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Milica Medi¢-Stojanoska®

LEKOVI, TIREOSTIMULISUCI HORMON
I CENTRALNI HIPOTIREOIDIZAM

Apstrakt: Brojni lekovi uticu na tireoidnu funkciju razli¢itim meha-
nizmima. Sirok spektar mehanizama ukljuéuje promene na nivou hipo-
talamusno-hipofizne osovine, sinteze i sekrecije tireoidnih hormona od
strane Stitaste zlezde, te metabolizma i delovanja tireoidnih hormona.
Mala podgrupa lekova, koja ukljucuje glukokortikoide, dopamin i do-
paminske agoniste, somatostatinske analoge i reksinoide, dovodi do su-
presije TSH i centralnog hipotireoidizma.Ovaj centralni hipotireoidizam
najcesce nije klinicki manifestan i ne zahteva lecenje. Samo reksinoidi
uzrokuju klinicki jasan hipotireoidizam koji zahteva terapiju. Netireoidne
bolesti takode dovode do supresije TSH i centralnog hipotireoidizma
kompleksnim mehanizmima. On postaje klinicki manifestan ako se u
lecenju netireoidnih bolesti koriste glukokortikoidi i dopamin kada
treba razmotriti i potrebu le¢enja nastalog hipotireoidizma. U ovom radu
se analiziraju mehanizmi delovanja lekova koji dovode do centralnog
hipotireoidizma i klinicki znacaj ovih uticaja.

Kljuéne reci: lekovi, TSH, centralni hipotireoidizam

Abstract: A great number of drugs affect thyroid function by different
mechanisms. A wide range of mechanisms include modifications to the
hypopthlamo-pituitary axis, synthesis and secretion of thyroid homone
by thyroid and change in thyroid hormone metabolism as well as their
acitivities in tissue. A small subset of drugs including glucocorticoids,
dopamine and dopamine agonists, somatostatine analogs and rexinoids
cause suppression of TSH and central hypothyreoidism.This central hy-
pothyroidism usually is not cllinically evident and its medical treatment is
not necessery. Non- thyroidal illness syndrome (NTIS) also causes TSH
suppression and central hypothyreoidism by complex mechanisms. It
becomes clinically apparent if the treatment of NTIS is associated with
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using glucocorticoids and dopamine and then possibilities possibilities
of treatment this hypothreoidism should be considered. Different mec-
hanisams by which these drugs cause central hypothyreoidism and their
clinial relevance were analysed in this review.

Key words: drugs, TSH, cental hypothyroidism

Uvod

Mnogi lekovi koji se koriste u leCenju netireoidnih bolesti uticu na sekreciju i
nivo tireoidnih hormona i TSH. Mehanizmi kojima deluju su raznovrsni i ukljucuju
modifikaciju: hipotalamusno-hipofizne osovine, vezivanja tireoidnih hormona za cir-
kuliSuce binding proteine, ulazak tireoidnih hormona u tkiva, metabolizam tireoidnih
hormona preko dejodinacije, sulfatacije i glukoronidacije, kao i ekspresiju ili funkciju
receptora tireoidnih hormona. Oni takode mogu uticati i na resorpciju tireoidnih hor-
mona u pacijenata s hipotireoidizmom koji su na terapiji L-tiroksinom (1, 2, 3, 4).

Glavni regulatori sinteze 1 sekrecije TSH su stimulatorni uticaji TRH i negati-
van uticaj cirkuliSu¢eg nivoa tireoidnih hormona mehanizmom negativne povratne
sprege. Drugi faktori, kao §to su dopamin, somatostatin i leptin, samo modulisu TSH
sintezu 1 sekreciju. Interakcija svih ovih faktora diktira shemu TSH sekrecije. TSH
ima diurnalnu sekreciju s vi§im nivoima tokom no¢i i pulsnu sekreciju s relativno
malim pikovima. lako serumske kocentracije TSH fluktuiraju tokom dana, nivo cir-
kuliSu¢eg TSH je stabilan.

