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U nasem radu ispitali smo funkcioniranje dijela hi-
potalamicke hipofizne osovine odredivanjem odgovo-
ra TSH i PRL na TRH stimulaciju, te poredenjem ba-
zalnih vrijednosti TSH prema vrijednostima hormo-
na §titnjac¢e u krvi bolesnika s KBI. Dobili smo zna-
¢ajno snizene koncentracije ukupnih i slobodnih hor-
mona Stitnjace, ali bez znacajne korelacije s razinom
TSH, koja je, iako zna¢ajno visa od kontrole, bila u

granici normale. Ovo ukazuje na smanjenu osjetlji-
vost hipofize na inhibitorno djelovanje T4 i T3.

U TRH testu odgovor TSH se nije razlikovao od
kontrole §to ukazuje na o¢uvanu osjetljivost hipofize
na TRH stimulaciju. Bazalni PRL, kao i odgovor na
TRH, je patoloski (oslabljen), sto ukazuje na poreme-
¢aje regulacije sekrecije prolaktina. Takoder sekreci-
ja TSH i PRL i kod bolesnika s KBI ostaju neovisne
kao i kod zdrave populacije.

Kljuéne rijeéi: hormoni $titnjace, kroni¢na bubrezna
insuficijencija, prolaktin, TRH test, TSH.

Bolesnici s kroni¢cnom bubreznom insuficijenci-
jom imaju razne endokrine poremecaje koji se pone-'
kad jasno klini¢ki ispoljavaju jo§ u ranim stadijima
bubrezne insuficijencije. Nerijetko je jedini dokaz
poremecene endokrine funkcije samo laboratorijski
nalaz nenormalne koncentracije hormona bez pri-
sustva klinickih manifestacija.

U interpretaciji endokrinih poremecaja u slucaju
uremije bilo bi idealno odvojiti patologiju, specifi¢-
nu za samo uremicko stanje, od hormonalnih pore-
mecaja, koji se srecu i u drugim, teskim, akutnim i
kroni¢nim bolestima, proteinsko kalorijskoj malnut-
riciji, ili su posljedica interferencije s raznim lijeko-
vima. Ovo je vrlo tesko postici s obzirom da kroni¢na
bubrezna insuficijencija predsavlja bolest koja u sebi
sadrzi niz poremecaja, od kojih svaki sam za sebe
moze biti uzrok endokrinih disfunkcija.

Endokrinopatije u uremiji mogu biti uvjetovane:

a) poremecajima na nivou hipotalamic¢ko hipofiz-
ne osovine,

b) poremecajima u kontroli negativnom povrat-
nom spregom,

¢) sintezom i sekrecijom imunoloski aktivnog, bi-
oloski neaktivnog hormona,

d) poremecajima vezivanja hormona na protein-
ske nosace,

e) smanjenim klirensom hormona,

f) poremecajima na razini ciljnih tkiva i

g) deficitom hormona, koji je posljedica gubitka
endokrine funkcije samog bubrega.

Napretkom i pojednostavljenjem dijagnosti¢kih
metoda, produbljivanjem saznanja iz podrucja en-
dokrine patofiziologije i produzenjem zivota bolesni-
ka s kroni¢nom bubreznom insuficijencijom — prosi-
reno je poznavanje uzroka i posljedica izmijenjenog

hormonalnog statusa ovih bolesnika.”* Naime, ut-
vrdeno je da u klini¢ki eutireoidnih bolesnika s kro-
ni¢nom bubreznom insuficijencijom, lije¢enih kon-
zervativno, hemodijalizom ili kontinuiranom ambu-
latornom peritonealnom dijalizom,"? postoje pore-
mecene koncentracije hormona $titnjace u krvi, po-
remecena supratireoidna regulacija njihove sekrecije
i njihova poremecena kinetika u krvi 1 perifernim tki-
vima.'?

