
A thyreoideastimuláló hormon (TSH) kimutatá-
sára kidolgozott szenzitív módszer mind gya-
koribb klinikai alkalmazásával nyilvánvalóvá

vált, hogy sok egészségesnek tûnô egyénnél a TSH szé-
rumszintje a normális értéktartományon kívül van.
Azokat az állapotokat, amelyekre a normális pajzsmi-
rigyhormon-szint mellett emelkedett vagy alacsonyabb
TSH-értékek jellemzôek, szubklinikus hypothyreosis-
nak vagy hyperthyreosisnak nevezték el. Nem egysége-
sek a vélemények arról, hogy az említett egyének való-
ban tünetmentesek-e és e klinikai állapotok mennyiben

tekinthetôk kórosnak. Számos közlemény látott napvi-
lágot a probléma tisztázására, teljes körû egyetértés
azonban nem jött létre. Jogosan kérdezi Cooper (1)
legújabb összefoglaló tanulmányában, hogy szubklini-
kus pajzsmirigybetegségekben melyek a tények és me-
lyek a talányok. Ahhoz, hogy e tekintetben egyöntetû
vélemény alakuljon ki, az alábbi kérdésekre kellene
tudnunk a választ (2):

– Mi a szubklinikus pajzsmirigybetegség definíciója? 
– Mi az epidemiológiája? 
– Mi a kezeletlen betegség következménye?
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Mind több adat utal arra, hogy a szubklinikus
pajzsmirigybetegségek nem tekinthetôk ártalmat-
lan állapotoknak. Úgy tûnik, hogy a szérumban a
pajzsmirigyhormonszint – még normális értéktar-
tományon belüli – változása a hypophysisen kí-
vül egyéb szövetekben és szervekben is érezteti
hatását, megváltozhat, esetleg kórossá válhat mû-
ködésük. Ha ezt tekintetbe vesszük, célszerû vol-
na tisztázni, hogy a szubklinikus pajzsmirigybe-
tegségek kezelését mikor érdemes elkezdeni, mi-
kor van a kezelés elindításának jótékony hatása,
vagy éppen terápiás kockázata. Bár mindinkább
kikristályosodnak a kezelés útmutatói, ezek még
nagyon sok kívánnivalót hagynak maguk után.
Úgy tûnik, hogy a kezelés elkezdésében nem cél-
szerû túl buzgónak lenni, azonban ugyanannyi
hibát követhetünk el a túl sokáig tartó várakozás-
sal. A felvetett kérdések tisztázására a jövôben
széles körû, prospektív, randomizált vizsgálatok-
ra lenne szükség, már csak azért is, mivel a latens
pajzsmirigybetegségek, gyakoriságuknál fogva,
népbetegségnek tekinthetôk. 

szubklinikus pajzsmirigybetegségek,
szubklinikus hypothyreosis,
szubklinikus hyperthyreosis

SUBCLINICAL THYROID DISEASES

More and more data are indicating that subclinical
thyroid diseases can not be regarded as innocuous
states. It seems very likely that slight changes in the
serum thyroid hormone levels, still within the
normal reference range, are sensed beside the
pituitary also by other tissues and organs and their
function may become abnormal. Considering
these problems, it would be advisable to elucidate
the proper time to start treatment, whether it is
beneficial or not and to determine what the risks
are for the applied therapy. Though the recom-
mended guidelines for the management of sub-
clinical thyroid diseases are becoming more and
more evident, many questions remain still un-
answered. It is not advisable to start an overzelous
therapy, however, a too long waiting time for the
installation of treatment could also be harmful.
Large prospective and randomized trials are nee-
ded to clear these questions. This seems to be an
urgent task, since due to their high prevalence,
subclinical thyroid dysfunction might be regarded
as a public health problem.

subclinical thyroid disease,
subclinical hypothyroidism,
subclinical hyperthyroidism 
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– Mi a kezelés kockázata és jótékony hatása?
– Ajánlott-e szûrôvizsgálatot végezni a szubklinikus

pajzsmirigybetegség kiderítésére?
Jelen tanulmány célja az e témában ma rendelkezés-

re álló ismereteink összefoglalása és figyelemfelhívás e
klinikai állapotok jelentôségére. 

Szubklinikus hypothyreosis

Szubklinikus hypothyreosisnak nevezzük azt az álla-
potot, amikor a szérum TSH-szintje meghaladja a nor-
mális felsô határt, ugyanakkor a szabad tiroxin (FT4)
még a normális értékhatárokon belül van. Válaszra vá-
ró kérdés, hogy az úgynevezett normális FT4-szint
mellett hogyan jöhet létre emelkedett szérum-TSH-
koncentráció. Az egyik legelfogadottabb nézet sze-
rint, egészséges egyén esetében viszonylag szûk hatá-
rok között ingadozik az egyéni szérum-T4- és
trijódtironin- (T3-) szint, ezzel szemben az átlagpopu-
láción alapuló referenciatartomány határértékei egy-
mástól távol vannak. Amit mi a normális referenciatar-
tományon belüli pajzsmirigyhormon-koncentrációnak
nevezünk, lehetséges, hogy az adott egyén esetében
már nem normális, amelyre az agyalapi mirigy már re-
agál. További kérdés, hogy ez az elváltozás már a
manifeszt hypothyreosis elôhírnökének tekinthetô-e,
vagy csak kompenzált biokémiai folyamatról van szó.
A szubklinikus hypothyreosis diagnózisa attól is függ,
hogy a TSH-vizsgálat milyen módszerrel történik, és
mit tekintünk a TSH-szint normális felsô határának.
Gyakoriságát különbözô szerzôk egymástól eltérôen
ítélik meg (1,3–17,5%); mindenesetre az megállapítha-
tó, hogy fôleg nôknél, az életkor elôrehaladtával gya-
koribbá válik, és gyakorisága függ a jódellátottságtól
is. Az esetek 75%-ában a szérum-TSH-szint csak kis-
mértékben emelkedett meg (5–10 mE/l) és az esetek
50–80%-ában thyreoidea-peroxidáz elleni antitest-
pozitivitást lehet kimutatni (3, 4). Ennek jelentôségét
mutatja, hogy egy 20 éves követési idôszak alatt éven-
te, az emelkedett TSH-szintû és pajzsmirigyellen-
anyag-pozitív nôk 4,3%-ánál alakult ki manifeszt
hypothyreosis, míg az ellenanyag-negatív esetekben ez
az arány 2,6% volt (5). A szubklinikus hypothyreosis
kialakulásában, a manifeszt hypothyreosishoz hason-
lóan, endogén és exogén tényezôk játszanak szerepet
(1. táblázat). 