Dijagnoza centralnog hipotireoidizma se postavlja na osnovu vrednosti TSH i/
ili fT4 ispod granice referentnih vrednosti. Ovi poremecaji ne moraju biti ispoljeni
u blagoj pituitarnoj disfunkciji, kada su obi¢no oko donje granice referentnih vred-
nosti, te ostaju nedijagnostikovani. Nivo snizenja TSH ne govori o teZini centralnog
hipotireoidizma. Sve ovo ukazuje na manjkavosti primene klasi¢nih tireoidnih
testova u dijagnostici centralnog hipotireoidizma. Sekrecija TSH u pacijenata s
hipopituitarizmom sniZzena je usled deficita TSH, ali je ona joS§ uvek pod inhibi-
tornom kontrolom cirkuliSu¢eg T4 mehanizmom povratne sprege. Eliminacijom
fizioloske inhibicije fT4 na TSH sekreciju izracunavanjem TSH indeksa (TSHI),
dobijaju se mnogo pouzdaniji podaci o prisustvu pituitarne disfunkcije i bilo koje
patoloske supresije TSH sekrecije (5). Primenom TSHI moguce je sigurnije otkri-
vanje TSH deficita, pa i u situacijama kada su vrednosti tireoidnih testova jos uvek
u rasponu referentnih.

Lekovi koji uticu na TSH ili tireoidnu funkciju na nivou hipotalamusa i/ili hipofize
obuhvataju malu grupu lekova. To su najcesce glukokortikoidi, dopaminski agonisti,
somatostatinski analozi, reksinoidi i, moguce, Carbamazepin (Oxocarbamazepin) i
metformin (3).
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Lekovi koji suprimuju serumske TSH nivoe
Glukokortikoidi

Poznato je da glukokortikoidi deluju na nivo TSH u humanoj populaciji. Ispitiva-
nja su potvrdila da fizioloski nivoi hidrokortizona imaju zna¢ajnu ulogu u odrzavanju
diurnalnog ritma sekrecije TSH s nizim nivoima ujutro i visim tokom no¢i (6,7).
Egzogeno davanje glukokortikoida i endogena, hiperkortiozolemija usled Cuchin-
govog sindroma ili endogene depresije, pra¢ena su supresijom TSH. To potvrduje da
glikokortikoidi dovode do centralnog hipotireoidizma, ali on nije kinicki manifestan.
Na osnovu rezultata ranijih studija s akutnim davanjem glukokortikoida u ve¢im
dozama, kao i drugih (8,9), postojalo je misljenje da je supresija nivoa TSH prisutna
samo posle davanja suprafizioloskih doza glikokortikoida. Medutim, Hangaard i sar.
(10) su u svojoj studiji na pacijentima s Adisonovom bolesti pokazali da ne samo
visoke doze hidrokortizona, ve¢ i one koje dovode do normalnog serumskog nivoa
kortizola, vode progresivnom padu nivoa TSH. Snizenje nivoa TSH je dozno zavisno.
Deksametazon u dozi od 0,5 mg ili manjoj snizava TSH nivoe, dok 30 mg prednizona
signifikantnije smanjuje nivo TSH (2). Mehanizam kojim glikokortikoidi snizavaju
nivo TSH ukljucuje supresiju luc¢enja TSH od strane tireotropnih ¢elija hipofize putem
protein kinaza C i proteina annexin 1 (11). Medutim, danas se smatra da je glavni
mehanizam kojim glukokortikoidi suprimuju TSH, inhibicija hipotalamusne sekre-
cije TRH glukokortikoidima. TRH neuroni, smesteni u paraventrikularnom nuklusu
hipotalamusa (PVN), ukljuceni su u neuroendokrinu regulaciju hipotalamusno-hipo-
fizno-tireoidne osovine. Na ovim neuronima je dokazano prisustvo glukokortikoidnih
receptora, kao i glukokortikoid-responsive elementa na TRH genu (12). Alkemade i
saradnici (13) su merili TRH mRNA ekspresiju u humanom hipotalamusu i dokazali
da pacijenti leceni glukorkotikoidima imaju znacajno nizu ekspresiju TRH mRNA
u odnosu na pacijente koji nisu dobijali glukokortikoide. Danas se smatra da je to
glavni mehanizam supresivnog delovanja glukokortikoida na TSH.

