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Uticaj subklinicke hipotireoze na funkciju endotela,
koronarnu mikrocirkulaciju i pojavu ranih aterosklerotskih
promena na karotidnim arterijama

Sazetak

Uvod: lako je poznato da tiroidni hormoni imaju znacajan efekat na kardiovaskularni sistem,
uticaj blage tiroidne disfunkcije u pravcu subklinicke hipotireoze na funkcionalne
kardiovaskularne promene i dalje je otvoreno pitanje. Ispitivali smo povezanost promene u
tiroidnoj funkciji u pravcu subklini¢ke hipotireoze sa mikrovaskularnom disfunkcijom i ranim
aterosklerotskim promenama na krvnim sudovima.

Metodologija: istrazivanje je ukljucilo je 78 ispitanika sa subkliniCkom hipotireozom i 55
ispitanika sa urednom tiroidnom funkcijom. Odredeni su tiroidni hormonski status,
antropometrijski i metaboli¢ki parametri. Merene su i izracunate protokom posredovana
dilatacija (PPD), debljina intima-medija kompleksa (IMK) i koronarna rezerva protoka (KRP).
Rezultati: vrednosti PPD, debljina IMK i KRP se nisu znacajno razlikovale medu grupama i
nije bilo povezanosti PPD, debljine IMK i KRP sa tiroidnim hormonskim statusom. Kod osoba
sa subklinickom hipotireozom, ali ne i kod eutiroidnih osoba nadena je znacajna povezanost
debljine IMK sa indeksom telesne mase, vrednostima glikemije, HOMA IR i fT4 i znacajna
povezanost KRP sa sa odnosom struka i kukova, hipertenzijom, puSenjem, markerima
glikoregulacije, holesterolom, LDL-holesterolom i trigliceridima.

Zakljucak: Zakljucili smo da postoji razlicit uticaj klasi¢nih kardiovaskularnih faktora rizika
na debljinu IMK i KRP kod osoba sa subklinickom hipotireozom u poredenju sa eutiroidnim
osobama i da se ove dve grupe razli¢ito ponasaju u istim okolnostima, pod istim faktorima
rizika. Osnova za ovu razliku bi mogla biti izmenjen ,,set point* hipotalamo-hipofizno-tiroidne
osovine koji menja osetljivost mikrovaskulature kod osoba sa subklinickom hipotireozom na
poznate faktore rizika u pravcu koji je proaterogen i ¢ini ih podloznijim za hroni¢nu inflamaciju
niskog stepena.

Kljuéne reci: subklinicka hipotireoza, protokom posredovana dilatacija, koronarna rezerva

protoka, debljina intima-medije
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Influence of subclinical hypothyroidism on endothel function,
coronary microcirculation and the appearance of early
atherosclerotic changes in the carotid arteries

Abstract

Background: Although thyroid hormones have significant effect on cardiovascular system,
the impact of subtle thyroid dysfunction such as subclinical hypothyroidism remains to be
determined. We investigated possible association of microvascular dysfunction and early
atherosclerotic changes with subclinical hypothyroidism.

Methods: 78 subjects with subclinical hypothyroidism and 55 control subjects with normal
serum thyroid hormonal status were included in the study. TSH, free thyroxine, free
triiodothyronine, glucose, insulin, HbA 1c, cholesterol, triglyceride and C-reactive protein were
measured. Flow mediated dilatation (FMD), intima-media thickness (IMT) and coronary flow
reserve were measured and calculated.

Results: FMD, IMT and CFR were not significantly different between the two groups. and
there was no association of FMD, IMT and CFR with thyroid hormonal status. In subjects with
subclinical hypothyroidism, but not in euthyroid subjects, a significant association between
IMT and body mass index, glycemia, HOMA IR and fT4 and a significant association between
CFR and waist-hip ratio, hypertension, smoking, markers of glycoregulation, cholesterol,
LDL-cholesterol and triglycerides was found.

Conclusion: We concluded that there is a different impact of cardiovascular risk factors on
IMT and CFR in subjects with subclinical hypothyroidism compared with euthyroid subjects
and that these two groups behave differently in the same circumstances, under the same risk
factors. The basis for this difference could be a modified "set point" of the hypothalamic-
pituitary-thyroid axis, which changes the sensitivity of the microvasculature in people with
subclinical hypothyroidism to known risk factors in the direction that is proaterogenic and
makes them more susceptible to low-grade chronic inflammation.

Key words: subclinical hypothyroidism, flow mediated dilatation, coronary flow reserve,
intima-media thickness.

Scientific field: Medicine

Scientific subfield: Internal medicine — endocrinology
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1.1  Stitasta Zlezda

Stitasta Zlezda je jedna od najveéih Zlezda u ljudskom organizmu. Ona sintetiSe i luéi tiroidne
hormone koji su neophodni za normalan rast i razvoj organizma kao i za odvijanje svih metabolickih
procesa u ¢elijama tokom Zivota. Aktivnost Stitaste zlezde je dominantno pod kontrolom hipofize,
odnosno tiroid-stimuliSu¢eg hormona (TSH) tako da je i regulacija funkcije Stitaste zlezde kod
zdravih osoba u velikoj meri odredena faktorima koji regulisu sintezu i sekreciju TSH. Glavni uticaj
na sintezu i sekreciju TSH vrSe sami tiroidni hormoni, tiroksin (T4) i trijodtironin (T3) negativhom
povratnom spregom i tirotropin-oslobadaju¢i hormon (thyrotropin-releasing hormone - TRH)
pozitivhom povratnom spregom. Hipotalamusni TRH regulise sintezu, sekreciju i biolosku aktivnost
hipofiznog TSH koji dalje stimuliSe sve korake u bio sintezi i sekreciji trioidnih hormona. Sa druge
strane tiroidni hormoni (T3 i T4) kontrolisu sekreciju i TRH i TSH negativnom povratnom spregom,
odrzavaju¢i na taj nacin fizioloSke vrednosti hormona tiroidne osovine. Posledica dinamicne
interakcije ova dva dominantna uticaja na sekreciju TSH je izuzetno stabilna jutarnja cirkuliSuca
koncentracija TSH i tiroidnih hormona, toliko stabilna sa se veruje da vrednost TSH izvan normalnih,
kod vecine pacijenata ukazuje na prisustvo poremecaja u funkciji Stitaste zlezde (1,2). Hipotalamo-
hipofizno-tiroidna (HHT) osovina kod svakog pojedinca ima svoj fizioloski ,,set point” koji je
uglavnom odreden genetskim faktorima, na kom ona optimalno funkcioniSe. Radovi pokazuju da je
nivo TSH kod pojedinca genetski determinisan, i da je uticaj nasleda na ,,set point*“ HHT osovine oko
65% (3). To znac¢i da su intraindividualne razlike u hormonima HHT osovine male, ¢ime je
obezbedena stabilnost cirkuliSucih vrednosti tiroidnih hormona (4). Neka klini¢ka stanja mogu da
uti¢u na normalnu regulaciju HHT osovine kao $to su uzimanje nekih lekova, hroni¢ne bolesti,
gladovanje, hladnoca.

Glavnu ulogu u regulaciji dostupnosti bioloski aktivnog molekula T3 (3,5,3’-trijodtironin) ima grupa
selenoproteina poznatih kao dejodinaze. Ovi enzimi kontroliSu dejstvo tiroidnih hormona aktivacijom
ili inaktivacijom tiroksina koji se sekretuje iz Stitaste zlezde. Tiroksin je glavni sekretorni produkt
Stitaste zlezde i prekursorni molekul koji se konvertuje u trijodtironin. Njegova stopa produkcije je
oko 10 puta veca od stope produkcije T3 i upravo je konverzija prohormona T4 u T3 glavni korak
koji ogranicava i reguliSe dejstvo tiroidnih hormona. = Ovakav mehanizam regulacije tiroidnih
hormona obezbeduje dostupnost T3 u tkivima u kolic¢ini u kojoj je u tom trenutku potreban.
Trijodtironin je glavni molekul koji se vezuje za nuklearni tiroidni hormonski receptor i posreduje u
aktivaciji ili represiji gena Cija je transkripcija zavisna od tiroidnih hormona (5).



1.1.1 Sinteza tiroidnih hormona

Stitasta Zlezda sadrzi dva hormona, tiroksin (tetrajodotironin, T4) trijodtironin (T3). Jod je
nezamenljiva komponenta tiroidnih hormona i ¢ini 65% tezine T4 1 58% tezine T3. Da bi zadovoljila
potraznju za adekvatnom koli¢inom hormona, u $titastoj zlezdi postoji mehanizam za koncentrisanje
joda iz cirkulacije koji se koristi u produkciji hormona. Proizvedeni hormoni se zatim skladiste i
ispustaju u cirkulaciju po potrebi. Jod unet hranom se apsorbuje kroz tanko crevo i transportuje do
Stitaste zZlezde, gde se koncentriSe, oksiduje, a zatim ugraduje u tiroglobulin (Tg) da bi formirao
monojodtirozin (MIT) i dijodtirozin (DIT) , a kasnije i T4 i T3 (slika 1.). Nakon skladiStenja u
folikulima stitaste zlezde, Tg se podvrgava proteolizi i oslobodeni hormoni se luce u cirkulaciju, gde
ih specifi¢ni vezujuéi proteini nose do ciljnih tkiva.
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Slika 1. Strukturna formula tiroidnih hormona i prekusornih jedinjenja
Preuzeto sa thyroidmanager.org: Chapter 2: Thyroid hormone synthesis and secretion.

Optimalna koli¢ina joda je neophodna za urednu tiroidnu funkciju. Poremecaji izazvani deficitom
joda ukljucuju strumu, hipotireozu, mentalnu retardaciju, reproduktivne poremecaje (6,7). Sa druge
strane, tolerancija joda je prilicno varijabilna. Ve¢ina ljudi moze biri izlozena visokim
koncentracijama joda bez pojave problema (8).

Izuzeci su postojeéi nedostatak joda, autoimunska bolest Stitaste zlezde i papilarni karcinom. U
podrucjima u kojima je nedavni nedostatak joda brzo korigovan, hipertireoza indukovana jodom je
o¢ekivani dogadaj (9). Cini se da je unos joda uzroéno povezan sa autoimunskom bole$¢u Stitaste
zlezde. Epidemioloske studije su pokazale da je incidenca autoimunske bolesti Stitaste zlezde Cesto
raste sa povecanim unosom joda ishranom (10). Koli¢ina joda u ishrani takode utice na tip i ucestalost
karcinoma S$titaste zlezde. U eksperimentalnom radu sa pacovima i miSevima, nedostatak joda je
povezan sa pojavom i papilarnog i folikularnog karcinoma. U podruc¢jima koja su korigovala
prethodno utvrdeni nedostatak joda, ucestalost papilarnog karcinoma Stitne zlezde se povecala, dok
se ucestalost folikularnog karcinoma smanjila (10). Preporucena koli¢ina dnevnog unosa joda je 150
mcg/dan za odrasle, 200 mcg/dan za trudnice ili dojilje, dok su za decu prepurucene manje kolicine

(11).



Nakon koncentrisanja jodida u Stitastoj Zlezdi, tiroksin peroksidaza (TPO) vr$i njegovu oksidaciju u
prisustvu H202. Ovako oksidovan, jod se vezuje za tirozinske ostatke u tiroglobulinu formirajuci
MIT i DIT. Tiroglobulin je najvazniji protein u Stitastoj zlezdi jer obezbeduje matriks za biosintezu
tiroidnih hormona. On je i najzastupljeniji protein u Stitastoj zlezdi i unutar lumena folikula moze da
dostigne koncentraciju 200-300 g/L.. Njegova glavna funkcija je da obezbedi polipeptidnu osnovu za
sintezu i skladistenje tiroidnih hormona. Takode predstavlja i depo za skladistenje i preuzimanje joda,
onda kada je spoljasnja dostupnost joda oskudna ili neujednac¢ena. Kada su jodotiroinini formirani u
tiroglobulinu, poslednji korak u sintezi tiroidnih hormona je spajanje dva susedna jodotironina da bi
se formirali T4 i T3. Dva DIT formiraju T4, jedan MIT i jedan DIT formiraju T3. Tipi¢ni molekul
tiroglobulina koji sadrzi 0,5% joda (uobicajena koli¢ina za jod-suficitne osobe) ima 5 ostataka MIT,
5DIT,2,5T410,7 T3. Vise joda povecava odnose DIT/MIT i T4/T3, dok ih nedostatak joda smanjuje.
Obzirom da je tiroglobulin prekursor hormona, tiroidni hormoni iz njega moraju biti oslobodeni i
isporuc¢eni u cirkulaciju. Nacin na koji folikul Stitaste Zlezde proizvodi slobodne hormone iz
uskladistenih hormona u molekulima tiroglobulina poznat je ve¢ duze vreme. Molekule tiroglobulina
najpre preuzimaju polarizovani tirociti, a zatim se prenose u lizozomske odeljke u kojima dolazi do
proteolitickog cepanja ¢ime se oslobadaju T4 i T3 iz njihovih peptidnih veza (12—14).

TSH utice na gotovo svaki korak u sintezi i sekreciji tiroidnih hormona. On stimuliSe ekspresiju
natrijum-jodidnih simportera (neophodnih za ulazak joda u tirocit), TPO, tiroglobulina i stvaranje
H202, vise povecava formiranje T3 u odnosu na T4, menja prioritet jodiranja i promovise brzu
internalizaciju tiroglobulina od strane tirocita. Svi ovi koraci su medusobno povezani i imaju neto
efekat u vidu povecanja koli¢ine joda koja je dostupna ¢elijama i stvaranja i oslobadanja vece koli¢ine
hormona $titaste Zlezde u njihovom efikasnijem odnosu (ve¢i T3/T4 odnos).

1.1.2 Metabolizam tiroidnih hormona — dejodinacija

Kod zdravih osoba sa adekvatnim unosom joda, Stitasta Zlezda proizvodi pretezno prohormon T4 i
malu koli¢inu bioaktivnog tiroidnog hormona T3. Otprilike 80% T3 nastaje deiodinacijom
spoljasnjeg prstena (DSP) T4 u perifernim tkivima. U normalnim uslovima, smatra se da se oko 1/3
dnevno proizvedenog T4 (~130 nmol) kod zdravih osoba pretvara u T3, §to odgovara oko 40 nmol
(80%) procenjene ukupne dnevne proizvodnje T3 od 50 nmol (15-17).

Pored dejodinacije spoljasnjeg prstena kojim se T4 konvertuje u T3, T4 se konvertuje dejodinacijom
unutras$njeg prstena (DUP) u metabolit rT3 (reverzni T3), koji ¢ini oko 40% metabolizma T4, dok je
tiroidna sekrecija rT3 zanemarljiva. T3 i rT3 podlezu daljoj dejodinaciji, pretezno do zajedni¢kog
metabolita 3,3’-dijodotironina (3,3’-T2), koji se generiSe dejodinaciom unutrasnjeg prstena T3 i
dejodinacijom spoljasnjeg prstena rT3. Dakle, DSP je aktiviraju¢i put kojim se prohormon T4
pretvara u aktivni T3, dok je DUP inaktivirajuci put kojim se T4 i T3 pretvaraju u metabolite rT3 i
3,3-T2.

Do sada je identifikovano tri tipa jodotironin dejodinaze (slika 2a, 2b, 2¢): tip 1 (D1), tip 2 (D2) i tip
3 (D3), sa razlicitim tkivnim distribucijama, katalitickim specifi¢nostima, fizioloskim funkcijama i
regulacijama (tabela 1). Dok su se pocetne studije fokusirale na ulogu dejodinaza u odrzavanju
normalnih serumskih koncentracija T3, danas se zna da ovi enzimi mogu u razli¢itim razvojnim i
klinickim uslovima lokalno da modifikuju bioaktivnost tiroidnih hormona nezavisno od njihove
koncentracije u serumu, §to se narocito odnosi na D2 i D3 (15-17). Najvaznija karakteristika sve tri
jodotironin dejodinaze je to Sto su one selenoproteini, odnosno sadrze ostatak selenocisteina (Sec) u
centru aminokiselinske sekvence (18).
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Sve tri dejodinaze su integralni membranski proteini, ali se eksprimiraju na razli¢itim celijskim
nivoima. D1 se nalazi u plazmatskoj membrani, D2 u endoplazmatskom retikulumu, ali

oba imaju svoje aktivne centre u citosolu, ¢ime im je omoguceno i intracelularno dejstvo.
Najverovatnija lokacija D3 je takode plazmatska membrana, ali se smatra da je ima i u endozomima
Sto joj omogucava delovanje i na ekstracelularnom i na intracelularnom T3 (15,16,19)



Tabela 1.1 — Karakteristike jodotironin dejodinaza

Tkivo supstrat funkcija hipotireoza | hipertireoza
Jetra, T3 produkcija u
D1 bubreg, stitasta | rT3 >> T4 = T3 plazmi l T
zlezda
Mozak, Lokalna T3
D2 hipofiza,Stitasta T4>T3 produkcija l
zkezda, kost,

skeletni misici,
retina, kohlea

Mozak, placenta,
D3 fetalno tkivo T3>T4 T3 degradacija T

D1 je verovatno najveci izvor plazmatskog T3 kod ljudi i prva dejodinaza koja je klonirana i
intenzivno ispitivana (15). Inhibicija aktivnosti D1 u jetri i bubrezima se obi¢no javlja u gladovanju
ili u bolestima, a smanjenje njene funkcije nastaje smanjenim preuzimanjem kofaktora i T4 ili
poremec¢ajem u transkripciji D1 zbog redukovane koncentracije T3 ¢ime se dodatno doprinosi
smanjenju T3 kod kriti¢no obolelih pacijenata (20). Ovo stanje je poznato pod nazivom “Sindrom
niskog T3”. Interesantno je da, uprkos Cinjenici da je aktivnost D1 visoko eksprimirana u jetri,
bubrezima i Stitastoj zlezdi, ve¢ina T3 vezanog za nuklearni receptor u ovim tkivima potice iz
plazmatskog T3, za razliku od hipofize i mozdanog korteksa u kojima vecina T3 vezanog za receptore
poti¢e od D2- posredovane konverzije T4 u T3 (15,20). D2 je dejodinaza koja vrsi iskljucivo
dejodinaciju spoljasnjeg prstena ¢ime katalizuje konverziju T4 u T3 i T3 u 3,3’-T2. Njegova
najbitnija uloga je u mozgu gde produkuje preko 75% nuklearnog T3.

Jorotironin dejodinaza tip 3 (D3) je trec¢i enzim koji je ukljucen u reduktivnu dejodinaciju tiroidnih
hormona. On je fizioloski inaktivator tiroidnih hormona, katalizuju¢i dejodinaciju u unutrasnjem
prstenu, ¢ime katalizuje konverziju T3 u 3,3 -T2, i konverziju T4 u rT3 koja su oba bioloski neaktivna.
Za vreme embriogeneze D3 ima klju¢nu ulogu u tiroidnoj hormonskoj homeostazi jer prekomerno ili
prevremeno izlaganje embriona nivoima tiroidnih hormona odraslih moze biti Stetno i moze dovesti
do malformacija, poremecaja u rastu, mentalne retardacije pa cak i smrti. D3 se eksprimira u vise
fetalnih strukturaa, ali su endometrijum materice i placenta jedina normalna tkiva za koja se zna da
visoko eksprimiraju aktivnost D3 kod oraslih. D3 je takode naden u vaskularnim anomalijama, u
tumorima ljudskog mozga i u nekim malignim ¢elijskim linijama (21). Fizioloski sistemi u kojima
dejodinaze imaju presudnu ulogu prikazani su u tabeli 2.

Tabela 1. 2. Fizioloskei sistemi u kojima dejodinaze imaju presudnu ulogu

Fizioloski sistemi Dejodinaze
Aktivacija tiroidnih hormona D1iD2
Regulacija HHT osovine D1, D2, D3
Razvoj i diferencijacija tkiva D1, D2, D3
Reparacija tkiva D21iD3
Maternalno/fetalna integracija D21iD3
Termogeneza D2




1.1.3  Hipotalamo-hipofizno tiroidna osovina

Stitasta Zlezda ne funkcionise kao samostalan organ, veé je sastavni deo hipotalamo-hipofizno
tiroidne osovine (slika 3). Kompleksnost HHT osovine ogleda se i u ¢injenici da tiroidni hormoni,
kao njen krajnji produkt imaju dvostruku ulogu u homeostatskoj regulaciji, delujuci sa jedne strane
kao kontrolni, a sa druge kao kontrolisani element.

Hipotalamusni TRH je neophodan za regulaciju energetskog metabolizma, primarno jer predstavlja
glavnog stimulatora sinteze TSH. TRH se produkuje u nekoliko podrucja u mozgu, ali neuroni
locirani u dorzomedijalnom delu paraventrikularnog jedra hipotalamusa imaju klju¢nu ulogu u
regulaciji HHT osovine (22). Ovi neuroni oslobadaju TRH u hipofiznu portnu cirkulaciju kojom on
dolazi do hipofize. Nizak nivo tiroidnih hormona u cirkulaciji (tacnije nizak nivo trijodtironina)
dovodi do povecane ekspresije gena za sintezu TRH (23,24). Efekat tiroidnih hormona na
hipotalamus je uglavnom posredovan dejstvom trijodtironina (T3) koji nastaje lokalno od
cirkuliSuceg tiroksina (T4) u prisustvu dejodinaze tip 2. TRH je neophodan za sintezu i sekreciju TSH
bilo u prisustvu ili odsustvu tiroidnih hormona. Osobe sa oste¢enjem dela hipotalamusa odgovornog
za sintezu TRH razvijaju hipotireozu bez obzira na ocuvanu hipofizu i $titastu zlezdu (25).

hlpotalamus

TRH T4, T3
hlpoflza

TSH

+

‘ Stitasta Zlezda

Slika 3. Hipotalamo-hipofizno-tiroidna osovina

Glavna regulacija funkcionisanja HHT osovine deSava se na nivou hipofize gde je produkcija TSH
pod inhibitornim uticajem tiroidnih hormona i stimulatornim uticajem TRH. I T3 i T4 reguli$u sintezu
i oslobadanje TSH direktno, na nivou hipofize i indirektno preko njihovih efekata na TRH. Na osnovu
analiza izvora nuklearnog T3 u hipofizi pacova, moZe se pretpostaviti se oko pola supresije
oslobadanja TSH kod eutiroidnih osoba desava pod dejstvom T3 koji je porekla plazme, a da se
preostala polovina supresije deSava pod dejstvom T3 dobijenim konverzijom T4 u T3 u samoj
hipofizi. (20). Tiroidni hormoni inhibisu efekte TRH na TSH sintezu ne ometajuci vezivanje TRH za
njegov receptor, ve¢ svoj negativni efekat na sintezu i sekreciju TSH ostvaruju na transkripsionom i
post transkripcionom nivou (26).



Posledice ovih dominantnih uticaja na TSH sekreciju (pozitivan efekat TRH i negativan efekat
tiroidnih hormona) dovode do izuzetno stabilnih jutarnjih koncentracija u cirkulaciji i, posledi¢no, do
veoma malih alteracija cirkuliSu¢ih vrednosti tiroidnih hormona kako iz dana u dan tako i iz godine
u godinu.

Ovaregulacija je toliko precizna da se smatra da su vrednosti TSH van referentnog opsega kod vecine
osoba znak prisustva poremecaja tiroidne funkcije (1). Ipak, obzirom na kompleksnost tiroidne
osovine 1 njene adaptivne mehanizme koji mogu tranzitorno dovesti do izmene u tiroidnom
hormonskom statusu kao i na veliki broj dodatnih faktora koji na razlicite nacine mogu uticati na nju,
postavljanje granice izmedu “zdrave” i “bolesne” tiroidne osovine predstavlja i dalje veliki izazov.
Hipotalamo-hipofizno tiroidna osovina je veoma precizno balansiran homeostatski sistem sa
negativnim povratnim uticajem tiroidnih hormona na hipofizu i sa inverznim log-linearnim odnosom
izmedu njih (27-29).

Odnos izmedu cirkuliSu¢eg TSH 1 tiroidnih hormona predstavlja centralni momenat u tiroidnoj
patologiji i laboratorijskoj dijagnostici tiroidnih bolesti. Njihov logaritamski odnos govori da male
promene u cirkuliSu¢im vrednostima tiroidnih hormona mogu uzrokovati velike promene u
vrednostima TSH, $to ukazuje na veliku senzitivnost HHT osovine (28).

