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Stitasta Zlezda posle le¢enja radioaktivnim jodom moze da pokaze neke funkcione osobitosti:
poveéanu akumulaciju I-131, ubrzan intratireoidni promet radiojoda, snizenu koncentraciju
tiroksina u serumu, nedovoljan porast tireoidne fiksacije 1-131 posle stimulacije egzogenim
tireotropinom itd (9,12). Testovi koji procenjuju akumulaciju i promet jodida (fiksacija 1-131,
PBI-131 test) u ovom stanju Stitaste Zlezde pokazuju nenormalne vrednosti usled smanjenog
jodidnog prostora u zlezdi, §to je posledica terapijske doze aplikovanog radionuklida.
Nepostojanje porasta tireoidne akumulacije radiojoda u jednog dela ovih bolesnika nakon
stimulacije egzogenim tireotropinom, posledica je tzv. »smanjene tireoidne rezerve« (8). Do
ovog stanja dolazi usled smanjenja kvantuma tireoidnog tkiva terapijskom zra¢nom dozom, §to
ima za posledicu smanjenu sintezu i sekreciju tireoidnih hormona. Usled tog poremecaja
adenohipofiza pojadano luéi svoj tireostimulantni hormon (TSH), pod c¢ijom se sada
hiperstimulacijom uravnotezava hipofizo-tireoidni kibernetski mehanizam, odrzava eutireoidno
stanje uz relativno normalne koncentracije tireoidnih hormona (7,8,9). Medjutim, ovako
hiperstimulisana zlezda ne reaguje ako se u cilju testiranja stimulira egzogenim TSH, pa se taj
test tumaci kao negativan (7).

Brojna istrazivanja poslednjih godina ukazuju da pojam smanjene »tireoidne rezerve« ne
predstavlja samo jedan konsekutivni sindrom (2,6,11,13). Veéina bolesnika u kojih je
testiranjem tireoidne funkcije dokazan ovaj poremecaj, viemenom postaje hipotireoidna, pa se U
njih govori o »preklinickoj«, »subklinickoj«, »latentnoj« itd. hipotireozi (2,3,13). Zato su od
posebnog znacaja pokusaji da se u bolesnika lecenih radiojodom detektuje pocetna
insuficijencija tireoidne sekrecije (5,9).

Za ispitivanje tireoidne funkcije u posleterapijskom periodu primenjuje se vise razli€itih
testova: stimulacija egzogenim TSH (7), odredjivanje koncentracije endogenog TSH (13),
stimulacija hipofize i §titnjace »thyrotropin-releasing hormonom« (1,3). U toku ovih testova
ispituje se viSe parametara: kretanje tireoidne akumulacije 1-131 i koncentracije tireoidnih
hormona u toku TSH testa (11); kretanje endogenog TSH (1) i koncentracije trijodotironina (11)
u toku TRH testa itd. Upotrebljavaju se brojne modifikacije ovih testova, pocev od razlicitog
vremena testiranja, razli¢itih doza stimulatornih agenasa, razli¢ite evaluacije mernih parametara
itd (1,3,4,7,11,13).

U toku poslednjih godina i mi se bavimo testiranjem funkcione tireoidne rezerve bolesnika
leenih od hipertireoze radioaktivnim jodom. Standardizaciju testova i mernih parametara,
rezultata ispitivanja kontrolnih grupa eutireoidnih osoba i druge podatke objavili smo ranije
(10). U ovom saopstenju prikazujemo uporedne vrednosti testova u jedne grupe bolesnika
leenih radiojodom, prikazujemo Korelacije pojedinih parametara itd., sa ciljem odabiranja
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najjednostavnijih metoda za dokazivanje smanjene tireoidne rezerve, radi dijagnostickog
pristupa problemu »preklinicke hipotireoze«.

