je nedoumicama, kontroverzama i kompleksnim pojasnjenjima
(34,81), a potraga za idealnim nadomjesnim lijeCenjem jos traje.

Distribucija TSH u zdravih osoba slijedi normalnu krivulju. Medutim, u obje grupe
hipotireoidnih bolesnika koji su prema kriterijima ukljucivosti bili dobro lijeceni (razina
serumskog TSH bila je unutar normalnog raspona), raspored TSH znacajno odstupa od
normalne distribucije. U hipotireoidnih bolesnika, znacajno je manje onih s nisko normalnim
TSH (u prvom kvartilu) u odnosu na zdrave osobe (6% vs. 16%; p < 0,01), dok 45%
bolesnika ima visoko normalni TSH (u cetvrtom kvartilu) nasuprot samo 17% zdravih
(p <0,01). U atireoidnih bolesnika raspored TSH je suprotan, s izrazitim skretanjem u lijevo.
U prvom kvartilu normalnog raspona TSH je 44% bolesnika, a visoko normalne vrijednosti
ima tek 7% atireoidnih bolesnika (p < 0,01 prema zdravim osobama). Ti su nalazi potpuno u
skladu s ranije pojasnjenim modalitetom nadomjesnog lijeCenja kojim se atireoidne osobe
lije¢e znacajno ve¢om dozom levotiroksina u odnosu na hipotireoidne (125,0 vs. 87,5 ug;
p<0,001), a ciljni nalaz TSH je nizi, i uz realnu pretpostavku da ¢e, zbog toga, u nekih TSH
biti prekomjerno snizen. Ve¢ smo istaknuli da je razlika u modalitetu lijjeCenja izmedu

hipotireoidnih 1 atireoidnih bolesnika uzokovana ne samo opsegom hipotirecoze nego i
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zivotnom dobi. Hipotireoza je uglavnom bolest starije dobi (medijan 60,0 godina), dok su
atireoidni bolesnici mlade Zivotne dobi (medijan 38,0 godina) u odnosu na hipotireoidne ali i
zdrave osobe.

Premda je nalaz TSH bio unutar normalnih granica u svih ispitanika, razina je bila
znacajno visa u hipotireoidnih bolesnika nego u kontrolnoj skupini (2,71 vs. 1,95 mIU/L; p
<0,05). Uz to je nadomjesnim lijeCenjem, koje je u hipotireodnih bolesnika rezultiralo vi§im,
iako normalnim TSH, postignuta istodobno i visa razina serumskog T4 u odnosu na kontrolne
ispitanike (120,0 vs. 103,6 nmol/L; p<0,05). Takoder jasno je vidljiva karakteristi¢na
disocijacija T4 i TSH, S§to govori o manjoj osjetljivosti hipofizno-tireoidne osi u
hipotireoidnih bolesnika, odnosno o smanjenoj sposobnosti supresije TSH razinom serumskog
T4. U hipotireozi je, dakle, potrebna visa razina serumskog T4 da se postigne normalizacija
TSH, no i tada je dvojbeno, s obzirom na razliku prema zdravim osobama, da 1i su te
normalne vrijednosti TSH ujedno i1 optimalne.

Da bismo bolje procijenili sposobnost T4 u supresiji TSH, odnosno supresibilnost
TSH u hipotireoidnih i atireoidnih osoba, mjerili smo omjer T4/TSH (Indeks supresibilnosti
TSH - IST). U skladu s gornjim rezultatima ta je sposobnost supresije znacajno manja u
hipotireoidnih bolesnika nego u zdravih osoba (45,5 vs. 54,8; p < 0,05). To znaci da niti
istodobno viSa koncentracija T4 u hipotireozi nije uspjela adekvatno smanjiti koncentraciju
TSH do one razine koja se nalazi u zdravih osoba i uz nizi serumski T4.

Cini se da se smanjena sposobnost supresije TSH u hipotireoidnih osoba moZe, u atireozi,
prevladati tek znacajno ve¢om (da li prevelikom?) dozom levotiroksina i znacajno viSom
razinom T4 u odnosu na zdrave osobe (135,0 vs. 103,5 nmol/L; p < 0,05). Uz tu razinu T4,
TSH je bio jace suprimiran (1,24 mIU/L), znacajno nizi od vrijednosti u hipotireoidnih, ali i
zdravih osoba. Zbog toga je i indeks supresibilnosti TSH (108,0) bio znac¢ajno poviSen u

odnosu na bolesnike s hipotireozom, ali i zdrave osobe te je, u skladu s koncentracijom T4
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viSom od one u hipotireozi i u zdravih osoba, budio sumnju u prekomjernu dozu levotiroksina
u atireozi. Ti rezultati zorno objaSnjavaju povecan rizik od prekomjerne supresije TSH u
atircoidnih osoba. Stoga Indeks supresibilnosti TSH moze ukazati na adekvatnost funkcije
povratne sprege TSH - hormoni Stitnjace u hipotireoidnih/atireoidnih bolesnika i pomo¢i u
traganju za optimalnim nadomjesnim lijeCenjem.