Korisnost merenja TSH je prepoznata kao veoma znacajna informacija za stanje tiroidne osovine i
njegova upotreba je sa razvojem imunometrijskih metoda koje omogucavaju veoma preciznu
kvantifikaciju TSH u serumu, danas postala rutinska, iako kriterijumi za definisanje ,,normalnog
opsega“ i dalje ostaju predmet kontroverze. Hipofizni TSH se ne sme olako smatrati senzitivnim
odrazom u ogledalu funkcije Stitaste zlezde zbog toga sto negativna korelacija izmedu TSH i fT4 (free
T4-slobodan T4) nije fiksni odnos, ve¢ uglavnom fleksibilan, ¢esto narusen uobicajenim stanjima
(30-35). Treba naglasiti i da adekvatnost vrednosti TSH nije isto Sto i referentni interval TSH.
Referentni interval TSH predstavlja interval u kom se kre¢u vrednosti TSH za 95% zdrave populacije
(36). Vrednost TSH izvan referentnog intervala ne zna¢i neminovno da je ta vrednost neadekvatna za
pojedinca.

Za razliku od mnogih drugih laboratorijskih parametara, vrednosti TSH pokazuju visok stepen
individualnosti koji odgovara jedinstvenom “set pointu” tiroidne osovine pojedinca. Sa druge strane
interindividualne varijacije u TSH mogu biti takve da ista vrednost TSH moze biti ,,normalna“ za
jednog pojedinca, a patoloska za drugog (37). Svaka individua ima svoj “set point” tiroidne osovine
sa svojim medusobnim odnosom fT4 i TSH i sopstvenim varijacijama u njihovim vrednostima, a
promene nivoa TSH odrzavaju tiroidne hormone stabilnim. Dobijanje ili gubitak tezine, promene u
sastavu tela i starenje takode mogu dati znacajne promene u hipotalamo-hipofizno-tiroidnoj osovini,
cesto menjajuci rezim kontrole sa negativne povratne sprege na adaptivni rezim koji se sastoji u
pracenju vrednosti fT4 (30,31).

1.2 Subklinic¢ka hipotireoza

Hipotiroidizam je stanje koje se razvija postepeno, pocevsi od subklinicke hipotireoze (SHT),
biohemijske abnormalnosti bez simptoma i znakova nedostatka hormona stitne zlezde. Subklinicka
hipotireoza se definise kao blago povisen TSH u prisustvu normalnih nivoa slobodnog tiroksina (fT4)
i slobodnog trijodtironina (fT3) i laboratorijski je zasnovano, bez klinickih simptoma manifestne
bolesti (38,39). Uzrokuju je isti poremecaji Stitaste zlezde kao i oni koji izazivaju klinicki manifestnu
hipotireozu. Postoji nekoliko faktora rizika za razvoj subklinicke hipotireoze. U prvom redu, unos
joda koji je obrnuto povezan sa funkcijom Stitne zlezde, prekomerni unos joda predstavlja faktor
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rizika za razvoj hipotireoze. Auto antitela na Stitastu zlezdu, pusSacki status i etnicka pripadnost su
takode faktori rizika za subklinicku hipotireozu. Najces¢i uzrok subklinicke hipotireoze je hroni¢ni
autoimunski tiroiditis (Hasimoto tiroiditis), koji je obi¢no povezan sa pove¢anim titrom antitireoidnih
antitela (antitela na tiroksin-peroksidazu- TPOAt i antitireoglobulinska antitela- TgAt).

1.2.1 Prevalenca subklini¢ke hipotireoze

Moguc¢i znacaj subklinicke hipotireoze lezi u njenoj visokoj prevalence. Prevalenca SHT varira u
zavisnosti od starosti, pola, regiona, populacije kao i od metode TSH merenja. U velikim
populacionim studijama u razliitim zemljama ona se kre¢e 3-12%. Whickham studija u
severoistocnoj Engleskoj pokazuje prevalencu SHT od 7.5% kod Zena i 2.8% kod muSkaraca, sa
tendencijom porasta do ¢ak 17.4% u kasnijim godinama, pri cemu TSH nije znacajnije varirao sa
godinama kod muskaraca, ali je pokazao znacajan porast kod Zena iznad 45 godina (40,41).
Prevalenca subklini¢ke hipotireoze je visa kod Zena (6-10%) nego kod muskaraca (2-4%) i krece se
i do 15-18% kod Zena starijih od 60 godina (40—45). Prevalenca je takode veca u regijama relativno
bogatim jodom; 6,1% do 18,0% u poredenju sa 0,9% do 3,8% u oblastima sa nedostatkom joda (46—
48), a suplementacija jodom moze dovesti do porasta incidence subklini¢ke hipotireoze (49).

1.2.2 Diferencijalna dijagnoza poviSenih vrednosti TSH

Najces¢i razlog lako povisenih vrednosti TSH je blago naruSena funkcija Stitaste zlezde zbog
autoimunskog tiroiditisa. Medutim, iako su viSe vrednosti TSH u serumu karakteristi¢ne za primarno
oboljenje Stitaste zlezde, i druga klinicka stanja kao $to su zracna terapija vrata, neki lekovi (litijum),
hrana, interferencija pri odredivanju TSH (heterofilna At u serumu) takode mogu biti razlog za vise
vrednosti TSH (50). Porast nivoa TSH se registruje i sa godinama, $to najverovatnije predstavlja
normalnu posledicu starenja (51). Epidemioloske studije su pokazale porast nivoa TSH u serumu
(obi¢no < 8 mIU/L) kod zdravih starijih ljudi bez klinickih ili biohemijskih dokaza o intrinzi¢noj
bolesti Stitaste zlezde. Uzrok ovog porasta TSH nije poznat, ali je jasno da starije osobe koje imaju
blago povisen serumski TSH, u odsustvu bolesti $titaste zlezde, nemaju povecan rizik za morbiditet
i mortalitet (52,53). Neke studije sugeriSu da su poviSeni nivoi TSH u serumu kod ovih osoba
povezani sa boljim zdravstvenim stanjem i boljim funkcionalnim sposobnostima (54,55).

Druga stanja koja mogu da imitiraju subklinicku hipotireozu su nelecena adrenalna insuficijencija
(56), mutacije receptora za TSH na folikulskim ¢elijama Stitaste zlezde (57) i ekstremna gojaznost
(58,59). Porast TSH u serumu kod gojaznih osoba je reverzibilan sa gubitkom tezine (60).

U zavisnosti od imunoeseja koji se koristi za odredivanje TSH, nekada on moZe biti povisen zbog
interferencije sa heterofilnim antitelima (najceS¢e HAMA-human antimouse antibodies) (61).
Takode, u malom procentu pacijenata moze se naci i makro TSH (kompleks TSH sa antitirotropnim
IgG velike molekulske mase i male bioloske aktivnosti), koji kao i makroprolaktin, moZe biti uzrok
viSem TSH u oko 1-2% pacijenata (62).

TSH je tranzitorno poviSen i nakon subakutnog i postpartusnog tiroiditisa, kao i kod pacijenata sa
teSkim netiroidnim bolestima.



Treba imati na umu i da je pouzdanost ponovnog odredivanja TSH (test-retest) za TSH +/- 40% te
nije neuobicajeno da se TSH kod pacijenata sa subklinickom hipotireozom vrati u normalu (63).

Populacioni referentni opsezi za serumske T4 i T3 su prili¢no $iroki zbog velikih interindividualnih
razlika u testovima funkcije Stitne zlezde kod normalnih ispitanika. Ove razlike su uzrokovane
analitickim i bioloskim varijacijama (64). Sa druge strane svaki pojedinac ima jedinstveni “set-point”
HHT osovine sa intraindividualnim varijacijama T4 i T3 koje se kre¢u u uskom rasponu (+/- 25% za
T41T314/- 50% za TSH) (4).

U svom radu, Ankrah-Tetteh i saradnici su tokom 6 nedelja, u nedeljnim intervalima, odredivali
vrednosti fT4, fT3 i TSH kod deset zdravih osoba starosti 19-27 godina (4 muskarca I 6 Zena) i nasli
da su intraindividualne varijacije fT3 ifT4 < 5.0%, a TSH 25.1% (65).

Visoka individualnost osovine smanjuje upotrebnu vrednost laboratorijskog referentnog opsega, jer
za isti stepen abnormalnosti funkcije Stitne zlezde, dijagnoza u znatnoj meri zavisi od inicijalnog
polozaja pacijentove normalne HHT osovine. Zbog toga populacioni referentni opsezi imaju
ogranicenu vrednost za tumacenje merenja kod pojedinca, ako su intraindividualne varijacije male, u
poredenju sa varijacijama medu pojedincima (66). Ovo moZze dovesti do toga da rezultati testa koji
nisu normalni za pojedinca, budu neprimeceni unutar Sirokog referentnog opsega grupe i obrnuto,
ukoliko se “set point” HHT osovine nalazi na rubu referentnog opsega, intra individualna varijacija
u vrednostima TSH moZe dovesti do izlaska TSH iz referentnog opsega.

1.2.3 Klasifikacija subklini¢ke hipotireoze

Predlozena klasifikacija subklinicke hipotireoze je bazirana na vrednosti TSH prema kojoj je
subklinicka hipotireoza podeljena na prvi stepen ili blagu subklinicku hipotireozu kada su vrednosti
blago povisene (TSH < 10 mIU/L) i na drugi stepen kada je TSH znacajnije povisen (TSH > 10
mlU/L) (67), ali postoje i studije koje pokazuju da ve¢ pri vrednosti TSH 7 mIU/L se javljaju razlike
u rizicima (68,69). Cak i u odsustvu simptoma, supstituciona terapija L-tiroksinom se preporucuje
mladim osobama (<65-70 godina) sa serumskim TSH >10 mU/L. Kod mladih osoba sa blagom SHT
(serumski TSH <10 mU/L) i sa simptomima koji bi mogli odgovarati hipotireozi, trebalo bi razmotriti
test uvodenje L-tiroksina. Kod ovih pacijenata, odgovor na terapiju bi trebalo proveriti 3-4 meseca
nakon normalizacije TSH. Ukoliko nema poboljSanja simptoma, terapiju L-tiroksinom bi trebalo
prekinuti. Kod starijih osoba, da bi se postavila dijagnoza SHT, bi bilo dobro da se koriste lokalni
referentni opsezi za serumski TSH koji su specifi¢ni za uzrast, obzirom da je poznato da TSH raste
sa starenjem. Najstarije osobe (>80-85 godina) sa povisenim serumskim TSH <10 mU/I treba pazljivo
pratiti, generalno izbegavaju¢i uvodenje hormonske supstitucije (70) .



1.3 Subklinic¢ka hipotireoza i kardiovaskularni sistem

Kardiovaskularni sistem je jedan od glavnih ciljnih sistema tiroidnih hormona, koji mogu u velikoj
meri promeniti kardiovaskularnu hemodinamiku. Hormoni Stitaste zlezde uti€u i na perifernu
cirkulaciju i na miokard promenom sistemskog vaskularnog otpora, otkucaja srca, kontraktilnosti
miokarda, minutnog volumena, predoptereé¢enja i naknadnog optereéenja, kao i promenom pulsnog
pritiska (34,71,72).

Klinicki manifestna hipotireoza ima mnogobrojne kardiovaskularne manifestacije kao §to su
smanjena kontraktilnost miokarda, smanjen minutni volumen srca, smanjen volumen krvi, povecan
periferni vaskularni otpor, povecana popustljivost kapilara, dispneja. Ove manifestacije dovode do
dijastolne hipertenzije, niskog pulsa, kardiomegalije, perikardnog izliva, perifernog edema, EKG
promena u vidu niske voltaze, produzenih sistolnih vremenskih intervala (bradikardija) sa smetnjama
povodljivosti i nespecificnim ST i T promenama.

Promene u sistemskoj vaskulaturi uzrokovane su glavnim tiroidnim efektor hormonom- T3, koji
dovodi do relaksacije glatkih miSi¢a krvnih sudova, a time do smanjenja arterijskog otpora i
smanjenja dijastolnog krvnog pritiska. Kod hipotireoze, sistemski vaskularni otpor je povecan, a
kontraktilnost i minutni volumen srca smanjeni (73). Pretpostavlja se da se kod subklinicke
hipotireoze javljaju mnoge od ovih kardiovaskularnih promena, ali u manjem stepenu nego kod
klinicki manifesne hipotireoze.

Ali, pitanje da li je subklinicka hipotireoza klinicki vazna i da i je i kada treba leciti i dalje ostaje
otvoreno. Rezultati velikih prospektivnih kohortnih studija o povezanosti subklinicke hipotireoze i
ishoda kardiovaskularnih bolesti nisu jedinstveni (74-78). Jedan broj studija je pokazao da je rizik od
kardiovaskularnih bolesti pove¢an kod pacijenata sa subkliniCkom hipotireozom (74,78-80). Kod
jednog broja osoba sa subklinickom hipotireozom su takode opisane i dijastolna disfunkcija leve
komore u mirovanju, sistolna disfunkcija pri naporu i poremecena vaskularna relaksacija (71). U
poredenju sa eutiroidnim pacijentima, kongestivna sr¢ana insuficijencija se CeS¢e javljala medu
onima sa nivoom TSH > 7,0 mIU/L u populaciji od 70 do 79 godina, ali povezanost izmedu
subklinicke hipotireoze i drugih kardiovaskularnih dogadaja i mortaliteta nije pokazana (68,81). U
jednoj studiji je ¢ak naden nizi rizik ukupnog mortaliteta (HR, 0,55) kod osoba starijih od 85 godina
sa subklinickom hipotireozom u odnosu na eutiroidne osobe (52).

U velikoj americkoj kohortnoj studiji koja je ukljucila 9020 odraslih Amerikanaca koji su prosecno
praceni 7,3 godine pokazano je da i kod osoba sa subklinickom hipotircozom i kod onih sa
visokonormalnim vrednostima serumskog TSH postoji povezanost sa pove¢anom smrtnoséu od svih
uzroka (subklinicki hipotireoza: HR 1,90; 95% CI; visokonormalni TSH: HR 1,36; 95% IP) u
poredenju sa osobama sa srednjenormalnim TSH (82).

Efekat tiroidnih hormona na sréanu funkciju poznat je preko 150 godina, ali je biohemijska osnova
delovanja T3 u srcu intenzivno proucavana tek krajem ovog veka. Srcani miociti predstavljaju jednu
tre¢inu ¢elija srca, ali zbog svoje veli¢ine, sadrze dve tre¢ine src¢anih proteina. Nasuprot tome, sréani
fibroblasti predstavljaju dve tre¢ine svih srcanih ¢elija, ali su mnogo manji i sadrZze samo jednu
desetinu broja TSH receptora po ¢eliji u poredenju sa sréanim miocitima (83). Srce se uglavnom
oslanja na serumski T3, jer u miocitima nema znacajne intracelularne aktivnosti dejodinaze, i izgleda
da se T3, a ne T4, transportuje u miocit (84).

Promene u sr¢anoj funkciji izazvane trijodtironinom mogu biti posledica direktnih ili indirektnih
efekata T3. Direktni T3 efekti su rezultat delovanja T3 u samom srcu i posredovani su nuklearnim ili
ekstranuklearnim mehanizmima. Ekstranuklearni T3 efekti, koji se javljaju nezavisno od vezivanja
T3 za svoj nuklearni receptor povecavaju sintezu proteina, uticu prvenstveno na transport
aminokiselina, Secera i kalcijuma kroz ¢elijsku membranu i to su brzi efekti koji se mogu javiti veé
nakon nekoliko minuta od povecanja nivoa T3. Nuklearni T3 efekti su sporiji, posredovani
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vezivanjem T3 za specifi¢ne proteine nuklearnog receptora i javljaju se 30-120 minuta od vezivanja
T3 za receptor. Vezivanje T3 za nuklearni receptor dovodi do povecane transkripcije T3-senzitivnih
sr¢anih gena uzrokujuéi transkripciju pozitivno regulisanih gena kao Sto su geni za alfa teski
miozinski lanac (TML) i kalcijum ATP-azu sarkoplazmatskog retikuluma. Negativno regulisani geni
kao $to su gen za beta TML i fosfolamban, smanjuju svoju ekspresiju u prisustvu normalnih nivoa
tiroidnih hormona u serumu (34,83,85,86). Pove¢anjem transkripcije gena za alfa TML i smanjenjem
transkripcije gena za beta TML, T3 dovodi do povecanja miozina V1 i smanjenja izoenzima miozina
V3. Miozin V1, koji se sastoji od dva TML alfa, ima vec¢u aktivnost miozin ATPaze od miozina V3,
koji sadrzi dva TLM beta. Visa ATP-azna aktivnost glave miozina V1 omogucava njeno brze kretanje
duz tankog filamenta, $to rezultira pove¢anom brzinom kontrakcije. T3 takode dovodi do povecanja
brzine dijastolne relaksacije, §to je uzrokovano efikasnijim pumpanjem kalcijum ATP-aze
sarkoplazmatskog retikuluma (SR). Ovaj T3 efekat je rezultat T3-indukovanog povecanja nivoa
mRNK koja kodira kalcijum ATP-azni protein sarkoplazmatskog retikuluma, sto dovodi do
povecanog broja pumpnih jedinica kalcijum ATP-aze u SR, $to znaci da tiroidni hormoni dovode do
povecanja potrosnje ATP-a u srcu.

Ekstranuklearni, negenomski T3 posredovani efekti na sr¢ane miocite i sistemsku vaskulaturu
javljaju se brzo i ukljucuju promene u razli¢itim membranskim jonskim kanalima za natrijum, kalijum
i kalcijum, efekte na polimerizaciju aktina, na adenin nukleotid translokator 1 u mitohondrijskoj
membrani i na mnoge intracelularne signalne puteve u srcu i vaskularnim glatkim misiénim ¢éelijama
(87,88). Promene intracelularnog nivoa kalcijuma i kalijuma mogu promeniti inotropnost i
hronotropnost srca. Ovi negenomski i genomski efekti T3 deluju zajedno u regulaciji sr¢ane funkcije
i kardiovaskularne hemodinamike (89).

Hormoni Stitaste Zlezde uticu na kardiovaskularni system i promenom osetljivosti simpatickog
nervnog sistema. Oni pojacavaju transdukciju adrenergickog signala i stupaju u interakciju sa
transkripcionim faktorima zavisnim od cAMP da bi povecali ekspresiju specificnih gena. Ovi efekti
se ostvaruju interakcijom izmedu tiroidnih hormona i a-1 i -3 adrenergickih receptora, a ova
interakcija najociglednija je u hladno¢om indukovanoj adaptivnoj termogenezi (90-92).

1.3.1 Subklini¢ka hipotireoza i markeri kardiovaskualrnog rizika

Hipotireoza, a prema nekim studijama i subklinicka hipotireoza i kardiovaskularne bolesti imaju
slican metabolicki profil. Naime, hipertenzija, narusen lipidni status sa povisenim ukupnom i LDL
holesterolom i snizenim HDL-om, dijabetes i pusenje su glavni nezavisni faktori rizika za razvoj
kardiovaslukarnih bolesti (93). Klini¢ki manifestna hipotireoza deli sa kardiovaskularnim bolestima
ovaj nepovoljan metabolicki profil, ali da li i u kojoj meri subklini¢ka hipotireoza dovodi do istih
poremecaja i time do povecanog kardiovaskularnog rizika je pitanje koje je joS uvek otvoreno.

1.3.1.1 Subklinicka hipotireoza i lipidi

Hormoni stitaste zlezde mogu izazvati nekoliko promena u sintezi, metabolizmu i mobilizaciji lipida,
uglavnom u ukupnom holesterolu, LDL holesterolu (LDL) i apoliporpoteinu B (ApoB), a svi oni
znacajno doprinose povecanom riziku od koronarne aterijske bolesti (KAB) (94,95).
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Tiroidni hormoni indukuju hepaticnu ekspresiju hidroksi-metilglutaril koenzim A (HMG-coA)
reduktaze, §to dovodi do povecane sinteze holesterola (96). Znaci, u klinicki manifestnoj hipotireozi
sinteza holesterola u jetri je smanjena. Sa druge strane, tiroidni hormoni poveéavaju ekspresiju LDL-
receptora na povrsini Celija, eksprimiranih na fibroblastima, ¢elijama jetre i drugim perifernim
tkivima. Smanjenje broja LDL receptora dovodi do smanjenog klirensa LDL iz cirkulacije (97).
Pored delovanja na ekspresiju HMG-CoA reduktaze, tiroidni hormoni deluju i na druge enzyme
uklju¢ene u metabolizam lipoproteina u prvom redu na na aktivnost hepaticke lipaze (HL) i
lipoproteinske lipaze (LPL). Porast u konncentraciji serumskog T3 korelira sa porastom aktivnosti
HL i obrnuto i izgleda da su ove promene u aktivnosti HL jedan od glavnih mehanizama za poremecaj
metabolizma holesterola kod osoba sa tiroidnom disfunkcijom, dok je uticaj tiroidnih hormona na
LPL od znac¢aja uglavnom za poremecaj metabolizma triglicerida (98).

Opservacione studije koje su se bavile koncentracijama lipida u serumu pacijenata sa subklinickom
hipotircozom dale su oprecne rezultate. Mnoge studije su pokazale da osobe sa subkliniCkom
hipotireozom imaju povecan nivo ukupnog holesterola, kao i LDL (43,68,95,99-101). Sa druge
strane, neke studije su pokazale da lipidni profil osoba sa subklinickom hipotireozom nije znacajno
promenjen u poredenju sa eutireoidnim osobama (45,102,103).

Pored kvantitativnih razlika, kod subklinicke hipotireoze se mogu javiti i kvalitativne razlike u
serumskim lipidima koje mogu igrati ulogu u kardiovaskularnom riziku. U jednoj studiji, nivo
oksidovanog LDL-a je bio visi kod osoba sa subklinickom hipotireozom u odnosu na eutireoidne
kontrole (104). Oksidativne modifikacije LDL-a mogu igrati ulogu u zapocinjanju ateroskleroze.
Takode, i1 velicina subcestica lipida moze biti promenjena u hipotireozi. Naime, u pacijenata sa
kratkotrajnom hipotireozom (nakon tiroidektomije), sa pove¢amnjem koncentracije TSH rasle su
koncentracije velikih subcestica LDL-a, ali ne i aterogeniji mali LDL, rasle su male subcestice VLDL,
ali ne i velike aterogenije i doSlo je do pada malih HDL cestica, dok su velike HDL ostale
nepromenjene, odnosno postojao je pomak ka manje aterogenim velikim LDL, malim VLDL i
velikim HDL subcesticma kod hipotiroidnih Zzena (105). Za razliku od ovih rezultata, korejska studija
preseka je pokazala da na veli¢inu LDL cestica nije znacajno uticao stepen disfunkcije Stitaste zlezde
(106).

U prilog ¢injenici da i pored znacajnog broja studija koje su se bavile promenama u lipidnom statusu
kod osoba sa subklini¢kom hipotirecozom i dalje nemamo odgovor da li se ove promene i 0 u kojoj
meri deSavaju, idu i rezultati veéine randomizovanih kontrolisanih studija koje ne pokazuju smanjenje
vredmosti ukupnog holesterola i LDL-a na supstitucionoj terapiji levotiroksinom (107).

1.3.1.2 Subklinic¢ka hipotireoza, glukozna homeostaza i insulinska rezistencija

Tiroidni hormoni imaju ulogu u suptilnom odrzavanju homeostaze glukoze i u zavisnosti od tkiva i
organa mogu delovati i kao insulinski agonisti i insulinski antagonisti. U situacijama nedovoljne ili
prekomerne koli¢ine tiroidnih hormona, dolazi do narusavanja ovog suptilnog uticaja §to za posledicu
moze imati poremecaj u metabolizmu ugljenih hidrata (108).

T3 direktno utice na ekspresiju gena koji ucestvuju u glukoznoj homeostazi, u jetri i perifernom tkivu

tiroidnih hormona, od kojih znatan broj ima ulogu u glukoznoj homeostazi. Tiroidni hormoni uticu
na ekspresiju gena koji imaju ulogu u razli¢itim metabolickim i ¢elijskim putevima, ukljucujuci
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glukoneogenezu, glikogenolizu lipogenezu, lipolizu, transport glukoze, signalne puteve insulina,
proliferaciju ¢elija i apoptozu (109). Povecavajuci aktivnost glukoza-6-fosfataze koja ima ulogu u
zavrsnom koraku slikoneogeneze i glikogenolize, T3 1 T4 povecavaju produciju glukoze i dovore do
porasta glikemije (110). Sa druge strane, Akt2 je serin/treonin kinaza je enzim koji ima klju¢nu ulogu
u insulinskom signalnom putu; ona stimuliSe sintezu glikogena u jetri inaktivacijom glikogen
sintetaza kinase 3. Smanjujuéi ekspresiju Akt2, T3 smanjuje sintezu glikogena ¢ime se objasnjava
insulin-antagonisti¢ko dejstvo tiroidnih hormona u jetri (109).