ISPITANI BOLESNICI | METOD RADA

Ukupno je ispitano 40 bolesnika le¢enih od raznih vidova hipertireoze radioaktivnim jodom
(difuzna toksi¢na struma 15, toksi¢ni adenom 18 i toksi¢na polinodozna struma 7 bolesnika).
Od vremena terapijske aplikacije radiojoda do trenutka testiranja proslo je 6 meseci do 7
godina. U razmatranje nisu uzeti bolesnici sa manifestnom hipotireozom niti oni sa izrazitom
hipertireozom. Uglavnom su ispitivani bolesnici u kojih je klini¢ka slika i koncentracija
tireoidnih hormona odgovarala eutireoidnom statusu.

U testiranju »tireoidne rezerve« primenjena je slede¢a metodologija:

Test stimulacije egzogenim tireotropinom (TSH test)

Koris¢en je bovini tireotropni hormon (Ambinon Organon), u dozi od 10 1.J. u toku dva
uzastopna dana. Vrednovan je porast 24-Casovne tireoidne fiksacije 1-131 posle druge
stimulacine doze, a ako je preko 35% u odnosu na vrednost pre stimulacije, test je kvalifikovan
kao pozitivan. Test je kvalifikovan kao negativan ako je porast bio manji a tireoidna fiksacija |-
131 pre stimulacije bila normlna ili niza. Ako je fiksacija 1-131 pre stimulacije bila visoka,
stimulacija Cesto nije mogla da se postigne za preko 35%, pa je test kvalifikovan kao »nejasan
i nije uziman u razmatranje (10).

Test stimulacije »thyrotropin-releasing hormonom« (TRH test)

Test je izvodjen aplikacijom 200 mcg sintetskog TRH (Relefact Hoechst), uz pracenje porasta
koncentracije endogenog TSH posle 30 min. Test je racunat kao normalan ako je postignut
porast TSH izmedju 3 i 30 mcU/ml; ispod 3 test je kvalifikovan kao negativan, a iznad 30
mcU/ml kao visok. Standardizacija testa objavljena je ranije.

Odredjivanje koncentracije endogenog TSH

Primenjen je radioimunoloski postupak po Odell-u, koris¢enjem gotovih kompleta reagenasa
firme Hoechst. Normalne vrednosti nase kontrolne grupe eutireoidnih su od 0,8 do 14 mcU/ml
(srednja vrednost sa dve standard devijacije).

Funkcioni tireoidni status bolesnika pre ispitivanja cenjen je klini¢ki i odredjivanjem
koncentracije oba tireoidna hormona. Kori$éen je radioimunoloski metod uz upotrebu reagensa
firme Byk-Mallinckrodt. Normalne vrednosti tiroksina su od 5 do 12 mcg% a trijodotironina od
80 do 100 ng%.

REZULTATI

Na tabelama su prikazani rezultati pomenutih testova.

Tabela 1 UPOREDNI REZULTATI TRH | TSH TESTA

TRH test: NORMALAN  NEGATIVAN  VISOK SVEGA

Broj: 23 10 7 40

TSH test: nor.neg. nejas. nor.neg. nejas. nor.neg. nejas.  nor. neg. nejas.
Broj: 8 3 2 3 1 6 1 6 0 22 10 8

Zbog neslaganja dela rezultata ova dva stimulaciona testa posebno smo analizirali grupe grupe
bolesnika formirane na bazi TRH testa. Na tabelama su prikazani rezultati TSH testa i
koncentacije tireoidnih hormona u grupama odredjenim ispitivanjem TRH testom.
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Tabela 2 REZULTATI TSH TESTA | TIREOIDNIH HORMONA U OSOBA
SA NORMALNIM TRH TESTOM (23 BOLESNIKA)
TSH test NORMALAN NEGATIVAN NEJASAN
Broj 18 3 2
Tiroksin (T,) normalan (18) normalan (3) normalan (2)
Trijodot.(T5) normalan (18) normalan (3) normalan (2)
Tabela 3 REZULTATI TSH TESTA | TIREOIDNIH HORMONA U OSOBA
SA NEGATIVNIM TRH TESTOM (10 BOLESNIKA)
TSH test NORMALAN NEGATIVAN NEJASAN
Broj 3 1 6
T4i T3 norm.(2) T4 povis.(1) T4 1 T3 povis.(3)
T4i Tz povis.(1) Ts norm.(1) Tapovis.(2),T3 povis.(1)