U zakljucku, glukokortikoidi mogu snizavati TSH i smanjivati sekreciju TSH
direktnim delovanjem na TRH neurone u hipotalamusu. Dugotrajno davanje visokih
doza glikokortikoida ili enogena hiperkortiozolemija (Cushing, endogene depresije i
dr.) nisu praceni klini¢ki manifestnim centralnim hipotireoidizmom.

Dopamin i dopaminski agonisti

Na eksperimentalnom modelu, i studije u humanoj populaciji pokazale su da
dopamin ima razlicito dejstvo na hipofizu i hipotalamus kada je u pitanju regulaci-
ja sekrecije TSH. Aktivacijom dopaminskih D2 receptora (D2R) na tireotropnim
¢elijama hipofize inhibiSe sintezu i sekreciju TSH. Ovim putem dopamin smanjuje
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amplitudu pulsa, ali ne uti¢e na frekvenciju pulsa (14). Uticaj dopamina na TSH
sekreciju dokumentovan je u studiji na zdravim Zenama, kada je blokadom D2R
metoclopramidom doslo do skoka u 24h pulsatilnoj sekreciji TSH (15). Medutim,
na nivou hipotalamusa dopamin ima suprotan efekat. Naime, vezivanjem za D2R na
tireotropnim neuronima PVN u hipotalamusu dopamin stimulise sekreciju TRH. Ovaj
stimulatorni uticaj na nivo hipotalamusa je nadvladan prethodnim, tako da dominira
inhibicija TSH sekrecije (14).

Bromokriptin, dopaminski agonista, ima ista dejstva na tireotropne ¢elije hipofize.
Vezivanjem i aktivacijom D2R inhibise sintezu i sekreciju TSH u tireocitima. Na taj
nacin snizava bazalnu sekreciju i pulsne amplitude TSH, dok ne utic¢e na frekvenciju
pulsa (3,14,16). Ova inhibicija sekrecije TSH je dozno zavisna. Bromokriptin, sli¢no
dopaminu, preko D2R na TRH neuronima PVN u hipotalamusu stimulise sekreciju
TSH. Medutim, inhibicija TSH sekrecije na nivou hipofize ipak nadvladava stimu-
latorni efekat na nivou hipotalamusa. Pretpostavka je da bromokriptin povecava
biolosku aktivnost izlu¢enog TSH putem povecanog stvaranja TRH. Bromokriptin
takode smanjuje simpati¢ku aktivnost i povecava osetljivost tireocita na TSH (14).
Navedeno bi mozda moglo biti objasnjenje za odsustvo promene nivoa tireoidnih
hormona u slucaju signifikantnog snizenja TSH tokom terapije bromokriptinom. Po-
red direktnog dejstva na sekreciju TSH, bromokriptin ima indirektno dejstvo preko
leptina. Naime, studije na gojaznima i druge pokazale su da bromokriptin snizava
nivo leptina, $to takode doprinosi daljem snizenju TSH (14). Dugotrajna terapija
bromokriptinom kod pacijenata s makroprolaktinomom nije pra¢ena razvojem ma-
nifestnog hipotireoidizma.

U zakljucku, dopamin i dopaminski agonisti smanjuju sintezu i lu¢enje TSH
u hipofizi preko D2R, iako istim mehanizmom stimulisu TRH sekreciju na nivou
hipotalamusa. Terapija ovim lekovima per se, u odsustvu teskih netireoidnih bolesti,
nije pracena manifestnim centralnim hipotireoidizmom i ne zahteva supstitucionu
terapiju tireoidnim hormonima.