Dosadasnje studije su pruzile ubedljive dokaze da insulin ima vaznu ulogu u normalnom
funkcionisanju vaskulature. Ova uloga je posredovana njegovim efektom na endotel krvnih sudova.
U normalnim uslovima, insulin stimuliSe proizvodnju NO (azot monoksid) ¢ime povoljno uti¢e na
kratkoro¢nu kontrolu tonusa krvih sudova i antitrombozu, a dugoro¢no na inhibiciju rasta i migracije
glatkomisi¢nih Celija. Iz ovoga se da zakljuciti da insulinska rezistencija moze imati vazne implikacije
na vaskularnu patofiziologiju Njeno negativno dejstvo se, ogleda bar delimi¢no, u poremecaju
vazodilatatornog delovanja insulina. Nedavni dokazi sugeriSu da hiperinsulinemija koja prati
insulinsku rezistenciju moze pogorsati ovu situaciju povecanjem endotelne produkcije i oslobadanja
endotelina-1 (111).

Povezanost insulinske rezistencije sa klinicki manifestnom hipotireozom je pokazana u viSe studija
kao i poboljSanje insulinske senzitivnosti po uvodenju levoritoksina i normalizaciji tiroidnog
hormonskog statusa (112—114), ali je manje podataka dostupno o delovanju insulina u subklinickoj
hipotireozi. Studija Vyakaranama i saradnika je ukazala na povezanost subklinicke hipotireoze sa
viSim nivoima insulina i insulinskom rezistencijom $to pozitivno korelira sa nivoima TSH i negativno
sa fT3 i fT4 (115). Takode je identifikovano da je polimorfizam TSH receptora (TSHR-Asp727Glu)
povezan sa relativnom insulinskom rezistencijom, §to ukazuje na mogucu ulogu TSH signalizacije u
patogenezi insulinske rezistencije (116).

Znacaj insulinske rezistencije je u njenom negativnom dejstvu na endotelnu funkciju, pri ¢emu ovaj
svoj uticaj moze ostvariti indirektno i direktno. Indirektno preko dislipidemije, hroni¢nne inflamacije
niskog stepena i oksidativnog stresa. Sa druge strane, insulin stimuliSe endotelnu proizvodnju NO,
ali istovremeno stimiulise i produkciju endotelina-1, koji je snazan vazokonstriktor i koji moze da
antagonizuje dejstvo NO (117). U insulinskoj rezistenciji produkcija NO je narusena, a
hiiperinsulinemija kao posledica insulinske rezistencije moze dovesti do uvecanja produkcije
endotelina 1 ¢ime se narusava prirodna ravnoteza ovih vazoaktivnih supstanci.

Insulinska rezistencija je pokazana u nekim studijama kod ososba sa SHT (114,118,119), dok je u
druginm utvrdeno da su nivoi HOMAIR uporedivi sa kontrolnom grupom (120-122). Medutim, u
nekim od ovih negativnih studija hiperinsulinemija je nadena kod osoba sa subklinickom
hipotireozom i tumacena kao rani znak oStecenja metabolizma glukoze (120,121).

1.3.1.3 Subklinic¢ka hipotireoza i inflamacija niskog stepena

Poznato je da inflamacija niskog stepena ima vodecu ulogu u razvoju i progresiji ateroskleroze,
Ateroskleroza je slozen inflamatorni proces koji ukljucuje interakciju izmedu komponenti
vaskularnog zida, inflamatornih ¢elija i lipoproteina. Ova interakcija dovodi do oslobadanja nekoliko
adhezionih molekula i citokina i do povecanja reaktanata akutne faze. C reaktivni protein (CRP) je
prvi opisan protein akutne faze i izuzetno je osetljiv sistemski marker upale i ostec¢enja tkiva (123).
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kao odgovor na visoke koncentracije interleukina 6 (IL 6), interleukina 1 (IL1p) i faktora tumorske
nekroze (tumor necrosis factor TNF), ali ga mogu produkovati i druga tkiva kao $to su masno tkivo i
endotelne ¢elije i glatkomiSicne Celije zidova krvnih sudoova kada su pod uticajem proinflamatornih
stimulusa (125).

On pripada porodici pentraksina i postoji u najmanje dva konformaciono razlicita oblika — pentamerni
CRP (pCRP) i monomerni CRP (mCRP). Ove dve izoforme se vezuju za razliCite receptore i pokazuju
razliita funkcionalna svojstva. Unutar inflamatornog mikrookruzenja dolazi do disocijacija pCRP-a
na njegove podjedinice, a novoformirani mCRP moze doprineti lokalizaciji inflamatornog odgovora.
Studije sugerisu da pCRP poseduje i proinflamatorna i antiinflamatorna svojstva u zavisnosti od
situacije, dok mCRP ispoljava snazno proinflamatorno dejstvo na endotelne celije, endotelne
progenitorne ¢éelije, leukocite i trombocite i moZe pojacati inflamatorni odgovor (126).

Mnogi faktori, kao §to su starost, pol, pusacki status, telesna tezina, vrednosti lipida, krvni pritisak,
polimorfizam njegovog gena mogu uticati na bazalne vrednosti CRP-a (127-129).

Mehanizam niskostepene ,,up regulacije* produkcije CRP-a koja predstavlja prediktor koronarnih
dogadaja u opsStoj populaciji  (130,131) nije sasvim jasan. Naime, ateroskleroza i evolucija
nestabilnosti plaka u aterotrombotickim dogadajima su inflamatorni procesi. Zbog toga se
predpostavlja, iako bez direktnih potkrepljuju¢ih dokaza, da stimulansi akutne faze nastaju usled
inflamacije unutar samih ateromatoznih lezija i odrazavaju njihov obim i ozbiljnost. Ovome u prilog
ide Cinjenica da je hroni¢na sistemska, nevaskularna inflamacija sustinski proaterogena i da su akutne
sistemske inflamatorne epizode su snazno povezane sa aterotrombotickim dogadajima. Jedno od
objasnjenja bi bilo da postoji individualna osetljivost na stimuluse aktivacije inflamacije niskog
stepena kojima smo svi izlozeni, i da su oni koji imaju ve¢i ,,CRP odgovor®, zbog genetskih i/ili
steCenih mehanizama, podlozniji progresiji i komplikacijama ateroskleroze (132)

Koncentracije CRP-a rastu u inflamatornim bolestima, infekcijama, traumama, autoimunskim
bolestima te visoke vrednosti CRP-a koje su indikativne za akutne proinflamatorne dogadaje, se
iskljucuju iz studija o hroni¢noj inflamaciji niskog stepena. . Studije su pokazale da je CRP mnogo
viSe od obi¢nog markera, da ima znacajnu ulogu u nastanku ateroskleroze direktno uticuéi na
vaskularnu vulnerabilnost poveéanjem lokalne ekspresije adhezionih molekula, smanjenjem
endotelne aktivnosti u produkciji azot monoksida (NO), menjanjem preuzimanja LDL-a od strane
makrofaga (133).

Brojne populacione studije koje su sprovodene devedesetih godina proslog veka su pokazale da sa
porastom CRP-a raste i relativni rikiz za razvoj koronarne arterijske bolesti. Rezultati svih studija
publikovanih do 2000. godine sumirani su u meta-analizi koja je pokazala da je relativni rizik za
koronrnu bolest osoba koje imaju CRP u gornjoj tre¢ini referentnog opsega, nakon uskladivanja grupa
po brojnim parametrima, 1.9 u odnosu na osobe ¢iji je CRP u donjoj tre¢ini referentnog opsega (131).
Studije pokazuju oprecne rezultate vezano za nivo CRP-a u subklinickoj hipotireozi. Dok jedan broj
studija ukazuje na znacajno vise vrednosti CRP-a u osoba sa subklini¢kom hipotireozom u odnosu na
zdrave kontrole (120,134,135), druge ne nalaze statisticki znacajno povecanje CRP-a u subklinickoj

hipotireozi (136—138).

1.3.1.4 Subklinicka hipotireoza i endotelna disfunkcija

Endotelna disfunkcija predstavlja najraniji poremecaj u razvoju koronarne ateroskleroze i jedan je od
glavnih mehanizama kojim inflamacija niskog stepena dovodi do razvoja ateroskleroze i,,posledi¢no,
kardiovaskularnih dogadaja.(139,140). Ona predstavlja ranu i reverzibilnu karakteristiku
aterogeneze.
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Endotel je jednocelijski sloj skvamoznih endotelnih ¢elija kojim je oblozena unutrasnjost krvnih i
limfnih sudova i unutrasnjost sr¢anih Supljina i veoma je sekretorno aktivan. Vaskularne endotelne
¢elije Stite krvne sudove obezbeduju¢i mehanicku barijeru i oslobadajuci bioaktivne supstance koje
kontrolisu vaskulamni tonus (relaksaciju i kontrakciju) kao i enzime koji kontroliSu imunolosku
funkciju, koagulaciju i adheziju trombocita. Njegova strateska lokacija omogucava mu da oseti i
minimalne promene u hemodinamskim silama i da odgovori oslobadanjem vazoaktivnih supstanci.

Endotel igra primarnu ulogu u modulaciji vaskularnog tonusa i strukture proizvodnjom NO, koji ima
vazodilatatorno dejstvo, a takode stiti zidove krvnih sudova od razvoja ateroskleroze i tromboze. NO
se proizvodi i oslobada pod uticajem endotelnih agonista, kao §to su acetilholin, bradikinin i drugi,
koji deluju na specifi¢ne endotelne receptore i pod uticajem mehanickih sila kao §to je povecana
napetost krvnog suda uzrokovana cirkulacijom krvi. Uglavnom nastaje iz L-arginina pod dejstvom
NO sintetaze . NO izaziva edotel zavisnu vazodilataciju, a studije sa analogom arginina, koji
konkuri$e argininu za mesto vezivanja na NO sintetazi su pokazale da je vaskulatura u normalnim
uslovima u konstantnom stanju vazodilatacije zahvaljujuéi kontinuiranom bazalnom oslobadanju NO
od strane endotela. (141).

Medutim, pored vazodilatatornog delovanja, endotel modulira vaskularni tonus 1 svojim
vazokonstriktornim dejstvom koje se ogleda u produkciji i oslobadanju vasokonstriktornih supstanci
kao Sto su endotelin i vazokonstriktorni prostanglandini, kao i konverzijom angiotenzina i u
angiotenzin II koja se odvija na povrsini endotela. Pod nekim patofizioloSkim okolnostima kao $to su
hipoksija, poviSen krvni pritisak, iz endotela se mogu osloboditi ovi vazokonstruktorni faktori i
doprineti paradoksalnom vazokonstriktivnom efektu (142).

U prisustvu glavnih kardiovaskularnih faktora rizika endotel moze generisati oksidativni stress, Sto
dovodi do degradacije NO, ¢ime se smanjuje njegova dostupnost. Pored inflamacije niskog stepena,
hiperlipidemija je takode uzroc¢ni faktor endotelne disfunkcije. U endotelnim ¢éelijama, LDL moze
poremetiti put sinteze NO povecanjem nivoa endogenog inhibitora sinteze NO (asimetri¢ni
dimetilarginin-ADMA), verovatno smanjenjem aktivnosti enzima dimetilarginin
dimetilaminohidrolaze (DDAH) (143).

Povezanost endotelne disfunkcije i subklini¢ke hipotireoze moze se delimi¢no objasniti faktorima
koji se takode mogi naci kod osoba sa subklinicCkom hipotireozom, kao §to su promene u lipidnom
profilu, hroni¢na inflamacija niskog stepena, oksidativni stres i insulinska rezistencija (144). Neke
studije pokazale povisene nivoe IL6.TNFa i CRP-a kod osoba sa subklinickom hipotireozom (144—
146). Tureman i saradnici su otkrili pozitivnu korelaciju izmedu ovih inflamatornih faktora i
protokom posredovane dilatacije (PPD) brahijalne arterije, Sto ukazuje da hroni¢na inflamacija niskog
stepena moze biti jedan od faktora koji igraju ulogu u promociji endotelne disfunkcije kod osoba sa
subklinickom hipotireozom. Ova studija je takode pokazala pozitivnhu korelaciju izmedu PPD
brahijalne arterije i serumskog TSH §to ukazuje na mogucu ulogu serumskog TSH u ovom fenomenu
(145).

Proporcionalni rizik za endotelnu disfunkciju u odnosu na visinu TSH ukazuje da endotelna
disfunkcija raste sa pogorSanjem tiroidnog hormonskog statusa i porastom TSH, a neke studije
otvaraju mogucénost da je direktno dejstvo TSH na endotel, preko ekstatiroidnog TSH receptora
(TSHR) moguc¢i mehanizam koji leZi u osnovi ove korelacije. Prisustvo TSHR je dokazano u mnogim
ekstratiroidnim tkivima kao $to su masno tkivo, miSi¢ne Celije, fibroblasti i crvena krvna zrnca (147—
150). Otkrice da se TSHR eksprimira na mikrovaskularnim endotelnim celijama (151) i
kardiomiocitima (152) otvara novu perspektivu za razumevanje povezanosti subklini¢ke hipotireoze
i kardiovaskularnih promena. Vezivanjem za TSHR hepatocita, TSH stimuliSe sintezu holesterola, a
vezivanjem za TSHR adipocita indukuje sintezu IL6 (153,154) ¢ime se otvara put inflamaciji niskog

15



stepena i endotelnoj disfunkciji. Pokazalo se da sam povisen TSH, nezavisno od fT3 i fT4, modulira
ove procese.

Ostecena protokom posredovana dilatacija (PPD) brahijalne arterije koja ukazuje na endotelnu
disfunkciju (155) i povecana debljina intima-medija kompleksa (IMK) karotidne arterije koja
ukazuje na rane aterosklerotske promene (156) su pokazani kod pacijenata sa subklinickom
hipotireozom (157-159) Medutim, postoje studije koje nisu pronasle jasnu povezanost u ovom
pogledu (160).

1.3.1.5 Subklinicka hipotireoza i arterijski krvni sudovi

T3 direktno utice na vaskularne glatkomisi¢ne ¢elije, podsticuci njihovu relaksaciju. Takode smanjuje
sistemski vaskularni otpor povec¢anjem termogeneze i metabolicke aktivnosti tkiva (33,161,162).
Kardiovaskularni rizik kod pacijenata sa hipotircozom je povezan sa povecanim rizikom od
funkcionalnih kardiovaskularnih poremecaja i sa povecanim rizikom od ateroskleroze. Obrazac
kardiovaskularnih poremecaja je slican kod subklinicke i klinicki manifestne hipotireoze, §to sugerise
da i manji stepen tiroidne disfunkcije takode moze uticati na kardiovaskularni sistem.

Kod hipotiroidnih osoba postoji tendencija povecanja dijastolnog krvnog pritiska kao rezultat
povecanog sistemskog vaskulamog otpora. Takode hipotiroidni pacijenti, a mogucée i oni sa
subklinickom hipotireozom imaju poremecaj endotelne funkcije, povecanu krutost arterija, dijastolnu
disfunkciju leve komore u miru, smanjenu sistolnu funkciju i sistolnu i dijastolnu disfunkciju u naporu
(163) sto sve moze voditi porastu arterijskog krvnog pritiska (AKP). Rezultati ve¢ine populacionih
studija nisu pokazali povezanost izmedu SHT i poviSenog AKP (164,165) mada su Cai i saradnici u
svojoj meta-analizi naSli povezanost subklinicke hipotireoze sa visSim 1 sistolnim i1 dijastolnim
krvnim pritiskom u odnosu na zdravu kontrolu (166). Cini se da je poveéana krutost arterija vazan
faktor rizika za kardiovaskularne bolesti. Promene u elasti¢nosti arterijskih zidova mogu se javiti pre
i tokom ranog stadijuma ateroskleroze i mogu imati Stetne posledice na funkcija leve komore i
koronarnu perfuziju. Povecana krutost arterija moze doprineti razvoju hipertenzije i prema nekim
studijama predstavlja nezavisan faktor rizika kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta (167,168).

Koncentracije tiroidnih hormona u serumu uticu na kvalitet kardiovaskularnog sistema i kod
eutireoidnih osoba. Utvrdeno je da je niska koncentrcija fT4 nezavisan faktor rizika za aterosklerozu
kod eutireoidnih osoba (169). Nizi serumski fT4 i visi TSH su povezani sa hipertenzijom kod
eutireoidnih osoba, pri ¢emu fT4 ima jaci odnos sa hipertenzijom od TSH. Nizi nivo fT4 je nezavisno
povezan sa vi§im vrednostima dijastolnog krvnog pritiska (DKP) Sto je u skladu sa ¢injenicom da
hipotireoza pretezno utice na DKP (170).

1.3.2 Alatke za procenu kardiovaskularnog rizika

U poslednjih par decenija postalo je jasno da dinamski aspekti vaskularne fiziologije, posebno uloga
NO, predstavljaju glavne faktore u patogenezi i klinickim manifestacijama koronarne arterijske
bolesti (171). Neinvazivna tehnika kao $to je ultrazvuk visoke rezolucije omogucava ispitivanje
endotel-zavisnog odgovora na brahijalnoj arteriji. Veliki broj krvnih sudova na povecanje
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vaskularnog protoka reaguje vazodilatacijom, fenomenom koji se naziva protokom posredovana
(vazo)dilatacija (PPD).

Merenje debljine IMK karotidne arterije ehosonografski je takode prihvac¢ena metoda za otkrivanje
ranih aterosklerotskih promena. Ultrazvuk u B-modu je neinvazivna metoda ispitivanja zidova
perifernih arterija kojom se jednostavno moze izmeriti debljina IMK karotidne arterije. Debljina IMK
kao mera aterosklerotske vaskularne bolesti, moze se smatrati sveobuhvatnom slikom svih promena
izazvanih viSestrukim faktorima rizika tokom vremena na zidovima arterija i kao takva predstavlja
indikator kardiovaskularnog rizika (172). Epidemioloske studije u opstoj populaciji su pokazale
poovezanost kardiovaskularnih faktora rizika i debljine IMK (173-175).

Odredivanje koronarne rezerve protoka (KRP) transtorakalnom Doppler ehokardiografijom
predstavlja jednostavno, neinvazivno funkcionalno ispitivanje koronarnih arterija koja daje
kvantitativne informacije o funkcionalnom statusu koronarnih arterija. Njom se omogucava
vizualizacija koronarnih arterija i zahvaljuju¢i merenjima brzine protoka krvi u epikardnoj arteriji
moguce je kvantitativno proceniti fiziolo§ki znacaj koronarne stenoze. Pokazano je da redukovana
KRP predstavlja ranu manifestaciju ateroskleroze i koronarne arterijske bolesti i da neinvazivno
merenje KRP tacno odraZava njeno merenje invazivnom metodom (176,177). Merenje KRP je
koristan i jednostavan nacin procene koronarne mikrocirkulacije u razli¢itim klinickim stanjima koja
mogu da dovedu do njene disfunkcije (178).

Obzirom da mnoga fizioloska stanja kao Sto su starost, pol, rasa, indeks telesne mase, unos joda u
ishrani mogu uticati na HHT osovinu, dijagnoza, posebno blage subklinicke hipotireoze, nije uvek
pouzdana. Kod osoba starijih od 60 godina, dijagnoza subklinicke hipotireoze predstavlja izazov jer
na rezultate testova tiroidne funkcije mogu uticati odredene fizioloSke promene koje su rezultat
netiroidnih bolesti koje se javljaju sa godinama. Sa druge strane, sa godinama raste i kardiovaskularni
rizik te pitanje povezanosti subklinicke hipotireoze i kardiovaskularnih bolesti i dalje ostaje otvoreno.
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2 Ciljevi istrazivanja

1. Ispitivanje povezanosti tiroidnog hormonskog statusa i njegove izmene u pravcu subklinicke
hipotireoze sa promenama u protokom posredovanoj (vazo)dilataciji (PPD).

2. Ispitivanje povezanosti tiroidnog hormonskog statusa i njegove izmene u pravcu subklinicke
hipotireoze sa promenama u debljini intima-medija kompleksa (IMK).

3. Ispitivanje povezanosti tiroidnog hormonskog statusa i njegove izmene u pravcu subklinicke
hipotireoze sa promenama u koronarnoj rezervi protoka (KRP).
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3 Materijal i metode

3.1 Tip studije, mesto i vreme istraZivanja

Istrazivanje po tipu studije preseka sprovedeno je u Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma i Klinici za kardiologiju UKCS u periodu 2014-2020. godine.

Istrazivanje je odobreno od stane Etickog komiteta Univerzitetskog klinickog centra Srbije i Etickog
komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu br 29/X11-27, 01.12.2014.

3.2 Ispitanici

U studiju je ukljuceno ukupno 133 ispitanika (78 ispitanika sa subklinickom hipotireozom (SHT) i
55 ispitanika sa urednim tiroidnim hormonskim statusom, eutiroidni (EUT)) koji su u navedenom
periodu bili ambulantno pregledani u Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma
UKCS.

Ispitivanu grupu su Cinili pacijenti stariji od 18 godina koji su ispunjavali kriterijume za postavljanje
dijagnoze subklinicke hipotireoze, bez znacajnijih hroni¢nih pridruzenih bolesti.

Eutiroidnu (kontrolnu) grupu su ¢inili pacijenti stariji od 18 godina koji su imali uredan tiroidni
hormonski status, a pregledani su ambulantno naj¢e$¢e zbog polinodozne ili nodozne eutiroidne
strume, takode bez znacajnijih hroni¢nih pridruzenih bolesti.

Kriterijumi za iskljucenje iz studije kako za SHT grupu tako i za EUT grupu bili su poznata koronarna
arterijska ili druga aterosklerotska vaskularna bolest, valvularna ili urodena sr¢ana bolest, poremecaji
sréanog ritma, neregulisana hipertenzija, diabetes melitus, sistemska, jetrina ili bubrezna oboljenja.
Takode, iz ispitivanja su iskljuceni pacijenti na terapiji statinima. Obzirom na ucestalost hipertenzije
1 pusenja, pacijenti sa dobro regulisanim vrednostima pritiska na terapiji i pusaci su bili ukljuceni u
studiju.

3.3 Prikupljanje podataka

Po upoznavanju sa ciljevima istrazivanja svi pacijenti koji su ispunjavali kriterijume za ukljucivanje
u stidiju potpisali su pismenu saglasnost za ucestvovanje u studiji. Pacijenti su popunili upitnik,
izvrSena su antropometrijska merenja i laboratorijska ispitivanja, a zatim je jednom broju pacijenata
merena, protokom posredovana dilatacija, debljina IMK i koronarna rezerva protoka.
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3.3.1

Upitnik

Upitnik se sastojao od pitanja relevantnih za otkrivanje mogu¢ih kardiovaskularnih faktora rizika kao
i bolesti 1 stanja koja bi pacijente iskljucila iz istrazivanja. To su pitanja vezana za li¢nu i porodi¢nu
anamnezu, navike u pusenju, duzinu pusackog staza i aktuelnu terapiju (prilog 2).

3.3.2

Antropometrijska merenja

Opsti pregled pacijentata je ukljuc¢io merenje telesne visine, telesne mase, obima struka, obima
kukova, izraCunavanje indeksa telesne mase (ITM) i odnosa obima struka i kuka (OSK) kao i merenje
arterijskog krvnog pritiska.

333

Telesna visina(TV) je izrazena u cm, telesna masa (TM) u kg.

ITM je izraCunat kao koli¢nik mase izrazene u kg i kvadrata visine izraZzene u metrima
(ITM = TM (kg) / TV? (m?)).

Obimi struka (OS) je meren u srednjoj horizontalnoj liniji izmedu gornje ivice kuka (gonjeg
ilijacnog grebena) i donje ivice poslednjeg rebra, na kraju normalnog izdisaja. Obim kukova
(OK) je meren u nivou prednje gornje ilijacne spine, na najSirem delu kukova.

Odnos obima struka i kukova (OSK) izracunat je kao koli¢nik obima struka i obima kukova.

