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Sazetak: Subklini¢ki hipotiroidizam obi¢no se definiSe laboratorijskim
parametrima —nalazom poviSene koncentracije TSH u serumu uz normalne vrednosti
tiroidnih hormona. Posto tiroidna funkcija utie na veéinu tkiva i organa, pacijenti
Cesto ispoljavaju blage i nespecifi¢ne smetnje koje se naknadno povezuju sa
hipotiroidizmom, kada se dobije laboratorijski nalaz. Osnovno pitanje u ovom
problemu je da li aktivho tragati za osobama sa subklini¢kim hipotiroidizmom i da li
le&iti ovakve osobe. Ako se obavi retestiranje u nekih osoba se kasnije i bez terapije
nadu normalne vrednosti TSH. Danasnji je stav da se odluka o le€enju zasniva na
klini¢kom nalazu, trajno povisenom TSH i poviSenim vrednostima serumskih lipida.
Aktivno traganje za obolelima ima opravdanje narocito ako se uz povisen TSH
nadu tiroidna autoantitela.

A bstract: Subclinical hypothyroidism is characterized by normal val-
ues for total and free thyroxine (T4) or triiodothyronine (T3) and elevated serum
thyrotropin (TSH) levels. There is general agreement that measurement of serum
TSH is the most sensitive indicator of thyroid hormone activity in its target tissues (in
the absence of pituitary or hypothalamic disease). Since the thyroid affects so many
bodily systems, patients often exhibit other, seemingly unrelated symptoms that may
in fact be linked to the hypothyroidism. The central issues are whether subclinical
thyroid diseases are of sufficient clinical importance to warrant screening or case
finding and whether, once these conditions are detected by an abnormal serum
thyrotropin value and confirmed by futher testing, therapy is justified. There are few
data to guide clinical decisions regarding the treatment of patients with endogenous
subclinical hypothyroidism. In some patients the values are normal on retesting weeks
or more later, so that intervention should not be considered unless persistently high
values are documented. The presence of either a raised thyroid stimulating hormone
concentration or thyroid antibodies indicates an increased risk of future hypothyroid-
ism and this is greater when both occur together. Screening for hypothyroidism may
be more cost effective than usually presumed and certain subgroups at risk can be
identified, but further work is needed to establish the optimum strategy.
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Subklini¢ki hipotiroidizam definiSe se kao poviSena koncentracija
tirotropina (TSH) uz normalne koncentracije tiroksina i trijodtironina.
Povi$eno i normalno oznacava koncentracije iznad ili u okviru vrednosti
uspostavljenih u ispitivanjima veéih populacija. Pretpostavka je da
porast koncentracije TSH nije uzrokovan analitickom interferencom
u postupku (na primer heterofilnim antitelima za TSH) ili netiroidnim
bolestima. Ako se nade samo mali porast TSH, ponovljeno merenje
moZe da donese normalan rezultat, uzrok moze da bude meduogledna
varijacija (koja se kreée od 5-10%) ili cirkadijalni i ultradijalni ritam
sekrecije TSH (relativna greska u oceni srednje vrednosti TSH u serumu
pojedinaénim odredivanjem izmedu 07.00 i 17.00 sati je samo 0.09%
za vrednosti iznad 4.0 mU/1) (1).

Uzroci subklini¢kog hipotiroidizma mogu da budu endogeni
(hroni¢ni autoimunski tiroiditis, subakutni tiroiditis, postpartusni tiroiditis),
ili egzogeni (tiroidektomija, terapija radioaktivnim jodom, antitiroidni
lekovi, neadekvatna nadoknada tiroidnih hormona). Tabelom 1 dati su
kriterijumi za definiciju pojedinih tipova i stadijuma hipotiroidizma.

Tabela 1. — Definicija hipotiroidizma (2)

TitostimuliSuéihormon Tiroksin Simptomi
Obic¢no odsutni; neki
Subklini¢ki Povisen Normalan | autorismatrajudaje
hipotirodizam: odsustvo simptoma
uslov za dijagnozu
subklinitke forme
bolesti
Prvistepen Iznad gornje Normalan
granice
referentnih vrednosti
X 10 mU/)
Drugi stepen 10.1-20 mU/1 Normalan
Treéi stepen >20mU/ Normalan
Klini¢ki ili Visok Nizak Obi¢no izraZeni
manifestni hipotiroidizam
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Prevalenca i prirodni tok