Rezultati ispitivanja supratireoidne regulacije
funkcije §titnjace u bolesnika s kroni¢nom bubrez-
nom insuficijencijom su kontroverzni. Poznato je da
se ta kontrola vrsi preko tireotropin oslobadajuceg
hormona (TRH), hipotalami¢kog medijatora osloba-
danja tireoidno stimuliraju¢eg hormona (TSH), koji
je stimulator svih faza sinteze i sekrecije hormona
$titnjace. Sam tiroksin (Ty) i trijodtironin (T;) negtiv-
nom povrtnom spregom, smanjujuci broj receptora
hipofize za TRH, sudjeluju u regulaciji vlastite sekre-
cije (slika 1).

CILJ RADA

Cilj naseg rada bio je slijedeci:

1. Ispitati funkcionalno stanje dijela hipofizno hi-
potalami¢ke osovine standardnim TRH-testom odre-
divanjem brzine i intenziteta odgovora hipofize sek-
recijom tireoidno stimulirajuceg hormona (TSH) i
prolaktina (PRL).

2. U ispitanoj grupi bolesnika odrediti bazalne vri-
jednosti ukupnih i slobodnih hormona Stitnjace i us-
porediti ih s vrijednostima oc¢ekivanim u uvjetima
normalnog funkcioniranja mehanizma negativne po-
vratne sprege izmedu $titnjace i hipofize.
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ISPITANICII METODE

Ispitivanjem je obuhvacdeno 40 bolesnika s kronic¢-
nom bubreznom insuficijencijom, lije¢enih u Centru
za hemodijalizu Opce bolnice Osijek. Polovina boles-
nika lije¢ena je hemodijalizom, a polovina konzerva-
tivno. Svakom bolesniku odredeni su RIA-metodom
ukupni tiroksin (TTy), ukupni trijodtironin (TTs), slo-
bodni tiroksin (FT,), slobodni trijodtironin (FT3), ba-
zalni tireoidno stimuliraju¢i hormon (TSH) i prolak-
tin (PRL) prije intravenozne aplikacije 200 ug TRH, a
nakon aplikacije TRH, TSH i PRL u 30, 60, 90 i 120
minuta testa. Za odredivanje TT, i TT; koristeni su se-
tovi domacih proizvodaca (»Boris Kidri¢« Vinca).
FT, raden je setom firme Amersham, FT; setom fir-
me DPC, a za odredivanje TSH koristen je set firme
Berlin Chemie.
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SLIKA 1.

Mehanizmi supratireoidne i intratireoidne regulacije
funkcije stitnja¢e (TRH — tireotropin oslobadajuéi
hormon, TSH — tireoidno stimuliraju¢i hormon,
MIT — monojodtirozin, DIT — dijodtirozin, T, —
tiroksin i T; — trijodtironin).

Kontrolnu grupu ¢ini 17 zdravih ispitanika kom-
parabilne dobi, s normalnom bubreznom funkcijom.

Nijedan ispitanik nije uzimao medikamente koji
bi mogli imati upliva na promatrane labortorijske
parametre (beta blokatori, kortikosteroidi, estroge-
ni, metildopa, serpasil i drugi), a niti je u kracem
prethodnom periodu ispitivan jodnim kontrastnim
sredstvima.

Dobiveni rezultati obradeni su t-testom i testom
multiple korelacije.

REZULTATI RADA

Prosje¢na dob bolesnika s kroni¢nom bubreznom
insuficijencijom ispitivane grupe, sastavljene od 23
zene i 17 muskaraca, bila je 47,17 £ 1968 godina, a
zdravih ispitanika kontrolne grupe 44,529+ 2,51 godi-
nu. Razlika nije statisti¢ki znac¢ajna (t=0,83). U ispi-
tivanoj grupi nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u
dobi izmedu bolesnika lijecenih hemodijalizom i bo-
lesnika lije¢enih konzervativno (X;,p=447+257
Xi7=49,65+294 t=127).