Cardiovascularis rendszer

Jelenleg nincs döntô bizonyíték arra vonatkozóan,
hogy a szubklinikus hypothyreosis klinikailag mani-
fesztálódó szívbetegséget okozna. A vizsgálati eredmé-
nyek sokszor egymásnak ellentmondóak, ez a vizsgá-
latba bevont egyének különbözôségével, az eltérô diag-
nosztikus kritériumokkal és a vizsgálóeljárások eltérô
voltával magyarázhatók. Újabban, elsôsorban echokar-
diográfiával és radionuklid ventrikulográfiával végzett
vizsgálatokkal megnyúlt preejekciós periódust, elhúzó-

dó isovolaemiás relaxációs idôt, a késôi transzmitrális
áramlási sebesség megnövekedését és a korai, illetve
késôi transzmitrális áramlási sebességhányados értéké-
nek a csökkenését mutatták ki (6, 7). Ezek az értékek
levotiroxin (L-T4) szubsztitúciójára normalizálódtak
(8). Más vizsgálatok során azt észlelték, hogy szub-
klinikus hypothyreosisban terheléskor a bal kamra
ejekciós frakciójának növekedése kisebb mérvû, mint
egészségeseknél, és ez a rendellenesség is normalizáló-
dik L-T4-szubsztitúcióra (6, 7, 9, 10).

Ezek az eltérések mind azt bizonyítják, hogy már
szubklinikus hypothyreosisban is romlik a bal kamra
diasztolés funkciója, és terheléskor szisztolés disz-
funkció mutatható ki, amely csökkent terhelési kapaci-
tást eredményez (6). A vizsgálatok egy része szerint a
szérum-TSH-szint emelkedésének mértéke kölcsönvi-
szonyban áll a perctérfogat csökkenésével és a meg-
növekedett szisztémás vascularis rezisztenciával, ame-
lyek L-T4 adására ugyancsak rendezôdnek (11). Az
L-T4 adására bekövetkezô változás szubklinikus hypo-

RÖVIDÍTÉSEK

BMD: (bone mineral density) a csont ásványianyag-sûrû-
sége

FT4: szabad tiroxin
HCG: humán choriogonadotropin
PAI-1: plazminogén aktivátor inhibitor-1
PEP: preejekciós periódus
T3: trijódtironin
T4: tiroxin
TBG: (tiroxin binding globulin) tiroxinkötô globulin
TPO: thyreoidea-peroxidáz

A felnôttkori szubklinikus hypothyreosis okai

A pajzsmirigy gyulladásos és autoimmun eredetû betegségei:
– Idült autoimmun thyreoiditis, atrophiás vagy golyvás típus.
– Megelôzô Basedow-kór, de Quervain-thyreoiditis, post

partum (painless) thyreoiditis.
– Autoimmun pajzsmirigybetegség családi elôfordulása (hajla-

mosító tényezô).
– Egyéb autoimmun betegségek egyéni vagy családi

elôfordulása (például vitiligo, anaemia perniciosa, hypadrenia,
diabetes mellitus, Sjögren-szindróma, coeliakia).

A pajzsmirigyet ért megelôzô terápiás behatás, illetve sérülés:
– 131I-terápia, pajzsmirigy-reszekció, a nyak külsô röntgenbe-

sugárzása.
Pajzsmirigymûködést befolyásoló gyógyszerek:
– Lítium-karbonát, jódbevitel (többnyire megelôzô

autoimmun betegség talaján), amiodaron, antithyreoidea-
kezelés (methimazol, propylthiouracil), cytokinek (interfe-
ron, interleukin-2).

Környezeti tényezôk:
– Csökkent jódbevitel.
Génmutációval kapcsolatos pajzsmirigybetegségek:
– Down-kór, Turner-szindróma.
– A pajzsmirigy TSH-receptorának részleges („loss of

function”) mutációja.

1. TÁBLÁZAT
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thyreosisban hasonló ahhoz, mint amit manifeszt
hypothyreosisban észlelünk, csak annál kisebb mérté-
kû. 

Arteriosclerosis 

Mind több adat szól amellett, hogy szubklinikus hy-
pothyreosisban gyakrabban fejlôdik ki arteriosclerosis,
mint a kontrollpopulációban. Errôl már részletesen be-
számoltunk (12), ezért ezt a témát e helyen csak per

tangentem tárgyaljuk.
A szubklinikus hypothyreosis esete-

inek egy részében a szérum össz- és
LDL-koleszterin-szintje magasabb a
kontrollokénál, a normálisnál nagyobb
az összkoleszterin és HDL-koleszterin
hányadosának értéke, és fokozott az
LDL-koleszterin oxidációjára való haj-
lam, amely elsôsorban dohányosokon
figyelhetô meg. Mindez az arterioscle-
rosis megnövekedett kockázatára utal.
A kérdés az, vajon érdemes-e emiatt
L-T4-gyel szubsztitúciós kezelést vé-
gezni. A vizsgálatok arra utalnak, hogy
a szubklinikus hypothyreosisban alkal-
mazott L-T4-szubsztitúció során a szé-
rumban az LDL-koleszterin-szint csök-
kenése annál nagyobb mérvû, minél
magasabb a kiindulási TSH- és kolesz-
terinszint (13). L-T4 adására az LDL-
koleszterin-szint 0,17–0,60 mmol/l-
nek megfelelô csökkenése mutatható
ki, ami a mortalitás 9–31%-os csökke-
nését jelenti. 