Ustvrdili smo oc¢ekivanu znacajnu obrnutu korelaciju izmedu koncentracije T4 i TSH
u skupini zdravih osoba, no zanimljivo je da se ta korelacija izgubila u obje grupe
hipotireoidnih bolesnika. Jedino prihvatljivo pojasnjenje za te rezultate nasli smo u Cinjenici
da je u hipotireozi i atireozi osteCen ili potpuno nedostaje drugi pol (funkcija Stitnjace)
negativno povratne hipofizno-tireoidne osi. Taj se pol ve¢im dijelom ili u cijelosti nadomjesta
egzogenom, arbitrarnom primjenom levotiroksina, koji o€ito nije jednake osjetljivosti kao
endogeno kontrolirana razina T4. Na tako stvoren serumski T4 u povratnoj informaciji TSH
nema nikakva ucinka.

Suprotno tomu, odrzana je supresibilnost TSH bilo prirodnim, endogenim T4, bilo
onim nastalim primjenom levotiroksina. Znacajna pozitivna korelacija izmedu T4 i Indeksa
supresibilnosti TSH nadena je za sve tri skupine ispitanika na razini znacajnosti od p < 0,001
(hipotireoidne i zdrave osobe) i p < 0,008 (atireoidni bolesnici).

Istodobno razina TSH znafajno je obrnuto proporcionalno korelirala s Indeksom
supresibilnosti TSH u sve tri grupe ispitanika (p<0,001); Sto je Indeks supresibilnosti TSH bio
vedi, razina TSH je bila niza.

Pravci linearne regresije za T4 : Indeks supresibilnosti TSH i1 TSH : Indeks
supresibilnosti TSH naneseni na isti grafikon pokazuju da se, premda gotovo paralelni i vrlo
slicnog nagiba, nalaze u jasno razliitim koncentracijskim podru¢jima. Pravci za skupinu

eutireoidnih, zdravih osoba u podrucju su nizih, a pravci za hipotireoidne/atireoidne bolesnike
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u podruéju su visih koncentracija T4, odnosno TSH. Sto to znadi u procjeni ekonomiénosti
funkcije pituitarno-tireoidne osi u hipotireoidnih i atireoidnih bolesnika?

U tablici S prikazan je odnos izmedu Indeksa supresibilnosti TSH (IST) i razine
serumskog T4 te koja im je pridruzena vrijednost TSH u hipotireoidnih i atireoidnih bolesnika
u odnosu na zdrave osobe. U eutireozi je za razli¢ite stupnjeve Indeksa supresibilnosti TSH i
uz nizu razinu serumskog T4 pridruzena niza koncentracija TSH, dok je u hipotireozi/atireozi
isti Indeks postignut tek uz istodobno visu razinu T4, ali i visi TSH. Zadani Indeks
supresibilnosti TSH od 50 postignut je u eutireozi s koncentracijom T4 od 100 nmol/L i uz
istodobnu vrijednost TSH od 2,3 mIU/L. U hipotireozi, odnosno atireozi isti je Indeks
postignut znacajno viSom razinom T4 od 135, odnosno 125 nmol/L uz istodobno visu (u
hipotireozi), odnosno sli¢nu (u atireozi) razinu TSH (3,0 i 2,2 mIU/L). Teorijski, visi Indeks
supresibilnosti TSH od 150 postiZe se u zdravih osoba koncentracijom T4 od 115 nmol/L uz
TSH od 0,9 mIU/L. Za isti Indeks supresibilnost TSH i u hipotireozi i atireozi potrebna je
koncentracija T4 od 135 nmol/L, a dosegnuti TSH je znacajno visi (1,7 odnosno 1,4 mIU/L).
Ti podaci pokazuju znacajan stupanj disocijacije odnosa T4 i TSH u hipotireoidnih i
atireoidnih bolesnika u odnosu na zdrave osobe.

Ako se funkcija pituitarno-tireoidne osi u zdravih osoba smatra ekonomi¢nom, a to
podrazumijeva najnizu razinu serumskog T4 koja je potrebna za optimalnu supresiju TSH,
onda disocirani odnos TSH i hormona $titnjace u hipotireoidnih i atireoidnih bolesnika nije
ekonomican i ukazuje na promijenjenu funkciju pituitarno-tireoidne osi. I uz vecu
koncentraciju T4, razina serumskog TSH ostala je relativno povisena i nije dosegnula
vrijednosti u zdravih osoba. lako se neki parametri ispitivanja osi TSH-hormoni $titnjace koji
su u hipotireozi u odnosu na eutirecozu promijenjeni (ponajprije visi serumski TSH), u

atireoidnih bolesnika mogu prevladati ve¢om dozom levotiroksina i viSom koncentracijom
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serumskog T4, funkcija te osi nije niti u njih optimalna. Stovise, ima dosta pokazatelja koji
govore da je primijenjena doza levotiroksina u atireoidnih bolesnika zapravo previsoka.