Pojedinacne vrednosti tiroksina i trijodotironina u bolesnika Sa negativnim i hipernormalnim
TRH testom prikazane su na grafikonu 1.
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Tabela 4 REZULTATI TSH TESTA, TIREOIDNIH HORMONA | TIREOTROPINA
U OSOBA SA VISOKIM TRH TESTOM (7 BOLESNIKA)
TSH test NORMALAN NEGATIVAN
Broj 1 6
T4i T3 norm.(1) T4 norm.(1) ostali donja granica
TSH norm. (1) TSH norm.(1) ostali povis. i grani¢ni
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Dalje su analizirani podaci dobijeni TSH testom. Grupa od 22 bolesnika sa normalnim TSH
testom moze da se sagleda iz predhodnih tabela. Grupa sa »nejasnim« testom (8 bolesnika) u
suStini predstavlja bolesnike sa »grani¢nom« hipertireozom te nije interesantna sa aspekta
detektovanja smanjene tireoidne rezerve. Zato je detaljnije analizirana grupa u kojoj je TSH test
bio negativan.

Tabela 5 REZULTATI KONCENTRACIJE TSH | REZULTATI TRH TESTA U
OSOBA SA NEGATIVNIM TSH TESTOM (10 BOLESNIKA)

Koncentracija TSH NORMALNA POVISENA

Broj 6 4

TRH test NORMALAN NEGATIVAN VISOK

Broj 3 1 6

Koncentracija endogenog tireotropina (TSH) odredjivana je u svih bolesnika. U tri bolesnika
bila je povisena (23, 43 1 49 mcU/ml) a u druga dva bila je na gornjoj granici nasih normalnih
vrednosti (13,2 i 14,5 mcU/ml). Svih 5 navedenih bolesnika imalo je negativan TSH test i visok
odgovor na stimulaciju sa TRH. Maksimalni porast koncentracije TSH u toku TRH testa bio je
u skladu sa bazalnim koncentracijama. Koeficijent korelacije za ova dva parametra bio je visok
(r=0,83) i statisticki visoko znacajan (p < 0,001).

I pored navedenih podataka iz literature o esencijalnoj vaznosti trijodotironina za hipofizo-
tireoidnu osovinu, i na koncentraciju endogenog TSH (11), korelacija izmedju ova dva
parametra nije bila statisti¢ki znacajna (r = - 0,26; p > 0,05). Medjutim koncentracija tiroksina u
boljoj je bila korelaciji sa koncentracijom TSH (r = - 0,42; p < 0,05).

DISKUSIJA

Radioaktivni jod je efikasan i relativno bezbedan terapijski agens u tretmanu hipertireoze.
Jedina realna »komplikacija« ovog vida leCenja je pojava postiradijacione hipotireoze, koja
moze da nastane i viSe godina od aplikacije radiojoda i ¢iji mehanizam nije sasvim jasan. Ipak,
mogucénost primene jednostavne hormonske supstitucije ovog jatrogenog hipotireoidnog stanja i
ovaj nezeljeni efekat terapije znatno ublazava. Da bi supstituciona terapija ovog stanja bila
adekvatna neophodno je razviti klini¢ke i laboratorijske metode za detekciju postiradijacione
hipotireoze u §to ranijoj, po moguéstvu »preklinickoj« fazi.