Prevalenca subklini¢kog hipotiroidizma je verovatno znatna.
U klasi¢noj populacijskoj studiji u okrugu Whickham u Engleskoj
nadena je prevalenca od 75 na 1000 Zena i 28 na 1000 mugkaraca
(3); sli¢ni nalazi dati su i u drugim studijama. Veéa ucestalost
subklini¢kog hipotiroidizma kod %ena nego kod muskaraca i u
starijih u odnosu na mladu uzrasnu grupu, paralelna je sa ve¢om
ucestalo§éu pojave tiroglobulinskih i tiroperoksidaza antitela kod
Zena i starijih osoba. Prirodni tok subklini¢kog hipotiroidizma nije
sasvim poznat jer obi¢no nije pouzdano utvrden pocetak
poremecéaja. Spontani oporavak i vra¢anje koncentracije tirotropina
u normalne granice vida se u oko 5.5% posle jedne godine (3).
Napredovanje u manifestnu formu hipotiroidizma kreée se od 7.8%
do 17.4% (4, 5). Druge studije ukazuju da oko 30% osoba sa
subklini¢kim hipotiroidizmom napreduje do manifestne bolesti posle
10 godina; viSe vrednosti TSH u po&etku, kada je osoba otkrivena,
predstavljaju veéu verovatnocu za razvoj manifestne bolesti (6).
Cinioci koji poveéavaju verovatnoéu razvoja manifestnog
hipotiroidizma su ili visoka po&etna vrednost TSH ili prisustvo
tiroidnih autoantitela. Kod starijih Zena, iznad 80 godina,
prevalenca subklini¢kog hipotiroidizma opada tako da je
zabeleZena prevalenca od 13.7% u Zena od 60 do 68 godina dok
je u starijih od 80 godina 6.2% (8, 9).

Sistemske manifestacije subklini¢kog hipotiroidizma

Kod nekih, ali ne svih, osoba sa sublini¢kim hipotiroidizmom,
uprkos odrednici ,,subklini¢ki”, mogu se zapaziti neke od pojava
navedenih u tabeli 2. Opisane promene ili smetnje su najéedce vrlo
blage, suptilne i znatno su &e$e u osoba sa visim vrednostima TSH
u krvi (10). Opisana je i znatno veéa ulestalost manifestne ili
subklini¢ke depresije u osoba sa poviSenim TSH i normalnim
tiroidnim hormonima u cirkulaciji (11). Antidepresivna terapija
pokazuje slabiju efikasnost ako se primenjuje kod osoba sa
subklini¢kim hipotiroidizmom (12).
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Tabela 2. — Klinicke smetnje u nekih osoba sa subklinickim hipotiroidizmom

- somatske hipotiroidne tegobe oslabljene
Simptomi kognitivne funkcije

- depresija, poremadaji raspoloZenja

- smanjeno oslobadanje energije u miru

- poremecaj energijskog metabolizma u migi¢ima
Znaci - oslabljena miokardna kontraktilnost

- produZeni sistolni intervali srca

- poremecaj latence i amplitude nervnog
provodenja

- poreme(aj stapedijalnog refleksa

- porast serumskog LDL holesterola
- nizak NDL holesterol u serumu
Biohemizam - visok prokolagen Il peptid u serumu
- povisen mioglobin u serumu
- povisena aktivnost laktat dehidrogenaze u
serumu