Szubklinikus hypothyreosisban megemelkedik a
plazminogénaktivátor-inhibitor-1 (PAI-1) szintje és
megnövekszik a VII. faktor aktivitása, azaz a hypo-
fibrinolyticus és a hyperkoagulobilis állapotnak is nagy
szerepe lehet az arteriosclerosis létrejöttében (14).
Újabban mind nagyobb figyelmet fordítanak a szub-
klinikus hypothyreosisban megfigyelhetô, endothel-
függô vasodilatatio csökkenésére, amelynek a hátteré-
ben csökkent nitrogén-monoxid-képzés állhat (15).

Az arteria carotis communisban ultrahangvizsgálat-
tal kimutatható intima-, mediamegvastagodás az arte-
rioscleroticus folyamat korai jele lehet. Ez az elváltozás
szubklinikus hypothyreosisban is megfigyelhetô és
L-T4 adására rendezôdik (16).

Összegezve: A legújabb adatok tükrében úgy tûnik,
hogy a szubklinikus hypothyreosis hajlamosít az ar-
teriosclerosis kifejlôdésére. 

Csontok, vázizomzat

Kezeletlen hypothyreosisban csökken a csontok átépü-
lése (turnover), normális vagy enyhén emelkedett a
csontok ásványianyag-sûrûsége (bone mineral density,
BMD), mégis a csonttörés kockázata kismértékben fo-

kozott (17, 18). Ennek a hátterében a csontminôség
megváltozása állhat. A levotiroxinnal végzett szubszti-
túciós kezelés kezdetén a csontátépülési folyamat, az
osteoclastok tevékenysége átmenetileg megnövekszik,
a BMD, elsôsorban a radiuson, kissé csökken, és az elsô
egy-két évben, fôként az 50 év feletti nôknél, megnö-
vekszik a törési kockázat is. Az ezt követô idôszakra
vonatkozó adatok nem egyértelmûek. (A kapott ered-
mények értékelésekor tekintetbe kellene venni azt,
hogy volt-e a betegnek megelôzôen hyperthyreosisa,
milyen életkorú, vagy az L-T4-szubsztitúció alatt mi-
lyen volt a szérumban a TSH-, illetve FT4-szint.)
Újabb vizsgálatok azonban arra utalnak, hogy jó
szubsztitúciós kezelés esetén a BMD értéke megegye-
zik a kontrollokéval (19). Sajnos, kifejezetten szubkli-
nikus hypothyreosisra vonatkozó adatok nem állnak
rendelkezésre. 

Hypothyreosisban gyakoriak az ízületi és vázizom-
zatot érintô panaszok. Az utóbbiak izomgyöngeség-
ben, -fájdalomban és görcskészségben mutatkoznak
meg. Ezek a panaszok már szubklinikus hypothyreo-
sisban is jelentkezhetnek, egyidejûleg megemelkedhet
a szérumban a kreatinkináz szintje, amely az izommû-
ködés zavarára utal (20). Az egyéb vázizomzati és
kötôszöveti eltérések közül említést érdemel a Du-
puytren-contractura és az alagút- (carpal-tunnel)
szindróma már szubklinikus hypothyreosisban is gya-
koribb elôfordulása (21).

Graviditás

A pajzsmirigymûködés és graviditás közti kapcsolat
vizsgálata ma reflektorfénybe került. Jól igazolja ezt a
2004 májusában, ezzel a kérdéssel foglalkozó hazai
konferencia is, amelyet a Semmelweis Egyetem I. Szá-
mú Szülészeti és Nôgyógyászati Klinikáján rendeztek
meg. 

A pajzsmirigy csökkent mûködése gyakran jár
együtt a fogamzóképesség csökkenésével, és amennyi-
ben a megtermékenyülés mégis megtörténik, akkor
gyakoribb a vetélés. Az irodalomban közölt szûrô-
vizsgálati adatok szerint a gravidák 0,3%-ában mani-
feszt, körülbelül 2,5%-ában szubklinikus hypothyreo-
sis mutatható ki. Graviditásban megnô a tiroxinigény,
amelyhez egészséges gravida esetében a thyreoidea al-
kalmazkodni tud, de szubklinikus hypothyreosisban
erre képtelen. Adatok bizonyítják, hogy szubklinikus
hypothyreosisban mind az anyai, mind a magzati
szövôdmények, a kontrollpopulációhoz képest szigni-
fikánsan nagyobb gyakorisággal fordulnak elô (22).
Ennek az elkerülésére a szubklinikus hypothyreosisban
szenvedô gravidákat haladéktalanul L-T4-szubsztitú-
cióban kell részesítenünk, illetve amennyiben már kap-
nak L-T4-pótlást, úgy ennek dózisát az igénynek meg-
felelôen meg kell változtatni. A szubklinikus hypo-
thyreosisban szenvedô gravidák körülbelül 70%-ánál
az L-T4 dózisának akár 40–50%-os emelésére is szük-
ség lehet (22). Erre a következôk miatt van szükség:
1. graviditásban a magas ösztrogénszint hatására meg-
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emelkedik a szérumban a tiroxinkötô globulin kon-
centrációja, ennek következtében csökken a szabad
tiroxin szintje; 2. graviditásban nagyobb a T4 iránti
igény, szubklinikus hypothyreosisban viszont a csök-
kent rezervkapacitás miatt a pajzsmirigy elégtelenül re-
agál mind a HCG (humán choriogonadotropin) – fôleg
az elsô trimeszterben –, mind a TSH pajzsmirigymû-
ködést serkentô hatására; 3. a második és harmadik tri-
meszterben a placentában a III. típusú dejodináz akti-
válódása következtében fokozódik a T4 lebontása; 4. az
anyai keringésben lévô T4 kismértékben átjut a magzat-
ba (23). Amennyiben a szubklinikus hypothyreosisban
szenvedô gravidákban az igénynek megfelelôen meg-
emeljük az L-T4 adagját, kivédhetjük a gyakoribb veté-
lést, illetve koraszülést. 