Ako hipotireoidne/atireoidne bolesnike promatramo kao grupu s ukupno umanjenim
potencijalom serumskog T4 u postizanju supresije TSH, lako je objasniti da se u kontinuumu
smanjene supresibilnosti TSH razlikuju tri grupe bolesnika (slika 30). U prvoj, najvecoj grupi,
hipotireoidni bolesnici uspijevaju sa znacajno ve¢om koncentracijom T4 u odnosu na zdrave
osobe, normalizirati TSH, iako ne i optimizirati jer je i tada TSH, premda unutar normalnog
raspona, znacajno visi od onog u kontrolnoj skupini. U drugoj grupi bolesnici uspijevaju
normalizirati TSH, ali tek uz prekomjerno povisenu razinu serumskog T4, dok je normalna
tiroksinemija prac¢ena supranormalnim TSH. U naSoj studiji bilo je 9 (3,5%) takvih bolesnika
u hipotireoidnoj i 11 (10%) u atireoidnoj skupini, a takav je odnos T4 i TSH zabiljeZzen u
samo jednog od 210 eutireoidnih ispitanika. Na posljetku, manja populacija atireoidnih
bolesnika (7% od ukupnog broja atireoza) nije uspjela tijekom standardnog nadomjesnog
lijeCenja uopcée normalizirati serumski TSH, premda je doza levotiroksina bila velika, a
postignuta koncentracija T4 znacajno iznad normalnih vrijednosti te daljnje povecanje doze

levotiroksina nije dolazilo u obzir (82).
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Slika 30. Disocijacija izmedu T4 1 TSH (oslabljena sposobnost supresije TSH) u nekih

hipotireoidnih i atireoidnih bolesnika.

Ti podaci ukazuju na tri vazna zakljucka. Prvo, samostalno odredivanje TSH nije
pouzdan parametar u procjeni adekvatnosti nadomjesnog lijeCenja u svih hipotireoidnih
bolesnika. Analiza TSH tek mora biti uklju¢ena u individualiziranu odluku o rezimu lije¢enja
(44). Drugo, hipotireoidni i atireoidni bolesnici pokazuju jasan poremecaj funkcije pituitarno-
tireoidne osi, karakteriziran disocijacijom odnosa T4 1 TSH. I trece, levotiroksin nije
optimalan lijek u nadomjesnom lijeCenju hipotireoze/atircoze 1 ne moze dovesti do
eutireoidnog stanja svih bolesnika (83). U naSoj studiji (82) bilo je 7% takvih bolesnika.

Budu¢i da se monoterapijom levotiroksinom ne moze ocekivati stopostotni uspjeh
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standardnog nadomjesnog lijeCenja hipotireoze (41), uslijedila je potraga za drugim
modalitetima nadomjesnog lijecenja.

Bilo je opravdano pretpostaviti da, uz ostale razloge disfunkcije osi TSH-hormoni
Stitnjace u hipotireozi i atireozi, vaznu ulogu ima poremeéen metabolizam T3. Treba istaknuti
da se, nasuprot hipertireozi, koncentracija T3 u hipotireozi ne smatra vaznim dijagnosti¢kim i
terapijskim parametrom i da prema najnovijim smjernicama analiza T3 nije preporucena (35).
S druge strane, istaknuta je vaznost T3 koji moze biti znacajniji od T4 u supresiji sinteze i
luc¢enja TSH (84), upravo zbog komponente koja nastaje intracelularnom dejodinacijom iz T4
u tireotrofu. Snizena koncentracija FT3 opazena je upravo u onih (cca 6%) atireoidnih
bolesnika koji standardnim lije¢enjem s levotiroksinom nisu normalizirali TSH (85).

Poznato je da je u hipotireozi metabolizam T3 oSte¢en barem na tri razine. Ponajprije
je smanjeno ili potpuno izostalo izravno izlu€ivanje T3 iz $titnjace (u zdravih osoba oko 20%
ukupnog perifernog T3), tako da stvaranje T3 ovisi isklju¢ivo o razini periferne pretvorbe iz
T4. Upravo je ta pretvorba u hipotireozi umanjena. Naime, pretvorba T4 u T3 vrsi se
posredovanjem dejodinacijskog enzima tipa 1. T3 na nuklearnoj razini potice sintezu mRNA
za dejodinazu tip 1. Stoga smanjena razina T3 rezultira smanjenom sintezom i aktivnos¢u
dejodinaze tip 1 te smanjenom pretvorbom T4 u T3. Zatvara se ,,circulus vitiosus* u kojem se
snizena razina T3 pojavljuje i kao uzrok i kao posljedica. Na taj nacin umanjeno izlu¢ivanje
T3 iz Stitnjace 1 smanjena serumska koncentracija T3 ne samo da se ne uspijeva kompenzirati
perifernom pretvorbom iz T4 nego izravno utjece na to da pretvorba bude smanjena. MoZzemo
zakljuciti da hipotireoza zapravo ,,pogorSava samu sebe“. Istodobno se dejodinacija u
kalorigeno neaktivan reverzni T3 (rT3) vrSi nesmetano drugim izoenzimom, no kako je
dejodinaza tip 1 nuzna za degradaciju rT3 u T2, umanjena degradacija dovodi do
nagomilavanja rT3 koje je obrnuto proporcionalno smanjenju T3. Ve¢ je ranije potvrden losiji

(nizi) omjer T3/rT3 u hipotireozi u odnosu na eutireozu (86), a takav je metabolicki zaokret
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karakteristiCan i za druga stanja (tzv. sindrom ,,niskog T3, teSke netireoidne bolesti - NTI). U
nekima od tih stanja (npr. gladovanje), snizeni T3 je evolucijom ste¢eni adaptacijski
mehanizam s ciljem ustede oskudnih energetskih izvora, smanjenja negativne duSikove
bilance i zastite od katabolizma gradevnih proteina. U drugim stanjima se u odgovoru na stres
razvija prava hipotalamicka hipotireoza. Stavovi oko potrebe primjene liotrijodtironina u tim
stanjima su neusuglaseni, ¢esto suprotstavljeni (3).