Blagi porast serumskog TSH pracen je smanjenim osloba-
danjem energije u miru (13). Energijski metabolizam u mi$i¢ima u
naporu je poremeden, laktati u krvi su znatno visi kod osoba sa
subklini¢kim hipotiroidizmom nego kod kontrolnih osoba (14). U
jednoj studiji (15), sistolni sréani intervali kao Qkd vreme (inter-
val za Q zupca u elektrokardiogramu do pristizanja pulsnog talasa u
brahijalnoj arteriji) i odnos PEP/LVET (preejekcioni period podeljen
sa ejekcionim periodom leve komore) nisu se razlikovali u
subklini¢kom hipotirodizmu u kontrolnoj grupi, ali se odnos PEP/
LVET smanjivao kada je pacijentima dat tiroksin (16). Ventriku-
larna ejekciona funkcija u miru ili umerenom naporu ne menja se
ako se tiroksin daje osobama sa subklini¢kim hipotiroidizmom; on
se menja samo kod maksimalnih napora (17). Zahvaljujuéi
linearnom odnosu minutnog volumena i kori§éenja kiseonika,
neposredno merenje gasne razmene u naporu (spiroergometrija),
omoguéava pouzdanu procenu kardiovaskularne i pluéne funkcije,
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kao i razlikovanje respiratornih i kardiovaskularnih uzroka smanjene
tolerancije napora. Prednost analize, razmene gasova, objektivna
je ocena maksimalne potro$nje kiseonika i anaerobnog
ventilacijskog praga (tatka od koje po¢inje nesrazmerna proizvodnja
ugljendioksida prema potro$nji kiseonika). Na taj na¢in je anaerobni
prag dobijen gasnim analizama u toku ergotesta objektivna mera
radne sposobnosti. Ocenom anaerobnog praga uz dvodimenzio-
nalnu ehokardiografiju, Kahaly G. i sar., nisu nagli razliku u praéenim
parametrima kod zdravih i osoba sa subklini¢kim hipotiroidizmom
kada je ispitivanje obavljeno u miru. U naporu, udarni volumen i
sréani indeksi znatno su niZi kod osoba su subklini¢kim
hipotiroidizmom. Maksimalna brzina aortnog toka i PEP indeks su
znatno produZeni u subklini¢kom hipotiroidizmu i normalizuju se
kada se terapijom postigne eumetaboli¢ko stanje (18). Potro¥nja
kiseonika po sréanom udaru u hipotiroidnoj grupi bila je znatno
niZa od kontrolnih soba i na nivou anaerobnog praga i kod
maksimalnog optereéenja. Anaerobni prag javlja se na 55%
otekivanog maksimalnog optere¢enja u subklini¢ki hipotiroidnih i
na 72% u kontrolnoj grupi (18). Promenljivost sréanog rada
definisana kao kratkotrajna ili dugotrajna varijacija sréane frekvence
merena beat-to-beat analizom, predstavlja korisni pokazatel;
autonomne aktivnoti srca. Ova veli¢ina je pod uticajem niza ¢inilaca
kao $to su pol, starost, disanje i utreniranost. Intervali izmedu R
zubaca (RR intervali) mereni elektrokardiografski su pouzdan test
parasimpatikusne aktivnosti. U nele¢enom subklini¢ckom
hipotiroidizmu primenom Holter monitoringa nadeno je znatno
smanjenje varijacija RR intervala koje se popravljaju kada se bolesnici
supstituiSu (18). Izgleda da je biologki znac¢aj ovih suptilnih promena
mali. Smatra se da preklini¢ki hipotiroidizam moZe da bude faktor
rizika za ishemijsku sré¢anu bolest zbog porasta LDL holesterola u
plazmi ovih osoba (19, 20). Zbog toga je vise paZnje posveéeno
traganjima da li je subklini¢ki hipotiroidizam udruZen sa
hiperholesterolemijom i rizikom za koronarnu sréanu bolest. lako
su subklini¢ki hipotiroidizam i koronarna bolest &e3éi kod starijih
osoba, za sada nema dokaza direktne veze ova dva stanja (49). U
ovoj studiji Ladensona i saradnika u 3410 osoba iznad 65 godina
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tragalo se za faktorima rizika za koronarnu bolest. Izmedu ostalog,
utvrdena je prevalenca subklini¢kog hipotiroidizma od 17.1% kod
Zena i 134.7% kod muskaraca. Kod ovih osoba nadena je zna¢ajna
udruZenost porasta TSH sa koncentracijom ukupnog holesterola,
LDL holesterola i triglicerida. Ipak, kada je grupa stratifikovana
prema visini TSH, LDL holesterol bio je povisen samo kod osoba
&iji je TSH bio iznad 10 mU/IL. Klini¢ka anamneza angine, infarkta
miokarda, insuficijencije srca, periferne vaskularne bolesti,
cerebrovaskularnog insulta ili tranzitornih ishemijskih ataka nije se
razlikovala kod osoba sa subklini¢kim hipotiroidizmom i ostalih
ispitanika u ovoj studiji (49). Najveéi broj podataka ukazuju da
ukupni holesterol, LDL-holesterol i HDL-holesterol nisu visi kod
osoba sa subklini¢kim hipotiroidizmom nego kod usaglagenih
kontrolnih osoba (10, 21-25); dok samo manji broj studija nalazi
povisen LDL- i snizen HDL-holesterol (26, 27). Pracenje u toku
20 godina u Whickham studiji nije potvrdilo pretpostavku da su
prisustvo tiroidnih autoantitela ili subklini¢ki hipotirodizam faktori
rizika za razvoj ishemijske sréane bolesti (2). Suprotno, populacijska
studija starijih Zena (srednji uzrast od 69+7.5 godina) u Roterdamu,
nalazi da je subklini¢ki hipotiroidizam pracen vecom prevalencom
aortne ateroskleroze i infarktom miokarda (30).