Arterijski krvni pritisak je meren na brahijalnoj arteriji, u sede¢em poloZaju, nakon 10 minuta
odmora, koris¢enjem sfigmomanometra.

Laboratorijska ispitivanja

Kod svih pacijenata su odredeni serumski fT4, T3, TSH, TPOAt i TgAt. Iz istog uzorka su odredeni
i glikemija i insulin naste, HbAlc ukupni holesterol, HDL, LDL, Tg i CRP. Uzorak krvi je uzet
izmedu 8.00 h 1 9.00 h, nakon prekono¢nog gladovanja.

Eutireoza je definisana kao TSH 0.40-4.20 mIU/L, subklinicka hipotireoza kao TSH > 4.20
mlU/L, u prisustvu urednih koncentracija fT4 i fT3 (fT4 9-19.1 pmol/L, fT3 2.6-5.7 pmol/L.
Referentne vrednosti za TPOAt 0-34 IU/mL, za TgAt 0-115 TU/mL

Iako je laboratorijsko ispitivanje spovedeno u jednoj laboratoriji (biohemijska laboratorija
Klinike za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma UKCS), kori$¢eni su razliciti
imunoeseji za odredivanje tiroidnih hormona, tiroid-specificnih At i CRP-a, sa razli¢itim
referentnim intervalima, zbog ¢ega je izvrSena normalizacija podataka (179).

Vrednosti lipida u serumu (ukupni holesterol, HDL holesterol, trigliceridi), HbA1c i vrednosti
glikemije su odredivani koris¢enjem spektrofotometrijskih komercijalnih kompleta na
automatskom analizatoru ¢501 (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Nemacka). LDL
holesterol izracunat je Friedvaldovom formulom.

Vrednosti C-reaktivnog proteina su analizirane imunoturbidimetrijskim testom za in vitro
kvantitativno odredivanje na Cobas c501 analizatoru (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim,
Nemacka), koris¢enjem imunoturbidimetrijskog testa poboljSanog lateksom. Referentni
opseg za CRP 0-5.0 mg/L.
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e Koncentracije TSH, fT4, fT3, TPOAt, TgAt i insulina u serumu su merene koriS¢enjem
elektrohemiluminiscentnog imunoeseja (ECLIA) na automatizovanom analizatoru Roche
Cobas e601 (Roche Diagnostics, Manhajm, Nemacka) i koris¢enjem hemiluminiscentnog
imunoeseja mikrocestica na Alinity instrumentu (CMIA) Abbott Diagnostics, Visbaden,
Nemacka).

o Insulinska rezistencija je prikazana indeksom HOMA IR koji je odredivan po formuli HOMA
IR=(insulin naste (uL[U/mL) x glikemija naste (mmol/L) / 22.5.

3.3.4 Ultrazvucna ispitivanja

Ultrazvuéna ispitivanja su sprovedena ultrazvuc¢nim aparatima visoke rezolucije.

Odredivanje protokom posredovane vazodilatacije (PPD) je vrSeno na brahijalnoj arteriji dominantne
ruke na ultrazvu¢nom aparatu Image point Hx Sonoview, uz pomo¢ linearne sonde od 7-12 MHz.
Merenje PPD je vrSeno prema vaze¢im vodi¢ima (155). Unutrasnji dijametar brahijalne arterije je
odreden na kraju dijastole. Ishemija podlaktice je izazvana koris¢enjem sfigmomanometra, inflacijom
manzetne za 30 mm Hg vise od sistolnog pritiska ispitanika. Nakon 5 minuta, manzetna je izduvana,
a odmah zatim je kolor Doplerom registrovan arterijski protok. Unutras$nji dijametar brahijalne
arterije je ponovo biti meren nakon60 s. Za oba dijametra uzeta je srednja vrednost od tri uzastopna
merenja. PPD je izracunavat po formuli:

PPD (%) = srednje vrednosti dijametra brahijalne arterije tokom hiperemi¢nog protoka - bazalni
dijametar brahijalne arterije /bazalni dijametar brahijalne arterije (PPD %= HD-BD/BD). HD-
“hiperemicni” dijametar brahijalne arterije; BD bazalni dijametar brahijalne arterije;

Merenje debljine intima medija kompleksa (IMK) vrseno je ultrazvucnim aparatom visoke rezolucije
(Acuson X300, Siemens Medical Solutions, Mountain View, Kalifornija, SAD) uz pomo¢ linearne
sonde od 10 MHz, u leze¢em polozaju pacijenta, na obe karotidne arterije. IMK se definiSe kao
dvolinijska figura vizuelizovana ehosonografski na zidu zajednicke karotidne arterije pri njenom
uzduznom pogledu. Debljina IMK je razdaljina izmedu dve paralelne linije koje predstavljaju dve
anatomske granice: prva je granica lumen-intima, druga medija-adventicija karotidne arterije. IMK
je meren na zadnjem, daljem zidu obe zajednicke karotidne arterije i racunat kao srednja vrednost tri
uzastopna merenja izvrSena u distalnom delu arterije, 1 do 2 cm proksimalno od karotidnog bulbusa.

Koronarna rezerva protoka (KRP) je odredivana koris¢enjem Acuson Sequoia C 256 (Siemens
Medical Solutions, Mountain View, Kalifornija, SAD) sa linecarnom sondom od 4-MHz. Sa
pacijentom pozicioniranim u levi bo¢ni dekubitus, koronarni tok je trazen u srednjem/distalnom delu
leve prednje descendentne (LAD) koronarne arterije sa transduktorom postavljenim na sréani vrh ili
jedan interkostalni prostor vise, da bi se dobio modifikovani, trokomorni pogled. Sa zapreminom
uzorka $irine 3—5 mm i pozicioniranim na LAD signal protoka u boji u dijastoli, zabelezeni su pulsni
Dopler tragovi maksimalnih brzina protoka. Nakon dobijanja Dopler snimaka u bazalnim uslovima,
pod kontinuiranim ehokardiografskim pra¢enjem, davan je adenozin, 140 mg/kg/min, tokom 2 minuta
1 maksimalne dijastolne brzine koronarnog protoka su merene tokom maksimalne hiperemije koja
pokazuje svoj vrhunac jedan minut nakon davanja adenozina. Dobijena su tri optimalna profila
protoka u mirovanju i tokom hiperemije i iz njih su izracunate srednje vrednosti maksimalne brzine
koronarnog protoka za mir i hiperemiju.

KRP je izracunata kao odnos hiperemi¢ne i osnovne brzine dijastolnog protoka (HBDP-
“hiperemicna” brzina dijastolnog koronarnog protoka; OBDP-osnovna brzina dijastolnog koronarnog
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protoka. KRP= HBDP/OBDP) Ocuvana KRP je definisana kao > 2,0. Svi pacijenti su se uzdrzavali
od pica koja sadrze kofein najmanje 12 sati pre testiranja.

3.3.5 Statisticka analiza

Zavisno od tipa varijabli i normalnosti raspodele, deskripcija podataka prikazana je kao n (%),
aritmeticka sredina+standardna devijacija ili medijana (opseg, min-max).

Od metoda za testiranje statistickih hipoteza koris¢eni su: t-test, Mann-Whitney test, hi-kvadrat test,
Fisherov test tacne verovatno¢e, ANOVA sa Tukey post-hoc testom i Kruskal-Wallis test. Od metoda
za analizu povezanosti upotrebljen je Pearsonov koeficijent linearne korelacije. Za modelovanje
odnosa kardiovaskularnih ishoda (PPD, IMK i KRP) i potencijalnih prediktora koris¢ena je linearna
regresija.

Statisticke hipoteze su testirane na nivou statisti¢ke znacajnosti (alfa nivo) od 0,05.

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki. Svi podaci su obradeni u IBM SPSS Statistics 22 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) softverskom paketu.
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4 Rezultati

4.1 Deskripcija ispitivane populacije

Tabela 4.1 — Struktura ispitanika u istrazivanju

Ispitanici n %
SHT 78 58,6
EUT 55 41,4
Ukupno 133 100,0

Ispitanici su svrstani u dve grupe prema tiroidnom hormonskom statusu. Od ukupnog broja ispitanika,
njih 78 (58.6%) je imalo subklini¢ku hipotireozu sa vrednostoma TSH > 4.2 mIU/L i urednim
vrednostima fT4 1 fT3 (SHT grupa), a 55 (41.4%) su bile osobe sa urednim tiroidnim hormonskim
statusom (EUT grupa).

Ispitanici u istraZzivanju

Grafikon 4.1 — Struktura ispitanika u istrazivanju
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4.1.1 Starost ispitanika

Ispitanici iz SHT grupe se nisu razlikovali po starosti od ispitanika iz EUT grupe.
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Grafikon 4.2 — Prosecna starost ispitanika u istrazivanju po grupama

Prosecna starost ispitanika u SHT grupi iznosila je 48.8+16.4 godinu, dok je prosecna starost
ispitanika u EUT grupi iznosila 49.8+14.8 godina, Sto nije statisticki znacajna razlika (t=0.364;
p=0.717).

4.1.2 Polna struktura ispitanika

U obe grupe preovladavali su ispitanici Zenskog pola i grupe se nisu razlikovale po polnoj strukturi.
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Grafikon 4.3 — Distribucija ispitanika prema polu
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Kod ispitanika u SHT grupi, pripadnika muskog pola je bilo 5.1 % (4 ispitanika), a zenskog 94.9 %
(74 ispitanika), dok je u EUT grupi 3.6 % (2 ispitanika) bilo pripadnika muskog i  96.4 % (53
ispitanika) zenskog pola, Sto nije statisticki znacajna razlika (Fisherov test tacne verovatnoce;
p=1.000).

4.1.3 Tiroidni hormonski status i tiroid — specificna At

Tiroidni hormonski status se razlikovao u nekoliko parametara izmedu grupe ispitanika sa SHT i EUT
grupe.

16
14
12

10

T T
H
0
SHT EUT

SHT Kontrole

pmol/L
H (o)} (o)

N

T4 fT3

Grafikon 4.4 - Slobodne frakcije tiroidnih hormona u SHT i EUT grupi

Ispitanici su se razlikovali u vrednostima fT4 medu grupama. Prose¢na vrednost fT4 kod ispitanika
u SHT grupi iznosila je 11.7£1.7 pmol/L, dok je prosecna vrednost fT4 ispitanika u EUT grupi
iznosila 13.1+ 1.9 pmol/L, $to je statisticki znacajna razlika (t=4.441; p<0.001). Ispitanici u SHT
grupi imali su znacajno nize vrednosti T4 u odnosu na ispitanike iz EUT grupe.

Ispitanici se nisu razlikovali u vrednostima fT3 medu grupama. Prose¢na vrednost fT3 kod ispitanika
u SHT grupi iznosila je 3.97+0.49 pmol/L, dok je prosecna vrednost fT3 ispitanika u EUT grupi
iznosila 3.94+0.46 pmol/L, §to nije statisticki znacajna razlika (t=0.309; p=0.758).
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Grafikon 4.5 -Odnos fT3/fT4 u SHT i EUT grupi

Postojala je statisticki znacajna razlika u vrednostima odnosa fT3/fT4 medu grupama. Prosecna
vrednost fT3/fT4 odnosa kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 0.35+0.07, dok je prose¢na vrednost
fT3/fT4 odnosa ispitanika u EUT grupi iznosila 0.31+0.05, Sto je statisticki znacajna razlika

(t=3.590; p=0.001). SHT grupa je imala statisticki znacajno vise vrednosti fT3/fT4 odnosa u odnosu
na EUT grupu.
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Grafikon 4.6 -vrednosti T4 u SHT i EUT grupi

Grupe su se znacajno razlikovale po ukupnim vrednostima serumskog T4. Prose¢na vrednost
serumskog T4 kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 91.0=17.1 nmol/L, dok je prose¢na vrednost T4
ispitanika u EUT grupi iznosila 102.6£19.5 nmol/L, §to je statisticki znacajna razlika (t=3.269;
p=0.001). Ispitanici u SHT grupi imali su znacajno nize ukupne vrednosti T4.
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Grafikon 4.7 -vrednosti T3 u SHT i EUT grupi

Prosecna vrednost T3 kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 1.80+0.38 nmol/L, dok je prosecna
vrednost T3 ispitanika u EUT grupi iznosila 1.744+0.35 nmol/L, $to nije statisti¢ki znacajna razlika
(t=0.736; p=0.463).
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Grafikon 4.8 — Vrednosti serumskog TSH u SHT i EUT grupi

Osnov za podelu ispitanika na grupe predstavljala je vrednost TSH. Grupe su podeljene na SHT
grupu, sa vrednostima TSH >4.2 mIU/L i EUT grupu sa vrednostima TSH 0.4-4.2 mIU/L. Medijana
vrednosti serumskog TSH kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 7.22 mlIU/L (opseg 4.37-20.8
mlU/L), dok je medijana vrednosti serumskog TSH u EUT grupi iznosila 2.07 mIU/L (opseg 0.36-
4.14 mIU/L), §to je ocekivano statisticki znacajna razlika (U=0.000; p<0.001). SHT grupa je imala
statisticki znacajno viSe vrednosti serumskog TSH u odnosu na EUT grupu.
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Postojala je visoko statisticki znacajna razlika u vrednostima tiroid-specifi¢nih antitela izmedu SHT
1 EUT grupe.
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Grafikon 4.9 - Vrednosti TPOAt u SHT i EUT grupi

Medijana serumskih TPOAt kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 315.5IU/mL (opseg 4.0-8030
IU/mL), dok je medijana serumskih TPOAt u EUT grupi iznosila 14.6 IU/mL (opseg 0.3-793.3
IU/mL), Sto je statisticki znacajna razlika (U=572.5; p<0.001). SHT grupa ispitanika je imala
znacajno visa TPOAt u odnosu na EUT grupu.
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Grafikon 4.10 - Vrednosti TgAtu SHT 1 EUT grupi
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Medijana serumskih TgAt kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 227.0 IU/mL (opseg 5.0-12498.3
IU/mL), dok je medijana serumskih TgAt u EUT grupi iznosila 14.1 TU/mL (opseg 5.0-5000.0
IU/mL), Sto je statisticki znacajna razlika (U=723.0; p<0.001). SHT grupa ispitanika je imala
znacajno visa TgAt u odnosu na EUT grupu.

Postojala je statisticki znacajna razlika u ucestalosti povisenih TPOAt i TgAt medu grupama. SHT
grupa je imala znacajno vecu ucestalost povisenih i TPOAt i TgAt u odnosu na EUT grupu.
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Grafikon 4.11 — Ucestalost povisenih TPOAt u SHT i EUT grupi

Grupe su se znacajno razlikovale po ucestalosti povisenih vrednosti TPOAt. U SHT grupi, poviSena
TPOAt je imalo 77.3% ispitanika, au EUT grupi 12 % ispitanika, $to predstavlja statisti¢ki znac¢ajnu
razliku (x*=51.251; p<0.001). SHT grupa je imala znacajno vecu ucestalost povisenih TPOAL.
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Grafikon 4.12 — Ucestalost poviSenih TgAt u SHT i EUT grupi

Grupe su se znacajno razlikovale i po ucestalosti povisenih vrednosti TgAt. Povisena TgAt je imalo
60.9 % ispitanika u SHT grupi i 39.1 % ispitanika u EUT grupi, §to predstavlja statisticki znacajnu
razliku (*=21.408; p<0.001). SHT grupa je imala znacajno vecu ucestalost povisenih TgALt.

4.1.4 Antropometrijske karakteristike ispitanika

Tabela 4.2 — Antropometrijske karakteristike ispitanika po grupama

Varijabla Grupe as sd med min max P
SHT 71.9 15.5 70.0 47 120

T™ (kg) 0.407
EUT 69.6 15.1 67.5 42 115
SHT 167.7 7.6 168.0 151 189

TV (cm) 0.148
EUT 165.8 6.9 165.5 147 189

ITM SHT 25.6 4.9 24.6 17.7 38.2 0705

(kg/m’) gyt 252 4.9 243 16.4 39.8 '
SHT 83.7 12.5 82.0 66 116

OS (cm) 0.829
EUT 83.2 13.2 81.0 61 120
SHT 102.0 10.5 100.0 83 140

OK (cm) 0.929
EUT 102.2 11.8 101.0 83 139
SHT 0.82 0.08 0.81 0.70 1.02

OSK 0.451
EUT 0.81 0.06 0.80 0.67 0.96
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U tabeli 4.2 prikazane su antropometrijske karakteristike ispitnika. Ispitanici se nisu razlikovali po
telesnoj masi, telesnoj visini, indeksu telesne mase, obimu struka, obimu kukova i odnosu OSK medu
grupama.

Prosecna TM ispitanika u SHT grupi iznosila je 71.9£15.5 kg, dok je prose¢na TM ispitanika u EUT
grupi iznosila 69.6£15.1 kg, §to nije statisticki znacajna razlika (t=0.833; p=0.407).

Prosecna TV ispitanika u SHT grupi iznosila je 167.7+7.6 cm, dok je prose¢na TV ispitanika u EUT
grupi iznosila 165.8+6.9 cm, §to nije statisticki znacajna razlika (t=1.455; p=0.148).

Prosec¢ni ITM ispitanika u SHT grupi iznosio je 25.6+4.9 kg/m?, dok je prose¢ni ITM ispitanika u
EUT grupi iznosio 25.2+4.9 kg/m?, §to nije statisticki znacajna razlika (t=0.379; p=0.705).

Prosec¢ni OS ispitanika u SHT grupi iznosio je 83.7£12.5 cm, dok je prosecni OS ispitanika u EUT
grupi iznosio 83.2+13.2 cm, $to nije statisticki znacajna razlika (t=0.216; p=0.829).

Prosecni OK ispitanika u SHT grupi iznosio je 102.0+10.5 cm, dok je prosecni OK ispitanika u EUT
grupi iznosio 102.2+11.8 cm, $to nije statisticki znacajna razlika (t=0.89; p=0.929).

Prosec¢ni OSK ispitanika u SHT grupi iznosio je 0.82+0.07, dok je prosec¢ni OSK ispitanika u EUT
grupi iznosio 0.81+0.06 cm, §to nije statisticki znacajna razlika (t=0.756; p=0.451).

4.1.5 Hipertenzija
4.1.5.1 Udcestalost hipertenzije

Nije bilo statisticki znacajne razlike u ucestalosti hipertenzije medu grupama. HTA je imalo 25
(32.1%) ispitanika u SHT grupi 1 16 (29.1%) ispitanika u EUT grupi, Sto nije statisticki znacajna
razlika (y*=0.133; p=0.716).
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Grafikon 4.13- Ucestalost hipertenzije u SHT i EUT grup

31



4.1.5.2 Trajanje hipertenzije

Postojala je statisticki znacajna razlika u trajanju hipertenzije medu grupama. Medijana trajanja HTA
ispitanika u SHT grupi iznosila je 10 godina (opseg 1-48), dok je u EUT grupi iznosila 3 godine
(opseg, 1-6), Sto je statisticki znacajna razlika (U=67.5; p=0.001). Ispitanici sa SHT su znacajno duze
imali HTA.
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Grafikon 4.14 — Trajanje hipertenzije u SHT i EUT grupi
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4.1.5.3 Vrednosti arteriskog krvnog pritiska u grupama
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Grafikon 4.15 — Vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska u SHT i EUT grupi

Ispitanici se nisu razlikovali po vrednostima sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska medu grupama.
Prosecni sistolni pritisak ispitanika u SHT grupi iznosio je 119+12 mmHg, dok je prosecni sistolni
pritisak ispitanika u EUT grupi iznosio 121£10 mmHg, $to nije statisticki znacajna razlika (t=0.592;
p=0.555). Prosecni dijastolni pritisak ispitanika u SHT grupi iznosio je 76+7 mmHg, dok je prosecni
dijastolni pritisak ispitanika u EUT grupi iznosio 75+8 mmHg, $to nije statisticki znacajna razlika
(t=0.207; p=0.836).

4.1.6 Navike u pusenju

Navike u puSenju se nisu razlikovale medu grupama. Kod ispitanika u SHT grupi pusaca je bilo
21.8%, bivsih pusaca 12.8%, nepusaca 10.9 %dok je u EUT grupi bilo 31% pusaca, 10.9% bivsih
pusaca i 63.6% nepusaca, $to nije statisticki znacajna razlika (y=0,299; p=0,861).
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Grafikon 4.16- Distribucija ispitanika prema navikama u pusenju u SHT i kontrolnoj grupi

4.1.7 Glikemijska homeostaza
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Grafikon 4.17 -Vrednosti glikemijau SHT i EUT grupi

Prosecna vrednost glikemije ispitanika u SHT grupi iznosila je 5.2+0.7 mmol/L, dok je prosecna
vrednost glikemije ispitanika u EUT grupi iznosila 5.3+0.7 mmol/L, §to nije statisticki znacajna
razlika (t=0.78; p=0.938).
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Grafikon 4.18- Vrednosti insulina u SHT i EUT grupi

Medijana vrednosti serumskog insulina kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 8.0 mIU/L (opseg 1.4-
32.2 mIU/L), dok je medijana vrednosti serumskog insulina u EUT grupi iznosila 8.2 mIU/L (opseg
1.4-20.9 mIU/L), Sto nije statisticki znacajna razlika (U=1324.0; p=0.522).
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Grafikon 4.19- Vrednosti HbAlc u SHT i EUT grupi

Prose¢na vrednost HbA 1c kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 5.5+0.5 %, dok je prose¢na vrednost
HbAIlc ispitanika u EUT grupi iznosila 5.44+0.3 %, $to nije statisticki znacajna razlika (t=1.038;
p=0.302).
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Grafikon 4.20 -Vrednosti HOMA IR u SHT i EUT grupi

Medijana HOMA 1R indeksa kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 1.8 (opseg 0.3-7.4), dok je
medijana HOMA 1R indeksa u EUT grupi iznosila 1.7 (opseg 0.3-5.5), §to nije statisticki znacajna
razlika (U=1364.0; p=0.694).

4.1.8 Karakteristike lipidograma i CRP
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Grafikon 4.21-Ukupan holesterol, HDL-holesterol i LDL-holesterol u SHT i EUT grupi
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Nije nadena statisticki znacajna razlika u vrednostima ukupnog holesterola, HDL holesterola, LDL
holesterola i treiglicerida grupama.

Prose¢na vrednost holesterola kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 5.54+1.08 mmol/L, dok je
prosecna vrednost holesterola ispitanika u EUT grupi iznosila 5.64+ 1.14 mmol/L, §to nije statisticki
znacajna razlika (t=0.529; p=0.598).

Prose¢na vrednost HDL-holesterola kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 1.53% 0.33 mmol/L, dok
je prosecna vrednost HDL-holesterola ispitanika u EUT grupi iznosila 1.63+ 0.45 mmol/L, $to nije
statistiCki znacajna razlika (t=1.416; p=0.159).

Prose¢na vrednost LDL-holesterola kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 3.44+0.95 mmol/L, dok
je prosecna vrednost LDL-holesterola ispitanika u EUT grupi iznosila 3.43+ 0.96 mmol/L, §to nije
statisticki znacajna razlika (t=0.32; p=0.974).

4.00

3.00

Trigliceridi (mmoliL)

1.00

.00

SHT EUT

Grafikon 4.22 — Vrednosti triglicerida u SHT i EUT grupi

Medijana vrednosti serumskih triglicerida kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 1.14 mmol/L (opseg
0.4-3.66 mmol/L), dok je medijana vrednosti serumskih trigliceriga u EUT grupi iznosila 1.02
mmol/L (opseg 0.42-3.35 mmol/L), §to nije statisticki znacajna razlika (U=1748.0; p=0.246).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima CRP-a medu grupama. Medijana vrednosti CRP-
a kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 0.90 mg/L (opseg 0.1-5.0 mgl/L), dok je medijana vrednosti
CRP-a u EUT grupi iznosila 1.1 mg/L (opseg 0.1-4.22 mg/L), Sto nije statisticki znacajna razlika
(U=806.0; p=0.540).
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Grafikon 4.23 — Vrednosti CRP u SHT i EUT grupi

4.2 Podela SHT na podgrupe

Buduéi sa nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu SHT i EUT grupe ni u jednom
antropometrijskom i biohemijskom parametru, a shodno rezultatima studija koje ukazuju sa porastom
TSH raste i ucestalost izmena u metabolickom profilu i kardiovaskularni rizik, SHT grupa je
podeljena u dve podgrupe na osnovu vrednosti TSH.