Prosjecna bazalna vrijednost TSH ispitivane gru-
pe statisticki je znacajno visa (X=3,038+0,26) od
prosjecne bazalne vrijednosti TSH ispitanika kon-
trolne grupe (X=1,153+0,152 mIU/L) (t=6,238
p < 0,001), (slika 2).

Maksimalna vrijednsot TSH u TRH testu zabilje-
zena je u bolesnika ispitivane grupe i u zdravnih ispi-
tanika kontrolne grupe u 30. minuti. U bolesnika is-
pitivane grupe prosjec¢na vrijednost TSH bila je
260,04% veca od prosjec¢ne bazalne vrijednosti, a u
zdravih ispitanika kontrolne grupe 512,75 %. Prosjec-
ne maksimalne vrijednosti TSH nisu se statisticki
znacajno razlikovale usporedbom bolesnika i kon-
trolne grupe (t=1,7), a niti usporedbom prosje¢nih
maksimalnih vrijednosti TSH izmedu bolesnika lije-
¢enih hemodijalizom 1 konzervativno lije¢enih
(t=0,716). Nakon 120 minuta prosje¢ne vrijednosti
TSH u TRH testu bile su u ispitivanoj grupi 205,46 %
prosjecnih bazalnih, odnosno 79,01% prosjec¢nih
maksimalnih vrijednosti TSH. U kontrolnoj grupi bi-
le su 241,8% prosje¢nih bazalnih, odnosno 47,16%
prosjeénih maksimalnih vrijednosti TSH. Razlika je
statisticki signifikantna (t=4,079 p < 0,001).
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SLIKA 2.
Prosjecne vrijednosti TSH u TRH testu bolesnika s
kroniénom renalnom insuficijencijom (® —® — @) i
ispitanika kontrolne grupe (O —0O —O).
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Maksimalni porast TSH u TRH testu statisticki je
znacajan i u ispitivanoj i u kontrolnoj grupi (t=5,407
p < 0,001; t=5,906 p < 0,001). Prosjecne vrijednosti
TSH u TRH testu nakon 120 minuta statisticki su
znacajno nize od prosjec¢nih maksimalnih vrijednosti
samo u kontrolnoj grupi (t=3,307 p < 0,001).

Prosjec¢na bazalna vrijednost PRL u grupi boles-
nika bila je 972,93+ 204,85 ulU/L. Prosjecna bazalna
vrijednost PRL u kontrolnoj grupi bila je
276,12 +35,08 ulU/L. Razlika prosje¢nih bazalnih vri-

jednosti  je statisticki signifikantna (t=3353
p < 0,01), (slika 3).
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SLIKA 3.

Prosjecne vrijednosti prolaktina u TRH testu
bolesnika s kroniénom renalnom insuficijencijom
(® —®—@)iispitanika kontrolne grupe
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Odnos vrijednosti T; i T, bolesnika s kroni¢nom
renalnom insuficijencijom 1 i ispitanika kontrolne
grupe .

Maksimalna vrijednost PRL zabiljezena je u TRH
testu i u ispitivanoj i u kontrolnoj grupi ve¢ nakon 30
minuta. Ispitivani bolesnici ostvarili su prosjecan
maksimalni porast od 159,6%, a zdravi ispitanici
kontrolne grupe 471,7%. Prosje¢na maksimalna vri-
jednost PRL bolesnika s kroni¢nom bubreznom in-
suficijencijom (1552,797 +250,49) ne razlikuje se sta-
tisticki znacajno od prosje¢ne maksimalne vrijed-
nosti PRL kontrolne grupe (1302,46 = 147,814).

Nakon 120 minuta vrijednosti PRL u TRH testu
bolesnika ispitivane grupe iznosile su 121,7% pro-
sje¢ne bazalne, odnosno 76,26 % prosjec¢ne maksimal-
ne vrijednosti. Kontrolna grupa imala je nakon 120
minuta u TRH testu 152,16% prosje¢ne bazalne, od-
nosno svega 32,26% prosjecne maksimalne vrijed-
nosti prolaktina.

