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OKSIDATIVNI STRES KAO RANI MARKER 
SUBKLINIČKE HIPERTIREOZE – KORELACIJA 
SA HORMONSKIM POKAZATELJIMA 

Apstrakt: supklinička hipertiroza se defi niše kao stanje sa najčešće normal-
nim nivoom tiroidnih hormona, smanjenim nivoom TSH i retko izraženim 
znacima tirotoksikoze. Nedostatak specifi čnih ranih znakova hipertireoze, 
zajedno sa normalnim vrednostima tiroidnih hormona, otežava ranu dijag-
nostiku supkliničke hipertireoze. Pacijenti sa manifestnom hipertireozom su 
pokazivali izraženiji disbalans u parametrima oksidativnog stresa nego paci-
jenti sa subkliničkom hipertireozom u odnosu na kontrolnu grupu, posebno 
nivo MDA u eritrocitima. Nivo lipidne peroksidacije (MDA) u plazmi bio je 
u rangu normalnih vrednosti kod pacijenata sa supkliničkom hipertireozom, 
dok su kod pacijenata sa manifestnom hipertireozom u plazmi detektovane 
niže vrednosti MDA. Smanjeni nivo lipidne peroksidacije u plazmi praćen je 
smanjenim nivoom lipoproteida, triglicerida i holesterola, gde masne kiseline 
triglicerida i lipoproteina predstavljaju značajne supstrate lipidne peroksidacije 
u plazmi. Aktivnost ksantin-oksidaze bila je značajno povećana kod pacije-
nata sa manifestnom formom hipertireoze, ali bez statistički značajne razlike 
kod pacijenata sa supkliničkim formama bolesti. Na osnovu svega može 
se zaključiti da promene na nivou eritrocita mogu biti jedan od značajnih 
pokazatelja poremećene homeostaze slobodnih radikala i lipida u ćeliji, pa se 
mogu razmatrati kao mogući marker za obolevanje od manifestne hipertireoze 
u supkliničkim oblicima. Dobijeni rezultati mogu da ukažu i na to da rana 
antioksidativna terapija može da predupredi razvoj manifestne hipertireoze.

Ključne reči: supklinička hipertireoza, slobodni radikali, lipidna perok-
sidacija, ksantin-oksidaza

UVOD
U dijagnostikovanju supkliničke hipertireoze bilo je dosta pokušaja u iznalaže-

nju ranog markera (1, 2). Supklinička hipertireoza se defi niše kao stanje sa najčešće 
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normalnim nivoom tiroidnih hormona, smanjenim nivoom TSH i retko izraženim 
znacima tirotoksikoze (3–5). Problem nastaje u podatku koji je dala American Thyroid 
Association, da od ukupnog broja registrovanih pacijenata sa supkliničkom hipertire-
ozom oko 5% godišnje pređe u manifestni klinički oblik (6). Ukoliko se imaju u vidu 
posledice koje u sistemskom smislu tiroidna hiperfunkcija ostavlja za sobom, kao što 
su kardiovaskularne bolesti, rana detekcija je prioritet (7–9). Rutinski skrining nivoa 
TSH bi bio dovoljan, a svaka vrednost ispod 0.1mU/L vrlo indikativna (3, 6).

Povećana produkcija slobodnih radikala pokazana je na nizu animalnih modela i 
kliničkih studija u stanjima hipertiroidizma (10–13). Tiroidni hormoni snažno aktivi-
raju bazalni metabolizam, koji znači potrošnju kiseonika, tj. oksidativnu fosforilizaciju 
na nivou mitohondrija ćelija. Tada dolazi do oslobađanja superoksidnog anjona, prvog 
radikala od koga može nastati vodonik-peroksid. Kako slobodni radikali predstavljaju 
važne komponente odgovorne za proliferaciju fi broblasta, retrobulbarno, to je jedan 
od mehanizama u nastanku oftalmopatije (14).

Studija je imala za cilj da se ustanovi nivo produkata lipidne peroksidacije u 
osoba sa supkliničkom i manifestnom hipertireozom, kako bi se ukazalo na to da li 
je oksidativni stres u korelaciji sa progresijom bolesti. 

Pacijenti i metode

Pacijenti 

Supklinička hipertireoza je dijagnostikovana u skladu sa preporukama Subcli-
nical hyperthyroidism was diagnosed according to the guidelines for diagnosis and 
management of subclinical thyroid diseases (4, 5). Pacijenti su dijagnostikovani 
na Klinici za endokrinologiju i bolesti metabolizma Kliničkog centra Medicinskog 
fakulteta u Nišu.