U prvoj podgrupi su bili ispitanici sa subklinickom hipotireozom koji su imali TSH 4.2-10 mIU/L),
nazvani blaga SHT (BSHT), a u drugoj ispitanici sa subklinickom hipotireozom koji su imali TSH
>10 mIU/ L (teza SHT- TSHT).

Tabela 4.3 -Distrubucija ispitanika prema vrednosti TSH

ISH SHT EUT

n % n %
0.4-4.2 mIU/L 55 41.4
4.2-10 mIU/L 62 46.6
>10 mIU/L 16 12.0
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Grefikon 4.24 — podela ispitanika na podgrupe

Tabela 4.4 -Antropometrijske i biohemijske karakteristike po podgrupama

EUT BSHT TSHT
TSH

varijable 0.4-4.2 mIU/L 4.2-10 mIU/L =10 mIU/L p
Starost 49.8+14.8 49.5+16.4 46.2+16.4 0.704
Pol 5372 58/4 16/0 0.724
ITM (kg/m?) 25.24+4.9 25.845.0 24.8+4.8 0.728
OSK 0.81+0.06 0.82+0.07 0.81+0.09 0.622
Hipertenzija (%) 29.1 35.5 18.8 0.406
Sistolna TA (mmHg)  121£10 120+12 119+11 0.777
DijastolnaTA (mmHg) 75+8 75+8 767 0.972
Glikemija (mmol/L) 5.3+0.7 5.2+0.8 5.3+0.6 0.887
HbAlc (%) 5.4+0.3 5.5+0.5 5.5£0.4 0.586
Insulin (mIU/L) 8.2(1.4-20.9) 8.2(1.4-32.2) 7.3(1.4-22.2) 0.799
HOMA IR 1.7(0.3-5.5) 1.8(0.3-7.4) 1.7(0.3-5.1) 0,160
Holesterol (mmol/L)  5.64+1.14 5.53+1.07 5.54+1.13 0.871
HDL (mmol/L) 1.63+0.45 1.51£0.32 1.64+0.35 0.182
LDL (mmol/L) 3.43+0.96 3.46+0.94 3.34+1.03 0.904
Trigliceridi (mmol/L)  1.020(0.42-3.35) 1.17(0.40-3.66) 1.08(0.48-2.64)  0.461
CRP (mg/L) 1.1(0.1-4.2) 0.9(0.1-4.4) 1.0(0.1-5.0) 0.699
fT4 (pmol/L) 13.11+1.86 11.88+1.78 10.88+1.37 <0.001
fT3 (pmol/L) 3.94+0.46 3.98+0.50 3.96+0.47 0.946
fT3/fT4 0.31+0.048 0.35+£0.070 0.37+0,063 0.001
TPOAt (IU/mL) 14.6(3-793.3) 271.2(4.0-7413.5) 396.4(15.3-8030 <0.001
TgAt (IU/mL) 14.1(5.0-5000) 155.2(5.0-4995.1) 290.8(11-12498) <0.001
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Kada je SHT grupa podeljena na podgrupe (BSHT i TSHT) i dalje nije bilo statisticki znacajne razlike
u starosti, antropometrijskim karakteristikama i biohemijskim karakteristikama ni izmedu pogrupa
subklinicke hipotireoze medu sobom niti izmedu pojedinih podgrupa subklinicke hipotireoze i EUT
grupe (tabela 4.4).

U tiroidnom hormonskom statusu, postojala je statisticki znacajna razlika u vrednostima {T4
(F=12.150; p<0.001) i to, izmedu EUT i BSHT grupe (p=0.001) i izmedu EUT i TSHT grupe i EUT
grupe (p<0.001), dok izmedu BSHT i TSHT grupe nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima
fT4 (p=0.111).

Vrednosti fT3 se nisu razlikovale medu podgrupama kao ni izmedu pojedinih podgrupa i EUT grupe.
Postojala je statisticki znacajna razlika u odnosu fT3/fT4 (F=7.888:p=0.001) i to, izmedu EUT i
BSHT grupe (p=0.011) i izmedu EUT i TSHT grupe (p= 0.002), dok izmedu BSHT i TSHT grupe
nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima fT4 (0.234).

Postojala je statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima TPOAt (y*>=44.934; p<0.001 ) i to, izmedu
EUT i BSHT grupe (p=0.011) i izmedu EUT i TSHT grupe (p< 0.001), dok izmedu BSHT i TSHT
grupe nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima TPOAt (p=0.533). Postojala je statisticki
znadajna razlika u  vrednostima TgAt (x> =25.724; p<0.001 ) i to, izmedu EUT i BSHT grupe
(p<0.001) i izmedu EUT i TSHT grupe (p< 0.001), dok izmedu BSHT i TSHT grupe nije bilo
statisticki znacCajne razlike u vrednostima TgAt (p=0.815).

4.3 Ispitivanje povezanosti funkcionalnih kardiovaskularnih promena i promena u trioidnom
hormonskom statusu

4.3.1 Ispitivanje protokom posredovane vazodilatacije

Protokom posredovana dilatacija ispitivana je kod 47 ispitanika (33 ispitanika iz SHT grupe i 14
ispitanika iz EUT grupe). [ u SHT grupi i u EUT grupi dobijene su vrednosti protokom posredovane
dilatacije koje su u okviru opsega zdrave populacije. Nije postojala statististicki znacajna razlika ni u
bazalnom ni u “hiperemi¢nom” dijametru brahijalne arterije medu grupama. Takode, nije postojala
razlika u protokom posredovanoj dilataciji izmedu SHT i EUT grupe.
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Grafikon 4.25 -Dijametri brahijalne arterije u miru i pri hiperemiji u SHT i EUT grupi
BD-bazalni dijametar brahijalne arterije; HD — ,,hiperemi¢ni dijametar brahijalne arterije;

Prosecan bazalni dijametar brahijalne arterije kod ispitanika u SHT grupi iznosio je 3.15+0.46 mm,
dok je prosecan bazalni dijametar brahijalne arterije ispitanika u EUT grupi iznosio 0.27+0.06 mm,
Sto nije statisticki znacajna razlika (t=0.966; p=0.339). Prosecan hiperemican dijametar brahijalne
arterije kod ispitanika u SHT grupi iznosio je 3.56=0.52 mm, dok je prosecan hiperemican dijametar
brahijalne arterije ispitanika u EUT grupi iznosio 3.45+0.54 mm, $to nije statisticki znacajna razlika
(t=0.661; p=0.512).
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Grafikon 4.26 — Protokom posredovana dilatacija brahijalne arterije u SHT i EUT grupi

PPD-protokom posredovana dilatacija brahijalne arterije
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Medijana PPD kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 13% (opseg 4-26.5%), dok je medijana PPD u
EUT grupi iznosila 13.4% (opseg 2.3-36.4%), §to nije statisticki znacajna razlika (U=186.0;
p=0.295).

Primenom Pirsonovog i Spirmanovog (za TSH) koeficijenta korelacije ispitali smo povezanost
tiroidnog hormonskog statusa sa protokom posredovanom dilatacijom u celokupnoj ispitivanoj
populaciji.

Tabela 4.5 — Povezanost tiroidnog hormonskog statusa svih ispitanika sa PPD

korelacija PPD

T4 r 0.078
p 0.612
T3 r 0.111
p 0.484
fT3/fT4 r -0.026
p 0.873
TSH rho -0.121
p 0.417

Ne postoji statisticki znacajna korelacija izmedu PPD i parametara tiroidnog hormonskog statusa,
fT4, fT3, TSH kao ni fT3/fT4 odnosa (tabela 4.5).

Budu¢i da je osnovna razlika u tiroidnom hormonskom statusu izmedu osoba sa subklini¢kom
hipotirecozom i eutiroidnih osoba u vrednosti TSH, ispitali smo povezanost vrednosti TSH sa
protokom posredovanom dilatacijom unutar podgrupa.

Ne postoji statisticki znacajna korelacija izmedu vrednosti TSH 1 PPD unutar podgrupa; SHT grupa
(r=-0.064; p=0.723), EUT grupa (r=0.287; p=0.319) (grafikon 4.27).
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Grafikon 4.27- Povezanost PPD sa vrednostima TSH u SHT i EUT grupi.
(dijagram rasturanja sa regresionim linijama

Tabela 4.6 - Univarijantna linearna regresija sa PPD brahijalne arterije kao zavisnom varijablom

Varijable SHT grupa EUT grupa
B p B p

Starost -0.108 0.097 -0.165 0.228
I™ -0.21 0917 -0.179 0.828
OSK -15.355 0.256 -101.752  0.048
Hipertenzija -0.62 0.764 1.153 0.813
Sistolna TA -0.092 0.275 -0.284 0.175
Dijastolna TA -0.162 0.216 -0.169 0.465
Pusaci -0.659 0.745 -1.470 0.796
Glikemija -1.006 0.497 0.373 0.921
HbAlc -1.805 0.494 -1.424 0.879
Insulin 0.059 0.719 0.478 0.393
HOMA IR 0.054 0.932 2.590 0.278
Holesterol -0.364 0.674 -2.085 0.340
HDL -3.759 0.249 -4.023 0.384
LDL -0.132 0.894 -1.569 0.544
Trigliceridi -0.300 0.831 -0.360 0.934
CRP -0.764 0.121 1.836 0.165
T4 0.172 0.771 -0.135 0.934
fT3 1.065 0.638 3.960 0.504
fT3/fT4 -5.568 0,737 91.566 0.254
TSH -0.134 0.723 2.505 0.319
TPOAt 9.809 0.901 0.000 0.991
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Grafikon 4.28 - povezanost PPD sa OSK u SHT i EUT grupi

Primenom univarijantne linearne regresije na pojedine grupe, sa PPD kao zavisnom varijablom,
unutar SHT grupe nije nadena statisticki znacajna povezanost ni jednog parametra ispitivanja sa PPD.
Unutar EUT grupe nadena je znacajna povezanost jedino OSK sa PPD i to u inverznom odnosu (B=-
101.752; p=0.048), dok ovakva povezanost nije nadena u SHT grupi. Ispitanici EUT grupe sa
porastom OSK imali su manju PPD (grafikon 4.28).

Zbog nepovoljnog broja ishoda i potencijalnih prediktora, multivarijantni modeli nisu radeni.

4.3.2 Ispitivanje debljine intima-medija kompleksa

Tabela 4.7— Debljina IMK u SHT i EUT grupi

Varijabla Grupe as sd med min max P
IMK dex  SHT 0572 0071 0567 0467  0.733

(mm) EUT 0.594  0.068 0567 0467  0.800 0183
IMK sin  SHT 0.580  0.64 0.567 0467  0.767 0070
(mm) EUT 0.606  0.65 0.600  0.500  0.767

IMK SHT 0.575 0060 0570 0467  0.734 0078
(mm) EUT 0600  0.062  0.600 0484  0.767

IMK- intima-medija kompleks (debljina)
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Grafikon 4.29 -Debljina IMK u SHT i EUT grupi

Debljina IMK je merena kod 77 ispitanika (kod 41 ispitanika iz SHT grupe i 36 ispitanika iz EUT
grupe). Obe grupe su imale debljinu IMK u opsegu ocekivanih vrednosti za godine.

Nije postojala statististicki znacajna razlika u debljini IMK medu grupama.

Prosecna debljina IMK kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 0.575+0.60 mm, dok je prose¢na
debljina IMK ispitanika u EUT grupi iznosila 0.600+0.062 mm, S§to nije statisticki znacajna razlika
(t=1.788; p=0.078).

Primenom Pirsonovog i Spirmanovog (za TSH) koeficijenta korelacije ispitali smo povezanost
tiroidnog hormonskog statusa sa debljinom IMK u celokupnoj ispitivanoj populaciji.

Ne postoji statisticki znacajna korelacija izmedu debljine IMK i parametara tiroidnog hormonskog
statusa, fT4, fT3, TSH kao ni fT3/fT4 odnosa (tabela 4.8).

Tabela 4.8 — Povezanost tiroidnog hormonskog statusa svih ispitanika sa debljinom IMK

korelacija IMK

T4 r -0.134
p 0.257
fT3 r -0.202
p 0.093
fT3/fT4 r -0.051
p 0.681
TSH rho -0.174
p 0.131

Ne postoji statisticki znacajna povezanost vrednosti TSH i IMK unutar samih grupa; SHT grupa
(r=-0.131; p=0.711), EUT grupa (r=0.064; p=0.711).
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Grafikon 4.30 — Povezanost debljine IMK sa vrednostima TSH u SHT 1 EUT grupi

Tabela 4.9 - Univarijantna linearna regresija sa debljinom IMK kao zavisnom varijablom

Varijable SHT grupa EUT grupa
B p B p

Starost 0.002 0.001 0.002 0.015
IT™ 0.004 0.037 0.001 0.635
OSK 0.251 0.095 -0.193 0.344
Hipertenzija -0.25 0.202 -0.015 0.499
Sistolna TA 0.001 0.113 0.001 0.260
Dijastolna TA 0.002 0.205 0.000 0.732
Pusaci -0.20 0.283 -0.008 0.719
Glikemija 0.050 0.001 -0.006 0.748
HbAlc 0030 0.151 -0.715 0.480
Insulin 0.003 0.114 5.338 0.984
HOMA IR 0.013 0.049 -0.001 0.919
Holesterol 0.008 0.369 0.003 0.739
HDL -0.050 0.067* 0.003 0912
LDL 0.013 0.185 -0.001 0.939
Trigliceridi 0.018 0.249 0.007 0.651
CRP 0.007 0.076* 0,000 0.955
fT4 -0.011 0.031 -0.004 0.472
fT3 -0.011 0.575 -0.044 0.088
fT3/fT4 0.168 0.256 -0.236 0.313
TSH -0.002 0.414 0.004 0.711
TPOAt -9.362 0.725 0.000 0.010
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Primenom univarijantne linearne regresije na pojedine grupe, sa IMK kao zavisnom varijablom, u
SHT grupi nadena je statisticki znaCajna povezanost starosti, glikemije, HOMA IR i fT4. U EUT
grupi nadena je znacajna povezanost jedino starosti i visine TPOAt sa debljinom IMK (tabela 4.9).
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Starost (godine) Grafikom 4.31
Povezanost debljine IMK sa godinama unutar SHT i EUT grupe

Postoji statisticki znacajna povezanost starosti sa debljinom IMK i u SHT grupi (B=0.002; p=0.001)
iu EUT grupi (B=0.002; p=0.015). Sa porastom u godinama ispitanika u obe grupe, raste i debljina
IMK.
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Grafikon 4.32 Povezanost debljine IMK sa IMT unutar SHT i EUT grupe
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Postoji statisticki znacajna povezanost ITM sa debljinom IMK u SHT grupi (B=0.004; p=0.037),
dok ova povezanost nije prisutna u EUT grupi (B=0.001; p=0.635). Sa porastom ITM u SHT grupi
raste i debljina IMK, $to nije sluc¢aj u EUT grupi.
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Grafikon 4.33 Povezanost debljine IMK sa glikemijom unutar SHT i EUT grupe
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Grafikon 4.34 Povezanost debljine IMK sa HOMA IR unutar SHT i EUT grupe

Postoji statisticki znacajna povezanost visine glikemije sa debljinom IMK (B=0.050; p=0.001) i
HOMA 1R sa debljinom IMK (B=0.013; p=0.049) u SHT grupi, ali ne u EUT (glikemija: B=-0.006;
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p=0,748; HOMA IR B=-0.001; p=0.919). Sa porastom vrednosti glikemije i HOMA IR u SHT grupi
raste i debljina IMK, $to nije sluc¢aj u EUT grupi.
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Grafikon 4.35 Povezanost debljine IMK sa fT4 unutar SHT i EUT grupe

Postoji statisticki znacajna povezanost vrednosti fT4 sa debljinom IMK i to u inverznom odnosu u
SHT grupi (B=-0.011; p=0.031), ali ne i u EUT grupi (B=0.000; p=0.955). Sa porastom fT4 u SHT
grupi smanjuje se debljina IMK, $to se nije sluc¢aj u EUT grupi.

Tabela 4.10 — Multivarijantna linearna regresija sa IMK kao zavisnom varijablom

B p
Starost 0.001 0.198
ITM 0.001 0.607
fT4 -0.010 0.034
Glikemija 0.035 0.047

U multivarijantni linearni regresioni model sa IMK kao zavisnom varijablom u SHT grupi ukljuceni
su oni prediktori koji su u univarijantnim modelima bili statisticki znacajni na nivou statisticke
znacajnosti od 0,05. Model sadrzi 4 prediktora prikazana u Tabeli 4.10. Varibla HOMA IR nije
ukljuc¢ena u model zbog multikolinearnosti sa varijablom glikemija.

U multivarijantnom modelu statisticki znacajni prediktori visih vrednosti IMK u SHT grupi bili su:
viSe vrednosti glikemije (B=0,035; p=0,047) i nize vrednosti fT4 (B0-0,010; p=0,034).
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4.3.3 Ispitivanje koronarne rezerve protoka

Merenje brzina dijastolnog protoka u LAD je izvrSeno kod 50 ispitanika (32 iz SHT grupe i 18 iz
EUT grupe). Tu SHT grupi i u EUT grupi dobijene su vrednosti koronarne rezerve protoka koje su
u okviru opsega zdrave populacije (KRP >2.0). Nije postojala statisticki znacajna razlika ni u
osnovnoj ni u brzini dijastolnog protoka kroz levu prednju descedentnu koronarnu arteriju nakon
hiperemije medu grupama. Takode, nije postojala razlika u koronarnoj rezervi protoka izmedu SHT
i EUT grupe.
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Grafikon 4.36— Brzine dijastolnog protoka kroz LAD u osnovnom stanju i pri hiperemiji
u SHT i EUT grupi
OBDP osnovna brzina dijastolnog protoka; HBDP —hiperemi¢na” brzina dijastolnog protoka;

Prosecna vrednost OBDP u LAD kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 0.27+0.05, dok je prose¢na
vrednost OBDP u LAD ispitanika u EUT grupi iznosila 0.27+0.06, $to nije statisticki znacajna razlika
(t=0.846; p=0.402). Prosecna vrednost HBDP u LAD kod ispitanika u SHT grupi iznosila je
0.75%0.18, dok je prosecna vrednost HBDP u LAD ispitanika u EUT grupi iznosila 0.70+0.17, Sto
nije statisticki znacajna razlika (t=0.887; p=0.379).
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Grafikon 4.37 -Koronarna rezerva protoka u SHT i EUT grupi

Prosecna vrednost KRP za LAD kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 2.76+0.35, dok je prosecna
vrednost KRP za LAD ispitanika u EUT grupi iznosila 2.76+0.42, Sto nije statisticki znaCajna razlika
(t=0.002; p=0.999).

Primenom Pirsonovog i Spirmanovog (za TSH) koeficijenta korelacije ispitali smo povezanost
tiroidnog hormonskog statusa sa koronarnom rezervom protoka u celokupnoj ispitivanoj populaciji.

Ne postoji statisticki znacajna korelacija izmedu KRP i parametara tiroidnog hormonskog statusa,
fT4, T3, TSH kao ni fT3/fT4 odnosa (tabela 4.11).

Tabela 4.11 — Povezanost tiroidnog hormonskog statusa svih ispitanika sa KRP

korelacija KRP

fT4 r 0.082
p 0.576
fT3 r 0.183
p 0.235
fT3/fT4 r 0.023
p 0.884
TSH rho 0.091
p 0.532

Takode, ne postoji statisticki znacajna povezanost vrednosti TSH i KRP unutar SHT grupe
(r=0.071; p=0.698) kao ni unutar EUT grupe (r=0.338; p=0.169) (grafikon 4.38).
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Grafikon 4.38 — Povezanost KRP sa vrednostima TSH unutar SHT i EUT grupe.

Tabela 4.12 - Univarijantna linearna regresija sa KRP za LAD kao zavisnom varijablom

.. SHT grupa EUT grupa
Varijable B P B b
Starost -0,012 0,003 -0,019 0,002
I™ -0,013 0,282 -0,018 0,610
OSK -2,090 0,013 -1,897 0,307
Hipertenzija 0,249 0,045 0,362 0,075
Sistolna TA -0,010 0,066 -0,013 0,192
Dijastolna TA -0,010 0,231 -0,013 0,362
Pusaci -0,256 0,037 0,033 0,877
Glikemija -0,249 0,006 -0,311 0,063
HbAlc -0,357 0,021 -0,547 0,168
Insulin -0,023 0,024 -0,013 0,629
HOMA.IR -0,102 0,009 -0,116 0,326
Holesterol -0,165 0,005 -0,179 0,056
HDL -0,077 0,701 -0,334 0,082
LDL -0,160 0,028 -0,166 0,153
Trigliceridi -0,195 0,020 0,146 0,496
CRP -0,008 0,798 -0,043 0,815
fT4 0,038 0,337 -0,016 0,810
fT3 0,057 0,693 0,340 0,216
fT3/fT4 -0,790 0,496 4,873 0,150
TSH 0,009 0,698 0,121 0,169
TPOAt <0,001 0,802 0,001 0,124

Primenom univarijantne linearne regresije na pojedine grupe, sa KRP kao zavisnom varijablom,
unutar SHT grupe nadena je statisticki znacajna povezanost starosti, glikemije, HbAlc, insulina,
HOMA IR, holesterola, LDL i triglicerida sa KRP, dok je unutar EUT grupe nadena znacajna
povezanost KRP samo sa staro$c¢u i holesterolom (tabela 4.12).
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Grefikon 4.39 - povezanost KRP sa staro§¢u u SHT 1 EUT grupi

Postoji statisticki znacajna povezanost starosti sa KRP u inverznom odnosu i unutar SHT grupe (B=-
0.012; p=0.003) i unutar EUT grupe (B=-0.019; p=0.02). U obe grupe se sa porastom godina smanjuje
KRP.

Grupe

® sHT
® EuT
S~ SHT
L | | “~EUT

[ ] SHT: R? Linear = 0.206
EUT: R Linear = 0.069

3.40

320

KRP

2.00

70 80 90 1.00 1.10

OsSK

Grafikon 4.40 — povezanost KRP sa OSK u SHT i EUT grupi

Postoji statisticki znacajna inverzna povezanost OSK sa KRP unutar SHT grupe (B=-2.090; p=0.013),
dok ova povezanost nije prisutna unutar EUT grupe (B=-1897; p=0.307). Sa porastom OSK u SHT
grupi smanjuje se KRP, §to nije slucaj u EUT grupi.
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Takode, postoji statisticki znacajna inverzna povezanost svih ispitivanih markera glikoregulacije sa
KRP u SHT grupi (glikemija: B=-0.249; p=0.006; HbAlc: B=-0.357; p=0.021; insulin: B=-0.023;
p=0.024; HOMA IR: B=-0.102; p=0.009), ali ne i u EUT grupi (glikemija: B=-0.311; p=0.063%*;
HbAlc: B=-0.547; p=0.168; insulin: B=-0.013; p=0.629; HOMA IR: B=-0.116; p=0.326). (grafikoni

4.41-4.44).
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Grafikon 4.41 — povezanost KRP sa glikemijom u SHT i EUT grupi
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Grafikon 4.42 — povezanost KRP sa HbAlc u SHT i EUT grupi
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Grafikon 4.43 — povezanost KRP sa insulinom u SHT i EUT grupi

Grupe

Y | | | ~ @ sHT
3.40 @® EUT
® S~ SHT
S EUT

[ ] SHT: R? Linear = 0.208
EUT: R? Linear = 0.069

3n——@

KRP

0 20 40 6.0

HOMA IR

Grafikon 4.44 — Povezanost KRP sa HOMA IR u SHT i EUT grupi

Sa porastom vrednosti glikemije, HbAlc, insulina i HOMA IR u SHT grupi smanjuje se KRP, sto
nije sluc¢aj u EUT grupi.
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Grafikon 4.45— Povezanost KRP sa ukupnim holesterolom u SHT i EUT grupi

Postoji i statisticki znacajna povezanost vrednosti ukupnog holesterola sa KRP i to u inverznom
odnosu i u SHT (B=-0.165; p=0.005) i u EUT grupi (B=-0.179; p=0.056). Sa porastom ukupnog
holesterola i u SHT i u EUT grupi smanjuje se KRP.
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Grafikon 4.46 - Povezanost KRP sa LDL holesterolom u SHT i EUT grupi

LDL holesterol je pokazao zna¢ajnu inverznu povezanost sa KRP u SHT grupi (B=-0.160;
p=0.028), ali ne i u EUT grupi (B=-0.166; p=0.153). Sa porastom LDL holesterola u SHT grupi

smanjuje se KRP.
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Trigliceridi su pokazali statisticki znacajnu inverznu povezanost sa KRP u SHT grupi (B=-0.195;
p=0.020), ali ne i u EUT grupi (B=0.146; p=0.496). Sa porastom triglicerida u SHT grupi smanjuje
se KRP.
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Grafikon 4.47 - Povezanost KRP sa trigliceridima u SHT i EUT grupi

Zbog nepovoljnog broja ishoda i potencijalnih prediktora, multivarijantni modeli nisu radeni.