Prosje¢ne vrijednosti PRL nakon 120 minuta sta-
tisticki su se znacajno razlikovale izmedu ispitivanih
bolesnika i kontrolne grupe (X=1184,008+ 191,53
bolesnici; X=420,14+4966 kontrola) (t=3,86
p < 0,001).

Porast PRL od prosjec¢ne bazalne na prosjecnu
maksimalnu vrijednost nije statisticki zna¢ajan u bo-
lesnika ispitivane grupe (t=1,792). U kontrolnoj gru-
pi taj porast je statisticki znacajan (1=6,76
p < 0,001). Prosjecna vrijednost PRL zabiljezena u
120. minuti testa statisticki se znacajno ne razlikuje
u ispitivanoj grupi, bilo da se prosjec¢ne vrijednosti u
120. minuti usporede s bazalnim, bilo s maksimal-
nim vrijednostima. U kontrolnoj grupi, nakon 120
minuta TRH testa, prosjecna je vrijednost PRL zna-
¢ajno visa od prosjec¢ne bazalne (t=5, 66 p < 0,001) i
znacajno niza od prosjecne maksimalne vrijednosti
PRL (t=2,37 p < 0,005).

Bolesnici s kroni¢cnom bubreznom insuficijenci-
jom imali su prosjecnu vrijednost TT; 1,072+0,052
nmol/L, a ispitanici kontrolne grupe 1,593+0,073
nmol/L. Razlika prosje¢nih vrijednosti TT; je statis-
ticki znacajna (t=5,490 p < 0,001), (slika 4). Ispitiva-
ni bolesnici imali su i prosjec¢ne vrijednosti TT, sta-
tisticki znacajno nize od ispitanika kontrolne grupe
(X=77,85+3,598 nmol/L bolesnici, X=115,0+5,595
nmol/L kontrolna grupa) (t=5,316 p < 0,001). Kore-
lacija TT; i TT, s bazalnim vrijednostima TSH nije
statisticki znacajna ni u jednoj grupi ispitanika.

U grupi bolesnika, 16 bolesnika (40%) ima niski
TT; (X=0,8+0,05 nmol/L), a 24 bolesnika (60%) nor-
malan (1,2+0,05 nmol/L). Razlika njihovih prosjec-
nih vrijednosti je statisticki znacajna (1=6,148
p < 0,001), (slika 5). Bolesnici s niskim TT; imaju
prosjecnu vrijednost TSH visu (X=3,36+0,440) od
prosje¢ne vrijednosti TSH bolesnika s normalnim
vrijednostima TT; (X =2,825+0,32), ali razlika nije
statisticki znac¢ajna (t=0,975).

Kada smo bolesnike podijelili u dvije podgrupe s
obzirom na vrijednosti TTy nasli smo da samo 4 bo-
lesnika (10%) imaju nisku razinu TT, (X=39,55+ 1,55
nmol/L), a svi ostali normalnu (X=82,08+3,16
nmol/L). Prosje¢ne vrijednosti bazalnog TSH, te dvi-
je podgrupe, nisu se statisticki znacajno razlikovale
(t=0,999), (slika 6).

Snizenu vrijednost FT; ima 9 bolesnika (22,5%).
Prosje¢na vrijednost FT; ove grupe bila je
1,43+0,113 pmol/L. Ostali bolesnici (31 ili 77,5%)
imali su normalne vrijednosti FT;, u prosjeku
3,413+0,174 pmol/L. Razlika prosjec¢nih vrijednosti
je statisticki znacajna (t=9,589 p < 0,001). No, pro-
sjecne bazalne vrijednosti TSH statisticki se ne razli-
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kuju izmedu podgrupa bolesnika s niskim i s normal-
nim vrijednostima FT; (3,3+0,35:2,961 +£0,32t=0,71),
(slika 7).