Graviditásban a viszonylag gyakori szubklinikus
hypothyreosis létrejöttében két tényezô játszik döntô
szerepet: 1. az adott terület jódszegénysége, ami felve-
ti a jódpótlás szükségességét; 2. a pajzsmirigy auto-
immun eredetû betegségei (24). Amennyiben a gravidi-
tás korai szakában rendszeres szûrôvizsgálatot végez-
nek, az euthyreosisos nôk 5–10%-ában thyreoidea-
peroxidáz (TPO) elleni antitestpozitivitás mutatható
ki, és ezekben az esetekben a pajzsmirigy-diszfunkció
gyakorisága elérheti a 15%-ot. Jelentôs összefüggést
mutattak ki a thyreoidea elleni ellenanyag pozitivitása
és a vetélés gyakorisága között (esélyhányados: 2,73).
Kimutatták, hogy a TPO-ellenanyag-pozitív nôknél az
átlagos TSH-szint 0,81 mE/l-rel magasabb, mint az ez-
zel az ellenanyaggal nem rendelkezôk esetében. Ez ar-
ra utalhat, hogy graviditásban a TPO elleni antitest-
pozitív esetekben a csökkent pajzsmirigymûködés la-
tens formája állhat fenn, és a pajzsmirigy nem tud vála-
szolni a megnövekedett hormonigényre. Ez magyaráz-
hatja – legalábbis részben – a pajzsmirigy-autoimmu-
nitás és vetélés közti pozitív összefüggést. 

Milyen hatással van az anya szubklinikus hypothy-
reosisa a gyermek késôbbi fejlôdésére? Pop és munka-
társai (25) a graviditás 12. hetében enyhén hypothy-
roxinaemiás anyák gyermekeiben a szülést követô 10.
hónapban, illetve egy-két évvel késôbb mind a mentá-
lis, mind a motoros fejlôdés elmaradását figyelték meg.
Haddow és munkatársai (26) kimutatták, hogy a gravi-
ditás alatt kissé emelkedett szérum-TSH-szinttel
rendelkezô anyák gyermekeinél hét–kilenc évvel a
születést követôen elvégzett neuropszichológiai tesz-
tekben lemért teljesítmény elmaradt a kontrollgyere-
kek teljesítményéhez viszonyítva. Ugyanakkor jóté-
kony hatásúnak bizonyult, ha az anya hypothyreosisát
T4-gyel kezelték. Egyes adatok alapján felvetôdött az a
hipotézis is, hogy az enyhén jódszegény területeken
oki összefüggés állhat fenn az anyánál a terhesség korai
szakában a jódhiány által elôidézett hypothyroxin-
aemia és a gyerek késôbbi „figyelemhiány-hiperakti-
vitás betegsége” (attention deficit-hyperactivity di-
sease) között (27).

Összegezve megállapítható: 1. a graviditás alatt igen
enyhe, panaszt nem okozó hypothyreosisos anyák
gyermekeinél a késôbbiekben rosszabb lehet az intel-
lektuális és az iskolai teljesítmény; 2. ha az anya a gra-

viditás alatt L-T4-szubsztitúcióban részesül, a gyerek
IQ-ja és iskolai teljesítménye normális lesz; 3. a rendel-
kezésre álló adatok alapján érdemes lenne a graviditás
elején pajzsmirigyszûrô vizsgálatot végezni. 

Nincs teljes egyetértés a tekintetben, hogy történ-
jen-e rutinszerû szûrôvizsgálat graviditásban a panasz-
mentes pajzsmirigybetegség kimutatá-
sára. Míg az USA-ban 2002 szeptembe-
rében megrendezett konszenzuskonfe-
rencia nem javasolta graviditásban a
pajzsmirigy-diszfunkció kimutatására
irányuló rutinszûrést (2) és inkább az
úgynevezett agresszív esetfelderítést
ajánlotta, addig Gharib és munkatársai
(28), idén megjelent közleményükben
a TSH-vizsgálat rutinszerû elvégzését
javasolták. Az utóbbi mellett szólna,
hogy rutinszûrés nélkül nem lehet fel-
ismerni a panasz nélküli szubklinikus
hypothyreosisos betegeket és náluk,
ennek hiányában, elmaradna az L-T4-
szubsztitúció és annak jótékony hatása.
Pillanatnyilag a rutinszûrés ellenzôi
úgy vélik, hogy a széles körû bevezetés
elôtt célszerû volna kiterjedt vizsgála-
tokkal megállapítani, hogy milyen az
ajánlott szûrôprogram hatásossága,
haszna és költségvonzata. 

A másik tisztázásra váró feladat a
szûrôvizsgálati módszerek meghatározása. Az 1. ábrán
a Glinoer által javasolt szûrési és kezelési program al-
goritmusa látható (29), amely a graviditás elsô trimesz-
terében végzett TSH- és thyreoidea-peroxidáz elleni
antitestvizsgálatokon alapul. Mások
úgy vélik, hogy a szûrési programba
célszerû volna az FT4-vizsgálatot is be-
iktatni, ugyanis a graviditás elsô tri-
meszterében kimutatott enyhe fokú
hypothyroxinaemia nem mindig jár
együtt emelkedett szérum-TSH-szint-
tel. Ez a megállapítás elsôsorban az
enyhén jódszegény területeken érvé-
nyes, ahol a pajzsmirigy az intra-
thyreoidealis autoregulációs mechaniz-
mus révén (például a thyreoidea volu-
menének és vérátáramlásának megnö-
vekedése, illetve a tiroxin rovására a
trijódtironin-képzés fokozása útján), a
TSH-elválasztás megnövelése nélkül is
fenn tudja tartani az euthyreosisos álla-
potot. A rutinszerû szûrôvizsgálat
ellenzôinek egyik fô érvelése az, hogy a
szérumban a szabad tiroxin és TSH ér-
tékei a különbözô trimeszterekben
gyakorta a normális értéktartományon
kívül esnek (amelyek graviditásban
még normálisnak tekinthetôk), a vizsgálati eredménye-
ket többnyire nem endokrinológusok értékelik és
mindez felesleges kezeléshez, a betegek felesleges ag-
godalmaskodásához vezethet. A rutinszûrés bevezeté-
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se elôtt feltétlenül szükségesnek tartják annak megha-
tározását, hogy a graviditás trimesztereiben, a külön-
bözô módszerekkel a szérumban mely FT4- és TSH-
értéktartományok tekinthetôk normálisnak. 