Kada je SHT grupa podeljena na podgrupe (BSHT i TSHT), ni podgrupe medu sobom ni pojedine
podgrupe i EUT grupa se nisu razlikovali ni u protokom posredovanoj dilataciji brahijalne arterije
(p=0.534), debljini IMK (F=1.823; p=0.169; kao ni u koronarnoj rezervi protoka (F=0.205;
p=0.816).

Tabela 4.13 — Vrednosti PPD, debljine IMK i KRP po podgrupama

EUT BSHT TSHT
TSH
varijable 0.4-4.2 mIU/L  4.2-10 mIU/L >10 mIU/L p
PPD (%) 13.5(2.3-36.4) 11.5(5.6-26-5) 13.6(4.0-23.1) 0.534
IMK (mm) 0.60+0.06 0.58+0.06 0.56+0.05 0.169
KRP 2.76+0.42 2.78+0.33 2.68+0.42 0.816
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5 Diskusija

Ispitivanje povezanosti subklinicke hipotireoze i kardiovaskularnih faktora rizika predstavlja i dalje
veliki izazov sa jedne strane zbog kompleksnosti same HHT osovine, a sa druge zbog preklapanja
metabolickih karakteristika koje se mogu javiti i u subklinickoj hipotireozi, a istovremeno
predstavljaju i faktore rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Ako uzmemo u obzir da klinicki
manifestna hipotireoza menja metabolicke parametre u pravcu koji favorizuju kardiovaskularne
dogadaje, ocekivano je razmisljati da li i subklinicka hipotireoza moze dovesti do istih izmena, ali u
manjem obimu. Medutim, postojanje konstantnog balansa HHT osovine sa primarnim ciljem
odrzavanja po svaku cenu urednih i stabilnih vrednosti fT3, dovodi u pitanje prethodne zakljucke.
Jer, ako je jedina uocljiva karakteristika subklinicke hipotireoze porast TSH koji je kompenzatorna,
prva stepenica u odrzavanju stabilnog fT3, namece se zaklju¢ak da se na ciljnim tkivima niSta ne
menja, jer je priliv fT3 ostao identican onome koji je bio kada je TSH bio nizi. Na osnovu velikog
broja studija i meta-analiza sprovedenih u poslednjih dvadeset godina, jasno je da SHT ima donekle
povecan rizik za kardiovaskularne bolesti, kardiovaskularni mortalitet i, moguce, ukupni mortalitet
(76,180-184), ali patofizioloski mehanizmi ukljuc¢eni u ovu pojavu tek treba da budu definisani.
Veliki broj studija jeste naSao promene u razli¢itim metabolickim parametrima kod osoba sa
subklinickom hipotireozom, ali ove opservacije ne govore o eventualnoj kauzalnosti promena.
Opservacija da postoji razlika u nekim metabolickim parametrima kod osoba sa subklinickom
hipotireozom u odnosu na zdravu populaciju, ne znac¢i samo po sebi, da je subklini¢ka hipotireoza
uzrok tome. Sa druge strane, postoji i veliki broj studija koje ovu razliku ne nalaze. Raznolikost
rezultata studija koje su se bavile istim temama upravo upucuje na zakljucak da neka veza izmedu
subklinicke hipotireoze i rizika za kardiovaskularne bolesti postoji, ali da je ona verovatno daleko
sloZenija od proste razlike u vrednostima TSH.

Ako podemo od ¢injenice da je dijagnoza subklinicke hipotireoze biohemijska, da se zasniva na
nalazenju povisenog TSH u prisustvu urednih vrednosti tiroidnih hormona, jasno je da dijagnozu
subklinicke hipotireoze treba postavljati sa oprezom, jer razliCita fizioloska stanja, kao i druga
oboljenja mogu promeniti HHT osovinu, odnosno dovesti do prolaznog povecanja TSH sa jedne
strane strane, a sa druge, sa starenjem dolazi do prirodnog porasta TSH koje ne dovodi do povecanja
kardiovaskularnog mortaliteta KVB (51-53). Potvrdu da na$i pacijenti zaista imaju subklinicku
hipotireozu, a da nije registrovana samo fluktuacija TSH u okviru intraindividualne varijacije, nasli
smo u ponovljenom merenju vrednosti tioidnih hormona najmanje Cetiri nedelje od inicijalnog
merenja i u ¢injenici da su kod najveceg procenta pacijenata nadena i visoka tiroid-specificna (TPOAt
i TgAt) antitela.

Buduc¢i da je podela ispitanika uc¢injena prema vrednosti TSH, o¢ekivano je da su se grupe znacajno
razlikovale po visini TSH. U na$oj studiji, TSH nije imao normalnu rasporedu, medijana vrednosti
serumskog TSH kod ispitanika u SHT grupi iznosila je 7.22 mIU/L (4.37-20.8 mIU/L), au EUT grupi
2.07 mIU/L (0.36-4.14 mIU/L), §to je ocekivano statisticki znacajna razlika (p<0.001).

U nastanku hipotireoze kompenzatorni mehanizmi HHT osovine igraju znacajnu ulogu, te je prva
slede¢a ocCekivana promena u tiroidnom hormonskom statusu, nakon porasta TSH, smanjenje
cirkuliSu¢ih vrednosti tiroksina. Osnova ove promene lezi u pojacanom dejstvu D2 koja vrsi
konverziju tiroksina u trijodtironin na periferiji, a njeno pojacano dejstvo uzrokovanmo je viSim
vrednostima TSH koji ima stimulatornu ulogu na ovu dejodinazu. U nasem istrazivanju, i vrednosti
ukupnog i vrednosti slobodnog tiroksina su u SHT grupi bile znacajno nize nego u EUT grupi (fT4
11.7+1.7 pmol/L prema 13.1% 1.9 pmol/L, p<0.001; T4 91.0=17.1 nmol/L prema 102.6£19.5 nmol/L,
p=0.001). dok se vrednosti i slobodnog i ukupnog T3 nisu znacajno razlikovale medu grupama (fT3
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3.9740.49 pmol/L prema 3.94+0.46 pmol/L, p=0.758; T3 1.80+0.38 nmol/L prema 1.74+0.35
nmol/L, p=0.463). Ovakvi rezultati su takode ocCekivani jer i definicija subklinicke hipotireoze i
uopste subklinickih formi bolesti podrazumeva stanje u kom su pokrenuti kompenzatorni mehanizmi,
pre nego Sto je do promene doslo na periferiji, a sa ciljem preveniranja promena u krajnjem produktu
osovine. Sa aspekta HHT osovine, obzirom na njenu veliku senzitivnost, vrednosti fT3 na periferiji u
subklinickoj hipotireozi ostaju nepromenjene, u najvecoj meri zaslugom pojacanog dejstva D2 ali i
zbog TSH-indukovanog povecanja sinteze i sekrecije T3 iz Stitaste zlezde.

Zbog ovakvih izmena u pojedinim parametrima tiroidne osovine kod osoba sa subklinickom
hipotireozom, ocekivano je da je doslo i do promene odnosa fT3/fT4. Odnos fT3/fT4 predstavlja
senzitivniji marker promena u tiroidnoj osovini jer, nakon izmene TSH, moze pokazati trend
promene tiroidnog hormonskog statusa u situaciji u kojoj su i fT3 i fT4 joS uvek u referentnom
opsegu. Ovaj odnos pokazuje koja koli¢ina fT3 cirkuliSe na 1 pmol/L fT4, $to je bitna informacija
zbog toga §to apsolutna vrednost fT4 nije dovoljno informativna. U naSem istrazivanju, nasli smo
znacajnu razliku u odnosu fT3/fT4 medu grupama. U SHT grupi, vrednost fT3/fT4 je bila znacajno
veca nego u EUT grupi (0.35+£0.07 prema 0.31+0.05, p=0.001), Sto predstavlja dodatni dokaz o
ispravnosti postavljene dijagnoze subklinicke hipotireoze za pojedinacnog pacijenta. To znaci da je
doslo do prvih kompenzatornih izmena u HHT osovini koje se ogledaju u porastu odnosa fT3/fT4 te
da visa vrednost TSH u datom slucaju ne predstavlja samo ,,set point* individualne HTT osovine.

Obzirom da je najc¢esc¢i uzrok klinicki manifestne, a samim tim i subklinicke hipotireoze autoimunski
(Hashimoto) tiroiditis, u SHT grupi je nadena znatno veca ucestalost pozitivnih tiroid-specifi¢nih At
u odnosu na EUT grupu (TPOAt 77.3% prema 12 %, p<0.001; TgAt 60.9 % prema 39.1 %,
p<0.001). Takode, u SHT grupi nadene su znacajno vise vrednosti ovih At u odnosu na EUT grupu
(TPOAt 315.51U/mL (4.0-8030) prema 14.6 IU/mL (0.3-793.3), p<0.001; TgAt 227.0 IU/mL (5.0-
12498.3) prema 14.1 IU/mL (5.0-5000.0), p<0.001), §to takode potvrduje naSu dijagnozu. Iz rezultata
se vidi da u SHT grupi postoje ispitanici koji nemaju povisena tiroid-specificna At kao i da u EUT
grupi postoje ispitanici koji imaju visoka TPOAt i/ili TgAt. Uprkos visokoj senzitivnosti eseja za
detekciju tiroid-specificnih At postoje pacijenti sa hipotireozom i autoimunskim tiroiditisom kod
kojih nisu detektovana povisena tiroid-specificna At. Ovakav tiroiditis se naziva seronegativni
autoimunski tiroiditis, koji u komparaciji sa klasi¢énim autoimunskim tiroiditisom sa pozitivnim
TPOAt i TgAt pokazuje donekle blazi klinicki tok (185). Sa druge strane iako visoko specifi¢na za
autoimunski tiroiditis TPOAt se mogu naci u cirkulaciji ¢ak i u do 12% zdrave populacije dok TgAt
koja su manje specificna se mogu javiti i u jo§ ve¢em procentu (44,186,187).

Promene u fT3/fT4 odnosu, veca ucestalost tiroid-specifi¢nih antitela i njihove vise vrednosti u SHT
grupi ne predstavljaju samo karakteristike ove grupe, ve¢ nam daju i potvrdu dijagnoze. Ispravnost
postavljene dijagnoze ovako suptilnog poremecaja na nivou HHT osovine kakav je subklinicka
hipotireoza je od presudnog znaCaja za dalje ispitivanje moguceg uticaja ovih promena na
kardiovaskularni sistem.

Nase dve grupe su bile uskladene po godinama. Prosecna starost ispitanika iz SHT grupe je bila
48.1£16.4 godinu, dok je prosecna starost ispitanika u EUT grupi iznosila 49.84+14.8 godina (t=0.364;
p=0.717). Ovo zivotno doba ispitanika i uskladenost po godinama nam je omogucilo da u velikoj
meri isklju¢imo godine kao uzroc¢ni faktor eventualnih promena na kardiovaskularnoj mrezi.

Grupe su bile uskladene i po polu. Naime, i u jednoj i u drugoj grupi veliku vecinu ispitanika su
Cinile zene, ¢ak 94.9 % u SHT grupi 1 96.4 % u EUT grupi, $to se takode nije znacajno razlikovalo
(Fisherov test tacne verovatnoce; p=1,000). Ovako velika razlika u distrubuciji prema polu u nasem
istrazivanju ne odrazava stvarno stanje u opstoj populaciji, u kojoj najveéi broj studija pokazuje
prevalencu subklini¢ke hipotireoze kod Zena 6-10%, a u muskaraca 2-4% uz porast prevalence sa
godinama, izraZzenije kod Zena do 15-18% (40-45). Uopste, tiroidne bolesti su znacajno ¢esce kod
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zena nego kod muskaraca sa prevalencom koja je 2-10 puta veca u Zena nego u muskaraca (188) te u
tom svetlu mozemo ocekivati i da je subklinicka hipotireoza u slicnom rangu cesca kod Zena u odnosu
na muskarace. Obzirom da je istrazivanje usmereno na blagi, biohemijski poremecaj u tiroidnoj
funkeciji koji je najcesce oligo- ili asimptomatski, jedan od verovatnih razloga za ovakvu distribuciju
ucestalosti polova u nasem istrazivanju je taj Sto se zene ¢esce i redovnije javljaju na preventivne
preglede i daju veéi znacaj mogucéim pocetnim simptomima poremecaja.

Telesni sastav, telesna masa i tiroidni hormonski status su blisko povezani. Tiroidni hormoni regulisu
bazalni metabolizam, termogenezu i igraju vaznu ulogu u metabolizmu lipida i glukoze, unosu hrane
i oksidaciji masti. Gojazni ljudi sa zdravom Stitastom zlezdom imaju tendenciju aktivacije HHT
osovine i karakteriSu se viSim serumskim TSH i tiroidnim hormonima u serumu (189,190). Sa druge
strane, klinicki manifestna hipotireoza dovodi do smanjenja bazalnog metabolizma i termogeneze,
akumulacije hijaluronske kiseline i smanjenja bubreznog protoka $to dovodi do retencije vode u
organizmu koji je glavni razlog uvecanja telesne mase. Usporena peristaltika i hroni¢na konstipacija
kao i psihomotorna usporenost i smanjena fizicka aktivno doprinose takode ovom porastu tezine.
Iako neki radovi sugeriSu da ¢ak i mali porast TSH u okviru normalnih vrednosti moze da bude
povezan sa dobijanjem u telesnoj masi (191), studije koje su se bavile telesnom masom u subklinickoj
hipotireozi ne nalaze njen porast u ovih pacijenata u odnosu na eutiroidne osobe (192,193). I nasi
ispitanici se nisu razlikovali u telesnoj masi (SHT 71.9+15.5 kg prema EUT 69.6+15.1 kg, t=0.833;
p=0.407), telesnoj visini (SHT 167.7+7.6 cm prema EUT 165.8+6.9 cm, t=1.455; p=0.148), indeksu
telesne mase ( SHT 25.6+4.9 kg/m? prema EUT 25.2+4.9 kg/m? t=0.379; p=0.705), obimu struka,
obimu kukova i odnosu obima struka i kuka (SHT 0.82+0.07 prema EUT 0.81+0.06 cm, t=0.756;
p=0.451). Obe grupe su imale ITM lako preko gornje granice za normalnu uhranjenost. Studija Tuzcu
i saradnika (120), ima rezultate slicne naSim, s tim §to su njihovi ispitanici bili mladi (SHT 34.6+13.7
prema EUT 39.3+13.3 godina). U populacionoj studiji Lai i saradnika, takode nije bilo znacajne
razlike u ITM (24.3+3.6 prema 24.3+3.3 kg/m?) i obimu struka (80.8+10.3 prema 80.7+9.6) izmedu
osoba sa SHT i eutiroidnih osoba (194)

U nasem istrazivanju nismo pronasli statisticki znacajnu razliku u ucestalosti hipertenzije izmedu
SHT i EUT grupe. Hipertenziju je imalo 25 (32.1%) ispitanika u SHT grupi i 16 (29.1%) ispitanika
u EUT grupi (y*=0.133; p=0.716). Medutim, populaciona studija Lai i saradnika (194) nalazi zna¢ajno
vecu ucestalost hipertenzije kod osoba sa SHT u odnosu na eutiroidne osobe (SHT 42.16 %prema
EUT 33.2%, p =0.015). Takode nismo nasli razliku u visini sistolnog ni dijastolnog pritiska medu
grupama. Svi nasi ispitanici su imali uredne vrednosti i sistolnog i dijastolnog pritiska. Ovakvi nalazi
se slazu sa podacima iz vecine populacionih studija (164,165,194,195) iako postoje manje studije
koje su pokazale vise vrednosti dijastolnog krvnog pritiska (196,197) kod pacijenata sa subklinickom
hipotireozom. Takode, u svojoj meta-analizi Cai i saradnici su naSli povezanost subklinicke
hipotireoze za viSim vrednostima i sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska. Jedno od obrazloZenja za
ovakve nalaze bi mogao biti broj ispitanika koji je bio mali u studijama koje su pokazale vise
vrednosti dijastolnog pritiska, a sa druge strane, meta-analiza je obuhvatila sedam studija preseka te
zbog velikog broja podataka, i minimalne razlike u vrednostima pritiska mogu da dobiju na
znacajnosti. Nasi ispitanici su u SHT grupi imali sitolni pritisak 119£12 mmHg, dok je prosecni
sistolni pritisak ispitanika u EUT grupi iznosio 121£10 mmHg, $to u naSem istrazivanju nije bilo
statisticki znacajno (t=0.592; p=0.555). Sa druge strane, u meta analizi Cai i saradnika, razlika u
sistolnom pritisku od 1.89 mmHg (opseg 0.98-2.80) je pravila statiisticki znacajnu razliku (IP 95%
P<0.05). Isto vazi i za dijastolni pritisak, u nasem istrazivanju prosecni dijastolni pritisak ispitanika
u SHT grupi iznosio je 76+7 mmHg, dok je prose¢ni dijastolni pritisak ispitanika u EUT grupi iznosio
75+8 mmHg, §to nije statisticki znacajna razlika (t=0.207; p=0.836), dok je u meta-analizi Cai i
saradnika razlika od 0.75 mmHg (opseg 0.24-1.27) pravila statisticki znacajnu razliku (IP 95%;
p<0.05). Trajanje hipertenzije se jeste znacajno razlikovalo medu grupama, medijana trajanja HTA u
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SHT grupi iznosila je 10 godina, dok je u EUT grupi iznosila 3 godine (U=67.5; p=0.001). Ispitanici
sa SHT su znacajno duze imali HTA. Razlog za ovakav nalaz nije jasan, obzirom da nije bilo razlike
u starosti pacijenata kao jednog od razloga koji bi mogao da objasni razliCito trajanje hipertenzije.
Takode nije bilo razlike u nacinu regrutovanja ispitanika. Jedno od mogucih objasnjenja bi moglo biti
da se osobe iz EUT grupe cesce javljaju na rutinske lekarske preglede te im je ranije ustanovljena
hipertenzija. Nasi rezultati sugeriSu da, 1 ako bi postojala uzro¢na veza izmedu subklinicke
hipotireoze i kardiovaskularnih bolesti, malo je verovatno da bi bila posredovana krvnim pritiskom.

Znamo da pusenje predstavlja jedan od vodec¢ih kardiovaskularnih faktora rizika i ima jednu od
glavnh uloga u razvoju aterosklerotske kardiovaskularne bolesti. Stetan uticaj pu$enja na funkciju
endotela poznat je dugo. Jo§ 1992. godine su Celemajer i saradnici pokazali negativan efekat pusenja
na protokom posredovanu dilataciju brahijalne arterije (198). PuSenje izaziva oksidativni stres,
negativno utice na funkciju trombocita, fibrinolizu, inflamaciju niskog stepena i vazomotornu
funkciju. Svi ovi proaterogeni efekti udvostruc¢uju 10-godisnji rizik od fatalnih dogadaja kod pusaca
u poredenju sa nepusacima. Interesantna je da je ovakav efekat potentniji kod osoba Zenskog pola.
Smrtnost od kardiovaskularnih bolesti veéa je kod pusaca zena u odnosu na muske pusace, a zene
pusaci pokazuju 25% veci rizik od razvoja koronarne bolesti u odnosu na muskarace pri istoj
izlozenosti duvanskom dimu (199). U naSem istrazivanju nije bilo znacajne razlike u navikama u
pusenju izmedu SHT i EUT grupe. Kod ispitanika u SHT grupi pusaca je bilo 21.8%, bivsih puSaca
12.8%, nepusaca 10.9 %dok je u EUT grupi bilo 31% pusaca, 10.9% bivsih pusacai 63.6% nepusaca
(%*=0,299; p=0,861) te smo pretpostavili da, iako sa zna¢ajnim efektom na funkciju endotela, pusenje
ne¢e imati ulogu u eventualnoj razlici u funkcionalnim kardiovaskularnim promenama medu
grupama.

Tiroidni hormoni imaju znacajnu ulogu u glukoznom metabolizmu i homeostazi glukoze. Njihova
uloga je je utoliko kompleksinija jer zahvaljujuci tkivno specificnoj regulaciji metabolizma tiroidnih
hormona zbog razlicite zastupljenosti pojedinih dejodinaza u tkivima, javlja se i lokalna specifi¢nost
njihovog delovanja i lokalna specificnost obrasca aktivacije ciljnih gena te tiroidni hormoni u
razli¢itim tkivima istovremeno mogu delovati i kao insulinski agonisti i insulinski antagonisti.

Obzirom da je u subklinic¢koj hipotireozi nivo fT3 na periferiji nepromenjen, ovakva dejstva su malo
verovatna u osoba sa subklinickom hipotireozom. U naSem istrazivanju, ispitanici iz SHT 1 EUT
grupe nisu se razlikovali u markerima glukozne homeostaze (glikemija 5.2+0.7 mmol/L, prema
5.3+0.7 mmol/L, p=0.938; bazalna insulinemija 8.0 mIU/L (1.4-32.2) prema 8.2 mIU/L (1.4-20.9),
p=0.522; HbAlc 5.5+0.5%, prema 5.4+0.3%, p=0.302; HOMA IR 1.8 (0.3-7.4), prema 1.7 (0.3-5.5),
p=0.694). Ovo je u skladu sa drugim studijama koje takode ne nalaze razliku u vrednostima glikemija
izmedu osoba sa SHT i eutiroidnih osoba (68,194). U nasoj studiji nismo nasli ni znacajnu razliku
izmedu vrednosti HbA 1c medu grupama za razliku od Indijske studije, sprovedene na 200 ispitanika
(100 osoba sa SHT i 100 eutiroidnih osoba) koja jeste nasla znacajnu razliku u vrednosti HbA 1¢ medu
grupama (SHT 5.70£0.35 % 5.26+0.17 %) (200).

Maratou i saradnici takode nisu nasli znacajnu razliku u nivoima glukoze, ali su za razliku od nas,
nasli viSe vrednosti bazalne insulinemije i viSe vrednosti HOMA IR (1.99+0.13 prema 1.27+0.16,
P<0.05) kod osoba sa SHT u odnosu na eutiroidne osobe (118). U svojoj studiji Vyakaranam i
saradnici su takode nasli zna¢ajno viSe vrednosti bazalne insulinemije (9.07+£3.41 pU/ml prema 5.28+
2.18 pU/ml; P <0.001) i vise vrednosti HOMA 1R (2.03 £ 0.95 prema 1.05+0.45, p <0.001) u osoba
sa SHT u odnosu na eutiroidne (115). U nasoj studiji, nivo insulina (SHT 8.0 mIU/L (1.4-32.2), prema
EUT 8.2 mIU/L (1.4-20.9), p=0.522) i HOMA IR (SHT 1.8 (0.3-7.4) prema EUT 1.7 (0.3-5.5);
p=0.694) se nisu razlikovali medu grupama. Razlika u rezultatima se jednim delom mozda moze
objasniti ¢injenicom da su u studiji Vyakaranam i saradnici vrednosti TSH u SHT grupi bile zna¢ano
viSe (SHT 14.20 + 5.23 mIU/L) prema EUT 2.24 £1.43 mIU/L) od vrednosti TSH u SHT grupi nase
studije (SHT 7.22 mIU/L (4.37-20.8) prema EUT 2.07 mIU/L (0.36-4.14 mIU/L)). U studiji Maratou
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i saradnici TSH u SHT grupi je bio blizi nasem, ali i dalje visi ( TSH 8.92 = 1.31 mIU/L), ali je
postojala i znaCajna razlika u godinama izmedu SHT i EUT grupe (SHT 4943 prema EUT 4043
godine). Takode, opisane studije su izvedene na manjem broju ispitanika (Maratou i saradnici 13
osoba sa SHT i 21 eutiroidna osoba, Vyakaran i saradnici 30 osoba sa SHT i 30 sa urednim tiroidnim
hormonskim statusom). Interesantno je i zapazanje da je u ovim studijama insulin imao normalnu
raspodelu za razliku od nase studije.