U novije se vrijeme, kao trec¢i uzrok disfunkcije T3, isti¢u polimorfizmi za dejodinazu
tip 2. Dejodinaza tip 2 nuzna je za intracelularnu konverziju T4 u T3 u stanicama srediSnjeg
ziv€anog sustava pa tako i hipofize (tireotrofa). Polimorfizam za dejodinazu tip 2 prili¢no je
rasprostranjen u populaciji (oko 15%) (87). Vjerojatno nije znacajan za funkciju osi TSH-
hormoni S§titnjace u eutireoidnih osoba, u kojih se zbog uredne sekrecije T3 iz Stitnjace i
urednog perifernog pretvorbenog metabolizma, stvara dovoljno T3 i adekvatno transportira u
tireotrof iz ekstracelularnog prostora pa intracelularna konverzija T4 u T3 nije presudna. U
hipotireoidnih i atireoidnih bolesnika, zbog smanjene ili izostale sekrecije T3 iz Stitnjace i
ostecenog perifernog dejodinacijskog metabolizma hormona Stitnjace, smanjen je rezervoar
T3. Smanjena konverzija T4 u T3 unutar tireotrofa zbog polimorfizma dejodinaze tip 2 moze,
u tom slucaju, biti doprinosni ¢imbenik smanjenoj supresibilnosti TSH (81) jer se u stanicama
mozga dodatni T3 stvara dejodinacijom iz T4. U slucaju disfunkcije dejodinaze tip 2,
smanjena razina i oslabljeni supresijski ucinak T3 na izluc¢ivanje TSH u tireotrofu moze biti
izrazen 1 uz (nisko)normalnu serumsku koncentraciju T3. Zbog toga razina serumskog T3 nije
sasvim pouzdan parametar u procjeni intracelularne aktivnosti. Smanjenu aktivnost
dejodinaze tip 2 trebalo bi, pored ostalih razloga (88), uzeti u obzir u bolesnika koji i uz
veliku dozu levotiroksina zadrzavaju poviseni TSH.

U skladu s tim ¢injenicama, koncentracija serumskog T3 u hipotireoidnih bolesnika

nase studije znacajno je niza nego u kontrolnoj skupini zdravih osoba (1,50 vs. 1,82 nmol/L; p
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< 0.05). Zbog istodobno smanjene supresibilnosti TSH i vise razine serumskog TSH, omjer
T3/TSH u hipotireozi gotovo je dvostruko nizi nego u zdravih osoba (0,60 vs. 1,02). Rezultati
ukazuju da je snizenje T3 u hipotireozi posljedica smanjene periferne pretvorbe T4 u T3. T3
je u hipotireoidnih bolesnika nizi nego u kontrolnoj grupi, unato¢ istodobno visoj razini T4.
Stoga je omjer serumskih T4/T3 koji moze ukazati na stupanj periferne konverzije znacajno
visi (hipotireoza=83, eutireoza=58; p <0,05) i ukazuje na umanjeno stvaranje T3 pretvorbom
iz T4 u hipotireoidnih bolesnika. Doza levotiroksina koja je potrebna za normalnu vrijednost
TSH u hipotireozi, rezultira serumskom koncentracijom T4 viSom nego u zdravih, ali
istodobno ne postize adekvatnu razinu T3 (89).

Dok se u atireoidnih bolesnika smanjena supresibilnost TSH uspjela prevladati ve¢om
dozom levotiroksina i viSom razinom serumskog T4, vazno je istaknuti da je i u njih periferna
pretvorba T4 u T3 jednako oStecena. Usprkos znafajno viSoj razini T4, serumski T3 je
istodobno znacajno nizi (1,60 vs. 1,82 nmol/L p < 0,05) nego u eutireoidnih, zdravih osoba i
jednak je onom u hipotireozi. Omjer T4/T3 je u atireoidnih osoba (82,0) takoder sli¢an onom
u hipotireozi i znacajno je viSi nego u kontrolnih osoba, ponovno sugeriraju¢i oStecenu
perifernu pretvorbu T4 u T3.

Na temelju navedenih rezultata moZzemo zakljuciti da je snizena razina serumskog T3
u hipotireoidnih i atireoidnih osoba u odnosu na kontrolnu skupinu znacajan, mozda i glavni
¢imbenik smanjene supresibilnosti TSH. Pri tome ¢ak ni viSa razina serumskog T4 u
hipotireozi, a posebice atireozi, ne uspijeva optimizirati niti TSH niti omjer T4/TSH do razine
u zdravih osoba. Smanjena supresibilnost TSH moze se u atireoidnih bolesnika prevladati
znatno ve¢om dozom levotiroksina i zna¢ajno viSom razinom serumskog T4, pri ¢emu se TSH
spusta, a omjer T4/TSH podize do vrijednosti koje se mogu smatrati grani¢nim ili ¢ak
ekcesivnim, no niti tada se ne korigira oSte¢ena periferna pretvorba T4 u T3 niti serumski T3

doseze razinu zdravih osoba.
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Ovi su rezultati postavili na novu razinu razmisljanje o dodatku liotrijodtironina u
kombiniranom nadomjesnom lije¢enju hipotireoze. Prvenstveno zbog toga §to bi primjena
liotrijodtironina mogla znacajno smanjiti potrebu za levotiroksinom, posebice u onih
bolesnika (atireoza) u kojih se u lijecenju koriste vece doze, Sto moze rezultirati povecanom
tiroksinemijom 1 ekscesivnim omjerom T4/TSH. U hipotireozi bi smanjenje doze
levotiroksina bilo pozeljno u bolesnika koji supresiju TSH postizu uz povisenu razinu
serumskog T4 ili je uopée ne mogu postici niti uz znacajnu hipertiroksinemiju.