Za detekciju preklinicke hipotireoze opisano je vise metoda: testiranje tireoidne rezerve
stimulacionim TSH testom; dokazivanje antitircoidnih antitela; pracenje koncentracije
endogenog TSH i tireoidnih hormona; izucavanje koncentracije lipoproteina u serumu, itd
(2,6,7,8,13).

Mi smo pokuSali da bolesnike koje smo klinicki kontinuirano kontrolisali ispitamo i
preporu¢imo §to jednostavniju metodologiju za testiranje »tireoidne rezerve« sa ciljem
potvrdjivanja predpostavke i postojanju »preklinicke« hipotireoze u dela bolesnika lecenih
radiojodom (10).

Posle predhodnog standardizovanja ispitivanja (10), izvrSili smo testiranje 40 bolesnika
primenom slede¢ih metoda: stimulacijom »thyrotropin-releasing hormonomg, stimulacijom
egzogenim tireotropinom i odredjivanjem koncentracije endogenog TSH.

TRH test je u 23 bolesnika bio normalan, u 10 negativan (Sto se vidja kod hipertireoze) i u 7
visok, §to odgovara hipotireozi, manifestnoj ili latentnoj. Stimulacija egzogenim TSH izvedena
u istih bolesnika nije se u potpunosti slagala sa podacima dobijenim TRH testom, pa smo
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izvrSili evaluaciju oba testa procenjivanjem koncentracije oba tireoidna hormona u svih
bolesnika (tabele 2,3 i 4). Svi bolesnici sa normalnim TRH testom imaju i normalne
koncentracije tireoidnih hormona (tabela 2), Sto je potvrdilo nas klini¢ki utisak o eutireoidnom
stanju tih osoba. Medjutim, od njih 23 samo je u 18 stimulacija egzogenim tireotropinom (TSH
test) dala normalne podatke. U ostalih 5, nalaz ovog testa bio je neodgovarajuéi, tj. »lazno
negativan« (3 bolesnika) ili nejasan (2 bolesnika).

U 10 bolesnika u kojih je TRH test bio negativan, $to je karakteristika hipertireoidnog stanja,
koncentracija tireoidnih hormona (oba ili jednog) bila je blago povisena kod 8, $to je u
saglasnosti sa njihovim verovatno jo§ uvek hipertireoidnim stanjem (grafikon 1). I stimulacioni
TSH test je u 6 od ovih 8 bio »nejasang, tj. postignuta je nedovoljna stimulacija ve¢ predhodno
povisenih tireoidnih fikacija 1-131, Sto takodje odgovara hipertireozi. U 2 bolesnika iz ove
grupe TRH test je negativan i pored sasvim normalnih vrednosti tireoidnih hormona. U obe ove
bolesnice je bilo proslo oko godinu dana od primene radiojoda, i obe su klini¢ki delovale
eutircoidno. U jedne od njih tri meseca nakon ovog ispitivanja doSlo je do pogorSanja
hipertireoze. U druge je 6 meseci iza testiranja obnovljen TRH test, ponovo je bio negativan,
dok je koncentracija trijodotironina bila na gornjoj granici normalnih vrednosti, uz klini¢ki
utisak blagog hipermetabolizma. Moglo bi se prihvatiti mi§ljenje da je u obe ove bolesnice TRH
test »najavio« stanje kasnijeg recidiva hipertireoze.

Od 7 bolesnika sa visokim, hipernormalnim TRH testom, u 6 je na postojanje smanjene
tireoidne rezerve ukazivala i povisena ili grani¢no visoka koncentracija TSH, negativan TSH
test i statisticki niza, mada jo§ uvek u eutircoidnom opsegu, koncentracija oba tireoidna
hormona. Jedan bolesnik iz ove grupe ipak je imao normalne koncentracije sva tri odredjena
hormona i pozitivan TSH test.