Lecenje subklini¢kog hipotiroidizma

Odluka da li treba le&iti subklini¢ki hipotiroidizam ili samo
jednostavno pratiti bolesnike zavisi od prirode i teZine klini¢kih i
biohemijskih poremeéaja, kao i procene opasnosti i povoljnog efekta
tretmana, odnosno odluke da se ne pristupi le¢enju (18). Zna&ajan
argument za traganjem u cilju otkrivanja preklini¢kog hipotiroidizma
nalaz je nekih studija da le€enje ove forme hipometabolizma daje
povoljne efekte (31). Na prvi pogled, to izgleda paradoksno posto
su koncentracije slobodnih tiroidnih hormona normalne, a neki
autori smatraju da je odsustvo simptoma uslov za dijagnozu (32,
33). Ipak, mnogi pacijenti imaju nespecifi¢ne simptome kao §to su
zamor i dobijanje u te%ini §to moZe da bude posledica hipotiroidizma.
Kona&no, funkcijski testovi kojima je otkriven biohemijski
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poremecaj, preduzeti su upravo zbog takvih smetnji. Neki bolesnici
po zapoletoj terapiji, zapaZanju pobolj§anje i povlaenje smetnji
koje ranije nisu ni zapaZali zbog sporog napredovanja i razli¢itog
ispoljavanja tiroidne insuficijencije.

Uticaj na neuropsihijatrijske i druge simptome

Mala ukr3tena studija pokazala je da dodavanje tiroksina popravlja
simptomski zbir (uklju¢ujuéi i mentalnu letargiju) i psihometrijske
performanse u poredenju sa placebom (34). Ovaj zakljucak se slaZe sa
studijom osoba koje su prethodno le€ene zbog hipertiroidizma (35) i
prospektivnom otvorenom studijom primene tiroksina u osoba sa
subklini¢kim hipotiroidizmom (36). Znatno je slabiji dokaz &injenica
da je subklini¢ki hipotiroidizam &est u afektivnim poremecajima, posto
su ovi podaci dobijeni u nekontrolisanim studijama i uticaj tiroksina
nije bio adekvatno ocenjivan (37).

Postpartusni simptomi depresije su znatno izraZeniji u Zena koje
imaju tiroidna autoantitela bez obzira na vrednosti testova tiroidne
funkcije (38). U osoba sa brzim ciklusima bipolarnih afektivnih
tiroidnih autoantitela, a ne porast koncentracije TSH (39). Zbog
toga je data pretpostavka da je poremedaj raspoloZenja u
subklini¢kom hipotiroidizmu pre zbog imunskih a ne endokrinih
poremedaja, zbog Cega davanje tiroksina ne bi trebalo da ima
primetan povoljan efekat.

Uticaj terapije na lipide

U'ticaj subklini¢kog hipotiroidizma na vrednosti lipida u plazmi
predstavljaju drugi razlog da se tiroksin primeni i kod ovih osoba
(40, 41). Nedavna studija pokazala je ne samo porast LDL i pad
HDL holesterola u subklini¢kom hipotiroidizmu, ve¢ i porast
lipoproteina (a) (42). lako hipotiroidizam teorijski poveéava
opasnost od ishemijske sréane bolesti, nema dokaza da dodavanje
tiroksina smanjuje ovaj potencijal i, kao $to je navedeno, svaki ovaj
rizik, ako i postoji, prema nalazima Whickham studije (2) ima
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zanemarljiv potencijal. Reanaliza intervecionih studija izmedu 1976.
i 1995. daje osnove za sledeée zakljucke (43):

— Subklini¢ki hipotiroidizam je dva do tri puta &e¥éi od
ocekivane ucestalosti kod osoba sa poviSenim ukupnim i LDL
holesterolom u plazmi;

— Totalni holesterol je samo malo visi, do 30% iznad normale,
u subklini¢kom hipotiroidizmu.

Sprovedene su tri dvostruko slepe kontrolisane studije o primeni
tiroksina u subklini¢kom hipotiroidizmu; sve tri nalaze povoljniji
efekat tiroksina od placeboa (44). Hipotiroidni simptomi povlade
se kod 47% tretiranih osoba i kod 19% osoba tretiranih placebom
(45). Tokom primene tiroksina 24% pokazuje pobolj§anje ako se
procenjuje psihometrijskim testovima (46). Nalazi se i pobolj$anje
zbira memorijskog potencijala u aktivno tretiranih prema placebo
tretiranim osobama (47). U drugoj studiji, osobe koje nisu imale
psihijatrijske simptome, davanje tiroksina je popravilo memorijske
sposobnosti i smanjilo je somatske smetnje (48). Uzeti zajedno, ovi
podaci (posebno ¢injenica da veliki broj napreduje prema
manifestnoj formi bolesti) sugeri§u da ne treba ,&ekati i posmatrati”,
veé da treba aktivno da se uti¢e na normalizaciju klini¢kih i
biohemijskih promena. Pobolj$anje i povladenje hipotiroidnih
simptoma raspoloZenja i kognitivnih funkcija treba o&ekivati u 25—
30% bolesnika. Ako postoji sumnja zbog nespecifi¢nih smetnji,
opravdan je test period primene tiroksina od 3 do 6 meseci i praéenje
promena koje bi opravdale njegovu dalju primenu.
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