S obzirom na vrijednost FT,, ispitivanu grupu ¢ini
9 bolesnika s niskim vrijednostima (22,5%) i 31 bo-
lesnik s normalnim vrijednostima (77,5%). Prosjecna
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Odnos bazalnih TSH vrijednosti i T; bolesnika s
kroniénom renalnom insuficijencijom (A: bolesnici s
niskim vrijednostima T;; B: bolesnici s normalnim
vrijednostima Tj;).
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SLIKA 6.

Odnos bazalnih vrijednosti TSH i T, bolesnika
lije¢enih kroni¢nom renalnom insuficijencijom (A:
bolesnici s niskim vrijednostima T,; B: bolesnici s

normalnim vrijednostima).
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vrijednost FT, prve podgrupe bila je 7,72 +0,424
pmol/L, a druge 12,750,442 pmol/L. lako je razlika
prosjecnih vrijednosti statisticki znacajna, nema raz-
like njihovih prosjecnih vrijednosti l?azalnog TSH
(3,111+0,439:3,017£0,315 t=0,176), (slika 8).
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Odnos bazalnih vrijednosti TSH i FT; bolesnika s
kroniénom renalnom insuficijencijom (A: bolesnici s
vrijednostima FT; ispod donje granice normalnih
vrijednosti; B: bolesnici s normalnim vrijednostima

FT,).
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SLIKA 8.

Odnos bazalnih TSH vrijednosti i FT, bolesnika s
kroniénom renalnom insuficijencijom (A: bolesnici s
vrijednostima ispod donje granice normalnih
vrijednosti; B: bolesnici s normalnim vrijednostima
FT,).
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RASPRAVA I ZAKLJUCAK

Poremecena koncentracija hormona stitnjace
nadena je u bolesnika s kroni¢nom bubreznom insu-
ficijencijom,''** lije¢enih konzervativno, hemodijali-
zom ili kontinuiranom ambulatornom peritoneal-
nom dijalizom. Sli¢ni poremecaji opisani su i u djece
s kronic’:nom bubreznom insuficijencijom.®’

Vecina Pltwaéa nalazi snizene koncentracije
TT,*01721.22.23.25 gnizene % ili normalne vrijednosti
FT,,% normalne?® ili snizene vrijednosti TT 7212325
dok su reaultau odredlvan}"l FT, kontrover7n1 s nor-
malnim,*'"**? snizenim,'"> pa i povi$enim vrijednosti-
ma.”

Ispitivanjem bazalnog hipofizno hipotalamickog
statusa, kao i odgovora TSH i PRL na TRH stimula-
ciju, takoder su dobiveni kontroverzni rezultati. Veli-
ki broj autora nalazi normalan'’ 4202125 1ll povigen'®
bazalni TSH, povisene vrijednosti PRL™ sa oslablje-
nim i usporenim odgovorom na TRH stimulaci-

P2a575.1 1320 Navedene poremecaje tumace kao
odraz disfunkcije hipotalamicko hipofizne osovine, a
kao moguce uzroke navode smanjenu sekreciju TRH,
porast aktivnosti inhibitornih neurotransmitera za
sekreciju TSH” i smanjenu osjetljivost receptora hi-
pofize na inhibitorno djelovanje hormona stitnjace
(pomak set pointa).

U literaturi se nalaze izvjestaji o normalnom od-
govoru TSH na TRH stimulaciju.*'®'"""* Jedno od
objasnjenja je povecana intrapituitarna konverzija ti-
roksina u trijodtironin, te posljedi¢cno normalne in-
trapituitarne koncentracije trijodtironina.'® Samo
izuzetno se mogu naci radovi s normalnim odgovo-
rom PRL na TRH stimulaciju.'?