Rezimirajuéi diskusiju o komparaciji TSH i TRH testa , mozemo da istaknemo sledece: TRH
test je znatno precizniji za procenu tireoidne rezerve. Od 40 testiranih bolesnika, najvise u tri
moze da se smatra neadekvatnim, mada dalje pracenje ovih bolesnica ukazuje da je verovatno i
u njih imao odgovarajuéi znacaj.

S druge strane TSH test je bar u 7 bolesnika neadekvatan (nije normalan u 5 sigurno
eutireoidnih, neadekvatno normalan ili negativan u 2 hipertireoidna). Pored toga nije primenjiv
u bolesnika sa ve¢ poviSenom tireoidnom fiksacijom 1-131, jer daje »nejasan« odgovor.
Doduse, ako se primenjuje sa ciljem dokazivanja »smanjene tireoidne rezerve« i ne treba ga
primenjivati u bolesnika sa povisenom akumulacijom radiojoda. Sem navedenog, TSH test ima
i nedostatke: trajanje najmanje 5 dana, moze da bude potencijalno opasan izazivajuci jatrogeno
(mada tranzitorno) hipertireoidno stanje, i najzad moze biti i realno opasan pa ¢ak i da zavrsi
letalno usled pojave anafilakti¢kog Soka.

Nasuprot tome TRH test ima mnoge prednosti: test je jednostavan (dve venepunkcije), kratak
(30 min), pouzdan (samo tri neadekvatna rezultata od 40), bezbedan (sintetski hormon) i bez
kontraindikacija (ne unosi se radioaktivnost u organizam, tj nije praen testom fiksacije
radiojoda).

Koncentracija endogenog TSH, ako je poviSena, veoma je pouzdan parametar »smanjene
tireoidne rezerve« (13). Teoretski, po ustaljenim shvatanjima (7,8) i u osoba sa negativnim TSH
testom trebalo bi ocekivati povisenu koncentraciju TSH. Medjutim, od nasih 10 bolesnika sa
negativnim TSH testom, 5 je imao normalne vrednosti TSH. Stimulacijom sekrecije TSH
pomoc¢u »thyrotropin-releasing hormona« mogu da se detektuju i oni bolesnici koji imaju
normalnu »bazalnu« koncentraciju TSH, ali je ona labilno uravnotezena mehanizmom povratne
sprege, pa dolazi do izrazitog poviSenja koncentracije pod uticajem TRH. Ipak, u proseku visina
odgovora sekrecije TSH u toku TRH testa pokazuje dobru linearnu korelaciju sa bazalnom
vredno§¢u ovog hormona (grafikon 2).
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Mada je cesto saopstavano da na visinu koncentracije TSH u serumu pretezno utice
koncentracija trijodotironina (11,12), rezultati ovog ispitivanja, kao ni nasih ranijih (10), ne
odgovaraju tim zapazanjima. Nasuprot tome postoji odredjena korelacija izmedju koncentracija
TSH i tiroksina.

ZAKLJUCAK

Prikazali smo postupak za testiranje »tireoidne rezerve« bolesnika od hipertireoze lecenih
radioaktivnim jodom. PosSto rad ima pretezno metodoloski karakter, smatramo da i zakljucci
treba da budu iz tog domena:

za testiranje tireoidne rezerve sa ciljem dokazivanja sindroma »smanjene tireoidne rezerve« u
prakticne svrhe dovoljno je izvesti sledeca ispitivanja: odredjivanje »bazalnih« koncentracija
tireoidnih hormona i TSH i izvodjenje testa sa 200 mcg sintetskog TRH uz pracenje porasta
koncentracije endogenog tireotropina posle 30 min;

stimulaciju egzogenim TSH u ove svrhe ne treba rutinski izvoditi zbog opisanih nedostataka;
koncentracija endogenog TSH u odredjenoj je korelaciji sa koncentracijom ukupnog tiroksina u
serumu, dok je korelacija sa koncentracijom trijodotironina neznacajna. Porast koncentracije
TSH u toku TRH testa u korelaciji je sa bazalnim vrednostima TSH.
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