Sa druge strane postoje studije koje nisu nasle znacajnu razliku u HOMA IR izmedu SHT osoba i
osoba sa urednim tiroidnim hormonskim statusom kao S$to je slucaj sa studijom Tuzcu i saradnika
koja je imala broj ispitanika slican nama, 77 osoba sa SHT i 80 eutiroidnih osoba (HOMA IR SHT
1.98+1.25 prema 1.74+0.8) (120). U kineskoj populacionoj studiji Lai i saradnika takode nije bilo
znacajne razlike u vrednostima HOMA IR izmedu SHT i eutiroidne grupe, s tim da su vrednosti
njihovog HOMA IR bile vise , i u rangu za insulinsku rezistenciju, i u grupi SHT i u eutiroidnoj grupi,
cak vise kod eutiroidnih u odnosu na osobe sa subklinickom hipotireozom (SHT 2.53 prema EUT
2.97)(194). Sli¢ni rezultati su nadeni i u manjoj studiji na kuvajtskim zenama kod kojih takode nije
bilo znac¢ajne razlike u vrednostima HOMA IR izmedu Zena sa SHT i eutiroidnih (2.85 + 0.64 prema
2.54 £ 0.64 P>0.05), ali su u obe grupe vrednosti HOMA IR prelazile granicu koja oznaCava
insulinsku rezistenciju (121). Obzirom da na vrednosti glikemije, insulina i insulinsku rezistenciju
znacajno utice telesna masa i navike u ishrani, moguce je da su razlike u ITM i razliita etnicka
pripadnost sa osobenim navikama u ishrani kod ispitanika u razli¢itim studijama mogle delom da
uticu na razliku u rezultatima studija.

manifestnim oblicima bolesti. Medutim, opservacione studije koje su se bavile serumskim lipidima u
subklinickoj hipiotireozi su nekonzistentne. U studiji preseka koja je obuhvatila oko 7000 ispitanika,
Vierhapper i saradnici su pokazali jasno vise vrednosti ukupnog holetserola kod osoba sa klinicki
manifestnom hipotireozom, ali nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima holesterola, HDL,
LDL holesterola i triglicerida izmedu osoba sa subklinickom hipotireozom i eutiroidnih osoba (103)
Sto je u skaldu sa rezultatima studije Bella i saradnika sprovedenoj na 1432 australiske zene (45). Sa
druge strane, takode velike studije, kao Sto je studija preseka Canarisa i saradnika iz 2000 godine ili
studija Walsha i saradnika iz 2005. godine pokazuju statisticki znacajno vise vrednosti ukupnog
holesterola i LDL holesterola kod osoba sa vrednostima TSH 5.1-10 mIU/L(43,95). Rodondi i
saradnici u svojoj populacionoj studiji takode nalaze viSe vrednosti ukupnog holesterola (68), a Lai i
saradnici vise vrednosti triglicerida i nizi HDL holesterol (194) kod osoba sa subklinickom
hipotireozom u odnosu na eutiroidne osobe. U populacionoj stuidiji Huestona i saradnika inicijalno
su nadene viSe vrednosti ukupnog holesterola i triglicerida kod osoba sa SHT u odnosu na eutiroidne
osobe, ali nakon uskladivanja grupa prema starosti, rasi, polu, upotrebi lekova za snizavanje lipida,
vrednosti ukupnog holesterola, HDL, LDL holesterola i triglicerida se viSe nisu razlikovale medu
grupama (201). U studiji preseka koja je obuhvatila 2799 dobrodrzecih osoba 70-79 godina crne i
bele rase nadene su znacajno vise vrednosti ukupnog holesterola u oba pola, obe rase (202) U nasem
istrazivanju nismo nasli statisticki znac¢ajnu razliku u vrednostima pojedinih komponenti lipidograma
medu grupama (grafikoni 4.21 i 4.22) sto je takode u skladu i sa drugim manjim studijama (196). U
obe grupe vrednosti ukupnog holesterola su bile lako iznad gornje granice referentnog opsega.

Postoji vise potencijalnih razloga za ovako razliCite rezultate opservacionih studija vezano za nivoe
lipida kod pacijenata sa subklinic(kom hipotireozom. U prvom redu to je starost ispitivanih
populacija, etnicka pripadnost, pol, stepen i eventualno duzina trajanja subklinicke hipotireoze. Treba
imati na umu da insulinska rezistencija, koja je takode potencijalno prisutna u subklinickoj
hipotireozi, i sama moze dovesti do povecanja vrednosti LDL holesterola. Takode, poznato je i
negativno dejstvo pusenja na lipidogram.. Postoje studije koje pokazuju da je LDL holesterol oko
30% visi kod pusaca sa hipotireozom u odnosu na nepusace koji imaju hipotireozu (203). Jedan od
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nacina da se prevazidu ovakva pitanja je uskladivanje grupa prema insulinskoj rezistenciji i puSackim
navikama.

U svim navedenim studijama koje su se bavile lipidima kod osoba sa narusenim tiroidnim
hormonskim statusom, uticaj SHT na lipidogram uvek je pripisivan dejstvu tiroidnih hormona. U
poslednje vreme postoje studije koje ukazuju na povezanost TSH sa holesterolom 1 trigliceridima,
nezavisno od tiroidnih hormona. U populacionoj studiji koja je obuhvatila preko 3600 osoba Wang i
saradnici su ispitivali uticaj TSH, nezavisno od tiroidnih hormona, na lipidogram. Nakon
logaritamske transformacije vrednosti holesterola i triglicerida, nasli su znac¢ajno poveéanje vrednosti
log-holesterola i log-triglicerida sa pove¢anjem vrednosti TSH ¢ak i unutar referentnog opsega.
Odnos ostaje statisticki znacajan i nakon uskladivanja grupa prema tiroidnim hormonima, zbog ¢ega
je zakljuceno da da postoji znacajna pozitivna korelacija izmedu nivoa TSH i holesterola i nivoa TSH
i triglicerida koji su nezavisni od nivoa tiroidnih hormona (204). Nekonzistentni rezultati
opservacionih studija i dalje ostavljaju otvoreno pitanje narusenosti lipidograma u diskretno
promenjenoj HHT osovini, tim pre $to i intervencione studije pokazuju oprecne rezultate terapije
levotiroksinom na lipidogram osoba sa subklinickom hipotireozom (102,205-207).

Visokosenzitivni CRP (hs-CRP) se danas smatra senzitivnim markeom kardiovaskularnog rizika.
Veliki broj studija sprovedenih pre dvadesetak godina su pokazale da merenje hs-CRP-a moze
pomo¢i u identifikaciji nivoa rizika za KVB i kod naizgled zdravih ljudi. Naime, ¢ak i u okviru
referentnog opsega, pokazano je da sa porastoim vrednosti CRP-a ka gornjoj granici referentnog
opsega kod inace zdravih ljudi, raste i rizik za kardiovaskularne dogadaje te da vrednosti CRP-a u
gornjem delu referentnog opsega kod inace zdravih ljudi mogu predvideti buduéi rizik od
kardiovaskularnih dogadaja, ¢ak i kada su nivoi holesterola u prihvatljivom opsegu (208,209). Danas
postoji preporuka da se vrednosti hs-CRP-a <1 mg/L, 1-3 mg/L i >3 mg/L g/L posmatraju kao
indikatori nizeg, srednjeg ili viSeg relativnog kardiovaskularnog rizika (210)

U na$oj studiji nismo nasli statisticki znacajnu razliku u vrednostima CRP-a izmedu grupa (SHT 0.9
mg/L (0.1-5.0) prema 1.1 mg/L (0.1-4.22), p=0.540), a u obe grupe vrednosti CRP-a su bile u nivou
niskog relativnog rizika za kardiovaskularne bolesti (u EUT grupi vrednosti su grani¢ne za srednji
relativni kardiovaskularni rizik). Izostanak razlike u vrednostima CRP-a izmedu osoba sa
subklinickom hipotireozom i osoba opisan je i u drugim studijama (121,136-138). U studiji Lee i
saradnika koja je ispitivala CRP i lipidni profil u razli¢itim stepenima poremecaja tiroidne funkcije
(hipertireoza, subklinicka hipertireoza, subklinicka hipotireoza, hipotireoza) nije nadena znacajna
razlika u vrednostima CRP-a medu grupama (u studiju je bilo uklju¢eno 190 osoba sa subklinickom
hipotireozom i 100 eutiroidnih kontrola) (136). Hueston i saradnici koji su koristili podatke iz baze
Nacionalne ankete o zdravlju i ishrani (NHANES) 1999-2002, takode nisu nasli znacajnu razliku u
vrednostima CRP-a izmedu osoba sa SHT i eutiroidnih osoba koje (138). Druge studije nalaze vise
vrednosti CRP-a kod osoba sa subklinickom hipotireozom. Tuzcu i saradnici su u svojoj studiji, koja
je po broju ispitanika sli¢na nasoj, nasli znac¢ajnu razliku u vrednosti CRP (SHT 4.2+0.8 mg/L prema
1.05+0.3, p=0.0001). U njihovom istrazivanju nadena je i znacajna razlika u vrednostima
insulinemije, ali ne i u HOMA IR, zatim u vrednostima ukupnog i LDL holesterola $to bi eventualno
moglo da bude osnova za vise vrednosti CRP-a (120). U duplo slepoj placebo kontrolisanoj studiji
Christ-Crain i saradnika iz 2003. godine koja je ukljucila 60 osoba sa SHT i 40 eutiroidnih kontrola
nadena je znacajna razlika u vrednostima CRP izmedu grupa (p=0.022), koji nije korelirao sa
vrednostima tiroidnih hormona, a nakon uvodenja levotiroksina nije doslo do znacajne promene u
vrednostima CRP-a (134). U populacionoj studiji Kvetny i saradnika iz 2004 godine koja je ukljucila
212 ispitanika, nadene su znacajno vise vrednosti CRP-a u SHT grupi u odnosu na eutiroidne osobe
(135). Tumacenje CRP-a kao proinflamatornog markera predstavlja verovatno jedan od najvecih
izazova u istrazivanjima upravo zbog njegove visestruke uloge u organizmu, njegovih razli¢itih
izoformi koje mogu da imaju pro- i antiinflamatorno dejstvo i polimorfizma njegovih gena. Mnogi
faktori, kao Sto su starost, pol, pusacki status, telesna tezina, vrednosti lipida, krvni pritisak mogu
uticati na bazalne vrednosti CRP-a. Kao reaktant akutne faze i vrlo senzitivni marker akutne
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inflamacije moze da odrazava privremeno lako inflamatorno stanje, a ne hroni¢nu inflamaciju niskog
stepena zbog cega se mora tumaciti sa oprezom.

Nakon podele SHT grupe na podgrupe (BSHT i TSHT) i njihovog medusobnog poredenja kao i
poredenja EUT grupe sa svakom podgrupom, i dalje nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika niu
jednoj vrednosti antropomotrijskih i metaboli¢kih parametara. Dobijene su znacajne razlike u
parametrima tiroidnog hormonskog statusa i tiroid-specificnim At medu grupama (tabela 4.4). Ovi
rezultati se moraju posmatrati sa rezervom, buduci da je broj ispitanika u grupi sa TSH >10 mIU/L
relativno mali i iznosi 16 (12%), a to je grupa koja bi, eventualno, mogla da napravi znacajniju
razliku (67). Ipak, ovakva ucestalost je u skladu sa epidemioloskim studijama koje pokazuju da je
ucestalost teze forme subklini¢ke hipotireoze oko 10 % (44,211).

Endotelna disfunkcija je prepoznata kao rani i modulirajuéi proces u patofiziologiji aterosklerotske
kardiovaskularne bolesti koja se najcesce kvantifikuje protokom posredovanom vazodilatacijom
(PPD). PPD predstavlja endotel-zavisnu relaksaciju arterije, (najéesce brahijalne arterije) uzrokovanu
povecanim protokom krvi. Ultrazvu¢na procena protokom posredovane dilatacije brahijalne arterije
je Cesto koris¢ena, neinvazivna metoda za procenu endotel-zavisnog odgovora na rastezanje (shear-
stress), predstavlja marker povecanog kardiovaskularnog rizika (212) i korelira sa oStecenjem
endotel-zavisne relaksacije u koronarnim arterijama (213).

U naSem istrazivanju vrednosti PPD u obe grupe su se kretale u rangu vrednosti zdrave populacije
(214) i nismo nasli statisticki znacajnu razliku u PPD izmedu grupa (SHT 13% (4-26.5) prema EUT
13.4% (2.3-36.4), p=0.295). Ovakav rezultat se moZe naci i u jo§ nekim studijama koje su merile PPD
kod osoba sa subklinickom hipotireozom. Cabral i saradnici u svojoj studiji koja je ukljucila 21 osobu
sa SHT I 21 osobu sa urednim tiroidnim hormonskim statusom, takode nisu nasli znacajnu razliku u
PPD (16.1(8.8%) prema 20.6 (11.2%)) medu grupama (160).

Medutim, vise je studija koje nalaze znacajnu razliku u PPD izmedu osoba sa SHT i eutiroidnih osoba.
Studija Cikima i saradnika koja je ukljucila 25 osoba sa subklini¢kom hipotireozom i 23 eutiroidne
osobe Cija je starost ispitanika bila znacajno manja od nase (SHT 32.28 + 9.67 godina, EUT 35.87 +
7.93 godina), nasla je znacajno nizu PPD u osoba sa SHT (SHT 10.68 + 3.71% prema EUT 15.92 +
7.92% P < 0.05). Obzirom da je lipidni profil bio uporediv izmedu grupa, autori su sugerisali da bi se
tokom nastanka hipotireoze, endotelna disfunkcija, kao rani funkcionalni vaskualrni poremecaj,
mogla pojaviti i pre pojave metabolickih promena izazvanih hipotireozom (215). Sli¢ni su rezultati i
u studiji Kilic i saradnika (PPD (%) SHT 11.5+4.9 prema EUT 14.9+4.2, p= 0.006) koja je ukljucila
32 osobe sa SHT i 29 eutiroidnih osoba (216). Stuidija Niknama i saradnika koja je ukljucila 25 osoba
sa SHT i 25 eutiroidnih osoba takode je nasla znaCajno nize vrednostoi PPD u SHT grupi, s tim $to
su njihove vrednosti PPD i u SHT i u EUT grupi bile zna¢ajno nize nego u studiji Cikim i saradnici i
unasoj studiji (SHT 4.95 +2.02 % prema EUT 6.50 £2.57%, p =0.011), anakon dva meseca terapije
levotiroksinom, kod osoba sa SHT je registrovan znacajan porast u PPD (217). U meta-analizi Yao
i saradnka koja je ukljucila 27 strudija koje su se bavile neinvazivnim markerima kardiovaskularnog
rizika, u 7 studija sa ukupno 230 osoba sa SHT i 204 eutiroidne osobe pokazano je da kod osoba sa
subklinickom hipotireozom postoji endotelna disfunkcija koja je izmedu ostalih izraZena i kroz
znacajno nizu PPD u poredenju sa eutiroidnim osobama (159). Ova studija je ukazala i na veliku
heterogenost rezultata (1°=87.8%; p=0.000) na koje je znacajan uticaj imala veli¢ina uzroka, odnosno
da su male studije uzrok heterogenosti rezultata.

Obzirom da je broj ispitanika uglavnom komparabilan izmedu studija, ukljucujuéi i nasu i da se radi
o relativno malom broju ispitanika i mi smo jedan od razloga za razli¢ite rezultate nasli u broju
ispitanika. Drugi razlog bi svakako mogao biti i razlicita starost ispitanika, razlicita polna i etnicka
pripadnost, uskladenost grupa po navikama u puSenju i pusackom stazu, jer svi ovi parametri mogu
imati znacajan uticaj na funkciju endotela.

U na$oj studji nismo nasli statisticki znacajnu korelaciju PPD sa pojedinim hormonima tiroidnog
hormonskog statusa unutar cele ispitivane populacije kao ni sa odnosom fT4/fT3. Budu¢i da je
osnovna razlika u tiroidnom hormonskom statusu izmedu osoba sa subklinickom hipotireozom i
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eutiroidnih osoba u vrednosti TSH, ispitali smo povezanost PPD sa vrednostima TSH unutar samih
grupa gde takode nismo nasli njihovu statisticki znacajnu povezanost.

Ali, kada smo primenili univarijantnu linearnu regresiju sa PPD kao zavisnom varijablom unutar
samih grupa, nasli smo da je postojala znacajna inverzna povezanost OSK sa PPD u EUT grupi, dok
ovakvu povezanost nismo nasli u SHT grupi. U SHT grupi takode je postojao inverzan odnos OSK i
PPD ali bez statisticki znacajne razlike. Jedan od razloga ovakvog rezultata mogla bi biti razlika u
broju ispitanika u grupama, odnosno manje ispitanika u EUT grupi.

U poslednje dve decenije veliki broj studija je pokazao da je debljina intima-medija kompleksa
karotidne arterije direktno povezana sa povecanim rizikom od kardiovaskularnih dogadaja i da je
relevantni marker pre-ateroskleroze i nezavisni prediktor kardiovaskularnih bolesti nakon
prilagodavanja tradicionalnim faktorima rizika (218). Medutim, zadebljanje IMK predstavlja i
fiziolosko remodelovanje arterija koje prati starenje, jer debljina IMK raste linearno sa godinama cak
i kod osoba koje ne razvijaju aterosklerotske plakove (219). Poveéanje debljine IMK je marker
inflamacije vezane za starenje, a ne za aterosklerozu, samu po sebi. lako su razli¢iti entiteti,
ateroskleroza i starenjem indukovano remodelovanje arterija reaguju na iste biohemijske,
inflamatorne i metabolicke faktore i treba ih smatrati blisko povezanim. Starenje arterija je ubrzano
kod kardiovaskularnih bolesti, a ubrzano starenje arterija je faktor rizika za neZeljene
kardiovaskularne ishode. (220).

Rezultati studija koje su se bavile povezanosc¢u subklinicke hipotireoze sa debljinom IMK, kao i kod
drugih neinvazivnih kardiovaskularnih markera, su nekoherentni i po ovom pitanju. U nasoj studiji
koja je ukljucila 77 ispitanika (41 osoba u SHT grupi i 36 osoba u EUT grupi) obe grupe sui male
vrednost debljine IMK ocekivanu za godine. Nismo nasli statisticki znacajnu razliku u debljini IMK
izmedu grupa (SHT 0.575+0.60 mm prema EUT 0.600+0.062 mm, p=0.078).

Ovo je u skladu sa brojnim studijama sprovedenim u poslednje dve decenije (160,215-217,221). Iako
je vise studija koje ne pokazuju razliku u debljini IMK izmedu osoba sa subklinickom hipotireozom
i eutiroidnih osoba ima i onih koje je nalaze. U studiji Kima i saradnika nadene su vise vrednosti
debljine IMK kod osoba sa SHT u odnosu na eutiroidne kontrole (SHT 0.66+0.10 0 mm prema EUT
0.5740.08 mm, p<0.05), koja je po broju ispitanika bila komparabilna sa nasom i ukljucila 36 osoba
sa SHT i 32 eutiroidne osobe. Medutim, njihovi ispitanici su bili znac¢ajno mladi nego ispitanici u
nasoj studiji (36.0+£6.2 prema 36.1£5.4 godina) i inicijalne vrednosti ukupnog i LDL holesterola su
bile znacajnovise u SHT grupi u odnosu na kontrolnu (za oba parametra p<0.001). U ovoj studiji,
godinu dana od uvodenja terapije levotiroksinom osobama sa SHT registrovano je smanjenje debljine
IMK (0.67+0.11 mm prema 0.60+0.10 mm, p=0.021), s tim §to je istovremeno registrovano i
znacajno smanjenje vrednosti ukupnog i LDL holesterola, a u multivarijantnoj regresionoj analizi
pokazana je znacajna povezanost debljine IMK sa redukcijom u vrednostima LDL holesterola i
triglicerida (157).

Dve velike meta-analize koje su se bavile neinvazivnim markerima kardiovaskularnog rizika u osoba
sa subklinickom hipotireozom, nasle su znacajno vise vrednosti debljine IMK kod ovih osoba u
odnosu na eutiroidne osobe. U meta-analizi Gao i saradnici, koja je ukljucila osam opservacionih
studija sa ukupno 3602 pacijenta, nasli su znacajno ve¢u debljinu IMK kod osoba sa SHT u odnosu
na eutiroidnu grupu, izrazenu kroz standardizovanu razliku aritmetickih sredina (SMD) u debljini
IMK medu grupama (SMD 0.064 mm, 95% IP: 0.024, 0.105; p= 0.002). U analizi po podgrupama,
vrednosti TSH >10 mIU/L su bile udruzene sa ve¢om debljinom IMK (SMD 0.082 mm, 95% IP:
0.049, 0.116; ; p=0.000) (222). Yao i saradnici u svojoj meta-analizi, pored razlike u PPD, u analizi
13 studija koje su se bavile debljinom IMK, sa 494 pacijenta sa SHT i 390 eutiroidnih osoba, nasli
takode i znacajno visu vrednost debljine IMK u SHT grupi u odnosu na eutiroidne osobe (SMD: 0.369
mm; 95% IP: 0.038, 0.700; p=0.029). Medutim, nadena je i velika heterogenost medu studjama
(I>=82.4%; P=0.000) (159). Sa druge strane, populaciona studija sprovedena na Sardiniji koja je
ukljucila 5815 osoba predstavlja verovatno jednu od najvecih studija koje su se bavile debljinom
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IMK kod osoba sa subklinickom tiroidnom disfunkcijom. Ona nije nasla statisticki znacajnu razliku
u debljini IMK medu grupama uz zakljucak da blagi poremecaji tiroidne funkcije ne dovode do
promena u debljini IMK, a da najznacajniji uticaj na debljinu IMK imaju godine (223).

Iako meta-analize mogu pruziti korisne informacije zbog velikog broja ispitanika koji se ukljucuju,
heterogenost podataka uzrokovana brojnim faktorima predstavlja i njihov ogranicavaju¢i momenat.
U meta-analizu Yao i saradnika ukljucene su i studije koje su ispitivale deciju populaciju sa uzrastom
manjim od 10 godina §to u velikome utice na heterogenost rezultata sa jedne, i na upotrebljivost
rezultata sa druge strane. Broj ispitanika sa SHT u studijama se kretao od 10-67 pri ¢emu su koris¢ene
razlic¢ite gornje vrednosti referentnog opsega za TSH u rasponu 3.8-5.94 mIU/L. U velikom broju
studija nisu opisane navike u pusenju, ucestalost hipertenzije i hiperlipidemije, Sto moZe uticati na
krajnji rezultat analize.

U nasoj studji nismo nasli statisticki znacajnu korelaciju debljine IMK sa pojedinim hormonima
tiroidnog hormonskog statusa unutar cele ispitivane populacije kao ni sa odnosom fT4/fT3. Ispitali
smo povezanost debljine IMK sa vrednostima TSH unutar samih grupa i takode nismo nasli njihovu
statistiCki znacajnu povezanost.

Ali, kada smo primenili univarijantnu linearnu regresiju sa debljinom IMK kao zavisnom varijablom
unutar samih grupa, nasli smo razli¢ine odnose debljine IMK unutrar grupa sa pojedinim
antropometrijskim i metabolickim parametrima. Dok je starost bila ocekivano znacajno povezana sa
debljinom IMK unutar obe grupe, IMT je bio znacajno povezan sa debljinom IMK samo u SHT grupi.
Takode, postojala je znacajna povezanost debljine IMK sa nekim markerima glukozne homeostaze u
SHT grupi. Sa porastom glikemije i HOMA IR znacajno raste i debljina IMK u SHT grupi, alineiu
EUT grupi. Takode, nadena je znaCajna inverzna povezanost vrednosti fT4 u SHT grupi sa debljinom
IMK, dok iako istog smera, povezanost vrednosti fT4 i debljine IMK u EUT grupi nije bila znacajna.
Inverzna povezanost HDL holesterola sa debljinom IMK u SHT grupi je bila blizu znacajnosti, ali je
nije dosegla (p=0.067). Unutar EUT grupe, ali ne i u SHT grupi nasli smo znacajnu povezanost
debljine IMK sa vrednostima TPOALt At. Sto je visa TPOALt u eutiroidnih osoba to je ve¢a debljina
IMK (tabela 4.9). Ovakav nalaz se moze tumaciti da kod osoba sa autoimunskim tiroiditisom koji
imaju jo§ uvek uredan tiroidni hormonski status postoje promene koje njihovu vaskulaturu cine
podloZznijom na endotelnu disfunkciju. U multivarijantnom modelu dobili smo da su znacajni
prediktori visih vrednosti debljine IMK u SHT grupi vise vrednosti glikemije i nize vrednosti fT4
(tabela 4.10).