Depresszió

Hypothyreosisban a viselkedési és pszichológiai tüne-
tek sokszor nem specifikusak, egyaránt jelentkezhet-
nek a pajzsmirigy csökkent mûködésekor és depresszi-
óban. Ezek közül említést érdemel a fáradékonyság, a

pszichomotoros lelassulás, az aluszé-
konyság, az anergia, a dysphoria. Gya-
koriak a kognitív funkciózavarok: me-
móriazavar, tanulási nehézség, a gon-
dolkodás lelassulása, figyelmetlenség.
Ez azt eredményezi, hogy a tünetek je-
lentkezésekor nem lehet tudni, vajon
hypothyreosis, depresszió vagy, idôs
betegek esetében, cerebrosclerosis
okozta tünetekkel állunk-e szemben

(30, 31). Ami az idôskorúakat illeti, nem egységes a vé-
lemény: egyes vizsgálatokban összefüggést mutattak ki
az emelkedett TSH-szint és a depresszió között, más
vizsgálatokban nem tudták ezt megerôsíteni. Nem sza-
bad elfeledkezni arról sem, hogy különösen idôseken a
szubklinikus hypothyreosis és a depresszió, valamint a
kognitív funkciók romlása egymástól különálló, csak
egyidejûleg jelentkezô kórképek is lehetnek, amelyek
között nincs ok-okozati összefüggés (32). Bonyolítja a
kérdés tisztázását, hogy depresszióban viszonylag gya-
kori az autoimmun thyreoiditis, ez különösen a rapid,
ciklikus, bipoláris betegségre jellemzô. A 60 év feletti
nôk akár 10%-ában emelkedett lehet a szérum TSH-

szintje (5–10 mE/l), egyúttal thyreoidea elleni antitest-
pozitivitás is kimutatható. Ezek a személyek többnyire
panaszmentesek. Ugyanakkor Manzoni és munkatársa-
inak (33) sokirányú pszichológiai tesztekkel végzett
tanulmánya arra hívja fel a figyelmet, hogy ezeknél az
embereknél, a kontrollokhoz viszonyítva, gyakrabban
lépnek fel depresszióra utaló tünetek, szorongás és
szomatikus panaszok, amelyek L-T4 adásával meg-
szüntethetôk. 

A depresszió és az enyhe fokú hypothyreosis között
még a következô összefüggéseket mutatták ki: 

– Triciklikus antidepresszánssal végzett kezelésre
nem reagáló depressziós betegek esetében megpróbál-
ható a pajzsmirigyhormonnal végzett adjuváns terápia.
Az esetek körülbelül 25%-ában ez hatékonynak bizo-
nyult. Sajnos ez idáig nem történtek megfelelôen kont-
rollált vizsgálatok fluoxetinnel, sertalinnal és paroxit-
ennel. 

– Lítium-karbonát-kezelés gátolja a pajzsmirigybôl a
T4-elválasztást, ennek a szérum-TSH-szint megemel-
kedése lehet a következménye. Ilyenkor az antidep-
resszáns terápia folytatható, azonban T4 egyidejû adása
is ajánlott. 

– Egyes adatok szerint a rapid, ciklikus, bipolaris be-
tegek (évente négynél több epizód) 25%-ában mutatha-
tó ki latens hypothyreosis. Ilyenkor a lítiumkezelés mel-
lé adott T4-pótlás a betegség rapid, ciklikus jellegét meg-
változtathatja, csökkentheti az epizódok gyakoriságát. 

A szubklinikus hypothyreosis kezelése

A szubklinikus hypothyreosis kezelését illetôen egysé-
ges vélemény még nem alakult ki. Célszerû azonban el-
különíteni azt a csoportot, amelyben a szérum TSH-
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Autoimmun pajzsmirigybetegség és hypothyreosis szûrésének algoritmusa graviditás alatt TPO elleni antitest- és TSH-
meghatározás alapján (29)