Ulazni kriterijumi: Ova studija je uključila pacijente sa dijagnostikovanom hiper-
tireozom (N=18; godine starosti 31 do 64, srednja starosna dob 42.7 ± 6.5 godina; 11 
žena i 7 muškaraca) i pacijente sa supkliničkom hipertireozom (N=15; 29 do 66 godina 
starosti; srednja starosna dob 44.9 ± 8.5 godina; 12 žena i 3 muškarca). Pacijenti sa 
supkliničkom hipertireozom su bili podeljeni u dve podgrupe (I i II), u odnosu na nivo 
TSH (vrlo nizak, ispod 0.1 mU/L, grupa I) i niske vrednosti TSH (0.1–0.45 mIU/L. 
grupa II). Kontrolne vrednosti su dobijane od osoba koje su bile dobrovoljni davaoci 
krvi (N=36, 20 žena i 16 muškaraca). Manifestna hipertireoza je bila dijagnostikovana 
na osnovu postojanja nodusa ili difuzne strume, tj. nalaza dobijenog na ultrazvuku, 
pregleda radioaktivnim jodom-123 i merenja nivoa tiroidnih hormona. Pacijenti sa 
manifestnom hipertireozom su imali znake hipertiroidizma, kao što je tahikardija, 
aritmija, mišićni zamor, depresija, anksioznost, tremor, gastrointestinalne smetnje, 
dok su pacijenti sa subkliničkim formama imali daleko slabije izražene pomenute 
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simptome, kao što je anksioznost, blaža disritmija, mišićni zamor. Ispitivan je profi l 
lipoproteina i triglicerida (Tabela 1). 

Kriterijumi za isključivanje: Studija nije obuhvatala pacijente koji su prethodno 
bili na terapiji zbog poremećaja funkcije štitne žlezde, koji su imali operaciju na štitnoj 
žlezdi ili su imali još neko udruženo oboljenje, kao što je diabetes mellitus, hiper-
tenzija, istorija autoimunskih bolesti, kardiovaskularnih bolesti, cerebrovaskularnih 
bolesti, bubrežnih bolesti ili bilo kojih drugih stanja koja bi mogla imati uticaja na 
inicijaciju oksidativnog stresa. 

Metode

Uzorci krvi: Venska krv je uzimana u vakutanerima ujutru nakon 12-časovnog 
odmora i gladovanja. Nakon centrifugiranja heparinizovana plazma je odvajana a 
talog eritrocita tri puta ispiran u fi ziološkom rastvoru. Eritrociti su resuspendovani 
i hemolizirani, pa je hemolizat korišćen za analize. Sve analize oksidativnog stresa 
su rađene kao što je ranije navedeno, a to su nivo lipidnih peroksida u eritrocitima i 
plazmi, kao i nivo MDA i ksantin-oksidaze u plazmi. Rezultati za lipidnu peroksida-
ciju su izražavani kao nmol MDA/ml RBC i MDA u plazmi kao μmol/L (2018,19). 
Ksantin-oksidazna aktivnost u plazmi merena je po metodi Kizakija i Sakurade, 
bazirana na oslobađanju mokraćne kiseline iz ksantina kao supstrata. Aktivnost je 
izražavana kao IJ/L (20).

Rezultati su prikazani kao srednja vrednost ±SD. Analiza varijanse je korišćena 
za komparaciju između grupa. Statistička značajnost je označavana za p<0.05.

REZULTATI 

Pacijenti sa manifestnom hipertireozom su pokazivali izraženiji disbalans u 
parametrima oksidativnog stresa nego pacijenti sa supkliničkom hipertireozom u 
odnosu na kontrolnu grupu (Grafi kon 1). To se odnosi na nivo MDA u eritrocitima. 
Nivo lipidne peroksidacije (MDA) u plazmi bio je blizu normalnih vrednosti kod 
pacijenata sa supkliničkom hipertireozom, dok su kod pacijenata sa manifestnom 
hipertireozom u plazmi detektovane niže vrednosti MDA. Smanjeni nivo lipidne pe-
roksidacije u plazmi praćen je smanjenim nivoom lipida, tj. triglicerida i holesterola, 
gde masne kiseline triglicerida i lipoproteina predstavljaju značajne supstrate lipidne 
peroksidacije u plazmi. Aktivnost ksantin-oksidaze bila je značajno povećana kod 
pacijenata sa manifestnom formom hipertireoze, ali bez statistički značajne razlike 
kod pacijenata sa supkliničkim formama bolesti (Grafi kon 2). Nalazi holesterola i 
triglicerida prikazani su na grafi konu 2.
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DISKUSIJA