Merenje KRP je koristan i jednostavan nacin procene koronarne mikrocirkulacije u razlicitim
klinickim stanjima koja mogu da dovedu do njene disfunkcije. Grani¢na vrednosti za KRP < 2 je
opsSte prihvacena jer je u razlicitim studijama pokazano da KRP< 2 otkriva znacajnu stenozu
epikardne koronarne arterije i predvida ishemiju miokarda sa senzitivnos¢u i specificnoséu vecom od
90% (224,225).

Na osnovu nasih ehokardiografskih rezultata i izracunavanjem KRP pokazali smo da je kod pacijenata
sa SHT, funkcija koronarne mikrocirkulacije ocuvana i bez znacajnih razlika u odnosu na pacijente
sa normalnom funkcijom §titaste Zlezde (grafikon 4.37). Medutim rezultati ipak ukazuju na postojanje
razlika izmedu ove dve grupe. Naime, izgleda da kod pacijenata sa SHT, u poredenju sa eutiroidnim
osobama, koronarna rezerva protoka vise zavisi od tradicionalnih kardiovaskularnih faktora rizika,
uklju¢ujuéi hipertenziju, pusenje, visok holesterol i pogorSanje metabolizma glukoze.

U literaturi se mogu naci samo cetiri studije su prethodno procenjivale KRP kod pacijenata srednjih
godina sa SHT (226-229). U jednoj studiji je koris¢en dipiridamol (226) u drugoj adenozin (227) kao
stresor, a 1 adenozin i dipiridamol izazivaju hiperemicni stimulus koji opusta ¢elije glatkih miSica
krvnih sudova na nacin koji je uglavnom nezavisan od endotela. U trecoj studiji, koju su sproveli
Oflaz i saradnici (228) KRP je procenjivana pre i posle uvodenja supstitucione terapije
levotiroksinom. Cetvrta studija procenjivala je KRP kod SHT ispitanika nakon endotel-zavisne
vazodilatacije, kotiste¢i test sa hladnom vodom (cold pressor test) da bi se indukovala vazodilatacija
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zavisna od endotela (229). U poredenju sa ovim prethodnim studijama, nasa studija nije pronasla
znacajno smanjenje KRP kod pacijenata sa SHT.

Konkretno, Baycan i saradnici u svojoj studiji na 50 pacijenata sa SHT i 30 kontrola (hiperemija je
izazvana dipiridamolom), nisu pokazali znacCajnu razliku u antropometrijskim i biohemijskim
parametrima izmedu grupa (ITM, lipidi, CRP), ali su nasli statisticki znac¢ajno nizu KRP u SHT grupi
u odnosu na kontrolnu (2,38 + 0,44 naspram 2,98 + 0,47, p<0,0001)(226).

Oflaz i saradnici su sa manjom grupom ispitanika (18 osoba sa SHT, 24 osobe u kontrolnoj grupi) i
adenozinom kao stimulusom endotel-nezavisne vazodilatacije dobili slicne rezultate za KRP (SHT
grupa 1,97 + 0,09 naspram kontrolne grupe 2,58 + 0,08) (227). Isti autori su procenili KRP pre i posle
uvodenja supstitucione terapije levotiroksinom i pokazali da je doslo do znacajnog povecanja KRP u
SHT grupi nakon Sest meseci supstitucije levotiroksinom (2,03 + 0,13 naspram 2,54 + 0,18), ali je
studija sprovedena na samo deset pacijenata sa SHT (228).

Biondi i saradnici su takode pokazali znac¢ajnu razliku u KRP izmedu SHT i kontrolne grupe (SHT
20 ispitanika, kontrola 15), ali su izazvali endotel-zavisnu dilataciju i hiperemiju kori§¢enjem hladne
vode kao induktora ( SHT 1,4 £ 0,2 naspram kontrola 1,9 + 0,3 p < 0,0001)(229).

Razlike izmedu rezultata ovih studija i naSe mozemo pokusati da objasnimo na nekoliko nacina, u
prvom redu razlikama vezanim za naSu studijsku populaciju i razlikama u metodologiji. Nasa
studijska populacija je bila starija (SHT 52,6=14,8; kontrole 50,1%15,4) od ispitivane populacije kod
Oflaz et al (SHT 45+2; kontrole 48+2 godine), Baycan i saradnici (SHT 41,4 + 9,5; kontrole 41,3 +
9,4 godine) i Biondi i saradnici (SHT 38,4 = 12,1; kontrole 41,4 + 14,5 godina), a posto je KRP u
znacajnoj negativnoj korelaciji sa godinama, moguce je da su suptilne vaskularne promene koje se
mogu otkriti u SHT nadmaSene promenama usled starenja. Zatim, u studiji Biondi i saradnici, KRP
je merena nakon indukcije endotel-zavisne vazodilatacije, dok je u preostale tri studije, ukljucujuéi i
nasu studiju, indukovana endotel-nezavisna vazodilatacija. I treée, sve ove studije su sprovedene na
relativno malom broju ispitanika. Nasa studija je najveca studija u kojoj je koris¢en adenozin kao
inductor vazodilatacije.

U nasoj studji nismo nasli statisticki znacajnu korelaciju KRP sa pojedinim hormonima tiroidnog
hormonskog statusa unutar cele ispitivane populacije kao ni sa odnosom fT4/fT3. Takode, nismo nasli
statistiCki znacajnu korelaciju KRP sa vrednostima TSH unutar samih grupa. Ali, kada smo primenili
univarijantnu linearnu regresiju sa KRP kao zavisnom varijablom unutar samih grupa, nasli smo
razli¢ine odnose KRP unutrar grupa sa pojedinim antropometrijskim i metabolickim parametrima.
Starost je bila ocekivano znacajno povezana u inverznom odnosu sa KRP unutar obe grupe, dok je
jos samo holesterol bio znacajno inverzno povezan sa KRP u EUT grupi. Samo unutar SHT grupe
KRP je bila povezana sa ucestalos¢u hipertenzije. Takode, samo unutar SHT grupe KRP je bila
znacajno inverzno povezana sa OSK, ucestalos¢u pusenja, svim odredivanim parametrima glukozne
homeostaze, vrednostima ukupnog holesterola, LDL holesterola i triglicerida. Unutar SHT grupe
KRP se smanjivala sa porastom OSK, ucestalos¢u pusenja, vi§im vrednostima glikemije, HbAlc,
HOMA IR, viSim vrednostima ukupnog holesterola, LDL I trigliucerida §to nije bio slucaj unutar
EUT grupe (tabela 4.9).

Ovakvi rezultati, koji pokazuju razlicit obrazac povezanosti neinvazivnih markera kardiovaskularnog
rizika kao §to je debljina IMK kao pokazatelj endotel-zavisne dilatacije i KRP kao marker endotel-
nezavisne vazodilatacije, do sada nisu objavljeni u literaturi.

Nasa studija je prva koja je pokazala da osobe sa subklini¢kom hipotirezom imaju veéu senzitivnost
na klasi¢ne markere kardiovaskularnog rizika u odnosu na eutiroidne osobe a samim tim i verovatno
nizi prag za razvoj hronicne inflamacije, koja igra vaznu ulogu u razvoju aterogeneze i dovodi do
povecanog rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti.

Iako nismo pronasli znacajnu razliku izmedu grupa u odnosu debljinu IMK i KRP, razlicit uticaj
kardiovaskularnih faktora rizika na njih sugeriSe da se osobe sa subklinickom hipotireozom razli¢ito
ponasaju u odnosu na eutiroidne osobe u istim okolnostima, pod istim faktorima rizika. Obzirom da
su naSe grupe bile uskladene po svim drugim parametrima sem parametara tiroidne funkcije, osnova
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za ovu razliku bi mogla biti da izmenjen ,,set point“ HHT osovine menja osetljivost mikrovaskulature
kod osoba sa SHT na poznate faktore rizika u pravcu koji je proaterogen i/ili predisponira
aterotrombotickim dogadajima i ¢ini ih podloZnijim za hroni¢nu inflamaciju niskog stepena.

Potrebna su dalja istrazivanja na ve¢em broju ucesnika kako bi se detaljnije ispitala povezanost SHT
i funkcionalnih vaskularnih promena prikazanih kroz PPD, debljinu IMK i KRP, a preko njih i
povezanost subklini¢ke hipotireoze sa hroni¢nom inflamacijom niskog stepena i kardiovaskularnm
rizikom.

Znacaj subklinicke hipotireoze je u njenoj velikoj prevalenci sa jedne strane i nedostatku
simptomatologije sa druge. Potencijalne promene u kardiovaskularnom sistemu kod osoba sa
subklinickom hipotireozeom bi mogle imati dalekoseznije posledice u odnosu na osobe sa klinic¢ki
manifestnom hipotireozom. Promene na krvnim sudovima kod subklinic¢kih oblika bolesti traju duze,
jer nedostatak simptomtologije dovodi do odlaganja postavljanja dijagnoze ¢ime se, ukoliko postoji
povrezanost, moze povecati kardiovaskularni rizik. Sa druge strane, opre¢ni su i rezultati
intervencionih studija i ve¢ina njih pokazuje da, ¢ak i u postoje¢im promenama na kardiovaskularnom
sistemu kod osoba sa subklinickom hipotireozom, dodavanje levotiroksina u najve¢em broju studija
nije dovelo do pormene u ishodu, bar kada se radi o subklinickoj hipotireozi sa TSH < 10 mIU/L.
Ovakvi rezultati navode na zakljucak da problem nije u prostom nedostatku tiroidnih hormona, $to je
jasno i zbog same kompleksnosti HHT osovine i mogu¢nosti da se promenom njenog “set pointa”
lako prevazide inicijalna tendencija pada koncentracije tiroidnih hormona. Zbog ovakvih nalaza,
namece se pitanje da li su uopste kardiovaskularne promene koje se opisuju u subklinickoj hipotireozi
sa njom kauzalno povezane ili se oba procesa odvijaju paralelno i predstavljaju markere necega Sto
nam jo$ uvek izmice.
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6

Zakljuéci

10.

Ne postoji statisticki znacajna razlika u antropometrijskim parametrima izmedu osoba sa
subklinickom hipotireozom i eutiroidnih osoba.

Ne postoji statisticki znacana raazlika u vrednostima parametara glikoregulacije izmedu
osoba sa subklinickom hipotircozom i eutiroidnih osoba. I osobe sa subklinickom
hipotirecozom i eutiroidne osobe imaju urednu glikoregulaciju koja se ogleda u urednim
jutranjim glikemijama, urednim vrednostima HbA 1¢. Ni osobe sa subklini¢kom hipotirecozom
ni eutiroidne osobe nemaju insuliunsku rezistenciju niti poviSene vrednosti bazalne
insulinemije.

Ne postoji statisticki znacajna razlika u parametrima lipidograma izmedu osoba sa
subklinickom hipotireozom i eutiroidnih osoba. I osobe sa subklinickom hipotireozom 1i
eutiroidne osobe imaju uredne vrednosti holesterola, HDL holesterola, LDL holesterola i
tridglicerida.

Ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu tiroidnog hormonskog statusa ispitivanih
osoba sa protokom posredovanom vazodilatacijom.

Ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu tiroidnog hormonskog statusa ispitivanih
osoba sa debljinom intima-medija kompleksa.

Ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu tiroidnog hormonskog statusa ispitivanih
osoba sa koronarnom rezervom protoka.

Kod eutiroidnih osoba, ali ne i kod osoba sa subklinickom hipotireozom postoji znacajna
inverzna povezanost OSK sa PPD.

Kod osoba sa subklinickom hipotireozom, ali ne i kod eutiroidnih osoba postoji znacajna
povezanost debljine IMK sa IMT, vrednostima glikemije, HOMA IR i vrednostima fT4.
Znacajni prediktori visih vrednosti debljine IMK kod osoba sa subklinickom hipotireozom su
viSe vrednosti glikemije i nize vrednosti fT4.

Kod eutiroidnih osoba, ali ne i kod osoba sa subklinickom hipotireozom debljina IMK je
povezana sa pozitivnim TPOAL.

Kod osoba sa subklini¢kom hipotireozom, ali ne i kod eutiroidnih osoba postoji znacajna
povezanost KRP sa OSK, ucestaloS¢u hipertenzije, ucestaloS¢u pusenja, vrednostima
glikemije, HbAlc, bazalnog insulina, HOMAIR i vrednostima holesterola, HDL- holesterola,
LDL-holesterola i tridlicerida.
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Prilozi

Prilog 1 — Spisak skracenica

ADMA - asimetri¢ni dimetilarginin

AKP — arterijski krvni pritisak

ApoB — apolipoprotein B

BD - bazalni dijametar brahijalne arterije
BSHT - blaga subklinicka hipotireoza

CRP - C-reaktivni protein

D1 — jodtironin dejodinaza tip 1

D2 — odtironin dejodinaza tip 2

D3 — odtironin dejodinaza tip 3

DDAH - dimetilarginin dimetilaminohidrolaze
DIT - dijodtirozin

DKP — dijastolni krvni pritisak

DSP — dejodinacija spoljasnjeg prstena

DUP - dejodinacija unutrasnjeg prstena

EUT - eutiroidna grupa

fT3 — lobodan T3

fT4 — lobodan T4

H202 — vodonik-peroksid

HAMA — humana antimisja antitela

HBKP — “hiperemic¢na” brzina dijastolnog koronarnog protoka;
HD — “hiperemic¢ni” dijametar brahijalne arterije
HDL - lipoproteini velike gustine

HHT — hipotalamo-hipofizno-tiroidna osovina
HL — hepaticka lipaza

HMG-coA - hidroksi-metilglutaril koenzim A
HOMA IR - homeostatic model assessment for insulin resistance
HR — hazard ratio

IL1p — interleukin 1B

IL6 — interleukin 6

IMK - intima-medija kompleks

iRNK — informanciona RNK

ISHT - izrazena subklinicka hipotireoza

ITM — indeks telesne mase

KAB — koronarna arterijska bolest

KRP — koronarna rezerva protoka

LAD - leva prednja descedentna koronarna arterija
LDL - lipoproteini male gustine

LPL — lipoproteinska lipaza

MIT — monojodtirozin

NO — azot monoksid

OBKP - osnovna brzina dijastolnog koronarnog protoka
OK - obim kuka



OS - obim struka

OSK — odnos struk-kuk

PPD - protokom posredovana dilatacija
rT3 —everzni T3

Sec — elenocistein

SHT - subklini¢ka hipotireoza

T2 — dijodtironin

T3 — trijodtironin

T4 — tiroksin

TgAt — tiroglobulinska At

TM — telesna masa

TML — teski miozinski lanac

TNF — tumor nesrosis factor

TPO - tiroksin peroksidaza

TPOALt — antitela na tiroksin peroksidazu
TRH - tirotropin oslobadaju¢i hormon
TSH - tiroid-stimuliSu¢i hormon

TSHR - receptor tiroid-stimuliSu¢eg hormona
TV — telesna visina

VLDL - lipoproteini vrlo male gustine



Prilog 2 — Upitnik

SUBKLINICKAHIPOTIREOZA

UPITNIK

Ime i prezime:

Datum rodenja:

Kontakt telefon:

TA

0S= OK= TT= TV=

Da li u porodici neko ima bolest Stitaste Zzlezde? da ne
Da li imate povisen pritisak ? da ne
Koliko dugo se lecite od povisenog pritiska?

Da li bolujete od angine pectoris? da ne
Da li ste imali infarkt miokarda? da ne
Da li ste imali moZdani udar? da ne
Da li bolujete od Secerne bolesti? da ne
Da li uzimate lekove za povisene masnocde u krvi? da ne
Da li ste u menopauzi? da ne
Da li ste pusac? da ne

Koliko dugo pusite i koliko cigareta na dan ?

Navedite terapiju koju uzimate

Datum:
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obpasay usjase o aymopcmey

MU3jasa o ayTopcTBy

Mme n npesmme aytopa MwupjaHa Ctojkosuh

Bpoj nHAaeKca /

M3jaB/byjem [a je AOKTOpPCKa AucepTauuja nog HacnoBom ,YTuuaj CyOKAMHWUYKe
XMnoTnpeose Ha PyHKUMjy eHaoTena, KOPOHAPHY MUKPOLIMPKYNALUjy U NOjaBy paHUX
aTePOCKNEPOTCKUX MPOMEHA Ha KapoTUAHMM apTepujama’

* pe3ynTaT COMNCTBEHOr UCTPAKMBAYKOT Pasa;

* 0@ AMcepTaumja y LEeAUHM HU Yy AEe/I0BMMA HUje buna NpeasiolkeHa 3a CTuUuakbe
Apyre gunaome npema CTyAMjCKMM Nporpammma Apyrux BUCOKOLIKOICKMX YCTaHOBa;

* [la CY pe3ynTaTv KOPEKTHO HaBeaeHU u

* [a HMCaAM KpLlMo/na ayTopCcKa MpaBa M KOPUCTMO/NAa WHTENEKTyanHy CBOjUHY
ApYyrux nuua.

MoTtnuc ayropa

Y beorpagy, 07.12.2021.




o0bpasay uzjage 0 ucmosemHocmMu WMAMIAHe U eleKMPOHCKe sep3uje 0OKMopcKoz pada

M3jaBa O MCTOBETHOCTU WUITaMMNaHe U eNIeKTPOHCKe Bep3uje [OKTOPCKOr

paaa

Nme n npesnme aytopa MupjaHa CtojkoBuh

Bpoj nHaekca /
Ctyamjckm nporpam /
Hacnos paga »YTUUA] CYyOKNMHMYKe XxunoTupeos3e Ha OYyHKUWjy eHpoTena,

KOPOHapHY MWKPOUMPKYNaLUMjy W MOjaBy PaHUX aTePOCKNAEPOTCKUX MPOMEHAa Ha
KapoTMAHUM apTepujama“,

MeHTOp Mpod. ap Munow *apkosuh

KomeHTop [Mpod. ap BpaHko benecnuH

M3jaB/byjem Aa je WTamnaHa Bep3Mja MOr AOKTOPCKOr pada MCTOBETHA €/1eKTPOHCKO]
BEpP3MjM KOjy cam npegao/na pagu noxparuBarba y AUrMTaIHOM penosutopujymy
YHuBep3ureta y beorpaay.

[o3Bo/baBam ga ce objaBe MOjuU NMYHKM MOAAUM Be3aHM 3a Aobujatbe akagemcKor
Ha3MBa AOKTOpPa HayKa, Kao WTO Cy MMe WM npe3ume, rogMHa M MecTo pohera u
AaTym oabpaHe paja.

OBM NMYHKM nogaun Mmory ce 06jaBUTU Ha MPEXHUM CTpPaHWLAMA OUTUTaNHE
61MbnnoTeKke, y €NEeKTPOHCKOM KaTanory u y nybauvkaumjama YHuBep3uTeTa y
beorpaay.

MoTtnuc ayropa

Y beorpagy 07.12.2021.




obpaszay usjase o Kopuwhery
M3jaBa (o] KOpMLLIheI-by

Osnawhyjem YHuBep3uteTcky 6ubnmoteky ,Csetosap Mapkosuh® ga y AurntantHu
peno3untopujym YHuBep3uteTa y beorpagy yHece mMojy AOKTOPCKY gucepTtauumjy nog,
HacNoBOM: ,YTULA] CYOBKAMHUYKE XMMNOTUPEO3e Ha YHKLMjy eHOoTeNna, KOPOHapHY
MWKPOLIMPKYNALMjy M MOjaBy PaHMX aTEPOCKAEPOTCKMX NPOMEHA HA KapoTUAHUM
apTepujama“, Koja je Mmoje ayTOpPCKO Aeno.

OuncepTaymjy ca cBUM NpMNO3MMa Npeaao/na cam y eNekTPpoHCKOM dopmaty
NMOroAHOM 3a TPajHO apXMBUpPaAHbE.

Mojy AOKTOPCKY AMcepTaunjy noxpareHy y AMruTanHoOM peno3nuTopujymy
YHuBep3uTeta y beorpagy u AOCTYNHY y OTBOPEHOM MPUCTYNY MOry A3 KOpUCTe CBU
Koju nowTyjy oapeanbe cagpkaHe y ogabpaHom Tuny nuueHue KpeatmsHe
3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oasyyno/na.

1. Aytopcteo (CC BY)
2. AytopcTBo — HekomepuwmjanHo (CC BY-NC)
@AyTopCTBO — HekomepuwmjanHo — 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)
4. AyTopcTBO — HEKOMepLMjanHo — genutn nog uctum ycnosmma (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTBo — 6e3 npepaga (CC BY-ND)
6. AytopctBo — genutun nog uctum ycnosmma (CC BY-SA)

(Monnmo na 3aoKpyKuTe camo jeaHy oA wecT noHyheHux nuueHun. KpaTtak onuc
JIMLLEHLM je cacTaBHM Ae0 OBe MU3jaBe).

MoTtnuc aytopa

Y beorpagy, 07.12.2021.




1. AytopcTBO - [J03BO/baBaTe YMHOMaBatbe, ANCTPUOYLMjY M jaBHO caomnwTaBame
Aena, u npepage, ako ce HaBeAe MMe ayTopa Ha HauuH oapeheH of cTpaHe ayTopa
AW JaBaola INLEHLE, Yak M Y KomepuujanHe cepxe. OBO je HajcnoboaHuja og, cBUX
NNUEHUM.

2. AytopcTBO — HekomepuwujanHo. [lo3Bo/baBaTe YMHOXaBake, AUCTPUOYUMjY U
jaBHO caonwTaBakbe gena, u Nnpepase, ako ce HaBeAe MMe ayTopa Ha HauuH ogpeheH
o4, CTpaHe ayTopa WAM pgasaoua auueHue. OBa /MUEHLA He [03BO/baBa
KoMepuujanHy ynotpeby gena.

3. AyTOpCcTBO — HeKomepuujanHo — 6e3 npepaga. [o3Bo/baBaTe YMHOMKaBahbe,
Anctpmbyumjy M jaBHO caonwTaBakbe gena, 6e3 npomeHa, nNpeobaMKoBakba WAU
ynotpebe gena y cBOM Aeny, aKO Ce HaBeAe MMe ayTopa Ha HauuH ogpeheH of
CTpaHe ayTopa uau gasaoua nuvueHue. OBa AnLEHLa He A03BO/baBa KOMepLMjanHy
ynotpeby agena. Y ogHOCYy Ha cBe OCTasie NINLEHLE, OBOM JIMLLEHLLOM Ce OrpaHM4aBa
Hajsehn 0bum npasa Kopuwhemwa gena.

4. AYTOpPCTBO — HEKOMEpPLUMUjaJIHO — [eNnUTU No4 UCTUM ycnoBuma. [lo3BosbaBaTe
YMHOaBake, ANcTpmbyumjy 1 jaBHO caonwTaBakbe Aena, M npepaje, ako ce HaBeae
MMe ayTopa Ha HauuH oapeheH of cTpaHe ayTopa MM AaBaoua JMLEHLE M aKo ce
npepaga puctpubympa nog UCTOM WAW CAMYHOM AnueHuom. OBa nuueHua He
[03BO/baBa KOMepuMjanHy ynotpeby gena u npepaga.

5. AytopctBo — 6e3 npepaga. [Jo3Bo/baBaTe YMHOXaBake, AUCTPUOYLN)Y U jaBHO
caonwTaBake Aena, 6e3 npomeHa, npeobsnvkoBarba UM ynotpebe aena y csom
[leny, ako ce HaBeZe MMe ayTopa Ha HaumH oapeheH of cTpaHe ayTopa UM AaBaoua
nvueHue. OBa nLEHLa A03BO/baBa KOMepLMjaaHy ynotpeby aena.

6. AyTOpCTBO — Ae/nTU noA WCTUM ycnosuMma. J[lo3BO/baBaTe YMHOXKaBakbe,
AncTpubyumjy 1 jaBHO caonwTaBakbe Aena, U npepage, ako ce HaBeae MMe ayTopa
Ha HauuH oapeheH of CTpaHe ayTopa WAWM [aBaoLa JIMLEHLE M aKo ce npepaja
anctpubympa noa MCTOM WMAM CAMYHOM AunueHuom. OBa AMuUeHUa A03BOJ/baBa
KomepunjanHy ynotpeby gena u npepaga. CanyHa je copTBEpPCKUM NULEHLLAMA,
OAHOCHO NUUEHLaMa OTBOPEHOr KoAa.