Somatostatinski analozi

Somatostatin i somatostatinski analozi direktno inhibisu sekreciju TSH u tireo-
tropnim ¢elijama hipofize aktivacijom somatostatinskih receptora podtip 215 (SST2 i
SSTS), koji se nalaze na povrsini ovih ¢elija (14). Koriste se kao terapija u pacijenata
s rezistencijom na tireoidne hormone, jer snizavaju nivoe TSH, ili u lecenju pacijenata
s TSH sekretuju¢im adenomom koji nije hirurski izlecen (17). Davanje somatostatina
zdravim volonterima pokazalo je da somatostatin dovodi do smanjenja i pulsne am-
plitude i frekvencije pulsa TSH sekrecije (18). Dugodelujuci somatostatinski analozi
kod zdravih volontera suprimovali su serumski TSH i smanjili TSH odgovor stimu-
lisan TRH-om (14). Jednogodi$nja studija sa primenom somatostatina u prevenciji
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dijabetesne retinopatije pokazala je samo umereno suprimovane nivoe TSH, bez
manifestnog centralnog hipotireoidizma (19). Pracenje sekrecije TSH u pacijenata s
akromegalijom le¢enih oktreotidom pokazala su da nakon 1 meseca dolazi do sniZzenja
TSH i smanjenog TSH odgovora na stimulaciju TRH-om. Nakon 6 meseci terapije
nije bilo viSe supresije bazalne TSH sekrecije, ali je TSH odgovor na TRH bio i dalje
snizen. Vrednosti T4 su bile nepromenjene, dok su vrednosti T3 bile nize s viSim
vrednostima reverznog T3, sve vreme ispitivanja. To sugeriSe da bi oktreotid mogao
imati direktan i indirektan uticaj na metabolizam tireoidnih hormona (20).

Somatostatin i somatostatinski analozi direktno suprimuju sintezu i sekreciju
TSH u tireotropnim ¢elijama hipofize aktivacijom SST2 i SSTS5 receptora. Ovi efekti
su tranzitorni i nisu praceni klinicki manifestnim centralnim hipotireoidizmom, niti
je potrebna supstituciona terapija tireoidnim hormonima.

Rexinoidi

Rexinoidi 1ili retinoidi, koji deluju interakcijom s nuklearnim hormonskim
receptorom retinoid X receptor (RXR), nova su grupa lekova, derivati vitamina A.
RXR ima sposobnost stvaranja heteodimera s drugim nuklearnim transkripcionim
faktorima (receptorom za tireoidne hormone —TR, retinoid acid receptorom — RAR,
vitamin D receptorom — VDR, peroxizome proliferator —aktivisani receptor — PPAR
i hepati¢ni X receptor. Zbog toga imaju mogucénost delovanja na transkripciju raznih
ciljnih gena direktno ili preko svojih proteinskih partnera. Bexarotene (Targetin) je
jedini za sada prihvaceni rexinoid za klinicku primenu. Koristi se za le¢enje kutanog
T ¢elijskog limfoma (CCTL), a u razmatranju su njegove indikacije za lecenje nekih
malignih bolesti (pluca, dojke, Stitaste zlezde) i metabolickih poremecaja (dijabetes
mellitusa i gojaznosti).