Povijest kombiniranog nadomjesnog lijeCenja zapocinje 1999. (90) od kada datira prvo
istrazivanje o boljim rezultatima psihometrijskog testiranja hipotireoidnih bolesnika lijecCenih
s oba hormona §titnjaCe u odnosu na monoterapiju levotiroksinom. Ti su rezultati poslije
potvrdeni i drugim istrazivanjima (91,92). Mozda niti jedno izvjes¢e u tireoidologiji nije
izazvalo toliko suprotnih misljenja. Vise radova (93-97), ukljucujuéi i vecu metaanalizu (98),
tvrdilo je da dodatak trijodtironina ne donosi prednost i da kombinirano lijecenje nije
potrebno. U novije je doba ponovno naglaseno kako su hipotireoidni bolesnici isticali bolji
subjektivni osjecaj i preferirali kombinirano lijeCenje u odnosu na samostalnu primjenu
levotiroksina (99), a i zadnja veca studija ponovno je ustvrdila superiornost kombiniranog
lijeenja u odnosu na monoterapiju levotiroksinom (100). Nasuprot nezadovoljavaju¢em
u¢inku nadomjesnog lijeCenja levotiroksinom na tjelesnu tezinu (101), primjena
liotrijodtironina rezultirala je povoljnijim metabolickim (102,103) i drugim u¢incima (104).
Sva dosadasnja ispitivanja ucinkovitosti kombiniranog lijeCenja pocivala su na procjeni
subjektivnih karakteristika psihometrijskim testovima, a ne na analizi objektivnih parametara
funkcije pituitarno-tireoidne osi.

Otkri¢em polimorfizma za dejodinazu tip 2, kombinirano lijecenje hipotireoze dobilo
je nove zagovornike uz pretpostavku da upravo oni hipotireoidni bolesnici s polimorfizmom

za dejodinazu tip 2 (njih oko 10% do 15%, Sto je postotak polimorfizama i u op¢oj populaciji)
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imaju korist od kombiniranog lije¢enja, dok se daljnje usporedne studije zbog konfliktnih
rezultata vise ne preporucuju (105). Nove smjernice u lijeCenju hipotircoze Americkog
drustva za Stitnjacu (35) predlazu monoterapiju levotiroksinom kao standardno nadomjesno
lijeCenje. Ipak negativan stav prema dodatnoj uporabi liotrijodtironina u odnosu na ranije
preporuke znatno je ublaZzen. Smjernice Europskog drustva za Stitnjacu prihvacaju
kombiniranu primjenu levotiroksina i liotrijodtironina kao eksperimentalno nadomjesno
lijeenje (106). Suvremeni stavovi o nadomjesnom lijeCenju sugeriraju da odluka o izboru
lijecenja, ukljucujuéi i primjenu litrijodtironina, mora biti personalizirana (87,107), a primjena
liotrijodtironina sigurno je opravdana u izabranim slucajevima (na primjer za korekciju
snizenog T3 u trudnoé¢i) (108).

Glavna  prepreka  kombiniranom  lijeenju  levotiroksinom 1  klasi¢nim
liotrijodtironinom su vrlo razlicita kineticka svojstva dvaju hormona. Posebice se to odnosi na
znatno brzu apsorpciju i izrazito krace (nekoliko sati nasuprot nekoliko dana) vrijeme
degradacije T3 u odnosu na T4. Stoga je primjena liotrijodtironina povezana s prekomjernim
vr$nim vrijednostima T3 neposredno nakon unosenja, koje se medutim brzo gube iz krvotoka
i nakon par sati koncentracija je ponovno sniZzena. Nasuprot tomu, tijekom lijeenja
levotiroksinom, serumska kocentracija T4 ostaje stabilna. Stoga se ta dva hormona tesko
mogu primijeniti u istoj jednokratnoj dnevnoj dozi, ve¢ primjena liotrijodtironina treba biti
viSekratna, $to smanjuje komplijancu i otezava lijeCenje. Stoga je razumljiva potraga za
,»poboljSanim* liotrijodtironinom. Liotrijodtironin sporog otpustanja (SR-LT3) pokazao je
superioran hormonski profil u odnosu na primjenu klasi¢nog liotrijodtironina: izbjegnute su
prekomjerne vr$ne vrijednosti i odrzana stabilna koncentracija T3 (39). Ovo istrazivanje bila
je prekretnica u dokazivanju principa lijeCenja kombiniranom terapijom jer je popraceno
apologijom (40) i oznaceno kao korak blize ,,magi¢noj“ formuli lijecenja hipotireoze. Potom