FT4: szabad tiroxin; L-T4 levotiroxin; TPO: thyreoidea-peroxidáz; TSH: pajzsmirigyhormon elválasztását serkentõ hormon (thyroid
stimulating hormone)
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szintje csak enyhén emelkedett (4,5-tôl kö-
rülbelül 8–10 mE/l; idetartozik az esetek
75%-a) azoktól, akiknek TSH-szintje meg-
haladja a 8–10 mE/l értéket. Enyhén emelke-
dett TSH-szint esetében többnyire csak to-
vábbi megfigyelés szükséges. Természete-
sen, amennyiben a jövôben bizonyítást
nyerne az, hogy már kissé emelkedett TSH-
szint mellett is megnövekszik a cardio-
vascularis szövôdmények kockázata, úgy
szóba jönne ilyenkor is az L-T4-szub-
sztitúció. Ennek a kérdésnek a megítélésére
azonban hosszú távú, prospektív, rando-
mizált vizsgálatok elvégzésére lenne szük-
ség. Ameddig a felvetett probléma nem tisz-
tázódik, addig (a 4,5–10 mE/l-es értéktarto-
mányban) a T4-szubsztitúció egyéni mérle-
gelést igényel. Így hypothyreosisra utaló pa-
naszok, golyva, thyreoidea-peroxidáz elleni
antitest-pozitivitás, megelôzô pajzsmirigy-
betegség, meddôség, graviditás, a lipidme-
tabolizmus zavara, depresszió esetén, vagy
amennyiben a beteg anamnézisében 1-es tí-
pusú diabetes mellitus, autoimmun megbe-
tegedés, megelôzô L-T4-kezelés szerepel,
megpróbálható L-T4-szubsztitúciót végezni.
A teljesség kedvéért megjegyezzük, hogy
van olyan vélemény is, amely szerint már a 4,5–10 mE/l
TSH-szint mellett is minden egyes esetben ajánlott az
L-T4-szubsztitúció (28). Ezen vélemények szerint a
korai L-T4-kezelés ugyan nem változtatja meg a beteg-
ség lefolyását, de meggátolhatja a pajzsmirigy csökkent
mûködésére jellemzô panaszok és tünetek kifejlôdését
azoknál, akiknél a szubklinikus hypothyreosis lassan,
lopakodva manifeszt hypothyreosisba progrediál.
Amennyiben a szérum TSH-szintje meghaladja a 8–10
mE/l értéket, úgy célszerû minden esetben L-T4-
szubsztitúciót adni (2. ábra). A cél az, hogy a szérum
TSH-szintjét a normális értéktartományba hozzuk. Ez
alól talán csak az igen idôs (80 életév feletti) szub-
klinikus hypothyreosisos egyének kivételek, akiknél
nem ajánlott a szérum-TSH-szintet 4 mE/l alá vinni
(34). A tiroxin pótlásával legyünk óvatosak, mert túl-
buzgó kezelés vagy nem kellô ellenôrzés szubklinikus
hyperthyreosishoz vezethet (irodalmi adatok szerint
14–21%-ban), amelynek káros következményei lehet-
nek (pitvarfibrilláció, osteoporosis). Mindenesetre a
megemelkedett szérum-TSH-szint meggondolatlan
kezelése elvetendô és az L-T4 szubsztitúciójának szük-
ségességét a kezelôorvos egyénileg kell megítélje. 

Szubklinikus hyperthyreosis

A szubklinikus hyperthyreosisos betegek csoportjába
soroljuk azokat, akiknél a szérum TSH-koncentrációja a
normálisnál alacsonyabb, illetve szupprimált, noha a
pajzsmirigyhormon szintje a normális értékhatárokon
belül van. E szindrómával csak azóta tudnak részletesen
foglalkozni, amióta rendelkezésre állnak a TSH kimuta-

tására szolgáló szenzitív módszerek. Vita tárgyát képezi,
hogy kialakulásában csak a hypophysisnek van-e szere-
pe, érzékelvén a T4-szint még normális határokon belüli
kismérvû növekedését (ami csökkent TSH-elválasztást
eredményez), vagy ez már egy, a pajzsmirigy még nem
kimutatható, fokozott mûködése által gerjesztett, több
szervet is érintô jelenség. Elkülöníthetjük egymástól az
exogén és endogén eredetû szubklinikus hyperthy-
reosist. Az elôbbi többnyire thyreoideaablatiót köve-
tôen L-T4 szuppressziós terápiában részesült, pajzs-
mirigy-carcinomás betegeknél figyelhetô meg, vagy
hypothyreosisos betegeken, akik a szükségletet megha-
ladó L-T4-szubsztitúciós kezelést kapnak (esetleg az
L-T4-igény, a felszívódás vagy a hormonkészítmény
megváltoztatásának a következtében). Az endogén szub-
klinikus hyperthyreosis többnyire funkcionáló autonóm
pajzsmirigy-adenoma, multinodularis golyva, illetve
Basedow-kór, esetleg thyreoiditis következtében alakul
ki (3, 35). Vannak, akik két kategóriába sorolják a szub-
klinikus hyperthyreosist: az egyikben a szérum-TSH-
szint csak szubnormális (0,1–0,45 mE/l), míg a másik-
ban kisebb, mint 0,1 mE/l. Ennek a terápiában lehet
jelentôsége (l. késôbb). Gyakorisága különbözô, irodal-
mi adatok szerint 0,6–16% között ingadozik, amely a
definíciónak (TSH-szint a normális értéktartománynál
alacsonyabb vagy <0,1 mE/l, illetve kimutathatatlanul
alacsony), a vizsgálómódszer érzékenységének és a jód-
bevitelnek a függvénye. Szubnormális TSH-szint eseté-
ben ajánlott a vizsgálatot néhány hónap múltán megis-
mételni, vajon a TSH-érték hosszú távon alacsony-e. Az
endogén forma gyakoribb a jódszegény területeken és az
életkor elôrehaladtával. Definíciójának feltétele, hogy az
FT3 is a normális értékhatárokon belül legyen, a beteg ne

A T4-szubsztitúció algoritmusa szubklinikus hypothyreosisban

TPO: thyreoidea-peroxidáz; TSH: pajzsmirigyhormon elválasztását serkentõ hormon
(thyroid stimulating hormone)
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szenvedjen úgynevezett „non-thyreoidal illness”-ben és
ne részesüljön TSH-elválasztást szupprimáló gyógysze-
res kezelésben (például dopamin, glükokortikoid). 

Leggyakrabban a szívre, a cardiovascularis rendszer-
re és a csontmetabolizmusra kifejtett hatásokkal kell
számolnunk. Tudatában kell lennünk annak, hogy a
szérum-TSH-szint sokszor évekig változatlan marad,
néha visszatérhet a normális értéktartományba, míg az
esetek egy részében manifeszt hyperthyreosisba tor-
kolhat. 