Dokazano je da Bexarotene izaziva klinicki manifestan centralni hipotireoi-
dizam, sa znacajnim snizenjem TSH, ali i tireoidnih hormona, pre svega T3. Ovaj
hipotireoidizam se razvija ve¢ posle dve nedelje primene i reverzibilan je. Od 27
pacijenata s CCTL, koji su le¢eni visokim dnevnim dozama bexarotena, 26 je imalo
suprimovan TSH, a 19 klini¢ki manifestan centralni hipotireoidizam (21). Studijama
in vitro (22) i eksperimentalnim studijama (22,23) dokazano je da bexaroten izaziva
centralni hipotireoidizam supresijom sinteze TSH subjedinica smanjujuéi aktivnost
gena TSHP subjedinice u tireotropnim ¢elijama, dok ne uti¢e na sekreciju TSH iz
ovih ¢elija. Studija na zdravim volonterima (24) pokazala je da bexaroten ne dovodi
do centralnog hipotireoidizma indirektno, jer sekrecija kortizola i prolaktina nije bila
alterisana tokom ove studije. Takode je isklju¢en i poremecaj TRH sekrecije od strane
hipotalamusa. To potvrduje da je ovaj centralni hipotireodizam posledica direktne
supresije gena koji kodira sintezu TSH subjedinice u tireotropnim ¢elijama hipofize,
odnosno da je tireotropno specifican. Macchia i saradnici (25) su u eksperimentalnoj
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studiji na miSevima pokazali da je centralni hipotireoidizam izazvan reksinoidima
bio pracen gubitkom tireoidnog receptora $ (TRP) na tireotropnim ¢éelijama, koji
posreduje uticaj tireoidnih hormona na tireotropne ¢elije. Ovo saznanje i prethodna
sugerisu da reksinoidi imaju T3-nezavisan efekat na tireotropne ¢elije, Sto bi moglo
imati terapijskih implikacija. Naime, pruza se moguc¢nost njihove terapijske primene
kod pacijenata sa sindromom rezistencije na tireoidne hormone i TSH sekretuju¢im
adenomom hipofize. Potvrdeno je da reksinoidi imaju uticaja i na metabolizam
tireoidnih hormona povecéavajuéi njihov klirens, direktno ili indirektno, uti¢u¢i na
proces dejodinacije, sulfatacije i moguce glukoronidacije (3,24).

Reksinoidi dovode do izrazene supresije TSH sekrecije i1 klinicki manifestnog
hipotireoidizma, koji je reverzibilan. Tokom terapije ovim lekovima neophodno je
sprovodenje supstitucione terapije L-tiroksinom.

Drugi lekovi koji mogu uticati na nivo TSH

Antiepilepticki lekovi, kao §to su carbamasepin, oxacarbamasepine i valproi¢na
kiselina, ubrzavaju metabolizam tireoidnih hormona preko hepatickog enzimskog
sistema P450. Medutim, oni mogu dovesti i do centralnog hipotireoidizma menjaju-
¢i osetljivost pituitarnih ¢elija na uticaj tireoidnih hormona mehanizmom povratne
sprege (26).

Metormin moze dovesti do snizenja TSH (27). Ovo je dokazano u pacijenata s
tipom 2 dijabetesa i primarnim hipotireoidizmom na supstitucionoj terapiji L-tiroksi-
nom, ali ne i u pacijenata s normalnom tireoidnom funkcijom (3,27). Tacéan mehanizam
ovog delovanja nije jasan, moguce suptilnim promenama nivoa FT4 usled poremecéene
resorpcije datog L-tiroksina.

Netireoidne bolesti (Non- thyroidal illness syndrome- NTIS )
i centralni hipotireoidizam

Akutne i hroni¢ne bolesti, organske ili psihijatrijske, ¢esto su pracene poremeca-
jima neuroendokrinog sistema. Pored poremacaja hipotalamusno-hipofizno-adrenalne
osovine, one dovode i do disfunkcije hipotalamusno-hipofizno-tireoidne osovine
(HHT). Promene koncentracije tireoidnih hormona i TSH, koje nastaju tokom ovih
bolesti, a koje nisu posledica poremecaja funkcije ili oboljenja same Stitaste Zlezde
nazivaju se hon-thyroidal illness syndrome (NTIS). Jo$ uvek nije jasno da li se radi o
patoloskim poremecajima koji zahtevaju supstitucionu terapiju tireoidnim hormonima
ili je u pitanju adaptivni odgovor na stres s ciljem da se smanji metabolicka aktivnost,
$to moze biti korisno za prezivljavanje bolesnika (28).