je standardiziran pripravak liotrijodtironina produzenog djelovanja (poli LT3) kojem je
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vrijeme degradacije produzeno na 3,5 dana te se mogao primjenjivati s levotiroksinom u
jednoj dnevnoj, mozda cak i tjednoj dozi (42). Pritom je dnevna doza levotiroksina u toj
kombinaciji mogla biti znacajno smanjena, na 60 pg, sto je znatno nize od prosje¢ne doze od
87,5 ug u nasih hipotireoidnih 1 125,0 pug u atireoidnih bolesnika. Dodatkom liotrijodtironina
posebice bi se zastitili oni bolesnici koji normaliziraju TSH tek uz hipertiroksinemiju ili ¢ak
niti tada. Snizenje potrebe za levotiroksinom pokazali smo i u nasoj studiji (82). U njoj su
bolesnici tijekom lije¢enja levotiroksinom imali nize, neki i znacajno snizene vrijednosti T3
koje su se korigirale nakon dodatka liotrijodtironina. Snizen FT3 opaZen je upravo u onih
atireoidnih bolesnika (oko 6%) koji uz levotiroksin nisu uspjeli normalizirati TSH (85) iako se
kombinirano lije¢enje nije uvodilo niti preporucivalo, a prema naSim rezultatima bilo bi
korisno. Samostalno, levotiroksin nije mogao osigurati eutireozu u svih atireoidnih bolesnika
(83), a kombinirano lijeCenje opisano je uspjesnim u definiranoj grupi (109). U naSoj
populaciji atireoidnih bolesnika koji nisu uspjeli normalizirati TSH tijekom standardnog
lijeCenja levotiroksinom niti uz hipertiroksinemiju koja nije dopustala daljnje povisenje doze,
dodatak 20 ug liotrijodtironina u€inkovito je normalizirao TSH i uz znacajno manju dozu
levotiroksina i nizu, sada normalnu, koncentraciju serumskog T4 (82).

Nasi rezultati sugeriraju da bi bilo korisno primijeniti kombinirano lijjecenje u svih
hipotireoidnih, a posebice u atireoidnih bolesnika u kojih postoji bojazan da je doza
levotiroksina prekomjerna. Glavno je pitanje trebamo li tragati za optimalnom vrijednoscéu
TSH koriste¢i sve veéu (na kraju preveliku?) dozu levotiroksina ili dodati na vrijeme
liotrijodtironin? Kombiniranim bi se lijeCenjem hipotireoidnih/atireoidnih bolesnika mogla
smanjiti potreba za levotiroksinom, minucioznije titrirati razinu TSH (slika 31) i bez
prekomjerne supresije optimizati omjer T4/TSH i na taj nacin pribliziti parametre funkcije osi

TSH-hormoni §titnjace onima u zdravih osoba.
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Slika 31. Simbolican prikaz osjetljivosti levotrijodtironina u titriranju optimalne razine TSH

62



7. Zakljucéak

TSH, kao samostalni parametar procjene funkcije pituitarno-tireoidne osi, nije adekvatan u
hipotireozi i atireozi, a posebice ne u procjeni ucinkovitosti nadomjesnog lijeCenja. U obje
ispitivane grupe hipotireoidnih i atireoidnih bolesnika, intra-individualni rasap vrijednosti
TSH znatno je poveéan i nadmasuje inter-individualnu disperziju u zdravih osoba, a nerijetko
prelazi granice normalnog raspona. Izrazena je individualna varijabilnost u supresibilnosti
TSH, §to rezultira variranjem TSH od normalnih do povisenih vrijednosti u istih bolesnika i
uz istu dozu levotiroksina. Nerijetko se, uz standardno nadomjesno lijeCenje, postizu
subnormalne (supklini¢ka hipertireoza) i supranormalne (supklinicka hipotireoza) vrijednosti
TSH, ¢iji je znacaj prijeporan, a odluka o promjeni lije€enja nije jednoznac¢na. Uz TSH, vazno
je u hipotireozi/atireozi odrediti serumski T4, a ponekad i serumski T3. Uz to ustvrdili smo da
je omjer T4/TSH (Indeks supresibilnosti TSH) dobar dopunski pokazatelj funkcije pituitarno-
tireoidne osi.

Serumska koncentracija T4 u dobro lije€enih hipotireoidnih bolesnika (normalna
razina serumskog TSH) znac¢ajno je visa nego u kontrolnoj skupini, no istodobno je postignuti
TSH znac¢ajno povisen. Supresibilnost TSH je u hipotireoidnih bolesnika zna¢ajno smanjena u
odnosu na kontrolnu skupinu. Istodobno je u hipotireoidnoj grupi znafajno snizena
koncentracija T3 i poviSen omjer T4/T3, $to sugerira da je smanjena razina T3, prvenstveno
kao posljedica smanjene periferne pretvorbe T4 u T3, moguéi uzrok smanjene supresibilnosti
TSH.

S obzirom na stupanj smanjenja supresibilnosti TSH razlikuju se tri skupine
hipotireoidnih/atireoidnih bolesnika. U prvoj i najvecoj skupini hipotireoidni bolesnici
uspijevaju normalizirati serumski TSH, ali sa zna¢ajno viSom koncentracijom T4 nego zdrave

osobe. U drugoj skupini (3,5% hipotireoidnih i 10% atireoidnih bolesnika) normalizacija TSH
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uspijeva se posti¢i tek sa supranormalnim vrijednostima T4. U trec¢oj skupini (oko 7%
atireoidnih bolesnika) do normalizacije TSH ne dolazi ni kada su vrijednosti T4 znatno
povisene.