Vedina autora je suglasna s rezultatima snizenih
vrijednosti TT; u bolesnika s kroni¢nom bubreznom
insuficijencijom. Ispitivanja kinetike hormona doka-
zala su smanjenu perifernu konverziju tiroksina u
trijodtironin, $to je glavni uzrok snizenih vrijednosti
TT;. Niske vrijednosti TT; nisu pracene porastom
koncentracije TSH, §to je prema vecini autora znak
hipofiznog poremecaja sekrecije TSH.™

No, kada se bolesnicima davao T;, doslo je do pa-
da vrijednosti TSH, a nakon primjene Natrium iopo-
data, koji snizava T;, doslo je do porasta TSH, kao i
kod zdrave kontrolne populacije, $to ukazuje da je
mehanizam negativne povratne sprege ocuvan. Stoga
je za pretpostaviti da je u kroni¢noj bubreznoj insufi-
cijenciji za stimulaciju sekrecije TSH potrebno izra-
zitije snizenje hormona Stitnjace nego u zdravoj po-
pulaciji.

Analizom rezultata dobili smo slijedece:

Bazalne vrijednosti TSH su znaéajno vise u boles-
nika, ali ni jedna pojedina¢na vrijednost nije bila iz-
nad gornje granice normale. Bazalne vrijednosti pro-
laktina su znacajno vece od kontrolnih, $to se nalazi
u vecini do sada objavljenih radova. Porast PRL je
posljedica smanjenog renalnog klirensa hormona i
njegove povecane sekrecije.

Analizom odgovora TSH na TRH stimulaciju
maksimalni porast u 30-toj minuti, kao i brzina odgo-
vora, nisu se razlikovali od kontrole. Usporen pad
vrijednosti TSH nakon 30-te minute je posljedica
smanjenog renalnog klirensa hormona.

Normalan odgovor TSH i oslabljen porast PRL na
TRH stimulaciju potvrduju da kontrola sekrecije
TSH i PRL ostaje neovisna kod bolesnika s KBI, kao
i kod zdravih. Osjetljivost hipofize na TRH je nor-

malna, a osjetljivost na hormone §titnja¢e smanjena,
§to se vidi iz neadekvatno niskih vrijednosti TSH u
poredenju sa koncentracijama slobodnih hormona.
Jedno objasnjenje je da hipofiza nije deficitarna u
trijodtironinu radi povecane lokalne konverzije. Kod
grupe bolesnika sa sniZzenim vrijednostima FT; ne

moze se iskljuéiti hipotalamicki defekt sekrecije
TRH.
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Abstract

BASAL AND TRH — STIMULATED VALUES OF TSH AND PRL IN PATIENTS
WITH CHRONIC RENAL FAILURE

Vesna Rupéié¢, Marko Jakié, Vera Ugrai, Lidija
Mandi¢ and Sanja Stipani¢

Department of Urology, Department of Nuclear
Medicine and Department of Nutrition General
Hospital Osijek

We have examined the activity of a part of the hy-
pothalamic pituitary axis by determining the respon-
se of TSH and PRL to TRH stimulation and by com-
paring basal values of TSH with the values of thyroid
hormones in the blood of CRF patients. We have obta-
ined significantly lowered concentrations of total and
free thyroid hormones, but without significant corre-

lation with TSH level, which, although significantly
higher than in the control group, still remained
within the normal range. This suggests a weaker
pituitary sensitivity to the inhibitory action of T4 and
T3.

In the TRH test, the TSH response did not differ
from the control group, showing preserved pituitary
sensitivity to TRH stimulation. Basal PRL and the
response to TRH was pathological (weakened), sug-
gesting the impaired regulation of prolaction secre-
tion. The secretion of TSH and PRL remained inde-
pendent in the patients with CRF as well as in the
healthy population.

Key words: TSH, thyroid hormones, thyrotropin re-
leasing hormone, kidney failure, chronic, prolactin
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