Najces¢i poremecaji su nizak ukupni T3 (TT3), dok ukupni T4 (TT4) moze biti
normalan, snizen ili povisen. U oko 3% bolesnika hospitalizovanih bolesnika s akut-
nim oboljenjem TSH je < 0,1 mU/l, a oko 75% ovih pacijenata ima snizen TSH zbog
NTIS ili upotrebe glukokortikoida ili dopamina u leCenju ovih bolesnika. U jedinicama
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intenzivne nege prevalenca poremecaja nivoa tireoidnih hormona je visoka, preko
70% pacijenata ima snizen TT3 i oko 50% snizen TT4 (29). Promene nivoa slobodnih
tireoidnih hormona promenljive su i zavise od primenjene metodologije.

Mehanizmi kojima NTIS dovodi do poremecaja tireoidne funkcije brojni su i
ukljucuju i modifikaciju HHT osovine.

Centralni hipotireoidizam je Cest poremecaj u NTIS i uglavnom je pracen
normalnim ili ¢ak snizenim nivoom TSH, iako je cirkuliSu¢i T3 nizak. No¢ni skok
sekrecije TSH je nizi, kao i pulsne amplitude. Moguc¢a je i sekrecija bioloski manje
aktivnog TSH. Nizak TSH u NTIS je posledica promena u set point-u HHT i smanje-
noj hipotalamusnoj sekreciji TRH, kao i direktnog inhibitornog dejstva inflamatornih
citokina na pituitarne tireotropne celije.

Specifi¢na grupa TRH neurona, smestenih u paraventrikularnom nukleusu (PVN),
odgovorna je za sintezu TRH. Oni ¢ine fokus set point-a HHT osovine. U centralnom
hipotireoidizmu, usled NTIS, dolazi do smanjenja ekspresije TRH gena u PVN, §to je
praceno smanjenjem sinteze i sekrecije hipotalamusnog TRH. Glavni uzroci smanjene
hipotalamusne sekrecije TRH u NTIS najverovatnije su malnutricija i sekrecija infla-
matornih citokina. TRH neuroni PVN su inervisani neuronima nucleus arcuatus-a, koji
sadrze o melanostimulisu¢i hormon (o« MSH), neuropeptid Y (NPY), agouti related
protein (AGRP) i inhibitorni neurotransmiter GABA. NPY i AGRP inhibisu gensku
ekspresiju TRH, $to moze biti prevenirano leptinom, dok je o MSH stimuliSe. Tokom
malnutricije, zbog pada nivoa leptina, dominiraju inhibitorni efekti NPY i AGRP na
TRH gensku ekspresiju. Snizenje nivoa leptina dovodi i do smanjenog stimulacionog
dejstva aMSH. Drugi uzrok smanjene sekrecije TRH u hipotalamusu je lokalni hiperti-
reoidizam. T3 ima vaznu ulogu u inhibiciji hipotalamusne TRH sekrecije mehanizmom
povratne sprege. TRH neuroni nemaju mogucnost konverzije T4 u T3. Konverzija T4
u T3 se dogada u tireocitima, glija ¢elijama, koje oblazu dno tre¢e mozdane komore,
koje sire svoje produzetke duboko u hipotalamus. U sepsi i traumi povecana je aktivnost
D2 jodotiroin dejodinaze, koja konvertuje T4 u T3, kao i D3 jodotironin dejodinaze,
koja smanjuje metabolizam T3, tako da se produkcija T3 povecava i razvija se lokalni
hipertireoidizam. Iz tanacita preko cerebrospinalne te¢nosti ili krvotokom visoki nivoi
T3 dolaze do TRH neurona i smanjuje se stvaranje TRH u hipotalamusu (30).