U atireoidnih bolesnika moguée je neka obiljezja disfunkcije osi TSH-hormoni
Stitnjace, koja su nazoc¢na u hipotireozi, prevladati znacajno ve¢om dozom levotiroksina. Veca
doza levotiroksina rezultira znacajno viSom razinom serumskog T4 i suprimiranim TSH te
visokim omjerom T4/TSH u odnosu na hipotireodne bolesnike, ali i zdrave osobe. Istodobno
koncentracija serumskog T3 ostaje jednako snizena, a T4/T3 omjer jednako povisen kao u
hipotireozi. Navedeno sugerira da se poremecena periferna konverzija T4 u T3 u atireozi nije
mogla kompenzirati poviSenom dozom levotiroksina.

Rezultati upuéuju na povoljan ucinak kombiniranog lijeCenja hipotireoze/atireoze
levotiroksinom 1 liotrijodtironinom. Dodatak liotrijodtironina u nadomjesnom lijecenju
posebice bi zastitio one bolesnike koji uspijevaju normalizirati TSH tek uz poviSene
vrijednosti T4 ili ¢ak niti tada. Liotrijodtironin bi smanjio potrebu za levotiroksinom,
minucioznije bi titrirao razinu TSH i bez prekomjerne supresije optimizirao bi omjer T4/TSH

1 tako priblizio parametre funkcije osi TSH-hormoni $titnjace onima u zdravih osoba.
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Rezultati istrazivanja ispunili su sve ciljeve.
Op¢i cilj:

Osjetljivost osi hipofiza-hormoni Stitnjace ispitivali smo razinom TSH, T4, T3,
omjerom T4/TSH kao parametrom supresibilnosti TSH u 250 hipotireoidnih i 110 atireoidnih
bolesnika i usporedili vrijednosti s onima u 210 zdravih osoba. Pritom je trebalo odgovoriti na
pitanje razlikuje li se 1 u kojoj mjeri funkcija osi hipofiza-hormoni S§titnjace u
hipotireoidnih/atireoidnih bolesnika, u kojih se razina serumskog T4 postize arbitrarnim

unosom levotiroksina, od fizioloske funkcije iste osi u zdravih osoba.

Specifi¢ni ciljevi:

1. Ucinkovitost T4 nastalog unosom levotiroksina u supresiji TSH u hipotireoidnih
osoba znac¢ajno je sniZzena u odnosu na zdrave osobe. Postignuta razina TSH visa je i s ve¢om
razinom serumskog T4 te ne dosiZe razinu TSH u zdravih osoba s nizom koncentracijom T4.
Smanjena supresibilnost TSH u hipotireozi potvrdena je nizim indeksom supresibilnosti TSH
u odnosu na zdrave osobe. Manji dio hipotireoidnih bolesnika uspio je posti¢i TSH unutar
normalnog raspona tek uz supranormalne vrijednosti T4 dok neki iz grupe atireoidnih
bolesnika nisu normalizirali TSH niti uz znacajnu hipertiroksinemiju.

2. U atireoidnih osoba umanjena supresibilnost TSH moze se prevladati znacajno
viSom dozom levotiroksina i ve¢om razinom T4 u odnosu na hipotireoidne bolesnike i zdrave
osobe. Rezultat je snizena razina TSH u odnosu na ostale dvije grupe ispitanika te vrlo visok,
vjerojatno ekscesivan omjer T4/TSH. Ti rezultati sugeriraju da se u lijecenju atireoidnih osoba
primjenjuju prevelike doze levotiroksina. Tomu u prilog govori i znacajan postotak
atireoidnih bolesnika koji su imali prekomjerno suprimiran TSH i nisu ukljuceni u studiju.

3. Rezultati istrazivanja ukazuju na to da je znacajno niza koncentracija T3 u

hipotireozi vjerojatni uzrok smanjene sposobnosti T4 u indukciji supresije (normalizacije)

65



TSH. Razina T3 jednako je smanjena i u atireoidnih bolesnika usprkos vecoj dozi
levotiroksina i znacajno vi$oj razini serumskog T4. U obje grupe hipotireoidnih bolesnika
prisutna je oStec¢ena periferna pretvorba T4 u T3, Sto uz viSu razinu T4 u hipotireoidnih, a
posebice atireoidnih bolesnika, rezultira smanjenim stvaranjem T3. Manja razina T3 moze u
nekih hipotireoidnih/atireoidnih bolesnika rezultirati umanjenom supresijom sinteze i
sekrecije TSH unato¢ dostatnom, pa ¢ak i povisenom T4. Ti rezultati govore u prilog potrebi
za kombiniranim nadomjesnim lije¢enjem levotiroksinom i liotrijodtironinom. To bi lije¢enje
smanjilo potrebu za levotiroksinom i posebice zastitilo bolesnike koji normalizaciju TSH
postizu tek s poviSenom razinom T4 ili je uopée ne mogu posti¢i. Kombinirano nadomjesno
lijecenje ucinkovitije bi normaliziralo TSH 1 priblizilo parametre funkcije osi TSH-hormoni

Stitnja¢e onim u zdravih osoba.
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8. Sazetak

Ukupna ucinkovitost standardnog nadomjesnog lijeCenja hipotireoze/atireoze promatrana je u
2488 bolesnika. LijeCenje je bilo prihvatljivo u 90% bolesnika sa spontanom hipotireozom i
82% bolesnika s hipotireozom nakon operacije ili primjene J-131, ali nije bilo uspjesno u
svih. Osjetljivost pituitarno-tireoidne osi ispitana je u propisno lije¢enih 250 hipotireoidnih i
110 atireoidnih bolesnika (uredan nalaz TSH) u usporedbi s 210 zdravih osoba.