Klinikai tünetek, életminôség

A szubklinikus hyperthyreosist többnyire tünetmen-
tesnek vélik. Egyes vizsgálatok azonban felhívják a fi-
gyelmet arra, hogy e klinikai állapotban gyakoribb az
anxietas, feszültségérzés, fáradékonyság, tremor, palpi-
tációérzés, mint az euthyreosisos kontrollegyéneken
(36), és ezek a panaszok az életminôség romlásához
vezethetnek. Az elôbb említetteken túlmenôen Oomen
és munkatásai (37) szubklinikus hyperthyreosisos egyé-
nekben az affektív kórképek gyakoribb elôfordulását is
megfigyelték. Mindezt azonban mások nem tudták
megerôsíteni (38).

Cardiovascularis rendszer 

A manifeszt hyperthyreosis cardiovascularis manifesz-
tációi régóta ismertek. Ezzel kapcsolatban utalunk
Simko és munkatásainak nemrég megjelent hazai ösz-
szefoglaló közleményére (39). Referátumunkban a
szubklinikus hyperthyreosis szívre kifejtett hatását
említjük meg, amellyel részletesebben csak az elmúlt
évtized óta foglalkoznak. 

Szubklinikus hyperthyreosisban 24 órás Holter-
monitorozással az esetek egy részében, a kontrollok-
hoz viszonyítva a szívfrekvencia kismérvû növekedé-
sét, a pitvari extraszisztolék, illetve követéses vizsgá-
latok végzésével a pitvarfibrillációk gyakoribb elôfor-
dulását figyelték meg. Az utóbbit támasztja alá Sawin
és munkatásainak (40) a Framingham tanulmány ke-
retében tett megfigyelése, amely szerint a 60 év felet-
ti betegeknél, akiknek a szérum-TSH-szintje 0,1
mE/l, vagy az alatti volt, a tízéves követéses idôszak
alatt gyakrabban jelentkezett pitvarfibrilláció, mint a
kontrollpopulációban (a relatív kockázat 3,1 volt).
Ugyanezt a 40 évnél fiatalabbak esetében nem tudták
megerôsíteni. 

A különbözô vizsgálóeljárások érzékenyebbé válásá-
val a szubklinikus hyperthyreosisnak mind több szerv-
re, így a szívre kifejtett kisebb mérvû hatását is kiderí-
tették. Kimutatták az isovolaemiás relaxációs idô elhú-
zódóbbá válását, a maximális késôi (transmitralis)
áramlási sebesség megnövekedését, a korai, illetve
késôi diasztolés áramlási hányados csökkenését, diasz-
tolés diszfunkciót, fokozott szívizom-kontraktilitást,
az interventricularis, a bal kamra hátsó falvastagságá-
nak és a bal kamra tömegének megnövekedését, a szív

csökkent terhelhetôségét (41–43). Az említett eltéré-
sek megerôsítése és fôleg klinikai jelentôségének a tisz-
tázása még várat magára. 

Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy szub-
klinikus hyperthyreosisban a cardiovascularis rend-
szer kóros eltéréseinek nagy a kockázata. Ezt feltétle-
nül tekintetbe kell venni, mert van olyan adat, amely
szerint a 60. életév feletti, endogén szubklinikus
hyperthyreosisos betegek – akiknek a szérum-TSH-
szintje 0,5 mE/l alatt volt – összmortalitása és
cardiovascularis okra visszavezethetô halálozása há-
romszor nagyobb volt az euthyreosisosokénál (44).
Hazai szerzôk kimutatták, hogy idôs, idült betegség-
ben szenvedô, szupprimált TSH-szintû szubklinikus
hyperthyreosisos egyének mortalitása meghaladta az
euthyreosisosokét (45). Mindez felveti, hogy e beteg-
séget esetleg korán el kell kezdeni kezelni, hogy az
említett eltérések kifejlôdését, illetve súlyosabbá válá-
sát megakadályozzuk. Az endogén szubklinikus
hyperthyreosis radiojód-kezelésével csökkenteni le-
hetett a szívfrekvenciát, a perctérfogatot, egyúttal nö-
vekedett a szisztémás vascularis rezisztencia (46).
Thyreostaticus készítmények adásával az elôbb em-
lítetteken kívül csökkenteni lehetett a már kiala-
kult, megnövekedett bal kamrai tömegindexet, ami
azt jelzi, hogy az említett kismérvû elváltozások
szubklinikus hyperthyreosisban még reverzíbilisek
és megfelelô kezeléssel meg lehet akadályozni az
elindult folyamatok progresszióját, a szívizom-hy-
pertrophia és a súlyosabb szívbetegség kifejlôdését
(47).

Csontrendszer

Basedow–Graves-kór vagy toxikus göbös golyva okoz-
ta manifeszt hyperthyreosis növeli mind az osteo-
clastok, mind az osteoblastok aktivitását, a csontbon-
tás folyamata azonban jelentôsen meghaladja a csont-
képzést és ez a csont ásványianyag-tartalmának csök-
kenéséhez vezet (18, 48). A másodlagos osteoporosis
létrejöttében a hosszan tartó manifeszt hyperthyreo-
sisnak vezetô szerep jut. Jóval kevesebb a szubklinikus
hyperthyreosisra utaló megfigyelés. 

Ami az exogén szubklinikus hyperthyreosist illeti,
Faber és Galloe (49) metaanalízisen alapuló tanulmá-
nyukban arra utalnak, hogy a TSH-elválasztást szupp-
rimáló L-T4-kezelésben részesült, posztmenopauzában
lévô nôknél a BMD szignifikánsan csökkent. Az endo-
gén szubklinikus hyperthyreosis többnyire idôsebb, gö-
bös golyvás egyénekben alakul ki. Keresztmetszeti vizs-
gálataink szerint posztmenopauzában lévô, szub-
klinikus hyperthyreosisos nôk esetében, az azonos ne-
mû és életkorú kontrollokhoz viszonyítva, csökkent a
combnyak és az alkar alsó harmadolópontján mért
BMD-érték, míg a lumbális csigolyákon ezt nem lehe-
tett igazolni (50). Longitudinális vizsgálatokban kimu-
tatták, hogy a fent említett betegcsoportnál fokozott a
csontállomány vesztése, de ezt meg lehetett akadályoz-
ni radiojód-terápiával vagy methimazolkezeléssel (51,
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52). Azoknál a methimazollal kezelt hyperthyreosisos
nôknél, akiknél a terápia ellenére szupprimált maradt a
szérum-TSH-szint (tehát a szubklinikus hyperthyreo-
sis állapota fennmaradt), a csontmetabolizmus mar-
kereinek a szérumban, illetve a vizeletben mért kon-
centrációja szignifikánsan nagyobb volt, mint azoknál,
akiknek a TSH-szintje a normális értéktartományba ke-
rült. Végleges álláspont ugyan az endogén szubklinikus
hyperthyreosis csonthatásáról még nem alakult ki, még-
is úgy tûnik, hogy hozzájárulhat a posztmenopauzában
megfigyelhetô osteopenia kialakulásához és esetleg a
törési kockázat megnövekedéséhez is, így fontos
tényezô lehet a további terápia megítélésében. 