Lokalno stvoreni citokini mogu imati direktan inhibitorni efekat na TSH sekreciju
u tireotropnim ¢elijama hipofize (31). Periferno produkovani proinflamatorni citokini
u pacijenata sa sepsom, traumom ili autoimunim bolestima (IL-6, TNF « i interferon
v) takode suprimuju sekreciju TSH iz tireocita.

Centralni hipotireoidizam u okviru NTIS nije klinicki manifestan i reverzibilan
je. Naime, tokom oporavka dolazi do porasta nivoa TSH. Ponekad TSH moze biti i
iznad granice normalnih vrednosti, §to se moze pogresno interpretirati kao primarni
hipotireoidizam. Medutim, ovaj skok TSH samo prethodi porastu nivoa T4 i T3 u
fazi rekonvalescencije.
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S obzirom na to da su ova oboljenja i stanja pracena ¢esto primenom glukokor-
tikoida i/ili dopamina, prisutni centralni hipotireoidizam moze postati klinicki mani-
festan. Postavlja se pitanje da li je u ovim situacijama potrebno njegovo lecenje.

Zakljucak

Lekovi koji suprimuju sekreciju TSH (glukokortikoidi, dopamin i dopaminski
agonisti, somatostatinski analozi, rexinoidi) deluju na nivou hipotalamusa i/ili hi-
pofize. Centralni hipotireoidizam, izazvan ovim lekovima, nije klini¢ki manifestan
i nije potrebna supstituciona terapija tireoidnim hormonima. Samo reksinoidi do-
vode do klinicki ispoljenog hipotireoidizma koji zahteva terapiju. NTIS je takode
pracen supresijom TSH i klinicki asimptomatskim hipotireoidizmom. Primena
glukokortikoidne terapije i dopamina, koja je ¢esta u ovim netireoidnim bolestima,
rezultira klini¢ki jasnim hipotireoidizmom gde se, mozda, namece potreba leCenja
hipotireoidizma.
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TRAb NEGATIVNI ENTITETI HIPERTIREOIDNOG
SINDROMA - NASA ISKUSTVA U TOKU
POSLEDNJIH 5 GODINA

Sazetak: U toku poslednjih pet godina, od kada smo presli u privatnu
praksu, nastavili smo sa odredivanjem antitela na receptore za TSH.
Do sada smo uradili 775 testova i obradili 260 bolesnika. Koristili
smo TRAb human, BRAHMs. Istrazivanje smo primenili na 192
bolesnika od nele¢ene imunogene hipertireze i 37 od iste bolesti u
remisiji. Kako je predmet ovog istrazivanja bio TRAb negativna
tireotoksikoza, detaljno smo obradili ovu grupu. Najvise je bilo 13
bolesnika sa Plummer-ovom boles¢u (4 sa toksi¢nim adenomom, 7
sa polinodoznom toksi¢nom strumom i 2 sa diseminovanom tireo-
idnom autonomijom), 9 sa destrukcijom tireoideje (8 sa bezbolnim
tireoiditisom, 1 sa postpartalnim tireoiditisom i 1 sa tireoidnim in-
farktom) i 5 sa amiodaronom uslovljenom hipertireozom. Dijagnoze
su postavljane na bazi klini¢kih znakova i simptoma, koncentracije
»slobodnog” tiroksina i ,,ultrasenzitivnog” TSH, ehosonografije
Stitaste zlezde i scintigrafije sa Tc 99m pertehnetatom. Na kraju je
analizirana vrednost pojedinih metoda u dijagnostici i diferencijalnoj
dijagnozi pojedinih entiteta TRAb negativne hipertireoze.

UvobD

Hipertireoza (hipertireoidizam) je u principu povecana funkcija Stitaste zlezde.
Ona moze da bude posledica pojacanog rada Citave zlezde (difuzna hipertireoza),
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