Povećan nivo tiroidnih hormona aktivira niz signalnih mehanizama u ćelijama, 
koji aktiviraju membranski transport, modulaciju enzimske aktivnosti intermedijarnog 
metabolizma, aktivaciju elektron-mitohondrijalnog transporta uz povećanu produkciju 
energije, aktivaciju transkripcionih faktora, kao što je nuklearni faktor NF- B (21). 
Oslobođeni slobodni radikali na nivou intraćelijskog miljea oštećuju ćelije. Zbog toga 
su eritrociti kao ćelije veoma pogodni za proučavanje intracelularnih mehanizama 
oštećenja. Pokazano je da u Gravesovoj bolesti dolazi do poremećaja integriteta fos-
folipidnog sloja membrane (22–24). Količina holesterola u membranama ćelija se 
povećava, a u plazmi opada. Povećava se i količina fosfolipida (13, 23). Zbog toga se i 
očekuje povećani nivo MDA u eritrocitima, gde je prisutna povećana količina substrata 
za lipidnu peroksidaciju (24). Zbog toga se povećanje ćelijske lipidne peroksidacije, 
zajedno sa povećanom osetljivošću membrane na oksidativni stres i smanjenje ak-
tivnosti enzima antioksidativne zaštite, može smatrati ranim markerom supkliničke 
hipertireoze (25, 26). Nalazi antioksidativnih enzima u plazmi su različiti (26–29). 

Rezultati koji se odnose na smanjeni nivo lipidne peroksidacije u plazmi se 
unekoliko razlikuju od podataka u literaturi, gde je dokumentovan porast lipidne pe-
roksidacije (26, 27, 29, 30). U našem preliminarnom istraživanju, koje je prezentovalo 
prikaz slučaja pacijenta sa imunskom komponentom hipertireoze i dijabetesa, više nego 
tostruki porast lipidne peroksidacije je bio dokumentovan (16). Moguće da su imunski 
mehanizmi putem aktivacije NF- B odgovorni za povećanu produkciju radikala. Ali 
aktuelna koncentracija triglicerida i holesterola u plazmi nesumnjivo pokazuje da je 
aktuelna koncentracija supstrata snižena u plazmi. Pored toga, novootkrivene forme 
oboljenja još uvek ne pokazuju tako pojačanu kaskadu infl amacije i citokinskog po-
rasta kao što je nivo TNF-α (30, 31). Rezultati povećane aktivnosti ksantin-oksidaze 
dokumentovani su u plazmi pacijenata sa hipertireozom (11). Ovaj enzim je važan kao 
jedan od najznačajnijih producenata slobodnih radikala u cirkulaciji, gde je prisutan iz 
endotelnih ćelija i ćelija perifernih tkiva, posebno jetre. Sa druge strane, neki rezultati 
u literaturi pokazali su da raste i koncentracija antioksidativnih enzima pa povećano 
stvaranje radikala biva neutralisano (32). 

U zaključku se može reći da nedostatak specifi čnih ranih znakova hipertireoze, 
zajedno sa normalnim vrednostima tiroidnih hormona, otežava ranu dijagnostiku sup-
kliničke hipertireoze. Na osnovu dobijenih podataka može se zaključiti da promene 
na nivou eritrocita mogu biti jedan od značajnih pokazatelja poremećene homeostaze 
slobodnih radikala i lipida u ćeliji, što osobe sa supkliničkom hipertireozom može 
dovesti u povećan rizik za obolevanje od manifestne hipertireoze. Dobijeni rezultati 
mogu da ukažu i na to da rana antioksidativna terapija može da predupredi razvoj 
manifestne hipertireoze.
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Tabela 1. Kliničke karakteristike i nivo tiroidnih hormona u ispitivanim grupama paci-
jenata 

ANALIZE Manifestna hipertireoza
(N=28)

Supklinička 
hipertireoza

I (N=9)
TSH <0.1 mIU/L

Supklinička hipertireoza
II (N=6)

TSH 0.1–0.45 mIU/L

TSH (mU/L) 0.09 ± 0.04 0.09 ± 0.02 0.12 ± 0.02

T4 (nmol/L) 221.4 ± 12.3 123.7 ± 18.8 113.5 ± 23.6

T3 (nmol/L) 4.2 ± 0.18 2.31 ± 0.23 1.89 ± 0.26

FT4 (pmol/L) 42.6 ± 5.18 23.7 ± 6.12 17.3 ± 3.16

Anti Tg-Ab 
(% pozitivnog nalaza) 71.42 66.67 40

Difuzna struma (%) 64.28 44.44 20

Nodularna struma (%) 35.72 55.56 80

Familijarna istorija (%) 35.71 44.45 60

Mišićni zamor (%) 64.28 44.45 80

Depresija ili anksioznost (%) 85.71 66.67 60

Tahikardija ili aritmija (%) 82.14 77.78 40
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Grafi kon 1. Nivo lipidne peroksidacije (MDA) u plazmi 
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