Nasuprot normalnoj distribuciji TSH u kontrolnoj skupini, najve¢i broj hipotireoidnih
bolesnika imao je visoko normalni, a najve¢i broj atireoidnih bolesnika nisko normalni TSH.
U hipotireoidnih bolesnika medijan TSH znac¢ajno je visi nego u zdravih osoba, uz istodobno
znacajno vecu razinu T4, ukazujuéi na smanjenu sposobnost supresije TSH, §to potvrduje i
nizi omjer T4/TSH (Indeks supresibilnosti TSH).

U atireoidnih bolesnika nedostatna supresibilnost TSH mogla se prevladati znacajno
ve¢om dozom levotiroksina (za 50%) u odnosu na hipotireoidne bolesnike. Postignuti
serumski T4 znac¢ajno je visi, a TSH nizi u odnosu na hipotireoidne bolesnike i zdrave osobe.
Ti rezultati kao i1 ekscesivno poviSen omjer T4/TSH bude sumnju u prekomjerno lijeCenje
atireoidnih bolesnika.

U sve tri grupe ispitanika utvrdena je znaCajna pozitivna korelacija izmedu
koncentracije serumskog T4 i omjera T4/TSH te znacajna negativna korelacija izmedu TSH 1
omjera T4/TSH, no u nizem koncentracijskom podrucju za kontrolnu skupinu, a u viSem za
hipotireoidne i atireoidne bolesnike. Za isti omjer T4/TSH (Indeks supresibilnosti TSH) u
eutireozi je potrebna niza koncentracija T4 uz nizi TSH u odnosu na hipotireoidne i atireoidne
bolesnike, §to sugerira razlicitost u supresibilnosti TSH i smanjenu ekonomi¢nost funkcije

pituitarno-tireoidne osi.
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Razina serumskog T3 znacajno je niza u obje skupine bolesnika u odnosu na zdrave
osobe, usprkos znacajno visem T4 u hipotireoidnih, a posebice u atireoidnih osoba. Znacajno
povisen omjer T4/T3 oznacava smanjenu perifernu pretvorbu T4 u T3 te sugerira snizenu
razinu T3 kao uzrok smanjene sposobnosti T4 u supresiji TSH u hipotireozi.

Novo razmatranje uspjesnosti dodatka liotrijodtironina u nadomjesnom lijecenju
potvrdeno je u definiranoj skupini atireoidnih bolesnika koji uz standardnu primjenu
levotiroksina nisu uspjeli normalizirati serumski TSH niti uz povisene vrijednosti T4.
Dodatkom liotrijodtironina znatno je smanjena potreba za levotiroksinom te je TSH potpuno

normaliziran i uz nizu, normalnu razinu serumskog T4.

9. Summary

Pituitary-Thyroid Feedback Control in Hypothyroid and Athyreotic Patients

The overall efficiency of standard levothyroxine replacement therapy for hypothyroidism was
observed in 2488 patients. The treatment outcome was acceptable in 90% of patients with
spontaneous hypothyroidism and in 82% of patients with induced hypothyroidism following
either surgery or 1"' treatment. The pituitary-thyroid feedback control was investigated in
properly treated randomly selected 250 hypothyroid and 110 athyreotic patients and was
compared with 210 healthy subjects.

Unlike normal TSH distribution in controls, most hypothyroid patients displayed high
normal, and the majority of athyreotic patients, low normal TSH values. In hypothyroid
patients the TSH median was significantly higher than in controls, with a significantly higher
T4 level, suggesting a decreased ability of T4 to suppress TSH, which was also supported by

a lower T4/TSH ratio (TSH Suppressibility Index). Impaired TSH suppressibility in athyreotic
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patients could be overcome by administering a significantly higher levothyroxine dose (by
50%) than in hypothyroid patients. This treatment resulted in a significantly higher T4 and a
significantly lower TSH than in hypothyroid patients and controls. These results, together
with an excessively high T4/TSH ratio, raise doubts about athyreotic patients being
overtreated.

A positive correlation of the T4 vs T4/TSH ratio and a negative correlation of the TSH
vs T4/TSH ratio were found in all groups but in different T4 and TSH concentration levels:
lower for controls and higher for hypothyroid/athyreotic patients. For the same T4/TSH ratio
(TSH Suppressibility Index) a lower serum T4, together with a lower TSH was found in
euthyroid subjects than in hypothyroid and athyreotic patients. The difference in TSH
suppressibility suggested an impaired pituitary-thyroid feedback control in hypothyroidism
and athyreosis.

Serum T3 levels for both groups of hypothyroid patients were significantly lower in
comparison to healthy subjects, in spite of simultaneously observed higher T4 concentrations.
An increased T4/T3 ratio indicated a decreased peripheral T4 to T3 conversion. A decreased
serum T3 emerged as a major cause of a diminished T4 ability to adequately suppress
(normalize) TSH.

The beneficient role of LT3 in combined replacement therapy for hypothyroidism was
observed in a defined group of athyreotic patients who failed to suppress (normalize) TSH
even with a very high levothyroxine dose and supranormal T4 values. A combined therapy
with liotriiodothyronine significantly decreased the need for levothyroxine and normalized

both serum TSH and T4.
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11. Zivotopis
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projekta: prof. dr. sc. Lucijan Negovetic).
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