A szubklinikus hyperthyreosis kezelése

Szubklinikus hyperthyreosisban a kezelést illetô vá-
lasztási lehetôségek bonyolultabbak, mint a szubkli-
nikus hypothyreosisban (3, 35). Mielôtt elkezdenénk a
kezelést, a következô kérdésekre kell választ kapnunk:

– Mekkora a szérumban a trijódtironin szintje?
Emelkedett T3-szint ugyanis már T3-toxicosisra és
manifeszt hyperthyreosisra utal.

– Mi áll a szubklinikus hyperthyreosis hátterében? A
pajzsmirigy gyakori, göbös megbetegedése miatt aján-
lott szcintigráfiát végezni (forró göb?).

– Mennyiben állandósult a TSH-elválasztás szupp-
ressziója? (Ugyanis ez az esetek egy részében normali-
zálódhat).

– A beteg nem szenved-e olyan más betegedésben
(úgynevezett „non-thyroidal illness syndrome”), vagy
nem részesül-e olyan gyógyszeres kezelésben, amely a
TSH-elválasztást szupprimálja? 

Elsôsorban idôsebbek esetében testsúlycsökkenés,
pajzsmirigygöb tapinthatósága, extraszisztolia, pitvar-
fibrilláció jelentkezése, osteoporosis hívhatják fel a fi-
gyelmet az endogén szubklinikus hyperthyreosis kiala-
kulására. Ezeknél a betegeknél ajánlott a hosszú távú
követés. Mielôtt elhatároznánk magunkat a definitív
(131I) terápiára, sokszor célszerûnek látszik elôször
thyreostaticus készítményekkel „terápiás próbát” ten-
ni. Ez lehetôséget nyújt arra, hogy megfigyeljük az al-
kalmazott terápia jótékony hatását, és így segítséget
nyújt a késôbbi, radiojód-terápia megítélésében. Mûtét
többnyire csak akkor jön szóba, ha a struma nagy,
substernalis leterjedésû, helyi nyomási tüneteket okoz. 

Mások (2) elkülönítik egymástól azokat a betegeket,
akiknél a szérum-TSH-szint csak szubnormális (0,1–
0,45 mE/l), azoktól, akiknél a TSH-szint <0,1 mE/l.

Véleményük szerint, amennyiben a TSH-szint csak
kissé csökkent, felesleges minden esetben definitív ke-
zelést végezni. Nincs ugyanis kellô bizonyíték arra,
hogy összefüggés lenne az enyhén szubnormális TSH-
szint és a kóros klinikai következmények között. Más
a helyzet, ha a szérum-TSH-szint <0,1
mE/l. Amennyiben ennek a hátterében
göbös pajzsmirigybetegség vagy Base-
dow-kór áll, a definitív kezelés elkezdé-
se mindinkább elôtérbe kerül, elsôsor-
ban a 60 év felettieknél és azoknál,
akiknél nagy a szívbetegség, az osteo-
porosis kockázata. A kisebb, mint 0,1
mE/l TSH-szint esetében a definitív te-
rápia azért is indokoltnak látszik, mivel
egyes megfigyelések szerint az említett
betegcsoport mortalitása meghaladja a
kontrollpopulációét. A felvetett kérdés
tisztázására is prospektív, randomizált
terápiás vizsgálatok elvégzésére volna
szükség. 

Pitvarfibrilláló betegeknek methima-
zolkezelés vagy radiojód-terápia esetén
célszerû warfarint is adni. A betegek
szoros követése ajánlott, mivel a mani-
feszt hyperthyreosisos, és valószínûleg
kisebb mértékben a szubklinikus hy-
perthyreosisos betegek is az euthyreosisos egyéneknél
érzékenyebbek a warfarin antikoaguláns hatására. Vé-
gezetül említést érdemel, hogy osteoporosis esetén al-
ternatív terápia alkalmazásaként biszfoszfonátok adása
ajánlott. 

Összegezés: Pillanatnyilag úgy tûnik, hogy mivel
nem állnak rendelkezésre meggyôzô terápiás vizsgála-
tok eredményei, az endogén szubklinikus hyperthy-
reosisban a definitív terápia megkezdése minden eset-
ben egyéni megítélést igényel. 

Ami az exogén szubklinikus hyperthyreosist illeti, a
legjobb terápia annak a megelôzése. Így szubklinikus
hypothyreosisos betegeknél az L-T4-gyel végzett
szubsztitúciós kezeléskor arra kell törekedni, hogy a
szérum-TSH-szint a normális értéktartományon belül
legyen. Pajzsmirigy-carcinomás betegeken a thyreoid-
ectomia és 131I-vel végzett terápia után a legkisebb,
ugyanakkor már a TSH-elválasztást szupprimáló L-T4-
dózist adjuk. Amennyiben még ilyenkor is szívpana-
szok jelentkeznének, úgy béta-receptor-blokkolók
adása, fokozott csontállományvesztés esetén (elsôsor-
ban posztmenopauzában) adjuváns biszfoszfonátte-
rápia jön szóba.
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